T.C.

SELCUK UNIVERSITESI
MERAM TIP FAKULTESI
ANESTEZIYOLOJI VE REANIMASYON
ANABILIM DALI

Prof. Dr. Seref OTELCiOGLU
ANABILIM DALI BASKANI

Laparoskopik Kolesistektomi Girisimlerinde Desfluran Ve
Sevofluran Anestezisinin Hemostatik Sistem Uzerine Olan
Etkilerinin Tromboelostografi Yontemi ile Degerlendirilmesi

UZMANLIK TEZI
Dr. Ali YUCEAKTAS

TEZ DANISMANI
Yrd. Do¢. Dr. Ahmet TOPAL

KONYA-2008

ICINDEKILER

ICINDEKILER.....cucvuiiuiiiiiieieiereeerererernernerneresnernennes



) SORTEN B 1LY 0N 0N 2 S
GIRIS VE AMAC ..ouvuiiniiniiiieiereiereneereereeseeneeseessessesnennnn
2. GENEL BILGILER.......cuctuiiuiitiiuiiniiiineeneeneeneeneneeneenesneennens
. 1. LAPAROSKOPIK KOLESISTEKTOMI......cccevvvenieenennenn.
2. HEMOSTAZ MEKANIZMASL.....ccctveeneeneeneeneeneeneeneeneenn
3. TROMBOSITLER VE FONKSIYONLARLI......ccccvcvvuvunrnnene.
4., KOAGULASYON SELALESI...cctvviuiiiiiuiiieninenenennennnn
5. TROMBOSIT FONKSIiYON TESTLERI....ccovvvvenienieneennnnn.

2.5. 1. TrombOSIt SAYIST...uuiintittiet ettt eieeeeeae e

2.5.2.Kanama Zamanl. .. ......uueeeeee e,

2. 5. 3. Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani ........................
2.5. 4. Protrombin Zamani ..........uueeeeeeeeeee e
2.5.5
2.5.6

[

SR

. International Normalized Ratio ..................c.oooiiin.
Trombosit Agregasyon Testleri...............ocooiiiiiiiii.

)
&S
-
=
Q

Karamger Uzerindeki Btkileri ...............cocoveiieiinnn,
. Sevofluranin Trombosit Agregasyonu Uzerine Etkisi......

Karamger Uzerindeki Btkileri ...............cocoveiieiinnn,
. Desfluranin Trombosit Agregasyonu Uzerine Etkileri........
R ANESTEZIK AJANLARIN TROMBOSIT

L HALOtAN o

JKetamin...o.oo
.Barbitliratlar. ...
. Benzodiazepinler..............oooiiiiiiii
CPTOpOfOl. e
. 9. 8. Lokal AnesteziKIer............coooviiiiiiiiiiiiiie
2. . Opioidler, Etomidat, Kas Gevseticiler..........................
MATERYAL 1\Y 0 D 10 ) JR
BULGULAR.....ccctiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiietietiiatiesecesacnasaees

DD N
© 0000V
\ooo\loxu]-bpag\.)

\O

KISALTMALAR

ASA : Amerikan Society of Anaesthesiologists
FEV, : Bir Saniyedeki Zorlu Ekspiratuvar Voliim
vC : Vital Kapasite

111

11
13
14
15
15
15
15
15
16
16
17
22
24
24
25
26
28
29
29

29
29
30
30
30
31
31
31
31
31
32
34
39
47
48
50
52
57

II



TXAZ
PGG,;
AA
FEF
GPIb
MAK
aPTT
PT
ADP
TEG
DVT
CO;
NO;
PEEP
SVB
FV
vWF
FVII
PAI-1
ATP
F XI
ATIII
u-PA
PAI-2

N,O
1P;
KAH
OAB
SpOz
Et CO,
TF
KPB
TFA
cAMP
GP
PAF

MA

TRAP
Hb
Htc
tPA
HFIP

: Tromboksan A,

: Prostaglandin G;

: Arasidonik Asit

: Zorlu Ekspiratuvar Akim

: Glikoprotein 1b

: Minimum Alveoler Konsantrasyon
: Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani
: Protrombin Zamani

: Adenozin Difosfat

: Tromboelastogram

: Derin Ven Trombozu

: Karbondioksit

: Nitroz Oksit

: Pozitif End Ekspiratuvar Basing

: Santral Veno6z Basing

: Faktor V

: Von-Willebrand Faktor

: Faktor VII

: Plazminojen Aktivatédr Inhibitor 1
: Adenozin Trifosfat

: Faktor X1

: Antitrombin II1

: Urokinaz Tipi Plazminojen

: Plazminojen Aktivator inhibitor-2
: Alfa

: Beta

: Azot Protoksit

: Inositol 1,4,5-Trifosfat

: Kalp Atim Hiz1

: Ortalama Arterial Basing

: Periferik Oksijen Satiirasyonu

: End-Tidal Karbondioksit Parsiyel Basinci
: Doku Faktorii

: Kardiopulmoner Bay-Pass

: Trifluoroasetikasit

: Siklik Adenozin Monofosfat

: Glikoprotein

: Platelet Aktive Edici Faktor

: Reaksiyon Zamani

: Maksimum Amplitiid

: Koagiilasyon Zamani

: Trombin Reseptor Aktive Edici Peptit
: Hemoglobin

: Hematokrit

: Doku Plazminojen Aktivatorii

: Heksafloroisopropanole

III



1. GIRIS VE AMAC

Gilinlimiizde semptomatik safra taginin tedavisinde birinci segenek olan laparoskopik
kolesistektomide genel anestezi uygulanmasi, rejyonel anestezi uygulanmasindan daha
uygun goriilmektedir (1,2). Cilinkii pnomoperitonyum ve pozisyon degisikliklerinin neden
oldugu fizyolojik sonuglar ve solunum destegi gerekmesi, bilingli hastalarda rahatsizli§a
yol agar. Genel anestezi, kas gevsemesi ile beraber entiibasyon ve intermittan pozitif
basin¢l ventilasyon, bu girisimlerde uygun olan tekniktir (2).

Pnémoperitoneumun vendz kan akimi (artmis karin ici basing ve negatif Trendelenburg
pozisyonu) ve hemostatik sistem iizerindeki etkileri tromboza yol acabilmektedir. Hem
cerrahi travmanin, hem de anestezinin koagulasyon sisteminde degisikliklere sebep oldugu
bilinmektedir. Vendz staz, damar duvari1 hasari ve hiperkoagulabilite {¢liisii Wirchow
Triad1 olarak bilinir ve trombozise neden olur. Laparoskopik cerrahilerde vendz staz
nedeniyle artmis tromboemboli riski vardir. Koagiilasyonu optimal diizeyde saglamak i¢in
uygun anestetik ajan ve teknik kadar uygun intraabdominal basinci belirlemek de
onemlidir.

Son zamanlarda laparoskopik cerrahi ile birlikteligi olan tromboembolik
komplikasyonlara ait yayin sayisinda artma oldugu rapor edilmistir (3). Laparoskopik
cerrahinin daha az invazif bir islem oldugu ve postoperatif komplikasyon riskinin daha az
oldugu kabul edilmekle birlikte; laparoskopik histerektomi sonrasi erken postoperatif
periyotta ani kardiak arrest ile kendini gdsteren masif pulmoner emboli gelisen bir vaka
bildirilmistir (4). Laparoskopik kolesistektomi operasyonu sonrast 50 hastay1 kapsayan
pilot bir calismada DVT frekansinin % 2 oldugu bildirilmistir (5). TEG, koagiilasyon
sisteminin degisik parametrelerini degerlendirmek i¢in kullanilan bir kan viskozitesi
izleme yontemidir. Tromboelastogram ile hemostatik sistemin genel degerlendirilmesi
ptht1  olusumunun baslamasindan fibrinolizis’e kadar olan yol ve trombosit
fonksiyonlarinin degerlendirilmesini icerir (6). Temel olarak pihtinin visko-elastik ve
mekanik 6zelliklerini degerlendirerek hemostatik sistem hakkinda genel bir bilgi veren
analizdir. Pihtilagmanin dinamik bir olay oldugu diisiiniildiiglinde konvansiyonel
koagiilasyon testleri PT ve aPTT gibi piht1 olusumunun dinamik 6zellikleri ve piht1 kalitesi
hakkinda bilgi vermezler. Konvansiyonel koagiilasyon testlerinin aksine TEG sisteminde
pithti olugmasi icin gegen siirenin Ol¢iilmesinin yaninda olusan pihtinin kalitesi de
degerlendirilir. Dolayisiyla hemostatik sistem hem kantitatif, hem de kalitatif olarak

degerlendirilir (7).



Tromboelastograf ile olgularin tiim koagiilasyon profili; fibrin olusumunun
baslamasindan piht1 giiciine, platelet agregasyonu ve piht1 ¢oziilmesine kadar gecen biitiin
mekanizma, ayrica peroperatif donemdeki tiim hemostatik dengesizlik, bir tam kanla
niteleyici ve niceleyici olarak goriintiilenmis olmaktadir. Son yillarda tromboelastografi
homolog kan transfiizyon miktarin1 azaltmak amaciyla diger koagiilasyon testleri ile
beraber kullanilmaktadir (6).

Trombositler hemostazin saglanmasinda 6nemli rol oynar. Trombosit disfonksiyonu,
perioperatif kanama bozukluklarinin 6nemli nedenlerindendir. Anestezide kullanilan ilaglar
da trombosit fonksiyon bozukluklarina yol agan faktorler arasinda diisiiniilmektedir (8,9).
Anestezik ajanlardan bazilar1 giiclii antiagregan etkileri ile, cerrahi kanama ve hemorajik
komplikasyonlara neden olabilir (10). Halotan, enfluran, izofluran ve sevofluranin
trombosit fonksiyonlar1 ve kanama zamani iizerine etkileri daha Once yapilan
arastirmalarda aydmnlatilmistir (11,12). Sevofluran ile yapilan g¢aligmalarda adenozin
difosfat (ADP), epineftrin, aragidonik asit (AA), prostaglandinG, (PGG;), tromboksanA,
(TxA,) reseptdr agonistlerinin indiikledigi trombosit agregasyonu invitro olarak deprese
olmustur (13,14).

Yapilan bir c¢aligmada desfluranin ADP stimiilasyonuyla P-selektin iizerine etki
gostermedigi ve >0,5 minimum alveoler konsantrasyon (MAK) konsantrasyonda
desfluranin stimiile olmamis trombositlerdeki glikoproteinlb (GPIb)’nin adezyon yapici
etkisini artirdigt bildirilmistir (15). Desfluranin trombosit agregasyonu iizerine etkisi
olmadig1 sdylenmektedir (15,16), ama bu alanda destekleyici ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
Literatiirlerde desfluranin 6zellikle laparoskopik cerrahilerde hemostatik sistem iizerine
olan etkilerini aydinlatmaya yetecek kadar arastirma bulunamamustir. Biz de calismamizda,
laparoskopik kolesistektomi operasyonlarinda desfluran ve sevofluran anestezisinin,

hemostatik sistem iizerine olan etkilerini TEG yoOntemi ile karsilastirmay1 amacladik.

2. GENEL BILGILER

2. 1. LAPAROSKOPIK KOLESISTEKTOMI

Tarihce

Laparoskopinin ilk uygulamasi, 1901° de George Kelling tarafindan Nitze Sistoskobu
kullanilarak, canli bir kdpegin karin boslugu incelenerek yapilmistir. Kelling bu isleme
‘koelioskopi’ adin1 vermistir (17).

Isvecli Dr. H. C. Jacobeaus, insanda yapilmis ilk laparoskopik girisimi gerceklestirerek,
1911°de biiyiik bir seri yayinlamistir. Laparoskopi, ¢esitli hastaliklarin gorerek ve biyopsi



alinarak tanimmasinda ve tubalarin ligasyonu gibi kisith konularda kullanilmistir.
Laparoskopi, optik ve teknik gelismelere paralel olarak yaygin kullanim alanlar
bulmustur.

1929°da Alman hepatolojist Kalk’in 135 derecelik lens sistemi ve dual-trokar sistemi
gelistirmesi, 1938’de Janos Veress’in otomatik pndmoperitonyum ignesini, 1960’da Kurt
Semm’in otomatik kontrollii insiiflatérii ve laparoskopik aletleri kullanima sokmasi, bu
amagla yeni optik lens sistemlerinin gelistirilmesi ve son olarak 1980°de kompiiterize
televizyon kamerasinin kullanilmasiyla laparoskopi 6zellikle jinekoloji alaninda kullanima
girmistir (18).

1987’ye kadar jinekolojik amagla kullanilan laparoskopi teknigini ilk kez Lion’da Dr.
Philippe Mourette kolesistektomi i¢in kullanmistir. Bu tarihten sonra Paris’te Frangois
Dubois, Bordeux’da Prof. Jacgues Perissat, Nashville’de Dr. E. Redrick ve D. Olsen
Dundee’de Prof. A. Cushieri ve L. K. Nathanson, Los Angeles’de Dr. E. Berci ve Phillips
laparoskopik kolesistektomiyi uygulamiglardir.

Laparoskopi, en sik safra kesesi cerrahisinde bagvurulan bir yontem olmasina ragmen
son yillarda appendiks, kolon, mide gibi karin i¢i organlarin ve fitik cerrahisinde de
kullanimi giderek yayginlasmaktadir (19).

Laparoskopik cerrahinin agik cerrahiye gore en 6nemli avantaji postoperatif morbiditeyi
ve hatta mortaliteyi azaltmasidir (20).

Laparoskopi, ameliyat sonrasi analjezik madde gereksiniminde azalma ve daha az
postoperatif adhezyon formasyonuyla karakterizedir (21,22).

Laparoskopik  prosediirlerde  iyilesme  siliresi, aym1  operasyonun yapildigi
laparotomilerden daha kisadir. Bu abdominal insizyonun ¢ok kii¢iik olmasina bagl olabilir
(21) Laparoskopinin estetik yonii de dnemli bir avantajidir. Hastaya genis bir insizyon
yerine 5 mm’den 12mm’ye degisen birkag trokar insizyonu yapildigi i¢in operasyon skari
kozmetik olarak kabiil edilebilir diizeydedir (21,23,24).

Laparoskopik kolesistektomi yapilan hastalarin genellikle hastanede 1-2 giinden fazla
kalmalar1 gerekmemektedir. A¢ik kolesistektomiden sonra ise donme siiresi 30-40 giin
civarinda iken laparoskopik kolesistektomide bu siirenin 8-12 giine indigini gosteren
caligmalar mevcuttur (22,25).

Laparoskopik teknik agik cerrahiyle kiyaslandiginda ameliyata bagli stres cevabi ve

fizyopatolojik degisikliklerin azalmasiyla karakterize klinik yararlara sahiptir (26).



Laparoskopik Kolesistektominin Endikasyonlar:
e Tasl safra kesesi
e Non-fonksiyone safra kesesi
e Kalsifiye safra kesesi
e Safra kesesi polipleri
e Kronik tassiz kolesistit (akalkiiloz)
Laparoskopik Kolesistektominin Kontrendikasyonlari
a- Kesin kontrendikasyonlari
e Portal hipertansiyon ve/veya siroz varhigi (relatif kontrendikasyonlar
arasinda da degerlendirilmektedir) (27).
e Anestezi riski ¢ok yiiksek olan hastalar
e Beraberinde baska batin cerrahisi gerektiren hastalar
e Major kanama, pihtilagsma bozukluklar1
e Peritonit
e Sepsis
e Kolanjit (28)
e Biliyer fistiil (28)
e Genis abdominal ve diafragmatik herni (29)
e Karsinom siiphesinin bulunmasi (30)
b- Relatif kontrendikasyonlar1
e Siddetli kalp ve akciger hastaliginin varligi (27,28)
e Akut kolesistit ve ampiyemli safra kesesi (27,28)
e Koledokolitiazis
e  Akut pankreatit
e Diafragma ruptiirii (27)
e Hiperbiluribinemi
e Yer degistirmis veya biiylimiis organlar (29)
e Gegirilmis abdominal cerrahi veya inflamatuar barsak hastaliginin
bulunmasi (27,28,29).
e Gebelik (Gebelikte her ne kadar jinekolojik patolojiler nedeniyle veya
kolesistektomi amagli laparoskopi yapilabilirse de karin i¢i basing artisinin fetusa

etkisi tam olarak bilinmediginden elektif girisimler ertelenmelidir) (20).



Morbid obesite (Bu hastalarda islem daha zor oldugu i¢in ve kullanilan

aletlerin yetersiz kalmasindan dolayr kontrendike kabul edenler oldugu gibi,

endikasyonlar arasinda degerlendiren arastirmacilar da vardir) (20,31,32).

Asiri kolon distansiyonu (17,33).

Laparoskopik Kolesistektominin Ustiinliikleri

Yara izinin az olmasi ve subkostal insizyonlardan sonraki subkostal

néromaya bagli kronik agrinin olmamasi

Yara komplikasyonlarinin az olmasi

Postoperatif yapisikliklarin az olmasi

Derin ven trombozu ve akciger enfeksiyonu riskinin az olmasi
Postoperatif hastanede kalis stiresinin kisalig1

Tedavi maliyetinin diigiik olmas1

Insizyonel herni olmamasi (17,33,34)

Laparoskopik Kolesistektominin Komplikasyonlar:

a-Pnomoperitonyum sirasinda

Pnémotoraks,

Mediastinal amfizem,

Cilt altina ve preperitoneal bolgeye insiiflasyon,
Kardiak aritmi,

Karn i¢i organ ve damar zedelenmesi,

Omentum ve karin duvarinda kanama

b-Operasyon sirasinda

Karacigerden kanama,
Koledok yaralanmasi,
Safra kesesinin acgilmast,
Arteriyal kanama,

Monopolar koter kullanimina bagli termal organ yaralanmasi

c-Postoperatif olarak

Safra kagag,

Koledokta tas unutulmasi,

Aktif kanama,

Perihepatik koleksiyon, enfeksiyon,

Postpoeratif agri-sag omuz agrisi,



e Yara enfeksiyonu (17,33,35,36).

Baslangicta rolatif kontraendikasyonu olan hastalarda hi¢ diigiiniilmeyen laparoskopik
kolesistektomi zamanla artan deneyimle bu hastalarda da uygulanmaya baglanmistir (38).

Acik kolesistektomiye gecis oran1 % 2 dir (38). Elektif agik kolesistektomilerde
morbidite % 3-5 (39), laparoskopik kolesistektomilerde ise % 4 olarak bulunmustur (37).
Biiyiik karin ameliyati gegiren biitiin hastalar atelektazi, atilamayan sekresyon, aspirasyon,
pulmoner fonksiyon bozuklugu, tromboemboli gibi postoperatif komplikasyonlar agisindan
risk altindadir (40).

Baz1 c¢aligmalarda laparoskopik kolesistektomi gegiren hastalarda postoperatif
respiratuar komplikasyonlar % 5 oraninda izlenmistir. Ac¢ik kolesistektomilerde ise bu oran
% 20-25dir (39).

Yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda ekspiratuvar akciger hacimlerinde azalma arastirilmistir.
Cesitli aragtirmalarda agik kolesistektomi sonrasi vital kapasite (VC) ve birinci saniyedeki
zorlu ekspiratuvar volim (FEV,)’ de % 40-70 arasinda azalma goriilmiis, laparoskopik
kolesistektomiden sonra ise bu diislisiin % 20-40 arasinda oldugu bulunmustur. VC ve
FEV,’ deki azalma, diyafragmanin inspiratuvar fonksiyonunda kii¢iik bir diisiisii ifade eder
(41). Acik kolesistektomi sonrasi 2. giinde zorlu ekspiratuvar akim (FEF) % 25-75’ te
izlenen azalma laparoskopik kolesistektomi sonrasinin yaklasik iki katidir (42).

Pulmoner fonksiyon testi degerlerinin hem agik hem de laparoskopik kolesistektomi
geciren hastalarda diistiigii, ancak bu diisiisiin laparoskopik lolesistektomi sirasinda % 20-
25 oraninda daha az oldugu izlenmistir (39). Sonug olarak laparoskopik kolesistektomi,
geleneksel agik kolesistektominin giivenligine ve tedavi ediciligine ek olarak postoperatif

agr1 ve iyilesme stireci agisindan da ek yararlar getirmektedir (37).

Cerrahi Teknik

Genel anestezi altinda, nazogastrik sonda ve idrar sondasiyla dekomprese edilmis
hastanin solunda cerrah ve kamera asistani, saginda ise 1. asistan yer alir. Umblikusun
altindan 2 cm’lik cilt insizyonu i¢inden karina sokulan Veress ignesine baglanan insiiflator
ile 3-4 litre CO, gaz1 verilerek karin i¢i basing ortalama 10-14 mmHg (maksimum 15
mmHg) olacak sekilde pndmoperitonyum olusturulur. Daha sonra ayni yerden 10 mm’lik
trokar sokularak buradan laparoskop karin i¢ine sokulur ve diger trokarlarin emniyetle
girisi saglanir.

Trokarlarin tiimii yerlestirilip devamli insiiflatore baglandiktan sonra 1 no’ lu trokardan

dissektor, 2 ve 3 no’ lu trokarlardan tutucular sokularak safra kesesi ekspozisyonu



saglanarak diseksiyon yapilir. Elektrokoter yardimiyla safra kesesi, karaciger yataginda
fundusa dogru ayrilir. Tamamen serbestlestirilen safra kesesi umbilikustaki girig deliginden
¢ikarilir. Karin i¢indeki karbondioksit (CO;) gazi tamamen bosaltildiktan sonra umbilikus
altindaki fasya defekti ve diger trokar giris yerindeki cilt kesileri kapatilarak operasyon
sonlandirilir (17). Laparoskopik cerrahi sirasinda, calisilan yere gore organlarin sahadan
uzaklasmasini, saglayan pozisyonlar verilip, pndmoperitonyum yapilir. Ornegin, pelvik
cerrahide hastaya trendelenburg pozisyonu verilirken, kolesistektomi gibi iist karin
ameliyatlarinda ters trendelenburg pozisyonu uygulanir. Pnémoperitonyum, islem sirasinda
goriis ve calisma alanini genisletmek icin periton igine gaz verilerek sisirilmesi islemidir.
Modern yliksek basingli insiiflatorler dakikada 4-6 litre gazi karin igine verebilirler.
Operasyonlarin pek ¢ogu 15 mmHg altindaki intra abdominal basingta gerceklestirilir.

Laparoskopik cerrahinin baglangic dénemlerinde pndmoperitonyum i¢in kullanilan oda
havasiin hava embolisi, pndmomediastinum ve pndémoperikardium gibi komplikasyonlari
goriilmiistiir (20). Oksijen ve nitrojenin de yiiksek emboli sonras1 komplikasyonlari, yanici
ve patlayict olmalar1 nedeniyle bu prosediirler i¢in optimal bir gaz bulunmasi zorunlu hale
gelmistir (43).

Pnomoperitonyum olusturmak i¢in en sik kullanilan gaz CO;’dir. Karbondioksitin
renksiz olmasi, yanici ve patlayict olmamasi, yiiksek kan ¢oziiniirliigii ve dokulara hizli
difiizyonuyla gaz embolisi gelistiginde cabuk diffiize olarak daha az komplikasyona neden
olmasi, hizli atilmasi, pahali olmamasi, rezidiiel pndmoperitonyuma bagli agr1 siiresinin
kisa olmasi gibi avantajlar1 vardir. Ancak ¢ok ¢oziiniir bir madde oldugu i¢in arteriyel CO;
konsantrasyonlarinda yiikselmeye neden olabilir (44).

COy’nin peritonu irrite etmesiyle batinda hassasiyet goriilebilecegi igin laparoskopi
sonrast gazin tamamen karin disina alinmasina 6zen gosterilmelidir (20). Agri, CO,’nin
peritoneal ylizeylerde karbonik aside doniismesi sonucunda goriiliir (43). Ayrica,
diafragmanin CQO; ile irritasyonu sonucu postoperatif 24-48 saat sliren omuz agris1 siklikla
goriilen bir sikayettir. Uzun siireli trendelenburg pozisyonu da omuz agrilarina sebep
olabilir (45).

Azot protoksit (N,O), CO;,’ e gore daha yavas emilmekte, ameliyat sonrasi daha az
agriya neden olmakta, periton irritasyonu ve ritim bozukluklar1 olusturmamaktadir. N,O
pnomoperitonyumu 6zellikle kronik kardiopulmoner hastalikli kisilerin uzun siireli
laparoskopik operasyonlarinda CO, pndmoperitonyumuna iyi bir alternatiftir. Ancak

patlayict bir gaz oldugu i¢in elektrokoter kullanilan durumlarda tercih edilmemelidir



(20,43,46) Ayrica, N,O dolasimda tehlikeli diizeylere ulasirsa anestezik etkide uzama ve
hipoksi riski s6z konusudur (43).

Helyum pndmoperitonyumu CO, pndmoperitonyumuna bir diger uygun alternatiftir
(47-49). Agir kardiopulmoner hastalig1 olan segilmis hastalarda abdominal insiiflasyon
olusturmak i¢in gilivenle kullanilabilir (48). Helyum pndomoperitonyumu ile CO,
retansiyonu ve asidozdan kurtulmak miimkiindiir.

Laparoskopik girisimlerde olumlu yonlerin yani sira, CO, gazi ile pndmoperitonyuma
bagh ciddi intraoperatif fizyolojik degisiklikler olusur. Jinekolojik girisimlerde iglemler
daha kisa siirdiigii i¢in hastalarda nispeten gen¢ oldugundan daha az probleme neden olur.
Oysa acil cerrahi girisimleri kapsamasi, hastalarin genellikle yash ve eslik eden problemler
tagimasi, intraabdominal girisimlerde daha sik komplikasyon goriilmesine neden olur
(35,50,51). Laparoskopik girisimlerde goriilebilen major intraoperatif problemler
pnomoperitonyumun sonuglaridir ki bunlar; sistemik CO, absorbsiyonu, ekstraperitoneal
gaz insiiflasyonu, vendz gaz embolisi ve intraabdominal yapilarin zedelenmesidir.
Intraabdominal basing yiikselmesi akciger voliimlerinin ve fonksiyonel rezidiiel
kapasitenin azalmasina yol agar. Pulmoner komplians diiser, buna kargin hava yolu direnci
artar. Bu durum da intermittan pozitif basin¢h ventilasyonda hemodinamik degisikliklere
ve barotravmaya neden olabilir. Diyafragmanin itilmesi, akciger preoperatif kisimlariin
kompresyonuna, hidrostatik giiglerin redistribiisyonuna ve ventilasyon-perfiizyon
bozukluguna yol agar (50,2).

Intraabdominal basing 20 mmHg’nin iistiinde oldugunda vena kava inferior basi altinda
kalip, kalp debisinin diismesine yol agar. Sistemik vaskiiler direncin artis1 da sol ventrikiil
fonksiyonlarini olumsuz yonde etkiler. Kolesistektomi gibi {ist karin operasyonlarinda ise
ters trendelenburg pozisyonundan dolay1 kalp debisi intraabdominal basincin 15 mmHg
istline c¢ikmasiyla diiger. Ayrica intermittan pozitif basin¢h ventilasyon ve pozitif end
ekspiratuvar basing (PEEP) bu diisiisii daha da arttirir (2).

Intraabdominal basing 20 mmHg iizerine c¢ikmasi, renal kan akimi ve glomeriiler
filtrasyon hizin1 disiiriir. Masif basing artiglarinda ise kalp debisinin ve hepatik laktat
klirensinin diismesine bagli laktik asidoz goriiliir.

Bu degisiklikler yash, acil, solunum ve kardiyovaskiiler hastalig1 olan kisilerde daha
belirgindir (51).

Gaz insiiflasyonu

Intraperitoneal gaz insiiflasyonu, atrio-ventrikiiler blok, nodal ritim, siniis bradikardisi

ve asistoli gibi aritmilere neden olur. Bu, peritonun gerilmesiyle meydana gelen vagal



kardiyovaskiiler refleks sonucudur. Hiperkapni ve halotan kullanimi riski arttirir. Subkutan
amfizem, pndmomediastinum, pnémoperikardiyum, pndmotoraks ve vendz gaz embolisi
pndmoperitonyumun baslica komplikasyonlaridir. Gazlarin periton dig1 mesafelere gegisi,
abdominal basing ile alakali olup trokarlarin veya veress ignesinin yanlis yerlestirilmesi de
buna neden olabilir. Basing artisinda gaz, diyafragmadaki bir defektten gégiis bosluguna
veya acik bir damardan sistemik dolasima dahi gegebilir. Dolasimdaki gaz kabarciklari
periferik pulmoner arteriyollerde ndtrofil birikimine, trombosit agregasyonu ve
koagiilasyon kaskadinin aktivasyonuna yol agar. Bu olaylar pulmoner hipertansiyon, sag
kalp yetmezligi ve santral ven6z basing (SVB) artisina neden olur (52).

Karbondioksitin Sistemik Absorbsiyonu

Laparoskopik girisimlerde CO;’in peritondan absorbe edilmesi, pnoémoperitonyumun
solunum sistemi {lizerindeki olumsuz etkileri ve hastanin pozisyonuna bagli olarak
hiperkapni goriilebilir. CO’in peritoneal absorbsiyonu uzun siiren girisimlerde ve
intraabdominal basincin yiiksek oldugu durumlarda gergeklesebilir. Bunun i¢in solunum
sayisini arttirmak gerekir ancak laparoskopik kolesistektomi gibi operasyonlarda meydana
gelen olumsuz hemodinamik degisiklikler de olaya eklendiginde solunum sayis1 artmasiyla
bile hiperkapni dnlenemez.

Hiperkapni, sempatoadrenal yolla da direkt hemodinamik degisikliklere yol agabilir. Bu
durum kendini tagikardi, aritmi, kalp debisinde artis ve santral vendz basingta azalma ile
gosterir.

Trendelenburg pozisyonu solunum fonksiyonlari iizerinde olumsuz etkisiyle
hiperkapniyi arttirir. Obezite de hiperkapni riskini arttiran bir faktordiir (36,50,2).

Karaciger, dalak, barsak, uterus, mide, mesane ve biiylik damar yaralanmalari, trokar ve
diger araglarin yerlestirilmesi sirasinda gerceklesebilir ve cerrahi sirasinda fark
edilmeyebilir. Operasyon sonrasindaki hipotansiyon, peritonit ve sepsis tablosu bu tiir
problemleri diistindiirmelidir (50).

Kullanilan alet sayisinin fazlaligi, 151k kaynaginin siddetli 151k vermesine bagli ameliyat
ortiillerinin ve hastanin yanma olasilifi laparoskopik girisimlerde goriilebilen diger
problemlerdir (2).

Anestezik Yaklasim

Laparoskopik cerrahide anestezi teknigi, endotrakeal entiibasyon, kas gevsemesi ve
kontrollii solunum ile birlikte genel anestezidir. Genel anestezinin regional tekniklere gore
bir¢ok avantaji vardir. Laparoskopik kolesistektomide olusturulan pndmoperitonyum ve

verilen trendelenburg pozisyonu nedeniyle spinal ve epidural anestezi sirasinda solunum



sikintis1 olabilir. Ayrica anestezik ajanlarla ventilasyonun depresyonu peritoneal kaviteden
CO; absorpsiyonu, trendelenburg pozisyonuna bagli mekanik etkilenme gibi hiperkapniyi
arttiran faktorler nedeniyle kontrollii ventilasyon Onerilir (50,53,54). Zaten spinal veya
epidural anestezi ile bu operasyonun yapilabilmesi i¢in yiiksek seviyede blokaj gerekir. Bu
da solunum i¢in baslibagina potansiyel bir tehlikedir.

Ayrica laparoskopik kolesistektomi sirasinda yiiksek intraabdominal basing, gastrik
iceriklerin pasif regiirjitasyonuna yol acabilir. Laparoskopik kolesistektomi i¢in ayaktan
gelen hastalarda daha diisiik pH ve daha yiiksek voliimde gastrik igerik olabilir. Bu da
aspirasyon riskini arttirir. Kafli endotrakeal tiip yerlestirilmesi, reflii olursa aspirasyon
riskini azalttig1 gibi kontrollii ventilasyona olanak saglar (55).

Anestezi indiiksiyonundan sonra bir idrar sondast ve nazogastrik katater
yerlestirilmelidir. Idrar sondasi mesaneyi dekomprese ederek trokar yerlestirilmesi
sirasinda intraabdominal organlari hasardan korur. Maske ile indiiksiyonda midenin hava
ile dolmamasina dikkat etmek gerekir, ¢iinkii dilate mide hem goriis alanin1 bozar hem de
trokar ile yaralanmalara sebep olabilir. Bunun i¢in entiibasyon sonrasi trokar girmeden
once nazogastrik sonda yerlestirilmelidir. Ayrica pozitif basingli ventilasyon ve
pndmoperitonyum pasif regiirjitasyona neden olabilir. Entiibasyon ve kafin sigirilmesini
takiben midenin bosaltilmas1 gerekir (2).

Laparoskopik operasyonlara barsak distansiyonu ile ameliyat sonrasi bulanti ve
kusmaya yol agmasi nedeniyle N,O kullanimi tartismalidir ancak olumsuz etkisinin

olmadigini soyleyen ¢aligmalar da bulunmaktadir (51,56,57,58).

2.2. HEMOSTAZ MEKANIZMASI

Hemostaz, kanin dolagimda sivi halde kalmasini saglayan fizyolojik mekanizmadir.
Fizyolojik mekanizmanin kanin sivi halde kalmasini sagladigi gibi, kan damarlarinda
herhangi bir travma sonucu olusan kanamayi durdurdugu ve daha sonra ayni damarin
fonksiyonunu devam ettirmesi i¢in damarin pihtidan temizlenerek acildigi ve bu
fonksiyonu da hemostaz fibrinolitik aktivitelerin bir denge i¢inde ¢aligmasi araciligi ile
gerceklestirdigi bilinmektedir (59). Hemostaz ile koagiilasyon zaman zaman ayni anlamda
kullanilmakta ise de koagiilasyonun hemostazin sadece bir evresi oldugu unutulmamalidir.
Hemostaz mekanizmasmin {i¢ 6nemli 6gesi damar yapilari, koagiilasyon sistemi ve

trombositler, fibrinolitik sistemdir.
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Travmadan sonraki 1-2 saniye ic¢inde refleks olarak zedelenen damarda olusan
vazokonstriiksiyon o damarda akimin yavaslamasina neden olur. Dolagimdaki trombositler
endoteldeki hasar1 reseptorleri araciligi ile fark eder ve zedelenen endotele yapisirlar.
Damar sisteminin antikoagiilan ve prokoagiilan 6zelligi oldugu bilinmektedir. Endotel;
prostasiklin (trombosit adezyon ve agregasyonuna engel olarak), trombomodulin [trombin,
trombomodulin ile birleserek protein C’nin aktivasyonu ve aktive protein C; faktér V (FV)
ve faktor VIII (FVIII)’in inaktivasyonuna neden olarak] ve doku plazminojen aktivatorii
sentez ederek antikoagiilan 6zellige sahip iken, diger taraftan von-Willebrand faktor (vVWF)
sentezi ile trombosit adezyonunu arttirdigi gibi, doku faktorii sentezi ile koagiilasyon
mekanizmasinin aktivasyonuna faktér VII (FVII) ve plazminojen aktivator inhibitor (PAI-
1) sentezi ile fibrinoliz inhibisyonuna neden olur (59).

Hemostazin saglanmasinda, trombosit aktivasyonu ile koagiilasyonun birbirinden
ayrilmaz bir biitiin oldugu tartisilmazdir. Trombositler ¢ok ¢esitli koagiilasyon faktorleri ile
karsilikli etkilesime girerken, trombin de giiclii bir trombosit uyarani olarak dikkati ¢eker.
Trombosit aktive oldugunda 6nce kaba ve alfa (o) graniilleri trombositin ortasinda toplanur.
Degraniile olan kaba graniillerden ADP, adenozin trifosfat (ATP), kalsiyum, serotonin,
pirofosfat ve o graniillerden platelet faktor IV (FIV), beta trombomodulin, multimerin,
fibrinojen, vWF, fibronektin, trombospondin, faktér V, protein S, faktér XI (FXI),
mitojenik faktdrler, PAI-1, doku faktor yolagi inhibitorii gibi salinan {iriinler sonucunda
trombosit merkezi ve zari1 arasinda bir kanalikiil gelisir ve trombosit i¢i degraniilasyon
olusumu disar1 atilir. Bu sirada zarda bulunan aktin maddesi kasilir ve disk seklindeki
trombositin adeta kollar1 uzayarak yapisma ve diger trombositlerle kiime yapabilme
ozelligi belirginlesir (59).

Hemostazin ikinci dénemi ¢apraz bagli fibrin pihtisinin olusumuna yol agar. Bu evre
ayrica doku faktorii iceren hiicrelerin dolagimdaki kanla temasiyla da baslayabilir.
Pihtilagsma proteinleri dolasimda zimojen denen inaktif durumda bulunurlar. Pihtilasmanin
baslamasiyla sinirli bir proteolize ugrayarak aktif hale donerler. Bu aktif proteinler diger
zimojenleri aktiflestiren bir zincirleme olay1 baslatir. En sonunda fibrinojen fibrine
doniigerek pihti olusur (59). Aktif trombositlerin ve pithtilasma mekanizmasinin birlikteligi
patlama tarzinda bir hemostatik cevabi olusturulabilir ve bu da tromboza ve doku hasarina
yol acgabilir. Aktif faktorlerin retikiiloendotelyal sistem tarafindan temizlenmesi ve aktif
prokoagulanlarin dogal antitrombotik maddelerden antitrombin III (ATIII), protein C ve S
ile kontrol altinda tutulmasi sayesinde pihtilasma olay1r asiriya kagmadan dengelenip

diizenlenir (59).
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Ayrica bu sinirlandirici reaksiyonlarin yaninda hemostaz sonrasi damar agikligini
saglayan fibrinolitik yolak da vardir. Fibrinolitik yolagin son {iriinii plazmindir. Plazmin
fibrini yikar ve d-Dimer’i de i¢eren fibrin yikim iirlinlerinin olusmasina yol acar. Plazmin
plazminojenden olusur. Bu doniisiimii doku plazminojen aktivatorii uyarirken alfa-2
antiplazmin ve PAI-1 ile siirlandirilir (59).

Tromboz icindeki fibrin t-PA’nin aktivasyonu icin en Onemli uyarandir. Doku
plazminojen aktivatorii tromboz varligi ile aktive olunca inaktif enzim olan ve karacigerde
sentez edilen plazminojen, aktif enzim olan plazmine déniisiir. Urokinaz tipi plazminojen
(u-PA) ise fibrinden bagimsiz bir sekilde aktive olur. Doku plazminojen aktivatorii ve u-
PA, endotel hiicreleri ve aktive trombositlerden salinan PAI-1 tarafindan inhibe
edilebilmektedir. Plazminojen aktivatdr inhibitor-2 (PAI-2) ise u-PA’y1 t-PA’dan daha
fazla inhibe edebilmektedir. Aktif enzim olan plazmin, fibrine baglandiginda en belirgin
inhibitorii olan alfa-2 antiplazminin inhibe edici etkisinden kurtulabilmektedir. Fibrine
bagl plazmin, ¢apraz baglar1 olan fibrini parcalayarak fibrin yikim iirlinlerini olusturur.
Fibrinolitik sistemi (plazminojen) aktive etme yetenegi olan daha zayif aktivatorler ise
kallikrein, FXI, aktif faktor XI (FXIa), aktif faktor XII (FXIIa)’dir. Endotel duvarinda tipk1
monositler ve makrofajlarda oldugu gibi u-PA ve anneksin II reseptorleri bulunur. Bu
sekilde plazmin olusumunun etkinligini arttirirlar (59).

Vazokonstrilkksiyon ve trombositlerin aktivasyonu ile baglayan hemostatik siireg,
fibrinolitik yolagin son iriinii olan plazminojenin aktif hale gecerek damar acikligin

saglamasiyla son bulur (59).

2. 3. TROMBOSITLER VE FONKSIYONLARI

Trombositler, kiiclik, c¢ekirdeksiz, oval-yuvarlak diskoid sekilli 2-4 pum c¢apinda
Ozellesmis kan hiicreleridir. Kemik iliginde megakaryositlerce olusturulur. Hemetopoetik
sistemin en biiylik hiicreleri olan megakaryositler, kemik iliginde ya da periferik kana
cikinca Ozellikle pulmoner kapillerden gegerken trombositlere boliiniir. Periferik kanda
normal konsantrasyonu mikrolitrede 150. 000-400. 000°dir. Trombositlerin yar1 émrii 8-12
giindiir, yaridan fazlas1 dalakta olmak iizere doku makrofaj sistemi tarafindan dolasimdan
uzaklagtirilir. Trombositler protein sentezi i¢in diisiik kapasitededir. Nukleus ve DNA
icermemelerine karsin hiicrenin tiim fonksiyonlarini gosterir (60). Membran fosfolipidleri
prostaglandin (PG) ve TxA; sentezine onciiliik edecek substratlari icerir. Trombositlerdeki

membran sistemi; yiizeyle iliskili kanalikiiler sistem, dens tubuler sistem ve
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mikrotubullerin sirkumferensiyal bandi, trombosit boyutu, kontraksiyonu ve graniil
saliniminda 6nemli roller {istlenir, ADP substanlari, seratonin ve kalsiyum iyonlar1 igerir.
Trombositlerdeki a-graniiller, PDGF, trombosit FIV, beta (3)-tromboglobiilin, fibrinojen
ve plazminojen aktivator inhibitorii icerir. Trombositlerde mitokondriler, lizozomlar ve
glikojen graniilleri de vardir. Trombosit graniil ve membrani trombositlerin progenitdr
hiicresi olan megakaryositlerce olusturulur (60). Kanamayi durdurma, trombositlerin
primer fonksiyonu olarak ilk kez 1920°de Duke tarafindan tanimlanmistir. Endotel
biitiinliigli bozuldugunda ya da hasara ugradiginda trombositler damar duvarina yapisir.
Trombosit membranindaki glikoproteinler (GP), von Willebrand faktdr ve plazmadaki
fibronektin bu siliregte 6nemli roller oynar. Subendotelyal yapilara adezyon, temel olarak
kollajenin GP Ia-Ila reseptorlerine baglanmasi ve von Willebrand faktérin GP Ib
reseptorlerine baglanmasi yoluyla olur. Trombosit yiizeyinde bulunan integrin reseptor
ailesine ait GP reseptorlerinden biri olan GP IIb-IIla reseptorleri en ¢cok bulunan GP’lerden
biridir (her trombositte 80.000 kadar). istirahat durumunda GP IIb-Illa reseptorlerinin
fibrinojene afinitesi diisiik diizeydedir. Agonist uyarilmasi ile bu reseptorde
konformasyonel degisiklikler olarak fibrinojene afinite belirgin olarak artar. Trombosit
agregasyonu temel olarak GP IIb-IIla’ya bagli fibrinojen ile olur. Trombosit uyarilmasi
icin en Onemli agonistler, ADP, epinefrin, trombin, kollajen ve seratonindir. Damar
duvarma trombositlerin yapismasi, PGI, gibi endotelyal vazodilatatér faktorleri ve NO,
gibi trombosit adezyonunu Onleyen faktorleri uyarir (60). Adezyon gergeklestiginde
trombositler sismeye baglar ve ylizeyi diizensiz bir hal alir. Yiizeyinde bir ¢ok radyal
olusum ortaya c¢ikar. Kontraktil proteinlerinin giicli bir sekilde kasilmasi sonucu
graniillerden proagretuar faktorlerin [TxA,, ADP, seratonin, kalsiyum ve platelet aktive
edici faktér (PAF)] sentez ve salinimlarinin uyarilisi, trombosit aktivasyonu ve
agregasyonunu arttirir. Trombositler aterosklerotik lezyonlarinin baglangicinda da énemli
rol oynar. Trombositlerin a-graniillerinden salinan PDGF damar diiz kasinin biiylimesini

uyarir ve fibroblastlar ile inflamatuar hiicreler i¢cin kemotaktiktir (60).
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HEMOSTAZ MONITORIZASYONU
P1ht1 olusum zamanlar1 (ACT, TT, PT, INR, aPTT)
Pihtilagma faktorii Sl¢iimii (fibrinojen )
Platelet sayimi
Platelet fonksiyon analizi
Fonksiyonel hemostaz monitdrleri
Sonoclot analiz
TEG
Fonksiyonel hemostaz monitorizasyonu pihtinin viskoelastik 6zelliklerini arastirmaya
yarar.
2. 4. KOAGULASYON SELALESI
Labarotuar incelemesi acgisindan bakildiginda, selale intrinsik ve ekstrinsik yol olmak
tizere ikiye ayrilir. Ekstrinsik yol i¢in PT 6l¢iimii, intrinsik yol i¢in aPTT 6l¢timii kullanilir.
Normal pihtilagma mekanizmasi klasik olarak 3 evrede ele alinir. Birinci evrede plazma,
trombosit ve doku sivilari “tromboplastin”i olusturur. Ikinci evrede tromboplastin ve
kalsiyum iyonunun etkisiyle protrombin trombine ¢evrilir. Ugiincii evrede de trombinin

etkisiyle fibrinojenden fibrin tikaci olusur (61,62).

cJ

INTRINSIK SIS TEM

ORTAEK SISTEM

Sekil 1. Koagiilasyon Selalesi

2.5. TROMBOSIT FONKSIYON TESTLERI

Trombosit disfonksiyonunun teshisi primer olarak hikaye ve fiziksel bulgulara dayanir
(8,9,61). Bununla birlikte hemostazla ilgili bozukluklarin degerlendirilmesinde kullanilan

laboratuar testleri trombosit veya plazma pihtilasma fazi anormalliklerini ortaya cikarir

(8,9).
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2. 5. 1. Trombosit Sayisi

Normal trombosit sayist 150. 000-400. 000 pL’dir (9,10). Trombosit sayist 20. 000 uL
tizerinde ise spontan kanama nadirdir. Bununla birlikte trombosit fonksiyonu anormal ise
uzamis veya spontan kanama daha fazladir. Trombositlerde sayisal veya islevsel yetersizlik
oldugunda kanama zamani, turnike testi, piht1 biizismesi, cam yiizeyine adezyon (Salzman

testi) ve trombosit agregasyon testleri patolojik sonuglar verir (61,62).

2.5.2. Kanama zamani

Kanama zamani; insizyonun uzunlugu, derinligi, vendz basing ve vazodilatasyon
derecesi gibi ¢ok sayidaki degiskene baglidir. Normal siiresi 3-7 dakikadir. Kanama
zamani 10 dk’dan daha kisa ise anormal klinik kanama nadirdir (63).

Kanama zamani hasta baginda calisilabilir ve trombosit tika¢ formasyonunun hassas bir
gostergesidir ve bununla birlikte non-spesifiktir ve defektif damar duvarlari, diisiik

fibrinojen, diisiik vVWF veya siddetli anemi sebebiyle degiskenlik gosterebilir (9,61,62).

2. 5. 3. Aktive Parsiyel Tromboplastin Zaman (aPTT)

Tek veya cok sayidaki pihtilasma kusurlarinin ortaya ¢ikarilabilmesi i¢in son derece
elverisli bir tarama yontemidir. Normalde 25-40 saniyedir. Intrensek sistem aktivitesini F I,
I1, V, VIII, IX, X, XI, XII d6lger. Ayn1 zamanda heparin tedavisini izlemekte de kullanilir
(61,62).

2. 5. 4. Protrombin Zamam (PT)

Plazmaya kii¢iik miktarda tromboplastin ekstresi ilave edildigi zaman pihtilagsmanin
meydana gelmesi i¢in gecen zamanin saniye olarak ifadesidir. Normalde 12-20 sn dir. PT
karaciger hastaliklari, yaygin damar igi pihtilasma gibi ¢esitli edinsel durumlarda goriilen
pihtilasma bozukluklarin ortaya g¢ikarilmasinda degerli bir tarama testidir. Ekstrensek
sistem aktivitesini F I, II, V, VII ve X oOlger. Kumarin grubu antikoagiilanlarla yapilan

tedavinin izlenmesinde de yararhidir (61,62) .

2. 5. 5. international Normalized Ratio (INR)
Warfarin tedavisini izlemek i¢in PT, INR seklinde rapor edilmektedir. INR warfarine
spesifik tromboplastinin hassasligina bagli olarak international sensivity index olarak

isimlendirilir. Normal degeri 1’dir (61,62).
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2. 5. 6. Trombosit Agregasyon Testleri
Trombosit agregasyonunun degisik yonlerini degerlendiren farkli metodlar

kullanilmisgtir:

2. 5. 6. 1. Flow Sitometre: Tek basina hiicrelerin biiyiikliik, graniilarite, hiicre
membrani iizerinde reseptorlerin ifade edilmesi ve intraselliiler elektrolit konsantrasyonlari
hakkinda hiicre 6zelliklerinin degerlendirilmesine izin veren sensitif bir tekniktir. Akim
sitometri, uyarilmamis trombositleri ve trombosit agonistleri ile indiiklenen trombosit

aktivitesini arastirmakta kullanilabilir (8,9,61).

2. 5. 6. 2. Bifazik Cevaph Trombosit Agregasyon Testleri

Agrometre ile 0l¢clim ve spektrofotometrik olarak emilimde azalma ile karakterizedir.
Primer agregasyon agonistle stimiilasyonun direkt sonucudur. Oysa sekonder agregasyon
esas olarak trombositlerden salinan TxA;’ye cevaptir (8).

Standart bir zamandan sonra agregasyon trasesinin maksimal ytliksekligi, trombosit
agregasyonunun standardize miktarin1 indiiklemek i¢in gereken agonistin esik
konsantrasyonu ve agregasyon testinin egimi trombosit fonksiyonunun 6lg¢iitleridir (8,62).

Yaygin olarak kullanilan preagregatuar maddelere ADP, trombin, epineftrin, kollagen,
PAF, AA dahildir. ADP ve epinefrin zayif agregatuar agonistler iken, trombin ve trombin

reseptor aktive edici peptit (TRAP), giiclii agonistlerdir (8,62).

2. 5. 6. 3. Salinma Reaksiyonu Testleri

Spesifik a graniil trombosit faktér 4 (heparin nétralizan faktér) ve B tromboglobiilin
(prostasiklin inhibitorii) icerir. Bunlar plazmada o6lgiilebilir ve invivo trombosit
aktivasyonu ve salinmasinin gostergeleridir. Adenin niikleotitler ve C;4 serotonin (o graniil

igerikleri) sadece invitro dlgiilebilir (8,9).

2.5. 6. 4. Trombosit Fonksiyonunun Viskoelastik Ol¢iimii

Tromboelastografi ve Sonoclot analizi tam kan ya da pihti olusumu esnasindaki
rekalsifiye plazmanin viskoelastik O6zelliklerini dlger. Tromboelastogramin maksimum
amplitiidii kan pihtisinin mutlak giicliniin bir 6lgiisiidiir ve kismen trombosit sayist ve
fonksiyonuna baglidir. Sonoclot trasesinin zirve impedansi da trombosit fonksiyonunun bir
gostergesidir. Bu viskoelastik 6lgiitler siklikla rutin koagiilasyon testleri ile koreledir

(8,9,61,62).
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2.6. TEG

TEG hemostatik sistemin genel olarak degerlendirilmesinde kullanilan konvansiyonel
koagiilasyon testlerine alternatif bir metodtur. TEG, hemostatik sistemin neredeyse tiim
boliimlerini global olarak degerlendiren bir testtir. Son yillarda tromboelastografi,
kardiyopulmoner baypas ile yapilan kalp cerrahisinde mikrovaskiiler kanama ve homolog
kan transfiizyon miktarin1 azaltmak amaciyla diger koagiilasyon testleri ile beraber
kullanilmaktadir (6).

TEG ilk kez 1948 yilinda Hartert tarafindan tanimlanmistir (6). Temel olarak pihtinin
visko-elastik ve mekanik 6zelliklerini degerlendirerek hemostatik sistem hakkinda genel
bir bilgi veren analizdir. Karaciger transplantasyonundan sonra goriilen hiperfibrinolizis
tablosunun TEG analizi ile hizli ve dogru bir sekilde gosterilebilmesi TEG nin klinik
popiilarite kazanmasina sebep olmustur. TEG teknolojisinin gelisimi koagiilasyon sistemi,
fibrinolitik sistem, trombosit fonksiyonlar1 ve trombosit yiizey reseptorlerinin tam olarak
anlasilmasi ile paralellik gosterir. Bu sistem hemostatik sistem igerisinde yer alan tiim
hiicresel ve hiicresel olmayan faktorlerin etkilesmesine duyarhdir. Giiniimiizde TEG
analizi bagta karaciger nakli ve kalp cerrahisi olmak {izere bircok klinik dalda
kullanilmaktadir. TEG ile hemostatik sistemin genel degerlendirilmesi pihti olusumunun
baslamasindan fibinolizis’e kadar olan yol ve trombosit fonksiyonlarinin
degerlendirilmesini igerir. Hartert (6), koagiilasyon sistemini ev insa etmeye benzetmistir.
Konvansiyonel koagiilasyon testleri evin temeli atilincaya kadar yani pihtt olusuncaya
kadar gegen siireci yansitirken, TEG evin (yani pihtinin) ne hizda insa edildigi ve insa
edilen yapmin (pithtinin) giiclii bir yap1 olup olmadigi konusunda da bilgi vermektedir.
Pihtilagmanin dinamik bir olay oldugu diisiiniildiigiinde konvansiyonel PT ve aPTT gibi
pthtt olusumunun dinamik o6zellikleri ve piht1 kalitesi hakkinda bilgi vermezler.
Konvansiyonel koagiilasyon testlerinin aksine TEG sisteminde piht1 olugmasi i¢in gegen
siirenin Gigiilmesinin yaninda olusan pihtinin kalitesi de degerlendirilir. Dolayisiyla
hemostatik sistem hem kantitatif, hem de kalitatif olarak degerlendirilir (7).

TEG, pihtilagsma sisteminin degisik Ogelerini degerlendirmek i¢in kullanilan bir kan
viskozitesi izleme yontemidir (Resim 1).

TEG hassas bir cihazdir ve kullanimi i¢in egitim ve titizlik gereklidir. Genellikle,
cihazda birbirinin esi olan iki kanal vardir, boylece iki kan Ornegi es zamanh
calisilabilir. Her kanal, bir taban iizerinde oturtulan tek kullanimlik silindirik bir plastik
boru igerir. Bir pipet aracilig1 ile buraya 360 pL kan doldurulur. Tabanda kan 6rneginin

37°C ye 1sitilmasmi ve bu sicaklikta korunmasini saglayan isitilmis bir bélme vardir.
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Plastik bir kilif ile kaplanmis tek kullanimlik bir piston (Resim 2), bir tel araciliiyla kan
Orneginin icine sarkitilir. Plastik borunun yerlestirildigi taban 9 sn araliklarla sirayla saat
yoniinde ve saatin ters yoniinde 4° 45' doner. Her doniisten sonra 1 sn’ lik dinlenme arast
vardir. Plastik borunun salinma hareketi kan pihtilasmaya baglamadan Once pistona
iletilmez. Koagiilasyon basladiginda, kanin viskozitesi artar ve plastik borunun dontisi
giderek artan oranlarda pistona iletilir. Pistonun torku sarkitilan tele iletilir. Bu sinyaller
giiclendirilerek bir bilgisayar ekranina iletilir. Bu sekilde, TEG paterni gelisiminin gergek
zamanli degerlendirilmesi yapilabilir. Egrinin simetrik dogasi kap ve pistonun salinarak

donmesinden kaynaklanmaktadir.

TEG verileri, zaman horizontal eksende olmak iizere zaman biiyiiklik seklinde

gosterilir.

Reaksiyon zamani (R = mm); testin baslangicindan 2 mm’lik ayrilma noktasina kadar
gecen zamandir. R degeri tam kan pihtilasma zamanina benzerdir. R’nin uzamasi
pihtilagma faktorleri eksikligi veya heparin gibi antikoagiilanlar ile iligkilidir. Trombositler
TEG’ de koagiilasyon reaksiyonlarinin fosfolipid yiizeylerini sagladigindan trombositopeni

R’ yi uzatabilir.

Koagiilasyon zamani (K = mm); R’den 20 mm’lik ayrilma noktasina kadar gegen
zamandir. Ptht1 yapisinin olusum hizini temsil eder. K, pihtilasma faktorleri eksikliginde,

trombositopenide, hipofibrinojenemide ve trombosit fonksiyon bozukluklarinda artar.

a-Angle (o-agis1 = derece); bu ac1 egrinin yukar1 dogru ¢ikan kismina teget olan
¢izginin egiminin yarattig1 acidir. K gibi piht1 yapisinin olusum hizini temsil eder. a-agisi,
pihtilagsma faktorlerinin eksikliginde, trombositopenide, hipofibrinojenemide ve trombosit

fonksiyon bozuklugunda daralir.

Maksimum amplitid (MA = mm); egrinin ulastigi maksimum amplitiittiir. Pthtinin
maksimum giiclinii gosterir ve esas olarak trombosit ve fibrinojenin fonksiyonudur. MA,

ciddi faktor eksikliklerinde ve heparin tedavisinde azalir.

TEG indeksi; R, K, MA ve alfa agisinin ortalamalar1 tarafindan olusturulan indekstir.

Pihtilasmanin genel bir gostergesi olarak yararlidir. TEG bir tam kan pihtilasma testidir.
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TEG tarafindan belirlenen parametrelerden her biri tiim koagiilasyon sisteminin ¢esitli
Ogelerinin katilimimi igerir. Sonug¢ olarak, TEG degiskenlerinin (R, K, MA) standart
koagiilasyon testleri (PTT, PT, kanama zamani) ile uyumu zayiftir. MA’ nin trombosit
sayist ve fibrinojen seviyesi ile uyumu iyidir. Resim 3 ve 4’te TEG parametreleri ve

yorumlanmasinda kullanilan kilavuz goriilmektedir.

TEG’ de kullanilan kan érnekleri

Pratikte kullanimda TEG ol¢limleri konvansiyonel TEG ve modifiye TEG analizleri ile
yapilmaktadir. Konvansiyonel TEG analizi ile hemostatik sistemin sadece global
degerlendirilmesi yapilabilmektedir. Modifiye TEG analizi kana bazi1 reaktif maddelerin
eklenmesi ile yapilir. Bu maddeler;

a. Aktivatorler: Celite, Kaolin, Doku Faktorii (TF) ve Trombin gibi aktivatorler reaksiyon
hizin arttirirlar. Temel amag daha hizli bir analiz yapabilmektir.

b. Heparinaz: Amag¢ dolasimdaki heparinin etkisini ortadan kaldirmaktir ve ozellikle
kardiopulmoner bay-pass (KPB) ve karaciger nakli gibi peroperatif yliksek doz heparin
uygulanan hastalarda tercih edilir.

c. Trombosit blokerleri: Amag trombositlerin pihti1 olusumuna katkisini ortadan kaldirarak
pihtilagsma faktorleri ve fibrinojen gibi koagiilasyon sisteminin diger komponentlerini
degerlendirmektir. Trombosit blokaji, glikoprotein IIb/IIla’ ya baglanan c7E3 antikoru
(Abciximab) ile gerceklestirilir.

d. Antifibrinolitik ilaglar: Aprotinin ve Tranaxemic acid gibi antifibrinolitik ilaglarin in-

vitro etkilerinin ortaya konulmasi in-vivo kullanimlar1 konusunda yol gostericidir (6).
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Resim 1. TEG Cihaz.

: .36 ml whole blood
(Clotted)

Resim 2. Piston ve plastik boru.
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CLOT STABILITY

|—CLD"I' INIT!AT‘IDN-+—CLDT STRENGTH

Resim 3. TEG Mekanizmasi.

Normal
R; K; MA;Angle = Normal

Antikoagiilan kullanimi / hemofili
Faktor Eksikligi

R; K = Uzamis

MA;Angle = Azalmis

Antiagreganlar
Trombositopeni
Trombositopati

R 0 Normal; K = Uzamis
MA = Azalmig

Fibrinoliz (Urokinaz, Streptokinaz veya Doku
Plazminojen Aktivatorii)

Doku Plazminojen Aktivatorii varliginda

R O Normal:

MA = Devam eden azalma

LY30> % 7,5; WBCLI30 < %97,5

LY60> % 15; WBCLI60 < %85

Hiperkoagiilasyon
R; K = Azalmis
MA; Angle = Artmis

Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon
Evre 1

Sekonder fibrinolizis ile birlikte olan
hiperkoagiilasyon durumu

Evre 2
Hipokoagiilasyon durumu

Resim 4. TEG kilavuzu.
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2.7. SEVOFLURAN

Ik olarak 1971°de Wallin ve Napoli tarafindan izole edilmis ve 1975°de kullanima
girmistir.

Konvansiyonel vaporizatorlerle kullanilabilmesi, desfluran disindaki diger tiim
inhalasyon anesteziklerinden daha hizli indiiksiyon ve uyanma saglamasi, maske ile
indiiksiyon sirasinda minimal solunum yolu irritasyonu yapmasi, anestezi derinliginin
diger gazlardan daha iyi kontrolii, kardiyovaskiiler sisteme olumsuz etkilerinin ¢ok az
olmas1 ve eksojen epinefrin varliginda stabil kalp ritmi saglamasi gibi 6zellikleriyle diger
inhalasyon ajanlarina iyi bir alternatif olusturmustur.

Sevofluran florometil polifloroisopropil eter kimyasal yapisinda olan bir inhalasyon
anestezigidir (Sekil 2). Kan-doku erirligi halotandan diisiik, desflurandan yiiksektir.
Anestezik etkinligi isoflurandan % 50 az, desflurandan % 30 fazladir (64,65).

Sekil 2. Sevofluranin kimyasal yapisi.

Tablo 1. Sevofluranin fizikokimyasal 6zellikleri
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Kimyasal ismi Fluorometyl-2,2,2,-trifloro-1-

(triflurometil) etil eter

Yapisi (CF3),CH-O-CH,F
MAK (30-60y, 37 [1C) % 2,1

Molekiil agirligi 200,05

Ozgiil agirhigi(15 £1C) 1,505

Kaynama noktasi 58,6

Buhar basinci (20 [1C de, mmHg) 160

Buhar/sivi (ml, 20 [1Cde) 181

Partisyon katsayilar1 (37 [1Cde)

Beyin/kan 1,7

Yag/gaz 53,4
Kan/gaz 0,68
Su/gaz 0,36
Yanicilik Yok

Kimyasal olarak Fluorometyl-2,2,2 -trifloro-1-(triflurometil) etil eter yapisinda,
buharlagtirilarak uygulanan, parlayict ve yanici 6zelligi olmayan, hos kokulu sivi anestezik
ajandir (66).

Indiiksiyon sirasinda apne, nefes tutma, heyecanlanma, laringospazm, oksiiriik gibi
solunum komplikasyonlar1 goriilme sikligi daha yiiksek olan izofluran, enfluran veya
desfluranin tersine sevofluranin hos ve nonirritan kokusu maske indiiksiyonuna olanak
saglar. Sevofluran maske indiiksiyonu agisindan halotana benzerdir, fakat indiiksiyon
zamani daha kisa ve solunum komplikasyonlar1 daha azdir (67).

Kaynama noktas1 58,6° C, molekiil agirligt 200,05 daltondur. Doymus buhar basinci
160 mmHg’dir ( 20° C de). Sevofluran berrak, renksiz, hi¢bir katki maddesi icermeyen bir
anestezik sividir. Sevofluranin buhar basinci, geleneksel konvansiyonel vaporizatorlerle
kullanilmasina olanak saglar (68).

Disiik eriyebilirlik 6zelligi klinikte hizli uyuma, anestezi derinliginin hizli, kolay ve
tam kontrolii ve hizli derlenmeyi saglar. Sevofluran, desfuran harig¢, diger ajanlardan daha
az potenttir. MAK degeri hem yas hem de azot protoksit ile degismektedir. % 100 oksijen
icinde MAK degeri yetiskinlerde % 2,1°dir (69).
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2.7. 1. Metabolizma ve Toksisitesi

Tim florlanmis volatil anestezikler gibi sevofluran da organik ve inorganik floriir
metabolitlerine biotransforme olur. Sevofluranin metabolizmasi hemen hemen tiimiiyle
florometoksi karbon {izerindendir (70). Burada oksidasyon inorganik floriir ve
heksafloroisopropanole (HFIP), ayrisan gegici bir ara bilesik olusturur. HFIP bugiine kadar
sevofluranin tanimlanmis tek organik metabolitidir (71). Sevofluranin metabolizmasi
hizlidir. Floriir ve HFIP, sevofluranin uygulanmaya baslanmasindan birka¢ dakika sonra
plazmada ortaya ¢ikar. Pik plazma floriir konsantrasyonu hastanin sevoflurana maruz
kalma siiresinden ve dozundan bagimsiz olarak genellikle sevofluran kesildikten bir saat
sonra olusur. Pik plazma floriir konsantrasyonu, MAK saat olarak dozla dogru orantilidir
(72,73,74).

Inorganik floriir konsantrasyonlar1 sevofluran uygulamasi bittikten sonra hizla diiser ve
postpoeratif birinci glinde pik diizeyin oldukca altina iner. Plazmada HFIP nin % 85°den
fazlas1 glukronid olarak hizla konjuge edilir. Plazma HFIP konsantrasyonu, floriir
konsantrasyonundan daha ge¢ pik yapar, ancak her iki metabolit benzer hizlarda elimine
olur. Sevofluranin metabolizmasi, halotan gibi daha fazla metabolize olan ilaglarin aksine
ilacin klinik etkisinin sonlanmasina katkida bulunmaz. Sevofluran % 2-5 oraninda
metabolize olur ve sitokrom P 450-2E1 tarafindan metabolize edilir. Izoniazid verilmesi,
aclik, kronik alkol kullanimi ve tedavi edilmemis diabet sevofluran metabolizmasini arttirir
(72,75,70). Metoksifluranin biiyilkk miktarda desflorasyonuna karsin sevofluranin insan

bobregindeki enzimatik florizasyonu minimaldir (65,70).

2.7. 2. Karaciger Uzerindeki Etkileri

Sevofluranin hepatik perfiizyon ve metabolik fonksiyonlar agisindan izoflurana benzer
etkiler yaptig1 ve sevofluranin sitokrom P 450 enzimleri ile olan metabolizmasi sonucu
karacigerde hepatotoksisite yapma potansiyelinin diisiik oldugu gosterilmistir. Sevofluran
anestezisinde portal ven kan akimi azalir, hepatik kan akimi artar, total kan akimi ve
oksijen sunumu artar (73,76). Giinlimiizde anesteziklerin hepatoselliiler hasar
mekanizmasinin, hepatik biyotransformasyonla olusan reaktif metabolitlerin karaciger
makromolekiillerine baglanarak immiin cevap olusturmasi oldugu diisliniilmektedir.
Halotanin neden oldugu hepatonekrozda trifluoroasetikasit (TFA) metaolitlerine karsi
gelisen antikorlar gosterilmistir. Sevofluranin bdyle bir hasar1 baslatma potansiyeli

dusiiktiir (72,77). Halotana gore daha az biotransforme olur. Sevofluranin TFA metaboliti
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yoktur. Sevofluran metaboliti HFIP, hizla glukronize olur ve karaciger makromolekiilerine
baglanma yetenegi diisliktiir. Tiim inhalasyon anestezikleri genelde doza bagimli sekilde
karaciger perfiizyonunu azaltir ve bu da hepatoseliiler fonksiyonu etkiliyor olabilir

(72,73,77).

2.7. 3. Sevofluran In Trombosit Agregasyonu Uzerine Etkisi

Sevofluran ile yapilan g¢alismalarda ADP, epinefrin, AA, PGG,, TxA; reseptor
agonistlerinin indiikledigi trombosit agregasyonu invitro olarak deprese olmustur (13,14).
Sevofluran 0,3 mp’dan daha diisiik konsantrasyonlarda siipresif etkiler gostermistir.
Inhibisyon igin one siiriilen mekanizma siklooksigenaz aktivitesinin azalmasiyla TxA,

formasyonunun siiprese olmasidir (13).

Sevofluran TxA; reseptor baglanma affintesini degistirmeden olusturdugu antiagregan
etkinin geri donebilir oldugu bildirilmistir (13). Bu ¢calismada sekonder agregasyon iizerine
inhibitor etkisinin halotandan daha gii¢lii oldugu sOylenmektedir. 1 pm Trombinle
indliklenen trombosit agregasyonu IP; konsantrasyonu, intraselliiler kalsiyum
konsantrasyonu ve kalsiyum mobilizasyonu iizerine etki gdstermemistir (78). Invitro bir
calismada cAMP olusumu lizerine > 0,5 MAK sevofluran P-selektinde ve aktive olmamis
trombositlerde GPIb’nin adezyon yapici etkisini artirmistir (15). Sevofluran ADP ve
TRAP; aktivasyonuna trombosit cevabinit bozmamaktadir (79).

Diger bir calismada 1 MAK konsantrasyonda sevofluran trombositlerin intrakoroner
adezyonunu azaltirken, 0,5 MAK’ da azaltmamistir. Sevofluran adherent trombositlerin
kanda depresif etkilerini azaltmistir (8). Sevofluran koroner sistemin pasaji esnasinda
trombositler {izerinde bulunan GPIIb/Illa, GPIb ve P-selektin iizerine etki
gostermemektedir. Sevofluran intrakoroner akut trombiis formasyonu {izerine etkisizdir.
Ancak stimiile edilmemis ve agonistle indiiklenmis trombositlerde GPIIb/GPIIla
reseptorlerini azaltmaktadir. Buna karsin aktive trombositlerde P-selektin iizerine
etkisizdir. Ayni ¢alismada sevofluranin tromboelastografik maksimum-amplitudu azalttig

ve PFA-100 kullanildiginda kapanma zamanlarin1 100 kat kadar uzattigi gézlenmistir (79).

Kanama zamani1 normal olmasina ragmen, sevofluran anestezisi alan hastalarda, invivo
trombosit agregasyon testleri trombosit fonksiyonlarinin énemli derecede inhibe oldugunu
gostermektedir. Sevofluran anestezisinden sonra postoperatif bir saatlik donemde bu

baskilayici etkinin devam ettigi bildirilmistir (12).
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2. 8. DESFLURAN

Desfluran ilk kez 1960 yilinda Terrell ve arkadaglari tarafindan sentezlenmis, 1988
yilina kadar klinik testleri yapilmis ve 1993 yilinda ABD’de klinik kullanim i¢in onay
almustir.

Desfluran bir metil eter olup, kimyasal olarak izoflurandan farki, a-etil kdkiindeki klor
atomu yerine bir flor atomu bulunmasidir (Sekil 3). Bu degisiklik molekiiliin kanda
erirliligini azaltmaktadir. Kan ve viicut sivilarinda zor eridigi i¢in indiiksiyonu ve
eliminasyonu hizlidir. Alveoler konsantrasyonu ile inspire edilen konsantrasyonu ¢ok kisa
stirede esit olur. Anestezi diizeyinin kontrolii kolaydir. Cocuklarda indiiksiyon i¢in uygun
degildir. Beyaz, renksiz ve keskin kokulu bir gazdir. Hava yollarina yiiksek irritan etkileri
gosterilmistir. Oksiiriik ve laringospazma yol acailir. Derlenme siiresi izofluranin yaris
kadardir. Desfluranin etkinligi diger volatil anesteziklerin ortalama 1/4’ i ve N,O’un 17

kat1 kadardir (72).

Sekil 3. Desfluranin kimyasal yapisi.

Kan ve dokuda desfluranin asir1 derecede diisiik ¢oziliniirliigii, onu diger volatil
anesteziklerden ayiran ana fizikokimyasal 6zelligidir. Deniz seviyesinden yiiksek yerlerde

oda 1sisinda kaynar. Bu nedenle desfluran icin 6zel vaporizatorler yapilmistir. Kan/gaz
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partisyon katsayisinin diisiikliigli indiiksiyon ve ayilmanin hizli olmasini, yagda erirliginin
az olmasi da etkinliginin azligin1 ve MAK degerinin yiiksekligini aciklar (73).

Desfluran kimyasal olarak stabildir. Patlayic1 degildir. CO, absorbanlari ile reaksiyonu
sonucu karbon monoksit (CO) ortaya c¢ikar. CO ortaya ¢ikmasi i¢in soda lime’nin kuru
olmas1 gerekir. Nem oran1 % 3-5 den yiiksek olan yar1 kapali sistemlerde klinik sorun
olusturmaz. Soda laym ve diger CO, absorbanlar ile reaksiyona girmez. Sevoflurana gore

daha diisiik gaz akimi1 olan anestezi devrelerinde kullanilabilir (72).

Tablo 2. Desfluranin fizikokimyasal 6zellikleri.

Kimyasal ismi 1,2,2,2-tetrafloroetil diflorometil eter
Yapisi CF;-CHF-O-CHF,

MAK (30-60y, 37 [1C) % 7,00

Molekiil agirligi 168,04

Ozgiil agirhg (15 01C) 1467,00

Kaynama noktasi 23,5°C

Buhar basinc1 (20 [1Cde, mmHg) 664,00

Buhar/sivi (ml, 20 [1C’de) 206,00

Partisyon katsayilar1 (37 [1C’de)

Beyin/kan 1,30
Yag/gaz 18,70
Kan/gaz 0.42
Su/gaz 0.22
Yanicilik Yok
Kimyasal satbilizator Yok

Desfluran (CF,H-O-CFH-CF;) metil eter iskeleti sayesinde makul bir boyut kazanir,
yapisina iki hidrojen eklenmesi ile yeterli etkinlige sahip olur. Kolay tutusmanin 6nlenmesi
icin flor kullanilmasi ¢6ziiniirliigli de azaltir (80).

Izofluranin desflurandan tek farki alfa etil karbon yerlesimindeki klor atomunun yerine

flor atomunun gelmesidir. Desfluranin olusumunu saglayan bu degisim ¢ozliniirliigi 3 kez
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azaltir, etkinligi ise 3 kez artirir. Bunun yani sira desfluranin buhar basinci 3 kez daha
yiiksek olup, invivo ve invitro bozulmaya direnci 10 kez daha yiiksektir. Rahatsiz edici bir
kokusu oldugundan indiiksiyon i¢in uygun degildir (81).

Desfluran diger inhalasyon anestezikleri ile karsilastirildiginda; diisiik kan/gaz, yag/gaz
ve doku\kan partisyon katsayilara sahiptir. Desfluran MAK degeri artmis yas, N,O
kullanimi, fentanil ile midazolam uygulamalarinda diiser. Ortalama MAK degeri O,
varliginda % 5,17 ile % 9,16, N,O varliginda ise % 1,67 ile % 7,5 arasinda degismektedir.
Desfluranin MAK degeri ¢cocuklarda en yliksek degerdedir (81-84).

Desfluran soda laym ve karaciger tarafindan biyodegradasyona dayamiklidir. Insanda
desfluran metabolizmasi ile olusan floriir iyonu hemen hemen 6lgiilemeyecek diizeydedir
(85). Ortalama saatte % 7,35 degerinde desfluran alarak anestezi uygulanan hastalarin idrar

ve serum trifloroasetik asit diizeylerinde diisiik oranlarda artma saptanmustir (86).

2. 8. 1. Metabolizma ve Toksisitesi

Kandaki c¢oziiniirlik inhalasyon anesteziklerinin alimi ve atilimi i¢in Onemli bir
faktordiir. Yiiksek coziiniirliige sahip ajanlar serebral doku ve diger dokulardan yavas
elimine edilirler. Diisik doku ¢ozliniirliigline sahip desfluran, anestezinin
sonlandirilmasindan sonraki ilk iki saat i¢inde halotan ve izoflurandan 2-2,5 kez daha hizli
bir sekilde atilir (81,83,84,86).

Desfluranin pulmoner klirensi (4,11 L/dk) izofluran ve halotanin pulmoner klirensine
(3,94 L/dk) benzer bir degerdir. Desfluranin toplam viicut klirensi (4,60 L/dk) halotan
(3,94 L/dk) ve izofluranin (4 L/min) klirenslerinden daha biiyiiktiir. Ciltten toplam kayip
alian desfluran dozunun yaklasik % 0,16’s1d1r (83,80,87).

Desfluran inorganik flor ve trifloroasetikasite metabolize olur. Bu {iriinler ayn1 zamanda
halotanin metabolizma iiriinleridir ve karaciger proteinleri ile antijen antikor kompleksi
olusturabilirler (88,89). Serum trifloroasetikasit konsantrasyonu ol¢iiliirse belirgin olarak
arttigi ve pik konsantrasyona uygulamadan 24 saat sonra ulastifi goriiliir. Uriner
trifloroasetikasit sekresyonuda belirgin olarak artmistir (90). Hayvan ve insan
calismalarinda desfluranin  karaciger mikrozomal enzimlerini indiikledigi halde
biotransformasyona ugramadigi gosterilmistir. Bu da desfluranin organ toksisitesini
sinirlamaktadir (85,91).

Malign hipertermi halojenli inhalasyon anesteziklerinin énemli problemlerinden biridir.
Domuzlarda yapilan caligmalarda desfluran bu sendromu tetikleyici bir faktor olarak

goziikse de insanlarda heniiz boyle bir durum rapor edilmemistir (83).
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2. 8. 2. Karaciger Uzerindeki Etkileri

Desfluran uygulaniminda, halotanda oldugu gibi antijene bagimli sitotoksisite
bildirilmemistir. Desfluran karaciger fonksiyonlarini, total karaciger kan akimini ve
karacigere oksijen sunumunu degistirmez. Minimal metabolize oldugu i¢in de karacigerde

toksisite beklenmez (72).

2. 8. 3. Desfluranin Trombosit Agregasyonu Uzerine Etkileri

Yapilan bir calismada desfluranin ADP stimiilasyonuyla P-selektin {izerine etki
gostermedigi ve >0,5 MAK konsantrasyonda desfluranin stimiile olmamis trombositlerdeki
GPIb’nin adezyon yapict etkisini artirdigr bildirilmistir (15). Desfluranin trombosit
agregasyonu iizerine etkisi olmadigi sOylenmektedir (15,16), ama bu alanda destekleyici

caligmalara ihtiyag vardir.

2. 9. DIGER ANESTEZIK AJANLARIN TROMBOSIT AGREGASYONU
UZERINE ETKILERI:

2.9. 1. Halotan

Shinji ve ark. (92), halotanin siklik adenozin monofosfat (cCAMP) diizeyini artirarak
trombosit agregasyonunu inhibe ettigini bildirmislerdir.

Ueda (11) klinik konsantrasyonlarda kullanilan halotanin ADP’nin indiikledigi
trombosit agregasyonunu inhibe ettigini gézlemlemistir. Bazi1 klinik ¢alismalarda halotanin
ADP ile indiiklenen trombosit agregasyonunda postoperatif 3 saat siiren bir azalma
gbzlenmistir (93,94).

Halotan aynm1 zamanda trombin ile indiiklenen trombosit agregasyonunu da inhibe
etmektedir (78,95). Halotanin primer agregasyonu etkilemeksizin sekonder agregasyonu
inhibe ettigi rapor edilmistir (13,14,92).

Sadece Hirakata ve ark. (13), sevofluranin sekonder agregasyon iizerindeki inhibitor
etkisinin halotandan daha giiclii oldugunu gozlemlemislerdir.

Halotan esdeger MAK’da verilen diger inhalasyon anestezikleri ile kiyaslandiginda
trombosit reaktivitesi lizerinde en belirgin etkiye sahip olandir ve kanama zamanim

uzattig1 bilinmektedir (93,96,97).

2. 9. 2. Azot Protoksit (N,O)
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Etkisi tartigmalidir. N,O invivo olarak trombosit agregasyonunu artirirken, invitro
olarak ADP ile indiiklenen agregasyonu anlamli derecede azaltmistir. Kanama zamani

N,O-Fentanil varliginda uzamaktadir (8,11,96,98).

2.9. 3 Izofluran

Izofluranin invitro olarak ADP’nin indiikledigi trombosit agregasyonunu anlamli
derecede inhibe ettigi gosterilmistir (98) ancak sonraki caligmalar bunu desteklememistir
(8,13,78).

Izofluran cAMP iiretimi iizerine de anlaml etki gdstermez. Izofluran (>2 MAK) invitro
bir calismada P-selektini ve aktive olmamig trombositlerde GPIb’nin adezyon yapict
etkisini artirmistir ancak, ADP aktivasyonuna trombosit cevabini bozmamustir (8).

Izofluran 1 mp trombinle indiiklenen trombosit agregasyonu, inositol 1,4,5-trifosfat
(IP3) konsantrasyonu, intraselliiler kalsiyum konsantrasyonu ve kalsiyum mobilizasyonu
tizerine etkisizdir (99)

Kanama zaman izofluran verildiginde degismemistir (96). 1 MAK konsantrasyonda
izofluran azalmig akim sartlar1 altinda intrakoroner trombosit adezyonunu azaltirken, 0,5
MAK konsantrasyonda ise azaltmamistir (8).

[zofluran intrakoroner akut trombiis olusumunda etkisizdir (100).

Invivo sartlarda anestezi sirasinda N,O (3L/dk) ve izofluran (% 1-2) alan hastalarda
trombosit agregasyonu anlamli olarak azalmistir (98). Tersine bir bagka c¢alismada
izofluran anestezisi alan hastalarda invitro ve postoperatif trombosit agregasyonu inhibe
olmamuistir (12). Bu otdrler izofluranin klinik olarak kanama egilimi olan hastalarda genel

anestezik olarak tercih edilebilecegini savunmuslardir.

2.9. 4. Ketamin

Ketamin invitro olarak tavsan trombositlerinde ADP ve trombinle indiiklenen trombosit

agregasyonunu azaltir (8,9).

2. 9. 5. Barbitiiratlar

Invivo olarak tiopental kanama zamani, trombosit salinimi ve trombosit agregasyonu

tizerine etkisizdir (88,97).

2.9. 6. Benzodiazepinler
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Trombosit agregasyonuna etkileri tartismalidir (8,9). Flurazepam prostaglandinlerin
aktivasyon ve sentezini inhibe eder. Kalsiyum mobilizasyonuna yol agarak antiagregatuar

etki gosterir (8).

2.9.7. Propofol

Invitro ve invivo olarak ADP ile indiiklenen trombosit agregasyonunu inhibe eder
(101). Postoperatif 1 saat siiren rezidiiel etkisi gozlenmistir (12). Operasyondan 2 saat
sonra propofoliin inhibitdr etkisinin gectigi rapor edilmistir. Ayrica kanama zamanini
degistirmedigi bildirilmistir (101). Invitro olarak propofol ve lipid ihtiva eden bilesiklerin

trombosit agregasyonu iizerne inhibitor etkisi oldugu gosterilmistir (12).

2.9. 8. Lokal Anestezikler
Bazi invitro c¢alismalarda lidokain, prokain, dibukain, bupivakain, lignokain ve
tokainidin trombosit agregasyonu iizerine inhibitor etkileri gosterilmistir. Ancak bu etkinin

plazma pik konsantrasyonlarindan c¢ok daha yiiksek konsantrasyonlarda gerceklestigi

bildirilmistir (8,9,89).

2.9. 9. Opioidler, Etomidat, Kas Gevseticiler

Trombosit agregasyonu ve kanama zamani iizerine etkileri yoktur (8,9).

3. MATERYAL METOD

Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik Komite izni ve hastalardan aydmlanmis
onam alindiktan sonra, ¢alismamiza, American Society of Anesthesiologists (ASA) I-II,
18-65 yaslar1 arasinda, elektif laparoskopik kolesistektomi operasyonu uygulanacak olan

60 hasta dahil edildi. Yaglar1 18’den kiigiik, 65’ten biiyiik, iskemik kalp hastalig1, konjestif
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kalp yetmezligi, karaciger veya bobrek bozuklugu olanlar, non-steroidal antienflamatuar
ilag veya oral kontraseptif kullananlar, anormal kanama hikayesi ile ¢aligmada kullanilan
ilaglara 6nceden allerjisi olan olgular ¢alisma dis1 birakildi.

Kapali zarf yontemi ile iki gruba [Grup S (n:30) = Sevofluran, Grup D (n:30) =
Desfluran] ayrilan olgulara, operasyon odasinda premedikasyon amaci ile 0,03 mg/kg iv
midazolam uygulandi. Kalp atim hizi (KAH), ortalama arterial basing (OAB), periferik
oksijen satiirasyonu (SpO,), end-tidal CO; parsiyel basinct (EtCO,) (Drager infinity kapa,
Drager medical systems inc. Denvers USA) monitérize edildi. Anestezi indiiksiyonunda
tim hastalara 1 pg/kg remifentanil 60 saniyede i. v bolus uygulandi. Devaminda
remifentanilin 0,25 pg/kg/dak inflizyonuna baglandi. Remifentanil uygulamasini takiben 1-
2 mg/kg iv bolus propofol verildi. Biling kayb1 gelistikten sonra 0,5 mg/kg iv atrakuryum
verilmesini takiben endotrakeal entiibasyon yapildi. Anestezinin idamesi i¢in grup D’de
end-tidal konsantrasyon 0,5 MAK desfluran, grup S’de end-tidal konsantrasyon 0,5 MAK
sevofluran, ortalama arter basinci 60-100 mmHg arasinda olacak sekilde kullanildi.
Olgular anestezi indiiksiyonu siiresince % 100 oksijenle solutuldu. Entiibasyondan sonra
hastalar mekanik ventilatére (Drager medical systems inc. Denvers USA) baglanarak
ventile edildi. Anestezi idamesinde olgular % 50/50 oksijen/hava ile solutuldu.

Pnémoperitonyum tiim hastalarda 12 cm H,O basingta sabit tutuldu.

OAB’nin 2 dakika 100 mmHg’dan daha yiiksek seyreden olgular, yiizeysel anestezi
olarak kabul edildi ve 1 pg/kg remifentanil bolus uygulanip, inflizyon hiz1 % 25 arttirildi.
Iki dakika siireyle yiizeysel anestezi bulgulari yine diizelmezse, infiizyon hizi maksimum 1
ng/kg/dk ya cikacak sekilde ayarlandi. OAB’nin 2 dakika 60 mmHg’dan diisiik seyretmesi
derin anestezi kabul edildi. Bu olgulara ii¢ dakikada 100 mL olacak sekilde kristaloid s1vi
gonderildi. OAB yine 60 mmHg altinda olan olgulara ise remifentanil infiizyon hiz1 % 25
oraninda distiriildii. Cevap alinamayan olgulara efedrin 5 mg intravenoz (i. v) dozda
uygulandi. OAB’mm 60 mmHg altinda olmasiyla beraber 60 atim/dk veya OAB’in 60
mmHg altinda olmadan 50 atim/dk alti nabiz bradikardi, KAH’nin 90 atim/dk {izerinde
olmasi ise tasikardi olarak kabul edildi. Bradikardisi olan olgular atropin ile tedavi edildi.

Postoperatif analjezi i¢in 2 mg/kg dozunda tramadol cerrahi bitiminden 15 dakika once
1. v. inflizyon seklinde uygulandi.

Cerrahi bitiminden 5 dakika Once anestezik gazlar ve remifentanil infiizyonu
sonlandirilarak hastalar % 100 oksijen solutuldu. Spontan solunum hareketi baslayinca

0,02-0,01 mg/kg neostigmin-atropin verilerek kas gevsetici etkisi ortadan kaldirildi.
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Operasyonda kullanilan tiim anesteziklerin ve sivilarin toplam dozlari, anestezi ve cerrahi
stireleri kaydedildi.

Anestezi indiiksiyonu oncesi, indiiksiyondan 30 dakika sonra ve postoperatif 24. saatte
4 ml vendz kan tiirnike uygulanmadan sitrath tiiplere alindi. Alinan kanin pithtilasmamasi
i¢in tiipler yavasga 4-5 kez bas asagi cevrildi. Bu kan 6rnekleri yarim saat i¢inde TEG
cihazinda koagiilasyon profilleri ¢alisildi. TEG cihaz1 37 [1C’de Ol¢iim yapmak {iizere
ayarlandi ve kullanima hazir konuma getirildi. Sitratli kandan 1 ml alinarak kaolin tiipiinde
hafifce sallanarak karigimi saglandi. Bu kan 6rneginden otomatik pipet ile 340 uL kan,
TEG tiipiine konuldu ve sitratin etkisini ortadan kaldirmak i¢in 20 pL kalsiyum tiipe ilave
edildi. TEG cihaz1 ¢alistirildi. TEG verileri bir bilgisayar ekranina iletildi. TEG verileri (R,
K, MA, a-ac1 degeri) olacak sekilde saptandi. Test tamamlandiktan sonra kullanilan plastik
borular tek kullanimlik oldugu i¢in kullanici tarafindan atildi. Pihtilagan kan 6rnekleri ve
sistem hatalarindan kaynaklanan sonuglar ¢alisma dis1 birakildu.

Istatiksel degerlendirmede SPSS 13,0 for Windows bilgisayar paket program kullanildi.
Verilerin normal dagilima uygunluk analizi yapildi. Normal dagilima uyan verilerde
Student t testi, normal dagilima uymayan verilerin analizi i¢in Mann Whitney U Testi
kullanildi. Gruplar aras1 karsilastirilmada One-way ANOVA Testi kullanildi. Tekrarlt
Olctimlerde grup i¢i karsilastirmalarda Paired t testi kullanildi. Tanimlayici bulgular
ortalama + standart sapma olarak gosterildi. Anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul

edildi.

4. BULGULAR
Gruplar arasinda demografik Ozellikler, cerrahi ve anestezi siireleri bakimindan

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (P>0,05) (Tablo 1).
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Tablo 1. Olgularin yas, beden kitle indeksi (BKI), cinsiyet 6zellikleri, cerrahi ve anestezi

stireleri (Ort = SD).

Grup S Grup D p
(n=30) (n=30)
Yas (y1) 46,63+13,53 48,13+11,68 0,64
BKi (kg/m?) 28,61+4,28 27,15+4,03 0,17
Cinsiyet (K/E) 15/15 16/14
Anestezi siiresi (dk) 47,83+5,58 46,90£5,44 0,43
Cerrabhi siiresi (dk) 44,265,777 43,03+5,64 0,40

Operasyon siiresince kullanilan toplam propofol, atrakuryum, remifentanil ve infiizyon

stvist degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi

(P>0,05) (Tablo 2).

Tablo 2. Toplam propofol, atrakuryum, remifentanil, infiizyon sivisi miktarlari (Ort = SD).

Grup S Grup D p
(n=30) (n=30)
Propofol (mg) 130,00£15,61 132,16£22,27 0,80
Atrakuryum (mg) 38,50+5,43 37,16+5,67 0,35
Remifentanil (ng ) 820,71 £148,61 807,49+169,16 0,74
Infiizyon sivis1 (ml) 873,33 £113,51 866,66+148,16 0,84

Operasyon siiresince Ol¢lim yapilan zamanlarda gruplar arasinda OAB, KAH degerleri

Grafik 1. Ortalama Arter Basinci.

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (P>0,05) (Grafik 1,2).
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Preoperatif 6lgiimlerdeki Hb, Htc, PT, aPTT degerleri ve trombosit sayisi bakimindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (P>0,05) (Tablo 3).

Tablo 3. Preoperatif hemoglobin (Hb), hematokrit (Htc), PT, aPTT degerleri ve trombosit
sayis1 (Ort = SD)

Grup S Grup D p
(n=30) (n=30)
Preoperatif Hb (g/dl) 13,30+1,11 13,34+1,60 0,91
Preoperatif Hte (% ) 40,27+3,40 40,69+4,05 0,66
Preoperatif Trombosit(x10° ml) 272,10+60,20 259,33+67,89 0,44
Preoperatif PT (INR) 0,94+0,02 0,95+0,02 0,68
Preoperatif aPTT (sn) 29,77+2,95 29,71+4,56 0,95

Gruplar arasinda indiiksiyondan 30 dakika sonra reaksiyon zamani ve koagiilasyon
zamaninda anlamli olarak fark vardi (P<0,05), grup S’e gore grup D’de daha uzundu. Alfa
acis1 ve maksimum amplitiid degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (P>0,05)

(Tablo 4,5,6,7).

Grup i¢i karsilagtirmalarda reaksiyon zamani Grup D’ de preoperatif degere gore
postoperatif 24. saat degeri istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli idi ve postoperatif

deger daha diisiik idi(p= 0,023) (Tablo 4).

Tablo 4. Reaksiyon zamani degerleri (Ort+SD)

Grup S Grup D P
(n=30) (n=30)
Preoperatif reaksiyon zamani (dk) 4,20+1,00 4,66+1,18 0,166
Indiiksiyondan 30 dakika sonra 4,10+£1,27  4,69+0,98* 0,033
reaksiyon zamam (dk)
Postoperatif 24. saat reaksiyon zamani 4,12+1,31 4,14+0,96" 0,730
(dk)

* p<0,05 Grup S’ ye gore (p=0,033).
#p<0,05 Grup D’ de preoperatif degere gore (p=0,023).
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Grup i¢i karsilastirmalarda Grup S’ de koagiilasyon zamaninda preoperatif degerle

indiiksiyondan 30 dakika sonraki deger arasinda istatistiksel olarak anlamli sekilde fark

vard1 ve indiiksiyondan 30 dakika sonraki deger daha diisiiktii (p= 0,001) (Tablo 5).

Tablo 5. Koagiilasyon zamani degerleri (Ort£SD)

Grup S
(n=30)

Preoperatif kogiilasyon zamam (dk) 3,29+0,53

Indiiksiyondan 30 dakika sonra 2,74+0,53"

kogiilasyon zamam (dk)

Postoperatif 24,saat kogiilasyon zamani 3,11+0,81

(dk)
* p<0,05 Grup S’ ye gore (p=0,021).

# p<0,05 Grup S’ de preoperatif degere gore (p=0,001).

Grup D
(n=30)

3,2620,71

3,15+0,83*

3,17+0,68

0,213
0,021

0,129

Grup ici karsilastirmalarda o agis1 Grup D’ de preoperatif degerle indiiksiyondan 30

dakika sonrast deger arasinda istatistiksel olarak anlamli sekilde fark vardi ve

indiiksiyondan 30 dakika sonraki deger daha diisiiktii (p= 0,001) ve yine preoperatif

degerle postoperatif 24. saat deger arasinda istatistiksel olarak anlamli sekilde fark vardi,

postoperatif 24. saat sonraki deger daha diisiiktii (p=0,001) (Tablo 6).

Tablo 6. Alfa acis1 degerleri (Ort+SD)

Grup S
(n=30)
Preoperatif alfa acisi 59,08+3,41
(derece)
Indiiksiyondan 30 dakika 59,87+4,89
sonraki alfa acis1 (derece)
Postoperatif 24. saat alfa acis1 58,91+5,43

degeri (derece)
* p<0,05 Grup D preoperatif degere gore (p=0,001).

Grup D
(n=30)

59,2244 37
56,59+5,08"

55,50+3,48"

0,106
0,786

0,078
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Grup i¢i karsilastirmalarda maksimum amplitiid degerleri Grup S’ de preoperatif degere
gbre postoperatif 24. saat sonraki degeri istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli idi ve
diisiiktii (p=0,034). Grup D’ de preoperatif degere gore indiiksiyondan 30 dakika sonrasi ve
postoperatif 24. saat sonraki degerleri istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli idi ve

diisiiktii (p=0,001) (Tablo 7).

Tablo 7. Maksimum amplitiid degerleri (Ort+SD)
Grup S Grup D P
(n=30) (n=30)

Preoperatif maksimum amplitiid (mm) 60,4143,25 60,53+3,48 0,622

Indiiksiyondan 30 dakika sonraki 60,18+4,23 58,14+4,06" 0,800
maksimum amplitiid (mm)

Postoperatif 24. saat maksimum amplitid 59,06+4,31"  57,83+3,71" 0,470
(mm)

* p<0,05 Grup S’ de preoperatif degere gore (p=0,034), Grup D’ de preoperatif degere gore

(p=0,001).
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5. TARTISMA

Semptomatik safra kesesi taslarmin giincel tedavisi acik kolesistektomi ve
laparoskopik kolesistektomidir. Laparoskopik kolesistektomi glinlimiizde giderek daha
yaygin uygulanan bir cerrahi yoOntem haline gelmistir. Acgik kolesistektomi
uygulamasinda perioperatif donemde hemostaz mekanizmalarindaki degisiklikleri
gosteren pek cok calisma mevcuttur ve bu calismalarda acik cerrahi yontem sonrasi %
40-80 oraninda derin ven trombozu ve % 1-5 oraninda pulmoner emboli bildirilmistir
(102). Laparoskopik cerrahi operasyonlarinda tromboembolik komplikasyonlarin daha
az gelistigi kabul edilen bir gercektir (103). Bununla birlikte pndmoperitonium, kalbe
donen kan akiminin azalmasi ve bacaklarda vendz akimin yavaglamasi sonrasinda derin
ven trombozuna zemin hazirlanir. Bunlarin sonucunda hemostaz bozukluklar1 karsimiza
c¢ikabilir. Bununla birlikte laparoskopik cerrahi girisimler kanama riski olduk¢a diigiik

kabul edilen operasyonlardir (103).

Calismamizda laparoskopik kolesistektomi gecirecek hastalarda sevofluran ve
desfluranin koagiikasyon parametreleri lizerine olan etkilerini TEG ile degerlendirmeyi

planladik.

Cerrahi girisimlerde hemostazin saglanmasinda trombositlerin 6nemli bir yer tutmasi
nedeni ile genel anestezi uygulamasinda kullanilan ilaglarin trombositler {izerine etkisi
anestezist i¢in Onemli bir ayrintidir. Anesteziklerin trombositler iizerine etkilerinin
anlagilabilmesi icin, trombosit agregasyonu ve pihtilagma mekanizmasinin bilinmesi
gerekir. Bu mekanizma iginde anestezik maddelerin hangi asamada etkili olduguda

onemlidir. Trombosit agregasyonu iki basamakta meydana gelir;

1. Primer agregasyon: Kan damarlarinin hasar1 sonucu endotel hiicrelerinin
devamliliginin ortadan kalktig1 yerlerde aciga ¢ikan subendotelyal kollajen lifler
tizerine plazma proteinleri birikir. Bunun ardindan trombositler hasarli bolgede

kiimelenir ve tikag¢ olusturur.

2. Sekonder agregasyon: Primer agregasyon sonucu bazi substratlarin indiiklemesi ile
tikac olusturan trombositlerdeki alfa ve delta graniillerinin icerigi dis ortama salinir

ve trombositler agregat olusturmaya baslar.

Bunun sonucunda cerrahi travma ile birlikte hemostatik sistemde degisiklikler
meydana gelir ve bu degisiklikler sonucunda % 40-80 gibi oldukca yiiksek oranda
tromboembolik komplikasyonlar goriilebilir (102).
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Cerrahi stres ile birlikte hemostaz mekanizmasinda baslica iki 6nemli degisikligin
olustugu bildirilmistir Bunlardan birincisi hiperkoagiilabiliteye yatkinliktir. Operasyon
boyunca ve ilk 24 saat i¢inde Ozellikle plazma fibrinojen seviyesinde ve trombosit
miktarinda artis ve bunun sonucunda koagiilasyona yatkinlik oldugu kanitlanmistir
(103). Ayrica agregasyonu indiikleyen agonistlerin salinimina cevap olarak trombosit
agregasyonu artmustir. Ikinci degisiklik ise, fibrinolize neden olan substratlarin

aktivitesinin azalmasina bagli fibrinoliz de azalmadir (104).

Elli hasta {lizerinde yapilan pilot bir c¢aligmada laparoskopik kolesistektomi
operasyonu sonrast DVT frekansinin % 2 oldugu bildirilmistir (5). Patel ve ark. lar1 ise
20 hastada yaptiklar1 calismada DVT gelisme insidansim1 % 55 gibi cok yiiksek bir
oranda bildirmislerdir; periton icerisine hava verilmesi siiresince vendz trombiis
insidans1 arasinda ¢ok yiiksek bir iligki oldugunu belirtmislerdir (105). Sonucta
laparoskopik kolesistektomi gibi minimal komplikasyonlara neden oldugu kabul edilen
operesyonlarda bile hemostazin etkilenebilecegi ve trombosit fonksiyonlarinin énemi

aciktir.

Hemostazin saglanmasinda onemli rol oynayan trombositlerin fonksiyonlarini
etkileyen pek cok faktér mevcuttur. Cerrahi girisimin kendisi hemostaz fizyololjisini
bozan 6nemli bir etken olmasinin yanisira anestezi uygulamasinda kullanilan inhalasyon
anestezikleri, 1.v. anestezikler ve lokal anesteziklerin de hemostaz, 6zellikle trombosit

fonksiyonlar1 {izerine ¢esitli etkileri mevcuttur (8)

Trombositler fizyolojik olarak normal saglikli bir bireyde dinlenme durumundadirlar
ve endotel veya diger kan hiicreleri ile etkilesmezler. Sentetik ylizeylerin trombositler
ile etkilesmesi trombositlerin aktive olmasina neden olur ve aktive trombositlerden
adenozin difosfat (ADP), trombin, TxA,, epinefrin ve proteolitik enzimler salinir (8).
Boylece primer ve sekonder agregasyon olusur. Calismamizda gerek cerrahi gerek
anestezi uygulamasindan etkilenen trombositlerin fonksiyonlarin1 TEG ile arastirmayi

amacladik.

Fonksiyonel bir trombosit eksikligi; trombositopeni, trombosit fonksiyon bozuklugu
veya her ikisinin de sonucu olabilir. Trombosit sayim1 ve fibrinojen seviyesi, izlenen
TEG paterni ile trombosit ve fibrinojenlerin iliskisinin belirlenmesinde yararli olabilir

(106).
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Trombosit fonksiyonlarini 6lgen ¢ok cesitli testler mevcuttur. Flow sitometri sensitif
bir testtir fakat endotel ile hiicrelerin etkilesimini degerlendiremez (8,9,61). Bu nedenle
smirlt bir kullanim1  mevcuttur. Trombosit agregasyon testleri spektrofotometrik
absorpsiyonu gosteren ve bifazik cevaba sahip testlerdir (8). Kanama zamani trombosit
fonksiyonunu gosteren diger bir testtir fakat vendz basing ve vasodilatasyonun derecesi

olmak tizere birgok faktorden etkilenir (104).

Trombosit fonksiyonunun viskoelastik Ol¢limii: Tromboelastogram ve Sonoclot
analiz ile yapilan dl¢limlerdir. Trombosit fonksiyonlarinin intraoperatif 6l¢iimiinde TEG
ve Sonoclot analiz son yillarda yaygin olarak kullanima ge¢mistir. TEG hem trombosit
sayist hem de fonksiyonu hakkinda bilgi veren bir testtir (8,9,61). Bu nedenle
calismamizda desfluran ve sevofluran anestezisinin trombosit fonksiyonlar1 {izerine

etkisini aragtirmada TEG yontemini tercih ettik.

Uzun yillardir anestezi pratiginde olan inhalasyon ajanlarinin hemostatik sistem
tizerine olan etkileri ve bu etkilerinin mekanizmalart son 40 yilin arastirma

konularindan olmustur. Ancak bu konuda da ortak bir goriis yoktur.

Inhalasyon ajanlarmin trombosit fonksiyonlar1 {izerine etkilerini inceleyen kapsamli
ilk caligmalardan birini invitro olarak Ueda ve arkadaslari (11) yapmislardir ve bu
calismada klinik kullanim konsantrasyonunda halotanin ADP’ ye bagli trombosit
agregasyonunu suprese ettigi ve primer agregasyonu etkilemeden sekonder agregasyonu
bozdugu sonucuna varmuslardir. Invitro calismalar1 takiben invivo calismalar

yayginlagsmaya baglamis fakat bu ¢aligmalarda farkli sonuglara ulasilmstir.

Invivo calismalarda halotanin operasyon sonrast 3 saat boyunca ADP bagiml
trombosit agregasyonunu bloke ettigini gosteren calismalar (107,108) yani sira
halotanin agregasyona etkisinin olmadigin1 gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (109,110).
Sonugta arastirmacilarin ¢ogu halotanin hemostazis bozuklugu diisiiniilen hastalarda

kullaniminin sakincali olabilecegi konusunda birlesmislerdir (9).

Daha sonra kullanima giren isofluran ve enfluranin kanama-pihtilasma
mekanizmalar1 ve trombositler iizerine etkileri de pek ¢ok calismada incelenmistir fakat

bu ajanlar hakkinda da ortak sonuca varilamamustir.

Fyman ve arkadaslar1 (96), elektif cerrahi girisimlerde halotan, enfluran ve

isofluranin kanama zamani tlizerine etkilerini arastirmislar isofluran ve enfluranin

_41 -



kanama zamanim1 uzatmadigi buna karsilik halotanin % 33 oraninda uzattigini

bulmuslardir.

Rozen ve arkadaslar1 (111) Sonoclot analizi ile yaptiklari ¢alismada izofluran,
enfluran ve halotanin trombosit disfonksiyonuna neden olduklarin1 gostermislerdir. Bu
iki calismada dikkat c¢eken Onemli noktalardan biri her ikisinde de trombosit
fonksiyonlar1 arastirildigi halde farkli sonuglar elde edilmistir. Bu ve benzer
calismalardan elde edilen farkli sonug¢larin yorumlanmasi konusunda ortak goriis birligi
yoktur. Bununla birlikte trombosit fonksiyonunun hangi testlerle arastirildiginin 6nemli
oldugunu ve farkli testlerle farkli sonuglar elde edilebilecegi bildirilmigtir (11-

13,15,16,68,78,89,92,96,98).

Halotan, enfluran ve isoflurandan sonra anestezi pratiginde kullanima giren
inhalasyon ajanlar1 sevofluran ve desfluranin trombosit fonksiyonuna etkileri daha eski
inhalasyon ajanlar1 kadar olmasa da 6zellikle son yillarda detayli olarak aragtirilmaya

baglanmustir.

Onceki ¢aligmalar inhalasyon anesteziklerinin trombositler iizerine etkilerinin gesitli
mekanizmalarla  gercekleslestigini  gOstermistir.  Trombine  bagli  trombosit
agregasyonunun inhibisyonu, ADP’ ye bagli trombosit agregasyonunun inhibisyonu ve
TxA, iizerinden trombosit agregasyonunun inhibisyonu en fazla arastirilan
mekanizmalardir (8). Halotan ve sevofluran basta olmak {izere inhalasyon
anesteziklerinin primer agregasyonu etkilemedigi sekonder agregasyonu inhibe ettigi

kesinlik kazanmistir (8,94).

Invitro ortamda sevofluran ile yapilan calismalarda sevofluranin ADP, epinefrin,
aragidonik asit, PGG; ve TxA, gibi reseptor agonistleri tarafindan indiiklenen trombosit
agregasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Bu inhibisyonun olas1 mekanizmasi olarak
TxA, supresyonu iizerinde durulmustur. Yine bu calismalarda TxA,’ nin reseptore
baglanmasinda degisiklik olmadig1 ve buna bagl olarak sevofluran etkisinin reversibl

oldugu bildirilmistir (13).

Sevofluranin  trombosit fonksiyonlar1 {izerine etkisini aragtiran en genis
calismalardan biri Hirakata ve arkadaslarinin (13), yaptiklar1 ¢alismadir ve bu ¢aligmada
sekonder trombosit agregasyonunun sevofluran tarafindan inhibe edildigi ve bu etkiyi

TxA; olusumunu inhibe ederek yaptiklarini géstermislerdir.
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Nozuchi ve arkadaglar1 (91) ise trombin tarafindan indiiklenen trombosit
agregasyonunun sevofluran tarafindan inhibe edildigini gostermislerdir. Volatil
anesteziklerin trombosit agregasyonu iizerine etki mekanizmalar1 incelenirken invitro
ortamda calmoduline bagli trombosit aktivasyonu aragtirilmig ve calmodulinin kalsiyum

reseptorleri ile birlesmesini etkileyerek etki gosterdikleri bildirilmistir (112,113).

Inhalasyon ajanlarmin trombosit fonksiyonlar1 iizerine etkileri ve bu etkinin
mekanizmas1 tlizerinde farkli goriisler olmakla birlikte kabiil edilen yaygin goriis
halojenli inhalasyon ajanlarinin ADP bagimli trombosit agregasyonunu inhibe ettikleri,
bu etkinin oOzellikle halotan ve sevofluran ile goriildiigiini, primer trombosit

agregasyonunun inhalasyon anesteziklerinden etkilenmedigidir.

Trombosit agregasyonu iizerine inhalasyon anesteziklerinin etkisi ile ilgili diger

tartismal1 konu invitro ¢aligmalar ile invivo ¢alismalarin sonuglarinin farkli olmasidir.

Sevofluran ile ilgili tartigmalar da gilinlimiizde devam etmektedir. Esit MAK
degerlerinde inhalasyon ajanlar1 karsilastirildiginda halotanin daha belirgin etkiye sahip
oldugunu gdsteren calismalarin (8,88,94,96) yani sira Hirakata ve arkadaslar1 (13)
sekonder agregasyon iizerine sevofluranin etkisinin halotandan daha giiclii oldugunu

bildirmislerdir.

Tartismali sonuglardan bir digerini ise Horn ve arkadaslar1 (79) elde etmislerdir ve
sevofluranin hem sekonder hem primer agregasyonu inhibe ettigini gostermislerdir.
Bununla birlikte bu sonu¢ invitro ortamda elde edilmistir. Invivo ortamda ise
sevofluranin sadece sekonder agregasyonu inhibe edebildigi kabul edilmektedir. Yine
aym calismada invitro ortamda subanestezik konsantrasyonda (< 0,5 MAK) bile
sevofluranin trombosit aktivasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (79). Calismamizda
0,5 MAK sevofluran kullandik ve trombosit fonksiyonlarini gosteren TEG degerlerinde
(o ve R) bir miktar bozulma gozlemekle beraber bu sonucun istatistiksel olarak anlamli

olmadigini gordiik.

Frohlich ve arkadaslar1 (15) invitro ortamda izofluran, sevofluran, desfluran ve
halotanin trombosit agregasyonunda rol oynayan P-selektin molekiilleri ve GPIb
molekiilleri tizerine ADP ekleyerek ve yine ADP eklemeden hazirlanan ortamlarda
etkilerini arastirmislardir. Bu calisma invitro ortamda yapilan ve dort inhalasyon
anesteziginin incelendigi kapsamli bir ¢alismadir. Bu ¢alismada, sevofluran 0,5 MAK’

ta kullanildiginda P-selektin molekiillerini etkilemesine ragmen GPIb molekiillerini
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etkilemedigi gosterilmistir ve bu ¢alismada sevofluranla ilgili olarak 0,5 MAK ve iizeri
konsantrasyonlarda adezyon molekiillerinin transformasyonunu indiikledigi fakat
trombositler iizerine etkisinin 1 MAK ve iizerinde belirginlestigi sonucuna varilmistir.

GPIb molekiilii ise 2 MAK {izerindeki sevofluran konsantrasyonunda etkilenmistir.

Calismamizda trombosit fonksiyonlarii diizenleyen molekiiller iizerinde arastirma
yapmadik. Fakat trombosit fonksiyonlarin1 gosteren TEG iizerine sevofluranin etkisini
minimal derecede ve istatistiksel olarak 6onemsiz bulduk. Calismamizi invivo ortamda
yapmamiza ragmen, invitro ¢aligmalar 1s1ginda bu sonucu diisik MAK sevofluran

kullanmamiza bag1 olabilecegini diisiindiik.

Calismamizda sevofluranin etkisini TEG yontemi ile arastirdik. Sevofluranla yapilan
diger calismalarda kullanilan yontem farkli olmakla birlikte sevofluranin trombosit
agregasyonunu inhibe ettigini gosteren caligmalarin (13,15,101,114) yam sira etkisiz
oldugunu gosteren calismalarda mevcuttur (16,78,115). Biz de c¢alismamizda 0,5
MAK’ta sevofluranin trombosit fonksiyonlar1 {izerine etkisiz oldugunu gdsteren

calismalarla benzer bir sonuca ulastik.

Heindl ve arkadaslar1 (116) trombosit agregasyonunu farkli bir sekilde
arastirmiglardir. Bu ¢aligmada koroner damarlarda akim yavaslatilarak deneysel olarak
trombiis olusumu arastirilmistir. Sonug olarak; 1 MAK sevofluranin koroner damarlarda
akimin yavaslatilmasinin ardindan trombosit birikimini arttirdigi, koagiilasyona egilimi
arttirdigr, 0,5 MAK sevofluranin ise etkilemedigini gostermislerdir. Bizim
calismamizda 0,5 MAK sevofluran kullanilmakla birlikte 30. dk. K degerinin anlamli
olarak azaldig1 ancak 24. saatte preoperatif degerlere dondiigii goriildii. Bu ¢alismanin

sonucu da bizim ¢alismamizla uyumludur.

Desfluranin trombosit agregasyonu, trombosit fonksiyonlar1 {iizerine etkilerini
inceleyen calisma sayist diger inhalasyon anestezikleri kadar fazla degildir ve bu
calismalarin sonuglar1 celiskilidir. Desfluran hemostaz {izerine etkilerinin minimal

olmasi beklenen bir ajandi.

Frohlich ve arkadaslari (15) trombosit agregasyonu siirecinde degraniilasyonda etkin
rol oynayan P-selektin molekiilleri tizerine sevofluranin 0,5 MAK, halotanin 1 MAK ve
izofluranin 2 MAK ve {lizerinde etkili olduklari, desfluranin ise bu yoldan trombosit

agregasyonun mekanizmasini etkilemedigini gostermislerdir. Bununla birlikte trombosit
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agregasyonunda rol alan GPIb molekiilii desfluranin 0,5 MAK’inda etkilenirken,

sevoflurandan etkilenmedigi sonucuna ulagsmiglardir.

Mielke ve arkadaslar1 (16) TEG kullanalarak epinefrin ve kollojen ile indiiklenen
trombosit agregasyonuna inhalasyon anesteziklerinin etkisini degerlendirmisler ve
desfluran, izofluran ve sevofluranin trombosit fonksiyonlarina etkisi olmadigini

bildirmislerdir.

Berlet ve arkadaglar1 (117), yaptiklar1 invitro ¢caligmada 2 MAK halotanla 2 MAK
desfluranin trombositler {lizerine etkilerini karsilastirmislardir. Bu ¢alismada trombosit
agregasyonu ve alfa degraniilasyon degerlendirilmistir. Bu c¢alismada desfluranin
trombosit agregasyonunu halotana benzer sekilde inhibe ettigi bildirilmistir ve

desfluranin trombosit agregasyonunu engelledigini gdsteren ilk calismadir.

Desfluranla yapilan ¢aligmalarda trombosit agregasyonunda rol oynayan GPIIb\IIla
kompleksinin inhibisyonu iizerinde de durulmustur. GPIIb\lIla inhibisyonu kanama
zamaninda uzamaya neden olmaktadir. Bu olay fibrinojen ile trombositlerin etkilesimi

izerinden trombosit agregasyonunda rol oynamaktadir (61).

Berlett ve arkadaslarinin (117) calismasinda desfluranin trombosit agregasyonunu

Onledigi gosterilmis olsa da GPIIb\IIIa iizerine etkisine dair bir bilgi verilmemistir.

Horn ve arkadaglar1 (118), 1 MAK sevofluran ve desfluranin GPIIb ekspresyonunu
degistirmedigini gostermislerdir. Horn ve arkadaslar1 (79), diger bir calismada ise
uyartlmis ve uyarilmamis trombositlerde sevofluranin GPIIb\IIla ekspresyonunu

azalttigina dair bulgulara ulagsmislardir.

Dursun ve arkadaglar1 (119) ise intrakranial kitle cerrahisi gecirecek hastalarda 0,5
MAK isofluran ve 0,5 MAK desfluranin trombosit fonksiyonlar: iizerine etkisini TEG
ile aragtirmiglar ve her iki grupta da R, K, a-agis1 ve MA degerlerinde anlamli bir

degisiklik saptamamiglardir.

Koroglu ve arkadaslar1 (120), yaptiklar1 ¢alismada stimiile edilen ve edilmeyen
trombositler tizerine 1 MAK sevofluran ve 1 MAK desfluranin etkisini arastirmis ve
ADP ile stimiile edilmis trombositler iizerine her iki ajanin da etkisinin olmadigini

belirtmisglerdir.
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Onceki ¢aligmalarda diger inhalasyon anesteziklerinde oldugu gibi desfluranin
trombosit agregasyonu iizerine olan etkisi ve etki mekanizmasi konusunda goriis birligi

bulunmamaktadir.

Bizim ¢alismamizda 0,5 MAK kullanilan desfluranin TEG ile trombosit
fonksiyonlarina etkisi arastirildiginda o agis1 degerini indiiksiyon sonrasi 30. dk’ da ve
24. saatte daralttigi, MA degerini 30. dakika ve 24. saatte diistirdiigii, R zaman1 degerini
kontrol degerine gore 30. dk ve 24. saatte uzattig1 gosterildi. K degeri ise 30.dk. da

azalmis olmasina ragmen 24.saatte preoperatif degere yiikseldi.

Calismamizdaki sonuglar 0,5 MAK desfluranin koagiilasyonu inhibe ettigini; 0,5
MAK sevofluranin ise koagiilasyon {izerine etkisinin olmadigini gosterdi. Bu da,
desfluranin pndmoperitonyum nedeni ile hiperkoagulabiliteye sebep olabilen
laparoskopik kolesistektomi operasyonlarinda uygun bir ajan olabilecegini isaret
etmektedir. Fakat, klinik kullanim dozlarinda sevofluran trombosit fonksiyonlarini
inhibe eden bir ajan, desfluran ise trombositler iizerine etkisiz veya 6dnemsiz derecede
etkili oldugu kabul edilen bir ajandir. Bizim ¢alismamizdaki bu farkli sonucun ¢alisilan
yonteme, hiperkoagiilabiliteye sebep olan laparoskopik kolesistektomi operasyonlarinda
yapilmasina, kullanilan MAK degerlerine bagli olabilecegini diisiinmekteyiz. Bununla
birlikte desfluranin trombosit fonksiyonlar1 {izerine etkisinin tam olarak anlasilabilmesi

icin daha genis, 6zellikle invivo ¢alismalara ihtiya¢ oldugu kanaatindeyiz.
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6. SONUC
Sonug olarak, ¢alismamiz 0,5 MAK desfluranin koagiilasyonu azalttigini, 0,5 MAK
sevofluranin ise etkilemedigini; bu nedenle, desfluranin laparoskopik kolesistektomi

operasyonlari i¢in uygun bir ajan olabilecegini gostermistir.
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7. OZET

Safra tas1 tedavisinde yaygin olarak uygulanan laparoskopik kolesistektomi
operasyonunun vendz staz olusturarak tromboembolik komplikasyonlara yol actig
bilinmektedir. Cerrahi girisimin yani sira, anestezide kullanilan ajanlar da trombosit
fonksiyonlarini etkilediginden, uygun anestezik ajan se¢imi Onemlidir. Biz bu
calismada, laparoskopik kolesistektomi operasyonlarinda sevofluran ve desfluranin
hemostatik sistem {izerine etkilerini TEG yontemi ile karsilagtirmay1 amagladik.

Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurul izni alindiktan sonra, calismaya
18-65 yas arasi, ASA I-II risk grubunda, 60 hasta alindi. Hastalar randomize olarak iki
gruba ayrildi (Grup S, Grup D). Her iki grupta da anestezi indiiksiyonu remifentanil,
propofol ve atrakuryumla yapildi. Anestezinin idamesi i¢in grup D’de end-tidal
konsantrasyon 0,5 MAK olacak sekilde desfluran, grup S’de end-tidal konsantrasyon
0,5 MAK olacak sekilde sevofluran kullanildi. Pnémoperitonyum tiim hastalarda 12 cm
H,O basingta sabit tutuldu.

Anestezi indiiksiyonu oncesi, indiiksiyondan 30 dakika sonra ve postoperatif 24. saatte
alinan vendz kan Orneklerinin koagiilasyon profilleri TEG cihazinda ¢alisildi. TEG
verileri bir bilgisayar ekranina iletildi. TEG verileri (R, K, MA, a-a¢1 degeri olacak
sekilde) saptandi.

Gruplar arasinda demografik ozellikler, cerrahi ve anestezi siireleri bakimindan fark
yoktu (P>0,05). Preoperatif 6lgiimlerdeki Hb, Htc, PT, aPTT degerleri, trombosit sayisi
ve TEG parametreleri acisindan gruplar arasinda fark yoktu (p >0,005).

Operasyon siiresince kullanilan toplam propofol, atrakuryum, remifentanil ve
inflizyon sivist degerleri ve operasyon siiresince Ol¢lim yapilan zamanlarda gruplar
arasinda OAB, KAH degerleri arasinda fark gozlenmedi (p> 0.005).

Gruplar arasi karsilastirmada indiiksiyon sonrasi 30. dakika R (p=0,033) ve K
(p=0,021) Grup D’de Grup S’ten istatistiksel olarak anlamli sekilde uzundu; a-agis1 ve
MA degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Gruplar i¢i degerlendirmelerde Grup D’ de preoperatif-postoperatif 24. saat R
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,023). K degerleri, Grup
S’ de preoperatif-indiiksiyon sonrasi 30. dakika arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gosterdi (p=0,021). a-acist degerleri Grup D’de intraoperatif 30. dakika
(p=0,001) ve postoperatif 24. saat degerleri preoperatif degere gore anlamli olarak
kiiclilmiis bulundu (p=0,001). MA degerlerine bakildiginda, Grup S’de preoperatif-
postoperatif 24.saat (p=0,034), Grup D’de preoperatif-intraoperatif 30. dakika (p=0,001)
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ve preoperatif-postoperatif 24. saat (p=0,001) degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu. Istatistiksel veriler, sevofluranin K degerinde gegici olarak
etkiledigi, postoperatif 24. saatte TEG parametrelerinin preoperatif degerlere dondiigi;
desfluranin ise koagiilasyonu etkiledigi seklinde yorumlandi.

Sonug¢ olarak biz, 0,5 MAK sevofluranin koagulasyonu etkilemedigini, ancak 0,5
MAK desfluranla koagulasyonun deprese olabilecegini fakat bu konuda daha genis

kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
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8. SUMMARY

Evaluation of the effects of desflurane and sevoflurane anaesthesia on haemostatic
system in patients who underwent laparoscopic cholecystectomy using
thromboelastography.

It is known that, laparoscopic cholescystectomy, is widely wused to treat
choledocolitiasis, causes thromboembolic complications due to venous stasis. Besides
surgical procedures, anaesthesic agents also affected thrombocyte functions; so, to choose
appropriate agent is became important. In this study, we aimed to compare theeffects of
sevoflurane and desflurane on haemostatic system, using TEG method.

After obtaining relevant approvels from Selguk University Meram Medical Faculty
Ethic Committee, sixty ASAI-II patients, aged between 18-65 were included the study.
Patients were divided in to two groups, randomly (Group S and Group D). In both groups,
anaesthesia induction were provided with remifentanil, propofol, atracurium. Patients were
received 0,5 MAC end-tidal sevoflurane in group S and 0,5 MAC end-tidal desflurane in
Group D, for anaesthesia maintanence. Pneumoperitoneum presaures were kept at
12¢cmH,0 in all patients.

Venous blood samples, obtained preoperatively, at the 30y, second of induction and at
the 244 hour postoperatively were analised with a TEG device. TEG data were
transformed to a computer and parameters were obtained as R, K, MA and a-angel.

There were no statistical difference between groups, in order to demographical
properities of the patients, duration of surgery and anaesthesia (p> 0,05). There were not
also any difference between groups, in terms of Hb, Htc,PT, aPTT, thrombocyte countan
and TEG parameters (p>0,05)

Administirated amounts of propofol, remifentanyl, atracurium and fluid, and MAP and
HR values were statistically different between groups (p> 0,05).

R and K values were statistically high in group D (p= 0,033 and p= 0.= 0,021,
respectively); a-angel and MA values were not statistically different (p> 0,05).

In Group D, R values were statistically different at postoperative 24y hour from
preoperative values (p= 0,023). K values were statistically different at the 30y, second of
induction from preoperative values, in group S (p=0,021). a-angel is statistically lower at
the 30y, second of inductionand postoperative 24y, hour than preoperative values in Group
D (p=0,001). When MA values were evaluated , in Group S, 30y, second of induction and
in group D, 30y, second of induction and postoperative 24y, hour values were statistically

higher than preoperative values.
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Statistical data show that, sevoflurane affected only K value and it was turn to basal

value on the postoperative 24y, hour, but desflurane affected coagulation.

In conclusion, we thought that, 0,5 MAC sevoflurane did not affect cagulation, but, 0,5 MAC desflurane

might depress coagulation, however further studies are needed.
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	ALİ TEZ.doc
	1. GİRİŞ VE AMAÇ  
	Günümüzde semptomatik safra taşının tedavisinde birinci seçenek olan laparoskopik kolesistektomide genel anestezi uygulanması, rejyonel anestezi uygulanmasından daha uygun görülmektedir (1,2). Çünkü pnömoperitonyum ve pozisyon değişikliklerinin neden olduğu fizyolojik sonuçlar ve solunum desteği gerekmesi, bilinçli hastalarda rahatsızlığa yol açar. Genel anestezi, kas gevşemesi ile beraber entübasyon ve intermittan pozitif basınçlı ventilasyon, bu girişimlerde uygun olan tekniktir (2). 
	Pnömoperitoneumun venöz kan akımı (artmış karın içi basınç ve negatif Trendelenburg pozisyonu) ve hemostatik sistem üzerindeki etkileri tromboza yol açabilmektedir. Hem cerrahi travmanın, hem de anestezinin koagulasyon sisteminde değişikliklere sebep olduğu bilinmektedir. Venöz staz, damar duvarı hasarı ve hiperkoagulabilite üçlüsü Wirchow Triadı olarak bilinir ve trombozise neden olur. Laparoskopik cerrahilerde venöz staz nedeniyle artmış tromboemboli riski vardır. Koagülasyonu optimal düzeyde sağlamak için uygun anestetik ajan ve teknik kadar uygun intraabdominal basıncı belirlemek de önemlidir. 
	Son zamanlarda laparoskopik cerrahi ile birlikteliği olan tromboembolik komplikasyonlara ait yayın sayısında artma olduğu rapor edilmiştir (3). Laparoskopik cerrahinin daha az invazif bir işlem olduğu ve postoperatif komplikasyon riskinin daha az olduğu kabul edilmekle birlikte; laparoskopik histerektomi sonrası erken postoperatif periyotta ani kardiak arrest ile kendini gösteren masif pulmoner emboli gelişen bir vaka bildirilmiştir (4).  Laparoskopik kolesistektomi operasyonu sonrası 50 hastayı kapsayan pilot bir çalışmada DVT frekansının % 2 olduğu bildirilmiştir (5). TEG, koagülasyon sisteminin değişik parametrelerini değerlendirmek için kullanılan bir kan viskozitesi izleme yöntemidir. Tromboelastogram ile hemostatik sistemin genel değerlendirilmesi pıhtı oluşumunun başlamasından fibrinolizis’e kadar olan yol ve trombosit fonksiyonlarının değerlendirilmesini içerir (6). Temel olarak pıhtının visko-elastik ve mekanik özelliklerini değerlendirerek hemostatik sistem hakkında genel bir bilgi veren analizdir. Pıhtılaşmanın dinamik bir olay olduğu düşünüldüğünde konvansiyonel koagülasyon testleri PT ve aPTT gibi pıhtı oluşumunun dinamik özellikleri ve pıhtı kalitesi hakkında bilgi vermezler. Konvansiyonel koagülasyon testlerinin aksine TEG sisteminde pıhtı oluşması için geçen sürenin ölçülmesinin yanında oluşan pıhtının kalitesi de değerlendirilir. Dolayısıyla hemostatik sistem hem kantitatif, hem de kalitatif olarak değerlendirilir (7). 
	Tromboelastograf ile olguların tüm koagülasyon profili; fibrin oluşumunun başlamasından pıhtı gücüne, platelet agregasyonu ve pıhtı çözülmesine kadar geçen bütün mekanizma, ayrıca peroperatif dönemdeki tüm hemostatik dengesizlik, bir tam kanla niteleyici ve niceleyici olarak görüntülenmiş olmaktadır. Son yıllarda tromboelastografi homolog kan transfüzyon miktarını azaltmak amacıyla diğer koagülasyon testleri ile beraber kullanılmaktadır (6).  
	Yapılan bir çalışmada desfluranın ADP stimülasyonuyla P-selektin üzerine etki göstermediği ve ≥0,5 minimum alveoler konsantrasyon (MAK) konsantrasyonda desfluranın stimüle olmamış trombositlerdeki glikoproteinIb (GPIb)’nin adezyon yapıcı etkisini artırdığı bildirilmiştir (15). Desfluranın trombosit agregasyonu üzerine etkisi olmadığı söylenmektedir (15,16), ama bu alanda destekleyici çalışmalara ihtiyaç vardır. Literatürlerde desfluranın özellikle laparoskopik cerrahilerde hemostatik sistem üzerine olan etkilerini aydınlatmaya yetecek kadar araştırma bulunamamıştır. Biz de çalışmamızda, laparoskopik kolesistektomi operasyonlarında desfluran ve sevofluran anestezisinin, hemostatik sistem üzerine olan etkilerini TEG yöntemi ile karşılaştırmayı amaçladık. 
	2. GENEL BİLGİLER 
	2. 1. LAPAROSKOPİK KOLESİSTEKTOMİ 
	Tarihçe 
	Laparoskopinin ilk uygulaması, 1901’ de George Kelling tarafından Nitze Sistoskobu kullanılarak, canlı bir köpeğin karın boşluğu incelenerek yapılmıştır. Kelling bu işleme ‘koelioskopi’ adını vermiştir (17). 
	İsveçli Dr. H. C. Jacobeaus, insanda yapılmış ilk laparoskopik girişimi gerçekleştirerek, 1911’de büyük bir seri yayınlamıştır. Laparoskopi, çeşitli hastalıkların görerek ve biyopsi alınarak tanınmasında ve tubaların ligasyonu gibi kısıtlı konularda kullanılmıştır. Laparoskopi, optik ve teknik gelişmelere paralel olarak yaygın kullanım alanları bulmuştur.  
	1929’da Alman hepatolojist Kalk’ın 135 derecelik lens sistemi ve dual-trokar sistemi geliştirmesi, 1938’de Janos Veress’in otomatik pnömoperitonyum iğnesini, 1960’da Kurt Semm’in otomatik kontrollü insüflatörü ve laparoskopik aletleri kullanıma sokması, bu amaçla yeni optik lens sistemlerinin geliştirilmesi ve son olarak 1980’de kompüterize televizyon kamerasının kullanılmasıyla laparoskopi özellikle jinekoloji alanında kullanıma girmiştir (18).  
	1987’ye kadar jinekolojik amaçla kullanılan laparoskopi tekniğini ilk kez Lion’da Dr. Philippe Mourette kolesistektomi için kullanmıştır. Bu tarihten sonra Paris’te François Dubois, Bordeux’da Prof. Jacgues Perissat, Nashville’de Dr. E. Redrick ve D. Olsen Dundee’de Prof. A. Cushieri ve L. K. Nathanson, Los Angeles’de Dr. E. Berci ve Phillips laparoskopik kolesistektomiyi uygulamışlardır.  
	Laparoskopi, en sık safra kesesi cerrahisinde başvurulan bir yöntem olmasına rağmen son yıllarda appendiks, kolon, mide gibi karın içi organların ve fıtık cerrahisinde de kullanımı giderek yaygınlaşmaktadır (19).  
	Laparoskopik cerrahinin açık cerrahiye göre en önemli avantajı postoperatif morbiditeyi ve hatta mortaliteyi azaltmasıdır (20). 
	Laparoskopi, ameliyat sonrası analjezik madde gereksiniminde azalma ve daha az postoperatif adhezyon formasyonuyla karakterizedir (21,22). 
	Laparoskopik prosedürlerde iyileşme süresi, aynı operasyonun yapıldığı laparotomilerden daha kısadır. Bu abdominal insizyonun çok küçük olmasına bağlı olabilir (21) Laparoskopinin estetik yönü de önemli bir avantajıdır. Hastaya geniş bir insizyon yerine 5 mm’den 12mm’ye değişen birkaç trokar insizyonu yapıldığı için operasyon skarı kozmetik olarak kabül edilebilir düzeydedir (21,23,24). 
	Laparoskopik kolesistektomi yapılan hastaların genellikle hastanede 1-2 günden fazla kalmaları gerekmemektedir. Açık kolesistektomiden sonra işe dönme süresi 30-40 gün civarında iken laparoskopik kolesistektomide bu sürenin 8-12 güne indiğini gösteren çalışmalar mevcuttur (22,25).  
	Laparoskopik teknik açık cerrahiyle kıyaslandığında ameliyata bağlı stres cevabı ve fizyopatolojik değişikliklerin azalmasıyla karakterize klinik yararlara sahiptir (26).  
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	Laparoskopik Kolesistektominin Kontrendikasyonları  
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	 Geçirilmiş abdominal cerrahi veya inflamatuar barsak hastalığının bulunması (27,28,29). 
	 Gebelik (Gebelikte her ne kadar jinekolojik patolojiler nedeniyle veya kolesistektomi amaçlı laparoskopi yapılabilirse de karın içi basınç artışının fetusa etkisi tam olarak bilinmediğinden elektif girişimler ertelenmelidir) (20). 
	 Morbid obesite (Bu hastalarda işlem daha zor olduğu için ve kullanılan aletlerin yetersiz kalmasından dolayı kontrendike kabul edenler olduğu gibi, endikasyonlar arasında değerlendiren araştırmacılar da vardır) (20,31,32).  
	 Aşırı kolon distansiyonu (17,33). 
	Laparoskopik Kolesistektominin Üstünlükleri  
	 Yara izinin az olması ve subkostal insizyonlardan sonraki subkostal nöromaya bağlı kronik ağrının olmaması 
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	 İnsizyonel herni olmaması (17,33,34)  
	Laparoskopik Kolesistektominin Komplikasyonları  
	a-Pnömoperitonyum sırasında  
	 Pnömotoraks, 
	 Mediastinal amfizem, 
	 Cilt altına ve preperitoneal bölgeye insüflasyon, 
	 Kardiak aritmi, 
	 Karın içi organ ve damar zedelenmesi, 
	 Omentum ve karın duvarında kanama  
	b-Operasyon sırasında  
	 Karaciğerden kanama, 
	 Koledok yaralanması, 
	 Safra kesesinin açılması, 
	 Arteriyal kanama, 
	 Monopolar koter kullanımına bağlı termal organ yaralanması  
	c-Postoperatif olarak  
	 Safra kaçağı, 
	 Koledokta taş unutulması, 
	 Aktif kanama, 
	 Perihepatik koleksiyon, enfeksiyon, 
	 Postpoeratif ağrı-sağ omuz ağrısı, 
	 Yara enfeksiyonu (17,33,35,36).  
	Başlangıçta rölatif kontraendikasyonu olan hastalarda hiç düşünülmeyen laparoskopik kolesistektomi zamanla artan deneyimle bu hastalarda da uygulanmaya başlanmıştır (38).  
	Açık kolesistektomiye geçiş oranı % 2 dir (38). Elektif açık kolesistektomilerde morbidite % 3-5 (39), laparoskopik kolesistektomilerde ise % 4 olarak bulunmuştur (37). Büyük karın ameliyatı geçiren bütün hastalar atelektazi, atılamayan sekresyon, aspirasyon, pulmoner fonksiyon bozukluğu, tromboemboli gibi postoperatif komplikasyonlar açısından risk altındadır (40).  
	Bazı çalışmalarda laparoskopik kolesistektomi geçiren hastalarda postoperatif respiratuar komplikasyonlar % 5 oranında izlenmiştir. Açık kolesistektomilerde ise bu oran % 20-25’dir (39).  
	Yapılan çalışmaların çoğunda ekspiratuvar akciğer hacimlerinde azalma araştırılmıştır. Çeşitli araştırmalarda açık kolesistektomi sonrası vital kapasite (VC) ve birinci saniyedeki zorlu ekspiratuvar volüm (FEV1)’ de % 40-70 arasında azalma görülmüş, laparoskopik kolesistektomiden sonra ise bu düşüşün % 20-40 arasında olduğu bulunmuştur. VC ve FEV1’ deki azalma, diyafragmanın inspiratuvar fonksiyonunda küçük bir düşüşü ifade eder (41). Açık kolesistektomi sonrası 2. günde zorlu ekspiratuvar akım (FEF) % 25-75’ te izlenen azalma laparoskopik kolesistektomi sonrasının yaklaşık iki katıdır (42).  
	Pulmoner fonksiyon testi değerlerinin hem açık hem de laparoskopik kolesistektomi geçiren hastalarda düştüğü, ancak bu düşüşün laparoskopik lolesistektomi sırasında % 20-25 oranında daha az olduğu izlenmiştir (39). Sonuç olarak laparoskopik kolesistektomi, geleneksel açık kolesistektominin güvenliğine ve tedavi ediciliğine ek olarak postoperatif ağrı ve iyileşme süreci açısından da ek yararlar getirmektedir (37). 
	Cerrahi Teknik  
	Genel anestezi altında, nazogastrik sonda ve idrar sondasıyla dekomprese edilmiş hastanın solunda cerrah ve kamera asistanı, sağında ise 1. asistan yer alır. Umblikusun altından 2 cm’lik cilt insizyonu içinden karına sokulan Veress iğnesine bağlanan insüflatör ile 3-4 litre CO2 gazı verilerek karın içi basınç ortalama 10-14 mmHg (maksimum 15 mmHg) olacak şekilde pnömoperitonyum oluşturulur. Daha sonra aynı yerden 10 mm’lik trokar sokularak buradan laparoskop karın içine sokulur ve diğer trokarların emniyetle girişi sağlanır.  
	Trokarların tümü yerleştirilip devamlı insüflatöre bağlandıktan sonra 1 no’ lu trokardan dissektör, 2 ve 3 no’ lu trokarlardan tutucular sokularak safra kesesi ekspozisyonu sağlanarak diseksiyon yapılır. Elektrokoter yardımıyla safra kesesi, karaciğer yatağında fundusa doğru ayrılır. Tamamen serbestleştirilen safra kesesi umbilikustaki giriş deliğinden çıkarılır. Karın içindeki karbondioksit (CO2) gazı tamamen boşaltıldıktan sonra umbilikus altındaki fasya defekti ve diğer trokar giriş yerindeki cilt kesileri kapatılarak operasyon sonlandırılır (17). Laparoskopik cerrahi sırasında, çalışılan yere göre organların sahadan uzaklaşmasını, sağlayan pozisyonlar verilip, pnömoperitonyum yapılır. Örneğin, pelvik cerrahide hastaya trendelenburg pozisyonu verilirken, kolesistektomi gibi üst karın ameliyatlarında ters trendelenburg pozisyonu uygulanır. Pnömoperitonyum, işlem sırasında görüş ve çalışma alanını genişletmek için periton içine gaz verilerek şişirilmesi işlemidir. Modern yüksek basınçlı insüflatörler dakikada 4-6 litre gazı karın içine verebilirler. Operasyonların pek çoğu 15 mmHg altındaki intra abdominal basınçta gerçekleştirilir.  
	Laparoskopik cerrahinin başlangıç dönemlerinde pnömoperitonyum için kullanılan oda havasının hava embolisi, pnömomediastinum ve pnömoperikardium gibi komplikasyonları görülmüştür (20). Oksijen ve nitrojenin de yüksek emboli sonrası komplikasyonları, yanıcı ve patlayıcı olmaları nedeniyle bu prosedürler için optimal bir gaz bulunması zorunlu hale gelmiştir (43).  
	Pnömoperitonyum oluşturmak için en sık kullanılan gaz CO2’dir. Karbondioksitin renksiz olması, yanıcı ve patlayıcı olmaması, yüksek kan çözünürlüğü ve dokulara hızlı difüzyonuyla gaz embolisi geliştiğinde çabuk diffüze olarak daha az komplikasyona neden olması, hızlı atılması, pahalı olmaması, rezidüel pnömoperitonyuma bağlı ağrı süresinin kısa olması gibi avantajları vardır. Ancak çok çözünür bir madde olduğu için arteriyel CO2 konsantrasyonlarında yükselmeye neden olabilir (44).  
	CO2’nin peritonu irrite etmesiyle batında hassasiyet görülebileceği için laparoskopi sonrası gazın tamamen karın dışına alınmasına özen gösterilmelidir (20). Ağrı, CO2’nin peritoneal yüzeylerde karbonik aside dönüşmesi sonucunda görülür (43). Ayrıca, diafragmanın CO2 ile irritasyonu sonucu postoperatif 24-48 saat süren omuz ağrısı sıklıkla görülen bir şikayettir. Uzun süreli trendelenburg pozisyonu da omuz ağrılarına sebep olabilir (45).  
	Azot protoksit (N2O), CO2’ e göre daha yavaş emilmekte, ameliyat sonrası daha az ağrıya neden olmakta, periton irritasyonu ve ritim bozuklukları oluşturmamaktadır. N2O pnömoperitonyumu özellikle kronik kardiopulmoner hastalıklı kişilerin uzun süreli laparoskopik operasyonlarında CO2 pnömoperitonyumuna iyi bir alternatiftir. Ancak patlayıcı bir gaz olduğu için elektrokoter kullanılan durumlarda tercih edilmemelidir (20,43,46) Ayrıca, N2O dolaşımda tehlikeli düzeylere ulaşırsa anestezik etkide uzama ve hipoksi riski söz konusudur (43).  
	Helyum pnömoperitonyumu CO2 pnömoperitonyumuna bir diğer uygun alternatiftir (47-49). Ağır kardiopulmoner hastalığı olan seçilmiş hastalarda abdominal insüflasyon oluşturmak için güvenle kullanılabilir (48). Helyum pnömoperitonyumu ile CO2 retansiyonu ve asidozdan kurtulmak mümkündür.  
	Laparoskopik girişimlerde olumlu yönlerin yanı sıra, CO2 gazı ile pnömoperitonyuma bağlı ciddi intraoperatif fizyolojik değişiklikler oluşur. Jinekolojik girişimlerde işlemler daha kısa sürdüğü için hastalarda nispeten genç olduğundan daha az probleme neden olur. Oysa acil cerrahi girişimleri kapsaması, hastaların genellikle yaşlı ve eşlik eden problemler taşıması, intraabdominal girişimlerde daha sık komplikasyon görülmesine neden olur (35,50,51). Laparoskopik girişimlerde görülebilen major intraoperatif problemler pnömoperitonyumun sonuçlarıdır ki bunlar; sistemik CO2 absorbsiyonu, ekstraperitoneal gaz insüflasyonu, venöz gaz embolisi ve intraabdominal yapıların zedelenmesidir. İntraabdominal basınç yükselmesi akciğer volümlerinin ve fonksiyonel rezidüel kapasitenin azalmasına yol açar. Pulmoner komplians düşer, buna karşın hava yolu direnci artar. Bu durum da intermittan pozitif basınçlı ventilasyonda hemodinamik değişikliklere ve barotravmaya neden olabilir. Diyafragmanın itilmesi, akciğer preoperatif kısımlarının kompresyonuna, hidrostatik güçlerin redistribüsyonuna ve ventilasyon-perfüzyon bozukluğuna yol açar (50,2). 
	İntraabdominal basınç 20 mmHg’nin üstünde olduğunda vena kava inferior bası altında kalıp, kalp debisinin düşmesine yol açar. Sistemik vasküler direncin artışı da sol ventrikül fonksiyonlarını olumsuz yönde etkiler. Kolesistektomi gibi üst karın operasyonlarında ise ters trendelenburg pozisyonundan dolayı kalp debisi intraabdominal basıncın 15 mmHg üstüne çıkmasıyla düşer. Ayrıca intermittan pozitif basınçlı ventilasyon ve pozitif end ekspiratuvar basınç (PEEP) bu düşüşü daha da arttırır (2).  
	İntraabdominal basınç 20 mmHg üzerine çıkması, renal kan akımı ve glomerüler filtrasyon hızını düşürür. Masif basınç artışlarında ise kalp debisinin ve hepatik laktat klirensinin düşmesine bağlı laktik asidoz görülür.  
	Bu değişiklikler yaşlı, acil, solunum ve kardiyovasküler hastalığı olan kişilerde daha belirgindir (51).  
	Gaz insüflasyonu 
	İntraperitoneal gaz insüflasyonu, atrio-ventriküler blok, nodal ritim, sinüs bradikardisi ve asistoli gibi aritmilere neden olur. Bu, peritonun gerilmesiyle meydana gelen vagal kardiyovasküler refleks sonucudur. Hiperkapni ve halotan kullanımı riski arttırır. Subkutan amfizem, pnömomediastinum, pnömoperikardiyum, pnömotoraks ve venöz gaz embolisi pnömoperitonyumun başlıca komplikasyonlarıdır. Gazların periton dışı mesafelere geçişi, abdominal basınç ile alakalı olup trokarların veya veress iğnesinin yanlış yerleştirilmesi de buna neden olabilir. Basınç artışında gaz, diyafragmadaki bir defektten göğüs boşluğuna veya açık bir damardan sistemik dolaşıma dahi geçebilir. Dolaşımdaki gaz kabarcıkları periferik pulmoner arteriyollerde nötrofil birikimine, trombosit agregasyonu ve koagülasyon kaskadının aktivasyonuna yol açar. Bu olaylar pulmoner hipertansiyon, sağ kalp yetmezliği ve santral venöz basınç (SVB) artışına neden olur (52).  
	Karbondioksitin Sistemik Absorbsiyonu  
	Laparoskopik girişimlerde CO2’in peritondan absorbe edilmesi, pnömoperitonyumun solunum sistemi üzerindeki olumsuz etkileri ve hastanın pozisyonuna bağlı olarak hiperkapni görülebilir. CO2’in peritoneal absorbsiyonu uzun süren girişimlerde ve intraabdominal basıncın yüksek olduğu durumlarda gerçekleşebilir. Bunun için solunum sayısını arttırmak gerekir ancak laparoskopik kolesistektomi gibi operasyonlarda meydana gelen olumsuz hemodinamik değişiklikler de olaya eklendiğinde solunum sayısı artmasıyla bile hiperkapni önlenemez.  
	Hiperkapni, sempatoadrenal yolla da direkt hemodinamik değişikliklere yol açabilir. Bu durum kendini taşikardi, aritmi, kalp debisinde artış ve santral venöz basınçta azalma ile gösterir.  
	Trendelenburg pozisyonu solunum fonksiyonları üzerinde olumsuz etkisiyle hiperkapniyi arttırır. Obezite de hiperkapni riskini arttıran bir faktördür (36,50,2).  
	Karaciğer, dalak, barsak, uterus, mide, mesane ve büyük damar yaralanmaları, trokar ve diğer araçların yerleştirilmesi sırasında gerçekleşebilir ve cerrahi sırasında fark edilmeyebilir. Operasyon sonrasındaki hipotansiyon, peritonit ve sepsis tablosu bu tür problemleri düşündürmelidir (50).  
	Kullanılan alet sayısının fazlalığı, ışık kaynağının şiddetli ışık vermesine bağlı ameliyat örtülerinin ve hastanın yanma olasılığı laparoskopik girişimlerde görülebilen diğer problemlerdir (2).  
	Anestezik Yaklaşım 
	Laparoskopik cerrahide anestezi tekniği, endotrakeal entübasyon, kas gevşemesi ve kontrollü solunum ile birlikte genel anestezidir. Genel anestezinin regional tekniklere göre birçok avantajı vardır. Laparoskopik kolesistektomide oluşturulan pnömoperitonyum ve verilen trendelenburg pozisyonu nedeniyle spinal ve epidural anestezi sırasında solunum sıkıntısı olabilir. Ayrıca anestezik ajanlarla ventilasyonun depresyonu peritoneal kaviteden CO2 absorpsiyonu, trendelenburg pozisyonuna bağlı mekanik etkilenme gibi hiperkapniyi arttıran faktörler nedeniyle kontrollü ventilasyon önerilir (50,53,54). Zaten spinal veya epidural anestezi ile bu operasyonun yapılabilmesi için yüksek seviyede blokaj gerekir. Bu da solunum için başlıbaşına potansiyel bir tehlikedir.  
	Ayrıca laparoskopik kolesistektomi sırasında yüksek intraabdominal basınç, gastrik içeriklerin pasif regürjitasyonuna yol açabilir. Laparoskopik kolesistektomi için ayaktan gelen hastalarda daha düşük pH ve daha yüksek volümde gastrik içerik olabilir. Bu da aspirasyon riskini arttırır. Kaflı endotrakeal tüp yerleştirilmesi, reflü olursa aspirasyon riskini azalttığı gibi kontrollü ventilasyona olanak sağlar (55).  
	Anestezi indüksiyonundan sonra bir idrar sondası ve nazogastrik katater yerleştirilmelidir. İdrar sondası mesaneyi dekomprese ederek trokar yerleştirilmesi sırasında intraabdominal organları hasardan korur. Maske ile indüksiyonda midenin hava ile dolmamasına dikkat etmek gerekir, çünkü dilate mide hem görüş alanını bozar hem de trokar ile yaralanmalara sebep olabilir. Bunun için entübasyon sonrası trokar girmeden önce nazogastrik sonda yerleştirilmelidir. Ayrıca pozitif basınçlı ventilasyon ve pnömoperitonyum pasif regürjitasyona neden olabilir. Entübasyon ve kafın şişirilmesini takiben midenin boşaltılması gerekir (2).  
	Laparoskopik operasyonlara barsak distansiyonu ile ameliyat sonrası bulantı ve kusmaya yol açması nedeniyle N2O kullanımı tartışmalıdır ancak olumsuz etkisinin olmadığını söyleyen çalışmalar da bulunmaktadır (51,56,57,58). 
	 
	2. 2. HEMOSTAZ MEKANİZMASI 
	Hemostaz, kanın dolaşımda sıvı halde kalmasını sağlayan fizyolojik mekanizmadır. Fizyolojik mekanizmanın kanın sıvı halde kalmasını sağladığı gibi, kan damarlarında herhangi bir travma sonucu oluşan kanamayı durdurduğu ve daha sonra aynı damarın fonksiyonunu devam ettirmesi için damarın pıhtıdan temizlenerek açıldığı ve bu fonksiyonu da hemostaz fibrinolitik aktivitelerin bir denge içinde çalışması aracılığı ile gerçekleştirdiği bilinmektedir (59). Hemostaz ile koagülasyon zaman zaman aynı anlamda kullanılmakta ise de koagülasyonun hemostazın sadece bir evresi olduğu unutulmamalıdır. Hemostaz mekanizmasının üç önemli öğesi damar yapıları, koagülasyon sistemi ve trombositler, fibrinolitik sistemdir.  
	Travmadan sonraki 1-2 saniye içinde refleks olarak zedelenen damarda oluşan vazokonstrüksiyon o damarda akımın yavaşlamasına neden olur. Dolaşımdaki trombositler endoteldeki hasarı reseptörleri aracılığı ile fark eder ve zedelenen endotele yapışırlar. Damar sisteminin antikoagülan ve prokoagülan özelliği olduğu bilinmektedir. Endotel; prostasiklin (trombosit adezyon ve agregasyonuna engel olarak), trombomodulin [trombin, trombomodulin ile birleşerek protein C’nin aktivasyonu ve aktive protein C; faktör V (FV) ve faktör VIII (FVIII)’in inaktivasyonuna neden olarak] ve doku plazminojen aktivatörü sentez ederek antikoagülan özelliğe sahip iken, diğer taraftan von-Willebrand faktör (vWF) sentezi ile trombosit adezyonunu arttırdığı gibi, doku faktörü sentezi ile koagülasyon mekanizmasının aktivasyonuna faktör VII (FVII) ve plazminojen aktivatör inhibitör (PAI-1) sentezi ile fibrinoliz inhibisyonuna neden olur (59).  
	Hemostazın sağlanmasında, trombosit aktivasyonu ile koagülasyonun birbirinden ayrılmaz bir bütün olduğu tartışılmazdır. Trombositler çok çeşitli koagülasyon faktörleri ile karşılıklı etkileşime girerken, trombin de güçlü bir trombosit uyaranı olarak dikkati çeker. Trombosit aktive olduğunda önce kaba ve alfa (α) granülleri trombositin ortasında toplanır. Degranüle olan kaba granüllerden ADP, adenozin trifosfat (ATP), kalsiyum, serotonin, pirofosfat ve α granüllerden platelet faktör IV (FIV), beta trombomodulin, multimerin, fibrinojen, vWF, fibronektin, trombospondin, faktör V, protein S, faktör XI (FXI), mitojenik faktörler, PAI-1, doku faktör yolağı inhibitörü gibi salınan ürünler sonucunda trombosit merkezi ve zarı arasında bir kanalikül gelişir ve trombosit içi degranülasyon oluşumu dışarı atılır. Bu sırada zarda bulunan aktin maddesi kasılır ve disk şeklindeki trombositin adeta kolları uzayarak yapışma ve diğer trombositlerle küme yapabilme özelliği belirginleşir (59). 
	 Hemostazın ikinci dönemi çapraz bağlı fibrin pıhtısının oluşumuna yol açar. Bu evre ayrıca doku faktörü içeren hücrelerin dolaşımdaki kanla temasıyla da başlayabilir. Pıhtılaşma proteinleri dolaşımda zimojen denen inaktif durumda bulunurlar. Pıhtılaşmanın başlamasıyla sınırlı bir proteolize uğrayarak aktif hale dönerler. Bu aktif proteinler diğer zimojenleri aktifleştiren bir zincirleme olayı başlatır. En sonunda fibrinojen fibrine dönüşerek pıhtı oluşur (59). Aktif trombositlerin ve pıhtılaşma mekanizmasının birlikteliği patlama tarzında bir hemostatik cevabı oluşturulabilir ve bu da tromboza ve doku hasarına yol açabilir. Aktif faktörlerin retiküloendotelyal sistem tarafından temizlenmesi ve aktif prokoagulanların doğal antitrombotik maddelerden antitrombin III (ATIII), protein C ve S ile kontrol altında tutulması sayesinde pıhtılaşma olayı aşırıya kaçmadan dengelenip düzenlenir (59).  
	Ayrıca bu sınırlandırıcı reaksiyonların yanında hemostaz sonrası damar açıklığını sağlayan fibrinolitik yolak da vardır. Fibrinolitik yolağın son ürünü plazmindir. Plazmin fibrini yıkar ve d-Dimer’i de içeren fibrin yıkım ürünlerinin oluşmasına yol açar. Plazmin plazminojenden oluşur. Bu dönüşümü doku plazminojen aktivatörü uyarırken alfa-2 antiplazmin ve PAI-1 ile sınırlandırılır (59).  
	Tromboz içindeki fibrin t-PA’nın aktivasyonu için en önemli uyarandır. Doku plazminojen aktivatörü tromboz varlığı ile aktive olunca inaktif enzim olan ve karaciğerde sentez edilen plazminojen, aktif enzim olan plazmine dönüşür. Ürokinaz tipi plazminojen (u-PA) ise fibrinden bağımsız bir şekilde aktive olur. Doku plazminojen aktivatörü ve u-PA, endotel hücreleri ve aktive trombositlerden salınan PAI-1 tarafından inhibe edilebilmektedir. Plazminojen aktivatör inhibitor-2 (PAI-2) ise u-PA’yı t-PA’dan daha fazla inhibe edebilmektedir. Aktif enzim olan plazmin, fibrine bağlandığında en belirgin inhibitörü olan alfa-2 antiplazminin inhibe edici etkisinden kurtulabilmektedir. Fibrine bağlı plazmin, çapraz bağları olan fibrini parçalayarak fibrin yıkım ürünlerini oluşturur. Fibrinolitik sistemi (plazminojen) aktive etme yeteneği olan daha zayıf aktivatörler ise kallikrein, FXI, aktif faktör XI (FXIa), aktif faktör XII (FXIIa)’dir. Endotel duvarında tıpkı monositler ve makrofajlarda olduğu gibi u-PA ve anneksin II reseptörleri bulunur. Bu şekilde plazmin oluşumunun etkinliğini arttırırlar (59).  
	Vazokonstrüksiyon ve trombositlerin aktivasyonu ile başlayan hemostatik süreç, fibrinolitik yolağın son ürünü olan plazminojenin aktif hale geçerek damar açıklığını sağlamasıyla son bulur (59).  
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	2. 7. SEVOFLURAN  

	İlk olarak 1971’de Wallin ve Napoli tarafından izole edilmiş ve 1975’de kullanıma girmiştir.  
	Konvansiyonel vaporizatörlerle kullanılabilmesi, desfluran dışındaki diğer tüm inhalasyon anesteziklerinden daha hızlı indüksiyon ve uyanma sağlaması, maske ile indüksiyon sırasında minimal solunum yolu irritasyonu yapması, anestezi derinliğinin diğer gazlardan daha iyi kontrolü, kardiyovasküler sisteme olumsuz etkilerinin çok az olması ve eksojen epinefrin varlığında stabil kalp ritmi sağlaması gibi özellikleriyle diğer inhalasyon ajanlarına iyi bir alternatif oluşturmuştur.  
	Sevofluran florometil polifloroisopropil eter kimyasal yapısında olan bir inhalasyon anesteziğidir (Şekil 2). Kan-doku erirliği halotandan düşük, desflurandan yüksektir. Anestezik etkinliği isoflurandan % 50 az, desflurandan % 30 fazladır (64,65). 
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	2. 8. DESFLURAN 
	2. 8. 1. Metabolizma ve Toksisitesi 
	Kandaki çözünürlük inhalasyon anesteziklerinin alımı ve atılımı için önemli bir faktördür. Yüksek çözünürlüğe sahip ajanlar serebral doku ve diğer dokulardan yavaş elimine edilirler. Düşük doku çözünürlüğüne sahip desfluran, anestezinin sonlandırılmasından sonraki ilk iki saat içinde halotan ve izoflurandan 2-2,5 kez daha hızlı bir şekilde atılır (81,83,84,86).  
	2. 8. 2. Karaciğer Üzerindeki Etkileri  
	Desfluran uygulanımında, halotanda olduğu gibi antijene bağımlı sitotoksisite bildirilmemiştir. Desfluran karaciğer fonksiyonlarını, total karaciğer kan akımını ve karaciğere oksijen sunumunu değiştirmez. Minimal metabolize olduğu için de karaciğerde toksisite beklenmez (72).  
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