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OZET

Bu ¢aligmada siddetli femoral arter kanamali sican modelinde hem hipotermik
kosullarda hem de warfarin tedavisi altindaki sicanlarda, bir hemostatik ajan olan Celox® un
hemostatik etkinliginin arastirilmasi, ayrica Celox®’un hemostatik etkinliginde trombositlerin
roliiniin ortaya ¢ikarilmasi amaclandi.

Deneylerde 200-350 gram agirliginda 68 adet Sprague-Dawley cinsi disi sigan
kullanild1. Ilk grupta normotermi + basi, 2. grupta normotermi + Celox®, 3. grupta
hipotermi + basi, 4. grupta hipotermi + Celox®, 5. grupta normotermi + warfarin + basi, 6.
grupta normotermi + warfarin + Celox® uygulandi. Ayrica sadece basi ve Celox® uygulanan
iki grupta kanatma oncesi ve sonrasi alinan kanlarda ADP ile uyarilan trombosit
agregasyonlar1 degerlendirildi.

Celox® tiim gruplarda kanama kontroliinii tam olarak (8/8) saglad1 ve bas1 sayis1
acisindan degerlendirildiginde; normotermide 7/8, hipotermide 4/8 ve warfarin tedavisinde ise
6/8 sicanda 1. basida kanama durdu. Celox uygulanan bu gruplarin, sadece basi uygulanan
grupta elde edilen sonuglarla aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (sirasiyla;
p=0.001, 0.002 ve 0.000). Sadece basi uygulanan 3 grupta hemostaz siiresi ort. 90+00 sn
iken, Celox® bu slireyi azaltarak, normotermide ort. 33.8£10.6 sn, hipotermide ort.
48.8422.3 sn ve warfarin tedavisinde ort. 37.5+13.9 sn ‘ye indirdi (sirasiyla p= 0.004, 0.005
ve 0.044). Trombosit % maksimum amplitiid degeri, kanatma sonrasinda bas1 grubunda
%17.3 artarken Celox® grubunda %0.5 azald1.

Sonug olarak; bu ¢caligmada kullanilan Celox®, sadece normotermide degil ayni
zamanda hipotermide ve bir oral antikoagiilan ajan olan warfarin kullaniminda da etkili
kanama kontrolii saglamakta ve belirgin olarak hemostaz siiresini kisaltmaktadir.
Bulgularimiza gore Celox® un kanama kontroliindeki etkinliginde trombosit agregasyonunun

rolii olmadig: diistintilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Celox®, Kanama kontrolii, Hipotermi, Warfarin.



SUMMARY

“Investigation Of The Hemostatic Effectiveness Of Lineer Polymer Chitosan
(Celox®) On An Experimental Model Of Warfarin And Hypothermia Applied Rat
With Severe Femoral Artery Bleeding”

In this study, the hemostatic effectiveness of Celox® as a hemostatic agent on rats for
both under hypothermia and warfarin treatment and the role of platelets on hemostatic effect
of Celox® were investigated.

Totally 68 Sprague-Dawley female rats weighted 200-350 g were used for the study.
Six experimental study groups constituted as; 1.group: normothermia+compression,
2.group:normothermia+Celox®,3.group:hypothermia+compression, 4.group: hypothermia+
Celox®, 5.group: normothermia+warfarin+compression and 6.group: normothermia+
warfarin+Celox®. Platelet aggregation stimulated by ADP was evaluated at blood samples of
compression and Celox® groups before and after bleeding.

Celox® has provided effective hemorrhage control in all 3 groups. At first
compression, hemorrhage at 7 of 8 rats at normothermia group, 4 of 8 rats at hypothermia
group and 6 of 8§ rats at warfarin group was stopped. There were statistically significant
differences between groups for only compression and Celox® (p=0.001, 0.002 and 0.000
respectively). The mean homeostasis time at the groups that compression applied only was
90£0.0 sec, while this time was reduced at the groups on which Celox® was applied.
Homeostasis time was 33.8+10.6 sec at normothermia group, 48.8+22.3 sec for hypothermia
group and 37.5+13.9 sec for warfarin group (p= 0.004, 0.005 and 0.044 respectively). Platelet
maximum amplitude value increased 17.3% at compression groups and decreased 0.5% at
Celox® groups.

In conclusion, Celox® provides effective hemorrhage control at normothermia and
also at hypothermia and an oral anticoagulant agent warfarin use and shortens hemostasis
time significantly. According to our findings platelet aggregation has no role at bleeding

control of Celox®.

Key Words: Celox®, Bleeding control, Hypothermia, Warfarin.



GIRIS

Travma sonrasi kontrol edilemeyen kanamalar, askeri personel dliimleri arasinda birinci
sirada yer alirken, sivil 6liimlerinin ikinci 6nemli nedenidir (1). Kontrolsiiz kanamalar sadece
mortalite degil, morbidite gelisiminde de 6nemli rol alirlar (2). Bu bakimdan mortalite ve
morbiditeyi azaltacak en etkin yontemler ile hizli ve acil miidahale saglanmalidir. Daha iyi ve
basarili hemostaz yontemleri ile uzun donemde kan kayb1 azalacak ve hayatta kalma orani
artacaktir. Boylece, daha etkin kanama kontrol stratejileriyle 6liimlerin ti¢te birinin
Onlenebilecegi tahmin edilmektedir (2). Bu amacla, 6zellikle son yillarda ¢ok sayida
hemostatik ajan tiretilmis ve travmatik kanamalarda kullanilacak bu hemostatik {iriinlerin
gelisiminde 6nemli ilerlemeler olmustur (2-7). Bu ajanlar hastane dncesinde kanama
kontroliinde halen kullanilmakta olan basi yontemi ya da ekstremitelere uygulanan
turnikelere alternatif olmuslardir. Direkt basi uygulama ve standart gazli bez uygulamasi
kanamanin kontroliinde siklikla yetersiz kalmaktadir (8). Lokal hemostatik ajanlarin ¢ikis
noktas1 da burasidir ve etkinliklerinin degerlendirilmesi gerekir. Ancak klinik ¢aligmalarla
hemostatik ajanlarin karsilastirmali degerlendirmesi oldukca zordur ve bu yiizden deneysel
calismalara ihtiya¢ duyulmustur (9). Literatiirde degisik lokal hemostatik ajanlarin birbirine
istlinliigiinii karsilastiran gesitli ¢alismalar olmakla birlikte sonuglar tartismalidir (2,4-7,9).
Kasik yaralanmasi olusturulan domuzlarda ChitoFlex®, OuikClot®, Celox® ve standart basi
uygulamasi karsilastirilmis, bu ii¢ ajanin da kanama kontroliinde standart basiya gore {istiin
olmadigi ileri siirtilmiistiir (10). QuikClot® isimli ajanin diger hemostatik ajanlardan daha
etkin olduguna dair calismalar da bulunmaktadir (11, 12). Ancak s6z konusu lokal
hemostatik ajan olan QuikClot® egzotermik bir reaksiyona bagl olarak, kullanim1 sirasinda
uygulanan bolgede 1s1 artis1 yapmakta ve minimal doku yaralanmasima yol agmaktadir (4).
Domuzlarda yapilan diger bir arastirmada kontrolsiiz kanama olusturularak, Celox®,
HemCon® ve Quikclot® hem tekrar kanama olusmasi bakimmdan hem de hayatta kalma
acisindan karsilastirilmistir (13). Bu ¢aligmada Celox®’ un tekrar kanama oranini % 0’ a
indirerek digerlerine gore daha etkili oldugu, ayrica hayatta kalma oranini daha fazla artirdigi
gozlenmistir. Boylece Celox®’un kanamayi kontrol altina almakta en az diger iiriinler kadar
etkili oldugu ve dliimciil kanamali bir femoral damar yaralanmasinda hayatta kalma oranini
standartlarin lizerine ¢ikardigi kabul edilmektedir. Hemostatik ajanlarin dokudaki etkileri
histolojik olarak incelenmis ve doku hasarinin en az HemCon®’ da ve en ¢ok Super Quick
Relief® (SQR)’ de oldugu, Celox® ile olusan doku hasarinin ise orta derecede oldugu

belirtilmistir (14). Ayni ¢alismada farkli hemostatik ajanlarla tedavi sonrasi alian kan



orneklerinde tromboelastografik analiz yapilmig; WoundStat® (WS) ve SQR® ile baslangic
reaksiyon zamani kisalip, piht1 olusum hizi artarken, bunun aksine Advanced Clotting
Sponge® (ACS) ile tedavi sonrasi pihtilagsma fonksiyonunda ve piht1 olusum hizinda azalma
oldugu gosterilmistir. Ancak yine ayni caligmada, Celox® ve HemCon® ile tedavinin
pihtilagsma parametrelerine etkisinin olmadigini, ayrica kitosan i¢eren ajanlarin dokuya

yapisarak asil hemostatik fonksiyonlarmni gosterdiklerini ileri siiriilmiistiir (14).

Lokal hemostatik ajanlarin etkinligi konusunda yapilan arastirmalarin ¢ogu normotermik
sartlarda yapilmis olan ¢alismalardir. Oysa travma hastalarinda sik karsilasilan bir sorun olan
hipotermi artmis kontrolsiiz kanama ve mortalite riski ile iliskilidir (15-20). Ancak bazi
calismalarda, kanamada kontrollii hipoterminin sag kalimi artiracagu ileri siiriilmiistiir (21-23).
Bu acidan, hipotermik kosullarda da lokal hemostatik ajanlarin etkinliginin degerlendirilmesi
gerekmektedir.

Glinlimiizde trombotik hastaliklarin tedavisinde sik kullanilan antikoagiilan ilaclar
baslica; standart heparin, diisitk molekiil agirlikli heparin, pentasakkarit ve warfarin olarak
smiflandirilirlar. Bu tiir tedavi altindaki hastalarda olas1 travmalar sonucu lokal hemostatik
ajanlarin etkinligini arastiran ¢aligmalar bulunmaktadir. Bir antikoagiilan ajan olan ve
parenteral olarak kullanilan heparin tedavisi altinda, degisik lokal hemostatik ajanlarin
etkinligi degerlendirilmistir (24-26). Klokkevold ve ark (25), heparinize tavsan modelinde
kitosan’in etkinligini gosterirken; Tuthill ve ark (24) ise, sol heminefrektomili heparinize
sicanlarda degisik topikal ajanlarin hemostatik etkinligini arastirmislar ve fibrin sealant isimli
ajanin belirgin olarak kan kaybini azalttigini gostermislerdir. Schwaitzberg ve ark (26) ise,
hemofilik képeklerde ve heparinize domuzlarda konjenital ya da edinsel koagiilopatik
hastaliklarin varliginda bile poli-N-asetilglukozamin i¢eren lokal hemostatik ajanlarin etkili
kanama kontrolii sagladigini gostermislerdir. Ancak koagiilopatik hastaliklarin tedavisinde
sik kullanilan bir antikoagiilan olan warfarin’in herhangi bir lokal hemostatik ajanin
etkinligini degistirip degistirmeyecegi arastirilmamistir.

Calismamizda oncelikli olarak, “kitosan” i¢eren bir lokal hemostatik ajan olan ve FDA
(Food and Drug Administration) tarafindan sadece eksternal kullanim i¢in onay almis olan
“Celox®” un, siddetli femoral arter kanamali sigan modelinde hem hipotermik kosullarda
hem de warfarin tedavisi altindaki sicanlarda hemostatik etkinligini aragtirmay1 amacladik.
Calismamizm ikincil amaci ise; halen kesinlik kazanmamais bir konu olan, Celox®’ un

hemostatik etkinliginde trombositlerin rolii olup olmadigin1 arastirmaktir.



GENEL BIiLGILER

Son donemlerde lokal olarak uygulanan bazi hemostatik ajanlarin travma sonrasi
Olimlerin 6nemli bir nedeni olan kanamalar1 durdurarak 6liimleri dramatik bir sekilde
azalttig1 ¢esitli calismalarla gosterilmistir (3, 6, 8). Ancak hangi ajan ya da ajanlarin en 1yi
kanama kontrolii sagladig1 konusu halen tartigmalidir. Kitosan, yeni jenerasyon bir lokal

hemostatik ajandir ve etkinligi halen arastirma asamasidadir (27).

Hastane dncesinde kullanilan ideal hemostatik bir ajan su 6zellikleri tasimalidir; yaraya
uygulandiktan sonra dakikalar i¢inde genis arteriel ve vendz kanamalar1 durdurmali, aktif
kanama alanina uygulansa bile iyi sonug¢ saglamali, kullanima hazir olmali, kullanimi basit
olmali, dayanikli ve hafif olmali, oda 1sisinda ve asir1 1s1 degisikliklerine karsi en az iki y1l
dayanmali, yarali dokuya uygulandiginda kullanimi giivenilir olmali ve pahali olmamalidir
(28). “Chitosan Lineer Polymer, Microporous Hemosphere, HemCon Bandage, Rapid
Deployment Hemostat, QuickClot, American Red Cross Fibrin Dressing, Dry Fibrin Sealant
Dressing” bugiin i¢in bilinen hemostatik ajanlardan bazilaridir. Lokal bir hemostatik ajan
olan poli-N-asetilglukozamin ya da Chitosan Lineer Polymer (Celox®), bu 6zelliklerin
hepsini olmasa da ¢ogunu karsilamaktadir. Kitosan, kitin hammaddesinin islenmesinden
sonra elde edilen katyonik bir karbonhidrat polimeri olan poli-N-asetilglukozamin
maddesidir. Kitin ise, seliilozdan sonra diinyada en yaygin olarak bulunan ikinci

biyopolimerdir.

Kitin ve kitosan polisakkaridleri kimyasal olarak seliilozla benzemekle birlikte, kendi
aralarinda bir takim farkliliklar gostermektedir. Seliilozda, ikinci karbon atomuna baglh
hidroksil grubu bulunurken, kitinde asetamid, kitosanda ise amin grubu bulunmaktadir (Sekil-
1). Kitinin birgok tlirevi bulunmakla beraber, bunlar arasinda en énemlisi kitosandir (29) ve
yengeg, karides, istakoz gibi eklembacaklilarin kabuklarinda, bazi bakteri ve mantarlarin
hiicre duvarmda bulunan kitin’in deasetilasyonu ile elde edilmektedir (3, 8, 30-33). Kitosanin
ozelliklerine etki eden parametreler; deasetilasyon derecesi, molekiil agirligi, viskozite,
¢Oziiniirliik ve renk olarak siralanabilir. Kitin ve kitosan arasindaki temel farklilik,
yapilarindaki asetil iceriginden kaynaklanmaktadir. Deasetilasyon derecesi kitinin yapisinda
bulunan aminoasetil gruplarindan asetil grubunun uzaklastirilma derecesidir. Bdylece geride
sadece amin grubu kalmaktadir (29). Deasetilasyon %70’ in iizerindeyse “kitosan™ terimi,
%20’ nin altindaysa “kitin” terimi kullanilir (8). Kitosanin kitine gore iki biiyiik avantaj

vardir; bunlardan ilki kitosanin seyreltik asetik asit i¢cinde kolayca ¢ozlinebilmesi ve ikincisi



ise bircok kimyasal reaksiyon i¢in aktif kisim olan serbest amin gruplarina sahip olmasidir.
Kitosan, katyonik yapis1 sayesinde pH<6 ortaminda bazi ¢6zeltilerde kolayca
coziinebilmektedir. Kitosanin ¢éziinmesi amaciyla genellikle asetik asit, formik asit ve laktik
asit gibi organik asitler kullanilmaktadir ve bunlar arasinda en ¢ok kullanilani asetik asittir.
Iyi bir ¢dziiniirliik igin kitosanin en az %75-80 deasetilasyon derecesine sahip olmasi gerekir.
Asidik ortamda anyonik gruplarla elektrostatik olarak etkilesime girmekte, visk6z ¢ozeltiler

olusturmakta ve zit yiiklii molekiil ve ylizeylerle etkilesime girebilmektedir (29).
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Sekil-1: Seliiloz, kitin ve kitosan arasindaki benzerlikler (34).

Kitosanin su tutma kapasitesinin (STK) seliiloz ve hatta kitinden ¢ok daha yiiksek oldugu
belirtilmektedir. Kitosan i¢in STK degerleri %580-1150 arasinda degismekte olup, ortalama
% 700 civarinda oldugu bilinmektedir (34).

Kitosan’ m hemostatik etkinligini arastiran ¢ok sayida ¢aligma bulunmakla birlikte kesin
etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Kitosan’ in farkl etkilere sahip oldugu
bilinen, degisik formlar1 bulunmaktadir ve bunlarin kanama modeli olusturulan deneysel

calismalarda hemostazi arttirdigi gozlenmistir (8, 35). Kitosan’ 1n asidik tuz formu,



mukoadezif aktivite gosterir ve bu da onu ideal hemostatik ajan yapar (8). Vazokonstriksiyon
yaptig1 ve eritrositlerin, pihtilasma faktorlerinin ve trombositlerin yaralanma bolgesine hizla
mobilizasyonunu sagladig1 varsayilmaktadir (3). Antitrombojenik 6zellikler sunan biyoaktif
polimer yapida bir hemostatik ajan oldugu diistiniilmektedir (36). Kitosan, trombosit
adhezyon ve agregasyonunu birlikte arttirir, bunu da trombositlerdeki kalsiyum iyonunu ve

trombosit membranindaki glikoprotein IIb/I11a ekspresyonunu arttirarak saglamaktadir (28).

Kitosanin molekiil agirligi ve deasetilasyon derecesi, kitinin kaynagina, izolasyon
yontemine, islem siiresine ve islem sirasindaki sicakliga bagh olarak degisir (30). Kitosan
notral ve alkali pH’ da ¢oziinmeyip, asidik pH’ da ¢6ziiniir ve polimerin amino gruplari
protonlanir ve molekiil pozitif yiliklenir ki, bu sayede negatif yiizeylerle giiclii bir sekilde
etkilesir. Yine yiiksek molekiil agirligi ve dallanmis diiz yapisi sayesinde asidik ortamlarda
miikemmel bir viskozite artirict madde 6zelligindedir. Kitosan konsantrasyonu arttikga,
ortam sicakligi azaldikca ya da deasetilasyon derecesi arttik¢a viskozitesi artar (30). Kitosan
toksik, irritan ve allerjik degildir (30, 31, 37). In-vivo testler kitosanin insan viicuduna
herhangi bir yan etkisi bulunmadigini géstermistir (29). Kitosan giliniimiizde veterinerlik,
tarim, ziraat, tekstil, kozmetik, discilik ve besin endiistrisi gibi pek ¢ok alanda
kullanilmaktadir. Farmasotik alanda ise; jel, film, siinger, tablet ve mikropartikiiler sistemler
gibi degisik formlarda hazirlanmistir (30). Bu calismada kullanilan kitosan iceren Celox®
ise, ilag statiisiinde olmayip, lokal olarak kanamay1 durdurmada kullanilmaktadir ve grantiler

toz formundadir.

Kitosanin lokal hemostatik etkinliginden baska bilinen pek ¢ok etkisi vardir; yara
tyilesmesi, doku iyilesmesi, antimikrobiyal etki, analjezik etki bunlardan bazilaridir.
Kitosan yara iyilesmesinde; kompleman aktivasyonu, polimorfoniikleer hiicre ve
makrofajlarin aktivasyonu, fibroblast aktivasyonu, sitokin iiretimi, dev hiicre migrasyonu ve
tip IV kollajen sentezinin stimiilasyonu gibi asamalarda dnemli rol oynar. Doku
iyilesmesinde; doku rejenerasyonunu hizlandirici etkisiyle kemik ve kikirdak iyilesmesinde
kullanilmaktadir. Osteogenetik aktivitesinin yani sira, indirekt olarak kemik olusumunu da
kolaylastirmaktadir. Antimikrobiyal etkinlikte; daha yiiksek konsantrasyon ve deasetilasyon
derecesinde etkinligi daha fazla olmakla birlikte genel olarak yaralarda bakteriyel cogalmay1
inhibe ederek etkinlik gosterir. Analjezik etkisini ise; inflamatuar bolgede salinan proton

iyonlarmi absorbe ederek gergeklestirir (30).

Kitin ve kitosan tiirevleri, medikal ve gida alanlar1 basta olmak {izere

cesitli alanlarda kullanim yeri bulmustur. Ozellikle medikal alanda son zamanlarda



kitosan ile ilgili caligmalar artmaktadir. Kitin ve kitosan tiirevlerinin elde edilmesinin kolay
bir islem olmasindan dolay1, ¢ok farkli kompozisyonlardaki kitin ve kitosan ila¢ taginim
sistemlerinde ve kontrollii ila¢ salinimlarinda kullanim yeri bulmustur. Kitosan tabletleri
ve/veya fiberleri diyet iirlinii olarak kullanilabilmekte ve yaglarin viicutta metabolize olmadan
disar1 atilmasini saglamasiyla zayiflama {iriinii olarak kullanilmaktadir. Kitin ve kitosan
tiirevlerinin bakteri, maya ve kiiflere kars1 antimikrobiyal aktivitesi mevcuttur (34).

Kitosanin 6nemli etkilerinden biri de lokal olarak kanamay1 durdurucu bir madde
ozelliginde olmasidir ve hemostatik etkilerini aydinlatmak amaciyla ¢ok sayida arastirma
yapilmistir. Kitosanin molekiiler agirliginin ve deasetilasyon derecesinin hemostaz {izerine
etkili oldugunu ileri sliren ve diisiik asetilasyon dereceli kitosan’ in hemostazi baslatmada
daha etkin oldugunu bildiren ¢alismalar vardir (32, 38, 39). Kitosan asidik soliisyonunun
kanin koagiilasyonunu sagladigi, hatta bunu heparinize kanda bile gerceklestirdigi
gosterilmistir (40). Trombositlerden ve koagiilasyon faktorlerinden bagimsiz olarak
hemostazi baglattigini ileri siliren arastirmalar (40-42) oldugu gibi, trombosit fonksiyonlarini
artrrarak ve kirmizi kan hiicrelerini piht1 i¢cine katarak etki ettigini bildirenler de vardir (8, 43,
44). Hemostazin klasik koagiilasyon kaskadindan bagimsiz olarak eritrosit hiicre membrani
ile kitosan arasindaki elektrostatik etkilesmeye bagli oldugu (Sekil-2) ileri siirtilmiistiir (36,
45). Boylece, kitosan’ in hemostatik etkisi normal pihtilagsma kaskadindan bagimsiz olarak ve
eritrositlerin hiicresel agliitinasyonu nedeniyle olabilir (45). Eritrositler arasindaki ¢apraz-
koprii olusumuyla hemostazi arttirdig1 yada repolimerizasyonla kafes formuna doniiserek
hiicreleri tuzaga diisiirdiigii ve boylece yapay bir piht1 olusturdugu da varsayilmaktadir (25).
Yine poli-N-asetilglukozamin’ in eritrosit ylizeyinde yaptigi iyonik etkilesimlerle eritrositlerin
agregasyonunu arttirdig1 gosterilmis, ancak kitosan gibi poli-N-asetilglukozamin’ in deasetile
derivelerinde bu gosterilememistir. Bu farklilik da, poli-N-asetilglukozamin’ in alfa-yapisal
modifikasyonuna baglanmistir (46). Kitosan’in pihtilasma faktorleri ya da trombositlerin
yoklugunda piht1 olusumunu arttirdigi, varsayilan kapasitesinin koagiilopatik ya da

antikoagiilan tedavi alan hastalarda kullanisli olabilecegi kanitlanmistir (25).



Sekil-2: Eritrosit hiicre membrani ile kitosan arasindaki olas1 etkilesim.
Art1 yiikli (A) kitosan molekiilleri negatif yiiklii (B) eritrositleri birbirine yapistirir.

Lokal hemostatik ajanlarin hemen hepsi trombosit fonksiyonlari {izerine ve pihtilagsma
siirecine etki gdstermektedir. Ornegin; “fibrin yapistiricilar” insan ya da sigir fibrininden elde
edilir ve uygulandig yiizeyde piht1 ya da trombiis olusumuna neden olarak normal hemostaz
mekanizmasini tetiklerken, “kollajen bilesimleri” genellikle hayvanlardan elde edilir ve
yaralanan bolgedeki kollajen miktarini artirir ve meveut pihtilagma siirecini belli bir dereceye
kadar hizlandirir. “Plazma proteinleri” sigir, 6kiiz gibi biiylikbas hayvanlardan elde edilir ve
pihtilagsma sisteminde bulunan faktor I, V, VIII ve XIII” i aktiflestirir, boylece koagiilasyonu
hizlandirarak dogal yoldan hemostaz saglamaktadirlar. Kanama {izerine direkt uygulanabilir,
adezyon etkisi yoktur ve pihtilagsma sisteminde katalizor olarak etki gosterir. “Mineral zeolit”
%65-85 oraninda kalsiyum sodyum aluminosilikat, %25-35 oraninda magnezyum
aliminosilikat ve Glgiilebilir sinirm altinda kuartz’ dan olusur, inert bir maddedir ve bir elek
gibi calisip suyu absorbe ederek egzotermik bir reaksiyon gelismesine neden olmaktadir.
Kanin plazma absorbsiyonu ile konsantre olmasi trombosit ve pihtilagsma faktorlerinin ¢ok
daha hizli bir gekilde piht1 olusturmasini saglamaktadir. “Microporous polysaccharide
hemosphere” temelde bitkisel kokenlidir ve molekiiler bir siizgeg gibi plazmanin sulu kismini
absorbe ederek hem trombosit ve eritrosit gibi hiicrelerin hem de albiimin ve fibrinojen gibi
kan proteinlerinin konsantre olmasini saglar. Boylece, jel kivamina gelen matriks, fibrin
pihtisiin olugumu i¢in iskelet gorevi gorerek normal pihtilagma siirecini hizlandirir. Son

3

olarak bu ¢aligmada kullanilan “ poli-N-asetil glukozamin” igeren Celox® ise; deniz
kabuklularindan elde edilen bir karbonhidrat yapisi olan kitin’ den elde edilmektedir. Kitosan

art1 yiiklii parcaciklari, nano teknoloji ile manyetik alan etkisi olustururak dogal pihtilasma



mekanizmasindan bagimsiz olarak eksi yiiklii eritrositlerle gili¢lii ¢apraz bag olusturmaktadir.
Kandaki su molekiillerini absorbe ederek ve pihtilasma faktorlerini konsantre ederek
pihtilagsmay1 saglar. Dokuda adeziv bir etki olusturarak dolasimdaki sekilli elemanlarin
toplanmasini sagladigi, trombositlerin fonksiyonlarini artirdigi ve trombositleri aktif hale

getirdigi diistiniilmektedir (47), ancak bu konu kesinlik kazanmamustir.

Trombositler hemostazdaki etkinlikleri i¢in {i¢ fonksiyona sahiptir ve bunlar; adezyon,
agregasyon ve sekresyondur. Trombosit fonksiyonlarmin laboratuvarda degerlendirildigi bir
cok yontem bulunmaktadir. Kanama zamaninin 6l¢iilmesi, optik veya impedans
agregometresi, PFA-100 sistemi, “flowcytometry” ve tromboelastogram bunlardan bazilaridir.
Teknolojinin gelismesine ve trombositler hakkindaki bilgilerin artmasina paralel olarak daha
yeni degerlendirme yontemleri denenmekte ve arastirilmaktadir (48). Trombositlerin agonist
maddelerce uyarilmasi sonucu aktive olup agregatlar meydana getirmeleri en 6nemli
fonksiyonel 6zellikleridir ve bu fonksiyonlarini degerlendirmek amaciyla optik
agregometreler kullanilmaktadir. Optik agregometrelerde trombositten zenginlestirilmis
plazmadan gecen 15181n siddeti l¢iiliir. Trombosit agragasyonunun ¢esitli uyarici ajanlarla
uyarilmasi ve agregasyonun olusmasiyla gecen 1s1k siddeti artar. Optik dansitedeki
degisikligin fotoelekriksel olarak saptanmasi yontemin temelini olusturmaktadir (48, 49).
Trombosit agregasyonu Olctimiindeki testlerde en sik kullanilan agonistler; ADP, kollajen,
arasidonik asid, epinefrin, trombin ve ristosetindir. ADP, agregasyon olayinda esas faktordiir.
ADP i¢in optimal agregasyon yanit1 bifazik bir yap1 olusturur. Agregasyonun ilk dalgasi,
GPIIb/IIla membran reseptdrlerinin aktivasyonunun ve takiben fibrinojen araciligiyla
birbirine baglanmalarinin sonucudur. Agregasyonun ikinci dalgasi ise trombosit graniillerinin
bosalmasi ve bunlarin etkisi ile agregasyonun giiclenmesi sonucudur (50). ADP ile
olusturulan trombosit agregasyonunda maksimum amplitiidiin artmas1 agregasyonun artisini,

azalmasi ise agregasyonun azalmasimi gostermektedir (51).

Travma hastalarinda ¢evresel kayiplar ve cerrahi bir iglem sonrasi hipotermi
gelismektedir (52). Hipotermi travma hastalarinda artmis kontrolsiiz kanama ve mortalite
riski ile iligkilidir (15-20). Bazi arastirmalarda kanamada kontrollii hipoterminin hayatta
kalimi diizeltecegine dair sonuglar (21-23) varsa da, randomize klinik bir ¢aligmada
hipotermi artmis mortaliteyle iligkili bulunmustur (53). Hipotermi 34-36 °C ise hafif, 32-34
°C orta dereceli ve <32 °C ise siddetli hipotermiden soz edilir (54, 55). Hipotermi trombosit
disfonksiyonuna yol acar (56), trombosit adezyonu, agregasyonu ve trombin jenerasyonunda

defektler olur (57-59). Hipoterminin koagiilasyon kaskadina etkisi ise daha ilimhidir (60, 61)



ve her 1 °C diisiis i¢cin koagiilasyon faktor aktivitesi %10 azalirken (22), <33 °C sicaklikta
pihtilagsma zaman1 uzamaktadir (58). Hipotermik kosullarda lokal hemostatik ajanlarm
etkinligine dair yapilmis deneysel bir ¢alismada (26), hipotermik (29°C) tavsanlarda dalak
yaralanmasi olusturularak poli-N-asetil glukozamin igeren lokal hemostatik ajanin etkinligi
degerlendirilmis ve normotermik (37°C) kosullardakine esdeger etkinlikte olduklar
saptanmistir. Bu durum 6zellikle hipotermik kosullarda trombositlerin inhibisyonu gercegiyle
iligkilendirilmistir. Bu konuda yapilan ¢alismalar ¢eligkili olup, bazi ¢alismalarda (21-23)
hipotermi hayatta kalimi diizeltirken, klinik bir calismada (53) ise mortaliteyi artirdig:

goriilmiistiir.

Trombotik hastaliklarin tedavisinde kullanilan antikoagiilan ilaglarin, bu tiir tedavi alan
hastalarda herhangi bir travma sonucunda kullanilan lokal hemostatik ajanin etkinligi tizerine
etkisinin olup olmamas1 konusunda bazi arastirmalar bulunmaktadir (24-26). Bu
calismalarda lokal hemostatik ajanin etkinliginin heparin tedavisi uygulanmasi ile
bozulmadig1 gosterilmistir (24, 25). Poli-N-asetil glukozamin igeren lokal hemostatik
ajanlarin konjenital yada edinsel koagiilopatik hastaliklarin varliginda bile etkili kanama
kontrolii sagladig1 da ileri siiriilmektedir (26). Warfarin de trombotik hastaliklarin tedavisinde
kullanilan, K vitaminini inaktive ederek K vitaminine bagimli pihtilagsma faktdrlerini inhibe
eden, sonugta pihtilagsma faktorleri II, VII, IX ve X un azalmasma yol acan bir
antikoagiilandir. Ayrica antikoagiilan proteinler olan protein C ve protein S’i inhibe ederek
erken donemde prokoagiilan etki olusturmaktadir (62). Literatiirde warfarin tedavisi alan bir
hastaya kitosan iceren herhangi bir lokal hemostatik ajanin uygulanmasmin hemostatik

etkinliginin arastirildigma dair bir ¢aligsmaya rastlanmamastir.

Bu ¢aligmada, Celox®’ un travma hastalarinda sik¢a karsilasilan bir sorun olan
hipotermide ve yine giiniimiizde sik kullanilan bir oral antikoagiilan olan warfarin tedavisi
altindaki etkinliginin arastirilmasi ve ayrica Celox®’ un hemostatik etkinliginde

trombositlerin roliiniin arastirilmasi amaclanmaistir.

T1p alaninda kullanilan bir ilacin etkinliginin yan sira, insanlarda kullaniminin da
giivenilir olmasi gerekir. Farmasotik alanda yaygin olarak kullanilan ve biyoparcalanabilir,
biyogecimli ve nontoksik bir ajan olmasinin yaninda, antimikrobiyal, hemostatik, yara ve
kemik iyilesmesini hizlandiric1 6zellikleri de olan kitosan pek ¢ok alanda umut veren bir
biyopolimerdir. Ilacin kolay uygulanabilirligi ve uygulama sonucu ac1 ya da strese yol
acmamasi, cerrahi girisim gerekliligini azaltmas1 ve tiim bunlarin sonucunda elde edilebilecek

ekonomik kazanglar olas1 yararlar1 arasinda sayilabilir.



GEREC VE YONTEM

Calismada Uludag Universitesi Deney Hayvanlar1 Yetistirme Uygulama ve Arastirma
Merkezi’'nden temin edilen, 200-350 gram agirliginda disi Sprague-Dawley tiirii siganlar
kullanilmistir. Sicanlar deney hayvanlar1 merkezinden alinarak, sicakligi 18-24 °C ve 12 saat
karanlik/aydinlik olacak sekilde 15131 ayarlanmis odada 4-6 tanesi bir kafeste olacak sekilde su
ve yem alimlar1 serbest birakilarak tutulmuslardir. Deneylere Uludag Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu (UU-HADYEK)’ ndan izin (2008-2/2 ) alindiktan sonra
baslanmustir. Calisma projesi, Uludag Universitesi Arastirma Fonu (T-2008/42) tarafindan
desteklenmistir.

Sicanlara 12 saaat agligi takiben, aerochamberde % 3 isofluorane ile anestezi baslatilip,
idamede trakeostomi sonrasi % 2 isoflorane ve oksijen destegi ile deney siiresince anesteziye
devam edilmistir. Sigcanlar prosediir boyunca %21 oksijen desteginde spontan solunuma izin
verecek sekilde kiiciik hayvan anestezi makinesine bagli kalmislardir (SurgiVet, Inc.
Veterinary Aneshesia and Monitoring Equipment, Multi-station lab Research Anesthesia
System) (ventilator degerleri; VT 1.53 cc Asist Rate 77 BPM).

On bacaklar1 sabitlenen sicanlar sirtiistii gelecek sekilde, iizerinde 1sitic1 pet olan
operasyon masasina yerlestirilmislerdir. Viicut sicakliklar1 rektal probe (Biopac Systems, Inc.
SSGL fast Temp. SN6053859) yardimiyla 6l¢iiliip, normotermik grup i¢in 37+0.5 °C’da
tutulmus ve bunun i¢in 1sitic1 pet kullanilmistir. Hipotermik grupta ise, elektrikli fan altinda
siganlarin cildine alkol uygulayarak viicut sicakliklarinin 32+0.5 °C olmasi1 saglanmaistir.

Anestezi altindaki siganlarin her iki bacagi tras edilerek deney i¢in hazirlanmistir. Hem
arteriyel kan basinci ve kalp hizi monitorizasyonu hem de kan alma islemi i¢in sol bacaga
insizyon yapilarak femoral arter disseke edilmistir. Takiben heparinli tuzlu su (100U/ml) ile
doldurularak hazirlanmis bir kateter (PES0) yerlestirilmistir. Arteriyel kateter “voliimetrik
pressure transducer”a (BPT300) tutturulmustur. Arteriyel kan basinci ve kalp hizi, bu
transducer’m baglandigi BIOPAC Data Acquisition Unit (MP30) araciligiyla devamli olarak
kaydedilmistir. Ortalama arteriyel kan basinct mmHg olarak, kalp hiz1 vuru/dakika olarak
belirtilmistir. Sicanlarin arteriyel kateter “voliimetrik pressure transducer” ile ayni seviyede
olmalar1 saglanarak 30 dakika stabilizasyon i¢cin beklenmistir. Kanatma olusturmak i¢in
kullanilan sag bacaga insizyon yapilmis ve sag femoral arter disseke edilerek 24-gauge igne
ile delinmis ve 30 sn siireyle serbest kanamaya birakilmistir. Sonrasinda kanayan yere, ait

oldugu gruba gore standart bas1 veya standart bas1 + Celox® uygulanmistir. Kanatma iglemi



ve standart basi1 uygulamasi tiim deneylerde ayni kisi tarafindan yapilmistir. Deney
prosediiriiniin olusturulmasinda, Ersoy ve ark’ nin deneysel modeli 6rnek alinmistir (1).

Celox’un hemostatik etkinligini degerlendirmek amaciyla si¢anlar 6 gruba ayrilmis ve
tiim gruplarda 8 adet sigan kullanilmistir.

Normotermi + basi grubu: Viicut 1silar1 rektal prob yardimiyla 6l¢iilerek 37+0.5 °C
diizeyinde olacak sekilde ayarlandiktan sonra, sag femoral arter 24-gauge igne ile delinmis
ve 30 sn siireyle siddetli arteriyel kanama saglanmistir. Sonrasinda kanayan yere 30 sn
siireyle 100 g agirlik konarak standart basi saglanmistir. 30 sn sonra hemostaz
degerlendirilip, kanama durmussa test sonlandirilmigtir. Kanama durmamaissa, ayni miktarda
basi1 30 sn siireyle tekrar uygulanmis ve kanama durmugsa 60 sn’de test sonlandirilmistir.
Ikinci basi sonras1 kanama devam ediyorsa iiciincii ve son kez ayn1 standart basi
tekrarlanmistir. Bu deneme sonrasi kanama durmussa 90 sn’de test sonlandirilmistir. Eger
iclincli uygulama sonrasinda da hemostaz saglanamamissa test basarisiz kabul edilmistir.

Normotermi + Celox® grubu: Viicut 1silar1 rektal prob yardimiyla dlgiilerek 37+0.5 °C
diizeyinde olacak sekilde ayarlandiktan sonra, sag femoral arter 24-gauge igne ile delinip 30
sn siireyle siddetli arteriyel kanama saglanmistir. Sonrasinda Celox® (1g/kg) kanayan yere
direkt olarak dokiilmiis, 30 sn stireyle 100 g agirlik uygulanarak standart basi saglanmistir. 30
sn sonra hemostaz degerlendirilip, kanamanin durup-durmamasina gore gerekirse 2. ve 3. basi
uygulamasi yapilmistir. Eger iiglincii uygulama sonrasinda da hemostaz saglanamamissa test
basarisiz kabul edilmistir.

Hipotermi + bas1 grubu: Viicut 1silar1 rektal prob yardimiyla dlgiilerek 32+0.5 °C
diizeyinde olacak sekilde ayarlandiktan sonra, sag femoral arter 24-gauge igne ile delinip 30
sn stireyle siddetli arteriyel kanama saglanmistir. Sonrasinda kanayan yere 30 sn siireyle 100
g agirlik konarak standart basi saglanmis ve kanamanin durup-durmamasina gore gerekirse
maksimum {i¢ kez bas1 uygulanmistir. Ugiincii uygulama sonrasinda da hemostaz
saglanamamissa test basarisiz kabul edilmistir.

Hipotermi + Celox® grubu: Viicut isilar1 ayni sekilde rektal prob yardimiyla 6lciilerek
32+0.5 °C diizeyinde olacak sekilde ayarlandiktan sonra, sag femoral arter 24-gauge igne ile
delinip 30 sn siireyle siddetli arteriyel kanama saglanmistir. Sonrasinda 1g/kg Celox®
kanayan yere direkt olarak dokiilmiis ve 100 g agirlik 30 sn siireyle konarak standart basi
saglanmis ve kanamanin durup-durmamasina gore gerekirse maksimum {i¢ kez basi
uygulanmustir. Ugiincii uygulama sonrasinda da hemostaz saglanamamissa test basarisiz

kabul edilmistir.



Normotermi + warfarin + basi grubu: Sicanlara 3 giin boyunca oral yoldan gavaj ile
warfarin (0.06 mg/kg) verilmis ve son dozunu aldig1 giiniin sabah1 son dozdan 30 dk. sonra
deneye baslanmistir. Viicut 1silar1 rektal prob yardimiyla dlgiilerek 37+0.5 °C diizeyinde
tutulduktan sonra, sag femoral arter 24-gauge igne ile delinip ve 30 sn siireyle siddetli
arteriyel kanama saglanmistir. Sonrasinda kanayan yere 100 g agirlik 30 sn siireyle konarak
standart bas1 saglanmis ve kanamanin durup-durmamasina gore gerekirse maksimum tii¢ kez
bas1 uygulanmistir. Ugiincii uygulama sonrasinda da hemostaz saglanamamigsa test basarisiz
kabul edilmistir.

Normotermi + warfarin + Celox® grubu: Diger warfarin grubunda oldugu gibi sicanlara
0.06 mg/kg warfarin 3 giin boyunca oral yoldan gavaj ile verilmis ve son dozunu aldig1 giiniin
sabahi son dozdan 30 dk. sonra deneye baglanmistir. Viicut 1silar1 rektal prob yardimiyla
Olgtilerek 37+0.5 °C diizeyinde tutulduktan sonra, sag femoral arter 24-gauge igne ile delinip
ve 30 sn siireyle siddetli arteriyel kanama saglanmistir.  Sonrasinda 1g/kg Celox® kanayan
yere direkt olarak dokiilmiis ve 100 g agirlik 30 sn siireyle konarak standart basi saglanmustir.
Kanamanin durup-durmamasina gore gerekirse maksimum ii¢ kez bas1 uygulanmistir.
Ugiincii uygulama sonrasinda da hemostaz saglanamamussa test basarisiz kabul edilmistir.

Deneyler siiresince fizyolojik parametrelerin izlenmesi amaciyla ortalama kan basinci
(OKB), kalp hiz1 (KH) ve rektal sicaklik degerleri devamli olarak kaydedilmistir. Kanatma
oncesi (0.sn) ve deney sonlaninca alinan kan 6rneklerinde; hemoglobin degerleri, trombosit
sayilari, eritrosit sayilari, protrombin zamani (PZ) ve INR (International Normalized
Ratio/Uluslararas1t Normallestirilmis Oran) seviyeleri analiz edilmistir.

Calismada ayrica, kullanilan hemostatik ajanin trombosit agregasyonuna etkisinin olup-
olmadigmi arastirmak amaciyla; 10’ ar sigandan olusan iki ayr1 grupta (basi ve Celox®
gruplar1) normotermik kosullarda ayn1 kanatma modeli olusturularak kanatma 6ncesi ve
sonrasi alman kanlarda trombosit agregasyonlar:1 optik agregometre ile degerlendirilmistir.

Optik agregometreler modifiye edilmis spektrofotometrik aletlerdir. Trombositten zengin
plazmanin viicut 1s1sinda inkiibe edildigi, belirli bir hizda karistirilirken uyarici ajanin
eklenmesi ile trombositlerin agregatlar olusturup, 151k gecirgenligindeki degisikligin
olciildiigii yontemlerdir. Agregasyon dlgiimleri PACKS-4 (Platelet Aggregation
Chromogenic Kinetic System, HELENA LABORATORIES) agregometre cihazinda
yapilmistir. Optik agregometredeki dlctimler i¢in kan 6rnekleri 150 rpm’de 10 dk santrifiij
edilmistir. Elde edilen trombositten zengin plazma (PRP: Platelet Rich Plasma) plastik bir
tiipe alimmustir. Kalan kan 2000 rpm’de 15 dk daha santrifiij edilerek trombositten fakir

plazma (PPP: Platelet Poor Plasma) hazirlanmistir. PRP, PPP ve uyaric1 ajan agregometrenin



kiivetlerinde 37 °C’ de inkiibe edilmistir. Uyarici ajan olarak ADP kullanilmis ve uyarici ajan
icin test son konsantrasyonu ADP 10uM olarak ayarlanmistir. Once 500ul PPP agregasyon
tiipline koyulmus ve kalibrasyon yapilmistir. Sonra i¢inde karistirict miknatis pargacigi
bulunan (karistirma hiz1 1000 devir/dk) ikinci agregasyon tiipiine 450 PRP koyulmus ve
iizerine 50 pluyarici ajan olan ADP eklenerek olusan agregasyon 10 dk takip edilmistir.
Deney sonuclar1 % maksimum amplitiid olarak gosterilmistir (46).

Deneyler sonlandiginda tiim hayvanlara yiiksek doz isoflorane inhalasyonu ile 6tanazi
yapilmistir.

Istatistiksel Analiz: Elde edilen verilerin degerlendirilmesinde SPSS 13.0 istatistik
programi kullanilmustir. Ikiden fazla bagimsiz grubun karsilastirilmasinda Kruskal Wallis
testi, bagimsiz iki grup karsilastirmalarinda Mann Whitney-U testi ve bagiml1 iki grup
karsilagtirmalarda Wilcoxon testi kullanilmistir. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda ise,
Pearson Ki Kare ve Fisher’ in Kesin Ki Kare testi kullanilmistir. Ortalamalar standart hatayla

birlikte verilmis ve tiim analizlerde anlamlilik diizeyi olarak p< 0.05 kabul edilmistir.



BULGULAR

Calismada kullanilan 68 adet sicandan 48 tanesi normotermi, hipotermi veya warfarin
tedavisi altindaki siganlarda siddetli femoral arter kanamasi oldugunda Celox®’un hemostatik
etkinligini arastirmak amaciyla kanama kontrolii ve basi sayis1 agisindan degerlendirildiler.
Kanatma 6ncesi ve deney sonlandiginda alinan kan 6rneklerinde hemoglobin, hematokrit,
trombosit, eritrosit, PZ, INR seviyeleri analizi yapildi. Deneyler siiresince OKB ve KH
monitdrize edilerek tiim gruplarda normal basi ve Celox® kullanimi sonrasinda farklilik olup
olmamasi degerlendirildi. Diger 20 adet siganda, kullanilan lokal hemostatik ajanin trombosit
agregasyonuna etkisi arastirildi.

Gruplar kanama kontrolii agisindan degerlendirildiginde; normotermi + bas1 grubundaki 8
siganin 4’ {inde (%50) kanamanin durdugu, 4 sicanda (%50) ise durmadigi gézlendi. Buna
karsin normotermi + Celox® grubunda ise, 8 sicanin tamaminda (%100) kanama durdu.
Hipotermi + bas1 grubunda 8 siganin 6’ sinda (%75) kanama dururken, 2’ sinde (%25)
kanama durmadi. Buna karsmn hipotermi + Celox® grubunda ise, 8 sicanin tamaminda
(%100) kanama durdu. Warfarin tedavisi alan gruplara baktigimizda; warfarin + basi
grubunda 8 sicanin sadece 2’ sinde (%25) kanama dururken, 6 sicanda (%75) kanama
durmadi. Oysa warfarin + Celox® grubunda, 8 si¢canda da (%100) kanamanin durdugu
gozlendi (Tablo-1, Sekil-3). Kanama kontrolii basaris1 agisindan, bas1 ve Celox® uygulanan
gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi. Normotermi, hipotermi ve warfarin

gruplar1 i¢cin p degerleri sirasiyla; p<0.05, p<0.01 ve p<0.01 idi.



Tablo-1: Normotermi, hipotermi ve warfarin gruplarinda siddetli femoral arter
kanamasinda basi ve Celox® uygulamasinin kanama kontrolii acisindan
degerlendirilmesi.

Basi Celox®
Kanama kontroli Kanama kontroli Kanama kontroli Kanama kontroli
Gruplar Q) (+) Q) (+)
Normotermi 4 4 - /%
Hipotermi 2 6 - gH*
Warfarin 6 2 - 8**

Kanama kontrolii agisindan basi ve Celox® uygulanan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi.
*: Kanama kontrolii Celox® grubunda basi grubuna gore farklidir (*p<0.05, **p<0.01).

* k% ok )
B Normotermi
8+ B Hipotermi
O Warfarin
6

Denek sayisi
N
|

Basi Celox

Gruplar

Sekil-3: Normotermi, hipotermi ve warfarin gruplarinda siddetli femoral arter
kanamasinda basi ve Celox® uygulamasinin kanama kontrolii acisindan

degerlendirilmesi.
*: Kanama kontrolii Celox® grubunda bas1 grubuna gore farklidir (*p<0.05, **p<0.01).

Kanama kontrolii saglanan siganlardaki basi sayilar1 incelendiginde; normotermi
grubunda bas1 uygulanan ve kanama kontrolii saglanan 4 sigcanin hepsinde 3. basida kanama

kontrolii saglandi. Oysa Celox® uygulanan ve kanama kontrolii saglanan 8 siganin 7’ sinde



1. basida kanama kontrolii saglanirken, sadece 1 sicanda 2. basida kanama kontrolii saglandu.
Hipotermi grubunda; basi uygulanan ve kanama kontrolii saglanan 6 sicanin hepsinde 3.
basida kanama kontrolii saglandi. Oysa Celox® uygulanan ve kanama kontrolii saglanan 8
sicanin 4’ linde 1. basida, 3’ilinde 2. basida kanama dururken, sadece 1 siganda 3. basida
kanama durdu. Warfarin tedavisi alan grupta ise; basi uygulanan ve kanama kontrolii
saglanan 2 siganda 3. basida kanama durdu. Oysa Celox® uygulanan ve kanama kontrolii
saglanan 8 sicanin 6’ sinda 1. basida, 2’ sinde 2. basida kanama durdu (Tablo-2). Basive
Celox® uygulanan tiim gruplara (normotermi, hipotermi ve warfarin) baktigimizda, Celox®
uygulanan gruplarda basi sayisi, sadece basi uygulanan gruplara gore istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde daha azdi. Normotermi, hipotermi ve warfarin gruplar i¢in p degerleri

strasiyla; p<0.01, p<0.01 ve p<0.001 idi.

Tablo-2: Normotermi, hipotermi ve warfarin gruplarinda siddetli femoral arter
kanamasinda basi ve Celox® uygulamasinin kanama kontroliinde basi sayilar agisindan
degerlendirilmesi.

Gruplar Basi Celox®

1.bas1 2.basi 3.basi 1.bas1 2.basi 3.basi
Normotermi - - 4 7 1 - ¥
Hipotermi - - 6 4 3 1 *
Warfarin - - 2 6 2 - kX

Kanama kontroliinde bas1 sayist agisindan basi ve Celox® uygulanan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli idi.
*: Basi sayis1 Celox® grubunda basi grubuna gore farklidir (*p<0.01, **p<0.001).

Hemostaz siiresi agisindan baktigimizda; normotermi + basi grubunda bu siire ortalama
90.0+0.0 sn iken, normotermi + Celox® grubunda ortalama 33.8+10.6 sn idi ve her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0.01). Hipotermi + bas1 grubunda hemostaz
siiresi ortalama 90.0£0.0 sn iken, hipotermi + Celox® grubunda 48.8+22.3 sn idi ve her iki
grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.01). Son olarak warfarin verilen
gruplardan; warfarin + bas1 grubunda hemostaz siiresi ortalama 90.0+0.0 sn iken, warfarin +
Celox® grubunda ise 37.5+13.9 sn idi ve her iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p< 0.05) (Sekil-4).
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Sekil-4: Normotermi, hipotermi ve warfarin gruplarinda siddetli femoral arter
kanamasinda basi ve Celox® uygulamasinin hemostaz siireleri acisindan
degerlendirilmesi.

*: Kanama kontrolii Celox® grubunda bast grubuna gére farklidir (*p<0.01, **p<0.05).

Celox®’un trombosit agregasyonuna etkisi arastirildiginda, sadece basi uygulanan grupta
kanatma Oncesinde ortalama 19.3+5.3 olan % maksimum amplitiid degeri kanatma sonrasinda
yiikselerek ortalama 36.6+3.6 oldu ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
vardi (p<0.05). Celox® uygulanan grupta ise % maksimum amplitiid degeri kanatma
oncesinde ortalama 27.944.5, kanatma sonrasinda ortalama 27.4+4.9 idi ve iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0.05). Bas1 ve Celox® uygulanan gruplarda
kanatma dncesi ve sonrasinda % maksimum amplitiid degerleri arasindaki farklilik
karsilastirildiginda, bas1 gruplarindaki fark istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti
(p<0.05) (Tablo-3).



Tablo-3: Normotermi, hipotermi ve warfarin gruplarinda siddetli femoral arter
kanamasinda basi ve Celox® uygulamasi ile kanatma oncesi ve sonrasi trombosit
agregasyonlarinin degerlendirilmesi.

(% maksimum amplitiid)

Gruplar Kanatma oncesi Kanatma sonrasi
Basi 19.3+£53 366 3.6 *
Celox® 27.9+4.5 274+49

% maksimum amplitiid degeri agisindan basi grubunda kanatma dncesi ve sonrasi arasindaki fark Celox®
grubundan istatistiksel olarak anlamli bir diizeyde yiiksek saptandi.
*: % maksimum amplitiid degeri bas1 grubunda Celox® grubuna gore farklidir (*p<0.05).

Basi1 ve Celox® uygulanan gruplarin arteriyel kan basinci ve kalp hizlarinin
degerlendirilmesi i¢in kanatma Oncesi bazal degerler 0. sn olmak {izere; kanatma sonrasi 30.,
60. ve 90. sn’ lerdeki OKB ve KH’ lar1 kaydedildi. Kanatma sonras1 degerler ile bazal
degerler arasindaki fark yiizde degisim olarak gosterildi. Basi uygulanan tiim gruplar ile
Celox® uygulanan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi

(Tablo-4, 5).

Tablo-4: Tiim gruplarin kan basinc1 % degisim degerleri.

Kan Basinc1 % Degisim

30. sn 60.sn 90.sn
Normotermitbasi 73,9+0,2 73,7+0,2 74,2+0,2
Normotermi+Celox® 62,9+0,1 61,6+0,1 52,7+0,1
Hipotermi+basi 46,7+0,3 52,6+0,3 53,5+0,3
Hipotermi+Celox® 39,4+0,9 42,5+0,1 42,5+0,1
Warfarin+basi 49,4+0,1 50,4+0,1 53,5+0,3
Warfarin+Celox® 43,3+0,1 53,3+0,1 55,9+0,2

Gruplarda femoral arter kanatmasi yapmadan dnce kan basinglar1 30 dk boyunca kaydedilerek stabilize olmalari
beklendi. Kanatmadan sonraki 30., 60. ve 90. sn’ lerdeki kan basinci degerlerinin bazale gore % degisim
degerleri belirlendi. Tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).



Tablo-5: Tiim gruplarin kalp hiz1 % degisim degerleri.

Kalp Hiz1 % Degisim

30. sn 60.sn 90.sn
Normotermitbasi 20,9+0,4 24,2+0,6 25,5+0,7
Normotermi+Celox® 29,2+0,1 26,8+0,9 29,3+0,2
Hipotermi+basi 26,7+£0,2 29,6+0,2 36,7+0,2
Hipotermi+Celox® 19,4+0,3 26,5+0,3 23,1+£0,3
Warfarin+basi 9,0+0,1 8,9+0,1 8,9+0,2
Warfarin+Celox® 16,8+0.2 12,3+0,1 9,1+0,9

Gruplarda femoral arter kanatmasi yapmadan dnce kalp hizlar1 30 dk boyunca kaydedilerek stabilize olmalari
beklendi. Kanatmadan sonraki 30., 60. ve 90. sn’ lerdeki kalp hiz1 degerlerinin bazale gore % degisim degerleri
belirlendi. Tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Kanatma 6ncesi ve sonrast hemoglobin (Hb) seviyeleri, eritrosit ve trombosit sayilari, PZ
ve INR degerleri analiz edilerek basi ve Celox® uygulanan gruplar karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi. Ancak, normotermi +basi
grubunda kanatma 0ncesi ve sonrasi bakilan Rbc ve PZ degerleri arasinda istatistiksel anlaml
fark vardi (p degerleri< 0.05). Normotermi+ Celox® grubunda ise, kanatma dncesi ve sonrast
bakilan Rbc, PZ ve INR degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p degerleri <
0.05). Hipotermi+basi ve hipotermi+ Celox® gruplarinda ise kendi gruplari i¢inde; kanatma
oncesi ve sonrasi bakilan Rbc, Hb, Plt, PZ ve INR degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p degerleri <0.05). Son olarak warfarin+basi ve warfarin+ Celox® gruplarinda
ise kendi gruplar1 i¢inde; kanatma Oncesi ve sonrasi bakilan sadece Rbc ve Hb degerleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p degerleri <0.05). Diger parametreler arasinda
istatistiksel olarak anlamli faklilik yoktu. Warfarin tedavisi uygulanan gruplarda, kanatma
sonrasi bakilan PZ ve INR diizeyleri 6l¢iilemeyecek kadar yiiksek bulundugundan istatistiksel
olarak degerlendirme yapilamadi. Basi ve Celox® uygulanan gruplarda kanatma dncesi ve

sonrasi fizyolojik parametrelerin ortalama diizeyleri sekil-5-9° da gosterilmistir.
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Sekil-5: Basi ve Celox® uygulanan gruplarda hemoglobin diizeyleri.

Tim gruplarda kanatma oncesilll ve sonrass M hemoglobin (g/dl) diizeyleri arasindaki farka bakildiginda;
hipotermi uygulanan ve warfarin alan gruplardaki fark kendi iginde istatistiksel olarak anlamli (hipotermi+basi
grubunda p=0.012 , hipotermi+ Celox® grubunda p=0.012 , warfarin+basi grubunda p=0.011 ve
warfarin+Celox® grubunda p=0.012) iken, normotermik gruplarda kendi iginde istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmadi (p>0.05). Bas1 ve Celox® uygulanan gruplar karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak

anlamli fark yoktu (p>0.05).
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Sekil-6: Basi ve Celox® uygulanan gruplarda eritrosit sayilari.

Tim gruplarda kanatma oncesill ve sonrast M eritrosit ( M/mikroL) sayilar1 arasindaki fark; her ti¢ grupta
(normotermi, hipotermi ve warfarin) kendi iglerinde istatistiksel olarak anlamliydi (p degerleri <0.05). Bas1 ve
Celox® uygulanan gruplar karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).
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Sekil-7: Basi ve Celox® uygulanan gruplarda trombosit sayilari.

Tiim gruplarda kanatma éncesilll ve sonrasi [ll trombosit ( K/mikroL) sayilari arasinda; her ii¢ grupta da
(normotermi, hipotermi ve warfarin) kendi iglerinde istatistiksel olarak farklilik gézlenmedi (p>0.05). Basi ve
Celox® uygulanan gruplar karsilastirildiginda, yine istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p>0.05).

783
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Sekil-8: Gruplarin PZ dl¢iimleri.

Tiim gruplarda kanatma éncesi [l ve sonrasi [l 6lgiilen protrombin zaman1 (PZ) (sn) degerlerine
bakildiginda; normotermi ve hipotermi gruplarinda kendi iglerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
(normotermi+basi grubunda p<0.05, normotermi+ Celox® grubunda p<0.05 , hipotermi +basi grubunda p<0.05
ve hipotermi +Celox® grubunda p<0.05) vardi. Warfarin alan gruplarda ise PZ degerleri dlglilemeyecek kadar
yiiksekti. Gruplarda basi ve Celox® uygulandiktan sonra elde edilen PZ diizeyleri karsilastirildiginda ise,

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).
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Sekil-9: Gruplarin INR diizeyleri.

Tim gruplarda kanatma 6ncesi ] ve sonrast [Jj Olgiilen International Normalized Ratio/Uluslararasi
Normallestirilmis Oran (INR) (sn) degerleri arasinda; normotermi+ Celox® grubunda ( p<0.05) ve hipotermi
gruplarinda kendi iginde istatistiksel olarak anlamli fark (hipotermi +basi grubunda p<0.05 ve hipotermi
+Celox® grubunda p<0.05) varken, normotermi+basi grubunda bu fark anlamli degildi (p>0.05). Warfarin alan
gruplarda ise INR diizeyleri 6lglilemeyecek kadar yiiksekti. Gruplarda basi ve Celox® uygulandiktan sonra elde
edilen INR diizeyleri karsilagtirildiginda ise, istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).



TARTISMA VE SONUC

Kanamanin erken tani ve tedavisinin diizenlenmesi kritik bir siirectir ve giinlimiizde hala
onemli bir sorun olusturmaktadir. Bugiin i¢in bilinen geleneksel yontemler olan elle basi,
damarim baglanmasi ve turnike uygulama gibi yontemlere ek olarak, bazi lokal hemostatik
ajanlar kullanilmaktadir (27, 47). Konvansiyonel yontemler, 6zellikle anatomik olarak
ulasilmasi zor femoral ve aksiler bolgelerde olan kanamalar1 kontrol etmede daha az etkin ve
kanayan alana ulagmak gii¢ oldugu i¢in, lokal hemostatik ajanlarin bu durumlarda daha
kullaniglt oldugu ileri siirtilmektedir (50, 63). Boylece erken ve etkin bir kanama kontrolii
saglanarak pek ¢ok yasam kurtarilabilmektedir. Bu deneysel ¢alismada kullanilan, “kitosan”
iceren bir lokal hemostatik ajan olan ve FDA tarafindan sadece eksternal kullanim i¢in onay
almis olan “Celox®” yeni jenerasyon bir lokal hemostatik ajan olup, etkinligi halen
degerlendirme agamasindadir.

Elde ettigimiz sonuglar degerlendirildiginde, degisik calismalarda (10, 13, 14, 64, 65)
normotermik kosullarda hemostatik etkinligi gosterilmis olan Celox®’un ayni sartlarda,
siddetli arter kanamali sigan modelinde kanama kontroliinii saglamada % 100 basarili oldugu
gosterilmistir. Ersoy ve arkadaslari (64) femoral arter yaralanmasi olusturduklar1 biiyiik
hayvan modeli olan koyunlarda yaptiklar1 ¢alismada, Celox®’un topikal hemostatik
etkinligini istatistiksel olarak anlamli bulmuslardir. Yine Ersoy ve arkadaglar1 (1) tarafindan
yiiriitiilen bir baska ¢alismada, sicanlarda olusturduklar1 kontrolsiiz hemorajik sok modelinde
mikropordz polisakkarid partikiillerden olusan bir baska lokal hemostatik ajan olan
TraumaDEX® kullanilmig ve s6z konusu ajanin kanama kontroliinii saglamadaki siire,
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede kisa bulunmustur. Biz de hemostaz
stirelerini degerlendirdigimizde, normotermi grubunda bas1 uygulandiginda kanamanin
durmasi i¢in gegen siirenin ortalama 90.0+0.0 sn iken Celox® uygulandiginda ortalama
33.8+10.6sn olacak sekilde azaldigini ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli diizeyde
oldugunu gozledik.

Kozen ve arkadaslar1 (13) kasik yaralanmasi olusturulmus domuz modelinde Celox®,
HemCon® ve QuikClot® isimli lokal hemostatik ajanlar1 ve standart basi1 yontemini
karsilagtirmiglar, sonugta Celox® uygulanan grupta yeniden kanama orani ve 6liim oranmin
standart basiya ve diger ajanlara gore daha etkin oldugunu ileri siirmiislerdir. Hayatta kalim
acisindan ise, Celox® en az diger ajanlar kadar etkin bulunmus fakat hayatta kalim agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir {istiinliik saptanmamistir. Calismamizda da benzer olarak

Celox® uygulanan gruplarda siganlarin hepsinde kanama kontrolii saglanmis ve sadece basi



uygulanan gruplara kiyasla, daha kisa siirede hemostaz gerceklesmistir. Prosediiriimiiz
geregi, sicanlar resiisite edilmemis ve deney sonucunda 6tanazi uygulanmis oldugundan,
sicanlarin hayatta kalim agisindan degerlendirilmeleri yapilmamistir.

Bulgularimizla ¢eliskili olarak, Devlin ve arkadaslar1 (10) yaptiklar1 ¢caligmada, {i¢ lokal
hemostatik ajani (ChitoFlex®, OuikClot®, Celox®) ve standart basi uygulamasini kasik
yaralanmasi olusturduklar1 domuz modelinde karsilastirmislar ve {i¢ ajanin da kanama
kontroliinde standart basiya gore iistiin olmadigini gostermislerdir. S6z konusu calismada
kitosan iceren lokal hemostatik ajanlarin vendz ya da miks kanamalarda etkin oldugu ancak
yiiksek basingl arteriyel kanamalarda etkin olmadigi vurgulanmistir. Bizim ¢alismamizda ise
siganda direkt olarak femoral arter yaralanmasi olusturulmus olup, uyguladigimiz lokal
hemostatik ajan bu kontrolsiiz arteriyel kanamay1 durdurmada etkin bulunmustur. Iki calisma
arasindaki tek farklilik, bu ¢aliymada biiyiik hayvan modeli olan domuz kullanilmasi
bizimkinde ise kiiciik hayvan modeli olan si¢an kullanilmasidir. Kheirabadi ve arkadaslar1
(14) femoral arter yaralanmasi olan domuz modelinde, Celox®’u da igeren ¢esitli yeni
hemostatik iirtinleri uygulamislar ve yeni liriinlerin arteriyel kanamada daha etkin oldugunu
gostermislerdir. Domuzlarda femoral arter yaralanmasi olusturulmus bir bagka calismada
(65), kitosan iceren lokal hemostatik bir ajan ile standart basi karsilastirilmig, Devlin ve
arkadaslarinin (10) aksine ancak bizim ¢aligmamiza benzer sekilde, bu ajan ile %100 basarili
kanama kontrolii saglanmistir. Gustafson ve arkadaslar1 bu makalesinde (65), kullanilan
farkli teknikler ve farkli modellerin sonuglari kismen de olsa etkileyebileceginden s6z etmistir
ki, bu durum bizim ¢alisgmamizla Devlin’ in ¢alismasi arasindaki farkliligin nedenini de
aciklayabilir.

Alam ve arkadaslar1 (11) domuzlarda 6liimciil kompleks kasik yaralanmasi olusturarak,
standart basiyla farkli lokal hemostatik ajanlarin etkinligini karsilastirmislar ve sonugta bir
mineral zeolit olan QuikClot® isimli ajan1 uyguladiklarinda kan kaybinin azaldigini ve sag
kalimin %100 oldugunu, buna karsin sadece bas1 uygulanan kontrol grubunda ise mortalitenin
%383 oldugunu gostermislerdir. Benzer sekilde Pusateri ve arkadaslar1 (12) ile Baker ve
arkadaslar1 (66)’nin da QuikClot®’un diger ajanlardan daha etkin olduguna dair bulgulari
bulunmaktadir. Bizim ¢alismamizda, kan kayb1 miktar1 6l¢iilmemis olmakla birlikte, Celox®
uygulanan gruplarm hepsinde kanama kontrolii (%100) saglanmis, buna kars1 sadece basi
uygulanan gruplarda ise kanama kontrolleri daha diisiik olmak {izere; normotermi grubunda
%350, hipotermi grubunda %75 ve warfarin grubunda ise %25°dir. Ancak s6z konusu
calismada kullanilan lokal hemostatik ajan olan QuickClot® egzotermik bir reaksiyona bagh

olarak kullanimi sirasinda uygulanan bdlgede 1s1 artig1 yapmakta ve minimal doku



yaralanmasina yol agmaktadir (4). Bu 6zelligi kullanimini kisitlamaktadir, oysa Celox®’un
boyle bir yan etkisi bulunmamaktadir ve bu nedenle giivenle kullanilabilecegi
diistiniilmektedir.

Travma hastalarinda ¢evresel kayiplar ve cerrahi maruziyet sonrasi gelisen hipotermi,
kontrolsiiz kanama ve mortalite riski ile iliskilidir (15-20, 52). Kanamada kontrolli
hipoterminin hayatta kalimi1 diizeltecegine dair sonuglar (21-23) varsa da, hipoterminin artmis
mortaliteyle iliskili olabilecegi de bulunmustur (53). Calismamizda, hipotermi gruplarinda
kontrollii ve orta dereceli hipotermi (32+0.5 °C) modeli olusturulmustur. Sadece basi
uygulanan (hipotermi + basi) grupta kanama kontrolii 6/8 sicanda saglanirken, normotermi +
basi uygulanan grupta 4/8 sicanda kanama kontrolii saglanmis olmasi s6z edilen ¢aligmalara
benzer sonuglar olup hipoterminin olumlu bir etkisi olarak yorumlanabilir. Elde ettigimiz
bulgulara gore hipotermi + Celox® grubunda, 8/8 sicanda kanama kontrolii saglanmistir.
Ayrica hemostaz siireleri agisindan degerlendirildiginde, Celox®’un hipotermi grubunda
hemostaz siiresini kisaltma etkisi ile normotermi grubundaki etkisi karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamis olup; Celox® hipotermide de normotermiye
benzer sekilde hemostaz siiresini kisaltmstir.

Hipoterminin trombosit disfonksiyonuna yol agtig1 (56), trombosit adezyon, agregasyon
ve trombin jenerasyonunda defektlere neden oldugu ileri siiriilmektedir (57-59). Koagiilasyon
kaskatina etkisi ise daha 1limlidir (60, 61) ve her 1 °C diisiis i¢in koagiilasyon faktor aktivitesi
%10 azalirken (22), <33 °C sicaklikta pihtilasma zaman1 uzamaktadir (58). Bu bilgilere
dayanarak hipoterminin hemostaz {izerine olumsuz etkisi oldugu sonucuna varilabilir. Ancak
calismamizda hipotermik grupta kanama kontrolii normotermik gruba goére daha basarili
goziikmektedir. Bu konuda yapilan caligmalar ¢eliskili olup, bazi ¢aligmalarda (21-23)
hipotermi hayatta kalimi diizeltirken, klinik bir calismada (55) ise mortaliteyi artirdig:
goriilmiistiir. Calismamizda oldugu gibi deneysel ¢alismalarda olusturulan kontrollii
hipoterminin kanama kontrolii iizerine olumlu bir etkisinin oldugu kanisindayiz. Hipotermik
kosullarda lokal hemostatik ajanlarin etkinligine dair yapilmis deneysel bir calismada (26),
hipotermik (29°C) tavsanlarda dalak yaralanmasi olusturularak poli-N-asetil glukozamin
iceren lokal hemostatik ajanin etkinligi degerlendirilmis ve normotermik (37°C)
kosullardakine esdeger etkinlikte olduklar1 saptanmistir. Bu durum 6zellikle hipotermik
kosullarda trombositlerin inhibisyonu gercegiyle iliskilendirilmistir. Bizim ¢aligmamizda bu
calismadakine benzer sekilde hipotermik (32°C) siganlarda kullandigimiz lokal hemostatik
ajan siganlarin hepsinde kanama kontrolii saglamis olup, etkinligi normotermik (37°C)

siganlardakine esdeger bulunmustur. Boylece Celox® hipotermik sartlarda da kanama



kontroliinii %100 saglamakta ve sadece basi uygulanan gruba gore hemostaz stirelerini
kisaltmaktadir.

Trombotik hastaliklarin tedavisinde kullanilan antikoagiilan ilaglarin, bu tiir tedavi alan
hastalarda herhangi bir travma sonucunda kullanilan lokal hemostatik ajanin etkinligi tizerine
etkisinin olup olmamasi konusunda bazi arastirmalar bulunmaktadir. Standart heparin, diisiik
molekiil agirlikli heparin, pentasakkarit ve warfarin glinlimiizde sik olarak kullanilan
antikoagiilan ilaglardir (62). Bunlardan parenteral olarak kullanilan heparinin, degisik lokal
hemostatik ajanlarin etkinligi ile iligkisini degerlendiren calismalar bulunmaktadir (24, 25).
Klokkevold ve arkadaslar1 (25), heparinize tavsan modelinde kitosan’in etkinligini
gosterirken; Tuthill ve arkadaslar1 (24), sol heminefrektomili heparinize siganlarda degisik
topikal ajanlarm hemostatik etkinligini arastirmislar ve fibrin sealant (FS) isimli ajanin
belirgin olarak kan kaybini azalttigin gostermislerdir. Schawaitzberg ve arkadaslar1 (26) ise,
hemofilik kopeklerde ve heparinize domuzlarda lokal hemostatik ajanlarin etkinligini
degerlendirdikleri deneysel calismalarinda poli-N-asetil glukozamin igeren lokal hemostatik
ajanlarin konjenital ya da edinsel koagiilopatik hastaliklarin varliginda bile etkili kanama
kontrolii sagladigini ileri stirmiislerdir. Calismamizda, herhangi bir lokal hemostatik ajanin
kanama kontroliindeki etkinligi lizerine etkisinin olup olmadig1 daha 6nce arastirilmamis olan
warfarinin, femoral arter kanamasinda Celox® un hemostatik etkinligini ne derece degistirip
degistirmeyeceginin arastirilmasi amaglanmistir. Bu amagla, bir grup sicana 3 giin warfarin
tedavisi uyguladiktan sonra kanama modeli olusturulmustur. Warfarin uygulanan grupta 2/8
siganda kanama kontrolii ancak 3. basida saglanirken, 6/8 sigcanda ise kanama durmamastir.
Bu bulgumuz, antikoagiilan tedavinin zaten beklenen bir sonucudur. Warfarin tedavisinde
Celox®’un etkinligini degerlendirdigimizde ise; warfarin + Celox® grubunda kanama
kontroliiniin tam olarak saglandigini, hemostaz siirelerinin de normotermi grubuyla benzer
oldugunu gozledik. Bdylece Celox® un wartfarin tedavisi alimmda da hemostatik etkinliginin
degismedigi sonucuna varilabilir. Warfarin tedavisi alan gruplarda, bazi sicanlarda PZ ve
INR diizeyleri ¢cok yiiksek olup degerleri sayisal olarak elde edilemediginden, istatistiksel
degerlendirme yapilamamistir. Celox®’un hemostatik etkinliginin warfarin tedavisinde yani
pihtilagsma faktorlerinin eksikliginde de ortaya ¢ikiyor olmasi, Celox®’un koagiilasyon
faktorlerinden ve trombositlerden bagimsiz olarak hemostazi baslattigini ileri stiren
arastirmacilarin (40-42) bulgularina uygundur. Ayrica Celox®’un trombosit agregasyonuna
etkisini arastirdigimizda elde ettigimiz bulgularin da bu goriislere uygun oldugu

goriilmektedir.



Calismamizda ayr1 bir grup sicana femoral arter kanamasinda sadece basi ve Celox®
uygulayarak trombosit agregasyonundaki degisimler arastirilmistir. Kanatma 6ncesi ve
sonrasi alinan kanlarda trombosit agregasyonlar1 karsilastirildiginda, bas1 grubunda kanatma
sonras1 % maksimum amplitiid degerinin kanatma 6ncesine gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde arttigin1 goriilmiistiir. Celox® grubunda ise kanatma dncesi ile sonrasinda elde
edilen % maksimum amplitiid degerleri arasinda fark saptanmamistir. Yani Celox®
agregasyonu arttirict etki gostermemistir. Ciinkii ADP ile olusturulan trombosit
agregasyonunda maksimum amplitiidiin artmas1 agregasyonun artigini, azalmasi ise
agregasyonun azalmasimi gostermektedir (51). Bulgularimiza gore, Celox®’un siddetli
femoral arter kanamasinda gosterdigi hemostatik etkinlikte trombositlerin roliiniin olmadig1

diistincesine varildi.

Chou ve arkadaglar1 (28) yaptiklari ¢alismada, kitosan’ in tavsanlarda trombosit
agregasyonunu artirdigini agregometrik dlgiimlerle géstermislerdir ve kitosanin trombosit
adezyon ve agregasyonunu arttirdigi, bunu da trombositlerdeki kalsiyum iyonunu ve
membrandaki GPIIb/IIla ekspresyonunu arttirarak sagladigini ileri stirmiislerdir. Kitosanin
trombosit fonksiyonlarmi arttirarak hemostatik etkinlik gosterdigini ileri stiren baska
arastirmalar (8, 43, 44) da bulunmaktadir. Baska bir grup arastirmaci ise, kitosanin
trombositlerden ve koagiilasyon faktorlerinden bagimsiz olarak hemostazi baslattigini ileri
siirmektedir (40-42). Kheirabadi ve arkadaglar1 (14) Celox® ve HemCon® ile tedavinin
pihtilagma parametrelerine etkisinin olmadigini, ayrica kitosan iceren ajanlarin dokuya
yapisarak asil hemostatik fonksiyonlarmi gosterdiklerini ileri stirmiislerdir. Hem trombosit
agregasyonunda elde ettigimiz sonug¢lar hem de trombosit sayilarinda ve protrombin
zamanlarinda Celox® grubunda basi grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir farkliligin
olmamasi bu arastirmacilarin sonuglariyla bizim sonuglarimizin uygunlugunu géstermektedir.
Celox®’un hemostatik etkinligi yapisindaki kitosanin etkinligi ile ortaya ¢ikmaktadir ve
kitosanin bu etkinliginin molekiiler agirlig1 ve deasetilasyon derecesi ile iliskili oldugu ileri
stiriilmektedir (32, 38, 39). Kitosanin farkl etkilere sahip oldugu bilinen degisik formlar
bulunmaktadir (8). Kitosanin hemostatik etkinliginin etki mekanizmalarini aydinlatmaya
calisan arastirmalar arasindaki farkliligin nedeni bu olabilir.

Sonug olarak; bu caligmada kullanilan lokal bir hemostatik ajan olan “Chitosan Lineer
Polymer” yani Celox®, sadece normotermide degil ayn1 zamanda hipotermide ve bir oral
antikoagiilan ajan olan warfarin kullaniminda da etkili kanama kontrolii saglamakta ve

belirgin olarak hemostaz siiresini kisaltmaktadir. Ayrica kullanilan lokal hemostatik ajanin



trombosit agregasyonu iizerine etkinligi olmadig1 saptanmis olmakla beraber, bu konu hala
ileri arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Son olarak bu tiir deneysel caligmalarin
sonuclarinin rutin kullanima sokulabilmesi i¢in, sadece deneysel ¢aligmalarla sinirli kalmayip,

klinik ¢alismalarla desteklenmesi gerektigi diisiiniilmektedir.
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