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PULSATILE AKISIN HEPARIN KAPLI OKSIJENATOR iLE
BiYOUYUMLULUGUNUN ARASTIRILMASI
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Acik kalp ameliyatlarinin odak noktasi olan kardiyopulmoner bypass’in olabildigince
yan etkisiz olarak gerceklestirilebilmesi igin perfuzyon tekniklerinin detayl
incelenmesi gerekmektedir. Genellikle kardiyopulmoner bypas sirasinda pulssuz
karakterde bir dolasim saglamaktadir. Geligtirilen alternatif yontemlerden biri pulslu
perfuzyondur. Kardiopulmoner bypas'in temel zararli etkilerinden birisi, bu sirada
olusan ve fizyolojik olmayan pulssuz akimdir. Daha fizyolojik, fakat ek tartismalar
getiren bir yontem, vicudun dogasina uygun olarak dolagsimin pulslu olarak
saglanmasidir. Birgok arastirmaci pulslu ve pulssuz perfizyon arasinda fark
gérememesine ragmen organ iglevleri, histoloji, metabolizma, mikrodolasim ve
hemodinami ile ilgili yapilan incelemelerden elde edilen bulgular pulslu perfiizyonun,
pulssuz perfizyona gobre bazi durumlarda dokunun metabolizmasini ve iglevini
korumakta daha etkili oldugunu gostermistirBu c¢alismada pulssuz akisin

biyouyumluluga etkisi arastiriimigtir.

Bu etkilerin arastirilmasi i¢in galismaya dahil edilen hastalarda, agik kalp ameliyat
sirasinda 3 hastaya pulslu, 3 hastaya pulssuz perfizyon uygulanmistir. Kullanilan
vucut digi dolasim devresindeki heparin kaplh medos HILITE 7000 model oksijenator
cikartilarak Uzerinde yapilan iglemler sonucunda iki akis tipi arasindaki biyouyumluluk
farki arastirilacaktir. Oksijenator yuzeyinde tutunan toplam protein ve tam kan

degerleri olcllerek, akis tiplerindeki biyouyumluluk farklari incelenecektir.
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF BIOCOMPATIBILITY OF THE PULSATILE BLOOD FLOW
WITH HEPARIN COATED OXIGENATOR

Tuna Guray

Baskent University instute Of Science And Engineering

The Department Of Biomedical Engineering

To practise cardiopulmonary bypass, which is the focus of open heart
surgery, without any side-effects as possible, perfusion techniques need to be
researched in details. Cardiopulmonary bypass provides a non-pulsatil circulation in
general. One of the developed alternative methods is pulsatil perfusion. One of the
basic deleterious effects of cardiopulmonary bypass is non-pulsatil flow which occurs
at that moment and is not physiological. The method which is more physiological but
brings additional discussions is to provide circulation with pulsatil flow. Many
researchers didn't observe any differences between pulsatii and non-pulsatil
perfusion. Findings from the studies on organ functions, histology, metabolism,
microcirculation and hemodynamics show that in some cases, pulsatil perfusion

protects tissue metabolism and function better than non-pulsatil perfusion.

To examine these effects, among the patients included in the study, 3 were perfused
with pulsatil and 3 were perfused with non-pulsatil perfusion during open heart
surgery. Heparin coated Medos HILITE 7000 oxygenator, which is used in
extracorporeal circulation circuit, was removed for investigation and as a result of
actions, the differences between the two flow types will be investigated. Having
measured the total protein and complete blood value adsorbed on the surface,
biocompatibility differences between flow types will be examined.

Keywords: Pulsatile perfusion, extracorporeal circulation, heparin-coated, Medos
oxygenator, biocompatibility.

Advisor: Dog. Dr. Mustafa KOCAKULAK, Baskent University, The Department Of
Biomedical Engineering.



iCINDEKILER LISTESI

Sayfa
O [
AB S T R A T o ii
ICINDEKILER LISTESI. ...t iii
SEKILLER LISTESI. ...t Vi
CIZELGELER LISTESI. ..ot viii
SIMGELER VE KISALTMALAR LISTESI......oiiiiiiie e iX
1.GIRIS VE GALISMANIN AMAC L. ........cieieuuiiieiinnieeerrnneeerenneeseernneeerssneeennn. 1
2. GENEL BILGILER........cceuiiittiiiiiieieteieeneseeaeeesseeesanesessnssrannsernnnsesnnssens 5

2.1 Kalp AKCIGer MaKinesi..........ooeiuiiiiiii e 5
2.2 Kalp Akciger Makinesi Bilesenleri...........c.ccoooiiiiiiiiiiiiiii e 6
2.2. 1 POMPAAr......c.oii 6
2.2.1.1 Roller Pompalar..........cooiiiii e 8
2.2.1.2 Santrifugal Pompalar.............coiiiiii 9
2.2.2 Extrakorporeal Dolagim Tlbaj Sistemleri...............ccooooiiiiiiii. 9
2.2.3Kan Filtreleri..... ..o 10
2.2.3.1 Derinlik Filtreleri.... ..o 10
2.2.3.2 Ince Goézenek Filtreleri............c.covoivuiiiiiiiiii e 10
2.2.4NVeN0Z REZEIVUAN...... .t 10
225 KanNUIEr. ... 11
2.2.4.1 Arteriyel KanUl........ ..o 11
2.242Ven0z KanUl..........coooiiiiiiii i 11
2.2.6 Temel Kalp-Akciger Makinesi Pargalari.............................. 12
2.3 Oksijenatorler ve Gaz Degisim Fonksiyonlari.............................. 13
2.4 OKsijenator Tipleri.. ... ..o 15
2.4.1 Kabarcik (Bubble) Oksijenator...........cccooiiiiiiiiins 16
2.4.2 Membran Oksijenatorler..............cooooiiiiiii i 18
2.5 Bubble Oksijenatéor ve Membran Oksijenator'in Performans
KIYaSIamas!. ... 20
2.5.1 Kan HUcresi Hasart ..........cccooiiiiiiiiiiiciee e 21
2.5.2 Kompleman sisteminin aktivasyonu ve yangisal tepki.......... 22
2.5.3 AKCIGer hasart........cooiieiiiii 23
2.5.4 Beyin Mikroembolisi ve Hasarl..........ccccevevienenenieneen, 23



2.6 Ekstrakorporal Dolasim..........coooiiiiiiii 24

2.6.1 Ekstrakorponal Dolasimin Tarihsel Gelisimi........................ 24
2.6.2 ECC Sirasinda Hasta Denetimi ve Tedavisi............................ 29
2.6.3 Hemodinamik Denetleme.............oooiiiiiiiiiee e 29
2.6.4 Kan PIhtilasmasl........ccooiiiiiiii i 30
2.6.5 HIPOTEIMI. ... e 31
2.6.6 Arteriyel Hava Embolileri............oooii 31
2.7 Kan-Materyal EtkileSimi..........oooiiiii i 31
2.7.1 Protein YapISMASI ....c.cceceviivieieniireiesiiseee et ssssesessssasesessesesesens 33
2.7.2 Hemoliz ve Trombosit LOkosit Aktivasyonu..............ceeoeeeernencenne 33
2.7.3 Komplemen AKLVASYONU........cccireenneneieeeeinise s es et 34
2.7.4 Koagulasyon ve ve Antikoagulasyon..........cccuveevineicenecnecenenn 34
2.7.5 Ylzey Puruzu ve Kayma Gerilimi.......c.coeveveeinnenincnerineeeeinee 35
2.7.6 YUZEY AlQN....oiiiiiiiiiece sttt st es st es e s et s esase e 36
2.7.7 YUZEY KIMYASI.ouiiiriirirerieiesertiriee e serees et e ses et ses e es s e 37
2.8 Kaplama TUrMEr. ..o e 38
2.8.1 Heparin Kaplama.........co.oiiiiiiiii e 38
2.8.2 Heparin Kaplama TUrleri.........cooieiiiiiiiiiiiceee e 40
2.8.2.1 Medtronic( Carmeda Bioactive Surface- CBAS).............. 40
2.8.2.2Rheparin®.........c.coiiuiiiii i 40
2.8.2.3Baxter (Duraflo 1l )......coiieiii 40
2.8.2.4 Jostra (BioLine Coating)........co.vuvieieiuiiiiiiiiiiiieieeaeaene 41
2.8.2.5 AOT (artificial organ technology) (AOThel)..................... 41
2.8.2.6 Corline Systems AB (Corlin€).........c.ccovviiiiiiiiiiiiiieenn, 41
2.8.2.7 BM .. ————————— 42
2.8.3 Heparin Kaplama Disinda Yeni Gelistirilen Ylzey Kaplama
TEKNIKIEI. ... e e 42
2.8.3.1 Avecor (Trilium Bio-passive Surface).............ccceeeiiiiien .. 42
2.8.3.2 Biocompatibles. ... 42
2.8.3.3 C0DE (SMARXTE). ...t e 42

2.84 Heparin Kapli Olan ve Heparin Kapli Olmayan Sistemlerin
Karsllastirimas!. .. ... 43



2.9 Ekstrakorporal

Dolasimda Pompa Akis
L0 15 1= PP 44
2.9.1 PUISIU AKISIN YaPISI. . u ettt e 45

2.9.2 Pulslu ve pulssuz akig farkhliklar

............................................. 45
3. MATERYAL VE YONTEM .....cooiiiiiiiiinnneee e e e e e e e e e e e e e e e e e s 50
3.1Hasta Dagilimi. .. ... e e 54
3.20ksijenator ile Yapilan Calismalar............ccoooiiiiiiiiiie 55
3.3 Hasta kanlari ile yapilan galismalar ... 56
4. SONUCLAR VE TARTISIALAR. .. s r e r e s e s nrnar e craenes 68
5. ONERILER VE TARTISMAL........iiiitiiiieiiieeeeeeneeeeesnneeeersnnesersnneeernnnnnns 70
KAYNAKLAR LISTESI.....coviiiiiiee e, 71

Vi



SEKILLER LISTESI

Sekil 2.1 vucut digi(ekstrakorporal dolagim) devresSi...........ccooeiiieiiinnn.. 7
Sekil 2.2 Tipik silindirik roller pompa...........cccoiiiiiii e, 8
Sekil 2.3 Agik rezervuar - kombine vendz ve kardiyotomi........................... 11
Sekil 2.4 Sorin marka 5. nesil tek ve gift roller pompa..............cooiiiiil 13
Sekil 2.5 Amerikada bubble ve membran oksijenatériin kullaniminin yillara goére
KarsHastirimast. ... ..o 14
Sekil 2.6. Tipik bir bubble oksijenator. ... 17
Sekil 2.7 Kolobow’un 6rgusel silikon membrani.............o.ooiiiiiiiiie, 18
Sekil 2.8 Hollow fiber membran oksijenatériin kan giris ve ¢ikis noktalar ve i¢
17221 €15 20
Sekil 2.9 Lillehei olusturdugu ¢apraz dolasimin modellenmesi........................ 26

Sekil 2.10 Yuzey puruzlugunden olan hemoliz Ra 0.1 ym (puruzlestiriimemis yuzey)
ile 0.8 ym araliginda fHb= Serbest hemoglobin kirmizi kan hicrelerinin riptire
SAIINMIMIAS . . e 36

Sekil 2.11 Kayma hizi karesi ve hemoliz seviyesi arasindaki iligki..................... 37

Sekil 2.12 Heparin ile modifiye edilmig membran’in yakin plan gérinuma (x1000).. 38

Sekil 3.1 Bandelin Sonorex marka ultrasonik banyo................cccooiiiiii. 52
Sekil 3.2 MAQUET HL-20 model akciger kan pompasl..........cccoeveieiiiinenn... 53
Sekil 3.3 Ortama desorbe edilen toplam protein miktarinin kargilastiriimasi........ 58
Sekil 3.4 Ortama desorbe edilen albimin miktarinin karsilastiriimasi.............. 59

Sekil 3.5 Ortama desorbe edilen toplam hemoglobin miktarinin karsilastiriimasi....60

Sekil 3.6 Ortama desorbe edilen toplam kompleman C3 miktarinin
KarSIHaStIrIIMaASI. ..o 61

Sekil  3.7. Ortama desorbe edilen toplam kompleman C4 miktarinin
KarSHagtirImasT. ... 62

Sekil 3.8 Ortama desorbe edilen toplam immunoglobulin G miktarinin
Karsilastirimast ... s 63

Sekil 3.9 Ortama desorbe edilen toplam immunoglobulin M miktarinin
KarsHastirImast. ... ..o 64

Sekil 3.10. Ortama desorbe edilen toplam kirmizi kan hicresi miktarinin
Karsilastirimast ... s 65

vii



Sekil 3.11 Ortama desorbe edilen toplam beyaz kan hucresi miktarinin
KarsHastirImast. ... 66

Sekil 3.12 Ortama desorbe edilen toplam hematokrit miktarinin kargilastiriimasi....67

Sekil 3.13 Ortama desorbe edilen toplam trombosit miktarinin karsilastiriimasi...... 68

viii



CiZELGELER LISTESI

Cizelge 2.2 membran oksijenarator ve akcigerin performans karsilagtirmasi.........

Cizelge 3.2 Caligilan hasta grubu

Cizelge 3.1 Medos HILITE 7000 teknik ozellikleri .............ccoooiiiiiiiiins oo



SIMGELER VE KISALTMALAR LIiSTESI
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1. GIRIS VE CALISMANIN AMACI

Acik kalp cerrahisinin uygulanabilmesi igin kalbin ve akcigerlerin iglevlerinin
durdurulmasi ve kalbin i¢indeki kanin bosgaltilmasi gerekmektedir. Ameliyat sirasinda
kalbin ve akcigerlerin islevleri vicut disinda Kalp-Akciger makinesi olarak
isimlendirilen bir cihaz tarafindan saglanir. Bu prosedire kardiyopulmoner
bypas(KPB) adi verilmektedir. Bu islem vicuttaki kani pompalayarak vicut diginda
kalan bir perfuzyon devresinden gecirir ve oksijenlendirir. KPB’ 1 ilk kez kalp
cerrahisinde kullanan Gibbon ‘un kalp akciger makinesi, De Bakey tarafindan cizilen
pulssuz roller pompa mekanizmasina sahiptir. Dr John Gibbon ilk olarak 1953 yilinda

18 yasinda atrial septal defekt hastasi bir kadini KPB kullanarak tedavi etmistir.[1]

Acik kalp ameliyatlarinda hastalar pulslu ve pulssuz sekilde perfliize edilmektedir.
Genellikle kalp akciger makinesi pulssuz karakterde bir dolasim saglamaktadir ve
cihazin temel zararli etkilerinden birisi, bu sirada olusan ve fizyolojik olmayan pulssuz
akimdir. Daha fizyolojik, fakat ek tartismalar getiren bir ydntem olan pulslu perfiizyon
vicudun dogasina uygun olarak dolasimin pulslu olarak saglanmasidir ve gelistirilen
alternatif yontemlerden biridir. Pulslu perflizyon ile saglanan ekstra enerjinin hasta ve
oksijenerator lizerinde pulssuz perflizyona gére farkl etkileri olabilir. Ozellikle pulslu
perfuzyonun oksijenerator fiberi Uzerindeki etkileri tam olarak bilinmemektedir. Pulslu
ve pulssuz perflizyon sistemlerinin goéreceli yararlari hala tartisiimaktadir[2].
Ameliyatin olabildigince yan etkisiz olarak gerceklestirilebilmesi icin perflizyon

tekniklerinin detayli incelenmesi gerekmektedir.

Kardiyopulmoner bypass gunumuzde buyuk gelismeler gosterse de vicut doku ve
organlarin Uzerinde yikici etkiye neden olmaktadir. Kanin fizyolojik olmayan
ortamlarda dolasimi sonucunda  sekilli kan elemanlari,trombositler, pihtilasma

faktorleri ve kan proteinleri hasar gérmektedir.

350 hasta Uzerinde yapilan bir calismada,12 aylik bir ddnemde 175 hasta pulslu ve
175 pulssuz sekilde perflize edilmistir. Total mortality oraninin pulslu grupta %4,6
pulssuz grupta %10,3 oldugu gorulmustar. Dusuk kardiak output ile alakali dlimlerde
pulslu grup %6,3 oraninda iken pulssuz grup %11 seviyesindedir. Mekanik destek

gereksinimi yada ila¢ gereksinimi pulslu grupta daha dusuk oldugu gorulmustur[3].



Pulslu akisin KPB esnasindaki etkileri bircok calismada incelenmistir.ileri arteriyel
vazokonstruksiyon, KPB’In kag¢inilmaz bi sonucudur. KPB’in baslangicinda baslar,
prosedur boyunca devam eder. Ameliyat sonrasina kadar uzanir. Vazodilator ajanlar
KPB boyunca gereklidir[4]. Vazokonstruksiyon periferal dolasim vyetersizliklerine
sebep olur ve sol ventriklllerin igini gogaltir[5]. Bu durum miyokardiyal performans ile
dengelenir. Sol ventrikildeki bu fazla yuk, eger damar doyumda ise zararli etki yapar.
Disfonksiyon ve viseral zararlara yol agar[6]. Periferal vascular resistansta ilerleyici
bir artig, sol ventrikilin bypass bitiminde is yukundeki artis sonucunda olusuyor.
Kardiyak cerrahi iglemi sirasinda gerekli olan aortik kros klemp ve istemik arest
islemleri dolayisiyla kalp recovery modda oldugu bu sirada olusan vascular
resistanstaki artig, sonrasinda zararli bir hemodinamik duruma yol acmaktadir.
Yapilan galismalarda [7] pulsatile akimin bu hemodinamik yukselmeleri buyuk olgude

minimize ettigi gorulmustar.

Pulsatile akisin dolasim sistemindeki baroreseptorler Uzerindeki olumlu etkisinin
incelendigi calismada arter akis pulslu akistan pulssuz akisa gectiginde, karotit
baroreseptorlerin  desarj frekansinda belirgin bir yUkselmeye neden oldugu
g6zlenmektedir[8]. KPB islemi sirasindaki perfizyon tipinin bobrek fonksiyonlari
Uzerine etkisi Uzerine yapilan galigmalarda renal arterlerdeki pulsatile akim azhiginin
renin salgisini ortaya cikarttigi gorualmastur[9,10]. Bu salgi ile beraber plazma
konsantrasyonundaki i¢ kaynakli bir damar sertlestirici olan angiotensin Il Uretimi
artmaktadir. Vazokonstriktor angiotensin Il Gretimi ile renin-angiotensin sistemi aktive
oluyor. incelenen galismada vasopressin ve renin-angiotensin aktivasyonunun
tamamen nonpulsatile ile ilgili oldugundan bahsedilmektedir[9]. Biyouyumluluk
acgisindan ortamda trombosit olusumu istenmeyen bir faktordir Trombosit kdkenli
Trombaksan A2 KPB sonrasindaki vasokonstriksiyonda potansiyel bir rol
oynamaktadir. Trombaksan A2 deki artis pulslu perfizyon kullaniimasi ile

azalmaktadir.[8]

Oksijen emiliminde azalma ve metabolik asidoz seviyesinde ylkselme pulssuz
perfuzyonun sonuglarindandir. Ameliyat sonrasi iyilesme slrecinde pulslu akisin
pulssuz akisa go6re ustinligld yapilan c¢alismalarda gorulmektedir.Kritik KPB
sonrasinda farmakolojik midahalelere gereksinim pulsatile akim kullanildiginda daha
az olacaktir. Klinik ¢calismalar gosteriyor ki puslu akig KPB de destek igin kullanilan

inotropik ajan kullanimini ve intraaortik balon kullanimini azaltmaktadir[3,11].



Pulslu ve pulssuz akimlarin pihtilasma profili , karaciger ve bdbrek fonksiyonleri ve
hemodinamilerinin  kargilastirildigi ¢alismada pulsatile akimin hidcre membrani
cevresindeki doku sivisina mekanik etki sagladigi ve mikrodolagimi gelistirerek
difizyonu arttirdid1 sonucuna varilmistir[12]. Farkli galismalar pulsatile akimin beyin,
bobrek ve miyokardiyal kan akiminda ciddi anlamda daha iyilestirici etkisi oldugunu

gOstermistir[13,14] .

Kardiyovaskuler cihazlarda biyouyumlulugu arttirmak igin ylzeylerde polietilenoksit,
polietiloksit ve heparin kaplamalar kullaniimaktadir. Biyouyumluluga negatif etkili olan
platelet olusumunun ekstrakorporal dolasimin bir sonucu oldugu bilinmektedir[15].
Kanin endotel yuzey disindaki yuzeyler ile kontagi sonucunda olugmaktadir. Kalp
akciger makinesinde akcigerin gorevini Ustlenerek kalbin oksijenlenmesini saglayan
oksijeneretor Uzerindeki kan temasi; sistematik enflamasyon, kanama egilimi ve
organ kayiplarina neden olabilir.[16] Bu sorunlarin ¢ozimu igin ¢esitli kaplama turleri
gelistirilmigtir. Bu yuzey kaplamalari da ag¢ik kalp ameliyati boyunca hemostazik
aktiviteyi azaltmayi amaclar. Yapay yuzeyi heparin ile kaplama girigsimi daha iyi bir
biyouyumluluga ulasmadaki ilk adimdir.Heparin bir antikoagulanttir.Yapilan

calismada hemarin kapli oksijenator kullaniimigtir.

Pulslu perfizyon ¢ok unsurludur ve formu hem puls kaynadr hem de perfiuzyonun
oldugu vaskuler sistem ile degisir. Pulssuz perflizyon ise tanim geregi degismeyen
sabit bir olgudur. Hemodinamik, metabolizma, organ iglevi, mikrodolagim ve histoloji
Uzerine yapilmis birgok ¢alisma pulslu perfizyonun yararlarini gosterirken, bagkalari
bunu godsterememistir.Bu zithgin en basit agiklamasi farkli arastirmacilarin farkh

pulslu perfliizyon formlarini kullanmalaridir ki, bunlarin ancak bazilar etkilidir.

Yukarida sunulan bilgiler dogrultusunda tez kapsaminda yapilan pulslu akisin
heparin kapli medos HILITE 7000 oksijeneratorunbiyouyumluluguna etkisi
incelenmistir.  Pulslu akimin endotel zararini komplement, sitokin,notrofil
aktivasyonunu azalttigi goérulmustir.[17,18] Biyomalzeme ylUzeylerinin kan proteinleri
ile etkilesimi biyouyumluluk galismalarina isik tutmaktadir.Bu baglamda pulslu akis
altinda heparin kapl yluzeyde adsorbe olan kan proteinleri Olgulecek ve geleneksel
yontem olan pulssuz akig ile karsilastirilacaktir.



ilk olarak Kalp akciger makinesi bilesenleri aciklanmis ve sonrasinda oksijenator
tipleri ve kaplama yontemleri incelenmistir. Farkli oksijenator tipleri Uzerinde yapilan
calismalarda biyouyumluluk farkhliklari gézlenmis ve heparin kaplamanin etkisi ve

onemi Uzerinde durulmustur.



2. GENEL BILGILER
2.1 Kalp Akciger Makinesi

Acik kalp ameliyatlarinin uygulanabilmesi i¢in ameliyat sahasinin kansiz ve

hareketsiz olmasi, kalbin ve akcigerlerin fonksiyonlarinin durdurulmasi gereklidir.
Ancak kalbin bogluklarinin kanla dolu olmasi ve bizzat kendisinin vicuda kani
pompalamasi nedeniyle, viucudun ihtiyaci olan kan dolasimi baska bir mekanizma ile
saglanamadigi surece ameliyat edilecek kalbin durdurulmasi ve kandan arindiriimasi
muUdmkun olmayacaktir. Clinku kan dolasimi durdugunda 6ncelikle beyin hicreleri en
fazla 5 dakika gibi kisa bir zaman iginde 6lmektedir[19]. 1950 li yillara kadar yuzyih
kalbin ici

yapilamamaktaydi. Modern kalp cerrahisinin ilk uygulamalari 1950’lerin basinda kalp

askin suredir bilinen bircok kalp hastaligi, acillamadigr igin

akciger makinesinin kullanima girmesiyle baglar.
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Sekil 2.1 vicut digi (ekstrakorporal dolagim) devresi [125].



Kalp ameliyatlari sirasinda kalbin ve akcigerlerin fonksiyonlari vicut diginda Kalp
akciger makinesi olarak isimlendirilen bir cihaz tarafindan saglanir. Kardiyopulmoner
bypas, kalbin pompa fonksiyonunun ve akcigerin gaz degisim fonksiyonunun gegici
olarak hastanin damar sistemine baglanan bir pompa oksijenatorle saglandigi
sistemdir. Sekil 2.1 de temel devresi gorllebilen ekstrakorporeal dolasim da denilen
bu sistemde sUperior vena cava ve inferior vena cavaya konulan iki kanul veya sag
atriyuma konulan tek kanul vasitasiyla yercekimi etkisiyle ven6z rezervuarda
toplanan kan, pompa baglgl sayesinde oksijenatore yonlendirilir ve sogutulup,
Isitilarak , bir filtreden gegcirilerek genelde asendan aortaya (yukselen aorta) konulan
bir arteriyal kanul ile hastaya geri verilir. BOylece duran kalbe ugramadan gelen
vendz kan, KPB devresinde toplanarak, oksijenator vasitasiyla kandan karbondioksit
alinip oksijen ilave edilerek genig bir artere geri gonderilerilir. KPB tam olarak
saglandiginda, ekstrakorporeal donanim hem surkulasyonu hem de ventilasyonu
saglar. ilerleyen teknoloji ile birlikte bu cihazlar giinimiizde olabildigince geligmistir.
Halen kullaniimakta olan sistemlerde akis hizlari, akis miktari, kanin sicakhgi, kan
gazi deg@erleri hatta kan elektrolit degerleri surekli olarak izlenebilmekte ve istenilen
sekilde ayarlanabilmektedir[20]. Ancak KPB, siklikla pulssuz ve normale gore dusuk
basin¢li oldugundan fizyolojik degildir ve vicudun savunma reaksiyonunu tetikleyen
bir surectir. Ancak glinumuzde ekstrakorporeal sistem sayesinde dusuk risk ve

mukemmel klinik sonuglar ile 50 yili agkin suredir bagaril ile uygulanmaktadir.

2.2 Kalp akciger makinesi bilegenleri
2.2.1 Pompalar

Kan pompalari gérevlerine gore roller pompalar ve santrifugal pompalar olmak tzere
iki gruba ayrilirlar. Pompa, ileri kan akisini devre boyunca hastaya geri donecek
sekilde saglamak amaciyla perfizyon devresi igine yerlestirilir. Bunun iki genel turG
mevcuttur. Roller pompa ve sentrifigal pompa[21]. Her ikisinin de olasi
komplikasyonlari oldugu gibi, badintili avantajlari ve dezavantajlari vardir. Sentrifligal
pompa birincil pompa olarak kullanilsa dahi roller pompalar, genellikle kardiyopleji

iletimi ve kardiyotomi operasyonlarinda veya hava emis borularinda kullanilir.

Kalp akciger makinesi KPB'nin temelidir ve islem sirasinda kalbin pompalama ve

akcigerin gaz degisim iglevini yerine getirmektedir. Bunun yaninda yeterli



oksijenlesmeyi, CO, elemeyi ve kan isisini kontrol etmeyi de saglamaktadir. Kirli kan
toplardamardan alinir, kanul kullanarak venoz rezervuara yollanir. Atardamar kan
pompasi aktif olarak kani oksijenatdér ve kanul boyunca atardamar sistemine
pompalar. ilave atardamar filtresi oksijenatér ve atardamar hatti arasinda
konumlanmistir. Amaci tubaj sistemindeki trombositi, hlcreyi , birikmis pargalari,

denature proteini , hava ve asinmig tanecikleri filtrelemektir.

Temiz kanin viucuda gonderilmesi sirasinda kardiyotomi vakumlu tupleri operasyon
bolgesindeki kani tutma ve aspire etmek amaciyla kullanilabilir. Vakumlu tupler kalp
bosluklarindan hareket ederek kalbe asiri zarar veren, asiri kan hacmi yaratan
kalpteki asiri genislemeyi dnlerler. istenen kan toplanir, filtrelenir, vendz rezervuarda

kopugunden arindirilir ve direkt olarak ekstrakorporal dolagim sistemine gonderilir.

Kardiyopleji pompalari ise kardiyoplejik ¢ozeltileri aort koklerine ya da segici olarak
hacimli, zamanh ve basing kontrolli iki kalp damarina yonlendirmek amaciyla

kullanilirlar.



2.2.1.1 Roller pompalar

De Bakey kan pompalari olarak da adlandirilan roller pompalarin ¢alisma prensibi yer
degisikligi ilkesine dayanmaktadir ve doner silindir kullanan pompa goévdesinden boru
seklindeki bir par¢acik yardimiyla kanin ulasimi saglanmaktadirlar. Silindir pompa
birbirine bagl iki silindirle yapilandiriimis bir adet donusum pompasi kolu ve igerisine
yarim daire bicimli silikon bir parga yerlestiriimis ve sonrasinda 6zel bir boru sistemi

ile desteklenmis olan pompa karterinden olusmaktadir.

Roller pompa ile, belli bir uzunluktaki tiibaj, bir parkura yerlestirilir. ileri akis, rollerlarin
parkurdaki tubaji sikistirarak g¢evriimesiyle elde edilir. Belirli bir pompa ve tubaj
tipinde, elde edilen akis orani, rpm cinsinden pompalama hiziyla orantilidir. Dontusum
silindirleri ndbetlese olarak boru bigimli parcacigi sikigtirmakta ve boruda yer alan

sivinin rotasyon hizi ve yonune gore ulasimi saglamaktadirlar.

Sekil 2.2 Tipik silindirik roller pompa[126].

Roller pompalarin tibaja karsi tikaniklik derecesi onemlidir. Cok fazla sikisma,
hemolizi artirabildigi gibi cok az sikisma da etkili ileri akis oranini diisiirebilir. ideal
sikisma derecesi, rollerlar nerdeyse hi¢c tikaniklik gdstermeyecek sekilde

dizenlendiginde meydana gelebilir[20]. Roller pompalarin kullanimina gore



gorulebilecek komplikasyonlar, hatali kalibrasyon ve pompa tubajinin c¢atlamasi
ihtimalidir[21]. EQer vendz revervuar dikkatli gézlenmezse ve yanliglkla bosaltilirsa,
roller pompa arteryal hatta buylk miktarlarda hava pompalamaya sebep
olabilmektedir. Tubaj parcaciklarinin dagiimasi, kopmasi veya ayrilmasi sonucunda
olusabilecek kuglk pargaciklarin neden oldugun embolizasyonu, arteryal hat filtreler
kisitlayabilmektedir[21,22]. Eger arteryal hattaki ¢ikis yanhglkla engellenirse, tlibaj

konnektorden ayrilana kadar veya tlibaj kopana kadar arteryal hattaki basing bayur.
2.2.1.2 Santrifugal pompalar

Sentrifugal pompalar roller pompalar gibi direk yer degistirici olarak
kullaniimamaktadirlar. Bu nedenle s6z konusu pompalarin tikatici 6zelligi yoktur. Bu
tir pompalar sikistirmak yerine merkezkag¢ kuvvetini kullanmakta ve bu sekilde kanin
ulasimini saglamaktadirlar. Operasyonun teknik ilkeleri nedeni ile sentrifugal pompa
uygulamasi sinirli olarak kullaniimaktadir. Her ne kadar bu pompa atardamara ait bir
pompa olarak kullaniliyor olsa da yine de emici pompa 6zelligi bulunmamaktadir.
Sentrifugal pompalar uzun sliren ameliyatlarda az kan kaybi saglama avantajina
sahiptirler[23].

Sentrifugal pompa pervane yapisina sahiptir. Sentrifiigal pompa ile sonucgta olusan
akis orani sadece pompanin rotasyonel oraniyla belilenmez; ayni zamanda hem
hastadaki hem de devredeki ardyukinden etkilenir. Pompa ddénmediginde, eger
arteryal hatta klamp yapilmazsa, kan geriye dogru akis gosterebilir ve kan kaybi
meydana gelebilir[24]. Sentrifiigal pompanin roller pompadan daha iyi gértinen bir
faydasi da hava embolizmi ihtimalinin disuk olmasidir[25]. Buyuk miktarda havanin
sentrifugal pompay! sarsacak olmasi ve durdurabilmesi gibi durumlar ortaya ¢ikabilse

de, kuguk miktarlardaki hava arteryal hatta kolaylikla pompalanabilir.
2.2.2 Extrakorporeal dolagim tiibaj sistemleri

Tlbaj sistemi hastanin vaskuiler sistemi ile bir kapali devre olan extrakorporeal
sistemi ve formlarinin bilesenlerini birbirine baglamak igin kullanilir. Yerine gore,
farkli caplarda ve duvar kalinliginda PVC veya silikon tibaj kullanilir. Tlbaj olci
araligi genellikle 1/8“ gapinda ve 1/16“ ile 3/16“ duvar kalinhgl arasinda yada
pediatrik uygulamalar icin (buna bagl olarak dusuk akis oranlar ile) 1/4“ duvar

kalinhginda dagihm gdsterir. Yetiskin tibaj uygulamalarinda genellikle bir 3/8“ veya



1/2° lik ¢aplarda ve 1/8“ veya 1/2“ duvar kalinligi tibaj kullanilarak akis oranlari 10
litre/dakika seviyesine ulagir. Klguk tibaj c¢aplar kullanildidinda, arzu edilen akisa

ulasmak icin aktif basin¢ ya da vakumlama belirli sinirlar dahilinde sirasiyla kullanilir.

Tldbaj esnasinda mumkin olan en kuguk limen en kisa uzunlukta kullanilarak
priming hacmi ve sistemin yabanci yuzeyler ile etkilesimi olabilecek en dusuk

seviyeye indirilir.
2.2.3 Kan filtreleri

Kan filtreleri daha c¢ok sistemin o6zkaynakh etkileri, yabanci pargaciklar, ve
microkabarciklarin sebep oldugu mikro emboliden korunmak igin extrakorporeal

dolasim sistemi ile timlesmiglerdir.
2.2.3.1 Derinlik filtreleri

Dacron yuninden yada poliiretan koépukten yapilan derinlik filtreleri vendz
rezervuara ilistirilmistir ve temel olarak partikdl filtrelemesi igin kullanilir. Gézenek
bayuklagu 80-100 pm (iri parcaciklarin ayrimi) den 20-40 pm(mikropor araligi)

araliginda degisir.
2.2.3.2 ince Gozenek filtreleri

ince gézenekli filtreler atar damar kan filtreleri gibi kullanilir ve elek prensibinde
calisir. ince gozenekli filtrelerin gdzenek blyikligi 20 ile 40 um araligindadir.
Malzemesi ince gdézenekli dokunmus polyester demetlerindendir. Derinlik filtrelerinin
aksine ince godzenekli filtreler yapisma gucune sahiptir. Hava tutma ozellikleri hava
kabarciklari belli bir basing farkhligina (kabarcik basing noktasi) ulastiginda sadece

filtre ortaminda gegecek kadar mikemmeldir.
2.2.4Venoz rezervuar

Vendéz  Rezervuar ameliyat bdlgesinden emilen kani toplayip  filtreleyerek
extrakorporeal dolagsim’a gerektigi kadar gonderir. Ayni zamanda, depolama hacmi
olusturur. Seffaf kaplama kesintisiz seviye kontrolu saglar ve ayrintili bir sekilde
seviyeyi Olcmeyi ve hacimdeki seviyesindeki benzer dedgisiklikleri saptamayi

kolaylastirir.
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Sekil 2.3 Aglk rezervuar - kombine vendz ve kardiyotomi.[126]

En dasuk hacimli kisim, butlin extrakorporeal dolasim slresince sistem icine hava
girisini engellemek igin rezervuarda durur. Kan akisl yada kan-hava karigsimi, hazne
icine entegre edilmis kopuUk giderici modul boyunca en uygun filtrasyon icin bir
derinlik ve ince gozenekli filtre kombinasyonundan gecer. Giren ve ¢ikan tubaijlar
farkh tlirde baglayicilarla vendz rezervuara takilabilir yada vidalanabilir. Hava ya
maruz kalmis sert kabuklu rezervuarlar ise saf toplardamar rezervuarlari ile birlikte
katlanabilir torba seklinde kullanilir. Bu yumusak kabuklu rezervuarlarin avantaji, kan
yuzeyini hava ile direkt temasl hale getirmemeleridir. Bu durumda emme tupleri
baska bir rezervuara baglanir. Bu sistemler kapali yada yari-kapali olarak

isimlendirilir.
2.2.5 Kaniiller

Kanuller hastanin extrakorporeal dolasim (EKD) sistemi ve vaskuller/damar sistemi
arasinda ara ylzdir. llgili damarlara HLM nin tibaj sistemine steril baglantisi

yapilmadan énce guvenle ve havasi alinmis olarak bir cerrah tarafindan yerlestirilir.
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2.2.5.1 Arteriyel kanul

Arteriyal kanuller hastanin oksijenlenmig kanini sistemik dolagimina geri gondermek
icin kullanilir. Aortun yukselen bolimua en sik kullanilan alandir. Midahale tirine ve
cerrahi giris yoluna gore uyluk atardamari yada kalga i¢ atardamari gibi alternatif bir
bolge tercih edilebilir yada gereklidir. Turl ve boyutu segilmis kanul, ihtiyag duyulan
her iki kan akigi ve anatomik duruma baghdir. Arteriyal kanuller duz yada egik uclu,
dikis yada flans halkalari, ve tercihen tel takviyeli yaya uzunluk isaretlemeleri ile farkli

Olculerde mevcuttur.
2.2.5.2 Venoz kanul

Venoz kanuller hastanin kanini vendéz damar sisteminden extrakorporeal sisteme
bosaltir. En yaygin kullanilan kanuller iki agamali olarak bilinen kanullerdir. Kanullerin
yandan acilan ucu inferiyor vena cava’da toplardamar igine yerlestiriimisdir ve
superior vena cava’'da gelen kan ile sag atrium’dan gelen kan, ikinci asamada
yandan acilim yoluyla bosaltilir. Segilmis kandllerin tird ve boyutu arterial bolgedeki
benzer durumlarina gore karar verilir. Bununla birlikte, venéz kanuller gercekte

buyudktur, cunkl vendz alandaki kan akisi genellikle hidrostatik emmeden dolayidir.
2.2.6 Temel kalp-akciger makinesi parcgalari

Kalp akciger makinesi uzerindeki temel pargalar igcerisinde anlik gaz, kan gazi ve gaz
konsantrasyon analizorleri ile kan akisinda dogrudan ve pargali basing ile
saturasyonu gosteren ekran bulunmaktadir. Tumlesik sistem igerisine birka¢g pompay!
takmak icin mobil konsol; gu¢ kaynagi, acil gli¢ kaynagi ve elektronik pargalar
dahildir. Oksijenator, filtreler, vendz reservuarlar, harici pompalar, ve ilave aletlerim
tutucularini yerlestirmek icin ayarlanabilen bir tasiyici sistem ile butunlesik c¢alisir.
Pompa buyukluklerine gore sistemde iki tip pompa bulunmaktadir. Buyuk silindir
pompa; arteriyal kan akigl, emilimi, veya bosaltim icin gerekli daha yUksek akis
Ureten, pompa yuvasi iginde buylk tlbaj yolu bulunan bir pompadir. Kiguk silindir
pompa ise dusUk akis oranlari icin pompa yuvasinda kisa tubaj yolu bulunan
pompalardir. Bu pompalar bebeklerin ve ¢ocuklarin perfiizyonu igin veya kardiyoplejik
solUsyonlarin uygulamasi ig¢in genellikle timlesik sistemde c¢ift pompali olarak

kullanilan pompalardir.
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Sekil 2.4 Sorin marka 5. nesil tek ve cift roller pompal[56].

Bitlnlesik sistemdeki kontrol ve izleme cihazlari ise viicudun disinda kalan kisimdaki
farkh basinglar 6lgmek icin sensorlar dahil basing izleme ve buna bagli olarak akis
oranlarini kontrol etmek icin kullanilirlar. Bu kisimlarda gerekirse hasta isilari da dahil
olmak Uzere farkli sistem isilarini goértntilemek ve o6lgmek igin sensorlar ve 1si
izleme araglar bulunmaktadir. Vendz rezervuaruarindaki ses seviyesini kontrol ve
olgmek icin sensorlar dahil seviye monitori ve buna bagh olarak arteriyal kan akisini
regule etmek igin bolumler de bu kisimda bulunmaktadir. Buna ek olarak sistemdeki
kabarcik sensorleri vasitasiyla, kabarcik ortaya c¢iktiginda, etkilenmig olan pompanin
akisini reglle eden ultrasonik sensorll kabarcik monitorleri bulunmaktadir. Bir pulslu
akis profilini olusturma ve kontrol etmek igin gereken akis kontroli de bu kisimda

gerceklestirimektedir.
2.3 OKSIJENATORLER VE GAZ DEGIiSIM FONKSIYONLARI

Oksijenator olarak da adlandirilan yapay akciger, akcigerin butin fonksiyonunu KPB
sirasinda Ustlenir. Bu nedenle hayati gaz degisimlerinden sorumludur. Yaygin klinik
kullanimiyla oksijenator terimi, ekstrakorporal sirkilasyon sureci boyunca hastanin
akcigerlerinin isleyisine yardimci olan perfiuzyon aygitinin bir kismi anlamina
gelmektedir. Oksijenator, karbondioksit, anestezik ve muhtemel diger gazlari
sirklasyonun icine veya disina nakledebilir. Ayrica, tUm modern oksijenatdrlerin
integral 1s1 degistiricileri vardir ve ana rezervuar iglevi ve vendz rezervuar

emiliminden geri dénen kan igin filtre gdérevi gorurler. Boylelikle, oksijenator, zarar
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verici etkiler olmadan kisa bir sureligine ertelenebilen dogdal akcigerlerin tim temel

islevlerini kargilarlar.
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Sekil 2.5 Amerikada bubble ve membran oksijenatorin kullaniminin yillara goére

karsilastiriimasi[27].

Birlesik Devletlerdeki genis ¢apta membran oksijenatér kullanimi Cizelge 4.1°de
gOsterilerek, 1980 itibari ile oksijenator kullanim oranlari vurgulanmigtir. 1995'te
yayinlanan bir arastirma, Birlesik Devletlerdeki bubble oksijenatorden membran
oksijenatore gecisi teyit etmektedir[26]. Dunya capinda, yilhik tek kullanimhk
oksijenator kullanimi 1.1 milyon adet olarak tahmin edilmektedir ve bu miktarin %80
ila %90’1Ini membran oksijenatérlerin olusturdugu dusunulmektedir[27]. Bu durum,
membran oksijenatdrlerin hem performansi hem de maliyeti agisindan gitgide artan
gelismeyi gostermekte ve ayni zamanda, kan travmasi ve embolizasyon riskini
azaltmasi agisindan bubble oksijenatdre goére daha avantajli olmasi konusunda

yukselen farkindaligi da yansitmaktadir.

Oksijenerator tasarimcilari, perfizyonistin gaz naklini ayarlamasini kolaylastirmak,
1s1 transfer etkinligini maksimum seviyeye c¢ikarmak, kan travmasini ve dolum
volimunu (ameliyat dncesinde oksijenatdri doldurmak igin eklenmesi gereken sivi
miktari) minimize etmek icin belirli kan akis oraninda oksijen, karbon dioksit ve diger

gazlarin miktarini maksimum seviyeye ¢ikarmak i¢in ugrasmaktadirlar.
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Karakteristik Membran Oksijenator Akciger'*° | Akciger'!
Yiizey alani(m?
Y (m) 0,6-4 70
Kan yolu genisligi(um
yolu genisligi(um) 200 8
Kan yolu uzunlugu(um
y gu(m) 250000 200
Membran kalinligi (um
9t (um) 150 0,5
Maksimum O, transferi (mL/min)
400-600 2000

Cizelge 2.2 membran oksijenarator ve akcigerin performans karsilastirmasi.

Cizelge 2.2'de akcigerin membran oksijenatore goére ne derece ustlin oldugu
gorulmektedir. Mesafe, O, difizyonu igin yapay bir akcigerde daha o6nce
gerceklestiriienden daha kisa hale getirerek, kirmizi kan hicrelerinin akcigerdeki
kilcal damarlardan tek seferde gegisi hedeflenmektedir. Asiri egzersiz veya ciddi
akciger hastaliklari durumu harig, dogal akcigerlerdeki oksijen transfer orani diflizyon
ile kisittanmaz. Gergekte, dogal alveollerde Olcllen ile kanda olglilen gaz gerginligi
arasindaki fark cogunlukla ventilasyon ve perfuzyonun uyusmamasindan kaynaklanir
[27]. Bu nedenle, normal sartlarda islev gosteren yapay akcigerlerde, gaz ve kan

fazlari arasinda kayda deger kismi basing farkliliklari ortaya cikar.
2.4 OKSIJENATOR TiPLERI

Bugln kullaniimakta olan kabarcik ve membran oksijenatorlerin gelisimi suresince
biyolojik akcigerler dahil pek ¢ok oksijenator turu gelistirilmistir ve kullaniimistir.
Klinik olarak ilk kez kullanilan oksijenatdr, Gibbon’in 1930’lu yillarin sonundan beri

ugrasmakta oldugu sabit film oksijenatérdur[28].
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Gunumuzde de belli bir miktar kan akiminda oksijen, karbondioksit ve diger gazlarin
ve 18I transferinin en iyi ve verimli sekilde ayarlanabilecegi, kan kaybinin en aza
indirilebilecedi ve baslangi¢c hacminin en az miktarda tutabilecegi oksijenatorler

uretilmeye galisiimaktadir[29].
2.4.1 Kabarcik (Bubble) Oksijenator

Hem membran hem de bubble oksijenatér kavramlari, KPB'’yi gelistirenler tarafindan
takdir toplamasina ragmen, bubble oksijenatorun 6zunde olan sadelik, kullanigh bir
aygitin gelistiriimesine zemin hazirlamigtir. Yapisal olarak, tipik bir bubble oksijenator
iki bolume ayrilir. Vendz kan ilk olarak karisim haznesine girer, burada taze gaz
kana, kuguk kabarciklarin olusmasina sebep olan bir “elek” vasitasiyla akar. Kan ve
kabarciklar bir araya geldiginde, ikinci kisimda kopuk gideriimeden once yeterli gaz

degisimi icin kan bekletilir.

Bubble oksijenatériin baslica avantaji, basin¢ dusuklugunin az olmasidir. Boylece
bubble oksijenatorlerin KPB pompasi pompa yodnune yerlestirilir. Burada ayni
zamanda sistem igin rezervuar iglevi de gorurler. Bubble oksijenator araciligiyla
gecen akis oncelikle vendz perflizyon tlbajinda meydana gelen hidrostatik basing
yuksekligi tarafindan saglanir. 100 cmlik su basinci dusukligiune c¢ogunlukla
membran oksijenatorlerde rastlanmasinin aksine genellikle, bubble oksijenatordeki

basin¢ dismesi 30 cm subasincindan daha azdir.
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Sekil 2.6. Karigim haznesi, 1s1 dedistirici, kdpuk giderici ve arteryal rezervuari
gosteren tipik bir bubble oksijenator. Kesik ¢izgi kanin izledigi yol

gOstermektedir[127].

Kabarciklardan kaynakl hidrostatik surtklenme ve basing, kani bir ayiricinin Ustline
Is1 degistirici, kabarcik giderici bir rezervuarin igine tagir. Isi degistirici hem membran
hem de bubble oksijenator igin benzesik sekilde galisir. Isi degistiricisinin kabarcik
odasindan gelen asagi akis yonunde olmasina yarar saglayan durum, gaz
degisiminin isi transferi meydana geldiginde devam ediyor olmasidir. Membran
oksijenatorlerin aksine, bubble oksijenatorler ayri bir ven6z veya arteryal rezervuar
gerektirmez. Rezervuar, kanin duraganlasmasini ve boylece rezervuar tzerinde
batmadan suzilmelerine imkan vererek kabarciklarin ayrilmasina olanak saglayan
bir kabarcik engelleme iglevi de gorur. Kan dipten ve yluzeydeki kabarciklardan

bagimsiz bir sekilde rezervuardan ¢ikar.

Gaz kabarciklar hem ayrilma hem de kanda emilim sayesinde oksijenlenmis kandan
ayristinlir. Bir kabarciktaki gaz emilimi sivi ve kabarciktaki gaz arasindaki kismi
basing farkliigina gore degisir. Oksijenatorden gelen oksijen kabarciklari
durumunda, emilime goturen net basing farki, kanda bulunan kismi oksijen basinci
ve kabarciktaki kismi CO, basincinin toplaminin, kabarcigin ylzey gerginliginin ve
kanin ortam basincinin toplamindan ¢ikariimasina esittir. Kabarciklar, arteryal

inflzyon tubajinda bulunan kanin yiksek ortam basinciyla sikistirildiginda, bu fark
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emilim i¢cin daha musait duruma gelir. Arteryal PO, arttiginda kabarciklarin emilimi
kisitlanacaktir. Kabarcik boyu O, ve CO, degisim oranini etkiler. Karigtirma
haznesine giden belirli bir oksijen akigi i¢in, gaz kuguk delikler ile enjekte edilere
hava kabarciklarinin boyutu dusurulur ve bu sayede toplam kan ve gaz temas yuzey

alani buyumus olur.
2.4.2 Membran Oksijenatorler

Membran akcigerler analog mantikla, kan ve gaz arasindaki ayrismayi saglamaya
calisirlar. membran oksijenatér gaz ve kan fazlari arasinda batin bir set saglarlar,
boylece gaz transferi tamamen membran materyaldeki gaz difuzyonuna bagh hale
gelir. Gercek membran oksijenatorler genis bir dolum volima gerektirir; buna sonug
olarak, bugin KPB igin kullanilan membran akcigerlerin gogunda mikro gbzenekler
kullanilir.

Membran oksijenatorler 1980’lerde bubble oksijenatorler gibi entegre rezervuar
Is1 degistiricisine sahip olunca daha az kan travmasi ile bubble oksijenatorlerin
performansina erigip artan oranda kullaniimaya bagladilar. Uretilen ilk  gergek
membran oksijenatdor Kolobow'un spiral sarmal membran oksijenatériduir.
Kolobow’un gelistirdigi spiral membran oksijenator merkezdeki bir silindirin ¢gevresine
sarilmis uzun, yassi bir membran tip yapisindadir. Bu tupin dig yuzeyi silikon
membran ile kapli olup oksijen bu tup igerisinde dolasmaktadir. Kan ise bu birbiri

Uzerine sarilmis tupun kivrimlari arasindan gegcmektedir.

Sekil 2.7 Kolobow’un érgusel silikon membrani. Taze gaz “zarf’a birkag silikon tip

vasitasiyla saglanir[128].
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Kolobow membran oksijenatér, kendi Uzerinde sarmal, zarf seklinde bir silikon
membran igerir. Kan, integral 1s1 degistirici icinden ve sonra membranin iginden akar.
Bu oksijenator, dogustan gelen akciger rahatsizligina sahip yenidoganlardan,
konvansiyonel kardiyopulmoner bypass veya solunum guglugu sendromu olan
yetiskinlere kadar gesitli hastalara ekstrakorporel membran oksijenasyonu saglamak

icin 0.5 veya 4.5 m? lik gaz degsim yiizey bdlgesi agisindan elverislidir.

Genellikle, kanin yuzey gerginligi ylksek miktarlardaki sivinin KPB siresince
mikrogozeneklere gegigini engeller. Mikrogozenekler, poliproplen membrana giden
yollar saglar, ki bu da hem oksijen hem de karbondioksit degisimi icin membrana

elverigli difizyon inkani verir.

Bununla birlikte, mikrogozeneklerden akan serumun buharlagsmasi ve sonrasindaki
yogunlasma (terleme) sebebiyle birka¢ saatlik kullanimin ardindan, mikrogézenekli
membran oksijenatorlerin islev kapasitesi duser[30,32]. Membran akcigerleri ve igine
giren gazi 1sindirarak bu gegcisin azaltilabilecegi Onerilir[31]. Kan ylzey gerginligi

gazin kana sizintisini engeller.

GUnumuzde kullanilan sistemler tek kullanimliktir. Kanin membran ylzeyine en
genis sekilde temas etmesini saglayacak U¢ tasarim vardir. Bunlarin iginde en sik
kullanilan hollow fiber oksijenatdrlerdir. i¢i bos mikroporlu polipropilen liflerin (120-
200 um) uglan bir manifold ile birlegtirilir. Oksijen bu liflerin iginde, kan ise liflerin
disinda hareket ederken daha fazla turbllans geligtigi icin bu yolla daha iyi bir
oksijenasyon saglanir. Membran oksijenatorlerde yuzey sabittir. Kan ile temas

ettiginde kisa bir surede plazma proteinleri ile kaplanir.

GuUnumuzde kullanilan membran oksijenatér tipi 120-200 um caph hollow fiber
demetlerinin sert bir kilif iginde bulundurulup, en etkili konfigirasyon olan gaz
karisiminin  hollow fiberlerin iginden, kanin ise tdrbulans olusturacak sekilde

fiberlerin arasindan gectigi modeldir.
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Sekil 2.8 Hollow fiber membran oksijenatdorin kan giris ve ¢ikis noktalari ve i¢
yapisi[27].

Membran oksijenatorlerin  membran yizey alani 2,0-55 m2 arasinda
degismektedir[33]. Modern oksijenatorler dakikada 1-7 litre kan akimi ile 470 mi
kadar oksijen verip CO, gecisi saglamaktadir. Prime miktarlari 220-560 ml arasinda

degismektedir.

2.5 Bubble Oksijenator ve Membran Oksijenator’iin Performans Kiyaslamasi

Membran oksijenatorin bubble oksijenatore gore avantaji, pulmoner yetmezlik
yuzinden uzun vadeli ekstrakorporel perflizyon vyapilan hastalarda acikca
kanitlanmistir[27]. Bununla birlikte, kisa stren perflizyon yapilan kardiyak operasyon
geciren hastalarda ise, bu konu, membran oksijenatorlerin teorik avantajlarinin
Olculebilen ve kanitlanmig klinik bulgulara donugsup donusemeyecegi tartismasi
olarak kalmigtir. Bir oksijenatérin kapsaml bir performans degerlendiriimesinde,
gaz transfer etkinligi, 1s1 transfer etkinligi, dolum hacmi, kurulum ve kabarcik
engelleme yonunden kolaylik, kan uyumlulugu, klinik bulgular gibi ¢ok sayida

0zellige ve olgume sahip ve uygun maliyetli olma gibi unsurlar gok 6nemlidir
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1980’lerin baglarindan daha &nce, oksijenator performansindaki farkhliklar
degerlendirmek igin oksijenatorler Uzerinde yapilan karsilastirmal ¢alismalar, klinik
bulgu degerlendirmesi ve klinik laboratuvar o6lgiimlerine yogunlasmistir. lleriye
yonelik eski bir randomize calismada, ortalama 4 saatten fazla hem membran hem
de bubble oksijenator ile perflizyon yapilan her biri 10 hastalik 2 grup incelenmis
fakat aralarinda énemli bir fark bulunamamistir[34]. Clark ve arkadaslari her biri 80
hastadan olusan secilmis iki grupta, bubble oksijenatdor ve mikro gézenekli Teflon
oksijenatorlerdeki kan travmasinin, ilk buyuk Olgekli randomize kiyaslamasini
gerceklestirmistir. Gruplar su sekildedir: kisa sureli perfizyon grubu (ortalama 109
dakika) ve uzun sureli perfizyon grubu (188 dakika). Kisa sureli perfuzyon
grubunda, c¢alismayi yuarutenler dlgulen hemotolojik ve immunolojik degiskenlerde
istatistiksel olarak kayda deger bir farka rastlamamiglardir[35]. Bununla birlikte, uzun
sureli perfuzyon grubunda, membran hastalar daha disuk plazma hemoglobini ve
beyaz hucre derisimi, cok daha az IgG, IgM ve C3 kaybi, ve daha az kanama ve
transfluzyon gostermiglerdir. Ayrica, membran oksijenatdor hastalarinda buylk
miktarda C4 kaybi ggrulmastir. Calismayi yurGtenler, buna Teflon membrandan
kaynakli C4 baglayiciliginin sebep olmus olabilecegini ileri sirmuUstir ve bu da

celiskili bir sonugtur.

1980 vyilinda, Hessel ve arkadaglar, tasarlanan operasyonun turine gore
mikrog6zenekli membran oksijenator veya bubble oksijenator kullanimini randomize
ederek ileriye donuk 32 hasta Uzerinde cgalisti. Ortalama 2 saatlik bypaslarda,
kardiyak bulgularda norolojik veya mental fonksiyonlarda, pulmoner fonksiyonda,
renal fonksiyonda, toplam genel bulgularda ve hematolojik parametrelerde
kaydadeger bir farkhiiga rastlanilmamistir[36]. Kopeklerde yapilan sonraki bir
¢alismada, bubble oksijenatdore, membran oksijenatore kiyasla ylksek trombosit

miktari gértulmasttr[37].
2.5.1 Kan hiicresi hasari

Bubble oksijenatorlerin, kabarciklarin etrafinda olusmus ylksek kayma gerilimi
mekanizmasi yoluyla kirmizi  kan hudcrelerini hemoliz etmeye membran
oksijenatoérlerden ¢ok daha fazla egilimli oldugu bilinmektedir.[38] Calismalar,
modern bubble oksijenatorlerdeki tasarim gelismelerinin  hemoliz problemini

asamadidini 6ne surer ve bubble oksijenatdr kullaniminda perflzyon sonrasi
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plazmasiz hemoglobin artisini gdstererek ¢ok sayidaki eski arastirmayi
destekler[39,40,41].

Radyoaktif isaretli trombositlerin kullanildigi kopek modelinde, Peterson ve
arkadaslari, membran oksijenatorlere nazaran, bubble oksijenatorlerin  yapay
yuzeylerindeki trombosit sayisinda buylk bir disus, daha fazla trombosit hasari ve
daha fazla trombosit birikmesini kanitlamiglardir[42]. Birden fazla c¢alismada
incelenen  klinik degerler, membran oksijenatorlerin, trombositleri bubble

oksijenatorden daha iyi bir sekilde korudugunu belirtmistir[43,44].
2.5.2 Kompleman sisteminin aktivasyonu ve yangisal tepki

Alabama Universitesi’/nden bir grubun bypas siirecindeki kompleman aktivasyonu
sorununa dikkat ¢ekmesiyle, oksijenatorlerin kiyaslanmasi arastirmalarinda
degiskenlik gosteren durum 1980’lerin basinda ortaya c¢ikar[45]. Arastirmayi
yurutenler, bubble oksijenator ile perflize olmus 15 hasta Gzerinde ¢alismis ve C5a
plazma seviyeleri dikkate deger bir sekilde degismezken, bypas’a baslandiktan
hemen sonraki 10 dakika icinde C3a seviyelerinde 6nemli yukselis bulunmustur.
Ayni zamanda bubble oksijenasyonun, bubble oksijenatorlerin orgusel naylon
kaplamasiyla, kopleman aktivasyonuna katkida bulundugunu kanitlamislardir.
Ameliyat sonrasinda, anafilotoksinin faaliyetleri ile 6nemli organlarin iglev
bozukluklar arasinda nedensel bir iliski kuramamis olmalarina ragmen, kompliman
aktivasyon Olgumlerinin  klinik oksijenatorlerin  yeniden tasarlanmasina olanak
saglayacagini one surmuslerdir. Tum ureticiler oksijenatorlerindeki naylon orguyu

polyester veya polipropilen ile degistirmislerdir[46].

Heparin-protamin komplekslerinin, kompleman aktivasyonuna sebep oldugu yapilan
arastirmalar sonucunda go6zlenmistir[47]. Maymunlarda ve insanlarda yapilan
sonraki ¢alismalar, bubble oksijenatdrlerin kompleman sistemini klasik yollarla aktive
ettigi godzlemlenirken, membran oksijenatérlerin bunu agirlikla alternatif yollar

kullanarak yaptigini dne surmustutr[48].

Invitro devre kullanilan genis kapsamli bir galisma, kompleman sistemin KPB’ye
tepkisini degerlendirilmistir. Bu ¢alismada, taze insan kani 1 saat boyunca 6 farkl

membran ve bubble oksijenator ile sirklle edilmistir. Kompleman aktivasyonu, hem
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C3a hem de terminal kompliman kompleksinin seviyelerinin dlgimuyle belirlenmistir.
Calismayr ydrutenler, tum  oksijenatorlerle  yapilan terminal kompleman
aktivasyonunda benzer artis gozlemlemislerdir. Buna ek olarak, C3’teki benzer
artiglar, kapilar membran, gozeneksiz membran ve sert kabuklu bubble oksijenator
varliginda goérilmusken, hollow fiber membran oksijenatérde ve yumusak kabuklu

bubble oksijenatdrde kayda deger bir C3 aktivasyonuna rastlaniimamigtir[49].
2.5.3 Akciger hasari

Ameliyat sonrasi, oksijenator turinden kaynakli, akciger Uzerinde olmasi muhtemel
etkiler, insanlarda direkt olarak gaz degdisim olgumleriyle, dolayli olarak ise pulmoner
akciger suyu olgumleriyle ve yetiskin solunum gugligunun baslangicinda da olan
beyaz hilicre degranllasyonu ile belirlenir. Suresi belirtimemis perfizyon olan 30
hastali randomize bir arastirmada, perflzyon sonrasi 5 saatlik surecgteki bubble
oksijenator ve membran oksijenator hastalari arasinda ekstravaskuler akciger suyu
ve pulmoner gaz degisimi agisindan bir fark gérulememistir[50].

Redmond ve arkadaglari, kaplanmamis standart bir devre ile kiyaslandiginda,
heparin  kaph bir oksijenatorin domuzlarda pulmoner hasari azalttigini
belirtmiglerdir[51]. 1966’da Ranucci ve arkadaslari, heparin kaph oksijenator
kullanilan hastalarin, ameliyat sonrasi daha iyi akciger fonksiyonlarina sahip oldugu
kararina varmislar[52]. KPB olan pediatrik hastalarda, Watanabe ve arkadaslari,
ameliyatin  hemen sonrasindaki zaman diliminde pulmoner yararlar oldugunu
belirtmistir[53].

2.5.4 Beyin mikroembolisi ve hasari

Beyin hasari 1950’lerin baginda ortaya c¢iktigindan beri, KPB’nin bir komplikasyonu
olarak gorulmus olmasina ragmen, emboliye asil sebep olan sikligi, sureci ve siddeti
ise tartisma konusu olarak kalmistir. Londra’daki Hammersmith Hastanesi’nden bir
ekip, mikroembolizasyonu, ameliyat esnasinda kullanilan bir anjiyografinin dijital
substraksiyonunu kullanarak incelenmistir ve ameliyat sonrasi bir anjiyogram kaydi
alinmigtir. Bubble oksijenatdr ve mikrogdzenekli membran oksijenatorler ile perfuze
edilmis koroner bypas hastalarinin kiyaslanmasinda, iskemik lezyon sayisi, retinal
iskemi bolgesi ve retinal embolizasyonu sikliginda gdze carpan farkli degerler

gozlenmistir[54].
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Padayachee ve arkadaslari, Doppler ultrason kullanarak, arteryal filtrelemesi
olmayan bubble oksijenatorin kullanildigi hastalarda, bypass suresince diuzensiz
fakat belirgin emboli sinyalleri g6zlenmigtir[55]. Diger taraftan, membran oksijenator

ve arteryal hat filtreli perflzyon siresince embolik tipli sinyallere rastlanmamistir.

Ozetle, embolizasyonu ve KPB ile ilintili bagisik tepkinin ve kan islevinin laboratuar
belirtilerindeki duzensizlikleri minimize etme yeterlilikleri agisindan, bir araya gelen

bircok kanit, membran oksijenatorleri kullanima daha uygun gordar.
2.6 EKSTRAKORPORAL DOLASIM

Ekstrakorporal dolasim (EKD) veya perflsyon, kalp akciger makinesinin yardimiyla
uygulanmig bir islem olarak tanimlanmistir. Kalp cerrahisi, erken donemlerinde daha
¢ok dogustan kalp kusurlari ile ilgiliydi. Bugln, Uzerinde durulan konular sonradan
olusmus kalp kusurlandir. Kalp hastaligi kardiyolojik mudahalelerle veya ilag
tedavileri ile tedavi edilemezse, kalp ameliyati gerekli olur[56]. EKD ,acik kalp
ameliyati icin deneysel organ perfusyonu baslangicinda kullanilan rutin bir prosedur
olarak ortaya c¢ikti. Durmus bir kalp Uzerinde cerrahi girisim uygulanirken yada atan
bir kalbe dolasim destegi gerektiginde yardimci perfisyon icin EKD her zaman

gerekli olacaktir.
2.6.1 EKSTRAKORPORAL DOLASIMIN TARIHSEL GELIiSiMi

Fransiz fizyolojist Julien Jean Cesar Le Gallois 19. Ylzyilin baslarinda ekstrakorporal
dolasim ile ilgili ilk prensipleri kaleme almistir. Kalbin fonksiyonunu surekli enjeksiyon
ile yerdegistirerek dogal ya da yapilabilirse yapay kan ile degistirmeyi dnermistir.
1849 yilinda Alman bilim adami Loebell izole organ perfizyonu gerceklestirmistir.
Suni ortamda perflize ettigi karacigeri besleyerek salgilarini incelemistir. Ernst Bidder
bu deneyleri hacim rezervuari olarak kullandigi basingli konteynir ile yapay
perfuzyonu saglayarak gelistirmistir. 1867 yilinda Leipzig fizyoloji enstitistunde Dr.
Schmidt ylksek ya da algak bir konteynir kullanarak perfiizyon akigini ve basincini
gerceklestirebilmigtir. Fakat o tarihlerde kanin oksijenlenmesi hala saglanamamistir.

Perflizyon esnasindaki yapay oksijenlenme, 1882 vyilinda von Schréder’in
oksijenlenme igin kan dolagsimina hava dagitan sistemi icat etmesine kadar

basarilamamigtir. Fakat bu yontem glnlimuzde ortaya c¢ikardigi asiri kdpuklenme
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nedeniyle guvenli bulunmadidindan, yapay oksijenlenme igin sadece temel teskil

etmigtir.

1885 yilinda von Frey ve Gruber Leipzig Fizyoloji Enstitisinde modern kalp akciger
pompasinin atasi olan ilk prototipi geligtirdiler. Bu prototip icerisinde bir film
oksijenator ile donen cam silindir sayesinde kani yapay olarak
oksijenlendirebilmekteydi. Von Frey ve Gruber kapali sistemde perflizyon igin ilk

defa, uygun bir valf kontroll ile beraber siringa pompasi kullanan ¢alismacilardir.

1890’da Strazburg Fransa Farmakoloji enstitisinden Jacobj, pulslu akisi
gergeklestirebilen bir kan pompasi olan hematisator cihazini icat etmistir. iki valf
tarafindan kontrol edilen sistem plastik bir balonu ritmik olarak sikistirarak
fonksiyonunu gerceklestirmekteydi Jacobj oksijenlenme ile ilgili sorunlari fark ederek
farkli bir teknik (zerine yogunlasmisti. Sistemi kontrol etmenin daha kolay
oldugundan bahsettigi vicut disina ¢ikarilip izole edilen akciger yontemini kullanarak

farkl bir bakis agisi sunmustur. Bu sekilde iki organi perfuze edilebilmekteydi.

Jacobj’in calismalarindan yarim yuzyil sonra Gibbon sonunda devrim yaratan bir
bulusu hayata gecirmistir. 20 yillik ¢alisma sonunda Philadelphia Jefferson Tip
Fakultesi’nde ilk kalp akciger makinesi’ni gelistirmistir[57]. 1934 yilinda gelistirdigi
pompa oksijenerator ile kalbin ve akcigerlerin fonksiyonunu devralarak bir kediyi 25
dakika yasatabilmeyi basarmistir. 1950 yilinda Amerikada maymun ve tavsanlar
Uzerinde yapti§i deneylerde genelde basarisiz olmasina ragmen IBM tarafindan

finansal ve teknik acidan desteklenmistir.

Fizyoloji alanindaki hizli gelismeler ve bilgi duzeyinde ilerlemeler sayesinde insan
Uzerinde kalp akciger makinesi kullanilmasi mamkun kilinmistir. Gibbon 1952 yilinda
roller pompa ve film oksijeneratdorden olusan cihazini ilk defa bir insan Uzerinde
denemigtir. Hasta yanls teshis sonucu 6lmus fakat ekstrakorporal yoldan bir hastanin

perfluze edilebilecedi kanitlanmistir.

Gibbon, 6 Mayis 1953 gunu dogustan atriyal septal defekt hastasi 18 yasinda bir
kadin Uzerinde ilk basarli kalp akciger makinesi denemesini gergeklestirmigtir.
Makine 45 dakika parsiyel baypas seklinde 26 dakika total bypas seklinde g¢alisarak

hastanin butin kalp ve akciger fonksiyonlarini basarili bir sekilde devralmistir.
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Gibbon, o sene igerisinde toplam dort farkli operasyonda sistemi denemesine

ragmen higbirinde basarili olamamistir.

Gibbon’un kalp cerrahisinde tarihteki basarili denemelerine ragmen, bilim adamlari
1949 yilinda Bigelow’un yayinladigi makalede gegen ve dlzgun bir cerrahi islem igin

vucut sicakliginin dnceden dusurulmesi gerektigi sonucuna yogunlagmiglardir.

Gibbon’in kalp cerrahisindeki ana bulusuna ragmen bilim adamlari 1949’da
yayinlanan Bigelow’un vicut i¢ sicakligin azaltiimasini sart kosan, dogru cerrahi icin
onkosul olan teorisinin sonuglarina odaklandi. Hipotermi, metabolizmay! yavaglatarak
vena cava'yl kisa bir sureligine oksijen eksikliginin sonucu olarak hassas organlara

zarar vermeden sikistirmasina izin verir.

1953’te  Minneapolis'ten Lewis yuzeysel hipotermi kullanarak atrial septdl
yetmezligine son verdi. Birkag yil sonra Sealy, dizeltici cerrahiyi yerine getirmek igin

cok derin hipotermi ile kismi kardiyopulmoner bypas’i birlestirdi[58].

1954’Un baslarinda Lillehei olusturdugu kavramina gapraz dolasim adini verdi. (Fig
32.1). Bu prosedur igcin yapay kan oksijenlenmesine ve kalp-akciger makinesine
ihtiyac duyulmamaktaydi. Capraz dolasim iki birey arasindaki kargilikli kan degisimini
gerektiriyordu[59].

Sekil 2.9 Lillehei olusturdugu ¢apraz dolasimin modellenmesi[59].
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Hasta ile ayni kan grubuna sahip olan donér, hastanin kani i¢in oksijenatér olarak
hizmet etti. Atardamar dondr kani alicinin dolagsimina Sigmamotor pompasiyla
pompalandi. 26 Mart 1954°te Lillehei ilk cerrahi proseduru ¢apraz dolagimi kullanarak
uyguladi. Bunun sonucunda karincik ile ilgili septum yetmezlikler ve Fallot tetralojisi
gibi dogustan gelen daha kompleks kalp yetmezlikleri ilk defa cerrahi olarak basariyla
tedavi edildi.

Bunun g¢apraz dolasimin hem hastayi hem de dondru riske attigi ve yuksek olum
oranini beraberinde getirdigi ortaya c¢ikmistir. 1955'de  Kirklin dogustan kalp
yetmezligi ceken hastalar Uzerinde Bochester'da bir dizi cerrahi prosedir uyguladi ve
operasyon sirasinda yeni geligtirilien Mayo-Gibbon kalp-akciger makinesi
kullanildi[60]. En blyuk problemler kalp-akciger makinesi igin gerekli taze kan
miktarinin fazla olmasi ve kullanilan kopUkli kanin sebep oldugu damar
tikanikligiydi. Bu yuzden oksijenator boyunca kontrol edilmis dusuk kan akigi 6n

kosul olarak benimsenmek durumundaydi.

Onceleri Sigmamotor pompalari kullanilan kan pompalari kadar uygundu. Bundan
sonra Gibbon’in 1924 ‘te ilk olarak Beck’in tanimladigi, kan nakli i¢in kullanilan silindir
pompasi benimsendi. Bu silindir pompalari daha sonra savunucusu De Bakey

tarafindan adlandiriimistir.

Farkl tirdeki balon, film, disk, spiral, yay ve zar oksijenatorlerin kesfi 1950’lerde kalp
ameliyatlarinda gelismelere yol acti. Ticari olarak ilk Uretilen zar oksijenatoru 1967°de
satisa sunuldu. Bunun yaninda Zuhdi’'nin ortaya koydugu kan olmadan hazirlanan
kalp-akciger makinesi, kani dogrudan serinleterek hipotermi’yi uyaran ve Isi

degistiren cihaz dnemli gelismelerdendi.

1962’de Galetti ve Brecher, kalp ve akcigerin iglevlerini vicut Uzerinde en az zararl
etki birakacak sekilde, tamamen makine tarafindan devir alarak ideal perfuzyonu
olusturan sistemi gelistirdiler[61]. Cihaz teknolojisindeki ve bilimdeki gelismelere, yeni
cerrahi tekniklere ragmen arzu edilen ideal durum ancak gunumuzde

saglanabilmigtir.
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2.6.2 Ekstrakorporal dolagsim devresini hazirlamak

EKD gerekli materyallerin secimi ile baslamakta; kurulum, hazirlanma ve AKP’sinin
teknik iglev testi ile devam etmektedir. Perfuzyonist, ilgili tagiyicidaki tek kullanimlik
steril bilesenleri birlestirir, boru sistemini pompa basliklarinin igine koyar, i1s1 millerini
yerlestirir ve uygun pozisyondaki alicilari sikigtirir. Butun baglantilar kontrol edilir ve
gerektigi sekilde sabitlenir. Kuru steril sistem, farkh ilaglar ve ¢ézeltilerin karisimiyla
hazirlanir, tamamen havalandirilir ve sizintilar icin kontrol edilir. Kontrol listesi
kullanilarak ilgili ayarlar, baglantilar, fonksiyonlar ve alarmlar kontrol edilir ve
belgelendirilir. Atardamar ve toplardamar hatlari, cerrahin onceden hastanin buyuk
damarlarina yerlestirdigi uygun kandller kullanilarak , ekstrakorporal sistem igin
hastanin kan dolagimini baglamak amaciyla birlestirilir. Pihtilagsma sistemi, kanuller
yerlestirilip perfiUzyon baslamadan 6nce yaklasik olarak 300-350 1U/kg heparinin

duzenli uygulanmasiyla devre digi birakilir.

EKD’nin devreye girmesi hastanin batin can alici fonksiyonlarini ve tum organizmayi
etkileyen ana girisimdir.Sonraki basamaklar perflizyonun baslangicinda es zamanli
olarak gercgeklesir. Perflizyonist, konslltasyonda cerrah ve anestezi uzmaniyla
toplardamar hattini acan hidrostatik farkhligin etkisiyle, kani hastanin kirli kan
sisteminden kalp akciger makinesi’'nin kirli kan deposuna bosaltir. Atardamar
pompalamasi baslar ve kan kalp akciger makinesi’den hastanin atardamar sistemine
akar. Onceden hesaplanan perfiizyon akigi yapay kalp tempo giicline benzer olur.
Kan akisina bagh olarak , oksijenator i¢in gerektigi sekilde anestezik gaz yada CO2,
O, ve hava karigimi tedarik edilir. Karigim, mekanik veya elektronik gaz karistiricilari

tarafindan denetlenir.

Perfuzyonist slrekli olarak parametreleri dizenler, denetler ve arzu edilen aralik
dahilinde tutar. Perflizyon kalp akciger makinesinde devirdaim etmeye baslar. AKM,
organlar icin gerekli olan kan akisini ve yeteri kadar kilcal damar dolagimini meydana
getirir. Bu kan akigi, akis indeksi ile vicut yuzey alani ¢carpimi ile hesaplanir. Bu
teorik indeks 2.4 ve 3.01 m2 vicut ylzeyi/dakika araligindadir ve sicaklik kan hicresi
orani, vucuttaki yag orani ve derin anestezi gibi birgok nedene baglidir.

Perflizyon sirasinda oksijeneratér oncesi ve sonrasindaki kan basing farki,
kardiyopleji hattindaki atardamar kanulinden onceki basing degeri ve otomatik akis

sirasindaki hemofiltre dncesindeki basing , anlik kontrol edilmesi gereken degerlerdir.
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Perfiuzyon zamani konusu da EKD’de &6nemli bir yer kaplamaktadir. Toplam
perfuzyon zamani, aortik krosklemp zamani, reperfiuzyon zamani, kan dolagimini

yakalama zamani ve hemofiltre zamanlari hasta igin gok kritik degerlerdir.

Vendz rezervuar Uzerinde seviye belirleme ile rezervuarin tamamen tuketimine karsi
Onleyici bir etki yapmaktadir. Ekstrakorporal sistemdeki atardamar bolumunadn igine
hava dagitimina sebep olur ve hastanin aort damarinda ciddi damar tikanikligina yol
acar. Seviye sensoru kardiyotomi haznesindeki istenilen en dusuk seviye sensorune
erigirse, seviye monitoru otomatik olarak atardamar pompasindaki akisi azaltir

sonrasinda optik ve sesli alarmi harekete gegirir.

Kabarcik denetimi ile hava akigina karsi sistemi korunur. Ultrasonik algilayici,
belirlenmis Olgclylu asan hava kabarciklarini belirler ve gorsel ile optik alarmi ayni
anda tetikleyerek tahsis edilen pompayl otomatik olarak durdurur. Sistem belirli
kabacik buyuklUklerine gore ayarlanabilmektedir. Seviye monitorine benzer sekilde
kabarcik dedektoru ile hasta arteriyel damar sistemindeki ciddi hava embolisinden

korur.
2.6.3 Ekstrakorporal dolagim sirasinda hasta denetimi ve tedavisi

Perfuzyonist, gaz degisimini kontrol etmek ve dizenlemek, kismi 02 ve CO2
basincinin durumunu kontrol etmek, asit-baz dengesi , renal fonksiyon, perfliizyon
basinci, sicaklik ve birtakim kan gazi deg@erlerini anlik izlemek zorundadir.
Perfuzyonist bu parametreleri kapsamli bir bakis acgisi edinmek icin kullanir, ilgili

baglamda yorumlar ve uygun sekilde cevap verir.
2.6.4 Hemodinamik denetleme

Atardamar kan basinci hemodinamik denetlemenin en 6nemli etkenidir. Pulslu
olmayan perflizyon sirasinda, pulslu perfizyon teknikleri ayni zamanda sistolik ve
diyastolik baskiyl dlgmeye olanak saglarken, sadece orta arteriyel baski olgulebilir.
Her klinik, ideal perfizyon basinciyla ilgili olarak kendi standartlarina sahiptir. Genel
olarak, yetigkinler icin ortalama perfuzyon basing hedefi 60-90 mmHg ve pediyatrik
uygulamalar i¢in 30-50 mmHg’dir.

Mikrosirkllasyon ve yeterli organ perflizyonu igin perfliizyon akisiyla kiyaslandiginda

perfuzyon basinci nispeten daha az rol oynar[56]. Kan basinci 0lgim,
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kardiyovaskuler sistemin degerlendiriimesinde en sik kullanilan yontemdir. Arteriel
kan basincinin buyuklugl, dogrudan kardiyak cikis (KC) ve sistemik vaskuler
rezistans (SVR)'a baghdir. Bu iligki Ohm Yasasi ( Voltaj = akim x resiztans ) ile
aciklanabilir. Burada voltaj kan basinci, akim KC ve rezistans SVR’dir. Arteriel kan
basincindaki bir artis kardiyak ¢ikista, sistemik vaskuler rezistansta veya her ikisinde
birden olusan bir artigi gosterir. Ortalama arter basinci organ perfizyonunun
degerlendiriimesinde 6nemli bir degiskendir. KC yukseldiginde KAM hedefi SVR'ye
yukseltirken, KC‘deki azalma kaginilmaz sekilde ortalama arter basincinin dismesine
neden olur. SVR, anesteziklerin yani sira damarlari blzustlren veya genisleten 6zel

ilaclarla ayarlanabilir.

2.6.5 Kan pihtilagmasi

Hastanin sistematik heparinizasyonunun, ECC’ye baslamadan once uygulanmasi
gerekir. Heparinin baslangic dozu, 200’den 400 IU/kg vicut agirhgina
antikoagulasyon araligi gayesiyle verilmistir. Kardiyopulmoner bypas esnasinda
antikoagulasyon etkinligi esasen aktiflesmis pihtilasma zamani (APZ) tarafindan

belirlenmektedir.

EKD’nin baginda koagulasyon komplikasyonlarindan sakinmak i¢in heparin dozunun
bir par¢casi HLM'nin g¢alismasi esnasinda eklenir. Bu, klinik ve koagulasyon
yonetimine bagli olarak, yetigkinler icin 2500 IU ve 10000 IU arasinda degismektedir.
Baslangic dozu merkezi venoz girigi yoluyla verilir veya sag atriyum’un igine ya da

aortik kanule enjekte edilir.

EKD’nin baglatilabilmesinden 6nce APZ dederi, heparinin verilmesinden birkag
dakikada kontrol edilmelidir. Eger APZ 400 IUdan az olursa EKD asla
baglatimamalidir. Bdyle bir durum olustugunda APZ tekrar kontrol edilmek
zorundadir ve gekirse hastaya ilave heparin verilmesi uygundur. Kardiyopulmoner
bypas sirasinda, APZ degerleri 400 |IU degerinin Uzerinde olmalidir. Heparin, bu
deger 400 IU asagisina dusuldigu durumda devreye girmelidir. EKD’nin
tamamlanmasindan sonra protamin heparin antagonisti (zitt1) olarak kullanilmaktadir.
Antagonizasyonun amaci, normak APZ'yi eski haline getirmektir. Eger protamin ¢ok
hizli verilirse, bu dislk tansiyon kardiyak daralma ile kombinasyon halinde periferal
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damar daralmasina yol agabilir. Bir kere protamin verilisi baslatildiginda, kardiyotomi

emilimi, embolideki komplikasyonlardan sakinmak igin durdurulur.
2.6.6 Hipotermi

Hipotermi, EKD sirasinda vucut sicakhiginin yapay olarak azalmasi demektir.
Uyariimig hipoterminin devam etmesi icin dokudaki O2 tuketiminde azalmayi
kolaylastirarak , organizmanin metabolizmasi yavaglatilir. Hipotermi, oksijenatorin
icine entegre edilen sicaklik degistirici ile sogutularak elde edilir. Vucut merkezindeki
sicakliktaki kicuk degisimlerde bile O2 tuketimi %50 kadar azaltilabilir. Hipotermi
organlar Uzerinde koruyucu bir etkiye sahiptir ve c¢esitli dokularda iyilestiriimis iskemik
toleransa yol acar. Cogu modern ameliyazlar hipotermik kosullar altinda
uygulanmaktadir. Hastanin derin sistematik soQumasi ana atardamar ameliyati veya
birka¢c kompleks cerrahi midahalede gereklidir. Gerektiginde kan akisini gegici olarak

durdurma ya da dusuk akis perfizyonu ile kombine edilir.
2.6.7 Arteriyel hava embolileri

Sistemin arteriyel hava embolileri, kardiyopulmoner bypas sirasinda olusabilen en
ciddi komplikasyonlar arasindadir ve c¢ok farkli sebepleri olabilir. Arteriyel hava
embolilerinin en yaygin nedenleri; yetersiz rezerv seviyeleri, kardiyopleji kanali
vasitasiyla hava embolizasyonu, delik vakum tupundeki hatali akis yonunden
kaynaklanan hava uygulamasi, oksijenator arizasi, tubaj sistemindeki ayriima,
arteriyel pompalama ve tubaj kismindaki kopukluga yol agan madde asinmasi ve

hastanin vicut sicakliginin artmasidir.

Arteriyel hava embolisinin donusu olmayan organ hasari dahil olmak tzere hasta igin
yikici  sonuglari olabilir[62]. Arteriyal hava embolileri oksijen eksikliginden
kaynaklanan beyin hasarina yol agabilir. Bu nedenle dnlemler, sonraki hasari en aza

indirmek icin emboli farkedildikten hemen sonra alinmahdir.
2.7 KAN-MATERYAL ETKILESiMi

Acik kalp cerrahisinin ilk yillarindan itibaren, bu farkli hasta grubunda diger cerrahi
hastalardan farkl olarak bir takim yan etkilerin ortaya ¢iktigi gértlmustir. Acik kalp
cerrahisinin, diger cerrahilerden farki kanin endotel ile kapli olmayan yuzeyler ile

temasi ve sonrasinda tekrar vicut dolagsimina girmesidir. Vicut, bu vicut digi
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dolasimi yabanci olarak kabul eder ve spesifik ve sipesifik olmayan immuin yanit
ortaya c¢ikar. Spesifik immun yanit ¢ok siddetli bir etki olusturmaz. Etkisi
kardiyopulmoner bypas sonrasinda 2. ve 3. gunlerde ortaya ¢ikar. Spesik olmayan
immun yanita bagli gelisen reaksiyonlara sistemik inflamatér yanit sendromu (SIRS)
ad verilir. Kan ile ekstrakorporal sistemin yapay yluzeyi arasindaki temas belirsiz bir

post-perfuzyon sendromuna (immuan yanit) yol agabilmektedir.
Birgok vaka gostermigtir ki immuan yanit sendromu

- sistemik inflamantor cevabi yUkseltebilmekte [63]
- akute akciger yetmezligine sebep olabilmekte [64]
- sepsis( kana bakteri yada toksin karismasi )’ e yol agabilmekte ve ¢oklu organ

yetmezligine de neden olabilmektedir[65]

Biyomateryal ile iligkili yuzeylerde tromboz olusumunda
koagulasyon faktorleri, komplement, platelet ve l6kositlerin roli biyouyumluluk
arastirmalarinda olmazsa olmazdir. Biyouyumluluk, bir materyelin spesifik
uygulamalarda uygun bir kontak yaniti olusturabilme vyetenedi olarak

tanimlanmaktadir.

Kan ile etkilesen yuzeylerdeki biyouyumluluk genel olarak yuzey Uzerine tesir eden
trombotik yanit ile ilgilidir. Higbir materyal tamamiyle biyouyumlu degildir[66] Cogu
kardiyovaskuler cihaz dugsuk ya da kabul edilebilir komplikasyon riski ile
calisabilmektedir. Bypas sirasinda kanin endotel olmayan yuzeylerle temasi
sonucunda trombositlerde bozukluk oldugu incelenen caligmalarda gorulmustar.
Stentlerde haftalar icerisinde ani ve tam obstriksiyona [67] orta Olgekli greftlerde akut
trombotik sikismaya[68], yapay kalplerde[69], kateterlerde[70], ve protez
kapaklarda[71] emboli olusumuna da ayrica yol acabildigi yapilan calismalar ile

kanitlanmigtir.
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Kan ile biyomateryal etkilesimi asagidaki olay serilerini tetiklemektedir.

- Protein yapismasi
- Trombosit ve I6kosit aktivasyonu
- Kompleman aktivasyonu

- Koagulasyon

Trombotik komplikasyonlarin risk faktdéri az olmasina ragmen (cihaza bagh olarak
%2-%10) olumcul sonuglara yol agabilmektedirler [72]. Olusan sorunlarin izlenmesi

ve tedavi edilmesi i¢in harcanan maliyet de g6z ardi edilemeyecek kadar buyuktir.
2.7.1 Protein Yapigsmasi

Kan ekstrakorporeal devresinin sentetik ylzeyleri ile temas ettiginde meydana gelen
ilk olay bu yuzeylerin Uzerine hizli protein tutunmasidir.Bu yapigsma bu proteinlerin
devre icinde akarken kan bilesenleri ile etkilesime girmesini saglar ve boylece kan
olusumundaki ve kanin aktivasyonundaki degisimler bu yapiskan proteinlere
atfedilebilinir[73].Bu  ylzden biyomalzeme ylzeylere protein tutunmasi,

kardiyopulmoner bypasin sagliga zararh etkilerini hafifletmek igin ¢ok énemlidir.

Biyomalzeme yuzeyine yapigsma ile ilgili cok oénemli olan iki protein fibronojen ve
albumindir. Kan pihtilasmasinda kritik rol oynayan fibrine &ncu fibronojendir.
Fibronojen pihti hicreleriyle de etkilesir. 1969°’da Zucker ve arkadaglari, tutunulan
fibronojen yuzeye kan pihtilarinin baglandigini gostermistir[74]. Bu reaksiyon klinik
kalp ameliyati sirasinda ve sonrasinda gdzlenen trombositopeni ya da kanda dugsuk
trombosit olmasini kismen agiklar. Suda c¢ok c¢ozinen madde olan albuminin
biyomalzeme ylzeyine yapismasi da ¢ok Onemlidir ¢unku albumin Iokosit ve
trombositlerin yapismasini onler[75]. Protein yapismasini etkileyen biyomalzeme

Ozellikleri yuzey puruzu, yuzey alani ve yuzey kimyasidir.

2.7.2 Hemoliz ve trombosit I0kosit aktivasyonu

Hemoliz, hemoglobinin salinimi ve kirmizi kan hucreleri ya da alyuvarlarin agilip
parcalanmasidir. Alyuvarlar vicuda oksijeni tasimak ve ulastirmakla sorumlu kan

hdcreleridir. Hemoliz, kardiyopulmoner bypas ile oldukga alakalidir ¢inkl eger
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alyuvarlara zarar verilirse, sonrasinda vucut kalp ameliyati sirasinda yeterli oksijeni
alamaz. Kardiyopulmoner bypas sirasinda hemoliz, biyomalzeme yuzeyine
alyuvarlarin carpmasi tarafindan ya da puruzlu yuzeyin neden oldugu kayma gerilimi

yuzunden olur[76].

Trombosit aktivasyonu ve yapigsmasi kardiyopulmoner baypas, hemodiyalizin yani
sira damardaki damar greft ve kateter bulunumu sirasinda da meydana gelebilir.
Trombositler, yuzeye yapisan proteinler yoluyla biyomalzeme ylzeyine yapisir ve
birlesir. YUzeye vyapisan trombositler diger trombositleri aktive edebilen ve
birlesmesini yukseltebilen bilesenleri de ortama salarlar[77]. Trombosit ruptur
ekstrakorporal devresinde de hemolizdeki gibi ayni faktorlerden: ylzey darbesi ve
kayma gerilimi ortaya c¢ikarabilir. Trombosit rupturd hemostatik dengenin ana
sonucudur. Bu yuzden, ekstrakorporeal devresinde olusabilen trombosit reaksiyonu,
sistematik yangisal tepki sendorumuna (SIRS) yardimci, trombositopeniye ise neden
olabilir. Yuzey purtzu, kardiyopulmoner bypas sirasinda trombosit ruptirt ve hemoliz

icin kritik biyomalzeme 6zelligidir.
2.7.3 Komplemen aktivasyonu

Kompleman sistem, enfeksiyona karsi vicudun savunma mekanizmalarinda 6nemli
bir rol oynar. Kompleman sistem, enzim veya baglayici protein olarak gorev yapan
20'den fazla plazma proteininden olusur. Cesitli kompleman urtnler (C3b, C4b ve
iC3b) opsonization denilen bir sureg igcinde pargaciklar, yltzeyler, bakteri ve immun
kompleksler Uzerine binerler. Bu da inflamatuar hicreler tarafindan alimlarini
kolaylastirir. Komplement aktivasyonu, hicre membrani igerisine giren dlumcul atak
kompleksinden dolay! hucre pargalanmasiyla sonuglanir. Kompleman aktivasyonu
C3a, C4a ve Ch5a’yl ortama salar. Komplement aktivasyonunun CPB sirasinda ve

hemodiyaliz sirasinda ortaya ¢iktigi biliniyor[78].

Kompleman aktivasyonunun hem kisa hem uzun vadede |6kopeni, hipotansiyon ve
akciger yaralanmasi gibi kardiyovaskuler cihazlarin kullanimina bagli durumlarda

I6kosit ile ilgili klinik bir rol oynadigi dngdrulmektedir[79].
2.7.4 Koagiilasyon ve ve antikoagtuilasyon
Pihtilasma ylUzey etkilesimi ya da damar duvari zedelenmesi ile ortaya ¢ikan doku

faktord’nlin yayilmasi ile baslar. Fizyolojik kosullar altinda TF ile baslayan sireg
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sonunda olusan FXII aktivasyonunun roll sorgulanabilir olsa da, FXII kardiyovaskuler

cihaz aktivasyon varliginda olusabilir.

Yuksek molekuler agirlikli kininojen ve prekallikrein malzeme yluzeyinde emilmesine
ragmen, malzeme yuzeyinde FXlla eksikligi, mekanizma yolu Uzerinden pihtilasma

baslamasini durduracaktir. [80]

Kardiyopulmoner bypas, hemodiyaliz ve anjiyoplasti sirasinda trombus olusumunu
onlemek igin, antikoagulanlar rutin olarak uygulanmaktadir. Heparin en yaygin
olanidir. Heparin, bir pentasakkarit dizisi olan antitrombin Il (ATIII) Gzerine baglanir.
Boylece ATIII araciligi ile olan ¢esitli pihtilasma enzimleri (trombin, FXla, FXa ve son

odaklaniimig) inaktivasyon hizi artar[81].
2.7.5 Yuzey Piriziu ve Kayma Gerilimi

Kardiyopulmoner bypas sirasinda ekstrakorporal devresinin iginde ortaya c¢ikan
hemolizin iki ana nedeni vardir: eritrositin yapay yuzeylere patlayici darbesi ile pompa
ve rupture neden olabilecek buyuklikte kayma gerilimi [76]. Maruyama ve arkadaslari
tarafindan gerceklestirilen calismalar, kayma gerilimi ve tanimlanan kayma gerilim
seviyesin hemoliz igin 719 Pa and 903 Pa arasinda olmasi gerektiginden hemolizin

ana nedeninin ruptir oldugunu gdstermistir[76,82].

Akis icerisindeki bir akigkani dikkate alirsak, her bir akiskan katmani akis esnasinda

uzerlerinde kayarken cevresine ileri yonde bir surtinme kuvveti uygular.

Bu durumda Kayma Gerilimi (t) bu surtinme kuvvetlerinin birim alan basina olan

kuvveti olarak tanimlanir

(AP)(nr®)= ()(2nr)(L) =(AP)(r) / 2L

Kardiyopulmoner bypass devre sisteminde biyomalzeme ylUzeyinin puruzla yuzeyi
keskin tepeler ve gukurlarla simgelenir. Bu tepeler, kendi etrafinda akan turbulansi
yukseltir ve bu olay kayma gerilimi seviyelerinin yukselmesiyle sonuglanir.
Kardiyopulmoner bypas devre sistemine daha fazla biyogecimli materyaller Gretmek
nihai hedefiyle Maryuma ve arkadaslari, dikkate deder hemoliz meydana
getirebilecek buyuklikte kayma gerilimi Ureten plUrlz yuzeyinin esigini saptayan

deneyler gercgeklestirmistir. Bu seviye Ra= 0.6um ve Ra= 0.8 pm arasindadir.
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Kandaki hemoglobin seviyesinin dlgumi hemolitik aktivitenin miktar élgimune izin
verir. Onemli 6lgiide hemolitik aktivite gésteren hemoglobin yogunlasmalari 0.6 pm
ve 0.8 ym arasinda bulunmustur ve yuzey pulruz degerleriyle bu olayda uretilen

kandaki normal hemoglobin degerleri ters orantili olarak bulunmustur[82].
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Sekil 2.10 Ylzey purazligiunden olan hemoliz Ra 0.1 um (purtzlestiriimemis ytzey)
ile 0.8 ym araliginda fHb= Serbest hemoglobin kirmizi kan htcrelerinin raptire

salinmasi[76].

Yuzey puruzunun yol agtigi hemoliz biyomalzemesine yeterli olan kayma gerilimi
noktasi igin bu esik araliginin bilgisi ile birlikte, Ureticiler ekstrakorporal devre tubaiji
ve diger Ra seviyelerinin altindaki seviyelerde kardiyopulmoner bypas aparatlar
uretmeyi deneyebilirler. Bu durum, kardiopulmoner bypas ile uygulanan kardiyak
ameliyat suresince, hemoliz ve trombosit rlptlrl azaltacaktir, bdylece de prosedirin

saghga zararli etkilerinin azaltilmasina imkan saglanacaktir.
2.7.6 Yuzey Alan

Ekstrakorporal devresindeki tubajin yuzey alani, biyomalzemenin ylzeyine
tutunan protein Ustunde blyuk bir etkiye sahiptir. Yukseltiimis ylzey alani, fibronojen
ve albumin gibi kan proteinlerin yapismasi igin daha uygun bir ortam saglar. Bu
proteinlerin yapismasi, hemostatik dengeyi yukseltebilir ya da bozabilir. Bu yuzden,
iltihap aktivitesi Uzerinde c¢esitli malzeme ylzeyi alani etkilerini 6lgmek igin

arastirmalar yapiimis ve azaltilmis yuzey alani ve I6kosit aktivitesi ile trombositin
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azalmasi arasinda dogrudan bir iligki bulunmustur. Bu biyomalzeme 6zeligi,
kardiopulmoner bypass devresinin biyouyumlulugunun yukseltimesinin oldukga

kolay yolunu gosterir[76]. Sonugta yuzey alani arttikga ylzey puruzi ve hemoliz

artmaktadir.
25.0
y=9E-08x-0.2392

= 20.0 -
) R = 09812
g
bos 15.0 2
[ —
o
g 10.0 e
£ °
g 50 e
i~ o
T 00e

-5.0

0 50 100 150 200 250
Kayma gerilim orani <10° (/s%)

Sekil 2.11 Kayma hizi karesi ve hemoliz seviyesi arasindaki iliski[76]

2.7.7 Yuzey Kimyasi

Kardiyopulmoner bypass prosedurlerinde biyomalzeme yuzeyinin yuzey kimyasi,
yuzeye yapisan proteinler Uzerinde birgok etkiye sahip olabilir. Kan aktivasyonunu
onlemek ya da en azindan azaltmak amaciyla belirli proteinlerin yapismasina neden
olacak olan kardiopulmoner bypas devresi icin kimyasal kaplama gelistirmek igin
bircok ¢alisma yapiimistir ve yapilmaktadir. Gegmiste yapilan ¢alismalarda, dusuk
molekdl agirlikli heparin, trombosit agregasyon inhibitord, trombosit -koruyucu madde
ve kompleman igin inhibitorler kallikrein ve Iokosit sekestrasyonu Uzerine
yogunlasiimistir[83]. Kaplama ydntemleri icinde en populer yéntem heparin-kaplama
yontemleridir[84]. Heparin, genellikle enjekte edilebilen kan sulandirici olarak
kullanilir. Biyomalzeme ylzeyinde heparinin olmasi belli kompleman kofaktdrlerin
aktivasyonunu gosterir ve bunun yaninda I0kosit aktivasyonu igin sinyal surecini

engeller.
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Bir baska ylzey kimyasi degdistirme ydntemi albumin ile materyalin dnkaplamasidir.
Bunun sebebi, albuminin I6kositin birlesmesine izin vermemesi ve malzeme
yuzeyine yapismasini engellemesidir. Bu yontem bazi durumlarda kan aktivasyonunu
azaltmak icin gosterilmistir fakat sonuclar diger birgok faktorl icerdiginden dolayi
farklhlik gdstermektedir[85].

2.8 Kaplama Tirleri

Kardiyovaskuler cihazlarda biyouyumlulugu arttirmak igin yuzeylerde polietilenoksit,
polietiloksit ve heparin kaplamalar kullaniimaktadir. Cesitli heparin kaplama tarleri
geligtirilerek kardiyopulmoner bypas i¢in kullanilabilir ticari Grlnler olusturulmustur.
Heparin kaplama 1980’lerde geligtirilmistir.  Negatif yUkli heparin molekdllerinin

pozitif yikli ammonium iyonlarini gekmesi ile ylizeye kaplanmaktadir.
2.8.1 Heparin kaplama

Yetiskin bir hastanin CPB isleminde 1 saat ve daha uzun bir siirede, 3 m? lik bir
yuzeyde kan ile cihaz arasinda kontakt olusmaktadir. Kan ile materyal etkilesimleri
tarafindan uyarilan patolojik savunma sistemlerini gidermek en Onemli

onceliktir.Bunun igin temelde farkli olan iki yaklagim vardir.

- Yuzeyin biyouyumlulugunu gelistirerek ylzey tarafindan wuyarilan
aktivasyonlari azaltmak

- Aprotinin, traneksamik asit, E-aminocapron asit, Cl-esteraz inhibitoru,
antioksidanlar, serbest radikal temizleyiciler, immunglobulinler gibi

enzimleri farmokolojik olarak kullanarak biyouyumlulugu arttirmak.

Yapay yuzeyi heparin ile kaplama girisimi daha iyi bir biyouyumluluga ulasmadaki ilk
adimdir.[86] Heparin bir antikoagulanttir ve heparansulfatin endoteldeki antitrombik

etkisini taklit etmektedir.

1963 yilinda Gott ve c¢alisma arkadaslarinin kullandidi ilk kardiyopulmoner bypas
sonrasindaki yillarda heparin kaplama ile ilgili calismalar vardir[87]. ilk ortaya ¢ikan
calismalarda negatif yuklenmis heparin molekilleri kati yuzeye , pozitif yuklenmis
amonyum iyonlari Uzerine baglanmaktadir. 1983’de Larm ve arkadaslari tarafindan
geligtirilen kaplama teknigi hala uzun donem kullanimlarda en guvenilir teknik olarak

gorunmektedir[88].
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Bu metotta son nokta immobilizasyon teknigi ile kovalent baglama kullaniimaktadir.
Bu sekilde heparin molekulinin aktif dizisi olumsuz etkilenmemektedir ve bdylece
son derece bioaktif bir yluzey yapisi elde edilmektedir. Ekstrakorporal dolasim
sirasinda korkulan bir komplikasyon da normal olmayan basing gradientidir(ABG). Bu
durum oksijeneratér ylzeyinde fibrin ve platelet birikmesine ve hollow fiberler
arasindaki kan akigl icin gerekli olan alanin daralmasina yol agmaktadir.[89]
Wahba’'nin 1959 hasta Gzerinde yaptigi ¢calismasi gostermistir ki ABG ,heparin kapli

cihazlar ile onlenebilmektedir.

Ekstrakorporal dolagim sirasinda kullanilan heparinin , heparin kapli oksijenerator
varliginda kullanim orani hala bir tartisma konusudur[90]. Harici olarak kullanilan
antikoagulant heparinin kullanilan dozunun azaltiimasi ile daha iyi bir homeostazi ve

klinik geri donus alinabildigi yapilan ¢alismalarda gorulmektedir[91,92].

Sekil 2.12 Heparin ile modifiye edilmis membran’in yakin plan géranimu (x 1000)
[129].
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2.8.2 Heparin kaplama tirleri
2.8.2.1 Medtronic( Carmeda Bioactive Surface- CBAS)

80’lerin sonunda Olle Larm ve arkadaslari bi isve¢ sirketi olan Carmeda igin heparin
kaplama gelistirdiler.Sonrasinda ekstrakorporal sirkilasyon applikasyonlari igin
lisanslarini Medtronic satin aldi. Bu kaplamada , kan dolagiminda etkin ¢alismak icin
son nokta baglanmasi (endpoint attachment) denilen yontem ile kovalent bag, aktif
heparin dizisine baglanir. Kaplama sonunda azalan humoral ve hucresel aktivasyon
ve Ozellikle distik komplemen aktivasyonu olusmaktadir. CBAS ile kisa hastane kalis
suresi, daha az drenaj kanamasi ve serebral komplikasyonlarda azalma gorulmustar.
Yapisma molekulleri olan CD 11 b/c azalma gorulmustur boylece nétrofil aktivasyonu
daha azdir[93]. Karsilastirmali ¢calismalarda 99 yilinda en stabil ve iyi olan kaplama

teknigi oldugun soylenmigtir[94].
2.8.2.2 RHEOPARIN®

Medos tarafindan gelistirilen yeni bir madde- baglayicinin, iyonik kuvvetlere dayali
olarak , kan ile kontak icin biyolojik olarak aktif dizileri tutmaya dayaldir.kan
pihtilasma sisteminin aktivasyonu azaltir. Kaplanmamis olan ylzeylere gore daha az
trombosit damlasina kadar acgar. Kan icinde Iokosit degisimi ve biyomateryal
malzeme kaynakli degisime neden olmaz. Bu kaplama ile daha dusuk duzeyde
trombojenik yuzey elde edilmistir ve yapigan plazma proteinlerinin denaturasyonu

azalmigtir.
2.8.2.3 Baxter ( Duraflo 1)

Temelinde iyonik bagh heparin benzelkonyum klorlr kompleksi kullaniimistir.Bu
kaplama ile dis yuzey ile nispeten saglam baglanti saglanabilmektedir. 88’den beri
klinik olarak kullaniimaktadir. Platelet korunmasi, azalmig komplement aktivasyonu
ve en 6nemlisi ameliyat sonrasi daha iyi bir akciger fonksiyonu yapilan ¢alismalarda
g6zlenmistir. 805 hasta ile yapilan bir galismada kan kaybi, transflizyon gereksinimi,
intlbe zamani , morbidity , mortality ve hastanede kalma surelerinde heparin kapli
olmayana gore bir fark gértilmemistir[95]. Bu oksijenatér kullaniminda, 60 dakikanin
Uzerinde aortik klemp’e maruz kalan kadin hastalarda kan gerekliligi intubasyon

zamani ve hastanede kalma suresinin azaldigi goralmustur.
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2.8.2.4 Jostra (BioLine Coating)

Bioline kaplama teknigi bir alman firmasi olan Jostra tarafindan gelistiriimistir. Ylksek
agirhkh heparin  molekulinin immobilize peptitlerin taban katmani Uzerine
bindirilmesi ile olusur. Heparin ile polipeptid bagi arasindaki spesifik baglanti
sayesinde heparinin aktif dizisi korunmus olur. 92’den beri ekstrakorporal cihazlarda
kullaniimaktadir.Ozellikle silikon ylzeyler (izerinde kaplamalarda daha basarihdir. 60
erkek hasta Uzerinde yapilan gcalismada kisa sureli bypass islemlerinde etkisi ve
avantaji vardir.Lokosit yuUkseltmesini azalttigi, koagulasyon etkisini azalttigi ve
platelet korumasi sagladigi goértulmuastur. Serebral etkileri azalttigi , inflantlardaki
yapilan deneylerde kaplamasiz cihazlara gore komplement sistemdeki sistolik
komplekslerin azaltilabildigi gorulmuasttr[96]. Kisa zamanh kullanim ve uzun zamanl

kullanim igin iki farkl kaplama tlra bulunmaktadir.
2.8.2.5 AOT (artificial organ technology) (AOThel)

AOT firmasi 1997°den beri kullanilan bir heparin kaplama yontemi uygulamaktadir.
Dusuk molekul agirlikli heparin kullaniir. AOT heparini immobilize etmek igin
geleneksel yontem olan poliamidler ve aktif yizey kullanmiyor. Bunun yerine dogal
endotel ile benzer proteoglikan kullaniimaktadir. Batin bilesenler, hatta silikon
bilesenlerin bile fonksiyonlarini ve mekanizmalarini etkilememek kaydiyla sistemde

heparin kapli olmalari gerekir
2.8.2.6 Corline Systems AB (Corline)

isveg firmasi Corlinenin yeni gelistirdigi teknik ile cam, metal ve sentetik polimer
kullanarak yeni, kolay ve yeniden uretilebilir bir kaplama turt geligtiriimistir.Boylece
biyouyumlulugun arttirilmasi amaclanmaktadir.inert poliamin zincirine baglanan ¢oklu
heparin molekiilleri ile olusturulmaktadir. Uygulamada spesifik kovalent bagin,
immobilize edilmis heparinin polisakkarit dizisine zarar vermemesi 0zelligi
kullaniimigtir. Boylece yuzey biyolojik olarak aktif olmaktadir. Corline yeni heparin
kaplama yontemi plateletler ve granulasitler i¢cin en az birikim ve aktivasyon
saglamaktadir. Komplement aktivasyon ve koagulasyon sistemini azaltmaktadir
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2.8.2.7 3M

Yeni gelistirilen bir tekniktir . 3M firmasinin gelistirdigi bu teknikte heparin molekdlleri
kovalent olarak polimer ve metal ylzeylere bindiriimektedir.Carmeda’nin yontemine
oldukga benzer bir yontem kullaniimaktadir. Suda ¢6zunur polietilanin yuzeye islenir.
Sonrasinda Uzerine dextran-sulfat gelir ve en Ust katman poliamid ile kaplanir. Bu
yuzey ile oksidize heparin, kovalent bag yardimi ile siyono borohidrat ile kaplanir ve

kaplamanin son hali ortaya ¢ikmig olur.
2.8.3 Heparin kaplama disinda yeni gelistirilen yiizey kaplama teknikleri
2.8.3.1 Avecor (Trilium Bio-passive Surface)

98 yilinda gelistirilen bu teknikte, iki ylzeysel katman tzerine bindirilen suda ¢dzinen
sentetik polimerler sayesinde calismaktadir. ik polimer katmani ekstrakorporal cihaz
Uzerine bindirilir.Sonrasinda sulfonat grup bindirilir. Polietilen-oksit zinciri ve heparin
kovalent olarak ilk katmana bindirilir ve suda ¢ozunmeyen bir ylzey uzerine kaplanir.
Kaplama kan ile etkilesen ylzeyde, protein ve kan hicreleri yapismasini onler.
Uygulama vyapilan sentetik malzemelerde platelet ve I6kosit aktivasyonunu

onleyebilmektedir.
2.8.3.2 Biocompatibles

Dennis Chapman’in gelistirdigi bu teknikte antikoagulantlar ile kapli yuzeylere iyi bir
alternatif olusturulmustur. Yuzey Uzerine dogal fosfolipid membralari uygulanmistir.
Fosfolipidlerin membran Uzerine asimetrik dagilimi ve fosforilkolin ve birlesen lipidler
sayesinde iki katmanli yapinin membrani sayesinde eritrositlerin dig katmanini daha

iyi gelistirmek mimkun olmustur.
2.8.3.3 Cobe (SMARXTe)

Ekstrakorporal dolagim sistemlerinin butun ytzeylerinde kullanilabilen bir tekniktir ve
geleneksel teknikten farkhidir. Sentetik materyalin cihaz Uzerine kaplanmasi ile
saglanir. Sentetik materyal Uzerine polimeerizasyon teknigi ile copolimerler
bindirilir.Uzerindeki negatif ya da pozitif yik bilgisine baglh olarak yiizey Ulzerinde
sogur ve bu yeni ylzeyin mikroskobik yapisi hidrofilik ve hidrofobik bolgelerin net bir

notr yuk tasidigini gosterir. Bu sayede trombosit ve 16kosit birikimi azalir.Bu kaplama
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, koagulasyon ve komplement aktivasyonunu ciddi sekilde azaltir[97] ve KPB

sirasinda daha iyi platelet korunumu saglar[98].

2.8.4 Heparin kapli olan ve heparin kapli olmayan sistemlerin karsilagtiriimasi

Biyouyumluluk, “bir materyalin belirli  bir uygulamada uygun bir tepki
gerceklestirebilme becerisi” olarak tanimlanir. Aygitlara temas eden kanin
biyouyumlulugu agirhklh olarak gerecler tarafindan uyarilan trombotik tepki ile
iligkilidir. Higbir gere¢ gercek anlamda biyouyumlu bulunmasa da birgok
kardiyovaskuler aygit dusik veya kabul edilebilir derecede komplikasyon riski ile islev

gOstermektedir.

Heparin kaplamanin, gereclerden bagimsiz kan aktivasyonundaki etkileri simule
edilmig kardiyopulmoner sistemin kullanimiyla saptanabilir. Biyouyumluluktaki
gelismeler, kapli ile kaplanmamis sistemler arasindaki performansin kiyaslanmasiyla,
trombojenisite, elde edilen yangisal mediyator seviyeleri ve diger biyokimyasal
Ozellikler bakimindan goézler énlne serilmistir.[99] Durfalo heparin kaph devrelerin,
fibrinojen emilimi, trombosit yapismasi ve trombosit aktivasyonunu 6nemli odlgtde
indirgedigini bildiriimektedir.[100] Trombin-antitrobin (TAT) kompleksinde olguldugu
Uzere, protrombin pargacigi, kompleman aktivasyonu ve ldkosit aktivasyonunun

heparin kapli devrelerde dikkate deger bicimde daha dusik oldugu gortlmustir[101].

incelenen bir arastirmada, heparin kapli ve kaph olmayan yizeyler arasindaki
yuzeyde tutunan fibronektin ve fibrinojen, C3 ve ylksek molekul agirlikli kininojen
acisindan kayda deger farkliliklari ortaya koyulmustur. Ekstrakorporel dolasim
prosedurleri boyunca kanin yapay yuzeylerle temasi, kompleman, koagulasyon,
fibrinolitik ve FXIl-kallikrein-kinin kaskadlari gibi plazma enzim sistemleriyle oldugu

gibi kan hucrelerinin aktivasyonu ile de iligkilendirilir[100].

Kan ve vyapay yuzeyler arasindaki temas; lokosit ve trombosit aktivasyonu,
kompleman ve diger plazma kaskad sistemlerini de kapsayan bir yangisal tepki
baslatir[103]. Koagulasyon, kompleman ve kan hucrelerinin indirgenmis aktivasyonu
ile olgulup kanitlandigr Uzere ekstrakorporal devrelerin heparin kaplanmasi,

biyouyumlulugu arttinir[102].

Fizyolojik sartlar altinda, FXII aktivasyonunun gorevi tartismaya agik olsa da, bir

kardiyovaskuler cihaz durumunda FXIl aktivasyonu meydana gelebilir. Yuzeyde FXII
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tutunmasi, vaskuiler graftlarda ve hemodiyalizérlerde kullanilan gereclerde orta
miktarlarda gozlenmistir. Yuksek molekul agirlikli kininojen ve prekallikrein gereg
yuzeyine tutunmasi cihaz ylzeyinde FXIl yoksunluguna yol acar ve koagulasyonun

intrinsik yolla baslamasini geciktirir[104] .

2.8.4.1 Ekstrakorporal dolagimda pompa akis tirleri

Acik kalp ameliyatlarinin odak noktasi olan kardiyopulmoner bypass’in olabildigince
yan etkisiz olarak gercgeklestirilebilmesi icin gelistirilen alternatif yontemlerden biri
pulsatil Perfizyondur. Kardiyopulmoner bypas genellikle  pulssuz karakterde bir
dolasim saglamaktadir. Kardiopulmoner bypas'in temel zararli etkilerinden birisi, bu
sirada olusan ve fizyolojik olmayan pulssuz akimdir. Daha fizyolojik, fakat ek
tartismalar getiren bir yontem, vicudun dogasina uygun olarak dolasim pulslu olarak

saglanmasidir.

Modern kardiyopulmoner bypas sistemleri, devamli, pulssuz akim uretme prensibine
gore dizayn edeilmiglerdir. Bircogunun pulslu akim Gretme modu bulunmaktadir. Bu
Ozellik devreye alindiginda sistem araliklarla hizli ve yavas calisarak pulslu akis

saglayabilir.
2.8.4.2 Pulslu akisin yapisi

Dallanma yapan elastik bir sistemdeki pulslu akis ¢ok yonlu bir konudur. Bir dizi
basitlestirme ile birlikte bile, tum sistemin niceliksel bir tanimini yapmak ic¢in ayni
anda sonuglara ihtiyag duyan c¢oklu degiskenlerden olusan karmasik denklemlere
intiyac vardir. Hastalik ile ilgili degiskenle ve fizyolojik hemostazinin dinamikleri de

hesaba katildiginda karmasiklik oldukga artmaktadir

Pulsatil akimin iletiimesi sirasinda hatlarin elastikiyeti veya sertligi, rezistans ve
sogurma, membran, arter hatti filtresi ve kanuller engelleyici etkide bulunabilmektedir
Aort kanul ne kadar buyuk olursa olsun pulslulugu en ¢cok azaltan etkeyi bu kisim
olusturmaktadir. En gelismis makinelerde dahi aort kanll sonrasi en fazla 20mmHg
pulslu akis kalmaktadir. Standart roller pompa aslinda pulslu 6zellikte olmasina
ragmen yarattigi pulsasyon 5 mmHg'yi gegmez. Roller pompaya modul ilavesi

sayesinde, pompa basligi sistol fazinda hizlanir diastol fazinda yavaslar vicut i¢cinde
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en fazla 20 mmHg’lik bir pulsasyon yaratabilmektedir. Sentifugal pompalar ise

tamamen duz akim yaratirlar. Sifir pulsasyon oranina sahiptirler.

Pulsatil akim yaratmanin teorik avantaji basing farkina degil enerji farkina dayanir.

EEB (Enerji Esdegeri Basing) pulsatil arter dalgasinin igerdigi enerjiyi yansitir.
EEB = fPFdt/Fdt [134]

P = basing (mmHg)

F = akim (ml/sn)

dt = belli bir noktadaki zaman degisimi

Bu formull kullanarak yapilan hesaplamada, ayni dlizeyde ortalama arter basinci ve
kan akimi olusturan pulslu akim igin gereken enerji, diz akim icin gerekenden 3.4
kat daha fazla ¢ikmaktadir. Bu ekstra enerjinin kapiller gecirgenlik, artmis lenf akimi
ve hucre dizeyinde osilasyonlar sayesinde dokulara ulastigi biliniyor[105].
Calismalar, pulslu akimla kiyaslandiginda diz akim sirasinda kapiller kan akiminda
azalma ve beyin kapillerlerinde belirgin ¢gap azalmasi gosteriyor. Pulslu akimda
sistolik basincin tepe yapmasi ile kapiller agiklik daha uzun sure korunur. Pulssuz
akimda ise daha fazla mikrosirkilatuar santlar olusur ve kapiller perflizyon
azalir[105].

2.8.4.3 Pulslu ve pulssuz akig farkhhklari

Kardiyopulmoner cerrahilerde, hastalar pulslu veya pulssuz pompa modu ile perflize
olabilirler. Pulslu perfizyonlardan elde edilen ekstra enerjinin, hasta ve oksijenator
fibresi Uzerinde, pulssuz perflizyona gére daha fazla etkisi olabilir. Ozellikle, pulslu
perfuzyonun fibreler Gzerindeki etkisi tam olarak bilinmemektedir[106] Pulslu veya
pulssuz perflizyon sistemlerinin goreceli faydalari tartisma konusudur. Kardiyak
cerrahinin baslangicinda, normal fizyolojik pulslu kan akisini yeniden yapabilecek
olan pulslu sistemleri gelistirmeye yonelik ilk basarisiz girisimler, pulssuz

kardiyopulmoner bypass’in benimsenmesine zemin hazirlamistir[106].

Kardiyopulmoner bypass ile ilk acik kalp ameliyatina olanak saglayan teknolojik
gelismelerin yeterii duzeyde ilerlemesiyle, pulslu akigin, vicuda uyum sagladigi igin
pulssuz akistan daha iyi oldugu dusuncesi yayginlagsmaya baglamigti. Bununla
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birlikte, acik kalp ameliyati uygulamasina pulssuz akis ile baslanarak, ekstrakorporel
dolasimda uzun yillar kullanimi devam etti. Bunun U¢ muhtemel sebebi oldugu
dugunulmektedir[106].

Ilki; Wesolowski'nin 1950’lerin baslarindaki yayinlari, ekstrakorporal dolasim igin
pulslu akiglarin benimsenmesine etkili bir sekilde engel oldu[106]. Wesolowski ve
meslektaslari kdpeklerde yapilan pulssuz, dogrudan kalp bypas’inin normal solunum
fonksiyonlariyla uyumlu oldugunu gostermigtir. Wesolowski’'nin  ekibi pulslu
perfuzyonun, pulssuz perfuzyondan daha az sistemik hipotansiyona (tum bedeni
etkileyen tansiyon dusukligl) sebep oldugunu gosteren kanitlar ortaya koymuslardir.
Fakat Wesolowski ve ekibinin; organ histolojik 6zellikleri, kan indeksi, iyilesme orani,
vaskiler tonus, bobrek iglevi ve hemodinamiklerde dikkate deger farklliklar

gostermeyen bulgulariyla birlikte hemen akabinde bu durumun aksi ispatlanmis oldu.

Ikincisi; mevcut aletlerin dogasinda olan karmasikhigi ve sterilizasyon, giivenilmezlik
ve maliyet problemleri yuzinden, hastalarda kullanilabilecek pulslu pompanin

olmayisidir

Uglincli olarak pulslu akisin ekstrakorporal dolagim igin tercih edilmeyisinin sebebi,
pulslu pompalarin arteriyal hatta yuksek seviyelerde enerji Uretmesi ve bunun s6z
konusu insan hayati olunca kullaniminin olusturacagi risk pulslu perfuzyonun

gelisimini etkilemigtir.

Pulsatil perfuzyonun, birgcok deneysel ¢alismada pulsatil olmayan perfizyona oranla
dikkate deger hemodinamik avantajlar sundugu belirtilmistir[107]. Bu durum, 12
aydan uzun suren cerrahi bir periyotta kardiyopulmoner bypas prosedurlerine maruz
birakilan 350 yetigkin hastayla yapilan Olum orani, hemodinamik hastaligi ve
hematolojik durum arastirmasinin sonuglariyla agiklanmigtir. 175’i konvansiyonel
pulssuz akig, 175’i de degistiriimis roller pompa ile saglanan pulslu akis ile perfize
edilmigtir. Pulslu gruptaki toplam 6lim orani %4.6, pulssuz gruptaki ise %10.3 olarak
bulunmustur. Perflizyon sonrasi disuk kardiyak randimana dayandirilabilir olan 6lim
orani dikkat cekici bir bicimde pulssuz gruptan daha dusuktir. intra-aortik balon veya
ilagli kan dolasim destedi gereksinimleri pulslu grupta énemli dlgide daha dusuktar.
Pulslu perfizyon kullanimi, hemolizde, kan hicresi deplesyonunda veya ameliyat
sonrasi kanama problemlerinde herhangi bir artigla iligkilendirilmemigtir.
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Pulslu enerjinin vaskuler yatagin agikhigini ve hicre zari etrafindaki doku sivisinin
mekanik hareketini sagladigi, mikrosirkulasyonu iyilestirdigi ve difzyonu arttirdigi i¢in
pulssuz akistan daha fizyolojik oldugu dusunulmastur. Pulslu kardiyopulmoner bypas
ayrica daha dusuk bir sistemik vaskuler direng ve daha yuksek oksijen tuketimi

saglar[2].

Wesolowski ve arkadaglarinin  hayvanlarla yaptiklari  eski c¢alismalarda,
kardiyopulmoner baypas suresince pulslu akis kullanimini takiben, gergekten yuksek
plazma hemoglobini ve duguk trombosit seviyeleri gozlenmistir[106]. Her iki akisi da
saglamak icin degistiriimis Sarns roller pompalari kullanan Dunn ve c¢alisma
arkadaslari, pulslu kardiyopulmoner bypas olan hayvanlarda 6nemli dl¢clide daha
fazla hemoglobin gozlemlendigini kanittamiglardir; fakat gruplar arasindaki trombosit
seviyelerinde herhangi bir farkliliga rastlamamiglardir. Trinkle ve arkadaslari, pulslu
akis kullanilan hastalarda dikkate deger Olgide azalmis plazma hemoglobini ve

yuksek fibrinojen seviyelerine rastlamiglardir[115].

Genel olarak, pulssuz akis suresince periferal vaskiler direng (PVR) artar
(130ml/kg/min). Ogata ve arkadaslari, pulslu akis ile tedavi edilen hastalarda daha
yuksek PVR goézlemlemislerdir. Mandelbaum, Burns ve arkadaslari da pulslu akis
suresince daha dusuk PVR ve aortik basing godzlemlemiglerdir. Pulssuz akis
saglamak icin, kalbi pulsator ve titresmeyi azaltan devre olarak kullanarak, Giron ve

arkadaglar pulsatil akista benzer sekilde dusuk PVR’ye rastlamislardir.

Kronik bobrek bozuklugu ve kronik pulmoner rahatsizligi olan hastalar, agik kalp
ameliyati sonrasinda, yuksek olumcul risk, yuksek hastanede kalis suresi ve yuksek
organ yetmezligi ve 6lum sikligi gosterirler. Pulssuz kardiyopulmoner bypas, pulslu
kardiyopulmoner baypas’tan daha masrafli olmasina ragmen, birgok sistem icin
gecici fonksiyon bozukluguna sebep olur. Klinik calismalarda kullanilan pulsatil roller
pompa perfuzyonu ve ekstrakorporel devrenin, kardiyopulmoner bypass olan ve
yuksek risk tasiyan hastalarda mikrosirkulasyonu ve renal fonksiyonlari iyilestirdigi

gorulmustar[109].

Pulsatil akigin bdbrekler Gzerindeki etkisi, bu tir perfUzyonun en ¢ok arastirma
yapilan yoénuadir. Renal plazma akisinda, glomertler filtrasyon hizinda, sodyum
atihmi ve idrar miktarinda, kopeklerde denenen pulsatil olmayan kardiyopulmoner

suresince dikkate deger dususlere rastlanmistir[108]. Boucher ve arkadaslari,
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maymunlardaki pulslu kardiyopulmoner bypas’in 200 mi/kg/dakika’lik perfizyon akis
hizinda bile onemli Olcide yuksek idrar miktari meydana getirdigini
belirtmiglerdir[135]. Belzer ve arkadaslari, pulslu perfizyon ile korunan nakil olmus
bdbreklerdeki renal fonksiyonlarda daha hizli yenilenme gdézlemlemislerdir. Renal
metabolizma arastirmalari, homojen bir bigimde, pulslu perfizyonlu boébreklerde
iyilesmis metabolizma oldugunu ortaya koymuslardir[136]. Paquet'in arastirmasi,
pulslu perfizyon suresince, duzelmis fonksiyonla birlikte, bobreklerde yuksek oksijen

tuketimi ve duguk asidoz gostermigtir.

Trombosit kaynakli tromboksan AZ2’nin, kardiyopulmoner bypas sonrasi
vazokonstriktif yanitta potansiyel bir roli oldugu duisinilmektedir. Gorulmastir ki,
tromboksan A2’deki yukselme, pulslu perfizyon kullanimi ile azaltiimistir[110]. Ancak
yukselmis tromboksan Uretiminin pulssuz perfuzyonun bir sonucu olabilecegi
dusunulmektedir[110].

Klinik uygulamadaki pulslu perfuzyon kullanimi, kardiyopulmoner bypas’in hemen
ardindan ameliyat sonrasi periyottaki hemodinamik durum Uzerinde faydali etkiler
meydana getirmistir. Kardiyopulmoner bypass boyunca pH yonetim modu ve
perfuzyon tekniginin etkisi, Murkin ve arkadaslar tarafindan, koroner atardamar
bypass ameliyati olan 316 hastali bir calismada tanimlanmigtir[111]. Bu ¢alismada
pulslu perfizyon kullaniminin; mikrosirkilatér akis, miyokardiyal perfizyon,
oksijenasyon ve kontraktilite belirteglerini gelistirdigi dugunulmustar. Ayni zamanda
kardiyopulmoner bypass boyunca sistemik vaskuler direngte siklikla gorinen artisi
indirgedigi  kanitlanmistir. Ek olarak, pulslu akigin akcigerlere giden sivinin
tutulumunu dusurdiaga de gézlenmistiTum kardiyopulmoner bypas prosedurleri, kanin
pithtilagmasini ve emboliye sebep olan makinede pihti olusmasini engellemek adina
kanin heparinizasyonu ile baslamalidir. Bahsedilen ¢alismalarda goruldugu Uzere
pulslu akisin biyouyumlulugunun pulssuz olan akisa gore daha iyi oldugu yaplan

bircok ¢calismada kanitlanmistir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

Acik kalp ameliyatlarinda hastalar iki sekilde perflize edilmektedir. Pulslu ve pulssuz
olarak ayrilan bu perfuzyon tiplerinin hasta Gzerinde ve oksijenerator fiberinde nasil
etkileri oldugu tam olarak bilinmemektedir. Bu ¢alismanin amaci agik kalp ameliyati
sirasinda kalp akciger makinasinda kullanilan MEDOS HILITE 7000 marka heparin
kapli oksijenerator Uzerinde perflzyon tipinin etkisinin arastiriimasidir. Bunun igin 3
pulslu ve 3 pulssuz akis ile ameliyat edilen hastadan, ameliyat bitiminde ayrilan
oksijenatorun fiberleri Gzerinde biraktigi etkinin kargilastirmali arastirmasi yapiimigtir.
Bu amacgla heparin kapli oksijenatdr Uzerinde biyokimyasal, hematolojik ve
enflamasyon reaksiyonu etkileri incelenmigtir. Asagidaki bolimde calismanin nasil
yuratuldugud, kullanilan cihazlar ve bu cihazlarin ¢galismaya etkileri agiklanmigtir.

Calismada Cizelge 3.1 teknik 6zellikleri verilen medos HILITE 7000 marka heparin

kapli oksijenator kullaniimigtir.

Cizelge 3.1 Medos HILITE 7000 teknik ozellikleri

Maksimum kan akig hizi

7000 ml/dk

Membrane tipi

Membrane yuzey alani

Is1 degistirici yuzey alani

Rezervuar kapasitesi

Statik baslangic hacmi

mikroporoz polipropilen

1,9m?

0,45 m?

4000 ml

300 ml
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Calismada kullanilan oksijenatér, ileri derece bir heparin kaplama ydntemi olan
Rheoparin ile kaplanmistir. Ekstrakorporal devreler icin gelistirilen bu kaplama iyonik
heparin baglama yontemi kullanarak yabanci yuzeyler icin gelismis biyouyumluluk

saglamaktadir.

Bu calismada oksijenerator Uzerinde cesitli islemler sonrasinda alinan ornekler ile
tam kan ve plazma protein degerlerine bakilacaktir. Adsorblanan toplam protein
Olculecek ve geleneksel yontem olan pulssuz akis ile pulslu akis kargilastirilacaktir.
Pulslu akis ile pulssuz akis arasinda biyouyumluluk farkinin olusup olusmadigi

gozlemlenecektir.

Hastadan baglantilari sdkulerek ameliyat sonrasinda ¢ikarilan oksijenator Gzerinden
ornek alinmadan dnce fiberlerine yapisan kan hucresi ve kan proteinlerini fiberlerden
desorbe edebilmek igin oksijenatorler ses dalgalari ile sonike edilmistir. Sonikasyon
islemi sirasinda sekil 3.1 de gorllebilen bandelin sonorex ultrasonik banyo
kullaniimigtir. Oksijenator devreden c¢ikarildiginda pompa yardimi ile igerisinde kalan
hasta kani uzaklastirilarak, oksijenatore fosfat tampon ¢ozeltisi yine pompa yardimi

ile génderilir.
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Sekil 3.1 Bandelin Sonorex marka ultrasonik banyo

Sonorex cihazlar farkh alan ve amaca yonelik hazne buyuklikleri ile
kullanilabilmektedir. Buret, pipet, petri kabi gibi teknik cam esyalar, gok hassas mikro
suzgecler, tibbi aletler, metal pargalar ve elektronik pargalarin temizliginde teknik
amach kullaniimaktadir. Ayrica konsantrasyon tayininde sivilarin gazini gidermek
igin, sulandirma islemlerinin hizlandiriimasinda, eszamanli temizlik ve dezenfeksiyon
igin, emulsiyon hazirlama, analizler igin 6rnek hazirlama islemlerinde ultrasonik
banyolar kullaniimaktadir. Sonorex ultrasonik banyolar genis ylzeyli calkalama
sistemi sayesinde tim banyo haznesine gulcli ultrasonik dalgalar yayar. Sabit
dlzeyde ve otomatik frekansta, temizlenecek malzemenin buyukliginden bagimsiz
optimum dalga dagilimi ile en iyi ve saglkli sonucu verir. Ozellikle 50 kHz frekans ile
yogun aktivitede calisir. Kullanilan sonikasyon cihazli 1-45 dk zaman saatli ve strekli

calisma fonksiyonludur.

Yapilan calisma esnasinda cihaz 50 kHz frekans, sturekli calisma modunda
calistinlarak, gerekli zaman sinirlamasi kronometre ile zaman tutularak

gergeklestirilmistir.

Kardiyopulmoner bypas sirasinda kullanilan kalp akciger makinesi olarak sekil 3.2
de gorulen MAQUET HL-20 modelidir ve uzerindeki JOSTRA marka roller pompa
modulu kullaniimigtir.  Peristaltik hareket yapan roller pompalari hassasiyet,
dayanikhlik, ¢cok yonlulik saglamaktadir. Tium pompalar konsol tarafindan saglanan
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guvenli algak gerilim gug ile sessizce g¢alismaktadir ve pompalari sisteme baglamak

igin ekstra kabloya ihtiya¢ duyulmamaktadir.

Sekil 3.2 MAQUET HL-20 model akciger kan pompasi[132]

Calisma esnasinda dideco arteriyel filtre kullaniimigtir. Dideco D 734 micro modeli
arteriyel filtrede gézenek buyukligu 40 mikrondur, maksimum kan akis hizi dakikada

7 litredir ve maksimum prime hacmi 195 ml'dir.Yluzey alani 655 m2’dir.

PBS (fosfat tampon ¢ozeltisi) biyolojik arastirmalarda sikga kullanilan bir tampon
¢ozeltisidir. Sodyum florit ve sodyum fosfat iceren su bazli bir tuz ¢ozeltisidir. Bu
tampon c¢o6zeltisinde fosfat guruplari daha sabit bir PH olusturmaya yardimci
olmaktadirlar. Kullanilan PBS’nin PH’I 7.4 seviyesindedir. Osmolaritesi ve iyon
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konsantrasyonu insan kani ile genellikle eslesmektedir. Ozellikle izotonik olmasi ve
hdcreler igin toksik olmamasi sebebiyle deney sonuglarinda beklenmeyen sonuglar
clkarmamasi ve pihtilagsma zamanini oksijeneratorin her alaninda ayni tutabilmesi
nedeniyle deneyde oksijenatdér Uzerinde kullaniimistir.  Oksijenatér devreden
cikarildiginda pompa yardimi ile icerisinde kalan hasta kani uzaklastirilarak, fosfat
tampon c¢oOzeltisi yine pompa yardimi ile gonderilir. Bu sekilde oksijenatorin her

kisminda Ornek alinan kan deg@erinin homojen olmasi saglanir.

3.1 Hasta Dagilimi

Ameliyatlar Yiksek Ihtisas Egitim Ve Arastirma Hastanesi Kalp ve Damar Cerrahisi
BOIUmU doktorlari tarafindan 2011 Mart — 2013 Ocak tarihleri arasinda
gerceklestiriimistir. Cizelge 3.2’de hasta gruplarinin dagihmi goérulmektedir. Ameliyat
sureleri iki gruptada birbirlerine yakin degerlerdir ve tim hastalar hasta gruplari erkek
hastalardan olusmaktadir. Ameliyat gegiren 6 hastaya Medos marka HILITE 7000
model heparin kaplamali oksijenatorler kullanilarak pulslu ve pulssuz akis altinda
bu hastalarin ameliyat sonrasinda EKD devresinden c¢ikarilan oksijenator tUzerinden
beyaz kan hicresi,nétrofil, lenfosit ve platelet miktarlarinin degisimi, oksijenatér

fiberlerinde adsorblanan kan hiicreleri ve kan proteinlerinin miktari élgtlmustir.

Cizelge 3.2 Calisilan hasta grubu

Pulslu Pulssuz
Ameliyat sureleri 123.6 -/+ 24,4 (dk) 113,3 -/+ 38,3
Hasta sayisi(bayan) 0 0
Hasta sayisi (bay) 3 3
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3.20ksijenator ile Yapilan Caligmalar

Deney ameliyat bitiminde devreden ayrilan oksijeneratore perflizyonistin uyguladigi
prosedur ve sonrasinda deneyi gergeklestirecek kisinin yapacagi islemler olarak ikiye
ayriimaktadir. islemi yapacak kisilerin birbirlerinin yaptiklari islemler hakkinda bilgi

sahibi olmalari ok dnemlidir ve olmazsa olmazdir.

Ameliyat bitiminde perfuzyonist oksijeneratori ve bagli oldugu kablolari devreden
ayirmadan once oksijenatorde kalan kanin c¢ogunu cihazin pompasini bosa
dondurerek devreden uzaklagtirir. Daha sonra, oncesinde 1 It deiyonize suya 10
tablet PBS (phosphate buffered saline) atilarak hazirlanmis fosfat tampon ¢ozeltisi
devreye gonderilir. Bu sekilde oksijenatorin her kisminda érnek alinan kan degerinin
homojen olmasi saglanir.Devreye goénderilen fosfat tampon ¢dzeltisinin devrenin
biitiin elemanlarina ulastiyina dikkat edilir. ilk etapta kanin %100’G uzaklastiriimaz.
Cok az miktarda kan ,devrenin butun elemanlarindan devir daim yaptirilan fosfat
tampon ¢dzeltisi ile birlestirilir.islem tamamlanir ve devrenin buyik bir ¢cogunlukla
fosfat tampon c¢ozeltisi ile dolduguna dikkat edilir. Devre sirkilasyonu kapatilarak
oksijenerator cihazdan ayrilir. iki asamali gerceklestirilen bu calismanin perfiizyonist

ile iligkili kismi bu esnada bitmis olur.

Deneyi gerceklestirecek kisi perflizyonistten oksijeneratért perfizyonist kayit formu
ile beraber alir. Ameliyat bittikten sonra maksimum 24 saat ge¢meden deney
gerceklestiriimistir. Oksijenerator deney dncesinde 2-8 derece arasinda buzdolabinda
muhafaza edilmistir. Deneye baslarken steril bir ortam olmasina dikkat edilmelidir.
isleme baslarken oksijeneratoriin biitiin hatlari oksijeneratdére girme noktasina en
yakin yerden bombe yapilarak bu bombenin Gzeri kablo bagi ile baglanarak ve uclari
kesilerek kablo karmasasindan kurtulunur.Bu sekilde oksijeneratorin ultrasonik
banyoya girebilmesi kolaylastirilir. Ultrasonik banyo igin hazir olan oksijeneratorun
dig kismi daha oncesinde hazirlanmis ¢amasir suyu su karisimi ile sterilize edilir.

Ultrasonik banyo deiyonize su ile doldurulur.

ilk érnek , sonikasyon islemi baglamadan énce yani 0. anda alinacaktir. 0. Anda
oksijeneratdr 30 sn boyunca sol ve saga asagi ve yukariya sallanarak homojen bir

sekilde oksijenator fiberi Uzerinde dagilim saglanir. Sonrasinda herbir 6rnek
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oksijeneratdriin her seferinde ayni kapagi acilarak ve pipet ucu iceri sokularak alinir.
1 ml’lik olarak ayarlanan otomatik pipet 2 ml'lik deney tupu igerisine dibine kadar
sokulur. Ornek, cok yavas bir sekilde tiipe bosaltilirken hafif bir sekilde pipet yukari
dogru cekilir. Boylece kabarcik olusumu minimize edilmis olur. Eger 6rnek alma
esnasinda pipet icerisinde kabarcik olusursa igslem iptal edilerek pipet igerisinde
kalmig ornek dokulerek yeniden igsleme baglanir. Alinan o6rnek bekletiimeden
buzdolabina konulur. Oksijenerator yeniden ultrasonik banyo igine konularak 50 Hz
de 90 dakikaya ayarlanarak galistirilir.Baglangi¢c zamani kaydedilir. Her 12 dakikada
bir kalip buz ultrasonik banyo igerisine dokulerek, su sicakhgi 30 °C altinda tutulmaya
cahsilir. 90. Dakikada sonikasyon durdurulur.Oksijeneratorin ayni noktasindan
kapagi acilarak 0. dakikadaki islem ayni sekilde tekrarlanir.Alinan o6rnek dolaba
konulur. Oksijeneratér yeniden ultrasonik banyo icerisine konularak 50 Hz de 30
dakikaya ayarlanir. 30 dakika bitiminde ayni kapak acilarak pipet ile ayni islem

tekrarlanir ve ornek alinir. Dolaba konulur.

Toplam 0,90,120. dakikalarda ornekler igin deney sonrasi maksimum 24 saat

icerisinde kan testlerinin yapilmasi saglanir.
3.3 Hasta kanlari ile yapilan ¢galigmalar

Yiksek Ihtisas Egitim Ve Arastirma Hastanesi Kalp-Damar Cerrahisi bélimiinde
gerceklestirilen operasyonlar sonucu 2 farkh perfizyon akis tipindeki biyouyumluluk
farkhihigini gozleyebilmek icin, ameliyat sonrasinda islemlerden gecirildikten sonra
Uzerlerinden elde edilen orneklerin toplam protein ve tam kan degerleri incelemesi
Ankara Duzen Laboratuvar Grubunda Dr. Cagatay Kundak go6zetiminde
gerceklestiriimistir. Hemoglobin Hematokrit analizleri; Sysmex XT 2000i kan sayim
cihazi ile yapilmistir. Protein ve albimin analizleri Cobas C501 analizériinde urinary-
CSF protein ve urine microalbumin kitleri ile turbidimetrik olarak c¢alisiimistir.
Compleman C3, C4, IgG ve IgM testleri Siemens BN Prospec analizorinde

nefelometrik olarak galigiimigtir.
3.3.1 Tam Kan Testleri

Eritrosit : Eritrositler temel olarak oksijeni tasiyan hemoglobin molekulini tasir.
Normal bir insanin eritrosit ¢api 6-8 um“dir. Normal bir insan kaninda mikro litrede 4-

5 milyon eritrosit hicresi bulunur.

55



Lokosit: Normal insan kaninda mikro litrede 7.000-12.000 adet lIokosit bulunur. Bu
hlcreler enfeksiyon veya yabanci madde ile temas halinde sayilarini arttirarak vicut

savunmasina gorev alirlar.

Platelet: Kanda pihti olusumunu saglayan trombosit miktaridir. Normal insanda mm?
‘te 150.000-400.000 adet bulunur. Kanda az bulunmasi kanama arttiricidir, fazla

bulunmasi ise kanin damar iginde pihtilagsmasina sebep olabilir.

Hemotokrit: Kandaki eritrositlerin tim kan hacmine oranidir. Yuzde %33- 40 arasi
normal kabul edilebilir. Bayanlarda bir miktar daha dusuktir. Hemotokrit degerinin

duismesi kanama gostergesi olabilir.

Hemoglobin: Kanda solunum organindan dokulara oksijen, dokulardan solunum
organina ise karbondioksit ve proton tasiyan protein. Eritrositlerin igerisinde
bulunurlar. Oksijeni +2 dederlikli demir iceren hem molekdilleri ile baglarlar. Baslica
sentez yeri eritrosit Uretimi sirasinda kemik iligidir. Yas cinsiyet ve ture gore kuguk
farkliliklarla da olsa belli bir degerin altinda bulunmalarina anemi, fazla bulunmasina

ise polistemi denir.

Fibrinojen: Fibrin kanin pihtilagsmasinda gorev alan bir protendir. Fibrin aktif olmayan
plazma proteini olan fibrinojenden olusur. Pihtilagsma islemi basladiginda serin
proteaz trombin enzimi fibrinojeni fibrine donustir ve fibrin daha sonra pihtiyi
olusturur. Normal degeri 150-400 mg/dI* dir[112].

Daha once yapilan sonikasyon denemelerinde tiUm kan ve protein Olgumlerinde,
sonikasyon basladiktan sonra her 30 dakikada bir ornek alinarak toplam 180
dakikalik sonikasyon oksijenatore uygulanmistir. Ortama desorbe olan pargalarin kan
ve biyokimya degerlerinin en yuksek ¢iktigi an, 120 dakika sonikasyon sonrasinda
oksijenatorden alinan orneklerde Olgulen degerdir. 120 dakika sonrasinda ortama
desorbe olan pargalarin kan ve biyokimya dedgerlerinin dususe gectigi gozlenmigtir.
Bu deneme sonrasinda deney prosedurine, oksijenatorlerin 120. Dakikadaki

ornekleri Uzerinden dl¢gum yapilmasi gerektigi eklenmistir.
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Sekil 3.3 Ortama desorbe edilen toplam protein miktarinin karsilastiriimasi.

Sonikasyon sonrasinda pulslu akis altinda oksijenator fiberlerinden ortama desorbe
edilen toplam protein miktari; 0,12 g/dl iken pulssuz grupta ise 0,183 g/dl degerine

yukselmistir.

Protein adsorbsiyonu biyouyumluluk igin en dnemli gostergelerden biridir. YUzeyde
gerceklesen protein adsorbsiyonu birka¢ dakika gibi kisa bir zamanda, kan, plazma

gibi vucut sivilari ile gergeklesmektedir[113].

Kan ekstrakorporeal devresinin sentetik ylzeyleri ile temas ettiginde meydana gelen
ilk olay bu yuzeylerin Uzerine hizli protein tutunmasidir.Bu yapisma bu proteinlerin
devre icinde akarken kan bilesenleri ile etkilesime girmesini saglar ve bdylece kan
olusumundaki ve kanin aktivasyonundaki degisimlerin bu yapiskan proteinler ile ilgili
oldugu soylenebilir[73]. Bu yluzden biyomalzeme vyuzeylere protein tutunmasi,

kardiyopulmoner bypasin sagliga zararh etkilerini hafifletmek igin ¢ok énemlidir.

Yapilan g¢alismada pulslu akis altida total protein degeri pulssuz akisa gbre daha

diisUktir.
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Sekil 3.5 Ortama desorbe edilen toplam hemoglobin miktarinin karsilastiriimasi.

Sonikasyon sonrasinda pulslu akis altinda oksijenator fiberlerinden ortama desorbe
edilen toplam hemoglobin miktari; 0,166 g/dl iken pulssuz grupta ise 0,733 g/dl

degerine yukselmigtir.

Ekstrakorporel dolasim; hemoliz, trombosit hasari ve koagulopatileri (pihtilasma
bozukluklarini) ortaya c¢ikarmig; bu problemlerin ortaya c¢ikis sikhigi da
kardiyopulmoner baypass’taki pulsatil akisin dezavantajlari olarak 6rnek
gosterilmistir. Trinkle ve arkadaslari, pulslu kardiyopulmoner bypas olan hastalarda
dikkate deger Olgclide azalmis plazma hemoglobini ve ylksek fibrinojen seviyelerine

rastlamislardir[115].

Oksijenatér ve pompalar ile ilgili kirmizi kan hicresi hasari ve hemolizin
degerlendiriimesi icin plazmadaki hemoglobin miktari dlgulmelidir[116]. Hemolizin
aciga cikardigi normal indeksin degerinin her pargalanan hicrede incelenen

hemoglobin degeriyle iligkili oldugu yapilan ¢aligmalarda gorulmustur[117].

Mitral kapak degisim ameliyati olan 65 hasta Uzerinde yapilan kargilagtirmali
calismada plazmada serbest halde bulunan hemoglobinin degerinin, pulslu akis

suresi uzadig1 durumda her 30 dakikada 6 mg’lik artisa ugradigi gosterilmistir[118].
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Sekil 3.6 Ortama desorbe edilen toplam kompleman C3 miktarinin karsilastiriimasi.

Sonikasyon sonrasinda pulslu akis altinda oksijenatér fiberlerinden ortama desorbe
edilen toplam kompleman C3 miktari; 4,106 mg/dl iken pulssuz grupta ise 9,59 mg/dI

degerine yukselmigtir.

Kompleman sistem, enzim veya baglayici protein olarak gérev yapan 20'den fazla
plazma proteininden olusur. Cesitli kompleman UGranler (C3b, C4b ve iC3b)
opsonization denilen bir sure¢ iginde pargaciklar, yuzeyler, bakteri ve immuin
kompleksler Uzerine binerler. Bu da inflamatuar hicreler tarafindan alimlarini
kolaylastirir. Komplement aktivasyonu, hicre membrani icerisine giren dlumcul atak
kompleksinden dolay! hucre pargalanmasiyla sonuglanir. Kompleman aktivasyonu
C3a, C4a ve Cbha'yl ortama salar. Komplement aktivasyonunun CPB sirasinda ve

hemodiyaliz sirasinda ortaya ¢iktigi biliniyor[78].
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Sekil 3.7. Ortama desorbe edilen toplam kompleman C4 miktarinin kargilastiriimasi.

Sonikasyon sonrasinda pulslu akis altinda oksijenator fiberlerinden ortama desorbe
edilen toplam kompleman C4 miktari; 1,453 mg/dl iken pulssuz grupta ise 2,62 mg/dI

degerine yukselmigtir.

Komplemen sistemi doku hasari sirasinda aktive olan bir seri proteinden meydana
gelir. Bu sistem U¢ sekilde aktive olabilir. Klasik yol, alternatif yol ve lektin yolu. Bu
yollarin herhangi biri aktive oldugunda bir seri reaksiyonla membran atak kompleksi
(MAC) denen birim meydana gelir. MAC hlicre membraninin bozulmasina ve en

sonunda hucre 6limune neden olur.

Komplemen C4, adsorbe olan albimin ve immunoglobin sayesinde de aktive
olabilmektedir[15]. Kan yabanci bir yuzeyle karsilastiginda c4b materyal ylzeyine ya
da materyal yuzeyi Uzerinde adsorbe olan proteinler Uzerine
binmektedir[119].Serbest haldeki hidroksil ve amid gruplari ile biyomateryal Gzerinde

ester ve amid baglari yapabilmektedir[120].
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Sekil 3.8 Ortama desorbe edilen toplam immunoglobulin G miktarinin karsilastiriimasi.

Sonikasyon sonrasinda pulslu akis altinda oksijenatér fiberlerinden ortama desorbe
edilen toplam immunoglobulin G miktari; 14,34 mg/dl iken pulssuz grupta ise 43,5

mg/dl degerine yukselmistir.

61



immunoglobulin M

12,000

10,000

8,000

mg/dL

6,000 -

H pulslu
4,000 -
pulssuz
2,000 -

0,000 -

zaman
120 dakika sonikasyon sonrasinda alinan 6rnekler

Sekil 3.9 Ortama desorbe edilen toplam immunoglobulin M miktarinin kargilastiriimasi.

Sonikasyon sonrasinda pulslu akis altinda oksijenator fiberlerinden ortama desorbe
edilen toplam imminoglobulin M miktari; 7,65 mg/dl iken pulssuz grupta ise 10,36

mg/dl degerine yukselmistir.

Canli bakterilerin kana sizmasi ve g¢ogalmasi endotoksemi ile sonuclanabilir. Bu
nedenle, bagirsaktaki bakterilerin gogu olur ve bdylece endotoksin 6lU bakteriye ait
hicre membran parcasini icine alarak kana karigabilir. Bu durumda, endotoksin
makrofaj ve diger proinflamatuvar hucrelerin aktivasyonu yolu ile sistemik
inflamatuvar yaniti baslatabilir. Endotoksine ge¢ tolerans immunglobulinlerin
sentezine baghdir. Geg tolerans, endotoksine maruziyeti takip eden 72 saat iginde
bagslar ve farkli endotoksinlere karsi koruyucu etki gostermez. Koroner arter by-pass
grefti ve kapak ameliyati gegiren hastalarda total immunglobulin seviyesi

endotokseminin toksik komplikasyonlarini gostermektedir[121].
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Sekil 3.10. Ortama desorbe edilen toplam kirmizi kan hicresi miktarinin

karsilastiriimasi.

Sonikasyon sonrasinda pulslu akis altinda oksijenatér fiberlerinden ortama desorbe
edilen toplam kirmizi kan hiicresi miktari; 0,013 M/mm? iken pulssuz grupta ise

M/mm? degerine yiikselmistir.

Kardiyopulmoner bypas sirasinda ekstrakorporal devresinin iginde ortaya c¢ikan
hemolizin iki ana nedeni vardir: eritrositin yapay ylzeylere patlayici darbesi ile pompa
ve rupture neden olabilecek buyuklikte kayma gerilimi [76]. Ortaya ¢ikan sonugla
baglantili olarak pulslu akis altinda daha dusuk kirmizi kan hucresi degeri Olgulmesi

sebebiyle pulslu akis altinda daha az hemoliz ortaya ¢ikmaktadir.

Kayma oraninin (shear stress), kirmizi kan hicresi i¢in belirleyici bir faktor oldugu
bilinmektedir ve kan akisi sirasinda kanin geri sagilan ultrason gucu Uzerinde
belirleyici bir etkiye sahiptir. Yapilan ¢alismalarda kan akig hizinin kirmizi kan hacresi

birikim hizini arttird1g1 ortaya ¢ikarilmistir[122].
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Sekil 3.11 Ortama desorbe edilen toplam beyaz kan hiicresi miktarinin

karsilastiriimasi.

Sonikasyon sonrasinda pulslu akis altinda oksijenatér fiberlerinden ortama desorbe
edilen toplam beyaz kan hiicresi miktar; 0,12 K/mm?® iken pulssuz grupta ise 0,3

K/mm3 degerine yukselmigtir.

Kardiyak cerrahi 6ncesi hastalarda I6kositleri ve trombositleri plazmaferez yontemi ile
uzaklastirma metodunu kullanarak I6kosit tlketiminin saglandigi hastalarda,

pulmoner fonksiyonlarda iyilesme oldugu gosterilmistir [123].

PMN-WBC(PMN-beyaz kan hucreleri) varligi, CDIlb ve CD18 gibi yapisma
molekullerinin  uyarildigini  gosterir.Bu molekuller yuzeye vyapistikca sayilar
artmaktadir. Sonrasinda elastazin serbest birakiimasi ve slperoksit Uretimi ile

inflamantor yanit olugsmaya baslamaktadir[124].
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Sekil 3.12 Ortama desorbe edilen toplam hematokrit miktarinin karsilastirilmasi.

Sonikasyon sonrasinda pulslu akis altinda oksijenatér fiberlerinden ortama desorbe

edilen toplam hematokrit miktari;; % 0,066 iken pulssuz grupta %0,47

yukselmistir.
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Sekil 3.13 Ortama desorbe edilen toplam trombosit miktarinin karsilastiriimasi.

Sonikasyon sonrasinda pulslu akis altinda oksijenator fiberlerinden ortama desorbe
edilen toplam albiimin miktar;; 13,330 K/mm?® iken pulssuz grupta 101,33 K/mm?®

degerine yukselmigtir.

Trombosit aktivasyonu ve yapigsmasi kardiyopulmoner baypas, hemodiyalizin yani
sira damardaki damar greft ve kateter bulunumu sirasinda da meydana gelebilir.
Trombositler, yluzeye yapisan proteinler yoluyla biyomalzeme ylzeyine yapisir ve
birlesir. Ylzeye vyapisan trombositler diger trombositleri aktive edebilen ve
birlesmesini yukseltebilen bilesenleri de ortama salarlar[77]. Trombosit ruptur
ekstrakorporal devresinde de hemolizdeki gibi ayni faktorlerden: yuzey darbesi ve
kayma gerilimi ortaya c¢ikarabilir. Trombosit rupturd hemostatik dengenin ana
sonucudur. Bu yuzden, ekstrakorporeal devresinde olusabilen trombosit reaksiyonu,
sistematik yangisal tepki sendorumuna (SIRS) yardimci, trombositopeniye ise neden

olabilir.

Calisma sonunda pulslu akis altinda pulssuz akisa gére daha dusik trombosit
seviyesi bulunmustur.Trombosit kokenli Trombaksan A2 CPB sonrasindaki
vasokonstriksiyonda potansiyel bir rol oynamaktadir. Trombaksan A2 deki artis pulslu

perfizyon kullanilmasi ile azalmaktadir[8].
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4. SONUCLAR VE TARTISMALAR

Bir medikal cihazin biyouyumlulugunun belirlenmesi kompleks bir suregtir ve kan
Olcimunun reaktif dogasi ve disg kosullardan etkilenmektedir. Degiskenleri kontrol
etmek ve testlere bir standart getirebilmek, dogru sonuglar alabilmek i¢in dnemlidir.
Biyouyumluluk ile ilgili oncesinde yapilan calismalarda hematokrit, antikoagulant,
ornek alimi, 6rnegin yasi, numune saklama big¢imi, havalandirma, sicaklik, kan ile
kontak kismin yluzey hacim orani ve sivi dinamik kogullarinin biyouyumluluk analizin

de 6nemli oldugu sonucuna variimigtir[133].

Sunulan tez c¢alismasi kapsaminda, pulslu akis altinda heparin kaph oksijenator
fiberlerinde protein adsorbsiyonu incelenerek pulssuz akis ile karsilastiriimistir.

Uygulanan pulslu akisin etkileri agsagida 6zetlenerek siralanmistir;

Oksijenatorlerin  sonikasyonu sonucu ortama desorbe edilen toplam protein
miktarlarinin degerlerine bakildiginda pulslu olan grupta protein miktarinin disuk

oldugunu gorualmektedir

Toplam protein miktarinin az olmasina bagl olarak beklendigi gibi hemoglobin
Olcimlerinde pulslu akis altinda sonikasyon sonrasinda azalma oldugu
gorulmektedir. KPB sonrasinda fiber yuzeylerinden desorbe olan C3 ve C4
miktarlarinda bakildiginda anlamli bir fark gézlenmistir. Bu durumda pulslu akis
altindaki oksijenator sistemlerinin kullanildigi acik kalp ameliyatlarinda kompleman
aktivasyonu azalmaktadir. immunoglobulin M ve immunoglobulin G miktarlar da
pulslu akis altinda azalma goéstermigtir. Beyaz kan hucresi dlgimlerinde ise pulslu

akis altindaki ylzeylerde, pulssuz ylzeylere gore birikimin az oldugu gézlenmistir.

Daha 6nce Kocakulak M’in yaptigi bir calismada fiber ylzeylerinde adsorbe olan
immunoglobulinin, I0kosit adezyonu ve kompleman aktivasyonuna onemli etkisi

oldugu sonucu agida ¢ikmistir[137].

Pulslu akig altinda immunoglobulin seviyesi pulssuz akisa gore daha dusuk seviyede
oldugundan dolayi,ayni ¢alismada dlg¢ulen dusik I6kosit ve kompleman degerleri ile
benzer sekilde daha az Idkosit adezyonu ve kompleman aktivasyonu ortaya

cikmaktadir.
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Pulssuz gruba goére kirmizi kan hicreleri, hemoglobin, hematokrit desopsiyonu pulslu
grupla kiyaslandiginda hicre sayisindaki azalma net bir gekilde gorulmektedir.
Pulslu akis altinda fiberlerde gbézlenen daha az kirmizi kan hucresi kaybi ve fiber
yuzeylerinde daha az hemoglobin adsorbsiyonu hemolizin daha az gergeklestigini

gOstermektedir.

Trombosit kaynakli tromboksan AZ2’nin, kardiyopulmoner bypas sonrasi
vazokonstriktif yanitta potansiyel bir rolt oldugu dusunulmektedir. Gorulmastur ki,
tromboksan A2’deki yukselme, pulslu perfuzyon kullanimi ile azaltilmigtir[110].
Yapilan galisma sonunda da pulslu akig altinda daha duguk trombosit seviyesi ortaya

cikmistir.

Trombosit aktivasyonu ise kardiyopulmoner baypas esnasinda, hemodiyalizin yani
sistematik yangisal tepki sendorumuna (SIRS) yardimci oldugu ve trombositopeniye
neden oldugu bilinmektedir. Pulslu akis altinda trombosit sayisinda, pulssuz akis’a
gore buyuk bir fark oldugu yapilan calismada gorulebilmektedir. Pulslu akisin

trombosit aktivasyonunu engelledigi sonucuna varilabilir.
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5. ONERILER VE TARTISMA

KPB islemi sirasinda kanin yabanci ylzeyle temasi sonucu vicutta inflamatuar tepki
olusur. Bu tepkilere vucudun verdigi yanitt en aza indirmek igin perfuzyon
tekniklerinin detayli incelenmesi gerekmektedir. Birgok arastirmaci pulslu ve pulssuz
perfiuzyon arasinda fark gérememigstir. Arastirmalardaki celiskili durumun en basit
aciklamasi farkli pulslu perflizyon formlarinin arastirma asamasinda olmasidir.
Calismalar sonucunda pulslu akis altinda oksijenator yuzeyinde toplam protein,
albumin, beyaz kan hucresi, trombosit miktarlari, 1gG, IgM, C3,C4 aktivasyonu,
hemoglobin, hematokrit, kirmizi kan hucresi degerlerinde pulssuz akis altindaki
oksijenatore gore azaltma oldugunu gormekteyiz. Bu nedenle pulslu akisin vicuttaki

hlcresel yaniti aza indirdigi ve biyouyumluluk agisindan daha iyi oldugu sdylenebilir.
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