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3. SIMGELER VE KISALTMALAR

ADP: Adenozin difosfat

aF: Aktive faktor

APC: Aktive proten C

Apo B: Apolipoprotein B

aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani
ATIII: Antitrombin I1I

ATP: Adenozin trifosfat

BOS: Beyin omirilik sivisi
cAMP: Siklik adenozin monofosfat
cP: Centipoise

CPB: Karboksipeptidaz B

Da: Dalton

dL: Desilitre

DKB: Diastolik kan basinct
EKG: Elektrokardiyogram

ESR: Eritrosit sedimantasyon hiz1
F: Faktor

FDP: Fibrin yikim iiriinleri

FPA: Fibrinopeptid A

FPB: Fibrinopeptid B

gr: Gram

Hb: Hemoglobin

Hct: Hematokrit

HK: Yiiksek molekiil agirlikli kininojen.
HS: Hipertonik salin

I: Akim

Ig: immiinglobulin

IL: Interleukin

iv: Intravendz

KAH: Kalp atim hiz1

kg: Kilogram



KOB: Kolloid onkotik basinci

L: Litre

LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein
mg: Miligram

MI: Miyokard infarktiisii

mL: Mililitre

mm’: Milimetrekiip

mmHg: Milimetre civa

mosmol: Miliosmol

mPa: Milipascal

NO: Nitrik oksit

OKB: Ortalama kan basinci

Osm: Osmolalite

P: Efektif perfiizyon basinct
PABA: Paraaminobenzoikasit
PAF: Platelet aktive edici faktor
PAI-1: Plazminojen aktivator inhibitor—1
PaQ;: Parsiyel arteryel oksijen basinci
PL: Fosfolipid

PLT: Trombosit Sayisi

PT: Protrombin

PK: Prekallikrein

R: Direng

r: Damar yarigap1

RIVA: Rejyonel Intravenoz Anestezi
Rpm: Dénme hizi

SI: Uluslararasi Birimler Sistemi
SD: Standart Sapma

SKB: Sistolik kan basinc1

Sa-vO,: Arteriovendz Oksijen farki
SSS: Santral sinir sistemi

TFPI: Doku faktor yolu inhibitorii



TF: Doku faktorii

TFIIIL: Doku faktori ITT

TNF: Timor nekroz faktor

TT: Trombin zamani

TXA;: Trombaksan A2

TAFI: Trombin aktive edici fibrinolizis inhibitorii
t-PA: Doku plazminojen aktivatorii
vWEF: von Willebrand Faktor

VIII: C: Faktor VIII: koagiilan protein
Z:: Vaskiiler hidrans

&: Elektromotor kuvvet

Q: Debi

1 : Viskozite

£: Damar uzunlugu
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7. OZET

Bu caligmada, epidural yoldan verilen bupivakain ve levobupivakainin hemoreoloji

ve koaglilasyon parametreleri lizerine olan etkilerinin karsilastirilmast amaglandi.

Epidural anestezi planlanan ASA I-II hasta grubundan, yaslar1 18—-64 arasinda
degisen 40 hasta, rastgele 2 gruba ayrilarak ¢aligmaya alindi. Birinci gruba levobupivakain,
ikinci gruba ise bupivakain verildi. Kan basinci, periferik oksijen satiirasyonu ve viicut 1sis1
stirekli monitdrize edildi. Motor blok ve duyu seviyelerine pinprick testi ile bakildi. Kan ve
plazma viskozitesi, plazma onkotik basinci, plazma osmolalitesi, INR, PT ve aPTT,
hemogram, total kolesterol, fibrinojen, alblimin ve total protein parametreleri igin
preoperatif, operasyonun 60. ve 120. dakikasinda kan 6rnekleri alindi. FVIII aktivitesi i¢in

ise preoperatif ve postoperatif 6. saatte olmak iizere 2 defa kan 6rnegi alindi.

Fibrinojen degerlerinin Grup 1’de Grup 2’ye gore daha fazla azaldigi saptandi.
Gruplar kendi igerisinde karsilagtirildiginda her iki grupta da fibrinojen degerleri
preopoperatif degerlere gore istastiksel olarak ileri derecede azaldigi bulundu. Albiimin ve
onkotik basing degerlerinde; her iki grupta da preoperatif degerlere gore ileri derecede
azalma saptandi. aPTT degerleri agisindan Grup 1’de Grup 2’ye gdre anlamli bir artis
saptand1. FVIII agisindan gruplar arasinda fark bulunmamasina ragmen Grup 2’de daha
fazla artis saptandi. Kan viskozitesi, plazma viskozitesi, alblimin, onkotik basing,
osmolalite, total protein, Hb, Hct, PT ve INR parametreleri agisindan gruplar arasinda

onemli bir fark saptanmadi.

Sonug olarak; osmolalite, onkotik basing, kan ve plazma viskozitesi agisindan gruplar
arasinda fark olmamasi, bupivakain grubunda aPTT degerlerinin daha diistik, fibrinojen ve
FVIII diizeylerinin daha yiiksek olmasi nedeniyle, rejyonal anestezide levobupivakainin
bupivakaine gore tercih edilebilecegi kanisina varildi. Bu konuda yapilacak daha fazla

arastirmanin faydali olacag1 sdylenebilir.

Anahtar kelimeler: Hemoreoloji, koagiilasyon, 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 (SpO,) 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. GIRIS VE AMAC
Epidural anestezi bir rejyonal anestezi teknigi olup, cerrahi girisime karst olusan
‘stres yanit1’ baskilayan; intraoperatif kan kaybini, postoperatif tromboemboli insidansini,
yiiksek riskli hastalardaki morbiditeyi azaltan ve postoperatif donemde analjezinin

stirmesini saglayan yararli bir yontemdir (1).

Hemoreoloji canli organizma i¢inde kanin, kan hiicrelerinin ve damarlarin islevlerini ve
birbirleriyle olan etkilesimlerini inceler. Kan hiicreleri fiziksel bir kuvvete maruz kaldiklarinda
(6rnegin akis hiz1) sekil ve davranis degisikliklerine ugrarlar. Kanin akiskanligini etkileyen bu

ve benzeri durumlari inceler.

Dokulara ihtiyact olan oksijen ve besinleri ulastiran dolasim sistemi dokularla olan
aligverisini mikrodolasim olarak tanimlanan kapillerler aracilifiyla yapar. Mikrodolagim
alanlarinda kan akiminm yeterliligini etkileyen faktorler dokunun oksijen aligverigini de
dogrudan etkilerler. Kapillerlerle taginan oksijenin miktar1 kandaki oksihemoglobin miktar1
ile dogru orantili iken kanin akigkanhigini belirleyen kan viskozitesi ile ters orantilidir.
Normal durumda kanin viskozitesini belirleyen en onemli faktor icerdigi eritrositlerdir.
Eritrositler kii¢lik capli damarlardan gegebilmek i¢in deforme olurlar (sekil degistirebilme).
Ayrica diisiik akim bdolgelerinde agregat olustururlar. Deformabilite ve agregasyon
davraniglar1 viskoziteyi etkileyen c¢ok oOnemli 6zelliklerdir. Hemoreolojik kosullarin
bozulmas1 doku diizeyinde hipoksilere yol acabilir. Birgok hastalikta eritrosit deformabilite
ve agregasyon Ozelliklerinden biri veya her ikisinin isleyisinde bozulma meydana

gelmektedir. Bu da dokularin mikrodolagimlarini olumsuz etkilemektedir (2).

Albumin, globulin ve fibrinojen gibi plazma proteinleri, plazmanin viskozitesini
etkiler. Ozellikle fibrinojen seviyesi, eritrositler arasindaki agregasyonu artirarak kan

viskozitesini artirir

Kan aracilig1 ile hedef organa tasinan anestezik ajanlarin, hem bu taginma esnasinda
plazma viskozitesinde degisiklik yaparak, hem de damar diiz kasma etki edip
vazodilatasyon yaparak, kan vizkositesi iizerine etkilerinin oldugu g¢esitli yaymlarda
gosterilmistir. Hemoreolojik faktor degisiklikleri, birgok hastaligin patofizyolojisinde veya
seyrinde 6nemli rol iistlenmektedir. Epidemiyolojik caligmalar, hematokrit artiginin ve

hiperviskozitenin angina pektoris, miyokard enfarktiisii (3,4) ve periferik damar
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hastaliklarinda (5,6), serebrovaskiiler hastaliklarda (7), kanserli hastalarda (8), diyabetik
ayak etyolojisinde (9), risk faktorii oldugunu ve prognozu kétiilestirdigini bildirmektedir.

Derin ven trombozu gelismesinde, kan viskozite artiginin 6nemli yeri vardir.

Regionel anestezide levobupivakain ile bupivakain siklikla kullanilan ilaglardir. Bu
ilaglarm; hemoreolojik parametreleri etkileyerek mikrodolasim agisindan sikintili
hastalarda, kanama diatezi veya koagulopatiye egilimli olan hastalarda kullanim1 6nem arz
etmektedir. Literatiirde bupivakainin hemoreoloji lizerine etkilerini arastiran yaymlar
bulunmasina karsin bu konuda levobupivakainle ilgili yaymlara rastlanilmamigtir.

Calismamizin bu konuda yol gosterici olacagini diisiiniiyoruz.

Calismamizda; epidural yoldan verilen bupivakain ve levobupivakainin hemoreoloji

ve koaglilasyon parametreleri lizerine olan etkilerinin kargilastirilmast amaglandi.
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10. GENEL BILGILER
10.1. Epidural Anestezi

Epidural anestezi, spinal sinirlerin duradan ¢ikip intervertebral foramenlere uzanirken
epidural aralikta anestetize edilmesi ile meydana gelen bir rejyonal anestezi teknigidir.
Baslica sempatik ve sensoriyel lifler bloke olurken, motor sinirler kismen veya tamamen

bloke olabilir (10).

10.1.1. Anatomi

Epidural aralik (Sekil 1); yukarida foramen magnum, asagida sakrokoksigeal
membran, yanlarda vertebra pedikiilleri periostu ve intervertebral foraminalar, onde
posterior longitudinal ligament ve intervertebral diskler ile vertebralardan ¢ikan sinir
kokleri, arkada ise ligamentum flavumla sinirhidir. Iliyak kristalardan gizilen ¢izgi L4
vertebrasina; 12. kaburgalarin alt kenarmi birlestiren ¢izgi L; vertebrasina; skapulalarin alt
acilarindan gegen ¢izgi T; vertebra korpusuna denk gelir. C; spindz ¢ikintisi, boyun
fleksiyonu sirasinda en belirgin olan spindz ¢ikintidir. Spindz ¢ikintilar, 6zellikle lumbal
bolgede genisler ve yukariya dogru daralir. Epidural araligin toplam volimi 118 mL

olarak bulunmustur.

Torasik bolgede en fazla, sakralde en az olmak {izere hastalarin % 80’inde negatif
basing mevcuttur. Lumbal bolgede epidural aralik en genistir (5-6 mm) ve ligamanlar bu
bolgede kalindir. Aralik genisligi toraks bolgesinde 3—5 mm iken servikotorasik bolgede
2-3 mm’ye diiser. Cilt ve epidural bosluk arasi1 4—6 cm olup, sismanlarda 8 cm, zayiflarda

3 cm’e kadar degisebilir.

Epidural aralik, gevsek areoler doku, yag dokusu, dural kiliflar1 ile birlikte spinal
sinirler, damarlar ve lenfatikleri igerir. Intervertebral vendz pleksuslar, lokal anestezik
ilaglar icin genis absorbsiyon ylizeyi olusturarak, ilacin difiizyonla sistemik dolasima gegip
etkinin azalmasina yol agar. Oksiirme, kinma sirasinda ya da biiyiik abdominal kitleler ve
gebeligin ge¢ doneminde meydana gelen vena kava basisi ile venlerde genisleme, epidural
aralikta daralma olur; boylece daha diisiik volim ve konsantrasyonla yeterli anestezi ve

analjezi saglanir (10,11).
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Epidural blogun spinal bloktan en onemli farki, her seviyeden gergeklestirilebilir
olmasidir. Ancak L,-L; seviyesi ilizerinde blok yapilmasi, 6zellikle yasli hastalarda,
ligamentum flavumun kalsifiye olmas1 ve direncin artmasina, spinal kord yaralanmalarina
neden olabilir. igne spindz ¢ikintiya ok yakin ilerletilirse, faset eklemlere dokunulmasina

bagl siddetli, kiint ve lokalize agr1 ortaya ¢ikar (11).

posterior suprasping
ligament

ligamentum
flavum
intarspinc
rgament

ligamemty
flavum

antaerior
longitwdinal

ligament sacral

hiatus™
sacrococcygeal anterior <"
et epidural space basivertebral v

Sekil 1. Epidural aralik anatomisi

10.1.2. Epidural anestezinin fizyolojisi

Epidural aralia verilen lokal anesteziklerin ¢esitli kagis yollar1 vardir (12,13).
Bunlar;

1. Intravertebral foramina,

2. Ilac1 absorbe ederek bdlgeden uzaklastiran kan damarlar1 ve lenfatikler,

3. Yar1 gecirgen membran gorevi yaparak, ilacin serebrospinal siviya ge¢mesini
saglayan duramater,

4. Ilac1 absorbe eden epidural yag dokusudur.
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Epidural araliga verilen lokal anestezikler etkilerini asagida swralanan bolgelerde
gosterirler.

1. Epidural araliktaki sinir kdklerinde,

2. Paravertebral alanda dural kilifin1 kaybetmis sinir kdklerinde,

3. Intradural bolgedeki sinir koklerinde,

4. Subperinoral ve subpial bosluklara diffiize olarak etkilerini gdsterirler.

Bu yollar ile etkilenen sinirler; anterior kdkler, posterior kokler ve ganglionlar1, miks
spinal sinirler, visseral afferent lifler, ak ve gri kommiinikan dallardir (14). Ls ve S;’deki
cok biiyiik spinal sinirler, epidural boslukta bloke edilmesi en zor sinirlerdir ve bu sinir
koklerinin baskilanmasimi gerektiren cerrahi islemler epidural anestezi ile diger bdlgesel
tekniklerde oldugundan ¢ok daha zor olabilir (15). Epidural araliga verilen lokal anestezik
madde penetre oldugu noral dokuda aksiyon potansiyelini konsantrasyona bagli olarak

bloke eder. Boylece periferden gelen afferent impluslarin ilerlemesi engellenir (16).

Lokal anestezik soliisyonun subaraknoid veya epidural aralifa verilmesinden sonra
ilk olarak preganglionik sempatik lifler etkilenir. Daha sonra otonom liflerden
kalinliklarma gore agri, 1s1, dokunma ve son olarak basing duyusunu tastyan lifler bloke
olur. Siras1 ile sempatik, duyusal ve motor blok olusur (17). Bloke olan spinal lifler

yukaridaki siray1 izler. En direngli lifler durum duyusu tasiyan liflerdir (Tablo 1).

Tablo 1: Duyusal Blogun Yayilimi1 ve Klinigi

Bloke olan spinal sinirler Klinik

Preganglionik sempatik lifler Hastanin ayaklar1 1sinir

Ist duyusunu tastyan sensoryal lifler Once sogugu sonra sicag1 algilayamaz
Agr1 duyusunu tastyan sensoryal lifler [gne batmasini algilayamaz

Dokunma duyusunu tastyan sensoryal lifler | Derin duyu kaybolur

Motor lifler Iskelet kasinda motor blok olusur

Blogun geri ¢ekilmesi ise bunun tam tersidir. Once motor blok, sonra sensoryal blok,
sonra da sempatik blok ortadan kalkar. Sempatik blok sensoryal bloktan 2—4 segment
yukardadir. Motor blok ise sensoryal bloktan 2 segment asagidadir (18).
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Ciltten epidural araliga ulasmak icin; cilt, cilt alti dokusu, supraspindz ligament,
interspindz ligament ve ligamentum flavum gegilir. Epidural araligin bulunmasinda en
onemli nokta; negatif basigtir. Bu basing servikalde 1-3 cmH,O iken, lumbalde 0.5-1
cmH,O’dur (19,20,21).

Epidural katater yerlestirilirken hastanin uygun pozisyonda olmasi1 gereklidir.
Kolumna vertebralis tam fleksiyonda olacak sekilde yan yatar veya oturur pozisyonda
epidural araligm en genis oldugu, L, 3 veya L34 hizasindan girilir. Antiseptik soliisyonla

cilt silindikten sonra, steril sartlarda girigim yapilmahdir (22).

Cilde verilen 0.5-1 mL lokal anestezik sonrasinda, ucu egimli olan 16—18 numara
Tuohy ignesi ile intervertebral araliktan girilip ligamentum flavuma kadar ilerletilir.
Ligamentum flavum gecildikten sonra cesitli metotlarla epidural aralik dogrulanir. Bunun
icin kullanilan teknikler diren¢ kaybi ya da negatif basing (asili damla, kapiller tiip,
manometrik) yontemleridir. Arter veya spinal aralikta olmadigimizi belirledikten sonra

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

10.1.3. Epidural anestezi diizeyini etkileyen faktorler

Epidural anestezi ile uygun anestezi kosullarinin saglanmasi i¢in yeterli sayida
dermatomun etkilenmesi gerekir. Anestezi diizeyini etkileyen faktorler lokal anestezik
soliisyonun voliimii, konsantrasyonu ve 6zellikleri, enjeksiyonun yeri, hastanin pozisyonu,

hastanim yas1, boyu ve klinigidir.
10.1.4. Epidural anestezinin fizyolojik etkileri

Epidural anestezi bdlgesel anestezi saglamakla birlikte etkileri tiim sistemleri
etkilemektedir. Spinal ve epidural anestezinin insan fizyolojisinde meydana getirdigi
degisikliklerin en Onemli nedeni sempatik paralizidir. Epidural aralia verilen lokal
anestezik dozu gozoniine alindiginda, vaskiiler absorbsiyona bagl sistemik etkilerinin de
goriilebilecegi unutulmamalidir. Sempatik cekirdekler medulla spinalis {lizerinde Cs-L2
segmentleri arasinda bulunurlar. Parasempatik c¢ekirdekler ise sakral segmentlerde
bulunurlar (S2-S4). Vertebral kolonu terk eden spinal sinirler, deride belirli bir yayilim

gostererek dermatomlar1 olustururlar (16).
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Dermatomlar: Epidural ve spinal anestezi gibi bolgesel yontemlerin ¢ogunda,
anestezi  diizeyinin  belirlenmesi, komplikasyonlarin  degerlendirilebilmesi  i¢in
dermatomlarin bilinmesi énemlidir (Sekil 2). Vertebral kolonu terk eden sinirler, deride
belirli bir yayilim gostererek dermatomlar1 olustururlar. Belirli baz1 dermatomlar su sekilde

belirtilebilir.

Tablo 2: Viicut dermatomlar1 isaret noktalari

Cs dermatomu: Kiigiik parmak Té-7 dermatomu: Ksifoid hizasi
Ti-2 dermatomu: Kol ve 6n kolun i¢ yiizii Ti0 dermatomu: Gobek hizasi
T3 dermatomu: Aksillanin apeksi L1 dermatomu: Inguinal bdlge
T4 dermatomu: Meme baslar1 hizasi Si-4 dermatomu: Perine

Sekil 2. Viicut dermatomlar1 (24)
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10.1.4.1. Kardiyovaskiiler etkiler

Epidural anestezinin yiiksekligine bagli olarak bloke edilen sempatik liflerin sayis1 ile
orantili olarak hipotansiyon geligebilir. L2 'nin altinda olusan blok ile etkilenmezken, Ti-3
arasinda tam sempatik denervasyon olusur. Sempatik denervasyon bolgesinde arter ve
arterioller dilate olmakta, total periferik diren¢ ve kan basinci diismektedir (25).Vendz
dilatasyon ve kanin periferde gollenmesi ise vendz doniisii azaltir boylece, kardiyak debi
ve kan basinci belirgin olarak diiser. Eger olaya hipovolemi de eslik ederse bu diisme artar.
Islemden 6nce voliimiin normal veya biraz fazla olmas: giivenligi arttiracaktir. Pulmoner
arter basinci da diiser. Arteryal basincin diismesi ve kanin operasyon sahasindan diger
dokulara geri dagilimi1 sonucunda, intraoperatif kan kayb1 ve postoperatif tromboembolik

komplikasyonlar azalir (26).

Sempatik aktivite (Orn: stres veya adrenalin inflizyonu), hemokonsantrasyon ve
hiperviskozite olusmasina sebep olur. Sempatik blok ise periferik dilatasyon yaparak

damar i¢i voliimii artirir ve hematokriti diisiiriir (27).

Kalbin sempatik innervasyonu Ti-Ts diizeyinden, orta servikal, stellar ve ilk dort
torasik gangliondan saglanmaktadir. Bundan dolay1r Ts diizeyinin iizerindeki bloklar
yiiksek, altindaki bloklar ise algak epidural blok olarak adlandirilmaktadir. Bromage’nin

yaptig1 siniflamaya gore cesitli kardiyovaskiiler etkileri siralayabiliriz:
* Rezistans ve kapasitans damarlar iizerine vazomotor blok etkileri,
* Tsiizeri segmentlere yayilan sinir blogu ile kardiyoakselator liflerin etkilenmesi,
» Vazokonstriiktorlerin sistemik etkileri,
* Epidural blogun visseral etkileri,
* Lokal anesteziklerin emilimi ve kardiyovaskiiler etkileri,
 Hastanin kendi hemostatik mekanizmalar1 (16).

Epidural blogun 4. torasik dermatomdan daha yukar1 ¢ikmasi ile kardiyak efferent

sempatik liflerin (kardio-akseleratdr) bloke olmasi sonucunda bradikardi olusur. Venoz

20



doniisiin azalmasi ile sag kalp basinci diiser. Bu da refleks bradikardiye neden olur (Bain-
bridge refleksi). Hidrostatik karotik siniis refleksi ve diger baroreseptdr mekanizmalar
diistik kan basincmna tasikardi ile cevap verirlerse de bradikardi daha siklikla goriiliir.
Burada Bain-bridge refleksi baskindir (28). Ortalama aort basinci diigmesine bagli olarak
koroner perflizyon da azalir. “Afterload” azalmasi, miyokardin oksijen gereksinimini
azaltacagindan normal kisilerde perflizyon yeterlidir ancak iskemik kalp hastalarinda bu
durum Onemlidir (26,28). Anestetize olmayan viicut birimlerinde, periferik rezistansin
diismesine bagli olarak kompansatuar vazokontriksiiyon olur. Anestezinin yiiksekligi ile
dogru orantili olarak O: tiikketimi azalir. Bu etki hipotansif durumlarda bazal metabolizma
hizinin azalmasina ve kasilmayan adelenin O: ihtiyacinin azalmasina baglanmaktadir.
Anestetize bolgelerde kan akim hiziin azalmasi sonucunda O:2 ekstraksiyonu artar. Buna
bagli olarak arterio-vendz O2 farki artar (Sa-vOz2). Epidural blok sonrasinda ekstremite deri
kan akimi artarken, kas kan akimi azalir (24). Genel ve epidural anestezinin alt
ekstremitelerde arteriyel kan akimini, vendz kapasiteyi ve vendz bosalma hizini arttirdigini
venografik olarak gostermisler ve epidural anestezi altinda spontan solunumun korunmasi
ile vendz doniigiin ve kalp debisinin arttigim1 bildirmiglerdir. Epidural anestezinin alt
ekstremitelerdeki biiylik damarlarda yiiksek voliimde kan akimmma neden olurken
operasyon bolgesindeki kiiciik damarlardaki kan akiminda belirgin bir azalma yaptigi,
femoral ve asetabuler siniizoidlerden daha az sizintiya neden olarak operasyon esnasinda
kan kaybini azalttig1 belirtilmistir (29,30.31). Akim ¢alismalari, periferik vaskiiler hastaligi
olanlarda epidural anestezinin, alt ekstremitelerin vaskiiler rekonstriiksiyonu sirasidaki
distal kan akisinin daha fazla olmasi ve genel anesteziyle karsilastirildiginda ameliyat
sonrast vaskiiler greft okliizyonunun daha az olmasi nedeniyle avantajli oldugunu
gostermektedir. Ayrica yapilan ¢alismalarda genel anestezi sirasinda derin ven trombozu

orant % 33 iken epidural blokta % 10 olarak bulunmustur (15).
10.1.4.2. Solunum sistemine etkisi

Anestezinin iist seviyesi T7-10 arasinda ise solunumda 6nemli bir degisiklik olmaz.
Anestezi seviyesi torasik miyotomlar1 da kapsayacak sekilde yiikseldik¢e interkostal
adelelerin assendan paralizisi baglar (28). Sirtiistii yatan istirahat halindeki kiside T4’e

kadar olan bloklarda, solunum fonksiyonlar1 genellikle etkilenmez. Hatta biitiin interkostal
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adaleler paralize olsa dahi innervasyonu nervus frenikus olan diyafragmanin solunuma

yetecegi bildirilmistir (32).

Akcigerlerin sempatik innervasyonunun T24 spinal koklerden oldugu bilinmektedir.
Adrenal medulla ile birlikte sempatik stimiilasyon bronsiyal dilatasyona ve pulmoner arter
vazokonstriiksiyonuna yol agmaktadir. Yiiksek bloklarda bu liflerin kismen ya da tamamen
bloke olmalar1 ile vagal aktivitede artma ve brongial spazm goriilebilir. Solunum arresti
daha ¢ok hipotansiyon ve kardiyak output diismesinin neden oldugu iskemiye baglidir (24).
Karin kaslarinin ve interkostal kaslarin paralizisinden sonra kisi dksiiremez. Aspirasyon

riski g6z 6niinde bulundurulmalidir (28).

10.1.4.3. Obstetrik etkiler

Hipotansiyon varliginda uterus kan akimi etkilenir. Aktif eylem basladiktan sonra
usuliine uygun sekilde yapilan epidural anestezinin eylem seyrini degistirmedigi
gbzlenmistir. Annede oksijen tiiketimini azaltmasi, daha iyi ve diizenli solunumla PaO2’yi
yiikseltmesi, asidoz ve katekolamin salinimini 6nlemesi gibi nedenlerle fetiis i¢cin daha iyi
bir ortam yaratr. Bu bebeklerin biyokimyasal profilleri, anneye parenteral opioid
uygulandigr ya da hi¢ anestezik madde verilmedigi, aynt kosullarda dogan bebeklerin
biyokimyasal profilleriyle karsilastirildiginda daha iyidir (15,33).

10.1.4.4. Gastrointestinal sisteme etKisi

Epidural blok sonrasinda gelisen sempatik blok sonucu, parasempatik aktivite artisi
ile peristaltik hareketler artar. Bu sekilde postoperatif donemde ileus gelismesi engellenmis
olur. Ancak peristaltizm artis1 ve intraabdominal basing artisi intestinal obstriiksiyon

halinde istenmeyen etkilerdir (34).
10.1.4.5. Mesane fonksiyonuna etkisi

S2-4 diizeyinde blok sonucu gecici atoni gelisir. Bu atoni kisa siireli olup, blok sonrasi
distansiyon kisa siirmektedir. Lokal anestezigin etkisinin ge¢gmesi ile mesane fonksiyonlar1

normale doner. Cok az vakada idrar sondas1 takmak gerekebilir (33).
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10.1.4.6. NoroendoKkrin etkisi

Epidural anestezi, spinal korddan gecen ve travmaya kars1 gelisen metabolik yanittan
kismen sorumlu olan adrenokortikal ve sempatik desarji kismen veya tamamen Onleyebilir.
Boylece epidural blok, yeterli yiikseklik ve siirede ise stres yaniti en aza indirir, hatta

ortadan kaldirabilir (34).

10.1.4.7. Epidural blok sonrasi hipotermi

Sempatik blokaja bagh periferik vazodilatasyon, dolagima gecen lokal anesteziklerin
1s1 regiilasyon merkezini etkilemesi, spinal kordda afferent termoreseptor liflerin
inhibisyonuna bagli periferik algilama bozuklugu, soguk lokal anesteziklerin kullanilmas1
ile spinal korda termosensitif yapilarn etkilenmesi gibi nedenlerle peridural blok
sonrasinda hastalarda hipotermi ve titreme ortaya ¢ikabilir. Bunlar arasinda en ¢ok soguk

lokal anesteziklerin kullanimi 6n planda tutulmaktadir (24,32).

10.1.4.8. Koagiilasyon ve kanama iizerine etkisi

Lokal anesteziklerin doza bagli olarak koagiilasyon parametreleri {izerine etki ettigi
bildirilmistir. Epidural anestezi sonrasinda intravaskiiler lokal anestezik seviyeleri epidural
anestezinin koagiilasyon iizerine olan etkilerine katkida bulunmaktadir (35). Sempatik
stimiilasyon Faktor VIII ve Von Willebrand faktoriinde belirgin bir artis saglar, ayrica
antitrombin III (ATIII)’ i azaltir ve platelet agregasyonunu tetikler ( 36,37).

Epidural anestezide operasyon siiresince kan kaybinin azalmasi ile kan transfiizyonu,
dolayistyla banka kanlarinda artmis olan ve trombiis agisindan predispozan bir rol oynayan
trombosit faktor 3 ve 4 transportunu da azalttig1 bildirilmistir (29,30). Sharrock ve ark.’nin
(38) yaptiklar1 calismada epidural ve genel anestezide perioperatif donemde trombin,
fibrinopeptid A ve antitrombin komplekslerinde artig gostermislerdir. Cerrahi esnasinda t-
PA’da artis saptamiglardir. Operasyon sonrasinda da fibrinolitik mekanizmalarin
inhibisyonunu gostermislerdir. Epidural anestezide adrenalin ve efedrin kullanimi t-PA da

artisa sebep oludugunu belirtmislerdir (38). Epidural anestezi fibrinolitik aktiviteyi,

¢ Plazminojen aktivatdr inhibitor proteinin aktivitesini onleyerek (39),

¢ Plazminojen aktivator konsantrasyonunu artirarak,
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e Vendz endotelteki plazminojen aktivator kapasitesini artirarak artirdigi
bildirilmektedir (29).

ATIII, trombin aktivitesni Onleyerek erken postoperatif donemde seviyesi azalir.
Epidural lokal anestezik uygulanan hastalarda postoperatif donemde ATIII seviyesi hizlica
preoperatif konsatrasyonuna doner. Sonu¢ olarak preoperatif hiperkoagiilabilite;
prokoagiilator mediatorlerin salinmasinin engellenmesi, sentez yollarinin inhibisyonu ve

fibrinolizisin artis1 ile gergeklesir.

10.1.5. Epidural blok endikasyonlar:

A) Cerrahi Endikasyonlar1
B) Postoperatif ve posttravmatik agrinmn giderilmesi

C) Kronik agrmin teshis ve tedavisi
D) Obstetrik girigimler (24,40,41)

10.1.6. Epidural anestezinin kontrendikasyonlari

10.1.6.1. Kesin kontrendikasyonlar

Sistemik veya lokal enfeksiyon, kanama ve sok, kanama diatezi ve antikoagiilan
tedavi, santral sinir sistemi hastaliklari, lokal anestezik maddeye duyarlilik, hastanin

yontemi istememesi (24,41).
10.1.6.2. Goreceli kontrendikasyonlar

Santral veya periferik norolojik hastaliklar, mini doz heparin kullanimi, aspirin veya
diger antiplatelet ila¢ kullanimi, aort stenozu, konjestif kalp yetmezligi, kooperasyon
kurulamamasi, psikoz veya demans, vertebral kolon deformiteleri, osteoporoz, ciddi bas ve

bel agrisi olanlar (24,41).
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10.1.7. Epidural anestezinin komplikasyonlar:
10.1.7. 1. Anatomik ve teknik sorunlarla ilgili komplikasyonlar

Yanlislikla dura delinmesi ve total spinal blok (42), subdural yayilim (43), Epidural
venlere girilmesi, epidural hematom, lokal anestezik ajanlarin toksik etkileri, epidural apse,
anterior spinal arter sendromu (Adamkiewicz sendromu) (44), epidural aralikta kateterin

kopmasi (45) gibi komplikasyonlar sayilabilir.
10.1.7.2. Dura ponksiyonuna bagh komplikasyonlar

Bas agrisi, sirt ve bel agrisi, mesane disfonksiyonu (15), norolojik sekeller (11,46)

sayilabilir.
10.1.8. Epidural anestezide basarisizhik nedenleri

[k dozun ve voliimiin yetersiz olmasi, cerrahi insizyon ©Oncesi yeterli siire
beklenmemesi, epidural alanin orta hattinda septa bulunmasi, kateterin 4 cm’den fazla
ilerletilmesi, bilek ve ayak cerrahisi (Ls, S1 ve S2 sinirlerinin kalin olmasi nedeniyle tam
olarak bloke edilememesi), dura delinmesi, kateterin epidural vene girmesi, yalanci direng
kayb1; bazi geng eriskinlerde spinal ligamanlar yumusaktir ve epidural alana girilmis hissi
verebilir, interspindz ligamanlar arasinda kistik dejenerasyon da buna neden olabilir

(47,48).
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10.2. Lokal Anestezikler
10.2.1. Lokal anesteziklerin tanimi

Viicuttaki tiim sinir liflerinde, noéronlarda ve diger uyarilabilir dokularda
depolarizasyon dalgasinin olusumunu ve yayilimini engelleyerek bu yapilarda gecici duyu,
motor ve otonomik fonksiyon kaybina yol acan ilaglara lokal anestezikler denir. Rejyonel
anestezi olusturan ajan dokularda kalic1 hasar olusturmamali ve duyu fonksiyonundaki bu

kesinti geri doniislii olmalidir (49,50).
10.2.2. Lokal anesteziklerin etki mekanizmalari

Uyarilabilir hiicre membranlarinda Na' kanallarinin agilmasmi engelleyerek hiicre
icine yonelik hizli Na* akimin1 doza bagli bir sekilde azaltirlar. Tiim bu etkiler i¢in lokal
anesteziklerin Na‘ kanallar1 i¢indeki 6zel bir reseptore baglandiklari diisiiniilmektedir

(50,51,52). Buna bagli olarak sinir lifleri ve diger uyarilabilir hiicrelerde;

a) Aksiyon potansiyelinin yiikselis hizin1 yani depolarizasyon hizin1 yavaslatirlar.

b) Aksiyon potansiyelinin amplitiidiinii azaltirlar veya ortadan kaldirirlar.

c) SSS’de eksitasyon esigini azaltirlar.

d) Impuls iletim hizin diisiiriirler ve iletimi tam bloke ederler.

Lokal anesteziklerin etkileri lokal ve sistemik olup, lokal etkileri sinirlerin yayilim
alaninda goriiliirken, sistemik etkileri doza bagimli olarak ilacin enjekte edildigi yerden

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

Lokal anestezik ilaclarin lipid ¢oziiniirliigii ve proteine baglanma 6zellikleri; ilaglarin
yayilimlari, penetrasyon ozellikleri, etki siireleri ve toksisitelerini belirler. Lokal anestezik

ilaclarin pKa’s1, ortam pH’sina gore lokal anestezigin baz ve katyon oranlarini belirler.

Fizyolojik pH’ ya yakin pKa degerleri olan lokal anestezikler sinir hiicresi
membranmi gecebilen daha hizli bir etki baglangicina sahip olacaktir. Lokal anestezik
maddenin izole sinir lifi preparatlarinda etki baslama siiresi pKa degeri ile dogrudan
iliskilidir. Bununla birlikte pKa’lar1 ayn1 olan lokal anesteziklerin etki baslangiglarinin

ayni olmasi gerekmez (53).
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Biitiin lokal anestezikler, asitle birlestiginde suda eriyebilen tuz olusturan zayif
bazlardir. Soliisyon halindeyken, pozitif yiiklii katyon ve serbest baz seklinde dissosiye olurlar.
Serbest baz, soliisyonun penetrasyonunu saglarken pozitif yiiklii katyon farmakolojik olarak

aktif kisimdir (54,55).
10.2.3. Lokal anesteziklerin siniflandirilmasi
10.2.3.1. Kimyasal siniflandirma

Lokal anestezikler, bir karboksilik veya heterosiklik aromatik halka ile bir tersiyer
amin grubunu birlestiren 2-3 karbonlu ara zincirden olusmakta ve alkoller ile aminler
olmak iizere iki ana gruba ayrilmaktadir. Amin grubu da tasidiklar1 baglara gore ester ve

amid olarak iki alt gruba ayrilir (56):

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

e AMID grubu: Lidokain, Mepivakain, Prilokain, Bupivakain, Etidokain, Dibukain,
Levobupivacaine.

e ALKOLLER: Etil alkol, Aromatik alkoller (benzil)

e DiGERLERI: Kompleks sentetik bilesikler; Holocaine, Quinoline deriveleri,

Eucupin.
10.2.3.2. Klinik o6zelliklerine gore siniflandirma

Lokal anestezikler, klinik 6zelliklerine gore ili¢ temel kategoride smiflandirilabilir

(Tablo 3):

Tablo 3: Lokal anesteziklerin etki siirelerine gore smiflandirmasi

Kisa etki siiresi Orta dereceli etki siiresi Uzun etki siiresi
(30-60 dak) (60-120 dak) (>300 dak)
Prokain Lidokain Tetrakain
Klorprokain Mepivakain Bupivakain
Prilokain Levobupivakain
Artikain Ropivakain
Etidokain
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10.2.4. Lokal anesteziklerin farmakolojisi

Lokal anesteziklerin hepsi yagda eriyen alkoloidlerin suda eriyen tuzlaridir (50).
Hemen hemen hepsi, ortak bir amin yapisinin kimyasal varyasyonlar1 olup, zayif bazik
ozellik gosteren sekonder veya tersiyer amin yapisina sahiptirler (50,52). Lokal
anestezikler, ana zincirine ester veya amid bag1 gelmesiyle aminoesterler ve aminoamidler
olarak iki gruba ayrilir. Iki grup arasindaki temel farklilik kimyasal stabilite, metabolizma
ve alerjik potansiyellerdeki farkliliktir. Aminoamid yapili lokal anestezikler karacigerde
mikrozomal enzimlerce yikilmaktadirlar ve aminoester grubu ilaglara gore daha
stabildirler. Alerjik reaksiyon gelistirme potansiyelleri ¢ok diisiiktlir. Aminoester yapililar
paraaminobenzoikasit (PABA) tiirevleridirler ve plazma kolinesterazi tarafindan
metabolize edilirler. Metabolik yan {iirlinii olan PABA, allerjen bir {iriindiir ve bunlarda
alerjik reaksiyonlar daha sik goriiliir (50,51,52). Genetik olarak anormal psédokolinesteraz1
olan hastalar, metabolizma daha yavas oldugundan, toksik yan etkiler bakimindan yiiksek
risk altindadirlar. Serebrospinal sivida esteraz enzimler olmadigindan, intratekal olarak
enjekte edilen ester tipi lokal anesteziklerin etkilerinin sonlanmasi bu ilaglarin kana
absorbsiyonuna baghdir (43). A tipi plazma kolinesterazi bulunan homozigot olgular ester
grubu ajanlar1 cok yavas metabolize ederler. Kan seviyesi kolaylikla ylikselen bu olgularda
sistemik toksik reaksiyon olasilig1 yiiksektir. Amid tipi lokal anesteziklerin inaktivasyon
hizlar1 ilactan ilaca ¢ok biiyilik degisiklikler gosterir. Metabolizma hizlarina gore Prilokain
> Etidokain > Lidokain > Mepivakain > Bupivakain > Levobupivakain seklinde

siralanabilir (56,57).

Lokal anestezikler ve epidural anestezi endotel kaynakli prostasiklin sentezinde
artisa, bdylece eritrosit agregasyonu ve viskozite diisiisline sebep olur ve organ
perfiizyonunu artirir (58). Tiim amid yapili lokal anestezikler platelet fonksiyonlarini,
trombosit agregasyonunu ve trombaksan A2’nin etkisini inhibe eder (59) Lokal
anestezikler platelet agregasyonunu ya Ca' ’u antagonize ederek inhibe ederler veya Ca'""
seviyesinden bagimsiz olarak lokal anestezikler platelet salimimini engelleyerek platelet

agregasyonunu bloke ederler (60).
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10.2.5. Arastirmada kullamlan farmakolojik ajanlar

Lokal anesteziklerin degisik klinik etkileri ancak fizikokimyasal oOzellikleri ile
aciklanabilir. Bupivakain ve levobupivakain i¢in bu 6zellikler Tablo 4’te verilmistir (50—
52)

Tablo 4: Bupivakain ve levobupivakainin 6zellikleri

Ozellikler Bupivakain Levobupivakain
Molekiiler agirlik 288 324.9
Pka 8.1 8.0
pH 4.5-6.5 4-6.5
Lipid ¢ozlintirligi 30 30
Partisyon katsayis1 27.5 27.5
Proteine baglanma % 95-96 % 97
Etki siiresi 4-12 saat 4-12 saat
Maksimum tek doz | 2 mg/kg 2 mg/kg
Giinliik maks. doz 400 mg 695 mg
Atilim sekli % 70 idrar- % 24 gayta, % 71 idrar- % 24 gayta
Dagilim voliimii 599L 669 L
Yarilanma 6mrii 1.56 saat 1.42 saat
Klirensi 38.12+12.64 L/saat 39.06+13.29 L/saat
Verilis yolu Noroaksiyal blok, lokal infiltras. Noroaksiyal blok, lokal infiltrasyon
Kullanilan doz 10-30 mL % 0.25, % 0.5, % 0,75 | 10-30 mL % 0.25, % 0.5, % 0.75
Endikasyonlar1 Sinir bloklari, postoperatif agr1 Sinir bloklar1, postoperatif agri,
tedavisi, obstetrik uygulama tedavisi, obstetrik uygulama
Yan etkileri Intraoperatif hipotansiyon Intraoperatif hipotansiyon

10.2.5.1. Bupivakain (MARCAINE®)

Bupivakain, aminoamid tipinde bir lokal anestezik olup, ilk kez 1957 yilinda A.F.
Ekanstein tarafindan bulunmus sentetik bir ilagtir. Bupivakain R(+) ve S(-)
enantiomerlerinden olusan bir rasemik ajandir (51,52,61). Rasemik iki enantiomerin 50:50
oraninda karisimi olarak belirlenmis ve 1960 yilinin baglarinda klinik olarak pratige
girmistir. Bir bilesik esit miktarda enantiomerlerin karigimini igeriyorsa genelde “rac”

terimi (rasemik karigim) olarak adlandirilir (62).
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Kimyasal adi:  L.butil-ol-piperidin—2-karboksilik  asit—2—6-olimetil  anilid
hidroklorid. Bupivakain mepivakainin bir homologudur ve molekiill formiilii:
Ci1sN20H2sHCIL. Mepivakainden farki piperidin nitrojen atom molekiiliine butil grubu
gelmesidir (50). Kimyasal yap1 formiilii; Sekil 3’°te goriilmektedir.
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Sekil 3: Bupivakainin kimyasal yapis1 (63).

Etkisi en uzun lokal anesteziklerden biridir (3—5 sa). Lidokainden 3—4 kat daha etkili
fakat toksisitesi 4 kat daha fazladir. Kisa etki stireli lokal anestezik ajanlara oranla daha
lipofiliktir (64). Plazma klirensi 0.58 L/dk, eliminasyon yarilanma siiresi 2.7 saat ve
hepatik ekskresyon orami 0.40’twr. Basta ol-asit glikoprotein olmak {izere plazma
proteinlerine % 96 oraninda baglanwr. Plesantayr kolaylikla gecer. Plazma proteinlerine
baglanma orani anneye gore fetiiste daha diisiiktiir. Piyasada HCI tuzu olarak bulunur.
Spinal anestezide % 0.5-0.75 konsantrasyonda ve 0.2-0.3 mg/kg’dan kullanilir. Spinal
anestezi amaciyla kullanimda anestezik etkinlik 3—4 dk. i¢inde baslamakta ve 3.5—4 saat
devam etmektedir (54,55,65). Bupivakain uzun etkisine karsin, motor blok yapici
ekisinden daha fazla olarak duysal blok meydana getirmektedir. Bu 6zelliginden dolay1
dogum analjezisi ve postoperatif analjezide popiiler bir ajan haline gelmistir. Bupivakain,
intravenoz rejyonel anestezi (RIVA), presakral ve paraservikal bloklar i¢in uygun degildir
(54,66). Soliisyon pH’1 4.5 — 6.5 olup, pKa’st 7.7’dir. Fizyolojik pH’da % 33 oraninda
iyonize olmayan baz seklindedir. Karacigerde glukuronid konjugasyonu ile metabolize
olur. Yar1 omrii erigkinde 9 saat, fetiiste ise 8 saattir (67). Bupivakainin toksik doz
konsantrasyonu 4-5 pg/mL’dir. Total dozu 2-2.5 mg/kg’t ge¢gmemelidir. Bir seferde
uygulanabilecek maksimum doz 200 mg olup, 1/200.000 konsantrasyonda adrenalin
eklendiginde bu miktar 250 mg’a ¢ikarilabilir. Doz tekrar1 3 saatten dnce yapilmamalidir.
Glinliik maksimum doz ise 600-800 mg’1 gegmemelidir (9mg/kg/giin) (54,67,68). Sistemik
toksik etkisi KVS ve SSS iizerine olmaktadir (50).
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SSS etkileri

Bupivakain ile olusan SSS toksisitesinde baslangicta serebral korteksteki inhibitor
yollar ve sonra tiim sistemler deprese oldugundan belirtiler dnce stimiilasyon daha sonra
depresyonla karekterizedir. Kortikal uyarilma ile heyacan, huzursuzluk, bas agrisi, bas
donmesi, kulaklarda ugultu, nistagmus, agiz ¢evresinde ve dilde uyusma, titreme ve kas
seyirmeleri daha sonrada konviilziyon gelisir. Medullar merkezlerin uyarilmasiyla arter
kan basinci ve kalp atim hizinda artma, solunum sayisinda artma ve ritminde degisiklik,
bulanti, kusma goriiliir. Depresyon belirtileri olarak da oryantasyon bozuklugu, sedasyon,
biling kaybi, arteryel kan basincinda diisme, kalp atim hizinda azalma veya durma ve apne

gelisir (50,55,66).

Bupivakain toksisitesinin tedavisi oldukca zordur, toksisite Ozellikle asidoz ve
hipoksi ile agreve olur. Toksisite nedeniyle meydana gelen kardiyovaskiiler arrest
reslisitasyona ¢ok direnglidir (50,55,66). Resiisitasyondaki bu zorluk ve mortalitenin
yiiksek olmasi bupivakainin proteinlere yiiksek oranda baglanmasma ve yiiksek lipid
coziinlirligli nedeni ile ajanin kalpteki iletim sisteminde birikerek refrakter reentry
aritmilere neden olmasina baglanmistir (63). Bupivakainin R ve S olmak iizere iki izomeri
bulunur. R izomeri, S izomerine oranla A -V iletim zamanmi belirgin sekilde uzatir.
Bupivakainin kardiyak etkilerinin, kalsiyum kanallar1 ve intraselliiler kalsiyum akimu ile
negatif etkilesmesine ve mitokondrilerde ATP sentezi iizerine olan olumsuz etkilerine bagh
oldugu bulunmustur. Ayrica bupivakainin miyokard kontraksiyon giiciinii azaltmasi,
depolarizasyon hizini ve aksiyon potansiyel amplitudiinii diisiirmesi de kardiyak depresan

etkiye katkida bulunur.

Kardiyovaskiiler sisteme etkileri

Kardiyotoksisitesi muhtemelen hem direk hem indirekt kardiyak etkileri sonucudur.
Direk etkileriyle kardiyak debide azalma, hipotansiyon, kardiyak arreste yol acabilecek
ventrikiiler tasikardi, bradikardi ve kalp blogu gostergesi olan EKG degisikliklerini de
iceren kardiyotoksisite olusturur. Indirek etkili sempatik kardiyak innervasyonun blokajim1
ve diger SSS ile ilgili mekanizmalari igerebilir. Miyokardial Na" kanallarinin blokaji da

kardiotoksisiteye neden olabilir. Yiiksek dozda hizla verildiginde veya ven i¢ine yanlislikla
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enjeksiyon yapildiginda; dnce A-V ileti yavaslar. EKG ve QRS kompleksinde genisleme,
hipotansiyon, bradikardi gelisebilir ve oldukg¢a sik olarak ventrikiiler tasikardi, ventrikiiler
fibrilasyon sonrasi asistoli goriilebilir. Asidoz, hipoksemi ve hiperkapni bupivakainin

kardiyotoksisitesini potansiyelize eder (50,55,66).
10.2.5.2. Levobupivakain (CHIROCAINE®)

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

aminoamid yapida bir lokal anesteziktir (68,69).

CHg

NH

/\J O * HCI

CH3

Sekil 4. Levobupivakainin kimyasal yapis1

Levobupivakain, S-1-butil-N-(2-6 dimetilfenil) piperidin-2-karboksamid yapisinda
bir molekiil (CI18H28N20) diir (Sekil 4). Soliisyonun pH’s1 4-6.5" dir. % 97 oranda
plazma proteinine baglanirlar (55,62,69,70,71). Bupivakain benzeri anestezik etkisi
mevcuttur. Yapilan hayvan ¢aligmalarinda bupivakaine gore daha az toksik olup letal
dozun bupivakaine gore 1.3-1.6 kat daha yiiksek oldugu goézlenmistir (69,72,73,74,75).
Levobupivakainin ana metaboliti 3 hidroksi levobupivakain olup gliikoronik asid ve sulfat
ester konjugatlara cevrilir ve idrar ile atilir. Bobrek yetmezliginde idrarla atilan
metabolitleri  birikebilir. Hepatik disfonksiyonlu hastalarda eliminasyon uzar.
Levobupivakain sitokrom P450 (CYP) sistemi tarafindan metabolize edilir

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

Epidural anestezi icin % 0.5-0.75’lik soliisyondan 10-20 mL, sezaryanda % 0.75’lik
soliisyondan 20-30 mL, periferik sinir blogunda % 0.25-0.5’lik soliisyondan 0.4 mL/kg (30
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mL), oftalmik cerrahide % 0.75’lik soliisyondan 5-15 mL, lokal infiltrasyon i¢in % 0.25’lik
soliisyondan 60 mL ve postoperatif agr1 tedavisinde % 0.125-0.25’lik soliisyondan 4-10
mL/saat hizda epidural inflizyon (maksimum doz: 570 mg/24 saat) seklinde kullanilir (77).
Amid grubu lokal anesteziklere hipersensitivite durumlarinda, intravendz rejyonel
anestezide (Bier blok) ve obstetride paraservikal blok anestezisi seklinde kullanimi
kontrendikedir (78,79). Levobupivakainin klinik ¢aligmalarda rapor edilen yan etkileri
strastyla soyledir; hipotansiyon, bulanti, postoperatif agri, ates, kusma, anemi, kasinti, agri,

basagrisi, konstipasyon, bas donmesi ve fetal distrestir (62,77).

SSS etkileri

Levobupivakainin ortalama konviilzif dozu bupivakaine goére daha yiiksektir.
Levobupivakainin SSS yan etkilerinin daha az oldugu gosterilmistir (74,75). Hayvan
calismalarinda konviilziyon ve apne olusturma olasiligmin daha diisilkk oldugu
gosterilmistir (71,80,81). SSS eksitasyon belirtileri, bupivakain ile daha ¢abuk baglamakta ve
daha uzun siirmektedir. Levobupvakain ile deksbupivakaini karsilastiran diger hayvan
calismalarinda da benzer bulgular bildirilmistir (80). Levopubivakainin vazokonstriktor
etkisinin daha c¢ok olusu, ortaya c¢ikan duysal blogun daha uzun siirmesini ve SSS

toksisitesinin daha diisiik olmasimni agiklamaktadir (70).
Kardiovaskiiler sisteme etkiler

Yapilan hayvan calismalarinda bupivakainden daha az toksik etkiye sahip oldugu,
QRS genislemesi ve aritmi goriilme sikliginin daha diisik oldugu gosterilmistir

(69,74,80,82).
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10.3. Reoloji
Akis halindeki stvilarm davranigini inceleyen bilim dalidir. Her ne kadar bu kurallar,
sert ¢eperli borular i¢cinde akan viskoz sivilar i¢cin gecerli olsa bile, damar i¢cindeki kan

akiminim da bu kurallara uydugu kabul edilmektedir.

Reolojinin ana konusu viskozitedir. Tanim olarak; sivi ya da yar1 sivilarin
molekiilleri arasindaki i¢ silirtiinmeden dolayr akisa ve sekil degisikligine karst

gosterdikleri i¢ direng olarak tanimlanir.

Hemoreoloji, canli organizma iginde kanin, kan hiicrelerinin ve damarlarin islevlerini
ve birbirleriyle olan etkilesimlerini inceler. Kan hiicreleri fiziksel bir kuvvete maruz
kaldiklarinda (6rnegin akis hizi) sekil ve davranis degisikliklerine ugrarlar. Kanin akiskanligini

etkileyen bu ve benzeri durumlari inceler (2).

Kanin dolasimdaki reolojik davranigini hidrodinamik kurallar ile tam olarak
aciklamak miimkiin olmamaktadir. Ciinkii kan ¢esitli hiicre elemanlarinin plazma i¢indeki
stispansiyonundan olugan kompleks bir sividir. Bu kompleks yapisi nedeniyle farkli bir

reolojik davranisa sahiptir (83,84).
10.3.1. Kan reolojisine etki eden fiziksel faktorler

Kalp bir pompadir ve bu pompanin davranisi bir¢ok fiziksel ve kimyasal faktor
tarafindan diizenlenir (85) Kan, sistemik ve pulmoner dolasimi da i¢ine alan birbiriyle
iliskili damarlarla oriilii kapali bir sistemde dolagmaktadir (86) . Arterial sistemde kan
yiikksek basingli bolgelerden diisiik basingli bolgelere dogru akarken, vendz sistemde
degisiklik gostermektedir (87). Arterler ile venler arasindaki basing farki ile perfiizyon

basinct hesaplanabilir.
Perfiizyon basinci = Arter sonu basinci — Ven baslangi¢ basiner’ dir.

Matematiksel olarak kan akis1, damar direnci ve perflizyon basinci arasinda;

Perflizyon basinci

Kan akigi=

Damar direnci
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seklinde bir esitlik vardir (88). Paralel damarlarin toplam kesitsel alani kapillerlerde
gorilildiigli gibi genis oldugunda, akis hizi yavastir (89). Damarlardaki ortalama kan akis,
ortalama basing ve diren¢ arasindaki iliski; elektriksel devrelerde Ohm yasasinin ifade

ettigi akim, elektromotor kuvvet ve direng iligkisiyle benzerdir.

I: Akim, € : Elektromotor kuvvet, R: Direng

Benzer olarak formiilize edilecek olursa;

P
Kan akisi= ————

seklinde ifade edilebilir.

P: Basing, R: Direng
Dolasim sisteminin herhangi bir kismindaki akig, bu kisimdaki efektif perfiizyon
basmcinin dirence oranina esittir (90). Kardiyovaskiiler sistemde diren¢ R birimiyle ifade

edilmektedir.

mmHg

mL/s akig

Kan, damarlarda Poiseuille yasasina gore akmaktadir. Bu yasa su formiille

gosterilmektedir.

Q: debi, P: efektif perfiizyon basinci, £: damar uzunlugu, r: damar yarigapi, 1 :

viskozite
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Damar direnci ise,

P 8e L
Seklinde ifade edilmekte ve bu direng
e —— ’r'
A damar geometrisi (vaskiiler hidrans) ile
L . I
viskozitenin ¢carpimina esit olmaktadir.

R=17xn

R: Damar direnci, Z: Vaskiiler hidrans, n : viskozite

Gorildigi tizere kan akimina karsi direng, sadece damar capi ile ilgili olmayip ¢ogu

defa kan viskozitesi ile belirlenmektedir (87,91).

Kan homojen bir s1vi olmayip bir hiicre siispansiyonudur. Kapillerlerde, eritrosit ¢ap1
ile kapiller ¢ap1 ayn1 sekildedir. Plazmanin hiz profili dar ve dallanan damarlarda kuvvetli
bir sekilde deforme olan hiicrelerin hareketiyle belirlenir. Bu dolagimin mikroreolojisi’ni
ilgilendiren bir durumdur. Genis damarlarda ise Fahraeus — Lindqvis etkisi meydana gelir.
Bu minimal shear stress durumlarinda eritrositler damarin merkezinde toplanir. Bu
durumda hematokrite bagli olarak degisen kan viskozitesi artar. Fakat damar duvari
yakininda azalir. Kanin akig direncinde bir diisiise neden olur. Parabol olan akis profili
damarm merkezinde diizlesir ve damar duvar1 yakininda ise daha da fazla parabol halini
alir. Bu etki ayn1 zamanda kan hiicrelerinin tiiriine gore farkli bir dagilim gdstermesine
neden olur. Gergekte diisikk shear stress durumlarinda hiicrelerin Fahraeus — Lindqvis
etkisiyle degigmesini saglayan kuvvetin yogunlugu hiicrelerin boyutuna bagldir. Sonug
olarak trombositler gibi kii¢iik olan hiicreler ¢ap1 daha biiyiik olan eritrositler kadar bu
etkiye maruz kalmazlar. Bu olay damar duvar1 yakininda trombositlerin birikmesine neden
olur. Fahraeus — Lindqvis etkisi de bir akiskanin fiziksel 6zelliklerini karakterize eden
bir¢ok parametre gibi laminar akis durumu i¢in tanimlanmistir. Eger akiskanin tanecikleri
birbirlerine ¢ok yakin paralel katmanlar ya da ince tabakalar halinde hareket ediyorlarsa bu

akisa laminar (sessiz) akis denilmektedir (91,92,93,94).
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a) Bir ylizey boyunca akig b) Hareketli iki yiizey arasinda akis ¢) Bir tiipte akis
Sekil 5: Laminar hiz profilinin (z ekseni ifade etmekte) ¢esitli 6rnekleri (93).

Kanin akis1 kritik bir degere ulasincaya kadar akis laminardir. Hiz kritik degere
ulaginca akim tiirbiillan (girdapli) hale gelmektedir (90). Kanm laminar akmasiin,
viskozite agisindan 6nemli sonuglar1 vardir. Kandaki sekilli elamanlar kesitteki merkeze

dogru itilerek, damarlarin merkezinden akma egilimi gosterirler, bdylece viskozitenin

azalmasi saglanir (95).

Shear stress, makaslama ve akis meydana getiren bir siv1 tabakasinin birim alanma
diisen kuvvettir. Birimi, Uluslararas1 Birimler Sisteminde (SI) mPa (milipascal)’dir. Shear
stres, akis hiziyla direkt ve damar c¢apiyla ters orantili olarak iligkilidir. Boylece kan, dar
damarlarda (Or: arterial stenozlar, arteriyoller ve kapillerler ) hizla aktigi zaman shear
stress en yliksek degerini alir. Shear rate ise birbirine bitigik veya en yakin sivi tabakalar
arasindaki hiz gradyentidir. Birimi s dir. Uluslar aras1 birim sisteminde (SI) viskozitenin
birimi pascal saniyedir (Pa.s.). Pa.s. birimi; kg™s” yani (kiitle)" (zaman)” veya N.ms™ ile
esdegerdir. Geleneksel metrik birim sistemindeki (CGS) viskozite birimi poise (gem™ s)’

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

Max. Hiz, Min. Shear

¥rry

e ——— x

- Min. Hiz |, Max. Shear
——
 —————

Sekil 6: Uzunlamasina bir tiip i¢inde laminar (eksensel) akis sirasinda hiz ve shear

profillerinin degisimi (97).
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Sekil 6°da goriildigi gibi kabul edilen hiz profili paraboliktir ve tiipiin ekseninde
maksimum, tiip duvar1 yakininda ise minimumdur. Aksine birbirlerine yakin akigkan
tabakalar1 arasindaki hiz farki (shear rate ) tiip ekseninde minimum ve tiip duvar1 yakiinda

maksimumdur (97).

Bir akigskani harekete gegirmek igin gereken kayma kuvveti ‘‘shear stress’’, bu
kuvvetin olusturdugu hiz ise ‘‘shear rate’’ olarak ta adlandirilabilir (95,98). Dolagim
sisteminde damarlar, bir agacin dallar1 gibi perifere gittik¢e incelir, sayilar1 hizla artan
damar agmnin kesit alani, biiylik arterlerin kesit alanindan ¢ok daha biiytiktiir. Bu nedenle,
kan arteriol aginda, kalin arterlerde oldugundan ¢ok daha yavas hareket eder (99). Bir
akigkanim viskozitesi shear stress’in shear rate’ e oraniyla hesaplanabilir. Viskozitenin tersi

akiskanligi ifade eder (93, 97,100).

Akiskanhk (¢ ) = 1/Viskozite(n ) (93)

Newtoniyen akiskanlarda viskozite, shear stress ya da shear rate’teki degisimlerden
bagimsizdir. Bu akiskanlar icin shear stress—shear rate dogrusal iliskisinde dogrunun egimi
sabittir ve dolayisiyla viskozite de sabittir. Newtoniyen olmayan akiskanlarda, viskozite

sabit degildir (97,100).

Newtoniven

B *
2 =
-
o =
w ra x
Tiskozite=shear stressfshear rate
Shear rate Shear rate

Newtoniyen Olmayan

Shear stress
Viskozite

Yield stress

Shear rate Shear rate

Sekil 7: Newtoniyen ve newtoniyen olmayan akiskanlar i¢in shear stress—shear rate

ve viskozite — shear rate iligkileri
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Newtoniyen olmayan bir akiskanin viskozitesi, artan shear rate ile azalabilir (shear
seyrelme davranisi) ya da artabilir (shear yogunlagsma davranisi). Bu nedenle viskozitesi
kayma hizina gore degisir. Laminer akim sirasinda, sivi tabakalarmin birbiri {izerinde

kaymasini saglayan kayma kuvvetinin biiyiik oldugu hizli akimlarda, diger sivilarin aksine

kanin viskozitesi azalir ve daha akigkan hale gelir (98,100,101,102).

Newtoniyen olmayan akiskanlar shear stress’ in alt sinirinda yield stress denilen bir
stress degerine sahip olmaktadir. Bu durumda shear rate sifirdir (akis yok) ve sonsuz bir
viskozite degeri disiiniilebilir. Yield stress degeri akiskan tabakalarmin harekete
gegirilebilmesi i¢in, shear stress degerinin agilmasi gereken en diisiik oldugu stres degeri
olarak tanimlanabilir. Bagka bir deyisle akis olabilmesi i¢in shear stress’ in yield stress
degerini asmast gerekir (94,95,98,100). Newtoniyen olmayan sivilarin akis davranisi
zamana da baghdir. Akigkanlarin her iki snifi i¢in viskozite, sicaklikla degisir ve cogu
akiskanin viskozitesi sicaklik arttikca azalmaktadir (100). Hemoreoloji’ nin ilgi alanini
olusturan kan ve heterojen elemanlara sahip diger ¢ogu biyolojik sivi, newtoniyen olmayan
akigskanlar sinifina girerler ve viskoplastik davranis gosterirler. Uygulanan shear stress ¢ok
kiigiikse bu tiir akigskanlarda akis olmaz. Viskoplastik akiskanlarin davranisi, uygulanan
shear stress yield stress’den daha az ise katilara benzer. Shear stress, yield stress’i bir kere
asarsa, viskoplastik akigkan normal bir akigkan gibi akar. Plazma ise newtoniyen bir

akigkan 6zelligine sahiptir.
10.3.2. Kanin reolojik ozellikleri

Kanin newtoniyen olmayan davranigi, igerigini olusturan hiicre elemanlari’nin
(Eritrositler, Lokositler ve Trombositler, kanin yaklagik olarak hacminin % 45’ini
olusturmaktadirlar) varhigindan kaynaklanmaktadir. Kanin hemoreolojik 6zellikleri kan
viskozitesi, plazma viskozitesi, eritrosit agregasyonu, eritrosit deformabilitesi, hematokrit,

trombosit agregasyonu gibi kavramlari igermektedir (103).
Hemoreolojiyi etkileyen faktorler:

e Eritrositlerin sayis1 ve biiyiikligi,
e Eritrosit agregasyonu (diisiik shear sartlar1 altinda),

e Eritrosit deformabilitesi (yiiksek shear sartlar1 altinda),
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e Hematokrit (97,104),

¢ Enflamasyon (97,105),

e Hipertermi-hipotermi,

e Total protein (albiimin, globulin, fibrinojen) ve kolesterol,

¢ Voliim genisleticiler (hemodiliisyon),

¢ Hidrasyon-dehidratasyon (yanik-diyare),

e Hipertansiyon,

e Sempatik-parasempatik aktivite,

e Cesitli anestezik ilaglar ve hastaliklar hemoreolojiyi etkileyebilmektedir

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

10.3.2.1. Kan viskozitesi

Kan viskozitesi, kanin akisina karsi olan esas direncini ifade etmektedir ve bu direng,
kan akis1 swasmda plazma proteinleri ve kan hiicreleri arasindaki siirtiinme
etkilesimlerinden kaynaklanmaktadir (97). Kan viskozitesi, hematokrit (hiicrelerin hacim
orani), eritrosit agregasyonu (Diislik shear sartlar1 altinda), eritrosit deformabilitesi (yiiksek
shear sartlar1 altinda) ve plazma viskozitesiyle tamimlanabilir (97,104). Ozellikle
hematokrit, eritrosit agregasyonu ve deformabilitesi newtoniyen olmayan akis
karakteristigine katkida bulunur (103). Yani ayni fiziksel sartlar ele alindiginda sivilar
arasindaki viskozite farklari, igerdikleri partikiillerin konsantrasyonlar1 ve yapilarindaki
degisikliklerden kaynaklanmaktadir. Saf suyun 20 °C’de viskozitesi 1 mPa. s (milipaskalx
saniye), 37 °C’de tam kan viskozitesinin normal degeri 2—4 mPa.s ve plazma viskozitesinin
normal degeri ise 1.5 mPa.s’dir (110). Kan viskozitesinde en énemli etken eritrositlerdir
(111). Eritrosit sayis1 ve biiytikliiklerinin artmas1 viskoziteyi artirir, 6zellikle vendz kanda
COy’in yiikselmesi ve eritrositlerde CI° gdc¢li meydana gelmesi ile viskozite artar.
Eritrositlerde ClI' gocli olmasi ile osmotik basing artmakta ve bunu dengelemek igin
eritrositler kendi hiicresine su ¢ekerek hacimleri bliylimektedir (112). Sicaklik, shear rate,
hematokrit, voliim genisleticiler kan viskozitesi lizerine etkilidirler. Sicaklik diistiikge,
hematokrit (Hct) artik¢a, shear rate diistiik¢ce ve kan voliim genisleticileri (6zellikle yiliksek

molekiil agirlikli) kan viskozitesini artirmaktadir (108).
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10.3.2.2. Hematokrit

Hematokrit, kandaki eritrositlerin hacim yiizdesidir ve kan viskozitesinin dnemli bir
elemanidir (95,98,103). Eriskin bir insanda normal degeri % 40—45 arasinda degismektedir
(94). Tablo 5’te hematokrit’i olusturan hiicrelerin ¢esitli 6zellikleri goriilmektedir.

Tablo 5: Kan hiicrelerinin ¢esitli 6zellikleri (113)

Hiicre Tipi Hiicre Sekli mm”’ teki miktar Hacim Yiizdesi
Eritrositler | Bikonkav disk 46 x10° 45

Lokositler Kiiresel 4-11x10°

Trombositler | Cesitli 250-500x10° 1

Hematokrit, dinamik bir parametredir ve fizyolojik, patofizyolojik siireclerde hatta
psikosomatik siireclerde bile anlamli ve hizli olarak degisebilmektedir. Hematokritteki akut
bir artis ya damar i¢i (intravaskiiler) hacmin azalmasindan dolay1 dolasim sisteminde yer
alan eritrosit kiitlesinde rolatif bir artistan (100) veya hematokritteki lineer bir artistan
kaynaklanabilir. Hematokrit artis1 kan viskozitesinde eksponansiyel bir artisa, bu artis da
trombotik olaylarda ya da kardiyovaskiiler nedenli oliimlerde de bir artiy meydana
getirmektedir (97). Bu degisiklikler biiyilkk damarlarda da hissedilirler. Bununla birlikte
capt 100 um’ den kii¢lik arteriol ve veniillerde, hematokritle viskozitenin degisimi daha
biiyiik arter ve venlere gore daha az olmaktadir (112). Iyi bilinen bir &rnek olarak, akut
stres durumunda katekolamin salinimi sonucunda anlamli olarak dolasim sisteminde
hacimsel bir azalma ve kan basincinda bir artis meydana gelmesi verilebilir. Vaskiiler
alandan intertisiyel alana bir sivi degisimini bu akut etki izler ve sonu¢ olarak mutlak
eritrosit kiitlesinde bir artma olmasa bile bir hematokrit artis1 meydana gelir. Buna ek
olarak bu s1v1 degisimi ayn1 zamanda plazma protein konsantrasyonunu etkiler ve boylece
plazma viskozitesinde bir artisga neden olur. Ayni zamanda katekolamin salinimi gibi

uyarilar dolasim sisteminde aktif olarak dolasan eritrositlerin mutlak kiitlesini etkileyebilir.

Hematokritteki ve dolayisiyla kan viskozitesindeki bu hizli inis ¢ikislar, vaskiiler
otoregiilasyon mekanizmalariyla telafi edilir. Bununla birlikte telafi edilebilmesi, dokudaki
otoregiilasyon rezervlerinin yeterliligine bagli olmaktadir. Eger bu rezerv daha 6nce diger

bir hemodinamik stres yiiziinden tiikenmigse o zaman hematokrit artisindan dolay1 ekstra
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hemoreolojik ylik ortaya c¢ikar ve doku fonksiyonlar1 negatif olarak etkilenir (100). Kan
viskozitesindeki degisiklikler kan akimini etkiler. Hematokritteki diisme viskoziteyi azaltir.
Anemide sadece kanin oksijen igerigi azalmaz ayrica anemide kan viskozitesi azaldikca
kan akim hiz1 da artar (108). Kardiovaskiiler hastaliklarin olusumunda kan hiperviskozitesi
yardimcr faktordiir. Kan viskozitesi artiginin kronik etkilerinin damar duvari iizerinde
anatomik degisikliklere neden olur. Mesela karotid intimanm medial kisminin kalmligmin
artigina neden olur. Epidemiyolojik ¢aligmalar gdstermektedir ki iskemik kardivaskiiler
hastaliklarin ve stroke riskini hiperviskozite artirmaktadir (114). Yapilan bir arastirmada,
4.3 c.p. ve lizeri kan viskozitesine sahip olgularda derin ven trombozunun gelisme riskinin

ve fibrinojen konsantrasyonunun arttig1 bildirilmistir (98).

David ve ark.’nin (108) yaptig1 calismada viicut 1sis1t 37 °C’den 22 °C’ye
diistiriildiginde kan viskozitesinin % 50°den % 300’¢ kadar yiikselebildigini
bulmuslardir. Viskozite 4.5-450 shear rate ve 0-37 °C araliginda c¢alismiglar. 15 °C’nin
altinda ve disiik shear rate viskozite degerleri yiiksek bulmuglar. Hct’nin azalmasi
ozellikle % 22.5’in altina inmesi viskoziteyi diisiirdiiglinii bildirmislerdir. Hemodiliisyon
kan viskozitesini azaltmaktadir. Kan viskozitesi kan basinci ve kan akimi ile de iliskilidir.
Kan basinci ve kan akimi kan viskozitesi ile indirekt olarak orantilidir. Shear rate artikca
viskozite azalir. Shear rate kan akim hiz1 ve damarlarm boyutu ile orantilidir. Yiiksek shear
rate biiylik arter ve biiyiik kan akim hizinda mevcutken diisiik shear rate ise kan akim hizi

diisiik olan mikrosirkiiler damarlarda mevcuttur.

Mikro damarlardaki parietal plazma tabakasi ve akig direnci siki bir sekilde
hematokrite baghdir. Genisligi 5 ile 25 pm olan mikrodamarlarda akan kanin normal

reolojik 6zellikleri ve boylece normal kan akis yapisi su sartlar altinda siirdiiriilebilir;

a) Lokal hematokrit belli bir degeri agmadiginda
b) Eritrositler akista agrege olmayip normal deformabiliteye sahip oldugunda
Hematokrit artarsa, normal akis sartlar1 diizensizlesir ve mikro damar luminasindaki

kan akiskanlig1 kagmilmaz olarak bozulur (115).

Pratikte kullanilan viskozite Ol¢iim yOntemleri, kapiller viskometre, falling-ball
viskometre ve rotasyonel viskometre kullanilarak yapilan Olgiimlerdir. Rotasyonel

viskometrede ¢aligma prensibi; biri sabit digeri hareketli iki yilizey arasindaki sivinin
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yirtilma direncini 6lgme esasmna dayanmaktadir. Bu yontemlerin disinda fluoresan
molekiillerle yapilan Olglimler, lazer absorbsiyonuna dayanan Ol¢lim yontemleri de

bulunmaktadir (116).
7.3.2.3. Plazma viskozitesi

Plazma, ylizden fazla protein igeren ileri derece kompleks damar i¢i bir stvidir. Kanin
akiskan kismini olusturan plazma pek ¢ok iyonu, inorganik molekiilleri, viicudun ¢esitli
kisimlarma tagiyan veya diger maddelerin taginmasina yardim eden organik yapilari

icermektedir (117).

Plazma, agirliginin yaklagik % 8’ini olusturan dort temel protein tipini (fibrinojen,
globiilin, albiimin, lipoprotein) iceren ve % 90’1 su olan seyreltik bir elektrolit
soliisyonudur (94,110). Proteinlerin plazma viskoziteleri iizerine etkisi onlarin molekiiler
yapist ve molekiiler agirligina baghdir. Daha az kiiremsi yapi, daha yiiksek molekiil
agirhigl, daha yiiksek agregasyon kapasitesi, daha yiiksek sicaklik veya pH hassasiyeti bir
proteinin plazma viskozitesini yiikseltir. Plazma viskozitesi enflamasyon ve doku hasari ile
iliskilidir. Hiperviskozite sendromunda plazma viskozitesi ESR den daha iyi gostergedir

(105).

Albiimin, globiilin ve fibrinojen gibi plazma proteinleri, plazmanin viskozitesini
etkiler. Ozellikle fibrinojen seviyesi, eritrositler arasindaki agregasyonu artirarak kan
viskozitesini artirir (118,119). Fibrinojen kanin pihtilagmasindan sorumlu bir proteindir.
Bir antikoagiilan olmadiginda kan pihtilagtigi zaman fibrinojen, fibrine polimerize olur
(94). Kendi iginde al, a2, B1, B2, y globiilin’e ayrilan (120) globiilin, lipitler ve diger suda
¢Ozlinmils olan maddeleri tagimaktadwr. Ayni zamanda globiilin, bakteri ve viriislerle
miicadele eden antikorlar1 icermektedir. Lipoproteinler ise lipitlerin hiicreye tasinmasinda
rol almaktadir (121). Plazmanm igerigi plazma proteinlerinin varli1 haricinde intertisiyel
stviyla hemen hemen aynidir (94). Baz1 durumlarda plazma proteinlerinin miktar1 degisir.
Yaygin yaniklarda, plazma sivis1 dokulara sizdig1 i¢in plazma protein miktar1 artar. Yine
dehidratasyonda, diare gibi durumlarda su kaybina bagl olarak plazma protein miktar1
artar. Plazma protein miktarmi azaltan hastaliklardan bazilarini ise soyle siralayabiliriz.
Hemoraji, karaciger sirozu, nefrit ve nefrotik sendrom, uzun siiren aglik, barsakta emilimin

bozuldugu durumlarda hipoproteinemi durumu gelisebilmektedir (112). Plazma, kandaki
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hiicresel elemanlardan uzaklastirilmis bir fazdir ve bdylece plazma viskozitesindeki bir
degisiklik, hematokrit ve hiicresel elemanlarin 6zelliklerine bakilmaksizin direkt olarak
kan viskozitesini etkilemektedir (100). Plazma viskozitesini baslica, eritrosit
agregasyonundan da sorumlu olan fibrinojen ve gama globiilinlerin konsantrasyonlar1
belirlemektedir. Plazma viskozitesi ayn1 zamanda plazma lipit konsantrasyonuna da bagl
degismektedir (122). Arterlerde, trombositce zengin plazma, damar duvari yakinlarinda
akarken eritrositler merkezde akmaktadirlar. Plazma viskozitesi paraproteinemi durumunda
siddetli olarak arttiginda bir hiperviskozite sendromu sik¢a goriilmektedir (104). Genelde
plazma viskozitesinin seviyesi, hastalik siirecleri i¢in spesifik olmayan iyi bir indikatordiir
ve akut faz reaksiyonlariyla ilgili patofizyolojik sartlarda artar. Bu artis plazma protein
icerigiyle iligkilidir. Fibrinojen, immunoglobiilin gibi akut faz reaktanlar1 hastalik
stireclerinde plazma viskozitesinin spesifik olmayan artigina neden olmaktadr (97,100).
Kan ¢ok dar damarlarda aktiginda goriiniir viskozluk katsayis1 kii¢iilmekte, akiciligi ise
artmaktadir. Bu olay akis swrasinda tiipiin ceperlerine yakin kesimlerinde, hiicrelerin
bulunmadig: saf bir plazma tabakasinin olusumu ile agiklanabilmektedir. Akis hiz1 artarsa
eritrositlerin eksende toplanma olasilig1 artmakta, bagil viskozluk katsayisi daha da
kiigilmektedir. Damar ¢eperine yakin daha cok plazma akimi oldugundan dik ac¢1 ile
ayrilan yan dallarda eritrosit sayis1 azalir. Plazma skimming diye ifade edilen, eritrosit
bulunmayan plazma akisi anlamimna da gelen bu olay, belli organ ve dokulardaki
eritrositlerin fizyolojik olarak homojen olmayan dagilimiyla ve fonksiyonel olarak inaktif
kapillerlerin varligiyla iliskili olmaktadir. Bu olay ayn1 zamanda kapillerlerde viskozitenin
biiylik damarlara gore % 25 daha diisiik olmasina neden olur. Eritrositlerin kilcal damarlara
deforme olarak gectikleri tek sira akis denilen akista ise iki eritrosit arasinda kalan plazma
stvisii  karistirildigr ve dolayisiyla ¢eperlerden madde aligverisinin arttigi  kabul

edilmektedir (110,111,115). (Sekil 8)
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Sekil 8: Mikrovaskiiler bolgede kan akigi (115)

10.3.2.4. Eritrosit agregasyonu

Eritrosit agregasyonu mikrodolagim diizeyinde problem yaratan 6nemli hemoreolojik
parametrelerden birisidir. Ornegin venlerde diisiik shear sartlar1 altinda tromboz
olusumunda direkt etkili olmaktadir (123). Eritrositlerin damar i¢i agregasyonunun, yiiksek
molekiiler plazma bilesenleri (fibrinojen, immiinoglobiilinler, patolojik makromolekiiller,
yapay olarak inflize edilen makromolekiiller) yardimiyla eritrositlerin birbirleriyle
baglanmalar1 sonucu miimkiin oldugu, eskiden beri iyi biliniyor. Eritrosit agregasyonu,
eritrositin  hiicre sekli, eritrosit deformabilitesi, ylizey yukii gibi eritrositlerin
ozelliklerinden ya da pH, sicaklik ve shear stress gibi kanda ortaya g¢ikan fiziksel ve
kimyasal faktorlerden etkilenmektedir (115,124).

Hiicre membraninin lipit bilesimindeki degismeler eritrosit agregasyonuna neden
olur. Plazma lipit seviyesinin de eritrosit agregasyonunda etkili oldugunu gdsteren
caligmalar mevcuttur. Hiperlipidemik sartlar yiliksek eritrosit agregasyonuna neden olan
faktorlerden birisidir (125). Eritrosit membranina bagh sialik asit’ in karboksil gruplari
eritrosit ylizeyinin itici gliclinii olusturan negatif yiikiinden sorumludur. Eritrosit
agregasyonu da hiicrelerin negatif yiizey yiikiindeki degismeler sonucunda olusur.
Membran sialik asit bileseni disagregasyonda rol oynamaktadir. Dolayisiyla serum sialik
asit miktarindaki artis agregasyonla sonuglanir (126). Agregasyon iki adimli bir siirectir:
ilk olarak eritrositler uzun zincirlerle bir araya gelirler (rulo olusumu). Daha sonra bu
zincirler ayni1 boyutlu kiireler olustururlar. Bu siirecin gerceklesmesi icin ¢ozeltide bir

elektrolit ve notral ya da negatif ylikli bir makromolekiil ve metabolik olarak aktif
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eritrositler olmalidir. Eger bu sartlar olugmazsa, eritrositler agregasyona ugramazlar ya da

bi¢imsiz agregasyonlar meydana getirirler (100,127,128).

Eritrosit agregasyonu, geleneksel eritrosit sedimantasyon hizi testi, fotometri ya da
diistik—shear viskozimetri yontemleriyle dl¢tilebilir (97). Eritrosit agregasyonu, goriniir
viskozitenin artisina neden olan azalmig bir hiz profilinin ortaya ¢ikmasina ve ayni
zamanda daha fazla eksensel birikmeye neden olur bu da damar duvari yakininda daha
kalin bir hiicresiz plazma tabakasinin olugsmasini saglar. Bdylece bazi agregasyonlar genel
olarak goriiniir viskoziteyi artirirken, yeteri kadar yiiksek seviyede agregasyon zit bir etki
yapabilir (92). Eritrosit agregasyonunun artisiyla kan viskozitesi de artmakta ve lokal kan
akis1 azalmaktadir. Bu da endotelyal hiicre hasarina neden olan lokal asidoza ve trombosit
agregasyonuna neden olur. Artmis eritrosit agregasyonu arterial ve vendz sistemde
tromboz i¢gin bagimsiz bir risk faktoriidiir (123). Haptoglobiilin, seruloplazmin, lipoprotein,
immiin (gama) globiilin artis1 eritrositlerde rulo formasyonuna ve agregasyona neden olur.
Birim yiizeye diisen agwhk arttig1 i¢in sedimantasyon artar. Albiimin artig1 ise
sedimantasyonu azaltir (112). Hipertansiyon ve hiperkolestrolemisi olan hastalarda eritrosit
agregasyonun da artiy bulunmustur. Kardiyovaskiiler risk faktorleri de, eritrosit
agregasyonu artistyla iliskilidir. Hiperkolestrolemi de, Diisiik Yogunluklu Lipoprotein
(LDL)-kolesterol, trigilserit konsantrasyonlar1 agregasyon parametreleriyle pozitif olarak
iliskilidir (126). Eritrositlerin spesifik reseptorler araciligiyla endotel ile etkilesmesi
patolojik sartlar altinda gerceklesmektedir. Eritrosit agregasyonu kanin shear seyrelme
davranisinin temel bilesenidir. Diger bilesen lokal akiskan kuvvetleri altinda olan eritrosit
deformasyonudur (92). Eritrositlerin endotel ile etkilesmesi hipertansiyon, diyabet ve

trombozis gibi cogu patolojik durumda artar (127).
10.3.2.5. Eritrosit deformabilitesi

Eritrosit reolojisi kan viskozitesinin temel bilesenidir. Eritrositin 6zelligini belirleyen,
fizyolojik olarak yilizey/hacim orani, i¢ viskozitesi ve membran Ozelliklerine bagl olan
deformabilitedir. Eritrositlerin normal sekilleri yaklasik 8 pm c¢apmda, 2 um kalinliginda
bikonkav disk seklidir. Eritrositler uygulanan kuvvetlere karsi sekil degistirerek yanit
verirler. Bu olaya eritrosit deformabilitesi denilmektedir (100). Eritrosit membrani
mekanik, osmotik ve oksidatif strese ragmen eritrositin 120 giinliik hayatin1 siirdiirmesine

olanak saglayacak sekilde deformabiliteye sahip kompleks bir yapidadir. Eritrositin
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viskoelastik karakteristigi membran lipitleri ve proteinleriyle ilgilidir (129). Eritrositler
elastik madde davranigindadirlar ve bdylece deformasyon kuvveti ortadan kalktigi zaman

eski seklini alabilmektedirler (100).
10.3.2.6. Lokosit reolojisi

Lokosit reolojisi 6zellikle inflamasyon ve iskemi durumlarinda mikro dolasimda ayr1
bir dneme sahiptir (97,105). Artmis sertlige ek olarak nétrofil aktivasyonu, kemotaktik
ajanlarin, serbest oksijen radikallerinin ve proteolitik enzimlerin hiicre tarafindan biiytik
miktarda iiretilmesi sonucunda artan sekretuvar aktivite seviyesiyle iligkilidir. Deneysel
calismalarla, aktive olmus notrofillerle inkiibe edilen eritrositlerin agrege olma yetisinde
artig gosterilmistir. Hem serbest oksijen radikalleri hem de proteolitik enzimler aktive
olmus nétrofil-eritrosit etkilesiminde rol oynamaktadir (100,130). Ayrica inflamasyon
sirasinda post kapiller veniillerde nétrofil adhezyonu iskemide O6nemli rol oynarken,
monositler ve notrofillerin arterlerdeki adhezyonu atherogenez ve trombogenez i¢in 6nemli

bir role sahip olmaktadir (97).
10.3.2.7. Trombosit adhezyonu ve agregasyonu

Damar endoteli hasara ugradiginda, dolagimdaki trombositler, bir trombosit agonisti
olan kollajen ile temas eder ve aktive olurlar. Trombositler iizerlerindeki integrin reseptor
a2f3’ilin aktivasyonu ile fibrinojene baglanir ve sekil degisikligine ugrayarak agregasyon
olusur (131). Akis hiz1 yavas olan venlerde trombosit adhezyonu sik¢a gériilmektedir. Uglii
sarmal yapidaki kollajenlerle adhezyon daha kolay olmaktadir. Ayrica adhezyon olaymin
gerceklesmesi icin Mg~ ve Mn'" gibi Ca’" antagonisti iyonlarin olmasi gerekmektedir.
Ortamda kollojen monomerlerinin bulunmasi da adhezyonu kuvvetlendirir. Trombositlerin,
dolagim sisteminde kan akiminin hizli oldugu bolgelerde, adhezyon yapabilmesi i¢in, von
Willebrand Faktor (vVWF) denilen bir yap1 gerekmektedir. vVWF megakaryositler ve endotel
hiicreleri tarafindan iretilir ve trombositlerin o graniillerinde depolanir. Faktoér endotel
hiicrelerinden salgilandiginda, subendotelyal matrikste birikir ve trombosit adhezyonunu
kuvvetlendirir. Faktoriin etkinligi, plazmada bulunan pihtilagsma faktorlerinden Faktor VIII
(FVIII) ile birlikte saglanir (132). Yiiksek shear rate, endotel fonksiyonunda degisime
neden olur ve prostasiklin, NO, tPA gibi endotelyal koruyucular, doku faktérii, vWF,

endotelin gibi protrombotik ve proinflamatuvar endotelyal mediatdrlerin salinimma yol
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acar (133,134). Yiiksek shear rate trombosit aktivasyonu saglayarak hemostaz ve tromboz
olusumuna neden olur. Yiiksek shear rate’de trombositlerin direkt aktivasyonu ile
trombositten zengin beyaz trombus olusur. Bu da arterial trombusun baslangi¢c asamasini
olusturur. Yiiksek shear rate vVWF ve trombosit membran1 glikoprotein reseptorleri Ib, IIb
ve Illa’nin aktivasyonu ile subendotelyal trombosit adhezyonu ve trombus olusumundan
sorumlu olmaktadir (fibrinojenden bagimsiz). Yiiksek shear rate’lerde ve polisitemi
sartlarinda artmis eritrosit sayisi, trombositler {izerine fiziksel baski olusturarak
trombositlerin damar duvarma dogru itilmesine neden olur. Diigiik shear rate ise damar
duvarma fibrinojen, LDL - kolesterol infiltrasyonu, trombosit adhezyonu, monosit
adhezyonunu kolaylagtirarak aterosklerotik plak olusumuna zemin hazirlar. Diisiik shear
rate yine trombosit agregasyonuna neden oldugundan vendz tromboz ve diisiik shear
arterial tromboz gelisimine yol agar. Diisiik shear rate’lerde eritrosit agregasyonunda artis
sebebi ile dolayli hematokrit artis1 eritrositlerden ADP salinimmi artirarak trombosit
agregasyonunda artisa yol agar. Eritrosit hacminde artig, eritrosit deformabilitesinde

azalma da, yine trombosit adhezyonunda artisa neden olmaktadir (97).
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10.4. Onkotik Basing

Intersitisyumdaki sivi; filtrasyon veya diflizyon yolu ile kapillerlerden gegcmektedir.
Intersitisyel sivi ile plazma arasindaki fark protein igerigidir. Proteinler kapiller
duvarlardan kolaylikla disar1 ¢ikamadigi i¢in intersitisyel sivinin protein icerigi plazmadan
daha azdwr. Kapillerler icindeki basing, sivi ve i¢inde ¢Oziinen maddelerin kapiller
porlardan gegerek intersitisyel aralifa gecmesini saglar. Bu olaya zit olarak plazma
proteinleri tarafindan meydana getirilen ozmotik basmg sivilarin intersitisyel alandan kana
osmoz yoluyla ge¢isini saglar. Bu ozmotik basing dnemli miktarda s1vi voliimiiniin kandan

intersitisyel alana kaybini engeller.

Kapiller membrandan siv1 gegisini belirleyen 4 ana etken sunlardir;
1) Kapiller basing
2) Intersitisyel s1vi basinci
3) Plazma kolloid ozmotik basing
4) Intersitisyel s1v1 ozmotik basing
Osmolarite, bir litre soliisyon i¢indeki osmotik olarak aktif partikiillerin osmol
cinsinden konsantrasyonu olarak tanimlanir. Birimi miliosmol/Litre (mosmol/L)’dir.

Viicut sivilarmin yaklasik osmolaritesi 280 mosmol /L kadardir (135).

Osmolalite: 1 kg soliisyon i¢indeki osmotik olarak aktif partikiillerin osmol
cinsinden konsantrasyonudur. Birimi miliosmol/kg (mosmol/kg)’dir. Normal plazma
osmolalitesi yaklasik 285-295 mOsm/kg H,O arasindadir. Plazma osmolalitesi su formiille

hesaplanabilir (136)

Plazma osmolalitesi = 2 x plazma ( Na") + (glukoz/ 18 ) + (iire / 2,8 ).

Osmotik gecisi engelleyen basincin degeri osmotik basin¢ olarak isimlendirilir.
Iyonik kompozisyonlarda belirgin farklilk olmamasina ragmen intraselliiler ve
ekstraselliiler sivilar yaklasik ayni osmolarite degerine sahiptir. Intraselliiler osmolarite
degeri genelde degismez. Fakat ekstraselliiler osmolaritede meydana gelen degisiklikler bu
iki kompartman arasimda sivi hareketine neden olur. Hipotonik bir soliisyonun inflizyonu,

ekstraselliiler osmolaritenin diismesine ve bunun sonucu da elektrolit seviyelerindeki
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farklilik oraninda suyun intraselliiler sahaya ge¢mesine neden olur. Tam tersi olarak da,
hipertonik bir soliisyonun infiizyonu, suyun intraselliiler sahadan ekstraselliiler sahaya
gecmesine neden olur (135). RL plazma osmolalitesini diisiiriirken izotonik ve HES
soliisyonlarmin plazma osmolalitesini korudugu bildirilmistir (137). Hepatik lipogenezdeki
artig plazma albiimin konsatrasyonunu, plazma onkotik basincini, viskozitenin lokal etkisi

ile de hepatik siniizoidal seviyesini ve liriner protein kaybini etkilemektedir (138).

Proteinler, plazmada ve interstisyel sivida ¢Ozlinmiis olarak bulunurlar ve yar1
gegirgen bir zar olan kapiller membrandan kolayca gegemezler. Plazma protein
konsantrasyonlari, interstisyel sividaki konsantrasyonlarina oranla yaklagik {ic kat daha
fazladir. Plazma kolloid onkotik basinci siviy1 damar iginde tutan en 6nemli gii¢lerden biri
olup, temel bilesenini kapiller membran porlarindan ge¢meyen plazma proteinleri

olusturmaktadir (139).
Onkotik basinc etkileyen faktorleri su sekilde smiflayabiliriz:

Onkotik basinci azaltan faktorler:
1. Protein kayb1
e Protein kaybettiren nefropati,
e Nefrotik sendrom,
e Kistik fibrozis,
e Inflamatuar barsak hastalig,
¢ Preeklampsi,
e Yanik,
e Lenfatik blokajm oldugu konstriiktif perikardit,
e Tiimore bagli mezenterik bloka;.
2. Albiimin sentezinin azalmasi
e Karaciger hastaligi,
e Malniitrisyon.

3. Hipotonik s1v1 resiisitasyonu (hemodiliisyon)

Onkotik basinci artiran faktorler:

1-Protein (basta albliimin olmak {izere) yapiminin artmas,
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2-Albiimin atiliminin veya yikiliminin azalmasi,

3-Hemokonsatrasyon,

4-Yiiksek molekiil agirlikli siv1 resiisitasyonu (140,141,142).

Plazma proteinleri ortalama molekiil agirligi 69.000 Da olan albiimin, 140.000 Da
olan globulin ve 400.000 Da olan fibrinojen proteinlerinin karigimidir. Ozmotik basing
erimig halde bulunan molekiillerin biiyiikliigli tarafindan degil molekiillerin sayisi
tarafindan belirlenmektedir. Plazma toplam kolloid ozmotik basincinin yaklagik % 80’1
alblimin fraksiyonundan kaynaklandigmdan kapiller dinamik agismdan 6zellikle dnemli

olan etken albiimindir (139,143).

Kolloid onkotik basincin (KOB) normal degeri erigkinler i¢in 25+2 mmHg’dir ve
cocuklarda bu degere postnatal birinci aydan sonra ulasildigi gosterilmistir. Kritik
hastalarda albiimin 2.5 gr/dL’nin ve 15 mmHg nin altina diistiiglinde mortalitenin arttig1
gosterilmistir (141). Normal bir insanin plazmasindaki KOB’nin biiyiik kismindan erimis
haldeki proteinlerden, diger bir kismi ise proteinlerin ‘‘donnan etkisi’’ ile tutmus oldugu

katyonlardan kaynaklanmaktadir (139,143).

Ozmolalitenin diismesi beyin dahil tiim dokularda 6dem olustururken onkotik
basingta diisme periferik 6dem olusturur, beyni etkilemez. Beyin hasarinda ozmolalitede
diisme beynin normal bdlgelerinde 6dem olusturur. Total ozmolalite degisiklikleri ise ¢ok

onemlidir (142).

Hemorajik hipovolemi nedeniyle ¢ok miktarda kristalloid soliisyonlar1 ile replasman
yapilan hastalarda plazma proteinlerinin diliisyonuna bagli olarak 6dem gelismesi sik
goriiliir. Bu intravaskiiler onkotik basingtaki azalmaya baghdir. Rolatif olarak kapiller
hidrostatik basing degismez ve damarsal yapilardan dokulara olan siv1 hareketi artar. Bu
stv1 kagist lenfatik sistemle alinandan daha fazla oldugu zaman klinik 6dem gelisir. Bir
diger ornek ise uzun siire trendelenburg pozisyonunda kalan bir olguda yilizde 6dem
goriilmesidir. Burada 6dem plazma onkotik basincindaki azalmaya bagli degil, daha ¢ok
kapiller hidrostatik basingtaki artis nedeniyledir. Tonisite ise soliisyonun hiicre voliimiine
etkisidir. I1zotonik soliisyon hiicre voliimiinii etkilemezken, hipotonik olanlar arttirir,

hipertonik olanlar azaltir (140).
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10.5. S1vi Replasmani I¢in Kullamilabilen Soliisyonlar

Hangi grup hasta olursa olsun sivi tedavisinin temel amaci, uygun intravaskiiler
voliimii siirdiirmek, sol ventrikiil dolum basinglarini, kalp debisini, kan basincini ve
bununla birlikte dokulara uygun O, sunumunu saglayarak doku biitiinligiinii ve
fonksiyonlarmi korumaktir. Ancak viicudun sivi gereksinimi karsilanirken verilecek olan
stvinin niteligi ve miktarmim, hastaya, 6zel durumlara ve yapilacak cerrahi girisime bagh

olarak degisebilir (140).

S1v1 tedavisi i¢in kristalloidler ve kolloidler olmak tizere baslica iki grup kullanilir.
Na" (23 Dalton), K™ (39.1 Dalton), CI" (35.5 Da) ve dekstroz (180 Da) gibi baz1 kiigiik
molekiillerin su i¢cinde ¢oOziinmesi ile olusturulan bilesikler kristalloid olarak
adlandirilirken, alblimin, dekstran (70000 Da) gibi ¢ok daha biiyiik molekiillerin sudaki

cozeltilerinden olusan bilesikler kolloid olarak isimlendirilir.

Kristalloidlerin % 75-80’1 verildikten 20-30 dakika sonra damar yatagini terk
ederken, kolloidler 1-6 saat gibi ¢ok daha uzun siire damar i¢inde kalarak damar iginde
suyun da tutulmasina yardimci olurlar. Bir gram dekstran 20-25 mL su baglayarak damar
ici swvi voliimiiniin silirdiiriilmesine yardimci olur. Hem elektrolit igerigi hem de
ozmolaritesi (278 mOsm/L) agisindan plazmaya en yakin olani Ringer Laktat (RL)
soliisyonu gibi goriinmektedir. RL’deki laktat karacigerde bikarbonata doniiserek hem
metabolik asidoz olusumunu onlemede hem de var olan metabolik asidozun tedavisinde
faydali olur. Serum fizyolojik (SF) veya izotonik tuz soliisyonu olarak da bilinen % 0.9
NaCl soliisyonu; elektrolit icerigi (Na':154 mEq/L, C1:154 mEq/L) agisindan fizyolojik
olmadig1 gibi ozmolaritesi yoOniinden de izoozmolar degil, hafif hipertoniktir (308
mOsm/L). Fazla verilirse diliisyonel hiper kloremik metabolik asidoza neden olur. Eger

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

Hipertonik kristalloid sivilardan olan mannitol ve hipertonik NaCl (HS) ile ilgili
pek cok ¢alisma vardir. Uzun yillardir ozmoterapi i¢in kullanilan mannitol molekiil agirligi
182 olan 6 karbonlu bir sekerdir ve degismeden idrarla atilir, % 20 ve % 25°lik
soliisyonlar1 (ozmolaritesi sirayla 1098—1372) vardir. Bu soliisyonlar SSS’nde interstisyel
ve intraselliiler alandan intravaskiiler alana ozmotik etki ile su ¢ekerek yararli etkilerini

gosterirler. Ayrica beyin omurilik sivis1 (BOS) {iretimini azalttiklar1 da bildirilmistir.
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Hipertonik NaCl uygulamasinin yararlar1 yanisira bildirilen bazi komplikasyonlar1 da
vardir. % 10°dan daha yiiksek konsantrasyonda bir HS soliisyonunun periferik venden
bolus inflizyonu hemolize neden olurken % 7-7.5 HS’in giivenli oldugu ve flebit
gelismedigi bildirilmistir. HS 4 mL/kg gibi diisiik voliimde kullanilsa da hiperozmolariteye
yol agar (140).

% 5 Dekstrozun (253 mOsm/L) sudaki ¢ozeltisindeki seker hizla metabolize olur ve
¢oziiclinlin suyunun % 93’1 damar yatagini terk ederek serbestce viicut sivilarina dagilir.

Boylece basta beyin 6demi olmak iizere biitlin viicutta 6demin artmasina neden olur (140).

Kolloid sivilar plazma yerine gegebilen, plazma proteinlerinin bazi islevlerini
iistlenebilen maddelerdir. Bu islevlerin en 6nemlisi onkotik basing, yani sivi baglama
kapasitesidir. Bu nedenle plazma genisleticiler de denir. Kapiller ve glomeriiler
membrandan ge¢me Ozellikleri kristaloid sivilardan daha az ve sinirlidir. Kolloid sivilarin
damar icinde kalabilme ozelligi ve siiresi; sivi baglama kapasitesi, ortalama molekiil
agirhiklary, iglerindeki farkli molekiillerin agirliklarmm dagilimi, igerdigi kolloid madde
yogunlugu ve biyolojik yikim sekillerine baghdir (140). Kritik hastada kolloidler
kristalloidlere gore daha fazla hacim genisletmeleri nedeni ile avantajlidir. Yapilan bir
calismada (141) % 5 albiimin, % 4 jelatin, % 6 HES ve % 0.9 NaCl’nin hacim
genisletebilme kapasitelerini degerlendirmisler ve bunun sonucunda albiiminin HES,

jelatin ve % 0.9 NaCl’ye gore daha avantajli oldugunu bildirmislerdir

Hiperonkotik bir sivi interstisiyumdan sivi g¢ekerek, interstisiyel O0dem ve
mikrosirkiilasyon bozuklugu durumunda yararli olabilirken, dehidrate veya bdobrek

fonksiyonu bozuk hastada sakincali olabilir (140).

Giiniimiizde kullanilmakta olan kolloid sivilar dogal veya yapay olarak ikiye ayrilir.
Pihtilagsma faktorlerinin higbirisini icermeyen albiimin preparatlart % 5 ya da % 25’lik
soliisyonlar seklindedir. Izoaglutininlerin hepsi hazirlanma sirasinda uzaklastirildig: icin
hastanmn kan tipinden bagimsiz olarak verilebilir. Albiiminin yarilanma 6mrii 16 saattir
(140). Albliminin ana fonksiyonu siviy1 intravaskiiler alanda tutan kolloid onkotik basinci
(KOB) diizenlenmektir. Albiiminin normal plazma konsantrasyonu 3.5-5 gr/dL arasinda
olup, konsantrasyonu 2.5 gr/dL’nin altma diistiigi zaman plazma onkotik basmcinda

azalma meydana gelir (141). Fokal serebral iskemide albiimin kullanimi ile akut
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hemodiliisyon saglanarak kan viskozitesi azalir ve hemodinamik olarak O, sunumu diizelir,

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

Taze donmus plazma dogal kolloid olan sadece bir ya da daha fazla koagiilasyon
faktorlerinin eksikligi nedeniyle olusan bir koagiilasyon bozuklugunu diizeltmek i¢in

verilmelidir (140).

Dogal kolloid sivilar iginde incelenebilcek olan bir diger {irlin de eritrosit
siipansiyonudur. Caligmalar doku O, sunumunun en iyi oldugu hematokrit degerini % 30
olarak gostermektedir. Daha yliksek degerlerde O, sunumu artmis kan viskozitesi
nedeniyle daha da artmazken, % 25’in altinda iken O, sunumu; azalmig O, tagima
kapasitesi nedeniyle diiser. Izovolemik hemodilusyonun etkilerinin incelendigi bir
caligmada ve akut inme gelisen bir hastada kolloidler ile yapilan normovolemik
hemodiliisyonun etkilerinin incelendigi diger bir calismada kan viskozitesini azaltarak
perfiizyonu az olan beyin alaninda kan akimmi diizeltebilecegi gosterilmistir. Yapay
kolloidlerin voliim genisletici etkileri dogal kolloidler kadardwr ve enfeksiyon riski
tagimazlar, teknik ve ekonomik ac¢idan elde edilmeleri daha kolaydir ve yan etkileri

benzerdir (140).

Glikoz polimerlerinden olusan dekstran soliisyonlarindan dekstran 70 (Macrodex,
molekiil agirligi 70 000) ve dekstran 40 (Rheomacrodex, molekiil agirligi 40 000) en ¢ok
kullanilan iiriinlerdir ve sirasi ile % 6 ve 10’luk soliisyonlar halinde bulunurlar. Su baglama
kapasitesi 20-25 mL/g’dir. Dekstran 70’in onkotik basincit plazmaya benzer ancak
dekstran 40’ onkotik basinci daha yiiksektir, bu nedenle interstisyel bosluktan
intravaskiiler kompartmana aktif olarak su ¢ekebilir. Bu voliim genislemesi diisiik molekiil
agirhikli preparatlarda 3—4 saat, yliksek molekiil agirlikli preparatlarda 6-8 saat siirer.
Inflizyondan sonraki ilk 24 saat i¢inde dekstran 40’m % 60’1, dekstran 70’in % 35’i
intravaskiiler alandan temizlenir. Bu bilesiklerin daha diisiik molekiil agirlikl fraksiyonlar1
baslica renal yolla atilir. Dekstran 70 uzun etkili, dekstran 40 hiperonkotik ve daha kisa
etkilidir, 3—4 saat sonra etkisi azalir (145).

Dekstran 40 hiperonkotik oldugu i¢in birlikte ayni miktarda kristalloid soliisyon
verilmezse dehidratasyon ve diiirezde azalmaya neden olur. Renal tiibiilleri tikayarak

bobrek yetmezligine de neden olabilir. Uzayan sokta terminal damar yataklarinda gelisen
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dolasim bozuklugu, periferik tikayici hastaliklar, serebrovaskiiler yetmezlik ve viskozite

artis1 s6z konusu oldugu zaman kan akimini kolaylastirmak ve hizlandirmak i¢in kullanilir.

Dekstranlar, trombosit agregasyonunu azaltarak, FVIII aktivitesini baskilayarak,
trombiis erimesini kolaylastirarak ve kan akimini arttirarak trombotik olaylardan korurlar.
Bu etki, verilen miktar ancak 1.5 gr/kg/glin’ii gectigi zaman pihtilagma sorunu
yaratmaktadir. Bu etki kismen; dekstranin voliim genisletici 6zelliginden dolayr ¢esitli
pihtilasma faktorlerinin  hemodiliisyonuna bagli olabilir, fakat yine de hiicresel
elementlerin ve vaskiiler endotelyumun dekstranla kaplandig1 ve koagiilasyon kaskati
islerliginin kendi etkisiyle azaltildig1 diisliniilmektedir. Kan tiplemesi ve ¢apraz
karsilagtirmay1 etkileyebilir. Hastalarin % 0.032°nde dekstran ile ilgili alerji benzeri
reaksiyonlar bildirilmistir. Diigiik molekiil agirlikli dekstran ile yapilan c¢aligmalarda 3
giinden fazla verildigi zaman plazma viskozitesini arttirarak beyin édemi olusumunu ve

anaflaksi riskini arttirdig1 gosterilmistir (140, 145).
Kisaca dekstranlar (142):

¢ Trombosit adezyonunu ve 16kosit agregasyonu inhibe eder,

e Mikrosirkiilasyonda kan akimini arttirir,

e Soktaki hastalara uygulanmasi terapotik etki gosterir.

o Hemodiliisyon ile kan viskozitesinin diigiiriilmesi
oDekstran 40 ile kapillerler icinde eritrosit ve trombosit agregasyonunun
Onleyerek antitrombotik etki gosterirler.

Hidroksietil nisasta (HES) % 0.9 NaCl soliisyonunda enzimatik olarak hidrolize
edilmis % 6’lik amilopektin soliisyonudur. Bu polimerize edilmis glikoz molekiilleri tek tip
degildir, % 80’nin molekiiler agirligi 30.000 ile 2.400.000 Da arasinda degisir, ortalama
molekiil agirligi 450.000 Da’dur. Molekiil agirligi 50.000 Da’dan kiigiik olan molekiiller
bobrekler tarafindan hizla filtre edilirler ve verilen dozun yaklasik % 30’u ilk 24 saat
icinde idrarla atilmis olur. Hidroksietil nisasta ile anaflaktik reaksiyon insidansinin oldukca
diistik oldugu bildirilmistir ve hizli intravaskiiler voliim genislemesi gerektiginde
yararhdir.  Yiiksek voliimlerde pihtilasma  faktorlerinin  diliisyonu, trombosit
fonksiyonlarinin inhibisyonu, FVIII aktivitesinin azalmasi1 ve sonug olarak protrombin ve

parsiyel tromboplastin zamaninda uzamaya neden olabildigi i¢in koagiilopatisi olan
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olgularda kontrendikedir. Son yillarda gelistirilen ve molekiil agirligi daha diisiik olan
(130.000 Da) HES 130 ile koagiilasyonun ve bobrek fonksiyonlarinin daha iyi korundugu

ileri stiriilmiistiir (140).

Hidrolize edilmis amilopektinin diger bir sekli olan pentanisasta 264.000 Da olan
molekiil agirlig1 ile HES 450°den farkli bir kolloid soliisyondur. Molekiil agirligi daha
diisiik oldugundan renal atilimi daha hizlidir. Onceki caligmalar pentanisastanin pihtilasma
mekanizmasi iizerine olan etkilerinin HES’den daha az oldugunu goéstermistir. Pentanisasta

inflizyonu kanama zamanini uzatmaz, FVIII iizerine etkisi ¢ok azdir (140).

Kollajenlerin hidrolizi ile 3 tip jelatin vardir (Physiogel, Gelofusine, Haemaccel). %
4 yogunlukta serum fizyolojik i¢indeki soliisyonlar1 kullanilmaktadir. Pihtilagmay1
etkilemez ve bobrekten atilirlar. Molekiil agirliklar1 nisbeten kiigiik (30-35.000 Da) oldugu
icin etkileri kisa (2-3 saat) siirer ve 1mL’si 1.2 mL kan voliimiinii replase eder (146).

Tim kolloid soliisyonlar1 hemostaz {izerine etki ederler. Nonspesifik olarak
hemodiliisyonun derecesine gore etki ederler. Spesifik olarak da molekiillerin trombosit
fonksiyonu, koagiilasyon proteinleri ve fibrinolitik sistem iizerine etki ederler. Hemostaz
tizerine albiimin en az etkili, yliksek molekiil agirlikli dekstranlar ve HES en belirgin
etkiye sahiptir. Jelatin ve orta molekiil agirlili HES birbirine benzer ve orta derecede

etkilidirler (147).

Hemodiliisyon ile kan viskozitesini azaltirlar, kan akim mekanigini iyi yonde
etkilerler, diisik MA (3000040000 Da) olanlarda bu etki daha belirgindir
(Rheomakrodex). Biiyiik molekiillii Dekstran ve HES plazma viskozitesinde artig yaparlar.
Diisiik molekiillii Dekstranlar ve Jelatin plazma viskozitesini ve eritrosit agregasyonunu

azaltma egilimindedirler (144).

HES’in biiyiik miktarlar1 (1000 mL) FVIII aktivitesinin depresyonu ile pihtilagmay1
bozabilir (146). Ringer laktat normal % 0.9’luk NaCl’ye gore PT ve aPTT’i onemli
derecede azalttigini belirtmislerdir (148). Kanama zamani % 0.9’luk NaCl grubunda
onemli bir degisiklik gostermezken HES grubunda ileri derecede artig gostermistir

(149,150).
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HES’in yiikksek molekiill agrhkli olanlarm  kullannomi ile koagiilasyon
parametrelerinden; trombosit sayisinin azalmasina, aPTT’de uzama, FVIII ve von
Willebrand faktor seviyelerinde azalma bildirilmistir (144,145). Hidroksietil nigastalarin %
6’lik olanlar1 24 saat i¢in yiiksek dozlarda (33 mL/kg) kullanilsa bile hematolojik
parametrelerde anlamli degismelere yol agmadigr gézlemlenmistir. Bununla birlikte, 10
giin boyunca tekrarlanan kullanimlar, FVIII ve von Willebrand faktdr seviyelerinde

azalmay1 da i¢ine alan anormal laboratuar bulgular ile iliskilidir (151).

vWF ve FVIIIc’yi azaltan jelatinler hemostaz {lizerine en az etkiye sahiptirler. Biiyiik

voliimlerde verilince yetersiz piht1 olusumuna neden olurlar (144,146).
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10.6. Koagiilasyon Sistemi

Kan koagiilasyon ve fibrinolitik sistemleri, viicutta etkin bir hemostazin olusabilmesi
icin denge halinde c¢alismaktadirlar. Normal hemostazda kan damarlari, kanin sekilli
elemanlar1 (trombositler) ve ¢esitli plazma proteinleri (pihtilagsma faktorleri, fibrinolitik
faktorler ve pihtilasma inhibitorleri) rol almaktadir. Bu sistemdeki herhangi bir bozukluk
artmig kanama egilimi veya pihtilasma egilimi seklinde sorunlara yol agar (152).
Hemostaz, kan kaybinin 6nlenmesi anlamina gelmektedir. Bir damar zedelendiginde ¢esitli

mekanizmalarla hemostaz saglanir. Bu mekanizmalar;
e Damar spazmi gelisimi
e Trombosit tikact olusumu
e Kanin koagiilasyonu sonucu piht1 olusumudur

Bu siireclerden biri veya daha fazlas1 dogustan veya edinsel bir anormallik nedeniyle

bozuldugunda hemostazda bozulma ve anormal kanamalarla sonuglanir (153).
10.6.1. Damar spazm gelisimi

Kan damar1 travma nedeniyle hasara ugrar veya kesilirse damarda bir spazm gelisir.
Bunun sonucu olarak hasarlanan damardan kan kaybi azalir. Damarin kasilmasi; sinirsel
refleksler, lokal miyojenik spazm ve hasarlanan dokular ile trombositlerden kaynaklanan
lokal hiimoral faktorler sonucu gelisir. Sinirsel refleksler; hasarlanan damardan veya ¢evre
dokulardan kaynaklanan agri veya diger uyarilar ile baslatilir. Damar spazmmin biiytiik
kism1 olasilikla damar duvarina dogrudan hasarla baslayan lokal miyojenik kasilmalar
sonucu gelisir. Daha kiiciik damarlarda damar spazminin en 6nemli sorumlu faktori,
trombositlerin serbestledigi trombaxan A2’dir. Damarin zedelenme oranina gore spazm

derecesi de artar (154).

Damar duvan fizyolojisi; Damar duvar1 endotel hiicreleri, bariyer islevi goriir.
Kanm c¢ok trombojenik olan subendotelyal icerikle temasini engeller. Ayrica normal
saglamlikta olan endotelyal hiicrelerin giicli antikoagiilan islevleri vardir. Bu
fonksiyonlarmi prostasiklin, nitrik oksit, ADPaz ve plazminojen ile gerceklestirirler.

Prostasiklin ve nitrik oksit trombositler i¢inde siklik AMP olusumunu ilerletirler ve
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boylece trombosit aktivasyonunu ve toplanmasini inhibe ederler. Endotel hiicreleri
hasarlandiginda veya aktif hale gectiginde koagulan oOzelliklerin dengesi prokoagiilan
durum lehine doner. Endotel hiicrelerinin hasar1 nedeniyle maruz kalmman diger bir
prokoagiilan mediyator ise esasen subendotelyal diiz kas hiicreleri ve fibroblastlar
tarafindan ifade edilen doku faktoriidiir. Doku faktorii fibrin pihtisinin olusumunu baslatan
temel faktordiir. Endotelyal hiicrelerin ve subendotelyal matriksin bu prokoagiilan
ozellikleri endotelyal hasarin tikaglanmasini ve kanamanin durdurulmasmi saglar. Ayni
zamanda hasarli alan1 g¢evreleyen normal endotelyal hiicreler pihtinin hasarin Otesine
yayilmasint ve bdylece tiim damarin tromboze olmasini dnleyen antikoagulan 6zellikler

sergiler (154).
10.6.2. Trombosit tikaci olusumu

Viicutta kan damarlarinda meydana gelen hasar ¢ok kiiciikse bu hasarlar genelde kan
pihtis1 yerine trombosit tikaci ile kapatilir. Trombositler hasara ugrayan damar yiizeyine,
ornegin damar yiizeyindeki kollajen liflere ve hatta hasarli endotel hiicrelerine degdikleri
zaman karakteristiklerini a¢ik bir sekilde degistirirler. Sismeye baslarlar, diizensiz bir sekil
alarak yiizeylerinden sayisiz psdodopotlar uzatirlar. Kontraktil proteinleri gii¢lii bir sekilde
kasilarak cok sayida aktif faktorler igeren graniillerin serbestlemesini saglarlar. Cok
yapiskan duruma gelerek kollajene yapisirlar. ADP salgilayip enzimleri trombaksan A2
denilen maddeyi yaparlar. ADP ve trombaksan daha sonra gevredeki trombositlere etki ile
onlar1 da aktive eder. Bu yeni aktiflenen trombositler diger aktif trombositlere yapisirlar.
Boylece, damarin yirtilan herhangi bir noktasinda, hasara ugrayan damar duvari ya da
damar dis1 dokular gittikge artan sayida trombositin aktive olmasi ve bu aktiflenen
trombositlerin de yeni trombositleri aktive etmesiyle gelisen kisir dongiliyli baglatarak

trombosit tikacinin olusumunu saglarlar (154).
10.6.3. Piht1 olusumu

Hemostazin {iglincii mekanizmast kan pihtisi olusumudur. Damar duvari agir bigcimde
hasarlanmigsa 15-20 saniye iginde piht1 gelismeye baslar. Hasarlanma hafifse, pihtilagsma
1-2 dakika i¢inde ortaya cikar. Hasarlanan damar duvari ve trombositlerden kaynaklanan
aktivator maddeler ve hasarlanan damar duvarma yapisan kan proteinleri pihtilagsma

stirecini baglatir. Damarin yirtilmasindan 3—6 dakika sonra eger damardaki hasar ¢ok genis
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degilse, acikligin tiimii ya da damarin yirtilan ucu pihti ile dolar. 20 dakika ya da 1 saat
sonra piht1 retrakte olur. Trombositler piht1 retraksiyonunda onemli rol oynarlar. Pihti
olustuktan sonra iki ayr1 yonde gelisme gosterebilir. Fibroblastlarca istila edildikten sonra

tiim p1ht1 ya bag dokusuna doniisiir ya da pihti eriyebilir (154).
10.6.4. Pihtilasmanin fizyolojisi

Insan viicudunda, kan ve dokularda kan pihtilasmasini etkileyen 50°den fazla madde
bulunmustur. Bunlarm bazilar1 pihtilagsmay1 saglar, bu yapilara, prokoagiilan yapilar denir.
Pihtilasmay1 inhibe eden yapilara ise antikoagiilan denilmektedir. Kanin pihtilasip,
pihtilasmamasi bu iki grup madde arasindaki dengeye baghdir. Normal yapidaki insan
viicudunda antikoagiilan yapilar baskindir. Dolayisiyla kan pihtilagmaz. Vaskiiler yapilarda
bir zedelenme meydana geldigi zaman prokoagiilanlar aktif hale gecerek baskin hale
gecerler. Boylece piht1 olusumu gergeklesir. Koagiilasyon konusunda yapilan ¢aligmalar,

pihtilasmanin {i¢ basamakta meydana geldigini belirtmektedirler. Bu basamaklar:

(1) Damarin yirtilmasi ya da kanin kendisinin hasarlanmasma cevap olarak kanda bir
diizineden fazla pihtilagsma faktoriiniin rol oynadigi bir dizi kimyasal reaksiyonlar
kompleksi meydana gelir. Aktive olan tiim maddeler protrombin aktivatorii denilen bir
kompleks olustururlar.

(2) Protrombin aktivatorii protrombinin trombine doniigiimiinii katalizler.

(3) Trombin bir enzim gorevi yaparak fibrinojeni fibrin iplik¢iklerine cevirir. Fibrin
iplik¢ikleri; trombositler, kan hiicreleri ve plazmay1 da igine alarak pihtiy1 olusturur (153,

154).

a) Protrombinin trombine doniisiimii; kan damarlarinin yirtilmasi ya da kandaki
baz1 6zel aktivator maddelerin hasarlanmasi sonucu olusan protrombin aktivatorii daha
sonra ortamda yeterli kalsiyum varliginda, protrombinin trombine déniismesine neden olur.
Bunu takip eden basamakta trombin 10-15 sn iginde fibrinojen molekiillerinin fibrin
iplik¢iklerine polimerizasyonuna sebep olur. Bu tabloya gore kan pihtilasmasinda hiz
siirlayicr  faktér genellikle protrombin  aktivatoriin - olusumudur. Trombositler
protrombinin trombine doniisiimiinde 6nemli rol oynarlar. Ciinkii protrombinin ¢ogu

hasarlanan dokuya daha ©onceden baglanmis olan trombositler iizerindeki protrombin
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reseptorleri ile birlesir. Bu baglanma pihtilasmanin gerekli oldugu dokuda protrombinden

trombin olusumunu hizlandirir (153,154).

b) Protrombin ve trombin; Protrombin 68,700 molekiil agirliginda alfa—2-globulin
olan bir plazma proteinidir. Normal olarak plazma konsantrasyonu 15 mg/dL’ dir. Stabil
olmayan bir proteindir. Kolayca daha kiigiik bilesiklere pargalanabilir. Bu bilesiklerden biri
33,700 molekiil agirligindaki trombindir.  Protrombin karacigerde siirekli olarak
sentezlenir. Pihtilagma i¢in viicudun tiim bdlgelerinde kullanilir. Karacigerde protrombin
iretimi azalirsa plazmadaki konsantrasyonu bir ya da birka¢ giin i¢inde normal

pihtilasmay1 saglayacak miktarmn altina diiser (153,154).

¢) Fibrinojenin fibrine doniisiimii-pitht1 olusumu; fibrinojen plazmada 100-700
mg/dL miktarinda bulunan yiiksek molekiil agirlikli bir proteindir. Fibrinojen karacigerde
yapilir ve karaciger hastaliklarinda protrombin konsantrasyonu gibi bazen fibrinojenin
dolasimdaki konsantrasyonu da azalir. Biiylik molekiiler yapisi nedeniyle normalde az
miktarda fibrinojen intertisyel sivilara geger. Koagiilasyon islemindeki esas faktorlerden
biri oldugu icinde interstisyel s1v1 genellikle ¢ok az pihtilasir ya da hi¢ pihtilasmaz. Ancak
kapillerin permeabilitesi patolojik olarak artarsa fibrinojen pihtilasmaya yetecek
miktarlarda doku sivisi i¢ine geger ve plazma tam kanin pihtilasmasina benzer sekilde bu

stvilarda pihtilasir (153, 154).

d) Fibrin olusumunda trombinin fibrinojene etkisi; trombin, proteolitik etkisi olan
protein yapisinda bir enzimdir. Fibrinojenden fibrin monomeri olusturur. Boylece fibrin
monomer molekiilleri saniyeler i¢inde pihtinin retikulumunu olusturacak olan uzun fibrin
iplik¢iklerine polimerize olurlar. Bu polimerizasyonun ilk asamasinda fibrin monomer
molekiilleri zayif nonkovalan hidrojen baglar1 ile bir arada tutulur. Olusan piht1 zayiftir ve
kolayca ¢oziilebilir. Birka¢ dakika i¢inde fibrin stabilize edici faktdrle fibrin monomer
molekiilleri arasinda kovalan baglar olusturur. Bdylece fibrin agmin ii¢ boyutlu yapisi

kuvvetlendirilir (153, 154,155).

e) Piht1 retraksiyonu (biiziismesi); piht1 olustuktan sonra birka¢ dakika iginde
kasilmaya baslar ve genellikle 20—60 dk i¢inde pihti i¢indeki sivinin ¢ogu ayrilir. Bu agiga
¢ikan siviya serum denir, ¢iinkil i¢inde fibrinojen ve diger pihtilasma faktorleri bulunmaz,

serum plazmadan bu nedenle farkhidir. Bu faktorlerin yoklugu nedeniyle serum
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pihtilasmaz. Pihtmin retraksiyonunda trombositler Oonemli rol oynarlar. Bu nedenle,
pthtinin retrakte olamamasi dolagimdaki trombosit sayisinin azaldiginin bir gostergesidir.
Piht1 retrakte oldugunda yirtilan kan damarmin uglar1 birbirine dogru ¢ekilir ve bdylece

hemostazin son agsamasina katilir (153,154).
10.6.5. Pihtilasmanin baslamasi (protrombin aktivatorii olusumu)

Pihtilagsmay1 baglatan mekanizmalar, damar duvari ve komsu dokularin veya kanin
travmaya ugramasi ya da kanimn hasarlanmis endotel hiicreleriyle temasi sonucu gergeklesir.

Protrombin aktivatorii ile protrombin trombine doniisiir (154).

Protrombin aktivatorii gergekte birbirleriyle siirekli etkilesim halinde olan iki yolla
olusturulur (Sekil 9);

(1) Damar duvar1 ve cevresindeki dokularin travmaya ugramasiyla baslayan
ekstrensek yol,

(2) Kanm kendi i¢inde baglayan intrensek yol.

Hem ekstrensek ve hemde intrensek yolda bir seri farkli plazma proteinleri ve
ozellikle beta globulinler 6nemli rol oynar. Daha 6nce tartigilan pihtilagma isleminde gérev
alan faktorlerle birlikte tiimiine kan-pihtilasma faktorleri adi verilir ve bunlar ¢ogunlukla
proteolitik enzimlerin inaktif formlaridir. Aktif formlarma doniistiiriildiiklerinde enzimatik
etkileri ile pihtilasma isleminin seri reaksiyonlari selalesine neden olurlar (153,154).

Pihtilagsma faktorleri Tablo 6’da gosterilmistir.
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Tablo 6: Pihtilasma faktorleri

Faktor I Fibrinojen

Faktor 11 Protrombin

Faktor 111 Doku tromboplastini
Faktor IV Ca™

Faktor VI Proakselerin

Faktor VII Prokonvertin

Faktor VIII Anti Hemofilik Faktor A
Faktor IX Anti Hemofilik faktér B
Faktor X Stuart-prower faktor
Faktor XI Plazma tromboplastin antesedan
Faktor XII Hageman faktorii

Faktor XIII Fibrin stabilize edici faktor
Prekallikrein

Yiiksek molekiil agirhkh kininojen

a) Pihtilasmanin baslamasinda ekstrensek mekanizma

Protrombin aktivatorii olusumunu baslatan ekstrensek mekanizma damar duvari veya

ekstra vaskiiler dokularin travmaya ugramasi ile aktive olur.
1) Doku faktorii salinimi

Travmatize dokudan doku faktorii ya da doku tromboplastini denilen gesitli faktorler
kompleksi salinir. Bu karmasik baslica doku membranlarindan gelen fosfolipidler ile

onemli bir proteolitik enzim igeren bir lipoprotein kompleksinden olusur.
2) FX’ un aktivasyonu FVII ve doku faktdriiniin rolii
3) Aktif FX’ un protrombin olusumu iizerine etkisi, FV’ in roli

Aktif FX hemen doku faktoriiniin parcast olan doku fosfolipidleriyle ya da
trombositlerden salinan fosfolipidlerle birlikte FV ile birleserek protrombin aktivatorii
denen kompleksi olusturur. Birka¢ saniye i¢inde bu protrombini trombine parcalar ve
pihtilasma islemi daha once agiklandigi gibi devam eder. Baslangicta protrombin

aktivatorii kompleksi icindeki FV inaktiftir, fakat pihtilasma igslemi ve trombin olusumu
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basladiginda trombinin proteolitik etkisiyle FV aktive olur. Bu daha sonra protrombin
aktivasyonunu giliglii bir sekilde hizlandirir. Boylece son protrombin aktivator
kompleksinde FXa protrombini trombine ¢eviren gergek bir proteaz gorevi yapar, FVa bu
proteaz aktivitesini biiyiikk Olclide gliclendirir ve fosfolipidler ise olayr daha da
hizlandirirlar. Bu iglem bir kez bagladiktan sonra trombinin FV iizerinden pozitif feedback

etki ile tiim olay1 hizlandirir (153,154,155).
b) Pihtilasmanin baslamasinda intrensek mekanizma

Protrombin olusumunu ve dolayisiyla pihtilagsmay1 baslatan ikinci mekanizma kanin

kendisinin travmaya ugramasi veya kanin travmatize bir damar duvarmdaki kollajenle
temasi sonucu baslar ve bir dizi reaksiyonlar zinciri ile devam eder.

1) Kanin travmaya ugramasi FXII’ nin aktivasyonuna ve trombosit fosfolipidlerinin
salinmasina neden olur. Kanm travmaya ugramasi ya da damar duvarindaki kollajenle
temas1 kanda iki 6nemli pihtilasma faktoriinii degistirir. Bunlar FXII ve trombositlerdir.
FXII kollajenle veya cam gibi 1slanabilir bir yiizeyle temas ettiginde yeni bir
konfigiirasyon alarak aktif faktor 12 (FXIIa) denen proteolitik bir enzime doniisiir. Ayni
zamanda kanmn travmaya ugramasi trombositlerin de kollajene veya 1slanabilir bir yiizeye
yapisarak hasarlanmasina neden olur ve bunun sonucunda daha sonraki pihtilagma
reaksiyonlarmmda rol oynayan trombosit faktor 3 denen lipoproteini igeren trombosit

fosfolipidleri ortama salinir.

2) Faktor 11 (FXI) in aktivasyonu: FXIla, FXI’ i enzimatik olarak aktive eder ki
intrensek yolun ikinci asamasidir. Bu reaksiyon igin ayrica yiiksek molekiil agirhikli

kininojene gereksinim vardir ve prekallikrein ile de hizlandirilir.

3) Faktor 9 ( FIX)’un FXIla tarafindan aktivasyonu: FXla sonra enzimatik yol ile
FIX’u aktive eder.

4) FX’nun aktivasyonu-FVII’nin rolii: FIXa, FVIII, trombosit fosfolipidleri ve
travmatize trombositlerden saliman FIII ile birlikte etki gostererek FX’ u aktive ederler.

FVII veya trombositlerin eksikliginde bu agamanin yetersiz olacag1 aciktir.
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5) Protrombin aktivatorii olusumunda FXa’un etkisi- FV’in rolii: Intrensek yolun bu
asamasi ekstrensek yolun son agsamasinin aynisidir. Yani FXa, FV ve trombosit veya doku
fosfolipidleriyle birleserek protrombin aktivatorii kompleksini olusturur. Bunu takiben
protrombin aktivatorii saniyeler icinde protrombinin trombine pargalanmasini baslatir.
Intrensek yolun ilk basamagi disinda, biitiin reaksiyonlarm baslatilabilmesi veya
hizlandirilabilmesi i¢in kalsiyum iyonlarmna gereksinim vardir. Bu nedenle kalsiyum

iyonlarmnin yoklugunda kan pihtilasmaz (153, 154,155).

Faktor VIII (Antihemofilik Faktor); 1 milyon daltondan fazla molekiil agirlikl bir
glikoproteindir. Bu faktoriin karbonhidrat kismi onun koagiilan aktivitesi i¢in degil,
trombosit baglayic1 6zellikleri i¢in dnemlidir. FVIII kompleksi koagiilan aktiviteye sahip
diistik bir molekiiler fraksiyon (FVIIIC) ve von Willebrand aktivitesi gosteren yiiksek bir
molekiiler fraksiyondan yapilidir (Faktor VII: vWF). Bu fraksiyonlar birbirine
nonkovalent baglarla tutturulur. FVIII’in “koagiilan aktivite fraksiyonu” (FVIIIC) 6nce
trombin ile aktive edilir, sonra inaktive edilir. Bu fraksiyon ayni sekilde plazmin tarafindan
da inaktive edilir. vVWF; FVIII’in plazmada tasinmasini saglar ve trombositlerin kollajene

baglanmasinda koprii gorevi yapar

FVIII’in normal degeri normal aktivitenin % 50-150’sidir. Herediter FVIII eksikligi
(Hemofili A) sekse bagl gecis gosteren ve kanamaya egilimle karakterize bir bozukluktur.
Klinik olarak FVIII eksikligi, hastanin plazma FVIII seviyelerine gore, siddetli (<% 1),
orta derece (% 1-5), ve hafif (>% 5) olmak iizere derecelere ayrilir( 156)

Son yillarda derin ven trombozlu hastalarda F VIII diizeyi yliksek saptanmistir. Bu
durumun ailesel oldugu ile ilgili bir¢cok ¢alisma yaymlanmaktadwr. Ancak bu artis
aciklayacak genetik bozukluk heniiz gdsterilememistir. Kan diizeyinin % 200 {izerinde
olmasinin tromboz riskini 4 kat arttirdig1 belirtilmektedir. F VIII diizeyi A ve B kan grubu
olan kisilerde O kan grubu olanlara gdére daha yiiksektir. Ayrica FVIII bir akut faz reaktani
olup, Ostrojen kullanimi, karaciger hastaligi, diabetes mellitus, stres veya egzersiz

durumlarinda da yiikselebilmektedir (157,158).
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10.6.6. Pihtilasma reaksiyonlarimnin denetimi

Aktiflesen  koagiilan  yollar  (pihtilagma  sistemi, platelet reaksiyonlari,
vazokonstriiksiyon) dogal inhibitér sistemler ile denge halinde tutulmaya galisir. Bu
sistemler protein C sistemi, antitrombin, doku faktdr yolu inhibitorii ve fibrinolitik yoldur

(159,160).
10.6.6.1. Protein C yolu

Trombin genellikle prokoagulan aktiviteye sahip kabul edilmekle birlikte baz1 6nemli
homeostatik antikoagiilan etkilere de sahip c¢ok fonksiyonlu bir proteindir. Ana
gorevlerinden biri endotelyal yiizey proteini olan trombomoduline baglanmaktir (160).
Trombomodulin normal damarlarda trombinin prokoagiilan etkisi i¢in en 6énemli fizyolojik
tampondur (161). Ciinkii trombomodulin, trombin iizerindeki fibrinojen, platelet veya
FV’in baglanacagi yere baglanarak biitiin bunlarin fonksiyonlarmi Onleyebilir. Ayrica
trombin-trombomodulin kompleksi endotelyal protein C reseptor varliginda protein C’yi,
aktive ederek aktive protein C’ye (APC) doniistiirlir. Ancak trombin olusumu durdugu
zaman protein C aktivasyon kompleksi olusumu da durur. Protein C hemostazisin
diizenlenilmesinde 6nemli rol oynar (159,161,162). Karaciger tarafindan iiretilen bir serin
proteaz olan protein C dolasimda inaktif formda bulunur. Aktive oldugunda antikoagulan,
antiinflamatuar ve fibrinolitik 6zellikler gosterir. APC antikoagulan etkinligini birgok
sistem tlizerinden gosterir (160,163). Bunlardan birisi enzimatik aktivasyondan sonra
oncelikle endotelyal protein C reseptoriinden ayrilan aktive protein C, FV ve FVIII’i inhibe
eder. Boylelikle APC, FX’un FXa’ya ve protrombinin trombine doniigiimiinii kontrol eder

(159,164).

Protein S ise APC’nin bir kofaktoriidiir. APC’nin antikoagulan etkinligini artirarak
onemli rol oynar (165). Diger antikoagulan Ozellikler ise platelet aktivasyonunun
baskilanmasi, prokoagulan faktorlerin feedback aktivasyonunun énlenmesi ve doku faktor
ekspresyonunun baskilanmasidir (160). APC ayni zamanda ndtrofil aktivasyonunun
inhibisyonu ve makrofajlardan sitokin saliniminin engellenmesi gibi 6zellikleri nedeniyle
onemli antiinflamatuar 6zelliklere sahiptir (164). Ayrica APC dolayli olarak da trombin
olusumunu ve eslik eden proinflamatuar siirecleri inhibe ederek inflamasyon karsit1 etki

gosterebilir (166). APC’nin profibrinolitik aktivitesi baslica fibrinolizisin potent bir
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inhibitorii olan plazminojen aktivatdr inhibitdr-1 konsantrasyonlarini azaltmasi yoluyla

gerceklesir (163).
10.6.6.2. Antitrombin III

Antitrombin baglica karacigerde iiretilen ve pihtilagsma sisteminde 6nemli rol alan
plazmada bulunan bir proteindir. Plateletler ve endotel hiicreleri ile etkilesir. Antitrombin,
pihtilasmanin yayilmasinda 6nemli rol oynayan pihtilasma faktorii olan, trombini inhibe
ederek (167,168) ve FXa, 1Xa, XIa, XIIa ve kallikreini bire bir baglayarak fizyolojik
antikoagulan olarak fonksiyon goriir (167,169). Antitrombinin inhibitor etkisi heparin veya
endotelyal ylizey iizerinde glikosaminoglikanlar ile birlestiginde artmaktadir. Ayrica son
yillarda bir¢ok caligmada antitrombinin antikoagulan etkisinden bagimsiz olarak 6nemli

antiinfilamatuar etkiye sahip oldugu bildirilmistir (167,170,171).
10.6.6.3. Doku faktor yolu inhibitorii

Doku faktor yolu inhibitorii (TFPI) direkt olarak FXa’y1 baglayarak ve aynit zamanda
FXa mevcudiyetinde Doku faktorii- FVIIa kompleksini inhibe ederek etki gosterir. TFPI
plazmada lipoproteinlerle birlikte endotel hiicrelerinde ve plateletlerde bulunabilir.
TFPI'nin endotelyal depolarmmim bu proteinin antikoagulan ve muhtemel antiinfilamatuar
etkisinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Doku faktorii- FVIla kompleksinin TFPI tarafindan

inhibe edilmesi sadece FXa’nin yeterli miktarda mevcudiyetinde olmaktadir (172).
10.6.6.4. Fibrinolitik yol

Koagulasyon sistemi akut olarak stimule oldugunda fibrinojenden fibrin olusturulur
ve bir dakikadan az bir zamanda lokal dolagimdaki trombosit sayis1 sifirlanir. Ancak
organizma bir iki dakika igerisinde fibrinolitik yanit gelistirir. Endojen doku plazminojen
aktivatori (t-PA) plazma diizeyleri birkac yiiz katmna artar, fibrin depozitleri ¢oziiliir ve
trombosit sayis1 normale doner. Bu dengedeki bozukluklar kanama veya tromboza
yatkinliga neden olur. Bu kaskatta endotel, trombositler, koagulasyon ve fibrinolitik
plazma proteinleri rol oynar (173,174). Endotel hiicrelerinde bulunan integral membran
proteini trombomodulin bu reaksiyondaki anahtar noktadwr. Trombomodulin trombine
baglanir. Trombomodulin bu sekilde fibrin olusumunu saglarken diger taraftan zimojen

protein C’nin antikoagulan enzim yapisindaki aktive protein C’ye donilismesini saglar. Bu
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enzim koagulasyon kaskatinda FVa ve FVIlla inaktivasyonunu saglar ve sonugta trombin
formasyonunu azaltir. Trombin trombomodulin ile baglandiginda zimojen trombin ile
aktive olan fibrinolizis inhibitoriiniin (Trombin aktive edici fibrinolizis inhibitori-TAFT)
antifibrinolitik karboksipeptidaz B benzeri enzim aktive TAFI’ye (TAFIa) doniismesini
saglar ki, bu enzimde plazminojen aktivasyonu azaltmak yoluyla fibrinolizisi inhibe eder
(173,175,176). Fibrinolitik sistem intravaskuler trombiis olusumuna karsi 6nemli bir
savunma mekanizmasidir. Fibrin formasyonu plazminojen ve aktivatdr proteinleri
baglayarak sistemin aktiflesmesinde biiyiik rol oynar. Fibrinin plazmin yolakli proteolizisi
doku plazminojen aktivatorii (t-PA) i¢in ek baglant1 bdlgelerini agiga cikarir, bdylece
reaksiyon pozitif feedback ile artarak devam eder. Plazmin fibrine baglandiginda ve
proteolizis islemini baglattiginda t-PA maskelenir ve yikim siirecinden korunarak
reaksiyonun devamma neden olur. Bu sekilde siirekli aktif olan reaksiyonun dengesi

plazminojen aktivator inhibitdrleri ile saglanir (177).
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10.7. Hemostaz Laboratuvar Testleri

Ozellikle ameliyat oncesi donemde hemostatik bir bozuklugun olup olmadigini
degerlendirmek c¢ok dnemlidir (179). Kanama diatezi ile ilgili tarama testleri ve normal

degerleri Tablo 7’de gosterilmisir.

Tablo 7: Rutin koagiilasyon testlerinin normal degerleri (180)

Test Normal degerler
Platelet say1s1 150000—450000/ mm’
Kanama zamani 3-7 dk
Protrombin zamani ( PT) 10—14 sn

Parsiyel tromboplastin zamani ( aPTT) 25-38 sn

Trombin zamani ( TT)) 9-35 sn
Fibrinojen 6l¢timii
J Saglikl1 goniilliilerde 200-400 mg/dL
J Agir hastalikta 400-800 mg/dL
Fibrin/fibrinojen fragmanlar1
o Lateks agliitinasyon 0-11 (<10 mcg/ mL)
J D-Dimer 6l¢timii <500 ng / mL
Antitrombin III seviyesi % 80-120
Alfa , — antiplazmin seviyesi % 80-120

10.7.1. Trombosit say1 ve fonksiyonlarini degerlendiren testler
10.7.1.1. Trombosit sayis1

Trombosit sayimi otomatik kan sayim cihazlar1 ile yapilmaktadir. Tam otomatik
sayim yontemlerinde EDTA ile antikoagiile edilen kandaki eritrositler hemolize

ugratildiktan sonra kalan trombositler optik sayict ile sayilir.
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10.7.1.2. Kanama zamani

Kiigiik ve yiizeyel kesilerde pihtilasmanin saglanmasi bir trombosit tikacinin
olusmasina baglhdir. Kanama zamani bakilirken yapilan, kiiciik ve yiizeyel bir kesi

olusturup, pihtilasmanin ne kadar siirede gergeklestiginin saptanmasidir.
10.7.1.3. In vitro kanama zamam

Son yillarda primer hemostazin gergeklestigi kosullarini taklit eden ‘“platelet function

analizer’’ adli cihaz ile in vitro kanama zamani 6l¢timii miimkiin olmaktadir.
10.7.1.4. Turbidometrik (Optik) agregometri

Antikoagiile edilmis kandan elde edilen trombositten zengin plazmada ADP,
kollajen, epinefrin, ristosetin gibi trombosit aggregasyonunu (Agregometre) uyaran
ajanlarin  kullanim1 ile trombositlerin aggregasyon fonksiyonuna ait bozukluklar

saptanabilir.
10.7.2. Pihtilagsma foktorleri ile ilgili testler

Sekonder hemostazin degerlendirildigi pihtilagma testleri antikoagiilan olarak belli

oranda sodyum sitrat iceren vendz kan 6rneklerinde ¢alisilir
10.7.2.1. Aktive parsiyel tromboplastin zamam (aPTT)

Aktive parsiyel tromboplastin zamani kalitsal veya edinsel FVIII, FIX ve FXI
eksiklikleri veya inhibitorlerini taramak icin kullanilan bir testtir. Bu test swrasinda
plazmaya fosfolipid, kalsiyum ve bir aktivator eklenerek intrensek yoldan piht1 olusana
kadar gegen zaman &lgiiliir. Ozellikle FIX ve FVIII eksikliklerinde daha duyarli olmakla
birlikte, intrensek ve ortak yolda fibrin olusumuna kadar olan reaksiyonlarda yer alan tim
faktorlerin eksikliklerinde (FV, FX, protrombin ve fibrinojen) aPTT uzayabilir. Heparin

tedavisinin monitarizasyonunda aPTT kullanilir.
10.7.2.2. Protrombin zamam (PT)

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

tarama testidir. Sitratli plazma 6rnegine kalsiyum ve tromboplastin (fosfolipid ve doku
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faktorli kaynagi) eklenerek extrinsik yoldan fibrin pihtisi olusana kadar gegen zaman tayin

edilir.
10.7.2.3. Trombin zamam

Bu test sirasinda sitrathh plazma Ornegine trombin eklenerek pihti1 olusma zamani

sleiiliir (179).
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11. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dali’nda hasta aydmlatilmis onam ve etik kurul izni alinarak, 18-

64 yas arasi, 40 hasta dahil edilerek randomize, prospektif ve tek kor olarak yapildi.
11.1. Cahsmaya dahil edilme kriterleri

Epidural anestezi planlanan ASA I-II grubundan, yaslar1 18—-64 arasinda degisen 40

hasta calismaya alind1.
11.2. Calisma dis1 birakma kriterleri

e Kan transfiizyonu gerektiren durumlar,

e Preoperatif laboratuar bulgularinda anormallikler (elektrolit imbalansi, anemi,
polisitemi, trombositopeni, 16kopeni, 16kositoz),

¢ Daha dnceden bilinen bir hastaliginin varlig1 (6r: diyabet, hematolojik hastalik, v.s),

e Hipertermi ve hipotermi mevcudiyeti (35 °C alt1, 38 °C iistii),

¢ Antikoagiilan, antiagregan ila¢ kullananlar,

e Uzun siire a¢ kalan hastalar,

¢ Dehidrate veya asir1 hidrate olan hastalar,

¢ Rejyonal anestezi i¢in kontrendikasyon iceren hastalar calisma dis1 birakildi

Hastalar operasyona alimmadan once, elektrokardiyogram, oksijen satiirasyonu,

noninvaziv kan basinci, viicut 1s1s1 agisindan monitorize edildi.

Operasyondan dnce antekiibital venlerden 18 G iv kaniil ile damar yolu agildi ve
hastalara 0.03 mg/kg midazolam verilerek premedikasyon saglandi. Tiim hastalara Allen
testi yapildiktan sonra 22 G nolu intraketle radial arter kaniilasyonu yapildi. ilk kan
ornekleri alindiktan sonra hastaya 500 mL % 0.9 luk NaCl infiize edildi. Cilt temizligi
yapildiktan ve igne giris yerine ince bir igne ile lokal anestezik infiltre edildikten sonra
lumbal bolgeden L;_4 veya Ly s intervertebral araliindan 18 G tuohy igneli, 20 G epidural
katater yerlestirildi. Verilen toplam s1vi, ihtiyaca ve kanama miktarina gore kristalloid (%

0.9 luk NaCl) sivilarla karsilandi.

73



Olgular gelis sirasma gore rastgele iki gruba ayrildi. Birinci gruba 3 mL
Levobupivakain ile test dozu yapildiktan sonra 1 mL fentanil+ 14-16 mL % 0.5’1ik
levobupivakain verildi. Ikinci gruba ise 3 mL bupivakain ile test dozu yapildiktan sonra 1

mL fentanil+ 14—16 mL % 0.5’lik bupivakain verildi.
11.3. Takip edilen parametreler

Calismamizda, asagida belirtilen kan 6rnekleri, operasyondan dnce, operasyonun 60.
dakikasinda ve 120. dakikasinda olmak iizere ii¢ farkli zamanda alindi. Faktor VIII i¢in
ameliyattan hemen Once ve ameliyat sonrasi 6. saatte kan alindi. Her bes dakikada bir
hastalarin sistolik kan basmci (SKB), ortalama kan basinci (OKB) ve diyastolik kan
basincit (DKB) degerleri kaydedildi. Periferik oksijen satiirasyonu (SpO;) ve viicut 1sis1
stirekli monitorize edildi. Duyu ve motor blok acisindan ise lokal anestezi verildikten sonra
3 dakikada bir ve anestezi seviyesi oturduktan sonra 5 dakikada bir seviye kontrolu yapildi.

Duyu blok seviyesi kiint u¢lu igne ile pin—prick testi yapilarak bakildi.
(Caligma sirasinda alinan kan 6rnekleri :

1. Hemogram, kan ve plazma vizkositesi i¢in 4.5 mL kan (K" EDTA” I1 tiipe),
2. Plazma onkotik basinci, osmolarite i¢cin 2 mL kan (heparinli tiipe),

3. Fibrinojen, INR, PT ve aPTT icin 2.5 mL kan (sitrat’l1 tiipe),

4. Faktor VIII icin 2 mL kan (sitrat’l1 tiipe),

5. Total kolesterol, albumin ve total protein i¢in 3 mL kan (Kuru tiipe).

Alman kan 6rneklerinin hemoreolojik (kan ve plazma viskozitesi) degerlendirilmesi,
Y.Y.U. Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali’nda yapildi. Kan ve plazma viskozitesi
ornekleri ‘“Wells-Brookfield cone-plate rotasyonel viskometresi (Brookfield DV-II + pro

serisi viskozimeter; Broofield Engineering Laboratories, Inc. USA)’’ ile l¢tildii.

Kan reolojisini degerlendirmek icin ii¢ farkli ¢aptaki (Biiylik-K1, Orta-K2, kapiller -
K3) damarlarda, kan viskozitesini ifade eden farkli kayma hizlarindaki kan viskoziteleri
olctildi. Plazma viskozitesi dl¢timii i¢in kan drnekleri 3000 rpm’de 15 dk santrifiij edilerek
sekilli elemanlar1 ayrildi. Tim kan viskozite sonuglar1 K;(243), Ky(110) ve K3(23)
hematokrit faktorii agisindan istatistiksel olarak standartize edildi. Plazma viskozitesi i¢in

ornekler ii¢ farkli kayma hizinda (23, 110 ve 243 shear rate) calisildi. Cikan sonuglarin
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aritmetik ortalamasi alinarak plazma viskozitesi saptandi. Kan ve plazma viskozite

olgtimleri 37 °C de yapild1 ve canti-poise (cP) cinsinden ifade edildi.

Alinan kan drneklerinden plazma onkotik basmnci Y.Y.U Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji
Anabilim Dali Yogun Bakim Unitesinde 6l¢iildii. Plazma onkotik basinci *‘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 6l¢iildii.

Fibrinojen, PT, aPTT ve FVIII Y.Y.U Tip Fakiiltesi, Hematoloji Laboratuarinda, tam
otomatik koagiilasyon cihazinda (STA Compact Diagnostica Stage. Fransa) 6l¢tildi.

Hematokrit Y.Y.U Tip Fakiiltesi, Hematoloji Laboratuarmda Beckmann-Coulter LH
750 ve 780 cihaz ile &l¢iildii. Total protein, albiimin ve kolesterol dlgiimleri Y.Y.U Tip
Fakiiltesi Biyokimya Ana Bilim Dali Merkez Laboratuarinda, g/dL cinsinden 6lgiildii.

11.4. istatistiksel analiz

Istatistiki degerlendirme Y.Y.U Biyoistatistik Anabilim Dali’nda yapildi. Uzerinde
durulan 6zelliklerden siirekli degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler; ortalama, standart
sapma, minimum ve maksimum deger olarak ifade edilirken, kategorik degiskenler say1 ve
yiizde olarak ifade edilmistir. Siirekli degiskenler i¢in ilaglar ve 0l¢ciim zamanlar1 arasinda
fark olup olmadigini belirlemek amaciyla iki faktorli ve faktdrlerden biri tekrarlanan
Olctimlii varyans analizi yapilmistir. Ayrica, hematokrit i¢in kan viskozitesi degerleri
kovaryet degisken alinarak; tekrarlanan ol¢limlii kovaryans analizi ile istatistik diizeltme
yapilmistir. Yapilan varyans analizini takiben, farkli O6l¢iim zamanlarmi belirlemek
amactyla Tukey coklu karsilastrma testi kullanilmistir. Uzerinde durulan o6zellikler
arasindaki iligkiyi belirlemek amaciyla; gruplarda ayri1 ayri olmak iizere ‘Spearman
Korelasyon katsayis1 hesaplandi. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi olarak % 5 ve

%1 alinmis ve hesaplamalar SPSS istatistik paket programimda yiiriitilmiistiir.
p p progr.
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12. BULGULAR

Hastalarin demografik verileri Tablo 8’de gdsterilmistir. Demografik veriler

acisindan gruplar arasinda istatistiksel agcidan anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05).

Tablo 8. Hastalarin demografik verileri (Ort + SD)

Grup I ( n=20) Grup II ( n=20)
Yas (y1l) 34.15+13.65 36.15+12.19
Cinsiyet (erkek/kadin) 13/7 10/10
ASA /I 13/7 11/9
Agirlik (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 sayisi kg: kilogram cm: santimetre

Hastalarin duyusal blok seviyeleri Tablo 9 ve Grafik 1’de gdsterilmistir. Hastalarin
duyusal blok seviyeleri Grup 1°de T4-Tj arasinda, Grup 2’de T4-Tg arasinda seyretti.
Duyusal blok ortanca degerimiz Tg olarak saptandi.

Tablo 9. Hastalarin duyusal blok seviyeleri

Dermatom Grup 1( n=20) Grup 2( n=20)
T4 2 3

T 7 5

Tsg 10 12

Tio 1 -
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Grafik 1. Hastalarin duyusal blok seviyeleri
Kalp Atim Hiza

Gruplarin kalp atim hiz degerleri Tablo 10 ve Grafik 2°de gosterilmistir. Gruplar
arasi kargilastirmada kalp atim hiz1 agisindan Grup 2°de Grup 1’e gore preoperatif, 3.dk ve
15.dk degerleri anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0.041). Kalp atim hiz1 agisindan her
iki grup kendi icerisinde karsilastirildiginda preoperatif 6lgiilen degere gore diger olgiilen

tiim zamanlarda anlaml1 derecede azalma saptandi (p=0.037).
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Tablo 10. Gruplarmn kalp atim hizlar1 (Ort + SD)

Grup 1 (n=20) Grup 2(n=20)

Preoperatif | 75.40 + 11.49 83.00 = 13.92*
3.dk. 7435+ 11.44 " 78.95 + 12.83% 2
5. dk. 73.70 + 10.68 * 7715 + 14.00 *
10. dk. 72.40 £ 10.73 " 74.45 + 13.45 2
15. dk. 70.10 = 12.54 * 7430 + 12.77 **
20. dk. 70.80 + 12.53 * 7280+ 11.592
25. dk. 71.55+11.25" 71.85+ 12.63 2
30. dk. 70.10 £ 12.13 * 72.05+ 12.44 2
35. dk. 70.10+11.26 * 7245+ 12472
40. dk. 7230+ 11.09 * 7225+ 14.02 2
45. dk. 70.35+9.58 * 71.95+ 13.58 2
50. dk. 73.95+11.94 " 69.55+11.56 2
55. dk. 72.90 + 12.75 * 70.55 + 12.45 2
60. dk. 7225+ 12.46 " 70.15 + 13.96 2
70. dk. 70.60 + 11.83 * 69.60 + 13.08 *
80. dk. 72.95+11.83 " 69.85 +13.33 2
90. dk. 7270 +11.59 69.65 + 12.44 *
100. dk. 72.65+10.42 " 70.55 + 12.22 2
110. dk. 73.00+9.17 " 72.10+ 10.72 2
120. dk. 73.50 +£9.88 * 7275 +9.94 4

n: hasta sayis1 dk: dakika

*p<0.05 Gruplar aras1 karsilastrma, “p<0.05 Grup 1 grup ici karsilastirma, “p<0.05 Grup 2 grup ici

karsilagtirma
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dk: dakika, preop: preoperatif *p<0.05 Gruplar arasi karsilagtirma,
Grafik 2. Gruplarin kalp atim hizlar

Sistolik Kan Basinci

Gruplarn sistolik kan basinci degerleri Tablo 11 ve Grafik 3’te verilmistir. Gruplar
arasinda sistolik kan basinci agisindan anlamli bir fark saptanmadi (p=0.687). Grup i¢i
karsilagtirmalarda ise her iki grupta da preoperatif degerlere gore ileri derecede anlamli

diisme saptandi (p= 0.007).
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Tablo 11. Gruplarin sistolik kan basinglar1 (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 " 119.05+13.61*
5. dk. 122.80 £19.39" 124.80+16.79*
10. dk. 123.75+20.69" 122.35 +17.38*
15. dk. 122.20+19.22" 114.15+17.98*
20. dk. 121.10 +17.60" 111.15 +16.88*
25. dk. 120.25 +18.58" 112.50+ 13.59*
30. dk. 119.65+20.22" 112.80+14.09*
35. dk. 119.50 £21.05" 111.35+14.28*
40. dk. 117.60 £16.78" 110.50+15.04*
45. dk. 118.10 +17.00" 111.20£14.27*
50. dk. 114.40+14.24" 111.00 +15.84*
55. dk. 112.50+ 13.21" 112.90+19.60*
60. dk. 110.15 £12.69" 112.90+17.95*
70. dk. 110.40 +13.18" 111.50+15.61*
80. dk. 111.75 +11.82 111.60+13.62*
90. dk. 112.45 £12.15" 112.35+13.05*
100. dk. | 114.80 +13.16" 115.70+12.20*
110.dk. | 113.70 +13.61" 112.45+13.81*
120. dk. | 115.20+ 12.27" 113.25 +13.35*

Bp<0.01 Grup 1 grup ici karsilagtirma, *p<0.01 Grup 2 grup ici karsilastirma mmHg: Milimetre civa n: hasta

say1st
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Grafik 3. Gruplarin sistolik kan basinglar1 (mmHg)
Diastolik Kan Basinci

Gruplarin diastolik kan basing degerleri Tablo 12 ve Grafik 4’te verilmistir. Gruplar
arasinda diyastolik kan basinci agisindan anlamli bir fark saptanmadi (p=0.237). Grup i¢i
karsilagtirmalarda ise her iki grupta da preoperatif degerlere gére anlamli derecede diisme

saptand1 (p= 0.01).
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Tablo 12. Gruplarin diastolik kan basinglar1 (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 2
5. dk. 75.30 £12.80" 73.55+10.24 2
10. dk. 72.30+ 14.90" 71.05+11.40 2
15. dk. 71.60+11.90 66.15+10.50
20. dk. 70.55+14.68" 62.05+12.40 2
25. dk. 70.00+14.75 64.90+11.14 2
30. dk. 70.35+14.48" 64.95+9.05 4
35. dk. 72.20+14.68" 62.45+10.352
40. dk. 72.20+13.04" 62.10+9.50 2
45. dk. 70.50+15.10" 63.85+10.91 %
50. dk. 64.90+13.50" 64.50+8.27 4
55. dk. 65.95+11.87" 65.90+12.46 2
60. dk. 64.95+12.73" 66.15+13.91 2
70. dk. 63.55+11.90 62.85+8.89 4
80. dk. 66.05+9.80" 65.20+9.61 %
90. dk. 64.45+9.00" 64.90+9.45 4
100. dk. | 64.20+7.13" 62.65+7.92 4
110. dk. | 65.70+7.18" 62.75+8.47 4
120. dk. | 67.05 £8.57" 63.70+9.23 *

mmHg: Milimetre civa n: hasta sayis1 *p<0.05 Grup 1 grup ici karsilastirma, “p<0.05 Grup 2 grup ici

karsilagtirma
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Grafik 4. Gruplarn diastolik kan basinglar1
Ortalama Kan Basinci

Gruplarin ortalama kan basinci degerleri Tablo 13 ve Grafik 5’te verilmistir. Gruplar
arasinda ortalama kan basinci acgisindan anlamli bir fark saptanmadi (p=0.176). Grup i¢i
karsilagtirmalarda ise her iki grupta da preoperatif degerlere gore ileri derecede anlamli

diisme saptandi (p=0.003).
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Tablo 13. Gruplarin ortalama kan basinglar1 (Ort + SD)

Grup 1(n=20) Grup 2(n=20)
Preoperatif | 95.10+ 16.73 90.45+ 12.46
3.dk. 91.15 +15.18" 89.30 +9.10*
5. dk. 95.95+19.28" 90.20 +12.66*
10. dk. 92.10+18.54" 85.90 +12.67*
15. dk. 88.10+14.55" 84.15 +12.68*
20. dk. 87.75+14.89" 79.70 +12.34*
25. dk. 86.90+16.28" 81.45+11.08*
30. dk. 88.35+17.42" 81.45 +11.30*
35. dk. 87.20+16.81" 78.65 +10.72*
40. dk. 87.45+15.35" 79.30 +11.49*
45. dk. 89.05+16.97" 79.05 +12.25*
50. dk. 83.00+15.27" 79.15 +9.22*
55. dk. 82.35+12.11" 81.05+11.79*
60. dk. 79.50:£10.46" 80.15+12.82*
70. dk. 79.90+11.57" 79.50 +9.12*
80. dk. 78.90+6.81" 78.35+10.07*
90. dk. 79.45+9.12" 79.70 £9.18*
100. dk. | 80.65+7.15" 77.40 +8.56*
110. dk. | 80.15+7.55" 78.35 +9.02*
120. dk. | 82.40+8.01° 80.25 +7.07*

mmHg: Milimetre civa n: hasta sayist "p<0.01 Grup 1 grup i¢i karsilastirma, *p<0.01 Grup 2 grup ici

karsilagtirma
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dk: dakika mmHg: milimetre civa preop: preoperatif

Grafik 5. Gruplarin ortalama kan basinglar1
Periferik Oksijen Satiirasyonu

Gruplarin SpO, degerleri Tablo 14 ve Grafik 6’da verilmistir. Gruplar arasi
karslagtirmalarda Grup 1°de Grup 2’ye gore preoperatif, 10. ve 15. dk SpO, degeri anlaml1
derecede diislik saptandi (p=0.041). Grup i¢i karsilastirmalarda ise her iki grupta da preop

degerlere gore ileri derecede anlamli yiikselme saptandi (p<0.01).

85



Tablo 14. Gruplari SpO, degerleri (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" 96.45+1.76*
10. dk. 96.70 £1.53 " 97.00£1.69**
15. dk. 97.25 +1.45" 97.95+0.89**
20. dk. 98.10 £0.55 " 98.25+0.55*
25. dk. 98.20 £0.62 " 98.15+0.67*
30. dk. 98.30 £0.73 " 98.30:0.66*
35. dk. 98.50 £0.76 " 98.35+0.67*
40. dk. 98.45 +0.76 " 98.40+0.68*
45. dk. 98.40 +£0.75 " 98.50:+0.61*
50. dk. 98.55 +0.76" 98.55+0.60*
55. dk. 98.70 £0.47 " 98.55+0.60*
60. dk. 98.70 £0.47 " 98.60:0.60*
70. dk. 98.55 +0.51 " 98.55+0.60*
80. dk. 98.50 £0.69 97.85+2.62*
90. dk. 98.55 +0.76 " 98.40+0.60*
100. dk. | 98.50 £0.69 " 98.35+0.59*
110. dk. | 98.40 +0.60" 98.60+0.50*
120. dk. | 98.50 £0.61" 98.45+0.60*

dk: dakika mmHg: milimetre civa

*p<0.05 Gruplar arasi karsilastirma, “p<0.01 Grup 1 grup ici karsilastirma, *p<0.01 Grup 2 grup ici

karsilagtirma
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SpO,: periferik oksijen satiirasyonu dk: dakika preop: preoperatif
Grafik 6. Gruplarin SpO; degerleri

Verilen toplam sivi ve kanama

Verilen toplam sivi ve kanama miktar1 Tablo 15 ve Grafik 7’de gosterilmistir.
Kanama miktar1 ve verilen toplam sivi agisindan gruplar arasi (p=0.519) ve gruplarin kendi

icerisinde anlamli bir fark bulunmadi (p=0.335).

Tablo 15. Verilen toplam sivi ve kanama

Grup 1(n=20) Grup 2(n=20)
Top. Kanama 189.75 + 94.99 172.50 = 70.70
Verilen top sivi 1600.50 + 368.50 1702.5 +286.76
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Grafik 7. Verilen toplam sivi ve kanama

Plazma viskozitesi

Plazma viskozite degerleri Tablo 16 ve Grafik 8’de gosterilmistir. Gruplar arasinda
istatistiksel acidan anlamli bir fark bulunmadi (p=0.226). Grup i¢i karsilastirmalarda her
iki grup igerisinde de 60. ve 120. dakikalardaki plazma viskozite degerleri preoperatif

Olciilen plazma viskozite degerlerine gore istatistiksel olarak ileri derecede anlamli azalma

saptand1 (p= 0.001).

Tablo 16. Gruplarin plazma viskozite degerleri (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 +0.19" 1.46 +0.25*
120.dk. Plazma 3
1.43 +0.24 1.46 +£0.24*
viskozitesi

preop: preoperatif dk: dakika Bp<0.01 Grup 1 grup i¢i karsilagtirma, *p<0.01 Grup 2 grup i¢i karsilagtirma
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Grafik 8. Gruplarin plazma viskozite degerleri

Tam Kkan viskozitesi

Tam kanin farkli hiz ve zamana goére gruplarin viskozite degerleri asagida

belirtilmistir.
Gruplarin tam kan viskozite degisiklikleri Tablo 17°deki gibidir.

Gruplar arasinda {i¢ ayr1 zamanda da K1, K2, K3 kan viskozite degerleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi (p>0.05).

Grup ici karsilagtrmalarda her iki grupta preop. 60 ve 120. dk K1 ve K2 kan
viskozite degerleri K3 viskozite degerlerinden ileri derece anlamli diisme saptandi

(p=0.001) Grafik 9a.

Gruplar arasinda farkli zamanlardaki K1, K2 ve K3 kan viskozite degerleri arasinda

anlaml1 bir fark saptanmadi (p>0.05)

Grup ici karsilastirmalarda her iki grupta da 60. dk ve 120. dk K1, K2 ve K3 kan
viskozite degerleri preop K1, K2, K3 kan viskozite degerlerine gore ileri derecede anlaml1

diisme saptand1 (p=0.001) Grafik 9b.
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Tablo 17. Gruplarin tam kan viskoziteleri (Ort + SD)

Grup 1 Grup 2

K1 4,37 +0.65" 4,43+ 0.58*
Preoperatif .

K2 4,89+0.65 4,95 +0.60*

K3 6,91+1.01 6,88+.1.03

K1 3,89+ 0.49" 3,74+0.44*
60.dk ,

K2 4,36 +0.55 4,12+0.52*

K3 5,93+ 1.00 5,38+.1.04

K1 3,84+0.45" 3,77+0.41*
120.dk

K2 4,32+ 0.55" 4,16+0.47*

K3 5,83+0.86 5,45 £0.85

Bp<0.01 Grup 1 grup i¢i karsilagtirma,

*p<0.01 Grup 2 grup ici karsilastirma dk: dakika
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cP: centipoise vis: viskozite BPo0.01 Grup 1 grup ig¢i karsilastirma, "'p<0.01 Grup 2 grup i¢i karsilastirma

Grafik 9a. Kan viskozite (farkli shear rate’te) degerleri
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Grafik 9b. Farkli zamanlardaki kan viskozite degerleri

Onkotik basing

Onkotik basing degerleri Tablo 18 ve Grafik 10°’da verilmistir. Gruplar arasinda

istatistiksel agidan anlamli bir fark yoktu (p=0.226). Grup i¢i karsilastirmalarda her iki

grupta da 60.dk. ve 120. dk. onkotik basing degerlerinde preoperatif onkotik basing

degerlerine gore ileri derecede anlamli azalma saptandi (p= 0.001).

Tablo 18. Gruplarin onkotik basing degerleri (Ort + SD)

Grup 1(n=20) Grup 2(n=20)
Preop. onkotik basing. 21.00 +2.47 20.63+3.52
60.dk. onkotik basing 18.81 +3.30" 17.26+2.44*
120.dk. onkotik basing 18.07+2.82" 17.12+1.66*

preop: preoperatif dk:dakika Bp<0.01 Grup 1 grup i¢i karsilagtirma,
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Onk: Onkotik basm¢ mmHg. Milimetre civa Bp<0.01 Grup 1 i¢i karsilastirma, *p<0.01 Grup 2 igi

karsilagtirma

Grafik 10. Gruplarin onkotik basing degerleri

Osmolalite

Osmolalite degerleri Tablo 19 ve Grafik 11°de gosterilmistir. Osmolalite degerleri
acisindan iki grup arasinda (p= 0.794) ve grup ici (p=0.459) karsilastirmada anlamli bir

fark saptanmadi.

Tablo 19. Gruplarin osmolalite degerleri (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
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Grafik 11. Gruplarm osmolalite degerleri

Fibrinojen

Gruplarin fibrinojen degerleri Tablo 20 ve Grafik 12’de verilmistir. Gruplar arasi
karsilagtirmada fibrinojen degerlerinin preoperatif, 60. ve 120. dk da; Grup 1’de Grup 2’ye
gore daha fazla azaldigi saptandi (p= 0.015). Fibrinojen degerleri normal sinirlarda
olamakla birlikte her iki grupta da 60. ve 120. dk degerlerinin preoperatif degerlere gore
istastiksel olarak ileri derecede de azaldig1 saptand1 (p=0.01).

Tablo 20. Gruplarm fibrinojen degerleri (Ort + SD)

Grup 1(n=20)

Grup 2(n=20)

Preop. Fibrinojen

318.20 + 115.87*"

337.95 £ 156.66*

60.dk. Fibrinojen

275.20 + 92.67*"

312.85+ 173.07*

120.dk. Fibrinojen

263.10 + 77.87*"

309.05 +1 59.19*

*p<0.05 Gruplar arasi karsilastirma Bp<0.01 Grup 1 grup i¢i karsilastirma, *p<0.01 Grup 2 grup ici

karsilagtirma
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Grafik 12. Gruplarin fibrinojen degerleri

aPTT (aktive parsiyel tromboplastin zamani)

Gruplarin aPTT degerleri Tablo 21 ve Grafik 13’de verilmistir. Gruplar arasi
karsilagtirmada preoperatif, 60. ve 120. dk degerlerinin Grup 1°’de daha yiiksek oldugu
saptand1 (p=0.017). Grup i¢i karsilagtirmalarda anlamli bir fark bulunmadi (p=0.464).

Tablo 21. Gruplarin aPTT degerleri (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 arasi karsilastirma
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Grafik 13. aPTT degerlerinin grup ve zamana gore degisimi

PT (protrombin zamani)

Gruplarin PT degerleri Tablo 22 ve Grafik 14’te verilmistir. Her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.423). Grup i¢i karsilastirmalarda her iki grupta
da 60.dk ve 120.dk PT degerleri preop. PT degerlerine gore istatistiksel olarak ileri derecede
anlaml1 bir artma saptand1 ( p=0.001).

Tablo 22. Gruplarin PT degerleri (Ort = SD)

Grup 1(n=20) Grup 2(n=20)
Preop. PT 13.11 £0.63 13.05 £1.00
60.dk. PT 14.010.82" 13.79 £0.91*
120.dk. PT 14.210.68" 13.92 +0.96*

PT (protrombin zamani) dk: dakika Bp<0.01 Grup 1 grup i¢i karsilastirma, *p<0.01 Grup 2 grup i¢i karsilastirma

95



@ Preop.PT
PT(sn) 13, m 60.dk.PT
0 120.dk.PT

Grup 1 Grup 2

PT: protrombin zamani sn: saniye dk: dakika preop: preoperatif

Grafik 14. Gruplarin PT degerleri

INR (International Normalized Ratio)

Gruplarin INR degerleri Tablo 23 ve Grafik 15°te verilmistir. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yokken her iki grup i¢i karsilastirmalarda 60. ve 120. dk

INR degeri preop. INR degerlerine gore istatistiksel olarak ileri derecede anlamli bir artma

saptand1 (p=0.001).

Tablo 23. Gruplarin INR degerleri (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 £0.09" 1.07+0.09*
120.dk INR 1.12 £0.07° 1.08 £0.10*

Bp<0.01 Grup 1 grup i¢i karsilagtirma, *p<0.01 Grup 2 grup i¢i karsilagtirma
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Grafik 15. Gruplarin INR degerleri

Hemoglobin

Gruplarin hemoglobin degerleri Tablo 24 ve Grafik 16’te verilmistir. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yokken (p=0.794) her iki grup igi
karsilagtirmalarda 60. ve 120. dk hemoglobin degerleri preop. hemoglobin degerlerine gore

istatistiksel olarak ileri derecede anlamli bir azalma saptandi (p=0.001).

Tablo 24. Gruplarm hemoglobin degerleri (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 +1.82° 13.34 +1.48*
120.dk. Hb 13.40 +1.69" 13.26 +1.48*

preop: preoperatif Hb: hemoglobin <0.01 Grup 1 grup ici karsilastirma, *p<0.01 Grup 2 grup ici

karsilagtirma
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Grafik 16. Gruplarm hemoglobin degerleri

Hematokrit

Gruplarin hematokrit degerleri Tablo 25 ve Grafik 17°de verilmistir. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yokken (p= 0.651) her iki grup i¢i karsilastirmalarda
60.ve 120. dk hematokrit degerleri preop. hematokrit degerlerine gore istatistiksel olarak

ileri derece anlamli bir azalma saptandi (p= 0.001).

Tablo 25. Gruplarin hematokrit degerleri (Ort + SD)

Grup 1(n=20) Grup 2(n=20)
Preop. Het 44.09 £ 4.60 44.04+4.67
60.dk. Hct 4131+ 5.39" 40.06 +4.68*
120.dk. Het 40.72 +4.97" 39.97 +4.69*

reop: preoperatif Het: hematokrit “p<0.01 Grup 1 grup i¢i karsilastrma, *p<0.01 Grup 2 grup ici
preop: preop p p

karsilagtirma

98



45
44

43

42+

@ Preop.Hct
m 60.dk.Hct
0 120.dk.Hct

% 41+

40+

39+

38

37+

Grup 1 Grup 2

preop: preoperatif Het: hematokrit dk: dakika
Grafik 17: Gruplarm hematokrit degerleri

Trombosit sayisi

Gruplarin trombosit degerleri Tablo 26 ve Grafik 18’de verilmistir. Gruplar arasi
karsilagtirmada Grup 2’de preoperatif ve 120. dk’da istatistiksel olarak anlamli bir azalma
saptand1 (p= 0.039). Her iki grupta da 60. ve 120. dk trombosit degerleri preoperatif

trombosit degerlerine gore istatistiksel olarak ileri derecede azalma saptandi (p= 0.001).

Tablo 26. Gruplarin trombosit degerleri (Ort = SD)

Grup 1(n=20) Grup 2(n=20)
Preop. trombosit sayis1 266.75 £53.09 252.30 £83.95%*
60.dk. trombosit sayis1 238.90 +75.78" 227.70 +£73.53*
120.dk. trombosit sayis1 239.10 £55.75" 225.00 £73.07**

preop: preoperatif *p<0.05 Gruplar arasi karsilastirma Bp<0.01 Grup 1 ig¢i karsilagtirma, *p<0.01 Grup 2

ici karsilastirma
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Grafik 18: Gruplarin trombosit degerleri

Total protein

Gruplarin total protein degerleri Tablo 27 ve Grafik 19°de verilmistir. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.459). Grup ici
karsilagtirmada her iki grupta da 60.ve 120. dk. total protein degeri preop total protein

degerine gore istatistiksel olarak ileri derecede anlamli azalma saptandi (p=0.001).

Tablo 27. Gruplarin total protein degerleri (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+0.57" 6.66+0.59*
120.dk. Total protein (gr/dL) | 6.60+0.51° 6.59+0.64*

Preop: preoperatif Bp<0.01 Grup 1 i¢i karsilastirma, *p<0.01 Grup 2 i¢i karsilagtirma
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Grafik 19. Gruplarin total protein degerleri

Albiimin

Gruplarin albiimin degerleri Tablo 28 ve Grafik 20’de verilmistir. Albiimin degerleri
normal simirlar igerisinde olmakla birlikte Grup 1’de Grup 2’ye gore preop ve 60. dk
alblimin degerleri anlamli derecede yiliksek olarak saptandi (p=0.041). 120.dk. da
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Gruplar kendi icerisinde karsilastirildiginda
her iki grupta da 60. ve 120. dk albiimin degerleri preop albliimin degerlerine gore ileri

derecede azalmis saptandi (p=0.001).

Tablo 28. Gruplarin albiimin degerleri (Ort £ SD)

Grup 1(n=20) Grup 2(n=20)
Preop. Albiimin (gr/dL) 4.58+0.28* 4.35+0.39
60.dk. Albiimin (gr/dL) 4.05+0.34*" 3.80+0.33*
120.dk. Albiimin (gr/dL) 3.8440.35" 3.77+0.38*

Preop: preoperatif *p<0.05 Gruplar arasi karsilastirma "p<0.01 Grup 1 grup ici karsilastirma, *p<0.01
Grup 2 grup i¢i karsilastirma
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Grafik 20. Gruplarin albiimin degerleri

Total kolesterol

Gruplarin total kolesterol degerleri Tablo 29 ve Grafik 21°de verilmistir. Gruplar
arasi karsilagtrmalarda Grup 2’de Grup 1’e gore preop, 60. ve 120. dk da istatistiksel
olarak anlamli bir yiikseklik saptandi (p=0.03). Her iki grup i¢i karsilastirmada 60.ve 120.
dk. da total kolesterol degerleri preop total kolesterol degerine gore istatistiksel olarak ileri

derecede anlamli azalma saptanmistir (p=0.001).

Tablo 29. Gruplarm total kolesterol degerleri (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+31.04" 141.95+31.85%*
120.dk. Total kolesterol 133.60+28.34" 143.00+£33.12%*

n= hasta sayis1 *p<0.05 Gruplar arasi karsilastirma "p<0.01 Grup 1 grup ici karsilastirma, *p<0.01 Grup 2

grup ici kargilastirma
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Grafik 21. Gruplarm total kolesterol degerleri

Faktor VIII (FVIII)

Gruplarin FVII degerleri Tablo 30 ve Grafik 22’de verilmistir. Gruplar arasi
karsilagtirmada istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.391). Gruplar kendi
icerisinde FVIII acisindan karsilastirildiginda her iki grupta da postop 6.saat FVIII degeri
preop. FVIII ’e gore istatistiksel olarak anlamli derecede artmis olarak saptandi (p=

0.018).

Tablo 30. Gruplarmn pihtilagma faktorii FVIII degerleri (Ort = SD)

Grup 1 (n=20) Grup 2 (n=20)
Preop. FVIII 59+55 57 £62
Postop. 6.saat FVIII 60+30" 67+66"

Preop: preoperatif postop: postoperatif “p<0.05 Grup 1 grup i¢i karsilastirma, “p<0.05 Grup 2 grup igi
grup

karsilastirma n= hasta sayist
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Grafik 22. Gruplarin FVIII degerleri

Grup 1°de plazma viskozitesi ile total serum proteini arasinda pozitif korelasyon

saptand1 (p<0.05). Grup 2’de ise bdyle bir korelasyon bulunmadi (p>0.05).
Hb ve Hct ile kan basinci arasinda anlamli korelasyon bulunmadi (p>0.05).

Grup 1’de Hb ve Hct ile fibrinojen arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi

(p>0.05). Grup 2 de anlamli derecede negatif korelasyon saptandi (p<0.05).

Tam kan viskozitesi; hemoglobin ve hematokrit ile pozitif yonde direkt iliskili olarak

saptand1 (p<0.05).

Plazma viskozitesi ile kan basinci arasinda her iki grupta da pozitif anlamli bir
korelasyon saptandi (p<0.05). Kan viskozitesi ile kan basinci arasinda Grup 2’de daha

fazla olmak tizere anlamli derece pozitif korelasyon saptandi (p<0.05).
Yiiksek shear ratelerde plazma ve kan viskozitesi diisiik olarak saptandi (p<<0.01).

Grup 1°de total proteinle sistolik ve diyastolik kan basinciyla anlamli derecede pozitif
korelasyon saptandi (p<0.05). Grup 2’de kan basinci ile total protein arasinda anlamli bir
korelasyon saptanmadi. Her iki grupta da fibrinojen seviyesi ile sistolik ve diyastolik kan

basinci arasinda pozitif korelasyon saptandi (p<0.05).
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Grup 1°de fibrinojen seviyesi ile plazma viskozitesi arasinda herhangi bir korelasyon
yokken (p>0.05), Grup 2’de fibrinojen seviyesi ile plazma viskozitesi arasinda ileri

derecede anlamli pozitif korelasyon saptandi (p<0.01).

Kolesterol diizeyinin plazma viskozitesi ile Grup 1’de pozitif bir korelasyon

saptanirken (p<0.05), Grup 2’de ise negatif bir korelasyon saptandi (p<0.05).

Grupl’de yas ile diastolik basing arasinda pozitif korelasyon saptandi (p<0.05). Yas
ile preoperatif ve 60. dk kan viskozitesi ile anlamli pozitif korelasyon (p<0.05), preoperatif
ve 120.dk plazma viskozitesi ilerileri derecede pozitif korelasyon (p<0.01) saptandi. Tiim
zamanlarda Yas ile Hb ve Hct arasinda pozitif korelasyon saptandi (p<0.05). Grup 2’de yas
ile kan basmec1 arasinda anlamli derecede pozitif korelasyon saptandi (p<0.05). Yas ile kan

viskozitesi, plazma viskozitesi, Hb ve Hct arasinda bir korelasyon saptanmadi (p>0.05).
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13. TARTISMA

Hemoreoloji; kan, kan hiicreleri ile damarlarin islevlerini ve birbirleriyle olan
etkilesimlerini incelemektedir. Kan hiicreleri fiziksel bir kuvvete maruz kaldiklarinda sekil
ve davranis degisikliklerine ugrarlar (2). Shear stress, makaslama ve akis meydana getiren
bir s1v1 tabakasinin birim alanina diisen kuvvettir. Shear rate ise birbirine bitisik veya en
yakin sivi tabakalar arasindaki hiz gradyentidir (96). Kisaca bir akiskan1 harekete gecirmek
icin gereken kayma kuvveti ‘‘shear stress’’, bu kuvvetin olusturdugu hiz ise ‘‘shear rate’’
olarak da adlandirilabilir (95,98). Kan ve heterojen elemanlara sahip ¢ogu biyolojik stvi,
Newtoniyen olmayan akigkanlar snifina girerler ve viskoplastik davranis gosterirler.
Plazma ise Newtoniyen bir akigkan 6zelligine sahiptir (100,103). Newtoniyen akigkanlarda
viskozite, shear stress ya da shear rate’ deki degisimlerden bagimsizdir ve dolayisiyla
viskozite de sabittir. Newtoniyen olmayan akiskanlarda, viskozite sabit degildir (97,100)
Kan konsantre bir siispansiyondur. Kanin Newtoniyen olmayan davranist igerigini
olusturan hiicre elemanlarinin (Eritrositler, Ldkositler ve Trombositler) varligindan
kaynaklanmaktadir. Kanm hemoreolojik 6zellikleri kan viskozitesi, plazma viskozitesi,
eritrosit agregasyonu, eritrosit deformabilitesi, hematokrit ve trombosit agregasyon

kavramlarini igermektedir (103).

Hemoreoloji; uygulanan anestezi yonteminin genel veya regional olmasi, kan
basinci, kullanilan anestezik ajanlarin cinsi, operasyon siiresi, kanama miktari, kanama
stiresi, kristalloid veya kolloid sivilarin inflizyonu, viicut agirligi, hipotermi, hipertermi,

Hct, Hb, albiimin, kolesterol, fibrinojen ve total proteinden etkilenmektedir (98,181,182).

Anestezik ilaglar, arteriol ve veniillerin ¢apini, bu yapilarmn strese yanitlarini
degistirirler. Genel anestezi sirasinda sempatik aktivasyona bagl popliteal ve eksternal
iliyak venlerde kan akimi % 50 kadar azalir bu da tromboza egilim olusturur (183). Lokal
anestezikler ve epidural anestezi endotel kaynakli prostasiklin sentezini artirir, bdylece

agregasyonu ve viskoziteyi diisiiriir ve organ perflizyonunu artirir (58).

Akim ¢aligmalar1 ile periferik vaskiiler hastaligi olanlarda epidural anestezinin genel

anesteziye gore daha avantajli oldugu gosterilmistir. Epidural anestezi ile alt
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ekstremitelerin vaskiiler rekonstriiksiyonu sirasindaki distal kan akisinin daha fazla ve
genel anesteziyle karsilastirildiginda ameliyat sonrasi vaskiiler greft okliizyonunun daha az

oldugu saptanmustir (15).

Yapilan bir ¢aligmada diz artroplastisi yapilacak hastalar 2 gruba ayrilmis. Birinci
gruba genel anestezi ve ameliyat sonrasi analjezi i¢in iv PCA (morfin), ikinci gruba
kombine spinal epidural anestezi ve ameliyat sonrasi analjezi i¢cin PCEA verilmis.
Ameliyattan 24 ve 48 saat sonra epidural anestezi grubunda genel anestezi grubuna gore
tam kan viskozitesinde, eritrosit agregasyonunda ve fibrinojen seviyelerinde daha az bir
artis saptanmustir. Fibrinolizisteki azalma ve hiperkoagiilabilite tromboembolizm i¢in

predispozan bir durum olarak belirtilmistir (184).

Odoom ve ark.’lar1 (27), bupivakain kullanarak yaptiklar1 epidural ve spinal
anestezinin hemoreolojiye etkisini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda, hastalar1 verilen anestezi
sekline gore 3 gruba ayirmiglar, birinci grup; sempatik blokajin belirgin oldugu spinal
anestezi uygulanan hastalar, ikinci grup; epidural anestezi uygulanan hastalar, {i¢iincii grup
ise sadece genel anestezi uygulanan (sadece izotonik NaCl infiizyonu uyguladiklar1 kontrol
grubu) hastalar olarak smiflamiglar ve gruplar arast hemoreolojik parametreleri
karsilagtirmiglar. Sonug¢ olarak, epidural ve spinal yapilan her iki grupta da, kan
vizkositelerinde genel anestezi grubuna gore azalma oldugu, etkinin epidural anestezi
uygulanan grupta daha ge¢ basladigin1 tespit etmisler, farkin sempatik bloktan
kaynaklandigimi diisiinmiislerdir. Bizde calismamizda sempatik aktivasyonun etkisinden
ka¢inmak icin epidural anestezi teknigini uyguladik ve plazma viskozitesi, tam kan
viskozitesi, hematokrit ve hemoglobin parametreleri yoniinden epidural anestezide
levobupivakain ve bupivakain gruplar1 arasinda fark olmadig: goriildii. Ancak her iki grup
kendi i¢inde baglangic 6l¢iim degerlerine (operasyon dncesi dlgiilen degerler) gore anestezi
siras1 ve sonrasinda anlamli derecede diisme oldugu goriildii. Bunun sebebini sempatik

blokaj ve anestezi sirasinda saglanan hidrasyonun etkisi olarak yorumlandi.

Henny ve ark. (185) TUR (traniiretral rezeksiyon) yapilacak hastalar1 2 gruba
ayirmislar. 1. gruba epidural anestezi (% 0.5’lik bupivakain), 2. gruba genel anestezi
(halotan, O, ve NO,) vermisler. Epidural grupta genel anestezi grubuna gore platelet

agregasyonu lizerine belirgin sekilde inhibitor etki saptamislar. Sonug olarak bupivakain
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ile yapilan epidural anestezide tromboflaktik etki; platelet agregasyonun inhibisyonu ve alt

ekstremite de kan akimmin artmasima baglamislardir.

Modig ve ark. (29) yaptiklar1 ¢alismada epidural anestezi ve genel anesteziyi
tromboembolizm riski agisindan karsilastirmiglar. 1. grupta 30 hastaya %0.5 bupivakain
kullanilarak epidural anestezi uygulanmis, 2. grupta ise 30 hastaya genel anestezi (fentanil,
N20 ve pankuronyum) verilmis. Epidural anestezi yapilan grupta intravaskiiler piht1
olusum riski genel anesteziye goére daha az bulunmustur. Ayrica epidural anestezi
grubunda anestezi sonrasinda fibrinolizis daha etkili bulunmustur. Epidural anestezide piht1
olusma riskinin az olmasmi kan kaybmnin ve transfiizyon ihtiyacinin az olusuna

baglamiglardir.

Nil ve ark. (186); genel ve epidural anestezinin postoperatif vendz yetmezlik ve derin
ven trombozu iizerine etkisini aragtrmiglar. Calismada epidural anestezi grubunda
intraoperatif kan kaybi ve kan transflizyonunun daha az oldugunu, fibrinojen ve
antitrombin III degisikliklerin daha smirli oldugunu; PLT (platelet), PT (protrombin
zamani) ve aPTT (aktive parsiyel tromboplastin zamani)’de ise anlamli olmayan bir artig
oldugunu bulmuslardir. Fibrinojen de ise genel anestezi grubunda epidural anestezi
grubuna gore operasyonun 1. saatinde anlamli bir azalma saptamislar fakat ilerleyen
saatlerde her iki grupta da normal sinirlar i¢inde olacak sekilde artiy gosterdigini

belirtmiglerdir.

Total kalga replasmani yapilan baska bir ¢alismada; anestezi tekniginin koagiilasyon
ve fibrinolitik faktorleri iizerine olan etkileri arastirilmis. 80 hasta 3 gruba ayrilarak
caligmaya almmustir. 29 hastaya genel anestezi, 29 hastaya epidural anestezi, 22 hastaya da
epidural ve genel anestezi verilmis fakat izofloran daha diisik konsantrasyonda
kullanilmig. PT, aPTT, fibrinojen, plazminojen, antitrombin 3 (ATIII), protein C, o2 —
antiplazmin, FVIII-C, vWF-ag, t-PA aktiviteleri indiiksiyon Oncesi, cerrahi sonunda,
ameliyat sonrasi ilk sabah ve ameliyat sonras1 7. giinde bakilmis. Biitiin gruplarda ATIII
seviyesi cerrahiden sonra hizla diismiis ve epidural anestezi yapilan grupta hizla normale
geldigi gozlenmistir. Epidural anestezinin tromboembolik olaylardan koruyucu etki
mekanizmalarindan biri ATIII’lin hizla normale donmesi olarak yorumlanmistir (187).

Buna paralel olarak yapilan diger 2 calismada da epidural anestezi grubunda operasyon
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stiresince kan kaybimin azalmas ile kan transfiizyonu, dolayisiyla banka kanlarinda artmig
olan ve trombiis acisindan predispozan bir rol oynayan trombosit faktér 3 ve 4

transportunun da azaldig1 bildirilmistir (29,30).

Epidural anestezinin alt ekstremitelerdeki biiyilk damarlarda yiiksek voliimde kan
akimina neden olurken operasyon bdlgesindeki kiigiik damarlardaki kan akiminda belirgin
bir azalma yaptig1, femoral ve asetabuler siniizoidlerden daha az sizintiya sebep olmasi

nedeniyle kan kaybini azalttig1 rapor edilmistir (29).

Gebe kadinlarda uygulanan anestezi tekniklerinin kan koagiilabilite {izerine etkisinin
arastirildig1 baska bir calismada; anestezi tekniklerinin kan koagiilabilitesini ve sonradan
gelisen tromboembolik olaylar1 etkileyebilecegi ileri siirtilmistiir. Bu amagla birinci gruba
spinal anestezi ikinci gruba genel anestezi uygulanmis. Bu hastalara operasyon oncesi ve
operasyon sirasinda kristalloid soliisyonlar verilmistir. Calismada PT, aPTT ve fibrinojen
parametrelerine bakilmig ve gruplar arasinda anlamli bir degisiklik gézlenmemisken; PLT
say1s1 ve hematokritte ise her iki grupta da ameliyat 6ncesi degerlere gore anlamli derecede
azalma saptanmigtir. Spinal anestezi grubunda anestezi Oncesi doneme gore anestezi
sonras1 donemde tromboelastik degerler de belirgin degisiklik gozlenmemistir. Genel
anestezi sirasinda trakeal entiibasyon ve ekstiibasyon strese sebep olup katekolamin
salmimina neden oldugu bildirilmistir (188). Sempatik stimiilasyon Faktér VIII ve Von
Wilebrand faktor (vVWF)’linde belirgin bir artig saglar, ayrica antitrombin III’ {i azaltir ve
platelet agregasyonunu tetikler (36,37) Katekolamin artigi trombosit agregasyonuna bu da

artmis koagiilabiliteye sebep olabilecegi bildirilmistir (188).

Abdominal histerektomi planlanan 20 premenapozal hastaya genel veya epidural
anestezi yapilmis. Hastalarda ameliyat sirasinda ve sonrasinda koagiilasyon ve fibrinolitik
degisiklikler arastirilmis. Epidural anestezi yapilan hastalarda FVIII aktivitesinde hafif
artig saptanmis. Her iki anestezi yonteminde de prekallikrein, FX ve anti trombinde azalma
saptanirken fibrinopeptid A’da artma goriilmiistiir. Sonug olarak genel anestezi ile epidural
anestezi arasinda sadece FVIII kompleksinde bir artis oldugu rapor edilmistir (189). Bizim
calismamizda FVIII acisindan gruplar aras1 karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi. Gruplar kendi igerisinde FVIII aktivitesi acisindan karsilastirildiginda

Grup 2’de daha fazla olmak iizere operasyon sonrasi 6. saat FVIII aktivite degeri
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preoperatif degerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede artmig olarak bulundu. Bu

artig literatiirle uyumlu olup akut faz reaktani olarak arttigini diisiindiik.

Rejyonel yontemler ile gerceklestirilen ameliyatlar sirasinda anestezi seviyesi ile
iligkili olarak hemodinamik parametreler etkilenmektedir. Ozellikle alt batm girisimleri ve
alt ekstremite operasyonlarinda Teg seviyesini ge¢cmeyen epidural anestezi yeterli
olmaktadir. Bu seviyenin lizerine ¢ikmayan epidural anestezide hemodinami olduk¢a az
etkilenmektedir. Koch ve ark.’nin (190) yaptig1 ¢ok merkezli bir calismada, diz cerrahisi
icin yapilan epidural levobupivakain, bupivakain veya ropivakain anestezisinde duyusal
blok seviyesi T;;-T, arasinda tutularak hemodinamik parametreler incelenmis. Bu
parametreler agisindan gruplar arasinda ve baglangic degerine gore grup icinde fark
olmadig1 gosterilmistir. Calismamizda duysal blok seviyesi Tio. T4 arasinda saglandi ve
hemodinamik parametreler (sistolik, diastolik, ortalama kan basinci, kalp atim hizi)
acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi ve bu bulgular literatiirle

uyumluydu.

Kan viskozitesi, kan basinci ve kan akimi ile de iligkilidir. Kan basinct ve kan akimi

kan viskozitesi ile indirekt olarak orantilidir. Shear rate arttikga viskozite azalir (108).

Primer hipertansiyon hemokonsantrasyon ve hemoreolojik ylizeyden dolayr plazma

ve kan viskozitesini ve eritrosit agregasyonunu artirmaktadir (191).

Arteryel kan basinci ile eritrositer parametreler arasinda pozitif korelasyon goriilmesi
arteryel kan basmcinm olusumunda rol oynayan hemoreolojik faktorlerdeki degisimleri
diisiindiirmektedir. Ciinkii bu faktorlerden biri olan kan viskozitesi direk olarak
hematokrite bagl degisimi gostermekte ve arteryel kan basicini etkileyebilmektedir (192).
Ayrica arastiricilar kan basinct ile eritrositer parametreler arasmdaki iliskinin nedeninin
plazma hacmindeki olas1 degisiklikler ve buna bagl olarak gelisen hemokonsantrasyon

olabilecegini de diistinmiislerdir (107).

Esendik ve ark. (106) kan bankasina basvuran donoérler iizerinde kan basinci ile
eritrositer parametreler arasindaki iligkiyi arastirdiklar1 ¢alismada; erkeklerde sistolik kan

basinci ile eritrosit sayis1 arasinda pozitif yonde anlamli bir korelasyon saptarlarken, Hb ve
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Hct ile bulamamiglardir. Diyastolik kan basinci ile eritrosit sayisi, Hb ve Hct arasinda ise
anlamli bir korelasyon oldugunu gérmiislerdir. Kadinlarda ise sistolik ve diyastolik kan
basinci ile eritrosit sayisi, Hb ve Hct arasinda herhangi bir korelasyon bulamamuiglar.
Bunun aksine Gobel ve ark. (107), erkek ve kadin 1013 olgu iizerinde yaptiklar1 caligmada;
arteryel kan basmec ile eritrosit sayisi, Het ve Hb konsantrasyonu arasinda istatistiksel
acidan anlamli olarak pozitif yonde bir korelasyon oldugunu gdstermislerdir. Bizim
calismamizda Hb ve Hct ile kan basinct arasinda anlamli korelasyon bulunamadi. Bunun

da hemodiliisyondan kaynaklanmis olabilecegi diisiiniildii.

Koenig ve ark. (109) genis bir yas popiilasyonunda (25-64 yas) yaptiklar1 calismada
kan viskozitesi ile kan basinci arasindaki iliskiyi incelemislerdir. Plazma viskozitesi, total
serum proteini ve hemoglobin parametrelerini ¢alismiglardir. Her iki cinsiyette de sistolik-
diyastolik kan basinci ve hipertansiyon yayginlig: ile plazma viskozitesi arasinda pozitif
korelasyon saptamislardir. Plazma viskozitesinin hipertansiyonla iliskisinin nedeni plazma
proteinlerinin (6zellikle fibrinojen artis1) artigi olabilecegini belirtmislerdir. Yas, viicut
kitle indeksi ve toplam serum proteini bu iliski lizerine pozitif yonde bir etki olusturdugunu
fakat Hb, sigara i¢cimi ve alkol tiiketimi bu iligki lizerine herhangi bir etki olusturmadigini
bildirmigler. Koenig ve ark. (109) calismalarinda Hb ile kan basinci arasinda bir
korelasyon olmadigmi bildirmislerdir. Calismamizda literatiirle paralel olarak plazma
viskozitesi ile kan basinci arasinda her iki grupta da pozitif anlamli bir korelasyon
saptand1l. Kan viskozitesi ile kan basinct arasmmda Grup 2’de daha fazla olmak iizere
anlamli derece pozitif korelasyon saptandi. Literatiirle uyumlu olarak Hb ile kan basinci

arasinda bir korelasyon saptanmadi.

Rejyonel anestezide lokal anestezikler trombosit agregasyonuna neden oldugu ancak
intratekal verilen lokal anesteziklerin platelet agregasyonunu cok cok az etkiledigi
bildirilmigtir. % 0.75’lik 1.5 mL bupivakain ile yapilan spinal anestezide platelet
agregasyonun c¢ok az etkilendigi rapor edilmistir (188). Cesitli ¢alismalarda amid yapili

lokal anesteziklerin trombosit fonksiyonlarini inhibe ettigi gosterilmistir (35, 60).

Leonard ve ark.’nin (59) yaptig1 ¢caligmada levobupivakainin TEG (tromboelastograf)
yontemi ile pihtilagsma zamani, pihtt giici ve maksimum amplitiidii tizerine olan etkisini

arastirmuglardir. izotonik NaCl, tam kan, levobupivakain (2.5 mg/mL) ve levobupivakain-
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tam kan (2.5 pg/mL) kombinasyonu olarak 4 gruba aymrmiglardir. LA’lerin trombosit
agregasyonunu ve trombaksan A2’nin etkisini bloke ettigini gostermislerdir. 2.5 pg/mL
levobupivakain grubunda kontrol gruba goére herhangi bir degisim saptamamislar ancak 2.5
mg/mL levobupivakain grubunda ise fibrinojen azalmasina, platelet say1 veya fonksiyon
bozukluguna bagli olarak pihtinin maksimum amplitiidiinii azalmis olarak bulmuglardir.
Sonug olarak lokal anesteziklerin doza bagl olarak koagiilasyon parametreleri lizerine etki
ettigini bildirmislerdir. Buna parelel olarak bupivakain, ropivakain ve lidokainin yiiksek
dozlarindan sonra da benzer sonuglar elde edildigini bildiren ¢aligmalar da mevcuttur
(35,60,193). Epidural anestezi sonrasinda intravaskiiler lokal anestezik seviyeleri epidural
anestezinin koagiilasyon iizerine olan etkilerine katkida bulunmaktadir. Bupivakain tam
kan tizerine etkileri trombaksan A2 gibi ACT’yi uzattig1 bildirilmistir. Bu bulgular epidural
anestezinin postoperatif donemdeki trombotik olaylar {izerindeki yararli etkilerini
aciklamaktadir (35). Bizim ¢alismamizda levobupivakain grubunda fibrinojen degerleri
bupivakain grubuna goére daha fazla azalma goriiliirken, her iki grupta da trombosit

sayisinda diisme saptandi ve bu da literatiirle uyumluluk gostermektedir.

David ve ark. (108) yaptig1 calismada viicut 1sisi, shear rate, Htc ve farkli voliim
genisleticilerin kan viskozitesi lizerine olan etkileri arastirmiglar. Viicut 1sis1 37 °C’den 22
°C’ye diisiiriildiigiinde kan viskozitesinin % 50°den % 300’e kadar yiikselebildigini, 15 °C’
nin altinda ve diislik shear rate’te viskozite degerleri yiiksek oldugunu bulmuslardir. Shear
rate artik¢a viskozitenin azaldigini gostermislerdir. Shear rate kan akim hizi ve damarlarin
boyutu ile orantili oldugunu, yiiksek shear rate biiylik arter ve biiyiik kan akim hizinda
mevcutken diisiik shear rate ise kan akim hiz1 diislik olan damarlarda mevcuttur. Rand ve
ark.’lar1 (98); altmis saglikli goniillii iizerinde yaptigi ¢alismada 37 °C’de yiiksek kayma
hizinda hematokrit degeri % 40’tan %60’a ¢ikarildiginda viskozitenin % 71 arttigmi
bildirmislerdir. Ancak, hematokritteki bu degisiklik, daha ziyade genis damarlarda kan
viskozitesini arttirmaktadir. Yiiz mikrometre’den daha kii¢iik damarlarda (arteriol, kapiller)
ise, bilyiik damarlara gore viskozite daha az artmaktadir. Bizim ¢alismamizda sicaklik sabit
tutularak farkli shear rate’lerde plazma ve kan viskozitesi 6lgiildii. Yiiksek shear ratelerde

plazma ve kan viskozitesi diisiik olarak saptandi. Bu da literatiirle uyumluluk gosterdi.
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Sempatik aktivite (6rn: stres veya adrenalin inflizyonu), hemokonsantrasyon ve
hiperviskozite olusmasina sebep olur. Sempatik blok ise periferik dilatasyon yaparak
damar i¢i volimii artirir ve hematokriti diistiriir. Hematokrit kan viskozitesinin énemli bir
parametresi oldugu bildirilmistir (27). Baska bir ¢alismada Hct’nin azalmasi 6zellikle %
22.5’in altina inmesi, viskoziteyi diisiirdiigii bildirilmistir (108). Caligmamizda tam kan
viskozitesi; hemoglobin ve hematokrit ile pozitif yonde direkt iliskili olarak saptandi ve bu

sonug literatiirle uyumluluk gostermektedir.

Plazma, kandaki hiicresel elemanlardan uzaklastirilmig bir fazdir ve bdylece plazma
viskozitesindeki bir degisiklik, hematokrit ve hiicresel elemanlarin 6zelliklerine
bakilmaksizin direkt olarak kan viskozitesini etkilemektedir (100). Albiimin, globiilin ve
fibrinojen gibi plazma proteinleri, plazmanin viskozitesini etkiler. Ozellikle fibrinojen

seviyesi, eritrositler arasindaki agregasyonu artirarak kan viskozitesini artirir (118,119).

Proteinlerin plazma viskoziteleri iizerine etkisi onlarin molekiiler yapisi ve molekiiler
agirhigma baghdir. Daha az kiiremsi yapi, daha yiiksek molekiil agirhigi, daha yiiksek
agregasyon kapasitesi, daha yiiksek sicaklik veya pH hassasiyeti bir proteinin plazma

viskozitesini yiikseltir (105).

Albiimin ve total protein konsantrasyonu plazma viskozitesi ile dogru orantili olarak
iliskili bulunmustur. ilging olarak bu calismada fibrinojen seviyesi ile plazma viskozitesi
arasinda herhangi bir korelasyon bulunmamistir. Bunun aksine baska bir ¢alismada ise
nefrotik sendromlu hastalarda plazma viskozitesi ve kan viskozitesi 6zellikle fibrinojen
seviyesindeki artigla iliskilendirilmistir (194). Bizim calismamizda Grup 1°de plazma
viskozitesi ile total serum proteini arasinda pozitif korelasyon saptandi. Grup 2’de ise

bdyle bir korelasyon bulunamadi.

Total serum proteini ile hipertansiyon yayginlig1 arasinda her iki cinsiyette de pozitif
bir iliski saptamiglar. Plazma viskozitesinin hipertansiyonla iligkisinin nedeni plazma
proteinlerinin (6zellikle fibrinojen) artis1 olabilecegini belirtmiglerdir (109). Bizim
calisgmamizda da Grup 1°de total serum proteini ile sistolik ve diyastolik kan basinciyla
anlamli derecede pozitif korelasyon saptadik fakat Grup 2’de kan basinci ile total protein

arasinda anlamli bir korelasyonu saptamadik. Ozellikle Grup 1°de daha fazla olmak iizere
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her iki grupta da fibrinojen seviyesi ile sistolik ve diyastolik kan basinci arasinda pozitif

korelasyon saptandi.

Fibrinojen kan viskozitesini belirleyen 6nemli bir protein olup akut faz reaktani
olarak cerrahi girisimlerden sonra yiikseldigi gosterilmistir (195,196). Postoperatif
fibrinojen diizeyleri trombozun varligi hakkinda bilgi vermemekle birlikte, fibrinojen
konsantrasyonunun yiikselmesi, viskoziteyi ve trombosit agregasyonunu artirarak derin
ven trombozunun gelisimini kolaylastirdig1 belirtilmistir (39,197). Yaptigimiz ¢alismada
Grup 1’de fibrinojen seviyesi ile plazma viskozitesi arasinda herhangi bir korelasyon
yokken Grup 2’de fibrinojen seviyesi ile plazma viskozitesi arasinda ileri derecede anlaml1

pozitif korelasyon saptandi.

Coppola ve ark. (198) 219 erkek ve 162 kadin {lizerinde yaptiklari ¢alismada yas goz
ardi edildiginde diisen hemoglobin (Hb) seviyelerinin fibrinojenin artan plazma seviyesi ile
iliskili oldugunu belirtmislerdir. Sonug olarak erkek grup hastalarda Hb ve Hct degerleri ile
plazma fibrinojeni arasinda negatif korelasyon saptamislar. 93 premenapozal donemdeki
kadmlarda Hb ile fibrinojen arasinda negatif korelasyon, yas ile fibrinojen arasinda ise
pozitif korelasyon bulunmustur. 69 postmenapozal donemdeki kadinlarda platelet ile
fibrinojen arasinda negatif korelasyon oldugu saptanmistir. Caligmamizda Grup 1’de Hb ve
Hct ile fibrinojen arasinda anlamli bir korelasyon saptanmazken Grup 2 de anlamli

derecede negatif korelasyon saptandi.

Yasin hemoreoloji iizerine olan etkisinin arastirildigi bir ¢alismada Hct, fibrinojen,
plazma ve kan viskozitesi ve eritrosit agregasyonu degerleri 6l¢iilmiis. Olgular geng (<45
yas), orta (4565 yas) ve yaslt grup (>65 yas) olmak iizere 3 gruba ayrilmis. Calisilan tiim
parametreler bazi yas grubunda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmus olsa da
tiim popiilasyon g6z Oniine alindiginda parametrelerin yasla alakali olmadig: bildirilmistir

(199).

Bowdler ve ark. (200) yaptig1 calismada 20-65 yas arasinda 50 erkek hastada kan
viskozitesi ve yas arasindaki iligkisini aragtirmiglar. Yagla hiicre voliimii arasinda 6nemsiz
fakat kayda deger bir azalma oldugunu gérmiislerdir. Plazma viskozitesi yas ile 6nemli bir

degisiklik gostermedigi fakat kan Orneklerinin hiicre voliimii % 45’e standartize
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edildiginde kan viskozitesi ile yasin pozitif korelasyon gosterdigini bildirmiglerdir. Eger
shear rate hizt 46/s’nin altinda tutulursa yas ile yiliksek viskozite arasinda pozitif
korelasyon oldugunu bulmuslar fakat shear rate 46/s’nin iizerinde tutulur ise yasla
viskozite arasinda anlamli bir korelasyon bulamamislar. Bu da yasla birlikte artan
eritrositlerin kan viskozitesine katkida bulunabilecegi olarak yorumlanmigtir. Yash
hastalarda viskoziteye egilim diisiik shear rate hizinin kandaki yogunlugun artmasi ile
baglantilidir. Bunun nedeni ise eritrositlerdeki deformabilite ya da diisiik shear rate hizinda

agregasyona olan egilimden kaynaklandigini belirtmislerdir.

Jung ve ark. (201) 639 saghilikli goniillii hastada yas, cinsiyet, sigara kullanimi ve
viicut agirliginin plazma viskozitesi iizerine olan etkilerini aragtirmislar. Sonug olarak yas,
cinsiyet ve sigara kullaniminda plazma viskozitesi ile iligki saptanmamistir. Bizim
calismamizda Grupl’de yas ile diastolik basing, kan viskozitesi ve plazma viskozitesi ile
pozitif anlamli korelasyon saptandi. Yas ile Hb ve Hct arasinda pozitif korelasyon
saptand1. Grup 2°de de kan basinci ile anlamsiz bir pozitif korelasyon saptanirken yas ile

kan viskozitesi ve plazma viskozitesi arasinda bir korelasyon saptanmadi.

Otto ve ark. (122) calismasinda kolesterol ve apolipoprotein B miktar1 diisiiriilerek
eritrosit agregasyonu azalttigi gosterilmistir. Biz calismamizda kolesterol diizeyinin
plazma viskozitesi ile Grup 1’de pozitif bir korelasyon saptarken Grup 2’de ise literatiirden

farkli olarak negatif bir korelasyon saptandi.

Albiimin ya da izotonik NaCl ile yapilan hemodiliisyon plazma ya da HES ile yapilan
hemodiliisyona gore kan viskozitesini daha ¢ok azaltmaktadir. Bu degerler matematiksel

Olciimlerle de korelasyon gdsterdigini bildirmislerdir (108).

Castro ve ark. (202) yaptiklar1 ¢aligmada HES’in; albiimin soliisyonu ve 9%0.9’luk
NaCl’ye gore septik hastalarda kan viskozitesini artirdigi, eritrosit deformabilitesini

azatlig1 ve eritrosit agregasyonunu artirdigini bulmuslardir.

Primer hipertansiyonu olan 13 hastaya 1000 mL izotonik NaCl verilerek
hemodiliisyon saglandiktan sonra Hct, kan ve plazma viskozitesi, CVP, kardiak ve stroke

voliim indeks degerleri arastirilmis. izotonik infiizyonu ile hipervolemik hemodiliisyon
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saglanan hipertansif hastalarda kan akim degerlerinden Hct, kan ve plazma viskozitesinde

azalma saptanmistir (191).

Izotonik ve HES soliisyonlarinm onkotik basing, hemodiliisyon ve hemostatik
etkilerinin arastirildigi ¢aligmada; 12 midilli at1 alinmis ve 3 gruba ayrilmis. Bu gruplara iv
olarak 80 mL/kg izotonik NaCl, 10 mL/kg % 6’lik HES ve 20 mL/kg % 6’lik HES
verilmig. HES ile diliie olmasma ragmen ortalama onkotik basing degeri yiikselmistir. PT,
aPTT ve fibrinojen degerleri her {i¢ grupta da infiizyondan sonra diismiis. Kanama zamani
izotonik NaCl verilen grupta degismemesine ragmen 20ml’kg HES alanlarda uzamis olarak

saptanmustir (149).

In vivo ve invitro yapilan diger caligmalarda kristaloid (izotonik NaCl) ve
kolloidlerle (HES (200/0.5)) yapilan hemodiliisyonlarin hiperkoagiilabiliteye (TEG ile) yol
actig1 bildirilmistir (203,204).

Brummel ve ark. (205) yaptiklari g¢aliymada sivi resiisitasyonunun koagiilasyon
markirlar1 iizerine etkisini aragtirmiglardir. Koagiilasyon markirlari1 (trombin jenerasyonu,
platelet aktivasyonu ve fibrinopeptid A salmimi) dilisyonla belirgin farklilik
gostermektedir. Trombin jenerasyonu, platelet aktivasyonu ve FPA (fibrinopeptid A)
salmimi % 0.9 izotonik NaCl ve ringer laktat (RL) ile en az diliie olmaktadir. RL trombin
jenerasyonunda diliisyona bagh en az degisiklige sebep olmaktadir. % 3’liikk hipertonik
NaCl biitiin markirlarda en fazla degisiklige sebep olmaktadir. HES, trombin jenerasyonu
ve FPA salmiminda % 0.9 izotonik NaCl ve RL’a gore daha fazla diisiis yapmistir. Sonug
olarak RL ve % 0.9 izotonik NaCl trombin jenerasyonu, pihti1 formasyonu ve platelet
aktivasyonu tizerine etkileri HES ve % 3’liik hipertonik NaCl ile karsilastirildiginda en az
etkiye sahiptir.

Kiraly ve ark. (148) 20 domuz iizerinde yaptiklari calismada % 0.9’luk izotonik NaCl
ile RL sivisinin hiperkoagiilasyon ve kanama miktar1 iizerine olan etkilerini arastirmiglar.
Normal izotonik NaCl ve RL ile yapilan siv1 resiisitasyonu hiperkoagiilasyon ve kontrolsiiz
hemorajik soktaki kan kaybma etki ettigini bildirmislerdir. RL grubunda 60.dk’da
baktiklar1 o agisi, maksimum amplitiid ve pihtilasma indeksi parametrelerinde anlamli

derecede ylikselme saptamislar. RL grubunda % 0.9’luk izotonik NaCl’ye gore PT ve PTT
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onemi derecede azalmig olarak bulmuslar. % 0.9’luk izotonik NaCl grubunda ise RL’ a
gore kanama miktar1 fazla goriildiigiini bildirmislerdir. Sonug olarak kontrolsiiz hemorajik
sokta RL ile yapilan resiisitasyonu, izotonik NaCl ile yapilan resiisitasyona gore daha fazla

hiperkoagiilobilite ve daha az kan kaybina neden oldugunu saptamislardir.

Ruttmann ve ark. (150) yaptig1 calismada % 0.9’luk izotonik NaCl ya da HES ile
yapilan hemodiliisyonun kan koagiilasyonu {izerine olan etkilerini arastirmiglar. 1000 mL
% 0.9’luk izotonik NaCl ya da 1000 mL HES verilmesinden sonraki 30. dk’daki hiicre
voliimii, platelet, PT, aPTT, fibrinojen, ATIII, kanama zaman1 ve platelet agregasyonu
TEG ile bakilmis. Hiicre voliimii ve platelet konsantrasyonu % 0.9’luk izotonik NaCl
grubunda % 9 iken HES grubunda %19 olarak saptanmis. Platelet agregasyonu % 0.9’luk
izotonik NaCl ile hemodiliisyonda artarken HES grubunda artmamus ¢iinkii HES epinefrin
bagimli agregasyonunu inhibe ederek kanama zamanini artirdigini bildirmiglerdir. Normal
kan ile yapilan hemodiliisyonda prokoagiilan etkilerin goriildiigiinii ve bunu da trombin
formasyonunu  artwrarak  yaptigmmi  belirtmislerdir.  Hiperkoagiilabl ~ durumlarda
sirkiilasyondaki ATIII konsantrasyonu azaliyor. Bu etki HES’in antiplatelet davranisi ile
engellenirken % 0.9’luk izotonik NaCl’de bu durum goriilmemektedir. aPTT % 0.9’luk
izotonik NaCl grubunda artis gosterdigini ancak HES grubunda daha fazla artis oldugunu
saptamiglar. PT’de ise her iki grupta da ileri derecede artis oldugunu saptamiglardir.
Platelet, fibrinojen ve ATIII’lin her iki grupta da azaldigin1 fakat HES grubunda daha fazla
azaldigmi gormiislerdir. Kanama zamani % 0.9’luk izotonik NaCl grubunda 6nemli bir
degisiklik gostermezken HES grubunda ileri derecede arttigini bildirmislerdir. Biz
caligmamizda koagiilasyon iizerine en az etkisi oldugundan izotonik NaCl kullandik.
Calismamizda fibrinojen degeri ikinci grupta daha az diistiigli, PTT ise birinci grupta
artt1g1 gézlemlendi. Gruplar arasinda PT ve INR degerleri agisindan fark saptanmadi ancak
normal smirlarda olmasina ragmen her iki grupta da anlamli bir artma saptandi. Bunu
verdigimiz sivilarm yapmis oldugu hemodiliisyon veya lokal anesteziklerin etkisinden

olabilecegi kanisina vardik.

Butscher ve ark. (137) yaptig1 bir ¢aligmada; izotonik NaCl, ringer laktat ve %6’ lik
HES soliisyonunun plazma osmolalltesi iizerine olan etkilerini arastirmiglar. Hastalar 3
gruba ayrilmis ve 3 ayr1 zaman da bakilnus. T1; Indiiksiyondan 6nce osmolalite, T2 de 375

mL HES veya 1000 mL kristaloid verildikten sonra ve T3; inflizyon bittikten sonra
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Olclilmiis. RL alanlarda T2 ve T3, T1’ e gore osmolalitesi diisiik bulunmug ayn1 zamanda
RL verilen hastalarda HES ve izotonik verilenlere gore osmolalite daha diisiik bulunmus.
Izotonik ve HES soliisyonlarinin plazma osmolaliteyi korudugunu bildirmislerdir. Biz de
calismamizda kan reolojisi ve osmolalite iizerine olan minimum etkisinden dolay1

%0.9°luk izotonik NaCl tercih edildi.

Osmolalite degerlerinde hem grup i¢cinde ve hem de gruplar arasinda anlamli bir

degisiklik saptanmadi.

Onkotik basing degerleri agisindan gruplar arasinda anlaml bir fark yoktu. Grup ici
karsilagtirmalarda her iki grupta da onkotik basing degerleri preoperatif degerlerine gore
ileri derecede anlamli azalma saptandi. Bu sonug literatiirle uyumlu olup izotonikle yapilan

hemodiliisyondan kaynaklanabilecegi diisiiniildii.

Yapilan bir ¢aligmada HES soliisyonu ile izotonigin hemostatik faktorler iizerine olan
etkileri karsilastirilmis. vWF antijen aktivitesi ve FVIII-C aktivitesi HES soliisyonu ile

yapilan ¢alismada azalmig olarak saptanmis (149).

HES’in biiylik miktarlar1 (1000mL) FVIII aktivitesinin deprese ederek pihtilagsmay1
bozabilecegini belirtmislerdir (146). Izotonik NaCl’nin FVIII iizerine etkileri ile ilgili
caligmalara rastlanmadi. Bizim ¢alismamizda FVIII, Grup 2’de daha fazla olmak {izere her
iki grupta anlamli bir artis saptandi. Bu artis1 akut faz reaktani olarak yiikselebilecegine

yorumladik.
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14. SONUC

Kan reolojisi, klinik olarak pek ¢ok patolojik durumu ilgilendirdiginden cesitli
hastalik gruplarinda incelenmektedir. Kan ve plazma viskozitesinin mikrodolagim {izerine

olan etkisi kritik hasta takibinde {izerinde 6nemle durulmasi gereken bir konudur.

Calismamizda kan ve plazma viskozitesi her iki grupta da anlamli derecede

diismesine ragmen gruplar arasinda anlamli bir fark olmadig1 goriildii.

Osmolalite, onkotik basing, kan ve plazma viskozitesi agisindan gruplar arasinda fark
olmamasi, bupivakain grubunda aPTT degerlerinin daha diisiik, fibrinojen ve FVIII
diizeylerinin daha yiiksek olmasi nedeniyle rejyonal anestezide levobupivakainin
bupivakaine gore tercih edilebilecegi kanisina varildi. Bu konuda yapilacak daha fazla

arastirmanin faydali olacag1 sdylenebilir.
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