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FOSFORILKOLIN KAPLI OKSIJENATOR FIiBERLERINE PROTEIN
ADSORBSiIYONUNUN iINCELENMESI

idil Cankaya

Bagkent Universitesi Fen Bilimleri Enstitlis(

Biyomedikal Muhendisligi Anabilim Dali

Acik kalp cerrahisi esnasinda kalp ve akcigerler gegici bir sire devre digi
birakilmaktadir. Bu esnada hastanin hayati fonksiyonlari olan dolagim ve solunum
fonksiyonlari kalp-akciger pompasi ile surdurilmektedir. Oksijenatdr akcigerlerin
yerini almakta ve hastanin yasamsal fonksiyonunu devam ettirmek icin gerekli olan
oksijeni saglamaktadir. Hava agiz yada burundan girer ve buralarda filitrelenip
isitildiktan sonra yutak ve girtlagi takip eder nefes borusunu gegtikten sonra brons
dallara ulasir. Oksijenatorler O, ve CO, degisimi yapilan ortamlardir. Membran
oksijenator; kabarcik ve film oksijenatdére gore ondoldurma hacimi daha azdir ve
gaz gecisini daha iyi sagladigl igin ve kan ile gazin direk temasta olmamasi
nedeniyle, hemoliz gibi travmalari da en aza indirir. Bir membran oksijenator, vicut
disi dolagim devresinde kan ve gaz akigini ayiran gaz gegirgen ince bir zardan

olusur.

Yapay yuzeyle kanin temasi; sistematik enflamasyon, kanama egilimi ve organ
kayiplarina neden olabilir. Bu sorunlarin ¢dézimu igin ¢esgitli kaplama turleri
gelistiriimigtir. Fosforilkolin bu kaplamalar igerisinde nisbeten yeni bir kaplama
tiridur. Biyomalzeme yuzeylerinin kan proteinleri ile etkilesimi biyouyumluluk

calismalarina 1sik tutmaktadir.

Bu baglamda fiber ylzeylerine adsorbe olan kan proteinleri nanoteknolojik ve yeni
biyosensor yontemleriyle incelenecektir. Adsorblanan toplam protein Olgulecek ve
diger kaplamalarla karsilastirilacaktir. Ayrica yluzeye adsorblanan protein profili
kalinhgi elektron mikroskobisi ve nanoteknolojik goruntileme yontemleri ile

incelenecektir.
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mikroskobu (SEM), protein adsorbsiyonu.
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF PROTEIN ADSORPTION ON PHOSPHORYLCHOLINE
COATED OXYGENATOR FIBERS

idil Cankaya

Bagkent University instute Of Science And Engineering

The Department Of Biomedical Engineering

The heart and the lungs must be temporarily deactivated during open heart
surgery. During this temporary period, the circulation and respiration functions,
which are the vital functions of the patient, are maintained with heart-lung pump.
The oxygenator replaces the lungs and provides the oxygen required for
maintaining the vital function of the patient. The air is introduced orally or nasally
and after being filtered and warmed here, the air follows the pharynx and the
esophagi and reaches to the bronchial tree after passing the trachea. The
oxygenators are mediums where O, and CO, exchange is made. The membrane
oxygenator has lower preliminary loading volume when compared to the bubble
and film oxygenators and minimizes the traumas such as hemolysis as it provides
better gas pass and as the gas and the blood are not in direct contact. A
membrane oxygenator is formed by a gas-permeable thin membrane that

separates the blood and gas flow at the extracorporeal circulation circuit.

The contact of blood with the artificial surface might lead to systematic
inflammation, tendency for hemorrhage and loss of organs. Various types of
coating are developed for solution of these problems. Phosphorylcoline is a rather
new type of coating amongst such coating types. The interaction of the biomaterial

surfaces with the blood proteins set light to the biocompatibility studies.

In this context the blood proteins adsorbed to the fiber surfaces were examined
with nanotechnology and innovative biosensor methods. The total protein
adsorbed were measured and compared with other coating types. Furthermore,
the protein profile thickness adsorbed to the surface were examined with electron

microscopy and nanotechnologic imaging methods.



Keywords: Phosphorylcoline coated, oxygenator, fiber, scaning electron

microscopy (SEM), protein adsorption.
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1. GIRiS VE CALISMANIN AMACI

Solunum sisteminin 2 o6nemli gorevi vardir. Bunlar, gaz degisimi, asit-baz
dengesinin saglanmasidir. Solunum sisteminin en basit aktivitesi metabolitik
ihtiyaclar icin oksijen saglamak ve karbondioksidi uzaklastirmaktir. Karbondioksit
kirmizi kan hdcrelerimizde bulunan hemoglobinler tarafindan tasinir. Oksijence
zengin olan hava, devamli olarak akcigerlere giris yaparak karbondioksitle yer
degistirir. Doku ve organlarda karbondioksidin artmasi, hidrojen iyon
konsantrasyonunu arttirarak pH’in dusmesine dolayisiyla ortamin asit seviyesinin
artmasina sebep olur. Solunum sistemi, karbondioksidi uzaklastirarak asit-baz
dengesinin korunmasina yardimci olur. Akcigerin yapisi ve solunum sisteminin
izledigi yollari soyle Ozetleyebiliriz. 2 akciger, nefes borusu, bronslar, bronsioller,
alveoller ve ilgili damarlar. Hava agiz ya da burundan girer ve buralarda filitrelenip
isitildiktan sonra yutak ve girtlagi takip eder nefes borusunu gegtikten sonra brong

dallara ulasir[1].

Oksijenatorler ise ayni akciger gibi O, ve CO, degis tokusu yapilan ortamlardir[2].
1950-1980 yillari arasinda en yaygin olarak kullanilan oksijenator tek kullanimlik
kabarcik oksijenatorlerdi. Membran oksijenatérin klinik uygulamalardaki basarisi
daha sonraki yillarda bubble oksijenatorin kullanim alanini azaltmistir. Membran
oksijenatorin; bubble ve film oksijenatérlere gére 6ndoldurma hacmi daha azdir ve
gaz gecisini daha iyi saglamakta ve kan ile gazin direk temasta olmamasi
nedeniyle, hemoliz gibi tranvamalari da en aza indirmektedir. Bu nedenle dogal

akciger mekanizmasina daha yakindir.

Bir membran oksijenator, acik kalp ameliyati devresinde kan ve gaz akisini ayiran
gaz gegcirgen ince bir membrandan olusur. Fiberin igcinden oksijen ve oksijence
zengin hava akisi oldugunda, oksijen bu ince gaz gecirgen zardan difizyon yolu
ile kana gecer karbondioksit de ayni difizyon yolu ile kandan ayrilarak fiberde
akan gaza gecer. Boylece oksijen gaz vasitasi ile kana yayilir ve karbondioksit kan
icerisinden gaz ile ayrisarak atilir. Oksijenlenen kan ise hastaya tekrar verilr[3].
Oksijenatortn, gucli kan akisiyla hemodinaminin ve solunum sorunlarini
duzeltmesi, guclendirmesi gerekmektedir. Diger bir yandan yapay yuzeyle kanin

temasi; sistematik enflamasyon, kanama egilimi ve organ kayiplarina neden



olabilir. Bu sorunlarin ¢6zimda igin ¢esitli kaplama turleri gelistiriimistir. Bu yuzey
kaplamalari da acik kalp ameliyatt boyunca hemostatik aktiviteyi azaltmayi

amaglar [4].

Yukarida sunulan bilgiler dogrultusunda, tez kapsaminda yapilan ¢alismalarda,
yeni bir kaplama turt olan fosforilkolin kaplamanin ylzeyine adsorblanan protein
profili kalinligi elektron mikroskobisi ve nanoteknolojik goruntileme yontemleri ile
Olclulerek kaplamasiz sistemlerle karsilagtirilacaktir. Ayrica bu fiber yuzeyleri

uzerindeki kan proteinleri ve kan hiucre miktarlari degerlendirilecektir.



2.GENEL BILGILER
2.1 KALP AKCIGER MAKINESI

Acik kalp cerrahisinin uygulanabilmesi ig¢in kalbin ve akcigerlerin iglevlerinin
durdurulmasi ve kalbin icindeki kanin bosaltilmasi gerekmektedir. Bu ameliyat
sirasinda kalbin ve akcigerlerin iglevlieri vicut diginda Kalp-Akciger Makinesi
olarak isimlendirilen bir cihaz tarafindan saglanir. Bu cihaz esas itibariyle
akcigerlerin iglevini Ustlenen bir oksijenatér ve kalbin iglevini Ustlenen bir
pompadan ibarettir. ilerleyen teknoloji ile birlikte bu cihazlar ginimiizde
olabildigince gelismistir. Halen kullanilmakta olan sistemlerde, akis hizlar, akis
miktari, kanin sicaklidi, kan gazi degerleri, hatta kan elektrolit degerleri surekli

olarak izlenebilmekte ve istenilen sekilde ayarlanabilmektedir[5].

Venoz Kanul

,4

/ : Kardiyopleji Kanulu
N
‘ Arteriyel Kanul

oksijenator

Santrifiij Pompa

Isiticr \ Sogutucu
Cihaz1

Sekil 2.1 Vicut digi (Ekstrakorporal) dolasim [5].



2.2 KALP-AKCIGER MAKINESI BILESENLERI
2.2.1 Pompalar

Ameliyat sirasinda kalbin gorevini Ustlenen pompalarda amag¢ vena kavalardan
yercekimi ile bir rezervuarda toplanan kanin belirli bir basing altinda ve akis
hizinda oksijenatore, oradan da arteryel sisteme pompalanmasidir [5]. Agik kalp
ameliyatlarinda roller pompa ve santrifij pompa olmak Uzere iki gesit pompa
kullanilmaktadir. Roller pompalar kani, 180 mmHg basinca kadar hattan atabilir.
Bdylece devamli kan akisi saglanir. Cikis hattinda direng olusmadigdi surece kan

akisi etkilenmez [6,7].

Santrifij pompalar hizli dénen koni seklinde bir ¢ark igerir, bu ¢ark kani yuksek
hizla cevirir ve kan pompanin c¢ikisina ulasir. Santrifij pompalar tikaniklik
durumunda yuksek geri basing olusturmaz ayrica tip basincindan kaynakli emboli

olusturmaz[8].
2.2.2. VenoOz rezervuar

Kan, vendz hattan oksijenatére gecerken vendz rezervuarda toplanir. Vendz
rezervuar polimerik bir malzemelerden Uretiimektedir. Bu sistem torba ve sert

venoOz rezervuar olmak Uzere iki temel tipte bulunur [9].



Sekil 2.2. Venoz rezervuar torbasi(a) Sert venoz rezervuar (b) [5].
2.2.3 Isi degistirici

Isi degistirici, acik kalp ameliyati sirasinda vicut isisinin kontroli yapilmaktadir.
Kan 42°C‘nin Uzerine isitilirsa kan proteinleri hasar gorur. Bu nedenle de 1si
degistirici icerisinde 1°C ile 42°C arasinda su dolagsmaktadir. Yetiskinde soguma
sirasinda isi1 dakikada 0,7-1,5°C azalir. Isinma sirasinda ise dakikada 0,2-0,5°C
arasinda artar. Bunun nedeni ise kanin hastadan ayrildigi ve girdigi yerdeki 1si

farkindan dolayi soguma genelde 1sinmadan hizl olur [7].
2.2.4 Filtreler

Kan filtreleri, partikllleri ve gaz embolilerini engeller. Arteryel hat filtreleri bubble

oksijenator sisteminde kullaniimalidir.



2.2.5 Kaniiller

Kanduller, perfluzyon sistemi ile hasta arasinda baglantiyi saglarlar. Perfuzyon
devresinde kullanilan kanuller, arteryel, vendz, antegrad kardiopleji ve retrograde
kardioplejiyi kapsar [8].

2.2.5.1 Venoz kaniil

Vendz kandller, hastadan alinan kani vicut digi dolagsima seviye farki veya
pompa-oksijenator sistemi yardimiyla tagirlar. Perflzyon sirasinda, santral ven6z
basing 15 mmHg’'nin altinda olmali, ince duvarli venler yigilma olusturup akimi

sinirlayabileceginden negatif basing olusturulmamalidir [9].

Sekil2.3 Vendz kandl [5].

2.2.5.2 Arteryel kaniil

Kullanilan arteryel kanul, akis ve basing dusus cizelgelerinin degerlendiriimesi ile
tayin edilir. Basingtaki disme, (kanul girisindeki basing ile ¢ikisindaki basing farki)
direnci gosterir. Basing dususu ne kadar yuksek olursa direng de o kadar yuksek

demektir. Bu genelde kanul buyukligu ile ters bir sekilde orantilidir[5].

Sekil2.4 Arteryel Kandl [5]



2.2.6 Kardiyotomi aspirator sistemi

iki emici, konneksiyon tlpl, roller pompa, filtre ve rezervuar Unitesi kullanilr,
operasyon sahasindaki kanin tekrar dolasima katilmasi saglanir. Hava-kan temasi
ve aspirasyon sistemindeki turbulansdan dolayr hemoliz olusur. Aspirasyon

esnasinda dokuntuler olusacagindan filtre kullanmak zorunludur [10].
2.3 OKSIJENATORLER

Oksijenatorler vicut digi dolagim sirasinda hastanin akcigerlerinin  gorevini
ustlenen aygitlar olarak tanimlanirlar. Ancak yalniz oksijen taginimi degil,
karbondioksit, anestetik ajanlar ve gazlarin da dolagsimdan alinmasi ve dolagsima
verilmesini saglarlar [11]. Vicut disi dolasim sisteminin pargalari iginde kanin
temas ettigi en genis yabanci ylzeyi oksijenatorler olusturmaktadir, bu nedenle

de kan elemanlarinin en fazla hasara ugradigi bélumdur.

Batin oksijenatorlerde gaz aligverisi bubble oksijenatdrlerdeki gibi kan gaz temas
yuzeyi arasinda direkt olarak olusur. Membran oksijenatorlerin hollow fiber,
mikroporoz polipropilen ve diger tiplerinde de bu islem direk temasla gercgeklesir,
ancak bu tip oksijenatorlerde kan elemanlari hasari daha azdir. Yalnizca Kolobow
ve arkadaslari tarafindan gelistirilen silikon rubberdan imal edilen gergek membran
oksijenatorde bu direkt temas yoktur. Bu 6zellik sayesinde 24 saate kadar guvenilir

olarak bu oksijenator kullanilabilir [12].
Oksijenatorlerin ¢calisma prensipleri Fick’in diffUzyon yasasi ile agiklanir.

FICK'S KANUNU: Bir gazin difizyon hizinin, gazin difiizyon yéniindeki parsiyel

basing farki (gradienti) ile dogru orantili oldugunu belirtir (2.1). Ote yandan bir
gazin sivi iginde difizyonunu etkileyen faktorler asagidaki gibi formile edilebilir
[13].



Vgas(Hacim/Birim zaman) = (A/T) x D x (P1 - P2) (2.2)
A: Yuzey alani

T: Arayuz kalinhgi

D: Diffuzyon katsayisi

P1 - P2: Arayuzeyler arasi kismi basing farki

Vyaz : Verilen gazin iki yuzey arsindaki gegisi, diftizyon hizi

V gas0 P1-P2 X AX S

DifGzyon katsayisi, araylzeyin 1si ve gegirgenligine, gazin ¢ézunurligune baghdir.
Diffuzyon katsayisi, basin¢ gradyenti ve kandaki oksijen ve karbondioksit tagsinim
mekanizmasindaki farklihklar gibi faktorler, oksijen ve karbondioksit gaz

degdisiminin alveol-kilcal membran arayuzeyi arasinda sinirli olmasina neden olur.

Fick esitliginin bilesenlerine baktigimizda, Vga, verilen gazin iki ylzey arsindaki
gecigsini temsil eder. Bu gecisi arttirmak igin, gaz degisim yuzey alaninin
arttirimasi ile daha gok molekiliin difizyona ugramasi saglanir [13]. ki ylizey
arasindaki yuzey kalinhgini azaltarak, diffizyon katsayisini veya basing

gradyentini arttirarak gaz gegisi arttirilabilecektir [14].

Ayni zamanda diflizyon hizi iki ortam arasindaki basing farki miktari, gaz alisverisi
ile dogru orantihdir. iki ortam arasinda diflizyona ugrayacak maddenin kismi
basing farki arttikgca yuksek parsiyel basingli bdélgeden dusik basingh bdlgeye
gececek olan net molekul miktari daha da artacaktir. Maddenin ¢ozunurligu
arttikca da diflzyona ugrayacak molekll sayisi artacaktir. Diger yandan
molekullerin diflzyona ugrayacaklari mesafe arttikga daha uzun surede difizyon
gercekleseceginden iki ortam arasinda daha fazla gaz aligverisi saglanir. Kinetik
teoriye gore difizyon gaz molekillerinin hizina baghdir ve Graham yasasina goére

de gazin molekul agirhginin kare-koku ile ters orantili oldugunu soyler [13].

Oksijenatorler tasarlanirken bu faktorler géz énine alinmaktadir[13]. Akciger kan
ile dis cevre arasindaki gaz degisiminden sorumlu bir orgadir. Akcigerin
fonksiyonlarini yerine getirecek yapay akciger veya oksijenatdr dogal akciger gibi
etkili bir gaz degisimi yapmali bunun iginde dogal akcigerin yapisini ve ozelliklerini

iyi bir sekilde anlamak gereklidir.



Oksijenator, olagandisi durumlarda gaz degisim ayarlarini kana en az zarar
verecek sekilde yapiyor olabilmelidir[15]. Ancak bugunkd teknolojide higbir
oksijenatdr akcigerlerle boy dlglisecek diizeyde degildir. Ornegin oksijenatérlerde
gaz alisveriginin gergeklestigi ylzeyin alani biyolojik akcigerlerin %10’undan daha
azdir. Akcigerlerin ylizey alani 70 m? iken membran oksijenatérlerde bu alan 0,5-4
m? dolayindadir. Bunun (istesinden gelebilmek igin giiniimiiz oksijenatérlerin de
kanin gaz degisimi sirasinda kat edecedi mesafe, dolayisiyla kanin gaz
aligverisinde bulunacagi sure arttinimistir.  Ayrica kanin  karismasi ve
oksijenlenmemis kisminin gazla temas etmesini arttirmak i¢in membran yuzeyinde

degisiklikler yapiimasi yoluna gidilmigtir.

Yapay akcigerde %100 oksijen verilerek iki ortam arasindaki parsiyel oksijen
basinci gradienti arttirnp kanin daha ¢ok oksijenlenmesi saglanabilmektedir. Bir
diger dezavantaj, kan ile gaz arasindaki membran kalinhiginin oksijenatorlerde
daha fazla olmasidir. insan akcigerinde respiratuar membranin kalinhd 0,5 pm
kadar iken 6rnegin Kolobow membran oksijenatérde membran kalinhgr 150 ym’ye
erismektedir [16,13]

2.4 OKSIJENATOR TiPLERI

Bugln kullaniimakta olan kabarcik ve membran oksijenatorlerin gelisimi slresince

biyolojik akcigerler dahil pek ¢ok oksijenator tiru geligtiriimis ve kullanilimistir.

Klinik olarak ilk kez kullanilan oksijenatér, Gibbon’in 1930°lu yillarin sonundan beri
ugrasmakta oldugu sabit film oksijenatordir. On sekiz yasinda bir hastanin atriyal
septal defekti 1953 yilinda basar ile kapatilmistir. Ayni tarihlerde Lillehei ve
arkadaslari kontrolllU cross-circulation olarak adlandirdiklari teknikle hayvan
deneyleri yuratmekteydiler. Kopeklerde gelistirdikleri bu teknikte oksijenator olarak
baska bir koépegin akcigerleri kullaniimaktaydi. Gegici olarak kalbi durdurulan
kopegin vendz kani verici olan kOpegin vendz sistemine verilerek kanin
oksijenlenmesi saglandiktan sonra vericinin arteriyel sisteminden alinarak ameliyat
edilen kopegin aortasina verilmekteydi. Genellikle anneyi oksijenatér olarak
sectikleri bu teknigi ilk kez 1954’te olmak uUzere toplam 45 hastada,
kullanmiglardir. DeWall ile birlikte gelistirdikleri bubble oksijenatorun kullanimi ile

bu teknigi terk etmislerdir [17].



Gunumuzde de belli bir miktar kan akiminda oksijen, karbondioksit ve diger
gazlarin ve 1si1 transferinin en iyi ve verimli sekilde ayarlanabilecegi, kan kaybinin
en aza indirilebilecegi ve baslangic hacminin en az miktarda tutulabilecedi

oksijenatorler Uretilmeye galisiimaktadir.

En cok kabarcik ve membran oksijenatorler kullaniimakla birlikte tarihsel gelisim

acisindan diger oksijenator tiplerinden de bahsedilecektir.
2.4.1 Kabarcik (Bubble) oksijenatorler

1882'de Von Schroederin kanin oksijen kabarciklari ile devamli olarak
oksijenlenebilecegini gostermistir [18,19]. Clark, Gollan ve Gupta’nin 1950’de
arteriyelize kandaki fazla gaz kabarciklarini elimine eden silikon kapli yuzeyleri
gelistirmelerinin  ardindan gaz transferi sorunu c¢ozulerek ilk kabarcik

oksijenatorlerin temeli atilmis oldu.
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Buble Oksijenator

Oksijenlenme Baloncuklardan
Islemi [ Armdirma
Islemi
Oksijenlenmis
Oksijenlenmemis Kan
Kan
Oksijen Odacig

Sekil 2.5. Kabarcik (bubble) oksijenator sistemi

Kabarcik oksijenatdrlerde temel olarak 4 bolum vardir:
1.0ksijenlendirme
2.Baloncuk olusumunu engelleyen bolum (defoaming),
3.Venoz rezervuar

4.Is1 degistiricisi [18].

Bu bdlumler seri veya ortak merkezli olarak birbirlerine baglanirlar. Clark, DeWall
ve Jordan’in arkadaslari 1950°li yillarda geligtirdikleri seri  baglantil
oksijenatorlerde temel olarak oksijen ve ven6z kan ayni anda, alt taraftan
bubbling chamber adi verilen oksijenlendirme odacigina veriliyor, oksijen
kabarciklari kanin icinde vyukselirken kani oksijenlendiriyordu [20]. Sonra
debubbling veya defoaming isleminin gerceklestigi bdlimde kabarciklar
cikartilyor, burada fazla karbondioksit atildiktan sonra arteriyelize olmus kan bir

bdélimde dindirilip filtreden gecirilerek hastanin arteriyel sistemine ulasiyordu.

De Wall, Rygg ve Kyvsgaard ile Gott ve arkadaslari 1950’lerin sonlarinda tek
kullanimlik plastik oksijenatorleri geligtirmesi ile temizleme ve resterilizasyon
islemlerine gerek kalmamistir. Golan, Cooley ve Hufnagelin gelistirdikleri

konsantrik oksijenator tiplerinde ortak olarak merkezde bir oksijenlendirme kolonu
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bulunur. Bu kolonun alt ucundan venoz kan ve oksijen simultane olarak verilir ve
kolonun tepesinden akan kopukli kan defoaming kismindan gecerek arteriyel

rezervuarda birikir [20].

Konsantrik oksijenatorler daha kompakt yapili olduklarindan daha az prime sivisi
gerektirirler ve 1s1 kaybl da az olur. 1960’larin sonlarinda Kalke, Castenada ve
Lillehei'in geligtirdikleri Bentley Temprol serisi disposable bubble oksijenatorlere 1si
degistiricisi ilk olarak birlegtiriimigtir [21]. Page ve Haller'in 1970’lerde gelistirdigi
Harvey oksijenatorinde ise 1s1 degistiricisi oksijenatorin vendz giris tarafinda yer

aliyor ve hipotermi uygulamasinda daha etkili oluyordu [22].

Her bir hava kabarcidi kanin temas edecegi yeni bir ylizey olusturdugundan, kan
elemanlarina olan hasar ve hava embolisi riski artar. Oksijen, bir difizyon plagi
araciligi ile oksijenlendirme bdélimindeki ven6z kan iginde binlerce kabarcik
olugturur. Karbondioksit kabarcigin igine girerken oksijen kabarcigin digina, kana
verilir. Ufak hava kabarciklari ile hava-kan arasindaki temas ylzeyi artacagindan
oksijenlenme daha iyi olur, ancak kabarcik eliminasyonu guglesir. Daha blyuk

kabarciklarda ise CO, eliminasyonu kolaylasir.

Oksijenlenen kan daha sonra hava kabarciklarindan arinacagdi, genellikle polietilen
stingerden yapili defoaming bélimine gelir. Burada hem filtre edilirler, hem de
yuzey gerilimleri dusurulerek buzusmus olurlar. Daha dusuk maliyetleri, kolay
kurulabilmeleri ve oldukga etkili gaz aligverisi saglamalari nedeniyle ginimuizde
kisa sureli agik kalp ameliyati gereksinimi durumlarinda kullanilabilirler. Kabarcik
oksijenatorler 1-7 It/dk akim hizinda kana dakikada 350-400 ml. oksijen ilave edip
300-330 ml CO; elimine edebilir. Baslangic miktari 500 ml’den azdir. GUnimuz

oksijenatorlerinde rezervuar ve 1si degistiricisi de ayni yapi iginde yer alir [17].
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2.4.2 Kopiik oksijenatorler

Oksijen ve kanin zit yonlerden verilir (counter current) ve gaz aligveriginin sivi
degil, kdpuk fazda olur. Rezervuarin altindan oksijen verilir, olusan kopuk Ustte
birikir ve buraya akitilan ven6z kan film tabakasi halinde yayilarak oksijenlenir ve

asagi dogru suzular.
2.4.3 Sprey (spray) oksijenatorler

Heymans’in 1921’lerde dnerdigi bu modelde, kan ve oksijen basingla birbirine gok
yakin olarak bir kireye puskurtulmekteydi. Dipte toplanan kan perfuzyon igin
kullaniilmaktaydi. Tum govde perflzyonu icin fazla miktarda kan kullanilir ve gaz

aligverisi yeterli olmakla birlikte ¢ok fazla hemoliz olurdu [23].
2.4.4 Film oksijenatorler

Kanin sabit ya da hareketli ylzeyler Gzerinde ince bir film tabakasi olugturmasini
saglayarak kanin oksijen ile daha genis bir temas ylzeyi saglamasina yonelik

oksijenatorlerdir.

Oksijenlenmemis

Film Oksijenator

e ve CO2

- Oksijenlenmis
Kan

Sekil 2.6. Film oksijenator sistemi
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Von Frey ve Gruber tarafindan 1885'de gelistirilen ilk film oksijenatérde kan yavas
donen bir silindir Gzerinde yayilmaktaydi. Kalp cerrahisinde vucutdigi dolagimda
kullanilan ilk oksijenatérler bu tir film oksijenatorlerdir. izleyen 70 yil siiresince bu
tip oksijenatdr baskin olmustur. Gibbon’in film oksijenatorlere énemli bir katkisi,
duzensiz bir yuzeyde kullanildiginda, kan akiminda olusan turbulans ile kanin i¢ ve
dis yuzeyinin surekli karismasi ve boylece oksijenlenmenin 8 kat artabilecegini

gOstermesi idi.

Film oksijenatdrlerin belli basli tipleri sunlardi: [20].

2.4.4.1 Sabit film (screen) oksijenatorler

Cesitli sayida sabit levhalarin Uzerinden akan vendz kan oksijenlenerek
rezervuarda birikiyordu.  Gibbon Mayo, Kay Gaerter ve Kay Anderson

oksijenatorleri bu tipteydi.

2.4.4.2 Sabit siinger (sponge) oksijenatorler

Kani film tabakasi haline getirmek icin en ideal yluzeyin plazma oldugu dustncesi
ile gelistirilmiglerdir. Birbiri ile baglantili bir cok deligi olan yapay stingerler plazma
ile 1slatildiginda kan film haline gelir. Ayni anda oksijenle de doyuruldugunda
yapay alveollerde gaz aligverisi olur. Erikson ve Hjort, Bencini ve Parola, Gertz bu

tip oksijenatorleri geligtirenlerdir.

2.4.4.3 Doner (rotating) spiral oksijenatorler

Jongbloed’in 1949’da gelistirdigi 10m uzunlugundaki spiral seklindeki plastik tipun
ust kismindan oksijen ve kan egriliyordu. Kan film tabakasi haline gelip

oksijenleniyordu.

2.4.4.4 Doner silindir oksijenatorler

Frey ve Gruber ile Gibbon’in 6ncu ¢alismalarindan sonra insanda kullanilan ilk
prototipi Crafoord tarafindan gelistiriimistir. Kan yergekimi ile yatay genis yuzeyli
bir duzenege giriyor, tabanda yer alan ve icgine oksijen verilen silindirler
dondurdldagunde kan silindirler iginde film tabakasi olusturarak oksijenleniyor ve

buradan rezervuara gidiyordu.
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2.4.4.5 Doner disk oksijenatorler

Hooker, Bayliss ve Shen buluculari arasindadir. Kani odacigin igine dagitmak igin
diz, donen diskler kullanmiglardir. Tek kullanimlik ve maliyetinin dislik olmasi

nedeniyle Kolf ve arkadaglarinin gelistirdigi plastik diskli oksijenatorler kullanildi.

2.4.4.6 Doner film (screen) oksijenatorler

Dennis ve arkadaslari tarafindan gelistirilen, diskten daha buyudk levhalarin merkez
kismindan giren kanin levha dondikge vyayilarak oksijenlenmesi esasina

dayaniyordu.
2.4.5. Membran Oksijenatorler

Membran oksijenatdrlerinin gelismesi de bubble oksijenatdrlerle ayni zamana denk
gelmektedir. Kolff ve Berk 1944’de yapay bobrege giren koyu renkli ven6z kanin

selofan diyaliz tupunden ¢iktiginda renginin agildigini gézlemlemislerdir[18].

Onbir yil sonra Kolff ve Balzer ilk gergcek oksijenatori hayvan deneyinde
kullandilar. Clowes ve Neville 1958 yilinda membran oksijenatértn ilk klinik
uygulamasini gergeklestirdiler. Membranlara destek olmasi igin Uzerine yivler
oyulmus ikili plakalarin (koyu renk) kullanildigi bu model aslinda fonksiyonel

bakimdan parelel uzanan duz kapiller modelin 6ncusu idi [23].
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Sekil 2.7. Clowes tarafindan gelistirilen plastik membran semasi [24].

Membran materyali olarak etilselliloz, polietilen, teflon kullanilmaktayken, silikon
polimerlerinin 1960’larda bulunmasi ve bunlarin Dow Corning tarafindan ince
plakalar ve tubuler kapiller yapiya donusturilmesi membran oksijenatorlerin
gelisiminde onemli bir asamadir. Bramson ve arkadaslari tarafindan 1965’te
gelistirilen ilk ticari membran oksijenatér entegre bir 1s1 degistirici ve 5.6 cm? efektif
difizyon alani olan ve 1litre baglangi¢ hacmi gerektiren bir oksijenatérdi [25]. On
Uc¢ hastada ortalama 130 dakika sureyle kullanilan bu akciger 6 yillik bir strede
gelistiriimistir. ik olarak Bodell'in 1963’te gelistirdigi tibiler kapiller yapi modelinde
gaz silastik kapillerin icinden gegerken ve kan tupln etrafinda dolagsmaktaydi [26].

Kanin tubuller icinden gegip gevresine gaz verilen modelleri de bulunmaktadir.

Mikroporéz yapida membran materyallerinin gelistiriimesi ile 1970’lerde bubble
oksijenatorlerin gaz transfer kapasitesine yaklasan membran oksijenatorler Uretildi.
Esato K. ve Eiseman B.'nin gelistirdigi teflondan imal edilmis olan oksijenatér
arteriyel oksijen satlrasyonu %95 dolaylarinda surdurulebilmekte ve bir yetiskinin

urettigi batan karbondioksit dolagimdan temizlenebilmekteydi [27].

Membran oksijenatorler 1980’lerde bubble oksijenatdrler gibi entegre rezervuar ve
Is1 degistiricisine sahip olunca daha az kan travmasi ile bubble oksijenatorlerin
performansina erisip artan oranda kullaniimaya basladilar. Kolobow'un gelistirdigi
spiral membran oksijenator merkezdeki bir silindirin gevresine sarilmis uzun, yassi

bir membran tlp yapisindadir.
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Bu tupun dis yuzeyi silikon membran ile kapli olup oksijen bu tlp iginde
dolagsmaktaydi. Kan ise bu birbiri Uzerine sarilmig tipun kivrimlari arasindan

gegmekteydi.

GUnumuzde mikropordz polipropilen (por ¢api 0,3-0,8um) veya silikon rubber
materyalinden membran oksijenatorler Uretilmektedir. Mikropor6z membranlarda
porlar plazma ile kaplanir ve bdylece gazin kan igine girmesi engellenirken oksijen

ve karbondioksit transferi kolaylasmis olur.

Arteriyelize
kan

Polietilen '
béime

Sekil 2.8. Kolobow’un spiral membran oksijenatori[24] .

Oksijenasyonu attirmak igin plazmada difiUzyonu az olan oksijenin ince bir film
tabakasi halinde (yaklasik 100 ym) genis bir ylzey boyunca yayilmasi gerekir.
Bununla beraber iki bélim arasindaki oksijen basing farki arttirilarak difizyon hizi
arttinlmaktadir. Gaz karisimindaki parsiyel oksijen basinci 760 mmHg ise, ven6z
kandaki oksijen basinci da 40 mmHg kadar olduguna gore 720 mmHg’lik bir
isletme basinci (driving pressure) ile oksijenasyon yapilir. Ayrica tlrbllans ve
ikincil akim olusturacak ylzeylerde oksijen difizyonunu dizeltir. Karbondioksitin
plazmadaki ¢ozunurligu daha iyi oldugundan, permeabilitesi de oksijeninkinden
yaklasik 20 kat daha iyidir, bu nedenle daha dusuk basin¢ gradienti altinda,
ornegin vendz kanda 42 mmHg, gaz karisiminda 0 mmHg parsiyel CO, basinci ile
42 mmHg igsletme basinci kolaylikla kan bolumlerden disariya cikabilir [20].

Karbondioksit gecisini hizlandirmak igin ise, surtkleyici gaz (sweep gas), yani kani
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oksijenlendiren ve karbondioksitten arindiran gaz karisiminin akim hizini arttirmak
gerekmektedir. Boylece disari verilen CO'yi en dusuk seviyede (0 mmHg) tutup,

CO; icin basing gradientini arttirmak ve gegisi kolaylastirmak miamkuin olur.

GUnumuzde kullanilan membran oksijenator tipi 120-200um ¢apli hollow fiber
demetlerinin sert bir kilif icinde bulundurulup, en etkili konfigirasyon olan gaz
karisiminin hollow fiber’larin iginden, kanin ise tlrbulans olusturacak sekilde

fiberlerin arasindan gectigi modeldir.

—  Venoz Hat Girisi

~~ Kardiyotomi Filtresi
Venoz Filtre
_Baglant: Noktas:
Is1 Degistirici
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Baglantist | |/ Kan Girisi
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é:_\‘l“\f)
Pompaya Kan Cikist” \\ _
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Sekil 2.9. Membran oksijenatdr ve rezervuar [5].

Membran oksijenatérlerinin - membran yiizey alani 2,0-54 m? arasinda

degismektedir [28]. Modern oksijenatorler dakikada 1-7 litre kan akimi ile 470 ml
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kadar oksijen verip 350 ml kadar CO, gegisi saglamaktadir. Prime miktarlari 220-
560 ml arasinda degigsmektedir.

Oksijenatorlerin gogunda vendz rezervuar, 1siI degistirici ve oksijenator kompakt
yapi halindedir. Akim hizini 6lgen ve ayarlayan akigdlcer ve ayarlayicilar, gaz
karigimini ayarlayan gaz karstirici, oksijen analizért, gaz filtreleri ve nem filtreleri
membran oksijanatérdeki ventilasyon gazlarini kontrol etmekte yararlanilan diger
elemanlardir. Membran oksijenatdrler kan elemanlarina daha az zarar verip, daha
az partiktl ve hava embolisine neden olduklarindan daha uzun sure kullanilabilirler

ve daha guvenlidirler [29].
2.5 KAPLAMA TURLERI
2.5.1 Heparin kaplamalar

Heparin kaplama 1980 lerde gelistirimistir. Negatif yuklu heparin molekulleri pozitif

yukli ammonium iyonlarini gekmesi ile ylzeye kaplanmaktadir.

2.5.1.1 Medtronic Inc. (Carmeda Bioactive Surfacew CBAS)(1980)

Kovalent eslesme mekanizmasi ile elde edilen u¢ noktasi ekleme ydntemi, aktif
heparin diziliminin bluylk miktarinin kan akimi igerisinde etkin olarak galigsmasini
saglar. Bu da daha az trombojenik bir yuzey olusturur ve ylzeye yapisan plazma
proteinlerinin denatlrasyonunu onlemektedir. Ayrica humoral ve hucresel
aktiviteyi, kopliment aktivasyonunu dolayisiyla ameliyat sonrasi enflemasyonlari

azalttigr gorulmasgtar.

2.5.1.2 Baxter (Duraflo 1)

Yabanci iyonik bag olusturmaktadir. Bu baglar saglam heparin benzalkonium-Kklorit
birlesimidir. Kan kaybini azlttigi, yogunbakimda kalig surelerini azalttigi

gorulmektedir.
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2.5.1.3 Jostra (BioLine Coating)(1992)

Jostra sirketi tarafindan gelistirilmis bir kaplama tridir. immobilize edilmis
polipeptitlerden olugsan tabaka Uzerine yUksek molekdl agirhkli heparin
yerlestiriimektedir. Heparin ve polipeptit arasinda iyonik etkilesimler, kovalent
baglar vasitasiyla hidrofobik ylzeyler kadar hidrofilik yluzeylerde de meydana
gelen bir kaplama turudur. Pihtilagsma aktivitesini ve platelet gelisimini de

azaltmatadir.

2.5.1.4 AOT (arti®cial organ technoloqy) (AOThel)(1997)

Asil 6zelligi dusuk molekuler agirlikli heparin kullaniimasidir. AOThel yonteminde
heparini immobilize etmek igin polyamidler ve katyonik tensitler gibi maddeler

kullanmaz. Bunun yerine dogal endotelin proteoglikanina benzer bir bag kurar.

2.5.1.5 Corline Systems AB (Corline)(1997)

Makromolekuller dizeyde bircok heparin molekulinin kovalent bag ile polyanini
nort zincire baglanir. Platelet ve granulosit aktivasyonuda azalma, kompleman ve

koagulasyon sistemlerinde ise ciddi duzeyde azalma gdzlendi.
2.5.1.6 3M

3M sirketi tarafindan gelistirilen heparin kaplama turtaddr. Yizeye polietilamin
baglanir bu suda ¢6zinen tabaka Uzerine dextran sulfat ve okside heparin ilave
edilir. Polimer ve metal ylzeylere kovalent bag ile baglanir ve ylzeyde biyoaktif

heparin kaplama elde edilir[30].
2.5.2 Avecor (Trilium Bio-passive Surface TBS)

Bu kaplama iki yiizeysel tabakadan olusur. ilk polimer tabak yiizeyede baglatici
olarak yeralir, ikinci tabaka negatif yukli sulfon (polyethylene-oxide zinciri) ve
heparin icerir. iki tabaka birbirlerine kovalent bag ile baglidir. Bu sistem hidrofilik,

kanuyumlu yuzey yaratir[31].
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2.5.3 Cobe (SMARXT)

Vucutdisi dolasim sistemlerindeki butin yuzeylere uygulanabilen bir kaplama
turadar. Copolimer, polimerizasyon sirasinda materyalin i¢cine dagilir malzemenin
sogumasi durumunda materyalin ylUzeyine dogru hareket eder. Yuzeyde hidrofobik
ve hidrofilik alternatif notr alanlar olusturur. Bu nedenle de platelet ve I6kosit

olugsumunu azaltir[30].
2.5.4 PMEA Poly (2-methoxyethylacrylate)

PMEA kaplama hidrofilik polietilen omurgaya sahiptir. Yuzeyde hidrofilik 6zellik
olusturur ve bu hidrofilik katman yuzey aktivasyonunu engelleyerek biyoinort alan
olusturur [32]. Analizlere goére PMEA kaplama platelet adezyonunu ve
fibrinojen/albumin adsorpsiyonunu azaltmaktadir. Bunlara bagh olarak da

kanamalarin azaldig1 goéralmustar [33].
2.5.5 Silikon Kaplama

Mikroporous membran oksijenatérlerin plazma sizintisi nedeniyle kullanim suireleri
azalmaktadir. Hidrofobik polypropylene membran Uzeri 0,2 mikrometre kalinligina
kadar inceltilen silikon ile kaplandiginda gaz transfer oraninin azaltmamasinin yani

sira C3a aktivasyonunu azaltarak biyouyumlulugu arttirdigi bilinmektedir [34].
2.6 MALZEMENIN YUZEYLE TEMASI

Fizyolojik sivilar ile temas eden medikal cihazlarin geligtiriimesi gittikce artis
gOsteren bir galisma alanidir. Ancak, kan bilesenleri ile temas eden cihazlarin
yuzeylerinin gosterdigi farkli reaksiyonlar kan ile temas eden sentetik polimerik
malzemelerin kullanimina kisitlamalar getiren énemli etmenlerdir. Bu malzemelerin
kan ile ilk kez temas etmesi alblimin, fibrinojen, immunoglobllin benzeri plazma
proteinlerinin, pihtilagsma etmenlerinin ve tamamlayici bilesenlerin tortulanmasina
yol acar. ik saniyelik zaman igerisinde fibrinojen yiizey adsorbsiyonu plateletlerin
yapisma, aktivasyon ve agregasyon fenomeninin ortaya ¢ikmasina yol acar. Bu
kademeli reaksiyonlar ayrica fibronektin, vitronektin ve von Willebrand etmeni

benzeri diger hlicresel yapisma proteinleri tarafindan da tesvik edilir.

21



Son olarak, 1gG, IgM ve C3b benzeri diger molekullerin adsorbsiyonu proteoliz,
hicre bozunumu, opsonizasyon, anafilaksi ve kemotaksi benzeri orijinal
malzemeleri uyumsuz hale getiren istenmeyen immunolojik yanitlar verilmesine
katkida bulunan kompleks maddelerin Uretilmesi ile tamamlayici mekanizmanin

etkin hale gelmesine yol acgar.

Malzemelerin  kan uyumlulugunun gelistiriimesi amaciyla muhtelif ylzey
modifikasyon yontemleri gelistirimistir. Bu yontemlerin  ¢odu antitrombojenik

biyomolekdullerin (agirlikli olarak heparin) asilanmasina dayalidir.

Buglnlerde medikal cihazlarimiz fosforilkolin gruplari ihtiva eden bir film
olusturucu polimerik molekilden imal edilmis olan ve farkli cihazlarin butin
bilesenlerinin yuzeylerinin tekduze ve surekli olarak kaplanmasindan ibaret olan
bir tur kaplamaya dayali olan yeni bir yuzey modifikasyon teknigi tarafindan ¢ok
daha kan uyumlu hale gelmistir. Bu polimer alkalik zincirler ve fosforilkolin gruplari
disariya dogru ¢ikinti yapan bir polimetilmetakrilat (film olusturucu) omurgasindan

yapimigtir.

Fosforilkolin hlcresel membranlarin hicre disi kisminin baslica bileseni olan
fosfatidilkolinin en u¢ dis kismini teskil eden bir molekuler gruptur. Hucre
membranlarinin  kan uyumluluk o&zelliklerinin arastirimasi suretiyle yluzey
uygulamasinda kullanilabilecek ve “PH.1.S.1.0.” adi verilen moleklllerin sentezine
ulasiimasi mimkun olmustur. Hicre duvarlar aslinda farkl ampifilik molekullerden
olusmaktadir; normal kosullar altinda kan bilesenleri hucrelerin hucre disi duvarlari
ile negatif etkilesimlere sahip degildir, ancak hicre ic¢i duvarlar ile olduk¢a yodun
bir etkilesim igerisindedir. Hiicresel membranin iki ylzUu arasindaki baslica farkin
terminal gruplarinin kimyasal yapisinda (disarida fosforilkolin ve igeride
fosforilserine) yer almasindan dolayr hicrelerin  dis ylzeylerinin  kan
uyumlulugunun asil sorumlusunun fosforilkolin ana grubu oldugu c¢ikarimi

yapilmigtir.

Cihazlarin malzemelerinin ylzey kaplamasinin gerceklestiriimesi icin sentezlenen
ve kullanilan molekul hUlcrelerin  performansini taklit edebilme ve konak
organizmanin malzemeleri yabanci madde olarak algilamasini engelleme iglevine

sahiptir.
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Isleyen baslica mekanizma zayif biyouyumluluk reaksiyonlarinin basglica
nedenlerinden bir tanesi olarak tanimlanan yluzey protein adsorbsiyonunun asgari

seviyeye indirgenmesine dayalidir.

Yuzeylerin protein adsorbsiyonu oldukga kisa bir surede (birka¢ dakika) meydana
gelir ve malzemelerin yuzey 0Ozellikleri ve bu malzemeler ile temas icerisinde olan
cevreleyen ortamin Ozellikleri ile iligkili kimyasal ve fiziksel olaylar araciligiyla

yonetilir.

Plazma biyomolekdullerini ve bunlarla temas eden cihazlarin polimerik
malzemelerini gevreleyen ortam sulu bir ortamdir. Malzemeler ile ilgili su 6zellikleri,
protein molekullerini ve bu moleklller ile temas igerisindeki malzemelerin
yuzeylerini cevreleyen su  molekdllerinin  yapilari  protein  adsorbsiyon
mekanizmalarini tesvik etmesi ve yonlendirmesi nedeniyle etkilesimlerin tespit
edilmesi agisindan 6nemlidir. Fosforilkolin kaplamayi teskil eden polimer suda
¢6zlinmez, ancak i1slanmasi durumunda yuzeysel olarak bagli olmayan bir surl
serbest su moleklline sahip bir hidrasyon hali alir. Genellikle su molekdilleri
aslinda bir hidrofobik etkilesim mekanizmasi araciligiyla van der Waals kuvvetleri

vasitasiyla bir polimerin hidrofobik kismina baglanir.

Su molekllerinin sz konusu baglanma mekanizmasi protein adsorbsiyon olayinin
ortaya c¢ikmasina neden olur, ancak bir protein molekulinin bir malzemenin
yuzeyine tutunmasi durumunda su molekuleri bir aligverig icerisine girer: yuzeysel
olarak adsorbe edilen protein temas noktasinda ¢dzUnUm suyunu kaybeder ve
proteinin hidrofobik kisminin malzemenin ylzeyine dogru agiga ¢ikmasi nedeniyle

uyusumlu degisim fenomenini tesvik eder.

Bir malzemenin yulzeyi lzerinde bulunan su molekullerinin hali sulu bir ¢dzeltinin
sahip oldugu hale benzer olmasi durumunda, proteinlerin ylzey ile temas
esnasinda sahip olduklari ¢ézUnum suyunu serbest birakmak zorunda degildir ve
dolayisiyla da hidrofobik etkilesim ve uyusumlu degisim bastirilmis olarak

meydana gelecektir.

Fosforilkolin kaplama ile isleme tabi tutulmus malzeme yuzeyleri lzerinde fazla

miktarda serbest su molekulunun varligi protein molekullerinin tersine cevrilebilir
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bir ylzey temasina imkan tanir ve dolayisiyla da uyusumlu degisimden kacginirken
isleme tabi tutulmus malzemelerin daha ylksek derecede kan uyumluluguna sahip

olmasini saglar.

Devam eden klinik deneyler bu tlir ylzey muamelelerine ait olan yukarida
aciklanmis mekanizmanin hasta acgisindan faydali sonug¢ verdigini teyid

etmektedir.

Daha iyi platelet korumasi, pihtisalma etmenlerinin daha az etkinlegsmesi, daha
dusuk iltihaph reaksiyon ve sonug olarak daha az ameliyat sonrasi kan kaybi

beraberinde getirmektedir[34].
2.6.1 Genel Ozellikler

Kan, malzemesi araylzleri bir hdcre zarinin ylzeyinin temel bileseni olan
fosforilkolin (FK) ile kaplanir. Hali hazirda insan vicudunda mevcut olan
fosforilkolin molekuler grubu isleme tabi tutulan batin malzemelerin yuksek

derecede biyouyumlu olmasini saglar.

- Biyolojik yapiya benzemesi
- Inaktif olmasi

- Zehirli olmamasi

- Trombojenik olmasi

- Kararli olmasi

- Gaz transfer 6zelligini etkilememesidir.
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2.6.2. Kayma Gerilimi

Laminer akig igerisindeki bir akigkani dikkate alirsak, her bir akigskan katmani akig
esnasinda uzerlerinde kayarken cevresine ileri yonde bir surtinme kuvveti

uygular.

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

kuvveti olarak tanimlanir.
(AP)(nrz): (v)(2=rr)(L) 1=(AP)(r) / 2L (2.2)

Gecgmiste, basing dusmesi en dnemli hemoliz gostergesi olarak kabul edilmigtir.
Son calismalar kayma geriliminin basin¢g dusmesi ile karsilastirildiginda hucre
hasari Uzerinde ¢ok daha kritik ve dogrudan bir etkiye sahip oldugunu isaret

etmektedir.

Akigkanin mekanik kayma gerilimlerinin buyukluguinin ve bu gerilimlerin kana
uygulanma suresinin hlicre seviyesinde kan hasari Uzerinde dnemli bir etkiye

sahip oldugu gosterilmistir.
Kayma gerilimi uyarimli hiicresel aktivasyon asagidaki gibidir.

> T > 75 dynes/cm? Lokosit aktivasyonu

Sublitik granll salimi, artan yapismalyigilma ve azalan fagositik yetenek
> T > 100 dynes/cm?: Platelet aktivasyonu

Granul salimi, GPIIb/llla ifadesi, artan yi1giima

> T > 2000 dynes/cm?: Eritrosit membraninin yirtiimasi

Hemoliz olusumuna neden olmaktadir [35].
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3. DENEYSEL YONTEM

Yapilan bu galisma agik kalp ameliyatlarinda vicut digi dolagimda kullanilan kalp
akciger makinesinin pulssuz akisinin fosforilkolin kaplamali ve kaplamasiz
oksijenator fiberleri Uzerinde biraktigi etkinin arastiriimasini amaglamaktadir. Bu
amacla kaplamali ve kaplamasiz oksijenatorlerin klinik, biyokimyasal, hematolojik
ve enflamasyon reaksiyonu etkileri karsilastirilarak arastinimistir. Asagidaki
bélimde c¢alismanin nasil yourataldaga, kullanilan cihazlar ve bu cihazlarin

calismaya etkileri agiklanmistir.

Cizelge 3.3 Dideco Compatflo Evolution teknik ozellikleri

Maksimum kan akig hizi

Membrane tipi

7500ml/dk

mikropordz polypropylene

Membrane ylizey alani 1,7 m?
Is1 degistirici yiizey alani 0,14m?
Rezervuar kapasitesi 4300ml
Statik baglangi¢ hacmi 250ml

3.1 HASTA DAGILIMI

Ameliyatlar Atatlrk Devlet Arastirma Hastanesinden Kalp ve Damar Cerrahisi
Boliumu doktorlan tarafindan 2009 Ekim — 2011 Mayis tarihleri arasinda
gerceklestiriimistir. Ameliyat geciren 28 hastaya Dideco marka Compatflo
Evolution model fosforilkolin kaplamali ve kaplamasiz oksijenatorler kullanilarak bu
hastalarin ameliyat oncesi ve sonrasinda venoz kandaki beyaz kan hucresi,
notrofil, lenfosit ve platelet miktarlarinin degisimi, oksijenator fiberlerine
adsorblanan kan hucreleri ve kan proteinlerinin miktari olgulerek taramali elektron

mikroskobu ile protein kalinhgi dlgumleri yapilmistir.
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Bu degerler ameliyat surelerinin uzunluguna goére degisim gostermektedir. Bu
nedenle vendz kandaki kan hucrelerinin ameliyat oncesi ve sonrasi degerleri

ameliyat surelerine gore 2 gruba ayrilmistir.

Operasyon sureleri, hasta sayilari, cinsiyet ve yaslarinin dagilimlari, sirasiyla

Cizelge 3.2, Cizelge 3.3 de verilmistir

Cizelge 3.2. Calisilan hasta grubu

Kaplamasiz(5) Kaplamali(5)
Ameliyat siireleri 83,6-/+9,86 (dk) 79-/+7,14 (dk)
Hasta sayisi (bayan) 1 1
Hasta sayisi (bay) 4 4
Yas 60,8-/+8,56 (dk) 55,4-/+8,40(dk)

Cizelge 3.3 Calisilan hasta grubu

Kaplamasiz(4) Kaplamali(4)

Ameliyat suireleri 114,25/+17,85(dk)  107,75-/+ 28,06(dk)

Hasta sayisi(bayan) 0 0
Hasta sayisi (bay) 4 4
Yas 66,5-/ + 9,91 66-/ + 13,7
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3.2 Oksijenator Fiberi ile Yapilan Calismalar

Bu caligmalar iki adimda gergeklerstiriimigtir.

ik olarak fiberlere adsorbe olan protein miktarinin dlglilmesi ve degerlendirilmesi
icin fosforilkolin kaplamali, kaplamasiz oksijenator fiberlerin kesitleri taramali

elektron mikroskobu ve raman spektroskopisi yardimiyla goruntilenmistir.

Daha sonraki asamada ise hem taramali elektron mikroskobu ile yapilan
Olcimlerin dogrulugunu degerlendirmek hem de fiberlere adsorbe olan kan hlcresi
ve kan proteinlerini fiberlerden desorbe edebilmek i¢in oksijenatdrler ses dalgalari

ile sonike edilmigtir.
3.2.1 Oksijenatorlerden Fiber Orneklerinin Alinmasi

Acik kalp ameliyati sonlandiginda ve hastanin yasamsal belirtileri sabitlendiginde,
kullanilan vucut disi dolasim devresinden oksijenator ¢ikartilarak igerisinden fiber
ornekleri alinmistir. Forforilkolin kaplamali ve kaplamasiz olan bu orneklerin fiber
yuzeylerine adsorblanan protein kalinliklarinin gérantilenmesi FEI QUANTA 200F
model taramali elektron mikroskobu(Sekil 3.1 ) ile yapilmistir. Referans olmasi
acisindan acgik kalp ameliyatlarinda kullanilan fiberlerle beraber kullanilmamis
kaplamali ve kaplamasiz olan fiberlerden de &rnekler alinarak incelemeler

yapilmigtir.
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Sekil 3.1 Taramali elektron mikroskobu sistemi
3.2.2 Taramali Elektron Mikroskobu Sonuglari

Bu orneklerden acik kalp ameliyatlarinda kullaniimamis referans érneklerden, toz
ve yabanci maddeleri arindirmak amaciyla 10’ar dakika ultrasonik banyoda
yikandiktan sonra 50mL’lik tlplere 35mL serum fizyolojik konularak fiberlerin 1slak
kalmalari saglanmigtir. Fiberlerin kesitlerinin dlzgun alinmasi igin taramali
elektron mikroskobuna alinmadan 6nce 5 saniye silreyle sivi azota daldirilarak

dondurulduktan sonra kesit alinmistir.
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Sekil 3.2 Acgik kalp ameliyatlarinda kullaniimamis kaplamasiz oksijenator fiberleri

SEM goruntuleri (referans).

Sekil 3.2 deki 6rneklerden goruntl alinmasi igin uygulanmis olan voltaj (HV)10 000
kv, ornekle objektif mercedi arasindaki mesafe (¢alisma araligi WD) 16,8mm,
5000 biyltmede (mag) gériintileme yapilmistir. ikinci detektdr olarak Everhart—
Thornley (ET) detektdr kullaniimistir. Fiberin ylzey kalinhg 1,97 mm olarak

Olgulmasgtdar.

Sekil 3.3. Acik kalp ameliyatlarinda kullaniimamig fosforilkolin  kaplamali
oksijenator fiberleri SEM goruntuleri (referans).
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Referans olarak alinan fosforilkolin kaplamali fiberlerden kesit alinirken; ultrasonik
banyoda yikanmadan 50mL’lik tiplere 35mL serum fizyolojik konularak fiberlerin
Islak kalmalari saglanmigtir. Fiberlerin kesitlerinin dizgin alinmasi igin taramali
elektron mikroskobuna alinmadan o6nce 5 saniye slreyle sivi azota daldirilarak

dondurulduktan sonra kesit alinmistir.

Sekil 3.3 deki kesitlerden goérinti alinmasi igin uygulanmig olan voltaj
(HV)15000kv, ornekle objektif mercegi arasindaki mesafe (galisma araligi WD)
11,5mm, 5000(mag) buyitmede gérintileme yapilmistir. ikinci detektér olarak

Everhart—Thornley (ET) detektor kullaniimigtir.

Fosforilkolin kaplamali bu oksijenator fiberlerinde kaplama kalinhgi 2,56 mm olarak

OlcUlmustar.

Acik kalp ameliyati sonrasinda oksijenator fiberlerinden kesit alinarak ylzeylerine
adsorbe olan protein kalinhiginin olgtimesi igin; COREL DRAW X4 vektor temelli
bir program kullanilmistir. Ekranda verdigi goruntiyd resmin kendi 6l¢listinden

Olceklendirerek verir.

Olgtimler icin gerekli degerler; 1440x900 ekran ¢ozunirliginde, resmin
¢6zUnurligu 1024x943, resmin cm cinsinden ebadi 36, 124x33, 267 cm olarak

Olgulmustar.
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Sekil 3.4. Kaplamasiz oksijenator fiber ornegi Uzerine adsorbe olan protein

miktarinin kalinliginin élgulmesi.

Orneklerden goriintii alinmasi icin uygulanmis olan voltaj (HV) 22 000kv, 6rnekle
objektif mercedi arasindaki mesafe (calisma araligi WD) 10,0 mm, 5000 (mag)
blylUtmede goéruntlileme yapilmistir. Detektdr olarak Large-Field (LF) detektor

kullanilmistir. Ortalama protein kalinligi 5,36 mikrometre olarak hesaplanmistir.

Sekil 3.5. Acik kalp ameliyatinda kullaniimisg kaplamali oksijenatér fiber 6rnedi

Uzerine adsorbe olan protein miktarinin kalinliginin élgiimesi.
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Sekil 3.5 de 6rneklerden goruntlu alinirken uygulanmis olan voltaj (HV) 22000kyv,
ornekle objektif mercegi arasindaki mesafe (calisma araligi WD) 9,5 mm, 5000
(mag) buyutmede goruntileme yapilmistir. Detektor olarak Large-Field (LF)
detektor kullaniimistir. Fosforilkolin kaplamali fiber Gzerine adsorbe edilen protein

kalinligi 5,88 mikrometre olarak hesaplanmigtir.

Sekil 3.4 ve Sekil 3.5 de goruldigu gibi fiber yluzeyine adsorbe olan protein
kalinhgi farkhlik gostermektedir. Bu nedenle yluzeyin farkli 3 noktasindan olgimu
yapilarak protein kalinliklari icin ortalama bir deger hesaplanmistir. Bu degerlere
bakildiginda; ortalama protein kalinligi kaplamasiz fiber igin 5,36 mm, kaplamali

olan fiberde protein kalinhd1 5,88 mm olarak hesaplanmistir.

(Olgimi yapilan agik kalp ameliyatlarinda kullaniimis olan fosforilkolin kaplamal

ve kaplamasiz olan fiberlerin ameliyatta kullanim sureleri 75 er dakikadir.)
5,36 um-1,97 um=3,39 um kaplamasiz fiber i¢in net protein kalinhgi

5,88 um-2,56 um=3,32 um kaplamali fiber i¢in net protein kalinligi

3.2.3 Raman Sonuglari

Oksijenator fiber ylzeylerinin yapilari hakkinda bilgi edinmek igin raman
spektrometresi kullanilarak incelemeler yapilmigtir. Raman spektroskopisi ile

molekadllerin titresim enerji dizeyleri hakkinda bilgi edinilmektedir.

Orneklerin hazirlanmasi; ameliyatta kullanilan oksijenatér fiberleri, 50 ml’lik tipler
icerisine fiberlerin islak kalmasini saglayacak kadar serum fizyolojik igerisine

konulmustur.

Raman goéruntileme, WITec-Alfa S300 Sinam model mikroramanda 527nm lazer
kullanilarak yapilmistir. X-eksenindeki k, 1/ | rolativ say, y-ekseni CCD detektor
yani guc/alan vermektedir. Grafiklerin her birinde gézlenen 0 noktasindaki pik;

rayleigh saciimasidir.
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Sekil3.6. Agik kalp ameliyatinda kullanilan kaplamasiz oksijenator fiberi raman

gorintusu.
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Sekil3.7. Acik kalp ameliyatinda kullanilan kaplamali oksijenator fiberi raman

goéruntusu.
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Sekil3.8. Kaplamali ve kaplamasiz fiberler igin grafiklerin Ust Uste konularak

incelenmesi.

Kirmizi ile gosterilen pik kaplamasiz, mavi ile gosterilen pik ise kaplamal fiberi
gOstermek Uzere her iki grafikler Ust Uste konularak incelendiginde; her iki grafikte
de benzer degerler gorulmektedir. Benzerlie bakarak kullanilan fiberlerin

yuzeyinin protein tabakasi ile kapli oldugunu sdylemek mimkuandur.
3.3 HASTA KANLARI iLE YAPILAN GALISMALAR

Atatlirk Devlet Arastirma Hastanesinde Kalp-Damar Cerrahisi boliminde
gerceklestirilen operasyonlar sonucu 2 farkli zamanda elde edilen hasta kanlarinin
analizleri Atatirk Devlet Arastirma Hastanesi Biyokimya laboratuvarinda
yapilmistir. Biyokimyasal testler Siemens ADVIA 1800 Hematoloji testleri
Beckman Coulter UniCel DxH, Seroloji testleri Siemens BN Il System cihazlarinda

yapilmistir. Yapilan testler asagidaki gibidir:
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3.3.1 Tam Kan Testleri

Eritrosit : Eritrositler temel olarak oksijeni tagiyan hemoglobin molekulunu tagir.
Normal bir insanin eritrosit gapi 6-8 um’dir. Normal bir insan kaninda mikro litrede

4-5 milyon eritrosit htcresi bulunur.

Lokosit: Normal insan kaninda mikro litrede 7.000-12.000 adet |0kosit bulunur. Bu
hicreler enfeksiyon veya yabanci madde ile temas halinde sayilarini arttirarak

vucut 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 icinde 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 degerlikli demir igceren hem molekdlleri ile baglarlar. Baslica
sentez yeri eritrosit Uretimi sirasinda kemikiligidir. Yas cinsiyet ve ture gore kuguk
farkhliklarla da olsa belli bir degerin altinda bulunmalarina anemi, fazla

bulunmasina ise polistemi denir.

Fibrinojen: Fibrin kanin pihtilasmasinda goérev alan bir protendir. Fibrin aktif
olmayan plazma proteini olan fibrinojenden olusur. Pihtilagsma islemi basladiginda
serin proteaz trombin enzimi fibrinojeni fibrine dénlstir ve fibrin daha sonra pihtiyi
olusturur. Normal degeri 150-400 mg/dI’ dir[36].

3.3.2 Biyokimya Testleri

Albumin: Albumin; metalleri, iyonlari, yag asitlerini, aminoasitleri, metabolitleri,
enzimleri, hormonlari ve ilaglari baglayan kan proteinidir. Serum albumininin yari

omru 17-26 gundur. Albumin karacigerde olusturulur. Normalde az miktarda
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albumin, digki ve idrarla atilir, karacigerde katabolize olur. Albumin, toplam

proteinin yaklagik %45-55'ini meydana getirir. Normal Degerleri 3,8-5,4 g/dl’ dir.

Toplam protein: Kanda bulunan toplam protein miktari. Normal degerleri 6.0-8.3
mg/dl’ dir [36,37].

Acik kalp ameliyati sureleri kisa olan bu grupta kaplamali oksijenatorlerin
kullanildigr 5, kaplamasiz oksijenatorlerin kullanildigr 5 hasta igin ortalama olarak
ameliyat sUreleri hesaplanmistir; kaplamali oksijenator igin 79 dakika, kaplamasiz
icin 83,6 dakikadir. Asagida verilen 5 hasta icin ortalama beyaz kan hucreleri,
notrofil, lenfosit, platelet miktarlari ameliyat ©Oncesi, ameliyat c¢ikisinda

hesaplanmigtir.
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Sekil 3.9. Hastalardan alinan periferik ven6z kan oOrneklerindeki beyaz kan

hucrelerinin hesaplanmasi.

Hastalardan agik kalp ameliyatina girmeden 6nce alinan vendz kan orneklerinde
beyaz kan hucresi sayisi; kaplamali oksijenatér grubunda 8,76x10%/mL
kaplamasiz oksijenatér grubunda 8,08x10%/mL, ameliyat sonrasinda ise bu

degerler sirasiyla 13,12x10%/mL ve 16,26x10%/mL olmustur.
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Beyaz kan hucrelerinin ameliyat oncesi ve ameliyat sonrasindaki artis miktarlarina
baktigimizda kaplamali grupta 4,4x10°%/mL, kaplamasiz grupta 8,18x10°mL hiicre
artigi gorulmektedir. Beyaz kan hucrelerinin artiginin kaplamasiz olan grupta daha
¢ok oldugu gorulmektedir. Bu da kaplamasiz oksijenatorin kullaniimasi

durumunda enflamasyon reaksiyonunun oldugunu gostermektedir.
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Sekil 3.10. Hastalardan alinan periferik vendz kan &rneklerindeki nétrofillerin

hesaplanmasi.

Sirasiyla kaplamali ve kaplamasiz grupta ameliyat oncesi 5,66x10%/mL,
5,74x10%/mL ameliyat sonrasi 11,42x10%mL, 14,38x10%/mL ameliyat sonrasi.
Ameliyat sonrasi nétrofil miktarlarindaki artis; kaplamali grupta 5,76x10°%mL,
kaplamasiz grupta 8,64x10°/mL hiicredir. Nétrofil artis miktari kaplamasiz grupta
daha fazladir. Bu durum yukarida inceledigimiz beyaz kan hicrelerindeki sonugclarla
ortusmektedir.
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Sekil 3.11. Hastalardan alinan periferik vendz kan érneklerindeki lenfosit miktari.

Lenfosit miktarlarina bakildiginda; ameliyat dncesi kaplamali grupta 2,16x10° /mL
kaplamasiz grupta 1,48x10° /mL, ameliyat sonrasinda 1,18x 10°, 1,46x10% mL.

Ameliyat dncesi ve sonrasinda lenfosit miktarindaki degisime bakarsak; kaplamali

grupta 0,98x10°/mL, kaplamasiz grupta 0,02x10° / mL azalmistir.
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Sekil 3.12. Hastalardan alinan periferik vendéz kan orneklerindeki platelet

miktarinin hesaplanmasi.

Sirasiyla kaplamali ve kaplamasiz grupta ameliyat éncesi 271,2x10° / mL,
279,8x10%/mL ameliyat sonrasi 232x10%mL, 207x10%mL. Hastalardan alinan
vendz kan orneklerine gore ameliyat sonrasinda gruplarda gérulen platelet kaybi;
kaplamali grupta 39,2x10%mL, kaplamasiz grupta 72,8x10%mL hiicredir.
Goruldagu gibi kaplamali grupta platelet kaybi daha azdir.

Acik kalp ameliyati sureleri uzun olan bu grubunda da kaplamali oksijenatorlerin
kullanildigi 4, kaplamasiz oksijenatorlerin kullanildigi 4 hasta igin ortalama olarak
ameliyat sureleri hesaplanmigtir; kaplamali oksijenator icin 107,75 dakika,
kaplamasiz icin 114,25 dakika olarak hesaplanmigtir. Asagida verilen 4 hasta igin
ortalama beyaz kan hucreleri, nétrofil, lenfosit, platelet miktarlari ameliyat dncesi,

ameliyat ¢ikigi igin hesaplanmistir.
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Sekil 3.13. Hastalardan alinan periferik vendéz kan oérneklerindeki beyaz kan

hlcrelerinin hesaplanmasi.

Hastalardan acgik kalp ameliyatina girmeden dnce alinan vendz kan érneklerinde
beyaz kan hiicresi sayisi; kaplamali oksijenatdér grubunda 8,625x10%/mL
kaplamasiz oksijenatdr grubunda 9,575x10° / mL, ameliyat sonrasinda ise bu
degerler sirasiyla 12,95x10%/mL ve 13,8x 0°/mL olmustur. Beyaz kan hiicrelerinin
ameliyat oncesi ve ameliyat ¢ikisindaki artis miktarlarina baktigimizda kaplamali

grupta 4,325x10°%mL, kaplamasiz grupta 4,225x10°%/mL hiicre artisi goriilmektedir.
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Sekil 3.14. Hastalardan alinan periferik vendz kan 6rneklerindeki nétrofillerin

hesaplanmasi.

Sirasiyla kaplamali ve kaplamasiz grupta ameliyat 6ncesi 5,375x10°%/mL,
6,125x10%/mL ameliyat sonrasi 11,225x10°/mL, 12,275x10°mL. Ameliyat sonrasi
notrofil miktarlarindaki artis mililitrede; kaplamali grupta 5,85x10°/mL, kaplamasiz
grupta 6.15x10°%mL hiicredir.
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Sekil 3.15. Hastalardan alinan periferik ven6z kan érneklerindeki lefosit miktarinin

hesaplanmasi.

Lenfosit miktarlarina bakildiginda; ameliyat éncesi kaplamali grupta 1,85x10%/mL
kaplamasiz grupta 2,35x10%mL, ameliyat sonrasinda 0,9x10%mL, 1,15x10°/mL.
Ameliyat dncesi ve sonrasinda lenfosit miktarindaki degisime bakarsak; kaplamali

grupta 0,95x10°%/mL, kaplamasiz grupta 1,2x10%mL azalmistir.
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Sekil 3.16. Hastalardan alinan periferik vendz kan oOrneklerindeki paltelet

miktarinin hesaplanmasi.

Sirasiyla kaplamali ve kaplamasiz grupta ameliyat 6ncesi 225,2x10%/mL,
340,5x10%/mL, ameliyat sonrasi 132,75x10%/mL, 213x10°%/mL. Hastalardan alinan
vendz kan orneklerine gére ameliyat sonrasinda gruplarda goérulen platelet kaybi;
kaplamali grupta 92,75x10%mL, kaplamasiz grupta 127,5x10%/mL hiicredir.

Platelet kaybi kaplamali grupta daha az oldugu gorulmektedir.

Fosforilkolin kaplamali ve kaplamasiz oksijenator fiber ylzeyindeki toplam
protein, albumin, kompleman 3 ve 4, immunoglobulin M ve G, beyaz kan
hicreleri nétrofil, kirmizi kan hdcreleri, lenfosit, hemoglobin, platelet ve
hematokrit miktarlari kargilastiriimak Uzere; her bir oksijenatérin igerisine pH 7,4
olan fosfat tampon koyularak oda sicaklijinda sonikasyona tabi tutuldu. Bu
oksijenatorlerden sonikasyon oncesi ve sonrasinda ornekler alindi. Bu 6rneklere
gbre sonikasyon suresince ortama desorbe edilen kan bilesenlerinin dlgumu

yapildi.
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Sekil 3.17. Ortama desorbe edilen toplam protein miktarinin kargilagtiriimasi.

Sonikasyon oOncesi kaplamali oksijenator fiberlerinden ortama desorbe edilen
toplam protein miktari; 0,76g/dl, kaplamasiz grupta ise 1,9 g/dl iken sonikasyon
sonrasi bu degerler; kaplamali grupta 1,58 g/dl kaplamasiz grupta ise 3,9 g/dl

degerine yukselmistir.

Protein adsorbsiyonu biyouyumluluk igin en énemli goéstergelerden biridir. Yizeyde
gerceklesen protein adsorbsiyonu birka¢g dakika gibi kisa bir zamanda, kan,

plazma gibi vucut sivilari ile gerceklesmektedir[38].

Polimerik membranlar sudaki davraniglarindan dolayi medikal uygulamalarda
genis kullanim alanina sahiplerdir[39]. Bu nedenle de membranlarin protein
adsorpsiyon direncini arttirmak icin hidrofilik olan polimerlerle veya suda
¢ozlinebilen polimer zincirleri ile ylzey modifikasyonu icin arastirmalar
yapilmaktadir[38,39].

Son yillarda polimerleri fosfolipid iceren malzemelerle destekleyerek medikal
uygulamalarda platelet birikmesi, hiicre adezyonu, protein adsorpsiyonunu etkili bir
bicimde azaltti§gi gdézlenmistir[39]. Fosforilkolin katkili polimer de kanla temasinda
antikoagulanta ihtiyag duymadan kan hucrelerinin adezyonunu engellemektedir.

Ayni zamanda bu polimer yuzeyde yuksek miktarda serbest su tutar, proteinler
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geri donusumld olarak ylzeyle temasa gegebilir ve sonug olarak da bu yuzeylerde

daha az protein adsorpsiyonu olugmaktadir [38].
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Sekil 3.18. Ortama desorbe edilen alblimin miktarinin kargilastiriimasi.

Sonikasyon oncesi kaplamali oksijenator fiberlerinden ortama desorbe edilen
albumin miktari 0,54 g/dl, kaplamasiz grupta ise 1,4 g/dl iken sonikasyon sonrasi
bu degerler; kaplamali grupta 1.08 g/dl kaplamasiz grupta ise 2,74 g/dl de@erine

yukselmistir.

Oksijenatorlerdeki albimin  miktarini  kaplamali ve kaplamasiz grupta
degerlendirirken, toplam protein miktarina bakilmaktadir [33]. Burada fiberlerden
desorbe edilen protein miktarinda az miktarda albumine rastlandigi

goOrulmektedir[40].
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Sekil 3.19. Ortama desorbe edilen kompleman C3 miktarinin karsilastiriimasi.

Sonikasyon oOncesi kaplamali oksijenator fiberlerinden ortama desorbe edilen
kompleman C3 miktari 0,171 g/dl den kuguk, kaplamasiz grupta ise 0,260 g/dl iken

sonikasyon sonrasi bu degerler; kaplamali grupta yine 0,193 g/dl den kuguk

kaplamasiz grupta ise 0,339 g/dl degerine yukselmistir.
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Sekil 3.20. Ortama desorbe edilen kompleman 4 miktarinin karsilastiriimasi.

Sonikasyon oOncesi kaplamali oksijenator fiberlerinden ortama desorbe edilen
kompleman C4 miktari 0,025 g/dl den, kaplamasiz grupta ise 0,176 g/dl iken
sonikasyon sonrasi bu degerler; kaplamali grupta yine 0,063 g/dl kaplamasiz

grupta ise 0,187g/dl degerine yukselmistir.

Kompleman aktivasyonunun azaltiimasi icin materyal ylzeyin trombojenik
olmayan biyomolekullerle kaplanmasi gerekmektedir. Fakat bazi yuzeyler

aktivitelerini zaman iginde kaybederler.

Yeni gelismeler dogrultusunda canli hucreleri taklit edebilme 06zelligine sahip
yuzeyler gelistirimekte ve ylzeyler protein adsorbsiyonunu da engelleyerek
heparin kaplamaya alternatif olusturmaktadirlar. Polimerik fosfolipid benzeri
kaplama olan fosforilkolin kaplamada protein adsorbsiyonunu azaltir ve kan
uyumlulu iyi olan bir yuzey olusturur. Kompleman sistemi acgik kalp ameliyati
boyunca iskemi, hipotermi, hemodilisyon, endotoksemi veya yabanci ylzeyle
temastan dolayi aktive olur. Butin kanin vucut disi dolasima katilmasi kompleman
aktivasyonunu tetikler, bu deger iki grubunda calisilan yapay yuzeylerin

biyouyumlulugu icin iyi bir gdstergedir [41].

Fosforilkolin kaplamali sistem kaplamasiz sistemle karsilastirildiginda yetigkin agik
kalp ameliyatiarinda kompleman aktivitesini azalttigi goérilmektedir. in vitro
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calismalarda yuzey kaplamasindaki fosforilkolin miktarinin arttirilmasi sonucu
kompleman aktivasyonunun da dustigu gozlenmigtir. Bu da acik kalp
ameliyatlarindaki kompleman aktivasyonunun azalmasinda fosforilkolinin etkili

oldugunu gosterir[42].
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Sekil 3.21. Ortama desorbe edilen immunoglobulin G miktarinin karsilastiriimasi.

Sonikasyon oncesi kaplamali oksijenator fiberlerinden ortama desorbe edilen
immunoglobulin G miktari 0,96 g/dl, kaplamasiz grupta ise 1,756 g/dl iken
sonikasyon sonrasi bu degerler; kaplamali grupta 1,30 g/dl den ki¢luk kaplamasiz

grupta ise 2,16 g/dl degerine yukselmistir.
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Sekil 3.22. Ortama desorbe edilen immunoglobulin M miktarinin karsilagtiriimasi.

Sonikasyon oOncesi kaplamali oksijenator fiberlerinden ortama desorbe edilen
immunoglobulin M miktari 0,11 g/dl den, kaplamasiz grupta ise 0,21 g/dl iken
sonikasyon sonrasi bu degerler; kaplamali grupta 0,17 g/dl den kaplamasiz grupta

ise 0,244 g/dl degerine yukselmistir.

Zincir reaksiyonlarini  etkileyen immunoglobulin  gibi anahtar enzimlerin
engellenmesi ile materyalin kan uyumlulugu arttirmak mimkindir. Bu nedenle

yeni kaplama turleri ile olusabilecek reaksiyonlar engellenmektedir [4].
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Sekil 3.23. Ortama desorbe edilen beyaz kan hicresi miktarinin karsilastiriimasi.

Sonikasyon oOncesi kaplamali oksijenator fiberlerinden ortama desorbe edilen
beyaz kan hicresi miktari 0,38 10*3/uL, kaplamasiz grubunda ise 0,9 10*3/uL iken
sonikasyon sonrasi bu degerler; kaplamali grupta 1,34 10*3/uL kaplamasiz grupta

ise 1,58 10*3/uL degerine ylkselmigtir.

Fosforilkolin  katkili  polimerler ile vyapilan yuzey modifikasyonlarinda,
antikoagulantlar olmadan da vyuzeyin kanla temas etmesi halinde protein
adsorpsiyonunu azalttigi ve hucre adezyonunu etkili bir bigcimde engelledigi
g6zlenmistir [43,44]. Fosforilkolin kaplamali olan ylzeyler kaplamasiz yuzeylerle
karsilastirildiginda beyaz kan hucrelerinin adezyonunu etkili bir sekilde azalttigi

goOrulmektedir [43].
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Sekil 3.24. Ortama desorbe edilen nétrofil miktarinin karsilastiriimasi.

Sonikasyon oOncesi kaplamali oksijenator fiberlerinden ortama desorbe edilen
notrofil miktar1 41,9 10*3/uL, kaplamasiz grupta ise 95,5 10*3/uL g/dl iken
sonikasyon sonrasi bu degerler; kaplamali grupta 58,2 10*3/uL kaplamasiz grupta

ise 89 10*3/uL degerine yukselmistir.

Fosfolipid polimerlerde ve fosforilkolin agisindan zengin ylzeylerde protein

adsorbsiyonundaki distise bagl olarak noétrofil adezyonunu da azaltmaktadir [48].
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Sekil 3.25. Ortama desorbe platelet miktarinin kargilastiriimasi.

Sonikasyon oncesi kaplamali oksijenator fiberlerinden ortama desorbe edilen
platelet miktari 35,8 10*3/uL, kaplamasiz grupta ise 58 10*3/uL iken sonikasyon
sonrasi bu degerler; kaplamali grupta 85,2 10*3/uL kaplamasiz grupta ise 196,8
10*3/uL degerine yukselmistir.

Biyomalzemenin kan ile temas halinde trombojenik olup olmadidi konusunda birici
kaynak plateletlerdir. Bu nedenle de platelet adezyonu ve aktivasyonunun
degerlendiriimesi malzemenin basarili uygulamalari hakkinda 6énemli bir fikir
vermektedir[45,46].

Plateletler yuzeye adsorblanan protein tabakasi Uzerinde aktive olurlar, bu aktive
olan plateletler daha sonra ylzeye tutunarak birikmeye baslar. Hidrofilik 6zellik
tasiyan polimerler hidrofobik 6zellik tasiyan polimerlere karsilastirildiginda platelet
adezyonunu sinirlandirdiklari bilinmektedir[44]. Acik kalp ameliyati devrelerinde bu
tir polimerlerin  kullanimi ile yapilan ylzey modifikasyonlarinda platelet
fonksiyonlarini  engelledigi operasyon sonrasi kanamalarini da azalttig

gorulmastar[47].
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Fosforilkolin kaplamada vucut digi dolagim devrelerinde yeni bir ylzey
yaklagimidir. Fosforilkolin biyolojik hiicre membranin dig kisminda bulunan lipid
ana grubunun bir bilesenidir bir baska degisle bu kaplama biyolojik membrani taklit
etmektedir [48]. Yapilan calismalar sonucunda fosforilkolin kaplamanin [49]
yuzeye adsorblanan proteini engelledigi ve bu nedenle de platelet adezyonunu

sinirlandirdigi kanitlamistir[50,51].

Kirmizi Kan Hucreleri
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Zaman

Sekil 3.26. Ortama desorbe edilen kirmizi kan hucreleri  miktarinin

karsilastiriimasi.

Sonikasyon oncesi kaplamali oksijenator fiberlerinden ortama desorbe edilen
kirmizi kan hdcrelerinin miktari 0,03 10*6/uL, kaplamasiz grupta ise 0,256 10*6/
uL iken sonikasyon sonrasi bu degerler; kaplamali grupta 0,28 10*6/ uL

kaplamasiz grupta ise 0,478 10*6/ uL degerine yukselmistir.

Fosforilkolin ~ katkili  polimerler ile vyapilan yluzey modifikasyonlarinda,
antikoagulantlar olmadan da yuzeyin kanla temas etmesi halinde protein
adsorpsiyonunu azalttigi ve hucre adezyonunu etkili bir bicimde engelledigi

gOzlenmistir[43,44].
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Hemoglobin
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Sekil 3.27. Ortama desorbe edilen hemoglobin miktarinin karsilagtiriimasi.

Sonikasyon oOncesi kaplamali oksijenator fiberlerinden ortama desorbe edilen
hemoglobin miktari 0,76 g/dl, kaplamasiz grupta ise 1,46 g/dl iken sonikasyon
sonrasi bu degerler; kaplamali grupta 1,62 g/dl den kuglUk kaplamasiz grupta ise

3,28 g/dl degerine yukselmistir.
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Hematokrit
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Sekil 3. 28. Ortama desorbe edilen hematokrit miktarinin karsilastirilmasi.

Sonikasyon oOncesi kaplamali oksijenator fiberlerinden ortama desorbe edilen
hematokrit miktari 0,64 10*3/uL, kaplamasiz grupta ise 1,88 10*3/uL iken
sonikasyon sonrasi bu degerler; kaplamali grupta 2,24 10*3/uL kaplamasiz grupta

ise 3,58 10*3/uL degerine dusmustur.
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4.SONUCLAR VE TARTISMALAR

Sunulan tez ¢alismasi kapsaminda, fosforilkolin kapli oksijenator fiberlerine protein
adsorbsiyonunu incelenerek kaplamasiz olan oksijenator fiberleri ile
karsilastinimistir. Uygulanan fosforilkolin kaplamanin dnemli olumlu etkileri

asagida ozetlenerek siralanmigtir;

Hastalardan ameliyat dncesi ve sonrasinda alinan periferik ven6z kandaki beyaz
kan hucresi ve noétrofil miktari artisinin kaplamali olan grupta daha dusuk oldugu
gorulmektedir. Bu da kaplamasiz oksijenatorin kullanilmasi durumunda
enflamasyon reaksiyonunun oldugunu gostermektedir. Ameliyat slresinin
uzamaslyla beraber beyaz kan hicresi ve lenfosit miktarindaki artis kaplamasiz
grupta azalirken kaplamali grupta beklenen azalmayl gdstermemektedir.
Fosforilkolin kaplamanin ameliyat slUresinin uzamasiyla beraber biyouyumluluga

katkisinin azalabilecegi dusunulebilir.

Fakat periferik vendz kandaki platelet ve nétrofil miktarlarinda kaplamali olan

grupta kaplamasiz gruba gére anlamli dizeyde olumlu bir fark gdézlenmistir.

Diger yandan, KPB sonrasinda fiberlere adsorblanan kan hicresi ve kan
proteinlerinin miktarlari degerlendirilmistir. ik olarak KPB siireleri 75 er dakika olan
ameliyatlar sonucunda fiber ylzeyine adsorblanan protein kalinliklar
karsilastiriimistir; 3,39 um kaplamasiz fiber i¢in net protein kalinhgi, 3,32 um

kaplamali fiber igin net protein kalinh@i élgiimustar.

Oksijenatorlerin  sonikasyonu sonucu ortama desorbe edilen toplam protein
miktarlarinin deg@erlerine bakildiginda ise yine kaplamali olan grupta protein
miktarinin disuk oldugunu gorulmekte ve bu sonug¢ da protein kalinhgi dlgimlerini

desteklemektedir.

Toplam protein miktarinin az olmasina bagli olarak beklendigi gibi albumin
Olcimlerinde de fosforilkolin kaplamali olan grupta sonikasyon o&ncesi ve

sonrasinda albumin miktarinda azalma gorulmektedir.
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KPB sonrasinda fiber ylzeylerinden desorbe olan C3 ve C4 miktarlarinda
bakildiginda anlamli bir fark goézlenmigtir. Bu durumda fosforilkolin kaplamali
oksijenator sistemlerinin  kullanildigi  agik kalp ameliyatlarinda kompleman

aktivasyonu azalmaktadir diyebiliriz.

Immunoglobulin M ve immunoglobulin G miktarlari da fosforilkolin kaplamali grupta

azalma goOstermigtir.

Beyaz kan hucresi dlgimlerinde ise fosforilkolin kaplamali yluzeylerde, kaplamasiz
yuzeylere gore birikimin ¢ok daha az oldugu goézlenmistir. Bu ylzey kaplamasi,
kan ve materyal arasindaki beyaz kan hicresi adezyonunu ve aktivasyonu

engellenmektedir.

iki gruptaki nétrofil miktarlarini karsilastirdigimizda ise protein adsorbsiyonundaki
dususe bagli olarak notrofil adezyonunu ve platelet aktivasyonunda azalma

oldugunu goérmekteyiz.

Kirmizi kan hucreleri, hemoglobin, hematokrit dederleri de fosforilkolinkaplamali
grupta birbirini destekleyen sonuclar vermektedir. Bu grupta kirmizi kan hucreleri,
hemoglobin, hematokrit desopsiyonu kaplamasiz grupla kiyaslandiginda htcre
sayisindaki azalma net bir sekilde gorlimektedir. Fosforilkolin kapli fiberlerde
g6zlenen daha az kirmizi kan hicresi kaybi ve fiber ylzeylerinde daha az

hemoglobin adsorbsiyonu hemolizin daha az gergeklestigini géstermektedir.
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5.0NERILER VE TARTISMA

KPB iglemi sirasinda kanin yabanci yuzeyle temasi sonucu vicutta inflamatuar
tepki olusur. Bu tepkilere vicudun verdigi yaniti en aza indirmek yabanci ylzey ile
kan arasindaki uyumu arttirmak icin ¢esitli kaplama turleri gelistirilmistir. Bugun
kullanilmakta olan fosforilkolin kaplama da biyouyumlulugu arttirmak igin
gelistirilen bir kaplama taraddr. Calismalar sonucunda fosforilkolin kaplamali olan
oksijenator ylzeyinde toplam protein, albimin, beyaz kan hicresi, nétrofil, platelet
miktarlari, 19G IgM, C3,C4 aktivasyonu, hemoglobin, hematokrit, kirmizi kan
hlcresi degerlerini azaltmakta oldugunu goérmekteyiz. Bu nedenle FK kaplama
vucuttaki hudcresel yaniti aza indirdigi icin kan ile temasi olan yuzeylerde

biyouyumlu kaplama olarak kullanilabilir.
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