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Background and Design.- New equip-
ments and methods which will be crucial in 
decreasing hemolyze rate have been ex-
perienced for the last years. For this reason, 
the equipments that are used in cardiopul-
monary bypass (CPB) must show similari-
ties to biological tissues. That�s because, 
those equipments must be coated with im-
mobilize heparin and thus it must be worked 
for gaining them similar attributes with ves-
sel endothel. The aim is to decrease the 
mortality rate of operation incidence by de-
creasing contraindications result from CPB. 
1) In the operations that make up the control 
group, full dose of systemic heparinization 
(4,0 mg/kg) with uncoated CPB system 
(UCS) was used. 
2) In the experiment group, low dose sys-
temic heparinization (1,5 mg/kg) with hepa-
rin coated CPB system (HCS) was used.  

Results.- By taking the levels of free 
plasma hemoglobin (FpHb) in to considera-
tion, the differences occurred in different 
stages within each group and the differ-
ences in same stages between opponent 
groups were observed. 
In both HCS, UCS, and 30 mins after the 
operation, FpHb level started to gradually 
increase from the preoperative period level. 
In HCS, FpHb level stayed constants from 

the beginning of the third period, and it de-
creased to period level after the fifth stage. 
In UCS, the level increased excessively until 
the forth period and then the level de-
creased gradually. 

Conclusion.- FpHb levels of the UCS group 
were found to be statistically significantly 
higher than the HCS group in every stages 
of the than stage 1. (p<0.05). 
 
Uslu A, Yiğit R. The relationship between 
the dose of heparin and free plasma hemo-
globin in open heart surgery. Cerrahpaşa J 
Med 2001; 32: 37-42. 

 

G ünümüzde kalp hastalõklarõnõn 
büyük bir kõsmõnõn cerrahi te-
davisi, kardiyopulmoner bypass 
(KPB) tekniği uygulanarak ger-

çekleştirilmektedir. Bu ameliyatlar hasta-
larõn, kalp ve solunum fonksiyonlarõnõn 
geçici olarak yerine getiren, Kalp-Akciğer 
Makinasõ (KAM) sayesinde yapõlabilmek-
tedir. KAM uygulanan hastalarõn hepsin-
de, klinik olarak bulgu vermese de, hücre-
sel ve moleküler düzeyde morbiditeye ne-
den olmaktadõr.1-3  

KPB esnasõnda, KAM�nõn oluşturduğu 
basõnç, türbulans, osmotik basõnçtaki de-
ğişmeler  hemolize neden olabilir. Yapõlan 
araştõrmalarda, KAM�nõn oluşturduğu po-
zitif basõnçtan çok, mediastendeki  kanõn, 
venöz rezervuara aspirasyonu sõrasõnda 
oluşan negatif basõncõn, eritrosit membra-
nõnõn frajilitesini artõrarak, daha çok he-
molize neden olduğu gösterilmiştir. Özel-
likle, düşük akõm ve hipotermi eritrositle-
rin şekil değiştirmesi, çökmesi ve küme-
leşmesine neden olabilir.4-6   

Açõk kalp cerrahisinin ilk yõllarõndan 
beri, KPB sistemlerinin, eritrositler üzeri-
ne olumsuz  etkilerine kriter olarak,  ser-
best plazma hemoglobin (SpHb) düzeyleri 
göz önüne alõnmaktadõr. SpHb seviyesi 40 
mg/dl�yi geçtiğinde, böbrek tubuluslarõnda 
Hb artõklarõ oluşur ve hematüri görülür. 

* Anahtar Kelimeler: Heparin Kaplõ (HKS) ve Heparin 
Kaplõ Olmayan (HKOS) KPB sistemleri, Serbest Plazma 
Hb (SpHb); Key Words: Heparin Coated (HCS) and Un-
coated (UCS) CPB systems, Free plasma hemoglobin 
(FpHb); Alõndõğõ Tarih: 6 Mart 2000; Dr. Atilla Uslu: İÜ 
Kardiyoloji Enstitüsü, Kalp Damar Cerrahisi Anabilim 
Dalõ; Prof. Dr. Refik Yiğit: İÜ İstanbul Tõp Fakültesi, Fiz-
yoloji Anabilim Dalõ; Yazõşma Adresi (Address): Dr. R. Yi-
ğit, İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tõp Fakültesi, Fizyoloji 
Anabilim Dalõ, Çapa, İstanbul. 
http://www.ctf.istanbul.edu.tr/dergi/online/2001v32/s1/011a6.htm 
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Eğer bu miktar 100 mg/dl �yi geçerse renal 
yetmezlik söz konusu olabilir. KPB�dan 
kaynaklanan hemoliz, operatif dönemde 
başlayarak, postoperatif 24 saat sonrada 
devam edebilir. Ayrõca, eritrosit miktarõ, 
ameliyat sonrasõ 3-4 gün boyunca azalma-
ya devam edebilir. Bu durum, KPB esna-
sõnda parçalanmayan fakat hasar gören  
ve yarõlanma ömürleri kõsalmõş eritrosit-
lerin yõkõmõnõn devam etmesiyle açõklan-
mõştõr.2-4,7,8 

KPB sõrasõnda põhtõlaşmayõ engellemek 
için, sistemik antikoagulan olan heparin 
kullanõmõ zorunludur. Yüksek doz hepa-
rin kullanõmõna rağmen, KPB sõrasõnda 
ve/veya sonrasõnda; ciddi kanamalar, pul-
moner ödem, nörolojik değişiklikler ve 
multiorgan hasarlarõ görülmektedir.5,9  Bu 
komplikasyonlar; kanõn yabancõ yüzeyle 
temasõ ile hemostatik mekanizmanõn bo-
zulmasõ sonucu lökosit, trombosit ve 
kompleman aktivasyonuna, tromboemboli 
oluşumuna bağlanmõştõr.10,11 

Heparin Kaplõ Olmayan (HKOS) KPB 
sistemleri, günümüzde birçok açõk kalp 
cerrahisi merkezinde yaygõn olarak kulla-
nõlmaktadõr. Açõk kalp ameliyatlarõ me-
totlarõnõn hõzla gelişmesine paralel olarak 
bu ameliyatlarda kullanõlan, insan orga-
nizmasõna verdikleri olumsuz etkileri en 
aza indirecek ürünlerinde keşfi sürmekte-
dir. 

KPB�dan kaynaklanan kontrendikas-
yonlarõn azaltõlmasõ yönünde yapõlan ça-
lõşmalar, damar endotelinin mikrovas-
küler yüzeyinin moleküler yapõsõnõn ana-
lizi ile ivme kazanmõştõr.1   Bu çalõşmalar 
sonunda, mikrovasküler endotelyumun 
luminal yüzeyinde, biyolojik aktif madde-
lerle birlikte, heparin benzeri molekülle-
rin (heparan sülfat) bulunduğu görülmüş-
tür. Bu bulgular, KPB sistemlerinin  
yüzeylerininde  heparinle kaplanmasõ fik-
rini ortaya çõkartmõştõr. Bu fikrin teknolo-
jik olarak uygulanabilinmesi, KPB�dan 
kaynaklanan komplikasyonlarõn azaltõl-
masõ yönününde en ümit verici yaklaşõm 

olmuştur. Heparin Kaplõ Sistem (HKS)�ler 
sayesinde düşük doz sistemik heparini-
zasyon kullanarak, KPB�õn eritrositler ü-
zerindeki olumsuz etkilerini azaltõlabile-
ceği, ameliyat sonrasõ mortalite ve morbi-
dite oranõnõ düşüreceği yönünde yeni bil-
giler elde edilmektedir.6,12-14                 

Bu bilgilere göre, açõk kalp cerrahisin-
de heparin kaplanmamõş ve heparin kap-
lanmõş iki kardiyopulmoner bypass sis-
temlerinin, Serbest plazma Hemoglobin 
(spHb) düzeylerine etkilerini karşõlaştõr-
maya yönelik bu çalõşmayõ yapmayõ amaç-
ladõk. 

 

GEREÇ ve YÖNTEMLER 

Bu çalõşma, İstanbul Üniversitesi Kardiyo-
loji Enstitüsünde, İskemik Kalp Hastalõğõ ve 
Kalp Kapağõ Yetmezliği Tanõsõ ile Kalp Damar 
Cerrahisi ABD�nda, Koroner Arter Bypass 
Grefti  ve Kalp Kapak Replasmanõ  uygulanan 
22 erkek 8 kadõn toplam 30 hasta üzerinde 
gerçekleştirildi. Çalõşmamõza enfeksiyon, dia-
bet, koagülasyon bozukluğu, renal ve hepatik 
yetmezliği bulunmayan hastalar alõnmõştõr. 
1.) Kontrol Grubu (n:15): DIDECO D 703 Com-
pactflo  

Ameliyatlarõnda Heparin Kaplõ Olmayan 
(HKOS) KPB Sistemi  kullanõlanlar. 
Full doz sistemik heparinizasyon (4,0 mg/kg). 

2.) Deney Grubu (n:15): Baxter Spiral  GOLD   

Duraflo II 
Ameliyatlarõnda Heparin Kaplõ (HKS) KPB 
Sistemi  kullanõlanlar . 
Düşük doz sistemik heparinizasyon  (1,5 mg/
kg). 
Her iki Grubun ameliyatõnda STOCKERT 
SHILEY  Roller Pump kullanõldõ.                                               
      Preop Dönem: 

Çalõşmaya alõnan tüm hastalar operasyon-
dan 30 dk. önce, 5 mg/kg IM morfin preme-
dikasyonu yapõlmõştõr. Daha sonra genel anes-
tezi uygulanarak endotrekeal entübasyon ya-
põldõ. İndüksiyon 0,15 mg/kg midazolam, 10 
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mgr/kg fentanyl ve 0,1 mg/kg vecuronium ile 
sağlandõktan sonra toplam 100-150 mgr/kg 
midazolam ile anestezi sürdürülmüştür. Bu 
döneme ait kan örnekleri santral ven 
kateterinden alõndõ. Hastalarda Aktive edilmiş 
Põhtõlaşma Zamanõ (ACT) değerleri ölçüldü. 
Sternotomiden önce hastalara (5 ml/dk), 2 x 
500.000 KUI Trasylol (Aprotinin), verildi. Bu 
döneme ait kan örnekleri santral ven 
kataterinden alõndõ. 

Hastanõn patolojisine göre; sadece  Koroner 
Arter Bypass Greft (CABG) ameliyatõ uygula-
nacak hastalarda, Left Internal Mammary Ar-
ter (LIMA), Right Internal Mammary Arter 
(RIMA) ve/veya safen ven damar greftleri çõ-
kartõldõ. 

Her iki gruba ait KAM aynõ şekilde hazõr-
landõ. Oksijenatörlerin total prime volümleri; 
KPB sõrasõnda hasta % Hct: 25-28 olacak şe-
kilde hazõrlandõ. Prime volüm olarak; % 0.9 
İzotonik NaCl, % 10 Exphase , 2x500.000 KUI 
Trasylol  (Aprotinin), % 20 Mannitol (4,0 ml/
kg), Kan, proflaktik olarak geniş spektrumlu 
Cefizox  1gr (sodyum setizoksim) gr/hasta 
antibyotiği ve sadece kontrol grubu pompa pri-
me volümü içine 1cc: 5.000 IU Liquemine   
Heparin (Sodyum) Roche ilave edildi. 

Operatif Dönem:           

Her iki gruba da aynõ cerrahi prosedür uy-
gulandõ.Aorta ve venöz kanülasyonlar yapõldõ 
ve KPB�a başlandõ. Hastalar internal olarak 
28°C�ye soğutuldu. Ameliyat esnasõnda miyo-
kardõ korumak için KAM�dan direkt,  Ante-
grade/Retrograde Soğuk Kan Kardioplejisi 
kullanõldõ.  

KPB süresince ortalama sistolik basõnç 70-
80 mmHg arasõnda tutulmaya  çalõşõldõ. KPB�a 
başladõktan 5, 30 dk ve aorta kross klemp 
kalktõktan sonra kan örnekleri alõndõ. Kan 
gazlarõ (pH, PCO2, PO2, HCO3, ABE, SAT) ve 
elektrolit (Na+,K+) düzeyleri fizyolojik düzeyde 
tutuldu. 

Postoperatif Dönem: 
KPB sona erdikten sonra, hastaya verilen 

heparini nötralize etmek için 1:1 oranõnda 
protamin verildi. Bu esnada hastaya verilen 
diğer anestetik maddelerle birlikte, son doz 
olan biüretten (5 ml/dk), 2 x 500.000 KUI Tra-
sylol (Aprotinin) verildi. Protamin infüzyonu 
ile põhtõlaşma sağlandõktan sonra kan örnek-

leri alõndõ. Bu işlem, hastalar cerrahi yoğun 
bakõm ünitesine alõndõktan  12, 24, 48 saat 
sonra da, tekrar edildi. 

SpHb için alõnan kan örnekleri 10 dk. 3000 
rpm�de santrifüj edilerek serumlarõ ayrõldõ. 
Analiz gününe kadar serumlar (-40°C) derin 
dondurucuda saklandõ. Her iki grup için de-
ğerlendirmede kullanõlan verilerin ortalama-
larõnõn istatistiksel analizi Student-t  testine 
göre yapõlmõştõr. 
 

BULGULAR 

Çalõşmaya alõnan olgulara  uygulanan 
ameliyat türü, cinsiyet, yaş, ağõrlõk, Vücut 
Yüzey Alanõ, Kardiopulmoner Bypass ve 
Aorta Kross Klemp Süresi dağõlõmlarõnda, 
her iki grup arasõnda  anlamlõ bir fark 
yoktu (Tablo I).                                                                    

Operasyon öncesi dönem evre 1 hariç, 
diğer bütün evrelerde ortalama SpHb de-
ğerleri HKOS grubunda, HKS grubuna 
oranla, istatiksel olarak anlamlõ yüksek 
bulunmuştur (p<0,05).    

Gruplarõn kendi içindeki evrelere göre 
değişimleri ise; HKS grubunda operasyon 
öncesi SpHb değerleri 5.16 ± 2.31 mg/dl 
iken,evre 2�den itibaren artmaya başlamõş 
(8.25 ± 3.80 mg/dl) bu değer evre 3�te en 
yüksek düzeyine (20.03±14.81 mg/dl) ulaş-
mõştõr. Evre 3�ten itibaren istatistiksel o-
larak anlamlõ artõş, evre 4 ve 5�ten itiba-
ren azalmaya başlamõştõr. Fakat yine ista-
tistiksel olarak anlamlõ olan bu fark, ope-

39 AÇIK KALP CERRAHİSİNDE HEPARİN; USLU VE YİĞİT Ocak-Mart 2001 

Şekil 1. HKS ve HKOS gruplarõnõn her evredeki 
ortalama Serbest plazma Hemoglobini (SpHb)  

düzeylerinin karşõlaştõrõlmasõ. 



rasyon öncesi dönem düzeyine ancak evre 
6 �da ulaşabilmiştir. 

HKOS grubunda operasyon öncesi 
SpHb değerleri 7.22 ± 3.68  mg/dl iken, ev-
re 2�den itibaren hõzla artmaya başlamõş 
(27.62 ± 19.16 mg/dl) ve bu değer, evre 4�te 
en yüksek düzeyine  (54.83 ± 34.02  mg/dl) 

ulaşmõştõr. Evre 4�ten itibaren düşüş de-
vam etmiş fakat evre 8�de dahi operasyon 
öncesi düzeyine dönememiştir.  

TARTIŞMA 

KPB esnasõnda, KAM�nõn oluşturduğu 
basõnç, türbulans, operasyon sõrasõnda 
kullanõlan sõvõlarõn neden olduğu hemo-
dilüsyon, hipotermi ve osmotik basõnç de-
ğişimleri gibi etkenler, yaşlõ eritrositlerde 
frajiliteyi artõrlar ve hemolize olmalarõna 
neden olurlar. Bu konu ile ilgili olarak; Yi-
ğit ve ark.15 operasyon sõrasõnda ve ope-
rasyondan sonra hastalarõn eritrositlerin-
de osmotik direnç ve frajilite değişimlerini 
incelemişlerdir. Yaptõklarõ çalõşmalar so-
nucunda, eritrositlerde minimal ve mak-
simal osmotik direnç sõnõrlarõnõ ve gerçek 
hemoliz oranõnõ belirleyen, hemolitik 
inkrement değerlerini saptamõşlardõr. O-
perasyon sonunda eritrositlerde osmotik 
direnci düşük, frajiliteyi yüksek bulmuş-
lardõr.  
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Olgularõn Özellikleri  
(n:30)  

Dideco D 703 Compactflo   Baxter Spiral GOLD  Duraflo II  

Yaş (yõl)  (42-68) 54.6 ± 9.3   (38-70) 55.6 ± 8.4   
Cins (E/K)          11 Erkek (% 73) + 4 Kadõn (%27)           11 Erkek (% 73) + 4 Kadõn (% 27) 
Ağõrlõk (kg)   (53-93) 73.4 ± 9.7   (60-85) 72.0 ± 8.7        
VYA (m2)   1.80 ± 0.07  1.79 ± 0.08     
  10 CABG                                            11 CABG 
Her İki Gruba Uygulanan    2 CABG+Anevrizmektomi                    1 CABG+Anevrizmektomi 
Ameliyat Türü     1 CABG+AVR                                     1 CABG+AVR 
Dağõlõmlarõ    1 MVR                                                  1 CABG+MVR 
    1 AVR                                                    1 AVR+MVR 
KPB Süresi (dk)   (95-195) 127.6 ± 33.3                    (68-231) 124.4 ± 38.7   
Aorta Kross Klemp Süresi (dk)   (44-114)  77.4 ± 20.9   (36-115)  74.9 ± 22.2    
Greft Sayõsõ  (Adet/hasta)            (2-7) 3.20  ±  1.29                                    (2-5) 3.13 ± 1.07 
LIMA (Adet/hasta)  (12) %80                                                 (13) % 86 
RIMA (Adet/hasta)  (9) % 60 (7) % 46 
BIMA=LIMA + RIMA (7) % 46   (8) % 53   
Operatif Diürez (ml) 1.501 ± 3.12                                              1.454 ± 2.76 
Heparin Dozu (mg/kg) 4 1.5 
Protamin Dozu (Ü/kg) 400 150 
ACT Süresi (sn) 400-450 300-350                                      

Tablo I.  Her İki Gruba Ait Olgular ve Çalõşma Konularõna Göre Dağõlõmlarõ 

Tablo II. HKS ve HKOS Gruplarõnõn Her Evredeki  
Ortalama Serbest plazma Hemoglobini (SpHb)  

Düzeylerinin karşõlaştõrõlmasõ.   
İstatistiksel olarak  anlamlõ (p<0.05)* 

 EVRE-
LER    

HKS     HKOS         p 

1         5.16 ±  2.31       7.22 ±  3.68  p > 0.05 

2          8.25 ±  3.80    27.62 ±  19.16         p < 0.05* 

3            20.03 ±  14.81    40.13 ±  25.30     p < 0.05* 

4   19.52 ±  6.34       54.83 ±  34.02                 p < 0.05* 

5             19.14 ±  15.05               45.26 ±  19.68                    p < 0.05* 

6        5.86 ±  2.51      29.13 ±  21.97   p < 0.05* 

7          6.00 ±  4.12                               11.28 ±  6.28                   p < 0.05* 

8                     4.90 ±  3.15      10.53 ±  7.21            p < 0.05* 



Diğer taraftan, Lohrer ve ark.16 KPB 
öncesi ve sonrasõnda KAM�dan kaynakla-
nan mekanik travmanõn,  eritrositlerin  
membran proteinleri üzerine etkilerini a-
raştõrmõşlar ve hemoliz olayõna sadece 
mekanik travmanõn neden olamayacağõ, 
diğer etkenlerinde rol oynadõğõ  sonucuna 
varmõşlardõr. Lamon,8 eritrositleri krom 
(Cr51) ile işaretleyerek yaptõğõ araştõrma 
sonucunda Lohrer ve ark.�nõn ileri sürdük-
leri görüşü destekleyecek şekilde; KPB�õn 
direkt olarak eritrositlerde hasara neden 
olmadõğõ kanaatine varmõşlardõr. 

Salama ve ark.5 KPB sonrasõ Terminal 
Kompleman Kompleksinin (TCC: C5b-9) 
parçalanmõş granülosit ve eritrositler üze-
rinde bulunurken, sağlam eritrositler üze-
rinde bulunmadõğõnõ göstermişlerdir. Bu 
sonuçlara göre, kümelenmiş Immün-
globulin G (IgG) ve C5a, lökositleri aktive 
edebilir. Aktive edilmiş lökositler otolog 
eritrositleri parçalayarak hemolize uğra-
tabilirler.17 

Fuson,18 in vitro koşularda hareketsiz 
otolog IgG kümelerinin, insan eritrositle-
rini parçalamak için lenfositleri indükle-
diklerini göstermiştir. Bu bilgiler õşõğõnda, 
KPB sõrasõnda   hemolizin  mekanik trav-
madan çok hümoral ve hücresel cevap so-
nucunda meydana geldiği düşünülebilir. 

KPB sõrasõnda, hemoliz olayõnõn göster-
gesi olan, SpHb değerleri iki grup arasõn-
da karşõlaştõrõldõğõnda, HKS grubundaki 
değerler HKOS grubuna oranla istatistik-
sel olarak anlamlõ şekilde düşük bulun-
muştur. HKS grubunda postoperatif  12. 
saatte SpHb değerleri KPB öncesi değerle-
re dönerken, HKOS grubunda ancak 
postoperatif 48. saatte KPB öncesi değer-
lere yaklaşmõştõr. 

Gu ve ark.19 araştõrmalarõnda, bulgula-
rõmõza benzer sonuçlar elde etmişlerdir. 
Ameliyatlarõnda HKS kullanõlan hastalar-
da SpHb değerlerini anlamlõ olarak daha 
düşük bulmuşlardõr. KPB sõrasõndaki 
hemolizden, mekanik travmadan çok, 

TCC�nin sorumlu olduğu bilinmektedir. 
Bu nedenle artmõş hemoliz, HKOS gru-
bunda TCC�nin daha yüksek miktarda 
meydana gelmesine bağlanabilir.5,9,17,20 

KPB sõrasõnda, böbreğin dõş korteksine 
yerleşen mikroembolilerin, kanõn travma-
ya uğramasõ sonucu oluşan vazoaktif 
maddelerin ve muhtemelen SpHb�in böb-
rek tubullerinde presipitasyonu sonucun-
da, idrar çõkõşõnõ azalttõğõ saptanmõştõr. 
Akut Tubuler Nekrosis (ATN)�le sonuçla-
nan bu durum, mortaliteyi artõran önemli 
bir komplikasyondur.21 

Çalõşmalarõmõzda ameliyatlarõnda he-
parin kaplõ KPB sistemleri kullandõğõmõz 
olgularõn, SpHb seviyeleri, heparin kaplõ 
olmayan KPB sistemleri kullanõlan olgu-
lara oranla istatistiksel olarak düşük bu-
lunmuştur. Bu nedenle, muhtemelen KPB 
sõrasõnda vücudun geliştirdiği humoral ve 
hücresel cevap aktivasyonundan kaynak-
lanan hemoliz olayõnõn, heparin kaplõ 
KPB sistemlerinin kullanõlmasõyla daha 
aza indirilebilineceğini düşündürmekte-
dir. 

ÖZET 

Açõk kalp cerrahisinde  Heparin Kaplõ 
Olmayan (HKOS) kardiyopulmoner by-
pass sistemleri  (KPB),  yaygõn olarak kul-
lanõlmaktadõr. Bu, operatif ve postoperatif 
dönemlerde çok ciddi komplikasyonlara 
neden olmaktadõr. Bu komplikasyon-
lardan biriside eritrositlerde hemolize ne-
den olarak, Serbest plazma Hemoglobin 
(SpHb) seviyesini artõrmasõdõr. Yeni geliş-
tirilen Heparin Kaplõ (HKS) KPB sistemle-
rinin bu komplikasyonlarõ azaltacağõ ileri 
sürülmektedir. Çalõşmalarõmõzda; ameli-
yatlarõnda heparin kaplõ KPB sistemleri + 
düşük doz (1,5 mg/kg) sistemik hepa-
rinizasyon kullandõğõmõz olgularõn SpHb 
seviyeleri, heparin kaplõ olmayan KPB 
sistemleri + full doz (4,0 mg/kg) sistemik 
heparinizasyon kullanõlan olgulara oranla 
istatistiksel olarak düşük bulunmuştur. 
Sonuçlarõmõz bize; KPB esnasõnda vücu-
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dun geliştirdiği humoral ve hücresel cevap 
aktivasyonundan kaynaklanan hemoliz 
olayõnõn, heparin kaplõ KPB sistemlerinin 
kullanõlmasõyla daha aza indirilebileceği-
ni düşündürmektedir.        
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