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GIRIS

Cerrahi 0ncesi mevcut sivi agigmin ve buna ek olarak cerrahi sirasindaki kan kayiplarinin
karsilanmast sorunu giiniimiizde de giincelligini korumaktadir. Sivi elektrolit tedavisinde
hedeflenen temel amac¢ dokulara yeterli oksijen sunumunu saglamak ve normal elektrolit
dengesini  korumaktir.  Olusan  aciklar1  yerine  koyarken  kristalloid  sivinin
intravaskiiler/ekstravaskiiler dagilim oran1 yaklasik olarak 1:3 ve kolloid sivilarin ise 1:1
oldugundan siv1 tedavisinde kristalloidler, kolloidlerin yaklasik {i¢ kat1 kadar uygulanmaktadir
(1). Kristalloidler hizli uygulandiginda verilen miktarin 2/3 kadar1 ekstravaskiiler alana dagildigi
icin, pulmoner 6dem, doku oksijenasyonunda bozulma, gastrointestinal sistemde 6dem gibi
postoperatif iglev bozukluklari ortaya ¢ikmaktadir. Kolloidler ise daha az voliimde uygulanarak

stvi agigini karsilamakla birlikte koagiilasyonu olumsuz etkileyebilmektedirler (2).

Kan kayiplarina bagli voliim agiginin yerine konmasi kan ve kan tirlinleri transfiizyonu ile
yapildiginda, birgok risk ve maliyet artisina neden olmaktadir (3). Bu durum kan
transfiizyonlarina alternatif tedavi yoOntemlerinin arayiginin siirmesinin en onemli nedenidir.
Kolloidler, kan ve kan iriinleri ile karsilastirildiklarinda daha ucuz, kolay erisilebilir ve

transflizyona bagl komplikasyon risklerini tasimayan infiizyon sivilaridir.

Bu caligmada gerek voliim replasmaninda gerekse kan transflizyonuna alternatif olarak
sik¢a kullanilan kolloidlerin koagiilasyon parametreleri ve trombosit fonksiyonlar {izerine olan

etkileri karsilastirilmistir (4,5,6,7).



GENEL BIiLGILER

NORMAL SU HEMOSTAZI
Total Viicut Suyu

Total viicut suyunun miktar1 geng bir erkekte viicut agirhginin yaklasik %60°1, geng
kadinlarda ise yaklasik % 50’si kadardir. Viicuttaki su miktar1 her iki cinste de yaslanma ile
birlikte azalir. 60 yasin ilizerindeki erkek ve kadinlarda viicut agirliginin sirasiyla %50 ve %

45’ine iner. Yasamin ilk yillarinda ¢ocuklarda, viicuttaki su miktar1 daha yiiksektir (8).

Giinliik Su Alim

Giinliik su alimimin biiyiik boliimii oral yolla viicuda girmektedir. Bunun yaklasik tigte ikisi
su olarak ve bazi igeceklerle, geri kalan1 da yenen besinlerin iginde alinir. Cok kiigiik miktar1 da
besinlerdeki hidrojenin oksitlenmesi ile viicutta sentezlenir. Bunun giinliik miktart 150 ile 200 ml

arasinda degisir. Viicutta sentez edilenle birlikte normal s1v1 alim1 giinde 2300 ml kadardir (9).

Viicuttan Giinliikk Su Kaybi

Normal olarak bir atmosfer basingta, 37 °C 1s1da alinan 2300 ml suyun 1400 ml’si idrarla,
100 ml’si terle ve 100 ml’si fegesle atilir. Geri kalan 700 ml ise buharlasma ile solunum
sisteminden ve diffiizyonla deriden kaybedilir. Suyun diffiizyonla deriden ve buharlagsma ile

solunum sisteminden kaybi gizli (fark edilmeyen) kayip olarak adlandirilir.

Viicut Sivi Bosluklarinin Anatomisi
Total viicut suyu kabaca birbirine esit olmayan iki boliime ayrilir. Total viicut suyunun
hiicreler i¢inde bulunan %355°1ik boliimiine intraseliiler, hiicre disinda kalan %45°lik boliimiine de

ekstraseliiler viicut suyu ad1 verilir.

Buradan hareketle, 70 kg agirligindaki ortalama geng bir erkekte 23 litresi intraseliiler, 19
litresi ekstraseliiler olmak Tlizere total viicut suyu 42 litredir (Viicut agirligmin %60°1)
Ekstraseliiler hacim de kendi i¢inde plazma (viicut agirliginin %4-51) interstisyel sivi ve ¢ok az

miktarda transseliiler sivi olmak tizere alt boliimlere ayrilir (8).



Ekstraseliiler ve intraseliiller sivilarin elektrolit igerikleri birbirinden oldukga farklidir.
Intraseliiler sivinin ana katyonu potasyum, ekstraseliiler sivinin ise sodyumdur. Hiicre icinde
potasyum konsantrasyonu yiiksek, sodyum konsantrasyonu diisiikken, ekstraselliiler sivi i¢inde

sodyum konsantrasyonu yiiksek, potasyum konsantrasyonu diisiiktiir.

Elektrolit konsantrasyonundaki bu kutuplasmanin devamliligi, sodyum-potasyum adenozin
trifosfataz (Na'/K*-ATP az)’in giiglii etkisi ile saglanir. Biitiin hiicre membranlarinda bulunan ve
ATP’ye bagimli olarak c¢alisan bu enzim 3:2 oramiyla sodyumu hiicre disina ¢ikarirken,

potasyumu hiicre igine pompalar (8).

Sivi ekstraseliiler ve intraseliiler kompartmanlar arasinda diffiizyon, filtrasyon ve osmozla
yer degistirir. Kompartmanlarin igerigi birbirinden oldukca farklidir. Ancak bir kompartman

icinde pozitif ve negatif elektrik yiiklerinin toplami esit olup bu sekilde notrliik saglanir (10).

KRiISTALLOID SIVILAR
Ringer Laktat

Ringer soliisyonu sodyum kloriire ilave olarak fizyolojik konsantrasyonlarda potasyum
iyonu (K™) ve kalsiyum iyonu (Ca"™) igerir. Her ne kadar elektriksel bakimdan nétr ise de viicut
stvilariinkinden daha yliksek konsantrasyonda kloriir (Cl') igerdigi i¢in viicutta hafif asitlestirici
etkisi vardir. Bu etkisini diizeltmek i¢in ringer sollisyonuna sodyum laktat ilave edilmistir.

Soliisyonun osmolaritesi 273 mosml/It, bilesimi litrede olmak iizere asagidaki gibidir (11).

6,0 gr Sodyum kloriir ( 103 mEq Na* ve CI")
0,3 gr Potasyum kloriir (4 mEq K" ve CI")
0,2 gr CaCl,, 2H,0 (2,7 mEq Ca"" ve CI")
3,1 gr sodyum laktat (27,7 mEq Na" ve laktat)



Kristalloid Sivilarin Yan Etkileri

Kristalloidler, kolloidlerden farkli olarak biitiin ekstraselliiler sivinin voliimiinii arttirirlar.
Bunun sonucu olarak interstisyel sivinin gereginden fazla genislemesi bazi sakincalara neden
olabilir. Bunlarin basinda lenfatik drenajin bozulmasi ve interstisyel sivinin daha da artmasi
gelmektedir. Bunun sonucunda basta akcigerler olmak iizere ¢esitli dokularda bazi gelismeler
olmaktadir. Akcigerde olusan 6deme bagli kompliyans diisiisii ve hipoksi, gaz degisiminde
bozulma, periferde, kaslarda, ve gastrointestinal sistemde 6dem ve oksijenlenmede bozulma

olabilir. Doku oksijenlenmesinin bozulmasi ise yara iyilesmesini geciktirebilir (10,12).

KOLLOID SIVILAR

Kolloidler plazma yerine gecebilen, plazma proteinlerinin bazi islevlerini iistlenebilen
maddelerdir. Bu islevlerin en 6nemlisi onkotik basing yani sivi baglama kapasitesidir. Bu nedenle
bu maddelere plazma genisleticiler de denir. Kapiller ve glomeriiler membrandan ge¢me

ozellikleri kristalloidlerden daha az ve sinirlidir (10).

Kolloid sivilarin damar iginde kalabilme 6zelligi ve siiresi ile sivi baglama kapasitesi,
ortalama molekiil agirliklar, iclerindeki farkli molekiil agirliklariin dagilimi, kolloid madde
yogunlugu ve biyolojik yikim sekillerine baghdir. Diger 6énemli konu da sivinin tonisitesidir.
Hiperonkotik bir sivi interstisyumdan sivi ¢ekerek, interstisyel 6dem ve mikrosirkiilasyon
bozuklugu durumunda yararli olabilirken, dehidrate veya bobrek fonksiyonu bozuk hastalarda

sakincal1 olabilir (10,13).

Plazma genisletici olarak kullanilan bu sivilarin asagidaki 6zelliklere sahip olmas1 gerekir:

- Intravendz yoldan verildiginde, kanda uzun siire kalip kan hacmini yeterli diizey ve siirede
korumalidir.

- Toksik etki olusturmaksizin metabolize edilip atilmalidir.

- Soliisyonun vizkosite ve onkotik basinci plazmaninkine benzemelidir.

- Antijenik olmamalidir.

- Kan grubu testlerini, pihtilasmay1 ve sedimantasyonu bozmamalidir (11).



NiSASTA SOLUSYONLARI
Hidroksietil Nisasta (HES)

Hidroksietil nisasta (HES) misir nisastasindaki amilopektinden hidroksietil subtitusyonu ile
elde edilen ¢esitli molekiiler agirliklarda olabilen (10 bin-2 milyon dalton) ticari olarak

nonhomojen %6 ve %10’luk soliisyonlar1 bulunan bir kolloiddir. Ortalama molekiil agirlig: diisiik

(120.000 D), orta-diisiik (200.000 D) ve yiiksek (450.000 D) formlar1 vardir (14).

HES’in temel kimyasal 6zelligi yapisina girmis olan hidroksietil molekiilleridir. Bunlar
glukoz molekiillerindeki en ¢ok C2 ve daha az C6, kismen de C3 karbon molekiillerine
baglanirlar (15). Pankreastan kana artan miktarda amilaz salinarak amilopektin molekiilleri
parcalanir. Ancak hidroksietil molekiillerinin varligi ve sayisi (molar subtitiisyon derecesi)
yikilma derecesini ve hizini etkiler. Ayrica bunlar HES’i inaktif yapan molekiillerdir (16).
Hidroksietil molekiillerinin molar oranlarinin yani sira glukoz molekiilii tizerindeki dagilim orani
da 6nemlidir (C2/C6 subtitusyon orani). Bir¢ok yeni ¢aligma HES’in konsantrasyon ve molekiil
agirhiginin yanisira gerek molar subtitiisyon derecesi, gerekse C2/C6 subtitusyon oraninin,
koloidin farmakokinetik ve farmakodinamigi lizerine ¢ok etkili oldugunu gostermistir (16). Bu
her iki deger arttikca HES’in amilaz tarafindan yikilmasi gecikmekte ve yikilan pargalarin yiliksek
molekiil agirligina sahip oldugu goriilmektedir. HES molekiilii 50.000 dalton (D) agirligina
indiginde glomerulden filtre olur ve geri alinmaz. Dolayisi ile yiiksek molar ve C2/C6
subtitusyon oranlar1t HES’in dolasimdan atilmasini da geciktirir (17). Bununla birlikte HES’in
molekiiler agirligi ise, onun periferik etkilerini belirleyen esas gostergedir. Farmakokinetigini

belirleyen bir gosterge degildir.

HES’in temel eliminasyonu bdbreklerden olmaktadir. Uygulamay1 takiben iiriner yoldan
atilma hiz1 yaklasik 24 saattir ve temel olarak hidroksi etilasyon derecelerine dayanmaktadir.
HES’in inflizyonunu takiben ortalama molekiil agirliginda (Mw) ve molekiiler yapisinda birtakim
degisiklikler meydana gelmektedir. ilk olarak kiigiik Mw’a sahip nisasta molekiillerinin
eliminasyon hizinin daha fazla olmasindan dolayi, biiyik Mw’a sahip olanlar, orta Mw’l1
molekiiller haline gelene kadar parsiyel hidrolize ugrarlar. Bu parsiyel hidroliz sonucu plazma
hacmini genisletici veya stabilize edici etki ortaya ¢ikar ki bu olay inflizyonu takiben iki-dort saat

icinde meydana gelmektedir. Alfa amilaz ile intravaskiiler hidrolizde bazi HES f{iriinlerinde



yiiksek hidroksietilasyon derecelerinden dolayr oldukca sinirlama meydana gelmistir (18).
Retikiiloendotelyal sistemde, oOzellikle dalakta HES wuzun siire kalmakta ve burada da
metabolizmas1 maltaz ve siikraz izomaltaz kompleksi ile olmaktadir. Bu metabolizma iiriinleri
kan ve idrar glukoz seviyelerinde higbir degisiklik meydana getirmemektedir. HES’in
metabolizmas1 yaklasik 40.000 ile 50.000 D molekiiler agirlikta iirinleri meydana gelene kadar

stirmektedir. Bu molekiiller idrarla atilmasi i¢in gereken biiyiikliiklerdir.

Molekiiler agirlik HES’in kolloid osmotik giiclinii, farmakokinetigini, doku ve plazmada
kalis siiresini ve periferik etkilerini (koagiilasyon ve bobrek fonksiyonlari iizerinde olan)
belirlemede anahtar rol oynamaktadir. Biri, digerinin yaris1 kadar molekiiler agirlikta olan HES
sollisyonlar1 karsilastirildiginda, diisiik molekiiler agirlikta olan soliisyon ile kolloid osmotik
basincta digerine gore iki kat artis elde edilmistir. Diger bir degisle yar1 konsantrasyonda diisiik
molekiiler agirliga sahip nisasta soliisyonu ile digerine esit etkiler ortaya ¢cikmustir (19). Ayni
zamanda diisitk Mw plazma ve retikiiloendotelyal sistemdeki kalis siiresini de azaltmis, periferik

etkilerinin daha az oranda goriilmesine neden olmustur.

HES ile uzamis aPTT ve azalmis faktor VIII ve von Willebrand faktér seviyeleri
bildirilmistir. Koagiilasyon tizerine olan etkileri, yiiksek molar subtitiisyon derecesi ve yiiksek
C2/C6 subtitusyon oranindan ziyade, genellikle yiiksek Mw’li bu iiriinlerle yapilan 10 giinliik
hemodillisyon terapisi gibi, tekrarlayan uygulamalar sonucu goriilmektedir (20,21,22).
Koagiilasyon parametreleri iizerine olan etkiler plazma konsantrasyonlar ile orantilidir. Kisalmis
trombin zamani ve azalmis fibrinojen seviyeleri muhtemelen fibrin polimerizasyonunun
hizlanmasi sonucudur. Parsiyel protrombin zamaninin uzamasi ise temel olarak faktor VIII ve
von Willebrand faktor seviyelerinin azalmasi ile iliskilidir. Bu faktdr XI ve XII seviyelerindeki
azalma ise sadece ¢ok yliksek Mw’li HES uygulamasi sonrast goriilmektedir. Bu anormallikler

genellikle tekrarlayan uygulamalar sonucu daha belirgindir.

Akut hiperonkotik bobrek yetmezligi sendromu ilk olarak dekstran kullanimi ile
goriilmesine ragmen plazma seviyelerinin yiikselmesi ve tekrarlayan uygulamalar sonucu kolloid
kullanimindan sonra da goriilebilmektedir (23). Bu sendrom kolloidin glomeriil i¢i hidrostatik

basinci artirip filtrasyonu durdurana kadar kolloid osmotik basinci yiikseltmesi ve idrar ¢ikisini



durdurmasi sonucu meydana gelmektedir. Hatta sok, arteriopati ve renal arter stenozu gibi
durumlarda aniiriye kadar gitmektedir (24). Bu sendromun gelisimi teorik olarak yiiksek Mw’l1
HES’in tekrarlayan uygulamalar sonucu plazma seviyelerinin asir1 ylikselmesine baglanmaktadir.
Bununla birlikte HES’in torasik-aortik veya torakoabdominal-aortik veya ortopedik cerrahi gibi
biliyiik operasyonlarda intraoperatif olarak fazla miktarda kullanildiginda postoperatif renal
yetmezlik gelisimi agisindan belirgin bir risk artis1 goriilmemistir (25,26). Idrarla atilan HES
molekiilleri idrarin yogunlugundan c¢ok osmolaritesini attirdigindan bu hastalarin {iriner

sisteminin izleminde osmolaritenin 6n planda tutulmasi 6nerilmektedir.

HES’in etkili ve ucuz bir volim genisletici oldugu, allerjik reaksiyon sikliginin dekstran ve
jelatinlere gore daha az oldugu kanisi hakimdir. Ancak degisen farmakokinetigi nedeniyle daha

ileri arastirma gerektirmektedir.

HES 200/0,6 (Hemohes %6%)

HES 200/0,5 (Hemohes %6™) izoonkotik bir koloid olup, serum fizyolojik icinde %6
hidroksietil nisasta icerir. Ortalama molekiil agirligi 200.000 Dalton ve molekiil sayis1 (Ms)
degeri (osmotik olarak aktif partikiillerinin ortalama agirligi) yaklagik 80.000 Dalton’dur.
Hemohes’in tiretimindeki baglangi¢ materyali endojen polisakkarit glikojene ¢ok benzeyen misir

nisastasinin amilopektin kismidir.

Hemohes her 10 glikoz iinitesi bagina molar subtitiisyonu (MS) 0,5 olan hidroksietil grubu
icerir. Plazma hacim genisletme etkisinin siiresi 6zellikle MS’ye ve daha az oranda da Mw’a
dayanir. HES polimerinin hidrolizi stirekli olarak bobrekler tarafindan elimine edilmeden 6nce
onkotik olarak aktif olan sira ile daha kiicliik molekiilleri meydana cikarir. Tiim semisentetik
kolloidler gibi HES de ozellikle RES hiicrelerinde kismen gecici depolanmaya ugrayabilir.
Hemohes %6 izo-onkotiktir ve plazma hacmindeki artis yaklasik inflize edilene esdegerdir.
Infiizyon hizina ve uygulama sekline bagl olan baslangic serum eliminasyon yar1 dmrii yaklasik
3-6 saattir. Yaklagik 50.000 daltondan daha kii¢ciik hemohes molekiilleri glomeruler filtrasyon ile
hizli renal eliminasyona ugrar. Bes yiiz mililitrelik tek bir dozdan sonra uygulanan dozun

yaklasik %50'si 24 saat i¢inde idrardan atilir ve bu anda yaklasik %10’u serumda saptanabilir.



Hemohes Endikasyonlari

1. Hipovoleminin 6nlenmesi ve tedavisi (sok, perioperatif kan kaybi, sepsis).
2. Hipotansiyonun 6nlenmesi ve tedavisi.

3. Hemodiliisyon.

4. Ekstrakorporeal dolagim.

Hemohes Kontrendikasyonlar:

1. Hidroksietil nisastaya kars1 bilinen asir1 duyarlilik.
2. Hipervolemi.

3. Hiperhidrasyon.

4. Konjestif kalp yetmezligi.

5. Bobrek yetmezligi.

Biitiin kolloidal plazma hacim tamamlayicilart gibi hidroksietil nigasta soliisyonlar1 da deri
semptomlari, yiizde ve boyunda kizarikliktan, kan basincinda diisme, sok, bronkospazm, kalp ve
solunum durmasina kadar ¢ok daha az goriilen degisik siddetlerde anaflaktoid reaksiyonlara

neden olabilir.

Total doz, infiizyon siiresi ve hizi kaybedilen plazma veya kan hacmine ve hastanin
klinigine baglidir. Genel dolagim parametrelerinin izlemiyle gerekli ayarlamalar yapilabilir.
Maksimum giinliik doz olan 2.0 gkggiin™ dozu astimamahdir. Bu %6’lik HES soliisyonunda 33
mlkg*giin™’e (75 kilogramlik bir hastada yaklasik 2500 ml giin™) esittir.

HES 130/0,4 (Voluven®)

Voluven (HES 130/0,4) orta molekiil agirliktaki nisasta soliisyonudur. Ortalama molekiiler
agirligr 130.000 Dalton olup, 0,4 molar subtitiisyon derecesine sahiptir. C2/C6 subtitlisyon orani
ise sekizden biiyiiktiir. Bu yeni HES’in gelistirilmesindeki amag, molekiiliin farmakokinetigini ve
dagilim karakterini HES 200/0,5’¢ gore diizeltmektir. Bu gelisme oOzellikle tekrarlayan
uygulamalarla plazma ve dokuda olusan depolanmay1 ve belki de koagiilasyona olan etkilerini
azaltmak icindir. Molar subtitiisyon derecesinin HES 200/0,5’den diisilk olmasi metabolik

yikimint hizlandirmasia karsin, C2/C6 subtitiisyon oraninin yiiksek olmasi bu etkiye karsi



koymaktadir (27,28). Tiim bu degisikliklerin Voluven’in metabolik eliminasyon hizinda artisa

yol agmasi1 beklenmektedir.

Tek doz ve tekrarlayan uygulamalarla yapilan caligmalarla farmakokinetik uygunluk
gosterilmeye calisilmistir. Elde edilen farmakokinetik verilerde HES 130/0,4’{in plazmadan
eliminasyonunun daha hizli oldugu goriilmiistir (29). Ortalama serum konsantrasyonu da

yaklasik 24 saat sonra bazal seviyeye inmektedir.

HES polimerleri serum ve dokuda alfa amilaz ile hidrolize edilerek kiicliik molekiillere
parcalanmaktadir (17). Bu kiiciik HES molekiilleri renal atilim esigine uygun olan 50.000 dalton
agirliga sahiptir. HES 130/0,4 uygulamasini takiben 72 saat iginde ilacin %62’si ekskrete
edilmektedir. Diger HES soliisyonlari ile karsilastirildiginda HES 130/0,4 plazmadan daha kolay
elimine edilmektedir. Plazmadan baslangi¢c eliminasyonu 30-45 dakika siirmektedir (o-yar1
omiir). Terminal faz eliminasyonu ise (-yar1 0miir), yaklasik 12 saattir. Hizl1 eliminasyonuna ve
disik serum konsantrasyonuna ragmen plazma genisletici etkisi sanilandan daha uzun
stirmektedir. Bu etki orta molekiiler agirlikli olusuyla agiklanmaktadir ki bu boydaki molekiiller

kolloid osmotik basingta da artisa yol agmaktadir.

Voluven ve HES 200/0,5 ile yapilan ¢ok merkezli randomize, karsilastirmali ¢alismalarda
esit miktarda kullanilan iki ilacin voliim tedavisindeki etkinligi degerlendirilmistir. Buna gore
postoperatif Von Willebrand Faktor (vVWF) diizeyleri Voluven kullanilan grupta belirgin olarak
yiliksek bulunmustur. Aktive parsiyel tromboplastin zamaninda (aPTT) HES 200/0,5 grubunda
belirgin bir sekilde uzama varken Voluven kullanilan grupta normal bulunmustur. Kan kaybinin
derecesi Voluven kullanilan grupta daha az gozlemlenmistir. Giinlik doz ve infiizyon hizi
hastanin kan kaybina, hemodinamik parametrelerin diizelmesine ve hemodiliisyona gore
belirlenir. Maksimum giinliik doz 50 mlkg giin™"’diir. Hipovoleminin tedavi ve profilaksisinde
endike iken, hiperhidrasyon bobrek yetmezligi, agir hipernatremi ve hiperkloremi, intrakraniyal

kanama, hamilelik ve laktasyon, diyaliz gibi durumlar kontrendikasyonlarini olusturur.



JELATIN PREPARATLARI

Kollojenin hidrolizi ile elde edilmektedir. 35.000 Dalton moekiil agirlikli % 3,5 tire bagl
jelatin ve 30.000 Dalton agirlikli % 40°lik modifiye s1v1 jelatin (siiksinile jelatin) olarak iki tiirii
vardir. Kanama egilimi yapmadigi sdylense de bunun aksini gdsteren ¢alismalar da vardir. Biiyiik
oranda bdbrekten atilir, hafifce ditiretik etki gdsterir ve idrarin 6zgiil agirhigini artirirlar. Kan

grubu tayini ve cross-match’i etkileme potansiyeli gostermektedirler.

Molekiil agirliklart nispeten kiiglik oldugu igin etkileri kisa (2-3 saat) siirer. Erken ve hafif
hipovolemi durumlarinda akut gelisen interstisyel sivi kaybinin hizla kristalloidlerle giderilmesi
yoniindeki goriisler daha baskindir. Ancak orta derecede ve hafif gecikilmis bir olguda
hemodinaminin diizeltilmesi daha onemlidir. Hizla verilecek kristalloidlerin iskemi ve benzeri
nedenlerle beklenenden daha fazla damar disina ¢ikarak 6deme neden olmalar1 fayda yerine zarar
meydana getirebilir. Bu durumda koloidin tek basina ya da kristalloidlerle kombine kullanimi
tercih edilebilir. Endotel gegirgenligi ve hasarmin arttigi durumlarda 6zellikle diisiik molekiiler
hacimli kolloidlerin damar disina ¢ikarak lenfatik dolasima yiiklenmeleri ve doku 6demini
arttirma potansiyellerinden dolayr kullanimlari tartismalidir. Acik kardiyak cerrahi sirasinda
kompleman aktivasyonunun 6dem gelisimine yol agtig1 bilinmektedir. Ringer laktat, HES ve
alblimin ile ilgili yapilan cakismalarda kolloid grubunda daha az pulmoner ve somatik sivi
depolanmasi oldugu gésterilmistir (30). Ure bagl %3,5 jelatin ve %6 HES 200/0,5 ile yapilan
karsilagtirmali bir ¢alismada da HES grubunda da total kan kayb1 ve allogenik kan transfiizyonu
ithtiyact artmis bulunmus, damar i¢i voliim genisletici etkileri agisindan iki grup arasinda belirgin
bir fark goriilmemistir (31). HES ile jelatinin kolloid osmotik basinca etkileri birbirine ¢ok

benzerdir.

Siiksinile Jelatin (Gelofusine®)

Gelofusine™ 30.000 Dalton ortalama molekiil agirlikli siiksinile jelatin (modifiye sivi
jelatin)’in serum fizyolojik i¢indeki %4’liikk ¢ozeltisidir. Siiksinilasyon negatif yiikli jelatin
molekiiliiniin yayilmasi ile sonuclanir. Bu 6zelligi nedeniyle ayni molekiil agirligina sahip
stiksinile olmayan protein zincirlerinden daha fazla hacim doldurur. Gelofusine’nin yaklasik 2-3

saatlik bir hacim etkisi vardir.
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Modifiye jeatinin eliminasyonu iki fazda gergeklesir. Ilk fazin yar1 dmrii yaklasik sekiz saat,
ikinci fazin yar1 6mrii ise birkag glindiir. Hemen tamamu idrarla yalnizca ¢ok az bir kismi digki ile

atilir. Infiize edilen hacmin yaklagik %1°i metabolize olur.

Hipovolemik sokun 6nlenmesi ve tedavisi, ekstra-korporeal dolasimda kolloidal plazma

hacim tamamlayicist olarak kullanilir.

Jelatine bilinen asir1 duyarlilik, hipervolemi, hiperhidrasyon, siddetli kardiyak yetmezlik,

siddetli pihtilasma bozuklugu Gelofusine’nin kontrendikasyonlarini olusturur:

Diger koloidal plazma hacim tamamlayicilar1 gibi Gelofusine de deri semptomlari, yiizde
ve boyunda kizarikliktan, kan basincinda diisme, sok, bronkospazm, kalp ve solunum durmasina
kadar cok daha az goriilen degisik siddetlerde anaflaktoid/anaflaktik reaksiyonlara yol agabilir.

[k 20-30 mI’nin uygulanmas: sirasinda hastalar dikkatlice gdzlenmelidir.

Total dozaj, siire ve infiizyon hiz1 hastanin klinik durumuna baglidir. Gelofusin’in biiyiik
hacimlerde uygulanmasi sirasinda sirkiilasyon, elektrolitler, kan koagiilasyon parametreleri olasi

diliisyon etkileri bakimindan yakin izlenmelidir.

HEMOSTAZ

Hemostaz travma ya da cerrahi girisim gibi nedenlerle biitiinliigii bozulan damar ya da
damarlardan meydana gelen kanamay1 durdurmak i¢in organizmanin gelistirdigi fizyolojik bir
sistemdir. Hemostatik sistemde gorev alan her mekanizma bir bagka karsit islev géren (inhibitor)
mekanizmayla dengelenmistir. Normal kosullarda endotel yiizeyinin saglam olmasi ve damar
icindeki kanin siirekli akim halinde bulunmasi, koagiilasyon mekanizmasini ve trombositlerin

kendiliginden aktive olmalarin1 engellemektedir (32,33).

Hemostatik siire¢ aslinda bir biitiin olmasma ragmen klinik pratikte primer ve sekonder
olmak iizere alt asamalarda incelenmektedir. Damar hasarinin oldugu bolgede trombositlerin

tika¢ olusturmasina primer, bunu takiben koagiilasyon sisteminin aktif hale gelerek fibrin pihtisi
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olusturmasina sekonder hemostaz adi verilir (32). Eger vaskiiler hasar kiigiikse olugsan trombosit
tikacit kanamayt durdurmakta yeterli olabilir, ancak daha biiylik yaralanmalarda koagiilasyon

proteinlerinin de aktive olarak sekonder hemostazi baglatmasi gerekir (32,34).

Primer hemostazi baslatan olaylar, vaskiiler endotelin zedelenmesine yanit olarak ortaya
cikan vazokonstriiksiyonla baglar. Vazokonstriiksiyon otonom sinir sistemi, lokal kas (miyojenik)
spazmi ve hasar olusan endotel ile trombositlerden kaynaklanan hiimoral faktdrler sonucu gelisir.
Dakikalar hatta saatlerce siirebilir ve bu siirede trombosit tikact olusumu ve kan pihtilasmasi

gerceklesir (33).

Endotelyum dolasimla ¢evre dokular arasinda yalnizca yapisal bir bariyer olusumu
gostermemekte, fizyolojik durumlarda vaskiiler hemodinamiyi etkileyen mediyatorler de

salgilamaktadir.

Endotelin fizyolojik olarak en 6nemli fonksiyonu antitrombotik bir yiizey olusturmak ve

bdylece trombositlerin adezyonunu ve pihtilasmay1 dnlemektir (33).

Endotelyal hiicrelerin kendi iirettigi mediatorlerin yanisira dolasimda bulunan trombin,
bradikinin, ADP ve ATP gibi vazodilatér ve vazokonstriiktdrlerce de kontrol edilir (35). Endotel
trombini iceren antikoagiilan reaksiyonlar i¢in ¢ok Onemli bir alandir. Trombin iiretiminin
kontrolii endotelyal dokunun antitrombotik ve prokoagiilan aktiviteyi dengelemesi ile saglanir.
Endotel hiicresi doku faktorii inhibitorii (TFI) sentezler. Bu, faktér Xa’y1 baglayarak inaktif hale
getirir. Boylece trombin olusumu engellenir. Endotel hiicrelerine trombosit adezyonu endotel

kaynakli aragidonik asit metaboliti olan prostasiklinle belirgin derecede inhibe edilir (36).

TROMBOSITLER

Trombositler niikleus igermeyen 2-5 mikron (p) c¢apinda ve disk bi¢iminde
megakaryositlerden olusan sitoplazma pargaciklaridir. Her mikrolitre kanda yaklasik olarak
200.000 - 400.000 kadar trombosit bulunur. Dolagimda dmiirleri 10 — 12 giin olan trombositler,
hyalomer ad1 verilen periferik seffaf bir bolge ile graniillerin yerlestigi graniilomer adi verilen

merkezi kisimlardan olusur. Hyalomer bdlgesinde aktin iceren mikroflamanlar, trombosit
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hareketlerini ve trombositlerin birbirine yapismasi sirasindaki filopod ve yiizey uzantilarinin
olugmasini saglarlar. Merkezi graniillomer bolgesinde ise degisik Ozellikte graniiller, az sayida

mitokondri ve glikojen partikiilleri bulunur (37,38).

Trombosit Fonksiyonlari

Trombositler hemostazin diizenlenmesinde ve trombiis olusumunda rol alan endotel, plazma
koagiilasyon faktorleri ve dolasimdaki diger kan elemanlariyla siirekli iletisim iginde
bulunmaktadir (33). Primer hemostazin olugmasinda trombositlerin fonksiyonlar1 sirastyla

asagida verilmistir.

Adezyon ve Sekresyon

Trombosit ylizeyinde adezyon molekiilleri ailesinden c¢ok sayida glikoprotein ~ (GP)
endotele adezyon igin reseptor gorevi gormektedir. Trombositin GP Ib/IX kompleksi ile
subendotel dokuya baglanmasi sirasinda von Willebraund faktér (vWF) koprii gorevi goriir.
Once trombositlerde kontraktil sistem aktive olur ve aktin kasilir. Psodopodlarini uzatir, bu sirada

hiicre i¢indeki organeller ortaya toplanir (38).

Kollagen (KOL), ADP, epinefrin (EPI), artmis shear stres gibi uyarici faktérlerin etkisiyle,
trombosit merkezinde toplanan graniillerin membranlar1 hiicre membrani ile baglantili agik kanal

sistemi ile birleserek graniil igeriklerini ve sentezledikleri maddeleri sekrete ederler.

Eger sadece endotel kaybina neden olan mindr bir travma mevcutsa trombositler bazal
membrana yapisirlar ve yayilirlar. Bu durumda sekresyon ve agregasyona neden olmazlar. Ancak
travma biiyiik ise daha derin katmanlarin trombositlerle temasi sonucunda adezyon ve sonrasinda
sekresyon ve agregasyon ile birlikte koagiilasyon sisteminin aktivasyonu ile sonuglanmaktadir

(33).
Agregasyon

Alfa graniillerinden salinan fibrinojen ve vWF birden fazla baglanma yerine sahiptir. Bu

ozellikleri nedeniyle birden fazla trombosite tutunurlar ve trombositlerin agregasyonuna neden
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olurlar. Bu sirada en aktif molekiil GP IIb/Illa adli integrindir. Fibrinojen ile vWF’lin
baglanmasin1 miimkiin kilmaktadir. Bu ligantlarin baglanmasi ile birbirine komsu olan aktif
trombositler arasinda koprii seklinde kurulan baglar trombosit tikacini (trombiis) meydana

getirmektir.

Aktif hale gelen trombosit sayisi arttikca olusan trombosit agregati beyaz trombiis olarak
bilinen haliyle biliylimeye devam eder. Beyaz trombiis ya olustugu damari tikar ya da

parcalanarak embolize olur.

Trombosit Agregasyon Agonistleri

Trombosit agregasyonuna neden olan agonistler, trombositler iizerindeki ¢ogunlukla G
protein baglantili reseptore baglanarak etki ederler. Reseptorlerin 6zgiilliigiine baglantili olarak G
proteinlerin farkli alt tipleri uyarilir. Trombositlerin tam olarak aktive olabilmeleri i¢cin Gi ve Gq
proteinlerinin birlikte uyarilmasi gerekir. Gq proteinin uyarilmast ile birlikte fosfolipaz C
(PLC)’nin aktive olmasi1 birbirinden bagimsiz ama birbiriyle sinerjik etkilesen farkli iki yolagi
aktive eder. Ca™ bagimhi ve protein kinaz C (PKC) bagimli bu yolaklar fibrinojen reseptdr

aktivasyonunun temel uyaranlaridir (32).

Trombosit Agregasyon Calismalar

Cok sayida dogal ve sentetik madde trombosit aktivasyonuna neden olabilir. Trombositler
uyarildigt zaman en az sekiz farkli trombosit cevabi ortaya c¢ikar. Bunlar adezyon, sekil
degisikligi, agregasyon, yogun graniil salinimi, alfa graniil salinimi, arasidonik asit

serbestlenmesi, asit hidrolaz sekresyonu ve piht1 retraksiyonudur.

Trombosit agregasyon calismalar1 glinlimiizde agregometre adi verilen cihazlarla yaygin
olarak yapilmaktadir. Bu islem agregasyonun hizi ve derecesinin 6l¢iiliip bir kaydedici ile grafik
kagidina yazdirilmasi esasina dayanmaktadir. Trombositten zengin plazmada ve tam kanda

agregasyon c¢alismalar1 yapilabilmektedir (39).

Trombositten zengin plazma ile agregasyon g¢alismalari ilk defa Born ve Cross tarafindan

1962°de yapilmistir. Bu yontem spektrofotometrik bir yontemdir. Normalde trombositten zengin
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plazma trombositlerin varligindan dolay1 hafifce bulaniktir. Ancak agregan ajan ortama ilave
edildiginde trombositlerin bir araya toplanmasi ile bu bulaniklik azalir. Bu durum 11k
gecirgenliginde degisiklige yol acar. Bu degisiklik ise spektrofotometrik olarak olgiiliip
kaydedilir. Kaydedici cihazda olusan progressif defleksiyon agregasyon derecesi ile orantili

olarak bir egri ¢izer (39).

Tam kan ile agregasyon caligmalari ilk defa 1980 de Cardinal ve Flower adli arastiricilar
tarafindan tanimlanmistir (40). Tam kan opaktir ve 151tk gegirmez. Bu nedenle tam kanda
agregasyon spektrofotometrik yontemle Olgiilemez. Tam kan i¢cin empedans (direng) yontemi
kullanilir. Tam kan i¢ine daldirilan iki ince elektrot arasindaki elektriksel direncin agregasyon ile
degisimi odlciiliir. Once tek katli bir trombosit ile ortiilen elektrotlar daha sonra agregasyon
ajaninin ilave edilmesi ile diger trombositleri de toplamaya baslar. Tabaka kalinlig1 arttik¢a
elektrotlar arasindaki diren¢ de artar. Bu diren¢ artist dogru akima cevrilerek kaydediciye

gonderilir. Olusan egri agregasyonun hiz ve miktarinin &¢iistidiir (39,41).

ADP

Tanimlanan ilk spesifik trombosit agonistidir. Uyarilan trombositlerin graniillerinden,
hasarlanmis dokulardan ve eritrositlerden salinabilir. ADP trombosit sekil degisikligini ve primer
agregasyonu baglatir. Prostasiklin ile uyarilan cAMP’yi inhibe eder. Trombosit membranini
gecemedigi icin etkisi bir trombosit reseptdrii araciligi ile olmaktadir. ADP zayif bir agonist
oldugundan primer agregasyon yoklugunda trombosit salinimini indiikleyemez. Yiiksek doz ADP
hizli ve tam bir agregasyona neden olurken diisiik doz ADP agregasyonu iki fazda indiikler.
Birinci fazda ADP’nin dogrudan etkisi ile birinci dalga olusurken, ikinci faz aktivitesi olan

trombositlerden endojen ADP salinimi ile de ikincil dalga olusur (39).

Kollagen

In vivo trombosit adezyonunu uyararak agregasyonun olusmasini saglayan subendotelyal
yapitaglarindan biridir. In vitro olarak baslangigta yiiksek konsantrasyonlarda kuvvetli agonisttir.
Kollagen ile in vitro olarak baslangigta 10-60 saniyelik bir bekleme zamani (lag period) goriiliir.

Bu sathada kollagen, trombosit prostoglandin sentezini stiimiile etmekte ve trombosit
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graniillerinden ADP salimimini saglamaktadir. Olusan egri tek dalgadir. Lag periodun

belirlenmesi bu agoniste karsi trombosit cevabini degerlendirmede 6nemlidir (41,42).

Ristosetin

Uzun zamandan beri klinik kullanimda olamayan bu antibiyotik trombositler arasindaki
etkilesimi indiikleyerek agregometrede primer bir dalga ve bunu takiben de salinim reaksiyonu
ile ilgili olarak sekonder bir dalga olusturur. Ristosetinin bu etkisi i¢in trombosit yiizeyindeki

Gplb reseptoriine baglanarak agregasyona aracilik eden vWF gerekir (39,41).

Epinefrin

Trombositlerin yiizeyindeki hem beta hem de alfa adrenerjik reseptorlere baglanarak
trombositleri aktive eder. Etkisi ADP gibi prostoglandin sentezine bagli olmakla birlikte ADP’nin
aksine sekil degisikligi olmadan primer agregasyonu indiikler. Agregasyon epinefrin
konsantrasyonuna bagl olarak iki fazlidir. Baslangi¢c agregasyonu reseptor tutulumuna, ikinci faz
ise salinan ADP’ye baglidir. Normal populasyonun %30’unda epinefrin ile agregasyon cevabi

almmaz. Epinefrin ile yapilan agregasyon c¢alismalarinda tam kanda cevap alinamadigi

bildirilmektedir (39,41).

Koagiilasyon Testleri

Koagiilasyon zamani1 koagiilasyon hakkinda genel bir bilgi verir. Normal degeri 6-17
saniyedir. Koagiilasyon mekanizmasini degerlendirmek amaciyla baslica protrombin zamani (PT)
ve aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) kullanilmaktadir. PT (Quick) ekstrensik yolun
denetleyicisidir. Bu amagla plazma 6rnegine doku faktorii (tromboplastin) ve CaCl;, eklenir ve
kontrol ¢aligmasiyla hasta 6rnegi kiyaslanir. PT degerinin normalde kontrol degerine gore <2
saniye olmasi yeterlidir. Ozellikle karaciger hastaliklari ve tiiketim koagiilopatisi (DIC)

durumunda PT uzar.
Intrinsik yolun denetleyicisi aPTT dir. Plazma &rnegine FXII'yi aktive eden bir kontakt

faktor, fosfolipid ve CaCl, eklenir. Burada da kontrol 6rnekte kullanilir. Aktive PTT nin normal

degeri 27-32 saniyedir. Ancak PT ve aPTT degerlerindeki uzama koagiilasyon faktorlerinin
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eksikligine bagli olabilecegi gibi ayni zamanda inhibitor faktorlerin aktivasyonuna da bagl

olabilir.

Agregometreyle Trombosit Agregasyon Testleri

Trombositlerin  degisik ajanlarin  varhiginda ve ¢esitli kosullarda agrege oldugu
bilinmektedir. Agregometreler trombositlerin agregasyon yeteneklerini, muhtelif metodlarla
(impedans, optik, luminometrik) O6l¢en cihazlardir. Trombosit aktivasyonunun ii¢ asamada

gerceklestigi kabul edilir:

1) Uyar1: Agonistlerin trombositlere baglanmasi hiicrenin aktivasyonunu baglatir.
2) iletim: Hiicre icindeki ikincil mesajcilarin uyary1 iletmeleri.

3) Cevap: Trombosit iskelet yapisinin degismesi (trombositin sekil degistirmesi).

Trombositlerin fibrinojen araciligi ile yapisip kiime ve graniil olusturmalari1 sekresyondur

(39,43,44,45,).

Trombosit aktivasyonunu baglatan agonistler zayif ve giiclii olarak simiflanirlar. Giiglii
agonistler (kollajen, trombin vb.) agregasyonun engellendigi sartlarda dahi (Glanzman
trombastenisi gibi) graniil sekresyonunu uyarabilirler. Zayif agonistler (ADP, epinefrin vb.) ise
yalniz baslarina graniil sekresyonunu uyaramazlar, ancak agregasyonu uyarabilirler. Agregasyon

neticesinde sekresyon gergeklesebilir (45).

Trombosit aktivasyonunu baglatan agonistlerin se¢imi teorik temellere baghdir. ADP ve
epinefrin trombositlerin depo graniillerinde bulunur ve primer hemostatik tikacin olusumu
sirasinda salinarak trombosit kiimelesmesine katkida bulunur. Bu ajanlara invitro trombosit yaniti
hastanin kanama bozuklugunun yapisini belirlemede yardimcidir. Kollajen ise trombositler
tarafindan ihtiva edilmez. Damar duvarinda bulunur ve vaskiiler travma sonrasi trombositlerin
karsilagtig1 onciil agrege edici veya prokoagiilan faktor olarak kabul goriir. Bu yiizden invitro
trombosit yanit ¢aligmasi tanisal agidan 6nemlidir. En sik kullanilan agonistler trombin, kollajen,

arasidonik asit, ristosetin, ADP ve epinefrindir (43,45,46).
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Trombosit agregasyon testi, trombosit fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde giiniimiizde
kullanilan en degerli invitro testlerden biridir. Kalitsal ve edinsel trombosit fonksiyon

bozukluklarinin teshisi ve uygun tedavi se¢iminde klinik 6neme sahiptirler (43,44,46,47).

Agregometre, impedans, luminesans ve optik metod olmak iizere ii¢ sekilde trombosit

fonksiyonlarin1 degerlendirir;

Impedans metodu ile agregasyon calismasinda tam kan kullanmilir. Kan 6rnekleri igine
yerlestirilen bir ¢ift elektroda, eklenen agonistlerin (ADP, kollajen, epinefrin, ristosetin vb.)
etkisiyle aktive olan trombositlerin yapismast sonucu elektrodlar arasi impedansin artmasi ve

impedansta meydana gelen degisikligin kaydedilmesi esasina dayanmaktadir.

Luminesans metodu agonistlerin plazma i¢ine pipetlendigi anda, plazmayla bir kimyasal
birlesme yapmasi sonucu ortaya bir 1ginin ¢gitkmasina ve bu 1smnin, Photo Multiplier Tube denen

cok yiiksek duyarlikli bir 151k dedektorii kullanilarak dlgiilmesi prensibine dayanir.

Optik metod plazmalarin yogunluklarinin optik yolla karsilagtirilmasi prensibine dayanir.
Agonist ajanlar (ADP, kollajen, epinefrin, ristosetin vb.) bir manyetik diizenek yardimiyla
karistirilan  sitratla antikoagiile edilmis trombositten zengin plazma Ornegine eklenince
trombositlerde sekil degisikligi ve takiben agregasyon olusur. Sonugta bulanik bir suspansiyon
olan trombositten zengin plazma agregatlar olustukca saydamlasarak 11k gegirmeye baglar.
Agregometre, trombosit suspansiyonunun 1s1k  gecirgenligindeki degisimi  kaydeder.

Gegirgenlikteki artis agregasyonun olustugunu gosterir (48,49,50).
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GEREC VE YONTEM

Bu prospektif randomize kontrollii calisma, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurul onayr (17.10.2008 tarih ve 12 sayili karar) alinarak, Pamukkale Universitesi Egitim
Arastirma ve Uygulama Hastanesi, genel cerrahi ameliyathanesinde Ocak 2009 — Ekim 2009

tarihleri arasinda gerceklestirildi.

Preanestezik degerlendirmede American Society of Anesthesiologists (ASA) risk
siniflamasi I-1I olan, yaslar1 18 yas {istii — 60 arasinda degisen tiroid cerrahisi gegirecek olan 80
hasta calismaya dahil edildi. Biitiin hastalara preoperatif degerlendirmede uygulanacak anestezi
yontemi hakkinda bilgi verildi. Uygulanacak anestezi yontemi anlatilarak sozli ve yazili izinleri
alindi. ASA MI-1V-V koagiilasyon bozuklugu olan hastalar, antikoagiilan kullanma Oykiisii,
iskemik kalp hastaligi, karaciger ve bobrek hastaligi olanlar, travma oykiisii bulunanlar, acil
vakalar, belirgin malniitrisyonu ve hipoproteinemisi olanlar, diyabet ve hipertansiyon hastalari,
anemi, polisitemia vera ve diger hematolojik hastalig1 olanlar ile mevcut ilaglara alerjisi olanlar

calisma dis1 tutuldu.

Hastalardan preoperatif olarak koagiilasyon parametrelerini degerlendirmek igin kan
ornegi alindi. Hastalar operasyon giinii preoparatif hazirlik odasina alinarak 0,01 mgkg'1 atropin
siilfat (Atropin ampul, 0,5 mgml®, Biofarma, istanbul Tirkiye) ve midazolam 0,1mgkg™
(Dormicum 1 mgml™, Roche miistahzarlar1 san. A.S, istanbul Tiirkiye) intramuskiiler yoldan

ameliyathaneye gelmeden 30 dakika 6nce uygulandi.

Operasyon odasinda EKG, kalp atim hiz1 (KAH), kan basincit (KB), periferik oksijen
satlirasyonu (SpO,), end tidal karbondioksit (ETCO,) Datex Ohmeda S/5 ADU anesthesia
delivery system ile monitorize edildi. Her grupta ayni olmak iizere; anestezi indiikksiyonu 1-2,5
mgkg™ propofol (Propofol %1 Fresenius, Istanbul Tiirkiye), 0,08- 0,1 mgkg™ vekuronyum
bromiir (Norcuron 10 mg flakon, Organon Teknika, Istanbul, Tiirkiye), analjezik olarak 0,052
ngkg'dak™ remifentanil hidrokloriir (Ultiva 2 mg flakon Glaxo Smithkline ilaglar1 A.S Istanbul,
Tiirkiye) i.v. infiizyon seklinde uygulanacak ve anestezi idamesi 0,052 pgkg™*dak remifentanil

hidrokloriir, 1-1.5 minimum alveoler konsantrasyon (MAK) olacak sekilde desfluran (Suprane,
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Eczacibas1 Baxter, Istanbul Tiirkiye) ve kas gevsetici idame dozu 0,03 mg.kg'l vekuronyum

bromiir gerektiginde yapildi. Hastalar %50 O, ve %50 kuru hava ile ventile edildiler.

Hastalar kapali zarf metodu ile rastgele kristalloid (K), Voluven (V), Gelofusine (G), ve
Hemohes (H) olarak dort gruba ayrilarak; Grup K’ya Laktatli Ringer soliisyonu (Laktatli Ringer
Vacoliter Siselerinde Eczacibasi Baxter, Istanbul Tiirkiye) 13 mlkgsaat™, Grup V’ye %6
hidroksietil nisasta (130/0.4) (Voluven; Fresenius, istanbul Tiirkiye ) 6 mlkg™'saat™® ve Laktath
Ringer 5 mlkg™saat* Grup G’ye siiksinile jelatin (Gelofusine B. Braun Irengiin Medikal A.S.
Istanbul Tiirkiye) 8 mlkg'saat™ ve Laktath Ringer 5 mlkgsaat™, Grup H’ye %6 hidroksietil
nisasta (200/0.5) (Hemohes %6, B. Braun irengiin Medikal A.S. istanbul Tiirkiye) 6 mlkg™ saat
ye Laktatll Ringer 5 mlkg’saat® uygulandi. Kan kaybmin aspirator ve span¢ takibi ile
hesaplanip tiim gruplarda gruba 6zgiin solusyonla karsilanmasi planlandi. Kan replasmaninin
(tolere edilebilir kan kaybi da goz 6niinde bulundurularak) hematokrit %24 olunca veya akut

hemodinamik bozukluga neden olan kanamalarda yapilmasi planlandi.

Operasyon bitimine 10 dakika kala remifentanil infiizyonu ve son siitiirde desfluran
kapatilarak dekiirarizan olarak atropin 0,02 mgkg™ ve neostigmin 0,04 mgkg™ uygulanip hastalar
ekstiibe edildiler. Toplam verilen sivi miktarlar1 kaydedildi. Aldrete derlenme skoru 9 oldugunda

hastalar servise alindilar.

Hastalara verilecek kolloidlerin maksimum dozlari, %6 hidroksietil nisasta (130/0.4) igin
50 mlkglgiin? ve %6 hidroksietil nisasta (200/0.5) 33 mlkg™gin™ olarak tespit edilmistir.

Stiksinile jelatin i¢in 24 saatlik maksimum doz sinirlamasi bulunmamaktadir.

Hastalara preoperatif ve postoperatif birinci saat olmak tizere iki kez laboratuvar analiz
yapildi. Kan alma islemi allen testi sonrasi radial artere yerlestirilen 20 gauge kaniilden
gergeklestirildi. Alinan kanlar tiniversitemiz merkez hematoloji laboratuarinda (hemoglobin,
hematokrit, trombosit, aPTT, PT INR) trombosit agregasyon testleri (kollagen, ADP, epinefrin,
ristosetin) tetkik edildi.
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Tam kan sayimi; Abbot Cell-Dyn 3700 otomatik kan sayim cihazi ile yapildi. PT, aPTT
icin kan O6rnegi %3,8 sodyum sitrat iceren tiiplere alindiktan sonra 4000 g devirde bes dakika
santrifiij edilerek plazma Ornegi ayrildi. Hazir kitler kullanilarak Dode Behring BCS XP
cihazinda calisildi.

Trombosit agregasyon testleri i¢cin gereken kan ornekleri %3,8 sodyum sitrat igeren
tiiplere alinarak ¢alisildi. Optik metod ile galisilan test i¢in ilk olarak kan 6rnekleri 1000 rpm’de
bes dakika santrifiij edilip plazmasi ayrilarak trombositten zengin plazma (PRP) elde edildi. Aym
kan ornekleri 4000 rpm’de on iki dakika santrifiij edilerek trombositten fakir plazma (PPP)
hazirlandi. Agregasyon testleri Chrono-Log (Chrono-log Corporation) agregometre cihazinda
yapildi. Reaktif (uyarici ajan) olarak, epinefrin, ADP, kollajen ve ristosetin kullanildi. Onceden
370C’ye kadar 1sitilmig 450 pL referans plazma (PPP) doldurulmus silikonize tiip agregometrenin
PPP kuyucuguna, 450 pL trombositten zengin plazma (PRP) igeren silikonize tiip ise PRP
kuyucuguna konuldu. PRP igeren tiip igerisine bir adet karistirict manyetik cubuk atildi. Islem
cithaz lizerinde baslatildi. Cihazin SetBaseline butonuna basilarak PPP ile PRP’yi yogunluk
bakimindan karsilastirarak bu orami sifira esitleyip cihazin kendi kalibrasyonunu yapmasi
saglandi. Bu saglandiktan sonra islem yeniden baslatilarak PRP kiivetine reaktiflerden biri (ADP,
kollajen, epinefrin, ristosetin) eklenerek bilgisayar ekranindan agregasyon sonucu gozlendi.
Agregasyon tamamlanip ekrandaki ¢izgi diiz ¢cizmeye basladiginda islem durduruldu. Program
meniisiinden hesaplama kismina girilerek istenen zaman dilimi arasindaki agregasyon egrisinin
genligi (amplitude) ve egimi (slope) hesaplandi. Ayni islem reaktiflerden her biri igin sirasiyla
tekrarlandiktan sonra sonuglar yazdirilarak yorumlandi. Normal referans araliklari, kollajen i¢in

%70-94, ADP i¢in %69-88, epinefrin igin %78-88, ristosetin i¢in %87-102 olarak kabul edildi.

Istatiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler i¢in SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 10.0
programi1 kullanildi. Calismanin basinda yapilan power analiz sonucunda preoperatif —
postoperatif trombosit agregasyon testi parametreleri i¢in power 89,4 p<0,05 ve hasta sayis1 her

grup i¢in 20 olarak bulundu.
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Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlarin (Ortalama, Standart
sapma) yanisira niceliksel verilerin karsilagtirllmasinda normal dagilim goésteren parametrelerin
gruplar arasi karsilastirmalarinda One way ANOVA analizi kullanildi. Posthoc analizler igin
Tukey’s Test kullanilda.

Normal dagilim gostermeyen parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Kruskall
Wallis testi kullanildi. Gruplar i¢i dl¢iimsel karsilastirmalarda bagimli gruplarda t test analizi
(paired t) uygulandi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi. Veriler
ortalama + SD olarak ifade edildi. Sonuglar %95 lik giiven araliginda, anlamlilik p < 0,05
diizeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Calismaya ASA 1 ve ASA II ozelliginde 58 kadin 22 erkek toplam 80 hasta alindi.
Demografik verilerde gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05). Caligmaya alinan

hastalara ait demografik degerler Tablo-1’de gosterilmistir.

Tablo-1. Demografik veriler

Grup K Grup Vv Grup G GrupH P degeri
Erkek 4 4 6 8 0,43
Kadin 16 16 14 12 0,43
Yas 46,85+9,72 46,35+10,07 48,60+9,74 45,90+9,61 0,65
Kilo 69,86+6,58 70,35+6,61 72,254+5,95 67,00+6,36 0,13
ASA | 9 12 15 16 0,08
ASA Il 11 8 5 4 0,08

INTRAOPERATIF HEMODINAMIK DEGISIMLER

Ameliyat siiresince izlenen sistolik kan basinci takiplerinde 15. dakika 6l¢timiinde tiim
gruplarda anlamli bir farklilik bulundu (p<0,05). Diger dl¢limlerde tiim gruplarda p>0,05 olarak
tespit edildi ve anlamli bir farklilik bulunmadi. Gruplara ait sistolik kan basinci degerleri Tablo-

2’de, dagilimlar sekil-1"deki grafikte gosterilmistir.

Tablo-2. intraoperatif sistolik kan basinci degisiklikleri

Intraoperatif Grup K Grup V Grup G GrupH P degeri
SKB
Int.Op.Dk.0  140,75+17,61 138,85+17,84 142,75+18,48 145,70+14,78 0,63
int.Op.Dk.lS 136,20+14,52 130,15+15,55 139,00+14,09 127,40+ 6,68 0,02
Int.Op.Dk.30 130,05+14,57 126,30+12,95 134,00£9,65 129,30+12,86 0,29
int.Op.Dk.45 128,15+11,32  126,90+10,23 129,55+ 9,55 124,25+3,98 0,32
int.Op.Dk 60 127,35+8,74 125,20+£8,056 128,20+9,47 122,40+4,23 0,10
int.Op.Dk.90 126,60+ 4,92  128,25+7,79 131,70+ 8,97 131,20+8,60 0,12

Int.Op.Dk: Intraoperatif dakika
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Sekil-1. Intraoperatif sistolik kan basinci izlemi igin grafik

Ameliyat siiresince izlenen diyastolik kan basinci takiplerinde 15. dakika 6l¢iimiinde tiim
gruplarda anlamli bir farklilik bulundu (p<0,05). Diger 6l¢iimlerde tiim gruplarda p>0,05 olarak
tespit edildi ve anlamli bir farklilik bulunmadi. Gruplara ait diyastolik kan basinci degerleri

Tablo-3’de, dagilimlar sekil-2’deki grafikte gosterilmistir.

Tablo-3. intraoperatif diyastolik kan basinci degisiklikleri

Intraoperatif Grup K Grup V Grup G GrupH P degeri
DKB
int.Op.Dk.O 80,35+14,34  78,85+13,19 84,15+9,41 82,75+ 6,75 0,45
int.Op.Dk.lS 73,05£14,01 69,60+14,96 80,70+6,04 72,00+£10,69 0,02
Int.Op.Dk.30  74,35+12,96  69,54+11,90 78,65+4,57 73,50+11,21 0,06
int.Op.Dk.45  71,35£14,71  72,05£12,12 76,95+7,14  69,55+12,05 0,24
int.Op.Dk 60 72,45+10,57 71,30£12,93 76,45£8,01 67,60+12,90 0,10
int.Op.Dk.90 71,85+£9,74  71,75+12,16 77,70+£9,55 76,60+£10,15 0,15
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Sekil-2. Intraoperatif periferik diyastolik kan basinc1 izlemi igin grafik

Ameliyat siiresince izlenen ortalama kan basinci takiplerinde 15. dakika dlglimiinde tiim
gruplarda anlaml bir farklilik bulundu (p<0,05). Diger dl¢limlerde tiim gruplarda p>0,05 olarak

tespit edildi ve anlamli bir farklilik bulunmadi. Gruplara ait ortalama kan basinct degerleri Tablo-

4’de, dagilimlar sekil-3’teki grafikte gosterilmistir.

Tablo-4. Intraoperatif ortalama kan basinci degisiklikleri

Intraoperatif Grup K Grup V Grup G GrupH P degeri
OKB
int.Op.Dk.O 101,20+£16,22  98,05+13,08 102,6+12,93 104,35+£8,54 0,47
int.Op.Dk.lS 95,90+15,22 90,80+16,21 101,45+£8,79 91,25+£10,31 0,04
int.Op.Dk.30  93,95+14,67 89,00£12,69  98,50+6,91 92,05+10,03 0,73
int.Op.Dk.45 90,65+9,50 89,25+12,48  95,65+8,42 87,15+£10,43 0,20
int.Op.Dk 60 90,65+9,59 89,25+12,48  94,25+9,12 87,15£10,43 0,19
int.Op.Dk.90 90,60+8,08 90,85+10,47 97,65+11,04 96,70+10,69 0,06




105 = —o— GrupK —8— GrupV —a—GrupG GrupH
103 1 o
101 +
99 A
=)
E 9? b
g 95 o
o 93 1
x
° 91; - S —
89 1 < = =
87 o
85
] Lo [en] Lo o Q
= - 0 = © @
(] 22 22 22 x x
a a a a a a
(@) o o o o o
= o o o o o
= E kS E kS kS
Zaman (dk)

Sekil-3. Intraoperatif ortalama kan basinct izlemi igin grafik

Intraoperatif periferik saturasyon izlemlerinde tiim gruplarda p>0,05 olarak tespit edildi ve
anlamli bir farklilk saptanmadi. Intraoperatif saturasyon degerleri Tablo-5’de, saturasyon

dagilimlan sekil-4’deki grafikte gosterilmistir.

Tablo-5. Intraoperatif periferik saturasyon degisiklikleri

Intraoperatif  Grup K Grup V Grup G Grup H P degeri
SpOz
Int.Op.Dk.0 98,55+0,60  99,40+0,68 99,35+0,48 99,15+0,58 0,07
int.Op.Dk.lS 98,40+0,59  99,30+0,73 99,20+0,69 99,15+0,58 0,06
int.Op.Dk.30  98,60:0,59  99.50:0,51  99,2040,69  99,05+0,68 0,07
int.Op.Dk.45 98,70+0,57  99,20+0,69 99,15+0,67 99,10+0,55 0,07
Int.Op.Dk 60 98,85+£0,58  99,20+0,69 99,30+0,47 99,05+0,68 0,08
int.Op.Dk.90 98,70+0,65  99,35+0,58 99,40+0,50 99,00+0,64 0,11
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Sekil - 4: intraoperatif periferik saturasyon izlemi icin grafik

Kolloid kullanilan gruplarda intraoperatif olarak kullanilan kolloid ve kristalloid

miktarlar1 Tablo-6’da dagilimlar1 da Sekil-5" deki grafikte gosterilmistir.

Tablo-6. Verilen kolloid ve kristalloid miktarlari
Verilen kolloid(ml) Verilen Kristalloid(ml)
Grup V 630,90+62,27 525,40+£51,67
Grup G 661,00+76,08 536,25+48.47
Grup H 603,75+56,40 501,50+47,52

700
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400
300+
200+

O GrupVv
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SN SN

100+

Verilen Kolloid(ml) Verilen Kristalloid(ml)

Sekil-5. Gruplarda verilen kristalloid ve kolloid miktar1 grafigi
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KOAGULASYON TESTLERI BULGULARI

Kolloidlerin koagiilasyon parametreleri lizerine olan etkilerini arastirmada kullandigimiz

aPTT, PT ve INR sonuglari incelendiginde;

Preoperatif donemdeki aPTT sonuglari gruplar arasinda anlamli bir farklilik olusturmadi,
p>0,05 olarak tespit edildi. Postoperatif birinci saatteki sonuglar1 incelendiginde p<0,05 olup,
gruplar arasinda anlamli bir farklilik oldugu tespit edildi. Tek tek gruplardaki sonuglar
incelendiginde preoperatif doneme gore postoperatif donemde aPTT’de uzama oldugu
saptandi. Kristalloid, voluven, ve hemohes gruplarinda p<0,05 bulunarak anlamli farklilik

izlendi. Gelofusin grubunda p<0,01 bulunarak anlamli farklilik izlendi.

Preoperatif ve postoperatif doneme gore aPTT sonuglarinin gruplar arasi ve grup igi

degerleri Tablo-7 de, dagilimlar1 Sekil-6’daki grafikte gosterilmistir.

Tablo-7. Preoperatif - postoperatif aPTT degisiklikleri

aPTT Preoperatif Postoperatif P degeri
Grup K 25,1742,30 26,28+2,28 0,03
Grup VvV 24,30+1,90 25,04+2,12 0,01
Grup G 24,73+2,53 26,28+2,47 <0,001
GrupH 25,234+2,44 27,60+2,70 0,01
P degeri 0,55 0,01
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Sekil-6. Preoperatif ve postoperatif aPTT i¢in grafik

Preoperatit donemdeki PT sonuglar1 gruplar arasinda anlamli bir farklilik olusturmadi,
p>0,05 olarak tespit edildi. Postoperatif birinci saatteki sonuglari incelendiginde p<0,05 olup,
gruplar arasinda anlamli bir farklilik oldugu saptandi. Tek tek gruplardaki sonuglar
incelendiginde preoperatif doneme gore postoperatif donemde tiim gruplarda PT’de uzama
bulundu. Voluven, gelofusin ve hemohes gruplarinda p<0,01 bulunarak anlamli farklilik

izlendi. Kristalloid grubunda p<0,05 bulunarak anlamli farklilik izlendi.

Preoperatif ve postoperatif doneme gore PT sonuglarinin gruplar arasi ve grup igi

degerleri Tablo-8 de, dagilimlar1 Sekil-7’deki grafikte gosterilmistir.

Tablo-8. Preoperatif-postoperatif PT degisiklikleri

PT Preoperatif Postoperatif P degeri
Grup K 11,86+0,98 12,31+1,07 0,01
Grup V 11,46+0,69 11,96+0,68 <0,001
Grup G 11,96+1,11 12,66+1,02 <0,001
Grup H 11,62+0,67 13,00£1,11 <0,001
P degeri 0,28 0,01
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Sekil-7. Preoperatif ve postoperatif PT i¢in grafik

Preoperatif donemdeki INR sonuclarinin gruplar arasinda anlamli bir farklilik olusturmadi,
p>0,05 olarak tespit edildi. Postoperatif birinci saatteki sonuglar1 incelendiginde p<0,05 olup,
gruplar arasinda anlamli bir farklilik oldugu bulundu. Tek tek gruplardaki sonuglar
incelendiginde preoperatif doneme gore postoperatif donemde tiim gruplarda INR’de artma
saptandi. Voluven, gelofusin ve hemohes gruplarinda p<0,01 bulunarak anlamli farklilik izlendi.

Kristalloid grubunda p<0,05 bulunarak anlamli farklilik izlendi.

Preoperatif ve postoperatif doneme gore INR sonuglarmin gruplar arast ve grup ici

degerleri Tablo-9 da, dagilimlar1 Sekil-8’deki grafikte gosterilmistir.

Tablo-9. Preoperatif - postoperatif INR degisiklikleri

INR Preoperatif Postoperatif P degeri
Grup K 0,99+0,085 1,02+0,85 0,10
Grup VvV 0,98+0,083 1,04+0,09 <0,001
Grup G 1,00+0,086 1,13+0,17 <0,001
GrupH 1,00+0,06 1,13£0,10 <0,001
P degeri 0,63 0,04
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Sekil- 8 : Preoperatif ve postoperatif INR i¢in grafik

Preoperatif donemdeki platelet miktar1 sonuglar1 gruplar arasinda anlamli bir farklilik
olusturmadi, p>0,05 olarak tespit edildi. Postoperatif birinci saatteki sonuglar1 incelendiginde
p<0,05 olup, gruplar arasinda anlamli bir farklilik oldugu bulundu. Tek tek gruplardaki sonuglar
incelendiginde preoperatif doneme gore postoperatif donemde tiim gruplarda platelet miktarinda
azalma saptandi. Voluven, gelofusin ve hemohes gruplarinda p<0,01 bulunarak anlaml farklilik

izlendi. Kristalloid grubunda ise p>0,05 bulunarak anlaml farklilik izlenmedi.

Preoperatif ve postoperatif doneme gore platelet sonuglarmin gruplar arasi ve grup ici

degerleri Tablo-10 da, dagilimlar Sekil-8’deki grafikte gosterilmistir.

Tablo-10. Preoperatif-postoperatif platelet miktar1 degisiklikleri

PLT Preoperatif Postoperatif P degeri
Grup K 257,50+50,54 235,10+79,04 0,12
Grup V 307,80+86,10 287,60+88,58 <0,001
Grup G 250,85+70,21 221,40+70,70 <0,001
Grup H 250,5+58,15 208,30+47,71 <0,001
P degeri 0,24 0,006
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Sekil-9. Preoperatif ve postoperatif platelet icin grafik

Preoperatif donemdeki hemoglobin miktart sonuglar1 gruplar arasinda anlamli bir farklilik
olusturmadi, p>0,05 olarak tespit edildi. Postoperatif birinci saatteki sonuclar1 incelendiginde
p>0,05 olup, gruplar arasinda anlamli bir farklilik olugsmadigir bulundu. Tek tek gruplardaki
sonuglar incelendiginde preoperatif doneme gore postoperatif donemde tiim gruplarda

hemoglobin miktarinda azalma saptandi. Her grupta p<0,05 bulunarak anlamli farklilik izlendi.

Preoperatif ve postoperatif doneme gore hemoglobin sonuglarinin gruplar arasi ve grup

ici degerleri Tablo-11 de, dagilimlar1 Sekil-10’daki grafikte gosterilmistir.

Tablo-11. Preoperatif-postoperatif hemoglobin miktar1 degisiklikleri.

Hb Preoperatif Postoperatif P degeri
Grup K 13,19+1,40 12,83+1,43 0,007
Grup V 13,38+1,06 12,81+1,31 <0,001
Grup G 13,79+1,51 12,60+1,43 <0,001
Grup H 14,02+1,25 13,03+1,42 0,002
P degeri 0,18 0,82
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Sekil-10. Preoperatif ve postoperatif hemoglobin miktari i¢in grafik

Preoperatif donemdeki hematokrit sonuglart gruplar arasinda anlamli bir farklilik
olusturmadi, p>0,05 olarak tespit edildi. Postoperatif birinci saatteki sonuglari incelendiginde
p>0,05 olup, gruplar arasinda anlamli bir farklilik olusmadigi bulundu. Tek tek gruplardaki
sonuglar incelendiginde preoperatif doneme gore postoperatif donemde tiim gruplarda hematokrit
oraninda azalma saptandi. Kristalloid grubunda p<0,05 bulunurken voluven, gelofusin ve

hemohes grubunda p<0,01 bulunarak anlamli farklilik izlendi.

Preoperatif ve postoperatif doneme gore hematokrit orani sonuglarinin gruplar aras1 ve grup

ici degerleri Tablo-12 de, dagilimlart Sekil-11’deki grafikte gosterilmistir.

Tablo-12. Preoperatif-postoperatif hematokrit degisiklikleri

Htc Preoperatif Postoperatif P degeri
Grup K 39,30+3,61 38,34+3,59 0,01
Grup V 40,00+3,73 38,54+3,99 <0,001
Grup G 39,95+4,62 36,25+4,16 <0,001
GrupH 41,31+3,38 38,13+4,28 <0,001
P degeri 0,42 0,25
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Sekil-11. Preoperatif ve postoperatif hematokrit i¢in grafik
TROMBOSIT AGREGASYON TESTLERI BULGULARI

Kolloidlerin trombosit agregasyonu iizerine olan etkilerini arastirmada reaktif (uyarici ajan)
olarak kullandigimiz Kollagen, ADP, Epinefrin ve Ristocetin’e trombositlerin verdigi maksimum
cevap ylizdeleri i¢in sonuglar incelendiginde;

Preoperatif donemdeki kollagen ile yapilan agregasyon testi sonuglarinda gruplar arasinda
anlamli bir farklilik olusmadigi, p>0,05 oldugu tespit edildi. Postoperatif birinci saatteki sonuglar
incelendiginde p<0,01 olup, gruplar arasinda anlamli bir farklilik olustugu bulundu. Tek tek
gruplardaki sonuclar incelendiginde preoperatif doneme gore postoperatif donemde tiim
gruplarda kollagen ile maksimum agregasyon cevabi yilizde oraninda azalma saptandi. Kristalloid
grubunda p>0,05 bulunup, anlamli farklilik olusmadi. Voluven, Gelofusin ve Hemohes

gruplarinda p<0,05 bulunarak anlaml farklilik izlendi.

Preoperatif ve postoperatif doneme gore kollagen ile maksimum trombosit agregasyon
cevabr sonuglarmin gruplar aras1 ve grup ic¢i degerleri Tablo-13’te, dagilimlar1 Sekil-12’deki

grafikte gosterilmistir.

Tablo-13. Preoperatif-postoperatif trombosit agregasyonu kollagen testi degisiklikleri

TAT(KOL) Preoperatif Postoperatif P degeri
Grup K 76,45+4,32 74,95+3,76 0,14
GrupV 74,70+7,94 71,35+8,02 <0,001
Grup G 86,65+6,68 82,30+6,56 <0,001
GrupH 87,85+6,16 73,50+5,61 <0,001
P degeri 0,06 <0,001
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Sekil-12. Preoperatif ve postoperatif trombosit agregasyonu kollagen testi igin grafik

Preoperatif donemdeki ADP ile yapilan agregasyon testi sonuglarinda gruplar arasinda
anlamli bir farklilik olusmadigi, p>0,05 oldugu tespit edildi. Postoperatif birinci saatteki sonuglar
incelendiginde p<0,05 olup, gruplar arasinda anlamli bir farklilik olustugu bulundu. Tek tek
gruplardaki sonuglar incelendiginde preoperatif doneme gore postoperatif donemde tim
gruplarda ADP ile maksimum agregasyon cevabi yiizde oraninda azalma saptandi. Kristalloid
grubunda p>0,05 bulunup, anlamli farklilik olusmadi. Voluven, Gelofusin ve Hemohes

gruplarinda p<0,01 bulunarak anlaml farklilik izlendi.

Preoperatif ve postoperatif doneme gére ADP ile maksimum trombosit agregasyon cevabi
sonuglarinin gruplar aras1 ve grup i¢i degerleri Tablo-14’te, dagilimlar1 Sekil-13’teki grafikte

gosterilmistir

Tablo-14. Preoperatif-postoperatif trombosit agregasyonu ADP testi degisiklikleri

TAT(ADP) Preoperatif Postoperatif P degeri
Grup K 78,55+9,82 77,95+9,64 0,19
Grup V 74,70+7,94 71,35+8,02 <0,001
Grup G 81,75+5,91 77,00+5,54 <0,001
GrupH 87,85+6,16 73,50+5,61 <0,001
P degeri 0,07 0,01
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Sekil-13. Preoperatif ve postoperatif trombosit agregasyonu ADP testi i¢in grafik

Preoperatif donemde epinefrin ile yapilan agregasyon testi sonuglarinda gruplar arasinda
anlamli bir farklilik olusmadigi, p>0,05 oldugu tespit edildi. Postoperatif birinci saatteki sonuglar
incelendiginde p<0,05 olup, gruplar arasinda anlamli bir farklilik olustugu bulundu. Tek tek
gruplardaki sonuclar incelendiginde preoperatif doneme gore postoperatif donemde tiim
gruplarda epinefrin ile maksimum agregasyon cevabi yiizde oraninda azalma saptandi. Kristalloid
grubunda p>0,05 bulunup, anlamli farklilik olusmadi. Voluven, Gelofusin ve Hemohes

gruplarinda p<0,05 bulunarak anlamli farklilik izlendi.
Preoperatif ve postoperatif doneme gore epinefrin ile maksimum trombosit agregasyon
cevabr sonuglarinin gruplar arast ve grup ici degerleri Tablo-15’te, dagilimlart Sekil-14’teki

grafikte gosterilmistir.

Tablo-15. Preoperatif-postoperatif trombosit agregasyonu epinefrin testi degisiklikleri

TAT(EPI) Preoperatif Postoperatif P degeri
Grup K 80,95+3,69 80,50+3,20 0,28
Grup VvV 84,15+3,34 81,20+3,28 0,04
Grup G 85,70+2,38 81,15+2,53 0,03
Grup H 84,50+3,51 75,80+3,39 0,01
P degeri 0,64 0,01
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Sekil-14. Preoperatif ve postoperatif trombosit agregasyonu epinefrin testi i¢in grafik

Preoperatif donemdeki ristosetin ile yapilan agregasyon testi sonuglarinda gruplar arasinda
anlamli bir farklilik olusmadigi, p>0,05 oldugu tespit edildi. Postoperatif birinci saatteki sonuglar
incelendiginde p<0,05 olup, gruplar arasinda anlamli bir farklilik olustugu bulundu. Tek tek
gruplardaki sonuglar incelendiginde preoperatif doneme gore postoperatif donemde tim
gruplarda Ristosetin ile maksimum agregasyon cevabi yiizde oraninda azalma saptandi.
Kristalloid grubunda p>0,05 bulunup, anlamli farklilik olugmadi. Voluven, Gelofusin ve

Hemohes gruplarinda p<0,05 bulunarak anlamli farklilik izlendi.

Preoperatif ve postoperatif doneme gore ristosetin ile maksimum trombosit agregasyon
cevabir sonuglariin gruplar arasi ve grup i¢i degerleri Tablo-16 da, dagilimlart Sekil-15’deki

grafikte gosterilmistir.

Tablo-16. Preoperatif-postoperatif trombosit agregasyonu ristosetin testi degisiklikleri

TAT(RIST) Preoperatif Postoperatif P degeri
Grup K 88,90+4,72 87,85+5,61 0,36
Grup V 93,95+3,77 89,95+5,48 0,04
Grup G 93,85+7,08 89,65+6,99 0,04
Grup H 96,10+4,71 84,55+7,35 0,01
P degeri 0,76 0,01
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Sekil-15. Preoperatif ve postoperatif trombosit agregasyonu ristosetin testi i¢in grafik
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TARTISMA

Calismamizda, hacim tamamlamada sik¢a kullanilan kolloid soliisyonlarin, tiroid
cerrahisinde, intraoperatif olarak intravendz sivi replasmaninda kullanilmasinin koagiilasyon
parametreleri ve trombosit agregasyonlar1 lizerine olan etkilerinin karsilastirmasi yapilmistir.
Calismanin bir diger amaci da, agregasyon fonksiyonlarindaki olas1 degisikliklerin hem kolloidin
molekiiler yapisina goére hem de HES’de oldugu gibi molekiil agirhigina goére degisip

degismedigini tespit etmektir.

Kanama riski olan hastalarda, reperfiizyon amaciyla kullanilan farkli soliisyonlarin,
koagiilasyon Tizerinde farkli etkileri bildirilmistir. Preoperatif ve intraoperatif donemde
kullanilacak perfiizyon sivisinin se¢imi operasyonun kanama komplikasyonlarini en aza indirmek
icin Onemlidir. Perioperatif donemde kullanilan sivilara bagli, kristalloidlerin 6zellikle de

kolloidlerin, pithtilasma tizerindeki etkileri gittikce fazla aragtirilmaktadir.

Kristalloid ve kolloid soliisyonlarin hemodinamik, organ fonksiyonlari ve koagiilasyon
parametreleri lizerine olan etkilerini arastiran pek cok ¢alisma vardir. Ancak, farkli molekiiler
yapidaki kolloidleri hem kendi aralarinda hem de kristalloidlerle karsilagtiran ve bunu yaparken

koagiilasyonu trombosit agregasyonlar1 bazinda in vivo olarak ele alan az sayida ¢alisma vardir.

Son yillarda koagiilasyon iizerindeki etkileri en ¢ok arastirilan ve tartigilan kolloidler
hidroksietil nisasta (HES) ve jelatin soliisyonlaridir. Bu soliisyonlar uygun maliyet, farkli
molekiiler agirhlk ve farkli hidroksilasyon yilizdesinde sollisyonlar hazirlama olanag:

sundugundan diger bir ¢ok kolloide gore daha sik kullanilmaktadirlar.

Boldth, ideal sivi hacmi tamamlama uygulamasinin taniminin 6nemli bir sorun olduguna
deginmistir (51). Bu yazida bir medline taramasi kullanilarak, ii¢ yillik bir donem i¢indeki hacim
tamamlama c¢alismalar1 ile ilgili ¢calismalarin analizi yapilmistir. Toplam 2454 kisiyi kapsayan
kirk orijinal ¢alisma belirlenmistir. Bes ¢alisma goniilliilerde, diger otuz bes c¢alisma cesitli
hastalarda gergeklestirilmistir. Toplam 1183 hastay1 kapsayan on alti ¢calismada farkli hacim

tamamlama uygulamalarinin pihtilasma tlizerindeki etkileri, {izerinde durulan baglica konulardan
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biridir. Diger ¢alismalarda metabolik durum, makro ve mikro dolasimdaki degisiklikler hacim
dagilim1 ve organ fonksiyonlari iizerinde durulmustur. Tiim sentetik kolloidler icinde HES en ¢ok

incelenen soliisyondur.

Boldth bu metaanalizde, yalnizca iki ¢alismada albiimin kullanildigini, albliminin daha
ucuz olan sentetik kolloidlere iistiin bir yaninin saptanmadigini, gelecekte hacim tamamlama
alaninda yapilacak caismalarin ideal hacim tamamlama uygulamasina iliskin yeni bilgiler agiga

cikaracagini umdugunu belirtmistir.

Bizim ¢aligmamizda da sik kullanilan iki HES soliisyonunun (Voluven 130/04 ve Hemohes
0,6) ve yine sik kullanilan siiksinile jelatin soliisyonu olan gelofusin’in koagiilasyon iizerine,
ozellikle de trombosit fonksiyonlar1 iizerine olan etkileri ringer laktat grubu ile karsilastirilmis,
Boldth’un metaanalizinde degindigi gibi ideal hacim tamamlama uygulamalarina iliskin yeni

bilgiler ortaya ¢ikarmak hedeflenmistir.

Lang ve arkadaslar1 batin operasyonu geciren 42 hasta iizerinde yaptiklari ¢aligmada,
kristalloid ve kolloid soliisyonlarin doku oksijen basinci iizerine yaptiklar: etkiyi incelemislerdir
(52). Deltoid kas igerisine yerlestirdikleri prob sayesinde kolloidlerin, kristalloidlere nazaran
doku oksijen basincini artirdigini bulmuslardir. Buna neden olarak da kristalloidlerin ¢ogunlukla
interstisyel onkotik basinci azaltip, endotel hiicrelerinde 6deme neden olmalar1 sonucu kapiller

perflizyonu bozup, doku oksijen basincini diisiirdiigiinii ileri stirmislerdir.

Hankeln ve arkadaslar1 hipovolemik ve kardiyojenik soktaki 15 hasta {lizerinde yaptiklar
caligmada ringer laktat ve %10 luk HES’in kardiyopulmoner etkilerini karsilastirmislardir (53).
HES’in kardiyak indeks, sag ve sol ventrikiil atim isi pulmoner kapiller u¢ basinci, oksijen
dagilim ve tiiketimini anlamli derecede artirirken ringer laktatin santral vendz basing, pulmoner
arter kose basinci, pulmoner vaskiiler diren¢ oranimi artirdigini ancak, diger hemodinamik

parametreler ve oksijen dagilimi iizerinde anlamli bir degisiklik olusturmadigini bulmuslardir.

Mohammed Rady de benzer bir calismayla kristalloid ve kolloid soliisyonlarin

kardiyopulmoner ve oksijen tasinimi lizerine olan etkilerini arastirmistir (54). Sivi tedavisindeki
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amacin plazma voliimiinii genisleterek ventrikiil performansini artirmak ve iskemik dokulara
oksijen taginiminin devamini saglamak oldugunu ve kolloid soliisyonlar kullanildiginda, bu
amaca daha az miktarda sivi ile daha kisa siirede ulasilip soktaki hastalarda morbiditeyi

azalttigin1 savunmustur.

Jarveld’'nin yaptig1 c¢alismalarda spinal anestezide sempatik blok sebebiyle olan sistemik
vaskiiler diren¢ ve kan basici diisiikligiinii 6nlemek i¢in izotonik sivilar, kolloidler yaninda
hipertonik salin soliisyonlarin1 denemis anlamli fark bulunmamakla birlikte kolloidlerin ve
hipertonik soliisyonarin kristalloidlere goére daha az hacimle hipotansiyonu 6nlemede benzer

etkide oldugunu bildirmistir (55,56).

Giilhas ve arkadaslar1 sezaryenlerde spinal veya kombine spinal epidural anestezi éncesi
uygulanan hipertonik sodyum Kkloriir, hidroksietil nisasta ve ringer laktat soliisyonlarinin
hipotansiyon tizerine etkileri konusunda %6 HES ve ringer laktat soliisyonunu karsilagtirmis ve

benzer sonuclar elde etmistir (57).

Tomoko ve arkadaglar1 da sezaryen operasyonunda spinal anestezi altinda hipotansiyonun
onlenmesi konusunda %6 HES ve ringer laktat soliisyonunu karsilastirmis ve benzer sonuglar

elde etmistir (58).

Bizim ¢aligmamizda da, bu calismalara benzer olarak kardiyovaskiiler hemodinamik
parametrelerden sistolik, diyastolik ve ortalama kan basinglar1 baz alindiginda kristalloid grubu
ile diger ii¢ kolloid grubu arasinda anlamli bir fark bulunmamustir. Sadece intraoperatif 15.
dakika tansiyon Ol¢limlerinde tiim gruplarda diger dl¢limlere nazaran istatistik olarak anlamli
farklilik olusturan bir diisiis tespit edilmis, bu durum anestezi indiiksiyonuna bagli bir diistikliik
olarak degerlendirilmistir. Verilen kolloid miktarlar1 gbéz oOniinde bulunduruldugunda benzer
hemodinamik stabilitenin kristaloide gére daha az kolloid verilerek saglanabilecegi kanaatine

varilmistir.

Dokulara oksijen sunumunu dolayli olarak takip etmemizi saglayan intraoperatif periferik

oksijen saturasyonu agisindan yine kristalloid ve kolloid gruplari arasinda anlamli bir fark
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olusmadig1r ancak klinikte Onemsenmeyecek diizeyde bir diisiikliigiin kristalloid grubunda
olustugu calismamizda tespit edilmistir. Bu durum dokulara oksijen sunumu konusunda
kolloidlerin avantaj sagladigi yoniinde daha 6nce belirtilen caligmalar1 destekler nitelikte kanaat

sahibi olmamizi saglamistir (52,54).

Kristalloidlerin ve kolloidlerin koagiilasyon {izerine olan etkisi kullanilan soliisyonlarin

cesit ve miktaria gore degismektedir (59).

Mittermayr ve arkadaslarinin yaptigi calismada major ortopedik cerrahide genel anestezi
altinda, 6-8 mlkg'saat® dozunda %6’hk HES 130kDA/0.4 uygulamasinin zaman icinde
baslangica gore intraoperatif aPTT degerini uzattigi, fibrinojen degerini disiirdiigli, trombosit

sayisini azalttigi, faktor VII, VIII, X diizeylerini diisiirdiigii bildirilmistir (60).

Bizim ¢alismamizda hem kolloid hem de kristalloid grubunda benzer degisiklikler saptadik.
Preoperatif donemdeki aPTT sonuglart gruplar arasinda anlamli bir farklilik olusturmadi, p>0,05
olarak tespit edildi. Postoperatif birinci saatteki sonuglart incelendiginde p<0,05 olup, gruplar
arasinda anlamli bir farklilik oldugu tespit edildi. Tek tek gruplardaki sonuglar incelendiginde
preoperatif doneme gore postoperatif donemde aPTT’de uzama oldugu saptandi. Kristalloid,
Voluven ve Hemohes gruplarinda p<0,05 bulunarak anlamli farklilik izlendi. Gelofusin grubunda

p<0,01 bulunarak anlaml farklilik izlendi.

Preoperatif donemdeki PT sonuglart gruplar arasinda anlamli bir farklilik olusturmadi,
p>0,05 olarak tespit edildi. Postoperatif birinci saatteki sonuglari incelendiginde p<0,05 olup,
gruplar arasinda anlamli bir farklilblk oldugu saptandi. Tek tek gruplardaki sonuglar
incelendiginde preoperatif doneme gore postoperatif donemde tiim gruplarda PT’de uzama
bulundu. Voluven, Gelofusin ve Hemohes gruplarinda p<0,01 bulunarak anlamli farklilik izlendi.

Kiristalloid grubunda p<0,05 bulunarak anlamli farklilik izlendi.
Preoperatif donemdeki INR sonuclart gruplar arasinda anlamli bir farklilik olusturmadi,

p>0,05 olarak tespit edildi. Postoperatif birinci saatteki sonuglari incelendiginde p<0,05 olup,
gruplar arasinda anlamli bir farklihlk oldugu bulundu. Tek tek gruplardaki sonuglar
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incelendiginde preoperatif doneme gore postoperatif donemde tiim gruplarda INR’de artma
saptandi. Voluven, Gelofusin ve Hemohes gruplarinda p<0,01 bulunarak anlamli farklilik izlendi.

Kristalloid grubunda p<0,05 bulunarak anlamli farklilik izlendi.

Preoperatif donemdeki platelet miktar1 sonuglari gruplar arasinda anlamli bir farklilik
olusturmadi, p>0,05 olarak tespit edildi. Postoperatif birinci saatteki sonuglari incelendiginde
p<0,05 olup, gruplar arasinda anlamli bir farklilik oldugu bulundu. Tek tek gruplardaki sonuglar
incelendiginde preoperatif doneme gore postoperatif donemde tiim gruplarda platelet miktarinda
azalma saptandi. Voluven, Gelofusin ve Hemohes gruplarinda p<0,01 bulunarak anlaml1 farklilik

izlendi. Kristalloid grubunda ise p>0,05 bulunarak anlamli farklilik izlenmedi.

Preoperatif donemdeki hemoglobin miktar1 sonuglar1 gruplar arasinda anlaml bir farklilik
olusturmadi, p>0,05 olarak tespit edildi. Postoperatif birinci saatteki sonuglari incelendiginde
p>0,05 olup, gruplar arasinda anlamli bir farklilik olusmadigr bulundu. Tek tek gruplardaki
sonuglar incelendiginde preoperatif doneme gore postoperatif donemde tiim gruplarda

hemoglobin miktarinda azalma saptandi. Her grupta p<0,01 bulunarak anlamli farklilik izlendi.

Preoperatif donemdeki  hematokrit sonuglart gruplar arasinda anlamli bir farklhilik
olusturmadi, p>0,05 olarak tespit edildi. Postoperatif birinci saatteki sonuglar1 incelendiginde
p>0,05 olup, gruplar arasinda anlamli bir farklilik olugsmadigi bulundu. Tek tek gruplardaki
sonuglar incelendiginde preoperatif doneme gore postoperatif donemde tiim gruplarda hematokrit
oraninda azalma saptandi. Kristalloid grubunda p<0,05 bulunurken Voluven, Gelofusin ve

Hemohes grubunda p<0,01 bulunarak anlamli farklilik izlendi.

Bakilan bu koagiilasyon ve kan bilesenleri parametreleri genel olarak, grup igi istatistiksel
analizlerde anamlilik ifade etse de Klinik olarak uygulamada taze donmus plazma, eritrosit,
trombosit suspansiyonu replasmani gibi ek tedavi gerektirmeyecek ve kabul edilebilir

diizeylerdeydi.

Kolloidlerin hemodiliisyona yol agarak veya ozel etkilerle koagililasyon mekanizmalarini

zayiflattigin1 gostermeye yonelik calismalar veya nedenlerini arastiran caligmalar giincelligini
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korumaktadir (59,60,61). Ancak bazilar1 in vivo (62,63,64) bazilar1 in vitro (65,66) calisma
diizeni igerisinde gerceklestirilen ¢alismalarda HES soliisyonlarinin klinikle uyumlu farkli
hemodiliisyon diizeylerinde tromboelastogram (TEG) parametrelerine etkileri netlik

kazanmamustir.

Iki farkls jelatin, (%4 polisiiksinat ve %3,5 oksi polijelin), iki farkli dekstran (% 10 dekstran
40 ve %6 dekstran 60), bes farkli HES (% 6 HES 70/0,5, %3 HES 200/0,5, %6 HES 200/0,5,
%10 HES 200/0,5 ve %6 HES 450/0,7) solisyonu ve ringer soliisyonunun koagiilasyon
etkilerinin ayn1 sekilde TEG verileri ile degerlendirildigi Petroianu ve arkadagslarinin yaptigi bir
caligsmada, koagiilasyonun %40 iistii hemodiliisyon diizeylerinde bozuldugu vurgulanmis ve en az
etkinin jelatin soliisyonlari ile en gii¢lii etkinin ise %10 Dekstran 40 ile olustugu ileri siiriilmiistiir

(67). Bu galismada ¢alismamizda yer alan %6 HES 130/0,4 verileri yoktur.

Niemi ve arkadaglarinin yaptig1 baska bir ¢alismada ise daha kiigiik molekiil agirlikli HES
sollisyonlar1 ( %6 HES 120/0,7 ve %6 HES 130/0,4 ile %4 siiksinilli jelatin ve %4 albiimin
sollisyonlari, %20, %40, %60 hemodiliisyon diizeylerinde karsilagtirilmis ve tromboelastometri
yontemine gore maksimum pthtt olusumunun her iki HES soliisyonu ile %20 ve %40
hemodiliisyon ile azaldigi, ayrica bu azalmanin %60 hemodiliisyonda ise HES 130/0,4 de HES
120/0,7’ye gore belirgin oldugu sonucuna varilmistir (61).

Bu calismada HES soliisyonlarinin maksimum piht1 olusumu iizerine olan olumsuz etkisi
jelatin ve albiiminden anlamli farkli bulunurken, jelatin de %40 ve %60 hemodiliisyonda
albiimine gore farkli bulunmustur. Calismada orta dereceli diliisyonlarda tiim kolloidler ile
koagiilasyon zamaninin kisaldigr bildirilmistir. Caligmacilar, ayrica jelatin ve alblimin
soliisyonlarinin, her iki HES soliisyonuna gore koagiilasyonu daha az etkiledikleri sonucuna

varmiglardir.
Kardiyak cerrahi hastalarinda HES 130/0,4 ve jelatinin kullanimina yonelik Haisch ve

arkadaslarinin yaptig1 bir caligmada ise, ortalama 3070 ml ve 3310 ml kullanim voliimii ile iki

kolloid arasinda benzer sonuclar elde edilmistir. Calismada standart koagiilasyon
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parametrelerinin, postoperatif kanama, kan iriinii tiikketiminin HES ile tedavi edilen hastalarda

jelatin ile tedavi edilenlerdeki kadar giivenli oldugu vurgulanmistir (62).

Niemi ve arkadaslarin kardiyak cerrahi gegiren hastalarda yaptigi calismada postoperatif
donemde jelatin, %6 HES 200/0,7 ve albiimin karsilagtirilmistir (68). Hem HES 200/0,7 hem de
jelatin ile piht1 olusum zamani ve alfa agisinin, fibrinojene baglh pihti gerginliginin bozuldugu,
ancak bunun HES soliisyonu ile daha belirgin oldugu, alblimin ile hemostatik parametrelerin

etkilenmedigi bildirilmistir.

Innerhofer ve arkadaslarinin yaptig1, ortopedik cerrahi hastalarinda, tek basina ringer laktat
veya birlikte 4 mlkgsa™ jelatin veya 3 mlkgsa™ %6 HES (200/0,5) uygulamalarimin etkilerinin
tromboelastometri yontemi ile karsilastirildigi calismada her iki kolloidin total piht1 gerginligini
yalniz ringer laktat uygulamasindan farkli olarak anlamli azalttigi, bu azalmanin fibrinojen
etkisinin azalmasindan ve trombosit yoluyla olan hemostazin bozulmasindan kaynaklandig: ileri
stiriilmiistiir (63). Calismada fibronektin konsantrasyonunun HES ile jelatine gore daha fazla
azaldig1 gorlilmektedir. Fibronektin konsantrasyonunda azalmanin, kolloidlere bagli pihtt
gerginliginde azalmaya yol acan mekanizmalardan biri olmasina karsin, caligmada pihti

gerginligi her iki kolloidle benzer etkilenmistir.

Mittermayr ve arkadaglarmin yaptigi calismada major ortopedik cerrahi hastalarina
perioperatif olarak 1500-2000 ml. kadar jelatin, HES(130/0,4) veya ringer laktat soliisyonu
uygulandiginda, alfa agisinda, piht1 olusum zamaninda ve fibrin polimerizasyonunda azalma en
belirgin olarak HES, daha sonra jelatin soliisyonu ile, en az etki ise ringer laktat ile elde

edilmistir. Ancak bu etkilerin disaridan konsantre fibrinojen ile diizeltilebildigi belirtilmistir (60).

Major abdominal cerrahi hastalarinin yer aldigi, Haisch ve arkadaslarimin yaptigi bir
calismada HES 130/0.4 ile jelatin, santral vendz basing 10-14 mmHg arasinda tutulmak {izere
postoperatif birinci giline kadar ortalama 2830 ml ve 2430 ml volimde kullanilmistir. Bu
voliimlerde her iki soliisyon ile koagiilasyon zaman1 ve maksimum piht1 olusumu degismemistir.

Bu in vivo ¢aligmada, cerrahiden hemen sonra pihti olusum zamaninda yalnizca gegici uzama
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seklinde koagiilasyon iizerine benzer etkiler elde edilmis, HES ile yonetimin jelatin ile yapilan

kadar giivenli oldugu kararina varilmistir (64).

Benzer sekilde major abdominal cerrahi hastalarinda yine santral vendz basinci 10-14
mmHg hedeflerinde tutmak tiizere, % 4 jelatin, % 6 HES 70/0,5 veya % 6 HES 200/0,5
uygulamasi sonrasi koagiilasyonun degerlendirildigi Huttner ve arkadaslarinin yaptigi baska bir
calismada kanama ve kan transfiizyonu gereksinimi, trombin olusumu ve fibrin olusumunun
benzer oldugu, ortalama 2900 mL kullanilan jelatin grubunda faktér VIII ve von Willebrand
faktor diizeylerinin diger gruplardan daha fazla arttig bildirilmistir (69).

Bu caligsmalarla, jelatinin ve goreceli olarak HES soliisyonlarinin major abdominal cerrahi

hastalarinda koagiilopatiye yol agmadan giivenle kullanilabilecegi yoniinde bir yorum yapilabilir.

Calismalarda farkli HES molekiillerinin koagiilasyon iizerine etkileri, molekiil agirliklar1 ve
substitiisyon derecelerine paralel olarak degistigi ileri siiriilmiistiir. Iki farkli HES molekiilii
(200/0,5 ve 130/0,4) ve NaCl soliisyonunun in vitro kosullarda % 30 ve % 60 hemodiliisyon
diizeylerinde koagiilasyona etkisinin arastirildigi ¢aligmada her iki HES soliisyonu ile benzer
sekilde, hemodiliisyon artisina paralel olarak koagiilasyonda bozulma anlaminda r ve k siiresinin
uzadig, alfa agisinin ve maksimum gerginligin azaldigi bildirilmistir. NaCl soliisyonu ile % 30
hemodiliisyon r siiresi ve maksimum gerginligin azalmasina, alfa agisinin artmasina yol agarken,

% 60 hemodiliisyon ile r de uzamistir (65).

Kristaloid ve bazi jelatin uygulama calismalarinda HES molekiillerinden farkli olarak
koagiilasyon egiliminde artma anlaminda koagiilasyonun daha kisa silirede aktive oldugu
goriilmektedir  (63,65,70,71). Bu, klinikle uyumlu hemodiliisyon diizeylerinde fibrin
polimerizasyonunda artma ile agiklanmakla birlikte, daha yiiksek oranlarda (% 40’dan fazla)
hemodiliisyon ile trombin olusumunda ve ilk piht1 olusumunda (reaksiyon siiresinde) uzama

olmas1 beklenmelidir (72).

Hidroksietil nigasta sollisyonlart ile koagiilasyonun diger kolloidlere goére daha fazla

bozulma egilimi, hemodiliisyon derecesi, in vivo veya in vitro ¢alisma diizeni disinda molekiil
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agirliklart ve C2-C6 arasinda glukoz ile substitiisyon 6zellikleri ile agiklanmaya calisilsa da, bu

durum agiklik kazanamamis goriinmektedir (59,61).

Ancak HES molekiilleri ile koagiilasyonun zayifladigi yukaridaki ¢alismalarda ve

caligmamizda gdsterilmistir.

Hemodiliisyon diizeylerine paralel olarak, koagiilasyonun HES molekiilleri ile
zayiflamasinin nedeni olarak fibrinojen trombosit etkilesmesindeki bozulma Fries ve arkadaslar

tarafindan yapilan ¢aligmada gosterilmistir (66).

Deusch ve arkadaglar tarafindan da HES molekiillerinin trombosit ylizeyini kaplayarak

fibrinojen reseptorlerine baglanmayi bozdugu ortaya konmustur (73).

Hemodiliisyonun yol agtigi koagiilasyondaki bozulma, disaridan konsantre fibrinojen
preparati verilerek diizeltilmeye c¢alisildigi ¢alismalarda, disaridan eklenen fibrinojenin ringer
laktat veya izotonik NaCl ile yapilan hemodiliisyonu diizelttigi, ancak % 6 HES (130/0.4)

uygulananlarda koagiilasyon bozuklugunun geri dénmedigi ortaya konmustur.

Lorenzo ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, % 6 HES ile % 20 hemodiliisyon
diizeylerinden baslayarak koagiilasyonun etkilendigi % 40 diizeyinde kritik oldugu, fakat NaCl

ile ancak % 80 hemodiliisyon diizeylerinde koagiilasyonun bozuldugu ileri siiriilmiistiir (74).

Diliisyonel koagiilopatinin fibrinojen replasmani ile diizeltilmesinin doza bagl olabilecegi
ileri siiriilen ve tromboelastogram kullanarak arastirilan ¢aligmada ise %60 hemodiliisyon
diizeylerinde, % 6 HES (130/0.4) ile %4 siiksinile jelatin ve ringer laktat uygulamasina gore daha
belirgin olmak iizere, pithtilasma zamani belirgin uzams, fibrin polimerizasyon siiresi azalmistir.
Bu ¢alismada her soliisyon, 0,75 mgkg™, 1,5 mgkg™ ve 3 mgkg™ fibrinojen eklenmesi ile yine
degerlendirildiginde, tiim 6rneklerde doza bagli olarak pihtilagma zamaninin kisaldigi ve fibrin

polimerizasyonunun artmis oldugu gosterilmistir (66).
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Cornelius ve arkadaglarinin yaptigi calismada elli iki hasta HES130/0,4 ya da HES 200/0,5
(kontrol) uygulanmak iizere, ¢ift kor bir calisma i¢in randomize edilmislerdir (5). intraoperatif ve
postoperatif hemodinamik stabilizasyon i¢in kolloid hacmi gereksinimleri karsilastirilmistir. Bu
farmakolojik ¢alismada giivenilirlikle ilgili olarak yapilan analizler arasinda pihtilagsma faktorleri
ile ilgili testler, in vivo molekiil agirligi ve HES plazma konsantrasyonlariin karsilastirilmasi yer
almaktadir. Cerrahi girisim sonunda ve ameliyat sonrasi birinci giine kadar kolloid hacimleri
benzer verilmistir. Cerrahi girisim sonunda HES 130/0,4’iin in vivo molekiil agirlig1 ortalama
88.700, HES 200/0,5’in in vivo molekiil agirligi 158.300 dalton olarak, ameliyattan bes saat
sonra sirastyla 86.600 ve 136.300 dalton bulunmustur. HES 130/0,4 grubunda in vivo molekiil
agirliginin daha diisiik olmasinin yani sira, cerrahi girisimden bes saat sonra faktor VIII ve
vonWillebrand faktorii neredeyse normale donmiistiir. Yirmidort saat sonra rezidiiel plazma
konsantrasyonlart HES 130/0,4 grubunda diisiik iken kontrol grubunda yiiksek bulunmustur.
Cornelius bu calismada hacim etkinligi acisindan HES 130/0,4 ile HES 200/0,5’in benzer
oldugunu saptamistir. Pihtilagma parametreleri HES 130/0,4 grubunda daha hizli normale
donmiistiir. HES 130/0,4 “iin in vivo molekiil agirliginin daha diisiik olmas1 ve daha hizli atilmasi

bu grupta pihtilagma tizerine daha az etki goriilmesini aciklayabilir seklinde yorumlanmustir.

Hidroksietil nisastalarin molekiil agirligi, substitiisyon derecesi ve C2/C6 oranina gore
pihtilagsmay1 etkiledikleri bilinmektedir. Entholzner ve arkadaslarinin yaptigi calismada HES
130/0,4 ile %30 hemodiliisyonun etkileri, intrensek ve ekstrensek aktive TEG kullanilarak HES
200/0,5 HES 450/0,7 ve sodyum kloriir soliisyonu ile karsilastirllmistir (75). Plazma testleri,
sodyum kloriirle karsilagtirildiginda HES ile pihtilasmada bir uzama gostermemesine ragmen,
TEG degiskenlerinde (pihtilasma zamani, piht1 olusum zamani ve maksimum piht1 dayaniklilig)
biitiin HES soliisyonlari ile anlaml1 bir inhibisyon gésterilmistir. Inhibisyon en belirgin HES 450
ile gosterilirken, HES 130 ile ekstrensek aktive maksimum piht1 dayanikliliginda, sodyum klortir
ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir. Entholzner bu invitro
sonuglar1  hidroksietil nisastalarin pihti polimerizasyonunu bozmadiklari, HES 130/0,4
preparatinin trombosit fonksiyonlarint molekiil agirlig1 ve subtitiisyon derecesi daha yiiksek olan

hidroksietil nisasta preparatlarina gére daha az inhibe ettigi seklinde yorumlamistir.
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Christoph J. Konrad ve arkadaslar1 yaptiklar1 benzer calismada molekiil agirligi,
hidroksilasyon derecesi, konsantrasyon, ve subtitiisyonun C2:C6 orami farkli olan ii¢ farklit HES
preparati ile ringer laktat’n  etkilerini tam kanda %33 ve %66 seyrelti oranlarinda
karsilagtirmiglardir (76). Bunu yaparken hemodiliisyonun etkileri rutin laboratuvar 6l¢timleri ve
SONOCLOT (sonoclot Il coagulation and Platelet Function Analyzer, Sienco Co) analiziyle
degerlendirmislerdir. Farkli hidroksietil nisasta soliisyonlarinin (70.000, 130.000, 200.000 dalton
molekiil agirliklarinda) pihtilasma {izerindeki etkilerinin degerlendirilmesi sonucunda pihti
olusumu ve retraksiyonu agisindan HES 130/0,4’lin diger HES soliisyonlarina kars1 avantajlarinin

bulundugu Ringer laktat soliisyonunun pihtilasmay1 minimum diizeyde etkiledigi bildirilmistir.

Franz ve arkadaslari gesitli hidroksietil nisasta soliisyonlarinin trombosit fonksiyonlari
iizerindeki etkilerini arastirmiglardir (77). Elektif cerrahi girisim uygulanmasi planlanmis olan ve
baska saglik sorunu bulunmayan hastalarda intravenéz sodyum kloriir, HES 130/0,4 HES 200/0,6
ya da HES 450/0,7 inflizyonundan Once ve sonra kan alinmistir. Trombosit fonksiyonlarinin
analizinde kapanis zamanlarinin degerlendirilmesi i¢in kollajen ve epinefrin agonist olarak
kullanilmigtir. Agonist tarafindan indiiklenen aktive glukoprotein IIb/llla kompleksi ve P selektin
ekspresyonunu degerlendirmek i¢in flow (akim) sitometresi kullamilmistir. HES 450/0,7 HES
200/0,6 ve HES 70/0,5 inflizyonu kapanis zamanlarimi uzatmis ve glikoprotein IIb/Illa
ekspresyonunu azaltmistir. Buna karsilik sodyum kloriir ve HES 130/0,4 trombosit degiskenleri
iizerinde anlamli bir etki gostermemistir. Bu ¢aligma molekil agirligi ve subtitiisyon derecesi
HES 130/0,4’den daha yiiksek olan kolloid soliisyonlarin trombosit yiizeyindeki fonksiyonel
fibrinojen reseptorlerinin  sayisin1  azaltarak trombosit fonksiyonlarmmi inhibe ettigini

gostermektedir.

Langeron ve arkadaglar1 major ortopedik cerrahide HES 130/04 (Voluven) ile HES 200/0,5
(HAES steril) kullaniminin koagiilasyon {izerindeki etkilerini karsilastirmislardir (78). Yiiz
hastada gerceklestirilen randomize, prospektif, ¢ift kor bu calismada Voluven ile HAES steril
arasindaki etkinlik farki i¢in %95 giiven araligi tamamen daha 6nce tanimlanmis olan esdegerlik
aralig1 icinde yeraldigindan etkinligin benzer oldugu sonucuna varilmistir. Voluven cerrahi
girisim sonrasinda pihtilagsma faktorii VIII diizeylerini ve parsiyel tromboplastin zamanimi HAES

steril’e gore anlamli olarak daha az etkilemistir. Kullanilan eritrosit konsantresi miktar1 her iki
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grupta da benzer olmakla birlikte, Voluven grubunda homolog eritrosit gereksinimi anlamli
olarak daha az bulunmustur. Bu calismada c¢ok miktarda kan kayiplar1 olan girisimlerde,
Voluven’in HAES steril ile benzer etkinlige sahip oldugu ve biiyiik olasilikla allojenik kan

transflizyonlarini azaltarak, pihtilasmayla ilgili daha az bozukluga yol agtig1 kanisina varilmistir.

Fries ve arkadaslar1 kolloidlerin ve Ringerlaktat soliisyonunun birlikte uygulanmasinin
koagiilasyon sisitemi iizerindeki etkilerini Tromboelastograf koagiilasyon analizi (ROTEG)
kullanarak in vitro bir ¢aligmada aragtirmiglardir (4). Bu ¢alismada kani ringer laktat, gelatin
(Gelofusin), %6 HES 130/0,4 (Voluven) ve %6 HES 200/0,5 (Iso-Hes) soliisyonlar1 ve bunlarin
1:1 kombinasyonlar1 (Gelofusint+Ringer Laktat, Voluven + Ringer Laktat, Iso-Hes + Ringer
Laktat, Voluven + Gelofusin, Iso-Hes + Gelofusin) ile %20, %40, %60 oranlarinda
seyreltmiglerlerdir. Alinan 6rnekler modifiye tromboelastograf koagiilasyon analizi (ROTEG)
kullanilarak analiz edilmis ve pihtilasma zamani ve maksimum piht1 dayanikliligi belirlenmistir.
Tek bagina uygulanan jelatin, koagiilasyon sisteminde ortalama molekiil agirlikli HES
soliisyonlariin her birine gore anlamli olarak daha az bozulmaya neden olmustur. Iso-Hes ya da
Voluven ile birlikte kullanilan jelatin soliisyonunun hemostazi, tek basina uygulanan Iso-Hes ya

da Voluven soliisyonuna gore daha az bozdugu sonucuna varilmistir.

Boldt ve arkadaglarinin ¢alismasinda hastalar Hextend (n=21), Ringer Laktat soliisyonu
(n=21) ya da diisiik molekiil agirlikli (130 kDa) ve substitiisyon derecesi diisiik (S.D. 0,4) bir
%6’1ik HES soliisyonu (n=21) olmak {izere randomize olarak gruplara ayrilmis, inflizyon anestezi
indiiksiyonundan sonra baslanip, santral venoz basinci 8-12 mmHg arasinda tutacak sekilde
ameliyat sonrasi ikinci giine kadar siirdiriilmiistiir (79). Pihtilasmayr degerlendirmek igin
tromboelastografi kullanilmigtir. Pihtilagma zamani, pithti olusum zamani, ve maksimum pihti
dayaniklilig1, maksimum amplitiid dl¢iilmiis. Hextend ile karsilastirildiginda ¢ok daha fazla HES
130/0,4 verilmistir. Kan kayb1 Hextend grubunda daha fazla bulunmustur. Ringer laktat ve HES
verilen gruplar arasinda fark bulunamamistir. Cerrahi girisimden hemen sonra, bes saat sonra ve
cerrahi girisim sonrasi birinci giiniinde pihtilagsma zamani ve pihtt olusum zamani degerleri, diger
iki grupla karsilastirildiginda Hextend grubunda daha yiiksek bulunmugstur. Maksimum amplitiid
degerleri de Hextend grubunda daha belirgin bir fibrinoliz oldugunu gdsteren bi¢cimde anlamli

olarak degismistir. Boldt bu durumu “modifiye edilmis, dengeli, yiiksek molekiil agirlikli,
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substitiisyon derecesi yiiksek bir HES (Hextend) soliisyonu major abdominal cerrahi gegiren
hastalarda istenmeyen etkilere yol agmis, buna karsilik molekiil agirligi ve substitiisyon derecesi
diisitk olan preparat hemostazla ilgili olan bu Odlgiitleri daha az etkilemistir” seklinde

yorumlamaistir.

Yukarida s6z edilen calismalarda, koagiilasyonu ve primer hemostazi, global olarak
inceleyen yontemler kullanilarak yapilmistir. Bu yontemlerle olas1 artmis kanama riskini 6nceden
tahmin etmek miimkiin goziikkse de hastalar ilizerinde yapilan ¢alismalar bu Ongoriiyi
desteklememektedir. Bundan yola ¢ikarak kolloidlerin primer hemostaz ve trombositler

iizerindeki etkisini tiim ayrintilariyla incelemeye devam etmek gerektigini soyleyebiliriz.

Glinlimiize dek yapilan calismalarla bir ¢ok soru yanitlanmis olmasina ragmen halen
aciklanmas1 gereken bazi noktalar vardir. Kolloidlerin koagiilasyon {izerindeki bir¢ok etkisi
tanimlanmis olmasina ragmen trombositlerin agregasyon fonksiyonlarinin ne sekilde etkilendigi
halen tam olarak bilinmemektedir. Bazi kolloidlerin (HES) GPIIb-Illa ekspresyonu tizerindeki

etkisini arastiran ¢aligmalar agregasyon agisindan ancak dolayl bilgi vermektedir (80,81).

Giliniimlizde trombosit agregasyon bozukluklarinin tanisinda kullanilan altin standart
niteligi tasiyan yontem, agregometre yontemidir (39,43,44,46,47,82). Trombosit agregasyonu
primer hemostazin en 6nemli basamaklarindan biri olmasindan dolayi, kolloidlerin agregasyon
iizerindeki etkisini agregometre yontemi ile arastirmak ve sayisal veriler ile bu etkiyi agiklama

gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir.

Mevcut ¢alismamizda iki farkli molekiil agirhigindaki HES soliisyonu ile siiksinile yapidaki
jelatin soliisyonunun ringer laktat ile birlikte intraoperatif olarak kullanimiyla sadece ringer
laktatin intraoperatif olarak kullanimi sonrasinda trombosit agregasyon fonksiyonlar1 farkli

agregan ajanlar kullanilarak, agregometre ile arastirilmistir.
Amaglarimizdan birisi trombosit agragasyonundaki degisiklikleri kesin sonu¢ veren bir

yontemle arastirmakti. Ikinci amag farkli molekiil agirligindaki ve yapisindaki kolloid

soliisyonlar arasinda agregasyon iizerindeki farkli etkileri incelemekti. Ugiincii amag ise ringer
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laktatin kolloidlere gore trombosit agregasyonu {lizerindeki olasi etkilerini arastirmakti. Bu
calismamizda trombositlerin kollagen, ADP, epinefrin ve ristosetin’e karsi maksimum

agregasyon yanit oranlari incelenmistir.

Calismamizda postoperatif birinci saatteki kollagen ile agregasyon testi sonuglari
incelendiginde gruplar arasinda anlamli bir farklilik olustugu bulundu. Tek tek gruplardaki
sonuclar incelendiginde preoperatif doneme gore postoperatif donemde tiim gruplarda kollagen
ile maksimum agregasyon cevabi yiizde oraninda azalma saptandi. Kristalloid grubunda anlamli
farklilik olusmadi. Ringer laktatin kolloidlere gore kollagen ile uyarilan maksimum trombosit
agregasyon yanitini hem istatistiksel hem de klinik olarak anlamsiz diizeyde etkiledigi sonucuna
vardik. En az Voluven, daha sonra Gelofusin ve en fazla Hemohes grubunda agregasyon yaniti
azalmasi lehine farklilik izlendi. Kristalloid grubuna gore istatistiksel olarak anlam kazanmis olan
bu farklilik, tiim gruplarda normal sinirlar olan %70-%94 araliginda olup klinik uygulamalar: ve

cerrahiyi olumsuz etkilememistir.

Kollagen molekiilii trombositlerin adhezyonunu, graniil sekresyonunu ve agregasyonunu
aktive eden gii¢lii bir agonisttir. Kollagen uyarimi sonucunda hiicre i¢i kalsiyum miktar1 artar ve
trombositler aktive olur.Trombositlerin kollageni baglayan esas proteinleri GP VI ve GP la/lla
olmasina ragmen, trombositlerin kollagene normal bir sekilde baglanmasi i¢in, vWF ile GP Ib

arasinda saglikl bir etkilesim olmasi gerekir.

Kolloidlerin, 6zellikle yiiksek molekiil agirlikta olanlarin vWF’ i azalttigi daha once
bahsettigimiz caligmalarda da belirtilmistir. Calismamizda kullandigimiz kolloidlerin bu nedenle

kolagen ile trombosit agregasyon cevabini azalttigini1 yorumladik.

Calismamizda postoperatif birinci saatteki ADP ile agregasyon testi sonuglar
incelendiginde gruplar arasinda anlamli bir farklilik olustugu bulundu. Gruplardaki sonuglar
incelendiginde preoperatif doneme gore postoperatif donemde tiim gruplarda ADP ile maksimum
agregasyon cevabi yiizde oraninda azalma saptandi. Kristalloid grubunda anlamli farklilik
olugsmadi. Ringer laktatin kolloidlere gore ADP ile uyarilan maksimum trombosit agregasyon

yanitini neredeye etkilemedigi sonucuna vardik. En az Voluven, daha sonra Gelofusin ve en fazla
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Hemohes grubunda ADP ile agregasyon yaniti azalmasi lehine anlamli farklilik izlendi.
Kristalloid grubuna gore istatistiksel olarak anlam kazanmig olan bu farklilik, tiim gruplarda
normal simirlar olan %69 - %88 araliginda olup klinik uygulamalari ve cerrahiyi olumsuz

etkilememistir.

ADP uyarimi sonucunda intrastoplazmik serbest kalsiyum miktar1 artar ve trombosit
membraninin  sekilsel degisikligi baslar. Bizim c¢alismamizin sonuglarina dayanarak,
kullandigimiz kolloidlerin 6zellikle ve en fazla yiiksek molekiil agirlikli Hemohes soliisyonunun

intrastoplazmik kalsiyum miktar1 {izerine etkisi oldugunu sdyleyebiliriz.

HES soliisyonlarinin trombosit fonksiyonlarini kalsiyumun ikinci mesajci oldugu hiicre ici
aktivasyon siiresini etkilemesiyle iligkili olup olmadigini saptamak i¢in Gamsjager ve arkadaslari
bir ¢alisma yapmislardir (83). Farkli molekiil agirhiginda HES soliisyonlariyla stoplazmik
kalsiyum konsantrasyonunda artis degerlendirilmistir. Oniki goniilliiden alinan kanlara in vitro
olarak %0,9 NaCl, HES 450, HES 130, ve HES 70 eklenerek %20 hemodiliisyon saglanmis, ve
enkiibe edilmislerdir. Ornekler kalsiyuma duyarli fluresan bir boya olan Fluo-3 ile boyanmis ve
ardindan flovsitometri ile analiz edilmistir. Test edilen HES soliisyonlarindan higbiri, serum
fizyolojikle enkiibe edilen ya da seyreltilmeyen oOrneklerle karsilastirildiklarinda, sitoplazmik
kalsiyum konsantrasyonu tizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkiye yol agmamistir. Bu
sonuglarla HES’lerin trombositler {izerindeki bilinen inhibe edici etkisinin hiicre i¢i aktivasyon

stireclerni etkilemesi sebebiyle olmadig1 sonucuna varilmistir.

Bu caligmanin sonucu ile bizim calismamizin sonucu ¢eliskili gibi goriinse de, gerek
bahsedilen ¢aligmanin bizimkine gdre denek sayisinin az olmasi ve gerekse in vitro sartlarda
yapilmig olmasi sonucu farkli kilabilir. Kanaatimiz in vivo sartlarda daha fazla denek sayisiyla

yapilacak ¢aligsmalarin ¢eligkiye 151k tutacagi yoniindedir.

Calismamizda postoperatif birinci saatteki epinefrin ile agregasyon testi sonuglari
incelendiginde gruplar arasinda anlamli bir farklilik olustugu bulundu. Kristalloid grubunda
preoperatif ve postoperatif donem arasinda anlamli farklilik olugsmadi. Ringer laktatin kolloidlere

gore epinefrin ile uyarilan maksimum trombosit agregasyon yanitin1t hem istatistiksel hem de

53



kinik olarak anlamsiz ve minimal diizeyde etkiledigi sonucuna vardik. Voluven ve Gelofusin’in
birbirine yakin seviyede, Hemohes grubunda ise bu gruplardan daha fazla agregasyon yaniti
azalmasi yoniinde farklilik izlendi. Kristalloid grubuna gore istatistiksel olarak anlam kazanmig
olan bu farkliligin tiim gruplarda normal sinirlar olan %78 - %88 araliginda olup klinik

uygulamalar1 ve cerrahiyi olumsuz etkilemedigi tarafimizdan degerlendirilmistir.

Epinefrin, diger trombosit agonistlerinden trombosit agregasyonu baslatmasina ragmen
trombosit sekil degisikligine neden olmamasi ile ayrilir. Fosfolipaz C’nin epinefrin tarafindan
etkinlestirilmesi, tromboksan A2 olusumu ile direkt olarak baglantilidir. Epinefrinin olast diger
etki mekanizmasi da trombosit membraninda Na'/H" degisim hizin1 etkilemesi ve bdylece
fosfolipaz A2 aktivasyonunu diizenlemesidir. Calismamizda kullandigimiz kolloidlerin 6zellikle
yiikksek molekiil agirlikli Hemohes’in muhtemelen bu mekanizmalar1 etkileyerek epinefrin ile
agregasyon yanitin1 etkiledigini diisiinmekle beraber trombositlerin epinefrine yanitlar1 son
derece degisken oldugunu ve her zaman dogru agregasyonunu yansitmadigini goz Oniinde

bulundurmak gerektigi sonucuna vardik (84).

Calismamizda postoperatif birinci saatteki ristosetin ile agregasyon testi sonuglari
incelendiginde gruplar arasinda anlamli bir farklilik olustugu bulundu. Gruplardaki sonuglar
incelendiginde preoperatif doneme gore postoperatif donemde tiim gruplarda ristosetin ile
maksimum agregasyon cevabi yiizde oraninda azalma saptandi. Kristalloid grubunda anlamli
farklilik olugmadi. Ringer laktatin kolloidlere gore ristosetin ile uyarilan maksimum trombosit
agregasyon yanitini hem istatistiksel hem de kinik olarak anlamsiz diizeyde etkiledigi sonucuna
vardik. Voluven ve Gelofusin gruplarinda hemen hemen birbirine esit denebilecek miktarda daha
sonra en fazla Hemohes grubunda agregasyon yaniti1 azalmasi lehine farklilik izlendi. Kristalloid
grubuna gore istatistiksel olarak anlam kazanmis olan bu farklilik, tiim gruplarda normal sinirlar

olan %87 - %102 araliginda olup, klinik uygulamalari ve cerrahiyi olumsuz etkilememistir.

Ristosetin agonisti trombositlerin vVWF’ne baglanmasini potansiyalize eden bir molekiildiir.
Uzun zamandan beri klinik kullanimda olmayan bu antibiyotik trombositler arasindaki etkilesimi
indiikleyerek agregasyon cevabi olusturur. Ristosetinin bu etkisi i¢in trombosit yiizeyindeki Gp

Ib reseptoriine baglanarak agregasyona aracilik eden vWF gereklidir. Calismamizda elde
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ettigimiz ristosetinle agregasyon yanitt sonuclari kolloidlerin faktér VIII ve vWF miktarini
azaltarak koaglilasyonu olumsuz etkileyebileceklerini ifade eden c¢aligmalarla paralellik

gostermektedir (65,85,86).
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SONUCLAR

Kolloid sivilar ile voliim replasmaninin trombosit fonksiyonlar1 ve koagiilasyon testleri
iizerine etkilerinin karsilastirilmasinin yapildigi randomize, prospektif, kontrollii bu calismada

varilan sonuclar asagida 6zetlenmistir.

Cerrahi Oncesi sivi agiginin ve buna ek olarak cerrahi sirasindaki kan kayiplarinin
karsilanmasi, dokulara yeterli oksijen sunumunun saglanmasi ve normal elektrolit dengesinin
saglanmasinda kolloid soliisyonlar daha az voliim yiikii saglayarak kristalloid soliisyonlara
alternatif olarak kullanilabilirler. Kolloid soliisyonlar ayni zamanda kan ve kan {riinleri ile
kiyaslandiginda daha ucuz, kolay erisilebilir ve transfiizyona bagli komplikasyon risklerini

tasimamaktadirlar.

Hidroksietil Nisasta %6 (130/0,4), Hidroksietil Nisasta %6 (200/0,5) ve Siiksinile Jelatin
volim tamamlamada ve normal hemodinamiyi saglamada etkin kolloid soliisyonlaridir. Bu
sollisyonlarin hemodiliisyonla kan bilesenlerinde azalma, aPTT, PT ve INR’de koagiilopati
yoniinde degisiklik yapmalari muhtemel olmakla birlikte kendi aralarinda kiyaslandiginda asiri
fark olusturan bir dezavantaj icermemektedirler. Bununla birlikte yiliksek molekiil agirlikli ve
subtitiisyon dereceli hidroksietil nisasta soliisyonlari, diisiik molekiil agirlikli ve subtitiisyon

dereceli olanlara ve siiksinile jelatine gore degindigimiz parametreleri daha fazla bozmaktadir.

Siiksinile jelatin ve %6 Hidroksietil Nisasta (130/0,4) soliisyonu birbirine yakin derecede
ve Ringer Laktat’a gore daha fazla trombosit fonksiyonunu bozarken, %6 Hidroksietil Nigasta
(200/0,5) hem Ringer Laktat’a gore hem de calismada kullanilan diger kolloidlere gére trombosit
fonksiyonlarin1 daha fazla bozmaktadir. Bu etki her ne kadar fizyolojik sinirlar i¢inde kalsa da,
koagiilopati agisindan cerrahi hastalarda modifiye siiksinile jelatin veya diigiik molekiil agirliktaki

nisasta sollisyonlarinin voliim tamamlamada daha az risk olusturacagini diisiiniiyoruz.
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OZET

Kolloid sivilar ile volim replasmanimin trombosit fonksiyonlar1 ve koagiilasyon
testleri iizerine etkilerinin karsilagtirilmasi.

Dr. Omer TUNCA

Bu calismada, kolloidlerin koagiilasyon parametreleri ve trombosit agregasyon
fonksiyonlarindaki olas1 degisikliklerinin kolloidin molekiiler yapisina ve molekiil agirligina gore

(kristalloidlerle kiyasla) degisip degismedigini tespit etmek amaclanmustir.

Preanestezik degerlendirmede American Society of Anesthesiologists risk siniflamasi I-11
olan, yaslar1 18-60 arasinda degisen tiroid cerrahisi gecirecek olan 80 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Hastalar yirmi kisilik dort gruba ayrildi. Grup K’ya Laktatli Ringer soliisyonu 13 mlkg
'saat™, Grup V’ye %6 hidroksietil nisasta (130/0,4) 6 mlkg'saat™ ve Laktatli Ringer 5 mlkg™
saat !, Grup G’ye siiksinile jelatin 8 mlkg'saat™ ve Laktatli Ringer 5 mlkg™saat™, Grup H’ye
%6 hidroksietil nisasta (200/0,5) 6 mlkg™saat™* ve Laktatl Ringer 5 mlkg ‘saat™ uygulandu.

Ameliyathanede elektrokardiyografi, kalp atim hizi, kan basinci, periferik saturasyon
monitorize edildi. Anestezi indiiksiyonu propofol, vecuronyum bromiir, analjezik olarak da
remifentanil hidrokloriir intravendz infiizyon seklinde uygulandi ve anestezi idamesi remifentanil
hidrokloriir infiizyonu, 1-1,5 minimum alveoler konsantrasyon olacak sekilde desfluran, %50

oksijen, %50 kuru hava ile saglandu.

Hastalardan preoperatif hazirlikta ve postoperatif birinci saat olmak iizere iki kez analiz
yapilmak iizere kan alindi. Alinan kanlarda hemoglobin, hematokrit, trombosit, aPTT, PT, INR,
trombosit agregasyon testleri (kollagen, ADP, epinefrin, ristosetin kullanilarak) ¢alisildi.

Gruplar arasinda demografik veriler, kardiyovaskiiler hemodinamik parametrelerden

sistolik, diyastolik ve ortalama kan basinglari, intraoperatif periferik saturasyon baz alindiginda

anlaml fark bulunmadi (p>0,05).
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Preoperatif koagulasyon testleri ve trombosit agregasyon testleri ile hemoglobin,

hematokrit ve platelet miktarinda tiim gruplarda anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05).

PT, aPTT ve INR de postoperatif donemde tiim gruplarda artma ve gruplar arasinda anlamli

farklilik izlendi (p<0,05).

Postoperatif donemde tiim gruplarda platelet, hemoglobin ve hematokrit oraninda azalma
saptandi. Bu azalma platelet icin kristalloid grubunda anlamli degilken (p>0,05), diger

parametreler i¢in tiim gruplarda anlamli bulundu (p<0,05).

Agregasyon testleri sonuglarinda postoperatif gruplar arasinda anlamli farklilik olustu
(p<0,05). Tim gruplarda tiim maksimum agregasyon cevaplar1 ylizde oranlarinda azalma
saptandi. Kristalloid grubunda anlaml farklilik olusmad: (p>0,05). Kolloid gruplarinda p<0,01

bulunarak anlamli farklilik izlendi.

Sonug olarak, ne kadar fizyolojik sinirlar i¢inde kalsa da, cerrahi hastalarda kristalloid
soliisyonlardan sonra modifiye siiksinile jelatin veya diisiik molekiil agirliktaki hidroksietil
nisasta soliisyonlarinin yliksek molekiil agirliktakilere kiyasla voliim tamamlamada benzer
hemodinamik etkinligi, hemostaz ve koagiilopati agisindan daha az risk olusturarak saglayacagini

diisiiniiyoruz.
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SUMMARY

Comparison of the effects of volume replacement with colloidal fluids on trombocyte
functions and coagulation tests.
Dr. Omer TUNCA

The purpose of this study is to determine whether probable effects of colloids on
coagulation parameters and trombocyte aggregation functions is associated with molecular

structure or molecular weight of colloid.

Eighty patient included in the study whom will undergo troid surgery of ASA Class I-11 in
preanesthetical evaluation in the age range over 18 and under 60.Patients divided into 4 groups.
13 mlkg*hour™ Lactate Ringer solution given to Group K , %6 hydroxyetil starch (130/0.4) 6
mlkg™thour™ and 5 mlkghour® Lactate Ringer solution given to Group V , 8 mlkg*hour™
Succinile gelatine and 5 mlkg*hour™ Lactate Ringer given to Group G. 6 mlkg™ hour™® %6

hydroxyetil starch (200/0.5) and 5 mlkg*hour™ Lactate Ringer given to Group H.

Electrocardiyogram, pulse, blood pressure, periferical saturation monitorised in the
operation room anesthesia induction achieved with propofol and vecuronyum bromur,
remifentanyl hydroclorur infusion applied as analgezic.maintence of anesthesia provided with
remifentanil infusion,1-1,5 minimum alveolar concentration desflurane,%50 oxigen and %50 dry

air.

Blood samples taken twice, once for preoperative evaluation and once in postoperative
1.st hour. Samples studied for Hemoglobine, hematocrit, trombocyte, aPTT, PT, INR,
Trombocyte aggregation tests(collagen,ADP,epinephrine,using ristocetin)

Assesment of the groups did not expose significant difference(p>0,05) for Demographic

findings, cardiovascular hemodynamic parameters including systolic diastolic and mean blood

pressures and intraoperative periferic saturation.
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In all groups there was no significant difference(p>0,05) of preoperative coagulation tests,

trombocyte aggregation tests, hemoglobine, hematocrit and platelet levels.

PT, aPTT, and INR elevations observed in the postoperative period in all groups and

significant difference(p<0,05) determined between groups.

In the postoperative period platelet hemoglobine and hemotocrit levels decreased in all
groups.This decrease was not significant in crystalloid group for platelet(p>0,05), but was

significant in other groups for all other parameters (p<0,05).

Aggregation test results indicated significant differences between postoperative groups
(p<0,05). In all groups decrease of all maximum aggregation response percentage determined.
Significant difference did not developed in Crystalloid group (p>0,05). In Colloid groups p value
found <0,01 and significant difference observed.

As a result of the study altough in physiological ranges, for surgery patients, after
Crystalloid solutions, modified Succinile gelatine and low molecular weight hydroxyetil starch
solutions are more preferable for volume replacement with similar hemodynamic efficancy and
lower risks of hemostasis and coagulopathy than high molecular weight hydroxyetil starch

solutions.
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