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KISALTMALAR

ADP: Adenozin Di Phosphate

TxA: Tromboxan A

TF: Doku Faktorii

PA: Plazminojen Aktivatorii

tPA: Doku Plazminojen Aktivatorii

PT: Protrombin Zamam

PTT: Parsiyel Tromboplastin Zamam
ACT: Aktive Cloting Time

TEG: Tromboelastogam

ROTEG: Rotasyonel Tromboelastogram
KPB: Kardiyopulmoner By Pass

TOF: Tetralogy of Fallot

SVCD: Sag Ventrikiil Cikim Darhg:
SKKH: Siyanotik Konjenital Kalp Hastahg
DIC: Dissemine Intravascular Coagulation
EACA: E-Amino Caproik Asit

AKZ: Aort Klemp Zamam

KPBZ: Kardiyopulmoner By Pass Zamani

EDS: En Diisiik Sicakhk
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1. OZET

Siyanotik konjenital kalp hastaliklarinda klasik koagiilasyon testleriyle operasyon sonrast
donemde diizelmeler saptandig1 gosterilmistir. Fakat literatiirde spesifik olarak Fallot Tetralojisi
olan hastalardaki kanama bozukluklar1 ve bu bozukluklarin ameliyat sonrasi degerlerinin
tromboelasstograf ile incelendigine yonelik ¢alisma bulunmamaktadir. Bizde bu ¢alismamizda
Fallot Tetralojisi tanis1 alan ve tam diizeltme operasyonu planlanan hastalarimizin, preop ve
postop birinci giin rutin laboratuar tetkiklerini ve tromboelastograf degerlerini inceleyerek
cerrahi defektin onarimi sonrasi erken donem hematolojik parametrelerinde diizelme olup

olmadigini arastirmak istedik.

Ocak 2006-Ekim 2006 tarihleri arasinda agik kalp cerrahisi uygulanarak tam diizeltme
ameliyati planlanan ve yaslar1 18 ay ile 84 ay arasinda olan 10 g¢ocuk prospektif olarak
degerlendirmeye alindi. Tiim hastalara rutin anestezi ve cerrahi prosediir uygulanarak tam
diizeltme ameliyati yapildi. Hastalardan ameliyat dncesinde ve ameliyat sonrasi birinci gilinde

rutin labratuvar parametreleri ve tromboelasstograf parametreleri i¢in kan 6rnekleri alindi.

Klasik kanama testleriyle Ty aninda énemli bir bozukluk saptanmazken tromboelasstograf
m INTEG degerlendirmesinde 9 hastada R degerinde uzama, 9 hastada K degerinde uzama, 8
hastada alpha degerinde azalma saptanip 8 hastada R ve K degerinde uzama olup alpha degerinde
azalma saptandi. EXTEG de ise 9 hastada R parametresinde uzama saptandi. T, am ile
kiyaslandiginda ise klasik kanama parametrelerinde uzama goriiliirken tromboelasstograf

parametrelerinden K ve alpha degerlerinde anlamli diizelmeler saptandi.

Sonug olarak T, aninda fallot tetralojili ¢ocuklarin pihtilagsma faktdrlerinde ve trombosit
fonksiyonlarinda bozukluklar saptandi. Klasik kanama testlerinde T; aninda bozulma saptanirken
tromboelastograf parametrelerinde K ve alpha degerinde anlamli diizelme saptandi. R ve MA
degerlerinde ise anlamli degisiklik saptanmayarak trombosit fonksiyonlar1 ve pihtilasma

faktorleri lizerindeki negatif etkinin kalktig1 gosterildi.
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II. GIRIS

Hemostaz, kan kaybimnin onlenmesi ve kanamanin durdurulmasi olarak tanimlanabilir.
Kan kaybmin Onlenmesi i¢in damarlarin yapisal biitiinliigiiniin saglanmasi ve trombosit
fonksiyonlarinin yerine getirilmesi gerekmektedir. Kanamanin durdurulmasi i¢in ise damarsal
yapilarda reaksiyonel degisikliklerin (vazokonstiiriksiyon gibi) olusmasi, trombosit pihtinin
meydana gelmesi ve kanin koagiilasyonu gerekmektedir(1-3). Hemostazda rol alan bu elemanlar
arasinda kuvvetli bir iligki ve siirekli bir etkilesim mevcuttur. Bu sekilde kanamanin durdurulmasi
kadar olusan pihtinin ortadan kaldirilmasi da ¢ok onemlidir. Yani koagiilasyon ile fibrinoliz

arasinda da hassas bir iliski olmas1 gerekmektedir(4-6).

Tromboelastografi ilk defa 1948 de gelistirilmistir. Standart laboratuvar testlerine
alternatif arayislar nedeni ile 1970-80' lerde koagiilasyon laboratuvarlarinda kullanimi
yayginlagmistir. Tromboelastografi piht1 olusumu ve lizis ile ilgili grafik elde etmemizi saglar(7-
15). Hastalarin koagiilasyon sistemini yakindan takip etmede basartyla kullanilmaktadir. Klasik
kanama parametrelerine gore iistlinliigli yapilan ¢alismalarda gosterilmistir(8-17). Glinlimiizde en
sik karaciger ve kalp cerrahisinde kullanilmaktadir. Ozellike hastalara dogru kan iiriinii
verilmesinde ¢ok faydali olmaktadir. Son c¢alismalarda da ameliyat sirasinda kaogiilasyon

durumunun degerlendirilmesinde altin standart oldugu kabul edilmektedir(17-28).

Siyanotik konjenital kalp hastaliklarinda sekonder polistemi koagiilasyon bozukluguna neden
olmaktadir. Bu hastalarda trombositopeni, faktor eksiklikleri, fibrinolizis, DIC gibi koagiilasyon
bozukluklar tespit edilmistir. Fallot Tetralojisi siyanotik konjenital kalp hastaliklari i¢inde yer almakta ve
tam diizeltme operasyonu uygulanabilen hasta grubuna girmektedir. Siyanotik konjenital kalp
hastaliklarinda tam diizeltme ameliyatlarindan sonra patoloji ortadan kalktig1 i¢in hematolojik
bozukluklarin diizeldigi klasik kanama parametreleriyle gosterilmistir. Fakat literatiirde fallot tetralojili
siyanotik konjenital kalp hastalarmda operasyon oncesi ve sonrast donemde kanama parametrelerinin

tromboelastograf'ile degerlendirilmesine yonelik ¢alisma bulunmamaktadir(29-35).

Bu dogrultuda planladigimiz ¢alismamizin amaci ise Fallot Tetralojisi tanisi alan hastalarimizin

preop ve postop birinci giin rutin laboratuar tetkiklerini ve tromboelastograf degerlerini incelemektir.



III. GENEL BILGILER

IIL.1. NORMAL HEMOSTAZIS

Normal kosullarda hemostaz, hasar goren damardan kanamanin durdurulmas: ile

sonug¢lanan kompleks bir siirectir. Bu siire¢ siki bir denetim altindadir.

II1.1.1. Primer hemostaz:

ITI.1.1.a. Vazokonstriksiyon: Zedelenme sonrasi refleks norojenik mekanizmalarla ilk
yanit olarak meydana gelir. Endotelden salinan endotelin gibi faktorlerle daha da giic¢lenir.
Ozellikle kiiciik damarlarda etkilidir. Tek basma yeterli degildir. Trombosit ve pihtilasma sistemi

aktive olmaz ise kanama devam eder(1,2,3).

III.1.1.b. Trombosit adezyonu-agregasyonu: Endotel Ortiisiiniin ortadan kalkmasi ile
trombositler, trombojenik olan endotelalt1 ekstraselliiler matriks ile karsilasir, damar duvarina
yapisir ve aktive olur. Aktivasyonlari stirecinde sekil degisikligine ugrar ve sekretuar graniillerini
serbestlestirirler. Bu graniillerden agiga ¢ikan ADP ve endotel hiicrelerinde sentezlenen TXA,
daha fazla trombositin kiimelesmesine yol acar ve hemostatik tika¢ olusur, boylelikle primer

hemostaz saglanir. Primer hemostaz gecici olup, kisa siireli olarak kanamay1 6nler(1,2,3).

II1.1.2. Koagiilasyon mekanizmasi:

Koagiilasyon sisteminin harekete gegmesi i¢in iki dnemli yol vardir(Sekil 1).

I1I.1.2.a. Ekstrinsik Yol: Hizli ve erken aktive olan basamaktir. Doku faktorii(TF)
tarafindan hizla aktive olan bir yoldur. Doku faktdr, bir lipoproteindir. Primer olarak endotel
hasarlanmas1 ile salinmaktadir. Ayrica trombositler ve monosit/makrofajlar tarafindan da
sentezlenmektedir. Ca™ iyonunun varliginda TF hizla FVII’yi (FVIIa) aktive etmektedir.
TF/FVIla kompleksi de hizla FX’u aktive (FXa) etmektedir(sekil 1)(1).



I11.1.2.b. Intrinsik Yol: Yavas ve en 6nemli basamaktir. Intrinsik yolun baslangici son
derece komplekstir. FXII'nin aktivasyonu kanin yabanci bir yiizeyle temasi ile baslar. Bu yiizey
invitro olarak bir cam, silikon veya plastik olabilir. In vivo olarak da kollajendir.
Kardiyopulmoner bypass da bu etkilesim, bir proteaz inhibitdrii olan aprotininle
engellenebilmektedir. Aktive olan FXII, FXI’i aktif hale (FXIa) gecirir. Bu basamak Ca'"
iyonunun varhigindan bagimsizdir. FXIa, Ca™", TF, FVII ve fosfolipid yiizeyin varliginda FIX’u
aktif hale (FIXa) getirir. FIXa, bir ko-faktor olan FVIII varliginda FX’u aktif hale (FXa)
getirir(sekil 1)(1).

II1.1.3. Fibrin olusumu:

I11.1.3.a. Fibrin monomerlerinin olusmasi: Fibrinojen disiilfat baglari ile birbirine baglh
ii¢ polipeptid zincirden (alfa-beta-gama) olusur. Trombin(FIIa), fibrinojeni fibrin monomerlerine

ayirir ve dolasima fibrinopeptid A ve B nin salinimina sebep olur(1,4,5).

I11.1.3.b. Fibrin monomerlerinin polimerizasyonu: Fibrinopeptidlerin ayrilmasi ile

geriye kalan fibrin monomerleri birbirlerine baglanarak polimerize olurlar(1,4,5).

III.1.3.c. Fibrin pihtinin stabilizasyonu: Olusan fibrin polimerleri kovalent disiilfid
baglar ile stabil kilmir. Bu asama igin FXIII(fibrin stabilize edici faktor), trombin ve Ca’™

gerekmektedir.

Fibrin pithtinin  olugmasim1  saglayan  Trombin, FII(Protrombin)‘nin  inaktif
prekiirsorlerinden kaynak almaktadir. Protrombinden trombin olusmasi i¢in gerekli birgok
basamaktan en sonuncusu FX’un aktif hale (FXa) doniismesidir. Ayrica Ca’", FV ve fosfolipid

ylizey de gerekmektedir(1,4,5).
I11.1.4. Fibrinolizis:

Bu olay plazminojen-bagimsiz ve plazminojen-bagimli olmak {tizere iki sekilde
gelismektedir. Notrofil proteaz, plazminojen-bagimsiz yolun major komponentidir. Plazmin-
bagimli Plazminojen aktivatér (PA)/Plazmin sistemi fibrin ¢6ziilmesinde en fazla etkin olan
sistemdir. Bu sistemdeki plazminojen aktivatorleri; esas olarak plazma plazminojen aktivatorii,

iirokinaz-plazminojen aktivator (uPA) ve doku-plazminojen aktivatoriidiir(tPA)(1,6).



Doku-plazminojen aktivatorii; endotel hiicresinde bulunmaktadir. Bu aktivator ates,
egzersiz gibi durumlarda ve vazoaktif ajanlarin etkisi ile sentezlenmektedir. Yalniz travma

durumunda plazmaya ge¢mektedir.

Plazma plazminojen aktivatorii; son derece labildir ve inaktivatdrler tarafindan hizla

plazmada veya karacigerde inaktive olmaktadir.

Urokinaz; bobrekte sentezlenmekte ve idrarla atilmaktadir. Idrarda daima az miktarda

bulunmaktadir.

Plazmin fibrinolizisi iki asamada gerceklestirmektedir. Erken devrede fibrinojene etki
etmek konusunda trombinle yarisarak fibrin polimerizasyonunu ve trombosit agregasyonunu
engellemektedir. Ge¢ devrede polimerizasyonu Onlemektedir. Bunu ise fibrinojeni hidrolize

ederek yapmaktadir(1,6).

Fibrinolitik mekanizma da inhibitor sistemler tarafindan da regiile edilmektedir. Bunlar
Plazminojen aktivator inhibitorleri (PAls) ve antiplazmindir. Major PAT’ler PAI-1 ve PAI-2 dir.
Bunlar uPA ve tPA’lin her ikisini de inhibe etmektedirler. Dolasimdaki major antiplazmin ise

alfa2-antiplazmindir(1,6).

II1.2. HEMOSTAZIN LABORATUAR DEGERLENDIRILMESI
II1.2.1. Tromboeositler ve fonksiyonlarina ait
I11.2.2. Koagiilasyona ait,

II1.2.1.a. Trombosit sayisi: Kalitatif bir degerlendirmedir. Periferik kan yaymasinda
mikroskop altinda trombosit sayisi belirlenir. Trombosit sayist normalde >100000/mm3’tiir.

Kemik iligi preparatlar1 da trombosit yapim ve yikim anomalilerinin ayirici tanisinda yardimci

olur(1).
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Sekil 1: Koagiilasyon sisteminin basamaklar.

I11.2.1.b. Kanama zamani: Normal degeri 2-6 dakika arasinda degisir(1).

—-0€ Xm0

II1.2.1.c. Trombosit agregasyonu: Spektrofotometrik bir degerlendirmedir. Plazma

orneklerinde tek basina ve cesitli agreve edici faktorlerle (epinefrin,ADP;kollagen) trombositlere

ait primer ve sekonder agregasyon dalgalar1 degerlendirilir.

-Trombosit fonksiyonlar: ile ilgili olarak ayrica ADP niikleotidleri, serotonin salinimi,

PF3 ve prostaglandin kaskatinin degerlendirilmesine ait ayrintili testler de mevcuttur(1).



I11.2.2.a. Koagiilasyon Zamani: Koagiilasyon hakkinda genel bir bilgi verir. Normal

degeri 6-17 saniyedir.

Koagiilasyon mekanizmasini degerlendirmek amaciyla baslica protrombin zamani(PT) ve

parsiyel tromboplastin zaman1(PTT) kullanilmaktadir(1).

I11.2.2.b. Protrombin Zamani (PT); ekstrinsik yolun denetleyicisidir. Bu amagla plazma
ornegine doku faktorii (tromboplastin) ve CaCy, eklenir ve kontrol calismasi ile hasta Ornegi
kiyaslanir. PT ile FI, 11, V, VII, X degerlendirilir. Ozellikle karaciger hastaliklar1 ve DIC da PT

uzar, normal degeri 10-14sn dir(1).

II1.2.2.c. Parsiyel Tromboplastin Zamam(PTT); intrinsik yolun denetleyicisidir.
Plazma ornegine FXII'yi aktive eden bir kontakt faktor, fosfolipid ve CaCy, eklenir. Burada da
kontrol 6rnek kullanilir. Heparin ve benzeri antikoagiilanlarin kullaniminin degerlendirilmesinde

kullanilir. PTT nin normal degeri 27-32 sn dir(1).

I11.2.2.d. Activated Clotting Time(ACT); Kardiyopulmoner by pass(KPB)’a yonelik
olarak heparinizasyon ve antikoagiilasyonun takibinde 1970’li yillardan beri Activated Clotting
Time(ACT) ol¢iimii kullanilmaktadir. Cesitli calismalarda birbirine yakin degisik sonuglar
cikmakla birlikte 80-120 saniye arast ACT degerleri normal kabul edilmektedir(1).

I11.2.2.e.Trombin zamani(TT); fibrinojenin fibrine ¢evrilme zamanini denetler parsiyel
tromboplastin zamani ve aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) testlerinin heparine
duyarliligi daha fazla olmasina ragmen, ol¢timler i¢in plazma kullanilmas1 ve daha fazla teknik
ekipman gerektirmesi nedeniyle tercih edilmez. ACT 0&lgiimiinde ise tam kan kullanilmaktadir,

daha diisiik maliyetlidir, daha az teknik ekipman gerektirir ve hasta basinda yapilabilir(1).

-Bugiin koagiilasyon faktorlerinin (FLILV,VII-X, X, VIILIX,XI,XII) ve plazmin diizeyinin

immunassay yontemlerle tayini de laboratuar sartlarinda miimkiin olmaktadir.



I11.3. TROMBOELASTOGRAFI

Tromboelastografi(TEG) ilk defa 1948 de Hertert tarafindan ikinci diinya savasi
zamaninda gelistirilmistir. Klinik kullanim ise ilk defa 80’li yillarda ortotopik karaciger naklinde
olmustur(7). Tromboelastografi pitht1i olusumu ve lizis ile ilgili grafik elde etmemizi saglar.
Pihtilagma faktorleri replasmani, trombosit replasmani, fibrinolizis tedavisi gibi durumlarda

faydali ve yeni bilgiler vermektedir(8,9).

Klasik tromboelastografta, kan hareket eden bir kiivet igerisine yerlestirilir. Kanin
fizyolojik olmayan bir yiizey ile temasina bagl koagiilasyon aktive olur. Boylece koagiilasyon
sonucu kanin elastisite degisiklikleri bir sensor araciligi ile tespit edilerek TEG degerleri elde

edilir(9,10).

Rotasyon tromboelastografiROTEG)’ nin temel calisma prensibi ise, sabit bir kiivet
icerisindeki kanin pihtilagsma veya lizisine bagli olarak olusturdugu tork degisikliginin kiivet
icindeki rotasyon gosteren bir aks ve buna bagli sensor tarafindan algilanmasina dayanir(sekil

2). ROTEG °‘ile degerlendirilen parametreler Tablo 1'de sunulmustur(9).

Sekil 2: ROTEG in calisma sistemi



Tablo 1: ROTEG ile degerlendirilen parametreler

Test Aktivatorler Tamisal bilgi
EXTEG Doku faktorii ile .
_ Tarama testi:
Aktivasyon
Platelet fonksiyonu ve plazmatik koagillasyon, fibrin
polimerizasyon, Heparine hassas degildir

INTEG Intrinsik koagiilasyon N

aktivatorii ile aktivasyon Tarama testi:
Platelet fonksiyonu ve plazmatik koagiilasyon, fibrin
polimerizasyonu. Heparin, LMWH ve hirudine
hassastir

APTEG Aprotinin varliginda . . -

doku faktorii aktivasyonu Hiperfibrinoliz teyidi:
EXTEG ile birlikte kullanilir. EXTEG ile
karsilastirildiginda APTEG'in kismi veya tam olarak
normale donmesi devam eden hiperfibrinolizi
isaret eder.

HEPTEG i 5

ﬁ%ﬁiﬁié%gfﬁga Heparinin teyid edilmesi:

Y INTEG ile birlikte kullanilir. INTEG ile
karsilastirildiginda HEPTEG'in kismi veya tam olarak
normale donmesi heparin (veya LMWH) varligini
isaret eder.

FIBTEG PRI

S;;IIIIP fgéilgglﬁétﬁitérﬁ Fibrinojen/ platelet ayirt edilmesi, fibrin
aktivis onu polimerizasyon bozukluklari: GP IIb/I1la inhibitorii
M pihtida platelet katkisini bloke eder. Olusan pihti
sadece fibrinojen ile indiiklenir.

ECATEG | Ekarin aktivasyonu Hirudin veya diger trombin inhibitérlerinin tayini:
Hirudin ve diger direkt trombin inhibitorleri ile
bozulma gosteren pihtilagmanin son fazina hassastir.

NATEG Genel degerlendirme

(sadece rekalsifikasyon)

Tarama testi: Platelet fonksiyonu ve plazmatik
koagiilasyon, fibrin
polimerizasyon, heparine, LMWH veya hirudine
hassas.




I11.3.1. INTEG;

Genel tarama ve tedavi izleme amaci ile kullanilir. HEPTEG ile birlikte kullanilabilir. Von
Willebrand faktor eksikliginde, koagiilasyon faktorlerinin hafif eksikliklerinde, GP 1b defektinde,
asprin, clopidogrel, tiklopidin kullaniminda hassas degildir.

Elde edilen anormal sonuglarda ki 6n tanilar:

e (Ciddi intrinsik koagiilasyon faktor eksiklikleri
e Heparin, LMWH, hirudin ve digerantikoagulanlarin kullanimi
e Hiperfibrinoliz

¢ Platelet fonksiyon defektleri

I11.3.2. EXTEG;

Genel tarama ve tedavinin izleme amactyla kullanilir. FIBTEG veya APTEG ile birlikte
kullanilir. Koagiilasyon faktorlerinin hafif eksikliklerine (6rn: kumadin kullanimi) kars1 hassas
degildir.

Elde edilen anormal sonuglardaki 6n tanilar:

e (iddi ekstrinsik koagiilasyon faktor eksiklikleri,

e LMWH, hirudin ve diger antikoagulanlarin kullanima,
e Yiiksek konsantrasyonda heparin,

e Hiperfibrinoliz,

e Platelet fonksiyon defektleri,

TEG ol¢tiimii ve geleneksel testlerin koagiilasyon basamaklar ile iliskisi, normal
hemostaz siirecindeki TEG grafigi ve degerlendirilen parametreler Sekil 3 de gosterilmistir. TEG
deki parametrelerin koagililasyon basamaklariyla iliskilendirilmesi tablo 2 de gdsterilmistir.
Sekil 4 de ise koagiilasyon bozukluklar1 varliginda elde edilen TEG grafiklerinden 6rnekler

gosterilmistir.



INTRINSIK EXTRINSIK
KONTAKT DOKU FAKTOR

BASLAMA m_r\l / o

Xa
Protrombin _;.Trumhin

Fibrinojen 4Fihrin Monomer
Fibrin Polimer

b + -
GUCLENME TROMBOSIT

uu

STABIL PIHTI

STABILITE

FiBRINOLIZIS

D-DIMER

Sekil 3: TEG ve TEG in koagiilasyon basamaklariyla iliskisi

R= Baslangi¢tan ilk fibrin olusumu gozlenene kadar gegen siireyi Olger.

a= Alfa agisi: Fibrin olusumunun hizin1 (kinetigini) 6lger. Pihtinin kuvvetlenme
siiresini isaret eder.

K= Pihti olusum zamani: pihti olusumunun baslangicindan tromboelastogram
amplitiitiiniin 20mm ye ulasana kadarki zamani gosterir.

MA = Pihtinin maximum giiclinii yansitir. Trombositlerin say1, fonksiyonu ve fibrinle
iliskisini gosterir.

MAG60 = MA dan 60 dk sonra amplitiitiin diisiis hizin1 gosterir.

LY30 = Maksimum amplitiid' den 30 dakika sonra amplitiiddeki azalma hizin1 6lger. Bu
Ol¢lim pihtinin stabilitesini isaret eder
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Tablo 2: TEG parametrelerinin
koagiilasyon sistemi ile

iliskilendirilmesi

Pihtt olusumu Pihtilagsma faktorleri | r, k
Pihtinin kinetigi Pihtilagma faktorleri | r,k
Trombositler MA
Pihtinin kuvveti Trombositler MA,
ve stabilitesi Fibrinojen Modifiye MA
Pihtt rezolisyonu | Fibrinolizis LY30/60,
A30/60 EPL

Sekil 4 :TEG de tamisal grafikler

Normal

Antikoagiilanlar/hemofili

Faktor eksikligi, R,K=uzun MA, alfa=kisa

Trombosit blokerler

Trombositopeni, R=normal K=uzun MA=kisa

Fibrinoliz(UK,SK,Tpa)

tPA varhgi, R=normal MA=zamanla kisalir

Hiperkoagiilasyon

R,K=kisa MA,alfa=uzun

DIC

1.Basamak sekonder fibrinoliz ile

2.Basamak Hipokoagiilasyon ile




Klasik TEG 30-60 dakika gibi nispeten daha uzun siirede sonu¢ verir. Hemostaz
hakkinda genel bir bilgi verir. KPB da heparin kullanimi ve viicut 1sismin diisiiriilmesi,
hiperfibrinoliz gibi 6zel durumlardaki hemostaz bozukluklarinda ayirici tanida yetersiz
kalabilmektedir. Bu nedenle bu kosullarda hemostatik bozuklugun ayirici tanisina yonelik
daha iyi bir yaklasim, daha iyi spesifik tedavi verebilmek ve verilen tedaviyi daha iyi takip
edebilmek diisiincesi ile modifiye edilmis TEG yontemleri gelistirilmistir(9,10).

Bu amagla aktivatdr veya inhibitorler eklenebilmektedir. Ornek verecek olursak; kalp
cerrahisinde intraoperatif degerlendirmede heparinaz kullanilir ve heparinin etkisi notralize
edilerek diger kanama bozukluklar1 hakkinda bilgi edinilebilir. Yine hasta hipotermideyken 1s1
ayarlanabilir. TEG de 6l¢iim yapilir ve 1smin etkisi kaldirilip diger kanama bozukluklar
ortaya ¢ikartilabilmektedir(11). Yine piht1 giiclenmesinde platelet ve fibrinojen katkisini
ReoPro ilave ederek ve hiperfibrinolizde Epsilon-Aminocaproic Acid, Tranexamic Acid ve
Aprotinin ilave ederek degerlendirmek miimkiin olmustur. Ayn1 zamanda bu modifiye TEG
yontemleriyle reaksiyon siireleri klasik TEG’e gore daha da kisaltilmistir(9,10,12).

Yapilan bir¢ok ¢alisgmada TEG’in geleneksel testlere gore bir¢ok {iistiin yanlarinin
oldugu gosterilmistir(Tablo 2). TEG sonuglar1 genellikle 10-15 dk igerisinde alinabilmektedir.
Kalp cerrahisinde 6nemli olan trombosit sayis1 10-15 dk i¢inde yine trombosit fonksiyonlari
da 20-30 dk icersinde sonuglanabilmektedir. Oysaki PT ve PTT degerleri en iyi sartlarda 45-
60 dk lik siire igerisinde sonuc¢lanabilmektedir. Bu zaman farki erken tani ve tedavi icin kalp

cerrahisinde 6nemlidir(13).

Geleneksel testlerin her biri (PT, PTT, trombosit sayis1 ve fonksiyonlar: gibi)
pihtilagma sistemi hakkinda sinirl bilgi verebilmektedir. Oysa pihtilagsma sistemi dinamik bir
strectir. TEG bu konuda geleneksel testlerden iistiinliik kazanir. Ciinkii TEG; trombosit,
fibrin, pihtilasma faktorleri, trombin gibi parametrelerin birbirleriyle olan iligkilerini
birlestirebilir ve olusan pihtinin kalitesi hakkinda bilgi verebilir(8). Ayrica TEG’in
postoperatif kanamanin ve postoperatif koagiilopatinin sebebinin ortaya g¢ikartilmasinda(14)

ACT ya da geleneksel kanama parametrelerinden iistiin oldugu gosterilmistir(Tablo 3)(15,16).

TEG 1980’lerden itibaren karaciger transplantasyonunda basariyla kullanilmaktadir ve

bu hastalarda belirgin olarak transfiizyon miktarin1 azalttigi gosterilmistir. Ayrica genel
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cerrahide, kalp cerrahisinde, kardiyolojide, obstetrikte, iirolojide, pediatrik hastalarda faydal

olduguna yonelik bildiriler de mevcuttur(17-28).

Tablo 3: Geleneksel testler ile TEG’in kiyaslanmasi

GELENEKSEL TESTLER

TEG

Degerlendirdigi basamagi izole

olarak degerlendirir

Koagiilasyon yada fibrinolizisi global,

fonksiyonel olarak degerlendirir

Statik bir testtir

Dinamik bir testtir

Trombosit fonksiyonlarini

degerlendirmek zordur

Trombosit fonksiyonlarini

degerlendirme firsat1 verir

Plazma testleri hastada tam olarak ne

oldugunu yansitmayabilir

Koagiilasyonu monitorize etmek igin

gercek hiicresel ylizeyler kullanir

Koagiilasyondaki yeni fikirlerle

uyusmamaktadir

Yeni koagiilasyon konseptleriyle

uyusmaktadir

Tamamlanmasi1 zaman alir. Erken
miidahale i¢in tahmin yiiriitmek

gerekir

Hizli sonug hizli miidahale
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IIL.4. FALLOT TETRALOJIiSi ve KOAGULASYON SISTEMIi

Fallot Tetralojisi(TOF) en sik gozlenen siyanotik konjenital kalp hastaligidir(SKKH).
Konjenital kalp hastaliklar1 arasinda yaklasik olarak %9,4 oraninda goézlenir(29). ABD’de
yaklasik yilda 3000 yeni vaka tan1 almaktadir(30). Ilk olarak Fransiz doktor Etienne Fallot
tarafindan 1888 yilinda tanimlanmstir(29). ilk cerrahi miidahale Alfred Blalock tarafindan
sistemik dolasim ile pulmoner dolasim arasina sant yapilarak Johns Hopkins Universitesi’nde
yapilmistir(31). Ilk intrakardiyak cerrahi miidahale Lillehei ve Varco tarafindan Minnesota

Universitesi’nde 1954 yilinda yapilmustir(32).

Ventrikiiler septal defekt, sag ventrikiiler ¢ikim darligi(SVCD), aorta da overriding,
sag ventrikiiler hipertrofi hastaligin tetralojik 6zelligidir. Sag ventrikiil ¢ikim yolu darliklart;
sag ventrikiil infundubulumunda, pulmoner kapakta, pulmoner kapak anulusunda, pulmoner
arterde olabilmektedir. SVCD’nin darlik derecesi hastanin siyanoz derecesini

belirlemektedir(33).

I14.1. FALLOT TETRALOJiISINDE KANAMA BOZUKLUKLARININ
PATOFIZYOLOJiSi

SKKH h cocuklarda hemostatik anomali goriilme nedenleri

o Polistemi

o Trombositopeni

o Trombosit fonksiyon bozukluklari

o Dissemine intravaskiiler koagiilasyon

o Koagiilasyon faktorlerinin liretiminin azalmasi
. Karaciger fonksiyon bozuklugu

o K vitamini eksikligi

o Primer fibrinolizis
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1I1.4.1.a. Polistemi:

Polistemi muhtemelen en biiyiik rolii oynamaktadir(34). Beraberinde olan hipervizkozite de
patogenezde Onemli bir rol oynamaktadir. Doku oksijenasyonu bircok faktdre baglidir. Bunlar
kardiyak output, eritrositlerin akcigerden gecerken O, baglayabilme yetenekleri, hemoglobinin O,
baglayabilme yetenegi ve arteryel O, basmcidir. Eritrositoz yetersiz doku oksijenasyonu igin adaptif
bir yamttir. Yetersiz yada fazla olan eritrositoz zararli olabilmektedir. Hipoksinin derecesine gore

beklenen bir hemoglobin degerini sdyleyebilmek literatiir bilgilerine gore miimkiin degildir(35).

Aortik O, saturasyonunun %75’in altmna diismesi siklikla bobreklerden eritropoetin salnimini
uyarmaktadir. Bu da kanda kirmizi kiire miktarini arttirmaktadir. Normal eritrositler bikonkav fleksibl
ve membranlari esneyebilen 6zelliktedir. Demir eksikligi anemisinde kirmizi kiireler bu 6zelliklerini
yitirmektedir(36). Bu deformite kanmin akigkanligi sirasinda 6nemli problemlere yol a¢maktadir.
Mikrositik hipokromik demir eksikligi olan eritrositlerin O, tasima kapasitesi diisiiktiir bu da
hemoglobin konsantrasyonunu ve esneklik 6zelligini azaltir. Rijit kumuizi kiireler %70 hematokrit
varhiginda, deforme eritrositlere gore ¢ok daha fazla vizkoziteye neden olmaktadir. Demir eksikligi
anemisi siyanotik konjenital kalp hastaliginda(SKKH) sik gozlenir. Demir eksikligi ve polistemi
birlikte vizkoziteyi arttirarak doku perflizyonunu etkilemektedir. Siyanotik infantlarda demir eksikligi
genellikle diyete baghdir. Erigskinlerde menoraji, epistaksis, tekrarlayan hemoptizi, fazla flebotomiye
bagh gelismektedir(37,38). SKKH’I1 ¢ocuklarda Hb konsantrasyonu yasla direk olarak iligkilidir.
Fakat yasla birlikte olan normal Hb artis1 kronik hipoksili cocuklarda gzlenmemektedir.

111.4.1.b. Hemostatik Anormallikler :

Platelet sayis1 hematokrit ile ters orantilidir. Siklikla plateletin 100-150000 civarinda oldugu
trombositopeninin eslik ettigi polistemiler bildirilmistir(39). Platelet sayisinmn 50000 oldugu vakalar da
bildirilmistir(40). Ekert ve Gilchrist 17 hastalik serisinden 13 tanesinde trombositopeni(<150000)
saptadiklarim bildirmislerdir(41). Baz1 yazarlar SKKH’li ¢ocuklarda platelet fonksiyon bozuklugu
oldugunu(39) ve bu bozuklugun tam cerrahi diizeltme sonrasi diizeldigini bildirmislerdir(42). Platelet
iligkili anomaliler ve yiiksek protrombin seviyelerinin birincil hemostatik problem oldugu ve bunlarin
da polisteminin derecesiyle(Hb>19 ve kirmiz kiire voliimii >%59) ve hastanin yas1 (>45yas) ile iliskili
oldugu ayni arastirmacilar tarafindan gosterilmistir(43). Bu hastalarda plateletlerin yar1 dmiirlerinin de
kisa oldugu gosterilmistir(<80 sa. normal yart 6miir 80-130 sa)(39).
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1I1.4.1.c. DIC:

Diger bir 6ne siiriilen mekanizma DIC’tir. SKKH’li ¢ocuklarda polistemia rubra veramn tersine
normal kan voliimii varken kirmizi kiire voliimii(hematoktit) artis1 gozlenir(44). Artan kirmizi kiire
voliimii vizkoziteyi arttirir buda kan akimini ve doku perfiizyonunu bozar. Yaygin olarak fibrin ve
trombiis birikimi bu hastalarda vaskiiler staz olusumuna neden olur. Boylece platelet ve koagiilasyon
faktorlerinin tiiketimi meydana gelmeye baglar. Bu durum DIC olarak adlandirihr. Dolasan kan
hipokoagulabl hale gelir ve kanama riski artar.

111.4.1.d. Fibrinolizis:

1969’da Brodsky ve ark. SKKH’l 6 hastada fibrinolizisi gosterdiler(45). Bunun da
antifibrinolitiklerle (E-aminokaproik asit) diizeltilebilir oldugunu gosterdiler. Bagka bir
calismada fibrinoliz olan SKKH’li ¢ocuklarda preop EACA’in verilmesinin 6nemli oldugu

vurgulanmistir(46).

I11.4.1.e. Koagiilasyon Faktorlerinin Bozulmus Uretimi:

Faktorlerin cogunlugu karacigerde tiretilmektedir. Yine ¢cogunun aktive olmak igin vitamin K’
ya ihtiyaglari vardir(47). Vit K’ nin sentez yada absorbsiyonunda azalma durumunda faktér 2,7,9 ve 10
un aktivitesinde azalmaya neden olabilir. KC fonksiyon bozuklugunda tiim koagiilasyon faktorlerinin
aktivitesinde bozulma goriilmektedir.

111.4.2. SKKH’h Cocuklarda Labaratuar Testleri:

Biiyiik serilerde hemostatik testlerde %19 anormal sonuglar alinmustir. Yapilan ¢alismalarda
PT, PTT, TT, kanama zamani, euglobine lizis zamani, trombosit sayisi, D-dimer, fibrinojen
seviyelerine bakilmis ve SKKH’li cocuklarda anlamli bozukluklar tespit edilmistir. Bu testler i¢inde en
sik olarak PT ve PTT nin bozuk olarak saptandig1 gésterilmistir(39).
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IV. HASTALAR VE YONTEMLER

IV. 1. Hastalar

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirma ve Etik Kurulu'nun izni ve ¢ocuklarin
ailelerinden onay alindiktan sonra, Ocak 2006-Ekim 2006 tarihleri arasinda agik kalp cerrahisi
uygulanarak tam diizeltme ameliyati planlanan ve yagslar1 18 ay ile 84 ay arasinda olan 10

cocuk prospektif olarak degerlendirmeye alindi.

Hastanemize bagvuran tiim olgular pediatrik kardiyoloji bdliimii tarafindan
degerlendirildi. Bu hastalarda Fallot Tetralojisi tanisi i¢in 4 temel klasik bulgunun (ventrikiiler
septal defekt, pulmoner ¢ikim darlhigi, sag ventrikiil duvar kalinliginin artmig olmasi ve
aortanin dextropozisyonu) varlii arandi. Bu bulgular ekokardiyografik ve anjiografik olarak
ayr1 ayr1 degerlendirmeye alindi. Cerrahi kararlar, pediatrik kardiyoloji-kalp damar cerrahisi
konseyi yapilarak alindi. Cerrahi tedavinin 6ncelikle nasil olmasi gerektigi konusunda temel
kriterler yine aymi tani araglar ile gerceklestirildi. Bu kriterler McGoon orani, Nakata
indeksleriydi. McGoon orant <1.5 olanlarla, Nakata indeksi <200 m*/M?/Viicut alan1 olanlarda

tam diizeltme operasyonu yapilmadi.

McGoon )
= (Sag ve sol pulmoner arterlerin ¢aplarinin toplami)/(desenden aorta ¢ap1)
orant
Nakata = (Pulmoner arter kesit alant mm2)/(viicut yiiz 6l¢iimii M?)
indeksi

Hematolojik kanama parametrelerini bozan hastaligi olanlar, ek konjenital kalp
hastalig1 olanlar, kreatinin >2 mg/dl ve/veya akut bobrek yetmezligi olan hastalar, aktif
enfeksiyoz hastali§i bulunanlar, sistemik inflamatuar hastaligi olanlar, karaciger hastaligi
bulunanlar, ameliyatta sirkiilatuar arrest planlanan hastalar, intraoperatif ultraflitrasyon

planlanan hastalar, ameliyat dncesi veya sonrasi trombosit alan hastalar, 6nceden kardiyak
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cerrahi gegiren hastalar ve antifibrinolitik ajan kullanilan hastalar ¢alismamiza dahil edilmedi.
Bu kriterlere uyan tam diizeltme kriterleri tasiyan hastalar genel fokal enfeksiyon odaklar1 ve

sistemik patolojileri yoniinden degerlendirildikten sonra ameliyata alindi.

IV.2. Anestezi

Hastalar ameliyathane odasma alindiktan sonra rutin EKG, nabiz oksimetresi ve non-
invaziv kan basinct Ol¢limii ile monitdrizasyon yapildi. Tiim hastalarda ketamin
premedikasyonu sonrasi sevofloran-remifentanil ile anestezi indiiksiyonu ve idamesi

protokolii uygulandi.

Direkt kan basmci monitdrizasyonu igin arteryel kaniilasyon yapildi. Santral venoz
basing takibi ve kan Orneklerinin alinmasi i¢in sag internal juguler ven kaniilasyonu

gerceklestirildi. Intraoperatif viicut sicaklig1 takibi nazofarengeal prob araciligi ile yapildi.

IV.3. Cerrahi Yontem:

Tiim hastalarda median sternotomi ile mediastene ulagildi. Aortabikaval kanulasyon
yapilarak KPB baglatildi. Kardiyopleji i¢in aortik kaniiliin yaklasik 1.5-2 cm altina kardiyopleji
kaniilii yerlestirildi. Tiim olgulara sag ventrikiil infundibulumu iizerinden myotomi yapildi.
Pulmoner atrezi ve stenozu olanlarda insizyon pulmoner arter bifurkasyonuna kadar uzatildi.
Transvers uzanan infundibiiler bandlar rezeke edildi. Ventrikiiler septal defekt tek tek plejitli
5/0 polyester siitiirlerle yama ile kapatildi. Hegar bujileri ile yapilan 6l¢timle "Z" degerleri
Kirklin ve arkadaglarinin ¢izdigi nomogram da -1,5 dan kii¢lik olanlara transaniiler dacron
yama konuldu. Bu olgularda bypass ¢ikisinda sol ventrikiil ve pulmoner arterden alinan basing
oranlarimin 0,6 ve iizerinde olanlarinda yeniden kardiyopulmoner by-pass’a girilerek
pulmoner bifurkasyona kadar uzanan transaniiler yama konuldu.

Cerrahi tam diizeltme sonras1 hemostaz saglandiktan sonra, yeterli viicut sicakligi (36-
37°C) ve hemodinamik stabilite saglandiktan sonra KPB' tan ¢ikilarak sternum, cilt alti ve cilt

kapatildi.
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IV.4. Kardiyopulmoner By-Pass:

Hastalarda rutin KPB hazirligr icin KPB'den 6nce sistemik antikoagiilasyon icin 3
mg/kg dozunda heparin yapildiktan sonra ACT 480 saniyenin iizerine ulasti§inda aortik kaniil
ve kaval venoz kaniiller yerlestirildi. Kardiyopulmoner bypass icin oksijenator ve roller pompa
kullanildi. Kros klempi takiben antegrad ilik kan kardiyoplejisi (15 ml/kg) verildi. Arteriyel
tansiyon 60-90 mmHg olacak sekilde pompa hiz1 ayarlandi. Her 20 dakikada bir soguk kan
kardiyoplejisi ile devam edildi. KPB baglangicinda tiim hastalara metilprednizolon 10 mg/kg,

midazolam (Dormicum®) ve pankiironyum (Pavulon ) 0.15 mg/kg uygulandi.

Soguma ve 1sinma donemlerinde nitroprussid sodyum infiizyonu uygulandi. Eksternal
(su blanketi) ve internal (KPB) sogutma kullanilarak sistemik hipotermi (25°C- 280C)sagland1.
Miyokard korunmasi i¢in soguk potasyumlu kardiyoplejik soliisyon ve topikal sogutma igin
araliklarla lokal donmus isolyte kullanildi. Hicbir hastada ultrafiltrasyon, cell-saver gibi kan
koruyucu yontemler, 16kosit azaltic1 teknikler veya anti fibrinolitik ajanlar kullanilmadi. KPB

stiresince hematokrit degerlerini %25-30 arasinda korumak i¢in gerektik¢e kan eklendi.

Cerrahi tamiri takiben, yeterli viicut sicakligi (36-37 C), hemodinamik stabilite ve
hemostaz saglandiktan sonra KPB' a son verildi ve heparinin etkisi protamin kullanilarak
antagonize edildi. Protamin dozu hastanin verilen heparin dozuna gore cizilen heparin
protamin egrisinden en son ACT degerine gore hesaplanan dozda verildi. Gerekli olan

protamin ac1g1 bu egriden faydalanarak doz hesaplamasi yapildiktan sonra ilave edildi.
IV.5. Postoperatif Takip:

Ameliyatin sonunda hastalar kardiyovaskiiler cerrahi yogun bakim iinitesine nakledildi.
Intraoperatif s1v1 ve kan gereksinimi santral vendz basincin takibi, arteriyel kan gaz1 degerleri
ve kanama miktarina gore diizenlendi. Kan {irlinleri tranfiizyonu igin eritrosit siispansiyonu
ve/veya taze donmus plazma tercih edildi.

Ameliyat sonrasi yogun bakima alman tiim hastalar pediyatrik kardiyolog,
kardiyovaskiiler cerrah ve yogun bakim hemsirelerinden olusan bir ekip tarafindan takip edildi.

Rutin takipte fizik muayene, arteryel kan gazlar1 ve laboratuar tetkikleri kullanildi.
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IV.6. Laboratuar Ol¢iim Yontemleri:

Calismamiz i¢in hasta bilgileri operasyondan 1 giin 6nce alindi. Hastalarin kanama
parametrelerinin degerlendirilmesi i¢in kan 6rnekleri 2 farkli zamanda alindu.
1- Ameliyat baglamadan 6nce, anestezi indiiksiyonundan hemen sonra(T)),

2- Yogun bakimda ameliyatin 24. saatinde(T}).

Standart laboratuar tetkikleri olarak PT, PTT, INR, platelet sayist, fibrinojen ve d-dimer
degerleri takip edildi. Tromboelastografi i¢in Roteg® (Pentapharm GmbH, Muenchen)
kullanildi. Tromboelastograf degerlendirilirken parametre olarak maksimum pihtilagma
(maksimum amplitiid, MA), ilk piht1 baslangic1 (R), alfa agis1 ve piht1 olusum zamani (K)
kullanildz.

Ameliyat siiresince ve ameliyat sonrasi ilk 24 saat yogun bakimda siv1 takibi, kanama

miktari, verilen kan ve kan tirtinlerinin miktari, hastalarin taburculuk siireleri kaydedildi.
IV.7. istatistik:

Istatistiksel degerlendirme icin SPSS 13.0 programi kullanildi. Standart hematolojik
tetkikleri ve TEG o6l¢iimlerinin Ty ve T; anindaki Ol¢timlerle farklilik gosterip gostermedigi

eslestirilmis T testi ile analiz edildi. Veriler ortalama + SD olarak sunuldu. Kategorik verilerin

karsilastirilmasinda p<0,05 olmas1 anlamli kabul edildi.
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V. BULGULAR

Toplam 10 ¢ocuk hastamizin 4(%40)’ i erkek ve 6(%60)’ s1 kizdi. Tam diizeltme
uygulanan olgularin en kiigtigii 18 aylik ve 10 kg agirhigindaydi. En biiyiigii 84 aylik ve 22
kg agirhigindaydi. En diisiik agirlik 9 kg agirligindaki 21 aylik hastamizdi. Yas ortalamasi
31,8 ay idi. Hastalarimizin hepsi siyanotik goriiniimde ve nobet gegiren hastalardi. Olgularin

yaslari, agirlik ve boy 6l¢iimleri, yogun bakimda kalis siireleri Tablo 4 de gosterilmistir.

Tablo 4: Hastalarin demografik ozellikleri

Ortalama = SD(min-max)
Yas(ay) 31,80+20,35(18-84)
Boy(cm) 86,20+12,11(80-120)
Agirhik(kg) 12,6+3,78(9-22)
YBKS(sa) 52,70+7,86(48-72)

YBKS: Yogun bakimda kals siiresi

Konsey karar1 ile ameliyat karar1 alman 2 hastamiz c¢alismamiz igin diglama
kriterlerini igerdigi i¢in calismamiza dahil edilmedi.

Hastalarin aort klemp zamani (p>0,05), KPB zaman1 (p>0,05) ve en diisiik sicaklik
degerleri (p>0,05) (Tablo 5) kendi i¢lerinde normal dagilim gdsterdiler (sekil 5).

Tablo 5: Hastalarin aort klemp zamani(AKZ), toplam kardiyopulmoner bypass
zamanl(KPBZ) ve en diisiik vucut sicakhk(EDS) degerleri

Mean+SD
AKZ 78,30+18,43
KPBZ 108,504+20,24
EDS 26,30+1,25
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3(%30) hastada pulmoner ¢ikimi genisletmek amaciyla transaniiler yama kullanildi.
7(%70) hastada ise infundibiiler yama kullanilarak sag ventrikiil ¢ikis yolu genisletildi.
Onarim sonrasinda bir hastada basinglar orant >0,6 olmasi iizerine infundibuler yama
cikartilarak yerine transaniiler yama yerlestirildi. 8 hastada kalp kendiliginden ve siniis
ritminde ¢alisti. Iki hastada pacemaker ile ritim saglandi. iki hastada ventrikiiler tasikardi

nedeni ile kardiyoversiyon ihtiyaci oldu. Baska herhangibir nemli komplikasyon olmadh.

T, ve T;‘de alinan rutin laboratuvar tetkikleri ve TEG parametrelerinin sonuglari
Tablo 6 ve Tablo 7° de gosterilmistir. To aninda hastalarimizin rutin labratuvar tetkikleri
icinde 8(%80) hastada fibrinojen, 7(%70) hastada D-dimer, 6(%60) hastada PT, 4(%40)
hastada PTT degerleri normal sinir degerinin iizerinde bulundu. 8(%80) hastamizda R, K ve
alpha degerlerinin {i¢ii birden normal degerlerinde degildi. 1(%10) hastada trombosit sayisi
100.000’in altinda iken 4(%40) hastada 100-150.000 arasinda bulundu. Digerlerinin
trombosit sayist 150.000 den yiiksekti.

To ve T, aninda TEG parametrelerinin ka¢ hastada normal degerlerin disinda oldugu
tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 6: To, T de alinan rutin laboratuvar tetkikleri ve p degerleri

To(ortalama + SD) T1(ortalama £ SD) P

Hb(g/dl) 16,56 + 1,67 14,44 + 1,09 001
Hct(%) 49,82 £ 5,90 43,69 + 5,41 007
Trombosit(K/ul) | 172600 + 77358,04 119100 + 56516,369 085
PTZ(sn) 14,8100+1,40115 18,0900+2,04257 000
aPTT(sn) 33,5900+3,29088 36,5600+6,40992 030

—
INR 1,2270+0,11235 1,4440+,16501 000
D-dimer(ug/dl) 239,5000+35,45655 | 358,3000+102,84622 002

=
Fibrinojen(mg/dl) | 411,9000+203,18653 | 671,8000+197,80282 007

—
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Hastalarin Ty ve T, aninda TEG parametreleri olarak R, K, MA, alfa agis1 degerleri hem

INTEG hem de EXTEG de 6l¢iildii ve tablo 7’ de gdsterildi.

Tablo 7 : Hastalarin tromboelastograf ile elde edilen INTEG ve EXTEG parametreleri

INTEG degerleri

To(ortalama = SD)

T1(ortalama + SD)

P(ortalama + SD)

Ik piht1 baslama zamam | 238,10 + 58,49 280,20 +45,71 0,132
Piht1 olusum zamani 207,20 + 63,22 118,90 £ 22,14 0,003
Maksimum amplitiit 55,80 +£ 9,47 52,70 £ 5,59 0,185
Alfa agis1(°) 56,90 +9,01 68,20 £4,96 0.013

EXTEG degerleri To(ortalama + SD) T1(ortalama + SD) P(ortalama + SD)
Ik piht1 baslama zamam | 124,20 +£ 24,71 131,80 +42,75 0,601
Piht1 olusum zamani 129,40 + 42,40 99,00 + 26,25 0,002
Maksimum amplitiit 57,00 + 13,84 59,50 +£ 9,32 0,224
Alfa acisi(®) 65,40 + 15,28 72,90 + 6,87 0.25

Tablo 8: To ve T aminda TEG parametrelerindeki bozuk degerlerin sayisi

TEG INTEG To INTEG T, EXTEG To EXTEG T,
R 9 10 10 8
K 9 7 1 0
Alpha 8 3 4 2
MA 3 4 3 2
R,K,alpha 8 4 3 0
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Hastalara KPB esnasinda ortalama 0.17+0.02 iinite kan ve 0.11£0.09 unite TDP verildi.
Ameliyat sirasinda KPB'dan ¢iktiktan sonra ortalama 10.7+4.7mL/kg kan transflizyonu yapildi.
Bu degerlerin dagiliminda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0,05). Higbir

hastaya perioperatif platelet sollisyonu verilmedi.

Hastalarin yogun bakimda ameliyat sonrasi ilk 24 saatte gozlenen drenaj miktarlari,
hastalara bu donemde uygulanan TDP, eritrosit miktarlart kaydedildi. Hastalarin bu
degerlerinin dagilimlarinda anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05). Yogun bakim takiplerinde
onemli olarak bir hastada periton dializi ihtiyaci oldu, 2 hastada 3. derece blok oldu fakat 1
giin sonra tekrar sinlis ritmine dondii, 1 hasta ekstiibasyon sonrasinda solunum
yetersizligi nedeni ile solunum arresti olup reentiibasyon ihtiyaci1 gosterdi. Hicbir hastada
yogun bakim takiplerinde tekrar cerrahi gerektirecek komplikasyon olmadi. Biitiin bu

hastalarin takiplerinde ek sorun olmadi ve sorunsuz bir sekilde taburcu edildiler.
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VIL.TARTISMA

TOF konjenital kalp hastaliklar1 arasinda yaklasik olarak %9,4 oraninda gdzlenir(29)
ve Amerika’da yaklasik yilda 3000 hasta TOF tanis1 almaktadir(30). TOF da gozlenen
siyanoz hastanin SVCD’na bagli olup bu durum darligin derecesi arttik¢a daha ciddi bir hal
almaktadir. Siyanoz hipoksiye bagl gelismektedir. Hipoksi ayrica hastalarda hematolojik
bozukluklarin temel sebebidir. TOF siyanotik konjenital kalp hastaliklar1 icinde tam
diizeltmesi yapilabilen bir gruptur. Bu nedenle hastalarda hipoksiye bagli gdzlenen
komplikasyonlar tam diizeltme operasyonlarindan sonra diizelmektedir(39). Literatiirde
siyanotik konjenital kalp hastaliklarinda gozlenen hematolojik problemlerin tam diizeltme
operasyonlarindan sonra kismen diizeldigi geleneksel kanama parametreleri kullanilarak
gosterilmistir(39). Fakat spesifik olarak TOF hastalarindaki hematolojik degisikliklerin TEG
ile degerlendirilmesine ait literatiir bilgisi bulunmamaktadir. Bizde bu ¢alismamizda
literatlirde ilk olarak, tam diizeltme operasyonu geciren TOF’lu hastalarin hematolojik

parametrelerindeki degisiklikleri TEG ile degerlendirdik.

Kalp cerrahisinde KPBZ ve AKZ, inflamasyon ve hemostaz dengesinde ¢ok
onemlidir. Bu siirelerin uzamasi durumunda ciddi olarak inflamasyon tetiklenmekte ve
hemostatik bozukluklar ortaya ¢ikmaktadir(48,49). Bunun en 6nemli sebebi kanin yabanci
ylizeyle olan temasi ve kalp-akcigerin reperfiizyon injurisidir. Kanin yabanci yiizeyle temast
oldugu siirece hemostatik sistem aktive olmaya devam edecegi gibi fibrinolitik sistemde
aktive olacaktir. KPB esnasinda koagiilasyon sisteminin aktive olmasini saglayan esas yol
ekstrensek(TF/FVIla yolu) yoldur. Baz1 ¢aligmalarda intrinsik yolun da aktive oldugunu

gostermislerdir.

Hastalarda KPB devam ettigi siirece hemostatik cevap abartili bir hal alacaktir. Bunun
sonucu olarak trombositler ve koagililasyon faktorleri tiiketilecektir. Koagiilasyon
faktorlerinden F II, V, VII, IX, X, XII nin diizeylerinin azaldig1 yapilan calismalarda
gosterilmistir(50). Faktor eksikliginin yaninda trombositler iizerinde trombosit sayi ve
fonksiyonlarinda olumsuz etki gozlenir. Bizim de hasta grubumuzdaki hastalarin AKZ ve
KPBZ leri arasinda anlamli bir fark olmasi c¢alismamizin sonucglarini olumsuz olarak
etkileyecegi icin istatistiksel olarak degerlendirme yapildi. Hastalarin ortalama AKZ ve KPB
degerleri sirasiyla 78,30+18,43 dk, 108 £20,24dk olup degerlerin dagiliminin kendi iclerinde
normal (P>0,05) oldugu saptandi.
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Birgok merkez organ korunmasi igin hipotermi kullanir. Hipotermi trombositlerde ve
koagiilasyon faktorlerinde fonksiyon bozukluguna neden olmaktadir. Normotermi ile
kiyaslama yapacak olursak trombosit say1 ve fonksiyonunda azalma saptandigi gosterilmistir.
Bunlarin disinda hipotermi; AT III'G arttirir, koagiilasyon faktorlerinin aktivasyonunu
yavaglatir, FXa aktivatoriinii arttirir, fibrinolizisi arttirir, endotelyal doku faktorii salinimini
arttirir, protein C ve S seviyesini azaltir(48). Hipoterminin koagiilasyon iizerindeki bu
olumsuz etkilerinin olmasi tlizerine c¢alismamizin anlamli olmasi ig¢in hastalardaki EDS
degerleri arasinda anlamli bir farklilik olmamasi gerekmektedir. Istatistiksel analiz sonrasi
hastalarimizin ortalama EDS degeri 26,30+1,25° C olup degerlerin normal dagilim (P>0,05)
gosterdigi saptandi.

TOF’da koagiilasyon sistemindeki bozuklugun en 6nemli sebebini polistemi olusturmaktadir.
Aortik O, saturasyonunun <%75 olmast siklikla bobreklerden eritropoetin salinimini uyarmakta ve
eritrositoz gelismektedir. Eritrositoz yetersiz doku oksijenasyonu sonucu olarak gelismekte olup fazla
miktarda oldugunda zararli olmaktadir. Normal eritrositler bikonkav fleksibl ve membranlart
esneyebilen yapidadir. Fakat TOF’da eritrositler bu 6zelliklerini kaybetmektedirler. Ayrica yiiksek
hematokrit degerleri de eslik edince kanin akigkanliginda azalmaya neden olarak doku perflizyonunun
etkilenmesine neden olacaktir. Bu vaskiiler stazin sonucu trombosit ve koagiilasyon faktorlerinin
tiiketimine yol agan DIC tir(51). Bu hastalarda viskozite artisina bagh koagtilasyona egilim, trombosit
sayisimn  azalmasi, trombosit fonksiyonunda azalma ve plazmadaki koagiilasyon faktorlerinin
tiiketilmesine bagl kanamaya egilim goriiliir. Kanama bozuklugunda énemli yeri olan trombosit
iligkili anomaliler TOF’da en 6nemli hemostatik bozukluk nedenini olusturmaktadir. Bunun da
yapilan ¢alismalarda polistemi ile iligkili oldugu gosterilmistir(34,36,43).

Bizim hastalarmmizn Ty daki ortalama hemoglobin ve hematokrit degerleri sirasiyla
16,56+1,67 ve 49,82+5,90 olup normal degerlerin iizerindeydi. T, aninda ise cerrahi tam
diizeltmeye bagli olarak hemoglobin ve hematokrit degerlerinde anlamli(p<0,05) bir diisiis
gozlendi. PT degerlerinin ortalamas1 14,81+£1,40sn, PTT degerlerinin 33,59+3,29sn.
Trombosit sayist ise ortalama 172600+77358,04 olarak ol¢iildii.

SKKH' I1 ¢ocuklarda polistemi ile iligkili olan koagiilopatide trombosit ve faktor
tilketimi baglamakta, DIC gozlenebilmektedir. Son ¢aligmalar konjenital kalp hastaliklarinda
platelet aktiviteleri, koagiilasyon ve fibrinolitik sistemin aktivasyonlari incelenmektedir. Bununla

ilgili olarak Goel ve ark.(52) SKKH c¢ocuklarda operasyon dncesi klasik kanama (PT, PTT,
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D-dimer, Fibrinojen, trombosit sayisi) ve inflamasyon testlerini incelemisler ve artmis D-
dimer seviyesini en sik olarak gozlemislerdir. Hastalarinin énemli bir kisminda da fibrinojen
seviyelerinde artis gézlemislerdir. KPB kullanilan hastalarda heparinizasyona ragmen kanin
fazla miktarda endotel olmayan yiizeylerle temasi sonucu inflamasyon ve koagiilasyon
sistemi  harekete gecerek fibrin olusumu, fibrinolizis, trombosit aktivasyonu,
goriilmektedir(53). KPB kullanilan hastalarda bu aktivasyon sonucu D-dimer, fibrinojen gibi
parametreler KPB esnasinda artmakta ve bu artisin postop 20-96 saat siirdiigli yapilan

caligmalarda gosterilmistir(53).

Hastalarimizin klasik test sonuglarinda Ty aninda en sik yiiksek olan de§erimiz D-
dimer ve fibrinojendi(sirasiyla; 7(%70) hasta, 8(%80) hasta). Fakat bu degerlerin ortalama
sonuclart D-dimer: 239,5000435,45655 ve fibrinojen: 411,9000+203,18653 ve genel olarak
ist sinira yakin degerler oldugu i¢in hastalarimizda DIC gozlemlemedik. T; aninda ise D-
dimer ve fibrinojen degerlerimiz T, degerlerine gore anlamli(p<0,05) bir sekilde yiiksek
cikti. Fakat postoperatif donemde hicbir hastamizda klinik olarak DIC goézlemlemedik. T
anidaki her iki degerin artis gdstermesinin KPB‘a bagli koagiilasyon ve fibrinolitik sistem

aktivasyonuyla meydana geldigini diisiinmekteyiz.

Uciincii en sik yiiksek degerimiz PT(6(%60) hasta) idi. %60 hastamizda PT degeri
normal sinirin iizerinde olmasina ragmen ortalama degeri 14,8100+1,40115sn olup iist sinira
yakin degerlerdi. Genel olarak T, anindaki klasik kanama parametreleri degerlendirildiginde

hastalarimizda 6nemli bir koagiilasyon bozuklugu goriilmedi.

TEG ile ilgili son ¢aligmalarda R degerinin tek basina degerlendirildiginde pihtilasma
faktorleri ile, MA degeri tek basina degerlendirildiginde trombosit say1 ve fonksiyonlart ile
iliskili oldugu gosterilmistir. Baska bir ¢alismada da TDP verilen hastalarda R degerinin
anlaml1 bir sekilde azaldigi(p<0,05), kriyopresipitat verilen hastalarda alpha, trombosit
verilen hastalarda MA degerinin anlamli bir sekilde yiikseldigi(p<0,05) gosterilmistir. Genel
olarak hipokoagiilabilite olan hastalarda yapilan ¢alismalarda R, K degerlerinde azalma, MA
ve alpha degerlerinde artis saptanmaktadir. Hastalarda R, K ve alpha degerlerinin bozuk
olmasi plazma pihtilasma faktorleri ve bunlarin inhibitdrleri, trombosit fonksiyonlari
hakkinda bilgi verir. Yapilan biiyiik bir seride de alpha degerinin MA ile pozitif iliski
gosterdigi bildirilmistir(54).
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Hastalarin To INTEG degerlerinde 9(%90)hastada R degeri, 9(%90) hastada K degeri
yiiksek, 8(%80) hastada alpha degeri diisiik, 8(%80) hastada ise R, K degerlerinin yiiksek
alpha nin diisiik ¢ikmasi, EXTEG degerlerinde en sik olarak 9(%90) hastada R degeri
yiiksek, 3(%30) hastada R, K degerlerinin yiiksek, alpha nin diisiik ¢ikmasi hastalarimizin T
aninda anlamli bir koagiilasyon bozuklugu oldugunu gostermektedir. Yani genel olarak
hastalarda pihtinin olusmaya baglamasi(R), pihtinin belli bir giice erismesi(K) ve pihtinin
maximum giice erismesinde(alpha) yetersizlik tespit edilmistir. Hastalarimizin %80 inde R,
K, alpha degerleri bozuk olmasi 6n inceleme sonucu plazma pihtilagsma faktorleri ve bunlarin
inhibitorleri, trombosit fonksiyonlarinda  bozukluk  oldugunu diistindiirmektedir.
Hastalarimizin alpha degerlerinin diisiik olmasi, alpha degerlerinin MA ile iligkili bir deger
olmast ve hastalarimizin 9(%90) tanesinde trombosit sayist >100.000 olmasi nedeniyle
hastalarda oncelikli olarak pihtilagsma faktorlerinde ve trombosit fonksiyonlarinda bozukluk

oldugunu diisiindiiriir.

KPB sonrasi trombositlerin say1 ve fonksiyonlar1 olumsuz bir sekilde etkilenmektedir.
Bunun en biiylik sorumlusu prime soliisyonu ile diliisyon sonrasidir, ayrica yabanci yiizeyle
temas, hipotermi, mekanik hasar ve organ sekestrasyonu sebepler arasinda sayilabilmektedir.
Diisiik trombosit sayist operasyondan sonra birka¢ giin devam etmektedir (50,55). KPB
baglamasiyla F II, IV, VII, IX, X ve XIII* {in plazma konsantrasyonlar1 azalir. Ancak bu
azalmaya ragmen pihtilasma i¢in gereken miktardadirlar. Bu azalmaya ragmen KPB’den 12
saat sonra tiim pihtilagma faktorleri tekrar yiikselmeye baslamaktadir(50). KPB’in kanama
parametrelerine etkisi tlizerine yapilan ¢alismalarda hastalarin koagiilasyon sisteminin
KPB’den 72 saat sonra tamamen ameliyat oncesi degerlerine ulastig1 gosterilmistir. Quigley
ve arkadaslar1 agik kalp cerrahisi sonrast KPB kullanilan hastalarda TEG degerlerinin 72 saat

sonra tamamen ameliyat oncesi degerlere ulastigini gostermiglerdir(56).

Hastalarimizin Ty ve T; deki trombosit sayilarinda anlaml bir fark gézlenmedi, klasik
kanama parametreleri degerlendirildiginde testlerde anlamli(p<0,05) bir sekilde bozulma
gozlendi. TEG degerlendirmesinde ise INTEG ve EXTEG de K ve alpha degerlerinde
anlamli(p<0,05) bir sekilde diizelme gozlendi. R, MA degerlerinde anlamli(p>0,05) bir fark

gozlenmedi.

Klasik kanama testleri koagiilasyon sisteminin basamaklarini izole olarak
degerlendirmektedir fakat TEG tiim basamaklari ve bu basamaklarin birbiriyle olan

iliskilerini global olarak degerlendirebilmektedir. Yani dinamik bir testtir(8,15,16).
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Bizimde klasik kanama testleri ile TEG sonuglarimiz arasinda farkli sonuglarin elde
edilmesi bize TEG in koagiilasyon sistemini degerlendirmede daha hassas ve daha degerli

oldugunu gostermektedir.

Normal agik kalp cerrahisi sonrast KPB kullanilan hastalarda postop 1. giinde
trombosit sayisinda anlaml diisiis beklenirken bizim hastalarimizda bu diisiisiin olmamasi
trombositler lizerine negatif etkisi olan siyanozun operasyon sonrasi ortadan kalkmasi,
yiiksek olan Hcet degerlerinde anlamli azalma olmasi sonucu olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu
olumlu diizelmenin erken donemde TEG ile gosterilebilmesi trombosit fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde TEG parametrelerinin daha hassas ve saglikli sonug¢ verdigini

diisindiirmektedir.

K ve alpha degerlerindeki anlamli degisikliklerin olmasi MA degerinin trombositlerle
yakin iliski gostermesi ve alpha degerlerinin MA ile paralellik gostermesi, hastalarda
pihtilasma faktorleri ve trombosit fonksiyonlari iizerindeki olumsuz etkinin ortadan kalktigini
gostermektedir. Yapilan c¢alismalarda erigskin acik kalp cerrahisinde KPB kullanilan
hastalarda TEG degerleri 72 saatte normale donerken bizim hastalarimizin TEG degerlerinin
postop 1. giinlindeki erken anlamli diizelmelerin tam diizeltme ameliyat1 sonrasi pihtilasma
faktorleri ve trombosit fonksiyonlar: iizerine olan negatif etkinin ortadan kalkmasi sonucu

oldugunu diisiinmekteyiz.
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VII. SONUCLAR

Sonug olarak Fallot Tetralojisi olup tam diizeltme ameliyati olan hastalarimzin preoperatif ve

postoperatif kanama parametreleri degerlendirildiginde;

To daki klasik kanama parametreleri ve TEG parametrelerindeki bozukluklarin hastalarin
yiiksek hemoglobin ve hematokrit degerleriyle iligkili oldugu ve bu yiiksek degerlerin operasyondan
sonra anlaml bir gekilde diistiigii tespit edilmistir.

To amnda TOF hastalarmda DIC parametrelerinin(D-dimer, fibrinojen) siklikla yiiksek
seyrettigi gdzlenmistir.

Tp anindaki koagiilasyon sistemi degerlendirildiginde klasik kanama testlerinde nemli bir
bozukluk saptanamazken TEG parametrelerinde pihtilasma faktorlerinde ve trombosit

fonksiyonlarinda bozukluk oldugu saptanmustir.

Ty anmdaki trombosit fonksiyon bozuklugunun tespit edilmesinde TEG parametrelerinin daha
hassas ve kolay elde edilebilir oldugu goriilmiistiir.

Ozellikle kalp cerrahisi sonrasinda TEG parametrelerinin daha erken sonuglanmasi ve
postoperatif kanamanin sebebi hakkinda daha detayli bilgi alinmasi ile dogru kan {iriiniiniin

erken verilmesi konusunda ¢ok faydali olacag: diistintilmektedir.

Tam diizeltme operasyonundan sonra postop 1. giin gibi kisa bir zamanda klasik kanama
parametreleriyle tespit edilemeyen trombosit fonksiyonlar1 ve pihtilasma faktorleri lizerindeki negatif

etkinin ortadan kalktig1 TEG parametreleri ile gosterilmistir.

35



VIII.LKAYNAKLAR:

1-

10-

11-

12-

13-

14-

15-

Hartmann M, Sucker C, Boehm O and et al.: Effects of Cardiac Surgery on Hemostasis.
Transfusion Medicine Reviews. 2006; 20: 230-241

Andrews RK and Berndt MC: Platelet physiology and thrombosis. Thromb. Res. 2004;
114: 447453

Shattil SJ and Newman PJ: Integrins: Dynamic scaffolds for adhesion and signaling in
platelets. Blood. Review. 2004; 114: 1606—-1615.

Roemisch J, Gray E. and Hoffmann J.N. et al.: Antithrombin: A new look at the actions
of a serine protease inhibitor, Blood Coagul. Fibrinolysis. 2002; 13: 657-670.

Quinsey NS, Greedy AL, Bottomley SP and et al.: Antithrombin: In control of
coagulation, Int. J. Biochem. Cell Biol. 2004; 36: 386-389.

Cesarman-Maus G and. Hajjar KA: Molecular mechanisms of fibrinolysis, Br. J.
Haematol. 2005; 129: 307-321.

Hartert H: Thrombelastography, a method for physical analysis of blood coagulation. Z
Gesamte Exp Med. 1951; 117: 189-203.

Hobson A R, Agarwala RA, Swallow R A: Thrombelastography: Current clinical
applications and its potential role in interventional cardiology. 2006; 17: 509-518.

Mallett SV and Cox DJ: Thrombelastography, Br J Anaesth. 1992; 69: 307-313.

Whitten CV, Greilich PE,: Thrombelastography: past, present and future.
Anesthesiology 2000; 92: 1223-1225.

Kettner SC, Kozek SA, Groetzner JP, et al: Effects of hypothermia on

thrombelastography in patients undergoing cardiopulmonary bypass, Br J Anaesth,
1998; 80: 313-317.

Wenker OC, Wojciechowski Z, Sheinbaum R, Zisman E: Thrombelastography. The
Internet Journal of Anesthesiology. 2000; 3.

Shore-Lesserson L, Manspeizer HE, DePerio M and et al: Thromboelastography-Guided
Transfusion Algorithm ReducesTransfusions in Complex Cardiac Surgery Anesth
Analg. 1999; 88: 312-319.

Cammerer U, Dietrich W, Rampf T and et al: The predictive vale of modified
computerized thromboelastography and platelet function analysis for postoperative

blood loss in routine cardiac surgery, Anesth Analg, 2003; 96: 51-57.

Spiess BD, Tuman KJ, McCarthy RJ and et al.: Thrombelastography as an indicator of
post-cardiopulmonary bypass coagulopathies, J Clin Monit, 1987; 3: 25-30.

36



16-

17-

18-

19-

20-

21-

22-

23-

24-

25-

26-

28-

29.

Martin P, Horkay F, Rajah SM, Walker DR: Monitoring of Coagulation Status Using
Thrombelastography During Paediatric Open Heart Surgery. Int J Clin Monitoring &
Computing. 1991; 8: 183-187.

Caprini JA, Arcelus JI, Laubach M, Size G, Hoffman KN, Coats RW, Blattner S:
Postoperative Hypercoagulopathy and Deep-Vein Thrombosis After Laparoscopic
Cholecystectomy. Surg Endosc 1995; 9: 304-309.

Palmer JD, Francis DA, Stuart Roath O, Francis J, lannotti F: Hyperfibrinolysis During
Intracranial Surgery; Effect of High Dose Aprotinin. J Neurol Neurosurg Psychiatry.
1995; 58: 104-106.

Arcelus JI,, Traverso CI, Caprini JA: Thrombelastography for the Assessment of
Hypercoagulability During General Surgery. Seminars Thromb Hemost. 1995; 21: 21-
26.

Spiess BD: Thrombelastography and Cardiopulmonary Bypass. Seminars Thromb
Hemost 1995; 21: 27-33.

Bell CRW, Cox DJA, Murdock PJ, Sullivan ME, Pasi KJ, Morgan RIJ:
Thrombelastographic Evaluation of Coagulation in Transurethral Prostatectomy. Br J
Urology. 1996; 78: 737-741.

Lowenwirt I, Dadic P, Krishnamurthy V: Essential Thrombocythemia and Epidural
Analgesia in the Parturient; Does Thrombelastography Help? Reg Anesth. 1996; 21:
525-528.

Orlikowski CEP, Rocke DA: Coagulation Monitoring in the Obstetric Patient. Int
Anesth Clinics 1994; 32: 173-191.

Orlikowski CEP, Rocke DA, Murray WB, and et al: Thrombelastography Changes in
Pre-Eclampsia and Eclampsia. Br J Anaesth.1996; 77: 157-161.

Williams JD, Douglas E: Thromboelastography Predicts Transfusion Requirements in
Kids After Heart Surgery. Anesth News; 1997.

Miller BE, Bailey JM, Mancuso TJ, Wweinstein MS, Holbrook GW, Silvey EM,
Tosone SR, Levy JH: Functional Maturity of the Coagulation System in Children; An
Evaluation Using Thrombelastography. Anesth Analg 1997; 84: 745-748.

Kang Y: Thrombelastography in Liver Transplantation. Seminars Thromb Hemost.
1995; 21: 34-44.

Gillies BSA: Thrombelastography and Liver Transplantation. Seminars Thromb
Hemost. 1995; 21: 45-49.

Fallot E. Contribution a I’anatomie pathologique de la maladie bleue (cyanose

cardiaque). Marseille Med 1888; 25: 77.

37



30-

31-

32-

33-

34-

35-

36-

37-

38-

39-

40-

41-

42-

43-

Murphy JG, Gersh BJ, Mair DD et al.,, Long-term outcome in patients undergoing
surgical repair of tetralogy of Fallot. N Engl J Med. 1993; 329: 593-599.

Blalock A, Taussig HB: The surgical treatment of malformation of the heart in which

there is pulmonary stenosis or pulmonary atresia. JAMA. 1945; 128: 189.

Lillehei CW, Cohen M, Warden HE, et al.: Direct visualization intracardiac surgical
correction of the tetralogy of Fallot, pentalogy of Fallot and pulmonary atresia defects.

Ann Surg. 1955; 142: 418.

Hirsch JC, Mosca RS, Bove EL.: Complete repair of tetralogy of Fallot in the neonate:
results in the modern era.Ann Surg. 2000; 232: 508-514.

Wedemeyer AL, Edson JR, Krivit W: Coagulation in cyanotic congenital heart disease.
Am J Dis Child. 1972; 124: 656-660.

Gidding SS, Bessel M, Liao YL: Determinants of hemoglobin concentration in cyanotic
heart disease. Pediatr Cardiol. 1990; 11: 121-125.

Grotta JC, Manner C, Pettigrew LC, Yatsu FM: Red blood cell disorders and stroke.
Stroke. 1986; 17: 811-817.

Wells R: Syndromes of hyperviscosity. N Engl J Med. 1970; 283: 183-186,

Gaiha M, Sethi HP, Sudha R, et al: A clinicohematological study with hyperviscosity
symptoms in cyanotic congenital heart disease. Ind Heart J. 1993; 45: 53-55.

Deepak K. Tempe and Sanjula Virmani Coagulation abnormalities in patients with
cyanotic congenital heart disease Journal of Cardiothoracic and Vascular Anesthesia,
2002; 16 : 752-765.

Perloff JK, Rosove MH, Sietsema KE, Territo MC: Cyanotic congenital heart disease: A
multisystem disorder. In Perloff JK, Child JS (eds): Congenital Heart Diseases in Adults
(ed 2). Philadelphia, PA, WB Saunders, 1998; 199-226.

Tyndall MR, Teitel DF, Lutin WA, et al: Serum erythropoietin levels in patients with
congenital heart disease. J Pediatr. 110:538-544, 1987.

Ekert H, Sheers M: Preoperative and postoperative platelet function in cyanotic
congenital heart disease. J Thorac Cardiovasc Surg. 67:184-190, 1974.

Ekert H, Dowling SV: Platelet release abnormality and reduced prothrombin levels in
children with cyanotic congenital heart disease. Aust Paediatr J. 13:17-21, 1977.

38



44-

45-

46-

47-

48-

49-

50-

51-

52-

53-

54-

55-

56-

Verel D: Blood volume changes in cyanotic congenital heart disease and polycythemia
rubra vera. Circulation 23:749-753, 1961.

Brodsky I, Gill DN, Lusch CJ: Fibrinolysis in congenital heart disease: Preoperative
treatment with -aminocaproic acid. Am J Clin Pathol. 1969; 51: 51-57.

Gross S, Keefer V, Liebman J: The platelets in cyanotic congenital heart disease.
Pediatrics. 1968; 42: 651-658.

McLoughlin TM Jr, Greilich PE: Preexisting hemostatic defects and bleeding disorders.
In Lake CL, Moore RA (eds): Blood: Hemostasis, Transfusion and Alternatives in the
Perioperative Period. New York, NY: Raven Press, 1995; 25-70.

Maslow A,: Cardiopulmonary bypass-associated coagulopathies and prophylactic
therapy Clnt Anesthesiol Clin. Schwartz. 2004; 42: 103-133.

Dixon B, Santamaria J, Campbell D,: Coagulation Activation and Organ Dysfunction

Following Cardiac Surgery Chest. 2005; 128: 229-236.

Harker LA, Malpass TW, Branson HE, et al. Mechanism of abnormal bleeding in
patients undergoing cardiopulmonary bypass: acquired transient platelet disfunction
associated with selective alpha-granule release. Blood. 1980; 56: 824-34.

Tempe DK, Virmani S,: Coagulation abnormalities in patients with cyanotic
congenital heart disease, J cardiothorac Vasc Anest 2002; 16: 752-65.

Goel M, Shome DK, Singh ZN, et al.: Haemostatic changes in children with cyanotic
and acyanotic congenital heart disease. Ind heart J. 2000; 52: 559-563.

Lo B, Fijnheer R, Castigliego D, at al. : Activation of Hemostasis After Coronary Artery
Bypass Grafting With or Without Cardiopulmonary Bypass Anesth Analg. 2004; 99:
634-640

Nina S, David P,: J.Thrombelastography(Review Article) Lippincott Williams &
Wilkins, Inc, 2000;12: 327-337.

Weerasinghe A, Taylor KM,: The platelet in cadiopulmonary by pass. Ann Thorac Surg
1998; 66: 2145-2152.

Quigley RL, Fried DW, Salenger R, Pym J, Highbloom RY,: Thrombelastographic
changes in OPCAB surgical patients.Perfusion. 2002; 17: 363-367.

39



