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1.GIRIS VE AMAC

Hematom, damar disinda lokalize kan birikimi ile karakterize bir durumdur. Cerrahi
pratikte hematom, sik¢a karsilasilan bir komplikasyondur. Sik sebeplerinden biri genellikle
cerrahi islem sirasinda yetersiz yapilan hemostazdir. Yetersiz yapilan hemostazin onemli
sebeplerinden biri de gozden kagan bir damar ya da hastanin disiik sistolik basinct ile
hemostazin yapilmasi neticesinde gelisen gecikmis kanamadir. Hematom drenaji, hasta i¢in
ikincil bir girisim gerektirebildigi gibi, doku hasarna da sebep olabilmektedir.(1, 2)
Bosaltilmas1 gecikilmis hematom islem yapilan alanda cilt fleplerin dolagimini bozarak

epidermoliz ve hatta doku nekrozuna sebep olabilmektedir.

Plastik cerrahi pratiginde lokal anestezikler oldukga sik kullanilmaktadir. Genel
anestezinin korkulan komplikasyonlarina karsi, hastaya alternatif sunan bir islem olabildigi
gibi genel anestezi sirasinda da kullanilabilmektedir. Rekonstriiktif ve estetik islemlerde genis
bir kullanim alan1 vardir, hatta bazen hidrodisseksiyon amaciyla dahi kullanilabilmektedir.
Piyasada birgok lokal anestezik ilag mevcuttur. Lidokain, prilokain ve bupivakain bunlardan
bazilar1 olup sempatik blokaja sekonder olarak g¢esitli derecelerde vazodilatasyon
yapmaktadirlar. Bu etkileri sebebiyle lokal kanamalarda artisa sebep olmaktadirlar.(3)
Epinefrin, vazokonstriiktor bir ajan olarak, lokal anesteziklerin dolagima absorpsiyonunu
azaltarak, sistemik etkilerini azaltmakta, etki siirelerini arttirmakta ve cerrahi kan kaybinm
azaltmaktadir.(4) Epinefrinin vazokonstriiktor etkisinin yani sira refleks bir vazodilatasyonun

suture edilmis yarada postoperatif kanamaya sebep olabilecegi literatiirde belirtilmektedir. (5,
6)

Bu calismada Plastik Cerrahi pratiginde sik¢a kullanilan lokal anestezik ilaglardan kisa
etki siireli lidokain, uzun etki siireli bupivakain ve vazokonstriiktor etken madde igeren
lidokain ile epinefrinin, sigan epigastrik arter flebine uygulanacak, postoperatif birinci giinde
flep altinda biriken koagulumlar toplanarak bu ilaglarin vazodilatasyon etkilerine bagli olarak

gecikmis kanama etkileri makroskobik ve istatistiksel bulgular ile incelenecektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Flep Tanim

Flep terimi, 16.ylizyilda “genis ve gevsek asilip tek tarafindan tutturulmus” anlamina
gelen “flappe” kelimesine dayanmaktadir. Bilinen ilk &rnegi, Hindistan’da M.O. 600 yilinda,
Sushruta Samita adl1 kitapta tarif edilen ve burun rekonstriiksiyonunda kullanilan alin flebidir.
Flep, doku eksiklerinin onarimi igin intakt dolasimi ile transfer edilen doku demektir.
Hazirlandig1 bolgeye verici (dondr) alan, tasindigi bolgeye (defekt) de alict alan adi verilir.
Flebin verici alana baglh kalan deri kismina taban1 ya da pedikiilii denilmektedir. Flebin

damarsal kaynagi deri, derialti, derin fasya ve kas igerebilen bu pedikiil icerisinden gecer.

2.2. Rat Epigastrik Flep Anatomisi

Ratlarda epigastrik flep, kaudal tarafta kasiktan baslayip kranial tarafta ksifoide kadar,
medialde orta hattan baslayip lateralde ise abdominal derinin bittigi ve sirt derisinin basladigi
sinira kadar planlanabilir. Epigastrik flebin pedikiilii siiperfisyel epigastrik arter ve ven’dir.
Stiperfisyel epigastrik damarlarin vaskiiler paterni sabittir ve ¢ok fazla degiskenlik gostermez.
Ana siiperfisyel epigastrik trunkus kasikta femoral arter ve venden dallanarak karin duvari
derisine girer. Ana trunkusun kii¢iik bir dali medial karin derisine uzanarak kranial yonde
vertikal olarak cikar ve internal mammarial damarlar ile anastomoz yapar. Siiperfisyel
epigastrik trunkusun biiyiik bir kismi ise genis bir damar olarak yukar: dogru midlateral hatta
uzanarak lateral torasik arterin dallari ile anastomoz yapar.(Resim 1) Siiperfisiyel epigastirk
damarlarin vaskiiler paterni sabitken, siiperfisyel epigastrik trunkusun lateral dallanmasi
degiskenlik gosterir. Aymi sekilde lateral torasik arterden kollateral ile beslenmesi de
degiskenlik gosterir. Ratlarda epigastrik flep planlanacagi zaman, distal ug¢ proksimal uca gore
daha iskemik kalabileceginden siiperfisyel epigastrik trunkusun lateral dali miimkiin
oldugunca flebin u¢ kismina kadar flebe dahil edilir. Dolayisiyla flep kaldirilirken, medialden
laterale dogru kaldirilmali ve damarlar flebin altinda gortildiigiinde bu damarlar flebe dahil

edilerek lateral insizyon yapilmalidir.(7)
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Resim 1. Ratlarda epigastrik ada flebinin pedikiiliiniin sematik ve canh

iizerindeki gosterimi(8)

2.3. Lokal Anestezikler

Lokal anestezi, viicudun sadece belirli bolgesinin uyusturularak yapildigi anestezi
cesidi olup lokal anestezik ilaglar bu anestezi seklinde kullanilan ilaglardir. Lokal
anestezikler, sodyum iyonlarinin kanallar ya da iyonoforlar yoluyla ndron membranindan
hiicre i¢ine taginmasini durdurarak noral iletimi durdururlar. Normalde, bu kanallar istirahat
halindedir ve sodyum iyonlarinin girisi olmaz. Noron hiicreleri uyarildiginda kanallar aktive
olarak ya da acilarak sodyum iyonlarinin hiicre i¢ine diffiize olmasi saglanir ve sinir hiicresi
depolarizasyon durumuna gecer. Bu durum da membran voltajinda ani bir degisiklik yaratir
ve sodyum kanallar1 inaktive olarak, sodyumun hiicre igine taginmasi durdurulur. Bu sefer,
aktif transport mekanizmasi sodyum iyonunu hiicre disina tasir. Bu durum repolarizasyon
durumudur. Repolarizasyon durumu sonrasi, sodyum kanallar1 tekrar dinleme durumuna

gegerler.(9)
Lokal anesteziklerin molekiiler yapisi 3 bilesenden olusur: (Sekil 1)

a-Lipofilik aromatik halka



b-Orta ester ya da amid bag

c-Tersiyer amin

Aromatic Intermediate Tertiary
Ring Linkage Amine
2 I

l. P
/ _< Amide ” : o CH>

)—'NH C—CHo— N:

Sekil 1. Lokal anesteziklerin kimyasal yapisi.(9) Ortaki bagin amid ya da ester

olmasina gore lokal anestezikler siniflandirilir.

Lokal anesteziklerin yag c¢oziiniirliiklerine gore sinir kilif ve sinir membraninda
difiizyonlart degismektedir. Bu durum anestezik ilacin etkisi(anestezik potens) ile ilgilidir.
Anestezik ilaglarin bu 6zelligi aromatik halka ve onunla birlikte eklenen tersiyer amin ile
ilgilidir. Bir lokal anestezigin yagda ¢ozuniirliirliigii ayn1 zamanda etkisinin baglama zamanini
da etkiler. Yiiksek yag ¢oziinirliigii adipoz dokular arasinda ve myelin kilif igerisinde
sekestrasyonu biiyiitiir. Lokal anestezik, enjekte edilmeden 6nce soliisyon igerisinde stabil
vaziyette durmalidir ve bu durum suda ¢6ziilebilir kuvarterner durumudur. Ancak ndrona
penetre olabilmesi i¢in fizyoljik pH’da (7.4) yagda ¢oziinebilir hali olan {iglii bag (Sekil 2)
haline gelmesi gerekir. Her anestezik ilag i¢in farkli olan asitlik sabiti (pKa) ile bu durumdaki

dagilim 6ngoriilebilir.
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Sekil 2. Lokal anesteziklerin etki mekanizmasi.(10)



Lokal anestezikler, kimyasal yapilarinda yer alan baglarina gore amid ve ester olarak
iki gruba ayrilirlar.(Sekil 1 ve Tablo 1) Bu durum eliminasyonlarini degistirmektedir. Amid
yapili lokal anestezikler, karacigerde biyotransformasyona ugrarken, ester yapililar kan

dolasiminda plazma esterazlar tarafindan hidrolize edilirler.(9)

Tablo 1.Lokal anesteziklerin siniflandirmasi

Amid Yapililar Ester Yapihlar
Artikain Benzokain
Bupivakain Klorprokain
Dibukain Kokain
Lidokain Proparakain
Mepivakain Tetrakain
Prilokain

Ropivakain

Lokal anesteziklerin etki siireleri proteinlere baglanma affinitelerine gore degisir.
(Tablo 2) Yiiksek yag ¢oziiniirligiine sahip olan anestezikler igin etki siiresini uzatan bir
faktor olsa da damarsal yapilarda meydana gelen vazokonstriiksiyon daha Onemlidir. Bu
amagla da vazokonstriiktor ajanlar etki siirelerini uzatmak amaciyla kullanilmaktadir. Bu

durum lokal anesteziklerin vazodilator etkileri olmasi sebebiyle 6nemlidir.

Tablo 2. Lokal anesteziklerin baslama zamani ve etki Siireleri.(11)

Lokal Yag Protein Potensi | Baslama | Etki Siiresi
Anestezik Coziiniirliigii | Baglanmasi Zamam | Goreceli | Saat
(%) Olarak | Olarak
Kokain - 98 Diistik Yavas Uzun -
Klorprokain Diisiik 0 Yiksek Cok hizli | Kisa 0,5-1
Tetrakain Yiiksek 76 Yiiksek | Yavas Uzun 2-6
Artikain Yiiksek 94 - Hizli Kisa 1
Bupivakain Yiiksek 96 Yiiksek | Yavag Uzun 3-8
Lidokain Diisiik 65 Diisiik Hizl Orta 1-3
Levobupivakain | Yiiksek 96 Yiiksek | Orta Uzun 3-8
Mepivakain Diisiik 78 Diisiik Orta Orta 2-4
Prilokain Diistik 55 Diistik - Orta -
Ropivakain Orta 93 Yiiksek | Orta Uzun 3-8

Lokal anesteziklerin toksik dozlarmmi yorumlamak olduk¢a zordur. Kullanilan ajan,
doz, uygulanma metodu, dokunun neresine verildigi (damar i¢i ya da doku), uygulanma
orani, yardimct maddelerin verilip verilmemesi gibi degiskenler hesaba katilmalidir.

Erigkinlerde kullanilan dozlar Tablo 3’te 6zetlenmistir.(11)




Tablo 3. Lokal anesteziklerin giivenli dozu ve beklenen siiresi icin genel bir

kilavuz.(11)

Lokal Anestezik
Preparatlarin Hacmen

Maksimum Tek Uygulama
(Agirhk veya Hacime Gore)

Uygun Dozda Uygulama Sonrasi
Ongoriilen Siire (Saat)

Konsantrasyonu
(agirhk/mL)
mg/ Maksimum Maksimum | infiltrasyon | Periferik | Epidural
mL doz (mg) hacim (dakika) Sinir (dakika)
(mL) Blogu
(dakika)
Lidokain
%0.5 (5 mg/mL) 5 200-300 40-60 75-90 90-120 | 30-45
%1 (10 mg/mL) 5 200-300 20-30 75-90 90-120 | 30-45
Lidokain art1 epinefrin | Lidokain+ epinefrin preparatinda 5 mcg/mL epinefrin vardir.
%05 (5 mg/mL) |7 500 100 90-180 120-180 | 80-120
+epinefrin
%l (10 mg/mL) |7 500 50 90-180 120-180 | 120-
+epinefrin 180
Bupivakain Bupivakain+ epinefrin preparatinda 5 mcg/mL epinefrin vardir.
%0.25 (2.5 mg/mL) 20 |175 70 180-360 360-720 | 165-
225
%0.5 (5 mg/mL) 20 |175 35 180-360 360-720 | 165-
225
%0.25 (2.5 mg/mL) +|3.0 |225 90 200-400 360-720 | 165-
epinefrin 225

Ropivakain/Levobupiva

Epinefrin eklenmesi, maksimum doza ya da etki siiresine etki

kain etmez
%0.5 (5 mg/mL) 3.0 |225-300 45-60 180-240 360- 165-
720 225
Ropivakan %0.5 | 3.0 |225-300 45-60 180-240 360- 165-
+epinefrin 720 225
Levobupivakain %0.5 | 3.0 | 225-300 45-60 Uygulanabi | 360- 165-
lir degil 720 225

Lidokain ve epinefrin

Bin mL’lik preparat lidokaine normal izotonik soliisyon ve

iceren titmesan | epinefrin (0.5-1 mcg/mL) ile bikarbonat eklenerek hazirlanir.
soliisyon
%0.05-1 (0.5-1 | 55 3500° 3500- 480-1200 - -
mg/mL) 7000
70 kg’lik bir hasta i¢in 50/kg baz alinmustir.
Lokal anesteziklerin sistemik toksisitesi doz bagimhdir. Diisiik serum

konsantrasyonlarinda klinik olarak kardiyak aritmi ve konviilziyon tedavisinde kullanilmasina

ragmen, ironik olarak, yiikksek doz konsantrasyonlarda konviilziyonu tetiklemektedirler.(9)

Grafik 1’de literatiirde oldukga ¢ok ¢alisilan lokal anesteziklerden lidokainin sistemik etkileri

Ozetlenmistir.
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Grafik 1. Lidokainin serum konsantrasyonu ve sistemik etkileri(9)

Lokal anesteziklerin lokal toksisitesi dogrudan yiiksek konsantrasyonda ve uzun
periyotta yapilmasi ile olusur.(12) Literatiirde, dogrudan kasa yapilan enjeksiyon ile yogun bir
inflamasyonu uyardigi ve kas nekrozu ile sonuglandigi ve bu durumun vazokonstriiktor

kullanmak ile kotiilestigi gosterilmistir.(13)

Lokal anesteziklerin sistemik toksisiteleri uygulama yoluna bagli olarak ve toksik
plazma seviyelerine ¢ikma hizina bagli olarak gelisir. Plazma seviyesi yavasca ylkselirse
oncelikle Santral Sinir Sistemi (SSS) etkilenir. Semptomlar genelde eksitasyon tarzinda olup
siklikla inhibitor noronlardaki GABA reseptorlerinin inhibisyonuna baglidir. Hastalarda
perioral ve dil boélgesinde parestezi, metalik tat alma, sersemlik ve daha sonrasinda
geveleyerek konusma hali, diplopi, tinitus, konfiizyon, huzursuzluk, kas segirmesi ve
konviilziyonlar gelisir. Daha da yiiksek plazma dozlarinda ise genis kapsamli sodyum kanali
blokaji sebebiyle genel bir noronal baskilanma sebebiyle koma gelisebilir. Tedavisi

oksijenizasyon, vazopressorler, inotroplarla beraber antikonviilzan kullanmak seklindedir.(12)

Lokal anesteziklerin kardiyovaskiiler sistem(KVS) etkilerini tedavi etmek zordur ve
intravaskiiler enjeksiyon yapilmadiysa, siklikla SSS etkilerini takip eder. Olas1 yakin toksisite
durumunda bradikardi ile beraber uzamis PR intervali ve genis QRS kompleksi gelisebilir.
Kanda seviyenin artmasi ile cesitli derecedelerde bloklar, multifokal ektopik atimlar,

aritmiler, tasikardi ve ventrikiiler fibrilasyon gelisir. SSS toksisitende oldugu gibi KVS



etkilenmesi durumunda da tedavi destek tedavisi seklindedir.(12) Amiodaron ve bretilyum
kullanish olabilir ve klonidinin rolii olabilir.(14, 15)

Lokal anesteziklere bagl alerji ¢ok nadirdir. Ester yapil1 lokal anestezikler immunojite
icermediginden, amid yapililarda alerji gelisebilecegi sOylenebilir.(9) Amid yapili lokal
anesteziklere bagli olarak literatiirde ¢esitli sikliklarda goziiktiigii soylenmektedir.(16, 17)

2.3.1. Lidokain ve Plastik Cerrahide Kullanim

1943 yilinda Isve¢’te bulunan lidokain (diethilamoinoacetil-2-6- xylidine) 1947
yilinda klinik kullanima girmistir. Diinya ¢apinda en sik kullanilan lokal anesteziklerden biri
olmustur. %0.5-2 arasindaki konsantrasyonlarda kullanilmaktadir.(12) Daha yiiksek dozda

(%5) ise spinal anestezide kullanilmig ancak norotoksik oldugu g6zlenmistir.(18)

CH,
O
Il ,CaHs
NHCCH,— N
C3Hy
CH,
Lidocaine

Sekil 3. Lidokainin kimyasal yapis1(19)

Lidokainin siklikla tiimesan anestezi i¢in ¢ok genis bir kullanim alani vardir.(20-23)
Tlimesan anestezi, yag aldirma isleminde énemlidir. Koeppe ve arkadaslari, Almanya’da bas
ve boyun estetik cerrahi islemlerinde kullanilan en sik ikinci lokal anestezik oldugunu
gostermislerdir.(24) Lidokainin random paternli cilt fleplerinde flebin kurtarilabirligini
arttirdigin1 gosteren ¢alismalar da mevcuttur.(25, 26) Mikrocerrahide, topikal vazodilator

amaciyla kullanilsa da, lidokainden daha iyi segenekler mevcuttur.(27)

2.3.2. Lidokain-Epinefrin ve Plastik Cerrahide Kullanim

Epinefrin, alfa ve beta reseptdr agonisti bir maddedir. Lokal anestezik ile kombine
kullanilan epinefrin, norepinefrin ve daha eskiden kullanilan ornipressin lokal kan akimini
azaltarak neredeyse iki kati kadar lokal anestezik etki siiresi saglamaktadirlar.(24) Amid

anestezikler ile epinefrinin kullanimin en etkili ve en uzun etki siiresini sagladigini gésteren



calismalar vardir.(28, 29) Epinefrin intravaskiiler enjekte edilmesi durumunda, tasikardi,

hipertansiyon, tremor ve “kotii bir seyler olacagi” hissi gibi yan etkiler gelisebilir.(11)

Lidokain ve epinefrin kombinasyonu, Plastik Cerrahi’de yapilacak cerrahi islemde
kanamay1 azaltmak adina gerek lokal anestezide, gerekse genel anestezi sirasinda
kullanilmaktadir. Koeppe ve arkadaslarinin ¢alismasina gore rinoplasti, blefaroplasti, otoplasti
ve yliz germe icin en sik 1:100.000 konsantrasyonda, alin germe islemi i¢in ise en sik
1:200.000 konsantrasyonda kullanilmaktadir. Yine ayni calismada en sik iiclincli kullanim

seklinin 1:50.000 konsantrasyon oldugu gosterilmistir.(24)

2.3.3. Bupivakain ve Plastik Cerrahide Kullanim

1963 yilinda tanitilan bupivakain (1-butil-2-(2,6-xylylcarbamoil)-piperidin) yapisal
olarak mepivakain ve ropivakaine benzemektedir. Toksisitesi ve resiisitasyonundaki zorluk
sebebiyle bupivakainin yiiksek konsantrasyonlari obstetrik anestezide kullanimdan
kalkmustir.(30)
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Pupivacaine Sekil 4. Bupivakainin kimyasal yapis1(19)

Bupivakain hakkinda literatiirde lidokaine gore daha az ¢alisma vardir. Uzun etkili bir
lokal anestezik oldugundan lokalize kitleleri ¢ikarmak icin diger lokal anesteziklerde oldugu
gibi kullanilabilir. Eberle ve arkadaslari tarafindan lipozomal formda kullanilan bupivakain
ile, postoperatif agr1 kontroliinde meme estetigi ve meme rekonstriiksiyonunda tatmin edici

sonuglar oldugunu gostermislerdir.(31)

2.4. Koagiilasyon Mekanizmalari

i -, mina geien €me V€ durma aniamina geicn
Hemostaz kelimesi, Yunancada kan anla gelen "heme" ve d 1 gel

"stasis" kelimelerinin birlesmesinden olusmaktadir.(32) Hemostaz, koagiilasyon denilen kanin



stvi halden jel formuna doniistiigii bir durumu saglar. Kanin koagiilasyonunun, proenzimler
tarafindan aktive edilmesi gereken enzimlerden olusan bir kaskat teorisi 1960’l1 yillarda

Davie, Ratnoff ve MacFarlane tarafindan tanimlanmstir.(33, 34)

Hemostaz, primer ve sekonder hemostaz seklinde siralidir. Primer hemostaz,
trombositlerin, zarar gormiis ya da parcalanmis endotel hiicre duvar1 arasindaki
reseptor/ligand etkilesimi ile olur. Sekonder hemostaz ise, pihtilasma faktorlerinin (Tablo 4)
gorev aldigi, protrombinin (Faktor II) trombine doniiserek, fibrinojeni (Faktor 1) fibrin haline
getirmesi ile sonuglanan bir dizi enzimatik aktivasyonun gergeklestigi durumdur. Kanamanin
durmasi primer ve sekonder hemostazin koordineli bir sekilde calismasiyla olusur.(35)
Koagiilasyon kaskadi, normal kosullarda inhibitor kontrol altindadir. Prokoagiilan faktorlerin
artmasiyla ve inhibitorlerin aktivitesinin azalmasiyla kaskat, tromboz yoniinde ilerler.(36)

Primer hemostazin en Onemli komponenti trombositler, megakaryositlerin
parcalanmasindan olusmus disk seklinde aniikleer hiicrelerdir. Temel gorevi trombosit
tikacim1 olusturmaktir. Trombosit tikaci ise, sekonder hemostazda olusacak olan fibrinin
tutunmasini saglayarak stabilize olmus trombosit agregatini olusturacaktir. Trombositler, P-
selektin, fibrinojen, fibronektin, faktor V, faktor VIII, trombosit faktor IV, PDGF ve TGF-a
iceren o graniilleri ve ATP, ADP, kalsiyum, serotonin, histamin, epinefrin iceren o
graniillerine sahiptir. Damarlarda bir yaralanma oldugu zaman, subendotel dokuda olan
kollajene ve vWF’e yapisarak morfolojik degisiklik gosterir ve yiizey alanini artirir.(37) VWF
dokudaki kollajen ve trombositlerdeki Gplb arasinda koprii olusturarak trombosit adezyonunu
saglar. Trombositlerdeki Gplb, vWF reseptoriidiir. Adezyon sonrasi trombositleri her iki tip
graniilinde igerigini sekresyonu gerceklesir. Bu salgilananlardan biride kalsiyumdur.
Kalsiyum trombosit aktivasyonundan sonra trombosit yiizeyinde beliren fosfolipidlere
baglanir ve koagiilasyon faktorlerinin baglanmasi i¢in yiizey olusturur. Aktive olmus
trombositler tarafindan salgilanan TXA2 diger trombositlerin agregasyonu igin uyari
olusturur. TXA2, ADP ile birlikte trombosit agregatini bilyiitiir ve damar yaralanmasini gegici
olarak kapatan trombosit tikacin1 olusturur. ADP baglanmasi da trombosit yiizeyinde
GpllIb/Illa reseptorlerinin sunulmasina bdylece fibrinojenin trombositlere baglanmasina yol
acar. Trombin olusumu fibrinojenin fibrine déniismesini saglayarak trombosit tikacinin daha
da giliglenmesini saglar. Bu siire¢ sekonder hemostaz olarak adlandirilir.(38) Prostasiklin,
trombosit agregasyonunu inhibe eder. TXA2 ve prostasiklin arasindaki denge ise lokalize
trombosit agregasyonu olmasini saglar ve pihtinin biiyliylip damar liimenini tikamasini

engeller.(39, 40)
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Tablo 4. Pihtilasma faktorleri ve islevleri

Pihtilagma Faktoriiniin | Pihtilasma Faktoriiniin Adi Pihtilagsma Faktoriiniin Islevi

Numarasi

I Fibrinojen Piht1 Olusumu

I Protrombin Faktor 1-5-7-8-11-13,
Protein C ve Trombosit
Aktivasyonu

i Doku Faktorii Faktor 7a Kofaktori

v Kalsiyum Koagiilasyon  faktorlerinin
fosfolipidlere baglanmasini
kolaylastirir

\/ Proaklerin, Labil Faktor Faktor 10-Protrombinaz
kompleksi kofaktorii

\4 Belirsiz

VIl Prokonvertin, stabil faktor Faktor 9-10 aktivasyonu

VI Antihemofilik faktdr A Faktor 9-tenaz kompleksinin
kofaktorii

IX Antihemofilik  faktér B, | Faktor 10  aktivasyonu:

Christmas Faktor Faktor 8 ile birlikte tenaz
kompleksi olusturur

X Stuart-Prower Faktor Faktor 5 ile protrombinaz
kompleksi: Faktor 2
aktivasyonu

XI Plazma Tromboplastin | Faktor 9 aktivasyonu

Onciilii

Xl Hageman Faktor Faktor 11-7 ve prekallikrein
aktivasyonu

X1 Fibrin Stabilize eden faktor Fibrin c¢apraz  baglarimin
olusmasi

XV Prekallikreir@k&lietaen)F FletcBerin proteaz zimojeniSerin prg

XV Yiiksek molekiil agirliklt Kofaktor

Kininojen ( F Fitzgerald)

XVI VonWillebrand Faktor Faktor 8 e  baglanr,
trombosit yapismasint
diizenler

XVII Antitrombin 3 Faktor 2a-10a ve diger
proteazlari inhibe eder

XVII Heparin kofaktor 2 Faktor 2a inhibisyonu

XIX Protein C Faktor 5 ve 8a inaktivasyonu

XX Protein S Aktive Protein C  i¢in
kofaktor

11
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Sekonder hemostazin en onemli komponenti olan koagiilasyon kaskadinda yer alan
pihtilagma faktorlerinin (Tablo 4) ¢ogu dolasimda inaktif formda bulunan zimojen adi verilen
proteolitik enzimlerin prekiirsorleridir. Faktor III, IV, VIII disindaki prokoagiilan ve
antikoagiilanlar karaciger tarafindan iiretilir. Koagiilasyon kaskadi geleneksel olarak

ekstrensek ve intrensek yolak olarak ikiye ayrilir ve her iki yolak da FX aktivasyonu yapar.

Intrensek yolak: Trombin aktivasyonunu saglayan FXII ile baslayan bir yolaktir. FXII,
HMW kininojen, prekallikrein, FXI ile baslayan yolak FXI’in aktivasyonunu saglar. Aktive
FXI ise FIX’u aktive eder. Aktive FIX ise kofaktori olan FVIII ile birlikte yilizey
fosfolidiplerine baglanarak FX’u aktive eder.(41)

Ortak yolak: Aktive FX kofaktorii olan FV, doku fosfolipidleri, trombosit
fosfolipidleri, Ca ile birlikte bir protrombinaz kompleksi olusturur ve protrombini trombine
cevirir. Trombin ise dolasimdaki fibrinojeni ¢éziinmeyen fibrine cevirir ve FXIII'ii aktive
eder. FXII ise fibrin polimerlerini trombosit tikacinin iizerine kovalan olarak capraz baglarla
baglar. Buda bir fibrin ag1 olugsmasini saglar. Bu fibrin ag1 tikaci stabil hale getirir ve kesin

sekonder hemostatik pihtinin olusumunu saglar.(42)

Ekstrensek yolak: Plazma sayesinde olusan hemostazin ilk basamagidir. Subendotel
doku tarafindan eksprese edilen TF tarafindan aktive edilir.(43) Normal fizyolojik kosullarda
doku faktorii (TF) ile plazma prokoagiilan maddelerin etkilesimini endotel hiicreleri engeller.
Ancak vaskiiler hasar oldugunda ekspoze olan TF, FVIla ve Ca’a baglanir ve FX’un FXa’ya

dontisiimiinii saglar.(41)

Son bulgulara gore intrensek yolak ekstrensek yolak tarafindan baslatilan ve trombin
olusumunu artiran bir yolaktir.(44) Yeni koagiilasyon teorisi ise baglangig, biiyiime, yayilma,
stabilizasyon basamaklarini igerir.

Baglangi¢: Yaralanmis damar duvarinda TF ekspresyonu ile, TF FVIla ile baglanarak
FIX’u ve FX’u aktive eder. FIX’un TF-FVIla kompleksi tarafindan aktivasyonu klasik
ekstrensek ve intrensek yolaklarin arasinda birlesim kopriisiidiir. FXa, FII ile baglanarak
FIla’y1 (trombin) olusturur. Trombin olusumu TF yolagi inhibitorii tarafindan inhibe edilir.

Biiyiime: Olusan trombin yeterli olmadigi i¢in trombinin trombositlere baglanmasini
saglayan ¢ok sayida pozitif feedback mekanizmasi vardir. Baslangi¢ fazinda olusan trombin
FV ve FVIITI’i aktive eder. Bu sayede olusan protrombinaz kompleksi ve olusan FXa FII’nin

aktivasyonunu artirir.
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Yayilma: Trombositlerin yiizeyinde birikmis enzim kompleksleri yiliksek miktarda
trombin olusumuna ve trombosit aktivasyonuna neden olur. Bu sayede devamli trombin
olusumu ve fibrin aginin olusumuna ve biiytik bir pthtinin saglanmasina yol agar.

Stabilizasyon: Trombin olusumu FXIII aktivasyonunu saglar. FXIII ise fibrin
polimerlerini kovalan olarak baglar ve fibrin eklemis trombosit tikacinin giiclii ve stabil
olmasint saglar. Ek olarak trombin tarafindan aktive edilen fibrinoliz inhibitoriinii (TAFI)

aktive ederek. Pihtiy1 fibrinolizden korur.(43, 45)

Fibrinolitik sistem, koagiilasyon kaskadiyla beraber aktive edilen, pithtinin boyutunu
sinirlayan bir sistemdir. Fibrinoliz, fibrin pihtisin1 fibrin yikim iriinlerine parcalayan
enzimatik bir sistemdir. Karacigerde fibrine bagli bulunan plazminojen tarafindan olusturulan
plazminle fibrinoliz gergeklesir. Plazmin, endotel hiicresinden salgilanan tPA veya uPA
(Urokinaz) tarafindan iiretilir. tPA iiretimi trombin, epinefrin, vazopressin ve egzersiz ile
artirtlir. Plazmin inhibitorii (a-2 antiplazmin) tarafindan regiile edilir. Bu sayede yaygin
fibrinoliz engellenmis olur.(46) Plazminojen aktivator inhibitorii fibrinolizin temel fizyolojik

inhibitoriidiir ve tPA ve uPA’y1 geri doniisiimsiiz olarak inhibe eder.
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Sekil 5. Mevcut kabul edilen Koagiilasyon ve Fibrinoliz Modeli. 1 ve 2:Baslangi¢
Faz, 3:Biiyiime Fazi, 4:Stabilizasyon Fazi. (45)
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Hemostaz, kompleks bir fizyolojik siirectir ve viicutta bulunan trombojenik ve
antitrombojenik mekanizmalarin dengesiyle saglikli bir sekilde saglanir. Cerrahi sirasinda
hastaya bagli bir faktor olarak koagiilasyon bozuklugu kanamaya ve hematoma sebep

olabilmektedir.

2.5. Hematom Iliskili Doku Hasar

Hematom sonucu damar disindaki dokuda biriken kan, igerigindeki hemoglobine bagli
cesitli zararlar vermektedir. Sadrzadeh ve arkadaslari, hematom igerisinde, hemoglobin ve
parcalanma iirlinlerinin yiiksek ihtivada oldugunu ve serbest oksijen radikallerinin {iretildigini

ortaya koymustur.(2)

Hemoglobin, hem ve globin kelimelerinin birlesiminden olusur. Hemoglobin, 4
globiiler protein subunitesinden olusur ve her bir subunitede bir non-protein hem grubu
bulunmaktadir. Hematom durumunda ortamdan salinan hem proteini, ndtrofil aktivasyonu
baglatmaktadir ve proenflamtuar bir madde gibi davranmaktadir.(1) Bdylece normalde,
organizmada akut inflamasyonun 6nemli hiicrelerinden olan ve organizmanin savunmasi ile
gorevli notrofiller de, aktive olarak, salgiladiklart zararli maddeler ile normal hiicrelere de

zarar verebilmektedir.
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurul 18.08.2016 tarihli 0034 numarali toplantisinda alinan onay karari ile, Ankara Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvarinda, Ankara Numune Egitim ve

Aragtirma Hastanesi Bilimsel Kurulundan biitce saglanarak yapilmistir.

3.1. Kullanilan Hayvanlar ve Hayvanlarin Bakim ve Barinma Kosullar:

Calismada, Saki Yenilli Deney Hayvanlar1 Uretim Laboratuvarinda iiretilmis ortalama
250 gram agirliginda (220-285) 36 adet Wistar Albino cinsi erkek sigan kullanildi. Siganlarin
ortalama yas1 12-16 haftaydi. Sicanlar Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Deney
Hayvanlar1 Laboratuvarinin kosullarinda barindirildi. Hayvanlarin bakimi; tek tek uygun
polikarbonat kafeslerde, 22 + 2 °C sicaklikta ve 1siklarin sabah saat 07:00° da yakildig1 12
saat karanlik ve 12 saat aydinlik dongiisiiniin saglandigi 151k periyodunda, %18-%20 protein
iceren pellet sigan yemi kullanilarak ve musluk suyuyla beslendi. Herhangi bir diyet ya da su

kisitlamasi yapilmadi. Deneyler ayn1 laboratuvarda gergeklestirildi.

3.2. Deney Gruplar

36 adet erkek Wistar Albino sigan, kontrol grubu, lidokain verilecek, lidokain-
epinefrin verilecek ve bupivakain verilecek 4 grup olmak iizere ve her grupta 9 sican olacak
sekilde ayrildi. Deneyde kullanilacak siganlarin tamamu, disi siganlarin menstruel sikluslarinin
kanama profilini etkileyebilmesi sebebiyle, erkek cinsiyetliydi. Bu deney modeli, Plastik
Cerrahi’nin bir¢ok ameliyat isleminde kullanilmakta olan lokal anesteziklerin gecikmis
kanama sebebiyle hematom olusumuna etkilerinin incelenmesi iizerine siganlarin epigastrik
flepleri iizerinde planlandi. Rey ve arkadaslarinin farkli lidokain ve epinefrin dozlari ile sigan
McFarlane ve epigastrik fleplerinde yaptigi ¢alismada(47) onerdigi lizere sadece epigastrik
flep tercih edilmistir. Epigastrik bolgede yer alan birgok cilt perforatoriiniin disseksiyon

alaninda yer almasi da ¢alismada koagulumun kantitatif 6l¢iimii acisindan 6nemliydi.

Kontrol Grubu: Sigana genel anestezi verilmesini takiben kontrol grubundaki deneklere 2 mL
kadar %0,9 sodyum kloriir izotonik soliisyonu subkutan olarak 20 cm?lik epigastrik flebin

(5x4 cm olarak planlandr) her santimetrekaresine 0,1 mL diisecek sekilde enjeksiyon yapildi.
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Yedi dakika kadar beklendi. Epigastrik flep kaldirildi. Hemostaz Boliim 3.5°te anlatildigi
iizere saglandi. Flep yerine adapte edildi. Fleplerin kaldirilmasindan 24 saat sonra siganlar
sakrifiye edildi. Sakrifiye edilmelerinden 2 saat kadar sonra, dikisler agilarak biriken

koagulumlar dnceden agirligi hesaplanmis kulak temizleme pamugu ile toplandi ve tartildi.

Lidokain Grubu: Sigana genel anestezi verilmesini takiben kontrol grubundaki dencklere
lidokain (Aritmal® %2 ampiil) 4 mg/kg dozunda verildi. 0,4 mL/kg olan hacim, %0,9 sodyum
kloriir ile 2 mL’ye tamamlandi. (Hesaplamalar kiigiik rakamlarla olacagindan ¢ozeltiler daha
yilksek rakamlarla hazirlandi ve bu ¢ozeltilerden 2 mL alind1.) Subkutan olarak, 20 cm®’lik
epigastrik flebin (5x4 cm olarak planlandi) her santimetrekaresine 0,1 mL diisecek sekilde
enjeksiyon yapildi. Yedi dakika kadar beklendi. Epigastrik flep kaldirildi. Hemostaz Boliim
3.5’te anlatildig1 iizere saglandi. Flep yerine adapte edildi. Fleplerin kaldirilmasindan 24 saat
sonra siganlar sakrifiye edildi. Sakrifiye edilmelerinden 2 saat kadar sonra, dikisler agilarak
biriken koagulumlar dnceden agirligi hesaplanmis kulak temizleme pamugu ile topland: ve

tartild.

Lidokain-Epinefrin Grubu: Sicana genel anestezi verilmesini takiben kontrol grubundaki
deneklere lidokain (Aritmal® %2 ampiil) 4 mg/kg dozunda ve 2 mL soliisyon igine 1:100.000
epinefrin (Adrenalin biofarma® ampiil) verildi. (Hesaplamalar kiigiik rakamlarla olacagindan
cozeltiler daha yiiksek rakamlarla hazirlandi ve bu ¢ozeltilerden 2 mL alindi.) Hacim, %0,9
sodyum kloriir ile 2 mL’ye tamamlandi. Subkutan olarak 20 cm?’lik epigastrik flebin (5x4 cm
olarak planlandi) her santimetrekaresine 0,1 mL diisecek sekilde enjeksiyon yapildi. Yedi
dakika kadar beklendi. Epigastrik flep kaldirildi. Hemostaz Bolim 3.5’te anlatildigi {lizere
sagland1. Flep yerine adapte edildi. Fleplerin kaldirilmasindan 24 saat sonra siganlar sakrifiye
edildi. Sakrifiye edilmelerinden 2 saat kadar sonra, dikisler acilarak biriken koagulumlar

onceden agirlig1 hesaplanmis kulak temizleme pamugu ile topland: ve tartild.

Bupivakain Grubu: Sicana genel anestezi verilmesini takiben kontrol grubundaki deneklere
bupivakain (Marcaine® %0,5 flakon) 4 mg/kg dozunda verildi. 0,8 mL/kg olan hacim, %0,9
sodyum kloriir ile 2 mL’ye tamamlandi. (Hesaplamalar kiiciik rakamlarla olacagindan
cozeltiler daha yiiksek rakamlarla hazirlandi ve bu ¢ozeltilerden 2 mL alindi.) Subkutan
olarak 20 cm?lik epigastrik flebin (5x4 cm olarak planlandi) her santimetrekaresine 0,1 mL
diisecek sekilde enjeksiyon yapildi. Yedi dakika kadar beklendi. Epigastrik flep kaldirildi.
Hemostaz Bolim 3.5°te anlatildigi iizere saglandi. Flep yerine adapte edildi. Fleplerin

kaldirilmasindan 24 saat sonra sicanlar sakrifiye edildi. Sakrifiye edilmelerinden 2 saat kadar
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sonra, dikisler agilarak biriken koagulumlar onceden agirligi hesaplanmis kulak temizleme

pamugu ile topland1 ve tartildi.

3.3. Anestezi

Cerrahiden 12 saat once sigcanlarin kat1 yiyeceklere ulasmasi engellendi. Anestezi
saglamak amaciyla siganlara intramuskuler yoldan verilen 100 mg/kg ketamin HCI (Ketalar®
50 mg/ml 10 ml flakon Pfizer) ve intramuskuler yoldan verilen 10 mg/kg %2’lik ksilazin HCI1
(Xylazinbio® %2 50 ml flakon bioveta) verildi. Geregi halinde, indiiksiyondan sonra 1 saat
araliklarla anestezin devam etmesi amaciyla 10 mg/kg ketamin HCI (Ketalar® 50 mg/ml 10

ml flakon Pfizer) uygulanmasi planlandi.

3.4. Kullanilan Cerrahi Alet, EKipman ve Sarf Malzemeleri

1- Temel Cerrahi Geregler: Bisturi sap1, 11 ve 15 numara bisturi, mikro Adson penset, Adson
penset, Adson-Brown penset, portegii, diiz kiint u¢lu doku makasi(Stevens Doku Makasi), bez

makasi, 1p makasi, egri uglu ve diiz uglu mini pensler

2- Temel Cerrahi Sarf Malzemeleri: Ketamin HCI flakon, xylazine HCI flakon, povidon-
iodin, izotonik sodyum Kloriir 1000 mL, enjektor 5 mL, enjektor 2,5 mL, insiilin enjektori 1
mL, tek bigakl: tiras aleti, ¢izim kalemi, cetvel, flaster, steril ve non steril eldiven, steril gazli
bez, 4/0 keskin igneli Vicryl® dikis materyali, 3/0 Monocryl® monoflaman dikis materyali,

Sartorius® marka hassas terazi (Resim 2), 300 adet kulak temizleme pamugu(ipek®)

3- Deney I¢in Kullanilan Tlaglar: 1000 mL %0,9 sodyiim kloriir soliisyonu, lidokain (Aritmal®
%2 ampiil 2 mL), epinefrin (Adrenalin biofarma® 1 mg ampiil), bupivakain (Marcaine® %0,5

20 mL flakon)

4- Cerrahi Masa
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Resim 2. Deneyde kullanilan ve gramin yiizbinde birini(0,00000) 6l¢ebilen hassas

terazi

3.5. Tlaclarin Verilmesi, Fleplerin Kaldirilmas: ve Kanama Kontrolii

Anestezi verilmesini takiben sicanlarin abdominal bolgesi tamamen tiras edildi ve
povidon iodin emdirilmis steril gazli bez ile temizlendi. Takiben siganlar supin pozisyonunda
On ve arka ayaklar1 tam ekstansiyonda olacak sekilde operasyonun gergeklestirilecegi tahta

zemine sterilizasyon kurallarina uygun olarak tespit edildi.

Epigastrik flep, her iki taraftaki superfisiyel epigastrik arter ve ven pedikiilii izerinden
genisligi 4 cm (orta hattin her iki yanindan 2 cm) ve uzunlugu 5 cm (kaudal tarafta inguinal
ligament, kranial tarafta ksifoide kadar) olacak sekilde kartondan hazirlanan kalibina uygun
olarak 5x4 c¢m olarak planlandi.(Resim 3) Epigastrik flebin boylece her santimetrekaresine 0,1

mL ila¢ diismesi planlandi.
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Resim 3. Solda, 5x4 cm olarak planlanan ve kalip kullamilarak c¢izilen flebin
tasarim gosterilmektedir. Sagda, 5x4 cm olarak planlanmus ve 20 esit kareye

béliinmiis olan flebin ¢izimi gosterilmektedir. Her bir kare 1 cm?®dir.

Her bir gruba verilecek toplam hacmi 2 mL olan ilag, iki adet insiilin enjektorii (1 mL)
yardimi ile santimetrekareye 0,1 mL disecek sekilde homojen olarak dagilmasi
saglandi.(Resim 4) Flebin kaldirilmasi i¢in lokal anestezigin etki etmesi adina 7 dakika
beklendi. Larabee ve arkadaslarinin ¢alismasinda epinefrin ile maksimal vazokonstriiksiyon
icin Onerilen siire 7 dakikadir.(48) Ghali ve arkadaslari tarafindan yapilan c¢alismada da
epinefrin i¢in onerilen siire farkliyken, kontrol grubunda yer alan %0.9 fosfat tamponlamis
salin solisyonu ile oOnkolda 7.dakikada bazal degerler saglanmis oldugunu

gostermislerdir.(49)

Resim 4. Her bir kare 1 cm? olup, her kareye 0,1 mL ila¢ diisecek sekilde
enjeksiyon yapildi.
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Cerrahi islem tek cerrah tarafindan gergeklestirildi. Flepler, Petry ve arkadaslarinin
tarif ettigi sekilde pannikulus karnosus dahil edilerek kaldirildi.(7) Lateral bolgeden
kanlanmasi giivenilir olmadigi bilindiginden ve c¢alismada viabl bir flep altinda biriken
hematom miktar1 hesaplanmasi gerektiginden epigastrik flepler, ada flebi haline getirilmedi.

Epigastrik fleplerin kaudal tarafina insizyon yapilmayarak cilt devamlilig1 saglandi. (Resim 5)

o

Resim 5. Epigastrik flep, her iki pedikiil iizerinden, kaudal tarafa insizyon

yapilmayarak kaldirildi.

Flep kaldirildiktan sonra, dondr sahadaki kanamalar 5 dakika gazli bez yardimiyla
baski yapilarak durduruldu. (Resim 6) Bu yontemle durdurulamasaydi, el koteri; el koteri ile
de durdurulamasaydi damar ucu 4/0 Vicryl® sutur baglanacakt1.(47)

Resim 6. Donor sahada, 6zellikle cilt perforatorlerinden olan kanamalar gazlh bez

yardimiyla durduruldu.
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Donér sahada hemostaz saglandiktan sonra 3/0 Monocryl® dikis materyali ile flep
yerine adapte edildi. Sitir materyali sicanlar tarafindan kolayca kemirilmesin diye
monofilaman tercih edildi. Siitlir teknigi olarak kontinii teknik tercih edilerek flep altinda
koagulumun daha kolay birikmesi saglandi. (Resim 7)

Resim 7. Fleplerin yerine adapte edilmesi

3.6 Degerlendirmeler

Deneklerin higbirinde anesteziye ya da baska sebeplere bagli olarak 6liim gozlenmedi.
36 adet sican i¢in de degerlendirme yapilabildi. Deneyin ilk giinii fleplerin kaldiriimasindan
tam 24 saat sonra siganlar sakrifiye edildi. Iki saat kadar beklendi. Iki saat beklenmesinin

sebebi, koagulum toplanmasi sirasinda olasi aktif kanamalarin 6niine gecebilmek i¢indi.(47)

Kulak temizleme pamuklarinin agirliklari, koagulum toplanmasindan hemen once

hassas terazi ile ayr1 ayr1 tartilarak not edildi. (Resim 8)
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Resim 8. “Kirmmuz1 ok” ile koagulum toplanmadan 6nce 6lciilmekte olan kulak

temizleme ¢ubugu, “mavi ok” ile gram cinsinden odl¢iilen agirhk goriilmektedir.

Adapte edilen flebin suturlari agildi ve daha once agirligr olgiilmiis olan kulak

temizleme pamuklarinin yardimiyla flep altinda biriken koagulumlar toplandi. (Resim 9)

Resim 9. Soldaki resimde, flep altinda biriken koagulumlarin toplanmasi, sagdaki

resimde, toplanmis olan koagulum gosterilmektedir.

Her bir denekten kulak temizleme pamugu ile toplanan koagulum agirligi hassas terazi
ile tartildi, kulak temizleme pamugunun Olgiilen agirligi cikarilarak gram cinsinden bir

tabloya yazildi.
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3.7.Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin degerlendirilmesinde SPPS 20 (IBM Corp. Released 2011. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 20.0. Armonk, NY: IBM Corp.) istatistik paket programi
kullanildi. Degiskenler ortalama+standart sapma ve medyan (maksimum-minumum) yiizde ve
frekans degerleri kullanildi. Degiskenler normallik, varyanslarin homojenligi 6n sartlarinin
kontrolii yapildiktan sonra (Shapiro Wilk ve Levene Testi) degerlendirildi. Veri analizi
yapilirken, iic ve daha fazla grup karsilagtirmasi i¢in Tek Yonlii Varyans Analizi ve ¢oklu
karsilastirma testlerinden Tukey HSD testi ile saglanmadiginda ise Kruskal Wallis ve ¢oklu
karsilastirma testlerinden Bonferroni-Dunn testi kullanildi. Testlerin anlamlilik diizeyi igin

p<0,05 ve p<0,01 degeri kabul edildi.
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4 BULGULAR

4.1. Makroskobik Bulgular

Siganlarda genel ve lokal anesteziye bagli herhangi bir 6liim gozlenmedi. Takiplerinde
otokannibalizm davraniglar1 sergilemis olsalar da, flep ayrilmasi gozlenmedi. (Resim 10)

Boylece 36 sican da degerlendirmeye alindi.

Resim 10. Fleplerde ayrilma ya da nekroz gozlenmedi.

Sicanlarin epigastrik fleplerinin kaldirilmas1 sonrasi1 tim gruplar ilk bakista
makroskobik olarak degerlendirildiginde lidokain-epinefrin grubunda daha fazla koagulum
birikimi, lidokain ve bupivakain gruplarinda ise daha az miktarda koagulum birikimi
gozlendi. Lidokain ve bupivakain gruplarinda kontrol grubundakinden gézlemsel olarak daha

az koagulum gozlenmesi beklenenin aksi bir durum olmasi agisindan sasirticiydi. (Resim 11)

Resim 11. Lidokain grubunda gozle goriilir daha az miktarda koagulum

gozlendi.
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4.2. Istatistiksel Bulgular

Hassas terazi ile yapilan Ol¢iimler gram cinsinden Tablo 5°te gosterilmektedir. 36

sigan i¢inde en fazla koagulum miktar1 0,23873 g ile lidokain-epinefrin grubundaki bir sigana

aitti. 36 sican i¢inde en az koagulum miktar ise 0,00789 g ile kontrol grubuna ait bir sicanda

sleiildii.(Grafik 2)

Tablo 5. Her bir grup icin yapilan dl¢iimler

Kontrol Grubu Lidokain Grubu Lidokain-Epinefrin Bupivakain Grubu
Grubu
0,1769 0,01193 0,03896 0,10121
0,01064 0,03143 0,23873 0,01006
0,10586 0,03235 0,14287 0,04113
0,09215 0,0539 0,1648 0,01819
0,01909 0,15062 0,0705 0,08186
0,1253 0,02638 0,06827 0,06605
0,00789 0,15727 0,039 0,05933
0,07536 0,02061 0,06503 0,1344
0,04392 0,03447 0,06411 0,08693
0,3
0,25
0,2
0,15
0,1 En Yiksek
0.05 A En Dustik
A Ortalama
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Grafik 2. Her bir deney grubunun él¢iilen koagulumlarinin en yiiksek, en diisiik
ve ortalama degerleri ile gram cinsinden grafige dokiimii

Yapilan analizde, istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunmamistir ve Tablo 6’da bu

durum dokiimente edilmistir.
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Tablo 6. Verilerin istatistiksel analizi

Std. Std. N _
N Mean Deviation| Error Minimum | Maximum p
Kontrol 9 0730 | 0579 | 0193 | .0079 1769
Grubu
Lidokain 9 0577 | 0558 | 0186 | 0119 1573
Grubu
Lidokain ve
Epinefrin 9 ,0991 ,0681 0227 ,0390 2387 0,450
Grubu
Bupivakain 9 0666 | 0398 | 0133 | 0101 1344
Grubu
Total 36 0741 | 0561 | 0093 | .0079 2387
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5. TARTISMA

Plastik cerrahi pratiginde lokal anestezikler olduk¢a sik kullanilmaktadir. Bas ve
boyun bolgesinin kozmetik cerrahi islemlerinde lokal anestezik kullanma egiliminin daha da
artti@1 gosterilmistir.(24) Hastalarin postoperatif agri kontroliinde de lokal anesteziklerin
onemli bir yeri vardir. Klinik ve deneysel ¢aligmalar ciddi akut postoperatif agrinin 3 giine
kadar devam edebildigini gostermektedir.(50-52) Bu amagla genel anestezi altinda yapilan
ameliyatlarda, preeriiptif anestezi ve multimodal anestezi olarak da kullanilabilen lokal

anestezikler, postoperatif olarak kronik agrilarin azalmasini saglayabilmektedirler.(53, 54)

Koeppe ve arkadaglarinin Almanya’da yaptigi yiiz ve boyun estetik cerrahi
girisimlerde en sik tercih edilen lokal anestezikler ile ilgili ¢alismasinda %1°lik prilokain %32
ile en sik tercih edilmekte, ikinci sirada ise %]1°lik lidokain gelmektedir. Aynmi ¢alismada
prilokain ve lidokainin kullanimin olduk¢a fazla olmasina ragmen %8.1’¢ kadar
kardiyovaskiiler komplikasyonlarinin goriilebildigi ancak ropivakainin bu agidan daha
avantajli oldugu belirtilmistir.(24) Ulkemizde bu lokal anesteziklerin Plastik Cerrahi
pratiginde hangi siklikta kullanildig ile ilgili bir ¢alisma yoktur. Caligmamizda iilkemizde

glincel kullanim1 olan lidokain, lidokain-epinefrin ile bupivakain kullanilmustir.

Prilokain metaboliti olan aromatik aminlerden ortho-toluidin (o-toluidin, 2-
metilalanin) sicanlarda kanserojen oldugu bilinmektedir.(55) Ortho-toluidin kanserojen etkisi
sitokrom p450 metabolizmasi ile N-hidroksil derivelerine doniismesi sebebiyledir.(56) Ortho-
toluidin, ABD’nin Ulusal Toksikoloji Programi’min 1983 yilinda yaymnladigi 3. Yillik
Karsinojen Raporu’ndan ilk kez listede yer almistir ve yapilan ¢alismalarda hem siganlarda
hem de insanlarda mesane kanserine sebep oldugu bulunmustur.(57) Prilokain,
methemoglobinemiye sebep olabilmektedir.(58) Methemoglobinemi siyanoz ile seyreden
kanda methemoglobinlerin arttigi bir durumdur.(59) Literatiirde siklikla neonatal donemde ya
da erken pediatrik yas grubunda da gorilebildigi gibi(60), eriskin donemde yag
aldirma(liposuction) islemine bagl gelisebildigini belirten vaka sunumu da vardir.(61) Ayni
etkinin siganlarda goriilmesi sebebiyle klinik ve deneysel kullanimi kisitli oldugundan ve etik
olarak uygun olmayacag1 diisiiniildiigiinden prilokain calismamiza dahil edilmemistir.
Piyasada ropivakain etken maddeli tek ilag olan Naropin®, ithal edilmemekte olup Tiirkiye
Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’nun resmi sitesindeki hem giincel e-recete listesinde hem de
2013 yilindan bu yana yer alan e-recete listelerinde yer almamaktadir.(62) Ulkemizde giincel

kullanim1 olmayan ropivakain bu sebeple ¢alismaya dahil edilmemistir. Piyasada lidokain ve
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epinefrin iceren preparatlar (Jetokain®, Lidofast® vb.) olmasma ragmen bupivakain ve
epinefrin igeren preparat bulunmamaktadir. Bu sebeple ¢alismamiza bupivakain ve epinefrin

iceren deney grubu tercih edilmemistir.

Calismamizda deney gruplart kontrol grubu olarak %0,9 sodyum kloriir izotonik
soliisyonu, kisa etki stireli lidokain, klinik uygulamalarda siklikla kullanilan ve bir
vazokonstriiktor ile beraber olarak lidokain-epinefrin ve uzun etki siireli bupivakain olarak
belirlenmistir. Tiim deney gruplarinda lidokain miktar1 ve bupivakain miktar1 4 mg/kg olarak
belirlendi. Calismamizda kullanilan lokal anestezik miktari, veteriner hekimlik lokal anestezik
uygulamalarinda lidokain i¢in maksimum doz olan 7 mg/kg, bupivakain i¢in maksimum doz
olan 8mg/kg’nin altindadir.(63) Lidokain-epinefrin grubunda, epinefrin konsantrasyonu en
sik tercih edilen 1:100.000 olarak tercih edildi.(24) Toplam yiizey alani 20 cm? olan epigastrik
flepler kullanildi ve yilizey alani 1 cm?olan 20 esit kareye 0,1 mL’lik her gruptan enjeksiyon
yapildi. Boylece birim dokuya diisen ila¢ gramaj1 tiim dokularda ayni1 olmasi saglandi. Rey ve
arkadaslarinin ¢alismasindaki gecikmis kanama modelinde ventral ve dorsal flepleri kullanmis
bunlardan ventral flebin kendi ¢alismasi i¢in daha uygun oldugunu belirtmistir.(47) Ventral
bolgenin zengin perforatorler igermesi ve Rey ve arkadaslarmin g¢aligmasinin sonucu
dogrultusunda, calismamizda epigastrik flep tercih edilmistir. Rey ve arkadaslarinin degisen
lidokain ve epinefrin dozlari ile yaptigi ¢alismada kontrol grubunda herhangi bir infiltrasyon
yapmamis, diger gruplarda ise konsantrasyon bagimli enjeksiyon yapmistir.(47) Bu durumda
tim sicanlara verilen sivi hacmi esitlenmemistir, bu amagla ¢alismamizda kontrol grubu
olarak %0,9 sodyum kloriir izotonik soliisyonu secilmistir. Diger gruplarda ise birim dokuya
esit gramajda lokal anestezik verilmis, geriye kalan hacim yine %0,9 sodyum kloriir izotonik
solisyonu ile tamamlanmistir. Yine ayni g¢alismada Orneklem grubunda yer alan sican
sayisindan daha fazla sican calismamizda kullanilarak istatistiksel gilicii (tiim gruplarda

istatistiksel giic>80) hayvan deneyleri etigi kapsaminda arttirilmistir

Makroskobik sonuglar degerlendirildiginde ve Grafik 2 incelendiginde lidokain-
epinefrin grubunda gecikmis kanamaya bagli koagulum miktarmin daha fazla oldugu
gozlenmistir. Bu sonuglar Rey ve arkadaslarinin makalesinde de bahsedilen “bir¢ok cerrahin
epinefrinin vazokonstriiktor etkisine bagli gecici olarak kiigiik damarlarda kanamanin durmasi
ve igslem bittikten sonra bu gézden kagan damarlarda kanama olmasina bagli hematom olmasi
teorisini” desteklemektedir.(47) Ancak aynmi ¢alismadaki sonuglar incelendiginde, epinefrin

eklenen gruplarda koagulum miktar1 ¢alismamizin aksine daha az olarak bulunmustur. Yine
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ayn1 ¢aligmanin istatistiksel sonuglarinda ise ¢alismamizda da oldugu gibi anlamli fark

bulunmamustir.

Makroskobik sonuglar degerlendirildiginde ve Grafik 2 incelendiginde gerek kisa
etkili lidokain ve gerekse uzun etkili bupivakain grubunda kontrol grubundan ortalama olarak
koagulum miktarinin daha az oldugu gézlenmistir. Bupivakain grubunda ortalama koagulum
miktar1 (0,0666 mg) lidokain grubundaki ortalama koagulum miktarindan (0,0577 mg) daha
fazla olarak hesaplanmistir. Szocik ve arkadaslarinin fare kuyruk arterinde yaptigi ¢aligmada
hem lidokainin hem de bupivakainin adrenerjik ndrotransmisyonu baskiladigi ve diiz kas
kasilmasini engelledigini gdstermislerdir. Yine ayni ¢alismada bupivakainin lidokaine gore
adrenerjik transmisyonu daha kuvvetli baskiladigi gosterilmistir.(64) Calismamizda, bu
caligmay1 destekler nitelikte Grafik 2 ve Tablo 5 incelendiginde koagulum miktarinin

bupivakain grubunda ortalama olarak daha fazla oldugu bulunmustur.

Collins ve arkadaglarinin yaptig1 calismada epinefrin ile lidokain, epinefrin ile
bupivakain ve bunlarin karigimindan olusan soliisyonlarinin etki mekanizmalar1 incelenmistir.
Etki baslangic1 arasinda gruplar arasinda fark goriilmemistir. Etki siireleri arasinda anlaml
fark goriilmiistiir. Beklenenden daha az fark goriilmesi sebebiyle lidokain ve bupivakian
arasinda klinik kullanimda ciddi bir fark olmadigr gésterilmistir.(65) Collins ve arkadaslarinin
calismasini destekler nitelikte calismamizda da farkli etki siirelerine ait iki farkli lokal
anestezik kullanilmasina ragmen istatistiksel olarak gecikmis kanama agisindan anlamli fark

gozlenmemistir.

Pool ve arkadaslarinin yaptigi randomize ¢ift kor ¢alismada blefaroplasti isleminde bir
goze lidokain ile epinefrin, diger gbze ise prilokain ile felipressin kullanmis ve lidokain ile
epinefrin grubunda anlamli derecede daha az hematom, 6dem, eritem ve agri oldugunu
gostermistir.(66) Lidokainin yara iyilesmesi ilizerine ¢esitli ¢alismalar yapilmistir ve yara
iyilesmesi  lizerine etkileri de incelendiginde anlamli farkliliklar  olusturmadigi
gosterilmistir.(67, 68) Lidokain ile beraber kullanilan epinefrinin de yara iyilesmesini anlamli
derecede gecikmedigi gosterilmistir.(69) Lidokainin random paternli cilt fleplerinde flebin
kurtarilabirligini arttigin1 gosteren ¢alismalar mevcuttur.(25, 26) Prilokain ile ilgili kanserojen
etkiler ve methemoglobinemi gibi yan etkiler diisiiniildiigiinde ¢alismamizin lidokain ile ilgili

olumlu sonuglar1 dogrultusunda giinliik kullanimda lidokain, prilokaine tercih edilebilir.

Lidokain ve bupivakainin kombine kullanimlarinin anestezik etki siiresi iizerine

faydalar ilgili ¢esitli ¢alismalar vardir.(70, 71) Her ikisinin de ¢alismamizda ortalama en az
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koagulum igeren grup olmasi da gecikmis kanama agisindan da kombinasyon kullanimi

destekler niteliktedir.
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6.SONUCLAR

Sican epigastrik flep modelinde lokal anesteziklerin gecikmis kanama {izerine

etkilerinin incelendigi bu ¢alismada ¢ikan sonuglar sdyle 6zetlenebilir:

1-

Makroskobik gozlemlerde lidokain grubunda daha az, lidokain-epinefrin grubunda
ise daha fazla koagulum gozlenmesi dolayisiyla epinefrin eklenmis olmasinin
gecikmis kanamayi arttirabilecegini  diislindiiriitken, yapilan  dl¢limlerde
istatistiksel anlamli bir fark bulunmamastir.

Lidokain ve bupivakain grubunda 6l¢iilen ortalama koagulum miktar1 hem kontrol
grubundakinden hem de lidokain-epinefrin grubundakinden daha azdir ancak
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.

Literatiirdeki ¢alismalar incelendiginde ve g¢alismamizin makroskobik sonuglar
degerlendirildiginde lidokainin ve bupivakinin ya da her ikisinin kombinasyonun
Plastik Cerrahi pratiginde oncelikli tercih olabilecegi 6nerilebilir.

Kontrol grubu, kisa etkili lokal anestezik iceren lidokain grubu, kisa etkili
lidokaine vazokonstriiktor olarak eklenmis epinefrini igeren lidokain-epinefrin
grubu ve uzun etkili lokal anestezik iceren bupivakain grubu arasinda yapilan
koagulum Ol¢iimlerinde postoperatif 1.giinde gecikmis kanama agisindan

istatistiksel anlamli bir fark bulunmamastir.

Bu sonuglar ve olas1 sebepleri, Tartisma Boliimiinde detayli olarak tartisiimistir. Elde

edilen veriler, kurulan hipotezi kismen desteklemekte ancak istatistiksel olarak anlamli bir

fark oldugunu gostermemektedir. Gelecekte farkli deneysel c¢alismalarin yapilmasina

gereksinim vardir.
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7.0ZET

Tapan, Mehmet. Sican Epigastrik Flep Modelinde Lokal Anesteziklerin Gecikmis
Kanama Olusumuna Etkisinin Incelenmesi. S.B. Ankara Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi Klinigi, Uzmanhk Tezi, Ankara,
2017. Plastik cerrahi pratiginde lokal anestezikler oldukga sik kullanilmaktadir. Rekonstriiktif
ve estetik islemlerde genis bir kullanim alani vardir. Genel anestezinin korkulan
komplikasyonlaria karsi, hastaya alternatif sunan bir islem olabildigi gibi genel anestezi
sirasinda da kullanilabilmektedir. Lidokain, prilokain ve bupivakain bunlardan bazilar1 olup
sempatik blokaja sekonder olarak cesitli derecelerde vazodilatasyon yapmaktadirlar. Bu
etkileri sebebiyle lokal kanamalarda artisa sebep olmaktadirlar. Cerrahi pratikte ise hematom,
stkca karsilagilan bir komplikasyondur. En sik sebep genellikle cerrahi islem sirasinda
yetersiz yapilan hemostazdir. Yetersiz yapilan hemostazin 6nemli sebeplerinden biri de
gozden kacan bir damar ya da hastanin diisiik sistolik basinci ile hemostazin yapilmasi

neticesinde gelisen gecikmis kanamadir.

Calismamizda 36 adet Wistar albino sigan, kontrol grubu, lidokain grubu, lidokain-
epinefrin grubu ve bupivakain grubu olmak lizere 4 deney grubuna ayrildi. Sicanlara
uygulanan genel anestezi sonrasi 20 cm?’lik epigastrik flepler planlandi. Fleplere yapilacak
enjeksiyon 2 mL idi. Boylece fleplere cm® bagina 0,1 mL ilag enjeksiyon yapildi. Lokal
anestezik verilecek tiim gruplarda verilecek toplam agirlik 4 mg/kg olarak hesaplandi.
Epigastrik flepler hazirlandiktan sonra kanama kontrolii saglanarak flepler yerine adapte

edildi. 24 saat sonunda sicanlar sakrifiye edildi.

Siganlarin sakrifikasyonundan 2 saat sonra flep altinda biriken koagulumlar toplanarak
hassas terazi ile hesaplandi. Makroskobik ve istatistiksel sonucglar degerlendirildi.
Makroskobik olarak degerlendirildiginde lidokain-epinefrin grubunda daha fazla koagulum
birikimi, lidokain ve bupivakain gruplarinda ise daha az miktarda koagulum birikimi

gozlendi. Ancak yapilan analizde, istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunmamastir.

Anahtar Kelimeler: Bupivakain, Epinefrin, Gecikmis Kanama, Lidokain, Lokal Anestezikler
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8.ABSTRACT (INGILIZCE OZET)

The Effect of Local Anesthetics on Delayed Bleeding in a Epigastric Flap Model of Rat.
Ministry of Health Ankara Numune Training and Research Hospital Deparment of
Plastic, Reconstructive and Aesthetic Surgery, MD thesis, Ankara, Turkey 2017. The
local anesthetics are often used in plastic surgery practice. Their usage area is wide in
reconstructive and aesthetic procedures. They are an alternative procedure against the feared
complications of general anesthesia whilst they are combined with general anesthesia.
Lidocaine, prilocaine and bupivacaine which cause vasodilation due to blockade of
sympathetic system are some of them. The effect of vasodilation of the local anesthetics
causes bleeding locally. Hematoma is one of the most often complication in surgery pratice.
The most often reason of hematoma is to make insufficient hemostasis. One of the most
important reason of the insufficient hemostasis is delayed bleeding due to not provided for a
vessel or hemostasis at the time of low systolic pressure.

Thirty-six Wistar albino rats were divided 4 experimental groups including the groups
of control, lidocaine, lidocaine-epinephrine and bupivacaine. Twenty centimeter squared
epigastric flap was planned after the general anesthesia. Total injection solution was 2 mL for
each rat. In this way, 0,1 mL of the solution was injected for each centimeter square of the
flap. It is calculated that total weight of local anesthetics were 4 mg/kg for each group. The
epigastric flap was replaced after the epigastric flap was harvested and the hemostasis was

completed. Each rat was sacrificed 24 hours after the initiation of epigastric flap harvesting.

Two hours after the sacrificing procedure, the coagulum was collected under the flap
and was weighed with the analytical scale. The macroscopic properties and statistical result
were analyzed. In the macroscopic properties, the group of lidocaine-epinephrine had more
coagulum quantity than the the groups lidocaine and bupivacaine had. However, there was no

statistical significance.

Key Words: Bupivacaine, Delayed Bleeding, Epinephrine, Lidocaine, Local Anesthetics
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10.EKLER
1-Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Karar
Ornegi
2- Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Bilimsel Arastirmalar
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