T.C.
GUKUROVA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
GOGUS KALP VE DAMAR CERRAHISI
ANABILIM DALI

ACIK KALP CERRAHISINDE
PROTAMIN HEPARIN KOMPLEKSININ
KOMPLEMAN AKTIVASYONU VE HEMODINAMI

UZERINE ETKISI

UZMANLIK TEZI

Dr. SELIM TANSAL



Bu aragtirma .U, Arastirma Fonu tarafindan TF 91-2 No. ile
destekienmiyg ve Mayis 1%9%)1 ile Haziran 1992 tarihleri arasinda

Cyalagaimigtar,



1CINDEKILER

Giris
GENEL BILGILER
Protamin

Kompleman

Kardiyopulmoner bypass sirasinda kompleman akivasyonu

Kompleman &l¢lim ydntemleri
MATERYAL VE METOD
Hastalar
Parametreler
Ol¢imde kullanilan geregler
Metod
BULGULAR
Gurup I
 Kompleman de§igiklikleri
Hemodinamik dedigiklikler
Gurup II
Kompleman dedisiklikleri
Hemodinamik dedgigiklikler
TARTISMA
SONUC
O6zET

KAYNAKLAR

11

14

15

15

16

17

18

21

21

21

22

28

28

29

34

46

47

50



Girig

Gunimizde agik kalp ameliyatlari hastalar tarafindan ¢ok iyi
tolere edilmektedir. Ancak kardiyopulmoner bypass c¢ikiginda zaman
zaman, yaklasik hastalarin % 3-5’'inde, iyilesme slrecinin uzun ve
problemli oldugu gbézlenir. Bu g¢ergeve igerisinde solunum
fonksiyonunun iyilegmesinde gecikme, ekstravaskiiler sahada sivi
toplanmasi sonucu kalp, beyin akcider ve bdbrekler gibi birden cok
organ disfonksiyonu, hipertermi, vazokonstriksiyon, koagllopati
gibi patofizyolojik olaylar gézlenmektedir. Bunlar arasinda
bagarili bir kalp ameliyati sonrasinda goriilebilen hemodinamik
performans bozukluklari da yer almaktadir. Sistemik inflamatuar
reaksiyon ile beraber, artmig kapiller permeabilite, lokositoz ve
benzeri etkilerle karakterize ve ‘Postperfﬁzybn Sendromu’ olarak
da isimlendirilen bu sistemik bozukluklar, agik kalp ameliyata
gec¢iren tim hastalarda gb6zlenebilmektedir. [1,2,3,4,5,6].

Diger cerrahi girisimlerden farkli olarak kardiyopulmoner
bypass ¢i1kiginda gdrilen bu fizyopatolojik bulgularin (sistemik
inflamatuar reaksiyon) etiyolojisinde gegitli faktdérler yaninda;
kanin fizyolojik olmayan durumlarla, o6rnedin yabanci ylizeylerle
kargilasmasy ve bu iglem sirasinda kullanilan ¢esitli <abanca
proteinler (heparin, protamin vb.) etkisi ile plazma
proteinlerinin bir gekilde dedigiklige udramasi ve toksin ciusmasa
mesul tutulmugtur [5) . Bu hipoteze uyan birkag sistem; koagilasyon,

kinin ve kompleman siptemleridir,



Kompleman sistemi yabanci ylizeyle karsilasinca aktive olur.
Bunun sonucu olarak olugan ve anaflotoksin olarak bilinen yan
urinler teorik olarak immun mediyatérlerin olusmasina ve bu yolla
yukarida belirtilen patofizyolojik olaylara yolagmaktadir.

Diger taraftan "heparin-protamin kompleksi" de kompleman
sistemini aktive edebilmektedir. Kompleman kaynakla
anaflatoksinlerin etkiieri ile kardiyopulmoner bypass sonrasi
ortaya ¢ikan bu tablonun benzerlikleri kompleman sisteminin
operasyon 6ncesi, sirasi ve sonrasinda aktivasyonunun

arastirilmasina yol agmaigtir.

Bu g¢aligmada amacaimiz: Ag¢ik kalp cerrahisinde heparin
nétralizasyonu i¢in uygulanan protamin infizyonunun akciger
dolasimindan once (vendz yolla) veya sonra (aorta yoluyla)
verilmesinin hemodinamiye olan etkilerini ve bu etkilerin

kompleman sisteminin aktivasyonu ile iliskisini arastirmaktar.
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GENEL BIiLGILER

Protamin

Protamin, baliktan elde edilmig bir polykationik peptid olup
heparin ile olugturulan antikoagililasyonu nétralize etmek icin
kullanilmaktadair.

Bulunugsundan itibaren, protaminin hayvanlar lizerinde de§isik
etkiler ortaya ¢ikardigi 1900 yilindan beri bilinmektedir. Ancak
heparin antagonisti olarak kullanimi 1930'lara kadar
gergeklesmemigtir [7]). Birgok vyazar birgok hayvan tirtnde
protaminin yan etkilerini yayinlamiglar, en fazla etki kodpeklerde
gbézlenmig ve bu hayvan protamin arastirmalari igin model olarak
segilmistir [8].

Protaminin bulunugundan itibaren cesitli etkileri
arastiralmig ve hatta klinik olarak antiaritmik ve antineoplastik
olarak da denenmigtir ([8]. Bu gliin heparin antagonisti olarak
bilinen protaminin bunun yaninda "subklitan uygulanan instlinin
absorbsiyon zamanini uzatmasi" nedeniyle protamin-zink instlin
olarak da adlandirilan NPH ins@ilin igerisinde de kullanilmaktadar.
(8,9,10]

Protamin kardiyopulmoner bypassin klinide girmesiyle, heparin
antagonisti olarak blylk bir  énem kazanmigtir. Ancak =zaman
ig¢erisinde, kardiyopulmonrr bypass uygulamalarinin yayginlasmasi
ile, bu ajanin kardiyovaskiler pistem Uzerine depresan etkisi

oldugu konusunda gipheler ortaya ¢ikmiyg ve bu konuda birgok
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aragtirma yapilmigtar [7,11). Onceleri, protamin uygulanan
hayvanlarda ortaya ¢ikan hipotansiyonun protaminin kalp kasi
lizerine direkt depresan etkisi ile olustugu dlstnilirken,
kardiyovaskiler fizyoloji alanindaki geligsmeler ve protamin
tizerindeki yeni arastirmalar ilacin  hipotansif etkisinin
sanildigindan daha kompleks oldudunu ortaya koymustur

{7,8,11,12,13]}.

Bu konudaki bulgu ve varsayimlar gdyle &zetlenebilir:

1-Protamin uygulamasi ile kardiyak debi ve buna badli olarak
preloadda goérilen disis protaminin direkt miyokardiyal depresan
etkisi ile ortaya ¢ikabilir (Ancak bu varsayim kesin olarak ortaya
konulamamigtair). (8,11,12,13,14,15]

2-Sistemik kan basincindaki ve buna badli olarak preloaddaki
diigils sistemik vaskililer rezistanstaki dilglige badli olabilir.
[8,12,14,15]

3-Preloaddaki dilisis protamin inflizyonundan sonra ortaya
¢i1kti1d: bilinen pulmoner arter basinci ve pulmoner vaskiler
direngteki artig ile karakterize pulmoner vaskiiler sistemdeki
vazokonstriksiyon ile acaklanabilir.[14,16)

4-Protamin verilmesiyle ortaya ¢ikan preloaddaki diisuge sebep
olarak eckstravaskiler sivi birikimine yol agan mikrovaskiiler

permeabilite artigi gdsterilmigtir. [6]

Sayfa: 4



Yapailan aragtirmalar ©protamin’in yukarida dedinilen
hemodinamik etkilerinin dodrudan kendisine ait olmadidini ortaya
Grkarmigtir: Heparinize deneklere protamin verilmesi ile ortaya
¢ikan hemodinamik bozukluklar, hemodinami dlizeldikten sonra ek doz
protamin verilirse tekrar gbériilmemektedir. Ancak hemodinamik
bozukluklar dizeldikten sonra, oOnce heparin sonra protamin
infizyonu yapildiginda tipik hemodinamik degdigiklikler tekrar
ortaya ¢ikmaktadir [8]. Hayvan deneylerinde de heparinize
domuzlara verilen protamin tipik hemodinamik reaksiyona sebep
olurken, protamin heparinizasyondan &nce verildidinde de§isiklik
olmamig, ancak protamin ve heparin 6nceden karigtirilip verilince
hemodinamik bozukluklar ortaya ¢ikmigtir. [7] (Kardiopulmoner
bypass uygulanan hastalarda yapalan aragtirmalar da bu bulgulara
desteklemektedir. [11])

Bu sonuglarla heparin-protamin kompleksinin hentiz bilinmeyen
bir mekanizma ile hemodinamik bozukluda sebep oldudu ortaya
¢ikmaktadir. Ancak dider arastirmacilar tarafindan pek kabul
gormese de Wakefield ve ark. [17]) kopeklerde yaptiklari deneylerde
protaminin hemodinamik etkilerinin iki agamali olarak ortaya
¢iktidini saptamiglardir. Bu arastiricilar etkilerden birincisinin
protaminin direkt etkisi ikincisinin ise kompleman aktivasyonu
sonucu geligen indirekt etki oldufunu iddia etmektedirler. Ayrica
protaminin kompleman sistemini aktive edebilmesi ig¢in ortamda

heparin veye C  reaktif protein bulunmasi gerektidi son
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aragtirmalarda ortaya ¢ikmigtir [18].

Ac¢ik kalp cerrahisinde heparinizasyon ve bunun protamin ile
nétralizasyonu kaginilmaz olduduna gbére; bu kompleksin olusumunu
etkileyecek heparin ve protamin miktarlari da ©nem kazanacaktair.
Ancak kullanilan heparini nétralize etmek igin verilecek protamin
dozu halen bir kesinlik kazanmis dedildir. [19]) Gergekten de 100
inite heparini (H) nétralize etmek igin 1mg protamin(P)
kullanildiginda P/H orani 1 olarak kabul edilirse uygulanan P/H
oraninin g¢egitli vyayinlarda 0.3 ile 2.5 arasinda dedistidgi
gbrilmektedir. [10,20] Bu fark protamini kanama ihtimaline karsa
yuksek dozda, veya yan etkilerinden gekinerek, mimkin olan en az
dozda kullanma ediliminden dodmaktadir. [10]) Bu konuda bir
standardizasyon olmayiginin en &nemli sebebi de protaminin dozaja
i¢in heparinizasyon dozunu esas alan ampirik metodlar yaninda,
bypass sliresince dolagimdaki heparinin harcandigi noktasindan
hareketle; dolagimdaki heparin miktarani kantitatif olarak &lgerek
protamin uygulayan sofistike metodlarin bulunugudur. [19,21]

Ginimizde, bizim de wuyguladidimiz, dolasimdaki heparin
miktarini tayin etmek ve buna gdre ndétralizasyon uygulamak ve bu
amagla "aktive edilmig koagilasyon zamani" (ACT) ©&l¢imi genel
olarak kullanilan, aktiel, bir metoddur. [19,20] Givenli bir
kardiyopulmoner bypass saflayabilmek ig¢in ACT’'nin en az 300
tercihen 400 saniyenin f{zerinde tutulacak miktarda heparin

verilme:si gerektigi saptanmigtar. [20] (N6tralizasyen igin
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dolagsimda bulunan heparin miktarini hesaplamak amaci ile ilk
uygulanan heparin dozuna kargilik gelen ACT dederi dolasaimda
bulunan heparin gdstergesi olarak alinir. Buna gbre pompa
durduktan sonra bakilan ACT dederi ile dolagimda halen bulunan
heparin miktari hesaplanir ve P/H oraninin klinikg¢e kabul edilen
degerine gbdre verilecek protamin miktari saptanir.[19,22])
Protaminin dozu kadar uygulandigi yer de giderek O©nem
kazanmaktadir. Zira hayvan deneyleri ve insandaki uygulamalar
sonucunda; protamin sol atriyum veya aortadan verildiginde vendz
yolla veya sad atriyumdan verilen protamine oranla daha az
hemodinamik dedisiklik godzlenmistir. Protaminin kalp Gzerine
direkt depresan etkisi olarak distGnilen bu olay halen tam olarak

agiklik kazanmig dedildir. [8]

Kompleman

Pillemer’in (1943) halen de gegerli olan tarifine gbre
kompleman; "taze kan, plazma veya serumda bulunan, imminizasyonla
artmayan ve fakat sensitif hilcrelere eklendidinde bunlara
baglanarak, uygun kosullar altinda onlarin &limine veya harab
olmalarina yol agan bir proteindir" [23].

Kompleman insan immin sistemindeki yerinin belirlenmesinden
6nce de biliniyordu. 1892’ de Loos duyarla olmayan serumda
bakterisidal bir aktivite oldudunu, bu aktivitenin serumun oda

1sisinda birka¢ saat beklemesi ile kayboldudunu ortaya koymustur.
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Is1 stabil antikorlari tamamlayan (complementing) bu 1si labil
serum aktivitesi ©&énceleri ‘alexine’ olarak daha sonra ise
kompleman olarak isimlendirilmistir [22].

Bu giinki bilgilerimize g&re kompleman sisteminin ana gdrevi
immin defans sistemi igerisinde antijen-antikor reaksiyonlarini
dlizenlemek ve antikor 6zelli§ine gdre sonucu olusturmaktir.
Kompleman sisteminin en az 20 proteinden olustudu ve bunlarain
birbirleriyle, antikorlarla ve hiicre duvarai ile iliskiye
girebildikleri de bilinmektedir. Komplemanlar kanda inaktif

durumda bulunurlar.”

Komplemanlar serumdaki total protein miktarinin en buylk
bdlimlerinden birini olusturur (3-4 g/Lt) ve karacigerden
salgilanirlar. Ancak makrofajlarin da iginde bulundudu bazi hicre
cinsleri akut inflamasyon bdlgesinde kompleman miktarina katkida

‘bulunabilirler. (24,25)

Koméleman aktivasyonu koagiilasyon veya fibrinoliz sistemine

" TERMINOLAMI:

Komplernan ve kompleman aktivasyon arunlerinin standard bir isimlendirmesi meveuttur, Klasik ve ortak aktivasyon yollannda bylunan ve ki’
Grunlerin prekOmdrieri olan prowinter bayik harf C ve pesinden sktivasyon sirasiny gosicren rakam ile gosteritis, 6raegin C1, C3, €9 gibi Bu standar¢
isimlendirme altcrrati! yolda geyitlilik kazanmaktsdir. Alernatif yol clemantars B,P.D gibi bityuk harflerie gosterilmekiedir. Enzimatik uygulamadan sonsa
ortaya gkan yikim Grunleri asil proteinin kualtmasirun ardindan gelen kigik bir harf ile gosterilir, Cla, C4b, Ba gibi. Herhangibir protein knaltmasindar
once gelen *i" harfi onun enzimatik oarak inaktif oldugunu gosterir, K033 gibi ve aktivasyon isc kisaltmanin Gstinde bir cizgi ile ghstenisr [22,23.26)
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benzer bir yolla olusmaktadir "[23,26,27]. Aktivasyon sirasinda
ana protein ikiye ayrilir. Ortaya ¢ikan molekltillerden biri bir
sonraki ana proteinin katalisti (aktivat®érii) olarak onu iki

parg¢aya ayirir.

Komplemanlaran etkisi diizenledidi antikor-antijen
sistemindeki antikor &zellidine baglidar. Bu antikor eger
patolojik bir mikrorganizmaya karsi ise kompleman hastaya yardimci

olurken otolog bir dokuya (eritrosit gibi) karsi ise vucuda zarar

2 KOMPLEMAN AKTIVASYONU[23,26.27]

Scrumda inakiif olarak bulunan kompleman bashca iki yolla aktive olmaktadis:
Kiasik yo!
2)Akernatif yol

Bu iki yo! daha sonra “erak bir yoldan® kompleman aktivasyonunu tamamiayacakur.

KLASIK AKTIVASYON YOLU

Aktive edenier: Klasik komp! sisteminin ilk proteini C1°dir. C1 birkag pargadan olusur: Clg, Clr,Cls ki bunlar kalsiyum iyonlan varlifinda
fonksiyoncl olarak akiif C1 olugturabilirler. C1 aktivasyonu immiinglobulin G veya M nin antijenle karyilasmasi sonucu ortaya gikar. Diger immbnoglobilinler
IgA. D, E ve ban 1gG’icr C1'i aktive edemezicr. Imminglobilindeki Fo pargast C1q’ye baglanabilir bu da IgM ve bazi 1gG’lerde meveuttur.

Yol: Clqilc imminglobulin ve antijen kompleksi karyslaginca C1r aktive olur ve Cla'yi akiive eder. Bir serin esteraz olan Cls, C4 ve C2'yi ihiye
boler ve C4a, Céb, C2a ile C2b olugur. C4b antijeni iceren hiicre membranina yapigih kalr. C2a, Cdb ilc birleyir ve membrandaki komplckse ekienir. Bu
kompleks C3 konvenar gibi gbrev gorip C3°0 a ve b komponentlerine ayinp aktive eder. C3a anaflatoksin olarak salinir. Membranda olugan C4b2a3b
kompleksi C5'i aktive ederehk ikiye ayinr ve C5°a anaflatoksin olarak sahmirken CSb ortak kompleman yolunun aktivasyonunu gergekle gtirir.

ALTERNATIF YOL

Aktive edenler: Alternatif yol, enfeksiyona rezistansin ve antikor yoklugunda bile yabanci maddcicrin tamnmasin sagtayan bir sisterndir. Birgok
mikrobiyal polisak karitler tamsnabilir ve alternatif yol aktivasyonuna neden ofabilirler. Baz viral heimintik ve protozoal organizmalar da ahernatif yol tarafindan
immin kompleks reaksryonlan olmadan dldirblebilirier. Aynica plazmanin yapay maddcierie karplagmasinda dzs alternatif yol aktive olur.

Yol: Yahanc: olarak algilanan her ylzeyle kargilayildiginda C3'den C3b olusur. Olusan C3b Fakior B jle birlegerek C3bB'yi olugtunup hicre
duvarnna veya yshanc yuzey olarak algilanan yere yapigiriar, Fakidr D aracihfiyla ikiye bolnen bu kompleksten Ba pargasi aynlir ve akiif olun C3bEh olugpur
Bu aktif enzim daha gok C3b olugmas: igin C3°h aktive eder, bbylece faktbr B'nin baflanabilecef s ¢aha gok C3b tiretir. Aynca C5°i de aktive edip onuk yoldan
kompleman aktivasyotun tamamlanmasinu saglar . Fakior H ve | ile otoregilasyon mekanizmas ile inaktive olup C3c ve C3d pargalanma aynhs.

ORTAK YOL

Alernatif veya hasik yolia C5'in aktive olarak ikiye ayriimas ile bir anaflatoksin olar. C5°2 ve onak yolun baglangicim olugteran CSh onuya gikar
C5b sirasiyla C6, C7 ve CB ile baglarur ve C9'u polimerize ederek hiicre duvannda bir twp olugturur ki buna *Membrane Auack Complex” (MAC) detur
Hicre zannda bulunan bitspid basiyeri tam kat geger ve su ile elektrolitierin serbest girly ve grkagiza saflar. Na ve H,0 hilcre igine girerch onun pargalanmmina
scbep olur. Aynta MAC viral zarf membranlan da tamamen ortadan kaldirabilir.
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verebilecek sonuglar ortaya c¢ikar™[6,23,26,27].

Damar gegirgenlidi C3a ve C5a ile diz kas kontraksiyonunun
sagdlanmasi ve mast hlicreleri degranlilasyonu sonucu azalarak plazma
protein eksidasyonu olusgur.

C3 kompleman aktivasyon yollarinda kilit molek(ildir. Klasik
veya alternatif yoldan olusan C3 konvertaz enzimleri (sairasiyla
C4b2b, C3bBb) bu proteini C3a ve C3b diye iki parcaya bdler. C3a,
bir anaflatoksindir ve mast hiicrelerinin degrantilasyonu ile
inflamasyon mediyatdrlerinin (histamin) salinimina yol agar.
Ayrica duz kas kasilmasina sebep olur ve postkapiller veniillerde
endotel hiicre kontraksiyonuna sebep olur. [27]

C3b ise hilicre zarina badglanir ve faktdr B’nin eklenmesi ile
alternatif yolda gbrev alir. C3b reseptdérii olan hiicrelere
regﬁiatuvar P ve H proteinleriyle beraber bagdlanirsa bu hlicrelerde
opsonin gbrevi gorip immin yapigiklik (adherence) olusturur.
BOylece C3 hem olusan komplekslerin mikroorganizma atak
noktalarainda yerlesmesini hem de opsonizasyon ile bakteri
fagositozunu olugturur. [26]

Bu yolla nétrofiller kemotaksis 1ile inflamasyon alanina

gelerek opsonize olmus mikroplari fagositoz ile yokederler ve MAC

*3 Sitoliz (cytolysh): Kompleman ya antijen-antikor seaksiyonu sonucu klasik yoldan veya hicre duvar endotoksin lipopolisakkaridi ile alternatif
yoldan aktive olur. Burn sonucunds oluyan terminal “membran atack complex® bazs gram negatifl organizmalann pargalanmasina sebep olur.

Immiin sktivasyon (sdherence) Buyuk oranda C3b ve daha w olarak  C4b’nin mikroorganizmanin membranina okcimesiyle C3b reseptoru olun
hicrelerin buna yapiymaning (adherence) safiar. C3b respiorl olan hicreler, ndurofilier, eozinofiller, Kupffer hicreleri, alveoller makrofajlar ve nwnositlerin
de kindc oldufu makrofajlardir. Bu savunma hiucreleri fagositoz ile yabanc) hicreyi yob ederler.

Biyoaktil elemanlar Oretimi C3a, C52 ve daha az oluwrak Cda amaflaeoxindir ve inflamatuar reaksiyonlar onaya qikanrlar. Kemotakuk abuvite
ilc ndtrofil ve polimorfonikicer Ibkositierin kompleman aktivasyonu olan yere geimelenin, salarlar. Aynics mast hicrelerinin degranilasyonu sonuw histamin
ve diger vazoaktif anundetin salimms e mikrobial giriy bdlgesinde damar gegirgenifin: arunp kan akiminn artmasina neden olurlar,
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bakteri ve diger yabanci olarak algilanan hiicrelerin lizisinden

sorumludur. [27]

Kardiyopulmoner bypass sirasinda kompleman aktivasyonu

Kardiyopulmoner bypass sonrasinda O6zellikle uzamig pompa
zamanl sonrasi ortaya ¢ikan ve koagﬁlopatileri de ig¢ine alan
'sistemik inflamatuar reaksiyon’; kapiller permeabilite ért1$1,
hiicre i¢i siva birikimi, lokositoz ve yuksek ates ile karakterize
olup 6zellikle pulmoner renal ve santral sinir sisteminde organ
disfonksiyonuna yolagar [2,4,28,29). Bu reaksiyon kanin daha &nce
belirtilen fizyolojik olmayan ylzeylerle karsilasmasi ile ortaya
cikmaktadar.

Bu klinik bulgular ile C3a ve C5a gibi anaflatoksinlerin
etkileri arasindaki benzerlik bu semptomlarin en azindan bir
kisminin olusumunda kompleman sisteminin rol alabilecedini
digtindirmektedir [28,30].

Kardiyopulmoner bypass sirasinda komplemanda degisiklikler
oldudu ilk olarak 1969’'da Hairston ve ark. tarafindan bildirilmis,
daha sonra yapilan ¢alismalar komplemanin bypass sirasinda hem
alternatif hem de klasik yolla aktive oldufunu gdéstermigtir.
[10,27])

Kardiyopulmoner bypass sirasinda kompleman aktivasyonu ve
sonucunda C3a ve C5a olusumu ilk defa Chenoweth ve ark. tarafindan

1981 yilinda bildirilmigtir [28] . Hernekadar benzer aragstirmalarda
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destekleyici sonuglar alinmamig ise de retrospektif olarak
incelendiklerinde bu aragtirmalarda kullanilan ydntem veya
deneklerin uygun olmadiklari saptanmistir [4,13,18]. Daha sonra bu
konuda yapilan g¢esitli yayinlarda komplemanin pompa devresinde
bulunan yabanci ylzeylerle karsilastiktan 10 dakika sonra
alternatif yoldan aktive oldudu gésterilmigtir [4,22,28,31,32,33].
Bbylece kompleman pompa ¢alistiga slirece aktive olacak ve

anaflotoksin Uretimi slrecektir.

Bu gunki bilgilerin 1gidinda bypass sirasinda kompleman

sisteminde olugan de§igiklikler gu gekilde &6zetlenebilir:

1) KanlGlasyon ve kardiyopulmoner bypass baglayana kadar
kompleman aktivasyonu  yoninden herhangi bir ameliyatta
gdzlenebilecedinden farkli bir durum yoktur. (28]

2) Kardiyopulmoner bypass kompleman sisteminin "alternatif
yol"dan aktive oldudunu géstermektedir.™ [28,34]

3) Bubble coksijenat6rlerde kanin direkt olarak gaz ile temasi
sonucunda ve/veya bypass basladiktan hemen sonra olugan
immunglobulin sistemi aktivasyonu sonucunda "klasik yol" da aktive

olmaktadir. [35,36]

s
4 Pompa devreye girdikten 90 saniye sonra serum degerl yiikaelen ve 10. dakikads maksimum degerine varan ve alternatif yolun bir yan
GriinG ofan Ba fragmanmin  ve bypass baglangsandan hemnen sonra ylikaelen C3a’nin operssyon siiresince yiksek kalmasi kanm kardiyopulmener

bypassda kullanitmas kagmimaz olen sentetik (pofimer) ylzeylerl karplagymasm sonucudur.
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4) Kardiyopulmoner bypass sonunda heparinizasyonun
nétralizasyonu igin uygulanan protamin dozundan hemen sonra da
"klasik yol"dan kompleman aktivasyonu c¢egitli yazarlarca
bildirilmigtir. Bu yolla kompleman aktivasyonu ve sonuglari
aragtirma konumuzu olugturmaktadir. [23,37]

5) Kompleman aktivasyonu sonucu, bypass sirasinda ve hemen
sonrasinda; akcigerlerde lokosit, 6zellikle de noétrofil

sekestrasyonu olugtudu transpulmoner 1lokosit gradienti ile

saptanmistir. [28]

Kompleman Olgiim Yéntemleri

Gesitli kompleman Olglm ybébntemleri ile hem aktivasyonun ne
kadar oldudu hem de aktivasyon yolu ortaya konabilmektedir.
Kompleman testi igin sadece taze kan kullanilmalidir. Pihtilagma
ethylenediaminine-tetracetic acid (EDTA) ile engellenmelidir. Bu
yapilmadigi taktirde ortamda bulunan Ca** ve Mg** invitro olarak
aktivasyonu devam ettirip sonucun dedismesini sadlayacaktir. EJer
saklanmasi gerekiyorsa serum ayrilmali ve -70°C’a soutulmalidir

(23,26,27].

Kompleman o&l¢Uminde kullanilan laboratuar testleri genelde

4’e ayralar.

1. Fonksiyonel kompleman testleri (sensitivitesi o¢ldukga

dagaktar) (23,27)
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2. Komplemanin henliz aktive olmamigs preklirsdrlerinin
kantitatif 6l¢lmi (kantitatif olmayan Olglimler duyarsizdir). Bu

aragtirmada bu metot ve kantitatif dlgimler kullanilmigtar. [23,27]

3. Biyolojik olarak aktif olan fragmanlarin &lcimid (kisa

zamanda dolagimdan elimine olurlar) [23,27]
4. Pargalanma lUrinlerinin &6l¢imi. (inaktivasyon yolu harekete

gecmeli ve preklrsér protein ile kontrol edilmeli, halen en pahali

yoéntem) [23,27]
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MATERYAL METOD

I. Hastalar:

Bu g¢alismada, ag¢ik kalp cerrahisinde heparinizasyonun
nbétralizasyonu i¢in vendz yolla ve aorta yolu ile verilen
protaminin hemodinamik etkilerini kompleman aktivasyonu ile
karsllastlrmék amaci ile, demografik ve klinik olarak birbirine
yakin, NYHA siniflamasina gére 11 ve III gurupta bulunan; izole
mitral kapak, izole aort kapak veya ¢ift kapak lezyonu (mitral ve
aort) nedeniyle kapak replasmani yapilan 40 hasta iki gurupta
(20+20) incelendi.™

Gurup I: Yas ortalamasi 37.6, 13 kadin ve 7 erkek 20 hastada
13 mitral kapak lezyonu, 5 aort kapak lezyonu ve 2 c¢ift kapak
lezyonu mevcuttu.

Bu gurupta protamin santral vendz yoldan verilmigtir.

Gurup II: Yas ortalamasi 38.2, 14 kadin ve 6 erkek 20 hastada
14 mitral kapak lezyonu, 4 aort kapak lezyonu ve 2 c¢ift kapak
lezyonu mevcuttu.

Bu gurupta protamin aorta yolu ile verilmigtir.

s -pulmoner hipertamsiyonu olan hastalar

-tk lezyonu olan hastalar (ASD, trikiispid kexyonu vh)
-ameliyattan Gnceki 18 gin iginde ategli hastahk veya enfeksiyon gegiren hastalar

-Diysbet ve b i hastahklar nedeni e devamli llag kullananlar ve
-kontrol kanlarmda komp! seviyesi lin altinda olan hastalar
caltymaya almmammlardsr.
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IX. Parametreler:

A) Hemodinamik parametreler:

1- Ortalama arteryel kan basinci (TA): Radyal arter kateteri
ile ortalama sayisal dederleri ile takip edildi (mmHg) .

2- Santral vendz basin¢ (CVP): Santral vendz kateter ile
takip edildi (mmHg).

3- Ortalama pulmoner arter basinci (PAP): Pulmoner arter
kateteri ile ortalama sayisal dederleri ile takip edildi (mmHg) .

4- Pulmoner kapiller wedge basinci (PCWP): Balonlu pulmoner
arter kateteri kullanilarak 6l¢ildd (mmHg).

5- Kardiyak debi (CO): Pulmoner arter kateteri termistdri
kullanilarak termodilusyon teknidi ile &lg¢iilda (L/dk) .

6- Kardiyak indeks (CI): Olgililen CO deferi vucut yuzey
alanina (BSA") boliinerek hesaplandi (L/dk/m’).

7- Sistemik vaskiiler rezistans indeksi (SVRI): ortalama arter
basincindan santral vendz basin¢ dederi ¢ikarildiktan sonra
kardiyak indekse bdlinip 79.9 ile garpilmasiyla elde edildi.

{I(TA - cvP) + CI) X 79.9/BSA} (din‘san-cm’®/m?) [38]

6 Vucut ylizey alani (BSA): Hastanm kilosu®*™ X hastanmn boyulom)' ™ X 0.007184 formitii ik hesspland:. (m®)
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8- Pulmoner vaskiler rezistans indeksi (PVRI): Ortalama
pulmoner arter Dbasincindan pulmoner arter wedge basinci
¢ikarildaiktan sonra  kardiyak indekse Dbollnip 79.9 ile

carpilmasiyla elde edildi. {[(PAP - PCWP) + CI] X 79.9/BSA}

(din- san-cm®/m2) [38]

B) Kompleman:

C3 wve C4’'Un serumdaki dederleri bulaniklik ydéntemi ile
kantitatif olarak &lg¢dldl. (Normal sinirlari: C3 ig¢in 50-160 mg/dl,
C4 ig¢in : 5-35 mg/dl’'dir. Kompleman Olc¢Umindeki normal deJer
sinirlarainin genig olmasi nedeni ile her hastanin kontrol (girisg)
dedJeri 100 olarak alinmig ve bundan sonraki dedgerler % sapma

olarak dederlendirilmisgtir.)
III Olgiimlerde Kullanilan Geregler:

1) .Yukarlda belirtilen 1-5. siradakli parametrelerin
6l¢liminde; Hewlett-Packard (78353-B) ¢ift basingli EKG monitéri
kullanilmistair.

2) Kardiyak debi o6lgimii igin; Oxymetrix 3 System S02/CO

computer (Abbott Laboratories) kullanilmigtar.



3) PAP, PCWP VE CO Olgimlerinde kateter olarak: Opticath”
pulmoner arter kateteri ve termistdrl kullanilmistair.

4) Kompleman 6lguminde "Technicon RA-1000 System" ve C3 igin
Technicon C3 (SM4-0155C84), C4 ig¢in Technicon C4 (SM4-0156C84)

kitleri kullanalmistir.

IV Metod:

1) Operasyondan 45 dakika ©nce intramiskililer morfin
(0.1mg/kg) ile premedikasyon yapildi. Anestezi indiiksiyonu ve
idamesi ytUksek doz fentanil anestezisi teknidgi ile uygulandi. [39]

2) Parametrelerin monitdérizasyonunda kullanilmak tlizere sol
radyal arter kateteri, santral vendz kateter (subklavyen ven yolu
ile) ve pulmoner arter kateteri (internal juguler ven yolu ile)
perkiitan yerlegtirildi.

3) Heparinizasyon: BAorta ve vena kavalaran kanitlasyonundan
énce, ACT > 400 sn olacak sgekilde, 5 mg/kg heparin (Liguemine
Roche) santral vendz yoldan verildi. Kardiyopulmoner bypass
sliresince, ACT dederleri takip edilerek, gerektidinde (ACT < 400
sn) pompaya 1lmg/kg heparin eklendi.

4) Kardiyopulmoner bypass: Nonpulsatil pompa ve membran
oksijenatdr (Polystan) kullanildi. Hastalara 26-28°C arasi

hipotermi uygulandi. Operasyon siresince kan gazlari hematokrit ve

'1
Opticath; flow directed thermodilution fiberoptic pulmonary artery catheter model P7110. Abbott lahorstories hospital products division
North Chicagn, 11, 60064 USA.
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idrar miktara slrekli olarak izlendi gerektidinde dlizeltmeler
yapildi. Ortalama kan basinci 40-90 mmHg arasinda tutuldu.

5) Protamin wuygulamasi: Vena cava superior ve inferior
kantilleri gekildikten sonra, genel bilgilerde tarif edildigi gibi,
giristeki heparin dozu sonrasi olusan ACT dederi baz alinarak son
bakilan ACT dedgeri ile dolasan heparin miktari tayin edildi. P/H
orani 1 olacak sekilde hesaplanan miktarda protamin (Protamin 1000
Roche}) 3 dakikada uygulandi.

Protamin Gurup I’'de santral vendéz yolla,

Gurup II’de aorta yoluyla uygulandi.

6) Kompleman ¢alismasi: Kompleman testi ig¢in tim kanlar
radyal arter kateteri vasitasiyla ve her &rnek i¢in 10 ml alainda.
Her 6rnek alindiktan hemen sonra, EDTA ile koagulasyon 6nlendikten
sonra, laboratuara génderil@i ve burada serumu ayrildiktan sonra
¢aligildi. Kan ornekleri;

a- anestezi indliksiyonundan hemen sonra (G)
b- kardiyopulmoner bypass sona erdikten sonraki 5-30 dakika

igerisinde (BPS)

c- protamin dozu bitiminde (0)
d- bir énceki kan 6rnedini takiben 3,5,10,15,30. dakikalarda e
e- 1, 2, 6, 12 ve 24, saatlerde alind:i.

7) Hemodinamik ¢alisma: Kompleman galismasi i¢in kullanilan

ayni zaman araliklarinda uygulanda.
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Sonuglarin dederlendirilmesi; elde edilen veriler arasindaki
anlamlilik testleri: gurup igerisindeki dedisiklikler eglestirmeli
t testi, iki gurup arasi anlamlilik testleri t testi kullanilarak
yapildi. Hesaplanan p dederi 0.05'den yiksek, K olanlar anlamsiz

olarak kabul edildi.
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Arastirmanin yapildiga

agidan istatistiksel bir fark  yoktu

BULGULAR

heriki gurup

arasinda demografik

(Tablo.I)

Tablo I: Hastalara ait demografik bulgular

GURUP 1I GURUP 11

YAS 37.6 + 5.1 38.2 + 4.7
ERKEK/KADIN 13/7 14/6
AVR 5 4
MVR 13 14
DVR 2 2
NYHA II 4 5

111 16 15
KPBZ (dk) 97 + 14 101 + 9

AVR: Aort valv replasmant, MVR: Maral valv replasmani,
DVR: Cift kapak replasman;, NYHA: New York Heant association,

KPBS: Kardiyopulmoner bypass siresi dh: dakika

Gurup I:

Protaminin santral ven yolu ile verildigi bu grupta:

A) Kompleman degigiklikleri:

Kardiyopulmoner bypass sona erdikten sonra (BPS) &lglilen C3

ve C4 deerleri giriste alinan kandaki

'kontrol deferlere’ (G)

gbére yaklagik %30 oraninda azalmig olarak bulundu. C3 ve C4

degerleri protamin verilmesi tamamlandiktan sonra (0) (C3 ig¢in

daha fazla olmak Gzere)

BPS dederlerine gdére (C3:%73, C4:%76)
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diglis gbstermis bu digls en alt seviyesine 5. dakika &rnedinde
ulagtiktan sonra (C3:%69, C4%70) vyavag bir ylikselme ile normal
deferine 24 saatin sonunda yaklasmistir. (Sekil 1,Tablo.II) BPS ve

5. dk degerleri arasindaki fark anlamli bulunmustur (p<0.05).

[ ] BPS o 3 s 10 15 ao 18 28 (1.4

G:Girig BPS:Bypass sonu 0,3,5,10,15,30: Protamin sonrasi gegen dakika
18,2S,6S:Protamin sonrass gegen saat

Sekil 1: Gurup I’'de C3 ve C4 deJerlerinin ortalamalari

B) Hemodinamik degigiklikler:

a) Ortalama arteryel kan basinci(TA); Bu gurupta ortalama
arteryel kan basinci protamin verildikten sonra (0) bypass sonu
dederlerine gbére (BPS:76mmHg) dislis gbsterdi ve en dlislik deJerine
5. dakikada (66mmHg) wulasti. Daha sonra (30. dakikada) BPS
dederine déndi ve bundan sonra stabil seyretti. (Sekil 2,Tablo.II)

BPS ve 5.dk dederleri arasindaki fark anlamli bulunmustur (p<

0.001)

b) santral vendéz basing(CVP); Bypass sonunda (BPS) ortalama
9 mmHg olan santral vendz basing protamin verildikten sonra (0)

digls gosterdi ve en disik seviye 5. dakikada saptandia (SmmHg)
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Kisaltmalar igin sckil 1°¢ bakiniz

Sekil 2: Gurup I'de ortalama arteryel kan basinc (TA} degerlerinin
ortalamalara.

(p<0.001) . Daha sonra bu yb6nde herhengi bir midahale yapilmadan

30. dakikada baslangi¢ dederine déndu. (Sekil 3,Tablo.II)

mmHg

- OV

AEXEX

e Bre o

Kisaltmalar igin gekil 1'e bakimuz

Sekil 3: Gurup I’de ortalama santral venbz basing (CVP} dederlerinin
ortalamalarz.

c) Ortalama pulmoner arter basinci(PAP); Protamin
verildikten sonra bypass sonu deJerlerine gbdre (BPS=12mmHg)
yukselme gdsterdi. En yuksek dederine 5. dakikada erigti(22mmHg) .
Birinci saatte BPS deerlerine déndi . ve daha sonra stabil
seyretti. (Sekil 4,Tablo.Il) BPS ve 5.4k dederleri arasindaki fark

anlamli bulunmusgtur. (p<0.001)
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mmHg

- o

Kisaltmalar igin sekil I'ebakiuz.

Sekil 4: Gurup I‘de ortalama pulmoner arter basinci (PAP) dederlerinin
ortalamalari.

d) Pulmoner kapiller wedge basinci (PcWP) ; Protamin
verildikten sonra 5. dakikada en digik dederi (5mmHg) O6lg¢ilildlikten
sonra (p<0.01) 10. dakikada tekrar bypass sonu de§erine

(BPS:8mmHg) yiikseldi. (Sekil 5,Tablo.II)

mmHe

14
12
10

- S oWr

EX KR

]

a B8PS O F ® 10 18 30 18 =28 o8

Kisaltmalar igin gekil 1°c bakinz

Sekil 5: Gurup I’de ortalama pulmoner kapiller wedge basinca (PcWP)
dederlerinin ortalamalari.

e) Kardiyak indeks (CI); Bypass sonunda (BPS) 2.8 L/dk/m? oian
deder protamin verilmesi tamamlandiktan sonra (0) giderek yukseldi

ve 5. dakikada maksimum dederine (3.2 1/dk/m?) ulasip (p<0.01) 20.
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dakikada bypass sonrasi dederine ulagti. (Sekil 6,Tablo.II)

L/dak/im2

- Of

Kisaltmalar igin sekil 1'c bakimz.

Sekil 6: Gurup I’'de ortalama kardiyak indeks (CI) de&erlerinin
ortalamalari.

f) sistemik vaskiler rezistans indeksi(SVRI); Protamin
infldzyonu tamamlandiktan sonra (0) bypass sonu dederlerine gbére
(BPS=1880 din-san'cm®/m?) dishs gdsterdi. 5. dakikada en dusik
degerine ulasti (1525 din-san-cm®/m2). 15. dakikada bypass sonu
dederine, 1l.saatin sonunda ise girigteki deferine dondid. (Sekil
7,Tablo.1I) BPS ve 5.dk dederleri arasindaki fark istatistiki

olarak anlamli bulundu. (p<0.001)

din.san . om-0/mR
2,200 .

2100}
2,000
4.9000

. - BVRI
1,600

1,700 : -
veo00f .1

"‘°°o B8 © 3 -] 10 18 20 .18 28 oaa

Kualumalar iin yekil 1'e bakinuz

Sekil 7: Gurup I’de ortalama sistemik vaskiiler rezistans indeksi (SVRI)
deJerlerinin ortalamalari.
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g) Pulmoner vaskiler rezistans indeksi(PVRI); Protamin
verilmesi tamamlandiktan sonra bypass sonrasi dederlerine gbdre
(BPS=112 din-‘san-cm”/m?) ylikseldi ve 5. dakikada 425 din-san-cm
5/m?'ye eristikten sonra 30. dakikada protaminin bitimindeki de§ere
kadar diistl. (Sekil 8,Tablo.II) BPS ve 5.dk dederleri arasindaki

fark anlamli idi (p<0.001).

adin. san.om-8/m2
800, . e

acol.
G

200

zoo}

% Brs o L ] (-] 10 18 20 18 28 a8

Kisaltmalar iin yekil 1°e bakimz.

Sekil 8: Gurup I’de ortalama pulmoner vaskiiler rezistans indeksi (PVRI)
dederlerinin ortalamalara.

Gurup I'e ait kompleman ve hemodinamik dederlerinin alt ve

fist sinirlari ve ortalama dederleri tablo II’'de gdrilmektedir.
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Tablo II: Gurup I’'de kompleman ve hemodinamik de§erlerinin alt

ve Ust sinirlari ile ortalamalar:.

C3 C4 TA CvP PAP PcWP CI SVRI PVRI
% % mmHg mmHg mmHg mmHg Lidk/m? d .

100 | 100 83 6 16 9 2.98 2067 187

72-96 39 7-24 4.21 24136 1688-2444 102-243
73 76 76 9 12 8 2.85 1880 112
70-74 68-77 66-8X 6-11 6-19 317 2.37-3.52 1544.2241 75-196
76 75 76 9 13 7 2.92 1835 164
69-78 6% 76 65-89 7-11 6-20 4-17 2.41-3.50 1515-2245 92-226
72 71 69 7 19 6 3.18 1559 327
6675 65-714 64-8) 4-10 11.27 4-16 2.52-3.69 1220-1906 304-371
69 70 66 5 22 5 3.2 1525 425
65-74 65.73 62-74 2.9 16-30 3-15 248375 1251-1878 386-455
73 71 68 6 20 8 3.05 1626 314
6%-76 6673 64-73 3-10 14-27 4-19 2.44-3.63 1300-1996 278-35})
74 72 75 6 17 8 2.96 1814 297
7078 6674 66-79 49 12-28 3-18 2.39-3.54 1496-2304 276-324
77 74 77 7 15 9 2.89 1937 166
70-8) 6476 69-83 5-11 9-24 5-20 2.42-3.49 1552-2409 142-20)
78 75 84 6 13 8 2.87 2174 139
72-81 M 72-8% 39 5-20 n 2.363.36 1699-2504 112-164
79 78 B2 7 14 7 2.92 2054 191
73-83 737 72-8% 3-16 7-20 3-16 2.38-3.55 1660-256) 137-2t4)
82 E3 85 8 13 8 2.95 2088 135
78-14 79-8% 779 511 7.2 4-20 2.39-3.61 1696-2520 102-164

* : din san emim?
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Gurup II:
Protaminin aorta yoluyla verildidi bu gurupta:
protamin inflzyonunu takiben hemodinamik parametrelerde ve
komplemanda izlenen degisgiklikler zaman ve karakter ag¢isindan
Gurup I’'deki bulgulara benzemekle beraber kantitatif olarak farkla

gbrildda.

A) Kompleman degigiklikleri:

C3 ve C4 ile takibedilen kompleman dedisiklikleri protamin
inflizyonu sonuna kadar Gurup I’dekine benzer seyretti. %74 ve 77
olan BPS dederlerinde protamin verildikten sonra 5. dakikada disgisg
gbzlendi (sirasiyla %72 ve 74). Ancak BPS ve bu en disik degerler
arasindaki farklar anlamsizdi (p>0.05) Daha sonra C3 ve C4
dederleri 24 saat icerisinde normal dederlerine yaklastilar.

(Sekil 9,Tablo.III)

“ .' , L. e e e TN RO -

OOQ Brs o > s 10 18 20 18 26 s

Kisaltimatar 5. gekil 1°¢ bakniz.

Sekil 9: Gurup II’de C3 ve C4 dederlerinin % olarak ortalamalari.
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B) Hemodinamik Degigiklikler:

a) Ortalama arteryel kan basanci(TA); Bu gurupta ortalama
arteryel kan basinci protamin verildikten sonra BPS de§erine gére
diismiis (75mmHg) ve en digik dederi 3 ve 5. dakikalarda
saptanmistir (69mmHg). Daha sonra bypass sonu de§erine 30.
dakikada déndti ve bundan sonra 1. saatte giris dederine ulasti.

(Sekil 10,Tablo.III) BPS ve 3.dk dederleri arasindaki fark

anlamsiz idi (p>0.05).

mmtig

-t TA

Kusaltmalar igin gekil 1'¢ bakimz.

Sékil 10: Gurup II‘de ortalama arteryel kan basing (TA) dederlerinin
ortalamalari.

b) Santral vendz basing(CVP); Bypass sonunda (BPS) 9 mmHg
olan santral vendz basin¢ protamin verildikten sonra genelde

stabil seyretti. (Sekil 11,Tablo.III)
c) Ortalama pulmoner arter basinci (PAP); Protamin veri ldikten
2 dakika sonra bypass sonundaki dederlere gére en ylksek dederine

ulasti (BPS:14mmHg, 3 ve 5. dakikalarda 17mmHg) . Aradaki fark
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Kisaltmalar icin sekil 1'e bakimz.

Sekil 11: Gurup II'de ortalama santral vendz basin¢g (CVP) dederlerinin.
ortalamalari.

anlamsizdi (p>0.05) (Sekil 12,Tablo:I1I)

mmko
0. . .

CRELE

o AP
‘o .l

°O are

Kisalumalar icin yekil 1'e baknuz.

Sekil 12: Gurup II'de ortalama pulmoner arter basinci (PAP) de§erlerinin
ortalamalari.

d) Pulmoner kapiller wedge basinci(PcWP); genelde stabil

seyretti. (Sekil 13,Tablo.I1I)

e) Kardiyak indeks(CI); Bypass sonrasi (BPS) 2.79 L/dk/m?
olan deder protamin inflzyonu sonrasi 3. dakikada en ylksek

degerine ulasti (3.3 L/dk/m?) (p<0.01), daha sonra yavas bir
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Kisaltmalar igin gekil 1°c bakimz,

Sekil 13: Gurup II’de ortalama pulmoner kapiller wedge basinci (PcWP)
dederlerinin ortalamalari. .

diglisle 1. saatte protaminden ©Onceki dederine déndia. (Sekil

14,Tablo.I11)

dk/m2

> O

“a er © ] 8 10 18 20 18 =s es

Kisaltmalar icin gekif 1°e bakimz.

Sekil 14: Gurup II‘’de ortalama kardiyak indeks (CI) dederlerinin
ortalamalara.

f) Sistemik vaskiler rezistans indeksi (SVRI); Bypass sonunda
~(BPS) 1808 din-san-cm®/m? olan deder protamin infiizyonu
tamamlandiktan sonra S. dakikada en digik seviyesine ulasti (1578
din-saQ'ch/m?) (p<0.005) ve 1.saatin sonunda giristeki dederine

ulasta. (Sekil 15,Tablo.I1I1)
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din.san. om-8/m2
2,200

2,100
o
2,000

1,800

- @VAL
1.800

1,700
1,000

1,800
(- ]

Kisalimalar igin yckil 1'¢ bakinz.

Sekil 15: Gurup II’de ortalama sistemik vaskiler rezistans indeksi (SVRI)
dedJerlerinin ortalamalarz.

g) Pulmoner vaskiiler rezistans indeksi (PVRI); Bypass sonunda
(BPS) 143 din-san-cm®/m? olan deder protamin tamamlandiktan sonra
yikseldi ve 3. dakikada en yilksek dederini bulduktan sonra (240
din-san:cm®/m?) (p<0.005) 3-10. dakikalarda sabit kaldi ve tekrar

disti. (Sekil 16,Tablo.III)
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Krsaltmatar icin geckil 1'e bakimz.

Sekil 16: Gurup II’‘de ortalama pulmoner vaskiler rezistans indeksi (PVRI)
deferlerinin ortalamalari.

Gurup II’'ye ait kompleman ve hemodinamik dederlerinin alt ve

ust sinarlari ve ortalama dederleri tablo I11’'de gdérilmektedir.
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Tablo III: Gurup II’de kompleman ve hemodinamik dederlerin alt

ve Ust dederleri ile ortalamalarai.

c3 | ca TA | cvp | paP | pcwp cI SVRI | PVRI
n=20 % % mmHg mmHg mmHg mmHg L/di/m? . *
100 | 100 | 83 6 16 9 3.00 | 2053 | 186
75-94 3.14 11-28 2-14 2.42.3.60 1584-2654 121-214
74 | 77 75 9 14 9 2.79 1808 | 143
70-79 72-83 70-88 2-16 9.22 3-13 2.24-3.04 1452.2212 95-197
75 | 76 76 9 13 8 2.87 1811 | 139
71-79 T0-81 68-83 3-16 8-20 5-17 2.41.3.24 1458-2239 92-157
73 | 74 69 9 17 7 3.33 1641 | 240
68-77 66-718 60-81 2-11 12-26 4-10 2.84.3.78 1325-1886 99.305
72 | 74 69 9 17 8 3.12 1578 | 230
66-74 67-78 61-79 415 14-28 4-12 2.62-3.54 1289-1890 117-295
74 | 75 72 8 16 % 3.06 1673 | 235
65-80 65-77 67-84 5-16 13-28 4-15 2.60.3.66 1360-1902 120-362
75 | 75 72 8 14 8 2.96 1729 | 162
69-81 T0-80 63-82 4-16 1128 5-17 2.41.3.58 1410-2008 135-327
78 | 77 D7 7 13 8 2.80 | 2000 | 142
72-84 71-83 70-84 4-18 8-24 $-16 2.33.3.44 1554-2386 125-318
81 | 79 82 8 12 8 2.87 | 2062 | 111
74-90 73.86 73-92 615 7-25 4-16 247.3.44 1686-2816 97.304
g4 | 87 83 8 10 7 2.88 2083 83
74-92 75-93 74-96 5.17 623 5-14 2.35-3.61 17092490 65-311
89 | 90 81 7 11 7 2.94 2013 | 108
Il 76-95 77-96 79-90 517 5.24 4-14 2.45-3.52 158)-2357 74-297

—

* ¢ din_san.cm /m?

.
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TARTISMA

Protamin kardiyopulmoner bypass‘in ilk uygulanmasindan bu
yana heparin nétralizasyonu ig¢in kullanilagelmektedir [10].
Hayvanlar (koépekler) Uzerinde yapilan arastirmalar protaminin,
sistemik vazodilatasyon, pulmoner hipertansiyon, mikrovaskiiler
permeabilite artisi, ve kesin olmamakla beraber direkt
miyokardiyal depresyon yaptidini ortaya koymugstur. Protamin
infizyonu sonrasi hayvanlarda ortaya ¢ikan hemodinamik
degisikliklerin benzer sgekilde insanlarda da gobrilebildigi
bilinmektedir [1,4,11,40].

Bu konudaki arastirmalar Jastrezbski ve ark.nin 1974’de
protamin inflizyonu sonrasinda pulmoner arter basancinda artls'
oldudunu saptamalarayla baslamis [11], bunu takiben insanda
protamine badli olarak ortaya ¢ikan etkiler ¢egitli yazarlarca
dedisik dederlendirilmistir. Ornedin Sethna ve ark. gibi hig¢bir
dedisiklik saptamayan arastiricilar yanainda([1l], fatal anaflaksi
saptanan galismalar da bildirilmistir(9,13].

Callémamlzda protaminin mutad verilme yolu (intravendz) ile
uygulandigdi Gurup I’de ortalama arter basinci (TA), sistemik
vaskiiler, rezistans (SVR), ve kardiyak indeks (CI)‘’de protamin
infizyonundan sonraki 5. dakikada kardiyopulmoner bypass sonu
(BPS) deferine gbre maksimum dederine varan ve 30. dakikada

normale ddnen Onemli degigiklikler olmustur:

Sayfa: 34



TA protamin inflizyonundan sbnra BPS deJerine gbre anlamli bir
diigis gbsterip en digik deferine 5. dakikada ulasti (p<0.001)
(Sekil:2) . Bu gegici disls 30. dakikada BPS dederine ddénmesiyle
sona erdi. Benzer gekilde SVRI’de BPS dederine gdre anlamli azalma
gbstererek 5. dakikada en dislik deerine ulasti (P<0.001)
($ekil:7). Ancak burada dikkati ¢eken ayni silire igerisinde CI’de
de BPS degerine goére anlamli bir ylkselme olusudur (p<0.01)
(Sekil: 6). Burada SVRI'deki dislsilin CI'deki artigla kompanse
edilmeyecek kadar ylksek oldufu dikkati c¢ekmektedir. Bu bulgular
Michaels’in "protamin sonrasa olugan vazodilatasyon o kadar
derindir ki kardiyak debideki artisa ragmen sistemik basing diiser"
teorisini desteklemektedir{4]. Bu konuda yodun arastirma yapan
Shapira ve ark. protamin sonrasi olusan hipotansiyonun
vazodilatasyon sonucu ortaya ¢iktigini gbstermigslerdir. Ayna
¢alismada periferik vazodilatasyona cevap olarak ortaya ¢ikan CI
artisinin hipotansiyon olusumunu engelledigini, ancak
vazodilatasyonun daha fazla oldudu bir gurup hastada, muhtemel
myokardiyél kontraktilitenin azalmasinin da etkisiyle, CI’deki
artmaya radmen, hipotansiyon olustudunu ortaya koymuglardarxr [12].

Pro}amini mutad intravendz yol yerine aorta yolu ile
uyguladigaimiz Gurup II’'de de yukarida belirtilen hemodinamik
parametrelerde (TA,CI,SVRI) meydana gelen dedigiklikler
.istatistiki olarak anlamli bulunmugtur. Bu gurupta SVRI’'nde BPS

deferine gbre en digik defer 5. dakikada saptanmis (p<0.005)
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(Sekil:15), €I anlamla olarak 3. dakikada en ytksek de§erine
ulagmig (p<0.01) (Sekil:14) TA’de saptanan disglis ise istatistiki
olarak anlamliai bulunmamistir (p>0.05) (Sekil:10). Burada TA'’'de
6nemli bir dedisiklik olmayisi CI'deki artisin yeteri kadar ylksek
olmayan sistemik vazodilatasyonu kompanse edecek kadar
ylkselmesine badli olsa gerektir.

Gﬁrup I ve Gurup II, sistemik hemodinamik parametrelerin
hepsini (TA, CVP, ve CI) ifade edecek olan, SVRI™® acisindan
karsilastirildiginda; protamin verilmeden 6nceki (BPS) ve maksimum
degisikliklerin gérildidi 5. dakikadaki SVRI deJerleri arasindaki
farklarin anlamli oldudu tespit edilmistir:

Galismamizda her iki gurupta da SVRI’nde protamin verildikten
sonraki 5. dakikada BPS dederine gdbre anlamli disilis saptanmisg;
Gurup I'de fark ortalama 355 i 76 din- san-cm®/m? olurken (p<0.001)
Gurup II’de bu fark, daha az, 230 % 82 din-san-cm®/m? olmustur
(p<0.005). Protaminin heriki gurupta da SVRI‘de anlamli diastse
neden oldudu gbérilmektedir. Ancak SVRI’deki en yuksek disisler iki
gurup arasinda kargilastirildidinda bunlar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmistir (P<0.001) (Tablo.I1V).

Bu sonuglar ile protamin aortadan verildiginde, vendz yoldan
verilene oranla daha az sistemik vazodilatasyon yaptigi socnucu

ortaya gikmaktadar.

»
B SVRI = TA - CVP 2 80 dinsancmim?
CI (CO/mY)
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Tablo IV : Gurup I ve Gurup I1'de protamin infiizyonu sonrasinda
SVRI dedisimlerinin karsilastairilmasa

SVRI (*) Maksimum Fark P
BPS o
» DUsiges.dao

Gurup 1 1880 1525 355 p<0.001
(n=20)

Gurup II 1808 1578 230 p<0.005
{(n=20)

Farklarin 125 p<0.001

karsalastirmasa

*}) din.san.cm> / m°

Calismamizda pulmoner vaskller yatakta da hemodinamik
deJisiklikler saptanmistir; Gurup I’de protaminin infiizyonundan
sonraki 5. dakikada maksimum dederine varan anlamli PAP ve PVRI
artisy tespit edilmistir (p<0.001) (Sekil:4 ve 7).

Bu bulgularimiz da literatlr bulgulari ile uyusmaktadir.
Yapilan aragtirmalarda protamin inflzyonu sonrasinda pulmoner
hipertansiyon olugtudu saptanmigtir. Protaminin akciderlerden
gecerken olugturdudu lokosekestrasyon Kirklin ve ark. tarafindan
saptanmigtir(32]. Ayrica benzer ¢alismalarda{8,10,30]
trombositlerin agregasyonu ve akcider vaskiiler sisteminde
mikroemboli olusturduklari ileri sGrGlmistir. Lowenstein ve ark.
protamin infizyonundan sonra adir bir pulmoner vazokonstriksiyon

gbzledikleri 5 hastada daha sonra bu nedenle pulmoner yatakta akim
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azaldidini ve O&nce sol ventrikiil dolum basincinin dligtidlini ve
sonra da sistemik hipotansiyon olustudunu saptamiglardir. Ortaya
¢ikan pulmoner hipertansiyon nedeniyle de sad ventrikil yetmezlidi
olusmustur (13].

Alvarez ve ark. vyaptiklari histolojik ve fizyolojik
¢alismalar sonucunda protamin verilmesini takiben &énce periferde
vazodilatasyon olustudunu daha sonra pulmoner vaskliler rezistans
artisinin eklenmesiyle (sa§ ventrikil "work indeks"de artaig),
kardiyak debi hafif ylkselse dahi, sad ventrikilin 6ni bos olan
sol ventrikiile yetigsemeyecedini gbstermis ve sonu¢ olarak sag
ventrikiler Odemin hemodinamik bozukludun sebebi dedil sonucu
olarak ortaya ¢ikacadini belirtmiglerdir [41].

Protaminin aorta yoluyla verildidi Gurup II’'de ise PAP ve
PVRI’deki artislar protamin inflzyonundan sonra 3. dakikada BPS
deJerine gdére maksimum dederine varmis ve istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0.005) (Sekil:8 ve 16).

Gurup I wve Gurup II pulmoner hemodinamik parametrelerin
hepsini (PAP, PcWP ve CI) ifade eden PVRI™® acisindan
kargilastairildiginda; protamin verilmeden onceki (BPS) dederleri
ile maksimum dedigiklik tespit edilen PVRI dederleri agisindan
sistemik dolagimdakine benzer farklar tespit edilmistir: PVRI,

Gurup I’de BPS dederine gbdére en ylksek dederine 5. dakikada

i FPVYRI= PAP - PcWP X 80 din.sun.am’/m?
CHICO'm?)
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ortalama 3i3 t 47 din'san-cm®/m? artigla varirken (p<0.001) Gurup
II'de bu fark 3.dakikada ortaya ¢ikmig ve ortalama 97 4+ 52
din- san-cm®/m? olmugtur (p<0.005). Protaminin heriki gurupta da
PVRI’nde anlamli bir yikselise sebep oldugu, ancak iki gurup en
bliytik ytukselis acisindan kargilastirildiginda bunlar arasinda da
istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugdu gdérilmektedir.
(p<0.01) (Tablo.V).

Bu sonuglara dayanarak protamin infizyonunu takiben ortaya
¢i1kan pulmoner hipertansiyonun Gurup II’de daha az oldudu ve daha
kisa slGrdidl sdylenebilir.

Tablo V : Gurup I ve Gurup II'de protamin inflizyonu sonrasinda
PVRI degigimlerinin kargilastirilmasi

“

PVRI (¥) BPS Maksimum Fark p
Artisgs.a)
Gurup I 112 425 313 p<0.001
{(n=20) i

Gurup II 143 240 97 p<0.005

. (n=20)

Farklarin 216 p<0.01

kargilagtirmasa

(*) din.san.cm> /m?

“

1ki gurup arasinda hemodinamik ybénden ortaya ¢ikan bu anlamla

farklilikta (tek fark protaminin verildigi yer olduduna gobre)
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protaminin akcigerlerden geg¢mesi Onem kazanmaktadir. Protaminin
hemodinamik etkilerinin, onun akciferden gegerken geligen olaylar
sonucu ortaya ¢iktidini dislnen Aris ve ark. protémini pulmoner
sirkiilasyonu devre disi barakarak aortadan vermisler ve
hemodinamik hig¢bir bozukluk olmadigini saptamiglardir[42]. Frater
ve ark. da aortik yolla histamin olusumunun vendéz yoldan daha az
oldugunu [12,16] ayrica venbéz yolla verilen protaminin
akcierlerde, "mast hicreleri'nden histamin salinimina sebep
oldudunu ve sol atriyumda beklenenden daha fazla miktarda histamin ‘
oldudunu saptamiglardar ([16].

Daha sonra bu konuda yapilan birgok ¢alismada dedisik
sonuglar elde edilmistir(10,12,43,44]. Aorta yolu ile uygulanan
inflizyonda protamin kardiyak debi ile sadlanan bol miktarda kan
ile karisacaktir. Bu durumda protamin pulmoner ve koroner
sirklilasyona kan ile tam karlstlktan sonra ve hatta belki de
nbétralizasyon iglemi tamamlandiktan sonra ulagacaktir. Protaminin
kendisi veya heparin-protamin kompleksi, periferde filtre olacada
igin, e§e¥ ulagirsa akcifer mikrovaskiiler sahasina minimal dizeyde
erigsecedinden protamin yoluyla akciderde salgilanan vazoaktif
maddelere badla olugsan olaylar da en alt dizeyde gbrulecektir
[42,43). Ayrica bunu destekler mahiyette olmak tGzere vendz yolla
verilen protaminin verilig hizinin da hemodinamik dedigiklikleri
etkiledidi saptanmigtir. Protaminin hizli ve yavag infidzyonu

¢cegitli arastirmalara konu olmug ve yavas (10 dakikadan daha uzun
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slirede) verildiginde, doza badimli olmaksizin hemodinamiyi
etkilemedigi bulunmugtur [45]. Ancak daha hizli inflizyonlarda, hiz
ile dodru orantili olarak, hemodinamik de§isiklikler ortaya
¢ikmigtar([4,8,10,43].

Protaminin kalp kasi Uzerine direkt etkisi konusundaki
bulgular birbirine uymamaktadir. Iwatsuki ve ark. 50°C'da sag
ventrikiil trabekillerinin yikama suyuna protamin eklendiginde
invitro olarak kontraktilitede azalma bulurken[40], Greene ve ark.
intrakoroner protamin inflzyonu sonucunda normal veya iskemik
ventrikidl fonksiyonlarainda bir dedigiklik bulamamig ve protaminin
kalp kasilmasi lizerine direkt etkisi olmadidi hipotezini ortaya
atmigslardir. [46] Ancak daha yeni bir invitro ¢aligmada atriyal
trabekillerde doza bagli olarak (12.5 mg/kg) protaminin
kontraktiliteyi azalttigi saptanmigstir{47].

Stefaniszyn ve ark. yaptiklari deneylerle hemodinamik
dedigiklikleri protaminin tek bagina olugturmadidini ve heparinin
de sistemde bulunmasi gerektidini saptamigslardir (7]. Bugin
heparin ﬁrotamin kompleksinin kompleman sistemini aktive ettigi
lizerinde durulmaktadir: Her ne kadar, genel bilgilerde dedinildigi
gibi, kardiyopulmoner bypass sirasinda kanin yabanci yldzeylerle
temas etmesi sonucu 10. dakikadan itibaren alternatif yoldan
kompleman aktivasyonu baglamakta ise de [4,22,28,32,33,34,48,49],
kardiyopulmoner bypass sirasinda kullanilan bazi ilag¢laran da

kompleman aktivasyonunda etkili olabilecedi disliniGlmigtir. [19,23]
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Aragtirmalar heparinin komplemani disik oranda ve doza
bagimli olarak aktive ettidini gbstermistir [32]. Protamin ise
komplemani tek bagina aktive edemez. Ancak ortamda C reaktif
protein bulundufunda veya heparin ile birlegip bir kompleks
olugturdugunda protamin kompleman sistemini klasik yoldan aktive
etmektedir ([18]. C reaktif protein inflamatuar reaksiyonlar
sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Kardiyopulmoner bypass sirasinda
sistemik inflamatuar reaksiyon olugtuduna gbre protaminin bypass
sonunda kompleman sistemini aktivasyonu sadece hepatinle dedil bu
yolla da clabilir [18,50].

Kompleman sistemi kardiyopulmoner bypass sirasinda once
alternatif yoldan, protamin verildikten sonra ise klasik yoldan
aktive olmaktadair[36,37,48] . Serumda bulunan kompleman proteinleri
arasinda C3 ve C4 klasik ve alternatif heriki yolun da
aktivasyonunun preklirsdridir. (C3 heriki yolda da kullanilirken C4
sadece klasik yolda kullanilir). Bu iki proteinin =zaman
igerisindeki kantitatif de§igiklikleri kompleman aktivasyon
zamanlari ile beraber sistemin hangi yoldan aktive oldugunu da
gosterecektir [4,51].

GCaligmamizda buradan hareketle, protamin verilmesini takiben
ortaya ¢ikan hemodinamik deigikliklerle serum kompleman diizeyinde
meydana gelen dedigiklikler arasinda bir iligki Jurulup
kurulamayacadaini inceledik ve C3 ve C4'ln ameliyat basinda alinan

dederlerini baz alarak zaman igerisinde ortaya ¢ikan
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dedigiklikleri bu dedere gbre "% degisimler" olarak inceledik.

C3 ve C4'de heriki gurupta da BPS dederinde, girisg deéérine
(G) gbdre, bypass slresince kompleman aktivasyonunu gdsteren
ortalama % 30’'luk Dbir azalma saptandi. Bu diglis kompleman
sisteminin kanin yabanci ylizeylerle temasi sonucu alternatif
yoldan aktivasyonuna badli olmalidar.

Gurup I’de C3 ve C4 dedgerlerinde protamin inflizyonu
tamamlandiktan sonra ikinci bir disls tespit ediidi. Bu disis; BPS
dederine gore en disik deder 5. dakikada olmak lzere ortalama % 6
oraninda ve anlamli idi (P<0.05) (Sekil: 1). Heparin-protamin
kompleksinin kompleman sistemini aktivasyonu olarak yorumladigimiz
bu olay 30. dakikada kompleman dederlerinin BPS dederlerine
dénmesi ile sona erdi.

Gurup II‘de ise BPS deferine gbre en disik deder protamin
verildikten sonra 3. dakikada saptandi ve % 3 oraninda idi. Bu
fark istatistiki olarak anlamsiz bulundu (P>0.05) (Sekil: 9).

iki gurup protamin infuzyonu &éncesi ve sonrasi dederlerdeki
"en bﬁyﬁk fark" agisindan kargilagtirildiginda ise sonug
istatistiki olarak anlamli idi (P<0.05). Bu sonuglara dayanarak
protamin aortadan verildijinde daha az kompleman aktivasyonuna
sebep oldudu sdylenebilir.

GCaligmamizda heriki gurupta tespit edilen kompleman
aktivasyonlara ile hemodinamik dedigiklikler ayma zaman

araliklarinda ortaya gikmigtir. Ayrica hemodinamik bozukluklarain
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daha az saptandigi Gurup II’'de protamin inflizyonu sonrasa
kompleman aktivasyonu da daha az ve istatistiksel olarak anlamsiz
olmustur. (Sekil 17,18)

Heparinize deneklerde yapilan aragtirmalar protamin infiizyonu
ile ortaya ¢ikan hemodinamik dedigiklik zamanlarinin kompleman
aktivasyonu ile ayni oldufunu ortaya koymaktadir. Bu bilgilere
dayanilarak protamin verilince olusan hemodinamik bozukluklaran
immin mediyat&drinin komplemaﬁ oldugu sdylenebilir [4,37].

"Bu eg zamanli dedisiklikler sadece bir rastlantimidir yoksa
protaminin bu etkileri kompleman aktivasyonu ile mi ortaya
¢ikmaktadir" sorusuna cevap aramak i¢in yapilan g¢aligmalarda elde
edilen sonuglar birbirine uymamaktadir.Birgok ¢alismada protaminin
etkisinin kompleman araciligiyla ortaya ¢iktida savunulurken
{4,10,17,32,36,37,52,53,54] Wakefield ve ark. protamin sonrasi
ortaya ¢ikan hemodinamik de§igikliklerin komplemana bagdli
olmadidani savunmaktadirlar[18,55] . Bu son bahsedilen ¢alismalarla
protamin inflzyonu sonrasi kdpeklerde ortaya ¢ikan reaksiyonun iki
asamali .oldugu iddia edilmigtir"®., Bu asamalardan ilkinin
protaminin direkt toksik etkisine diderinin ise kompleman sistemi
afac111§;yla oldugunu ileri slren arastirmaci kompleman sistemi
ortadan kaldirilan deneklerde ikinci agamanin gercgeklegmedigini

saptamigstir([18].

*10 Hernekadar kiipek modelinin protamine karp duyarhbs dolaymryia sonuglarm insantara uysrianabflirlifi tartighrsa da [6,15,47,58] bu
sonuglar amplifiye ve/veys modifiye olarak insanda ortays ghan olaylars wik tutabilie [($6].
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QURUP 3

- VR
~—— SFVIRE

Kisaltmalar igin geka! 1'c bakimiz.

Sekil 17: Gurup I’de kompleman ve vaskiler rezistans indeks dederlerinin
karsilastirilmasai.

QURUP 1]

mwvmi - e

- Vv
— N

Ksaltmalar sin gehs! 1'e bakimz

Sekil 18: Gurup II‘de kompleman ve vaskiler rezistans indeks dederlerinin
kargilagtirmasa.
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Bunun yaninda protamin infldzyonu sonrasi olugsan akciger
degisiklikleri ile kompleman sisteminin aktivasyonu hem invitro
hemde invivo olarak kanaitlanmigtir (4,17,29,37,50,52,56,57].

Sonug olarak protamin infizyonu sonucunda olusan hemodinamik
bozukluklar protaminin aorta yoluyla verilmesi ile vendz yolla
verilmesinden daha az olmaktadir. Protamin heparin kompleksinin
hemodin;mi izerindeki bu etkisinin en azindan bir kismi kompleman

sisteminin aktivasyonu ile ortaya c¢ikmaktadir.

SONUG

1 ) Protamin aortadan verildiginde, vendz yoldan verilene oranla
daha az sistemik vazodilatasyona sebep olmaktadar.

2 ) Vendz vyolla protamin infazyonunu takiben ortaya ¢ikan
pulmoner hipertansiyonun protamin aortadan verildiginde daha az ve
daha kisa slireli oldudu gérﬁlmektedir.

3) Protamin aortadan verildidinde vendz yoldan verilmesine
oranla daha az kompleman aktivasyonuna sebep oldudu sdylenebilir.
4) Kompleman aktivasyonu ve hemodinamik dedigiklikler ayni zaman
aralaiklarainda ortaya gaikmistair.

5) Bu - sonuglara dayanilarak protamin-heparin kompleksinin
hemodinami Gzerindeki etkilerinin, en azindan bir kisminin,
kompleman sisteminin aktivasyonu sonucu ortaya giktaiga

sbylenebilir.
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OZET

Agcik kalp cerrahisinde heparinin nétralizasyonu icgin
uygulanan protamin inflzyonunun vendz ve aorta yolu ile
uygulanmasinin hemodinami zerine olan etki farklarini ve bu
etkilerin kompleman sistemi ile ilgisini aragtiran ¢alismada;

a) protaminin vendz yoldan uygulandidi GURUP I,

b) protaminin aorta yolu ile uygulandidi GURUP II
olmak fizere iki gurup ele alindi. Yirmiser hastadan olusan
guruplar arasinda demografik bulgular ag¢isindan fark yoktu.

Heriki gurupta; kompleman aktivasyonu monitdri olarak,
giriste, bypass sonunda, protamin dozu bitiminde ve bunu takip
eden 3,5,10,15,30. dakika ve 1,2,6. saatlerde alinan kanda, C3 ve
C4 kantitatif &lg¢Gmi yapildi. Hemodinamik parametre olarak
sistemik wve pulmoner doléslma ait bitdn paramatreler (TA, CVP,
PAP, PcWP, CI) hakkinda bilgi veren sistemik ve pulmoner vasktiler
rezistans (SVRI, PVRI) ©oOlg¢imleri vyukarida belirtilen zaman
araliklarinda yapilda.

Sistemik vaskiiler rezistans a¢isindan Gurup I’de protamin
infdzyonu oéncesi ve sonrasi en buydk fark (5.dk) 355 4+ 76
din: san-cm®/m? (p<0.001) iken Gurup II‘de bu fark 230 + 82
din- san*cm®/m? idi (p<0.005). Heriki gurupta da hemodinamik olarak
anlamli dedigiklikler géralirken, iki gurup  birbiri ile

karsilagtirildiginda aradaki farkin da anlamli oldudu gériildi

Sayfa: 47



(p<0.001). Bu bulgular protaminin aortadan verildigi Gurup II‘de
sistemik hemodinamik degigikliklerin anlamli olarak daha az ortaya
¢iktigini gbstermektedir.

Pulmoner vaskiiler rezistans agisindan Gurup I‘’de protamin
infizyonu o&éncesi ve sonrasi en blylik fark (S.Gk) 313+ 47
din-san'cm®/m? (p<0.001) iken Gurup II'de bu fark 97 + 52
din*san:cm®/m? idi (p<0.005). Heriki gurupta da hemodinamik olarak
anlamli dedisiklikler  gobrilirken, iki gurup  birbiri ile
kargilastirildiginda aradaki farkin yine anlamli oldudu g&riilda
(p<0.01). Bu bulgular protaminin aortadan verildigi Gurup II‘'de
pulmoner hemodinamik dedigikliklerin anlamli olarak daha az ortaya
¢iktigdini gbstermektedir.

Kompleman ag¢isindan ise Gurup I’de protamin infdzyonu
tamamlandiktan sonra BPS degerine goére en dlistik deder 5. dakikada
olmak uzere % 6 oraninda anlamla bir azalma saptandi (p<0.05).
Gurup II’'de ise BPS dederine gbdre en disik deJer protamin
verildikten sonra 3. dakikada saptanmis ve % 3 oraninda olan bu
fark istatistiki olarak anlamsiz bulunmustur (p>0.05).
iki gurup protamin infuzyonu &ncesi ve sonrasi C3 ve C4
dederlerdeki "en buyuk fark" agisindan karsilastirildidinda ise
sonu¢ istatistiki olarak anlamli idi (P<0.01). Bu sonuclara
dayanarak protamin aortadan verildidinde daha az kompleman

aktivasyonuna sebep oldudu sdylenebilir.
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Ayni =zaman araliklarinda ortaya ¢ikan bu dedigikliklere
dayanilarak protamin-heparin kompleksinin hemodinami Gzerindeki
etkisinin en azindan bir kisminin kompleman sisteminin aktivasyonu

sonucu ortaya ¢iktigi sbylenebilir.
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