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labartuvarı çalışanlarına,
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GÜZEL’e ve varlığıyla hayatıma anlam katan ve yaşama sevinci veren oğlum Ahmed
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Sevgi, teşekkür ve saygılarımla…
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3. SİMGELER VE KISALTMALAR

ADP: Adenozin difosfat

aF: Aktive faktör

APC: Aktive proten C

Apo B: Apolipoprotein B

aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamanı

ATIII: Antitrombin III

ATP: Adenozin trifosfat

BOS: Beyin omirilik sıvısı

cAMP: Siklik adenozin monofosfat

cP: Centipoise

CPB: Karboksipeptidaz B

Da: Dalton

dL: Desilitre

DKB: Diastolik kan basıncı

EKG: Elektrokardiyogram

ESR: Eritrosit sedimantasyon hızı

F: Faktör

FDP: Fibrin yıkım ürünleri

FPA: Fibrinopeptid A

FPB: Fibrinopeptid B

gr: Gram

Hb: Hemoglobin

Hct: Hematokrit

HK: Yüksek molekül ağırlıklı kininojen.

HS: Hipertonik salin

I: Akım

Ig: İmmünglobulin

IL: İnterleukin

iv: İntravenöz

KAH: Kalp atım hızı

kg: Kilogram
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KOB: Kolloid onkotik basıncı

L: Litre

LDL: Düsük dansiteli lipoprotein

mg: Miligram

MI: Miyokard infarktüsü

mL: Mililitre

mm3: Milimetreküp

mmHg: Milimetre civa

mosmol: Miliosmol

mPa: Milipascal

NO: Nitrik oksit

OKB: Ortalama kan basıncı

Osm: Osmolalite

P: Efektif perfüzyon basıncı

PABA: Paraaminobenzoikasit

PAF: Platelet aktive edici faktör

PAI–1: Plazminojen aktivatör inhibitör–1

PaO2: Parsiyel arteryel oksijen basıncı

PL: Fosfolipid

PLT: Trombosit Sayısı

PT: Protrombin

PK: Prekallikrein

R: Direnç

r: Damar yarıçapı

RİVA: Rejyonel İntravenoz Anestezi

Rpm: Dönme hızı

SI: Uluslararası Birimler Sistemi

SD: Standart Sapma

SKB: Sistolik kan basıncı

Sa-vO2: Arteriovenöz Oksijen farkı

SSS: Santral sinir sistemi

TFPI: Doku faktör yolu inhibitörü
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TF: Doku faktörü

TFIII: Doku faktörü III

TNF: Tümör nekroz faktör

TT: Trombin zamanı

TXA2: Trombaksan A2

TAFI: Trombin aktive edici fibrinolizis inhibitörü

t-PA: Doku plazminojen aktivatörü

vWF: von Willebrand Faktör

VIII: C: Faktör VIII: koagülan protein

Z: Vasküler hidrans

ε: Elektromotor kuvvet

Q: Debi

η : Viskozite

ℓ: Damar uzunluğu
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7. ÖZET

Bu çalışmada, epidural yoldan verilen bupivakain ve levobupivakainin hemoreoloji

ve koagülasyon parametreleri üzerine olan etkilerinin karşılaştırılması amaçlandı.

Epidural anestezi planlanan ASA I-II hasta grubundan,  yaşları 18–64 arasında

değişen 40 hasta, rastgele 2 gruba ayrılarak çalışmaya alındı. Birinci gruba levobupivakain,

ikinci gruba ise bupivakain verildi. Kan basıncı, periferik oksijen satürasyonu ve vücut ısısı

sürekli monitörize edildi. Motor blok ve duyu seviyelerine pinprick testi ile bakıldı. Kan ve

plazma viskozitesi, plazma onkotik basıncı, plazma osmolalitesi, INR, PT ve aPTT,

hemogram, total kolesterol, fibrinojen, albümin ve total protein parametreleri için

preoperatif, operasyonun 60. ve 120. dakikasında kan örnekleri alındı. FVIII aktivitesi için

ise preoperatif ve postoperatif 6. saatte olmak üzere 2 defa kan örneği alındı.

Fibrinojen değerlerinin Grup 1’de Grup 2’ye göre daha fazla azaldığı saptandı.

Gruplar kendi içerisinde karşılaştırıldığında her iki grupta da fibrinojen değerleri

preopoperatif değerlere göre istastiksel olarak ileri derecede azaldığı bulundu. Albümin ve

onkotik basınç değerlerinde; her iki grupta da preoperatif değerlere göre ileri derecede

azalma saptandı. aPTT değerleri açısından Grup 1’de Grup 2’ye göre anlamlı bir artış

saptandı. FVIII açısından gruplar arasında fark bulunmamasına rağmen Grup 2’de daha

fazla artış saptandı. Kan viskozitesi, plazma viskozitesi, albümin, onkotik basınç,

osmolalite, total protein, Hb, Hct, PT ve INR parametreleri açısından gruplar arasında

önemli bir fark saptanmadı.

Sonuç olarak; osmolalite, onkotik basınç, kan ve plazma viskozitesi açısından gruplar

arasında fark olmaması, bupivakain grubunda aPTT değerlerinin daha düşük, fibrinojen ve

FVIII düzeylerinin daha yüksek olması nedeniyle, rejyonal anestezide levobupivakainin

bupivakaine göre tercih edilebileceği kanısına varıldı. Bu konuda yapılacak daha fazla

araştırmanın faydalı olacağı söylenebilir.

Anahtar kelimeler: Hemoreoloji, koagülasyon, epidural anestezi, levobupivakain,

bupivakain.
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8. SUMMARY

In  this  study  our  aim is  to  search  the  comparison  of  the  effects  of  levobupivacaine

and bupivacaine by epidural way on parameters of hemorrheology and coagulation.

We studied the patients as 40 patients, ages between 18–64 years and ASA I-II group

that planning to undergo epidural anesthesia. Patients divided into two groups randomly.

First group was given levobupivacaine and second group was given bupivacaine. We used

% 0.9 sodium chloride. We monitorised; systolic blood pressure (SBP), mean blood

pressure (MBP), diastolic blood pressure (DBP), peripheral oxygen saturation (SpO2) and

body temperature. We measured the motor block and sensation levels via pinprick test.

Blood samples were taken in preoperatively, in first hour (60 minute) and in second hour

(120 minute) postoperatively to measure blood viscosity, plasma viscosity, plasma oncotic

pressure, plasma osmolality, INR, PT, aPTT, hemogram, total cholesterol, fibrinogen,

albumin and total protein. Blood samples were taken in preoperatively and postoperative

6th hour to measure FVIII activity.

Fibrinogen values were lower in Group 1 than Group 2 (p=0.015). When we

compared self groups, fibrinogen values were significantly lower in postoperative period

than preoperative period. Albumin levels were in normal ranges but levels were higher in

Group 1 than Group 2. Postoperative albumin levels were lower in both groups (p=0.001).

The values of aPTT levels were significantly higher in Group 1 than Group 2. Total

cholesterol values were decreased more in Group 1 than Group 2. There was no difference

in FVIII between the groups but it is increased more in Group 2 (p<0.05). There was no

difference in blood viscosity, plasma viscosity, albumin, oncotic pressure, osmolality, total

protein, hemoglobin, hematocrit, PT and INR parameters between the groups.

We concluded that levobupivacaine can be preferred to bupivacaine in regional

anesthesia because of lower values of aPTT and higher values of fibrinogen and FVIII in

bupivacaine group and also because of no difference in means of osmolality, oncotic

pressure, blood and plasma viscosity between the groups. We also thought that more

studies were needed in this area.

Keywords: Hemorrheology, coagulation, epidural anesthesia, levobupivacaine,

bupivacaine.
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9. GİRİŞ VE AMAÇ

Epidural anestezi bir rejyonal anestezi tekniği olup, cerrahi girişime karşı oluşan

‘stres yanıtı’ baskılayan; intraoperatif kan kaybını, postoperatif tromboemboli insidansını,

yüksek riskli hastalardaki morbiditeyi azaltan ve postoperatif dönemde analjezinin

sürmesini sağlayan yararlı bir yöntemdir (1).

Hemoreoloji canlı organizma içinde kanın, kan hücrelerinin ve damarların işlevlerini ve

birbirleriyle olan etkileşimlerini inceler. Kan hücreleri fiziksel bir kuvvete maruz kaldıklarında

(örneğin akış hızı) şekil ve davranış değişikliklerine uğrarlar. Kanın akışkanlığını etkileyen bu

ve benzeri durumları inceler.

Dokulara  ihtiyacı olan  oksijen  ve  besinleri  ulaştıran  dolaşım  sistemi  dokularla  olan

alışverişini mikrodolaşım olarak tanımlanan kapillerler aracılığıyla yapar. Mikrodolaşım

alanlarında kan akımının yeterliliğini etkileyen faktörler dokunun oksijen alışverişini de

doğrudan etkilerler. Kapillerlerle taşınan oksijenin miktarı kandaki oksihemoglobin miktarı

ile doğru orantılı iken kanın akışkanlığını belirleyen kan viskozitesi ile ters orantılıdır.

Normal durumda kanın viskozitesini belirleyen en önemli faktör içerdiği eritrositlerdir.

Eritrositler küçük çaplı damarlardan geçebilmek için deforme olurlar (şekil değiştirebilme).

Ayrıca düşük akım bölgelerinde agregat oluştururlar. Deformabilite ve agregasyon

davranışları viskoziteyi etkileyen çok önemli özelliklerdir. Hemoreolojik koşulların

bozulması doku düzeyinde hipoksilere yol açabilir. Birçok hastalıkta eritrosit deformabilite

ve agregasyon özelliklerinden biri veya her ikisinin işleyişinde bozulma meydana

gelmektedir. Bu da dokuların mikrodolaşımlarını olumsuz etkilemektedir (2).

Albumin, globulin ve fibrinojen gibi plazma proteinleri, plazmanın viskozitesini

etkiler. Özellikle fibrinojen seviyesi, eritrositler arasındaki agregasyonu artırarak kan

viskozitesini artırır

Kan aracılığı ile hedef organa taşınan anestezik ajanların, hem bu taşınma esnasında

plazma viskozitesinde değişiklik yaparak, hem de damar düz kasına etki edip

vazodilatasyon yaparak, kan vizkositesi üzerine etkilerinin olduğu çeşitli yayınlarda

gösterilmiştir.  Hemoreolojik faktör değişiklikleri, birçok hastalığın patofizyolojisinde veya

seyrinde önemli rol üstlenmektedir. Epidemiyolojik çalışmalar, hematokrit artışının ve

hiperviskozitenin angina pektoris, miyokard enfarktüsü (3,4) ve periferik damar
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hastalıklarında (5,6), serebrovasküler hastalıklarda (7), kanserli hastalarda (8), diyabetik

ayak etyolojisinde (9), risk faktörü olduğunu ve prognozu kötüleştirdiğini bildirmektedir.

Derin ven trombozu gelişmesinde, kan viskozite artışının önemli yeri vardır.

Regionel anestezide levobupivakain ile bupivakain sıklıkla kullanılan ilaçlardır. Bu

ilaçların; hemoreolojik parametreleri etkileyerek mikrodolaşım açısından sıkıntılı

hastalarda, kanama diatezi veya koagulopatiye eğilimli olan hastalarda kullanımı önem arz

etmektedir. Literatürde bupivakainin hemoreoloji üzerine etkilerini araştıran yayınlar

bulunmasına karşın bu konuda levobupivakainle ilgili yayınlara rastlanılmamıştır.

Çalışmamızın bu konuda yol gösterici olacağını düşünüyoruz.

Çalışmamızda; epidural yoldan verilen bupivakain ve levobupivakainin hemoreoloji

ve koagülasyon parametreleri üzerine olan etkilerinin karşılaştırılması amaçlandı.
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10. GENEL BİLGİLER

10.1. Epidural Anestezi

Epidural anestezi, spinal sinirlerin duradan çıkıp intervertebral foramenlere uzanırken

epidural aralıkta anestetize edilmesi ile meydana gelen bir rejyonal anestezi tekniğidir.

Başlıca sempatik ve sensoriyel lifler bloke olurken, motor sinirler kısmen veya tamamen

bloke olabilir (10).

10.1.1. Anatomi

Epidural aralık (Şekil 1); yukarıda foramen magnum, aşağıda sakrokoksigeal

membran, yanlarda vertebra pedikülleri periostu ve intervertebral foraminalar, önde

posterior longitudinal ligament ve intervertebral diskler ile vertebralardan çıkan sinir

kökleri, arkada ise ligamentum flavumla sınırlıdır. İliyak kristalardan çizilen çizgi L4

vertebrasına; 12. kaburgaların alt kenarını birleştiren çizgi L1 vertebrasına; skapulaların alt

açılarından geçen çizgi T7 vertebra korpusuna denk gelir. C7 spinöz çıkıntısı, boyun

fleksiyonu sırasında en belirgin olan spinöz çıkıntıdır. Spinöz çıkıntılar, özellikle lumbal

bölgede genişler ve yukarıya doğru daralır. Epidural aralığın toplam volümü 118 mL

olarak bulunmuştur.

Torasik bölgede en fazla, sakralde en az olmak üzere hastaların % 80’inde negatif

basınç mevcuttur. Lumbal bölgede epidural aralık en geniştir (5–6 mm) ve ligamanlar bu

bölgede kalındır. Aralık genişliği toraks bölgesinde 3–5 mm iken servikotorasik bölgede

2–3 mm’ye düşer. Cilt ve epidural boşluk arası 4–6 cm olup, şişmanlarda 8 cm, zayıflarda

3 cm’e kadar değişebilir.

Epidural aralık, gevşek areoler doku, yağ dokusu, dural kılıfları ile birlikte spinal

sinirler, damarlar ve lenfatikleri içerir. İntervertebral venöz pleksuslar, lokal anestezik

ilaçlar için geniş absorbsiyon yüzeyi oluşturarak, ilacın difüzyonla sistemik dolaşıma geçip

etkinin azalmasına yol açar. Öksürme, ıkınma sırasında ya da büyük abdominal kitleler ve

gebeliğin geç döneminde meydana gelen vena kava basısı ile venlerde genişleme, epidural

aralıkta daralma olur; böylece daha düşük volüm ve konsantrasyonla yeterli anestezi ve

analjezi sağlanır (10,11).
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Epidural bloğun spinal bloktan en önemli farkı, her seviyeden gerçekleştirilebilir

olmasıdir. Ancak L2-L3 seviyesi üzerinde blok yapılması, özellikle yaşlı hastalarda,

ligamentum flavumun kalsifiye olması ve direncin artmasına, spinal kord yaralanmalarına

neden olabilir. İğne spinöz çıkıntıya çok yakın ilerletilirse, faset eklemlere dokunulmasına

bağlı şiddetli, künt ve lokalize ağrı ortaya çıkar (11).

Şekil 1. Epidural aralık anatomisi

10.1.2. Epidural anestezinin fizyolojisi

Epidural aralığa verilen lokal anesteziklerin çeşitli kaçış yolları vardır (12,13).

Bunlar;

1. İntravertebral foramina,

2. İlacı absorbe ederek bölgeden uzaklaştıran kan damarları ve lenfatikler,

3. Yarı geçirgen membran görevi yaparak, ilacın serebrospinal sıvıya geçmesini

sağlayan duramater,

4. İlacı absorbe eden epidural yağ dokusudur.
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Epidural aralığa verilen lokal anestezikler etkilerini aşağıda sıralanan bölgelerde

gösterirler.

1. Epidural aralıktaki sinir köklerinde,

2. Paravertebral alanda dural kılıfını kaybetmiş sinir köklerinde,

3. İntradural bölgedeki sinir köklerinde,

4. Subperinöral ve subpial boşluklara diffüze olarak etkilerini gösterirler.

Bu yollar ile etkilenen sinirler; anterior kökler, posterior kökler ve ganglionları, miks

spinal sinirler, visseral afferent lifler, ak ve gri kommünikan dallardır (14). L5 ve S1’deki

çok büyük spinal sinirler, epidural boşlukta bloke edilmesi en zor sinirlerdir ve bu sinir

köklerinin baskılanmasını gerektiren cerrahi işlemler epidural anestezi ile diğer bölgesel

tekniklerde olduğundan çok daha zor olabilir (15). Epidural aralığa verilen lokal anestezik

madde penetre olduğu nöral dokuda aksiyon potansiyelini konsantrasyona bağlı olarak

bloke eder. Böylece periferden gelen afferent implusların ilerlemesi engellenir (16).

Lokal anestezik solüsyonun subaraknoid veya epidural aralığa verilmesinden sonra

ilk olarak preganglionik sempatik lifler etkilenir. Daha sonra otonom liflerden

kalınlıklarına göre ağrı, ısı, dokunma ve son olarak basınç duyusunu taşıyan lifler bloke

olur. Sırası ile sempatik, duyusal ve motor blok oluşur (17). Bloke olan spinal lifler

yukarıdaki sırayı izler. En dirençli lifler durum duyusu taşıyan liflerdir (Tablo 1).

Tablo 1: Duyusal Bloğun Yayılımı ve Kliniği

Bloke olan spinal sinirler Klinik

Preganglionik sempatik lifler Hastanın ayakları ısınır

Isı duyusunu taşıyan sensoryal lifler Önce soğuğu sonra sıcağı algılayamaz

Ağrı duyusunu taşıyan sensoryal lifler İğne batmasını algılayamaz

Dokunma duyusunu taşıyan sensoryal lifler  Derin duyu kaybolur

Motor lifler İskelet kasında motor blok oluşur

Bloğun geri çekilmesi ise bunun tam tersidir. Önce motor blok, sonra sensoryal blok,

sonra da sempatik blok ortadan kalkar. Sempatik blok sensoryal bloktan 2–4 segment

yukardadır. Motor blok ise sensoryal bloktan 2 segment aşağıdadır (18).
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Ciltten epidural aralığa ulaşmak için; cilt, cilt altı dokusu, supraspinöz ligament,

interspinöz ligament ve ligamentum flavum geçilir. Epidural aralığın bulunmasında en

önemli nokta; negatif basınçtır. Bu basınç servikalde 1–3 cmH2O iken, lumbalde 0.5–1

cmH2O’dur (19,20,21).

Epidural katater yerleştirilirken hastanın uygun pozisyonda olması gereklidir.

Kolumna vertebralis tam fleksiyonda olacak şekilde yan yatar veya oturur pozisyonda

epidural aralığın en geniş olduğu, L2–3 veya L3–4 hizasından girilir. Antiseptik solüsyonla

cilt silindikten sonra, steril şartlarda girişim yapılmalıdır (22).

Cilde verilen 0.5–1 mL lokal anestezik sonrasında, ucu eğimli olan 16–18 numara

Tuohy iğnesi ile intervertebral aralıktan girilip ligamentum flavuma kadar ilerletilir.

Ligamentum flavum geçildikten sonra çeşitli metotlarla epidural aralık doğrulanır. Bunun

için kullanılan teknikler direnç kaybı ya da negatif basınç (asılı damla, kapiller tüp,

manometrik) yöntemleridir. Arter veya spinal aralıkta olmadığımızı belirledikten sonra

lokal anestezik 1ml/sn hızla enjekte edilir (19,22,23).

10.1.3. Epidural anestezi düzeyini etkileyen faktörler

Epidural anestezi ile uygun anestezi koşullarının sağlanması için yeterli sayıda

dermatomun etkilenmesi gerekir. Anestezi düzeyini etkileyen faktörler lokal anestezik

solüsyonun volümü, konsantrasyonu ve özellikleri, enjeksiyonun yeri, hastanın pozisyonu,

hastanın yaşı, boyu ve kliniğidir.

10.1.4. Epidural anestezinin fizyolojik etkileri

Epidural anestezi bölgesel anestezi sağlamakla birlikte etkileri tüm sistemleri

etkilemektedir. Spinal ve epidural anestezinin insan fizyolojisinde meydana getirdiği

değişikliklerin en önemli nedeni sempatik paralizidir. Epidural aralığa verilen lokal

anestezik dozu gözönüne alındığında, vasküler absorbsiyona bağlı sistemik etkilerinin de

görülebileceği unutulmamalıdır. Sempatik çekirdekler medulla spinalis üzerinde C8-L2

segmentleri arasında bulunurlar. Parasempatik çekirdekler ise sakral segmentlerde

bulunurlar (S2-S4). Vertebral kolonu terk eden spinal sinirler, deride belirli bir yayılım

göstererek dermatomları oluştururlar (16).
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Dermatomlar: Epidural ve spinal anestezi gibi bölgesel yöntemlerin çoğunda,

anestezi düzeyinin belirlenmesi, komplikasyonların değerlendirilebilmesi için

dermatomların bilinmesi önemlidir (Şekil 2). Vertebral kolonu terk eden sinirler, deride

belirli bir yayılım göstererek dermatomları oluştururlar. Belirli bazı dermatomlar şu şekilde

belirtilebilir.

Tablo 2: Vücut dermatomları işaret noktaları

C8 dermatomu: Küçük parmak T6–7 dermatomu: Ksifoid hizası

T1–2 dermatomu: Kol ve ön kolun iç yüzü T10 dermatomu: Göbek hizası

T3 dermatomu: Aksillanın apeksi L1 dermatomu: İnguinal bölge

T4 dermatomu: Meme başları hizası S1–4 dermatomu: Perine

Şekil 2. Vücut dermatomları (24)
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10.1.4.1. Kardiyovasküler etkiler

Epidural anestezinin yüksekliğine bağlı olarak bloke edilen sempatik liflerin sayısı ile

orantılı olarak hipotansiyon gelişebilir. L2 'nin altında oluşan blok ile etkilenmezken, T1-3

arasında tam sempatik denervasyon oluşur. Sempatik denervasyon bölgesinde arter ve

arterioller dilate olmakta, total periferik direnç ve kan basıncı düşmektedir (25).Venöz

dilatasyon ve kanın periferde göllenmesi ise venöz dönüşü azaltır böylece, kardiyak debi

ve kan basıncı belirgin olarak düşer. Eğer olaya hipovolemi de eşlik ederse bu düşme artar.

İşlemden önce volümün normal veya biraz fazla olması güvenliği arttıracaktır. Pulmoner

arter basıncı da düşer. Arteryal basıncın düşmesi ve kanın operasyon sahasından diğer

dokulara geri dağılımı sonucunda, intraoperatif kan kaybı ve postoperatif tromboembolik

komplikasyonlar azalır (26).

Sempatik aktivite (örn: stres veya adrenalin infüzyonu), hemokonsantrasyon ve

hiperviskozite oluşmasına sebep olur. Sempatik blok ise periferik dilatasyon yaparak

damar içi volümü artırır ve hematokriti düşürür (27).

Kalbin sempatik innervasyonu T1-T5 düzeyinden, orta servikal, stellar ve ilk dört

torasik gangliondan sağlanmaktadır. Bundan dolayı T5 düzeyinin üzerindeki bloklar

yüksek, altındaki bloklar ise alçak epidural blok olarak adlandırılmaktadır. Bromage’nin

yaptığı sınıflamaya göre çeşitli kardiyovasküler etkileri sıralayabiliriz:

• Rezistans ve kapasitans damarlar üzerine vazomotor blok etkileri,

• T5 üzeri segmentlere yayılan sinir bloğu ile kardiyoakselatör liflerin etkilenmesi,

• Vazokonstrüktörlerin sistemik etkileri,

• Epidural bloğun visseral etkileri,

• Lokal anesteziklerin emilimi ve kardiyovasküler etkileri,

• Hastanın kendi hemostatik mekanizmaları (16).

Epidural bloğun 4. torasik dermatomdan daha yukarı çıkması ile kardiyak efferent

sempatik liflerin (kardio-akseleratör) bloke olması sonucunda bradikardi oluşur. Venöz
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dönüşün azalması ile sağ kalp basıncı düşer. Bu da refleks bradikardiye neden olur (Bain-

bridge refleksi). Hidrostatik karotik sinüs refleksi ve diğer baroreseptör mekanizmalar

düşük kan basıncına taşikardi ile cevap verirlerse de bradikardi daha sıklıkla görülür.

Burada Bain-bridge refleksi baskındır (28). Ortalama aort basıncı düşmesine bağlı olarak

koroner perfüzyon da azalır. “Afterload” azalması, miyokardın oksijen gereksinimini

azaltacağından normal kişilerde perfüzyon yeterlidir ancak iskemik kalp hastalarında bu

durum önemlidir (26,28). Anestetize olmayan vücut birimlerinde, periferik rezistansın

düşmesine bağlı olarak kompansatuar vazokontriksüyon olur. Anestezinin yüksekliği ile

doğru orantılı olarak O2 tüketimi azalır. Bu etki hipotansif durumlarda bazal metabolizma

hızının azalmasına ve kasılmayan adelenin O2 ihtiyacının azalmasına bağlanmaktadır.

Anestetize bölgelerde kan akım hızının azalması sonucunda O2 ekstraksiyonu artar. Buna

bağlı olarak arterio-venöz O2 farkı artar (Sa-vO2). Epidural blok sonrasında ekstremite deri

kan akımı artarken, kas kan akımı azalır (24). Genel ve epidural anestezinin alt

ekstremitelerde arteriyel kan akımını, venöz kapasiteyi ve venöz boşalma hızını arttırdığını

venografik olarak göstermişler ve epidural anestezi altında spontan solunumun korunması

ile venöz dönüşün ve kalp debisinin arttığını bildirmişlerdir. Epidural anestezinin alt

ekstremitelerdeki büyük damarlarda yüksek volümde kan akımına neden olurken

operasyon bölgesindeki küçük damarlardaki kan akımında belirgin bir azalma yaptığı,

femoral ve asetabuler sinüzoidlerden daha az sızıntıya neden olarak operasyon esnasında

kan kaybını azalttığı belirtilmiştir (29,30.31). Akım çalışmaları, periferik vasküler hastalığı

olanlarda epidural anestezinin, alt ekstremitelerin vasküler rekonstrüksiyonu sırasındaki

distal kan akışının daha fazla olması ve genel anesteziyle karşılaştırıldığında ameliyat

sonrası vasküler greft oklüzyonunun daha az olması nedeniyle avantajlı olduğunu

göstermektedir. Ayrıca yapılan çalışmalarda genel anestezi sırasında derin ven trombozu

oranı % 33 iken epidural blokta % 10 olarak bulunmuştur (15).

10.1.4.2. Solunum sistemine etkisi

Anestezinin üst seviyesi T7-10 arasında ise solunumda önemli bir değişiklik olmaz.

Anestezi seviyesi torasik miyotomları da kapsayacak şekilde yükseldikçe interkostal

adelelerin assendan paralizisi başlar (28). Sırtüstü yatan istirahat halindeki kişide T4’e

kadar olan bloklarda, solunum fonksiyonları genellikle etkilenmez. Hatta bütün interkostal
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adaleler paralize olsa dahi innervasyonu nervus frenikus olan diyafragmanın solunuma

yeteceği bildirilmiştir (32).

Akciğerlerin sempatik innervasyonunun T2-4 spinal köklerden olduğu bilinmektedir.

Adrenal medulla ile birlikte sempatik stimülasyon bronşiyal dilatasyona ve pulmoner arter

vazokonstrüksiyonuna yol açmaktadır. Yüksek bloklarda bu liflerin kısmen ya da tamamen

bloke olmaları ile vagal aktivitede artma ve bronşial spazm görülebilir. Solunum arresti

daha çok hipotansiyon ve kardiyak output düşmesinin neden olduğu iskemiye bağlıdır (24).

Karın kaslarının ve interkostal kasların paralizisinden sonra kişi öksüremez. Aspirasyon

riski göz önünde bulundurulmalıdır (28).

10.1.4.3. Obstetrik etkiler

Hipotansiyon varlığında uterus kan akımı etkilenir. Aktif eylem başladıktan sonra

usulüne uygun şekilde yapılan epidural anestezinin eylem seyrini değiştirmediği

gözlenmiştir. Annede oksijen tüketimini azaltması, daha iyi ve düzenli solunumla PaO2’yi

yükseltmesi, asidoz ve katekolamin salınımını önlemesi gibi nedenlerle fetüs için daha iyi

bir ortam yaratır. Bu bebeklerin biyokimyasal profilleri, anneye parenteral opioid

uygulandığı ya da hiç anestezik madde verilmediği, aynı koşullarda doğan bebeklerin

biyokimyasal profilleriyle karşılaştırıldığında daha iyidir (15,33).

10.1.4.4. Gastrointestinal sisteme etkisi

Epidural blok sonrasında gelişen sempatik blok sonucu, parasempatik aktivite artışı

ile peristaltik hareketler artar. Bu şekilde postoperatif dönemde ileus gelişmesi engellenmiş

olur. Ancak peristaltizm artışı ve intraabdominal basınç artışı intestinal obstrüksiyon

halinde istenmeyen etkilerdir (34).

10.1.4.5. Mesane fonksiyonuna etkisi

S2–4 düzeyinde blok sonucu geçici atoni gelişir. Bu atoni kısa süreli olup, blok sonrası

distansiyon kısa sürmektedir. Lokal anesteziğin etkisinin geçmesi ile mesane fonksiyonları

normale döner. Çok az vakada idrar sondası takmak gerekebilir (33).
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10.1.4.6. Nöroendokrin etkisi

Epidural anestezi, spinal korddan geçen ve travmaya karşı gelişen metabolik yanıttan

kısmen sorumlu olan adrenokortikal ve sempatik deşarjı kısmen veya tamamen önleyebilir.

Böylece epidural blok, yeterli yükseklik ve sürede ise stres yanıtı en aza indirir, hatta

ortadan kaldırabilir (34).

10.1.4.7. Epidural blok sonrası hipotermi

Sempatik blokaja bağlı periferik vazodilatasyon, dolaşıma geçen lokal anesteziklerin

ısı regülasyon merkezini etkilemesi, spinal kordda afferent termoreseptör liflerin

inhibisyonuna bağlı periferik algılama bozukluğu, soğuk lokal anesteziklerin kullanılması

ile spinal korda termosensitif yapıların etkilenmesi gibi nedenlerle peridural blok

sonrasında hastalarda hipotermi ve titreme ortaya çıkabilir. Bunlar arasında en çok soğuk

lokal anesteziklerin kullanımı ön planda tutulmaktadır (24,32).

10.1.4.8. Koagülasyon ve kanama üzerine etkisi

Lokal anesteziklerin doza bağlı olarak koagülasyon parametreleri üzerine etki ettiği

bildirilmiştir. Epidural anestezi sonrasında intravasküler lokal anestezik seviyeleri epidural

anestezinin koagülasyon üzerine olan etkilerine katkıda bulunmaktadır (35). Sempatik

stimülasyon Faktör VIII ve Von Willebrand faktöründe belirgin bir artış sağlar, ayrıca

antitrombin III (ATIII)’ ü azaltır ve platelet agregasyonunu tetikler ( 36,37).

Epidural anestezide operasyon süresince kan kaybının azalması ile kan transfüzyonu,

dolayısıyla banka kanlarında artmış olan ve trombüs açısından predispozan bir rol oynayan

trombosit faktör 3 ve 4 transportunu da azalttığı bildirilmiştir (29,30). Sharrock ve ark.’nın

(38) yaptıkları çalışmada epidural ve genel anestezide perioperatif dönemde trombin,

fibrinopeptid A ve antitrombin komplekslerinde artış göstermişlerdir. Cerrahi esnasında t-

PA’da artış saptamışlardır. Operasyon sonrasında da fibrinolitik mekanizmaların

inhibisyonunu göstermişlerdir. Epidural anestezide adrenalin ve efedrin kullanımı t-PA da

artışa sebep oluduğunu belirtmişlerdir (38). Epidural anestezi fibrinolitik aktiviteyi;

· Plazminojen aktivatör inhibitör proteinin aktivitesini önleyerek (39),

· Plazminojen aktivatör konsantrasyonunu artırarak,
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·Venöz endotelteki plazminojen aktivatör kapasitesini artırarak artırdığı

bildirilmektedir (29).

ATIII, trombin aktivitesni önleyerek erken postoperatif dönemde seviyesi azalır.

Epidural lokal anestezik uygulanan hastalarda postoperatif dönemde ATIII seviyesi hızlıca

preoperatif konsatrasyonuna döner. Sonuç olarak preoperatif hiperkoagülabilite;

prokoagülatör mediatörlerin salınmasının engellenmesi, sentez yollarının inhibisyonu ve

fibrinolizisin artışı ile gerçekleşir.

10.1.5. Epidural blok endikasyonları

A) Cerrahi Endikasyonları

B) Postoperatif ve posttravmatik ağrının giderilmesi

C) Kronik ağrının teşhis ve tedavisi

D) Obstetrik girişimler (24,40,41)

10.1.6. Epidural anestezinin kontrendikasyonları

10.1.6.1. Kesin kontrendikasyonları

Sistemik veya lokal enfeksiyon, kanama ve şok, kanama diatezi ve antikoagülan

tedavi, santral sinir sistemi hastalıkları, lokal anestezik maddeye duyarlılık, hastanın

yöntemi istememesi (24,41).

10.1.6.2. Göreceli kontrendikasyonlar

Santral veya periferik nörolojik hastalıklar, mini doz heparin kullanımı, aspirin veya

diğer antiplatelet ilaç kullanımı, aort stenozu, konjestif kalp yetmezliği, kooperasyon

kurulamaması, psikoz veya demans, vertebral kolon deformiteleri, osteoporoz, ciddi baş ve

bel ağrısı olanlar (24,41).
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10.1.7. Epidural anestezinin komplikasyonları

10.1.7. 1. Anatomik ve teknik sorunlarla ilgili komplikasyonlar

Yanlışlıkla dura delinmesi ve total spinal blok (42), subdural yayılım (43), Epidural

venlere girilmesi, epidural hematom, lokal anestezik ajanların toksik etkileri, epidural apse,

anterior spinal arter sendromu (Adamkiewicz sendromu) (44), epidural aralıkta kateterin

kopması (45) gibi komplikasyonlar sayılabilir.

10.1.7.2. Dura ponksiyonuna bağlı komplikasyonlar

Baş ağrısı, sırt ve bel ağrısı, mesane disfonksiyonu (15), nörolojik sekeller (11,46)

sayılabilir.

10.1.8. Epidural anestezide başarısızlık nedenleri

İlk dozun ve volümün yetersiz olması, cerrahi insizyon öncesi yeterli süre

beklenmemesi, epidural alanın orta hattında septa bulunması, kateterin 4 cm’den fazla

ilerletilmesi, bilek ve ayak cerrahisi (L5,  S1 ve  S2 sinirlerinin kalın olması nedeniyle tam

olarak bloke edilememesi), dura delinmesi, kateterin epidural vene girmesi, yalancı direnç

kaybı; bazı genç erişkinlerde spinal ligamanlar yumuşaktır ve epidural alana girilmiş hissi

verebilir, interspinöz ligamanlar arasında kistik dejenerasyon da buna neden olabilir

(47,48).
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10.2. Lokal Anestezikler

10.2.1. Lokal anesteziklerin tanımı

Vücuttaki tüm sinir liflerinde, nöronlarda ve diğer uyarılabilir dokularda

depolarizasyon dalgasının oluşumunu ve yayılımını engelleyerek bu yapılarda geçici duyu,

motor ve otonomik fonksiyon kaybına yol açan ilaçlara lokal anestezikler denir. Rejyonel

anestezi oluşturan ajan dokularda kalıcı hasar oluşturmamalı ve duyu fonksiyonundaki bu

kesinti geri dönüşlü olmalıdır (49,50).

10.2.2. Lokal anesteziklerin etki mekanizmaları

Uyarılabilir hücre membranlarında Na+ kanallarının açılmasını engelleyerek hücre

içine yönelik hızlı Na+ akımını doza bağlı bir şekilde azaltırlar. Tüm bu etkiler için lokal

anesteziklerin Na+ kanalları içindeki özel bir reseptöre bağlandıkları düşünülmektedir

(50,51,52).  Buna bağlı olarak sinir lifleri ve diğer uyarılabilir hücrelerde;

a) Aksiyon potansiyelinin yükseliş hızını yani depolarizasyon hızını yavaşlatırlar.

b) Aksiyon potansiyelinin amplitüdünü azaltırlar veya ortadan kaldırırlar.

c) SSS’de eksitasyon eşiğini azaltırlar.

d) İmpuls iletim hızını düşürürler ve iletimi tam bloke ederler.

Lokal anesteziklerin etkileri lokal ve sistemik olup, lokal etkileri sinirlerin yayılım

alanında görülürken, sistemik etkileri doza bağımlı olarak ilacın enjekte edildiği yerden

emilimi ile veya sistemik olarak verilmesiyle ortaya çıkar (50,51).

Lokal anestezik ilaçların lipid çözünürlüğü ve proteine bağlanma özellikleri; ilaçların

yayılımları, penetrasyon özellikleri, etki süreleri ve toksisitelerini belirler. Lokal anestezik

ilaçların pKa’sı, ortam pH’sına göre lokal anesteziğin baz ve katyon oranlarını belirler.

Fizyolojik pH’ ya yakın pKa değerleri olan lokal anestezikler sinir hücresi

membranını geçebilen daha hızlı bir etki başlangıcına sahip olacaktır. Lokal anestezik

maddenin izole sinir lifi preparatlarında etki başlama süresi pKa değeri ile doğrudan

ilişkilidir. Bununla birlikte pKa’ları aynı olan lokal anesteziklerin etki başlangıçlarının

aynı olması gerekmez (53).
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 Bütün lokal anestezikler, asitle birleştiğinde suda eriyebilen tuz oluşturan zayıf

bazlardır. Solüsyon halindeyken, pozitif yüklü katyon ve serbest baz şeklinde dissosiye olurlar.

Serbest baz, solüsyonun penetrasyonunu sağlarken pozitif yüklü katyon farmakolojik olarak

aktif kısımdır (54,55).

10.2.3. Lokal anesteziklerin sınıflandırılması

10.2.3.1. Kimyasal sınıflandırma

Lokal anestezikler, bir karboksilik veya heterosiklik aromatik halka ile bir tersiyer

amin grubunu birleştiren 2–3 karbonlu ara zincirden oluşmakta ve alkoller ile aminler

olmak üzere iki ana gruba ayrılmaktadır. Amin grubu da taşıdıkları bağlara göre ester ve

amid olarak iki alt gruba ayrılır (56):

· ESTER grubu (Benzoik asit esterleri): Kokain, Prokain, Klorprokain, Tetrakain,

Benzokain

· AMİD grubu: Lidokain, Mepivakain, Prilokain, Bupivakain, Etidokain, Dibukain,

Levobupivacaine.

· ALKOLLER: Etil alkol, Aromatik alkoller (benzil)

· DİĞERLERİ: Kompleks sentetik bileşikler; Holocaine, Quinoline deriveleri,

Eucupin.

10.2.3.2. Klinik özelliklerine göre sınıflandırma

Lokal anestezikler, klinik özelliklerine göre üç temel kategoride sınıflandırılabilir

(Tablo 3):

Tablo 3: Lokal anesteziklerin etki sürelerine göre sınıflandırması

Kısa etki süresi

(30–60 dak)

Orta dereceli etki süresi

(60–120 dak)

Uzun etki süresi

(>300 dak)

Prokain

Klorprokain

Lidokain

Mepivakain

Prilokain

Artikain

Tetrakain

Bupivakain

Levobupivakain

Ropivakain

Etidokain
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10.2.4. Lokal anesteziklerin farmakolojisi

Lokal anesteziklerin hepsi yağda eriyen alkoloidlerin suda eriyen tuzlarıdır (50).

Hemen hemen hepsi, ortak bir amin yapısının kimyasal varyasyonları olup, zayıf bazik

özellik gösteren sekonder veya tersiyer amin yapısına sahiptirler (50,52). Lokal

anestezikler, ana zincirine ester veya amid bağı gelmesiyle aminoesterler ve aminoamidler

olarak iki gruba ayrılır. İki grup arasındaki temel farklılık kimyasal stabilite, metabolizma

ve alerjik potansiyellerdeki farklılıktır. Aminoamid yapılı lokal anestezikler karaciğerde

mikrozomal enzimlerce yıkılmaktadırlar ve aminoester grubu ilaçlara göre daha

stabildirler. Alerjik reaksiyon geliştirme potansiyelleri çok düşüktür. Aminoester yapılılar

paraaminobenzoikasit (PABA) türevleridirler ve plazma kolinesterazı tarafından

metabolize edilirler. Metabolik yan ürünü olan PABA, allerjen bir üründür ve bunlarda

alerjik reaksiyonlar daha sık görülür (50,51,52). Genetik olarak anormal psödokolinesterazı

olan hastalar, metabolizma daha yavaş olduğundan, toksik yan etkiler bakımından yüksek

risk altındadırlar. Serebrospinal sıvıda esteraz enzimler olmadığından, intratekal olarak

enjekte edilen ester tipi lokal anesteziklerin etkilerinin sonlanması bu ilaçların kana

absorbsiyonuna bağlıdır (43). A tipi plazma kolinesterazı bulunan homozigot olgular ester

grubu ajanları çok yavaş metabolize ederler. Kan seviyesi kolaylıkla yükselen bu olgularda

sistemik toksik reaksiyon olasılığı yüksektir. Amid tipi lokal anesteziklerin inaktivasyon

hızları ilaçtan ilaca çok büyük değişiklikler gösterir.  Metabolizma hızlarına göre Prilokain

> Etidokain > Lidokain > Mepivakain > Bupivakain > Levobupivakain şeklinde

sıralanabilir (56,57).

Lokal anestezikler ve epidural anestezi endotel kaynaklı prostasiklin sentezinde

artışa, böylece eritrosit agregasyonu ve viskozite düşüşüne sebep olur ve organ

perfüzyonunu artırır (58). Tüm amid yapılı lokal anestezikler platelet fonksiyonlarını,

trombosit agregasyonunu ve trombaksan A2’nin etkisini inhibe eder (59) Lokal

anestezikler platelet agregasyonunu ya Ca++’u antagonize ederek inhibe ederler veya Ca++

seviyesinden bağımsız olarak lokal anestezikler platelet salınımını engelleyerek platelet

agregasyonunu bloke ederler (60).
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10.2.5. Araştırmada kullanılan farmakolojik ajanlar

Lokal anesteziklerin değişik klinik etkileri ancak fizikokimyasal özellikleri ile

açıklanabilir. Bupivakain ve levobupivakain için bu özellikler Tablo 4’te verilmiştir (50–

52)

Tablo 4: Bupivakain ve levobupivakainin özellikleri

Özellikler Bupivakain Levobupivakain

Moleküler ağırlık 288 324.9

Pka 8.1 8.0

pH 4.5–6.5 4–6.5

Lipid çözünürlüğü 30 30

Partisyon katsayısı  27.5 27.5

Proteine bağlanma  % 95–96 % 97

Etki süresi 4–12 saat 4–12 saat

Maksimum tek doz  2 mg/kg 2 mg/kg

Günlük maks. doz   400 mg 695 mg

Atılım şekli % 70 idrar- % 24 gayta, % 71 idrar- % 24 gayta

Dağılım volümü 59.9 L 66.9 L

Yarılanma ömrü 1.56 saat 1.42 saat

Klirensi 38.12+12.64 L/saat 39.06+13.29 L/saat

Veriliş yolu Nöroaksiyal blok, lokal infiltras. Nöroaksiyal blok, lokal infiltrasyon

Kullanılan  doz 10–30 mL % 0.25, % 0.5, % 0,75 10–30 mL % 0.25, % 0.5, % 0.75

Endikasyonları Sinir blokları, postoperatif ağrı

tedavisi, obstetrik uygulama

Sinir  blokları, postoperatif ağrı,

tedavisi, obstetrik uygulama

Yan etkileri İntraoperatif hipotansiyon İntraoperatif hipotansiyon

10.2.5.1. Bupivakain (MARCAINE®)

Bupivakain, aminoamid tipinde bir lokal anestezik olup, ilk kez 1957 yılında A.F.

Ekanstein tarafından bulunmuş sentetik bir ilaçtır. Bupivakain R(+) ve S(-)

enantiomerlerinden oluşan bir rasemik ajandır (51,52,61). Rasemik iki enantiomerin 50:50

oranında karışımı olarak belirlenmiş ve 1960 yılının başlarında klinik olarak pratiğe

girmiştir. Bir bileşik eşit miktarda enantiomerlerin karışımını içeriyorsa genelde “rac”

terimi (rasemik karışım) olarak adlandırılır (62).
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Kimyasal adı: L.butil-ol-piperidin–2-karboksilik asit–2–6-olimetil anilid

hidroklorid. Bupivakain mepivakainin bir homoloğudur ve molekül formülü:

C18N2OH28HCl. Mepivakainden farkı piperidin nitrojen atom molekülüne butil grubu

gelmesidir (50). Kimyasal yapı formülü; Şekil 3’te görülmektedir.

Şekil 3: Bupivakainin kimyasal yapısı (63).

Etkisi en uzun lokal anesteziklerden biridir (3–5 sa). Lidokainden 3–4 kat daha etkili

fakat toksisitesi 4 kat daha fazladır. Kısa etki süreli lokal anestezik ajanlara oranla daha

lipofiliktir (64). Plazma klirensi 0.58 L/dk, eliminasyon yarılanma süresi 2.7 saat ve

hepatik ekskresyon oranı 0.40’tır. Başta α1-asit glikoprotein olmak üzere plazma

proteinlerine % 96 oranında bağlanır. Plesantayı kolaylıkla geçer. Plazma proteinlerine

bağlanma oranı anneye göre fetüste daha düşüktür. Piyasada HCI tuzu olarak bulunur.

Spinal anestezide % 0.5–0.75 konsantrasyonda ve 0.2–0.3 mg/kg’dan kullanılır. Spinal

anestezi amacıyla kullanımda anestezik etkinlik 3–4 dk. içinde başlamakta ve 3.5–4 saat

devam etmektedir (54,55,65). Bupivakain uzun etkisine karşın, motor blok yapıcı

ekisinden daha fazla olarak duysal blok meydana getirmektedir. Bu özelliğinden dolayı

doğum analjezisi ve postoperatif analjezide popüler bir ajan haline gelmiştir. Bupivakain,

intravenoz rejyonel anestezi (RİVA), presakral ve paraservikal bloklar için uygun değildir

(54,66). Solüsyon pH’ı 4.5 – 6.5 olup, pKa’sı 7.7’dir. Fizyolojik pH’da % 33 oranında

iyonize olmayan baz şeklindedir. Karaciğerde glukuronid konjugasyonu ile metabolize

olur. Yarı ömrü erişkinde 9 saat, fetüste ise 8 saattir (67). Bupivakainin toksik doz

konsantrasyonu 4–5 μg/mL’dir. Total dozu 2–2.5 mg/kg’ı geçmemelidir. Bir seferde

uygulanabilecek maksimum doz 200 mg olup, 1/200.000 konsantrasyonda adrenalin

eklendiğinde bu miktar 250 mg’a çıkarılabilir. Doz tekrarı 3 saatten önce yapılmamalıdır.

Günlük maksimum doz ise 600–800 mg’ı geçmemelidir (9mg/kg/gün) (54,67,68). Sistemik

toksik etkisi KVS ve SSS üzerine olmaktadır (50).
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SSS etkileri

Bupivakain ile oluşan SSS toksisitesinde başlangıcta serebral korteksteki inhibitor

yollar ve sonra tüm sistemler deprese olduğundan belirtiler önce stimülasyon daha sonra

depresyonla karekterizedir. Kortikal uyarılma ile heyacan, huzursuzluk, baş ağrısı, baş

dönmesi, kulaklarda uğultu, nistagmus, ağız çevresinde ve dilde uyuşma, titreme ve kas

seyirmeleri daha sonrada konvülziyon gelişir. Medullar merkezlerin uyarılmasıyla arter

kan basıncı ve kalp atım hızında artma, solunum sayısında artma ve ritminde değişiklik,

bulantı, kusma görülür. Depresyon belirtileri olarak da oryantasyon bozukluğu, sedasyon,

bilinç kaybı, arteryel kan basıncında düşme, kalp atım hızında azalma veya durma ve apne

gelişir (50,55,66).

Bupivakain toksisitesinin tedavisi oldukca zordur, toksisite özellikle asidoz ve

hipoksi ile agreve olur. Toksisite nedeniyle meydana gelen kardiyovasküler arrest

resüsitasyona çok dirençlidir (50,55,66). Resüsitasyondaki bu zorluk ve mortalitenin

yüksek olması bupivakainin proteinlere yüksek oranda bağlanmasına ve yüksek lipid

çözünürlüğü nedeni ile ajanın kalpteki iletim sisteminde birikerek refrakter reentry

aritmilere neden olmasına bağlanmıştır (63). Bupivakainin R ve S olmak üzere iki izomeri

bulunur. R izomeri, S izomerine oranla A -V iletim zamanını belirgin şekilde uzatır.

Bupivakainin kardiyak etkilerinin, kalsiyum kanalları ve intrasellüler kalsiyum akımı ile

negatif etkileşmesine ve mitokondrilerde ATP sentezi üzerine olan olumsuz etkilerine bağlı

olduğu bulunmuştur. Ayrıca bupivakainin miyokard kontraksiyon gücünü azaltması,

depolarizasyon hızını ve aksiyon potansiyel amplitudünü düşürmesi de kardiyak depresan

etkiye katkıda bulunur.

Kardiyovasküler sisteme etkileri

Kardiyotoksisitesi muhtemelen hem direk hem indirekt kardiyak etkileri sonucudur.

Direk etkileriyle kardiyak debide azalma, hipotansiyon, kardiyak arreste yol açabilecek

ventriküler taşikardi, bradikardi ve kalp bloğu göstergesi olan EKG değişikliklerini de

içeren kardiyotoksisite oluşturur. İndirek etkili sempatik kardiyak innervasyonun blokajını

ve diğer SSS ile ilgili mekanizmaları içerebilir. Miyokardial Na+ kanallarının blokajı da

kardiotoksisiteye neden olabilir. Yüksek dozda hızla verildiğinde veya ven içine yanlışlıkla
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enjeksiyon yapıldığında; önce A-V ileti yavaşlar. EKG ve QRS kompleksinde genişleme,

hipotansiyon, bradikardi gelişebilir ve oldukça sık olarak ventriküler taşikardi, ventriküler

fibrilasyon sonrası asistoli görülebilir. Asidoz, hipoksemi ve hiperkapni bupivakainin

kardiyotoksisitesini potansiyelize eder (50,55,66).

10.2.5.2. Levobupivakain (CHİROCAİNE®)

Levobupivakain, bupivakain hidrokloridinin saf S(-) enantiomeri olan uzun etkili

aminoamid yapıda bir lokal anesteziktir (68,69).

Şekil 4.  Levobupivakainin kimyasal yapısı

Levobupivakain, S-1-butil-N-(2-6 dimetilfenil) piperidin-2-karboksamid yapısında

bir molekül (C18H28N2O) dür (Şekil 4). Solüsyonun pH’sı 4–6.5’ dır.  % 97 oranda

plazma proteinine bağlanırlar (55,62,69,70,71).  Bupivakain benzeri anestezik etkisi

mevcuttur. Yapılan hayvan çalışmalarında bupivakaine göre daha az toksik olup letal

dozun bupivakaine göre 1.3-1.6 kat daha yüksek olduğu gözlenmiştir (69,72,73,74,75).

Levobupivakainin ana metaboliti 3 hidroksi levobupivakain olup glükoronik asid ve sulfat

ester konjugatlara çevrilir ve idrar ile atılır. Böbrek yetmezliğinde idrarla atılan

metabolitleri birikebilir. Hepatik disfonksiyonlu hastalarda eliminasyon uzar.

Levobupivakain sitokrom P450 (CYP) sistemi tarafından metabolize edilir

(55,62,70,71,76).

Epidural anestezi için % 0.5-0.75’lik solüsyondan 10-20 mL, sezaryanda % 0.75’lik

solüsyondan 20-30 mL, periferik sinir bloğunda % 0.25-0.5’lik solüsyondan 0.4 mL/kg (30
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mL), oftalmik cerrahide % 0.75’lik solüsyondan 5-15 mL, lokal infiltrasyon için % 0.25’lik

solüsyondan 60 mL ve postoperatif ağrı tedavisinde % 0.125-0.25’lik solüsyondan 4-10

mL/saat hızda epidural infüzyon (maksimum doz: 570 mg/24 saat) şeklinde kullanılır (77).

Amid grubu lokal anesteziklere hipersensitivite durumlarında, intravenöz rejyonel

anestezide (Bier blok) ve obstetride paraservikal blok anestezisi şeklinde kullanımı

kontrendikedir (78,79). Levobupivakainin klinik çalışmalarda rapor edilen yan etkileri

sırasıyla şöyledir; hipotansiyon, bulantı, postoperatif ağrı, ateş, kusma, anemi, kaşıntı, ağrı,

başağrısı, konstipasyon, baş dönmesi ve fetal distrestir (62,77).

SSS etkileri

Levobupivakainin ortalama konvülzif dozu bupivakaine göre daha yüksektir.

Levobupivakainin SSS yan etkilerinin daha az olduğu gösterilmiştir (74,75). Hayvan

çalışmalarında konvülziyon ve apne oluşturma olasılığının daha düşük olduğu

göşterilmiştir (71,80,81). SSS eksitasyon belirtileri, bupivakain ile daha çabuk başlamakta ve

daha uzun sürmektedir. Levobupvakain ile deksbupivakaini karşılaştıran diğer hayvan

çalışmalarında da benzer bulgular bildirilmiştir (80). Levopubivakainin vazokonstriktor

etkisinin daha çok oluşu, ortaya çıkan duysal bloğun daha uzun sürmesini ve SSS

toksisitesinin daha düşük olmasını açıklamaktadır (70).

Kardiovasküler sisteme etkiler

Yapılan hayvan çalışmalarında bupivakainden daha az toksik etkiye sahip olduğu,

QRS genişlemesi ve aritmi görülme sıklığının daha düşük olduğu gösterilmiştir

(69,74,80,82).
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10.3. Reoloji

Akış halindeki sıvıların davranışını inceleyen bilim dalıdır. Her ne kadar bu kurallar,

sert çeperli borular içinde akan viskoz sıvılar için geçerli olsa bile, damar içindeki kan

akımının da bu kurallara uyduğu kabul edilmektedir.

Reolojinin ana konusu viskozitedir. Tanım olarak; sıvı ya da yarı sıvıların

molekülleri arasındaki iç sürtünmeden dolayı akışa ve şekil değişikliğine karşı

gösterdikleri iç direnç olarak tanımlanır.

Hemoreoloji, canlı organizma içinde kanın, kan hücrelerinin ve damarların işlevlerini

ve birbirleriyle olan etkileşimlerini inceler. Kan hücreleri fiziksel bir kuvvete maruz

kaldıklarında (örneğin akış hızı) şekil ve davranış değişikliklerine uğrarlar. Kanın akışkanlığını

etkileyen bu ve benzeri durumları inceler (2).

Kanın dolaşımdaki reolojik davranışını hidrodinamik kurallar ile tam olarak

açıklamak mümkün olmamaktadır. Çünkü kan çeşitli hücre elemanlarının plazma içindeki

süspansiyonundan oluşan kompleks bir sıvıdır. Bu kompleks yapısı nedeniyle farklı bir

reolojik davranışa sahiptir (83,84).

10.3.1. Kan reolojisine etki eden fiziksel faktörler

Kalp bir pompadır ve bu pompanın davranışı birçok fiziksel ve kimyasal faktör

tarafından düzenlenir (85) Kan, sistemik ve pulmoner dolaşımı da içine alan birbiriyle

ilişkili damarlarla örülü kapalı bir sistemde dolaşmaktadır (86) . Arterial sistemde kan

yüksek basınçlı bölgelerden düşük basınçlı bölgelere doğru akarken, venöz sistemde

değişiklik göstermektedir (87). Arterler ile venler arasındaki basınç farkı ile perfüzyon

basıncı hesaplanabilir.

Perfüzyon basıncı = Arter sonu basıncı – Ven başlangıç basıncı’ dır.

Matematiksel olarak kan akışı, damar direnci ve perfüzyon basıncı arasında;

                         Perfüzyon basıncı

       Kan akışı=

Damar direnci



35

şeklinde bir eşitlik vardır (88).  Paralel damarların toplam kesitsel alanı kapillerlerde

görüldüğü gibi geniş olduğunda, akış hızı yavaştır (89). Damarlardaki ortalama kan akışı,

ortalama basınç ve direnç arasındaki ilişki; elektriksel devrelerde Ohm yasasının ifade

ettiği akım, elektromotor kuvvet ve direnç ilişkisiyle benzerdir.

I: Akım, ε : Elektromotor kuvvet, R: Direnç

Benzer olarak formülize edilecek olursa;

şeklinde ifade edilebilir.

 P: Basınç, R: Direnç

Dolaşım sisteminin herhangi bir kısmındaki akış, bu kısımdaki efektif perfüzyon

basıncının dirence oranına eşittir (90). Kardiyovasküler sistemde direnç R birimiyle ifade

edilmektedir.

Kan, damarlarda Poiseuille yasasına göre akmaktadır. Bu yasa şu formülle

gösterilmektedir.

Q: debi, P: efektif perfüzyon basıncı,  ℓ: damar uzunluğu, r: damar yarıçapı, η :

viskozite

           Ε

Ι = ----------

          R

                        P

Kan akışı =

                        R

            mmHg

R=

          mL/s akış

                              π .P. r4

Q =

                              8.   ℓ. η
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Damar direnci ise,

Şeklinde ifade edilmekte ve bu direnç

damar geometrisi (vasküler hidrans) ile

viskozitenin çarpımına eşit olmaktadır.

R = Z ×η

R: Damar direnci, Z: Vasküler hidrans, η : viskozite

Görüldüğü üzere kan akımına karşı direnç, sadece damar çapı ile ilgili olmayıp çoğu

defa kan viskozitesi ile belirlenmektedir (87,91).

Kan homojen bir sıvı olmayıp bir hücre süspansiyonudur. Kapillerlerde, eritrosit çapı

ile kapiller çapı aynı şekildedir. Plazmanın hız profili dar ve dallanan damarlarda kuvvetli

bir şekilde deforme olan hücrelerin hareketiyle belirlenir. Bu dolaşımın mikroreolojisi’ni

ilgilendiren bir durumdur. Geniş damarlarda ise Fahraeus – Lindqvis etkisi meydana gelir.

Bu minimal shear stress durumlarında eritrositler damarın merkezinde toplanır. Bu

durumda hematokrite bağlı olarak değişen kan viskozitesi artar. Fakat damar duvarı

yakınında azalır. Kanın akış direncinde bir düşüşe neden olur. Parabol olan akış profili

damarın merkezinde düzleşir ve damar duvarı yakınında ise daha da fazla parabol halini

alır. Bu etki aynı zamanda kan hücrelerinin türüne göre farklı bir dağılım göstermesine

neden olur. Gerçekte düşük shear stress durumlarında hücrelerin Fahraeus – Lindqvis

etkisiyle değişmesini sağlayan kuvvetin yoğunluğu hücrelerin boyutuna bağlıdır. Sonuç

olarak trombositler gibi küçük olan hücreler çapı daha büyük olan eritrositler kadar bu

etkiye maruz kalmazlar. Bu olay damar duvarı yakınında trombositlerin birikmesine neden

olur. Fahraeus – Lindqvis etkisi de bir akışkanın fiziksel özelliklerini karakterize eden

birçok parametre gibi laminar akış durumu için tanımlanmıştır. Eğer akışkanın tanecikleri

birbirlerine çok yakın paralel katmanlar ya da ince tabakalar halinde hareket ediyorlarsa bu

akışa laminar (sessiz) akış denilmektedir (91,92,93,94).

                       P         8• ℓ

               R = -----  =  ----- • η

                        L        π. r4
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       a) Bir yüzey boyunca akış b)   Hareketli iki yüzey arasında akış c)  Bir tüpte akış

Şekil 5: Laminar hız profilinin (z ekseni ifade etmekte) çeşitli örnekleri (93).

Kanın akışı kritik bir değere ulaşıncaya kadar akış laminardır. Hız kritik değere

ulaşınca akım türbülan (girdaplı) hale gelmektedir (90). Kanın laminar akmasının,

viskozite açısından önemli sonuçları vardır. Kandaki şekilli elamanlar kesitteki merkeze

doğru itilerek, damarların merkezinden akma eğilimi gösterirler, böylece viskozitenin

azalması sağlanır (95).

Shear stress, makaslama ve akış meydana getiren bir sıvı tabakasının birim alanına

düşen kuvvettir. Birimi, Uluslararası Birimler Sisteminde (SI) mPa (milipascal)’dır. Shear

stres, akış hızıyla direkt ve damar çapıyla ters orantılı olarak ilişkilidir. Böylece kan, dar

damarlarda (ör: arterial stenozlar, arteriyoller ve kapillerler ) hızla aktığı zaman shear

stress en yüksek değerini alır. Shear rate ise birbirine bitişik veya en yakın sıvı tabakalar

arasındaki hız gradyentidir. Birimi s-1 dır. Uluslar arası birim sisteminde (SI)  viskozitenin

birimi pascal saniyedir (Pa.s.). Pa.s. birimi; kg-1.s-1 yani (kütle)-1 (zaman)-1 veya N.ms-2 ile

eşdeğerdir. Geleneksel metrik birim sistemindeki (CGS) viskozite birimi poise (gcm-1 s-1)’

dir. 1 poise (puvaz)= 0,1 Pa.s veya 1cP (santipuvaz) = 1mPa.s’ dır (96).

Şekil 6: Uzunlamasına bir tüp içinde laminar (eksensel) akış sırasında hız ve shear

profillerinin değişimi (97).
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Şekil 6’da görüldüğü gibi kabul edilen hız profili paraboliktir ve tüpün ekseninde

maksimum, tüp duvarı yakınında ise minimumdur. Aksine birbirlerine yakın akışkan

tabakaları arasındaki hız farkı (shear rate ) tüp ekseninde minimum ve tüp duvarı yakınında

maksimumdur (97).

Bir akışkanı harekete geçirmek için gereken kayma kuvveti ‘‘shear stress’’, bu

kuvvetin oluşturduğu hız ise ‘‘shear rate’’ olarak ta adlandırılabilir (95,98). Dolaşım

sisteminde damarlar, bir ağacın dalları gibi perifere gittikçe incelir, sayıları hızla artan

damar ağının kesit alanı, büyük arterlerin kesit alanından çok daha büyüktür. Bu nedenle,

kan arteriol ağında, kalın arterlerde olduğundan çok daha yavaş hareket eder (99). Bir

akışkanın viskozitesi shear stress’in shear rate’ e oranıyla hesaplanabilir. Viskozitenin tersi

akışkanlığı ifade eder (93, 97,100).

Akışkanlık (φ ) = 1/Viskozite(η ) (93)

Newtoniyen akışkanlarda viskozite, shear stress ya da shear rate’teki değişimlerden

bağımsızdır. Bu akışkanlar için shear stress–shear rate doğrusal ilişkisinde doğrunun eğimi

sabittir ve dolayısıyla viskozite de sabittir. Newtoniyen olmayan akışkanlarda, viskozite

sabit değildir (97,100).

Şekil 7: Newtoniyen ve newtoniyen olmayan akışkanlar için shear stress–shear rate

ve viskozite – shear rate ilişkileri
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Newtoniyen olmayan bir akışkanın viskozitesi, artan shear rate ile azalabilir (shear

seyrelme davranışı) ya da artabilir (shear yoğunlaşma davranışı). Bu nedenle viskozitesi

kayma hızına göre değişir. Laminer akım sırasında, sıvı tabakalarının birbiri üzerinde

kaymasını sağlayan kayma kuvvetinin büyük olduğu hızlı akımlarda, diğer sıvıların aksine

kanın viskozitesi azalır ve daha akışkan hale gelir (98,100,101,102).

Newtoniyen olmayan akışkanlar shear stress’ in alt sınırında yield stress denilen bir

stress değerine sahip olmaktadır. Bu durumda shear rate sıfırdır (akış yok) ve sonsuz bir

viskozite değeri düşünülebilir. Yield stress değeri akışkan tabakalarının harekete

geçirilebilmesi için, shear stress değerinin aşılması gereken en düşük olduğu stres değeri

olarak tanımlanabilir. Başka bir deyişle akış olabilmesi için shear stress’ in yield stress

değerini aşması gerekir (94,95,98,100). Newtoniyen olmayan sıvıların akış davranışı

zamana da bağlıdır. Akışkanların her iki sınıfı için viskozite, sıcaklıkla değişir ve çoğu

akışkanın viskozitesi sıcaklık arttıkça azalmaktadır (100). Hemoreoloji’ nin ilgi alanını

oluşturan kan ve heterojen elemanlara sahip diğer çoğu biyolojik sıvı, newtoniyen olmayan

akışkanlar sınıfına girerler ve viskoplastik davranış gösterirler. Uygulanan shear stress çok

küçükse bu tür akışkanlarda akış olmaz. Viskoplastik akışkanların davranışı, uygulanan

shear stress yield stress’den daha az ise katılara benzer. Shear stress, yield stress’i bir kere

aşarsa, viskoplastik akışkan normal bir akışkan gibi akar. Plazma ise newtoniyen bir

akışkan özelliğine sahiptir.

10.3.2. Kanın reolojik özellikleri

Kanın newtoniyen olmayan davranışı, içeriğini oluşturan hücre elemanları’nın

(Eritrositler, Lökositler ve Trombositler, kanın yaklaşık olarak hacminin % 45’ini

oluşturmaktadırlar) varlığından kaynaklanmaktadır. Kanın hemoreolojik özellikleri kan

viskozitesi, plazma viskozitesi, eritrosit agregasyonu, eritrosit deformabilitesi, hematokrit,

trombosit agregasyonu gibi kavramları içermektedir (103).

Hemoreolojiyi etkileyen faktörler:

· Eritrositlerin sayısı ve büyüklüğü,

· Eritrosit agregasyonu (düşük shear şartları altında),

· Eritrosit deformabilitesi (yüksek shear şartları altında),
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· Hematokrit (97,104),

· Enflamasyon (97,105),

· Hipertermi-hipotermi,

· Total protein (albümin, globulin, fibrinojen) ve kolesterol,

· Volüm genişleticiler (hemodilüsyon),

· Hidrasyon-dehidratasyon (yanık-diyare),

· Hipertansiyon,

· Sempatik-parasempatik aktivite,

· Çeşitli anestezik ilaçlar ve hastalıklar hemoreolojiyi etkileyebilmektedir

(27,106,107,108,109).

10.3.2.1. Kan viskozitesi

Kan viskozitesi, kanın akışına karşı olan esas direncini ifade etmektedir ve bu direnç,

kan akışı sırasında plazma proteinleri ve kan hücreleri arasındaki sürtünme

etkileşimlerinden kaynaklanmaktadır (97). Kan viskozitesi, hematokrit (hücrelerin hacim

oranı), eritrosit agregasyonu (Düşük shear şartları altında), eritrosit deformabilitesi (yüksek

shear şartları altında) ve plazma viskozitesiyle tanımlanabilir (97,104). Özellikle

hematokrit, eritrosit agregasyonu ve deformabilitesi newtoniyen olmayan akış

karakteristiğine katkıda bulunur (103). Yani aynı fiziksel şartlar ele alındığında sıvılar

arasındaki viskozite farkları, içerdikleri partiküllerin konsantrasyonları ve yapılarındaki

değişikliklerden kaynaklanmaktadır. Saf suyun 20 ºC’de viskozitesi 1 mPa. s (milipaskal×

saniye), 37 ºC’de tam kan viskozitesinin normal değeri 2–4 mPa.s ve plazma viskozitesinin

normal değeri ise 1.5 mPa.s’dir (110). Kan viskozitesinde en önemli etken eritrositlerdir

(111). Eritrosit sayısı ve büyüklüklerinin artması viskoziteyi artırır, özellikle venöz kanda

CO2’in yükselmesi ve eritrositlerde Cl- göçü meydana gelmesi ile viskozite artar.

Eritrositlerde Cl- göçü olması ile osmotik basınç artmakta ve bunu dengelemek için

eritrositler kendi hücresine su çekerek hacimleri büyümektedir (112). Sıcaklık, shear rate,

hematokrit, volüm genişleticiler kan viskozitesi üzerine etkilidirler. Sıcaklık düştükçe,

hematokrit (Hct) artıkça, shear rate düştükçe ve kan volüm genişleticileri (özellikle yüksek

molekül ağırlıklı) kan viskozitesini artırmaktadır (108).



41

10.3.2.2. Hematokrit

Hematokrit, kandaki eritrositlerin hacim yüzdesidir ve kan viskozitesinin önemli bir

elemanıdır (95,98,103). Erişkin bir insanda normal değeri % 40–45 arasında değişmektedir

(94). Tablo 5’te hematokrit’i oluşturan hücrelerin çeşitli özellikleri görülmektedir.

Tablo 5: Kan hücrelerinin çeşitli özellikleri (113)

Hücre Tipi Hücre Şekli mm3’ teki miktar Hacim Yüzdesi

Eritrositler Bikonkav disk 4–6 ×106 45

Lökositler Küresel 4–11×103

1Trombositler Çeşitli 250–500×103

Hematokrit, dinamik bir parametredir ve fizyolojik, patofizyolojik süreçlerde hatta

psikosomatik süreçlerde bile anlamlı ve hızlı olarak değişebilmektedir. Hematokritteki akut

bir artış ya damar içi (intravasküler) hacmin azalmasından dolayı dolaşım sisteminde yer

alan eritrosit kütlesinde rölatif bir artıştan (100) veya hematokritteki lineer bir artıştan

kaynaklanabilir. Hematokrit artışı kan viskozitesinde eksponansiyel bir artışa, bu artış da

trombotik olaylarda ya da kardiyovasküler nedenli ölümlerde de bir artış meydana

getirmektedir (97). Bu değişiklikler büyük damarlarda da hissedilirler. Bununla birlikte

çapı 100 μm’ den küçük arteriol ve venüllerde, hematokritle viskozitenin değişimi daha

büyük arter ve venlere göre daha az olmaktadır (112). İyi bilinen bir örnek olarak, akut

stres durumunda katekolamin salınımı sonucunda anlamlı olarak dolaşım sisteminde

hacimsel bir azalma ve kan basıncında bir artış meydana gelmesi verilebilir. Vasküler

alandan intertisiyel alana bir sıvı değişimini bu akut etki izler ve sonuç olarak mutlak

eritrosit kütlesinde bir artma olmasa bile bir hematokrit artışı meydana gelir. Buna ek

olarak bu sıvı değişimi aynı zamanda plazma protein konsantrasyonunu etkiler ve böylece

plazma viskozitesinde bir artışa neden olur. Aynı zamanda katekolamin salınımı gibi

uyarılar dolaşım sisteminde aktif olarak dolaşan eritrositlerin mutlak kütlesini etkileyebilir.

Hematokritteki ve dolayısıyla kan viskozitesindeki bu hızlı iniş çıkışlar, vasküler

otoregülasyon mekanizmalarıyla telafi edilir. Bununla birlikte telafi edilebilmesi, dokudaki

otoregülasyon rezervlerinin yeterliliğine bağlı olmaktadır. Eğer bu rezerv daha önce diğer

bir hemodinamik stres yüzünden tükenmişse o zaman hematokrit artışından dolayı ekstra
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hemoreolojik yük ortaya çıkar ve doku fonksiyonları negatif olarak etkilenir (100). Kan

viskozitesindeki değişiklikler kan akımını etkiler. Hematokritteki düşme viskoziteyi azaltır.

Anemide sadece kanın oksijen içeriği azalmaz ayrıca anemide kan viskozitesi azaldıkça

kan akım hızı da artar (108). Kardiovasküler hastalıkların oluşumunda kan hiperviskozitesi

yardımcı faktördür. Kan viskozitesi artışının kronik etkilerinin damar duvarı üzerinde

anatomik değişikliklere neden olur. Mesela karotid intimanın medial kısmının kalınlığının

artışına neden olur. Epidemiyolojik çalışmalar göstermektedir ki iskemik kardivasküler

hastalıkların ve stroke riskini hiperviskozite artırmaktadır (114). Yapılan bir araştırmada,

4.3 c.p. ve üzeri kan viskozitesine sahip olgularda derin ven trombozunun gelişme riskinin

ve fibrinojen konsantrasyonunun arttığı bildirilmiştir (98).

David ve ark.’nın (108) yaptığı çalışmada vücut ısısı 37 ºC’den 22 ºC’ye

düşürüldüğünde kan viskozitesinin  % 50’den % 300’e kadar yükselebildiğini

bulmuşlardır. Viskozite 4.5–450 shear rate ve 0–37 ºC aralığında çalışmışlar. 15 ºC’nin

altında ve düşük shear rate viskozite değerleri yüksek bulmuşlar. Hct’nın azalması

özellikle % 22.5’in altına inmesi viskoziteyi düşürdüğünü bildirmişlerdir. Hemodilüsyon

kan viskozitesini azaltmaktadır. Kan viskozitesi kan basıncı ve kan akımı ile de ilişkilidir.

Kan basıncı ve kan akımı kan viskozitesi ile indirekt olarak orantılıdır. Shear rate artıkça

viskozite azalır. Shear rate kan akım hızı ve damarların boyutu ile orantılıdır. Yüksek shear

rate büyük arter ve büyük kan akım hızında mevcutken düşük shear rate ise kan akım hızı

düşük olan mikrosirküler damarlarda mevcuttur.

Mikro damarlardaki parietal plazma tabakası ve akış direnci sıkı bir şekilde

hematokrite bağlıdır. Genişliği 5 ile 25 μm olan mikrodamarlarda akan kanın normal

reolojik özellikleri ve böylece normal kan akış yapısı şu şartlar altında sürdürülebilir;

a) Lokal hematokrit belli bir değeri aşmadığında

b) Eritrositler akışta agrege olmayıp normal deformabiliteye sahip olduğunda

Hematokrit artarsa, normal akış şartları düzensizleşir ve mikro damar luminasındaki

kan akışkanlığı kaçınılmaz olarak bozulur (115).

Pratikte kullanılan viskozite ölçüm yöntemleri, kapiller viskometre, falling-ball

viskometre ve rotasyonel viskometre kullanılarak yapılan ölçümlerdir. Rotasyonel

viskometrede çalışma prensibi; biri sabit diğeri hareketli iki yüzey arasındaki sıvının



43

yırtılma direncini ölçme esasına dayanmaktadır. Bu yöntemlerin dışında fluoresan

moleküllerle yapılan ölçümler, lazer absorbsiyonuna dayanan ölçüm yöntemleri de

bulunmaktadır (116).

7.3.2.3. Plazma viskozitesi

Plazma, yüzden fazla protein içeren ileri derece kompleks damar içi bir sıvıdır. Kanın

akışkan kısmını oluşturan plazma pek çok iyonu, inorganik molekülleri, vücudun çeşitli

kısımlarına taşıyan veya diğer maddelerin taşınmasına yardım eden organik yapıları

içermektedir (117).

Plazma, ağırlığının yaklaşık % 8’ini oluşturan dört temel protein tipini (fibrinojen,

globülin, albümin, lipoprotein) içeren ve % 90’ı su olan seyreltik bir elektrolit

solüsyonudur (94,110). Proteinlerin plazma viskoziteleri üzerine etkisi onların moleküler

yapısı ve moleküler ağırlığına bağlıdır. Daha az küremsi yapı, daha yüksek molekül

ağırlığı, daha yüksek agregasyon kapasitesi, daha yüksek sıcaklık veya pH hassasiyeti bir

proteinin plazma viskozitesini yükseltir. Plazma viskozitesi enflamasyon ve doku hasarı ile

ilişkilidir. Hiperviskozite sendromunda plazma viskozitesi ESR den daha iyi göstergedir

(105).

Albümin, globülin ve fibrinojen gibi plazma proteinleri, plazmanın viskozitesini

etkiler. Özellikle fibrinojen seviyesi, eritrositler arasındaki agregasyonu artırarak kan

viskozitesini artırır (118,119). Fibrinojen kanın pıhtılaşmasından sorumlu bir proteindir.

Bir antikoagülan olmadığında kan pıhtılaştığı zaman fibrinojen, fibrine polimerize olur

(94). Kendi içinde α1, α2, β1, β2, γ globülin’e ayrılan (120) globülin, lipitler ve diğer suda

çözünmüş olan maddeleri taşımaktadır. Aynı zamanda globülin, bakteri ve virüslerle

mücadele eden antikorları içermektedir. Lipoproteinler ise lipitlerin hücreye taşınmasında

rol almaktadır (121). Plazmanın içeriği plazma proteinlerinin varlığı haricinde intertisiyel

sıvıyla hemen hemen aynıdır (94). Bazı durumlarda plazma proteinlerinin miktarı değişir.

Yaygın yanıklarda, plazma sıvısı dokulara sızdığı için plazma protein miktarı artar. Yine

dehidratasyonda, diare gibi durumlarda su kaybına bağlı olarak plazma protein miktarı

artar. Plazma protein miktarını azaltan hastalıklardan bazılarını ise şöyle sıralayabiliriz.

Hemoraji, karaciğer sirozu, nefrit ve nefrotik sendrom, uzun süren açlık, barsakta emilimin

bozulduğu durumlarda hipoproteinemi durumu gelişebilmektedir (112). Plazma, kandaki
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hücresel elemanlardan uzaklaştırılmış bir fazdır ve böylece plazma viskozitesindeki bir

değişiklik, hematokrit ve hücresel elemanların özelliklerine bakılmaksızın direkt olarak

kan viskozitesini etkilemektedir (100). Plazma viskozitesini başlıca, eritrosit

agregasyonundan da sorumlu olan fibrinojen ve gama globülinlerin konsantrasyonları

belirlemektedir. Plazma viskozitesi aynı zamanda plazma lipit konsantrasyonuna da bağlı

değişmektedir (122). Arterlerde, trombositce zengin plazma, damar duvarı yakınlarında

akarken eritrositler merkezde akmaktadırlar. Plazma viskozitesi paraproteinemi durumunda

şiddetli olarak arttığında bir hiperviskozite sendromu sıkça görülmektedir (104). Genelde

plazma viskozitesinin seviyesi, hastalık süreçleri için spesifik olmayan iyi bir indikatördür

ve akut faz reaksiyonlarıyla ilgili patofizyolojik şartlarda artar. Bu artış plazma protein

içeriğiyle ilişkilidir. Fibrinojen, immunoglobülin gibi akut faz reaktanları hastalık

süreçlerinde plazma viskozitesinin spesifik olmayan artışına neden olmaktadır (97,100).

Kan çok dar damarlarda aktığında görünür viskozluk katsayısı küçülmekte, akıcılığı ise

artmaktadır. Bu olay akış sırasında tüpün çeperlerine yakın kesimlerinde, hücrelerin

bulunmadığı saf bir plazma tabakasının oluşumu ile açıklanabilmektedir. Akış hızı artarsa

eritrositlerin eksende toplanma olasılığı artmakta, bağıl viskozluk katsayısı daha da

küçülmektedir. Damar çeperine yakın daha çok plazma akımı olduğundan dik açı ile

ayrılan yan dallarda eritrosit sayısı azalır. Plazma skimming diye ifade edilen, eritrosit

bulunmayan plazma akışı anlamına da gelen bu olay, belli organ ve dokulardaki

eritrositlerin fizyolojik olarak homojen olmayan dağılımıyla ve fonksiyonel olarak inaktif

kapillerlerin varlığıyla ilişkili olmaktadır. Bu olay aynı zamanda kapillerlerde viskozitenin

büyük damarlara göre % 25 daha düşük olmasına neden olur. Eritrositlerin kılcal damarlara

deforme olarak geçtikleri tek sıra akış denilen akışta ise iki eritrosit arasında kalan plazma

sıvısının karıştırıldığı ve dolayısıyla çeperlerden madde alışverişinin arttığı kabul

edilmektedir (110,111,115). (Şekil 8)
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Şekil 8: Mikrovasküler bölgede kan akışı (115)

10.3.2.4. Eritrosit agregasyonu

Eritrosit agregasyonu mikrodolaşım düzeyinde problem yaratan önemli hemoreolojik

parametrelerden birisidir. Örneğin venlerde düşük shear şartları altında tromboz

oluşumunda direkt etkili olmaktadır (123). Eritrositlerin damar içi agregasyonunun, yüksek

moleküler plazma bileşenleri (fibrinojen, immünoglobülinler, patolojik makromoleküller,

yapay olarak infüze edilen makromoleküller) yardımıyla eritrositlerin birbirleriyle

bağlanmaları sonucu mümkün olduğu, eskiden beri iyi biliniyor. Eritrosit agregasyonu,

eritrositin hücre şekli, eritrosit deformabilitesi,  yüzey yükü gibi eritrositlerin

özelliklerinden ya da pH, sıcaklık ve shear stress gibi kanda ortaya çıkan fiziksel ve

kimyasal faktörlerden etkilenmektedir (115,124).

Hücre membranının lipit bileşimindeki değişmeler eritrosit agregasyonuna neden

olur. Plazma lipit seviyesinin de eritrosit agregasyonunda etkili olduğunu gösteren

çalışmalar mevcuttur. Hiperlipidemik şartlar yüksek eritrosit agregasyonuna neden olan

faktörlerden birisidir (125). Eritrosit membranına bağlı sialik asit’ in karboksil grupları

eritrosit yüzeyinin itici gücünü oluşturan negatif yükünden sorumludur. Eritrosit

agregasyonu da hücrelerin negatif yüzey yükündeki değişmeler sonucunda oluşur.

Membran sialik asit bileşeni disagregasyonda rol oynamaktadır. Dolayısıyla serum sialik

asit miktarındaki artış agregasyonla sonuçlanır (126). Agregasyon iki adımlı bir süreçtir:

ilk olarak eritrositler uzun zincirlerle bir araya gelirler (rulo oluşumu). Daha sonra bu

zincirler aynı boyutlu küreler oluştururlar. Bu sürecin gerçekleşmesi için çözeltide bir

elektrolit ve nötral ya da negatif yüklü bir makromolekül ve metabolik olarak aktif
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eritrositler olmalıdır. Eğer bu şartlar oluşmazsa, eritrositler agregasyona uğramazlar ya da

biçimsiz agregasyonlar meydana getirirler (100,127,128).

Eritrosit agregasyonu, geleneksel eritrosit sedimantasyon hızı testi, fotometri ya da

düşük–shear viskozimetri yöntemleriyle ölçülebilir (97). Eritrosit agregasyonu, görünür

viskozitenin artışına neden olan azalmış bir hız profilinin ortaya çıkmasına ve aynı

zamanda daha fazla eksensel birikmeye neden olur bu da damar duvarı yakınında daha

kalın bir hücresiz plazma tabakasının oluşmasını sağlar. Böylece bazı agregasyonlar genel

olarak görünür viskoziteyi artırırken, yeteri kadar yüksek seviyede agregasyon zıt bir etki

yapabilir (92). Eritrosit agregasyonunun artışıyla kan viskozitesi de artmakta ve lokal kan

akışı azalmaktadır. Bu da endotelyal hücre hasarına neden olan lokal asidoza ve trombosit

agregasyonuna neden olur. Artmış eritrosit agregasyonu arterial ve venöz sistemde

tromboz için bağımsız bir risk faktörüdür (123). Haptoglobülin, seruloplazmin, lipoprotein,

immün (gama) globülin artışı eritrositlerde rulo formasyonuna ve agregasyona neden olur.

Birim yüzeye düşen ağırlık arttığı için sedimantasyon artar. Albümin artışı ise

sedimantasyonu azaltır (112). Hipertansiyon ve hiperkolestrolemisi olan hastalarda eritrosit

agregasyonun da artış bulunmuştur. Kardiyovasküler risk faktörleri de, eritrosit

agregasyonu artışıyla ilişkilidir. Hiperkolestrolemi de, Düşük Yoğunluklu Lipoprotein

(LDL)-kolesterol, trigilserit konsantrasyonları agregasyon parametreleriyle pozitif olarak

ilişkilidir (126). Eritrositlerin spesifik reseptörler aracılığıyla endotel ile etkileşmesi

patolojik şartlar altında gerçekleşmektedir. Eritrosit agregasyonu kanın shear seyrelme

davranışının temel bileşenidir. Diğer bileşen lokal akışkan kuvvetleri altında olan eritrosit

deformasyonudur (92). Eritrositlerin endotel ile etkileşmesi hipertansiyon, diyabet ve

trombozis gibi çoğu patolojik durumda artar (127).

10.3.2.5. Eritrosit deformabilitesi

Eritrosit reolojisi kan viskozitesinin temel bileşenidir. Eritrositin özelliğini belirleyen,

fizyolojik olarak yüzey/hacim oranı, iç viskozitesi ve membran özelliklerine bağlı olan

deformabilitedir. Eritrositlerin normal şekilleri yaklaşık 8 μm çapında, 2 μm kalınlığında

bikonkav disk şeklidir. Eritrositler uygulanan kuvvetlere karşı şekil değiştirerek yanıt

verirler.  Bu olaya eritrosit deformabilitesi denilmektedir (100).  Eritrosit membranı

mekanik, osmotik ve oksidatif strese rağmen eritrositin 120 günlük hayatını sürdürmesine

olanak sağlayacak şekilde deformabiliteye sahip kompleks bir yapıdadır. Eritrositin
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viskoelastik karakteristiği membran lipitleri ve proteinleriyle ilgilidir (129). Eritrositler

elastik madde davranışındadırlar ve böylece deformasyon kuvveti ortadan kalktığı zaman

eski şeklini alabilmektedirler (100).

10.3.2.6. Lökosit reolojisi

Lökosit reolojisi özellikle inflamasyon ve iskemi durumlarında mikro dolaşımda ayrı

bir öneme sahiptir (97,105). Artmış sertliğe ek olarak nötrofil aktivasyonu, kemotaktik

ajanların, serbest oksijen radikallerinin ve proteolitik enzimlerin hücre tarafından büyük

miktarda üretilmesi sonucunda artan sekretuvar aktivite seviyesiyle ilişkilidir. Deneysel

çalışmalarla, aktive olmuş nötrofillerle inkübe edilen eritrositlerin agrege olma yetisinde

artış gösterilmiştir.  Hem serbest oksijen radikalleri hem de proteolitik enzimler aktive

olmuş nötrofil-eritrosit etkileşiminde rol oynamaktadır (100,130). Ayrıca inflamasyon

sırasında post kapiller venüllerde nötrofil adhezyonu iskemide önemli rol oynarken,

monositler ve nötrofillerin arterlerdeki adhezyonu atherogenez ve trombogenez için önemli

bir role sahip olmaktadır (97).

10.3.2.7. Trombosit adhezyonu ve agregasyonu

Damar endoteli hasara uğradığında, dolaşımdaki trombositler, bir trombosit agonisti

olan kollajen ile temas eder ve aktive olurlar. Trombositler üzerlerindeki integrin reseptör

α2β3’ün aktivasyonu ile fibrinojene bağlanır ve şekil değişikliğine uğrayarak agregasyon

oluşur (131). Akış hızı yavaş olan venlerde trombosit adhezyonu sıkça görülmektedir. Üçlü

sarmal yapıdaki kollajenlerle adhezyon daha kolay olmaktadır. Ayrıca adhezyon olayının

gerçekleşmesi için Mg++ ve  Mn++ gibi  Ca++ antagonisti iyonların olması gerekmektedir.

Ortamda kollojen monomerlerinin bulunması da adhezyonu kuvvetlendirir. Trombositlerin,

dolaşım sisteminde kan akımının hızlı olduğu bölgelerde, adhezyon yapabilmesi için, von

Willebrand Faktör (vWF) denilen bir yapı gerekmektedir. vWF megakaryositler ve endotel

hücreleri tarafından üretilir ve trombositlerin α granüllerinde depolanır. Faktör endotel

hücrelerinden salgılandığında, subendotelyal matrikste birikir ve trombosit adhezyonunu

kuvvetlendirir. Faktörün etkinliği, plazmada bulunan pıhtılaşma faktörlerinden Faktör VIII

(FVIII) ile birlikte sağlanır (132). Yüksek shear rate, endotel fonksiyonunda değişime

neden olur ve prostasiklin, NO, tPA gibi endotelyal koruyucular, doku faktörü, vWF,

endotelin gibi protrombotik ve proinflamatuvar endotelyal mediatörlerin salınımına yol
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açar (133,134). Yüksek shear rate trombosit aktivasyonu sağlayarak hemostaz ve tromboz

oluşumuna neden olur. Yüksek shear rate’de trombositlerin direkt aktivasyonu ile

trombositten  zengin  beyaz  trombus  oluşur.  Bu da  arterial  trombusun başlangıç  aşamasını

oluşturur. Yüksek shear rate vWF ve trombosit membranı glikoprotein reseptörleri Ib, IIb

ve IIIa’nın aktivasyonu ile subendotelyal trombosit adhezyonu ve trombus oluşumundan

sorumlu olmaktadır (fibrinojenden bağımsız). Yüksek shear rate’lerde ve polisitemi

şartlarında artmış eritrosit sayısı, trombositler üzerine fiziksel baskı oluşturarak

trombositlerin damar duvarına doğru itilmesine neden olur. Düşük shear rate ise damar

duvarına fibrinojen, LDL - kolesterol infiltrasyonu, trombosit adhezyonu, monosit

adhezyonunu kolaylaştırarak aterosklerotik plak oluşumuna zemin hazırlar. Düşük shear

rate yine trombosit agregasyonuna neden olduğundan venöz tromboz ve düşük shear

arterial tromboz gelişimine yol açar. Düşük shear rate’lerde eritrosit agregasyonunda artış

sebebi ile dolaylı hematokrit artışı eritrositlerden ADP salınımını artırarak trombosit

agregasyonunda artışa yol açar. Eritrosit hacminde artış, eritrosit deformabilitesinde

azalma da, yine trombosit adhezyonunda artışa neden olmaktadır (97).
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10.4. Onkotik Basınç

İntersitisyumdaki sıvı; filtrasyon veya difüzyon yolu ile kapillerlerden geçmektedir.

İntersitisyel sıvı ile plazma arasındaki fark protein içeriğidir. Proteinler kapiller

duvarlardan kolaylıkla dışarı çıkamadığı için intersitisyel sıvının protein içeriği plazmadan

daha azdır. Kapillerler içindeki basınç, sıvı ve içinde çözünen maddelerin kapiller

porlardan geçerek intersitisyel aralığa geçmesini sağlar. Bu olaya zıt olarak plazma

proteinleri tarafından meydana getirilen ozmotik basınç sıvıların intersitisyel alandan kana

osmoz yoluyla geçişini sağlar. Bu ozmotik basınç önemli miktarda sıvı volümünün kandan

intersitisyel alana kaybını engeller.

Kapiller membrandan sıvı geçişini belirleyen 4 ana etken şunlardır;

 1) Kapiller basınç

 2) İntersitisyel sıvı basıncı

 3) Plazma kolloid ozmotik basınç

 4) İntersitisyel sıvı ozmotik basınç

Osmolarite, bir litre solüsyon içindeki osmotik olarak aktif partiküllerin osmol

cinsinden konsantrasyonu olarak tanımlanır. Birimi miliosmol/Litre (mosmol/L)’dir.

Vücut sıvılarının yaklaşık osmolaritesi 280 mosmol /L kadardır (135).

Osmolalite:  1 kg solüsyon içindeki osmotik olarak aktif partiküllerin osmol

cinsinden konsantrasyonudur. Birimi miliosmol/kg (mosmol/kg)’dir. Normal plazma

osmolalitesi yaklaşık 285–295 mOsm/kg H2O arasındadır. Plazma osmolalitesi şu formülle

hesaplanabilir (136)

Osmotik geçişi engelleyen basıncın değeri osmotik basınç olarak isimlendirilir.

İyonik kompozisyonlarda belirgin farklılık olmamasına rağmen intrasellüler ve

ekstrasellüler sıvılar yaklaşık aynı osmolarite değerine sahiptir. İntrasellüler osmolarite

değeri genelde değişmez. Fakat ekstrasellüler osmolaritede meydana gelen değişiklikler bu

iki kompartman arasında sıvı hareketine neden olur. Hipotonik bir solüsyonun infüzyonu,

ekstrasellüler osmolaritenin düşmesine ve bunun sonucu da elektrolit seviyelerindeki

Plazma osmolalitesi = 2 x plazma ( Na+) + (glukoz/ 18 ) + ( üre / 2,8 ).
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farklılık oranında suyun intrasellüler sahaya geçmesine neden olur. Tam tersi olarak da,

hipertonik bir solüsyonun infüzyonu, suyun intrasellüler sahadan ekstrasellüler sahaya

geçmesine neden olur (135). RL plazma osmolalitesini düşürürken İzotonik ve HES

solüsyonlarının plazma osmolalitesini koruduğu bildirilmiştir (137). Hepatik lipogenezdeki

artış plazma albümin konsatrasyonunu, plazma onkotik basıncını, viskozitenin lokal etkisi

ile de hepatik sinüzoidal seviyesini ve üriner protein kaybını etkilemektedir (138).

Proteinler, plazmada ve interstisyel sıvıda çözünmüş olarak bulunurlar ve yarı

geçirgen bir zar olan kapiller membrandan kolayca geçemezler. Plazma protein

konsantrasyonları, interstisyel sıvıdaki konsantrasyonlarına oranla yaklaşık üç kat daha

fazladır. Plazma kolloid onkotik basıncı sıvıyı damar içinde tutan en önemli güçlerden biri

olup, temel bileşenini kapiller membran porlarından geçmeyen plazma proteinleri

oluşturmaktadır (139).

Onkotik basıncı etkileyen faktörleri şu şekilde sınıflayabiliriz:

Onkotik basıncı azaltan faktörler:

1. Protein kaybı

· Protein kaybettiren nefropati,

·Nefrotik sendrom,

·Kistik fibrozis,

· İnflamatuar barsak hastalığı,

· Preeklampsi,

·Yanık,

· Lenfatik blokajın olduğu konstrüktif perikardit,

· Tümöre bağlı mezenterik blokaj.

2. Albümin sentezinin azalması

·Karaciğer hastalığı,

·Malnütrisyon.

3. Hipotonik sıvı resüsitasyonu (hemodilüsyon)

Onkotik basıncı artıran faktörler:

1-Protein (başta albümin olmak üzere) yapımının artması,



51

2-Albümin atılımının veya yıkılımının azalması,

3-Hemokonsatrasyon,

4-Yüksek molekül ağırlıklı sıvı resüsitasyonu (140,141,142).

Plazma proteinleri ortalama molekül ağırlığı 69.000 Da olan albümin, 140.000 Da

olan globulin ve 400.000 Da olan fibrinojen proteinlerinin karışımıdır. Ozmotik basınç

erimiş halde bulunan moleküllerin büyüklüğü tarafından değil moleküllerin sayısı

tarafından belirlenmektedir. Plazma toplam kolloid ozmotik basıncının yaklaşık % 80’i

albümin fraksiyonundan kaynaklandığından kapiller dinamik açısından özellikle önemli

olan etken albümindir (139,143).

Kolloid onkotik basıncın (KOB) normal değeri erişkinler için 25±2 mmHg’dır ve

çocuklarda bu değere postnatal birinci aydan sonra ulaşıldığı gösterilmiştir. Kritik

hastalarda albümin 2.5 gr/dL’nin ve 15 mmHg’nin altına düştüğünde mortalitenin arttığı

gösterilmiştir (141). Normal bir insanın plazmasındaki KOB’ının büyük kısmından erimiş

haldeki proteinlerden, diğer bir kısmı ise proteinlerin ‘‘donnan etkisi’’ ile tutmuş olduğu

katyonlardan kaynaklanmaktadır (139,143).

Ozmolalitenin düşmesi beyin dahil tüm dokularda ödem oluştururken onkotik

basınçta düşme periferik ödem oluşturur, beyni etkilemez. Beyin hasarında ozmolalitede

düşme beynin normal bölgelerinde ödem oluşturur. Total ozmolalite değişiklikleri ise çok

önemlidir (142).

Hemorajik hipovolemi nedeniyle çok miktarda kristalloid solüsyonları ile replasman

yapılan hastalarda plazma proteinlerinin dilüsyonuna bağlı olarak ödem gelişmesi sık

görülür. Bu intravasküler onkotik basınçtaki azalmaya bağlıdır. Rölatif olarak kapiller

hidrostatik basınç değişmez ve damarsal yapılardan dokulara olan sıvı hareketi artar. Bu

sıvı kaçışı lenfatik sistemle alınandan daha fazla olduğu zaman klinik ödem gelişir. Bir

diğer örnek ise uzun süre trendelenburg pozisyonunda kalan bir olguda yüzde ödem

görülmesidir. Burada ödem plazma onkotik basıncındaki azalmaya bağlı değil, daha çok

kapiller hidrostatik basınçtaki artış nedeniyledir. Tonisite ise solüsyonun hücre volümüne

etkisidir. İzotonik solüsyon hücre volümünü etkilemezken, hipotonik olanlar arttırır,

hipertonik olanlar azaltır (140).
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10.5. Sıvı Replasmanı İçin Kullanılabilen Solüsyonlar

Hangi grup hasta olursa olsun sıvı tedavisinin temel amacı, uygun intravasküler

volümü sürdürmek, sol ventrikül dolum basınçlarını, kalp debisini, kan basıncını ve

bununla birlikte dokulara uygun O2 sunumunu sağlayarak doku bütünlüğünü ve

fonksiyonlarını korumaktır. Ancak vücudun sıvı gereksinimi karşılanırken verilecek olan

sıvının niteliği ve miktarının, hastaya, özel durumlara ve yapılacak cerrahi girişime bağlı

olarak değişebilir (140).

Sıvı tedavisi için kristalloidler ve kolloidler olmak üzere başlıca iki grup kullanılır.

Na+ (23  Dalton),  K+ (39.1  Dalton),  Cl- (35.5 Da) ve dekstroz (180 Da) gibi bazı küçük

moleküllerin su içinde çözünmesi ile oluşturulan bileşikler kristalloid olarak

adlandırılırken, albümin, dekstran (70000 Da) gibi çok daha büyük moleküllerin sudaki

çözeltilerinden oluşan bileşikler kolloid olarak isimlendirilir.

Kristalloidlerin % 75-80’i verildikten 20–30 dakika sonra damar yatağını terk

ederken, kolloidler 1–6 saat gibi çok daha uzun süre damar içinde kalarak damar içinde

suyun da tutulmasına yardımcı olurlar. Bir gram dekstran 20–25 mL su bağlayarak damar

içi sıvı volümünün sürdürülmesine yardımcı olur. Hem elektrolit içeriği hem de

ozmolaritesi (278 mOsm/L) açısından plazmaya en yakın olanı Ringer Laktat (RL)

solüsyonu gibi görünmektedir. RL’deki laktat karaciğerde bikarbonata dönüşerek hem

metabolik asidoz oluşumunu önlemede hem de var olan metabolik asidozun tedavisinde

faydalı olur. Serum fizyolojik (SF) veya izotonik tuz solüsyonu olarak da bilinen % 0.9

NaCl solüsyonu; elektrolit içeriği (Na+:154 mEq/L, Cl-:154 mEq/L) açısından fizyolojik

olmadığı gibi ozmolaritesi yönünden de izoozmolar değil, hafif hipertoniktir (308

mOsm/L). Fazla verilirse dilüsyonel hiper kloremik metabolik asidoza neden olur. Eğer

hastada hipokloremik metabolik alkaloz varsa SF tercih edilebilir (144).

Hipertonik kristalloid sıvılardan olan mannitol ve hipertonik NaCl (HS) ile ilgili

pek çok çalışma vardır. Uzun yıllardır ozmoterapi için kullanılan mannitol molekül ağırlığı

182 olan 6 karbonlu bir şekerdir ve değişmeden idrarla atılır, % 20 ve % 25’lik

solüsyonları (ozmolaritesi sırayla 1098–1372) vardır.  Bu solüsyonlar SSS’nde interstisyel

ve intrasellüler alandan intravasküler alana ozmotik etki ile su çekerek yararlı etkilerini

gösterirler. Ayrıca beyin omurilik sıvısı (BOS) üretimini azalttıkları da bildirilmiştir.
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Hipertonik NaCl uygulamasının yararları yanısıra bildirilen bazı komplikasyonları da

vardır. % 10’dan daha yüksek konsantrasyonda bir HS solüsyonunun periferik venden

bolus infüzyonu hemolize neden olurken % 7–7.5 HS’in güvenli olduğu ve flebit

gelişmediği bildirilmiştir. HS 4 mL/kg gibi düşük volümde kullanılsa da hiperozmolariteye

yol açar (140).

% 5 Dekstrozun (253 mOsm/L) sudaki çözeltisindeki şeker hızla metabolize olur ve

çözücünün suyunun % 93’ü damar yatağını terk ederek serbestçe vücut sıvılarına dağılır.

Böylece başta beyin ödemi olmak üzere bütün vücutta ödemin artmasına neden olur (140).

Kolloid sıvılar plazma yerine geçebilen, plazma proteinlerinin bazı işlevlerini

üstlenebilen maddelerdir. Bu işlevlerin en önemlisi onkotik basınç, yani sıvı bağlama

kapasitesidir. Bu nedenle plazma genişleticiler de denir. Kapiller ve glomerüler

membrandan geçme özellikleri kristaloid sıvılardan daha az ve sınırlıdır. Kolloid sıvıların

damar içinde kalabilme özelliği ve süresi; sıvı bağlama kapasitesi, ortalama molekül

ağırlıkları, içlerindeki farklı moleküllerin ağırlıklarının dağılımı, içerdiği kolloid madde

yoğunluğu ve biyolojik yıkım şekillerine bağlıdır (140). Kritik hastada kolloidler

kristalloidlere göre daha fazla hacim genişletmeleri nedeni ile avantajlıdır. Yapılan bir

çalışmada (141) % 5 albümin, % 4 jelatin, % 6 HES ve % 0.9 NaCl’nin hacim

genişletebilme kapasitelerini değerlendirmişler ve bunun sonucunda albüminin HES,

jelatin ve % 0.9 NaCl’ye göre daha avantajlı olduğunu bildirmişlerdir

Hiperonkotik bir sıvı interstisiyumdan sıvı çekerek, interstisiyel ödem ve

mikrosirkülasyon bozukluğu durumunda yararlı olabilirken, dehidrate veya böbrek

fonksiyonu bozuk hastada sakıncalı olabilir (140).

Günümüzde kullanılmakta olan kolloid sıvılar doğal veya yapay olarak ikiye ayrılır.

Pıhtılaşma faktörlerinin hiçbirisini içermeyen albümin preparatları % 5 ya da % 25’lik

solüsyonlar şeklindedir. İzoaglutininlerin hepsi hazırlanma sırasında uzaklaştırıldığı için

hastanın kan tipinden bağımsız olarak verilebilir. Albüminin yarılanma ömrü 16 saattir

(140). Albüminin ana fonksiyonu sıvıyı intravasküler alanda tutan kolloid onkotik basıncı

(KOB) düzenlenmektir. Albüminin normal plazma konsantrasyonu 3.5-5 gr/dL arasında

olup, konsantrasyonu 2.5 gr/dL’nin altına düştüğü zaman plazma onkotik basıncında

azalma meydana gelir (141). Fokal serebral iskemide albümin kullanımı ile akut
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hemodilüsyon sağlanarak kan viskozitesi azalır ve hemodinamik olarak O2 sunumu düzelir,

trombosit agregasyonu inhibe olur, bunun yanısıra eritrosit agregasyonu da etkilenir (140).

Taze donmuş plazma doğal kolloid olan sadece bir ya da daha fazla koagülasyon

faktörlerinin eksikliği nedeniyle oluşan bir koagülasyon bozukluğunu düzeltmek için

verilmelidir (140).

Doğal kolloid sıvılar içinde incelenebilcek olan bir diğer ürün de eritrosit

süpansiyonudur. Çalışmalar doku O2 sunumunun en iyi olduğu hematokrit değerini % 30

olarak göstermektedir. Daha yüksek değerlerde O2 sunumu artmış kan viskozitesi

nedeniyle daha da artmazken, % 25’in altında iken O2 sunumu;  azalmış O2 taşıma

kapasitesi nedeniyle düşer. İzovolemik hemodilusyonun etkilerinin incelendiği bir

çalışmada ve akut inme gelişen bir hastada kolloidler ile yapılan normovolemik

hemodilüsyonun etkilerinin incelendiği diğer bir çalışmada kan viskozitesini azaltarak

perfüzyonu az olan beyin alanında kan akımını düzeltebileceği gösterilmiştir. Yapay

kolloidlerin volüm genişletici etkileri doğal kolloidler kadardır ve enfeksiyon riski

taşımazlar, teknik ve ekonomik açıdan elde edilmeleri daha kolaydır ve yan etkileri

benzerdir (140).

Glikoz polimerlerinden oluşan dekstran solüsyonlarından dekstran 70 (Macrodex,

molekül ağırlığı 70 000) ve dekstran 40 (Rheomacrodex, molekül ağırlığı 40 000) en çok

kullanılan ürünlerdir ve sırası ile % 6 ve 10’luk solüsyonlar halinde bulunurlar. Su bağlama

kapasitesi 20–25 mL/g’dır. Dekstran 70’in onkotik basıncı plazmaya benzer ancak

dekstran 40’ın onkotik basıncı daha yüksektir, bu nedenle interstisyel boşluktan

intravasküler kompartmana aktif olarak su çekebilir. Bu volüm genişlemesi düşük molekül

ağırlıklı preparatlarda 3–4 saat, yüksek molekül ağırlıklı preparatlarda 6–8 saat sürer.

İnfüzyondan sonraki ilk 24 saat içinde dekstran 40’ın % 60’ı, dekstran 70’in % 35’i

intravasküler alandan temizlenir. Bu bileşiklerin daha düşük molekül ağırlıklı fraksiyonları

başlıca renal yolla atılır. Dekstran 70 uzun etkili, dekstran 40 hiperonkotik ve daha kısa

etkilidir, 3–4 saat sonra etkisi azalır (145).

Dekstran 40 hiperonkotik olduğu için birlikte aynı miktarda kristalloid solüsyon

verilmezse dehidratasyon ve diürezde azalmaya neden olur. Renal tübülleri tıkayarak

böbrek yetmezliğine de neden olabilir. Uzayan şokta terminal damar yataklarında gelişen
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dolaşım bozukluğu, periferik tıkayıcı hastalıklar, serebrovasküler yetmezlik ve viskozite

artışı söz konusu olduğu zaman kan akımını kolaylaştırmak ve hızlandırmak için kullanılır.

Dekstranlar, trombosit agregasyonunu azaltarak, FVIII aktivitesini baskılayarak,

trombüs erimesini kolaylaştırarak ve kan akımını arttırarak trombotik olaylardan korurlar.

Bu etki, verilen miktar ancak 1.5 gr/kg/gün’ü geçtiği zaman pıhtılaşma sorunu

yaratmaktadır. Bu etki kısmen; dekstranın volüm genişletici özelliğinden dolayı çeşitli

pıhtılaşma faktörlerinin hemodilüsyonuna bağlı olabilir, fakat yine de hücresel

elementlerin ve vasküler endotelyumun dekstranla kaplandığı ve koagülasyon kaskatı

işlerliğinin kendi etkisiyle azaltıldığı düşünülmektedir. Kan tiplemesi ve çapraz

karşılaştırmayı etkileyebilir. Hastaların % 0.032’nde dekstran ile ilgili alerji benzeri

reaksiyonlar bildirilmiştir. Düşük molekül ağırlıklı dekstran ile yapılan çalışmalarda 3

günden fazla verildiği zaman plazma viskozitesini arttırarak beyin ödemi oluşumunu ve

anaflaksi riskini arttırdığı gösterilmiştir (140, 145).

Kısaca dekstranlar (142):

· Trombosit adezyonunu ve lökosit agregasyonu inhibe eder,

· Mikrosirkülasyonda kan akımını arttırır,

· Şoktaki hastalara uygulanması terapötik etki gösterir.

oHemodilüsyon ile kan viskozitesinin düşürülmesi

oDekstran 40 ile kapillerler içinde eritrosit ve trombosit agregasyonunun

önleyerek antitrombotik etki gösterirler.

Hidroksietil nişasta (HES) % 0.9 NaCl solüsyonunda enzimatik olarak hidrolize

edilmiş % 6’lık amilopektin solüsyonudur. Bu polimerize edilmiş glikoz molekülleri tek tip

değildir, % 80’nin moleküler ağırlığı 30.000 ile 2.400.000 Da arasında değişir, ortalama

molekül ağırlığı 450.000 Da’dur. Molekül ağırlığı 50.000 Da’dan küçük olan moleküller

böbrekler tarafından hızla filtre edilirler ve verilen dozun yaklaşık % 30’u ilk 24 saat

içinde idrarla atılmış olur. Hidroksietil nişasta ile anaflaktik reaksiyon insidansının oldukça

düşük olduğu bildirilmiştir ve hızlı intravasküler volüm genişlemesi gerektiğinde

yararlıdır. Yüksek volümlerde pıhtılaşma faktörlerinin dilüsyonu, trombosit

fonksiyonlarının inhibisyonu, FVIII aktivitesinin azalması ve sonuç olarak protrombin ve

parsiyel tromboplastin zamanında uzamaya neden olabildiği için koagülopatisi olan
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olgularda kontrendikedir. Son yıllarda geliştirilen ve molekül ağırlığı daha düşük olan

(130.000 Da) HES 130 ile koagülasyonun ve böbrek fonksiyonlarının daha iyi korunduğu

ileri sürülmüştür (140).

Hidrolize edilmiş amilopektinin diğer bir şekli olan pentanişasta 264.000 Da olan

molekül ağırlığı ile HES 450’den farklı bir kolloid solüsyondur. Molekül ağırlığı daha

düşük olduğundan renal atılımı daha hızlıdır. Önceki çalışmalar pentanişastanın pıhtılaşma

mekanizması üzerine olan etkilerinin HES’den daha az olduğunu göstermiştir. Pentanişasta

infüzyonu kanama zamanını uzatmaz, FVIII üzerine etkisi çok azdır (140).

Kollajenlerin hidrolizi ile 3 tip jelatin vardır (Physiogel, Gelofusine, Haemaccel). %

4 yoğunlukta serum fizyolojik içindeki solüsyonları kullanılmaktadır. Pıhtılaşmayı

etkilemez ve böbrekten atılırlar. Molekül ağırlıkları nisbeten küçük (30–35.000 Da) olduğu

için etkileri kısa (2–3 saat) sürer ve 1mL’si 1.2 mL kan volümünü replase eder (146).

Tüm kolloid solüsyonları hemostaz üzerine etki ederler. Nonspesifik olarak

hemodilüsyonun derecesine göre etki ederler. Spesifik olarak da moleküllerin trombosit

fonksiyonu, koagülasyon proteinleri ve fibrinolitik sistem üzerine etki ederler. Hemostaz

üzerine albümin en az etkili, yüksek molekül ağırlıklı dekstranlar ve HES en belirgin

etkiye sahiptir. Jelatin ve orta molekül ağırlılı HES birbirine benzer ve orta derecede

etkilidirler (147).

Hemodilüsyon ile kan viskozitesini azaltırlar, kan akım mekaniğini iyi yönde

etkilerler, düşük MA (30000–40000 Da) olanlarda bu etki daha belirgindir

(Rheomakrodex). Büyük moleküllü Dekstran ve HES plazma viskozitesinde artış yaparlar.

Düşük moleküllü Dekstranlar ve Jelatin plazma viskozitesini ve eritrosit agregasyonunu

azaltma eğilimindedirler (144).

HES’in büyük miktarları (1000 mL) FVIII aktivitesinin depresyonu ile pıhtılaşmayı

bozabilir (146). Ringer laktat normal % 0.9’luk NaCl’ye göre PT ve aPTT’i önemli

derecede azalttığını belirtmişlerdir (148). Kanama zamanı % 0.9’luk NaCl grubunda

önemli bir değişiklik göstermezken HES grubunda ileri derecede artış göstermiştir

(149,150).
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HES’in yüksek molekül ağırlıklı olanların kullanımı ile koagülasyon

parametrelerinden; trombosit sayısının azalmasına, aPTT’de uzama, FVIII ve von

Willebrand faktör seviyelerinde azalma bildirilmiştir (144,145). Hidroksietil nişastaların %

6’lık olanları 24 saat için yüksek dozlarda (33 mL/kg) kullanılsa bile hematolojik

parametrelerde anlamlı değişmelere yol açmadığı gözlemlenmiştir. Bununla birlikte, 10

gün boyunca tekrarlanan kullanımlar, FVIII ve von Willebrand faktör seviyelerinde

azalmayı da içine alan anormal laboratuar bulguları ile ilişkilidir (151).

vWF ve FVIIIc’yi azaltan jelatinler hemostaz üzerine en az etkiye sahiptirler. Büyük

volümlerde verilince yetersiz pıhtı oluşumuna neden olurlar (144,146).
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10.6. Koagülasyon Sistemi

Kan koagülasyon ve fibrinolitik sistemleri, vücutta etkin bir hemostazın oluşabilmesi

için denge halinde çalışmaktadırlar. Normal hemostazda kan damarları, kanın şekilli

elemanları (trombositler) ve çeşitli plazma proteinleri (pıhtılaşma faktörleri, fibrinolitik

faktörler ve pıhtılaşma inhibitörleri) rol almaktadır. Bu sistemdeki herhangi bir bozukluk

artmış kanama eğilimi veya pıhtılaşma eğilimi şeklinde sorunlara yol açar (152).

Hemostaz, kan kaybının önlenmesi anlamına gelmektedir. Bir damar zedelendiğinde çeşitli

mekanizmalarla hemostaz sağlanır. Bu mekanizmalar;

· Damar spazmı gelişimi

· Trombosit tıkacı oluşumu

· Kanın koagülasyonu sonucu pıhtı oluşumudur

Bu süreçlerden biri veya daha fazlası doğuştan veya edinsel bir anormallik nedeniyle

bozulduğunda hemostazda bozulma ve anormal kanamalarla sonuçlanır (153).

10.6.1. Damar spazmı gelişimi

Kan damarı travma nedeniyle hasara uğrar veya kesilirse damarda bir spazm gelişir.

Bunun sonucu olarak hasarlanan damardan kan kaybı azalır. Damarın kasılması; sinirsel

refleksler, lokal miyojenik spazm ve hasarlanan dokular ile trombositlerden kaynaklanan

lokal hümoral faktörler sonucu gelişir. Sinirsel refleksler; hasarlanan damardan veya çevre

dokulardan kaynaklanan ağrı veya diğer uyarılar ile başlatılır. Damar spazmının büyük

kısmı olasılıkla damar duvarına doğrudan hasarla başlayan lokal miyojenik kasılmalar

sonucu gelişir. Daha küçük damarlarda damar spazmının en önemli sorumlu faktörü,

trombositlerin serbestlediği trombaxan A2’dır. Damarın zedelenme oranına göre spazm

derecesi de artar (154).

Damar duvarı fizyolojisi; Damar duvarı endotel hücreleri, bariyer işlevi görür.

Kanın çok trombojenik olan subendotelyal içerikle temasını engeller. Ayrıca normal

sağlamlıkta olan endotelyal hücrelerin güçlü antikoagülan işlevleri vardır. Bu

fonksiyonlarını prostasiklin, nitrik oksit, ADPaz ve plazminojen ile gerçekleştirirler.

Prostasiklin ve nitrik oksit trombositler içinde siklik AMP oluşumunu ilerletirler ve
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böylece trombosit aktivasyonunu ve toplanmasını inhibe ederler. Endotel hücreleri

hasarlandığında veya aktif hale geçtiğinde koagulan özelliklerin dengesi prokoagülan

durum lehine döner. Endotel hücrelerinin hasarı nedeniyle maruz kalınan diğer bir

prokoagülan mediyatör ise esasen subendotelyal düz kas hücreleri ve fibroblastlar

tarafından ifade edilen doku faktörüdür. Doku faktörü fibrin pıhtısının oluşumunu başlatan

temel faktördür. Endotelyal hücrelerin ve subendotelyal matriksin bu prokoagülan

özellikleri endotelyal hasarın tıkaçlanmasını ve kanamanın durdurulmasını sağlar. Aynı

zamanda hasarlı alanı çevreleyen normal endotelyal hücreler pıhtının hasarın ötesine

yayılmasını ve böylece tüm damarın tromboze olmasını önleyen antikoagulan özellikler

sergiler (154).

10.6.2. Trombosit tıkacı oluşumu

Vücutta kan damarlarında meydana gelen hasar çok küçükse bu hasarlar genelde kan

pıhtısı yerine trombosit tıkacı ile kapatılır. Trombositler hasara uğrayan damar yüzeyine,

örneğin damar yüzeyindeki kollajen liflere ve hatta hasarlı endotel hücrelerine değdikleri

zaman karakteristiklerini açık bir şekilde değiştirirler. Şişmeye başlarlar, düzensiz bir şekil

alarak yüzeylerinden sayısız psödopotlar uzatırlar. Kontraktil proteinleri güçlü bir şekilde

kasılarak çok sayıda aktif faktörler içeren granüllerin serbestlemesini sağlarlar. Çok

yapışkan duruma gelerek kollajene yapışırlar. ADP salgılayıp enzimleri trombaksan A2

denilen maddeyi yaparlar. ADP ve trombaksan daha sonra çevredeki trombositlere etki ile

onları da aktive eder. Bu yeni aktiflenen trombositler diğer aktif trombositlere yapışırlar.

Böylece, damarın yırtılan herhangi bir noktasında, hasara uğrayan damar duvarı ya da

damar dışı dokular gittikçe artan sayıda trombositin aktive olması ve bu aktiflenen

trombositlerin de yeni trombositleri aktive etmesiyle gelişen kısır döngüyü başlatarak

trombosit tıkacının oluşumunu sağlarlar (154).

10.6.3. Pıhtı oluşumu

Hemostazın üçüncü mekanizması kan pıhtısı oluşumudur. Damar duvarı ağır biçimde

hasarlanmışsa 15–20 saniye içinde pıhtı gelişmeye başlar. Hasarlanma hafifse, pıhtılaşma

1–2 dakika içinde ortaya çıkar. Hasarlanan damar duvarı ve trombositlerden kaynaklanan

aktivatör maddeler ve hasarlanan damar duvarına yapışan kan proteinleri pıhtılaşma

sürecini başlatır. Damarın yırtılmasından 3–6 dakika sonra eğer damardaki hasar çok geniş
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değilse, açıklığın tümü ya da damarın yırtılan ucu pıhtı ile dolar. 20 dakika ya da 1 saat

sonra pıhtı retrakte olur. Trombositler pıhtı retraksiyonunda önemli rol oynarlar. Pıhtı

oluştuktan sonra iki ayrı yönde gelişme gösterebilir. Fibroblastlarca istila edildikten sonra

tüm pıhtı ya bağ dokusuna dönüşür ya da pıhtı eriyebilir (154).

10.6.4. Pıhtılaşmanın fizyolojisi

İnsan vücudunda, kan ve dokularda kan pıhtılaşmasını etkileyen 50’den fazla madde

bulunmuştur. Bunların bazıları pıhtılaşmayı sağlar, bu yapılara, prokoagülan yapılar denir.

Pıhtılaşmayı inhibe eden yapılara ise antikoagülan denilmektedir. Kanın pıhtılaşıp,

pıhtılaşmaması bu iki grup madde arasındaki dengeye bağlıdır. Normal yapıdaki insan

vücudunda antikoagülan yapılar baskındır. Dolayısıyla kan pıhtılaşmaz. Vasküler yapılarda

bir zedelenme meydana geldiği zaman prokoagülanlar aktif hale geçerek baskın hale

geçerler. Böylece pıhtı oluşumu gerçekleşir. Koagülasyon konusunda yapılan çalışmalar,

pıhtılaşmanın üç basamakta meydana geldiğini belirtmektedirler. Bu basamaklar:

(1) Damarın yırtılması ya da kanın kendisinin hasarlanmasına cevap olarak kanda bir

düzineden fazla pıhtılaşma faktörünün rol oynadığı bir dizi kimyasal reaksiyonlar

kompleksi meydana gelir. Aktive olan tüm maddeler protrombin aktivatörü denilen bir

kompleks oluştururlar.

(2) Protrombin aktivatörü protrombinin trombine dönüşümünü katalizler.

(3) Trombin bir enzim görevi yaparak fibrinojeni fibrin iplikçiklerine çevirir. Fibrin

iplikçikleri; trombositler, kan hücreleri ve plazmayı da içine alarak pıhtıyı oluşturur (153,

154).

a) Protrombinin trombine dönüşümü; kan damarlarının yırtılması ya da kandaki

bazı özel aktivatör maddelerin hasarlanması sonucu oluşan protrombin aktivatörü daha

sonra ortamda yeterli kalsiyum varlığında, protrombinin trombine dönüşmesine neden olur.

Bunu takip eden basamakta trombin 10–15 sn içinde fibrinojen moleküllerinin fibrin

iplikçiklerine polimerizasyonuna sebep olur. Bu tabloya göre kan pıhtılaşmasında hız

sınırlayıcı faktör genellikle protrombin aktivatörün oluşumudur. Trombositler

protrombinin trombine dönüşümünde önemli rol oynarlar. Çünkü protrombinin çoğu

hasarlanan dokuya daha önceden bağlanmış olan trombositler üzerindeki protrombin
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reseptörleri ile birleşir. Bu bağlanma pıhtılaşmanın gerekli olduğu dokuda protrombinden

trombin oluşumunu hızlandırır (153,154).

b) Protrombin ve trombin; Protrombin 68,700 molekül ağırlığında alfa–2-globulin

olan bir plazma proteinidir. Normal olarak plazma konsantrasyonu 15 mg/dL’ dir. Stabil

olmayan bir proteindir. Kolayca daha küçük bileşiklere parçalanabilir. Bu bileşiklerden biri

33,700 molekül ağırlığındaki trombindir.  Protrombin karaciğerde sürekli olarak

sentezlenir. Pıhtılaşma için vücudun tüm bölgelerinde kullanılır. Karaciğerde protrombin

üretimi azalırsa plazmadaki konsantrasyonu bir ya da birkaç gün içinde normal

pıhtılaşmayı sağlayacak miktarın altına düşer (153,154).

c) Fibrinojenin fibrine dönüşümü-pıhtı oluşumu; fibrinojen plazmada 100–700

mg/dL miktarında bulunan yüksek molekül ağırlıklı bir proteindir. Fibrinojen karaciğerde

yapılır ve karaciğer hastalıklarında protrombin konsantrasyonu gibi bazen fibrinojenin

dolaşımdaki konsantrasyonu da azalır. Büyük moleküler yapısı nedeniyle normalde az

miktarda fibrinojen intertisyel sıvılara geçer. Koagülasyon işlemindeki esas faktörlerden

biri olduğu içinde interstisyel sıvı genellikle çok az pıhtılaşır ya da hiç pıhtılaşmaz. Ancak

kapillerin permeabilitesi patolojik olarak artarsa fibrinojen pıhtılaşmaya yetecek

miktarlarda doku sıvısı içine geçer ve plazma tam kanın pıhtılaşmasına benzer şekilde bu

sıvılarda pıhtılaşır  (153, 154).

d) Fibrin oluşumunda trombinin fibrinojene etkisi; trombin, proteolitik etkisi olan

protein yapısında bir enzimdir. Fibrinojenden fibrin monomeri oluşturur. Böylece fibrin

monomer molekülleri saniyeler içinde pıhtının retikulumunu oluşturacak olan uzun fibrin

iplikçiklerine polimerize olurlar. Bu polimerizasyonun ilk aşamasında fibrin monomer

molekülleri zayıf nonkovalan hidrojen bağları ile bir arada tutulur. Oluşan pıhtı zayıftır ve

kolayca çözülebilir. Birkaç dakika içinde fibrin stabilize edici faktörle fibrin monomer

molekülleri arasında kovalan bağlar oluşturur. Böylece fibrin ağının üç boyutlu yapısı

kuvvetlendirilir (153, 154,155).

e) Pıhtı retraksiyonu (büzüşmesi); pıhtı oluştuktan sonra birkaç dakika içinde

kasılmaya başlar ve genellikle 20–60 dk içinde pıhtı içindeki sıvının çoğu ayrılır. Bu açığa

çıkan sıvıya serum denir, çünkü içinde fibrinojen ve diğer pıhtılaşma faktörleri bulunmaz,

serum plazmadan bu nedenle farklıdır. Bu faktörlerin yokluğu nedeniyle serum
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pıhtılaşmaz. Pıhtının retraksiyonunda trombositler önemli rol oynarlar. Bu nedenle,

pıhtının retrakte olamaması dolaşımdaki trombosit sayısının azaldığının bir göstergesidir.

Pıhtı retrakte olduğunda yırtılan kan damarının uçları birbirine doğru çekilir ve böylece

hemostazın son aşamasına katılır (153,154).

10.6.5. Pıhtılaşmanın başlaması (protrombin aktivatörü oluşumu)

Pıhtılaşmayı başlatan mekanizmalar, damar duvarı ve komşu dokuların veya kanın

travmaya uğraması ya da kanın hasarlanmış endotel hücreleriyle teması sonucu gerçekleşir.

Protrombin aktivatörü ile protrombin trombine dönüşür (154).

Protrombin aktivatörü gerçekte birbirleriyle sürekli etkileşim halinde olan iki yolla

oluşturulur (Şekil 9);

(1) Damar duvarı ve çevresindeki dokuların travmaya uğramasıyla başlayan

ekstrensek yol,

(2) Kanın kendi içinde başlayan intrensek yol.

Hem ekstrensek ve hemde intrensek yolda bir seri farklı plazma proteinleri ve

özellikle beta globulinler önemli rol oynar. Daha önce tartışılan pıhtılaşma işleminde görev

alan faktörlerle birlikte tümüne kan-pıhtılaşma faktörleri adı verilir ve bunlar çoğunlukla

proteolitik enzimlerin inaktif formlarıdır. Aktif formlarına dönüştürüldüklerinde enzimatik

etkileri ile pıhtılaşma işleminin seri reaksiyonları şelalesine neden olurlar (153,154).

Pıhtılaşma faktörleri Tablo 6’da gösterilmiştir.
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Tablo 6: Pıhtılaşma faktörleri

Faktör I Fibrinojen

Faktör II Protrombin

Faktör III Doku tromboplastini

Faktör IV Ca++

Faktör VI Proakselerin

Faktör VII Prokonvertin

Faktör VIII Anti Hemofilik Faktör A

Faktör IX Anti Hemofilik faktör B

Faktör X Stuart-prower faktör

Faktör XI Plazma tromboplastin antesedan

Faktör XII Hageman faktörü

Faktör XIII Fibrin stabilize edici faktör

Prekallikrein

Yüksek molekül ağırlıklı kininojen

a) Pıhtılaşmanın başlamasında ekstrensek mekanizma

Protrombin aktivatörü oluşumunu başlatan ekstrensek mekanizma damar duvarı veya

ekstra vasküler dokuların travmaya uğraması ile aktive olur.

1) Doku faktörü salınımı

Travmatize dokudan doku faktörü ya da doku tromboplastini denilen çeşitli faktörler

kompleksi salınır. Bu karmaşık başlıca doku membranlarından gelen fosfolipidler ile

önemli bir proteolitik enzim içeren bir lipoprotein kompleksinden oluşur.

2) FX’ un aktivasyonu FVII ve doku faktörünün rolü

3) Aktif FX’ un protrombin oluşumu üzerine etkisi, FV’ in rolü

Aktif FX hemen doku faktörünün parçası olan doku fosfolipidleriyle ya da

trombositlerden salınan fosfolipidlerle birlikte FV ile birleşerek protrombin aktivatörü

denen kompleksi oluşturur. Birkaç saniye içinde bu protrombini trombine parçalar ve

pıhtılaşma işlemi daha önce açıklandığı gibi devam eder. Başlangıçta protrombin

aktivatörü kompleksi içindeki FV inaktiftir, fakat pıhtılaşma işlemi ve trombin oluşumu
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başladığında trombinin proteolitik etkisiyle FV aktive olur. Bu daha sonra protrombin

aktivasyonunu güçlü bir şekilde hızlandırır. Böylece son protrombin aktivatör

kompleksinde FXa protrombini trombine çeviren gerçek bir proteaz görevi yapar, FVa bu

proteaz aktivitesini büyük ölçüde güçlendirir ve fosfolipidler ise olayı daha da

hızlandırırlar. Bu işlem bir kez başladıktan sonra trombinin FV üzerinden pozitif feedback

etki ile tüm olayı hızlandırır (153,154,155).

b) Pıhtılaşmanın başlamasında intrensek mekanizma

Protrombin oluşumunu ve dolayısıyla pıhtılaşmayı başlatan ikinci mekanizma kanın

kendisinin travmaya uğraması veya kanın travmatize bir damar duvarındaki kollajenle

teması sonucu başlar ve bir dizi reaksiyonlar zinciri ile devam eder.

1) Kanın travmaya uğraması FXII’ nin aktivasyonuna ve trombosit fosfolipidlerinin

salınmasına neden olur. Kanın travmaya uğraması ya da damar duvarındaki kollajenle

teması kanda iki önemli pıhtılaşma faktörünü değiştirir. Bunlar FXII ve trombositlerdir.

FXII kollajenle veya cam gibi ıslanabilir bir yüzeyle temas ettiğinde yeni bir

konfigürasyon alarak aktif faktör 12 (FXIIa) denen proteolitik bir enzime dönüşür. Aynı

zamanda kanın travmaya uğraması trombositlerin de kollajene veya ıslanabilir bir yüzeye

yapışarak hasarlanmasına neden olur ve bunun sonucunda daha sonraki pıhtılaşma

reaksiyonlarında rol oynayan trombosit faktör 3 denen lipoproteini içeren trombosit

fosfolipidleri ortama salınır.

2) Faktör 11 (FXI) in aktivasyonu: FXIIa, FXI’ i enzimatik olarak aktive eder ki

intrensek yolun ikinci aşamasıdır. Bu reaksiyon için ayrıca yüksek molekül ağırlıklı

kininojene gereksinim vardır ve prekallikrein ile de hızlandırılır.

3) Faktör 9 ( FIX)’un FXIa tarafından aktivasyonu: FXIa sonra enzimatik yol ile

FIX’u aktive eder.

4) FX’nun aktivasyonu-FVII’nin rolü:  FIXa, FVIII, trombosit fosfolipidleri ve

travmatize trombositlerden salınan FIII ile birlikte etki göstererek FX’ u aktive ederler.

FVII veya trombositlerin eksikliğinde bu aşamanın yetersiz olacağı açıktır.
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5) Protrombin aktivatörü oluşumunda FXa’un etkisi- FV’in rolü: İntrensek yolun bu

aşaması ekstrensek yolun son aşamasının aynısıdır. Yani FXa, FV ve trombosit veya doku

fosfolipidleriyle birleşerek protrombin aktivatörü kompleksini oluşturur. Bunu takiben

protrombin aktivatörü saniyeler içinde protrombinin trombine parçalanmasını başlatır.

İntrensek yolun ilk basamağı dışında, bütün reaksiyonların başlatılabilmesi veya

hızlandırılabilmesi için kalsiyum iyonlarına gereksinim vardır. Bu nedenle kalsiyum

iyonlarının yokluğunda kan pıhtılaşmaz (153, 154,155).

Faktör VIII (Antihemofilik Faktör); 1 milyon daltondan fazla molekül ağırlıklı bir

glikoproteindir. Bu faktörün karbonhidrat kısmı onun koagülan aktivitesi için değil,

trombosit bağlayıcı özellikleri için önemlidir. FVIII kompleksi koagülan aktiviteye sahip

düşük bir moleküler fraksiyon (FVIIIC) ve von Willebrand aktivitesi gösteren yüksek bir

moleküler fraksiyondan yapılıdır (Faktör VIII: vWF). Bu fraksiyonlar birbirine

nonkovalent bağlarla tutturulur. FVIII’in “koagülan aktivite fraksiyonu” (FVIIIC) önce

trombin ile aktive edilir, sonra inaktive edilir. Bu fraksiyon aynı şekilde plazmin tarafından

da inaktive edilir. vWF; FVIII’in plazmada taşınmasını sağlar ve trombositlerin kollajene

bağlanmasında köprü görevi yapar

FVIII’in normal değeri normal aktivitenin % 50-150’sidir. Herediter FVIII eksikliği

(Hemofili A) sekse bağlı geçiş gösteren ve kanamaya eğilimle karakterize bir bozukluktur.

Klinik olarak FVIII eksikliği, hastanın plazma FVIII seviyelerine göre, şiddetli (<% 1),

orta derece (% 1–5), ve hafif (>% 5) olmak üzere derecelere ayrılır( 156)

Son yıllarda derin ven trombozlu hastalarda F VIII düzeyi yüksek saptanmıştır. Bu

durumun ailesel olduğu ile ilgili birçok çalışma yayınlanmaktadır. Ancak bu artışı

açıklayacak genetik bozukluk henüz gösterilememiştir. Kan düzeyinin % 200 üzerinde

olmasının tromboz riskini 4 kat arttırdığı belirtilmektedir.  F VIII düzeyi A ve B kan grubu

olan kişilerde O kan grubu olanlara göre daha yüksektir. Ayrıca FVIII bir akut faz reaktanı

olup, östrojen kullanımı, karaciğer hastalığı, diabetes mellitus, stres veya egzersiz

durumlarında da yükselebilmektedir (157,158).
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10.6.6. Pıhtılaşma reaksiyonlarının denetimi

Aktifleşen koagülan yollar (pıhtılaşma sistemi, platelet reaksiyonları,

vazokonstrüksiyon) doğal inhibitör sistemler ile denge halinde tutulmaya çalışır. Bu

sistemler protein C sistemi, antitrombin, doku faktör yolu inhibitörü ve fibrinolitik yoldur

(159,160).

10.6.6.1. Protein C yolu

Trombin genellikle prokoagulan aktiviteye sahip kabul edilmekle birlikte bazı önemli

homeostatik antikoagülan etkilere de sahip çok fonksiyonlu bir proteindir. Ana

görevlerinden biri endotelyal yüzey proteini olan trombomoduline bağlanmaktır (160).

Trombomodulin normal damarlarda trombinin prokoagülan etkisi için en önemli fizyolojik

tampondur (161). Çünkü trombomodulin, trombin üzerindeki fibrinojen, platelet veya

FV’in bağlanacağı yere bağlanarak bütün bunların fonksiyonlarını önleyebilir. Ayrıca

trombin-trombomodulin kompleksi endotelyal protein C reseptör varlığında protein C’yi,

aktive ederek aktive protein C’ye (APC) dönüştürür. Ancak trombin oluşumu durduğu

zaman protein C aktivasyon kompleksi oluşumu da durur. Protein C hemostazisin

düzenlenilmesinde önemli rol oynar (159,161,162). Karaciğer tarafından üretilen bir serin

proteaz olan protein C dolaşımda inaktif formda bulunur. Aktive olduğunda antikoagulan,

antiinflamatuar ve fibrinolitik özellikler gösterir. APC antikoagulan etkinliğini birçok

sistem üzerinden gösterir (160,163). Bunlardan birisi enzimatik aktivasyondan sonra

öncelikle endotelyal protein C reseptöründen ayrılan aktive protein C, FV ve FVIII’i inhibe

eder. Böylelikle APC, FX’un FXa’ya ve protrombinin trombine dönüşümünü kontrol eder

(159,164).

Protein S ise APC’nin bir kofaktörüdür. APC’nin antikoagulan etkinliğini artırarak

önemli rol oynar (165). Diğer antikoagulan özellikler ise platelet aktivasyonunun

baskılanması, prokoagulan faktörlerin feedback aktivasyonunun önlenmesi ve doku faktör

ekspresyonunun baskılanmasıdır (160). APC aynı zamanda nötrofil aktivasyonunun

inhibisyonu ve makrofajlardan sitokin salınımının engellenmesi gibi özellikleri nedeniyle

önemli antiinflamatuar özelliklere sahiptir (164). Ayrıca APC dolaylı olarak da trombin

oluşumunu ve eşlik eden proinflamatuar süreçleri inhibe ederek inflamasyon karşıtı etki

gösterebilir (166). APC’nin profibrinolitik aktivitesi başlıca fibrinolizisin potent bir
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inhibitörü olan plazminojen aktivatör inhibitör-1 konsantrasyonlarını azaltması yoluyla

gerçekleşir (163).

10.6.6.2. Antitrombin III

Antitrombin başlıca karaciğerde üretilen ve pıhtılaşma sisteminde önemli rol alan

plazmada bulunan bir proteindir. Plateletler ve endotel hücreleri ile etkileşir. Antitrombin,

pıhtılaşmanın yayılmasında önemli rol oynayan pıhtılaşma faktörü olan, trombini inhibe

ederek (167,168) ve FXa, IXa, XIa, XIIa ve kallikreini bire bir bağlayarak fizyolojik

antikoagulan olarak fonksiyon görür (167,169). Antitrombinin inhibitör etkisi heparin veya

endotelyal yüzey üzerinde glikosaminoglikanlar ile birleştiğinde artmaktadır. Ayrıca son

yıllarda birçok çalışmada antitrombinin antikoagulan etkisinden bağımsız olarak önemli

antiinfilamatuar etkiye sahip olduğu bildirilmiştir (167,170,171).

10.6.6.3. Doku faktör yolu inhibitörü

Doku faktör yolu inhibitörü (TFPI) direkt olarak FXa’yı bağlayarak ve aynı zamanda

FXa mevcudiyetinde Doku faktörü- FVIIa kompleksini inhibe ederek etki gösterir. TFPI

plazmada lipoproteinlerle birlikte endotel hücrelerinde ve plateletlerde bulunabilir.

TFPI’nın endotelyal depolarının bu proteinin antikoagulan ve muhtemel antiinfilamatuar

etkisinde önemli bir rol oynamaktadır. Doku faktörü- FVIIa kompleksinin TFPI tarafından

inhibe edilmesi sadece FXa’nın yeterli miktarda mevcudiyetinde olmaktadır (172).

10.6.6.4. Fibrinolitik yol

Koagulasyon sistemi akut olarak stimule olduğunda fibrinojenden fibrin oluşturulur

ve bir dakikadan az bir zamanda lokal dolaşımdaki trombosit sayısı sıfırlanır. Ancak

organizma bir iki dakika içerisinde fibrinolitik yanıt geliştirir. Endojen doku plazminojen

aktivatörü (t-PA) plazma düzeyleri birkaç yüz katına artar, fibrin depozitleri çözülür ve

trombosit sayısı normale döner. Bu dengedeki bozukluklar kanama veya tromboza

yatkınlığa neden olur. Bu kaskatta endotel, trombositler, koagulasyon ve fibrinolitik

plazma proteinleri rol oynar (173,174).  Endotel hücrelerinde bulunan integral membran

proteini trombomodulin bu reaksiyondaki anahtar noktadır. Trombomodulin trombine

bağlanır. Trombomodulin bu şekilde fibrin oluşumunu sağlarken diğer taraftan zimojen

protein C’nin antikoagulan enzim yapısındaki aktive protein C’ye dönüşmesini sağlar. Bu
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enzim koagulasyon kaskatında FVa ve FVIIIa inaktivasyonunu sağlar ve sonuçta trombin

formasyonunu azaltır. Trombin trombomodulin ile bağlandığında zimojen trombin ile

aktive olan fibrinolizis inhibitörünün (Trombin aktive edici fibrinolizis inhibitörü-TAFI)

antifibrinolitik karboksipeptidaz B benzeri enzim aktive TAFI’ye (TAFIa) dönüşmesini

sağlar ki, bu enzimde plazminojen aktivasyonu azaltmak yoluyla fibrinolizisi inhibe eder

(173,175,176). Fibrinolitik sistem intravaskuler trombüs oluşumuna karşı önemli bir

savunma mekanizmasıdır. Fibrin formasyonu plazminojen ve aktivatör proteinleri

bağlayarak sistemin aktifleşmesinde büyük rol oynar. Fibrinin plazmin yolaklı proteolizisi

doku plazminojen aktivatörü (t-PA) için ek bağlantı bölgelerini açığa çıkarır, böylece

reaksiyon pozitif feedback ile artarak devam eder. Plazmin fibrine bağlandığında ve

proteolizis işlemini başlattığında t-PA maskelenir ve yıkım sürecinden korunarak

reaksiyonun devamına neden olur. Bu şekilde sürekli aktif olan reaksiyonun dengesi

plazminojen aktivatör inhibitörleri ile sağlanır (177).
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Şekil 9. Koagülasyon sistemi (178).

İNTRENSEK YOL                                                       EKSTRENSEK YOL

FXII                 FXIIa (Yüzey teması, HK, PK )

         FXI                   FXIa                                                         FVII

Ca+

                                                                                               FVIIa + TF

Damar yaralanması

                   FIX     FIXa                 FX

Ca+,PL

       FVIII              FVIIIa                     FXa

                 FV            FVa Ca+,PL

                                                                                                              FXIII

                               Protrombin Trombin

                                                                                                              FXIIIa

                               Fibrinojen                Fibrin monomeri

                                      Fibrin polimeri           Çapraz bağlı fibrin polimeri
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10.7. Hemostaz Laboratuvar Testleri

Özellikle ameliyat öncesi dönemde hemostatik bir bozukluğun olup olmadığını

değerlendirmek çok önemlidir (179). Kanama diatezi ile ilgili tarama testleri ve normal

değerleri Tablo 7’de gösterilmişir.

Tablo 7: Rutin koagülasyon testlerinin normal değerleri (180)

Test Normal değerler

Platelet sayısı 150000–450000/ mm3

Kanama zamanı 3–7 dk

Protrombin zamanı ( PT ) 10–14 sn

Parsiyel tromboplastin zamanı ( aPTT ) 25–38 sn

Trombin zamanı ( TT ) 9–35 sn

Fibrinojen ölçümü

· Sağlıklı gönüllülerde

· Ağır hastalıkta

200–400 mg/dL

400–800 mg/dL

Fibrin/fibrinojen fragmanları

· Lateks aglütinasyon

· D-Dimer ölçümü

0–11 ( < 10 mcg/ mL)

< 500 ng / mL

Antitrombin III seviyesi % 80–120

Alfa 2 – antiplazmin seviyesi % 80–120

10.7.1. Trombosit sayı ve fonksiyonlarını değerlendiren testler

10.7.1.1. Trombosit sayısı

Trombosit sayımı otomatik kan sayım cihazları ile yapılmaktadır. Tam otomatik

sayım yöntemlerinde EDTA ile antikoagüle edilen kandaki eritrositler hemolize

uğratıldıktan sonra kalan trombositler optik sayıcı ile sayılır.



71

10.7.1.2.  Kanama zamanı

Küçük ve yüzeyel kesilerde pıhtılaşmanın sağlanması bir trombosit tıkacının

oluşmasına bağlıdır. Kanama zamanı bakılırken yapılan, küçük ve yüzeyel bir kesi

oluşturup, pıhtılaşmanın ne kadar sürede gerçekleştiğinin saptanmasıdır.

10.7.1.3. İn vitro kanama zamanı

Son yıllarda primer hemostazın gerçekleştiği koşullarını taklit eden ‘‘platelet function

analizer’’ adlı cihaz ile in vitro kanama zamanı ölçümü mümkün olmaktadır.

10.7.1.4. Turbidometrik (Optik) agregometri

Antikoagüle edilmiş kandan elde edilen trombositten zengin plazmada ADP,

kollajen, epinefrin, ristosetin gibi trombosit aggregasyonunu (Agregometre) uyaran

ajanların kullanımı ile trombositlerin aggregasyon fonksiyonuna ait bozukluklar

saptanabilir.

10.7.2. Pıhtılaşma föktörleri ile ilgili testler

Sekonder hemostazın değerlendirildiği pıhtılaşma testleri antikoagülan olarak belli

oranda sodyum sitrat içeren venöz kan örneklerinde çalışılır

10.7.2.1. Aktive parsiyel tromboplastin zamanı (aPTT)

Aktive parsiyel tromboplastin zamanı kalıtsal veya edinsel FVIII, FIX ve FXI

eksiklikleri veya inhibitörlerini taramak için kullanılan bir testtir. Bu test sırasında

plazmaya fosfolipid, kalsiyum ve bir aktivatör eklenerek intrensek yoldan pıhtı oluşana

kadar geçen zaman ölçülür. Özellikle FIX ve FVIII eksikliklerinde daha duyarlı olmakla

birlikte, intrensek ve ortak yolda fibrin oluşumuna kadar olan reaksiyonlarda yer alan tüm

faktörlerin eksikliklerinde (FV, FX, protrombin ve fibrinojen) aPTT uzayabilir. Heparin

tedavisinin monitarizasyonunda aPTT kullanılır.

10.7.2.2. Protrombin zamanı (PT)

Fibrinojen, protrombin, FV, FVII ve FX’un aktivitelerinin değerlendirildiği bir

tarama testidir. Sitratlı plazma örneğine kalsiyum ve tromboplastin (fosfolipid ve doku
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faktörü kaynağı) eklenerek extrinsik yoldan fibrin pıhtısı oluşana kadar geçen zaman tayin

edilir.

10.7.2.3. Trombin zamanı

Bu test sırasında sitratlı plazma örneğine trombin eklenerek pıhtı oluşma zamanı

ölçülür (179).
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11. GEREÇ VE YÖNTEM

Çalışmamız Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi, Anesteziyoloji ve

Reanimasyon Anabilim Dalı’nda hasta aydınlatılmış onam ve etik kurul izni alınarak,  18–

64 yaş arası, 40 hasta dahil edilerek randomize, prospektif ve tek kör olarak yapıldı.

11.1. Çalışmaya dahil edilme kriterleri

Epidural anestezi planlanan ASA I-II grubundan, yaşları 18–64 arasında değişen 40

hasta çalışmaya alındı.

11.2. Çalışma dışı bırakma kriterleri

·  Kan transfüzyonu gerektiren durumlar,

·  Preoperatif laboratuar bulgularında anormallikler (elektrolit imbalansı, anemi,

polisitemi, trombositopeni, lökopeni, lökositoz),

· Daha önceden bilinen bir hastalığının varlığı (ör: diyabet, hematolojik hastalık, v.s),

·  Hipertermi ve hipotermi mevcudiyeti (35 ºC altı, 38 ºC üstü),

·  Antikoagülan, antiagregan ilaç kullananlar,

·  Uzun süre aç kalan hastalar,

·  Dehidrate veya aşırı hidrate olan hastalar,

·  Rejyonal anestezi için kontrendikasyon içeren hastalar çalışma dışı bırakıldı.

Hastalar operasyona alınmadan önce, elektrokardiyogram, oksijen satürasyonu,

noninvaziv kan basıncı, vücut ısısı açısından monitörize edildi.

Operasyondan önce antekübital venlerden 18 G iv kanül ile damar yolu açıldı ve

hastalara 0.03 mg/kg midazolam verilerek premedikasyon sağlandı. Tüm hastalara Allen

testi yapıldıktan sonra 22 G nolu intraketle radial arter kanülasyonu yapıldı. İlk kan

örnekleri alındıktan sonra hastaya 500 mL % 0.9 luk NaCl infüze edildi. Cilt temizliği

yapıldıktan ve iğne giriş yerine ince bir iğne ile lokal anestezik infiltre edildikten sonra

lumbal bölgeden L3–4 veya L4–5 intervertebral aralığından 18 G tuohy iğneli, 20 G epidural

katater yerleştirildi. Verilen toplam sıvı, ihtiyaca ve kanama miktarına göre kristalloid (%

0.9 luk NaCl) sıvılarla karşılandı.
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Olgular geliş sırasına göre rastgele iki gruba ayrıldı. Birinci gruba 3 mL

Levobupivakain ile test dozu yapıldıktan sonra 1 mL fentanil+ 14–16 mL % 0.5’lik

levobupivakain verildi. İkinci gruba ise 3 mL bupivakain ile test dozu yapıldıktan sonra 1

mL fentanil+ 14–16 mL % 0.5’lik bupivakain verildi.

11.3. Takip edilen parametreler

Çalışmamızda, aşağıda belirtilen kan örnekleri, operasyondan önce, operasyonun 60.

dakikasında ve 120. dakikasında olmak üzere üç farklı zamanda alındı. Faktör VIII için

ameliyattan hemen önce ve ameliyat sonrası 6. saatte kan alındı. Her beş dakikada bir

hastaların sistolik kan basıncı (SKB), ortalama kan basıncı (OKB) ve diyastolik kan

basıncı (DKB) değerleri kaydedildi. Periferik oksijen satürasyonu (SpO2) ve vücut ısısı

sürekli monitörize edildi. Duyu ve motor blok açısından ise lokal anestezi verildikten sonra

3 dakikada bir ve anestezi seviyesi oturduktan sonra 5 dakikada bir seviye kontrolu yapıldı.

Duyu blok seviyesi künt uçlu iğne ile pin–prick testi yapılarak bakıldı.

Çalışma sırasında alınan kan örnekleri :

1. Hemogram, kan ve plazma vizkositesi için 4.5 mL kan (K+ EDTA’ lı tüpe),

2. Plazma onkotik basıncı, osmolarite için 2 mL kan (heparinli tüpe),

3. Fibrinojen,  İNR, PT ve aPTT için 2.5 mL kan (sitrat’lı tüpe),

4. Faktör VIII için 2 mL kan (sitrat’lı tüpe),

5. Total kolesterol, albumin ve total protein için 3 mL kan (Kuru tüpe).

Alınan kan örneklerinin hemoreolojik (kan ve plazma viskozitesi) değerlendirilmesi,

Y.Y.Ü.  Tıp Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı’nda yapıldı. Kan ve plazma viskozitesi

örnekleri ‘‘Wells-Brookfıeld cone-plate rotasyonel viskometresi (Brookfıeld DV-II + pro

serisi viskozimeter; Broofield Engineering Laboratories, Inc. USA)’’ ile ölçüldü.

Kan reolojisini değerlendirmek için üç farklı çaptaki (Büyük-K1, Orta-K2, kapiller -

K3) damarlarda, kan viskozitesini ifade eden farklı kayma hızlarındaki kan viskoziteleri

ölçüldü. Plazma viskozitesi ölçümü için kan örnekleri 3000 rpm’de 15 dk santrifüj edilerek

şekilli elemanları ayrıldı. Tüm kan viskozite sonuçları K1(243), K2(110) ve K3(23)

hematokrit faktörü açısından istatistiksel olarak standartize edildi. Plazma viskozitesi için

örnekler üç farklı kayma hızında (23, 110 ve 243 shear rate) çalışıldı. Çıkan sonuçların
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aritmetik ortalaması alınarak plazma viskozitesi saptandı. Kan ve plazma viskozite

ölçümleri 37 oC de yapıldı ve canti-poise (cP) cinsinden ifade edildi.

Alınan kan örneklerinden plazma onkotik basıncı Y.Y.Ü Tıp Fakültesi Anesteziyoloji

Anabilim Dalı Yoğun Bakım Ünitesinde ölçüldü. Plazma onkotik basıncı ‘‘Osmomat 050

Colloid Osmometer Viskozimetresi (Gonotec GmbH, Almanya)’’ ile mmHg, serum

osmolaritesi ise ‘‘Mikro-ozmometre Model 3320 (Advanced Instruments, Inc. USA)’’ ile

mosmol/kg cinsinden ölçüldü.

Fibrinojen, PT, aPTT ve FVIII Y.Y.Ü Tıp Fakültesi, Hematoloji Laboratuarında, tam

otomatik koagülasyon cihazında (STA Compact Diagnostica Stage. Fransa) ölçüldü.

Hematokrit Y.Y.Ü Tıp Fakültesi, Hematoloji Laboratuarında Beckmann-Coulter LH

750 ve 780 cihazı ile ölçüldü. Total protein, albümin ve kolesterol ölçümleri Y.Y.Ü Tıp

Fakültesi Biyokimya Ana Bilim Dalı Merkez Laboratuarında, g/dL cinsinden ölçüldü.

11.4. İstatistiksel analiz

İstatistiki değerlendirme Y.Y.Ü Biyoistatistik Anabilim Dalı’nda yapıldı. Üzerinde

durulan özelliklerden sürekli değişkenler için tanımlayıcı istatistikler; ortalama, standart

sapma, minimum ve maksimum değer olarak ifade edilirken, kategorik değişkenler sayı ve

yüzde olarak ifade edilmiştir. Sürekli değişkenler için ilaçlar ve ölçüm zamanları arasında

fark olup olmadığını belirlemek amacıyla iki faktörlü ve faktörlerden biri tekrarlanan

ölçümlü varyans analizi yapılmıştır. Ayrıca, hematokrit için kan viskozitesi değerleri

kovaryet değişken alınarak; tekrarlanan ölçümlü kovaryans analizi ile istatistik düzeltme

yapılmıştır. Yapılan varyans analizini takiben, farklı ölçüm zamanlarını belirlemek

amacıyla Tukey çoklu karşılaştırma testi kullanılmıştır. Üzerinde durulan özellikler

arasındaki ilişkiyi belirlemek amacıyla; gruplarda ayrı ayrı olmak üzere ‘Spearman

Korelasyon katsayısı hesaplandı. Hesaplamalarda istatistik anlamlılık düzeyi olarak % 5 ve

%1 alınmış ve hesaplamalar SPSS istatistik paket programında yürütülmüştür.
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12. BULGULAR

Hastaların demografik verileri Tablo 8’de gösterilmiştir. Demografik veriler

açısından gruplar arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark tespit edilmedi (p>0.05).

Tablo 8. Hastaların demografik verileri (Ort ± SD)

Grup I ( n=20) Grup II ( n=20)

Yaş (yıl) 34.15 ± 13.65 36.15 ± 12.19

Cinsiyet (erkek/kadın) 13/7 10/10

ASA I/II 13/7 11/9

Ağırlık (kg) 72.38 ± 8.31 70.69 ± 9.05

Boy (cm) 166.69 ± 8.40 164.50 ± 9.30
ASA: American Society of Anesthesiology   n: hasta sayısı kg: kilogram cm: santimetre

Hastaların duyusal blok seviyeleri Tablo 9 ve Grafik 1’de gösterilmiştir. Hastaların

duyusal blok seviyeleri Grup 1’de T4-T10 arasında, Grup 2’de T4-T8 arasında seyretti.

Duyusal blok ortanca değerimiz T8 olarak saptandı.

Tablo 9. Hastaların duyusal blok seviyeleri

Dermatom Grup 1( n=20) Grup 2( n=20)

T4 2 3

T6 7 5

T8 10 12

T10 1 -
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Grafik 1. Hastaların duyusal blok seviyeleri

 Kalp Atım Hızı

Grupların kalp atım hız değerleri Tablo 10 ve Grafik 2’de gösterilmiştir. Gruplar

arası karşılaştırmada kalp atım hızı açısından Grup 2’de Grup 1’e göre preoperatif, 3.dk ve

15.dk değerleri anlamlı derecede yüksek bulundu (p=0.041). Kalp atım hızı açısından her

iki grup kendi içerisinde karşılaştırıldığında preoperatif ölçülen değere göre diğer ölçülen

tüm zamanlarda anlamlı derecede azalma saptandı (p=0.037).
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Tablo 10. Grupların kalp atım hızları (Ort ± SD)

Grup 1 (n=20) Grup 2(n=20 )

Preoperatif 75.40 ± 11.49 83.00 ± 13.92*

3.dk. 74.35 ± 11.44 # 78.95 ± 12.83* D

5. dk. 73.70 ± 10.68 # 77.15 ± 14.00 D

10. dk. 72.40 ± 10.73 # 74.45 ± 13.45 D

15. dk. 70.10 ± 12.54 # 74.30 ± 12.77 *D

20. dk. 70.80 ± 12.53 # 72.80 ± 11.59 D

25. dk. 71.55 ± 11.25 # 71.85 ± 12.63 D

30. dk. 70.10 ± 12.13 # 72.05 ± 12.44 D

35. dk. 70.10 ± 11.26 # 72.45 ± 12.47 D

40. dk. 72.30 ± 11.09 # 72.25 ± 14.02 D

45. dk. 70.35 ± 9.58 # 71.95 ± 13.58 D

50. dk. 73.95 ± 11.94 # 69.55 ± 11.56 D

55. dk. 72.90 ± 12.75 # 70.55 ± 12.45 D

60. dk. 72.25 ± 12.46 # 70.15 ± 13.96 D

70. dk. 70.60 ± 11.83 # 69.60 ± 13.08 D

80. dk. 72.95 ± 11.83 # 69.85 ± 13.33 D

90. dk. 72.70 ± 11.59 # 69.65 ± 12.44 D

100. dk. 72.65 ± 10.42 # 70.55 ± 12.22 D

110. dk. 73.00 ± 9.17 # 72.10 ± 10.72 D

120. dk. 73.50 ± 9.88 # 72.75 ± 9.94 D

n: hasta sayısı  dk: dakika

*p<0.05 Gruplar arası karşılaştırma, #p<0.05 Grup 1 grup içi karşılaştırma, Dp<0.05 Grup 2 grup içi

karşılaştırma



79

60

65

70

75

80

85

P
re

op
3.

 d
k.

5.
 d

k.
10

. d
k.

15
. d

k.
20

. d
k.

25
. d

k.
30

. d
k.

35
. d

k.
40

. d
k

45
. d

k.
50

. d
k

55
. d

k.
60

. d
k.

70
. d

k.
80

. d
k.

90
. d

k.
10

0.
 d

k.
11

0.
 d

k.
12

0.
 d

k

Zaman

at
ım

/d
k

Grup 1
Grup 2

 dk: dakika, preop: preoperatif  *p<0.05 Gruplar arası karşılaştırma,

 Grafik 2. Grupların kalp atım hızları

Sistolik Kan Basıncı

Grupların sistolik kan basıncı değerleri Tablo 11 ve Grafik 3’te verilmiştir. Gruplar

arasında sistolik kan basıncı açısından anlamlı bir fark saptanmadı (p=0.687). Grup içi

karşılaştırmalarda ise her iki grupta da preoperatif değerlere göre ileri derecede anlamlı

düşme saptandı (p= 0.007).

*
*

*
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Tablo 11. Grupların sistolik kan basınçları (mmHg) (Ort ± SD)

Grup 1 (n=20 ) Grup 2 (n=20)

Preoperatif 127.75 ±17.66 125.00 ±16.30

3.dk. 128.40±20.96 ß 119.05±13.61§

5. dk. 122.80 ±19.39ß 124.80±16.79§

10. dk. 123.75±20.69ß 122.35 ±17.38§

15. dk. 122.20±19.22ß 114.15±17.98§

20. dk. 121.10 ±17.60ß 111.15 ±16.88§

25. dk. 120.25 ±18.58ß 112.50± 13.59§

30. dk. 119.65±20.22ß 112.80±14.09§

35. dk. 119.50 ±21.05ß 111.35±14.28§

40. dk. 117.60 ±16.78ß 110.50±15.04§

45. dk. 118.10 ±17.00ß 111.20±14.27§

50. dk. 114.40±14.24ß 111.00 ±15.84§

55. dk. 112.50± 13.21ß 112.90±19.60§

60. dk. 110.15 ±12.69ß 112.90±17.95§

70. dk. 110.40 ±13.18ß 111.50±15.61§

80. dk. 111.75 ±11.82 111.60±13.62§

90. dk. 112.45 ±12.15ß 112.35±13.05§

100. dk. 114.80 ±13.16ß 115.70±12.20§

110. dk. 113.70 ±13.61ß 112.45±13.81§

120. dk. 115.20± 12.27ß 113.25 ±13.35§

ßp<0.01 Grup 1 grup içi karşılaştırma, §p<0.01 Grup 2 grup içi karşılaştırma mmHg: Milimetre civa   n: hasta

sayısı
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Grafik 3. Grupların sistolik kan basınçları (mmHg)

Diastolik Kan Basıncı

Grupların diastolik kan basınç değerleri Tablo 12 ve Grafik 4’te verilmiştir. Gruplar

arasında diyastolik kan basıncı açısından anlamlı bir fark saptanmadı (p=0.237). Grup içi

karşılaştırmalarda ise her iki grupta da preoperatif değerlere göre anlamlı derecede düşme

saptandı (p= 0.01).
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Tablo 12. Grupların diastolik kan basınçları (Ort ± SD)

Grup 1 (n=20) Grup 2 (n=20)

Preoperatif 77.05 ±15.56 72.30±12.55

3.dk. 75.70± 13.66# 71.70±10.68 D

5. dk. 75.30 ±12.80# 73.55±10.24 D

10. dk. 72.30± 14.90# 71.05±11.40 D

15. dk. 71.60±11.90# 66.15±10.50 D

20. dk. 70.55±14.68# 62.05±12.40 D

25. dk. 70.00±14.75# 64.90±11.14 D

30. dk. 70.35±14.48# 64.95±9.05 D

35. dk. 72.20±14.68# 62.45±10.35 D

40. dk. 72.20±13.04# 62.10±9.50 D

45. dk. 70.50±15.10# 63.85±10.91 D

50. dk. 64.90±13.50# 64.50±8.27 D

55. dk. 65.95±11.87# 65.90±12.46 D

60. dk. 64.95±12.73# 66.15±13.91 D

70. dk. 63.55±11.90# 62.85±8.89 D

80. dk. 66.05±9.80# 65.20±9.61 D

90. dk. 64.45±9.00# 64.90±9.45 D

100. dk. 64.20±7.13# 62.65±7.92 D

110. dk. 65.70±7.18# 62.75±8.47 D

120. dk. 67.05 ±8.57# 63.70±9.23 D

mmHg: Milimetre civa  n: hasta sayısı #p<0.05 Grup 1 grup içi karşılaştırma, Dp<0.05 Grup 2 grup içi

karşılaştırma
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Grafik 4. Grupların diastolik kan basınçları

Ortalama Kan Basıncı

Grupların ortalama kan basıncı değerleri Tablo 13 ve Grafik 5’te verilmiştir. Gruplar

arasında ortalama kan basıncı açısından anlamlı bir fark saptanmadı (p=0.176). Grup içi

karşılaştırmalarda ise her iki grupta da preoperatif değerlere göre ileri derecede anlamlı

düşme saptandı (p=0.003).
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Tablo 13. Grupların ortalama kan basınçları (Ort ± SD)

Grup 1(n=20) Grup 2(n=20)

Preoperatif 95.10± 16.73 90.45± 12.46

3.dk. 91.15 ±15.18ß 89.30 ± 9.10§

5. dk. 95.95±19.28ß 90.20 ±12.66§

10. dk. 92.10±18.54ß 85.90 ±12.67§

15. dk. 88.10±14.55ß 84.15 ±12.68§

20. dk. 87.75±14.89ß 79.70 ±12.34§

25. dk. 86.90±16.28ß 81.45 ±11.08§

30. dk. 88.35±17.42ß 81.45 ±11.30§

35. dk. 87.20±16.81ß 78.65 ±10.72§

40. dk. 87.45±15.35ß 79.30 ±11.49§

45. dk. 89.05±16.97ß 79.05 ±12.25§

50. dk. 83.00±15.27ß 79.15 ±9.22§

55. dk. 82.35±12.11ß 81.05±11.79§

60. dk. 79.50±10.46ß 80.15±12.82§

70. dk. 79.90±11.57ß 79.50 ±9.12§

80. dk. 78.90±6.81ß 78.35 ±10.07§

90. dk. 79.45±9.12ß 79.70 ±9.18§

100. dk. 80.65±7.15ß 77.40 ±8.56§

110. dk. 80.15±7.55ß 78.35 ±9.02§

120. dk. 82.40±8.01ß 80.25 ±7.07§

mmHg: Milimetre civa  n: hasta sayısı ßp<0.01 Grup 1 grup içi karşılaştırma, §p<0.01 Grup 2 grup içi

karşılaştırma
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Grafik 5. Grupların ortalama kan basınçları

Periferik Oksijen Satürasyonu

Grupların SpO2 değerleri Tablo 14 ve Grafik 6’da verilmiştir. Gruplar arası

karşlaştırmalarda Grup 1’de Grup 2’ye göre preoperatif, 10. ve 15. dk SpO2 değeri anlamlı

derecede düşük saptandı (p=0.041). Grup içi karşılaştırmalarda ise her iki grupta da preop

değerlere göre ileri derecede anlamlı yükselme saptandı (p<0.01).
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Tablo 14. Grupların SpO2 değerleri (Ort ± SD)

Grup 1(n=20) Grup 2(n=20)

Preoperatif 95.25± 2.15 96.00±1.45*

3.dk. 95.60 ±1.82 96.00±1.65§

5. dk. 96.10 ±1.77 ß 96.45±1.76§

10. dk. 96.70 ±1.53 ß 97.00±1.69§*

15. dk. 97.25 ±1.45 ß 97.95±0.89§*

20. dk. 98.10 ±0.55 ß 98.25±0.55§

25. dk. 98.20 ±0.62 ß 98.15±0.67§

30. dk. 98.30 ±0.73 ß 98.30±0.66§

35. dk. 98.50 ±0.76 ß 98.35±0.67§

40. dk. 98.45 ±0.76 ß 98.40±0.68§

45. dk. 98.40 ±0.75 ß 98.50±0.61§

50. dk. 98.55  ±0.76 ß 98.55±0.60§

55. dk. 98.70 ±0.47 ß 98.55±0.60§

60. dk. 98.70 ±0.47 ß 98.60±0.60§

70. dk. 98.55 ±0.51 ß 98.55±0.60§

80. dk. 98.50 ±0.69 ß 97.85±2.62§

90. dk. 98.55 ±0.76 ß 98.40±0.60§

100. dk. 98.50 ±0.69 ß 98.35±0.59§

110. dk. 98.40 ±0.60ß 98.60±0.50§

120. dk. 98.50 ±0.61ß 98.45±0.60§

dk: dakika mmHg: milimetre civa

*p<0.05 Gruplar arası karşılaştırma, ßp<0.01 Grup 1 grup içi karşılaştırma, §p<0.01 Grup 2 grup içi

karşılaştırma
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Grafik 6. Grupların SpO2 değerleri

Verilen toplam sıvı ve kanama

Verilen toplam sıvı ve kanama miktarı Tablo 15 ve Grafik 7’de gösterilmiştir.

Kanama miktarı ve verilen toplam sıvı açısından gruplar arası (p=0.519) ve grupların kendi

içerisinde anlamlı bir fark bulunmadı (p=0.335).

Tablo 15. Verilen toplam sıvı ve kanama

Grup 1(n=20) Grup 2(n=20)

Top. Kanama 189.75 ± 94.99 172.50 ± 70.70

Verilen top sıvı 1600.50 ± 368.50 1702.5 ± 286.76

*
*

*
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Plazma viskozitesi

Plazma viskozite değerleri Tablo 16 ve Grafik 8’de gösterilmiştir. Gruplar arasında

istatistiksel açıdan anlamlı bir fark bulunmadı (p=0.226). Grup içi karşılaştırmalarda her

iki grup içerisinde de 60. ve 120. dakikalardaki plazma viskozite değerleri preoperatif

ölçülen plazma viskozite değerlerine göre istatistiksel olarak ileri derecede anlamlı azalma

saptandı (p= 0.001).

Tablo 16. Grupların plazma viskozite değerleri (Ort ± SD)

Grup 1(n=20) Grup 2(n=20)

Preop. Plazma viskozitesi 1.77 ±0.35 1.59 ±0.32

60.dk. Plazma viskozitesi 1.50 ±0.19ß 1.46 ±0.25§

120.dk. Plazma

viskozitesi
1.43 ±0.24ß 1.46 ±0.24§

preop: preoperatif dk: dakika ßp<0.01 Grup 1 grup içi karşılaştırma, §p<0.01 Grup 2 grup içi karşılaştırma
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Tam kan viskozitesi

Tam kanın farklı hız ve zamana göre grupların viskozite değerleri aşağıda

belirtilmiştir.

Grupların tam kan viskozite değişiklikleri Tablo 17’deki gibidir.

Gruplar arasında üç ayrı zamanda da K1, K2, K3 kan viskozite değerleri açısından

istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmedi (p>0.05).

Grup içi karşılaştırmalarda her iki grupta preop. 60 ve 120. dk K1 ve K2 kan

viskozite değerleri K3 viskozite değerlerinden ileri derece anlamlı düşme saptandı

(p=0.001) Grafik 9a.

Gruplar arasında farklı zamanlardaki K1, K2 ve K3 kan viskozite değerleri arasında

anlamlı bir fark saptanmadı (p>0.05)

Grup içi karşılaştırmalarda her iki grupta da 60. dk ve 120. dk K1, K2 ve K3 kan

viskozite değerleri preop K1, K2, K3 kan viskozite değerlerine göre ileri derecede anlamlı

düşme saptandı (p=0.001) Grafik 9b.
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Tablo 17. Grupların tam kan viskoziteleri (Ort ± SD)

Grup 1 Grup 2

Preoperatif
K1 4,37 ±0.65ß 4,43± 0.58§

K2 4,89±0.65ß 4,95 ±0.60§

K3 6,91±1.01 6,88±.1.03

60.dk
K1 3,89± 0.49ß 3,74±0.44§

K2 4,36 ±0.55ß 4,12±0.52§

K3 5,93± 1.00 5,38±.1.04

120.dk
K1 3,84±0.45ß 3,77±0.41§

K2 4,32± 0.55ß 4,16±0.47§

K3 5,83±0.86 5,45 ±0.85
ßp<0.01 Grup 1 grup içi karşılaştırma, §p<0.01 Grup 2 grup içi karşılaştırma dk: dakika
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Grafik 9a. Kan viskozite (farklı shear rate’te) değerleri
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Onkotik basınç

Onkotik basınç değerleri Tablo 18 ve Grafik 10’da verilmiştir. Gruplar arasında

istatistiksel açıdan anlamlı bir fark yoktu (p=0.226). Grup içi karşılaştırmalarda her iki

grupta da 60.dk. ve 120. dk. onkotik basınç değerlerinde preoperatif onkotik basınç

değerlerine göre ileri derecede anlamlı azalma saptandı (p= 0.001).

Tablo 18. Grupların onkotik basınç değerleri (Ort ± SD)

Grup 1(n=20) Grup 2(n=20)

Preop. onkotik basınç. 21.00 ±2.47 20.63±3.52

60.dk. onkotik basınç 18.81 ±3.30ß 17.26±2.44§

120.dk. onkotik basınç 18.07±2.82ß 17.12±1.66§

preop: preoperatif  dk:dakika ßp<0.01 Grup 1 grup içi karşılaştırma, §p<0.01 Grup 2 grup içi karşılaştırma

ß § ß §
ß §ß §

ß §ß §
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 Grafik 10. Grupların onkotik basınç değerleri

Osmolalite

Osmolalite değerleri Tablo 19 ve Grafik 11’de gösterilmiştir. Osmolalite değerleri

açısından iki grup arasında (p= 0.794) ve grup içi (p=0.459) karşılaştırmada anlamlı bir

fark saptanmadı.

Tablo 19. Grupların osmolalite değerleri (Ort ± SD)

Grup 1(n=20) Grup 2(n=20)

preop. osmolalite 285.10 ±4.55 285.00 ±3.57

60.dk. osmolalite 286.00 ±4.23 285.45 ±3.79

120.dk. osmolalite 284.55 ±3.65 286.05 ±3.80

§§ß ß
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 Grafik 11. Grupların osmolalite değerleri

Fibrinojen

Grupların fibrinojen değerleri Tablo 20 ve Grafik 12’de verilmiştir. Gruplar arası

karşılaştırmada fibrinojen değerlerinin preoperatif, 60. ve 120. dk da; Grup 1’de Grup 2’ye

göre daha fazla azaldığı saptandı (p= 0.015). Fibrinojen değerleri normal sınırlarda

olamakla birlikte her iki grupta da 60. ve 120. dk değerlerinin preoperatif değerlere göre

istastiksel olarak ileri derecede de azaldığı saptandı (p=0.01).

Tablo 20. Grupların fibrinojen değerleri (Ort ± SD)

Grup 1(n=20) Grup 2(n=20)

Preop. Fibrinojen 318.20 ± 115.87*ß 337.95 ± 156.66§

60.dk. Fibrinojen 275.20 ± 92.67*ß 312.85 ± 173.07§

120.dk.  Fibrinojen 263.10  ± 77.87*ß 309.05 ±1 59.19§

*p<0.05 Gruplar arası karşılaştırma ßp<0.01 Grup 1 grup içi karşılaştırma, §p<0.01 Grup 2 grup içi

karşılaştırma
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Grafik 12. Grupların fibrinojen değerleri

aPTT (aktive parsiyel tromboplastin zamanı)

Grupların  aPTT  değerleri  Tablo  21  ve  Grafik  13’de  verilmiştir.  Gruplar  arası

karşılaştırmada preoperatif, 60. ve 120. dk değerlerinin Grup 1’de daha yüksek olduğu

saptandı (p=0.017). Grup içi karşılaştırmalarda anlamlı bir fark bulunmadı (p=0.464).

Tablo 21. Grupların aPTT değerleri (Ort ± SD)

Grup 1(n=20) Grup 2(n=20)

Preop. aPTT 31.98 ±1.74* 30.00 ±1.05

60.dk. aPTT 32.29±4.20* 28.81±4.49

120.dk. aPTT 32.29 ±5.86* 30.69 ±4.73

preop: preoperatif *p<0.05 Gruplar arası karşılaştırma

*
* ß * ß

§§
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Grafik 13. aPTT değerlerinin grup ve zamana göre değişimi

        PT (protrombin zamanı)

        Grupların PT değerleri Tablo 22 ve Grafik 14’te verilmiştir.  Her iki grup arasında

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0.423). Grup içi karşılaştırmalarda her iki grupta

da 60.dk ve 120.dk PT değerleri preop. PT değerlerine göre istatistiksel olarak ileri derecede

anlamlı bir artma saptandı ( p=0.001).

Tablo 22. Grupların PT değerleri (Ort ± SD)

Grup 1(n=20) Grup 2(n=20)

Preop. PT 13.11 ±0.63 13.05 ±1.00

60.dk. PT 14.01±0.82ß 13.79 ±0.91§

120.dk. PT 14.21±0.68ß 13.92 ±0.96§

PT (protrombin zamanı) dk: dakika ßp<0.01 Grup 1 grup içi karşılaştırma, §p<0.01 Grup 2 grup içi karşılaştırma

**
*
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Grafik 14. Grupların PT değerleri

INR (International Normalized Ratio)

Grupların INR değerleri Tablo 23 ve Grafik 15’te verilmiştir. Gruplar arasında

istatistiksel olarak anlamlı bir fark yokken her iki grup içi karşılaştırmalarda 60. ve 120. dk

INR değeri preop. INR değerlerine göre istatistiksel olarak ileri derecede anlamlı bir artma

saptandı (p=0.001).

Tablo 23. Grupların INR değerleri (Ort ± SD)

Grup 1(n=20) Grup 2(n=20)

Preop. INR 0.99 ±0.07 0.99±0.13

60.dk INR 1.09 ±0.09ß 1.07±0.09§

120.dk INR 1.12 ±0.07 ß 1.08 ±0.10§

ßp<0.01 Grup 1 grup içi karşılaştırma, §p<0.01 Grup 2 grup içi  karşılaştırma

ß

ß
§

ß§

ß
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Grafik 15. Grupların INR değerleri

Hemoglobin

Grupların hemoglobin değerleri Tablo 24 ve Grafik 16’te verilmiştir. Gruplar

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yokken (p=0.794) her iki grup içi

karşılaştırmalarda 60. ve 120. dk hemoglobin değerleri preop. hemoglobin değerlerine göre

istatistiksel olarak ileri derecede anlamlı bir azalma saptandı (p=0.001).

Tablo 24. Grupların hemoglobin değerleri (Ort ± SD)

Grup 1(n=20) Grup 2(n=20)

Preop. Hb 14.65 ±1.65 14.66 ±1.71

60.dk. Hb 13.63 ±1.82ß 13.34 ±1.48§

120.dk. Hb 13.40 ±1.69ß 13.26 ±1.48§

preop: preoperatif Hb: hemoglobin ßp<0.01 Grup 1 grup içi karşılaştırma, §p<0.01 Grup 2 grup içi

karşılaştırma

ß

§ §
ß
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 Grafik 16. Grupların hemoglobin değerleri

Hematokrit

Grupların hematokrit değerleri Tablo 25 ve Grafik 17’de verilmiştir. Gruplar arasında

istatistiksel olarak anlamlı bir fark yokken (p= 0.651) her iki grup içi karşılaştırmalarda

60.ve 120. dk hematokrit değerleri preop. hematokrit değerlerine göre istatistiksel olarak

ileri derece anlamlı bir azalma saptandı (p= 0.001).

Tablo 25. Grupların hematokrit değerleri (Ort ± SD)

Grup 1(n=20) Grup 2(n=20)

Preop. Hct 44.09 ±  4.60 44.04±4.67

60.dk. Hct 41.31± 5.39ß 40.06 ±4.68§

120.dk. Hct 40.72 ±4.97ß 39.97 ±4.69§

preop: preoperatif Hct: hematokrit ßp<0.01 Grup 1 grup içi  karşılaştırma, §p<0.01 Grup 2 grup içi

karşılaştırma

ß

ß
§ §



99

37

38

39

40

41

42

43

44

45

%

Grup 1 Grup 2

Preop.Hct
60.dk.Hct
120.dk.Hct

 preop: preoperatif Hct: hematokrit dk: dakika

 Grafik 17: Grupların hematokrit değerleri

Trombosit sayısı

Grupların trombosit değerleri Tablo 26 ve Grafik 18’de verilmiştir. Gruplar arası

karşılaştırmada Grup 2’de preoperatif ve 120. dk’da istatistiksel olarak anlamlı bir azalma

saptandı (p= 0.039). Her iki grupta da 60. ve 120. dk trombosit değerleri preoperatif

trombosit değerlerine göre istatistiksel olarak ileri derecede azalma saptandı (p= 0.001).

Tablo 26. Grupların trombosit değerleri (Ort ± SD)

Grup 1(n=20) Grup 2(n=20)

Preop. trombosit sayısı 266.75 ±53.09 252.30 ±83.95*

60.dk.  trombosit sayısı 238.90 ±75.78ß 227.70 ±73.53§

120.dk. trombosit sayısı 239.10 ±55.75ß 225.00 ±73.07§*

preop: preoperatif *p<0.05 Gruplar arası karşılaştırma     ßp<0.01 Grup 1 içi karşılaştırma, §p<0.01 Grup 2

içi karşılaştırma

§
§

ß
ß
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Grafik 18: Grupların trombosit değerleri

Total protein

Grupların total protein değerleri Tablo 27 ve Grafik 19’de verilmiştir. Gruplar

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p=0.459).  Grup içi

karşılaştırmada her iki grupta da 60.ve 120. dk. total protein değeri preop total protein

değerine göre istatistiksel olarak ileri derecede anlamlı azalma saptandı (p=0.001).

Tablo 27. Grupların total protein değerleri (Ort ± SD)

Grup 1(n=20) Grup 2(n=20)

Preop. Total protein (gr/dL) 7.80±0.52 7.66 ±0.78

60.dk. Total protein (gr/dL) 6.89±0.57ß 6.66±0.59§

120.dk. Total protein (gr/dL) 6.60±0.51ß 6.59±0.64§

   Preop: preoperatif    ßp<0.01 Grup 1 içi karşılaştırma, §p<0.01 Grup 2 içi karşılaştırma

ß

§§

ß

*

 *
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Grafik 19. Grupların total protein değerleri

Albümin

Grupların albümin değerleri Tablo 28 ve Grafik 20’de verilmiştir. Albümin değerleri

normal sınırlar içerisinde olmakla birlikte Grup 1’de Grup 2’ye göre preop ve 60. dk

albümin değerleri anlamlı derecede yüksek olarak saptandı (p=0.041). 120.dk. da

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı. Gruplar kendi içerisinde karşılaştırıldığında

her iki grupta da 60. ve 120. dk albümin değerleri preop albümin değerlerine göre ileri

derecede azalmış saptandı (p=0.001).

Tablo 28. Grupların albümin değerleri  (Ort ± SD)

Grup 1(n=20) Grup 2(n=20)

Preop. Albümin (gr/dL) 4.58±0.28* 4.35±0.39

60.dk.  Albümin (gr/dL) 4.05±0.34*ß 3.80±0.33§

120.dk. Albümin (gr/dL) 3.84±0.35ß 3.77±0.38§

Preop: preoperatif   *p<0.05 Gruplar arası karşılaştırma ßp<0.01 Grup 1 grup içi karşılaştırma, §p<0.01

Grup 2 grup içi karşılaştırma

ß

ß §§
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Grafik 20. Grupların albümin değerleri

Total kolesterol

Grupların total kolesterol değerleri Tablo 29 ve Grafik 21’de verilmiştir. Gruplar

arası karşılaştırmalarda Grup 2’de Grup 1’e göre preop, 60. ve 120. dk da istatistiksel

olarak anlamlı bir yükseklik saptandı (p=0.03). Her iki grup içi karşılaştırmada 60.ve 120.

dk.  da total kolesterol değerleri preop total kolesterol değerine göre istatistiksel olarak ileri

derecede anlamlı azalma saptanmıştır (p=0.001).

Tablo 29. Grupların total kolesterol değerleri (Ort ± SD)

Grup 1 (n=20) Grup 2 (n=20)

Preop. Total kolesterol 154.10±30.32 165.40±39.70*

60.dk. Total kolesterol 135.10±31.04ß 141.95±31.85*§

120.dk. Total kolesterol 133.60±28.34ß 143.00±33.12*§

n= hasta sayısı *p<0.05 Gruplar arası karşılaştırma  ßp<0.01 Grup 1 grup içi karşılaştırma, §p<0.01 Grup 2

grup içi karşılaştırma

*
*

ß

ß

§§
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 Grafik 21. Grupların total kolesterol değerleri

Faktör VIII (FVIII)

Grupların FVIII değerleri Tablo 30 ve Grafik 22’de verilmiştir. Gruplar arası

karşılaştırmada istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p=0.391). Gruplar kendi

içerisinde FVIII açısından karşılaştırıldığında her iki grupta da postop 6.saat FVIII değeri

preop. FVIII ’e göre istatistiksel olarak anlamlı derecede artmış olarak saptandı  (p=

0.018).

Tablo 30. Grupların pıhtılaşma faktörü FVIII değerleri (Ort ± SD)

Grup 1 (n=20) Grup 2 (n=20)

Preop. FVIII 59±55 57 ±62

Postop. 6.saat FVIII 60±30# 67±66D

Preop: preoperatif postop: postoperatif #p<0.05 Grup 1 grup içi karşılaştırma, Dp<0.05 Grup 2 grup içi

karşılaştırma n= hasta sayısı

* * *§ §
ß ß
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 Grafik 22. Grupların FVIII değerleri

Grup 1’de plazma viskozitesi ile total serum proteini arasında pozitif korelasyon

saptandı (p<0.05). Grup 2’de ise böyle bir korelasyon bulunmadı (p>0.05).

Hb ve Hct ile kan basıncı arasında anlamlı korelasyon bulunmadı (p>0.05).

Grup 1’de Hb ve Hct ile fibrinojen arasında anlamlı bir korelasyon saptanmadı

(p>0.05). Grup 2 de anlamlı derecede negatif korelasyon saptandı (p<0.05).

Tam kan viskozitesi; hemoglobin ve hematokrit ile pozitif yönde direkt ilişkili olarak

saptandı (p<0.05).

Plazma viskozitesi ile kan basıncı arasında her iki grupta da pozitif anlamlı bir

korelasyon saptandı (p<0.05). Kan viskozitesi ile kan basıncı arasında Grup 2’de daha

fazla olmak üzere anlamlı derece pozitif korelasyon saptandı (p<0.05).

Yüksek shear ratelerde plazma ve kan viskozitesi düşük olarak saptandı (p<0.01).

Grup 1’de total proteinle sistolik ve diyastolik kan basıncıyla anlamlı derecede pozitif

korelasyon saptandı (p<0.05).  Grup 2’de kan basıncı ile total protein arasında anlamlı bir

korelasyon saptanmadı. Her iki grupta da fibrinojen seviyesi ile sistolik ve diyastolik kan

basıncı arasında pozitif korelasyon saptandı (p<0.05).

#

D
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Grup 1’de fibrinojen seviyesi ile plazma viskozitesi arasında herhangi bir korelasyon

yokken (p>0.05), Grup 2’de fibrinojen seviyesi ile plazma viskozitesi arasında ileri

derecede anlamlı pozitif korelasyon saptandı (p<0.01).

Kolesterol düzeyinin plazma viskozitesi ile Grup 1’de pozitif bir korelasyon

saptanırken (p<0.05),  Grup 2’de ise negatif bir korelasyon saptandı (p<0.05).

Grup1’de yaş ile diastolik basınç arasında pozitif korelasyon saptandı (p<0.05). Yaş

ile preoperatif ve 60. dk kan viskozitesi ile anlamlı pozitif korelasyon (p<0.05), preoperatif

ve 120.dk plazma viskozitesi ilerileri derecede pozitif korelasyon (p<0.01) saptandı. Tüm

zamanlarda Yaş ile Hb ve Hct arasında pozitif korelasyon saptandı (p<0.05). Grup 2’de yaş

ile kan basıncı arasında anlamlı derecede pozitif korelasyon saptandı (p<0.05). Yaş ile kan

viskozitesi, plazma viskozitesi, Hb ve Hct arasında bir korelasyon saptanmadı (p>0.05).
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13. TARTIŞMA

Hemoreoloji; kan, kan hücreleri ile damarların işlevlerini ve birbirleriyle olan

etkileşimlerini incelemektedir. Kan hücreleri fiziksel bir kuvvete maruz kaldıklarında şekil

ve davranış değişikliklerine uğrarlar (2). Shear stress, makaslama ve akış meydana getiren

bir sıvı tabakasının birim alanına düşen kuvvettir. Shear rate ise birbirine bitişik veya en

yakın sıvı tabakalar arasındaki hız gradyentidir (96). Kısaca bir akışkanı harekete geçirmek

için gereken kayma kuvveti ‘‘shear stress’’, bu kuvvetin oluşturduğu hız ise ‘‘shear rate’’

olarak da adlandırılabilir (95,98). Kan ve heterojen elemanlara sahip çoğu biyolojik sıvı,

Newtoniyen olmayan akışkanlar sınıfına girerler ve viskoplastik davranış gösterirler.

Plazma ise Newtoniyen bir akışkan özelliğine sahiptir (100,103). Newtoniyen akışkanlarda

viskozite, shear stress ya da shear rate’ deki değişimlerden bağımsızdır ve dolayısıyla

viskozite de sabittir. Newtoniyen olmayan akışkanlarda, viskozite sabit değildir (97,100)

Kan konsantre bir süspansiyondur. Kanın Newtoniyen olmayan davranışı içeriğini

oluşturan hücre elemanlarının (Eritrositler, Lökositler ve Trombositler) varlığından

kaynaklanmaktadır. Kanın hemoreolojik özellikleri kan viskozitesi, plazma viskozitesi,

eritrosit agregasyonu, eritrosit deformabilitesi, hematokrit ve trombosit agregasyon

kavramlarını içermektedir (103).

Hemoreoloji;  uygulanan anestezi yönteminin genel veya regional olması, kan

basıncı, kullanılan anestezik ajanların cinsi, operasyon süresi, kanama miktarı, kanama

süresi,  kristalloid veya kolloid sıvıların infüzyonu, vücut ağırlığı, hipotermi, hipertermi,

Hct, Hb, albümin, kolesterol, fibrinojen ve total proteinden etkilenmektedir (98,181,182).

Anestezik ilaçlar, arteriol ve venüllerin çapını, bu yapıların strese yanıtlarını

değiştirirler. Genel anestezi sırasında sempatik aktivasyona bağlı popliteal ve eksternal

iliyak venlerde kan akımı % 50 kadar azalır bu da tromboza eğilim oluşturur (183). Lokal

anestezikler ve epidural anestezi endotel kaynaklı prostasiklin sentezini artırır, böylece

agregasyonu ve viskoziteyi düşürür ve organ perfüzyonunu artırır (58).

Akım çalışmaları ile periferik vasküler hastalığı olanlarda epidural anestezinin genel

anesteziye göre daha avantajlı olduğu gösterilmiştir. Epidural anestezi ile alt
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ekstremitelerin vasküler rekonstrüksiyonu sırasındaki distal kan akışının daha fazla ve

genel anesteziyle karşılaştırıldığında ameliyat sonrası vasküler greft oklüzyonunun daha az

olduğu saptanmıştır (15).

Yapılan bir çalışmada diz artroplastisi yapılacak hastalar 2 gruba ayrılmış. Birinci

gruba genel anestezi ve ameliyat sonrası analjezi için iv PCA (morfin), ikinci gruba

kombine spinal epidural anestezi ve ameliyat sonrası analjezi için PCEA verilmiş.

Ameliyattan 24 ve 48 saat sonra epidural anestezi grubunda genel anestezi grubuna göre

tam kan viskozitesinde, eritrosit agregasyonunda ve fibrinojen seviyelerinde daha az bir

artış saptanmıştır. Fibrinolizisteki azalma ve hiperkoagülabilite tromboembolizm için

predispozan bir durum olarak belirtilmiştir (184).

Odoom ve ark.’ları (27), bupivakain kullanarak yaptıkları epidural ve spinal

anestezinin hemoreolojiye etkisini araştırdıkları çalışmalarında, hastaları verilen anestezi

şekline göre 3 gruba ayırmışlar, birinci grup; sempatik blokajın belirgin olduğu spinal

anestezi uygulanan hastalar, ikinci grup; epidural anestezi uygulanan hastalar, üçüncü grup

ise sadece genel anestezi uygulanan (sadece izotonik NaCl infüzyonu uyguladıkları kontrol

grubu) hastalar olarak sınıflamışlar ve gruplar arası hemoreolojik parametreleri

karşılaştırmışlar. Sonuç olarak, epidural ve spinal yapılan her iki grupta da, kan

vizkositelerinde genel anestezi grubuna göre azalma olduğu, etkinin epidural anestezi

uygulanan grupta daha geç başladığını tespit etmişler, farkın sempatik bloktan

kaynaklandığını düşünmüşlerdir. Bizde çalışmamızda sempatik aktivasyonun etkisinden

kaçınmak için epidural anestezi tekniğini uyguladık ve plazma viskozitesi, tam kan

viskozitesi, hematokrit ve hemoglobin parametreleri yönünden epidural anestezide

levobupivakain ve bupivakain grupları arasında fark olmadığı görüldü. Ancak her iki grup

kendi içinde başlangıç ölçüm değerlerine (operasyon öncesi ölçülen değerler) göre anestezi

sırası ve sonrasında anlamlı derecede düşme olduğu görüldü. Bunun sebebini sempatik

blokaj ve anestezi sırasında sağlanan hidrasyonun etkisi olarak yorumlandı.

Henny ve ark. (185) TUR (tranüretral rezeksiyon) yapılacak hastaları 2 gruba

ayırmışlar. 1. gruba epidural anestezi (% 0.5’lik bupivakain),  2. gruba genel anestezi

(halotan, O2 ve NO2) vermişler. Epidural grupta genel anestezi grubuna göre platelet

agregasyonu üzerine belirgin şekilde inhibitör etki saptamışlar. Sonuç olarak bupivakain



108

ile yapılan epidural anestezide tromboflaktik etki; platelet agregasyonun inhibisyonu ve alt

ekstremite de kan akımının artmasına bağlamışlardır.

Modig ve ark. (29) yaptıkları çalışmada epidural anestezi ve genel anesteziyi

tromboembolizm riski açısından karşılaştırmışlar. 1. grupta 30 hastaya %0.5 bupivakain

kullanılarak epidural anestezi uygulanmış, 2. grupta ise 30 hastaya genel anestezi (fentanil,

N2O ve pankuronyum) verilmiş. Epidural anestezi yapılan grupta intravasküler pıhtı

oluşum riski genel anesteziye göre daha az bulunmuştur. Ayrıca epidural anestezi

grubunda anestezi sonrasında fibrinolizis daha etkili bulunmuştur. Epidural anestezide pıhtı

oluşma riskinin az olmasını kan kaybının ve transfüzyon ihtiyacının az oluşuna

bağlamışlardır.

Nil ve ark. (186); genel ve epidural anestezinin postoperatif venöz yetmezlik ve derin

ven trombozu üzerine etkisini araştırmışlar. Çalışmada epidural anestezi grubunda

intraoperatif kan kaybı ve kan transfüzyonunun daha az olduğunu, fibrinojen ve

antitrombin III değişikliklerin daha sınırlı olduğunu; PLT (platelet), PT (protrombin

zamanı) ve aPTT (aktive parsiyel tromboplastin zamanı)’de ise anlamlı olmayan bir artış

olduğunu bulmuşlardır. Fibrinojen de ise genel anestezi grubunda epidural anestezi

grubuna göre operasyonun 1. saatinde anlamlı bir azalma saptamışlar fakat ilerleyen

saatlerde her iki grupta da normal sınırlar içinde olacak şekilde artış gösterdiğini

belirtmişlerdir.

Total kalça replasmanı yapılan başka bir çalışmada; anestezi tekniğinin koagülasyon

ve fibrinolitik faktörleri üzerine olan etkileri araştırılmış. 80 hasta 3 gruba ayrılarak

çalışmaya alınmıştır. 29 hastaya genel anestezi, 29 hastaya epidural anestezi, 22 hastaya da

epidural ve genel anestezi verilmiş fakat izofloran daha düşük konsantrasyonda

kullanılmış. PT, aPTT, fibrinojen, plazminojen, antitrombin 3 (ATIII), protein C, α2 –

antiplazmin, FVIII–C, vWF-ag, t-PA aktiviteleri indüksiyon öncesi, cerrahi sonunda,

ameliyat sonrası ilk sabah ve ameliyat sonrası 7. günde bakılmış. Bütün gruplarda ATIII

seviyesi cerrahiden sonra hızla düşmüş ve epidural anestezi yapılan grupta hızla normale

geldiği gözlenmiştir. Epidural anestezinin tromboembolik olaylardan koruyucu etki

mekanizmalarından biri ATIII’ün hızla normale dönmesi olarak yorumlanmıştır (187).

Buna paralel olarak yapılan diğer 2 çalışmada da epidural anestezi grubunda operasyon

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Modig%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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süresince kan kaybının azalması ile kan transfüzyonu, dolayısıyla banka kanlarında artmış

olan ve trombüs açısından predispozan bir rol oynayan trombosit faktör 3 ve 4

transportunun da azaldığı bildirilmiştir (29,30).

Epidural anestezinin alt ekstremitelerdeki büyük damarlarda yüksek volümde kan

akımına neden olurken operasyon bölgesindeki küçük damarlardaki kan akımında belirgin

bir azalma yaptığı, femoral ve asetabuler sinüzoidlerden daha az sızıntıya sebep olması

nedeniyle kan kaybını azalttığı rapor edilmiştir (29).

Gebe kadınlarda uygulanan anestezi tekniklerinin kan koagülabilite üzerine etkisinin

araştırıldığı başka bir çalışmada; anestezi tekniklerinin kan koagülabilitesini ve sonradan

gelişen tromboembolik olayları etkileyebileceği ileri sürülmüştür. Bu amaçla birinci gruba

spinal anestezi ikinci gruba genel anestezi uygulanmış. Bu hastalara operasyon öncesi ve

operasyon sırasında kristalloid solüsyonlar verilmiştir. Çalışmada PT, aPTT ve fibrinojen

parametrelerine bakılmış ve gruplar arasında anlamlı bir değişiklik gözlenmemişken; PLT

sayısı ve hematokritte ise her iki grupta da ameliyat öncesi değerlere göre anlamlı derecede

azalma saptanmıştır. Spinal anestezi grubunda anestezi öncesi döneme göre anestezi

sonrası dönemde tromboelastik değerler de belirgin değişiklik gözlenmemiştir. Genel

anestezi sırasında trakeal entübasyon ve ekstübasyon strese sebep olup katekolamin

salınımına neden olduğu bildirilmiştir (188). Sempatik stimülasyon Faktör VIII ve Von

Wilebrand faktör (vWF)’ünde belirgin bir artış sağlar, ayrıca antitrombin III’ ü azaltır ve

platelet agregasyonunu tetikler (36,37) Katekolamin artışı trombosit agregasyonuna bu da

artmış koagülabiliteye sebep olabileceği bildirilmiştir (188).

Abdominal histerektomi planlanan 20 premenapozal hastaya genel veya epidural

anestezi yapılmış. Hastalarda ameliyat sırasında ve sonrasında koagülasyon ve fibrinolitik

değişiklikler araştırılmış. Epidural anestezi yapılan hastalarda FVIII aktivitesinde hafif

artış saptanmış. Her iki anestezi yönteminde de prekallikrein, FX ve anti trombinde azalma

saptanırken fibrinopeptid A’da artma görülmüştür. Sonuç olarak genel anestezi ile epidural

anestezi arasında sadece FVIII kompleksinde bir artış olduğu rapor edilmiştir (189). Bizim

çalışmamızda FVIII açısından gruplar arası karşılaştırmada istatistiksel olarak anlamlı bir

fark saptanmadı. Gruplar kendi içerisinde FVIII aktivitesi açısından karşılaştırıldığında

Grup 2’de daha fazla olmak üzere operasyon sonrası 6. saat FVIII aktivite değeri
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preoperatif değerine göre istatistiksel olarak anlamlı derecede artmış olarak bulundu. Bu

artış literatürle uyumlu olup akut faz reaktanı olarak arttığını düşündük.

Rejyonel yöntemler ile gerçekleştirilen ameliyatlar sırasında anestezi seviyesi ile

ilişkili olarak hemodinamik parametreler etkilenmektedir. Özellikle alt batın girişimleri ve

alt ekstremite operasyonlarında T6-8 seviyesini geçmeyen epidural anestezi yeterli

olmaktadır. Bu seviyenin üzerine çıkmayan epidural anestezide hemodinami oldukça az

etkilenmektedir. Koch ve ark.’nın (190) yaptığı çok merkezli bir çalışmada, diz cerrahisi

için yapılan epidural levobupivakain, bupivakain veya ropivakain anestezisinde duyusal

blok seviyesi T11-T2 arasında tutularak hemodinamik parametreler incelenmiş. Bu

parametreler açısından gruplar arasında ve başlangıç değerine göre grup içinde fark

olmadığı gösterilmiştir. Çalışmamızda duysal blok seviyesi T10-T4 arasında sağlandı ve

hemodinamik parametreler (sistolik, diastolik, ortalama kan basıncı, kalp atım hızı)

açısından gruplar arasında anlamlı bir fark saptanmadı ve bu bulgular literatürle

uyumluydu.

Kan viskozitesi, kan basıncı ve kan akımı ile de ilişkilidir. Kan basıncı ve kan akımı

kan viskozitesi ile indirekt olarak orantılıdır. Shear rate arttıkça viskozite azalır (108).

Primer hipertansiyon hemokonsantrasyon ve hemoreolojik yüzeyden dolayı plazma

ve kan viskozitesini ve eritrosit agregasyonunu artırmaktadır (191).

Arteryel kan basıncı ile eritrositer parametreler arasında pozitif korelasyon görülmesi

arteryel kan basıncının oluşumunda rol oynayan hemoreolojik faktörlerdeki değişimleri

düşündürmektedir. Çünkü bu faktörlerden biri olan kan viskozitesi direk olarak

hematokrite bağlı değişimi göstermekte ve arteryel kan basıncını etkileyebilmektedir (192).

Ayrıca araştırıcılar kan basıncı ile eritrositer parametreler arasındaki ilişkinin nedeninin

plazma hacmindeki olası değişiklikler ve buna bağlı olarak gelişen hemokonsantrasyon

olabileceğini de düşünmüşlerdir (107).

Esendik ve ark. (106) kan bankasına başvuran donörler üzerinde kan basıncı ile

eritrositer parametreler arasındaki ilişkiyi araştırdıkları çalışmada;  erkeklerde sistolik kan

basıncı ile eritrosit sayısı arasında pozitif yönde anlamlı bir korelasyon saptarlarken, Hb ve
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Hct ile bulamamışlardır. Diyastolik kan basıncı ile eritrosit sayısı, Hb ve Hct arasında ise

anlamlı bir korelasyon olduğunu görmüşlerdir. Kadınlarda ise sistolik ve diyastolik kan

basıncı ile eritrosit sayısı, Hb ve Hct arasında herhangi bir korelasyon bulamamışlar.

Bunun aksine Göbel ve ark. (107), erkek ve kadın 1013 olgu üzerinde yaptıkları çalışmada;

arteryel kan basıncı ile eritrosit sayısı, Hct ve Hb konsantrasyonu arasında istatistiksel

açıdan anlamlı olarak pozitif yönde bir korelasyon olduğunu göstermişlerdir. Bizim

çalışmamızda Hb ve Hct ile kan basıncı arasında anlamlı korelasyon bulunamadı. Bunun

da hemodilüsyondan kaynaklanmış olabileceği düşünüldü.

Koenig ve ark. (109) geniş bir yaş popülasyonunda (25–64 yaş) yaptıkları çalışmada

kan viskozitesi ile kan basıncı arasındaki ilişkiyi incelemişlerdir. Plazma viskozitesi, total

serum proteini ve hemoglobin parametrelerini çalışmışlardır. Her iki cinsiyette de sistolik-

diyastolik kan basıncı ve hipertansiyon yaygınlığı ile plazma viskozitesi arasında pozitif

korelasyon saptamışlardır. Plazma viskozitesinin hipertansiyonla ilişkisinin nedeni plazma

proteinlerinin (özellikle fibrinojen artışı) artışı olabileceğini belirtmişlerdir. Yaş, vücut

kitle indeksi ve toplam serum proteini bu ilişki üzerine pozitif yönde bir etki oluşturduğunu

fakat Hb, sigara içimi ve alkol tüketimi bu ilişki üzerine herhangi bir etki oluşturmadığını

bildirmişler. Koenig ve ark. (109) çalışmalarında Hb ile kan basıncı arasında bir

korelasyon olmadığını bildirmişlerdir. Çalışmamızda literatürle paralel olarak plazma

viskozitesi ile kan basıncı arasında her iki grupta da pozitif anlamlı bir korelasyon

saptandı. Kan viskozitesi ile kan basıncı arasında Grup 2’de daha fazla olmak üzere

anlamlı derece pozitif korelasyon saptandı. Literatürle uyumlu olarak Hb ile kan basıncı

arasında bir korelasyon saptanmadı.

Rejyonel anestezide lokal anestezikler trombosit agregasyonuna neden olduğu ancak

intratekal verilen lokal anesteziklerin platelet agregasyonunu çok çok az etkilediği

bildirilmiştir. % 0.75’lik 1.5 mL bupivakain ile yapılan spinal anestezide platelet

agregasyonun çok az etkilendiği rapor edilmiştir (188). Çeşitli çalışmalarda amid yapılı

lokal anesteziklerin trombosit fonksiyonlarını inhibe ettiği gösterilmiştir (35, 60).

Leonard ve ark.’nın (59) yaptığı çalışmada levobupivakainin TEG (tromboelastograf)

yöntemi ile pıhtılaşma zamanı, pıhtı gücü ve maksimum amplitüdü üzerine olan etkisini

araştırmışlardır. İzotonik NaCl, tam kan, levobupivakain (2.5 mg/mL) ve levobupivakain-

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Koenig%20W%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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tam kan (2.5 µg/mL) kombinasyonu olarak 4 gruba ayırmışlardır. LA’lerin trombosit

agregasyonunu ve trombaksan A2’nin etkisini bloke ettiğini göstermişlerdir. 2.5 µg/mL

levobupivakain grubunda kontrol gruba göre herhangi bir değişim saptamamışlar ancak 2.5

mg/mL levobupivakain grubunda ise fibrinojen azalmasına, platelet sayı veya fonksiyon

bozukluğuna bağlı olarak pıhtının maksimum amplitüdünü azalmış olarak bulmuşlardır.

Sonuç olarak lokal anesteziklerin doza bağlı olarak koagülasyon parametreleri üzerine etki

ettiğini bildirmişlerdir. Buna parelel olarak bupivakain, ropivakain ve lidokainin yüksek

dozlarından sonra da benzer sonuçlar elde edildiğini bildiren çalışmalar da mevcuttur

(35,60,193). Epidural anestezi sonrasında intravasküler lokal anestezik seviyeleri epidural

anestezinin koagülasyon üzerine olan etkilerine katkıda bulunmaktadır. Bupivakain tam

kan üzerine etkileri trombaksan A2 gibi ACT’yi uzattığı bildirilmiştir. Bu bulgular epidural

anestezinin postoperatif dönemdeki trombotik olaylar üzerindeki yararlı etkilerini

açıklamaktadır (35). Bizim çalışmamızda levobupivakain grubunda fibrinojen değerleri

bupivakain grubuna göre daha fazla azalma görülürken, her iki grupta da trombosit

sayısında düşme saptandı ve bu da literatürle uyumluluk göstermektedir.

David ve ark. (108) yaptığı çalışmada vücut ısısı, shear rate, Htc ve farklı volüm

genişleticilerin kan viskozitesi üzerine olan etkileri araştırmışlar. Vücut ısısı 37 ºC’den 22

ºC’ye düşürüldüğünde kan viskozitesinin % 50’den % 300’e kadar yükselebildiğini, 15 ºC’

nin altında ve düşük shear rate’te viskozite değerleri yüksek olduğunu bulmuşlardır. Shear

rate artıkça viskozitenin azaldığını göstermişlerdir. Shear rate kan akım hızı ve damarların

boyutu ile orantılı olduğunu, yüksek shear rate büyük arter ve büyük kan akım hızında

mevcutken düşük shear rate ise kan akım hızı düşük olan damarlarda mevcuttur. Rand ve

ark.’ları (98); altmış sağlıklı gönüllü üzerinde yaptığı çalışmada 37 °C’de yüksek kayma

hızında hematokrit değeri % 40’tan %60’a çıkarıldığında viskozitenin % 71 arttığını

bildirmişlerdir. Ancak, hematokritteki bu değişiklik, daha ziyade geniş damarlarda kan

viskozitesini arttırmaktadır. Yüz mikrometre’den daha küçük damarlarda (arteriol, kapiller)

ise, büyük damarlara göre viskozite daha az artmaktadır. Bizim çalışmamızda sıcaklık sabit

tutularak farklı shear rate’lerde plazma ve kan viskozitesi ölçüldü. Yüksek shear ratelerde

plazma ve kan viskozitesi düşük olarak saptandı. Bu da literatürle uyumluluk gösterdi.
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Sempatik aktivite (örn: stres veya adrenalin infüzyonu), hemokonsantrasyon ve

hiperviskozite oluşmasına sebep olur. Sempatik blok ise periferik dilatasyon yaparak

damar içi volümü artırır ve hematokriti düşürür. Hematokrit kan viskozitesinin önemli bir

parametresi olduğu bildirilmiştir (27). Başka bir çalışmada Hct’nın azalması özellikle %

22.5’in altına inmesi, viskoziteyi düşürdüğü bildirilmiştir (108). Çalışmamızda tam kan

viskozitesi; hemoglobin ve hematokrit ile pozitif yönde direkt ilişkili olarak saptandı ve bu

sonuç literatürle uyumluluk göstermektedir.

Plazma, kandaki hücresel elemanlardan uzaklaştırılmış bir fazdır ve böylece plazma

viskozitesindeki bir değişiklik, hematokrit ve hücresel elemanların özelliklerine

bakılmaksızın direkt olarak kan viskozitesini etkilemektedir (100). Albümin, globülin ve

fibrinojen gibi plazma proteinleri, plazmanın viskozitesini etkiler. Özellikle fibrinojen

seviyesi, eritrositler arasındaki agregasyonu artırarak kan viskozitesini artırır (118,119).

Proteinlerin plazma viskoziteleri üzerine etkisi onların moleküler yapısı ve moleküler

ağırlığına bağlıdır. Daha az küremsi yapı, daha yüksek molekül ağırlığı, daha yüksek

agregasyon kapasitesi, daha yüksek sıcaklık veya pH hassasiyeti bir proteinin plazma

viskozitesini yükseltir (105).

Albümin ve total protein konsantrasyonu plazma viskozitesi ile doğru orantılı olarak

ilişkili bulunmuştur. İlginç olarak bu çalışmada fibrinojen seviyesi ile plazma viskozitesi

arasında herhangi bir korelasyon bulunmamıştır. Bunun aksine başka bir çalışmada ise

nefrotik sendromlu hastalarda plazma viskozitesi ve kan viskozitesi özellikle fibrinojen

seviyesindeki artışla ilişkilendirilmiştir (194). Bizim çalışmamızda Grup 1’de plazma

viskozitesi ile total serum proteini arasında pozitif korelasyon saptandı. Grup 2’de ise

böyle bir korelasyon bulunamadı.

Total serum proteini ile hipertansiyon yaygınlığı arasında her iki cinsiyette de pozitif

bir ilişki saptamışlar. Plazma viskozitesinin hipertansiyonla ilişkisinin nedeni plazma

proteinlerinin (özellikle fibrinojen) artışı olabileceğini belirtmişlerdir (109). Bizim

çalışmamızda da Grup 1’de total serum proteini ile sistolik ve diyastolik kan basıncıyla

anlamlı derecede pozitif korelasyon saptadık fakat Grup 2’de kan basıncı ile total protein

arasında anlamlı bir korelasyonu saptamadık. Özellikle Grup 1’de daha fazla olmak üzere
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her iki grupta da fibrinojen seviyesi ile sistolik ve diyastolik kan basıncı arasında pozitif

korelasyon saptandı.

Fibrinojen kan viskozitesini belirleyen önemli bir protein olup akut faz reaktanı

olarak cerrahi girişimlerden sonra yükseldiği gösterilmiştir (195,196). Postoperatif

fibrinojen düzeyleri trombozun varlığı hakkında bilgi vermemekle birlikte, fibrinojen

konsantrasyonunun yükselmesi, viskoziteyi ve trombosit agregasyonunu artırarak derin

ven trombozunun gelişimini kolaylaştırdığı belirtilmiştir (39,197). Yaptığımız çalışmada

Grup 1’de fibrinojen seviyesi ile plazma viskozitesi arasında herhangi bir korelasyon

yokken Grup 2’de fibrinojen seviyesi ile plazma viskozitesi arasında ileri derecede anlamlı

pozitif korelasyon saptandı.

Coppola ve ark. (198) 219 erkek ve 162 kadın üzerinde yaptıkları çalışmada yaş göz

ardı edildiğinde düşen hemoglobin (Hb) seviyelerinin fibrinojenin artan plazma seviyesi ile

ilişkili olduğunu belirtmişlerdir. Sonuç olarak erkek grup hastalarda Hb ve Hct değerleri ile

plazma fibrinojeni arasında negatif korelasyon saptamışlar. 93 premenapozal dönemdeki

kadınlarda Hb ile fibrinojen arasında negatif korelasyon, yaş ile fibrinojen arasında ise

pozitif korelasyon bulunmuştur. 69 postmenapozal dönemdeki kadınlarda platelet ile

fibrinojen arasında negatif korelasyon olduğu saptanmıştır. Çalışmamızda Grup 1’de Hb ve

Hct ile fibrinojen arasında anlamlı bir korelasyon saptanmazken Grup 2 de anlamlı

derecede negatif korelasyon saptandı.

Yaşın hemoreoloji üzerine olan etkisinin araştırıldığı bir çalışmada Hct, fibrinojen,

plazma ve kan viskozitesi ve eritrosit agregasyonu değerleri ölçülmüş. Olgular genç (<45

yaş), orta (45–65 yaş) ve yaşlı grup (>65 yaş) olmak üzere 3 gruba ayrılmış. Çalışılan tüm

parametreler bazı yaş grubunda istatistiksel olarak anlamlı korelasyon bulunmuş olsa da

tüm popülasyon göz önüne alındığında parametrelerin yaşla alakalı olmadığı bildirilmiştir

(199).

Bowdler ve ark. (200) yaptığı çalışmada 20–65 yaş arasında 50 erkek hastada kan

viskozitesi ve yaş arasındaki ilişkisini araştırmışlar. Yaşla hücre volümü arasında önemsiz

fakat kayda değer bir azalma olduğunu görmüşlerdir. Plazma viskozitesi yaş ile önemli bir

değişiklik göstermediği fakat kan örneklerinin hücre volümü % 45’e standartize

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bowdler%20AJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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edildiğinde kan viskozitesi ile yaşın pozitif korelasyon gösterdiğini bildirmişlerdir. Eğer

shear rate hızı 46/s’nin altında tutulursa yaş ile yüksek viskozite arasında pozitif

korelasyon olduğunu bulmuşlar fakat shear rate 46/s’nin üzerinde tutulur ise yaşla

viskozite arasında anlamlı bir korelasyon bulamamışlar. Bu da yaşla birlikte artan

eritrositlerin kan viskozitesine katkıda bulunabileceği olarak yorumlanmıştır. Yaşlı

hastalarda viskoziteye eğilim düşük shear rate hızının kandaki yoğunluğun artması ile

bağlantılıdır. Bunun nedeni ise eritrositlerdeki deformabilite ya da düşük shear rate hızında

agregasyona olan eğilimden kaynaklandığını belirtmişlerdir.

Jung ve ark. (201) 639 sağlılıklı gönüllü hastada yaş, cinsiyet, sigara kullanımı ve

vücut ağırlığının plazma viskozitesi üzerine olan etkilerini araştırmışlar. Sonuç olarak yaş,

cinsiyet ve sigara kullanımında plazma viskozitesi ile ilişki saptanmamıştır. Bizim

çalışmamızda Grup1’de yaş ile diastolik basınç, kan viskozitesi ve plazma viskozitesi ile

pozitif anlamlı korelasyon saptandı. Yaş ile Hb ve Hct arasında pozitif korelasyon

saptandı. Grup 2’de de kan basıncı ile anlamsız bir pozitif korelasyon saptanırken yaş ile

kan viskozitesi ve plazma viskozitesi arasında bir korelasyon saptanmadı.

Otto ve ark. (122) çalışmasında kolesterol ve apolipoprotein B miktarı düşürülerek

eritrosit agregasyonu azalttığı gösterilmiştir. Biz çalışmamızda kolesterol düzeyinin

plazma viskozitesi ile Grup 1’de pozitif bir korelasyon saptarken Grup 2’de ise literatürden

farklı olarak negatif bir korelasyon saptandı.

Albümin ya da izotonik NaCl ile yapılan hemodilüsyon plazma ya da HES ile yapılan

hemodilüsyona göre kan viskozitesini daha çok azaltmaktadır. Bu değerler matematiksel

ölçümlerle de korelasyon gösterdiğini bildirmişlerdir (108).

Castro ve ark. (202) yaptıkları çalışmada HES’in; albümin solüsyonu ve  %0.9’luk

NaCl’ye göre septik hastalarda kan viskozitesini artırdığı, eritrosit deformabilitesini

azatlığı ve eritrosit agregasyonunu artırdığını bulmuşlardır.

Primer hipertansiyonu olan 13 hastaya 1000 mL izotonik NaCl verilerek

hemodilüsyon sağlandıktan sonra Hct, kan ve plazma viskozitesi, CVP, kardiak ve stroke

volüm indeks değerleri araştırılmış. İzotonik infüzyonu ile hipervolemik hemodilüsyon

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Jung%20F%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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sağlanan hipertansif hastalarda kan akım değerlerinden Hct, kan ve plazma viskozitesinde

azalma saptanmıştır (191).

İzotonik ve HES solüsyonlarının onkotik basınç, hemodilüsyon ve hemostatik

etkilerinin araştırıldığı çalışmada; 12 midilli atı alınmış ve 3 gruba ayrılmış. Bu gruplara iv

olarak 80 mL/kg izotonik NaCl, 10 mL/kg % 6’lık HES ve 20 mL/kg % 6’lık HES

verilmiş. HES ile dilüe olmasına rağmen ortalama onkotik basınç değeri yükselmiştir. PT,

aPTT ve fibrinojen değerleri her üç grupta da infüzyondan sonra düşmüş. Kanama zamanı

izotonik NaCl verilen grupta değişmemesine rağmen 20ml/kg HES alanlarda uzamış olarak

saptanmıştır (149).

İn vivo ve invitro yapılan diğer çalışmalarda kristaloid (izotonik NaCl) ve

kolloidlerle (HES (200/0.5)) yapılan hemodilüsyonların hiperkoagülabiliteye (TEG ile) yol

açtığı bildirilmiştir (203,204).

Brummel ve ark. (205) yaptıkları çalışmada sıvı resüsitasyonunun koagülasyon

markırları üzerine etkisini araştırmışlardır. Koagülasyon markırları (trombin jenerasyonu,

platelet aktivasyonu ve fibrinopeptid A salınımı) dilüsyonla belirgin farklılık

göstermektedir. Trombin jenerasyonu, platelet aktivasyonu ve FPA (fibrinopeptid A)

salınımı  % 0.9 izotonik NaCl ve ringer laktat (RL) ile en az dilüe olmaktadır. RL trombin

jenerasyonunda dilüsyona bağlı en az değişikliğe sebep olmaktadır. % 3’lük hipertonik

NaCl bütün markırlarda en fazla değişikliğe sebep olmaktadır. HES, trombin jenerasyonu

ve FPA salınımında % 0.9 izotonik NaCl ve RL’a göre daha fazla düşüş yapmıştır. Sonuç

olarak RL ve % 0.9 izotonik NaCl trombin jenerasyonu, pıhtı formasyonu ve platelet

aktivasyonu üzerine etkileri HES ve % 3’lük hipertonik NaCl ile karşılaştırıldığında en az

etkiye sahiptir.

Kiraly ve ark. (148) 20 domuz üzerinde yaptıkları çalışmada % 0.9’luk izotonik NaCl

ile RL sıvısının hiperkoagülasyon ve kanama miktarı üzerine olan etkilerini araştırmışlar.

Normal izotonik NaCl ve RL ile yapılan sıvı resüsitasyonu hiperkoagülasyon ve kontrolsüz

hemorajik şoktaki kan kaybına etki ettiğini bildirmişlerdir. RL grubunda 60.dk’da

baktıkları α açısı, maksimum amplitüd ve pıhtılaşma indeksi parametrelerinde anlamlı

derecede yükselme saptamışlar. RL grubunda % 0.9’luk izotonik NaCl’ye göre PT ve PTT

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Sharma%20SK%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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önemi derecede azalmış olarak bulmuşlar. % 0.9’luk izotonik NaCl grubunda ise RL’ a

göre kanama miktarı fazla görüldüğünü bildirmişlerdir. Sonuç olarak kontrolsüz hemorajik

şokta RL ile yapılan resüsitasyonu, izotonik NaCl ile yapılan resüsitasyona göre daha fazla

hiperkoagülobilite ve daha az kan kaybına neden olduğunu saptamışlardır.

Ruttmann ve ark. (150) yaptığı çalışmada % 0.9’luk izotonik NaCl ya da HES ile

yapılan hemodilüsyonun kan koagülasyonu üzerine olan etkilerini araştırmışlar. 1000 mL

% 0.9’luk izotonik NaCl ya da 1000 mL HES verilmesinden sonraki 30. dk’daki hücre

volümü, platelet, PT, aPTT, fibrinojen, ATIII, kanama zamanı ve platelet agregasyonu

TEG ile bakılmış. Hücre volümü ve platelet konsantrasyonu % 0.9’luk izotonik NaCl

grubunda % 9 iken HES grubunda %19 olarak saptanmış. Platelet agregasyonu % 0.9’luk

izotonik NaCl ile hemodilüsyonda artarken HES grubunda artmamış çünkü HES epinefrin

bağımlı agregasyonunu inhibe ederek kanama zamanını artırdığını bildirmişlerdir. Normal

kan ile yapılan hemodilüsyonda prokoagülan etkilerin görüldüğünü ve bunu da trombin

formasyonunu artırarak yaptığını belirtmişlerdir. Hiperkoagülabl durumlarda

sirkülasyondaki ATIII konsantrasyonu azalıyor. Bu etki HES’in antiplatelet davranışı ile

engellenirken % 0.9’luk izotonik NaCl’de bu durum görülmemektedir. aPTT % 0.9’luk

izotonik NaCl grubunda artış gösterdiğini ancak HES grubunda daha fazla artış olduğunu

saptamışlar. PT’de ise her iki grupta da ileri derecede artış olduğunu saptamışlardır.

Platelet, fibrinojen ve ATIII’ün her iki grupta da azaldığını fakat HES grubunda daha fazla

azaldığını görmüşlerdir. Kanama zamanı % 0.9’luk izotonik NaCl grubunda önemli bir

değişiklik göstermezken HES grubunda ileri derecede arttığını bildirmişlerdir. Biz

çalışmamızda koagülasyon üzerine en az etkisi olduğundan izotonik NaCl kullandık.

Çalışmamızda fibrinojen değeri ikinci grupta daha az düştüğü, PTT ise birinci grupta

arttığı gözlemlendi. Gruplar arasında PT ve INR değerleri açısından fark saptanmadı ancak

normal sınırlarda olmasına rağmen her iki grupta da anlamlı bir artma saptandı. Bunu

verdiğimiz sıvıların yapmış olduğu hemodilüsyon veya lokal anesteziklerin etkisinden

olabileceği kanısına vardık.

Butscher  ve ark. (137) yaptığı bir çalışmada; izotonik NaCl, ringer laktat ve %6’lık

HES solüsyonunun plazma osmolalltesi üzerine olan etkilerini araştırmışlar.  Hastalar 3

gruba ayrılmış ve 3 ayrı zaman da bakılmış. T1; İndüksiyondan önce osmolalite, T2 de 375

mL HES veya 1000 mL kristaloid verildikten sonra ve T3; infüzyon bittikten sonra

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Butscher%20K%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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ölçülmüş. RL alanlarda T2 ve T3, T1’ e göre osmolalitesi düşük bulunmuş aynı zamanda

RL verilen hastalarda HES ve izotonik verilenlere göre osmolalite daha düşük bulunmuş.

İzotonik ve HES solüsyonlarının plazma osmolaliteyi koruduğunu bildirmişlerdir. Biz de

çalışmamızda kan reolojisi ve osmolalite üzerine olan minimum etkisinden dolayı

%0.9’luk izotonik NaCl tercih edildi.

Osmolalite değerlerinde hem grup içinde ve hem de gruplar arasında anlamlı bir

değişiklik saptanmadı.

Onkotik basınç değerleri açısından gruplar arasında anlamlı bir fark yoktu. Grup içi

karşılaştırmalarda her iki grupta da onkotik basınç değerleri preoperatif değerlerine göre

ileri derecede anlamlı azalma saptandı. Bu sonuç literatürle uyumlu olup izotonikle yapılan

hemodilüsyondan kaynaklanabileceği düşünüldü.

Yapılan bir çalışmada HES solüsyonu ile izotoniğin hemostatik faktörler üzerine olan

etkileri karşılaştırılmış. vWF antijen aktivitesi ve FVIII-C aktivitesi HES solüsyonu ile

yapılan çalışmada azalmış olarak saptanmış (149).

HES’in büyük miktarları (1000mL) FVIII aktivitesinin deprese ederek pıhtılaşmayı

bozabileceğini belirtmişlerdir (146). İzotonik NaCl’nin FVIII üzerine etkileri ile ilgili

çalışmalara rastlanmadı. Bizim çalışmamızda FVIII, Grup 2’de daha fazla olmak üzere her

iki grupta anlamlı bir artış saptandı. Bu artışı akut faz reaktanı olarak yükselebileceğine

yorumladık.
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14. SONUÇ

Kan reolojisi, klinik olarak pek çok patolojik durumu ilgilendirdiğinden çeşitli

hastalık gruplarında incelenmektedir. Kan ve plazma viskozitesinin mikrodolaşım üzerine

olan etkisi kritik hasta takibinde üzerinde önemle durulması gereken bir konudur.

Çalışmamızda kan ve plazma viskozitesi her iki grupta da anlamlı derecede

düşmesine rağmen gruplar arasında anlamlı bir fark olmadığı görüldü.

Osmolalite, onkotik basınç, kan ve plazma viskozitesi açısından gruplar arasında fark

olmaması, bupivakain grubunda aPTT değerlerinin daha düşük, fibrinojen ve FVIII

düzeylerinin daha yüksek olması nedeniyle rejyonal anestezide levobupivakainin

bupivakaine göre tercih edilebileceği kanısına varıldı. Bu konuda yapılacak daha fazla

araştırmanın faydalı olacağı söylenebilir.
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