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OZET

Akut normovolemik hemodiliisyon operasyon sirasinda allojenik kan transfiizyonu gereksinimini azaltir. Akut normovolemik
hemodiliisyonun kardiyopulmoner by-pass sonrast hemostaza etkilerini, rutin koagiilasyon testleri, trombin-antitrombin 111 kompleksi,
fibrinojen, D-dimer, protein C ve S diizeylerini karsilastirarak degerlendirmeyi amacladik.

Etik Kurul onayindan sonra koroner arter by-pass operasyonu uygulanacak 40 olgu rasgele iki gruba ayrildi. Anestezi indiik-
siyonundan sonra Grup 1 (n=20)"den hematokrit < %35 oluncaya kadar bir veya iki iinite kan alindi. Aymi zamanda, periferik
venden egit miktarda kolloid sivi verilerek voliim replasmani saglandi. Grup Il (n=20)"ye ek islem yapilmadi. Tiim koagiilasyon
testleri indiiksiyondan once, operasyon sonunda, postoperatif 6. ve 24. saatlerde; fibrinojen, trombin-antitrombin Il kompleksi ve
D-dimer ise bu él¢iim periyotlarina ek olarak kardiyopulmoner by-passtan énce 6l¢iildii.

Transfiize edilen allojenik kan miktart Grup I' de Grup II' ye gore daha diisiiktii (p<0.05). Rutin koagiilasyon testleri iki grupta
da normal siirlarda kaldi. Kardiyopulmoner by-pass oncesi Grup I' de fibrinojen, trombin-antitrombin Il kompleksi ve D-dimer
diizeyleri Grup II'ye gore istatistiksel olarak yiiksekti (p<0.05). Grup I'de protein C seviyesi operasyon sonunda diigiiktii
(p<0.05). Fragmantasyon orani Grup I' de Grup II' ye gére daha diisiik saptand: (p<0.01).

Akut normovolemik hemodiliisyonun, koroner arter by-pass operasyonu gecirecek olgularda allojenik kan transfiizyonu
gereksinimini ve fragmantasyon oranini diisiirmesine ragmen, koagiilasyonu uyarabilecegi kanisina varild:.

ANAHTAR KELIMELER: Hemodiliisyon, koroner arter cerrahisi, koagiilasyon, fibrinoliz.

SUMMARY

THE EFFECTS OF ACUTE NORMOVOLEMIC HEMODILUTION ON COAGULATION PARAMETERS IN CORONARY
ARTERY BYPASS SURGERY

Acute normovolemic hemodilution reduces allogenic blood transfusion requirements during surgery. We aimed to investigate
the effects of acute normovolemic hemodilution on hemostasis after cardiopulmonary bypass by comparing routine coagulation
tests, thrombin-antithrombin 111 complex, fibrinogen, D-dimer, protein C and S levels.

After Ethics Committee approval 40 patients undergoing coronary artery bypass surgery were divided into two groups
randomly. After induction of anesthesia, one or two units of blood were drawn from the Group I (n=20) until the hematocrit
values became less than < 35% (Htc < 35%). At the same time, volume replacement was achieved with same amount of colloid
infusion from peripheral veins. No additional procedure was done to Group II (n=20). All coagulation tests were measured be-
fore induction, at the end of surgery, at postoperative 6" and 24" h. In addition to this time periods, thrombin-antithrombin 111
complex, fibrinogen and D-dimer levels were measured before cardiopulmonary bypass.

The amount of transfused allogenic blood was lower in Group I compared to Group II (p<0.05). Routine coagulation tests
remained within normal limits. Before cardiopulmonary bypass, fibrinogen, thrombin-antithrombin 111 complex and D-dimer
levels were higher in Group I compared to Group II statistically (p<0.05). Protein C level was less at the end of surgery
in Group I (p<0.05). Fragmentation ratio was detected lower in Group I than Group Il (p<0.01).

We concluded that, although acute normovolemic hemodilution reduces allogenic blood transfusion requirement and
fragmentation ratio, it may activate coagulation and fibrinolysis in patients undergoing coronary artery bypass surgery.

KEY WORDS : Hemodilution, coronary artery bypass surgery, coagulation, fibrinolysis.
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GIRIS

Kardiyak cerrahi sirasinda allojenik kan transfiizyonu
cok sik uygulanmakta (1-3) ve olgular ortalama iki-dort
donorden kan almaktadir (4). Kan transfiizyonunun yan
etkileri ile ilgili artan bilgi ile birlikte, allojenik kan
transfiizyonunu azaltmaya yonelik; intraoperatif ve
postoperatif kan toplanmasi, preoperatif otolog kan alima,
akut normovolemik hemodiliisyon gibi cesitli teknikler
geligtirilmeye baglanmistir. Akut normovolemik hemo-
diliisyon (ANH) ya da akut izovolemik hemodiliisyon,
anestezi indiiksiyonundan hemen 6nce veya sonra olgudan
kan alinip, es zamanli olarak, kolloid ya da kristalloid
gibi, hiicre icermeyen soliisyonlarla replase edilmesi ve
gerektiginde geri verilmesidir (5-6).

Cerrahi travma, kan kaybi, hemodiliisyon ve kardi-
yopulmoner by-pass (KPB) sirasinda kanin yabanci
ylizey ile temas1 hemostatik ve antikoagiilan sistemde
bozulmalara neden olur (7). KPB sirasinda rutin olarak
uygulanmasina karsin heparin, koagiilasyon kaskatinin
aktivasyonunu tam olarak engelleyememektedir (8).

Bu c¢alismada, koroner arter by-pass operasyonu ge-
cirecek olgularda ANH nin hemostaza etkisini, trombin-
antitrombin III kompleksi (T-AT), fibrinojen, D-dimer,
protein C, protein S ve rutin koagiilasyon testleri ile kar-
stlagtirmay1 amagladik.

MATERYAL ve METOD

Fakiiltemiz Etik Kurul onay1 alindiktan sonra koro-
ner arter by-pass operasyonu gegirecek 40 olgu calisma-
ya alindi. Ejeksiyon fraksiyonu < %45, New York Kalp
Birligi fiziksel durum skorlar1 > IV, son ii¢ ayda geg¢iril-
mis miyokard enfarktiisii dykiisii, kontrol altina alina-
mayan hipertansiyon, bobrek yetmezligi, aktif karaciger
fonksiyon bozuklugu, diyabetes mellitus ve koagiilopa-
tisi bulunan, hematokrit (htc) degeri < %35 olan, pre-
operatif heparin, kumarin ve antienflamatuar ila¢ kulla-
nan olgular ¢alismaya alinmada.

Olgularin demografik verileri belirlendikten sonra,
premedikasyon amaciyla, tiim olgulara operasyondan
bir gece dnce oral 10 mg ve operasyondan bir saat 6nce
IV 5 mg diazepam verildi. Tiim olgularda operasyon
boyunca rutin olarak Du ve Vs derivasyonlariyla elektro-
kardiyografi, otomatik ST analizi, rektal ve 6zefagiyal 1s1
takibi yapildi. Anestezi indiiksiyonu, 1 mg kg lidokain
uygulanmasini takiben 3-5 pg kg™ fentanyl, 2-4 mg kg™
tiyopental sodyum ile, kas gevgemesi 0.15 mg kg™ cisat-
rakuryum ile saglandi. Anestezi, kan basinci ve nabiz
sayisint bazal degere gore + %25 sinirlari iginde tutacak
sekilde 15-20 pg kg fentanyl ve % 0.5-1.0 konsantras-
yonda izofluran ile idame edildi. Inspire edilen oksijen
fraksiyonu ve ventilasyon, parsiyel arteriyel oksijen ba-
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smct (PaO2) > 150 mmHg ve parsiyel arteriyel karbon-
dioksit basinci (PaCO2) 35-40 mmHg olacak sekilde
ayarlandi. Swan-ganz katateri, anestezi indiiksiyonun-
dan sonra sag internal juguler venden pulmoner arter
monitdrizasyonu i¢in (Termodiliisyonlu 7.5 F, 4 liimenli,
110 cm, Abbott Lab., North Chicago, IL, ABD) yerlesti-
rildi. Kalp hizi, arteriyel ve pulmoner arteriyel kan ba-
singlari, oksijen satiirasyonu (Sa0O2), end-tidal karbondi-
oksit basinci, idrar miktari, nazofaringeal ve rektal 1s1
operasyon siiresince siirekli degerlendirildi.

Olgular, rastgele, hemodiliisyon (Grup I, n=20) ve
kontrol (Grup II, n=20) olmak iizere iki gruba ayrild.
Grup I’de, pulmoner arterin 8.5F introdiiser kaniiliinden
serbest drenajla, icinde sitrat-fosfat-dekstroz iceren stan-
dart kan torbalarina, siirekli tartilarak, her torbaya en
fazla 450 mL en az 300 mL ve htc < %35 oluncaya ka-
dar bir veya iki linite kan alinmaya baslandi. Ayn1 anda
brakiyal venden, alinan kanla ayni miktarda kolloid so-
liisyon (HAES-steril 6% (HES 200/0.05) Fresenius, Ka-
bi, Deutchland GmbH, Almanya) hizli infiizyonla veril-
di. Grup II'de ise ilave islem yapilmadi.

Aort kaniilasyonundan 6nce, 3 mg kg' heparin IV
verilerek aktive edilmis pihtilagsma zamani (ACT)’nin
480 saniyenin iizerinde olmasi saglandi. Yarim saat ara-
liklarla ACT bakilarak gerektiginde ilave heparin yapildr.
KPB sirasinda pulsatil olmayan 2.2-2.4 L dk' m* akim
ayarlandi. KPB sirasinda ortalama arteriyel kan basincini
60-80 mmHg’da tutabilmek ic¢in akim degisikligi ve
gerektiginde sodyum nitroprussit kullanild1 ve olgular
33-34 °C’ye sogutularak liml1 hipotermi uygulandi. Mi-
yokardiyal koruma antegrad ve retrograd soguk (4 °C)
kan kardiyoplejisi ve soguk serum fizyolojik ile topikal
sogutma ile saglandi. Kardiyoplejik soliisyon bolus dozu
takiben her 20 dakikada bir tekrarlandi. KPB sonrasinda
heparin nétralizasyonu i¢in, heparin/protamin orani 1/1.3
olacak sekilde, protamin test dozunu takiben verildi.

Hematokrit (Htc) degeri; pompada iken < %18 ve
pompa sonrast < %29 oldugunda Grup I’de alinan oto-
log kanlar hastaya geri verilirken, Grup II’de allojenik
kan transfiizyonu yapild.

T-AT, fibrinojen, protein C ve S, D-dimer, protrom-
bin zamani (PZ), aktive edilmis tromboplastin zamani
(aPTZ), ACT indiiksiyondan 6nce, operasyon sonunda,
postoperatif 6. ve 24. saatlerde 6lciildii. Bu 6lciim peri-
yotlarina ek olarak; iki grupta da fibrinojen, trombin-an-
titrombin III kompleksi ve D-dimer KPB oncesi 6lgiil-
dii. Rutin testler giinliik ¢alisildi. T-AT, fibrinojen, prote-
in C ve S, D-dimer icin kanlar alindiktan sonra santrifii-
je edilerek, elde edilen serumlar —40 °C’de saklanda.
Fibrinojen pihtilagsma, protein S hematolojik, protein C
kromojenik, T-AT ve D-dimer immiinolojik yontemle
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(STA Compact®, Genevilliers, Fransa, cihazinda STA
Staga Compact, Fransa ticari kitleri kullanilarak) deger-
lendirildi. Fragmantasyon orani preoperatif ve postope-
ratif donemde alinan kanda 6l¢iildii. Operasyon sirasinda
KPB zamani, aort kros klemp zamani, ayrica Grup I’de
alinan otolog kan miktari, her iki grupta 24 saat icerisinde
transfiize edilen allojenik kan, taze donmusg plazma,
trombosit siispansiyonu kaydedildi.

Sonuglar; Student-t testi ve normal dagilim goster-
meyen veriler icin Wilcoxon isaretli sira testi, sayisal ol-
mayan veriler Ki-kare testi ile degerlendirildi. Grup ici
tekrarlayan olctimlerin karsilastirilmasinda Paired
Samples-t test kullanildi. T-AT ve fibrinojen ve D-dimer
icin KPB oncesi 6l¢limlerde hemodiliisyonun etkisini
cikarmak amaci ile [Diizeltilmis ornek konsantrasyonu
= Ornek konsantrasyonu X bazal htc / 6rnek htc] formiili
(9) kullanildi. Tiim degerlendirmelerde p<0.05 anlamli,
p<0.01 ileri derecede anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Gruplar arasinda yas, cinsiyet, viicut yiizey alani, sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, KPB zamani, pompaya
giris siiresi, aortik kros klemp zamani, anastomoz yapi-
lan damar sayilari, 24 saatteki taze donmus plazma ve
trombosit slispansiyonu transfiizyonu agisindan istatis-
tiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (Tablo I). Allo-
jenik kan transfiizyonu miktar1 24. saat sonunda Grup
I’de istatistiksel olarak daha diisiiktii (p<0.05) (Tablo I).
Grup I’de hemodiliisyon amaci ile alinan kan miktar or-
talamas1 612.50+£212.05 ml idi.

Gruplarin peroperatif hematokrit yiizdeleri ve trom-
bosit sayilari ise Tablo II’de verildi. Preoperatif degerle-
re gore iki grupta da hematokrit yiizdeleri ve trombosit
sayilar istatistiksel olarak ileri derecede anlamli olarak
diistii (p<0.01). Grup II ile karsilastirildiginda hemodi-
liisyon sonrasi hematokrit degerleri Grup I’de istatistik-
sel olarak diisiiktii (p<0.05).

PZ, aPTZ ve ACT’de gozlenen degisiklikler Tablo I-
II, fibrinojen, T-AT, protein C, protein S, D-dimer’da
gozlenen degisiklikler ise Sekil 1-4’te gosterildi. Iki
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* p<0.05; Gruplararasi karsilastirmada,
@ p<0.01; Grup I’de preoperatif deger ile karsilastirildiginda,
+ p< 0.01; Grup II’de preoperatif deger ile karsilastirildiginda.

Sekil 1: T-AT degerleri.
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* p<0.05; Gruplararasi karsilastirmada,
O p<0.01; Grup I’de preoperatif deger ile kargilastirildiginda,
+ p< 0.01; Grup II’de preoperatif deger ile karsilastirildiginda.

Sekil 2: Fibrinojen degerleri.

grupta da aPTZ’de postoperatif tiim dl¢limlerde fark
saptanmazken, PZ preoperatif degerlere gore ileri dere-
cede anlamli olarak uzundu (p<0.01). ACT Grup I’de
operasyon sonunda, Grup II’de postoperatif 24. saatte
preoperatif degerlere gore kisaydi (p<0.05). Gruplararasi
degerlendirmede postoperatif 24. saatte ACT Grup II’de
daha kisaydi (p<0.05) (Tablo III). iki grupta da T-AT,
KPB 6ncesi, operasyon sonu ve postoperatif 6.saatte artti
(p<0.01) (Sekil 1). Fibrinojen, her iki grupta da bazal
degere gore istatistiksel olarak ileri derecede anlaml
olarak KPB 6ncesi ve operasyon sonunda azaldi, post-
operatif 24. saatte ise artt1 (p<0.01) (Sekil 2). Her iki

Tablo I. Gruplarin temel karakteristikleri (ortalama+SD veya say1i:n).

Grup I (n=20) Grup II (n=20)
Yas (y11) 56.25 £9.65 5845+ 11.34
Cinsiyet (E/K) 14/6 15/5
Viicut yiizey alani (m?) 1.79 £ 0,16 1.76 £ 0.13
Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (%) 52.50 £ 7.86 53.10 £8.63
KPBP zaman (dk) 97.00 +30.70 98.40 +31.70
Aortik kros klemp zamam (dk) 58.80 =+ 16.80 61.55+17.95
Anastomoz yapilan damar sayisi (n) 2.75+0.85 2.85+1.18
Allojenik kan transfiizyonu (iii.24 st”) 1.70£1.78 2.80 + 1.20*
Taze donmus plazma (iii.24 st™) 325+ 1.86 290+ 1.80
Trombosit siispansiyonu (iii.24 st™) 0.40 £ 1.05 0.35+0.75

* p<0.05; Gruplararasi karsilastirilmada

203



Anestezi Dergisi 2003; 11 (3): 201 - 206

Durmus ve ark: Akut normovolemik hemodiliisyon ve koagiilasyon

Tablo II. Gruplarin hematokrit ve trombosit degerleri (ortalama + SD) (Htc: hematokrit).

Grup I (n=20)

Grup II (n=20)

Preoperatif

Htc (%)

Trombosit [1000 (mm®)’]
Hemodiliisyon sonrasi

Htc (%)

Trombosit [1000 (mm®)’]
Operasyon sonu

Htc (%)

Trombosit [1000 (mm®)’]
Postoperatif 6.saat

Htc (%)

Trombosit [1000 (mm®)’]
Postoperatif 24.saat

Htc (%)

Trombosit [1000 (mm®)’]

41.28 +3.46
288.05 £ 61.16

33.59 + 1.89+
240.95 +43.08+

28.82 £3.27+
168.80 + 68.71+

29.03 £ 3.35+
180.94 + 57.44+

28.66 +2.13+
175.44 £ 51.29+

42.63 +2.75
275.15+£92.73

37.24 £ 3.86%+
287.45 £158.43

30.93 £2.85+
163.50 + 43.62+

3134 £2.71+
168.71 + 53.90+

28.63 +4.24+
184.47 + 54.89+

* p<0.05; Gruplararasi karsilastirmada, + p< 0.01; Preoperatif deger ile karsilastirildiginda.
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* p<0.05; Protein C degerlerinde gruplararasi karsilastirmada,

@ p<0.01; Protein C degerlerinde Grup I’de preoperatif deger ile
kargilagtirildiginda,

+ p< 0.01; Protein C degerlerinde Grup II’de preoperatif deger
ile karsilastirildiginda.

Sekil 3: Protein C ve S degerleri.

grupta da postoperatif tiim Ol¢iimlerde protein S degeri
preoperatif degere gore degismezken, protein C ileri de-
recede diisiik saptandi (p<0.01). Grup I’de protein C
operasyon sonunda istatistiksel olarak daha diisiiktii
(p<0.05). Postoperatif 24.saatte ise protein C diizeyi
Grup I’de daha yiiksek saptandi (p<0.05) (Sekil 3).

D-dimer, preoperatif degere gore iki grupta da tiim
Ol¢iim periyotlarinda ileri derecede anlamli diizeyde art-
t1 (p<0.01) (Sekil 4). Hemodiliisyonun etkisi diizeltildi-
ginde, KPB 6ncesi Grup I'de fibrinojen, T-AT ve D-di-
mer diizeyleri istatistiksel olarak daha yiiksekti (p<0.05)
(Sekil 1,2,4). Fragmantasyon orant sirastyla Grup I ve I-
I’de operasyon oncesi %0,43 £+ 0.15 ve %0,57 + 0,35,
operasyon sonrasi ise %0,47 £ 0,18 ve %0,96 = 0,54
olarak saptandi. Fragmantasyon orani Grup I’de istatis-
tiksel olarak ileri derecede anlamli olarak daha diisiiktii
(p<0.01).

204

—+—Grupl
--#--Grup II

400 -

300 4

-1

pg mL

200 -

100 T T T T d
preop. KPB 24.saat
oncesi

op. sonu 6.saat

Zaman

*  p<0.05; Gruplararasi karsilastirmada,
@ p<0.01; Grup I’de preoperatif deger ile karsilastirildiginda,
+ p<0.01; Grup II’de preoperatif deger ile karsilastirildiginda.

Sekil 4: D-dimer degerleri.

TARTISMA

Bu kontrollii randomize ¢alismada koroner arter by-
pass operasyonu gecirecek olgularda anestezi indiiksi-
yonundan hemen sonra uygulanan ANH’nin, koagiilas-
yon sistemini uyardigi, allojenik kan transfiizyonu ihti-
yacinda %39 azalma sagladigi ve fragmantasyon oranini
diistirdiigii saptandi.

Olguya tekrar geri verilmek iizere operasyon sirasin-
da tam kanin alinmasi; trombosit, 10kosit, eritrosit ve
pihtilagsma faktorlerini iceren bir soliisyonun hazir olma-
sia olanak saglar (10). Bu iglemin postoperatif kanama-
y1, allojenik kan taransfiizyonu gereksinimini, hemoglo-
bin kaybini azaltti§1 gosterilmistir (5). Bu yontemle ali-
nan kanda biyolojik sistemlerin ¢ok az aktive olmasi ve-
ya heniiz aktive olmamig olmasi kalitesini artirir (11).

KPB sirasinda, yiiksek doz heparin kullanilmasina
ragmen, trombin ve plazmin olusumu artar (12). Trom-
bin fibrin monomerlerinin olugsmasina ek olarak faktor
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Tablo III. Gruplarin PZ, aPTZ ve ACT degerleri (ortalama + SD).

Grup I (n=20)

Grup II (n=20)

PZ (sn)
Preoperatif
Operasyon sonu
Postoperatif 6.saat
Postoperatif 24.saat
aPTZ (sn)
Preoperatif
Operasyon sonu
Postoperatif 6.saat
Postoperatif 24.saat
ACT (sn)
Preoperatif
Operasyon sonu
Postoperatif 6.saat
Postoperatif 24.saat

12.18 £ 1,05
16.96 + 2,95+
15.42 £2.26+
13.42 £ 1.03+

36.68 £ 24.26
47.01 £12.23
42.26 £ 13.34
33.61 £4.59

145.90 £ 16.06
132.70 £ 13.69 @
139.25 +20.26
146.40 £ 19.25

11.82+0.70
17.89 £7.20+
15.63 £2.90+
13.36 £.0.99+

39.10 £22.70
45.60 £ 12.71
40.35 +£12.98
33.74 £6.21

143.85 +20.56

137.95 £ 14.84

135.55 +£25.09
131.15+ 14.35* @

* p<0.05; Gruplararasi karsilastirmada, @ p<0.05; Preoperatif deger ile karsilagtirildiginda, + p<0.01; Preoperatif deger ile karsilastirildiginda.

V, VIII, XIII ve trombositleri aktive eder. Ayn1 zamanda
doku plazminojen aktivatorii ve doku faktor yolu inhibi-
torii salimin1 uyararak ve protein C’yi aktive ederek ko-
agiilasyonu baskilar. T-AT, trombin olusumunun spesifik
gostergelerinden biridir ve major cerrahilerden sonra
kan seviyesi artmaktadir (13). Ruttman ve arkadaslarina
(14) gore hemodiliisyonun trombin olusumunu, fibrino-
jen ve antitrombin III tiiketimini artirmasi, koagiilasyo-
nu indiikleme mekanizmasidir. Calismamizda T-AT dii-
zeyinin, iki grupta da, postoperatif 24. saatte diigmesi,
ANH’nin koagiilasyonu uyarici etkisinin erken postope-
ratif donemden sonra devam etmedigini gosterebilir.
Hemodiliisyonun koagiilasyonu uyarici etkisi, bu do-
nemde HES’in, 6zellikle von Willebrand faktore etkisi
nedeni ile bilinen antiplatelet etkisi ile dengelenmis ola-
bilir (15).

Fibrinojen diizeyi, operasyon sirasinda diliisyon so-
nucu azalir. Hemodiliisyonun etkisi elimine edildiginde
fibrinojenin KPB 6ncesi Grup II’de daha ¢ok azalmis
olmast ANH’nin fibrinojen tiiketimini azaltti§int goste-
rebilir. Trombin aktivasyonu ile fibrinojen diizeyi ara-
sinda pozitif korelasyon bulunmaktadir (16). T-AT ve
fibrinojen seviyesinin Grup I’de yiiksek olmasi ANH nin
trombin aktivitesini artirdig: ile ilgili yayinlarla uyumlu-
dur (14,17,18). Ayn1 zamanda bir akut faz proteini olan
fibrinojen, karacigerde cerrahi sonrasi iiretiminin hizla
artmasi nedeni ile operasyondan sonraki 24. saatte bazal
degere gore Grup II’de daha belirgin olmak iizere artt1.

Hemodiliisyon sonrasi kandaki pihtilagsma faktorleri-
nin azalmasi nedeni ile koagiilasyon sisteminde bir geri-
leme olmas1 beklenir. Ancak kristalloid ya da kolloid
kullanilarak uygulanan ANH nin kanin koagiilabilitesini
artirdig1 ve bu artisin cerrahi tiplerinden ¢ok diliisyonun
kendinden kaynaklandig1 bilinmektedir (17,18). Koagii-

lasyon, ANH sirasinda kolloid kullanildiginda daha az
uyarilmakta ya da uyarilmamaktadir (17). Hemodiliisyo-
nun trombin-antitrombin iligkisini bozmasi, dolayist ile
antitrombin konsantrasyonunun azalmast ANH sirasinda
koagiilabilite artiginin olas1 nedeni olabilir (14,17). An-
cak intrinsik pihtilagma yolunu gosteren tromboelestog-
rafla yapilan ¢calismalarda da hemodiliisyonun koagiilas-
yonu uyardigi saptandigindan mekanizmanin intrinsik
yol oldugunu ileri siirmek miimkiindiir (17). Protein
C’nin operasyon sonrasi dl¢limde ANH uygulanan grup-
ta daha diigiik saptanmasi da bu bulgularla uyumludur.
D-dimer, kros bagh fibrinin reaktif yikiminin spesifik
gostergesidir (19,20). D-dimer diizeyinde anlamli bir
yiikselme fibrinoliz agisindan 6nemlidir. Calismamizda
postoperatif 6. saatteki olctimde her iki grupta da D-di-
mer diizeyinde yaklagik 3 kat artig saptanmasina karsin
postoperatif 24. saate kan diizeyinin her iki grupta diis-
meye basladig1 gozlendi. Gruplar arasinda KBP oncesi
fark saptanmast ANH nin sekonder fibrinolizisi uyardi-
gin1 gosterebilir.

Calismamizda, PZ dlgiimlerinde saptanan postopera-
tif donemdeki uzama, her iki grupta da KPB sonrasi ko-
agiilasyon faktorlerinin diliisyonu nedeni iledir. Nitekim
Ruttmann ve arkadaglarinin ¢alismasinda (14) hemodi-
lisyon gruplarinda PZ ve aPTZ’nin diliisyonel olarak
uzadigi belirtilmektedir. Hemodiliisyonun koagiilasyon
faktorlerinde diliisyona neden olusu nedeniyle PZ ve
aPTZ’de uzama beklentisine ragmen, ANH nin bu
testleri ¢ok az etkiledigi bilinmektedir (21). Nitekim
Hobisch-Hagen ve arkadaslar1 (22) major ortopedik cer-
rahi yapilan olgularda uyguladiklar1 ANH sonrasinda PT
ve aPTZ de cok az degisim saptadiklarini belirtmektedir.

Protein C ve protein S konsantrasyonunun iki grupta
da azalmasi artmis tiiketimin belirtisidir. Nitekim kardi-
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yovaskiiler cerrahi tiplerinin trombomodulin-protein
C’ye etkisinin arastirildig1 Welters ve arkadaglarinin (9)
calismasinda koroner arter by-pass cerrahisi geciren ol-
gularda her iki proteinin, aortik kapak replasmani yapi-
lan gruba gore daha cok azaldigi belirtilmektedir. Yine
de hemodiliisyon grubunda postoperatif donemde yapi-
lan dl¢iimlerde, protein C’nin daha diisiik saptanmasi
artmis koagiilasyonu ve tiiketimi gosterebilir. Bu du-
rumda KPB sirasinda protein C-trombomodulin sistemi-
nin, heparin uygulamasina ragmen, direkt veya indirekt
olarak uyarildig: ileri siirtilebilir. Nitekim ne yiiksek doz
heparinin ne de aprotinin uygulamasinin KPB sirasinda
trombin olusumunu engelleyemedigi bilinmektedir (23).
Calismamizda trombomodulin diizeyine bakmadik ciinkii
trombomodulinin Protein C ve S’teki artma veya azal-
maya paralel olarak degistigi bilinmektedir (9). Dola-
simdaki trombin trombomoduline baglanarak protein
C’yi aktive eder. Protein C sadece faktor Va ve VIIa'y1
inaktive etmekle kalmaz ayn1 zamanda fibrinolizi de
uyarabilir. Protein S ise protein C’nin faktor Va ve VIIIa’y1
inaktivasyonunda kofaktor olarak rol alir (24).

Sonug olarak; ANH nin koroner arter by-pass ope-
rasyonu yapilan olgularda allojenik kan transfiizyonunu
azalttig1, fragmantasyon oranini diisiirerek kanin gekilli
elemanlariin hasarlanmasini azalttig1, bu olumlu etkile-
rine kargsin KPB oOncesi ve operasyon sonrasi erken do-
nemlerde koagiilasyonu uyardig1 kanisina varildi.

Yazisma Adresi: Yrd Do¢. Dr. Mahmut DURMUS
Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dal1
44069, Malatya
Telefon : 0 422 3411156 (ev)
0422 3410660-3105 (is)
Faks : 04223410610
E-posta: mdurmus@inonu.edu.tr

KAYNAKLAR

1. Johnson RG, Thurer RL, Kruskall MS, et al: Comparison of two
transfusion strategies after elective operations for myocardial
revascularization. J Thorac Cardiovasc Surg 1992; 104:307-14.

2. Goodnough LT, Johnston MFM, Toy PTCY: The variability of
transfusion practice in coronary artery bypass surgery. JAMA
1991; 265:86-90.

3. Kytold L, Nuutinen L, Myllyla G: Transfusion policies in coronary
artery bypass - a nationwide survey in Finland. Acta Anaesthesiol
Scand 1998; 42:178-83.

4. Hohn L, Schweizer A, Licker M, Morel DR: Absence of beneficial
effect of acute normovolemic hemodilution combined with aprotinin
on allogenic blood transfusion requirement in cardiac surgery.
Anesthesiology 2002; 96:276-82.

206

Durmus ve ark: Akut normovolemik hemodiliisyon ve koagiilasyon

5. Stehling L, Hauder ZL: Acute normovolemic hemodilution.
Transfusion 1991; 31:857-68.

6. Spahn DR, Leone BJ, Reves Jg, Pasch T: Cardiovascular and
coronary physiology of acute isovolemic hemodilution: A review
of nonoxygen-carrying and oxygen-carrying solutions. Anesth
Analg 1994; 78:1000-21.

7. Tanaka K, Takao M, Yada I, Kusagawa M, Deguchi K: Alterations
in coagulation and fibrinolysis associated with cardiopulmonary
bypass during open heart surgery. J Cardiothorac Anesth 1989;
3:181-8.

8. Brister SJ, Ofosu FA, Buchanan MR: Thrombus generation during
cardiac surgery: Is heparin the ideal anticoagulant. Thromb
Haemost 1993; 70:259-62.

9. Walters I, Menges T, Ballesteros M, et al: Thrombin generation
and activation of the thrombomodulin protein C system in open
heart surgery depend on underlying cardiac disease. Thrombosis
Research 1998; 92:1-9.

10. Keohamba GS, Pfeffer TA, Sintek CF, Khonsari S: Intraoperative
autotransfusion reduces blood loss after cardiopulmonary bypass.
Ann Thorac Surg. 1996; 61:900-3.

11. Flom-Halvorsen HI, @vrum E, Tangen G, et al: Autotransfusionin
coronary artery bypass grafting: Disparity in laboratory tests and
clinical performance. J Thorac Cardiovasc Surg 1999; 118:610-7.

12. Boisclair MD, Lane DA, Philippou H, et al: Mechanisms of
thrombin generation during surgery and cardiopulmonary bypass.
Blood 1993; 82:3350-7.

13. Slaughter TF, LeBleu TH, Douglas JM Jr, et al: Characterization
of prothrombin activation during cardiac surgery by hemostatic
molecular markers. Anesthesiology 1994; 80:520-6.

14. Ruttmann TG, James MFM, Aronson I: In vivo investigation into
the effects of haemodilution with hydroxyethyl starch (200/0.5)
and normal saline on coagulation. Br J Anaesth 1998; 80:612-6.

15. Heilman L, Hojnacki B: Die Bedeutung der haemodilutionstherapie
in der Schwangerschaft. Acta Medica Austriaca 1991; 91:56-9.

16. Ceriello A, Pirisi M, Giacomello R, et al: Fibrinogen plasma levels
as a marker of thrombin activation: New insights on the role of
fibrinogen as a cardiovascular risk factor. Thromb Haemost 1994;
71:593-5.

17. Ruttmann TG, James MFM, Viljoen JF: Haemodilution induces a
hypercoagulable state. Br J Anaesth 1996; 76:412-4.

18. Ruttmann TG, James MFM Finlayson J: Effect on coagulation of
intravenous crystalloid or colloid in patients undergoing periphe-
ral surgery. Br J Anaesth 2002; 89:226-30.

19. Bovill EG: Disseminated intravascular coagulation: pathophy-
siology and laboratory diagnosis. Fibrinolysis 1993; 7 (Suppl
2);17-9.

20. Dunn ID, Hui ACW, Triffit PD, et al: Plasma D-dimer as a marker
for postoperative deep venous thrombosis. Thromb Haemost
1994; 72:663-5.

21. Olsfanger D, Fredman B, Goldstein B, et al: Acute normovolaemic
haemodilution decreases postoperative allogenic blood tranfusion
after total knee replacement. Br J Anaesth 1997; 79:317-21.

22. Hobisch-Hagen P, Wirleitner B, Mair J, et al: Consequences of
acute normovolemic haemodilution on haemostasis during major
orthopaedic surgery. Br J Anaesth 1999; 82:503-9.

23. Boldt J, Schindler E, Walters I, et al: The effect of anticoagulation
regimen on endothelial-related coagulation in cardiac surgery
patients. Anaesthesia 1995; 50:954-60.

24. Morgan GE, Mikhail MS, Murray MJ, Larson CP, editors. Clinical
Anesthesiology. 3rd ed. USA, McGraw-Hill, 2002, 708-22.



