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Topikal Hemostatik Ajanlarin Travmah Olgularda
Giincel Kullanim Esaslar

Current principles of use of topical hemostatic agents in trauma cases

Trkiye Acil Tip Dergisi - Turk J Emerg Med 2007;7(3):136-143

Mehmet ERYILMAZ," Gner MENTES,” M. Tahir OZER,” Giirkan ERSOY,* Murat DURUSU,'
Ulkiimen RODOPLU,” Serkan BILGIG," Murat KALEMOGLU,® Ali ihsan UZAR? Kksal ONER'

OZET

Sivil ve askeri travmalarda énlenebilir 8liimlerin en sik nedeni kanamalardir. Ozellikle ekstremitelerde meydana
gelen yaralanmalarda basit kanama kontrol ve turnike uygulanabilirken aksiller ve femoral bélge yaralanmalarin-
da hemostaz zor saglanmaktadir. Bu yazida posttravmatik kanamali olgularda kullanilmasi énerilen topikal hemos-
tatik ajanlarin literatlr esliginde gézden gecirilmesi amaclandi. Topikal hemostatik ajanlarla ilgili mevcut bilgilerin,
az sayida olgu sunumuna, ¢ogunlugu deneysel calismalardan elde edilen verilere ve sahraya ait bazi kisisel yorum-
lara dayandigdi, Urinler arasinda klinik kullanimina ait ileriye déntik randomize kontrollli calismalara rastlanmadigi
g6zlendi. Kanamaya bagl gelisen mortaliteyi azaltmaya yonelik topikal hemostat uygulamasina dair degerlendir-
melerin yiksek kanit dizeyli calismalar ile desteklenmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar sozciikler: Topikal hemostat; kanama.

SUMMARY

Hemorrhage is the most common cause of preventable deaths both in civilian and military trauma. Simple he-
morrhage control and tourniquets can be applied in extremity injuries but hemostasis in the axillary and femoral
region is rather challenging. In this study, results on the efficacy of topical hemostatic agents in post-traumatic
hemorrhages reported in the literature are reviewed. As conclusion, current information on topical hemostatic
agents depend upon a few case reports, data from mostly experimental studies and subjective evaluations in the
field, but there are no prospective, randomized studies with control group. Evaluations regarding the use of to-
pical hemostatic agents to reduce the mortality need to be supported by studies with higher level of evidence.

Key words: Topical hemostat; hemorrhage.
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Giris

Sivil yagamdaki 6liim nedenleri arasinda travmaya bagh ka-
namalarin orani giderek artmaktadir."™ Savas kosullarinda
ise oliimiin en sik nedeni kanamalardir."*'” Cephedeki yara-
Iilarin yaklagik %90°1 da herhangi bir tibbi merkeze ulastiri-
lamayan ya da tibbi girisim sans1 bulamadan hemen kaybedi-
len olgulardir.”

Son yillardaki savaslarda kullanilan zirhl1 yelekler nedeniyle
yaralanmalar daha ¢ok ekstremitelerden olmaktadir. Yaralan-
ma neticesinde kanama gerceklesen olgulara yaklasimda te-
mel amag¢ komplikasyona yol agmadan kanama kontroliinii
saglamaktir. Bunu da yapacak kisi yaralinin kendisi ya da ona
ilk yardim1 uygulayacak olan kisidir. Bu durumlarda basit ka-
nama kontrolli yontemleri ve turnike uygulanmalidir.">'""
Ancak kanama odagi toraks ya da abdominal kavite ise saha-

da yapilabilecek ¢ok sey yoktur.

Son dénemlerde topikal uygulanmasi 6nerilen bazi hemosta-
tik ajanlarin posttravmatik mortalite oranlarinda dramatik
azalmalar saptandig1 iddia edilmektedir."*'" Ancak hangi
iriiniin en iyi kanama kontrolii sagladigina yonelik olarak ka-

bul gérmiis bir strateji yoktur.""”

Bu yazida, posttravmatik kanamali olgularda kullanilmas1
onerilen topikal hemostatik ajanlarin literatiir bilgileri egli-
ginde gozden gecirilmesi amaclandi.

Fibrin

Fibrin yapistirici, fibrin kopiik ve fibrin bandaji olarak iiretil-
mis formlar1 vardir. Insan ya da sigir fibrininden elde edil-
migtir. Uygulandig: yiizeyde piht1 ya da trombiis olusumuna
neden olur. Tlk olarak 1915 yilinda Gray tarafindan bulun-
mugtur."¥ II. Diinya Savagindan sonra hepatit ge¢isinden do-

lay1 insan fibrini kullanimmdan kaldirilmigtir."**”

Sivi formunun saklanmasi zordur. Hemostatik ajan olarak
kuru fibrin formunun kullanim imkan1 ve depolanmasi kolay-
dir. Bu nedenle teknolojik gelismelere bagli olarak Amerikan
Kizil Hagr tarafindan 1990 yillarinda tekrar iiretilmeye bag-
lanmigtir. Kuru fibrinin etken maddesi sigir fibrinidir. Toz ha-
linde bulunur. Emilir materyaldir. Kuru fibrin ortiileri icer-
dikleri fibrinojen, trombin, faktér XIII ve kalsiyumu aktive
ederek etkili olmaktadir. Calisma mekanizmasini normal he-
mostaz mekanizmasini tetikleyerek gosterir.”**" Yapilan ca-
lismalar pek ¢ok farkli alandaki etkinligini gostermigtir. Re-
nal yaralanmalar,” karaciger yaralanmalar1,” aort yaralan-
malarinda™ da etkili oldugu belirtilmektedir.

Uriin heniiz piyasaya ¢tkmamistir. Lojistik kosullar1 zordur.
aragtirma-gelistirme asamasindadir. Yeni jenerasyon iiretim
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olan kuru fibrinlerin kullanimindaki viral bulas riski ortadan
kaldirilmis olup oda 1s1sinda dahi etkinligini korumaktadir.
Kullanimi sirasinda diger sivi fibrin {iriinleri gibi karistirilma
gereksinimi yoktur. Ayn1 zamanda iiretimi de cok yavastir.

Heniiz FDA onay1 almamigtir.">*”

Fibrin Yapistinicilar

Trombin ve fibrinojen kombinasyonudur. Uygulama esnasin-
da iki agsamali olarak pihtilastiric1 faktorlerin kanama bolge-
sinde konsantrasyonunu artirir. Bu yolla pihtilagsma siirecini
onemli Olciide hizlandiran bir bilesim meydana getirmekte-
dir.” Esas olarak, kalp-damar ve yumusak doku cerrahisinde
kullanilirlar. Temel maddeler insandan alinmis kan 6rnekle-
rinden elde edilmis olup, imalat ve ambalajlamadan 6nce kap-
saml sterilizasyon iglemlerini gerektirmektedir. Bilesimin ak-
tivitesini korumak icin titiz saklama kontrolleri gerektirmek-
tedir. Hazirlama i¢in gereken yiiksek maliyet ve siire, bu mad-
delerin acil durumlarda kullanilmasim sinirlandirmgtir.”

Siyanoakrilatlar

Siiper yapistiric1 konseptini temel alan iiriinlerdir. Son yillar-
da 6nemli bir evrim gecirerek uygulamayla iligkili yanma ve
tahrig etkisi giderek azaltmiglardir. Bilesim yan yana getirilen
dokuyu yapistirmak ve yarayi etkili bir sekilde kapatmak
tizere kullanilmaktadir. En sik ameliyat sonrasi topikal yara
kapatmada kullanilir. Yeni medikal kalitede siyanoakrilatla-
rin, oda sicakhiginda raf émrii uzatilmigtir. Intraoperatif uy-
gulamalarda sinirh endikasyonla kullanilmaktadir. Biyo-emi-
limli degildir. Doku hiicreleri yenilenirken atilirlar.

Albimin Bilesimleri

Baglayici bir madde olan albiimin, gluteraldehitle birleserek,
giiclii bir yapigkan olusturmaktadir. Yapigsma islemi karigma-
nin hemen ardindan gergeklestirilmelidir. Bu nedenle hazirlik
islemi uygulama noktasinda yapilmalidir. Topikal hemostatik
etkinligi agisindan sik kullanilan bir uygulama degildir.

Kollajen

Cogu kez jel veya yaprakcik formunda iiretilmistir. Hazir
formlar1 yaninda, sahada polietilenglikol veya trombin ice-
rikleri karistirilarak hazirlanan kollajen bilesimleri mevcut-
tur. Etkilerini yara bolgesindeki kollajen miktarini1 dnemli o1-
ciide arttirmak ve mevcut pihtilagma siirecini belli bir derece-
ye kadar hizlandirmak seklinde gosterirler. Kardiyovaskiiler-
torasik cerrahi, pankreas ve ortopedik cerrahi uygulamalarin-
da sik kullanilirlar.”' Kollajenin genellikle hayvanlardan el-
de edilmesi nedeniyle hastalik tagima kaygilar icermektedir.
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Ayn1 zamanda bagigiklik uygulamalar gerektirmekte, sterili-
zasyon ve test iglemleri i¢in yiiksek iiretim maliyetine yol ag-
maktadir.

Hidrojeller

Siklikla ameliyat sonrasi sarglt malzemesi ve kronik yara yo-
netimi i¢in kullanilirlar. Hidrojel bilesimleri yara ile temast
azaltmaya yarayan, yumusak, yapigskan ve biyolojik olarak
ayrigabilir bir jel olusturarak yaranin infektif olmayan sivisi-
ni toplar. Yara ¢evresine uyacak sekilde bigim verilebilir. An-
cak yara yerinde kalabilmesi i¢in bagka bir sargi malzemesi
daha gerektirir.

Oksidize Seliiloz

Srvilarla temas ettikten sonra sigen ve yara bolgesini etkili bir
sekilde dolduracak sekilde hareket eden bilesiklerdir. Nispe-
ten kandan arindirilmis yiizeylerde daha iyi hemostatik egi-
lim gosterirler. Ancak yapisma ve pihtilagma karakteri genel
olarak iyi degildir. Son zamanlarda neden oldugu graniilom
lezyonu ve omurga cerrahisi sirasinda maddenin yara bolge-
sinin digina ¢ikmasindan kaynaklanan komplikasyonlarla il-
gili endiseler ortaya ¢ikmugtir.

Plazma Proteinleri

FastAct™ olarak piyasada bulunmaktadir. Bovin (s1g1r, okiiz
gibi biiyiikbas hayvanlar) plazma proteinlerinden faktor 11,
VII, IX ve X’nun aktif formlarin: igerir. Fizyolojik pihtilag-
ma sisteminde bulunan faktor II, V, VIII ve XIII'l aktiflegti-
rip pthtinin 2-3 saniye i¢inde olugmasini saglayarak etki
eder." Steril, non-pirojenik, serbest iodini olmayan, protein-
lere bagli ve %0.1 betadin igeren aseptik, tek bilesenli kana-
ma durdurucu topikal ajan olarak iiretilmistir. Kanama tizeri-
ne direkt olarak uygulanabilen ve adezyon etkisi olmayan he-
mostatik ajandir. Pthtilasma sisteminde katalizor olarak etki
gosterir. Piyasada likit, sprey, spang, kopiik, bandaj, strip
formlarmin olmasi kullaniminda kolaylik saglar. Likit formu
damar i¢ine enjekte edilmemelidir.

Bovin plazma proteini travma sonrasi gelisen kanamali olgu-
larin yani sira antikoagiilan ila¢ kullanimi, faktor eksikligine
bagl hastaliklardaki kanamalarda da hizli pihtilasma sagla-
yarak kanamay1 durdurabilen topikal hemostatik ajanlardan-
dir. Bovin plazma proteini koagiilasyonunu hizlandirir. Kim-
yasal ya da koterizasyon gibi herhangi bir etkisi olmadig1 i¢in
doku kaybina yol agmaz. lyilesme daha hizli olmaktadir.
Kollajen ya da fibrinojen icermedigi i¢in kimyasal icerikli
degildir. Dogal yoldan hemostaz saglar. Emboli riski olma-
maktadir. Enjektore ¢ekilerek kullanilan likit formu, 6nce ya-
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ra tabanina sonrada yiizeye enjekte edilmelidir. Kopiik formu
topikal hemostatik ajanlar icerisinde en avantajli olanlardan-
dir. Kavite seklindeki yaralarda veya intraoperatif ulagilmasi
zor olan sahalarda etkilidir. K&piik kullanirminda kanama he-
men durmaz ise 15-30 saniye spang ile baski uygulanarak et-
kili olmasi saglanabilir.

Mineral Zeolite

Zeolit mineral, %65-85 oraninda kalsiyum sodyum alumino-
silikat, %25-35 oraninda magnezyum aluminosilikat ve 6l¢ii-
lebilir sinirin altinda kuartz’dan (fibroz SiO,) olusur; inerttir.
Graniiler mineral olan zeolitin hemostatik etkinligi yakin za-
manlarda gosterilmistir."” FDA tarafindan 2002 yilinda kul-
lanim1 i¢in onay almigtir. Afganistan ve Irak’daki yaralanma-
lar sonrasinda kullanildig: bildirilmektedir."” QuikClot™
(Hemostatic Agent, Z Medica, Newington, CT) ismiyle piya-
saya verilmistir. Toz ve span¢ formlar1 mevcuttur.

Sentetik zeolit molekiiler bir elek gibi ¢alisir ve suyu absor-
be etmektedir. Bu egzometrik reaksiyon kimyasal degil tama-
miyla fizyolojik bir reaksiyon olarak gelismektedir. Kan,
plazma absorbsiyonu ile konsantre olur. Trombosit ve prhti-
lagma faktorlerinin ¢cok daha hizli bir sekilde piht1 olusturma-
st saglanir. Standart hemostatik yontemler ile hemostatik ba-
sar1 saglanamadig1 durumlarda kanamali alandaki yabanci ci-
simler temizlenmeli, iiriin kanamanin oldugu bolgeye dokiil-
diikten/konulduktan sonra iizerine gazli bez ile bes dakika

19]

baski yapilmalidir.!

Zararlh olabilecek etkileri agisindan incelendiginde: partikiil-
lerin pargalanmasi ile solunumsal iritasyona neden olabilece-
8i, atese atildiginda yanabilecegi ve sivi ile reaksiyona girdi-
ginde 1s1 olusturabilecegi bilinmelidir. Cilde dogrudan temas
ettiginde iritasyona neden olabilir. Mukozaya direkt olarak
kullanilmamalidir. Toz formunun kullanimi sirasinda bagka
bolgelere yayilarak zarar verici etkisi olabilmektedir. Ozel-
likle riizgarli bir ortamda kullanilirsa uygulayan ve uygula-
nan kisinin géziine kagarak zarar verici etkileri olabilmekte-
dir. Gozle temas ettiginde gdz yasarmasi ya da kizariklik gi-
bi iritasyonlara neden olabilir. Boyle durumlarda gz bol su
ile yikanmali ve uzman seviyesinde konsiilte edilmelidir.
Sindirim sistemine yonelik bir zararh etkisi bilinmemektedir.
Uygulandig: bolgede yiiksek termal etki nedeniyle doku ha-
sarina yol acabilmektedir.

Kullanimt sirasinda 42-44 °C’nin ¢ok iistiine ¢ikarak 30 sani-
ye icinde yara bolgesinde 1s1 artigina neden olmaktadir."”
Kullanim1 sonrasinda histolojik olarak minimal doku yara-
lanmalari saptanmistir.”® Klinik anlamda yapmis oldugu do-

ku hasar1 catismada meydana gelen yaralanmalarda genig
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debridman yapildig: i¢in ¢ok fazla 6nemli olmamaktadir. Li-
teratiir bilgileri incelendiginde kullanimina bagl olarak inha-
lasyonla kullaniciya zarar verdigi ya da kullanicida kronik ra-
hatsizliklara yol actig1 belirtilen ya da yapilan ¢calismalarda
egzotermik reaksiyona baglh olarak yasami tehdit eden her-
hangi bir komplikasyona rastlanilmamigtir. Kullanim1 sonra-
sinda potansiyel termal yaralanma riski her zaman hatirlan-

malidir.”"

Wright ve ark. tarafindan torakoabdominal yaralanmali 22
yasindaki koagiilopatili bir olguda intracorporeal kullanimi
literatiirde ilk kez yaymlanmistir. Normal hemostatik yon-
temler ile durdurulamayan kanamanin QuikClot™ kullanila-
rak durduruldugu bildirilen bu olgu sunumunda hasar kontrol
cerrahisi ile birlikte topikal hemostatin basarili olarak kulla-
nildi81 gosterilmistir. Fakat intraoperatif kosullarda yardimci
yontem olarak topikal hemostat kullanimi i¢in ileri arastirma-

27]

lara ihtiya¢ duyuldugu bildirilmektedir."

Alam ve ark.nin"” domuz modelinde olusturduklart Sliimciil
kompleks kalga yaralanmasi neticesinde uyguladiklar zeolit
hemostatik ajanin kan kaybini azaltarak, %100 sag kalimla
sonug¢landig: bildirilmistir. Femoral arter ve ven ile birlikte o
bolgede kas yaralanmalarinda herhangi bir girisimde bulu-
nulmazsa mortalite oran1 %83, s1v1 replasman ile birlikte o
bolgeye gazli bez ile yapilan basing sonras: mortalite %33,4,
zeolite mineralinin kullanimi ile mortalite oraninin %0 oldu-

10,13]

gu bildirilmektedir.!

Kontrol edilemeyen kanamalara baglh 6liimlerin en sik kay-
naklandig1 neden intraabdominal olarak karacigerdir. Bu ne-
denle Pusateri ve ark. tarafindan domuz karacigerinde olug-
turulan deneysel grade V yaralanma modelinde QuikClot™
kullanilmis ve hemostaz saglayarak mortaliteyi azalttig1 gos-

terilmistir.”

Ahuja ve ark.” olusturdugu 1s1 ve piht1 arasinda bir denge
yakalayan yeni bir QuikClot™ Advances Clotting Sponge
(ACS+) formu bildirmiglerdir. Yaptiklart hayvan deneyinde
etkin oldugu bilinen ve fakat iirettigi 1s1 nedeniyle ¢ekince
duyulan bu yeni formun 1s1 iiretimini az yaptig1 ve histolojik
hasara yol agmadigin1 bildirmiglerdir.

Baker ve ark.”™ da yaptiklari ¢calismada QuikClot™’un diger
hemostatik iiriinler ile kargilastirildiklarinda daha etkin oldu-
Sunu ifade etmiglerdir.

Blo. Poly-N-Asetil-D-Glukozamin (P-NAG)

Piyasada RDH™ bandaj (Rapid Deployment Hemostat, Ma-
rine Polymer Technologies, Danvers, MA), HemCon™
(Deasetylated poly-N-acetyl Glucosamine “P-NAG” Marine
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Polymer Technologies, Danvers, MA) bandaj ve Celox™
(Medtrade Products) marka poset formunda bulunmaktadir.

P-NAG'nin s1v1 veya ince tabaka halindeki formu peritoneal
abrazyonlar, yiizeyel dalak yirtilmalari, dalaktaki kapsiil yir-
tilmalar1, beyinde kapiller tarzda olan sizmalarda, dil yara-
lanmalarinda kullanilmaktadir.”** 10.2x10.2x0.4 cm boyut-
larinda siinger seklinde ticari iiriin olarak iiretilmektedir.
2002 yilinda FDA tarafindan onay almistir. Bugiine kadar
kullanimi sonrasi herhangi bir yan etki saptanmamistir. An-
cak hemostatik etkisinin tiretimden iiretime farkli olabildigi
belirtilmektedir."***¥ Diiz tabaka seklinde iiretildigi i¢in diiz
ylizeylerde kullaniminda sorun yasanmazken, derin, dar ve
irregiiler ylizeye sahip olan yaralarda kullaniminda zorluklar
olmaktadir. Bakteriyostatik, antimikrobik, fungistatik, anti-
kanserojen antiasit, yara ve kemik iyilesmesini hizlandirici
etkileri vardir.

Amerikan Deniz Kuvvetlerine ait polimer teknolojisi firmas1
tarafindan iiretilmis 6zel bir formiile sahip Hemostatic Poly-
mer Poly-N-acetyl glucosamine igerikli bir bandajda halen
kullanimdadir. Bu bandaj hastane 6ncesi ve hastane i¢inde
yaygin olarak kullanimdadir. “Rapid Deployment Hemostat”
(RDH) adi da verilir. Genetik olarak koagiilopatik ya da ka-

namaya meyilli olan hastalarda da giivenle kullanilabilir.””

Pusateri ve ark.”™ domuzlarda olusturduklar biiyiik venoz ve
ciddi karaciger parankim yaralanmalarinda donmus kuru ki-
tosanla elde edilmis kanama durdurucu bandaj ile uyguladik-
lar1 kanama kontroliinde basar1 sagladiklarini bildirmiglerdir.
Ancak uzun donem hemostaz, absorbsiyon giicii ve potansi-
yel toksisitesi acisindan ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugunu da
belirtmislerdir.

Celox™, kitosan karbonhidrat yapis: iceren maddelerin bir
karisimindan iiretilmigstir. Kitosan (deacetylated Poly N
Acetylglucosamine) agirlikli olarak crustaceans kabuklarin-
dan elde edilen bir karbonhidrat yapis: olan kitin’den (Poly N
acetylglucosamine) elde edilir. Biodegrabl, kompleks poli-
sakkariddir.”*** Hemostatik denizsel polimerdir. Etki meka-
nizmas: tam olarak bilinmemekle birlikte dokuda adeziv bir
yap1 olusturarak dolagimdaki kanin sekilli elemanlarinin o
bolgede toplanmasini saglamakta, nitrik oksit yardimiyla va-
zospazm yapmakta ve trombositlerin fonksiyonlarini artir-
maktadir."*"” Graniiller art1 yiiklii “kitosan” parcaciklaridir.
Nano teknoloji ile manyetik alan etkisi olusturur. Dogal pih-
tilasma mekanizmasindan bagimsiz olarak eksi yiiklii eritro-
sitler ile giiclii capraz bag olustururlar. Eritrositleri manyetik
alanla birbirine baglar, trombositleri aktif hale getirir. Kanda-
ki su molekiillerini absorbe ederek ve pihtilagsma faktorlerini
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konsantre ederek pihtilagmay: saglar. Isi iiretmez. Biyolojik
bir iiriindiir. Toksik degildir. Hipoallerjiktir. Antibakteriyel
ozelligi vardir. Bilinen bir yan etkisi yoktur. Heparinize kan-
da da calist1g1 ifade edilmektedir.

Ersoy ve ark.™ tarafindan gerceklestirilen ¢aligmada femoral
arter yaralanmali koyun modellerinde celox’a ait topikal he-
mostatik etkinliginin istatistiksel olarak anlamli bulundugu
bildirilmistir.

Microporous Polysaccharide Hemosphere (MPH)

TraumaDEX™ (MPH, Medafor, Inc., Minneapolis, MN) pi-
yasadaki iiriin seklidir. Mikropor6z polisakkarid partikiille-
rinden olugsmaktadir. Kanayan bolgeye direk olarak dokiile-
bilmektedir. Temelde bitkisel kdkenli olarak elde edilmis ste-
ril biyolojik materyaldir. Partikiiller plazmanin sulu kismini
absorbe ederek trombosit, eritrosit, albiimin, trombin ve fib-
rinojen gibi kan proteinlerini konsantre ederek jel kivaminda
matris yaratir. Jellesmis, sitkismus hiicreler ve bilesenler, sani-
yeler icinde bir fibrin pihtisinin meydana gelmesi i¢in iskele
islevini yerine getirerek, normal pihtilagma siirecini hizlandi-
rir. Sonugta ortaya c¢ikan pihti, son derece yapigkan olmakla
birlikte, normalde MPH ile birlikte parcalanma yasar. Yakla-
sik yedi giin i¢inde yara bolgesinde herhangi bir iz veya mad-
de birakmaz.”™

Bitkilerden sentezlenir, biyolojik olarak uyumludur. Absorbe
edilir. Aktif olarak kanayan bir yaraya direkt olarak baskiyla
uygulandiginda, hemosphere parcaciklar kandaki sivilari ce-
ken molekiiler bir siizge¢ gorevi gormektedir. Ozmotik akis,
25.000 dalton’dan biiyiik serum proteinlerini, trombosit ve
eritrositleri digarida birakarak parcaciklarin yiizeyinde kon-
santre edilmelerine yol agmaktadir.™ Etkisini 120-180 sani-
ye icerisinde hizlica gostermektedir. Bu da bolgede trombo-
sit ve pithtilagma faktorlerinin o bolgeye toplanmasini sagla-
maktadir. Hayvan deneylerinde mindr kanamalarda etkili ol-
dugu ancak cok genis olan ve arteriyal kanamalarda pek ye-
tersiz oldugu gosterilmistir.*" FDA onaylidir.*”

Ersoy ve ark.’nin"? TraumaDEX™ (MPH, Medafor, Inc.,
Minneapolis, MN) ile sicanlarda yapmis olduklar1 deneysel
calismada, olusturduklar1 femoral arter ve ven transeksiyonu
tizerine iirlinii dokmiis ve iizerine standart bir agirlik koyarak
bast gergeklestirmiglerdir. Sonugta, kanamanmn Trauma-
DEX™ grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak daha
kisa siirede durdugunu belirtmislerdir.

Tartisma

Catigma sirasindaki 6liim oranm1 Amerikan Sivil Savasi’nda
%?20’dir. Bu oran Birinci Diinya Savasi’nda %8 iken Kore
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Savagi’nda %2.5’a kadar diisiis gostermistir.”* Savaslarin
tarihsel siirecleri igindeki 6liim oranlarindaki azalmalar yaga-
nan iyilestirme ve gelismelere baglidir. Oliim oranlarinin Bi-
rinci ve Ikinci Diinya Savaglar1 arasindaki diisiis egilimi an-
tibiyotiklerin bulunmas: ve kullanim ile saglanmistir. Son
yillarda travmali olgulara tibbi yaklagimda biiyiik gelismeler
saglanmistir. Askeri harekat kosullarinda erken yasam kurta-
ric1 girisimler, ileri hat cerrahi timleri tarafindan uygulanan
hasar kontrol cerrahileri ve tibbi tahliye sistemlerindeki ge-
lismeler tedavinin etkinligini artirmakta ve mortalite oranla-

rin1 azaltmaktadir.**

Giincel savaslardan elde edilen verilere gore catisma sonra-
sinda yaralanmalarin %50’si penetran kanamali, %36’s1 no-
rolojik, geri kalani ise coklu viicut travmalarindan olusmak-
tadir.">"" Herhangi bir restisitatif islem yapilmadig: takdirde
toplam kan hacminin %30-35’ini kaybetmis ve hipotansif
seyreden olgular ile toplam kan hacminin %50 sini kaybet-
mig olgularda geligen sok tablosu kompanse edilemezse mor-
talite olasilig1 cok yiiksek olacaktir. Burada cerrahiyi gecik-
tirmenin yaninda uygulanmakta olan resiisitatif islemlere
bagli bazi risklerde mortaliteyi artirmaktadir.”” Meydana ge-
len kanamalar zamaninda kontrol altina alinamazsa 6liimciil
ticlii olarak bilinen koagiilopati, hipotermi ve metabolik asi-
doz kasir dongiisii baglamakta, bu da ilerleyen donemde yara-
linin yasamim tehdit eder boyuta ulagmaktadir. Bu nedenle
hastane 6ncesi ve hastanede gerceklestirilecek yaklagimlarda
optimal yarar1 saglayabilmek i¢in multidisipliner ¢calisma zo-
runlulugu dogmusgtur.*”” Hastane 6ncesi alanda amag, yarali-
nin hizla hemostazim saglamak, 1sitarak viicut 1s1s1n1 norma-
le cekmek ve yeterli resiisitasyonu saglamak olmalidir.

Yaralanmay1 takiben en iyi tibbi imkanlar1 olan merkeze na-
kil sonrasinda bile 6liim veya gelisen komplikasyonlarin en
6nemli nedeni kanamalardir.***! Bu nedenle ilk yardimin en
kritik ve temel adimlarindan birisi kanama kontroliidiir. An-
cak 2000 yildan beri degismeyen yontem giiniimiizde de has-
tane oncesinde kanamay1 durdurma yontemi olarak gaz tam-
pon, direk basi ve turnike yaygin olarak kullanilmaktadir.*”
Bu yontemler iyi ellerde uygulanmalarina ragmen 6zellikle
anatomik olarak ulagilamayan femoral ve aksiller bolge gibi
yerlerdeki yogun kanamalarda etkili olamamaktadir.”'*47>0"

Travmaya bagl 6liimler trimodal dagilim gosterirler. Birin-
ci saftha travma nedeniyle gerceklesen oliimlerin %50’sini
kapsar. Genelde major vaskiiler yaralanmalara ya da kafa
travmalarina bagh olarak ilk dakikalarda gerceklesen 6liim-
lerdir. Tkinci safha travmaya bagli 6liimlerin %30’unun goz-
lendigi safhadir. Oliimlerin neredeyse yaris1 durdurulamayan
kanamalara baghdir. Bu bir saatlik siire kritik bir siiredir.
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“Golden Hour” ismi verilir. Edinilen tecriibelere gére bu bir
saatlik siire i¢inde gergeklestirilebilen girisimlerin mortalite
oranlarinda ciddi azalmaya neden oldugu bilinmektedir.
Ugiincii safha ise genelde uzun bir siireci kapsar. Birden faz-
la organ yetersizligi, sepsis gibi enfeksiyon nedenleriyle yo-
§un bakim siirecindeyken yaralilar kaybedilir.”

Kontrol altina alinamayan kanamalar aslinda onlenebilir
oliim nedeni sayilirlar. Ozellikle muharebe alaninda etkin
olarak yapilacak olan kanama kontrolii 6liim oraninda belir-
gin azalmaya neden olacaktir.*'Erken ve etkin olarak yapilan
kanama kontrolii teorik olarak ¢ok sayida yasamin kurtulma-
sini1 saglamaktadir. Kanama kontrolii travmali olguya yakla-
simda her zaman ilk 6ncelikli konu olmugtur. Bu ama¢ dog-
rultusunda gerceklestirilen caligmalarda tipta siirekli ilgi ce-
kici kilimagtir.

Amerikan ordusunun Somali ve Afganistan’daki ¢atigmalar-
da gozlemledigi, kasik bolgesi gibi yerlerde olan yaralanma-
larda turnike veya gazl bez ile kompresyonun etkili olmaya-
rak, yaralinin durumun daha da kritik bir hal alarak 6liimle
sonu¢lanmig olmasidir."***" Bu ¢esit yaralanmalarin siklik
kazanmasi ve mortalite ile sonu¢lanmasi, ¢atisma alaninda
daha etkin hemostatik ajan gelistirilmesi i¢in ¢alismalarin
baglamasina neden olmustur.?>**"" Ozellikle son yillarda sa-
vaglar ve terorist saldirilar sonrasinda goriilen travmali olgu-
larin kanamal1 tablolarina yaklagimlarinda FDA onay1 almig
yeni iiriinler dikkati ¢cekmektedir.

Giiniimiizde pek ¢ok topikal hemostatik ajanin kullanilmasi
giindeme gelmistir. Kanama kontroliinde kullanilan ideal to-
pikal ajan;"*'>1%1%212 gavag veya catigsma esnasinda dahi kolay
kullanilabilir olmali, etkisini dakikalar icerisinde gosterebil-
meli, kanama kaynagi arteriyal veya venodz de olsa etkin ka-
nama kontrolii saglayabilmeli, kolay uygulanabilir olmali,
yaralanan kiginin kendi kendine kullanabilmesine imkan ta-
nimali, enfeksiyon, toksisite ve anaflaktik reaksiyona yol ag-
mamali, sagladig1 kanama kontrolii etkin ve uzun siireli ol-
mali, uygulandig1r dokuda olumsuz yan etkileri olmamali,
ilerleyen donemde yara iyilesmesine olumsuz etkileri olma-
mali, ekonomik olmali, saklanmasi i¢in 6zel ortama gereksi-

nim olmamali ve raf 6mrii uzun olmalidir.

Alam ve ark.’na™

gore ideal hemostatik ajan heniiz bulun-
mamuigtir. Ancak halen savag ortamlarinda kullanilan ve bun-
dan sonrada iiretilerek kullanilacak olan bir ¢ok iiriin olacak-
tir. RDH™ bandaj etkinligi diisiik bulundugu i¢in yeni versi-
yonunu gelistirmeye caligmaktadir. HemCon™ bandaj etkin
bulunmasina ragmen giivenligi i¢in yeni caligsmalara ihtiyac
duyulmaktadir. QuikClot™ toz versiyonu eksotermik 1s1 ne-
deniyle riskli bulunmaktadir. Bu nedenle 1sis1 diisiik yeni ver-
siyonlart iiretilmigtir. Hepsi de travmal1 olgularda denenmis
tirlinler olamamistir. Bu nedenle yeni ¢alismalara ihtiyag var-
dir. HemCon™ ve QuikClot™ kullanimi 6nerilmektedir an-
cak bunun i¢in bile heniiz yeterli bilgi ve deneyim yoktur.
“The Committee on Tactical Combat Casualty Care” tarafin-
dan harekata katilan her askerin bu iki iiriinii yaninda bulun-

Ekstremite veya kasik
yaralanmasi

Standart tedavinin
uygulanmasi

Kanamanin kontrol altina
alinmasi

Hastanin tahliyesi

Sekil 1. Eksternal kanamada tedavi algoritmasi.
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Kanamanin kontrol altina
alinmasi

Hemostatik ajanin kullanilmasi
+
Yeni gazli bez ile kapatilmasi
+
Kompresyon

Hastanin tahliyesi
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DERLEME

durmas: 6nerilmekle birlikte 6ncelikle klasik kanama durdu-
rucu yaklasimin uygulanmasini, kanama durmazsa topikal
hemostat uygulanmasim 6nerilmektedirler (Sekil 1).

Kheirabadi ve ark."” yaptiklar1 calismada, domuzlarda ger-
ceklestirdikleri aortik yaralanma modelinde farkli etken mad-
deli iki hemostatik bandajin etkinlifini karsilagtirmiglardir.
Baglangicta normal bandaj ile durdurulamayan kanamalara
kars1 kullanildiginda her iki bandajinda kanamay1 azaltici et-
ki gostermesine ragmen kitosan igceren bandajin (iki saat),
fibrin sealant iceren bandaja gore (dort giin) daha az siire et-
kinlik gosterdigini saptamiglarrdir.”” Tedavinin gecikme du-
rumu olabilecegi yiiksek tansiyonlu olgularda yeniden kana-
ma riski olusturduguna dikkat ¢cekmislerdir.

Acheson ve ark.”™ ise yaptiklari ¢aligmada QuikClot™ toz,
kitosan bandaj ve fibrin sealant bandaji karsilagtirmiglardir.
Bu amacla 6liimciil kalga yaralanmast modeli olusturduklari
hayvanlarda normal bandaj ile durdurulamayan durumlarda
yeni hemostatik iiriinleri denemiglerdir. Sonugcta fibrin sea-
lant’n ¢ok etkin oldugu, kitosan bandajin hemostatik yarar
sagladig1, QuikClot™ tozun asir1 1s1 iirettigi ve gros histolo-
jik degisikliklere neden oldugu ve mutlaka kontrollii hayvan
38]

calismalarina ihtiya¢ duyuldugu bildirilmistir."

Alam ve ark.’na™”

gore topikal hemostat olarak kullanilan
tiriinlerin ¢ogu normal bandajdan daha etkin bulunmamaigtir.
Fakat birkag tanesi sinirli miktarda etkinlige sahip olup FDA
onay1 almistir. Bu tiir iiriinler i¢in ¢cok miktarda hayvan de-
neyleri gerceklestirilmis ancak heniiz yaymlanmamistir. Bu
nedenle randomize klinik ¢aligmalar mevcut degildir. Kulla-
nan askeri birliklerden uygun geri bildirimlerin toplanmasi

ve degerlendirilmesi gerekir.

Pusateri ve ark.”"ise ¢aligmalari preklinik diizeyde degerlen-
dirmeye calismiglardir. Klinikte ameliyathanedeki kullanim-
dan ¢ok hastane 6ncesi alanda veya sahrada gergeklesen cid-
di kanamalara uygulanan hemostatik ajanlarin etkilerini ince-
lemislerdir. Genel bir kabul gérmiis deney hayvani olmama-
sina ragmen travmatik kanama modeli uygulanan iiriinlerde
yeterli bulunmamigtir. Metaanaliz gergeklestirilebilecek ye-
terli bilgi yoktur.

Sonucg

Sonug olarak, s6z konusu iiriinler cagimiz savaslarinda kana-
maya bagl mortalitenin azaltilmasi amaciyla kullanima so-
kulmaya caligilmaktadir. Topikal hemostatik ajanlar ile ilgili
mevcut bilgiler heniiz, az sayida olgu sunumuna, cogunlugu
deneysel calismalardan elde edilen verilere ve sahraya ait ba-
z1 kisisel yorumlara dayanmaktadir. Topikal hemostatlar iize-
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rine literatiirdeki ¢alismalar cogunlukla deneysel hayvan ca-
lismalar iizerindedir. Ciddi kanama modeli olusturulabilecek
insan ve klinik calismalar1 olanakli degildir. Insan iizerinde
kullanimlarma dair olgu serileri mevcut degildir. Bu ajanla-
rin giincel savaslarda kullanimlarina dair kanit diizeyi yiiksek
bilimsel ¢aligmalar kisithdir. Topikal ajanlarin birbirine gore
iistiinliik saglanabilecek bilimsel ¢aligmalar kisithdir. Uriin-
ler arasinda klinik kullanimina ait ileriye doniik randomize
kontrollii caligmalara rastlanmamustir.

Klasik bilgilere gore kanamaya bagli 6liimleri azaltmanin en
iyi yontemi kanamaya yol acan yaralanmalardan korunmay1
ogrenmektir. Ozellikle sahrada gorev yapan personele basit
kanama kontrolii ve turnike kullanimina ait e8itimin verilme-
si ile ¢ok sayida mortalitenin engellenebilecegi diisiiniilmek-
tedir. Kanamaya bagl gelisen mortaliteyi azaltmaya yonelik
topikal hemostat uygulamasina dair degerlendirmelerin yiik-
sek kanit diizeyli ¢aligmalar ile desteklenmesine ihtiya¢ du-
yulmaktadir.
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