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OZET

Viicut dis1 dolasimda kullamlan ekstrakorporal oksijenatorler kana oksijen vererek ve kandan karbondioksit
cikararak anatomik akcigerlerin yerini alan yapay cihazlardir. ilk olarak Robert Hooke (1635-1703) tarafindan
kavramsallagtirllmig olan oksijenatdrler 19. yiizyilda Fransiz ve Alman deneysel fizyologlar tarafindan pratik
ekstrakorporeal oksijenatorlere doniigtiiriilmiistiir. Gliniimiize gelene kadar film tabakali oksijenatorler, bubble
oksijenatdrler, porsuz membran oksijenatdrler ve hidrofobik mikroporlu membran oksijenatorler kullamlmustir.
1950'lerden 1980'lere kadar viicut dis1 dolagimda yaygin tek kullammlik bubble oksijenatorler kullamlnusgtir.
Ancak yillar iginde membran oksijenatorler tercih edilen klinik se¢enek haline gelmistir. Membran oksijenatorler,
kabarcik tipi ve film tipi gibi diger oksijenatorlerle karsilastinldiginda vendz kani oksijenlendirmede daha iyi bir
kapasiteye sahiptir. Ayrica membran oksijenatorde yeterli gaz transfer hizina ulasmak i¢in daha kii¢lik bir hacim
gerektirmekte ve akcigere benzer bir mekanizma kullandigindan hemoliz gibi daha az kan travmasina neden
olmaktadir. Zamanla daha gelistirilen membran oksijenatorler yerini hidrofobik mikroporlu membran
oksijenatorlere birakmugtir. Daha sonra hollow fiber yapisiyla iiretilen mikroporlu membran oksijenatdrler kan
gazlarin transferine biiylik katki saglanustir.

Anahtar Kelimeler: Oksijenatér, Membrane, Hallow Fiber, Gaz Degisimi

ABSTRACT

Extracorporeal oxygenators used in extracorporeal circulation are artificial devices that replace anatomical lungs
by supplying oxygento and removing carbon dioxide fromthe blood. First conceptualised by Robert Hooke (1635-
1703), they were transformed into practical extracorporeal oxygenators by French and German experimental
physiologists in the 19th century. Film layer oxygenators, bubble oxygenators, poreless membrane oxygenators
and hydrophobic microporous membrane oxygenators have been used until today. From the 1950s to the 1980s,
disposable bubble oxygenators were widely used in extracorporeal circulation. However, over the years membrane
oxygenators have become the preferred clinical option. Membrane oxygenators have a better capacity to oxygenate
venous blood compared to other oxygenators such as bubble type and film type. In addition, the membrane
oxygenator requires a smaller volume to achieve adequate gas transfer rate and causes less blood trauma such as
haemolysis because it uses a mechanism similar to the lung. Over time, more developed membrane oxygenators
were replaced by hydrophobic microporous membrane oxygenators. Later, microporous me mbrane oxygenators
produced with hollow fibre structure made a great contribution to the transfer of blood gases.
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Modern Oksijenatoriin Gelisimi

GIRIS

Acik kalp ameliyatlar1 sirasinda kanmn gaz degisimini saglamasi ve oksijenlenmesi i¢in
ekstrakorporal oksijenatorler kullanilmaktadir. Giinlimiizde kullanilan bu oksijenatdrlerin
bliylik ¢ogunlugu, kan ile gaz arasinda ince bir tabaka olan hidrofobik mikropor seklindeki
hollow fiber membrandir. Oksijen bu mikroporlardan kana diffiize olmaktadir. Oksijen kana
diffiize olduktan sonra alyuvarlardaki hemoglobine baglanarak sirkiilasyonla tiim dokulara
tasinmaktadir. Giiniimiizdeki modern oksijenatorler iiretilene kadar bircok degisik asamadan
gecmigtir  (1). Oksijenatoriin  ilk kullanimu 1937°1i yillara kadar dayanmaktadir (2).

Oksijenatdriin kronolojik olarak gelisme asamalar1 Sekil 1°de verilmektedir.

Hidrofobik
ilk kavramsal mikroporlu
fikir Robert Bubble membran
Hooke (1635- oksijenatorler oksijenatorler

1703) (1950-1955) (1960-1970)

Film tabakali Porsuz Hollow fiber

oksijenatérler membran mikroporlu

(1930-1950) oksijenatorler membran
(1955-1960) oksijenatorler

(1980-)

Sekil 1. Oksijenatoriin kronolojik olarak gelisme asamalari

1953 yilinda Gibbonun ekstrakorporeal sirkiilasyonla hastay1 desteklemesinden 1980°1i yillara
kadar bir¢ok degisik tipte oksijenatdr gelistirilmistir. 1970'lerin sonlarina kadar kullanilan
oksijenatorlerin ¢ogu von Schroder'in 1882 kabarcik oksijenatorii ile Frey ve Gruber'in 1885
film oksijenatdriinden tiiretilmistir (1). Oksijenatoriin bugiinkii haline ulasmasna kadar birgok
farkl fikirler sayesinde onemli gelismeler olmustur (3). Oksijenator gelismesinde énemli fikir
ve asamalar Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. Oksijenator gelismesinde 6nemli fikir ve asamalar

Viicut disinda oksijenlendirme yapma ¢alismalari

Oksijenatdrlerin icadi

Oksijenator tipinin belirlenmesi (Film-Bubble-Membran Oks.)

Oksijenatdr dizayninin gelismesi (Sekil, biitiinliik v.b.)

Oksijenatdr yapiminda kullanilacak materyallerin sec¢ilmesi (polipropilen, polietilen,

celik, teflon v.b)

Oksijenatorlerin kaplanmasi (carmeda, trillium, astute v.b.)
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Gibbon 1953 yilinda ince metalden yapilmis gézenekli film tabakalar kullanmis ve tizerinden
kan1 gecirerek gaz degisimini saglamaya caligmustir. Gibbon daha sonra 1978 yilinda
oksijenator ve sirkiilasyon komponentlerini gdzden gecirerek deneyler yapmis ve c¢aligma
sonuclarm1 yayimlamistir (3). Bu gelismelerden bir¢ok bilim adami etkilenmis ve bu alanda
yeni buluslar olmustur (4). Her ekip kendine 6zgii oksijenator ¢alismalari yapmis ve bunu
hastalarinda kullanmistir. Oksijenator gelismesi ile beraber hastalar daha uzun siire cerrahi
altinda kalabilmis ve bunun sonucunda kalp kapak degisimi gibi komplike ameliyatlar
yapilmaya baglanarak kalp damar cerrahisinde 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir (5). Gibbonun
basarili ¢caligmalarinin yani sira 1976 yilinda Bartlett, Harken ve Leonard tarafindan 6nemli
caligmalar yapilmistir (6). O donemlerde oksijenator gelismesinde iki farkh yaklasim vardi.
Birincisi kanin gaz ile direkt temast, ikincisi ise kan ile gaz arasinda tampon bir bolge olusturan
membranin olmasi1 (7). Gaz ile kanin direkt temasini saglayan ve birinci yaklasimla ilgili bubble
oksijenatdrde gaz kabarciklar halinde kana diffiize edilmektedir. ikinci yaklasimda ise kan ile
gazin direkt temasini kesip araya bir membran koyarak diffiizyon saglanmaktadir.

Bubble oksijenatorler film oksijenatore gore daha iyi gaz degisimi yapmis ve daha az prime
soliisyon kullanilmistir (8). Bubble oksijenatorde gaz kabarciklar halinde kan ile temas ederek
gaz degisimi saglanmaktadir. Fakat kabarciklar kopiik olusturarak emboliye neden olmaktaydi.
Daha sonralar1 bu sorunu gidermek amaciyla kopiik onleyici silikon yapilar kullanilmistir (9).
Bubble oksijenatorde gaz transferi artirilarak difiize olan gaz miktar1 artirilmig ama kan

hiicreleri tahribat1 ve emboli olusmustur.

Daha sonralar1 bu olumsuz etkiyi ortadan kaldirmak i¢in, yani kan ile gazin direkt temasini
onlemek i¢in porlar1 olmayan membranlar kullanilmistir (10). 1980’11 yillarin baslangicindan
itibaren hollow fiber oksijenatérler dominant olmaya baslamistir (11). Hollow fiber
oksijenatorde kan genellikle fiber yapinin disindan akmaktadir (12). Hollow fiber oksijenatoriin
basarili olmasinda 2 6nemli sebep vardir. Bunlardan ilki olmasi gereken en iyi oksijenator
Ozelligi tasimasi, ikincisi ise milkkemmel akis dinamiklerini igeren modern dizayna sahip
olmasidir. Farkl firmalarin farkli 6zellikte hollow fiber oksijenatorii olmasina ragmen biiyiik
cogunlugu birbirine yakin iyi sonuglar vermektedir. Membran oksijenator birbirine bobin

seklinde sarilmig ince porlu membranlardan olugsmustur (13).

Gilinlimiize gelene kadar membran i¢in birgok materyal kullanilmistir. Gaz permeabilitesinin

1iy1i olmasmdan dolay1 ilk zamanlarda silikon kauguk ¢ok kullanilmistir. Ancak silikon kaugukta
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karbondiksitin permeabilitesi oksijenininkine gore ¢ok fazla oldugundan karbondioksit gecisini
onleyecek ek tedbirler almmistir. Non-wettable (i1slanmayan) mikropor membranlarin
bulunmasiyla bu durum ¢ogunlukla ortadan kalkmustir. Cilinkii non-wettable mikropor
membranlar silikon membranlarin gaz transferi ne gore ¢ok daha basarili olmustur. Mikropor
membranlarin non-wettable 0Ozellikte olmasi ¢ok oOnemlidir. Cilinkii normal mikropor
membranlar 1slandiginda siserek gaz transferini diisiirmekte veya tamamen durdurmaktadir. Bu
durum “’plasma breakthrough’’ olarak adlandirilmaktadir. Suyu itme 6zelliginden dolay1 ayrica
hidrofobik mikroporlu membran olarak isimlendirilen non-wettable mikropor membran
oksijenatdrlerde porlar igerisine gaz dolup oradan kana ge¢mekte ve gaz degisimi boylelikle
saglanmaktaydi (14). Hidrofobik mikroporlu membran oksijenatorlerde belli siire sonra
tabakalar arasinda direng gelismesine ragmen porsuz membranlara gore daha iyi sonuglar elde
edilmistir (1). Ayrica non-wettable mikropor membranlarin daha az ylizeye sahip olmas1 diger
bir avantaj olmustur (14). Mikropor membranlar i¢in ilk zamanlarda Politetrafloroetilen
kullanilmistir. Giiniimiizde ise bu membranlarda genelde Polipropilen kullanilmaktadir.
Polipropilen daha sert, daha ucuz ve kanal geometrisi daha kolay sekillenen bir maddedir (14).
Mikropor membranl oksijenatoriin basarili olmasindan dolayr 1980’lerde rutin olarak
kullanilan bubble oksijenatorler degismeye baslamistir (13). Gaz transferi sirasinda kan
elemanlarina agresif etkisi olan ve sadece kisa siire kullanilabilen bubble oksijenatorler sahip
oldugu yan etkilerinden dolay1 zamanla terk edilmeye baslanmistir. Hatta o donemler hastay1
uzun siire destekleyen ECMQO’da (extracorporeal membrane oxygenation) bubble oksijenatdriin
kullanilmasi ¢ok riskli oldugundan onun yerine o donemlerde silikon membran oksijenatorler
kullantilmigtir (15).

1980°li yillarda sikayet edilen diger bir nokta ise yapilan oksijenatdrlerin ¢ok biiyiik hacimli
olmas1 ve bundan dolay1 ¢ok biiylik hacimlerde prime soliisyon gerektirmesidir. Cok fazla
prime soliisyonu hemodiliisyonu etkilemekte ve cihazlar {izerinde gereksiz basing
olusturmaktadir. Gegmiste kullanilan silikon membranlarda sistem i¢indeki havay1r ¢ikarmak
icin 6zel prime teknikler kullanilmaktayd: (16). Ik yapilan mikropor membranlarda ise hava
ve basing sikayetleri icin 2 adet pompa kullanilmistir (17). 1980’li yillara kadar ayr1 olan
rezervuar ve oksijenatorler birbirine entegre seklinde iiretilmeye baslanmistir. Mikropor
membranlarin zamanla gelistirilmesiyle gaz transferini iyi yapan ve prime soliisyon miktari
azaltilan hollow fiber mikroporlu membran oksijenatorler iiretilmistir.

[k iiretilen hollow fiber membranda kan i¢ kisimda, gaz ise dis kisimda akmakta idi.
Giiniimiizdeki hollow fiberli membranlarda ise kan membranin dis yiizeyinde, gaz ise i¢

ylizeyde akmaktadir. Giiniimiizdeki sekli ile gaz transferi daha 1y1 yapilmaktadir. Gliniimiizdeki
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hollow fiber membranli oksijeantérler kii¢iik hacimli, membran ylizeyi az ama daha etkili, az
prime soliisyonlu ve daha iyi gaz transferini saglayan yapidadir (1, 14, 16). ilk zamanlarda
iiretilen membran oksijenatdrler bubble oksijenatorlere gore ¢ok maliyetli idi. Giiniimiizde ise
teknolojinin gelismesi ile tiretilen hollow fiber membranli oksijenatérlerin maliyeti olduk¢a
diigmiistiir (16).

Oksijenatorlerin erken donemlerinde denemeler sadece laboratuvarlarda basit deneyler ile
yapilmaktaydi. Oksijenatorlerin prototipleri basit birka¢ deneyden gecip onay alirdi.
Performans testlerinde deneyim, sezgi ve hipotezler kullanilmaktaydi. Gilinlimiizde ise hem
laboratuvar hem de klinik olarak test edilip onay alinmaktadir. Oksijenatdriin gelisimi kardiyak
cerrahinin gelismesine paraleldir. Oksijenator dizayninda kardiyak cerrahi prosediirleri ve
teknoloji 6nemli rol oynamaktadir. Bu prosediirler ve teknolojiye sayesinde miimkiin olan ve
kabul edilebilecek en iyi oksijenatdr dizayni ger¢eklestirilmektedir. Son yillardaki kardiyak
cerrahi ve teknolojideki gelisim oksijenator tipinin dizaynmni halllow fiber oksijenatore
yonlendirmistir (1). Oksijenatdr dizayninda hedef alman bazi 6nemli noktalar Tablo 2’de
gosterilmistir.

Tablo 2. Oksijenator dizayninda hedef alinan bazi dGnemli noktalar

Rezervuar, Oksijenator ve Is1 Degistiricinin entagrasyonu-biitiinliigii

Yiizeylerde kullanilabilecek materyallerin se¢imi

Oksijen ve karbondioksit transfer kapasitesi

Kan elemanlar1 ve gazlar {izerine olusturdugu basing

Prime volim hacmi

Membran yiizeyinin cinsi

Membran yiizey alanm

Is1 degistirici etkinligi

Maliyet

Bu etmenler beraber degerlendirilerek oksijenator dizayni yapilmaktadir. Bu etmenlerden sonra
nitelik konusunda dikkat edilecek unsurlarda bulunmaktadir. Bu unsurlar Tablo 3’te

gosterilmistir.
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Tablo 3. Oksijenator dizayninda dikkat edilen unsurlar
Tutarlhilik

Kullanim kolayhgi (Uzerindeki gostergeler ve prime soliisyon ekleme kolayligi v.b)
Seffaflik-Kompaktlik

Kan ile hemouyumluluk

Her iireticinin kendine has farkli tiretim tipi ve mekanizmalart bulunmaktadir. 1990 yillardan
sonra bilgisayar sistemlerinin hizli gelisimi ile oksijenatoriin iiretim siireci ve dizayni
gelismistir. Bilgisayar destekli dizayni ile oksijenatdrdeki kavisli yapilarin en ince ayrintisi bile
hesaplanmakta, farkli diisiince yaklasimlar1 birlestirilebilmekte, kullanilacak materyal
secilebilmekte, kalinlik-incelik ayar1 secilebilmekte ve ona gore prototipi yapilabilmektedir.
Hatta bu teknoloji sayesinde hastaya 0Ozel oksijenatdr dizayni miimkiin olabilmektedir.
Oksijenator dizayninda sivilar i¢cin hesaplamali akigkanlar dinamigi (computational fluid
dynamics (CFD)) kullanilmaktadir (18). CFD siv1 akis1 ile ilgili denklemler kullanilarak sayisal
¢cOziimler hakkinda bilgi vermektedir. Bu hesaplamalar kanin oksijenator ve 1s1 degistiriciden
gecisiyle ilgili hesaplamalardir. CFD sayesinde oksijenatordeki 1s1 ve gaz transferi
hesaplanmaktadir. Kan reoloji (akis bilimi) biliminde tam olarak ¢oziilemeyen kompleks bir
stvi olarak kabul edilmektedir. Teknolojinin gelisimi ile beraber CFD programlar1 da
gelismekte ve bu program sayesinde 1s1 degistiricinin ve oksijenatoriin gaz degisim performansi
Ol¢iilebilmektedir. Aslinda CFD sayesinde medikal aletlerin gelismesinde daha saglam sonuglar
alinmaktadir. Hatta giiniimiizde deneyler ile CFD programlart kombine edilip cihazlarin
performansi 6l¢iilmektedir (18, 19).

Oksijenatoriin diizgiin islemesi i¢in akis santlarmin (birbiri ile baglanti) olmamas1 gerekir. Yani
akimm laminer halde olmasi gerekir. Bunun i¢in oksijenatérde kullanilan fiber yapmin ve
ylizeyin diizgiin akimi saglayacak materyallerin kullanilmasi gerekir. Hatta fiber yapinin
dokuma sekli de s1v1akisi agisindan ¢ok 6nem arz etmektedir. Oksijenatdriin dizayninin etkileri

Tablo 4’te gosterilmistir.
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Tablo 4. Oksijenatoriin dizayninin etkileri

Ozellik Gaz Transfer Prime Voliim Basing diismesi  Platelet Aktivasyonu
1 Fiber Cap + i + 1
T Paketleme Oranm1 7 1 t t
T Membran Yiizey + + 1 i
4 Frontal area + —~ + +
+ Shunt + - " —

T = Artma, 4 = Azalma, — = Degisiklik yok.

Fiber cap diiserse gaz transferi artar, prime voliim diiser, basing diismesi artar, platelet
aktivasyonu artar. Akis dinamik hesab1 6nemli oldugundan oksijenatdr dizayninda dikkate
alinmalidir. Ciinkii yanlis hesaplamalar neticesinde istenmeyen durumlar ortaya
cikabilmektedir.

Gilintimiizde Oksijenator dizayninda biyouyum ve nontrombojenik 6zellik ¢ok énemlidir. Bu
iki 6zellik sistemin hepsine uygulanmaktadir. Boylece kan elemanlarmn etkilenmesi ve viicut
yanitinin en aza indirgenmektedir. Glinlimiizde her firmanm farkli kaplama materyali ve teknigi
bulunmaktadir. Fakat hangi kaplamanimn avantajli olacag konusunda net bir fikir yoktur. Ciinkii
kaplama yapilmadan hangi kaplama materyalinin daha 1yi oldugu belirlenememektedir. Ancak
kaplamadan sonra yapilan testler ve hastaya uygulandiktan sonra olumlu veya olumsuz sonuglar
goriilmektedir. Clinkii klinik perfiizyon sirasinda yabanci yiizey materyali temasi sonucunda
kan lizerine olumsuz etkiler olmakta ve immiin sistem tetiklenmektedir. Buna sebep olan
etmenler arasinda kardiyotomi suction, diliisyon, anestezi, antikoagiilasyon —nétralizasyon,

hipotermi, yabanci yiizey, ilaglar v.b. durumlar bulunmaktadir.

SONUC

Sirastyla film tabakali oksijenatorler, bubble oksijenatérler, porsuz membran oksijenatorler ve
hidrofobik mikroporlu membran oksijenatorlerin icadindan sonra gelistirilen hollow fiber
mikroporlu membran oksijenatorler giiniimiizde en ¢ok kullanilan oksijenatordiir. Bu
oksijendrlerin membrani dokuma seklinde olup tlizerinde diizeli kan akis1 ve gaz degisimini
saglayan porlar-oluklar bulunmaktadir. Giliniimiizde iiretilen oksijenatorlerin dizayni birbirine
bagli olan 6nemli faktorlerin birlesimim ile olmaktadir. Giiniimiizdeki oksijenatdrdeki gaz
degisimi giderek daha fazla iyilestirilmekte, prime soliisyon i¢in minumum seviyede gerekli
olan kani azaltarak olugabilecek enfeksiyonlari elemine edebilecek sekilde dizayn edilmektedir.

Gelecekte yeterli oranda gaz de8isimini saglayan oksijenatdrlerin iiretimi ile hastanin oksijen
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ihtiyacin azaltmak i¢in yapilan sogutma ortadan kalkabilecek ve bdylece sogutma ile azalan
perfiizyonun olumsuz sonuglar1 dnlenebilecektir. Yapilabilecek oksijenatdrdeki gaz degisimi
miikemmellestik¢e kullanilan membran orani ve prime soliisyon miktar1 azalacagindan maliyet
miktar1 da diisecektir. Ideal oksijenatér dizayninda kan komponentlerinde olusabilecek
harabiyet ve emboli minimuma inecektir. Oksijenator dizayni ve ¢alisma prensibi akcigere ne
kadar benzetilirse o kadarda basarili olur. Oksijenator dizayn edilirken miimkiin mertebede kan
ile temas edecek yiizeylerin az olmasi gerekir. Clinkii temas artik¢a kan bilesenleri olumsuz
etkilenmektedir. Miikemmel oksijenator dizayninda membran ylizeyinin kii¢iik ama akciger
kadar etkili olmas1 gerekmektedir. Sonucta modern oksijenator diisiik prime’li ve diistik yiizey
alanlt olmali, gaz degisim talebini kargilamali, vaskiiler endotel yiizeyini taklit etmeli, giivenli
membran yapisina sahip olmali, hizli ve kolay kurulmalidir.

Bilimsel Sorumluluk Beyam

Yazarlar, ¢aligma tasarimi, veri toplama, analiz ve yorumlama dahil olmak iizere makalenin
bilimsel i¢eriginden, yazimdan, ana ¢izginin bir kismindan veya i¢eriginin hazirlanmasmdan,
bilimsel olarak gozden ge¢irilmesinden ve makalenin son halinin onaylanmasmdan sorumlu
olduklarmni beyan ederler.

Etik Onay

Calismamiz derleme oldugu i¢in etik onaya ihtiya¢ duyulmamastir.

Cikar Catismasi

Yazar(lar), bu makalenin arastirilmasi, yazarhg ve/veya yaymlanmasi ile ilgili herhangi bir
potansiyel ¢ikar ¢atigmas1 beyan etmemistir.
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