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1. OZET

Travmaya bagh hemorajik sok olusturulan sicanlarin resiisitasyonunda farkh
kolloid sivilarin akciger dokusu ve koagiilasyon iizerine etkileri

Ogrenci Adi1: Ayten SARACOGLU

Damisman Adi: Prof. Dr. Sermin TETIK

Amag: Bu c¢alisma, sicanlarda kontrolsiiz hemorajik sok modeli sirasinda gelatin ve
hidroksi etil nisasta (HES) ile resiisitasyonun koagiilopati, hemodinami, apoptozis ve
doku  hasar1  iizerine  etkilerini = karsilastirmak  amaciyla  yapilmistir.
Gerec¢ ve yontem: Yirmi adet, alt1 aylik Sprague-Dawley sigan ¢alismaya dahil edilip,
dort gruba ayrildi. Kontrol Grubunda kanama olusturulmadi. Digerleri sivi replasmani
yapilmayan kanama Grubu (H), kanama ve jelatin Grubu (Grup G), kanama ve HES
Grubu (Grup V) olarak randomize edildi. Tromboelastogram (TEG) ve Annexin 5
degerleri i¢in kan 6rnekleri kanama 6ncesinde (T1) ve resiisitasyon sonrasi (T2) alindu.
Bulgular:Kontrol Grubunda pihitlasma baslamasini gdsteren R (16,18+2,74)
ve kinetik zamani gosteren K (5,8+1,1) tiim gruplardan anlaml olarak yiiksek
(p=0,001), TEG alfa agis1 39,54+5,94 Kontrol Grubundan anlamli olarak diisiik
bulundu (p=0,001). Grup V'de TEG MA degeri 30,54+8,89'da anlamli olarak diisiik
bulundu (p=0,001). Grup H, Grup G ve Grup V’ nin annexin 5 diizeyleri Kontrol
Grubuna gore anlamli olarak yiiksekti (p=0,001) ve en yiiksek ortalama Grup H’ de
gozlendi (p=0,001). Akciger Hasar Skoru 6l¢iimii Kontrol Grubunda 0,60+0,19 olup
Jelatin ve HES gruplarindan daha yiiksekti (p=0,001).
Sonu¢: Akciger dokusu hasari, apoptozis ve koagiilasyon, HES veya jelatin
resilisitasyonundan olumlu etkilenmistir. HES grubunda trombositler tizerindeki olasi
olumsuz etki nedeniyle pihti olusumunda azalma gozlenebilmektedir. Bu nedenle
travmatik hemorajik sokta kan transfiizyonu baslayana kadar jelatin kullaniminin

avantajli olabilecegi kanaatine varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Travma, hemorajik sok, kolloidler, koagiilopati, resiisitasyon



2. SUMMARY

Effects of different colloid fluids on lung tissue and coagulation in resuscitation
of rats with hemorrhagic shock due to trauma.

Student Name: Ayten SARACOGLU

Name of Supervisor: Prof. Dr. Sermin TETIK

Objective: This study was constructed to compare the effects of resuscitation with
gelatin and hydroxy ethyl starch (HES) on coagulopathy, hemodynamics, apoptosis
and tissue damage during uncontrolled hemorrhagic shock model in rats.

Material and Methods: Twenty, six-month-old Sprague-Dawley rats were included
in the study and divided into four groups. There was no haemorrhage in the Control
Group. The others were randomized into haemorrhage without volume replacement
(Group H), haemorrhage and gelatin (Group G), haemorrhage and HES (Group V).
Blood samples for thromboelastogram (TEG) and Annexin 5 values were
obtained before bleeding (T1) and after resuscitation (T2).

Results: In the Control Group, the reaction time(R value) (16.184+2.74) and the
kinetic time (K value) (5.8+1.1) were significantly higher than all groups (p=0.001),
TEG alpha angle was 39.54+5.94, which was found to be significantly lower than
Control Group (p=0.001). In the Group V, TEG MA value was found to be
significantly lower at 30.54+8.89 (p=0.001). Annexin A5 value was significantly
higher in Group H, Group V and Group G than the Control Group and was highest in
Group H (p=0.001). Lung Damage Score measurement was 0.60+0.19 in Control
Group, higher than Gelatin and HES groups (p=0.001).

Conclusions: Lung tissue damage, apoptosis, and the coagulation were positively
affected by HES or gelatin resuscitation. A reduction in clot formation in HES group
might be observed due to the possible negative effect on platelets. Therefore, we
concluded that the use of gelatin may be advantageous until blood transfusion is

initiated in traumatic hemorragic shock.

Key words: Trauma, hemorrhagic shock, colloids, coagulopathy, resuscitation



3. GIRIS ve AMAC

Her yil bes milyon kisi travma nedeniyle kaybedilmektedir. Bu kayiplarin
%151 ilk 15 dk icinde, %35’1yse ilk 2 saatte gelismektedir. Travmatik sok ve buna
bagli gelisen koagiilopati ise tiim travma hastalarmin %30’unda goriilmekte olup
mortaliteyi 4 kat artirmaktadir. Burada sorun sadece damar hasarina bagh gelisen
kanama ve koagiilasyon faktorlerinin kaybindan ote endotelin travmaya bagl
enflamasyon ve hiicresel stres sonucu gelisen apoptozisle bozulmasidir(Harvin ve

ark., 2017; Sobrino ve Shafi, 2013).

Sok, hayat1 tehdit edici diizeyde dolagim yetmezligine bagl gelisen, organ ve
dokulara yetersiz oksijen sunumu olarak tanimlanmaktadir (Torres Filho, 2017).
Oksijen sunumu ve tiiketimi arasinda bir dengesizlik belirdiginde ortaya ¢ikmaktadir.
Bu dengenin bozulmasi 6zellikle travma hastalarinda daha fazla mortaliteye yol
acmaktadir. Travma hastasinda baslangigtaki dengesizlik temel olarak hipovolemiye
bagli olan azalmis doku perflizyonundan kaynaklanmaktadir. Travmaya bagl gelisen
sok en sik hemorajiye bagli hipovolemiyle olusmaktadir. Azalmis doku perfiizyonu
ve oksijen sunumu ve/veya artmis oksijen tiiketimine bagli olarak hiicresel ve doku

diizeyinde hipoksi s6z konusudur(Brohi ve ark., 2003).

Hemorajik sok tedavisinde uygulanan resiisitasyon sirasinda kan ve kan
driinlerinin teminine kadar farkl tiirde kolloid sivilar kullanilmaktadir. Yapilan ilk
calismalarda HES sivisinin, Gelatin ve kristalloid sivilara nazaran kapiller kagagi daha
iyl bir sekilde azalttig1 ortaya konulmustur (Allison ve ark., 1999). 2011 yilinda
yayimmlanan FIRST calismasinda, HES artmis laktat klerensi ve azalmis renal hasara
yol actigindan daha dstiin bulunmustur (James ve ark., 2011). Ancak halen
kullanilacak en uygun kolloid sivinin hangisi oldugu bilinmemekle birlikte, yapilan
caligmalar HES molekiillerinin gerek morbidite gerekse de mortalite lizerine olumsuz
etkilerine dikkati cekmektedir (Engel ve ark., 2001; Annane ve ark., 2013). Bu
nedenle HES kullanimiyla ilgili tartigmali bilgilere agiklik getirecek deneysel verilere
ihtiya¢ bulunmaktadir (Trzeciak ve ark., 2008; Bouglé ve ark., 2013). Yakin zamanda
yayimlanan bir sistematik derleme de bu durumu desteklemekte olup, kolloid sivi

tiirlerinin mikrosirkiilasyon {izerine etkilerini arastiran karsilagtirmali bir



calisma bulunmadigina ve bunun i¢in bu konuda yapilacak arastirmalarin 6nemine

vurgu yapmaktadir (Naumann ve ark., 2016).

Travmaya baglh gelisen koagiilopati, travmatik sok olusumuna ek olarak
organizmada gelisen kontrolsiiz inflamatuar yanitin sebep oldugu bir bagka
problemdir. Burada hiperfibrinolizise sahip hastalarda koagiilasyon sisteminde gelisen
disregiile cevap varlig1 yapilan ¢aligmalarda belirlenmistir (Christiaans ve ark., 2013).
Konvansiyonel olarak kullanilan pihtilasma zamani, parsiyel tromboplastin zamani
gibi testlerin travma hastasinda var olan endojen antikoagiilasyon durumunda pihti
olusumunun sadece %5’lik bir kismina 151k tutmasindan dolay1 pithtilagsma defektlerini
gostermedeki yetersizlikleri; glinlimiizde viskoelastik metodlarin bize bu kaskadin tiim
basamaklarini ve oOzellikle klasik testlerle degerlendirilemeyen fibrinolitik sistemi
yansitan data saglamalari nedeniyle tercih sebebi olmalarina yol agmaktadir (Wise ve

ark., 2017; Moore ve ark., 2017).

Inflamatuvar hiicrelerin infiltrasyonu sonucu akcigerde histopatolojik
degisikliklerin gelistigi bilinmektedir (Relja ve ark., 2020). G6giis cerrahisi gerektiren
akciger hasarli hastalarda optimal s1v1 tedavisinin nasil yapilmasi gerektigi ve hangi
sivi  tliriinlin ~ avantajli  olabilecegi konusunda halen tartismalarin oldugu
belirtilmektedir (Licker ve ark., 2021). Reslisitasyon sivilarinin sec¢imi iizerine
deneysel ¢alismalara bagli sonuclar kisithidir. Aktive protein C sistemi travma, sepsis,
Akut Respiratuar Distres Sendromu (ARDS) gibi ciddi sistemik inflamatuar
hadiselerde modiilasyon gorevi gormektedir. Antikoagiilan ve antienflamatuar
ozellikleri bulunmaktadir (Christiaans ve ark., 2013). Yiiksek Syndecan-1 seviyesi
endotelyal glikokaliks degredasyonu i¢in biyomarker olarak degerlendirilmektedir
(Johansson ve ark., 2011; Jeong ve ark., 2014). Travma hastalarinda enflamasyon,
protein C tiiketimi, fibrinolizis ve artmis mortaliteyle iligkili bulunmustur. Caspase-
9, apoptosis ve otofaji regiilasyonunda rol oynayan bir enzimdir (Han ve ark., 2014).
Katalitik aktivitesi otofaji i¢cin zorunlu degildir. Annexin A5 kalsiyum baglayici ve
fosfolipid baglayic1 proteinler ailesindendir. Birtakim patofizyolojik olaylarda
endojen regiilator olarak rol almaktadir. Sitotoksisiteyle ve apoptosisle iliskili
bulunmustur. Bu deneysel ¢alismada, farkli kolloid sivilarla resiisitasyona bagl akut
travmatik koagiilopatinin hemostatik ve hemodinamik etkilerinin sistematik ve

kantitatif yontemlerle izlenmesi, endotel doku hasarmin



histopatolojik verilerle ortaya c¢ikarilmasi, hemorajik sok modelinde apoptoz ve
indirekt belirteglerin karsilastirilmasi amaglanmistir. Calismadaki hipotezimiz, kolloid
sivilarin  intravaskiiler hacmin degistirilmesinde aktif rol oynayabilecegi,
hemodinamik parametreleri optimize edebilecegi ve akciger dokusunda
endoteliyopatinin  iyilesmesine katkida  bulunabilecegi, ancak pihtilasma

bozukluklarini ve apoptozu artirabilecegidir.



4. GENEL BILGILER

4.1. Travmatik Hemorajik Sok

Sok, hiicresel metabolik ihtiyaglar1 ve oksijen tiiketim gereksinimlerini

kargilamak i¢in yetersiz oksijen sunumuna neden olan, hiicre ve doku diizeyinde

hipoksiyle sonug¢lanan, yasami tehdit eden bir dolasim yetmezligi durumudur. Sokta

organ yetmezligi en yaygin olarak, doku perfiizyonunun azalmasi seklinde kendini

gosteren dolasim yetmezligi oldugunda ortaya ¢ikmaktadir. Sokun etkileri baslangicta

geri doniistimliidiir, ancak hizla geri dondiiriilemez hale gelmekte, ¢oklu organ

yetmezligi (COY) ve oliimle sonug¢lanmaktadir. Bu nedenle sok bulgular tespit edilen

bir hastada COY nedeniyle 6limii 6nlemek i¢in etiyolojinin belirlenmesi ve tedaviye

baslanmasi 6nemlidir.

4.1.1. Sok smniflamasi (Standl ve ark., 2018)

1.

Hipovolemik sok: Dolasimdaki kan hacminde bir azalma sonucu meydana
gelen uygunsuz organ perfiizyonudur. Diyastolik dolum basinglarinda diisiisle
karakterizedir.

Kardiyojenik sok: Kardiyak pompa yetmezligi nedeniyle gelisir. Sistolik ya
da diyastolik fonksiyonda yetersizlik sonucu kardiyak debi azalmakta ve
ventrikiiler dolum bozulmaktadir. Beyin, bobrekler ve diger vital organlara
yeterli kan ve oksijen ulastirilmasinda sorun vardir. Miyokardiyal kontraktilite
kaybi, kardiyak anatominin yapisal veya fonksiyonel nedenlerle bozulmasi
sonucunda olugmaktadir. Diyastolik dolum basinglarinda ve hacminde artigla
karakterizedir.

Obstriiktif sok: Biiyiik damarlar ya da kalbin kendisi iizerinde fiziksel
obstriiksiyona yol acan sok tiiriidiir. Pulmoner embolizm, tansiyon
pnomotoraks ya da kardiyak tamponat ornek olarak verilebilir. Diyastolik
dolumda bozulma veya asir1 sonyiikle karakterizedir.

Distribiitif Sok: Mutlak intravaskiiler hacmin patolojik olarak yeniden
dagilimindan kaynaklanan rolatif hipovolemi durumudur ve en sik goriilen sok
tiriidiir. Nedeni, ya vaskiiler sistem icinde yer degistiren hacimle birlikte

vaskiiler tonusun regiilasyonunun kayb1 ve/veya vaskiiler sistemin diizensiz



gecirgenligi sonucu intravaskiiler hacmin interstisyuma gegisiyle iliskilidir. Ug

alt tlirli bulunmaktadir: septik, anafilaktik ve norojenik sok.

Hipovolemik sok kendi i¢inde 4 alt gruba ayrilmaktadir (Lier ve ark., 2018):

1. Hemorajik Sok: Akut hemoraji nedeniyle olusmaktadir. Majér yumusak doku
hasar1 yoktur.

2. Travmatik Hemorajik Sok: Yumusak doku hasariyla birlikte olusan akut
hemoraji nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir. Ek olarak immiin sistem
aktivatorlerinin salinimi s6z konusudur.

3. Kanama Olmaksizin Hipovolemik Sok: Akut kanama ve travma olmaksizin
dolasimdaki plazma hacminde kritik bir azalmadan kaynaklanan soktur.

4. Travmatik Hipovolemik Sok: Yumusak doku hasari ve immiin sistem
aracilarinin salinimi nedeniyle akut kanama olmaksizin dolasimdaki plazma

hacminde kritik bir azalmadan kaynaklanan sok.

Travma diinya ¢apinda 6liimlerin 6nde gelen sebebi olmaya devam etmektedir.
Yaklasik yarisinda hemoraji nedenli mortalite gelismektedir. Hasta yaslandikca
fizyolojik rezervleri azalmakta ve komorbiditeleri artmaktadir. Bu nedenle yash
hastalar hemorajiyi daha az tolere etmekte ve daha hizli klinik durumlarinda kétiilesme

meydana gelmektedir.

4.1.2. Hemorajik sok simiflamasi

Sinif 1: Toplam kan hacminin %15'ine kadar hacim kaybi, yaklasik 750 mL. Kalp atis
hizi minimum dilizeyde yiiksek veya normal. Tipik olarak kan basincinda, nabiz
basincinda veya solunum hizinda degisiklik olmaz.

Sinif 2: Toplam kan hacminin %15 ila %30'u, 750 mL ila 1500 mL arasinda hacim
kayb1. Kalp atim hiz1 ve solunum hiz1 yiikselir (100 ila 120 kalp atim hizi/dk, 20 ila 24
solunum sayisi/dk). Nabiz basinci daralmaya baglar, ancak sistolik kan basinci
degismeyip hafifce diisebilir.

Sinif 3: Toplam kan hacminin %30 ila %40, 1500 mL ila 2000 mL arasinda hacim

kaybi. Kan basincinda énemli bir diislis ve zihinsel durumda degisiklikler meydana



gelir. Kalp atis hiz1 ve solunum hizi 6nemli 6l¢iide ylikselmistir (kalp atim hiz1 dk’da
120'den fazladir). idrar ¢ikis1 azalir. Kapiller dolum gecikir.

Sinif 4: Toplam kan hacminin %40''mdan fazla hacim kaybi. Dar nabiz basinci ile
hipotansiyon (25 mmHg'den az). Tasikardi daha belirgin hale gelir (120 kalp atim
hizi/dk’dan fazla) ve zihinsel durum giderek daha fazla degisir. Idrar c¢ikist

minimumdur veya hi¢ yoktur. Kapiler doldurma gecikir.

4.1.3. Hemorajik sok patofizyolojisi

Hemorajik sok kan kaybi nedeniyle olusan intravaskiiler voliim kaybina bagh
olarak meydana gelmektedir. Kanamanin devam etmesi halinde bir seviyeden sonra
dokularin oksijen gereksinimi karsilanamaz hale gelmektedir. Sonugta mitokondriler
aerobik solunum i¢in enerji gereksinimini karsilayamazlar. Bunun bir sonucu olarak
hiicresel gereksinimi karsilayabilmek amaciyla anaerobik solunum baslar. Boylece
hiicrenin adenozin trifosfat ihtiyaci karsilanir. Sonraki siirecte piriivat olusturularak
nikotinamid adenin diniikleotid olusturmak icin laktata doniistiiriiliir. Ancak bu yolla
son durak olarak oksijen yoklugunda hiicresel solunumun devamlilig1 bir siire daha
saglanabilir.

Sivi ve kan kayiplar1 meydana geldiginde baroreseptorler aktive olmaktadir.
Bu durum sempatik sinir sistemi aktivasyonu ve periferal vazokonstriiksiyonla
sonuglanir. Tipik olarak diyastolik kan basincinda hafif bir artis meydana gelir, nabiz
basinci daralir. Diyastolik dolum basinci azalmaya devam etti§inde kardiyak debi
diiser, beraberinde sistolik kan basincinda da diisme gozlenir. Sempatik sinir sistemi
aktivasyonuyla kan vital organlara dogru yonlendirilir. Kalp, beyin gibi vital
organlarin perfiizyonu korunurken diger dokularda oksijen tiiketiminin artisiyla laktik
asid birikimi de artar ve asidoz derinlesir. Bu durum tedavi edilmediginde periferal
vazokonstriiksiyon kaybi, hemodinamik parametrelerde kotiilesme ve o6liime kadar

gider.



4.2. Hemorajik Sok Tedavisi

Travmaya bagli hemorajik sok Onlenebilir 6lim nedenlerinin basinda yer
almaktadir. Travmatik beyin hasari, ¢oklu organ yetmezligi ya da sepsis gibi travma
iligkili mortal sonuglara gore hemorajik sok, birka¢ saat i¢cinde olmak iizere cok daha
hizli 6liime yol agmaktadir (Holcomb ve ark., 2010; Holcomb ve ark., 2013). Bu
sebeple hastanin hizli bir sekilde ilk degerlendirmesi yapilmali, varsa kanama odaklari

tespit edilmelidir.

Hasar kontrol cerrahisi, travma cerrahlar1 tarafindan kullanilan ve hayati tehdit
eden yaralanmalar1 cerrahi miidahale ile sinirlayan bir tedavi yontemidir (Cap ve ark.,
2018). Hasar kontrol resiisitasyonu (HKR) ise hasar kontrol cerrahisinin bir uzantist
olarak ortaya ¢ikmustir. Tiim cerrahi bakimi metabolik ve fizyolojik bozukluklar
ortadan kalkana kadar geciktiren bir yaklasimdir. Bu yaklasimin hayat kurtardigini
kabul ederek HKR, hasar kontrol cerrahisiyle sinerjik olarak calismak ve travma ve
kanamadan kaynaklanan morbidite ve mortaliteyi azaltabilecek cerrahi olmayan
miidahalelere oncelik vermek iizere gelistirilmistir (Holcomb ve ark., 2007). Hasar
kontrol resiisitasyonunda ana ilke homeostazi diizeltmek, doku hipoksisi ve oksijen
tiketimini kisitlamak ve koagiilopati gelisimini Onlemektir. Tedavinin ilkeleri,
ulagilabildiginde kan {iriinii transfiizyonu yapilmasi, diliisyonel koagiilopatiyi 6nlemek
icin sinirht kristaloid kullanimi, kanama kontrolii saglanana kadar hipotansif
resiisitasyon, traneksamik asidin ampirik kullanimi, asidoz ve hipoterminin 6nlenmesi

uzerine odaklanmaktadir.

Hasar kontrol resiisitasyonunun komponentleri (Chang ve Holcomb, 2017):
1. Izotonik kristalloid kullaniminin minimalize edilmesi

2. Permisif hipotansiyon

3. Kan iiriinlerinin dengeli bi¢gimde transfiizyonu

4

. Hedefe yonelik olarak koagiilopatinin diizeltilmesi

Hipotansif resiisitasyon intravaskiiler hidrostatik basinci minimalize etmek icin
kullanilmaktadir. Ana amag vital organlarin perflizyonunu saglayacak minimal kan
basincini olusturmaktir. Bu yolla tekrar kanama insidans1 azalmaktadir. Hedeflenen

sistolik kan basinci degeri 90 mmHg nin altindadir (Cap ve ark., 2018). Santral sinir



sistemi hasar1 olan olgularda yikici etkilerinden kaginmak icin gecici dahi olsa

hipotansiyondan kaginmak gerekir.

4.2.1. Hemorajik sok tedavisinde tartismah konular

Hemorajik sok tedavisinde tartismali konulardan biri kan ve kan iirlinii
transflizyonlarinin ne sekilde uygulanacagidir. Diger bir tartismali konuysa kristalloid
ve kolloid siv1 iiriinlerinin kullanimudir.

Fizyolojik olarak, hemodinamik kompansatuar mekanizmalar, vital organ
perflizyonunu yaklasik %30 total viicut kan hacmi kaybina kadar siirdiirmektedir (Patil
ve Shetmahajan 2014). Bunun 6tesinde kritik hipoperfiizyon riski bulunmaktadir.
Yetersiz resiisitasyon soka yol agmaktadir. Hafif ila orta derecede kan kaybi, tek basina
kristalloid veya kolloid inflizyonlar: ile yonetilebilir. Bununla birlikte, artan kayipla
diliisyonel anemi ve daha sonra diliisyonel koagiilopati devreye girmektedir.

Biiyiik kan kayiplart sirasinda olusan kan bileseni kaybini replase etmek icin
Masif kan Transfiizyon Protokolii’niin (MKTP) izlenmesi 6nerilmektedir (Patil ve
Shetmahajan 2014). MKTP yogun transfiizyonla gelisen 6liimciil asidoz, hipotermi ve
koagiilopati triad1 insidansini azaltmak ve bdylece sonucu iyilestirmek igin
tasarlanmistir. MKTP, major kanama epizodlarinda kan transflizyonu
gereksinimlerinin yonetimi slirecini tanimlamaktadir, tedavi eden klinisyenler ile kan
bankasi arasindaki etkilesime yardimci olmakta ve kan ve kan bilesenlerinin makul bir
sekilde kullanilmasini saglamaktadir. Klinisyenler, boylece biiyiik kan kaybinin etkin
yoOnetimini saglayabilmekte ve sonuglar iyilestirebilmektedir.

Masif transfiizyon protokolleri, masif kanamaya yanit olarak klinisyenler
tarafindan etkinlestirilmektedir. MKTP transflizyon i¢in her pakette Onceden
tamimlanmis bir Eritrosit Siispansiyonu, Taze Donmus Plazla (TDP) veya
kriyopresipitat ve trombosit siispansiyonu orani bulunmaktadir. Oran 1:1:1 veya 2:1:1
seklinde uygulanmaktadir (Nunez ve ark., 2010; O’Keeffe ve ark., 2008). Hasta kabul
edildikten sonra protokol, kan bankasi resiisitasyonun kolaylastirilmasi i¢in tiim kan
bilesenlerinin birlikte hizli ve zamaninda verilmesini saglamaktadir. Bu, akut
resiisitasyon asamasinda laboratuvar testlerine olan bagimlili§1 azaltmakta ve kan

bankasi, laboratuvar ve doktor arasindaki iletisim ihtiyacini en aza indirmektedir.
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Biiyiik kan kayiplarinda, pihtilasma faktorlerinin replasmant icin laboratuvar
testine dayali yaklasim, ¢ogu testin sonuglanma siireleri uzun oldugundan, hizla
gelisen bir koagiilopatinin taninmasinda ve tedavisinde gecikmeye neden
olabilmektedir. Bu durum, artan siddette kanamaya neden olabilmektedir. Bu nedenle,
biiyiik kan kayiplarinda pihtilasma faktorlerinin protokole dayali ampirik olarak
verilmektedir. MTP’nde kan transfiizyonu ve hemostatik prosediirlerin erken
erisiminin ve baslatilmasinin, kan kayb1 yasayan hastanin hayatta kalmasiyla baglantili
oldugunu dogrulamaktadir. MTP, kanamali travma hastalarinin bakimi i¢in yaygin
olarak benimsenmistir ancak tartigsmali olan konu gergek etkinliginin belirsiz olusudur.
Kan iirlinlerinin tiiri ve optimal oranda verilmesi tartismalara konu olmus, heniiz
belirlenmemistir.  Yiiksek hacimde taze donmus plazma transfiizyonunun
komplikasyonlar1 bulunmaktadir. Transfiizyon iligkili dolasim yiiklenmesi, akut
akciger hasari, ABO kan grubu uyusmazliklari, enfeksiy6z hastaliklarin gegisi ve
alerjik reaksiyonlar baslica komplikasyonlar arasinda yer almaktadir. Fibrinojen
travma iligkili koagiilopatide erken donemde etkilenen faktorlerin basinda

gelmektedir.

4.2.1.1. Koagiilasyon faktor konsantresi bazl tedavi

Amerikan protokollerinde 1:1:1 yaklagimi uygulanmaktayken, genellikle
Avrupa llkelerinde koagiilasyon faktor konsantresi bazli tedavi tercih edilmektedir.
Hasta bas1 koagiilasyon testi ile yonlendirilen koagiilasyon faktorii konsantresi bazl
tedavi, ampirik kan bileseni transfiizyonuna bir alternatif sunmaktadir. Bu tedavi,
hastalarin piht1 dinamikleri ve kalitesi hakkinda hizli bilgi saglayan viskoelastik test
sonuglar1 tarafindan yonlendirilmektedir, bodylece kanamali travma hastalarini
yonetmek icin kisisellestirilmis ve hedefe yonelik bir yaklasima izin verilir (Maegele,
2016). Ancak, bu tedavi yaklagimi viskoelastik testin yoklugunda da uygulanabilir ve
bdylece bakimin hastane Oncesi agamasinda ve uzak ortamlarda da uygulanabilir
olmas1 saglanmaktadir. Viskoelastik testler yerine, baz agig1 ol¢limii i¢in kan gazi
analizorleri ve uluslararast normallestirilmis oran (INR) i¢in portatif pihtilagsma
monitdrleri gibi portatif hasta basi koagiilasyon 6l¢tim cihazlari, pihtilasma faktorii

konsantresi bazli tedavinin hastane 6ncesi rehberligini desteklemek i¢in kullanilabilir.
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Tedavinin 3 komponenti bulunmaktadir (Maegele, 2016):
1. Hiperfibrinolizis traneksamik asidle durdurulur.
2. Fibrinojen konsantresiyle pihti1 formasyonu desteklenir.

3. Protrombin kompleks konsantresiyle trombin olusumu artirilir.

Fibrinolitik aktivasyon travma hastalarinin ¢ogunda ortaya ¢ikar ve zayif klinik
iyilesme ile birliktedir (Schochl ve ark., 2012). CRASH 2 c¢alismasi ¢ok merkezli,
randomize, plasebo kontrollii bir ¢alisma olup kanamali travma hastalarinda giivenli
olan traneksamik asid dozunu bildirmistir (Raza ve ark., 2013). Onerilen iv yiikleme
dozu 1 g olup sonrasinda 8 saat iginde 1 g iv infiizyonla devam edilmektedir.

Masif kanamali travma hastalarinda siklikla trombosit sayilarinda azalma
gbzlenmektedir. Boylece piht1 sertligine trombosit katkis1 azalmaktadir. Bu durumu,
giiclii fibrin polimerizasyonu telafi edebilir gibi gériinmektedir (Roberts ve ark., 2011;
Kornblith ve ark., 2014). Bu nedenle fibrinojen takviyesi koagiilopatik kanamay1
yonetmek i¢in dnemli bir adimdir. Fibrinojen konsantresi, standartlar geregi viral
olarak inaktive edildiginden iyi bir giivenlik profiline sahiptir. Taze donmus plazmanin
yiiksek hacminin aksine, standart bir fibrinojen dozu ile hizli ve kii¢lik hacimli bir
resiisitasyon miimkiindiir (Harr ve ark., 2013). Fibrinojen konsantresi oda sicakliginda
iic yila kadar saklanabilir. Kanayan travma hastalarina erken fibrinojen destegi ile
yogun bakim {nitesine kabul edilene kadar fibrinojen diizeyi kritik seviyelerin
iizerinde tutulur (Levy ve ark., 2014). Fenger-Eriksen ve caligsma arkadaslar1 (Fenger-
Eriksen ve ark., 2008) fibrinojen konsantresi kullaniminin, protrombin zamani [PT] ve
aktive parsiyel tromboplastin zaman1 [aPTT] gibi standart pithtilasma parametrelerini

tyilestirebilecegini ve fibrinojen diizeylerini artirabilecegini gozlemlemistir.

4.2.2. Resiisitasyonda kullanilan kolloid sivilar

Kolloid, biiyiik 6l¢iide intravaskiiler kompartmanda kalan ve bdylece onkotik
bir basing olusturan yiiksek molekiiler agirlikli bir madde olarak tanimlanmaktadir.
Kolloidlerin, kristaloidlerle karsilastirildiginda daha biiyiik bir intravaskiiler kaliciliga
sahip oldugu kabul edilir. Kolloidler insan albiimini gibi dogal olanlar ile jelatin ve
dekstran c¢ozeltileri, hidroksietil nisastalar (HES) gibi yapay olanlar olarak

smiflandirilmaktadir.
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4.2.2.1. Albiimin

Iki tiirde insan albiimini kullanilmaktadir. %5'lik ¢dzelti izoonkotiktir ve %80
baslangi¢ hacim genislemesine neden olurken, %25'lik ¢ozelti hiperonkotiktir ve 30
dakika i¢inde %200-400 hacim artisina neden olmaktadir (Mitra ve Khandelwal,
2009). Etkisi 16-24 saat devam etmektedir.

Albilimin dogal bir kolloid oldugundan, sentetik kolloidlerle karsilastirildiginda
kasinti, anafilaktoid reaksiyonlar ve pihtilasma anormallikleri gibi yan etkiler daha az
goriilmektedir (Barron ve ark., 2004). %25 albiimin, diger kolloidlere kiyasla daha
yliksek bir hacim genislemesi derecesine sahiptir. %5 albiimin ¢ozeltisi, HES’le
karsilastirildiginda benzer bir hacim genislemesi derecesine sahiptir, ancak bu oran
jelatinler ve dekstranlardan daha fazladir. Alblimin, endojen ve eksojen maddelerin
baglica baglayici proteini olarak islev gormektedir. Ayrica antioksidan etkilere
sahiptir. Albliminin negatif yiiklii protein olmasi asit-baz durumunu etkileyerek

normal anyon ag¢iginin olugmasina katkida bulunur. Diger yandan albiimin, sentetik

kolloidlerden pahalidir.

4.2.2.2. Nisasta grubu

Hidroksi Etil Starch, nisastanin olduk¢a dallanmis bir bilesigi olan
amilopektinin tiirevidir. Amilopektin yapisal olarak glikojene benzemektedir.
Amilopektin, yaklasik 20 dakikalik bir yar1 omiir ile hizla hidrolize edilmektedir.
Hidroksietil nigastalar ti¢ say1 ile tanimlanir, 6rnegin %10 HES 200/0.5 veya %6 HES
130/0.4. ilk say1 ¢ozeltinin konsantrasyonunu gosterir, ikincisi kiloDalton (kDa)
cinsinden ifade edilen ortalama molekiiler agirligi temsil etmektedir ve iiglincii ve en
onemli olan1 molar substitiisyondur. Bu parametreler, HES'in farmakokinetigiyle
oldukga ilgilidir. C2/C6 orani, ilk glikoz molekiilii iizerinde substitiisyonun meydana
geldigi bolgeyi belirtmektedir. C2/C6 orani ne kadar yiiksek olursa, yar1 omiir ve
dolayistyla kanda kalis siiresi uzar. Bu nedenle, hidroksietilasyon modeli,
farmakokinetik 6zellikler iizerinde de 6nemli bir etkiye sahiptir.

Plazma yar1 omrii 5 gilindiir ve %901 42 giinde elimine edilir. <50.000 ila
60.000 Dalton olan daha kii¢iik HES molekiilleri glomertiler filtrasyon ile hizla elimine
edilmektedir. Orta biiyiikliikteki molekiiller safra ve feces ile atilir. Diger bir kisim ise

nigastanin yavas yavas parcalandigi retikiiloendotelyal sistem tarafindan alinmaktadir.
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HES ile elde edilen kolloid ozmotik basingtaki artis albiimine esdegerdir. HES,
%S5 alblimine benzer sekilde %100 hacim genislemesine yol agar. Jelatinlere kiyasla
daha fazla hacim genislemesi ile sonuclanir. Hacim genisleme siiresi genellikle 8-12
saattir. HES'in antiinflamatuar 6zelliklerinden dolay1 endotoksemide intestinal
mikrovaskiiler perfiizyonu korudugu gosterilmistir (Schaper, 2008).

HES wuygulamasi, dolasimdaki faktor VIII ve von Willebrand faktor
diizeylerinde azalma, trombosit fonksiyonunda bozulma, kismi tromboplastin zamani
ve aktive parsiyel tromboplastin zamaninda uzama ile iliskilidir ve kanama
komplikasyonlarin1 artirmaktadir. Yiksek molekiiler agirlikli HES, interstisyel
bosluklarda ve retikiilo-endotelyal sistemde daha fazla derecede birikim ile iliskilidir.
Deri, karaciger, kas, dalak, bagirsak, trofoblast ve plasental stroma dahil olmak {izere
cesitli dokularda birikmektedir. Bu tiir birikimler kasint1 ile iligskilendirilmistir. HES,
diger sentetik kolloidlerin yani sira alblimin ile karsilastirildiginda daha yiiksek
anafilaktoid reaksiyon insidansi ile iligkilidir.

Yiiksek molekiil agirlikli HES'in mevcut bobrek yetmezligi olan kritik
hastalig1 olan hastalarda artmis kreatinin seviyeleri, oligiiri, akut bobrek yetmezligi ile
iligkili oldugu bulunmustur (Davidson, 2006). HES infiizyonuyla, serum amilaz
seviyelerinde yiikselme tesbit edilmistir. Ancak bunun klinik bir anlami

bulunmamaktadir (Mitra ve Khandelwal, 2009).

4.2.2.3. Dekstran grubu

Dekstranlar, jelatinler veya nisastalardan daha siddetli anafilaktik
reaksiyonlara neden olmaktadir. Reaksiyonlar, vazoaktif aracilarin salinimini
tetikleyen dekstran reaktif antikorlara baglidir. Dekstranlar trombosit yapiskanliginin
azalmasina, faktor VIII'in azalmasina, fibrinolizin artmasina ve endotel hasarina neden
olmaktadir. Daha yiiksek dozlarda dekstran, onemli kanama komplikasyonlari ile
iliskilendirilmistir (Linder ve Ickx, 2006). Dekstranlar kirmizi kan hiicrelerinin
yiizeyini kaplamakta ve kanin ¢apraz eslesmesini engellemektedir. Dekstranlar ayrica
eritrosit sedimantasyon hizin1 arttirir. Dekstran molekiilleri bobrek tiibiillerinde

birikerek tiibiiler tikanmaya neden olmaktadir. Dekstran kullanimini takiben bobrek
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yetmezligi, bobrek perflizyonu azaldiginda veya onceden var olan bobrek hasari

mevcut oldugunda daha sik rapor edilmektedir.

4.2.2.4. Gelatin grubu

Gelatin, hayvanlarin bag dokular1 kaynatildiginda olusan proteinlere verilen
isimdir, kollajenin hidrolizinden olusan biiyilkk molekiiler agirlikli bir proteindir
(Dubois and Vincent, 2007). Su anda diinyada kullanimda olan 3 tip jelatin soliisyonu
bulunmaktadir:

1. Siiksinile veya modifiye sivi jelatinler

2. Ure capraz bagl jelatinler

3. Oksipolijelatinler

Gelatinler 30 kDa ile kolloidler i¢inde ortalama molekiil agirlig1 en kiigiik olan siv1
ajanlardir. Albiimin 69 kDa, Dekstranlar 40-70 kDa ve HES soliisyonlar1 70-450 kDa
araliginda degisen molekiil agirlia sahiptir. Bu nedenle bobrekler tarafindan nispeten
hizli bir sekilde, biiyiik 6l¢iide degismeden atilir ve bunun sonucunda yar1 6mrii
yaklasik iki saatle sinirlidir. Plazma genisletici etkisi, infiize edilen hacmin sadece
yaklasik %70'i kadardir ve akut kanamadan sonra diger kolloidlere gore daha diisiik
bir plazma genisletici profile sahiptirler (Whitfield, 2006). Siirli yar1 Omiir,
hemodinamik stabiliteyi korumak i¢in uzun siireli resiisitasyonda tekrarlanan
uygulamay1 zorunlu kilar, ancak yeterli bobrek fonksiyonunun varliginda jelatinler

birikmez. Raf dmiirleri ti¢ yildir.

Kolloid kullanimi risksiz degildir. Sentetik kolloidlerin alerjik reaksiyonlari
tetikledigi, koagiilopatiye, son organ hasarina ve bobrek fonksiyon bozukluguna neden
olabilecegi bilinmektedir. Ayrica hastalik bulagsma potansiyeli de dikkate alinmalidir.
Kolloidlerin i¢erdigi proteinler de dahil olmak {izere yabanci bir antijene karsi alerjik
reaksiyonlar, iirtikerden anafilaksiye ve dolagim kollapsina kadar uzanan bir dongiiyii
kapsamaktadir. Boyle bir yanit, travmada mevcut bir dolasim bozuklugunun varliginda

sonuglar kotiilestirebilmektedir.
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4.3. Travmada Endotelyal Glikokaliks Degisiklikleri

Endotelyal Glikokaliks endotelyumu kaplayan, proteoglikanlar ve
glikoproteinlerden olusan bir agdir. Kullanilan optik goriintiileme teknigine bagl
olarak degismekle birlikte kalinlig1 kas kilcal damarlarinda 0,5 mm'den karotid arterde
4,5 mm'ye kadar degismektedir (Tuma ve ark., 2016). En 6nemli yapisal molekiiller
olan proteoglikanlar ve glikoproteinler endotelyuma yapismadan sorumludur. Yapisal
bilesenlerin yani sira, albiimin de dahil olmak iizere c¢oziinliir molekiiller,
karbonhidrattan zengin ag i¢ine entegre edilmistir ve islevine katkida bulunur.

Travmatik hasar ile iligkili bir dizi patofizyolojik mekanizma glikokaliksi
etkileyebilmektedir. Doku travmasiyla olusan inflamatuar kaskad aktivasyonu
bunlarin basinda gelmektedir. Kompleman aktivasyonu araciligiyla immiin sistem
giiclii bir sekilde uyarilmaktadir. Inflamatuar durumun siddeti, mortalite ve
glikokaliksin bozulmasi1 arasinda pozitif bir korelasyon bulunmaktadir (Chappell ve
ark., 2009). Daha da onemlisi, aktive edilmis noétrofiller, herhangi bir inflamatuar
yanitin ortak yolu olan oksidatif stresi artirmaktadir. Notrofil degraniilasyonu, reaktif
oksijen tiirlerinin (ROT) ve reaktif nitrojen tiirlerinin lokal sentezini, ardindan
glikozaminoglikanlar ve prostaglandinlerin oksidasyonu ile endotelial glikokaliksin
parcalanmasini tesvik etmektedir. ROT ve katekolamin oksidatif {iriinlerinin
glikokaliks tizerinde zararl etkisi bulunmaktadir.

Travma sonrasi kanamanin bir sonucu olarak kan akis dinamiklerindeki akut
degisiklikler, glikokaliks disfonksiyonuna yol acan bagka bir faktordiir. Lipowsky ve
ark. (Lipowsky ve Lescani, 2013) endotelial glikokaliks kalinligimin hemorajik
hipotansiyondan sonra, arttigin1 gostermistir. Bu fenomen, 16kositler ve lektin yiikli
mikrokiireler gibi dolagimdaki ligandlara potansiyel baglanma bélgelerinin sayisini
artirmak i¢in glikokaliks kararli durum konfigiirasyonunda yapisal bir degisiklik
oldugunu ortaya koymaktadir. Ayrica arastirmalar, endotelial glikokaliks bozulmasi
ve travmanin indikledigi koagiilopati arasinda bir baglanti oldugunu gostermistir.
Johansson ve ark. (Johansson, 2011) akut endotelial glikokaliks degradasyonu,
inflamasyon ve koagiilopati belirtegleri ile travma sonras1 mortalite arasindaki iliskiyi
aragtirmig ve Sindekan-1'in mortalitenin bagimsiz bir belirleyicisi oldugunu ortaya
koymustur. Sindekan-1 glikokaliksin bilesiminde yer alan bir ¢ekirdek proteindir. Bir

diger c¢alismada masif transfiizyon protokolii aktivasyonu gerektiren travma
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hastalarinda Sindekan-1 seviyelerinin koagiilopatiyle iliskili oldugu, akut bobrek
hasari, ventilatorle iliskili pndmoni dahil olmak iizere olumsuz sonuglar ve mortaliteye
sebep oldugu bildirilmistir (Gonzalez ve ark., 2014). Saghkli goniilliileri de iceren bir
calismada travma hastalarinda artmis glikokaliks dokiilmesi gdsterilmistir (Rahber ve
ark., 2015). Bu durum artmis hiicre gecirgenliginin bir gostergesi kabul edilmektedir.
Birgok patolojik durumda, vaskiiler gecirgenlikteki degisiklikler kismen
glikokaliksin parg¢alanmasindan kaynaklanmaktadir. Heparinaz ve pronaz, koroner
glikokaliksin arteriolar gegirgenlikteki roliinii gdstermek i¢in de kullanilmistir. Domuz
kalplerinden izole edilmis perfiize arteriyollerde, hem heparinaz hem de pronaz,
gorlinlir ¢oziinen gecirgenlik katsayisini albiimin ve laktalblimine yiikselterek,
glikokaliksin ¢oziinen akisini sinirlamada 6nemli bir rol oynadigini ortaya koymustur
(Chignalia ve ark., 2016). Sonug olarak endotelial glikokaliks travma nedeniyle
bozulmakta, ayrica farkli mekanizmalar yoluyla travma ile iliskili koagiilopatiye de

katkida bulunmaktadir.

4.4. Travma ile Apopitozis Iliskisi

Apoptozis, programlanmis hiicre 6liimii siirecidir. Apoptozis, uyaricilara karsi
yaygin ve genetik olarak kontrol edilen bir hiicresel yanittir. Temel olarak dokulardaki
hiicre sayisini simirlamak i¢in bir 6l¢iidiir. Apoptotik ve inflamatuar yollar birbiriyle
iligkilidir. Nekroz her zaman anormal ve zararli iken, apoptozis fizyolojik ve
organizma icin faydali olabilmektedir. Apoptozis enerjiye bagimhidir ve tek tek
hiicreleri  etkileyebilmektedir. Niikleer parcalanma, kromatin yogunlagmasi,
kromozomal DNA'nin pargalanmasi gibi faktorler apoptoza katkida bulunmaktadir.
Hiicreler nekrozda sisme gostermekteyken, apoptozis hiicre biiziilmesi ile iliskilidir.
Membran ve hiicre ¢ekirdeginin biitiinliigii apoptozda korunmaktadir (Saracoglu ve
Tetik, 2019).

Inflamasyon ve apoptozis hemorajik sokun ilerlemesinde iki ana faktdrdiir.
Iskemi-reperfiizyon sirasinda olusan serbest oksijen radikalleri, metabolitler ve
sitokinler inflamatuar yanita ve nihayetinde apoptoza yol agmaktadir. Immiin yanitin
modiilasyonu, istenmeyen ve uygunsuz apoptoza neden olurak hiicrelerin
programlanmig 6liimiine yol agmaktadir. Bu siire¢ travmadan saatler veya glinler sonra

ortaya ¢ikar ve genellikle yaklasik 3 hafta siirer. Notrofiller, aktivasyondan sonra
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hasarli bolgeye go¢ etmekte ve degraniilasyon, ROT salgilanmasi ve patojenlerin
ortadan kaldirilmas1 gibi savunma gorevlerini iistlenmektedir. IL-8 ve GM-CSF gibi
inflamatuar mediatorlerin salinimi ile inflamasyon yogunlastirilmakta ve Sistemik
inflamatuar Yanit Sendromu’na neden olmaktadir. Ayrica nétrofiller, T, B ve NK gibi
immiin sistem hiicreleri ile dogrudan etkilesime girmekte ve immiinosupresyon
olusturmaktadir. Notrofiller travmatik dokularda birikmekte ve daha yiiksek
miktarlarda sitotoksik oksijen radikalleri ve proteazlarin {iretilmesine neden
olmaktadir.

Travma ve iskemi/reperfiizyon hasart durumunda ortaya ¢ikan apoptoz hem
lenfositlerde hem de bagirsak epitel hiicrelerinde yaralanmadan sonraki ilk 2-3 saat
icinde gelismektedir (Saracoglu ve Tetik, 2019). Hemorajik sok sonrasi endotel hiicre
mitokondrilerinde ROT f{iretimindeki artis mikrovaskiiler gecirgenlikte bozulmayla
sonu¢lanmaktadir (Childs ve ark., 2007). Hemorajik sokun en 6nemli etkisi, yikilan
endotel bariyeri nedeniyle mikrovaskiiler gecirgenligin artisidir. Endotelyal hiicre
apoptozunun da katkida bulundugu diisiiniilmektedir. Endotel hiicre apoptozunun en

onemli 6zelligi ise hiicrelerin birbirinden ayrilmasidir.

4.5. Koagiilasyon Sistemi

Travmaya bagli hasar gelisimi, notrofiller ve monositler de dahil olmak iizere
immiin sistem hiicrelerini direkt olarak uyarmaktadir. Ardindan proinflamatuar
sitokinler salinmaktadir. Serbest birakan hiicre yiizeyi reseptorleri aracilifiyla
dogrudan uyarir. Aktive edilen nétrofiller, lokal koagiilasyon kaskadini aktive
etmektedir. Ozellikle C5a, trombin olusumunu tetikleyerek dolasimdaki Iokositlerde
fonksiyonel olarak aktif doku faktoriiniin (DF) ekspresyonunu artirmaktadir. Bu yolla
protrombotik bir yanit tetiklenmektedir. Takip eden trombosit trombiisii, endotelyal
sitokin salinimina ve daha fazla ndtrofil aktivasyonuna yol agmaktadir. Ek olarak,
iskemi kan dolagimma glikokaliks dokiilmesini indiiklemekte, antitrombotik
ozelliklere sahip sindekanlar1 ve ayrica trombosit aktive edici bir faktor salarak damar
gecirgenligini artirmaktadir. Ardindan gelen perivaskiiler 6dem, oksijen taginmasini
bozmakta ve doku hipoksisini artirmaktadir (Satyam ve ark., 2019). Lokal asidoz
ayrica nitrik oksit salinimin1 bozmakta, vazokonstriksiyon ve trombosit yapismasini

tesvik ederek oksijen dagitimini1 daha da azaltmaktadir. Bu da daha fazla kompleman
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olusumunu ve ardindan koagiilopatiyi tesvik ederek daha fazla hipoksi aracili hiicresel
stresin olusumuna yol agmaktadir. Kompleman sistemi, istilact patojenlerin taninmasi
ve ortadan kaldirilmasinda anahtar rol oynamaktadir. Ayrica apoptotik hiicreler in
ortadan kaldirilmasinda ve immiin yanitla genel inflamatuar yanitin baglatilmasinda
gorev almaktadir (Arbore ve ark., 2017). Doku yaralanmasindan sonra kompleman
sistemi aktivasyonu klasik, lektin ve alternatif yollar araciligryla gerceklesmektedir.

Hemostaz, pihtilagsma basamaklari, fibrinolitik proteinler ve trombositler dahil
olmak {izere bir dizi etkilesime bagli olan karmasik bir siirectir. Hemostaz1 stirdiirmek,
kan kaybin1 6nlemek ve korumak i¢in yaralanma veya travma bolgelerinde pihtilasma
baglatilmaktadir. Pihtilasma, intrinsik ve ekstrinsik olmak {izere iki yoldan
olusmaktadir. DF yolu olarak da adlandirilan ekstrinsik yol, normal trombiis olusumu
icin esastir ve faktor VII'ye veya aktive faktor VIlla'ya baglanan DF tarafindan
baglatilmaktadir. Daha sonra faktoér IX ve X'u aktive eder (Periayah ve ark., 2017;
Keragala ve ark., 2018). Yeni aktive edilmis faktor [Xa, kofaktorii faktor VIlla'ya
yapisir ve faktor X ile Xa'min aktivasyonu ile sonuglanir. Trombin daha sonra
kofaktoriinii baglayan faktor Xa, aktive faktor Va ve fosfolipid yiizeyinde kalsiyumun
aktivasyonu yoluyla ortak yoldan ortaya ¢ikan protrombinaz kompleksi tarafindan
protrombinin boliinmesi yoluyla iiretilmektedir. Daha da 6nemlisi, ekstrinsik yol
araciligiyla sadece kiigiik trombin aktivasyonu meydana gelmektedir, ancak bu kii¢lik
trombin aktivasyonu, intrinsik yol boyunca trombin olusumunu daha fazla tetikleyen
ve genisleten pihtilasma kademesini indiiklemek i¢in kritik 6neme sahiptir.

Faktor XI'nin faktor XIa'ya aktivasyonu ve faktor IXa ve faktor VIIla yoluyla
ek trombin iiretimi, intrinsik yol aktivasyonunda rol oynar (Satyam ve ark., 2019)
(Sekil 4.1). Intrinsik yol, faktdor XII'nin otoaktivasyonu yoluyla baslar ve aktive
edildiginde faktor XI, IX, VII ve X aktivasyonunu uyarir. Hem ekstrinsik hem de
intrinsik yollar faktor X aktivasyonuna ve fibrinojenin fibrine doniistimii i¢in bir
katalizor olan trombin iiretimine yol agmaktadir. Boylece trombosit aktivasyonunu

baslatilir (Teller ve White, 2009).

19



Koagiilasyon Kaskadi

intrinsik Yolak Ekstrinsik Yolak
(Kontakt aktivasyon) (Doku hasari, travma)

Doku faktort

Y

Parsiyel Tromboplastin Ortak yol i

Zamam Protrombin Zamam

Protrombin (FID) ‘ Trombin

l

Fibrinojen (FI) - Pihta

Sekil 4.1. Koagiilasyon kaskadi; Ca™: Kalsiyum.

Ekstrinsik ve intrinsik yollar tarafindan tiretilen trombin, trombositleri aktive
edebilmektedir ve bu da daha sonra aktive trombosit yiizeyinde eksprese edilen alfa
graniillerinden ilave prokoagiilan parcalar1 serbest birakmaktadir. Bu parcalar
fibrinojen, faktor XI, faktor IX, faktor V, faktor XIII ve von Willebrand faktoriinden
olusmaktadir. Ek olarak trombositler, C5a olusumunu ve membran atak kompleksini
tetiklemek i¢in p-selektin ekspresyonu yoluyla C3b'ye baglanmaktadir (Eisinger ve
ark., 2018). Sonu¢ olarak, siddetli travma pihtilagsmay1 baglatan ve trombosit
aktivasyonunu ve kompleman aktivasyonunu indiikleyen bir dizi karmasik etkilesimli

olaya yol agmaktadir.

4.5.1 Travma iliskili koagiilopati

Travma iliskili koagiilopati (TIK), hasara bagli kan kayb1 ve pihtilasma
proteazlarindan ziyade karmasik hemostatik ve immiinoinflamatuar yanitlarin anormal
piht1 olusumuna ve antikoagiilan yollarin aktivasyonuna neden oldugu bir durumdur
(Saracoglu ve Tetik, 2018). Vaskiiler yatagin cevabina bagli olarak pihtilagmada artig
ya da azalma ile seyredebilmektedir. Ana tetikleyici faktor, pthtilagsma, enfeksiyon ve
hiicresel islev bozuklugunun neden oldugu hemostazin kiiresel olarak bozulmasidir.
Karakteristik ozellikler arasinda disfibrinojenemi, hiperfibrinolizis, endoteliyopati ve

bozulmus trombosit aktivitesi bulunmaktadir. Glikokaliks yikimi, trombomodulin
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artisl, otoheparinizasyon, kontrolsiiz tPA olusumu ve hiperfibrinolizis piht1
olusumunun azalmasina neden olmaktadir. Tiim bu faktorler damar sizintisina, doku
O0demine, mikrotrombiis olusumuna, organ perfiizyonunun bozulmasina ve
nihayetinde kontrolsiiz kanamaya yol agmaktadir.

Doku travmasi kanamaya neden olmaktadir. Ardindan gelisen hipoperfiizyon,
hipotermi, endotel aktivasyonu, endojen antikoagiilasyon ve ROT ne bagl oksidasyon
ve asidoz ile sonu¢lanmaktadir. Boylece trombosit fonksiyon bozuklugu meydana
gelmekte, trombosit agregasyonu azalmakta ve pihtilagma proteinleri inaktive
olmaktadir. Ayni zamanda fibrinojen diizeyi ile birlikte faktor 2, 5, 7,9, 10, 11 ve PAI-
1 (plazminojen aktivator inhibitorii-1) faktorlerinde de azalma meydana gelmektedir.
Hiperfibrinolizis, PAI-1 ve TAFI diizeylerini diisiiriirken tPA'y1 artirmaktadir.
Iyatrojenik TIK ise kanama nedeniyle yapilan resiisitasyon sirasinda gelismektedir.
Baslica nedenleri antikoagiilan tedavi ve hemodiliisyondur.

TiK’deki temel sorun, zaten var olan pihtilasmanin hemodiliisyon, metabolik asidoz
ve hipotermiye bagl olarak kétiilesmesidir. Bu ii¢ semptomun ayni1 anda bulunmasina
"0liim triad1" denilmektedir. Faktorlerin diliisyonu hem fizyolojik hem de iatrojenik
olarak meydana gelebilmektedir. Travmaya baglh fizyolojik hemodiliisyonda,
intravaskiiler bosluga siv1 akiginin artmasi, kanamaya bagli plazma kaybiyla bozulan
denge yeniden kurulana kadar plazma proteinlerini seyreltmeye yoneliktir. Kanama
sirasinda sivinin interstisyumdan vaskiiler alana kaymasiyla Starling kuvvetlerinin
tersine dondiigli sdylenebilir. Resiisitasyon fazindaki hemodiliisyon, PAI-1, a2-
antiplazmin ve trombinle aktive olabilen fibrinoliz inhibitérii gibi endojen

antifibrinolitik proteinlerde azalmaya yol agmaktadir.

4.5.2 Travma iliskili koagiilopati patogenezi

Hemorajik sok patofizyolojisinde gelisen temel olaylardan biri travmanin
indiikledigi koagiilopatidir. Travma sonrasi ortaya ¢ikan pihtilasmanin uzun siire
sadece iyatrojenik nedenlere bagli oldugu diisiiniilmiistiir (Dunn ve ark., 1979).
Travmada gelisen koagiilopatinin etyolojisinde kanamayla koagiilasyon faktorlerinin
kayb1, resiisitasyon sivilariyla hemodiliisyon, asidoz ve hipotermi yer almaktadir.
Travmanin indiikledigi koagiilopati asidozis ve hipotermiyle kotiilesir. Koagiilasyon

faktorlerinin  aktivitesi asidozisten etkilenmektedir. Hipotermi koagiilasyon
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bozukluguna yol agmaktadir. Hemorajik sokta bagimsiz bir risk faktorii oldugu kabul
edilmektedir (Hooper ve Armstrong, 2021). TIK'nin birincil ve ilk agiklanan
mekanizmalarindan biri protein C sisteminin aktivasyonudur (Kornblith ve ark.,
2019). Protein C, ikili antikoagiilan fonksiyonlar1 olan bir serin proteazdir: Va ve VIlla
faktorlerinin proteolitik boliinmesinin indiiklenmesi ve ayrica PAI-1 inhibisyonu
yoluyla fibrinolizde rol oynamaktadir. Sokla birlikte seyreden ciddi yaralanmanin
artmis aktive protein C seviyelerine yol agtig1, faktdr V ve faktor VIII'de es zamanlh
diisiisler ve artan fibrinoliz ile sonuclandigina dair bir dizi bilimsel arastirma
yayinlanmistir (Chesebro ve ark., 2019; Cohen ve ark., 2012). Bu yolun aktivasyonu,
trombin liretimi ile baglamaktadir. Protein C'nin endotel yiizeyindeki aktive edilmemis
zimojen formu daha sonra aktive edilmekte ve FVa ve FVIlla'nin boliinmesiyle

fibrinolizis ger¢eklesmektedir.

4.5.3. Travma iliskili koagiilopati tanisi

Travmaya bagh hiperkoagiilopatisi olan hastalarda vendz tromboz, arteriyel
tromboz ve mikrotromboz gibi trombotik komplikasyonlar ortaya g¢ikabilmektedir.
Ancak trombiis birikiminin yeri kan akis tlirbiilansina, vaskiiler yaralanma bolgesine
ve ateroskleroz gibi patolojik degisikliklere baghdir. Venoz tromboz femoral, internal
iliak ve intermuskiiler venlerde subklavian, intrakraniyal, portal ve splenik venlere
gore daha siktir (Krings ve ark., 2008). Ozellikle vendz tromboembolizm, derin ven
trombozu ve pulmoner emboli ile prezente olabilmektedir. Tersine, arteriyel tromboz
siklikla pulmoner, intrakraniyal ve koroner arterlerde meydana gelirken, bazen aortun
yant sira periferik arterler, karotis, splenik ve mezenterik arterlerde de
bulunabilmektedir.

Trombiis degerlendirmesinde Doppler ultrasonografi, kontrast madde veya
hasta bakimi gerektirmeyen, invazif olmayan ve tekrarlanabilir bir yontemdir. Doppler
ultrasonografi, alt ekstremitelerin derin kan damarlarinin yani sira boyun, abdominal
organ ve kardiyopulmoner kan damarlarindaki trombozu dogru bir sekilde teshis
edebilir, bu da onu travmaya bagh hiperkoagiilopatili hastalarda trombotik
komplikasyonlar1 saptamak i¢in uygun hale getirmektedir. Gerekirse bilgisayarl
radyografi, manyetik rezonans ve anjiyografi; beyin, akciger ve diger organlardaki

trombozu dogru bir sekilde teshis etmek i¢in kullanilabilir (Song ve ark., 2021).

22



Tanida kullanilan koagiilasyon testleri sunlari igermektedir:

1) PT veya Uluslararast Standart Oran (INR) Ol¢limiine dayali olarak eksojen
pihtilagma sisteminin degerlendirilmesi;

2) aPTT ol¢limiine dayali endojen pihtilasma sisteminin degerlendirilmesi;

3) Trombin zamani ve fibrinojen diizeylerinin 6l¢iimiine dayali ortak koagiilasyon
yollarinin degerlendirilmesi;

4) D-dimer ve fibrinojen yikim {riinleri tahlillerine dayali olarak fibrinolitik sistemin
degerlendirilmesi;

5) Trombosit sayisinin belirlenmesi.

Hasta basi viskoelastik testler, test numunesi olarak tam kan alarak pihtilasma
durumunu kapsamli ve dogru bir sekilde degerlendirebilmektedir. Bu nedenle siddetli
travma hastalarinin pthtilasma fonksiyonunu degerlendirmek ve replasman tedavisine
rehberlik etmek icin viskoelastik testlerin kullanilmasi dnerilmektedir (Saracoglu ve
ark., 2017). Viskoelastik pihtilagsma testleri TEG, ROTEM ve pihtilagsma ve trombosit

fonksiyon analizini igermektedir.

4.5.4. Koagiilasyonun viskoelastik monitorizasyonu
Tromboelastografi (TEG) ve Rotasyonel tromboelastometri (ROTEM) gibi

hasta bas1 testleri, tim trombin aracili siirecleri degerlendirmektedir. Kan pihtilarinin
gelisimini ve trombosit-fibrin baginin giiciinii 6lgmek i¢in benzersiz bir yetenege
sahiptirler ve kandaki i¢ etkilesimlerin ve hiicresel icerigin katkilarinin
gozlemlenmesine izin verirler. ROTEM ve TEG aslinda ayni ilkelere dayanir ve ayni
grafigi verir, ancak ROTEM'in TEG'den bazi farkliliklar1 vardir. Perioperatif kanama
takibi icin yatak basi testlerinin zamanlamasit uygun goriinmektedir. Bu testlerin
kullanilmasi, gereksiz kan iiriinii transfiizyonu insidansini azaltir ve sonug¢ olarak
travmatik hastalarda mortalite, morbidite ve maliyette azalmaya yol agar.

Viskoelastik testlerin 6zellikleri (Saracoglu ve ark., 2017):

1. Kalic1 ve 6zel bir alana ihtiya¢ duymaz.
Yatak basinda kullanim olanag1 saglar.
Tasnabilir cihazlarla sonuglar gosterilebilir.

Tam kanda viskoelastik 6l¢iim saglar.

w»ok wN

Tiim trombin aracili stiregleri degerlendirebilme imkani saglar.
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Viskoelastik testlerin gelistirilebilir yonleri:

1. Sonuglar kisisel deneyim ve kalibrasyondan etkilenebilmektedir.
2. Pahal1 bir yontemdir.

3. Egitim gerektirir.
4

Sonuglar klinik durumla iligkilendirilmelidir. Aksi takdirde yaniltici olabilir.

ROTEM ve TEG aslinda ayni ilkelere dayanmaktadir ve ayni grafigi verir, ancak
ROTEM'in TEG'den bazi farkliliklar1 bulunmaktadir. Bu farkliliklar, optik algilama
sistemi, sabit kap ve igne/tel sisteminin salinim yoniini igerir. ROTEM, TEG'de
uygulanan mantigin aynisi ile gelistirilmistir ancak ROTEM'deki hareket fincan yerine
pim kullanilarak baglatilmaktadir. TEG, hem niteliksel hem de niceliksel sonuglari
olan bir pithtinin fiziksel 6zelliklerinin bir Slgiistidiir. TEG, sitratli veya sitratsiz tam
kan kullanilarak yapilabilir ve 6l¢iim i¢in 1-5 ml'lik bir kan 6rnegi yeterlidir. TEG
giinde 2-3 kez kalibrasyon gerektirir. Basit bir laboratuvar egitiminden sonra
yapilabilsede, TEG egitimli personel tarafindan yapilmalidir.

TEG sistemi temel olarak bir elektromanyetik doniistiiriicii, kan icin silindirik bir kiivet
ve igne i¢in sabit bir parcadan olusur. Kalsiyum kloriir, kaolin ve fosfolipidler, sitratl
tam kanla birlikte kiivete yerlestirilir. Bu sekilde fibrin-trombosit bagi baslarken igne
kan &rnegine baglanir ve kiivetteki doniis hareketleri igneye aktarilir. igne kanda asili
kalir ve kan pihtilagsmasinin baslamasiyla birlikte hareketleri elektromanyetik bir
doniigtiirtici  tarafindan  elektrik sinyallerine  doniistiiriiliir.  Fibrin-trombosit
olusumunun hiz1 ve giicii, igne hareketinin biiyiikligiinii ve sinyal genligini etkiler.
TEG, hareketsiz silindirik bir kaba yerlestirilen sitratli veya sitratsiz tam kan 6rneginde
37°C'de bir kan pihtisinin fizyolojik 6zelliklerini 6l¢en bir sistemdir.

ROTEM’de tam kan numunesi bir kiivete konur ve igne numuneye batirilir.
Kiivet ile kanin kopriiledigi pim arasinda 1 mm bosluk vardir. Pim bir yay ile saga ve
sola 4,75 derecelik aciyla 6 saniye dondiiriiliir. Kan 6rnegi sivi kaldigi siirece bu
hareket engellenmeden kalir. Ancak kan pihtilagsmaya baslayinca ve pihtinin giicii
arttikca ptht1 piminin doniisii kisitlanir. Bu kinetik mekanik olarak belirlenir. Entegre
bir bilgisayar, tipik egrileri (TEMogram) ve sayisal parametreleri hesaplar. Olgiimler

icin sadece sitrath kan 6rnegi kullanilabilir.
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4.5.5. Travma iliskili koagiilopati tedavisi

Travmaya bagli hiperkoagiilopati ile komplike olan tromboz, primer hastaligin
tedavisinin yani sira antikoagiilan, antiplatelet, girisimsel ve trombolitik tedaviler
uygulanarak tedavi edilebilmektedir. Ancak tedavi planlanirken trombiis olusumunun
yeri, zamani ve siddeti géz oniinde bulundurulmalidir.

Travmaya bagli hiperkoagiilopatisi olan hastalarda trombiis olusumunu ve
yayilmasini 6nlemek i¢in antikoagiilan tedavi gereklidir. Ancak travma hastalarinin
antikoagiilan tedavi almadan 6nce travma sonrasi tromboz ve tedavi sonrast kanama
riskleri  degerlendirilmelidir. Aktif kanama, antikoagiilan tedavi ig¢in bir
kontrendikasyon oldugundan, potansiyel olarak yasami tehdit eden trombozu olan
ancak aktif kanamas1 olmayan hastalar, travmadan sonra miimkiin olan en kisa siirede
antikoagiilanlarla tedavi edilmelidir (Kearon ve ark., 2012). Anfraksiyone Heparin
(UFH), dustik Molekiil Agirlikli Heparin, fondaparinuxks, argatroban ve bivalirudin,
pithtilasma kaskadi icinde farkli adimlarda etki gosteren iyi bilinen parenteral
antikoagiilanlardir. UFH, kisa yar1 Omrii, kolay izlenmesi ve protamin ile
notralizasyonu nedeniyle birinci basamak tedavi olarak Onerilmektedir. Pulmoner
emboli tedavisinde, intravendéz uygulama i¢in Onerilen baslangic UFH dozu
80 U/kg'dir, ardindan aPTT'ye gore her 4-6 saatte bir ayarlanan 18 U/kg/saat idame
dozu verilmektedir (Konstantinides ve ark., 2019).

Antiplatelet ilaclar siklooksijenaz (COX)-1, P2Y 12 reseptorii, fosfodiesteraz
veya GPIIb/IIla'y1 inhibe eder. Bu ilag sinifi, arteriyel tromboz i¢in birinci basamak
tedavidir, ancak travma hastalarinda kanama riskini de artirabilmektedir. Bu nedenle,
herhangi bir antitrombosit tedavi, arteriyel tromboz ile komplike olan travmaya bagl
hiperkoagiilopatili ~ hastalarda  kanama  riskinin  dikkatli  bir  sekilde
degerlendirilmesinden sonra planlanmalidir.

Aspirin, COX-1 enzimini geri doniisiimsliz olarak inhibe etmektedir,
tromboksan tiretimini bloke eder, trombosit iiretim dongiisiinii uzatir ve nihayetinde
trombosit agregasyonunu azaltmaktadir. Aspirin ayrica doza bagh bir sekilde trombin
olusumunu ve trombosit fonksiyonunu inhibe ederek ve fibrinolizi hizlandirarak

TXA2 dis1 bir yolla pithtilasmay1 etkilemektedir. Enterik kapli aspirinin plazma
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konsantrasyonu, alimdan 3-4 saat sonra maksimumdur ve 1 saat i¢inde trombositleri
onemli dl¢iide inhibe eder (Narouze ve ark., 2018).

Klopidogrel ve tikagrelor en sik kullanilan P2Y 12 reseptor inhibitorleridir.
Karaciger enzimlerinde sitokrom P450 tarafindan oksitlenen klopidogrel, trombosit
ylizeyindeki ADP'nin P2Y 12 reseptdriinii geri doniisiimsiiz olarak bloke etmektedir,
boylece ADP aracili glikoprotein GPIIb/IIla kompleksinin aktivasyonunu onler ve
trombosit agregasyonunu azaltir. Klopidogrelin plazma konsantrasyonu, 75 mg'lik bir
rutin dozla 24 saatte veya 300-600 mg'lik bir yiikleme dozuyla 4-6 saatte
maksimumdur. Klopidogrel ayrica trombosit agregasyonunu %350-60 oraninda
azaltmaktadir ve bu da ilacin kesilmesinden sonraki 7 giin i¢inde normale doner.
Tikagrelor, trombosit agregasyonunu azaltmak i¢in ADP P2Y12 reseptoriinii tersine

inhibe eder ve baglar.
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5. GEREC ve YONTEM

Bu ¢aligma Saglik Bilimleri Hamidiye Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
(SBU Hamidiye HADYEK) tarafindan onaylanmustir (protokol no: 2019-06/03,
tarih: 27.06.2019, baskan: Prof. Dr. Sadrettin Penge). Arastirmaya ait hayvan deneyleri
Saglik Bilimleri Universitesi Fizyoloji Laboratuvarlari’nda gergeklestirilmistir.
Immiinohistokimyasal ¢alismalar Bezm-i Alem Vakif Universitesi’nde yapilmistir.
Calismaya ait ELISA ve TEG verileri Marmara Universitesi Eczacilik/Biyokimya
Anabilim Dali’nda ¢alisiimistir. Calismaya 20 adet 6 aylik erkek Sprague-Dawley
sigan dahil edildi. Calisma gruplari, her birinde 5 deney hayvanin yer aldigi1 4 grup
olarak belirlendi. HES ve gelatin kolloid sivilariyla resiisite edilen sigcanlarda
hemodinamik degisimlerin, apopitozis markeri olan Annexin AS5’in kantitatif
yontemlerle izlenmesi ve gelisen endotel doku hasarinin histopatolojik verilerle

degerlendirilmesi yapilmstir.

5.1. On Cahsma

On calisma olarak anesteziyi takiben sicanlarm kuyruk veni 24G
kateterlekaniile edildi. Karotis arteri ise yine 24G kateterlekaniileedildi. Kuyruk
veninden s1v1 infiizyonunun basariyla verilebildigi, karotisden kan basinci 6l¢timiiniin
yapilabildigi, ayrica kanama protokoliinli olugturmak i¢in karotis arterinden total kan

voliimiiniin%40 oraninda alinarak hemorajik sokun basartyla olusturulmasi saglandi.

5.2. Anestezi Protokolii

Cerrahi operasyondan 12 saat dnce a¢ birakilan hayvanlar, ketaminhidrokloriir
(90 mg/kg) +ksilazinhidrokloriir (10 mg/kg) kombinasyonunun intraperitoneal
enjeksiyonu ile anestezi saglandi (Resim 5.1). Hayvanlarin 1s1 kaybii onlemek

amaciyla termal ortiiler kullanildi.
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Resim 5.1. Hemorajik travma dncesi anestezi uygulamasi.
Intraperitonal enjeksiyon uygulama modeli.

5.3. Calisma Gruplan

* Grup K (Kontrol grubu): Hemoraji uygulanmayan ve iv serum fizyolojik (NaCl %0,9)
verilen grup (n=5)

» Grup H: Hemoraji uygulanan ve idame sivisi olarak iv serum fizyolojik (NaCl %0,9)
verilen grup (n=5)

* Grup V: Hemoraji uygulanan ve idame sivisi olarak iv serum fizyolojige (NaCl %0,9)
ek olarak kanama voliimii replasmani i¢in HES inflizyonu verilen grup (n=5)

 Grup G: Hemoraji uygulanan ve idame s1visi olarak iv serum fizyolojige (NaCl %0,9)

ek olarak kanama voliimii replasmani i¢in gelatin infiizyonu verilen grup (n=5).

5.4. Monitorizasyon

Karotid arter kan basinci devamli monitdrize edildi. Bunun i¢in 2F mikro
kateterle kaniilasyon saglandi. Sag vena jugularis interna kaniilasyonu santral vendz kan
gaz1 Orneklerinin degerlendirilmesi ve iv s1v1 infiizyonu i¢in yerlestirildi. Femoral arter
kaniilasyonunda 10 U/mL heparin igeren 24 G kateterle uyguland: ve kan drneklerinin
toplanmasi i¢in kullanildi. Solunum sayisi, kalp atim hizi ve kor 1s1 monitdrizasyonu

noninvazif olarak ol¢iilerek kaydedildi (Resim 5.2).
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Resim 5.2. Monitorizasyon icin gerekli piezoelektrik
kondiiktor ve EKG elektrotlar1 sabitlenmis vakalar.

5.5. Hemorajik Sok Protokolii

Sicanlarda hemoraji ¢ift liimenli femoral ven kateteri aracilifiyla saglandi.
Bir limenden enjektorle kan c¢ekilirken diger liimenden steril sodium sitrat
soliisyonu verildi. Ortalama arter basincinin 40 mmHg altina diigmesi durumunda
isleme ara verildi. Ardindan 15 s’den uzun siirede 45 mmHg basing saglandiginda
hemorajiye devam edildi (Chaudry ve ark., 1993, Bini ve ark., 2018). Ortalama 250 g
olan bir ratin total kan 16 ml’dir. Siv1 sifti olmayan bir rattaki tek bir kan 6rnegi
icin, giivenli bir sekilde ¢ikarilabilen maksimum kan hacmi, toplam kan hacminin
%10'n veya 7,7-8 pl/g'dir. Ortalama 250 gramlik bir si¢an i¢in bu diizey 1,6 ml'ye
esittir. Caligmalar, kan hacminin %]15'inden fazlasinin ¢ikarilmasinin hipovolemik
soka neden olabilecegini gostermistir (Diehl ve ark., 2021). Bizim ¢alismamizda
hedef kan voliim kayb1 %40 olarak belirlendi. Bu oran toplam viicut agirligmin %
6’sina, yaklasik olarak 6,4 ml’ye karsilik gelmektedir. Hemoraji 3 asamada
gergeklestirildi:

* Birinci asamada: %25 kayip saglandi, hemoraji hiz1 0,5 mL/dk oldu.
« Ikinci asamada: 0,2 mL/dk hizda %10 kan kayb1 gerceklestirildi.

« Ugiincii ve son asamada: 0,1 mL/dk hizda %5 kan kaybi saglandi.

29



Ilk asamada bazal hemodinamik 6l¢iimler yapildi (TO). Siganlara idame sivist
60 dk siiresince iv inflizyon olarak uygulandi ve bir bazal kan Ornegi alindi
(T1). Ardindan 60 dakika hemoraji protokolii uygulandi. Bu siirenin sonunda
hemoraji grubuna herhangi bir sivi resiisitasyonu yapilmazken, tedavi gruplarina
kolloid ile 60 dakika sivi resiisitasyonu yapildi ve son kan Ornegi alindi (T2)
(Sekil 5.1). Bunu takiben vaskiiler kateterler c¢ekildi, insizyonlar kapatildi ve
siganlar sakrifiye edilerek doku oOrnekleri alindi. Sakrifikasyon dekapitasyon ve
servikal dislokasyon yontemiyle uygulandi (Hickman ve ark., 2011; Kornblith ve
ark., 2014. Kan oOrnekleri santrifiij edilerek plazmalar1 ayristirthp -20 °C’de
saklandi.Sicanlar randomize edilerek resiisitasyon amach kullanilacak kolloid
sivilardan HES si1vis1 kanama voliimii kadar, Gelatin ise kanama voliimiiniin 1,5 kat1
kadar iv inflize edildi (Karoutsos ve ark., 1999; Westphal ve ark., 2009).
Resiisitasyon sivilari, inflizyon oncesinde 37 °C’ye kadar 1sitildi ve 30 dk iginde

infuze edildi.

Hazirhk Kanama Resiisitasyon

IAnestezi Dinlenme I I

TO T1 T2

Sekil 5.1. Hazirlik, kanama ve restisitasyon evrelerinin kan érneklemelerini igerecek
sekilde sematik olarak gdsterilmesi.
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5.6. Viskoelastik Olciimler
5.6.1. TEG analizleri

TEG, hareketsiz silindirik bir kaba (kap) yerlestirilen sitratli veya sitratsiz tam
kan 6rneginde 37°C'de bir kan pihtisinin fizyolojik 6zelliklerini dlgen bir sistemdir.
TEG sistemi temel olarak bir elektromanyetik doniistiiriicii, kan i¢in silindirik bir kiivet
ve igne i¢in sabit bir parcadan olusur. Kalsiyum kloriir, kaolin ve fosfolipidler, sitrath
tam kanla birlikte kiivete yerlestirilir. Bu fincan, dakikada 6 kez toplam 4.45 derecelik
bir aciyla ileri ve geri doner. Fincandaki sabit pin numuneye batirilir ve hareketlerin
izlenmesini saglayan bir burulma teline baglanir. Bu sekilde fibrin-trombosit bagi
baslarken igne kan 6rnegine baglandikca kiivetteki doniis hareketleri igneye aktarilir
ve elektromanyetik bir doniistiiriicii tarafindan elektrik sinyallerine doniistiiriiliir.
Boylece farkli pihtilagsma asamalarini1 gosteren tipik bir TEG egrisi elde edilir. Boylece
her adim niteliksel olarak degerlendirilebilir. Fibrin pihtilart parcalandiginda fibrin-
trombosit ara baglantilar1 bozulur ve kabin hareketi azalir. TEG ile gercgeklestirilen
analizlerde TEG (Model 5000, Hemoscope Corporation, Niles,IL) cihaz1 kullanildi.
Pihtilagmanin baslamasi-trombiis olusumu (R degeri/dk), Pihti olusum zamani-
pihtinin olusumundan 20 mm genlige ulasmasina kadar gegen siire (K degeri/dk),
pithtinin maksimum giice ulasma hizi (ANGEL/Alfa ac¢isi/a), maksimum amplitiid

veya genlik ya da pihtinin sertligi (MA/mm), piht: stabilitesi-lizis (LY30/%) olarak

belirtildi (Sekil 5.2). Kan 6rnekleri %3.8 sodyum sitrat i¢eren tiiplere alindi. Toplama
ve test baslatma 28 arasindaki oturma siiresi iki saate kadar belirlendi. Aktivator olarak
kaolin  kullanildi.  Standardizasyon,  Orneklerin  toplanmasiyla  basladu.
Tromboelastogramda standartlastirilmig preanalitik prosediirlerin kullanildi (Chitlur

ve ark., 2010).
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+—=Koagiilasyon mmp|<=— Fibrinolizis =—
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Pihtilasma Zamani (Ly30,EPL)
Piht Lizisi

Sekil 5.2. TEG parametrelerinin egri tizerinde belirtilmesi.

5.7. Hemodinamik Ol¢iimler

Hemodinamik veriler olarak tiim gruplardaki deneklerin solunum hizi, kalp
hiz1 ve kan basinci monitorizasyonlar: kaydedildi. Tiim degiskenlerin bazal dl¢timleri,
hemoraji donemi sonundaki dl¢timleri 0. dk ve 60.dk olarak kaydedilirken; infiizyon
donemi ol¢timleri ise basglangi¢ 0. dk, 10, 15, 30 ve 60. dk. kaydedilen ol¢iimler
(dakika) olarak kaydedildi.

5.8. ELISA Metodu ile Apopitozis Takibi

ELISA analizi ile yapilan 6l¢timlerde Rayto RT-6000 Elisa microplate reader
and microplate washer Rayto cihazlari kullanildi. Serumun elde edilmesi: 5 mI’lik kan
ornekleri vakutainer serum seperatdr jel iceren tiip icine alindi ve tiipler oda
sicakliginda tutularak kan aliminin ilk 1 saati i¢inde 100xg’de 10 dk santrifiij edildi.
Serumlar ayristirilarak -20 °C’de donduruldu ve Annexin A5, 6l¢timleri ELISA kitleri
ile yapildi.
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5.8.1. ELISA test prensibi

ANXV ELISA kiti, kantitatif sandvi¢ enzim immunoassay teknigini
uygulamaktadir. Mikrotitre plakasi, ANXV'ye 6zgii bir monoklonal antikor ile
onceden kaplanmistir. Numuneler mikrotitre plakalara eklendi ve varsa ANXYV,
antikorla 6nceden kaplanmis plakalara baglandi. Numunede bulunan ANXV miktarini
nicel olarak belirlemek icin, plaka {izerinde hareketsiz hale getirilmis ANXV'yi
"sandviglemek" icin ANXV'ye 6zgii standart peroksidaz (HRP)-konjuge poliklonal
antikor preparasyonu eklendi. Mikrotitre plakasi inkiibasyona tabi tutuldu ve ardindan
tiim baglanmamis bilesenleri ¢ikarmak icin plakalar iyice yikandi. Daha sonra, her
birine substrat ¢ozeltileri eklendi. HRP ve substratin kisa bir kulucka siiresi boyunca
reaksiyona girmesine izin verildi. Yalnizca ANXV ve enzim konjuge antikor iceren
boliimler renkte bir degisiklik gdsterdi. Enzim-substrat reaksiyonu, bir siilfiirik asit
cozeltisi ilave edilerek sonlandirildi ve renk degisimi, 450 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak o6lgiildii. Sonug, bir mikroplaka okuyucuda absorbans (A
450nm) ile olctilmiistiir. Annexine A5 standardi (0—10 ng/mL) egrisi ¢izildi ve veriler

ng/mL birimi olarak hesaplandi Annexine AS (Sekil 5.3).

5.8.2. Numune Toplama ve Depolama

Plazma - Antikoagiilan olarak EDTA veya heparin kullanarak plazma toplandi.
Ornekler toplandiktan sonra 30 dakika iginde 2 - 8°C'de 1000 x g'de (veya 3000 rpm)
15 dakika santrifiij uygulandi. Biyoaktivite kaybini ve kontaminasyonu 6nlemek i¢in

numuneler bolinerek -80°C'de saklandi.

5.8.3. Reaktiflerin Hazirlanmasi

Kullanmadan 6nce tiim kit bilesenlerini ve numuneleri oda sicakligina (20-25
°C) getirildi. Numuneler i¢in seyreltme tamponu olarak %0.9 serum fizyolojik
kullanildi. Yikama Soliisyonu olarak 1000 mL yikama soliisyonu (1x) hazirlamak i¢in
10 mL yikama soliisyonu konsantresi (100x) 990 mL damitilmis suyla seyreltildi. Oda

sicakligina kadar 1sitild1 ve kristaller tamamen eriyene kadar hafifce karigtirildi.
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Sekil 5.3. Anneksin A5'in kalibrasyon egrisi.

5.9. Histopatolojik Degerlendirme
5.9.1. Histopatolojik inceleme

Akciger dokular1 alindiktan sonra %10’luk ndtral tamponlu formalin
solusyonunda tespit edildi. Akciger doku 6rnekleri Thermo Excelsior ES doku takip
cihazi kullanilarak doku takibinden gegirilip parafine gomildi. Elde edilen parafin
bloklardan Thermo marka mikrotom ile 4-5 pm kalinhiginda seri kesitler alindi.
Histopatolojik incelemeler i¢in kesitler Hematoksilen Eosin ile boyandi. Leica
DM2000 marka 151k mikroskobu ve iPhone X marka cep telefonuna ait fotograf
makinast ile kesitlerin fotograflar1 ¢ekildi. Kesitler alveolar bosluk ve interstisyel
alandaki nétrofiller, hyalin membran, hava bosluklarindaki proteinéz debris varligi,

alveolar septal kalinlik ve hemoraji yoniinden degerlendirildi.

5.9.2. H&E boyama protokolii

1. Kesitler ksilen ile deparafinize edilip alkol serilerinden (Saf, %96’lik, %80’lik,
%60’11k etanol) gegirildi.

2. Distile su ile yikandi.

2. Lamlar Harris’ hematoksilen boya ¢ozeltisinde 7 dakika bekletildi.
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3. Lamlar akan ¢esme suyu altinda 2 dakika yikandi.

4. Lamlar %1 lik asit alkol ¢ozeltisine hizlica daldirilip ¢ikarilarak dokular diferansiye
edildi. Hizl bir sekilde ¢gesme suyuna sokularak diferansiyasyon durduruldu.

5. Lamlar %0.05’1ik amonyakli suda bekletilerek dokularin mavilesmesi saglandi.
Akan su

altinda doku rengi berrak mavi renk kazanincaya kadar bekletildi.

6. Hemotoksilenle boyanan lamlar alkol bazli eozin boyasinda 2 dakika bekletildi.

7. Boyanan lamlar alkol serilerinden gegirilerek dehidrate edildi.

9. Lamlar ksilen ile seffaflastirildi ve kapama maddesi ile kapatildi.

5.9.3. Akciger hasari degerlendirmesinde kullanilan skorlama sistemi
Akciger hasarmi degerlendirmede Matute-Bello ve ark.’nin gelistirdigi

skorlama sistemi kullanilmistir (Tablo 5.1).

Tablo 5.1. Akciger hasar1 degerlendirmesinde kullanilan skorlama sistemi
(Matute-Bello ve ark., 2011)

0 1 2

3
A. Alveolar bosluktaki notrofiller yok 1-5 >5
B. Interstisyel alandaki nétrofiller yok 1-5 >5
C. Hyalin membranlar yok 1 >1
D. Hava bosluklarinda proteindz debris varligi yok 1 > 1
E. Alveolar septal kalinlagsma <2x 2x — 4x > 4x
F. Hemoraji yok %25 —50 %350-75
%75-100
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5.10. Istatistiksel Yontem

Istatistiksel analizler icin IBM SPSS Statistics 22 kullamldi. Degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve Q-Q grafigi) ve analitik yontemlerle
(Kolmogorov Smirnov testi) kullanilarak incelendi. Normal dagilima uyan veriler
ortalama ve standart sapma, normal dagilima uymayan veriler medyan (minimum-
maksimum) olarak verildi. Kategorik degiskenler yiizde ve frekans olarak sunuldu.
Kategorik gruplar arasindaki farklilik Pearson ki-kare testi ve gerekli durumlarda
Fisher’in Kesin testi ile incelendi. Normal dagilima uyan bagimli iki veya daha fazla
grup ortalama arasindaki farklilik One-Way ANOVA testi, normal dagilima uymayan
bagimli iki veya daha fazla grup ortanca arasindaki farklilik Kruskal-Wallis H testi ile
incelendi. Nicel degiskenler arasi iligki diizeyinin belirlenmesinde Pearson’s
korelasyon analizi kullanildi. Sonuglar %95’lik giiven araliginda, anlamlilik p<0,05

diizeyinde degerlendirildi. Degerler ortalama+ standart hata olarak belirtildi.
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6. BULGULAR

6.1. TEG Analizleri

Hemoraji (H) gurubunun pihtilasmanin baslamasi, trombiis olusumu (R degeri)
diger gruplarla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulundu (p<0,05). Kontrol (K), HES (V) ve Gelatin (G) guruplarinin R degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi. H gurubunun kinetik zamani,
piht1 olusum zamani (K degeri) Grup K ve Grup V ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek gozlendi (p<0,05). Diger gruplardaki K degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmedi. Grup K’ daki Alfa agis1
(ANGEL agis1) degeri Grup H’de gozlenen degere gore istatistiksel olarak anlaml
derecede yiiksek gozlendi (p<0,05), diger gruplardaki ANGEL ag1 degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmedi. Grup V’deki maksimum amplitiid
(MA) ol¢timii diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik gozlendi
(p=0,001), diger gruplardaki MA 6l¢iim degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark gozlenmedi. Grup K ve H’de lizis gozlenmedi. Grup V ve G’deki piht1 lizisi
(LY30) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05)
(Tablo 6.1).
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Tablo 6.1. TEG verilerinin karsilastirilmasi.

Grup K Grup H GrupV Grup G
(n=5) (n=5) (n=5) (n=5) p
R (dk) 3,06+1,66 16,18+2,74%%% | 2764221 6,6+4,6 0,0014
K (dk) 1,96+0,59 5,8+1,1%** 1,54+0,43 2,96+1,46 0,001+
ANGEL 67,98+8,22 [39,54+5,94%** |50,5+531 44,62+4,87 0,001+
MA (mm) |54,44+5,85 |54,04+£3,05 30,54+8,89% #0004 | 56 44+12.67 | 0,001~
LY30 (%) |0+0 00 0,34+0,45 0,04+0,09 0,057m

R: Pihtilagmanin baslamasi, trombiis olusumu; K: Kinetik zamani, piht1 olusum zamant;
ANGEL: Alfa Agisi (o); MA: Maksimum amplitiid, genlik; LY30: Piht1 lizisi;

m Kruskal-Wallis H test: degerler medyan(minimum-maximum) olarak verildi.

A One-Way Anova: degerler ortalama + standart sapma olarak verildi.

Hemoraji grubunun R, K ve ANGEL degerlerinin Kontrol grubuna gére anlamliligi: ***p<0,001;
HES grubunun MA degerinin Kontrol grubuna gore anlamliligi: ***p<0,001;

HES grubunun MA degerinin Hemoraji grubuna gore anlamhligi: % p<0,001;

HES grubunun MA degerinin Gelatin grubuna gore anlamhiligi: ¥ p<0,001.

H grubunun R degeri K grubuna gore anlamli yiiksek bulundu (p<0,001).
Kontrol (K), HES (V) ve Gelatin (G) guruplarinin R degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark gozlenmedi (Sekil 6.1).
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Sekil 6.1. R degerlerinin gruplar aras1 karsilastirmast.

R: Pihtilagmanin baglamasi-trombiis olusumu; H: Hemoraji; K: Kontrol;
V: HES; G: Gelatin; ***: H grubu ile K grubu karsilastirilmasi, p<0,001.
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H grubunun K degeri K grubuna gore anlamli yiiksek bulundu (p<0,001).
Kontrol (K), HES (V) ve Gelatin (G) guruplarinin K degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark gozlenmedi (Sekil 6.2).

sk

0 . . l

K H vV

K (dk)

Sekil 6.2. K degerlerinin gruplar arasi karsilagtirmast.

K: Kinetik zamani-pthti olusum zamani; H: Hemoraji; K: Kontrol;
V: HES; G: Gelatin; ***: H grubu ile K grubu karsilagtirilmasi, p<0,001

H grubunun Angel a¢1 degeri K grubuna gore anlamli diisiik bulundu
(p<0,001). Kontrol (K), HES (V) ve Gelatin (G) guruplariin Angel ac¢1 degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi (Sekil 6.3).
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Sekil 6.3. Angel agisinin gruplar arasi karsilastirmasi.

ANGEL: Alfa Agisi (a); H: Hemoraji; K: Kontrol; V: HES; G: Gelatin;
**%*. H grubu ile K grubu karsilagtirilmasi, p<0,001.
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V grubunun MA degeri K gurubuna gore anlaml diisiik bulundu (p<0,001). V
grubunun MA degeri Grup H’ye gore anlamli diisiik bulundu (p<0,001). V grubunun
MA degeri Grup G’ye gore anlamli diisiik bulundu (p<0,001) (Sekil 6.4).

dkk 566 I

K H v G

5 B 8 & 8 & 3

MA (mm)

=]

Sekil 6.4. MA degerlerinin gruplar arasi karsilastirmasi.

MA: Maksimum amplitiid-genlik; H: Hemoraji; K: Kontrol; V: HES; G: Gelatin;
*#%: 'V grubu ile K grubu karsilastirilmasi, p<0,001;
085: V grubu ile H grubu karsilastirilmasi, p<0,001;
#it#: V grubu ile G grubu kargilagtirilmasi, p<0,001.

Gruplar aras1t LY30 degerleri karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark

saptanmadi (p>0,05) (Sekil 6.5).

04
0,35
03
0,25
02
0,15
01
0,05

0 . | .

K H v G

% LY30

Sekil 6.5. LY30 degerlerinin gruplar aras1 karsilastirmasi.
LY30: Piht1 lizisi; H: Hemoraji; K: Kontrol; V: HES; G: Gelatin

40



Sekil 6.6. TEG analizlerinin sonug grafikleri; a) Kontrol 2 siganinin kan 6rnegi;

i

b) Hemoraji 5 siganinin kan 6rnegi; ¢) Voluven 5 siganinin kan 6rnegi;

d) Gelatin 4 sicaninin kan 6rnegi.

6.2. Hemodinamik Verilerin Analiz Sonug¢lar: ve Degerlendirme

Hemodinamik veriler olarak tiim gruplardaki deneklerin solunum hizi, kalp
hiz1 ve kan basinct monitorizasyonlart kaydedildi. Tiim degiskenlerin bazal 6lgtimleri,
hemoraji donemi sonundaki 6l¢timleri 0. dakika(dk) ve 60. dk. olarak kaydedilirken;
inflizyon donemi dl¢iimleri ise baslangi¢ 0, 10, 15, 30 ve 60. dk. kaydedilen dl¢liimler

(dakika) olarak kaydedildi.
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6.2.1. Solunum hiz1 analizi verileri

Solunum hiz1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda, solunum hizi bazal 0. dk.
ve 60. dk. degerleri ylikselmis olarak gozlendi, ancak istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmadi (p>0,05). G grubundaki solunum hizi hemoraji 0.dk. 6l¢iim
degerleri K grubundaki dl¢iim degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede

yiiksek gozlendi (p<0,05). Infiizyonun 15. dakikasinda solunum hiz1 G grubunda K

grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05) (Tablo 6.2).

Tablo 6.2. Gruplar arast solunum analizi verileri.

Grup K Grup H GrupV Grup G
(n=5) (n=5) (n=5) (n=5) p
SH Bazal 0. dk 39,4+6,37 60,27+11,49 [69,10+£9,85 | 64,80+4,77 |0,144~
SH Bazal 60.dk 43,12+9,07 65,23+12,74 | 84,88+13,77 |62,84+6,64 |0,133~
SH Hemoraji 0. dk  [44,16£10,75 |70,77+8,83 76,95+7,30 | 78,80+5,49* | 0,0434
SH Hemoraji 60. dk [47,60+11,02 |69,53+16,77 |78,0£9,15 70,56+8,18 {0,423~
SH infiizyon 0. dk  [42,76£11,09 |71,90+16,77 |76,15+14,41 |93,88+13,87 |0,1444
SH infiizyon 10. dk |49,76+1545 |76,13+18,12 |75,30+15,67 |101,92+7.91 |0,166*
SH infiizyon 15. dk | 54,60+16,53 |82,23+9,35 81,85+15,94 | 107,0£6,20% | 0,049+
SH infiizyon 30.dk | 58,88+19,40 |85,03+12,0 73,95+15,26 | 107,32+7,33 | 0,140
SH infiizyon 60. dk | 61,6+22,41 79,15+£16,25 |53,45+7,68 | 105,80+6,40 | 0,112~

SH: Solunum Hizi, K: Kontrol grubu, H: Hemoraji grubu, V: HES grubu, G: Gelatin grubu

0: 0.dk. 6l¢iim degeri 60: 60. dk. 6l¢iim degeri 10: 10. dk. 6l¢iim degeri 15: 15. dk. 6l¢iim degeri 30:

30. dk. dl¢iim degeri

A One-Way Anova: degerler ortalama + standart sapma olarak verildi.
*: G grubunun K grubu ile karsilastirilmasi, p<0,05.
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Gruplar aras1 bazal solunum hizi degerleri karsilastirildiginda gruplar arasi

istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Sekil 6.7).

Bazal Solunum Hizi
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Sekil 6.7. Bazal solunum hizi degerlerinin gruplar arasi karsilastirmasi.

K: Kontrol grubu; H: Hemoraji grubu; V: HES grubu; G: Gelatin grubu

Gruplar arasinda hemoraji solunum hizi 0. dk ve 60. dk karsilastirildiginda; G
grubunun 0. dk. solunum hizi degeri K grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

derecede yiiksek bulundu (p<0,05). Gruplar arasi1 diger karsilastirilmalarda istatistiksel
olarak anlamli bir fark gozlenmedi (Sekil 6.8).

Hemoraji Solunum Hizi
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Sekil 6.8. Hemoraji solunum hizi degerlerinin gruplar arasi karsilagtirmasi.

K: Kontrol grubu; H: Hemoraji grubu; V: HES grubu; G: Gelatin grubu;
*: G grubu ile K grubunun karsilastirilmasi, p<0,05.
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Gruplar arasinda infiizyon solunum hizi 0, 10, 15, 30 ve 60. dakikada
karsilagtirildiginda; G grubunun 15. dk solunum hizi degeri K grubuna gore anlaml

olarak yiiksek bulundu (p<0,05). Gruplar arasi1 diger karsilastirilmalarda istatistiksel
olarak anlamli bir fark gozlenmedi (Sekil 6.9).
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Sekil 6.9. Infiizyon solunum hiz1 degerlerinin gruplar arasi karsilastirmas.

K: Kontrol grubu; H: Hemoraji grubu; V: HES grubu; G: Gelatin grubu;
*: G grubu ile K grubunun 15. dk solunum hiz1 degerinin karsilastiriimasi, p<0,05.

6.2.2.Kalp atim hiz1 analizi

Kalp atim hiz1 gruplar arasinda karsilastirildiginda; bazal ve hemoraji
gruplarindaki ol¢iimlerde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p>0,05). Infiizyon 15. dk ve 30. dk kalp hiz1 6l¢iim degerleri H grubunda,

K grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik gézlendi (p<0,05) (Tablo
6.3.).
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Tablo 6.3. Gruplar aras1 kalp hiz1 analiz verileri.

Grup K Grup H GrupV Grup G
(n=5) (n=5) (n=5) (n=5) p
KH Bazal 0.dk 257,28424,55 | 329,24+41,01 245,65+36,73  |236,84+28,42 (0,214~
KH Bazal 60.dk 265,68439,79 |337,72+44,79  |252,75+34,17  |222,92+34,09 | 0,227~
KH Hemoraji 0.dk |265,12+41,20 |[259,28+42,79 [271,50+34,17 |249,80+48,07 | 0,9894
KH Hemoraji 60.dk | 266,96+41,03 |192,20+39,49 150,70+17,26 166,0£17,82 |0,096A
KH infiizyon 0.dk |263,04+43,16 | 189,64+4590 165,69+7,49 172,76+15,23 |0,2094
KH infiizyon 10.dk |262,04+44,38 |158,84+47,19 173,99+13,68 187,92+19,30 |0,2194
KH Infiizyon 15.dk |268,56+43,87 |122,88+27,22% |174,98+12,83 193,24+18,16 |0,0214
KH infiizyon 30.dk |269,96+43,33 |113,48+24,49% |186,81+18,26 |202,60+25,38 |0,0174
KH infiizyon 60.dk |267,64+42,52 |134,47+38,40 174,04£15,63 | 211,12442,67 | 0,167~

KH: Kalp Hizi, K: Kontrol grubu; H: Hemoraji grubu; V: HES grubu; G: Gelatin grubu
0: 0.dk. 6l¢iim degeri 60: 60. dk. 6l¢iim degeri 10: 10. dk. 6l¢iim degeri 15: 15. dk. 6l¢iim degeri
30: 30. dk. dlgiim degeri
A One-Way Anova: degerler ortalama =+ standart sapma olarak verildi.
*: H grubu ile K grubunun karsilastirlmasi, p<0,05.

Bazal kalp hiz1 degerleri ve hemorajik kalp hiz1 degerleri gruplar arasinda

karsilastirildiginda gruplar aras1 anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Sekil 6.10)

(Sekil 6.11).
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Sekil 6.10. Bazal kalp hiz1 degerlerinin gruplar arasi karsilastirmasi.

K: Kontrol grubu; H: Hemoraji grubu; V: HES grubu; G: Gelatin grubu
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Sekil 6.11. Hemoraji kalp hiz1 degerlerinin gruplar arasi karsilagtirmasi.
K: Kontrol grubu; H: Hemoraji grubu; V: HES grubu; G: Gelatin grubu

Infiizyon kalp hiz1 degerlerinin gruplar arasi karsilastirildiginda; infiizyonun
15. dk. ve 30. dakikasinda kalp hizi degeri H grubunda K grubuna gore anlamli diisiik
bulundu (p<0,05). Yapilan diger karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlaml1 bir fark
saptanmadi (Sekil 6.12).
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Sekil 6.12. Infiizyon kalp hiz1 degerlerinin gruplar arasi karsilastirmast.

K: Kontrol grubu; H: Hemoraji grubu; V: HES grubu; G: Gelatin grubu
*: H grubu ile K grubunun 15. dk ve 30. dk Infiizyon kalp hiz1 degerinin
karsilastirilmasi, p<0,05.
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6.2.3. Kan basinci analizi
Kan basinci degerleri gruplar arasinda karsilastirildiginda; bazal 6l¢iimlerinde

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk saptanmadi (p>0,05).

Hemorajinin 60. dakikasinda Grup H degeri Grup K’ ya goére anlamli diisiik bulundu
(**p<0,001). Hemorajinin 60. dakikasinda Grup V’de, Grup K’ ya gore yliksek
standart sapma nedeniyle istatistiksel acidan anlamli farklilik saptanmadi.
Hemorajinin 60. dakikasinda Grup G’nin degeri grup H’ye gore anlamli yiiksek
bulundu (p<0,001) infiizyon 0. dk.,10. dk.15. dk.,30.dk.ve 60. dk. kan basinci
Olciim degerleri H grubunda, K grubundaki 6lgiim degerlerine gore istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik gdzlendi (p<0,001). Infiizyon 10. dk., 15. dk., 30. dk. ve
60. dk. kan basinct 6l¢iim degeri G grubunda H grubuna gore anlamli olarak
yiiksek gozlendi (p<0,001). Infiizyonun 60. dk.’sinda kan basinci 6l¢iim degeri

V grubunda H grubuna gore anlaml olarak yiiksek gozlendi (p<0,001) (Tablo 6.4).

Tablo 6.4. Gruplar arasi kan basinci analiz verilerinin karsilastirilmasi.

Grup K Grup H GrupV Grup G
(n=5) (n=5) (n=5) (n=5) p
KB Bazal 0.dk 88,55+3,54 | 87,51+2,27 97,18+6,47 |89,17+3,98 0,7414
KB Bazal 60.dk 92,70+6,70  |91,21£10,18 | 94,86+8,14 |98,37+5,86 0,9304
KB Hemoraji 0.dk | 90,47+7,43 58,62+9,02 79,33+£10,83 |80,88+8,06 0,1074
KB Hemoraji 60.dk | 100,61+14,78 | 43,98+8,75** |58,74+12,15 |67,18+4,52% | 0,009+
KB infiizyon 0.dk 107,44+20,95 | 37,46+11,05%* | 64,94+9,70 | 84,11+10,29% | 0,010+
KB infiizyon 10.dk | 103,97+21,09 | 31,31+9,59** |67,13+7,80 |84,78+12,94* | 0,0074
KB infiizyon 15.dk | 102,96+19,86 |28,03+9,00%* | 69,10+8,35% | 79,42+11,39* | 0,0034
KB infiizyon 30.dk | 84,81+11,42 |27,13+8,88** |67,45+6,55% |80,27+12,17* | 0,0034
KB infiizyon 60.dk | 83,56+10,90 |27,54+10,37** |70,21+5,36% | 71,22+8,08"* | 0,0034

KB: Kan Basinci, K: Kontrol grubu; H: Hemoraji grubu; V: HES grubu; G: Gelatin grubu
0: 0.dk. 6l¢iim degeri 60: 60. dk. dl¢tim degeri 10: 10. dk. 6l¢iim degeri 15: 15. dk. 6lglim

degeri 30: 30. dk. dlglim degeri
A One-Way Anova: degerler ortalama + standart sapma olarak verildi.
*%*: K grubu ile H grubunun karsilastirilmasi, p<0,001;
##: G grubu ile H grubunun karsilastiriimasi, p<0,001;

3 .V grubu ile H grubunun karsilastiriimasi, p<0,001.
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Bazal kan basinci degerleri gruplar arasi karsilastirildiginda gruplar arasi

istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p>0,05) (Sekil 6.13).
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Sekil 6.13. Bazal kan basinci degerlerinin gruplar arasi karsilastirmasi.

K: Kontrol; H: Hemoraji; V: HES; G: Gelatin.

Hemoraji kan basinc1 degerleri gruplar arasi karsilastirildiginda; H grubunun
60. dk. kan basinct degeri K grubuna gore anlamli diisiik bulundu (p<0,001).
Hemorajinin 60. dakikasinda Grup G’nin degeri grup H’ye gore anlamli yiiksek
bulundu (p<0,001) (Sekil 6.14).
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Sekil 6.14. Hemoraji grubu kan basinci degerlerinin gruplar
arasi karsilagtirilmasi.
K: Kontrol; H: Hemoraji; V: HES; G: Gelatin;
**: K grubu ile H grubunun karsilastirilmasi, p<0,001;
##: G grubu ile H grubunun karsilagtiriimasi, p<0,001.
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Kolloid infiizyonu yapilan gruplarda kan basinci degerleri gruplar arasi
karsilastirildiginda; inflizyon 0, 10, 15, 30 ve 60. dk. kan basinct 6l¢iim degerleri H
grubunda, K grubundaki 6l¢im degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiik gozlendi (p<0,001). Infiizyon 0, 10, 15, 30 ve 60. dk. kan basinc1 6l¢iim degeri
G grubunda H grubuna gére anlamli olarak yiiksek gozlendi (p<0,001). Infiizyon 15,
30 ve 60. dk. kan basinci dl¢lim degeri V grubunda H grubuna gore anlamli olarak
yiiksek gozlendi (p<0,001) (Sekil 6.15).
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Sekil 6.15. Kolloid infilizyonu yapilan gruplarda kan basinci

degerlerinin gruplar arasi karsilastirmasi.
K: Kontrol; H: Hemoraji; V: HES; G: Gelatin;
**: K grubu ile H grubunun karsilastirilmasi, p<0,001;
##: G grubu ile H grubunun karsilastirilmasi, p<0,001;

3 .V grubu ile H grubunun karsilastirilmasi, p<0,001.

6.3. Apoptozun ELISA Metodu Kullanilarak Annexin AS ile Tayini

Annexin A5 Ol¢iimleri gruplar arasi karsilagtirildiginda; Grup H, V ve G’deki
Annexin A5 6l¢ctimii Grup K’ ya gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
gozlendi (p<0,001). Ayrica Grup H’deki Annexin A5 o6lgiimii Grup V ve Grup G’
ye gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek gozlendi (sirayla; p<0,001,
p<0,001). Diger gruplarin birbiri ile Annexin A5 degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark gozlenmedi (p>0,05) (Tablo 6.5) (Sekil 6.16).
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Tablo 6.5. Annexin A5 degerlerininin analizi.

Grup K Grup H Grup V Grup G

(n=5) (n=5) (n=5) (n=5) p

Annexin A5 (ng/mL) | 1,16+1,61 | 18,36:4,17%* | 12,3242,93%* 3 | 8 75+2,92%* # | 0,001+

K: Kontrol grubu; H: Hemoraji grubu; V: HES grubu; G: Gelatin grubu
A One-Way Anova: degerler ortalama =+ standart sapma olarak verildi.
**: H, V ve G grubunun K grubu ile karsilastirilmasi, p<0,001;

% : H grubunun V grubu ile karsilastiriimasi, p<0,001;
# . H grubunun G grubu ile karsilastiriimasi, p<0,001.
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Sekil 6.16. Annexin A5 analizi.

K: Kontrol grubu; H: Hemoraji grubu; V: HES grubu; G: Gelatin grubu
**: H, V ve G grubunun K grubu ile karsilastirilmasi, p<0,001;

% : H grubunun V grubu ile karsilagtirilmasi, p<0,001;
# . H grubunun G grubu ile karsilastirilmasi, p<0,001.

6.4. Histopatolojik Degerlendirme Bulgular:
6.4.1. Histopatolojik inceleme

Akciger dokular1 alindiktan sonra histopatolojik incelemeler i¢in hazirlanan
kesitler Hematoksilen-Eosin (HE) ile boyandi. Kesitler alveolar bosluk ve interstisyel
alandaki nétrofiller, hyalin membran, hava bosluklarindaki proteindz debris varligi,

alveolar septal kalinlik ve hemoraji yoniinden degerlendirildi.
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6.4.1.1. Akciger hasari degerlendirmesinde kullanilan skorlama sistemi
Akciger hasar1 degerlendirmesinde daha 6nce Tablo 5.1° de gosterilen tablo

kullanildi. Akciger hasar skoru agsagidaki formiil ile hesaplandi:

-Akciger hasar skoru=[(20XA) + (14 X B) + (7 X C) + (7 X D) + (2 X E)] / (incelenen
alan sayis1 X 100)

Dokudaki hemorajik degisimler ayr1 bir bir tablo asagida belirtildi (Tablo 6.7).

6.4.1.2. Akciger hasar skorlarinin analizi

Akciger hasar skorlarimin analizi yapilip sonuglar gruplar arasi
karsilagtirildiginda; H, V ve G grubundaki akciger hasar skoru dl¢tim degerleri K
grubundaki akciger hasar skoru O6l¢iim degerine gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek gozlendi (p<0,001). H grubundaki akciger hasar skoru ol¢iim
degeri, V ve G grubundaki Lung 6l¢iim degerine gore istatistiksel olarak anlaml
derecede yiiksek gozlendi (sirayla; p<0,001, p<0,001). V grubu ve G grubu akciger
hasar skoru 6l¢im degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede bir fark

gozlenmedi (p>0,05) (Sekil 6.17) (Tablo 6.6).

Tablo 6.6. Akciger hasar skorlarinin analizi.

GrupK Grup H GrupV Grup G
(n=5) (n=5) (n=5) (n=5) p
Akciger Hasar
Sk 0,04+0,03 | 0,60+0,19%*5%# | () 1440,03** |0,19+0,04** | 0,001%*m
oru

K: Kontrol grubu, H: Hemoraji grubu, V: HES grubu, G: Gelatin grubu
m Kruskal-Wallis H test: degerler ortanca(minimum-maximum) olarak verildi.

**: H, V ve G grubunun K grubuna gore anlamliligi, p<0,01;

% H grubunun V grubuna gére anlamliligi, p<0,01;
# . H grubunun G grubuna gore anlamliligi, p<0,01.

51



(=]
%

¥

(=] = (=] (=]
B AT

- .

Akciger Hasar Skoru

=] (=] o

Sekil 6.17. Akciger hasar skoru analizi.
K: Kontrol grubu, H: Hemoraji grubu, V: HES grubu, G: Gelatin grubu,

**:H, V ve G grubunun K grubuna goére anlamliligi, p<0,001;

% H grubunun V grubuna gore anlamliligi, p<0,001;
# . H grubunun G grubuna gére anlamlilig1, p<0,001.

6.4.1.3. Hemoraji skorlarinin analizi

Gruplar arasinda hemoraji skorlart karsilastirildiginda  anlamli  fark
gozlenmemistir (p>0,05) (Tablo 6.7).
Tablo 6.7. Hemoraji skorlarinin analizi.
Grup K Grup H GrupV Grup G
(n=5) (n=5) (n=5) (n=5) P
Sifir 4 0 3 2
Hemoraji Bir 1 4 2 3 0,180k
Iki 0 1 0 0

K: Kontrol; H: Hemoraji; V: HES; G: Gelatin

k Ki-kare test: degerler frekans ve yiizde olarak verildi.
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6.4.1.4. Histopatolojik kesitlerden ornekler
Resim 6.1° de alveolar ve intersitisyel notrofil, hyalin membranlar, proteindz
debris, alveolar septal kalinlasma ve hemoraji gézlenmemektedir (Hematoksilen &

Eosin; biiyilitme 20X).

Resim 6.1. Kontrol 3 doku 6rnegi

Resim 6.2° de intersitisyel notrofil, hyalin membranlar, proteinéz debris,
alveolar septal kalinlagma ve hemoraji gozlenmektedir (Hematoksilen & Eozin;

bilyiitme 20X).

Interstisyel alandaki nétrofiller (turuncu ok)
Hyalin membran (mavi ok)

Protein6z debris (siyah ok)

Alveolar septal kalinlasma (yesil ok)
Hemoraji (kirmizi ok)

Resim 6.2. Hemoraji 3 doku 6rnegi

Resim 6.3’ te intersitisyel notrofil, alveolar septal kalinlagma, proteindz debris

ve hemoraji gdzlenmektedir (Hematoksilen & Eozin; 2 biilyiitme 20X).
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Interstisyel alandaki nétrofiller (turuncu ok)
Proteindz debris (siyah ok)
Alveolar septal kalinlagma (yesil ok)

Hemoraji (kirmz1 ok)

Resim 6.3. HES 3 doku 6rnegi

Resim 6.4’ te alveolar ve intersitisyel notrofil, hyalin membranlar, proteindz
debris, alveolar septal kalinlasma ve hemoraji gozlenmektedir (Hematoksilen &

Eozin; biiyiitme 20X).

Interstisyel alandaki nétrofiller (turuncu ok)
Hyalin membran (mavi ok)

Proteinéz debris (siyah ok)

Alveolar septal kalinlagma (yesil ok)
Hemoraji (kirmizi ok)

Resim 6.4. Gelatin 3 doku 6rnegi

6.4.1.5. Hemoraji skorlart ile TEG parametreleri, kan basinct ve Annexin A5
degerlerinin iliski analizi

Hemoraji skorlar1 ile Teg parametrelerinin korelasyonu incelendiginde;
hemoraji skorlari ile R ve K degerleri arasinda pozitif yonlii bir iligski gozlendi (p<0,05)

(Tablo 6.8).
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Tablo 6.8. Hemoraji skorlar1 ile TEG parametreleri arasindaki iligki analizi.

Hemoraji Skorlari

R K ANGEL MA LY30
Korelasyon 0,634 0,502 -0,391 0,057 -0,320
Katsayisi
p 0,003 0,024 0,088 0,812 0,169

Korelasyon p<0,05 seviyesinde anlamlidir. R: Pihtilasmanin baslamasi- trombiis olusumu; K: Kinetik
zamani-pihtt olusum zamani; ANGEL: Alfa Agist (a); MA: Maksimum amplitiid- genlik; LY30: Piht1

lizisi

6.4.1.6. Akciger hasar skorlart ile TEG parametreleri, kan basinci ve Annexin A5
degerlerinin iliski analizi

Akciger hasar skoru ile TEG analizindeki R ve K, apoptoz tayinindeki Annexin
A5 6l¢tim degerleri arasinda pozitif yonlii bir iligki gozlendi (p<0,05). Angel agisi, kan
basinci hemoraji 0.dk. ve 60.dk., inflizyon kan basinci 0.dk., 10.dk, 15.dk, 30.dk ve
60.dk. ol¢lim degerleri arasinda negatif yonlii bir iliski gozlendi (p<0,05) (Tablo 6.9).
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Tablo 6.9. Akciger hasar skorlar1 ile TEG parametreleri, kan basinci ve
Annexin A5 degerlerinin iliski analizi.

Akciger hasar skoru
Pearson Katsayisi 1]

R 0,858 <0,001
K 0,806 <0,001
Angel -0,621 0,003
MA 0,183 0,440
LY30 -0,171 0,471
Annexin AS 0,789 <0,001
Kan basinci bazal 0.dk. -0,064 0,799
Kan basinci bazal 60.dk. 0,079 0,756
Kan basinc1 hemoraji 0.dk. -0,612 0,007
Kan basinct hemoroji 60.dk. -0,501 0,034
Kan basinci Infiizyon 0.dk. -0,672 0,002
Kan basinci Infiizyon 10.dk. ~ -0,706 0,001
Kan basinci Infiizyon 15.dk. -0,756 <0,001
Kan basinci Infiizyon 30.dk. -0,821 <0,001
Kan basinci Infiizyon 60.dk. -0,858 <0,001

Korelasyon 0,05 seviyesinde anlamlidir.

R: Pihtilagmanin baslamasi, trombiis olusumu; K: Kinetik zamani, piht1 olusum zamani; ANGEL: Alfa
Agist (a); MA: Maksimum amplitiid, genlik; LY30: Piht1 lizisi
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7. TARTISMA ve SONUC

Hemorajik sok modeli olusturulan ¢alismamizda, HES ve Gelatin gibi 2 farkh
kolloid resiisitasyon sivinin etkinligi arastirilmistir. Resiisitasyon sivist olarak
kullanilan %6 HES soliisyonunun TEG koagiilasyon parametrelerini gelatin sivisindan
daha fazla etkiledigi ortaya konulmustur. Her iki kolloid siv1 ile resiisitasyonun
hemodinami iizerine olumlu etkisi ortaya konulmustur. Gelatin sivisiyla
resiisitasyonun apoptozis iizerinde daha olumlu etkiye yol agtig1 saptanmistir.

Resiisitasyon sivilarinin se¢imi {lizerine deneysel caligmalara bagli sonuglar
sinirlidir ve gelistirilmeye ihtiya¢c duyuldugu bilinmektedir. Travmaya bagl gelisen
hemorajide uygulanacak resiisitasyon sivilariin kullanim kilavuzlar1 klinisyene
yeterli destegi sunamamaktadir. Ciinkii bu konuda yapilan calismalarda celiskili
sonuclar bildirilmistir. Hilbert-Carius P ve ark.’nin (Hilbert-Carius ve ark., 2018)
yaptiklar1 bir ¢alismada sentetik kolloid resiisitasyonunun ciddi travmali hastalarda
herhangi bir yarar saglamadig1 bir yana, iistelik zararli bile olabilecegi bildirilmistir.
Farkli restisitasyon sivilarinin karsilastirildigi ve 100 travma hastasinin dahil edildigi
bir c¢alismada, HES ve gelatin alan gruplarda bazal degerlere gore PT ve INR
seviyelerinde anlamli bir uzama goézlemlenmistir (Sawhney ve ark., 2013). TEG
analizlerinin de yapildig1 bu arastirmada %6 HES’in koagiilasyon parametrelerini
gelatinden daha fazla etkiledigi ortaya konulmustur. Calismamizda koagiilasyon
parametreleri ayrintili olarak arastirilmistir. TEG analizinde calisilan R degeri
enzimatik piht1 isleminin baglangicini gostermektedir. Fibrin veya piht1 olusumuyla
testin basladigr noktadan 2mm’lik genligin olusmasina kadar gecen zaman araliini
gostermektedir. R degerinin uzamas: hemodiliisyonla birlikte doku hasarina baglh
olarak endojen heparin salinimini ve koagiilasyon faktorlerinin eksikligini
gostermektedir. Hemoraji grubunda R degerinde kontrol grubundan anlamli derecede
yiikseklik gozlenmistir. Ancak kontrol, HES ve Gelatin guruplarinin R degerleri
arasinda anlamli bir fark gozlenmemistir. Bu da HES ve gelatinin travmada
hemodiliisyon ve koagiilasyon faktdrleri iizerine benzer etkiler olusturdugunu ortaya
koymaktadir. Major ortopedik cerrahi geciren ancak hemorajik sok tablosunda
olmayan hastalarda HES ve gelatinin TEG parametreleri lizerine etkileri arastirilmistir

(Topgu ve ark., 2012). HES grubunda R, K ve alfa acist degerlerinde bir farklilik
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bulunamamig olup, MA degerlerinde diisiis tespit edilmistir. Ayn1 ¢aligmada, gelatin
verilen gruptaysa R ve K zamani, o agis1 ve MA degerlerinin anlamli olarak degisiklik
gostermedigi bildirilmistir.

TEG a (alfa) agis1 pihtinin maksimum giice ulagsma hizin1 temsil etmekte ve
platelet miktar1 ile korelasyon gostermektedir. Azalmasi stabil pihti olusum hizinda
zayiflamay1 gostermektedir. Calismamizda alfa agis1 tim gruplarda diisiiktii, ancak bu
diisiikliik hemoraji grubunda anlamli bulunmustur. Diger yandan sezeryan oncesinde
HES ve gelatin yiiklemesi yapilan gebelere ait TEG degerleri karsilastirilmis ve alfa
acisinin HES ile ciddi sekilde diistiigii ancak gelatinin bu degeri etkilemedigi
bildirilmistir (Turker ve ark., 2011). Bu sonu¢ travma ve beraberinde gelisen
hemorajik sokun TEG ile takip edilen koagiilasyon parametreleri iizerine farkh etkiler
olusturabilecegini ortaya koymaktadir.

MA maksimum amplitiid veya genligi ifade etmektedir. Piht1 kuvvetini verir,
fibrinojen ve trombosit miktar1 ile fonksiyonunda meydana gelen degisikliklerden
etkilenir. Azalmas1 hipofibrinojenemiyi ve platelet fonksiyonundaki azalmay1 ya da
kotiilesmeyi gostermektedir. Calismamizda HES verilen grupta MA degerinde tim
diger gruplara gore anlamli bir diisiis gozlendi. Yirmi iki saglikli kopekten HES
inflizyonu sonrasinda alinan kanlarin TEG incelemesinin yapildig1 bir calismada hem
MA diizeylerinde hem de alfa agisinda azalma bildirilmistir (Chan ve ark., 2011).
Ancak bu disiisiin  hemodiliisyon {izerine belirgin bir etkisinin olmadig1
vurgulanmistir. Alt1 saglikli kopegin dahil edildigi bir in vitro deneysel arastirmada
HES ile ciddi diizeyde MA degerinde uzama kaydedilmistir (Morris ve ark., 2016).
Diger yandan 21 kopek iizerinde HES’in etkileri serum fizyolojikle karsilagtirilmig
olup HES soliisyonunun pihtilagma zamani ve pihti saglamhigi {izerine belirgin
olumsuz etkileri oldugu vurgulanmistir (Wurlod ve ark., 2015). On yedi in vitro ve
yedi in vivo caligmaya ait verilerin analiz edildigi HES ile ilgili bir sistematik
derlemede, HES’in piht1 olusumunda hipokoagiilatif etkilere yol agtig1 bildirilmistir
(Hartog ve ark., 2011). Her ne kadar HES soliisyonlarinin koagiilasyon iizerindeki
olumsuz etkilerden sorumlu patogenetik mekanizma heniiz anlagilamamis olsada, HES
molekiilleri yilizey reseptorlerinin ligandlarin yiizeye erisimini GP IIb-IIla'nin
konformasyonel degisimi yoluyla engelleyerek trombosit aktivitesini inhibe

edebileceginden piht1 kuvvetini temsil eden 6zellikle trombositlerin optimize ettigi
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MA degerinde olumsuz etkileri saptanmis olabilir (Sibylle, 2005). Ek olarak, von
Willebrand faktorii (VWF) ve faktor VIII'de (Fenger-Eriksen ve ark., 2009) azalma
meydana gelir. Edinilmis fibrinojen islev bozukluguna veya eksikligine yol agan
diliisyonel bir koagiilopati mevcuttur (Fenger-Eriksen ve ark., 2005). Bununla birlikte
calismamizda gerek HES gerekse de gelatin gruplarina ait TEG K degeri kontrol
grubuna gore benzer bulunmustur. Kinetik zaman1 degeri olarak da bilinen K degeri
piht1 olusumunda stabil fibrinin olugmasi i¢in gegen siireyi gostermektedir. Hem
trombin olusumu hem de fibrin olusumuyla ilgilidir. Kisa bir K zamani pihti
olusumunun hizli oldugunu gosterir ve hiperkoagiilasyon ya da koagiilasyon
faktorlerinin hizli tilketimini isaret etmektedir. Cliagmamizda hemoraji grubuna ait K
degeri kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bu veri de
koagiilasyonda gecikmeyi ortaya koymaktadir. Diger yandan kolloid infiizyon
gruplarinda K degeri azalmasi kolloid sivilarin intravaskiiler hacmin saglanmasiyla,
endotelyal glikokalixin korunarak piht1 olusumuna olumlu etkisini olabilecegini
gostermektedir.

Akciger hasar skoru kontrol grubuyla karsilastirildiginda tiim c¢alisma
gruplarinda anlamli olarak yiiksek bulundu. Bununla birlikte akciger hasar skoru ile
TEG R ve K, Annexin A5 6l¢lim degerleri arasinda pozitif yonlil bir iliski gozlendi.
Gerek HES gerekse de gelatin infiizyonuyla tedavi edilen gruplarda akciger hasar
skorunun hemoraji olup kolloid verilmeyen gruptan anlamli olarak diisiik bulundugu
ortaya konulmustur. Klinik, radyografik ve fizyolojik anormallikleri kullanarak bir
akciger hasar1 skoru hesaplanan bir klinik arastirmada HES ve gelatinin etkileri
kargilastirilmistir (Rittoo ve ark., 2004). HES infiizyonu ile tedavi edilen hastalarda
gelatin inflizyonuna kiyasla perioperatif ve postoperatif pulmoner fonksiyonun daha
iyi oldugu bulunmustur. Gelatin ile tedavi edilen hastalarla karsilastirildiginda, HES
ile tedavi edilen hastalarda daha iyi gaz degisimi, daha yiiksek solunum uyumu ve daha
kiigiik bir akciger hasart skoru bildirilmistir. Calismamizda akciger hasari
ortaya konulmug ancak her iki kolloid arasinda anlamli bir fark bulunamamastir.

Domuzlarda ¢alisilan bir hemorajik sok modelinde HES, jelatin ve dengeli
elektrolit soliisyonu karsilagtirllmistir (Ziebart ve ark., 2020). Bu ¢alisma, ¢alismamiza
benzer sekilde kolloidlerin makro dolasimi stabilize ettigini, ancak pihtilasma

sisteminin 6nemli Slgiide etkilendigini ortaya koymustur. Cliasmamizda hemorajik
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sok uygulanan siganlarda kan basinci degerlerinin hemorajiyi takiben anlamli olarak
diistiigli ortaya konulmustur. Beraberinde hemoraji grubunda kalp hizinda azalma,
kardiyovaskiiler depresyonu gostermektedir. Bu durum hemorajik sok modelinin
uygun bir bicimde uygulandigina iseret ederken, ek olarak tedavi yanitin1 da anlamli
olarak ortaya koymaktadir. Kolloidle tedavi edilen gruplarda kan basincinda yiikselme
tedavinin olumlu etkisini ortaya koymakta, ancak kontrol grubuna gore yine de kan
basinci diistisii dikkat cekmektedir.

Travmatik sok modelinde, farkli kolloidlerin mikrosirkiilasyon iizerine olan
etkileri ile kanin viskoelastik komponentlerinin birlikte arastirildigi detayl bir ¢alisma
literatlirde yer almamaktadir. Dolayisiyla halen tartigmali olan erken ddnemde
resiisitasyon ile mikrosirkiilasyon korunumunun travma hastasinda saglanabilmesi
adina bu ¢calismanin faydali olacag: ve literatiire katkida bulunacagi diisiincesindeyiz.
Calismamizda Annexin 5 diizeyi kontrol grubuna gore tiim ¢alisma gruplarinda yiiksek
bulunmustur. Ayrica Hemoraji grubunda diger tiim gruplardan yiiksek bulunmustur.
Annexin 5 plazma zarinin dis yiizeyinde yer almakta olup bir apoptozis belirtecidir.
Protrombin ile fosfatidilserin baglanma bolgeleri igin rekabet ederek kan
pihtilagmasinin inhibisyonunda rol oynadigi ve ayrica fosfolipaz Al'in aktivitesini
inhibe ettigi One siirlilmiistiir. Calismamizda hemorajik sok olusturulan siganlarda
apoptozisin meydana geldigi ortaya konulmustur. Gerek HES gerekse de gelatin
kolloid soliisyonu verilen si¢anlarda Annexin 5 diizeyinde anlamli bir azalma
kaydedilmistir. Bu azalma gelatin grubunda HES ile karsilastirildiginda daha anlamli
olmamakla birlikte, gelatinin apoptozise olan olumsuz katkisinin HES’den daha az
oldugunu diisiindiirmektedir. Bir kalsiyum baglayict protein olan Anneksin V
diizeyleri i¢ organlarda meydana gelen hasarin ciddiyetini yansitmaktadir ve plazma
anneksin V konsantrasyonunun 06l¢iilmesi prognozun degerlendirilmesine yardimci
olmaktadir.

Travmatik sok sirasinda kullanilan sivilarin da koagiilasyon iizerine etkileri
diistintildiiglinde, 6rnegin HES sivilarindaki molekiillerin trombositlerin adezyon
reseptOrlerine baglanarak hemostazin daha ilk basamaginda pihtilagma {izerine
yaptigt  olumsuz etkileri uzun zamandir Dbilinmektedir. Yapilan bazi
arastirmalarda Gelatin ve HES sivilarmin enflamasyon {izerine etkileri farkli

bulunmamakla birlikte HES sivilarinin organ disfonksiyonu ve endotel

60



iizerine olumsuz etkilerinden bahseden kaynaklar bulunmaktadir. Literatiirde farkli
travmatik sok modelleri olusturularak renal histoloji (Boyd ve ark., 2019),
viskoelastik pihtilagsma (Diniz ve ark., 2018), akciger ve bobrek hasari (Diniz ve ark.,
2018), pulmoner histoloji (Prunet ve ark., 2014) veya apoptoz ve doku oksidatif stres
(Tsai ve ark., 2007) iizerine etkileri arastirilmistir. Ancak sinirli sayida ¢alismada
farkli kolloidlerin  mikrosirkiilasyon iizerindeki etkileri ve kanin viskoelastik
bilesenleri birlikte arastirilmistir. Bu nedenle halen tartigmali olan resiisitasyon ile
mikrosirkiilasyon korunmasinin erken dénemde saglanmasi konusunda bu ¢aligmanin
literatiire katki saglayacagi ve faydali olacagi kanaatindeyiz. Ancak travmatik sok
modelinde, farkli kolloidlerin doku histopatolojisi ve apopitoz iizerine olan etkileri ile
kanmn viskoelastik komponentlerinin birlikte arastirildigl detayli bir caligma
literatiirde yer almamaktadir. Gerek yapilan onceki ¢alismalarda gerekse de travma
hastalarinin tedavisinde kullanilmak iizere onerilen kilavuzlarda spesifik bir kolloid
stvinin Ustlinliigii ortaya konulamamistir. Kolloid sivilarin farkli etkileri, biiyiik
voliim a¢1g1 durumunda resiisitasyon sivisi se¢imi i¢in dikkate alinmalidir, ancak
farkli resiisitasyon sivilarinin hemostaz, apoptozis ve akciger dokusu iizerindeki
Oonemini daha fazla tamimlayabilmek i¢in ileri klinik ¢alismalara ihtiyag

bulunmaktadir.

7.1. Sonug¢

Hemorajik sokta akciger doku hasar1 ve apoptosis meydana gelmektedir. Es
zamanli olarak koagiilasyon baslangicinda, trombiis olusumunda ve stabil bir fibrin
olusumunda gecikme ile pihtinin maksimum giice ulasma hizinda azalma ortaya
c¢ikmaktadir. Tiim bu patolojik olaylar HES ya da gelatinle yapilan sivi
reslisitasyonuyla olumlu yonde etkilenmektedir. HES’in muhtemel trombositler
iizerine olan olumsuz etkisi nedeniyle bu grupta olugsan pihtinin genliginde azalma
saptanmistir. Bu nedenle travmada kan transfiizyonu baslatilana kadarki siirecte

gelatin kullaniminin avantajli olabilecegi kanisina varilmistir.
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