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IV. KISALTMALAR
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1.0zet

Oral cerrahi islemlerde kanamay1 kontrol altina almak, kemik i¢i kaviteleri
doldurarak piht1 olusumunu saglamak ve sekonder kanama riskini ortadan kaldirmak
son derece 6nemlidir. Caligmamizin amaci, varfarin verilen deney hayvanlarinda iki
yeni nesil farkli lokal hemostatik ajanin kisa donemde yumusak doku iyilesmesi
tizerine olan etkisinin biyokimyasal ve histolojik olarak incelenmesi ve
karsilagtirilmasidir. Diizenli olarak sistemik varfarin kullanan hastalarla uyum
gosteren bir model olusturulmak icin 24 adet Wistar cinsi albino siganlarin 12
tanesine sistemik olarak varfarin verilmis (Varfarin grubu), diger siganlar ise kontrol
grubu olarak kullanilmistir. Deney hayvanlarinin sirtlar1 traslandiktan sonra, bas-
kuyruk dogrultusuna dik gelecek sekilde sirt derisine birbirlerinden 2 c¢cm aralikli
olarak , 2 cm’lik 3 adet bistiiri insizyonu yapilmistir. Insizyon yapilan sahadaki yara
kenarindan biyokimyasal ve histolojik inceleme i¢in 2x20 mm ebatlarinda olacak
sekilde doku ornekleri alinmistir. Her deney hayvaninin sirtinda yaratilan 3 adet
bistiiri yarasinda, ortadaki yaraya herhangi bir hemostatik ajan uygulanmazken, bas
ve kuyruk kisimlarindaki yaralardan birine 40 mg kitozan graniilleri (Celox®),
digerine ise 25 pl kurutulmus folklorik bitki ekstresi (Ankaferd Blood Stopper®)
uygulanmistir. Cerrahi igslemin yapildig1 giin, postoperatif 4. giin ve postoperatif 8.
giinde alman doku o6rnekleri biyokimyasal ve histolojik olarak degerlendirilmistir.
Sonug olarak, klinik agidan her iki hemostatik ajanin da etkilerinin tatmin edici
oldugu kanisina varilmistir. Histolojik olarak kitozan uygulanmis yara sahalarindan
alman Orneklerde 8. giin de dahi tam olarak epitelizasyon goriilememistir.
Biyokimyasal tetkikler irdelendiginde, uygulanan varfarin dozuyla hedeflenen
Protrombin zamani seviyelerine ulagilabildigi goriilmiistiir. Varfarin verilmis deney
hayvanlarindan alinan doku 6rneklerinde Ankaferd Blood Stopper® uygulanmis yara
sahalarindan alinan Orneklerde kollajen miktarinin arttigi goriilmis ve varfarin
verilen dokularda kontrol grubuna gore genel olarak olumsuz sayilabilecek bir
gelisme izlenmistir.

Anahtar kelimeler: Varfarin, kitozan, Ankaferd Blood Stopper, GSH, kollajen



2. Summary

Effects of Local Haemostatic Agents on Tissue Parameters on Warfarin
Treated Rats

The aim of this study is, evaluation and comparision of the effect of two
brand new local haemostatic agents’ biochemical and hystological short term soft
tissue healing which is used in warfarin treated oral surgery patients to control
bleeding, to act as a matrix to organise the clot by filling bony cavities and to prevent
from secondary bleeding. For this purpose, we operated totally 24 Wistar-albino rats
that 12 of which was systemically varfarin treated and the other 12 was leaved as the
control group. So it is tried to have a model that correlates with patients taking
warfarin systematically regularly. After the shaving procedure on the dorsal skins of
experimental animals, 3 incisions at 2 cm size are performed in 2 cm apart from each
other has been done perpendicular to the head-tail direction. A tissue sample at 2x20
mm size has been taken from the side of the wound area for the biochemical and
histological research. At the incision wounds performed on the dorsal skins of
experimental animals, the wound in the middle has been leaved without any
haemostatic agent and one of the wound area that is close to head or tail has been set
with 40 mg of chitosan granules (Celox®) and one of the wound area that is close to
head or tail has been set with 25 pl of folcloric plant extract (Ankaferd Blood
Stopper®). The tissue samples taken at the day surgery performed, postoperative 4th
day and postoperative 8th day are evaluated in biochemical and hystological tests. As
a result, both local haemostatic agents’ haemostatic effect thought to be satisfactory.
In tissue samples taken from the wound areas set with chitosan has not shown
epitalization completely even till the 8th day. When biochemical results are noted, it
is shown that aimed PT has been reached with the current warfarin dose. Tissue
samples taken from the the experimental animals treated with warfarin which were
set with ABS has shown significantly high collagen levels. Tissue samples taken
from warfarin treated wound areas with has shown generally negative signs of
healing according to control group.
Keywords: Warfarin, Chitosan, Ankaferd Blood Stopper, GSH, Kollagen



3. Giris ve Amag

Glniimiiz ~ toplumunda kalp-damar hastaliklarina sahip bireylerde, kan
elemanlarinin damar i¢inde kiimelenmesi ve tromboemboli riskine karsi koruyucu
amacla, en sik olarak varfarin kullanilmaktadir. Klinik etkilerinin dogal sonucu

olarak antikoagiilan kullanan hastalarda kanama yatkinlig1 artmaktadir.

Oral cerrahi islemlerinde doku biitlinliigiiniin bozulmasina bagl olarak damar
icinde dolasan kanin damar disina ¢ikmasiyla kanama meydana gelir. Kanamanin
kontrol altmma alinmasi viicudun hemostaz mekanizmasi sayesinde gerceklesir.
Olusan kanamanin durdurulmasinda vaskiiler sistem, ilgili damarin konstriikte
olmasint  ve kan akiminin yavaglamasini saglayarak, trombositer sistem,
trombositlerin zarar goren damar endoteline yapismalarini ve kiimeleserek sabit
olmayan bir tika¢c meydana getirerek , koagiilasyon sistemi ise olusan tikacin fibrin

ihtiva eden saglam pihtiya donlismesini saglayarak etki ederler.

Antikogiilan kullanan hastalarda uygulanan oral cerrahi girisimler sirasinda
ve/veya sonrasinda hemostaz saglanmasi gili¢lesmektedir. Oral cerrahi islemlerinde,
gereksiz kan kaybinmi Onlemek, kemik i¢i kaviteleri doldurarak olusacak pihtinin
organize olmasina matriks teskil etmek ve sekonder kanama riskini ortadan
kaldirmak amaciyla cesitli yontem ve ilaglar uzun yillardan beri kullanilmaktadir.
llgili bolgeye pozitif basing uygulamak, siitiirasyon ve gesitli lokal hemostatik

ilaglarin uygulanmasi oral cerrahi pratigindeki rutin uygulamalardir.

En sik kullanilan lokal hemostatik ilaglar jelatin siinger, kollajen esaslh
hemostatik ajanlar, seliilozik yapida olanlar, traneksamik asit icerenler ve fibrin
yapistiricilar gibi ajanlardir. Bu maddelerin hemostatik 6zellikleri ve doku iizerine

etkilerini degerlendiren ve kiyaslayan calismalar mevcuttur.

Blinder ve arkadaslar1 150 kisilik bir hasta grubunda yaptiklar1 ¢aligmada, oral
antikoagiilan kullanan hastalarda dis ¢ekimi sonrasinda olusan kanamanin kontrol
altina alinmasinda antikoagiilan tedavinin kesilmesine gerek olmadigini, ¢ekim
boslugunun icine jelatin koplik uygulanmast ve siitiirasyonun yeterli oldugunu

bildirmislerdir (16).



Morimoto ve arkadaslar1 INR >4.0 olan 270 hasta {izerinde antiagregan
terapisine ara verilmeden yaptiklar1 dis ¢ekimleri arkasindan okside seliiloz esasl
hemostatik ajan ve siitiirasyon yapmis olup, sadece 9 hastada postoperatif kanama

tespit etmislerdir (134).

Cipil HS, varfarin uygulanmis siganlarin ayaklarinin ampute edildigi
caligmalarinda kanama durdurucu folklorik bitki ekstresini (Ankaferd Blood
Stopper®) uygulamislar ve anlamli hemostatik etkiler tespit etmekle birlikte, s6z

konusu ajanin klinik gézlemlerindeki terapotik potansiyelinden bahsetmislerdir (73).

Kozen BG, 48 adet domuz kullandigi calismasinda, domuzlarin femoral
arterlerine yaptig1 tam kesiler sonrasinda ii¢ dakikalik kanamanin ardindan, kitozan
membran formunda (HemCon®), zeolite toz formunda (QuikClot®) ve kitozan
graniil formunda (Celox®) ii¢ farkli hemostatik ajan uygulamasini hemostatik
parametreler ile karsilastirmis ve kitozan graniill formunun daha iyi oldugunu

belirtmistir (112).

Alpaslan C, Alpaslan G H, Oygur T, si¢anlarda subkutan olarak implante edilen
oksidize rejenere seliiloz (Surgicel), jelatin tampon (Spongostan) ve kollajen tampon
(Hemostagen) olmak iizere {li¢ farkli hemostatik ajanin lokal hemostatik etkisi ve
yumusak dokudaki reaksiyonlarini incelemisler ve bu ajanlarin hepsinin yumusak
doku tarafindan tolere edilebildigini fakat histopatolojik olarak doku iyilesmesinde

olumlu veya olumsuz bir etkilerinin goriilmedigini belirtmislerdir (2).

Bizim ¢alismamizin da amaci, bu kullanilan mevcut lokal hemostatik ajanlar
disindaki, iki yeni nesil, umut vaad eden lokal hemostatik ajanin kanama durdurucu
ozelliklerinin, erken donem yumusak doku iyilesmesi {izerine etkilerinin
arastirilmast  ve birbirlerine kiyasla degerlendirilmesidir. Bizim uygulamay:
diistindiiglimiiz iki yeni nesil hemostatik ajanin etki mekanizmasi ve yumusak doku
tizerine etkisi heniiz tam olarak arastirlmamistir. Histopatolojik ve biyokimyasal

verileri eksiktir.

Bu arastirilan ajanlardan birinin hemostatik olarak kendini ispatlamis bir iiriin

olmasi (Celox®) ve karsilastirilacak diger ajanin yerli folklorik bir iiriin (Ankaferd
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Blood Stopper®) olmasi, folklorik iiriin lehine elde edilebilecek bulgularin,
Tiirkiye’de iiretilen bir ajan1 6n plana ¢ikarmasi ve kullanilmasini tesvik edebilecek

olmasi 6nem teskil etmektedir.



4. Genel Bilgiler

4.1. Yara
4.1.1. Yara tanimi

Cildi ve/veya mukozayr olusturan yapilarin farkli nedenlerle biitiinliiglinlin
bozulmasi ya da bu yapilarin kaybr ile, var olan fizyolojik 6zelliklerinin gecici veya

kalic1 olarak kismen ya da tamamen kaybolmasina yara adi verilir.

Yaranin olusumunda etkenlerin farklilig1 hasar goéren dokunun bu etkene olan
cevabim1 da degistirmektedir. Bu nedenle yara bélgesinin vermis oldugu farklh
cevaplarla ortaya c¢ikan degisik tablolarin tedavilerinde farkliliklar vardir.
Yaralanmanin baslangi¢ anindan itibaren baslayan iyilesme siireci giinler, aylar ve
hatta yillarca siirebilmektedir. Diger bir ifadeyle, normal organ yapisinin hiicresel ve

anatomik devamliliginin bozulmasi olarak da tanimlanabilir (5,62,63,74,97,127).

Bu siirecin hizlandirilmast ve iyilesmenin tamamlanmast i¢in uygulanacak
tedavi yontemlerinin kesin bir standardizasyonu yoktur. Her yara tiirliniin tedavisinin
kendine o©zel birtakim 06zellikleri vardir ve bu ozellikler yaranin etyolojisine,
lokalizasyonuna, dokunun yikim miktarina, kontaminasyon miktarina ve
yaralanmanin olusundan tedavi baslangicina kadar olan siire gibi faktorlerin etkisi ile
belirlenmektedir. Yaralanma tiplerinin ¢esitliligi nedeniyle yara tiplerinin
smiflandirilmast ¢ok kolay degildir. Oncelikle yara olusu sirasinda cildin alt
katlarinin dis ortamla temasina gore yara tipleri, agik yaralar ve kapali yaralar olmak
tizere iki temel grupta degerlendirilirler. Yaralar1 asagidaki gibi siniflamak uygun

olabilir (5,62,71,85,115,127).

4.1.2. Yara Cesitleri

A. Yarayi olusturan etkenlere gore yara tipleri
1. Travmatik yaralar

2. Vaskiiler nedenli yaralar



1. Arteriyel yetmezlik yaralar

a. Arteroskleroza bagli yaralar

b. Vaskiilitisler sonucu olugan yaralar

c. Embolizme bagli yaralar

d. Damar anomalileri sonucu ortaya ¢ikan yaralar

ii. Vendz yetmezlik yaralari

iii. Lenfatik yaralar

3. Norojenik yaralar

4. Basing yaralar1

i. Hava

ii. Kimyasal maddeler

5. Termal yaralar

1.Yanik Yaralari

1i. Donuk Yaralari

6. Hayvan 1siriklari ile olusan yaralar

7. Hastaliklar sirasinda ortaya ¢ikan yaralar

1. Malign tiimorler

ii. Metabolik hastaliklar

ii1. Enfeksiyon hastaliklar



iv. Hematolojik hastaliklar
B. Yaranin derinligine gore yara tipleri
1.Ylizeyel yaralar
2. Derin yaralar
C. Yaranin olugsma zamanina gore yara tipleri
1. Akut yaralar
2. Kronik yaralar

Travmatik yaralar fiziksel ya da kimyasal nedenlerle olusabilir. Doku
yaralanmasinda etken olan fiziksel nedenler arasinda; insizyon ya da ezikler, asir1 1s1
ya da radyasyon, kuruma, arteriyel akimin ya da vendz doniisiin bozulmasi da
sayilabilir. Kimyasal nedenler arasinda da protein biitlinliiglinii bozan fizyolojik

olmayan pH ve vaskiiler tikaniklik ya da trombus sayilabilir (62,85,154).
4.1.3. Yara lyilesme Sekilleri

Yara iyilesmesi ‘mekanizmasina gore’ 3 gruba ayrilir.
4.1.3.1.Primer Iyilesme

Doku kaybi olmaksizin yara kenarlar1 karsilikli getirilerek siitiir, stapler veya
yapiskan bantlarla kapatilmasi esasina dayanan iyilesmelerdir. Primer iyilesmede
epidermis onemli rol oynar. Her iki yara kenarindaki epidermis saatler iginde
kalinlasir, kesi yerleri boyunca insizyon araliginin derinligine dogru ilerler ve 2448
saat icinde yiizey kurutunun altinda orta hatta birleserek devamli ancak ince bir
tabaka olusturur. Bakteriyel invazyon i¢in bariyer olusturur. Kollajenin ve diger
matriks proteinlerinin sentezi, depolanmasi, kollajen lifleri arasindaki baglarin

olusumu dengeli bir sekilde devam eder (60,122,216,224).



4.1.3.2. Sekonder Tyilesme

Inflamatuvar iilserasyon, abse olusumu ve genis doku defektleri olan yiizey
yaralanmalarinda oldugu gibi asir1 miktarda hiicre ve tam kat doku kayb1 varliginda,
iyilesme silireci daha karisiktir. Kontraksiyon ve kenar epitelizasyonu ile
karakterizedir. Primer iyilesmeden farki, inflamatuvar yanitin daha siddetli,
graniilasyon dokusunun daha fazla miktarda olusu ve yara kontraksiyonudur
(60,216,224).

4.1.3.3. Tersiyer lyilesme

Baglangicta ¢ok ileri derecede kontamine oldugundan primer kapatilamayan
ancak 4-5 giinliik agik birakmadan sonra iyi kanlanabilen dokularda uygulanir. Bu
yontem, yara yatagindaki inflamatuvar siirece, bakteri konsantrasyonunu en aza

indirmek i¢in zaman tanir. Daha sonra genellikle primer kapama uygulanir

(60,216,224).
4.1.4. Yara lyilesmesi

Travmatik bir doku hasari1 sonucu organizmanin bu hasari onarmak i¢in verdigi
yanit sonrasi hasarli dokunun yap1 ve fonksiyonunun diizeltilmesidir. lyilesme siireci,
yaralanma anindan itibaren baslar, giinler, aylar hatta yillar siirebilen aktif dinamik
bir stirectir. Aslinda iyilesme evreleri birbirinin i¢ine ge¢mis, karmasik bir takim
etkiler ile birbirini izleyen, smirlarini tam olarak ¢izmenin miimkiin olmadigt bir

stirectir (19,20,32,60,82,216,224).
4.1.4.1. Yumusak Dokuda Yara Iyilesmesi

Hasar gormiis epitel dokunun, biitiinliigiinii tekrar saglamak iizere genetik olarak
programlanmis rejeneratif kabiliyeti vardir. Bu rejenerasyon; proliferasyon,
migrasyon ve kontak inhibisyon gibi olaylar yoluyla meydana gelmektedir. Genel
olarak epitelyumun serbest ucu, epitelin diger ucuyla temasa gelinceye kadar

migrasyona devam eder (62,85,154).



Heniiz agiklayici kanitlar olmamasina ragmen c¢esitli kimyasal mediatorlerin bu
olaylar1 diizenledigi teorisi vardir. Sadece yiizey epitelinin hasar gordigi
yaralanmalar (abrazyonlar gibi) retepegler iceren epitelin yara yatagina dogru
proliferasyonuyla iyilesir. Ciinkii epitel dokuda normal kan akimi bulunmaz,
subepitelyal dokunun da ayni zamanda zarar gordiigii yaralanmalarda da epitel
dokusu vaskiilerize doku yatagina uygun olarak ve yilizeyel kan pihtisinin bir
kisminin altinda kalarak diger epitelyal kenara ulasana kadar prolifere olur. Yara

tamamen epitelize oldugunda yara kabugu incelir ve kaybolur (62,85,156).

Bir diizen i¢inde gelisen bu olaylarin tiimiinde yara iyilesmesinde gorev alacak
Ozellesmis hiicrelerin yara bolgesine goc ettigi gozlemlenir. Yangisal islevde gorev
alan; kan hiicreleri de dahil, fibroblastlar, keratinositler iyilesme sirasinda etkinlik
gdsteren onemli hiicrelerdir. Iyilesme pek cogu ayn1 anda meydana gelen hatta ic ice

gegebilen ii¢ ayr1 evreden meydana gelir (28,39,111,115,123,158,181).
1-Yangisal evre (Inflamasyon):

Ister cerrahi miidahale sonucu, isterse travma sonucu meydana gelen doku
hasarina karsi organizmanin cevabi, travmanin tipine ve kaynagina bakilmaksizin

inflamasyonla bagslar (92,97,183).

Akut inflamasyon, organizmay1 kan kaybina kars1 korumak, yabanci maddelerin
invazyonunu Onlemek ve yarayr onarim i¢in hazir hale getirmek icin geligen,
organizmanin gosterdigi vaskiiler, humoral ve hiicresel bir reaksiyondur.
Inflamasyon evresinin siiresi; travmanin derecesine, yara da yabanci cisim bulunup
bulunmamasina, enfeksiyon gelisip gelismemesine bagli olarak, birka¢ giin veya
daha uzun bir siireyi kapsar. Yangi dokunun yaralanmaya kars1 verdigi 6n cevaptir.
Yangi evresi yara iyilesmesinin temel basamagidir ve yaralanmadan hemen sonra
gerceklesir. Yangi, bakteri bulagsmasina karst yara alanin1 korumak i¢in gorev yapan

hiicrelerin ¢ogalmasi ile tanimlanir (28,39,92,97,111,128,158, 183,192).

Yarali alana gelen trombositler salgiladiklar1 kan pihtilastirict faktorler ile yara
alaninda fibrin piht1 olusumunu saglarlar. Olusan fibrin pihtisi, monosit, fibroblast ve

keratinositlerin go¢ edebilmesi i¢in gegici bir matriks olarak rol oynar ve iyilesmenin
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sonraki evrelerinin gerceklesmesi igin Onciilik eder. Trombositler yalnizca
pihtilagsmada degil, kemotaktik faktorler salgilayarak kan hiicrelerinin yara alanina
goclinii de uyarir, nétrofil, makrofaj ve fibroblastlar1 yara alanina ¢ekmek i¢in ¢esitli
sitokin ve biiylime faktorleri de salgilayarak sonraki evrelerin ger¢eklesmesine

onculik ederler (28,39,102,111,115,123,158,181).

Yangisal evrede; damar genislemesi (vasodilatasyon) sonucu yara alanindaki
kan damarlarinin secici gegirgenliginin artmasi ve kemotaktik uyaranlarin etkisi ile
yara bolgesine ilk gelen hiicreler nétrofillerdir. Bu olaya ‘Diapedez’ denir.
Nétrofiller enfeksiyon karsisindaki on savunma duvarini olustururlar.ilk 3 giin
boyunca yara bolgesinde egemen hiicre olarak bulunurlar. Yaranin temizlenmesi igin
tirettikleri enzimler ve serbest radikaller araciligiyla bakterileri ve yabanci maddeleri
fagositoz yolu ile ortadan kaldirir. Yara bolgesinde bulunan mast hiicreleri de
salgiladiklar1 aktif aminler araciligryla ¢evre kan damarlarindan yara alanina hiicre

gbclinli  hizlandirir.  Nétrofillerin ~ sayilar1  2-3.  giinlerde azalmaya baslar

(28,39,64,102,107,111,115,123,158,181).

Geg yangisal evrede kan dolasimindan yara bolgesine gé¢ eden monositler,
makrofajlara doniisiir ve tiim yangisal evre boyunca burada kalirlar. Bu 6zellesmis
yara makrofajlar1 en Onemli yangisal hiicrelerdir ve gogleri farklilagmalar1 veya
fonksiyonlar1 engellenirse fibroblast etkinliginde gecikme ve yetersiz yeni damar
olusumu sonucu iyilesme bozulur. Yaralanmayi takip eden 3-5. giinlerde makrofajlar
yarada baskin hiicre haline gelirler. Yiiksek fagositik aktiviteye sahip olan bu
hiicreler yara alanindaki 6lii ndtrofilleri, yabanc1 maddeleri ve hasarli dokuyu ortadan
kaldirir. Makrofajlar ayrica iyilesmenin 2. kademesi olan ¢ogalma evresinde hiicre
gocli, cogalmasi, protein sentezinin uyarilmasi ve graniilasyon dokusu olusumu igin
gerekli cok sayida biiyiime faktorii ve kemotaktik maddeler salgilar. Makrofajlarin
tirettikleri bu biiyiime faktorleri yarada yeni doku olusumunun baslamasi ic¢in
kesinlikle gereklidir. Makrofajlar yangi ve onarim arasindaki gegiste esas role
sahiptir. Makrofajlarin yara alanindaki varligi yangisal evrenin sona ermeye
basladigin1 ve ¢ogalma evresinin baslayacagmin isaretidir. Makrofajlarin yara
alaninda belirmesinin ardindan lenfosit goc¢ii gozlemlenir. Lenfositlerin yara

tyilesmesindeki rolii tam olarak acik degildir ama makrofajlarin islevini etkileyen
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pek c¢ok sitokin salgiladiklar1 belirtilmistir  (28,39,64,79,111,115,123,136,154,
158,181).

2-Cogalma evresi (Fibroblastik)

Iyilesmenin 2. evresi olan ¢ogalma, yeni damarlarin olusumu, kollajen fibrillerin
sentezi, fibroblast, epitel ve endotel hiicrelerinin ¢ogalmasi ile tanimlanir. Bu evrede

yangisal hiicrelerin sayisi azalirken fibroblastlarin sayisi artar (28,111).

Cogalma evresinde etkin hiicreler fibroblast, epitel ve endotel hiicreleridir. Bu
evrede makrofajlar, fibroblast hiicrelerinin ¢ogalmasit ve yeni damar olusumu
(anjiyogenez) icin gerekli biiyiime faktorlerinin kaynagini olusturur. Makrofajlar, T
lenfositleri ve trombositlerden salgilanan kemotaktik faktorler ve biiyiime
faktorlerinin uyarisi ile ¢evre bag dokusundaki fibroblastlar yara bolgesine gog
ederler. Go¢ sirasinda hiicreler aras1 matriksi gegmek icin kollajenaz gibi fibroblast

kokenli enzimler etkinlik gosterir (28,64,111,115,181).

Bu evrede yara bolgesinde baskin hiicre tipi olan fibroblastlarin ana gorevi
kollajen sentezidir. Kollajen sentezinin en yogun oldugu dénem 5-7. giinlerdir. Bu
hiicreler ayrica hiyaluronik asit, dermatan siilfat gibi glikozaminoglikanlar1 ve
proteoglikanlar1 da sentezlerler. Uretilen hiicreler aras1 matriks elemanlar1 kayip ve
hasarli dokunun yerini alir. Fibroblast hiicrelerince tiretilen proteoglikanlarin da yara
tyilesmesinin her asamasinda énemli gorevleri vardir. Bu molekiiller hiicre gogii i¢in
bir ¢evre olustururlar, hiicre davraniglarini etkileyen biiylime faktorlerinin ortamda

kalmast igin baglayict gorev istlenirler (28,39,64,78,111,115,123,158,159,181).

Bu evrede onemli bir baska olay ise gesitli biiyiime faktorlerinin etkisi altinda
endotel hiicrelerinin gocii, cogalmast ve organizasyonu ile yeni kan damarlarinin
olusturulmasidir. Buna Anjiyogenez denir. Anjiyogenez yara iyilesmesinin sonuna
kadar devam eder. Yeni kan damar1 olusumu, fibroblast ve diger hiicrelerin etkinlik
gosterebilmesi icin gerekli olan oksijen ve besin gereksinimini saglar. Anjiyogenez

endotel hiicrelerinin gogiinii gerektirir. Yara kenarindaki kapiller damarlarin endotel
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hiicreleri bazal membrani pargalayan kollajenazlar salgilar. Uretilen kollajenazlar
bazal membrani1 parcalar ve endotel hiicrelerinin gogii saglanir. Yara alanina gog
eden ve cogalan endotel hiicreleri yeniden tiibiiler bir liimen olusturur. Bunlar
dallanarak ve birleserek sonradan kaynasip kan damarina doniisecek kilcal

tomurcuklar olustururlar (28,111,115,123,181).

Anjiyogenez endotel hiicrelerinin go¢iine ve gogalmasina bagli oldugu gibi yara
yatagindaki hiicreler aras1 matriks elemanlarina ve oOzellikle gogii uyaric1 etki
gosteren kemotaktik faktorlere de baglidir. Anjiyogenezi uyardigt bilinen bir ¢ok
bliylime faktérii ve sitokin tanimlanmistir. Bunlardan en Onemlileri vaskiiler—
endotelyal biiyiime faktorii (vascularendothelial growth factor) (VEGF) iiretimidir.
Bu faktoriin iiretimi diger sitokinlerin uyarict etkisi ile gerceklesir.Yara iyilesmesi
sirasinda anjiyogenezin gerceklesmesi igin b-fibroblast biiylime faktori (basic-
fibroblast growth factor) (b-FGF), ilk 3 giinde etkinlik gosterirken, 4. giinden 7.
giine kadar VEGF 6nem kazanir (21,56,78,88,111,115,142,178,181).

Cogalma evresi sirasinda yogun makrofaj, fibroblast, mast hiicreleri ve yeni kan
damarlar1 popiilasyonunun fibronektin, kollajen ve bol miktarda hiyaluronik asit
iceren gevsek bir bag dokusu icine gomiilmesi ile olusan gecici bir matriks meydana
gelir. Bu olusum graniilasyon dokusu olarak isimlendirilir. Graniilasyon dokusu
olusumundan sonra yara kenarlar1 kasilir ve hasarli bolgenin boyutu azaltilir. Bu olay
fibroblastlarin farklilagsmasi ile olusan  proteinler igeren miyofibroblastlarca
gerceklestirilir (9,28,102,111,115,136,158,181).

Iyilesmenin 2. haftasinda fibroblastlar miyofibroblast &zelligi kazanirlar.
Miyofibroblastlar, diiz kas hiicrelerinin 6zelliklerine sahiptirler. Bu hiicreler plazma
zarinin sitoplazmik yiizeyi boyunca uzanan aktin iceren miyofilament demetleri ile
tanimlanirlar. Fibroblastlardan miyofibroblastlarin olugsmasi esas olarak mekanik
stres, yangi, biiylime faktorleri ve hiicrelerarast matriks elemanlarina baghdir.

Kontraksiyonun derecesi yaranin derinligine bagl olarak degisir (28,38,111).

Cogalma evresinin bir asamasi olan yeni epitel olusumu (epitelizasyon)
keratinositlerin derinin alt katmanlarinda boliinerek ¢ogalmasi ve graniilasyon

dokusunun tizerini Ortmesidir. Yara kenarindaki komsu hiicreler ile baglantinin
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kopmasi1 ve yara ortamina salinmis biiylime faktorleri duragan epitel hiicrelerini gog
eden hiicrelere doniistiirlir. Yaralanmadan birka¢ saat sonra yara kenart ve deri
eklerindeki epidermal hiicrelerin piht1 halindeki kana ve hasarli stromaya go¢ etmeye

baslamasi ile yeniden epitel olusumu baglar (111,115,158,181).

Yeni epitel olusumu, yara tipine gore gesitlilik gosterir. Ac¢ik yaralar en genel
tiptir ve derinin yirtilmasi ile tamimlanir. Yaralar etkilenen deri tabakalarina bagh
olarak smiflandirilabilir. Yalnizca epitelin hasar gordiigli yara tipine yiizeysel yara
denir ve bu yaralar epitel hiicrelerinin ¢ogalmasi sonucu hizla iyilesir. Boliimsel kat
yara, derin dermal tabaka ve kan damari yikimini igerir. lyilesme sirasinda sag
folikiilleri ve yag bezlerinden epitel hiicrelerinin gb¢li olur. Tam kat yara subkutan
yag tabakasi1 ve Otesinin yikimi ile tanimlanir. Dikilmis tam kat yaralar 3. giinde yeni
bir epitele sahip olurlar ama gerilim dayaniklilig1 diisiiktiir. Dermal eklerin olmadigi

tam kat yaralarda epitel hiicreleri yara kenarlarindan go¢ ederler (111,158).

Hiicreler ayrica fenotipik degisiklige ugrarlar. Hiicre i¢i monofilamentler
sitoplazmanin belli bir bolgesine ¢ekilir, hiicreler arasi desmozomlarin ¢ogu ¢oziiliir,
sitoplazmik aktin filamentleri (hiicre hareketine izin verir) olusur. Ayrica epidermis
ve bazal membran arasindaki yar1 desmozomal baglantilarin ¢oziilmesi ile epidermal
ve dermal hiicreler ayrilirlar ve bu olay epidermal hiicrelerin yanal hareketine izin
verir. Fibronektin ve tenascin gibi hiicrelerarast matriks elemanlari ve biiyiime
faktorleri ( epidermal biiylime faktorii, Transforme edici biiylime faktorii, keratinosit
biiyiime faktorli ) yara matriksi boyunca hiicre go¢iinii kolaylastirir ve gogii uyarici
etki gosterir. Go¢ eden hiicreler, pitht1 ve doku arasma girer. Epidermal hiicrelerin
dermis ve fibrin kabuk arasindaki gocii sirasinda hiicreler arast matriks yikimina
thtiyag duyulur. Bu olay epidermal hiicreler tarafindan kollajenaz {iretimi ile

gerceklestirilir (92,111,115,158).

Yara ylizeyinin Ortiilmesi tamamlandiktan sonra epidermal hiicreler normal
gorliiniimlerine doniisiirler ve epidermis keratinize olmaya baglar. Keratinosit ve
fibroblastlar, laminin ve tip IV kollajen salgilayarak bazal membrani olusturur ve
baglant1 komplekslerinin olugmasi ile epidermal hiicreler yeni olugsan bazal membran

ve dermise sikica baglanirlar. Epitelizasyon ¢evresel faktorlere (pH, nem, 1s1)
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baglidir ve uygun degerlerin disina ¢ikilmast iyilesmeyi bozucu etki gosterir
(111,115,158,181).

3-Yeniden sekillenme evresi

Yara iyilesmesinin son evresidir ve tamamlanmasi ¢ok uzun siirer. Kollajen
degisimi, fibroblast sayisinin azalmasi, fibrin ¢ekilmesi ve molekiiller aras1 baglarin

artmasi gibi evrelerden olusur (28,111,115).

Iyilesmenin daha onceki evrelerinde etkinlik gdsteren fibroblast ve makrofaj
gibi hiicreler etkinliklerini kaybederler ve programlanmis dogal 6liim (Apoptosis)
yoluyla ortadan kalkarlar. Bunun sonucunda graniilasyon dokusu daha az hiicre ve
damarlardan olusan yara iyilesme dokusu (skar) ile yer degistirir. Bu evre esas olarak
cogalma evresinde sentezlenen ve hiicrelerarasi alana salgilanan yeni kollajen liflerin

yeniden diizenlenmesini gerektirir (28,64,111,115,123,181).

Diizenlenmeye katilmayan fazla kollajen yok olur. Graniilasyon dokusunda
bulunun kollajenin ¢ogunlugu baslangicta tip III kollajen iken bu evrede yerini tip I
kollajene birakir. Normal bir dokudaki kollajen fibriller giiclii ve diizenli bir isbirligi
icerisinde gozlenirken yara iyilesme dokusundaki (skar) kollajen fibriller daha
kiiciiktiir ve karisik diizenlenim gosterirler, bu evrede fibrillerin yonii daha
belirginlesir ve giicleri artar. Bu degisim dokunun kullanimi sirasinda mekanik
kuvvetin skar dokusuna etkisiyle olur ve mekanik islevlerini arttirarak yaralanmamis

dokuya yakin bir dizilim benzerligi gosterir (39,115,111,158).

Graniilasyon dokusundan skar olusumu sirasinda kollajenin  yeniden
yapilanmasi, kollajen sentezi ve yikiminin belirli bir denge icinde devam etmesine
baghdir. Kollajenin yikimi biiyiime faktorleri ve sitokinlerin uyardigi fibroblast,
makrofaj ve notrofiller hiicrelerince {iretilen matriks metalloproteinaz (MMP)
denilen proteolitik enzimlerce gerceklesir. Yara iyilesme dokusu (skar) olgunlastik¢a
molekiiller i¢i ve molekiiller aras1 baglarin olusumu ile kollajen fibriller daha sik1 ve
dayanikl bir sekilde paketlenir. Ama skar dokusu her zaman daha zayif ve elastiktir.
Epitel normale donmez, kil folikiilleri ve salgi bezleri gibi yapilar1 yoktur

(28,31,39,111,115,135,136,158,181).

15



4.1.4.2. Yara lyilesmesini Etkileyen Faktorler

Pratikte; yara iyilesmesinin etkileyen faktorler lokal ve sistemik olmak iizere iki

gruba ayrilir.
4.1.4.2.1. Genel Faktorler
Yas:

Yara iyilesmesi genclerde hizlidir fakat iskemi veya metabolizmayr zayif
diisiiriicli baz1 rahatsizliklar olmadigi siirece ilerleyen yaslarda normal hizla seyreder

(62,85,118,211).
Beslenme:

a- Protein Yetersizligi: Aclik veya protein yoklugunda graniilasyon dokusu ve
kollajen olusumunda meydana gelen bozulma yara iyilesmesinde asir1 gecikmeye

neden olur (62,85,118).

b- C Vitamini: C vitamini eksikliginde (Ornegin: skorbiit hastaligl) yara
iyilesmesi Onemli Ol¢iide yavastir ve hatta iyilesen yaralar ve kiriklar tekrar
olusabilir. Askorbik asit, kollajen sentezinde prolinin oksidasyonu ile hidroksiproline
dontigsmest icin gereklidir, bununla birlikte eksikliginde kollajen sentezi durur. Kilcal

damarlar asir1 derecede kirilgandir ve kanamalar meydana gelir (62,85,118,211).

c- Cinko: Kollajen sentezinde gerekli bir kofaktordiir. Cinko seviyesinde

olusacak azalma kollajen sentezinde azalmaya neden olur (62,85,118,211).
Hormonlar:

a- Glukokortikoidler: Yiiksek dozdaki glukokortikoid varliginda az miktarda

graniilasyon dokusu olusur, fibroblastlar kiiclik kalir ve az miktarda kollajen olusur
(62,85,118,211).

b- Deoksikortikosteron Asetat (DOCA) ve Testesteron gibi anabolik steroidlerin

yara iyilesmesinin hizinmi artirdiklari iddia edilmektedir.
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Is1:

Yaralarin diisiik 1sida daha yavas iyilestigi bilinmektedir ve sogukkanli
hayvanlar (timsah) {lizerinde yapilan deneylerde, yara iyilesme hizinin hayvanlarin

icinde yasadiklar1 ortamla dogru orantili oldugu gosterilmistir (62,85,118,211).
4.1.4.2.2. Lokal Faktorler
Kanlanmanin Zayif Olmasi:

Zayif kan akiminin oldugu yaralar yavas iyilesirken; 6rnek olarak pretibial
bolgedeki bir yaralanma kanlanmanin goreceli olarak daha iyi oldugu bir bolgeye
oranla daha yavas iyilesecektir. Baskiya bagli sekonder iskemi, yatmaktan
kaynaklanan yaralarin ge¢ iyilesmesinde ve olusumunda Onemli bir faktordiir.
Kronik iltihapli herhangi bir durum endoarteritis obliterans (arter i¢ duvarindaki
tikanma) ve dolayisiyla zayif kanlanma ile karst karsiyadir. Buna en iyi 6rnek daha

onceden X 1s1ina maruz kalian durumlardir (62,118,153,211).
Alt Dokulara Yapisma:

Yara kenarlarinin kemik gibi sert alt dokulara yapismasi yara kontraksiyonunu

engeller.
Yaranin Yonu ve Yeri:

Crease ¢izgilerine (katlanma nedeniyle olusan kivrim) paralel veya iginde olan
yaralar en iyi iyilesen yaralardir. Ayni sekilde, konkav alanlardaki yaralar konveks
alanlardakilere oranla daha iyi iyilesir. Bu 6zellikle yiizde yapilacak ensizyonlar

planlarken énemlidir (62,118,153).
Hareket:

Hareket yara iyilesmesini iki yolla geciktirir; yaray1 siirekli travmatize ederek ve
akut enflamasyona neden olarak ya da siirekli egzersiz sistemik olarak
metabolizmay1 yorgun diisiirerek etki edebilir. Hareket halinde tutulan hayvanlarda
epidermisin az sayida mitoza ugradig gosterilmistir (62,118,153).
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Kurumanin Etkileri:

Agik brrakilan yaralar, kurumaya ve iyilesmeyi geciktiren sert bir kabukla
kaplanmaya egilimlidir. Nemli bir Ortiinlin bulunmasi tekrar epitelize olmasina
yardim eder. Bu nedenle ikinci derece yaniklarda kabarciklarin temizlenmesi agiga
cikan dermisin kurumasina neden olur. Dermisin kurumasi, yara iyilesmesinin

gecikmesine sebep olan doku yikimi ile sonuglanir (62,85,118,153,211).
Neoplazi:

Iyonize radyasyona maruz kalinmasi, daha 6nce X 1511 alinmis olmas1 bélgenin
damarlanmasin etkileyebilir, fakat bundan ayr1 olarak X 1sinlar1 yaralanma ile ayni

donemde verilirse yara kontraksiyonunu engeller (85,211).
Ultraviyole Isik:

Yaraya ultraviyole 15in uygulanmasi klinik olarak iyilesme hizini artirmaktadir
(62,85,118,211).

Steroidler ve Vitamin A:

Bunlar, klinik olarak yara iyilesmesini geciktirmede ve hizlandirmada katkida
bulunurlar. Yara iyilesmesinin ilk gilinlerinde verilen antiinflamatuvar steroidler
tamirin inflamatuvar fazin1 geciktirirler ve bu yiizden de diger asamalar olan
fibroplazi ve epitelizasyon asamalar1 da gecikir. Vitamin A ise steroidlerin ters
etkilerini ortadan kaldiracak bi¢imde inflamatuvar cevabi tesvik eder. Lokal veya
sistemik olarak verilen vitamin A steroidler tarafindan inhibe edilen enflamasyon ve
sonradan gelisen fibroplazi ve epitelizasyonu tesvik eder. Steroidlerin alinmadig

zamanlarda bile normal yara iyilesmesi i¢in vitamin A oldukca gereklidir

(62,85,118,211).
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Asir1 Travma:

Asir1 ve uzun siireli travma, bdlgenin kanla beslenmesini zayiflatir dolayisiyla
fibroplazi gecikir. Perfiizyondaki diizenleme yaranin kanlanmasina yardimci olur

(62,85,118,211).
Antineoplastik Ilaclar:

Yara olusumu ile ayni doneme denk gelen antineoplastik ila¢ kullanimi yara
iyilesmesi lizerinde ters etki olusturur. Genel olarak inflamatuvar cevabi baskilar,

protein sentezini inhibe eder ve hiicre gelisimini engeller (62,85,118,211).
Radyasyon:

Boliinebilen hiicrelerde oliimciil krozomal sorunlar yaratarak yara iyilesmesini
engeller. Cogunlukla fibroblastlar olmak tizere ilk 7-10 giin arasinda yarada ¢ogalan
hiicrelerdeki en biiyiik etkidir. Bu donemi takiben, radyasyonun yaradaki etkisi cok
daha azdir, ciinkii gerekli olan hiicre bdliinmelerinin bir ¢ogu tamamlanmis

olmaktadir (62,85,118,211).
4.2. Antikoagiilan flaclar
4.2.1. Antikoagiilan ilag cesitleri
Bu grup ilaglar heparin ve oral antikoagiilanlar olarak iki grupta incelenebilir.
1) Heparin
2) Oral Antikoagiilanlar
a.Kumarin tiirevleri

b. Indandion tiirevleri
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4.2.1.1. Heparin

Heparin 1916 yilinda ilk kez karacigerden elde edildiginde bu ad verilmistir.
Kan pihtilagsmasini in vivo ve in vitro olarak etkileyen bir maddedir. Organizmada
hemen her organda bulunmakla birlikte en ¢ok akcigerlerde bulunur. Siilfatlanmig
polisakkarit karigimidir. Mast hiicrelerinin graniilleri icinde olugmaktadir. Bu
hiicrelerde heparin-lipoprotein kompleksi halinde bulunmaktadir. Dogal preparatlarin
kaynagi hayvan akciger ve karacigerleridir. Kimyasal yapis1 kompleks polisakkarit
olan heparinin molekiil agirligi 5000 ile 30,000 Dalton arasinda degismektedir
(kristalize halde). Yapisinda ¢ok sayida siilfiirik asit gruplart bulundurur; bu nedenle

giiclii asit 6zellikleri vardir ve elektriksel olarak negatif yiiklii bir bilesiktir.

Antikoagiilan etkisinin bu o6zelliginden kaynaklandigi diigiiniilmektedir. Bir
mililitre (ml) sitrath koyun kani iizerine % 1’lik kalsiyum kloriirden 0,2 mg
eklendiginde bir saatlik siire sonunda pihtilasmaya engel olan en kiigiikk heparin
miktar1 “bir linite heparin” olarak kabul edilir. Heparinin dozu tam kanda aktive
edilmis parsiyel tromboplastin zamani ve aktive edilmis pihtilasma zamani ile takip

edilmektedir (48,147).

Heparin,  gastrointestinal  sistemde  parcalandigindan  agiz  yoluyla
kullanilamamaktadir. IM yoldan kullanildiginda emilim yavas ve diizensizdir. IM
uygulamada kaslar arasinda hematom olusma riski s6z konusudur ve bu uygulama
kullanilmamaktadir. En iyi uygulanis yolu yan etki olasiligimin diisiik olmasi ve ilaci
kontrol edebilme kolaylig1 nedeniyle intravendz (IV) yoldur. IV uygulamada etkisi
hemen baglar ve doza bagimli olarak siirer. Heparin dolagima katildiginda kan
elemanlar tarafindan tutulmaz. Parenteral uygulama sonrasi siiratle damar endoteline

ve retikiiloendoteliyal sisteme (RES) geger (59).

Heparin karacigerdeki heparinaz araciligiyla hidrolize edilerek etkisiz hale
gelmektedir. Kanda heparinaz aktivitesi yoktur. Heparin, heparinaz ile iiroheparine
doniislir ve idrarla atilir. Heparin yiiksek dozda verildiginde idrarda heparine
rastlanmaktadir. Yiiksek ates, antihistaminik, tetrasiklin ve dijital gibi ilaglarin

kullanim1 heparinin antikoagiilan etkisini azaltacagindan bu durumlarda heparin
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dozunun artiritlmasi gerekebilir. Heparin gebe ve emziren hastalarda da plasentay:

asamadig1 ve siite gegmedigi i¢in tercih edilmektedir (147).

Heparin kanama zamanini degistirmez ancak pihtilagsma zamanini uzatir. Bu
etkisini antitrombin aktivitesi ile gosterir. Antitrombin 111 (heparin ko-faktor) inaktif
haldeyken, heparin etkisiyle aktiflesir ve hemen tiim pihtilasma faktorlerini inhibe
ederek (Ozellikle Faktér Xa) protrombinin trombine doniisiimiinii engeller. Daha
yiiksek dozlarda trombini inaktive ederek fibrinojenin fibrine c¢evrilmesini de
engeller. Heparinin trombin olusumu {izerinde etkisi yoktur. Fibrin stabilize edici
faktor olarak da bilinen Faktér XIII’ {in aktivasyonunu inhibe eder. Heparin

fibrinolitik etkili degildir (22,48,59).

4.2.1.2. Oral Antikoagiilanlar

Tromboembolik olaylarin onlenmesi veya tedavisi i¢in kullanilirlar. Agizdan
kullanim olanag1 ve ucuz olmalar1 tercih nedenidir. Etkileri oral yoldan alindiktan 24
saat sonra ortaya ¢iktigi i¢in acil yanit beklendiginde tercih edilmezler. Kumarin
tiirevleri ve indandion tiirevleri olmak iizere iki grupta siniflandirilirlar. Pihtilasma
faktorlerinin fonksiyonlarini etkilemezler; ancak iiretim basamaklarin1 bozarak
gecikmeye sebep olurlar. Bu da etkilerinin ortaya c¢ikmasi igin gecen siireyi

aciklamaktadir (59,147).

4.2.1.2.1. Kumarin Tiirevleri

Kumarin bilesenleri arasinda dikumarol, tromekzan, kumadin, siklokumarol
sayilabilir. Sindirim sisteminden emilimleri yavastir. Kumarin bilesikleri karaciger
hiicresini etkileyerek, protrombin, Faktor VII, Faktor IX ve Faktor X’ un sentezini
engelleyerek koagiilasyonu oOnlerler. Kumarin bilesiklerinin etkileri protrombin
zamanmin degerlendirilmesiyle Olciiliir. Etkisiyle hem protrombin zamani hem
aktive parsiyel tromboplastin zamani uzamistir. Agizdan alinmasindan 12 — 15 saat
sonra protrombin zamaninda uzama go6zlenebilmektedir. Damar i¢i uygulama
antikoagiilan etkinin baslamasin1 hizlandirmaz. Sistemik olarak kullanilan

antikoagiilanlar (48,117,172).
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1- Akenokumarol

2- Anisindiyon

3- Dikumarol

4- Varfarin

4.2.1.2.2. indandion Bilesikleri

Kimyasal yapilar1 kumarinden farklidir ancak farmakolojik 6zellikleri benzerlik
gosterir. Protrombin olusumunu 6nleyerek etki gosterirler. K vitaminini antagonize
ederler. Agiz yoluyla kullanilirlar. Bu bilesiklere karsi alerjik reaksiyonlar ve
agraniilositoz tarif edilmistir. Fenindion, Difenadion, Anisidon bu bilesiklerdendir

(147).
4.2.2. Varfarin

Varfarin, kan pihtisi olusumunu, pithti sekillenmesini ve biliylimesini engeller.
Hidrokinonun aktif seklinin olusumundan sorumlu olan K vitamini epoksitinin
rediiksiyonunu, K vitamini epoksit rediiktaz enzimini inhibe ederek engeller.
Varfarinin etki siiresi 2- 6 giin, yarilanma omrii 37- 40 saattir. Agizdan alindiginda
gastrointestinal sistemden siiratle ve tam olarak emilir. Varfarin yaygin olarak

kullanilmaktadir ve genellikle dmiir boyu kullanim1 s6z konusudur.

Varfarinin kullanim alanlari, derin ven trombozu ile pulmoner embolizmin
profilaksi ve tedavisi, akut koroner olaylar sonrasinda tromboembolik olaylarin
profilaksisi, romatizmal kalp kapak hastaliklari, kalp kapak protezi uygulamasi
sonras1 profilaksi, tromboembolik olay riski olan atriyal fibrilasyon olgularinda

profilaksisi ve iskemik serebrovaskiiler hastaliklardir.

Kullaniminin uygun olmadig1 durumlar, arteriyel anevrizmalar, ¢esitli organ ve
sistemlerde yaygin kanamalar, yakin zamanda gecirilmis operasyon ve karaciger

bobrek biyopsileri dahil olmak iizere ciddi yaralanmalar, agir hipertansiyon, agir
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peptik {lser, gastrointestinal sistem ve Tlriner sistem tiimorleri ile bakteriyel

endokardit ve perikarditler olarak sayilabilir.

Baslangi¢ dozu 5- 10 mg dir (ilk iki giin i¢in). Bu grup ilaglarin farmakokinetik
yanitlarinin ¢ok degisken olmasi, dozun bireysellestirilmesini gerektirir. Doz bireye
0zel olarak protrombin zamanmi ve INR’ ye bagli olarak 2- 10 mg araliginda
diizenlenir. INR 8,0’ in iizerindeyse yaygin kanamalar goriiliir. Spesifik antidotu
fitomenadion (K1 Vitamini), pihtilasma faktorleri (II, VII, IX, X) ve taze
dondurulmus plazmadir. Toksisitesi izlendiginde varfarin tedavisi sonlandirilarak,
K1 vitamini IV 0,5 mg (yavas injeksiyon) veya agizdan 5 mg seklinde uygulanur.
Ayni zamanda yogunlastirilmis Faktor 1, VI, X, X verilir. Titrasyon 50 1U/kg
Faktor IX olarak hazirlanir (IU=International Unit). Konsantre pihtilagsma faktorleri
hazirda olmadiginda, taze dondurulmus plazma infiizyonu yapilabilir. Sonug
alimamadigi durumda yiiksek doz K vitamini 6nerilmektedir. Etkinin ortaya ¢ikmasi
icin birkag¢ saat gecmesi gerektigi ve yliksek doz K vitamininin antikoagiilan etkiyi
en az bir hafta dnleyecegi unutulmamalidir. Tedavi i¢in uygun olan INR degerlerinde

kanamalar izleniyorsa doz asimi digindaki nedenler arastirilmalidir (22,48,59,126).

Varfarin kullanan bireye uygulanacak tiim kanamali tedavilerde kanama

kontrolii agisindan tedbir alinmalidir.

Kimyasal formiilii C;9 His NaOy dir (Resim 1).

OMa CH:COCH;

Resim 1: Sodyum Varfarinin kimyasal yapisi
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4.2.3. Oral Antikoagiilanlarin Diger laclarla Etkilesimleri

Trombosit fonksiyonunu ve agregasyonunu bozan Asitilsalisilikasit veya diger
nonsteroid ilaglar, antikoagiilanlarla birlikte kullanildiginda ciddi kanama
problemleri ile kars1 karsiya kalinabilir. Fibrin olusumunu 6nledikleri gibi hemostaz

tizerinde de inhibisyon yaparlar.

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar, kloral hidrat ve etakrinik asit, oral
antikoagiilanlara baglanarak albuminden serbest hale getirirler. Boylece plazma
konsantrasyonlari ylikselerek antitrombinemik etkileri uzamaktadir. Varfarin tedavisi

goren hastalarin analjezik olarak parasetamol grubunu tercih etmeleri onerilir.

Karacigerde mikrozomal enzimleri inhibe eden maddeler, oral antikoagiilan
maddelerin metabolizmasin1 geciktirir. Bu sekilde de plazma konsantrasyonlar
yiikselerek yarillanma Omiirleri uzar. Disulfuram, imipramin, metranidazol ve

simetidin bunlara 6rnek olarak verilebilir.

Oral antikoagiilan kullanan hastalarin sedatif olarak barbitlirat yerine
benzodiazepin tiirevlerini tercih etmeleri onerilir. Simetidin ve omeprazol karaciger
mikrozomal enzimlerini inhibe eder ve antikoagiilanlarin yikimini Onleyerek

etkilerini artirir.

Kolestiramin oral antikoagiilasyon emilimini engeller. Kloramfenikol,
makrolidler ve ketokonazol benzeri mantar ilaglari, karaciger mikrozomal enzim

inhibisyonu yaparak oral antikoagiilanlarin etkinligini artirirlar.

Serotonin geri alim inhibitorii antidepresan ilaglar enzim inhibisyonu yaparak
antikoagiilan yikimini engellerler. Yine Amiodaron, diltiazem, verapamil de ayni
etkiyle oral antikoagiilan etkisini artirirlar. Ampisilin, kloramfenikol, tetrasiklin ve

benzerleri, barsak florasini1 bozarak K vitamini sentezini olumsuz etkilerler.

Sodyum varfarinin adrenalin hidrokloriir (HCI) ve oksitosin ile kimyasal
reaksiyon olusturdugu bilinmektedir (22,48,59,147).
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4.3. Kan Dokusu

Kan, atardamar, toplardamar ve kilcal damarlardan olusan damar agmin icinde
dolasan; akici, plazma ve hiicrelerden (eritrosit, 16kosit ve trombositleri) meydana
gelmis kirmizi renkli hayati sividir. Kan ile ilgili tibbi terimler genellikle hemo ve
hemoto sozciikleri ile baslar. Kolloid bir madde olup homojen goriinse bile, heterojen

bir karisimdir.

Organizmadaki kan, viicut agirliginin %7-8'ini olusturur. Kanin yarisi, sivi olan
bolimden yani plazmadan gelir. Diger yarisit ise kanin i¢inde c¢esitli gorevler
iistlenmis olan hiicreler veya molekiillerden olusur. Eger kanin pihtilasmasina izin
verilirse, tiipiin {istiinde kalan siviya serum denir. Serumda fibrinojen ve pihtilagsma
ile ilgili diger proteinler, pihtilasmada kullanildig1 i¢in yoktur. Diger bir deyisle

plazma, fibrinojen ve serumdan olusur.

Kanin en 6nemli gorevi kalpten dokulara metabolik reaksiyonlar i¢in gerekli
oksijeni tagimaktir. Bazi ufak ve basit yapili canlilarda kanin yapisi1 deniz suyuna ¢ok
benzer. Bu canlilarin viicut parcalarinin gerek duydugu oksijen bu sivida ¢éziinmiis
olarak tasinir. Daha karmasik yapili canlilarda dokularin oksijen ihtiyaci ¢ok fazla
olup, ¢Oziinmiis halde tasinan oksijen yeterli olamaz. Bunlarda “solunum
pigmentleri” denilen renkli maddeler oksijeni baglayarak dokulara tasirlar. Bu
pigmentlerin kanda yaygin halde bulunmalar1 kan1 kivaml ve akigkanligi az bir hale

getireceginden insan ve diger memelilerde pigment tastyici 6zel hiicreler vardir.

Insanlarda kan, bircok canli hiicrenin bulundugu karmasik bir ortamdir. Her
viicut kilosunda 70 mililitre kan bulundugu kabul edilir. Bu hesaba gore 70 kg'lik
normal yapili bir erigkinde yaklasik 5000 ml (5 litre) kan bulunur.

Kan, kalbin pompa vazifesi yaptigi kapali bir sistemde dolasir. Bu sistem kalp
ile dokular arasinda ve kalp ile akciger arasinda olmak {iizere iki boliimdiir.
Bunlardan birincisine “biiyiik dolasim sistemi”, ikincisine de “kiigiik dolasim
sistemi” denilir. Toplar damarlardan gelen kan kalbin sag kulak¢igina dokiiliir.
Buradan sag karinciga gecen kan, kalbin kasilmasiyla akcigere yollanir. Akcigerde

temizlenen kan, kalbin sol kulak¢igina gelir, buradan da karinciga gectikten sonra

25



viicuda pompalanir. Kan kilcal damarlardan gecerken oksijenini birakir ve
karbondioksit alir. Dokularin oksijen ihtiyacini karsilamak ve artiklari almaktan
baska kanin birgok 6nemli gorevi daha vardir. Besin maddelerini tasir. Vitaminler,
enzimler ve hormonlarin gitmeleri gereken yerlere ulagsmalarini saglar. Kan ayni
zamanda, enfeksiyonlara karsi viicudun savunmasinda 6nemli bir role sahiptir. Bir
iltihabi olaya kars1 savasirken, bir takim kan hiicreleri direkt olarak mikrobu tahribe
calisir, diger bazilar1 antikor yaparak mikrobu etkisizlestirir. Kanin bir diger 6nemli
vazifesi de, i¢ dengeyi saglamaktir. “Hemostazis™ adi verilen bu dengedeki en ufak
degisiklik viicut i¢in tehlikeli durumlar ortaya cikarir. Viicut sicakligini ayarlamada
onemli rol oynayan kan, metabolizmas1 hizli organlardan aldig1 1s1y1, ylizeydeki
damarlardan gecerken verir. Ayrica kan ihtiva ettigi maddelerle viicudun sivi-

elektrolit dengesini de saglar (62,69).
4.3.1. Kanin Bilesimi

Bir s1vi toplulugu gibi goriindiigii halde, kan ayn1 zamanda bir viicut dokusudur.
Bu viicut dokusunun ara maddesini diger dokulardan farkli olarak bir sivi meydana
getirir. Plazma kanin % 55'ini teskil eder. Kalan kismi ise eritrositler, 16kositler ve

pihtilasmada rol oynayan trombositlerden meydana gelmistir.

Kan hiicreleri kolaylikla plazmadan ayrilabilir, santrifiij denilen cihazlarla
yiiksek siiratle dondiirme saglanarak, kan hiicreleri dibe c¢oktiiriiliip, plazmadan
ayrilir. Kanin vizkozitesi sudan 5 - 8 defa daha fazladir. Her giin kanin belli kismi1
yenilenir. Yaklasik % 1 kadar kirmiz1 kan hiicresi 6liirken, yerlerine ayni miktar geng
hiicre kemik iliginden kana verilir. Plazma miktar1 da en ufak bir degisiklikte hemen
dengelenir. Bir kan kayb1 durumunda viicut denge mekanizmalari ile hemen hacmi
sabit tutmaya calisir. Once dokulardan kana sivi gegisi olur. Daha sonra hizla geng
eritrositler kana verilmeye baglanir. Biiylik miktarlarda kanin kaybedildigi

durumlarda sok ortaya ¢ikar. Kaybolan kan yerine konmazsa sok durumu atlatilamaz.

Plazma: Kan plazmasi, % 91 su, % 8 organik maddeler ve % 1 inorganik
maddelerden olusmustur. Organik bilesenlerin tamamina yakini, proteindir ve

plazma proteinlerin suda ¢éziinmesiyle meydana gelir. Plazmanin ii¢ temel proteini

26



albumin, globulin ve fibrinojendir. 100 mililitre plazmada 4,5 gr albumin, 2,5 gr
globulin ve 0,3 gr fibrinojen bulunur.

Albumin: Proteinlerin en kiigiik molekiillii olanlarindan biridir. Kanin osmotik
basincinin dortte ticlinii albumin saglar. Osmotik basing sayesinde kan-plazma orani
korunur.  Albumin karacigerde yapilir. Karaciger bozuklugu olanlarda

hipoalbuminemi denilen plazma albumin seviyesi diistikliigii ortaya ¢ikar.

Globulin: Plazma globulinleri bircok degisik tiirdedir. Elektroforez metoduyla
globulinler alfa, beta ve gamma pargalarina ayrilabilir. Alfa ve beta globulinler gesitli
proteinleri baglayarak, cesitli yerlere tasirlar. Gama globulinlerden ise hastaliklarda

bagisiklik saglayan savunma maddeleri yapilir.

Fibrinojen: Kan pihtilasma mekanizmasinin en son basamagini olusturan
proteindir. Fibrinojen molekiilleri fibrin liflerine donerek katilasirlar ve pihtilasma
meydana gelir. Proteinlerden baska plazmada alinan gidalarin metabolizma iiriinleri
olan tirik asit, kreatinin, amino asitler gibi bir takim organik molekiiller de bulunur.
Diger organik maddeler ise glikoz, yaglar ve kolesteroldiir. Plazmanin baslica
inorganik bilesenleri elektrolitlerdir. Bunlar sodyum (Na*), kloriir (CI"), kalsiyum
(Ca*™), fosfat (PO4), siilfat (SO4)? ve magnezyum (Mg**) iyonlaridir.

Eritrositler: Kirmiz1 kan hiicreleri kanin hiicre kismmin tamamina yakinini
meydana getirirler. Kanin her milimetre kiibiinde yaklasik bes milyon eritrosit
bulunur. Mikroskopta eritrositler, ortas1 ¢cokiik tavla pulu seklinde goriiliir. Ortalama

caplart 7,5 mikron olup, merkezdeki kalinliklar1 bir mikrondur.

Hemoglobin: Her kirmiz1 kan hiicresinde oksijen baglama yetenegindeki bir
proteinli boya (pigment) olan hemoglobin bulunur. Oksijenle dolu olan hemoglobine
“oksihemoglobin” denir. Bu, kana parlak kirmizi1 rengini verir. Dokulara oksijen
getirdikten sonra bir miktar karbondioksiti alarak akcigerlere getirir. Buna da

“karbaminohemoglobin” denir.

Lokositler: Eritrositlerden ayr1 olarak tam hiicre o6zelligi gosterirler. Bir

cekirdekleri ve diger hiicre organelleri vardir. 10-20 mikron ¢aplartyla da
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eritrositlerden daha biiyiiktiir. Hareketleri amipsi sekildedir. Bir milimetrekiip kanda
yaklasik 7000 kadar 16kosit bulunur. Beyaz hiicreler ailesinin en Onemli fertleri
“graniilositler” (parcali niiveliler), “lenfositler” ve “monositler”dir. Lokositlerin %
60-70"ni graniilositler, % 30-45'ini lenfositler % 10'dan az kismini da monositler
teskil eder. Graniilositler de aralarinda “nétrofil”, “bazofil” ve “cozinofil” olmak
tizere li¢ ¢eside ayrilirlar. Bunlarin biiylik ¢cogunlugunu nétrofiller teskil eder. Beyaz
kan hiicreleri iki yolla viicudun infeksiyonlara karsi savunmasini istlenirler.
Graniilositler ve monositler mikroorganizmay1 yutarak (fagositozla) yok ederken
lenfositler antikor meydana gelmesine sebep olarak mikroorganizmaya karst
calisirlar. Lokositlerin en biiyiikleri olan monositler de bakteri ve Olii hiicre
kirintillarini yerler. Omiirleri ¢ok kisadir. (insanda 4 giindiir). Mikrobik hastaliklarda

sayilari artar.

Trombositler: Caplar1 sadece 1-2 mikron olan kanin en kii¢lik hiicreleri olan
trombositler, pihtilasmada ©nemli rol oynarlar. Kirmizi kemik iligindeki dev
hiicrelerin (megakaryosit) parcalanmasiyla meydana gelen oval veya yuvarlak,
renksiz ve ¢ekirdeksiz parcaciklardir. Her milimetrekiip kanda yaklasik 150-400 bin
trombosit bulunur. Kanda 9 giin sag kalirlar. Yag, protein ve karbonhidratlardan
hari¢ bir takim enzimleri de vardir. Damar yaralanmalarinda, damarmn i¢ yiiziine
yapisarak tikac¢ olustururlar. Salgiladiklar1 trombokinaz enzimiyle pihtilagmada rol
oynarlar. Piht1 meydana geldiginde katilasarak yaranin agzini biizerler ve kanamay1
durdururlar. Trombositlerin pihtilagsmadaki ¢ok O6nemli gorevlerinin  disinda
serotonin, adrenalin, noradrenalin ve histamin maddelerini tasima gorevleri de vardir.
Trombositler yuvarlak veya oval, 1-4 p ¢apinda kiigiik diskler olup, kemik iliginde
megakaryositlerden koken alir. Hematopoetik sistemin biiylik hiicreleri olan
megakaryositler, kemik iliginde ya da kana gectikten sonra pargalanarak
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trombositleri olusturur. Trombositlerin kandaki normal konsantrasyonu mm
150.000 ile 300.000 arasindadir. Sitoplazmalarinda ¢esitli aktif faktorler
bulunmaktadir; aktin ve miyozin molekiilleri ile trombostenin, trombositlerin
kontraksiyonunu, endoplazmik retikulum ve Golgi apareyi kalintilar1 cesitli
enzimlerin sentezlenmesini ve kalsiyum iyonlarinin (Ca+2) depolanmasini, adenozin

tri fosfat (ATP) ve adenozin di fosfat (ADP) olusumunu, prostoglandini sentezleyen

enzim sistemleri, bircok damarsal ve lokal doku reaksiyonlarinin gelismesini saglar.
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Fibrin stabilize edici faktor ise pihtilasma mekanizmasinda gorev alir. Biiyiime
faktorleri, damar endotel ve diiz kas hiicrelerinin ve fibroblastlarin biiyiimelerinde
etkindir. Bu faktorler, hasarli damar duvarinin tamiri igin gerekli hiicresel biiyiimeyi
saglar. Trombositlerin normal endotel duvarmma yapismasini engelleyen hiicre
zarindaki glikoprotein Ortiisi, damar hasar1 olustugunda trombositlerin ¢epere
yapigsmasina imkan saglar. Hiicre zarinda bulunan fosfolipidler, pihtilagma
mekanizmasinda aktive edici gorev alir. Endotel hiicrelerinden salinan gevsetici
faktor (endothelium derived relaxing factor (EDRF)) ve prostosiklin trombositlerin

adezyonunu 6nleyen dogal inhibitorlerdir.

Kan Yapict Organlar: Kan yapan organlar olarak, kemik iligi, lenf nodiilleri
(bezeleri) ve dalak sayilabilir. Anne karninda karaciger, dalak ve kemik iligi
tarafindan yapilan 16kosit yapimini dogumdan bir siire sonra tamamiyle kemik iligi
tistlenir. Dalak ve lenf bezleri “Lenfatik doku”nun en 6énemli kisimlar1 olup lenfosit

ve monositleri Uretirler.

Lenfatik Doku: Bademcikler, timus, bagirsak mukozasinda da bulunmasina
ragmen, lenfatik dokunun iki biliyilk merkezi lenf bezleri ve dalaktir. Bu doku,
lenfositleri meydana getiren lenfoblastlar ve monositleri yapan histiositlerden

meydana gelmistir. B lenfositlerinden meydana gelen “plazma hiicreleri” antikor

yapiminda goérev alirlar (62,69,153,181,217).
4.3.2. Hemostaz

Hemostaz, travma sirasinda ve/veya sonrasinda damar biitiinliigiiniin
bozulmastyla olusan ve kanamay1 durdurmak i¢in organizmanin gelistirdigi bir dizi

reaksiyonlar biitliniidiir. Normal hemostaz ii¢ asamada gerceklesir:
A. Vasokonstriiktif faz (damar spazmi)

B. Trombositer faz (trombosit agregasyonu)

C. Koagiilasyon faz (kanin pihtilagmast)

D. Fibrinolitik faz
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A. Vazokonstriktif Faz

Damar kesildikten veya yirtildiktan hemen sonra, travmanin etkisiyle damar
duvan kasilarak, daha fazla kan kaybinin olusmasi engellenir. Sinirsel refleksler,
lokal kas spazmi ve hasarlanan dokular ile trombositlerden gelen lokal humoral
faktorler damar kasilmasinda rol oynamaktadir. Damar hasarini takiben c¢evre
dokularda olusan agr1 uyaris1 da sinirsel refleksleri baglatarak vazokonstriiksiyona
eslik eder. Vazokonstriiksiyonun biiyiik kismi, travma sonucu vaskiiler diiz kaslarin
kasilmastyla saglanirken, kiiclik damarlarin konstriiksiyonundan vazokonstriiktor bir
madde olan tromboksan A2 (thromboxane A2 (TxA2)) sorumludur. Hasarli

damardaki bu vazokonstriiksiyonun siiresi 5 ile 20 dakika arasindadir.

B. Trombositer Faz

Hiicre zarinda bulunan glikoprotein reseptorleri damar yilizeyindeki kollajen
liflere ve hasarli endotel hiicrelerine yapisarak trombositlerin aktive olmasini saglar.
Bu adezyon, trombositlerin normal oval sekillerini kiiresel bir goriiniime degistirir,
yiizeylerinden ¢ok sayida psddopodlar uzanir ve kontraktil proteinlerin kasilmasiyla,
alfa ve dense graniillerin salinimin1 gergeklestirir. Bu graniiller koagiilasyon ve
adezyondan sorumlu ¢ok sayida protein icerir. Bu graniillerin serbestlesmesi
trombositleri daha yapiskan hale getirerek, dokudaki kollajene ve von Willebrand

Faktorti (VWF) olarak adlandirilan proteine tutunmasini saglar.

Kollajen ve trombin gibi maddeler, trombositlerin hiicre zarindaki fosfolipidleri
aktive ederek, siklooksijenaz ve tromboksan sentezi yolu ile arasidonik asitten TxA2
olusumuna neden olur. Alfa ve dens graniillerindeki enzimler TxA2’yi olusturur ve
cok sayida ADP salgilar. ADP ve TxA2 cevredeki trombositleri etkileyerek aktive
eder ve bu aktiflenen trombositlerde yapiskanliklar1 sayesinde, diger aktiflenen
trombositlere yapismasiyla trombosit faz tamamlanir. ADP’nin trombosit
agregasyonunda Onemli roli oldugu gosterilmistir. Damarin herhangi bir
noktasindaki yirtilma, damar duvart ya da damar dist dokularin etkisiyle,
trombositlerin aktive olmasina ve bu aktiflenen trombositlerinde yeni trombositleri
aktive etmesiyle, gelisen bir kisir dongliyii baslatarak, trombosit tikacinin olusmasini

saglar (18,30,33,58,69,72,91,127,152,177,215,217,230).
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C .Koagiilasyon Faz1

Koagiilasyon mekanizmasimnin temeli, 1872 yilinda Schmidt tarafindan
trombinin kesfi ve 1905 yilinda Morawitz tarafindan basit koagiilasyon semasinin
formiile edilmesi ile gosterilmistir. Bu basit formiil giiniimiizdeki koagiilasyon
mekanizmasinin temelini olusturmaktadir. Kan ve dokularda kan pihtilagmasini
etkileyen maddelerin bir kismi1 pihtilasmaya yardimci olurken (prokoagiilan),

digerleri ise pihtilagsmay1 inhibe etmektedir (antikoagiilan).

Pihtilasma mekanizmasiin islevini prokoagiilan ve antikoagiilan maddeler
arasindaki denge belirler. Normal vaskiiler sistemde antikoagiilanlar baskindir ve kan
pihtilasmaz, ancak damar hasarlandiginda bu bolgedeki prokoagiilanlar aktiflenerek,
antikoagiilanlara baskin hale gelir ve pihtiy1 olusturur. Pihtilasma mekanizmasinda
etkili olan faktorlere kan-pihtilasma faktorleri adi verilir. Cogunlukla proteolitik
enzimlerin inaktif formlar1 olan bu faktorler, aktive edildiklerinde enzimatik etkileri
ile pihtilasma mekanizmasinda seri reaksiyonlara yol agarlar. Pihtilagma faktorlerinin
cogu Romen rakamiyla gosterilir (Pithtilagsma faktorleri uluslararasi komite, 1958) ve
aktif formlar1 icin Romen rakaminin ardina “a” harfi konulur; 6rnegin Faktor VIII

aktif formu, Faktor VIlla olarak gosterilir.

Protrombin 68.700 molekiil agirliginda alfa2-globiilin 6zellikte bir plazma
proteinidir ve normalde plazmada yaklasik olarak 15 mg/dl konsantrasyonda
bulunur. Stabil olmayan bir proteindir ve kolaylikla daha kiigiik bilesiklere
pargalanabilir. Bu bilegiklerden biri 33.700 Dalton molekiil agirliginda olan
trombindir. 340.000 Dalton molekiil agirliginda ve plazmada normal konsantrasyonu

100-700 mg/dl olan fibrinojen ise karacigerde sentezlenir.

Koagiilasyon 1i¢ basamakta gergeklesir; 1. Damarin yirtilmast ve/veya
hasarlanmasi, kanda bulunan pihtilagsma faktorlerinin aktive olmasina ve protrombin
aktivatorii olarak adlandirilan bir kompleksin olusturulmasma yol acar. ii.
Protrombin aktivatorii, protrombinin trombine doniisiimiinii katalizler. iii. Trombin
enzimi fibrinojeni fibrin agina cevirir ve bu fibrin ag1 trombositleri, kan hiicreleri ve
plazmay1 da i¢ine alarak pihtiy1 olusturur. Damar duvar ve/veya damar i¢i yapilarin

travmaya ugramasi, hasarlanmis endotel hiicrelerinin, damar endoteli disinda
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bulunan kollajene ve diger doku elemanlariyla temasi pihtilasma mekanizmasini

aktive eder.

Bu aktivasyonda protrombin aktivatorii iki yol ile gergeklesir; i. Kanin kendi
icinde baslayan intrensik yol ii. Damar duvari ve ¢evre dokularin travmaya ugramasi
sonucu baglayan ekstrensik yoldur. Protrombin aktivatorii olusumunu baglatan
ekstrensik yol, damar duvar1 ve ekstravaskiiler sivilarin travmaya ugramasi ile baslar.
Hasarli dokudaki doku membranindan gelen fosfolipidler ve proteolitik enzim igeren
doku faktorii (doku tromboplastini, Faktor III) olarak adlandirilan gesitli faktor
kompleksi serbestlenir. Doku faktor kompleksi, Faktor VII ile kompleks olusturur ve
ortamdaki Ca*? iyonlari ile Faktor X iizerine enzimatik etki gdstererek Faktor Xa’yi
olusturur. Faktor Xa doku faktoriindeki fosfolipidler ve/veya trombositlerden
serbestlenen fosfolipidlerle birlikte, Faktor V ile birleserek protrombin aktivatorii

kompleksini olusturur ve birkag saniye i¢inde protrombin trombine pargalanir.

Intrensik yol, kan elemanlarmin travmaya ugramasi ve hasarli damar
duvarindaki kollajenle temasi sonucu aktive olur. Bu aktivasyon, kanda bulunan
Faktor XII'yi ve trombositleri aktive eder. Faktor XII kollajenle temas ederek Faktor
Xlla olarak adlandirilan proteolitik bir enzime doniisiir. Bu asamada, trombositlerde
kollajene yapisarak trombosit Faktor |1l olarak adlandirilan ve lipoprotein igeren
trombosit fosfolipidleri ortama serbestlenir. Faktor XIla Faktor XI‘1 enzimatik olarak
aktive edebilmesi i¢in, ortamda yliksek molekiil agirlikli kininojen ve prekallikreine
gereksinim vardir. Faktor Xla enzimatik etki ile Faktor IX’u aktive eder. Faktor XI,
Faktor VII, trombosit fosfolipidleri ve travmaya ugramis trombositlerden salinan
Doku Faktorii (Tromboplastin, Faktor I1I)’niin aktivasyonu sonucu, Faktor X aktive
edilir.

Faktor Xa, Faktor V, trombosit ve doku fosfolipidlerinin birlesmesi ile olusan
protrombin aktivatdrii kompleksi, protrombinin trombine pargalanmasini baglatir.
Trombin fibrinojeni etkileyerek, her bir fibrinojen molekiiliinden dort diisiik molekiil
agirhikli bir peptid olan fibrin monomerini olusturur. Bu her bir monomer
birbirleriyle kendiliginden polimerize olma yetenegini sahiptir. Bdylece fibrin

monomer molekiilleri, saniyeler iginde pthtinin retikulumunu meydana getiren uzun
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fibrin agina polimerize olur. Polimerizasyonun ilk asamasinda, fibrin monomer
molekiilleri zayif kovalent olmayan hidrojen baglartyla bir arada tutunur, ancak yeni
olusan her bir ag, digerleriyle ¢apraz baglar yapmaz. Bu 6zelliginden dolay1 olusan
piht1 zayiftir ve kolayca ¢oziinebilir. Plazma globulinlerinde az miktarda bulunan ve
piht1 icindeki trombositlerden de salinan fibrin stabilize edici faktor, trombinle aktive
edilir ve fibrin monomer molekiilleri ve komsu fibrin aglar1 arasinda ¢ok sayida

capraz baglarin kurulmasina imkan saglar.

P1iht1 olustuktan sonra birka¢ dakika i¢inde kontraksiyona baglar ve genellikle 20
ile 60 dak. i¢cinde pihtidaki sivinin ¢ogu ayrilarak serumu olusturur. Serumu
plazmadan ayiran 6zelligi, i¢inde fibrinojen ve diger birgok pihtilagsma faktdrlerinin
bulunmamasidir. Piht1 retraksiyonunda trombositler dnemli rol oynar, ayrica pihtinin
kasilamamasi1 dolasimdaki trombosit sayisindaki azalmanin bir gostergesidir.
Elektron mikrografi c¢alismalarinda, trombositlerin farkli fibrin aglarinin
baglanmasinda etkili oldugu bildirilmektedir. Trombositlerin yapisinda bulunan
kontraktil proteinler (trombostenin), aktin ve miyozin molekiillerini aktive ederek,

pihtinin kontraksiyonunda etkili olur.
D. Fibrinolitik Faz

Intrensik yolun ilk iki basamag disinda, biitiin reaksiyonlarin baslamasi ve
aktive olmasi i¢in ortamda Ca™® iyonlarina ihtiyag vardir. Plazma proteinleri
plazminojen (profibrinolizin) olarak adlandirilan bir globiilin igerir ve bu proteinin
aktivasyonu, plazminin (fibrinolizin) olusumunu saglar. Yaralanan dokular ve damar
endoteli, doku plazminojen aktivatoriinii (t- PA) yavas olarak salgilar ve bu aktivator
plazminojeni plazmine ¢evirerek pihtinin ortadan kalkmasina neden olur. Cevre
kanda bulunan fibrinojen, Faktor V, Faktor VIII, protrombin ve Faktor XII gibi

maddelerde plazminle ortamdan kaldirilir.

Endotel yiizey faktorleri, fibrin antitrombin etkinligi ve antitrombin III (ATIII),
heparin normal wvaskiiler sistemde pihtilasmanin Onlenmesinde etkili dogal
intravaskiiler antikoagiilanlardir. Endotel yiizeyinin diizgiinliigii, intrensik pihtilasma
sisteminin aktivasyonunu oOnler. Glikokaliks tabakasi endotelin i¢ yliziine absorbe

olan pihtilagma faktorlerini ve trombositleri iterek pihtilagmanin aktivasyonunu
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engeller. Trombomodiilin ile trombin kompleksi endotel yiizeyine bagli bulunur. Bu
kompleksle trombin ortamdan uzaklastirilir ve protein C, Faktor V, VIII inaktive

olur.

Pihtilagma islemi sirasinda olusan fibrin aglar1 ve heparin kofaktorii kanda
bulunan en 6nemli antikoagiilanlar olup, trombinin kandan uzaklagmasini saglar.
Heparinin tek basina antikoagiilan etkinliginin olmamasi ya da az olmasina ragmen,
AT II’le birleserek AT III’lin trombini uzaklastirma etkinligini yiiz kattan bin kata
kadar arttirmasiyla gii¢lii bir antikoagiilasyon saglar. Heparin AT III kompleksi,
diger bazi aktif pihtilasma (XITla, Xla, IXa, Xa) ortamdan uzaklastirarak
antikoagiilan aktiviteyi artirir. Heparin viicutta bir¢ok farkli hiicrelerde iiretilmesine
ragmen, Ozellikle biiyilik bir kism1 perikapiller bag dokusunda bulunan bazofilik mast
hiicreleri tarafindan stirekli salinir, ancak az miktardaki heparin dolasim sistemine
gecer. Akciger ve karaciger kapillerlerinde farklt miktarlarda bulunan mast
hiicrelerinin ortama salgiladiklar1 heparin, bu organlarin kapillerlerinde olusan
embolinin  blylimesini  onler  (11,58,62,68,69,91,118,131,141,146,167,168,
176,217,229).

4.4. Deri Dokusu
4.4.1. Derinin Anatomisi ve Histolojisi

Deri ; viicudu dis ortamdan koruyan, viicudun en genis, kompleks ve dinamik
bir organ sistemidir. Organizmanmn O6nemli immiinolojik ve endokrinolojik
aktivitelerini icine alan sistemik ve fizyolojik bir Onem tasimaktadir. Genis
anlamdaki gorevi viicudu oOrtmek olan deri, genellikle keratinlesmis, gecirgen
olmayan epidermis ve killarla kaplidir. Derinin toksik, termik ve mekanik etkileri
Onleme, ayrica gaz degisimine katilma, viicut 1s1 dengesini ayarlama, gibi islevleri de
vardir. Ayrica deri, dermisde bulunan immun sistem hiicreleri ile primer savunma
sistemine ait bir organdir. Deri embriyolojik bakimdan birbirinden farkli iki orijinden

olugsmustur. Bunlardan birincisi, daha ince olup ektodermden kdken alan epidermis
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tabakasidir. Kalin olan ise mezodermden kdken alan dermis (cutis) tabakasidir ve

bag dokudan meydana gelmistir (94,97,139,187).

4.4.1.1. Epidermis

Derinin dis tabakasi1 olan epidermis ¢ok katli yassi, keratinize, esnek bir epitel
ortiisiidiir. Keratinosit ve nonkeratinosit hiicrelerden olusmustur. Epidermisin
kalinlig1 bulundugu yere gore degisir. Kil ortiisii sik olan deri bolgelerinde epidermis
incedir ve diiz bir yiizeyle bag doku iizerine oturur. Buna karsilik kilsiz bdlgelerde,
deri-mukoza ge¢is bolgelerinde, fazla mekanik etkiye ugrayan bolgelerde ¢ok
kalindir ve buralarda bag doku, mikroskopik papillalar halinde epidermise sokulur.
Epidermis, derin ve ylizeysel olmak tizere iki ana katmandan olusur. Derin katman
stratum bazale ve stratum spinozum, yiizeyel katman stratum granulozum, stratum

lusidum ve stratum korneum katmanlarini igerir.

Epidermisde keratinosit, melanosit, Langerhans hiicresi ve Merkel hiicresi
olmak tizere dort farkli hiicre tipi bulunur. Keratin yapma yoniinde farklilasan
keratinositler, epidermisin temel hiicreleridir. Epidermal alt katmanlar, bazal

membrandan serbest ylize dogru sirasiyla asagidaki gibidir:

a) Stratum bazale (Str. germinativum): En derindeki epitel katmandir. Tek sirali
silindirik hiicrelerden olusur. Bu hiicre dizisi, bag dokuya doniik olan stoplazmik
uzantili yiizeyleriyle bazal membrana sikica tutunurlar. Bu hiicreler mitoz ya da
amitoz boliinmeyle devamli c¢ogalirlar. Boylece iist yiizeyde olusan kayip bu
katmandan tarafindan karsilanir. Stratum bazale hiicreleri iist tabakaya desmozom,
alt tabakaya ise hemidesmozom ile baglanirlar. Bu katmanda ki hiicrelerin
cekirdekleri biiytik, oval ve genellikle hiicreleri doldurur. Bazal hiicreler arasinda ¢ok
az sayida melanosit denilen ve derinin renk maddesini (melanin) yapan hiicreler
bulunur. Bu katmanda bulunan Merkel hiicreleri, senzorik sinir sonlariyla iliski

halindedirler.

b) Stratum spinozum (Str. malpighi): Poligonal ve mozaik goriiniislii
hiicrelerden olusur. Bu katmandaki hiicreler ¢ogalma yetenegine sahiptirler. Bu

yiizden str. bazale ile str. spinozumla birlikte dogurucu katman adi verilir. Str.
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Spinozum keratinizasyonun baslamasindan sorumludur. Melanosit ve Langerhans

hiicrelerinin uzantilar1 bu katman i¢inde bulunur.

c) Stratum granulozum: Buradaki hiicreler yassi olup iistiiste bir kag sira
olustururlar. Adint graniilli yapisindan alan bu katman hiicrelerinde keratin 6n

maddesi olan keratohiyalin bulunmaktadir.

d) Stratum lusidum: Asidofili gdsteren, hiicreleri 6ldiigii igin homojen bir yapi
kazanmis olan kattir. Kimyasal degisiklige ugrayan keratohiyalin, bu katmanda
‘eleidin’ olarak adlandirilir. Stratum garanulozum ile stratum korneum arasinda yari
saydam ve homojen bir hat halinde bulunur. Derinin killarla korunmus ve ince olan

bolgelerinde bu katman bulunmaz.

e) Stratum korneum: lyice yassilasmis ve birbiri ile hiicreler arasi mesafe
birakmaksizin baglanmis hiicrelerden olusmustur. Bu katmandaki hiicrelerin
cekirdek ve organelleri yoktur. Olii hiicrelerin tamamen keratine doniismesiyle
sekillenen bu katmanda pul pul dokiilmeler olur. Korneum katmaninin kalinligi,

mekanik etkilerin derecesine bagli olarak artar.

Diger taraftan epidermiste asagida siralanan nonkeratinosit hiicrelerde yer

almaktadir.

Melanositler: Embriyonun néral kabartisindan koken alir ve epidermisin bazal
membranina lokalize olurlar. Stoplazmalarinda melanozom olarak adlandirilan
pigment iceren graniiller bulunur. Bu pigmentler deri ve kila renk verir. Derinin

kendine 6zgii rengi karotene bagli olarak saridir.

Merkel Hiicreleri: Killi ve kilsiz deride epidermisin bazal bolgesinde lokalize
olmuslardir. Sensorik sinir uglar ile iligki halindedirler. Bu hiicrelerin myelinsiz
akzonlarla birlikte yaptiklari olusumlarin temas duyusu i¢in mekanoreseptor olarak

gorev yaptig1 sanilmaktadir.

Langerhans Hiicreleri: Bu hiicreler deride, dermal lenf damarlarinda, lenf
nodiillerinde bulunurlar. Lenfositlere antijen sunan bu hiicreler derinin immun

cevabindan sorumludurlar (7,8,94,97,139,187).
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4.4.1.2. Dermis

Koryum olarak da adlandirilan bu kat, ¢ok miktarda kollajen ve elastik iplikler
tasir. Bag dokudan olusan bu kat igerisinde damarlar, sinirler, yag ve ter bezleri, kil
folikiilleri ve killara eslik eden diiz kas telleri bulunur. Dermisin alt katmanlari,

yiizeyden derine dogru sunlardir:

a) Stratum superfisiyale (Str. papillare): Kilsiz deri bolgelerinde epidermisle
olan baglantisinda mikroskopik papillalar bulunmaktadir. Bu yilizden str. Papillare
olarak da adlandirilir. Hemen epidermisin altindan baglayan bag dokunun
olusturdugu boéliimdiir. Mikroskopik papillalar1 olusturan bag doku da, ince kollajen
iplik demetleri, retikulum iplikleri, elastik iplik aglari, serbest hiicreler (histiyositler,
mastositler, pigment hiicreleri), kapiller yumaklar ve dokunun duyusuna ait sinir

sonlar1 bulunur.

b) Stratum profundum (Str. retikulare): Dermisin derin olan alt katmanidir.
Burada kollajen iplik demetleri daha kalin ve giicliidiir. Serbest hiicrelerden ve

kapillarlardan fakirdir. Kollajen iplik demetleri ve elastik iplikler miikemmel bir ag

yapisi olustururlar (7,8,94,97,139,187).

4.4.1.3. Hipodermis

Deriyi altindaki dokulara baglayan deri alti bag dokusudur. Bu bdlgede bag
doku, daha gevsek bir yapiya sahiptir. Kollajen ve elastik iplikler lameller halindedir.
Yag hiicreleri bu lameller arasinda az ya da ¢ok miktarda toplanma gosterirler. Yag
hiicreli boliimiine stratum adipozum, bunun altinda yer alan ve deriyi viicuda

baglayan boliimiine de stratum fibrozum denir (139,187).

4.4.1.4. Epidermal olusumlar

Bu morfolojik yapilar; deri bezleri (yag, ter ve siit bezleri), killar ve boynuzsu

olusumlardir (7).
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4.5. Biyomateryaller

Biyomateryal tanimlamas1 oldukga genis bir sahay1 kaplar. Ancak, canli doku
ve/veya vicut sivilar ile igbirligi yapan herhangi bir materyal, biyomateryal olarak
tanimlanabilir. Vicutta kullanilmasi planlanan bolgeye gore biyomateryallerin
degisik ozelliklere sahip olmasi beklenir. Ornegin, kemik implant1 olarak
kullanilacak bir materyalin yiiksek basing direncine sahip olmasi gerekirken,
ligament replasmaninda kullanilacak bir materyalin yiiksek esneklik ve gerilme
direncine sahip olmasi gerekir. Hangi amagla kullanilirsa kullanilsin, viicutta
kullanilan bir materyalin biyouyumlulugu ve bazi durumlarda biyoaktivitesi,
materyalin basarisinda temel unsurlardir. Biyouyumlu bir materyal in vivo

uygulandiginda ;

e Trombojenik, toksik veya alerjik inflamatuvar cevaba neden olmaz.

e Plazma proteinlerinde ve enzimlerinde degisimi stimiile etmez ve
immiinojenik reaksiyona neden olmaz.

e Karsinojenik, mutajenik veya teratojenik degisimlere neden olmaz.

e Biyoaktivite ise, biyouyumlu bir materyalin c¢evre dokularla etkilesime

girebilme, dokulara baglanabilme ve doku rejenerasyonunu hizlandiricr etki

gosterebilme 6zelligidir (40,62,200,202).

4.5.1. Biyomateryallerin Tasimas1 Gereken Ozellikler

e Kimyasal olarak sabit, biyouyumlu olmali, alerjik ve karsinojenik olmamali,

e Antibiyotikler, steroidler ve kemik morfojenik proteinleri gibi diger
materyallere matriks gorevi gosterebilmeli,

e Kemik gelisiminde yapi iskeleti gibi hizmet edebilmeli,

e Mikroorganizmalarin liremesini engelleyici 6zellige sahip olmali,

e Viicut sivilarinin kolayca girisi i¢in hidrofilik olmali,

e Doku gegisine izin verecek sekilde pordz yapiya sahip olmali,

e Kolayca uygulanabilmeli, uygulama esnasinda minimum travmaya neden

olmali,
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e Kolay bi¢gimlendirilebilmeli ve yeni formunu koruyabilmeli,

e Kimyasal olarak bozulmadan sterilize edilebilmeli,

e Otojen veya diger alloplastik materyallerle birlikte genis greft uygulamalarina
elverisli olmall,

e Ogmentasyonda ve replasman tedavisinde, konak dokuyu taklit edecek
fiziksel 6zelliklere sahip olmali,

e Saklanmasi ve depolanmasi kolay olmali,

e Ucuz ve kolay elde edilebilir olmals,

e Basarisiz olmasi halinde doku iginden kolayca ¢ikartilabilmelidir.

Bu 6zelliklerin tiimiine birden sahip olan biyomateryal giiniimiizde heniiz mevcut
degildir. Ideal bir biyomateryalin bu 6zelliklerin cok dnemli bir kismina sahip olmasi

gereklidir (40,202).
4.5.2. Biyomateryallerin Siniflandirilmasi

Biyomateryaller kemik kaynakli ve kemik kaynakli olmayanlar
(alloplastikler) olmak tizere 2’ye ayrilirlar. Kemik esasli biyomateryaller otogreftler,
homogreftler ve ksenogreftler olmak iizere 3 grupta incelenirler. Kemik esash
olmayan biyomateryaller ise; doku kaynaklilar, metaller, seramikler, polimerler,
kalsiyum siilfat, kalsiyum karbonat, kalsiyum fosfat ve jelatin film olmak tizere 7
grupta incelenebilir. Bu smiflamada 6zellikle agiz, dis ve ¢ene cerrahisinde en sik

kullanilan materyaller metaller, polimerler ve seramiklerdir.

Metaller;  rekonstriiktif ve ortognatik cerrahide yaygin  olarak
kullanilmaktadir. Titanyum, vitalyum, tantalyum, paslanmaz c¢elik bu gruba 6rnek

materyallerdir .

Seramikler; inorganik, gesitli iyonik ve kovalent baglarla meydana gelen,
metalik olmayan bilesiklerden olusur. Hidroksiapatit ve kalsiyum fosfat bu gruba

ornek materyallerdir.

Polimerler; tekrarlayan kimyasal birimlerin veya izomerlerin uzun zincirler

halinde dizilimi ile olusurlar. Polimerler; biyomedikal alanda, ilag tasiyici
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sistemlerde, immobilize enzim ve hiicre tasiyict sistemlerde, biyoadeziv
materyallerin ~ liretiminde, cerrahi aletlerde, implantlarda, cerrahi siitiir
materyallerinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Metal ve seramik biyomateryallerle
karsilastirildiginda polimerlerin avantaji, kolayca modifiye edilerek degisik ozellikler

kazandirilabilme yetenegine sahip olmalaridir.

Polimer esasli biyomateryaller dogal ve sentetik polimerler olarak iki grupta
incelenebilir. Dogada bulunan polimer esasli biyomateryaller biyopolimer olarak
isimlendirilir. Biyopolimerler, protein veya polisakkarit esasli olarak ikiye ayrilir.
Protein esasli biyopolimerler; kollajen, albiimin ve poliaminoasitlerdir. Polisakkarit
esasli biyopolimerler ise; bitkisel ve insan-hayvan kokenli olarak iki alt grupta
incelenir. Bitkisel polisakkarit esasli biyopolimerlere 6rnek olarak, karboksimetil
seliiloz, seliilloz siilfat, agaroz ve aljinat gosterilebilir. Insan-hayvan kokenli
polisakkarit esasli biyopolimerlere ornek olarak ise; heparin, hiyaluronik asit,

dekstran ve kitozan gosterilebilir (40,41,114,120,137,141,202).
4.5.3. Hemostatik Ajanlar

Travma, trombositopeni, trombosit disfonksiyonu, pihtilagma faktorlerinin
edinsel veya kalitsal eksiklikleri, vitamin eksiklikleri ve hiperfibrinoliz gibi
nedenlere bagli olarak meydana gelen kanamayir durdurmak amaci ile kullanilan

ilaglara hemostatik ilaclar denir.

4.5.3.1. Hemostatik Ajanlarin Siniflandirilmasi
Lokal Hemostatikler:

Toz, gaz bezi, siinger, tampon veya yaprak seklinde olan ve kapillerlerin veya
ufak damarlarin zedelenmesi sonucu kanama olugmus organ ve dokularin ylizeyine
lokal olarak uygulanan maddelerdir. Bir ¢ok farkli yapida biyomateryalden lokal
hemostatik ilag olarak faydalanilmaktadir. Bunlardan en sik kullanilanlar, jelatin
stinger, kollajen siinger, oksitlenmis seliilloz tampon , oksitlenmis rejenere edilmis

seliiloz tampon, graniil halinde kitozan, %0.1'lik adrenalin soliisyonu, glimiis nitrat,
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demir-3-kloriir gibi bazi maddeler olarak siralanabilir. Bu maddeler kanamali
bolgeye hemostaz saglayacak minimal miktarlarda uygulanirlar ve ilgili bolgeden
birka¢ hafta icinde rezorbe olurlar. Ozellikle; karaciger, dalak, bobrek ve pankreas
gibi karin organlarinin rezeksiyon veya yaralanmalari, sindirim kanali iizerinde
yapilan rezeksiyonlar, meme, tiroid veya prostat rezeksiyonlari, safra yollar
ameliyatlar1, kulak-bogaz-burun cerrahisi, agiz cerrahisi, amputasyonlar ve bazi

beyin cerrahisi tiirlerinde yararl olurlar (70,113,177).
Antifibrinolitik flaclar:

Dogal plazminojen aktivatdrlerini inhibe edip, plazmin (fibrinolizin)
olusumunu azaltarak ve ayrica plazmini antagonize ederek primer hiperfibrinoliz ve
agir karaciger hastaligina sekonder fibrinoliz durumlarindaki kanamalar1 durduran
ilaglardir. Trombolitik ilaclarin spesifik antidotudur (indnii Universitesi Internet

sitesi (Erisim tarihi :agustos 2008).
Hemofilide ve benzer durumlarda replasman i¢in kullanilan kan tiriinleri:

Hemofili A (Faktor VIII eksikligi) olgularmin tedavisinde dondurarak

¢oktiiriilmiis (kriyopresipite) plazma ve antihemofilik faktor konsantrati kullanilir.

Esas olarak Hemofili A'ya benzeyen ve Faktor VIII: C ve von Willebrand
Faktoriiniin otozomal kalitsal eksikligi hastalig1 olan, hemofili kadar sik goriilen von
Willebrand hastaliginda tedavi i¢in gerekli plazma miktar1 azdir ve taze dondurulmus
plazma veya dondurularak-¢oktiiriilmiis plazma kullanilir. Bu iki hastalikta, bir
vazopresin tiirevi plan desmopresin de etkilidir. Hemofili B (Faktor IX eksikligi)
olgularinda eksik olan Faktdr IX' u yerine koymak i¢in, taze dondurulmus veya
dondurarak ¢oktiirme isleminden sonra arta kalan plazma kullanilir; bu olgularda
antinemofilik faktor konsantratlar etkisizdir. Bazi tilkelerde bu hastalikta yararli olan
kurutulmus ve aritilmig Faktor IX kompleksi ilag olarak kullanilirken, baz iilkelerde
de Faktor VIII, DNA rekombinasyonu teknolojisi ile iiretilmis ve rekombinant Faktor
VI kullanilmistir. Sézkonusu triinler AIDS ve hepatit B viriislerini yok edecek
sekilde hazirlanmaktadir, intravendz infiizyonla uygulanirlar.(Indénii Universitesi

Internet sitesi (Erisim tarihi: agustos 2008)).
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Trombosit Bozukluklarinda Kullanilan Uriinler:

Bu durumlarda trombosit konsantrati kullanilir. Sitratli tam kanin, dondrden
alinisindan itibaren 4 saat i¢inde santrifiirasyonu ile veya hiicre ayiricidan ("cell-
separator") gecirip tromboforez yapmak suretiyle elde edilir. Bir iinite (500 ml)
kandan elde edilen trombosit konsantrati bir konsantrat iinitesi olarak kabul edilir ve
genellikle 5.5x1010°dan fazla trombosit igerir. Asir1 trombosit yikimi, trombosit
yapiminin yetersizligi ve disfonksiyonu durumlarindaki ve aspirin ve benzeri

ilaclarla antitrombositik tedavi durumundaki kanamalara kars1 kullanilir.
Diger Hemostatik Ilaclar:

Desmopresin, bir vazopresin tiirevidir; sadece antihemofilik degil, genel
sistemik bir hemostatiktir. Normal kimselerde ve hafif veya orta siddetteki hemofili
A olgularinda ve von Willebrand hastaligi olgularinda, 6nceden sentez edilip
depolanmis olan Faktér VIII ve von Willebrand Faktoriiniin, karaciger ve endotel
hiicreleri gibi depo yerlerinden saliverilmesini artirarak, bu faktorlerin kan diizeyini
3-4 katina yikseltir. Bu faktorlerin eksikligine bagh yukaridaki durumlardaki
kanamalarda 0.3 pg/kg i.v. verilir. Ayrica, liremi, siroz, trombosit disfonksiyonu
kanamalarinda, menoraji ve postoperatif kanamada etkilidir. Yan tesirleri genellikle
hafiftir. FEtamsilat, sistemik hemostatik olarak, baz1 cerrahi girisimlerden
(prostatektomi gibi) sonra veya ufak damarlarin yirtilmasina baglh kanamalari
onlemek i¢in ve kulak, burun ve bogaz cerrahisinde ya da menoraji, hematiiri ve
hematemez olgularinda kapiller kanamalar1 azaltmak amaciyla kullanilir. Bazi
incelemelerde, hemostatik etkinligi plasebonunkinden pek farkli bulunmamistir.
Trombosit adezivitesini artirir ve lokal tromboplastin olusumunu stimiile eder.
Kanamaya karsi parenteral 750-1000 mg ; sonra 4-6 saatte bir parenteral veya
agizdan 500 mg verilir. K vitamini ve askorbik asit eksikligine bagli kanamalarin
tedavisi i¢in bu vitaminler agizdan veya parenteral verilir. K vitamininin etkisi ge¢
bagsladig1 i¢in, ciddi kanamalarda onu verirken taze veya taze dondurulmus plazma
transflizyonu yapilir. Vazopressin ve somatostatin 6zel durumlarda kanamayi
durdurmak igin kullanilabilir. (indnii Universitesi Internet sitesi ( Erisim

tarihi:agustos 2008)).
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4.5.3.2. Ankaferd Blood Stopper®

Resim 2: Ankaferd Blood Stopper Ampul formu

Anka

Mitolojik bir dag olan Kafdagi’nda yasadigina inanilan, dogu mitolojileri ve
efsanelerinde Ziimriidii Anka Kusu, Bati kiiltiirlerinde ise Phoenix adlariyla anilan
bir kustur. Ad1 uzun boynu veya boynundaki beyaz halkadan gelmektedir. Anka kusu

Hristiyanlikta yeniden dirilmenin sembollerinden biri olarak goriilmiistiir.

Ferd
Osmanlicada, tek, bir, yekta, esi benzeri olmayan anlamina gelmektedir (44).
4.5.3.2.1. ABS’in birlesimi

ABS, geleneksel olarak Tiirk tibbinda kullanilan bes bitkisel igerigin ¢esitli
oranlarda kullanilmak suretiyle hazirlanan hemostatik bir ajandir. Ayn1 zamanda,
damar endoteli, kan hiicreleri, anjiogenez, hiicre proliferasyonu tizerine etkileri olan
bitkisel bir karisimdir. Iceriginde, Glycrrhiza Glabra (Meyan), Vitis Vinifera
(Koruk), Alphina Officinarum’un (Havlican) kurutulmus yaprak ekstreleri, Urtica
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Dioica (Isirgan) kurutulmus kok ekstresi, Thymus Vulgaris (Kekik) kurutulmus ot
ekstresi bulunmaktadir (44,61).

Isirgan (Urtica Dioica)

60—-150 cm uzunlugunda, giiclii bir koke sahip, testere disi seklinde yapraklari
olan, tamamu yakici tiiylerle kapli bir bitkidir. Tibbi kismi, taze, kurutulmus cigcek
agmuis bitki ve kokleridir. Cigekli bitki kisimlarinda, histamin, serotonin, asetilkolin,
formik asit, 16kotrienler (LTB4, LTC4, LTD4), flavanoidler, silisik asit, potasyum
iyonlari, nitratlar kok kisminda ise steroid, lektin, polisakkaridler, hidroksikumarinler
icermektedir. Isirgan yapraklarindan elde edilen ekstrenin arasidonik asit
metabolitlerinin biyosentezini inhibe etme yetenegi agisindan in vitro olarak test
edildigi bir ¢alismada, siklooksijenazdan tiireyen reaksiyonlarda konsantrasyona
bagimli giiclii bir inhibitor etki gosterdigi, I0kotrien B4 sentezini de konsantrasyona
bagimli sekilde inhibe ettigi bildirilerek, urtica dioica’nin antifilojistik 6zelliklerinin

birden fazla enzimatik reaksiyon yol agi1 iizerinden gergeklestigi gosterilmistir.

Ayrica, 1sirgan yapragi ekstresinin osteoartrit, romatoid artrit ve gut ile iliskili
eklem agrisinda diklofenak ile sinerjsitik etki gosterdigi bildirilmistir. Yapilan bir
caligmada, lektin 1sirgan agliitinininin kitini baglama yetenegine ek olarak, antifungal
aktivite gosterdigi bildirilmistir. Isirgan kokiiniin idrar hacminde artis, maksimum
triner akim artis1 ve rezidiiel idrar azalmasina neden oldugu, sivi kok ekstresinin
benign prostat hiperplazisi tedavisinde c¢ok etkili oldugu bulunmustur. Planlanmig
tedavi edici dozlarin dogru uygulanmasi halinde hicbir saglik riski bulunmamakla
beraber, hafif gastrointestinal sikayetler ve seyrek olarak azalmis idrar olusumu ve
nadiren 6dem bildirilmistir. Sicanda endotel kaynakli hipotansif yanit olusturdugu,
bunu endotelden NO (nitrik oksit) saliverilmesi ve potasyum kanallarinin agilmasi
sonras1 gelisen vasodilatasyona ve negatif inotropik etkiye bagli olabilecegi

bildirilmistir (17,26,80,189).

Koruk (Vitis Vinifera)

Birlesik siki salkimlarin i¢inde cicekleri olan, tag yapraklar1 yaklasik 5 mm

uzunlugunda ve canak yapraklar gibi sarkik, yumurta veya kiire seklinde meyvesi
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olan, koyu mavi-mor, kirmizi, yesil veya sari renkte, sulu, tatli veya eksi bir bitkidir.
Cekirdekleri armut seklinde, sert kabukludur ve yanda iki uzun cukurlari vardir.
Kokleri derin ¢entiklidir. Yapraklarin iist yiizleri pliriizsiiz, alt ylizeyleri ise tiiyliidiir.
Bitkinin tibbi olarak kullanilan kismi yapraklar, meyve ve meyvenin suyudur.
Plazma trigliserid, LDL kolesterol ve apolipoprotein B ve E diizeylerini azalttigi,
plazma lipitleri lizerine yararl etkiler yaptig1 antiaterosklerotik etki gosterdigi ve
kardiyoprotektif ozellikte oldugu bildirilmektedir. Uziim ¢ekirdegi ekstresindeki
proantosiyanidin, serbest oksijen radikalleri iizerinde konsantrasyon bagimli
inhibisyon yapmaktadir. Bilesik aym1 zamanda fosfatidilkolin lipozomlarinin
peroksidasyonunu da inhibe etmektedir. Uziim ¢ekirdegi ekstresinde bulunan
proantosiyanidin antioksidan etkisinin vitamin C ve Vitamin E ile karsilastirildiginda
yaklagik 50 kat daha potent oldugu ve mikrovaskiiler hastaliklarin terapotik
kontroliinde bu bilesiklerin kullanimi i¢in giiglii bir gerek¢e olusturdugu
bildirilmektedir. C ve E vitamini seviyelerinin de bakildigi antioksidan aktivite tayini
icin yapilan baska bir calismada serum C ve E vitamini seviyeleri iizerine etkisi
olmazken, serum total antioksidan aktivitesini oldukg¢a arttirdigi bildirilmistir

(10,44,53,143,157,197,218,226,227).

Mikrovaskiiler hasarlarin prosiyanidinler tarafindan korunmasi reaktif oksijen
tiirevlerini siipiirticii etkisi araciligl ile gerceklesmektedir. Bir c¢alismada {iziim
cekirdegi ekstresinin bazi kanser hiicrelerine kars1 sitotoksisite gosterdigi, diger bir
calismada intestinal adenom olusumunu engelleyici oldugu bildirilmistir.
Proanosiyanidlerin koruyucu o6zellikleri, serbest radikaller ve oksidatif strese karsi
etkinliginden dolayidir. Bilesigin gii¢lii antioksidan etkilerine bagli olan antitiimdr
destekleyici aktivitesi deneysel hayvan modellerinde gosterilmistir. Uziim cekirdegi
ekstresinin goz zorlanmasi ve parlak 1s18a maruz kalma sonrasindaki okiiler stresin
objektif ve subjektif semptomlarini anlamli olarak diizelttigi, kil folikiilii hiicrelerinin
proliferasyonunu artirirarak kil gelisimini indiikledigi ve sac¢ gelisimini arttirdigi,
karaciger hiicrelerinin apoptotik ve nekrotik hiicre 6liimiinii ve DNA hasarini anlamhi
olarak azalttii, premenstriiel sendroma bagli olan 6dem, meme sendromlari,
abdominal sigkinlik, pelvis agrilar, kilo degismeleri ve bacaklardaki venoz

problemler gibi semptomlar1 azalttig1 bildirilmistir (3,4,17,93,124,163,186,223,228).
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Havlican (Alphina Officinarum)

Koyu, kizil-kahve rengi yaklasik 1-2 cm eninde ve 3-6 cm boyunda silindirik
rizomlara sahip ¢ok yillik bir bitkidir. Tibbi olarak kullanilan kismi rizomudur.
Govde 1.5 m’ye kadar uzunlukta olabilen beyaz veya kirmizi renkte, orkideye benzer
cicekleri olan dar uzun yapraklar igerir. icinde daha koyu bir merkezi kolonun
bulundugu soluk renkli rizom, sert ve dayaniklidir. Keskin ve aci bir tad1 vardir.
Lipopolisakkaritle aktive edilmis fare peritoneal makrofajinda nitrik oksit liretimini
inhibe ettigi bildirilmistir. Bitkinin antispazmotik, antiflojistik ve antibakteriyel

ozellikleri oldugu sdylenmektedir (129,195).
Kekik (Thymus Vulgaris)

Bodur agag¢ goriintiisiinde olan bitkinin boyu 50 cm’ye kadar ulasir. Dik,
odunumsu, ¢ok dalli ¢al1 goriintiisiindedir. Cigekleri mavi mordan parlak kirmiziya
kadar degisen renklerde 3—6 tomurcuklu demetler seklinde bulunan bir bitkidir.
Kokusu aromatik, tadi biraz acidir. Tibbi kismi, taze, ¢igek agmis bitki, kurutulmus
yapraklar ve dilimlenmis kuru yapraklardan ekstre edilen yagidir. Yapraklarinin
bilinen antioksidanlar olan alfa tokoferal ve butile hidroksitoluenle kiyaslanabilir
diizeyde oksidan etki gosterdigi ve oksidatif zarari engelleyerek aterosklerozu

onledigi bildirilmistir (119,119).
Meyan (Glycyrrhiza Glabra)

Aksiler ¢icekleri dik, sivrimsi ve 10-15 cm uzunlugunda, ¢iceklerin her biri
1-1.5 cm boyunda, mavimsi soluk mor renkli ve kisa pedikiillii, ¢icek zarfi kisa, can
seklinde ve tiiylli, ta¢ yapraklar dar meyvesi baklamsi, 1.5-2.5 cm uzunlugunda ve
4-6 mm genisliginde, dik, disa doniik, tiiysiiz, ¢ukurlu ve genellikle 3-5 kahverengi
cekirdegi olan bir bitkidir. 15 cm uzunlugunda yan koklere boliinmiis kazik koki
vardir. Bitkinin tibbi olarak kullanilan kisimlari soyulmamis kurutulmus kok ve
sacaklar1, soyulmus kurutulmus kokler ve koklii rizomlaridir. Meyan igerisindeki
baz1 bilesiklerin metisiline direngli ve duyarli Staphylococcus aureus tiirleri {izerinde

antibakteriyel etkileri oldugu, meyan yapraklarinin antifungal ve antibakteriyel etkili
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bilesikler igerdigi, kdklerinden elde edilen ekstrenin antiprotozoal bir ilag i¢in temel

yapi teskil ettigi bildirilmistir (25,75,171,193).

Meyan, kortizoliin kortizona g¢evrilmesinden sorumlu enzim olan renal 11-I
hidroksisteroid dehidrogenazi inhibe etmektedir. Kortizoliin mineralokortikoid
etkileri serum potasyum diizeylerinde azalmaya, serum sodyum diizeylerinde artisa
ve buna bagli olarak su retansiyonuna, kilo artisina ve hipertansiyona neden
olmaktadir. Insan andploid hiicrelerinde HSV-1 biiyiimesini inhibe ettigi, Hepatit A
viriisii ile enfekte olmus insan hepatoma hiicrelerinde viral antijen ekspresyonunu
baskilayarak ve hiicre membran akigkanligin1 azaltarak viriisiin penetre olmasini
onledigi bildirilmistir. T hiicrelerini modiile ettigi, NK aktivitesini giiclendirdigi ve

HbsAg immunojenitesini arttirdig1 da bildirilmistir (87,101,151,207).

HIV viriisii tizerindeki antiviral etkinligini viriis hiicre baglanmasini interfere
ederek replikasyonu inhibe etmek ve dev hiicre formasyonunu baskilamak suretiyle
gostermektedir. Bir ¢aligmada da meyanin SARS hastaligmma kars1 etkili oldugu
bildirilmigtir. Meyan kokiinlin aseton ekstresinde antioksidan 6zelliklere sahip yedi
tane bilesik tespit edilmistir. Akdz serbest radikal olusturan bir madde kullanilarak
yapilan antioksidan aktivite testinde E vitamini antioksidan bir etkinlik gdstermezken
ekimolar miktardaki so6zli edilen meyan bilesliklerinin biiyiikk oranda LDL
oksidasyonu engelledigi gézlenmistir. Meyanin aspirinle indiiklenen gastrik tilserde
koruyucu etkileri oldugu belirlenmistir. Meyan gastrik mukozadan mukus
sekresyonu orani arttirdifi ve antiiilser etki icin potansiyel bir medyatér olan
endojen sekretin salmimini sagladigi bildirilmistir. Meyan Glycrrrhiza Glabra
koklerinden elde edilen ekstraktin in vitro hiicre dizilerinde anjiogenezi inhibe ettigi,
vaskiiler endotelial biiylime faktorii iiretimini azalttii, sitokinlerle indiiklenen

neovaskiikarizasyonu azalttigi bilinmektedir (27,34,44,138,179,180,208).
45.3.2.2. ABS’in etki mekanizmasi

ABS’in etkisini, fibrinojen basta olmak {izere eritrositlerin kanda ve kan
proteinlerinin plazma ve serumda ‘“Protein Ag1’” meydana getirmesi suretiyle
gosterdigi bildirilmektedir. ABS’in etkisi ¢ok hizli baslamakta, eritrosit ve kan

proteinlerinin birlesmesiyle meydana gelen enkapsiile protein agi formasyonu
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saniyeden daha kisa siirede meydana gelmektedir. Yapilan biyokimyasal dl¢iimlerde,
pihtilagma faktorleri iizerinde etkili olmadigr gosterilmistir. ABS kullanimini takiben
plazma fibrinojen aktivitesinde azalma ve fibrinojen antijeninde diisme oldugu, buna
bagli trombin zamanmin uzadig: bildirilmektedir. ABS’in etki mekanizmasi Resim

3’de sematik olarak gosterilmektedir (44,61).

- @ Endotel Hiicresi
.O @ G P - ‘)‘ kl(aanteinleri

Trombosit

Resim 3: ABS’in etki mekanizmasi
4.5.3.2.3. ABS’nin etkileri

Goker H. ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢calismada ABS’1n plazma ve serum da bir
saniyeden daha az siirede ag olusturabildigini gostermislerdir. Bu agin baslica
fibrinojen olmak tizere kan proteinlerinin etkilegsmesine bagli olustugunu tespit etmis

ve eritrositlerin de etkilesip ag olusumunda yer aldigin1 belirtmislerdir. Hemostatik
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parametreleri normal ve/veya primer veya sekondar hemostaz bozuklugu olan

hastalarda etkili olabilecegi goriisiindedirler (61).

Bilgili, ABS’in hemostatik etki potansiyelini ortaya koymak lizere yapilan
caligmasinda, domuzda safen arter, safen ven, karaciger, yiizeyel cilt kesisi ve derin
cilt kesisi kanamalarinda etkin hemostaz sagladigini, farklt preparatlar1 ve
uygulanma sekillerinin kiyaslanmasinda sprey, ampul ve tampon seklinde
kullaniminin cilt yaralanmalarinda gii¢lii hemostatik etki géstermesine karsin, damar
yaralanmalarinda digerlerine oranla tampon formunun daha etkili oldugu bildirmistir

(14).

Cipil H.S. ve arkadaslarmin yaptiklar1 ¢aligmada, varfarin ile kanamaya
yatkin model olusturulmus siganlarda kullanilmig, ABS’1n bu model iizerinde in vivo
etkinligi test edilmistir. Primer hemostaz da problemi olan modeldeki tatminkar

hemostatik etkinliginin disinda, terapotik potansiyelinden bahsetmislerdir (73).

Huri E’nin calismasinda, ABS’in major renal travma sican modelinde
kanamanin durdurulmasinda etkili oldugu belirtilmis, enflamasyonun, fibrozisin ve
doku hasarmin olmamasi ve eritrosit agregasyonu gozlenmesi bobrek histopatolojisi

i¢in olumlu olarak degerlendirilmistir (83).

Karasoy Yesilada A.’nin ¢alismast ABS uygulamasinin istatistiksel olarak

sekonder yara iyilesmesini hizlandirdigini gostermistir (96).

Demircan S.’in ¢alismasinda, ABS’in kemik metabolizmasina olan etkileri
aragtirtlmistir. Kemik olusumu varligit ABS uygulanan deneklerde anlamli derecede

yiiksek bulunmustur. Iltihabi ve nekrotik alanlarinsa olmadig1 belirtilmistir (36).

ABS’m ve Cumbhuriyet tarihinin ilk Faz-1 deneyinde, saglikli goniilliilerde
120 dakika siireyle topikal ABS uygulamasinin gerek lokal cilt bulgulari, gerekse de

sistemik laboratuvar testleri agisindan plasebodan farkli olmadigi goriilmiistiir (110).

Akko¢ ve arkadaslarmin yaptigi c¢alisma, Ankaferd Blood Stopper®’in
enfeksiyon engelleyici yoOniinii ortaya koymus ve enfekte yaralarda
kullanilabilirligini belirtmistir (1).

49



Fisgin NT, ilaca direngli bakteriler ile olusan yara yeri enfeksiyonlarinin
tedavisinde ABS’in yara yeri iyilesmesinde kullanimi ile ilgili ¢aligmalarin tedavi

maliyeti ve etkinligi g6z 6niine alindiginda anlamli oldugu kanaatine varmustir (55).

Akkog ve arkadaglarinin bir baska ¢alismasinda, ABS’1n antifungal etkisi test
edilmis ve agar kuyu difiizyon testlerinde yiliksek diizeyde antifungal tepki
gorilmistir. Bu etkinlik sicaklik ve enzim etkilesimlerine karsi stabilitesini

korumustur (1).

Ugkan Cetinkaya D. ABS’1n in vitro ortamda osteosarkom hiicrelerine olan
etkisini incelemis ve hiicre ¢ogalmasinda doza bagli inhibisyon ve osteosarkom
hiicrelerinin canliliginda belirgin azalma rapor etmislerdir. Bu deneyi, ABS’1n anti-

kanser etkinligi olarak yorumlamislardir (23).

Karasoy ise ABS’in hiicresel ve vaskiiler proliferasyon lizerindeki kombine
etkisiyle ilgili yapilmis ¢aligmasinda, doku beslenmesini arttirdigini, cilt fleplerinde

nekroz oranini anlamli bigimde azalttigini bildirmistir (95).

Kilig’n ¢alismasi, ABS’nin mezenkimal kok hiicre gelisimi lizerinde ortamda
yogun agregasyon nedeniyle kiiltiir vasatinda negatif yonde etki ettigi gostermistir
(100).
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4.5.3.3. Kitozan

Resim 4: Celox Graniil formu

4.5.3.3.1. Kitozan’in birlesimi

Poli-N-asetilglukozamin ya da Chitosan Lineer Polymer (Celox®), yeni
jenerasyon bir lokal hemostatik ajandir ve etkinligi halen arastirma asamasindadir.
Kitozan, kitin hammaddesinin islenmesinden sonra elde edilen katyonik bir
karbonhidrat polimeri olan poli-N-asetilglukozamin maddesidir. Kitin ise, seliillozdan

sonra diinyada en yaygin olarak bulunan ikinci biyopolimerdir.(149).

Kitin ve kitozan polisakkaridleri kimyasal olarak seliilozla benzemekle
birlikte, kendi aralarinda bir takim farkliliklar gostermektedir. Seliillozda, ikinci
karbon atomuna bagli hidroksil grubu bulunurken, kitinde asetamid, kitozanda ise
amin grubu bulunmaktadir (Resim 5) ve yengec, karides, istakoz gibi
eklembacaklilarin kabuklarinda, bazi bakteri ve mantarlarin hiicre duvarinda bulunan

kitin’in deasetilasyonu ile elde edilmektedir.

Kitozanin ozelliklerine etki eden parametreler; deasetilasyon derecesi,
molekiil agirlig, viskozite, ¢oziintirliik ve renk olarak siralanabilir. Kitin ve kitozan
arasindaki temel farklilik, yapilarindaki asetil iceriginden kaynaklanmaktadir.
Deasetilasyon derecesi kitinin yapisinda bulunan aminoasetil gruplarindan asetil
grubunun uzaklastirilma derecesidir. Boylece geride sadece amin grubu kalmaktadir.

Deasetilasyon %70’ in lizerindeyse “kitozan” terimi, %20’ nin altindaysa “kitin”
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terimi kullanilir. Kitozanin kitine goére iki biiyiikk avantaji vardir; bunlardan ilki
kitozanin seyreltik asetik asit iginde kolayca ¢ozilinebilmesi ve ikincisi ise bir¢cok
kimyasal reaksiyon i¢in aktif kistm olan serbest amin gruplarina sahip olmasidir.
Kitozan, katyonik yapisi sayesinde pH<6 ortaminda bazi ¢ozeltilerde kolayca
¢oziinebilmektedir. Kitozanin ¢dziinmesi amaciyla genellikle asetik asit, formik asit
ve laktik asit gibi organik asitler kullanilmaktadir ve bunlar arasinda en c¢ok

kullanilani asetik asittir.

Iyi bir ¢oziiniirliik i¢in kitozanin en az % 75-80 deasetilasyon derecesine
sahip olmasi gerekir. Asidik ortamda anyonik gruplarla elektrostatik olarak
etkilesime girmekte, viskoz ¢ozeltiler olusturmakta ve zit yiikli molekiil ve

yiizeylerle etkilesime girebilmektedir (35,45,54,140,155,164,214,219).

SELULOZ o [ o [

KITIN

HO. HO.

OH OH
KITOZAN o 0 o 0
-0 = H H HO.

Resim 5: Seliiloz, kitin ve kitozan arasindaki benzerlikler
4.5.3.3.2 Kitozan’in etki mekanizmasi

Kitozan’in etki mekanizmas: incelendiginde ilk olarak osmotik akisi

filtreledigi gozlenir. Katyonik baglama o6zelligi ki bunun anlami pozitif yiikli

52



molekiiler yapisiyla filtre edilen tiim kirmizi kan hiicrelerinin negatif ytiklii elektrik
alanlarint manyetik katalizor olarak yapistirir. Trombositleri aktif hale getirir ve
fibrin pihtisini (beta chitosan) en hizli sekilde yapar, trombosit protein sinyalleri ile
bliylime hormanlarinin salinimi saglar. Trombositler Biiylime Faktorleri adi verilen
proteinler i¢in bir havuz olma 6zelligine sahiptir ve bu havuz; Aktivasyonu takiben
trombositler alfa graniillerini saliverir, Alfa graniilleri de ¢esitli Bliylime Faktorlerini
ortama salar, Biiylime Faktorleri lokal olarak etki gdsterir. Diferansiye olmamis
hiicreleri hasarlanmis bolgeye ¢agirir (Chemoattraction and Migration). Diferansiye

olmamus hiicrelerin mitozunu stimiile eder (proliferation) (47,77,182,185,190,191).

Resim 6: Istirahat Halindeki Trombositler (Diskoid bigim)
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Resim 7: Aktive Edilmis Trombositler (Pseudopod olusumu)

Kitozan’in hemostatik etkilerini aydinlatmak amaciyla ¢cok sayida arastirma
yapilmistir. Kitozanin molekiiler agirliginin ve deasetilasyon derecesinin hemostaz
tizerine etkili oldugunu ileri siiren ve diisiik asetilasyon dereceli kitozan’in hemostazi
baslatmada daha etkin oldugunu bildiren c¢alismalar vardir. Kitozan asidik
sollisyonunun kanin koagiilasyonunu sagladigi, hatta bunu heparinize kanda bile

gerceklestirdigi gosterilmistir.

Trombositlerden ve koagiilasyon faktorlerinden bagimsiz olarak hemostazi
baslattigini ileri siiren arastirmalar oldugu gibi, trombosit fonksiyonlarini artirarak ve
kirmizi1 kan hiicrelerini piht1 i¢ine katarak etki ettigini bildirenler de vardir.
Hemostazin klasik koagiilasyon kaskadindan bagimsiz olarak eritrosit hiicre
membrant ile kitozan arasindaki elektrostatik etkilesmeye bagli oldugu ileri
stiriilmiistiir. Boylece, kitozan’ 1in hemostatik etkisi normal pihtilagsma kaskadindan
bagimsiz olarak ve eritrositlerin hiicresel agliitinasyonu nedeniyle olabilir.
Eritrositler arasindaki ¢apraz koprii olusumuyla hemostaz1 arttirdigi  yada
repolimerizasyonla kafes formuna doniiserek hiicreleri tuzaga diisiirdiigli ve boylece

yapay bir piht1 olusturdugu da varsayilmaktadir.

Yine poli-N-asetilglukozamin® in eritrosit ylizeyinde yaptig1 iyonik
etkilesimlerle eritrositlerin agregasyonunu arttirdigi gosterilmis, ancak kitozan gibi

poli-N-asetilglukozamin’ in deasetile derivelerinde bu gosterilememistir. Bu farklilik
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da, poli-N-asetilglukozamin’ in alfa-yapisal modifikasyonuna baglanmistir.
Kitozan’in pihtilagsma faktorleri ya da trombositlerin yoklugunda pihti olusumunu
arttirdig1, varsayilan kapasitesinin koagiilopatik ya da antikoagiilan tedavi alan
hastalarda kullanisli olabilecegi kanitlanmistir (103-105,125,132,162,185,190,191,
206,210,214,219).

YD

-

)9

Resim 8: Eritrosit hiicre membrani ile kitozan arasindaki olasi etkilesim.

Art1 yiikli (A) kitozan molekiilleri negatif yiiklii (B) eritrositleri birbirine yapistirir.
4.5.3.3.3. Kitozan’1n etkinligi

Kitozanin lokal hemostatik etkinliginden baska bilinen pek cok etkisi vardir;
yara iyilesmesi, doku iyilesmesi, antimikrobiyal etki, analjezik etki bunlardan
bazilaridir. Kitozan giiniimiizde veterinerlik, tarim, ziraat, tekstil, kozmetik ve besin
endiistrisi gibi pek ¢ok alanda kullanilmaktadir. Farmasotik alanda ise; jel, film,

stinger, tablet ve mikropartikiiler sistemler gibi degisik formlarda hazirlanmistir.

Kitozan yara iyilesmesinde; kompleman aktivasyonu, polimorfoniikleer hiicre
ve makrofajlarin aktivasyonu, fibroblast aktivasyonu, sitokin {iretimi, dev hiicre
migrasyonu ve tip IV kollajen sentezinin stimiilasyonu gibi asamalarda énemli rol
oynar. Doku iyilesmesinde; doku rejenerasyonunu hizlandirici etkisiyle kemik ve
kikirdak iyilesmesinde kullanilmaktadir. Osteogenetik aktivitesinin yani sira, indirekt

olarak kemik olusumunu da kolaylastirmaktadir. Antimikrobiyal etkinlikte; daha
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yiiksek konsantrasyon ve deasetilasyon derecesinde etkinligi daha fazla olmakla
birlikte genel olarak yaralarda bakteriyel ¢ogalmay1 inhibe ederek etkinlik gosterir.
Analjezik etkisini ise; inflamatuvar bolgede salinan proton iyonlarini absorbe ederek

gerceklestirir.

Kitin ve kitozan tiirevlerinin elde edilmesinin kolay bir islem olmasindan
dolay1, ¢ok farkli kompozisyonlardaki kitin ve kitozan ilag¢ taginim sistemlerinde ve
kontrollii ila¢ salinimlarinda kullanim yeri bulmustur. Kitozan tabletleri ve/veya
fiberleri diyet Urlinli olarak kullanilabilmekte ve yaglarin viicutta metabolize
olmadan disar1 atilmasmi saglamasiyla zayiflama {iriinii olarak kullanilmaktadir.
Kitin ve kitozan tiirevlerinin bakteri, maya ve kiiflere kars1 antimikrobiyal aktivitesi
mevcuttur. Tip alaninda kullanillan bir ilacin etkinliinin yani sira, insanlarda
kullaniminin da giivenilir olmasi gerekir. Farmasdtik alanda yaygin olarak kullanilan
ve biyoparcalanabilir, biyoge¢imli ve nontoksik bir ajan olmasmin yaninda,
antimikrobiyal, hemostatik, yara ve kemik iyilesmesini hizlandiric1 6zellikleri de

olan kitozan pek ¢ok alanda umut veren bir biyopolimerdir (46,50,149).

4.6. Deney parametreleri hakkinda genel bilgi

4.6.1. Doku Faktérii (DF)

DF, Faktor III adi ile koagiilasyon faktorleri arasinda yer alan DF veya
tromboplastin olarak isimlendirilir. Transmembran glikoproteini olup sitokin reseptor
stiper ailesinin bir liyesi ve FVII(a) i¢in bir reseptor ve kofaktordiir. DF, koagiilasyon
sisteminin baslica fizyolojik aktivatorii olarak kabul edilmektedir. DF elde edildigi
kaynaga gore degisik oranlarda protein, fosfolipid ve karbonhidrat igerir. Tiire
spesifik bir kompleks oldugundan c¢esitli preparasyonlarinin molekiil agirliklart 10-

425 kDa arasinda degismektedir.

Diiz kas hiicreleri, monositler, lenfositler, granulasitler, trombositler ve endotel
hiicreleri gibi ¢ok ¢esitli hiicreler tarafindan sentez edilir ve ekspresyonu yapilir. DF’

niin ekspresyonu farkl transkripsiyonel yollarla kontrol edilir (220-222,230).
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Fizyolojik sartlarda DF pekcok ekstravaskiiler dokuda olusurken, kan ile temas
eden vaskiiler hiicrelerde olusmaz. Subendotel tabakada ise yapisal olarak mevcuttur.
Diiz kas hiicreleri ve fibroblastlar DF yapisal olarak eksprese ederler. Hasar meydana
geldiginde vaskiiler biitiinliiglin korunmasinda yardimci olur. Normal sartlarda
16kositler doku faktorii aktivitesine sahip degillerdir. Damar medias1 veya kollajenine
maruz kalinca doku faktorii sentez edebilirler. Miyeloid hiicreler ve endotel hiicreler
sadece uyarildiklarinda DF ekspresyonu yaparlar. Intravaskuler doku faktorii
enflamasyon ve enfeksiyonunun neden oldugu prokoagiilan duruma yardimci olur

(76,86,200,221).

DF, hemostatik fonksiyonlar1 yani sira hiicrenin biyolojik 6zelligini direkt veya
indirekt olarak etkileyen, hemostatik olmayan fonksiyonlara da sahiptir.
Embriyogenez, yara iyilesmesi, enflamatuvar cevap, tiimor biiylimesi metastaz ve
anjiogenezde rol oynadigi belirtilmektedir. Endotel hiicreleri, monositler ve diger
hiicre tiplerinde, sitokinler, biliylime faktorleri, endotoksin, ileri glikozilasyon son
tiriinleri, hipoksi sartlar1 gibi uyarilarla veya hiicre boliinmesi sirasinda DF’ niin
olustugu ve monositik farklilagma sirasinda arttigr gosterilmistir. DF; hiicresel
Ozellikleri hiicre iginde sinyaller olusturarak etkiler, pek ¢ok biiylime faktoriiniin,
pro-inflamatuvar  sitokinlerin,  transkripsiyon  faktorlerinin  ve  genlerin
transkripsiyonuna ve ekspresyonuna neden olur. Aktif hiicreler membran
mikropartikiillerini dolagima verebilir. Bu mikropartikiiller yiizeylerinde DF ihtiva
edebilir. Bu mikropartikiiller koagiilasyondan ¢ok sinyal iletimi ve anjiogenezde rol
alirlar (65,121,133,165,166,220-222,230).

4.6.2 Lipid peroksidasyonu (LPO)

Lipid peroksidasyonu (LPO); serbest radikaller tarafindan baslatilan ve
membran yapisindaki poliansature yag asitlerinin oksidasyonu ile membran yapisini
degistirerek hiicre yap1 ve fonksiyonlarmi bozan, kimyasal bir olaydir. Olay
otokatalitik zincir reaksiyonu ile baslar, ilerler ve hiicrede hasar birakarak sonlanir.
Organizmada lipid peroksidasyonu; kuwvvetli oksitleyici bir radikal etkisiyle zar
yapisindaki konjuge olmayan c¢oklu doymamis yag asidi (PUFA) zincirindeki o-

metilen gruplarindan bir hidrojen atomunun uzaklastirilmas: ile baglamaktadir.
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LPO’yu baslatan radikaller; siiperoksit radikali (O2 ), hidroksil radikali (OH),
peroksil radikali (ROQO") ve alkoksil radikali (RO")'dir.

1. Baglama :
ROOH + metal™=> ROO. + metal™ + H*
X +RH > R + XH

Serbest radikal etkisiyle yag asidi zincirinden hidrojen atomunun uzaklasmasi
ile bu yag asidi zinciri radikal 6zelligi kazanir. Olusan bu karbon merkezli lipid
radikali (R") dayaniksiz bir bilesik olup, bir takim degisikliklere ugrar. Oncelikle,
molekil i¢i ¢ift bag aktarilmasi (rezonans) ile dien konjugatlari olusur. Daha sonra,
dien konjugatlar1 molekiiler oksijen ile reaksiyona girer ve lipid peroksil radikali

(ROO) meydana gelir.
2. flerleme :
R.+02 > ROO
ROO + RH - ROOH + RO",vb.

Olusan ROO., zar yapisinda bulunan bagka poliansature yag asitlerini
etkileyerek yeni lipid radikallerinin olusumunu saglamakta, bu arada aciga ¢ikan
hidrojen atomlarin1 ise kendisi alarak lipid hidroperoksitlerine (ROOH)

doniismektedir. Boylece reaksiyonun otokatalitik bicimde yiiriimesi saglanmaktadir.
3. Sonlanma:

ROO + ROO™ ?ROOR + 02

ROO + R-> ROOR

R +R °RR
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LPO zincirleme bir sekilde devam ettikten sonra; son iiriinler olan aldehitlerin
[malondialdehit (MDA) ve 4 hidroksinonenal (4-HNE)], alkol ve diger karbonil
bilesiklerinin, etan ve pentan gibi ucucu gazlarin olusumu ile sonlanmaktadir.
LPO’nun; zar islevinin bozulmasi, olusan serbest radikallerin enzimler ve diger hiicre
bilesenleri lizerine etkisi ve son lriinler olan aldehitlerin; sitotoksik, hepatotoksik,
mutojenik ve genotoksik 6zellikleri ile hiicre hasarina neden oldugu diistiniilmektedir
(42,62,89,90,98,99,106,148).

4.6.3 Glutatyon (GSH)

Glutatyon (GSH); basta karaciger olmak {izere organizmada tiim hiicrelerde
bulunan, hiicrenin protein yapis1 disindaki siilfidril grubu igeriginin %90 kadarini
olusturan, glutamik asid, sistein ve glisinden, y-glutamil sistein sentetaz ve glutatyon

sentetaz enzimleri aracilig1 ile olusturulan, bir tripeptitdir.
Glu + Cys y-glutamil sistein sentetaz >  y-Glu-Cys
v-Glu-Cys + Gly  GSH-sentetaz > GSH

ATP >ADP+P

GSH; dokularda birbiriyle dengede olan, rediikte glutatyon (GSH) ve okside
glutatyon (GSSG) olmak iizere iki sekilde bulunur. Onemli bir indirgeyici ajan ve
antioksidan olan glutatyon, hiicrenin oksido-rediiksiyon dengesini siirdiiriip, hiicreleri
endojen ve eksojen kaynakli oksidanlarin zararli ve toksik etkilerinden korumaktadir.
Serbest bir siilfidril grubuna sahip olan GSH, hiicre i¢i bir siilfidril tamponu olarak
etkilidir. Eritrositlerde, hemoglobinin sistein gruplarini ve diger hiicre proteinlerinin
tiol gruplarmi indirgenmis halde tutarak hemoglobini peroksidlerin neden olacag:
hasardan koruyarak hiicrenin biitiinliigiinii saglar. Pek c¢ok proteinin ve enzimin
inaktivasyonunu  engeller.  Aminoasitlerin ~ membran transportunu  saglar.
Ksenobiotiklerin detoksifikasyonunda rol oynar. Niikleofilik bir yapiya sahip olan
indirgenmis glutatyon elektrofilik karakterdeki karbon atomlar1 ve agir metallerin

viicuttan atilmasina yardimeci olur.
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GSH; H202, lipid peroksid, distlfiir, askorbat ve serbest radikalleri
indirgeyebilir. GSH'in peroksitlerle ve distilfiirlerle reaksiyonu sonucu GSSG olusur.
GSSG'in konstrasyonundaki artis oksidan stresin gostergesidir. Hiicresel radikal
stres belirtisi; NADPH azalmasi, GSSG artmasidir. GSSG'nin GSH'a indirgenmesi
esas olarak pentoz fosfat yolundan elde edilen NADPH' a baglidir. GSSG, tiol igeren
proteinlerin konformasyon ve aktivitesi lizerine zararli olan bir maddedir. GSH; GSH
peroksidaz, GSH rediiktaz ve GSH-S-transferaz gibi enzimlerin substrati veya
kofaktorii olarak da gorev yapar (12,13,62,203).

4.6.4. Protrombin Zamani (PT)

flk defa 1935 yilinda tanimlanmistir. Ekstrensek yoldaki faktor eksikliklerini
gosteren bir testtir. Ozellikle karaciger hastaliklarinda ve varfarin  sodyum
kullananlarda uzar. Varfarin sodium (CoumadinR) dozunun ayarlanmasi i¢in PT

testinden yaralanilir.

Protrombin zamani (PT): Faktor X, doku faktorii ve Faktor yedi (TF/VIla) tarafindan
aktif hale doniistiirtiliir (Xa). Aktif hale doniisen Xa , Faktér V, Ca ve Pl yardimiyla
Faktor 1I’yi aktif hale doniistiiriir. Aktif hale gecen Faktor lla de fibrinojeni fibrin
haline dontstiirtir. Faktor X’un aktif hale gelmesinden sonraki yol PTT ve PT
testlerinde ortak oldugundan bu yola ortak yol denir (Prof.Dr. Ahmet Oztiirk,
http://hematolojika.com/Content3.asp?M1=1&M2=8&M3=14  (Erisim  zamant:
12.01.2011)

X1 e 113
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Resim 9: Faktor X un aktif hale gelmesinden sonraki PTT ve PT testleri ortak yolu
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INR; (uluslararasi normalizasyon orani) : Protrombin zamani 6lgmek igin kullanilan
maddenin (tromboplastin) cinsine bagl olarak PT degisebilmekte, bu da varfarin
sodyum kullanan hastalarda ciddi problemlere yol acabilmektedir. PT testindeki bu
degiskenleri ortadan kaldirmak i¢in kullanilan yeni bir parametredir. ISI (uluslararasi
duyarlilik  indeksi) kullanilarak PT standart hale  getirilmistir. Venoz
tromboembolizm ve atrial fibrilasyonda INR’nin 2-3 arasinda olmasi prostetik kapak
hastalarinda ise 2,5-3,5 arasinda olmas1 istenir. (Prof.Dr. Ahmet Oztiirk,
http://hematolojika.com/Content3.asp?M1=1&M2=8&M3=14  (Erisim  zamani:
12.01.2011)
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5. Gere¢ ve Yontem

5.1. Deney Hayvam secimi

Calismamizdaki deney hayvanlar1 Kocaeli Universitesi Deneysel Tip Arastirma
Enstitiisii Deney Hayvanlar1 Biyolojisi ve Biyomedikal uygulama Teknikleri
Anabilim Dali laboratuarinda {iiretilmis olup, cerrahi islemleri ve bakimlari ayni
birimde yapilmistir. Deney icin 24 adet Wistar - Albino cinsi 280 — 560 g. agirlik
araliginda yetiskin, saglikli erkek sicanlar se¢ilmistir. 21 °C sicaklikta deney siireleri
boyunca metal kafesler icinde muhafaza edilmistir. Deney hayvanlari, Istanbul Yem
Sanayi tarafindan iiretilen % 21 oraninda protein i¢eren standart sican yemi ve igme

suyu ile beslenmiglerdir.

Bu proje kapsamindaki hayvan deneyleri i¢in Kocaeli Universitesi Deneysel T1p
ve Arastirma Enstitlisii Deney Hayvanlart Etik Kurulu 15.12.2009 tarihli 16/3-2009

sayilt onay1 alinmistir.
5.2. Calisma Gruplan

Kontrol grubu : Cerrahi islem 6ncesi 3 giin boyunca, giinde 1 kez intraperitonal
1 mg/ml/kg serum fizyolojik uygulanan, cerrahi islem giinii ara verilip, sakrifiye
edilen giine kadar 1ml/kg serum fizyolojik uygulamasi devam eden, 6 adeti cerrahi

sonrasi 4.giin, 6 adeti cerrahi sonrasi 8.giin sakrifiye edilen grup

Varfarin grubu : Cerrahi islem oncesi 3 giin boyunca, giinde 1 kez intraperitonal
0,1mg/kg varfarin uygulanan, cerrahi islem giinii ara verilip, sakrifiye edilen giine
kadar 0,1 mg/kg varfarin uygulamasi devam eden, 6 adeti cerrahi islem sonrasi

4.glin, 6 adeti cerrahi islem sonrasi 8.glin sakrifiye edilen grup

Kontrol ve varfarin gruplarinda tarif edilen 24 deney hayvaninin her birinin
sirt derisinde 3 adet yara olusturulmustur. Bu yaralarin birincisi kitozan esasli graniil
formunda hemostatik ajan, ikincisi folklorik bitki ekstresi esasli hemostatik ajan ve

iciinclisii  herhangi bir hemostatik ajanin uygulanmadig1 sekilde iyilesmeye
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birakilmigtir. Bu ti¢ farkli uygulama hem kontrol grubunda hem de varfarin

grubunda 3 farkl1 alt grup olusturmustur.
5.3. Calisma Plani

Tez ¢alismamizda 12 adet sistemik olarak varfarin verilmis (Varfarin grubu)
ve 12 adet kontrol grubu olmak tizere 24 adet Wistar cinsi albino si¢an kullanilmustir.
Deney hayvanlarinin barmma, bakim ve uygulanacak deneyleri Kocaeli Universitesi
Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Birimi (DETAB) Deney Hayvanlar

Laboratuvarinda saglanmis ve yapilmuistir.

Varfarin grubuna dahil olan deney hayvanlarinin cerrahi islem 6ncesindeki 3
giin boyunca 0,1mg/ml/kg dozda intraperitonal yol ile varfarin verilerek protrombin
zamanlarinin (PT) uzamasi ve bdylece kanamaya yatkin bir deney hayvani modeli

elde edilmesi amag¢lanmustir.

Varfarin grubuna dahil olan deney hayvanlarina varfarinin intraperitonal
yoldan uygulanabilmesi icin, her cerrahi islem sirasinda 100 ml serum fizyolojik
icerisinde 2 adet Coumadin® Tablet 5 mg (Zentiva Eczacibasi ilag Sanayi ve Ticaret
A.S., Istanbul) ¢ozdiiriilerek 0,1mg/ml siispansiyon ¢ozelti elde edilmistir. 1 kg’lik
bir deney hayvanmi i¢in hazirladigimiz siispansiyondan 1 ml intraperitonal olarak
uyguluyor olmak, amagladigimiz 0,1mg/kg’lik varfarin dozuna ulagsmamizi

saglamustir.

Cerrahi iglemin yapildig1 giin varfarin uygulamasi durdurulmus, postoperatif
1.glin yeniden intraperitonal yol ile 0,1 mg/ml/kg dozda, deney hayvaninin sakrifiye

edilecegi giine kadar devam edilmistir.

Kontrol grubu’na dahil olan deney hayvanlarma ise, varfarin grubu ile ayn
stresi yasatmak i¢in cerrahi islem Oncesi 3 giin boyunca 1 ml/kg dozunda serum
fizyolojik intraperitonal yoldan enjekte edilmistir. Cerrahi islemin yapildig1r giin
intraperitonal serum fizyolojik uygulamasi durdurulmus, postopertif 1. giinden
itibaren yeniden 1 ml/kg dozda, deney hayvaninin sakrifiye edilecegi giine kadar

devam edilmistir.
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Her iki grupta da ayni cerrahi prosediir uygulanmistir. Gerekli asepsi ve

antisepsi sartlari saglandiktan sonra, deney hayvanlar1 genel anesteziye alinmistir.

Genel anestezi islemi 90mg/kg Ketamin (Ketalar 500 mg enjektabl 1 flakon,
Pfizer Ilaglar1 Ltd.Sti, Istanbul, Tiirkiye) ve 10mg/kg Xylazine (Rompun® Bayer
HealthCare, Leverkusen,  Almanya) birlikte  intraperitonal  kullanilarak
gergeklestirilmistir. Kontrol grubu’na dahil hayvanlardan bir tanesi anesteziye bagh
komplikasyon sonucu Olmiistiir ve deney c¢alismasi toplam 23 hayvan ile

tamamlanmistir.

Deney hayvanlarinin sirtlari traslandiktan sonra, bas-kuyruk dogrultusuna dik
gelecek sekilde sirt derisine birbirlerinden 2 cm aralikli olarak , 2 cm’lik 3 adet
bisturi insizyonu yapilmistir. Insizyon yapilan sahadaki yara kenarindan
biyokimyasal ve histolojik inceleme i¢in 2X2x20 mm ebatlarinda olacak sekilde doku
ornekleri alinmistir. Uzaklastirilan bu doku ornekleri tam ikiye boliiniip, 2x2x10
mm’lik iki ayr1 doku 6rnegi haline getirilerek, biri histolojik , digeri biyokimyasal
degerlendirilme amaci ile saklanmigtir. Her deney hayvaninin sirtinda yaratilan 3
adet bistiiri yarasinda, ortadaki yaraya herhangi bir hemostatik ajan uygulanmazken,
bas ve kuyruk kisimlarindaki yaralardan birine 40 mg kitozan graniilleri (Celox®),
digerine ise 25 ul kurutulmus folklorik bitki ekstresi (ABS) uygulanmistir.
Uygulamalardan sonra her 3 yara da siitiire edilmistir. Kontrol grubu’na dahil 5
hayvan 4.glin sakrifiye edilirken, 6 hayvan 8. giin sakrifiye edilmistir. Varfarin
grubu‘na dahil 6 hayvan 4. giin sakrifiye edilirke, 6 hayvan da 8. giin sakrifiye
edilmistir. Sakrifikasyon islemi yiiksek doz genel anestezik madde ile yapilmigtir.

64



Resim 10: Deney hayvaninin traglanmasi ve batikon ile boyanmasi

Resim 11: Operasyon sahasi

65



Resim 12: Deney hayvaninin sirtindaki insizyonlar

Resim 13: Biyokimyasal ve histolojik inceleme i¢in operasyon sirasinda doku rneginin alinmast
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Resim 14: Operasyon sirasinda alinan doku 6rnegi

Resim 15: Hemostatik ajan uygulanmayan yara sahasimin kapatilmasi(ortadaki) ve diger yara
sahalarinin hazirlanmasi
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Resim 16: Yara sahasina ABS uygulanmasi

Resim 17: Yara sahasina Kitozan graniil uygulanmasi
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Resim 18: Ug yara sahasinin da islem sonras1 goriintiisii (Soldan saga: Kitozan-Uygulama yok- ABS)

Resim 19: Islem sonras1 deney hayvani
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Deney hayvanlarindan sakrifiye edildikleri giin, sirt derileri iyilesmekte olan
3 yara bolgesini de tam olarak i¢ine alacak sekilde eksize edilmistir. 3 yara sahasini
ihtiva eden sirt derisi, yara bolgelerini birbirinden ayiracak sekilde 3 ayri parcaya
boliinmiistiir Boylece bir hayvanin sirt derisinden Ankaferd Blood Stopper®
uygulanmig — Kitozan graniilleri (Celox®) Uygulanmig — Hemostatik ajan
uygulanmamis olmak iizere 3 adet iyilesmekte olan yara doku 6rnegi elde edilmistir.
Bu ii¢ doku 6rneginden herbiri, yarayr tam ikiye bolecek sekilde kesilip, iki ayri
parca haline getirilmis ve bu parcalardan biri histolojik , digeri biyokimyasal

degerlendirilme amaci ile saklanmustir.
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Resim 20: Sakrifikasyon sonrasi eksize edilen doku parcasi (Soldan saga: ABS- Hemostatik ajan yok-
Kitozan)

Resim 21: Sakrifikasyon sonrasi eksize edilen doku pargasmin i¢ yiizii (Soldan saga: Kitozan-
Hemostatik ajan yok- ABS
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Cerrahi islemin yapildig1 giin ve deney hayvanlarinin sakrifiye edildigi giin
almip saklanan doku orneklerinde Doku Faktorii (DF) aktivitesi, glutatyon (GSH),
lipid peroksidasyon (LPO), immunohistokimyasal yontemle Kkollajen tayini

yapilmistir. Ayrica doku 6rnekleri histolojik incelemeye tabi tutulmustur.

Tiim deney hayvanlarindan, sakrifiye edilmeden hemen 6nce intrakardiyak 2
ml kan 6rnegi alinmis ve bu kan 6rnegi 2000 devirde 5 dakika santrifiij edilip,
plazmasi protrombin zamani tayini i¢in ilgili birime ulastirilmistir. Deney
hayvanlarinin protrombin zamani (PT) Ol¢timleri Ankara Diizen Norwest Veteriner

Laboratuvari’nda incelenmis ve degerlendirilmistir.

Deney hayvanlarinin biyokimyasal ve histolojik incelemeleri Marmara
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi ve Tip Fakiiltesi Temel Tip Bilimleri Anabilim
Dal1 Biyokimya, Histoloji ve Embriyoloji Bilim Dallari’nda yapilmistir.

5.4. Kullanilan Kimyasal Maddeler

e DTNB (5-5’-ditiyobis 1-2 nitrobenzoik asit) [Sigma - D8130]
e GSH (Glutatyon) [Sigma - G-6529]

e TBA (tiyobarbutirik asit) [ Merck — 1.0818]

e Fast Gren FCF[Merck—FN1030122]

e Sirus Red [Sigma—F-365548]

e Ethanol absolute [Riedel 32221]

e Etanol %96 [Merck 100971]

e Toluen [Riedel 24529]

e Parafin Graniil [Merck 107337]

e Microscopy Entellan [Merck 107961]

5.5. Kullanilan Arag¢ ve Geregler

e Distile su cihaz1 [SCHOTT GERATE)]

e Derin dondurucu [SOGUK TEKNIK, yerli, - 28 °C ve — 70 °C]
e Homojenizator [IKA — WERKRW - 14H]

e Hassas terazi [SARTORIUS]
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e Vortex [JANKE & KUNKEL, IKA LABOR TECHNIK]

e Manyetik karistirict [JANKE & KUNKEL, IKA LABOR TECHNIK]
e Santrifiij [HERAEUS — CHRIST - GmbH, 00902]

e Otomatik pipetler [GILSON]

e Spektrofotometre [SHIMADZU UV - 120 - 02]

e Subanyosu (37° C) [BOEHRINGER — MANNHEIM]

e Su banyosu (100 °C) [NUVE, BT 400]

5.6. Biyokimyasal Degerlendirme
5.6.1. Doku Orneklerinin Hazirlanmasi

Calisma gruplarindan elde edilen toplam 92 adet sirt deri dokusu 6rnegi derin
dondurucuda kalma siireleri esit olacak sekilde saklandi. Ornekler deneylerin
yapilmasindan 2 giin Once -80°C’den -24°C’deki derin donduruculara alindi.
Deneyin yapilacagi giin derin dondurucudan g¢ikarildi, +4°C’de bekletilerek
coziilmeleri saglandi. Doku ornekleri ayr1 ayr1 serum fizyolojik ile yikanip kan ve
damarlarindan temizlendikten sonra bir slizge¢ kagidi ile kurutularak tartildi ve
tartim kaydedildi. Bir makas yardimiyla kiigiik parcalara ayrildi. Gerekli miktarda
serum fizyolojik ile cam homojenizatorde ¢ok cabuk olarak homojenize edildi.
Sartlar kaydedildi (homojenizasyon siiresi ve devir hizi). Doku homojenatlar kii¢lik
kisimlara ayrilarak Eppendorf tiipleri igine konuldu. Doku Faktorii aktivitesi tayini
icin bir miktar doku homojenati ayrildiktan sonra kalan doku homojenati 4000
rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Elde edilen siipernatantlarda biyokimyasal
parametreler tayin edildi.

5.6.2. Doku Homojenatinda DF aktivitesi Tayini

Doku orneklerinin DF aktiviteleri saglikli kisilerden alinan plazma kullanarak
Quick metoduna gore tespit edildi. DF kaynagi olarak doku homojenat1 kullanildi.
CacCl; ilavesinden sonra fibrin olusumu i¢in gegen siire tayin edildi. Aktivitenin siire

ile ters orantili olarak degistigi g6z 6niinde bulunduruldu.
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5.6.2.1.Gerekli Cozeltiler

Sodyum sitrat ¢ozeltisi (%3.8 g) : 3.8 g sodyum sitrat biraz distile suda

¢Oziiliir ve hacmi distile su ile 100 ml’ye tamamlanir.

Plazma : Saglikli kisiden sitratli kan ( 9 mL kan + 1 mL % 3.8¢g lik sitrat)

alinarak plazmasi ayrilir.

Stok Kalsiyum kloriir ¢6zeltisi ( 0.2 M ) : 2.22 gram CaCl, biraz distile suda

¢oziilerek hacmi 100 mL’ye distile su ile tamamlanir.

Seyreltik Kalsiyum kloriir ¢ozeltisi ( 0.02 M ) : 1 mL stok kalsiyum klortir

cozeltisi lizerine 9 ml distile su konur ve karistirilir. 37 °C de tutulur (taze hazirlanir).
5.6.2.2.Deneyin Yapihis1

37°C lik su banyosunda :

Kiiciik bir deney tiipii i¢inde

Doku homojenati 0.1 mL

[lave edilir ve 2 dakika inkiibe edilir.

Plazma 0.1 mL

Ilave edilir ve karistirilir 30 saniye inkiibe edilir

0.02 M lik CaCl, ¢ozeltisi 0.1 mL

Mave edilir ve karistirilir. Piht1 olusumu icin gegen siire kronometre ile tayin edilir.

5.6.3. Doku Siipernatantinda indirgenmis Glutatyon(GSH) Tayini

GSH seviyesi tayini, Elmann ayirac1 (5,5' dithio-bis (2 nitro) benzoik
asit=DTNB) ile siilfhidril gruplarinin reaksiyonu sonucu olusan rengin absorbansinin

spektrofotometrik olarak degerlendirilmesi prensibiyle gerceklestirildi.

74




5.6.3.1. Gerekli Cozeltiler

Sodyum sitrat ¢ozeltisi (% 1 g) : 1 g sodyum sitrat tartilir, biraz distile suda

¢oOziilerek hacmi distile su ile 100 ml’ye tamamlanir.

Elmann ayiract (% 40 mg DTNB) : 40 mg DTNB ( 5-5° ditiyobis 1-2
nitrobenzoik asit) tartilir, biraz sodyum sitrat ¢ozeltisinde (% 1 g) ¢oziliir. Hacmi

%1g’ lik sodyum sitrat ¢ozeltisi ile 100 ml’ye tamamlanir.

Proteinsizlestirme ¢ozeltisi : 1.67 g metafosforik asit, 0.2 g etilen diamin tetra
asetik asit sodyum tuzu (EDTA-Na), 30 g sodyum kloriir ayr1 ayr1 biraz distile suda

¢oziiliir. Hepsi birlestirilir ve hacmi 100 ml’ye distile su ile tamamlanur.

Disodyum fosfat ¢ozeltisi (0.3 M) : 4.26 gram Na,HPO, veya ( 5.34 g
Nap;HPO,4. 2H,0) biraz distile suda ¢oziiliir ve hacim distile su ile 100 ml’ye

tamamlanir.
5.6.3.2. Deneyin Yapilisi

Bir deney tiiptine 0.2 ml doku siipernatant1 konur, vorteks ile karistirilir.
Uzerine 0.3 ml proteinsizlestirme ¢ozeltisinden ilave edilir, vorteksle karistirilir. 5
dakika oda sicakliginda bekletilir. 4000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilir, ¢okelti
atilir. Siipernatant kullanilir. Iki tane deney tiibii alinir. Ornek ve kor olarak

isaretlenerek asagidaki gibi ¢aligilir.

Ornek Kor

Distile su - 0.2ml

Stipernatant (dokudan elde | 0.2 ml -

edilen)
Na,HPO, 0,8 ml 0,8 ml
Elmann ayiraci 0,1 ml 0,1 ml
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Tiipler vortekste karistirildiktan sonra oda sicakliginda 5 dakika bekletilir.
Kore kars1t 412 nm’de absorbanslar kaydedilir. Sonuglar seyreltme faktorii ve olusan
sar1 renkli liriiniin 412 nm’de ekstinksiyon katsayisi (13600/m'1cm‘1) kullanilarak

hesaplanir.
5.6.4. Doku Siipernatantinda Lipid Peroksidasyon (LPO) Tayini

Bu deneyde malondialdehit (MDA) basta olmak lizere LPO iiriinleri ile
tiyobarbitiirik asit (TBA) arasindaki reaksiyon sonucu olusan pembe-kirmizi rengin

absorbansi spektrofotometrik olarak degerlendirildi.
5.6.4.1. Gerekli Cozeltiler

TBA ¢ozeltisi (0.047 M) : 500 mg TBA ile 6 ml 1 M lik NaOH ile karistirilir.

Uzerine 69 ml distile su ilave edilir.

NaOH (1 M) : 4 gram NaOH tartilir, biraz distile suda ¢oziiliir, hacmi 100 ml

ye distile su ile tamamlanur.

Triklorasetik asit (TCA) ¢ozeltisi (1.22 M, 0.6 M HCI deki): 20 ml TCA
(%100 g TCA) ile 5 ml HCI ( % 37 g lik, d=1.19 g/dl lik HCI) karistirilir ve hacmi

distile su ile 100 ml ye tamamlanur.

n-butanol : Orijinal sisesinden kullanilir.

5.6.4.2. Deneyin Yapilisi

2 tane deney tiibii alinarak 6rnek ve kor olmak iizere isaretlenir ve asagidaki

gibi ¢aligilir.
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Ornek Kor

Siipernatant (dokudan elde | 0,25 ml -

edilen)

Distile su - 0,25 ml
TCA 1,25 ml 1,25 mi
Vortekste karistirilir ve 15 dak. Bekletilir

TBA 0,75 ml 0,75 ml

Vorteks ile karistirilir ve 30 dakika kaynar su banyosunda inkiibe edilir.

n-butanol 2mi 2ml

Ilave edilir. Vortekslenir ve 10 dakika 3000 rpm’de santrifiij edilir. Butanol
faz1 alinarak 532 nm’de kore karsi absorbanslar kaydedilir. MDA i¢in saptanmis

ekstinksiyon kat sayisi (1.56.10° M™*cm™) kullanilarak sonuglar hesaplanur.
5.6.5. Kollajen Tayini
5.6.5.1. Gerekli Cozeltiler
% 0.1°lik Fast Green FCF boya ¢ozeltisi
% 100’1tk , % 90’11k, % 70’lik alkol ¢ozeltileri
% 0.1 Sirus Red i¢eren doymus pikrik asit ¢ozeltisi
Metanol-0.1 N NaOH (1:1,v:v) ¢ozeltisi
5.6.5.2. Deneyin Yapilisi
Deparafinizasyon yontemi:
Parafine gdmiilmiis olan doku 6rnekleri

- 1-2 saat toluen veya ksilende bekletilir (Parafilmin beyaz rengi kaybolana kadar).

77




- % 100’ liik alkol” de 2 dakika bekletilir

- % 90’ lik alkol’ de 2 dakika bekletilir

- % 70’ lik alkol’ de 2 dakika bekletilir, boylelikle hidratasyon saglanir

- Dokular distile suya batirilip ¢ikarilir

- Deparafinize dokular, distile suda 40 °C’de 1 hafta siire ile saklanabilir.
Kollajen Tayin Metodu:

- Deparafinize edilen drnekler cam tiipe alinir. Uzerlerine, % 0.1 Fast Green FCF, %

0.1 Sirus Red igeren doymus pikrik asit ¢ozeltisinden 0.2 ml eklenir.

- Tiipler aliminyum folyo ile kaplanir ve oda sicakliginda 30 dakika rotary shaker’da

inkibe edilir.

- Tiipdeki s1v1 dikkatlice ¢ekilir ve drnekler sivi renksiz hale gelene kadar distile su

ile birka¢ defa yikanir.

- Ornegin iizerine metanol-0.1 N NaOH (1:1,v:v) ¢ozeltisinden 1 ml ilave edilir.

Birkag saniye i¢inde boya dokudan ayrilir.
- Elde edilen s1vinin absorbansi 540 ve 605 nm’de okunur.
- Elde edilen renk 40 °C de 7 giin stabildir.
Kollajen ve kollajen olmayan protein miktarlarinin hesaplanmasi:
Kollajen olmayan protein miktar1 (mg): 605 nm Abs./2.08
Kollajen miktari (pg) : 540 nm Abs.- (0.291 x 605 nm Abs.) / 38.4

Kollajen orani: pg kollajen/ (ug kollajen+ mg kollajen olmayan protein)
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5.7. Histolojik Degerlendirme
5.7.1. Histolojik Preparatlarin Hazirlanmasi

Dekapite edilen hayvanlardan almman sirt dokusu oOrnekleri %10’ luk
formaldehit icerisinde tespit edildi. Doku Ornekleri yiikselen alkol serilerinden
gegirilerek (%70, %90, %96, %100) dehidrate edildi ve toluende seffaflastirildi. Bir
gece boyunca 60°C’lik etlivdeki parafinde bekletildikten sonra parafin igine
gomiilerek bloklandi. Parafin bloklardan Reichard Jung 1165 Rotocut doner
mikrotom ile sagital yonde alinan 5 um kalinligindaki kesitlere Gomori One Step

Trikrom boyamasi uygulandi.

Gomori one step Trikrom boyama metodu

Gomori one step Trikrom boyasi uygulanacak kesitler toluene alinarak
parafinden arindirildiktan sonra inen alkol serilerinden gegirilerek (%100, %96, %90,
%?70) rehidrate edildi. Suya indirilen kesitler Bouin’s soliisyonunda oda 1sisinda bir
gece bekletildi. Kesitlerin iizerinde sar1 renk kalmayana kadar musluk suyunda
yikandi. Weigert Haematoksilende 10 dakika boyandiktan sonra sehir suyunda 10
dakika boyunca yikandi. Trikrom soliisyonunda 45 dakika bekletildikten sonra ¢ok
hizli olarak % 0,5 asetik asitle diferensiye edilip sehir suyunda yikandi. Kesitler
yiikselen alkol serileri (% 70, % 90, %96, %100) ile dehidrate edilip toluende
seffaflagtirildiktan sonra entellan damlatilarak lamelle kapatildi. Gomori one step

trikrom boyasi ile boyanan kesitler, Olympus BXS51 fotomikroskopta incelendi.

5.8. Istatistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, Istatistiksel analizler icin
SPSS 16.0 (Statistical Package for the Social Sciences) Software programi kullanildi.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel metodlarin (Ortalama,
Standart sapma, frekans) yanisira normal dagilim gdstermeyen niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda Ki-Kare testi kullanildi. Parametik varsayimlarin saglanip
saglanmadigint test etmek icin Kolmogorov- Smirnov test yapildi. Niceliksel

verilerin, iki bagimsiz grubun parametrik test varsayimlarin saglanmamasi halinde
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kargilastirmasinda Mann Whitney U Testi kullanilmistir. Niceliksel verilerin, iki
bagimsiz grubun parametrik test varsayimlarin saglanmasi halinde karsilastirmasinda
Student t Testi kullanilmistir. Niceliksel verilerin, {i¢c ve daha fazla bagimsiz grubun
parametrik test varsayimlarin saglanmamasi halinde karsilagtirmasinda Kruskal
Wallis Testi kullanilmistir. Niceliksel verilerin, li¢ ve daha fazla bagimsiz grubun
parametrik test varsayimlarin saglanmasi halinde karsilagtirmasinda ANOVA

kullanilmustir.
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6. Bulgular
6.1. Biyokimyasal Degerlendirme
6.1.1. Cerrahi Islem Sirasinda Herhangi Bir Hemostatik Ajan Uygulanmaya
Baslamadan Once Alman Doku Orneklerinde incelenen Parametrelerin
Karsilastirilmasi

Deney hayvanlar1 kontrol grubu ve varfarin grubu olarak ayrildiktan sonra,
kontrol grubundaki deney hayvanlarina islemden 3 giin Oncesinden itibaren
intraperitonal serum fizyolojik, varfarin grubundaki deney hayvanlarina ise
intraperitonal varfarin verilmis olup, bu 3 giinden sonraki hemostatik ajan
uygulanmadan 6nce (0.giin) alman doku Ornekleri kollajen, GSH, LPO ve DF

acisindan incelenmistir.

Baglangicta (0.glin) cerrahi islem sirasinda kontrol grubundan alinan doku
orneklerinin GSH degerleri; varfarin grubundan alinan doku orneklerinin GSH

degerlerine gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksektir (p=0,005).

Kollajen orani, LPO degeri ve DF aktivitesinde iki grup arasinda anlamli bir

fark saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 1).

Tablol: Baslangigta (0.giin) cerrahi islem sirasinda alinan ve herhangi bir ajan uygulanmams doku
orneklerinde incelenen parametrelerin karsilastirilmasi

Kontrol Grubu (n:11) Varfarin Grubu (n:12)

ort. + S.S Oort. + S.S p
Kollajen orani 0,04 + 0,01 0,06 + 0,021 0,092%
GSH (mg/gP) 7,18 + 1,936 4,9 + 1,584 0,005
LPO (nmolMDA/mgP) 3,41 + 1,533 2,52 + 1,043 176"
DF (sn) 1,9 + 1496 1,27 + 092 0,34°

Degerler Ort£S.S olarak verilmistir.

0,05’den kiigiik p degerleri anlamli olarak kabul edilmistir.

Ort: Ortalama; S.S: Standart sapma; GSH: Indirgenmis Glutatyon; LPO: Lipid Peroksidasyon; DF: Doku Faktérii (Siirenin
azalmasi doku faktorii aktivitesinin arttigini gostermektedir)

a: Student t test  b: Mann Whitney U test
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6.1.2. PT Karsilastirmasi

Hemostatik ajan uygulanmaya baslandiktan sonra, deney hayvanlarinin sakrifiye
edildikleri 4. giin ve 8. gilinlerde alinan kan 6rneklerinde PT zamani tayin edilmistir.
8. giin sonunda 4. giine gore kontrol grubunda PT degismezken (p=0,788); varfarin
grubunda anlamli derecede uzamistir (p=0,005). 4. giin ve 8. giinlerdeki kontrol ve
varfarin grubunun PT degerleri ayr1 ayri karsilastirildiginda da yine varfarin

grubunda PT kontrol grubuna gore anlamli derecede uzadigi saptanmistir (p=0,014,
p=0,0001) (Tablo 2).

Tablo 2: 4. Giin ve 8. Giinde alinan kan 6rneklerinde PT karsilastirmasi

Kontrol Grubu (n:11) Varfarin Grubu (n:12)
PT(sn) Ort. + S.S ort. + S.S p?
4. giin 11,14 + 2,997 16,07 + 2,399 0,014
8. gin 10,62 + 3,205 26,25 + 5,612 0,0001
p? 0,788 0,005

Degerler Ort+S.S olarak verilmistir.

0,05’den kiigiik p degerleri anlamli olarak kabul edilmistir.

Ort: Ortalama; S.S: Standart sapma; PT: Protrombin zamani; sn: saniye
a: Student t test
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6.1.3. Cerrahi Islemle Hemostatik Ajan Uygulamasindan 4 Giin Sonra Alinan
Doku Orneklerinde Incelenen Biyokimyasal Parametrelerin Karsilagtirilmasi
Kollajen orant karsilastrilmasi:

Kontrol grubunda; hemostatik ajan uygulanmayan bdlgede kollajen oran1 hemostatik
ajan uygulanan bolgelere gore anlamli derecede farklidir (p=0,043). ABS uygulanan
bolgede HAU bolgelere gore anlamli derecede diisiiktiir (p=0,008).

Varfarin grubunda ise; kollajen oran1 hemostatik ajan hemostatik ajan uygulanan ve
uygulanmayan boélgelerde anlamli derecede farklidir (p=0,0001). ABS uygulanan
bolgelerdeki kollajen orani kitozan uygulanan bolgeye gore (p<0,0001) ve HAU
bolgeye gore anlamli derecede yiiksek (p=0,032), kitozan uygulanan bolgede ise
HAU bolgeye gore anlamli derecede diisiiktiir (p=0,0001).

Kontrol ve varfarin grubu karsilastirildiginda; ABS uygulanan bdlgelerde kollajen
orani degismezken, kitozan uygulanan ve HAU bolgede kollajen orani varfarin
grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede azalmistir (p=0,0001) (Tablo 3).
GSH karsilagtirdmasi:

Hemostatik ajan uygulanmayan ve hemostatik ajan uygulanmis bolgelerde GSH
degerleri kontrol grubunda (p=0,411) ve varfarin grubunda (p=0,499) anlaml1 olarak
degerlendirilmemistir.

Kontrol ve varfarin gruplart karsilagtirildiginda; ABS, kitozan ve HAU i¢in varfarin
grubunda GSH degerleri kontrol grubuna gore anlamli derecede diismiistiir (sirast ile
p=0,001, p=0,009, p=0,036) (Tablo 3).

LPO karsilastirlmasi:

LPO degerleri 4. giin sonunda kontrol grubunda anlamli olarak degisirken (p=0,009),
varfarin grubunda anlamli olarak degismemistir (p=0,873). Kontrol grubunda kitozan
uygulanan bolgelerde LPO degeri hem ABS uygulanan hem de HAU bdlgelere gore
anlaml derecede diisiik bulunmustur (p=0,009).

Kontrol ve varfarin grubu karsilastirildiginda; ABS ve HAU boélgelerde LPO
degerlerinde istatistiksel acgidan fark saptanmamistir (sirasi ile p=0,855 p=0,201).
Ancak varfarin verilen grupta kitozan uygulanan bolgede kontrol grubuna gore LPO

degerleri anlamli derecede artmistir (p=0,006) (Tablo 3).
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DF aktivitesinin karsulastirilmasu:
DF aktivitelerinde 4. giin sonunda gruplar arasinda ve grup icinde tiim

uygulamalarda anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,005) (Tablo 3).

Tablo 3: Cerrahi islemden 4 giin sonra alinan doku o6rneklerinde incelenen parametrelerin
karsilastirilmasi

Kontrol grubu (n:11) Varfarin grubu (n:12)
ort. + S8, Oort. + S&S. P
Kollajen Orant
ABS 0,1 + 0,011" 01 + 0,019° 0,819°
Kitozan
0,11 + 0,016 003 + 0,011 0,0001°
HAU
0,12 + 0,008 008 <+ 0,012° 0,0001°
p*=0,043 p? = 0,0001
GSH
(mg/gP) ABS 16,03 + 2877 908 + 2,148 0,001°
Kitozan
17,45 + 4,055 10,26 + 3,211 0,009°
HAU 13,9 + 5,008 864 + 1578 0,036°
p®=0,411 p* = 0,499
LPO
(nmolMDA/mgP)  ABS 0,96 + 08 0,67 =+ 0,286 0,855¢
Kitozan d
0,15 + 0,058° 0,66 =+ 0,288 0,006
HAU d
0,49 + 0,252 0,74 + 0,336 0,201
p° = 0,009 p®=0,873
DF
(sn) ABS 0,14 + 0,075 019 <+ 0,034 0,359¢
Kitozan g
0,12 + 0,009 0,14 + 0,048 0,926
HAU 0,17 + 0,053 024 <+ 014 0,406°
p° = 0,596 p® =0,073

Degerler Ort£S.S olarak verilmistir.

0,05’den kiigiik p degerleri anlamli olarak kabul edilmistir.

Ort: Ortalama; S.S: Standart sapma; GSH: Indirgenmis Glutatyon; LPO: Lipid Peroksidasyon; DF: Doku Faktorii (Siirenin
azalmasi doku faktorii aktivitesinin arttigini gostermektedir); H.A.U.: Hemostatik Ajan Uygulanmamis; ABS: Ankaferd Blood
Stopper

a: ANOVA b: Kruskal Wallis test c: Student ttest d: Mann Whitney U test

Kontrol grubunda; *: HAU’a gore anlaml derecede diisiik (p=0,008).
“: ABS (p=0,009) ve HAU (p=0,009)’a gére anlaml derecede diisiik

Varfarin grubunda; ¢ : Kitozana gore anlamli derecede yiiksek (p=0,0001).
A : ABS gore anlamli derecede diisiik (p=0,032) ve kitozana goére anlamli derecede
yiksek  (p=0.0001)
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6.1.4. Cerrahi Islemle Hemostatik Ajan Uygulamasindan 8 Giin Sonra Alinan
Doku Orneklerinde Incelenen Biyokimyasal Parametrelerin Karsilagtirilmasi
Kollajen orant karsilastrilmasi:

8. giin sonunda alinan doku Orneklerinde kontrol ve varfarin grubu arasinda veya
grup i¢inde tiim uygulamalar kollajen degerlerini anlamli derecede degistirmemistir
(p>0,05) (Tablo 4).

GSH degerlerinin karsilagtiridmasi:

Grup i¢i incelemelerde kontrol grubunda (p=0,187) veya varfarin grubunda
(p=0,831) tim uygulamalar i¢cin GSH degerleri arasindaki fark anlamli olarak
degismemistir.

Gruplar arasinda ise sadece ABS uygulananda fark bulunmustur. ABS uygulanan
varfarin grubunun GSH degeri kontrol grubuna gore anlamli derecede diigmiistiir
(p=0,041) (Tablo 4).

LPO degerlerinin karsilastirilmasi:

Grup i¢i incelemelerde kontrol grubunda (p=0,47) veya varfarin grubunda (p=0,575)
tiim uygulamalar i¢in LPO degerlerinde anlamli degisiklil saptanmamustir.

Kontrol ve varfarin grubu karsilastirildiginda; sadece kitozan uygulanan bolgede
varfarin verilen grupta kontrol grubuna gére LPO degeri anlamli derecede artmistir
(p=0,030) (Tablo 4).

DF aktivitesinin karsilastirilmasu:

8. giin sonunda alman doku faktorii aktivitesi incelendiginde kontrol ve varfarin
grubu arasinda ABS, kitozan ve HAU (siras1 ile p=0,332, p=0,573, p=0,127)
bolgelerde anlamli fark saptanmamistir.

Kontrol grubunda hemostatik ajan uygulanan ve uygulanmayan bdlgelerde DF
aktivitesinde anlamli derecede fark bulunmamaistir (p=0,936).

Varfarin verilen grupta ise anlamli bulunmustur (p=0,022). Kitozan uygulanan
bolgelerde ABS ve HAU bdolgelere gore (sirasi ile p=0,022, p=0,036) DF aktivitesi

anlamli derecede artmistir (Tablo 4).
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Tablo 4: Cerrahi islemden 8 giin sonra alinan doku 6rneklerinde incelenen parametrelerin karsilastirilmasi

Kontrol grubu (n:11) Varfarin grubu (n:12)
Oort. + S.S. Ort. + S.S. p
Kollajen Orani
ABS 008 =+ 0,026 0,09 + 0,021 0,551°
Kitozan 007 =+ 0,016 0,07 + 0,008 0,535°
HAU 009 =+ 0,017 0,08 + 0,023 0,220°
p® = 0,368 p?=0,118
GSH
(mg/gP) ABS 16,83 + 8,146 8,49 + 3,099 0,041°
Kitozan 1639 =+ 7,383 93 + 3314 0,058°
HAU 1002 =+ 4,307 8,27 + 279 0,423°
p®=0,187 p*=0,831
LPO
(nmoIMDA/mgP)  ABS 038 =+ 0,223 0,67 + 0405 0,078¢
Kitozan 042 + 0,164 065  + 0167 0,030
HAU 054 + 0,279 0,78 + 0,368 0,262¢
p® = 0,47 p® = 0,575
DF
(sn) ABS 016 + 0,111 0,18 £ 0,02 0,332¢
Kitozan 014 + 0,054 012 £ 0035 0573
HAU 014 + 0,032 0,18 + 0,063 0,127°
p® = 0,936 pP = 0,022

Degerler Ort+S.S olarak verilmistir.

0,05°den kii¢iik p degerleri anlamli olarak kabul edilmistir.

Ort: Ortalama; S.S: Standart sapma; GSH: Indirgenmis Glutatyon; LPO: Lipid Peroksidasyon; DF: Doku Faktorii (Siirenin
azalmasi doku faktorii aktivitesinin arttigini gostermektedir); H.A.U.: Hemostatik Ajan Uygulanmamig; ABS: Ankaferd Blood
Stopper

a: ANOVA b: Kruskal Wallis test c¢: Student t test  d: Mann Whitney U test

Varfarin grubunda; *: ABS (p=0,022) ve HAU’a (p=0,036) gore anlamli derecede yiitksek DF aktivitesi
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6.1.5. Doku orneklerinde incelenen Kollajen oram degerinin 0, 4. ve 8. giin
karsilastirmalar:

Kontrol grubunda; 0. giinde HAU bolgeden alinan ornekteki kollajen orani tiim
bolgelerde 4. giinde anlamli derecede artmis (p<0,05) ve 8. giinde ise azalmistir. Bu
azalma ABS uygulanan bolge icin 0. giine gore anlamli ancak 4. giine gore
anlamsizken, kitozan ve HAU bolge icin hem 0. giine gore anlamli hem de 4. giine
gore anlamhidir.

Varfarin grubunda; 0. giinde HAU bolgeden alinan 6rnekteki kollajen orani ABS
uygulanan bolgelerde 4. giinde artmis, 8. giinde ise anlamli derecede azalmistir
(p<0,05). Kitozan uygulanan bdlgede kollajen orani tersine 4. giinde azalmisg, sonra

8. glinde artmistir.

Tablo 5: Doku érneklerinde incelenen Kollajen orani degerinin 0, 4. ve 8. giin karsilastirmalar:

0.Giin 4. Giin 8. Giin

Ort. + S.S. Ort. + S.S. Ort. + S.S.

ABS x 0.1 L 0011 008 L 0,026

Kontrol grubu Kitozan * 0,11 + 0,016 0,07 + 0,016
HAU 004 + 001° 0,12 + 0,008 0,09 + 0,017

ABS * 01 + 0019 0,09 L 0021

Varfarin Grubu ~ Kitozan * 0,03 + 0,011° 0,07 + 0,008
HAU 0,06 + 0021* 0,08 + 0012 008 + 0,023

Degerler Ort£S.S olarak verilmistir.

0,05’den kiigiik p degerleri anlamli olarak kabul edilmistir.

Ort: Ortalama; S.S: Standart sapma; HAU: Hemostatik Ajan Uygulanmamis; ABS: Ankaferd Blood Stopper

*0. giinde doku 6rnegi, ABS ve kitozan uygulanmadan once herhangi bir hemostatik ajan uygulanmayacak sahadan alinmustir.
Student t test

Kontrol grubunda; ¢: HAU 4.giine (p=0,0001); HAU 8.giine (p=0,0001); ABS 4.giine (p=0,0001); ABS
8.gline (p=0,015); Kitozan 4. giine (p=0,0001); Kitozan 8.giine (p=0,001) gére anlaml
derecede diisiik.

a: Kitozan 8.giine (p=0,005) gére anlamli derecede yiiksek
o: HAU 8.giine (p=0,008) gore anlamli derecede yiiksek

Varfarin grubunda; ~ A: ABS 4.giin (p=0,001); ABS 8.giine (p=0,009) gore anlaml derecede diisiik; Kitozan
4.giline (p=0,011) gore anlaml1 derecede yiiksek.

P: Kitozan 8.giine (p=0,0001) gore anlaml1 derecede diigiik
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6.1.6. Doku orneklerinde incelenen GSH degerinin 0, 4. ve 8. giin
karsilastirmalar:

Kontrol grubunda; 0. giindeki GSH degerleri tiim bolgeler igin 4. giinde anlamli
derecede artmistir. GSH degerindeki bu artis ABS ve kitozan igin 8. giinde
korunmusg, HAU bdlgede ise biraz azalmistir.

Varfarin grubunda; 0. giinde tespit edilen GSH degerleri 4. giinde tim bolgeler i¢in
4. giinde anlamli derecede artmis, GSH degerindeki bu artis 8. giinde de

korunmustur.

Tablo 6: Doku érneklerinde incelenen GSH degerinin 0, 4. ve 8. giin karsilastirmalar

0.Giin 4. Giin 8. Giin

Ort. + SS. Ort. + SS. Ort. + S.S.

ABS * 1603  + 2877 168  + 8146

Kontrol grubu Kitozan * 17,45 + 4,055 16,39 + 7,383
HAU 7,18 + 1,936<> 13,9 + 5,008 10,02 + 4,307

ABS * 9,08 + 2148 849 + 3,009

Varfarin Grubu Kitozan * 10,26 + 3211 9,3 + 3,314
HAU 4.9 + 1,584A 8,64 + 1,578 8,27 + 2,796

Degerler Ort+S.S olarak verilmistir.

0,05’den kiigiik p degerleri anlamli olarak kabul edilmistir.

Ort: Ortalama; S.S: Standart sapma; GSH: Indirgenmis glutatyon; ; HAU: Hemostatik Ajan Uygulanmamis; ABS: Ankaferd
Blood Stopper

*0. glinde doku 6rnegi, ABS ve kitozan uygulanmadan once herhangi bir hemostatik ajan uygulanmayacak sahadan alinmustir.
Student t test

Kontrol grubunda; ¢: HAU 4. giine (p=0,038); ABS 4. giine (p=0,0001); ABS 8. giine (p=0,033); Kitozan 4.
giine (p=0,0001); Kitozan 8. giine (p=0,028) goreanlamli derecede diisiik.

Varfarin grubunda;  A: HAU 4.giine (p=0,0001); HAU 8.giine (p=0,005); ABS 4.giine (p=0,0001); ABS
8.gline (p=0,005); Kitozan 4.giine (p=0,0001); Kitozan 8.giine (p=0,021) gére anlaml
derecede diisiik.
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6.1.7. Doku orneklerinde incelenen LPO degerinin 0, 4. ve 8. giin
karsilastirmalar:

Kontrol ve varfarin grubunda 4. ve 8. giinlerde tiim bolgelerde LPO degerleri 0. giine
gore anlamli derecede azalmistir.

Kontrol grubunda; ABS ve HAU bdlgelerde 4. giin ve 8. Giinlerdeki LPO degerleri
arasinda anlamli bir fark bulunmazken, kitozan uygulanan bolgede 8. giinde 4. giine

gore artis goriilmustiir (p=0,018).

Tablo 7: Doku érneklerinde incelenen LPO degerinin 0, 4. ve 8. giin karsilastirmalar:

0.Giin 4. Giin 8. Giin

ot. + SS.  Ort + S5 Ort + SS.

ABS * 0,96 L+ 08 038 L 0,223

Kontrol grubu Kitozan * 0,15 + 0,058 042 + 0,164
HAU 341 + 1533 049 + 0252 054 + 0,279

ABS * 0,67 + 0286 067 + 0405

Varfarin Grubu  Kitozan * 0,66 + 0,288 0,65 + 0,167
HAU 252  + 1,043 0,74 + 033 078 + 0,368

Degerler Ort£S.S olarak verilmistir.

0,05’den kiigiik p degerleri anlamli olarak kabul edilmistir.

Ort: Ortalama; S.S: Standart sapma; LPO: Lipid peroksidasyon; HAU: Hemostatik Ajan Uygulanmamis; ABS: Ankaferd Blood
Stopper

*0. giinde doku 6rnegi, ABS ve kitozan uygulanmadan once herhangi bir hemostatik ajan uygulanmayacak sahadan alimustir.
Mann Whitney U test

Kontrol grubunda; 0: HAU 4.giine (p=0,002); HAU 8.giine (p=0,001); ABS 4.giine (p=0,011); ABS 8.giine
(p=0,001); Kitozan 4.giine (p=0,002); Kitozan 8.giine (p=0,001) gore anlamli derecede
yiiksek.

0. : Kitozan 8.giline (p=0,018) gore anlaml1 derecede diisiik

Varfarin grubunda;  A: HAU 4.giine (p=0,025); HAU 8.giine (p=0,005); ABS 4.giine (p=0,001); ABS 8.giine
(p=0,001); Kitozan 4.giine (p=0,001); Kitozan 8.giine (p=0,001) gore anlamli derecede
yiiksek.
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6.1.8. Doku orneklerinde incelenen DF aktivitesi degerinin 0, 4. ve 8. giin
karsilastirmalar:

Kontrol ve varfarin grubunda 0. giinde tiim bdlgelere ait DF aktivitesi 4. giinde
anlamli derecede artmis ve bu artis 8. glinde de ayni1 biiyiikliikte kalmistir.

Tablo 8: Doku érneklerinde incelenen DF aktivitesi degerinin 0, 4. ve 8. giin karsilastirmalari

0.Giin 4. Giin 8. Giin

ort. t SS.  oOrt + S5, ort + S8

ABS * 0,14 + 0075 0,16 L 0111

Kontrol grubu Kitozan * 0,12 + 0,009 0,14 + 0,054
HAU 19  + 1496° 017 + 0053 0,14 + 0,032

ABS * 0,19 + 0034 018 L 002

Varfarin Grubu ~ Kitozan * 0,14 + 0,048 0,12 + 0,035
HAU 127 = 092* 024 + 014 018 + 0,063

Degerler Ort+S.S olarak verilmistir.

0,05’den kiigiik p degerleri anlamli olarak kabul edilmistir.

Ort: Ortalama; S.S: Standart sapma; DF:Doku Faktorii (Siirenin azalmasi doku faktorii aktivitesinin arttigini gostermektedir);
HAU: Hemostatik Ajan Uygulanmamig; ABS: Ankaferd Blood Stopper

*0. giinde doku 6rnegi, ABS ve kitozan uygulanmadan once herhangi bir hemostatik ajan uygulanmayacak sahadan alinmistir.
Mann Whitney U test

Kontrol grubunda; ¢: HAU 4.giine (p=0,002); HAU 8.giine (p=0,001); ABS 4.giine (p=0,002); ABS 8.giine
(p=0,001); Kitozan 4.giine (p=0,002); Kitozan 8.giine (p=0,001) gore anlamli derecede
diisiik aktivite.

Varfarin grubunda;  A: HAU 4.giine (p=0,025); HAU 8.giine (p=0,001); ABS 4.giine (p=0,001); ABS 8.giine
(p=0,001); Kitozan 4.giine (p=0,001); Kitozan 8.giine (p=0,001) gére anlamh derecede
diisiik aktivite.
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6.2.Histolojik Degerlendirme

Ug giin boyunca serum fizyolojik uygulanan kontrol grubundaki siganlarin
operasyon giinli alinan deri dokusu Orneklerinin histolojik degerlendirilmesi,
dejenere epidermis ve kollajen fibrilleri igeren dermis goriintiisiinii ortaya koymustur
(Resim22).

[k sakrifiye edilmis 6rneklerde dort giinliik iyilesme sonucu, kontrol grubunda
herhangi bir hemostatik ajan uygulanmamis kontrol bolgelerinde kalinlagmis
epidermis, graniilasyon dokusu ve dermisde siddetli inflamatuvar hiicre infiltrasyonu
gbzlemlenmistir (Resim 23). Ilk sakrifiye edilmis &rneklerde dort giinliik iyilesme
kontrol grubunda ABS uygulanmis yara bolgelerinde dejenere epidermis, siddetli
vaskiiler konjesyon, genis alana yayilmis bol yeni olusmus kollajen fibrilleri ve
dermisde siddetli inflamatuvar hiicre infiltrasyonu goriilmiistiir (Resim 25). Ilk
sakrifiye edilmis 6rneklerde dort giinliik iyilesme sonucu , kontrol grubunda Kitozan
(Celox®) uygulanmis yara bolgelerinde dejenere epidermis ve yiizeyde skar dokusu,
siddetli vaskiiler konjesyon, genis alana yayilmis bol yeni olusmul kollajen fibrilleri
ve dermisde siddetli inflamatuvar hiicre infiltrasyonu goriilmiistiir (Resim 27).

Ikinci sirada sakrifiye edilmis 6rneklerde sekiz giinliik iyilesme sonucu, kontrol
grubunda herhangi bir hemostatik ajan uygulanmamis kontrol bdlgelerinde
kalinlasmig epidermis, graniilasyon dokusu ve dermisde siddetli inflamatuvar hiicre
infiltrasyonu gdzlenmistir (Resim 24). Ikinci sirada sakrifiye edilmis orneklerde
sekiz giinliik iyilesme sonucu, kontrol grubunda ABS® uygulanmis yara
bolgelerinde muntazam ve daha ince epidermis, orta derecede vaskiiler konjesyon,
yeni olusan kollajen fibrillerin goriildiigii alanda incelme ve dermisde siddetli
inflamatuvar hiicre infiltrasyonu gézlemlenmistir (Resim 26). Yara iyilesmesinin
gerceklestigi alana yakin bolgelerde kil folikiilleri goriilmiistiir. Ikinci sirada
sakrifiye edilmis 6rneklerde sekiz giinliik iyilesme sonucu, kontrol grubunda Kitozan
uygulanmis yara bolgelerinde dejenere epidermis yiizeyde skar dokusu, siddetli
vaskiiler konjesyon, genis alana yayilmis bol yeni olusan kollajen fibrilleri ve

dermisde siddetli inflamatuvar hiicre infiltrasyonu goriilmiistiir (Resim 28).

Ug giin boyunca varfarin verilen deney grubundaki siganlardan operasyon giinii

aliman deri dokusu Orneklerinin histolojik degerlendirilmesi, ¢ogunlukla normal
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epidermis ve kollajen fibrillerin ve kil folikiillerinin bulundugu dermis tabakasi
gostermistir (Resim 29).

Ik sakrifiye edilmis &rneklerde dort giinliik iyilesme sonucu, varfarin verilmis
deney grubunda herhangi bir hemostatik ajan uygulanmamis kontrol bolgelerinde
kalinlagmis epidermis, graniilasyon dokusu ve dermisde siddetli inflamatuvar hiicre
infiltrasyonu goriilmiistiir (Resim 30). ilk sakrifiye edilmis 6rneklerde dort giinliik
iyilesme sonucu, Varfarin verilmis deney grubunda ABS uygulanmis yara
bolgelerinde dejenere epidermis, siddetli vaskiiler konjesyon, genis alana yayilmis
bol yeni olusmus kollajen fibrilleri ve dermisde orta derecede inflamatuvar hiicre
infiltrasyonu goriilmiistiir (Resim 32). ilk sakrifiye edilmis 6rneklerde dort giinliik
iyilesme sonucu, Varfarin verilmis deney grubunda Kitozan uygulanmis yara
bolgelerinde dejenere epidermis ve yiizeyde skar dokusu, siddetli vaskiiler
konjesyon, genis alana yayilmis bol yeni olusmus kollajen fibrilleri ve dermisde
siddetli inflamatuvar hiicre infiltrasyonu gézlemlenmistir (Resim 34).

Ikinci sirada sakrifiye edilmis 6rneklerde sekiz giinliik iyilesme sonucu, varfarin
verilmis deney grubunda herhangi bir hemostatik ajan uygulanmamis kontrol
bolgelerinde ince epidermis, yeni kollojen fibrillerin olusturdugu alanda incelme ve
dermisde orta derecede inflamatuvar hiicre infiltrasyonu goériilmistiir (Resim 31).
Ikinci sirada sakrifiye edilmis 6rneklerde sekiz giinliik iyilesme sonucu, varfarin
verilmis deney grubunda ABS® uygulanmis yara bolgelerinde muntazam ve daha
ince epidermis, yeni olusan kollajen fibrillerin olustugu alanda incelme ve dermisde
orta derecede inflamatuvar hiicre infiltrasyonu gozlenmistir (Resim 33). Yara
iyilesme bolgesine yakin alanlarda kil folikiilleri goriilmektedir. Ikinci sirada
sakrifiye edilmis 6rneklerde sekiz giinliik iyilesme sonucu, varfarin verilmis deney
grubunda Kitozan uygulanmis yara bolgelerinde dejenere epidermis, skar dokusu,
genis alana yayillmis bol yeni olusmus kollajen fibrilleri ve dermisde siddetli

inflamatuvar hiicre infiltrasyonu goriilmistiir (Resim 35).
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6.2.1. Kontrol Grubu Histolojik Bulgular:

Resim 22: Kontrol grubu, Cerrahi islem giinii (0. giin) (A): Kil folikiilleri ve kollajen fibriller igeren
hafif diizgiin dermis ve epidermis gozlenmistir. (Gomori one step Trikrom boyama, x400)

Resim 23: Kontol grubu, Hemostatik Ajan Uygulanmarms 4. giin (B): Kahnlasmis epidermis (gift
yonlii ok), graniilasyon dokusu (*), dermisde siddetli inflamatuvar hiicre infiltrasyonu (e)
g6zlenmistir. (Gomori one step Trikrom boyama, x200)
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Resim 24: Kontrol grubu Hemostat1k A]an Uygulanmamls 8. gun (C) Kalinlagsmis epidermis (gift
yonlii ok), epidermis iistiinde skar dokusu (ok), graniilasyon dokusu (*), dermisde orta derecede
inflamatuvar hiicre infiltrasyonu (e) gézlenmistir. (Gomori one step Trikrom boyama, x200)

7
&
b

»

ReSIm 25 Kontrol grubu, Ankaferd Uygulanmls 4. giin (D) Dejenere epidermis (ok), siddetli
vaskiiler konjesyon (ok bas1), genis alana yayilmis bol yeni olusmus kollajen fibriller (*), dermisde
siddetli inflamatuvar hiicre infiltrasyonu (e) gdzlenmistir. (Gomori one step Trikrom boyama, x200)
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Resim 26: Kontrol grubu, Ankaferd Uygulanmis 8. giin (E): Diizgiin daha ince epidermis (¢ift yonlii
ok), orta derece vaskiiler konjesyon (ok bast), yeni olusan kollajen fibrillerle dolmus alanda baglayan

incelme (*), dermisde siddetli inflamatuvar hiicre infiltrasyonu (e) gozlenmistir. Yara iyilesmesinin
goriildiigi hatta kil folikiileri mevcuttur. (Gomori one step Trikrom boyama, x200)
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Resim 27: Kontrol grubu, Kitozan Uygulaninis 4. giin (F) Yiizeyde dejenere epidermis (¢ift yonlii
ok) ve skar dokusu (ok), siddetli vaskiiler konjesyon (ok basi),genis alana yayilmis bol yeni olusmus

kollajen fibriller (*) ve dermisde siddetli inflamatuvar hiicre infiltrasyonu (e) gozlenmistir. (Gomori one
step Trikrom boyama, x200)
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Resim 28: Kontrol grubu, Kitozan Uygulanmig 8. giin (G): Yiizeyde dejenere epidermis (gift yonlii
ok) ve skar dokusu (ok) ve dermisde siddetli inflamatuvar hiicre infiltrasyonu (e) gozlenmistir. (Gomori
one step Trikrom boyama, x200)

6.2.2. Varfarin Grubu Histolojik Bulgular:

2 Lo
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Resim 29: Varfarin grubu, Cerrahi iglem giinii (A): Dejenere epidermis (ok), kollajen fibriller ve kil
folikiilleri igeren diizgiin dermis gézlenmistir. (Gomori one step Trikrom boyama, x400)
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Resim 30: Varfarin grubu, Hemostatik Ajan Uygulanmamis 4. giin (B): Kalinlasmis epidermis (gift
yonlii ok), graniilasyon dokusu (*), dermisde siddetli inflamatuvar hiicre infiltrasyonu (e)
g6zlenmistir. (Gomori one step Trikrom boyama, x400)

Resim 31: Varfarin grubu, Hemostatik Ajan Uygulanmamis 8. giin (C): ince epidermis (¢ift yonlii
ok), graniilasyon dokusu (*), dermisde siddetli inflamatuvar hiicre infiltrasyon (e) gozlenmistir.
(Gomori one step Trikrom boyama, x200)
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Resim 32: Varfarin grubu, Ankaferd Uygulanmis 4. giin (D): Kalin epidermis (gift yonlii ok), siddetli
vaskiiler konjesyon (ok bast), genis alana yayilmis bol yeni olusmus kollajen fibriller (*) ve dermisde
siddetli hiicre infiltrasyonu (e) g6zlenmistir. (Gomori one step Trikrom boyama, x200)
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Resim 33: Varfarin grubu, Ankaferd Uygulanmis 8. giin (E): Diizgiin daha ince epidermis (gift yonlii
ok), yeni olusmus kollajen fibrillerle dolmus alanda baslayan incelme (*), dermisde siddetli
inflamatuvar hiicre infiltrasyonu (e) gozlenmistir. Yara iyilesmesinin gergeklestigi hatta kil folikiilleri
goriilmektedir. (Gomori one step Trikrom boyama, x200)
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Resim 34: Varfarin grubu, Kitozan Uygulanmis 4. giin (F): Yizeyde dejenere epidermis (¢ift yonlii
ok)ve skar dokusu (ok), siddetli vaskiiler konjesyon (ok bas1), genis alana yayilmig bol yeni olusmus
kollajen fibriller (*) ve dermisde siddetli inflamatuvar hiicre infiltrasyonu (e) gézlenmistir. (Gomori one
step Trikrom boyama, x200)
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Resim 35: Varfarin grubu, Kitozan Uygulanmis 8. giin (G): Yiizeyde dejenere epidermis (¢ift yonlii
ok) ve skar dokusu (ok), yeni olugsmus kollajen fibriller (*) ve dermisde siddetli inflamatuvar hiicre
infiltrasyonu (e) gézlenmistir. (Gomori one step Trikrom boyama, x200)
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7. Tartisma ve Sonucg

Oral cerrahi islemlerden sonra en sik karsilasilan ve acil miidahale gerektiren en
onemli komplikasyon kanamadir. En sik uygulanan oral cerrahi islem olan dis
cekimleri ciddi hemorajik komplikasyonlara neden olabilir. Ozellikle bazi hasta
gruplarinda; antiagregan tedavisi altinda olan, eritrositlerin ya da trombositlerin
kiimelesmesini engelleyen basta asetilsalisilik asit olmak iizere g¢esitli nonsteroidal
antiinflamatuvar ajanlar kullanan ve hemorajik diyatezli hastalarda, kanama egilimi
artar. Ayrica travmatik islemlerden, biiyiik girisimlerden sonra ve kanama egilimi

olan lezyonlara yapilan miidahaleleri takiben de kanamanin durdurulmasi zordur.

Oral cerrahi islemlerinde doku biitlinliigiiniin bozulmasina bagli olarak damar
icinde dolasan kanin damar disina ¢ikmasiyla kanama meydana gelir. Kanamanin

kontrol altina alinmasi, viicudun hemostaz mekanizmasi sayesinde gerceklesir.

Olusan kanamanin durdurulmasinda vaskiiler sistem, ilgili damarin konstriikte
olmasint ve kan akimmin yavaglamasii saglayarak, trombositer sistem,
trombositlerin zarar goren damar endoteline yapismalarini ve kiimeleserek sabit
olmayan bir tika¢ meydana getirerek, koagiilasyon sistemi ise olusan pihtinin fibrin

yapiya doniismesini saglayarak etki ederler.

Kanama egiliminde olan hastalarda ve kanama beklenen cerrahi islemler
sirasinda ve/veya sonrasinda hemostaz saglanmasi giliclesmektedir. Oral cerrahi
islemlerinde, anahatlariyla degindigimiz bu mekanizmaya yardimci olmak ve
gereksiz kan kaybini 6nlemek amaciyla ¢esitli yontem ve ilaclar uzun yillardan beri
kullanilmaktadir. {lgili bolgeye pozitif basing uygulamak, siitiirasyon ve cesitli lokal

hemostatik ilaglarin uygulanmasi oral cerrahi pratigindeki rutin uygulamalardir.

Cerrahi islemlerde lokal hemostatik ajanlar uzun yillardan beri kullanilmaktadir.
Oral cerrahi girisimlerinde lokal hemostatikler de, kanamay1 kontrol altina almak,
kemik ici kaviteleri doldurarak olusacak pihtinin organize olmasina yardime1 olan bir
matriks yap1 teskil etmek ve sekonder kanama riskini ortadan kaldirmak amaciyla

rutin olarak uygulanmaktadir.
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En sik kullanilan lokal hemostatik ilaclar jelatin siinger, kollajen esash
hemostatik ajanlar, seliilozik yapida olanlar, traneksamik asit igerenler ve fibrin
yapistiricilar gibi ajanlardir. Bu maddelerin hemostatik etkinlikleri ve doku {izerine
etkilerini degerlendiren ve kiyaslayan ¢alismalar mevcuttur. Bu ¢aligmalarda kanama
durdurucu etkisi olan ajanlarin ayni zamanda iyilesmeyi hizlandiric1 etkilerinin de
olabilecegini savunulmaktadir. Ozellikle son giinlerde hemostatik etkisi birgok
calisma ile ortaya konmus olan ABS adli ve kitozan etki maddeli Celox® adli iki
hemostatik ajanin dokuda iyilestirici etkilere de sahip oldugunu gosteren ¢alismalar

vardir (66,169,174,199,201).

Bizim ¢alismamizin da amaci; kanama durdurucu 6zelligi olan farkli yapidaki
iki lokal hemostatik ajanin kisa donem yumusak doku iyilesmesindeki etkinligini,
kontrol grubu ve sistemik olarak varfarin verilmis deney grubu hayvan modelleri

tizerinde arastirmak ve birbirlerine kiyasla degerlendirmektir.

Blinder ve arkadaglari ¢esitli nedenlerle oral antikoagiilan ila¢ kullanan 150
kisilik bir hasta grubunda yaptiklari ¢alismada, oral antikoagiilan kullanimina ara
verilmeden dis c¢ekimlerini gergeklestirmisler ve kanama kontroliinii ii¢ farkli
protokolle saglayip degerlendirmislerdir. Buna gore ilk gruptaki hastalar jelatin
stinger ve siitlirasyon, ikinci gruptaki hastalara jelatin siinger, siitlirasyon ve
traneksamik asitli agiz gargarasi ve Uclincli gruptaki hastalaraysa fibrin yapistirici,
jelatin siinger ve siitiirasyon uygulanmig, 150 hastanin sadece % 8.6’sinda
postoperatif kanama olmustur. Bu sonuglara gore arastirmacilar, antikoagiilan tedavi
altinda bulunan hastalarda dis ¢ekimi sonrasinda olusan kanamanin kontrol altina
alinmasinda antikoagiilan tedavinin kesilmesine gerek olmadigini ¢ekim boslugunun
icine jelatin koplik uygulanmasi ve siitiirasyonun yeterli oldugurnu bildirmislerdir

(16).

Wayne ve arkadaslarinin yaptiklari baska bir calismada oral antikoagiilan
kullanan ve INR degeri 2.1 ile 4.1 arasinda degisen 26 hastada ¢ekim bosluklarina
lokal olarak fibrin yapistiricis1 ve oksidize selilloz uygulanarak hemostazin
saglandigini, sadece 1 hastada postoperatif kayda deger kanama meydana geldigini

ve oksidize seliiloz uygulanan hastalarda postoperatif agriya daha sik rastlandigini
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tespit etmisler ve INR degerleri terapotik smirlarin iginde yer alan ya da hafifce
artmis, oral antikoagiilan kullanan hastalarda postoperatif hemostazin saglanmasinda
ve sekonder kanama riskini azaltilmasinda fibrin yapistirici ile beraber ya da tek
basina uygulanan oksidize seliiloz esasli lokal hemostatiklerin giivenilir olduklarini

rapor etmiglerdir (213).

Piot ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismalarinda hemofili, von Willebrand ya da
trombosit fonksiyon bozuklugu gibi kanama bozukluklar1 olan 93 hastadan 103 adet
dis ¢cekimi yapmiglar ve genel anestezi gerektiren olgularda faktor replasman terapisi,
sistemik antifibrinolitik terapi gibi sistemik Onlemlerle beraber ¢ekim bosluklarina
kollajen esasli hemostatik uygulamislar ve sadece iki hastada cerrahi miidahale

gerektiren sekonder kanama rapor etmislerdir (156).

Roger ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismalarinda, endoskopik ve laparoskopik
yontemler kullanilarak gergeklestirilen noninvazif cerrahi girisimlerinde uygulanan
genel ve lokal hemostatik ajanlarin giivenirliligini ve etkinligini incelemislerdir.
Jelatin ve kollajen esasli lokal hemostatiklerin yani sira kitozan esaslhi ya da
iceriginde Faktor XIII, fibrinojen ve trombin barindiran ¢esitli lokal hemostatik
ajanlardan ve 6zelliklerinden bahsetmisler ve minimal invazif cerrahi girisimlerinin
gelistirilebilmesi i¢cin klasik mekanik baski ya da elektriksel ¢oziimlerin
uygulanamadigr durumlarda rahatlikla kullanilabilen bu ajanlarin vazgecilmez

oldugunu savunmuslardir (167).

Frachon ve arkadaglar1 yayinladiklar1 makalelerinde, hemofili hastalarinda dis
¢ekimi sonrasinda kanamayi kontrol altina alabilmek, hasta konforunu saglayabilmek
ve hastalarin hastanede gecirmeleri gereken siireyi kisaltabilmek adina sistemik
miidahale ile beraber lokal hemostatik ajanlarin  kullanildigi bir protokol
olusturuldugunu belirtmislerdir. Bu protokole gore 16 hemofili A ya da hemofili B
hastasindan toplam 55 dis ¢ekimi yapilmis olup hastalara sistemik olarak dihidro- d-
arginin vasopressin ile beraber lokal olarak jelatin siinger uygulanmis ve hemostatik
kompres splintleri islemden sonra {i¢ giin boyunca uygulanmistir. 6 hastada kompres

stiresinden sonra postoperatif kanama izlenmis protokoliin tekrarlanmasiyla kontrol
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altina alimmustir. Frachon ve arkadaglart sonuglar degerlendirildiginde olusturmus

olduklar1 bu protokolun basarili oldugunu vurgulamislardir (57).

Morimoto’nun 270 hasta iizerindeki c¢alismasinda sadece varfarin kullanan,
varfarin ile birlikte baska bir antikoagiilan da kullanan ve sadece baska antikoagiilan
kullanan deney gruplari olusturulmus, toplam 306 sahadan 517 dis ¢ekimi
yapilmigtir. Hastalarin INR degerleri 1,5 ile 3,7 arasinda kaydedilmistir.
Antikoagiilan terapi azaltilmamis ya da biraktirilmamis olarak dis ¢ekimleri
gerceklestirilmis, yara bolgelerinin oksidize seliilloz ile hemostazi saglanip siitiire
edilmistir. INR degerleri 1,5 ve 2,49 arasinda degisen 9 hastada postoperatif kanama
kaydedilmis, varfarin veya baska antikoagiilan kullanan hastalarda INR<3,0 iken oral

cerrahi islemlerde hemostazin giivenle saglanabilecegini belirtilmistir (134).

Salam ve arkadaslarinin yaptigi calisma da Morimoto’nun c¢alismasina benzerlik
gostermektedir. Varfarin kullanan ve INR degerleri kaydedilen hastalarin yara
bolgelerine oksidize seliiloz uygulanip sutiire edilmis ve postoperatif kanamalari
gozlenmistir. INR< 2,5 olan 5 hastada ve INR> 2,5 olan 5 hastada postoperatif
kanama kaydedilmistir ve INR< 4.0 olan hastalarda postoperatif kayda deger bir

kanama gerceklesmeyecegi kanisina varilmistir (170).

Karsh - Giirel ¢alismasinda antikoagiilan kullanan ve en az bir dis ¢ekimine
thtiya¢c duyan 27 hasta ve herhangi bir ila¢ kullanmayan 13 saglikli birey olarak
toplam 40 hasta ile ¢alismis olup, varfarin kullanimi degistirilmeyen hasta grubu,
varfarin yerine Diisitk Molekiil Agirlikli heparin (DMAH) uygulanan hasta grubu,
varfarin yerine Standart heparin (SH) uygulanan hasta grubu, Saglikli bireylerden
olusan ve her hangi bir ila¢ kullanmayan kontrol grubu olmak iizere dis ¢ekimi
planlanan hastalar1 dort gruba aymrmustir. DOrt grupta da dis ¢ekimleri
gerceklestirildikten sonraki 20 dakika i¢inde meydana gelen kanama miktarlar
degerlendirilmis,  ilk {ii¢ gruptaki hastalarin islem giiniinde INR degerleri
kaydedilmistir. Bu aragtirmanin sonuglar1 varfarin kullanmakta olan ve INR degeri 1-
4 araliginda olan hastalarda lokal hemostatik 6nlemlerin alinmasiyla gergeklestirilen
dis c¢ekimi isleminin kanama agisindan Onemli bir risk olusturmadigin

gostermektedir (48).
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Pronk’un yaptig1 bir ¢alismada, varfarin kullanan hastalarda uygulanan iki farkli
lokal hemostatik ajanin ¢ekim sonrast gecikmis kanama {izerine etkileri
arastiritlmistir. Cekim sonrasinda mikrofibriler yapida kollajen ve jelatin siinger
uygulanan iki farkli grupta toplanan hastalar INR degerleri, c¢ekilen dis sayisi ve
¢cekim metodundan bagimsiz olarak izlenmis ve lokal hemostatik olarak uygulanan
iki farkli ajanin da etkili oldugu ancak birbirleriyle aralarinda istatistiksel olarak

anlamli fark olusmadigi belirtilmistir (161).

Bizim ¢aligmamizda da kullanilan lokal hemostatik ajanlarin klinik etkinlikleri
ve lokal hemostatik Ozellikleri yeterli seviyede bulunmus olup, intraoperatif ve
postoperatif kanama kontroliinde {iistiin derecede basarili bulunmustur. Bu agidan
degerlendirildiginde caligmamizda elde ettigimiz sonuglar daha onceki ¢alismalarla
benzerlik ifade etmektedir. Yukaridaki ¢alismaya benzer olarak, biz de iki lokal
hemostatik ajan arasinda hemostaz kontrolii agisindan klinik gézlemde aralarinda bir
istiinliik tespit etmedik. Bu agidan degerlendirildiginde ¢alismamizda elde ettigimiz

sonuclar daha 6nceki calismalarla benzerlik tasimaktadir.

Yaptigimiz biyokimyasal tetkikler neticesinde varfarin grubunda 4. giinde
alinan orneklerde Doku Faktorii aktivitesi verilerine bakildiginda; ABS uygulanan
ve hemostatik ajan uygulanmayan yara sahalarindan alinan dokularda DF aktivitesi,
Kitozan uygulanan dokulara gore istatistiksel olarak anlamlilik ifade etmese de
azalmistir. Varfarin grubunda 8. giin degerlendirildiginde ise, ABS uygulanan ve
hemostatik ajan uygulanmayan yara sahalarindan aliman dokulardaki DF aktivitesi,
Kitozan uygulanan dokulara gore istatistiksel olarak anlamli derecede azalmig olarak
bulunmustur. Bu netice kitozanin, ABS’a gore daha etkin bir hemostatik ajan olmasi
seklinde yorumlanabilir. Klinik gézlemlerde uygulamalar sirasinda hemostatik etki
acisindan gozle goriiliir bir fark ortaya ¢ikmamasi bu sonugla tezat olusturmaktadir.
Bu durum, kitozan ve ABS’nin etki mekanizmalarinda fark olabilecegini akla

getirmektedir.

Cerrahi iglem sirasinda veya sonrasinda kullanilan ve lokal olarak uygulanan

farkli hemostatik ajanlarin kanama durdurucu etkileri ve doku iyilesmesine olan
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etkileri bizim ¢aligmamizdaki gibi karsilagtirmali olarak incelendigi caligsmalar

yapilmustir.

Literatiirdeki bir¢ok calismada, hemostatik ajanlarin deney hayvanlari {izerinde
incelenmesi esnasinda, deney hayvanlarinin bizim c¢alismamizdaki gibi ¢esitli

metodlarla kanamaya yatkin deney modelleri haline getirildigi de goriilmektedir.

Tuthill ve arkadaslar1 heparinize sicanlarda renal kanama modelleri
olusturmuslar ve topikal olarak sprey sekline uygulanan fibrin ortiicli, kaniil
vasitastyla uygulanan fibrin ortiici, 1000 [U/mL trombin solusyonuna batirilmis
jelatin tampon, 300 IU/mL trombin soliisyonuna batirtlmig jelatin tampon ve kuru

jelatin tampon’un hemostatik etkinliklerini karsilastirmislardir (204).

Mattsson ve arkadaglarinin yaptiklar1 calismada ii¢ farkli hemostatik ajam
deneysel kemik kavitelerine uygulamislar, hemostatik 06zellikleri ve doku
reaksiyonlari agisindan degerlendirmiglerdir. Biyouyumluluk agisindan materyalleri
ideal olarak tanimlamasalar da klinik yararlar1 dolayisiyla kabul edilir bulmuglardir

(130).

Haasch ve arkadaslarinin yaptiklari calismalarinda, sigan tibialarinda olusturulan
deneysel kemik kavitelerine mikrofibriler yapida kollajen ve seliilozik asetat yapida
iki farkli lokal hemostatik ajan uygulamislar ve sonuglar1 7., 14., 28., 90. ve 120.
giinlerde histolojik olarak degerlendirmislerdir. Sonu¢ olarak her iki hemostatik
ajanin da hemostaz saglanmasinda etkili olduklarmi ancak seliilozik yapida olan
ajanin doku uyumlulugunu kabul edilebilir simirlarin disinda bulmuslar ve sadece
uygulama sonrast yaradan uzaklastirilabilecek acik yaralarda kullanimini

onermislerdir (70).

Bizim c¢alismamizda da, her ne kadar iistiin hemostatik etki saglasa bile, graniil
formundaki kitozan uygulanmis bolgelerde hemostaz saglandiktan sonra kitozanin
¢ok iyi uzaklagtirilmis olmas1 gerekmektedir. Klinik gézlem ve histolojik sonuglar
Kitozan graniillerinin doku uyumlulugunun iyi olmadigini ve yara bolgesindeki

epitelizasyonu engelledigi goriilmiistiir.
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Tomizawa yaptigi arastirmasinda ii¢ fakli hemostatik ajant (jelatin kopiik,
kollajen fibrin, oksidize seliiloz) birbirlerine oranla klinik faydalar1 ve istenmeyen
doku reaksiyonlar1 gelistirmeleri agisindan degerlendirmis ve kollajen esash

hemostatiklerin daha giivenilir oldugunu bildirmistir (199).

Bizim ¢alismamizda da, kitozan uygulanmis alanlarda klinik olarak
epitelizasyon tam anlamiyla saglanamadigi icin istenmeyen doku reaksiyonlariyla
karsilasilmasi s6z konusu olmustur. Histolojik bulgular 1s18inda, hem kontrol hem
de varfarin grubunda, 4. ve 8. giinlerde ABS uygulanan veya Hemostatik ajan
uygulanmayan yara boélgelerinden farkli olarak, kitozan uygulanmis Orneklerde
dermisde siddetli inflamatuvar hiicre infiltrasyonu yara yiizeyinde skar dokusu

belirlenmistir.

Bjorenson ve arkadaglari yaptiklart ¢alismalarinda oksidize seliiloz, jelatin
siinger ve kemik mumu olarak {i¢ farkli lokal hemostatik ajanin yara iyilesmesi
lizerine etkilerini, c¢esitli viicut sivilarimin pH degerleri {izerindeki etkileriyle
iligkilendirerek incelemislerdir. Calismanin sonucunda sadece oksidize seliillozun
heparinize kan, plazma ve serum pH seviyesini agagiya c¢ektigini tespit etmislerdir

(15).

Kasapoglu ve arkadaslarinin yaptiklar1 caligmalarinda koépek modelinde
olusturulan dis ¢ekim soketlerine intraossedz olarak implante edilen {i¢ hemostatik
ajanin (Kaltostat, Bristol Myers Squibb Corp.,Tissel, Immuno AG ve Kollajenvlies,
Biodynamics) kemik iyilesmesi {izerine etkilerini 7, 14, 21 ve 90 giin sonunda
histopatolojik olarak degerlendirmisler. Sonuclar tiim materyallerin kemik dokusu
tarafindan 1iyi tolere edildigini gdstermistir. Bu materyallerin, kontrol grubu ile ve
kendi aralarinda kiyaslandiginda yara iyilesmesi iizerine olumsuz ya da olumlu bir

etkisi izlenmedigini belirtmislerdir (98).

Elg, varfarin ile heparin ve diisiik molekiil agirlikli trombin inhibitdrleri
melagatran ve inogatran’in arteriyel tromboz modeli yaratilmis siganlardaki doza
bagl gelisen antitrombotik etkilerini karsilastirmistir. Suda ¢6ziilmiis varfarin 3ml/kg

dozunda giinde 1 kez oral gavaj yontemiyle islemden 4 giin 6nceden verilmeye
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baslandiginda ve son doz deney sabahi verildiginde, varfarin i¢in antitrombotik

etkinin doz ikiye ¢ikarildiginda % 23’den % 81°¢ yiikseldigini tespit etmistir (49).

Elg’in ¢alismasindan farkli olarak biz deney hayvanlarina varfarini islemden
onceki 3 giin boyunca giinde 1 kez 0,1 mg/kg dozda intraperitonal yolla uyguladik.
Hayvanlarin Elg’in ¢alismasinda verilen varfarin’in bir kismini gesitli nedenlerle
metabolize edememe ihtimaline karsilik, kendi ¢calismamizda daha kontrollii goziiken
bu uygulama yolu ile deney hayvanlarinin verilen varfarin dozundan tam olarak
etkilendiklerini diisliniiyoruz. Calismamizda varfarin verilen hayvanlarin ne kadar
etkilendigini gérmek amaci ile sakrifiye edildikleri giin alinan kan 6rneklerinde PT
incelemesinde bulunduk. Sonu¢ olarak 4. giinde ve 8. giinde, daha Onceden
hedefledigimiz artisa ulasabildik. Fakat dozun degismedigi bu ortamda 4. giinden, 8.
giine goriilen bu artig, diizenli olarak varfarin kullanan bir insan i¢in diisiiniildiigiinde
muntazam bir érnek olmamaktadir. Varfarin kullanan hastalarin modellenmesi i¢in
yapilan sican deneylerinde, ayni insanlardaki gibi siirekli artmadan sadece belirli bir
aralikta seyreden PT degerlerine ulasilabilecek varfarin rejimi bilgileri i¢in yeni

calismalara ihtiya¢ oldugu kanisindayiz.

Alpaslan ve arkadaslarinin yaptiklar1 baska bir calismada jelatin kopiik, oksidize
seliloz ve kollajen esasli hemostatik ajanlar1 deney hayvanlarinin subkiitan
dokularina implante etmisler ve materyalleri doku iyilesmesi agisindan degerlendirip

sonuglari kabul edilebilir bulmuslardir (2).

Alpaslan ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 bu calisma, bizim ¢alismamiz ile

metod agisindan benzerlik gdstermektedir.

Liening ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismalarinda sican orta kulagina ii¢ farkh
lokal hemostatik ajan uygulamislar ve sonuglari uygulama sonras1 6. 8. ve 10.
haftalarda degerlendirmislerdir. Buna gore jelatin film ve kollajen film seklinde
uygulanan hemostatik ajanlarin jelatin siinger seklinde uygulanan ajana gore doku
tarafindan fibrozis olusturma agisindan daha iyi tolere edildiklerini agiklamislardir
(43).

107



Yerli ve bitkisel bir hemostatik ajan olan Ankaferd Blood Stopper® ile ilgili
bir¢ok calisma yapilmis ve bir¢ok olgu sunumu yayinlanmistir. Bu g¢aligmalar ve
klinik gozlemler sonucunda  ABS’in kanama durdurmadaki basaris1 ortaya
konmustur. Bizim c¢alismamizda da ABS’in kanama durdurmadaki etkinligi klinik

gozlemlerimizce yeterli gdziikmektedir.

Goker ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada , ABS’nin hemostatik parametreler
tizerinde in vitro etkileri incelenmistir. ABS plazma, serum veya kana eklendiginde
cok hizli bir protein ag1 ve eritrosit agregasyonu olusumu baslamistir. Pihtilagma
Faktorleri 1I, V, VII, VII, IX, X, XI ve XIII diizeyleri ABS tarafindan
etkilenmemistir. ABS etkilenmesi sonrasinda plazma fibrinojen aktivitesi ve antijen
diizeyleri, uzamis trombin zamanina paralel olarak ayrica total protein, albumin ve
globulin seviyeleri azalmistir. Bulgular, ABS’nin eritrosit agregasyonu i¢in odak
noktalar1 saglayan bir kapsiillii protein agi olusumunu uyardigini gostermistir.
ABS’nin kanama y0netimi i¢in tedavi potansiyeline sahip oldugundan ve daha fazla

klinik ¢aligma ile arastirilmasinin gerekliliginden bahsedilmistir (61).

Goker ve arkadaslarinin calismasinda ABS’nin Doku Faktorii (Faktor III)
aktivitesini etkiledigi sonucuna ulasilmasi ve bizim ¢aligmamiza gére ulagilan Doku
Faktort (Faktor I1T) aktivitesinin ABS tarafindan kitozan kadar etkilenmemis olmast,
her iki hemostatik ajanin da Doku Faktorii (Faktor III) tizerinde etkin oldugu, fakat
kitozanin etkinliginin daha fazla olabilecegi seklinde yorumlanabilir. Klinik
gbzlemlerde uygulamalar sirasinda hemostatik etki agisindan gozle goriiliir bir fark

ortaya ¢cikmamasi ise, hala aragtirilmasi gereken bir konudur.

Teker ve arkadaglari, tonsillektomi gegiren ¢ocuk hastalarda ABS ile prospektif
ve kontrollii bir ¢aligma yapmustir. Tonsillektomi sonrasi sag tonsil fossaya ABS ile
islatilmis  tampon, sol tonsil fossaya ise hemostaz amagli knot-tie ydntemi
uygulanmistir. Toplanan veriler sonucunda ABS uygulanan tarafta istatistiksel olarak
kanama siiresi daha kisa, kanama miktar1 daha az bulumus ve ABS’nin giivenli ve
etkili bir hemostaz saglaylp kanama miktar1 ve operasyon siiresini kisalttig

savunulmustur (188).
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Koray’in olgu raporunda, maksilla sol posterior bolgedeki bir eriipsiyon Kistinin
eniikleasyonunun ardindan olusan kanamanin ABS ile durduruldugunu rapor

etmislerdir (108).

Oner ve arkadaslar1 sunduklar1 bir olguda, oniki yasindaki erkek hasta
bisikletten diisme sonucu karacigerde laserasyon 6n tanistyla acil operasyona alinmis
ve operasyon sonrasinda yaygin damarigi pithtilagsmasi gelistigi gézlenmistir. Olguya
destek tedavisi verilmis ayrica yiizeyel kanamalar1 i¢in bolgesel olarak ABS
kullanilmistir. ABS kullanilan yerdeki kanamalarin hemen durdugu tespit edilmis.
Ekip bu olgudan alinan cevap dogrultusunda yaygin damar i¢i pithtilagmali hastalarin

ylizeyel kanamalarinda ABS’nin kullanilabilecegini savunmusgtur (145).

Kosar ve arkadaslar1 ¢aligmalartyla, ABS’nin eksternal kanama ve dental cerrahi
kanamalarin  kontroliinde kullanimni  onaylamiglardir. Calismada ABS’nin
asetilsalisilikasit veya enoksaparin sodyum tedavisi uygulanan sicanlarda in Vivo
hemostatik etkisi degerlendirilmistir. Oral yoldan 4 giin boyunca asetilsalisilik asit
veya 3 giin boyunca subkutanoz enoksaparin sodyum tedavisi goren sicanlara 4.
giinde kuyruk amputasyonu ve bolgeye 4 ml topikal ABS uygulamasi yapilmistir.
Cikan sonuglarda ABS’nin topikal uygulamasinin her iki ila¢ grubunda da % 30.6 ile
% 68,4 arasinda degisen degerlerde kanama siiresi ve miktarini azalttigi gorilmis.
Bu sonuglar 1s183inda da ABS’nin hemostaz eksikligi olan hastalara miidahalede

terapotik potansiyele sahip oldugu ortaya konmustur (109).

Ercetin, ABS’nin topikal uygulamalardaki hemostatik etkinligini ve
giivenilirligini inceledigi retrospektif ¢aligmasinda, 25 hastada dental girisimlerin
ardindan sprey formunda ABS uygulamalari yapmustir. 48 saatlik postoperative
incelemelerin yapildigi ¢alismada, ortalama 2 ml olmak ftizere, 1-5 ml ABS
uygulanmistir. 20 hastada 1-3 sn arasinda kanamanin tamamen durdugu, 5 hastanin
ise yeni ABS uygulamasina ihtiya¢ duydugu belirtilmistir. Hicbir hastada enfeksiyon

veya yara iyilesmesinde sorun izlenmemistir (52).

Cipil ve arkadaglar1 yaptiklar1 calismada, varfarin tedavisi altindaki sicanlarda
medikal bitki ekstresi ABS’in hemostatik etkisini in vivo olarak incelemistir.

Bilateral olarak yapilan arka bacak amputasyonlarindan 6nce 4 giin boyunca oral
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yoldan 2 mg/kg varfarin tedavisi uygulanmis si¢anlara, amputasyon sonrasi bir
bacaga topikal 4 ml ABS uygulamasi yapilmis ve kanama siiresi ile miktari
hemostatik etkinin 6l¢iilmesi agisindan degerlendirilmistir. Sonugta kanama zamani
ve miktarinda % 31,9 ila % 53,8 arasinda bir azalma hesaplanmis ve ABS’nin in vivo
hemostatik etkilerinin klinik olarak primer hemostaz sorunu olan hastalarda terapdtik

potansiyele sahip oldugu bildirilmistir (73).

Goriildigi iizere ABS ile yapilan galismalarin genelinde amaglanan hemostatik
etkinin saglandigi yoniinde bulgular mevcuttur. Bu sonuglar 1s1ginda, ABS’in
kanama durdurucu ozelligi ve doku reaksiyonlar1 iizerine etkilerini inceleyen
calismalarin yaninda, baska hemostatik ajanlarla da karsilastiran calismalar

yiirtitilmustiir.

Tokgoz’iin calismasinda ABS ile oksidize seliiloz (Surgicel)’un karsilastirilmasi
firsatt dogmustur. 22 Wistar-albino sican 2000 U/kg heparin ile intravendz olarak
antikoagiile edilip parsiyel nefrektomi uygulanmistir. Deney hayvanlar1 60 dakika
boyunca hayatta kalma siireleri, kan basinglar1 ve toplam kan kayiplari agisindan
kayit altina alinmis ve hi¢bir hemostatik ajanin kullanilmadigi gruptaki siganlarin
hepsi bu 60 dakika iginde Oliirken, oksidize seliiloz grubundan sadece 1 ve ABS
grubundan 5 hayvan hayatta kalmistir. Tokgéz ABS’nin en az oksidize seliiloz kadar

etkin bir kanama durdurucu ajan oldugu konusunda fikir belirtmistir (198).

Ulas’in kanama durdurucu ajan ABS’in serebral doku iizerine olan etkilerini
histopatolojik olarak inceledigi ve santral sinir sisteminde kullanilabilirligini
arastirdig1 ¢alismasinda 16 adet erigskin erkek Spraque - Dawley sican kullanilmistir.
Sicanlardan 8’1 pial zara 1 ml ABS uygulanacak grup, 8’1 ise 1 ml serum fizyolojik
uygulanacak kontrol grubu olarak diigiiniilmiis yapilan ¢aligmada ABS uygulanan
grup ile serum fizyolojik uygulanan gruptaki deneklerde 6dem, inflamasyon, néronal

dejenerasyon ve noron sayisi agisindan anlamli fark bulunamamistir (205).

Sataloglu ise, ABS’ 1n medulla spinalis iizerine olan etkilerini histopatolojik
olarak incelemis ve kullanilabilirligini arastirmis oldugu calismasinda, 30 adet
Spraque Dawley cinsi erkek sigan kullanmistir. ABS grubundaki siganlarin medulla

spinalis lizerindeki insizyon alanlarina 1 ml ABS, kontrol grubundakilerin insizyon
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alanlarina ise Iml serum fizylojik ugulanmistir ve ABS uygulanmasi kolay,
antibakteriyel 6zellige sahip, hizl1 etki gosteren, normal dokuya zarar vermeyen,
noral yapi ilizerinde basi etkisi olusturmayan, kanama pihtilasma bozuklugu olan
vakalarda etkin, iyi bir hemostatik ajanin sahip olmasi gereken 6zellikleri tagiyan bir
bitkisel karigim olarak tanimlanmistir. Calismada ABS’in klinik ve histopatolojik
olarak, norotoksisiteye yol agtigini gdsteren istatistiksel bir bulgu elde edilememistir

(44).

Ercetin ve arkadaslar1 yaptiklari c¢alismada, ABS’nin agiz, dis ve c¢ene
cerrahisi’ndeki topikal kullaniminin etkinlik ve giivenilirligini aragtirmistir.
Calismaya katilan hastalarin, ¢ogunlugu dis ¢ekimi olmak iizere, uygulanan farkli
islemler yapilmadan ve ABS uygulanmadan once ve islem yapildiktan ve ABS
uygulandiktan 48 saat sonra, tam kan sayimi, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri,
serum b2 mikroglobulin, idrar analizleri ve yara iyilesmesi degerlendirilmistir.
Herhangi bir hastada yara enfeksiyonu goriilmemis, klinik olarak hastalarin
%31,8’inde miikkemmel, %13,6’sinda beklenen daha iyi ve %54,6’sinda beklendigi
gibi yara iyilesmesi gdzlemlenmistir. ABS Oncesi ve sonrasi laboratuvar degerlerine
gore serum b2 mikroglobulin diizeyi disinda anlamli bir artma saptanmamistir. Bu
calisma, ABS’1n agiz, dis ve ¢ene cerrahisinde lokal hemostaz ve yara iyilesmesinde

etkili oldugunu ortaya siirmiistiir (52).

Bizim g¢aligmamizda ise, kontrol grubunda ABS uygulanan insizyon alanlarinin
kollajen orani, Kitozan uygulanmig ve herhangi bir hemostatik ajan uygulanmamis
insizyon alanlarmin kollajen oranina kiyasla 4. giinde daha az olarak tespit
edilmigken, varfarin grubunda ABS uygulanan insizyon alanlarinin kollajen orant,
Kitozan uygulanmis ve herhangi bir hemostatik ajan uygulanmamis insizyon
alanlarinin kollajen oranina kiyasla 4. giinde istatistiksel agidan daha fazla olarak
tespit edilmistir. Varfarin uygulamasinin 4. giin degerleri incelendiginde, ABS
uygulanmig 6rnekler disindaki kitozan uygulanmis ve herhangi bir hemostatik ajan
uygulanmamis alanlarda kollajen oranini belirgin 6l¢iide azalttigi goriilmiistiir. Bu
durum, ABS uygulamasinin, varfarin verilmesine ragmen diger uygulamalara gore
kollajen oranini yiiksek tutabilmesi seklinde yorumlanabilir. Erken déonemde (4.giin)

kontrol grubunda ABS’nin daha zayif bir yara iyilesmesine, varfarin grubunda ise

111



kitozan uygulanan ve hemostatik ajan uygulanmayan alanlara gore daha giiglii bir

yara iyilesmesine netice vermesi olarak yorumlanabilir.

Varfarin grubunda kitozan uygulanmig dokular incelendiginde, kollajen oran
icin 8. gilin degerlerinin 4. giin degerlerine gore daha yiliksek oldugu goriilmektedir.
Bu durum, kitozanin varfarin verilmis verilmis deney hayvanlarinda olas1 bir geg
iyilesmeye sebep olmasi seklinde yorumlanabilir. Varfarin verilmis deney
hayvanlarinda erken donemde ABS uygulamasinda yiliksek kollajen verilerine

ulagilmasi avantaj olarak goriilebilir.

Cerrahi islem giinii herhangi bir uygulama yapilmadan alinan 6rneklerin (0.giin)
tetkiki neticesinde, kontrol ve varfarin gruplari arasindaki karsilagtirmada sadece

GSH’1n varfarin uygulamasi neticesinde azaldig1 goriilmiistiir.

GSH degerleri incelendiginde, hem 4. hem de 8. giinlerde deney hayvanlarina
varfarin uygulanmis olmasinin, bu parametreyi tiim hemostatik ajan uygulama
bolgelerinde olumsuz olarak etkiledigi goriilmektedir. Varfarin uygulanmis olmasi
hem 4. giin hem de 8. giinde GSH degerini ABS ve kitozanda hemostatik ajan
uygulanmamis alanlara gore daha c¢ok etkilemistir. Bu durum, varfarin verilmis
deney hayvanlarinda kullandigimiz hemostatik ajanlarin antioksidan etkiyi

zayiflattigini gostermektedir.

LPO degeri kitozan wuygulanmis alanlarda, ABS ve hemostatik ajan
uygulanmamis alanlara gore kontrol grubunda hem 4. hem de 8. giinlerde anlaml
derecede azalmistir. Kontrol grubunda kitozan uygulanmig alanlar arasinda 8. giinde
4. giine gore LPO degerinde artis s6z konusudur. Bu durum, kitozanin oksidan hasar
gostergesi olan LPO degerini azaltmasi, yani uygulandigi dokular {izerinde
antioksidan bir etkiye sahip olmas1 olarak yorumlanabilir. Varfarin grubunda boyle

bir fark tespit edilmemistir.

Calismamizin aragtirilan kollajen orani, GSH, LPO, DF gibi dokuda iyilesme
potansiyelini ve kalitesini gOsteren biyokimyasal testlerin ABS uygulanmis

dokularda incelenmesi agisindan bir ilk oldugunu diisiiniiyoruz.
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Yapilan bir¢ok ¢aligma kitozan etken maddeli hemostatik ajanlarin kanamay1
durdurmada ¢ok etkili oldugunu gostermektedir. Biz de ¢alismamizda sicanlarin sirt
derilerine yaptigimiz insizyonlarda uyguladigimiz kitozan etken maddeli ve graniil
formundaki lokal hemostatik bir ajan olan Celox® uygulamalarinda klinik olarak

etkili bir hemostaz sagladik.

Schwaitzberg’in ¢alismasi kitozanin fibrin ortiicliler (Tisseel), fibrin bandajlar
(TachoComb) ve seliilozik tamponlar (Surgicel) karsisindaki hemostatik kalitesini
gostermek acgisindan faydali olmustur. Calismada heparinize domuzlar, hemofilik
kopekler ve hipotermik tavsanlar olmak tlizere ii¢ farkli deney hayvaninin dalaklarina
yara modelleri olusturulmustur. Domuzlarda kitozan ve iki fibrin kaynakli iiriin,
kopeklerde kitozan ve seliilozik tampon, tavsanlarda ise sadece 29 ve 37 °C’lerde
yalnizca kitozanin etkileri gozlemlenmistir. Heparinize domuzlardaki dalak
kanamalarinda kitozanin diger iki fibrin bazli hemostatik ajana gére ¢ok daha etkin
oldugu belirtilirken, hemofilik kopeklerde de Kitozan seliilozik hemostatik ajana
biiyiik tistlinliik saglamistir. Hipotermik tavsanlarda ise, 29 ve 37 °C’lerdeki denekler

arasinda kitozanin hemostatik etkinliginde fark goriilmemistir (175).

Chan, domuzlardaki dalak kanama modellerinde kitozan, absorbe olabilen
kollajen (Actifoam), seliilozik tampon (Surgicel) ve fibrin ortiicii (Bolheal)
hemostatik ajanlarinin hemostatik 6zelliklerini karsilastirmistir. Heparinize edilmis
deneklerde kitozan ve absorbe olabilen kollajenin etkileri karsilastirilirken, heparin
uygulanmayan hayvanlarda sayilan biitlin hemostatik ajanlarin karsilagtirmasi
yapilmstir. Toplamda heparinize hayvanlarda 23, heparin uygulanmayan
hayvanlarda 74 yara yaratilmis ve heparinize hayvanlarda sonug olarak hemostaz i¢in
kitozan ve absorbe olabilen kollajen karsilastirildiginda kitozanin ilk ve tek
uygulamasinin kanamayi durdurmak ic¢in her zaman yeterli geldigi gorilmistiir.
Heparin uygulanmamis hayvanlardaki dalak yaralarinda ise kitozanin hemostatik
hizinin diger ajanlara gore ¢ok iistiin oldugu, ve yine ilk ve tek uygulamada yeterli

hemostazi saglayabildigi belirtilmistir (24).

Kozen, ii¢ farkli hemostatik ajan olan kitozan (Celox®), zeolite toz (QuikClot)

ve kitozan plaka sargi (HemCon)’y1 48 domuzda, femoral damarlarin kesilmesi ile ve
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3 dakikalik kontrolsiiz kanama sonrasinda olusturulmus olimciil kasik kanama
modellerinde karsilagtirmig ve 5 dakikalik sargi bezi, Celox®, QuikClot veya
HemCon ile sahaya elle baski yapilmasinin ardindan hemodinamik parametreler
kay1t altina alinmistir. Celox® tekrar kanamay1 % 0’a indirirken, sargi bezi, HemCon
ve QuikClot’un geri kanama oranlar1 sirasiyla % 83, % 33 ve % 8 olarak tespit
edilmistir. Hayatta kalma oranlar1 ise Celox® igin % 100 iken, digerleri icin sirastyla

sargl bezi % 50, HemCon % 67 ve QuikClot % 92 olarak not edilmistir (112).

Klokkevold’un heparinize tavsanlarin  dillerinde yaptifi  kanamalarin
durdurulmaya ¢alisildigi ¢aligmasinda, Yeni Zelanda tavsanlarinda bilateral yaralar
olusturulmus ve bir tarafa Kitozan ve diger tarafa kontrol maddesi uygulanarak kor
calisma prensiplerine uyulmustur. Heparinin pihtilasma zamanini 3 katina ¢ikarttigi
ve kanama zamanmin da % 40 arttifi gozlemlenmistir. Kanama zamaninin
karsilagtirildigr deneyde, kitozan uygulanan yara sahasinda kanama zamaninin
normal zaman araligina ulastig1 belirtilmistir. kitozan uygulanmis yaranin elektron
mikroskobundaki goriintiisiiniin eritrosit kiimelenmeleri ve eritrosit afinitesi

gosterdigi belirtilmistir (103).

Kitozan esasli hemostatik ajan Celox®’un uygulandig1 dokuda yarattig1 tepkiler

de ayr1 bir arastirma yolunu yaratmistir.

Dinger, yaptigi caligmasinda kitozan ve kitozan-klindamisin jellerin deneysel
olarak olusturulan kemik defektlerine uygulandiginda, kemikte yaratacagi
degisiklikleri ve kemik iyilesmesine etkilerini histopatolojik olarak incelemistir.
Sonug olarak kitozan ve kitozan-klindamisin jel, kemik defektlerinin kapanmasi ve
tyilesmesi acisindan karsilastirildiginda, kendi aralarinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmamakla birlikte, kitozan-klindamisin jel biraz daha etkili, kontrol
bulunmustur. Kitozan ve kitozan-klindamisin jel, kemik i¢i enfekte kavitelerin,
osteomiyelitis kavitelerinin, enfekte dislerin ¢ekim sonrasi kavitelerin tedavisi,
implant ¢aligmalar sirasinda olusturulan kavitelerin iyilegsmesi, otojen kemik defekti

uygulamalarinda, onlay ve inley greft teknigi ile ogmentasyon Oncesi kemik
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yiizeylerinde, artroplastilerde, biiyiik kistlerin tedavisinde marsiipyalizasyon

asamasinda kullanilabilecegi kanisina varilmistir (40).

Xiaohong ve arkadaglari , kitozan siinger tamponlar ve kollajen siinger
tamponlarin  biyouyumluluk, adezyon kabiliyeti ve hemostatik yetkinligini
kargilastirdiklart  ¢alismalarinda, tavsanlarin  servikal ven yaralanmalarinda
deneylerini gerceklestirmislerdir. Bu iki ajan arasinda hemostaz basarisinda kayda
deger bir fark goriinmezken, Kitozan siingerlerin ¢evre dokulara ¢ok siki adezyon
sagladigin1 belirtmiglerdir. Kollajen siingerlerin ise kolayca dokudan ayrilabildigini
sOylemislerdir. Kosullarin kuru olmadigi durumlarda ise adezyon kabiliyeti agisindan
bir fark goriilmedigini aktarmiglardir. Bu materyallerin tavsan dokularina implante
edildigi durumda ise, Kitozan siingerlerin kollajen siingerlere gore ¢cok daha yavas
rezorbsiyonuna ragmen dokunun tepkisinin kollajen siingerlere gore cok daha iyi

oldugunu rapor etmislerdir (212).

Biz c¢alismamizda, kitozan graniillerinin takibini yaptigimiz 8 giinliik periyotta
yeterli rezorbsiyona ugramadigini gordiik. Kisa donemde daha iyi bir yara iyilesmesi
icin kitozan graniillerinin uygulandig1r yara bdlgesinden c¢ok iyi uzaklastiriimasi

gerektigi kanisindayiz.

Gilivercin, ¢ene yiiz cerrahisinde biiyilk 6nemi olan, yaralarin sekonder
epitelizasyon ile iyilestirilmesinde kitozanin membran formunu kullanarak yara
sahasinda kisa siirede daha iyi bir iyilesme saglayabilmeyi ve kitozanin yumusak
doku iyilesmesindeki etkisini ortaya koymay:r amagcladigi c¢aligmasinin in vivo
boliimiinde; kitozan uygulanan gruplarda iyilesmenin kontrol gruplarina gére anlaml
derecede daha i1yi oldugunu, ¢alismasinin in vitro boliimiinde; kitozan membranin
diseti hiicrelerinin tutunmasi, ¢ogalmasi ve yasamasinda iyi bir ortam olusturucu
oldugu ve kitozana iligkin faktorler ile hazirlama kosullarinin sonuglar iizerinde etkili
oldugunu gérmiistiir. Sonug olarak kitozanin; yara iyilesmesini hizlandiran bir ortiicti
ve diseti hiicrelerinin ¢ogalmasinda alternatif bir membran olabilecegi, yumusak
doku cerrahisinde ve periodontal doku miihendisliginde kullanilabilecegi kanisina

varmigtir (67).
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Deng ve arkadaglari yaptiklar1 g¢alismalarinda olusturduklari kitozan-jelatin
esasli hemostatik yara Ortlici materyali Yeni Zelanda tavsanlarinin sirtinda
olusturduklar1 yara ylizeylerine uygulamis ve sonuglar1 gesitli agilardan histolojik
olarak  degerlendirmislerdir. Calismanin sonucunda Deng ve arkadaslar
olusturduklart yara ortiicliniin hemostatik ve antibakteriyel 6zelliklerini ¢cok bagarili

bulmuslardir (37).

Koksal caligmasinda siddetli femoral arter kanamali sican modelinde hem
hipotermik kosullarda hem de varfarin tedavisi altindaki sicanlarda, bir hemostatik
ajan olan Celox®’un hemostatik etkinliginin aragtirilmasi, ayrica Celox®’un
hemostatik etkinliginde trombositlerin roliiniin ortaya c¢ikarilmasi amaglamistir.
Deneylerde 200-350 gram agirhginda 68 adet Sprague-Dawley cinsi disi sigan
kullanmis olup, ilk grupta normotermi + basi, 2. grupta normotermi + Celox®, 3.
Grupta hipotermi + basi, 4. grupta hipotermi + Celox®, 5. grupta normotermi +
varfarin + basi, 6. grupta normotermi + varfarin + Celox® uygulandi. Ayrica sadece
basi ve Celox® uygulanan iki grupta kanama olusturulmasi 6ncesi ve sonrasi alinan
kanlarda ADP ile uyarilan trombosit agregasyonlart degerlendirilmistir. Varfarin
tedavisi goren siganlara 3 giin boyunca oral yoldan gavaj ile varfarin (0.06 mg/kg)
verilmis ve son dozunu aldig1 giiniin sabahi son dozdan 30 dakika sonra deneye
baslanmistir. Bu c¢alismada kullanilan Celox®, sadece normotermide degil ayni
zamanda hipotermide ve bir oral antikoagiilan ajan olan varfarin kullaniminda da
etkili kanama kontrolii saglamakta ve belirgin olarak hemostaz siiresini
kisaltmaktadir goriistine ulagsmis ve bulgulara gore Celox®’un kanama kontroliindeki

etkinliginde trombosit agregasyonunun rolii olmadig: diisiinmektedir (149).

Bu calismada da bizim ¢alismamizdan farkli olarak sistemik olarak varfarin
uygulanilan deney hayvanlarinin, yukarida belirtilen Deng ve Cipil’in ¢aligmalarinin
da aralarinda sayilabilecegi bir¢ok calisma gibi, cerrahi islem sonrasinda canli
tutulmasina gerek duyulmamistir. Bizim iginde oldugumuz bu durum, varfarin
dozunun ¢ok dikkatli ayarlanmasini gerekli kilmistir, ¢ilinkii cerrahi islem ardindan
varfarin uygulanmig hayvanlari canli tutmak, yaratilan kanama diyatezi gerekse
varfarin uygulanan hayvan dokularindaki ¢alismamizca da ispatlanmis olan iyilesme

giicliigli nedeniyle zorlagmaktadir. varfarin i¢in uygulamis oldugumuz intraperitonal
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yol ile 0.1 mg/kg miktarin, bizim gibi deney hayvanimin cerrahi islem sonrasinda
yasatilmast gereken caligmalar i¢in Ornek olarak alinabilecek bir doz oldugu

kanisindayiz.

Kweona’un c¢alismasinda, suda ¢oziinen kitozan-heparin  kompleksinin
hazirlanmas1 ve yara iyilestirici olarak uygulanmasi incelenmistir. Siganlarin sirtina
yapilan tam kalinhik deri eksizyonuna merhem kivamindaki bu karisimin
uygulanmasinin ardindan 15 giin sonra, gozle ve histolojik degerlendirmeler yapilmis
ve suda ¢Oziinen kitozan-heparin kompleksinin uygulandigi grupta neredeyse

tamamen bir iyilesme goriilmiis ve kontrol grubuna iistiinligii kaydedilmistir (116).

Gonilll calismasinda, baska topikal hemostatik ajanlar da kullanarak
karsilastirmali olarak yaptigi degerlendirmelerde, tiikiiriik pH degerlerinin yalnizca
kitozan esasli lokal hemostatik Celox® tarafindan etkilendigini bulmustur. Tikiiriik
pH degerinin bazik yone kaymasi Ca*? iyonlarinin ¢dziinmesini azaltacagindan ilgili

bolgede kemik iyilesmesine pozitif katki saglayabilecegi goriilmiistiir (62).

Kitozan esasli hemostatik ajan Celox® ve folklorik bitki ektresinden elde edilen
hemostatik ajan ABS’in diger hemostatik ajanlarla kiyaslandigi ve karsilastirildig
bir¢ok calisma sayilabilmesine ragmen, birbirleriyle karsilastirildiklar: ¢alisma sayisi

yok denecek kadar azdir.

Huri ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismada, ABS’ 1 diger hemostatik ajanlarla
(Glubran 2, Celox® ve Floseal) karsilagtirmistir. 40 adet Wistar cinsi siganda yapilan
arastirmada, esit sayida gruplara ayrilan deneklerin parsiyel nefrektomi sonrasi
eksizyon bolgelerine hemostatik ajanlar uygulanip, bir grup da kontrol igin
hemostatik ajan uygulanmadan birakilmistir. Sicak iskemi zamani ve kanama zamant
kaydedilmistir. Sicak iskemi zamani karsilastirildiginda ABS grubunda anlamhi
derecede diisiik, kanama zamani degeri ise kontrol grubuna gore diisiik, diger
gruplara gore yiiksek bulunmustur. Fibrozis, adezyon ve kalsifikasyon diger
gruplarla kiyasla ABS grubunda izlenmemis ve ABS’in sicak iskemi zamani ve
kanama zamani degerlerinin diger lisansli hemostatik ajanlar kadar etkin oldugu ve

histopatolojik olarak da daha iyi bulgular géz 6niine serdigi belirtilmistir (84).
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Arpaci, Ankaferd Blood Stopper® ve kitozan (Celox®)’in 24 Sprague-Dawley
cinsi si¢an lizerinde uygulanan dis ¢ekimi yaralarindaki kisa donem yumusak ve sert
doku iyilesmesinin karsilastirilmasina firsat tanmmistir. 24 denekte bilateral olarak
yapilan dis ¢ekimleri sonucu toplam 48 deney sahasi olusturulmus ve bu deney
bolgeleri kullanilan ilaglar, kontrol i¢in birakilan bolgeler ve farkli inceleme
zamanlar1 baz alinarak gruplar olusturulmustur. Yara sahalarina 1 ml ABS, dis ¢ekim
soketini dolduracak kadar Celox® ya da sade tamponla kompres uygulanmis, 2.,7.
ve 21. giinlerde histolojik inceleme i¢in deney hayvanlar1 sakrifiye edilmistir.
Calisma sonucunda, inflamasyon degerleri ABS uygulanan ¢ekim soketlerinde daha
diisiik bulunmustur. Nekroz degerleri ABS i¢in 2. giinden itibaren Celox®’a ve
kontrol grubuna gore yliksek, Celox® un nekroz degeri ise 2. giinden itibaren artan
bir diisiis grafigi ¢izmistir. Bu deger Celox® grubunda graniilasyon dokusundan fakir
ve daha kaliteli bir iyilesme olarak yorumlanmigtir. Fibrozis degerleri Celox®
grubunda diger iki gruba gore anlamli derecede diisiik bulunmustur ve bu da Celox®
grubunda ge¢ ama daha iyi bir iyilesme olarak tanimlanmistir. Epitel rejenerasyonu
Celox® grubunda en yiiksek, ABS grubunda ise en diisiik olarak bulunmustur. Yeni
kemik olusum degerlerinde ise 21. giin itibari ile ABS grubunda daha iyi sonuglar
elde edilmistir. Yapilan deney, Celox®’un kaliteli bir iyilesme yaratirken ABS’1n
hizl1 bir iyilesme yarattig1 olarak 6zetlenmis, bu materyallerin etki mekanizmalarinin
tam olarak aydmlatilmas: i¢in konunun farkli yonlerden ele alinmasinin

gerekliliginden bahsedilmistir (6).

Arpaci’dan farkli olarak siganlarin sirt derilerindeki insizyonlarda yaptigimiz
karsilastirmada, ABS ve kitozan graniilleri arasinda histolojik agidan inflamatuvar
hiicre infiltrasyonunu hem kontrol hem de varfarin grubunda kitozan graniillerinde
daha yogun olarak tespit ettik. Arpaci’nin kitozan grubunda belirttigi, ABS’a gore
yiiksek epitel rejenerasyonu bulgusu ise bizim ¢aligmamizda 8 giinliik takip sirasinda
ABS lehine olumlu sonuglanmis, kitozan uygulanan alanlarda epitelizasyonda biiyiik
problem vyasandig1 izlenmistir. Ozellikle varfarin grubunda kollajen oranlar
incelendiginde 4. giin ABS uygulanmis dokulardaki degerler, kitozan ve Hemostatik
ajan uygulanmayan dokulardaki degerlere gore daha yiiksekken, Hemostatik ajan
uygulanmayan dokulardaki degerlerin kollajen orani ortalamasi da kitozana gore

yiiksektir. Varfarin grubu 8. giinde ise kitozan uygulanmis alanlardaki kollajen orani
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ABS’ye kiyasla hala diisiikk olmasina ragmen, 4. gline nazaran yiikselmistir. Bu
degisiklik, varfarin grubunda kitozan’in, Arpact’nin ¢alismasindaki gibi uygulandigi

alanda ‘gec iyilesme’ ye netice verdigi teziyle ortiisebilir.

Gorildugi tizere lokal hemostatik ajanlarla yapilan g¢alismalarin genelinde
amaglanan hemostatik etkinin saglandigi, doku tarafindan kabul edilebilir olduklar
ve yara lyilesmesine olumlu ya da olumsuz etkilerinin ileri derecede olmadig:
yoniinde sonuglar bildirilmistir. Bununla birlikte kitozan esasli ajanlarin iyilestirici

potansiyelinin yiiksek oldugu bildirilmistir.

Yukarida sunmus oldugumuz arastirma 6rneklerinden de anlasilacagi gibi oral
ve genel cerrahi girisimlerinde uzun yillardan beri kullanilmakta olan lokal
hemostatik ajanlarin genel itibariyle organizma tarafindan iyi tolere edildigi, bir ¢ok

farkli klinik uygulamada hemostatik etkilerinden faydalanildigi bilinmektedir.

Ancak literatlirdeki insan ¢alismalarinin hemen hepsi lokal hemostatik ajanlar
klinik islerliginin arastirilmasina yoneliktir. Yapilan hayvan c¢alismalarinda ise
cogunlukla ilgili materyallerin sebep olduklar1 doku reaksiyonlar1 histolojik olarak

incelenmistir.

Bizim ¢aligmamizin amaci ise, farkli yapidaki lokal hemostatik ilag¢larin kanama
durdurucu 6zelliklerinin erken donem yumusak doku iyilesmesi tizerine etkilerinin

arastirilmasi ve birbirlerine kiyasla degerlendirilmesidir.

Bu amac¢ dogrultusunda, farkli yapidaki lokal hemostatik ajanlar, kanama
durdurucu 6zelliklerinin yani sira doku proteinleri, doku faktori aktivitesi, glutatyon
peptidaz, lipid peroksidasyon ve doku kollajen tayini gibi doku parametrelerine

etkileri agisindan ele alinmustir.

Ote yandan ¢aligmamizda inceledigimiz parametrelerle ilgili simdiye kadar
yapilmig farkli arasgtirmalar bulunmaktadir. Ornegin Yarat ve arkadaslar1 yaptiklari
calismalarinda tiikiiriige hemostatik 6zelligini veren tromboplastini ve tromboplastik

aktiviteyi saglikli ve diabetes mellitus hastalarinda tromplastik aktivite agisindan
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incelemigler ve tiikiiriik hiicreleri, tiikiiriik proteinleri ve antibiyotik kullaniminin

tiikiirtik tromboplastik aktivitesi lizerinde etkili oldugunu gostermislerdir (220).

Zacharski ve Rosenstein’in arastirmasinda varfarin terapisi ve tiikiirik DF
iligkileri incelenmis olup, tiikiiriikteki DF aktivitesindeki azalmanin varfarinin

antitrombotik etkisinden dolay1 olabilecegini belirtmislerdir (225).

Steffel ve arkadaslar1 ¢calismalarinda, uzun dénemdeki oral antikoagiilan varfarin

terapisinin kandaki ¢oziinmiis DF miktarini arttirdigini géstermislerdir (184).

Zacharski ve Steffel’in bulgularindan farkli olarak, bizim ¢alismamizda cerrahi
islem sirasinda herhangi bir hemostatik ajan uygulanmada alinan (0.glin) doku
orneklerinde kontrol ve varfarin gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gotiilmemistir. Bu sonug, Zacharski’nin DF degerini tiikiiriik, Steffel’in

kanda ve bizim kendi ¢alismamizda ise dokuda incelenmesinden kaynaklanabilir.

Dalton ve arkadaslar yayinladiklar1 makalelerinde, glutatyon (GSH) un doku ve
hiicreleri oksidatif hasardan koruyan antioksidan sistemin o6nemli bir pargasi
oldugunu ve organizmada siiregelen hastaliklarda yikimdan sorumlu olan oksidatif

stresin Onlenme kapasitesi agisinda 6nemli bir belirteg¢ oldugunu agiklamiglardir (29).

Ozcengiz, yaptigi c¢alismasinda Tip 2 diabetes mellitus’lu ve kronik
periodontitisli hastalarda dis yilizeyi temizligi, kok ylizeyi diizlestirilmesi ve ilave
antioksidan kullanimmin klinik parametreler, metabolik kontrol, diseti dokusu
glutatyon ve lipid peroksidasyon seviyeleri {izerindeki etkilerini incelemis ve tedavi
sonrasinda GSH degerlerinin antioksidan kullanan grupta istatistiksel olarak anlamli

derecede farklilik gosterdigini belirtmistir (148).

Emekli-Alturfan yaptigi ¢alismada, saglikli ve gogiis kanseri olan hastalarin
tiiktirtikleri lipid peroksidasyon, total protein, tiikiiriik akis hizi, pH ve doku faktori,
tromboplastin agisindan incelenmis ve kanser grubu hastalarin tiikiiriik degerlerinde
total protein, pH ve LPO seviyelerinde saglikli gruba oranla istatistiksel olarak

anlamli derecede diisme tespit edilmistir (51).
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Gortldugi gibi ¢alismamizda uyguladigimiz lokal hemostatik ajanlarin
etkilerinin doku faktorii aktivitesi, lipid peroksidasyon ve glutatyon parametreleri
acisindan degerlendirildigi kapsamli c¢alismalar bulunmamaktadir. Bu bilgiler

15181nda ozetle;

e (Calismamizda da kullanilan lokal hemostatik ajanlarin klinik etkinlikleri ve
lokal hemostatik 6zellikleri yeterli seviyede bulunmus olup, intraoperatif ve
postoperatif kanama kontroliinde iistlin derecede basarili bulunmustur.

e Varfarin grubu PT, kontrol grubuna gére anlamli diizeyde uzamistir. Deney
hayvanlarma uygulanan 0,1 mg/kg intraperitonal varfarinin istenen etkiyi
yarattig1 goriilmektedir.

e PT kontrol grubu 4. giin, kontrol grubu 8. giin, varfarin grubu 4. giin ve
varfarin 8. giin gruplarinin PT degerleri arasinda istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamli bir farklililk bulunmaktadir. Yaptigimiz literatiir
aragtirmasinda siganlarin PT iizerine varfarin uygulamasinin etkilerini 4. ve
8. glinlerde inceleyen bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bu noktada bir ilk olan
caligmamizin sonuglarina gore varfarin grubunda PT degerlerinin kontrol
grubuna gore hedeflenen derecede uzadigi belirlenmistir.

e Varfarin i¢in uygulamis oldugumuz intraperitonal yol ile 0.1 mg/kg miktarin,
bizim gibi deney hayvaninin cerrahi islem sonrasinda yasatilmasi gereken
caligmalar i¢in 6rnek olarak alinabilecek bir doz oldugu kanisindayiz.

e Varfarin kullanan bir insan i¢in diisiiniildiiglinde bizim olusturdugumuz bu
varfarin rejimi protokolii muntazam bir 6rnek olmamaktadir. Varfarin
kullanan hastalarin modellenmesi i¢in yapilan sigan deneylerinde, ayni
insanlardaki gibi siirekli artmadan sadece belirli bir aralikta seyreden PT
degerlerine ulasilabilecek  varfarin rejimi protokol bilgileri i¢in yeni
caligmalara ihtiyag¢ oldugu diisiincesindeyiz.

e Baslangigta (0.glin) cerrahi islem sirasinda kontrol grubundan alinan doku
orneklerinin kollajen orani, LPO ve DF aktivitesi degerleri ile (0.giin) cerrahi
islem sirasinda varfarin grubundan alinan doku 6rneklerindeki kollajen orant,
LPO ve DF aktivitesi degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik goriilmezken, GSH degerinde istatistiksel olarak anlamli bir
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farklilik belirlenmigtir. Dolayisiyla varfarin terapisinin  GSH degerini
diisiirdiigii sonucuna varilabilir.

Kontrol ve varfarin gruplarinda 4. ve 8. giin Doku Faktori aktiviteleri
incelendiginde tiim uygulama alanlarinda 0. giine gére azalma gorilmiistiir.
Bu sonug yara iyilesmesinde dogal olarak seyretmesi gereken bir durumdur.
Varfarin grubu 8. giin Doku Faktorii aktivitesi verilerine bakildiginda ABS
uygulanan ve hemostatik ajan uygulanmayan yara sahalarindan alinan
dokularda DF aktivitesi kitozan uygulanan dokulara gore azalmistir. Bu
netice de kitozanin, ABS’a gore daha etkin bir hemostatik ajan olmasi ve
Hemostatik ajan uygulanmayan sahadan da daha {istlin hemostatik etki
gostermesi seklinde yorumlanabilir.

Klinik gozlemlerde uygulamalar sirasinda hemostatik etki acisindan gozle
goriiliir bir fark ortaya c¢ikmamistir. Bu durum, kitozanin koagiilasyon
mekanizmasinda DF aktivitesini etkileyen bir rol oynarken, Ankaferd Blood
Stopper’in koagiilasyon mekanizmasin1 DF aktivitesi disinda bagka bir
noktadan etkileyebilecegi diisiincesini akla getirmekte olup, hakkinda daha
cok aragtirma ve caligma yapilmasi gereken bir konu olarak karsimiza
cikmaktadir.

Caligmamizda her ne kadar istiin hemostatik etki saglasa bile, graniil
formundaki kitozan uygulanmis bolgelerde hemostaz saglandiktan sonra
Kitozanin ¢ok iyi uzaklastirllmis olmasmin gerekliligi goézler Oniine
serilmigtir. Gerek klinik gozlem, gerekse histolojik acgidan kitozan
graniillerinin doku uyumlulugu kabul edilebilir sinirlarin diginda bir goriintii
vermigstir ve yara bolgesindeki epitelizasyona engel teskil ettigi gorilmiistiir.
Histolojik bulgular 1s181nda, hem kontrol hem de varfarin grubunda, 4. ve 8.
giinlerde kitozan uygulanmis yara bdlgelerinde, ABS uygulanan veya
Hemostatik ajan uygulanmayan yara bolgelerinden farkli olarak, dermisde
siddetli inflamatuvar hiicre infiltrasyonu yara yiizeyinde skar dokusu
belirlenmistir.

Calismamizin arastirilan kollajen orani, GSH, LPO, DF gibi dokuda iyilesme
potansiyelini ve kalitesini gosteren biyokimyasal testlerin ABS ve kitozan

uygulanmis dokularda incelenmesi acisindan bir ilk oldugunu diisiiniiyoruz.
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Kontrol grubunda ABS uygulanan insizyon alanlarinin kollajen orani, kitozan
uygulanmis ve herhangi bir hemostatik ajan uygulanmamis insizyon
alanlarinin kollajen oranina kiyasla 4. giinde daha az olarak tespit edilmisken,
varfarin grubunda ABS uygulanan insizyon alanlarinin kollajen orani, kitozan
uygulanmis ve herhangi bir hemostatik ajan uygulanmamis insizyon
alanlarinin kollajen oranina kiyasla 4. giinde istatistiksel agidan daha fazla
olarak tespit edilmistir.

Varfarin uygulamasmin 4. giin degerleri incelendiginde, ABS uygulanmis
ornekler disindaki kitozan uygulanmis ve herhangi bir hemostatik ajan
uygulanmamis alanlarda kollajen oranin1  belirgin  dlgiide azalttigt
gOriilmiistiir.

Kollajen orani degerindeki bu farklilik; Erken donemde (4.giin) kontrol
grubunda ABS’nin daha zayif bir yara iyilesmesine, varfarin grubunda ise
Kitozan uygulanan ve hemostatik ajan uygulanmayan alanlara gore daha
giiclii bir yara iyilesmesine netice vermesi olarak yorumlanabilir.

Varfarin grubunda kitozan uygulanan sahalarda tespit edilen kollajen orani 8.
giinde 4. giine gore artis gostermistir. Bu durum varfarin grubunda bahsedilen
sahalarda kitozanin sebep oldugu bir ge¢ iyilesme olarak yorumlanabilir.
Cerrahi islem giinii herhangi bir uygulama yapilmadan alinan 6rneklerin
(0.glin) tetkiki neticesinde, kontrol ve varfarin gruplart arasindaki
karsilagtirmada sadece GSH’in varfarin uygulamasi neticesinde azaldigi
gorilmiistiir.

GSH degerleri incelendiginde, hem 4. hem de 8. giinlerde deney hayvanlarina
varfarin uygulanmis olmasmin, bu parametreyi tim hemostatik ajan
uygulama bolgelerinde olumsuz olarak etkiledigi goriilmektedir.

Varfarin uygulanmis olmasi hem 4. giin hem de 8. giinde GSH degerini ABS
ve kitozanda hemostatik ajan uygulanmamis alanlara gore daha ¢ok
etkilemistir. Bu durum, varfarin verilmis deney hayvanlarinda kullandigimiz
hemostatik ajanlarin antioksidan etkiyi zayiflattigini géstermektedir.

4. ve 8. giin verileri incelendiginde hem kontrol grubunda hem de varfarin
grubunda uygulama boélgelerinin hepsinde LPO seviyesinde beklendigi lizere

azalma s6z konusudur. Kontrol grubunda 4. giin ve 8. giin degerlerinde
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yukaridaki LPO degerindeki azalmaya ek olarak, yara bolgelerinin kendi
arasindaki iligkisinde ABS ve hemostatik ajan uygulanmamis dokular,
kitozan  uygulanan  dokulara  gore yiiksek  bulunmustur. LPO
degerlendirmesinde kitozanin daha diisiik olmasi1 , daha iyi iyilesme olarak
yorumlanabilir. Bu durum, kitozanin oksidan hasar gostergesi olan LPO
degerini azaltmasi, yani uygulandigi dokular iizerinde antioksidan bir etkiye
sahip olmasi olarak yorumlanabilir. Ancak varfarin grubunda Kkitozan
uygulamasi lipid peroksidasyon iizerine kontrol grubu kadar olumlu etkili
olmamustir.

Klinik yararlar1 géz oniinde bulunduruldugunda, kullanim endikasyonlarinin
genis bir araliga yayildigini ve giivenle kullanilabileceklerini diisiinmekteyiz.
ABS’nin ozellikle histolojik bulgular ve klinik goézlemler neticesinde
iyilesme potansiyeline etkisinin diger ajanlara kiyasla daha fazla oldugunu
destekler bulgulara sahip durumdayiz.

Ancak bu materyallerin etki mekanizmalarinin tam olarak aydinlatiimasi ve
potansiyel yararlarinin gelistirilmesi icin konunun farkli yonleriyle ele

alinmasi gerektigini diistinmekteyiz.
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