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OZET

Rotasyonel Tromboelastometri ile Yapilan FIBTEM Ol¢iim Parametrelerinin
Laboratuvar Fibrinojen Diizeyi ile iliskisi

Amac: ROTEM, temel olarak pihtinin viskoelastik ve mekanik ozelliklerini
degerlendirerek hemostatik sistem hakkinda genel bilgi veren bir analizdir. ROTEM’in
koagiilasyon sisteminin izleminde, kan ve kan iriinleri transfiizyon ihtiyacinin
belirlenmesinde kullanim sikligi artmistir. Calismamizin amact ROTEM FIBTEM

parametrelerinin laboratuvar fibrinojen dizeyiyle korele olup olmadigini incelemektir.

Materyal ve Metot: Canli vericili karaciger nakli i¢in hepatektomi yapilmasi
planlanan 30 dondr ¢calismaya dahil edildi. Hastalardan intraoperatif es zamanli kan alindi
ve alman kandan laboratuvarda Clauss yontemiyle fibrinojen konsantrasyonu ve
ROTEM’de fibrinojene en yakin parametre olarak degerlendirilen MCFrigtem Olcumi

yapild.

Bulgular: Es zamanli bakilan kanlarda Clauss yontemiyle olculen fibrinojen
degerlerinde %76 oraninda hipofibrinojenemi goriilmesine ragmen, MCFrigrem % 96,6
oraninda normal aralikta dlgiildii. Calismamizda Clauss fibrinojen konsantrasyonu ile

MCFrigTem arasinda kuvvetli bir korelasyon saptanmadi.

Sonug: Degerlendirmemizde laboratuvar fibrinojen konsantrasyonuyla FIBTEM
arasinda zayif derecede korelasyon bulunmus olup, standart koagiilasyon testleriyle
karsilastirma amacli daha ¢ok sayida hasta igeren calismalara ihtiyag¢ oldugu sonucuna

varildi.

Anahtar Kelimeler: ROTEM, FIBTEM, MCF, fibrinojen, dondr hepatektomi



ABSTRACT

Introduction: ROTEM is an analysis that gives general information about
hemostatic system by evaluating visco-elastic and mechanical properties of clot. ROTEM
has been used frequently to evaluation of coagulation system, and in the determination
of the need of blood and blood products for transfusion. The aim of our study was to
examine whether ROTEM FIBTEM parameters correlate with laboratory fibrinogen
concentration with Clauss method.

Materials and Methods: Thirty donors who were planned to undergo donor
hepatectomy for live donor liver transplantation were included in the study.
Intraoperative simultaneous blood samples were taken from the patients and was
measured by the Clauss method of the fibrinogen concentration and MCFrigtem as the
nearest parameter to the fibrinogen of ROTEM.

Results: Although the presence of hypofibrinogenemia was seen in 76% of the
fibrinogen levels measured by the Clauss method, MCFrigTem Was measured at a normal
range in the patients of 96.6%. In our study, high degree of correlation was not found
between Clauss fibrinogen concentration and MCFrigTem.

Conclusion: There was a weak correlation between laboratory Clauss fibrinogen

concentration and FIBTEM in our study and larger patient studies were needed.

Key Words: ROTEM, FIBTEM, MCF, fibrinogen, donor hepatectomy
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KISALTMALAR

ROTEM . Rotasyonel Tromboelastometri
TEG : Tromboelastografi

FIBTEM :  Fibrinojen Tromboelastometri
MCF : Maksimum piht1 sertligi

POC . Point of care

ASA : American society of anesthesia(Amerikan Anestezistler Dernegi)
VWF : Von willebrand faktor

t-PA :  Doku plazminojen aktivatori

u-PA . Urokinaz plazminojen aktivatorii
NO : Nitrik oksit

PG : Prostoglandin

GP :  Glikoprotein

TF : Doku faktord

IL : Interlokin
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aPTT : Aktive parsiyel tromboplastin zamani
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mg/dI : Miligram/desilitre
pl : mikrolitre

Hb : Hemoglobin



1.GIRIS

Saglikli ¢alisan bir koagulasyon sistemi viicudun savunma sistemlerinden birisi

olarak gorev yapmakla birlikte yasam i¢in vazgecilemez bir olgudur.

Hemostaz; doku zedelenmesi sonrasinda kanamayi durdurma amaci ile kanin
pihtilagsmas1 ve sonrasinda pihtinin temizlenerek kan akiminin yeniden saglanmasi

strecidir. Koaglasyon ve fibrinolizis arasinda bir denge bulunmaktadir (1,2).

Hemostatik sistemin yeterli galismamasi ameliyat siirecinde hastalarda kanama ve
tromboz gibi risklere sebep olabilmektedir. Bu sebeple pihtilasma sirecinin
degerlendirildigi klinik testler, bu risklerin tespit ve tedavisinde 6nemli yer tutmaktadir.
Cerrahi uygulamalarda koagiilasyon sisteminde ani degisiklikler olabilmesi nedeniyle,
hasta basinda pihtilasmanin degerlendirilmesine imkan saglayan ve hizli tespit yapabilen
hastabas1 tan1 (point-of-care) sistemleri gelistirilmistir. POC testlerinin avantajlari, hizli
geri donis siiresi, kullanim kolayligi ve hasta basinda yapilabilmesi olarak gosterilebilir.
Gunumuzde hizla gelisen teknoloji sayesinde, kanama riski bulunan hastaliklarin tespiti
ve bu hastaliklara uygun ajanlar ile miidahaleler saglanabilmektedir. Son dénemde hasta
basi testlerinden rotasyonel tromboelastometri (ROTEM) hemostaz degerlendirilmesinde
one ¢ikmistir. ROTEM ile hemostaz asamalari izlenebilmektedir. Obstetrik, ortopedik,
kardiyak cerrahi, karaciger transplantasyonu gibi masif kanamalarin oldugu cerrahilerde
hemostaz asamalarinin takibi, sorunun hizla ve nedene yonelik olarak ¢oziilebilmesine

olanak saglamistir.

Son donemde standart koagllasyon parametreleri ile  rotasyonel
tromboelastometri parametrelerinin karsilastirilmasima yonelik c¢alismalar yapilmaya
baglanmistir. Laboratuvarda Clauss yontemiyle calisilan fibrinojen diizeyi ile ROTEM
cihazinda calisilan FIBTEM MCF parametreleri arasinda korelasyon olup olmadigini
gOstermeyi amagladigimiz bu ¢alismada, donoér hepatektominin gesitli asamalarinda es
zamanl olarak 6l¢iilen Clauss fibrinojen diizeyi ile MCFegrem parametreleri arasindaki

iliskiyi inceledik.



2. GENEL BILGILER

2. 1. Koagulasyon Sistemi

Hemostaz; damar duvarinda bir hasar oldugunda kan akimini engellemeden
kanamanin durdurulmast ve damar biitiinliigliniin yeniden saglanmasi icin gereken
fizyolojik sistemlerin buttnudir. Bir diger ifade ile, kan damarlarindaki tim sivilarin
korunmasini saglayan dolagim sistemi 6zelligidir. Vlcut, onarim siire¢leri ile kanamanin

durmasini, kanin damar i¢inde tutulmasini saglar (3).

Hemostaz, fazla miktarda pihtt olusumunu engelleyen ve kanmn akiskanligini
yeniden kazandiran sistemleri de igermektedir (2,4). Hemostaz, kanin pihtilasma ve
akigkanlik arasindaki hassas dengeyi korur. Saglikli bireylerde endotel hasar1 onarilirken,
diisiik diizeyde bir koagilasyon yaniti olusur. Denge bozuldugunda ise anormal veya

istenmeyen koagulasyon ya da asir1 kanama ortaya ¢ikabilir (3).
Koagiilasyon genel olarak ii¢ asamada gergeklesir ve sonlanir.

1) Hasar sonrasinda ilk olarak damar duvari, trombositler ve bazi plazma
proteinlerinin rol oynadig: primer hemostaz,

2) Hemen arkasindan, dakikalar i¢erisinde koagulasyon faktorlerinin devreye
girmesiyle olusan sekonder hemostaz,

3) Yine dakikalar i¢inde fibrinolizisin baslamasi ve olusan pihtinin

parcalanmasi.
Prokoagulan Antifibrinolitik
Aktivite ‘ Aktivite
Kanama
Pihtilasma

Fibrinolitik Antikoagulan

Aktivite Aktivite

Sekil 1: Normal Hemostaz Mekanizmasi



Koagiilasyona katilan komponentleri inceleyecek olursak;

Trombositler; koagtilasyonda gorev alan en 6nemli hiicre grubudur. 0,3%0,5 pm
bliytikliiglinde, diskoid sekilli olan bu hiicreler esas olarak kemik iliginde ve yiiksek
oranda Ozellesmis matiir megakaryositlerde yapilir. Biyosentezi, plazmada diisiik
konsantrasyonda bulunan trombopoetin ile induklenir. Plazmada yaklasik 150,000-
450,000/pl miktarinda; Ugte ikisi kanda, kalan Ugte biri de dalakta depolanmis halde
bulunur. Dolasimdaki émrii 7-10 giin arasinda degisebilmektedir. Normal durumda
trombojenik degillerdir. Herhangi bir uyaranla aktiflesmeleri halinde koagulasyonda
aktif rol alirlar. Aktif hale gelen trombositlerden ¢ok sayida sitokin, bazi proteinler veya

diisiik molekiil agirlikli maddeler saliverilir (1,2).

Koagulasyon faktorleri; primer sentez yerleri karaciger olan plazma

proteinleridir. Dolagimda inaktif formda bulunurlar.

Damar duvari; intima, media ve adventisya olmak {izere 3 ana tabakadan olusur.
Intima; esas olarak endotel hiicreleri ve bazal membrandan olusur. Endotel hem
antitrombosit, antikoagtilan ve fibrinolitik hem de hasar gelistiginde prokoagiilan 6zellik
gOsterir.

Damar duvarmin vazokonstriksiyon, VWF Uretimi, t-PA Gretimi, trombomodulin
uretimi, NO dretimi, PGl iiretimi, FX ve FIX aktivasyonu ve bu faktorleri baglama,
antitrombinin trombomodulin ile baglanmasini engelleme, trombinin trombomodulin ile

baglanmasini engelleme gibi etkiler hemostatik 6zellikleri bulunmaktadir (1).

Kan akimi; kan akimmin yavas olmasi tromboz ile yakindan iliskilidir.
Arterlerdeki akim hizi ven0z damarlardaki akim hizina gore daha yiiksektir. Ayrica
liimenin orta kisimlarindaki akim hizi, duvara yakin kisimlara gére daha hizlidir. Orta
kisimlarda biiyiik hiicreler daha fazla bulunurken, trombosit gibi kii¢lik hiicreler
kenarlarda daha fazla bulunmaktadir. Bu durum, trombositlerin esas etki alanlar1 olan
duvar ile ve endotel (izerindeki glikokaliksle daha yakin olmasini ve daha etkin olmasini

saglar.

Diger kan hiicreleri; eritrosit ve lokositlerin temel etkileri kan viskozitesi
tizerinden gerceklesir. Ayrica, diger kan hiicreleri trombositlerin damar duvarina daha

yakin olmalarini da saglarlar. Cesitli hormonlar, interlokinler, koagulasyon aktivatorleri



sekrete ederler. Koagilasyon faktorleri icin reseptorleri ve doku faktorlerini sunarlar.

Damarsal yapilarin invazyonu ile aterosklerotik plak olusumuna katkida bulunurlar.
2. 1. 1. Primer Hemostaz

Primer hemostaz, vazokonstriksiyon, trombosit adezyonu, trombosit agregasyonu

ve sekil degistirmesini igeren bir dizi olaydan olusur.
2. 1. 1. a. Vazokonstriksiyon

Vazokonstriksiyon, 0Ozellikle kiigiik damarlarda kan kaybmin onlenmesinde
etkilidir. Vazokonstriksiyon, otonom sinir sistemi, diiz kas hicreleri, serotonin, epinefrin,
norepinefrin gibi bazi mediyatorlerin kompleks etkilesmesi sonucu olur. VVazodilatasyon
ise prostaglandinler ve 6zellikle PGy ile iliskilidir. Vaskiiler tonusta ¢esitli mekanizmalar
etkilidir. Bunlarin en 6nemlileri renin-anjiyotensin sistemi ve NO (nitrik oksit) aracili

olanlardir.

Kiigiik damarlarda kanamanin durdurulmasinda etkili olmasina karsilik
vazokonstriksiyon buyik damarlarda kanamanin durdurulmasinda yetersiz kalabilir ve

olaya baska mekanizmalarin, 6zellikle de trombositlerin katilimi gerekir (1).

VaSOCO]]St[‘iCtiOI] A transient efTect

Endoinehum  Basement membrare Arlernole saoolh Mmuscie

e ———

Endothelin release Rellex ECM [cokagen)
caUses yasooonsinglion  vaseconsinchon

Sekil 2: VVazokonstriksiyon



2.1. 1. b. Trombosit adezyonu

Trombositlerin hasarli kan damarlar1 gibi yiizeylerle temasi sonrasi olusan,
kompleks bir olaydir. Kollajenden zengin ekstraselliiler matriks ve subendotelyal yapilar
adezyonda esas rolii oynamaktadir. Cesitli dokularda farkli kollajen tipleri vardir ve
kollajenlerin adezyon uyarici etkisi birbirinden farklidir. Kollajen ve trombositler
arasindaki etkilesim trombosit yiizeyindeki reseptorler ve glikoproteinler araciligr ile
olur. Daha ileri etkilesimlerde vVWF ve fibrinojen gibi plazma proteinleri, akim durumu
ve stirtlinme kuvvetleri de rol alir. Trombositleri aktif hale getiren diger etkenler arasinda

trombin, ADP, tromboksan A2, serotonin, epinefrin ve aktive trombositler sayilabilir (1).

Diisiik siirtiinme kuvveti etkisi altinda, kollajen igin primer reseptorler; GPla-1la,
GPVIve GPIV’diir. Yiiksek siirtiinme kuvveti altinda ise, vWF’e ihtiyag vardir ve GPIb-
IX-V kollajen i¢in gereken reseptdrlerdir. Yine GPIIb/IIla’nin aktivasyonu da kollajen
tarafindan saglanir. vWF, megakaryositler, 06zellikle de endotelyal hcrelerde
sentezlenen, plazmanin en biiyiik glikoproteinlerinden biridir. Ayrica subendotelyum ve
trombosit graniilleri de vVWF’den zengindir. Trombositlerin kollajene sikica tutunmasini

saglayan vWF, bir tiir molekiiler tutkal islevi gorur (1).
2. 1. 1. c. Trombosit agregasyonu

Primer hemostazin son agamasi trombosit agregasyonu ile siki iliski i¢indedir.

Cesitli etkenlerle aktiflesen trombositler, agregasyonu saglar ve hizlandirir.

Cok 6nemli bir olay da aktive trombositlerin membranindan dolasima birakilan
trombojenik mikropartikullerdir. Bu partikiller koagllasyon faktorleri icin uygun bir

ylizey olugsmasini saglar ve trombin olusumunu giiglii bir sekilde baslatirlar (1,2,5,6).
2. 1. 2. Sekonder Hemostaz

Dolasimdaki proenzimlerin, aktive proteazlara doniistiigli enzimatik aktivasyon
asamalarinin sonunda protrombinin proteolitik bir enzim olan trombine doniisme

strecidir.
2. 1. 2. 1. Koagiilasyon kaskadi

Plazmada, koagiilasyon faktorleri ve bunlarin inhibitorleri de dahil, ¢ok sayida

protein vardir. Bunlarin etkilesimi siki kontrol altindadir. Koagiilasyon sisteminin



aktivasyonu, vicuttaki ¢ogu sistemde oldugu gibi, substratlarin 6zel bolgelerinden

proteolitik olarak pargalanmasi ile gergeklesir (2,7).
2. 1. 2. 1. a. Koagulasyon Faktorleri

Yiiksek oranda glikozillenmis bir plazma proteini grubudur. Cogu ¢ok diisiik
konsantrasyonlarda bulunur. Doku faktorii disindakiler plazmadadir ve aktif hale gelmek

icin bir proteolitik aktivasyon adimina gereksinim duyarlar.

Baz1 koagiilasyon faktorleri K vitamini bagimlidir ve glutamik asit zincirinin
modifikasyonu ile sonuglanan bir dizi enzimatik modifikasyona ugrarlar. Bu durum,
tromboembolik olaylarin profilaksi ve tedavisinde K vitamini antagonistlerinin

kullanimina imkan saglar.

| — Fibrinojen

Il — Protrombin

Il — Doku tromboplastini

IV — Kalsiyum

V — Proakselerin

VIl — Prokonvertin

VIl — Antihemofilik Globulin (AHG)
IX — Christmas Faktoru, PTC

X — Stuart-Prower faktori

Xl — Plazma tromboplastin antesadani
Xll — Hageman Faktorii

XIll — Fibrin stabilize edici faktor

Sekil 3: Koagulasyon Faktorleri

Koagiilasyon ¢ok diisiik diizeyde siiriip giden bir olaydir. Onemli bir aktivasyon
olmamasi halinde hemostaz etkilenmez. Koagiilasyon sisteminin aktiflenmesi igin iki

onemli yol vardir:

1- Doku faktoru ile aktivasyon: Ekstrinsik yol



2- Fizyolojik olmayan yiizeylerle temas: Intrinsik yol

Bu iki yol tek baslarina tamamlanmaz ve kaskadin FX adiminda birlesirler.

Bundan sonraki adimlar ortaktir.

Ekstrinsik yol: Koagiilasyonun fizyolojik aktivasyonu genellikle tamamen doku
faktori (tissue factor, TF) yolu ile gergeklesir. Doku faktorii bir membran proteinidir ve
genellikle endotel yizeyi, l6kositler ve plazmada yeterli miktarda bulunmaz. Buna
karsilik, subendotelyal doku TF’den zengindir. Aterosklerotik plaklar ve monositler,

lipopolisakkaritler ve IL- 1 ile uyarildiktan sonra TF Uretebilir (1,2,8).

Doku faktoru, hiicrelerin hasari ya da stimiilasyonu ile yeniden sentezlenebilir.
Sentezin fizyolojik uyaricilart arasinda IL- 1, TNFa, trombin, C5a gibi bir¢ok sitokin
vardir (8).

TF ve FVII'nin temasi, bir aktif kompleks olusumuna yol acar. Bu kompleks de

FX’u aktive eder. Fosfolipidlerin ve kalsiyum iyonlarinin bulunmasi halinde olay daha
etkindir (8).

Intrinsik yol: Kanin yapay yiizeylerle temasi, 6zellikle yiizeyler negatif yiikliiyse,
bazi proteinlerin kompleks etkilesimini tetikler. Biyolojik ylzeylerdeki negatif yikleri
membran yapilarindan olusan stilfatidler olusturur. Bunlar herhangi bir hasar durumunda
kana birakilir. Bu siirecin baglamasina, endotel kaynakl: sistein proteaz da katilabilir. Bu

olaylar koagulasyonun kontakt fazini olusturur (1,2,9 ).

Kontakt faz pozitif feedback reaksiyonlari ile karakterizedir. Kallikreinin aktive
ettigi FXIla’'nmin varhiginda, yiiksek molekiil agirlikli kininojenin etkisiyle
prekellikreinden kallikrein olusur. Yine kallikreinle aktive olan FXIla, FXI’1 aktive eder.
FXI, tek basina koagiilasyon faktorii olarak adlandirilabilecek bir proteindir. Eksikliginde
(Hemofili C) bazen orta siddette bazen de daha siddetli kanamalar ortaya ¢ikabilir. FXIa
FIX’u, FIXa’ da FX’u aktive eder. Kaskaddaki tim adimlar kalsiyuma gereksinim duyar
ve fosfolipid bagimlidir (1).



intrensek yol Ekstrensek yol

Damar hasan Doku Hasan
X |2 i
m— Doku faktorii (TF)
ﬂ Tromboplastin (F IlI)

xl :> xjﬁ ....................................

! IX :>-= TF/Vlla cgvu |

&= a

Protrombin —>

Fibrinojen ::>|FiBRiN monomerl
[Hoparinkn stilodki fakitier; M | Xl *

P Qiam D

Sekil 4: Koagiilasyon kaskad1

2.1.2. 1. b. Fibrin formasyonu

Koagulasyon kaskadinin son fazi fibrin olusum asamasidir. Fibrinojen buyuk,
multimerik bir plazma proteinidir. Yapisindaki o, p ve y zincirleri, disiilfit baglariyla
birbirine baglanmistir. Fibrinojenin trombinle fibrinopeptid A ve B olarak adlandirilan
pargalara ayrigsmasiyla ‘eriyebilir fibrin® olusur. Fibrinojendeki bu yapisal degisiklik
polimerizasyonu baslatir. Belirli bir molekiiler biyiiklige ulastiginda fibrinin
eriyebilirligi blylk oranda azalir. Bu durum, ag seklinde, erimesi zor bir polimer

olusumu ile sonuglanir ve piht1 yapimi gergeklesir (1,2,7).

FXIIl, plazmada fibrinojene baglidir. Trombinin etkisi sonrasinda, neredeyse es
zamanli olarak, kalsiyum bagimli bir reaksiyonla aktive olur. FXIIIa fibrin monomerleri
arasinda ¢apraz bag olugsmasini saglar. Ayrica piht1 ile baska baz1 proteinler arasinda da

capraz bag olusmasini saglar.

Pihtinin giicii ve stabilitesi, yani fiziksel ozellikleri, hemostaz isindeki temel

fonksiyon olan kanamayir mekanik olarak engelleyebilme kapasitesini belirler. Pihti



aslinda bir kontrol araci olarak, damar hasarinin diizelmesi siirerken yavasca eriyen gegici

bir durdurucudur.
2. 2. Fibrinolizis

Fibrinolizis sistemi pihtinin lizisinden sorumludur. Bunun yaninda kollajen
yikimi, anjiogenezis, timor metastazi ve matriks metalloproteazlarin proteolitik kaskadi

da bu sistem i¢inde yer alir.

Fibrinolizis, koagulasyon sistemi ile benzerliklere sahiptir. Faktorler ve
inhibitorleri, onlar1 olusturan parcalar agisindan homologdur ve molekiiler degisim
esnasindaki prekiirsorleri ortaktir. Fibrinolizis sistemi de bazi proenzimlerin aktivasyonu
icin On basamaklara ihtiya¢ duyar. Kofaktdr fonksiyonlart fibrinolizis de énemli rol
oynar. Sistemdeki temel enzim plazminojendir. Plazminojenin iki dnemli aktivatori t-PA
(doku plazminojen aktivatori) ve u-PA (iirokinaz plazminojen aktivatorii) dir. Her iki

aktivator de prekursorddr ve proteolitik bir aktivasyon gerekir (1).

Plazminojen fibrine afinitesi olan bir molekiildiir. Spesifik lizin baglayici bolgeler
araciligiyla fibrine sikica baglinir. Doku plazminojen aktivatorinu (t-PA) endotel
hiicreleri sentezler ve dolasima salar. Staz veya fibrin formasyonu gibi uyaranlar t-PA’
nin sentez ve saliverilmesini artirir. t-PA, fibrine guclu afinite gosterir. Fibrin bir kofaktor
gibi davranarak t-PA ile plazminojenin proteolitik ayrilmasina yardim eder. Fibrin,
ozellikle de kismen yikilmis fibrin, t-PA aracili plazminojen aktivasyonunu artirir.
Plazminojen fibrine baglanir ve bu durum otoproteolitik olarak plazmine doniisiimiine

katkida bulunur (1,2,10,11).

Plazmin nispeten spesifik degildir, ancak gii¢lii bir enzimdir. Fibrin agin1 pargalar
ve farkli biiyiikliiklerde fibrin yikim f{iriinleri olusturur. Bu iriinlerden en kiigiigii d-

dimer’dir ve tanisal 6nemi vardir.

Urokinaz plazminojen aktivatorii ile olan fibrinolizis aktivasyonu, fibrinolizisteki
ikinci  yoldur. u-PA plazmada proilirokinaz seklinde bulunur. Cok disiik
konsantrasyonlardadir. Aktivasyonda FXIla, kallikrein ve plazmin rol alir (1).



2. 3. Koagiilasyon Sisteminin Degerlendirilmesinde Kullanilan Standart

Testler

Hastanin hemostatik durumunun anamnez ve ayrintili laboratuvar testler ile
degerlendirilmesi, kanamaya ya da tromboza egilim yaratan durumlarin erken taninmasi
ve tedavisi cogu kez hayati nem tagimaktadir. Koagulasyon durumunu degerlendirmek,
kanama ya da tromboza yol agan durumlar1 saptamak i¢in koagiilasyon testleri kullanilir.
Temel tarama testleri, kanama zamani, trombosit sayisi, protrombin zamani (PT), aktive

parsiyel tromboplastin zamani (PTT), trombin zamani ve fibrinojen dlzeyi tayinidir.
2. 3. 1. Kanama Zamam

Kigik ve yuzeyel kesilerde koagulasyonun meydana gelmesi bir trombosit tikact
olusmasma baglidir. Bu nedenle bu tir durumlarda kanamanm durma zamani
koagiilasyonun vaskiiler ve trombositlerle ilgili asamalarmin degerlendirilmesine

yardimci olur.

On kola standart bir insizyon yapilir. Vendz staz olusturmak igin, kola baglanan
tansiyon aleti mansonu 40 mmHg’ya kadar sisirilir. Her 30 sn’de bir kanamanin durup

durmadigi kontrol edilir (1). (Ivy yontemi)
2. 3. 2. Protrombin Zamani

Protrombin zamani koagiilasyon sisteminin ekstrinsik yolunu degerlendirmek
amactyla yaygin olarak kullanilmaktadir. Genellikle preoperatif donemde kullanilan
antikoagiilanlarin etkisini degerlendirmek i¢in kullanilir. Protrombin zaman ile faktor 1,
I, V, VII, X degerlendirilir. Ayrica K vitamini eksikligi, karaciger hastaligi ve pihtilagsma

faktorlerine karsi gelisen antikorlarin varliginda da PT uzar (1).
2. 3. 3. Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamam (aPTT)

Koagiilasyon sisteminin intrinsik yolunun degerlendirilmesi saglamakla beraber
heparin ve benzeri antikoagiilanlarin etkilerinin degerlendirilmesinde de kullanilir.
‘Parsiyel Tromboplastin’ in anlami, kullanilan ayiracin doku faktorii icermemesi, sadece
fosfolipid icermesindendir. Hemofili A ve B daha sik goriilen hastaliklar oldugundan
aPTT olgumii PT” ye g0re daha 6nemli kabul edilir (1).
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2. 3. 4. Trombin Zamam (TT)

Trombin zamani veya trombin pihtilasma zamani fibrinojen-fibrin
polimerizasyonunu gdésteren basit bir testtir. Trombinin plazmaya eklenerek fibrin

olusumuna sebep olmasina dayanir.

Ayrica plazmada bulunan heparin igin de kalitatif bir testtir. Eger plazmada
heparin varsa, heparin-AT 1l kompleksi eklenen trombinin bir kismini nétralize
edecektir ve pithtilagma zaman1 uzayacaktir. Uzama, plazmadaki fibrin yikim {riinlerinin

fazla olmas1 halinde de gorilebilir. Oral antikoagiilanlar ise bu testi etkilemez (1).
2. 3. 5. Fibrinojen

Fibrinojen belki de hemostazdaki en onemli proteindir, ¢iinkii pihtilasma
kademesinin son asamasi trombin ile fibrine dontstiiriiliir ve faktor XIII ile ¢apraz
baglanir. Ayn1 zamanda, trombosit yiizeyindeki glikoprotein IIb / Illa reseptorlerine
baglanarak trombosit aktivitesini ve toplanmasini indiikler, stabil piht1 olusumu ig¢in

kopru gorevi gorir (12, 13, 15)

Major kanama sirasinda fibrinojen, artan kanama, koagiilopati ve buna bagl
olarak kotiilesen klinik sonugclar ile iliskili olan kritik derecede diisiik seviyelere ulasan
ilk pihtilagma faktoriidiir (14,16,17). Fibrinojen, major travma hastalarinda mortalitenin

bagimsiz bir belirleyicisidir (14,18).

Fibrinojen dl¢iimii; anormal PT, aPTT ve TT nedeninin arastiriimasinda, DiK
taramasinda, fibrin-fibrinojenolizis degerlendirilmesinde yapilir. Fibrinojen diizeyi

belirlemesi i¢in en ¢ok Clauss yontemi ad1 verilen standart laboratuvar yontemi kullanilir.

Clauss yontemi; yuksek konsantrasyonda trombinin dillie test plazmasina (sitrath
plazmaya [1:10]) eklenmesi ve sonrasinda pihtilagma zamaninin Olgiilmesi ile
gerceklestirilir. Miktar1 bilinen fibrinojen iceren plazmanin pihtilasma zamam ile
karsilastirilir. Standart bir egri olusturulur ve mg/dl fibrinojene karsilik saniyedeki
pihtilasma zamani isaretlenir (47). Baska bir deyisle; seyreltilmis plazmaya trombin
eklenmesi ve sonrasinda pihtilasma zamaninin Slglilmesine dayanan fonksiyonel test
yontemidir. Fazla trombin varliginda, diliie olmus plazmanin pihtilagma zamani
dogrudan plazmadaki fibrinojen seviyesine baglidir. Normalde 8-25 saniyede pihtilasma

olmalidir. Buna gore saglikli bireylerdeki normal degerler 200-400 mg/dL’dir.

11



Ayrica fibrinojen immiinolojik olarak da oOlgiilebilir. Ancak immiinolojik
yontemde ortamda varolan fibrinojen yikim {riinleri de oOlgiilecegi igin kullanish

degildirler.
2. 4. Viskoelastik Testler

Konvansiyonel koagulasyon testleri preoperatif edinsel veya konjenital kanama
bozukluklarinin belirlemesinde, perioperatif kanamayi 6ngérme ve tedavi de yardimei
olacaklar1 varsayimiyla yillardir kullanilmaktadir (19). Ancak, masif travma ve
kanamali major cerrahi geciren kritik hastalarin pihtilasma sorunlarini belirlemede ve
tanimlamada geleneksel koagiilasyon testleri yetersiz kalabilmektedir. Akut gelisen
koagulasyon degisikliklerini belirlemede ya da asirt kanamanin 6nlenmesinde anahtar rol
oynayan pihtilasma faktor eksikliklerinin erken teshisi durumlarinda, standart
koagtilasyon testleri yeterince hassas Ol¢iim yapamamaktadir. Ayrica preoperatif rutin
olarak koagiilasyon testlerin kullanim1 gereksiz yere daha fazla test uygulanmasina ve
cerrahinin gecikmesine yol acabilir (19).

Viskoelastik hemostatik analizler hemostatik resisitasyon sirasinda pihtilagsma
stirecinde hangi bilesenlerin gerektiginin hizla tespit edilmesini saglamak i¢in kullanilan
kalitatif testlerdir.

Plazma-tabanl standart koagiilasyon testleri koagiilasyona hiicresel katki hakkinda
bilgi vermemektedir. Bu nedenle, tam kan viskoelastik pihtilagsma testlerine ilgi son
yillarda giderek artmaktadir (20).

Viskoelastik koagulasyon testleri birgok kritik hastalikta geleneksel koagiilasyon
testlerine (aPTT, PT, trombin zamani, trombosit sayim1 ve fibrinojen) alternatif olarak
klinik kullanima girmistir. Pihtilasmanin belli bir bolgesini 61¢ebilen rutin testlerin aksine
viskoelastik pihtilasma testi tiim kandaki pihtilagsma surecinin takip edilmesini saglar
(20).

Viskoelastik testler ile hemostatik sistemin genel degerlendirilmesi, pihti
olusumunun baslamasindan fibrinolize kadar olan yol ve trombosit fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi yapilabilir.

Standart tromboelastogram (TEG) ve Rotasyonel tromboelastometri (ROTEM)
tam kanda hemostazin viskoelastik testlerini yapan hasta basi cihazlardir. Benzer ¢calisma
prensiplerine sahip bu sistemlerde elde edilen viskoelastisite tabanli grafik ile pihtilasma
izlenebilir. Pihtinin olusma zamani, pihtinin gerilme giicli, maksimum giicii ve

maksimum elastikiyeti gibi parametrelere dair bilgilerin alinmasi bu sistemlerle yaklagsik
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10-30 dakika gerektirmektedir. Bu testlerle, konvansiyonel koagtilasyon testlerinin
aksine pthti olusmasi i¢in gecen sirenin Olglilmesinin yaninda pihtinin kalitesi de
degerlendirilir. Dolayisiyla hemostatik sistemin hem kantitatif hem de kalitatif olarak

6lctlmesi mimkin olur (20).
2. 4. 1. Tromboelastogram (TEG)

Tromboelastografi (TEG) ilk olarak ikinci diinya savasi sirasinda , 1948’de Hartert
tarafindan gelistirilmis ve takip eden 1950-1960 yillar1 arasinda kullanilmistir. Yetmisli
yillarda popiilaritesi azalmis ancak seksenlere gelindiginde 6zellikle Amerika Birlesik
Devletleri’nde anesteziyolojide akut kanama ydnetiminde kullanimi sayesinde tekrar
popiiler olmustur (21,22).

Temel olarak pihtinin viskoelastik ve mekanik ozelliklerini degerlendirerek
hemostatik sistem hakkinda genel bir bilgi veren analizdir. Karaciger naklinden sonra
siklikla gortlen hiperfibrinolizis tablosunun TEG analizi ile hizli ve dogru bir sekilde
gosterilebilmesi TEG’in klinik popularite kazanmasina sebep olmustur. Tam kanda
caligilan bu test, pitht1 olusumunda plazma ve hiicresel elemanlarin etkisinin dl¢tilmesine
olanak saglar (21).

TEG, piht1 olusumu ve sonrasinda ¢oziinmesinin siirekli bir grafik seklinde
gosterilmesine dayali bir yontemdir. TEG, koagiilasyonun baslangi¢, yayilma, fibrin-
trombosit etkilesimi, pihti sertligi ve fibrinoliz kisimlarini ortaya koyan bir metottur (22,
23). Oysaki, standart koagiilasyon parametrelerinden trombosit sayimi, protrombin
zamani (PT), aktive parsiyel tromboplastin zamani1 (aPTT) veya fibrinojen gibi testler
pihtilagma kaskadinda son agamayi tespit etmeye yonelik olup genel siireci takip etmede
yetersiz kalmaktadirlar (24).

Aynmi sekilde standart koagiilasyon parametrelerinde &lgilen fibrinojen
konsantrasyonu, fonksiyonel fibrinojen aktivitesini; trombosit sayisini, trombosit
fonksiyonunu yansitmaz (25). Bu yoniiyle bakildiginda tromboelastagrafi; fibrinolizisi
ve koagllasyon sistemini yorumlamada konvansiyonel koagiilasyon testlerine stlnlik
saglamaktadir (24).

13



Sekil 5: TEG cihazi

TEG’in ana bilesenleri, donen bir cubuga asili igne ve silindirik kaptir. Sistem, igne
veya kabin titrestirici araciligiyla diisiik agilarla kendi ekseni etrafinda dondurtlmesi ile
caligir. Sisteme tam kan eklendiginde, igne ve kaba baglanan piht1 devir meydana getiren
kuvvet olarak iletilir. Devir meydana getiren kuvvetin artmas: pithtinin gii¢lendigini,
azalmasi pihtinin eridigini gosterir. TEG tarafindan OSlgiilen piht1 elastisitesindeki
degisiklikler spesifik karakteristik zaman fraksiyon egrisi ¢izebilir (22,23)

TEG, koagiilasyon faktorleri ve trombosit fonksiyonlarinin kombine etkilerini
gosterir. Kan 6rnegindeki fibrinolitik aktivite hakkinda bilgi verir.

Dénen tel

Kap

Sekil 6: TEG Calisma Prensibi
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TEG’te, piht1 gelisiminin farkli evrelerini 61¢en dort parametre mevcuttur.
1) R : Reaksiyon zamani anlamina gelir. Test baslangicindan fibrinin ilk olusma
zamanina kadar olan periyod,
2 )K : Piht1 olusum zamani olarak degerlendirilir ve pthtinin 20 mm’lik genlige ulagsmasi
icin gecen zamani gosterir. Hem trombin aktivitesi, hem de fibrin olusumu ile ilgilidir.
3) Alfa agisi : TEG egrisinin orta ¢izgisi ile piht1 olusma egrisine teget gegen Gizgi
arasinda kalan ag1 (derece), alfa agis1, pihtinin maksimum giice ulasma hizini1 gosterir.
4) MA : Maksimum amplittd (milimetre), trombosit fonksiyonuna, sayisina ve fibrin ile
etkilesimine bagli pthtinin giiclinii gosterir.
LY30 ve LY60 degerleri; maksimum genlik noktasina ulastiktan sonra 30 ve 60. dakika

pihtinin genligindeki azalmayi ifade eder.

Koagiilasvon Fibrinolizis

Trombosit tMA}

o

>_

Enzimatik Fibrinojen Tromhbolizinler

R} (K, ) (Ly30, EPL)

Sekil 7: TEG sematik egrisi

Konvansiyonel TEG analizi ile hemostatik sistemin sadece global
degerlendirilmesi yapilabilmektedir. Daha ayrintili inceleme TEG sisteminin modifiye

edilerek olusturulan Rotasyonel Tromboelastometri ile saglanir.

2. 4. 2. Rotasyonel Tromboelastometri (ROTEM)

ROTEM, TEG cihazina 1995-1997 yillar1 arasinda otomatik analiz yapan
bilgisayar sistemi ve elektronik pipetler eklenerek gelistirilmistir (26,27).
ROTEM® sistemi, Miinih’de gelistirilmistir. Tromboelastografi bu ayri iki

makinanin kullandig1 genel prensipleri tanimlamaktir. Makine dort 6l¢iim kanalindan
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olusmakta, otomatik analiz yapan bilgisayar sistemi ve elektronik pipetler yeni

gelistirilmis makinaya eklenmistir (22,23).

Sekil 8: ROTEM cihazi

ROTEM, pihtinin olusumu siirecinde yer alan bir¢ok patolojik duruma kars1 hassas
bir yontemdir. Ayni1 zamanda kardiyopulmuner by-pass ve karaciger cerrahisinde, ¢ok
yaygin olarak kullanilsa da ameliyat alan1 digsinda 6zellikle de travma sonras1 meydana
gelen koagulapati yonetilmesi hususunda kullanimina ilgi giderek artmaktadir (28,29).

Klasik TEG nispeten uzun siirede (30-60 dak) sonug verir, potansiyel hemostaz
bozukluklarini ayirt edemez, genel bir degerlendirme saglar ve heparinize hastalarda iyi
yanmit vermez (30,31). Rotasyonel Trombolastometri uygulamasi konvansiyonel
tromboelastograma gore hem daha hizli, hem de daha guvenilir sonug verir (21).

Akut ve birden fazla kanama problemi olan hastalarin sonuglar1 higbir zaman
izole bozukluklarda oldugu gibi spesifik reaksiyon paternleri gostermez. Hemostatik
bozuklugun ayirici tanisina yonelik bir yaklasimin, spesifik tedavi i¢in kanit ve
uygulanan tedavinin degerlendirilmesini saglayacagi diisiincesi ile modifiye edilmis bir

TEG yontemi olan ROTEM ile aktivator veya inhibitorlerin eklenmesi ile ayirict tanida
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heparin etkisini, piht1 giiglenmesinde platelet ve fibrinojen katkisini, ve hiperfibrinolizin
tanisin1 degerlendirmek miimkiin olmustur (30,31).

Calisma prensibi; ROTEM’de hareketsiz kiivet ve kiivet i¢ine batirilmis metal
igne seklindedir. Kiivet igerisine konulan tam kanda fibrin-trombosit baglari olusur, igne
(pin) ©ne ve arkaya 4,75° acgiyla rotasyon hareketi yaparak gerilim giiciinii
elektromanyetik bir transduser ile elektriksel sinyallere doniistiirmektedir. Kiivet ve igne
arasindaki viskoelastik gii¢, aktive trombositte GP Ilb-1lla reseptoriiniin polimerize
fibrin olusturmasindan ve sonrasinda fibrinolizisde fibrinin yikilmasindan ortaya ¢ikan
giictiir. Bir kere piht1 olusumu basladig1 zaman igne ve kiivet arasindaki désnme momenti
artar. Fibrinolizise gelindiginde ise donme momenti azalir. ROTEM’de hareketli olan

igne oldugu igin sistem dis etkenlerden en az diizeyde etkilenir (24).
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Sekil 9: ROTEM c¢alisma prensibi

ROTEM analizinde de g¢esitli sinirlamalar mevcuttur. ROTEM, GP llb/llla
antagonistlerinin terapdtik konsantrasyonlarina hassas degildir. Bu nedenle aspirin veya
klopidogrele karst hassas olmayip bu oral antikoagiilan ilaglart kullanan hastalarin

degerlendirilmesinde yetersiz kalabilir.
2.4.2.1. ROTEM Parametreleri

CT (pthtilasma zamam, sn): Ol¢iim zamaninin baslangicindan, pihtilasma
zamaninin baslangicina kadar gecen siiredir. Pihtilagmanin baslamasi, trombin yapisi ve

piht1 polimerizasyonunun baglangici hakkinda bilgi verir.
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CFT (piht1 olusma zamani, sn): Pihtilagsmanin baslangicindan 20 mm yogunluga
ulagana dek gegen siiredir. Fibrin polimerizasyonu, faktor XIII ve trombosit ile pihti

stabilizasyonu hakkinda bilgi verir.

MCF (maksimum pihti sertligi, mm): Pihtinin sertligi ifade edilir. Polimerize

fibrin, trombosit ve faktor XI1I araciligiyla artan piht1 stabilizasyonu hakkinda bilgi verir.

ML (maksimum lizis, %): Maksimum piht1 sertligi (MCF) sonrasi, pihti
sertliginin azalmasinin MCF ile iliskisidir. Pitht1 stabilitesi (ML< %15) veya fibrinolizis
(ML> %15) hakkinda bilgi verir.

MM | < K02EUI2SY O | s Fibyrinolizis se—]

LY

o

Enzimatik Fibrinojen Trombolizis
Zaman(sn) (K,alfa agisi) (LY30,EPL)

Sekil 10: Normal Rotasyonel Tromboelastogram Grafigi
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Sekil 11: ROTEM grafigi

2.4.2.2. ROTEM Aktivatorleri
Genel olarak 5 farkli aktivatorle ROTEM analizi yapilmaktadir.
NATEM (aktive edilmemis tromboelastometri)

INTEM (intrensek tromboelastometri): Parsiyel tromboplastin kullanilarak

intrensek yol aktive edilir. Intrensek sistemin faktor eksikliklerine kars1 duyarlidir.

EXTEM (ekstrensek tromboelastometri): Doku tromboplastini kullanilarak
ekstrensek yol aktive edilir. 70 saniye i¢inde pthti formasyonu olusmaya baglar ve

ortalama 10 dakika i¢inde pihti olusumu degerlendirilebilir

FIBTEM (fibrinojen tromboelastometri): EXTEM’e ek olarak sitokalazin D
eklenmesi ile trombosit blokaj1 yapilir ve kanda bulunan fonksiyonel fibrinojen hakkinda

bilgi verir.

APTEM (aprotinin tromboelastometri): EXTEM aktivasyonuna ek olarak

Aprotinin veya traneksamik asit ile fibrinolitik sistem bloke edilir.

HEPTEM (heparin tromboelastometri): INTEM aktivasyonuna ek olarak
Heparinaz eklenir. Heparinaz numunede mevcut olan heparini bozar ve bdylece

heparinlenmis numunelerde ROTEM analizine izin verir.
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2.4.2.3. ROTEM TESTLERI

EXTEM: Faktor VI, X, V, IlI, |, platelet ve

fibrinolizisin degerlendirilmesini saglar.

EXTEM
(&3¢ 67s CFT: 87s a 73°

CFR:  S54mm  MCF:  57mm ML -%

INTEM: Faktor XI1, X1, IX, VIII, X, V, 1, I, platelet

ve fibrinolizisi degerlendirmeyi saglar

[

INTEM
CT: 852s CFT: 198s  a: 51°
A10: 41mm  MCF:  48mm ML 0%
FIBTEM: Fibrinojen  duzeyleri  ve  fibrin
polimerizasyonu degerlendirilebilir.
D RS it
CT: 66s  CFT: s 57°
CFR: 9mm  MCF:  10mm ML %
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APTEM: Hiperfibrinolizis 10-20 dakika iginde taninabilir.

CT: 62s CFT: 132s a: 64°
A10: 44mm  MCF:  55mm  ML: 0%

HEPTEM: Heparine bagh pihtilasma bozukluklar

degerlendirilebilir.

INTEM

CT: 852s CFT: 198s a: 51°
A10: 41mm  MCF: 48mm ML 0%

HEPTEM
CT: 202s  CFT: 755  a: 76°

Al0: 52mm MCF: 58mm ML 0%
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2. 5. Karaciger Donérlerinde Koagiilasyon

Canli vericili karaciger nakli son donem karaciger yetmezligi olan hastalara
uygulanan alternatif bir tedavi yontemidir ve birgok merkezde canli vericili karaciger
nakli basar1 ile yapilmaktadir. Bununla birlikte saglikli dondrlerde cerrahi ve tibbi

komplikasyon riski 6nemli bir husustur (32).

Karaciger nakli i¢in donor olan bireyler saglikli, ek hastalig1 olmayan adaylardan
secilmektedir. Bu adaylarin  preoperatif = degerlendirilmesinde  laboratuvar
parametrelerinin normal sinirlarda olmasi tercih edilir. Ek hastalig1 olmayan ve saglikli
bir karacigere sahip olan bu hastalarin preoperatif koagiilasyon parametreleri normal
sinirlarda olur. Ancak kayda deger bir hepatik kitlenin ¢ikarilmasi, pihtilagma
faktorlerinin hepatik sentezini azaltabilir. Preoperatif nomal araliklarda olan koagiilasyon
parametreleri, intraoperatif donemde degisiklik gdsterebilir. Bu hizli degisiklikleri takip
edebilmek acisindan daha hizli sonu¢ veren viskoelastik testleri kullanmak faydali
olabilir.

Karaciger transplantasyonunda viskoelastik testler daha c¢ok alici takibinde
kullanilmaktadir. Ancak donoér hepatektomi olgularinda da bu testlerin kullaniminin
yararlart mevcuttur. Dondrlerdeki bilinmeyen konjenital ya da edinsel koagiilasyon
defektlerini (hipokoagulobilite veya hiperkoagilobilite) ortaya koymak, hepatik
rezeksiyon sonrasinda yiikselen INR degerinin  klinik yansimasini gormek ve
hepatektomi  operasyonlar1 sonrasinda hastalarda olusan kompansatuvar bir

hiperkoagulobilite durumunu gésterebilmek agisindan yararl oldugunu diisiiniiyoruz.
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3. MATERYAL VE METOD

3. 1. Protokol

Bu ¢alisma, Malatya Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nda ......... protokol kodu
ile onay almarak, Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali Karaciger Nakil Enstitiisii
ameliyathanesinde yapildi. 01.06.2018-15.02.2019 tarihleri arasinda canli vericili
karaciger nakli i¢in hepatektomi yapilmasi planlanan, 18-65 yas arasi, ASA I-1l toplam
30 hasta ile prospektif, gozlemsel, kontrollii bir klinik c¢alisma gergeklestirdik.

Hastalardan ¢alisma oncesinde bilgilendirilmis onam formu ile yazili onamlart alindi.

3. 2. Cahismadan Dislanma Kriterleri
Hastanin yasinin 18’den kiigiik veya 65’den biiyiik olmasi ve ¢alismaya katilmay1

reddeden hastalar calisma dig1 birakildi.

3. 3. Preoperatif Islemler

Ameliyat Oncesinde tum hastalara ait; hemoglobin, hematokrit, glukoz, Ure,
kreatinin, elektrolitler, protrombin zamani, aktif parsiyel tromboplastin zamani (aPTT),
aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) degerlerine bakildi.
Elektrokardiografi, akciger grafisi ¢ekildi ve preoperatif anestezik degerleri kaydedildi.
Hastalar premedikasyon uygulanmadan operasyon odasina alindiktan sonra
elektrokardiyogram (EKG), noninvaziv tansiyon monitorizasyonu (TA), kalp atim hizi
(KAH), periferik oksijen satlirasyonu (SpO2) olmak Uzere standart monitorizasyon

uygulandi.

3. 4. Genel Anestezi

Genel anestezi uygulamasi tiim hastalar i¢in ayn1 sekilde uygulandi. EKG, SPO2,
TA ve noninvaziv Hb monitorizasyonu (Root®, Massimo, Irvine) tiim hastalara yapildu.
Rutin monitorizasyonu takiben periferik damar yolu acildi. Tiim hastalarda aritmal 1
mg.kg? IV, fentanil 2 pg.kg? IV, tiyopental 3-6 mg.kg™ 1V, rokuronyum 0.6-0,9 mg.kg"
1 1V ile anestezi indiiksiyonu yapildi. Entiibasyon sonrasi hastalara radiyal arter

monitorizasyonu yapildi.

23



3. 5. Calisma Tasarim

Bu ¢alisma prospektif ve gozlemsel klinik aragtirmasi olarak planlandi. 30 donor
calismaya dahil edildi. Caligmaya alinan dondrlerin yas, boy, agirlik degerleri,
preoperatif laboratuvar koagilasyon degerleri kayit edildi. Intraoperatif sivi takibi,
verilen kristaloid ve kolloid soliisyonlar1 miktari, toplam kanama miktari, kan ya da kan
liriini transfiizyonii yapilip yapilmadigi kayit edildi. Operasyon boyunca yasanan
komplikasyonlar not edildi.

Perioperatif herhangi bir asamada hastalardan, iki adet sitratli koagtilasyon tlipune
ortalama 4’er cc kan alindi. Tiiplerden biri standart yontemle fibrinojen c¢aligilmasi igin
hematoloji laboratuvarina gonderildi. Sitratl tiipe alinan diger kan ile operasyon odasinda
bulunan ROTEM cihazinda fibrinojen diizeyini degerlendiren FIBTEM parametresi
Ol¢timii yapildi.

Standart yontemle fibrinojen Olgiimii, hastanemiz hematoloji laboratuvarinda
yapildi. Kan 6rnekleri ortalama 10 dakika icerisinde hematoloji laboratuvarina ulastirildi.

Hematoloji laboratuvarinda Siemens Sysmex CS-20001/CS2100i System cihazi
(Sysmex Corporation, 1-5-1 Wakinohama-kaigandori, Chuo-ku, Kobe 651-0073,
JAPAN) ile Dade® Trombin reaktifi kullanilarak, fibrinojen 6l¢iimii yapildi.

Sekil 12: Koagiilasyon analiz cihazi
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FIBTEM olgiimleri, hastanemiz karaciger nakil enstitiisii ameliyathanesinde
bulunan ROTEM cihazinda yapildi. Olgiimler deneyimli bir anestezist tarafindan
gergeklestirildi. FIBTEM parametrelerinden CT, MCF, a agis1t ve A10 degerleri kayit
edildi.

Hematoloji laboratuvarinda ¢aligilan fibrinojen degerleri kayit edildi.

3. 6. Istatiksel Analiz

Istatistiksel analizde, laboratuvar fibrinojen ve MCF degiskenleri arasindaki uyum
incelenmistir. Ilgili degiskenlerin normal dagilim uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile
gerceklestirilmistir. Degiskenler normal dagilima uymadigi i¢in Inonii Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyoistatistik ve Tip Bilisimi Anabilim Dali tarafindan gelistirilen VDY: Veri
Déniistim Yazilimi (http://biostatapps.inonu.edu.tr/VDY/) kullanilarak, degiskenler icin
en uygun donisim teknigi Pearson P istatistigine dayali olarak se¢ilmistir. BOylece
laboratuvar fibrinojen degiskeni i¢in Siral1 kantiller ve MCF degiskeni i¢in ise Box-Cox
dontisimii (lamda=-0.4111) uygulanmistir. Degiskenler arasi uyumu incelemek ve
modellemek i¢in Deming regresyon analizi kullanilmistir. Bu analiz i¢in R yazilimdaki

mocr kiitliphanesi kullanilmistir. p < 0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

25



4. BULGULAR

Calismamiza toplam 30 saglikli karaciger dondrii alinmistir. Calismaya alinan

donoér adaylarinin demografik 6zellikleri tablo 1 de verilmistir.

Tablo 1: Demografik veriler (Ort£SS )

Total
Yas (y1l) 29,37 £6,66
Boy (cm) 170,17 £10,04
Agirlik (kg) 72,23 £10,05

Ss:standart sapma

Tiim hasta grubumuzun yas ortalamasi 29,37 £6,66; boy ortalamasi 170,17 +10,04
ve agirlik ortalamasi 72,23 £10,05 idi.

Higbir donoriin ek hastaligi ve ilag kullanim 6ykiisii yoktu.

Tum donorlerde kanama miktar1 ortalama 325 + 310 cc idi. Hi¢cbir donére kan, kan

tirtinii, plazma ya da fibrinojen verilmesine ihtiyag olmadi.

Cerrahi siire boyunca tiim donérlere 1000 +750 cc izotonik ve 500 cc Gelofusine

verildi.

Cerrahi sure tum dondrlerde ortalama 300 + 55 dakika idi. Hicbir dondrde

intraoperatif beklenmedik bir komplikasyon gelismedi.
Tum dondrler cerrahi stire bitiminde ekstiibe edilerek yogun bakima ¢ikarildi.

Calismaya katilan dondrlerden intraoperatif belirlenen asamalarda es zamanl
alinan kanlarda laboratuvarda Clauss yontemiyle 6l¢iilen fibrinojen konsantrasyonunu ve

ROTEM’deki FIBTEM parametreleri kaydedildi.
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ROTEM ile ortalama 10 dakika sonra sonuclar netlesirken, laboratuvar sonuglari

42,1 + 31,4 dakika sonra sonuglanmaistir.

Tiim hastalarin sonuglar tablo 2 de gosterilmistir.

Tablo 2: Fibrinojen, CT, MCF, a agis1 ve A10 sonuglari

Total
Fibrinojen (mg/dl) 241,24 + 64
CT (saniye) 116,46 + 36
MCF (mm) 1523+ 6
0. agist 62,33+ 9
A10 13,75

Hastalarin Clauss yontemiyle laboratuvarda olgiilen fibrinojen konsantrasyonu,

FIBTEM MCEF sonuglart ile karsilastirildi.

Clauss fibrinojen degeri igin laboratuvarimiz tarafindan kabul edilen normal aralik
250-400 mg/dl olarak belirlenmistir. MCFrigtem’ in ise kabul edilen normal aralik degeri
9-25 mm idi.

Calismamizda laboratuvarda Clauss fibrinojen konsantrasyonu ortalamasi tiim

hastalarda 241,24 +64, MCFgigtem ortalamasi ise 15,23 +6 idi.

Laboratuvarda 6lgiilen en diisiik Clauss fibrinojen degeri 128 mg/dl iken en yiiksek

deger ise 372,4 mg/dl idi.

ROTEM’de ise MCFrigtem degerlerimiz 3 hasta hari¢ hepsinde normal araliktaydi,

1 hastada deger 8 mm olarak 6l¢lldu. 2 hasta da ise 31 ve 33 mm olarak 6l¢uldi.

Perioperatif hicbir hastaya fibrinojen verilmesine gerek duyulmadi.
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Sekil 13: Hastalarin Clauss fibrinojen konsantrasyonu ve MCFrigtem degerleri

Clauss fibrinojen ve MCFrisTtem degiskenleri arasindaki iliski, Pearson korelasyon
analizine gore istatistiksel olarak anlamli (p=0.004) olsa bile, Pearson korelasyon katsayisi
(r=0.508) orta derecede iligki oldugunu ve gii¢lii bir iliski olmadigini géstermektedir. Ayrica
Deming regresyon modelinin uyum iyiligi (R?>=r?=0.508=0.26) zayif oldugu

gozlemlenmistir.
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5. TARTISMA

Calismamizin sonucunda dondr hepatektomi sirasinda ROTEM testlerinden
fibrinojen fonksiyonunu belirlemede kullanilan FIBTEM parametreleri ile laboratuvarda
Clauss yontemi ile olgiilen plazma fibrinojen diizeyi arasinda sayisal bir iliski

saptanamamistir.

ROTEM, koagiilasyon sistemini degerlendirmek, kan ve kan {irlinli transflizyonu
ihtiyacin1 belirlemek, g¢esitli hematolojik bozukluklari olan hastayr daha yakindan
izlemek, kristalloidlerin ve kolloidlerin koagtlasyona etkilerini incelemek, postoperatif
sonuclari iyilestirmek amaciyla basta kardiyovaskiiler ve ortopedik cerrahi ile karaciger
transplantasyonu olmak iizere pek ¢ok girisim ve ameliyatta hasta-basi test olarak

kullanilmaktadir (30,33,34).

Fibrinojen, koagiilasyonda yer alan bir proteindir ve FI olarak adlandirilmaktadir.
Kanama ve buna bagli olsun ya da olmasin hemodiliisyonda ilk azalan koagiilasyon
faktorlerin basinda gelmektedir. Bu nedenle bu gibi durumlarda plazma diizeyinin hizla
tespit edilmesi gerekir. Boylece gerekli replasman yapilmasiyla kan kaybi azaltilarak,

%350’den fazla hastada kan ve kan iiriinii kullaniminin 6niine gegilebilir (35).

Koagiilasyonu degerlendirmek icin bir¢cok farkli teste sahip olan ROTEM,
fibrinojen aktivitesini 6lcmek icin de bir trombosit inhibitdri olan sitokalazin-D kullanan
FIBTEM’e sahiptir. Clauss metodu ile yapilan fibrinojen diizeyi 6l¢iimlerinde alt sinir
olan 150 mg/dL nin altindaki bir fibrinojen diizeyi, bir ¢ok caligmada gosterildigi tizere
<9 mm’lik MCFrgtem olarak ROTEM’de yansimaktadir(36,37,38). Bu sayede kritik
durumlarda fibrinojen dlizeyini saptamak icin laboratuvardan 30-60 dakikada sonug
alinmasi i¢in beklemek gerekirken, ROTEM’de FIBTEM ile en ge¢ 15 dakikada
hipofibrinojenemi saptanabilmektedir.

Gilintimiizde ROTEM cihazinin kullanim siklig1 artmis olmasina ragmen, karaciger
donorlerinde perioperatif koagiilasyon izlemi i¢in kullanildigini belirten ¢calismalar sinirl
sayidadir. ROTEM ile ilgili olarak karaciger nakli alicilarinda perioperatif hemostaz
izlemi i¢in kullanimini igeren ¢alismalar daha ¢oktur. Karaciger rezeksiyonu sonrasi

dondrlerde hemostaz degisiklikleri, standart koagiilasyon testleri (PT, INR, aPTT) ile

29



kanamaya egilimde oldugu gosterilmesine karsin son yillarda viskoelastik testlerle bunun

dogru olmadig1 hatta tersi olma egiliminde oldugu gosterilmistir (38,39,32).

Mohammad ve ark, sag hepatektomi yapilan 50 dondrde yaptig1 bir ¢alismada,
perioperatif ve postoperatif yapilan 6lgiimlerde tim ROTEM parametrelerinin normal
araliklarda oldugu, standart koagiilasyon parametrelerinde hipokoagtlasyon gortlmesine

ragmen ROTEM parametrelerinin normal araliklarda seyrettigi belirtmistir (38).

Biz preoperatif normal koagiilasyon degerleriyle cerrahiye alinan dondr grubunda
calismamiz1 gergeklestirdik. Laboratuvarda olgiilen fibrinojen konsantrasyonu ile
ROTEM FIBTEM parametrelerinin korelasyonunu degerlendirmeyi amacladik.
MCFrisTem, fibrinojen konsantrasyonunu degerlendirmede en uygun parametre olarak
belirtildigi i¢in, analizlerimiz MCFrigTem ile fibrinojen konsantrasyonu uyumu Gizerine
yapildi. Karaciger nakli dondrlerinde intraoperatif baktigimiz es zamanli Clauss
yontemiyle olculen laboratuvar fibrinojen konsantrasyonuyla, MCFrigtem degerleri

arasinda zay1f derecede bir uyum oldugunu saptadik (p=0.004, r=0,26).

Karakog ve ark, yaptiklari deneysel bir hayvan ¢alismasinda da MCFrigtem normal
araliklarda saptanmistir (39). Normal sinirlarda olmasina karsin en yiiksek degerlere
cerrahi islemin bitmesinden 24 saat sonraki donemde saptamistir. Gouvea ve ark, 16
donér hepatektomi geciren olgular1 dahil ettikleri bir calismalarinda da fibrinojen
diizeyinin en yliksek degerlerine postoperatif 3. giinde saptamustir (32). Ancak bizim
calismamizda tiim fibrinojen degerleri operatif donemde alinan kan 6rneklerinde bakildi.

Bu nedenle biz, fibrinojen diizeylerinde bdyle bir ylikseklik gormemis olabiliriz.

MCFrisTem ile hipofibrinojenemiyi gostermek miimkiindiir. Birgok ¢alismada
MCFrisTem’nin 9 mm’den az olmasi fibrinojen replasmani i¢in bir esik deger olarak kabul
edilmesine karsin MCFrigtem’nin 9 mm’den ¢ok olmasinin hangi laboratuvar fibrinojen
diizeylerini gosterdigine yonelik c¢alismalarda sonuclar ¢eliskilidir. Mace ve ark |,
kardiyak cerrahi gegiren 1077 ardisik hastanin eszamanli bakilan Clauss fibrinojen ile
MCFrigTem Olgiimleri arasinda giiclii (r=0,78) bir paralellik bulmustur (36). ROTEM’de
10.dk MCFgigteEm’nin 8 ve daha az olmasinin Clauss fibrinojeninin esik deger olan 1,5
g/dL’nin altinda oldugu sonucuna varmistir. Ancak genis hasta popiilasyonuna sahip bu
calismada, MCFreTEm’nin daha yiiksek degerlerde hangi Clauss fibrinojenini
gosterdigine dair bir bilgi verilmemistir. Halbuki Tirotta ve ark, kardiyak cerrahi gegiren

5 yas alt1 27 pediyatrik hastada es zamanl bakilan 87 Clauss fibrinojen ve MCFrigtEM
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arasinda pozitif bir korelasyon bulmustur (40). Hatta lineer regresyon analizi yaparak
ortaya koyduklari1 bir formiil ile MCFrigtem’nin mm olarak elde edilen degerinden Clauss
fibrinojeninin hesaplanabilecegini ortaya koymuslardir: Tahmini Clauss Fibrinojeni =
78,6 + 12,4 (MCFrigtem) (40) . Bu iliskiyi arastirdigimiz ¢alismamizda boyle bir

korelasyon saptayamadik.

Koagiilasyonun en onemli bileseni olan fibrinojenin, yalniz karaciger naklinde
degil hem tiim kanamali cerrahilerde hem obstetrik acillerde ve hem de travma
hastalarinda koagiilasyon durumunun yaninda plazma diizeyinin hizli ve dogru tespiti, bu
tir hastalarda kanamanin miktarinin dolayist ile kan ve kan iriini kullaniminin
azaltilmasinda major rol oynar(19,35,36,45,46). Plazma fibrinojen dizeyinin
saptanmasinda standart test olarak kullanilan Clauss yontemi, fonksiyonel fibrinojen
diizeyini degil salt fibrinojen konsantrasyonunu, {istelik uzun zamanda verirken yiiksek
oranda (%25 e kadar) hatali sonug verme potansiyeline de sahiptir. Calismamizda Clauss
metoduyla yapilan 6l¢lim bir konsantrasyon degerini belirtmesine karsilik, ROTEM
parametresi olan MCFgigtem, bir konsantrasyon degerini degil, fibrin ipliklerinden,
Faktor XIII ve eritrositlerden olusan pihtiyinin kalitesini gorsellestirerek fonksiyonellik
hakkinda da bilgi veren bir analizdir. Calismamizda yapilan Clauss fibrinojen
olglimlerinde, fibrinojen duzeylerinin %43°{ referans alinan normal araliklarda iken
%357’s1 normal degerin altinda idi. Dondr hepatektomi gibi kanama riski yliksek major
cerrahi sirasinda Clauss fibrinojen diizeyine bagli olarak fibrinojen replasmani
diisiiniilebilecek bir miidahaledir. Halbuki bu hastalarda aynm1 zamanda yapilan
Olcimlerde MCFrigTem Sadece bir hastada referans deger olan 9 mm’nin altinda idi ve
hicbir hastaya fibrinojen replasmani yapilmadi, hi¢bir hastada koagiilopati goriilmedi. Bu
durum Tirotta ve ark’nin ¢alismasinin sonuglari ile de uyumludur. Bu ¢alismada Tirotta
ve ark, Faktor XIII’iin ¢apraz bagl fibrin tellerinin {iretilmesi ve stabilitesi i¢in 6nemli
oldugunu ve MCFrigTem’i etkiledigini, ancak Clauss fibrinojen 6lglimine herhangi bir
etkisi olmadigini belirtmistir (40). Fonksiyonel durumu gostermeyen Clauss

fibrinojeninin ¢alismamizdaki bu diistikligii literatiir ile de uyumludur (19).

Hepatektomi sirasinda ya da hepatektomi sonrasi alinan kanlarda standart yontemle
Ol¢iilen fibrinojen konsantrasyonlarinda preoperatif degerlere gore diisik oldugu
belirtilmektedir. Ancak ¢alismamizda fibrinojen konsantrasyonu referans araliklarinin
altinda oOlgiilen konsantrasyonlarda diizeyine ek olarak fibrinojen fonksiyonunu da

degerlendirmemizi saglayan MCFrstEm’nin normal referans araliklarinda seyrettigi
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goruldi. Benzer sonuca Gouve ve ark, ardisik olarak alinan 16 donérde ROTEM ve
standart koagulasyon testlerini kiyasladiklari ¢aligmalarinda gostermistir. Bu ¢alismada
bizim ¢alismamizdan farkli olarak, FIBTEM ve standart koagulasyon testleri icin, cilt
insizyonundan 6nce ve postoperatif 1. ve 3. ginlerde olmak tizere 3 kez ve es zamanlh
olarak kan alinmig ve c¢alisilmistir. Standart koagilasyon testlerine gore donérlerin
hepsinde hipokoagiilabilite saptanmasina karsilik tiim canli karaciger dondrlerinin, takip
stiresi boyunca ROTEM analizinde normal bir pihtilasma profili oldugunu gosterildi ve
bu sonuclar hipokoagiilabiliteyi belirten standart koagtilasyon testleri sonuglari ile agik¢a

celistigi belirtilmistir (32).

Yapilan ¢alismalar, MCFrigrem ile Clauss fibrinojen degerleri arasindaki
korelasyonu etkileyebilecek faktorlerin oldugunu belirtmistir (41,42). Bu tiir hasta basi
test cihazlarinin koagiilasyon izleminde daha hizli ve nedene yonelik sonuglar
saglayabilmelerinin yaninda bu cihazlarin standardize edilmesinin gii¢ olabilecegini;
hasta yasi, cinsiyeti, 0rneklerin toplanma seklinin ve alinan 6rnegin islenmesinin bu
cihazlarin sonuglarini etkileyebilecegini belirtilmektedir (41,42). Bizim ¢alismamiz da
hastalarin yas ve cinsiyet dagilimi agisindan 6nemli bir fark olmamasina karsin
analizlerimizde yas ve cinsiyet etkisi goz ardi edildi. Orneklenen kanlarin hepsi hastalarin
radial arterinden alindi ve ROTEM cihazinda hep ayn1 kisi tarafindan ¢alisilarak 6rnek

toplama ve galisma sekli yoniinden standardize edildi.

HES ya da alblimin gibi kolloid soliisyonlarin kullaniminin hemodiliisyona bagli
Clauss fibrinojeni abartili sekilde yiiksek Olctilmesine, MCFrigtem degerini ise
hemodiliisyona bagli olarak azalmasina neden olacagi belirtilmektedir (41). Klinigimizde
tim donorlere rezeksiyon sonrasi rutin olarak 500 cc gelofusine verilmekte olup bu
caligmada ortalama 6 saat siiren operasyon boyunca verilen kristalloid miktar1 876
mL’dir. Bu miktarlarin Clauss fibrinojen degerlendirmesinde ne boyutta bir etkisi
olacagin1 bilemiyoruz; ancak bu bile Clauss yoOnteminin bir eksikligi olarak
degerlendirilmelidir. Ayrica 6lgiim i¢in alinan kan 6rneklerinin 6nemli bir kismi, rélatif
olarak restriktif sivi uygulamasi yaptigimiz doneme aittir. Bundan baska kolloid

yiiklemesi de operasyonun son asamasinda yapildigi i¢in kolloid etkisi minimal olabilir.

Calismamizda Clauss yontemiyle laboratuvarda 6l¢iilen fibrinojen konsantrasyonu
FIBTEM parametreleri ile orta derecede korelasyon gostermis olup, giiglii derecede

korelasyon bulunamamis olmasinin 6ncelikli nedeni olgu sayimizin az olusu olabilir.
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Daha fazla sayida deger calisilarak yapilan bir degerlendirme istatiksel olarak anlamli

olabilir.
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6. SONUC

ROTEM, son donemde kullanimi yayginlasan hemostatik stirecin izleminde
kullanilan yeni donem viskoelastik testlerden biridir. Kardiyak cerrahi, karaciger
transplantasyonu, major travma gibi durumlarda kullanimi giderek artmaktadir. Ozellikle
perioperatif donemde rutin koagiilasyon testlerinin yetersiz kaldigi fibrinolitik aktivite ile
ilgili bilgi vermektedir.

Degerlendirmemiz de laboratuvar fibrinojen konsantrasyonuyla FIBTEM arasinda
orta derecede korelasyon bulunmus olup, 0Ozellikle saglikli grupta ve hafif
hipofibrinojenemi de standart koagiilasyon testleriyle karsilastirma amacli daha biiyiik

hasta sayili ¢alismalara ihtiyag vardir
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