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OZET

Diindar Z., Deneysel pnomoperitonyumun pihtilasma degiskenleri iizerine olan
etkilerinin  tromboelastografi yontemi ile degerlendirilmesi, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Uzmanhk Tezi, Ankara, 2006.
Giunlimiizde sik  olarak  kullanilan  pnomoperitonyum belirli  patofizyolojik
degisikliklere neden olur. Bu degisikliklerin anlagilmasi ise komplikasyonlarin en aza
indirilmesine yardimeci olur. Bu ¢aligmada degisik karin i¢i basinglari olusturulan
sicanlarda pnomoperitonyumun koagiilasyona etkilerinin tromboelastografi yontemi
ile degerlendirilmesi amaglanmigtir. Otuz adet Wistar-albino sigan 6’sarli 5 gruba
ayrilmigtir. Birinci grup kontrol, 2. ve 3. grup 7 mmHg ile pnémoperitonyum
olusturulan gruplar ; 4. ve 5. grup 14 mmHg basing ile pnémoperitonyum olusturulan
gruplardir. Pnémoperitonyum 45 dakika boyunca siirdiiriilmiistiir. Pnomoperitonyum
olusturulan gruplardan iglem sonrasi 1. saatte (2. ve 4. grup) ve 6. saatte (3. ve 5.
grup) kan ornekleri alinarak tromboelastografi yontemi ile degerlendirilmistir.
Tromboelastografi ile pthtulasma zamani (CT), pithti olusma siiresi (CFT), alfa agisi
ve maksimum pihti sertligi (MCF) olmak iizere dort parametre degerlendirilmistir.
Tim gruplarda kontrol grubuna gére pihtilasma zamam (CT) ve pihti olusma siiresi
(CFT) agisindan istatistiksel olarak anlamh fark tespit edildi. Maksimum piht1 sertligi
acisindan gruplar arasinda fark anlamlh degildi. Pihtilasma zamani ve pihti olusma
stiresindeki en belirgin kisalma yiiksek basing uygulanan ve islem sonrasi 1. saatte
kan alinan grupta goriildii. Bu belirgin fark islem sonrasi 6. saatte azalmis ve diger
gruplardaki degerlere yaklagmigtir. Laparoskopik islemler sonrasi olgu sunumu
seklinde derin ven trombozu ve pulmoner emboli komplikasyonlar ile ilgili yayinlar
bulunmaktadir. Ancak laparoskopik islemler sonrasi tromboembolik olaylarin gercek
insidansi ise bilinmemektedir. Calismada tromboelastografi yontemi ile pihtilasma
zamani ve pihti olugsma siiresindeki kisalma hiperkoagiilabilite durumunu
yansitmaktadir. Hiperkoagiilabilitenin en belirgin olarak islemden hemen sonraki
donemde oldugu ve yiiksek basing uygulanan grupta oldugu gériilmektedir. Ozellikle
risk faktorii olan hastalarn ameliyat Oncesi ve gerekirse ameliyat sonrasi
antikoagiilasyon profilaksisi agisindan degerlendirilmesi gézardi edilmemelidir.

Anahtar kelimeler: hiperkoagiilasyon, pnémoperitonyum, tromboelastografi




ABSTRACT

Dundar Z.,The effects of experimental pneumoperitoneum on coagulation
parameters  using thromboelastography. Hacettepe University School of
Medicine, Thesis in General Surgery, Ankara, 2006. Pneumoperitoneum used
during laparascopy results in certain pathophysiological changes. Understanding
these pathophysiological changes will result in reduction of complications. This study
was designed to investigate the effects of pneumoperitoneum on coagulation using
the thromboelastographic method in relation to different intraabdominal pressures in
rats. Financial resources were provided by the author. Thirty Wistar-albino rats were
divided into five groups each containing six rats as follows: Group 1 is control group;
Group 2 and 3 are 7mmmHg intraabdominal pressure groups; Group 4 and 5 are 14
mmHg intraabdominal pressure groups. Blood samples were taken at the first hour
from rats in groups 2 and 4, and at the sixth hour from groups 3 and 5, following
pneumoperitoneum. Clotting time (CT), Clot formation time (CFT), Maximum clot
firmness (MCF) and Alpha angle (a°) were assessed using thromboelastography.
Istatistically significant difference in terms of CT and CFT was observed in all the
groups in comparison with the control group. There was no difference in terms of
MCF between the groups. The shortest CT and CFT times were recorded in the
highest intraabdominal group and the group in which blood samples were taken one
hour following pneumoperitoneum. This decreased CT and CFT times was reduced
six hours after pneumoperitoneum approximating the values in the other groups.
There are case reports on complications of DVT and PE after laparoscopic
interventions. However, the real incidence of thromboembolic events after
laparoscopic interventions is not known. In this study, the decreased CT and CFT
observed using thromboelastography reflects a hypercoagulability state. This
hypercoagulability state was highest immediately following pneumoperitoneum and
in the group with the highest intraabdominal pressure. In an era where laparascopy is
being applied in complex procedures, it has become important to consider
anticoagulation prophylaxis particularly for patients of high risk.

Key words: hypercoagulation, pneumoperitoneum, thromboelastography
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DMAH : Diisiik molekiil agirlikli heparin
LOT : Lizis baslama zamani

MCF : Maksimum piht1 sertligi
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PE : Pulmoner emboli
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GIRIS :

Son willardaki teknolojik gelismelerin  yardimi  sayesinde laparoskopik olarak
¢ok ¢esitli ameliyatlar uygulanabilmektedir. Avantajlarinin yanisira, laparoskopinin bazi
dezavantajlari ve komplikasyonlann oldugu da bilinmektedir. Komplikasyonlar
laparoskopinin kendisine ait olanlar ve yapilan cerrahiye bagh olanlar olmak tizere ikiye
ayrilabilir. Sonuglan istenen seviyelerde olsa da pnémoperitonyum belirli patofizyolojik
degisikliklere neden olur. Pndémoperitonyumun patofizyolojisinin anlasilmasi ise
komplikasyonlarin en aza indirilmesine yardimci olur. Abdominal insuflasyonun
hemodinamik degisikliklere, metabolik degisikliklere yol a¢tig goriilmiistiir (57).

Laparoskopinin hemodinamik, solunumla ilgili komplikasyonlar (asidemi, hiperkapni,
oksijenizasyonda azalma, kardiyovaskiiler performansta bozulma gibi), endokrin sistem
uzerine etkileri (plazma katekolamin diizeylerinde artma gibi), immiinoloji ve timor
implantasyonu iizerine etkileri, farkli gazlarla degisik basinglarda olusturulan
pnomoperitonyumun bakteriyemi, kan basincit ve kan gazlan iizerine etkileri yaygin
olarak arastinlmistir (82,33,34).

Laparoskopik islemler sonrasinda pihtilasma bozukluklarina bagh degisikliklerin
ve buna bagli komplikasyonlarin gergek sikligi bilinmemektedir.

Bu calismanin amaci si¢anlarda, degisik basing degerleri altinda karbondioksit

pnomoperitonyumun pihtilasma degiskenleri {izerine olan etkilerini tromboelastografi

yontemi ile arastirmaktadir.
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GENEL BILGILER :

Biitiin tip uygulamalar i¢inde laparoskopik girisimler kadar kisa siirede ve yaygin
olarak benimsenen bir baska konu bulmak giictiir. Deneme amagh ilk girisimlerin
vapildigi tarihten 5-10 wyil sonra laparoskopik kolesistektominin safra kesesi
ameliyatlarinda altin standart olarak kabul edilmesi, teknigin getirdigi avantajlarla
aciklanmaktadir. Bu avantajlar, yillar i¢inde gelisen cerrahi teknigin daha az morbitide ve
daha kozmetik sonug¢larla uygulanmasi olarak 6zetlenebilir. Giinlimiizde birgok ameliyat
laparoskopik olarak yapilabilmektedir.

En dikkate deger gelisme abdominal agrinin degerlendirilmesi, malignitelerin
derecesinin belirlenmesi, akut ve kronik kolesistit, koledok kanali taslari ve komplike
gastroozefageal reflii hastalifi gibi rahatsizliklarin tedavisi igin degistirilmis yonetim
algoritmalarinin gelistirilmesidir. Ancak bu yenilik pek c¢ok klinik, fizyolojik ve
sosyoekonomik sonu¢ dogurmaktadir. Bu sonuglarin bir kismi, teknigin avantaj hanesine,

bir kismi da dezavantaj hanesine eklenmektedir.

2.1. Tarihge :

Cerrahide kiigiik insizyonlarla karin bélgesine erisme teknigi genelde laparoskopi
olarak isimlendirilir( yunanca laparo * bogiir ”* ve skopein “ izleme ™).

Bindokuzyiizbir yilinda Almanya’dan Kelling bir kopekte sistoskop kullanarak ilk
“minimal invazif” karin muayenesini ger¢eklestirmistir. On yil sonra, Isvegli Jacobaeus
intraabdominal sifiliz, tiiberkiiloz, siroz ve maligniteleri teshis etmek amaci ile hastalara
laparoskopi uygulamistir. Alman hepatolog Kalk karaciger hastaliklarinin tanisi igin
oblik izlemeli laparoskopu gelistirmis ve biopsi i¢in aksesuar portlar kavramin getirerek
girisimsel laparoskopiyi haber vermistir. Karin boslugunda iistiin bir aydinlatmay:

saglayan fiberoptikler, tutma, kesme ve koterizasyon cihazlar gelistikce basit tedavi

islemlerinin uygulanabilmesi miimkiin olmustur (55).
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kalis siresinin kisaldigr ve laparoskopiden sonra daha hizh iyilesme saglandigi gibi
vaatleri prospektif, randomize ¢alismalarla dogruland: (60).
Guntmiuzde, geleneksel tedavi stratejilerine kiyasla bu yeni prosediirlerin sonuglar ve

maliyetleri yapilan detayli ¢alismalarla karsilastirilmaktadir.

2.2. Pnomoperitonyum

Laparoskopiyi giivenle yapabilmek i¢in pnémoperitonyumun fizyolojisini anlamak
esastir (23). Hava, pnomoperitonyum olusturmak icin kullamilan ilk gazdir, fakat
kullannmindan tamamen vazgegilmistir. Havanin baglica dezavantaji hava embolisi
riskidir. Hava embolisi havanin venoz yada arteryel dolasima girmesi ile olusur.
Laparoskopi sirasinda olusan hava embolisinin en yaygin mekanizmasi islem sirasinda
kacinilmaz olarak kesilen kii¢iik venlerden olan embolizmdir. Ventz hava embolisi kalbe
olan kan akimimm azaltabilir yada durdurabilir, ya da noérolojik komplikasyonlara neden
olabilir. Oliim sag ventrikiilde olusan hava birikimi ile olur ve kan pompalamak yerine
havayr sikigtinr. Ugyiiz ml kadar vendz havanin 6liime neden olabilecegi
diistiniilmektedir. Arteryel hava embolisi, havanin kalbin sol tarafina girip daha sonra
aorta gegmesi ile olusur. Daha sonra hava koronerlere ya da serebral dolagima girebilir.
Bir¢ok gaz laparoskopik uygulamalar igin test edilmistir (1,10,24,22). Endikasyonlan ve
kontrendikasyonlar: en iyi anlasilan ve laparoskopi i¢in en uygun olduguna karar verilen
gaz karbondioksit (CO2) olmustur (25).

Laparoskopik islemlerde instiflasyon i¢in ideal ajan renksiz, fizyolojik olarak etkisiz,
lazer koagiilasyon ya da elektrokoter kullaniminda patlayict olmamalidir. Dokularda
ajanin ¢ozlinebilirligi disik olmali, ameliyat i¢in pnomoperitonyumun kolay temini ve

kullanimini saglayic1 olmahdir. Kanda ¢oziiniirlik yiksek olmali, venéz ya da arteryel




dolagima gazin istenmeyerek injeksiyonlarinda etkisi minimum olmahdir. Insiiflasyon
gaz1 kullanish, ucuz ve nontoksik olmalidir. Karbondioksit karbonun oksidasyonundan
olusan kokusuz, renksiz bir gazdir. Dokularda dogal olarak olusan ve akciger yolu ile
atilan kullanish, stabil bir gazdir. Karbondioksit laparoskopik islemlerde insiiflasyon
amaci ile en ¢ok kullanilan gazdir. Avantajlar; nispeten diisiik riskli venoz gaz embolisi
olasih@: vardir. Ven6z gaz embolisi %0.0016 ile %0.013 oraninda hayati tehdit edici bir
laparoskopik komplikasyondur. Karbondioksit gaz kabarciklari, bu gazin yiiksek suda
¢oziiniirligiine bagh olarak kanda hizla ¢oziintr (38,50). Yanici degildir, boylece
laparoskopi sirasinda elektrokoter kullanimini giivenli kilar. Dezavantajlan; laparoskopi
esnasinda karbondioksit insiiflasyonuna bagh hiperkarbi ve asidozis son 30 yilda ¢ok iyi
anlagilmis ve son yillarda laparoskopik cerrahiye anlamli kisitlamalar getirmistir.
Karbondioksit karin bosluguna yavas yavas verildiginde periton yiizeyinden venoz
dolasima difiize olur. Karbondioksit vendz sistem ile tasgindiginda akcigerler tarafindan
atilir ya da viicudun herhangi bir yerinde depolanir. Kan ya da alveolar depolari akla ilk
gelen yer olmasina kargin, kemik gergekten karbondioksitin tek en biiylik rezervuarini
olusturur. Karbondioksit pnomoperitonyumu esnasindaki gibi agik¢a karbondioksite
maruz kalindiginda, iskelet kasi gibi diger kisa siireli viseral depo organlar énemli
duruma gelir. Pnomoperitonyum esnasinda karbondioksitin viicut depolar siirekli olarak
artar. Uzun bir laparoskopik islemi takiben biriken karbondioksitin viicuttan atilmasi ve
viicut asit — baz dengesinin yeniden diizenlenmesi i¢in birkag saat gegmesi gerekmektedir
(38). Bu postoperatif respiratuvar iyilesmeyi geciktirebilir. Pekgok ¢aligma hiperkarbinin,
alveoler genisleme ve diafragmatik hareketlerin bozulmasina ikincil olarak olugan
peritoneal kavitenin genislemesinden sonra ventilator 6lii boglugun artmasindan ziyade
peritondan karbondioksit emiliminin artmasina bagh oldugunu gostermistir. Bikarbonat
seviyelerinin sabit olmasida hiperkarbi ve asidozisin solunum orjinli olmadigim
destekleyen ilave bulgulardir.

Artmis karbondioksitin dolagim sistemine etkileri hem karbondioksitin direkt etkilerine
hem de otonomik sinir sistemine santral dolayh etkilerine baglidir. Karbondioksit ve
asidozisin direkt etkisi, kalp kasilma giiciiniin azalmasina, pulmoner hipertansiyona ve

sistemik vazodilatasyona yol agar (49). Hiperkarbinin santral dolayl otonomik etkisi,

tasikardi ve vazokonstriiksiyon ile sonuglanan yaygin sempatik stimiilasyona yol agar.




Karbondioksit pnémoperitonyumun santral vendz basincin, ortalama arteryel basmcin,
pulmoner arter basincin ve pulmoner vaskiiler direncin artmasi ile sonuglanacagi
gosterilmigtir. Asidoz ve hiperkarbi ¢esitli kardiyopulmoner diizensizlik ile iliskili
oldugundan bu durum uzun ve daha komplike laparoskopik islemlerin ya da respiratuar
fonksiyonlarin  zor dengelendigi hastalarda uygulanacak islemlerin giivenligini
sinirlayabilir. Bundan dolay: anestezist tarafindan diizenlenen intraoperatif respiratuar
kompensasyon (agresif hiperventilasyon ile dakika voliimde artis gibi) , giivenli pH
durumunu saglamada gerekli olabilir. Bazi olgularda, artmis karbondioksit yiikiiniin
azaltilmasi miimkiin olmayabilir ve laparoskopik islemin agik isleme dondiiriilmesi
gerekebilir (1). Tlaveten kemik, kas ve diger dokulardaki artms karbondioksit birikimine
bagl hiperkarbi, cerrahi tamamlandiktan sonra da devam edebilir.

Sagladigi mitkemmel sonuglara ragmen laparoskopide uygulanan pnémoperitonyum
belirli patofizyolojik degisikliklere neden olur. Karbondioksit pndémoperitonyumum
patofizyolojisinin anlasilmas: ise komplikasyonlarin en aza indirilmesine yardimei olur.
Pnomoperitonyumun  farkli  tiirlerde  degerlendirilmesi  yapilmigsa da CO»
pnomoperitonyumu sirasindaki esas patofizyolojik degisiklikler kardiyovaskiiler sisteme
aittir.  Abdominal insuflasyonun hemodinamik degisikliklere yol agtigim gdsteren
¢alismalar vardir. Kopeklerde CO2’ in 15 mmHg basing ile 180 dakika boyunca karin
iginde yaptig1 gerginligin kalp hizin1 daha belirgin olmak kaydiyla, safen ven basinci, pH
ve Pa0O2 basmcin azaltti@ goriilmiistiir (23). Bu degisiklikler ventile edilen saghkh
kopekler i¢in fizyolojik olarak kabul edilebilir simrlarda bulunmustur. Yavru domuzlarda
CO2 insiiflasyonu ile karin i¢i basmci 10 ile 15 mmHg’ da tutulmus ve metabolik ve
hemodinamik etkiler arastinnllmistir. Sonucunda bu modelde belirgin asidemi, hiperkapni
ve oksijenizasyonda azalma ile CO2’in digan atilmasinda artis oldugu goézlenmistir (8).
Yine domuzlarda yapilan baska bir ¢aligmada laparoskopik bypass uygulamas: sirasinda
helyum ile olusturulan pnomoperitonyumun CO2 ile olusandan daha az hiperkarbi ve
asidoza yol agtig1 goriilmiis ve ameliyat sonras1 donemde PaCO2"1 ¢ok daha hizli normale
dénmiistiir (7). Yazarlar insanda yapilan laparoskopik gastrik bypass ameliyatlarinda da
helyumun yararh olacagim éne siirmiiglerdir.

insiiflasvonda CO2 ve N20’nin karsilastinldign  bir ¢alisgmada, hemodinamik

degisiklikler 20 mmHg basing altinda olgiilmiistir (19). Her ikisininde kardiyovaskiiler
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performansi bozdugu ancak CO: ‘in arteryel kan basincim daha iyi korudugu &ne
stirilmistiir. Sedatize atlarda insiifle edilen CO: ile karin i¢i basinc1 15 mmHg’a kadar
cikarilmig ve 60 dakika sonunda kardiyovaskiiler etkiler incelenmistir (17). Bu siire
sonunda PaO:2"nin belirgin olarak yiikselmesi ve kor viicut sicakhiginin diismesi disinda
sistemik arteryel basing, sag atriyal basing, kalp hizi ve kardiak atim hacminin
degismedigi gorilmiistir (31).

Karbondioksitin preperitoneal alana verildigi bir deneysel ¢alismada birer buguk saat
10 ve 15 mmHg basin¢g uygulamasi sonrasi hemodinamik parametreler
degerlendirilmistir. Preperitoneal alana insiifle edilen CO2 10 mmHg basingta
hemodinamik ve kan gazlar degisikliklerine neden olmadig1 halde 15 mmHg’da pH ve
kardiyak outputta azalma ile santral vendz basing ve CO2 retansiyonunda artmaya neden
oldugu saptanmustir (70).

Laparoskopik uygulamalarin hemodinamik ve solunum ile ilgili komplikasyonlar kadar
endokrin komplikasyonlar da deneysel galigmalara konu olmustur (41). Karin icine ayn
ayr1 hava, N2O ve CO2 verilen domuzlarda, insiiflasyon ayrica hayvanlara sag ve sol
dekiibit pozisyonlarinda da uygulanmustir. Insiiflasyon sirasindaki plazma katekolamin
diizeylerinin, gaz tipi ve viicut pozisyonlarindan etkilenmedigi halde asin karin igi
basincina (20 mmHg) bagh olarak arttifi ileri siiriilmiistiir (43). Bu artig portal drenaj
bolgesindeki sempatik sinirlerin lokal aktivasyonunun gostergesi olarak kabul edilmistir
(58.61).

Diisik ve orta derecede karin i¢i basing artisginda (12 mmHg'nin alt1) organ
disfonksiyonlari minimal ve gecici oldugundan patofizyolojik degisikliklerin simrli
kaldigi kabul edilir. Laparoskopinin immiinoloji ve tiimor implantasyonuna etkileri de
arastirllmistir. Natiirel 6ldiiriicii aktivite timor metastazlarinin 6nlenmesinde 6nemli bir
rol oynar. Siganlarda dalak ve karaciger natiirel oldiiriicii aktivitesi tizerine CO:2
pnémoperitonyumu, gazsiz laparoskopi ve laparotomi uygulamalarinin  etkisinin
arastinldign galigmada, pnoémoperitonyum ve laparotomi yapilan siganlarda dalak ve
karaciger natiirel oldiirlicii aktivitesi azaldigi halde, gazsiz uygulamada degisiklik

olmadign goriilmiistiir (64). Natiirel dldiirticii aktivitesinin korunmasi i¢in en uygun

yaklagimin gazsiz girisim oldugu vurgulanmistir.




Yine laparotomi ve CO:2 pnémoperitonyumu ile laparoskopi uygulanan farelerde,
laparoskopik grupta peritoneal T lenfosit ve natiirel 6ldiiriicii hiicrelerinin sayisindaki
azalmanin daha az oldugu ve sistemik ve intraperitoneal hiicresel immiin yanitin daha az
bozuldugu goriilmiistiir (85).

Karbondioksit ve helyum ile pnomoperitonyum olusturulduktan sonra hiicre igi patojen
olan listeria monocytogenesis verilen farelerde hiicresel immiin yanita bakilmistir. Dalak
ve karaciger homojenize edilmis ve CO2 pnomoperitonyumun intraperitoneal hiicresel
immiiniteyi helyumdan daha fazla bozdugu gosterilmistir (64).

Laparoskopinin timér gelisimi tizerine olan etkileri de arastirilmistir. Sicanlarda CO:
pnomoperitonyumu ile yapilan laparoskopide hafif derecede (5-10 mmHg) artmis
basingta intraperitoneal tiimor biiylimesinin tesvik edildigi, ancak yiiksek basingta (15
mmHg) ise biiyiimenin durdugu goriilmistiir. Yazarlar intraperitoneal basingtaki artisin
timorlii konak¢r immiin sistemi etkiledigini ve immiin baskilanmayi arttirdigini 6ne
siirmiislerdir (30).

Karbondioksit ~ ve helyum ile karin i¢i insiiflasyon varatilan siganlarda, kolon
adenokarsinomu DHD/K12TRb ile tiimor olusturulmustur. Tiimor gelisimi in vitro ve in
vivo olarak degerlendirilmistir (39). Tiimér hiicreleri in vivo, ex vivo sartlarda CO:
insiiflasyonu sonrasi belirgin olarak artmustir. Karbondioksitin in vivo kosullarda da
subkutan tlimoér gelisimini helyum ve kontrol grubuna gore uyardign gorilmiistir.
Hepatoma 3294A  hiicrelerinin intrahepatik olarak implante edildigi si¢anlarda
laparoskopi i¢in kullanilan degisik gazlarin tiimér kitlesi, proliferasyonu ve apopitozis
lizerine etkileri arastirilmistir (36). Helyum ile pndmoperitonyum olusturulan grupta COz,
ksenon ve oda havasi kullanilanlara gore tiimor kitlesinin azaldigi ancak timor hiicre
proliferasyonunda azalma ve tiimor hiicre apopitozisinde artma olmadigi gorilmiistiir.
Yine helyumun timér gelismesini azalttigim gosteren baska deneysel ¢alismalar da vardir
(75). Intraabdominal CO2 ve NO: insiiflasyonunun anaerobik bakteriyel gelismeye
etkisinin arastinldifn bir ¢alismada, siganlara intraperitoneal olarak Bacterioides fragilis
(ATCC 25285) susu enjekte edilmistir (74). Enjeksiyondan sekiz saat sonra peritoneal
stvi aspire edilerek agarlara inokiile edilmistir. On altinci saatte ise sakrifiye edilen
hayvanlardan elde edilen peritoneal materyal sayim igin inokiile edilmistir. Sonucta sekiz

ve on altinci saatlerdeki peritoneal kontaminasyonda artis oldugu bulunmustur. Bu CO:2




instiflasyonunun  intraabdominal anaerobik bakteri gelisimini arttirdigi  seklinde
yorumlanmugtir. Yazarlar peritonitli hastalarda gazsiz laparoskopi onermislerdir. Yine
peritonitli siganlarda CO2 ve helyum insiiflasyonunun bakteriyemi ve bakteriyel
translokasyon tizerine etkileride arastirilmistir. Pnémoperitonyum olusturulan gruplarda
varatilan 14 mmHg basing bir saat siire ile korunmustur. Bakteriyemi i¢in degisik
saatlerde kan alinmig ve alti saatlik siirenin sonunda da sakrifiye edilen hayvanlardan
karaciger, dalak, akciger ve mezenterik lenf nodlan bakteriyel translokasyonu
degerlendirmek i¢in ¢ikarilmigtir. Karbondioksit pnomoperitonyumu olusturulan grupta
daha belirgin bakteriyemi oldugu ve bakteriyel translokasyondaki helyum lehine
azalmanin ise anlaml olmadig1 gozlemlenmistir. Yazarlar peritonitli hastalarda helyum
insiiflasyonunun COz2’e alternatif olabilecegini 6ngérmiislerdir (37).

Farkli gazlarla degisik basinglarda olusturulan  pnémoperitonyumun bakteriyel
translokasyona etkisini arastiran ¢alismada, gaz tiiriiniin degil de ortamda gazin olup
olmamasinin 6nemli oldugu sonucu ¢ikanlmistir (26). Gerek helyum gerekse CO:2’in
diisiik basingla verildigi gruplarda kontrollere gore bakteriyel translokasyon belirgin
olarak artmistir. Bakteriyel peritonitli kopeklerde olusturulan CO2 pnémoperitonyumun
bakteriyemi, kan basimci ve kan gazlan iizerine etkilerinin arastirildig: bir ¢alismada tiim
parametrelerde tablonun daha da agirlasmadigi tespit edilmistir (16).
2.3.Hemostaz ve koagiilasyon :

Hemostaz, travma sonucu biitlinliigli bozulan damar veya damarlardan meydana gelen
kanamay1 durdurmak i¢in organizmanin gelistirdigi bir dizi reaksiyondur. Trombositler
fonksiyonel olarak pihtilasmayr baslatici, endotel hiicreleri ise pihtilasmayr onleyici
etkiye sahiptir. Endotel hiicrelerinin igerdikleri antitrombin III kompleksi ve
trombomodiilin trombini inaktive eder. Endotelin adenosin difosfat’s (ADP) inaktivasyon
etkisi de wvardir. Trombositler ile endotelin antagonizmasi salgiladiklan ¢esitli
mediatorlerle pihtilasma-pihtinin 6nlenmesi ve erimesi siirecini belirler.

Normal hemostaz dort ana asamada gerceklesir:
a)Vazokonstriksiyon
b) Trombosit tikaci
¢) Piht1 olusumu

d) Piht1 olusumunun durmasi ve pihti erimesi.
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a)Vazokonstriksiyon: Kapiller ve orta biiyiikliikteki damarlardan olusan kanama bu
asamada durdurulabilir. Kiigiik damar duvarindaki diiz kaslar iki asamali kasilma
gosterir. Norojenik spazm 10-30 saniye, myojenik spazm 1 saat siirer. Damar duvarindaki
diz kaslarin kasilmasinda serotonin ve tromboxan etkilidir. Daha biiyiik damarlarda ise
kasilma, innervasyon ve norepinefrini de gerektirir. Kanama, damar yaralanmasinin sekli
ile de ilgilidir, tam keside vazokonstriksiyon etkili olurken lateral keside kanama devam
eder. Perivaskiiler doku basinci da hemostazi saglamada etkili lokal faktorlerden biridir.
b)Trombosit fonksiyonu: Travmatize olan damarlardan agiga ¢ikan subendotelyal
kollajen liflere yapisan trombositler ¢ekirdeksiz hiicre pargaciklaridir. Diisiik RNA
icerikleri nedeniyle protein sentezleyemezler ancak cesitli graniiller i¢inde pihtilasma
selalesi i¢cin 6nemli unsurlan barindirirlar. Bunlardan biri ADP’dir ve trombositlerin
psodopod ¢ikararak sekil degistirmesini ve koagiilasyon selalesini baslatmada en énemli
mediatordiir. Aciga c¢ikan arasidonik asit tromboxan’a donisir ve kuvvetli
vazokonstriksiyon saglar. Ayrica koagiilasyonu baslatan trombosit faktor 3 salgilarlar.
Birbiri tizerine birikerek tika¢ olusturan trombositler kanamayr durdurur (primer
hemostaz). Bu silireye kanama zamam denir (3.5-5 dakika). Von Willebrand faktorii,
ADP, serotonin ana mediyatdrlerdir.

¢) Piht1 olusumu (koagiilasyon): Bu olay, dolasimindaki proenzimlerin aktive proteazlara
donuistiigi enzimatik aktivasyon asamalarinin sonunda protrombinin proteolitik bir enzim
olan trombine doniisme siirecidir. Baslangi¢ yollarina gore iki degisik pihtilagsma yolu
tarif edilmistir. intrinsik yolda, Faktoér XII damar yiizeyinde ortaya ¢ikan bazi maddelere
baglanarak aktive olur ve sirasiyla Faktor XI, Faktor IX ve Faktor X'u aktive eder.
Intrinsik sistem baslangicta ekstrinsik sistem gibi kalsiyuma ihtiya¢ gostermez. Ekstrinsik
yolda ise biitin dokularda bulunan ve hiicre hasart olusunca ortaya ¢ikan doku
tromboplastini (Faktor III) Faktor VII ile birleserek Faktor X'u aktive eder. Faktor X,
Faktér V ile protrombin'i (Faktér IT) trombin'e gevirir. Bu da fibrinojen'i (Faktor T) fibrine

cevirir. Aktive faktorler daha sonra karacigerde yikilr.
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Sekil 2.1:koagiilasyon

Ekstrinsik yol "protrombin zamam" (PT) ile &lgiilir ve II, V, VII, X ve fibrinojen
eksikliginde uzun olarak 6lgiiliir. Klinikte coumadin grubu antikoagulanlarin dozaji i¢in
siklikla kullamlir. Coumadin, II, VII, IX ve X uncu faktorlerin olusumunda rol oynayan
vitamin K rediiktaz enzimini inaktive ederek etkisini gosterir. Warfarin ise K vitaminini
tiiketerek bu faktorlerin aktivitesini diigiiriir. Intrinsik yol "aktive parsiyel tromboplastin
zamani” (aPTT) ile olgiliir, test siiresi VIII, IX, XI, XII. Faktorler ile birlikte protrombin
zamani ile tetkik edilen faktorlerin de eksikliginde uzar. Yalmz F VII yetmezliginde PT
uzar, aPTT normaldir. aPTT, heparin gibi sistemik antikoagulanlarin etkisi ile anormal
olarak uzar.

Trombin zamani ise fibrinojenin fibrine déniisiim siiresidir, fibrinojen eksikligini gosterir.
Tromboplastin (F III), Ca++ (F 1V), ve F VIII disinda tim koagulasyon faktorleri
karacigerde sentezlenir. Trombinin etkisi bozuk endotel alani ile simirhdir. Dolasima
kacan trombin endotelden salgilanan trombomodiilin’e baglanarak ve bu da FV ve F

VIII'] inaktive eden protein C’yi aktive ederek damar i¢i pthtilagma 6nlenir.
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d) Pihti erimesi: Fibrin pihtist kendi sonunu hazirlayan plazminojeni de igerir. Plazma
plazminojen dizeyi egzersiz, vendz tikanma ve anoksi ile yiikselir. Fibrin pihtisi
olusurken plazminojen fibrine baglanir. Plazminojen tPA, iirokinaz ve streptokinaz, F XII
ve antitrombin TIII ile aktive olur. Antiplazmin ise plazminojenin aktivasyonunu onler.
Plazmin genellikle 48 saat sonra aktive olur. Fibrinolize bagh hemostaz bozuklugunda
ise pthti erimesi iki saatten once gerceklesir. Pihtilasma olayinin lokalize kalmasi icin
sistemik dolasimda pihtilasmay1 inhibe eden en 6nemli madde AT-III’diir. Heparin de
AT-III"e baglanarak aktivitesini arttirmak suretiyle etkisini gosterir.

2.4. Tromboelastografi (TEG)

Tromboelastografi  koagiilasyon sirasinda kanin  viskoelastik  6zelliklerini
degerlendirmek igin kullanilir. Pthtilasmanin safhalarini fibrin- trombosit etkilesiminden
baslayarak trombosit agregasyonu, pihti olusumu ve pihti erimesi dahil olacak sekilde
gosterir. Protrombin zamam (PT) ve aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) igin
santrifiij edilmis plazma boéliimleri kullamilip koagiilasyon kaskadinin belli bir béliimii
incelenebilirken TEG ile tam kan kullanilmaktadir.

Tromboelastografi 1948’de Hartert tarafindan gelistirilmistir (33). Yéntem bu
donemde yalnizca arastirmalarda kullamlmis ve yaygin kullanim alami bulamamustir;
¢inkii bu ilk tammlanan yontemde kanin birka¢ dakika iginde degerlendirilmesi
gerekmektedir.  Bindokuzyiizseksenli  yillardan itibaren  6zellikle intraoperatif
koagiilopatinin degerlendirilmesi igin kullanimi artmigtir. Oncelikli olarak kullanildig
alanlar kalp cerrahisi ve karaciger naklidir ( 34,77,12,15,68,27 ). Tromboelastografi ile
degerlendirmenin intraoperatif ve postoperatif kan transflizyon ihtiyacim azalttig
gosterilmistir ( 76,78 ).

Tromboelastografi pihti dayanikliligimi siirekli olarak degerlendirebilir. Pihti
dayanmiklilign; koagiilasyon aktivasyonu, ornekteki trombosit/fibrinojen miktan ve fibrin
agimin polimerizasyon/¢apraz bag olusturmasina dayanan fonksiyonel bir parametredir.
Polimerizasyon siireci PT ve aPTT ile degerlendirilemez. Protrombin zamam ve aPTT
analizi ilk fibrin liflerinin olusumuyla sona erer. Pihtinin olugma zamani, hiz1, giicii ve
dayanikliligi, olusan pithtinin hemostazi saglayip saglayamayacagini gosterir. Ozellikle
fibrin polimerizasyonu, ¢apraz bag olusumu (cross-linking) ve fibrin-trombosit

etkilesimini ve sonugta pihti dayanikliligini géstermede 6nemlidir.
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Rotasyon tromboelastogram (ROTEG) ile zaman sorunu ortadan kalkmustir.
Degerlendirme i¢in 0.3 ml citrat ile antikoagiile edilmis kan yeterlidir. ROTEG ile 7 ayn
kit degerlendirmesi miimkiindiir.Ekstrinsik tromboelastogram (EXTEG); doku faktorii ile
aktif hale gelir. Faktor VII, X, V, II, I ve trombosit fonksiyonunu degerlendirir.intrinsik
tromboelastogram (INTEG); intrinsik koagiilasyon aktive edicileri ile aktif hale gelir.
Faktor XII, X1, IX, VIII, X, V, 11, I ve trombosit fonksiyonunu degerlendirir. Aprotinin
tromboelastogram (APTEG); aprotinin varhiginda doku faktorii (TF) ile aktive olur
(EXTEG+aprotinin). Aprotinin  fibrinolizi inhibe eder. Hiperfibrinolizi gosterir.
Fibrinojen tromboelastogram (FIBTEG); GP IIb/Illa inhibitér varhiginda TF aktivasyonu
GP IIb/Illa inhibitérii pihtidaki trombosit katkisini engeller. Béylece ortaya ¢ikan pihti
yalmzca  fibrinojenden  etkilenir.  Fibrinojen/platelet  diferansiasyonu, fibrin
polimerizasyon bozuklugu gosterilir. Heparinaz tromboelastogram (HEPTEG); heparinaz
varhginda intrinsik aktivasyonu gosterir. Heparin saglamasi igin kullanihr. INTEG ile
birlikte kullanmilir. Ecarin tromboelastogram (ECATEG); hirudin yada diger trombin
inhibitérleri varliginin saptanmasinda kullamilir. Hirudin, agatroban yada diger direkt
trombin inhibitérlerinin engelledigi pihtilasmanin son bélimi i¢in hassastir. Heparine
bagl trombositopenide lepirudin tedavisinin degerlendirilmesinde énemlidir. Faktor XII,
XI, IX, VI X, V, I, 1 ve trombosit fonksiyonunu degerlendirir. Native
tromboelastogram (NATEG); tarama testidir. Trombosit fonksiyonu, fibrin
polimerizasyonu; heparin, LMWH yada hirudin igin hassastir.
Olgiilen parametreler:

Clotting time (CT): Koagiilasyon aktivasyonunu gosterir. Olgiimiin baslama
zamanindan pihti olusumunun baslamasina kadar gegen siiredir. Koagiilasyon faktorleri,
inhibitorleri, trombosit fonksiyonlari ve antikoagiilan ilaglara baghdir. Ozellikle
intraoperatif kanamalarda onemlidir; kanama kaynagmin koagiilasyon sisteminden mi
yoksa cerrahi teknikten mi oldugunu gosterir. Teknik olarak 2 mm artig gozlenir.
Grafikte CT renk degisikligi ile belirlenir. Azalmas: hiperkoagiilasyon ve  tromboz
riskini gosterir. Uzamasi pihtilasma faktérlerinin eksikligi, hatali trombosit fonksiyonu,
fibrin polimerizasyon bozukluklari ve heparin varhiginda olur.

Clot formation time (CFT): Pihti olusum dinamigini yansitir. Pihti olusumunun

baglamasindan itibaren 20 mm’lik bir genisligin gelismesine kadar gegen siredir.
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Uzamas fibrinojen eksikliginin gostergesi olabilir. Pihti olusum hizimi gosteren agi da
(a) dar oldugunda fibrinojen eksikligini gosterir. Bu tiir durumlarda kriyopresipitat
verilebilir.  Azalmasi hiperkoagiilasyon ve tromboz riskini gostermektedir. Uzamasi
hatalr trombosit fonksiyonu, F XIII eksikligi, fibrin polimerizasyon bozukluklari, heparin
varligini gosterir.

Maximum clot firmness (MCF): Fibrinojen konsantrasyonu, trombosit fonksiyonu,
fibrin yikim irtnleri, fibrinoliz fonksiyonlar1 ve F XIII aktivitesine baghdir. Seviyenin
azalmasi trombosit verilmesini gerektirebilir. Beraberinde clot lizis zamani1 da uzamissa
bu hiperfibrinoliz gostergesi olabileceginden antifibrinolitik ajanlarin  verilmesi
diisiiniilebilir. Tedavinin yonlendirilmesinde hastanin klinigi énemlidir. Ol¢iim sirasinda
ulagilan maksimum pihti sertligini tanimlar. Tromboelastogramda gériilen maksimum
dikey biiylimedir. Artmas1 hiperkoagiilasyon ve tromboz riskini gdsterir. Azalmas: hatali
trombosit fonksiyonu, fibrinojen eksikligi, fibrin polimerizasyon bozukluklari, asiri
hiperfibrinoliz, ileri derecede pihtilasma faktorlerinin eksikligi, yiiksek antikoagiilan
konsantrasyonlarinda olur.

Fibrinoliz: Maximum lysis (ML), 6l¢iim sirasinda pihti saglamligimin  azalmasini
gosterir.

Pihtilasma devam ettigi siirece tromboelastogram ekrandaki dért kanalda sonuglar
gostermektedir. Farkli fazlar degisik renklerle tamimlanmaktadir. Géosterilen egriler
gergek zamanhdir. Belirli bir test faz1 sonrasinda hesaplar tamamlandiginda hesaplanmis
sayisal parametreler ortaya ¢ikmaktadir. Belirli araliklarla pihti  sertligide
hesaplanmaktadir. Bu sekilde elde edilen sonuglarla normal 6rneklerin sonuglarinin hizh
bir sekilde kargilastirilmasi yapilabilmektedir. Tepkime tamamlanmasa bile deneyimli bir
kullanici, kan alindiktan 10 — 15 dakika sonra pihtilagma goriintiisiinii degerlendirerek
tedavi igin karar verebilmektedir. Tromboelastografi ile cerrahi kanamalar ve hemostaz
bozukluklarinin ayirimi, hemostazin temel yollarindaki anomalilerin yerinin hizla
belirlenmesi, hedeflenen tedavi igin bilgi edinilmesi ve tedavinin yararnin izlenmesi
saglanabilmektedir.

intrinsik tromboelastografi ; genel tarama testidir, tedavinin izlenmesi amaci ile de
kullanilir. HEPTEG ile birlikte kullamilir. Anormal sonuglarin énemli nedenleri; klinik

olarak 6nemli intrinsik pihtilasma faktorleri eksikligi (basglica CT, CFT anormal, siddetli
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olgularda MCF), heparin, DMAH, hirudin ve diger antikoagiilanlar (CT, CFT, siklikla
MCF), trombosit fonksiyon bozukluklan (CT, CFT, MCF) ve hiperfibrinolizdir.

Extrinsik tromboelastografi; genel tarama testidir, tedavinin izlenmesinde kullanilir.
APTEG ve FIBTEG ile birlikte kullanilir. Anormal sonuclarin dnemli nedenleri : klinik
olarak 6nemli ekstrinsik pihtilagsma faktorleri eksikligi (bashca CT, CFT anormal ,
siddetli olgularda MCF), yiiksek konsantrasyonlarda heparin, DMAH, hirudin ve diger
antikoagiilanlar (CT, CFT, siklikla MCF), trombosit fonksiyon bozukluklan (CT, CFT,
siklikla MCF) ve hiperfibrinolizdir.

Heparin tromboelastografi; heparin, DMAH tanimlanmasi, tedavinin izlenmesi
(heparin, protamin), heparin uygulanan hastalarda diger koagiilopatilerin belirlenmesinde,
INTEG ile birlikte kullanilir. Tam veya kismi normalizasyon oérnekteki heparin benzeri
aktiviteyi gdstermektedir.

Fibrinojen tromboelastografi; EXTEG ile birlikte calisiimalidir. Pihti olusmasina
trombositlerin katkist GP II b/ III a trombosit antagonistinin eklenmesi ile genis 6lgiide
inhibe olmaktadir. 1ki test arasindaki fark trombositlerin farkidir. Fibrinojen
tromboelastografi yonteminde pihtinin sertligi fibrinojenin katkisini gostermektedir.
Fibrinojen tromboelastografi trombosit ve fibrinojenin katkisinin belirlenmesi, fibrin
polimerizasyon bozukluklarinin tammlanmasi, trombosit fonksiyon bozukluklarimin
tanimlanmas1 ve trombosit, fibrinojen (kriopresipitat) veya taze donmus plazma
verilmesine karar verilmesinde kullamilmaktadir. Anormal sonuglarin 6énemli nedenleri;
tiketim, disfibrinojenemi, hiperfibrinoliz, F XII eksikligi veya tiketimi ve
paraproteinlere (kanser hastalarinda) baghdir.

2.5:Tromboza egilim:

Hergiin yeni bir hemostatik bozukluk saptanmasina karsin, vendz tromboemboli
(VTE) tamisi alan olgularin yaklasik % 50’sinde halen bir neden saptanamamaktadir.
Kalitsal nedenler ileri yaslarda da etken olabildiginden tromboza egilim sadece genetik
yapi ve yas ile sinirl degildir. Ustelik yas ve diger edinsel faktorler tromboz i¢in bazen
kalitsal nedenlerden daha gii¢lii risk faktorii olarak tromboz olusturmaktadir.Venoz
tromboemboli dnlenebilen ve dliime yol agan bir hastaliktir. Bu hastalik farkli anatomik
lokalizasyonlarda  yerlesebilir, tekrarlayan ataklarla seyredebilir, ge¢ ddnem

komplikasyonlari ile hastamin yasam kalitesini dustirebilir ve ilke ekonomisine biiylik




oranda saghk harcamalarina neden olabilir. Ayrica tedavisi sirasinda kullanilan ilaglar
ayr1 bir morbidite ve mortalite nedenidir (79).

Patogenez ve epidemiyoloji:

Venoz tromboz , venoz sistem iginde fizyolojik gereksinim olmadan pihti olusmasidir.
Gogunlukla alt ekstremitelerin derin venlerinde olusan trombozlar, o ekstremite ile ilgili
lokal yakinmalara neden olabilmekte, bazen de kopup dolagima karismak suretiyle
pulmoner arter ya da dallarina ulasip, bu damarlan tikayarak 6liimciil bir komplikasyon
olan pulmoner emboliye yol agabilmektedir. Pulmoner emboli (PE) klinigi ile gelen
hastalarin en az % 70" inde ¢ogunlukla asemptomatik olan alt ekstremite ven trombozlari
belirlenmektedir. Proksimal ven trombozunda, 6rnegin femoral ven trombozu olan
hastalarda % 10 ihtimalle semptomatik, % 50 ihtimalle de sessiz pulmoner emboli ortaya
¢ikmaktadir (86). Bu nedenle derin ven trombozu (DVT) ile PE’yi aym hastahigin klinik
yansimalan olarak degerlendirmek dogru olacaktir.

Aslinda, pitht1 olusumuna yol agan biyokimyasal reaksiyonlar yalnizca damar hasarim
takiben degil, vicudumuzda her an, ancak diisiik hizlarda gerceklesmekte fakat
pihtilasma sistemini inhibe etmeye yarayan dogal antikoagiilan sistemin ve pihtiy1 eriten
fibrinolitik sistemin g¢abalart sonucunda, vaskiiler tikanma yapabilecek fibrin
polimerlerinin olusmasina firsat verilmemekte ve pihtilasma siireci kontrol altinda
tutulmaktadir. Normal kosullarda pihti olusumunun engellenmesi lehinde olan ve ancak
yaralanma gibi yogun pihtilasma uyarimina yol agan hallerde tersine donebilen
hemostatik denge bazi kisilerde ¢ok daha kolay bozulabilmektedir. Bir baska deyisle, bu
kisilerde tromboz gelisme esigi daha diisiiktiir.

Hemostatik dengeyi bozup tromboz olusturabilen hastahk ya da haller 3 siifta
toplanabilir.

1. Endotelin hasarlanmasi ya da islev bozuklugu

2. Kan akiminin bozulmasi
3. Kanin pihtilasma egiliminin fazla olmasi (= hiperkoagiilabilite ya da tromboza

egilim)

Tromboza egilime yol agan kalitsal ve edinsel risk faktorleri gekil 2.17de goriilmektedir.




| .Ateroskleroz f
; .Ortopedik cerrahi |
| . Vaskiilit |

.Hiperhomosisteinemi ‘

| Aleri yas

Endotel hasar: / disfonksiyonu

!

Tromboz

e N

Anormal kan akim Hiperkoagiilabilite

| .Staz ( immobilizasyon ) Faktor V leiden mutasyonu ‘

| .Tiirbiilan akim ’ .Protrombin 20210 A |

Protein C eksikligi
Protein S eksikligi

AT I eksikligi |

Artmis F 8

.Kanser

.Oral kontraseptifler
.Gebelik ve lohusalik
.Cerrahi

Agir travma

Sekil 2.2: Venodz tromboembolinin edinsel ve kalitsal nedenleri



Endotel hasari durumunda, endotelin antikoagiilan etkisi bozulmakta ve ortaya yogun
miktarda pihtilasmayr uyaran molekiiller ¢ikmaktadir. Alt ekstremitelerin ortopedik
cerrahisi sirasinda, femoral ven travmaya ugrayabilmekte ve diger kolaylastiric
etmenlerle birlikte, bu hasar tromboz olusumuna neden olmaktadir. Homosistein, endotel
hasarina yol acabilen bir aminoasittir. Bu nedenden dolayi, kandaki diizeyi arttiginda
tromboz gelisebilmektedir. Akan su pislik tutmaz soziine atfen akan kan piht1 olusturmaz
demek miimkiindiir. Kan hizh aktig: siirece herhangi bir damar lokalizasyonunda, mesela
minimal travma neticesinde olusan aktif pihtilagma faktorleri kolaylikla siipiiriiliip
uzaklagtinlabilmekte, o ortamda konsantre olup pihti olusturmalari engellenebilmektedir.
Staz bu mekanizmayr bozdugundan dolayi, vendéz tromboz igin iyi bilinen bir risk
faktoriidiir.

Bazi kisilerde, kan ¢ok daha kolay pihtilagabilmektedir. Hiperkoagiilabilite olarak
adlandinlan bu duruma, genellikle dogal antikoagiilan sistemin isleyisindeki bozukluklar
yol agmakta, bazen de kanser drneginde oldugu gibi, sistemik dolasima yogun miktarda
pithtilagma reaksiyonlarim1  tetikleyen molekiiller salindigindan dolayr tromboz
olusmaktadir. Hiperkoagiilabilitenin kalitsal ya da edinsel bir¢ok nedeni vardir. Major
cerrahi iglemler ve agir travmalar, gerek immobilizasyondan gerekse doku hasarina bagh
olarak yogun miktarda doku faktorii agiga ¢ikmasindan dolayr trombozu tetikleyebilir.
Faktor 5 Leiden tasiyan kisilerde tromboz egilimine yol agan pihtilasma sistemi
bozukluguna aktive protein C rezistansi (APCR) denilir. Aktive protein C rezistansi en
sik rastlanilan kalitsal hiperkoagiilabilite nedenidir ve VTE * 1i hastalarin % 20 — 50 sinde
vardir (18). Edinsel hiperkoagiilabilitenin en sik nedenleri arasinda ise, kanser ve
antifosfolipid sendromu vardir (29). Oral kontraseptif kullamimi ve gebelik, dogal
antikoagiilan sistem iizerindeki olumsuz etkilerinden dolayr kan pihtilasma egilimini
arttirirlar. Vendz tromboemboli i¢in yukarida sozii edilenler disinda daha bir ¢ok risk
faktorii tammlanmistir ve halen de yeni genetik risk faktorleri arastirilmaktadir. Ancak,
bunlarin ya prevelansi ¢ok diisiiktir ya da trombozla iliskileri kesin olarak
kamitlanmamistir. Venéz tromboembolinin  yillik  insidansinin, akut miyokard

infarktiisiiniin yaklasik yarisi oldugu bilinmektedir. Bu hastahmn yillik insidansi ile ilgili
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100.000°de 44 ila 145 arasinda ¢ok degisik rakamlar verilmektedir (72). Vendz
tromboembolinin, oOzellikle PE’nin tamsindaki zorluklar, yalmizca hastanede vyatan
hastalarin incelenmesi, yalnizca yash populasyonun incelenmesi, otopsi yapma sikliginin
tilkemizdeki gibi diisiik olmasi ya da otopside belirlenen olgularin insidans rakamlarina
dahil edilmemesi gibi, birgok neden hastalik sikliginin bu denli farkli rapor edilmesine
vol agmug olabilir. Venografi ile, kalga cerrahisi yapilan hastalarin yaklasik yarisinda hig
semptom olmadig1 halde, ven trombozu saptanabilmektedir. Belli hasta gruplarinda,
DVT nun bu denli sik saptanmasi ve VTE’nin sessiz seyredebilmesi hastalik sikliginin
belki de tahmin edilenden ¢ok daha fazla oldugunu ve teshis edilen hastalarin buzdaginin
sadece su ustiindeki kismin olusturduklarimi diisiindiirmektedir.

Sik gelismesi ve oliimciil olmasi nedeni ile, VTE o6zellikle geriyatrik yas grubunu
etkileyen bir halk saghg sorunu olarak ele alinmahdir. Hastaligin primer ve sekonder
profilaksisi konularinda goriis birligine varilmayan bir ¢ok noktasi vardir. Korunma
politikalar belirlenirken dikkate alinmasi gereken hususlar su sekilde siralanabilir:

1. Hastalik multifaktoriyeldir. Genetik ve ¢evresel risk faktorlerinin etkilesmeleri ortaya
¢ikar. Genetik risk tasiyan kisilerin ¢evresel risk faktorlerinden korunmasi ya da bu sirada
antikoagiile edilmeleri gerekir. Toplumdaki prevalansi oldukga yiiksek olan FVL
heterozigotlugu, tromboz insidansim 7 kat artirmaktadir. Oral kontraseptif kullaniminda
risk yaklagik 4 kat artmistir. Bu iki risk faktdrii yan yana geldiginde, vendz tromboz riski
logaritmik olarak artmakta ve 35 kat olmaktadir (71,89).

2. Aktive protein C rezistansi vendz tromboz disinda gebelik toksemisi, fetal kayip gibi
obstetrik komplikasyonlarla da iligkili bulunmustur. Gebelerde ya da oral kontraseptif
kullanacak kadinlarda, APCR i¢in rutin popiilasyon taramasi onerilmemektedir. Ancak,
ailesinde APCR belirlenen kisilerin bu risk faktorii yoniinden degerlendirilmesi uygun
olacaktir.

3. Venoz tromboemboli kronik ve tekrarlayan bir hastaliktir. Bu hastalar, 10 yil takip
edildiklerinde % 30 ihtimalle niiks izlenebilmektedir. Her hiperkoagiilabilite nedeni ayni
Olclide tromboz ve dolayisiyle rekiirrens riski tagimaz. Faktor 5 Leiden heterozigotlarinin
yarisinda Omiirleri boyunca hi¢ tromboz atag: goriilmeyebilmektedir. Buna karsilik AT,

PC ve PS eksikliklerinde tromboz kisi i¢in adeta bir kaderdir. Tek risk faktorii FVL

heterozigotlugu olan bir kisi ven trombozu gegirdiginde omiir boyu antikoagiilasyon
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gerekmeyebilir. Ancak AT, PC ve PS eksikliklerinde daha radikal davranmak gerekir

—

53). DVT geciren kisilerin sekonder profilaksisi planlamirken, altta yatan risk
faktorlerinin siddeti goz onilinde bulundurulmalidir.

4. Cerrahi islemler VTE i¢in en 6nemli risk faktoriidiir. Ozellikle ortopedik cerrahi ve
beyin cerrahi lniteleri ile yogun bakim tinitelerinin profilaksi stratejileri gelistirmeleri
gereklidir.

2.5.1. Vendz tromboemboliye yol agan kalitsal risk faktorleri:

Kalitsal tromboza egilim nedenlerini genetik olarak tasiyan bireylerde tromboz riski
artmakla birlikte, baz1 bireylerin yasamlari boyunca hi¢ trombotik atak geg¢irmemeleri
veya tekrarlayan trombotik ataklar arasinda uzun siiren asemptomatik donemler
olabilmesi tek basma kalitsal nedenlerin yeterli olmadiginin, tromboz gelisiminde bazi
edinsel faktorlerin katkist oldugunu géstermektedir (53,48,18,72).

I. Antitrombin eksikligi

(R ]

Protein C eksikligi

2

Protein S eksikligi

4. Aktive protein C direnci ve faktor V leiden mutasyonu

n

Hiperhomosisteinemi
6. Protrombin 20210 alleli

7. Faktor VIII yiiksekligi*

oo

Nadir nedenler:Disfibrinojenemi
Hipo-displazminojenemi
Heparin kofaktor II eksikligi
Histidinden zengin glikoprotein eksikligi veya yiiksekligi
Faktor XII eksikligi
Plazminojen aktivator inhibitor diizeyi yiliksekligi
Doku plazminojen aktivator eksikligi
Trombomodulin gen mutasyonlan

* F VIII yiksekligi olan aileler gosterilmesine ragmen, bunlarda hala genetik bir

bozukluk gosterilememistir.
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2.5.2. Edinsel risk faktorleri:

Vendz tromboemboliye neden olan edinsel faktorler oldukc¢a genis bir liste
olusturmaktadir. Edinsel tromboza egilim tanisinda kullanilan testlerin se¢iminde biiyiik
oOlciide hastanin anamnezi ve fizik muayene bulgulari yonlendirici olmaktadir. Bunlara ek
olarak yapilacak tam kan sayimu, periferik yayma, eritrosit sedimentasyon hizi ve temel
biyokimyasal testler (kan sekeri, lipid profili, lire, protein elektroforezi gibi) ile
hastaliklarin ¢ogunu tanimlamak mimkiindiir. Tekrarlayan oral aftlari olan vendz
trombozlu hastalarda Behget hastaligi diisiiniilmeli ve paterji testi yapilmali, eritrosit
sedimentasyon hiz1 yiiksek olan arteriyel trombozlu hastalarda vaskiilitik sendromlar
(Wegener, poliarteritis nodosa, Takayasu arteriti) incelenmelidir (4).

lleri yas

Obesite

Genel cerrahi girisim

Ortopedik cerrahi girisim

Travma

immobilizasyon

Sigara kullanimm

Varisler

Gebelik

Postpartum donem

Oral kontraseptif kullanimi, Hormon replasman tedavisi

Antifosfolipid sendromu

Behcet hastaligi, SLE ve diger vaskiilitler

Solid timorler

Miyeloproliferatif hastaliklar

Paroksismal nokturnal hemoglobiniiri

Nefrotik sendrom

Dissemime intravaskiiler koagiilasyon

Heparine bagh trombositopeni - tromboz




2.5.3. Cerrahi hastaliklarda venéz tromboemboli profilaksisi:

Venoz tromboembolide profilaksi derin ven trombozu ve pulmoner emboliyi dnlemek
amaci ile yiksek riskli hasta grubunda uygulanmaktadir. Profilaksi tizerine ¢alismalan
yillardir yiiriitiilmesine ragmen, tedavide elde edilen basarilar kadar basarili sonuglar elde
edilememistir (2). Biitiin cerrahi islemler, cerrahi teknik, yandas hastaliklar, trombofili ve
fiziksel durumlar vendz tromboemboli riskini arttinr. Cerrahi teknikte, &rnegin
laparatomi, artroplasti, turnike kullanmak, primer veya sekonder cerrahi
komplikasyonlar, genel anestezi veya epidural anestezi, cerrahi tamda gecikme venoz
tromboemboli riskini arttirmaktadir. Ancak bu risklere ragmen, profilaksi yapilmasinda
en ¢ok tartisilan konu kanama riskininde artacag: diisiincesidir. Halbuki yiiksek riskli
hastalarda profilaksi yapilsa bile pulmoner emboli riski ortadan kaldinlamamaktadir. Bu
nedenle terazinin bir yanina pulmoner emboliyi, diger yanina da kanama riskini koyarak
karar vermek gerekir.

Cerrahi hastalarda venéz tromboemboli riski artmakla birlikte trombofili arastirilmas:
yapilmadi@1 i¢in esas risk bilinemez. Bu nedenle tiim cerrahi ve medikal vakalar VTE
profilaksisi i¢in diistik, orta, yiksek ve ¢ok yiikksek olmak ilizere dort risk sinifina
ayrilirlar ve unutulmamahdir ki en diisiik risklerde bile pulmoner emboli riski vardir.
Yalniz cerrahi yonden onemli oldugunu zannettigimiz bu vendz tromboemboli riski
aslinda medikal hastalarda daha 6nemlidir ve pulmoner embolilerin % 75’1 hastanede
yatan ciddi medikal gruptaki hastalarda goriiliir. Bunun sonucu olarak ameliyat ettifimiz
hastalarda kalp krizi, norolojik komplikasyonlar, hemipleji, kanser, gebelik, lohusalik,
enfeksiyon ve kronik obstriiktif akciger hastaligi gibi medikal hastaliklarin eslik etmesi
vendz tromboemboli riskini daha da yiiksektir ve ayrica DVT gelistigi zaman da
pulmoner emboliye bagli 6lim oranlari yiiksektir. Profilaksinin ¢egidini, siiresini ve

yogunlugunu iginde oldugu risk sinifi tayin eder.

Tablo 2.1°de kalitsal ve edinsel VTE faktorleri ve risk katsayilar goriilmektedir.
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| Risk katsayist |

‘ Risk katsayisi 2

;' Risk katsayisi 3

| Yag 40-59 arasi

| Immobilizasyon > 72 saat

i\m$>6o

‘ Agir travma

Gegirilmis DVT
| Gegirilmis PE

‘ Varis | Pelvik cerrahi

‘ Obesite J Total eklem replasmani |
Konjestif kalp yetmezligi ’ Pelvis-uzun kemik kirigi |
KOAH Norocerrahi |
Ucak ( > 5s) —arag ( 10s) Maligniteler '

Bacakta tilser

| Gebelik, lohusalik

| Hiperkoagiilasyon |

( kalitsal tromboza

Inflamatuar barsak hastalig ‘ egilim ) |
| Cerrahi islem 1
‘ Nefrotik sendrom ‘

| Miyokard infarktiisii ‘

Tablo 2.1: Kaltsal ve edinsel VTE risk faktorleri ve risk katsayilan

Profilaksi i¢in kullanilabilecek yontemler:
1. Farmakolojik yontemler: Heparin, diigiik molekiil agirhikli heparin (DMAH), oral

antikoagiilanlar, dekstran

(O]

Mekanik yontemler: Dizalti varis ¢orabi, intermitant pndomatik kompresyon
cihazlar (IPC)

3. Filtreler: Giiniimiizde profilaktik filtre kullanimi multitravmatik hastalarda PE
olusmasim engellemek i¢indir. Filtre kullaniminin gerektigi travma hasta gruplari;
aktif kanama ve spinal kord hasarina bagh kuadropleji ya da paraplejidir. Bu tip
travma hastalarinda filtre kullanimi ile PE insidanslarimin azaldig gosterilmistir
(47). Filtreler kalic1 filtreler, gegici filtreler ve geri ¢ekilebilir filtreler olarak ii¢

ana grupta toplamirlar. Filtre c¢esitleri arttik¢a, kullammlan daha pratik ve

komplikasyon riskleri diisiik hale getirilecektir.
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Cerrahi hastalardaki risk seviyeleri sadece uygulanacak ameliyata bagh degildir.
Hem ameliyata bagh risk faktorii hem de hastanin kendine ait risk faktorleri
onemlidir. Disiik riskli cerrahi gegirecek bir hastanin Grnedin paraplejisi varsa,

hastanin DVT riski yiikselir. Risk seviyeleri tablo 2.2"de gosterilmektedir.

: Ameliyat ' | Hasta |
; Diisiik risk 1 A ‘
| Ust eksterite | VTE igin risk faktorii yok |
! Endoskopi ‘
| Uroloji f
\ Kiireta) i
‘ Kolesistektomi |
"Orta risk 2 B |
‘ Algi ( alt ekst. ) 40 yas ‘
Vertebra ameliyat: ( felg yok ) Varis

Transvezikal prostatektomi | Oral kontraseptif ‘
: Bobrek- mesane ( Ca yok ) Ostrojen/progesteron
| Histerektomi Dekompanse kardiyopati \
| Komplike apandektomi 4 giinden fazla yatis |
| Crohn Preoperatif enfeksiyon |

i Postpartum ( 1 ay ) |

| Sismanlik ‘
(Vilsek ok 3 G "
‘ Pelvis ve alt ekstremite flerleyen kanser ‘
‘ Kal¢a, femur, diz, vertebra Daha 6nce VTE ‘

Paralizi var, total sistektomi Parapleji |
\ Radikal mastektomi Myeloproliferatif hastaliklar ‘
| Genital kanser FVL, AT, PC, PS eksikligi |
| Kolon Ca- kolektomi Antifosfolipid sendrom |
! Pankreas ( Ca ) Protrombin G20210A l

hiperhomosisteinemi |

Tablo 2.2: VTE risk seviyeleri




Diustik niskli hasta grubunda erken mobilizasyon yeterli olmakla beraber kalan tiim

risk gruplarinda DMAH’ler rutin olarak kullanilmaktadir. Risk sinifi arttik¢a

DMAH’lerin dozlan da artmakta ve en yiiksek risk grubunda profilaksiye IPC

eklenmelidir. Genel

stireleri tablo 2.3’de gosterilmektedir.

cerrahi hastalarinda VTE risk smiflamasi, profilaksi doz ve

T Diistik risk ‘[ Komplike olmayan ‘

i i minor cerrahi, Profilaksiye gerek yok | ‘
i i Yas < 40, |

: I Risk faktérii yok ; }
| Orta risk ‘ 1. 40 — 60 yas ve risk | Ameliyattan 12 saat | Mobilize \
' | faktorii yok | dnce diistik doz | olana kadar |
I | 2. < 40 yas, major | DMAH devam i
i ‘ cerrahi, ek risk yok ( <4000 AntiXa/giin ) | |
' | 3. Mindr cerrahi ve ek ‘ |
i i risk faktori var | :
| Yiiksek risk |1, > 60 yas ve major | Ameliyattan 12 saat | Mobilize

cerrahi

| 2. 40-60 yas, major
| cerrahi ve ek risk var

3.medikal hastaliklar

once DMAH
(=4000 AntiXa/giin )

olana kadar
fakat
kanserde

devam

i Cok yiiksek risk

1. > 40 yas, major

‘ cerrahi ve daha dnceden
i VTE/kanser/trombofili

| 2. major alt ekstremite
| ortopedik cerrahisi
‘politra\-'ma felg, spinal

| kord hasari

DMAH |
(>4000 AntiXa/giin) |
+IPC |
Veya gegici filtre
\
|

21giin devam

(]

Tablo 2.3:Genel cerrahi hastalarinda VTE risk siniflamasi, profilaksi doz ve siireleri




Bircok calismada DMAH ile siras1 ile diigiik doz heparin, aspirin ve warfarin
karsilagtinldiginda gerek giivenilirlik agisindan gerekse etkinlik agisindan DMAH’ler
ustiin bulunmustur (6,59,46,80). Yogun bakimlarda yapilan bir ¢alismada profilaksiye
ragmen, % 39 DVT tespit edilmistir. Ust ekstremitede goriilen tim DVT’lerin hemen
hepsi katetere bagli iken, alt ekstremitedekilerin % 33’ii kateter nedeni ile olusmustur
(28). Bu garpict sonu¢ nedeni ile uzun siire kateter takilacak hastalarda DMAH ile
profilaksi 6nerilmistir (5,84). Profilakside dikkat edilmesi gereken bir diger konu ise
profilaksinin ne kadar devam ettirilmesi gerektigidir. Yapilan tiim ¢alismalar
gostermistir ki, vendz tromboz siireci hastaneden taburcu olduktan sonraki ilk 2 ay
icinde de devam etmektedir. Ozellikle giiniimiizde hastaneden miimkiin oldugunca
¢abuk taburcu ettigimiz hastalarin evde de profilaksilerinin devam etmesi gerektigini
unutmamak gerekir. Bazi hastalar erken taburcu edildikleri ve ¢ikis dncesi DVT
taramas1 yapilmadiklar i¢in asemptomatik hastalar belirlenememektedir. Ozellikle
ortopedik hastalarda erken mobilize edilmelerine ragmen, hastalar hastaneden de
erken c¢ikarildiklan i¢in ortalama % 25’inde iki aya kadar pulmoner emboli
gelisebilmektedir ve bu yiizden yiiksek riskli ortopedi grubunda profilaksi uzun
donem yani 1 ile 1.5 ay arasi yapilmaktadir. Uzatilmis profilaksi kanama insidansinda
artisa neden olmamaktadir. Uzun dénem profilaksiye ekonomik agidan bakacak
olursak taburcu olduktan sonra ii¢ hafta devamli profilaksi bir milyonda 601 hastanin

hayatin1 kurtarmaktadir ve kurtarilan hastanin hayatinin maliyetinin  para ile

olciilemeyecegi bir gergektir (28).
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MATERYAL VE YONTEM:

Bu deneysel ¢aligma laparoskopik girisimler sirasinda olusturulan pnémoperitonyumun
koagiilasyona etkilerinin aragtirilmasi amaci ile planlanmistir. Calismada maddi kaynak

arastirici tarafindan karsilanmustir.

Hacettepe Universitesi Deney Hayvanlari laboratuvarinda deneysel amagh iiretilmis
koloniden temin edilen 30 adet wistar-albino erkek sigan kullanilmistir. Siganlar deney
baslangicinda ortalama 250 — 300 gram agirh@indaydilar. Siganlarin barindirildigi odanin
sicakhgi 21 2 idi ve odadaki aydinlatma 12 saat aydinhik 12 saat karanlik
dongiisiindeydi. Tiim deneysel islemler aydinlik fazda yapildi. Siganlar Avrupa standarti
tip 4 polikarbon kafeslerde ( 380 x 200 x 590 mm boyutunda ) standart sigan — pelet
yemleri ile ad libitum beslenerek barindirildi.

Tim deneysel islemler Avrupa Birligi Kasim 1986 konsey direktifi ve Hacettepe
Universitesi Deney Hayvanlari etik kurulunun yénergesine uygun olarak yapilmistir.
( karar numarasi: 2006/ 13 - 10)

Her biri 6 adet sicandan 5 grup olusturulmustur. Olusturulan basing miktarlart ve islem

sonrasi kan alinma saatleri tablo 3.1" de gdsterilmistir.

Grup basing Kan alinma saati
| 1 Kontrol
2 ; 7 mmHg | .saat
3 | 7 mmHg 6.saat
B | 14 mmHg 1 .saat
5 i 14 mmHg | 6.saat |

Tablo 3.1: Deney protokolii

Derin cerrahi cerrahi anestezi olusturmak amaci ile 90 mg / kg ketamine + 10 mg / kg

xsilazine karisimi intramuskuler yolla uygulandi.




rauulaen Karin 1¢1 basinct monitorize edildi. (Drager UM-3,Almanya) Basing surekl
olarak planlanan degerlerde tutulmaya c¢alisildi. islem sonrasi planlanan saatlerde sitrath
tiiplere intrakardiyak olarak kan alindi. Otanazi yiiksek voliim kan alinmas: ile uygulandi.
Kan omekleri 6zel bir koruma kabi kullanilmadan hemen islem sonrasi laboratuvara
gotiiriildii. Ornekler Hacettepe Universitesi hematoloji laboratuvarinda TEG cihazlarinda
ortalama 1 saat icinde calisildi.

Sonuglar Kruskal — Wallis varyans analizi ile incelendi. Fark bulunmasi durumunda

farki yaratan grubu belirlemek i¢in Kruskal — Wallis testine dayal: ikiserli karsilagtirma

formiilii kullamldi. Istatistiksel olarak p < 0.05 anlamh olarak kabul edildi.
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BULGULAR:

Extrinsik yolu degerlendiren EXTEG testinde CT ortalama 67.5 saniye (sn) iken diisiik
basing uygulanan gruplarda 62 sn ve 57 sn, yiiksek basing uygulanan gruplarda ise daha
belirgin bir kisalma meydana gelmistir (49.8 sn ve 58.8 sn) (Tablo ve Sekil 4.1). Piht1
olugsma siiresi (CFT) degerlerinde ise benzer sekilde 48.6 sn olan degerler 28.3 sn’e
gerilemistir. Tablo 4.2°de goriildiigii gibi pihti olusma siiresindeki en biiyiik diisiis 4.
grupta yani yiiksek basing uygulanan ve islem sonrasi 1. saatte kan alinan grupta
goriilmustiir. Alfa agis1 degerlerinde ise CFT degerlerindeki azalmaya bagl olarak
yikselme gorilmektedir. Fakat pndmoperitonyum gruplan arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark tespit edilmemistir (Tablo ve Sekil 4.3). Maksimum piht1 sertligi agisindan
ise tiim gruplarda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmamistir (Tablo ve Sekil 4.4).

intrinsik yolu degerlendiren INTEG testinde kontrol grubunda pihtilasma zamani 107.8
sn, 14 mmHg gruplarinda ise 63.6 ve 75.5 sn olarak bulunmustur (Tablo ve Sekil 4.5).
Piht1 olusma siiresi 6zellikle yiiksek basing uygulanan ve islem sonrasi 1. satte kan alinan
grupta belirgin olarak kisalmistir (Tablo ve Sekil 4.6). Alfa agis1 bakimindan kontrol
gruplar1 ve pnémoperitonyum olusturulan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmustur (Tablo ve Sekil 4.7). Maksimum pihti sertlii agisindan gruplar
arasinda fark bulunmamistir (Tablo ve Sekil 4.8). Aprotinin tromboelastografi
yonteminde piht1 olusma zamani 77.6 sn’den yiiksek basing uygulanan gruplarda 57.5 ve
67.1 saniyeve gerilemistir (Tablo ve Sekil 4.9). Piht1 olugma siiresinde de en belirgin
kisalma yiiksek basing uygulanan ve iglem sonrasi 1. satte kan alinan grupta gértilmiistiir
(Tablo ve Sekil 4.10). Alfa acis1 kontrol grubu ve diger gruplar arasinda farkli olmakla
beraber pnomoperitonyum gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir (Tablo ve Sekil 4.11). Maksimum piht1 sertligi agisindan gruplar arsinda
fark bulunmad: (Tablo ve Sekil 4.12). Fibrinojen tromboelastografide yiiksek basing
uygulanan ve 1. saatte kan alinan grupla diger gruplar arasindaki fark belirgindi (Tablo ve
Sekil 4.13). Alfa agis1 bakimindan kontrol grubu ile 2. ve 4. grup arasinda ve 3. grup ile
diger tim gruplar arasinda anlaml fark tespit edilmistir (Tablo ve Sekil 4.14). Maksimum
pthti sertligi agisindan kontrol grubu ile 2., 4. ve 5. gruplar arasinda ve 2. ve 3. grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (Tablo ve Sekil 4.15).

istatistiksek ol¢iim sira degerleri tablo 4.16°da gdsterilmistir.




Tablo 4.1: Ekstrinsik tromboelastogram — pihtilasma zamani

EXTEG CT | Minimum | Maksimum { Ortanca | Ortalama | Standart
Sapma
| Kontrol | 65 70 67,50 | 67,50 1,871
| 7 56 71 62,00 62,00 5,831
| mmHg(1.saat)
7 47 66 58,50 [57.83 18,134
‘ mmHg(6.saat)
14 46 55 49,50 49,83 3,061
\ mmHg(1.saat) | 1
14 47 71 58,00 | 58.83 8,976
\ mmHg(6.saat)

80
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Sekil 4.1: Ekstrinsik tromboelastogram — pihtilagma zamani

Kontrol grubu ile diger tiim gruplar arasinda pihtilasma zamam agisindan anlaml fark
tespit edildi (p=0.005). Kontrol grubunda ortalama 67.5 sn olan pihtilagma baglama

zamam ozellikle 14 mm Hg basing uygulanan girisim sonrasi 1. saate kan alinan 4. grupta

belirgin olarak kisalmigtir (ortalama 49.8 sn).
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Tablo 4.2:Ekstrinsik tromboelastogram — Pihti olusma siiresi

‘ EXTEG CFT | Minimum , Maksimum | Ortanca | Ortalama | Standart
‘ \ n | Sapma ‘
Kontrol — 51 | 49,50 | 48,67 2,503
| 7 30 40 13450 [ 34,67 3,327 |
. mmHg(1.saat) | J ‘
|7 1 29 39 32,50 | 33,00 | 3,742 ‘
| mmHg(6.saat) ‘ | ‘
| 14 22 33 28,00 [2833  [3.,983 |
| mmHg(l.saat) | | | |
|14 33 40 3400 3533 [3,011 |
| mmHg(6.saat) | g J | | |
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Sekil 4.2:Ekstrinsik tromboelastogram — Pihti olusma siiresi
Piht1 olusma siiresi degerlerinde hem postop. 1. saatlerde hem de postop. 6. saatlerde
hem 7 mmHg hem de 14 mmHg gruplarinda kontrol gruplarina gore belirgin ve
istatistiksel agidan anlamli kisalma tespit edildi (p=0.001). Piht1 olugma siiresindeki en
biiyiik diisiis 4. grupta yani yiiksek basing uygulanan ve postop. 1. saatte kan alinan

grupta goriilmistir.




Tablo 4.3: Ekstrinsik tromboelastogram — alfa acisi

: EXTEG Minimum | Maksimum | Ortanca
| ALFA | ‘
| Kontrol 80 l‘
|7 82 i
. mmHg(l.saat) | |
| 7 82
mmHg(6.saat) |
| 14 | 80 86
| mmHg(1.saat)
\ 14 82 3

| mmHg(6.saat) |

EXTEG.ALFA
[e]
=

824

B1l

80+

79

Sekil 4.3: Ekstrinsik tromboelastogram — alfa agisi

Kontrol grubu ile diger gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur

N«

&

(p=0.022). Pnémoperitonyum uygulanan gruplar arasinda ise fark tespit edilmemistir.

S N




Tablo 4.4:Ekstrinsik tromboelastogram — maksimum pihti sertligi

| EXTEG MCF | Minimum | Maksimum | Ortanca | Ortalama ‘ Standart ‘
’ Sapma i

| Kontrol 67 | 70 | 69,00 | 68,83 | 1,169 |
(7 63 176 172,00 | 71,00 [ 4,382 ?
| mmHg(1.saat) | | ‘ \ ! |
| 7 67 | 88 170,00 | 72,67 | 7,685 '
| mmHg(6.saat) | J ‘ |
14 | 67 76 ‘ 1,50 71,50 J 3,017 ‘
mmHg(1.saat) ! |

| 14 69 | 73 72,00 71,67 i 1,506 |

|

mmHg(6.saat) | |
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Sekil 4.4:Ekstrinsik tromboelastogram — maksimum piht1 sertligi

Olgiim sirasinda ulasilan maksimum pihti sertligi agisindan kontrol gruplan ile diger

gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark tespit edilmemistir (p=0.156).




Tablo 4.5:Intrinsik tromboelastogram — pihtilasma zamani

| INTEG CT ' Minimum | Maksimum | Ortanca Ortalama | Standart ]
| | Sapma |
| Kontrol 100 121 106,50 107,83 7,360 '
i 7 63 90 73,00 74,83 9,261 \
. mmHg(1.saat) ‘

7 [ 62 89 75,00 | 74,33 9,668 |
| mmHg(6.saat) ' |
| 14 159 75 61,50 63,67 5,989 B
| mmHg(1.saat) |
14 67 86 73,50 | 75,50 | 7,287 ]
| mmHg(6.saat) | ( \' \
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Sekil 4.5:Intrinsik tromboelastogram — pihtilasma zamani

Tiim gruplarda ozellikle 4. grupta kontrol grubuna oranla belirgin bir kisalma
goriilmektedir. Fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.001). Ikinci ve 4. grup arasindaki

ve 4. ve 5. grup arasindaki farkta dikkat ¢ekicidir.




Tablo 4.6:Intrinsik tromboelastogram — piht1 olusma siiresi

! INTEG CFT | Minimum | Maksimum | Ortanca ‘ Ortalama | Standart
L : | ‘, Sapma J
| Kontrol 31 LY/ 35,00 | 34,50 2,168 \
17 129 42 30,50 | 32,17 4,956 ‘
| mmHg(1.saat) |
| 7 25 42 30,50 | 32,33 7,448
| mmHg(6.saat) |
|14 22 30 27,00 | 26,50 3,082
| mmHg(1.saat) |
| 14 | 25 | 35 31,50 30,67 3,9330
l mmHg(6.saat) | \
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Sekil 4.6:Intrinsik tromboelastogram — pihti olugma siiresi

Pihti olusma siiresi agisindan tiim gruplarda istatistiksel agidan anlamh fark tespit
edilmistir (p=0.042). ikili karsilasirmada farkin o6zellikle kontrol grubu ile 2. ve 4.

gruplar arasinda oldugu goriilmektedir.




Tablo 4.7:Intrinsik tromboelastografi — alfa acisi

’ INTEG Minimum ‘| Maksimum | Ortanca ‘ Ortalama | Standart ]
| ALFA | Sapma |
[ﬁmtru[ | 79 | 83 81,00 81,00 1,549
7 81 | 84 84,00 83,33 1,211
| mmHg(1.saat) | |
| 7 81 I‘ 85 83,50 83.33 1,633
| mmHg(6.saat) |
| 14 | 81 86 84,50 83,83 1,941
| mmHg(1.saat) J
! 14 [ 83 85 84,00 83,83 |,753
| mmHg(6.saat) | ‘
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Sekil 4.7:Intrinsik tromboelastografi — alfa agisi

Kontrol grubu ile diger gruplar arasinda alfa agis1 bakimindan istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edilmistir (p=0.046). Bu fark pnémoperitonyum uygulanan gruplarda

tespit edilmemigtir.




Tablo 4.8:Intrinsik tromboelastogram — maksimum piht1 sertligi

| INTEG MCF | Minimum | Maksimum | Ortanca | Ortalama | Standart
- Sapma
| Kontrol | 68 71 69,50 69,50 1,049
7 1 34 77 72,00 | 65,67 16,021
. mmHg(1.saat) 1§
¥ 68 | 74 72,00 | 71,33 2,422
' mmHg(6.saat)
| 14 | 69 77 72,00 72,83 3,488 |
. mmHg(1.saat) | !
14 70 | 75 72,50 72,67 1,751 ‘
| mmHg(6.saat) | |
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Sekil 4.8:intrinsik tromboelastogram — maksimum piht1 sertligi

Maksimum pihti sertligi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml farka

rastlanmamistir (p=0.218).
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Tablo 4.9:Aprotinin tromboelastogram — pithtilasma zamani

APTEG CT Minimum | Maksimum | Ortanca | Ortalama | Standart
Sapma
Kontrol ;2 88 76 77,67 5,574
7 60 | 78 67,50 68,67 8,189
: mmHg( 1.saat)
7 60 89 67,00 70,17 11,197
mmHg(6.saat)
14 33 | 61 | 57,50 57,50 2,665
' mmHg(1.saat)
| 14 59 76 66,50 67,17 5913
‘ mmHg(6.saat)

100

80«

709
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Sekil 4.9:Aprotinin tromboelastogram — pihtilagma zamam

4. grup ile diger tiim gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir
( p=0.003 ). Ayrica kontrol grubu ile yiiksek basing grubu arasinda ve diisiik basing grubu
ile yiiksek basing grubu arasinda ve yiiksek basing grubunda 1. ve 6. saatler arasinda

anlamli farklilik tespit edilmistir.
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Tablo 4.10: Aprotinin tromboelastogram — piht1 olugsma siiresi

APTEG CFT | Minimum [ Maksimum | Ortanca | Ortalama | Standart |

Sapma
Kontrol 47 50 48,50 48,50 1,049 |
7 29 48 35,00 35,67 6,802 B
| mmHg(1.saat) ] | B
|7 26 40 35,00 34,17 6,014 |
mmHg(6.saat) ; i
14 24 | 31 28,50 28,17 2,483
mmHg( 1.saat) i
14 26 43 36,50 35,17 5,913
mmMHg(6.saat) ;

60

504
== .

|,_
LL
O
O 404
L
|._
o !
< !
) f
20 w —_— w L
1 2 3 4 5
GRUP

Sekil 4.10:Aprotinin tromboelastogram — pihti olugma siiresi

Kontrol grubu ile diger tiim gruplar arasinda istatiksel olarak anlamh fark tespit
edilmistir(p=0.002). Gruplar igi ikili karsilastirmada 2. ve 4. grup ile 4. ve 5. grup

arasinda belirgin fark dikkati ¢ekmektedir.
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Tablo 4.11:Aprotinin tromboelastogram — alfa agisi

| APTEG ' Minimum | Maksimum | Ortanca | Ortalama | Standart
ALFA ' Sapma
| Kontrol 79 82 80,00 80,33 1,033
k] 80 | 84 83,00 |[82,83 1,472
mmHg(1.saat)
7} 82 | 85 83,00 83,17 1,329
mmHg(6.saat) |
14 | 71 | 85 84,00 | 81,67 5,428
mmHg(1.saat)
14 82 85 83,00 83,00 1,005
| mmHg(6.saat)
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Sekil 4.11:Aprotinin tromboelastogram — alfa agist

Kontrol grubu ile diger tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmistir (p=0.048). Pnomoperitonyum olusturulan gruplar arasinda ise belirgin fark

bulunmamustir.
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Tablo 4.12:Aprotinin tromboelastogram — maksimum pihti sertligi

‘ APTEG MCF | Minimum ‘ Maksimum | Ortanca | Ortalama | Standart
Sapma

| Kontrol 69 | 75 | 71 71,33 2.066

K 64 81 72,00 [72,50 5.431
mmHg(1.saat) ‘
7 69 73 69,50 | 70,17 1,602
mmHg(6.saat) | |

| 14 68 [ 77 72,00 | 72,17 3,371

| mmHg(1.saat) | | | J i

| 14 | 67 ‘ 73 71,00 | 70,67 2,066 ,\
mmHg(6.saat) |
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Sekil 4.12:Aprotinin tromboelastogram — maksimum pihti sertligi

Maksimum piht1 sertligi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh farka

rastlanmamustir (p=0.499).
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Tablo 4.13:Fibrinojen tromboelastogram — pihtilasma zamani

FIBTEG CT Minimum | Maksimum | Ortanca | Ortalama | Standart :
. | Sapma |

" Kontrol 70 77 [ 72 72,83 2.714 |
| 7 55 79 | 65,00 65,50 9,397

mmHg( 1.saat)

7 51 81 56,50 63,17 | 12,859
| mmHg(6.saat) |

14 | 48 52 51,00 |50,50 1,378
| mmHg(1.saat)

14 51 | 69 1 59,00 60,17 6,585

mmHg(6.saat) i ‘
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Sekil 4.13:Fibrinojen tromboelastogram — pihtilasma zamam

Dordiincti grup ile diger tiim gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhdir
(p=0.010). Ayrica yliksek basing grubunda 1. ve 6. saatler arasinda da anlaml fark tespit

edilmistir.




Tablo 4.14:Fibrinojen tromboelastografi — alfa agisi

FIBTEG [ Minimum | Maksimum | Ortanca Ortalama | Standart :
‘ ALFA | |‘ Sapma ‘

Kontrol | 69 71 170,50 [70,33 816
|7 | 69 83 78,00 | 76,83 4.834 |
| mmHg(l.saat) | | | !
| 7 [ 47 | 75 [ 66,00 [62,00 12,361 |
. mmHg(6.saat) | | i ‘
[ 14 72 82 76,50 | 76,67 [ 4,274 |
| mmHg(1.saat) | I ) | .‘
| 14 66 [ 81 | 75.50 74,50 5,683 '

| mmHg(6.saat)
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Sekil 4.14:Fibrinojen tromboelastografi — alfa agisi

Birinci grup ile 2. ve 4. grup arasinda ve 3. grup ile diger tim gruplar arasinda anlamh

fark tespit edilmistir (p=0.014).
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Tablo 4.15:Fibrinojen tromboelastogram — maksimum pihti sertligi

( FIBTEG Minimum | Maksimum | Ortanca | Ortalama | Standart

| MCF | ‘ | Sapma l
| Kontrol 10 [ 13 11,50 [ 11,50 | 1,049 |
7 14 19 (1550 [ 16,00 1,789 \
| mmHg(1.saat) i ' |
7 9 | 16 12,00 12,33 2,422 |
| mmHg(6.saat) | ! |
| 14 10 18 15,50 14,67 2,805 |
| mmHg(1.saat) | ‘ | , ‘

14 | 12 ‘ 18 | 14,00 14,50 2,168
| mmHg(6.saat) ‘
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Sekil 4.15:Fibrinojen tromboelastogram — maksimum piht1 sertligi

Kontrol grubu ile 2., 4. ve 5. gruplar arasinda ve 2. ve 3. grup arasinda istatistiksel

agidan anlamh fark tespit edilmistir.




Tablo 4.16:Ol¢iimlerin sira degerleri ortalamasi

| Grup | EXTEG.CT | EXTEG .CFT | EXTEG.ALFA | EXTEG.MCE
| Kontrol (24,67 27,50 5,08 8,00 |
| 7 mmHg(I.saat) | 18,00 15,92 18,92 18,08
| 7 mmHg(6.saat) | 13,50 | 12,42 18,75 14,33 |
14 mmHg(1.saat) | 5,67 5,25 18,42 17,75 ]
| 14 mmHg(6.saat) | 15,67 16,42 16,33 19,33 |
| 1=14,827, | ¥=20.232 ¥ =11,405 1=6,648 ]
p=0,005 p=0,000 p=0,022 p=0,156

| Grup INTEG. CT [INTEG . CFT | INTEG . ALFA | INTEG. MCF |
| Kontrol 27,50 22,83 6,00 8,67 ]
| 7 mmHg(1.saat) 14,58 16,58 16,33 15,42
| 7 mmHg(6.saat) 14,33 | 15,92 16,75 15,25
Fm mmHg(1.saat) | 5,75 7,00 19,58 18,42

14 mmHg(6.saat) 15,32 15,17 18,83 19,75
| 2=18,693 | %’=9.912 %=9,690 A'=5,754
B | p=0,001 p=0,042 p=0,046 p=0,218 |
| Grup | APTEG.CT [ APTEG . CFT | APTEG.ALFA | APTEG  MCE |
| Kontrol | 24 27,17 5,75 15,5

7 mmHg(l.saat) |17 14,83 17,33 19,5

7 mmHg(6.saat) 17 | 14,17 18,33 10,8

14 mmHg(1.saat) | 4,25 6,33 18,75 17,3

14 mmHg(6.saat) | 15,17 15,00 17,33 14,20

x=15912 | +’=17.296 % =9,588 ¥"=3,363 ]
| p=0,003 p=0,002 p=0,048 p=0,499

e ]




| Grup | FIBTEG . CT | FIBTEG.a | FIBTEG . MCF |
l | | | !
| Kontrol 23,9 10,00 | 7.25
| 7 mmHg(1.saat) 18,17 | 20,83 122,92 1
| 7 mmHg(6.saat) 16,50 | 7,67 10,75 J
| 14 mmHg(1.saat) | 4,33 | 21,58 18,67 ‘
14 mmHg(6.saat) | 14,5 | 17,42 | 17,921 |
h [ x'=15,941 | y'=12,536 | x’=12,684 |
| | p=0.003 ‘ p=0,014 | p=0.013 |

Tim gruplar birlikte degerlendirildiginde pihtilasma zaman (CT) ve pihti olusma
stiresi (CFT) agisindan belirgin ve istatistiksel olarak anlamli degisiklik oldugu
goriilmustiir. Kontrol gruplan ile diger gruplar arasindaki fark haricinde, basing arttikca
fark artmaktadir. Pihti sertligi agisindan ise fark bulunmamustir. islem yapilan tiim
gruplarda islem siiresi ig¢inde fibrinolizise rastlanmamustir. Pihtilasma zamam ve pihti
olugma siiresindeki kisalmalar hiperkoagiilabilite durumunu yansitmaktadir. Karin igine
uygulanan basing arttinlldigi oranda pihti olusma siiresi kisalmaktadir. Diisiik basing
uygulanan gruplarda postoperatif 1. saat ve 6. saat arasinda belirgin degisiklik
olmamustir. Yiiksek basin¢ uygulanan gruplarda ise postoperatif 1. saat ile postoperatif 6.

saat arasinda anlaml fark bulunmustur. Bu hiperkoagiilabilite durumunun saatler iginde

diizeldigini gostermektedir.




TARTISMA:

Galismada artmig karn igi basincinin ve laparoskopik girisimler sirasinda uygulanan
pnomoperitonyumun koagiilasyona etkileri tromboelastografi yontemi ile arastirilmistir.
Konu ile ilgili ¢aliymalar farkli sonuglar igermektedir. Tromboelastografinin klinikte
kullanimi arttik¢a yapilan calisma sayisida artmakta ve sonuglar karsilastirilabilecek
duruma gelmektedir.

Tromboelastografi ve hiperkoagiilabilite ile ilgili ¢ok sayida yayin bulunmamaktadir.
Handa ve arkadaglarimin 1997°deki ¢alismalarinda hiperkoagiilasyon tromboelastografi
ve protrombotik tarama testleri ile degerlendirilmis ve aralarindaki iligki belirtilmistir
(321

Bir ¢alismada venéz tromboemboli Oykiisii olan hastalarda tromboelastografi ile
tromboza yatkinhk arastinlmistir. Bu hastalarda rutin trombofili tarama testleride
kullanilmigtir (66). Rutin testlerle tanimlanan hastalarla tromboelastografi ile saptanan
hastalar aym hastalar olmamistir. O’Donnell ve arkadaslarinin ¢alismasinda % 34
hastada rutin tarama testleri ile saptanan trombofili varken tromboelastografi ile
hastalarin % 45°inde trombofili saptanmistir (66). Hastalarin % 33’{inde her iki tarama
testi ile hiperkoagiilabilite tespit edilmistir. Calisma sonucunda vendz tromboemboli
Oykiisi olan , tromboelastografide hiperkoagiilabl olan ve rutin tarama testleri normal
olan hastalarin yapisal ve kazanilmig trombofilik olaylar agisindan arastirilmak tizere iyi
birer aday olabilecekleri soylenmistir.

Baglin ve arkadaslarinin ¢aligmasinda rutin trombofili tarama testlerinin gelecekteki
tromboz riskini géstermedigi sdylenmektedir (3). Anormal tromboelastografisi olup rutin
tarama testleri yapilan hastalarda da risk bilinememektedir.

Traverso ve arkadaslani 1993°deki g¢aligmalarinda  preoperatif tromboelastografi
parametreleri ve postoperatif vendz tromboemboli riski iliskisi agisindan prospektif bir
calisma yapmislardir (87). Derin ven trombozu riskini gostermesi agisindan % 72
hassasiyet ve % 69 ozginlik ile MCF degerleri anlamli bulunmustur.
Tromboelastografinin trombotik riski belirlemek igin prediktif degeri hakkinda yeterli
calisma bulunmamaktadir. Artmus riski belirlemek igin tromboelastografi ve diger

yontemlerle kombine ¢aligmalarin yapilmas: gerekmektedir.
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Nguyen ve arkadaslann domuzlarda laparoskopi ve agik  kolesistektomi
uygulanmasindan sonraki koagiilasyon modifikasyonlarimi incelemisglerdir (65). Cerrahi
travma gecici hiperkoagiilasyonu tetiklemektedir. Degisik ¢alismalarda laparoskopi ile
daha az stres cevabi alindigi gosterilmistir. Domuzlardaki ¢alismada laparoskopik
kolesistektomi ve acik kolesistektomi uygulananlarda farkli sonug¢lar almmustir.
Laparoskopik kolesistektomi uygulananlarda sadece MCF degerlerinde anlamli degisiklik
olmustur. Acik cerrahi grubunda ise tromboelastografi parametrelerinin ¢ogunda
degisiklikler tespit edilmistir. Preoperatif ve postoperatif antitrombin 3 diizeyleri
degismemistir ve laparoskopinin vendz tromboz riskini daha az arttirdi@i soylenmistir.
Gergekte laparoskopik kolesistektomi sonrasi derin ven trombozunun gercek insidansi
bilinmemektedir.

Laparoskopik kolesistektomi sonrasi olgu sunumu seklinde derin ven trombozu ve
tromboembolizm yaymlanmstir. Dértylizotuzsekiz hastalik bir seride laparoskopik
kolesistektomi sonrasi ti¢ adet, biri fatal seyreden pulmoner emboli gelismistir (9,56).

Giliniimtizde daha riskli, yash ve komplike hastalarda laparoskopi daha sik yapildig i¢in
risk artmis olabilir. Pnémoperitoneum ile artan karin i¢i basinci, hem pnémoperitoneum
hem de ters trandelenburg pozisyonu nedeni ile azalan vendz akim sonucu beklenebilen
tromboemboli riskinin ¢ok fazla artmamasi laparoskopinin agik cerrahi yontemlere
nazaran daha az cerrahi stres olusturmasina bagl oldugu diisiiniilmiistiir. Major cerrahi
sonras1 gecici hiperkoagiilabilite  cerrahinin derecesine bagli olarak artar (52,73).
Koagiilasyon ve fibrinolitik aktivite arasindaki imbalans bozulur (54,88). Antitrombin 3 ,
Protein C , Protein S seviyeleri diiser (54). Fibrinolitik sistemde bozukluklar goriiliir
( 54,62 ). Plazminojen aktivatér inhibitér ve doku plazminojen aktivatorii yiikselir.
Cerrahi travmanin biiyiikliigii ile orantili olarak postoperatif hiperkoagiilasyon artar.
Sandset ve ark. antitrombin 3 ve protein C seviyelerindeki postoperatif azalmay
gostermislerdir.

Velpen ve arkadaglan postoperatif fibrinojen ve vonWillebrand faktor antijen
diizeylerinde yiikselme tespit etmiglersede gruplar arasinda anlamh farkhihik
gosterememislerdir (90).

Dexter ve arkadaslarn c¢ahismalarinda agik kolesistektomi ve laparoskopik

kolesistektomiyi koagililasyon ve fibrinoliz ag¢isindan karsilastirmislardir. Calismada
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gruplar arasinda belirgin farklilik bulamamiglardir. Fibrinopeptid A, protrombin fragment
1.2 , antitrombin 3, doku plazminojen aktivator diizeylerinde fark bulunmamustir (20).

Caprini  ve arkadaslarnn istatistiksel olarak anlamhi  diizeyde postoperatif
tromboelastografi indeksinde yiikselme ve PTT * de azalma tespit etmislerdir (13). (Bu
hastalarda derin ven trombozu profilaksisi de uygulanmistir.)

Nguyen’in ¢ahsmasinda hayvan modeli segilmesinin nedeni olarak gruplar arasi
varyasyonlari minimize etmek ve primer ve sekonder hastaliklarinin farklihiklarinm
elimine etmek gdsterilmistir (65). Sonugta; CT ve CFT azalmis , MCF diizeyleri artmis ,
laparoskopik kolesistektomide ise MCF diizeyleri degismistir. Tiim bulgular ortalama 3
glin sonra diizelmistir.

Venoz staz minimal cerrahinin avantajlarini dengelemektedir. Laparoskopi ile ilgilenen
bircok cerrah risk oram yiiksek olan hastalarina derin ven trombozu profilaksisi
uygulanmasindan yana oldugunu sdylemektedir (35). Baz1 yazarlar major laparoskopik
girisimler 6ncesi rutin olarak profilaksi onermektedirler (14).

M.Iwade’'nin ¢alismasinda, laparoskopik cerrahi yapilan hastalardaki hiperkoagiilabilite
incelenmistir  (40). (Japonlarda daha az tromboembolik olay goriilmektedir.)
Tromboelastografi analizinde CT ve CFT diizeylerinde degisme anlamli degilken MCF
diizeylerinde anlamh degisiklik tespit edilmistir. Beyaz irkla arasindaki farklihgin daha
¢ok trombosit fonksiyonundaki degisikliklerden kaynaklandig diistiniilmiistir. D Dimer,
trombin — antitrombin kompleksi ve protrombin fragman 1.2 diizeylerinde anlaml
farkhlhik tespit edilmistir. Tromboelastografide CT ve CFT diizeyleri degismezken ,
maksimum amplitiit ve maksimum elastans seviyeleri anlamli olarak artmis bulunmustur.
Yazarlar laparoskopi sonrasi alt ekstremitelerdeki staza ve pnomoperitona bagli olarak
artmig bir tromboemboli riskinden bahsetmelerine ragmen Martinez ¢alismasinda
laparoskopi sonras1 goriilen riskin diisiik riskli cerrahilerden farkli olmadigini sdylemistir
(40,55).

Lindberg laparoskopik kolesistektominin agik kolesistektomiye oranla daha fazla
hiperkoagiilabiliteye neden oldugunu soylemistir (51). (Uzamis ameliyat siiresi
pozisyona bagh vendz gollenme ve artmis intraabdominal basinca bagh olarak)

Laparoskopik kolesistektomi sonrasi artmis derin ven trombozu riski oldugunu gosteren

iic ¢alisma incelenmistir. ik ¢alismada 100 hastadan birinde derin ven trombozu
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gosterilmis ve doppler USG ile postoperatif 7. giin tan1 konulmugtur. Tromboelastografi
ve aPTT diizeyleri ile gosterilmistir (13). Ikinci ¢alismada derin ven trombozu % 55
hastada dopplerle postoperatif 1. ve 7. gilinlerde gosterilmigtir (67). Bu hastalara
farmakolojik ve mekanik olarak profilakside uygulanmistir. Ugiincii ¢alismada 125 1
fibrinojen uptake testi kullanilmistir (45). Laparoskopik kolesistektomilerin % 23.3linde
. agik kolesistektomilerin % 62.5"inde postoperatif derin ven trombozu tespit edilmistir.
Bu hastalarda profilaksi uygulanmamuistir.

D.Prisco ; laparoskopi uygulanan hastalarin daha hizh iyilestigini , hastaneden daha

hizli taburcu olduklarim (60,91) ve daha az tromboz riski tasidiklarini savunmaktadir
(11,13,56). Prisco’nun ¢ahismasinda laparoskopik kolesistektomide daha az protrombotik
degisiklikler oldugu savunulmaktadir (69). Daha genis caligmalara ihtiya¢ oldugu
soylenerek su an igin hem laparoskopik yontemlerde hem de agik cerrahi yontemlerde
profilaksi uygulanmasi onerilmektedir.
H.B.Rahr * 1n ¢aligmasinda laparoskopik kolesistektomi sonrasi koagiilasyon aktivasyon
parametreleri ve fibrin yikim iiriinii diizeyleri anlamli olarak artmis bulunmustur . Doku
plazminojen aktivatdrii ve plazminojen aktivatorii inhibitorii diizeylerinde preoperatif ve
postoperatif degisiklik tespit edilmemistir. Fakat doku plazminojen aktivatori
diizeylerinde ameliyatta karbondioksit insuflasyonu sirasinda yiikselme tespit edilmistir.

Literatiirde degisik laparoskopik islemler sirasinda degisik basing gruplar olusturularak
yapilmig bir ¢aligma bulunmamaktadir. Bu ¢alismada olusturulan pnémoperitonyum ve
intraabdominal basincin diisiik ya da yiiksek basing altinda degisik seviyelerde tromboza
egilimi arttirdigi goriilmistiir. Diigiik basing gruplarinda islem sonrasi 1. ve 6. saatlerde
bakilan degerlerde pihtilasma zamam ve pihti olusma siiresinin kontrol grubuna goére
kisaldign goriilmektedir. Tromboza egilimin en fazla oldugu grup yiiksek basing
uygulanan gruplar olmustur. Ozellikle yiiksek basing uygulanan ve islem sonrasi 1. saatte
alinan kan &meklerinde bu fark belirginlesmistir. Islem sonrasi 6. saatlerdeki degerler
diigik basing grubunun degerlerine yaklasmaktadir. Bu sonug tromboza egilimin islem
sonrasi tedricen azaldigin1 fakat 6 saat i¢inde normale gelemedigini gostermektedir.
Calismada degerlendirilmemis olsada islem sirasinda da tromboza egilimin oldugu

sOylenebilir. Islem Oncesi degerlere ne zaman ulasildigl, islem sirasinda da tromboza

egilimin olup olmadigi yeni c¢alismalarla arastirnlmahidir. Laparoskopik islemler
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sonrasinda erken mobilizasyon oldugu ve bunun tromboza egilimi azalttigi bilindiginden
yilksek  riskli  hastalar tromboemboli  riski  ve profilaksisi  agisindan
degerlendirilmelidirler. Profilaksi i¢in kullanilan antikoagiilasyonun etkilerini arastirmak
igin yeni ¢alismalar yapilabilir. Bu sonuglarla 6zellikle tromboemboli igin yiiksek riskli
oldugu belirlenen hastalarda laparoskopik girisim Oncesi tromboemboli profilaksisi
verilmesi

gerektigi soylenebilir. Ayrica riskli hastalarda basing degerlerine dikkat

o

edilmeli ve miimkiinse diisiik basing altinda ¢alisiimalidir.
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SONUCLAR:

1. Intraabdominal insuflasyon uygulananlarda hiperkoagiilabilite gelismektedir.

2. Hiperkoagiilabilite tiim basing gruplarinda gelismekte, en belirgin olarak ytiksek
basing uygulanan gruplarda goriilmektedir.

3. Intraabdominal yiiksek basing uygulananlarda pihti olusma siiresi ve pihtilasma
zamanindaki belirgin kisalma, islem sonrasi 6. saatte diisiik basin¢ olusturulan
gruplara benzer degerlere ulasmaktadir. Tromboemboli i¢in en riskli donemin
islemden hemen sonraki donem oldugu goriilmektedir (biiyiik olasilikla islem
sirasinda  da  hiperkoagiilasyon  bulunmakla  birlikte ¢alismada bu
degerlendirilmemistir).

4. Tum gruplardaki hiperkoagiilabilite  islem sonrasi 6. saatlerde de devam
etmektedir. Degerlerin ne zaman normale geldigini Ogrenmek igin baska
¢alismalara ihtiyag vardir.

3.

Laparoskopik islemler dncesinde tiim hastalar tromboemboli riski ve profilaksisi

agisindan degerlendirilmelidir.
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