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HEPARIN KAPLI KARDIYOPULMONER BYPASS SI

ACIK KALP CERRAHISINDE

HEMOLIZ YONUNDEN INCELENMESI

Mustafa GUDEN#*, Barbaros KHV\JO(V;LU*, M. Salih BILAL*, Sevda OZ
Atilla USLU*, Tayyar SARIOGLU¥*, Cihat BAKAY*, Riistem OLGA*

ozer

Kardiyopulmoner bypass (KPB) sirasinda kanin yabancr yiizeyler ile temasi, hemoliz, 16ko-
peni ve koagulopati gibi olumsuz etkilere yol agui@s bilinmektedir. Giiniimiizde KPB'in bu
ctkilerini azaltmak amacr ile biyolojik olarak uyumlu oldugu kabul cdilen heparin kaplt sis-
temlber gelistirilmistir.

Caligmamizda: KPB sirasinda heparin kaple sistem (HKS) ile heparin kapli olmayan sistem
(HKOS) kullanilan onbeger kisiden olusan iki grup hasta hemoliz yoninden incelendi.
HKOS grubunda tam doz heparinizasyon (4 mg/dl) ile antikoagulasyon ile aktive edilmis
pthttlagma zamant (ACT) 480 saniye {izerinde tutulmasma ragmen, HKS grubunda yart doz
heparinizasyon (2 mg/kg) ile ACT 350-400 saniye arasmda tutuldu. Plazma serbest hemo-
globin (PSHb) diizeyi KPB sirasinda HKOS grubunda anlamb olarak yiiksek seyretti. HKS
grubunda PSHb degeri postoperatil degere donerken, bu cvrede HKOS grubunda antamlt
olarak yiiksek seyretti ve ancak 48. saatte preoperatif degerlere yaklagn, Diger yandan 1HKS
grubunda postoperatif” kanama miktan ve kan trasfiizyonu ibtiyact anlamlr sckilde diisiik
bulundu,

Sonug olarak ; heparin kaplt sistemlerin, yart doz heparinizasyon ile giivenli bir KPB imkam
saglanmasmim yamstra, hemodiyaliz etkilerinin de daha diisiik olmast nedeni ile tereih edi-
lebilecedt kanaating uyandirmaktadir.

Analtar Kelimeler: Heparin kaph kardiyopulmoner bypass sistemleri, hemoliz.
SUMMARY

Evalluation of heparin-Coated Cardiopulmonary bypass Circuits Concerning Hemolysis
in Open Heart Surgery. 1t is known that the contact of blood with foreign surfaces during
the cardiopulmonary bypass causes some deleterious effects such as hemolysis, leucopenia
and coagulopathy. Today. heparin coated circuils that are aceepied biocompatible, have been
improved (o reduce these effects.

In our study, (wo groups consisting of 15 patients in whom heparin coated and uncoated cir-
cuits were used during cardiopulmonary bypass have been evaluated for hemolysis. Tull
dosc heparinisation and ACT exceeding 480 seconds applied to the uncoatedgroup inspite of
the hall dose heparinisation and ACT between 350-400 second applied to the heparin group.
The free plasma hemoglobin level were significantly higher in the uncoated group during the
cardioputmonary bypass, In the heparin coated group. free plasma hemoglobin level returned
to the initial values at the 12th postoperative hour while it remained significantly higher in
the uncouted group and returned close to the initial levels after 48 hours., On the other hand
postoperative bleeding and the need for blood tranfusion were significantly lower in the he-
parin coated group.

As aresults, it seems that the heparin coated may be preferred for the fower hemolysis ef-
feets and their this safe cardiopulmonary bypass acquired with half dose heparinisation.

Key Words: Heparin-coated CPB cireuits, hemolysis.
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GIRIS

Giiniimiizde gerek teknolojik gerekse cerrahi
tecriibelerdeki ilerlemelere ragmen, agik kalp
cerrahisinin vazgegilmesi unsurt olan kardiyo-
pulmoncr bypass’in (KPB) yan ctkileri tama-
men ortadan kaldirtlamamistr. Her zaman kli-
nik olarak bulgu vermese bile KPB’m hiicresel
ve molekiiler diizeyde bazi degigikliklere yol
actigr bilinmektedir. KBP sonrast, hemoliz, 16-
kopeni, koagiilopati ve nonspesifik sistemik
reaksiyonlarla seyreden  lablo postperfiizyon
sendromu olarak tanmmlanmaktadir (3). Temel
nedeni KPB sirasida kanin yabancl (nonendo-
onucu viicutla yaygin
ayanan bu tablo, kli-
s sendromu

(elize) yiizeylere temast S
enflamatuar reaksiyona d
nik olarak akut respiratuar distres
ve sok ile sonuclanabilceek sistemik organ dis-
fonksiyonlarina neden olabilmektedir (18).

KPB esnasinda ortaya cikabilen bu istenmeyen
ctkileri asgariyce indirebilmek diigiincesi le son
ytllarda biyolojik yiizeylerin acligtirilmesi yo-
niinde ¢aligmalar yapllmnklz\du'. KPB strasinda
heparin kaplt sistemler (HKS) bu amag icin
{iretilmis ve bunlarm kullamimastyla yabanci
’ amasyon reaksiyonlarinin

yiizeye bagh entl
ortaya ¢iktigl birgok calig-

daha sl olarak
mada gosterilmistir.
Klinigimizde yaptlan bu prospektil cahgmada;
HKS kullanilan bir grup hastada, peroperatif
atil” hemoliz ile postoperatif kana-

ve postoper
heparin kaplt

ma ve kan transfiizyon miktari,
olmayan standart KPB sistemi kullantlan has-

(alar ile kargilagtirldn,

MATERYAL VE METOD

i.U. Kardiyoloji Enstitisi’nde Kasim 1995 ile
Ekim 1996 tarihleri arasinda acik kalp ameli-
yatina alinan crigkin hastalardan 15”inde KPB
sirasinda, kammn temas cltigi tim komponentle-
rin (oksijenator, vendz rezervuar, tubing scli
ve kaniiller) heparin ile kaplt oldugu "Baxter
spiral Gold Durolo Il system” kullantld: (Grup
1), Hastalardas sternotomi oncesinde, KPB'in
5. ve 30. dakikasinda, aort kiempt agildikian
sonra, protamin verildikien sonra ve postope-
ratil 12.24 ile 48. saatlerde plazma serbest he-
moglobin (PSHb) diizeyi tayin cdildi. ayrica
postoperatil ilk 48 saatlik kanama miktarn ile

Mustafa GUDEN*, Barbaros KINOGLU*, M, Salih BILAL®, Sevda 077+
Atilla USLU*, Tayyar SARIOGLU*, Cilist BAKAY*, Riistem OLGA

kan transliizyon ihtiyact belirlendi. Sonuclar.
demogralik ozellikleri bakimindan istatistikscl
olarak anlamli farklilik gostermeyen ve benzer
patolojiler nedeni ile acik Kalp ameliyatina ali-
narak KPB swrasmda standart olarak heparin
kaplt olmayin sistem (HKOS) kullantdan (Di-
deco D 703 compactflo oksijenator ve Biguker-
Jar tubing sct) 15 kisilik kontrol grubu (Grup
2) ile karsilagtirildr (Tablo 1). Enleksiyon. ko-
agiilasyon bozuklugu, karaciger ve bébrek yet-
mezligi bulunan hastalar ¢alismaya dahil cdil-
medi. Olgularm tamaminda median sternotomi
oncest, KPB esnasinda ve protamin infiizyonu
ile birliktc olmak iizere ti¢ kez 1.000.000 U ap-
rotinin verildi. Median sternotomi sonrast 1.
grupta 2 mg/kg, 2. grupta isc 4 me/kg heparin
uygulandt. Prime soliisyonu her iki grup igin
1000 ml izotonik, 500 ml exphase, 4 ml/ke.
mannitol (% 20) 2. grup hastalarda nyn;u
5000 U heparin cklenerck hazirlandr. KPR si-
rasinda orta dercceli (28-320C) hipotermi sug-
landi ve miyokard korunmast kan km'diyoplc}i—
sinin yamsira topikal  soguk  uygeulama ile

yapildi. Amcliyat boyunca ;mlikougulasynn"

aktive cdilmis pihtilagma zamam (ACT) ile
kontrol cdildi (Medtronic hemotee ACT 11 ci-
hazi ile). Birinei grupta ACT 350-400 sn ara-
sinda, 2. grupta ise 480 saniyenin iistiinde tu-
tuldu. ACT scviyesi bu  degerlerin altmi
diigtiigtinde ilave doz heparin verildi. KPB
sonrast HKS grubunda 200 U/kg, HKOS gru-
bunda 400 U/kg protamin kullanildr. )
Kan érnekleri insizyon dncesi ve postoperatil
donemde santral vendz kataterden, amclival
sonrasinda isc oksijenaratdrden alindr. S()l\;lt‘~
lar, KPB csnasindaki hemodilusyona gore dii-
zeltildi. Plazma serbest hemoglohin sevivesi
(PHSD) i¢in ahman kan orekleri 10 (llll\"il\'&l.
3000 devirde santrifiije edilerek -400C de sak-
tandi ve seviyesi Crosby ile Furth un modifiye
metodu ile saptandi (5). .
Istatistiksel degerlendirmede; her iki.gruba ait
verilerin ortalamalart Student ¢ testi e karsi-
fagtirddr ve p<0.05 olmast halinde dedisim (l‘c—
geri anlamli kabul edildi. Gruplarm kendi icin-
deki degiskenlerin esitidi ise Levenc 1c.\1i‘ ile
kontrol cdildi.
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SONUCLAR

Her iki grup incelendiinde KBP ve aortik
klemp siiresi yoniinden istatistiksel olarak an-
lamls bir fark bulunmadi. Birinci grupta posto-
peratif ortalama kanama miktar ile 48 saat
icinde ortalama  8.243.39 ml/kg (min:3.4,
max:14.6),  digerlerinde  isc  ortalama
11.56+6.23 mi/kg (min:4.5, max:26) olarak
tesbit edildi (Sckil 1).

Bunlarm istatistiksel olarak kargilagtirlmasin-
da kanamanm 1. grupta anlamls olarak diisiik
oldugu goriildii (p<0.05). Postoperatif ortala-
ma kan transfiizyon miktarr (Sckil 2)

0-2  iinite arasinda  (ortalama
0.86+£0.91), 2. grupta isc 1-3 iinitc arasmda

I, grupla

(ortalama 1.46£0.64) oldu ve bunlarin kE\I'Sl—.
laguriimasinda da HKS uygulanan hastalardaki
transfiizyon miktart istatistiksel acidan anfamb
olarak diisiik bulundu (p<0.03). Her iki grupl_u
da ilk evre belirlenen PSHb degeri KPBm 3.
dakikasinda itibaren anlamh derecede yiiksel-
me gosterdi (p<0.05). Bu artig 1. grupta 3. ¢v-
reden, 2. grupta isc 4. cvreden sonra (Iurduj
Ancak 2. gruba ait ortalama PSHD degerten
biitiin cvx‘cfcrdc anfamir olarak yiiksek bulunde
(p<0.05). Her iki grubun kendi icindeki deger-
leri kargtlaguirildiginda 2. grupta ortalama
PSHb degeri ancak postoperatif 48. saatte iy
langic degerine yaklagirken, 1. gruptit ise pos-
10pcrﬁlil' 12. saatte inisyal dederlere ulasties
goriildit (p>0.05) Sckil 3).

Tablo I: Hastalarin postoperatif dzellikleri ve yapilan girigimler

HKS (1. grup)

HOKS (2. grup)

Yas (Y1) 55.6+8.4 54.6+9.3
Agirhik 2+8. 73.4+9.7
CABG 11 10
CABG+AVR I

CABG+Anev i 2
CABG+MVR+TP I

AVR+MVR 1 -
AVR - |
MVR - 1
KPB siiresi (Dak.) 124.4438.7 127.6+33.3
Aort klemp siiresi (Dak.) 74.9+22.2 77.4%£20.9

CABG: Aort-koroner byp
AVR: Aort ke

ass greftleme, Anve: Anevrizmektomi, MVR: Mitral kapak replasmant,
pak replasmani, TP, Trikiispit plasti, KPB: Kardiyopulmoner bypass

F
mitkg . |

HKS

HKOS

Sekil 1: 1ki grubun postoperatif ilk 48 saat kanama miktarlarinin

kargilastinimas:



HKS
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HKOS

Sckil 2 iki gruba ait postoperatif kan transfiizyon ihtivaci

Plazma Serbest Hb Degerleri

—e— HKS

|—8— HKOS

3 4

|
|
!
|
| E

L____,_/__l’f‘f

Sekil 3: Iki grubun evrelere gore

TARTISMA

Viicudun kompleman, koagiilasyon, A
kallikrcin-kinin ve  [ibrinolitik sistemlerinim
vanisira, 16kosit ve trombositler gibi savunma
;ncknniy,malurl KPB csnasinda aktif hale ge-
cerler. Bu sistemlerin aktivasyonunda; kunfn
&uh:mu yilizeyler ile temasi, heparin, p'rolumm
kompleksi ve doku iskemisinin bncw.lll rol oy-
nadidr kabul edilmektedir (2,4). Aktivasyonun
dcrc;u‘si ilc mekanik ventilasyon  stiresinde
uzama, organ disfonksiyonlart ve koz\giilzlﬁ-
yonlari  arasindaki  iligki bilinmcn?cklcd?r
(10,15). KPB'n bu istenmeyen clkilcn.. korl?-
kostcroid, aprotinin, diiiretik, nonsteroid anti-
enflamatuar ilaglarmn  yanisira, son yillarda
yaygin bigimde kabul goren ullrufillrasy\cm .uy-
gufamalartna ragmen tam olarak bertaral edile-
awclni.ﬁlir. HKS’ler biyolojik uyumliu y[izcylcrc
sahip olmast nedeniyle alternatif b.ll’ )faklz\y
olarak ortaya konmug olup, yapilan in vitro ve
klinik caligmalarda bu yontem ile kompleman
ul\'livus'yommun daha diisiik oldugu saptanmig-
(r (21). Nitckim Videm ve Pekna gibt aragtir-
mactlar (17,22) HKS kullantlan hastalarda

plazma

5

6 7 8

ortalama PSHb degcrlerinin kargilagtirmast

yaptiklart galigmalarda, C5a ve C5b-9 komple-
man diizeyinin daha diigiik bulduklarmi ifade
ctmiglerdir.

KPB sirasinda baglayan hemolizin postoperatil’
ilk 24 saatlik donemde de devam cttigi PSTIh
seviyesinin takibi ile gosterilmistir (8). Ayrica,

-

critrosit miktarinin amcliyat sonrast 3-4 giin
boyunca azaldigi birgok calismada gdsterilmis
olup, bu durum KBP esnasinda par¢alanmayan
(akat hasar goren ve yarthanma dmril Kisalnns
olan critrositlerin yitkimmin devam ctmesiyle
aciklanmigur (11). Lohrer ve arkadaglart. acik
kalp ameliyatt sonrasinda critrosit yiizey prote-
inlerinin niteliginde degisiklik meydana geldi-
gini, critrositierdeki sekil bozuklugu ve hemo-
lizin mekanik  travima
olmadigini ortaya koymuslardir (14).
Lamon ve arkadaglart (13) da kromlu isarctien-
mis critrositlerle yaptii arasurmalarda benzer
sonuglar bildirmiglerdir. Diger yandan Salama
ve arkadaglars, (18) KPB sonrasi parcalannny
graniifosit v eritrositler  Gzerinde  terminad
kompleman komplcksini (C5b-9) olduzunu.,
buna karsthik saglam critrositler {izerinde hen

sadece sonucu
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zer durumun olmadigim gostermiglerdir. Ayn
aragtirmacilar, hemoliz olugmasinda, mekanik
travmadan ¢ok C5b-9 kompeksinin sorumlu
oldugunu ve bunun da HOKB kullanilan olgu-
larda daha yiiksck miktarda meydana geldigini
belirtmiglerdir (18). Benzer sekilde Fuson ve
arkadaglarimin (6) invitro caligmalarinda, ki-
mclenmis immunglobulin ve CSa komplema-
ninin 18kositleri aktive ettigi ve bu aktif 16ko-
sitlerin viicutta otolog eritrositleri pargaladig:
bildirilmektedir. Bu bilgiler 118inda, KPB s1-
rasinda hemolizin mekanik travmadan ziyade
hiimoral ve hiicresel immiin cevap sonucunda
meydana geldigini s6ylemck miimkiinditr.
Caligmanmizda, KPB sirasinda PSHb degerleri
HKS kullanilan hastalarda diger gruba gore is-
tatistiksel olarak anlaml sekilde digiik bulun-
du. HKS kullanilan hastalarda (1. grup) PHSB
diizeyi postoperatif 12. saatte inisiyal degerle-
re donerken, 2. grupta ancak postoperatif 48.
saaltc KPB  &ncesi degerlere  yaklagmigtr,
Ayni sekilde Gu ve arkadaglart (7) da ¢aligma-
tarinda, HKS kullandiklart olgularda PSHb de-
gerlerini anfamlr olarak daha diisiik bulduklar:-
nt bildirmiglerdir.

ACT 180 saniyenin altina diisiiriilmeden iigte
bir doz heparin verilerck HKS kullamlan has-
talarda, postopratif kanama miktarmin ve kan
transfiizyonu ihtiyacinm HKOS kullanilanlara
gore daha diiglik oldugu klinik ¢aligmalarda
gosterilmistir (23,24). Buna kargtlik Thelin ve
arkadaglarmin (25), 300 saniyenin altindaki
ACT diizeylerinin benzer sonuclar bulduklari-
nt ifade cderken, HKS kullanilan ancak normal
doz heparin verilerck ACT 300 saniyenin tize-
rinde tutulan hastalarda her iki sistem arasinda
anlamlt  fark  bulmadiklarimi  bildirmisglerdir.
Calismamizda, HKS kullanilan hastalarda yari
doz heparin verilerck ACT diizeyi 350-400 sn
civarinda tutuldu ve bu grubun postoperatifl ka-
nama ve kan transfiizyon ihtiyaci anlamli dere-
cede diisitk bulundu. Litcratiirde yer alan bir-
cok hayvan dencyinde, HKS kullamilarak
heparin veritmeden siirdiiriilen KBP sonrasin-
da sistemde higbir pihut gériilmedigi bildiril-
mistir (1,16,19,20,26). Bizim dc¢ her iki grup
hastalarimizda kullanilan oksijenatérlerin ya-
msra arleriyal filtrelerin ameliyat sonrast so-

ACIK KALP CERRAHISINDE HEPARIN KAPLI KARDIYOPULMONER BYPASS
SISTEMLERININ HEMOLIZ YONUNDEN INCELENMESI

kiilerek su ile yikandiktan sonra yapilan mak-
roskopik tetkikinde herhangi bir tortu veya
pthti olusumuna rastlanmadr. Klinik olarak
HOKS’lerde standart heparinizasyon kullanil-
madigi zaman énemli miktarda pthtilagma g6-
rilldiigii halde, diisiik doz heparin altinda
HKS’lerin tromborezistanst, hematolojik, bi-
yokimyasal ve elcktron mikroskobu ile yapilan
bircok caligmada ortaya konmustur (12.27).
Diger yandan Jones ve arkadaglarr (9). HKS
kullanilan hastalarin diisiik doz protamine ihti-
yac gostermelerini, bu preparatlarin yol aguii
kompleman aktivasyonu, vazodilatasyon. pul-
moner hipertansiyon, bradikardi ve anaflakiik
reaksiyon gibi yan ctkilerden uzaklagmasina
imkan vermesi bakimindan da énemli bir
avantaj saglachmi bildirmiglerdir.

Diisiik doz heparinizasyon ilc kullzlmlam
HKS'lerde; ACT seviyesinin sik sik dletilmesi.
KPB sirasinda akimin 2 lt/dakikanm alunda ol-
mamast ve sistemdeki tim komponentlerin hic-
parin kapl olmasinin yansira, KPB sonrasi-
da ameliyat masasinda bulunan arteriyal ve
vendz hatlar arasinda konneksiyon saglanarak
hemen resirkiilasyonun baglatlmasi prhtt olus-
masimin_engellemek bakimindan €07 (‘)niin(lvc
bulundurulmas gereken hususlar olarak bildi-
rilmektedir (28).

Sonug olarak heparin kaph sistemlerin l\'uIIum‘-
minda; diisiik scviyede hemoliz g(')n'iilnw:w.
postoperatil kanama miktart ve dolayist ile
transfiizyon ihtiyacinui-da daha az’ olmast.
sistemlerin agik kalp cerrahisinde giivenle kul-
lantlabilecegi kanaalini ayandirmaktadir.

bu
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