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ACIK KALP CERRAHISINDE,
HEPARIN DOZU VE SERBEST
PLAZMA HEMOGLOBINi
ARASINDAKI iLiSKi*

Atilla USLU, Refik YiGIT

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
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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, Yigit R. The relationship between
the dose of heparin and free plasma hemo-
globin in open heart surgery. Cerrahpasa J
Med 2001; 32: 37-42.

Unimiizde kalp hastaliklarinin

buytk bir kisminin cerrahi te-

davisi, kardiyopulmoner bypass

(KPB) teknigi uygulanarak ger-
ceklestirilmektedir. Bu ameliyatlar hasta-
larin, kalp ve solunum fonksiyonlarinin
gecicl olarak yerine getiren, Kalp-Akciger
Makinas1 (KAM) sayesinde yapilabilmek-
tedir. KAM uygulanan hastalarin hepsin-
de, klinik olarak bulgu vermese de, hiicre-
sel ve molekiiler diizeyde morbiditeye ne-
den olmaktadir.1-3

KPB esnasinda, KAM'nin olusturdugu
basing, turbulans, osmotik basingtaki de-
gismeler hemolize neden olabilir. Yapilan
arastirmalarda, KAM'nin olusturdugu po-
zitif basingtan ¢ok, mediastendeki kanin,
vendz rezervuara aspirasyonu sirasinda
olugan negatif basincin, eritrosit membra-
nminin frajilitesini artirarak, daha ¢ok he-
molize neden oldugu gésterilmistir. Ozel-
likle, diisik akim ve hipotermi eritrositle-
rin sekil degistirmesi, ¢okmesi ve kiime-
lesmesine neden olabilir.4-6

Acik kalp cerrahisinin ilk yillarindan
beri, KPB sistemlerinin, eritrositler tizeri-
ne olumsuz etkilerine kriter olarak, ser-
best plazma hemoglobin (SpHb) diizeyleri
gbz 6niine alinmaktadir. SpHb seviyesi 40
mg/dl'yi gectiginde, bobrek tubuluslarinda
Hb artiklar1 olusur ve hematiiri gorilir.
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Eger bu miktar 100 mg/dl ’y1 gecerse renal
yetmezlik s6z konusu olabilir. KPB‘dan
kaynaklanan hemoliz, operatif dénemde
baglayarak, postoperatif 24 saat sonrada
devam edebilir. Ayrica, eritrosit miktari,
ameliyat sonras1 3-4 glin boyunca azalma-
ya devam edebilir. Bu durum, KPB esna-
sinda parcalanmayan fakat hasar goren
ve yarillanma omirleri kisalmis eritrosit-
lerin yikiminin devam etmesiyle aciklan-
migtir. 2478

KPB sirasinda pihtilagmay1 engellemek
i¢in, sistemik antikoagulan olan heparin
kullanimi zorunludur. Yiksek doz hepa-
rin kullanimina ragmen, KPB sirasinda
ve/veya sonrasinda; ciddi kanamalar, pul-
moner Odem, noérolojik degisiklikler ve
multiorgan hasarlari gorilmektedir.59 Bu
komplikasyonlar; kanin yabanci ylizeyle
temas: ile hemostatik mekanizmanin bo-
zulmas1 sonucu lokosit, trombosit ve
kompleman aktivasyonuna, tromboemboli
olusumuna baglanmigtir.10.11

Heparin Kapli Olmayan (HKOS) KPB
sistemleri, gliniimizde bir¢ok agik kalp
cerrahisi merkezinde yaygin olarak kulla-
nmilmaktadir. A¢ik kalp ameliyatlarni me-
totlarinin hizla gelismesine paralel olarak
bu ameliyatlarda kullanilan, insan orga-
nizmasina verdikleri olumsuz etkileri en

aza indirecek urtnlerinde kegfi sirmekte-
dir.

KPB'dan kaynaklanan kontrendikas-
yonlarin azaltilmasi yoniinde yapilan ca-
hsmalar, damar endotelinin mikrovas-
kiler ylzeyinin molekiler yapisinin ana-
lizi ile ivme kazanmigtir.! Bu calismalar
sonunda, mikrovaskiiler endotelyumun
luminal ylizeyinde, biyolojik aktif madde-
lerle birlikte, heparin benzeri molekiille-
rin (heparan stlfat) bulundugu gorilmis-
tir. Bu bulgular, KPB sistemlerinin
yuzeylerininde heparinle kaplanmasi fik-
rini ortaya ¢ikartmistir. Bu fikrin teknolo-
jik olarak uygulanabilinmesi, KPB’dan
kaynaklanan komplikasyonlarin azaltil-
mas1 yoniininde en umit verici yaklagim
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olmustur. Heparin Kaplh Sistem (HKS)ler
sayesinde digik doz sistemik heparini-
zasyon kullanarak, KPBin eritrositler -
zerindeki olumsuz etkilerini azaltilabile-
cegl, ameliyat sonras1 mortalite ve morbi-
dite oranini diigirecegi yoniinde yeni bil-
giler elde edilmektedir.6.12-14

Bu bilgilere gore, agik kalp cerrahisin-
de heparin kaplanmamig ve heparin kap-
lanmis iki kardiyopulmoner bypass sis-
temlerinin, Serbest plazma Hemoglobin
(spHb) dizeylerine etkilerini kargilagtir-
maya yonelik bu ¢alismay1 yapmay1 amag-
ladik.

GEREG ve YONTEMLER

Bu ¢aligsma, 1stapbul Universitesi Kardiyo-
loji Enstitusiinde, Iskemik Kalp Hastalig1 ve
Kalp Kapagi Yetmezligi Tanisi ile Kalp Damar
Cerrahisi ABD'nda, Koroner Arter Bypass
Grefti ve Kalp Kapak Replasman1 uygulanan
22 erkek 8 kadin toplam 30 hasta tizerinde
gergeklestirildi. Calismamiza enfeksiyon, dia-
bet, koagiilasyon bozuklugu, renal ve hepatik
yetmezligi bulunmayan hastalar alinmigtir.

1.) Kontrol Grubu (n:15): DIDECO D 703 Com-
pactflo”

Ameliyatlarinda Heparin Kapli Olmayan

(HKOS) KPB Sistemi kullanilanlar.
Full doz sistemik heparinizasyon (4,0 mg/kg).

2.) Deney Grubu (n:15): Baxter Spiral GOLD"
Duraflo™II

Ameliyatlarinda Heparin Kapli (HKS) KPB
Sistemi kullanilanlar .

Diisiik doz sistemik heparinizasyon (1,5 mg/
kg).

Her iki Grubun ameliyatinda STOCKERT
SHILEY" Roller Pump kullanilda.

Preop Donem:

Calismaya alinan tim hastalar operasyon-
dan 30 dk. 6nce, 5 mg/kg IM morfin preme-
dikasyonu yapilmistir. Daha sonra genel anes-
tezi uygulanarak endotrekeal entiibasyon ya-
pildi. Indiksiyon 0,15 mg/kg midazolam, 10
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mgr/kg fentanyl ve 0,1 mg/kg vecuronium ile
saglandiktan sonra toplam 100-150 mgr/kg
midazolam ile anestezi sturdurilmustir. Bu
doneme ait kan o&rnekleri santral ven
kateterinden alindi. Hastalarda Aktive edilmis
Pihtilasma Zamant (ACT) degerleri o6lgilda.
Sternotomiden 6nce hastalara (5 ml/dk), 2 x
500.000 KUI Trasylol (Aprotinin), verildi. Bu
doneme ait kan ornekleri santral ven
kataterinden alind.

Hastanin patolojisine gore; sadece Koroner
Arter Bypass Greft (CABG) ameliyat1 uygula-
nacak hastalarda, Left Internal Mammary Ar-
ter (LIMA), Right Internal Mammary Arter
(RIMA) velveya safen ven damar greftleri ci-
kartildi.

Her iki gruba ait KAM ayni sekilde hazir-
landi. Oksijenatorlerin total prime voliimleri;
KPB sirasinda hasta % Hct: 25-28 olacak se-
kilde hazirlandi. Prime volum olarak; % 0.9
Izotonik NaCl, % 10 Exphase”, 2x500.000 KUI
Trasylol” (Aprotinin), % 20 Mannitol (4,0 ml/
kg), Kan, proflaktik olarak genis spektrumlu
Cefizox® 1gr (sodyum setizoksim) gr/hasta
antibyotigi ve sadece kontrol grubu pompa pri-
me voliimii icine lcc: 5.000 IU Liquemine”
Heparin (Sodyum) Roche ilave edildi.

Operatif Donem:

Her iki gruba da ayni cerrahi prosediir uy-
gulandi.Aorta ve venoéz kantlasyonlar yapild:
ve KPBa baglandi. Hastalar internal olarak
28°C’ye sogutuldu. Ameliyat esnasinda miyo-
kardi korumak i¢cin KAM’dan direkt, Ante-
grade/Retrograde Soguk Kan Kardioplejisi
kullanildi.

KPB stiresince ortalama sistolik basing 70-
80 mmHg arasinda tutulmaya calisildi. KPB’'a
bagladiktan 5, 30 dk ve aorta kross klemp
kalktiktan sonra kan ornekleri alindi. Kan
gazlar1 (pH, PCOs, PO:, HCO; ABE, SAT) ve
elektrolit (Nat,K*) duzeyleri fizyolojik diizeyde
tutuldu.

Postoperatif Donem:

KPB sona erdikten sonra, hastaya verilen
heparini nétralize etmek i¢in 1:1 oraninda
protamin verildi. Bu esnada hastaya verilen
diger anestetik maddelerle birlikte, son doz
olan bitretten (5 ml/dk), 2 x 500.000 KUI Tra-
sylol (Aprotinin) verildi. Protamin infiizyonu
ile pihtilagsma saglandiktan sonra kan 6rnek-
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leri alindi. Bu iglem, hastalar cerrahi yogun
bakim tunitesine alindiktan 12, 24, 48 saat
sonra da, tekrar edildi.

SpHb i¢in alinan kan 6rnekleri 10 dk. 3000
rpm’de santrifiij edilerek serumlar:1 ayrildi.
Analiz ginline kadar serumlar (-40°C) derin
dondurucuda saklandi. Her iki grup icin de-
gerlendirmede kullanilan verilerin ortalama-
larinin istatistiksel analizi Student-t testine
gore yapilmigtir.

BULGULAR

Calismaya alinan olgulara wygulanan
ameliyat tiiri, cinsiyet, yas, agirlik, Viicut
Yiizey Alani, Kardiopulmoner Bypass ve
Aorta Kross Klemp Siiresi dagilimlarinda,
her iki grup arasinda anlaml bir fark
yoktu (Tablo I).

Operasyon oncesi donem evre 1 harig,
diger biitiin evrelerde ortalama SpHb de-
gerleri HKOS grubunda, HKS grubuna
oranla, istatiksel olarak anlamli yiksek
bulunmustur (p<0,05).

Gruplarin kendi igindeki evrelere gore
degisimleri ise; HKS grubunda operasyon
oncesi SpHb degerler: 5.16 + 2.31 mg/dl
iken,evre 2’den itibaren artmaya baglamig
(8.25 + 3.80 mg/dl) bu deger evre 3’'te en
yiksek diizeyine (20.03+14.81 mg/dl) ulas-
migtir. Evre 3’ten itibaren istatistiksel o-
larak anlamli artig, evre 4 ve 5’ten itiba-
ren azalmaya baglamigtir. Fakat yine ista-
tistiksel olarak anlamli olan bu fark, ope-

T =g 0@ »

Sekil 1. HKS ve HKOS gruplarinin her evredeki
ortalama Serbest plazma Hemoglobini (SpHb)
diizeylerinin karsilagtirilmasi.
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Tablo I. Her iki Gruba Ait Olgular ve Calisma Konularina Gére Dagilimlar

Olgularin Ozellikleri

Dideco D 703 CompactﬂoEI

Baxter Spiral GOLD “Duraflo” Il

(n:30)
Yas (yil) (42-68) 54.6 £ 9.3 (38-70) 55.6 + 8.4
Cins (E/K) 11 Erkek (% 73) + 4 Kadin (%27) 11 Erkek (% 73) + 4 Kadin (% 27)
Agirlik (kg) (563-93) 73.4 £ 9.7 (60-85) 72.0 £ 8.7
VYA (m?) 1.80 + 0.07 1.79+0.08

10 CABG 11 CABG
Her iki Gruba Uygulanan 2 CABG+Anevrizmektomi 1 CABG+Anevrizmektomi
Ameliyat Tira 1 CABG+AVR 1 CABG+AVR
Dagihimlari 1 MVR 1 CABG+MVR

1 AVR 1 AVR+MVR

KPB Sturesi (dk)
Aorta Kross Klemp Siresi (dk)
Greft Sayisi (Adet/hasta)

(95-195) 127.6 + 33.3
(44-114) 77.4£20.9
(2-7)3.20 + 1.29

LIMA (Adet/hasta) (12) %80
RIMA (Adet/hasta) (9) % 60
BIMA=LIMA + RIMA (7) % 46
Operatif Dilirez (ml) 1.501 £3.12

Heparin Dozu (mg/kg) 4
Protamin Dozu (U/kg) 400
ACT Siiresi (sn) 400-450

(68-231) 124.4 + 38.7
(36-115) 74.9+22.2
(2-5)3.13 £ 1.07

(13) % 86

(7) % 46

(8) % 53

1.454 + 2.76

15

150

300-350

rasyon Oncesi donem diizeyine ancak evre
6 ‘da ulagabilmistir.

HKOS grubunda operasyon 0Oncesi
SpHb degerleri 7.22 + 3.68 mg/dl iken, ev-
re 2’den itibaren hizla artmaya baslamig
(27.62 £ 19.16 mg/dl) ve bu deger, evre 4’te
en yiksek diizeyine (54.83 + 34.02 mg/dl)

Tablo Il. HKS ve HKOS Gruplarinin Her Evredeki
Ortalama Serbest plazma Hemoglobini (SpHb)
Duzeylerinin kargilastiriimasi.
Istatistiksel olarak anlamii (p<0.05)*

EVRE- HKS HKOS p

LER
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 2913+ 21.97 p <0.05"
7 6.00 + 4.12 11.28 £ 6.28 p <0.05"
8 490+ 3.15 10.53+ 7.21 p <0.05"

ulagmistir. Evre 4’ten itibaren diisiis de-
vam etmis fakat evre 8de dahi operasyon
oncesi diizeyine donememigtir.

TARTISMA

KPB esnasinda, KAM'nin olusturdugu
basing, tiirbulans, operasyon sirasinda
kullanilan sivilarin neden oldugu hemo-
diltisyon, hipotermi ve osmotik basing de-
gisimleri gibi etkenler, yagh eritrositlerde
frajiliteyi artirlar ve hemolize olmalarina
neden olurlar. Bu konu ile ilgili olarak; Yi-
git ve ark.15 operasyon sirasinda ve ope-
rasyondan sonra hastalarin eritrositlerin-
de osmotik direng ve frajilite degisimlerini
incelemiglerdir. Yaptiklar1 ¢aligmalar so-
nucunda, eritrositlerde minimal ve mak-
simal osmotik diren¢ sinirlarini ve gercek
hemoliz oranimi Dbelirleyen, hemolitik
inkrement degerlerini saptamiglardir. O-
perasyon sonunda eritrositlerde osmotik
direnci dusiik, frajiliteyi yiiksek bulmusg-
lardar.
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Diger taraftan, Lohrer ve ark.'6 KPB
oncesi ve sonrasinda KAM’dan kaynakla-
nan mekanik travmanin, eritrositlerin
membran proteinleri lizerine etkilerini a-
rastirmiglar ve hemoliz olaymna sadece
mekanik travmanin neden olamayacagi,
diger etkenlerinde rol oynadig1i sonucuna
varmiglardir. Lamon,® eritrositleri krom
(Cr51) ile isaretleyerek yaptigi arastirma
sonucunda Lohrer ve ark.nin ileri stirdiik-
leri gorugu destekleyecek sekilde; KPB'in
direkt olarak eritrositlerde hasara neden
olmadig1 kanaatine varmiglardir.

Salamave ark.5 KPB sonras1 Terminal
Kompleman Kompleksinin (TCC: C5b-9)
parcalanmig grantilosit ve eritrositler tize-
rinde bulunurken, saglam eritrositler tize-
rinde bulunmadigimi goéstermiglerdir. Bu
sonuclara gore, klumelenmis Immiin-
globulin G (IgG) ve Cbha, 16kositleri aktive
edebilir. Aktive edilmig lokositler otolog
eritrositleri parcalayarak hemolize ugra-
tabilirler.17

Fuson,!8 in vitro kogularda hareketsiz
otolog IgG kiimelerinin, insan eritrositle-
rini parcalamak i¢in lenfositleri indiikle-
diklerini gostermistir. Bu bilgiler 1s181nda,
KPB sirasinda hemolizin mekanik trav-
madan ¢ok hiimoral ve hiicresel cevap so-
nucunda meydana geldigi diisiiniilebilir.

KPB sirasinda, hemoliz olaymnin goster-
gesi olan, SpHb degerleri iki grup arasin-
da kargilasgtirildiginda, HKS grubundaki
degerler HKOS grubuna oranla istatistik-
sel olarak anlaml gekilde diisik bulun-
mustur. HKS grubunda postoperatif 12.
saatte SpHb degerleri KPB 6ncesi degerle-
re donerken, HKOS grubunda ancak
postoperatif 48. saatte KPB o6ncesi deger-
lere yaklagmistir.

Guve ark.!?arastirmalarinda, bulgula-
rimiza benzer sonuglar elde etmiglerdir.
Ameliyatlarinda HKS kullanilan hastalar-
da SpHb degerlerini anlamh olarak daha
disik bulmuslardir. KPB sirasindaki
hemolizden, mekanik travmadan c¢ok,
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TCCnin sorumlu oldugu bilinmektedir.
Bu nedenle artmig hemoliz, HKOS gru-

bunda TCCnin daha yiksek miktarda
meydana gelmesine baglanabilir.5.9.17.20

KPB sirasinda, bobregin dis korteksine
yerlesen mikroembolilerin, kanin travma-
ya ugramasi sonucu olusan vazoaktif
maddelerin ve muhtemelen SpHb’in bob-
rek tubullerinde presipitasyonu sonucun-
da, idrar cikisini azalttigi saptanmistir.
Akut Tubuler Nekrosis (ATN)le sonugla-
nan bu durum, mortaliteyi artiran énemli
bir komplikasyondur.2!

Calismalarimizda ameliyatlarinda he-
parin kaplhi KPB sistemleri kullandigimiz
olgularin, SpHb seviyeleri, heparin kaplh
olmayan KPB sistemleri kullanilan olgu-
lara oranla istatistiksel olarak diigik bu-
lunmustur. Bu nedenle, muhtemelen KPB
sirasinda vicudun gelistirdigi humoral ve
hiicresel cevap aktivasyonundan kaynak-
lanan hemoliz olayinin, heparin kaph
KPB sistemlerinin kullanilmasiyla daha
aza indirilebilinecegini disiindirmekte-
dir.

OzZET

Acik kalp cerrahisinde Heparin Kapli
Olmayan (HKOS) Fkardiyopulmoner by-
pass sistemleri (KPB), yaygin olarak kul-
lanilmaktadir. Bu, operatif ve postoperatif
dénemlerde c¢ok ciddi komplikasyonlara
neden olmaktadir. Bu komplikasyon-
lardan biriside eritrositlerde hemolize ne-
den olarak, Serbest plazma Hemoglobin
(SpHb) seviyesini artirmasidir. Yeni gelig-
tirilen Heparin Kapli (HKS) KPB sistemle-
rinin bu komplikasyonlar1 azaltacagi ileri
strtilmektedir. Calismalarimizda; ameli-
yatlarinda heparin kapli KPB sistemleri +
diisiik doz (1,5 mg/kg) sistemik hepa-
rinizasyon kullandigimiz olgularin SpHb
seviyeleri, heparin kaplt olmayan KPB
sistemleri + full doz (4,0 mg/kg) sistemik
heparinizasyon kullanilan olgulara oranla
istatistiksel olarak disiik bulunmustur.
Sonuclarimiz bize; KPB esnasinda viicu-
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dun gelistirdigi humoral ve hiicresel cevap
aktivasyonundan kaynaklanan hemoliz
olayinin, heparin kapli KPB sistemlerinin
kullanilmasiyla daha aza indirilebilecegi-
ni disiindiirmektedir.
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