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OZET
Ratlarda pnomoperitoneumun intravazal fibrinolitik sisteme etkisi
Amag: Pnomoperitoneumla iliskili tromboembolik olaylar veya intravazal
fibrinolizis artig1 arasindaki etyolojik farklarin hangi faktorlerle iliskili oldugu
acik degildir. Bu c¢alismada pneumoperitoneum siiresi ve pneumoperitoneum
olusturmak i¢in kullanilan basing diizeyi ile iligkili olarak koagiilasyon kaskadi ve
fibrinoliziste yer alan parametrelerin pneumoperitoneum ile iliskilerinin
degerlendirilmesi amaclanmaktadir.
Materyaller ve Metodlar: Calisma 5 grup ve her grupta 6 rat olacak sekilde
olusturuldu. Pneumoperitoneum diisiik basing (8 mmHg), normal basing (12
mmHg) ve 30, 60 dakika olarak farkli siirelerde olusturuldu. Grup 1 de higbir
islem uygulanmadi. Belirlenen siirenin bitiminde tiim ratlardan fibrinojen, D-
dimer, doku plazminojen aktivatorii (tPA), plazminojen activator inhibitor-1
(PAI-1) ve trombinle aktive edilebilen fibrinoliz inhibitor antijeni (TAFI) 6l¢timii
i¢in kan numuneleri alindi.
Bulgular: tPA o&zellikle kisa siireli 12 mmHg basing uygulanan grup IV’de
yiiksek iken uzun siireli 12 mmHg basing uygulanan grup V’de diisiik olarak
bulundu (p=0.04). Tiim gruplarda TAFI degerlerinde diisme gozlenmekle birlikte
ozellikle basincin arttig1 ve 12 mmHg basincin uzun siireli uygulandig1 grupta bu
diisiis istatistiksel olarak daha anlamli olarak bulundu (p<0.05). Tiim gruplar
birlikte degerlendirildiginde fibrinojen, D-Dimer, PAI-1 degerleri bakimindan

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).
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Tartisma: Sonug olarak pndmoperitoneumun koagiilasyon sistemi iizerine olan
etkilerinin, uygulanan basing ve siireye bagli olarak degisebilecegi ortaya
konulmustur. Standart basinglarda dahi siirenin uzamas: 6zellikle fibrinolizis ile
iliskili komplikasyonlar1 artirabilir. Pnémoperitoneum sirasinda siire ve basing
degisikligi koagiilasyon sisteminde degisiklige neden olabilir.

Anahtar kelimeler: Pnomoperitoneum, siire ve basig, fibrinolizis, rat
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ABSTRACT
The effect of pneumoperitoneum on intravascular fibrinolytic system in rats
Aim: The etiological differences in thromboembolism and intravascular
fibrinolysis in pneumoperitoneum is stil unclear. In the present study; it is aimed
to investigate the role of intraabdominal pressure and coagulation cascade and
fibrinolysis in pneumoperitoneum.
Materials and Methods: 30 rats were divided in to 5 groups. Low pressure
pneumoperitoneum group (8 mmHg), conventional pressure pneumoperitoneum
group (12 mmHg) in 30 and 60 minutes. Group 1 did not undergo any procedure.
At the end of designated time intervals blood samples were drawn to determine
fibirnogen, D-dimer, tissue plasminogen activator (tPA), plasminogen activator
inhibitor-1 (PAI-1) and thrombin activating fibrinolysis inhibitor antigen (TAFI)
levels.
Results: tPA was significantly higher in standart pressure short duration group
when compared to standart pressure long duration group (p=0.04). TAFI was
reduced in all groups but was especially reduced in the group with standart
pressure long duration (p<0.05). There were no significant difference among the
groups in terms of D-dimer, PAI-1 and fibrinogen levels among the groups
(p>0.05).
Discussion: Finally effects on the caogulation system of pneumoperitoneum
which is conducted by the pressure applied and time variants have been identified.
Time delay even under standart pressures, could raise up fibrinolysis related

complications. Pneumoperitoneum of the coagulation system can be changed by
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duration of time and pressure.

Key words: Pneumoperitoneum, time and pressure, fibrinolysis, rat



1 GIRIS VE AMAC

Laparoskopi teknigi, cerrahi pratiginde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu
durumun sebebi laparoskopinin belirgin avantajlarinin olmasindan kaynaklanir
(1,2). Postoperatif agrinin az olmasi, yara iyilesme siiresinde kisalma, postoperatif
yapisikliklarin az goriilmesi, hastanede yatis siiresinin kisalig1, normal hayata hizli
donilis ve bunun neticesinde is giicli kazanimi ve maliyet azalmasi gibi nedenler
avantajlar1 arasinda sayilabilir (3,4,5). Ancak bu avantajlarinin yanisira her hangi
bir cerrahi travmanin olusturacagi etkilere benzer sekilde laparaskopik cerrahi
prosediirlerde bazi sistemler iizerine olumlu ya da olumsuz etkilere neden olur.
Bunlardan biride koagulasyon sistemidir.

Koagiilasyon kaskadi fibrin olusumu ile sonuglanir ve bir cok kompleks
mekanizmalar sayesinde fibrin yikilmasi gerceklesir (6). Fibrin pihtilarinin
intravaskiiler alanda olusumunun engellenmesi pihtilagma sistemin Onemli
basamaklarindan birini olusturmaktadir. Bu olayin aktivatorleri doku plazminojen
aktivatorii (tPA), lirokinaz plazminojen aktivatorii (uPA) diir. Ayrica plazminojen
activator inhibitor-1 (PAI-1) ve plazminojen activator inhibitor-2 (PAI-2) sistemin
aktivitesini regiile etmektedir. Sistemdeki denge iki yonlii olarak bozulabilir ve bu
durum klinikte kanamaya egilim veya artmis prokoagiilan aktivite olarak
karsimiza ¢ikabilir (6).

Koagiilasyon sisteminin aktivasyonu ya da inhibisyonu intraoperatif veya
postoperatif komplikasyonlar1 6nemli derecede arttirir (7). Cerrahi sonrasi
meydana gelen tromboembolik komplikasyonlara yatkinlik, koagiilasyon

sisteminde olusan iki 6nemli degisiklik nedeniyle gergeklesir. Bu degisikliklerden



birincisi hiperkoagiilabiliteye egilimdir (8). Ikinci degisiklik ise, fibrinolizisin
baslangigta artig1 ve takibinde diisme olmasidir (9).

Agik cerrahi sirasinda olusan koagiilasyon sistemindeki degisikleri
degerlendiren bir ¢ok ¢alisma vardir (8-12). Agik cerrahi sonrast meydana gelen
derin ven trombozu riski yaklasik %40-80 ve pulmoner emboli riski de %1-5
kadardir (7,13). Laparoskopik cerrahide tromboembolik komplikasyonlar az
goriilmesine ragmen pndmoperitoneum ve operasyon sirasinda hastaya verilen
ters trandelenburg pozisyonu kalbe venoz doniisii azaltir ve alt ekstremitelerde
vendz doniiste yaklasik olarak %30-40 oraninda azalmaya neden olarak derin ven
trombozu igin yatkinlik yaratabilir (14,15). Ancak laparoskopik cerrahide doku
hasarinin az olmasi ve bu nedenle doku iyilesmesinin kisa siirmesi, cerrahi
travmanin genisligi, cerrahi uygulanan bolge, cerrahinin siiresi ve postoperatif
immobilizasyon siiresinin kisa olmasi gibi sebeplerden 6tiirii fibrinolitik sistem
tizerindeki degisiklikler agik yontemlere gore %0,2-2 oraninda daha azdir (15).

Tromboembolik komplikasyonlarda azalma, laparoskopik cerrahinin
intravazal fibrinolitik aktiviteyi artirmasi ile agiklanabilir (16). Bu etki degisik
klinik ¢aligmalarda 6zellikle kalp kapak replasmani yapilan ve warfarin kullanan
hastalarda, operasyon 6ncesi warfarinin kesilmesine ve INR’nin normal olmasina
ragmen goriilen hemorajik komplikasyonlarin artmasi ile de ortaya konulmustur
(16,17).

Literatirde ~ tromboembolik ~ ve  hemorajik  komplikasyonlarin
pndmoperitoneum ile iliskisini degerlendiren ¢ok az ¢aligma vardir ve bu nedenle

hangi mekanizmalar ile bu komplikasyonlarin olustugu hala agiklanabilmis



degildir (18-21). Laparoskopik cerrahide kullanilan pneumoperitoneumun
siiresinin ya da uygulanan basingtaki degisik ile hemostatik sistemdeki
degisiklikleri agiklamak miimkiin miidiir? Bu ¢alismada pnomoperitoneumun
stiresinin ve gaz basincinin fibrinolitik aktivite ve koagiilasyon kaskat1 {izerine ne

sekilde etki ettiginin ortaya konulmasi amaglanmaistir.



2 GENEL BIiLGILER

2.1 Laparoskopik Cerrahi

Laparoskopinin tarihgesi neredeyse bir asir 6nceye dayanmaktadir (22). 1901
yilinda Dimitri Ott isimli bir Rus jinekolog minimal bir insizyon ile periton
bosluguna girerek karin icini inceledigini belirtmis ve bu isleme “Ventroscopy”

adin1 vermistir (23-25).

George Kelling, kdpeklerde karin igine bir ponksiyon ignesi sokmus, bu igne
yardimiyla hava ile periton boslugunu sisirmis, daha sonra Nitze ve Leiter
tarafindan gelistirilen sistoskopla karin i¢i daha net gozlenmistir. Kelling’in
yaptig1 bu uygulama, bugiinkii laparoskopi kavramina daha yakin oldugu igin,

birgok bilirkisi tarafindan ilk laparoskopik girisim olarak kabul edilmektedir (23).

Torasik ve peritoneal bosluklarin gozlemlenmesi olarak kullanilan
“Laparothorakoskopie” terimini ilk olarak Jacobeaus tariflemistir (26). Bu
terimlerin tariflenmesinden sonra gelismeler enstriimantasyonlarin gelisimine
yogunlasmis, 1912°de Nordentoft trokar endoskopu, 1921°de Goetze insiiflatorii
gelistirmistir (23). Ik pnémoperitoneum hava kullanilarak olusturulurken, 1924°te
Isvigreli R. Zollikofer tarafindan oksijen veya nitrojen yerine, patlamamasi ve
peritondan kolay emilmesi nedeniyle karbondioksit gazinin kullanimi dnerilmistir

(27).

Laparoskopik olarak karin ic¢i yapisikliklarin ayrilmasi ilk olarak Alman



cerrah C. Fervers tarafindan 1933’te gerceklestirilmistir. Ilk terapotik
laparoskopiyi gerceklestiren Fervers, pnomoperiton i¢in karin igine oksijen
ensiifle ettigi bir hastasinda adhezyon serbestlestirmesi i¢in elektrokoter kullandig:
anda karin iginde bir patlama oOlmus ve bu olaydan sonra Fervers,

pnémoperitoneum igin filtre edilmis hava kullanimini 6nermistir (23).

1972°de H.Coutnay Clarke hemostazda laparoskopik siitiir teknigini kullanmas,
1982°te Semm ilk laparoskopik apendektomiyi yapmustir (28,29). ilk laparoskopik
kolesistektomiyi 1987°de Philippe Mouret gerceklestirmistir ve 1988’de Prof.
F.Dubois ilk video laparoskopik kolesistektomi serisini yayimlamistir (23,30). Bu
olumlu gelismeler laparoskopik cerrahinin mide, kolon, 6zefagus, rektum, dalak

ve ekstraperitoneal alandaki cerrahi girisimlerde de kullanilmasini saglamistir.
2.2 Laparoskopi Teknigi

Laparoskopik girisimler, cerrahi goriis alan1 olugturmak amaci ile
intraperitoneal ya da ekstraperitoneal olarak, akim debisi ile ortalama ve
maksimum basinglart ayarlanabilen gaz pompalar1 ile kimyasal tepkimelere

girmeyen bir gazla sigirerek elde edilen bosluklarda yapulir.

Laparoskopik iglem, karina giris i¢in karin duvarinin iki ¢camasir klempi veya
karm duvarmin el ile kaldirilmasini takiben Veress ignesi adi verilen 6zel yayl bir
ignenin karin bosluguna yerlestirilmesi ile baslar (31,32). Bu igne ile karm
duvarindan gegerken cerrah iki farkli tabakadan gegtigini hisseder; bu tabakalar
faysa ve peritondur. ignenin yerlestirilmesinden sonra cerrah, igneye i¢inde serum
fizyoljik konmus bir enjektor takarak enjekte eder. Serum fizyoljigin herhangi bir

5



kuvvet uygulanmaksizin karin i¢ine geg¢isi saglandiktan sonra optik kameranin

kullanilmasi i¢in 5 mm ya da 10 mm lik trokar yerlestirilir (33).

Bazi durumlarda direkt peritoneal giris (Hasson) teknigi kullanilir (34). Bu
teknikte gobek tlizerine kiiciik bir kesi yapilir. Faysa ve periton goriilerek kesilir ve
karin duvarina yapisik olmayan bir barsak ve baska bir organ olmadigi tespit
edilerek her iki tarafindan faysa siitiirlerle asildiktan sonra trokar yerlestirilir (34).
Ayrica, daha 6nce karin ameliyati gecirmis hastalarin bir kisminda karina giris
oldukea risklidir. Bu nedenle yukarida bahsedilen iki teknigin haricinde Veress

ignesi i¢in en giivenli yer sol {ist kadrandaki subkostal bolgedir.

Karin i¢ine girildikten sonra kullanilacak gaz, bir insiiflator vasitasiyla
dakikada 1 litre akim hiziyla ortalama 4-6 litre gaz verilir. Hedeflenen ortalama
basing 10-12 mmHg’ dir (35,36). Pnomoperitoneumu takiben caplar1 5 veya 10

mm olan trokarlar karin bosluguna yerlestirilir (33).

Laparoskopun uglar1 degisik acgidadir. Diiz uglu teleskoplar diiz goriis (0
derece), agilt uglu teleskoplar ise oblik goriis (30 veya 45 derece) saglar (37).
Skopun bu sekilde agili olmasi tek trokar yerinden teleskopun dondiiriilmesiyle
goriintli alan1 degistirilerek daha genis alanlarin goriintiilenmesine imkan
saglamasidir. Isik, endoskopa fiberoptik 151k kablosu ile iletilir ve uygun

aydinlatmayi saglamak i¢in ¢ok parlak 151k kaynaklari (300 Watt) gereklidir.

Insufle edilen gazin segiminde, gazin kandaki ¢oziiniirliigii, doku
permeabilitesi, yanic1 Ozelligi, maliyeti ve yan etki olusturma potansiyeli goz

oniine almir. Ideal bir gaz fizyolojik olarak etkisiz, renksiz ve akcigerlerden



kolayca atilabilir o6zelliklerde olmalidir. Pnomoperitoneum yapmak amaciyla
hava, oksijen, azot protoksit, nitrojen, helyum ve argon gazlari denenmistir
(35,36). Karbon dioksit gazi giiniimiizde en ¢ok kullanilan gazdir (38). Karbon
dioksit gazinin diger gazlara gbre avantaji; yanici ve patlayict olmamasi, dokulara
hizli diffiizyonu ve nispeten ucuz olmasidir. Gaz embolisi, pndmoperitoneum
yapmak amaciyla kullanilan gazlarin en onemli komplikasyonudur. Karbon
dioksit gibi hizla absorbe olan bir gaz, sag ventrikiil ¢ikisinda persistan hava yolu
obstriiksiyonuna daha az neden olur. Karbon dioksitin en onemli dezavantaji
sollisyonlar iginde hizla ¢6ziinmesi, hiperkapni ve asidoz gibi biyolojik olarak
istenmeyen etkilere yol agmasidir (35). Fakat bu etkileri ileri derecede solunum
ve kardiyak patolojisi olmayan kisilerde minimal diizeydedir. Bu nedenle
giinlimiizde halen en ¢ok tercih edilen gaz karbon dioksittir. Kullanilacak gazin
karbon dioksit disinda ne olabileceginin diigiiniilmesinden ziyade gazin 1sisinin
viicut sicakligr ile ayn1 olmasi gerektigini ve boylece goriintiiniin daha net olacagi

yoniinde gelismeler vardir.

Azot protoksit en sik kullanilan ikinci gazdir. Daha az peritoneal
irritasyona neden olurken kardiyak disritmilere yol agmasi istenmeyen bir
ozelligidir. Azot protoksitin ameliyathane ortamina kagagi ameliyathanede
calisanlar tizerinde de istenmeyen etkilere neden olabilir (39). Helyum inert bir
gazdir, karindan absorbe edilemez ve gaz embolisi riski en fazla olan (40,41)

gazdir. Oksijenin yiiksek yanict 6zelligi kullanilmasini engeller.



2.3 Laparoskopinin Fizyolojisi

Pnomoperitoneumun fizyolojik etkileri, karin i¢ine uygulanan basingtan ve
kullanilan gazin oOzelliklerinden kaynaklanir. Karbon dioksit ile yapilan
pnomoperitoneum sirasinda transperitoneal emilim olur ve sonrasinda serum
karbon dioksit (PCO,) seviyesinde artis saptanir. Bu karbon dioksit’in yiiksek
difiize olabilen dogasi sonucudur. Karbon dioksit, bir kere emilime ugradiktan
sonra ilk olarak serum pH tampon sistemleri tarafindan tamponlanmaya caligilir.
(CO, + Hy0 <> H,C03 +» H™ + HCO3"). Serum pH’s1, bu tamponlama reaksiyonuna
ek olarak karbon dioksit’in akcigerlerden atimi ile de dengede tutulmaya ¢alisilir.
Eger karbon dioksit’in atilmasi yetersizse, sistemik asidoza neden olur. Sistemik
hiperkapni de bir¢ok organ sisteminin fonksiyonunu etkiler. Laparoskopik
operasyonlar ile agik operasyonlar karsilastirilacak olursa, peroperatif ve
postoperatif farkli fizyolojik etkiler saptanir. Bir hastada, laparoskopik cerrahi bir
islem uygulanmasi diisiiniiliiyorsa, hastaya ait komorbid durumlarin varliginin
tanimlanmas1 ve degerlendirilmesi 6nemlidir. Laparoskopik cerrahinin fizyolojik

etkisi her organ sisteminde farkli sonuglara neden olabilmektedir (42).

2.3.1 Kardiyovaskiiler sistem: Laparoskopik cerrahi operasyonlarda
yapilan cerrahi iglemin etkilerinin haricinde, kardiovaskiiler sistem iizerine hem
mekanik hem de kimyasal etkileri vardir. Kan basinci ve kardiak output yeterli
doku perfiizyonunu gosteren parametrelerdir ve preload ve afterload’tan

etkilenirler (42).

Pnomoperitoneum sirasinda, santral vendz basincinda ve pulmoner



kapiller kama basincinda artis olur. Bu parametrelerde rakamsal olarak artis
olmasma ragmen, dogrudan oSlgiimlerde, kardiak odacik dolumu azalmaktadir.
Santral vendz basing ve pulmoner kapiller kama basinci preload igin belirtegtir.
Bu sebeple pnémoperitoneum sirasinda, kardiak dolumu yansitan dlgtimlerde artis
s6z konusu iken aslinda 6lgiilen vendz doniis azalmistir (42,43).

Karin i¢i basincin artig1 ortalama arteryel kan basinci ve sistemik vaskiiler
direngte artisa neden olur (42,44). Bazi humoral faktorlerin (vazopressin,
katekolaminler) salinmasi ve insiifle edilen gazin direkt aortik basisi ile
afterload’ta Olgiilebilen artisa neden olur.

Kardiovaskiiler performans iizerine bu fizyolojik etkiler direkt olarak
kardiak output’u etkiler. Bircok calismada ¢ogunlukla kullanilan 10-12 mmHg
basinglarinda kardiak output’ta herhangi bir degisiklik gdsterilmemistir.
Laparoskopik kolesistektomi sirasinda hastalarda karin i¢i basing 7,5 mmHg ve 15
mmHg olacak sekilde iki grup olusturulmus ve diisiik basing uygulanan hasta
grubunda kardiyopulmoner fonksiyonlarin daha az etkilendigi saptanmustir (45).

Ayrica, pnomoperitoneum sirasinda mezenterik kan akimi da azalir.
Deneysel caligmalarda, pnomoperitoneum sirasinda superior mezenterik arter,
hepatik ve renal arterlerin kan akiminda azalma tespit edilmistir. Klinik
karigikliklar en ¢ok renal perfiizyon iizerinedir. Laparoskopik cerrahi uygulanan
hastalarda idrar miktar1 azalir. Pnémoperitoneum indiiksiyonundan sonra plazma
renin aktivitesinde artig saptanir. Karin i¢i basing artis1 ve renal damarlara basiya
bagli olan bu artis, sonugta idrar miktarinin azalmasindan sorumlu olabilir. Bobrek

fonksiyon bozuklugu olmayan saglikli hastalarda renal perfiizyonda bu azalmaya



bagl higbir ek klinik cevap goriilmez (42,46). Ancak karin igi basing 20
mmHg’den fazla ise renal fonksiyonlar ve idrar ¢ikisi ciddi sekilde etkilenir.
Renal kan akimi ve glomeriiler filtrasyon orani, renal vaskiiler direncin artmasi,
glomeriiler filtrasyon gradientinin azalmasi ve kardiak outputun azalmasi nedeniyle
diisiis gosterebilir (47,48).

2.3.2 Solunum sistemi: Solunum sistemi {izerine pndomoperitoneumun
fizyolojik etkileri kullanilan gaza 6zgiin etkilere ve basinca 6zgiin etkilere gore
degisiklik gostermektedir.

[lk insiiflasyonla birlikte karin i¢i basincin artmasi diyafragmanin yukari
dogru itilmesine neden olur. Bu itilme, toraks i¢i basincini artirir ve sonug olarak
inspiryum sayist artar. Bu durumda fonksiyonel rezidiiel kapasite ve pulmoner
kompliyans azalir, inspiryum basinci artar. Bardoczky ve arkadaslari karbon
dioksit insiiflasyonu ile laparoskopik ameliyat gecirmis yedi saglikli hasta
lizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada, pndmoperitoneumun baslatilmasindan sonra
havayolu pik ve plato basinglar1 sirasiyla %50 ve %81’°e kadar artis gostermistir.
Intraabdominal basmcin yiiksek oldugu siire boyunca bronkopulmoner
kompliyansin neredeyse %50 oarinda azaldigini gostermislerdir (49).

Ayrica insizyon yerlerinde agri, karin duvari gerilebilirliginin azalmasi,
parietal peritonun zedelenmesine bagli gelisen enflamasyon, operasyondan sonra
diyafragma altinda rezidii karbon dioksit birikimi ve ¢ikan inhibitdr refleksler
diyafragmatik fonksiyon bozukluguna neden olmaktadir (50). Diyaframadaki bu
bozukluk toraks i¢i artisinin devam etmesi ile sonuglanir.

Laparoskopi sonras1 agri, sag ve/veya sol epigastrik bolgelerde, sag
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ve/veya sol alt kadranlarda, sirtta ve omuzlarda goriilebilir. Ancak en sik olarak
sag list epigastrik bolgede saptanir. Bu agriy1r olusturacak nedenler arasinda;
peritonun hizli bir sekilde gerilmesine bagli olarak bazi1 kiigiik damarlarin
yirtilmasi, sinirlerin  travmatik traksiyonu ve enflamatuar mediyatorlerin
salgilanmas1 gelir. Bu agri, operasyon sonlandirilmadan once diyafragma alti
gazin aspirasyonu ve diyafragma altina lokal anestesi uygulamasiyla azaltilabilir
(51).

Pnémoperitoneumun solunum sistemi {lizerine mekanik etkilerinin yaninda
kimyasal etkileri de mevcuttur. Karbon dioksit, dolasima peritoneal zardan hizla
absorbe olarak gecer. Dolasimda karbonik asit iretilir ve bu durum respiratuar
asidoza neden olur (52). Kisa laparoskopik islemler sirasinda viicut tamponlari,
karbon dioksit’i absorbe eder ve hiperkarbi veya respiratuar asidoz gelisimini
azaltir (52). Tamponlar doydugunda respiratuar asidoz gelisir ve solunum sistemi
karbon dioksit absorbsiyonunu ve bu tamponlardan serbestlesmesini {istlenir.

Normal solunum fonksiyonlar1 olan hastalarda bu durum kolaylikla tolere
edilebilir. Eger gereken solunum sayisi dakikada yirminin {izerindeyse gaz degisimi
daha az etkili olabilir ve hiperkarbinin artmasina neden olabilir (53). Buna karsin,
eger vital kapasite cok artarsa barotravma ihtimali artar ve solunum haraketleri
nedeniyle ameliyat alaninda kisitlanma ortaya ¢ikar. Bazi durumlarda insiifle edilen
gaz bosaltilarak veya intraabdominal basing azaltilarak, anesteziye hiperkarbiyi
diizeltmesi i¢in zaman tanimak gerekebilir (54). Hafif respiratuar asidoz
muhtemelen 6nemsiz bir problem olmakla birlikte daha agir respiratuar asidozun

kardiyak aritmilere neden oldugu bildirilmistir (55). Ayrica hiperkarbi tasikardiye
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neden olur ve sistemik vaskiiler direnci arttirir, buna bagli kan basinci ve
myokardin oksijen gereksinimi artar (52,55).

Laparoskopik ve acik kolesistektomilerin karsilastinldigi birgok ¢alismada,
laparoskopik kolesistektomilerde, pulmoner komplikasyonlarin daha az oldugu
goriliir. Karayiannakis ve ark.’nin yaptiklar1 bir ¢calismada, zorlu vital kapasite
(FVC), zorlu ekspirasyonun birinci saniyesinde atilan volimii (FEV 1), zorlu
ekspirasyon ortast akim hiz1 (FEF 25-75), fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC),
rezidiiel voliim (RV), total akciger kapasitesi (TLC) ve hava yolu direnci (RAW)
degerlerini iceren solunum fonksiyon testleri laparoskopik ve acik prosediirle
kolesistektomi yapilan hastalara ameliyat 6ncesi ve ameliyat sonras1 uygulanmis
ve bu degerlerin ¢ogunda her iki grupta da anlamli olarak azalma saptanmaistir.
Ancak, laparoskopik kolesistektomi uygulanan hastalarda ameliyat sonrasi
déonemde FRC, FEV 1, FVC ve FEF 25-75 degerlerinde agik kolesistektomi
uygulanan hastalara oranla daha az miktarda diisme olmustur. Ayni hasta
grubunda yapilan kan gazi analizlerinde, laparoskopik kolesistektomilerde daha
1yi oksijenlenme saptanmistir. Hastalarin postoperatif ¢ekilen akciger grafilerinde,
acik kolesistektomi yapilan grupta, laparoskopik kolesistektomi yapilan hastalara
oranla daha fazla ve daha ciddi atelektaziler saptanmustir (56).

2.3.3 Immiin sistem ve inflamasyon: Genel anestezi altinda yapilan
operasyonlarin hemen tiimii yapilan islemin biiyiikliigline bagh olarak immiin
sistemde ciddi bir baskilanma ile sonuglanirken, laparoskopik cerrahi immiin
sistemde onemli bir baskilanmaya yol agmadigindan daha az agr1 ve hizl iyilesme

ile sonuglanir. Cerrahi ya da travmaya fizyolojik cevap olarak stres hormonlarinda
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ani bir yiikselme olusurken, hiicresel immiin cevapta ise baskilanma olusur (42).
Agik cerrahi ile periferik kanda 16kosit sayis1 artarken, T-hiicre proliferasyonu ile
Olciilen hiicresel immiinite ise baskilanir. Yapilan ¢alismalar laparoskopik cerrahi
sirasinda IL2, interferon gama ve TNF diizeylerinin daha az baskilandigini
gostermistir. CRP, operasyondan sonraki 4-12 saatte yiikselirken 24-72 saatte pik
yapar. Acik cerrahiye oranla laparoskopik cerrahi sonrasi CRP artis1 daha az
olmaktadir. IL-6 cerrahi travmanin siddetine bagl olarak yiikselen onemli bir
sitokindir ve yapilan ¢aligmalar CRP gibi laparoskopi sonrasi bu artiglarin daha az
oldugunu gostermistir. Ozellikle immiin yetmezligi olan hastalarda laparoskopik
cerrahinin avantajli oldugu bu veriler 1s1g8inda sdylenebilir (57).

Cerrahi travma sonrasi meydana gelen enflamasyon, fibrin yapisikliklarina
ve adhezyonlara neden olmaktadir. Glaser ve arkadaslariin yaptigi bir calismada
acik  kolesistektomi ile laparoskopik kolesistektomi karsilastirilmis  ve
laparoskopik grupta epinefrin, norepinefrin, IL-1B, IL-6 ve plazma glukoz
seviyelerinde kotizol ve katekolamin seviyelerinde daha az artis saptanmustir (58).
Bu da laparoskopik gruptaki hastalarda daha az cevaba ve daha az doku
zedelenmesine isaret eder (42,59).

2.3.4 Koagiilasyon sistemi: Cerrahi travma, koagiilasyon sistemde 6nemli
degisikliklere neden olur. Koagiilasyon sisteminin aktivasyonu ya da inhibisyonu
intraoperatif veya postoperatif komplikasyonlar1 6nemli derecede arttirir (7).
Laparoskopik cerrahide doku hasarinin az olmasi ve bu nedenle doku
iyilesmesinin  kisa siirmesi gibi sebeplerden Otiirii laparoskopik cerrahi

yontemlerin hemostazis lizerindeki degisiklikleri agik yontemlere gore daha azdir.
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Cerrahi sonras1 meydana gelen tromboembolik komplikasyonlara
yatkinlik, koagiilasyon sisteminde olusan iki oOnemli degisiklik nedeniyle
gerceklesir. Bu degisikliklerden birincisi hiperkoagiilabiliteye egilimdir (8). ikinci
degisiklik ise, fibrinolizisin baslangicta artis1 ve takibinde aktivitesinde diisme
olmasidir (9).

Agik cerrahi sirasinda olusan koagiilasyon sistemindeki degisikleri
degerlendiren bir ¢ok ¢alisma vardir (8-12). Agik cerrahi sonrasi meydana gelen
derin ven trombozu riski yaklasik %40-80 ve pulmoner emboli riski de %1-5
kadardir (8,13). Laparoskopik cerrahide tromboembolik komplikasyonlar az
goriilmesine ragmen pndmoperitoneum kalbe vendz doniisii azaltir ve alt
ekstremitelerde vendz géllenmeye neden olarak derin ven tromboz i¢in yatkinlik
yaratabilir (14,15). Jorgenson ve arkadaslari deney hayvanlarinda yaptiklart bir
calismada, ultrasonografi ile femoral kan akimini Glgmiisler ve insiiflasyon
basmcini 10 mmHg’den 20 mmHg’ye yiikselttiklerinde kan akiminin daha da
azaldigin1 saptamislardir (42). Bu nedenle laparoskopik cerrahi uygulanacak
hastalara rutin tromboemboli profilaksisi (diisiik molekiil agirlikli heparin, varis
coraplari, intraoperatif pndmotik ¢oraplar ve erken donem hasta moniterizasyonu)
acik yontemlerde oldugu gibi uygulamak gerekir.

Literatiirde laparoskopik ve agik cerrahinin koagiilasyon sisteminde
olusturacag1 degisiklikleri inceleyen ¢ok az miktarda randomize calisma vardir
(18-21). Baz1 ¢alismalarda fibrinojen diizeylerinin diismesi agik cerrahiye oranla
laparoskopik cerrahide daha diisik oldugu gosterilmistir ve bu durum

laparoskopik cerrahide fibrinolitik sistemin erken donemde aktivitesi ile
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sonuglanir (60).

2.3.5 [lIntestinal fonksiyon: Laparoskopi sirasinda sistemik
enflamasyonun az olamasi ve neticesinde proinflamatuar sitokin desarjinin az
olmasi ile fibrin olusumu ve adhezyonlar az goriilmektedir. Ameliyat sonrasi
barsak fonksiyonlarin ozellikle peristaltizmin acgik yontemlere oranla daha
cabuk geri geldigi gosterilmistir. Ozellikle bu durum tiim yapilan operasyonlar
icin 6nemlidir, ¢iinkii iyilesme ve hastanede kalis siiresini anlamli Olgiide
etkilemektedir (42). Glaser ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢aligmada laparoskopik
kolesistektomi grubu agik kolesistektomi grubuyla karsilastirilmig ve laparoskopik

grupta 24 saat daha erken oral gidaya gecilebilecegini gostermislerdir (59).

2.4 FIBRINOLITIK SISTEM

Fibrinin eritilmesi fibrinolitik sistem tarafindan saglanir. Fibrinolitik
sistem;

1. Hasarh vaskiiler alandan kan kayb1

2. Fibrin olusumu

3. Fibrinin uzaklastirilmasi

4. Devam eden reaksiyonlar zinciri sonucunda kan akiminin

restorasyonu iizerine kurulu mekanizmalar ile saglanir (61).

Bir B globulin olan plazminojen plazmada inaktif bir proenzim olarak
bulunur. Inaktif olan plazminojen aktif enzim sekli olan plazmine doniisiir ve
fibrini, fibrin yikim tiriinlerine doniistiiriir. Kanda iki farkli plazminojen aktivatorii

bulunur. Bunlar, doku tipi plazminojen aktivatorii (tPA) ve iirokinaz tipi
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plazminojen aktivatoriidiir (uPA). Bu plazminojen aktivatorlerinin inhibisyonu
plazminojen aktivator inhibitori 1 ve 2 (PAI-1 ve PAI-2) tarafindan saglanir. Bu
aktivator ve inhibitorlerin esas yapim yeri endoteldir. Fibrin pihtisina absorbe
edilmis plazminojen, bu aktivatdrler tarafindan plazmine ¢evrilir. Plazmin, tripsine
benzeyen bir proteolitik enzimdir. Fibrin disinda en basta fibrinojen olmak {izere
diger baz1 pihtilasma faktorlerini (FV ve FVIII) ve pihtilasma sisteminde rol
almayan bagka proteinleri de hidrolize edebilir. Plazminin fibrin polimerini
parcalamasi sonucu fibrin yikim {iriinleri ortaya ¢ikar. D-dimer, FXIIIa’nin ¢apraz
bagladig fibrinin pargalanmasiyla olusan spesifik bir fibrin yikim {irtiniidiir. Fibrin
yikim triinleri antitrombinik etki gosterirler, fibrin polimerizasyonunu bozarlar ve
trombosit agregasyonunu inhibe ederler. Monosit-makrofaj sistemi fibrin yikim
iiriinlerinin dolagimdan temizlenmesini saglar. Plazmada serbest plazminin zararli
etkilerini onlemek igin inhibitérler bulunur. Plazminin en 6nemli inhibitori o2
antiplazmin’dir. a2 antiplazmin (o2 -AP), plazmini hizla baglar ve inaktive eder.
a2 -AP’nin bir kismi da fibrin polimerlerine baglanir ve bdylece plazminin
fibrinden ayrilip plazmaya ge¢mesi Onlenmis olur. Plazminin fibrinojeni de
parcalama yetenegi olmakla birlikte, in vivo sartarda baglica etkisi fibrin pihtisi
tizerinedir. Bu selektif etkinin, plazminojenin fibrin pihtisina absorbe oldugu
zaman doku aktivatorleri tarafindan daha etkin bir sekle aktive edilmesi ve
dolagima gegen plazminin inhibitdrler tarafindan hizla nétralize edilmesi sonucu
oldugu sanilmaktadir. Ancak plazminojen aktivasyonunun ¢ok siddetli ve hizl
oldugu durumlarda, antiplazminler gecici olarak tiikenecegi i¢in kanda plazmin

diizeyi yiikselir ve bdylece serbest plazmin dolasan fibrinojeni pargalar
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(fibrinojenoliz) (62-64).

Plazminojen aktivatorleri

Plazminojen - plazmin

G 2-Antiplazmin

PAI

v

Fibrin yikim iirtinleri
Fibrinojen
FV ve FVIII

Fibrin

v

Sekil 1. Fibrinolitik Sistem ve Plazminojen Aktivasyonu/inhibisyonu

2.4.1 Piht1 eritici sistemin bilesenleri

Plazminojen: Tek zincirli, 791 aminoasit (aa) ve 24 disiilfid bag: igeren
96 kDa agirliginda %2 karbonhidrat igeren bir glikoproteindir. Yetiskinde plazma
konsantrasyonu 200 mg/L’dir. Hafif ve agir zinciri vardir. Agir zincirde 5
homolog kringle adi verilen bdlge bulunur. Bu bdlgeler fibrin baglanmasina
yardimct olur ve hiicre yilizeyinde antiplazmin ile etkilesir. Fibrin baglanmasi
kringillardaki lizin baglayan bolgeler tarafindan diizenlenir. Bu bolgelerin epsilon
aminokaproik asid gibi (EACA) ilaglarla inhibe olmasi fibrinolitik sistemin
baskilanmasima yol acar. EACA ile reaksiyon sonrast ne bir plazminojen

prekursoriine ne de bir plazmin proteaz onun fibrin substratina baglanabilir. Esas
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fizyolojik fibrinolitik inhibitér olan anti plazmin plazminojenin lizin baglayan
bolgelerine ve hafif zincir katalitik bolgelerine baglanarak etki eder.

Plazminojen gebeligin son trimestirinda daha yiiksek konsantrasyonlara
ulasir. Term yenidoganda, plazminojen degerleri yetiskinin yaris1 kadardir,
prematiirelerde daha da diisiik konsantrasyonlardadir. N terminalinde glutamik asit
iceren dogal plazminojenin (Glu-plazminojen) yar1 Omrii yaklasik 2,2 giindiir.
Pargalanma sonrasi olusmus Lys-plazminojenin yari émrii yaklasik 0,8 giindiir.
Plazminojen karacigerde sentezlenir, birgok hiicrede ve bir¢ok dokunun
ekstraseliiler matriksinde bulunur. Plazminojenin lizil rezidiilerine giiclii bir
afinitesi vardir. Glu-plazminojenin iki varyanti vardir. Varyant I, fibrin
yoklugunda, varyant II’ye gore tPA, uPA ve streptokinaz-plazminojen aktivator

kompleksleri ile daha kolay aktive olur (63,64).

Plazminojenin aktivasyonu: Bilinen tiim plazminojen aktivatorleri, tPA,
urokinaz, stafilokinaz ve streptokinaz-PA kompleksleri plazminojenin Arg561-
Val562 bagini kopararak hafif ve agir zincir olmak iizere iki plazmin zincirine
cevirirler. Lys-plazminojenin fibrine baglanma affinitesi daha yiiksektir ve
plazminojen aktivatorii ile daha fazla etkilesir. Fizyolojik kosullarda dolagimda

plazmin, a2-AP tarafindan hizla yikildigi i¢in Lys-plazmine doniisiim olmaz (65).

Plazminojenin fibrine baglanmasi: Fibrin birikimi hemostazda,
inflamatuar olaylarda, yara iyilesmesinde onemli rol oynar fakat gorevi biten
fibrin ortadan kaldiriimali ve fibrin olusumu smirlandirilmalidir. Iste plazminojen-

plazmin sisteminin primer rolii, olusmus biiylik pihtilar1 eritmekten ziyade asiri
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piht1 olusumunu onlemektir. Vaskiiler sistemde plazmin-plazminojen sisteminin

ana rolii tromboembolik komplikasyonlar1 6nlemektir (66,67).

Plazminojen aktivatorleri: Plazmada iki tane fizyolojik plazminojen
aktivatorii vardir:

1- Doku Plazminojen Aktivatorii (tPA): 68 kDa agirliginda bir serin
proteazdir. En Onemli sentez yeri endotel hiicresidir, megakaryositlerde,
monositlerde, mezotelyal hiicrelerde de sentezlenir. Primer inhibitori
plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) olan tPA plazmada kompleks halde
bulunur ve konsantrasyonu 5 mg/L dir. Plazmadaki tPA’nin biiyiik bir kismi
serbest formdadir. Serbest tPA kandan hizla uzaklastirilarak endotel
hiicrelerindeki ve karacigerdeki reseptorlerine baglanir. Yar1 omrii yaklagik 4
dakikadir ve karacigerde metabolize oldugu icin klirensi karaciger kan akimina
baglidir (66).

Fibrin yoklugunda tPA’nin plazminojeni aktive etmesi yetersizdir. Fibrin
varhiginda ise gii¢lii bir aktivatordiir (66-68).

2- Plazmin: Plazminojen aktivatorlerinin plazminojenin Arg561-Val
bagin1 pargalayarak olusturdugu bir proteazdir. Hafif zincir bdlgesinde serin-
histidin-aspartik  asit katalitik kismi bulunur. Plazminin tiim formlarn
endopeptidazdir, ndtral pH’da arginin ve lizin bagi i¢eren tiim proteinleri hidrolize
edebilirler. Bircok sentetik substrat ve tripsine duyarli proteinle etkilesirler.
Plazmin fibrinojeni fibrine ¢evirir ek olarak FV, FVIII, adrenokortikotropik
hormon, biiylime hormonu, glukagon gibi bir¢ok plazma proteinini de hidroliz

eder ve plazminojenden aktif peptid agiga c¢ikarir. Aktif peptidin ayrilmasi
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plazminojenin plazmine doniisiiminii hizlandirir. Lys plazminojen glu-
plazminojene gore plazminojen aktivatorlerine daha duyarlidir. Fibrinolizin sinirl
kalmasini saglayan 6nemli kontrol mekanizmalarindan biri plazmin aktivitesinin
sadece fibrin pihtisinin yiizeyine lokalize olmasidir. Plazminojen, fibrin pihtisinin
olusmasi sirasinda pihtinin i¢ine baglanir. Doku plazminojen aktivatoriintin bagh
plazminojene afinitesi serbest plazminojenden daha fazladir bu sayede fibrinoliz

piht1 yiizeyinde sinirli kalir (66-68).

2.4.2 Piht eritici sistem inhibitérleri:

1- Alfa 2 antiplazmin (a2-AP): Asil fizyolojik plazmin inhibitoridiir.
Karacigerde sentezlenir, plazmada konsantrasyonu 1 mM’dir ve trombositlerde de
kiigtik miktarlarda bulunur. Plazmin-antiplazmin reaksiyonu fibrinolizin fizyolojik
kontrol merkezidir. Serbest plazmini baglar (ve bdylece fibrine baglanma
miimkiin olmaz) ve monosit-makrofaj sisteminde elimine olmasini temin ederek
yaygin fibrinolizi engeller. Antiplazmin kanda %70 plazminojene baghh formda
bulunur. Plazminojene bagli olmayan serbest formun inhibitdr aktivitesi daha
diistiktlir ve plazminojene bagli formun proteolizi ile ortaya cikar. FXIIla a2-AP
ile ¢apraz bag yaparak fibrini plazminin etkisinden korur ve bdylece fibrin
pihtisindaki ¢apraz baglarin direncini artirir (66-68).

2- Alfa 2 makroglobulin: Antiproteaz aktiviteye sahip plazma
proteinlerinden birisidir. Immunolojik ve inflamatuar progeslerde tam olarak
anlagilamamis 6nemli bir role sahiptir. Cok yiiksek plazmin konsantrasyonlarinda
a2-AP inhibitoér kapasitesi asildiginda devreye girerek plazmini inhibe eder.
Plazmada 3 mM konsantrasyondadir (69).
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3- Plazminojen aktivator inhibitorleri: Fibrinolizisin regiilasyonunda
gorev alan 4 farkli molekiil mevcuttur.

a) Plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1): Plazmadaki primer
plazminojen aktivator inhibitoridiir ve kandaki tPA’nin ana inhibitoriidiir.
Endotel hiicresinden ve megakaryositlerden sentezlenen 52 kDa agirliginda 379
aa iceren serpin ailesinden bir glikoproteindir.  Sitokinlerin etkisiyle
hepatositlerden de salinir. Ug farkli formda izole edilmistir. 1. form aktif formdur.
Aktivitesini spontan kaybeder. 37 °C de yar1 6mrii 90 dakikadir. Aktif formdur ve
vitronektin varliginda stabilize edilebilir. Oksidasyona ¢ok duyarhdir. 2. inaktif
form ve 3. latent formdur. Guanidium hidroklorid ve fire ile reaktive edilebilirler.
PAI-1 antijeninin plazma degerleri ¢ok degiskendir. Aktivite degerleri 0-50 U/ml
arasindadir (68).

Plazmadaki fibrinolitik potansiyel tPA aktivitesi ve PAI aktivitesine
baglidir. Saglikli bir kiside tPA ile karsilastirildiginda ¢ok fazla PAI vardir.
Plazmadaki tPA’nin biiyiik bir kism1 PAI ile kompleks haldedir. Total tPA’nin
%5°1 serbesttir ve birka¢ dakika i¢inde PAI tarafindan inhibe edilir. PAI-1; tPA ve
tcu-PA’y1 inhibe eder ancak scu-PA’y: inhibe etmez. inflamatuar olaylarda, akut
miyokard enfarktiisiinde, obezlerde, diabetiklerde, hipertriglisemide, agik kalp
operasyonundan sonra trombositlerden PAI-1 sekresyonu artar. Gebelikte ve
yiiksek atesin eslik ettigi durumlarda da PAI-1 yiiksekligi goriiliir. PAI-1 akut faz
reaktani gibi davranir. Aterosklerozda okside diisiik yogunluklu yag ve ¢ok diisiik
yogunluklu yagin PAI-1 sekresyonunu artirdigi gozlenmistir. Bircok hormon

PAI-1 sentezini etkiler. Bunlar glukokortikoidler, insiilin, insiilin like growth
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faktor tip 1’dir. Aktif trombositten salinan bir ¢ok growth faktér; TGFB, PDGF
endotel hiicrelerinde ve diiz kas hiicrelerinde PAI-1 iiretimini artirir.
Endotoksinler, IL1 ve TNF, PAI-1 sentezini artirir ve yiiksek PAI-1 degerleri
gram negatif septisemide ¢ok yiiksek mortaliteyle iliskilidir (66-68).

PAI-1’in hemostazdaki ana gorevi hemostatik plaktaki fibrinolitik
aktiviteyi smirlamaktir. Fibrine bagli formda aktiftir. Asinn tPA varhiginda
dolagimdaki artmis fibrinolitik aktiviteyi kolayca inhibe eder. Bir vaskiiler
lezyonda trombositler hizla birikirler ve aktive olurlar ayrica ¢ok miktarda PAI-1
sentezlenir. Boylece olusan fibrinin prematiir lizisi onlenir ve primer hemostatik
tikacin stabilizasyonu saglanir (66).

b) Plazminojen aktivator inhibitor-2 (PAI-2): Insan plesantasindan
izole edilen tPA ve {irokinaz inhibitoriidiir. Plesanta, monosit, makrofaj ve bazi
timor hiicrelerinde {iretilir. Normal plazmada bulunmaz fakat gebelerde ve
AML’nin M4 ve M5 tiplerinde plazmada 6l¢iiliir. 47 kDa agirhiginda intraselliiler
non glikolize form ve 60 kDa agirliginda sekrete edilen form olmak iizere iki
formu vardir. PAI-2, tcu-PA’nin gii¢lii bir inhibitdriidiir. Tct-PA ile etkilesimi 10
kat daha yavastir, sct-PA ile ¢ok az reaksiyona girer. PAI-2’nin gergek fonksiyonu
bilinmemektedir, intravaskiiler piht1 lizisinde ¢ok onemli bir rolii yok gibi
goriinen PAI-2’nin dokularda proteolizi sinirladigi diisiiniilmektedir (70).

¢) Plazminojen aktivator inhibitor-3 (PAI-3): Karaciger ve steroid

duyarli organlarda sentezlenir. Koagiilasyon mekanizmasindaki rolii tam
bilinmemekle birlikte protein inhibitoriine benzer goérev yapmaktadir. Trombin,

FXa ve FXIa gibi prokoagiilan ve aktive protein C, trombin-trombomodiilin ve
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tirokinaz gibi antikoagiilan enzimleri inhibe eder. Yiiksek protein C inhibitor
seviyelerinin vendz trombozis ile alakali oldugunu destekleyen ¢alismalar vardir
(72).
d) Proteinaz neksin: Spesifitesi en genis olan plazminojen aktivator
inhibitoriidiir. Diisiik konsantrasyonlarda diisiik aktivitededir (66).

e) Histidinden zengin glikoprotein: 75 kDa agirliginda 507 aa igeren
histidinden zengin bir glikoproteindir (66,67). Fizyolojik fonksiyonu tam
bilinmemekla beraber plazminojen, fibrinojen, fibrin yikim {iriinleri ve heparin
gibi bazi molekiillerle etkilesebilmektedir. Ozellikle heparin ile etkilesmesinde

heparinin antikoagiilan aktivitesini nétralize eder (72,73)

2.4.3 Trombin tarafindan aktive edilebilen fibrinolitik inhibitor (TAFI)

Pihtilagma ve fibrinolitik sistemin isleyisi karmasik bir biyokimyasal-
enzimatik tepkimeler zinciri olup, bu sistemler serin proteazlarin aktivasyonu ve
inhibisyonu ile bir dengede tutulmaktadir. Bu denge sayesinde kan damar agikligi
ve hemostazis saglanabilmektedir. Bu dengenin gerek patolojik ve gerekse
farmokolojik ajanlarla bozulmasi kanama veya tromboz olaylarina neden
olmaktadir. Trombin bu iki sistemin dengede tutulmasinda anahtar rolii oynayan
¢cok Onemli bir enzimdir. Trombin molekiiliiniin pek ¢ok farkli ve birbirine zit
islevleri olabilecegi 1950’lerde Walter Seegers tarafindan ileri siiriilmiis ve
trombine “sihirli enzim” adin1 vermistir (74). Proenzimlerin-prokofaktérlerin
aktivasyonu, fibrinojenin parcalanmasi, vaskiiler tonusun diizenlenmesi,
trombositlerin aktivasyonu gibi prokoagiilan 6zelligi yaninda, buna tamamen karsit
olan PC antikoagiilan sistemin uyarilmasi da trombinin islevleri arasindadir. APC
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ise, FVa ve FVIIla’nin parcalanmasina yol agarak, pihtilasmay1 inhibe etmektedir.
Son yillarda bu iki zit isleve bir yenisi daha eklenmistir. Trombinin plazmada
inaktif olarak bulunan bir molekiilii aktiflestirerek fibrinolitik sistemi inhibe ettigi
gosterilmistir (74,75). Bu molekiil karboksipeptidaz B enziminin (diger adi ile
prokarboksidaz U) 6ncii molekiilii olup, trombinin aktive edebildigi fibrinolitik
sistem inhibitorii (TAFI) olarak adlandirilmaktadir. TAFI ve onun aktivasyonu,
fizyolojik ve patolojik durumlara eslik edebilmektedir (75).

TAFI'nin Tarihgesi: Ik calismalar APC’nin profibrinolitik 6zellikleri
izerine yapilmistir. APC fibrin erime zamanini hafif derecede kisaltmaktadir. Bu
etkisini 10kositler ve trombositlerden bagimsiz olarak yapmaktadir (76).
Trombinin plazmada bir molekiille etkilestigi ve bu molekiil araciligr ile
fibrinolizisi inhibe ettigi bildirilmistir (77). Bu molekiilin plazmada ancak
pihtilagma sistemi aktive olduktan sonra ortaya ¢iktig1 ve stabilitesinin sicaklik ve
pH ile iligkili oldugu gosterilmistir. Trombinin bu plazmatik etkisini 6lgmek igin,
protrombin aktivasyonuna cevap olarak fibrin erime zamaninin uzamasi temeline
dayanan bir test tasarlanmigtir. Bu siwrada 60 kDa agirhiginda bir protein,
plazminojen immobilizasyon ve affinite kromotografisi yontemi ile izole
edilmistir (78). Trombin tarafindan aktive edilebilen, yapisal ve elektroforetik
olarak karboksipeptidaz B’ye benzeyen bu molekiil, fibrin erime zamanim
uzatmaktadir (79). Bu molekiile karboksipeptidaz ailesinden ve unstable
oldugundan “karboksipeptidaz U” adi verilmis ve sonralar1 “thrombin activable
fibrinolytic inhibitor (TAFI)” olarak adlandirilmistir. TAFI'nin varhigi pek ¢ok

grup tarafindan gosterilmesine ragmen, molekiiliin tanimlanmasi, genetik ve
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protein yapisinin aydinlatilmasi Boffa ve ark. tarafindan olmustur (80-83). Varligi
farkli gruplar tarafindan gosterildigi icin, pek ¢ok farkli isimlendirme yapilmustir.
Yeni bir karboksipeptidaz oldugu igin carboxypeptidase N (CPN), sicakliga
duyarl olup sabit olmadig1 i¢in carboxypeptidase unstable ve argininden zengin
oldugu i¢in carboxypeptidase R olarak adlandirilmistir (80,81). Ancak giiniimiizde
procarboxypeptidase B TAFI, carboxypeptidase B ise TAFla olarak
tanimlanmaktadir.

TAFI'mn protein yapisi: TAFI, karacigerde bir propeptid olarak
sentezlenen, 423 aa uzunlugunda ve 55 kDa agirliginda tek zincirli bir
karboksipeptidazdir. Kanda 4-15 pg/ml (70-275 mnol/L) diizeyindedir (84).
Karboksipeptidazlar, proteinlerin karboksi terminal peptid baglarini hidrolize
ederler. Karboksipeptidaz ailesi iginde serin, sistein ve metallokarboksipeptidaz
vardir. TAFI bir metallokarboksipeptidaz olup, yapisinda kofaktor olarak ¢inko
bulundurur ve ¢inko baglayict ajanlar (phenantroline ve EDTA) TAFI'nin
aktivitesini inhibe edebilmektedirler (85). Hiicre icinde signal peptid kismi
parcalanarak ayrilir ve plazmaya propeptid olarak verilir. Trombin, plazmin,
tripsin  ve meizotrombin propeptidi (TAFI), aktif peptid (TAFla) haline
doniistiirebilmektedirler. TAFI bu enzimler tarafindan, arginin 92 boélgesinden
parcalanarak 309 aa uzunlugunda, 36 kDa agirliginda TAFIa meydana gelir
(78,79,83). Trombin aslinda tek basina iyi bir TAFI aktivatorii degildir ve sadece
yiiksek konsantrasyonda TAFI'y1 aktive edebilmektedir. TAFI'nin trombin
tarafindan daha hizli aktive olabilmesi i¢in trombomodulin gereklidir (86).

Trombomodulin hem endotel hiicre ylizeyinde, hem de plazmada ¢oziinmiis halde
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bulunan bir proteindir. Her iki durumda da trombine baglanarak TAFI
aktivasyonunu 1250 kat hizlandirabilmektedir (87). Trombin olusumu sirasinda
bir ara iriin olan meizotrombin, a-trombin ve diger trombin tipleri olan
B ve y trombinler de TAFI'y1 aktiflestirirler (88,89). Ayrica TAT kompleksi hem
TAFI'y1 hem de PC’yi aktiflestirebilirler. Bu iki molekiiliin olusumu sirasindaki
denge, kanama ile tromboz arasindaki dengeyi saglamaktadir (89).

APC ve TAFIa olusumu arasinda benzerlikler ve farkliliklar vardir. PC,
TAT kompleksine TAFI'ya gore 10 kat daha hizli baglanabilmektedir. Diisiik
konsantrasyondaki trombomodulin TAFI'y1 aktif hale getirirken, PC’yi
getirememektedir. Ayrica trombomodulinin yapisindaki epidermal growth factor-
like (EGF-L) bolgelerinin 6zelligi PC’ye baglanmayi etkilerken, TAFI'ya
baglanmay etkilememektedir. Mesela inflamatuar tablolarda nétrofiller tarafindan
EGF-L bolgeler okside olabilmekte ve okside olan bolgelere PC baglanamamakta
ancak TAFI baglanabilmektedir. Boylece antikoagiilan olan APC olusmamakta,
fibrinolizis  inhibitérii olan TAFIa olusmakta ve kolaylikla tromboz
gortilebilmektedir (90).

TAFI'mn fibrinolizis iizerine olan etkisi: Fibrin monomerleri olusmaya
bagladiktan sonra fibrinolitik sistem aktive olmaktadir. Plazminojen ve tPA fibrin
ylizeyine bagl olarak bulunup, plazmin olusumu kolaylastirir. Plazmin fibrini
parcalayarak C-terminal lizin gruplarimi agiga ¢ikarir. TAFIla ise bu lizin gruplarim
fibrinden ayirarak plazminin fibrine baglanmasii engeller. Bdylece plazminojen
ve tPA fibrine kolaylikla baglanamaz ve plazmin olusumu azalir. Plazminin hem

fibrini pargalamasi, hem de TAFIa olusumunu saglamasi gibi iki zit etkisi vardir.
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Boylece TAFIa olusumu dinamik bir olay olup, fibrinolitik sistem aktitken daha
etkilidir (75,91).

TAFI'min inaktivasyonu: TAFIa’nin inaktivasyonu iki sekilde
olmaktadir. Biri enzimatik yolla inaktivasyondur ki TAFI’y1 aktive eden enzimler
ayn1 zamanda inaktive edebilmektedirler. In vivo ortamda TAFIa’nin
parcalanmasinda trombin ve tripsinden ¢ok, plazmin rol oynamaktadir. Plazminin
etkisi ile ortaya c¢ikan TAFI pargalanma iiriinleri ve TAFIa fibrinolitik tedavi
sirasinda  saptanabilmektedir. Plazminin bir diger ilging etkisi ise akut
promiyelositer 16semide (APL) gosterilmistir. APL’de artmis olan plazmin
antijenik TAFI diizeyini etkilemezken TAFIa aktivitesinde azalma meydana
getirmektedir (92).

Ikinci inaktivasyon yolu ise, ortam sartlar1 6zellikle ortam sicakhigidir.
TAFI normalde stabil olmayan bir molekiildiir. Ortam sicakligina gére molekiiliin
yarilanma omrii degismekte olup, TAFI'ya 6nceleri unstable prokarboksipeptidaz
anlamina gelen, prokarboksipeptidaz U adi verilmistir. 37°C’de TAFIa’nin yari
omri 10 dakika iken; 30 °C’de 45 dakika ve 22 °C’de saatlerce olmaktadir.
Sicakligin yaninda TAFIa’nin stabilitesini artiran bazi farmakolojik ajanlar
mevcuttur. Uzun zamandir fibrinolitik sistem inhibitorii olarak kullanilan
EACA’nin ayn1 zamanda TAFIa’nin stabilitesini saglayarak yarilanma Omriinii
uzattig1 ve bu yolla antifibrinolitik etki yaptig1 gosterilmistir (93).

TAFI'nin fizyolojik degerleri ve etkilendigi parametreler: Saglikli
bireylerdeki TAFI normal diizeyleri ¢ok biiyiik degiskenlik gostermektedir. Kadin

ve erkekler arasinda diizey bakimindan bir fark yoktur. Erkeklerde yasa bagh
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diizeylerde bir degisiklik gézlenmezken kadinlarda o6zellikle menapoz sonrasi
diizey artmaktadir. Ayrica kadinlarda hormonal tedaviye bagli olarak diizey
yiikselmektedir (94,95). TAFI antijenik diizey ile aktivite arasinda bir paralellik
vardir (75).

TAFI'min hastaliklarla olan iliskisi: TAFIa olusumunun azalmasinin
kanama diyatezlerinde tabloyu koétiilestirdigi gosterildikten sonra, yiiksek TAFIa
diizeylerinin de trombotik olaylarda rolii arastirilmaya baslanmistir. Yiiksek FXI,
FVIII, FIX diizeyleri, vendz tromboemboli (VTE) riskini yaklasik 2 kat olarak
arttirmaktadir (96-98). Yiiksek faktor diizeylerinin asir1 thrombin yapici etkisi
nedeniyle, TAFI diizeylerinin de muhtemelen tromboz etyolojisinde yeri olacagi
kabul edilmektedir. Nitekim Van Tilburg ve ark. plazma TAFI antijen diizeylerinin
hafif derecede artisinin vendz tromboemboli icin risk faktdrii oldugunu
gosterdiler. Koroner arter hastaliginda ise anjiografik olarak dogrulanmis stabil
anjina pektorisi olan erkeklerde TAFI diizeyleri ayn1 yas grubundaki saglikli
erkeklere gore daha yiiksek olarak saptanmistir (99). Buna karsin akut miyokard
infarktiisi olan olgularda TAFI diizeyi diisiik saptanmis ve TAFI diizeyinin
miyokard infarktiisiine karsi koruyucu etkisinin oldugu da bildirilmistir (100). Bu
caligmalara ek olarak TAFTI antijen diizey yiiksekliginin, saglikli bireylerde ileride
koroner arter hastaligi i¢in bir risk faktorii olabilecegi de bildirilmistir (101). Yeni
yapilmig bir prospektif caligmada, tedaviye direngli unstable anjina pektoris
olgularinda, tedaviye cevap veren olgulara gore daha yiiksek TAFI antijen
diizeyleri saptanmistir (102).

Inflamatuar hastaliklarda da TAFI'nin rolii arastirilmis, TAFI diizeylerinin
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serumdaki akut faz cevap proteinleri (CRP, haptoglobulin) ile birlikte arttig:
gosterilmistir (99). Inflamatuar tabloda meydana gelen trombinin TAFIa
olusumunu arttirdig1 ve protrombotik ve antifibrinolitik etkide TAFI'nin sorumlu
olabilecegi ileri stiriilmiistiir. Ancak in vitro karaciger hiicre kiiltiirlerinde yapilan
bir calismada, TAFI diizeylerinin inflamatuar sitokinlerle degismedigi de
bildirilmigtir (103).

Trombin olusumunda artis, plazmada ¢6zlinmiis trombomodulin
diizeyinin artmasi, PC yolunun inhibe olmasi ve TM oksidasyonu ile PC yerine
TAFI'nin kolaylikla aktive olabilmesi gibi faktorler, TAFla olusumunu
kolaylastirarak fibrinolizis inhibisyonu yapmaktadir (75,104). APL’de plazmin
aktivitesinin artisina baglt TAFI'nin antijenik miktar1 degismeden, aktivitesinde
azalma oldugu bildirilmistir (92). Sirozda hem TAFI hem de TAFIa diizeylerinde
azalma gosterilmis, sirozdaki hiperfibrinoliziz patogenezinde TAFI sentezinin ve
aktivasyonunun azligi sorumlu tutulmustur (105). Yaygin damar igi
pihtilasmasinda TAFI ve TAFIa’nin durumunu etkileyen pek ¢ok mekanizma
vardir (106).

Akut faz iskemik inmelerde, normotansif-mikroalbuminiirisi olan tip 2
diabetiklerde ve nefrotik sendromda TAFI diizeyleri yiiksek bulunmusken,
sirozda, APL’de ve preeklampside TAFI diizeyleri diisiik bulunmustur (92,105-
109). Antikoagiilan ajanlar antitrombin etki gii¢lerine bagli olarak TAFIa
olusumunu engelleyebilmektedirler. Ancak anti-Xa inhibisyonu yapan ilaglar

TAFIa olusumunu yeterince engelleyememektedirler (110,111).
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Sekil 2: Trombin tarafindan aktive edilebilen fibrinolitik inhibitér (TAFT)

Sonug olarak TAFI molekiiliiniin kesfinden sonra pihtilagma ile fibrinolitik
sistem arasindaki iligki ve intrensek sistemin in vivo ortamdaki rolii daha iyi
anlagilmaya baglanmistir. TAFI seviyesi yiiksek olan hastalarda tromboz riskinin
artmig oldugunu gosteren bir¢ok ¢aligma vardir (112-114). Ayn1 zamanda TAFI
diizeylerinde diisme olmast durumunda fibrinolizise bagli olarak kanama
komplikasyonlarinin  olusabilecegi  diisliniilmektedir (112-114). Fibrinolitik
sistemin inhibisyonu ve trombotik olaylarda TAFIa’nin inhibisyonu yeni bir tedavi

secenegi olarak klinik kullanima sunulabilir.
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2.4.4 Fibrinojen ve fibrin parcalanmasi:

Fibrinojen: Fizyolojik kosullarda, plazmin sadece fibrin depozitlerinin
oldugu bolgelerdeki fibrine etki eder bdylece plazma proteinlerinin yikimi 6nlenir.
Patolojik sartlarda ise, sistemik plazminemi olusur ve plazma proteinleri 6zellikle
de fibrinojen yikimi goriiliir. Plazminin tripsin benzeri spesifitesi vardir, lizil ve
arginin baglarini hidrolize eder.

Pargalanan fibrin kromotografik olarak 5 bolgeye ayrilir; D ve E orijinal
molekiiliin major son iirlinleridir. Fibrinin ¢éziinmeye baslandiginda dncelikle a2
zincirin karboksi terminalinden ve B zincirin N terminalinden birer peptid ayrilir

ve Y fragmani meydana gelir (68).

2.45 Piht1 erimesinin fizyolojisi: Normal dolasgimda hemen hig
fibrinolitik aktivite goriilmez. Fibrin yoklugunda tPA plazminojenin ¢ok zayif bir
aktivatoriidiir. Fizyolojik tPA konsantrasyonlarinda plazminojen aktive olmaz.
Fibrinolitik sistemin temel fonksiyonu fibrini dolasimdan uzaklastirmak, asiri
fibrin birikimini 6nlemektir. Fibrin olusumunun ¢ok erken evrelerinde plazminojen
ve tPA, olusmus fibrin zincirlerine baglanir ve tPA’nin plazminojen tizerindeki
katalitik etkisi birkag¢ yiliz kat artar. Olugan plazmin fibrinin proteolizisine neden
olur (66).

Trombin olusumu siirecinde trombin trombomoduline baglanir. TM asil
gorevi PC yolunu aktive etmek olan bir glukoproteindir. PC yolunun
fibrinolizdeki roli hala belirsizdir. APC’nin PAI-I’i inhibe ettigi gercegi hala

tartismalidir. sct-PA, tct-PA, tcu-PA PAI ile etkili bir sekilde inhibe edilir.
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Kandaki PAI-I’in %80’i trombositlerde bulunmaktadir ve trombositlerin
uyarilmasi ile hizla salimir. Trombositlerdeki PAI'nin c¢ogu inaktif olmasina
ragmen aktif PAI miktar1 trombositten zengin bir trombiisii stabilize etmeye yeter.
Bu kan basincinin yiiksek oldugu arteryal dolasimdaki hemostatik plagin prematiir
lizisini 6nlemeye yeter (66).

Fibrine bagli plazmin «2-AP inaktivasyonundan korunur. Bdylece
fibrinolizin piht1 ylizeyinde ilerlemesi saglanir. Serbest plazmin dolagimda a2-AP
tarafindan hizla yikilir. Fibrinolitik sistemin masif aktivasyonunda (streptokinaz,
APSAC, tPA, tcu-PA ile trombolitik tedavi) a2-AP miktan dolasimdaki plazmini
inhibe etmeye yetmez alfa 2 makroglobulin gibi diger proteinaz inhibitorleri
aktive olur. Sonug olarak fibrinolitik sistem ¢ok iyi derecede kontrol edilebilen,
zamaninda ve yerinde sinirlandirilabilen gerektiginde de lokal olarak aktive edilen

bir sistemdir (67).

FPA FBP
Trombin + Polimerizasyon Trombin + Faktor XIIla
Fibrinojen == Fibrinl s=p FiDrin | s Fibrin || =—X-Bagli Fibrin I
Monomer Polimer
Bp1-42+Fragment X Bp15-42+Fragment X Bp15-42+X-Baglh
Fragment X
Fragment Y X-Bagh
Fragment Y
Fragment D + Fragment E X-Bagh

Fragment D + Fragment

Sekil 3: Fibrin olusumu ve ¢6ziinmesinin semasi
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3 GEREC VE YONTEM

Bu deneysel calisma, Gazi Universitesi Rektorliigii Deney Hayvanlar1 Etik
Kurulu Baskanlig’ nin 06.052 say1 ve Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Laboratuar
Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezi Miidiirliigii’niin izinleri
almarak, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma
Laboratuarinda gergeklestirilmistir. Calismada, agirliklar1 300-350 gram arasinda
degisen, ortalama yaslar1 4 ay olan toplam 30 adet disi Wistar-albino tiirli rat
kullanildi. Ratlar 5 gruba ayrildi ve her grup 6 rattan olusmaktaydi. Deney
stiresince 151k diizeni 12 saat giindiiz, 12 saat gece olacak sekilde ayarlandi. Ratlar
altigarli gruplar seklinde kafeslere yerlestirildi. Oda sicakligi yaklasik 21 °C’de
tutuldu. Ratlar arastirma siiresince standart pelet yem ile beslendiler ve su
ihtiyaglart musluk suyu ile karsilandi. Cerrahi anestezi, intramuskuler Ketamin
Hydrochloride (Ketalar, Parke Davis ve Eczacibasi, Istanbul) 50 mg/kg dozuna
ilave olarak Xylazine hydrochloride (Rompun, Bayer HealthCare) 5 mg/kg

dozunda enjekte edilerek saglandi.

3.1 Cerrahi prosediir: Anestezi sonras1 gerekli steril sartlar saglandiktan
sonra dort ekstremitesinden kesim tahtasina tespit edilen ratlarin karmn 6n
duvarlari tras edildi ve %70’lik etil alkol ile temizlendi. Karin duvar1 iki klemp ile
kaldirildi. Bir adet 20 gauge intravenéz kaniil (Bigakgilar B-CAT™ LV.
Cannula/I.V. Kaniil) karin bosluguna yerlestirildi. Kaniiliin yerlestirilmesinden
sonra kaniil, icinde serum fizyoljik konmus bir enjektor takarak enjekte edildi.
Serum fizyoljigin herhangi bir kuvvet uygulanmaksizin karin igine gegisi

saglandi. Kaniil bir elektronik insiiflatére (Storz and Co., Tutthufen, Almanya)
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baglandi1 ve karbondioksit 8 mmHg ve 12 mmHg sabit basingta tutulacak sekilde
insiifle edildi (Resim 1 ve 2). Karbon dioksit gazinin periton yiizeyinden emilimi
veya her hangi bir kacagi durumunda insiiflatér otomatik olarak intraabdominal
basincin istenilen diizeyde kalmasini saglamak icin gaz insiifle edecek sekilde

ayarlandi.

Resim 1: CO; gazinin 8-12 mmHg basing olusturacak sekilde insiiflator araciligt

ile verilmesi
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Resim 2: Insiiflasyonla pnémoperitoneum 30-60 dakika devam ettirilmesi

3.2 Gruplar:

Grup I: Herhangi bir islem yapilmaksizin yalnizca kan numuneleri alinan grup
(sham).

Grup II: 8 mmHg basing ile pndmoperitoneum olusturulduktan 30 dakika sonra
kan numuneleri alinan kisa siireli diisiik basing grubu.

Grup 111: 8 mmHg basing ile pndmoperitoneum olusturulduktan 60 dakika sonra
kan numuneleri alinan uzun siireli diisiik basing grubu.

Grup IV: 12 mmHg basing ile pndmoperitoneum olusturulduktan 30 dakika sonra
kan numuneleri alinan kisa siireli standart basing grubu.

Grup V: 12 mmHg basing ile pndmoperitoneum olusturulduktan 60 dakika sonra

kan numuneleri alinan uzun siireli standart basing grubu.

3.3 Parametreler: Etilenedaminetetraasetik asitli (EDTA) tiiplere alinan kan

ornekleri 3000 devirde 10 dakika santrifiij edildi ve serum numuneleri hazirlandi.
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Eppendorf tiiplere alinan serum ornekleri analiz edilecegi doneme kadar -80 °C’de
saklandi.

3.3.1 Serum fibrinojen diizeyi él¢giimii: Kantitatif fibrinojen tayini koagiilmetrik
yontemle, fibrinojen (American Diagnostica Inc.) hazir kiti kullanilarak ve tiretici
firmanin &nerilerine uygun olacak sekilde ELISA (Enzyme Linked-Immuno-
Sorbent Assay) yontemi ile 6l¢iildii. Bu yontemde Tecan-8C64 marka yikayici ve
Tecan-Sunrise okuyucu marka makine ile spektrofotometrik yontem kullanildi.
Degerler ng/dL olarak ifade edildi.

3.3.2 Serum D-dimer diizeyi olciimii: Kantitatif D-dimer tayini koagiilmetrik
yontemle, fibrinojen (American Diagnostica Inc.) hazir kiti kullanilarak ve iiretici
firmanin Onerilerine uygun olacak sekilde ELISA (Enzyme Linked-Immuno-
Sorbent Assay) yontemi ile ol¢iildii. Bu yontemde Tecan-8C64 marka yikayici ve
Tecan-Sunrise okuyucu marka makine ile spektrofotometrik yontem kullanildi.
Degerler ng/dL olarak ifade edildi.

3.3.3 Serum Doku Plazminojen Aktivatirii (tPA) diizeyi élgiimii: tPA’nin
kantitatif Ol¢iimii Imubind® tPA  (American Diagnostica Inc.) hazir Kiti
kullanilarak ve tiretici firmanin 6nerilerine uygun olacak sekilde ELISA (Enzyme
Linked-Immuno-Sorbent Assay) yontemi ile yapildi. Bu yontemde Tecan-8C64
marka yikayict ve Tecan-Sunrise okuyucu marka makine ile spektrofotometrik
yontem kullanildi. Degerler ng/dL olarak ifade edildi.

3.34 Serum Plazminojen Aktivator Inhibitor-1 (PAIl-1) diizeyi o6lgiimii:
Plazminojen aktivatdr inhibitér-1 miktarinin kantitatif tayini i¢in Imubind®

Plasma PAI-1 (American Diagnostica Inc.) hazir Kiti kullanilarak ve iiretici
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firmanin oOnerilerine uygun olacak sekilde ELISA (Enzyme Linked-Immuno-
Sorbent Assay) yontemi ile 6lgiildii. Bu yontemde Tecan-8C64 marka yikayict ve
Tecan-Sunrise okuyucu marka makine ile spektrofotometrik yontem kullanildi.

Degerler ng/dL olarak ifade edildi.

3.3.5 Serum Trombinle aktive Edilebilen Fibrinoliz Inhibitor Antijeni (TAFI)
diizeyi 6lgiimii: Imubind® TAFI (American Diagnostica Inc. ) hazir Kiti
kullanilarak ve tiretici firmanin 6nerilerine uygun olacak sekilde ELISA (Enzyme
Linked-Immuno-Sorbent Assay) yontemi ile olgiildii. Bu yontemde Tecan-8C64
marka yikayict ve Tecan-Sunrise okuyucu marka makine ile spektrofotometrik

yontem kullanildi. Degerler ng/dL olarak ifade edildi.

3.4. Istatistiksel Analiz: Veriler 6lgiimle belirlenen siirekli karakter
niteliginde olmas1 nedeniyle verilerin normal dagilima uygunluguna bakmak i¢in
Tek Ornek Kolmogorov-Smirnov Testi yapildi. Veriler normal dagilima uymadig1
icin, karsilagtirmalarda non-parametrik testler kullanildi. 5 grup arasindaki
karsilagtirmalar Kruskal-Wallis Varyans Analizi ile yapildi. Anlaml fark bulunan
gruplarda farkin nereden kaynaklandiginin tesbiti i¢in ikili karsilagtirmalar Mann-
Whitney U Testi ile yapildi. Siire ve basing karsilastirmalarinda da ikili
karsilastirmalar Mann-Whitney U Testi ile yapildi. Istatiksel degerlendirmede
p<0.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi. Ortalamalar

ortalamasstandart sapma seklinde verildi.
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4 BULGULAR

Gruplardaki ortalama fibrinojen degerleri grup I’de 215.5+£106.8, grup II’de

144.0+£74.2,

169.1£61.6 idi.

grup II’de 205.6+100, grup IV’de 121.1446.3 ve grup V’de

Grafik 1: Tiim Gruplarin Ortalama Fibrinojen Degerleri
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Kisa siireli diigiik veya standart basing uygulanan grup II ve grup IV’te fibrinojen

diizeylerinin uzun sureli diisik veya standart basing uygulanan grup III ve grup

V’e gore daha diisiiktii. Bu degisiklik istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).
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Gruplardaki ortalama D-dimer degerleri grup I’de 0.263+0.10, grup II’de
0.258+0.14, grup III’de 0.210+0.04, grup IV’te 0.220+0.06 ve grup V’te ise

0.191+0.01 idi.

Grafik 2: Tiim Gruplarin Ortalama D-dimer Degerleri
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Sham grubuna gore pndémoperitoneum uygulanan tim gruplarda D-dimer
diizeyinde diisme oldugu gozlendi. D-dimer degerlerindeki degisklikler gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).
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Gruplardaki ortalama PAI-1 degerleri grup I’de 1.294+0.86, grup II’de
0.809+0.26, grup III’de 1.078+0.25, grup IV’de 1.479+0.97 ve grup V’de ise

1.368+0.88 idi.

Grafik 3: Tiim Gruplarin Ortalama PAI-1 Degerleri
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PAI-1 degerleri 6zellikle kisa siireli ve diisiik basing uygulanan grup II’de diisiik
idi. Siire uzadik¢a ve basing yiikseldikge PAI-1 degerlerinin normal degerlerin
tizerine ¢iktigi gozlendi. Ancak gruplar arasindaki PAI-1 degerlerindeki bu

degisikliklerin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gozlendi (p>0.05).
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Gruplardaki ortalama tPA degerleri grup I’de 1.298+0.82, grup II’de 1.107+0.45,

grup III’de 1.301£1.39, grup IV’de 2.656+2.87 ve grup V’de ise 0.442+0.07 idi.

Grafik 4: Tim Gruplarin Ortalama tPA Degerleri
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tPA kisa siireli standart basing uygulanan grup IV’de yiiksek, uzun siireli standart
basing uygulanan grup V’de diisiik olarak bulundu. Bu degisim her iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.04).
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Gruplardaki ortalama TAFI degerleri grup I’de 21.24248.55, grup II’de
13.586+1.69, grup I1I’de 14.158+2.99, grup IV’de 10.221+3.06 ve grup V’de ise

2.815+0.86 idi.

Grafik 5: Tiim Gruplarin Ortalama TAFI Degerleri
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Tim gruplarda TAFI degerlerinde diisme goézlendi. Basincin arttigi ve standart
basincin uzun siireli uygulandigr grupta bu disiis istatistiksel olarak daha anlaml

olarak bulundu (p<0.05).
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Tim gruplar birlikte degerlendirildiginde fibrinojen, D-dimer, PAI-1 degerleri
bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p>0.05). tPA ve TAFI degerleri karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli

farkliliklarin oldugu gézlendi (p=0.04 ve p=0.01) (Tablo 1).

Tablo 1: Tiim Parametrelerin Gruplar Arasi Karsilastiriimasi

Ortalama+SD

Parametreler | Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 p*

Fibrinojen 215.5£106.8 | 144.0£74.2 | 205.6+100 121.1+46.3 169.1+61.6 | 0.22

D-dimer 0.263+0.10 | 0.258+0.14 | 0.210+0.04 | 0.220+0.06 | 0.191+0.01 | 0.68
PAI 1.294+0.86 | 0.809+0.26 1.078+0.25 1.479+0.97 1.368+0.88 | 0.58
tPA 1.298+0.82 1.107+0.45 1.301+1.39 | 2.656+£2.87 | 0.442+0.07 | 0.04
TAFI 21.242+8.55 | 13.586+1.69 | 14.158+2.99 | 10.221+£3.06 | 2.815+0.86 | 0.01

Grup | ve Grup IT TAFI hari¢ diger parametreler bakimindan karsilastirildiginda
hi¢bir parametrede iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p>0.05). TAFI degerleri grup II’de grup I’e gore istatistiksel olarak

anlamli olacak sekilde daha diisiik olarak bulundu (p=0.01) (Tablo 2).
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Tablo 2: Grup I ve Grup Il Arasinda Tiim Parametrelerin Karsilastirilmasi

Ortalama+SD
Parametreler Grup 1 Grup 2 p*
Fibrinojen 215.5+¢106.8 144.0+74.2 0.15
D-Dimer 0.263+0.10 0.258+0.14 0.81
PAI 1.29440.86 0.809+0.26 0.58
tPA 1.298+0.82 1.107+0.45 0.93
TAFI 21.242+8.55 13.586+1.69 0.01

Grup I ve Grup III TAFT hari¢ diger parametreler bakimindan karsilastirildiginda
hicbir parametrede iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p>0.05). TAFI degerleri grup III’te grup I’e gore istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde daha diisiik olarak bulundu (p=0.04) (Tablo 3).

Tablo 3: Grup 1 ve Grup 3 Arasinda Tiim Parametrelerin Karsilagtirilmasi

Ortalama+SD
Parametreler Grup 1 Grup 3 p*
Fibrinojen 215.5+106.8 205.6+£100 0.93
D-dimer 0.263+0.10 0.210+0.04 0.48
PAI 1.29440.86 1.078+0.25 0.69
tPA 1.298+0.82 1.301+1.39 0.48
TAFI 21.2424+8.55 14.158+2.99 0.04
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Grup | ve Grup IV TAFI hari¢ diger parametreler bakimindan karsilastirildiginda

hi¢bir parametrede iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p>0.05). TAFI degerleri grup IV’te grup I’e gore istatistiksel olarak

anlam ifade edecek sekilde daha diisiik olarak bulundu (p=0.01) (Tablo 4).

Tablo 4: Grup 1 ve Grup 4 Arasinda Tiim Parametrelerin Karsilastirilmasi

Ortalama+SD
Parametreler | Grup 1 Grup 4 p*
Fibrinojen 215.5+106.8 121.1+46.3 0.08
D-Dimer 0.263+0.10 0.220+0.06 0.66
PAI 1.294+0.86 1.479+0.97 0.69
tPA 1.298+0.82 2.656+2.87 0.24
TAFI 21.24248.55 10.221£3.06 0.01

Grup I ve Grup V tiim parametreler bakimindan karsilastirildiginda TAFI ve tPA

hari¢ diger parametrelerde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p>0.05). tPA’nin Grup V’de Grup I’e gore istatistiksel olarak anlamli

olacak sekilde daha diisiik oldugu gozlendi (p=0.03). TAFI degeri ise Grup V’de

Grup I’e gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha diisiik idi (p=0.001)

(Tablo 5).

45



Tablo 5: Grup 1 ve Grup 5 Arasinda Tiim Parametrelerin Karsilastirilmasi

Ortalama+SD
Parametreler Grup 1 Grup 5 p*
Fibrinojen 215.5+¢106.8 169.1+61.6 0.63
D-dimer 0.263+0.10 0.191+0.01 0.15
PAI 1.294+0.86 1.368+0.88 0.93
tPA 1.298+0.82 0.442+0.07 0.03
TAFI 21.242+8.55 2.815+0.86 0.001

Diisiik basing uygulanan Grup II ve Grup III’te siire degisimi ile higbir

parametrede istatistiksel olarak anlam olusturabilecek herhangi bir degisiklik

gozlenmedi (p>0.05) (Tablo 6).

Tablo 6: Farkli Siirelerde Diisiik Basing Uygulanan Grup II ve Grup III Arasinda

Tim Parametrelerin Karsilastirilmasi

Ortalama+SD
Parametreler Grup 2 Grup 3 p*
Fibrinojen 144.0+74.2 205.6+£100 0.24
D-dimer 0.258+0.14 0.210+0.04 0.69
PAI 0.809+0.26 1.078+0.25 0.13
tPA 1.107+0.45 1.301+1.39 0.48
TAFI 13.586+1.69 14.158+2.99 0.81
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Standart basing uygulanan grup IV ve grup V’te siire degisimi ile TAFI ve tPA
hari¢ diger parametrelerde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisim
gozlenmedi (p>0.05). Siire uzadik¢a tPA ve TAFI degerlerinin diisiis gosterdigi

tespit edildi (p=0.01 ve p=0.004) (Tablo 7).

Tablo 7: Farkli Siirelerde Ayn1 Basing Uygulanan Grup 4 ve Grup 5 Arasinda

Tiim Parametrelerin Karsilastirilmasi

Ortalama+SD
Parametreler Grup 4 Grup 5 p*
Fibrinojen 121.1+46.3 169.1+61.6 0.18
D-dimer 0.220+0.06 0.191+0.01 0.31
PAI 1.479+0.97 1.368+0.88 0.48
tPA 2.656+2.87 0.442+0.07 0.01
TAFI 10.2214£3.06 2.815+0.86 0.004

Ayni siirede farkli basing uygulanan Grup II ve Grup IV’te fibrinojen, D-dimer,
PAI-1 ve tPA degerlerinin iki grup arasinda istatistiksel olarak farkli olmadig:
gozlendi (p>0.05). TAFI degeri kisa siireli standart basing uygulanan grup IV’te
kisa stireli diisiik basing uygulanan grup II’e gore daha diisiik olarak bulundu

(p=0.03) (Tablo 8).
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Tablo 8: Ayni Siirede Farkli Basing Uygulanan Grup 2 ve Grup 4 Arasinda Tiim

Parametrelerin Karsilastirilmasi

Ortalama+SD
Parametreler Grup 2 Grup 4 p*
Fibrinojen 144.0+74.2 121.1+46.3 0.69
D-dimer 0.258+0.14 0.220+0.06 0.93
PAI 0.809+0.26 1.479+0.97 0.18
tPA 1.107+0.45 2.656+2.87 0.31
TAFI 13.586+1.69 10.221+£3.06 0.03

Uzun siireli farkli basing uygulanan Grup III ve Grup V’de fibrinojen, D-dimer,
PAI-1 ve tPA degerlerinin istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde degisim
olusturmadig1 gozlendi (p>0.05). Fakat basing artis1 ile TAFI degerinde olan

diistisiin istatistiksel olarak anlamli oldugu gozlendi (p=0.004) (Tablo 9).
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Tablo 9: Aymi Siirede Farkli Basing Uygulanan Grup III ve Grup V Arasinda

Tiim Parametrelerin Karsilastirilmasi

Ortalama+SD
Parametreler Grup 3 Grup 5 p*
Fibrinojen 205.6+£100 169.1+61.6 0.58
D-dimer 0.210+0.04 0.191+0.01 0.58
PAI 1.078+0.25 1.368+0.88 1.10
tPA 1.301£1.39 0.442+0.07 0.58
TAFI 14.1584+2.99 2.815+0.86 0.004

Uzun stireli farkli basing uygulanan gruplll ve grupV’de TAFI degerleri

hari¢ diger parametrelerde anlamli bir fark saptanmamustir (p>0.05). Standart

basing uygulan gruplarda TAFI degerlerindeki diisiis istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p<.005).
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5 TARTISMA

Fibrinolitik sistemin fizyolojik O6nemi; damar ig¢i fibrin depozitlerinin
organizma tarafindan yikilarak, klinik olarak 6nemli hemorajik veya trombotik
proseslerin artmasi veya azalmasidir (115,116). Bu degisiklikler organizmada
artmis tromboz veya artmis kanama riski olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Cerrahi
travma esnasinda plazmadaki fibrinolitik aktivitede olusan degisikliklerin sebebi
arastirildiginda; cerrahi esnasinda olusan travma ve fibrinolizisi aktive eden
faktorlerin  salinimi ile 1iliskisi noktasinda hala acgiklanamamis bir c¢ok
fizyopatolojik siire¢ bulunmaktadir (117,118).

Hem ac¢ik hemde laparoskopik cerrahiyi igeren tiim cerrahi travmalarda
fibrinolitik sistemde olusan degisiklikler intravaskiiler fibrin olusumu ve birikimi
ile iliskilidir. Ozellikle pndmoperitoneum olusturularak yapilan laparoskopik
cerrahi girisimlerde alt ekstremitedeki vendz stazin fibrin olusumu ve birikimi ile
daha fazla iliskili oldugu gosterilmistir (119). Ayrica karacigerin kan akiminda
azalma olusturarak 6zellikle K vitamini ile iliskili faktorlerin sentezlenmesinde
problemlere neden olabilmektedir (120). Laparoskopik cerrahide olusturulan
pndmoperitoneum vendz sistemin endotel hiicrelerinde anoksi ve hasara neden
olarak endotel hiicresi ile iliskili tPA’nin plazmada artisina ve bu artisla iliskili
tromboembolik komplikasyonlarin gelisimine neden olabilmektedir. Endotel
hiicre hasar1 sonucunda plazmada asir1 bir sekilde artan tPA fibrinoliziste asiri
artiga neden olabilmektedir (121). Caprini ve ark. yaptiklari ¢alismada preoperatif
donemde ve postoperatif 1. gilinde tromboelastografik indeksler olgiilerek

karsilagtirilmis ve laparoskopik kolesistektomi sonrasinda kayda deger bir
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hiperkogiilasyon tablosunun gelistigi rapor edilmistir (122). Prisco ve ark.
yaptiklar1 caligmada ise laparoskopik kolesistektomi sonrasinda protrombin
fragmanlarinda artig tespit etmisler ve bu artisin hiperkoagiilasyonla iligkili
oldugunu vurgulamiglardir (123). Tiim bu yapilan c¢alismalardan elde edilen
sonuglarda  pnomoperitoneum  sonucunda  hiperkoagiilasyonla iliskili
tromboembolik olaylar veya asir1 fibrinolizis ile ilgili olarak postoperatif donemde
gelisebilecek kanamalar arasindaki etyolojik farklarin hangi faktorlerle iliskili
oldugu belirlenememistir. Bu noktada pnomoperitoneumun siiresini veya
kullanilan gaz basincin1 degerlendiren ¢ok az sayida calisma bulunmaktadir. Bu
calismada bu belirsizliklerden yola ¢ikilarak pneumoperitoneum siiresi ve
basincin diizeyi ile iliskili olarak koagiilasyon kaskadi ve fibrinoliziste yer alan
onemli parametreler ¢alisilmistir.

Schietroma ve ark. yaptiklari c¢alismada laparoskopik kolesistektomi
yapilan hastalarda postoperatif 72. saatte fibrinojen diizeylerinin yliksek oldugunu
gostermislerdir. Bu c¢aligmada ortalama 40 dakikalik operasyon siiresinde 14
mmHg basing ile pndmoperitoneum olusturulmustur. Bu hastalarda fibrinojen
diizeylerinde yilikselme yaninda 6zellikle plazminojen diizeylerinde diisme olmasi
pnomoperitoneum ile iliskili fibrinolizis artisinin vurgulanmasi agisindan énem
tasimaktadir (124). Bizim calismamizda ise pndmoperitoneum yapilan tim
gruplarda fibrinojen diizeyleri daha diisiik olarak bulundu. Fakat kisa siireli olarak
diisiik ve yiiksek basingla pnoémoperitoneum olusturulan gruplara gore uzun siireli
olarak diisiik ve yiiksek basingla pndmoperitoneum olusturulan gruplarda

fibrinojen diizeylerinin pndmoperitoneum olusturulmayan sham grubuna yakin
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oldugu tespit edildi. Bu bulgular sonucunda 6zellikle pndmoperitoneum siiresinin
fibrinolizis ile iliskili olabilecegi diisiiniildii.

Bizim c¢alismamizda ise pnomoperitonecum yapilan tiim gruplarda
fibrinojen diizeyleri daha diisiik olarak bulundu. Fakat kisa siireli olarak diisiik ve
yiiksek basingla pnémoperitoneum olusturulan gruplara gére uzun siireli olarak
disiik ve yiiksek basingla pndmoperitoneum olusturulan gruplarda fibrinojen
diizeylerinin pndmoperitoneum olusturulmayan sham grubuna yakin oldugu tespit
edildi. Bu bulgular sonucunda 6zellikle pndmoperitoneum siiresinin fibrinolizis
ile iligkili olabilecegi diisiiniildii.

D-dimer diizeyindeki artis daha ¢ok tromboembolik olaylarin gelisimi ile
iligkilidir (124). D-dimer diizeylerindeki azalma ise pithti olusumundan sonraki
fibrinolizis slirecinin daha aktif olarak islediginin bir gostergesidir (124). Bu
calismada ise pnomoperitoneum uygulanan tiim gruplarda D-dimer diizeylerinde
diisme oldugu gézlendi. Ozellikle uzun siireli yiiksek basingla pnémoperitoneum
uygulanan grupta D-dimer diizeyinin en diisiik oldugu goze alinirsa bu sonuglar
bize fibrinolizisin pneumoperitoneumda daha hakim bir patolojik siire¢ oldugunu
gostermektedir.

Fibrinolitik sistemdeki pivot enzim plazmindir. Plazmin tPA tarafindan
plazminojenin aktivasyonu ile olusturulur. tPA’niin aktivasyonu ise PAI-1 ile
diizenlenir (126,127). Dolasimdaki aktif inhibitdr olan PAI-1 ile yapilan hayvan
caligmalarinda PAI yiiksekliginin arteryel ve vendz trombozlarin azaltilmasinda
etkin oldugu gosterilmistir. ilave olarak yapilan insan ve hayvan calismalarinda

PAI-1 eksikliginde veya azliginda kanama riskinin arttig1 ortaya konulmustur.
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Travma veya cerrahi stresle iliskili olarak erken dénemde PAI-1 diizeyinde artis
oldugu ge¢ donemlerde ise PAI-1 diizeyinde azalma oldugu gosterilmistir. Bu
caligmalardan elde edilen sonuglara gore travma veya cerrahi stresin yogunluguna
gore tromboz veya kanama arasinda degisim olabilmektedir (128). Bu ¢alismada
ise kisa siireli diisiik basing uygulanarak pnomoperitoneum olusturulan grupta
PAI-1 diizeyinde pnomoperitoneum olusturulmayan gruba gore diisme
gozlenirken Ozellikle kisa siireli yiiksek basing ile pnémoperitoneum olusturulan
grupta PAI diizeyinin belirgin olarak arttigi gozlendi. Bu yiikseklik tromboz
riskinin azaltilmasinda PAI yiiksekliginin etkili olabilecegi seklinde yorumlandi.
Uzun siireli yliksek basing uygulanarak pndmoperitoneum olusturulan grupta kisa
stireli yiiksek basing uygulanarak pnémoperitoneum olusturulan gruba gore PAI
diizeyinde diisme olmas1 yiiksek basingta siire uzadikg¢a koagiilasyon yelpazesinin
trombozdan kanamaya dogru degisimi olarak yorumlandi.

tPA  eksikliginde mikrovaskiiler tromboz ve mikrovaskiiler fibrin
depozisyonu kagmilmazdir. tPA’iin eksojen olarak verilmesiyle trombozlarin
Onlenebildigini gosteren birgok deneysel calisma mevcuttur. Giiniimiizde 6zellikle
koroner arterlerin rekanalizasyonu veya akimin tekrar geri dondiiriilebilmesi i¢in
bu aktivatorlerin kullanimi son derece yaygimlasmistir (129). Bu calismada
tPA’niin  ozellikle kisa siireli yliksek basing uygulanarak olusturulan
pnomoperitoneum grubunda yliksek olmasi tromboz riskine karsit koagiilasyon
sistemindeki degisikliklerin yorumlanmasi agisindan 6nemlidir. Bunun yaninda

tPA’niin uzun siireli yiiksek basing uygulanarak olusturulan pndomoperitoneum
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grubunda belirgin sekilde diismesi pndmoperitoneum igin siire uzadik¢a ve basing
arttikca koagiilasyon kaskadinin fibrinolizis lehine degisimini gostermektedir.

Koagiilasyon kaskadinin énemli bir basamaginda yer alan TAFI pihtinin
olusumu ve fibrinolizis arasindaki kritik dengenin saglanmasinda 6nemlidir.
Giliniimiizde aktif TAFI’nin inhibe edilmesi antitrombotik tedavide yen bir kap1
olusturabilecektir (130). TAFI seviyesi yiiksek olan hastalarda tromboz riskinin
artmis oldugunu gosteren birgok c¢alisma mevcuttur (131-133). Bu ¢alismada ise
TAFI diizeyinin kisa stireli diisiik basing uygulanarak olusturulan
pnomoperitoneum grubundan baslayarak pndmoperitoneum i¢in siirenin uzadigi
veya basmncin arttirlldigr diger gruplarda giderek diistiigli gozlendi. TAFI
diizeyindeki bu belirgin diislisiin 6zellikle yiliksek basing kullaniminda siirenin
uzamasi ile belirgin olarak iligkili olmas1 pnémoperitoneum siiresinin ¢ok uzun
tutulmamast gerektigini gostermektedir. TAFI diizeyindeki bu diislis ayni
zamanda yiiksek basing kullaniminda siirenin uzamasit durumunda fibrinolizise
bagl olarak kanama komplikasyonlarmnin olabilecegini de gdstermesi agisindan
Oonemlidir.

Sonu¢ olarak bu deneysel calismada farkli siirelerde ve farkli basing
uygulanarak olusturulan pndmoperitoneumun koagiilasyon sistemi {izerindeki
etkisi arastirildi. Pnomoperitoneum i¢in uygulanan standart basing saglanmasi ile
akut donemde pnomoperitoneumun siiresi uzadik¢a fibrinolizis ile iliskili
komplikasyonlar olusabilir. Calismamizda pndmoperitoneum i¢in yiiksek basing

ve 60 dakikadan uzun siire uygulanmamistir. Bu nedenle ¢aligmamizin bir sonraki
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basamaginda yiiksek basing ve daha uzun siireli pndmoperitoneum saglanarak

laparoskopinin koagiilasyon sistemi lizerindeki etkileri degerlendirilebilir.
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6 SONUC
Pnomoperitoneumun koagiilasyon sistemi tizerine olan etkileri, uygulanan
basing ve siireye bagli olarak degisebilirecegi gosterilmistir.
Standart basinglarda dahi siirenin uzamasi 6zellikle fibrinolizis ile iligkili
komplikasyonlari artirabilir.
Pnomoperitoneum sirasinda silire ve basing degisikligi koagililasyon

sisteminde degisiklige neden olabilir.
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