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Hemorajik sokta hizh ve yavas sivi infiizyonunun
koagiilasyon faktorleri tizerine etkisi:
Kopekte deneysel calisma

The effects of rapid and slow infusion of fluid on coagulation factors in hemorrhagic shock:
an experimental dogs model

Ibrahim IKIiZCELI,' Erdogan M. SOZUER,' Levent AVSAROGULLARI,'
Ozlem CANOZ,’ Cuma YILDIRIM,' Can KUCUK*

AMAC

Hemoraji ile birlikte tasikardi ve hipotansiyonu olan hastada
hemorajik sok teshisinin konulmasinda bir zorluk yoktur. Esas
zorluk hastaya uygun tedavinin verilmesinde ortaya ¢ikar. Bu
calismada kopeklerde kanatilarak olusturulan derin hemorajik
sok sonrasi ayr1 sivi miktari ile tedavi edilen gruplardaki ko-
agiilasyon parametreleri incelendi. Tedavide verilecek en uy-
gun s1v1 miktarinin saptanmast amagclandi.

GEREC VE YONTEM

Calismada 30 adet melez kopek kullanildi. Kopekler rastgele
tic gruba ayrildi; her grup 10 kopekten olustu. Kontrol grubu-
na higbir tedavi uygulanmadi. Hizli infiizyon yapilan gruba 60
cc/kg dozunda yarim saatte Ringer laktat soliisyonu verildi.
Yavas infiizyon yapilan gruba ise 30 cc/kg dozunda yarim sa-
atte Ringer laktat soliisyonu verildi.

BULGULAR

Tedavi edilen her iki grupta da laktat degerleri diistii. Trombosit
ve fibrinojen yavas infiizyon yapilan grupta fazla diismedi; hizl
infiizyon yapilan grupta onemli derecede diistiigii gdzlendi.

SONUC

Sokta en kisa zamanda kanama kontrol altina alinmali ve sivi
resiistasyonunda saldirgan davranilmamalidir. Verilen sivi
miktar1 ne kadar fazla olursa koagiilasyon parametreleri o
derecede diliie olacaktir. Hemorajik soktaki hastalarin tedavi
etkinliginin degerlendirilmesinde kan laktat seviyesi yol gos-
terici bir tetkik olarak kullanilabilir.

Anahtar Sozciikler: Kan pihtilasmasi; kan transfiizyonu; kopek; sivi
tedavisi/yan etki/yontem; resiisitasyon; Ringer laktat; sok, hemora-
jik/kan/patoloji; sagkalim orani; infiizyon.

BACKGROUND

The diagnosis of hemorrhagic shock in a patient with tachy-
cardia and hypotension is generally straightforward. The dif-
ficulty lies in the selection of optimal approach for the
patient. In this study on a canine model of deep hemorrhagic
shock induced by bleeding, we used various amounts of fluid
infusion to determine the most appropriate amount of fluid
resuscitation.

METHODS

The study included 30 mongrel dogs. Mongrel dogs were
randomized to three equal groups of 10. The control group
received no treatment. The rapid infusion group received 60
mL/kg of lactated Ringer’s solution in half an hour whereas
the third group received 30 mL/kg during the same time
period.

RESULTS

The lactate decreased in the two treatment groups. The
platelet and fibrinogen levels did not vary in the slow infusion
group but decreased markedly in the rapid infusion group.

CONCLUSION

In conclusion, fluid resuscitation should not be unnecessarily
aggressive. The coagulation parameters are diluted in propor-
tion with the amount of fluid given. Blood lactate level can be
used as a guiding marker in evaluation of treatment effective-
ness of hemorrhagic shock patients.

Key Words: Blood coagulation; blood transfusion; dogs; fluid thera-
py/adverse effects/methods; resuscitation; Ringer's lactate; shock,
hemorrhagic/blood/pathology; survival rate; infusions.
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Acil servislerde hemorajik sok sik karsilagilan
ve dolagimda etkili olan intravaskiiler voliimiin
azalmasi sonucu gelisen bir durumdur.

Uciincii ve dordiincii evre hemorajik sokta kay-
bedilen kanin hemen yerine konulmasi gerekmek-
tedir. Kan hemen bulunamazsa kristaloid soliisyon-
lar kullanilmalidir” Bunlardan en ¢ok kullanilan-
lar, serum fizyolojik ve Ringer laktattir.”’ Bu soliis-
yonlarin tedavi edici etkisi ¢cok azdir; sadece hasta-
nin geri doniigsiiz evreye girmesini onlemede za-
man kazandirir. Tedavide amag oksijenizasyonun
tekrar saglanmasidir. Bunu da sadece oksijen tagsi-
yabilen kan saglar.”"

Hemorajik sokta masif sivi tedavisinden kagi-
nilmasi gerektigini bildiren calisma sonuglari var-
dir. Bu sekilde yapilan tedavide; tansiyonun yiik-
selmesi ile birlikte duran kanamalarin tekrar bagla-
dig1, hastayr hipotermiye soktugu, koagiilasyon
faktorlerinin diliie oldugu ve intravaskiiler sekilli
elamanlarin hemoliz oldugu bildirilmistir.”*”

Laktat, yeterli oksijenizasyonun saglanamadigi
ve buna bagl olarak anaerobik metabolizmanin
arttigl durumlarda ortaya cikar. Bu nedenle sokta
tedavinin etkinligini belirlemede 6nemli bir para-
metre olarak kullanilmaktadir.™”

Bu calismada, kopeklerde kanatilarak olusturu-
lan derin hemorajik sok sonrasi ayr1 sivi miktar ile
tedavi edilen gruplardaki koagiilasyon parametre-
lerini inceleyerek tedavide verilecek en uygun sivi
miktarmi saptamay1 amagladik.

GEREC VE YONTEM

Caligmamiz Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu izni (B.30.ERC.0.01.00.01/01) ile Ha-
kan Cetinsaya Deneysel Klinik Arastirma Merke-
zi’'nde yapildi. Calismamizda agirliklart 19-30 kg
arasinda degisen, her iki cinsten 30 adet melez ko-
pek kullanildi. Hayvanlar deneyden 12 saat dnce ag
birakildilar. Deneklerin sag on bacak veninden ta-
kilan kateterden 5 mg/kg dozunda verilen ketamin
ile anestezi saglandi. Denekler entiibasyon islemi
yapilmaksizin spontan solunuma birakildilar. De-
ney siiresince cerrahi sterilizasyon kosullara
uyuldu. Sol femoral arter ve ven bulunup, her iki
damar liimenine 3 mm ¢apinda polietilen kateter
yerlestirildi. Artere yerlestirilen kateterin ucuna
ticlii musluk takildi. Bir yol deney siiresince arter
basincini devamli 6lgmek i¢in basing doniistiiriicii-
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sii yoluyla monitére (Hewlett Packart GmbH, Al-
manya) baglandi. Diger yol ise kopekleri kanatmak
ve biyokimyasal ve hemotolojik analiz i¢in kan
almak amaciyla kullanildi. Vene konulan kateter
ise sok sonrasi tedavi sivisi (Ringer laktat soliisyo-
nu) vermek i¢in kullanildi.

Deney baslangicinda biyokimyasal ve hemato-
lojik analiz icin toplam 15 cc kan 6rnegi alindi. De-
nekler artere konulan kateter yoluyla modifiye
Wiggers teknigine gore 50 cc/dk hizi ile ortalama
arter basinct 35 mmHg oluncaya kadar kanatildi-
lar."” Sok siiresince arter basinct 35 mmHg’da sa-
bit tutabilmek i¢in yeniden kanatma veya Ringer
laktat verilmesi islemi yapildi.

Denekler rastgele secilen onar kdpekten olusan
iic gruba ayrild.

Kontrol grubu (Grup I, n=10): Bir saatlik sok
stiresinden sonra hicbir tedavi uygulanmadi. Dok-
saninci dakikadan deney bitimine kadar 4 cc/kg/sa-
at sabit hiz ile Ringer laktat soliisyonu verildi. De-
neyin baslangicinda, sok siiresinin 60, 90 ve 180.
dakikalarinda laktat seviyesi ve hematolojik analiz
icin kan 6rnegi alindi.

Huizli infiizyon yapilan grup (Grup I, n=10): Bir
saatlik sok siiresinden sonra 60 cc/kg dozunda Rin-
ger laktat soliisyonu yarim saatlik siirede verildi.
Yarim saatlik tedavi sonrasindan (90. dakika) deney
bitimine kadar 4 cc/kg/saat dozunda Ringer laktat
soliisyonu verildi. Deneyin baslangicinda, sok siire-
sinin 60, 90 ve 180. dakikada laktat seviyesi ve he-
matolojik analiz i¢in kan 6rnegi alindi.

Yavag infiizyon yapilan grup (Grup IIl, n=10):
Bir saatlik sok siiresinden sonra 30 cc/kg dozunda
Ringer laktat soliisyonu yarim saatlik siirede veril-
di. Yarim saatlik tedavi sonras1 (90. dakika) deney
bitimine kadar 4 cc/kg/saat dozunda Ringer laktat
soliisyonu verildi. Deneyin baslangicinda, sok sii-
resinin 60, 90 ve 180. dakikada laktat seviyesi ve
hematolojik analiz i¢in kan 6rnegi alind.

Deney sonunda denekler kanatilarak sakrifiye
edildiler. Deneklerden alinan kan orneklerinin se-
rumlart ayristirildi. Aynmi giin biyokimya laboratu-
varinda bulunan otoanalizorde (Tecnicon auto-
analyzer, Technicon Instrument Corp., Tarrytown,
NY, ABD) laktat tayini yapildi. Ozel tiiplere koyu-
lan kan orneklerinden de yine ayni giin hematoloji
laboratuvarinda bulunan otoanalizatérde (Diagnos-
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Sekil 1. Ortalama sistolik kan basinglari.

tica Stago, Anirés, Fransa), trombosit, protrombin
zaman1 (PT), aktif parsiyel tromboplastin zamani
(aPTT) ve fibrinojen ol¢iimleri yapildi.

Istatistiksel analiz

Calismamizda kullanilan laktat ve koagulasyon
parametreleri Kolmogorov Simirnov normallik
analiz testi ile test edildi ve normal dagilima uydu-
gu icin gruplar arasi parametrelerinin karsilastiril-
masinda tek yonlii ANOVA testi kullanildi. Post
Hoct degerlendirilmesinde Scheffe prosediirii ter-
cih edildi. Bu prosediire gore p<0.05 olan degerler
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Her iic grubun yasam siirelerine bakildiginda,
grup I’de bes kopek (%50) sok doneminden sonra
ortalama 150. dakikada 6ldii. Grup II ve grup III'te
6liim olmadi. Denekler kanatildiktan sonra 60 da-
kika siire ile arter basinct 35 mmHg’da tutuldu. Her
tic gruptaki deneklerin deney siiresince saptanan
kan basmci degerleri Sekil 1°de, nabiz degerleri
Sekil 2’de gosterilmistir.

Laktat seviyesinin grup I’de giderek arttig1 ve
en yiiksek degere 180. dakikada ulastig1 gozlendi.
Grup II ve grup III'te ise 90. dakikada en yiiksek
degere ulastig1 ve daha sonra tekrar diistiigii goz-
lendi. Grup I ile grup II ve grup III karsilastirildi-

Tablo 1. Gruplarin zamana gore laktat degerleri
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Sekil 2. Ortalama dakikadaki nabiz sayilari.

ginda sadece 180. dakikada anlamli bir fark ortaya
¢ikt1 (p<0.01). Grup II seviyesi 90. dakikada grup
[Il’e gore biraz yiiksek seyretmis fakat anlamli bir
fark bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 1).

Trombosit seviyesi grup I’de dalgalanmalarla
seyretti, 60. dakikada diisen trombosit seviyesi 90.
dakikada yiikseldi ve 180. dakikada tekrar diistiigii
gozlendi. Grup II’de 90. dakikada 102400/mm’’e
kadar diisen, grup III'te ise 90. dakikada
252800/mm*’e kadar diisen trombositlerin daha
sonra tekrar yiikseldigi gozlendi. Grup II, grup I ve
grup III ile karsilastirildiginda 90. ve 180. dakika-
larda anlamli derecede diisiik oldugu saptandi
(p<0.01). Grup I ve grup I karsilastirildiginda,
biitiin zamanlarda anlamli bir fark saptanmadi
(p>0.05) (Tablo 2).

Protrombin zamanini (PT) inceledigimizde tiim
gruplarin siiresinde uzama saptandi. Fakat gruplari
kendi aralarinda karsilastirdigimizda istatistiksel
bir fark yoktu (p>0.05) (Tablo 2).

Grup I ve grup lII’te aPTT de fazla bir degisik-
lik goriilmezken, grup II'de 90. dakikadan sonra
uzamaya bagladig1 gozlendi. Grup II, grup I ve grup
III ile kargilastirildiginda, aPTT nin 180. dakikada
grup II’de anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi
(p<0.01). Diger zaman dilimlerinde biitiin gruplar
arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0.05) (Tablo 2).

Zaman Grup I Grup 11 Grup III f p

(dk) X+£SD X£SD X+SD
(mEg/L) (mEq/L) (mEq/L)

0 33.8t11.4 33.8+7.9 34.246.3 0.0068 >0.05

60 72.9£24.4 70.8£24.7 72.1+£25.2 0.0183 >0.05

90 94.7435.2 91.0+21.2 80.3£29 0.6561 >0.05

180 137.2447.4* 53.6£24.0 70.7£30.2 11.7685 <0.01

#p<0.01.
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Tablo 2. Koagiilasyon parametreleri

Ulus Travma Derg

Zaman Grup I Grup II Grup III f P
(dk) X+SD X+SD X+SD
Trombosit (n/mm’) 0 34380087119 327300£95965 342200433333 0.1387 >0.05
60 286800+62242 297400+41465 288800+£50987 0.1161 >0.05
90 313300£76995%* 10240057575 252800£89396* 20.5279 <0.01
180 296800+£65461%* 17170039760 283800£77268* 10.5865 <0.01
Fibrinojen (mg/dl) 0 327.2164.4 311.9+78.5 327.1£101.6 0.1126 >0.05
60 255.8+49.6 239.7£54.5 258.5+62.4 0.3317 >0.05
90 224.5+80.1%* 78.3114.8 237.1+£106.2* 13.0386 <0.01
180 237.6+42.0* 99.71£24.8 261.2+122.8* 10.6296 <0.01
PT (sn) 0 7.9+0.7 7.7£0.5 7.9+1.1 0.1725 >0.05
60 9.0+2.6 9.0+£0.9 8.7+1.1 0.0671 >0.05
90 9.3+2.7 10.5£2.1 9.9+2.1 0.6386 >0.05
180 10.1£1.6 9.6+1.1 9.8+1.7 0.2462 >0.05
aPTT (sn) 0 20.7£1.7 20.6x1.4 20.5%2.1 0.0177 >0.05
60 20.6£1.6 20.5£1.5 20.5£1.8 0.0056 >0.05
90 20.8+2.2 22.0£1.5 20.7£1.6 0.2218 >0.05
180 21.7+2.1 24.942.0%* 21.1+1.6 11.1248 <0.05

#p<0.05; **p<0.01.

Fibrinojen seviyeleri biitiin gruplarda 90. daki-
kaya kadar diistii ve daha sonra tekrar yiikselmeye
bagsladi. Grup II’de en diisiik deger 78 mg/dl iken,
grup IIl’te 327 mg/dl, grup I’de 224 mg/dl oldu.
Grup II, grup I ve grup III ile karsilagtirildiginda
90. ve 180. dakikalarda anlaml1 bir diisme saptandi
(p<0.01). Grup I ve III arasinda istatistiksel olarak
herhangi bir fark yoktu (p>0.05) (Tablo 2).

TARTISMA

Travma, geng ve orta yas grubu insanlarin en
onemli 6liim nedenlerinden biridir."""! Travmal1 has-
talarda ilk iki saatte meydana gelen 6liim nedeni
agir santral sinir sistemi yaralanmalar1 ve masif ka-
namalardir. Hemorajik sokta zamaninda ve uygun
tedavi yapilmazsa multipl organ yetersizligi, disse-
mine intravaskiiler koagiilopati ve 6liim gibi so-
nuglar ortaya ¢ikar."”

Sok klinigi ile gelen hastada diisen kan basinci-
n1 ylikseltmek biiyiik sorundur. Eger tansiyon yiik-
seltilmez ise dokularda hipoksi gelisecek ve hasta-
yasamini yitirecektir. Kan basincii yiikseltmek
icin yogun s1v1 tedavisi yapilirsa bu durumda da er-
ken olusan yumusak trombiis atabilir, koagiilopati,
hemodiilisyon ve tekrar kanamalar olabilir."*'!
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Heckbert ve ark."” bir yillik siirecte acil servise
travma nedeni ile gelen ve sistolik kan basinct 90
mmHg’den diisiik hastalar1 incelemisler ve bu has-
talarin yaklasik iigte birinin (%31) ilk iki saat i¢in-
de kaybedildigini bildirmislerdir.

Burris ve ark."” sok olusturulan sicanlarda yap-
tiklar1 calismada; tedavi edilmeyen deneklerde ilk
iki saatte %73 oraninda 6liim oldugunu, ortalama
kan basinc1 80 mmHg olana kadar Ringer laktat ile
tedavi edilen sicanlarda ise ilk iki saatte 6liim goz-
lenmezken, ortalama kan basinci 100 mmHg olana
kadar Ringer laktat ile tedavi edilenlerde ise ilk iki
saatte Oliim oraninin %22 oldugunu bildirmislerdir.
Calismamizda ise, tedavi etmedigimiz grup I’de
deney siiresince %50 oraninda oliim saptadik.
Grup II ve grup III'te ise 6liim olmadi. Kontrollii
sok modeli olusturmamiz bunun nedeni olabilir.

Sok olustugunda karacigerin metabolik islevle-
rinde aksama goriiliir. Laktat ve bagka toksik mad-
delerin metabolize edilmemesi yaninda albiimin ve
akut faz reaktanlarinin sentezi de aksar."”’

Seri laktat 6l¢iimleri ile laktat seviyesinin azal-
diginin gosterilmesi tedavinin basarili oldugunun
ve oksijenlenmis kan akiminin saglandiginin
onemli bir gostergesidir. Siegel ve ark.nin' yapti-
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81 bir caligmada kiint travmaya bagl ciddi yaralan-
malarda yasayan hastalara gore Olen hastalarin
kanlarinda 48. ve 72. saatlerde Ol¢iilen laktat sevi-
yelerinin daha yiiksek oldugu bildirilmigtir."

Yapilan degisik calismalarda, tedavi edilmeyen
gruplarda laktat seviyesi zamanla artmaktadir. Te-
davi edilen gruplarda ise laktat degerinin diistiigii
saptanmugtir."*"”

Calismamizda, tedavi edilmeyen grup I’de laktat
seviyesi giderek artmig ve 180. dakikada en yiiksek
degere ulagmistir. Deneyimiz 180. dakikada sonlan-
dirildigr icin en yiiksek degere 180. dakikada ulas-
mis olabiliriz. Daha uzun zaman periyodu kullanil-
sa idi daha da yiiksek degerlere ulagabilirdi. Grup II
ve grup III’te s1v1 replasmanindan sonra laktat sevi-
yelerinin diistligiinii saptadik. Sok sonras1 hizli ve-
ya yavas s1v1 tedavisi ile laktat diizeyi diismektedir.
Buna gore her iki tedavi seklinde de doku oksijeni-
zasyonunun diizeldigi sonucuna varabiliriz.

Sok sonrasi sivi infiizyonu ve kan replasmant
fazla miktarlarda yapilirsa koagiilopati ortaya ¢ika-
bilir. Cilinkii fazla miktarda sivi ile tedavi edilen
hastalarin kanlarinda koagiilasyon faktorleri diliie
olmakta ayrica trombositopeni ortaya g¢ikmakta-
dlr'[4,l8,191

Yapilan degisik ¢aligmalarda, fazla siviyla teda-
vi edilen sicanlarda fibrinojen ve trombositlerin da-
ha fazla diistiigiinii, PT ve aPTT degerlerinde hafif
bir uzama saptandig bildirilmigtir.***”

Sonuclarimiz literatiir ile uyumluluk goster-
mektedir. Grup I’de trombosit sayisinda fazla degi-
siklik saptanmazken, grup II’de daha fazla olmak
tizere iki grupta da diisme gozlendi. Fibrinojen de-
gerlerinde de grup II’deki diisiis diger iki gruba go-
re daha fazla idi. PT degerlerinde tiim gruplarda
anlamli bir degisme gozlenmedi (p>0.05). aPTT
degerlerinde ise sadece 180. dakikada grup II’de
diger gruplara gore anlamli bir uzama saptandi
(p<0.01). Grup II’deki koagiilasyon parametrele-
rinden trombosit ve fibrinojendeki bu diisiisiin ne-
deni fazla siviya bagh diliisyona bagli olabilir.

Calismamizda grup II ile grup I’ kargilastir-
digimizda trombosit, aPTT ve fibrinojen degerleri-
nin istatistiksel olarak farkli oldugu goriildii. Biz
kanamay1 kontrollii yaptigimiz i¢in koagiilasyon
parametrelerindeki bu fark hemodinamik paramet-
relere yansimamis olabilir.
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Sonug olarak, hemorajik sokta en kisa zamanda
kanama kontrol edilmeli ve sivi resiistasyonunda
saldirgan davranilmamalidir. Ciinkii verilen sivi
miktar1 ne kadar fazla olursa koagiilasyon faktorle-
ri o derecede diliie olacak ve durmus olan kanama-
lar tekrar baglayacaktir. Ayrica hemorajik soktaki
hastalarin takibinde ve tedavinin etkinliginin de-
gerlendirilmesinde kan laktat seviyesi yol gosterici
bir tetkik olarak kullanilabilir.
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