Ekstrakorporal Dolagsim Yiizeylerinin Albuminle
Kaplanmasinin Kompleman Aktivasyonuna Olan Etkisi

EFFECTS  OF EXTRACORPOREAL
ACTIVA TION DURING CARDIOPULMONARY BYPASS

SURFACE  COVERING

ON  COMPLEMENT

Dr.Suat BUKET, Dr.Alp ALAYUNT, Dr.Mustafa OZBARAN, Dr.Ahmet HAMULU, Dr.Berent DISCIGIL,
Dr.Faik OKUR, Dr.Hakan POSACIOGLU, Dog.Dr.Miinevver YUKSEL, Prof.Dr.isa DURMAZ

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp Damar Cerrahisi ABD, iZMiR

OZET

Ekstrakorporal dolasim bazi hastalarda yaygin organ
ve sistem  disfonksiyonlarina  neden  olabilmektedir.
Arastirmalar hasta kaninin ekstrakorporal sistem ile te-
masinin hiimoral ve selliiler yangisal yaniti uyararak olay-
dan sorumlu oldugunu odaya koymaktadir. Yapay yiizey-
lerin kan proteinleri ile kaplanmasi kompleman aktivas-
yonunun sinirli diizeyde kalmasina yol agcmaktadir. Biz bu
nedenle ekstrakorporal dolasim yiizeylerini insan kan
proteinleri lle temasa gegirerek bunu kompleman aktivas-
yonunda meydana getirecedi dedisiklikleri arastirdik.

Calisma grubundaki 15 hastada priming sollisyonun
icine human albumin ve plazma konarak ekstrakorporal
dolasim yiizeyi insan proteinleri ile temasa getirilmistir.
Kontrol grubundaki 15 hastada kristaloid prime kulla-
nilmigtir.

Hastalarda bypass'in 5. ve 15. dakikasinda ve pom-
pa c¢ikisindan sonra alinan kan Orneklerinde C3 ve C4
6lgtimleri yapilmig, kan I6kositlerl sayilmigtir.

Sonuglarin  degerlendirmesinde C3 kan dlizeylerinde
bypass'in 5. ve 15. dakikalarinda her iki grup arasinda
Istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0.05).
Bypasssonrasi  C3degerlerinebypassin 5. ve 15. dakika-
sindaki ve bypass sonrasindaki C4 kan degerlerinde iki
grup arasinda istatistiksel bir tark bulunmamstir. Lékosit
Olgtimleri,  l6kosit sokestiasy onunun ¢alisma grubunda
daha az oldugunu géstermektedir.

Calismamizda C3 aktivasyonunda gériilen farklihgin
ekstrakorporal ylizeylerin insan kan proteinleri ile kaplan-
masina bagl oldugu sonucuna varilmistir. Bu islem daha
fizyolojik bir ortam saglayarak komplemanin daha az ak-
tive olmasina yol agcmaktadir.
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SUMMARY

Extracorporeal circulation can cause multiple organ
and system dysfunctions in some patients. Actually, it's
suggested that the stimulation of humoral and cellular
inflamatory reaction by contact of blood with the surface
of extracorporeal circuit is responsible. Complement acti-
vation can be limited by coating the nonbiological sur-
faces with human albumin.

The purpose of present study was to asses these
changes in complement activation. The priming solution
was composed of human albumin and plasma for coating
the nonbiological sudaces of extracorporeal circuit In 15
patients while crystalloid solutions were used for priming
in the other 15 cases.

Blood samples were taken in 5th, 15th minutes and
at the end of cardiopulmonary bypass. C3 and C4 values
and leucocyte numbers were measured. The difference
in C3 values at 5th and 15th minutes of bypass between
two groups was found statistically important (p<0.05). But
there was statistically no difference between C3 values at
the end of bypass and all C4 values. Leucocyte number
determinations showed that there was less sequestration
of leucocytes in patients at whom albumin used in pri-
ming solution.

It's suggested that the contact of blood with albumin
coated surface which is more physiologic and it reduces
the activation of complement.

Key Words: Cardiopulmonary bypass, Extracorporeal
circulation, Biocompatible surfaces.
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Acik kalp cerrahisi 1953 yilinda Gibbon'un kardi-
yopulmoner bypass sistemini klinik uygulamaya sokma-
si ile baslamistir. Pompa oksijenator sistemi ile hasta-
larini ameliyat eden cerrahlar ag¢ik kalp operas-
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yonlarindan sonra yaygin organ ve sistem distonk-
siyonlarinin gelistigini gérmislerdir (1,2).

Yaklagik 2000 olgudan birinde ise potansiyel tetal
bir organ yetmezligi tablosu gelismektedir (2,3).

Organ ve sistemlerdeki fonksiyon bozuklug
mik toksisite, infeksiyonlara yatkinlik, solunum yetmez-
ligi, bobrek yetmezligi, santral sinir sistemi tutulusu ile
kendini belli edebilir. Global ya da fokal olabilir. Heino-
rajik diyatez, kapiller perméabilité artimi, sivi tutulusu
lokositoz ve ates gibi sistem disfonksiyonlar1 goriilebilir.
Bu konuda yapilan arastirmalar hasta kaninin ekstra
korporal sistem ile temasi sonucu humoral ve selliiler
Inflamasyon sistemlerinin aktivasyonunun oiaydan so-
rumlu oldugunu gostermistir. Klinik tablo viicudun total
yangisal bir reaksiyonudur (4-8).

Kardiyopulmoner bypass'in zararli etkileri ve bun
larin Onlenmesi giiniimiizde kalp cerrahisi alaninda
o6nemli arastirmalara konu olmaktadir. Temel fizyopa-
tolojik mekanizmanin aydinlatilmasi uzun yillar almistir
Cerrahi teknik ve ekipmanin zararli etkilen en aza indi-
recek sekilde uygulanmasi ancak fizyopatolojinin tam
olarak ¢6ziilmesinden sonra olacaktir.

Yapilan arastirmalar iki ana sonucu ortaya koy-
mustur:

1. Viicudun total yangisal yanitindan oksijenator
ve ekstrakorporal dolagim sistemi sorumludur (8-11).

2. Normalde plazmada inaktif olarak bulunna ba-
z1 Oncli maddelerin aktiflegserek toksin etkisi gdstermesi
ile klinik tablo ortaya ¢ikmaktadir. Plazmadaki oncii sis-
temler olarak adlandirilan sistemler ise koagiilasyon
sistemi, plasminojen sistemi, kinin-bradikinin sistemi ve
komplemandir (1-3).

Oksijenatér membranlar1 ve ekstrakorporal yiizey
lerin komplemani aktive edici etkisi bilinmektedir. Bu,
yiizey modifikasyonunun kompleman aktivasyonu iizeri-
ne etkili olabilecegi diisiincesini dogurmustur. Hemo-
diyaliz uygulanan hastalarda hemodiyaliz filtrelerinin
ikinci defa kullanilmasi halinde kompleman aktivas-
yonunun daha diisiik oldugu bilinmektedir (3,12). Arti-
fisyel yiizeylerin kan proteinleri ile kaplanmasi, yiizeyle-
rin kanla olan sonraki temaslarinda kompleman akti-
vasyonunun sinirli olmasina yol agmaktadir (3).

MATERYEL VE METOD

Kardiyopulmoner bypass oncesinde oksijenatdr ve
ekstrakorporal dolasim yiizeyinin kaplanmasinin, by-
pass sirasinda meydana gelen kompleman aktivasyonu
iizerine olan etkilerini arastirmak amaci ile Ege Univer-
sitesi T1ip Fakiiltesi Kalp Damar Cerahisi Ana Bilim Da-
linda prospektif bir ¢alisma diizenlenmistir.

Calisma kardiyak fonksiyonlari, koroner lozyoniari,
cins ve yas gibi Ozellikleri a¢isindan benzer, her biri 15
hasta igeren iki hasta grubunda yapilmistir.

Birinci gruptaki (¢aligma grubu) 15 hasta eikektir.
Yaslar1 36 ile 66 arasinda degismekte olup ortalama
yas 50,4'tir. Bu gruptaki hastalardan birinde 1'i, iki-

sinde 2'li. iigiinde 31ii, besinde 411, besinde S'li
koroner bypass uygulanmiglar,

Kardiyopulmoner bypass siireleri 66 eb,,. a
180 dakika arasinda degigsmekte oiup ortalama t,L
stiresi 112 dakikadir. Kros klemp suresi 35 dakika .
130 dakika arasinda degismekte oL;p ortalama k
klemp siiresi 76 dakikadir.

ikinci gruptaki (kontrol grubu) 15 hastanin timi
erkektir. Yaslarl 37 ile 65 arasinda degismekte olup,
ortalama yas 53,6'd1r.

Bu gruptaki hastalanil birine 2ii, icune 3 li, altli-
na 4li, igine 51i, ikisine 61 aorta koroner bypass uy-
gulanmistir.

Kardiyopulmoner bypass siireleri 70 dakika ue
175 dakika arasinda degismekte olup ortalama bypass
stiresi 110 dakikadir. kros klemp siireleri 42 dakika ile
121 dakika arasinda degismekte oiup ortalama kros
klemp siiresi 72 dakikadir.

Hastalarda Cobe CML mtsmbran oksijenatdr ve
Pai 40 mikron selfvent arteriel filtre kullanilmistir, He-
matokrit bypass sirasinda %25 degerinde tutulmustur.

Membran kaplamasi yapilacak grupta priming so-
lisyona 200 cc. %10 human albiimin ve bir inite fresh
frozen plazma konmustur, icinde insan kaynakli pro-
tein bulunan prime pompaya girmeden Once ekstrakor-
poral dolasim yiizeyleri ile temasi saglanarak oKsije-
natdr ve bypass hatlarinin proteinlerle kaplanmasi a-
maglanmistir. Kontiol grubunda priming soliisyon o1a-
rak sadece kristaloid soliisyonlar kullanilmistir. Hi¢ bir
hastada prime igine k a n ilave edilmemistir.

Tim hastalarda cerrahi prosediir standart tutul-
mustur. Myokard korunmasinda kan karuiyoplejisi sicak
indiiksiyon, soguk idame ve sicak terminal kardiyopieji
(vvarm induction-cold maintenance-hot shot) seklinde
verilmistir.

Bypass sirasinda hastalar 28 C rektai isiya kadar
sogutulmus, pompadan ¢ikarken rektal 36C'ye kadar
sitimagtir.

Hastalardan bypass'in 5. dakikasinda, 15, dakika-
sinda ve pompa ¢ikisindan sonra alinan kan Ornek-
lerinde C3 ve C4 olgliimleri yapilmig, kan Idkositleri
sayilmustir,

C3 ve C4 umminoditfiizyon ysntemi plate yontemi
ne olgilmustar. Olclimde Behririg institue'niri Nor-parii-
gen kiti kullanilmigtir.

Caligmanin istatistik) degerlendirilmesi Ege Univer-
sitesi Elektronik Hesap Bilimleri Merkezinde yapiimistir.
Degerlendirmede studerit t testi kullanilmigtir.

BULGULAR

Birinci gruptaki hastalarda (¢alisma grubu) C3
degerleri ortalama olarak bypass'in 5. dakikasinda
82,58+22,34 1U/ml, bypass'in 15. dakikasinda
43,99+11,31 iU/ml, bypass'tan sonra 46,57+13,62
iu/ml olarak bulunmustur, C4 degerleri ortalamalari by-
pass'in 5. dakikasinda 22.911i.5,85 iu/ml, bypass'in 15
dakikasinda 13,65x6,74 iU/ml, bypass'tan sonra
15,01+8,48 iurmi olarak bulunmustur (Tablo 1),

7 Kiki Kardiyoloji 1992, 5
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Tablo 1, Calisma grubundaki hastalarda kan kompleman C3 ve C4 duzeyleri (IU/ml) ve kan |6kosit duzeyleri
C3 diizeyi C4 diizeyi Kanlokositi
Hasta 0 1 2 0 1 2 1] 1 2
1 77-0  32.0  48.0 16.0 133 9.0 11800 4000 9000
2 57-0 413 433 37.5 300  23.0 10800 7000 12400
3 42.0 24,1 27.3 247 112 13.6 7000 4800 6600
4 102 41.0 424 21.0 6.8 7.6 5800 5000 7000
5 111 39.0  34.0 193 108 9.2 6000 2800 3000
6 789  41.6  41.0 30.1 29.1 323 15400 9400 10200
7 63.9 339 322 17.8 8,6 8.4 9800 5000 6000
8 70.0 522 39.5 150 10.7 6.3 10200 6400 5000
9 75.7 42,6 403 22.3 120  14.0 8600 4800 5800
10 71.7  43.0 385 22.3 10.8  11.0 10400 4000 6800
11 89.0  41.0  52.6 21.0  13.0 124 12400 6800 11800
12 102 59.8  52.0 25.0 12,0  13.4 13200 6200 11400
13 125 62.0  68.0 28,0 145 324 10000 4800 7800
14 705 650  64.9 20,3 127 10.8 12200 7800 12000
15 103 413 74.6 24,4 9.2  22.0 7200 5200 8400
Tablo2. Kontrol grubunda kan kompleman C3 ve C4 diizeyleri (IU/ml) ve kan I6kosit diizeyleri
C3 diizeyi C4 diizeyi Kan lokositi
Hasta 0 1 2 0 1 2 0 1 2
1 84.6 338 457 16.6 7.5 16.0 12000 8800 16600
2 61.5 ,33.7 400 346 165  17.0 16200 3400 7200
3 91,9 485 768 350 178 18.5 9200 9900 12800
4 67.1 332 647 47.0 140 150 5600 2200 3600
5 74,1 540 451 180 204  21.0 5000 8000 8300
D 36,0 30.1 45.4 17.4 80 8.4 4600 2800 9800
7 86.2  33.1 63.4 135 17,5 18.5 11200 4800 9600
8 93.5 412 414 18,6 17.0 18.2 9000 5600 9200
9 48.0 340 31.0 192 19.0 20.2 5200 2600 4400
10 61.5 255  29.5 32,0 11,2 117 5000 2000 3600
1 57.3  30.0 388 355 152  16.0 7600 2800 3800
12 51.7 302  37.2 11,2 5,2 7.0 7200 4000 6600
13 60.2  33.6  27.0 150 14,8 8.0 11600 7800 6400
14 384 245 322 152 19.0  17.0 11000 4600 7600
15 652 29S8  es/sS; 205  11.6  11.8 8600 3800 10800
Kontrol grubundaki hastalarda C3 degerleri ortala- Sonuglarin istatistiksel degerlendirilmesinde ca-

malar1 bypass'in 5. dakikasinda 65,15+ 18,08 (U/mi, by-
pass'in 15. dakikasinda 34,33+7,98 1U/ml, bypass'tan
sonra 43,31+14,49 1U/ml olarak bulunmustur. C4
degerleri ortalamalart bypass'in 5. dakikasinda
23.25-10 59 1U/ml, bypass'in 15. dakikasinda
14.31 £4,65 1U/ml, bypass'tan sonra 14,94+4,5 1U/ml
olarak bulunmustur (Tablo 2).

Kan 1okositleri ¢alisma grubunda bypass'in 5. da-
kikasinda 10053+2758/mm’, bypass'in 15. dakikasinda
5600+1678/rrsm’, bypass'tan sonra 8213+2853/mm’
olarak Ol¢tlmiistii.

Kontrol grubunda kan lokositleri bypass'in 5, daki-
kasinda 860Q+3347/mm’, bypass'in 15. dakikasinda
4873+2576/mm’, bypass'tan sonra 8020+3653/mm’
olarak bulunmustur.

Turk J Cardiol 1992, 5

lisma grubu ile kontrol grubu arasinda bypass'in 5. ve
15. dakikalarindaki C3 kan degerleri arasinda istatistik-
sel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0.05). By-
pass sonrasi C3 kan degerleri arasinda istatistiksel bir
fark bulunmamistir.

Bypass'in 5. ve 15. dakikasindaki ve bypass'tan
sonra yapilan C4 kan olgiimlerinde iki grup arasinda
istatistiksel bir fark bulunmamistir.

Her iki grupta yapilan lokosit dlcimleri I0kosit
sayisinin ¢alisma grubunda her lUc¢ evrede de kontrol
grubundan daha fazla oldugunu gostermektedir. Arada-
ki fark istatistiksel olarak anlamli olmasa da bu deger-
ler I6kosit sekestrasyonunun g¢alisma grubunda daha
az oldugunu gostermektedir.

Her iki grupta da solunum, dolasim, bdbrek yet-
mezlidi ve multipl organ yetmezligi gelismemis ve mor-
talité olmamistir.
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TARTISMA

Kardiyopulmoner bypass alaninda son yillarda ya-
pilan galismalardan ¢odu bypass sirasinda plazma ve
kan elemanlari lzerine olan zararli etkilerin ortaya ko-
nulmasi ve Onlenmesine yonelmistir. Kompleman akti-
vasyonu ve meydana getirdigi zararh etkiler bu konu-
nun odak noktasidir (13-16).

Hemodiyaliz, hemofiltrasyon, filter |6koforez ve
kardiyopulmoner bypass uygulamalarinda kompleman
aktlvasyonu meydana geldigi uzun yillardan beri bilin-
mektedir (1,2,6-8,17).

Kompleman esas olarak iki ayri yoldan aktive ola-
bilmektedir. Klasik yoldan ve alternatif yoldan. Ekstra-
korporal dolasim sirasinda kanin yapay ylzeylerle te-
masa gelmesi komplemani alternatif yoldan aktive et-
mektedir (1,2,17-19).

Kan C3a, C4a, ve Cb5a dizeylerinin ylkselmesi
C3, C4 ve C5 degerlerinin dismesi komplemanin klasik
yoldan aktive oldugunu gostermektedir. Komplemanin
alternatif yoldan aktive oldugu durumlarda ise kan C3a
ve Cb5a degerleri yikselirken, C3 ve C5 degerleri
dismekte C4a ve C4 degerlerinde bir degisiklik izlen-
memektedir. Klasik yoldan aktivasyon C1 ve C4 lze-
rinden baglarken, alternatif yoldan aktivasyon C3 ve
C5 Ulzerinden baslamaktadir.

Farkli oksijenatérlerin kompleman aktivasyonu -
zerine olan etkilerini arastiran ¢ok sayida c¢alisma ya-
pilmistir. Membran oksijenatérlerde kompleman aktivas-
yonunun bubble oksijenatdrlere oranla daha az oldugu-
nu bildiren galismalarin yaninda, bunun tam tersini bil-
diren calismalar da vardir. Bununla birlikte genel kani
membran oksijenatérlerde kompleman aktivasyonunun
daha az oldugu yonindedir (1,9,11). Membran oksije-
natérlerde kompleman aktivasyonunu etkileyen bir diger
faktor de yuzey alanidir. Genis yuzeyli olan bir oksije-
nator, dusik aktivasyon ozelligi tasiyan bir membran-
dan dahi yapilsa sonugta 6nemli oranda kompleman
aktivasyonuna yol agabilmektedir.

Artehel filtre kullaniliminin kompleman aktivasyonu
Uzerine O6nemli bir etkisi olmadigr bildiriimektedir. Fakat
20 mikronluk filtrelerin aktive hale gelmis I6kositleh tu-
tarak akcigerde sekestrasyonlarini 6nledigi séylenmekte-
dir (18,20-22). Bu postoperatif solunumsal kompli-
kasyonlari azaltan bir faktordar.

Yapilan cgalismalar priming solisyon icerisine me-
tilprednizolon ilave edilen hallerde kompleman aktivas-
yonunun az oldugunu desteklemektedir. Bunun yaninda
bypass siresinin uzunlugu, 1si ve hematokrit de akti-
vasyona etki eden faktorlerdir.

Kisaca Ozetlersek, oksijenator tipi, membran oksi-
jenatorlerdekl membran ylz 6l¢gimu, bypass slresi, isl,
hematokrit ve priming solisyonun bilesimi kompleman
aktivasyonunu etkileyen faktorlerdir. Bu nedenle ca-
lismamizda etkili faktorler her iki grupta da esit tutul-
mustur.

Kardiyopulmoner bypass sirasinda ylzey etkisi ile
kompleman aktivasyonu C3a ve C5a degerlerinde bir

artisa neden olurken C3 ve C5 kan degerleri dismek-
tedir. C3a ve C5a anaflatoksin olarak bilinmektedir.

Anaflatoksinler, diz kaslarda kontraksiyona, vazo-
konstriksiyona, vaskller permeabilltede artisa ve l6ko-
sit aktivasyonu ile I6kosokestrasyona neden olmaktadir.
Cb5a, lokositler lzerindeki reseptdrlere yapisarak 6zelli-
kel akcigerlerde I6kositlerin tutulmasina yol agmaktadir.
Bu zararl etkiler solunum yetmezligi, bébrek yetmezligi,
anormal kanama egilimi, multipl organ yetmezligi gibi
tablolarla klinikte karsimiza cikmaktadir. Dusuk kalp
debisi goérilen hallerde myokarda zarar veren faktorler
icinde kompleman aktivasyonunun da olabilecegini bil-
diren arastirmalar vardir (1-3).

Hemodiyaliz yapilan hastalarda hemodiyaliz filtre-
lerinin ikinci defa kullaniimasi halinde kompleman akti-
vasyonunun daha disik dizeylerde oldugu "reuse fe-
nomeni" olarak bilinmektedir (2,3,13). Kan ile ilk temas
sirasinda kan proteinleri hemodiyaliz filtresinin mem-
bran ylzeyine yapisir ve yluzeyi kaplar. Bdylece daha
sonraki kullanimlarda kompleman daha az miktarda ak-
tive olur. Bu klinik deneyim acik kalp cerrahisi sirasin-
da ekstrakorporal yizeylerin insan proteinleri ile kapla-
nabilecegi dlsincesini dogurmustur.

Bu gorusten hareket ederek calismamizda prime
icerisine 200 cc %10 human albimin ve bir Unite taze
donmus (fresh frozen) plazma konmus ve prime sir-
kille edilerek yuzeyin kaplanmasi amaglanmistir.

Komplemanin calisma ve kontrol gruplarinda ne
dizeyde aktive oldugunu anlamak igin kan C3 ve C4
dizeyleri ol¢ilmuistir.

iki grup, prime icine konan insan proteinleri ile
oksijenator ve ekstrakorporal ylizeylerin kaplanmasi
disinda kompleman aktivasyonuna etki eden faktorler
acgisindan esittir. Bu nedenle C3 ve C4 kan dizeyle-
rinde gorilen farkliliklar direkt olarak membran kaplan-
masi ile iligkilidir.

Calismamizda iki grupta C3 dederleri arasinda bir
fark bulunmus, C4 degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark bulunmamistir. Bu komplemanin alternatif
yoldan aktivasyonunda bir fark oldugunu gdstermekte-
dir. Yizey aktivasyonunun alternatif yoldan oldugu goéz
oninde tutularsa, oksijenatdor ylizey kaplanmasinin eks-
trakorporal dolasimda ylizey aktivasyonunu azaltici bir
faktor oldugu anlasiimaktadir.

Komplemanin en fazla aktive oldugu pompaya gi-
riste ve pertliizyon sirasinda bu fark belirgin olarak kal-
makta, pompadan c¢ikistan sonra ortadan kalkmaktadir.

Sonug olarak, ekstrakorporal dolasim ylzeyinin in-
san proteinleri ile kaplanmasi daha fizyolojik bir ortam
saglayarak komplemanin daha az aktive olmasina yol
acmaktadir. Bunun, Ozellikle organ yetmezligine egilimli,
yuksek risk tasiyan hastalarda kardiyopulmoner by-
pass'in zararl etkilerini sinirlayabilecek bir yéntem ola-
bilecegi kanisindayiz.

T Klin Kardiyoloji 1992, 5
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