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I11.OZET

Heparinize Ratlarda Olusturulan Deneysel Femoral Arter Kanamas M odelinde, L okal
“Oxidised Cellulose (Bloodcare™)” Toz Uygulamasinin, Hemostaz Siiresine Etkis

Dr. Kasim Oztiirk, Dokuz Eylill Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dal1, izmir,
Tarkiye.

AMAC

Calismamizda amag, heparinize ratlarda femoral arterin delinmesi ile olusturulan
deneysel kanama modelinde lokal Oxidised Cellulose (Bloodcare™) uygulamasinin hemostaz
siiresi Uizerine olan etkisinin arastirmaktir.
YONTEM

Eter anestezisi altinda ve monitorize 14 adet wistar albino susu disi rat1 heparinize ettik.

Takiben ratlarin femoral arterlerinde 22 gauge brantl ucu ile delik ve aktif kanama alan
olusturduk. Kanama alanina, kontrol grubunda (n=7) standart agirlikta basi, heparin grubunda ise
(n=7) standart agirlikta basi ve Oxidised Cellulose (Bloodcare™) toz birlikte uyguladik. iki grup
arasinda hemostazin saglanma siiresi agisindan fark olup olmadigim arastirdik.
BULGULAR

Calismaya bagslarken iki grup rat arasinda agirlik, vital ve metabolik degerler agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Calismamizda kontrol ve galisma grubundaki kalp atim
hizi, ortalama arter basinci, parsiyel karbondioksit basinci, baz acigi, aktive kanama zamam ve
pH degerleri arasindaistatistiksel olarak anlamli fark saptanmad: (Mann Whitney U, p>0.05)

Heparin grubunda ¢ ratta birinci, dort ratta ikinci dakikada hemostaz saglandi. Kontrol
grubunda ise sadece bir ratta dordinct dakikada hemostaz saglanirken diger alti ratta dérdinct
dakika sonunda kanama halen devam ediyordu.
SONUC

Calismamizda, heparinize ratlarda femoral arterin brantl ucu ile delinmesi ile olusturulan
deneysel kanama modelinde lokal Oxidised Cellulose (Bloodcare™) toz uygulamasinin
hemostaz siiresini kontrol grubuna gore anlaml1 derecede kisalttigini saptadik.
ANAHTAR KELIMELER

Kanama, Oksidize Selliloz, Hemostaz



V. S UMMARY

The effect of local “Oxidised Cellulose (Bloodcare™)” powder application to hemostasis
timein an experimental model of femoral artery bleeding in heparinized rats

Kasim Ozturk, University of Dokuz Eylil, School of Medicine Department of Emergency
Medicine, Izmir, Turkey.

OBJECTIVE

The aim of our study is to research the effect of local Oxidised Cellulose (Bloodcare)
application to hemostasis time in an experimental model of bleeding created by femoral artery
puncture of heparinized rats.

METHOD

In our study, we created a hole in the femoral arteries of 14 wistar albino female rats
under ether anesthesiawith 22 gauge branul tip. On the bleeding area, we applied only standart
weight compression to one group, to the other group.

Standart weight compression and Oxidized Cellulose powder together. We seek for
whether there is adifference in providing hemostasis between the two groups.

RESULTS

While starting the study, there was no gatistically significant difference between the
weights, vital and metabolic signs of the ratsin all groups. In our study no statistically significant
difference is determined between pulse, mean arterial pressure, PaCO,, PaO,, NA, K, Ca, HCO;,
BE, Hb, Hct, ACT ve pH in control and study groups. (Mann Whitney U, p>0,05)

We identified that in the experimental model of serious femoral arterial bleeding in
heparinized rats, local OC application shortened the hemostasis time significantly compared to
the control group in which OC is not used. (1. minute p=0,19; 4. minute p=1).

In the study group hemostasis was achieved in the second minute in all rats. In the control
group, such as hemostasis couldn’t be achieved in any rats in the second minute, was maintained
inonly onerat in the forth minute.

CONCLUSION

In our study, we determined local OC powder application shortened the hemostasis time
significantly compared to the control group in an experimental model of bleeding created by
femoral artery puncture of heparinized rats with branul tip.

KEY WORDS
Hemorrhage, Oxidised Cellulose, Hemostasis



V. GIRIS ve AMAC
1. Giris
Savas disindaki yasamda 6lUm nedenleri arasinda travmaya bagli kontrol edilemeyen

kanamalarin oran giderek artarken, savas kosullarinda ise 6lumin en sik nedeni kanamalardir.
Savas alaninda yaralilarin yaklasik %901 da herhangi bir tibbi merkeze ulastirilamayan ya da
tibbi girisim sansi bulamadan hemen kaybedilen olgulardir. Kanamanin erken tamsi ve kontrold,
travmal1 hastanin tedavisinin diizenlenmesinde kritik ilk adimdir; ne var ki bu amaca ulasmak,
kritik travma hastalarinda hala ciddi bir sorundur. Kisinin kendisinin veya bir ilk yardimcinin
kullanabilecegi bir ajan ile erken donemde hemostazin saglanmasi bu hastalarda sakatlik ve 6lim
oramm azaltacaktir. Boyle bir aana olan ihtiyac cok miktarda yaralinin oldugu afet
(depremlerde) ve savaslarda daha artacaktir. Clnki ¢ok miktarda kanamali1 yaraliya miidahale
etmek, kanayan yaralarint sitire etmek guictir ve gogu zaman bunu yapabilecek zaman ve ekip
de yoktur (1-2).

Lokal hemostaz amac ile literattirde kullamilan yontem ve ganlar arasinda: kanama
Uzerine direkt bas,, fibrin yapistiricilar, Microporous Polysaccharide Hemosphere
(TraumaDEX), QuickClot, Chitin (poly-N-Acetylglucosamine), BioHemostat (microporous
hydrogel-forming polyacrylamide), Chitosan Lineer Polymer (Celox) ve Oxidised Cellulose
(Bloodcare) sayilabilir (1-3).

Calismada kullanacagimiz Oxidised Cellulose (Bloodcare™), polyuronik asidin kalsiyum
tuzu olup seltilozun oxidasyon ve kimyasal yontemler ile parcalanmasiyla sentetik olarak elde
edilir. icindeki ana madde “Calcium hydrogencarboxycel lulosum’ dur (okside seliilozun hidrojen
kasiyum tuzu). Hemostatik etkisini iki yoldan gosterdigi distntlmektedir. ik énce birinci ve
Uglinct pihtilasma yolunda fibrinojenin polimerizasyonunu hizlandirarak etki etmektedir. Diger
etki yolu ise igerdigi kalsiyum nedeni ile pihtilasma mekanizmasinda ko-faktor olarak gorev
yapmasidir (2).

2.Amag:

Calismamizda, heparinize ratlarda femoral arterin delinmesi ile olusturulan deneysel
kanama modelinde lokal Oxidised Cellulose (Bloodcare™) uygulamasinin hemostaz siresi
Uzerine olan etkisini arastirmak amaclanmustir.
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VI. GENEL BIiLGIiLER

1. Dinyadave Turkiye'de Travma

Travma diinyanin birgok yerinde 6nde gelen toplumsal saglik sorunlarindandir. Birgok Kisi
basta trafik kazalar1 ve disme, darp, is kazalar1 ve atesli silah yaralanmalari gibi travmalardan
kaybedilmektedir. Sakat kalanlarin sayisi ve travmalarin neden oldugu ekonomik kayip miktari
tam olarak bilinmese de oldukca yUksek orandadhr.

Travmaya bagli dlimlerin %901 disiik ve orta gelirli tlkelerde olmaktadir. Oliim oram
dusuk gelirli Dogu Avrupa ulkelerinde en yiksek,Kuzey Amerika, Bat1 Avrupa, Cin, Japonya ve
Avusturalya da en diisiiktiir. Ulkemiz travmaya bagli mortalitenin en yilksek oldugu Glkeler
arasindadir. Dinya genelinde 2000 yilinda bes milyon insan travma nedeniyle 6lmustir ve 6lUum
oram 100,000'de 83,7'dir. Travmalar diinya genelinde dlumlerin %9’ undan sorumludurlar ve
tum hastaliklarin %12’ sini olustururlar (1,2).

Oteyandan travma, 1-44 yaslar1 arasinda gorilen en sk 6lim nedenidir ve Amerika
Birlesik Devletleri’ nde (ABD) tim yas gruplarinda besinci 61im nedenidir (3-5).

Acil servislere her gun cok sayida olgu travmaya bagli yaralanmalar nedeniyle
bagvurmaktadir. Yaralanma nedenleri, bircok fakttre (yasam sekli ve sosyoekonomik durum
gibi) bagli olarak degisiklikler gosterir. Kisiler arasi siddet ve terérizmden, motorlu arag ve ev
kazalarina kadar bir¢ok farkli neden yaralanmalara sebep olabilir.(6-7).

Genel olarak bakildiginda Glkemizde, travma nedeniyle élimlerde; trafik kazalar1 birinci,
is kazalar1 ise ikinci sirada yer almaktadir (8). Gecen iki dekatta Turkiye' de kentlesmenin
artmas: kaza, yaralanma ve zehirlenme vakalarinda belirgin olarak artisa sebep olmustur. Son ¢
dekatta trafik kazalarina bagli yaralanma oram U¢ kat artmistir (1970 yilinda 61/100.000, 1999
yilinda 176/100.000). Ekonomik blyUmedeki artis, artrms trafik ve hizli kentlesme, trafik
kazalarina bagli yaralanmalardaki artistan sorumlu tutulmustur. Tablo 1'de 1999 ve 2001
yillarinda kazalara bagl1 hastaneye kabul sayilari belirtilmistir.
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Tablo 1. Kazalara bagli hastaneye kabul sayilar1 (1999, 2001) (9)

1999 2001
KAZALAR Sayi Oliim hiz1 (%) Sayi Oliim hizi (%)
Motorlu arag 65,002 4 54,844 4
Diger araclar 13,307 2 14,047 2
Dusmeler 79,833 1 79,209 1
Yangin 7,468 5 7,530 3
Su 1,050 2 637 5
Atesli silah 6,870 4 5,594 4
is nedenli 11,822 3 10,721 1
Hayvan 1siriklar 4,702 <1 4,898 1
Digerleri 26,400 21,827 1
Toplam 216,454 3 199,307 2

ABD’de tim travmalarin yanlizca %37’ si travmadan kaynaklanan sikayetlerle acil servise
basvurmaktadir. Bu hastalar tim o6lumlerin %6’ sim ve hastane taburculuklarinin %8’ ini
olusturmaktadir (9-11).

Otops bulgular1 ve klinik verilere gore ABD’de travma nedenli 6limlerin %35’ inde,
Ingiltere’ de ise %30’ unda 6lUmiin 6nlenebilir travmalar yiiziinden meydana geldigi saptanmustir
(12,13). Travmaya bagli dlumlerin %40-50'si yasamla bagdasmayan agir kafa travmasi, boyun
kiriklar: ya da kalp hasarlari gibi nedenlerle yaralanmadan sonra hemen olay yerinde, %30-40'1
devam eden i¢ kanamalar ve agir organ yaralanmalar1 gibi nedenlere yaralanmadan sonraki
birkag saat icinde ve kalan %20’ s ise sepsis ve ¢oklu organ yetersizligi gibi komplikasyonlar
nedeniyle yaralanmadan sonraki giinler ve haftalar iginde gergeklesmektedir (14,15).

1. Travmaya Bagh Kanamalar

Travmada, kontrol edilemeyen internal ve external kanamalar, hastane dncesi donemde en
basta gelen 6lim nedenidir (16,17). Sivil yasamda travma vakalarinin %40'1, askeri yasamda da
%901 herhangi bir saglik merkezine ulasamadan durdurulamayan kanama sonucu 6lmektedir
(17,18). Yaradlanma sonrasi hizli ve efektif kanama kontroliiniin mortaliteyi %20 oramnda
azaltabilecegi bilinmektedir. (16,17).
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Kanama, travmal1 hastalarda 6lim ve sakatligin 6nemli sebeplerindendir. Agir kanamalar,
travmanin erken fazinda ortaya cikar ve tipik olarak devam eden yaralanmanin sonucudur (6).
Bu tip agir kanamal1 travma hastalarinda siklikla acilen cerrahi kanama kontrol gereklidir (19).
Bu tipte (cerrahi kontrol gerektiren) agir kanamalar “cerrahi kanama’ olarak tanimlanir ve
hipotansif hastalarin yaklasik %50’sini olustururlar. Cerrahi kanama tanimi, tam koymak icin
cerrahi girisimin veya kanamanin durdurulmasi igin siitiir, hemostatik ajan uygulama ve packing
gibi islemlerin gerektigi durumlart kapsar. Kanama kontrolunin yapilamamas: 6lumle
sonuclanabilir. Bu nedenle kanamali hasta bakiminda en dstiin yaklasim kanamamn kontrol
altina alinmasidur.

Ancak kanamanin her zaman cerrahi kontroli mimkin degildir ve bazen gerekli de
olmayabilir. Bu tip kanamalar “cerrahi olmayan kanama’ olarak tarumlamr.Daha 6nceden
cerrahi ile tedavi edilen bircok yaralanmada gunimizde cerrahi olmayan yaklasim tercih
edilmektedir.

Bunun yaninda yaralanma mekanizmas: ve tibbi bakimin tim nitelikleri disinda, hastaya
ait bir takim 6zellikler de kanamanin siddetini ve uygulanacak tedavinin seklini degistirmektedir.

2. Periferik Damar Yaralanmalari

Sivil yasamdaki travmalarin yalmzca %3’ Unli damar yaralanmalar: olustursa da ciddi ve
Onlenebilir komplikasyonlar1 nedeniyle 6zel ilgi gerektiriler (20,21).

Gecmiste, arteriyal kanamalarin kontrolinde mantiel kompresyon ve yarayi daglama
metodu kullanilirken Ambroise Pare, 16. yizyilda ligasyon metodunu kulland: (22). Birinci ve
ikinci diinya savaslar1 sirasinda vaskiler yaralanmalarinin tam ve tedavisinde 6nemli gelismeler
oldu. Fakat vaskuler rekonstriktif metodlar ile ilgili asil gelismeler ve buna bagli ampltasyon
oranlarinda belirgin azalma, Kore ve Vietnam savaslarinda sagland (16,17).

Modern yaklasimlar ve cerrahi tekniklere ragmen, vaskiler yaralanmalar, giinimiizde hala
extremite kaybi hatta 6lim nedeni olabilmektedir. Mortalite, direk olarak periferik arter
yaralanmasindan ¢ok, eslik eden diger yaralanmalara ve 6limcil kanamalara baghdir (23,24).
Amputasyonla sonuglanan morbidite riski, uzamis iskemi siresi ile artar. Yaralanma ile
miidahale arasindaki stirec onemlidir. Iskemiden sonraki alt1 saat sonunda irreversibl sinir ve kas
hasar1 riski olusur (23).

Damar yaralanmalari, genellikle 20-40 yas arasi genclerde gorulir. TUum vakalarin
yaklasik 990’1 erkektir (25). Son 40 yilda damar yaralanmalar1 daha sik gorilmekte ve 21.
ylzyilda da 6nemli bir 610m ve sakatlik nedeni olmaya devam etmektedir (5,20,21).
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Damar yaralanmalarinin %70-90" 1m1, bicaklanma ve atesli silah yaralanmasi gibi penetran
travmalar olusturur (5,25,26,27). Cerrahi girisim gerektiren tim vaskiler yaralanmalarin %70-
80'inden atesli silah yaralanmalar1 Ozellikle de yiksek enerjili  silahlar  sorumludur.
Bicaklanmalar, muidahale edilenlerin %5-10"unu olusturur (23). Ventz yaralanmalar vakalarin
1/3'Une; sinir yaralanmalar1 1/5’ine eslik eder (28).

Penetran travmalar, damar yapilarinda ya direk hasar (bicaklanma veya atesli silah
yaralanmast gibi) ve/veya yuksek Kkinetik enerjiye baglhh hasar ile yaralanma olusturur.
Dekstruktif guig, mermi hizi ve kiitlesiyle orantilidir. Direk damar yaralanmasi bulgusu olmadan
ciddi hasara yol agabilirler (5,27).

Iyatrojenik yaralanmalar, vakalarin %10 unu olusturur. Guniimiizde tam ve tedavi amacl
bu girisimlerin kullantmimin artmasina bagli olarak gorulme sikligi da artmaktadir. Midahale
gerektiren iyatrojenik vaskiler yaralanmalarin en sik iki nedeni kardiyak kataterizasyon ve
santral katater girisimidir (25).

Damar yaralanmalarinin %5-10 undan sorumludur da kiint travmalar sorumludur. Kirik ya
da cikik olmasi damar yaralanmasi riskini arttirir. Motor kazalari, agir is makineleri ile olan
kazalar ve dismeler, deselerasyon veya ezilme yaralanmalarina bagli da kint damar
yaralanmalar: gorulebilir (25,27). Kunt travmalarda amputasyon riski penetran travmaya gore
daha fazladr.

3. Hemostaz

Hemostaz, damar duvarinda bir zedelenme oldugunda, kan akimini engellemeden kanamanin
durdurulmast ve damar bitinliginin saglanmasi icin gereken fizyolojik sistemlerin bitunudar.
Bir damar hasarinda hemostaz dort asamada olur. Bu asamalar birbirleri ile i¢ ice gegmislerdir.

3.1. Vazokonstriiksyon asamas

Damar hasar olustugunda lokal vazokonstrikksiyon gelisir. Bu reaksiyon buyuk cogunlukla
lokal miyojenik spazm ile olusturulur. Bunun yaninda ¢zellikle daha kiiclk ¢apli damarlarda,
trombositlerden salinan tromboksan A2, lokal vazokonstriiksiyonu destekler (29).

3.2. Trombosit aktivasyonu ve primer trombosit plagi olusumu

Trombositler, pihtilasma mekanizmasinda cok Onemli bir yer tutarlar ve damar
yaralanmas: ile ortaya ¢ikan subendoteliyal kollagjen ile Von Willebrand Faktor'e (VWF)
yapisarak damar duvarindaki hasarli alandailk gevsek trombosit plagini olustururlar. Daha sonra
bu ilk tabaka Gizerinde daha blyUk bir trombosit plag: olusturmak tizere aktive olurlar. Aktiflesen
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trombositlerden ortama salinan graniiler driinlerden adenozin difosfat (ADP), Ca'?, serotonin ve
fibrinojen, diger trombositlerin ortama ¢ekilmesini saglar. Bu ilk trombosit plag: olusumu primer
hemostaz olarak adlandirilirken bundan sonraki fibrin olusum asamasi (koagulasyon) sekonder
hemostaz adini alir (30).

3.3. Koagilasyon asamas

Koagiulasyon mekanizmasi birgcok koagulasyon faktérini bariniran bir  enzimatik
reaksiyonlar zinciridir. Fibrinojen hari¢ tum faktorler zimojen olarak bulunurlar. Bu zimojenler
ya kollgjen temas: ile (intrinsik yol) veya doku faktorl stimilasyonu ile (ekstrinsik yol)
proteazlara donuserek son drdnu fibrin olan reaksiyon zincirini gergeklestirirler. Pihtilasma
mekanizmasi Sekil 1’ de 6zetlenmektedir.
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Sekil 1. Pihtilasma mekanizmasi. (PK, prekallikrein; HK, yiksek molekil agirlikli kininojen;

PL, Fosfolipidler) (30,31)
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3.4. Fibroz organizasyon ve piht1 erimes
Olusan piht1 iki yoldan birisine girer.
1) Hasarli alam kapatan piht1 bolimiine fibroblastlar yerlesir ve burada bir bag dokusu olusur.
2) Dokular icine sizan kamin olusturdugu veya damar icinde fazladan olusan pihti bolum
enzimatik yikimaugrar.

Plazma proteinlerinden plazminojen, damar endotelinden ¢ok yavas salinan doku plazminojen
aktivator sayesinde aktif plazmin haline dontsur.Plazmin fibrin yikimi yaparak pihti erimesini
saglar. Plazmin aktivitesi ise onu inhibe eden plazma a,-antiplazmin enzimi ile kontrol altindadir
(31). Doku plazminojen aktivator inhibitdrinin ve ap-antiplazminin etki mekanizmas: sekil 2'de
gosterilmistir.

Sekil 2: Doku plazminojen aktivator inhibitorinin ve op-antiplazminin etki mekanizmasi (tPA,
doku plazminojen aktivatdr; TPAI, doku plazminojen aktivator inhibitdr) (31)

Plazminojen
/,-\ inhibisyon

Doku plazminojen tPA ————p
aktivator inhibitor
(TPAI)
inhibisyon
Plazmin - Antiplazmin

Fibrin e Fibrin Yikim Uriinleri

4. Hemostazin degerlendirilmes

Hemostaz en kaba sekilde kanama zaman: ile degerlendirilebilir. Kanama zaman, kiguk
bir laserasyon olusturulduktan sonra 30 saniye arayla gazli bez ile silinerek tamamen kanama
durana kadar gegen stirenin hesaplanmasidir. Normal siiresi en fazla 7,5 dakikadir. Ekstrinsik ve
intrinsik koagulasyon yollar1, sirasiyla protrombin zaman (PT) ve aktive parsiyel tromboplastin
zaman: (aPTT) 6lcimu ile rahatlikla degerlendirilebilir. insan igin bu testlerin normal degerleri
PT icin 12,1 saniye, aPTT igin 27,3 saniyedir. PT nin referans degerleri farkl: laboratuarlarda
farkl: tromboplastin kullanimina bagli farkliliklar olustugundan Diinya Saghik Orgiitii tarafindan
International Normalization Ratio (INR) degerinin hesaplanmasi ile bu degerin standardizasyonu
saglanmustir.
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INR=[Hasta PT degeri (sn) / Kontrol PT degeri (sn)] x ISI (1SlI: International Sensitivity

Index)

5. KanamaKontroli

Kanayan tim travma vakalarinin gelismis bir merkeze géturilme sansi yoktur ve ¢ogu
major kanamali hasta ilk 30 dakika iginde Olur (32). Travma hastalarinda, hastane 6ncesi
donemde geleneksel yaklasim; hava yolu, solunum ve dolasim kontrolii sonrasi, gorundr
kanamalarin, bandaj, direk basi ve bazen turnikeler ile kontrol edilmesi ve intravendz sivi ile sok
tedavisidir. Travma hastalarinin hizli transportu, sadece Olum yerini alandan acil servise
tasimaktadir. Halbuki hastamin yasami, acil servise varmanin Otesinde tamsal testlere,
resiisitasyona ve hatta operasyona kadar korunmalidir.

Yapilan son calismalarda, agresif sivi tedavisi ve kan transfliizyonu ile resiisitasyonun,
koagulopatiye neden oldugu ve kanamay: arttirdigi gorist giderek artmaktadir. Bu nedenle, kan
ve sivi replasmant daha geri planaditilirken, definitif kanama kontrol 6n plana ¢ikarilmistir (33—
34). Ancak ameliyata kadar gecen sirede de hemostaz saglanmali ve hasta agresif sivi
tedavisinin olusturacag: koagulopati, hipotermi, asidoz riskinden korunmalidir (35-36).

Acil servislerde tim gelismelere ragmen kanamali travma hastalarinda hemostaz en biytk
sorunlardan  birisidir.  Ilk 48 saatteki tum  olumlerin - yaklasik  %51'i  hemostazin
saglanamamasindandir. ilk 24 saatte kanama kontrolinin yapilamamas: hemen her zaman
olumculdir (35-36).

Kanama, gbgus duvar: veya intraabdominal kaynakli ise operasyon 6ncesi yapilabilecek
mudahaleler kisithidir. Aksine, eksternal kanamalar, birtakim metodlar ile kontrol edilebilir.
Dolayisiyla hastada 6lim ve sakatlik oranlar: azaltilabilir.

5.1. Direk bas

Yaraya direk basi uygulanmasi en eski ve tercih edilen yol olmustur. Etkin olup
olmadigina bakmadan en az bes dakika elle basi uygulanir. Saptanan yabanci cisimler, kanamay1
arttirma riskinden dolayi ¢ikarilmaz. Bandajlarin etkinligi, direk basinin etkinligine esit degildir.

Y aradan sizintiy1 engelleyemez ve devam eden kanamay: gizler (36-37).

5.2. Korlemesine klempleme teknigi

Kanama kontroltinden ¢ok, gevre dokunun zedelenmesine neden oldugu igin 6nerilmez
(37).
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5.3. Turnike uygulanmas

Kurtaricinin hasta basinda sabit beklemesini gerektirmez ve kurtarici diger yaralilarla da
ilgilenebilir. Turnikenin kendisi ekstremitede iskemiye veya kompartman sendromuna yol
acabilecegi icin zorunlu kalinmadikga kullammi Onerilmez. Ayrica bas, aksiller ve kasik
bélgelerinde olan yaralanmalarda kullamlamaz. Onkol ve bacaga uygulanan turnikeler, iki uzun
kemik arasindaki lokalizasyonlarda etkin olmayabilir. Bu durumda turnike proksimale
kaydiriimalidir. Uggen sargi bezi, corap, kravat veya herhangi bir genis kumas parcasi ile yapilir
(37).

5.4. Ateller

Fraktir ve yumusak doku yaralanmasi olan yaralarda kanamayi azaltir. Ekstremite redikte
edilip, sabitlenir (37).

5.5. Hemostatik Ajanlar

Hemostatik ajan genel olarak vicut disi1 yaralanmalar, travmatik kesikler, 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. Ayni
zamanda, hemostatik ajan, hemostatik matriks, hemostatik tikag, hemostat, kan durdurucu ve
kanama durdurucu olarak da tammlayici isimler kullamlmaktadir.

Tarihge

Misirlilar zamaninda yaralarda kanama kontroli icin degisik yiksek 1sili daglama aletleri,
balmumu ve lapa kullanildigi bildirilmistir. Yunan bilgini Hipokrat tarafindan yuksek 1sili
daglama kullammu degisik topikal hemostatik yontemler arasinda iyi bir hemostaz yontemi
olarak tammlanmstir. Benzer amaglarla Amerikan yerlileri de hayvan i¢ organlarim ayiklayarak
yaralara uygulamuglardir. Dolor, rubor, color kavramlarini vermis olan Romal: filozof ve hekim
Celsus yuksek 1sili daglama ve ligasyon gibi cesitli kanama durudurucu yontemleri kanama
kontrolii saglanmasinda tammmlamistir. Modern dinyada lokal hemostatik ajanlarin kullanimi
1900’ lerin baglarinda fibrinin kullaniimasiyla baslamistir. Gray 1915 yilinda koyun kanindan
fibrin elde etmis ve fibrin kullammimin pamuklu bez kullammmindan daha iyi oldugunu
bulmustur. Harvey 1916 yilinda ilk kuru fibrin sargiyr yapmustir. Daha sonra Franz tarafindan
OC gelistirilmistir (38). Fizyolojik emilebilen jelatin kopik ve singerin yararli olabilecegi

disUntlmis ve 1945 yilinda kullanima sokulmustur.
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Iyi Bir Hemostatik Ajanin Ozellikleri Nedir? (39,40)
Tek kisi tarafindan kolaylikla tasinabilmelidir.
Paketlerin tasinabilmesi icin ilave bir tedbir, 6zel bir muhafaza gerektirmemelidir.
Kullammu igin 6zel bir egitim gerektirmemelidir.
Zorlu saklama kosullarindan etkilenmemeli, sicak, soguk ve nemli ortamlarda
saklanabilmelidir.
Paketlerin gece gorus techizati ile okunabilir etiketleri olmalidir.
Kan sulandiric (asetil salisilik asit, warfarin, clopidogrel gibi) kullanan hastalarda kesin
sonucg vermelidir.
Hipotermik yaralilarda sonug vermelidir.
Y erlestirme sorunu olmamalidr.
Hem arteriyel hem de ventz yaralanmalarda hizlica pihtilasmali ve tekrar kanamaya
imkan vermemelidir.
Ist Uretmemeli ve kullamm aminda aci vermemelidir.
Y arabolgesinde ilave tahris ve tahribat olusturmamalidir.
Kullamm sonrast miidahale esnasinda ilave tedbir gerektirmemelidir.
Travma bolgesine kullanildiktan sonra kolay temizlenmelidir.
Paketler darbelere dayanikli olmali, ancak ambalaji kolaylikla agilabilmelidir.
Tek kisi tarafindan baskasina oldugu kadar kendi kendine de kolaylikla
uygulayabilmelidir.
Y aradan kolaylikla temizlenebilmelidir.
Y an etki yaratmamal1 ve alerjik reaksiyona sebep olmamalidir.
VUcut tarafindan emiliminde risk yaratmamalidir.
Travma bolgesinde antimikrobik, antibakteriyel ve antifungal ortam yaratarak enfeksiyon

riskini en aza indirmelidir.

Hemostatik Ajanlar Nasl Kullanlir?

Hemostatik ajanlarin , toz, aplikatorli toz, sivi ve plaka (spang), sprey seklinde formlart
mevcuttur. Travma bolgesindeki fazla kan gazli bez ile temizlenir ve kanamamn baslangic
noktasina gelecek sekilde drinler uygulanir ve yaklasik Ug-bes dakika stiresinde basi yapilir.
Uygun bolgelerde bandaj ile sabitlenebilir.
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Gunumuizde kullamlan bazi hemostatik ajanlar ve 6zellikleri soyledir:

Fibrin

Fibrin yapistirici, fibrin kopik ve fibrin bandaji olarak Uretilmis formlar: vardir. Insan ya
da sigir fibrininden elde edilir. Uygulandig: yiizeyde piht1 ya da trombiis olusumuna neden olur.
Ik olarak 1915 yilinda Gray tarafindan bulunmustur. Ikinci Dinya Savasi’ndan sonra hepatit
bulasma riskinden dolay: insan fibrini kullammdan kaldirilmistir (41).

Sivi formunun saklanmast zordur. Kuru fibrinin etken maddesi sigir fibrinidir. Toz halinde
bulunur. Emilebilir materyaldir. Hemostatik ajan olarak kuru fibrin formunun kullanim imkan:
ve depolanmasi kolaydir. Bu nedenle teknolojik gelismelere bagli olarak Amerikan Kizil Hagi
tarafindan 1990 yilinda tekrar Uretilmeye baslanmistir. Kuru fibrin ortileri igerdikleri fibrinojen,
trombin, faktér XIII ve Ca'®u aktive ederek etkili olmaktadir (40). Renal yaralanmalar,
karaciger yaralanmalari, aort yaralanmalarinda da etkili oldugu belirtilmektedir.

Fibrin yapistiricilar, trombin ve fibrinojen kombinasyonudur. Uygulama esnasinda iki
asamal1 olarak pihtilasma faktorleri kanama bolgesinde yogunlasir ve pihtilasma streci hizlamr
(44). Esas olarak, kalp-damar ve yumusak doku cerrahisinde kullanilir. Temel maddeler
insandan alinmis kan orneklerinden elde edilir ve ambalajlanmadan 6nce kapsamli sterilazyon
gerekir. Bilesimin aktivitesinin korunmasi igin titiz saklanmalidir. Hazirlanmasi igin gereken

yiksek maliyet ve siire, bu maddelerin acil durumlarda kullaniimasini simirlandirmstir (35).

Siyanoakrilatlar

Slper yapistirict kavramim temel alan drdnlerdir. Son yillarda yapilari gelistirilerek
uygulamayla iliskili yanma ve tahris etkisi azaltilmstir. Bilesim yan yana getirilen dokuyu
yapistirmak ve yarayi etkili bir sekilde kapatmak Uzere kullamilmaktadir. En sik ameliyat sonrasi
yara kapatmada kullanilir. Yeni gelistirilen siyanoakrilatlarin, oda sicakliginda raf o6mri
uzatilmistir. Intraoperatif uygulamalarda sinirli endikasyonlarla kullamlmaktacir. Biyo-emilimli
degildir. Doku hucreleri yenilenirken atilirlar (35, 39,40,41).

AlbUmin Bilesimleri

Baglayici bir madde olan albimin, gluteraldehitle birleserek, gucli bir yapiskan olusturur.
Karistirmamn hemen ardindan yapisma islemi gerceklestirilmelidir. Bu nedenle hazirlik islemi
uygulama noktasinda yapilmalidir. Topikal hemostaz amaciyla sik kullarilan bir uygulama
degildir (39,52-54).
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Kollajen

Cogunlukla jel veya yaprakcik formunda dretilmistir. Hazir formlar yamnda, sahada
polietilenglikol veya trombin icerikleri karistirilarak hazirlanan kollajen bilesimleri de
mevcuttur. Etkinliklerini yara bolgesindeki kollajen miktarint dnemli olglide arttirmak ve mevcut
pihtilagsma strecini belirli bir dereceye kadar hizlandirmak seklinde gosterirler. Kardiyovaskiiler
torask cerrahi, pankreas ve ortopedik cerrahi uygulamalarinda sik kullanilirlar (42,43).
Kollajenin genellikle hayvanlardan elde edilmesi nedeniyle hastalik tasima riski vardir. Aym
zamanda bagisiklik uygulamalar1 gerektirmekte, sterilizasyon ve test islemleri yiksek Uretim
maliyetine yol agmaktadir.

Hidrojeller

Siklikla ameliyat sonrasi sargi malzemesi ve kronik yara yonetimi icin kullanlirlar.
Hidrojel bilesimleri yara ile temasi azaltmaya yarayan yumusak, yapiskan ve biyolojik olarak
ayrisabilir bir jel olusturarak yaramin sivisini toplar. Yara cevresine uyacak sekilde bigim

verilebilir. Ancak yara yerinde kalabilmesi icin sargi malzemesi gerektirir.

Plazma Proteinleri

Bovin (sigir, 6kiiz gibi blytkbas hayvanlar) plazma proteinlerinden faktor 11, VII, IX ve
X'nun aktif formlarint icerir. Fizyolojik pihtilasma sisteminde bulunan faktér 11, V, VIII ve
XI1"G aktiflestirip pihtinin iki-t¢ saniye iginde olusmasim saglar (44). Steril, non-pirojenik,
serbest iodini olmayan, proteinlere bagli ve %0,1 betadin igeren aseptik, tek bilesenli kanama
durdurucu topikal ajan olarak dretilmistir. Kanama Uzerine direkt olarak uygulanabilen ve
adezyon etkisi olmayan hemodtatik ajandir. Piyasada sivi, sprey, spang, kopuk, bandaj ve strip
formlarinin olmasi kullamminda kolaylik saglar.

Mineral Zeolit

Mineral zeolit, %65-85 oraninda kalsiyum sodyum aluminosilikat, %25-35 oraninda
magnezyum aluminosilikat ve olculebilir simrin altinda kuartzdan olusur, inerttir (41). FDA
tarafindan 2002 yilinda kullanim igin onay almistir. Afganistan ve Irak’taki yaralanmalar
sonrasinda kullanildigi bildirilmektedir (45). QuikClot® ismiyle piyasaya verilmistir. Toz ve
spang formlar1 mevcuttur.

Sentetik zeolit molekiller bir elek gibi calisir ve suyu emer. Kan, plazma kisminin
emilmesi ile konsantre olur. Trombosit ve pihtilagsma faktorlerinin ¢ok daha hizli bir sekilde pihti
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olusturmasint saglar. Kanamali alandaki yabanci cisimler temizlenmeli, Grin kanamanin oldugu
bolgeye dokuldikten sonra ylizeye gazli bez ile bes dakika baski yapilmalidir (41).

Zararli olabilecek etkileri agisindan incelendiginde; partikillerin  parcalanmast ile
solunumsal iritasyona neden olabilecegi, atese atildiginda yanabilecegi ve sivi ile reaksiyona
girdiginde 1s1 olusturabilecegi bilinmektedir. Kullanimi sirasinda 42-44°C’'nin gok Ustiine
¢ikarak 30 saniye iginde yara bolgesinde 1si artisina neden olmaktadir (45). Kullammi sonrasinda
histolojik olarak minimal doku yaralanmalar: saptanmustir.

a3Poly-N-Asetil-D-Glukozamin (P-NAG)

Piyasada RDH® bandaj (Rapid Deployment Hemostat, Marine Polymer Technologies,
Danver, MA), HemCon® (Deassetylated poly-N-acetyl Glucosamine, Marine Polymer
Technologies, Danvers, MA) bandaj ve Celox® (Medtrade Products) marka poset formunda
bulunmaktadir.

P-NAG' nin sivi veya ince tabaka halindeki formu peritoneal abrazyonlarda, yuzeyel dalak
yirtilmalarinda, dalaktaki kapsil yirtilmalarinda, beyindeki kapiller tarzda olan sizmalarda, dil
yaralanmalarinda kullanmimaktadir (46,47). FDA tarafindan 2002 yilinda onay almustir. Bugiine
kadar herhangi bir yan etki bildirilmemistir. Ancak hemostatik etkisinin tGretimden tretime farkl:
olabildigi belirtiimektedir (48). Bakteriyostatik, antimikrobik, fungistatik, antikanserojen,
antiasit, yara ve kemik iyilesmesini hizlandirici etkileri vardir.

Amerikan Deniz Kuvvetleri’ ne ait polimer teknolojisi firmasi tarafindan dretilmis 6zel bir
formile sahip Hemostatic Polymer Poly-N-acetly glucosamine icerikli bandaj da hastane 6ncesi
ve hastane icinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Genetik olarak koagulopatik ya da kanamaya
meyilli olan hastalarda da glivenle kullanilabilir (49).

Celox®, kitosan karbonhidrat yapisi iceren maddelerin bir karisimindan dretilmistir.
Kitosan agirlikli olarak deniz kabuklarindan elde edilen bir karbonhidrat yapisi olan kitinden
(Poly N acetyl glucosamine) elde edilir. Biodegrabl, kompleks polisakkarittir (50,51).
Hemostatik etkili deniz hayvanlari kaynakli polimerdir. Etki mekanizmas: tam olarak
bilinmemekle birlikte dokuda adeziv bir yap: olusturarak kamn sekilli elemanlarinin o bolgede
toplanmasint  saglamakta, nitrik oksit yardimiyla vazospazm yapmakta ve trombositlerin
fonksiyonlarim artirmaktadir (41,48). Biyolojik bir Grtinddr. Toksk degildir. Hipoallerjik,
antibakteriyel 6zelligi vardir. Bilinen bir yan etkisi yoktur (49-51).

Yaptizimiz bir calismada femoral arter ve ven kanamali koyun modelinde Celox®
kullandigimiz grupta hemostazin daha kisa sirede saglandigi ve bunun istatistiksel olarak
anlaml1 oldugu sonucunu bulmustuk (52).
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Microporous Polysaccharide Hemosphere (M PH)

TraumaDEX® (MPH, Medafor, Inc., Minneapolis, MN) piyasadaki triin seklidir.
Mikroportz polisakkarid partikillerinden olusur. Kanayan bolgeye direk olarak dokultr.
Temelde bitkisel kokenli olarak elde edilmis steril biyolojik materyaldir. Partikller plazmanin
sulu kismini emer ve trombosit, eritrosit, abtimin, trombin ve fibrinojen gibi kan proteinleri
konsantre olarak jel kivaminda matris yaratir. BOylece saniyeler iginde bir fibrin pihtisi olusur ve
normal pihtilasma siireci hizlanir. Sonucta ortaya cikan pihti, son derece yapiskan olmakla
birlikte, normalde MPH ile birlikte parcalanma yasar. Y aklasik yedi gin icinde yara bdlgesinde
herhangi bir iz veya madde birakmaz. Etkisini 120-180 saniye igerisinde hizlica gosterir.
Hayvan deneylerinde mindr kanamalarda etkili oldugu ancak ¢ok genis ve arteriyal kanamalarda
pek yeterli olmadigi gosterilmistir (52). FDA onaylidir.

Ersoy ve ark. (1), TraumaDEX® (MPH, Medafor, Inc., Minneapolis, MN) ile sicanlarda
yapmis olduklari deneysel femoral arter kanama modelli bir calismada, kanamanin
TraumaDEX® kullanilan grupta kullaniimayan gruba kiyasla anlamli olarak kisa sirede

durdugunu belirtmiglerdir.

Oksidize Selliloz

Oxidised Cellulose (Bloodcare™) adi altinda piyasada bulunmaktadir Cerrahi literatlirde
ilk defa 1940’ larda tanumlanmustir (38). Kanama kontrolUni saglama mekanizmas: kesin olarak
bilinmemektedir. Fibrinojenin polimerizasyonunu hizlandirdigi ve igerdigi Ca*? nedeni ile
pihtilasma mekanizmasinda kofaktdr olarak gorev yaptig: distinilmektedir.

Swvilarla temas ettikten sonra sisen (Kendi agirliginin yedi kadar fizyolojik salin absorbe
edebilmektedir) ve yara bolgesini etkili bir bicimde dolduran, pihtilasma sistemine yardimci
olacak sekilde hareket eden bilesiklerdir. Baz1 yazarlar oksidize seltilozun fonksiyonlarim yapay
pihti ya da fizyolojik pihti formasyonunun yap: iskelesi olarak tanimlamustir (53). pH’y1
disUrerek albumin ve globulinin yapisim bozar ve hemostazi aktive eder. Nispeten kandan
arindirlmis  ylzeylerde daha iyi hemostatik etki gosterir. Laparoskopik, intraabdominal,
intraoral, intranasal ve intrakraniyal islemlerde ve hemen her zaman internal topikal hemostatik
gjan olarak kullanilmaktadir. Kiiglik damar kanamalarim durdurmak igin dura ve beyin ylzeyine
direk olarak uygulanabilir (54). Emilebilir materyaldir ve internal topikal ajan olarak
kullanildiginda 28-77 ginde emilir. Ratlarda subkitan yerlestirildiginde 30 giinde, beyin
dokusunda 36 giinde, kulak yataginda ise bes haftada tam olarak absorbe olmaktadir. Ancak bes
yil dokuz ay sonra bir koroner bypass greft yakinlarinda histolojik olarak saptanmis OC lifleri
bildirilmistir (55). Sistemik emilimiyle ilgili problem bildirilmemistir.
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Seliloz yara bolgesine yabanci cisim gibi yerlesmesine ragmen antibakteriyel ozellikleri
mevcuttur (54,56). Omurga cerrahisinde sinirlanmis alanlarda neden oldugu grantlom sinir
sikismalarina sebep olabilir (57). Nadiren de olsa radyolojik gorintileme yontemlerinde abse ya
dadiger kitle lezyonlarin taklit edebilir (58).
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VIl. GEREC VE YONTEM
Cahsmada kullanilan hayvanlarin 6zellikleri:

Calismaya agirliklart 200-250 g olan 14 adet Wistar albino susu disi rat alindi. Hayvanlar
DEUTF Deney Hayvanlar1 Laboratuarindan temin edildi ve galisma siiresince burada bakildh.

Gunlik beslenmesi standart olarak her hayvana ayni sekilde uyguland.

Anestezi ve Cerrahi Uygulamalar;

Calismadan 12-14 saat Oncesinde serbest sivi almasi saglandiktan sonra deney igin 35
mg/kg Ketamin+5 mg/kg Xylazin'in intramuskiler uygulanmas: ile anestezi saglandi. Asepsi
sartlarina uyularak, bitin cerrahi islem bolgeleri %1’ lik lidokain ile infiltre edildi. Sol femoral
arter 24G brantl ile kantle edilip, arteryel basing monitdrizasyonu yapildi. Rektal 1s1 deney
sirasinca monitérize edilip, 37.5° C tutuldu.

Heparinizasyon sireci:

Literatlirde, ratlarda heparin dozu ileilgili degisik dozlarda uygulamalar olmasina ragmen
biz amag ve ¢alisma dizaymina en yakin olan Tuthill ve arkadaslarinin ¢alismasint 6rnek olarak
aldik. Femoral arter kesisi yapilmadan 10 dakika dnce tim ratlara 2000 1U/kg (ortalama olarak
0,08 ml/rat heparin, 0,92 ml serum fizyolojik ile sulandirilarak) dozunda intravendz Heparin
(Nevparin®; Mustafa Nevzat) verildi. Heparin uygulamasi sonrasi tim ratlardan kan érnekleri
alinarak “activated clotting time” (ACT) degerlerine bakildi. Bunun icin Medtronik ACT
(Medtronic Inc. Parkway, Minneapolis USA) cihazi kullamildi. ACT, tum ratlarda, 4-5 katina
cikarildh.

Kanama M odéli:

Calismada daha dnce Anabilim Dalimizda gelistirilip satandartlastirilan kanama-hemostaz
modeli kullanildi (1,59,60). Ratin sag femoral bolgesi tras edildi, cilt kesisinden sonra kiint
disseksiyon ile katlar gecilerek Arteriave Vena Femoralis kilif1 gérindr hale getirildi. Kilif
disseke edilerek arter ve ven birbirlerinden uzaklastirilarak, izole edilen femoral arter tizerine
22G enjeksiyon ignesi batirilarak perfore edilip aktif kanama sagland: (Fotograf-1).
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Fotograf 1. Femoral arter kateterizasyonu

Femoral arter kateterize

Ratin femoral bdlgesi

Ortamda biriken kam emmek icin kanama alanina span¢ ile 10 saniye basildi. Spang
kaldirilarak kanayan bélgeye 0.59 OC toz dokuldikten sonra delik (izerine span¢ ve de onun
Uzerine 200 gr'lik sabit agirlik konarak saglanan standart basiya bir dakika devam edildi
(Fotograf-2) Bu andan itibaren kanama zamanmin tespit etmek amaci ile kronometre calistirildi.
Altmiginct saniyenin sonunda kor olmayan bir acil tip asistami tarafindan agirlik ve spang
kaldirilarak gozle kanama kontrolii yapildi. Onemli olan kriter kanamamn durup durmamas idi.
Sizint1 seklinde kanama, kanamanin devam ettigi seklinde yorumlandi. Eger hemostaz saglanmis
ise bu ratta birinci dakikada kanama durdu seklinde not edildi. Kanama devam ediyor ise tekrar
ayni miktarda OC toz dokuldl, aym sekil ve siire ile basi tekrar uyguland: (Fotograf 3).
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Fotograf 2. Kanama alanina OC toz ve standart agirlikta bast uygulanmasi

Ikinci uygulamadan sonra kanama durdu ise 0 zaman bu ratta kanama ikinci dakika durdu
seklinde not edildi. Kanamanin durmamasi halinde ayni islemler G¢clincli defa ama basi uygulama
siresi iki dakika olacak sekilde son defa tekrar edildi. Bu sefer durdu ise o zaman kanama
dordunct dakikada durdu seklinde not edildi. Eger kanama hala devam ediyor ise uygulama
basarisiz olarak degerlendirildi ve kanayan damar siittre edildi.

Ayni islemler ayni sekilde kontrol grubunda da fakat OC olmadan, sadece standart basi
uygulamast ile gerceklestirildi.

Olglilen paremetreler;

Ortalama arteriyel basing, nabiz ve rektal 1s1 6lcimleri deney baslangicinda ve kanama
olusturulduktan sonraki dordinct dakikada olculdi. Ayni zamanda deney baslangicinda tim
ratlardan vendz kandan ACT dizeyi 6lcllerek heparinizasyon ugulamasinin etkinligi arastirildi.
(Fotograf 3).

Kanama olusturulmadan hemen 6nce ve kanama sonrasi dordincti dakikada ratlardan
arteriyel kan gazi 6rnekleri alindi. Kan gazinda pH, parsiyel karbondioksit basinci, parsiyel
oksijen basinci bikarbonat, hemoglobin, hemotokrit, sodyum, potasyum degerlerine bakildi.
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Fotograf 3. ACT Olgme cihazi

ilag temini:

ithalatci firma, calismada kullanmilan “Oxidised Cellulose (Bloodcare™)” isimli preperati
(Fotograf-5) Kklinigimize hastalarimizda kullamimak Gzere doktor numinesi olarak verilmisti.
Firmanin gerek calisma dizaynina gerekse sonuclarina highir sekilde etkisi olmad: (Cunkt boyle
bir calisma yapildigindan haberi bile yoktu).
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Fotograf 4. Calisma ekibi deneyi yaparken

i +

istatistik analiz

Istatistik analiz SPSS for Windows istatistik programinin 15.0 versiyonu kullamlarak
yapildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda Mann Whitney U testi ve Ki-Kare testi kullanildi.
p<0.05’den kiicuk ise sonuglar istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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Fotograf 5. Calismada kullandigimiz “Oxidised Cellulose (Bloodcare™)” isimli madde
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VIII. BULGULAR

Calismaya baslarken tim gruplardaki ratlarin agirlik, vital ve metabolik degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Calismamizda kontrol ve ¢alisma grubundaki KAH, OAB,
PaCO,, Pa0,, Na', K*, Ca™, HCOs, BE ,Hb, Hct, ACT ve pH degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml: fark saptanmadi (Mann Whitney U, p>0.05). (Tablo 6).

Tablo 2. Kontrol gurubu ve ¢alisma grubundaki agirlik, vital ve metabolik degerler

Kontrol Grubu* Calisma Grubu* p Degeri

Agirhik (gr) 227,57+9,21 223,57+7,85 0,121
KAH (atim/dk)

0. dk 228,00+21,90 222,86+21,75 0,697

4. dk 202,29+40,65 226,29+31,31 0,366
OAB (mmHg)

0. dk 78,67+36,96 88,98+29,64 0,482

4. dk 42,68+13,17 50,25+21,29 0,406
Ph

0. dk 7,31+0,04 7,37+0,11 0,277

4. dk 7,29+0,07 7,33£0,13 0,225
PaCO, (mmHg)

0. dk 47,95+6,53 44,17+10,88 0,655

4. dk 35,87+13,45 42,52+20,60 0,655
PaO, (mmHgQ)

0. dk 92,3+56,26 118,41+61,84 0,406

4. dk 77,94+34,34 84,74+50,64 0,949

*=ortalama degerler = standart saspmalar **=Mann Whitney U p<0,05;
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Tablo 2. devam, Kontrol gurubu ve ¢alisma grubundaki agirlik, vital ve metabolik degerler

KONTROL CALISMA P DEGERI
GRUBU* GRUBU*
Hct (%)
0. dk 31,12+12,48 31,68+7,04 0,949
4. dk 24,92+17,95 24,45+6,60 0,565
Sodyum (mmol/L)
0. dk 144,38+5,13 143,78+4,33 0,898
4. dk 149,20+5,30 147,22+5,58 0,482
Potasyum (mmol/L)
0. dk 3,75+0,55 3,42+0,54 0,180
4. dk 3,05+0,91 3,32+0,86 0,655
Kalsyum (mmol/L)
0. dk 1,30+0,14 1,20+0,13 0,179
4. dk 1,03+0,37 1,16+0,33 0,406
Bikarbonat (mmol/L)
0. dk 23,92+3,18 25,24+3,42 0,609
4. dk 16,82+5,12 20,92+5,56 0,180
Baz agig1 (mmol/L)
0. dk -2,72+3,06 -0,12+4,15 0,223
4. dk -8,72+3,96 -4,47+4,32 0,179
ACT
0. dk Normal degerin Normal degerin Hesaplanamadh
Uzerinde Uzerinde
4. dk Normal degerin Normal degerin Hesaplanamadh
Uzerinde Uzerinde

*=ortalama degerler = standart saspmalar **=Mann Whitney U p<0,05;
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Kontrol ve ¢calisma gruplarindaki hemostaz siireleri Tablo 3'te gosterilmistir.

“Oxidised Cellulose” Grubu: Ug ratta 1. dakikada
. Dort ratta 2. dakikada kanama durdu.

Kontrol Grubu : Sadece bir ratta 4. dakikada durdu.
Diger ati ratta 4. dakika sonunda kanama devam
ediyordu.
Tablo 3. Hemostaz siireleri
0 dk. 1. dk. 2. dk. 4. dk.
“Oxidised Cellulose”

grubu 1. Rat Var Var Durdu Durdu
2. Rat Var Durdu Durdu Durdu
3. Rat Var Var Durdu Durdu
4. Rat Var Durdu Durdu Durdu
5. Rat Var Var Durdu Durdu
6. Rat Var Var Durdu Durdu
7. Rat Var Durdu Durdu Durdu

“Kontrol grubu” 1. Rat Var Var Var Var
2. Rat Var Var Var Durdu

3. Rat Var Var Var Var

4. Rat Var Var Var Var

5. Rat Var Var Var Var

6. Rat Var Var Var Var

7. Rat Var Var Var Var

Fisher’s Exact Test; birinci dakikada p=0,19; dordunci dakika p=1



IX. TARTISMA
Heparinize ratlarda yaptigimiz, aktif femoral arter kanamali deney modelinde, lokal OC

toz uygulamasinin hemostaz siiresini OC kullamimayan kontrol gurubuna oranla anlamli sekilde
kisalttigini tesbit ettik (birinci dakikada p=0,19; dérdincii dakika p=1). OC grubunda yedi ratta
hemostaz ikinci dakikada saglamirken kontrol grubunda dérdiinct dakikada bile alti ratta kanama
halen devam ediyordu.

Calismamizda hemostatik ajan OC tozun topikal uygulanmasinin, heparinize ratlarda
olusturulan femoral arter kanamasinda hemostaz siiresi tizerine etkisini arastirmak istedik. Bu
amacla deneysel rat modeli kullandik.

Topikal hemostatik ajanlarin etkinligi gosterebilmek amaciyla bircok hayvan deneyi
modeli kulamlmustir. Piyasada mevcut hemostatik ajanlarin etkinligini karsilastirabilecegimiz
uluslararasi kabul gormiis bir hayvan deney modeli yoktur. Bu nedenle Anabilim Dalimizda
kullanilan, daha 6nce Ersoy ve arkadaslar1 (1,59,60) tarafindan gelistirilen metodu kullandik.
Calismamiz icin uygun hayvan deney modelinin asagidaki 6geleri icermesini amacladik:

Eksternal arteryel kanama,

Olumciil olabilecek fakat potansiyel olarak kurtarilabilecek yaralanma,

Turnike uygulanamayacak ama kompresyon uygulanabilecek lokalizasyon,

Dikme' nin tez ¢alismasinda (59) ayni yontemle yapilmis ¢alismalarinda ciddi femoral arter
kanamasi olusturulan ve standart agirlikta basi uygulanan ratlarda, OC uygulamasinin hemostaz
siresini kisalttig: buldular.

Calismamizin bu galismadan en 6nemli farki ratlarin heparinize olmasiydi. Heparinize
ratlarda bu calismay1 yapmamizdaki amaci su sekilde agiklayabiliriz: OC’ nin hemostatik etkisi
yapilan ¢calismada gosterilmis ama su anda toplumda gesitli hastaliklar: nedeni ile kan sulandirici
ilaglar (heparin, warfarin, clopidogrel vs.) kullanan, yani kanama ve pihtilasma siireleri uzams
¢ok sayida hasta var. Bu kan sulandirici ilaglart igen Kisilerde hayatlarinim bir dénemlerinde
yaralamp bu hemostatik ajanlara ihtiyag duyabilirler. iste OC’ nin kanama zaman: kullandig:
heparin ve/veya baska kan sulandirici ilag nedeni ile uzams kisilerde de hemostazi, kontrol
grubuna gore anlamli derecede daha kisa slirede saglayip saglamayacagint merak ettigimiz igin
bu calismay1 gerceklestirdik.

Gunluk pratigimizde heparin kullanan hasta sayisi oldukga azdir. Bunun yamnda bu az
sayidaki insanin kanama nedeni ile acil servise basvurmas: nadir gorilen durumdur. Fakat bu

durum bu hastalarin acil servisteki girisimlerinde dnemlidir. Yani heparinize hastalara acil
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serviste ¢gesitli nedenlerle kateter takilmakta, kan gazi icin arteryel kan alinmakta, hemodiyalize
gidebilmektedirler. Y ani heparinize hastalarda biz iatrojenik kanama yaratabiliyoruz.

Biz, Ersoy ve arkadaglarinin (59-60) heparinize olmayan ciddi eksternal kanamali ratlarda
kullandiklar1 gibi kullanilacak OC toz miktarim 0,5 gr. olarak belirledik. OC tozun prospektiis
bilgilerine bakildiginda hemostazin 2. dakikada saglandig1 gorulmektedir. Bu zaman araligini da
icine alacak sekilde sifir, bir, iki ve dordiinct dakikalarda hemostaz kontrolt yapmay: planladik
(59,61).

Literattirde OC tozun acil tip sisteminde kullanimu ileilgili higbir galigma yoktur. Y apilan
tum galismalar beyin cerrahisi, kadin dogum ve plastik cerrahi kliniklerindeki uygulamalardir.

Y ani tum ¢alismalar hep cerrahi girisimler sirasinda ve diger cerrahi hemostazi saglayan
hemostatik ajanlar ile yapilmistir (3,38,54,57,58,61,62,64,65). Heparinize, yani kanama siiresi
deneysel olarak uzatilms ratlarda olusturulan eksternal kanamada OC tozun kullanilmast
seklindeki calismamuz literattrdeki ilk ve tek calismadir. Halbuki akut external kanamal: hasta
ileilk 6nce acil servis hekimi, 112 ambulans hekimi, paramedikler ve/veya acil tip teknisyenleri
karsilasmaktadir. Bu nedenle gjanin acil tip sistemi iginde hi¢ denenmemis olmasi yapacagimiz
caligmanin 6nemini arttirmaktadir. Heparinize ratlarda lkall hemostatik ajanlarin kullanimi ile
ilgili benzer calisma Aydinoglu ve arkadaslar: (60) tarafindan yapilan ¢alismadir. Bu calismada
heparinize ratlarda olusturulan deneysel femoral arter kanama modelinde, lokal * microporous
polysaccharide hemosphere (MPH; TraumaDEX®) toz uygulamasinin, hemostaz siiresine
etkisinin degerlendirilmistir.

Calismamizi hemostazin zor saglanabilecegi ve ayni zamanda fatal bir model olmasin
amacladik ¢iinkd ajanin savaslarda, afetlerde, toplu yaralanmal: trafik kazalar1 ve bombalama
gibi terrorist olaylarda kullanlabilecegini disuindik. Modelimizde g6ze carpan 6zellikler; fatal
arteryel kanama, turnike uygulanmasi igin uygun olmayan lokalizasyon ve koagulopati
zemininde gerceklestrilmesidir. Esas olarak OC kapiller, vendz ve kiglk arteriyel kanamalarda
hemostaz amaciyla kullanmimaktadir (61). Fakat biz calismamizda, OC tozun hem heparinize
hem de aktif eksternal arteriyel kanamanin kontrolinde de etkin oldugunu saptadik.
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X. SONUC:

Calismamizda, heparinize ratlarda femoral arterin brantl ucu ile delinmesi ile olusturulan
deneysel kanama modelinde lokal OC toz uygulamasinin kanama stiresini kontrol grubuna gére
anlaml1 derecede kisalttigint saptadik.

Bu sonug, bu hemostatik ajanin 6zellikle tibbi giic ile zamanin ¢ok kisitli oldugu afet
durumlarinda, kan sulandirici ilag (heparin) kullanan hastalarin alanda, savaslardais ya daev
kazalarinda kanama kontrol amagli kullanilabilecegini dustindrda.
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XI.KISITLILIKLAR:

1

Heparin yerine gunlik pratikte kullamlan kan sulandirict ganlarin - (aspirin,
clopideogrel, warfarin vs) deneyde kullaniimasi daha anlaml1 olabilirdi. Clinki heparin
az kullanlan bir ajan. Heparin'i tercih etmemizin bazi nedenleri vardi.

Uygulanan heparin’in etkinligini “activated clotting time” testi ile 6lgebiliyorduk fakat
“aspirin” ve “clopidogrel” igin mimkin degildi.

Daha once yaptigimiz 6n ¢alismada 5 guin oral warfarin uyguladigimiz ratlarda kanama
zamamnin bilemedigimiz bir nedenle uzamadigim fark ettik bu nedenle bu ajam
kullanamadik.

Kullanilan OC toz madde. Hemostatik etkisini gosterdigi mekanizmalardan birisi
ortamdaki kamn serum kismim absorbe ederek mevcut pihtilasma  faktorleri
konsantrasyonu arttirmasi, sonu¢ olarakta pihtilasmamn hemen olusmasidir. Burada
OC tozun belki baska etkisi de olabilir; Ortamdaki kanin serumunu emince sertleserek
kanama alam Uzerine agirligi nedeni ile ve/veya yapisarak lokal basi etkisi yaratip
hemostazi bu sekilde sagliyor olabilir. iste bu kurgulama ile OC toz yerine baska tozlar
(mesela un) doksek ayni etkiyi gorebilecegiz. Bu sekide hazirlanacak materyel metod
ile yapilacak deneyler bize bu distincemizin dogru veya yanlisligint gosterebilir.
Calismada OC (calisma), spang (control) grubundan baska Uglinct bir grup (sham
grubu) yaratilip spancgta konmadan kanamanin devami, hemostazin ne zaman

saglanacagi gozlenebilirdi.

38



XII. KAYNAKLAR
1. Ersoy G, Kaynak F, Yilmaz O, Rodoplu U, Maltepe F, Gokmen N. Hemostatic Effects

of Microporous Polysaccharide Hemosphere in a Rat Model With Severe Femoral Artery
Bleeding. Advances in Therapy 2007;24:485-492.

2. Peden M, McGee K, Sharma G: The Injury Chart Book: a Graphical Overview of the
Global Burden of Injuries. Geneva: World Health Organization; 2002.

3. Schonauer C, Tessitore E, Barbagallo G, Albanese V, Moraci A. The use of local agents:
bone wax, gelatin, collagen, oxidized cellulose. Eur Spine J 2004;13 Suppl 1:5S89-96 .

4. Krug E, Dahlberg L, Zwi A, Mercy J, Lozano R, Eds: World Report on Violence and
Health. Geneva: World Health Organization; 2002.

5- Tintinalli JE, Kelen GD, Stapczynski JS. Penetrating Trauma to the Extremities; Zane
RD, Kumar AM. Emergency Medicine A Comprehensive Study Guide Textbook sixth edition,
2004 (McGraw-Hill, USA); p:1629-1633.

6. Kauvar DS, Wade CE. The epidemiology and modern management of traumatic
hemorrhage: US and international perspectives. Crit Care 2005;9 Suppl 5:1-9.

7. Acosta JA, Yang JC, Winchell RJ, Simons RK, Fortlage DA, Hollingsworth-Fridlund P,
Hoyt DB. Lethal injuries and time to death in a level | trauma center. J Am Coll Surg 1998,
186:528-533.

8. T.C Bashakanlik Devlet idtatistik Enstitisi. 1990 yili ulasim ve trafik kazalar
istatistikleri, 1991:1-45.

9. T.C Saglik Bakanligi, Turkiye saglik raporu. Subat 2004 Ankara

10. National Center for Health Statistics, US Department of Health and Human Service
monthly vital statistics report, advance report of final mortality statistics. 1992;43:1—-76.

11. Eachempati SR, Reed RL, St Louis JE, Fischer RP. “The demographics of trauma in
1995” revisited: an assessment of the accuracy and utility of trauma predictions. J Trauma
1998;45:208-214.

12. Robertson C, Redmond AD. The Management of major trauma. Edinburg, Manchester:
Oxford University Press; 1990. p:6-12.

13. Baker SP, O'Neill B. The injury severity score: an update. J Trauma 1976;16:882—-885.

14. Trunkey D. Initial treatment of patients with extensive trauma N Engl J Med
1991;324:1259-1263.

15. Sauaia A, Moore FA, Moore EE, Moser KS, Brennan R, Read RA, Pons PT.
Epidemiology of trauma deaths: a reassessment. J Trauma 1995;38(2):185-193.

39



16- Holcomb JB. Methods For Improved Hemorrhage Control. Critical Care, 2004;8:57-
60.

17. Alam HB, Uy GB, Miller D ve ark. Comparative Analysis of Hemostatic Agents In A
Swine Model of Lethal Groin Injury. J Trauma, 2003;54:1077-82.

18. Spahn DR, Cerny V, Coats TJve ark. Management of Bleeding Following Major
Trauma: A European Guideline, Critical Care, 2007;11(1):R17:1-22.

19. Hoyt DB, Bulger EM, Knudson MM, Morris J, lerardi R, Sugerman HJ, Shackford SR,
Landercasper J, Winchell RJ, Jurkovich G: Death in the operating room: an analysis of a multi-
center experience. J Trauma 1994;37:426-432.

20. Devender S, PinjalaRK. Management of Peripheral Vascular Trauma: Our Experience.
The Internet Journal of Surgery 2005;7:30-34.

21. Compton C, Rhee R. Peripheral Vasculer Trauma. Perspect Vasc Surg Endovasc Ther
2005;17:297-307.

25. Niels R. Peripheral Vascular Injuries. http://www.emedicine.com/emergency/trauma
and orthopedics (15.10.2011 tarihinde ulasildi)

26. Glunay R, Ketenci B, Cimen S ve ark. Clinical Findings in Peripheral Vasculer Injuries.
J Surg Med Sci 2007;3:8-18.

27. Morley JE. Trauma, Peripheral Vascular Injuries.

http://www.emedicine.com/emergency/trauma and orthopedics (15.10.2011 tarihinde ulagildh).

28. Glnay R, Ketenci B, Cimen S ve ark. Clinical Findings in Peripheral Vasculer Injuries.
J Surg Med Sci 2007,3(14):8-18.

29. Merck Manuel. Sectionll Chapter 131 Hemostasis and Coagulation Disorders.
http://www.merck.com//mrkshared/mmanual/section11/chapter131/131ajsp (15.10.2011
tarihinde ulagildi).

30. Dahlback B. Blood coagulation. Lancet 2000;355:1627-1632.

31. Ferhanoglu B. Hemostaz Mekanizmasi. Kanama ve Tromboza Egilim Sempozyum
Dizisi No: 36. Kasim 2003; s. 9-16.

32. Miller W. Surviving in Harm's Way. Millitary Medical Technology Online Archives.

http://www.military-medicaltechnology.com (15.10.2011 tarihinde ulasildi).

33. Hess JR, Hiippala S. Optimizing the Use of Blood Products in Trauma Care. Critical
Care 2005;9 Suppl 5:510-14 .

40


http://www.emedicine.com/emergency/trauma
http://www.emedicine.com/emergency/trauma
http://www.merck.com//mrkshared/mmanual/section11/chapter131/131a.jsp
http://www.military-medicaltechnology.com

34. Tien H, Nascimento B, Calum J, Rizoli S. An Approach To Transfusion and
Hemorrhage In Trauma: Current Perspectives On Restrictive Transfusion Strategies. J Can Chir
2007;50:202—209.

35. Holcomb JB. Methods For Improved Hemorrhage Control. Critical Care 2004;8 Suppl
2:557-60 .

36. Guven H, Guloglu R. Hasar Kontrol Cerrahisi. Turkiye Klinikleri Cerrahi Dergisi
2004:;9:225-230.

37. Burris DG, Dougherty PJ, Eliot DC. Hemorrhage Control. Emergency War Surgery.
Borden Institute 2004;60-68.

38. Frantz V. Absorbable cotton, paper and gauze (oxidized cellulose). Ann Surg
1943;118:116-126.

39. Pekcan M, Eryilmaz M. Travma olgularinda gtincel hemostaz secenekleri. GESDAV
Bilimsel Y ayinlar1 2006;1:34-35.

40. Pusateri AE, Holcomb JB, Kheirabadi BS, Alam HB, Wade CE, Ryan KL. Making
sense of the preclinical literature on advanced hemostatic products. J Trauma 2006;60:674—682.

41. Alam HB, Burris D, DaCorta JA, Rhee P. Hemorrhage control in the battlefield: role of
new hemostatic agents. Mil Med 2005;170:63-69.

42. Schelling G, Block T, Gokel M, Blanke E, Hammer C, Brendel W. Application of a
fibrinogen-thrombin-collagen-based hemostyptic agent in experimental injuries of liver and
spleen. J Trauma 1988;28:472-475.

43. Agus GB, Bono AV, MiraE, Olivero S, Peilowich A, Homdrum E, et al. Hemostatic
efficacy and safety of TachoComb in surgery. Ready to use and rapid hemostatic agent. Int Surg.
1996;81:316-319.

44. Alam HB, Chen Z, Jaskille A, Querol RI, Koustova E, Inocencio R, et al. Application
of a zeolite hemostatic agent achieves 100% survival in alethal model of complex groin injury in
Swine. J Trauma 2004;56:974—983.

45. Alam HB, Uy GB, Miller D ve ark. Comparative Analysis of Hemostatic Agents In A
Swine Model of Lethal Groin Injury. J Trauma 2003;54:1077-1082.

46. Chan MW, Schwaitzberg SD, Demcheva M, Vournakis J, Finkielsztein S, Connolly
RJ. Comparison of poly-N-acetyl glucosamine (P-GICNAc) with absorbable collagen (Actifoam),
and fibrin sealant (Bolheal) for achieving hemostasis in a swine model of splenic hemorrhage. J
Trauma 2000;48:454—458.

41



47. Brandenberg G, Leibrock LG, Shuman R, Malette WG, Quigley H. Chitosan: a new
topical hemostatic agent for diffuse capillary bleeding in brain tissue. Neurosurgery 1984;15:9—
13.

48. Pusateri AE, Modrow HE, Harris RA, Holcomb JB, Hess JR, Mosebar RH, et al.
Advanced hemostatic dressing development program: animal model selection criteria and results
of a study of nine hemostatic dressings in a model of severe large venous hemorrhage and
hepatic injury in Swine. J Trauma 2003;55:518-526.

49. Vournakis JN, Demcheva M, Whitson AB, Finkielsztein S, Connolly RJ. The RDH
bandage: hemostasis and survival in a lethal aortotomy hemorrhage model. J Surg Res
2003;113:1-5.

50. Pusateri AE, McCarthy SJ, Gregory KW, Harris RA, Cardenas L, McManus AT,
Goodwin CW Jr. Effect of a chitosan-based hemostatic dressing on blood loss and survival in a
model of severe venous hemorrhage and hepatic injury in swine. J Trauma 2003;54:177-182.

51. Wedmore I, McManus JG, Pusateri AE, Holcomb JB. A special report on the chitosan-
based hemostatic dressing: experience in current combat operations. J Trauma 2006;60:655-658.

52. McManus JG, Wedmore |, Wedmore F, et al. Modern hemostatic agent for hemorrage
control: a review and discussion of use in current combat operation. Emergency Medicine and
Critical Care, 2005;5:14.

53. Wagner WR, Pachence J.M, Ristich J, Johnson PC. Comparative in vitro analysis of
topical hemostatic agents. J Surg Res 1996;66:100-108.

54. Schonauer C, Tessitore E, Barbagallo G, Albanese V, Moraci A. The use of local
agents. bone wax, gelatin, collagen, oxidized cellulose. Eur Spine J 2004;13:89-96.

55. Tomizawa Y. Clinical benefits and risk analysis of topical hemostats: a review. J Artif
Organs. 2005;8:137-142.

56. Pam MD, Altman JS. Topical Hemostatic Agents. A Review. Dermatol Surg
2008;34:431-445.

57. Cherian NH. Case report: acute paraplegia due to Surgicel related thoracic cord
compression. Ind J Radiol Imag 1999;9:49-51.

58. Gao HW, Lin CK, Yu CP, Yu MS, Chen A. Oxidized Cellulose (Surgicel) Granuloma
Mimicking a Primary Ovarian Tumor. Int J Gynecol Pathol 2002;21:422-423.

42



59. Dr. Ozgir DIKME. Ratlarda olusturulan deneysel femoral arter kanamas
modelinde, lokal “oxidised cellulose (bloodcare™)” toz uygulamasinin, hemostaz siiresine etkisi.
Uzmanlik Tezi. Dokuz Eylul Hastanesi, Acil Tip Anabilim Dali, 1zmir-2008. Tez damsman:
Yrd. Dog. Dr. Girkan ERSOY .

60. Dr. Asli AYDINOGLU. Heparinize ratlarda olusturulan deneysel femoral arter
kanama modelinde, lokal ‘ microporous polysaccharide hemosphere’ (MPH; TraumaDEX®) toz
uygulamasinin, hemostaz siiresine etkisinin degerlendirilmesi. Uzmanlik tezi. izmir—2007. Tez
damigmani: Yrd. Dog. Dr. Gurkan ERSOY .

61. Oxidised Cellulose (Bloodcare™) web sayfasi. http://www.bloodcare.eu.
20.Ekim.2011 giind ulasildi.

62. Gao HW, Lin CK, Yu CP, Yu MS, Chen A. Oxidized Cellulose (Surgicel)
Granuloma Mimicking a Primary Ovarian Tumor Int J Gynecol Pathol. 2002;21:422—-423.

63. Hanks JB, Kjaergard HK, Hollingsbee DA. A Comparison of the Haemostatic
Effect of Vivostaa® Patient-Derived Fibrin Sealant with Oxidised Cellulose (Surgicel®) in
Multiple Surgical Procedures. Eur Surg Res. 2003;35:439-444.

64. Jeschke MG, Sandmann G, Schubert T, Klein D. Effect of oxidized regenerated
cellulose/collagen matrix on dermal and epidermal healing and growth factors in an acute
wound. Wound Repair Regen. 2005;13:324-331.

43


http://www.bloodcare.eu

i .
e DOKUZ EYLOL UNIVERSITESI TIP FAKIILTES! HAYVAN DENEYLER] YEREL ETIK KURULL

A5240, [ncirally, lemir-232 4122234
hitneden edu fr idenevelik’

Toplanh No : 057102011
Toplant Tarihi 12 Mayis 2011

Acil Tip Anabilim Dah Bagkanhigy’ na
282011 Protokol No'lu; Acil Tap Anadilim Dah Bagkanhg Ogreim  Uyelerinden
Doe.Dr.Giirkan ERSOY un yiriticdsd oldufu “Heparinize ratlarda olagturulan deneysel femoral
arter kanamas: modelinde, lokal “oxidised céiluiose (Blondeare '™)” toz uygulamasinin, hemostaz

siiresine etkisi® isimli projenin uygulanmasinda etik agidan sakanea yoklur.

Bilgilerinizi ve geregini rica ederiz. =

Prof.Dr.Osman YILMAZ ProfDr.ANecati GOKMEN
Hayvan Denevleri Yerel Elik Baskan Yardimeis
Kurul Bagkani | (Aragtiricr)
(Arastircn) !

Prof.Dr.Ayse GELAL
Uye (toplkatilamadi)

.Selm SOKMEN
Uye

Prof.Dr.Abdullah KUMRAL
Uye{topl.katilamadi)

T ==TE3

Ayge Nur BALIN Dog.Dr.Sermin GENC
Uye (topl.katilamadi) Uye {topLhatilamadi)

MOT: Projede yopilan dizeltmelerin metin ignds hold Laakter kullandarak yapilmas projenin inceleames apizindan skl olacekor.



