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. KISALTMALAR

MPH Microporous Polysaccharide Hemosphere
ABD Amerika Birlesik Devletleri

QC QuickClot

Hem-Con HemCon Chitosan Bandage
Celox Chitosan Lineer Polymer

ABI Ankle- Brakial indeks

VWF Von- Willebrand Faktér

ADP Adenozin difosfat

Ca*? Kalsiyum

TFPI Doku faktdr yol inhibitoru

TF Doku faktoru

TPA Doku plazminojen aktivatori

FDA US Food and Drug Administration
aPTT Aktive parsiyel tromboplastin zamani
ACT Aktive edilmis pihtilasma zamani
DFD Dry- Fibrin Dressing

RDH Rapid Deployment Hemostat
rFVila Rekombinant Faktor Vila

KAH Kalp atim hizi

OAB Ortalama arteriyal basing

PaCO, Parsiyel karbondioksit basinci
PaO, Parsiyel oksijen basinci

Hb Hemoglobin

Hct Hemotokrit

bTcM Sigir trombini ile kombine edilmis kollojen matrix



TESEKKUR

Calismanin yapilmasi sirasinda doku Ornegini histopatolojik olarak inceleyip
fotograflayan DEUTF Histoloji ve Embriyoloji AD Ogretim Uyesi Yrd. Dog. Dr. Alper
Bagriyanik’a tesekkur ederim.

Uzmanlik egitimim boyunca blylik 6zveri ile birlikte galistigimiz DEUTF Acil
Tip Ana Bilim Dalinin tim 0ogretim Uyelerine, tum asistan arkadaglarima,

hemsirelerine, paramediklerine, sekreterlerine ve personeline tesekkir ederim.



. OZET

Heparinize ratlarda olusturulan deneysel femoral arter kanama modelinde, lokal
‘microporous  polysaccharide hemosphere’ (MPH; TraumaDEX®) toz

uygulamasinin, hemostaz siiresine etkisinin degerlendirilmesi

GIRIS ve AMAC

Travma vakalarinda, kontrol edilemeyen kanamalar, hastane 6ncesi donemde
basta gelen 6lUm nedenidir ve yaralanma sonrasi etkin kanama kontroll, mortalite ve
morbiditeyi ciddi oranda azaltabilir. Efektif kanama kontroll, savaslar, afetler gibi
yaral sayisinin fazla, medikal gucun sinirli oldugu ortamlarda ve 6zellikle kanama
egilimini arttiran heparin gibi medikal tedavi alan hastalarda 6nemli bir problem
olusturur. Bu c¢alismada, microporous polysaccharide hemosphere’in  (MPH)
heparinize ratlarda hemostaz suresine etkisini arastirmayi amagladik.
MATERYAL VE METOD

Calismamizda, 10 adet wistar albino susu disi rati heparinize ettikten sonra
femoral arterlerinde 22 gauge branudl ucu ile delik olusturduk. Kanama alanina, bir
grupta sadece standart agirlikta basi, diger gruba ise standart agirlikta basi ve MPH’
(TraumaDEX®) birlikte uyguladik. Iki grup arasinda kanama zamani acisindan fark
olup olmadigini arastirdik.
BULGULAR

MPH uygulanan grupta bes rattan dérdinde kanama 60.sn’de, bir tanesinde
90.sn’ de durdu. Kontrol grubunda higbir ratta 90.sn’de bile hemostaz saglanamadi.
Iki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamhydi (p=.001).
TARTISMA VE SONUC

Femoral arter kanamali heparinize rat modelinde, standart basi ile beraber MPH

uygulaniimasi hemostaz suresinde anlamli bir azalma saglamigtir.



V. SUMMARY

Effects of Microporous Polysaccharide Hemosphere (MPH; TraumaDEX®) on
Hemostasis Time in a Heparinized Rat Model with Femoral Artery Bleeding

OBJECTIVES

Uncontrolled bleeding is the major cause of death in trauma patients in
prehospital setting and effective bleeding control after injury will reduce the mortality
and morbidity. Bleeding control is an important problem in cases like war and
disaster in which there are a lot of injuried patients with less medical equipment, and
especially in patients who use drugs like heparine that may increase bleeding. In this
study, we intended to find the effect of microporous polysaccharide hemosphere
(MPH) on hemostasis time in heparinized rats.
METHOD

In our study, 10 wistar albino adult female rats were heparinized, then the
femoral artery of each rat was pierced by a 22 gauge cathater to initiate bleeding. We
placed standart scale weight on bleeding area in control group and standart scale
weight and MPH in study group. We analyzed the difference between bleeding times
in two groups.
RESULTS

Application of MPH resulted in complete control of bleeding in 4 of 5 and 1 of 5
rats at 60 and 90 seconds, respectively. In the control group, however, hemostasis
could not be achieved in all five rats, even at 90 seconds. The difference between the
two groups was statistically significant (p=.001).
CONCLUSION

Application of MPH and compression with a scale weight significantly
decreased the time of hemostasis in a heparinized rat model with femoral arterial
bleeding.



V. GIRIS ve AMAC

Gunumuzde travma, dunyanin pek ¢ok yerinde toplumsal bir saglik sorunu
haline gelmistir ve vaskuler travmalar, tasidiklari ciddi ve dnlenebilir komplikasyonlar
nedeniyle bu problemin 6nemli bir parcasidir. Bu yaralanmalarin buyuk bir
¢ogunlugunu bicaklanma, atesli silah yaralanmasi ve trafik kazalarinda goérilen
penetran travmalar olustursa da etiyoloji dinyanin farkli lokalizasyonlarinda degisiklik
gosterir (1).

Travma, 1-44 yaslar arasinda gorulen en sik 6lum nedenidir ve Amerika
Birlesik Devletlerinde (ABD) tum yas gruplarinda besinci 6lum nedenidir. Primer
olarak geng¢ nufusu etkilemesi nedeniyle isgicu kaybi, erken yasta olum ve
sakathklar agisindan onemlidir (2,3,4). Travma vakalarinda potansiyel olarak
Onlenebilir 6lumlerin tek major nedeni kontrol edilemeyen kanamalardir. Hemoraji
mortalitesini ve morbiditesini azaltmanin en iyi yolu ise, kanamanin erken
durdurulmasidir. intraabdominal veya intratorakal kaynakli kanamalarda hastane
Ooncesi donemde yapilabilecek ¢ok sey yoktur. Tersine ekstremitelerden olan
kanamalar, gesitli yontemlerle kontrol edilebilir. Kanamanin erken kontroli hem sivi
reslistasyonu, kan transfuzyonu ihtiyacini ve bunlardan kaynaklanan
komplikasyonlari ve maliyeti, hem de mortaliteyi azaltacaktir.

Bilim gunumuzde savaslari, afetleri ve dolayisiyla yaralanmalari
durduramamakta fakat gelismis endustri ve medikal malzemeler, bu olaylarda daha
fazla yagsam kurtarmak icin yollar aramaktadir. Bu amagla, hastane 6ncesi alanda,
afetlerde ve savaglarda external kanamalardan kaynaklanan mortalite ve morbiditeyi
azaltmak icin kiginin kendisi veya bir ilk yardimci tarafindan kolaylikla
uygulanabilecek, fazla hazirlik gerektirmeyen, kolay tasinabilen kisa surede efekitif
bicimde kanamay! kontrol edebilecek hemostatik ajanlar gelistirilmigtir. Boyle bir
ajana olan ihtiya¢ ¢ok miktarda yaralinin oldugu afet ve savas ortamlarinda daha da
artacaktir. CUnku fazla sayida yaralinin oldugu bu ortamlarda kanamasi olan
yaralilara midahale etmek gugtlr ve bazen bunu yapabilecek zaman ve ekipman
yoktur (5).

Lokal hemostaz amaci ile literaturde kullanilan yontem ve ajanlarin baglicalari

arasinda, kanama Uuzerine direkt basi, fibrin yapistiricilar, microporous



polysaccharide hemosphere (TraumaDEX®), QuickClot (QC®), HemCon Chitosan
Bandage (Hem-Con®) ve Chitosan Lineer Polymer (Celox®) sayilabilir (6).

Bizim bu calismada kullandigimiz ajan microporous polysaccharide
hemosphere (MPH), nisastadan elde edilen, mikro godzenekli parcaciklar iceren
maddedir. Madde kan ile temas edince kanin sivi kopartmanini absorbe ederek
pihtilasma faktorlerinin  ortamdaki konsantrasyonunu rolatif olarak arttirir.
Pihtilagsmanin daha kisa surede olugsmasini saglar. Kan ile temas sonrasi 30-60
saniye icinde pihti tabakasi meydana gelmeye baslar (2,3,5). Daha 6nce klinigimiz
tarafindan ratlar Uzerinde vyapilan c¢alismada, MPHIn kontrol grubu ile
karsilastirilmasinda anlamli hemostatik etkilesinin oldugu saptanmisti (5). Bu
calismada ise daha onceki c¢alismanin devami olarak, hemostatik ajanlarin,
koagulopati zemininde etkinligi arastirildi. Son vyillarda yapilan arastirmalarla
travmanin koagulopatiye neden olduguna dair gorusler artmigtir (7-10). Ayrica, bazi
kardiyovaskuler veya pulmoner hastaliklarin tedavisi ve proflaxisi i¢in heparin,
kumadin gibi antikoagulan ajanlarin kullanimi yaygindir. Travma nedeniyle ortaya
cikan koagulopati nedeniyle ve antikoagulan alan hastalarda olasi bir kanamanin
kontroli daha da gugtur. Bu da hasta morbiditesini ve mortalitesinin artmasina neden
olacaktir.

Calismamizda amag, heparinize ratlarda femoral arterin delinmesi ile
olusturulan deneysel kanama modelinde lokal MPH uygulamasinin hemostaz suresi

Uzerine olan etkisinin arastiriimasidir.
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VL. GENEL BILGILER

Travmada, kontrol edilemeyen internal ve external kanamalar, hastane dncesi
donemde en basta gelen 6lum nedenidir (2,3). Sivil yasamda travma vakalarinin
%40’1, askeri yasamda da %901 herhangi bir saglik merkezine ulagsamadan
durdurulamayan kanama sonucu Olmektedir (3,8). Yaralanma sonrasi hizli ve efektif

kanama kontrolli, mortaliteyi %20 azaltabilmektedir (2,3).

VI. A. PERIFERIK VASKULER YARALANMALAR

Tam sivil travmalarin yalnizca %3’Unu vaskuler yaralanmalar olustursa da ciddi
ve Onlenebilir komplikasyonlari nedeniyle 6zel ilgiyi hak ederler (1,11). Vaskuler
travma insidansinda, son 40 yilda belirgin bir artis saptanmigtir ve yirmibirinci
yuzyilda da mortalite ve morbiditedeki 6nemini devam ettirmektedir (1,4,11). Vaskuler
travmalarin %80’'inde periferik vaskller yaralanma vardir ve 2/3’0 alt extremiteye
lokalizedir. Bu vakalarin %70-90'in1, bigaklanma ve atesli silah yaralanmasini iceren
penetran travmalar olusturur (4,12,13).

Gecmiste, arteriyal kanamalarin kontrolinde manuel kompresyon ve yarayi
daglama metodu kullanilirken Ambroise Pare, 16. yuzyilda ligasyon metodunu
kullandi (1). Birinci ve ikinci dinya savaslari sirasinda vaskuler yaralanmalarinin tani
ve tedavisinde onemli gelismeler oldu. Fakat vaskuler rekonstriktif metodlar ile ilgili
asil gelismeler ve buna bagli amputasyon oranlarinda belirgin azalma, Kore ve
Vietnam savaslarinda saglandi (2,3).

Vaskuler yaralanmalar, genellikle gen¢ erkek populasyonun hastaligidir. TUum
vakalarin yaklasik %901 erkektir (12). Aralarindaki anatomik iligkiye bagl olarak,
beraberinde sinir hasari ve frakturler de olabilir (1).

Modern yaklagimlar ve cerrahi tekniklere ragmen, vaskuler yaralanmalar,
gunumuzde hala extremite kaybi hatta 6lum nedeni olabilmektedir. Mortalite, direk
olarak periferik arter yaralanmasindan c¢ok, eslik eden diger yaralanmalara ve
olumcll kanamalara baghdir (12,14). Amputasyonla sonuglanan morbidite riski,
uzamig iskemi suresi ile artar. Yaralanma ile mudahale arasindaki sure¢ onemlidir.

Iskemiden sonraki alti saat sonunda irreversibl sinir ve kas hasari riski olusur (12).
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VI. A. 1. Nedenler

Vaskuler yaralanmalarin ortalama %60-80’i, bigak, mermi veya camdan
kaynaklanan penetran travmalar ile olur (4,13,14). Cerrahi girisim gerektiren tum
vaskuler yaralanmalarin %70-80’'inden atesli silah yaralanmalari ozellikle de yuksek
enerjili silahlar sorumludur. Bigaklanmalar, mudahale edilenlerin %5-10’unu olusturur
(12). Venoz yaralanmalar vakalarin 1/3’Une; sinir yaralanmalari 1/5’ine eslik eder
(13). Vaskuler yaralanmalarin %5-10’'undan kunt travmalar sorumludur. Motor
kazalari, agir is makineleri ile olan kazalar ve dusmeler, deselerasyon veya crush
yaralanmalara sekonder kiunt vaskuler yaralanmalara neden olur (12,14). Kunt
travmalarda ampitasyon riski penetran travmaya gére daha fazladir (12). lyatrojenik
yaralanma vakalarin %5'’ini olusturur. Kardiyak kataterizasyon ve santral katater
girisimi, en sik iyatrojenik yaralanma nedenidir (12).

Penetran travmalar, vaskuler yapilarda ya direk hasar (bigaklanma veya atesli
silah yaralanmasi gibi) ve/veya yuksek kinetik enerjiye bagli hasar ile yaralanma
olusturur. Dekstruktif gii¢, mermi hizi ve kutlesiyle orantilidir. Direk vaskuler travma

bulgusu olmadan ciddi hasara yol acabilir (4,14).

VI. A. 2. Fizik muayene

Hava yolu, solunum ve dolasim kontrolt her zaman onceliklidir ve primer bakida
external kanamalar kontrol altina alinmalidir. Daha sonra hastalar potansiyel
vaskuler yaralanmalar agisindan dikkatle muayene edilir. Nabizlar, kapiller dolum,
deformite ve norolojik bozukluklar kontrol edilmeli, iki nokta ayirimi ve gerilim testleri
norolojik muayene iginde olmalidir (4,12,14).

Periferik vaskuler yaralanmalarda, bir takim anamnez Ozellikleri ve fizik
muayene bulgulari tani ve tedavi yaklasiminda 6nemlidir (4,12,14). Bunlar, asagidaki
tablolarda 6zetlenmigtir (tablo 1, tablo 2, tablo 3).

Yuksek riskli travmalar: Yuksek riskli travma ile basvuran hastalarin morbidite ve

mortalite oranlari arttigi icin genelde ileri arastirmayi hak ederler (12).
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Tablo 1. Yiksek riskli travmalar

Yaranin major vaskuler yapilara yakinhgi: Yaklagik 1 cm’lik mesafeler

Fraktir veya dislokasyonla birliktelik

Crush injury

Atesli Silah Yaralanmalari

Buyuk Kopek Gibi Hayvanlarla Isiriima

Mutlak damar yaralanmasi bulgulari: Hastalarin sadece kiguk bir kismi (%6’dan
azi) mutlak damar yaralanmasi bulgularina sahiptir. Bu hastalarda acil cerrahi girigsim
endikasyonu vardir (4). Cerrahi girisim gerektiren yaralanmalarda, bu bulgularin
sensitivitesi, %92-95; pozitif prediktif degeri, %95'dir (12).

Tablo 2. Mutlak damar yaralanmasi bulgulari.

Pulsatil veya genisleyen hematom

Tril palpe edilmesi veya Ufurium duyulmasi

Pulsatil kanama

Nabizlarin alinmamasi

T o

Sogukluk

Solukluk

Agri

Parestezi

cwce —cw

Paralizi
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Supheli damar yaralanmasi bulgulari: Major vaskuler yaralanmay! gostermede
veya ekarte etmede mutlak damar yaralanmasi bulgularina gére daha az degerlidir.
Pozitif prediktif degeri, %35’dir. SUpheli damar yaralanmasi bulgulari olan hastalarin
ek tanisal yontemlere ihtiyaci vardir ve bu vakalarin ¢gogunda acil cerrahi girigsim
gerekmez (12).

Tablo 3. Supheli damar yaralanmasi bulgulari.

Genis, stabil hematom

Izole periferik sinir defisiti

Gecikmis kapiller dolum

Yaranin major vaskuler yapilara yakinhgi

Aciklanamayan hipotansiyon, sok

VI. A. 3. Taniya yardimci 6zel testler

Ankle-Brakial index (ABI): Hasarli extremitede dopplerle dlgllen sistolik basincin,
saglam extremitedeki brakial sistolik basinca bolinmesi ile hesaplanir. Bulunan
sonucun 0,90'nin altinda olmasi arteriyel yaralanmayi gosterir. Mudahaleyi
gerektirecek yaralanmalarda ABI'nin sensitivitesi, %75-95dir. ABI degeri 0,90 Uzeri
olan gogu yaralanma kendiliginden iyilesir (4,12,14).

Allen Testi: Brakial bifurkasyonunun distalindeki yaralanmalarda kullanilir (12,14).

Sensitivitesi %73,2; spesivitesi %97,1 saptanmistir (15).

VI. A. 4. GOrluntuleme yontemleri

Doppler USG: Yiuksek riskli mekanizmalarla olan ve mutlak damar yaralanmasi
bulgulari veya kesin cerrahi endikasyonu olmayan yaralanmalarda kullanilacak non-
invaziv yontemdir. Yatak basi yapilabilir. Dogrulugunun yapan kisiye bagh olmasi

dezavantajidir. Vaskuler yaralanmay! saptamada sensitivitesi %95, spesivitesi
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%99’dur (14). Deneyimli bir radyologla calisiyorsak ilk sirada kullanilacak ideal
goruntileme yontemidir.

BT Anjiyografi: Arteriyal yaralanmalarda, sensitivitesi ve spesivitesi %90-95
saptanmistir. Konvansiyonel anjiyografi ile kiyaslandiginda, ¢ok daha hizli, daha az
invaziv, daha ucuzdur ve girisimsel radyoloji doktoruna ihtiya¢ yoktur. Dezavantaiji,
intravendz kontrast verilmesi ve deneyimli radyoloji doktoru gerektirmesidir (12,14).
Anjiyografi: Gold standarttir. Fakat, sadece stabil hastalara uygulanabilir.
Dezavantaji, maliyeti, zaman kaybina neden olmasi ve kontrast verilmesidir. Fizik
muayenede guclu bulgulari olmayan hastalarin %1-1,5'unda anjiyografide cerrahi

gerektiren yaralanma saptanmigtir (12).

VL. A. 5. Tani ve Tedavi Yaklagsimi

Mutlak veya supheli damar yaralanmasi bulgulari olmayip ABI't 0,90 ve Ustl
olan hastalar ileri tetkike gitmez, gézlenir. Normal vaskuler muayenesi olan ve ABI’I
0,90 alti olan hastalar ileri tetkike gider. Supheli damar yaralanmasi bulgularina sahip
hastalarda (0zellikle nabiz defisiti) mutlaka ileri tetkik yapilmalidir. Ategli silah
yaralanmasi gibi kesin yuksek riskli travma olup, mutlak bulgularin olmadigi
vakalarda da durum aynidir. Mutlak damar yaralanmasi bulgularina sahip hastalarda,
cerrahi girisim endikasyonu vardir (12,14).

Major vaskuler yapilara yakin yaralanmasi olan hastalarda fizik muayene
normal ve ABI 0,90 Ustl ise, genelde ileri tetkik gereksizdir. Fakat, yuksek enerijili
atesli silah yaralanmalarinda veya ciddi kunt travma vakalarinda, fizik muayene
bulgulari normal olsa bile anjiografi agir basar. Bu kalp damar cerrahisi konsultani ile

beraber verilecek bir karardir.
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Sekil 1: Periferik vaskuler travmalarda tani ve tedavi yaklasimi (4).

PENETBAN EXTREMITE

TRAVMASI
¥
ANAMNEZ
FiZiK MUAYENE
ABI
¥ ¥
MUTLAK DAMAR YARALANMASI NORMAL VEYA SUPHELI DAMAR
BULGULARI YARAL ANMASI BULGULARI
¥
GOZLEM
¥
CiDDi FRAKTUR —— "
KRONIK VASKULER HASTALIK ARl DEGE\'::?EE DHSME
GE"E&TEE%;“” EVET | arTERiOGRAFi || EVET YENi MUTLAK DAMAR
ATESLI SILAH YARALANMAS] HARALANMASL BULGHL AR
DAMAR YAPILARINA YAKIN MERM

h 4 L 4

POZITIF (Okliizyon NEGATIF

veya
Ekstravazasyon)

HAYIR HAYIR

h 4 b 4

CERRAHi |«— L »| GOZLEM

Genel olarak, extremiteler 4—6 saatlik iskemiyi tolere ederler. iskeminin 6-8 saat
sonrasinda, vakalarin %10’unda extremitede amputasyonla sonuglanabilecek kalici

hasar olusur (12).
VI. A. 6. Komplikasyonlar

Kalici norolojik defisit, kompartman sendromu, venoz tromboz, arterial

embolizasyon, 6limcul kanama, yara enfeksiyonu, amputasyondur (12,14).
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VI. B. HEMOSTAZ

Damar butunligund bozan bir zedelenmeden sonra organizmanin kan akimini
surdurebilme yetenegi yasamsal bir 6neme sahiptir. Hemostaz, damar duvarinda bir
zedelenme oldugunda, kan akiminin engellenmeden kanamanin durdurulmasi ve
damar butunliGgunin saglanmasi igin gereken fizyolojik sistemlerin butinudur.
Hemostaz’in vazokonstriksiyon, primer ve sekonder hemostaz, fibrinolitik sistemden

olugsan U¢ 6nemli komponenti vardir.

VI. B. 1. Vazokonstriksiyon
Travmadan sonra 1-2 saniye icinde refleks norojen mekanizmalarla ve
endotelin, prostaglandin, serotonin gibi faktorlerin lokal salinimi ile kisa sureli

vazokonstriksiyon olur ve o bolgede kan akimi yavaglar (16).

VI. B. 2. Primer Hemostaz ve Sekonder Hemostaz (Trombositler ve
Koagulasyon Sistemi)

VI. B. 2. a. Primer hemostaz:

Primer hemostazda meydana gelen reaksiyonlar, U¢ bagshk altinda
degerlendirilir (16,18).
Adezyon: Trombositlerin yarali damar bolgesine yigiima iglemidir. Endotel hasari
olustugunda subendotelyal dokuda bulunan kollojen agiga c¢ikar. Buyuk oranda
endotelden ve biraz da trombositlerden sentezlenen, dolasimda FVIII ile birlikte
bulunan Von-Willebrand faktor (VWF), hasarli alandaki bu kollojene ve trombositler
tzerindeki GP-1b reseptorine baglanir. Bu baglanma trombositlerin adezyonuna ve
aktivasyonuna yol agar.
Salinim: Trombositlerin kollojen dokuya adhezyonu ile depo granullerinden salinim
reaksiyonu baslar. Basta adenozin difosfat (ADP) olmak Uzere birgok protein
(fibrinojen, fibronektin, platelet faktor—4, transforming growth faktor-B) ve
koagiilasyon sistemi icin gerekli olan kalsiyum (Ca*?) salinir. ADP, dolasimdaki diger
trombositleri stimule ederek lezyon bolgesine ¢agiran ve aggregasyonu tetikleyen

faktordir.
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Salinim iglemi sirasinda O6nemli bir gelismede trombositlerde olusan sekil
degisiklikleridir. Diskoid yapidaki trombositler sferoid sekil alir. Bu dedgisiklik,
koagulasyon faktorleri igin gerekli olan fosfolipid yuzeyin aciga ¢ikmasini saglar.
Aggregasyon: Trombositlerin bir arada toplanip kime olusturmasi islemidir. Bu
islem igin Ozellikle trombosit Uzerinde bulunan glikoprotein 2b3a reseptoru ve
fibrinojen gereklidir. Fibrinojen, glikoprotein 2b3a reseptorlerine baglanarak
trombositler arasinda bag olusturur (17).

Trombositler vasitasi ile olusan pihti zayiftir. Bu pihtinin stabil hale gelmesi igin

fibrin gereklidir. Fibrin de koagulasyon sistemi sonucu olugur.

VI. B. 2. b. Sekonder hemostaz (koagulasyon sistemi):

Koagtlasyon, kandaki birgok protein veya koagulasyon faktorinin kimyasal
reaksiyonu sonucu fibrin olusumu ile sonuglanan bir mekanizmadir. iki ana yolu
vardir; intrinsik yol ve ektrinsik yol. Daha oOnceki tarihlerde her iki yolun da
koagulasyon sistemi icin esit dneme sahip oldugu kabul edilirken, gunimuizde
koagulasyonun baslamasinda primer yolun, ekstrinsik yol oldugu bilinmektedir.
Zincirdeki her reaksiyon bir enzim (aktive olmus pihtilagsma faktoru), bir substrat
(pithtilasma faktoranan inaktif hali), ve bir kofaktor (reaksiyon hizlandiric)
toplulugunun birlesmesiyle olusur. Bu elemanlar fosfolipid kompleksi Uzerinde
toplanir ve Ca*? iyonlari ile bir arada tutulurlar. Béylece pihtilasma bu toplulugun bir
araya gelebildigi yerlerde, 6rnegin aktive olmus trombositlerin ylizeyinde, sinirli kalr
@an.

Bu kimyasal reaksiyona katilan proteinler fonksiyonel olarak dort grupta
degerlendirilebilir:

1. Zimojenler (proenzimler): Inaktif prekirsérlerdir. (Faktér XllI, Faktor Xll, Faktor XI,
Faktor X, Faktor IX, Faktor VII, Faktor 1l ve prekallikrein)

2. Kofaktorler: Zimojen aktivasyonunu arttiran maddelerdir. (Faktor VIII, Faktor V)

3. Fibrinojen: Pihti olugsumu igin gerekli son Grun.

4. Inhibitérler: Pihti yapimini sinirlayan veya ortadan kaldiran maddelerdir. [Plazmin,
Protein C ve S, Doku faktor yolu inhibitort (TFPI), Antitrombin 111] (18).
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Koagulasyon reaksiyonlari

Ekstrinsik yol: Bugun icin koagulasyon mekanizmasinin, butunligu bozulan
endotelden kana salinan doku faktérinun (TF), FVII'i aktive ederek basladigi gorusu
hakimdir. Baslangi¢ fazi olarak adlandirilan bu fazda; tromboplastin olarak bilinen TF,
Ca*? iyonu varliginda FVII'i, FVIla’ya gevirir ve onunla bir komplex olusturur. TF-FVlla
komplexi bir taraftan FIX'u aktive ederken diger yoldan da direk olarak FX'u FXa'ya
donustarur. Aktive olan FXa, FVa, Fll (protrombin) ile beraber protrombinaz adi
verilen komplexi olusturur ve protrombinin (FIl) trombine (Flla) donusumu saglanir
(16).

Trombin fonksiyonlari, genis bir yelpazededir. Primer rolu fibrinojenden fibrin
olusturarak hemostatik plagin insa edilmesidir. Trombin, fibrinojen molekilinden
once fibrinopeptid A ve B fragmanlarini kopararak fibrin monomerlerini ve daha sonra
monomerlerin bir araya gelmesi ile fibrin polimerlerini olusturur. Ayni zamanda fibrin
stabilize eden faktor olan, FXIII' G aktive ederek fibrin polimerlerinin gapraz baglarinin
olusmasini ve guglu fibrin pihtisinin meydana gelmesini saglar.
intrinsik Yol: Koagiilasyon sisteminde ekstrinsik yol araciligi ile baslayan ve az
miktarda fibrin olusumu ile sonlanan ilk koagulasyon aktivasyonu, endotelden salinan
doku faktor yol inhibitora (TFPI) aracihigi ile bloke edilir. Bu nedenle devreye intrinsik
yol girer (16).

intrinsik yolun baslangici olan FXII'nin gesitli 6zellikleri vardir. FXII herhangi bir
proteolitik basamak gerektirmeden kanin herhangi bir yabanci yuzeyle temasi ile
aktive olmaktadir. in vitro olarak bu ylizey cam, silikon veya plastik olabilirken in vivo
olarak, kollojendir (18). FXlla, FXI' FXla'ya gevirir. FXla, FIX'u aktif hale getirir.
Kofaktori olan FVllla ile beraber FIXa ve FX tenaz kompleksini olusturarak FX'u
FXa'ya donuasturir. Bundan sonraki asamada yine yukarida belirtilen protrombinaz
kompleksi araciligi ile trombin ve fibrin olusumu goralur (16).

Aktive olan FXIl ayni zamanda pek ¢ok reaksiyonun zayif aktivatorudur. Yani
FXII, FXIi aktive ederken ayni zamanda prekallikreini ve plazminojeni aktive
etmektedir. Bilindigi gibi prekallikrein indiklenmesi ile kallikreinden kininojen ve son
urin olarak bradikinin; plazminojenin induklenmesi ile plazmin olugsmaktadir. Bu
reaksiyonlar daima feed-back mekanizmasi ile birbirlerini etkilerler. Yani, kallikrein,

kininojen ve plazmin de ayni zamanda FXII'yi aktive edebilme yetenegindedir (18).
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Pihti olusumunda bu yolun minimal etkisi oldugu, FXII ve prekallikrein

yetmezligi olan hastalarda kanama bozuklugu gorulmemesiyle gosterilebilir (18).

Sekil 2. Koagulasyon Sistemi

INTRINSIK YOL EKSTRINSIK YOL
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VI. B. 3. Fibrinolitik sistem

Trombdus igindeki fibrin, doku plazminojen aktivatorinin (tPA) aktivasyonu igin
en oOnemli stimulustur. TPA trombUs varliginda stimile olunca, karacigerden
sentezlenen ve inaktif enzim olan plazminojeni, plazmine gevirir. Aktif enzim olan
plazmin, ¢capraz baglari olan fibrini pargalayarak, fibrin yikim Granlerini olusturur (16).

Herhangi bir anda damarin zedelenmesi ile olusan kanamada, hemostaz, bu
sistemlerin devreye girmesi ile saglanacaktir. Bircok progesin, hemostaz surecinde
zamanlama acgisindan birbirinin igine girdigi veya paralel seyrettigi unutulmamalidir
(16).

Koagulasyonu aktive eden her yol ayni seviyede bir inhibitor sistemle kontrol

altinda tutulmakta, bu sekilde hemostatik mekanizmalarin sadece hasar bolgesinde
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aktive olmasi ve tamir progesi tamamlanir tamamlanmaz zarar goéren vaskuler

yapinin dolasima agilmasi mumkin hale gelmektedir.

VI. B. 4. Koagulasyon yolu inhibitorleri

1. Doku faktor yol inhibitort (TFPI): TF-FVlla kompleksi inhibitorudir. Primer
olarak endotelde sentezlenir. Intravendz yolla verilen heparin, TFPI diizeyini 2—4 kat
arttinir (16).

2. Protein-C: Kofaktor Va ve VIlIa't inaktive eder. Fonksiyonu igin kendi
kofaktori olan protein S ‘e ihtiya¢ duyar (18).

3. Antitrombin Ill: Karacigerden sentezlenir. Oncelikle serbest dolasan enzimleri
inaktive eder ve boylece koagulasyon progesinin vaskuler hasarin oldugu yerle sinirli
kalmasini saglar. Trombin basta olmak Uzere FXa, FXla, FIXa'l inaktive eder (16).

Kanda surekli olarak aktiftir, fakat heparin tedavisi varliginda aktivitesi artar.

VI. B. 5. Heparin

Gunumuzde genis klinik kullanima sahip en eski ajanlardan biridir. Tanitimi US
Food and Drug Administration (FDA) kurulusundan 6nce olmustur. Orijinali, karaciger
hicresinden elde edilir, adini buradan almistir (hepar) (18).

Damar iginde olusmus pihtinin gelismesini onleyen ve yeni pihti olusumunu
engelleyen bir antikoagulandir. Kendisi, damar iginde var olan pihtiy1 eritmezken,
vucudun kendi dogasindaki pihti eritici mekanizmalarin var olan pihtiyr yok etmesini
saglar.

Heparin etkisini, inhibitor bir enzim olan antitrombin III'e baglanarak gosterir.
Antitrombin [I’Gn yapisinda degisikliklere neden olarak, onu aktive eder. Heparin ile
aktive olmus antitrombin lll, basta trombin olmak Uzere FXa, FIXa, FXla'l inaktive
eder. Antitrombin Ill ile bu zimojenlerin inaktivasyon orani, heparinin etkisi ile 1000
kat artar.

Akut koroner sendrom, atrial fibrilasyon, derin ven trombozu, pulmoner
tromboemboli proflaksisi ve tedavisinde endikedir. Ayrica, kalp damar cerrahisinde

bazi ameliyatlarda ve hemodiyaliz sirasinda kullaniimaktadir.
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Kisa yarilanma suresinden dolayi (~ 90 dakika), sik araliklarla veya infuzyon
seklinde verilmelidir. Gastrointestinal sistemden emilimi olmadigi icin intraventz veya
subkutan yoldan parenteral kullanilir.

Yan etkileri, heparine bagli trombositopeni, alopesi, osteoporoz ve
hiperpotasemidir.

Heparin intoksikasyonu, kanamalara neden olur. Antidot olarak intravendz
protamin sulfat kullanilir. Bu madde fazla baziktir ve fazla asidik olan heparini
baglayarak, etkisini kimyasal antogonizma ile nétralize eder.

Heparin etkisi, kanda aktive edilmis parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) veya
aktive edilmis pihtilagma zamani (ACT) ile izlenir. APTT, koagulasyon sisteminin
intrinsik yolunu élger. Kan dérnedi, Ca*i baglayip koagiilasyonu durduran sitrat ile
toplanir. Fosfolipid, Ca*? (sitratin antikoagiilan 6zelliklerini ters cevirmek igin) ve
aktivator (silika, kaolin, ellagic asit) alinan plazma 0Ornegi igine eklenir. Trombus
olusana kadar gegen sure hesaplanir. Referans araligi, 25-39 sn’dir. ACT’nin
referans arahgi, 90-120 sn’dir (15). Heparin ile aPTT'nin 1,5-2,5 katina, ACT’nin 2—
2,5 katina kadar uzamasi hedeflenir. Bu teste parsiyel denmesinin nedeni, reaksiyon

karigimi iginde doku faktoranun olmamasidir (18).

VI. C. KANAMA KONTROLU

Kanayan tUm travma vakalarinin gelismis bir merkeze goturilme sansi yoktur
ve ¢cogu major kanama ilk 30 dakika iginde dlumle sonuglanir (19).

Travma hastalarinda, hastane dncesi donemde geleneksel yaklagim, hava yolu
ve solunum kontroli sonrasi, gorinur kanamalarin, bandaj, direk basi ve bazen
turnikeler ile kontrol edilmesi ve intravenoz sivi ile sok tedavisidir. Travma
hastalarinin hizli transportu ise sadece, 6lum yerini alandan acil servise tagimaktadir.
Halbuki acil servise varmanin otesinde hastanin yasami, tanisal testlere,
resUstasyona, operasyona kadar korunmalidir.

Yapilan son galismalarda, definitif hemostaz dncesi agresif sivi tedavisi hatta
kan transfuzyonu ile resustasyonun, koagulopatiye neden oldugu ve kanamayi
arttirdigi gorusu giderek artmaktadir. Bu nedenle, kan ve sivi replasmani daha geri
plana itilirken, definitif kanama kontroll 6n plana gikarilmigtir (7,8,9). Ameliyata kadar

gegen surede, mumkun oldugu kadar birtakim yontemlerle hemostaz saglanmali ve
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zaman kazanilmalidir (20). Hasta agresif sivi tedavisinin olusturacagi koagulopati,
hipotermi, asidoz riskinden korunmalidir (2, 10).

Acil servislerde tium gelismelere ragmen kanamali travma hastalarinda
hemostaz major sorundur. ik 48 saatteki tim 6limlerin yaklasik %51’i hemostazin
saglanamamasindandir. ilk 24 saatte kanama kontroliniin yapilamamasi hemen
hemen her zaman fataldir (2).

Kanama, gogus duvari veya intraabdominal kaynakli ise operasyon oOncesi
yapilabilecek ¢ok sey yoktur. Tersine, external kanamalar, birtakim metotlar ile

kontrol edilebilir. Dolayisiyla hasta mortalite ve morbiditesi azaltilabilir.

6. C. 1. Direk basi

Yaraya direk basi uygulaniimasi en eski ve tercih edilen yol olmustur. Efektif
olup olmadigina bakmadan en az 5 dakika elle basi uygulanir. Saptanan yabanci
cisimler, kanamay arttirma riskinden dolay! ¢ikarilmaz. Bandajlarin etkinligi, direk
basinin etkinligine esit degildir. Yaradan sizintiyi engelleyemez ve devam eden

kanamay gizler (21).

6. C. 2. Korlemesine klempleme teknigi
Kanama kontrolinden ¢ok, ¢cevre dokunun zedelenmesine neden oldugu igin

Onerilmez (21).

6. C. 3. Turnike uygulanmasi

Hizli bir metottur. Kurtaricinin sabit dikkatini gerektirmez, kurtarici diger
yaralilarla ilgilenebilir. Turnikenin kendisi extremitede iskemiye veya kompartman
sendromuna yol agabilecegi i¢in zorunlu kalinmadik¢a kullanimi 6nerilmez. Ayrica,
extremite proximalinde olan yaralanmalarda kullanilamaz. Onkol ve bacaga
uygulanan turnikeler, efektif olmayabilir (iki uzun kemik arasindaki lokalizasyonlarda);
bu durumda, turnike, proximale kaydiriimalidir. Uggen sargi bezi, gorap, kravat veya

herhangi bir enli kumas parcasi ile yapilir (21).
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6. C. 4. Ateller
Fraktir ve yumusak doku yaralanmasi olan yaralarda kanamayi azaltir. Extremite
redukte edilip, stabillenir (21)

6. C. 5. Hemostatik Ajanlar

Bir kurtarici tarafindan veya kendi kendine, hizli ve acil hemostazin saglanmasi,
morbidite ve mortaliteyi azaltan en 6nemli yontemlerden birisidir. Teorik olarak,
external kanamalar, direk basi ile kontrol edilebilse de pratik sonuglar daha farkhdir.
Nitekim Vietnam savasindan elde edilen bilgilere gore olumcul kanama nedeniyle
alanda oOlen askerlerin %40’dan fazlasi kontrol edilebilecek kanama odagina sahipti
(22). Catisma alani ve dogal afetler gibi yaral sayisinin ¢gok oldugu ortamlarda direk
basinin efektif uygulanabilmesi her zaman mumkin olmamaktadir. Vacudu koruyucu
araclarin (kask, zirh vs) gelistigi ve savas tekniginin terorist/ gerilla gatismalari gibi
kent i¢gi c¢atismalara dondugu gunimizde en sik vyaralanan lokalizasyon,
extremitelerdir ve en buyuk sorun transportta gecikme, on saflarda lojistik destegin
yetersizligidir (3). Ikinci dinya savasinda penetran travmalarin %65-75'inin
extremitelerde oldugu bildirilirken son savaslarda bu oranin arttigi dusunulmektedir
(23). Bu nedenlerden dolayi son yillarda, travmatik dis kanamalarda kullanilan lokal
hemostatik dranlerle ilgili galismalarda ciddi gelismeler kaydedilmistir. Bu topikal
hemostatik ajanlar, etki mekanizmalarina gore kabaca iki gruba ayrilirlar;

= Pihtilagma komponenti saglayanlar: fibrin yapigkanlari, trombin yapiskanlari
* Pihtilagma faktorlerinin konsantrasyonunu arttiranlar: MPH, mineral zeolit
(QuickClot®), poly- N- asetilglukozamin (HemCon®) (24).

Bu ajanlarin etkinlikleri, kullanim bigimleri, fiziksel 6zellikleri birbirinden farkhdir.
Bazilan US Food and Drug Administration (FDA) tarafindan onaylanmigtir ve
suregelen Irak savasinda kullaniimaktadir (22, 23).

Hastane oncesi donemde ve alanda kullanim igin dizenlenen ideal hemostatik
ajan; hizh etki gostermeli, gollenmeye neden olan aktif kanamalarda etkin olmali,
kullanima hazir olmali, egitimi az saglik personeli, kurtarici veya yaralinin kendisi
tarafindan kolay uygulanabilmeli, uzun raf émra olmali, oda isisinda en az iki yil
korunabilmeli, -10derece ile +55 derece arasindaki ekstrem isilarda haftalar boyunca

saglam kalmali, bakteri veya viral mikroorganizmalarin bulas riski olmamali, ucuz

24



olmali, hemostatik etkisi yaralinin transportuna izin verecek sekilde, en az bir iki saat
devam etmeli, dusuk komplikasyon oranlarina sahip olmahdir (5).

Gunumuzde kullanilan bazi hemostatik ajanlar ve 6zellikleri soyledir:

VI. C. 5. a. Quick Clot (QC®)

Granuler yapida, sentetik bir zeolittir. %1’lik rezidi nem igerigine sahiptir. FDA,
2002 yilinda, kontrol edilemeyen external kanamalarda kullanimini onaylamigtir.
Uzun raf émidirleri vardir. Ucuzdur, paketi 20$. Kullanimdan 6nce hazirlik gerektirmez,
direk yaranin igine dokulur (25).

Etki mekanizmasi; sivi absorbsiyonu ile yara yerinde trombosit ve koagulasyon
faktorleri konsantrasyonunun arttirilmasidir. Bu sirada ekzotermik bir reaksiyon
olusur. Bazi ¢alismalarda, Uretilen bu i1sinin in vitro 142° C ve in vivo 50° C'’i gectigi
saptanmigtir (3,23).

Kasiginda olumcul vaskuler ve yumusak doku yaralanmasi olugturulan domuz
modelinde, QC yaralanmadan 5 dk sonra yaraya uygulanmis ve kontrol grubu ile
karsilastirildiginda mortaliteyi % 83’den % 0’a dusurmustar (p<0,05) (3).

Gunumuzde, ABD Deniz Kuvvetleri tarafindan, bireysel ilk yardim sarfiyati
olarak kabul edilmigtir (22). Irak savasinda 50 vakada kullaniimis ve dort vakada

basarisiz olmustur (22).

VI. C. 5. b. HemCon Chitosan Bandage (Hem-Con®)

Poly-N-Asetil Glukozaminin deasetillenmesi ile olugsan chitosan bazli bir ajandir.
Poly-N-Asetil Glukozaminin, dogal olarak deniz yagsaminda bulunan, ticari olarak
deniz yosunlar kultirinden mayalanma yolu ile elde edilen bir polisakkarittir.
Kullanimi igin 6zel hazirlik gerektirmez, ekstrem isilarda dayaniklidir ve ucuz (100 $)
bir ajandir (23, 25). 2002 yilinda FDA tarafindan onaylanmistir (22, 25).

Etki mekanizmasi, dokuya yapisma, dolagimdaki kan hucrelerini toplamasi,
nitrik oksiti temizlemesi ile beraber vazospazm seklinde 6zetlenebilir (22).

Aktif kanayan karaciger yaralanmasi olusturulan bir hayvan deneyinde, Hem-
Con, kontrol grubu ile kargilastirilmigtir. Deneyin sonucunda, kontrol grubuna goére,
Hem-Con grubunda kaybedilen kan voliminde belirgin azalma; survival’da anlamli

bir artis saptanmistir (26). Fakat bir ¢alismada, ajandan ajana yaraya yapismada
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farklihklar ve buna bagh yetersizliklerin ortaya ciktigi saptanmistir (22). Irak ve
Afganistan savasinda 44 vakada kullaniimis ve 42’sinde basarili hemostaz

saglanmistir. Bu vakalarda komplikasyon bildiriimemigtir (22, 25).

VI. C. 5. c. Dry-fibrin dressing (DFD®)

Gray tarafindan 1915 tarihinde tanimlanmistir. ikinci dinya savasi sonrasi
hepatit bulastirma riskinden dolayi kullanimdan kaldirilmigtir. 1990’larin ortalarinda,
bu ajanla ilgili yenilikler yapilmig, kurutulmusg formu dretilmistir (22).

Verici kani ve plazmasindan arindirma vyolu ile elde edilen pihtilasma
proteinlerinden olusur. Aktif komponentleri, toz fibrinojen, trombin, FVIII ve
kalsiyumdur. Viral inaktivasyon igin solvent aritici ve isiyla kurutulmayi igeren iki
basamaktan gegirilir. Steril sekilde Uretilir. Oda isisinda saklanir, kullanima hazir
sekilde paketlenmis preparatlardir.

Etki mekanizmasi, plazma iginde pihtilagsma proteinlerinin erimesi ve fibrin
plaklarinin, yaraya sikica baglanmasi seklinde 6zetlenebilir.

Alanda kullanim ic¢in esnekligi ve dayanikliligi ile ilgili birtakim kaygilar vardir.
Ajan flajildir, bu yuzden derin yaralara uygulanmasi zordur ve dikkatli tasinmazsa
parcalanabilir. Uygulama 6ncesi nemden korumak icin 6zel aparata ihtiyag vardir. Bu
yuzden, DFD’nin alanda kullanimindan ¢ok operasyon odalari, hastane iginde
kullanimlari daha uygun olabilir (24).

Maliyetinin yiksek olmasi diger bir caydirici etkendir. Her bir paket, 500% ile
1,000$ arasindadir (22, 25).

VI. C. 5. d. Rapid deployment hemostat (RDH®)

Poly-N-Asetil Glukozamin’den olusan, deniz yosunlarindan elde edilen ajandir.
Travma vakalarinda external kanamalar icin FDA tarafindan onaylanmasina ragmen
ticari formu hentiz yoktur. Uretim maliyeti yaklagik, 300 $'dir (25).

Etki mekanizmasi, kirmizi  kan hdcrelerinin  aggregasyonu, trombosit
aktivasyonu, koagulasyon kaskadinin aktivasyonu, nitrik oksidin uzaklastiriimasi ile

beraber lokal vazokonstriksiyondur (25).
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Koagtlopatik ve non-koagulopatik hayvan deneylerinde minor kanamalarda
etkin bulunmus (27,28) bununla beraber, bazi c¢alismalarda, major arteriyal
kanamalarda etkili olmadigi saptanmisgtir (3).

Bu yuzden aktif bilesen miktari arttinlarak modifiye edilmistir. GUnumuzdeki
modifiye RDH’ler, karaciger yaralanmali domuz modelinde kan kaybini azaltmada ve

survival'l arttirmada basarili bulunmustur (29).

VI. C. 5. e. Microporous polysaccharide hemosphere (TraumaDEX®; Medafor,
Inc., Minneapolis)

Arindinlmis  patetes nisastasindan elde edilen %100 bitkisel kaynakli
polisakkarittir. Igeriginde insan proteini bulunmaz. Hastalik bulastirma riski ve alerii
riski hemen hemen hi¢ yoktur. Raf dmra ug¢ yildir, +60° C ile -40° C arasi isilarda
saklanabilir. Ucuzdur, 2 gr'lik paketleri 11$; 5 gr'hk paketleri 20 $'dir. Taginmasi ve
uygulanimi kolaydir. Ek hazirlik gerektirmeden direk kanama alanina dokular (25,30).

Yizeyinde 30—-100 mikron boyutlarinda mikroporlar vardir. Aktif kanayan yaraya
uygulandiginda, bu porlar hizlica kanin sivi komponentini absorbe ederek, pihtilagsma
faktorlerinin, trombositlerin ve kirmizi kurelerin ortamdaki konsantrasyonunu arttirir.

Diger taraftan, porlarin sismesiyle hemostatik plak gibi davranan jel olusur. Bu
hemostatik plak, hastanin koagulasyon durumuna bakmadan sekillenir. Pihti
olugsumu igin bir yuzey olusturur (25). Polisakkarit mikroporlar, hizlica endojen amilaz
ve piraz ile pargalanirlar. Yara yerinden 24 — 48 saat icinde absorbe olur. Agik gogus
yaralari, agik kafa travmalari, agik fraktiirlerde kullanimi kontrendikedir. intravendz

kullanim igin dretilmemigtir (31).

VI. C. 5. f. Rekombinant Faktér Vlla (rFVlla; NovoSeven® Novo Nordisk A/S
Bagsveerd, Denmark)

Yaralanmanin oldugu yerde salinan doku faktoru ile rFVlla tepkimeye girerek
ekstrinsik yolu uyarir ve koagulasyon sisteminde pek ¢ok yolu bypass ederek fibrin
olusumunu saglar. Hemofili tedavisinde sistemik kullanim igin Gretilmigtir (32). FDA
tarafindan 1999'da, hemofili A ve B hastalarinda spontan kanamalarda kullanimlari

onaylanmigtir. Avrupa Birligi, hemofili A ve B hastalarindaki spontan ve cerrahi
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kanamalarda veya cerrahiye, girisimsel prosedure gidecek olan konjenital FVII
eksikligi olan hastalarda kullanimini kabul etmistir (33).

Son yillarda, diger yontemlerle durdurulamayan hayati tehdit eden travmatik
kanamalarin kontrolinde kullaniimasi igin pek ¢ok galisma yapilmaktadir (33).

Grade V karaciger vyaralanmasi olan koagulopatik domuzlarla yapilan
calismada, cerrahi ile rFVIla kombine edilmig ve rFVIla grubunda kan kaybinin
azaldigi ve protrombin zamaninda anlamli azalma sagladigi saptanmistir (34). Son
yillarda yapilan ¢ok merkezli randominize plasebo kontrolli ¢ift kor klinik
calismalarda, ciddi kunt travma hastalarinda intravenoz rFVII kullaniminin kan
kaybini azalttigi saptanmistir (32,33,35).

Yapilan bir galismada alti Unite eritrosit sispansiyonu almis kint ve penetran
travma vakalarinda rFVII uygulanilmasi, eritrosit suspansiyonu ve masif transfiizyon
ihtiyacinda belirgin bir azalma saglarken, mortalite oranlarinda bir degisiklige neden
olmamigtir. (33).

Martinowitz ve arkadaslari tarafindan yapilan galismada, multipl transfizyon
alan, 19 kritik travma hastasina rFVII verilmis ve hastalarda kanamanin dakikalar
icinde durdugu, transfuzyon ihtiyacinin azaldigi protrombin zamani ve parsiyel
tromboplastin zamaninda azalma oldugu saptanmistir (36).

Heparinize ratlarda yapilan baska bir ¢alismada ise tek basina rFVII'nin topikal
olarak uygulaniimasi hemostazi saglamada yetersiz saptanmistir. Ayni galismada,
rEVII ile MPH kombinasyonu hemostazi saglamada basarili bulunmustur (32).

RFVIPnin  travma  hastalarinda  kullanimi  FDA  tarafindan  henlz
onaylanmamigtir.

FDA tarafindan onaylanan QC ve Hem-Con ‘un savas sartlarinda kullanimlari,
Amerikan Ordusu tarafindan, standart yontemlerle durdurulamayan, olumcul,

external kanamalar olarak sinirlandirilmistir (22,23).
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VIl. GEREC ve YONTEM

VIIl. A. GALISMADA KULLANILAN HAYVANLARIN OZELLIKLERI

Calismaya agirhiklari 200-250 gr olan 10 adet Wistar albino susu disi rat
alindi. Hayvanlar, Dokuz Eylil Universitesi Tip Faklltesi Multidisipliner
Laboratuvarlari Deney Hayvanlari Birimi'nden temin edildi ve calisma suresince
bakimlari burada surduruldu. Gunluk beslenmeleri standart olarak her hayvana ayni

sekilde uygulandi.

VIIl. B. ANESTEZi VE CERRAHi UYGULAMALAR

Ratlara galismadan 12-14 saat oncesinde serbest sivi almalari saglandiktan
sonra deney icin 35 mg/kg ketamin + 5 mg/kg Ksilazin’in intramuskuiler uygulanmasi
ile anestezi saglandi. Cerrahide asepsi sartlarina uyularak, sol femoral arter 24

gauge branul ile kanule edilip, arteryel basing monitorizasyonu yapildi.

VII. C. HEPARINiZASYON SURECI

Literatirde, ratlarda heparin dozu ile ilgili degdisik dozlarda uygulamalar
olmasina ragmen biz ama¢ ve c¢alisma dizaynina en yakin olan Tuthill ve
arkadasglarinin galigsmasini 6rnek olarak aldik (6). Femoral arter kesisi yapiilmadan 10
dakika 6nce tum ratlara 2000 1U/kg (ortalama olarak 0,08 ml/rat heparin, 0,92 ml
serum fizyolojik ile sulandirilarak) dozunda intravendz Heparin (Nevparin® Mustafa
Nevzat) verildi. Heparin uygulamasi sonrasi tUm ratlardan kan ornekleri alinarak
“activated clotting time” (ACT) degerlerine bakildi. Bunun i¢in Medtronik ACT
(Medotronic Inc. Parkway, Minneapolis USA) cihazi kullanildi. ACT, tim ratlarda, 4-5
katina gikarildi.

VIl. D. KANAMA MODELI

Ratin sag kasik bolgesi tiras edildi, deri ve deri alti dokusu diseke edilerek
katlar gecildi. Arteria ve Vena Femoralis kilifi gérunar hale getirildi. Kilif diseke
edilerek arter ve ven birbirlerinden uzaklastirildi. izole edilen femoral arter tizerine 22
gauge branul ignesi batirlarak perfore edildi. Kanamayi kontrol etmek ve ortamdaki

kani almak igin diger kisi tarafindan yaraya bir spang ile 10 saniye basildi. Spang¢
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kaldirldi ve kanayan delige 0.5 gr MPH toz (TraumaDEX®; Medafor, Inc.,
Minneapolis, http://www.medafor.com) dokuldukten sonra yaraya 200 gr' lik sabit

agirlik konarak sagladigimiz standart basiya 30 saniye devam edildi.

Fotograf 1. Sol femoral arter monitorizasyonu ve sag femoral arter perforasyonu

Bu andan itibaren kanama zamanini tespit etmek amaci ile kronometre
caligtirildi. Otuzuncu saniyenin sonunda agirlik kaldirilarak kanama kontrolu yapildi.
Eger hemostaz saglanmig ise “bu ratta 30. saniyede kanama durdu” seklinde not
edildi. Kanama devam ediyor ise tekrar ayni miktarda MPH toz dokudldu, ayni sekil ve
sure ile basi uygulandi. ikinci uygulamadan sonra kanama durdu ise “kanama 60.
saniyede durdu” seklinde not edildi. Kanamanin durmamasi halinde ayni islemler
uclinci defa tekrar edildi. Uctincii sefer de kanama durdu ise “kanama 90. saniyede
durdu” seklinde not edildi. Eger, kanama hala devam ediyor ise uygulama basarisiz

olarak degerlendirildi.
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Fotograf 2. Kanama alanina MPH ve standart agirlikta basi uygulanmasi

VII. E. GALISMA GRUPLARI VE iLAG UYGULAMASI
Bu islem MPH grubunda bes ratta uygulanirken yine bes ratin bulundugu
kontrol grubunda ayni sekilde fakat MPH kullaniimadan yapildi.

VII. F. OLCULEN PAREMETRELER

Kanamanin kaginci saniyede durdugu, ortalama arteriyel basing ve nabiz
degerleri “bazal”, “kanama olusturulduktan 30 sn sonra”, “ikinci 30 sn sonunda” ve
“c¢tnct 30 sn sonunda” odlguldu. Sag femoral arter delinmeden once ve deney
sonunda (90. saniyede) sol femoral arterden bazal kan gazi ve kontrol kan gazi
alindi. Alinan arteriyel kan gazinda, parsiyel karbondioksit basinci, parsiyel oksijen
basinci, saturasyon, hemoglobin, hemotokrit degerlerine bakildi. Denege heparin

verildikten hemen sonra ACT degeri i¢in kan 6rnegi alindi.
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VIl. G. HAYVANLARIN YASAMINI SONLANDIRMA ZAMANI VE YONTEMI

Calisma sonunda tum ratlar yuksek eter anestezisi altinda sakrifiye edildi.

VII. H. KULLANILAN ANESTEZi TURU
Cerrahi islemler sirasinda 35 mg /kg ketamin + 5 mg / kg Ksilazin intramuskuler

anestezisi kullanildi.

VIL I. ALINAN TEDBIRLER

Insan, hayvan ve gevre sagligini bozacak herhangi bir materyal kullaniimadi.
Sakrifiye edilen ratlar (6zel torbalara konularak) ve diger atik materyaller 6zel atiklar

icin belirlenmis ¢op tenekelerine atild1.

VIL i. ISTATISTIKSEL ANALIiz

Istatistik analiz “SPSS for Windows” istatistik programinin “8.0 versiyonu”
kullanilarak yapildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda Mann Whitney U testi ve Fisher

Exact Testi uygulandi. “p” degerleri 0.05’den kuguk ise sonuclar “istatistiksel olarak

anlamli” kabul edildi.
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Vill. BULGULAR

Calismamizda kontrol ve MPH grubundaki vital ve metabolik degerler [Kalp
atim hizi (KAH), ortalama arteriyal basing (OAB), parsiyel karbondioksit basinci
(PaCO.), parsiyel oksijen basinci (PaO,), satiirasyon, hemoglobin (Hb), hemotokrit
(Hct), aktivated clotting time (ACT)] arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir. (Mann Whitney U, p>.05) (Tablo 4)
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Tablo 4. Kontrol ve MPH grubundaki vital ve metabolik degerler

Kontrol Grubu* | MPH Grubu*
Agirlik, gr 215+15 218+16 0,548
KAH, atim/dk
0. sn 211+18 208+46 0,841

30. sn 204+16 198+40 0,556

60. sn 204+16 180167 0,19

90. sn 20320 156+18 0,333
OAB, mmHg

0. sn 66+13 86+18 0,222

30. sn 45+17 67+25 0,222

60. sn 41+12 58+10 0,095

90. sn 407 7318 0,333
Ph

Bazal 7,18+0,10 7,22+0,06 0,69

Son 7,26%0,10 7,22+0,04 0,69
PaCO,, mmHg

Bazal 5318 5016 0,548

Son 5015 48+9 1
PaO,, mmHg

Bazal 85+14 89+18 0,841

Son 112446 97+10 0,69
Saturasyon, %

Bazal 92+1 93+3 0,841

Son 9416 95+1 0,69
Hb, g/d|

Bazal 11,1+2,0 9,5+0,7 0,286

Son 7,612,2 8,6+2,3 0,548
Hct, %

Bazal 33,2+6,1 28,6+2,3 0,19

Son 23,0+6,7 25,8+7,1 0,548
ACT 792+238 533+403 0,4

Mann Whitney U; p>.05

*=ortalama deg@erler + standart sapmalar




MPH grubunda,

bes

ratin dordinde

(%80) kanama 60. saniyede

durdurulurken bir ratta (%20) 90. saniyede durmustur. Kontrol grubundaki, bes ratin

hepsinde 90. saniyede dahi kanama durmamistir.

iki grubun hemostaz sireleri tablo 5'de verilmistir. Kontrol grubu ile MPH

grubu karsilastirildiginda aralarinda istatiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi.
(Fisher Exact Testi p=.001) (tablo 5)

Tablo 5. Hemostaz sireleri

30. sn' de kanama |60. sn' de kanama | 90. sn' de kanama

1. rat VAR VAR VAR

2. rat VAR VAR VAR

KONTROL GRUBU 3. rat VAR VAR VAR
4, rat VAR VAR VAR

5. rat VAR VAR VAR

1. rat VAR VAR YOK

2. rat VAR YOK YOK

MPH GRUBU 3. rat VAR YOK YOK
4, rat VAR YOK YOK

5. rat VAR YOK YOK

Fisher Exact Testi ; p=.001;
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Fotograf 3. MPH uygulanimi sonrasi yara yerinde pihtilagsmis dokunun

mikroskop altinda goruntusu

Biwlk resimde (x40) vara dudalklar arasindaki pihtilasmis kan dokusu(™)
iZzlenirlken kiguk resimde (x1000) blyitmede bir araya gelmis kan hlcreler
aézlenmekis

36



IX. TARTISMA

Heparinize ratlarda yaptimiz ciddi femoral arter kanamali deney modelinde,
lokal MPH toz uygulamasinin hemostaz suresini, MPH kullaniimayan kontrol grubuna
oranla anlamli sekilde azalttigini tesbit ettik (p=.001). MPH grubunda bes ratta
hemostaz ilk 90 saniye iginde basarili sekilde saglanirken, kontrol grubunda bes ratta
bu basarilamadi.

Iki bin yildir kanamayi durdurma yéntemleri degismemistir ve travmada,
kanama kontroli her zaman &nceliklidir. Ozellikle de son yillarda yapilan
calismalarda, kanama odaginin durduruimadan yapilan sivi infizyonunun hatta kan
transfiizyonunun hipotermi, asidoz, koagulasyon faktorlerinin dilisyonu veya direk
kaybina yol agarak koagulopatiye neden oldugu anlasiimistir. Bu da hem kanamayi
hemde mortaliteyi arttirmaktadir. Dolayisiyla travma hastalarinda kanama kontrold,
resustasyonun onune gec¢mistir (2, 7, 8, 9, 10, 37).

Teghis ve tedavideki tim gelismelere ragmen, travma dunyada hizla ikinci 6lum
nedeni haline gelmektedir ve bu olumlerin yarisindan kontrol edilemeyen kanamalar
sorumludur (3,37). Bu sonu¢ 6nemlidir, ¢unkd olimcul external kanamalar, direk
basi, turnike ve hemostatik ajanlarin hizli ve uygun sekilde uygulaniimasi ile hasta
operasyona alinana kadar kontrol edilebilir. Ancak turnike, her yaralanma bolgesine
(kasik, sacl deri vs.) uygulanamaz ve kendine ait komplikasyonlari vardir. Direk basi
ise ¢ok sayida yaralinin ve sinirli sayida medikal gucun oldugu catisma veya afet
durumlarinda efektif bigimde uygulanamamaktadir (22). Bu nedenle gunimuzde lokal
hemostatik ajanlara olan ihtiyag artmistir.

Literatirde, MPH’in etkinligi ile ilgili yapilan ¢alismalarda farkli sonuglar elde
edilmigtir. Alam ve arkadaslarinin o6lumcul kasik yarali 30 domuzla yaptiklari
calismada, standart yéntem (spanc+ elastik bandaj), MPH, mineral zoolit (QuikClot®),
rapid deployment hemostat (RDH) gruplari kontrol grubu ile kargilastiriimistir. Kontrol
grubunda %83 mortalite izlenirken, standart yontem uygulanan grupta mortalite
%33,4; MPH grubunda %33,4; mineral zoolit grubunda %0 saptanmis ve MPH’In
ciddi kanamali yaralarda bir Ustinlugu olmadigr saptanmigtir (3).

Ereth ve arkadaslarinin 29 saglikh gonulliyle yaptigr bir ¢alismada, MPH'in

hemostaz slresi Uzerine etkinligi arastirilmis ve sonug¢ olarak, hemostaz suresini
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efektif olarak hizlandirdigi saptanmistir. MPH grubunda hemostaz kontrol grubuna
gore 5 dk once saglanmistir (p<0,001). Ek olarak, yara iyilesmesinde MPH’In
olumsuz etkisi saptanmamigtir (30).

On iki domuzla yapilan agik parsiyel nefrektomi modelinde MPH’In hemostatik
etkinligi arastirlmig, kontrol grubu ile karsilastirildiginda hemostaz surelerinde
anlamli azalma saptanmigtir (p=0,004). MPH’In hizl, efektif ve kalici hemostaz
sagladigi sonucuna varilmigtir (38).

Yine domuzlarda vyapilan laporoskopik parsiyel nefrektomi modelinde
parankimal hemostaz i¢cin MPHIn etkinligi arastinimistir. Sonugta bobrek
lezyonlarinin laparoskopik rezeksiyonu sirasinda MPH’In parankimal hemostazi
efektif sekilde sagladigi gozlenmistir (39). Bu c¢alismalarda MPH etkin olarak
saptanmasina ragmen deneklerin heparinize olup olmadigi agik degildir.

Neuffer ve arkadaslari tarafindan yapilan derlemede, MPH’In kuglk ve orta
derecede yaralanmalarda hemostaz suresini hizlandirdigi, fakat ciddi kanamalarda
etkisiz oldugu bildirilmistir (24).

Gunumuzde bazi endikasyonlar nedeniyle kullanilan antikoagulan ajanlar
bireylerde olusan kanama kontrolinu zorlastirir ve geciktirir. Kaldi ki travmada
koagulopati kaginilmaz bir sonugtur. Bu yuzden ideal hemostatik ajan, gesitli kaynakli
kanamalari, hastanin koagulasyon durumundan bagimsiz, efektif bi¢cimde
durdurmalidir ve ajanlarin koagulopatik deneklerde etkinliklerinin test edilmesi daha
gercekgi sonuglara ulasilmasini saglayacaktir.

Literatirde MPH’In heparinize deneklerde etkinligini arastiran tek bir ¢alismaya
rastlaniimigtir. Heparinize ratlarda yapilan c¢alismada sigir trombini ile kombine
edilmig kollojen matrix (bTcM), MPH, FVlla, MPH ile kombine edilmis FVlla deriveleri,
kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Sonug olarak, tek basina ne FVila’nin ne de
MPH’In kontrol grubuna gore hemostatik etkinliginde anlamli bir Gstunligu olmadigi
fakat MPH+FVIla kombinasyonunun, kontrol grubuna ustin oldugu saptanmistir (p<
0,001) (32).

Ersoy ve arkadaslari tarafindan yapilan olumcul femoral arter kanamali rat
calismasinda, MPH+standart agirlikta kompresyon uygulanan grupta, kontrol

grubuna gore hemostaz suresinde belirgin azalma saptanmistir. MPH grubunda 90
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sn’de tum ratlarda hemostaz saglanirken, kontrol grubunda higbir ratta hemostaz
saglanamamigtir (p=0,07) (5).

Calismamiz, hemostazin zor saglanabilecegi bir model olarak tasarlandi
(savasta cephede, afet durumu, toplu yaralanmanin oldugu bir trafik kazasi veya
bombalama vs.). Modelimizde gdze carpan Ozellikler, letal fakat potansiyel olarak
kurtarilabilecek yara olmasi, arteriyel kanama, turnike uygulanilmasi i¢in uygun
olmayan lokalizasyon ve koagulopati zemininde yapilmasidir.

Kontrol edilemeyen kanamalar, travma vakalarinda onlenebilir 6lum nedenidir.
Yaralanma olup kanama basladiginda hedefimiz hastanin koagulopatiye girmemesi
ve mortalitesinin azaltiimasi icin kanamanin erken durdurulmasi olmalidir. Son
yillarda, bu amagla piyasaya surulen hemostatik trlnlerin sayisi ve etkinliginde ciddi
gelismeler kaydedilmesine ragmen, ideal hemostatik ajan henuz gelistirilememigtir.
Yapilan hayvan galismalari umut vericidir fakat travma hastalarinda kullaniimasi igin

randominize klinik ¢calismalara ihtiya¢ vardir.
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X. SONUC

Calismamizda, heparinize ratlarda femoral arterin branul ucu ile delinmesi ile
olusturulan deneysel kanama modelinde lokal MPH uygulamasinin, kanama suresini
kontrol grubuna gore anlamli derecede kisalttigini saptadik. Bu bulgular ileride

insanlar Uzerinde yapilacak deneyler igin bir 6n ¢alisma olabilir.
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