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INTERSKALEN BLOK SONRASI GENEL ANESTEZi ALTINDA OMUZ
ARTROSKOPISi YAPILAN HASTALARDA DUSUK DOZ TRANEKSAMIK
ASIT KULLANIMININ CERRAHI GORUS KALITESI UZERINE ETKIiSININ
ARASTIRILMASI

OZET

Giris: Omuz artroskopisi cerrahilerinde ortaya ¢ikan kanama, cerrahi goriis kalitesini

bozarak siireyi uzatmakta ve basariy1 etkilemektedir.

Amag: Bu calismada, omuz artroskopilerinde diisik doz Traneksamik Asit (TA)
kullanim1 ile kanama miktarinin azaltilmasi ve cerrahi goriis kalitesi artirilarak

. .. 1.2
operasyon siiresinin kisaltilmasi1 amaglanmaktadir.™

Gereg ve Yontem: Etik kurul onay1 ve hastalarin yazili izinleri alindiktan sonra, USG
rehberliginde interskalen brakial pleksus blokaji sonrasi, genel anestezi altinda omuz

artroskopik cerrahisi yapilan 50 hasta ¢alismaya alind1.®

Hastalarin tamamina preoperatif interskalen brakial plexul blogu yapildi. Anestezi
indiiksiyonunda 2-2,5mg /kg dan propofol, 0,5mg/kg ‘dan rokiironyum, 0,5mcg/kg’dan
fentanil verilerek entiibe edildi. Anestezi idamesi ise %50 02, %50 NO2 ile MAC 1-2
arasidna sevofluran ile saglandi. Hastalar randomize, ¢ift kor olarak iki gruba ayrildi.
Kontrol grubuna (Grup K) (n =31) 100 ml % 0.9 SF, ¢alisma grubuna (Grup TA) (n =
31) ise operasyon Oncesi diisiik doz (10 mg/kg, 100 ml %0.9 SF i¢inde) traneksamik
asit 10 dakikada inflizyon ile verildi. Daha sonra Grup TA’ya 10 mg/kg Traneksamik
Asit ve Grup K’ya %0.9 SF inflizyonu 4 saatte gidecek sekilde baglandi. Kamera goriis
alanina olan kanamayla iligkili olarak cerrahi goriis kalitesinin Olg¢iilmesinde 0-5
arasinda puanlama yapilan cerrahi saha goriis kalite skalasi kullanildi.* Her operasyon
sonunda cerrahi ekipten puan vermesi istendi. (0. Kanama yok, 1. Az miktarda kanama,
cerrahi rahatsizlik olusturmayacak derecede, 2. Orta miktarda kanama, cerrahi
diseksiyonla iliskisiz, 3. Orta miktarda kanama, dogrudan cerrahi diesksiyonla iliskili, 4.
Ciddi kanama, cerrahi diseksiyonla iligkili ancak kontrol altina alinabilir, 5. Masif,

kontrol edilemeyen kanama )

Bulgular: Intraoperatif cerrahi gériis alam degerlendirmesinde; Grup TA’da % 9,7
kanama yok, % 77,4 az miktarda, % 20 orta miktarda ve % 3,2 ciddi kanama gozlendi.
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Grup K’da, %22,6 az miktarda kanama, % 38,7 orta miktarda, % 25,8 orta miktarda
diseksiyonla iliskili, % 12,9 ciddi kanama goriildii (P<0.001). Postoperatif 6. saate
kadar drene olan toplam kan miktari1 ortalama degeri Grup TA’da 21,18 ml, Grup K’da
ise 41,82 ml olarak bulundu (p<0,05). Vaka boyunca takiplerde kan basinci, nabiz
degerleri benzerdi. Cerrahi siireler Grup TA’da ortalama 54,68+23 dk. iken, Grup K’da
58.06 + 18 dk. olarak, benzer bulundu (p=0.230).

Sonug: interskalen brakiyal pleksus blogu ve genel anestezi altinda omuz atroskopik
cerrahisi uygulanan hastalarda, perioperatif diisik doz Traneksamik Asit, cerrahi
kanamay1 azaltmakta, cerrahi goriis alanin1 daha uygun hale getirmekte, cerrahi siireyi
kisaltmakta ve postoperatif kanama miktarini1 azaltmaktadir. Cerrahi siirenin kisalip,
goriis kalitesinin artmas1 ve posoperatif kanama miktarinin azalmast cerrahi

memnuniyeti arttirmistir.

Anahtar Kelimeler: Traneksamik asit, Omuz Artroskopik cerrahisi, Kanama



THE RESEARCH OF LOW DOSE OF TRANEXAMIC ACID EFFECT ON A
QUALITY OF SURGICAL VIEV IN PATIENTS UNDERGOING TO
SHOULDER ARTHROSCOPY UNDER GENERAL ANESTHESIA AFTER
INTERSCALENE BLOCK

ABSTRACT

Introduction: Bleeding Within Shoulder arthroscopic surgery may deteriorate the
quality of surgical view therefore may prolong the length of surgery and may affect the

SUCCess

Aim: This research work carries the aim of decreasing the blood loss by using low dose
of tranexamic acid and shortening the length of surgery via improving the quality of
surgical view. (1,2)

Material and methods: 50 patients undergoing shoulder arthroscopic surgery under
general anesthesia after interscalene brachial plexus block with the guidance of
ultrasound scan were enrolled into the study after receiving ethics committee approval
and written permission . (3) All the patients pre-operatively underwent interscalene
brachial plexus block. Patients were intubated administering 2- 2,5mg/kg propofol,
0,5mg/kg rocuronium and 0,5mcgr/kg fentanyl for the induction of anesthesia.
Maintenance of anesthesia was provided with 50% of 02, 50% of NO2, and sevoflurane
where MAC range was kept about 1-2. Patients were divided into randomized and
double blind groups. Patients in the control group (Group C, n=31) were administered
0.9% 100 cc NS, whereas in research group (Group TA, n=31) low dose of tranexamic
acid (10mg/kg in 0.9% 100cc NS) within 10 mins prior to the surgery. Afterwards , 10
mg/kg tranexamic acid infusion in TA group patients, 0,9% NS infusion in control
group patients were given within four hours.The 0-5 score of view quality of surgery
was used to estimate view quality of surgical field according to the bleeding on a
camera view. (4) Surgical team was asked to estimate the score at the end of every
surgery. ( score 0-no blood loss, score 1-low blood loss with no surgical discomfort,
score 2-moderate bleeding regardless surgical dissection, score 3-moderate bleeding
directly related with surgical dissection, score 4-serious, however controlled bleeding

related with surgical bleeding, score 5-massive, uncontrolled bleeding.)



Results: Estimating intraoperative surgical view revealed: 9,7% no blood loss, 77.4%
low blood loss, 20% moderate blood loss, and 3.2% serious blood in TA Group patients
whereas 22,6% low blood loss, 38,7% moderate blood loss, 25,8% moderate blood loss
related with dissection, 12,9% serious blood loss in C Group. (p<0,001) The total
amount of blood accumulated in drains within six hours post-operatively was 21,18 mi
in TA Group, whereas 41,82 ml in C Group. Blood pressure and heart rate were similar
in both groups through the surgical procedure. The length of surgery was estimated
54,68+23 mins in TA Group, whereas 58,06+18 mins in C Group. (p=0,230)

Conclusion: Perioperative administration of tranexamic acid on patients undergoing
shoulder arthroplasty under general anesthesia and interscalene brachial plexus block
may reduce surgical blood loss, decrease the length of surgery and provide more
appropriate surgical view. Shortening of surgical length, improvement of view quality

and reduction of postoperative blood loss increased surgical satisfaction.

Key words: Tranexamic acid, Shoulder arthroscopic surgery, Bleeding
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1. GIRIS VE AMAC

Rotator kilif patolojileri yasla korelasyon gostermekte ve yas ilerledik¢e goriilme sikligi
artmaktadir. Rotator kilif yirtiklarinin tedavisi ve Ozellikle cerrahi karar asamasi
oldukg¢a zorlayicidir. Son yillarda rotator kilif yirtiklariin cerrahi, 6zellikle artroskopik
cerrahi tamiri; daha kii¢iik insizyonlar, daha az yumusak doku hasar1 ve sonugta daha az
agri ve morbidite saglamasi nedeniyle, ¢ok basarili sonuglar ortaya koymaktadir.
Bununla birlikte prosediir teknik olarak oldukg¢a zor olup, yiiksek artroskopik beceri

gerektirmektedir. (1)

Omuz artroskopilerinde kapali dar bir alanda kamera ile islem yapilmaktadir. Kiiglik
miktarlarda kanamalar bile bu islem sirasinda goriis kalitesini bozabilmektedir. Goriis
kalitesinin bozulmasi hem islem basarisin1 azaltmakta hem de islem siiresini
uzatmaktadir. Traneksamik Asit (TA) isimli ilacin cerrahi iglemler sirasinda kanamayi
azaltic1 etkisi birgok ¢alismada gosterilmistir. Biz de bu ¢alismada Traneksamik Asiti

kullanarak kanamanin neden oldugu olumsuzluklarin 6niine gegmeyi hedeflemekteyiz.

Antifibrinolitik ilaglar; kanamanin azaltilmasi, hemostazin saglanmasi ve Kkan
transfliizyon ihtiyacinin azaltilmasi i¢in kullanilirlar. Bu ilaglarin etkinlikleri hepatik,
kardiyovaskiiler, ortopedik ve diger operasyonlarda incelenmistir (2). TA’nin birgok
ortopedik prosediirde kanama miktarini azalttigi gosterilmistir (3). Antifibrinolitik
ilaglarin farkli cerrahi islemlerde; etkinlik, giivenlik ve maliyet, ¢alismalarina ihtiyag
vardir (4). Yaptigimiz literatiir taramasinda omuz artroskopilerinde diisik doz TA

uygulamasina rastlamadik.



Bu c¢alismada amacimiz, omuz artroskopik cerrahisi esnasinda uygulanan disiik doz

TA’nin cerrahi goriis kalitesi ve cerrahi siire tizerindeki etkilerini géstermektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ortopedik Ust Ekstremite Cerrahisi ve Anestezisi (5)

Ust ekstremitede anestezi uygulamasinda genel anestezi, brakial pleksus blok
tekniklerinin  degisik yontemleri veya intravendz rejyonal anestezi (IVRA)
kullanilabilir. Omuzdan ele kadar uzanan tiim iist ekstremite cerrahisi, periferik sinirlere
dallanana kadar bir¢ok noktadan yapilacak brakial pleksus blogu (interskalen,
suraklavikular, infraklavikular ve aksiler blok) ile basarili bir sekilde gergeklestirilebilir.
Ayni zamanda uzun etkili lokal anestetikler veya devamli kateter tekniklerinin
kullanimiyla da miikemmel bir postoperatif analjezi saglanmasi miimkiindiir. Ancak
yapilacak olan ortopedik cerrahi girisim, siklikla 6nceden mevcut defisitleri olan
periferik sinirleri kapsadigindan veya noral yapilarla yakin komsuluk sergilediginden,
herhangi bir blok yapilmadan 6nce hastalarin noérolojik defisitlerinin olup olmadigi

kontrol edilmelidir.

Omuz ve iist kol bdlgesinin anestezisi interskalen sinir blogu (ISB) ile, midhumerustan
ele kadar olan bolgenin anestezisi ise supraklavikiiler, infraklavikiiler veya aksiler
bloklarla saglanabilmektedir. Bu tekniklerin her biri, herhangi bir hastada teknigi
Ozellikle yararl1 yapabilecek benzersiz avantajlara ve sakincalara sahip olabilir. Ultrason
ozellikle daha ylizeysel iist ekstremite bloklarinda, artan sekilde rol almaktadir. Parsiyel
basarili proksimal bloklarin kurtarilmasi i¢in, periferal sinirlerin daha distal olarak
tamamlayict injeksiyonlar1 uygulanabilir. Dirsek cerrahisi i¢in, brakial pleksusa
infraklavikiiler blok en iyi yaklasim olabilir. Her ne kadar objektif kanitlar olmasa da,

aksiler yaklasimla kiyaslandiginda infraklavikular blogun 6n kol ve el cerrahisi i¢in



kullanildiginda da daha az noérolojik komplikasyonla sonuclandigi disiiniilmektedir.
Ulnar sinirin timiiyle bloke edilememesi riski nedeniyle (%15-30) bilek ve el

cerrahisinde interskalen yaklasim yerine diger yaklasimlar tercih edilmelidir.

Ozellikle 6n kol ve el cerrahisi, venéz dolasim bozuklugu olmadig: takdirde, IVRA
altinda da yapilabilir. IVRA vendz kam bosaltildiktan sonra proksimaline turnike
uygulanarak (sistolik basincin en az 50 mmHg {izerinde) sistemik dolasimdan izole
edilmis bir ekstremiteye, 40-50 ml lokal anestezik enjeksiyonu ile elde edilen bir
anestezidir. En sik kullanilan lokal anestezik % 0,5 lidokain’dir. 3 mg/kg prilokain ile
de basarili sonuglar alinmaktadir. Ekstremite ven6z kani genellikle esmark bandaji ile
bosaltilabilse de 6zellikle kirik ve ciddi agrist olan hastalarda diger bir metod hastanin
kolunu 4-5 dk yukari kaldirarak yer ¢ekimi ile kanin bosaltilmasidir. Turnike agrisini
onlemek icin ¢ift turnike uygulanmalidir. Bu teknigin kullanimi 1 saatin altindaki kisa
stireli cerrahilerle sinirlidir. Teknik olarak uygulamasi kolaydir ancak istemeden veya
hatali turnike kullanimi sonucu, turnikenin erken inmesi ve biiylik miktarda ilacin
sistemik dolasima katilmasina bagli olarak, sistemik toksisite gelisme riski soz

konusudur. Turnike, enjeksiyon sonrasi 30 dk’dan 6nce indirilmemelidir.

Siklikla alt ekstremitede tibia, femur ve ayak bilegi kirig1 sonrasi goriilen kompartman
sendromunun iist ekstremitede de, suprakondiler humerus, distal radius ve ulna kirigi
sonrasinda gelisme riski vardir. Kompartman sendromu gelistiginde ilk semptom
agridir. Agn, pasif hareketle daha da siddetlenir. Agr1 kesicilere giderek artmaktadir ve
agrinin  gerilemedigi goriilir. Kol sis ve cilt gergindir. Kompartman igerisindeki
sinirlerin traselerinde parestezi goriiliir. Ileri evrelerde motor kayip ve paralizi ortaya
cikar. Distal nabizlar genellikle ileri vakalarda bile alinir, nadiren tam okliizyon
gelisebilir. On kol cerrahisi sirasinda ve dzellikle sonrasinda analjezi amaciyla uzun
stireli periferik sinir blogu uygulamadan 6nce cerrah ile kompartman sendromu olusum
riski ile ilgili olarak konusulmalidir. Yiiksek riskli oldugu belirtilen vakalarda mutlak
endikasyon olmadik¢a blok uygulamaktan kaginilmalidir. Blok uygulanmasi gerekliyse

perioperatif kompartman basinct monitorize edilmelidir.
2.1.1. Omuz Cerrahisi

Hem genel anestezi hem de ISB, tek basma veya kombine olarak, anestezi igin

kullanilabilir. Ancak 6zellikle acik teknikle yapilacak ve uzun slirmesi ongoriilen omuz

4



cerrahisi igin, tek basina ISB uygulamasi genis kabul gdrmemistir. Ciinkii
anesteziyologlar ve cerrahlar, tek basina ISB’yi cerrahi anestezi i¢in yetersiz bulmakta
ve postoperatif norolojik semptomlarla (PONS) iliskilendirmektedirler. ISB ile iliskili
major akut komplikasyonlar ve yan etkiler; respiratuar depresyon, intravaskiiler
enjeksiyona bagli nébetler ve kardiyak arrest, pnomotoraks, epidural ve spinal anestezi,
horner sendromu, ses kisiklign ve disfajidir. ISB uygulanan tiim hastalarda
hemidiyafragmatik parezi ile sonuglanan ipsilateral frenik sinir blogu olusmaktadir.
Hemidiyafragmatik parezilerin pulmoner fonksiyonda %25 azalmayla sonuglanabilmesi
nedeniyle, agir respiratuar hastaligi olan hastalar mekanik ventilasyon destegi

olmaksizin ISB’yi tolere edemezler.

Omuz cerrahisi siklikla oturur pozisyonda (sezlong pozisyonu) gerceklestirilmektedir.
Cerrahi rejyonal anestezi altinda yapilmaktaysa, bu pozisyonda potansiyel hava yolu
problemleri ile basa ¢ikmak zordur. Bu yiizden prosediir baslamadan once, blogun
yeterli oldugundan emin olunmalidir. Bu pozisyonla ilgili diger bir problem de, asistolik
kardiyak arreste kadar varabilen hipotansiyon ve bradikardidir. Azalmis ventrikiiler
voliim (oturur pozisyonda vendz gollenme nedeniyle kalbin sag tarafina vendz doniisiin
azalmasi) ve hiperkontraktil ventrikiile cevaben olusan, kardiyak inhibitor refleks
(bezold-jarisch refleksi) sonucunda olustugu disiiniilmektedir. Proflaktik [-bloker,
anksiyolitik kullanim1 ve intravendz sivi replasmani ile bu olaylarin insidansi
azaltilabilir. Belirgin kardiyovaskiiler problemlere sahip hastalarda pozisyon yavas

verilmelidir.

Kalga ve diz replasman cerrahilerinde goriillen embolik fenomen, omuz replasman
cerrahilerinde genellikle goriilmemektedir. Genellikle, komorbidite varligina bagh
olarak santral ve invaziv arteriyal monitorizasyon kullanimi bu olgularda

gerekmemektedir.

Omuz cerrahisi, diz ve kalga replasman cerrahisi gibi belirgin postoperatif agriyla
sonuglanmaktadir. Omuz prosediirleri giiniimiizde giderek artan siklikta giiniibirlik
kosullarda yapilmakta olup, efektif postoperatif agri kontrolii énemlidir. Bu amagla,
interskalen sinir blogu, lokal anestetiklerin intraartikiiler inflizyonu ve supraskapiiler
sinir bloklar1 kullanilabilir. Supraskapuler sinir bloklarinin hasta kontrollii intravenoz

analjeziye iistiin olduklar1 gdsterilmistir. Interskalen sinir bloklari ile kiyaslandig



zaman supraskapuler sinir bloklarinin potansiyel yararlari, uygulama kolayligi, daha
diisiik hacimde lokal anestetik gereksinimi ve frenik sinir paralizisi ve intratekal
injeksiyon gibi komplikasyonlarin daha az siklikta goriilmesidir. Interskalen sinir
bloklar1 ile karsilastirildigt zaman supraskapuler bloklarimin major dezavantajlari,
supraskapuler sinir blogunun genel anestezi ile kombine edilmesi ve bu nedenle hava
yolu maniplasyonlarma gereksinim duyulmasi ve hastalarin genel anestezi ile iliskili
problemlere maruz kalmasidir. Bazi c¢alismalarda intraartikiiler —bupivakain

inflizyonunun plasebo ile kiyaslandiginda yarar1 olmadig1 gosterilmistir.
2.2. Rejyonal Anestezi Teknikleri (6)

2.2.1. interskalen brakial pleksus blogu

2.2.1.1. Genel bilgiler

Interskalen blok, brakiyal pleksusu bloke etmek icin nispeten fazla miktarda lokal
anestezigin interskalen oluk i¢inde yayilmasina dayanir. Biz pratigimizde hemen hemen
her zaman, yaygin olarak kullanilan teknige gore igne giris noktas1 krikoid kartilajin
daha kaudalinden olan alt seviyeden interskalen blok teknigini kullanmaktayiz. Bunun
sebebi, alt boyun bolgesinde interskalen olugun ¢ok daha yiizeyel olmasi, olugu ortaya
koymanin ¢ok daha kolay olmas1 ve ayrica 6n kol ve el bilegi cerrahisi i¢in de anestezi
dagiliminin yeterli olmasidir. Buna ek olarak, igne giris noktasi lateralde oldugu i¢in
karotis arterin ponksiyon ihtimali daha azdir ve deneyimsiz uygulayicilar tarafindan
uygulanabilirligi daha kolaydir. Alt seviyeden interskalen blok; omuz, kol ve 6n kol
cerrahilerinde kullanilabilir. Bizim pratigimizde bu blogun en sik endikasyonu omuz ve

humerus cerrahisi ile hemodiyaliz i¢in arteriyovendz greft uygulamasidir.
2.2.1.2. Fonksiyonel anatomi

Brakiyal pleksus, alt 4 servikal ve ilk torasik spinal sinirin anterior dallarindan olusan
bir sinir agidir ve iist ekstremitenin inervasyonunu saglar. Orijin aldiklar1 yerden distale
dogru pleksusun pargalari; kokler, trunkuslar, divizyonlar, kordlar ve ug¢ dallar olarak
isimlendirilir. Bes servikal ve 1. torasik spinal sinirin kokleri (anterior dallar), anterior
ve middle skalen kaslar arasinda ortaya ¢ikan ve posterior boyun {i¢ggeninin tabaninda

uzanan ii¢ adet trunkusu (superior, middle ve inferior) olusturur. Pleksusun kokleri



prevertebral fasyanin derininde seyrederken, trunkuslar bunun lateral uzantisi olan
aksiller kilif ile sarilidir. Her bir trunkus, aksillanin apeksinde klavikulanin arkasinda
anterior ve posterior olmak tizere ikiye ayrilir (Sekil 1). Divizyonlar, aksiller arter ile
olan komsuluklarina gore lateral, median ve posterior olarak adlandirilan {i¢ adet kordu

olusturmak i¢in birlesir. Bu noktadan itibaren olusan her bir sinir distale dogru ilerler.
2.2.1.3. Blogun dagilim

Interskalen yaklasim ile brakiyal pleksus blokaji; omuz, kol ve el bileginde anestezi ile
sonuclanir. Akromiyonun iizerindeki ve medialindeki cildin inervasyonunun, servikal
pleksusun dali olan supraklavikular sinir tarafindan saglandigi unutulmamalidir.
Supraklavikular sinirler, interskalen blok uygulamasi esnasinda genellikle brakiyal
pleksus ile birlikte bloke olur. Bunun nedeni lokal anestezigin genellikle, interskalen
araliktan prevertebral fasya icine dogru yayilarak servikal pleksusun dallarin1 bloke
etmesidir. Klasik interskalen blok, potansiyel olarak inferior trunkusu icermemesine, C8

ve T1 koklerinin bloke edilememesinden dolayi el cerrahisinde 6nerilmez(Tablo-1).



Tablo 1. Brakial Pleksus Dagilimi (HADZIC A, Periferik sinir bloklar1 ve ultrason
esliginde rejyonel anestezi i¢in anatomi 2.Baski; Syf:152)

.. SPINAL ‘
SINIR(LER) DAGILIM
SEGMENT(LER)
Subklaviusa giden sinirler | C5,C6 Subklavius kas1
Dorsal skapular sinir C5 Romboid kaslar ve levator skapula kasi
Torasikus longus siniri C5-7 Serratus anterior kasi
Supraskapular sinir C5,C6 Supraspinatus ve infraspinatus kaslari
Pektoral sinir C5-T1 Pektoral kaslar (medial ve lateral)
Subskapular sinir C5,C6 Subskapular ve teres major kaslari
Torakodorsal sinir C6-8 Latisimus dorsi kasi
Aksiller sinir 5 ve C6 Deltoid ve teres minor kaslari; omuz
cildi
L SPINAL )
SINIR(LER) DAGILIM
SEGMENT(LER)
Kolun ve 6n kolun ekstansor kaslari
(triseps braki, ekstansor karpi radialis,
ekstansor karpi ulnaris), supinator,
Radial sinir C5-T1 ankeneus ve brakiyoradialis kaslari,
digital ekstansorler ve abduktor pollisis
longus kast; kolun posterolateralinin, 6n
kolun ve elin cildi
Kolun fleksor kaslari (biseps braki,
Muskulokutan sinir C5-7 brakiyalis, korakobrakiyalis); 6n kolun
lateral yiiziiniin cildi
On kolun fleksor kaslar1 (fleksor karpi
radialis, palmaris longus); pronator
Median sinir C6.T1 kuadratus ve pronator teres kaslari;
digital fleksorler (palmar interosseus
sinir yoluyla); elin anterolateral yiiziiniin
cildi
Fleksor karpi ulnaris kasi, adduktor
Ulnar sinir C8,T1 pollisis kasi, hipotenar kaslar ve kiigiik

digital kaslar; elin medial yiiziiniin cildi
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Sekil 1. Fonksiyonel brakial pleksus organizasyonu ve terminal sinirlerin olusumu (5).
(HADZIC A, Periferik sinir bloklar1 ve ultrason esliginde rejyonel anestezi i¢in anatomi
2.Baski; Syf:151)

2.3. Hemostaz (7,8)

Hemostaz, damar hasari1 sonrasi kan kaybmi durdurmak amaci ile piht1 olusturmak,
intravaskiiler kan akimmi ve tromboze damarin revaskiilarizasyonunu temin etmek
amaciyla gerceklesen biyokimyasal ve hiicresel reaksiyonlar biitiintidiir. Normal
fizyolojik hemostaz, stabil lokalize hemostatik tikag olusmasindan sorumlu prokoagiilan
yolaklar ile hasara ugramis boélge haricinde trombiis olusumunu engelleyen karsit
mekanizmalar arasinda hassas bir denge gerektirir. Bu siiregte vaskiiler endotel,
trombositler ve plazma koagiilasyon proteinleri esit onemde rol stlenirler (sekil 2). Bu
dengenin bozulmasi asir1 kanama ya da patolojik trombiislerin meydana gelmesi ile

sonuglanir.
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Sekil 2. Hemostaz mekanizmasi

(Laboratorymedicine, December 2002, Number 12, VVolume 33- The primary hemostatic

plug formation)

Hemostaz mekanizmasi primer ve sekonder olarak iki boliimde incelenir;
1-Primer hemostaz:
* Vazokonstriiksiyon

 Trombosit tikaci olusumu: Damarda, endotelyumda hasarlanan bélgede trombositlerin
adhezyon ve agregasyonu neticesinde trombosit tika¢ olusmasidir. Bu mekanizma

kiiciik sayilabilecek hasarlanmalarda yeterli olabilmektedir.

2-Sekonder hemostaz: Daha ciddi kanamalarin kontroliinde fibrin polimerlerinin
olusturdugu stabil piht1 olusumu gerekir. Bunun i¢in plazma pihtilasma faktorlerinin
aktive olmasi ve sisteme entegre olmalar1 gerekmektedir. Bu siire¢ sekonder hemostaz

olarak isimlendirilmektedir.
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Fakat hemostaz, yalnizca kanama kontroliinii hedefleyen bir siire¢ degil bunun yaninda
pihtinin kontrolsiiz sekilde gelisimini 6nleyen biyokimyasal ve hiicresel mekanizmalari

da igerir.

Ozetlemek gerekirse hemostatik sistemin bilesenleri dort baslik altinda toplanabilir:
1- Vaskiiler sistem

2- Trombositler

3- Plazma kaynakli koagiilasyon sistemi

4- Fibrinolitik sistem

2.3.1. Vaskiiler Sistem

A. Lokal refleks vazokonstriiksiyon: Lokal miyojenik spazm, agr1 ve diger uyarilar ile
baslar sonrasinda ise trombosit ve hasarlanan dokulardan ortama salinan lokal humoral
faktorler (serotonin vs.) ile devam ettirilir. Lokal vaskiiler spazm dakikalar veya saatler
stirebilir. Vazokonstriiksiyon yalnizca kan kaybini sinirlandirmakla kalmaz ayni
zamanda lokal kan akimin1 azaltarak trombositlerin subendotelyal yapilara adhezyonunu

ve koagiilasyonu kolaylastirici staz etkisi saglar.
B. Damar endotelinin hemostazdaki rolii:

1- Anti hemostatik mekanizmalar: Normal sartlar altinda damar endoteli kanin
akigskanligin1 saglamak iizere nontrombojenik bir yiizeye, yani piht1 olusumunu 6nleyen
antitrombosit, antikoagiilan ve profibrinolitik bir yapiya sahiptir. Negatif yiikli damar
endoteli trombositleri kendine ¢ekmez, giiglii birer trombosit inhibitori olan
prostasiklini (PGl,) ve nitrik oksiti iiretir. Yine damar endotelinde {iretilen adenozin
difosfataz (ADPaz) potent bir trombosit aktivatorii olan ADP’yi pargalar. Bu endojen
antitrombosit yapilar sayesinde aktive olamayan trombositler saglam damar endoteline
tutunamazlar. Damar endoteli liizumu halinde plazma kaynakli hemostazi inhibe eden
trombomodulin (direkt trombin inhibitorii), heparin benzeri glikozaminoglikanlar ve
doku faktorii yolak inhibitorlerini (TFPI) de olusturur. Hemostaz siirecinin sonunda da
fibrinolizisi aktive eden pihti yayilimini smirlamada esas sorumlu olan doku

plazminojen aktivatorii (t-PA )’nii sentezler.
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2- Hemostatik mekanizmalar: Damar endotelinde hasarlanma oldugunda subendotelyal
kollojen, von Willebrand faktér (vWF) ve trombositlerin adezyonunu saglayan
glikoproteinleri i¢eren ekstraselliiler matriks (ECM) aciga ¢ikar. ECM igerigine temas
eden trombositler endotele tutunur ve aktive olurlar. Yine ECM’deki fibroblastlar
tarafindan ortaya ¢ikarilan doku faktorii (TF) plazma kaynakli koagiilasyon sistemini

aktive eder.

Bazi sitokinler (interlokin-1, TNF, y-interferon), hormonlar (desmopressin asetat gibi)
ve endotoksin endotel hiicrelerinde protrombotik yonde etki gosterirler. Endotel
hiicrelerinden salinan diger bir trombotik protein de plazminojen aktivator inhibitorii

(PAI-1:fibrinolizisi inhibe eder) diir.

Trombin, hipoksi ve kan akimi siirtinme kuvvetinin yiiksekligi damar endotelinde
protrombotik degisikliklere neden olur. Cerrahi sonrasi vaskiiler endotelyal PAI-1
sentezinin artisinin ve sonucunda fibrinolitik aktivitenin baskilanmasinin, postoperatif

protrombotik faz ve vendz tromboza egilimden sorumlu oldugu bildirilmektedir (7,8).
2.3.2. Trombositler

Tombositler diskoid yapida, renksiz, 2-3 mikron biiyiikligiinde kan hiicreleridir. Kemik
iliginde 6ncii kok hiicrelerden mitoz yoluyla olusan megakaryositlerin sitoplazmalarinin
boliinmesiyle meydana gelirler. Kok hiicrelerden baslayip trombositlerin meydana
gelmesine kadar gecen siire yaklasik 10 glindiir. Trombosit yapimi trombopoietin
kontrolii altindadir. Geng trombositler dolasima girmeden once 36 saat kadar dalakta
bekletilirler. Normal omiirleri 7-10 giin civarindadir. Bu siirenin sonuna gelindiginde
trombositler dalak ve karacigerin retikiiloendotelyal sistemi tarafindan dolasimdan
uzaklagtirilirlar. Kandaki normal degerleri 150.000-400.000\mm? araligindadir.
Trombosit sayisi bireyden bireye farkliliklar gosterebilir. Trombositler megakaryosit
sitoplazmasinin fragmantasyonu ve bir membran ile ¢evrilmesiyle olusurlar. Hiicre
¢ekirdekleri bulunmaz, bu nedenle protein iiretemezler ancak stoplazmalarinda a-
graniiller, dens graniiller, lizozom, mitokondri, acik kanalikiiler sistem, dens tiibiiler
sistem gibi yapisal elemanlar bulunur. Trombosit membranini distan ¢evreleyen
glikokaliks; adezyon ve agregasyon igin gereken membran glikoproteinlerini

(reseptorler) ihtiva eder (Sekil 3).
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Sekil 3. Trombosit organelleri
(Williams Hematology. 6th Edition. McGraw-Hill, 2001; 1551-1581)

Damar duvarlarindaki kollajene adhezyon glikoprotein Ia ile saglanir. Glikoprotein Ib,
b, [Illa ise trombositlerin von Willebrand faktoriine baglanarak damar
subendotelyumuna tutunmasini saglar. Glikoprotein IIb-Illa’nin baglanma bolgesi ayni
zamanda trombositlerin birbirleri ile agregasyonunu artiran fibrinojen i¢in de énemli bir

reseptor bolgedir.

Graniillerde hemostaz, inflamasyon, vaskiiler toniis, fibrinolizis ve yara iyilesmesinde

gorev alan molekiiller depolanir (8).

Trombosit membrant her iki tarafi proteinle kapli lipid ve fosfolipid yapida cift
katmandan olusur. Membran fosfolipitleri aragidonik asit, trombosit aktive edici faktor
(PAF) ve trombosit faktor 3 (FX ve protrombinin aktive olmalarinda etkin fosfolipid)
kaynag1 olarak gorev yapar. Yogun tiibiiler sistemin prostaglandin ve tromboksan A2

(TxA2)’nin tiretim yeri oldugu diislintilmektedir.

Trombosit antijenleri: Trombositler insan platelet antijen (HPA) 1-5 gibi 6zel yiizey
antijenlerine sahiptirler, aym1 zamanda ABO ve HLA smf | antijenleri de
gelistirebilirler. Coklu transflizyonlar sonrasi, hastalarda trombosit antijenleri olusabilir.
Trombosit antijenlerinin varlifi, transfiize edilen trombositlerin {izerinde yasam

stirelerini kisaltmak ya da etkinligini azaltmak seklinde ortaya ¢ikabilir.
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Trombositlerin fonksiyonlar::

Temel fonksiyonu, hasar géren damarlarda hemostatik tikag olusturmaktir.
1-Adezyon

2-Sekresyon

3-Agregasyon

4-Prokoagiilan aktivite

Trombosit adezyonu: Damarda meydana gelen hasar ile endotelyum pargalanir, agiga
¢ikan subendotelyal bag dokusu (Ekstraselliiler matriks-ECM) proteinleri ( kollojen,
VWEF, fibronektin gibi) trombositlerin tikag olusturmak {izere damar duvarina
yapismasini miimkiin kilar. Trombosit adezyonu metabolik bir aktiviteye ihtiyag

duymaz.

Kollojen dokuya adezyon, glikoprotein Ia ile dogrudan saglanir. vWF multimerleri de
subendotelyal mikrofibriller ile trombosit membani yiizeyindeki adezyon reseptorleri
olan glikoprotein 1b-V-I1X reseptor kompleksine tutunarak trombositlerin adezyonunu

saglarlar.

Trombosit aktivasyonu: Adezyonu sonrasinda trombositler i¢inde metabolik siireg
aktive olur (aktivasyon fazi) ve trombositlerde sekresyon fonksiyonu, sekil degisikligi
ve agregasyon fonksiyonu tetiklenir. Kollajen gibi proteinler ile adezyonun haricinde
epinefrin, ADP, serotonin, trombin gibi agonistler de trombosit aktivasyonuna neden
olmaktadirlar. Aktivasyonla birlikte hiicre iginde g¢esitli kompleks biyokimyasal
tepkimeler olur. Trombosit diskoid yapisin1 kaybeder, psédopot benzeri membran
uzantilart olusturup membran ylizey alanini genisletir ve subendotelyal matriks tizerinde
yayilir (Sekil 4). Trombosit membran fosfolipitlerinin redistribiisyonu ile yeni aktif
glikoprotein yiizey reseptorleri, kalsiyum ve koagiilasyon faktor aktivasyon

kompleksleri i¢in fosfolipit baglanma bolgeleri meydana gelir.
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Sekil 4. Diskoid yapida normal ve ps6dopot olusturmus aktive trombosit

(Williams Hematology. 6th Edition. McGraw-Hill, 2001; 1551-1581)

Trombosit sekresyonu: Kollajen ile temas veya trombin etkisiyle trombositler aktive
olurlar ve graniil igeriklerini ortama salarlar. Dens graniillerden ADP, epinefrin ve
seratonin sekrete edilir, bu durum trombosit aktivasyonunu daha da artirir. Alfa
graniillerden fibrinojen, B-tromboglobulin, trombosit faktor-4, trombosit kaynakli
bliylime hormonu (PDGH), trombospondin (TSP), Faktor V ve vWF salgilanir. Bu
fonksiyon trombosit adezyon ve agregasyonunun hem saglayicist hem de
hizlandiricisidir.  Membran fosfolipitleri  iizerinde {iretilen Tromboksan A2 de
sekresyonu tetiklerken vazokonstriksiyon ve trombosit agregasyonunu destekler.
Sekresyon sirasinda ortama Salinan epinefrin, serotonin ve Tromboksan A2 muhtemelen

kanamaya kars1 gelisen konstriktif vaskiiler yanitlarin primer mediyatdrleridir.

Trombosit agregasyonu: Fosfolipit membran {izerinde agiga ¢ikan glikoprotein IIb/I11a
reseptorleri fibrinojenle bag yaparak trombositlerin birbirleri ile ¢apraz baglanmalarin
saglar. Trombositlerin sekresyon fonksiyonu g¢esitli yollarla agregasyonu destekler.
Sektere edilen ADP trombosit adezyonunu temin ederken ayni zamanda daha fazla ADP
ve Tromboksan A2 sekresyonuna neden olarak sekonder agregasyona yol agar. Olusan
bu pozitif geri besleme mekanizmasi ile trombosit tikact olusumu desteklenmektedir.
ADP bununla birlikte trombosit yiizeyindeki fibrinojen reseptorlerinin sayisini da artirir.
Alfa-graniillerinden salinan fibrinojen ve vWF adezyon ve agregasyonu artirir.
Trombosit a-graniillerinin major komponenti olan trombospondin, trombosit agregatini

stabilize eder. Bu aktivasyon koagiilasyon kaskadinda olusan trombin ile artirilir.
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Trombositler ayn1 zamanda bir fosfolipid ylizey ve koagiilasyon faktorlerinin

baglanacagi reseptorler olusturarak sekonder hemostaza katkida bulunurlar.
Prokoagiilan aktivite

Trombin ve ekstraselliiler matriks temasi ile aktiflesen trombositlerin prokoagiilan
aktivitesi artar. Bu siiregte kalsiyum hiicre igine girer ve trombosit membran yiizeyinde
spesifik koagiilasyon reaksiyonlari i¢in baglanma bolgeleri olusur. Koagiilasyon-protein
kompleksleri trombosit yiizeyinde yer alan membran fosfolipitleri (trombosit faktor-3)
varhiginda olusur. Ilk reaksiyon FIXa, FVIII etkisi ile kalsiyum varliginda FX (Tenaz
kompleksi) iizerinden FXa olusumudur. Ikinci reaksiyon ise FXa, FV etkisi ile yine
kalsiyum varliginda protrombinden trombin (FIla) olusumudur. Trombositlerin hasarli
endotelyal bolgeye geri doniisiimsiiz adezyonu ve agregasyonu ADP ile artirilir.

Trombin ise trombosit tika¢ olusumunu destekler.

Trombosit reaksiyonlari ile olusan piht1 zayif bir yapiya sahiptir. Bu yapinin stabil hale
gelebilmesi icin fibrin olmazsa olmazdir ve fibrin olusumu i¢in koagiilasyon kaskadi

gerekmektedir (8).
2.3.3. Plazma Kaynakh Koagiilasyon Sistemi (Sekonder Hemostaz)

Dolagimda inaktif sekilde bulunan koagiilasyon faktorlerinin birbirlerini aktive ederek
ve geri besleyerek olusturduklar1 reaksiyon dizisi neticesinde trombinin kanda
¢ozlinmiis halde bulunan plazma fibrinojenini fibrin monomerlerine ve FXIII esliginde
kanda ¢oziinmeyen fibrin polimerlerine doniistirmesi sonucunda trombosit iskeleti

tizerinde daha saglam piht1 tikac1 olugmasi ile sonuglanan biyolojik bir siirectir.

Bu hemostatik siiregte Kilit basamak trombin olusumudur. Ciinkii trombin birkez
olustugunda geri besleme ile hem trombositleri aktive eder, hem kendi olusumunu

artirr, hem de fibrin yapimini saglar.

Koagiilasyon faktorleri; serin proteazlarin prekiirsorleri (proenzimler-zimojenler) ve ko-
faktorlerden olugmaktadir. Bunlarin cogunlugu karacigerde sentezlenir ve inaktif

proteinler olarak sistemik dolasimda bulunurlar (Tablo 2).
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Tablo 2. Koagiilasyon Faktorleri

Faktorler Diger adi Biyolojik Plazma diizeyi
yarilanma (iinite/dl)
| Fibrinojen 90 200-400
1 Protrombin’ 60 50-150
i Doku tromboplastini ? 0
v Kalsiyum - -
Vv Proakselerin,labil faktor 12-36 50-150
VII Prokonvertin,stabil faktér 6-8 50-150
VI Antihemofilik faktor 8-12 50-150
IX Christmas faktor 12-24 50-150
X Stuart faktor 32-58 50-150
Xl Plazma tromboplastin onciisii | 48-72 50-150
X1l Hageman faktor 48-52 50-150
X1 Fibrin stabilize edici faktor 72-120 50-150
HMWK Fitzgerald faktor 136 -
Prekallikrein | peqcher faktor - -

HMWAK: Yiiksek molekiil agirlikli kinin

* Vit K bagimli

(1ndian Jurnal of Anaesthesia Year : 2014, Volume : 58, Issue : 5, Page : 515-523)

1-Zimojenler ( proenzimler ): Bunlar inaktif prekiirsorlerdir. (FXIII, XII, XI, X, IX,

VII, 11 ve prekallikrein)

2-Kofaktorler: Bunlar zimojen aktivasyonunu artiran maddelerdir (FVIIIL, V ve yiiksek

molekiillii kininojen).

Zimojenlerden FXII, X1, X, IX, Il, prekallikrein, ve FVII serin proteaz yapidadirlar.
FXIII transpeptidazdir. Yine koagiilasyon kaskadinda bircok reaksiyon divalant katyon
(Ca™) gerektirmektedir. Bu reaksiyonlarn c¢ogu fosfolipid yiizeylerde [trombosit
membrani veya trombosit faktor 3 (PF3) varliginda] ¢ok daha hizli birsekilde meydana

gelmektedir.
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Koagiilasyon reaksiyon dizisinde yer alan aktif ve inaktif enzimler arasindaki
reaksiyonlar Kklasik teoriye gore iki yolak (intrensek ve ekstrensek) iizerinden
olusmaktadir (Sekil 5).

intrensek sistem Ekstrensek sistem
(Subendotel, (-) ylizey)
Kallikrein ~—| Prekallikrein Doku faktorii (FllI) |
HMWK l
}(Ila . Vla * VIl
i Caz*
’ —'—-Xla
; ‘-*"“
Trombosit —_— |Xa
HMWK “car
VIl + M
2+ X
Ca?* PL : i
v oY TROMBIN
Protrombin || ————— |lg s
ca® Pl
P Xllla
Fibrinojen | —————Fibrin monomeri mﬁfibrin

HMWK: Yiiksek Molekiil Agwrlikli Kininojen, PL: Fosfolipit
Sekil 5. Koagiilasyon Reaksiyon Dizisi
(Miller’s Anesthesia Seventh Edition, Figure 56-1)

intrensek yolak, klasik bilgiye gore kollajen ya da subendotelyal bag dokusu gibi

++9

negatif yiiklii yiizeylerle temas ile aktive olur. Bu aktivasyon Ca™’a ihtiya¢ duymaz.
Plazmada inaktif sekilde bulunan FXII, kollajen ya da subendotelyal bag dokusunun (in
vivo) ya da cam veya kardiyopulmoner bypass devreleri gibi plastik yapilarin (in vitro)
negatif yiiklii yilizeyine temas edince aktive olur. FXIla prekallikreini aktive eder, aktive
olan prekallikrein geri besleme ile ilk reaksiyonu artirarak FXIla olusumuna hiz verir.
HMWK FXII esliginde negatif yiiklii yiizeylere baglanir ve FXI aktivasyonunu saglar,
prekallikreini kallikreine ¢evirir ve daha fazla FXIla olusumunu saglar. Ayn1 zamanda
kinin salinimi1 yapar. Kallikrein, FXIII’{in aktivasyonunu artirir ve HMWKi bradikinine
cevirir. Bradikinin vazodilator, permeabilite artirici, notrofil kemotaktik etkili ve damar

diiz kaslarin1 prolifere edici ozelliklere sahiptir. Bu 6zellikleri ile damar onarimini

uyarir. Trombinin uyardigi agregasyonu inhibe ettiginden dolayr antitrombotiktir.
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Kallikrein ve FXIla plazminojeni dogrudan plazmine donistiiriir, bradikinin ise endotel
hiicrelerinden t-PA salinmmu igin etkili bir uyaricidir. FXII daha ¢ok bradikinin
yapiminda gorev alir ve ayn1 zamanda fibrinolizisin uyarilmasinda rol almaktadir. Bu
sistem esasinda antikoagiilan, profibrinolitik ve proinflamatuar role sahip olup

koagiilasyon kaskadina katkis1 ¢ok azdir.

FVIII'i olusturan iki komponent vardir: VIIIC (VIII koagiilan) ve VIIIVWF (von
Willebrand faktor veya ristosetin kofaktor). F VIIIC nin sentezi karacigerde gergeklesir,
protein C ve protein S ile inaktive edilir. F VIIIVWF ise endotelyal hiicrelerde ve
trombositlerde sentezlenir, GP Ib ve GP IIb/Illa reseptorleri araciligi ile trombosit-

endotel reaksiyonlarinda yer alir.

Bununla birlikte koagiilasyonun tetiklenmesi ile ilgili son yillarda kabul edilen
diisiinceye gore prekallikrein ve HMWK ile olusan kontakt faz sadece in vitro
kosullarda gozlemlenmektedir. Faktor IX’un in vivo aktivasyonunun, doku faktorii
(TF) tarafindan aktiflenen FVII ile olustugu, FXI’'in ise trombin tarafindan
aktiflestirildigi diisiincesi agir basmistir. Buna ilaveten kontakt aktivasyon faktorlerinde
eksiklik tesbit edilen durumlarda kanama bozukluklarina nadiren rastlanmis ve
intrensek sistemin, ekstrensek yolak ile baslatilan trombin olusumunu daha da artiran

bir amplifikasyon sistemi oldugu goriisii kabul gormiistiir (9-11)

Aktive FXI,subendotelyal doku yada trombosit yiizeyinde kalsiyum varliginda FIX’u
aktive eder. FXla ise FVIII, kalsiyum ve trombosit fosfolipidi varliginda FX’u aktive
eder. Kalsiyum kopriisii ile fosfolipide, FVIII ile lipid matrikse baglanan FIXa ve FX
trombositlerin fosfolipid membrani iizerinde molekiiler bir kompleks olusturunca bu

reaksiyon daha da hizlanr.

Aktive olmus trombositler sekonder hemostazi hizlandirirken, sekonder hemostaz
reaksiyonlar1 neticesinde olusan trombin, trombosit agragasyonunu giiglii bir sekilde

uyarmaktadir (8).

Ekstrensek yolak: Son donemlerde kabul goren disiinceye gore, plazma kaynakli
koagiilasyon ekstrensek sistem iizerinden baslamaktadir. Perivaskiiler doku hiicre
yiizeylerinde (subendotelyum, monosit, trombosit, mikropartikiiller de bulunurlar)

bulunan TF veya doku tromboplastini (FIII) esas olarak endotel hasarlanmasi ile
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salinmaktadir. Ayrica trombositler ve monosit/makrofajlar tarafindan da sentezlendigi
bilinmektedir. TF hizla FVII’yi baglar. TF-FVIla kompleksi, kalsiyum varliginda FX’u
aktive eder. Ayn1 zamanda intrensek yolaktaki FIX’u da aktiflestirir (amplifikasyon)
(8,9).

Ortak yol: Aktive faktor X, FVIIa, kalsiyum ve trombosit faktor 3 ile birlikte
protrombinaz kompleksi olusturup protrombini trombine donistiiriir. Ortaya ¢ikan
trombin, FXI, V, VIII’i de aktive etmek suretiyle kendi olusumunu artirir. Trombin,
fibrinojenin arginin-glisin baglarin1 hidrolize ederek olusturdugu fibrinopeptit A ve
B’ler ile ¢oziniirlik 6zelligi olan fibrin monomerlerinin olusmasini saglar. Hidrojen
baglart da fibrin monomerlerini birbirine baglayarak saglam, ¢6ziinmeyen fibrin
polimerlerini olusturur. Trombin, kalsiyum ile birlikte FXIII’ii aktive ederek fibrin
polimerlerinin kovalen ¢apraz baglarla stabilizasyonunu saglar. Ayrica trombinle aktive
edilen fibrinoliz inhibitoriinii de aktive eder. Bu sayede, olusmus olan pihti da

fibrinolitik yikima direngli hale gelir.

Sonug¢ olarak; Koagiilasyon ekstrensek yolakla baglamaktadir (TF/FVII kompleksi) ve
olusan trombinin etkisi ile intrensek yoldan amplifiye edilir. Trombin olusumu
hemostatik mekanizmanin regiilasyonunda anahtar role sahiptir. Bunun nedeni
trombinin sadece fibrin olusturmakla kalmayip FV ve FVIII’i aktive ettigi gibi intrensek
yolagi da aktive etmesidir. Yine trombin; trombositleri aktive eder, doku faktor
ekspresyonunu artirir ve fibrinolitik aktiviteyi azaltan PAI-1’in vaskiiler endoteldeki
tiretimini uyarir. Hem kendi olusumunu hem de sonugta pithti olusumunu hizlandirarak
artiran bu fonksiyonlar1 nedeni ile trombin olusumuna ¢’trombin olusum patlamasi’’ da
denilir. Tiim bunlara ilaveten trombin trombomodulin ile birlikte Protein C sistemini
aktive ederek FV ve FVII’i inhibe edip kendi olusumunun inhibisyonuna da neden olur
(8,9,11).

2.3.4. Fibrinolitik Sistem

Koagiilasyonun kontrolsiiz sekilde yayilmamasi i¢in bazi fizyolojik mekanizmalar ve

inhibitdrler vardir. En basit antikoagiilan mekanizma akan kan ve hemodiliisyondur.

Trombositlerin en iyi bilinen dogal inhibitorleri endotelden salinan prostasiklin, nitrik
oksit, ADP az ve bradikinindir.
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Koagiilasyon siirecinin ilerleyen asamalarinda ise piht1 olusumunu engelleyen dort ana

unsur devreye girer:

1-Fibrinolizis

2-TFPI: Doku faktorii yolak inhibitorii
3-Trombomodiilin-Protein C sistemi
4-Serin proteaz inhibitorleri
1-Fibrinolizis

Plazminin fibrin ve fibrinojeni yikmasi siirecidir. Plazminojen fibrinolizis siirecinin
temel enzimatik mediyatoriidiir. Endotel hiicreleri plazminojen aktivatorlerinin
tiretildigi yerdir. Plazminojen B-globiilin yapisinda inaktif (prekiirsor) bir proteindir.
Invivo sartlarda damar endotelinden salinan doku plazminojen aktivatorii (t-PA) veya
tirokinazin tesiri ile plazmine doniisiir. Doku plazminojen aktivatorii yalnizca fibrine
baglanmis haldeki plazminojeni aktive ettiginden fibrinolizis siireci fibrin pihtisinda

lokalize kalir ve yaygin fibrinolizis 6nlenmis olur.

Fibrinoliz
endotelyal hdcreler

-PA

PAI

Plazminojen # Plazmin

Fibrin ———» FDPs

Sekil 6. Fibrinoliz mekanizmasi

(Miller’s Anesthesia Seventh Edition, Figure 56-3)

Trombin esasen koagiilasyonu saglarken diger taraftan da t-PA sentezini artirir.

Intrensek yolak proteinlerinden FXIla ve kallikrein fibrinolitik sistemi aktive eder,
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plazminojeni plazmine doniistiiriir, bradikinin olusturarak t-PA salinimini uyarir. Yani
koagiilasyon ve antikoagiilasyon mekanizmalar1 pihtinin olusumu ve olusan pihtinin
siirli kalmasi amaciyla es zamanl olarak caligirlar. Plazmin olusumu fibrin varliginda
artar. Plazmin ise arginin ve lizin baglarimi hidrolize ederek fibrin ve fibrinojeni
parcalar. En nihayetinde fibrin yikim iiriinleri (FYU) olusur. Klinik énemi ¢ok yiiksek

olan D-dimer de gapraz bagli bir fibrin yikim {irtintidiir.
2- Doku Faktorii Yolak Inhibitorii (TFPI)

Bu inhibitor ile doku faktorii/faktor VIIa kompleksi inhibe edilir. Bu sekilde hemostazi
baslatan ekstrensek yolak inhibe edilmis olur. Doku faktorii yolak inhibitoriiniin ¢ogu

damar endoteline baghdir ancak heparin etkisi ile dolasima salinabilirler.
3-Trombomodiilin (TM) -Protein C sistemi

Protein C ve S vitamin K’ya bagimli serin proteazlardir. Trombin, trombomodiiline
(endotelyal membran proteini) baglanarak trombin/trombomodiilin kompleksini
olusturur; bu kompleks ise protein C’nin aktive olmasini saglar. Protein C ise bir
kofaktor olan protein S ile kompleks olusturup faktér Va ve VIIla’yr yikar. Bu kritik
oneme sahip kofaktorlerin yoklugu tenaz (Tenaz kompleksi koagiilasyon Faktorleri VIII
ve IX, fosfolipid ve kalsiyumdan olusur ve Faktor X’un Faktor Xa’ya doniisimiinden
sorumludur) ve protrombinaz [Koagiilasyon faktorleri Xa ve Va, fosfolipid ve
kalsiyumdan olusan protrombinaz kompleksi protrombinin (Faktor II) trombine (Faktor
[la) doniisimiinii katalize eder] aktivasyonunu sinirlar. Bu yolla trombin ve fibrin
olusumu damar hasarinin oldugu bolgede smirli kalir. Pihtinin normal endotel
yiizeylerine dogru yayilmasi veya damar liimenini tikamasi Onlenmis olur. Trombin

trombomoduliine baglandiginda inaktive olur ve dolasimdan uzaklastirilir (8).
4-Serin proteaz inhibitorleri

En belirginleri Antitrombin III (ATIIl) ve heparin kofaktor II dir. ATIII, trombine
baglanarak trombinin inhibisyonunu saglar, ayn1 zamanda faktér Xa, [Xa, Xla, ve

XIla’y1 da inhibe eder. Heparin kofaktdr II ise yalnizca trombini inhibe eder.
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2.3.5. Antifibrinolitik Sistem

Fibrinoliz inhibit6rlerinden plazminojen aktivator inhibitorleri (PAI-1, PAI-2) tPA’y1
inhibe etmektedir. Asil tPA inhibitorii PAI-1 olmakla birlikte PAI-2’nin konsantrasyonu
gestasyonel donemde artmaktadir. Plazmin diizeyindeki fibrinoliz inhibisyonu o2-
antiplazminle olmaktadir. Fibrinolizis inhibitorlerinden bir digeri ise TAFI (Trombinle
Aktive Edilen Fibrinolizis Inhibitdrii) dir. Bu inhibitériin aktive olup fibrinolizisi inhibe

edebilmesi i¢in trombin gerektiginden dolay1r TAFI olarak adlandirilmistir.

TAFI, metallokarboksipeptidaz ailesine iiye bir prokarboksipeptidazdir. Bu enzimler
pankreas gibi bazi dokularda bulunur ve plazmada dolasirlar (12). TAFI karacigerde
423 aminoasitten olusan bir prepropeptid seklinde sentez edilir. Molekiil agirligr 55 kilo
daltondur, glikoprotein yapidadir. Plazma konsantrasyonu 4-15 pg/ml'dir (13). TAFI'nin
trombin ile aktivasyonu igin biiyilk miktarlarda trombin gerekmektedir. Bir endotel
hiicre reseptorii olan trombomodiilin(TM) trombine baglandiginda TAFI'nin trombin
tarafindan aktivasyonu 1200 Kkatina ¢ikmaktadir (14). Fibrinolitik sistem fibrin
olusumunu takiben plazminojen ve tPA'nin fibrin yiizeyine baglanmasi ile baslar. Bu
baglanma, plazminojen ve tPA'min lizin baglayan bolgeleriyle kismen yikilmis olan
fibrinin C-terminalinin 6zel etkilesimi neticesinde bir kompleks meydana gelmesiyle
sonuclanir. TAFIa ise fibrinolizi fibrindeki bu karboksi terminal lizin rezidiilerini
ayirarak plazminojenin baglanmasini ve dolayisiyla plazmin olusumunu sinirlandirmak
suretiyle inhibe eder (15-17). TM, trombine baglanarak trombinin fibrinojene olan
substrat spesifitesini degistirir ve ayn1 zamnda protein C’yi de aktive protein C’ye
donustiirmektedir. Aktive protein C ise faktor Va ve faktor VIIla’yr inaktive ederek
trombin olusumunun baskilanmasini saglar. Bu sayede TAFI’nin aktivitesi de azaltilmig
olur. Dolayisiyla protein C yolagmm etkisi profibrinolitik bir etkidir. Boylece
antikoagiilan yol (TM-trombin-protein C), antifibrinolitik yol (TM-trombin-TAFI) ve
bu yollar arasindaki trombinin dagilimi, koagiilasyon ve fibrinoliz arasindaki
baglantinin temininde ve bu kaskadlar arasindaki hassas dengenin idamesinde anahtar
bir rol oynayabilir (14,18). TAFI’nin trombin tarafindan aktivasyonu, fibrinolizin
regiilasyonunda koagiilasyon sisteminin bir roliiniin var oldugunu ve trombin
olusumunda ortaya c¢ikabilecek herhangi bir bozuklugun piht1 lizisinde artisla
sonuglanacagini gosterir. Trombin olusumunun artmasi ve/veya fibrin yikiminin

azalmas1  trombotik bozukluklara yol acabilmektedir. Bu nedenle TAFI
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aktivasyonundaki artis, fibrinolizin inhibisyonu ile protrombotik olaylarin

alevlenmesine neden olabirir.
2.3.6. Hemostatik Mekanizmanin Laboratuvar degerlendirmesi
2.3.6.1. Primer Hemostazin Laboratuvar Degerlendirmesi

Trombosit sayimi: Primer hemostazin degerlendirilmesinde, trombosit sayimi ilk
istenecek testtir. Trombosit sayimi hizlidir, kesindir ve tekrarlanabilirdir. Ancak sadece
trombosit sayisimi verir, fonksiyonlar1 hakkinda bilgi vermez. Trombosit sayisinin
normal degeri 150.000 ile 440.000/mm?® araligindadir. 150.000/mm®iin altindaki
degerler trombositopeni olarak tanimlanir. Trombosit sayist 10.000-20.000/mm° ten
fazla olan hastalarda spontan kanama olmasi beklenmez. Trombosit sayist 40.000-

70.000/mm? araliginda ise cerrahiye bagli kanamalar agir seyredebilir.

Kanama zamam (KZ): Kanama zamani, damar hasari sonrasi trombosit tika¢ olusana
kadar gecen zaman anlamima gelir. Kanama zamaninin normal olabilmesi igin;
trombosit sayisinin yeterli, fonksiyonlarinin normal ve trombositlerle vaskiiler endotel

arasinda uygun bir etkilesim olmasi gerekir.

Ivy yontemi ile kanama zamani bakilmasi, trombosit fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde en yaygin Klinik testtir. Trombositin say1 veya fonksiyonundaki
yetersizlik kanama zamanini1 uzatacaktir. Bir kan basinci kafi kan basinci 6lger gibi st
kola sarilir ve 40 mmHg’ya kadar sisirilir. On kolun volar yiizeyine ¢izik seklinde
kiiciik bir kesi yapilir ve kanama duruncaya kadar 30 saniyede bir kan kurulanir. Tvy
yontemi ile KZ’nin normal smir1 2-9 dakika arasindadir. Venoz basing, kurulama
teknigi ve hasta kooperasyonundaki degisiklikler dogruluk ve tekrarlanabilirliginde

yetersizlige yol actigi icin bu test diger koagiilasyon testlerine gore daha az duyarli
kabul edilir.

Trombosit Agrometresi: Trombositlerin agregasyon kabiliyetleri; Epinefrin, ADP,
kollajen veya ristosetin ile uyarilmasina verdigi cevap gozlemlenerek kantitatif olarak
degerlendirilebilir. Trombosit agrometresi, trombosit agregasyonunun spektrofotometrik
yontemle dlgiilmesi esasina dayanir. Olusan pihtinin biiziilmesi trombositlerin bagka bir

fonksiyonudur. Piht1, 37 °C’de bekletildiginde 2-4 dakika i¢inde biiziilmeye baslar. Bu
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testte miktar belirtilmesi genellikle miimkiin olmaz ve ¢ogunlukla sadece kalitatif sonug

(bliziilme var veya yok) rapor edilir (19).
2.3.6.2. Sekonder Hemostazin Laboratuvar Degerlendirmesi

Protrombin (PT) zamam ve INR: Ekstrinsik ve ortak yolu degerlendiren bir testtir.
Basta Faktor V, Faktor VII ve Faktor X eksikligi olmak tizere ekstrinsik ve ortak yolda
fibrin olusumuna katki saglayan tiim faktorlerin eksikliginde PT’de uzama goriiliir.
Sitratli plazma 6rnegine kalsiyum ve tromboplastin (fosfolipid ve doku faktorii kaynagi)
eklenip ekstrinsik yoldan fibrin pihtisi olusana kadarki zaman tayin edilir. PT’nin
normal degeri 10-12 saniyedir. Test sonuglari, farkli laboratuvarlarda kullanilan
tromboplastinlerin pihtilasmay1 aktive etme 6zelligine gore farklilik gosterebilir. Bu
sirada olusan degiskenlikleri gidermek igin International Normalized Ratio (INR)

hesaplanmasi 6nerilir (20).

181

INR=(Hasta Protrombin zaman1 / Ortalama normal Protrombin zamani)
(ISI: Uluslararas1 hassasiyet indeksi)

Aktive edilmis parsiyel tromboplastin zamam (aPTT): intrensek ve ortak yolu
degerlendiren bir testtir. Normal aPTT degeri 25-35 saniye arahgindadir. Ozellikle
faktor VIII ve faktor IX olmak lizere, intrensek ve ortak yolda fibrin olusumuna kadarki
tim faktor eksikliklerinde uzar. aPTT’nin uzamasmin kotii prognozla iligkisi

gosterilmistir (20).

Fibrinojen seviyesi: Normal degeri 160-350 mg/dl arasindadir. Fibrinojen 100
mg/dl’nin altinda pihti olusturmak icin yetersiz kabul edilmektedir. DIK (dissemine
intravaskiiler koagiilasyon) tablosunda fibrinojenin hizla distigii bilinmektedir.
Fibrinojendeki bariz artiglar ise cerrahi stres ve travma durumlarina cevap olarak
meydana gelebilir. Seviye 700 mg/dl seviyelerinin iizerine ¢ikabilir. Bu sekilde
meydana gelen artislar nedeniyle DIK gibi koagiilasyonun arttigi durumlarda
fibrinojenin hizla tiiketilmesine karsin fibrinojen seviyesinin halen normal dlgiilmesine

neden olabilir(19).

D-dimer: Plazma D-dimerleri, fibrinin endojen fibrinolitik sistem tarafindan yikilmasi

ile ortaya ¢ikmaktadir. Fibrinojen ve fibrinden tiireyen fibrin yikim iriinlerinin aksine
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D-dimerler spesifik c¢apraz bagli fibrin tirevleridir (21). Giiniimiizde °’D-dimer
Ol¢timii’” koagiilasyon aktivitesinin en iyi degerlendirilmesini saglayan laboratuar testi
olarak kabul edilir (22). Saglikli kisilerde de kiigiik miktarlarda plazmada tespit
edilebilir. Bu durumun nedeni plazma fibrinojeninin %2-3"iniin plazmada fibrine
yikilmasidir. Plazma yar1 Oomri yaklasik 8 saattir. Plazmadan temizlenmesi RES
(retikiiloendotelyal sistem) ve iriner sistem yoluyla olur. Fibrinin olustugu ve plazmin

tarafindan yikildigi her durumda D-dimer seviyeleri artar (23).

Plazma D-dimer seviyeleri protrombotik durumun belirteci olmasinin yaninda
tromboembolik riskin belirticisi de olabilir (24). Vendéz tromboembolide D-dimer
seviyelerinin kontrol degerlerinin yaklasik 8 katina ¢iktigi gosterilmistir. Trombozun
yayginligi ile plazma D-dimer tepe seviyelerindeki artisin uyumlu oldugu gosterilmistir
(23).

2.4. Kan ve Kan Uriinleri Transfiizyonu

Kan transfiizyonu terimi kan bilesenlerinin; tam kan, eritrosit konsantresi, eritrosit
slispansiyonu, taze donmus plazma, trombosit konsantresi, kriyopresipitat, koagiilasyon
faktorleri, albumin, immiinglobulinler ve benzerlerinin hastaya intravendz yoldan
verilmesini igerir. Kanin uygun kullanimi; diger tiim yontemler ile morbidite veya
mortalitenin 6nlenemeyecegi durumlarda, giivenli kan bilesenlerinin transfiizyonunun
yaptlmasidir (25). Bu Kkosullarda kan tranfiizyonu morbidite ve mortaliteyi azaltabilir
ancak transflizyonun kendi basma ciddi riskler igerdigi bilinmelidir(26). Su da
unutulmamalidir ki kan {irinlerinin kaynagi simirli ve maliyetleri ¢ok yiiksektir. Bu
nedenlerle “kan bilesenlerinin siirli kullanilmasi” prensibi ortaya atilmis ve
benimsenmistir. Anestezi oncesi degerlendirme dikkatli yapilmali; anemi, pithtilagma
bozukluklari ve eslik eden hastaliklar saptanmalidir. Olanak varsa diizeltilebilecek
olanlar diizeltilmeli, diizeltilemeyecek olanlara karst miimkiin olan dnlemler alinmalidir.

Kan kaybinin ve kan transfiizyonu ihtiyacinin azaltilmasi anestezinin hedefi olmalidir.
2.5. Cerrahi Sirasinda Kan Kaybim1 Azaltic1 Yontemler

Kan kayiplar 6zellikle kanama ihtimalinin/miktarinin yliksek oldugu major cerrahilerde
mimkiin oldugunca azaltilmas1 gereken ciddi bir sorundur. Bunun yanisira cerrahi

goriis alanint bozmasi nedeniyle kanama miktar1 az olsa da goz, ortopedi, beyin
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cerrahisi, orta kulak ve burun cerrahilerinde de 6nemli bir sorundur. Bu durumun oniine

gecmek amaciyla uygulanan baslica yontemler sunlardir.
2.5.1. Kontrollii Hipotansif Anestezi

Kontrollii hipotansif anestezi, arter kan basincinin bilingli ve geri doniislii olarak normal
degerinin %50 altina veya ortalama kan basincinin 50-65 mmHg’ya diisiiriilerek bu
diizeyde siirdiiriilmesidir (27). Ornegin orta kulak cerrahisinde, girisim sirasinda ve
sonrasinda ylikselebilen kan basinci degerleri kanamalara ve cerrahi sartlarin kalitesinin
bozulmasina sebep olabilir (28). Kontrollii hipotansif anestezi, kan kaybini azaltip
cerraha iyi bir goriis alan1 saglamak amaciyla ortopedi, beyin cerrahisi, orta kulak ve
burun cerrahisinde siklikla uygulanmaktadir (27, 28). Bu amagcla volatil anestetikler,
sempatik antagonistler, sodyum nitroprussid, nitrogliserin, hidralazin, trimetafan,

adenozin, fenoldopam, a2 agonistler gibi ¢esitli hipotansif ajanlar kullanilabilir (29)

Kontrollii hipotansif anestezi saglamak iizere kullanilan ajanlar anestezi indiiksiyonu,
idamesi ve ekstiibasyon doneminde olusan sempatoadrenal yaniti da baskilayarak daha
iyi hemodinamik kosullar saglayabilir (30, 31). Bu ise, girisim siiresince cerrah
memnuniyetini, girisim sonrasinda olusabilecek komplikasyonlar yoniinden de hasta

memnuniyetini etkileyebilir; seklinde yorumlanmistir.

Bununla Dbirlikte istemli hipotansiyon sistlik kan basincint primer olarak
vazodilatasyonla azaltir. Bu secici arteriyel dilatasyon (sistemik vaskiiler direng ve
ardyiikii azaltmak i¢in) veya vendz dilatasyon (vendz doniis, onyiik ve kardiyak debiyi
azaltmak icin) olabilir. Istemli hipotansiyon uygulandiginda, oksijen (02) sunumunun
kardiyak debi, hemoglobin (Hb) konsantrasyonu ve O saturasyonu ile belirlendigi

unutulmamalidir:

[02 sunumu ( ml O2/dk) = kardiyak debi (L/dk) x Hb konsantrasyonu (g/L) x 1.31 (ml
02/g Hb) x %02 saturasyonu]

Istemli hipotansiyon géreceli yiiksek hemoglobin konsantrasyonlarinda giivenli
olmasma ragmen, akut normovolemik hemodiliisyonla kombinasyonunda klinik
giivenlik veya kardiyak debide azalmanin dokulara O2 sunumunu sinirlamasiyla iliskili

cok az bilgi bulunur.
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Spinal cerrahi veya kalga artroplastisi ile iligkili operasyon sonras1 gérme kaybi hastalar

igin bir risktir ve hem cerrah hem de anestezist i¢in medikolegal bir durumdur(32).
2.5.2. Normoterminin Saglanmasi

Anestezist hastay1 hipotermiden ve hipertermiden korumak zorundanir. Aksi durumlarin
kanamay1 arttirdigr bilinmektedir. Platetelet fonsiyonlar1 bozulabilir. Koagiilasyon
bozukluklar1 veya gecikmesi meydana gelebilir.Fibrinolitik cevap siddetlenebilir.
Platelet tromboksan A2 ve glikoprotein 1b diisiisii goriilebilir. Operasyon esnasinda
hastay1 1sitarak normoterminin saglanmasi hemostaz mekanizmalarini koruyarak ka

transflizyonu ihtiyacini azaltmaktadir (33).
2.5.3. Turnike Kullanimi

Kanamayr oOnleme amacglh turnike kullanimi ekstremite cerrahilerinde sikca

kullnilmaktadir. Ancak turnike uygun basing ve uygun siirede kullnilmalidir.

Turnike, ekstremite cerrahilerinde neredeyse tamamen kanamasiz bir alan sunmakla
birlikte; compresyon, iskemi ve turnikenin gevsetilmesini takiben iskemik dokudan
salinan toksik metabolitleri sonu¢ verebilmektedir. Bununla birlikte sinir, damar, kas

hasarlar1 ve geri doniisii zaman alan motor kayiplara da neden olabilmektedir.(34,35).

Ve ciddi kanamanin beklendigi, biiyiik kemiklere miidahale edilen vakalarda turnikenin
kanamanin asil kaynagini olusturan intramediller kan akigin1 durduramadigindan dolay1

kanamay1 anlamli bir sekilde azaltamadigi gosterilmistir(36,37)
2.5.4. Traneksamik Asit
2.5.4.1. Traneksamik Asitin Tarihcesi

Diinya ¢apinda 1960’lardan bugiine kadar kanama kontrolii i¢in giivenle kullanilan bu
ilag ilk olarak 1966’da tanimlanmistir (38,39). TA kullanimiyla ilgili ilk klinik yaymn
menstriiel kanama kontrolii iizerine 1968’de yaymlanmigtir. Menstriiel kanamayi
azaltmada giivenilir ve etkin olduguna dair birgok klinik yayin mevcuttur(40). Hemofili
hastalarinda dis ¢ekimi sonrasi kanamanin kontrol altina alinmas ile ilgili kullanimi ise
1972°de tanimlanmigtir. 1970’lerde yapilan c¢alismalarla TA’in kanama kontrolii

amactyla kullanimi bir ¢ok klinik kosul i¢in uygun bulunmustur. Bu klinik kosullar;
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pediatrik iiriner trakt cerrahileri, riliptiire intrakraniyal anevrizmalar, oral cerrahiler,
jinekolojik cerrahiler, herediter anjiyoddem tedavisi, iist gastrointestinal hemorojileri ve

travmatik hifema tizerinedir (41).

TA kullanim1 son 20 y1l i¢inde hemofililer, VWF eksikligi, refrakter trombositopeniler

ve disfonksiyonel uterin kanama gibi genis bir uygulama alanina yayilmistir.
2.5.4.2. Kimyasal Yap1 ve Farmakoloji

TA, aym1 anda plazminojen aktivasyonunu ve plazmin etkinligini inhibe eden
antifibrinolitik bir ilactir. Antifibrinolitik etkiyi; yeni pihti formasyonu olusturma
yolundan ziyade olusan pihtinin bozulmasini engelleyerek gosterir. Traneksamik asit,
plazminojen aktivasyonunu ve plazmin etkinligini inhibe eden kii¢lik bir molekiildiir.
Plazminojen tizerindeki lizin baglama bolgelerini isgal ederek plazminojenin fibrin
tizerindeki lizine baglanmasin1 engeller. Bu olay plazminojenin plazmine donilistimiinii
azaltir. Benzer sekilde, dolagimdaki plazmin tlizerindeki lizin baglama bdlgelerinin de
blokaji fibrine baglanmay1 engeller ve bu sekilde olusan pihtinin ¢6ziinmesi
engellenmis olur. TA ayni siniftan ve eski bir ilag olan aminokaproik asitten laboratuvar

ortaminda 10 kat daha giicliidiir.

TA’in trombosit sayisi, agregasyonu veya koagiilasyon parametreleri lizerine etkisi
yoktur. Biiyiik kismi idrarla degismeden atilir ve dolasimdaki yar1 6mrii yaklasik olarak
2 saattir. Dagilim hacmi ise 9-12 1t’dir. TA metabolize olmaz ve aktif halde degismeden
glomeriiler filtrasyonla 9%40-70’1 elimine edilir. Boylelikle idrar yollarinda bir
hiperfibrinoliz durumu s6z konusu oldugunda hemostatik etkisini gdsterebilir. TA esas
olarak idrar yolu ile atildigindan, bobrek fonksiyon bozuklugunda viicutta birikebilir.

Bu nedenle bobrek yetersizligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekir (39,42)

Intravendz (iv) TA uygulamasi onayr FDA (food and drug administration approval)
tarafindan 1986°da kanamay1 onlemek veya azaltmak amaci ile dental prosediir islem

gorecek olan hemofili hastalari igin verilmistir (39).

TA ile ilgili yan etkiler: Akut gastrointestinal rahatsizlik (genellikle doz bagimli olarak

bulanti, kusma ve diare)
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Gorme bozukluklar1 (genellikle uzamis kullanimlara bagli bulanik gérme ve renk

algilamada degisiklik)

Nadiren tromboembolik olay (derin ven trombozu, pulmoner emboli, trombotik
dissemine intravaskiiler koagiilasyon tablolarindaki gibi aktive intravaskiiler pihtilasma

hadiselerinde goriiliir (39).

(4-aminometilsikloheksan karboksilik asitin trans-steroizomeri)

Sekil 7. Traneksamik asitin kimyasal yapisi
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3. HASTALAR ve YONTEM

Bu calisma, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Anabilim Dali’nda prospektif, randomize, ¢ift kor ve plasebo kontrollii olarak
yapildi. Calisma icin Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul (16.12.16 tarih ve
2016/653 sayili)) onayr ahindi. Calismaya katilan hastalara ¢alismanin amaci ve
kullanilacak yontem hakkinda bilgi verilerek yazili izinleri alindi. Bu c¢alisma

evrensel etik kurallara Helsinki Deklarasyonu’na uygun olarak gergeklestirildi.

Oncelikle 10 haftalik bir n ¢alisma yapilarak 20 hasta calismaya alindi. 20 vakalik &n
calismadan elde edilen verilerden postoperatif total drene olan kanama miktarlari
acisindanortalama fark 14, beklenen standart sapmal5; a=0.05, f=0.95 (%95) (giic)

hesaplandiginda herbir grup i¢in en az 31 vaka gerekmektedir.

Calismaya, EUTF Merkezi ameliyathanesi’nde elektif omuz artroskopik cerrahi
operasyonuna alinacak olan, ASA I-lll, 19-77 yas arast 62 hasta ( 31 calisma
hastasi(TA), 31 kontrol hastas1 (K)) dahil edildi. Pulmoner emboli hikayesi, hepatik
veya renal yetmezligi, kullanilacak ilaca allerji Oykiisii, bilinen kan ve pihtilagma

hastalig1 olan hastalar calisma dis1 birakildi.

Hastalara premedikasyon uygulanmadi. Preoperatif 8 saat acliklar1 saglandi. Her
hastanin yasi, cinsiyeti, agirligi, boyu, ek hastaligi, ASA sinifi, operasyon siiresi
kaydedildi. Ayrica intraoperatif olarak hastanin kan basinci degerleri ve dakika kalp

atim sayilar1 kaydedildi.
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Hastalara yatar pozisyonda monitorize halde iken ayr1 bir cerrahi odasinda, usg ve
sinir stimilatori esliginde % 0.25 20ml bupivacain Kkullanilarak C 5-6 hizesindan
interskalen brakial pleksus blokaji yapildi. Hasta blogun degerledirilmesi i¢in 30

dakika boyunca monitdrize izlendi.

Tam duyusal blok olusan hastalar ameliyat masasinda alinarak genel anestezi verildi.
Genel anestezide standart olarak indiiksiyonda 2-25 mg/kg propofol, 0.5mg/kg
rokiironyum ve 0.5mcg/kg fentanil kullanildi. Sezlong pozisyonuna alinan hastalarin
tamami pozisyon nedeniyle spiralli tiiple entiibe edildi. Anestezi idamesi ise %50 O2-
%50 N20 karisimi ve Sevofluran (MAC degeri 1-2 aralinda olacak sekilde) ile

saglandi.

Hastalara; insizyondan 15 dakika 6nce ¢alisma grubundakilere 10mg/kg dozunda %
0.9 SF ile 20cc ye tamamlanan TA 10 dakika i¢inde bitecek sekilde verildi. Kontrol
grubuna ise ayni hiz ve zamanda 20cc %0.9 SF verildi. Calisma grubuna operasyon
siiresince 100cc %0.9 SF 2.5mg/kg/saat olacak sekilde infiizyon verildi. infiizyonda
100cc lik medifleks SF ler’in kontrol grubunda olanlar1 bos idi. Bu bilgi uygulamay:
yapan ve vakayi takip eden ekibe verilmedi. Calisma sonunda hastalarin hangi gruba

dahil oldugu 6grenildi ve kaydedildi.

Operasyon bitiminde sevofluran ve N20 kesilip %50 O2 ve %50 hava karisimina
gecildi. Kontraendike bir durum olmayan hastalarda dekiirarizasyon amaciyla Img
atropin ve 2,5 mg neostigmin kullanildi. Konraendike durum olanlarda ise 2-4mg/kg

dozunda sugammadeks kullanildi.

Postoperatif uyanma tinitesinde hastalarin bilingleri tam anlamiyla agildiktan sonra ek
bir analjezik uygulanmaksizin hasta tarrrafindan 0-10 araliginda (VAS) agrisini
degerlendirmesi istenerek kaydedildi. Serviste yatan hastalarin postoperatif 2 , 4 ve 6.
Saatlerdeki diren takipleri yapilarak kaydedildi. Postoperatif 24 saat boyunca ise
kanama ve/veya tromboz iliskili kompplikasyonlar agisindan hastalar takip edilerek
komplikasyon gelisen olursa kayit altina alinmas1 amaglandi. Buna ilaveten taburculuk
islemleri yapilana kadar, calismaya dahil olan hastalarda ortaya cikabilecek

komplikasyonlar acisindan cerrahi ekip ile iletisimde kalindi.
[statistiki Yontemler
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Calismada kullanilan hasta sayisinin  yeterliligi  “power analiz* yontemi ile

degerlendirildi. Veriler ortalama + standart sapma (ort+s.s ) olarak verildi.

Bu bilgilerin 1s18inda verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma,
medyan, min-mak, oran ve frekans degerleri kullanildi. Degiskenlerin dagilimi
Histogram, Q-Q plot ve Shapiro Wilk’s testi kullanilarak kontrol edildi. Niceliksel
verilerin analizinde normal dagilim gosterenlerde bagimsiz 6rneklem t testi, normal
dagilim gostermeyen verilerin analizinde ise Mann-Whitney U testi. Niteliksel verilerin
analizinde ki-kare testi kullanildi. p < 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Analizlerde SPSS 22.0 programi kullanildk.
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4. BULGULAR

Grup TA ve Grup K’da hastalarin yas, cinsiyet, agirlik, ASA smiflamasi anlamli
farklilik géstermemistir (p > 0,05). (Tablo 3)

Grup TA’da cerrahi goriis kalitesi skoru, post operatif dren takibi(ml) ve cerrahi siiresi

Grup K’dan anlamli olarak daha diistiktii (p <0,05)

Tablo 3. Gruplarin demografik 6zellikleri, ASA simiflart

GrupK GrupK GrupTA GrupTA
p
ortts.s n-% ortts.s n-%
Yas(yil) 51.77£13.3 52.81£13.5 0.753
Erkek(n) 13 41.9 15 48.4
Cinsiyet
Kadin(n) 18 58.1 16 51.6 0.610
Agirhik(kg) 78.68+10.8 79.58+13.2 0.528
I 10 41.7 14 45.2
ASA(n) I 20 54.1 17 54.8
i 1 3.2 - 0.0 0.385

Bagimsiz 6rneklem t test/Ki-kare test

GrupTA’da cerrahi goriis kalite skorlar1t GrupK’ya gore daha diisiik ¢cikmistir. Hig
kanama gozlenmeyen 0 skorunu alabilen TA grubundan 3 hasta var iken GrupK’da bu
skoru alabilen hasta olmamistir. Az kanama gozlenen 1 skorunu alan hasta sayis1 31
iken bunlarm  %77.4 @ GrupTA’da, %22,6’s1 ise Kontrol grubundandir. Bu fark

istatistiki olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Skoru 2 ve 3 olan hastalarin gruplara
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gore dagilimda da anlamli fark goriilmistir (p<0.05). GrupK’daki hastalarin goriis
kalitesi daha kotidiir. Grafik 1 ( Kontrol ve TA grubnundaki hastalarain cerrahi goriis

kalite skoruna gore dagilimi)
n)
= . Grup TA GrupK
30

25

20

15

10 %

0 - - [ |

(gbrig Skoru) 0 1 2

Grafik 1. Cerrahi Goriis Kalite Skorlarinin Gruplara Gore Dagilimi

(Ki-kare testi. * :istatistiki olarak anlamli bulunanlar. )

Operasyon siirelerelerinin ortalamalar1 alindiginda GrupTA’nin ortalama siiresi 54.6
dakika iken GrupK’ninki 58.0 dakikadir. GrupTA’nin ortalamasi daha kisadir ancak iki
grup arasinda operasyon siireleri acisindan istatistiki fark anlamli bulunmamistir(
p>0.05) Grafik 2 ( TA ve Kontrol grubundaki hastalarin operasyon siirelerine gor
dagilimi)
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Grafik 2. Operasyon Siireleri A¢isindan Gruplarin Degerlendirilmesi
(Mann Whitney U testi)

Operasyon sonrast 2,4,6. Saatlerde yapilan dren takiplerinde tesbit edilen kanama
miktarlar1 ve bunlarin total degerleri karsilastirilmistir.(Grafik 3) Total drene olan kan
miktarmin Ta grubunda kontrol grubuna gore istatistiki olarak anlamli fark olusturacak
sekilde az oldugu goriilmiistiir(p<0.05). Total drene olan kan miktar1 ortalamasi TA
grubunda 20,16+13,9, K grubunda ise 41,94+17,5 olarak bulunmustur.
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Grafik 3. Total Dren Hacmi, (Mann Whitney U testi. * : istatistiki olarak anlaml

bulunmustur)

Hastalarin operasyon stiresince 15 dakikada bir kaydedilen kan basinci ve nabiz sayilari
seklindeki hemodinamik veriler degelendirildiginde Ta ve Kontol gruplar arasinda

istatistiki olarak anlamli fark olmadig1 goriilmiistiir(p>0.05).

Bunlarin disinda opersayon sonrasi tiim hastalarin kaydedilen VAS (Viziiel Analog
Skala) skorlar1 Ta ve K grubu karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli bir fark

bulunmamastir. (p>0.05)
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada biz omuz artroskopik cerrahileri islemlerinde; operasyon dncesi 10mg/kg
1.v inflizyon ve operasyon siiresince 2,5mg/kg/saat i.v infiizyon ile TA tedavisi
uyguladik. Bu tedaviyi alan hastalarin almayanlara kiyasla operasyon esnasindaki
cerrahi goriis kalitelerinin daha iyi, operasyon siirelerinin daha kisa ve operasyon

sonrasi drene olan kan miktarlarinin daha az oldugunu goézlemledik.

Rotator kilif patolojileri yasla korelasyon gostermekte ve yas ilerledik¢e goriilme sikligi
artmaktadir. Rotator kilif yirtiklarinin tedavisi ve Ozellikle cerrahi karar asamasi
oldukg¢a zorlayicidir. Son yillarda rotator kilif yirtiklarinin cerrahi, 6zellikle artroskopik
cerrahi tamiri; daha kii¢lik insizyonlar, daha az yumusak doku hasar1 ve sonucta daha az
agr1 ve morbidite saglamasi nedeniyle, cok basarili sonuclar ortaya koymaktadir.
Bununla birlikte prosediir teknik olarak oldukga zor olup, yiiksek artroskopik beceri
gerektirmektedir. (1)

Omuz artroskopilerinde kapali dar bir alanda kamera ile islem yapilmaktadir. Kiigiik
miktarlarda kanamalar bile bu islem sirasinda goriis kalitesini bozabilmektedir. Goriis
kalitesinin bozulmast hem islem basarisin1 azaltmakta hem de islem siiresini
uzatmaktadir. Traneksamik Asit isimli ilacin cerrahi islemler sirasinda kanamayi azaltici
etkisi bircok calismada gosterilmistir. Biz de bu caligmada Traneksamik Asiti

kullanarak kanamanin neden oldugu olumsuzluklarin 6niine gegmeyi hedefledik.

Antifibrinolitik ilaglar; kanamanin azaltilmasi, hemostazin saglanmasi ve kan

transfliizyon ihtiyacinin azaltilmasi i¢in kullanilirlar. Bu ilaglarin etkinlikleri hepatik,
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kardiyovaskiiler, ortopedik ve diger operasyonlarda incelenmistir (2). TA’in birgok
ortopedik prosediirde kanama miktarin1 azalttigi gosterilmistir (3). Antifibrinolitik
ilaglarin farkli cerrahi isemlerde; etkinlik, giivenlik ve maliyet, caligmalarina ihtiyag
vardir (4). Yaptigimiz literatiir taramasinda omuz artroskopilerinde diisik doz TA

uygulamasina rastlamadik.

Rannikko ve arkadaslari TURP ameliyati yapilan 136 hasta iizerinde bizim gibi
prospektif ve randomize bir ¢alisma yapmislar(43). Bu ¢alismada bizim 1.V yoldan
diisiik doz verdigimiz TA yerine onlar oral olarak yiiksek doz TA vermisler ( Glinde 3
kez 2g operasyon Oncesi, operasyon giinii ve postoperatif birinci giin). Rannikko ve
arkadaslar1 cerrahi siirenin TA kullanan hastalarda anlamli sekilde daha kisa oldugunu
gozlemlemisler (48 dakikaya 36 dakika). Biz de operasyon esnasinda daha iyi bir goriis
kalitesi yakadik ve cerrahi siirelerin TA grubunda daha kisa oldugunu gozlemledik.
Rannikko ve arkadaslart goriis kalitesi i¢in bizimki gibi bir sakala kullanip
degerlendirmemisler ancak bu siiredeki kisalma muhtemelen kanamanin daha az olmasi
ve gorlistin daha iyi olmasindan kaynaklanmaktadir. Rannikko ve arkadaslart TA
kullanan gruptaki hastalarda daha az irrigasyon soliisyonu kullanildigini tespit etmisler
(15 litreye 18 litre). Ancak biz irrigasyon sollisyonu takibi yapmadik. Bu olumlu
sonuglarin yaninda transfiizyon ihtiyaci a¢isindan istatistiki olarak anlamli bir fark tespit

edememisler.

Calismammizda TA grubundaki hastalara TA’i 1.V yolla verdik. Baz1 calismalarda ise

topikal uygulamalarin kanama iizerine etkinligi degerlendirilmistir.

Keyhani ve arkadaslari total diz artroplasti vakalarinda yapmis olduklar1 bir
caligmada(44), demografik 6zellikler agisindan dengeli sekilde dagitilmis ti¢ gruptan
birinci gruptakilere 1.V 500mg ( diisiik doz) TA verilmis, ikinci gruptaki hastalara ise
2gr TA yansi eklem araligina yarist da irrigasyon soliisyonu icerisinde olacak sekilde
tatbik edilmis, liclincli grup ise kontrol grubu olarak kabul edilerek TA verilmemis. TA
kullanilan birinci ve ikinci gruptaki hastalarin kanama miktarlarinin ve operasyon
oncesi ile sonrasi kiyaslandiginda ortaya ¢ikan Hg diislislerinin p<0.05 olacak sekilde
kontrol grubuna kiyasla daha diisiik oldugu goriilmiis. Biz de calismamizda gerek
cerrahi goriis kalitesini bozan kanmanin gerekse operasyon sonrasi dren takiplerinde

ortaya ¢ikan kanama miktarinin TA grubunda anlamli sekilde daha diisiik oldugunu
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tespit ettik. Keyhani ve arkadaslarmin yaptigi calismada topikal uygulama ile 1.V
uygulama arasinda kanama ve Hg diisiisii agisindan anlamli bir fark bulunmamistir. Ve
calismaya katilan hicbir hastada tromboza egilim seklinde bir komplikasyon

goriilmemis.

Omuza yapilan artroskopik girisimlerde TA’in kanama {iizerine etkisini konu alan bir
calisma olmamasina ragmen Total Kalga Artroplastisi(TKA) vakalar1 tizerinden
yapilmis bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢alismalardan birgogu da topikal uygulanan
TA ile yapilmistir. Chen ve arkadagslar1 2015 yili subat ayina kadar TKA de topikal TA
uygunan ¢aligmalar1 PubMed tizerinden tarayarak 14 ¢aligmay1 degerlendirmeye alip bir
metaanaliz yayinlamiglardir.(45) Bu metaanalizde kontrol grubu ve TA verilen galisma
hastalarinin toplam sayis1 2594 tiir. Calismada p<0.01 ise istatistiki olarak anlamli kabul
edilmistir. Bizim c¢alismamizdaki gibi kanama miktarlarinin daha az oldugu
goriilmustiir. Kontrol grubundaki hastalarin vaka iginde 6lgiilen ortalama kan kayiplari
ortalamast 371.68 ml iken TA grubundakilerin ortalamasi 116 ml bulunmustur. Biz
operasyon sonrasi dren takiplerinde istatistiki olarak anlamli sekilde TA grubunda drene
olan kan miktarinin daha az oldugunu gosterdik. Bu ¢alismada da drene olan kan
hacimleri karsilastirildiginda 236.63 ml ye 92.73 ml gibi, istatistiki olarak anlamli
(p<0.01) bir sekilde TA grubundakilerde drene olan kan miktarinin diisiik oldugu

gosterilmis.

Ayni caligmada transfiizyon ihtiyaci, transfiize edilen kan miktar1 ve postop
degerlendirme ile Hg disiislerinin TA grubunda daha az oldugu gosterilmistir.
Tromboembolik komplikasyonlar TA kullanimlarinda yakindan takip edilmelidir. Bizim
calismamizda boyle bir komplikasyona rastlanmadi ancak TKA gibi biiylik kemikler
lizerinde yapilan major cerrahilerde bu komplikasyon daha da onemli olmaktadir.
Ancak c¢alismalarda kullanilan TA dozlar1 farkli olmakla birlikte TA kullanilan ve
kullanilmayan gruplar arasinda tromboembolik komplikasyonlar agisindan anlamli bir
fark goriilememistir. Bizim c¢alismamizda TA grubundaki hastlarin cerrahi siireleri
istatistiki olarak anlamli olamamakla birlikte (p>0.05) 58.0 dakikaya 54.6 dakika olacak
sekilde daha kisa bulundu. Bu c¢alismadaki hastalarda da cerrahi siireler a¢isindan TA

kullanilan ve kullanilmayan gruplar arsinda anlamli bir fark bulunamamaistir.
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Pinsornsak ve arkadaslarinin Total Diz Artroplastisi vakalarinda TA kullanimi iizerine
yaptiklar1 randomize, kontrollii bir calismada (50) 1.V ve Topikal uygulanan esit
dozlardaki (750mg:diisiik doz) TA’in etkilerini arastirmiglar. Calismada 30 hastaya
turnike sisirilmeden 6nce 1.V yoldan, diger 30 hastaya ise turnike sisirilmeden once
topikal olarak olarak diz eklem araligina 750mg TA verilmis. Biz 10mg/kg yiikleme ve
saatte 2,5mg/kg infiizyon seklinde TA vermistik. Bizim ¢alismamizda da bu
calismadada diisik doz kabul edilen aralikta TA kullanilmistir. Pinsorak ve
arkadaslarinin ¢alismasinda 1.V ve topikal uygulama arasinda kan kaybi , Hg
diisiisii,hemovak dren takibinde biriken kan degerleri arasinda anlamli bir fark
bulunamamistir. Tromboembolik komplikasyonlar agisindan topikal uygulamanin daha
giivenilir oldugu kanaatinin aksine her iki grupta da herhangi bir tromboembolik hadise
yasanmanustir. (46-49) Biz de kendi calismamiz dahilinde 1.V diisik doz TA

uyguladigimiz higbir hastada tomboembolik bir komplikasyon gézlemlemedik.

Burada paylastigimiz TA {izerine yapilmis c¢alismalar ve bizim yaptigimiz ¢alismada
genel olarak olarak TA’in uygulanma yolu ister oral, ister 1.V, isterse topikal olsun ;
kanamay1 azalttigi, Hg diistisiinii azalttigi, hemovak dren takiplerinde drene olan kan
miktarin1 azalttigi ve tromboembolik komplikasyonlar1 arttirdigina dair bir delil

bulunmadig1 goriilmiistiir.
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6. SONUCLAR

1. Omuz artroskopik cerrahisi yapilan vakalarda diisik doz TA’in LV yoldan
uygulanmasi cerrahi goriis kalitesini arttirmis, postoperatif hemovak drende biriken kan

miktarini azaltmas.

2. Disik doz (10mg/kg yiikleme ve 2.5mg/kg/saat inflizyon) TA kullaniminda
perioperatif ve postoperatif donemde herhangi bir tromboembolik komplikasyonla

karsilasilmamuistir.

3. Diisiik doz TA kullanilan vakalarda cerrahi siirede istatistiki olarak anlamli fark

bulunmasa da ortalama siirenin daha kisa oldugu goriilmiistiir.
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