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PULSLU VE PULSSUZ AKISIN KAPLAMALI OKSIJENATORLERDE
BIYOUYUMLULUGA ETKISININ SEM (TARAMALI ELEKTRON MiIKROSKOP) iLE
iINCELENMESI

Ece Urpermez

Baskent Universitesi Fen Bilimleri Enstittis

Biyomedikal Muhendisligi Anabilim Dali

Acik — kalp ameliyatlarinin uygulanabilmesi i¢in kalbin ve akcigerlerin fonksiyonlarini
durdurmamak ve kalbin igindeki kani bosaltmak gerekir. Bu esnada kalbin ve
akcigerlerin goérevlerini yapan makinelere ihtiyagc duyulur. Bu makinelere KALP —
AKCIGER MAKINESI denir. Kalp-akciger makinesinde karbondioksitin uzaklastirilip
oksijenlendirildigi kisim oksijenatordur. Oksijenatorler akciger gibi O, ve CO, degisimi
yapilan ortamlardir. Bu cihazin gorevi hastadan alinan CO; konsantrasyonu yuksek
olan kani temizleyip oksijen konsantrasyonu artirilmig bir bicimde hastaya
sunmaktadir. Hastalarin kalp ve akcigerleri gegici bir stire devre disi birakilmaktadir.
Bu esnada hastanin yasamsal faliyetleri kalp-akciger pompasi ile sirduridlmektedir.
Oksijenator akcigerlerin yerini alarak hastanin hayati igin gerekli olan oksijeni
saglamaktadir. Bunun yaninda acgik kalp ameliyatlarinda hastalar pulslu ve pulssuz
olmak Uzere iki sekilde perflize edilmektedir. Pulslu akisin, pulssuz akisa goére sahip
oldugu yuksek enerjinin hastaya ve oksijenator fiberine farkli etkileri olabilmektedir.
Ozellikle perfiizyon tipinin  oksijenatér fiberi (zerine etkileri tam olarak

bilinmemektedir.

Sunulan bu calisma da pulslu ve pulssuz perfuzyonun heparin kaplamali ve
kaplamasiz oksijenator fiberleri Uzerine etkileri arastiriimistir. Fiberlerin ylzeylerine
SEM taramali elektron mikroskobu ile bakilarak adsorbe olan protein kalinhigi ve kan
hicreleri miktarlari hesaplanarak kaplamali ve kaplamasiz oksijenatorlerle

karsilagtinimistir. Bu baglamda bir biyouyumluluk ¢alismasi yapiimistir.

Anahtar Kelimeler: pulslu ve pulssuz akig, oksijenator, heparin kaplama, fiber,
taramali elekron mikroskobu (SEM), protein adsorbsiyonu.

Danisman: Doc. Dr. Mustafa KOCAKULAK, Baskent Universitesi, Biyomedikal
Muhendisligi Anabilim Dall



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF PULSATILE AND NON-PULSATILE
PERFUSION ON OXYGENATOR FIBERS WITH SEM (SCANNING ELECTRON
MICROSCOP)

Ece Urpermez

Baskent University Instute Of Science And Engineering

Department Of Biomedical Engineering

Heart must keep working and the blood inside must be drained. During the surgery,
devices that would function as heart and lungs are required. These devices are
called heart-lung machine. Blood flow of patient and function of heart and lungs must
be provided by an artificial method. The device used during the operation is called
heart-lung machine or as a more technical term cardiopulmonary bypass machine.
Inside heart and lung machine the part in which carbondioxside is exchanged with
oxygen is called oxygenator. For most part of cardiac operation the heart-lung
machine serves to replace the work of the heart. The machine replaces both the
heart’'s pumping action and the lung’s gas exchange function. Since the heart is not
working during the operation this device allows the surgion to operate on a rather
bloodless stationary heart. There are two options in open heart surgery operations,
pulsatile and non-pulsatile perfusion, depending on the condition of the patient and
type of the case. Pulsatile blood flow which has higher force than the non-pulsatile
one, has several effects to both the patient and oxygenator fiber. The effects of
perfusion type on the oxygenator fiber are not extensively studied hence not known.

This study is focused on the effects of pulsatile and non-pulsatile flow on heparin
coated and non-coated oxygenator fiber. The thickness of adsorbed blood proteins
and amount of blood cells on the surface of coated and non-coated oxygenators are
inspected with SEM and results are compared. As a result this study presents a
comparison of biocompatibility of pulsatile and non-pulsatile perfusion on heparin

coated and non-coated oxygenators.

Keywords: pulsatile and non-pulsatile flow, heparin coated, oxygenator, fiber,

scaning electron microscopy (SEM), protein adsorption.

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

Biomedical Engineering
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1.GIRIS VE GALISMANIN AMACI

Kalp akciger makinesi, ilk olarak 1950'li yillarda basaril klinik kullanimindan sonra
kalp cerrahisindeki buyuk atilimin temel dayanadi olmustur. Kanin, kalp-akciger
makinesi ile karbondioksitten arindirilarak ve oksijenlendirilerek vicudun diger
organlarina pompalanmasi suretiyle kalp ve akcigerin devre disi birakilmasina

kardiyo-pulmoner bypass denilir.

Kardiyopulmoner bypass, kalp-akciger makinesi tarafindan saglanir. Bu cihaz esas
itibariyle akcigerlerin fonksiyonunu Ustlenen bir oksijenator ve kalbin fonksiyonunu
ustlenen bir pompadan ibarettir. Bu yontem, kanin sekilli elemanlarinin
parcalanmasina, iyilesme slrecini arttirmasina, belirli zamanlarda ve durumlarda
organ ve dokularda islev bozukluklarina yol agsa da ¢ogu zaman uzmanlar igin

alternatifsiz bir yontemdir.

Kan dolagsimi durdugunda organlara yeterli oksijen gidemeyeceginden kisa sure
icersinde iglevini yitiren organ beyindir. Kalp akciger makinesi ile organlara
oksijenlendirilmis kan gonderilerek kalp-akciger ameliyati esnasinda kalp ve akciger
durdurularak hastanin yasamsal fonksiyonlari devam edebilmektedir [1].

Oksijenator ekstrakorporal sistemin en onemli elemanlarindan biridir. Perfizyon
sirasinda kan oksijenator fiberi arasindaki etkilesim cok fazla arastirilmis degildir.
Oksijenatériin gaz degisim kapasitesi ve kullanimi sirasinda kanin sekilli

elemanlarinin parcalanmasi olduk¢ca énemli konularindan biridir.

Genel olarak 1.7m? — 2.6m? arasinda degisen membran yiizey alani ile kanin
oksijenlenmesinin saglandigi bu bolumde kan bilegenlerinin etkilegiminin buyuk

bolimu meydana gelmektedir[2].



Acik kalp ameliyatlarinda hastalar pulslu ya da pulssuz olarak perflize
edilebilmektedir. Pulslu perfuzyonun farkini ya da farksizhigini gosteren ¢ok fazla
¢alisma olmadigindan, hangi durumda pulslu perfizyonun tercih edilecegi tam olarak
bilinmemektedir. Bununla birlikte pulslu perfizyon pulssuz perflizyon kadar siklikla
kullaniimamaktadir. Bu zamana kadar yapilan ¢alismalarda pulslu perflizyonun doku
metabolizmasi, organ oksijenlenmesi ve mikrosirkilasyon agisindan pulsuz

perfuzyona ustunlugu gosterilmistir [3],[4].

Hasta kani ekstrakorporal olarak dolasima bagladiginda, plazma proteinleri ve
hlcreler ekstrakorporal hatlara ve oksijenatére yapisir. Oksijenator fiberi de bu
yapismanin oldugu en onemli alanlardan biridir. Malzemeyle yuzey etkilesimlerinde
yuzeye tutunan proteinler ve kan hucrelerinin miktarinin olabildigince az olmasi 6nem
tasimaktadir.Platelet adhesyonu ve protein tutunmasini dnlemek igin gesitli yluzey
calismalari yapilmaktadir. Bunlar arasinda malzeme ylzey gelistirme g¢alismalari

vardir.

Oksijenatorlerin uyumlulugunu arttirmak icin gesitli kaplama tarleri gelistirilmistir. Bu
kaplama tlrlerinden heparin kaplamal oksijenatorler biyouyumlugu arttimak icin
gelistiriimistir ve malzeme ylizey etkilesiminde ve biyouyumluluk ¢alismalarinda yol

gOsterici olmustur.

Calismam da kaplamali ve kaplamasiz oksijenatorlerde pulslu ve pulsuz akisin
oksijenator fiberlerinde yarattigi etkiyi SEM taramali elektron mikroskobu ile bakilarak
pulslu ve pulsuz akisin farklari incelenmistir. Bu sonuglara dayanarak biyouyumluluk

calismasi amaclanmistir.



2. TEMEL BILGILER

2.1 Kalp-Akciger Makinesinin Diinyadaki Yeri ve Tarihgesi

Gecmiste en ciddi hastalarda son ¢dézum olarak tercih edilen AKA son zamanlarda
Olim ve kalici hasar oraninin ¢ok diusuk oldugu, rutin bir ameliyat haline gelmisgtir.
Bunun en dnemli sebebi glvenli, guvenilir ve degisken bir ekstrakorporal dolasim
sistemindeki gelisimlerdir. Ekstrakorporal dolasim destegi yaklasik 2 yuzyildir
kullaniimaktadir. 18. YUzyil sonlarinda bilim adamlari bazi organlarin sinir sistemi ve
kas fonksiyonlarinin élimden sonra kanla perflizyonla devam edebilecegdinin farkina
varmiglardir[8]. 19. yuzyil ortalarinda Brown-Sequard (1858) hayvan bir denegi kendi
kaniyla perfuze etmigtir. Yapay oksijenlenme fikri ise daha sonra ortaya ¢ikmistir.
1885 yilinda von Frey ve Gruber ilk kalp akciger makinasini ortaya ¢ikarmiglardir. Bu
cihazda kanin i¢i bos bir metal silindir iginden film seklinde gecerek oksijenlenmesi

saglanmaktadir.

19. yuzyil ortalarindan itibaren, herhangi bir islemden geciriimemis kanin pihtilagma
sebebiyle perflizyon icin kullanilamayacagi agikga ortaya ¢ikmistir. Bu yluzden de
1916 yilinda Mclean tarafindan heparin bulunana kadar perfiizyon sisteminde istenen
gelisimler saglanamamistir. ilk baglarda oksijenatér gelisimden cok, tatmin edici
pompalarin olmamasi arastirmacilari daha c¢ok zorlamistir. Baslangigta plastik
balonlar ve degisik mekanizmalara sahip pompalar kullanildiktan sonra Dale-
Schuster kapakgikli ve DeBakey silindir pompalarin gelisimi perfiizyon teknolojisinin

gelisimine dnemli katkilar yapmistir.

TUm dunyada birgok bilim adami ekstrakorporal dolagim teknikleri Gzerine galismalar
yapsa da, bu calismalar arasinda yapay bobrek alaninda hemodiyalizi gelistiren
Kolffun 1944 ve 1953 yilinda kan dolagimi tamamen ekstrakorporal olarak saglanan
geng bir bayan hastanin kalp atar damarlarindan birini onaran Gibbon’un ¢alismalari
diger calismalara nazaran 6ne ¢ikmaktadir. Kalp akciger makinesi insanlar Gzerinde
ilk kez 6 Mayis 1953 yilinda kullaniimistir[7].



Bu ameliyat kalbi hasarli olan on sekiz yasindaki bir kiz Gzerinde gerceklestiriimis ve
basarili olmustur. Sekil 2.1‘de goérilen Gibbon’'un makinesi blyuk, karisik ve
yonetmesi ¢ok zor bir makinedir. Kan hucreleri makinenin islevi sirasinda hasar
goérmus, kanama sorunlarina ve kirmizi kan hucrelerinin siddetli tikenmesine sebep
olmustur. Temizlemesi ¢ok zor olan enfeksiyonlara sebep olmustur. Ama bunun yani
sira insan kalbi icersinde ilk kez ameliyat gergeklestirilebilecedi gosterilmistir. Kalp
akciger Bypas'inin yan etkileri oldugu kabul edilmis ve asama asama kalp akciger
aracglarinin kullanim kolayhgr ve guvenligi gelistiriimigtir. Sekil 2.2° de gorulen
gunumuzun kalp akciger makineleri ise kullanimi ve idaresi kolay, pompa kaynakli
kan travmasinin eskiye gore azaltdigi mikroigslemci destekli sistemler haline
gelmistir[7],[8].

Sekil 2.1. Gibbon’un kalp-akciger makinesi[2]



Sekil 2.2. Ginumuzde kullanilan kalp-akciger mekanizmasi[7]

2.2. Kalp-Akciger Makinesi

Acik kalp ameliyatlari sirasinda, kalp atarken cerrahi ameliyatt yapmak oldukca
zordur. Bu sebepten dolay! saatler suren ameliyat siresince kalbin fonksiyonunu
ustlenmesi igin kalp-akciger makinasi geligtiriimigtir. Kanin dolagimi bir pompa
araciligiyla saglanirken, oksijenlenmesi duruma gore akcigerlerle veya oksijenator ile
gerceklestirilir. Her kalp-akciger makinasi, kalbin fonksiyonunu tstlenen bir pompaya
ve akcigerlerin gorevini Ustlenen bir yapay gaz degisim cihazina yani oksijenatore

sahiptir.

Kan mekanik pompa araciligiyla ven sisteminden alinmakta ve oksijenator cihazina
oksijenlenmek Uzere gdnderilmektedir. Ayrica diger bir pompa da oksijenlenmis kani
aortanin bir dalina geri gondermektedir. Aortik kapakgik kanin geri basinciyla
kapanmigtir. Vena cava, kanin ekstrakorporal dolagima alindigi noktayla kalp
arasinda gegici olarak devre digi birakilmigtir. Boylece kalbe kan girmemekte ve

cerrahi ameliyat i¢cin uygun sartlar saglanmaktadir[7],[1].

Sekil 2.3’te tim ekstrakorporal dolasim devresi ayrintili olarak gértilmektedir.

Tdm bu elemanlar ayrintili olarak asagida incelenmisgtir.



Istia \ Sogutucu

Sekil 2.3. Vicut disi (Ekstrakorporal) dolasim[39]

Bir ekstrakorporal dolagim devresinin ana bilesenleri :
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. Oksijenator
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. Venoz Rezervuar
. Is1 Degisgtirici

. Kandaller

. Filtreler

. Borular



2.2.1 Oksijenatorler

Oksijenatorlerdeki genel prensip kani mimkin olabildigince genis bir ylizeye yayarak
oksijen ile temasini saglamak, dolayisiyla kanin oksijenlenmesini ve karbondioksit
uzaklastirilmasini saglamaktir. Cihaz gereken sure boyunca dakikada 5 litreye kadar,
% 95-100 hemoglobin saturasyonuyla kani oksijenlendirebilmektedir. Ayni zamanda

solunumsal asidozun engellenmesi i¢in karbondioksidi uzaklastirmaktadir.

Basit, guvenilir, guvenli, kolayca kurulabilen,hizli bir bigimde hastaya baglanip,
cikartilabilen bir sistemdir. Akcigerler ¢ok ince bir katmana sahiptir (5-10um), ve 100
mm Hg'lik O, kismi basingli gazla 0.1 — 0.3 sn. temas etmektedirler. Yapay
cihazlarda ise daha kalin bir katman vardir ve bu ylizden daha uzun surelerle ve

yuksek oksijen icerikli gazla (700 mm Hg O, kismi basingli) temas etmektedir.

Kanin oksijenlendigi oksijenatér membraninin ylzey alani akcigerlerden 10 kat daha
fazladir. Bunun sebebi membrandan transfer edilen oksijen miktari yizey alaniyla,
basinc¢la ve gegis zamaniyla dogru fakat kan tabakasinin kalinligiyla ters orantilidir.
Bu da akcigerlerle ayni oksijen transfer hizina ulasabilmek icin, nigin oksijenatérlerin
yuksek gecis zamanina (16.5sn), yuksek basinca (700 mmHg) ve genis kan, gaz

temas yuzeyine sahip olduklarini agiklamaktadir[9],[11].

Temel olarak 3 tip oksijenator vardir :
1. Film tip oksijenator
2. Kabarclik tip oksijenator

3. Membran tip oksijenator



2.2.1.1 Film tip oksijenator

Gibbon tarafindan ilk basarili agik kalp ameliyatinda kalp-akciger makinasi dahilinde

kullanilan oksijenator tipi filmdi.

Bu tip oksijenatorun galisma prensibi basittir. Kan ¢ok ince bir metal plaka Uzerine
dagitilarak oksijenlendirilir. Tabakanin destegi hareketli ya da sabit olabilmektedir.
Kan ve gevre arasindaki yuksek gaz gerilimi farki, denge durumunun uzamasi ve sik
tekrarlanan tabaka, kan temasi film tip oksijenator dizayninda dusunulmesi gereken

faktorlerdir. Ginumuzde pek kullaniimamaktadir.

2.2.1.2. Kabarcik tip oksijenator

Bu tip oksijenatorlerde, oksijen yercekimi kuvvetiyle cihaza gelen vendz kan iginden
kabarcik halinde gegcirilir ve kopuk giderici bir odaciga dogru ilerler. Oksijenlenmis
kan kabarcik filtresinden gecerek hastaya tekrar pompalanir. Yani kan-gaz direkt
kontak halindedir. Bu tip oksijenatorler steril edilerek tekrar tekrar

kullanilabilmekteydi.

Daha sonra tek kullanimlik tipleri de Uretildi fakat bunlar da disuk akis hizlarina ve
kisa kullanim surelerine sahipti. Kabarcik tip oksijenatorlerin (Sekil 2.4.) en 6nemli
avantajl, az miktarda kanla genis bir gaz-kan temas alani yaratilabilmesidir.
Kabarciklarin sayisi arttikga, gaz dedisim ylzeyi daha da genislemekteydi. Fakat
kGgUuk kabarciklar da sayisi arttikga, karbondioksidin uzaklastiriimasi ve kopuk
gidericilerde kabarciklarin kaldirilmasi zorlasmaktaydi bu da mikroemboliye sebep
olmaktaydi. 3-4 mm’lik kabarciklar genelde uygun oksijenlenme icin vyeterli
sayllmaktaydi. Ama yine de oksijenlendirme ve karbondioksit uzaklastiriimasi igin
kigluk ve buyuk kabarciklar arasindaki optimum oran teknik olarak
ayarlanabilinmektedir.



4 boélumden olugsmaktadir :

1. Oksijenlenme odacigi
2. Kopuk onleyici
3. IsI degistirici

4. VVenoz rezervuar

Gunumuzde membran oksijnenatorler, kabarcik oksijenatorlerin yerini buyUk oranda
alsa da, bypas suresi 2 saatten az olan ameliyatlarda kabarcik oksijenatorler tercih
edilebilmektedir.
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Sekil 2.4. Kabarcik film oksijenator[7]



2.2.1.3 Membran oksijenator

Membranl oksijenatorlerde, akcigerde oldugu gibi kan-gaz temasi yari gegirgen bir
zarla ayrilmistir. Akcigerdeki alveolar kapiler zarin yerini sentetik bir membran
almistir. Iki ortami bir membranla ayirmak kabarcik dnleme iglemini gereksiz kilmistir.
Kan-gaz arasinda direk kontak yoktur. Sonug olarak kan travmasi azaltiimis ve daha
uzun bypas sireleri saglanmistir. ilk olarak Kolff diyaliz deneyleri sirasinda

membrandan gegen vendz kanin oksijenlendigini farketmistir.

Daha sonra Clowes ve Neville ¢ok katmanl Teflon membran kullanarak hasta
perfiuze etmiglerdir. Fakat bu ilk membran oksijenatorler (Sekil 2.5.a.) oldukca
hacimliydi (25m?ye varan membran yiizeyi). Ayrica kullanimi sterilizasyonu zordu.
Silikonun gaza en gegirgen madde olusunun bulunmasiyla membran tip

oksijenatorlerin kullanimi artti.

Ayrica tubuler kapiler tip membranlarin kullanimiyla oksijenator boyunda kugulme
oldu. Bu sistemle gaz fiberler arasinda dolasabilmekte, kan fiber disindan gegmekte
ya da kan fiberler arasindan gegmekte ve gaz fiber disindan gegmektedir. Bu gelisim
oksijenator membran teknolojisinde son nokta olan hollow fiber (i¢ci bos lif)
teknolojisini getirmistir (Sekil 2.5b) . Membranlar Uzerinden olusan gaz gegisi,

membranin gaza olan gegirgenligine ve gazin kismi basincina baglidir.

Membranlar genelde silikon veya polipropilen olmaktadir. Silikon O, ve COs'ye
digerine gore 40-80 kat daha gecirgendir, fakat polipropilen 20 kat daha ince
yapilabilmektedir, bu ylzden ¢ogu zaman silikon tercih edilmektedir. 3 tip membran

oksijenator vardir :

1. Rolled flat plate (katlanmis diz levha) membran
2. Flat plate (dUz levha) membran

3. Hollow fiber (ici bos lif) membran
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Go6zenekli ici bos fiberlerin kullanimiyla kan travmasi azalmis bu da oksijenatorlerin
verimini arttirmigtir. Membran oksijenatorlerin kabarcik oksijenatorlere gore birgok
avantaji bulunmaktadir. Bunlar kan bilesenlerine daha az zarar, direk kan-gaz
temasinin bulunmamasi, ilk olarak verilen PO, ve PCO, hacimlerinin bagimsiz

kontrolU, gaz ve sicaklik degisimde yuksek verim sayilabilir.

Sekil 2.5°de hollow fiber (igi bos lif) membranli oksijenatorin sematik gosterimi

gorulmektedir.

(a) (b)

Sekil 2.5. Membran oksijenator. (a) silikondan imal edilmis ilk model, (b) yeni model
[39].[7]
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Sekil 2.6. Membran oksijenatdr ve rezervuar sistemi[94]

2.2.2 Pompalar

Oksijenator ameliyat sirasinda akcigerlerin islevini Ustlenirken, pompalarda kalbin
fonksiyonunu Ustlenir. Pompalarin ana goérevi vena kavalardan yercekimi ile bir
rezervuarda toplanan kanin belirli bir basin¢ altinda ve akis hizinda oksijenatore,
oradan da arteryel sisteme pompalanmasidir. Pompalarin ana teknik gereksinimleri
asagida siralanmistir:

1. Genis akis araligi (7 Lt. / min )

2. Dusuk Kirmizi kan hucresi yikimi etkisi

3. Minimum turbulans

4. Basit ve guvenilir kullanim

5. Pulslu akis gergeklestirebilen

6. Dusuk maliyetli

Ayrica ameliyat sahasindaki kanlarin toplanarak tekrar dolagsima dondurilebilmesi,
sol karincigin ameliyat sirasinda bosaltilabilmesi ve gerektiginde koroner arterlerin

perfuze edilebilmesi i¢in daha baska pompalara da ihtiyag vardir. Bunun igin genel

12



olarak iginde 4 adet pompa bulunan bir sistem ameliyat sirasinda kullaniimaktadir.
Mekanizma olarak iki farkl pompa tipi kullaniimaktadir, santrifij pompa ve doner
(roller) pompa.

2.2.2.1 Santrifliij pompa

Temel prensip olarak, doner bir pervane tarafindan sdriulmuis santrifGjli pompa,
santrifij kuvveti yaratarak kanin dolagimi igin gereken kinetik enerjiyi saglar.
SantrifGjli pompalar (Sekil 2.7.) Kirmizi kan hlcresi yikimi ve pihtilasmay! minimize
edicek sekilde dizayn edilmistir. Bu pompalar yuke karsi hassastir yani akisa karsi
direng arttiginda kan akis hizi duger. Ayrica oldukga pratik, kompakt ve kolay
kurulanabilirdirler. Doner pompalarla karsilastirildiginda daha az kirmizi kan hicresi
yikimina sebep olurlar. Diger bir avantaji da eger sisteme hava girerse, pompa
kinetik enerji Uretemez ve sivi akisini durdurur bu da olasi hava embolisi riskini
ortadan kaldirir. Fakat su anda, tek kullanimlik pompa kafasinin yiksek maliyeti bu

pompanin rutin olarak kalp cerrahisi merkezlerince kullanimini engellemektedir.

Sekil 2.7. SantrifGjli pompaya 6rnek[7]
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2.2.2.2 Doner (roller) pompa

Su an igcin doner pompa en siklikla kullanilan pompa tipidir. Pompa yarim daire
seklinde bir sabit bir tipe ve birbirine 180° agiyla yerlestiriimis ikiz rotorlara sahiptir.
Kanin gegtigi tubingler (borular) bu sabit kisim ve rotorlar arasina sikistiriimis
vaziyettedir, bu ylzden kan rotorla higbir zaman temas halinde olmaz. Donel
rotorlardan biri surekli olarak tlipu sikistirdigindan kan akisi yonlenmis degildir. Doner

(Roller) pompa sekil 2.8'de gortlmektedir.

Pompalar bypas sirasinda surekli olarak kontrol edilmelidir. Ters akim ydnundeki
hatta bir daralma olmasi, yuksek bir vakum gicu olugsmasina bu da hat iginde birgok
kabarcik olusumuna sebep olabilir. Tam ters olarak akis yéninde bir daralma olmasi
yuksek bir basing olusmasina ve hattin pargcalanmasina sebep olabilir. Guvenlik
tedbirleri icinde basing monitorleri ve hat Uzerine yerlestiriimis ultrasonik kabarcik
sensorleri de bulunmaktadir. Normalde déner pompalar surekli (pulssuz) perfuzyon

saghyor olsada, bu pompayi pulslu akis vericek sekilde de ayarlamak mimkUindur.

Sekil 2.8. Doéner(roller) pompa[94]
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2.2.3. Venoz rezervuar

Vendz rezervuarin ana prensibi, hastanin vendz sisteminden kani almak, kandaki
havayi ve ¢ékelmis maddeleri kaldirmaktir. iki tipi vardir, vendz rezervuar torba ve

sert vendz rezervuar.

2.2.3.1. Sert rezervuar

Sert transparan maddelerden yapilan bu rezervuarlar kabarcik onleyici ve filtreleyici
tabakalara sahiptir. Rezervuar kapasitesi 1-4.5 litre arasinda degismektedir. Venoz
giris ve c¢ikis yerleri, kardiotomi giris yeri ve hizli doldurma igin giris yeri vardir. Sert
rezervuar acik bir sistem olarak adlandirilir. Dezavantaji ise ani bir bosaltim
durumunda bulzulerek kug¢ulmemesidir, bu da gaz embolisi riskini yukseltir ve bu
yuzden de guvenlik icin puan kaybeder. Son zamanlarda yapilan ¢alismalar sonunda
mikroembolinin engellenmesi rezervuarin c¢ikigina silikon bir glvenlik kapakgigi

takilmasi uygun gorulmustar. Sekil 2.9'da sert vendz rezervuara 6rnek gorulmektedir.

(U‘%\n)

e

Sekil 2.9. Sert vendz rezervuara 6rnek[94]

15



Kalp duvarina kesit ac¢ilip ulagildiktan sonra bir emici vasitasiyla bu kanlar
temizlenir ve bu kanlarda kardiyotomi rezervuarinda toplanir. Bu bolim saklama alani
olarak kullanihir ve ayni zamanda kati ve gaz mikroemboliyi filtreler. Sert bir
rezervuardir ve polikarbonattan yapilmistir. Yeni oksijenatorlerde kardiyotomi
rezervuari ve venoz rezervuar, kardiyotomi rezervuari Uzerindeki bir filtre vasitasiyla

birlestirilmistir.

2.2.3.2. Venoz rezervuar torbalari (esnek rezervuar)

PVC (Polivinilklorir)den yapilmis bu esnek rezervuar 100-200 pym’lik bir filtreye ve
poliuretan kopuk Onleyici tabakaya sahiptir. Bu sistemin avantaji kapali bir sistem
olarak kullanilabilmeleridir. Rezervuar bosaldiginda venoz torba gaz embolisini
engelleyecek sekilde buzilir. Vendz rezervuar torbanin kullaniminda bazi
dezavantajlar da mevcuttur. Bunlar hava bosaltiminda, hacmin kontrolinde gorulen

zorluklar ve artmig vendz donus direncidir.

2.2.4. Kardiyotomi rezervuari

Kalp duvarina kesit agilip ulasildiktan sonra bir emici vasitasiyla bu kanlar temizlenir
ve bu kanlarda kardiyotomi rezervuarinda toplanir. Bu boélim saklama alani olarak
kullanilir ve ayni zamanda kati ve gaz mikroemboliyi filtreler. Sert bir rezervuardir ve
polikarbonattan yapilmistir. Yeni oksijenatorlerde kardiyotomi rezervuari ve venoz

rezervuar, kardiyotomi rezervuari tzerindeki bir filtre vasitasiyla birlestirilmistir.

2.2.5. Is1 degistirici

Bypas sirasinda perflize edilen kanin sicakligi, kalp kasinin (miyokard) korunmasi
icin ya da hastanin ameliyat kosullarini iyilestirmek Uzere degistiriimek istenebilir. Isi
degistirici iki odaciktan olusur, birinci odacikta kan, ikinci odacikta ise su
bulunmaktadir. Bu iki odacik arasinda isI degisimine izin vericek bir ylzey bulunur.
Bu yiizey anotlanmis aliminyum, paslanmaz celik ya da plastikten yapilabilir. iki
odacigin da giris ve cikislari, kan ve su ayri yoOnlere ilerleyecek sekilde
dizenlenmigtir. Anotlanmig aliminyumum 1s1 gegirgenligi oldukgca iyidir, fakat biyolojik
olarak perfonmansi yeterli degildir. Paslanmaz celigin iki alanda da performansi ¢ok
iyidir. Plastik malzemelerin ise 1s1 gegirgenligi metallere gore daha dusuktar. Isi
degistirici, vendz rezervuara ya da oksijenatore entegre edilebilir ve ayni zamanda

kardiyopleji solisyonlarinin da sicakhidinin degistiriimesinde kullanilabilir.
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2.2.6 Kaniiller

Bypas ameliyati sirasinda ekstrakorporal devreyi hastaya baglayan aparatlara kanal
ismi verilir. PerflUzyon devresinde 4 cesit kanul kullaniimaktadir. Bunlar; arteryel,
vendz, antegrad kardiopleji ve retrograd kardioplejidir. Ayrica sol karincik ventleri,

akciger arter ventleri ve aortik kok ventleri vardir.

2.2.6.1 Arteryel kaniil

Genelde aortaya baglanti yapilan kanuldir. Kullanilan arteryel kanll akis ve basing

disus cizelgelerinin degerlendiriimesi ile tayin edilir. Basingtaki disme, (kanul
girisindeki basing ile c¢ikisindaki basing farki) direnci gosterir. Basing dususu ne
kadar yuksek olursa diren¢ de o kadar yuksek demektir. Bu genelde kanul buyuklugu

ile ters bir sekilde orantilidir. Sekil 2.10’de arteryel kanule érnek gortlmektedir.

Sekil 2.10. Arteryel Kanul Gorunimu[39]

2.2.6.2 Veno6z kanul

Venoz kanul akislari yergekimi drenaji ile meydana gelir. Basing dugmesi ne kadar
fazla ise akisa olan direngte o kadar yuksektir. Bu ylzden basing dismesi az oldugu
zaman akis daha iyi olur. Basing dismesi boyut ile ters orantilidir. Genel olarak
venoz kanuller ne kadar buyuk olursa basing dugtsu o kadar azdir ve akista o kadar
iyidir. En yaygin olarak kullanilan vendz kandlleri iki asamali (two stage) kanullerdir.
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Vena Kava inferior'a yerlestirilen agik bir ucu vardir ve daha ugtaki acikliklari sag
kulakgiga yerlestirilir. Bu sadece kismi bir bypas yapar ve kalbin i¢inin bosaltiimasini
gerektirebilir. Sag kulakgiga yerlestirilebilecek buylk tek asamal kanullerde
mevcuttur. Venoz kanulasyonun diger bir yontemi ise iki tane tek asamali kanul
yerlestiriimesidir. Bir tanesi superior vena kavaya yerlestirilirken digeri inferiorvena

kavaya yerlestirilir[39].

2.2.6.3 Kardiyopleji kanulu

Acik kalp ameliyati sirasinda kullanilan diger kanul bazi islemler igin 6zeldir.
Retrograd kardiopleji kanull, kardiopleji olusturmak icin yeni bir tekniktir. Kanul sag
kulakgiktan koroner sinuse yerlestirilir. Kanllin ucunda sisirildiginde kanulin sag
kulakciga geri donmesini engelleyen bir balonu vardir. Antegrad kardiyopleji, aortik
kokde veya koroner ostium’da olan bir kanul araciligi ile verilir. Temel olarak bunlarin,
aorta icine yerlestirilen kiguk igne uclari vardir. Koroner perflizyon kanulu farkl
boyutlarda ve sekillerde olurlar. Yaygin olarak kullanilan bir tasarimi; elle tutulan,
yumusak ucu koroner ostiumun Ustlne yerlestirilen bir kanuldadr. Bu kanuller aortik
kokun bir kapak degisimi icin acildigi durumlarda kullanilir. Sekil 2.11°'de gesitli

boylarda 6rnek kanuller gorulmektedir.

Sekil 2.11 Kanduller gesitli ornekler[7]
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2.3. Hollow Fiber (igi Bog) Membranlar

Hollow fiber membranlarda 1 mikrondan kuguk mikroporéz gbzenekler
bulunmaktadir. Mikropordz ¢apinin 1 mikrondan kuaguk olmasi gerekliligi membranin
ylzeyi arasindan gaz ve sivi sizintisini 6nlemek igindir. Sekil 2.17°’de bu gbézenekler
daha iyi goérilmektedir. Gaz bu gbzeneklerden gecerek kana ulasir. Kanla gaz direk
temas halinde degildir. Temas membran vasitasiyla saglanir. Hollow fiber
membranlarinda kullanilan iki farkli kan yolu vardir. Bazilarinda kan akisi fiberler
arasinda olur ve gaz akigi disardadir. Digerlerinde ise gaz fiberler icinden gecerken
kan akigl disarda olur. Her iki yontem de calismaktadir fakat disarda kan akisi olani
daha verimlidir. Bu yontem daha fazla kan hudcresinin fiberler ile temas etmesini
saglayarak gaz aligverigini arttirir. Hollow fiber teknolojisi, kuglik prime, yuksek
derecede verimli olan ve standart haline gelmeye baslayan oksijenatorlerin
uretiimesinde kullaniimaktadir. BUtiin membran oksijenatorler temel olarak ayni
sekilde calisirlar. Bir yanlarinda kan akarken diger taraflarindan gaz
gecmektedir[11],[58],[65].
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Sekil 2.12. Mikropor6z hollow fiber (igi bos lif) membran[65]
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2.3.1. Gaz degisimi

Gaz degisimi, ekstrakorporal dolasimda ¢6zUmu kolay olan bir problemdir. Akan
kanin direk ya da gaza gecirgen bir membran vasitasiyla oksijenle temasi saglanir
(Sekil 2.13). Oksijen, gaz fazindaki ylksek PO, ve vendz kandaki distk PO, kismi
basing farkindan dolayi kan plazmasina geger. Oksijen daha sonra baglanmamis
hemoglobinle birlesmek Uzere plazmadan kirmizi kan hucrelerine dogru ilerler.
Oksijen ve hemoglobin arasindaki birlesme ¢ok hizli gerceklesir. Akan kanin
oksijenlenmesini sinirlayan faktor, oksijenin plazmaya gegisteki difizyon hizidir. Bu
yuzden kan ve gaz arasindaki yuzeylerin ya da gaz degisim membranlarinin kalinligi,
hizi sinirlayan faktordir. Akan kan igindeki CO,, venoz kan igindeki PCO, ve
ventilasyon yapan gazdaki PCO, basin¢ farkindan dolayi disari ¢ikar. COz'nin
degisim hizi nispeten disuk olmasina ve vendz kandaki CO, kismi basincindan
yuksek olmamasina ragmen plazmadaki CO, gegisi ¢ok hizlidir bu ylizden COz’nin
kaldiriimasi oksijenlemeden daha verimli gergeklesir. Bu ylizden alkaloza sebep olan
asiri CO; kaldiriimasinin énlemek igin, ventilasyonu yapan gaza CO, eklenerek ya da
gaz akisl yavaslatilarak, degisim hizi azaltilir. Membranlar Gzerinden olusan gaz
gecisi, membranin gaza olan gecirgenligine ve gazin kismi basincina baghdir. Bu
basing olgulebilir bir fiziksel kuvvettir. Kismi basin¢ farklihdr nedeniyle, gaz daha
yuksek basingh alandan daha dusuk basingl alana geger. Bir gazin suricu kuvveti
ortamda bulunan diger gazlardan tamamen bagimsizdir. Degisim hizi membranin her
iki tarafinda bulunan gazin basing farkhligina ve membranin gazi gegirme 6zelligine
baghdir. Basing farki ne kadar buyUk olursa gaz alisverisinin hizi o kadar yuksek olur.
Membranin gaza olan gegirgenligi ne kadar fazla olursa gaz aligverisinin hizi o kadar
artar[9],[58].

membran
— kan
membran
\
N gaz
Q membran
N kan
membran
\
— gaz

Sekil 2.13. Gaz degisimi prensibinin sematik gosterimi[58]
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2.4. Pulslu Akig

Pulslu akis fikri ilk kez 1890 yilinda Carl Jacobj tarafindan ortaya atilmigtir. Pulslu
perfuzyonun babasi sayilabilecek bu bilimadami pulslu akisi yaratan bir aparati ilk
kez kullanmistir. ilk zamanlarda pulslu perfiizyon ¢ok fazla kirmizi kan hiicresi

yikimina sebep oldudu igin pek tercih edilmemistir.

Ayrica 1955 yilinda Weselowski ve arkadaslarinin yaptigi pulslu, pulssuz perfuzyon
farklari ¢calismalari sonucunda, pulssuz perfuzyon agik kalp ameliyatlarinda standart
bir prosedur haline gelmistir[82],[70]. Fakat 1962 yilinda Kolff ve arkadaslarinin
gelistirdigi intra-aortik pompa pulslu perflizyona olan ilgiyi yeniden arttirdi. 1972
yilindan itibaren yapilan c¢alismalarda go6zlenen vyuksek oOlum orani pulslu
perfuzyonun kullanimini sinirlamistir. Fakat hala bu konu hakkinda yeterli ¢calismalar
yapilmamistir. Pulslu ve pulssuz perflizyonun farklari tam olarak anlasiimis degildir
[75],[77].

2.4.1. Pulslu akigin yapisi

Kanin akisinin matematiksel olarak ifade edilmesi zordur. Bunun sebebi, kan
damarlarinin yaricaplarinin surekli degisken olmasi, damar duvarlarinin elastik
olmasi ve bu elastikligin uniform olarak dagiilmamis olmasi ve son olarak kan akiginin
laminar olmamasi bu ifadeyi zorlastirmaktadir. Normal dolagimda kan akisi pulsludur.
Ve akis kan damarlarinin elastikligine baghdir. Damar duvari ne kadar az elastikse,

basing hizi ve akis o kadar yuksektir. Basing gradyeni dustukge, akis hizi da duser.

Kalp atim hizinin dizenli oldugu varsayilirsa, pulslu akigin ve basincin dalga formlari
harmonik analizle fourier serilerine dénusturulebilir. Her pulslu akis dalgasi bir sints
dalgasi olarak belirlenebilir. Bu sekilde frekans analizi yapilmasi normal, normal
olmayan ve yapay dolasimin karsilastiriimasi icin olduk¢a faydalidir [77],[78].

Bu dalga formlarinin frekans ve genliginin anlasiimasi pulslu akisin anlagiimasi igin
oldukga onemlidir. Eger pulslu akigin dalgalari, normal dolagimin dalgalariyla
benzerlik gostermezse, pulslu akisin pulssuz akisa gore daha iyi oldugunu sdylemek
guclesir. Bu ylzden pulslu akisla, pulslu perflizyon ayni sey olarak gorilemez. Sekil
2.14 ve sekil 2.15de pulslu ve pulsuz perfiuzyon icin akis ve basing dalgalari

gorulmektedir.
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Sekil 2.14 Pulslu perfuzyon akis ve basing grafigi [3]
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Normalde arteryel dolagsim birbirinden badimsiz iki pompa tarafindan saglanir.
Birincisi sol ventrikuldur, ikincisi ise genig arterlerin elastik duvarlaridir. Benzer
sekilde vendz dolagim da iki pompa tarafindan idare edilir. iskelet kasi ve gdguskarin
pompasi. Bu ylzden pulslu akis ayni kan hacminde pulssuz akisa gore daha fazla

enerjiye gereksinim duyar.
Bu hidrolik enerji 2 gesittir:

1. Atis hacminden (kanin kitlesi) ve kanin hizinin karesinden hesaplanabilen kinetik
enerji

2.Arterlerin duvarlarinda depolanmis potansiyel eneriji

Pulslu akis esnasindaki toplam hidrolik enerji anlik basincin ve anhk akigin bir
urinidar.  Ozellikle kalp-damar hastali§yi olan hastalarda, kalbin Grettigi isin
hesaplanmasi i¢in ortalama degerlerden daha ¢ok anlik degerleri kullanmak 6nem

kazanir.

Ozellikle son yillarda yapilan calismalar pulslu perfiizyonun daha iyi mikrodolagim
yarattidi, pulslu perfuzyon icin gereken ekstra enerjinin kirmizi kan hucreleri ve
plazmanin daha rahat hareket etmesine sebep oldugu, ameliyat sonrasi daha iyi

organ iyilesmesi sagladigini géstermistir[3],[4],[78].

2.5 Kayma Gerilimi

Teknolojideki tim gelismelere ragmen saglanan yapay dolasim kanin hicrelerine ve
hemodinamigine zarar vermektedir. Kan idealde vicut icinde laminar akis halindedir.
Kan damar boyunca belli bir hizla ilerler. En ylksek hiz damarin ortasinda
bulunurken, en dusUuk hiza damar ceperinde rastlanir. Sabit akis kosullarinda,
dlizgun damar boyutlari altinda gergeklesir. Damar ceperiyle temasin artmasi ve
damar ici kivrimlar ile temas sonucu laminar akis dinamigi bozulur ve turbulans akiga
gegcilir. Turbllans akig, laminar akis baglantisi reynolds bagintisiyla agiklanir.

v, L

Re = .
v

(2.1)
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Burada;

Vs=ortalama sivi hizi

L= Karakteristik uzunluk

v=kinetik sivi vizkositesi

Laminar akis viskoz kuvvetlerin baskin oldugu dusuk reynolds sayilarinda olusur.
Tarbulans akig ise surtcu kuvvetlerinin baskin oldugu yuksek reynolds sayilarinda
gorulur. Yuksek turbulans akista kayma gerilimi artar ve yuksek kayma gerilimi kan
hicrelerine daha fazla zarar verir. Ekstrakorporal cihazlarda kayma gerilimini

azaltmak kan travmasini da azalttigi icin ¢6zimu oncelikli noktalardan biridir.

Ayrica ekstrakorporal cihazla temas sonucu plazma proteinlerinin 3 boyutlu
yapilarinda degisimler olmasi, bu proteinlerin ylzey 6zelliklerinin degismesi ve kan
hucrelerinin  ¢okelip birlesmesi kanin viskositesini arttiran etmenlerdir. Kanin
viskositesinin artmasi reynolds sayisini dusurir fakat kayma gerilimini arttirir. Kayma
geriliminin artmasi da kan travmasini arttirmaktadir. Ac¢ik kalp ameliyatlarinda
oksijenatore eklenen baslangi¢ c¢ozeltisi kanin daha az viskos olmasini

saglamaktadir. Bu sekilde yuksek kayma gerilimi etkisi azaltilmaktadir.

Yukarida sayilan sebepler dolayisiyla kanin ne kadar seyreltilecedi, akis hizi
belirlenmesi kayma gerilimini etkilediginden bunlarin secimi ve uygulanmasi kan
travmasini da etkiler. Oksijenatdrde kan-gaz temasinin olustugu fiber liflerinde de bu
akis dinamigini arastirmacilar tarafindan incelenmektedir.

GUnumuzde kullanilan i¢i bos lif membranlarda kan akisi disarda, gaz akigi ise
membranin icinde gergeklesir. Kan membran temasi kandaki karbondioksiti

kaldiracak kadar ¢ok ve kan travmasini azaltacak kadar az olmalidir.

Kana verilen zarar hem uygulanan kayma gerilimine ve bu kayma gerilimin
uygulanma suresine baghdir. Oksijenator fiberindeki transfer momentumu asagidaki

sekilde deneysel olarak tespit edilmistir.

- ) r
F = .41.14,0.:’}.-'11- )f
(2.2)
Burada F surtinme kuvveti,
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Aw=ylzey alani

p=yogunluk,

f=surtinme katsayisi

v=hiz olarak tanimlanmistir.

Oksijenator fiberi igin ylzey temas alani, kanin yogunlugu ve hizi, sirtinme faktoru

arttikca surucu kuvvet miktari da artmaktadir.

Fiber ylzeyindeki kitle transferinde en 6nemli tanimladan biri de bosluk kesiridir
(void fraction). Bosluk kesiri kutle transferinin gergeklestigi bolgedeki (fiber haznesi)

bos hacminin toplam hacimine oranidir.

(7 /4)(Dg — D)Ly — (m/4)dg Lg
(m/4)(Dg — D)Ly

£ =

(2.3)

£ :bosluk kesiri, Do membran dis bdlgesinin i¢ capi, Di membran i¢ bdlgesinin dis
¢apl, Ls toplam fiber uzunlugu, Lo haznenin uzunlugu, do fiber yarigapi olarak verilir.
TUm bu parametreler oksijenator membraninin kesme kuvveti, kan travmasi, kanin
oksijenlenmesi etkilerinin hesaplanmasi agisindan onemlidir. Transport momentumu
icin en 6nemli parametrelerden biri olan f sdrtinme katsayisi reynolds sayisi
bagintisinin bulunmasi icin asagidaki basamaklar takip edilir. Bolge igindeki sivi
hacmi asagidaki gibi verilmigtir;

E'(%){ﬂé—ﬂf}z{.c

(2.4)
Temas yuzey alani;
mdolLs
(2.5)
Esdeger ¢ap;
£
de = d
2 1— ¢ 0
(2.6)
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Akan sivi igin surucl kuvvet;

F=¢(5(0f - D}) AP

(2.7)
Bunlar yerlerine konuldugunda strtinme faktéru f icin su baginti bulunur.
e(Di — D})AP de AP
-~ ddoLe(1/2)pv-  4Lo(1/2)p1?
(2.8)

Buradan da deneysel yontemlerle surtinme katsayisi, reynolds katsayisi arasindaki

bagintinin asagdidaki sekilde degistigi deneysel olarak bulunmustur[67].

f=260Re-1.1 1<Re<5
f=100Re-1.1 5<Re<100
f=0.079Re-0.25 2500<Re<4000

Teorik formulde asagidaki gibidir (k ylizey katsayisi).

(2.9)

Oksijenatér dizayninda ve daha sonra kullaniminda tim bu parametrelere dikkat
edilmelidir. Fiber boy uzunlugu Lf, Lo hazne uzunlugu, Do membran dis bdlgesinin i¢
cap!, Di membran i¢ bolgesinin dig ¢api, kan kanin akis aninda yogunlugu (p) ve hizi
(v) parametrelerinin artip azalmasinda kan travmasi ve kan oksijenlenmesinde etkisi
baylktur. AP basing degisimi surtinme katsayisiyla dogru orantilhidir. Pulslu akisin
yapisi geregi dolasim basinci surekli degismektedir. Bu basing farki yliksek strtiinme
faktorl yaratip kayma gerilimini arttirirken ayni zamanda ylksek sirict kuvvet de
olusturur. Kanin vyuksek enerjiyle pompalanmasi damar direncini dasurir ve

mikrodolagimi arttirir. Reynolds sayisi ve f sdrtinme faktorl ile ters oratihdir.
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Surtinme kuvvetinin artmasi daha iyi kan-oksijen temasinin olmasini saglarken,
diger taraftanda kan travmasi riskini arttirf67]. Esitlik 2.8'de goruldugu gibi diger
birimler sabit tutuldugunda basing farki arttiginda surtinme faktori de artmaktadir.
TUm bu degdiskenler dikkate alindiginda oksijenator dizayni ve kullaniminin ne kadar
karigik oldugu goérulmektedir. Ticari oksijenatdr Ureticilerinin en énemli arastirma
konularindan biri gaz transfer hizidir. En iyi gaz transfer hizi igin membran alanini
bayaturken, kana verilen zararin azaltilmasi icin membran temas yuzeyinin
klgultilmesi gerekmektedir. Goéreceli olarak yuksek slrtinme kuvveti daha iyi kan-
membran temasi saglamakta ve kan daha iyi oksijenlenmektedir. Fiberlerin boyunun
kisaltilmasinin daha iyi gaz degisim orani ¢ikartabilirken diger taraftan da fiber bagina

dusen basinci yukseltigi igin kayma gerilimi artar ve boylece kan travmasi artar.

2.6 Proteinler

Proteinler, canlilarin yasamla ilgili bir ¢ok fonksiyonunda goérev alan o6nemli
biyomolekullerdir. Proteinler membranlarin, kas ve bag dokusunun yapisal
elemanlaridir. Bir ¢ok molekulin vicut i¢inde taginmasinda ve depolanmasinda
gorev alirlar. Enzimler ve hormonlar seklinde metabolik olaylari duzenler. Proteinler,
nukleoproteinler halinde genetik yapida yer alirlar. Vicut savunma mekanizmasinda
immunoglobunler halinde spesifik tanima ve savunma mekanizmasini baglatma gibi
onemli gorevleri vardir. Tum biyolojik surecler igcinde bdylesine onemli goreviere
sahip olan proteinlerin yapisal gorunusunun anlagiimasi, canlilarin biyokimyasal
bilesenlerin analizinde ve vicutta molekuler duzeyde olusan biyolojik olaylarin
belirlenmesinde zorunludur. Protein yapismasinda ise dnemli faktdler biyomalzeme
Ozellikleri yuzey puruzu, yuzey alani ve yuzey kimyasidir. Biyomalzeme yuzeyine
yapisma ile ilgili cok &énemli olan protein fibronojen ve albumindir[96]. Kan
pihtilasmasinda kritik rol oynayan fibrine o6ncu fibronojendir. Fibronojen pihti
hdcreleriyle de etkilesir. Tutunulan fibronojen, ylizeye kan pihtilarinin baglandigini
gOstermistir. Bu reaksiyon klinik kalp ameliyati sirasinda ve sonrasinda goézlenen
trombositopeni ya da kanda dusuk trombosit olmasini kismen agiklar[97]. Protein
yapisi ile ilgili ilk ¢calismalari Fischer baglatmis ve 1950 yilindan sonra bu konudaki

arastirmalar yogunluk kazanmisgtir.
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2.6.1 Protein adsorbsiyonu
Kan proteinleri adsorpsiyonu, biyomalzemenin yuzeylerinin kan ile etkilesime
giridiginde saniyeler iginde biyolojik olarak aktif bir yluzey olusturdugu hizli bir

islemdir.

Trombosit yapismasi ve pihtilasma kaskadi arasinda aktivasyonu plazma proteinleri
tarafindan aracilik edilir. Kan farkh o6zellikler ve iglevleri olan molekullerin buayuk bir
cesitlilik iceren ¢ok karmasik bir sividir. Protein adsorbsiyonu yuzeyin kimyasal ve
yuzey fiziksel 6zellikleri ile ilgilidir. Proteinin adsorblanan ylzeyde proteinin kimyasal
yapisi ve fiziksel dagihmi bilesenlerin termodinamik etkilesimine dayandigi
gorulmektedir[41].Proteinlerin  gokbilesenli  solusyonla etkilesimleri  dnemlidir.

Proteinlerin yonelme hizlari etkilestikleri solusyonla alakalidir.

Molekul agirliklarina gore yayllma gosterirler. Biyomalzeme cokbilesenli solisyona
maruz kalirsa 6rnegin kan plazmasi gibi oncelikle yizeye kuguk yuksek konsantreli
proteinler tutunacaktir daha sonra daha buyuk ve daha guglu etkileseme giren
proteinler zayif proteinlerin yerini alir ve yluzeye yayilir. Bu degisim sureci Vroman
effect olarak bilinir[41].

Sekil 2.16 Vroman effect[41]

Yapilan calismalara dayanarak elde edilen ortak bilgiler protein adsorbsiyon
direncine karsi yuzey 6zelligi hidrofilik yapida hidrojen bagi alicilari igeren ve notr
yuklu olmasi gerektigi gorulmustur[41]. Adsorpsiyon, kati yuzeyi ile ¢ozucude
¢6zinmUs gaz ya da ¢6zUnen maddenin temasi ile gerceklesmektedir. Kati
yuzeyinde bulunan bir atom veya molekll dengelenmemis kuvvetlerin etkisi altinda

bulunmaktadir. Molekulu ice ¢eken kuvvet disa ceken kuvvetten daha buyuk
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olmaktadir. Bu nedenle molekulli asagi dogru ¢eken kuvvet yizeyi kagultme egilimi
gostermektedir. Cozucude ¢ozinmus veya gaz halindeki molekuller kati yuzeyindeki
atomlarin doyurulmamis kuvvetleri tarafindan kati ylzeyine dogru c¢ekilmektedir ve
bdylece dengelenmemis ylzey kuvvetleri gaz veya ¢6zinmus molekiller tarafindan
dengelenmektedir. Yani kati maddenin ylzey gerilimi ¢6zinmuis molekillerinin
adsorbsiyonu ile kugultiimus olmaktadir. Bu olay sistemin ylzey enerjisini
azaltmaktadir. Yuzey enerjisini azaltma kendiliginden gerceklesen bir olaydir.
Adsorbsiyon olayi ile sistemin serbest enerjisinde bir azalma olmaktadir dolayisiyla
adsorpsiyon kendiliginden olan bir olaydir[95]. Adsorbsiyonda adsorbat, birikim ile
daha duzenli hale gegctidi icin entropi S < 0, azalir. Adsorpsiyonun spontane olmasi

(kendiliginden olabilme) icin serbest enerji denklemi;

A G = AH-TAS de AH ve AG degerlerinin negatif (ekzotermik) olmasi gerekir.
AG: Serbest enerji degisimi, Gibbs serbest enerjisi (kJ/mol)

AH: Entalpi degisimi (kJ/mol)

AS: Entropi degisimi (kJ/mol K)

T: Mutlak sicaklik (Kelvin)

Bu azalma, genellikle protein ve adsorban ylzey kisimlari arasindaki etkilesimlerin

degisiklerini aciklar[95].

Yuzey ve proteinler arasindaki etkilesim sonucu farkli modlarda proteinler adsorbe
olurlar. Proteinler yuzeye 2-10 nm bir kalinhda sahip bir protein tabakasi ile tek

tabaka olusturarak ytizeye adsorbe olur.

Adsorbe proteinler her zaman vyuzeye suresiz bagli degildirler ve protein

kompozisyonu zamanla degisiklige tabi olabilir. Buna da Vroman etkisi denmektedir.

Islanabilirligi (veya hidrofilik) proteini Gzerinde tutma islemi icin anahtar bir belirleyici
olarak karakterize edilmigtir. Bu genellikle hidrofobik yuzeylerde hidrofilik
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yuzeyler'den daha fazla protein adsorbe oldugu kabul edilmektedir. Proteinlerin

hidrofilik kalintilar1 gekirdeklerine gomulu sekilde yapilanmistir.

Ayrica hidrofobik kalintilarida proteinin ylzeyle etkilesen ylzeyinde yerlesmis
bulunmaktadir. Bu da gostermektedir ki protein ylzeyi ylksek derece amfifilik, bunun

anlami sayisiz ayri gesit fonksiyonel grup yuzeyinde bulunmaktadir.

Protein adsorpsiyon surecinde oOnemli faktorlerden biri pH ve sicakhktir. PH
azaldikga adsorbsiyon arttigi bilinmektedir. Adsorpsiyon islemi genelde ekzotermiktir
ve azalan sicaklik ile adsorpsiyon kapasitesi artar. Protein yapi degisikliklerin de
hidrofobik etkilesim ve elektrostatik ¢ekim kuvvetleri etkili degildir, 6zellikle bu

kosullar protein emilimi igin potansiyel bir ylizey olusturmaktadir.

2.7 Kan Hucreleri

insan viicudunda 70 ml / kg kadar kan vardir (70 kg agirlikta biri icin yaklasik 5 litre).

Bu kanin % 35-40 kadari hiicresel elemanlardan olugsmustur.
2.7.1 Eritrositler

Eritrositler bikonkav disk seklinde yapilardir ve 6-8 pym c¢apindadirlar. 1 mm? kanda
ortalama 4-5 milyondur. Eritrositlerin yapim yeri yassi kemiklerin iligidir. Eritrositler
hemoglobin denilen ve eritrosit agirhginin tgte birini olusturan bir protein igerirler. Bu
proteinin gorevi O, tagimaktir, oksijenin yaklasik % 99'u hemoglobin ile tasinir, geri

kalan % 1’lik kisim ise kanda ¢dzUnmus olarak tasinir[84],[83].
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Sekil 2.17 Eritrosit ( Kirmizi Kan Hucresi)[83]

2.7.2 Lokositler

Lokositler, vucuda giren canli cansiz her g¢esit yabanci maddeyi tanimak ve
onlarla savasmak igin gorev yaparlar. Bir kismi dogrudan mikroplarla savasirken,
bagka bir kismi yabanci molekilleri ve mikroplari taniyarak sistemi uyarir, digerleri de
mikropla savasmak iizere antikor denen spesifik proteinleri iretir. 1 mm? kanda 7-12
bin civarindadir. Tek ¢ekirdekli ve ¢cok ¢ekirdekli olarak iki gruba ayrilir. Lenfositler tek
cekirdekliler arasinda yer alir. Cokgekirdekliler; nétrafiller, bazofiller ve eozinofiller

olarak uge ayrilirlar[84],[52].

Sekil 2.18 Lokosit (Beyaz Kan Hucresi)[37]
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2.7.3 Trombositler(Plateletler)

Trombositler ¢ok sayida granul igeren renksiz hucre pargalandir, 1-3 um
capindadirlar. 1 mm® kanda 200-400 bin trombosit vardir. Megakaryosit denilen
kemik iliginin buylk hucrelerinin parcalarindan olusur. Bu megakaryosit parcalari
sistemik dolagima girince trombosit adini alirlar. Hemostazin saglanmasinda yani
kanamanin durdurulmasinda o6nemlidirler. Trombositler bir ylUzeye yapisma
egilimindedirler, fakat kan damarlarinin igini dogseyen normal endotel hulcrelerine
yapismazlar. Ancak damarin igindeki endotel bir sekilde hasar goérirde altindaki bag

dokusu (kollajen) agiga ¢ikarsa, trombositler kollajene baglanir[34],[86],[83].

Sekil 2.19 Trombositler (Plateletler)[83]

2.7.4 Hemoglobin

Kanda solunum organindan dokulara oksijen, dokulardan solunum organina ise
karbondioksit tasiyan proteindir. Baslica sentez yeri eritrosit Uretimi sirasinda kemik
iligidir. Hgb proteini 4 adet hem ve 4 adet polipeptid zincirinden olusur. Bu polipeptid
zincirlerini ikisi a diger ikisi ise b zincirinden olugsmustur. Her bir hem grubu bir adet
polipeptid zinciri Uzerinde yer alir. Oksijeni baglayan hem grubudur, her hem grubu
bir molekll oksijen baglar, dolayisi ile bir hgb 4 adet oksijen molekull
baglayabilir[35].
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Sekil 2.20 Hemoglobin Yapisi[35]

2.7.5 Fibrinojen

Fibrin kanin pihtilasmasinda gorev alan bir protendir. Fibrin aktif olmayan plazma
proteini olan fibrinojenden olusur. Pihtilasma islemi basladijinda serin proteaz
trombin enzimi fibrinojeni fibrine donustur ve fibrin daha sonra pihtiyr olusturur.
Normal degeri 150-400 mg/dI’ dir[36],[90].

Sekil 2.21 Fibrinojen Yapisi[93]
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2.8.Biyouyumluluk

Hastalara surekli ya da gegici olarak vyerlestirilen tibbi cihazlar yerlegtirildikleri
kosullara dikkat edildikge, sahiplerine gerektigi sire boyunca diuzgin olarak hizmet
sagdlarlar. Bu cihazlar gerektiginde hayat kalitesini arttirma amagli ya da yasamayi

saglama amacli olabilir[31].

Fakat bazi implantlar ve ekstrakorporal cihazlar eninde sonunda hasta-cihaz temasi
sebebiyle, komplikasyonlara yol agar, bu da cihazin bozulmasina, hastanin zarar
gormesine hatta hastanin 6limune yol agabilmektedir. Her implant bir sekilde vucut
dokusunun bir pargasiyla temas etmektedir. En ¢ok rastlanan biyomalzeme-doku
temaslari asagida ayrintili olarak gosterilmigtir. Tibbi cihazlarda rastlanan bu
komplikasyonlarin en buyuk sebebi doku ile temas eden biyomalzemelerdir. Burada
onemli olan hem biyomalzemenin temas ettigi dokuya etkileri, hem de temas edilen
dokunun biyomalzemeye etkileridir. Bir biyomalzeme temas ettigi dokuda asgari bir

biyolojik yanit alirsa, biyouyumlu olarak adlandirilir[12],[34].

2.8.1 Biyomalzeme-Doku Etkilesimi

2.8.1.1 implantin konak dokuya etkileri

1.Bolgesel

a. Kan-malzeme etkilesimleri
Protein yluzeye tutunmasi
Pihtilasma ( Koagulasyon)
Fibrin ¢cozulmesi
Kan pulcugu yapismasi, aktiflesmesi
Beyaz kan hucresi yapigmasi, aktiflesmesi

Kirmizi kan hicresi yikimi

b. Zehir etkisi

c. Enfeksiyon
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d. TUmor olusumu

2.Sistemik
a. Embolizasyon
b. Yuksek duyarlilik
c. Kanda implant elementlerinin gorulmesi(ya da yukselmesi )
d. Lenfatik etki[33]

2.8.1.2 Konak dokunun implant Gzerine etkileri

1.Fiziksel-Mekanik etkiler
a. Asinma

b. Madde yorgunlugu

c. Paslanma

d. Dagilma ve bozulma

2. Biyolojik etkiler
a.Dokunun madde emmesi
b. Enzimatik bozunma

c. Kalsiyum birikmesi

Biyouyumlulugun asil ilgilendigi konu, malzemeye karsi cesitli biyolojik reaksiyonlar
olup olmamasi degil, uygulama sirasinda malzemenin tatmin edici bir performans
sergileyip  sergilememesidir, bu durumda biyomalzeme basarili  olarak
adlandirilabilir[33].

Bir tibbi cihazin biyouyumlulugu o cihazin implante edildigi dokuya en az zararla,
yapmasi gereken islevi tamamlayabilmesidir. Ornegin bir hemodiyaliz sisteminin kan
sizme modulunun biyouyumlulugu, onun c¢o6zunebilen kan bilesenlerini dizgun
olarak ayrigtirabilmesi, beklenen dmrunu tamamlayabilmesi ve hasta kanina zarar
vermeden temas saglamasidir. Ya da alternatif olarak bir membranin kanla
biyouyumlulugu, silikon bir basligin kanla biyouyumlulugu, deri altina yerlestirilmis bir

aygitin kan ve yumusak doku biyouyumlulugundan bahsedilebilir. Benzer sekilde bir
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kalca eklemi protezi igin cihazin metal yorgunlugundan, paslanmasindan, kemige
aktarilan kuvvetlerin dagitiimasindan ve aygitin asil basarisini veren hastaya

kazandirdigi hareketlilikten sz edilebilir.

Ayni zamanda kalga eklemi protezinin performansi, aygitin kemik ¢imentosuyla doku
reaksiyonu acisindan da ifade edilebilir. ilk durumda tim sistemin performansi, ikinci
durumda ise cihazin dokuyla temas eden kisimlarina (biyomalzemeler) karsi olusan
biyolojik reaksiyon incelenmektedir. Biyouyumlulugu cihazin tim performansina ya

da biyomalzemeye gore dusunmek 6nemli bir ayrim noktasidir[22].

2.8.2 Ekstrakorporal cihazlarda biyouyumluluk
Kan dolagsimi ekstrakorporal bir cihazla vicut digina ¢ikartildiginda, bunu kanin
birimlerine zarar vermeden yapmak neredeyse imkansizdir. Hi¢ bir insan yapimi

yuzey, kan damarlarinin kana sagladigi ¢cevre sartlarini saglayamaz.

Ekstrakorporal dolasim sirasinda olusan kan ve yabanci malzeme (pompa,
oksijenator parcalari ve borular) temasi tamamen fizyolojik olmayan bir ortam yaratir.
Bu sebepten dolayl kanla temas eden pargalarin segimi kalp-akciger makinasinin

uretimi ve verimliligi acisindan ¢ok 6nemlidir[33].

Bu zamana kadar perflizyon teknolojisi ve bu baglamdaki kan-malzeme temasi ile
ilgili cok fazla c¢alisma yapilmamistir. Yine pek az bilim insani kalp-akciger
makinasinin yapim malzemelerinin sistemik arastirmalarinda bulunmustur. Su ana
kadar yapilan calismalarda bilimsel olarak kanda en az travmatik etki yapan

maddelerin ortak 6zellikleri su sekilde siralanabilir;

a. Yuksek kimyasal dayanim

b. Paslanmaya karsi dayaniklilik
c. Dogal olan duzgun bir yuzey
d. DUsuk yuzey enerjisi

e. Kaplamali

Tam olarak hangi 0zelligin en 6nemli oldugu belli olmasada ylksek purlzsuzluk

bdlgesel turbllansi ve fibrin depolanmasini engellediginden ilk gereksinim olarak
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adlandirilabilir. Plastik malzemelerdeki ve su sevmeyen kaplamalardaki gelisimler
gostermigtir ki yuzeylerin fiziksel ozellikleri iyliesmesi kanin daha iyi korunmasini
saglamaktadir. Bu olay genelde Lambert kural olarak adlandiriimaktadir. Bu Alman
hematolog bir yuzeyin pihtilagsmayi geciktirme kapasitesinin, kan yuzey arasindaki
yapisma kuvvetiyle ters orantili oldugunu gdostermistir[60].

Ekstrakorporal dolasim sirasinda, kan cesitli tiplerde plastik, cam, metal, pihti, gaz,
hava kabarcigi ve kaplama ve baslangi¢ ¢ozeltisi olarak kullanilan gesitli yabanci
kimyasallarla temas eder. Bunlarin diginda ekstrakorporal devre sayisiz koseler,
donusler, akis olmayan tamamen durgun alanlar, yeniden dolasim alanlari ve hizl
gegcis alanlari yani kisacasi normal fizyolojik akis sirasinda karsilagilmayan durumlar
bulundurmaktadir. Tium bu faktorler, kanin bagisikhk sistemini etkilemekte bu da
oksijenatorin biyouyumlulugunu direk etkilemektedir. Kan ile temas eden ylzeylerin
ve malzemelerin sec¢imi ve bunlarin biraraya getirilerek sistemin dizayni oksijenatorin
biyouyumlulugunu belirler ve bu da oksijenatorin performansina etki ederek sistemin
basarisinda belirliyici faktor olur[10],[12],[27].

Ayrica son yillarda yapilan ¢alismalarda heparin, albumin v.b. proteinik yapilar ya da
PMEA (Poli 2-metoksietil akrilat) gibi hidrofilik malzemeler ile kapli oksijenatorlerin

biyouyumluluk agisindan daha basgarili oldugu tespit edilmigtir[4],[29].

2.9 Kpb’de Yiizey Kaplama Teknolojileri, Hematolojik Ve Biyolojik Uyumluluk

KPB uygulamalari, kanin yabanci yuzeyle temasi sonucu sistemik inflamatuvar bir
yanita sebep olur. Bazi hastalarda ‘postperflizyon sendromu’ olarak tanimlanan
renal, pulmoner, kardiyak ve serebral fonksiyon bozukluklari gérulebilir. KPB’de kanin
fizyolojik olmayan ylzeylerle temasi sonucunda bes plazma proteolitik sistemi
(koagulasyon, fibrinoliz, kompleman kaskadi, kallikrein-kinin ve temas sistemleri) ve

az U¢ hucresel sistem (I6kositler, trombositler ve endotel hlcreleri) aktive olur.

GUnumuzde ekstrakorporeal dolagim teknolojileri hizla gelismekte olup esas amag
kanin mumkun oldugu oranda daha fizyolojik bir yabanci yuzey ile kargilagsmasi ve
daha az reaksiyon gostermesidir. Bu durumda ekstrakorporeal dolagsimi olusturan
devreler ile oksijenatorlerin biyolojik ve hematolojik olarak uyumlugu s6z konusu

olmaktadir.
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Hematolojik uyumluluk(hemocompatibility),KPB devrelerinde dolasan kanin elverigsiz
etkilere maruz kalmadan, filtre edilebilir bilesenlerinden ayrilmadan ve yapisinda
degisim olmadan butunligu korumasi anlamina gelmektedir[29].
Biyolojik uyumluluk (biocompatibility) kullanilan maddeye ait asagida siralanan
ozellikler ile tanimlanir.

Trombojenik etki yaratmamasi

Hemoliz yaratmamasi ve kompleman sisitemini aktive etmemesi

Kronik inflamasyona yol agmamasi

Kimyasal olarak etkisiz yapiya sahip olmasi, biyolojik ortam ile temas sonucu
olusan maddelerin direk ya da dolayl olarak toksik etkiye sahip olmamasi aginmaya

bagli partikdl olusturmamasi

Bu oOzellikler bir maddenin sadece 0z niteliklerine bagl olmayip kanulasyon yeri,
kanin yabanci ylzeyle temas suresi ve lokal hemodinamik etkenler(hatlarin gap ve

uzunlugu gibi) gibi bazi dis faktorler ile ilgilidir.

2.9.1 KPB’de ylizey modifikasyonlari

Yuzey modifikasyonlarinda esas amag, KPB bilesenlerinin kan ile olan uyumlulugunu
arttirmaktir. Kanin herhangi bir biyomateryale verdigi cevap protein adsorbsiyonu;
trombositlerde adhezyon, agregasyon ve vazoaktif madde salinimi; intrinsik
koagtlasyon sisteminin aktivasyonu; fibrinolitik, kallikrein-kinin ve kompleman
sistemlerinin igtiraki ve hlicresel elemanlar arasinda etkilesim seklinde olabilir[22].
Kan ile biyomateryal etkilesimi incelendiginde yuzey modifikasyonu igin su hedefler

siralanabilir :

protein adsorbsiyonunda degisme/azalma
farmasotik ajanlarin kullanimi sonucu olusacak etkinin 6n gorulmesi

hicre zariyla benzerlik gosteren bir yuzeyin hazirlanmasi
Ancak kanin yabanci yuzeye karsi verdigi karmasik yanit s6z konusu oldugunda,

modifikasyonun bazi yonlerden dengeli olmasi gerekmektedir:

o negatif yukteki artis trombosit cevabini azaltirken intrinsik koagulasyon
kaskadinin temas fazini arttirabilir

38



o pozitif yukteki artis kompleman aktivasyonunu azaltirken trombosit cevabini

arttirabilir

J hidroksil gruplarinin eklenmesi ile arttirilan hidrofilisite trombosit cevabini

azaltirken kompleman aktivitesinde artisa sebep olabilir

KPB’de kullanilan sentetik maddeler c¢ok cesitlidir : polyetilen, polypropilen,
polyvinilklorid, polyester, polystyren, polyuretan, silikon, polysilfon, polyamid,
polytetrafloroetilen vb. Bu maddeler fiziksel olarak Gstun Ozelliklere sahip olmakla
birlikte ilk kez endUstriyel amaglarla kullaniimis olup daha sonra biyolojik/tibbi alanda
kullanima girmigtir. Bu sebeple tUm bu maddeler az ya da ¢ok ortak bir dezavantaj

paydasinda birlegir : kan ve dokular ile uyumsuzluk.

Kan ve yabanci yluzeylerin temasi sonucu olusan inflamasyon yanitini engellemek ya
da azaltmak igin iki ana yaklasim prensibinden s6z edilebilir : KPB bilesenlerinin kan
ve doku uyumlulugunun arttinimasi ve bu olaylar zincirindeki kilit enzimlerin
farmakolojik olarak inhibe edilmesi[23],[22].

KPB’de ylzey modifikasyonlari baslica dort sekilde yapilabilir : kaplama (coating),

kimyasal modifikasyon, makromolekil eklenmesi, kaynastirma-karistirma (blending).

1. Kaplama (coating): Polimer bir ylzeyin bagka bir polimer ile kaplanmasi ve
bunun sonucunda kan elemanlari Uzerine daha az etkiyerek protein
adsorbsiyonunun azalmasi hedeflenir.

2. Kimyasal modifikasyon : Yuzeydeki kimyasal bir grup baska bir grup ile
degistirilir. Polimerizasyon ile hidrofilisiteyi arttirmak da muimkindir. Plazma

polimerizasyonu ve lazer plazma depozisyonu gelistiriimekte olan teknolojilerdir.

3. Makromolekiil eklenmesi : Polimer bir ylzeye makromolekul eklenmesi s6z

konusudur.

4. Kaynastirma-karnigtirma (blending): Hidrofilik/hidrofobik  bir madde ile
dogal/sentetik polimer birlesimi seklinde kullanilabilen ve nispeten daha ucuz bir
yontemdir[53],[54].

KPB devresindeki bilesenler iglevlerine gbre genel anlamda ikiye ayrilabilir;

fonksiyonel (aktif) ve pasif bilesenler. KPB devresindeki aktif bilesenleri
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modifikasyonu yada degistirimesi daha zordur. Pasif bilesenler ise temel olarak
hazne gorevi gormekte olup daha kolay modifiye edilebilirler. KPB bilegenlerinde
yapilacak modifikasyon ve dedgisikliklerdeki temel prensip bilesenin mekanik

batlinligund ve fonksiyonunu korumaktadir[21],[24].

Aktif Bilesenler: Membran yuzeyi, filtre alanlari

Pasif Bilesenler: Hatlar(tubing), Filtre kaplamalari

KPB yuzeylerinin dncelikle kaplama ile modifikasyonu ve inflamatuvar cevabin
azaltimasi arastirmalarin yogunlastigi bir alandir. Son donemlerde devrelerin
kUgultilmesi gindeme gelmis olup Oncelikle KPB hatlarinda kigultiime yoluna

gidilmistir.

KPB’de yuzey modifikasyonu fikri yeni olmayip ilk kez Gott ve arkadaglari tarafindan
1963 yilinda heparin ile yluzey kaplanmasi seklinde uygulanmis ve torasik
anevrizmalar ile karaciger transplantasyonunda kullaniimigtir. 1980’li yillara
gelindiginde perflizyon sistemlerinin heparin ile kaplanmasinin uygunlugu giindeme
gelmigtir. Bunun sonucunda kalp cerrahisinde siklikla kullanilan ve Uzerinde

arastirmalar yapilan iki heparin kapli sistem gelistirilmigtir[22].

Duraflo 1l (Edwards Life Sciences, Irvine, CA) ve Carmeda Bioactive Surfaces

(Medtronic, Inc, Minneapolis, MN).

Son dbénemde Kklinik kullanimi artarak devam eden ylzey modifikasyonlari ve

kaplama yontemleri arasinda asagidakiler sayilabilir:

Polimetoksietilakrilat (PMEA) : Polymethoxyethylacrylate (PMEA) (X-Coating)
(Capiox SX 18R®, Terumo Medical Corporation, Somerset, NJ, USA).

Albumin : Quadrox-Safeline (Albumin) Treatment (Quadrox Safeline® VKMO
4230, Jostra, Hirrlingen, Germany).

Biyopasif yuzey : Biopassive Surface (Trillium Affinity NT®, Medtronic,
Minneapolis, MN, USA).
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Heparin + Polimer kaplama : Heparin+polymer Coating (GISH Biomedical,
U.S.A).

Fosforilkolin_: Phosphorylcholine Inert Surface (Phisio) (D-903 Avant®,
Dideco, Mirandola, italya)[54]

2.10 Kaplama Tiirleri Ozellikleri
GUnumuzde teknolojinin hizli bir sekilde ilerlemesi sonucu agirlasan c¢alisma

sartlarinda kullanilan malzemeler 6zellikle;

Asinma

Korozyon

Erozyon

Yorulma

Oksidasyon ve yuksek sicakhga dayanim konularindaki talepleri tam olarak
karsilayamamaktadir.Malzeme omrunu ve Kkalitesini arttirmak c¢alisma ortaminin
olumsuz sartlarinin etkilerini azaltmak ve bazi o6zelliklerini iyilestirmek amaciyla

metalik ve metalik olmayan kaplama yontemleri gelistiriimistir.
2.10.1 Heparin kaplama:
Negatif yUukli heparin molekilleri pozitif yikli ammonium iyonlarini cekmesi ile

yuzeye kaplanmaktadir. Kanamayi ve inflamatuar yaniti azaltmay1 amaclar[16].

2.10.1.1 Polimer tabanh heparin bagh kaplamalar:

Hyaluronan tabanli heparin bagl
(GBS® GISH Biomedical Inc., ABD)

0 Polipeptid tabanl heparin kaplama
(Bioline® , Maquet, Aimanya)

0 Polietilen oksit tabanli heparin bagh
(Trillium Affinity® NT, Medtronic, ABD) [15]
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2.10.2 Polimer kaplama:
2.10.2.1 PMEA Poly (2-methoxyethylacrylate)

PMEA kaplama, kaplandigi yuzeyde hidrofilik 6zellik olusturur ve bu 6zelligi ile ylizey
aktivasyonunu engeller. Ayrica PMEA kaplama platelet adhesyonunu ve
fibrinojen/albumin adsorbsiyonunu azaltdigi ve buna bagh olarak da kanamalarin

azaldigr goéralmustur [18],[16].
2.10.3 Fosforilkolin kaplama:

Fosforilkolin katkili polimerler ile yapilan ylzey modifikasyonlarinda, antikoagulantlar
olmadan da ylUzeyin kanla temas etmesi halinde protein adsorbsiyonunu azalttigi ve

hicre adezyonunu etkili bir bicimde engelledigi gozlenmigtir[13],[14].
2.10.4 Albiimin kaplama:

Plazma proteinlerinin absorbsiyonunu engeller. Albumin segilmesi sebebi kanda ve
hasarli bolgelerde bol miktarda bulundugundan biyomalzeme yuzeylerini
pasiflestirdiginden ve olusabilecek inflamatuar ve trombojenik cevaplari kintlestirdigi
icindir[19].

2.10.5 Silikon kaplama:

Mikropor6z membran oksijenatorlerin plazma sizintisi nedeniyle kullanim sureleri
azalmaktadir. Hidrofobik polypropylene membran UGzeri 0,2 mikrometre kalinligina
kadar inceltilen silikon ile kaplandiinda gaz transfer oranini azaltarak

biyouyumlulugu arttirdidi bilinmektedir[5].
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3.DENEYSEL YONTEMLER

Yapilan calisma da, acgik kalp ameliyatlarinda ekstrakorporal dolagsimda kullanilan
kalp-akciger makinasinin pulslu ve pulssuz kullaniminda heparin kaplamamal ve
kaplamasiz oksijenator fiberleri tGzerinde biraktigi etkinin arastiriimasidir. Bunun igin
pulslu ve pulsuz perflizyonun kaplamali ve kaplamasiz oksijenator fiberlerine biraktigi

etki incelenmistir.

Calisma asamalari ve yurutulen basamaklar asagida anlatiimaktadir.

Cizelge 3.1 Dideco Compatflo Evolution teknik 6zellikleri[92].
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3.1 Hasta Dagilimi

Ankara Yiksek ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Kalp ve Damar Cerrahisi
Bolumu doktorlan tarafindan kasim-mart 2012-2013 tarihlerinde gercgeklestirilmistir.
Bu tarihler arasinda acik kalp ameliyati gecgiren Dideco marka Compactflo Evolution
model oksijenator kaplamasiz ve pulslu ve pulsuz akis altinda, heparin kaplamali ve
pulslu ve pulsuz akis altinda ayrica pulslu ve pulsuz akigta arter filtre Uzerine
etkilerini incelemek amacli olmak Uzere toplam 6 hastadan oksijenatdr érnekleri
alinarak fiberlerin Gzerinde adsorblanan kan hicreleri miktarlari ve protein kalinlklari
Olcimu, SEM (taramali elektron mikroskobu) ile yapilmistir. Yapilan bu ¢alismalar ile
pulslu ve pulsuz akisin, kaplamali ve kaplamasiz oksijenatorler Uzerindeki etkisi

karsilastirilarak incelenmistir.

Cizelge 3.2 Calisilan Hasta Grubu

Pulslu Pulssuz
Ameliyat suireleri 121,6-/+23,4 (dk) 118,3-/+24,3
Hasta sayisi (bayan) 1 _
Hasta sayisi (bay) 2 3
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3.2 Oksijenator Fiber Orneklerinin Alinmasi

Yiiksek Ihtisas Hastanesinden galismamiza uygun hastalarin agik kalp ameliyatlari
sonlandiginda almis oldugumuz %2,5 gluteraldehit c¢ozeltisi ile doldurulmus
kaplamasiz, heparin kaplamali oksijenatérlerde pulslu ve pulsuz akis olarak alinan
fiberlerimiz 20 ml lik steril serum fizyolojik ¢ozeltisi bulunan 50 ml lik steril kaplara

konulmustur.

incelemis oldugumuz oksijenatdrleri 3 farkli yerlerinden iist, orta ve alt bélimlerinden
olmak Uzere Dremel lithium-ion cordless model 800 (sekil3.1) ile kesilerek ornekler
alinmigtir(Sekil 3.2).

Sekil 3.1 Dremel lithium-ion cordless model 800

Alinan fiber ornekleri Bilkent Ulusal Nanoteknoloji Arastirma Merkezi (UNAM) da
fiberlere adsorbe olan protein kalinliklari olgtlmesi ve kan hucreleri miktarlari
degerlendiriimesi icin pulsu ve pulsuz akista olmak Uzere; kaplamasiz ve heparin
kaplamali oksijenator fiberlerinin kesitleri ve yuzeyleri taramali elektron mikroskobu

(SEM) yardimiyla goruntilenmigtir.

Gluteraldehit ¢ozeltisi fiberlerin ylzeyine tutunan kan huicrelerinin ve adsorblanan

proteinlerin fiksasyonunu(tutunma) saglamistir.

45



Sekil 3.2 Oksijenator 3 farkli yerden kesim ornegi

3.2.1 Oksijenator fiberlerinden alinan érneklerin incelenmesi

Calismamiza uygun %2,5luk gluteraldehit c¢ozeltili Dideco Compactflo Evolution
kaplamasiz ve heparin kaplamali oksijenatorlerden aldigimiz fiberlerin 6rnekleri
Bilkent UNAM'da fiberlerin her biri Precision Etching Coating System (PECS) Gatan
682 model Hassas Kaplama Cihazi ile SPUTTER teknigiyle 5 nm krom ile
kaplandiktan sonra FEI QUANTA 200 model taramali elektron mikroskop (SEM) ile

yuzey ve kesit gortuntuleri alinmigtir.

Sekil 3.3 Model 682 PECS
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3.2.2 Taramali elektron mikroskop sonuglari

Sekil 3.4 FEI QANTA 200

FEI QUANTA 200 MODEL (sekil 3.4) Taramali elektron mikroskop ile serum fizyolojik
sivisi igerisinde bekleyen fiberlerimizin her biri gérintileme ig¢in uygun islemlere tabi

tutulduktan sonra goérintileme islemleri tamamlanmistir.

Calismamizda fiber ylzey goruntileri ve fiber kesit goruntlleri olmak Uzere 2 ayri
islem uygulanarak taramali elektron mikroskobundan goruntilemeler alinmigtir.
Alnan SEM géruntuleri taramal elektron mikroskobun kendi yazilim programi olan

xT _microscope Control Software programiyla olgeklenerek fiberlerin istenen

uzunluklari élgiimastar.
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3.3 Oksijenator Fiberleri Ylizey Goruntuleri

Pulslu ve pulsuz akista heparin kaplamali ve kaplamasiz oksijenator Dideco
Compactflo Evolution marka oksijenator fiberlerinden alinan orneklerin ylizeyleri
sputter teknidi ile 5 nm krom ile kaplanarak Ust, orta ve alt olmak Uzere 3 farkl

bolumunden goéruntuleri alinmigtir.

Hasta kani ekstrakorporal olarak dolagima bagladiginda, plazma proteinleri ve
hicreler ekstrakorporal hatlara ve oksijenatére yapisir. Oksijenator fiberi de bu
yapismanin oldugu alanlardan biridir[70],[88]. Genel olarak 1.7m? — 2.6m? arasinda
degisen yluzey alani ile kanin oksijenlenmesinin saglandidi bu boélimde kan

bilesenlerinin etkilesiminin blyuk bolimi meydana gelmektedir[68].

Bu nedenlerle agik kalp ameliyatlarinda kullanilan gerek yontemlerin farkhliklari,
gerekse oksijenator tiplerinin acik kalp ameliyatlarina ve hastalarin iyilesme
sureclerine etkisi acgik kalp ameliyati sistemi icinde kullanilan oksijenatorlerin

fiberlerinin Uzerine yapigsan kan bilegsenlerinin tayini ile belirlenmektedir[87].

3.3.1 Pulssuz akigta —kaplamasiz oksijenator

Kaplamasiz pulsuz akista oksijenatorin 3 farkli yerinden alinan fiberlerin SEM

goruntdleri birbiriyle benzer olup elde edilen ytzey goruntusu;
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Sekil 3.5 (a) (b)

Sekil 3.5 a ve b Acik Kalp Ameliyatinda Kullanilmig Pulssuz Akista ve

Kaplamasiz Oksijenatér Fiberinden Alinan Ornegin SEM Goriintiisii

Sekil 3.5 (a) érnegin goruntlsu alinmasi i¢in uygulanmis olan voltaj ( HV )5.00 kv,
ornekler objektif mercegin arasindaki mesafe (calisma araligi WD)11.6 mm ve

4000(mag) buyutmede calisiimigtir.

Sekil 3.5 (b) 6rnegin gorintlsu alinmasi igin uygulanmis olan voltaj ( HV ) 5.00 kv,
ornekler objektif mercegin arasindaki mesafe (calisma araligi WD)11.3 mm ve

500(mag) buyutmede calisiimistir.
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3.3.2 Pulslu akista — kaplamasiz oksijenator

Kaplamasiz pulslu akista oksijenatorin 3 farkh yerinden alinan fiberlerin SEM
goruntuleri birbiriyle benzer olup elde edilen yuzey goruntuleri;

ag O | det [ tit| WD |dwel ——100um—
V|30 | 600x [ETD|-0° 8.7 mm 50 us

Sekil 3.6 (a) (b)

Sekil 3.6 a ve b Agik Kalp Ameliyatinda Kullanilmig Pulslu Akista ve Kaplamasiz
Oksijenator Fiberinden Alinan Ornegin Yiizey SEM Goriintiisii

Sekil 3.6 (a) drnegin goruntlisu alinmasi igin uygulanmig olan voltaj ( HV ) 2.00 kv,
ornekler objektif mercegin arasindaki mesafe (¢alisma araligi WD)8.7mm ve
10.000(mag) buyutmede gahgiimistir
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Sekil 3.6 (b) érnegin goruntlisu alinmasi igin uygulanmis olan voltaj ( HV )2.00 kv,
ornekler objektif mercegin arasindaki mesafe (calisma arahigi WD)8.7mm ve

600(mag) buyutmede calisiimistir.

Sekil 2.17 de gosterildigi gibi ylzeylerde tutunan eritrosit miktarlarina bakilirsa sekil
3.6’daki eritrosit miktarinin sekil 3.5’den gb6zle gorilecek farkla daha az oldugu
ortadadir. Yuzeyde tutunan platelet miktarlar da kiyaslanacak olursa sekil 2.19 da
gosterildigi gibi, sekil 3.5 (a) yuzeyinde tutunan platelet miktarlarinin sekil 3.6 (b) den
¢ok daha fazla oldugu gorulmektedir. Kaplamasiz oksijenatdrlerde pulslu ve pulsuz
akista yuzeye tutunan kan hucreleri miktarlarinin pulsslu akistaki yuzeyde ¢ok daha

az rastlandigi ve daha olumlu sonuglar verdigi ortadir.
3.3.3 Pulssuz akigta- heparin kaplamali oksijenator

Heparin kaplamali pulssuz akista oksijenatérin 3 farkh yerinden alinan fiberlerin

SEM goéruntuleri birbiriyle benzer olup elde edilen ylzey goruntileri;

M

K R

HV | cur |mag model WD | HFW |tilt| ——— 100 ym ——— HV | cur | mag mode| WD | HFW | titt 20 pm
5.00kV[0.40nA 1800 SE {11.1mm| 320 ym |0 UNAM 500kV|0.40nA|3000x SE |11.3mm 853 um 0°] UNAM

Sekil 3.7 (a) (b)

Sekil 3.7 a ve b Acik Kalp Ameliyatinda Kullanilmisg Pulssuz Akista Heparin
Kapli Oksijenator Fiberinden Alinan Ornegin SEM Goériintiisii
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Sekil 3.7 (a) 6rnegin goruntisu alinmasi igin uygulanmig olan voltaj ( HV )5.00 kv,
ornekler objektif mercegin arasindaki mesafe (¢calisma araligi WD) 11.1 mm ve 800

(mag) buylutmede calisiimistir.

Sekil 3.7 (b) 6rnegin goruntisu alinmasi igin uygulanmig olan voltaj ( HV )5.00 kv,
ornekler objektif mercedin arasindaki mesafe (g¢alisma araligi WD) 11.3 mm ve

3.000(mag) buyutmede calisiimistir.
3.3.4 Pulslu akigta - heparin kaplamali oksijenator

Heparin kaph pulsatil oksijenatorin 3 farkl yerinden alinan fiberlerin SEM goéruntuleri

birbiriyle benzer olup elde edilen yizey goértntuleri;

2 1 1"‘ ‘..‘
: ‘4 A MF' Ll

HV cur |mag|mode| WD | HFW |tilt | ——100 ym ——— \' cur | mag |mode, W /
500kV|0.40nA [800x| SE |11.2mm|320 ym |0 UNAM 5.00kV [0.40nA[8000x| SE |11.3mm|32.0pum|0 UNAM

Sekil 3.8 (a) (b)

Sekil 3.8 a ve b Agik Kalp Ameliyatinda Kullanilimig Pulslu Akigta Heparin Kaph

Oksijenator Fiberinden Alinan Ornegin SEM Gériintiisii
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Sekil 3.8 (a) érnegin goruntlsu alinmasi igin uygulanmis olan voltaj( HV ) 5.00 kv,
ornekler objektif mercegin arasindaki mesafe (gcalisma araligi WD)11.2mm ve

800(mag) buyutmede calisiimistir.

Sekil 3.8 (b) drnegin goéruntisu alinmasi igin uygulanmis olan voltaj( HV )5.00 kv,
ornekler objektif mercegin arasindaki mesafe (galisma arahgi WD)11.3mm ve

8.000(mag) buyutmede calisiimistir.

Elde edilen SEM géruntilerinden sekil 3.5, sekil 3.6, sekil 3.7 ve sekil 3.8 de fiber
yuzeylerine bakilirsa pulslu ve pulsuz akistaki farklar ile heparin kaplamalh ve
kaplamasiz yuzeyler arasindaki farklar agik¢a gorilmektedir. Pulssuz ve pulslu akis
altindaki yuzeyler Uzerinde tutunan eritrosit, l0okosit ve platelet miktarlan
degerlendirildiginde pulslu akistaki fiberlerin ylzeylerinde ¢ok daha az gorindugu
gibi, sekil 3.7 ve sekil 3.8 de heparin kaplamali fiberlerin pulslu ve pulsuz akigtaki

yuzeyleri arasinda fazla bir fark gérilmemektedir.

Pulssuz gruba goére kirmizi kan hdcreleri ve gobzlenen plateletler pulsiu grupla
kiyaslandiginda hicre sayisindaki azalma net bir sekilde gortulmektedir. Pulslu akis
altindaki fiberlerde gbzlenen daha az kirmizi kan hicresi kaybi oldugu
gozlemlenmektedir[64],[81]. Pulslu akisin ameliyatlarda dusik damar direnci
yarattidi, dusuk laktik asit Uretimi yaptigi, daha iyi organ iyilesmesi sagladigi da
bilinmektedir[78],[75],[80].

Kan hucresi degerlerinin pulslu akis kullanilan hastalarda daha iyi olmasinin sebebi,
pulslu perfizyonun daha iyi mikrodolagim saglamasina ve hucrelerin dolagima daha
fazla katilmasina baglanabilir[4],[45]. Shepard ve arkadaslari aort kokiine pulslu akis
gonderebilmek igin gereken enerji ortalama atardamar basincindan 1.0 ile 2.3 kadar
daha fazla oldugunu gostermislerdir[82]. Bu ekstra enerji daha iyi kilcal damar

perfuzyonu ve mikrodolasim sagladigi gérulmastur[75],[79].
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Ayrica, Shen ve arkadaslar kopeklerde yaptiklari ¢alismada, 20°C’de uygulanan
derin hipotermik disuk akimli KPB’de deneklerini iki gruba ayirarak pulslu ve pulssuz
akimin bdbrek fonksiyonlari Gzerindeki etkilerini inceleyerek pulslu akimin doku
Odemini azalttigi ve renal fonksiyonlari daha iyi korudugu sonucuna
varmiglardir[76],[74].

Yuzeye tutunan platelet miktarlari pulsuz grupta daha fazladir. Buradan da yola
cikilarak iki grup icin aradaki fark bize pulslu perfuzyonun yapismalara daha az etkili
oldugu soylenebilir. Plateletler agisindan da pulslu agik kalp ameliyatinin kan

uyumluluguna daha ¢ok katkisi oldugunu gérmekteyiz.

Ayrica kaplamasiz fiberlerle heparin kaplamali fiberlerin yluzeyleri degerlendirildiginde
ise kaplamali fiber yuzeyinde tutunan kan hucreleri miktarlarina ¢ok daha az

rastlanmistir.

Malzemelerin kan uyumlulugunun gelistiriimesi amaciyla muhtelif ylizey modifikasyon
yontemleri geligtiriimigtir. Bu yontemlerin ¢ogu antitrombojenik biyomolekullerin

agirlikli olarak heparin asilanmasina dayalidir[71],[73].

KPB ye inflamatuar cevabi baslatici en can alici faktdor kanin yabanci bir ylzeyle
temasi nedeniyle kullanilan materyal ile ilgilidir. Hemen hemen otuz yildir yapay
yuzeylere  heparin  baglanmasinin  trombus  olusumunu  azalttigr  one
surulmektedir[71],[54],[60]. Heparin kapli yapay yuzeyler ilk olarak gott tarafindan
kullaniimaya basglanmistir. Heparin kapli ekipmanin tam sistemik heparin kullanimina
gereksinim gdstermediginin delilleri elde edildikten sonra, dusuk sistemik heparin
kullanimi ile kombine heparin kapl dongulerin kullanimi dikkat ¢ekmeye
baglamigtir[51],[30].
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Heparin kapl yluzeylerin daha duslk oranlarda fibrinojen emilimi, platelet olusumu ve

trombosit aktivasyonunu azaltdigi bilinmektedir[43],[44],[51].

Yine son zamanlarda yapilan bir ¢alismada, Jansen ve arkadaslari, sivi dengesi,
entlbasyon zamani ve rektal i1s1 ve deri Isisini i¢ine alan parametrelerle olusturulmus
bir skorlama sistemi kullanarak heparin kapli dongu ile beraber tam sistemik
heparinizasyon alan hastalarda post-op doénemin daha iyi seyrettigini ortaya
koymuslardir[46],[54].

Heparin kapli hatlarin agik kalp cerrahisi sirasinda inflamatuar cevabi azaltici klinik
faydalari ve miyokardiyal hasari azaltti§i gosterilmistir[50],[48],[56].Son zamanlarda
artan deliller KPB dongusunin heparin kaplanarak kullaniimasinin yararli olacagini

gOstermektedir.
3.4 Oksijenator Fiberlerinden Alinan Orneklerin Kesit Gériintiileri

Dideco Compactflo Evolution model heparin kaplamali ve kaplamasiz oksijenatoérlerin
farkli 3 bdlgesinden alinan fiberlerin kesit (Ust,orta,alt) gorintileme calismalarinda

ultramicrotome ile kesme yontemi izlenmisgtir.

Uygulanan bu yontemde LEICA EM FC6 cihazinda (sekil 3.9) -120 derecede,
fiberlerin igine %50 propanol alkol ve %50 su enjekte edilerek dondurulmustur. Daha

sonra elmas bicak ile duzgun kesitler alinmistir.

Fiberler kesme isleminden sonra, fiber drneklerin Gzerine azot gazi fuskurtulerek fiber
Uzerinde kalan alkol ve su buharlagsmasi saglanmistir. Daha sonra silikon wafer
Uzerine konularak SEM (taramal elektron mikroskop)'e yerlestirilip goruntileme

calisiimigtir.
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Sekil 3.9 LEICA EM FC6

Referans:

WD mag HV |spot| det | HFW | 4/19/2010 — 10 pm —
16.8 mm |5 000 x|10.00 kV| 3.0 |ETD|59.7 um|5:35:27 PM UNAM

Sekil 3.10 Kullanilmamis Kaplamasiz Oksijenator Fiber Kesit Kalinhgi
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Sekil 3.9 deki 6rnegin goruntlsu alinmasi igin uygulanmis olan voltaj ( HV )10.00 kv,
ornekle objektif mercegin arasindaki mesafe (calisma araligi WD)16.8mm ve

5.000(mag) buyutmede calisiimistir.
3.4.1 Pulssuz akigta —kaplamasiz oksijenator

Kaplamasiz pulssuz akista oksijenatorin 3 farkli yerinden alinan fiberlerin SEM

goruntaleri birbiriyle benzer olup elde edilen kesit goruntuleri;

HFW | HV [spot|mag OO det [tilt| WD | — 100 pm — ot | ma 15 £ '?It"
512 ym [10.00kV) 3.0 | 500x [LFD[5°/9.1 mm 51.2 ym 5.00 kV| 2.0 [ 5000 x |[ETD |14 °[17.5mm

(@) (b)

B - - &
HV spot| mag [ | det | tilt WD
m|500kV| 20 | 5000x ETD|9 17.3 mm

(©)
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Sekil 3.11 a, b ve ¢ Ac¢ik Kalp Ameliyatinda Kullanilmig Pulssuz Akista

Kaplamasiz Oksijenator Fiberinden Alinan Ornegin SEM Goriintiisii

Sekil 3.11 (a) deki 6rnegin goruntusu alinmasi igin uygulanmis olan voltaj( HV )10.00
kv, ornekle objektif mercedin arasindaki mesafe (gcalisma arahig WD)9.1mm ve

500(mag) buyutmede calisiimistir.

Sekil 3.11 (b) deki 6rnedin géruntisu alinmasi igin uygulanmis olan voltaj( HV )5.00
kv, oérnekle objektif mercedin arasindaki mesafe (calisma araligi WD)17.5mm ve

5.000(mag) buyutmede calisiimistir.

Sekil 3.11 (c) deki 6rnegin goéruntlsu alinmasi igin uygulanmis olan voltaj( HV )5.00
kv, ornekle objektif mercedin arasindaki mesafe (calisma araligi WD)17.3mm ve

5.000(mag) buyutmede calisiimistir.
3.4.2 Pulslu akista —kaplamasiz oksijenator

Kaplamasiz ve pulslu akista oksijenatériin 3 farkli yerinden alinan fiberlerin SEM

goruntaleri birbiriyle benzer olup elde edilen kesit goruntuleri;

HFW g O det | tit | WD — 100 pm — HFW | HY [spot| mag O
512 ym | 5.00 kV 500x |ETD|14°120.1 mm 51.2um|5.00kV [ 2.0 | 5000 [ETD| 14

(@) (b)
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Sekil 3.12 a, b ve c Acik Kalp Ameliyatinda Kullanilmig Pulslu Akigta ve

Kaplamasiz Oksijenatoér Fiberinden Alinan Ornegin SEM Kesit Goriintiisii

Sekil 3.12 (a) deki drnegin goéruntust alinmasi igin uygulanmis olan voltaj( HV )5.00
kv, ornekle objektif mercegin arasindaki mesafe (¢alisma araligi WD) 20.1mm ve

500(mag) buyutmede calisiimigtir

Sekil 3.12 (b) daki érnegin géruntist alinmasi igin uygulanmis olan voltaj( HV )5.00
kv, ornekle objektif mercedin arasindaki mesafe (calisma araligi WD)20.1mm ve

5.000(mag) buyutmede calisiimigtir

Sekil 3.12 ( ¢ )daki érnegin goruntisu alinmasi i¢in uygulanmis olan voltaj( HV )5.00
kv, ornekle objektif mercedin arasindaki mesafe (calisma araligi WD)20.1mm ve

5.000(mag) buayutmede calisiimigtir.
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Sekil 3.11 ve sekil 3. 12 kaplamasiz oksijenatérde pulslu ve pulsuz akista adsorbe
olan protein aklinhklari pulsuz akista daha kalin olarak Olgulmastir. Bu da
gostermektedir ki pulslu akis agik kalp ameliyatlarinda daha biyouyumlu olarak yarar

saglamaktadir.

Referans;

Sekil 3.13 Kullanilmamig Kaplamali Oksijenator Fiberi

Sekil 3.13 deki 6rnegin goruntlsu alinmasi igin uygulanmig olan voltaj( HV )15.00 kv,
ornekle objektif mercegin arasindaki mesafe (¢alisma araligi WD)11.5mm ve

5.000(mag) buyutmede calisiimistir.

3.4.3 Pulssuz akista -heparin kaplamali oksijenator

Kaplamasiz ve Pulssuz akista oksijenatoriin 3 farkli yerinden alinan fiberlerin SEM

goérantuleri birbiriyle benzer olup elde edilen kesit gértntuleri;
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L\ curr | mag |mo WD | HFW | tilt — 100 pm — HV curr g \mode| WD | HFW |tilt| ——30pm
500kV|0.40nA|500x SE [1.8mm|512pm|-10 UNAM 5.00kV|0.40nA|2000x SE |[1.8mm|128 pm |0 UNAM

HV curr mag mode WD HFW tilt — 10 pm —

5.00 kV ‘ 0.40 nA |4 000 x| SE 1.8 mm |64.0 pm| O ° UNAM

(©)

Sekil 3.14 a, b ve ¢ Agik Kalp Ameliyatinda Kullanilmig Pulssuz Akigta Heparin

Kaplamali Oksijenatér Fiberinden Alinan Ornegin SEM Kesit Gériintiisii
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Sekil 3.14 (a) deki 6rnegin goruntisi alinmasi igin uygulanmis olan voltaj( HV )5.00
kv, ornekle objektif mercegin arasindaki mesafe (galisma araligi WD)1.8mm ve

400(mag) buyutmede calisiimistir.

Sekil 3.14 (b) deki 6rnegin goéruntist alinmasi igin uygulanmis olan voltaj( HV )5.00
kv,6rnekle objektif mercegin arasindaki mesafe (calisma araligi WD)1.8mm ve

2.000(mag) buyutmede calisiimistir.

Sekil 3.14 (c) daki 6rnedin géruntisu alinmasi igin uygulanmig olan voltaj( HV )5.00
kv,0rnekle objektif mercegin arasindaki mesafe (calisma araligi WD)1.8mm ve

4.000(mag) buyutmede ¢aligiimigtir.

3.4.4 Pulslu akista - heparin kaplamali oksijenator

Heparin Kapli ve Pulslu akis da oksijenatorin 3 farkli yerinden alinan fiberlerin SEM

goruntaleri birbiriyle benzer olup elde edilen kesit goruntuleri;

s (1] |17) se— 1% curr mag |mode| WD HFW | tilt —230 ym
500kV/040nA12000x SE 131mml|128um |15 UNAM

(@) (b)
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| mag |mode| WD | HFW tilt‘ — 10 pm —

5.00kV|0.40nA[4000x| SE [2.7 mm |64.0um|15 UNAM

()

Sekil 3.15 a, b ve ¢ Agik Kalp Ameliyatinda Kullanilmig Pulslu Akista Heparin

Kaplamali Oksijenatér Fiberinden Alinan Ornegin SEM Kesit Gériintiisii

Sekil 3.15 (a) deki 6rnegin goruntisi alinmasi igin uygulanmis olan voltaj( HV )5.00
kv, Ornekle objektif mercegin arasindaki mesafe (¢alisma arahdi WD)19.9mm ve

400(mag) buyutmede c¢aligiimistir.

Sekil 3.15 (b) 6rnegin goéruntlisu alinmasi igin uygulanmis olan voltaj( HV )5.00 kv,
ornekle objektif mercedin arasindaki mesafe (g¢alisma araligi WD)2.7mm ve

2.000(mag) buyutmede calisiimistir.

Sekil 3.15 (c) 6rnegin goruntisu alinmasi igin uygulanmig olan voltaj( HV )5.00 kv,
ornekle objektif mercedin arasindaki mesafe (g¢alisma araligi WD)2.7mm ve

4.000(mag) buyutmede calisiimigtir.
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Sekil 3.11, sekil 3.12, sekil 3.14 ve sekil 3.15 heparin kaplamali ve kaplamasiz

oksijenator de pulslu ve pulsuz akig altinda adsorbe olan protein kalinliklarina

bakilacak olursa;

Cizelge 3.3 Oksijenator Fiberlerine Adsorbe Olan Protein Miktarlari

KAPLAMASIZ

HEPARIN KAPLAMALI

Referans= 43.42 ym

Referans= 46.06 pm

PULSATIL NON-PULSATIL |PULSATIL |NON-PULSATIL
UST FIBER 45,36 um 46,15 um 46,82 ym | 47,12 pm
ORTA FIBER 45,13 ym 46,39 um 47,06 pm | 47,79 pm
ALT FIBER 45,08 um 46,93 um 46,90 pm | 47,83 pm

Protein yuzey etkilesimleri biyomalzemede oldukga onemli bir yere sahiptir. Son

yillardaki biyomalzeme de c¢aligmalar protein yuzey etkilesimleri Uzerine artmistir. Bu

konuda buyuk bir ilgi nedeni protein-ytzey etkilesimleri tibbi cihazlarin biyouyumluluk

icin temel sorun oldugu gercegdidir. Bu gergek protein yapismalarinin plateletleri

aktiflestirdigi icin ylzeye plateletlerin tutunmasini kolaylastirir bu da ciddi problemlere

neden olmaktadir.

Heparin kaplamali ve kaplamasiz oksijenator fiberlerinin 3 bolimidnden alinan

fiberlerin kesit gorintilerinden elde edilen adsorbe olan protein kalinliklari sekildeki

gibidir. Referans degerleriyle karsilastirildiginda;

Kaplamasiz;

e Pulssuz; ~ 3,000 um
e Pulslu;~ 2,000 ym

Heparin Kapli;

e Pulssuz;~ 1,100 uym

e Pulslu;~1,000 ym
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Pulslu ve pulssuz akista protein adsorbsiyon dederlerine bakildiginda sekil 3.11 ve
sekil 3.12 karsilastirildiginda, pulslu akista pulssuz akisa gore daha az protein
adsorbsiyonuna rastlarken, sekil 3.14 ve sekil 3.15 karsilastinldiginda ise protein
kalinliklarin ¢ok agik bir fark gérilememektedir. Fakat sekil 3.11, sekil 3.14 ve sekKil
3.12 ve sekil 3.15 fiber kesit goéruntilerine bakildiginda heparin kaplamali ve
kaplamasiz oksijenatorler karsilastirilirsa heparin kaplamali oksijenatorlerde gorulen
protein adsorbsiyonun kaplamasiz oksijenatore gore ¢ok daha az oldugu acgik bir

sekilde gorulmektedir.

Pulssuz grupta bulunan protein kalinliklari pulslu grupta bulunan degerden fazla
oldugu goérilmektedir. Plazma proteinlerinin oksijenatér ylzeyine ve fibere tutunmasi
da ekstrakorporal dolasimin diger problemlerinden biri oldugu Tanaka M. ve

arkadaslari tarafindan rapor edilmistir[86].

Daha 6nce yapilan galismalarda proteinlerin ylizeye yapigsmasinin engellenmesinde
de perfuzyonun tlrinden ¢ok oksijenatorin kapli olup olmamasi belirleyici oldugu da
gorilmistir[28],[25],[26].

Yuzeylerde protein adsorbsiyonu oldukgca kisa bir slirede meydana gelir ve
malzemelerin ylzey 6zellikleri ve bu malzemeler ile temas igerisinde olan ¢evreleyen
ortamin  Ozellikleri ile iligkili kimyasal ve fiziksel olaylar aracihgiyla
yonetilir[63],[66],[87].

Daha o6nce yapilan calismalarda da kan hicrelerinin pargalanmasinda ve plazma
proteinlerinin ylzeye yapismasinda oksijenatorin heparin, PMEA (Poli 2-metoksietil
akrilat) ya da albuminle kaplanmigs olmasinin 6nemli bir olgu oldugu
anlasiimistir[86],[18],[28].

Proteinler ylzeye tutunduktan sonra ylzey Ozellikleri degismeye baslar
[41].Proteinlerin ylzeye tutunmasi plateletlerin aktiflesmesini ve onlarinda ylzeye

yapigsmasini kolaylastirir[41],[63]. Yuzeyin heparin ya da protein turevleriyle
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kaplanmasi kan travmasinin ve proteinlerinin ylzeye yapismasini engellenmesi
acisindan 6nemlidir[62],[36],[88].

Son zamanlarda yapilan c¢alismalar da pulslu perfuzyonun daha iyi mikrodolasim
sagladigini ve bu sayede de hicrelerin ve proteinlerin dolagima daha fazla katildigini
rapor etmiglerdir[4],[89],[51].

Ayrica gorilen o ki daha az protein adsorbsiyonu gozlenmesi daha az kan
hicrelerinin aktiffenmesine neden olmustur. Son donem c¢alismalarinda da kan
hlcreleri ve adsorplanan protein miktarlari sonuclari ile uyumlu sonuglar elde
edilmistir. Buradan da gorilecegi gibi pulslu akisin agik kalp ameliyatinin kan

uyumluluguna daha ¢ok katkisi olacagi sonucuna varilabilir.
3.5 Oksijenatorden Alinan Arter Filtreden Alinan Kan Ornekleri incelenmesi

Ankara Yiksek ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi’'nden aldigimiz fosfat tampon
cOzeltisi ile doldurulmus pulssuz ve pulslu akista oksijenator filtresini sonike ederek

60.dakikada fosfat tamponlu ¢ozelti 6rnekleri alinmigtir.

Fosfat tampon c¢ozeltisi agik kalp ameliyati sonlandiginda oksijenatér devreden
cikarilip pompa yardimi ile oksijenator icine konulur. Uygulanan sonike islemi ile
oksijenator fiberine tutunan kan hicresi ve kan proteinlerinin fiberden desorbe
edilmesini saglar. Yapilan ¢alismada sonike iglemi bandelin sonorex ultrasonik banyo
(sekil 3.16) kullaniimistir.

Sekil 3.16 bandelin sonorex ultrasonik banyo

66



Bu calisma ile istenen amag pulslu ve pulsuz akigin arter filtre Gzerindeki etkisinin net
olarak gorilmek istenmesidir. Oksijenatérin arter fitresi ile yapilan calisma
olmasindan dolayi oksijenatdrin kaplamali veya kaplamasiz olmasinin etkisi yoktur.

Kronometre ile zaman tutularak 60. dakikada tampon ¢ozeltili kan 6rnekleri alinmistir.
Alinan kan érnekleri ile bilkent ulusal nanoteknolojik arastirma merkezinde (UNAM)

goruntileme calisiimistir.

Tampon ¢ozeltili fitre kan ornekleri SEM goruntusu alinmadan 6nce temiz oda da
critical point dry isleminde etanol grubu ile kurutulmustur. Silikon wafer Uzerinde
(sekil 3.17) kurutulan oOrnekleri mikroskoptaki aparatlarinda (sekil 3.18) yerine

konularak goruntuleme caligiimistir.

Sekil 3.17 Silikon Wafer Sekil 3.18 Silikon Wafer Mikroskop Aparati

Kritik noktada kurutma (Critical point drying): Dokudaki aseton, etanol veya amil
asetat ile sivi CO2’in yer degistirmesi esasina dayanir. Sivi CO2 kritik noktada,

belirli basing ve sicaklikta gaz haline gecerken 6rnek deforme olmadan kurumus
olur[32].
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3.5.1 Kan ornekleri elektron mikroskop sonuglari

3.5.1.2 Pulssuz akista

CHV |spo 1| det [ \—— | [HFW [ HV [spot[mag O det[tit| WD [
1.02mm|10.00kV| 3.0 | 2 , 256 um 10.00 kV| 3.0 |1 000x |ETD|-0° 9.1 mm

(a) (b)

HV spot| mag OO | det [ tilt [ WD
25.6 um|10.00 kV| 3.0 |[10000 x |[ETD|-0 °|9.1 mm
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Sekil 3.19 a, b ve ¢ A¢ik Kalp Ameliyatinda Kullanilmig Pulssuz Akista ve

Fosforilkolin Kaplamal Oksijenator Arter Filtre Ornegi SEM Goériintiisii

Sekil 3.19 (a) daki 6rnegin gorlntlslt alinmasi igin uygulanmis olan voltaj ( HV )
10.00 kv, ornekle objektif mercegin arasindaki mesafe (¢calisma araligi WD)9.1mm ve

250(mag) buyutmede calisiimistir.

Sekil 3.19 (b) daki 6rnegin goruntisu alinmasi igin uygulanmig olan voltaj( HV ) 10.00
kv, ornekle objektif mercegin arasindaki mesafe (gcalisma arahg WD)9.1mm ve

1000(mag) buyutmede calisiimistir.

Sekil 3.19 (c) daki 6rnegin goruntisu alinmasi i¢in uygulanmis olan voltaj ( HV )
10.00 kv, érnekle objektif mercegin arasindaki mesafe (¢calisma araligi WD)9.1mm ve

10.000(mag) buylutmede calisiimistir.

KPB’ta lI6kositlerin aktivasyonu, inflamatuar reaksiyonun blyimesinde 6nemli rol
oynar. Aktive olmus l|Okositlerin g¢api buayur. Filtreler bunu engeller, ama aktive

olmamig kuguk I6kositleri engellemez.

Sekil 3.19 (a) , sekil 3.19 (b) ve sekil 3.19 (c) arter filtre elektron taramali mikroskop
goruntdleri critical point dry islemi uygulandiktan sonra alinan goruntulerdir. Yuzeyde

tutunan fibrin aglar ve kan hicreleri net olarak gortntulenmigtir.
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3.5.1.3 Pulslu akis

T HRW | HV } | THAW | KV |spotimag O] det | it| WD |  ——100 pym—s
1.02mm|10.00kv| 30 | 250x |ETD|-0°/9.1 mm 47 um [1000kv] 30 | 600 |ETD|-0°/9.1 mm

HFW HV spot| mag [ | det | tilt WD ———— ——
6.40 um [10.00 kV| 3.0 |40 000 x |ETD |-0 °| 9.1 mm

Sekil 3.20 a, b ve ¢ Agik Kalp Ameliyatinda Kullanilmig Pulslu Akista Arter Filtre
Kan Ornegi SEM Gériintiisii
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Sekil 3.20 (a) deki 6rnegin goruntusu alinmasi igin uygulanmis olan voltaj( HV ) 10.00
kv, ornekle objektif mercedin arasindaki mesafe (gcalisma arahg WD)9.1mm ve

250(mag) buyutmede calisiimistir.

Sekil 3.20 (b) deki 6rnegin gorintlsud alinmasi igin uygulanmis olan voltaj( HV )10.00
kv, ornekle objektif mercedin arasindaki mesafe (gcalisma arahg WD)9.1mm ve

600(mag) buyutmede calisiimistir.

Sekil 3.20 (c) deki 6rnedin goruntisu alinmasi igin uygulanmis olan voltaj( HV )10.00
kv, ornekle objektif mercegin arasindaki mesafe (gcalisma arahig WD)9.1mm ve

40.000(mag) buyutmede gahlisiimigtir.

Mikroskop sonuclari da incelendiginde iki grup arasinda anlamli bir fark yakalamak
mumkunddr. Bu sonuglar literatirde daha o6nce yapilan galismalardaki sonuglarla

uyum icindedir[92].

Sekil 3.19 ve sekil 3.20°u kiyaslarsak pulssuz gruba gore kirmizi kan htcreleri pulslu
grupla kiyaslandiginda hicre sayisindaki azalma net bir sekilde goériimektedir. Pulslu
akis altinda fiberlerde gbzlenen daha az kirmizi kan hicresi kaybi ve fiber
yuzeylerinde daha az eritrosit adsorbsiyonu hemolizin daha az gerceklestigini
gostermektedir[61],[77],[70].

Bircok KPB uygulamasinda kullanilan pulslu olmayan akim sonucu normal kan akim
fizyolojisi degismektedir. Pulslu ve pulssuz akim arasindaki farklar, yarar/zararlari
tartigsiimakla birlikte, KPB suresince olusan etkilerin akim seklinden etkilendigi de
bilinmektedir[79],[39].

Pulssuz perfluizyon kani surekli olarak ayni hizda ve basingta vicut iginde dolastirir,
fakat bu tip bir akim fizyolojik 6zellikte degildir[84],[83]. Pulslu perfizyon kalbin
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sagladigi fizyolojik akima benzer sekilde kani vicut iginde dolastinir fakat bunun igin
ek bir hidrolik enerji ve basing kullanir. Bu fazla basing ile daha fazla mikrodolagim
sagladig! bilinmektir[69],[78]. Ancak pulslu perfizyonda olusan cekinceler pompa
baslidin etrafindaki mekanik etkileri parcacik koparip dolasima kattigi endisesidir.

Mikrodlcekte yaptigimiz yontemlerde ise herhangi bir pargacik gézlemlenmemistir.

incelenen kan 6rneklerinde pulslu olan grupta ylizeyde gérilen kan hicreleri,
pithtilasma miktari ve fibrin aglar dusik oldugu goértlmektedir. Kan hucreleri
miktarinin az olmasina bagli olarak eritrosit miktarlari pulslu akis altinda azalma

oldugu gorulmektedir.
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4.SONUCLAR VE TARTISMALAR

Biyomateryaller ylzeylerinin kan ile temasi ile kandaki plazma proteinleri ve hlcreler
biyomateryal ylzeyine yapisma davranigi gosterirler[33],[57]. Acik kalp
ameliyatlarinda kullanilan kan ile temasi olan tim malzemeler i¢cin bu durum
sOylenebilir. Acik kalp ameliyatlarinda kullanilan malzemelerden biri olan oksijenator
de sOzU edilen bu kan temasinin yogun olarak go6zlendigi ekipmanlardan
biridir[59],[55].

icinde bulundurdugu fiber haznesi ylzey alaninin c¢ok biiyiik olmasi nedeniyle
arastirmalarda her zaman ilgi odagi olmustur. Daha 6nce yapilan ¢alismada da fiber
yuzeylerine adsorbe olan lokdsit adezyonu ve kompleman aktivasyonun onemli

etkileri oldugu sonucuna varilmistir[69].

Sunulan tez galismasi kapsaminda, kaplamall ve kaplamasiz oksijenatorler de pulslu
ve pulssuz akis altinda fiberlerin Gzerine etkilerinin arastirildigi ¢alismam da su

sonuglara varilmistir;

Hastalardan alinan heparin kaplamali ve kaplamasiz oksijenator fiberlerinin SEM ile
incelenen ylzey goruntilerine bakilirsa tutunan kan hucreleri miktarlari kaplamasiz
oksijenator yuzeyinde ¢ok daha fazla oldugu agikga gorulmustir. Buda kaplamasiz

oksijenator kullanildiginda enflamasyon reaksiyonunun oldugunu gostermektedir.

Bununla birlikte pulslu ve pulssuz akisdaki yuzey goéruntllerine bakilicak olursa
pulssuz gruba goére kirmizi kan hucreleri, 16kosit ve platelet miktarlari pulslu grupla

kiyaslandiginda hicre sayisindaki azalma net bir sekilde gortlmektedir.

Diger yandan KPB sonrasinda fiberlere absorblanan heparin kaplamali ve

kaplamasiz oksijenatorlerdeki protein kalinliklari  degerlendirilmistir. Referans
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gosterilen fiberler ile karsilastirildiginda, kaplamasiz pulsatil yaklasik 3 pm iken

pulsatil akisda ise yaklasik 2 um oldugu gorulmustur.

Gerek kan hucrelerinin gerekse kan protein degerlerinin pulslu akis kullanilan
hastalarda daha iyi olmasinin sebebi, pulslu perflizyonun daha iyi mikrodolagim
saglamasina hdcrelerin  ve proteinlerin  dolasima daha fazla katiimasina
baglanabilir[45],[72].

Diger yandan heparin kapl fiberlerin protein kalinliklarina bakildiginda pulslu ve
pulssuz akis arasinda ¢ok bir fark gérulememistir. Pulssuz akisda yaklasik 1.100 pym
iken pulslu akisda yaklasik 1,000 ym dir. Bu sonug¢ heparin kapli ylzeylerin olumlu

sonuglarini gosterir.

Heparin kapli sistemlerin kullanimi trombosit, kallikrein, kompleman, fibronolitik
pihtilasma sistemlerinin ylzeysel aktivasyonunu azaltarak biyouyumlulugu arttirdigi

da galismalarda gosterilmistir[56],[62].

Diger bir calisma olan oksijenatorun filtre kan 6rnekleri sekil 3.19 ve sekil 3.20 yine
pulslu ve pulssuz akis altinda degerlendirildiginde ylzeydeki, eritsositlere ve biriken

fibrin aglara bakilirsa pulslu ile pulsuz arasinda gézle gorunar farklar vardir.

Pulslu akis da yuzeyde biriken fibrin aglar, kirmizi kan hucrelerinde azalma ¢ok net
bir sekilde gorulmektedir. Pulslu akis altinda trombosit sayisinda, pulssuz akig’a gore
blyuk bir fark oldugu daha 6nce yapilan calismada da gorilmustir[92]. Pulslu akisin

trombosit aktivasyonunu engelledigi sonucuna varilabilir[72].

Calismanin sonucunda protein kalinliklari, 16kosit, trombosit miktarlari, kirmizi kan
hdcresi, fibrojen pulslu akista pulssuz akigsa goére belirgin bir azalma godstermesi
hlcresel yanitl aza indirdigi ve pulslu akisin pulsuz akisa gore daha olumlu sonuglar

ortaya koydugu gorulmustar.
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Bunun yaninda yapilan c¢alisma ile kan hucrelerinin ve proteinlerin ylzeye
yapismasinin engellemesinde perfuzyon turinden c¢ok oksijenatorin kapl olup

olmamasida belirleyici etken oldugunun sonucuna varilmigtir.

5.ONERILER VE TARTISMA

Son yillarda artarak kullanilan KPB ylzey modifikasyonu ile kanin yabanci yuzeyle
temasi sonrasi olugsan olumsuz etkilerin ve bunlarin klinik sonuglarinin azaltiimasi
hedeflenmistir. Kanin herhangi bir biyomateryal ile karsilasmasi protein
absorbsiyonu, trombosit adhezyonu ve agregasyonu, intrinsik koagullasyon ve
hidcresel elemanlarin etkilesimi ile sonuglanir[23],[47],[53],[49]. Kardiyovaskuler
implantlar Gzerine calismalar giderek artmakta ve biyouyumlulugu arttirmak igin

kaplama yontemleri giderek geligtirimektedir[31].

Heparin kaplama yuzeylerdeki inflamatuar yaniti azalttigi ve protein adsorbsiyonunu
en aza indirdigi gorulerek biyouyumluluk igin oksijenatorlerde perfizyon seklinden
daha o6nemli oldugu gorulmustur[39]. Bununla birlikte pulslu ve pulsuz akis da

oksijenator igin literatur de ¢ok sayida ¢alisma yapilmis tam olarak netlesememistir.

Calismada son teknolojiler kullanarak yapilan biyouyumluluk calismasinda ylzey
kaplamalarinin ve pulslu, pulsuz akisin yarattigi etkilerden gorulmustur ki yuzeydeki
eritrosit, 10kosit, platelet, fibrinojen absorbsiyon miktarlari ve yluzeye absorbe olan
protein kalinliklari pulslu akis altinda pulssuz akisa gore ¢cok daha disuk seviyede
oldugu ortaya cikmistir. Bu durumda pulslu akig altindaki oksijenator sistemlerinin

kullanildigi agik kalp ameliyatlari daha olumlu sonuglar yaratmaktadir.
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