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OZET

Altop MS. Sicanlarda olusturulan deneysel femoral arter kanamasi modelinde, lokal toz
zeolit ve traneksamik asit uygulamasinin hemostaz siiresine etkisi ve histopatolojik
incelemesi. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitlisti, Agiz, Dis, Cene Cerrahisi

ABD, Doktora Tezi, Istanbul, 2014.

Oral cerrahi islemler sirasinda, kanama kontroliiniin saglanabilmesi amaci ile
bircok topikal hemostatik ajan kullanilmaktadir. Ideal topikal bir hemostatik ajanin;
yiilksek hemostatik aktivite gostermesi, uygulanan alanda pargalanabilmesi, diisiik
maliyet, kolay sterilizasyon ve yara iyilesmesine olumlu katkida bulunmasi beklenir.
Tiim bu kosullar1 saglayan, uygun ve ideal bir topikal hemostatik ajan secenegi
bulunmamaktadir ve bu amagla bir¢ok ajanin etkinligi arastirilmaktadir. Son yillarda

tilkemizde mineral zeolit farkl1 alanlarda yaygin olarak kullanilmaktadir.

Calismamizda ratlarda femoral arterin delinmesi ile olusturulan deneysel
kanama modelinde lokal zeolit ve traneksamik asit uygulamasinin hemostaz siiresi ve
histopatolojik degisiklikler lizerine etkisini karsilastirmali olarak incelemeyi amagladik.
Calismada toplam 36 adet ortalama 240+20gr agirliginda Sprague Dawley cinsi disi
sigan kullanildi. Herbirinde 12 sigan olan 3 ana grup olusturuldu; 1.grup: zeolit, 2.grup:
zeolit+traneksamik asit, 3. grup: kontrol grubudur. Her grup histopatolojik inceleme i¢in
operasyondan sonraki 7. ve 14. giinlerde sakrifiye edilerek alt gruplar olusturuldu. Her
sicanda kanamay1 baslatmak i¢in femoral arter yaralanmasi gerceklestirildi. Kanama
sahasina 1 gram materyal dokiildii. 100 gram standart bas1 30 sn araliklarla uygulandi.
Her 30 sn’de bir yara alani 1s1s1 6lgiildii. Ayn1 prosediir sadece standart basi ile kontrol

grubunda da uygulandi.

Sonug olarak traneksamik asit ile modifiye edilen zeolit formiiliiniin kontrol
grubuna gore asirlt yan etki ve ekzotermik reaksiyon gostermedigi ve etkin sekilde

kanama kontrolii sagladig tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: zeolit, traneksamik asit, kanama kontrolii, topikal

hemostat, femoral arter yaralanmas.

Bu ¢alisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan

desteklenmistir. Proje No: 27444
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ABSTRACT

Altop MS. Hemostatic and histopathological effects of local mineral zeolite and
tranexamic acid in rats with experimental femoral artery bleeding model. Istanbul
University, Institute of Health Science, Department of Oral and Maxillofacial Surgery,
Ph.D Thesis, Istanbul. 2014.

Today; during the oral surgical procedures a variety of topical hemostatic agents
are used for the control of bleeding. An ideal hemostatic agent should exhibit a
sufficient amount of hemostatic activity, disintegrate at the area of application, have a
low cost, be sterilized easily and have a favorable effect on wound healing. There is not
an ideal topical hemostatic agent that involves all of these properties, and research on
this area still goes on. Of late years, mineral zeolite is commonly used in our country
with different usage. We aimed to investigate effects of zeolite and tranexamic asid on
hemostasis time and histopatological changes in a rat model with severe femoral artery

bleeding that we perforated experimentaly rat femoral artery in our study.

In this study, a total of 36 Sprague-Dawley female rats weighing 240+20g were
used. Three main experimental study groups were designed, as follows: Group 1:
zeolite; Group 2: zeolitet+tranexamic acid; Group 3: control group. Each group
sacrificed 7th and 14th days with subgroups for histopathological findings. The femoral
artery of each rat was pierced to initiate bleeding. Then 1gram material was poured into
bleeding site. A 100-g scale weight was placed over the bleeding site for 30 sec
intervals. And the wound temprature was determined in each 30 sec. The same sequence
of procedures was repeated for the control group with only standard compression.

In conclusion, the modified zeolite with tranexamic acid did not exert adverse
excessive exothermic reaction, and effectively controlled hemorrhage in comparison to

control group.

Key Words: mineral zeolite, tranexamic acid, hemorrgahe control, topical

hemostat, femoral arterial injury
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1. GIRIS VE AMAC

Oral cerrahi islemlerde doku biitlinliigiiniin bozulmasina bagli olarak damar
icinde dolasan kanin damar disina ¢ikmasiyla kanama meydana gelir. Kanama oral
cerrahi miidahaleler arasinda en zahmetsiz operasyonlardan biri olarak kabul edilen dis
cekimininde komplikasyonlari arasindadir. Kanamanin kontrol altina alinmasi viicudun
hemostaz mekanizmas1 sayesinde ger¢eklesir. Hemostaz, travma sirasinda veya
sonrasinda damar biitiinliiglinlin bozulmasiyla olusan ve kanamayi durdurmak i¢in
organizmanin gelistirdigi bir dizi reaksiyondur. Normal hemostaz; vazokonstriktif faz,
trombosit faz koagiilasyon fazi ve pihti retraksiyonu olmak iizere 4 asamada

gerceklesmektedir (1,2,3).

Kanama bozuklugu olan hastalarda ve cesitli sistemik hastaliklar nedeniyle
antikoagiilan kullanan hastalarda, viicudun dogal mekanizmasiyla kanama kontrolii
zorlagmaktadir. Oral cerrahide antikoagiilan kullanan hastalarda uygulanacak cerrahi
islemler Oncesinde, antikoagiilanlarin kesilmesi ile 1ilgili bir goriis birligine
vartlamamistir. Antikoagiilan ila¢ kullanan hastalara uygulanan oral cerrahi islemler
sonrast olusabilecek olast kanama komplikasyonunun, lokal hemostatik ajanlarla
Onlenebilecegi ve ilaca ara verilmesi ile olusabilecek tromboemboli riskinin
degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu nedenle giiniimiizde cerrahi operasyonlar sirasinda
ve sonrasinda ortaya ¢ikan kanamanin Oniine gecilmesinde, lokal ve sistemik olarak

uygulanan hemostatik maddeler ile ilgili arastirmalar hizlanmis ve 6nem kazanmustir.

Kullanilacak olan ajanin, antijenik yapida olmamasi, yliksek hemostatik aktivite
gostermesi, in vivo parcalanabilme 6zelligi, diisiik maliyet, kolay sterilize edilebilme,
kolay tasiabilme, uygulama ihtiyacina gore gesitlilik gosterebilme ve temini kolay bir
ajan olmas1 gerekmektedir. Lokal hemostazi saglamak amaciyla literatiirde kullanilan
yontem ve ajanlar arasinda; kanama yiizeyine direk basi, kitosan, oksidize seliiloz,
jelatin siinger, kemik mumu, tromboplastik maddeler, fibrin, fibrin yapistirici, ankaferd
bloodstoper, monsel soliisyonu, mikroporéz polisakkarit hemosfer, siyanoakrilatlar,
giimiis nitrat, adrenalin, antifibrinolitik ilaglar ve zeolit sayilabilir. S6z konusu iiriinler
ile ilgili bilgiler heniiz az sayida olgu sunumuna, ¢ogunlugu deneysel calismalardan

elde edilen verilere dayanmaktadir. Kanamaya bagli gelisen komplikasyonlar1 ve



mortaliteyi azaltmaya yonelik, topikal hemostatik uygulamasina dair degerlendirmelerin

yiiksek kanit diizeyli calismalar ile desteklenmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Zeolit, %60-65 oraninda kalsiyum sodyum aluminosilikat, %25-35 oraninda
magnezyum aluminosilikat ve Olgiilebilir smirin altinda kuartzdan olusur, inerttir.
Mineral zeolit volkanik tas kiillerinde ilk kesiflerinden beri diinyanin bir¢ok yerinde
bulunmustur. Tiirkiye’nin zeolit rezervi 45,8 milyar ton olup, Ankara, [zmir, Manisa,
Balikesir, Kiitahya ve Kapadokya’da zeolit rezervleri bulunmaktadir. Calismamizda
tercih ettigimiz zeolit minerali molekiiler bir elek gibi ¢alismakta ve suyu absorbe
etmektedir. Bu egzometrik reaksiyon kimyasal degil tamamiyla fizyolojik bir reaksiyon
olarak gelismektedir. Kan, plazma absorbsiyonu ile konsantre olur. Trombosit ve

pihtilagsma faktdrlerinin ¢ok daha hizli bir sekilde piht1 olusturmasi saglanir.

Zeolit minerallerinin en énemli 6zelligi; bosluklu yapist ve bu bosluklarda sivi
ve gaz molekiilleri ile toprak alkali iyonlarini tutabildigi i¢in “molekiiler elek”
olmasidir. Cok yiizli ve ikincil yapi {initelerinin farkli olmasi veya ayni yapi
tinitelerinin ii¢ boyutlu farkli 4 sekilde baglanmalar1 degisik kristal yapisina sahip zeolit
tiirlerinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Bu sekilde ayni kimyasal bilesime sahip olan
zeolit minerallerinin fizikokimyasal 6zellikleri farkli olabilmektedir. Giiniimiizde 40

cesit dogal zeolit mineralinin varlig bilinmektedir (4,5).

Zararli olabilecek etkileri acisindan incelendiginde; atese atildiginda
yanabilecegi ve sivi ile reaksiyona girdiginde 1s1 olusturabilecegi bilinmektedir.
Kullammi sirasinda 42-44 ‘C’nin ¢ok iistiine ¢ikarak 30 sn iginde yara bolgesinde 1s1
artisina neden olmaktadir. Kullanimi sonrasinda histolojik olarak minimal doku

yaralanmalar1 saptanmistir (4,5,6).

Zeolit bir¢ok alanda basari ile kullanim yeri bulmustur. Tip ve dis hekimligi
alaninda ise son yillarda genig bir kullanim alan1 bulmaktadir. Dis hekimliginde en ¢ok
kanallar icindeki anaerobik ortama etkisinden dolayr cesitli zeolit tipleri (6zellikle
glimiis-zeolit) kanal dolum maddelerinin igine katilmis ve ¢ok olumlu sonuglar
almmistir. Hareketli protezlerde akriligin direncini arttirmak ve antibakteriyel,

antimikotik 6zelliklerinden dolay1 bu alanda ¢alismalar devam etmektedir.

Traneksamik asit aminokaproik asidin siklobenzil analogudur. Antifibrinolitik

etkinligi aminokaproik aside oranla daha gii¢liidiir ve daha uzun siire devam eder. Agiz



yolundan verildiginde iyi absorbe edilir. Gastrointestinal bozukluklar ve alerji

olusturabilir. En ciddi yan etkisi tromboembolik olaylara neden olmasidir (7).

Kanama durdurucu ajan arayislarinda c¢esitli maddelerin karigimlari, bitkisel
formiiller arastirilmaktadir. Bizim de ¢alismamizda amag, sicanlarda femoral arterin
delinmesi ile olusturulan deneysel kanama modelinde lokal toz zeolit ve zeolit +
traneksamik asit uygulamasinin hemostaz siiresine olan etkisinin, 1s1 degisikliginin ve
dokuda meydana getirdigi 7. ve 14. giindeki histopatolojik degisikliklerin

karsilastirilarak incelenmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Kanin Yapisi ve Fizyolojisi

Plazma veya serum ad1 verilen sivida siispansiyon halinde hiicresel elementleri

iceren siviya ‘‘kan dokusu’ denir (Sekil 2.1). Ik kez, W.B. CANNON (1871-1945)

tarafindan ortaya atilmis olan homeostazi kavrami, ¢cok hassas biyolojik regiilasyon

mekanizmalari ile saglanmaktadir. Hiicrelerin i¢inde bulunduklari i¢ ortamin degismez

tutulmasi, viicudun normal fonksiyonlar1 ve hayatin devami i¢in sarttir. Kan,

homeostaziyi saglayan en 6nemli dokudur (8).

Kanin baslica gorevleri asagida belirtilmistir.

Farkl1 viicut bolgeleri arasinda metabolik ve fonksiyonel baglanti saglar.
Emilen besin maddeleri kanda erimis halde oldugundan organizmay1 besler.
Hiicre ve dokularin metabolik artiklar1 kan araciligiyla canlinin bosaltimla ilgili
yapilarina ulagir.

Organlarin ¢alismasinda sinirler kadar 6nemli olan hormonlar da kanda erimis
olarak bulundugundan yapim yerlerinden gerekli organlara kan yardimiyla
tasinirlar.

Canl1 yap1 icin besin kadar hayati olan oksijen akcigerlerden tiim organizmaya
dagilmasi ve metabolik iiriin olan karbondioksitin atilmak iizere akcigerlere
taginmasi kan araciligi ile saglanir.

Kan hiicrelerinden fagositik olanlar araciligiyla hiicresel, bagisiklik maddeleri
sentezleyenler araciligiyla hiimoral bagisiklikta rol alir.

Canli organizmanin belirli bir pH ve sicaklikta kalmasini diizenler.

Kan, doku olarak kabul edilmektedir ve siv1 bir doku olusu sadece kana has bir

Ozelliktir. Tim viicut agirliginin %8’ini olusturur. Kanin %45’ini hiicreler (sekilli

elemanlar), %55’ini plazma olusturur (Sekil 2.3). Kanin sekilli elementlerinin tiim kana

oranina hematokrit denir. insandaki normal degeri % 44-46’dir (8,9).
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Sekil 2-1: Kanin yapisi.

2.1.1. Plazma

Kan, damar i¢inde dolastig1 siirece pihtilasmaz. Herhangi bir nedenle damar
disina ¢iktig1 zaman pihtilagir. Pihtilasan kandan ayrilan sarimtirak siviya serum adi
verilir. Pthtilagmas1 6nlenmis (atikoagiilan madde eklenmis) kan, santrifiij edildiginde
ortaya ¢ikan s1viya ise plazma denir. Ikisi arasindaki fark; plazmada fibrinojen
bulunmasi, serumda bu maddelerin pihtilasmada kullanilmasindan dolay1

bulunmamasidir (8,9).

Plazma, besinleri emildikleri ya da sentezlendikleri bolgelerden alarak
organizmanin c¢esitli bolgelerine dagitir. Ayrica, metabolik artiklar1 da kandan alarak
temizleyen bosaltim organlarina tasir. Bunlarin yani sira, hormonlarin tasinmasi, viicut
sicakliginin ayarlanmasi, asit baz dengesinin saglanmasi ve ozmotik dengenin

diizenlenmesinde islev goriir (10,11).

Plazma, hacminin %10’luk kismini olusturan yiiksek ve diisiik molekiil agirliklh
maddeler igerir. Bunun %7’sini, plazma proteinleri %0,9’unu inorganik tuzlar olusturur.
Geriye kalan kisim ise amino asitler, vitaminler, hormonlar, lipoproteinler gibi degisik

kokenli organik bilesikleri igerir (12).

Plazma proteinleri agirlik olarak plazma igindeki en fazla bulunan ¢oziinmiis

maddelerdir. Albiimin, globiilin, fibrinojen olmak iizere 3 gruba ayrilirlar (13).

Albumin: Plazma proteinlerinin %60’m1 olusturur. Plazma kolloid ozmotik
basinct saglayan en 6dnemli proteindir. Albumin ayn1 zamanda tasiyict gorevi lstlenir.
Serbest yag asitleri, bilirubin, tiroksin, kortizol ve bazi ilaglar albiimine bagli olarak

taginir.



Globulin: Total plazma proteinlerinden %1-1,5 kadarini1 olusturur. Alfa (al, a2),
beta (B), gama (y) olarak iizere 3 ¢esittir. Gama globiilinleri immun sistemde antikor
olarak yer alirlar. Antikorlar viicuda giren yabanci maddelerle (antijen) reaksiyona

girerler.

Fibrinojen: Plazma proteinlerinin %0,3’iinii olusturur. Pihtilasma mekanizmasinda

yer alir (13).

2.1.2. Sekilli Elementler

2.1.2.1. Eritrositler (Alyuvarlar)
Eritrositler yapilarinda; ¢ekirdek, ribozom ve mitokondri bulundurmayan,
oksijen tastyici proteini hemoglobin olan hiicrelerdir. Sayilari; kadinlarda ortalama 4,5-

5 milyon / mm®, erkeklerde ortalama 5-5,5 milyon / mm® tir.

Eritrosit sayisi; cinse, yasa hatta kisinin yasadig yiikseklige gore degisiklik
gosterebilmektedir. Eritrositler, bikonkav disk seklinde olup ortalama caplar1 yaklasik
7,8um ve kalinliklart en kalin noktada 2,5um, merkezde ise lum veya daha azdir.
Eritrositlerin ortalama hacmi ise 90-95um® tiir. Eritrositlerin sekli kapillerden gecerken

belirgin olarak degisebilmektedir.

Eritrositler biiyiik miktarda karbonik anhidraz enzimi igerirler. Bu enzim
karbondioksit ile su arasindaki reaksiyonu kataliz eder ve reaksiyon hizinmi yiiksek
oranda arttirir. Bu hizli reaksiyon kanda suyun, biiyilk miktarda karbondioksit ile
birlesmesini ve bdylece onun, bikarbonat iyonlar1 seklinde dokulardan akcigerlere
tasinmasini saglar. Bu yiizden, hiicre igindeki hemoglobin miikemmel bir asit-baz
tamponudur. Biitlin kanin tampon giiciiniin %350’sinden fazlasindan eritrositler

sorumludur (14).

Eritrositlerin yasam siireler1 120 giindiir. Yaslanan eritrositler baslica kemik iligi

ve dalaktaki makrofajlar tarafindan ortadan kaldirilirlar (10,15,16,17,18,19).

2.1.2.2. Lokositler (Akyuvarlar)

Lokositler, viicudun yabanct maddelere kars1 hiicresel ve hiimoral
savunmasindan sorumlu hiicrelerdir. Lokositlerin bir kismi1 kemik iliginde bir kismi1 da
lenf nodiillerinde yapilirlar. Dolasimdaki kanda kiire biciminde ve hareketsiz

hiicrelerdir. Kandaki normal miktari, 5.000-10.000 / mm?, ortalama 7.000 / mm®’tiir.



Viicutta bir enfeksiyon s6z konusu oldugunda, sayilari kisa bir siire igcerisinde bu
rakamin birkag katina ¢ikabilir. Normal degerlerin belli oranda yiikselmesi, viicutta bir
enfeksiyon bulundugunu diistindiiriir. Tiim 16kositlerin kandaki sayilarinin normalden
yiiksek olmasina 16kositoz (leucocytosis) az olmasina ise 16kopeni (leucopeni) denir.
Hacimleri eritrositlerin 2-3 katina ¢ikabilir ( 7-20 pm). Eritrositlerin tersine 16kositlerde

¢ekirdek bulunur.

Lokositler, viicudun savunma sisteminin hareketli birimleridir. Yap1 ve sekilleri
yaptiklar1 gorevle oOzdeslesmistir (Sekil 2.3). Graniil tasiylp tasimamalarina gore

siiflandirilirlar. Grantil tasiyan 16kositlere graniilosit, tasimayanlara ise agrontilosit ad1
verilir (10,20,8).

* Grantilositler: Eozinofil, bazofil ve nétrofillerdir. Bunlar polimorfoniikleositler
olarak da bilinir. Tiim graniilositler yasam siiresi birka¢ giin olan ve bdliinmeyen

terminal hiicrelerdir (20).

* Agraniilositler: Lenfositler ve monositlerdir. Cekirdekleri yuvarlaktir (20).

Lenfosit Monosit Bazofil Fozinofil Bazofil

Sekil 2-2: Lokosit tipleri.

Graniilositler
Eozinofil

Tim 16kositlerin %2-4 kadarmi olustururlar. Kemotaksis gosterirler. Viicuda
yabanci bir proteinin girmesi, alerjik reaksiyonlar ve paraziter enfeksiyonlarda sayilar
artar. Eozinofiller dokularda bronslar, sindirim sistemi, uterus ve vajina gibi organlarin
epitelleri altindaki bag dokusunda bulunurlar. Eozinofillerin bir diger gorevi; diger
hiicrelerden salgilanan 16kotrienler ve histamini etkisiz birakarak iltihab1 kontrol altina

almaktir (21,10,8).



Bazofil

Kandaki l1okositlerin  %1’inden daha azim1 olustururlar. Bazofillerin
blinyelerinde, mast hiicreleri gibi heparin, histamin ve serotonin gibi vazoaktif maddeler
tasidiklart bilinmektedir. Uzun siiren iltihabi hastaliklarda ve iltihabi hastaliklarin

iyilesme doneminde sayilari artar (8,10,22).
Notrofil

Tim lokositlerin %50-70’ini olustururlar. Yasam siireleri oldukca kisadir; kan
dolagimindaki yar1 Omdiirleri 6-7 saattir, apoptozis ile yasamlarinin sonlandigr bag

dokusunda ise 1-4 giin siireyle yasamlarini siirdiiriirler.

Notrofiller, fagositoz yapma yetenekleriyle viicut savunmasinda rol alirlar.
Notrofiller bakteri, viriis ve diger zararli ajanlara saldirarak onlar1 tahrip ederler. Kan
disinda, ozellikle bag dokusunda da bulunurlar, kan akimini terk ettikten hemen sonra
genislerler. Ameboid hareket kazanarak aktif fagositler haline gecerler. Notrofiller

mitoz ile ¢gogalamazlar (22,10,8).
Agraniilositler
Lenfosit

Tiim 16kositlerin %20-40’1n1 olustururlar. Tek parcali ¢ekirdek ve yuvarlak bir
sekle sahiptirler. Fagositoz yetenekleri yoktur. Lenfositlerin yasam stireleri farklilik

gosterir. Bazi lenfositler sadece birkag giin bazilari ise birkag yil yasar.

Bagisiklik sisteminde gorev alarak viicudu hastalik yapici mikroorganizma,
yabanct molekiiller ve kanser hiicrelerine karsi savunmada rol oynamaktadirlar.

Lenfositler T lenfositler ve B lenfositler olmak tizere iki alt gruba ayrilirlar.

Bu hiicrelerin olgunlagmalari, islevleri ve antijen yapilar1 birbirinden farklidir.

T lenfositler hiicresel bagisikliktan, B lenfositler ise hiimoral bagisikliktan sorumludur.
(10,23,8).

Monositler

Caplar1 12-20pum arasinda degismektedir. Kemik iligi kokenli agraniilositlerdir.
Yaklasik birka¢ saat icinde kan dolagimindan ¢ikip dokulara girerler. Dokularda,
monositler ayr1 makrofaj tilirlerine olgunlasirlar. Makrofaj dokularda bulunan

monositlere verilen addir; her tiir dokunun kendine 6zgli makrofajlar1 vardir.



Mikroskobik incelemede normal sartlarda, tipik at nali benzeri ¢ekirdekli goriiniirler.
Fagositoz yetenekleri mevcuttur. Bu 0Ozellikleri makrofajlara doniistiiklerinde daha

giiclii olur (10,23).

2.1.2.3. Trombositler

Sayilart normalde 150.000-400.000/mm®tiir. Sayilarmin  150.000 altina
diismesine trombositopeni, 450.000 {izerine ¢ikmasina ise trombositoz denir. Caplar1 2-
4 um?’, yasam siireleri yaklasik olarak 10 giindiir. Trombositler her 4 giinde bir tamamen
yenilenirler. Yani ginde Imm® kan icin 75.000 hiicre meydana gelmektedir.
Trombositler, kemik iligindeki polipoid dev hiicreler olan megakaryositlerden kdken

alirlar.

Trombositlerin gérevi; kanin pihtilagma mekanizmasini aktive etmek ve kiigiik

damar yaralanmalarinda kanamanin durdurulmasi igin trombosit tikaci olusturmaktir

(24,8).

Eritrositler

Graniilositler
(Polimorfniikleer
IBkositler)

| INSAN KANI

T ve B lenfositleri Lokositler

Monositler

Trombositler

Sekil 2-3: Kanda bulunan hiicre tipleri.
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2.2. Kanama ve Pihtilasma Mekanizmasi

2.2.1. Kanama
Kanin herhangi bir nedenden dolayr bulundugu damar sistemi (arter, ven,

kapiller) digina ¢ikmasina kanama (hemoraji) denir (8).

Damar disina ¢ikmis olan kan viicut i¢inde kalabilir ya da viicut disina ¢ikabilir.

Kanama, i¢inden ¢iktig1 damarin 6zelliklerine gore siiflandirilabilir (25).

. Arteryel Kanama: Parlak, acik kirmizi renktedir. Kalp atimi ile ayni

zamanda ve figkirir tarzdadir.

. Vendz Kanama: Koyu kirmizi renktedir. Kanamanin koyu olmasinin
nedeni oksijen satlirasyonunun diisiik olmasindan dolayidir. Figkirma yoktur, devaml

akar.

. Kapiller kanama: Yavas, devamli ve sizint1 seklinde olan agik renkli

kanamalardir.

Kanama, kanamanin ne zaman gergeklestigine gore de siniflandirilabilir.

. Primer kanama: Yaralanma aninda veya operasyon sirasinda olan
kanamadir.
. Reaksiyonel kanama: Primer kanamadan sonraki ilk 24 saat i¢inde

(genellikle 4-6 saat aras1) ger¢eklesen kanamadir.

. Sekonder kanama: Enfeksiyon sonucu ilk kanamadan 7-24 giin sonra
olusan kanamadir. Bu kanamanin nedeni bolgeye yerlestirilmis drenaj tiipti, kemikteki

kirik, enfekte alandaki ligatiir veya kanser olabilir (8,25,22).

2.2.2. Pihtilasma Mekanizmasi ve Hemostaz

Damar biitiinliiglinii bozan bir zedelenmeden sona organizmanin kan akimini
siirdiirebilme yetenegi yasamsal bir 6neme sahiptir. Hemostaz, damar duvarinda bir
zedelenme oldugunda kan akimini engellemeden kanamanin durdurulmasi ve damar
biitiinliiglinlin saglanmas1 i¢in gereken fizyolojik sistemlerin biitliniidiir (Sekil 2.4).
Hemostaz vazokonstriktif faz, trombosit faz, koagiilasyon fazi ve pihti retraksiyonu

olmak tlizere dort asamada meydana gelir (26).
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Endotelial __y..; okonstriksiyon Vaskiiler Faz
mediatérier

P
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S
Damar Trombosit Trombesit Gegici —
Hasari ™ adhezyonu agregasyonu = Trombosit Trombaesit Faz
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_— Plazma Fibrin |Koagil F

. « Fibrin pagillasyon Faz
Doku faktart— ¢y torieri

Sekil 2-4: Pihtilasma mekanizmasi.

2.2.2.1. Vazokonstriktif Faz (Vaskiiler Spazm)

Kan damar1 kesildikten veya yirtildiktan hemen sonra, travmanin damar
tizerindeki etkisiyle damar duvar kasilir. Kasilma sinirsel refleksler, lokal miyojenik
spazm ve hasarlanan dokular ile trombositlerden kaynaklanan lokal hiimoral faktorler
sonucu degisir. Sinirsel refleksler, hasarlanan damar ve ¢evre dokulardan kaynaklanan
agr1 veya diger duyusal uyaranlar ile baslatilir. Vazokonstriksiyonun biiylik kismi
travma sonucu vaskiiler diiz kaslarin kasilmasiyla saglanmasina ragmen, kiiciik

damarlardan vasokonstriktor bir madde olan tromboksan A2 (thtomboxane A2 (TxA2))

sorumludur (15,27,1,28,29,30).

2.2.2.2. Trombosit Faz (Trombosit Agregasyonu)

Trombositler yaralanmis damar bolgesiyle karsilastiklarinda bir dizi degisime
ugrarlar. Yiizeylerinde ¢esitli 1sinsal ¢ikintilar olusur ve yapiskanlasirlar. Ayni anda
kendi aralarinda da kiimelesirler. Zedelenen damarda endotel tabakasi, normalde olan
diiz yapisin1 kaybeder. Bunu sonucunda trombositler derhal damar duvarina yapisirlar.
Adhezyon sirasinda trombositler, birbirine sikica tutunma gibi bir 6zellik de kazanirlar.
Bunun sonucunda adhezyon yapan ilk tabakanin {istiine ikinci tabaka kiimelesir. Daha
sonra ikinci tabakanin iistiine ii¢lincli tabaka gelir. Bu olay kiiciik bir trombosit tikag

olusuncaya kadar devam eder (8,31,32).
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2.2.2.3. Koagiilasyon Faz (Kanin Pihtilagsmasi)

Hemostazin {igiincii basamagidir. Damar duvari agir bigimde hasarlanmigsa 15-
20 saniye i¢inde piht1 gelismeye baslar. Hasarlanma hafifse pihtilasma 60-120 saniyeye
kadar c¢ikabilir. Pihtilasma reaksiyonu plazmada ¢6ziiniir plazma proteini fibrinojenin

¢oziinmez hale (fibrin) doniismesidir (15,16,12).

Kan ve dokularda kan pihtilagmasini etkileyen maddelerin  bir kismi
pihtilagsmaya yardimci olurken (prokoagiilan), digerleri ise (antikoagiilan) pihtilagsmay1
inhibe etmektedir. Piht1 mekanizmasinin islevini prokoagiilan ve antikoagiilan maddeler
arasindaki denge belirler. Normal vaskiiler sistemde antikoagiilanlar baskindir ve kan
pihtilasmaz, ancak damar hasarlandiginda bu bolgedeki prokoagiilanlar aktiflenerek,

antikoagiilanlara baskin hale gelir ve pihtiy1 olusturur (1).

Pihtilasma mekanizmasinda etkili olan faktorlere kan-pihtilagma faktorleri adi
verilir (Sekil 2.5). Cogunlukla proteolitik enzimlerin inaktif formlart olan bu faktorler,
aktive edildiklerinde enzimatik etkileri ile pihtilasma mekanizmasinda seri

reaksiyonlara yol acarlar.

Pihtilagma faktorlerinin ¢ogu romen rakamiyla gosterilir, ve aktif formlar1 icin
romen rakaminin ardina “’a’’ harfi konulur; 6rnegin faktor VIII aktif formu, faktor VIIla
olarak gosterilir (1,33,30,34). Protrombin 68.700 molekiil agirliginda alfa2-globiilin
Ozellikte bir plazma proteinidir ve normalde plazmada yaklagik olarak 15mg/dl
konsantrasyonda bulunur (1,35). Stabil olmayan bir proteindir ve kolaylikla daha kiigiik
bilesiklere parcalanabilir. Bu bilesiklerden biri 33.700 molekiil agirliginda olan
trombindir. 340.000 molekiil agirliginda ve plazmada normal konsantrasyonu 100-700

mg/dl olan fibrinojen ise karacigerde sentezlenir (36,1).



Pihtilasma Faktéri Esanlamlan

Fibrinajen Faktor I

Protrombin FaktérII

Doku faktéri Faktdr ITL; dokou tromboplasting

Kalsiyum Faktar IV

FaktorV Proakselenin; labil faktér, Ac-globulin; (Ac-G)

FaktarVH Serum protrombin konv ersivon akseleraténi (S PC A prokomy ertin; s akil

Faktor VIIT Antihemofilik faktor (AHF): Antihemofilik globulin (AHG)

FaktérIX Plazma tromboplastin komponenti (PTC); Christmas faktérii

FaktorX Stuart falctdri; Stuart-Prower fakidri

Faktdr X1 Plazma tromboplastn artesedars (PTA), anthemofilik faktér C

Faktor XII Ha geman faladni

Faktér XII1 Fibnn stabilize edici faktér

Prekallikrein Fletcher faktiri

Yitksek molekiil Fitzgerald faktoniy HMWE (high-molecular-weight -kininogen)
| afulikh kininojen

Sekil 2-5: Pihtilasma faktorleri ve esanlamlari.

Koagiilasyon ii¢ ana basamakta gerceklesir;

13

. Damarin yirtilmasi ya da kanin kendisinin hasarlanmasina cevap olarak

kanda bir diizineden fazla pihtilasma faktoriiniin rol oynadigr bir dizi kimyasal

reaksiyonlar kompleksi meydana gelir. Net sonug, aktive olan tiim maddelerin

protrombin aktivatorii denen bir kompleks olusturmasidir

. Protrombin aktivatorii protrombinin trombine doniisiimiinii katalizler.

. Trombin bir enzim gorevi yaparak fibrinojeni fibrin iplik¢iklerine ¢evirir,

daha sonra fibrin iplik¢ikleri trombositler, kan hiicreleri ve plazmay1 da igine alarak

pihtiy1 olusturur (1,33,30,37)(Sekil 2.6).
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Protrombin
Protrombin aktivatérii —» l Ca™

Trombin

Y

Fibrinojen Monomeri

| e

Fibrin Iplikcikleri

Fibrinojen

Trombin——  Aktf fibrin
Stabilize edici faktir (XIII,)

Capraz bagh fibrin iplikcikleri

Sekil 2-6: Protrombinin trombine ¢evrilmesi ve fibrinojenin fibrin iplik¢iklerini
olusturmak iizere polimerizasyonu.

Damar duvari velveya damar igi yapilarin travmaya ugramasi, hasarlanmig
endotel hiicrelerinin, damar endoteli disinda bulunan kollajene ve diger doku
elemanlartyla temasi pihtilasma mekanizmasimi aktive eder. Bu aktivasyonda

protrombin aktivatorii iki yol ile gerceklesir (Sekil 2.7);
. Kanin kendi iginde baglayan intrensik yol

. Damar duvar1 ve g¢evre dokularin travmaya ugramasi sonucu gelisen

ekstrensik yoldur (1,33,30,34,38).
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Intrensik Yol / =7 Ekstrensik Yol
| INTRINSIC / EXTRINSIC ‘_’_
ﬁ / /
Surface contact / Tissue injury /
\ (collagen, platelets) /
\ Prekallikrein J /
Y [ "
Xil ——=- Xlla /
 Platelet [ /
\ surface (?) [ /
\ g \ /
Y - /
X|—Xla vil \ /
i o i<e—Tissue |
: \Y factor |
(X =t I)Fa Vl!a /
\ Villa | i
\ PL | ! //
Ca** # X H |
L\
v va ipL
Promargmbln
Ortak Yol B
Thrombin
s) faktor VIII

[
> |
|
' Fibrinogen— Fibrin -, Stabil fibrin

Sekil 2-7: Sekonder hemostaz.

Protrombin aktivatorii olusumunu baglatan ekstrensik yol, damar duvar ve

ekstravaskiiler sivilarin travmaya ugramasi ile baglar. Hasarli dokudaki doku
membranindan gelen fosfolipidler ve proteolitik enzim iceren doku faktorii (doku
tromboplastini) olarak adlandirilan ¢esitli faktor kompleksi serbestlenir. Doku faktor
kompleksi, faktor VII ile kompleks olusturur ve ortamdaki Ca*? iyonlar ile faktor X
izerine enzimatik etki gostererek faktor Xa’y1 olusturur. Faktor Xa doku faktoriindeki
fosfolipidler velveya trombositlerden serbestlenen fosfolipidlerle birlikte, faktor V ile
birleserek protrombin aktivatérii kompleksini olusturur ve birkag sn i¢inde protrombin

trombine pargalanir (Sekil 2.8) (1).
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Ekstrensik Yol

Doku Travmasi
Doku Faktiri
VI — VI

X T. v 5@
Ca™ \. “ G

«— YV

Protrombin Aktivatri

Trombosit Fosfolipitleri

Prutrumhih » Trombin

4

Ca*™

Sekil 2-8: Pihtilasma mekanizmasim baslatan ekstrensik yol.

Intrensik yol, kan elemanlarmin travmaya ugramasi ve hasarli damar
duvarindaki kollajenle temasi1 sonucu aktive olur. Bu aktivasyon, kanda bulunan faktor
XIl’yi ve trombositleri aktive eder. Faktor XII kollajenle temas ederek faktor XIla
olarak adlandirilan proteolitik bir enzime doniisiir. Bu asamada, trombositlerde
kollajene yapigarak trombosit faktér 3 olarak adlandirilan ve lipoprotein iceren
trombosit fosfolipidleri ortama serbestlenir. Faktor XIla faktér XI'i enzimatik olarak
aktive edebilmesi i¢in, ortamda yiiksek molekiil agirliklt kininojen ve prekallikreine
gereksinim vardir. Faktor Xla enzimatik etki ile faktor IX’u aktive eder. Faktor XI,
faktor VII, trombosit fosfolipidleri ve travmaya ugramis trombositlerden salinan faktor
3’tin aktivasyonu sonucu, faktor X aktive edilir (1,34,38). Faktor Xa, faktor V,
trombosit ve doku fosfolipidlerinin birlesmesi ile olusan protrombin aktivatorii

kompleksi, protrombinin trombine pargalanmasini baglatir (Sekil 2.9)(36).
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Kanda travima /kollajenle termas

XTI ___» Xla
«—— (HMW kininojen, prekallilorein)
Kla

Xl .

|~

IX _Y 4 IXa

Ca™

VIII

Trombin Ca™

Vila l

X p N3

v _ , Trombosit fosfolipidleri

L

Truni':lbin «— Ca
T

v —
L

Protrombin Aktivatdril
Trombosit fosfolipidleri

Protrombin Trombin

—

Ca™

Sekil 2-9: Pihtilagma mekanizmasinda intrensik yol.

Trombin fibrinojeni etkileyerek, her bir fibrinojen molekiilinden dort diisiik
molekiil agirlikli kendiliginden bir peptid olan fibrin monomerini olusturur. Bu her bir
monomer birbirleriyle kendiliginden polimerize olma yetenegine sahiptir. Bdylece
fibrin monomer molekiilleri, saniyeler i¢inde pihtinin retikulumunu meydana getiren
uzun fibrin agina polimerize olur. Polimerizasyonun ilk asamasinda fibrin monomer
molekiilleri zayif kovalent olmayan hidrojen baglariyla bir arada tutunur ancak yeni
olusan her bir ag, digerleriyle capraz baglar yapmaz. Bu 6zelliginden dolay1 olusan piht1
zayiftir ve kolayca ¢oziinebilir. Plazma globiilinlerinde az miktarda bulunan ve pihti
igindeki trombositlerden de salinan fibrin stabilize edici faktor, trombinle aktive edilir
ve fibrin monomer molekiilleri ve komsu fibrin aglar1 arasinda ¢ok sayida capraz

baglarin kurulmasina imkan saglar (1,39,34,38,40).
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2.2.2.4. Piht1 Retraksiyonu

Piht1 olustuktan sonra birka¢ dk i¢inde kasilmaya baslar ve genellikle 20-60 dk
icinde pihtidaki sivinin ¢ogu ayrilarak serumu olusturur. Serumu plazmadan ayiran
ozelligi, icinde fibrinojen ve diger bir¢ok pihtilagsma faktorlerinin bulunmamasidir. Pihti
retraksiyonunda trombositler 6nemli rol oynar ayrica pihtinin kasilmamasi dolagimdaki

trombosit sayisindaki azalmanin bir gostergesidir.

Elektron mikrografi ¢alismalarinda, trombositlerin farkli fibrin aglarinin
baglanmasinda etkili oldugu bildirilmektedir. Trombositlerin yapisinda bulunan
kontraktil proteinler (trombostenin), aktin ve miyozin molekiillerini aktive ederek,
pthtinin  kasilmasinda etkili olur. Intrensik yolun ilk iki basamag disinda, biitiin

reaksiyonlarin baglamasi ve aktive olmasi i¢in ortamda Ca®a ithtiyag vardir (1).

Plazma proteinleri plazminojen (profibrinolizin) olarak adlandirilan bir globiilin
igerir ve bu proteinin aktivasyonu, plazminin (fibrinolizin) olusumunu saglar. Yaralanan
dokular ve damar endoteli, doku plazminojen aktivatoriinii (t-PA) yavas olarak salgilar
ve bu aktivatdr plazminojeni plazmine g¢evirerek pihtinin ortadan kalkmasina neden
olur. Cevre kanda bulunan fibrinojen, faktor V, faktor VII gibi maddelerde plazminle

ortamdan kaldirilir (36,41).

2.2.3. Kan Dolasiminda Pihtilasmanin Engellenmesi

Endotel yiizey faktorleri, fibrin antitrombin etkinligi ve antitrombin III (ATIII),
heparin normal vaskiiler sistemde pihtilagmanin 6nlenmesinde etkili dogal intravaskiiler

antikoagiilanlardir.
Normal damar sisteminde pihtilasmay1 dnleyen en 6nemli faktorler sunlardir:

Endotel yiizeyinin diizgiinliigli; intrensik pihtilasma sisteminin aktivasyonunu

onler (27,22).

Glikokaliks tabakasi; endotelin i¢ yiiziine absorbe olan pihtilasma faktorlerini ve

trombositleri iterek pithtilagsmanin aktivasyonunu engeller (27).

Trombomodiilin; endotel membranma bagli olan bir proteindir ve trombini
baglar. Trombomodulin ile trombinin baglanmasi pihtilasmayr yanlizca trombini
ortamdan uzaklastirmak suretiyle 6nlenemez. Fakat trombomodulin-trombin kompleksi
bir plazma proteini olan Protein C’ yi aktive eder ve Protein C, Faktér V ve Faktor

VIII’i inaktive etmek yoluyla antikoagiilan etkinlik gosterir (25,22).
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Trombomodiilin ile trombinin baglanmas1 pihtilagsmayr yanlizca trombini
ortamdan uzaklastirmak suretiyle ile trombin kompleksi endotel yiieyine bagli bulunur.
Bu kompleksle trombin ortamdan uzaklastirilir ve protein C, faktér V, faktorVIII
inaktive olur (42).

2.2.3.1. Fibrinin Antitrombin Etkisi ve Antitrombin 111

Pihtilasma islemi sirasinda olusan fibrin aglar1 ve ATIII (heparin kofaktorii)
kanda bulunan en 6nemli antikoagiilanlar olup, trombinin kandan uzaklagmasini saglar.
Piht1 olusumu sirasinda, protrombinden meydana gelen trombinin yaklasik %85-90’1
olugsan fibrin iplikgiklerine absorbe olur. Bu olay, trombinin geriye kalan kana
yayllmasinit onler ve bdylece pihtinin genis alanlara yayilmasmi engeller. Fibrin
iplik¢iklerine absorbe olmayan trombin ise Antitrombin III ile birlesir. Antitrombin 111,
trombinin fibrinojen iizerine olan etkisini bloke eder ve sonraki 12-20 dakika icinde

bagli durumdaki trombini inaktive eder (23,25).

2.2.3.2. Heparin

Heparinin tek basina antikoagiilan etkinliginin olmamasi1 ya da az olmasina
ragmen, ATIIT” le birleserek ATIII’iin trombini uzaklastirma etkinligini yiiz kattan bin
kata kadar arttirmasiyla giiclii bir antikoagiilasyon saglar. (27).

Heparin ATIII kompleksi, diger baz1 aktif pihtilagsma faktorlerinide (XIla, XIa,
IXa, Xa) ortamdan uzaklastirarak antikoagiilan aktiviteyi arttirir. Heparin viicutta birgok
farkli hiicrelerde tretilmesine ragmen, oOzellikle biiyiik bir kismi perikapiller bag
dokusunda bulunan bazofilik mast hiicreleri tarafindan siirekli salininir ancak az
miktardaki heparin dolasim sistemine gecer. Akciger ve karaciger kapillerinde farkl
miktarlarda bulunan mast hiicrelerinin ortama salgiladiklar1 heparin bu organlarin

kapillerinde olusan embolinin biiyiimesini 6nler (1,39,23,25).

2.2.3.3. Alfa-2 Makroglobulin

Alfa-2 makroglobulin, molekiil agirligi 360.000 olan biiyiik bir globiilin
molekiiliidiir ve proteolitik pihtilasma faktorleriyle birlesme 6zelligi ile antitrombin-
heparin kompleksine benzer. Bununla birlikte etkinligi heparin ile arttirilamaz. Baglica

gorevi bir ¢ok pihtilagma faktdrlerini baglayarak proteolitik etkinliklerini 6nlemektir

(22,43,44).
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2.2.3.4. Fibrinolizis
Fibrinin doku ve damar ic¢inde eritilmesi ve uzaklastirilmasina fibrinolizis denir

(27).
Endojen fibrinolizis 2 yoldan gerceklesir (25,22).
* Plazma fibrinolitik sistemi:

Bu sistemde plazminojeni plazmine ceviren aktivatorler, idrardan elde edilen
tirokinaz damar duvar1 endotelinden salgilanan vaskiiler plazminojen aktivatoru (PA) ve
doku aktivatorleri yer alir. Fibrinolizisi saglayan madde plazmindir (27). Plazmin
viicutta plazminojen olarak bulunur. Doku plazminojen aktivatoru (t-PA) ve iirokinaz
plazminojeni aktif bir proteinaz olan plazmine g¢evirir. Fibrinolizisi sinirlayan en etkin
plazminojen aktivator inhibitéru trombositlerden salgilanan plazminojen aktivator
inhibitor 1 (PAI-1)’dir. PAI-1, t-PA ve iirokinaz ile kompleks yapar ve fibrinolizin
kontrolsuz bir sekilde olugsmasini engeller. PAI-1’den baska plasentada PAI-2 ve idrarda
PAI-3 bulunmaktadir. PAI-1 plazminojen aktivasyonunu inhibe ederken olusan plazmin
ise alfa-2 antiplazmin tarafindan inhibe edilir. Alfa 2 anti-plazmin karacigerde sentez

edilir. Plazmin ile kompleks yapar ve plazminin fibrine baglanmasini engeller (27,22).
* Hiicresel fibrinoliz:

Lokositlerden salgilanan proteolitik enzimlerden kaynaklanir (25).

2.3. Pihtilasma Fonksiyon Testleri

Kanama hikayesi olmayan hastalarda, mindr cerrahi islem Oncesi rutin
pthtilasma testlerinin yapilmas: gerekli degildir. Hemostaz bozuklugunun ortaya
cikarilmasi i¢in laboratuvar incelemelerine gereksinim duyulmaktadir. Bu amagla

uygulanan hemostaz testleri sunlardir:

2.3.1. Trombosit Sayim

Trombositlerin kandaki normal konsantrasyonu, 150.000-400.000/mm?’tiir (45).
Kandaki trombosit konsantrasyonu trombosit disfonksiyonunda 6nemli bir gostergedir.
Normal konsantrasyondan yiiksek degerler trombositoz, diisilk degerler ise
trombostopeninin gostergesidir (46). Trombosit sayisi 50.000/mm®’iin altma diiserse

petesi ve purpuralarla belirti verir (14,47).
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2.3.2. Kanama Zamani

Primer hemostazin degerlendirilmesinde kullanilan bir testtir. Ilk kez 1910
yilinda kulak memesi veya parmak ucunun delinmesine dayanan, Duke yontemi ile
uygulanmaya baglanmistir. Bu testle kanama zamaninin trombositopeni varliginda
uzadigr fakat hemofili hastalarinda normal degerlerinde oldugu bildirilmistir (48).
Kanama zamaninin tayininde en yaygin “Ivy” yontem kullanilir. Bu test yapilirken kol
tansiyon aletiyle 40mmHg’lik bir basing altinda tutulur ve 6n kolun on yiiziinde
damarsiz bir alanda Icm uzunlugunda kiiglik bir kesi yapilir. Bu yontemin yerini de
zaman i¢inde Mielke kanama zamani (templete, simplate) almistir. Ticari olarak
saglanan cihazlar belirli bir kalip icinde yer alan kesicilerden olusur. Kolda
40mmHg’lik sabit basing saglandiktan sonra kaliptaki bir yarik araciligiyla cihaz
igcindeki sustali kesicilerle 6n kol derisinde derinligi ve boyu standart (2,5mm) bir kesi
olusturulur ve kanamanin devami 30 sn’lik aralarla izlenir. Testin referans araligi 1-9
dk’dir. Trombositopenilerde kalitatif trombosit hastaliklarinda ve Von Willebrand
hastaliginda (VWD) kanama zamani uzundur (47,49,50).

2.3.3. Kapiller Gegirgenlik Testi (Lacet testi)

Kapiller duvarin gecirgenlik durumunu yansitan bir testtir. Kola tansiyon aleti
takilarak distolik ve sistolik basincin ortalamasi olan degerde S5dk siireyle tutulur.
Tansiyon aleti ¢ikarildiktan sonra konjestiyonun kaybolmasi i¢in 2-3dk beklenir ve 6n
kolun 6n yiiziinde ¢izilmis olan 3cm capindaki bir daire iginde ortaya c¢ikan petesiler
sayilir. 20’den fazla petesi olmasi patalojik bir durumu gosterir. Trombositopenik
durumlarda, hipertansiyonda ve diabette kapiller gecirgenlikte artma goriilebilir. Ayrica

damar duvarindaki problemlerde de test pozitif goriilebilir (1,10).

2.3.4. Pihtilasma Zamani

Pihtilagma zamani, intrensek pihtilasma sistemini dlger. Pthtilasma zamani testi
genel olarak heparin gibi antikoagiilan tedavisi alan hastalarda kullanilir.
Trombositopenide pihtilagma zamani uzamaz. Sadece ciddi koagiilasyon faktorleri
eksikliklerinde pihtilasma zamani uzar. Bu 6l¢iim icin “ Lee White” yontemi uygulanir.
Damara girildigi anda kronometre galistirilir ve 4 mL kan almir. iki ayr1 pthtilasma
tiptine 1 mL’lik miktarda konulur ve tiipler 37 C’lik su banyosuna yerlestirilir.
Tiplerden biri 30 saniyede bir egilerek pihtilasmanin olup olmadigina bakilir. Digerine

hi¢ dokunulmaz. Hareket ettirilen tiipte pihtilasma olduktan sonra duran tiipteki kan da
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egilerek kontrol edilmeye baglanir ve pihtilasana kadar devam edilir. Bu ikinci tiipteki

pihtilagma siiresi pithtilagma zamanini gosterir. Normal deger 4-10 dakikadir.

2.3.5. Protrombin Zamam (PT)

Koagiilasyon mekanizmasindaki ekstrensik yolda gelisebilen bozukluklarin
gostergesidir. PT; kalsiyum, doku tromboplastini ve sitratlanmig plazmanin etkilesimi
ile koagiilasyonun ger¢eklesmesi arasindaki zamani ifade eder ve normal degeri 10-
15sn’dir. Uzamig PT anormal postoparetif koagiilasyon ve kanamanin gostergesidir
(51,52,53,54). Faktorlerden t¢ii (faktor VII, X ve protrombin) K vitamine bagimli
faktorlerdir ve kumarin benzeri ilaglarla baskilanabilirler. Boylece PT testi kumarin

benzeri ilaglarin yaptigi antikoagiilasyonun diizeyini degerlendirmek i¢in kullanilir

(55,56).

Test, tek asamali Quick Metodu ile sitrat iceren plazma O6rneklerine tam doku
tromboplastini (akciger, beyin veya plasenta kaynakli doku tromboplastini fosfolipid
ekstrakt) ve kalsiyum eklenmesinden sonra, fibrin pihtt olusum siiresinin dl¢iilmesi

esasina dayanmaktadir (52,53,54).

2.3.6. Parsiyel Tromboplastin Zamam (PTT)

Intrensik pihtilasma sistemini yansitan bir testtir. Normal PTT genellikle 30-
40sn’dir. PTT’nin normalden uzun olmasi1 kanamaya egilimin artis oldugunun
gostergesidir. PT ve PTT klinikte antikoagiilan tedavisinin diizenlenmesinde kriter
olarak kullanilan testlerdir. PTT yaygin olarak heparin tedavisinin takibinde kullanilir,
bazen de hemofili A ve B’nin takibinde kullanilmaktadir. Bu testlerin normalden uzun

oldugu durumlarda antikoagiilan ilaglar verilmez (47,57).

Bu testin modifiye sekli Aktive Parsiyel Tromboplastin Zaman1 (aPTT) dir. Test
intrensik sistem ve ortak yolu gosterir, bu yollarda gorevli faktorlerde eksiklik veya
kalitatif bir defekt varliginda heparin tedavisinin izlenmesinde secilmesi gerekli olan

testtir. Bu yolda gorevli olan faktdrlerin diizey tayinlerinin de temelini olusturur
(57,58,59,60).

2.3.7. International Normalized Ratio (INR)
1982 yilinda Diinya Saglik Orgiiti (WHO) uluslararasi normalize degeri
tanimlamigtir. INR; hemostatik sistemin veya trombotik durumlarin baslangi¢

degerlendirilmesi i¢in kullanilmaktadir. En Onemli avantaji, biitiin laboratuvarlar
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arasinda standart ve biitlinliik saglayarak hastalara daha iyi bir antikoagulan tedavisi
uygulamasini saglamasidir. Normal INR degeri 1°dir. Oral antikoagiilan kullanan
hastalara uygulanacak protokol tartismali olsa da, yapilan literatiir taramalarinda cerrahi
girisimler oncesi ilacin kesilmesi durumunda tromboemboli gelisimine bagli 6liimlerin
rapor edilmesi, giiniimiizde cerrahi girisimler 6ncesi oral antikoagiilen kullaniminin
degistirilmemesi yoniinde agirlik kazanmistir. Birgok aragtirma oral antikoagiilan
kullanan hastalarda INR’nin 4’den kiigiik olmasi durumunda dis g¢ekimi yapilmasi

acisindan kanama riskinin disiik seviyede oldugunu ortaya koymustur (47,56,60).

2.3.8. Piht1 Retraksiyonu

Pihtilasma zamaninin 6lgiildiigii tiip 37 °C su banyosuna birakilarak izlenir ve
pihtinin retraksiyonu hakkinda bilgi edinilir. Bu siire yaklasik olarak 1-2 saattir.
Trombostopenilerde polistemia verada (PV) ve glanzmann trombastenisinde bu siire

uzar. Pratikte ¢ok kullanilmayan bir testtir (47).

2.3.9. Trombin Zamani

Fibrinojenin, trombin tarafindan fibrine ¢evrilme reaksiyonunu yansitan bir
testtir. Bu testte sitratli plazma 6rnegine trombin ilave edilerek piht1 olusma zamani
oOl¢iiliir. Referans araligi kullanilan trombinin konsantrasyonuna gére 15-20sn, 20-25sn
olabilir. Trombin zamaninin uzadii durumlar, hipofibrinojenemi (plazma fibrinojen
diizeyi <100 mg/dL), heparin tedavisi, kanda fibrinojen/fibrin yikim iiriinlerinin varlhigs,

disfibrinojenemi ve paraproteinemi ile birlikte olan hastaliklardir (47).

2.3.10. Otomatik Trombosit Fonksiyon Tarama Testleri

Platelet Function Analyzer (PFA-100), kanama zamanmna gore trombosit
fonksiyonlarii ¢ok daha duyarli ve tekrarlanabilir olarak degerlendirebilmektedir.
Trombosit fonksiyon tarama testi olarak, kanama zamaninin yerine kullanilmaya
baslanmistir. iki adet kullan-at kartus kullanilarak ¢alisma yapilir. Kartuslarin membrani
agonist (kollajen-epinefrin veya kollajen-ADP) ile kaplidir. Bu membranin ortasinda ise
bir delik bulunur. Trombositler bu delikten yiiksek akim hizi ile gegerler. Cihaz
trombositlerin bu membrana yapisip, agrege olup ve daha sonra da agikligin tikanmasi
icin gecen kapanma zamanmi Olger. Bu cihaz antikoagiilan ila¢ kullanimina bagh
durumlar ile daha agir fonksiyon bozukluklarinin ayrimini yapabilmektedir. Normal

sonu¢ daha pahali olan trombosit fonksiyon testlerinin yapilmasina olan gereksinimi
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ortadan kaldirmaktadir. Ancak PFA-100, in vivo bir test olan kanama zamani gibi
vaskiiler fonksiyonu degerlendirememektedir. PFA-100 standart agregasyon ile
karsilastirildiginda ilaglara bagli durumlar, von willebrand hastalifi ve glanzmann

trombastenisi tanisinda hassasiyeti yiiksektir (47).

Ultegra; aktiflenmis trombositlerin fibrinojene baglanabilme yeteneklerinin

Olclimiine dayanan trombosit agregasyon testidir (47).

Plateletworks, girisimsel kalp islemleri sirasinda taze tam kan Orneklerinde
trombosit agregasyonunun yiizdesini saptamak iizere hizli trombosit agregasyon cihazi
olarak planlanmistir. Kan 6rneginde fonksiyonel trombositlerin agregasyonuna bagl

olarak trombosit sayisinda olusan degisiklikleri saptar (47).

2.3.11. Kemik iligi Incelemesi

Trombositopeni ve trombositozun degerlendirilmesinde  kullanilabilir.
Trombositopenik hastada ise trombositopeni i¢in neden saptanamadiginda,
megakaryosit varligi veya yoklugunu gostermede yararli olabilir. Megakaryositlerin
olmamas1 disfonksiyonel bir kemik iligini diislindiiriirken, megakaryosit sayisinin

artmasi periferik yikimin karsilanmaya calisildigini diisiindiirtiir (47).

2.4. Lokal Hemostatik Ajanlar

Hemostatik ajanlar genel olarak viicut disi yaralanmalar, travmatik kesiler,
kopmalar ve parcalanmalar, dis operasyonlari, spontan ya da cerrahi girisimler sonrasi
olusan mindr ve major kanamalarin durdurulmasinda harici kullanilan tibbi cihaz ve
ilaglara verilen isimdir. Aynm1 zamanda, hemostatik ajan hemostatik matriks, hemostatik
tikag, hemostat, kan durdurucu ve kanama durdurucu olarak da tanimlayict isimler

kullanilmaktadir (61).

[k olarak Misirlilar zamaninda yaralarda kanama kontrolii igin degisik yiiksek
1s1l1 daglama aletleri, balmumu ve lapa kullamildigi bildirilmistir. Yunan bilgini
Hipokrat tarafindan yiiksek 1sili daglama kullanimi degisik topikal hemostatik
yontemler arasinda iyi bir hemostaz yontemi olarak tanimlanmistir. Benzer amaglarla
Amerikan yerlileri de hayvan i¢ organlarini ayiklayarak yaralara uygulamislardir. Dolor,
rubor, color kavramlarim1 vermis olan Romali filozof ve hekim Celsus yiiksek 1sil1
daglama ve ligasyon gibi c¢esitli kanama durdurucu yontemleri kanama kontrolii

saglanmasinda tanimlamistir. Modern diinyada lokal hemostatik ajanlarmn kullanimi
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1900’lerin baslarma fibrinin kullanilmasiyla baslamigtir. Gray, 1915 yilinda koyun
kanindan fibrin elde etmis ve fibrin kullaniminin pamuklu bez kullanimindan daha iyi
oldugunu bulmustur. Harvey, 1916 yilinda ilk kuru fibrin sargiy1r yapmistir. Fizyolojik
emilebilen jelatin kopiik ve siingerin yararli olabilecegi diisiiniilmiis ve 1945 yilinda

kullanima sokulmustur. Baslica kullanilan hemostatik ajanlar asagida aciklanmistir.
(62,63,64).

2.4.1. Kitosan (Celox)

Son yillarda deniz iriinleri treticisi sirketler tarafindan, yengec¢ ve karides
kabugu ciirimeye birakilmak yerine kimyasal ve biyolojik ydntemlerle yeniden
degerlendirilmekte ve yeni iriinler elde edilmektedir. Bu iiriinlerin basinda kitin ve

kitosan gelmektedir (65).

Dr. Edwim Lee Johnson sahil boyunca parcalanmis ve bacaklari kopmus
yengeclerin  herhangi bir kanamaya maruz kalmadiklarini gozlemledikten sonra
arastirmalarini  bu konu {izerine yogunlastirmistir. Yengeclerin kanamalarinin
olmamasimin yaralarin hizli ve sorunsuz iyilesmesinin nedeninin crustaceouslarin
kabuklarindaki kitosan maddesinin oldugu belirlenmistir. Nano teknoloji kullanilarak
Celox kanama durdurucu gelistirilmistir. 2006 tarihinde FDA onay1 alinmistir. Celox

markasinin anlami hiicre kitlemedir (66).

Celoxun etken maddesi kitosan, biyopolimer (f/a Poli-N-asetil-D-glukozamin)
esaslidir. Nano teknoloji kullanilarak gelistirilmistir. Siviy1 emer, bakteriyostatik,
antimikrobiyal, biyouyumlu yara iyilesmesini hizlandirici ve hemostaz 6zelliklerine
sahiptir. (67). Hemostaz mekanizmasi klasik pihtilasmadan bagimsiz olarak eritrosit

hiicre membrani ile kitosan arasindaki etkilesime bagli gelisir (68,69,70).

2.4.2. Oksidize Seliiloz (OC)

Kanama kontroliinii saglama mekanizmasi kesin olarak bilinmemektedir.
Fibrinojenin polimerizasyonunu hizlandirdigi ve igerdigi Ca*? nedeni ile pihtilagsma
mekanizmasinda kofaktor olarak gorev yaptigi diisiiniilmektedir. Sivilarla temas ettikten
sonra sisen ve yara bolgesini etkili bir bigimde dolduran, pihtilagsma sistemine yardimci
olacak sekilde hareket eden bilesiklerdir. Ph’1 diisiirerek albiimin ve globiilinin yapisini

bozar ve hemostazi aktive eder (71).
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Yeni kemik olusumunu engellemesi sebebiyle kemik dokusu ylizeyinde siirekli
olarak birakilmamalidir. Absorbe olma siiresi miktara gore degismekle birlikte 7 giin ile
6 hafta arasinda degismektedir (72). Sicanlarda subkiitan yerlestirildiginde 30 giinde,
beyin dokusunda 36 gilinde tam olarak absorbe olmaktadir. Ancak 5 yil 9 ay sonra
koroner bypass greft yakinlarinda histolojik olarak saptanmig OC lifleri bildirilmistir
(73).

Oksitlenmis seliiloz preparatlari; dalak, bobrek, karaciger ve pankreas gibi karin
organlarinin rezeksiyonu veya yaralanmalari, sindirim kanali {izerinde yapilan
rezeksiyonlar, meme, tiroid veya prostat rezeksiyonlari, safra yollar1 ameliyatlari, kulak
burun bogaz cerrahisi, ¢ene cerrahisi, beyin cerrahisi ve bazi ampiitasyon tiirlerinde

kullanilmaktadir (72).

2.4.3. Jelatin Siingeri (Gel Foam)

Jelatin siingeri, temel yapisi jelatin olan, steril absorbe olabilen, suda
¢oziinmeyen bir maddedir. Dikis atma zorlugu olan, damardan zengin yerlerdeki
kapiller kanamay1 kontrol altina almak i¢in kullanilir. Steril izotonik, serum fizyolojik
veya trombin soliisyonu ile islatildiktan sonra kanayan bdlgeye uygulanir. Basit
kanamalarin kontrolii i¢in kullanilan en yaygin kullanilan hemostatik ajanlardan
birisidir. Jelatin slingeri 4-6 hafta icerisinde tamamen rezorbe olur. Doku ile temasi
sonucunda yara izi yapmaz ve istenilmeyen reaksiyonlara neden olmaz. Jelatin siingerin
hemostatik etkisi, uniform por6z yapilarina yapisan trombositlerin olusturdugu agin

yikilip, trombokinaz agiga ¢ikmasiyla saglanir (74,75,76,77,78).

2.4.4. Kemik mumu (Bone wax)

Parafin ve izoprofil palmitat’in steril bir karigimidir. Hemostatik etkisi
mekaniksel tampon tesirinde, basingla vaskiiler agizlarin tikanmasi seklindedir. Kemik
mumu kavite icerisinde kaldigr miiddetce hemostatik etkisini korumaktadir. Kaviteden
uzaklastirildiginda postoperatif kanamaya yol acabilmektedir. Kemik i¢i kanamalar i¢in
kullanimi uygundur. Kemik mumu vaskiiler kanallara yerlestirilebilecek kadar
biikiilebilir ve vaskiiler kaynagi tamponlayabilir. Rezorbe olabilen bir materyal degildir.
Bu nedenle yabanci cisim reaksiyonu gelistirebilir ve yara iyilesmesini geciktirir

(79,80).
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2.4.5. Tromboplastik Maddeler

2.4.5.1. Trombin

S1g1r ve insan plazmasindan elde edilen protrombine tromboplastin ve kalsiyum
ilavesi sonucu hazirlanan preparattir. Sollisyon ve toz formu vardir. Soliisyon
puskiirtme veya gaz tamponu emdirilerek uygulanabilir. Uygulandigi bolgede
fibrinojenin fibrine doniismesini hizlandirarak pihtilasmay1 arttirir. Intravendz olarak
sistemik kullanim1 uygun degildir. Intravendz kullaniminda trombin yaygin trombozise
ve Oliime neden olabilir. Heparin alan hastalarda enjeksiyon ya da diyaliz i¢in batirilan
ignelerin yerlerinde olusan kanamalarin durdurulmasinda kullanilmaktadir. Toz halinde
buzdolabinda uzun siire saklanabilmektedir. Soliisyon halinde oda sicakliginda 24 saat

ve buzdolabinda 48 saat saklanabilir (11,72).

2.4.5.2. Tromboplastin
Sigir ve koyun gibi hayvanlarin beyin ve akcigerlerinin aseton ile ekstre

edilmesi sonucunda aritilmis doku tromboplastini preparatlart hazirlanir.

Hayvan ve insan plazma tiirevli bilesiklerde ciddi tansiyon diisiikliigline, akut
iltihapli tepkilere ve nadir durumlarda anafilaksiye neden olan immiinolojik
reaksiyonlar ortaya c¢ikabilir. Ayrica siir ve insan tiirevli plazma bilesikleriyle viral

etkenlerin bulasma riski vardir (72,81,11).

2.4.6. Fibrin
Insan trombini ve fibrinojenden hazirlanan, kati, steril ve petek biciminde
preparatlardir. Fibrin siingeri, istenilen biiyiikliikte kesilir trombin soliisyonunda

1slatilarak kanayan bolgeye uygulanir. Rezorbe olma siiresi 1-4 haftadir (82).

2.4.7. Fibrin Yapistiricl

Fibrin yapistiricilar son yillarda lokal hemostazin saglanmasinda, dokularin
yapistirtlmasinda ve yara iyilesmesine katki saglamak amaciyla yaygin olarak
kullanilmaya baslanilmistir. Fibrin yapistirici tipki dogal koagiilasyon mekanizmasinda
oldugu gibi fibrinojen ve trombinin kalsiyum destegi ve uygun ortamda bir araya

getirilerek fibrin elde edilmesi prensibi ile kullanilmaktadir.

Yan etkileri arasinda, yanlis kullanimi ile ilgili anafilaktik reaksiyonlar,
sekonder hemorajiler, postoperatif adezyon, hipotansiyon, trombo-embolik olaylar
bildirilmektedir (83).
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2.4.8. Ankaferd Bloodstopper (ABS)

Ankaferd bloodstopper, cesitli bitkilerin ekstrelerinden iilkemizde f{iretilen
hemostatik bir ajandir. Bu bitkiler; Thymus vulgaris, Glycyrrhiza glabra, Vitis vinifera,
Alpinia officinarum ve Urtica dioica’dir. Etki mekanizmasi tam olarak ortaya
konulmamis olmakla birlikte ABS’nin kanla ya da serum ile temasi sonrasi ¢ok hizli
sekilde protein ag olusturdugu goriilmektedir. Bu agin kan ig¢indeki proteinler ve asil
olarak fibrinojenle kurdugu karsilikli iletisim ile olustugu ve olusan aga eritrositlerin

canli olarak agrege oldugu bildirilmistir (84,85).

ABS’ye maruz kalinmasi doku oksijenasyonu ile birlikte herhangi bir bireysel

pihtilastirict faktorii devreye sokmadan fizyolojik hemostatik siireci saglamaktadir.

Thymus vulgaris: Yapraklarmin bilinen antioksidanlar olan alfa-tokoferol ve

biitile hidroksitoluenle kiyaslanabilir diizeyde antioksidan etki gosterdigi bildirilmigtir

(86).

Glycyrrhiza glabra: Bu bitki kokiiniin  antiinflamatuvar, antitrombotik,
antioksidan ve antiaterosklerotik etkileri c¢esitli arastirmalarla gosterilmistir. Ayni
zamanda meyan kokiiniin, mineralokortikod etkisi nedeniyle kan basmcini ytikselttigi
bildirilmistir.

Alpinia officinarum: Lipopolisakkaritle aktive edilmis fare peritoneal

makrofajinda nitritoksit iiretimini inhibe eder (87).

Urtica dioica: Sicanda endotel kaynakli hipotansif yanit olusturdugu, bunun
endotelden nitritoksit salinmasi ve potasyum kanallarinin agilmasi sonucu olusan

vazodilatasyona ve negatif inotropik etkiye bagl olabilecegi bildirilmistir (88).

Bu bitkilerin tiimiiniin tek basmma endotel hiicreleri, kan hiicreleri, damar

olusumu, vaskiiler dinamikler ve mediatorler iizerinde hemostatik etkileri vardir (86).

Antimikrobiyal etkinligi Ozellikle gram-negatif ve gram-pozitif bakteriler
lizerine gosterilmistir. Tirkiye’de dishekimligi, gastroenteroloji ve acil servislerde
kullanilmaktadir. ABS oda sicakliginda saklanmalidir. Raf dmrii 24 aydir (89,90).
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2.4.9. Monsel Soliisyonu

Monsel soliisyonu %20 demir siibsulfat igerir ve kiigiikk yaralarda kanama
Onleyici ajan olarak kullanilir. Subsiilfat grubun oksidasyon kapasitesi ve asidikligi
nedeniyle protein presipitasyonu araciligi ile damar okliizyonuna yol actig1 diistliniiliir.
Uygulama kolayligi, diisik maliyeti ve asidik yapist nedeniyle bakteriyel
kontaminasyonu engellemesi olumlu oOzelliklerindendir. Yan etkileri arasinda demir
birikimi ile gri, kahverengi hiperpigmentasyon, eritem, dermal fibrozis, uzamis
reepitelizasyon ve melanin aktivite artis1 nedeniyle post inflamatuar hiperpigmentasyon

goriilmektedir (91,92).

2.4.10. Mikroporoz Polisakkarit Hemosfer (MPH)

Mikroporoz polisakkarid partikiillerinden olugmaktadir. Kanayan bolgeye direkt
olarak dokiilebilmektedir. Temelde bitkisel kokenli elde edilmis steril biyolojik bir
materyaldir. Partikiiller plazmanin sulu kismini absorbe ederek trombosit, eritrosit,
albiimin, trombin, ve fibrinojen gibi kan proteinlerini konsantre ederek jel kivaminda
matris yaratir. Jellesmis hiicreler ve bilesenler, saniyeler i¢cinde bir fibrin pihtisinin
meydana gelmesi icin iskelet islevini yerine getirerek, normal pihtilagma siirecini
hizlandirir. Sonugta ortaya ¢ikan pihti, son derece yapiskan olmakla birlikte, normalde
MPH ile birlikte parcalanma yasar. Yaklasik 7 giin icerisinde yara bolgesinde herhangi
bir iz veya madde kalmaz. “’TravmaDex’’ ticari ismiyle piyasada bulunmaktadir. Agik

g0giis yaralari, acik kafa travmalari, acgik fraktiirlerde kullanimi kontrendikedir (93).

2.4.11. Siyanoakrilatlar

Stiper yapistirict konseptini temel alan iiriinlerdir. Son yillarda énemli gelisme
kaydederek yanma ve tahris etkisi giderek azaltilmistir. Bilesim yanyana gelen dokuyu
yapistirmak ve yarayr etkili bir bicimde kapatmak icin kullanilmaktadir. Siklikla
ameliyat sonrasi yarayr topikal olarak kapatmada kullanilmaktadir. Yeni medikal
kalitede siyanoakrilatlarin, oda sicaklifindaki raf Omrii uzatilmistir. Intraoperatif
uygulamalarda smirli endikasyonlari vardir. Biyoemilim ozelligi iyi degildir. Doku

hiicreleri yenilenirken atilirlar (94).

2.4.12. Giimiis Nitrat
Uygulama kolayligi, ucuz maliyeti ile kullanim alani genis bir ajandir. Skar

olusumu ile derin doku hasari, yanma hissi ve boyama etkisi nedeniyle genis yiizey
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kullaniminda kisitlamalar vardir. Antibakteriyel etkisi gram-negatif ve gram-pozitif

bakteriler iizerinedir ve enfeksiyon riskini azaltir (95).

2.4.13. Adrenalin (Epinefrin)

Adrenoreseptorleri secici olmaksizin uyarir. Adrenalin, yumusak dokudaki
kapiller sizintilar1 6nlemek amactyla 1:1000°1ik soliisyon olarak kullanilir. Pamuk veya
gazli bez ile kanayan yere bastirilarak 1-2 dakika adrenalin uygulandiginda hemostaz
saglanabilir. Ancak adrenalinin vazokonstriktor etkisini takiben vazodilatasyon

meydana gelir (11).

Deri ve mukozal cerrahide etkili hemostatik bir ajandir. Uygun dozlarda
uygulanirsa sistemik etkisi goriilmez. Genellikle cerrahi islem Oncesi anestezi ile

birlikte uygulanir (96).

2.4.14. Antifibrinolitik flaclar
Bu ilaglarin profibrinolizin aktivatdrlerini inhibe etmek suretiyle, fibrinolizin
olusumunu azaltarak ve ayrica fibrinolizin etkisini antagonize ederek antifibrinolitik

etki olusturduklari gosterilmistir (72).

Plazminojen aktivatorleri salinip plazminojeni plazmin enzimine ¢evirdiklerinde
fibrinoliz olur. Plazminojen ve plazmin, fibrin kan pihtisina fibrinin {izerindeki lizin
baglanma bdlgesine baglanirlar. Bu baglanma optimal aktivite ve enzim lretimi i¢in
gereklidir. Bu durum kanama diizensizligi olan hastalarda optimum diizeyden fazladir

ve kanama goriliir (80).

2.4.14.1. Aminokaproik Asit

Fibrinolizisi inhibe eden bir monoaminokarboksilik asittir. Asir1 fibrinoliz ile
karakterize durumlarda meydana gelen kanamalar1 durdurmak ig¢in iretilmistir.
Profibrinolizin’in fibrinolizine aktive edilmesini inhibe eder; bu aktivasyonu yapan

fibrinolizin aktivatorlerinin antagonistidir (72).

Siklikla intravendz uygulanir. Giinliik dozu 6-10 gramdir. Ozellikle faktdr VIII
veya IX eksikliklerinde faktdr replasmanina ek olarak kullanilmaktadir (80).

2.4.14.2. Aprotinin
Dogal olarak meydana gelen bir proteolitik enzim inhibitoriidiir. Sigir lenf

nodlarindan kallikrein inaktivatorii olarak bulunmustur. Diisiik aktivitede tiroid, bobrek
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ve trake ile Ozefagus mukdéz membranlarinda, ke¢i ve koyunlarin bazi organ

ekstrelerinde de goriiliir (97).

Plazminojen aktivatorlerini ve plazminin etkisini inhibe eder. Faktor VIII ve
Faktor IX’u antagonize ettigi i¢in plazma tromboplastin olusumunu ve protrombinin
trombine doniisiimiinii inhibe eder. Trombositlerin trombin tarafindan agregasyonunu
onler. Bu etki, molekiiler diizeyde adezyon ve agregasyondan sorumlu olan von
willebrand reseptorleri ile fibrinojen reseptorlerinin plazmin tarafindan kaldirilmasini

engellemesine baglidir (98).

2.4.14.3. Traneksamik Asit
Traneksamik asitin (TA) antifibrinolitik etkisi 1964°te bulunmustur. Sentetik

antifibrinolitiktir ve farmakolojik 6zellikleri amino kaproik asite benzer (Sekil 2.10).

H,N—CH, COOH

(4-aminometilsikloheksan karboksilik asitin trans-steroizomert)

Sekil 2-10: Traneksamik asitin kimyasal yapis1 (99).

Plazmin inhibitr etkisi aminokaproik asitten yaklasik 10 kat daha giigliidiir.
Fibrinolizi izleyen, kanamali durumlarin koruyucu tedavilerinde kullanilir. Oral yolla
alindiginda (20mg\kg) hizli absorbe olur ve 2-3 saat sonra kanda maksimum
konsantrasyona ulagir. Intravenéz uygulandiginda hemen maksimum konsantrasyona
ulagir ve 6. saatten sonra diismeye baglar. Yar1 omrii 3 saattir. Traneksamik asitin

topikal olarakta kullanilmaktadir (80,100,101).

Plazminojen veya plazmin ile geri doniisiimlii kompleksler olusturmaktadir.
Plazminojenin lizin baglanma alanina aminokaproik asit veya traneksamik asit ile

birlesirse plazminojenin yeri degisir ve aktif formu olan plazmin de yer degistirerek
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fibrin yiizeyinden uzaklasir (Sekil 2.11). Plazminojenin fibrine baglanmasinin bloke
olmasi ile plazminojenin aktivasyonu da dnlenir ve fibrinoliz bloke edilmis olur

(102,103).

Fibrinoliz Fibrinoliz inhibisyonu

E’?‘““g i

%
$

lama yeri

nhihiouan
s

lazminojen akﬁvasyonunu{\ lazmin aktivasyonunun
X inhibisvonu

Sekil 2-11: Etki mekanizmasi.

Traneksamik asit, yaygin damar ici pithtilasmadan siipheleniliyorsa, mesanenin

proksimalinde {iriner kanama varsa, agir bobrek yetmezliginde kontreendikedir.

Eriskinlerde 24 saatte 2-4 gr, 2-3 enjeksiyonla uygulanir. Cocuklarda
20mg/kg/giin dozunda verilir ve i.v. enjeksiyonlar ¢cok yavas yapilmalidir. lacin
biyoyararlanimi gidalardan etkilenmez (100,101).

Dagilim hemen tliimiiyle ekstraselliilerdir. Plazma proteinlerine ¢ok az baglanir.
Yaklasik %3 oraninda plazminojene baglanir. Traneksamik asit kan- beyin bariyerini
asar, sinoviyal s1viya, sinoviyal zara, plasentaya ve anne siitiine gecer. Cesitli dokularda
17 saat, serumda ise 7-8 saat siireyle antifibrinolitik konsantrasyonlarda bulunur. Ilag
idrar yolu ile atildigindan, bobrek fonksiyon bozuklugunda viicutta birikebilir. Bu
nedenle bobrek yetersizligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekir (104,105).

Traneksamik asitin yan etkisi olarak bacakta kramp, bulanti, kusma, diyare gibi

gastrointestinal sikayetler goriilebilmektedir. Hizl1 intraven6z uygulama yapildiginda
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nadiren hipotansiyon ve bas donmesi goriilebilmektedir. Heparin, kumarin tiirevleri,
salisilatlar veya antiagreganlarla birlikte kullanildiginda diger antifibrinolitikler gibi

traneksamik asitinin de etkisi azalabilmektedir (104,105).

2.4.15. Zeolit

Zeolit, ilk kez 1756 yilinda Isvicreli bilim adami Cronstedt tarafindan bir
mineral grubu olarak tanimlanmistir. Mineral 1s1tildiginda kaynamaya benzer reaksiyon
gosterdigi icin Yunanca’da ‘‘kaynama’’ ve ‘‘tag’’ anlamina gelen ‘‘zeo’’ ve ‘‘lithos”’
kelimelerinden olusan ‘‘zeolit’’ olarak adlandirilmistir (106).

Dogada az miktarda bulundugu diisiiniilen mineralin kristal yapisinin
coziimlenmesi 1930 yilinda kimyager Weigel ve Steinhoff’un arastirmalar1 sonucu
gerceklesmistir. Zeolitlerin kii¢iik organik molekiilleri emdikleri ancak biiyiik
molekiilleri i¢lerine almadiklar1 gozlemlenmistir. Molekiilleri boyutlarina gore ayirma
ozelliklerinden dolay1 ‘‘molekiiler elek’” olarak adlandirilmislardir. Zeolitlerin se¢imli
yiize sogurma ve gaz ayrimi 0zellikleri nedeniyle endiistriyel alanda genis capl
kullanimlar1 planlanmistir. Bu nedenle 1948 yilinda yapay zeolitler iiretilmeye
baglanmistir.

Zeolitler giiniimiizde genis kullanim alan1 ve kendine has 6zellikleriyle ¢ok
sayida arastirmanin kaynagi olmustur. Yapay zeolitlerin birden bu kadar genis ve
teknolojik olarak 6nemli kullanim alanlarinin ortaya ¢ikmasina karsin iiretim
maliyetlerinin pahali olmasi sebebiyle dogal yataklari arama ¢aligmalar1

hizlandirilmistir (107,106).

2.4.15.1. Zeolitlerin Yapisi ve Ozellikleri

Zeolit minerali, %65-85 oraninda kalsiyum sodyum aluminosilikat, %25-35
oraninda magnezyum aluminosilikat ve olgiilebilir sinirin altinda kuartz’dan (fibroz
Si0,) olusur; inerttir. Zeolitin genel yap1 formiilii; (M, M™)d y/d [(Aly Six-y)x
0,x].nH,0 seklindedir. Burada M™ genellikle Na, K, Li, M™" ise genellikle Ca, Fe, Mg,
Ba, Sr’dir. Herhangi bir zeolit kristalinin en kiigiik yap1 birimi SiO4 veya AlO,4
dortyiizlerindendir. Dértyiizlerin merkezlerinde Sis* veya Als* atomu ve koselerinde
oksijen atomu bulunmaktadir. Her O, atomu komsu iki dortyiizlii tarafindan
paylasilmaktadir. Dortyiizliilerin birbirlerine baglanmalar1 sonucu farkli geometrilere
sahip ¢ok koseli bosluklar1 ve kanallar1 olan kristal yapidaki zeolitler meydana
gelmektedir (108,109).
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Zeolitler kafese benzeyen, alkali katyonlar ve su ihtiva eden milyonlarca kanal
ve bosluk igermektedir (Sekil 2.12). Bu bosluklara girebilen ve yer degistirebilen sivi
ve gaz molekiilleri ile toprak alkali iyonlar igeren bir ‘‘molekiiler elek’’ yapisindadir
(110,111).

Sekil 2-12: Zeolit icindeki anyon ve katyonlarin sematik goriiniimii.

Tekrarlanan yapi i¢indeki sonsuz bosluklar, su molekiillerini saklar. Bilesimdeki
su molekiilleri, yap1 iginde bosluklara yerlesir (Sekil 2.13). Isitma islemi sirasinda
kristalin format1 degismeden su ortamdan uzaklasir. Satiire ortamlarda, verdigi su

molekiilleri, yeniden yapiya baglar.

Sekil 2-13: Zeolitin yapisi.

2.4.15.2. Zeolitlerin Siniflandirilmasi

Ayni kimyasal yapiya sahip zeolitin farkli fizikokimyasal oOzelliklere sahip
olmasi alt gruplarla aciklanabilir. Giiniimiizde en ¢ok kullanilan zeolit tiirleri: sabazit,
klinoptilolit, mordenittir. Zeolitin dogal ailesine ek olarak, sentetik zeolitler, genis yer
tutar. Ekonomik degeri olan 150 sentetik yap1 bilinmektedir. Sayilar1 her gecen giin
hizla artmakta olup sanayide genis kullanim alani bulmaktadir. Dogal ve yapay zeolit

ornekleri Tablo 2.1 ve Tablo 2.2°de belirtilmistir.



Tablo 2-1: Dogal zeolit tiirleri ve 6zellikleri
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Dogal Zeolitler Gozenek Acikhig: Si/Al Oram
Klinoptilolit 4,4x7,2,4,1x4,7 4,25-5,25
Eriyonit 3,6x5,2 2,9-5,25
Sabazit 3,6x3,7 1,6-3
Modernit 6,7x7,0 4,1-5
Tablo 2-2: Yapay zeolit tiirleri ve ozellikleri

Yapay Zeolitler Gozenek Acikhig Si/Al Oram
NaA 4,0 1

KA 3,0 1

CaA 5,0 1

X 7,4 1-15

Y 7,4 1,3-3
ZSM-5 5,4-5,6 15

Diinyada zeolit iiretiminde ilk sirada Japonya yer almaktadir. Diger {ilkeler

ABD, Kanada, Avustralya ve Kiiba’dir. Ulkemizde en zengin yataklar Balikesir-

(Bigadi¢), Manisa, (Gordes, Demirci) Kiitahya (Simav, Saphane) Ankara, (Beypazari,

Cayirhan, Kalecik, Hasayaz, Yenikent, Ayas) Kiitahya (Emet) ¢evresinde belirlenmistir.

Zeolit mineralinin diinyada ve iilkemizde en c¢ok bulunan ve kullanilan tiiri

klinoptilolittir (110,112).
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2.4.15.3. Klinoptilolit

Klinoptilolit, dogada volkanik tiiften zengin bélgelerde var olan AlO4 ve SiOy
igeren, hidrate, mikropordz kristallerdir. Zeolitlerin ¢ogu volkanik kiillerin ¢6ziilmesi ve
ardindan mikron boyutunda kristaller seklinde ¢okmesiyle olusur. Zeolitik tiif tortulari
yumusak, hafif, kolay dagilan bir yapiya sahiptirler ve genellikle tek tip zeolit icerirler
(113).

Kimyasal formiilii Nag[(AlO,).6(Si0,)].30,4H,0 dur. Kristal sistemi
monokliniktir. Klinoptilolit 750 °C sicakliga, asit ve bazlara (pH:1,5-11) dayanabilen
dogal bir mineraldir (114).

Si/Al mol orani 0,425/5,25°dir. Kristal boslugu %39 dur. Klinoptilolit,
radyoaktif izotoplarin tutulmasinda, SO,, H,S ve CO; gibi gazlarin tutulmasinda,
havanin oksijence zenginlestirilmesinde, kurutma ve saflagtirma teknolojisinde, yem ve
disk1 kokenli hayvan atiklardan olusan Kirliligin kontrolii ve hastaliklarin 6nlenmesi gibi

hayvancilik sektoriinde yaygin sekilde kullanilmaktadir (114).

2.4.15.4. Zeolitlerin Kullanim Alanlari

Zeolitler, iyon degistirme kapasitesi, absorbsiyon 6zellikleri, kanalsi yapilarina
bagl elek 6zellikleri, silis ve aliminyum bilesenler ve renkleri ile endiistride genis
kullanim alan1 bulmaktadir.

Radyoaktif atiklarin temizlenmesi; Cernobil kazasinda radyoaktif atiklarin
temizlenmesi klinoptilolit ile yapilmistir. Santralin {istii klinoptilolit ve mordenit ile
kaplanarak sizinti 6nlenmistir. Sr™, Cs*¥’, Co®, Ca™® tiirii radyoizotoplar zeolitlerle
tutulmaktadir (115).

Atik sularin temizlenmesinde; Sehir ve endiistri atiklarinin tutulmasinda,
topraklarin agir metalle kirlenmesinde (kursun, civa v.s) kapali gollerin, azot, metan
artisina bagl 6liimlerin engellenmesinde kullanilmaktadir. Hayvan atiklarinin
temizlenmesi, hayvan giibrelerinden amonyumun uzaklastirilmasinda kullanilmaktadir
(116). Klinoptilolite zeolit toprakta ve suda canli Salmonella typhymurium sayisini
azaltir (115).

Hayvancilikta; Yemlerine klinoptilolit katilan kii¢iik bas hayvanlarin
dogurduklar1 yavrularin dogum agirliginin daha fazla oldugu ve siitlerindeki yag
oraninin arttig1 yoniinde ¢aligmalar mevcuttur (117). Baliklarin nakli ve

yerlestirilmesinde azotu tutarak ortamin oksijence zenginlesmesini saglamaktadir.
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Zeolit, dogal gazlarin saflastirilmasinda, kagit endiistrisinde dolgu olarak ve
miirekkebin dagilmasini engellemek icin kullanilmaktadir.

Zeolit bir¢ok farkli alanda kullanim alani bulmustur. T1ip ve dishekimligi
alaninda son yillarda kullanimi1 artmis ve bu alanda aragtirmalar hizlanmistir.

Gastrointestinal sistemden emilme orani ¢ok diisiik olan zeolitler organofosfat
zehirlenmeleri gibi cesitli madde intoksikasyonlarinda baglayici ajan olarak
kullanilmaktadirlar. Zeolitler kolera ve E.coli toksinlerini absorbe edebildikleri i¢in
diyarede enterotoksin etkilerini azaltarak fayda saglamaktadir (115).

Barsaklardaki glikozu absorbe ettigi bilinen zeolitlerin 6zellikle FeSO4 formu
antihiperglisemik etkisi nedeniyle diabet tedavisine ek olarak kullanilabilecegi
belirtilmistir (118).

Zeolitlerin kanser ve otoimmun hastaliklarin tedavisinde immunmodiilator
olarak kullanilabilirligi ve yara iyilesmesi {izerine etkisi arastirilmaktadir (119,120).

Son yillarda 6zellikle Ag ile desteklenmis zeolitik yapilarin antibakteriyel etkisi
nedeniyle, kanal dolum maddeleri iginde, protezlerde akriligin direncini arttirmak
amaciyla kullanilmasi tizerine ¢aligmalar mevcuttur. Antimikotik 6zelligi nedeniyle
protez altindaki astar maddesi igerisinde ve g¢esitli gargaralarin iceriginde kullanimi

giindeme gelmistir (121,122,123).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvam Se¢imi

Calismamizda deney hayvanlari Istanbul Universitesi Deneysel Tip Arastirma
Enstitiisii, Deney Hayvanlar1 Biyolojisi Anabilim Dali laboratuarinda iiretilmis olup,
cerrahi iglemleri ve bakimlar1 ayni birimde yapilmistir. Deney i¢in 36 adet Sprague-
Dawley cinsi 240+20gr agirliginda saglikli disi si¢an se¢ilmistir. Sigan modellerinde
deneysel femoral arter yaralanmasi calisilmasi 6zellikle kisa donemli ve ¢ok sayida
hayvan katilimi ile yapilacak ¢alismalar i¢in uygun bir model olarak 6ngorilmistiir.
Yapilan calismalarda fare modelleri de kullanilmis olsa da arterde kanama odagi
hayvanin damarinin ¢ok ince olmasi agisindan ¢ok uygun degildir. Képek modelleri de
bazi ¢alismalarda kullanilmistir ancak uzun donemli ¢alismalarda ve az sayida hayvanla
yapilabilecek ¢alismalar i¢in daha uygun bir se¢imdir. Calismamizda temin kolayligi,
uygun maliyet, kolay manipiilasyon, fazla Ornek alinabilme imkani sunmalari,
fizyolojileri hakkinda yeterli kaynak bulunmasi ve enfeksiyona olan direngleri gibi
avantajlar1 nedeniyle sigan modeli kullanmay: tercih ettik. Hemostaz etkinligi, deney
sirasindaki  Olglimlere dayali oldugu i¢in donemsel hormonal farkliliklardan

etkilenmemektedir. Bu nedenle disi memeli hayvan se¢imimizin 6zel bir nedeni yoktur

Deney hayvanlari, 22+1° sicaklikta, 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik ortami
saglayacak sekilde otomatize edilmis odada barindirilmistir. Deney hayvanlari, istanbul
Yem Sanayi tarafindan iiretilen % 21 oraninda protein iceren standart sican yemi ve

igcme suyu ile beslenmislerdir.
Bu proje kapsamindaki hayvan deneyleri igin Istanul Universitesi Deneysel Tip

ve Arastirma Enstitiisii Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu 27.09.2012 tarihli 2012/120

sayilt onay1 alinmistir.

3.2. Calisma gruplar:

Caligmamizda denekler, kullanilan materyale gére 3 ana gruba ayrilmis olup, her
ana grupta siganlarin sakrifiye edildigi giine goére 2 alt grup olacak sekilde
siniflandirilmistir. Toplam 36 adet sicanla gergeklestirdigimiz ¢alisma, her ana grupta

12, her alt grupta 6 adet sigan1 kapsamaktadir.
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Tablo 3-1: Calisma gruplar:

Deney Gruplari Hayvan Adedi

Deney Grubu 1: sadece 1gr mineral zeolit uygulanacak

Alt gruplA) 7. Giinde histopatolojik inceleme
Alt grup2B) 14. Giinde histopatolojik inceleme

Deney Grubu 2:1gr mineral zeolit+traneksamik asit uygulanacak

Alt gruplA) 7. Giinde histopatolojik inceleme
Alt grup2B) 14. Giinde histopatolojik inceleme

Kontrol Grubu : Serum Fizyolojik Uygulanacak

Alt gruplA) 7. Giinde histopatolojik inceleme
Alt grup2B) 14. Giinde histopatolojik inceleme 6

1.Grup 1A: Izole edilen femoral arter {izerine 24 gauge braniil ignesi batirilarak
perfore edildi. Kanayan delige 1gr toz zeolit uygulamasi yapildi. 100gr’lik standart
agirlik ile basi uygulandi. Belli araliklarla agirlik kaldirilarak kanama zamani ve 1s1
degisimi tespiti yapildi. Islem sonrasi flap eski konumuna getirilip insizyon dikis

materyali ile kapatildi. Histolojik inceleme, 7. glinde sakrifikasyon sonrasi yapildi.

Grup 1B: Izole edilen femoral arter iizerine 24 gauge braniil ignesi batirilarak
perfore edildi. Kanayan delige 1gr toz zeolit uygulamasi yapildi. 100gr’lik standart
agirlik ile basi uygulandi. Belli araliklarla agirlik kaldirilarak kanama zamani ve 1s1
degisimi tespiti yapildi. Islem sonrasi flap eski konumuna getirilip insizyon dikis

materyali ile kapatildi. Histolojik inceleme, 14. giinde sakrifikasyon sonrasi yapildi.

2.Grup 2A: Izole edilen femoral arter {izerine 24 gauge braniil ignesi batirilarak
perfore edildi. Kanayan delige 1gr toz zeolit + traneksamik asit karisimi uygulamasi
yapildi. 100gr’lik standart agirlik ile basi uygulandi. Belli araliklarla agirlik kaldirilarak
kanama zamani ve 1s1 degisimi tespiti yapildi. Islem sonrasi flap eski konumuna getirilip
insizyon dikis materyali ile kapatildi. Histolojik inceleme, 7. giinde sakrifikasyon

sonrast yapildi.

Grup 2B: izole edilen femoral arter iizerine 24 gauge braniil ignesi batirilarak
perfore edildi. Kanayan delige 1gr toz zeolit + traneksamik asit karisimi uygulamasi
yapildi. 100gr’lik standart agirlik ile basi uygulandi. Belli araliklarla agirlik kaldirilarak

kanama zamani ve 1s1 degisimi tespiti yapildi. Islem sonras1 flap eski konumuna getirilip
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insizyon dikis materyali ile kapatildi. Histolojik inceleme, 14. giinde sakrifikasyon

sonrasi yapildi.

3.Grup 3A: Izole edilen femoral arter iizerine 24 gauge braniil ignesi batirilarak
perfore edildi. Kanayan delige %0.9’luk sodyum kloriir soliisyonu emdirilmis tampon
uygulamasi yapildi. 100gr’lik standart agirlik ile bast uygulandi. Belli araliklarla agirlik
kaldirilarak kanama zamani ve 1s1 de@isimi tespiti yapildi. Islem sonrasi flap eski
konumuna getirilip insizyon dikis materyali ile kapatildi. Histolojik inceleme, 7. giinde

sakrifikasyon sonrasi yapildi.

Grup 3B: Izole edilen femoral arter iizerine 24 gauge braniil ignesi batirilarak
perfore edildi. Kanayan delige %0.9’luk sodyum kloriir soliisyonu emdirilmis tampon
uygulamasi yapildi. 100gr’lik standart agirlik ile bast uygulandi. Belli araliklarla agirlik
kaldirilarak kanama zamam ve 1s1 degisimi tespiti yapildi. Islem sonrasi flap eski
konumuna getirilip insizyon dikis materyali ile kapatildi. Histolojik inceleme, 14.

giinde sakrifikasyon sonras1 yapildi.

3.3. Kullanilan Arac ve Gerecler

Calismamizda:

. 36 adet 240+20gr Sprague-Dawley cinsi disi sigan
. Hassas Terazi

. Ameliyat Seti

3.0 yarim yuvarlak ipek dikis (Dogsan Tibbi Malzeme Sanayi A.S.)

. Klinoptilolit

. Traneksamik asit

. Serum Fizyolojik (%9’luk NaCl )

. Ketalar® 50 mg/ml (Ketamin HCI, Parke Davis,Almanya)
. Formaldehit ¢ozeltisi (%10)

. 100 gram agirlik

. Kronometre

. Lazerli infrared (temassiz) termometre
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Calisgmamizda zeolitin klinoptilolit formu kullanilmistir.  Kullandigimiz
klinoptilolit Izmir yoresinden ¢ikarilmaktadir. Rota madenciligin iriiniidiir.
Trancksamik asitin hammaddesi Actavis ila¢ firmasi tarafindan c¢alismamiz i¢in, toz
halinde ve katki maddesiz  olarak iiretilmistir. Traneksamik asit+ zeolit grubu
hazirlanirken 0.5 g zeolit ve 0.5 g TA kanstinlmistir. Olgiimler hassas terazi ile
yapilmistir.  Olgiim sonras1 paketlenen maddelerin sterilizasyonu, Gamma-Pak
Sterilizasyon San. Tic. A.§ tarafindan 25 gray gama i1smm altinda steril edilerek

kullanima hazir hale getirilmistir.

3.4. Cerrahi Yontem
Bu calisma Istanbul Universitesi Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii, Deney

Hayvanlar1 Biyolojisi Anabilim Dal1 laboratuarinda gerceklestirilmistir.

Tiim cerrahi islemler intramuskiiler %10’luk ketamin HCI (50 mg/kg) ve
ksilazin HCI (2.5 mg/kg) anestezisi altinda, kornea refleksi ve ekstremite cekme yaniti
kaybolduktan sonra basladi. Cerrahi islem icin sicanlar sirtiistii olacak sekilde 6n ve
arka ayaklarindan tespit edildi. Olusturulan ¢alisma modelinde siganin sag kasik
bolgesi traslanip, iyot soliisyonu (Baticon, ADECA, Samsun) ile dezenfekte edildi
(Sekil 3.1). Deri ve deri alt1 dokusu diseke edilerek katlar gecildi. Arteria ve vena
femoralis kilifi goriiniir hale getirildi (Sekil 3.2). Kilif diseke edilerek arter ve ven
birbirinden uzaklastirildi. Izole edilen femoral arter iizerine 24 gauge braniil (B-CAT2
LV. Cannula, Bigakgilar, istanbul/Tiirkiye) ignesi batirilarak perfore edildi (Sekil 3.3).
Perforasyon alanina, 1.grupta 1gr zeolit, 2.grupta 1gr zeolit+traneksamik asit, kontrol
grubunda ise %9’luk sodyum kloriir emdirilmis tampon uyguland: (Sekil 3.4). Hemen
arkasindan bolgeye 100gr’lik sabit agirlik koyarak standart basi saglandi (Sekil 3.5). Bu
andan itibaren kanama zamanini tespit etmek amaciyla kronometre c¢alistirildi. Deneyde
30. saniyenin sonunda agirlik kaldirilarak kanama kontrolii yapildi. Hemostaz saglanmis
ise hazirlanan kanama zamani tablosunda + isaretlendi. Laserli termometre ile
perforasyon bolgesinin 1sis1 Ol¢iildii ve hazirlanan 1s1 degisim tablosuna not edildi.
Kanama durana kadar her 30 saniyede bir ayni prosediir tekrarlandi. Kanama zamani ve
151 degisimi ol¢iildii. 120. sn’de kanama durmaz ise uygulamanin ‘‘basarisiz’’ olarak

degerlendirilmesi planlandi. Calismada 36 si¢anin tamaminda hemostaz saglandi.
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Olgiimler yapildiktan sonra flap eski konumuna getirilerek insizyon 3.0 ipek dikis ile

kapatildi (Sekil 3.6).
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Sekil 3-1: Deneysel ¢calisma alani.

Sekil 3-2: Diseksiyon sonrasi femoral arter ven goriiniimii.



Sekil 3-3: 24 braniil gauge igne ile perforasyon.

Sekil 3-4: Lokal zeolit+traneksamik asit uygulamasa.
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Sekil 3-5: 100gr agirlik ile standart basi.

PRCRSS, CRe

Sekil 3-6: Defekt bolgesinin kapatilmasi.
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3.5. Deney Hayvanlarinin Sakrifikasyonu

Deney hayvanlari iki ana gruba ayrilarak 7. ve 14. giinlerde 100 mg/kg dozdan Na
Tiopental (Pental Sodyum R, 1.E Ulagay/istanbul) intravendz verilerek yiiksek anestezi
altinda sakrifiye edildi. Deney sirasinda ve takip doneminde herhangi bir hayvan kaybi

olmada.

3.6. Alinan Tedbirler
Calismada insan, hayvan ve c¢evre sagligimi bozacak herhangi bir materyal
kullanilmadi. Sakrifiye edilen hayvanlar, 6zel torbalara konuldu ve diger atik

materyaller ile birlikte 6zel atiklar i¢in belirlenmis ¢op tenekelerine atildi.

3.7. Histopatolojik Degerlendirme

Histopatolojik degerlendirme 1.U. Onkoloji Enstitiisii Tiimor Patolojisi Bilim
Dal1 laboratuarlarinda yapildi. Sakrifiye edilen deney hayvanlarinin sag kasik bolgesi
diseke edildi (Sekil 3.7). Inceleme icin ¢alisma alami ¢ikartildi (Sekil 3.8). Doku
%10’luk formol ¢ozeltisinin igerisinde 1 hafta siire ile fikse edildi. Alinan materyal rutin
doku takibinden gecirildikten sonra hazirlanan parafin bloklardan elde edilen 3 mikron
kalinligindaki kesitler hematoksilen — eozin yontemiyle boyanip 151k mikroskobunda

incelendi.
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Sekil 3-7: Histopatolojik inceleme icin calisma alam diseksiyonu.

Sekil 3-8: Histopatolojik inceleme icin ¢ikarilan alan.
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Kesitler femoral arter ve ven ig¢inde trombus olup olmadigi, iltihap, nekroz,

fibrozis ve yabanci cisim reaksiyonu kriter alinarak incelendi.

fltihap

% 0-%05 arasi alan1 kapliyorsa  (-)

% 5- %30 aras1 alan1 kapliyorsa (+)
% 30-%60 arasi alan1 kapliyorsa (++)
%60’tan fazla alan1 kapliyorsa ( +++)
Nekroz

%0-%5 aras1 alan1 kapliyorsa  (-)
%5-%30 aras1 alan1 kapliyorsa (+)
%30-%60 arasi1 alan1 kapliyorsa (++)
%60’tan fazla alan1 kapliyorsa ( +++)
Fibrozis

%0-%5 aras1 alan1 kapliyorsa  (-)
%5- %30 aras1 alan1 kapliyorsa (+)
%30-%60 aras1 alan1 kapliyorsa (++)
%60’tan fazla alan1 kapliyorsa ( +++)
olarak degerlendirildi.

Trombus olusumu

yok (0) var (1)

Yabanci cisim reaksiyonu

yok (0) var (1)

olarak derecelendirildi.
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3.8. istatistiksel Degerlendirme Yéntemleri

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0 programi kullanildi.
Niceliksel verilerin karsilagtirilmasinda normal dagilim gdsteren parametrelerin gruplar
arast karsilagtirmalarinda Oneway Anova testi ve farkliliga neden c¢ikan grubun
tespitinde Tukey HDS testi kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-
Kare testi ve Fisher’s Exact Ki-Kare testi kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde

degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda sicanlarin sakrifikasyonu postoperatif 7. ve 14. giinlerde
gerceklestirildi. Olusturulan femoral arter kanama modelinde ve ¢evre dokularda iltihap
hiicrelerinin varlhigi, fibrozis, trombus olusumu, yabanci cisim reaksiyonu, nekroz
gelisimi histopatolojik olarak incelendi. Cerrahi islem sirasinda kananama zamani
Olciimii ve 1s1 degisimi tespiti yapildi. FElde edilen bulgularin istatistiksel analizi

gerceklestirildi.

4.1. Histolojik Degerlendirme Bulgular:
4.1.1. Kontrol Grubu

4.1.1.1. 7.Giinde Sakrifiye Edilen Kontrol Grubunun Histopatolojik Bulgular:

7. giin kontrol grubunda hicbir hayvanda nekroz, yabanci cisim reaksiyonu ve
trombus gozlenmemistir. Denek hayvanlarinin 6’sinda da iltihap alan1 %5-30 oraninda
gozlemlenmistir. 5 denek hayvaninda fibrozis alant %30-60 oraninda iken 1 hayvanda

ise bu oran %5-30’dur.
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Sekil 4-1: 7. giin kontrol grubunda patent femoral arter ve ven (H&E x 100).
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Sekil 4-2: 7. giin kontrol grubunda insizyon ve diseksiyon trajesi cevresinde dejenere kas
gruplari (beyaz ok ) (H&E x 200).

4.1.1.2. 14. Giinde Sakrifiye Edilen Kontrol Grubunun Histopatolojik Bulgular:

14. giin kontrol grubunda hi¢bir hayvanda nekroz, yabanci cisim reaksiyonu ve
trombus gozlenmemistir. Denek hayvanlarimin 6’sinda da fibrozis alanm1  %30-60
oraninda goriilmiistiir. 5 denek hayvaninda iltihap alan1 %5-30 oraninda gozlenirken 1

hayvanda bu oran %60’1n iistiine ¢ikmistir.
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damar sinir paketi. (H&E x 100)

4.1.2. Zeolit Grubu

4.1.2.1. 7. Giinde Sakrifiye Edilen Zeolit Grubunun Histopatolojik Bulgular:

7. giin zeolit grubunda hicbir hayvanda trombus goézlenmemistir. Denek
hayvanlarinin 6’sinda da yabanci cisim reaksiyonu gozlenmistir. Grubun tamaminda
iltihap alan1 %60’ 1n iistiinde iken nekroz alani1 %5-30 oranindadir. Denek hayvanlarinin

5’inde fibrozis alan1 %30-60 arasinda iken 1’inde %60’ 1n iistiine ¢ikmistir.
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Sekil 4-5: 7. giin Zeolit grubunda diseksiyon trajesi cevresinde yabanci cisim reaksiyonu
ve materyali fagosite etmis makrofajlar (oklar) (H&E x 400).
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4.1.2.2. 14. Giinde Sakrifiye Edilen Zeolit Grubunun Histopatolojik Bulgulari
14. giin zeolit grubunda hi¢bir hayvanda trombus ve nekroz gozlenmemistir.

Grubun tamaminda iltihap ve fibrozis goriilme alami %30-60 iken yabanci cisim

reaksiyonu gozlenmistir.

Sekil 4-6: 14.giin Zeolit grubunda materyal cevresinde yabanci cisim reaksiyonu ve
makrofaj topluluklar1 (H&E x 200).
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Sekil 4-7: 14.giin zeolit grubunda yabanci cisim reaksiyonu iceren alan icinde distrofik
kalsifikasyon odaklar1 (oklar) (H&E x 200).

4.1.3. Zeolit + Traneksamik Asit Grubu

4.13.1. 7. Giinde Sakrifiye Edilen Zeolit + Traneksamik Asit Grubunun
Histopatolojik Bulgular:

7. giinde zeolit+traneksamik asit grubunda 2 hayvanda trombus gozlenmistir.
Grubun tamaminda nekroz alani %5-30’dur ve yabanci cisim reaksiyonu goriilmiistiir. 5
denek hayvaninda fibrozis goriilen alan %30-60 oraninda iken 1 hayvanda bu oran %5-
30°dur. 4 denek hayvaninda iltihap alan1 %60°1n {izerinde iken 2 hayvanda bu oran
%30-60dr.
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Sekil 4-8: 7. giin zeolit+traneksamik asit grubunda materyal ¢cevresinde yabanci cisim
reaksiyonu (H&E x 400

4.1.3.2. 14. Giinde Sakrifiye Edilen Zeolit + Traneksamik Asit Grubunun
Histopatolojik Bulgular

14. giinde zeolit+traneksamik grubunda hi¢bir hayvanda trombus ve nekroz
alan1 gézlenmemistir. Grubun tamaminda yabanci cisim reaksiyonu goriilmistiir. Denek
hayvanlarinin 5’inde iltihap goriilen alan %5-30 iken 1’inde %60’ iizerindedir.
Gruptaki 4 hayvanda fibrozis alan1 %60’mn iizerinde iken 2 hayvanda bu oran %30-
60’dur.
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Sekil 4-9: 14. giin zeolit + traneksamik asit grubunda materyal ¢evresinde yabanci cisim

graniilasyon dokusu olusumu (H&E x 400).

Sekil 4-10: 14.giin zeolit + traneksamik asit grubunda patent femoral arter(siyah ok) ve

ven(beyaz ok) (H&E x 200).
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4.2. Istatistiksel Degerlendirme Bulgulari

Calismamizda elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0 programi kullanildi.
Niceliksel verilerin karsilagtirilmasinda normal dagilim gdsteren parametrelerin gruplar
aras1 karsilagtirmalarinda Oneway Anova testi ve farkliliga neden olan grubun
tespitinde Tukey HDS testi kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-
Kare testi ve Fisher’s Exact Ki-Kare testi kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi.

4.2.1. Histopatolojik Kriterlerin Istatistiksel Degerlendirmesi

fltihap: Gruplara gore iltihap diizeylerinin degerlendirilmesi Tablo 4.1, Tablo
4.2, Sekil 4.11, Sekil 4.12°de verilmistir.

Tablo 4-1: Gruplarin 7. ve 14. giinlerdeki iltihap diizeylerinin degerlendirilmesi

) Zeolit zeolits ) Kontrol Total
Iltihap Traneksamik p
n (%) n (%) n (%) n (%)
7. giin %05-30 0 (%0) 0 (%0) 6 (%100) 6 (%33,3)
%030-60 0 (%0) 2 (%33,3) 0 (%0) 2 (%11,1) 0,001**
> %60 6 (%100) 4 (%66,7) 0 (%0) 10 (%55,6)
14. giin %05-30 0 (%0) 5 (%83,3) 5(%83,3) 10 (%55,6)
%030-60 6 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 6 (%33,3) 0,001**
> %60 0 (%0) 1 (%16,7) 1(%16,7) 2(%11,1)

Pearson Ki-Kare test **p<0.01

Gruplarin 7. giindeki iltihap diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlaml farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Kontrol grubunun 7. giindeki iltihap diizeyi,
zeolit (p:0.002) ve zeolit+traneksamik (p:0.002) gruplarindan anlamli sekilde disiik
bulunmustur (p<0.01). Zeolit ve zeolit+traneksamik asit gruplarinin 7. giindeki iltihap
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p:0.121;

p>0.05).
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iItihap

100%
80%
60%
40%
20%

0%

Zeolit Zeolit+ Kontrol
Traneksamik

7.Gln m%5-30 W %30-60 m>%60

Sekil 4-11: 7. giin iltihap diizeyi degerlendirmesi.

Gruplarin 14. giindeki iltihap diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlaml farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Zeolit grubunun 14. giindeki iltihap diizeyi,
zeolit+traneksamik asit (p:0.002) ve kontrol gruplarindan (p:0.002) anlamli sekilde
yiiksek bulunmustur (p<0.01). Zeolit+traneksamik asit ve kontrol gruplarmin 14.

gindeki iltihap diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p:1.000; p>0.05).
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iItihap

100%
80%
60%
40%
20%

0%

Zeolit Zeolit+ Kontrol
Traneksamik

14.GUn  m%5-30 ®W%30-60 = > %60

Sekil 4-12: 14. giin iltihap diizeyi degerlendirmesi.

Tablo 4-2: Gruplarda ayr1 ayn 7. ve 14. giinlerdeki iltihap diizeylerinin degerlendirilmesi

. 7. Giin 14. Giin Total
Grup IItihap p
n (%) n (%) n (%)
2Zeolit 9%630-60 0 (%0) 6 (%100) 6 (%50)
0,002**
> %60 6 (%100) 0 (%0) 6 (%50)
Zeolit+ 9%05-30 0 (%0) 5 (%83,3) 5 (%41,7)
Traneksamik 9030-60 2 (%33,3) 0 (%0) 2 (%16,7) 0,012*
> %60 4 (%66,7) 1 (%16,7) 5 (%41,7)
?Kontrol 9%05-30 6 (%100) 5 (%83,3) 11 (%91,7) 200
> %60 0 (%0) 1 (%16,7) 1 (%8,3) ’
IPearson Ki-Kare test ’Fisher’s Exact test * p<0.05 ** p<0.01

Zeolit grubunun 7. giin ve 14. giindeki iltithap diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Zeolit grubunda 7. giinde
tim sicanlarin iltihap diizeyi %60’1n iizerinde iken, 14. gilinde iltihap diizeyi tiim

siganlarda %30-60 diizeyine inmistir.

Zeolit+traneksamik grubunun 7. giin ve 14. giindeki iltihap diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.05). Zeolit+traneksamik asit
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grubunda 7. giinde sicanlarin %33.3’linde iltihap diizeyi %30-60 arasinda iken,
%66.7’sinde iltihap diizeyi %60’ 1n iizerindedir. 14. giinde sicanlarin %83.3’iinde iltihap
diizeyi %5-30 arasinda iken, %16.7’sinde iltihap diizeyi %60 1n lizerindedir..

Kontrol grubunun 7. giin ve 14. giindeki iltihap diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). 7. giinde tiim siganlarin iltihap

diizeyi %5-30 arasinda iken, 14. giinde bu oran %83.3 tiir.

Nekroz: Gruplara gore nekroz diizeylerinin degerlendirilmesi Tablo 4.3, Tablo
4.4, Sekil 4.13, Sekil 4.14°de verilmistir.

Tablo 4-3: Gruplarin 7. ve 14. giinlerdeki nekroz diizeylerinin degerlendirilmesi

. Zeolit+
Zeolit ) Kontrol Total
Nekroz Traneksamik p
n (%) n (%) n (%) n (%)
7. giin %0-5 0 (%0) 0 (%0) 6 (%100) 6 (%33,3) .
%05-30 6 (%100) 6 (%100) 0 (%0) 12 (%66,7) '
14. giin %0-5 6 (%100) 6 (%100) 6 (%100) 18 (%100) 1,000

Pearson Ki-Kare test **p<0.01

Gruplarin 7. giindeki nekroz diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlaml farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Kontrol grubunun 7. giindeki nekroz diizeyi,
zeolit (p:0.002) ve zeolit+traneksamik asit (p:0.002) gruplarindan anlamli sekilde diisiik
bulunmustur (p<0.01). Zeolit ve zeolit+traneksamik gruplarinin 7. giindeki nekroz
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliblk bulunmamaktadir

(p:1.000;p>0.05).
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Nekroz

100%
80%
60%
40%
20%

0%

Zeolit Zeolit+ Kontrol
Traneksamik

7. Gln m%0-5 m%5-30

Sekil 4-13: 7. giin nekroz diizeyi degerlendirmesi.

Gruplarin 14. giindeki nekroz diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Tiim gruplarin 14. giindeki nekroz diizeyleri %0-5

arasindadir.

Nekroz
100%
80%
60%
40%
20%
0%

Zeolit Zeolit+ Kontrol
Traneksamik
14, Gin H %0-5 m9%5-30

Sekil 4-14: 14. giin nekroz diizeyi degerlendirmesi.
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Tablo 4-4: Gruplarda ayr1 ayr1 7. ve 14. giinlerdeki nekroz diizeylerinin

degerlendirilmesi
7. Giin 14. Giin Total
Grup Nekroz p
n (%) n (%) n (%)
Zeolit %0-5 0 (%0) 6 (%100) 6 (%50)
0,002**
%5-30 6 (%100) 0 (%0) 6 (%50)
Zeolit+ %0-5 0 (%0) 6 (%100) 6 (%50)
) 0,002**
Traneksamik  9%05-30 6 (%100) 0 (%0) 6 (%50)
Kontrol %0-5 6 (%100) 6 (%100) 12 (%100) 1,000
Fisher’s Exact test **n<0.01

Zeolit grubunun 7. giin ve 14. giindeki nekroz diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Zeolit grubunda 7. giinde
tim siganlarin nekroz diizeyi %5-30 arasinda iken, 14. giinde nekroz diizeyi tiim
sicanlarda %0-5 diizeyine inmistir.

Zeolit+traneksamik grubunun 7. giin ve 14. giindeki nekroz diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak ileri dilizeyde anlamli farklillk bulunmaktadir (p<0.01).
Zeolit+traneksamik grubunda 7. giinde tiim siganlarin nekroz diizeyi %5-30 arasinda
iken, 14. giinde nekroz diizeyi tiim siganlarda %0-5 diizeyine inmistir.

Kontrol grubunun 7. giin ve 14. giindeki nekroz diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). 7. giin ve 14. giinde tiim

sicanlarin nekroz diizeyi %0-5 arasindadir.

Fibrozis: Gruplara gore fibrozis diizeylerinin degerlendirilmesi Tablo 4.5, Tablo
4.6, Sekil 4.15, Sekil 4.16°da verilmistir.
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Tablo 4-5: Gruplarin 7. ve 14. giinlerdeki fibrozis diizeylerinin degerlendirilmesi

Zeolit Zeolits Kontrol Total
Fibrozis Traneksamik p
n (%) n (%) n (%) n (%)
7. giin 9%5-30 0 (%0) 0 (%0) 1(%16,7) 1 (%S5,6)
%30-60 5 (%83,3) 4 (%66,7) 5(%83,3) 14 (%77,8) 0,387
> %60 1 (%16,7) 2 (%33,3) 0 (%0) 3 (%16,7)
14. giin %030-60 5 (%83,3) 2 (%33,3) 6 (%100) 13 (%72,2) 0,027*
> %60 1(%16,7) 4 (%66,7) 0 (%0) 5 (%27,8)

Pearson Ki-Kare test

* p<0.05

Gruplarin 7. giindeki fibrozis diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Zeolit grubunun %83,3’{iniin, Zeolit+traneksamik

asit grubunun %66,7’sinin, kontrol grubunun da %83,3’liniin 7. giindeki fibrozis diizeyi
%30-60 arasindadir.

100%
80%
60%
40%
20%

0%

gy

Fibrozis

Zeolit

7. Gln

Zeolit+ Kontrol
Traneksamik

m %5-30 ™ %30-60 > %60

Sekil 4-15: 7. giin fibrozis diizeyi degerlendirmesi.
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Gruplarin 14. giindeki fibrozis diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p<0.05). Zeolit+traneksamik grubunun 14. giindeki fibrozis
diizeyi, kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur
(p:0.014; p<0.05). Zeolit ve zeolitttrancksamik gruplarmin 14. giindeki fibrozis
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p:0.242;
p>0.05). Zeolit ve kontrol gruplarinin 14. giindeki fibrozis diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p:1.000; p>0.05).

Fibrozis

100%
80%
60%
40%
20%

0%

Zeolit Zeolit+ Kontrol
Traneksamik

14.Gin m%30-60 m>%60

Sekil 4-16: 14. giin fibrozis diizeylerinin degerlendirilmesi.

Tablo 4-6: Gruplarda ayri ayr1 7. ve 14. giinlerdeki fibrozis diizeylerinin degerlendirilmesi

7. Giin 14. Giin Total
Grup Fibrozis p
n (%) n (%) n (%)
Zeolit %030-60 5 (%83,3) 5 (%83,3) 10 (%83,3) 1,000
> %60 1 (%16,7) 1(%16,7) 2 (%16,7)
Zeolit+ %030-60 4 (%66,7) 2 (%33,3) 6 (%50) 0,567
Traneksamik > %60 2 (%33,3) 4 (%66,7) 6 (%50)
Kontrol %5-30 1 (%16,7) 0 (%0) 1 (%8,3) 1,000
%030-60 5 (%83,3) 6 (%100) 11 (%91,7)

Fisher’s Exact test
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Zeolit Grubunun 7. giin ve 14. giindeki fibrozis diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). 7. giin ve 14. giinde siganlarin
%83.3’liniin fibrozis diizeyi %30-60 arasindadir.

Zeolit+traneksamik asit grubunun 7. giin ve 14. giindeki fibrozis diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). 7. gilinde
sicanlarin  %66,7’sinin fibrozis diizeyi %30-60 arasinda iken %33,3’iliniin fibrozis
diizeyi %60’1n ilizerindedir. 14. giinde siganlarin %33,3’liniin fibrozis diizeyi %30-60
arasinda iken %66,7’sinin fibrozis diizeyi %60’ 1n lizerindedir.

Kontrol grubunun 7. giin ve 14. giindeki fibrozis diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). 7. giinde siganlarin %83,3 iiniin
fibrozis diizeyi %30-60 arasinda iken, 14. giinde tamaminin fibrozis diizeyi %30-60

arasindadir.
Yabanc1 Cisim Reaksiyonu: Gruplara gore yabanci cisim reaksiyonu

diizeylerinin degerlendirilmesi Tablo 4.7, Tablo 4.8, Sekil 4.17, Sekil 4.18’de

verilmistir.

Tablo 4-7: Gruplarin 7. ve 14. giinlerdeki yabanci cisim reaksiyonu goriilme oranlariin

degerlendirilmesi
Yabanci ) Zeolit+
o Zeolit ) Kontrol Total

Cisim Traneksamik p
Reaksiyonu n (%) n (%) n (%) n (%)

7. giin Var 6 (%100 6 (%100 0 (%0

8 ( ) ( ) (%0) (%66,7) 0,001**

Yok 0 (%0) 0 (%0) 6 (%100) 6 (%33,3)

14. giin Var 6 (%100) 6 (%100) 0 (%0)

(%66,7)  0,001**
Yok 0 (%0) 0 (%0) 6 (%100) 6 (%33,3)

Pearson Ki-Kare test **p<0.01
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Gruplarda 7. giinde yabanci cisim reaksiyonu goriilme oranlar1 arasinda
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Zeolit ve
zeolit+traneksamik gruplarinda 7. giinde yabanci cisim goriilme orami %100 iken,
kontrol grubunda 7. giinde yabanci cisim reaksiyonu goriilmemistir. Kontrol grubunda
7. ginde yabanci cisim reaksiyonu goOriilme orani, zeolit (p:0.002) ve
zeolit+traneksamik asit (p:0.002) gruplarindan anlamli sekilde diisiik bulunmustur
(p<0.01). Zeolit ve zeolit+traneksamik asit gruplarinin 7. giinde yabanci cisim
reaksiyonu goriilme oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p:1.000; p>0.05).

Yabanci Cisim Reaksiyonu

100%
80%
60%
40%
20%

0%

Zeolit Zeolit+ Kontrol
Traneksamik

7.GUn M®Var EYok

Sekil 4-17: 7. giin yabanci cisim reaksiyonu diizeylerinin degerlendirilmesi.

Gruplarda 14. giinde yabanci cisim reaksiyonu goriilme oranlari arasinda
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Zeolit ve
zeolit+traneksamik gruplarinda 14. giinde yabanci cisim goriilme oran1 %100 iken,
kontrol grubunda 7. giinde yabanci cisim reaksiyonu goriilmemistir. Kontrol grubunda
14. giinde yabanci cisim reaksiyonu goriilme orani, zeolit (p:0.002) ve

zeolit+traneksamik (p:0.002) gruplarindan anlamli sekilde diisiik bulunmustur (p<0.01).
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zeolit ve zeolit+traneksamik gruplarmin 14. gilinde yabanci cisim goriilme oranlar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p:1.000; p>0.05).

Yabanci Cisim

100%
80%
60%
40%
20%

0%

Zeolit Zeolit+ Kontrol
Traneksamik

14. Gin B Var mYok

Sekil 4-18: 14. giin yabanci cisim reaksiyonu diizeylerinin degerlendirilmesi.

Tablo 4-8: Gruplarda ayri ayr1 7. ve 14. giinlerdeki yabanci cisim reaksiyonu goriilme
oranlarimin degerlendirilmesi

Yabanci 7. Giin 14. Giin Total
Grup Cisim p
: n (%) n (%) n (%)
Reaksiyonu
Zeolit Var 6 (%100) 6 (%100) 12 (%100)
Yok 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Zeolit+ Var 6 (%100) 6 (%100) 12 (%100)
Traneksamik Yok 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Var 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Kontrol -
Yok 6 (%100) 6 (%100) 12 (%100)

Zeolit grubunda, 7. giin ve 14. giinde tiim siganlarda yabanci cisim reaksiyonu
goriildiigii i¢in degerlendirme yapilamamugtir.
Zeolit+traneksamik grubunda, 7. giin ve 14. giinde tiim siganlarda yabanci cisim

reaksiyonu goriildiigii i¢in degerlendirme yapilamamustir.
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Kontrol grubunda, 7. giin ve 14. giinde higbir sicanda yabanci cisim reaksiyonu

goriilmedigi i¢in degerlendirme yapilamamastir.

Trombus: Gruplara gére trombus goriilme oranlar1 Tablo 4.9, Tablo 4.10, Sekil

4.19’da verilmistir.

Tablo 4-9: Gruplarin 7. ve 14. giinlerdeki trombus goriilme oranlarinin degerlendirilmesi

. Zeolit+
Zeolit ) Kontrol Total
Trombus Traneksamik p
n (%) n (%) n (%) n (%)
7. giin Var 0 (%0) 2 (%33,3) 0 (%0) 2 (%11,1)
Yok 6 (%100) 4 (%66,7) 6 (%100) 16 (%88,9) '
14, oi Var 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
. gun -
8 Yok 6 (%100) 6 (%100) 6 (%100) 18 (%100)

Pearson Ki-Kare test

Gruplarin 7. glinde trombus goriilme oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Zeolit ve kontrol grubunda 7. giinde trombus

goriilmezken, Zeolit+traneksamik asit grubunda 7. giinde trombus goriilme orani

%33,3’tiir.

Trombus
100%
80%
60%
40%
20%
0%

Zeolit Zeolit+ Kontrol
Traneksamik
7.Gln B Var mYok

Sekil 4-19: 7. giin trombus goriilme oranlarinin degerlendirilmesi.
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14. glinde higbir grupta trombus goriilmedigi i¢in degerlendirme yapilamamustir.

Tablo 4-10: Gruplarda ayr1 ayri 7. ve 14. giinlerdeki trombus goriilme oranlarinin

degerlendirilmesi
7. Giin 14. Giin Total
Grup Trombus p
n (%) n (%) n (%)
Zeolit Var 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Yok 6 (%100) 6 (%100) 12 (%100)
Zeolit+ Var 2 (%33,3) 0 (%0) 2 (%16,7) 0.455
Traneksamik Yok 4 (%66,7) 6 (%100) 10 (%83,3) ’
Var 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Kontrol -
Yok 6 (%100) 6 (%100) 12 (%100)

Fisher’s Exact test

Zeolit grubunda, 7. giin ve 14. giinde hig¢bir sicanda trombus goriilmedigi i¢in
degerlendirme yapilamamustir.

Zeolit+traneksamik grubunda, 7. giin ve 14. giinlerde trombus goriilme oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Kontrol grubunda, 7. giin ve 14. giinde hig¢bir sicanda trombus goériilmedigi i¢in

degerlendirme yapilamamustir.
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4.2.2. Kanama Durma Zamaninn Istatistiksel Degerlendirmesi
Gruplara gore kanama durma zamani degerlendirmesi Tablo 4.11, Sekil 4.20,
Sekil 4.21°de verilmistir.

Tablo 4-11: Kanama durma zamam degerlendirilmesi

. Zeolit+
Zeolit ] Kontrol Toplam p
Traneksamik

!Kanama Durma

Zaman (sn); 42,50+23,79 67,50+31,66 112,50+31,66 74,17+40,87 0,001**
Ort£SS

?30 saniyede 9 (%75) 4 (%33,3) 0 (%0) 13 (%36,1) 0,001**
durma; n (%)
“60 saniyede 1 (%33,3) 2 (%25) 2 (%16,7) 5 (%21,7) 0,791
durma; n (%)
“90 saniyede 2 (%100) 5 (%83,3) 2 (%20) 9 (%50) 0,016*
durma; n (%)
*120 saniyede ; 1 (%100) 5 (%62,5) 6 (%66,7) 1,000
durma; n (%)
150 saniyede - - 3 (%100) 3 (%100) -
durma; n (%)

TOneway ANOVA test %Pearson Ki-Kare test 3Fisher’s Exact test

**p<0.01 *p<0.05

Gruplarin kanama durma zamani ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Kontrol grubunun kanama durma
zamant, zeolit (p:0.001) ve zeolit+traneksamik (p:0.002) gruplarindan anlamli sekilde
uzundur (p<0.01). Zeolit ve zeolit+traneksamik gruplarinin kanama durma zamanlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p:0.107; p>0.05).
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Kanama Durma Zamani (sn)

120

100

80
60

Ortalama

40

20

Zeolit Zeolit+ Kontrol
Traneksamik

Sekil 4-20: Gruplarin ortalama kanama durma zamam degerlendirmesi.

Kanama durma zamani 30. saniye olan olgularin dagilimlar1 arasinda gruplara
gore istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01). 30.
saniyede kanamasi duran olgularin orani zeolit grubunda, diger gruplara gore anlamli
sekilde ytiksektir.

Kanama durma zamani 60. saniye olan olgularin dagilimlar1 arasinda gruplara
gore istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Kanama durma zamani 90. saniye olan olgularin dagilimlar1 arasinda gruplara
gore istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.05). 90. saniyede kanamasi
duran olgularin oran1 kontrol grubunda, diger gruplara gore anlamli sekilde yiiksektir.

Kanama durma zamani 120. saniye olan olgularin dagilimlar1 arasinda gruplara
gore istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Kanama durma zamani 150. saniye olan olgularin timii kontrol grubunda

oldugundan dolay1 gruplara gore degerlendirme yapilamamistir.



Kanama Durma Zamani
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90 saniyede
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H Zeolit+ Traneksamik

120 saniyede 150 saniyede
durma
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Sekil 4-21: Gruplara gére kanama durma zamam degerlendirmesi.

4.2.3. Dokuda Meydana Gelen Is1 Degisiminin Istatistiksel Degerlendirmesi
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Gruplara gore deney siiresince dokuda meydana gelen 1s1 degisimi
degerlendirmesi Tablo 4.12, Sekil 4.22, Sekil 4.23’te verilmistir.
Tablo 4-12: Deney siiresince 1s1 degisimlerinin degerlendirilmesi
) Zeolit+
Zeolit ] Kontrol Toplam
Viicut Isis1 (°C) Traneksamik p
Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS
'Kanama
32,75+0,94 31,55+0,61 31,57+0,59 32,06+0,88 0,001**
Durdugunda
130. saniyede 1s1 33,05+1,02 32,0+0,65 31,92+1,23 32,32+1,09 0,014*
60. saniyede 1s1 32,17+0,25 31,91+0,61 32,10+1,16 32,04+0,89 -
90. saniyede 1s1 32,25+0,78 31,52+0,69 31,7940,55 31,75+0,63 -
120. saniyede 1s1 - 30,90 31,87+0,57 31,77+0,63 -
150. saniyede 1s1 - - "32,37+0,46 32,37+0,46
TOneway ANOVA test n<5 “n=1 *p<0.05 **n<0.01
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Gruplarda, kanama durdugu zaman deney alanindaki, ortalama doku isilar
arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01).
Zeolit grubunun kanama durdugu zamanki ortalama doku 1sis1 zeolit+traneksamik asit
(p:0.001) ve kontrol (p:0.017) gruplarindan anlamli sekilde yiiksektir (p<0.05; p<0.01).
Kontrol ve zeolit+traneksamik asit gruplarinin kanama durdugu zamanki ortalama doku

1silar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p:0.530;

p>0.05).

Kanama Durdugunda Doku Isisi (2C)

Ortalama

Zeolit Zeolit+ Kontrol
Traneksamik

Sekil 4-22: Gruplara gore doku 1s1 degisimi degerlendirmesi.
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Kanama Durdugundaki Doku Isisi (2C)
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Sekil 4-23: Gruplara gore doku 1s1 degisimi degerlendirmesi.

30. saniyede kanamas1 duran olgularin kanama durdugu zamanki ortalama doku
isilart arasinda gruplara gore istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir
(p<0.05). Zeolit grubunun kanama durdugu zamanki ortalama doku 1s1s1
zeolit+traneksamik asit (p:0.037) ve kontrol (p:0.023) gruplarindan anlamli sekilde
yiiksektir (p<0.05). Kontrol ve zeolit+traneksamik asit gruplarinin kanama durdugu
zamanki ortalama doku 1silar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p:0.977; p>0.05).

Zeolit grubunda 60. saniyede kanamasi duran 3 olgu (n<5) bulundugundan
dolay1, bu zamandaki doku 1silariyla ilgili gruplara gore istatistiksel bir degerlendirme
yapilamamigtir.

Zeolit grubunda 90. saniyede kanamasi duran 2 olgu (n<5) bulundugundan
dolay1, bu zamandaki doku 1silariyla ilgili gruplara gore istatistiksel bir degerlendirme
yapilamamustir.

Zeolit grubunda 120. saniyede kanamanin durmasi hi¢ goriilmemekte olup,
zeolit+traneksamik grubunda 120. saniyede kanamasi duran 1 olgu (n<5)
bulundugundan dolayi, bu zamandaki doku 1silartyla ilgili gruplara gore istatistiksel bir

degerlendirme yapilamamustir.
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Zeolit ve zeolit+traneksamik gruplarinda 150. saniyede kanamanin durmasi hig
goriilmemekte oldugundan dolayi, bu zamandaki doku 1silariyla ilgili gruplara gore

istatistiksel bir degerlendirme yapilamamistir
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5. TARTISMA

Doku biitiinliigiiniin bozulmasina bagli olarak damar i¢cinde dolagsan kanin damar
disina ¢ikmasiyla kanama meydana gelir. Oral cerrahi islemler sirasinda ¢alismay1
engelleyen, cerrahinin uzun siirmesine ve postoperatif komplikasyolara neden olabilen
en biiyiikk sorunlardan biri kanamadir. Kanamanin kontrol altina alinmasi viicudun
hemostaz mekanizmasi sayesinde gergeklesir. Kanama bozuklugu olan hastalarda ve
cesitli sistemik hastaliklar nedeniyle antikoagiilan kullanan hastalarda, viicudun dogal
mekanizmasiyla kanama kontrolii zorlasmaktadir. Dogal mekanizma ile kanamanin
kontrol altmma alinamadigi durumda, hemostazin saglanabilmesi igin, mekanik
yontemler, termal teknikler ve lokal hemostatik ajanlar uygulanir. Lokal hemostatik
ajanlar, olusan pihtiy1 stabilize etmek, pithti olusumunu hizlandirmak ve sekonder
kanama riskini ortadan kaldirmak amaciyla giiniimiizde siklikla kullanilmaktadir. Son
yillarda kanama durdurucu ajan arayiglarinda g¢esitli maddelerin karigimlari, bitkisel
formiiller arastirilmaktadir. S6z konusu triinler ile ilgili bilgiler heniiz az sayida olgu
sunumuna, c¢ogunlugu deneysel caligmalardan elde edilen verilere dayanmaktadir
(1,2,3).

Literatiirde kullanilan ajanlarin, canli organizmada meydana getirdigi etkiler
incelenirken siklikla laboratuar hayvanlarindan yararlanilmigtir. Yapilan ¢aligmalarda
koyun, domuz, kopek, tavsan modellerine rastlanmaktadir ancak biiyiikk hayvan
kullanimimin yiiksek maliyet ve bakim zorlugu gibi dezavantajlar1 mevcuttur.
Calismamizda temin kolayligi, uygun maliyet, kolay manipiilasyon, fazla o6rnek
almabilme imkani sunmalari, fizyolojileri hakkinda yeterli kaynak bulunmasi ve
enfeksiyona olan direngleri gibi avantajlar1 nedeniyle, sican modeli kullanmay1 tercih
ettik. Arastirmamizda hemostaz etkinligi, deney sirasindaki olgiimlere dayali oldugu
icin dénemsel hormonal farkliliklardan etkilenmemektedir. Bu nedenle disi memeli
hayvan se¢imimizin 6zel bir nedeni yoktur (124,125).

Hemostatik ajan olarak ¢aligmamizda, iilkemizde yaygin dogal yataklar1 bulunan
ve son yillarda pek ¢ok alanda kullanilan ayni zamanda etkinligi tartisilan, zeolit
mineralini kullamayi tercih ettik. Zeolitin tek bagina ve traneksamik asit hammaddesi ile
fiziksel yapisinin benzerligi nedeniyle birlikte kullanimlarinin, olusturdugu hemostatik
etkinligi ve histopatolojik degisiklikleri incelemeyi amacladik. Calismamiz bu

kapsamda yapilan ilk ¢aligma olma 6zelligi tasimaktadir.
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Oral cerrahide traneksamik asit postoperatif kanama miktarini1 azaltmak icin
klinikte en yaygin kullanilan ajanlardan biridir. Traneksamik asit antifibrinolitik etkisini
plazminojen molekiilleri ilizerindeki lizin baglanan bdlgeleri geri doniisiimlii bloke
ederek ortaya ¢ikarir. Traneksamik asit kullanim dozlar ile ilgili literatiirde halen fikir
birligi yoktur ve degisik protokoller mevcuttur. Sistemik kullaniminda yan etki profili
acisindan detayli calismalar az sayidadir. Ozellikle son dénemlerde postoperatif
nobetlerin goriilebildigi belirtilmistir. Traneksamik asit ile ilgili diger nadir bir yan etki
ise hipersensitivitedir. Traneksamik asit ile tedavide antifibrinolitik etkiden dolay1 artan
pihtilagma riski mevcuttur. Bu durum serebro- vaskiiler olaylar, miyokard infarktiisi,
derin ven trombozu gelisimi ihtimalini arttirir. Literatiirde, intravendz traneksamik asit
verilmesinden sonra serebral, mezenterik, pulmoner ve retinal tromboz vakalari
yayinlanmistir (TK136). Traneksamik asitin bu yan etkilerinden korunmak i¢in lokal
kullanimlar1 bir alternatif olabilir. Genellikle sistemik kullanilan traneksamik asitin
lokal kullanimi, ihtiyaca bagli olarak oral cerrahi islemler sonrasinda ortaya ¢ikmuistir.
Ozellikle traneksamik asitin burun ve dis eti kanamalarinda topikal olarak kullanildig1
bildirilmektedir. Ancak literatiirde traneksamik asitin topikal kullanimu ile ilgili yayimlar
son derece kisithdir. Lokal kullanim preparati yoktur. Siklikla 500 mg tablet ¢oziilerek
yada %5’lik ve %10’luk 250 mg’lik ampul, lokal olarak uygulanmaktadir
(126,127,128,129).

Arastirmacilar traneksamik asitin insanlarda daha ¢ok sistemik kullaniminin
etkilerini incelemiglerdir. Konu ile ilgili kisith sayida hayvan ¢aligmasi rapor edilmistir
(126,127).

Kutluhan ve ark. yaptiklar1 c¢alismada traneksamik asitin tonsillektomi
operasyonlarinda intraoperatif ve postoperatif kanama {izerine etkisini incelemislerdir.
Calismada 30 hastada operasyondan bir giin 6nce ve bir saat 6nce olmak tizere 250 mg
traneksamik asit intramuskuler olarak iki defa verilmistir. Intraoperatif kanama cerrah
tarafindan, postoperatif kanama hemsire tarafindan gézlemlenmistir. Calisma sonunda
trancksamik asitin hemostatik test sonuglarimin normal sinirlar igerisinde kalmak
sartiyla kismen de olsa olumlu yonde etkiledigi bildirilmistir (130).

Abbasi ve ark. c¢alismalarinda endoskopik siniis cerrahisinde mukozanin fazla
vaskiilarizasyonu nedeniyle operasyon alanindaki kanamayi azaltmaya yonelik
traneksamik asitin etkisini incelemislerdir. Herhangi sistemik hastaligi olmayan 70

hastada 2 grup olusturulmustur. Genel anestezi sonrasi 1. gruba 5mg/kg TA, 2. gruba
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15mg/kg TA i.v verilmistir. Calismada 30. 60. 90. 120. ve 180. dakikalarda sistolik kan
basinc1 (SKB), diastolik kan basinci (DKB), nabiz, ortalama arteriyel basing olglimii
yapilmistir. Operasyon alanindaki kanama ve goriis kolayligi cerrah tarafindan
skorlanmigtir. Calismada 2. grupta daha kisa cerrahi siire ve ¢alisma kolaylig1 tespit
edilmistir. Yan etkileri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamigtir
(131).

Wong ve ark. yaptiklar1 arastirmada aprotinin ve traneksamik asiti, yiiksek
transfiizyon riski bulunan kalp cerrahisi hastalarina uygulamislardir. Calismada
hastalarda kan {irini kullanomi ve kan kaybi agisindan herhangi bir fark
gozlemlenmemistir. Calisma sonucunda aprotinin, traneksamik asit ile ayni etkiyi
gostermesine ragmen trancksamik asit uygulanan hastalara gore 4-10 kat daha fazla
maliyet gerektirdigini ifade etmislerdir (132).

De Bonis ve ark. ¢alismalarinda, agik kalp cerrahisinde, trancksamik asitin lokal
kullanimt ile kan kaybinin anlamli olarak azaldigi, ancak kan transfiizyonu miktarina
etkisi olmadigini ifade etmislerdir. Ayn1 zamanda ilaglarin sistemik emilimi olup
olmadigini arastirmiglar ve hastalarinin kanlarinda aprotinin ve traneksamik asit tespit
etmemiglerdir. Bu yiizden bu ilaglarin kanama {izerine olan etkisinin sistemik etkiden
bagimsiz lokal etkiye bagli olabilecegini ifade etmislerdir (133).

Bartley makalesinde trancksamik asit ve kitosanin kombine kullaniminin
endoskopik siniis cerrahisinde hemostaz saglamada basarili oldugunu ve daha zor
internal cerrahi vakalarda da kullaniminin diisiintilebilecegini belirtmistir (134).

Noble ve ark. sunduklar1 vaka raporunda, meme ucuna piercing taktiran geng
hemofili hastasinda 24 saat boyunca durmayan kanama sikayetinin, lokal traneksamik
asit uygulamasi ile kontrol altina alindigini bildirmislerdir. Literatiirde, 1 haftalik takip
stiresinde kanamanin tekrarlamadig1 belirtilmistir (135).

Costa ve ark. antikoagiilan kullanan hastalardaki oral cerrahi islemlerde lokal
hemostazin saglanmasina yoOnelik sistematize literatiir derlemesi yapmuslardir.
Calismada 3861 antikoagiilan kullanana hastanin 171’inde oral cerrahi iglem sonrasi
kanama komplikasyonu gorilmiistiir. Lokal hemostazin saglanmasinda en sik
traneksamik asitin kullanildigin1 vurgulamiglardir (136).

Loomba ve ark. dentigerdoz kisti bulunan uzun doénem diisiik doz aspirin
kullanan, 72 yasindaki hastada, 3 giin ilag kesimi sonrasi eniikleasyon yapmislardir.

Operasyon sonrast %10’luk traneksamik asit emdirilmis tampon 30 dk siire ile
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operasyon alanina uygulanmistir. Herhangi bir kanama komplikasyonu yasanmamastir.
Calisma sonucunda, mindr oral cerrahi islemlerde, uzun donem diisiik doz aspirin
kullanan hastalarda INR < 4 ise ila¢ kesilmesine gerek duyulmadan g¢ekim
yapilabilecegini bildirmislerdir. Lokal hemostaz saglamanin 6nemi vurgulanmustir.
Literatiirde invaziv cerrahi islemlerde bile 7-10 giin yerine 3 giin ila¢ kesimi sonrasi
ameliyat yapilan vakalar mevcuttur (137).

Perdigao ve ark. yaptiklar1 caligmada, karaciger transplantasyonu planlanan
hastalarda ¢ekim sonrasi kanama kontrolii ve traneksamik asitin etkisini incelemislerdir.
Aragtirmada 23 hastada INR < 3 ve eritrosit > 30,000/mm? iken 84 ¢ekim yapilmustir.
Islem sonrasi 1. grupta traneksamik asit emdirilmis tampon, kontrol grubunda ise
normal tampon uygulanmistir. Sonug olarak traneksamik asitin kontrol grubuna gore
postoperatif kanamay1 durdurmada etkinligi anlamli bulunmamistir. Calisma sonucunda
siroz hastalarinda INR < 2.5 ise ¢ekim yapilabilecegi bildirilmistir (138). Biz ise farkli
olarak calismamizda, hemostaz saglamada traneksamik asitli grubu, kontrol grubuna
gore etkin bulduk.

Carter ve ark. yaptiklart ¢aligmada oral antikoagiilan kullanan hastalarda,
tedavilerine ara verilmeden yapilan dis ¢ekimleri sonrasi, traneksamik asit gargarasi ve
fibrin yapistiricinin lokal hemostatik etkisini incelemislerdir. Arastirmanin sonucunda
hastalarin sadece % 4’iinde kayda deger postoperatif kanama ile karsilasmis ve her iki
materyalin de hemostazi sagladigini bildirmislerdir (139).

Blinder ve ark. yaptiklari g¢alismada uzun donem antikoagiilan kullanan
hastalarda ilag kesilmeden ¢ekim yapilmasi sonrasi, lokal hemostazin saglanabilmesi ve
INR degerinin iligkisini incelemislerdir. Toplam 249 hastada 543 ¢ekim yapilmistir.
Hastalar 1. grup INR 1.5-1.99, 2. grup INR 2-2.49, 3. grup INR 2.5-2.99, 4. grup INR
3-3.49 ve 5. grup INR > 3.5 olmak iizere 5 ana gruba ayrilmistir. INR degeri ¢ekim
giinli Sl¢iilmistiir. Hemostaz traneksamik asit emdirilmis gaz tampon ve dikis atilarak
saglanmustir. 249 hastadan 30’unda (%12) postoperatif kanama goriilmistiir. Grup 1’de
3 hasta (%5), grup 2’ de 10 hastada (%12,8), grup 3’te 9 hastada (%15,2), grup 4’te 5
hastada (%16,6), grup 5’ te 3 hastada (%13) postoperatif kanama goriilmiistiir. Calisma
sonucunda, antikoagiilan kullanan hastalarda oral cerrahi girisimlerde, INR degerinin
etkisinin anlamli olmadigr ve ila¢ kesilmesine gerek olmadan lokal hemostazin

saglanmasi gerektigi bildirilmistir (140).
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Borea ve ark.’in yaptiklari ¢alismada, oral cerrahi miidahale 6ncesi antikoagiilan
kullanan 30 hastanin 15’inin ilag diizeyi azaltilmis 15°inin ise degistirilmemistir. ilaci
kesilmeyen grupta dis ¢ekimi sonrasi alana %5’lik traneksamik asit soliisyonu ile
irigasyon yapilmistir. Diger grupta ise irigasyon plasebo soliisyonu ile yapilmistir.
Gruplar %10’luk soliisyonu 2 dk siire ile giinde 4 kez, 7 giin boyunca uygulamistir.
Sonug olarak her 2 ¢aligma grubunda meydana gelen postoperatif kanama arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (141).

Pederson ve ark. yaptiklar1 calismada, antikoagiilan tedavi goren 39 hastanin
oral cerrahi islem Oncesi ve sonrasinda ilaglarinin dozunda herhangi bir degisiklik
yapmamislardir. Operasyon sonrasi alan, dikis atilmadan once 19 hastada 10 ml %
4,8’1ik traneksamik asit soliisyonu ile, 20 hastada placebo soliisyonu ile irrige edilmistir.
Postoperatif 7 giin boyunca hastalar 2 dk siire ile giinde 4 kez soliisyonlar ile gargara
yapmistir. Kontrol grubunda 8 hastada, traneksamik asit grubunda 1 hastada operasyon
sonrasit kanama gorilmistiir. Sonug¢ olarak, bizim bulgularimizla paralel sekilde
traneksamik asitin, hemostaz saglamada lokal kullaniminin etkinligi vurgulanmistir
(142).

Zanon ve ark. ¢aligmalarinda, 250 antikoagiilan kullanan ve 250 kullanmayan
kontrol grubu hastasinda dis c¢ekimi sonrasi kanama komplikasyonu insidansini
Olemiislerdir. Hastalarin islem 6ncesi ilaglart kesilmemistir ve INR 1,8-4 araligindadir.
Kanama kontrolii oksitlenmis seliiloz, traneksamik asitli gaz tampon ve siitur ile
saglanmistir. Postoperatif kanama agisindan 2 grup arasinda anlamli bir farklilik
bulunmamistir. Calisma sonucunda lokal hemostazin antikoagiilan kesilmeden
saglanmasmin daha diisiik maliyetli oldugu ve hastalara konfor sagladigi vurgusu
yapilmustir (143).

Ryan ve ark. yaptiklar1 deneysel hayvan modeli g¢alismasinda aprotinin,
desmopressin, traneksamik asit ve epsilon-aminokaproik asitin sistemik kullanimi
sonucu travmatik yaralanmalarda kanamayi azaltma etkinligini arastirmislardir.
Sprague—Dawley cinsi erkek siganlarin kullanildigi ¢alismada 1. deneyde kuyruk kesisi
yapilmis ve 4 doz ilag verilmesi silirecinde kanama zamani ve kan kayb1 ol¢iilmiistiir.
Calismada 2. deneyde ise dliimciil karaciger hasar1 meydana getirilen siganlarda kan
kaybi, yasam siiresi ve mortalite oran1 hesaplanmistir. Arastirmada ilaglarin ayr1 ayr1 ve
birlikte kullanimlar1 degerlendirilmistir. Sonug¢ olarak ilaglarin kombine kullaniminin

yada tek basma kullaniminin travmatik kanamalarda etkinlik saglamadig: bildirilmistir
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(144). Biz ise c¢alismamizda olusturdugumuz deneysel yaralanma modelinde,
traneksamik asitin lokal kullanimini hemostaz saglamada etkin bulduk.

Wiseman ve ark. yaptiklar1 siganlar {izerindeki caligmada, fibrine eklenen
traneksamik asit ve aprotinin postoperatif peritonel adhezyon olusumuna olan etkisini
incelemislerdir. Calismada 228 erkek sicanda peritonda parietal ve viseral defektler
olusturulmustur. Islemden 7 giin sonra kontrol grubu, traneksamik asit igeren fibrin ve
aprotinin igeren fibrin grubunda adhezyon insidansi, ayirmak i¢in gereken kuvvet ve
enerji karsilagtirilmistir. Sonug olarak o6zellikle traneksamik asit igeren formiiliin
adhezyonlarin ciddiyetinin 6nlemede etkin oldugu bildirilmistir (145).

Berstad ve ark. siganlarda olusturduklari gastrik mukozal kanama sonrasi
trancksamik asitin etkisini kontrol grubu ile kiyaslayarak 2 saat  boyunca
degerlendirmislerdir. Kanama, mide kanamasi geciren hastalarda oldugu gibi siirekli
kanama veya spontan kanama ataklari seklinde gorilmiistiir. Calisma sonucunda
antifibrinolitik ajan olan traneksamik asitin toplam kanama miktarin1t ve goriilen
kanama atak sayisinin anlamli sekilde azalttigi bildirilmistir. Bu durum plazmin
kaynakli fibrinolizin gastrik mukozal kanamay1 siddetlendirebilecegini diigtindiirmiistiir
(146).

Zeolit minerali, li¢ boyutlu kristal yapiya sahip, yiliksek iyon aligverisi kapasiteli,
absorban 06zelliginin yaninda pek cok onemli 6zelligi olan volkanik bir mineraldir.
Kafesi andiran birbiriyle baglantili, hidrojen, oksijen, aliiminyum ve silikon
icermektedir. Klinoptilolit zeolit grubu igerisinde yeryliziinde en ¢ok bulunan tiirdiir.
Ulkemiz, zengin klinoptilolit kaynagina sahiptir. Zeolitler, endiistride genis kullanim
alan1 bulmaktadir. Son yillarda zeolitin tip ve dis hekimligi alaninda kullanimina
yonelik pek ¢ok calisma rapor edilmistir.

Katsoulos ve ark. diyetine uzun doénem klinoptilolit eklenen 52 inekte, siit
verimliligi, ketozis oran1 ve karaciger fonksiyonlarinin degisimini incelemislerdir.
Yemlerine 1. grupta % 1,25, 2.grupta % 2,5 oraninda klinoptilolit eklenmis olup kontrol
grubuna standart yem verilmistir. Calisma sonucunda, klinoptilolit oraninin artmasina
paralel olarak, siit verimliliginin arttigini, laktasyon doneminin ilk aylarinda ketozis
oraninin azaldigimmi bildirmislerdir. Ayn1 zamanda karaciger fonksiyonlarina dair
herhangi bir yan etki gelismedigi belirtilmistir (147).

Pavelic ve ark. yaptiklar1 in vivo ¢alismada klinoptilolitin immunostimulan etkisi

ve antimetasitatik 6zelligini fareler {izerinde incelemislerdir. Melanom hiicresi enjekte
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edilen deney hayvanlarinin yemlerine, mikron haline getirilen klinoptilolit katilmus,
gastrik tiiplerle ve intraperitonal olarak verilmistir. 28 giinliik beslenme programi
sonucu melanom metastazinda azalma goriilmiistiir. Calisma sonucuna gore
aragtirmacilar, zeolitin antimetastatik ve immunostimiilan etkisinin varligin
vurgulamiglardir (148).

Ceyhan ve ark. yaptiklar1 calismanin ilk asamasinda 5 farkl tip zeolitin yapay
viicut sivisi (yvs) ile etkilesimi sonrasinda kendi kristal yapilarinda ve sivi igerisinde
meydana gelen degisiklikleri, ¢esitli analiz teknikleri ile incelemislerdir. Caligmanin 2.
asamasinda 2 tip zeolitin kronik myelojenik 16semi ve swiss albino fibroblast hiicreleri
tizerine etkilerini arastirmiglardir. Sonug¢ olarak, zeolitin kristal yapisinda 14 giin
sonunda herhangi bir degisiklik gozlemlenmemistir. Yvs igerisinde ise Si tespit
edilmistir. Ayn1 zamanda klinoptilolit grubunda yapay viicut sivisi igerisinde %10’luk
K" artis1 goriilmiistiir. Yapay viicut sivisi igine en diisiik ve en yiiksek silikon transfer
ozelligi olan KA ve silikalit tip zeolitin, incelenen 2 farkli tip hiicre kusag tizerine
anlamli bir biyolojik etkisi goriilmemistir (149).

Pavelic ve ark. calismalarinda, deri kanseri olan kopeklerde tiimor hiicresi
icerisine klinoptilolitin lokal uygulamasimin tiimor olusumu ve biiylimesini etkin bir
sekilde azalttigimi belirtmislerdir. Arastirmacilar, inceltilmis zeolitin in vitro doku
kiltirti ¢aligmalarinda, protein kinaz B’nin olusumunu inhibe ettigini ve tiimor
baskilayict  faktor p21WAF1/CIP1 ve p27KIPI’in etkinligini indiikledigini
bildirmislerdir. Bu veriler klinoptilolitin, tiimor baskilayici genleri uyararak, kanser
tedavisinde etkinlik saglayabilecegini gostermektedir (120).

Wells ve ark. yaptiklar1 calismada, erkek siganlar1 50g/kg oraninda klinoptilolit
igerikli kekle beslemislerdir. Zeolitin, Nippistiongylius brasilians ile enfekte olan
sicanlarda ince bagirsakta, a-d-glikosidaz ve aminopeptidaz enzim aktivitesini
kolaylastirarak iyilesme stirecini olumlu yonde etkiledigi bildirilmistir (150).

Zeolit minerali ile dis hekimligi alaninda yapilan ¢aligmalar antibakteriyel
Ozelliklerinden dolayr protetik restorasyonlarda, antibakteriyel doku diizenleyicisi
olarak, periodontolojide derin diseti ceplerinde ve endodontide kanal pati olarak
kullanimi iizerine yogunlagmustir.

Abe ve ark. giimiis zeolit iceren doku diizenleyiciler {izerine tikiirigiin etkisini
28 giinliik in vitro ¢alisma ile incelemislerdir. Calisma sonucunda glimiis zeolitin

antibakteriyel 0Ozellige sahip oldugu, Candida albicans, Staphylococcus aures ve
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Pseudomanas aeruginosa’ya karsi etkisini 28 giin boyunca siirdiirdiigii bildirilmistir
(151).

Cmar ve ark. kanal dolgu maddesi olarak giimiis zeolitin cam iyonomerle
karistirlldiginda meydana gelen antibakteriyel etkideki degisimi in vitro olarak
incelemislerdir. Calismada 1. grupta cam iyonomerden olusturulan disk %2’lik, 2.
grupta %0,2°1ik zeolit icermektedir. Kontrol grubunda zeolitsiz cam iyonomer siman
mevcuttur. Diskler kanal igerisinde en sik goriilen Streptococus miller, Staphylococcs
aureus ve Enterecoccus faecalis bakterlerinin bulundugu besiyerlerine yerlestirilmistir.
Olgiimler 10.dakikada 24. saatte ve 48. saatte yapilmustir. Calisma sonucunda giimiis
zeolitin cam iyonomerle birlikte kullanildiginda, antibakteriyel oOzelliginin arttigi
bildirilmistir (121).

Kawahara ve ark. yaptiklar1 calismada glimiis zeolitin anaerobik ortamdaki
periodontal patojenlere karsi antibakteriyel 6zelligini in vitro olarak incelemislerdir.
Calismada, Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Actinobacillus
actinomycetemcomitans, Streptococcus mutans, Streptococcus sanguis, Actinomyces
viscosus, Staphylococcus aureus bakterileri, 2 kat seri seyreltmeli beyin kalp sivisi
besiyerine giimiis zeolit eklenmesi sonrasi, atomik absorbsiyon teknigi ile dl¢lilmiistiir.
Sivi, anaerobik (%80 N,, %10 H,, %10 CO,) kutularda muhafaza edilmistir. Sonug
olarak giimiis-zeolitin antibakteriyel 6zelligi nedeniyle kaide materyali olarak ve
periodontal cep tedavisinde kullanimiin basarili olabilecegi vurgulanmistir (152).

Matsuura ve ark. glimiis zeolitin doku diizenleyicilerle karigtirilarak kullanimi
sonras1 Candida albicans, Staphylococcus aureus ve Pseudomonas aeruginosa iizerine
antibakteriyel etkisini in vitro olarak incelemislerdir. Piyasada bulunan 5 tip doku
diizenleyici, giimils zeolit iceren ve igermeyen olmak {lizere 2 gruba ayrilmigtir.
Calismada 2 grupta 4 hafta boyunca mikrobiyal siispansiyon igerisinde canli hiicre
yiizdesi (CFU) ol¢timii yapilmistir. Sonug olarak giimiis zeolitin kontrol grubuna oranla
antibakteriyel etkinlik sagladig ifade edilmistir (153).

Graniiler mineral olan zeolitin hemostatik etkinligi yakin zamanlarda
gosterilmistir. FDA tarafindan 2002 yilinda kullanimi i¢in onay alinmistir. Afganistan
ve Irak’taki yaralanmalar sonrasi kullanildigi bildirilmektedir. QuickClot (QCGQG)
ismiyle piyasaya verilmistir. Uygulandig1 bolgede yiiksek termal etki nedeniyle doku
hasarma yol acabildigi ifade edilmistir. Ahuja ve ark. pihtt ve 1s1 arasinda denge

yakalayan yeni bir QuickClot™ Advances Clotting Sponge (ACS") formu



84

bildirmislerdir. Yaptiklar1 hayvan deneyinde etkin oldugu bilinen ancak 1s1 iiretimi
nedeniyle ¢ekince duyulan yeni formiiliin 1s1 liretimini azalttig1 ve histolojik hasara yol
acmadigi ifade edilmistir. Bu alanda kontrollii hayvan ¢alismalarina ve randomize klinik
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (5).

Arnaud ve ark. piyasada zeolit igceren hemostatik ajan QuickClot ve 1s1
olusumunu engellemek amaciyla gelistirilen formiiliit ACS+®’ nin ekzotermik reaksiyon
gelistirmesini ve kanama tizerine etkinligini incelemislerdir. 15 domuzda yapilan
calismada, femoral alanda olusturulan kanama sonrasi standart basi ile vital bulgular ve
1s1 degisimi Ol¢lilmiistiir. Sonu¢ olarak modifiye zeolitin, asirt 1s1 olusturma yan
etkisinin daha az oldugu ve kanama durdurmada daha etkin oldugu bildirilmistir (154).
Biz de benzer sekilde ¢alismamizda zeolitin trancksamik asitli formiiliiniin daha diisiik
diizeyde 1s1 ac18a ¢ikardigini tespit ettik.

Arnaud ve ark. yaptiklar1 calismada, aralarinda zeolitinde bulundugu 10 farkl
hemostatik ajaninin kontrol grubu ve birbirleri ile kanama durdurma etkinligini
karsilastirmiglardir. Toplam 88 domuzda yapilan c¢alismada femoral arter yaralanmasi
4mm’lik punch ile saglanmistir. Calismada ACS®, Celox (CEL), Instaclot (IC),
WoundStat(WS), Alpha Bandage (AB), Bloodstop (BLS), X-Sponge (XS), Chitoflex
(CHI), HemCon (HC), Polymem FP-21 (FP-21) ve kontrol grubu karsilastiriimistir.
Sonug olarak WS, CEL, XS, ve ACS" nin hemostaz saglamada, birbirine benzer ve
digerlerinden anlamli sekilde etkin oldugu bildirilmistir (155). Biz de ¢alismamizda
kullandigimiz ajanlari, hemostaz saglamada kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml1 derecede etkin bulduk.

Carraway ve ark. yaptiklart calismada, WoundStat (WS) ismiyle bilinen minerali
modifiye ederek polimersiz formiili ile =zeolitin etkinligini karsilastirmislardir.
Calismada 14 domuzun femoral arterinde 6mm’lik kesi yapilmistir. Kesi sonrasi 45 sn
serbest kanamanin ardindan 3dk siire ile ajanlar uygulanmistir. Hemostazin
saglanamadigl durumda uygulama tekrarlanmistir. Domuzlarda, hayatta kalma orani,
hayatta kalma siiresi, kaybedilen kan hacminin karsilastirildigi ¢alismada WS’ nin QCG
ye oranla istiinliik sagladig: bildirilmistir (156). Bizim ¢alismamizda zeolitin hemostaz
saglama etkinligi, traneksamik asite gore istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.
Ancak deney gozlemleri ve skorlar degerlendirildiginde bu etkinin belirgin oranda fazla

oldugu goriilmiistiir.



85

Johnson ve ark. 22 domuz iizerinde yaptiklari ¢aligmada zeolitin kanama
durdurma etkinligini kontrol grubu ile karsilastirmiglardir. Her grupta 11°er domuzda
femoral arter ve ven yaralanmasi yaptiklari deneysel ¢alismada, sekonder kanama ve
hemoraji kontrolii degerlendirilmistir. Kesi sonrasi 1dk siiren serbest kanamanin
ardindan caligma grubunda yara alanina zeolit uygulanmis olup kontrol grubunda
herhangi bir madde uygulanmamistir. Calisma alanina 5dk siiren direk basi sonrasinda
standart basi uygulanmistir. Calisma alaninda 30. dk’nin sonunda 5 dk siire ile
sekonder kanama gozlemlenmistir. Deney sonucunda bizim ¢alismamizla benzer sekilde
zeolitin kontrol grubuna gore kanama durdurmada, anlamli Olgiide etkin oldugu

bildirilmistir (157).

Johnson ve ark. bir diger prospektif deneysel hayvan c¢alismasinda,
hemodiliisyon varliginda hemostaz etkinligini kiyaslamiglardir. Caligmada 30 domuz
tizerinde 15 kontrol 15 zeolit grubu olmak {izere 2 ana grup olusturulmustur.
Hayvanlarin kanmin %30’u alindiktan sonra 3:1 oraninda laktatli ringer soliisyonu
domuzlara damar yolundan verilmistir. Femoral arter bolgesinde yapilan kesi sonrasi
1dk siiren serbest kanamanin ardindan ¢alisma grubunda QCG uygulanmistir. Kontrol
grubunda ise herhangi bir ajan uygulanmamistir. Her 2 grupta 5 dk siiren direk basi
sonrasinda standart basi uygulanmistir. Calismada 30.dk sonunda 5dk siire ile
kaybedilen kan hacmi olgiilmiistiir. Sonug olarak zeolit, hemostaz saglamada, bizim

calismamizla paralel sekilde anlamli derecede etkin bulunmustur (158).

Gegel ve ark. 22 domuz iizerinde yaptiklar1 prospektif deneysel hayvan
calismasinda, QCG’yi kontrol grubuyla karsilastirarak, hareket halideki hemostaz
etkinligini incelemislerdir. Gruplar arasinda pihtilasma zamani, kilo, viicut 1sisi,
arteriyel kan basinci, total kan hacmi arasinda standardizasyon saglanmistir. Sonug
olarak bizim c¢alismamiza benzer sekilde, QCG’nin hareket halindeyken ve
hareketsizken hemostaz1 kontrol grubuna gore anlamli sekilde sagladig1 ve savaglardaki

yaralanmalarda etkin sekilde kullanilabilecegi vurgusu yapilmistir (159).

Wright ve ark. domuzlarda yaptiklar1 caligmada zeolitin termal etkisini
incelemislerdir. Anestezi altindaki domuzlarda, deri, kas, karaciger, dalak, arter ve veni
kapsayan oliimcil ciddi yaralanma modeli olusturulmustur. Topikal QC uygulamasi
sonrast hemostaz saglanmaya calisilmistir. Calismada 3mm derinlikteki doku igi

sicakligin 50 C° ye ¢iktig1 goriilmiistiir. Kas ve yag dokusunda nekroz, deride kismi ve
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tam kalinlikli yanik tespit edilmistir. Caligma sonucunda deneysel domuz modelinde
QC uygulamasi sonrasi, 1s1, doku hasar1 ve nekroz gelistigi vurgusu yapilmigtir. Yan
etkilerinin azaltilmas1 gerektigi goriisii one striilmiistiir (160). Biz de calismamizda
benzer sekilde zeolit grubunda 1s1 olusumu, nekroz ve inflamasyon alanlari tespit ettik.

Rhee ve ark. yaptiklart arastirmada anket yolu ile QC kullanilan vakalar tespit
ederek incelemislerdir. Calismada Irak’taki ABD ordusu tarafindan 69, sivillerde
gorlilen travmada cerrahlar tarafindan kaydedilen 20, siviller tarafindan yapilan acil ilk
miidahalede 14 olmak lizere toplam 103 belgelenmis QC kullanilan vaka incelenmistir.
QC, 83 vakada disaridan uygulanmis olup, 20 vakada intracorporal olarak sivil yada
askeri cerrahlar tarafindan uygulanmistir. Hemoraji kontroliinde sadece 8 hastada etki
saglanamamis olup basar etkinligi %92 olarak bildirilmistir. Egzotermik reaksiyona
bagli 1s1 olusumunun hastalarda siddetli agr1 ve rahatsizlia neden oldugu goriilmiistiir.
Is1 olusumuna bagli 3 hastada yanik gelismis olmakla birlikte 1 hastada tedavide deri
grefti gerekmistir. Intracoporal kullanimdaki komplikasyon olarak 1 vakada yabanci
cisim reaksiyonuna bagl skar olusumu goriilmiistiir (161). Dokuda 1s1 olusumu zeolitin
en sik gorillen komplikasyonudur. Calismamizda zeolit grubunun kanama durdugu
zamanki ortalama doku 1sis1, zeolit+traneksamik asit ve kontrol gruplarindan anlamli
Olclide yiiksek bulunmustur. Aynm1 zamanda traneksamik asitli formiiliin ve kontrol
grubunun kanama durdugu zamanki ortalama doku 1silar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilk bulunmamaktadir. Bu sonug¢ zeolitin formiiliinde yapilacak
degisiklikler ile egzotermik reaksiyonun Oniine gegilebilecegi diisiincesini glindeme
getirmistir.

Li ve ark. ¢alismalarinda, kana zeolit bazli hemostatik ajan olan QC nin ilavesi
ile pihtilagma siirecinde meydana gelen elektrolit konsantrasyon degisikligini, in vitro
olarak incelemislerdir. Taze kan saglikli yetiskin bireylerden ve koyundan alinmig olup
elektrolit konsantrasyonlar1 kan elektrolit analiz cihazi kullanilarak Olgiilmiistiir.
Calismada insan kanma zeolit eklenmesiyle énemli 6l¢iide Ca*® konsantrasyonunda
artis ve Na* ve K* konsantrasyonunda azalama gériilmiistiir. Sonug olarak zeolitin kana
Ca'? serbestleyerek pihtilasma mekanizmasindaki intrensik yolu hizlandirdigr ve
pihtilagma siirecini kisalttig1 bildirilmistir (162).

Devlin ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, ChitoFlex®, QuikClot®, ACS+™,
CELOX™ ve kontrol grubunun kanama durdurma etkinligini karsilagtirmiglardir.

Calismada 4 gruba ayrilan 48 domuzda smirli damar1 kapsayan, kasik yaralanmasi
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olusturulmustur. Domuzlarda toplam kan kaybi, sekonder kanama, sag kalim orani,
meydana gelen hematom alan1 180 dakikalik periyotta degerlendirilmistir. Calisma
sonucunda herhangi bir ajanin birbirine ve kontrol grubuna gére kanama durdurmada
istiinliigii gézlemlenmemistir. Biz ise ¢alismamizda farkli olarak zeoliti hemostaz
saglamada kontrol grubuna gore anlamli 6l¢iide etkin bulduk (163).

Domuzlarda yapilan femoral arter yaralanma modelinde, siklikla punch yada
dikey kesi yapilmistir. Punch kullanildiginda baslangi¢ kan kaybinin fazla oldugu ancak
Ozellikle bandaj uygulanan durumlarda daha konforlu ¢alisma sagladigi belirtilmistir.
Bizim ¢alismamizda sicanlarin damarlari ¢cok ince oldugu i¢in ve daha hassas ¢alisma
gerektirdigi i¢in punch tercih etmedik. Literatiirde ¢alismamiza benzer metod ile gesitli
ajanlarin hemostatik etkinliklerinin karsilastirildigi calismalar rapor edilmistir.

Koksal ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, hipotermi altinda ve varfarin tedavisi alan
sicanlarda femoral arter yaralanmasi modeli ile kitosanin hemostatik etkinligini
incelemisglerdir. Deney hayvani olarak bizim ¢aligmamiza benzer sekilde, 48 adet disi
Spargue-Dawley sican tercih edilmistir. Deney modelinde yine bizim ¢alisma
modelimize benzer sekilde femoral arter yaralanmasi yapilmis ve 100 gram’lik standart
basi ile 30 sn araliklarla hemostaz kontrol edilmistir. Sonug olarak Celox®’un, sadece
normotermide degil hipotermide ve oral antikoagiilan ajan olan varfarin kullaniminda
etkin kanama kontrolii sagladig bildirilmistir (164).

Gustafson ve ark.’n yaptiklar1 ¢alismada 14 domuzda cift tarafli femoral arterde
2,7’mm’lik punch ile capraz kanama odaklar1 olusturulmustur. Calisma grubunda
kitosan sargi ve kontrol grubunda gaz tampon ile 3dk boyunca standart basi
uygulanmistir. Calismada 30 dk sonunda hemostazin saglanmadigi durumda prosediir
tekrarlanmistir Domuzlarda. 240. dk sonunda hemostaz saglanmadi ise basarisiz olarak
sayilip dikilerek kapatilmistir. Calisma sonucunda kitosanin kontrol grubuna oranla
hemostatik etkinliginin fazla oldugu bildirilmistir (165).

Haasch ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, 42 erkek sicanin tibiasinda, seliiloz ve
kolajen igerikli 2 hemostatik ajanin kemik iizerine etkisini histolojik acidan
degerlendirmislerdir. Calismada 7. giinde inflamasyon seliilloz igerikli ajanda fazla
goriilmesine ragmen kolajen esasli maddenin kontrol grubu ile arasinda anlamli bir
farklilik goriilmemistir. Postoperatif 14. giinde seliiloz esasli maddenin biiylik kisminin
kavitede oldugu ve doku iyilesmesinin daha az oldugu belirtilmistir. Bizim

calismamizda kontrol grubunun 7. giindeki iltihap diizeyi, zeolit ve zeolit+traneksamik
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gruplarindan anlaml sekilde diisiikk bulunmustur. Zeolit grubunun 14. giindeki iltihap
diizeyi ise zeolit+traneksamik asit ve kontrol gruplarindan anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur (166).

Ersoy ve ark. bizim c¢alisma modelimize benzer sekilde, siganlarda
olusturduklart deneysel femoral arter kanamasi modelinde mikroporéz polisakkarit
hemosferin hemostatik etkinligini incelemislerdir. Calisma grubu ve kontrol grubunda
6’sar siganla yapilan deneyde 24’liikk gauge ile perforasyon yapilmistir. Perforasyon
alanmma 0.25gr MPH uygulamasimin ardindan 200 gr standart basi uygulanmustir.
Perforasyon alaninda 30 sn araliklar ile hemostaz etkinligi skorlanmistir. Kanamanin
durmadigi durumda ajan uygulamasit maksimum 3 kez olmak {izere tekrarlanmistir.
Calismada 90.sn’de kanama durmaz ise islem basarisiz sayillmistir. Calisma sonucunda
MPH grubunda kontrol grubuna oranla anlamli sekilde hemostaz saglamada etkin
oldugu ifade edilmistir. Bizim ¢aligmamizda da benzer olarak sicanlarda femoral arter
lizerine 24 gauge braniil ignesi batirilarak perforasyon saglanmistir. Hemostaz kontrolii
30 sn ara ile skorlanmistir. Ancak calismamizda farkli olarak 30 sn araliklarla ajan
uygulamasi tekrarlanmamistir. Bunun nedeni zeolitin molekiiler elek 6zelligi sebebiyle
absorbe etme siiresinin taninmasi ve akut donemde gelisen 1s1 takibinin yapilmasidir (2).

Jackson ve ark. ¢aligmalarinda fibrin yapistiricinin femoral arter yaralanmasinda
kanama durdurma etkinligini kontrol grubu ile karsilastirmislardir. Calismada 6
domuzda cift tarafli femoral arterde uzunlamasina 4 mm boyutunda kesi yapilmistir.
Ayni1 hayvan lizerinde ¢aligma grubunda fibrinojen, trombin ve kalsiyum kloriir karigimi
igerigindeki fibrin yapistirici, kontrol grubunda ise IgG uygulanmistir. Kesi alanina 15
dk araliklarla 5 dk siire ile bas1 uygulanmistir. Deneyde ¢alisma grubunda 15. dakikada
6 domuzdan 5’inde hemostaz saglandigi, kontrol grubunda hi¢bir domuzda hemostazin
saglanamadig bildirilmistir. Sonug olarak fibrin yapistirict hemostaz saglamada kontrol
grubuna oranla anlaml sekilde etkin bulunmustur (167). Bu ¢alismada da femoral arter
yaralanmasi tercih edilmekle birlikte domuzlar iizerinde ¢alisildigi i¢in dikey kesi ile
perforasyon yapilmustir.

Kili¢ ve ark. ABS’ nin hemostaz saglama etkinligini ve histopatolojik etkilerini
incelemek tizere 20 sigan iizerinde deneysel ¢alisma yapmistir. Calisma grubunda ABS,
kontrol grubunda ise % 0,9’luk NaCl, mesanede 1cm? lik mukoza perforasyonu sonrasi
enjektor ile kanama durana kadar uygulanmistir. Durma siiresi not edilmistir. 14. Giinde

histopatolojik inceleme i¢in sakrifikasyon yapilmistir. Calisma sonucunda kanama
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durma zamani ABS grubunda ortalama 65 sn iken kontrol grubunda 147 sn olarak tespit
edilmistir. Histopatolojik incelemede ABS ve kontrol grubu arasinda fibrozis olusumu
ve diger kriterler bakimindan anlamli bir farklilik goriilmemistir. Bizim ¢alismamizda
zeolit grubunun 14. giindeki iltihap diizeyi, zeolit+traneksamik asit ve kontrol
grubundan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Zeolit ve zeolit+traneksamik
gruplarmin 14. giindeki fibrozis ve yabanci cisim reaksiyonu diizeyleri ise kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (168).

Kandemir ve ark. ABS’nin hemostaz etkinligi ve histopatolojik etkilerini kontrol
grubu ile karsilastirarak incelemek iizere 44 sigan iizerinde arastirma yapmiglardir.
Karin bolgesinde yapilan aortik yaralanma modelinde kanama durana kadar ABS
emdirilmis tampon, kontrol grubunda ise ajansiz tampon uygulanmistir. Kanama durma
zaman tespit edilmistir. Histopatolojik incelemede 7. giinde ABS grubu ve kontrol
grubu arasinda inflamasyon ve nekroz agisindan anlamli bir farklilik goriilmemistir.
ABS kontrol grubuna gore hemostaz saglamada etkin bulunmustur. Bizim ¢alismamizda
ise 7. giinde kontrol grubunun iltihap ve nekroz diizeyi zeolit ve zeolit+traneksamik
gruplarindan anlamli sekilde diisiik bulunmustur (169).

Littlejohn ve ark.yaptiklart ¢alisgmada Celox-A, ChitoFlex, WoundStat, Combat
Gauze ve kontrol grubunun kanama durdurma etkinligini karsilagtirmiglardir. Calismada
5 grupta 16’sar domuzda femoral damar alaninda yapilan kesi sonrast 45sn serbest
kanama beklenmistir. Kullanilan ajanlar uygulandiktan sonra 5dk basi yapilmistir.
Baslangic kanamasi, sekonder kanama ve hayatta kalma oraninin incelendigi ¢alismada,
hemostaz saglamada kontrol grubu ve g¢alisma gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik
bulunmamistir. Aragtirmacilar vaskiiler travmalarda hemostaz saglanmasinda, basincin
hemostatik ajan kullanimindan daha 6nemli oldugu vurgusunu yapmislardir. Bizim
calismamizda ise farkli olarak zeolit ve zeolit+traneksamik asit grubu kontrol grubuna

oranla basi altinda standart hemostaz saglamada etkin bulunmustur (170).
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SONUC

Aragtirmamizda; zeolit, zeolit+traneksamik asit ve kontrol grubunda yumusak
dokuda goriilen iltihap skorlarinda, kontrol grubunun iltithap diizeyi, zeolit ve
zeolit+traneksamik gruplarindan anlamh sekilde diisiik bulunmustur. iltihap, uygulanan
materyallerin olusturdugu normal doku reaksiyonuna baglidir. Ancak zeolit grubunun
iltihap diizeyi, zeolit+traneksamik asit grubundan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur.

Benzer sekilde yabanci cisim reaksiyonu kontrol grubunda, ¢alisma gruplarina
gore anlamli 6l¢iide diisikk bulunmustur. Yabanci cisim reaksiyonu yara iyilesmesinin
gecikebilecegini gostermektedir. Ancak 6zellikle travma sonrasi, acil durumlarda ve
antikoagiilan kullanan hastalarda kanama komplikasyonunun Onlenmesi yara
iyilesmesine gore hayati 6nem tagimaktadir.

Caligmamizda, nekroz ve trombus degerleri agisindan gruplar arasinda anlaml
bir farklilik bulunmamaktadir.

Arastirmamizda yumusak dokuda goriilen fibrozis skorlar1 14. giinde
zeolit+traneksamik asit grubunda, kontrol ve zeolit grubuna gore fazla bulunmustur. Bu
durum iyilesmenin bir asamasi olarak degerlendirilmistir. Fibrozis, dokuda yabanci
cisim reaksiyonuna bagli kronik proliferatif iltthap kaynakli olabilir. Bu konuda net
kaniya varabilmek i¢in uzun donem takip sonrasi, fibrozis diizeyindeki gerilemenin
degerlendirilmesi gerekmektedir.

Gruplarda, kanama durdugu zaman deney alanindaki, ortalama doku 1silar
arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik bulunmaktadir. Zeolit
grubunun kanama durdugu zamanki ortalama doku 1sis1 zeolit+traneksamik asit ve
kontrol gruplarindan anlamli sekilde yiiksektir. Kontrol ve zeolit+traneksamik asit
gruplarinin, kanama durdugu zamanki ortalama doku 1silar1 arasinda ise istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir. Bu sonug zeolitin en ¢ok bilinen yan etkisi
egzotermik reaksiyonun, formiiliinde yapilacak degisiklikler ile Oniine gegilebilecegi
diisiincesini giindeme getirmistir.

Zeolit ve zeolit+traneksamik asit grubunda kanama durma zamanm kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede kisa bulunmustur. Zeolit ve
zeolit+traneksamik gruplarmin kanama durma zamanlari arasinda ise istatistiksel olarak

anlamli bir farklillk bulunmamaktadir. Ancak deney gozlemleri ve skorlar
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degerlendirildiginde zeolitin hemostaz saglamadaki etkinliginin traneksamik asite gore
belirgin oranda fazla oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda kullandigimiz klinoptilolit bir zeolit ¢esididir ve mineral yapili bir
olusumdur. Hemostatik ajan olarak kullanimi diisiliniilen zeolitin ekonomik olmasi,
kolay sterilize edilebilir ve saklanabilir olmasi1 ve antibakteriyel 6zellikleri olumludur.
Ayni zamanda zeolit+traneksamik asit formiiliiniin dokuya verdigi daha az zarar, daha
az 1s1 olusumu ve hemostaz saglamadaki etkinligi nedeniyle zeolit i¢eren bu yeni
formiiliin gelistirilmesine yonelik ¢alismalarin yapilmasi gerektigi kanisindayiz.

Calismamiz zeolit ve traneksamik asitin birlikte kullanildig1 ilk ¢aligma olma
Ozelligini tagimaktadir. Yeni formiiliin ileride yapilacak caligmalarla ¢ok yonli

arastirilabilecegini ve daha basarili sonuglara ulasilabilecegini diistinmekteyiz
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