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KISALTMALAR

IAB: intraabdominal Basing
CO;:Karbondioksit

NO: Nitrik Oksit

CVP: Santral Venoz Basing

DVT: Derin Ven Trombozu

VTE: Venoz Tromboemboli

vWEF: Von Willebrand Faktorii

AT III: Antitrombin III

TF: Doku Faktorii

TFPI: Doku Faktérii Yolu inhibitérii
PAI-1: Plazminojen Aktivator Inhibitérii
VKIi: Vena Cava inferior

02: Oksijen

TGF: Doniistiiriicii Biiyiime Faktorii
PDGF: Trombosit Kaynakh Biiyiime Faktorii
LC: Laparoskopik Kolesistektomi

Ort: Ortalama

Std: Standart
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1 GIRIS VE AMAC

Gegtigimiz yiizyildan bu yana biiyiik gelisme gosteren ve giintimiizde
teknolojideki ilerlemeler neticesinde robotik tele-cerrahi noktasina gelen
laparoskopi bugiin bircok konvansiyonel teknigin yerini almistir [8]. Biiyiik bir
laparotomi kesisine gereksinimi ortadan kaldirmasi, postoperatif hastanede kalig
ve lyilesme siireleri ile hastanin giinliikk aktivitelerine doniis siiresini belirgin
olarak kisaltmasi gibi istiinliikleri nedeniyle biiyiik ilgi uyandirmaktadir [16].
Cocuklarda ilk kez 1971 yilinda uygulanan laparoskopi, iilkemizde 1991 yilindan
sonra yayginlasmis ve birgok Cocuk Cerrahisi merkezinde uygulanir olmustur
[5,9].

Laparoskopik cerrahi gegiren hastalarda vendz tromboemboli (VTE)’ye
bagl komplikasyonlarin artmasi nedeniyle bir¢ok deneysel ve klinik arastirma
yapilmis, caligmalar 6zellikle pnomoperiton (PP) iizerine yogunlagmistir.
Laparoskopik cerrahi sirasinda yeterli goriis alani saglamak amaciyla periton
bosluguna en sik verilen gaz karbondioksit (CO;)’ tir. PP’un sonucu artan
intraabdominal basincin (IAB), peritoneal CO, emiliminin ve hastanin operasyon
esnasindaki pozisyonunun bazi hemodinamik degisikliklere neden oldugu
saptanmistir [23]. Sistemik vaskiiler rezistansta, CVP ve intratorasik basingta artig
olusurken; renal, portal kan akimmda ve akciger kompliyansinda azalma ortaya
¢ikmaktadir. IAB artismin solunum fonksiyonlar1 {izerine yarattig1 olumsuzluklar
ile birlikte CO;’in peritoneal ylizeyden emilmesi sonucunda belirgin hiperkapni

ve asidoz olusabilmektedir. Azalan splanknik dolasimin desuflasyon sonrasinda
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diizelmesiyle laparoskopik cerrahi bir ¢esit iskemi-reperflizyon hasari
olusturmaktadir [27].

Farkli basinglar kullanilarak yapilan laparoskopik caligmalar, ameliyat
sonrast donemdeki metabolik, immiin ve oksidatif stres cevabinda bozulmaya
neden olan hemodinamik degisikliklerin, basing yiiksekligi ile dogru orantili
oldugunu gostermistir [27,41]. Bu calismada diisiik ve yiiksek IAB degerlerinin
farkli silirelerde uygulanmasmin pihtilasma faktorleri {izerindeki etkileri

arastirilmstir.



2 GENEL BILGILER

2.1 LAPAROSKOPIK CERRAHI
2.1.1 Laparoskopinin Tarihcesi

Tiipler medeniyetin erken donemlerinden itibaren tip tarihinde
kullanilmistir. Onceleri tiipler, degisik uygarliklar tarafindan lavman araci olarak,
daha sonra ise hastalarin beslenmesi amaciyla kullanilmigtir. Daha sonralar1 ise
hekimler, hastaliklar hakkinda bilgilerini gelistirmek i¢in hastalarmn viicutlarmni
intraliminal ve ekstraliiminal olarak incelemeye tesebbiis etmislerdir.
Mezopotamya ve Antik Yunan gibi birgcok medeniyet, insan viicut bosluklarini
gorebilmek i¢in spatulalar ve spekulumlar gibi degisik enstriimanlar denemistir
[1,2]. Tarihte ilk tarif edilen endoskopik inceleme Hipokrat’in yonettigi Kos
okullarinda, gilinlimiizde de kullandigimiz rektal spekulumdur. Pompeii
Harabeleri’nde de bulunan benzer spekulumlar, vajen ve serviksi, rektumu, burun
ve kulagn i¢ini gormek, incelemek i¢in kullanilmistir. Milattan 6nce 500 yilinda
Babil’de yazilan bir Yahudi din kitabinda kursundan yapilan ve vajinal spekulum
olarak kullanilan bir tiip tariflenmektedir. Cordobali Abulkasim (980-1037) ve
daha sonra Giulio Cesare Aranzi (1530-1589) “dogal 151g¢in yansimasi ya da
karanlik odacik’ adi verilen bir cihaz yardimiyla daha derin viicut bosluklarmni
izlenir hale getirmeye ¢alismislardir [2,3].

Medeniyetlerin ilk caglarinda kullanilan aletler 1805’e kadar tamamen
ortam 151g1nin vasitasi ile yapilan incelemelerden ileriye gidememistir. Modern

endoskopi, 1805°de Frankfurt’ta Phillip Bozzini tarafindan gelistirilen yansitici
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ayna, ¢ift liimenli ventral kaniil ve mumdan olusan, kendisinin “Lichtleiter” admn1
verdigi aletin kullanilmasi ile baglamistir. Bu alet yardimi ile mesane taglar1 ve
neoplazmlar endoskopik yontemle, indirekt olarak goriilebilmistir [3,5]. 1865°de
Desormeaux, karosen bir lamba, bir baca deligi ve bir aynadan olusan endoskop
yardimiyla mesane, uterus ve serviksi incelemistir.1867°de Beslov’dan dishekimi
Bruck ilk defa elektrikle asir1 1sitilan plakalanmis platin telini 151k kaynagi olarak
kullanarak hastalarin agiz igerisini daha iyi gérmeyi basarmis ve bu uygulamada
dokularin yanma riskinin mevcut olmasi sebebiyle bunu engellemek i¢in sogutma
amagcli su ceketi sistemini gelistirmistir [2,3].

Endoskopik cihazlar 1897 yilinda Alman {irolog Maximilian Carl-
Friedrich Nitze’nin, acik tiip sistemi i¢ine bir teleskop sistemi yerlestirmesi ile
devrim niteliginde degisime ugramustir. Sistoskop prizmatik bir lens sistemi ve
icinde tiretral prob bulunan bir kaniilden olusmustu. Bu sistoskobun kullanilmas1
esnasinda termal yaralanmalardan korunmak i¢in islem sirasinda mesane igine
buzlu su verilmekte idi [1-5].

Abdominal kaviteyi ilk kez 1901 yilinda, Dimitri Oskarovich Ott,
St.Pettersburg’da bas aynasi ve kiigiik bir spekulumla gozlemlemistir [1]. Karin
boslugunun boru seklinde bir aletle incelenmesi fikri ayni yilda, Alman George
Kelling’in bir kopegin i¢ organlarint gérmek icin sistoskopu abdominal kaviteye
sokmak suretiyle yaptig1 ¢aligma ile ortaya ¢ikmustir. Filtre edilmis oda havasi ile
PP olusturarak uygulanan bu teknige “celioscopy” adini1 vermistir. Hans Christian
Jacobaeus 9 yil sonra (1910) Stokholm’de ilk klinik laparoskopi ve torakoskopiyi

gerceklestirmis ve laparoskopi terimi ilk kez kullanilmistir. 1921°de Korbsch, PP
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olusturmak i¢in ilk igneyi, GOetze basincl hava veren insiiflatorii icat etmistir.
Insuflasyon amaciyla hava, oksijen, nitrojen ve CO, gibi degisik gazlar
kullanilmigtir. 1933 yilinda Alman cerrah Fervers bilinen ilk terapotik
laparoskopiyi gerceklestirmistir. Fervers oksijen ile sisirdigi karmn boslugu icinde
elektrik akimi kullanarak adhezyolizis yapmistir. 1938’de Macar fizik¢i Veress,
giiniimiizde de kullandigimiz, giivenli PP olusturan igneyi gelistirmistir. {AB
monitorizasyonu, 151k kaynaklar1 ve optik konusunda gelismeler 2. Diinya
savagindan sonraki 10 yil igerisinde olmustur. 1952°de Fourestier fiberglas soguk
151k kaynagini bulmus ve 151k kaynagmin isisin1 daha distik tutarak hastanin
potansiyel yaniklardan korunmasini saglamistir. 1953’de Ingiltere’den Harold
Hopkins bir rodlens sistemi gelistirip ve daha net daha keskin bir goriintii elde
etmistir [22].

Laparoskopik enstriimantasyon ve teknikteki gercek dramatik gelisme
1960’11 yillarin ikinci yarisindan sonra, University Women’s Clinic in Kiel’den
Alman jinekolog Kurt Semm’in yaptig1 calismalar sayesinde olmustur. Bu
yenilikler laparoskopik tedavinin daha 1iyi uygulanabilmesini saglamistir.
Pelvioskopi admi verdigi islem esnasinda termokoagulasyon kancali makas,
uterus vakum mobilizatérli, endoloop uygulayicisi, irrigasyon-aspirasyon,
otomatik insuflator gibi alet ve cihazlarin gelismesini saglamistir. Semm’in
gelistirdigi insuflator, insuflasyonu geri bildirim mekanizmasi ile otomatik olarak
kontrol edip, karin i¢i basincinin istenilen diizeyde olmasini saglamaktaydi [6,7].

1970 ve 1980°de Alman cerrahlar endoskopik teknolojiyi kullanmaya

baslamiglardi. 1985°de Erich Miihe ilk laparoskopik safra kesesi operasyonunu
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yapmustir, ardindan 1987°de Philippe Mouret ve 1988°de Francois Dubois, Erich
Miihe’yi takip etmislerdir [2,3,4,22]. 1990’larin basinda bir¢ok endoskopik ve
laparoskopik uygulama cerrahi kliniklerine girmis, endoskopik cerrahi girisimler
cerrahi diisiince i¢inde yer almis ve kisa zamanda bir¢ok operasyon laparoskopik
olarak yapilir hale gelmistir. Tiirkiye’de laparoskopik kolesistektomi, ilk olarak
30 Ekim 1990 tarihinde, SSK Okmeydan1 Hastanesinde, Prof Dr Ergun
GONEY’in basinda bulundugu bir ekip tarafindan gerceklestirilmistir [5].

Gilintimiizde laparoskopik girisimler tiim konvansiyonel cerrahi
ameliyatlarin yerini alacak diizeye gelmeye baslamistir. Acik cerrahi ile yapilan
tiim operasyonlar laparoskopik yontemle miimkiin olabilmektedir.
2.1.1.1 Cocuklarda Laparoskopi Tarihgesi

Laparoskopi, ¢ocuklarda 1971 yilindan sonra kullanilmaya baslanmistir.
Bu tarihte Gans ve Berci bu islemi giivenilir bir tan1 yontemi olarak
tanimlamiglardir. Teknik, 6nce palpe edilemeyen testislerde, karin agrilarinda,
karin travmalarinda, hepatobiliyer hastaliklarda ve interseks anomalilerinde tani
aract olarak kullanilmistir [9]. Cocuklarda ilk torakoskopi uygulamalarina ait
kaynaga 1976 yilinda rastlanir. Bu tarihte Rodgers ve Talbert torakoskopiyi bazi
plevral ve pulmoner lezyonlarda kullanmislardir. Cocuklarda laparoskopik ve
torakoskopik cerrahi uygulamalara ilgi 1991 yilindan sonra giderek artmastir [1].
Bu teknolojinin gilinlimiizde geldigi son nokta robotik cerrahidir. Cocuk

cerrahisinde robotik uygulamalar modern diinyada giderek yayginlagsmaktadir [8].



2.1.2 Laparoskopik Ekipman ve Aletler

Goriintii isleme Sistemleri:

Laparoskoplar: Cocuklarda genel olarak tercih edilen optikler 4 veya 5 mm’lik 0°
veya 30° olan optiklerdir.

Laparoskopik kameralar: Tek veya ti¢ ¢ipli modeller [23].

Monitorler :1-5 adet, standart analog katot-151n tiiplii veya dijital LCD

Gaz Insiiflatér Sistemleri: Yiiksek akim hizma sahip (>6-30L/dk), karm ici
basmcini sabit tutan dijital sistemler: Cocuklarda yasa uygun insuflasyon akim
degerlerinin kullanilmasinda fayda vardir:

< lyas: 0.3 It/dakika

>1 yas: 0.5 It/ dakika

>5 yas: 1 lt/dakika

>10 yas: 2 It/dakika

Maksimum basing tiim yaslar i¢in 12 mm Hg olmalidir [11].

CO; tanklart:

Aletler:

Standart laparotomide kullanilan aletler

Laparoskopik 5 mm Bagirsak klempleri, disektor, makas, portegii
Laparoskopik yikama ve aspirasyon sistemleri (5-10mm)

Elektrokoter veya ultrasonik disektor

Staplerler

Piyes torbalar1



Trokar-Port: Teleskopun i¢cinden gececegi periumbilikal veya cerrahi girisime
gore degisik lokalizasyonda yerlestirilen, 1 mm’den 12 mm’ye kadar
enstriimanlar kullanilabilecegi c¢apta olabilen kilif (port) ve port kilavuzu
(trokar) diye adlandirilan araglardir [23,24].
Isik kayna@i: En ideali Xenon lambalilardir. Rutin miidahalelerde 175 watt
yeterlidir. Mini teleskop kullaniliyorsa 300 watt 6nerilir [10,11].
2.1.3 Laparoskopinin Cocuk Cerrahisinde Yeri

Ulkemizde son 15 yildir uygulanan pediatrik laparoskopik islemler, erken
donemde smirli sayidaki ¢ocuk cerrahisi merkezinde yapilmaktayken; son yillarda
gerek laparoskopi yapan cocuk cerrahisi merkezi sayisi, gerekse yapilan cerrahi
islem ¢esitliligi artis gostermektedir [1,12]. Cocuklarda yapilabilen laparoskopik
cerrahi islemler asagida belirtilmistir (Tablo 1);
2.1.4 Laparoskopik Cerrahinin Avantajlan

Laparoskopik cerrahinin konvansiyonel cerrahiye bircok iistlinligii
bulunmaktadir. Kozmetik yara, daha az agr1 ve giinliik aktiviteye hizli doniis s6z
konusudur. Kisa hospitalizasyon siiresi sonucunda hastane ve yara enfeksiyonu
oranlar1 diisiiktiir [18,25].
2.1.5 Laparoskopi Teknigi ve Pnomoperiton

Laparoskopik cerrahide uygulanacak islem ne olursa olsun; yeterli goriis
alani olusturulmalidir. Bunun i¢in gelistirilen iki yontem mevcuttur [13,14,24]:

1-Gazsiz karin duvar1 asma teknigi

2-Pnomoperiton olusturulmasi



Tablo 1: Cocuklarda laparoskopik yapilabilen cerrahi iglemler

» Karn agrisinda

tanisal amacl

=  Apendektomi

» Inguinal herni

onarimi

= Palpe
edilemeyen
testis

eksplorasyonu

* Piloromyotomi

= Gastrostomi

tiipii takilmasi

= Kolesistektomi

=  Koledok

eksplorasyonu

= Kolonjiografi

Karaciger biyopsisi

Splenopeksi

Splenektomi

Adeziolizis

Surrenal kitle

eksizyonlari

Periton dializ kateteri

takilmasi

Ventrikiiloperitoneal

sant takilmasi

Meckel divertikiili

eksizyonu

Invaginasyon tani ve

tedavisi

Malrotasyon

diizeltilmesi

Pull-through ameliyatlari
Barsak rezeksiyon ve
anastomozu

Nefrektomi

Jinekolojik laparoskopi
(ooferektomi, over Kkisti,

torsiyon v.b.

Varikoselektomi

Piyeloplasti

Ureteroneosistostomi

Bobrek biyopsisi

Fundoplikasyon

» Torakoskopik (6zefagus atrezisi, ampiyem tedavisi, dekortikasyon, mediasten

kitleleri, biyopsiler)

PP olusturulmasi i¢in yaygin olarak uygulanan yontemde, umbilikusa ya

da umbilikus inferioruna yapilan kiiclik bir insizyondan Veress ignesi karin

bosluguna yerlestirilip gaz insufle edilir. Veress ignesi ayrica umbilikus ile
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simfizis pubis aras1 mesafenin ortasindan, median hatta umbilikus superiorundan,
rektus kasi lateral sinirlar1 boyunca, McBurney noktasi ve solda simetriginden ve
sol arkus kostanin iki parmak altindan da yerlestirilebilir. Kapali yontemle karina
girmeyi tehlikeli bulan cerrahlar, karmna ilk giris esnasinda acgik giris (mini
laparotomi) yontemini tercih etmektedirler. Acik yontem, giivenli giris
saglamasina ragmen trokar etrafindan ¢ok fazla miktarda gaz kagagma neden
olabilmektedir. Bunu 6nlemek amaciyla endiistri tarafindan iki degisik kaniil
gelistirilmistir. Bunlar “Hasson kaniilii” (Ethicon Sommerville, NJ) ve “Balon
kaniil” (USSC, Norwalk, CT) ‘diir. Bu iki modelin de amac1 karin duvarina daha
1yi sabitlenebilme, gaz kagagmin minimal diizeye indirilmesi ve trokarin sabit bir
pozisyonda kalmasmin saglanmasidir [23,10].

PP olusturmak i¢in kullanilacak ideal gaz; renksiz, fizyolojik olarak inert,
elektrokoter kullaniminda patlamaya yol agmayan, dokudaki eriyebilirligi diistik,
kandaki ¢oziinebilirligi yiiksek, gaz embolisine en az neden olan, toksik olmayan
ve ucuz olandir [23]. PP olusturmak i¢in gegmiste bir¢ok gaz (oksijen, CO,, oda
havasi, helyum, nitr6z oksit, argon) kullanilmistir. Cogu, kanda az ¢dziinmesi,
peritondan yetersiz emilmesi veya yanict olmasi nedeniyle bugiin terk edilmistir

(Tablo 2).

Laparoskopide en sik kullanilan gaz CO;’dir [16]. Bunun nedeni CO;’in
yanic1t olmamasi, renksiz olusu ve diisiik maliyetidir. Ayrica su i¢inde kolayca
eriyebilmektedir. Bu sayede dokular tarafindan hizli bir sekilde emilir ve ameliyat
sonrast donemde gaz retansiyonuna neden olmaz. Laparoskopide CO, gazina

alternatif olarak peritoneal irritasyon etkisinin az olmasi ve hiperkapniye yol
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Tablo 2: Pnoémoperiton olusturmada kullanilan gazlar

CO; NO Hava Argon Helyum O,
inert Evet Evet Evet Evet Evet Hayir
Yanici Hayir Evet Evet Hayir Hayir Evet
Suda Coziinme Evet Hayrr Hayir Hayir Hayir Hayir
Peritoneal Emilim | Evet Hayir Evet Hayir Hayir Evet

acmamast nedeniyle nitrik oksit (NO) kullanilabilmektedir. NO kullanimini

kisitlayan en dnemli faktor patlayict tutusmalara yol agcabilmesidir. Bu yiizden en

onemli kullanim alani kisa siireli ve koter kullanilmayan tanisal girisimlerdir

[15].

2.1.6 Pnomoperitonun Fizyolojik Etkileri

Klasik agik cerrahi kadar olmasa da laparoskopik cerrahi islemler de VTE
riski tasimaktadir [26]. Uygulanan PP’a bagli IAB artisinin VTE iizerine olan
etkileri bir¢ok ¢alismada arastirilmistir [23]. Bu basing artis1 sonucu vendz doniis
azalir, intraabdominal organ perfiizyonlarinin azalmasiyla iskemi gelisir ve
endotel hasar1 olusur. Endotel hasarmin koagulasyon mekanizmalarini devreye

sokmasiyla Virchow Triad1 tamamlanmis olur:

1- Venoz Staz 2- Endotel Hasar1 3- Hiperkoagulabilite
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2.1.6.1 Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

PP, kardiyovaskiiler sistemi, [IAB’nin fiziksel etkisi ve hiperkarbinin
kimyasal etkisi olmak iizere iki sekilde etkiler [16]. Ancak, hiperkarbinin
olusturdugu degisiklikler, artrmis IAB’nin mekanik etkileriyle karsilastirildiginda
daha azdir. IAB’deki artisin olusturdugu hemodinamik degisiklikler birkag faktore
baghdir [15]. Bunlar;
a) Intraabdominal basing diizeyi
Artan gaz basmcmin vena cava inferior (VKI) iizerine etkisiyle vendz doniis
azalir. Kardiyak debinin diigmesi ile de santral vendz basing ve sistemik vaskiiler
direncte artig olur. 12 mm Hg altindaki basinglarda bu etkiler uygun hidrasyonla
geri dondiiriilebilir [16].
b) Intravaskiiler hacim
Kardiyovaskiiler sistemdeki tiim degisiklikler intravaskiiler hacim ve kardiyak
output’a baghdir. Sag atriyel basing diisiik oldugunda VKI kasilir ve vendz doniis
azalir. Sag atriyel basing yiiksek oldugunda ise VKI basinca kars: direng gosterir
ve artmis IAB vendz doniisiin artmasina yardim eder. Ek olarak artnms IAB
periferik kapasitan venleri kasarak vendz doniisii arttirir. Hipervolemi
durumlarinda artmig sistemik basing araciligiyla kardiyak output artar, sonug
olarak vendz doniis artar. Hipo ve normovolemi durumlarmda, VKI kasilmasi
artmis ortalama sistemik dirence karsi koyar ve boylece kardiyak output diiser.
Bu nedenle preoperatif hasta hazirligt doneminde hastanin sivi agigmin
karsilanmasi ve normovolemik durumda tutulmasi hastanin hemodinamik a¢idan

stabil kalmasina yardimc1 olacaktir [15].
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c¢) Hasta pozisyonu

Laparoskopinin kardiyovaskiiler sistemde neden oldugu degisiklikleri etkileyen
bir baska faktdrde hasta pozisyonudur. Insiiflasyon ve trendelenburg pozisyonu
bir araya geldiginde kardiyak ouput artis egilimindeyken ters trendelenburg
pozisyonunda diisiis gOsterir. Laparoskopi sirasinda insiiflasyon ve hasta
pozisyonu nedeni ile hemodinamik parametrelerde Olciilebilir degisiklikler
olmasina ragmen standart 15 mm Hg altinda basin¢ uygulandiginda bu degisimler
klinige yansimamaktadir [23].

d) Hiperkarbi

Hafif hiperkarbi (45-50 mm Hg)’nin hemodinamiye etkisi olduk¢a az iken, ciddi
hiperkarbinin kardiyak fonksiyonlar iizerine direkt ve indirekt etkileri
bulunmaktadir. Parsiyel CO; basinct 55-70 mm Hg oldugunda hiperkarbi direkt
olarak ve otonom sinir sistemi iizerinden indirekt olarak kardiyovaskiiler sistemi
etkiler. Direkt etkisi, artmig CO, basinci sonucu olusan miyokardiyal depresyon
ve vazodilatasyondur. Bu etki santral kontrollii sempatik uyar: ile olusturulan
tasikardi ve vazokonstriksiyon ile giderilmeye c¢aligilir [15,16].

2.1.6.2 Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

a) Pndmoperitona bagli mekanik etki

PP’nin 12 mm Hg basmng ile olusturuldugu durumlarda solunum sistemi
kompliyansinda %35’lik bir azalma meydana gelmektedir. Bir bagka calismada 15
mm Hg degerinde IAB olusturuldugunda kompliyans %49 diisiis gostermektedir
[17]. Fakat bu degisiklikler PP nin bitiminden 60 dakika sonra kontrol degerlerine

geri doner. PP siiresinin uzamasi geri doniistimii daha uzun siire alan pulmoner
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kompliyans degisimlerine neden olabilir. Laparoskopik cerrahi sonrasi hastalarin
1. saniyedeki zorlu ekspiratuvar hacmi (FEV1), tepe ekspiratuvar akimi (PEF) ve
zorlu vital kapasitelerinde anlaml diisiis oldugu gosterilmistir [21]. Akciger
tabaninda alveollerin ameliyat sonrasi donemde daha iyi geri doniisiimleri
ameliyat swrasinda yapilacak pozitif ekspiriyum sonu basing (PEEP) ile
saglanmalidir. Fakat PEEP’in kardiyak etkileri sebebiyle dikkatli olunmalidir.
Eriskin hastalarda, 10 cm H,O’luk PEEP ile 15 mm Hg’lik IAB’nin beraber
uygulanmast klinik olarak ©Onemli sayilabilecek kardiyak output ve atim
hacmindeki azalmayi derinlestirebilir. Bu yiizden bu iki durumun ayni anda
uygulanmasi 6nerilmemektedir [19].

b) Hiperkarbi

Laparoskopik cerrahide hiperkarbi, CO;’in transperitoneal emilimi, PP’ye bagh
diyafram ve interkostal kas hasari, trendelenburg pozisyonu, hipoventilasyona yol
acan anesteziklerin kullanimi ve kas gevseticilerin kullanimi1 gibi nedenlere ikincil
olusabilir [23,20]. Cocuklarda 20 dakika siiren 10-15 mm Hg degerindeki PP
sonrasinda, ekspiriyum ile atilan CO;’in %10-20’sinin insuflasyonda kullanilan
isaretli karbonu tasidigi gosterilmistir [20]. CO, gazmin sistemik emilimiyle
ortaya ¢ikan hiperkapni sonucunda gelisen respiratuar asidoz, hiperkarbinin
yaptig1 degisikliklerin ¢ogundan sorumlu olan faktordiir. Respiratuar asidoz
saglikli kisilerde genelde 1yi tolere edilir. Laparoskopik operasyonlarda
destiflasyon sonrasi birinci saatte parsiyel CO, basmci normal seviyelere geri
doner. KOAH benzeri patolojisi olanlar ve PP siiresi uzayan hastalarda bu

durumdan sakinmak i¢cin PEEP saglanmalidir [19,23].
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2.1.6.3 Splanknik ve Uriner Sistem Uzerine Etkileri

PP’nin karm i¢indeki organlar iizerine etkisi; uygulanan IAB’a, absorbe
edilen CO, miktarma, hastanin pozisyonuna, dolasim hacmine ve preoperatif
hemodinamik durumuna baghdir. Laparoskopik cerrahi sirasinda mezenter
perfiizyonunda diisiis gozlenmektedir. Bu azalma mezenterik damarlarin basi
altinda kalmasina ve hiperkapniye ikincil olarak artan katekolamin ve vasopressin
salinimma baghdir [27]. Bu amacla yapilan caligmalarda, laparoskopik cerrahi
esnasinda kan akiminda karacigerde %39, midede %54, duodenumda %]I1,
jejunumda %32, kolonda %4 ve peritonda %60 oraninda azalma tespit edilmistir
[30,31]. Laparoskopik cerrahinin intestinal sistem iizerine olan travmatik etkisi
acik cerrahiye oranla daha azdir. Bu nedenle agik cerrahi sonrasi goriilen ileus,
laparoskopik cerrahide acik cerrahiye oranla daha az gériiliir [15]. IAB’nin portal
ven basmcmin (7-10 mm Hg) iizerine ¢ikmasi ve hiperkapni sonucu olusan
vazokonstriksiyon sebebiyle, PP swrasinda portal venéz akim azalir. Yapilan
bircok ¢alismanm 1513mda, 15 mm Hg altindaki IAB’nin neden oldugu azalmis
portal akim, desuflasyon sonrasi hizla diizelmekte ve herhangi bir hepatik
disfonksiyona sebep olmamaktadir [27, 28, 29]. Laparoskopinin {iriner sisteme
olan etkileri 6zellikle; renal kan akimi ve glomeriiler filtrasyon iizerinedir. Uriner
sistemdeki  degisikliklerden, artmus IAB’a baghh olarak hemodinamik
parameterlerdeki degisimler ve artan vasopressin salmimi sorumludur. PP
siiresince renal kan akimi, glomeruler filtrasyon hizi ve idrar c¢ikis1 azalir.
Laparoskopinin bobrek iizerindeki bu etkileri genelde klinik 6nem tasimaz ve

uzun donemde bobrekte fonksiyonel ve histolojik bir sekel birakmaz.
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2.1.6.4 iskemi Reperfiizyon Hasar1 Olusumuna EtKileri:

Dokulara giden kan akimi azaldiginda ya da durdugunda, o dokuya ait
hiicrelerin disfonksiyonu ile baslayan ve hiicre 6liimiine kadar ilerleyen bir dizi
kimyasal olay gerceklesir. Normal sartlarda hiicre fonksiyonlar1 i¢cin gerekli olan
yiiksek enerjili fosfat baglar1 aerobik metabolizma ile saglanir. Oksijen
yetersizligi durumunda anaerobik metabolizma devreye girer. Bu da laktik asit ve
toksik metabolitlerin birikimi ile sonuglanir. Iskemiyi ortadan kaldirmak igin,
tekrar ~ kan akimmin saglanmasi ile hiicrelerin yenilenmesi ve toksik
metabolitlerin temizlenmesi beklenirken, dokunun reperflizyonu sonucu serbest
oksijen radikalleri olusur. Siiperoksit anyon radikali, hidrojen peroksit, hidroksil
radikali, hipoklorik asit, ozon, NO gibi serbest oksijen radikallerine kars1
organizmanin gelistirdigi savunma mekanizmalarindan biri antioksidanlardir.
Bunlar diisiik konsantrasyonda olduklarinda, oksidan maddelerle reaksiyona girip
okside olarak, hedef molekiiliin oksidasyonunu geciktiren ya da inhibe eden
maddelerdir [31]. Laparoskopik cerrahi uygulanan pediatrik hastalarla yapilan
prospektif bir calismada toplam oksidan durumu (total oxidant status) (TOS),
toplam antioksidan durumu (total antioxidant status) (TAS) ve bunlarin orani olan
oksidatif stres indeksi (oxidative stress index (OSI)) incelenmis ve post operatif
donemde, TOS’da 2 kat artig, TAS’da ise hafif diisiis izlenmistir [25].

PP’nin hafif ya da ciddi splanknik hipoperfiizyona neden oldugu
bilinmektedir. Laparoskopide olusturulan PP basinci 10-15 mm Hg’dir ve portal
sistem basmcindan (7-10 mm Hg) yiiksektir. Yapilan ¢alismalarla; artmig karin ic1

basmcinin superior mezenterik arterde kan akimini belirgin derecede azalttig1
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gosterilmistir.  Abdominal damarlarin mekanik olarak sikigsmasi, vazoaktif
hormonlarin salinmasi ve hiperkapninin olusturdugu etkiler, splanknik iskeminin
temel nedenleri olarak bildirilmistir [27,30]. Desuflasyon splanknik perflizyonu
diizeltir ve bu sekliyle laparoskopik cerrahi, tipik bir “iskemi-reperfiizyon
modeli” olusturur [27]. Iskemi-reperfiizyonun neden oldugu mikrovaskiiler hasar
sonucu, endotel hiicrelerinden PGI,, TxA,, endotelin ve NO gibi molekiiller

salinmakta ve muhtemel koagulasyon bozukluklarinda rol almaktadir [31].

2.2 HEMOSTAZ MEKANIZMALARI
2.2.1 Hemostazin Asamalan

Hemostaz; herhangi bir damar hasarinda kanamayi durdurduktan sonra,
damar fonksiyonunun devam etmesi i¢in pihtiyr temizleyen ve liimeni agan
fizyolojik mekanizmadir. Bu fizyolojik mekanizmanin damar igerisindeki kanin
sivt halde kalmasini saglama gorevi de vardir. Bunu saglayan hassas denge
antikoagulasyon mekanizmalardan yanadir [32]. Hemostazin diizenli isleyisinden
sorumlu baslica faktorler damar duvari (endotel hiicreleri ve subendoteliyal
yapilar), trombositler, pihtilagma faktorleri, pihtilasma inhibit6rleri, fibrinolitik
sistem faktorleridir. Bu faktorlerin hepsinin gorev aldigi hemostaz temel olarak 4
asamada ortaya ¢ikar [34].
1- Kan damarlarinda vazokonstriksiyon
2- Trombositlerin adhezyonu ve agregasyonu
3- Pihtilagsma faktorlerinin aktivasyonu ve piht1 olusumu

4- Fibrinolizis
17



2.2.1.1 Vazokonstriksiyon

Hasarlanmis bir damarin verdigi ilk yanit damar duvarmdaki diiz kaslarin
kasilmastyla kanamanin durdurulmaya calisilmasidir. Kasilmayi saglayan, sinirsel
refleksler ve hasara ugrayan dokulardan ve trombositlerden kaynaklanan
vazokonstriktor maddelerdir. Damar duvarindaki hasar ne kadar biiylikse
kasilmanm siddeti de o kadar biiyiiktiir. Vazokonstriksiyon ve trombositlerin
damar duvarindaki kollajene tutunmasiyla trombosit tikaci olusur. Bu olay
ozellikle damar hasarmin kiigiik oldugu durumlarda kanamay1 6nleyen 6nemli bir
mekanizmadir [35].
2.2.1.2 Trombositlerin Adhezyonu ve Agregasyonu

Trombositler, yuvarlak veya oval goriiniimlii, 2-4 um ¢apinda kiigiik
disklerdir. Dolagimdaki normal yasam siireleri ortalama 4-6 giin; kandaki sayilar1
150.000-400.000/mm’’tiir. Megakaryositlerin sitoplazmik fragmantasyonu sonucu
olusan trombositler, fonksiyonel a¢idan oldukg¢a aktif elemanlardir. Normal
kosullarda trombositlerin endotele yapismalarini engelleyen glikoproteinlerle
ortiilii plazma membrani, damarin hasarlanmasi durumunda ise damar duvarindan
aciga c¢ikan kollajene tutunmayi saglar. Pihtilasma ile 1ilgili c¢ok sayida
koagulasyon faktorii (Faktor V, fibrinojen, faktor XI, yiiksek molekiil agirlikli
kininojen, fibrin stabilize edici faktor) ile beraber, damar diiz kas hiicrelerinin ve
fibroblastlarin ¢ogalma ve biiyiimelerini saglayan ‘trombosit kaynakli biiyiime
faktorii’ (PDGF) ve ‘doniistiiriicti biiyiime faktorleri” (TGF) de trombositlerden

salinir.
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Normal kosullarda trombositler endotel ve diger kan hiicreleri ile
etkilesim gostermezler. Trombosit adhezyonunu baslatan, damar hasari sonucu
aciga cikan  kollajendir. Bu olaya aracilik eden faktor ‘von Waillebrand
faktori’dir (vVWF). Bir glikoprotein olan vWF, trombositlerdeki graniillerde
depolanir. Bunun yanisira megakaryositlerde ve subendoteliyal dokularda da
bulunur. vWF, trombosit yiizeyindeki spesifik glikoproteinlerle (GPIb/IX)
kollajen fibrilleri arasinda koprii gorevi goriir. Ayrica bir diger pihtilagsma faktorii
Faktor VIII’e baglanarak bunu stabilize eder ve dolasimdaki etkinliginin
korunmasina yardim eder.

Kollajenle karsilasma sonucu aktive olan trombositler diger trombositleri
ve endotel hiicrelerini uyaran veya inhibe eden bazi faktorleri salgilar. Bu
faktorler trombilis olusumunda, pihtilasmanin regiilasyonunda ve damar
hiicrelerinin  bliylimesinin modiilasyonunda rol oynarlar. Trombositlerden
salgilanan ADP, trombositlerin kiire seklini almalarin1 saglar ki bu durum
agregasyonu hizlandirir. Kalsiyum, magnezyum ve fibrinojen de agregasyonu
hizlandirmaktadir. Trombositlerin kollajene adhezyonu, hiicre i¢i kalsiyum
diizeylerinde ve fosfolipaz A, aktivitesinde artisa yol agar. Membran lipidlerinin
hidrolizi ile olusan arasidonik asid trombositlerdeki tromboksan sentetaz enzimi
ile tromboksan A, sentezini saglar. Trombositlerden salman ADP ve tromboksan
A, diger trombositleri de aktive ederek birbirlerine yapigmalarmi saglarken,
endotel hiicrelerindeki prostasiklin sentetaz enzimi ile sentezlenen prostasiklin,
trombosit agregasyonunu inhibe eder. Agregasyon sonucu trombosit tikaci

(trombiis) olusur [34].
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Antitrombotik mekanizmalar
Normal kosullarda hemostaz mekanizmalar1 engellenmekte ve baslamasi kontrol
altinda tutulmaktadir. Bunu saglayan faktorler sunlardir:
1- Damarin luminal yiizeyi (-) yiikli heparan siilfat ile kaplidir. Bu madde tipki
heparin gibi antikoagulan etkilidir ve Antitrombin III (ATIII)’ {in etkinligini
arttirir.
2- Trombosit yiizeyi de (-) ylkli olup damarda bir hasar olmadik¢a damar
ylizeyinden uzak dururlar.
3- Endotel hiicrelerinde yapilan PGI, (prostasiklin), trombosit agregasyonu i¢in
giiclii bir inhibitordiir ve vazodilatator etkilidir.
4- Endotel kaynakli NO, prostasikline benzer etkilere sahiptir [34].
2.2.1.3 Pihtilasma Faktorlerinin Aktivasyonu ve Piht1 Olusumu

Pihtilasma reaksiyonlari, damar duvar1 hasar1 veya endotelin cesitli
kimyasallar, sitokinler ve inflamasyona bagli aktivasyonu sonucunda baslayabilir.
Damarin yirtilmasindan 3-6 dakika sonra damarmn hasarlanan ucu piht1 ile dolar.
Ortalama 20 dakika-1 saat sonra ise piht1 retrakte olur. Kan ve dokularda
pihtilasma mekanizmalarinda etkili olan 50’den fazla madde bulunup, bu
maddelerden bazilar1 pihtilasmay1 saglarken (prokoagiilan), bazilar1 ise
pihtilasmay1 engeller (antikoagiilan). iki grup madde arasinda denge bulunmakla
birlikte normal kosullarda antikoagiilanlar baskindir ve kan damar icinde
pihtilagsmaz. Ancak damar zedelendiginde dolasimdaki prokoagiilanlar aktive olur

ve pihtilagsma baslatilir (Tablo 3).
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Tablo 3: Pihtilasma faktorleri

Faktor Ozel isim Ilgili yol

prekallikrein Fletcher faktorii Intrensek yol

kininojen Fitzgerald faktorii Intrensek yol

I Fibrinojen Her iki yol

11 Protrombin Her iki yol

11} Doku faktorii Ekstrensek yol

v Kalsiyum Her iki yol

\% Proakselerin Her iki yol

VI (Va) Akselerin

VII Prokonvertin Ekstrensek yol

VIII Antihemofilik faktér A Intrensek yol
Antihemofilik faktor B _

IX Intrensek yol
Christmas faktorii

X Stuart-Prower faktorii Her iki yol
Plazma tromboplastin _

XI Intrensek yol
antesedani

XII Hageman faktorii Intrensek yol

XIIT Fibrin stabilize edici faktor ~ Her iki yol

Bu faktérlerden protrombin (Faktor II), a,-globulin yapisinda bir plazma
proteini olup molekiil agirligr 72 000 Dalton’dur. Karacigerdeki sentezi i¢cin K

vitaminine ihtiya¢ vardir. Stabil olmayan bir molekiil olup kolaylikla daha kiigiik
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yapilara doniisebilir. Faktor Xa varliginda trombine doniisiir. Bir plazma proteini
olan fibrinojen de (Faktor I) 3 cift polipeptit zincirinden olusur. Baslica yapim
yeri karacigerdir ve karaciger hastaliklarimda fibrinojen sentezi bozulur. Molekiil
agirhigi 350 000 Dalton olan fibrinojen, molekiiler yapismin biiyiik olmasi
nedeniyle normalde interstisyel siviya ¢ok diisiik oranda gecer.

1960’11 yillarda Onerilen “enzim kaskadi modeli” giiniimiizde halen
pihtilasma reaksiyonlarin1 agiklamakta kullanilmaktadir. Bu modele gore
plazmada inaktif olarak bulunan pihtilagsma faktorleri aktif hale gegerek bir baska
faktorii aktifler. Boylece gittikge artan ve yayilan bir etki ile sonunda trombin ve
ardindan fibrin olusumu ile pihtilasma tamamlanir. Bu modele gore pihtilagsma
ekstrensek ve intrensek olarak 2 yol iizerinden gergeklesir [34,35].

Ekstrensek yol, membrana bagl bir protein olan doku faktoriiniin (Faktor
III, TF) bir plazma faktorii olan Faktor VII veya Vlla ile temast sonucu aktive
olmasiyla baglar. Damar hasaria bagli olarak artan TF, sitokinler ve inflamatuvar
molekiillerce uyarilan monositler ve diiz kas hiicreleri tarafindan da
iretilebilmektedir. TF’nin Faktor VII’yi baglamasi sonucunda pihtilasma
sistemini aktive eden en gii¢lii aktivator kompleks (TF-VIla kompleksi) olusur.
Bir plazma proteini olan Faktér VII sentezi karacigerde K vitaminine bagimli
olarak gerceklesir. Faktor VII’ nin ancak %1°1 aktif serin proteaz, yani Faktor
Vlla olarak bulunur. TF- VIla kompleksinin {izerinde etkili oldugu iki potansiyel
substrat olan Faktor IX ve X, sirastyla IXa ve Xa’ya doniisiirler. /n vitro olarak
TF-VIla kompleksinin daha ¢ok Faktor X’u tercih ettigi gosterilmekle beraber in

vivo olarak dominant yolun hangisi oldugu bilinmemektedir.
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Intrensek yol ise Faktor VIII, IX, X, XI, XII'yi kullanmaktadir (Sekil 1).
Intrensek yol, Faktér IX’ iin aktivasyonu ile baslayabildigi gibi Faktdr XII'nin
(Hageman faktorii) in vitro cam veya in vivo kollajen ile temasi sonucunda
aktiflesmesiyle de baslayabilir. Damar duvarmin hasar1 sonucunda ortaya ¢ikan
kollajenle temas sonucu prekallikrein, yliksek molekiil agirlikli kininojen, Faktor
XI ve XII aktive olur. Prekallikreinden olusan kallikrein, Faktor XII’den Faktor
XlIla olusumunu uyarr. Faktor XII ise hidrolitik etki ile prekallikreinden
kallikrein olusumunu saglar. Boylelikle intrensek yol gii¢lii bir sekilde uyarilmis
olur. Intrensek yolu destekleyen bir diger faktor trombindir. Trombinin Faktdr
XI’1 aktive etmesi bu faktoriin pihtilasmanin baslamasi i¢cin degil ama devam
etmesi i¢in gereken onemli bir faktor oldugunu gostermektedir [34,35,36].

intrensek ya da ekstrensek yol ile aktiflenen Faktor IX, Ca™ , fosfolipidler
ve Faktor VlIlla ile bir kompleks yapar. Faktor VIII, plazmada vWF’ye gevsek
olarak bagli durumda bulunur. Endotelin hasara ugramasi Faktor VIII’in vWF’den
ayrilarak aktive olmasma yol agar. intrensek yoldaki tiim reaksiyonlarda Ca™ ve
trombosit membran fosfolipidleri kofaktor gibi calisirlar [34,35]. Son asamada
intrensek yol ve ekstrensek yolun aktivasyonu ile olusan Faktér Xa, Ca™,
fosfolipidler ve Faktor Va birlikte protrombinaz kompleksini yaparlar (Sekil 1).
Bu kompleks, protrombinden trombin olusumunu saglar. Trombin, inaktif
durumdaki Faktor V’i aktifleyerek kendi olusumunu indiikleyebilir. Trombin
hemostaz mekanizmalarinda bir¢ok isleve sahip bir pihtilagma faktoriidiir. Basta

fibrinojenin fibrine doniisiimiinii saglar, ayrica trombositleri uyarir, pihtilasma
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faktorlerinden Faktor V, VIII, IX ve pihtilasmay1 inhibe eden protein C’ yi

aktifler.

intrinsik yol
Kininajen L
Prekallikrein Ekstrinsik yol
—.
X XL, Travma
—
Xi XI, l
'H‘ P
1% X, Vil i
w D
— A
X Xa X
Vy
Y
Frotrarmbin Trarmhbin
(1)
——
Fibrinojen Fibrin
Ortak yol ® (L)
pA[1
Gapraz bagl
filarin

Sekil 1: Intrinsik, ekstrinsik ve ortak yol

Son yillarda bazi arastirmacilar klasik enzim kaskadi modelinin bazi
eksiklerinin oldugunu ve yenilenmesi gerektigini savunmaktadirlar. Bu
arastirmacilara gore klasik model hemofili hastalarinin neden kanamaya egilimli
oldugunu aciklayamamaktadir. Klasik modele gore hemofilik hastalarda [Xa/

VIlla kompleksi olusamadig: i¢in Faktor X aktiflenememektedir, ancak TF-VIla
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kompleksinin (ekstrensek yol) Faktér Xa olusumunu neden kompanse edemedigi
belirsizdir. Klasik modele gore olusan Faktor Xa yetersiz oldugu i¢in hemofilide
kanamalar goriiliir. “Hiicreye dayali pihtilasma modeli” adiyla sunulan yeni
modele gore pihtilasma birbiri i¢ine gecen 3 basamak (baslama, ¢ogalma ve
yayilma) ile farkli hiicre yiizeylerinde gelisir. Baslama basamagi, damar sistemi
disinda doku faktorii iireten hiicrelerde lokalize olup TF-VIla kompleksinin
Faktor IX ve Faktor X’u aktiflemesiyle gerceklesir. Faktor Xa ve kofaktorii olan
Faktor Va birlikte TF’nii saglayan hiicre ylizeyinde protrombinaz kompleksini
yaparlar. Protrombinaz kompleksi hiicre yiizeyinden ayrilarak disosiye olacak
olursa hemen dolasimdaki TF yolu inhibitorii (TFPI) ve ATIII tarafindan inhibe
edilir. TF sunan hiicrelerce olusturulan protrombinaz kompleksi kiiciik
miktarlarda trombin olusumunu saglar. Cogalma basamaginda ise olusan trombin
trombositleri uyararak Faktor V ve Faktor XI'in trombosit yiizeyinde
aktiflenmesine yol acar. Bunun yamsira Faktor VIII-vWF kompleksinin
bozulmasmm1 ve vWF aracili trombosit adhezyonu ve agregasyonunun
hizlanmasimni saglar. Yayilma basamaginda ise biiylik miktarlarda trombosit hasar
bolgesine yerlesmistir ve bu basamak aktiflenmis trombositlerin yilizeyinde
gerceklesir. Baslangic basamaginda doku faktorii sunan hiicrelerce aktiflenen
Faktor 1Xa, aktif trombositlerin yilizeyinde Faktor VIlla ile kompleks yapar.
Faktor [Xa-VIlla kompleksi Faktor X’u aktiflestirir. Olusan Faktor Xa, trombosit
ylizeyindeki Faktdr Va’ya baglanir ve protrombinaz kompleksi olusur. Bu
kompleks biiyiikk miktarlarda trombin olusumuna yol agcar .Bu modele gore

hemofili hastalarindaki kanama egilimi yetersiz Faktor Xa olusumundan degil,
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Faktor X eksikligi nedeniyle trombosit yiizeyinde yetersiz Faktor Xa olusumu ve
buna bagli olarak trombosit ylizeyinde yetersiz trombin {retiminden
kaynaklanmaktadir [34].
2.2.1.4 Fibrin Olusumu

Fibrin olusumu pihtilagma siirecinin son asamasidir. Proteolitik etkili bir
molekiil olan trombin fibrinojenden fibrin monomerlerini, fibrinopeptid A ve
fibrinopeptid B’yi kopariwr. Fibrin monomerleri polimerizasyona ugrayarak fibrin
polimerlerini yaparlar, ancak polimerizasyonun basinda baglarin zayif olmasi
nedeniyle piht1 zayiftir ve kolaylikla ¢oziilebilir. Trombinin etkisiyle olusan
Faktor XlIlla (fibrin stabilize edici faktdr) kovalan baglar olusturarak fibrin agini
giiclendirir. Fibrin iplik¢ikleri hasarlanmis damar duvarmi ve bu bdlgedeki kan
hiicrelerinin iizerini ag gibi Orterler [35].Piht1 birka¢ dakika icinde bliziismeye
baslar. Retraksiyon adi verilen bu olaydan trombositler sorumludur. Pihtinin
retrakte olamamasi trombosit azliginin veya islev bozuklugunun bir gostergesidir.
Retraksiyonu saglayan maddeler trombositlerin yapisindaki trombastenin, aktin ve
miyozin gibi kontraktil proteinlerdir. Kasilmalar trombositlerin mitokondri,
endoplazmik retikulum gibi organellerinden aciga ¢ikan Ca™ ile daha da giiglenir.
Piht1 kiiciilirken yirtilan kan damarlarinin uglar1 birbirine yaklasir. Piht1 bir kez
olustuktan sonra iki ayr1 yonde gelisme gosterebilir. Fibroblastlarca istila edilerek
bag dokusuna doniistiiriiliir, ya da fibrinolizis ile eritilerek yok edilir.
Ca*™®un rolii
Intrensek yolun ilk iki basamagi disinda tiim pihtilasma reaksiyonlarmnin

baslatilmasi veya hizlandirilabilmesi i¢in Ca™ iyonlarma ihtiya¢ vardir. Kan alma
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islemi sirasinda kullanilan okzalat ve sitrat iyonlari, Ca™ iyonlarmi etkisiz hale
getirerek pihtilasmay1 engeller [35].
K vitaminin rolii
K vitamini; karacigerde protrombin, Faktor VII, IX, X un yapiminda gereklidir. K
vitamini kalin barsaktaki bakteriler tarafindan sentezlendigi icin normal
kosullarda eksikligi gozlenmez. Ancak yenidoganda heniiz bakteri florasi tam
olusmadigr i¢in K vitamini eksikligine bagli kanamalar ortaya cikabilir. K
vitamini yagda eriyen bir vitamin oldugu i¢in 6zellikle yag emiliminin bozuldugu
hastaliklarda eksikligi ortaya c¢ikabilir. Karacigerin yeterli miktarda safra
yapamadig1 durumlarda ve safranin barsaga gecemedigi bilyer tikanikliklarda da
yag emilimi bozulacagi i¢in K vitamini emilemez. Karaciger hastaliklarinda hem
pthtilagsma faktdrlerinin yapim bozuklugu, hem de K vitamininin yetersiz emilimi
nedeniyle spontan kanamalar ortaya ¢ikar [34].
2.2.1.5 Pihti1 Olusumunun Diizenlenmesi

Olusan protrombinaz kompleksinin miktar1 doku hasar1 ile dogru
orantilidir. Ancak bir kez olustu§u anda pihtilasma mekanizmasinin tetigi ¢ekilir
ve pihtilasma dakikalar i¢inde ¢evredeki kana yayilir. Yani pihtinin kendisi pozitif
geri bildirim yolu ile daha ¢ok pihtinin olusumuna neden olur. Bu mekanizmay1
diizenleyen trombinin kendisidir. Trombin, Faktor XI, VII ve V’ in
aktivasyonunu indiikleyerek pihtilasma reaksiyonlarinin giliclenmesini saglar.
Buna karsilik pihtilasmanin  sadece hasara ugrayan bolgede sinirli kalabilmesi
icin bazi diizenleyici mekanizmalara gereksinim vardir. Bunlardan bir tanesi

pthtilasma faktorlerinin belirli bir swrayla aktif hale ge¢mesi ve pihtilasmanin
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herhangi bir asamasinda aktif proteazlarin ¢ok kiiciik miktarlarda dolasimda
bulunmasidir. Diger bir diizenleyici mekanizma ise pihtilasma olaymin sadece
aktif hiicrelerin ve trombositlerin varhi§inda gergeklesmesidir. En Onemlisi
plazmada bulunan ve pihtilasma faktdrlerine baglanarak etkinliklerini sinirlayan
cesitli antikoagiilan proteinler ve kofaktorlerin varligidir. Diger bir 6nemli meka-
nizma ise fibrin varhiginda fibrinolizisin uyarilmast ve fibrinin fibrin yikim
iirtinlerine doniistimiidiir [33,34].

Doku faktorii yolu inhibitorii (TFPI): Faktor VIII ve X un aktivatorii olan TF-
VIla kompleksi pihtilagma mekanizmalarmin en 6nemli tetikleyicisidir. Bu
nedenle hizli bir sekilde inhibe edilmesi gerekir. Bu islevi goren 6nemli bir
inhibitdr protein, endotel hiicrelerinden salinan TF yolu inhibitoriidir (TFPI).
Son yillarda bu inhibitér proteininin tromboz tedavisinde etkili olabilecegi
yolunda veriler elde edilmistir [36].

AntitrombinlIl: Antitrombin bir serin proteaz inhibitorii olup bir¢ok aktif
koagiilasyon faktoriinii inhibe edebilir. Ozellikle Faktor 1Xa, Xa, TF-Vlla
kompleksi ve trombin hizla antitrombine baglanarak notralize edilirler.
Antitrombinin bu etkisi heparan siilfat proteoglikanlari ile arttirilir ve bu durum
heparinin antikoagiilan etkisini agiklamaktadir. Antitrombin ve trombin bir
kompleks olusturacak sekilde baglanirlar ve hizla dolasimdan uzaklastirilirlar.
Antitrombin diizeyinin %60-70’in altinda olmas1 tromboza egilimi arttirmaktadir
[36].

Protein C’nin inhibitor etkisi: Protein C yolu mikrodolasimdaki trombozu

onleyen en 6nemli mekanizma olarak kabul edilmektedir. Protein C, karacigerde
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K vitaminine bagimli olarak sentezlenen bir inaktif zimojendir. Aktif hale
gelebilmesi i¢in ilk olarak endotel hiicrelerinde bulunan reseptoriine (EPCR)
baglanmas1 gerekir.  Protein C’nin aktivasyonu ayni zamanda pihtilasma
sisteminin en Onemli faktorii trombine ihtiyag gosterir. Serbest trombin,
trombomodulin adi verilen ve yine endotel hiicrelerinde bulunan bir bagka
transmembran reseptoriine baglanir. Bu baglanma protein C’yi aktif hale
dontstiiriir. Aktiflesen protein C (APC), membrandan ayrilarak bir kofaktor olan
protein S ile birlesir. Protein S-APC kompleksi Va ve Vllla faktorlerini inaktive
ederek protrombinaz olusumunu engeller. Protein C ve S genleri ile ilgili ¢ok
sayida mutasyon bildirilmis olup bunlarin bir boliimii yasami tehdit edebilen
trombotik siireglere yol agmaktadir [34].
2.2.1.6 Fibrinolizis Mekanizmasi

Pihtmin eritilerek ortadan kaldirilmasimi saglayan sisteme ““fibrinolitik
sistem” denir. Pihtilagsma ve fibrinolizis sistemleri ¢ogu zaman birbirinden ayri
olarak degerlendirilmekle birlikte son yillarda yapilan calismalar bu iki sistemin
direkt olarak baglantili oldugunu gosteren 6nemli kanitlar sunmustur. Fibrinolitik
sistemin en onemli enzimi plazmin olup pihtilagma sonucu olusan fibrini yikima
ugratarak fibrin yikilim iirinlerinin olusumuna yol acar. Plazmin bir proteazdir
ve plazmada iaktif zimojen formu plazminojen seklinde bulunur. Kallikrein,
Faktor XIla, kininojen ve plazminin kendisi plazminojenin plazmine doniisiimiine
neden olur. Plazmin yap1 olarak pankreasin proteolitik enzimi tripsine benzer. Bu
enzim fibrin iplik¢iklerinin yanisira kandaki fibrinojen, Faktor V, Faktor VIII ve

protrombin gibi maddeleri de sindirir (fibrinojenolizis) [32].
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Plazminojeni aktifleyen en 6nemli madde doku plazminojen aktivatorii
(t-PA) olup normal kosullarda plazmada ¢ok diisiik konsantrasyonlarda bulunur.
Yaralanan dokulardan pihtinin olusumunu takiben 1-2 giin i¢inde salinimi hizla
artar. t-PA klinikte trombolitik ajan olarak da kullamilmaktadir. Bir diger
plazminojen aktivatori iirokinazdir, ilk olarak idrarda gosterildigi i¢in bu ismi
almistir. Urokinaz tripsin benzeri bir proteazdir ve birgok hiicre tarafindan
proiirokinaz seklinde sentezlenir.

Normal kosullarda plazminojenin aktivasyonu, plazminojen aktivator
inhibitorii (PAI-1) ile engellenir. Bu maddenin %90°1 trombositlerdeki alfa
graniillerde bulunur. PAI-1’in sentezi insiilin, sitokinler, trombin ve
lipoproteinlerce uyarilir. Ayrica PAI-1 salinimi sirkadyen degisim gosterir. Sabah
saatlerindeki yiiksekligin akut miyokard infarktiisii, ani kardiak Oliimler ve
iskemik durumlarin daha ¢ok goriildiigli saatlerle korelasyon gdstermesi ilgingtir.
Trombomodulin-trombin kompleksinin etkisi ile aktive olan protein C, PAI-1’in
neden oldugu inhibisyonu ortadan kaldirarak t- PA’niin aktiflenmesine yol acar
[34,35]. Plazmadaki serbest plazminin etkinligi c¢esitli inaktivatorlerle
sonlandirilir. Bunlarin i¢cinde en Onemlisi o,-antiplazmindir. As-antiplazmin,
karacigerde sentezlenir ve plazmin ile 1:1 kompleks olusturur. Bu komplekslerin
Olglimii in vivo fibrinolizisin 6nemli bir gostergesi olarak kabul edilir. As-
makroglobulin ise nonspesifik bir proteaz olup plazmin, kallikrein, t-PA gibi

maddeleri inaktive eder [36].
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2.3 Tromboz ve Tromboemboli
2.3.1 Trombiis Olusumu ve Yapisi

Normal damar endoteli kaygan ve non-trombojenik oOzelliktedir;
dolayisiyla trombositler ve pihtilasma faktorleri endotele yapisip tikag
olusturmazlar. Tromboz olarak adlandirilan patolojik durumda damar iginde pihti
veya trombiis olusumunun baglatilmasinda damar endotelinin zedelenmesi,
disfonksiyonu ve biitlinliigiiniin bozulmas1 esastir. Olusan pihtinin kan akiminin
etkisi ile damar duvarindan ayrilip serbest olarak hareket etmesine ise emboli
denir [33]. Pulmoner emboli (PE) ve derin ven trombozu (DVT), VTE ile ilgili iki
klinik tablodur ve ikisi de benzer patofizyoloji ve zemin hazirlayici1 faktorlere
sahiptir. Rudolph Virchow 1856 yilinda DVT etyolojisini aciklayan staz, endotel
hasar1 ve hiperkoagulabite durumundan olusan klasik triadin tarifini yapmustir.
Olgularin %80’ inde bu 3 faktdrden birine yol acan en az bir risk faktori
mevcuttur. Tanimlanabilen herhangi bir risk faktorii bulunamayanlarda idiyopatik
VTE’den soz edilir ve bu olgularda niiks olasilig1 daha yiiksektir. VTE risk
faktorleri genel olarak kalitsal risk faktorleri ve edinsel risk faktorleri olarak iki
grupta incelenebilir (Tablo 4).

Trombiislerin yapilar1 heterojendir ve olustuklar1 yere, nedene ve hasta
yasina bagl olarak degismektedir. Genel olarak iki tip trombiis vardir; beyaz ve
kirmiz1 trombiis. Beyaz trombiis trombiisiin i¢inde fibrin ve trombositler mevcut
olup eritrosit agisindan fakirdir. Ozellikle kan akimmin hizli oldugu bdlgelerde
(arterler) meydana gelen doku hasarlarinda gézlenen trombiis tipidir. Kirmizi

trombiis ise eritrosit ve fibrin icerir ve genellikle kan akimmnin yavasladigi
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bolgelerde gozlenir. Tiip icinde bekleyen kanda olusan piht1 goriiniimiindedir

[33]. Arteryel trombiislere; aterosklerotik lezyonun fibréz kapsiiliiniin yirtilmasi

ve merkezi kismmin subendotelyal tabaka ile temasi sonucu gelisen koroner

iskemiler ornek verilebilir. Vendz trombiisler ise; 6zellikle bacaklardaki biiyiik

vendz siniisler ve vendz kapakg¢iklarda travma veya staza bagli olusabilmektedir.

Tablo 4: VTE risk faktorleri

Kalitsal Risk Faktorleri

Antitrombin IIT eksikligi
Protein C eksikligi

Protein S eksikligi

Faktor V Leiden

(Aktive protein C rezistansi)
Protrombin G20210A mutasyonu
Antikardiyolipin antikorlar1
Hiperhomosistinemi
Konjenital disfibrinojenemi
Faktor VIII artisi

Faktor IX artisi

Faktor VII eksikligi

Plazminojen eksikligi

2.3.2 Trombiis ve Plazminojen Sistemi

Ileri yas

Major cerrahi

Obezite

Uzun siireli seyahat

Malignite

Immobilizasyon

Konjestif kalp yetmezligi

Oral kontraseptif (OKS) kullanim1
Serebrovaskiiler olay

Hormon replasman tedavisi
Travma

Gebelik

Behget hastaligi, SLE, diger vaskiilitler

Endojen fibrinolitik sistem olarak da bilinen plazminojen sistemi,

trombotik hastaliklarda onemli rol oynar. Pihtilasmanin gerceklestigi damar

yatagindaki kan akimmin devamu fibrinolitik sistemin aktivitesine bagli olup, bu
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sistemin temel reaksiyonu; inaktif durumdaki proenzim olan plazminojenin PA
tarafindan aktif enzim olan plazmine doniistiiriilmesidir. Plazmin; fibrinojen,fibrin
monomerleri ve trombiis i¢inde yer alan ¢apraz bagl fibrini parcalama yetenegine
sahiptir [35,36].
Trombiistin biiylikliigliniin belirlenmesinde, bu trombiisiin endotelyal hasarin
onarimindan sonra ortamdan kaldirilmasinda ve patolojik trombiis olusumunun
engellenmesinde plazminojen sisteminin dnemli rolii vardir [38].
2.3.3 Laparoskopi ve Tromboz Riski

Acik cerrahi islemlerin meydana getirdigi travmanin, trombotik olaylarin
predispozan faktorii oldugu uzun zamandir bilinen bir gergektir. Daha az doku
travmasina sebep olan laparoskopik cerrahide tromboembolik komplikasyonlarin
daha az goriilmesi beklenen bir durumdur. Son yillarda PP esligindeki
laparoskopik cerrahi girisimler sonrasinda VTE insidansinda meydana gelen artis,
arastirmacilar1 bu konuya ydneltmistir [39]. PP’nin neden oldugu 1AB’taki artis;
VKI akiminda ve alt ekstremitelerden vendz doniiste azalmayla sonuglanirken,
vendz kan basinglarinda ise artisa sebep olmaktadir [41]. Aym1 zamanda azalan
splanknik dolagim desuflasyon sonrasinda diizelmekte ve damar endotelinde
meydana gelen reperflizyon hasar1 trombiis olusumuna on ayak olmaktadir
[40,41].

Ratlar iizerinde yapilan bu deneysel ¢alismada diisiik ve yiiksek IAB
degerlerinin farkl siirelerde uygulanmasinin pihtilasma faktorleri lizerinde yaptigi

degisikliklerin ortaya ¢ikarilmasi amag¢lanmistir.
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3 GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma Ekim 2012°de Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlari
Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezi (GUDAM)’da, Cocuk Hematoloji
Bilim Dalr’nin katkilariyla gergeklestirildi. Calisma dncesinde Gazi Universitesi
Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu’nun onayi alindi.
3.1 Gruplandirma:

Calismada otuz adet eriskin (200-240 gram) Wistar Albino cinsi saglikli
disi sigan kullanildi. Uygulanacak IAB ve uygulama siiresi degiskenlerine gore

altigar sican igeren 5 grup olusturuldu(Tablo 5).

Tablo 5: Deney gruplari

IAB Siire
6 mm Hg 1 saat
6 mm Hg 2 saat
12 mm Hg 1 saat
12 mm Hg 2 saat

3.2 Deneyin Yapihsi:

Cerrahi iglem Oncesi tiim hayvanlara Ketamine Hydrochloride 50mg/kg
IM , Xylazine Hydrochloride 5Smg/kg IM uygulanarak anestezi saglandi.
Grup K: Ksifoid pubis mesafesinin ortasindan yapilan cilt insizyonundan Veress
ignesi ile intraperitoneal bosluga girilip ¢ikildi, 1 saat sonra intrakardiak girisimle,
%3,2 sodyum sitrat igeren mavi kapakli koagulasyon tiiplerine, 9:1 oraninda 4’er

ml kan alinip sakrifiye edildi.
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Grup A: PP olusturmak icin ksifoid pubis mesafesinin ortasindan yapilan cilt
insizyonundan Veress ignesi ile girildi. IAB 6 mm Hg olacak sekilde 0,2 lt/dk
hizinda insuflasyon yapildi [resim la,1b]. Otomatik insuflatéor (Karl Storz,
Germany) cihaz1 ile 1 saat boyunca bu seviyede tutuldu.l saat sonunda
desuflasyon yapilip [resim 2], reperflizyon icin 1 saat beklenildi. Takiben
hayvanm kani alinip sakrifiye edildi.

Grup B: IAB 6 mm Hg olacak sekilde PP olusturuldu ve 2 saat siire ile sabit
tutuldu. 1 saatlik reperflizyon siiresinden sonra hayvanin kani alinip ayni islem
uygulandu.

Grup C: IAB 12 mm Hg olacak sekilde PP olusturuldu ve 1 saat siire ile sabit
tutuldu. 1 saatlik reperflizyon siiresinden sonra hayvanin kani alinip ayni islem
uygulandu.

Grup D: 1AB 12 mm Hg olacak sekilde PP olusturuldu ve 2 saat siire ile sabit
tutuldu. 1 saatlik reperflizyon siiresinden sonra hayvanin kani alinip ayni islem
uygulandu.

Deneklerden aliman kan 6rnekleri 3500 rpm hizda iki kez santrifiij edilip
plazmalar1 ayrildi. Tim Orneklerin toplanmasi i¢in gecen siirede plazmalar -
80°C’ta dondurulup saklandi. D grubundaki 5 numarali denek hari¢ (pihtilasma
nedeniyle) diger tiim plazma 6rneklerinden fibrinojen, Fll(protrombin), FV, FVII,
FVIII, FIX, FX, FXI, FXII, vWF, ristosetin kofaktor, protein C, protein S, ATIII
degerleri calisildi(ACLTop700 otomatik koagulometre, Beckman Coulter Inc.
US). Bu calismada, plazma 6rneklerinden belirli spektrumlarda 1s1k gegirilmesi ve

bu 1s1m1n ne kadarinin ¢ézelti tarafindan absorbe edildiginin 6l¢lilmesi esasina
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Resim 1a: insuflasyon

Resim 1b: Insuflasyon

Resim 2: Desuflasyon
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dayanan spektrofotometre kullanildi. Spektrofotometre, c¢ozeltinin i¢inden
gecebilen -¢ozelti tarafindan absorbe edilmeyen- 15181 yogunlugunu tespit ederek

cozelti igerigindeki aranan maddenin miktar1 hakkinda kantitatif bilgi verir.
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4 BULGULAR

Altisar denekten olusan 5 grupla yapilan calismada toplam 30 adet rat
kullanildi. Calisma sonucunda 29 denekten plazma elde edilip fibrinojen, FII
(protrombin), FV, FVII, FVIII, FIX, FX, FXI, FXII, D-Dimer, vWF, RCOF,
ProtC, ProtS, ATIII parametreleri c¢alisildi. Elde edilen veriler SPSS istatistiksel
paket yaziliminda analiz edildi (Tablo 6, Sekil 2-16). Normal dagilan degiskenlere
sahip fibrinojen, FII, FV, FVII, FVIII, FIX, FX, FXI, FXII, vWF, RCOF, ATIII
ve protein S’de ANOVA, normal dagilmayan degiskenleri olan D-Dimer ve
protein C’de ise KRUSKAL WALLIS testi kullanildi. Calisilan parametrelerden
FII, FV, FVII, FVIII, FIX, FX, FXI, FXII, ve protein S’de gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklar saptandi.

Tim gruplarda artis olmakla beraber Grup C’de belirgin FII yiiksekligi
izlendi (p<0,05). Tiim gruplarda artis olmakla beraber Grup C’de belirgin FV
yiiksekligi izlendi (p<0,001). FVII degerlerinde izlenen anlamli istatistiksel
veriye, Grup C ile Grup D arasindaki fark neden olmustur (p<0,05). Tiim
gruplarin ortalamalar1 arasinda anlamli istatistiksel farka neden olan FVIII, Grup
C ‘de belirgin yiiksek izlenmistir (p<<0,001). FIX degerlerinde anlaml istatistiksel
fark mevcut olup farklilasma A-B-C-D ortalamalarinin uzakliklarinin anlamli
olmast ve A-B-C-K ortalamalarinin uzakliklarinin  anlamli  olmasindan
kaynaklanmaktadir (p<0,001). FX degerlerindeki anlamli istatistiksel farka Grup

C ortalamasinda artis neden olmustur (p<0,01). FXI ve FXII degerlerinde anlamli
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istatistiksel fark izlenmistir. Buna Grup C’deki belirgin artis neden olmustur

(p<0,001). Protein S degerlerindeki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

Tablo 6: Koagulan ve antikoagulan faktorlerin plazma miktarlarinin ortalama ve
standart sapma degerleri

Grup
A B C D K
P
Std Std Std Std Std
Ort. Ort. Ort. Ort. Ort.
Sap. Sap. Sap. Sap. Sap.

Fibrinojen | 12583 | 9,54 | 139,67 | 54,33 | 131,67 | 24,17 | 134,60 @ 12,12 | 124,00 | 31,53 @ ,909

Fll 64,67 | 3,27 | 66,67 | 6,06 | 75,67 8,21 63,60 | 3,78 | 62,33 | 3,88 | ,002
FV 64,00 | 5,51 66,83 | 7,70 | 78,33 568 | 62,20 @ 438 | 60,17 | 549 | ,000
Fvil 67,50 | 4,51 69,83 | 1291 | 78,33 | 489 | 63,60 | 7,16 | 71,33 ,82 ,032
FVIl 62,33 | 450 | 73,33 | 513 | 79,50 8,78 | 56,00 @ 4,74 | 55,17 | 2,56 | ,000
FIX 60,67 | 6,74 | 70,17 | 598 | 77,83 859 | 5580 | 4,92 | 54,17 | 4,67 | ,000
FX 71,00 | 785 | 70,83 | 9,04 | 8283 598 6480 7,79 | 6883 | 7,19 | ,008
FXI 63,17 | 5,81 67,83 | 7,99 | 76,50 7,34 | 60,00 | 7,52 | 57,33 | 4,13 | ,000
FXIl 64,33 | 333 | 68,00 K 6,26 @ 80,00 1144 6260 | 498 | 57,83 | 6,15 | ,000

D-Dimer 22,67 | 12,34 | 29,33 | 16,68 | 22,50 | 28,26 | 10,40 | 6,35 | 22,17 | 20,86 | ,072

VvWF 64,83 | 515 | 7233 | 887 | 8650 | 17,55 83,00 | 37,64 | 62,83 | 13,11 | ,158

RCOF 63,83 | 828 | 69,00 | 8,00 | 83,33 579 | 83,40 | 44,94 | 61,50 | 9,79 | ,202

Protein C 4,50 1,64 5,83 8,47 5,17 1,33 3,40 1,52 3,67 1,51 | ,228

Protein S 1,25 ,61 1,67 ,52 6,50 7,42 5,40 3,05 7,67 3,93 | ,036

ATII 136,00 | 11,47 | 134,83 | 14,39 | 141,00 14,09 | 125,20 @ 16,22 | 148,67 | 11,00 | ,093
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Plazma fibrinojen ortalama degerleri

A grubunda fibrinojen deger ortalamas1 125.83, B grubunda 139.67, C
grubunda 131.67, D grubunda 134.6, K grubunda ise 124 olarak ol¢iilmiistiir.
Grup K’ye oranla diger gruplarda artis olmasina ragmen gruplar arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).

Plazma FII ortalama degerleri

A grubunda FII deger ortalamas1 64.67, B grubunda 66.67, C grubunda
75.67, D grubunda 63.6, K grubunda ise 62.33 olarak oOlciilmiistiir. Gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhidir. Ortalamalarin anlamli olarak
farklilasmas1 C grubunun degerlerinin diger gruplara goére farkli olmasindan

kaynaklanmaktadir (p<0,05).

Plazma FV ortalama degerleri

A grubunda FV deger ortalamasi 64.00, B grubunda 66.83, C grubunda
78.33, D grubunda 62.2, K grubunda ise 60.17 olarak olciilmiistiir. Gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir. Ortalamalarn anlamli olarak
farklilagsmast C grubunun degerlerinin diger gruplara gore farkli olmasindan

kaynaklanmaktadir (p<0,001).
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Plazma FVII ortalama degerleri
A grubunda FVII deger ortalamas1 67.5, B grubunda 69.83, C grubunda

78.33, D grubunda 63.6, K grubunda ise 71.33 olarak oOlciilmiistiir. Gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir. Gruplar arasi ortalamalarin
farklilasmast D ve C grubu ortalamalar1 arasindaki yiiksek farktan

kaynaklanmaktadir (p<0,05).

Plazma FVIII ortalama degerleri

A grubunda FVIII deger ortalamasi 62.33, B grubunda 73,.33, C grubunda
79.5, D grubunda 56, K grubunda ise 55.17 olarak Ol¢lilmistiir. Gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir. Gruplar aras1 farklilasmanin sebebi

tiim gruplardir. (p<0,001).

Plazma FIX ortalama degerleri

A grubunda FIX deger ortalamasi 60.67, B grubunda 70.17, C grubunda
77.83, D grubunda 55.8, K grubunda ise 54.17 olarak oOlciilmiistiir. Gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir. Farklilasma A-B-C-D ve A-B-C-K

ortalamalarinin uzakliklarmin anlamli olmasindan kaynaklanmaktadir (p<0,001).
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Plazma FX ortalama degerleri

A grubunda FX deger ortalamast 71.00, B grubunda 70.83, C grubunda
82.83, D grubunda 64.8, K grubunda ise 68.83 olarak Olgiilmiistiir. Gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir. Ortalamalarin anlamli olarak
farklilasmas1 C grubunun degerlerinin diger gruplara gore farkli olmasindan

kaynaklanmaktadir (p<0,01).

Plazma FXI ortalama degerleri

A grubunda FXI deger ortalamasi 63.17, B grubunda 67.83, C grubunda
76.5, D grubunda 60, K grubunda ise 57.33 olarak Ol¢lilmistiir. Gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir. Ortalamalarin anlamli olarak
farklilasmas1 C grubunun degerlerinin diger gruplara goére farkli olmasindan

kaynaklanmaktadir (p<0,001).

Plazma FXII ortalama degerleri

A grubunda FXII deger ortalamas1 64.33, B grubunda 68, C grubunda 80,
D grubunda 62.6, K grubunda ise 57.83 olarak ol¢iilmiistiir. Gruplar arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamlidir. Ortalamalarin anlamli olarak farklilagsmasi1 C
grubunun degerlerinin diger gruplara gore farkli olmasindan kaynaklanmaktadir

(p<0,001).
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Plazma D-Dimer ortalama degerleri

A grubunda D-Dimer deger ortalamasi 22.67, B grubunda 29.3, C
grubunda 22.5, D grubunda 10.4, K grubunda ise 22.17 olarak o6lgiilmiistiir.

Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).

Plazma vWF ortalama degerleri

A grubunda vWF deger ortalamasi 64.83, B grubunda 72.33, C grubunda 86.5, D
grubunda 83, K grubunda ise 62.83 olarak dl¢iilmiistiir. Grup K’ye oranla diger
gruplarda artis olmasina ragmen gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml

degildir (p>0,1).

Plazma RCOF ortalama degerleri

A grubunda RCOF deger ortalamas1 63.83, B grubunda 69.00, C grubunda
83.33, D grubunda 83.4, K grubunda ise 61.5 olarak dlgiilmiistiir. Grup K’ye
oranla diger gruplarda artis olmasina ragmen gruplar arasindaki fark istatistiksel

olarak anlaml degildir (p>0,1).
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Plazma Protein C ortalama degerleri

A grubunda protein C deger ortalamasi 4.5, B grubunda 5.83, C grubunda
5.17, D grubunda 3.4, K grubunda ise 3.67 olarak dl¢tilmiistiir. Grup K’ye oranla
D grubu hari¢ diger gruplarda artis olmasina ragmen gruplar arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,1).

Plazma Protein S ortalama degerleri
A grubunda Protein S deger ortalamasi 1.25, B grubunda 1.67, C grubunda
6.5, D grubunda 5.4, K grubunda ise 7.67 olarak Sl¢iilmiistiir. Gruplar arasindaki

fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

Plazma AT III ortalama degerleri

A grubunda ATIII deger ortalamas1 136, B grubunda 134.83, C grubunda
141, D grubunda 125.2, K grubunda ise 148.67 olarak olciilmiistiir. Grup K’ye
oranla diger gruplarda diisiis olmasmma ragmen gruplar arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).
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5 TARTISMA

Laparoskopinin giincel olarak, erken mobilizasyon, daha az doku hasari,
kisa hospitalizasyon siiresi, daha az agr1 ve inflamatuar siireg, azalmis cerrahi
stres gibi avantajlar1 ile agik cerrahiye gore iustiinligli gosterilmistir. Fiziksel
aktivitenin erken baslamasi ve doku hasarinin az olmasi neticesinde, agik
cerrahiye gore DVT ve PE gibi komplikasyon oranlar1 daha azdir. Fakat
laparoskopinin sik kullanildig: safra kesesi ameliyatlar1 gibi nispeten kisa siiren
ameliyatlardan sonra bile portal ven trombozu gibi nadir komplikasyonlarin
bildirilmesiyle, CO, insuflasyonunun koagulasyon parametreleri {izerine
etkilerinin incelendigi ¢alismalar yapilmaya baslanmistir.

Hayvan calismalari, PP sonrasinda damar duvarinda meydana gelen
zedelenme sonucu, subendotelyumun koagulasyon ve trombosit aktivasyonuna
maruz kaldigini, IAB artismm hepatik dolasimi ve bilier eksresyonu etkileyerek K
vitamini bagimli koagulasyon sentezini zarara ugratabildigini gostermistir [42].
Venodz doniisiin azalmasma bagli olarak gelisen staz ve basing artisinin, damar
duvarinda olusturdugu stresin endotel hasarindaki rolii izerinde durulmustur [41].
Baz1 otorler ise cerrahi sonrast olusan hiperkoagulabiliteyi direkt olarak
koagulasyon faktorleri bozuklugundan c¢ok vazospazma baglamistir. Damar
endotelyumunun hasar1 ile koagulasyon aktivasyonunun yanisira, endotelin de
salgilanmakta ve vazospazm geliserek DVT gibi komplikasyonlar artmaktadir
denmistir [43]. Prospektif ¢alismalar 1s1ginda laparoskopik kolesistektomi (LK)
sonrasinda  %?23-55 oraninda asemptomatik DVT saptanmistir [44,45].

Laparoskopi sonrasinda artmis splanknik damar trombozlar1 ise CO,
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insuflasyonunun hemodinamik etkilerine baglanmistir. CO, insuflasyonu sonucu
artan IAB ve ortaya ¢ikan hiperkapni sempatik vazokonstriksiyon yaparak,
periferal rezistansi, arteryal, pulmoner ve pulmoner kapiller wedge basmcini
artirir. Bunlarin etkileriyle kardiyak index diiser, portal venoz kan akimi %70
kadar azalabilir ve staz olusur [46,47]. Ayrica glukokortikoidler, interleokinler,
timOr nekrozis faktor, adrenalin ve vasopressin laparoskopik ve agik cerrahi
sirasinda yiikselerek hemostazisi etkileyebilir.

Schictroma ve arkadaslar1 acik ve LK ameliyatlar1 6ncesi ve sonrasinda
cesitli saatlerde sitokin, koagulasyon ve fibrinolizis parametrelerini incelemisler.
Plazma ATIII, protein C ve plazminojen her iki grupta azalmis bulunmus iken,
acik cerrahi grup lehine protrombin parcalar1 (F1-F2), trombin-antitrombin,
fibrinojen, fibrin ve D-Dimer artmustir. IL 18 ve IL 6 artisinin bu bulgularla
iliskisi gosterilip, IL 1 reseptdr antagonisti ve monoklonal IL 6 antikor
inflizyonlarmin tromboz tedavisinde etkili olabilecegi iizerinde durulmustur.
Sonugta agik cerrahi kadar olmasa da laparoskopik cerrahide de orta derecede
hiperkoagulabilite tespit edilmistir [48]. Bizim ¢alismamizda da ATIII ve protein
C kontrol grubuna oranla azalirken, fibrinojen artmistir. D-Dimer agisindan
belirgin degisiklik olmamistir. Benzer sekilde LK sonrasinda Prisco ve arkadaslar1
F1-F2, Vecchio ve arkadaslar1 ise B-Tromboglobulin, PT, fibrinojen ve D-Dimer
degerlerinde anlamli artis gostermisler ama bu deger agik cerrahiye gore daha
disiik tespit edilmistir. Bu hiperkoagiilabil bulgular, trombosit aktivasyonu
sonucu a graniillerden salinan B-Tromboglobulin ve protein faktoér 4’{in endotel

membranidaki heparan siilfata yliksek afinitesi olmasi ve yapisini bozmasmna
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baglanmistir [49,50]. Bizim g¢alismamizda fibrinojen degerleri kontrol grubuna
gore yliksek saptanirken D-Dimer parametresinde anlamli fark izlenmemistir.
Yine Tsiminikakis ve arkadaglarinin prospektive randomize g¢alismasinda ¢esitli
koagulasyon ve fibrinolizis parametreleri (PT, PTT, INR, PLT, fibrin, D-Dimer,
fibrinojen ve TAT) bakilmigs ve TAT, fibrinojen, D-Dimer hem LK hem de agik
kolesistektomide yiikselmis, fakat acik cerrahide bu artis daha belirgin olarak
bulunmus [51]. Bizim ¢alismamizda ise D-Dimer acisindan anlamli degisiklik
saptanmazken kontrol grubuna gore yiiksek olan fibrinojen hiperkoagulabil durum
olusturmustur. Divertikiil i¢in yapilan laparoskopik sigmoid kolektomi sonrasi
portal ven trombozu bildirilen, daha 6nce normal olan bir hastada protein S iglem
sonrasi diisiik bulunmustur [40]. Bizim ¢alismamizda da protein S degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli diisiis gerceklesmistir  (p<0.05). Yukaridaki
calismalarin  yaninda Larsen’in gazsiz ve konvansiyonel laparoskopik
kolesistektomiyi karsilastirdigr ¢alismasinda her iki grupta da ¢Oziniir fibrin,
F1-F2 ve D-Dimer parametrelerinde artis olurken, gruplar arasi istatistiksel fark
izlenmemis. Milic’in agik ve LK’yi karsilastirdigi calismada, gruplar arasinda
ATIII, FVII, D-Dimer acisindan anlamli fark tespit edilmemistir. Bu ¢aligmada
dikkat ¢eken noktalar ATIII ve D-Dimer yiiksekligine eslik eden, 6zellikle DVT
gelisen 13 hastada belirgin olan FVII degerlerindeki diisiikliiktiir [52,53]. Bizim
calismamizda ise kontrol grubuna oranla ATIII degerlerinde azalmayla beraber
FVII’de anlamli artis izlenmistir. Bir baska ¢alismada LK yapilan 25 hastada st
ve alt ekstremiteden alman vendz kan orneklerinde, ¢alismamiza benzer sekilde

fibrinojen artisiyla beraber protein S, protein C ve ATIII parametrelerinde azalma
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saptanirken gruplar arasi istatistiksel fark izlenmemistir [54]. Martinez-Ramos ise
LK sonrasi koagulasyon parametrelerinin artmadigmi, tam tersine plazma
fibrinolitik aktivite ve euglobulin fibrinolitik aktivite artis1 ve D-Dimer yiiksekligi
tespit ederek LK nin antitrombotik etkisinin oldugunu sdylemistir [39].

CO; insuflasyonunun koagulasyon parametreleri {izerine etkilerinin
incelendigi bu calismalar genelde hastalar {izerinde ve siklikla LK ve kolektomi
gibi ameliyatlardan sonra yapilan caligmalardir. Bu yiizden hasta yasi, cinsiyeti,
hastaya ait komorbid faktorler, kilosu, operasyon siiresi, yapilan cerrahi iglemin
dokulara verdigi hasar, anestezi ve verilen sivilar-ilaglar, ters trendelenburg
pozisyonu, parametrelerin farkl siirelerde bakilmasi, agri esikleri ve hasta
mobilizasyonu gibi faktorler calismalarin sonuglar iizerine etkilidir. Yukaridaki
calismalarin hi¢ biri izole CO; insuflasyonunun koagulasyon parametreleri iizerine
etkileri hakkinda fikir vermemekle beraber boyle bir ¢alismay1 insanlar {izerinde
yapmak da imkansiz gibi goriinmektedir. Iste bu yiizden bu deneysel calisma
planlanip, kontrol grubuna gore 4 degisik grup olusturularak, ratlarda farkli basing
ve siirelerde CO, insuflasyonunun koagulasyon parametreleri {izerine etkileri
gosterilmek istendi. Literatiirdeki caligmalardan farkli olarak tiim koagulasyon ve
fibronilitik sistem faktorleri incelendi. Bu deneysel calisma, farkli siirelerde ve
farkli basing ortamlarinda CO, insuflasyonunun, fibrinojenden baslayip ATIII’e
kadar 15 farkli kaogulasyon ve fibrinolitik parametre {izerine etkilerinin
bakilmasiyla - literatiirde daha Once boyle bir calisma yapilmadigindan -

degerlidir.
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Bu ¢aligmada sirastyla fibrinojen, FII, FV, FVIII, FIX, FX (D grubu haric),
FXI, FXII, vWF, RCOF gibi koagulasyon parametreleri, CO, insuflasyonunun
farkli siirelerde uygulandig1 4 grupta da kontrol grubuna gore yiliksek degerlere
cikarak hiperkoagulabil durum olusturmuslardir. FVII ise sadece 1 saat 12 mm Hg
basing uygulanan (Grup C) ratlarda kontrole gore yiiksek ¢ikmis olup diger
gruplarda normaldir. Ustteki parametrelerden fibrinojen ve RCOF disindakilerin
istatistiksel olarak en yiiksek degere grup C’de ulagmalari, artmus IAB’de bu
parametrelerin daha ¢ok uyarilmasmma ve pik degerine ulastiktan sonra kan
diizeylerine bakilmasina bagliyken, ayni basing ve uzun siireli CO; insuflasyonu
yapilan D grubunda, C grubuna gore diisiik degerlerin olmas1 faktorlerin uzun
siire sonunda normale yaklasmalarina baglanabilir. Fibrinolitik aktivite a¢isindan
bakildiginda D-Dimer, A grubu hari¢ tiim gruplarda kontrole gore diisiikken (D
grubunda en diisiik), protein C kontrole gore sadece D grubunda diisiik
izlenmistir. Protein S, D grubu hari¢ kontrole gore diisiik degerlerde saptanmistir.
ATIII ise kontrol grubuna gore en diisiik D grubunda olmak {izere tiim gruplarda
diisiik bulunmustur. Bu diisiik degerler istatiksel olarak anlamli olmasa da yine de
patolojik bir durumu ifade etmektedir. Bu sonuglar esliginde CO; insuflasyonu
yapilan gruplarda protein C hari¢ tiim gruplarda 6zellikle de ytliksek basing ve stire
uygulanan grupta fibrinolitik aktivitede azalma olarak olusan pihti-trombosiin
yikilmasinin geciktigi, bunun da tromboembolik olaylara zemin hazirlayabilecegi
sOylenebilir.

Bu deney gostermistir ki CO, insuflasyonu literatiir bilgilerindeki

celiskilerin aksine hem koagulasyon faktorlerini uyarmasi hem de fibrinolitik
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sistemi baskilamasiyla tromboembolik olaylara zemin hazirlamaktadir. Ozellikle
yiiksek basicin ve uzun siire uygulandigi durumlarda bu durum daha da belirgin

olmaktadir.
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6 SONUC

Laparoskopi sirasinda uygulanan CO, pnémoperitonunun, trombotik faktorler

iizerine etkilerinin arastirildigi bu deneyde;

1. CO; insuflasyonunun, farkli siire ve basinglarda uygulandigi 4 grupta
da fibrinojen, FII, FV, FVIII, FIX, FX, FXI, FXII, vWF, RCOF gibi
koagulasyon parametreleri, kontrol grubuna gore yiiksek degerlere
cikarak

2. FVII sadece 1 saat 12 mm Hg (Grup C) uygulanan grupta yiiksek
izlenerek

3. ATIII tiim gruplarda kontrol grubuna gore diisiik saptanirken, protein
C kontrole gore sadece 2 saat 12 mm Hg (Grup D)uygulanan grupta
diisiik izlenip, Protein S, grup D hari¢ tiim gruplarda kontrole gore

diisiik degerlerde saptanarak, hiperkoagulabil bir durum olusturmustur.
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8 OZET

Acik cerrahi islemlerin meydana getirdigi travmanin, trombotik olaylarin
predispozan faktorii oldugu uzun zamandir bilinen bir gercektir. Daha az doku
travmasina sebep olan laparoskopik cerrahide tromboembolik komplikasyonlarin
daha az gorilmesi beklenen bir durumdur. Ancak son yillarda daha da
yayginlasan laparoskopik cerrahi girisimler sonrasmmda VTE insidansinda
meydana gelen artig, aragtirmacilart bunun sebebini bulmaya yoneltmistir. PP un
neden oldugu IAB’taki artis; VKI akiminda ve alt ekstremitelerden vendz doniiste
azalmayla sonuglanirken, vendz kan basinglarinda ise artisa sebep olmaktadir.
Ayn1 zamanda azalan splanknik dolasim desuflasyon sonrasinda diizelmekte ve
damar endotelinde meydana gelen reperflizyon hasari trombiis olusumuna 6n ayak
olmaktadir. Ratlar {izerinde yapilan bu deneysel ¢alismada, diisiik ve yiiksek IAB
degerlerinin farkl siirelerde uygulanmasmin pihtilasma faktorleri lizerinde yaptigi
degisikliklerin ortaya ¢ikarilmasi amaglanmistir. Ekim 2012°de GUDAM’da
yaptigimiz deneyimizde her biri 6 rattan olusan; bir kontrol grubu (Grup K) ve 1
saat 6 mm Hg (Grup A), 2 saat 6 mm Hg (Grup B), 1 saat 12 mm Hg (Grup C), 2
saat 12 mm Hg (Grup D) olacak sekilde dort adet de deney grubuyla toplam 5
grup olusturuldu. Deney sonrasi deneklerden alinan plazma Orneklerinde
fibrinojen, FII (protrombin), FV, FVII, FVIII, FIX, FX, FXI, FXII, vWF,
Ristosetin  Kofaktor, ProtC, ProtS, ATIIl degerleri calisildi Calisilan
parametrelerden FII, FV, FVII, FVIII, FIX, FX, FXI, FXII, ve protein S’de
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar saptandi. Sonug olarak CO,

insuflasyonu ile olusturulan IAB artisi, fiziksel ve kimyasal hemodinamik
XII



degisikliklere neden olmakta; bunun etkisiyle koagulasyon mekanizmalari

aktiflenmekte ve tromboza egilim artmaktadir.
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9 SUMMARY

It 1s a known fact for a long time that, trauma which is caused by open
surgical procedures, is a predisposing factor for thrombotic events.. In
laparoscopic surgery, which is known to cause less tissue trauma, encountering
with lower tromboembolic complicaitons is an expected situation.

However, recently, the increase in the incidence of venous
thromboembolism after widespread use of laparoscopy in surgical procedures
have led the researchers to find the cause. The increase in the intraabdominal
pressure caused by pneumoperitoneum; results in a reduced flow of vena cava
inferior and lower extremities venous return and an increase in venous blood
pleasure. At the same time reduced splanchnic circulation improves after
desufflation and the reperfusion injury which occurs in vascular endothelium is
the intiation of the formation of the thrombus . The aim of this experimantal study
which is applied on rats, is to determine the differences on the clotting factors
over the application of low and high intraabdominal pressure values in different
periods of time. In our experiment, there were 5 groups, each consisting of 6 rats;
a control group (Group K) and 1 hour 6mm Hg (Group A), 2 h 6mm Hg (Group
B), 1 hour 12mm Hg (Group C), 2 hours and 12 mm Hg (Group D). At the end of
the experiment, plasma samples taken from subjects and fibrinogen, FII
(prothrombin), FV, FVII, FVIII, FIX, FX, FXI, FXII, vWF, ristocetin cofactor,
protein C, protein S, ATIII levels are studied. There were statistically significant

differences in the mean levels of FII, FV, FVII, FVIII, FIX, FX, FXI, FXII, and
X1V



protein S between the groups. As a result, the increase in IAP created by CO,
insufflation causes physical and chemical hemodynamic changes which activate

mechanisms of coagulation and potentiate thrombosis.
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