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1.Özet 

Oral cerrahi işlemlerde kanamayı kontrol altına almak, kemik içi kaviteleri 

doldurarak pıhtı oluşumunu sağlamak ve sekonder kanama riskini ortadan kaldırmak 

son derece önemlidir. Çalışmamızın amacı, varfarin verilen deney hayvanlarında iki 

yeni nesil farklı lokal hemostatik ajanın kısa dönemde yumuşak doku iyileşmesi 

üzerine olan etkisinin biyokimyasal ve histolojik olarak incelenmesi ve 

karşılaştırılmasıdır. Düzenli olarak sistemik varfarin kullanan hastalarla uyum 

gösteren  bir model oluşturulmak için 24 adet Wistar cinsi albino sıçanların 12 

tanesine sistemik olarak varfarin verilmiş (Varfarin grubu), diğer sıçanlar ise kontrol 

grubu olarak kullanılmıştır. Deney hayvanlarının sırtları traşlandıktan sonra, baş-

kuyruk doğrultusuna dik gelecek şekilde sırt derisine birbirlerinden 2 cm aralıklı 

olarak , 2 cm‟lik 3 adet bistüri insizyonu yapılmıştır. İnsizyon yapılan sahadaki yara 

kenarından biyokimyasal ve histolojik inceleme için 2x20 mm ebatlarında olacak 

şekilde doku örnekleri alınmıştır. Her deney hayvanının sırtında yaratılan 3 adet 

bistüri yarasında, ortadaki yaraya herhangi bir hemostatik ajan uygulanmazken, baş 

ve kuyruk kısımlarındaki yaralardan birine 40 mg kitozan granülleri (Celox®), 

diğerine ise 25 µl kurutulmuş folklorik bitki ekstresi (Ankaferd Blood Stopper®) 

uygulanmıştır. Cerrahi işlemin yapıldığı gün, postoperatif 4. gün ve postoperatif 8. 

günde alınan doku örnekleri biyokimyasal ve histolojik olarak değerlendirilmiştir. 

Sonuç olarak, klinik açıdan her iki hemostatik ajanın da etkilerinin tatmin edici 

olduğu kanısına varılmıştır. Histolojik olarak kitozan uygulanmış yara sahalarından 

alınan örneklerde 8. gün de dahi tam olarak epitelizasyon görülememiştir. 

Biyokimyasal tetkikler irdelendiğinde, uygulanan varfarin dozuyla hedeflenen 

Protrombin zamanı seviyelerine ulaşılabildiği görülmüştür. Varfarin verilmiş deney 

hayvanlarından alınan doku örneklerinde Ankaferd Blood Stopper® uygulanmış yara 

sahalarından alınan örneklerde kollajen miktarının arttığı görülmüş ve varfarin 

verilen dokularda kontrol grubuna göre genel olarak olumsuz sayılabilecek bir 

gelişme izlenmiştir.  

Anahtar kelimeler: Varfarin, kitozan, Ankaferd Blood Stopper, GSH, kollajen 
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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 µl 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 
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3. Giriş ve Amaç 

Günümüz  toplumunda kalp-damar hastalıklarına sahip bireylerde, kan 

elemanlarının damar içinde kümelenmesi ve tromboemboli riskine karşı koruyucu 

amaçla, en sık olarak varfarin kullanılmaktadır. Klinik etkilerinin doğal sonucu 

olarak antikoagülan kullanan hastalarda kanama yatkınlığı artmaktadır.  

Oral cerrahi işlemlerinde doku bütünlüğünün bozulmasına bağlı olarak damar 

içinde dolaşan kanın damar dışına çıkmasıyla kanama meydana gelir. Kanamanın 

kontrol altına alınması vücudun hemostaz mekanizması sayesinde gerçekleşir. 

Oluşan kanamanın durdurulmasında vasküler sistem, ilgili damarın konstrükte 

olmasını  ve kan akımının yavaşlamasını sağlayarak,  trombositer sistem, 

trombositlerin zarar gören damar endoteline yapışmalarını ve kümeleşerek sabit 

olmayan bir tıkaç meydana getirerek , koagülasyon sistemi ise oluşan tıkacın fibrin 

ihtiva eden sağlam pıhtıya dönüşmesini sağlayarak etki ederler.  

Antikogülan kullanan hastalarda uygulanan oral cerrahi girişimler sırasında 

ve/veya sonrasında hemostaz sağlanması  güçleşmektedir. Oral cerrahi işlemlerinde, 

gereksiz kan kaybını önlemek, kemik içi kaviteleri doldurarak oluşacak pıhtının 

organize olmasına matriks teşkil etmek ve sekonder kanama riskini ortadan 

kaldırmak amacıyla çeşitli yöntem ve ilaçlar uzun yıllardan beri  kullanılmaktadır. 

İlgili bölgeye pozitif basınç uygulamak, sütürasyon ve çeşitli lokal hemostatik 

ilaçların uygulanması oral cerrahi pratiğindeki rutin uygulamalardır.  

En sık kullanılan lokal hemostatik ilaçlar jelatin sünger, kollajen esaslı 

hemostatik ajanlar, selülozik yapıda olanlar,  traneksamik asit içerenler ve fibrin 

yapıştırıcılar gibi ajanlardır. Bu maddelerin hemostatik özellikleri ve doku üzerine 

etkilerini değerlendiren ve kıyaslayan  çalışmalar  mevcuttur.  

Blinder ve arkadaşları 150 kişilik bir hasta grubunda  yaptıkları çalışmada, oral 

antikoagülan kullanan hastalarda diş çekimi sonrasında oluşan kanamanın kontrol 

altına alınmasında antikoagülan tedavinin kesilmesine gerek olmadığını, çekim 

boşluğunun içine jelatin köpük  uygulanması ve sütürasyonun yeterli olduğunu 

bildirmişlerdir (16).  
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Morimoto ve arkadaşları  INR >4.0 olan 270 hasta üzerinde antiagregan 

terapisine ara verilmeden yaptıkları diş çekimleri arkasından okside selüloz esaslı 

hemostatik ajan ve sütürasyon yapmış olup, sadece 9 hastada postoperatif kanama 

tespit etmişlerdir (134).  

Cipil HS, varfarin uygulanmış sıçanların ayaklarının ampute edildiği 

çalışmalarında kanama durdurucu folklorik bitki ekstresini (Ankaferd Blood 

Stopper®) uygulamışlar ve anlamlı hemostatik etkiler tespit etmekle birlikte, söz 

konusu ajanın klinik gözlemlerindeki terapotik potansiyelinden bahsetmişlerdir (73).  

Kozen BG, 48 adet domuz kullandığı çalışmasında, domuzların femoral 

arterlerine yaptığı tam kesiler sonrasında üç dakikalık kanamanın ardından, kitozan 

membran formunda (HemCon®),  zeolite toz formunda (QuikClot®) ve kitozan 

granül formunda (Celox®) üç farklı hemostatik ajan uygulamasını hemostatik 

parametreler ile karşılaştırmış ve kitozan granül formunun daha iyi olduğunu 

belirtmiştir (112).  

Alpaslan C, Alpaslan G H, Oygur T,  sıçanlarda subkutan olarak implante edilen 

oksidize rejenere selüloz (Surgicel), jelatin tampon (Spongostan) ve kollajen tampon 

(Hemostagen) olmak üzere üç farklı hemostatik ajanın lokal hemostatik etkisi ve 

yumuşak dokudaki reaksiyonlarını incelemişler ve bu ajanların hepsinin yumuşak 

doku tarafından tolere edilebildiğini fakat histopatolojik olarak doku iyileşmesinde 

olumlu veya olumsuz bir etkilerinin görülmediğini belirtmişlerdir (2). 

Bizim çalışmamızın da amacı,  bu kullanılan mevcut lokal hemostatik ajanlar 

dışındaki, iki yeni nesil, umut vaad eden lokal hemostatik ajanın kanama durdurucu 

özelliklerinin, erken dönem yumuşak doku iyileşmesi üzerine etkilerinin  

araştırılması ve birbirlerine kıyasla değerlendirilmesidir. Bizim uygulamayı 

düşündüğümüz iki yeni nesil hemostatik ajanın etki mekanizması ve yumuşak doku 

üzerine etkisi henüz tam olarak araştırılmamıştır. Histopatolojik ve biyokimyasal 

verileri eksiktir. 

Bu araştırılan ajanlardan birinin hemostatik olarak kendini ispatlamış bir ürün 

olması (Celox®) ve karşılaştırılacak diğer ajanın yerli folklorik bir ürün (Ankaferd 
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Blood Stopper®) olması, folklorik ürün lehine elde edilebilecek bulguların, 

Türkiye‟de üretilen bir ajanı ön plana  çıkarması ve kullanılmasını teşvik edebilecek 

olması önem teşkil etmektedir. 
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4. Genel Bilgiler 

4.1. Yara 

4.1.1. Yara tanımı 

Cildi ve/veya mukozayı oluşturan yapıların farklı nedenlerle bütünlüğünün 

bozulması ya da bu yapıların kaybı ile, var olan fizyolojik özelliklerinin geçici veya 

kalıcı olarak kısmen ya da tamamen kaybolmasına yara adı verilir.  

Yaranın oluşumunda etkenlerin farklılığı hasar gören dokunun bu etkene olan 

cevabını da değiştirmektedir. Bu nedenle yara bölgesinin vermiş olduğu farklı 

cevaplarla ortaya çıkan degişik tabloların tedavilerinde farklılıklar vardır. 

Yaralanmanın başlangıç anından itibaren başlayan iyileşme süreci günler, aylar ve 

hatta yıllarca sürebilmektedir. Diğer bir ifadeyle, normal organ yapısının hücresel ve 

anatomik devamlılığının bozulması olarak da tanımlanabilir (5,62,63,74,97,127).  

Bu sürecin hızlandırılması ve iyileşmenin tamamlanması için uygulanacak 

tedavi yöntemlerinin kesin bir standardizasyonu yoktur. Her yara türünün tedavisinin 

kendine özel birtakım özellikleri vardır ve bu özellikler yaranın etyolojisine, 

lokalizasyonuna, dokunun yıkım miktarına, kontaminasyon miktarına ve 

yaralanmanın olusundan tedavi başlangıcına kadar olan süre gibi faktörlerin etkisi ile 

belirlenmektedir. Yaralanma tiplerinin çeşitliliği nedeniyle yara tiplerinin 

sınıflandırılması çok kolay değildir. Öncelikle yara oluşu sırasında cildin alt 

katlarının dış ortamla temasına göre yara tipleri, açık yaralar ve kapalı yaralar olmak 

üzere iki temel grupta değerlendirilirler. Yaraları aşağıdaki gibi sınıflamak uygun 

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

4.1.2. Yara Çeşitleri 

A. Yarayı oluşturan etkenlere göre yara tipleri 

1. Travmatik yaralar 

2. Vasküler nedenli yaralar 
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i. Arteriyel yetmezlik yaraları 

a. Arteroskleroza bağlı yaralar 

b. Vaskülitisler sonucu oluşan yaralar 

c. Embolizme bağlı yaralar 

d. Damar anomalileri sonucu ortaya çıkan yaralar 

ii. Venöz yetmezlik yaraları 

iii. Lenfatik yaralar 

3. Nörojenik yaralar 

4. Basınç yaraları 

i. Hava 

ii. Kimyasal maddeler 

5. Termal yaralar 

i.Yanık Yaraları 

ii. Donuk Yaraları 

6. Hayvan ısırıkları ile oluşan yaralar 

7. Hastalıklar sırasında ortaya çıkan yaralar 

i. Malign tümörler 

ii. Metabolik hastalıklar 

iii. Enfeksiyon hastalıkları 
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iv. Hematolojik hastalıklar 

B. Yaranın derinliğine göre yara tipleri 

1.Yüzeyel yaralar 

2. Derin yaralar 

C. Yaranın oluşma zamanına göre yara tipleri 

1. Akut yaralar 

2. Kronik yaralar 

Travmatik yaralar fiziksel ya da kimyasal nedenlerle oluşabilir. Doku 

yaralanmasında etken olan fiziksel nedenler arasında; insizyon ya da ezikler, aşırı ısı 

ya da radyasyon, kuruma, arteriyel akımın ya da venöz dönüşün bozulması da 

sayılabilir. Kimyasal nedenler arasında da protein bütünlüğünü bozan fizyolojik 

olmayan pH ve vasküler tıkanıklık ya da trombus sayılabilir (62,85,154). 

4.1.3. Yara İyileşme Şekilleri 

Yara iyileşmesi „mekanizmasına göre‟ 3 gruba ayrılır. 

4.1.3.1.Primer İyileşme 

Doku kaybı olmaksızın yara kenarları karşılıklı getirilerek sütür, stapler veya 

yapışkan bantlarla kapatılması esasına dayanan iyileşmelerdir. Primer iyileşmede 

epidermis önemli rol oynar. Her iki yara kenarındaki epidermis saatler içinde 

kalınlaşır, kesi yerleri boyunca insizyon aralığının derinliğine doğru ilerler ve 24–48 

saat içinde yüzey kurutunun altında orta hatta birleşerek devamlı ancak ince bir 

tabaka oluşturur. Bakteriyel invazyon için bariyer oluşturur. Kollajenin ve diğer 

matriks proteinlerinin sentezi, depolanması, kollajen lifleri arasındaki bağların 

oluşumu dengeli bir şekilde devam eder (60,122,216,224). 
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4.1.3.2. Sekonder İyileşme 

İnflamatuvar ülserasyon, abse oluşumu ve geniş doku defektleri olan yüzey 

yaralanmalarında olduğu gibi aşırı miktarda hücre ve tam kat doku kaybı varlığında, 

iyileşme süreci daha karışıktır. Kontraksiyon ve kenar epitelizasyonu ile 

karakterizedir. Primer iyileşmeden farkı, inflamatuvar yanıtın daha şiddetli, 

granülasyon dokusunun daha fazla miktarda oluşu ve yara kontraksiyonudur 

(60,216,224). 

4.1.3.3. Tersiyer İyileşme 

Başlangıçta çok ileri derecede kontamine olduğundan primer kapatılamayan 

ancak 4-5 günlük açık bırakmadan sonra iyi kanlanabilen dokularda uygulanır. Bu 

yöntem, yara yatağındaki inflamatuvar sürece, bakteri konsantrasyonunu en aza 

indirmek için zaman tanır. Daha sonra genellikle primer kapama uygulanır 

(60,216,224). 

4.1.4. Yara İyileşmesi 

Travmatik bir doku hasarı sonucu organizmanın bu hasarı onarmak için verdiği 

yanıt sonrası hasarlı dokunun yapı ve fonksiyonunun düzeltilmesidir. İyileşme süreci, 

yaralanma anından itibaren başlar, günler, aylar hatta yıllar sürebilen aktif dinamik 

bir süreçtir. Aslında iyileşme evreleri birbirinin içine geçmiş, karmaşık bir takım 

etkiler ile birbirini izleyen, sınırlarını tam olarak çizmenin mümkün olmadığı bir 

süreçtir (19,20,32,60,82,216,224). 

4.1.4.1. Yumuşak Dokuda Yara İyileşmesi 

Hasar görmüş epitel dokunun, bütünlüğünü tekrar sağlamak üzere genetik olarak 

programlanmış rejeneratif kabiliyeti vardır. Bu rejenerasyon; proliferasyon, 

migrasyon ve kontak inhibisyon gibi olaylar yoluyla meydana gelmektedir. Genel 

olarak epitelyumun serbest ucu, epitelin diğer ucuyla temasa gelinceye kadar 

migrasyona devam eder (62,85,154). 
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Henüz açıklayıcı kanıtlar olmamasına rağmen çeşitli kimyasal mediatörlerin bu 

olayları düzenlediği teorisi vardır. Sadece yüzey epitelinin hasar gördüğü 

yaralanmalar (abrazyonlar gibi) retepegler  içeren epitelin yara yatağına doğru 

proliferasyonuyla iyileşir. Çünkü epitel dokuda normal kan akımı bulunmaz, 

subepitelyal dokunun da aynı zamanda zarar gördüğü yaralanmalarda da epitel 

dokusu vaskülerize doku yatağına uygun olarak ve yüzeyel kan pıhtısının bir 

kısmının altında kalarak diğer epitelyal kenara ulaşana kadar prolifere olur. Yara 

tamamen epitelize olduğunda yara kabuğu incelir ve kaybolur (62,85,156).  

Bir düzen içinde gelişen bu olayların tümünde yara iyileşmesinde görev alacak 

özelleşmiş hücrelerin yara bölgesine göç ettiği gözlemlenir. Yangısal işlevde görev 

alan; kan hücreleri de dahil, fibroblastlar, keratinositler iyileşme sırasında etkinlik 

gösteren önemli hücrelerdir. İyileşme pek çoğu aynı anda meydana gelen hatta iç içe 

geçebilen üç ayrı evreden meydana gelir (28,39,111,115,123,158,181). 

1-Yangısal evre (İnflamasyon): 

İster cerrahi müdahale sonucu, isterse travma sonucu meydana gelen doku 

hasarına karşı organizmanın cevabı, travmanın tipine ve kaynağına bakılmaksızın 

inflamasyonla başlar (92,97,183). 

Akut inflamasyon, organizmayı kan kaybına karşı korumak, yabancı maddelerin 

invazyonunu önlemek ve yarayı onarım için hazır hale getirmek için gelişen, 

organizmanın gösterdiği vasküler, humoral ve hücresel bir reaksiyondur. 

İnflamasyon evresinin süresi; travmanın derecesine, yara da yabancı cisim bulunup 

bulunmamasına, enfeksiyon gelişip gelişmemesine bağlı olarak, birkaç gün veya 

daha uzun bir süreyi kapsar. Yangı dokunun yaralanmaya karşı verdiği ön cevaptır. 

Yangı evresi yara iyileşmesinin temel basamağıdır ve yaralanmadan hemen sonra 

gerçekleşir. Yangı, bakteri bulaşmasına karşı yara alanını korumak için görev yapan 

hücrelerin çoğalması ile tanımlanır (28,39,92,97,111,128,158, 183,192). 

Yaralı alana gelen trombositler salgıladıkları kan pıhtılaştırıcı faktörler ile yara 

alanında fibrin pıhtı oluşumunu sağlarlar. Oluşan fibrin pıhtısı, monosit, fibroblast ve 

keratinositlerin göç edebilmesi için geçici bir matriks olarak rol oynar ve iyileşmenin 
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sonraki evrelerinin gerçekleşmesi için öncülük eder. Trombositler yalnızca 

pıhtılaşmada değil, kemotaktik faktörler salgılayarak kan hücrelerinin yara alanına 

göçünü de uyarır, nötrofil, makrofaj ve fibroblastları yara alanına çekmek için çeşitli 

sitokin ve büyüme faktörleri de salgılayarak sonraki evrelerin gerçekleşmesine 

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

Yangısal evrede; damar genişlemesi (vasodilatasyon) sonucu yara alanındaki 

kan damarlarının seçici geçirgenliğinin artması ve kemotaktik uyaranların etkisi ile 

yara bölgesine ilk gelen hücreler nötrofillerdir. Bu olaya „Diapedez‟ denir. 

Nötrofiller enfeksiyon karşısındaki ön savunma duvarını oluştururlar.İlk 3 gün 

boyunca yara bölgesinde egemen hücre olarak bulunurlar. Yaranın temizlenmesi için 

ürettikleri enzimler ve serbest radikaller aracılığıyla bakterileri ve yabancı maddeleri 

fagositoz yolu ile ortadan kaldırır. Yara bölgesinde bulunan mast hücreleri de 

salgıladıkları aktif aminler aracılığıyla çevre kan damarlarından yara alanına hücre 

göçünü hızlandırır. Nötrofillerin sayıları 2-3. günlerde azalmaya başlar 

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

Geç yangısal evrede kan dolaşımından yara bölgesine göç eden monositler, 

makrofajlara dönüşür ve tüm yangısal evre boyunca burada kalırlar. Bu özelleşmiş 

yara makrofajları en önemli yangısal hücrelerdir ve göçleri farklılaşmaları veya 

fonksiyonları engellenirse fibroblast etkinliğinde gecikme ve yetersiz yeni damar 

oluşumu sonucu iyileşme bozulur. Yaralanmayı takip eden 3-5. günlerde makrofajlar 

yarada baskın hücre haline gelirler. Yüksek fagositik aktiviteye sahip olan bu 

hücreler yara alanındaki ölü nötrofilleri, yabancı maddeleri ve hasarlı dokuyu ortadan 

kaldırır. Makrofajlar ayrıca iyileşmenin 2. kademesi olan çoğalma evresinde hücre 

göçü, çoğalması, protein sentezinin uyarılması ve granülasyon dokusu oluşumu için 

gerekli çok sayıda büyüme faktörü ve kemotaktik maddeler salgılar. Makrofajların 

ürettikleri bu büyüme faktörleri yarada yeni doku oluşumunun başlaması için 

kesinlikle gereklidir. Makrofajlar yangı ve onarım arasındaki geçişte esas role 

sahiptir. Makrofajların yara alanındaki varlığı yangısal evrenin sona ermeye 

başladığını ve çoğalma evresinin başlayacağının işaretidir. Makrofajların yara 

alanında belirmesinin ardından lenfosit göçü gözlemlenir. Lenfositlerin yara 

iyileşmesindeki rolü tam olarak açık değildir ama makrofajların işlevini etkileyen 
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pek çok sitokin salgıladıkları belirtilmiştir  (28,39,64,79,111,115,123,136,154, 

158,181). 

 

2-Çoğalma evresi (Fibroblastik) 

İyileşmenin 2. evresi olan çoğalma, yeni damarların oluşumu, kollajen fibrillerin 

sentezi, fibroblast, epitel ve endotel hücrelerinin çoğalması ile tanımlanır. Bu evrede 

yangısal hücrelerin sayısı azalırken fibroblastların sayısı artar (28,111).  

Çoğalma evresinde etkin hücreler fibroblast, epitel ve endotel hücreleridir. Bu 

evrede makrofajlar, fibroblast hücrelerinin çoğalması ve yeni damar oluşumu 

(anjiyogenez) için gerekli büyüme faktörlerinin kaynağını oluşturur. Makrofajlar, T 

lenfositleri ve trombositlerden salgılanan kemotaktik faktörler ve büyüme 

faktörlerinin uyarısı ile çevre bağ dokusundaki fibroblastlar yara bölgesine göç 

ederler. Göç sırasında hücreler arası matriksi geçmek için kollajenaz gibi fibroblast 

kökenli enzimler etkinlik gösterir (28,64,111,115,181). 

Bu evrede yara bölgesinde baskın hücre tipi olan fibroblastların ana görevi 

kollajen sentezidir. Kollajen sentezinin en yoğun olduğu dönem 5-7. günlerdir. Bu 

hücreler ayrıca hiyaluronik asit, dermatan sülfat gibi glikozaminoglikanları ve 

proteoglikanları da sentezlerler. Üretilen hücreler arası matriks elemanları kayıp ve 

hasarlı dokunun yerini alır. Fibroblast hücrelerince üretilen proteoglikanların da yara 

iyileşmesinin her aşamasında önemli görevleri vardır. Bu moleküller hücre göçü için 

bir çevre oluştururlar, hücre davranışlarını etkileyen büyüme faktörlerinin ortamda 

kalması için bağlayıcı görev üstlenirler (28,39,64,78,111,115,123,158,159,181). 

Bu evrede önemli bir başka olay ise çeşitli büyüme faktörlerinin etkisi altında 

endotel hücrelerinin göçü, çoğalması ve organizasyonu ile yeni kan damarlarının 

oluşturulmasıdır. Buna Anjiyogenez denir. Anjiyogenez yara iyileşmesinin sonuna 

kadar devam eder. Yeni kan damarı oluşumu, fibroblast ve diğer hücrelerin etkinlik 

gösterebilmesi için gerekli olan oksijen ve besin gereksinimini sağlar. Anjiyogenez 

endotel hücrelerinin göçünü gerektirir. Yara kenarındaki kapiller damarların endotel 
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hücreleri bazal membranı parçalayan kollajenazlar salgılar. Üretilen kollajenazlar 

bazal membranı parçalar ve endotel hücrelerinin göçü sağlanır. Yara alanına göç 

eden ve çoğalan endotel hücreleri yeniden tübüler bir lümen oluşturur. Bunlar 

dallanarak ve birleşerek sonradan kaynaşıp kan damarına dönüşecek kılcal 

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

Anjiyogenez endotel hücrelerinin göçüne ve çoğalmasına bağlı olduğu gibi yara 

yatağındaki hücreler arası matriks elemanlarına ve özellikle göçü uyarıcı etki 

gösteren kemotaktik faktörlere de bağlıdır. Anjiyogenezi uyardıgı bilinen bir çok 

büyüme faktörü ve sitokin tanımlanmıştır. Bunlardan en önemlileri vasküler–

endotelyal büyüme faktörü (vascularendothelial growth factor) (VEGF) üretimidir. 

Bu faktörün üretimi diğer sitokinlerin uyarıcı etkisi ile gerçekleşir.Yara iyileşmesi 

sırasında anjiyogenezin gerçekleşmesi için b-fibroblast büyüme faktörü (basic-

fibroblast growth factor) (b-FGF), ilk 3 günde etkinlik gösterirken, 4. günden 7. 

güne kadar VEGF önem kazanır (21,56,78,88,111,115,142,178,181). 

Çoğalma evresi sırasında yoğun makrofaj, fibroblast, mast hücreleri ve yeni kan 

damarları popülasyonunun fibronektin, kollajen ve bol miktarda hiyaluronik asit 

içeren gevşek bir bağ dokusu içine gömülmesi ile oluşan geçici bir matriks meydana 

gelir. Bu oluşum granülasyon dokusu olarak isimlendirilir. Granülasyon dokusu 

oluşumundan sonra yara kenarları kasılır ve hasarlı bölgenin boyutu azaltılır. Bu olay 

fibroblastların farklılaşması ile oluşan  proteinler içeren miyofibroblastlarca 

gerçekleştirilir (9,28,102,111,115,136,158,181). 

İyileşmenin 2. haftasında fibroblastlar miyofibroblast özelliği kazanırlar. 

Miyofibroblastlar, düz kas hücrelerinin özelliklerine sahiptirler. Bu hücreler plazma 

zarının sitoplazmik yüzeyi boyunca uzanan aktin içeren miyofilament demetleri ile 

tanımlanırlar. Fibroblastlardan miyofibroblastların oluşması esas olarak mekanik 

stres, yangı, büyüme faktörleri ve hücrelerarası matriks elemanlarına bağlıdır. 

Kontraksiyonun derecesi yaranın derinliğine bağlı olarak değişir (28,38,111). 

Çoğalma evresinin bir aşaması olan yeni epitel oluşumu (epitelizasyon) 

keratinositlerin derinin alt katmanlarında bölünerek çoğalması ve granülasyon 

dokusunun üzerini örtmesidir. Yara kenarındaki komşu hücreler ile bağlantının 
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kopması ve yara ortamına salınmış büyüme faktörleri durağan epitel hücrelerini göç 

eden hücrelere dönüştürür. Yaralanmadan birkaç saat sonra yara kenarı ve deri 

eklerindeki epidermal hücrelerin pıhtı halindeki kana ve hasarlı stromaya göç etmeye 

başlaması ile yeniden epitel oluşumu başlar (111,115,158,181). 

Yeni epitel oluşumu, yara tipine göre çeşitlilik gösterir. Açık yaralar en genel 

tiptir ve derinin yırtılması ile tanımlanır. Yaralar etkilenen deri tabakalarına bağlı 

olarak sınıflandırılabilir. Yalnızca epitelin hasar gördüğü yara tipine yüzeysel yara 

denir ve bu yaralar epitel hücrelerinin çoğalması sonucu hızla iyileşir. Bölümsel kat 

yara, derin dermal tabaka ve kan damarı yıkımını içerir. İyileşme sırasında saç 

folikülleri ve yağ bezlerinden epitel hücrelerinin göçü olur. Tam kat yara subkutan 

yağ tabakası ve ötesinin yıkımı ile tanımlanır. Dikilmiş tam kat yaralar 3. günde yeni 

bir epitele sahip olurlar ama gerilim dayanıklılığı düşüktür. Dermal eklerin olmadığı 

tam kat yaralarda epitel hücreleri yara kenarlarından göç ederler (111,158).  

Hücreler ayrıca fenotipik değişikliğe uğrarlar. Hücre içi monofilamentler 

sitoplazmanın belli bir bölgesine çekilir, hücreler arası desmozomların çoğu çözülür, 

sitoplazmik aktin filamentleri (hücre hareketine izin verir) oluşur. Ayrıca epidermis 

ve bazal membran arasındaki yarı desmozomal bağlantıların çözülmesi ile epidermal 

ve dermal hücreler ayrılırlar ve bu olay epidermal hücrelerin yanal hareketine izin 

verir. Fibronektin ve tenascin gibi hücrelerarası matriks elemanları ve büyüme 

faktörleri ( epidermal büyüme faktörü, Transforme edici büyüme faktörü, keratinosit 

büyüme faktörü ) yara matriksi boyunca hücre göçünü kolaylaştırır ve göçü uyarıcı 

etki gösterir. Göç eden hücreler, pıhtı ve doku arasına girer. Epidermal hücrelerin 

dermis ve fibrin kabuk arasındaki göçü sırasında hücreler arası matriks yıkımına 

ihtiyaç duyulur. Bu olay epidermal hücreler tarafından kollajenaz üretimi ile 

gerçekleştirilir (92,111,115,158). 

Yara yüzeyinin örtülmesi tamamlandıktan sonra epidermal hücreler normal 

görünümlerine dönüşürler ve epidermis keratinize olmaya başlar. Keratinosit ve 

fibroblastlar, laminin ve tip IV kollajen salgılayarak bazal membranı oluşturur ve 

bağlantı komplekslerinin oluşması ile epidermal hücreler yeni oluşan bazal membran 

ve dermise sıkıca bağlanırlar. Epitelizasyon çevresel faktörlere (pH, nem, ısı) 



15 

 

bağlıdır ve uygun değerlerin dışına çıkılması iyileşmeyi bozucu etki gösterir 

(111,115,158,181). 

3-Yeniden şekillenme evresi 

Yara iyileşmesinin son evresidir ve tamamlanması çok uzun sürer. Kollajen 

değişimi, fibroblast sayısının azalması, fibrin çekilmesi ve moleküller arası bağların 

artması gibi evrelerden oluşur (28,111,115). 

İyileşmenin daha önceki evrelerinde etkinlik gösteren fibroblast ve makrofaj 

gibi hücreler etkinliklerini kaybederler ve programlanmış doğal ölüm (Apoptosis) 

yoluyla ortadan kalkarlar. Bunun sonucunda granülasyon dokusu daha az hücre ve 

damarlardan oluşan yara iyileşme dokusu (skar) ile yer değiştirir. Bu evre esas olarak 

çoğalma evresinde sentezlenen ve hücrelerarası alana salgılanan yeni kollajen liflerin 

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

Düzenlenmeye katılmayan fazla kollajen yok olur. Granülasyon dokusunda 

bulunun kollajenin çoğunluğu başlangıçta tip III kollajen iken bu evrede yerini tip I 

kollajene bırakır. Normal bir dokudaki kollajen fibriller güçlü ve düzenli bir isbirliği 

içerisinde gözlenirken yara iyileşme dokusundaki (skar) kollajen fibriller daha 

küçüktür ve karışık düzenlenim gösterirler, bu evrede fibrillerin yönü daha 

belirginleşir ve güçleri artar. Bu değişim dokunun kullanımı sırasında mekanik 

kuvvetin skar dokusuna etkisiyle olur ve mekanik işlevlerini arttırarak yaralanmamış 

dokuya yakın bir dizilim benzerliği gösterir (39,115,111,158). 

Granülasyon dokusundan skar oluşumu sırasında kollajenin yeniden 

yapılanması, kollajen sentezi ve yıkımının belirli bir denge içinde devam etmesine 

bağlıdır. Kollajenin yıkımı büyüme faktörleri ve sitokinlerin uyardıgı fibroblast, 

makrofaj ve nötrofiller hücrelerince üretilen matriks metalloproteinaz (MMP) 

denilen proteolitik enzimlerce gerçekleşir. Yara iyileşme dokusu (skar) olgunlaştıkça 

moleküller içi ve moleküller arası bağların oluşumu ile kollajen fibriller daha sıkı ve 

dayanıklı bir şekilde paketlenir. Ama skar dokusu her zaman daha zayıf ve elastiktir. 

Epitel normale dönmez, kıl folikülleri ve salgı bezleri gibi yapıları yoktur 

(28,31,39,111,115,135,136,158,181). 
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4.1.4.2. Yara İyileşmesini Etkileyen Faktörler 

Pratikte; yara iyileşmesinin etkileyen faktörler lokal ve sistemik olmak üzere iki 

gruba ayrılır. 

4.1.4.2.1. Genel Faktörler 

Yaş: 

Yara iyileşmesi gençlerde hızlıdır fakat iskemi veya metabolizmayı zayıf 

düşürücü bazı rahatsızlıklar olmadığı sürece ilerleyen yaşlarda normal hızla seyreder 

(62,85,118,211). 

Beslenme: 

a- Protein Yetersizliği: Açlık veya protein yokluğunda granülasyon dokusu ve 

kollajen oluşumunda meydana gelen bozulma yara iyileşmesinde aşırı gecikmeye 

neden olur (62,85,118). 

b- C Vitamini: C vitamini eksikliğinde (örneğin: skorbüt hastalığı) yara 

iyileşmesi önemli ölçüde yavaştır ve hatta iyileşen yaralar ve kırıklar tekrar 

oluşabilir. Askorbik asit, kollajen sentezinde prolinin oksidasyonu ile hidroksiproline 

dönüşmesi için gereklidir, bununla birlikte eksikliğinde kollajen sentezi durur. Kılcal 

damarlar aşırı derecede kırılgandır ve kanamalar meydana gelir (62,85,118,211). 

c- Çinko: Kollajen sentezinde gerekli bir kofaktördür. Çinko seviyesinde 

oluşacak azalma kollajen sentezinde azalmaya neden olur (62,85,118,211). 

Hormonlar: 

a- Glukokortikoidler: Yüksek dozdaki glukokortikoid varlığında az miktarda 

granülasyon dokusu oluşur, fibroblastlar küçük kalır ve az miktarda kollajen oluşur 

(62,85,118,211).  

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

yara iyileşmesinin hızını artırdıkları iddia edilmektedir. 
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Isı:  

Yaraların düşük ısıda daha yavaş iyileştiği bilinmektedir ve soğukkanlı 

hayvanlar (timsah) üzerinde yapılan deneylerde, yara iyileşme hızının hayvanların 

içinde yaşadıkları ortamla doğru orantılı olduğu gösterilmiştir (62,85,118,211). 

4.1.4.2.2. Lokal Faktörler 

Kanlanmanın Zayıf Olması:  

Zayıf kan akımının olduğu yaralar yavaş iyileşirken; örnek olarak pretibial 

bölgedeki bir yaralanma kanlanmanın göreceli olarak daha iyi olduğu bir bölgeye 

oranla daha yavaş iyileşecektir. Baskıya bağlı sekonder iskemi, yatmaktan 

kaynaklanan yaraların geç iyileşmesinde ve oluşumunda önemli bir faktördür. 

Kronik iltihaplı herhangi bir durum endoarteritis obliterans (arter iç duvarındaki 

tıkanma) ve dolayısıyla zayıf kanlanma ile karşı karşıyadır. Buna en iyi örnek daha 

önceden X ışınına maruz kalınan durumlardır (62,118,153,211). 

Alt Dokulara Yapışma:  

Yara kenarlarının kemik gibi sert alt dokulara yapışması yara kontraksiyonunu 

engeller.  

Yaranın Yönü ve Yeri:  

Crease çizgilerine (katlanma nedeniyle oluşan kıvrım) paralel veya içinde olan 

yaralar en iyi iyileşen yaralardır. Aynı şekilde, konkav alanlardaki yaralar konveks 

alanlardakilere oranla daha iyi iyileşir. Bu özellikle yüzde yapılacak ensizyonları 

planlarken önemlidir (62,118,153). 

Hareket:  

Hareket yara iyileşmesini iki yolla geciktirir; yarayı sürekli travmatize ederek ve 

akut enflamasyona neden olarak ya da sürekli egzersiz sistemik olarak 

metabolizmayı yorgun düşürerek etki edebilir. Hareket halinde tutulan hayvanlarda 

epidermisin az sayıda mitoza uğradığı gösterilmiştir (62,118,153). 
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Kurumanın Etkileri:  

Açık bırakılan yaralar, kurumaya ve iyileşmeyi geciktiren sert bir kabukla 

kaplanmaya eğilimlidir. Nemli bir örtünün bulunması tekrar epitelize olmasına 

yardım eder. Bu nedenle ikinci derece yanıklarda kabarcıkların temizlenmesi açığa 

çıkan dermisin kurumasına neden olur. Dermisin kuruması, yara iyileşmesinin 

gecikmesine sebep olan doku yıkımı ile sonuçlanır (62,85,118,153,211). 

Neoplazi:  

İyonize radyasyona maruz kalınması, daha önce X ışını alınmış olması bölgenin 

damarlanmasını etkileyebilir, fakat bundan ayrı olarak X ışınları yaralanma ile aynı 

dönemde verilirse yara kontraksiyonunu engeller (85,211). 

Ultraviyole Işık:  

Yaraya ultraviyole ışın uygulanması klinik olarak iyileşme hızını artırmaktadır 

(62,85,118,211). 

Steroidler ve Vitamin A:  

Bunlar, klinik olarak yara iyileşmesini geciktirmede ve hızlandırmada katkıda 

bulunurlar. Yara iyileşmesinin ilk günlerinde verilen antiinflamatuvar steroidler 

tamirin inflamatuvar fazını geciktirirler ve bu yüzden de diğer aşamalar olan 

fibroplazi ve epitelizasyon aşamaları da gecikir. Vitamin A ise steroidlerin ters 

etkilerini ortadan kaldıracak biçimde inflamatuvar cevabı teşvik eder. Lokal veya 

sistemik olarak verilen vitamin A steroidler tarafından inhibe edilen enflamasyon ve 

sonradan gelişen fibroplazi ve epitelizasyonu teşvik eder. Steroidlerin alınmadığı 

zamanlarda bile normal yara iyileşmesi için vitamin A oldukça gereklidir 

(62,85,118,211). 
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Aşırı Travma:  

Aşırı ve uzun süreli travma, bölgenin kanla beslenmesini zayıflatır dolayısıyla 

fibroplazi gecikir. Perfüzyondaki düzenleme yaranın kanlanmasına yardımcı olur 

(62,85,118,211). 

Antineoplastik İlaçlar:  

Yara oluşumu ile aynı döneme denk gelen antineoplastik ilaç kullanımı yara 

iyileşmesi üzerinde ters etki oluşturur. Genel olarak inflamatuvar cevabı baskılar, 

protein sentezini inhibe eder ve hücre gelişimini engeller (62,85,118,211). 

Radyasyon:  

Bölünebilen hücrelerde ölümcül krozomal sorunlar yaratarak yara iyileşmesini 

engeller. Çoğunlukla fibroblastlar olmak üzere ilk 7-10 gün arasında yarada çoğalan 

hücrelerdeki en büyük etkidir. Bu dönemi takiben, radyasyonun yaradaki etkisi çok 

daha azdır, çünkü gerekli olan hücre bölünmelerinin bir çoğu tamamlanmış 

olmaktadır (62,85,118,211). 

4.2. Antikoagülan İlaçlar 

4.2.1. Antikoagülan ilaç çeşitleri 

Bu grup ilaçlar heparin ve oral antikoagülanlar olarak iki grupta incelenebilir.  

1) Heparin 

2) Oral Antikoagülanlar 

a.Kumarin türevleri 

b. İndandion türevleri 
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4.2.1.1. Heparin 

Heparin 1916 yılında ilk kez karaciğerden elde edildiğinde bu ad verilmiştir. 

Kan pıhtılaşmasını in vivo ve in vitro olarak etkileyen bir maddedir. Organizmada 

hemen her organda bulunmakla birlikte en çok akciğerlerde bulunur. Sülfatlanmış 

polisakkarit karışımıdır. Mast hücrelerinin granülleri içinde oluşmaktadır. Bu 

hücrelerde heparin-lipoprotein kompleksi halinde bulunmaktadır. Doğal preparatların 

kaynağı hayvan akciğer ve karaciğerleridir. Kimyasal yapısı kompleks polisakkarit 

olan heparinin molekül ağırlığı 5000 ile 30,000 Dalton arasında değişmektedir 

(kristalize halde). Yapısında çok sayıda sülfürik asit grupları bulundurur; bu nedenle 

güçlü asit özellikleri vardır ve elektriksel olarak negatif yüklü bir bileşiktir.  

Antikoagülan etkisinin bu özelliğinden kaynaklandığı düşünülmektedir. Bir 

mililitre (ml) sitratlı koyun kanı üzerine % 1‟lik kalsiyum klorürden 0,2 mg 

eklendiğinde bir saatlik süre sonunda pıhtılaşmaya engel olan en küçük heparin 

miktarı “bir ünite heparin” olarak kabul edilir. Heparinin dozu tam kanda aktive 

edilmiş parsiyel tromboplastin zamanı ve aktive edilmiş pıhtılaşma zamanı ile takip 

edilmektedir (48,147). 

Heparin, gastrointestinal sistemde parçalandığından ağız yoluyla 

kullanılamamaktadır. İM yoldan kullanıldığında emilim yavaş ve düzensizdir. İM 

uygulamada kaslar arasında hematom oluşma riski söz konusudur ve bu uygulama 

kullanılmamaktadır. En iyi uygulanış yolu yan etki olasılığının düşük olması ve ilacı 

kontrol edebilme kolaylığı nedeniyle intravenöz (İV) yoldur. İV uygulamada etkisi 

hemen başlar ve doza bağımlı olarak sürer. Heparin dolaşıma katıldığında kan 

elemanları tarafından tutulmaz. Parenteral uygulama sonrası süratle damar endoteline 

ve retiküloendoteliyal sisteme (RES) geçer (59). 

Heparin karaciğerdeki heparinaz aracılığıyla hidrolize edilerek etkisiz hale 

gelmektedir. Kanda heparinaz aktivitesi yoktur. Heparin, heparinaz ile üroheparine 

dönüşür ve idrarla atılır. Heparin yüksek dozda verildiğinde idrarda heparine 

rastlanmaktadır. Yüksek ateş, antihistaminik, tetrasiklin ve dijital gibi ilaçların 

kullanımı heparinin antikoagülan etkisini azaltacağından bu durumlarda heparin 



21 

 

dozunun artırılması gerekebilir. Heparin gebe ve emziren hastalarda da plasentayı 

aşamadığı ve süte geçmediği için tercih edilmektedir (147). 

Heparin kanama zamanını değiştirmez ancak pıhtılaşma zamanını uzatır. Bu 

etkisini antitrombin aktivitesi ile gösterir. Antitrombin III (heparin ko-faktör) inaktif 

haldeyken, heparin etkisiyle aktifleşir ve hemen tüm pıhtılaşma faktörlerini inhibe 

ederek (özellikle Faktör Xa) protrombinin trombine dönüşümünü engeller. Daha 

yüksek dozlarda trombini inaktive ederek fibrinojenin fibrine çevrilmesini de 

engeller. Heparinin trombin oluşumu üzerinde etkisi yoktur. Fibrin stabilize edici 

faktör olarak da bilinen Faktör XIII‟ ün aktivasyonunu inhibe eder. Heparin 

fibrinolitik etkili değildir (22,48,59). 

4.2.1.2. Oral Antikoagülanlar 

Tromboembolik olayların önlenmesi veya tedavisi için kullanılırlar. Ağızdan 

kullanım olanağı ve ucuz olmaları tercih nedenidir. Etkileri oral yoldan alındıktan 24 

saat sonra ortaya çıktığı için acil yanıt beklendiğinde tercih edilmezler. Kumarin 

türevleri ve indandion türevleri olmak üzere iki grupta sınıflandırılırlar. Pıhtılaşma 

faktörlerinin fonksiyonlarını etkilemezler; ancak üretim basamaklarını bozarak 

gecikmeye sebep olurlar. Bu da etkilerinin ortaya çıkması için geçen süreyi 

açıklamaktadır (59,147). 

4.2.1.2.1. Kumarin Türevleri 

Kumarin bileşenleri arasında dikumarol, tromekzan, kumadin, siklokumarol 

sayılabilir. Sindirim sisteminden emilimleri yavaştır.  Kumarin bileşikleri karaciğer 

hücresini etkileyerek, protrombin, Faktör VII, Faktör IX ve Faktör X‟ un sentezini 

engelleyerek koagülasyonu önlerler. Kumarin bileşiklerinin etkileri protrombin 

zamanının değerlendirilmesiyle ölçülür. Etkisiyle hem protrombin zamanı hem 

aktive parsiyel tromboplastin zamanı uzamıştır. Ağızdan alınmasından 12 – 15 saat 

sonra protrombin zamanında uzama gözlenebilmektedir. Damar içi uygulama 

antikoagülan etkinin başlamasını hızlandırmaz. Sistemik olarak kullanılan 

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

2- Anisindiyon 

3- Dikumarol 

4- Varfarin 

4.2.1.2.2. İndandion Bileşikleri  

Kimyasal yapıları kumarinden farklıdır ancak farmakolojik özellikleri benzerlik 

gösterir. Protrombin oluşumunu önleyerek etki gösterirler. K vitaminini antagonize 

ederler. Ağız yoluyla kullanılırlar. Bu bileşiklere karşı alerjik reaksiyonlar ve 

agranülositoz tarif edilmiştir. Fenindion, Difenadion, Anisidon bu bileşiklerdendir 

(147). 

4.2.2. Varfarin 

Varfarin, kan pıhtısı oluşumunu, pıhtı şekillenmesini ve büyümesini engeller. 

Hidrokinonun aktif şeklinin oluşumundan sorumlu olan K vitamini epoksitinin 

redüksiyonunu, K vitamini epoksit redüktaz enzimini inhibe ederek engeller. 

Varfarinin etki süresi 2- 6 gün, yarılanma ömrü 37- 40 saattir. Ağızdan alındığında 

gastrointestinal sistemden süratle ve tam olarak emilir. Varfarin yaygın olarak 

kullanılmaktadır ve genellikle ömür boyu kullanımı söz konusudur. 

Varfarinin kullanım alanları, derin ven trombozu ile pulmoner embolizmin 

profilaksi ve tedavisi, akut koroner olaylar sonrasında tromboembolik olayların 

profilaksisi, romatizmal kalp kapak hastalıkları, kalp kapak protezi uygulaması 

sonrası profilaksi, tromboembolik olay riski olan atriyal fibrilasyon olgularında 

profilaksisi ve iskemik serebrovasküler hastalıklardır. 

Kullanımının uygun olmadığı durumlar, arteriyel anevrizmalar, çeşitli organ ve 

sistemlerde yaygın kanamalar, yakın zamanda geçirilmiş operasyon ve karaciğer 

böbrek biyopsileri dahil olmak üzere ciddi yaralanmalar, ağır hipertansiyon, ağır 
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peptik ülser, gastrointestinal sistem ve üriner sistem tümörleri ile bakteriyel 

endokardit ve perikarditler olarak sayılabilir. 

Başlangıç dozu 5- 10 mg dır (ilk iki gün için). Bu grup ilaçların farmakokinetik 

yanıtlarının çok değişken olması, dozun bireyselleştirilmesini gerektirir. Doz bireye 

özel olarak protrombin zamanı ve INR‟ ye bağlı olarak 2- 10 mg aralığında 

düzenlenir. INR 8,0‟ in üzerindeyse yaygın kanamalar görülür. Spesifik antidotu 

fitomenadion (K1 Vitamini), pıhtılaşma faktörleri (II, VII, IX, X) ve taze 

dondurulmuş plazmadır. Toksisitesi izlendiğinde varfarin tedavisi sonlandırılarak, 

K1 vitamini İV 0,5 mg (yavaş injeksiyon) veya ağızdan 5 mg şeklinde uygulanır. 

Aynı zamanda yoğunlaştırılmış Faktör II, VII, IX, X verilir. Titrasyon 50 IU/kg 

Faktör IX olarak hazırlanır (IU=International Unit). Konsantre pıhtılaşma faktörleri 

hazırda olmadığında, taze dondurulmuş plazma infüzyonu yapılabilir. Sonuç 

alınamadığı durumda yüksek doz K vitamini önerilmektedir. Etkinin ortaya çıkması 

için birkaç saat geçmesi gerektiği ve yüksek doz K vitamininin antikoagülan etkiyi 

en az bir hafta önleyeceği unutulmamalıdır. Tedavi için uygun olan INR değerlerinde 

kanamalar izleniyorsa doz aşımı dışındaki nedenler araştırılmalıdır (22,48,59,126). 

Varfarin kullanan bireye uygulanacak tüm kanamalı tedavilerde kanama 

kontrolü açısından tedbir alınmalıdır.  

Kimyasal formülü C19 H15 NaO4 dir (Resim 1). 

 

 

Resim 1: Sodyum Varfarinin kimyasal yapısı 

 



24 

 

4.2.3. Oral Antikoagülanların Diğer İlaçlarla Etkileşimleri 

Trombosit fonksiyonunu ve agregasyonunu bozan Asitilsalisilikasit veya diğer 

nonsteroid ilaçlar, antikoagülanlarla birlikte kullanıldığında ciddi kanama 

problemleri ile karşı karşıya kalınabilir. Fibrin oluşumunu önledikleri gibi hemostaz 

üzerinde de inhibisyon yaparlar. 

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar, kloral hidrat ve etakrinik asit, oral 

antikoagülanlara bağlanarak albuminden serbest hale getirirler. Böylece plazma 

konsantrasyonları yükselerek antitrombinemik etkileri uzamaktadır. Varfarin tedavisi 

gören hastaların analjezik olarak parasetamol grubunu tercih etmeleri önerilir. 

Karaciğerde mikrozomal enzimleri inhibe eden maddeler, oral antikoagülan 

maddelerin metabolizmasını geciktirir. Bu şekilde de plazma konsantrasyonları 

yükselerek yarılanma ömürleri uzar. Disulfuram, imipramin, metranidazol ve 

simetidin bunlara örnek olarak verilebilir. 

Oral antikoagülan kullanan hastaların sedatif olarak barbitürat yerine 

benzodiazepin türevlerini tercih etmeleri önerilir. Simetidin ve omeprazol karaciğer 

mikrozomal enzimlerini inhibe eder ve antikoagülanların yıkımını önleyerek 

etkilerini artırır. 

Kolestiramin oral antikoagülasyon emilimini engeller. Kloramfenikol, 

makrolidler ve ketokonazol benzeri mantar ilaçları, karaciğer mikrozomal enzim 

inhibisyonu yaparak oral antikoagülanların etkinliğini artırırlar. 

Serotonin geri alım inhibitörü antidepresan ilaçlar enzim inhibisyonu yaparak 

antikoagülan yıkımını engellerler. Yine Amiodaron, diltiazem, verapamil de aynı 

etkiyle oral antikoagülan etkisini artırırlar. Ampisilin, kloramfenikol, tetrasiklin ve 

benzerleri, barsak florasını bozarak K vitamini sentezini olumsuz etkilerler. 

Sodyum varfarinin adrenalin hidroklorür (HCl) ve oksitosin ile kimyasal 

reaksiyon oluşturduğu bilinmektedir (22,48,59,147). 
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4.3. Kan Dokusu 

Kan, atardamar, toplardamar ve kılcal damarlardan oluşan damar ağının içinde 

dolaşan; akıcı, plazma ve hücrelerden (eritrosit, lökosit ve trombositleri) meydana 

gelmiş kırmızı renkli hayati sıvıdır. Kan ile ilgili tıbbi terimler genellikle hemo ve 

hemoto sözcükleri ile başlar. Kolloid bir madde olup homojen görünse bile, heterojen 

bir karışımdır.  

Organizmadaki kan, vücut ağırlığının %7-8'ini oluşturur. Kanın yarısı, sıvı olan 

bölümden yani plazmadan gelir. Diğer yarısı ise kanın içinde çeşitli görevler 

üstlenmiş olan hücreler veya moleküllerden oluşur. Eğer kanın pıhtılaşmasına izin 

verilirse, tüpün üstünde kalan sıvıya serum denir. Serumda fibrinojen ve pıhtılaşma 

ile ilgili diğer proteinler, pıhtılaşmada kullanıldığı için yoktur. Diğer bir deyişle 

plazma, fibrinojen ve serumdan oluşur.  

Kanın en önemli görevi kalpten dokulara metabolik reaksiyonlar için gerekli 

oksijeni taşımaktır. Bazı ufak ve basit yapılı canlılarda kanın yapısı deniz suyuna çok 

benzer. Bu canlıların vücut parçalarının gerek duyduğu oksijen bu sıvıda çözünmüş 

olarak taşınır. Daha karmaşık yapılı canlılarda dokuların oksijen ihtiyacı çok fazla 

olup, çözünmüş halde taşınan oksijen yeterli olamaz. Bunlarda “solunum 

pigmentleri” denilen renkli maddeler oksijeni bağlayarak dokulara taşırlar. Bu 

pigmentlerin kanda yaygın halde bulunmaları kanı kıvamlı ve akışkanlığı az bir hale 

getireceğinden insan ve diğer memelilerde pigment taşıyıcı özel hücreler vardır.  

İnsanlarda kan, birçok canlı hücrenin bulunduğu karmaşık bir ortamdır. Her 

vücut kilosunda 70 mililitre kan bulunduğu kabul edilir. Bu hesaba göre 70 kg'lık 

normal yapılı bir erişkinde yaklaşık 5000 ml (5 litre) kan bulunur.  

Kan, kalbin pompa vazifesi yaptığı kapalı bir sistemde dolaşır. Bu sistem kalp 

ile dokular arasında ve kalp ile akciğer arasında olmak üzere iki bölümdür. 

Bunlardan birincisine “büyük dolaşım sistemi”, ikincisine de “küçük dolaşım 

sistemi” denilir. Toplar damarlardan gelen kan kalbin sağ kulakçığına dökülür. 

Buradan sağ karıncığa geçen kan, kalbin kasılmasıyla akciğere yollanır. Akciğerde 

temizlenen kan, kalbin sol kulakçığına gelir, buradan da karıncığa geçtikten sonra 
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vücuda pompalanır. Kan kılcal damarlardan geçerken oksijenini bırakır ve 

karbondioksit alır.  Dokuların oksijen ihtiyacını karşılamak ve artıkları almaktan 

başka kanın birçok önemli görevi daha vardır. Besin maddelerini taşır. Vitaminler, 

enzimler ve hormonların gitmeleri gereken yerlere ulaşmalarını sağlar. Kan aynı 

zamanda, enfeksiyonlara karşı vücudun savunmasında önemli bir role sahiptir. Bir 

iltihabi olaya karşı savaşırken, bir takım kan hücreleri direkt olarak mikrobu tahribe 

çalışır, diğer bazıları antikor yaparak mikrobu etkisizleştirir. Kanın bir diğer önemli 

vazifesi de, iç dengeyi sağlamaktır. “Hemostazis” adı verilen bu dengedeki en ufak 

değişiklik vücut için tehlikeli durumlar ortaya çıkarır. Vücut sıcaklığını ayarlamada 

önemli rol oynayan kan, metabolizması hızlı organlardan aldığı ısıyı, yüzeydeki 

damarlardan geçerken verir. Ayrıca kan ihtiva ettiği maddelerle vücudun sıvı-

elektrolit dengesini de sağlar (62,69). 

4.3.1. Kanın Bileşimi 

Bir sıvı topluluğu gibi göründüğü halde, kan aynı zamanda bir vücut dokusudur. 

Bu vücut dokusunun ara maddesini diğer dokulardan farklı olarak bir sıvı meydana 

getirir. Plazma kanın % 55'ini teşkil eder. Kalan kısmı ise eritrositler, lökositler ve 

pıhtılaşmada rol oynayan trombositlerden meydana gelmiştir.  

Kan hücreleri kolaylıkla plazmadan ayrılabilir, santrifüj denilen cihazlarla 

yüksek süratle döndürme sağlanarak, kan hücreleri dibe çöktürülüp, plazmadan 

ayrılır. Kanın vizkozitesi sudan 5 - 8 defa daha fazladır. Her gün kanın belli kısmı 

yenilenir. Yaklaşık % 1 kadar kırmızı kan hücresi ölürken, yerlerine aynı miktar genç 

hücre kemik iliğinden kana verilir. Plazma miktarı da en ufak bir değişiklikte hemen 

dengelenir. Bir kan kaybı durumunda vücut denge mekanizmaları ile hemen hacmi 

sabit tutmaya çalışır. Önce dokulardan kana sıvı geçişi olur. Daha sonra hızla genç 

eritrositler kana verilmeye başlanır. Büyük miktarlarda kanın kaybedildiği 

durumlarda şok ortaya çıkar. Kaybolan kan yerine konmazsa şok durumu atlatılamaz. 

Plazma: Kan plazması, % 91 su, % 8 organik maddeler ve % 1 inorganik 

maddelerden oluşmuştur. Organik bileşenlerin tamamına yakını, proteindir ve 

plazma proteinlerin suda çözünmesiyle meydana gelir. Plazmanın üç temel proteini 
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albumin, globulin ve fibrinojendir. 100 mililitre plazmada 4,5 gr albumin, 2,5 gr 

globulin ve 0,3 gr fibrinojen bulunur. 

Albumin: Proteinlerin en küçük moleküllü olanlarından biridir. Kanın osmotik 

basıncının dörtte üçünü albumin sağlar. Osmotik basınç sayesinde kan-plazma oranı 

korunur. Albumin karaciğerde yapılır. Karaciğer bozukluğu olanlarda 

hipoalbuminemi denilen plazma albumin seviyesi düşüklüğü ortaya çıkar. 

Globulin: Plazma globulinleri birçok değişik türdedir. Elektroforez metoduyla 

globulinler alfa, beta ve gamma parçalarına ayrılabilir. Alfa ve beta globulinler çeşitli 

proteinleri bağlayarak, çeşitli yerlere taşırlar. Gama globulinlerden ise hastalıklarda 

bağışıklık sağlayan savunma maddeleri yapılır.  

Fibrinojen: Kan pıhtılaşma mekanizmasının en son basamağını oluşturan 

proteindir. Fibrinojen molekülleri fibrin liflerine dönerek katılaşırlar ve pıhtılaşma 

meydana gelir. Proteinlerden başka plazmada alınan gıdaların metabolizma ürünleri 

olan ürik asit, kreatinin, amino asitler gibi bir takım organik moleküller de bulunur. 

Diğer organik maddeler ise glikoz, yağlar ve kolesteroldür. Plazmanın başlıca 

inorganik bileşenleri elektrolitlerdir. Bunlar sodyum (Na
+
), klorür (Cl

-
), kalsiyum 

(Ca
++

), fosfat (PO4)
-3

, sülfat (SO4)
-2

 ve magnezyum (Mg
++

) iyonlarıdır. 

Eritrositler: Kırmızı kan hücreleri kanın hücre kısmının tamamına yakınını 

meydana getirirler. Kanın her milimetre kübünde yaklaşık beş milyon eritrosit 

bulunur. Mikroskopta eritrositler, ortası çökük tavla pulu şeklinde görülür. Ortalama 

çapları 7,5 mikron olup,  merkezdeki kalınlıkları bir mikrondur.  

Hemoglobin: Her kırmızı kan hücresinde oksijen bağlama yeteneğindeki bir 

proteinli boya (pigment) olan hemoglobin bulunur. Oksijenle dolu olan hemoglobine 

“oksihemoglobin” denir. Bu, kana parlak kırmızı rengini verir. Dokulara oksijen 

getirdikten sonra bir miktar karbondioksiti alarak akciğerlere getirir. Buna da 

“karbaminohemoglobin” denir.  

Lökositler: Eritrositlerden ayrı olarak tam hücre özelliği gösterirler. Bir 

çekirdekleri ve diğer hücre organelleri vardır. 10-20 mikron çaplarıyla da 
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eritrositlerden daha büyüktür. Hareketleri amipsi şekildedir. Bir milimetreküp kanda 

yaklaşık 7000 kadar lökosit bulunur. Beyaz hücreler ailesinin en önemli fertleri 

“granülositler” (parçalı nüveliler), “lenfositler” ve “monositler”dir. Lökositlerin % 

60-70'ini granülositler, % 30-45'ini lenfositler % 10'dan az kısmını da monositler 

teşkil eder. Granülositler de aralarında “nötrofil”, “bazofil” ve “eozinofil” olmak 

üzere üç çeşide ayrılırlar. Bunların büyük çoğunluğunu nötrofiller teskil eder. Beyaz 

kan hücreleri iki yolla vücudun infeksiyonlara karşı savunmasını üstlenirler. 

Granülositler ve monositler mikroorganizmayı yutarak (fagositozla) yok ederken 

lenfositler antikor meydana gelmesine sebep olarak mikroorganizmaya karşı 

çalışırlar. Lökositlerin en büyükleri olan monositler de bakteri ve ölü hücre 

kırıntılarını yerler. Ömürleri çok kısadır. (insanda 4 gündür). Mikrobik hastalıklarda 

sayıları artar.  

Trombositler: Çapları sadece 1-2 mikron olan kanın en küçük hücreleri olan 

trombositler, pıhtılaşmada önemli rol oynarlar. Kırmızı kemik iliğindeki dev 

hücrelerin (megakaryosit) parçalanmasıyla meydana gelen oval veya yuvarlak, 

renksiz ve çekirdeksiz parçacıklardır. Her milimetreküp kanda yaklasık 150-400 bin 

trombosit bulunur. Kanda 9 gün sağ kalırlar. Yağ, protein ve karbonhidratlardan 

hariç bir takım enzimleri de vardır. Damar yaralanmalarında, damarın iç yüzüne 

yapışarak tıkaç oluştururlar. Salgıladıkları trombokinaz enzimiyle pıhtılaşmada rol 

oynarlar. Pıhtı meydana geldiğinde katılaşarak yaranın ağzını büzerler ve kanamayı 

durdururlar. Trombositlerin pıhtılaşmadaki çok önemli görevlerinin dışında 

serotonin, adrenalin, noradrenalin ve histamin maddelerini taşıma görevleri de vardır. 

Trombositler yuvarlak veya oval, 1-4 μ çapında küçük diskler olup, kemik iliğinde 

megakaryositlerden köken alır. Hematopoetik sistemin büyük hücreleri olan 

megakaryositler, kemik iliğinde ya da kana geçtikten sonra parçalanarak 

trombositleri oluşturur. Trombositlerin kandaki normal konsantrasyonu mm
3
‟ te 

150.000 ile 300.000 arasındadır. Sitoplazmalarında çeşitli aktif faktörler 

bulunmaktadır; aktin ve miyozin molekülleri ile trombostenin, trombositlerin 

kontraksiyonunu, endoplazmik retikulum ve Golgi apareyi kalıntıları çeşitli 

enzimlerin sentezlenmesini ve kalsiyum iyonlarının (Ca
+2

) depolanmasını, adenozin 

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

enzim sistemleri, birçok damarsal ve lokal doku reaksiyonlarının gelişmesini sağlar. 
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Fibrin stabilize edici faktör ise pıhtılaşma mekanizmasında görev alır. Büyüme 

faktörleri, damar endotel ve düz kas hücrelerinin ve fibroblastların büyümelerinde 

etkindir. Bu faktörler, hasarlı damar duvarının tamiri için gerekli hücresel büyümeyi 

sağlar. Trombositlerin normal endotel duvarına yapışmasını engelleyen hücre 

zarındaki glikoprotein örtüsü, damar hasarı oluştuğunda trombositlerin çepere 

yapışmasına imkan sağlar. Hücre zarında bulunan fosfolipidler, pıhtılaşma 

mekanizmasında aktive edici görev alır. Endotel hücrelerinden salınan gevşetici 

faktör (endothelium derived relaxing factor (EDRF)) ve prostosiklin trombositlerin 

adezyonunu önleyen doğal inhibitörlerdir. 

Kan Yapıcı Organlar: Kan yapan organlar olarak, kemik iliği, lenf nodülleri 

(bezeleri) ve dalak sayılabilir. Anne karnında karaciğer, dalak ve kemik iliği 

tarafından yapılan lökosit yapımını doğumdan bir süre sonra tamamiyle kemik iliği 

üstlenir. Dalak ve lenf bezleri “Lenfatik doku”nun en önemli kısımları olup lenfosit 

ve monositleri üretirler. 

Lenfatik Doku: Bademcikler, timus, bağırsak mukozasında da bulunmasına 

rağmen, lenfatik dokunun iki büyük merkezi lenf bezleri ve dalaktır. Bu doku, 

lenfositleri meydana getiren lenfoblastlar ve monositleri yapan histiositlerden 

meydana gelmiştir. B lenfositlerinden meydana gelen “plazma hücreleri” antikor 

yapımında görev alırlar (62,69,153,181,217). 

4.3.2. Hemostaz 

Hemostaz, travma sırasında ve/veya sonrasında damar bütünlüğünün 

bozulmasıyla oluşan ve kanamayı durdurmak için organizmanın geliştirdiği bir dizi 

reaksiyonlar bütünüdür. Normal hemostaz üç aşamada gerçekleşir: 

A. Vasokonstrüktif faz (damar spazmı) 

B. Trombositer faz (trombosit agregasyonu) 

C. Koagülasyon faz (kanın pıhtılaşması) 

D. Fibrinolitik faz 
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A. Vazokonstrüktif Faz 

Damar kesildikten veya yırtıldıktan hemen sonra, travmanın etkisiyle damar 

duvarı kasılarak, daha fazla kan kaybının oluşması engellenir. Sinirsel refleksler, 

lokal kas spazmı ve hasarlanan dokular ile trombositlerden gelen lokal humoral 

faktörler damar kasılmasında rol oynamaktadır. Damar hasarını takiben çevre 

dokularda oluşan ağrı uyarısı da sinirsel refleksleri başlatarak vazokonstrüksiyona 

eşlik eder. Vazokonstrüksiyonun büyük kısmı, travma sonucu vasküler düz kasların 

kasılmasıyla sağlanırken, küçük damarların konstrüksiyonundan vazokonstrüktör bir 

madde olan tromboksan A2 (thromboxane A2 (TxA2)) sorumludur. Hasarlı 

damardaki bu vazokonstrüksiyonun süresi 5 ile 20 dakika arasındadır. 

B. Trombositer Faz 

Hücre zarında bulunan glikoprotein reseptörleri damar yüzeyindeki kollajen 

liflere ve hasarlı endotel hücrelerine yapışarak trombositlerin aktive olmasını sağlar. 

Bu adezyon, trombositlerin normal oval şekillerini küresel bir görünüme değiştirir, 

yüzeylerinden çok sayıda psödopodlar uzanır ve kontraktil proteinlerin kasılmasıyla, 

alfa ve dense granüllerin salınımını gerçekleştirir. Bu granüller koagülasyon ve 

adezyondan sorumlu çok sayıda protein içerir. Bu granüllerin serbestleşmesi 

trombositleri daha yapışkan hale getirerek, dokudaki kollajene ve von Willebrand 

Faktörü (vWF) olarak adlandırılan proteine tutunmasını sağlar.  

Kollajen ve trombin gibi maddeler, trombositlerin hücre zarındaki fosfolipidleri 

aktive ederek, siklooksijenaz ve tromboksan sentezi yolu ile araşidonik asitten TxA2 

oluşumuna neden olur. Alfa ve dens granüllerindeki enzimler TxA2‟yi oluşturur ve 

çok sayıda ADP salgılar. ADP ve TxA2 çevredeki trombositleri etkileyerek aktive 

eder ve bu aktiflenen trombositlerde yapışkanlıkları sayesinde, diğer aktiflenen 

trombositlere yapısmasıyla trombosit faz tamamlanır. ADP‟nin trombosit 

agregasyonunda önemli rolü olduğu gösterilmiştir. Damarın herhangi bir 

noktasındaki yırtılma, damar duvarı ya da damar dışı dokuların etkisiyle, 

trombositlerin aktive olmasına ve bu aktiflenen trombositlerinde yeni trombositleri 

aktive etmesiyle, gelişen bir kısır döngüyü başlatarak, trombosit tıkacının oluşmasını 

sağlar (18,30,33,58,69,72,91,127,152,177,215,217,230). 
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C .Koagülasyon Fazı 

Koagülasyon mekanizmasının temeli, 1872 yılında Schmidt tarafından 

trombinin keşfi ve 1905 yılında Morawitz tarafından basit koagülasyon şemasının 

formüle edilmesi ile gösterilmiştir. Bu basit formül günümüzdeki koagülasyon 

mekanizmasının temelini oluşturmaktadır. Kan ve dokularda kan pıhtılaşmasını 

etkileyen maddelerin bir kısmı pıhtılaşmaya yardımcı olurken (prokoagülan), 

diğerleri ise pıhtılaşmayı inhibe etmektedir (antikoagülan).  

Pıhtılaşma mekanizmasının işlevini prokoagülan ve antikoagülan maddeler 

arasındaki denge belirler. Normal vasküler sistemde antikoagülanlar baskındır ve kan 

pıhtılaşmaz, ancak damar hasarlandığında bu bölgedeki prokoagülanlar aktiflenerek, 

antikoagülanlara baskın hale gelir ve pıhtıyı oluşturur. Pıhtılaşma mekanizmasında 

etkili olan faktörlere kan-pıhtılaşma faktörleri adı verilir. Çoğunlukla proteolitik 

enzimlerin inaktif formları olan bu faktörler, aktive edildiklerinde enzimatik etkileri 

ile pıhtılaşma mekanizmasında seri reaksiyonlara yol açarlar. Pıhtılaşma faktörlerinin 

çoğu Romen rakamıyla gösterilir (Pıhtılaşma faktörleri uluslararası komite, 1958) ve 

aktif formları için Romen rakamının ardına “a” harfi konulur; örneğin Faktör VIII 

aktif formu, Faktör VIIIa olarak gösterilir.  

Protrombin 68.700 molekül ağırlığında alfa2-globülin özellikte bir plazma 

proteinidir ve normalde plazmada yaklaşık olarak 15 mg/dl konsantrasyonda 

bulunur. Stabil olmayan bir proteindir ve kolaylıkla daha küçük bileşiklere 

parçalanabilir. Bu bileşiklerden biri 33.700 Dalton molekül ağırlığında olan 

trombindir. 340.000 Dalton molekül ağırlığında ve plazmada normal konsantrasyonu 

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

Koagülasyon üç basamakta gerçekleşir; i. Damarın yırtılması ve/veya 

hasarlanması, kanda bulunan pıhtılaşma faktörlerinin aktive olmasına ve protrombin 

aktivatörü olarak adlandırılan bir kompleksin oluşturulmasına yol açar. ii. 

Protrombin aktivatörü, protrombinin trombine dönüşümünü katalizler. iii. Trombin 

enzimi fibrinojeni fibrin ağına çevirir ve bu fibrin ağı trombositleri, kan hücreleri ve 

plazmayı da içine alarak pıhtıyı oluşturur. Damar duvarı ve/veya damar içi yapıların 

travmaya uğraması, hasarlanmış endotel hücrelerinin, damar endoteli dışında 
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bulunan kollajene ve diğer doku elemanlarıyla teması pıhtılaşma mekanizmasını 

aktive eder.  

Bu aktivasyonda protrombin aktivatörü iki yol ile gerçekleşir; i. Kanın kendi 

içinde başlayan intrensik yol ii. Damar duvarı ve çevre dokuların travmaya uğraması 

sonucu başlayan ekstrensik yoldur. Protrombin aktivatörü oluşumunu başlatan 

ekstrensik yol, damar duvarı ve ekstravasküler sıvıların travmaya uğraması ile başlar. 

Hasarlı dokudaki doku membranından gelen fosfolipidler ve proteolitik enzim içeren 

doku faktörü (doku tromboplastini, Faktör III) olarak adlandırılan çeşitli faktör 

kompleksi serbestlenir. Doku faktör kompleksi, Faktör VII ile kompleks oluşturur ve 

ortamdaki Ca
+2

 iyonları ile Faktör X üzerine enzimatik etki göstererek Faktör Xa‟yı 

oluşturur. Faktör Xa doku faktöründeki fosfolipidler ve/veya trombositlerden 

serbestlenen fosfolipidlerle birlikte, Faktör V ile birleşerek protrombin aktivatörü 

kompleksini oluşturur ve birkaç saniye içinde protrombin trombine parçalanır.  

İntrensik yol, kan elemanlarının travmaya uğraması ve hasarlı damar 

duvarındaki kollajenle teması sonucu aktive olur. Bu aktivasyon, kanda bulunan 

Faktör XII‟yi ve trombositleri aktive eder. Faktör XII kollajenle temas ederek Faktör 

XIIa olarak adlandırılan proteolitik bir enzime dönüşür. Bu aşamada, trombositlerde 

kollajene yapışarak trombosit Faktör III olarak adlandırılan ve lipoprotein içeren 

trombosit fosfolipidleri ortama serbestlenir. Faktör XIIa Faktör XI„i enzimatik olarak 

aktive edebilmesi için, ortamda yüksek molekül ağırlıklı kininojen ve prekallikreine 

gereksinim vardır. Faktör XIa enzimatik etki ile Faktör IX‟u aktive eder. Faktör XI, 

Faktör VII, trombosit fosfolipidleri ve travmaya uğramış trombositlerden salınan 

Doku Faktörü (Tromboplastin, Faktör III)‟nün aktivasyonu sonucu, Faktör X aktive 

edilir.  

Faktör Xa, Faktör V, trombosit ve doku fosfolipidlerinin birleşmesi ile oluşan 

protrombin aktivatörü kompleksi, protrombinin trombine parçalanmasını başlatır. 

Trombin fibrinojeni etkileyerek, her bir fibrinojen molekülünden dört düşük molekül 

ağırlıklı bir peptid olan fibrin monomerini oluşturur. Bu her bir monomer 

birbirleriyle kendiliğinden polimerize olma yeteneğini sahiptir. Böylece fibrin 

monomer molekülleri, saniyeler içinde pıhtının retikulumunu meydana getiren uzun 
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fibrin ağına polimerize olur. Polimerizasyonun ilk aşamasında, fibrin monomer 

molekülleri zayıf kovalent olmayan hidrojen bağlarıyla bir arada tutunur, ancak yeni 

oluşan her bir ağ, diğerleriyle çapraz bağlar yapmaz. Bu özelliğinden dolayı oluşan 

pıhtı zayıftır ve kolayca çözünebilir. Plazma globulinlerinde az miktarda bulunan ve 

pıhtı içindeki trombositlerden de salınan fibrin stabilize edici faktör, trombinle aktive 

edilir ve fibrin monomer molekülleri ve komşu fibrin ağları arasında çok sayıda 

çapraz bağların kurulmasına imkan sağlar. 

Pıhtı oluştuktan sonra birkaç dakika içinde kontraksiyona başlar ve genellikle 20 

ile 60 dak. içinde pıhtıdaki sıvının çoğu ayrılarak serumu oluşturur. Serumu 

plazmadan ayıran özelliği, içinde fibrinojen ve diğer birçok pıhtılaşma faktörlerinin 

bulunmamasıdır. Pıhtı retraksiyonunda trombositler önemli rol oynar, ayrıca pıhtının 

kasılamaması dolaşımdaki trombosit sayısındaki azalmanın bir göstergesidir. 

Elektron mikrografi çalışmalarında, trombositlerin farklı fibrin ağlarının 

bağlanmasında etkili olduğu bildirilmektedir. Trombositlerin yapısında bulunan 

kontraktil proteinler (trombostenin), aktin ve miyozin moleküllerini aktive ederek, 

pıhtının kontraksiyonunda etkili olur.  

D. Fibrinolitik Faz 

İntrensik yolun ilk iki basamağı dışında, bütün reaksiyonların başlaması ve 

aktive olması için ortamda Ca
+2 

iyonlarına ihtiyaç vardır. Plazma proteinleri 

plazminojen (profibrinolizin) olarak adlandırılan bir globülin içerir ve bu proteinin 

aktivasyonu, plazminin (fibrinolizin) oluşumunu sağlar. Yaralanan dokular ve damar 

endoteli, doku plazminojen aktivatörünü (t- PA) yavaş olarak salgılar ve bu aktivatör 

plazminojeni plazmine çevirerek pıhtının ortadan kalkmasına neden olur. Çevre 

kanda bulunan fibrinojen, Faktör V, Faktör VIII, protrombin ve Faktör XII gibi 

maddelerde plazminle ortamdan kaldırılır.  

Endotel yüzey faktörleri, fibrin antitrombin etkinliği ve antitrombin III (ATIII), 

heparin normal vasküler sistemde pıhtılaşmanın önlenmesinde etkili doğal 

intravasküler antikoagülanlardır. Endotel yüzeyinin düzgünlüğü, intrensik pıhtılaşma 

sisteminin aktivasyonunu önler. Glikokaliks tabakası endotelin iç yüzüne absorbe 

olan pıhtılaşma faktörlerini ve trombositleri iterek pıhtılaşmanın aktivasyonunu 
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engeller. Trombomodülin ile trombin kompleksi endotel yüzeyine bağlı bulunur. Bu 

kompleksle trombin ortamdan uzaklaştırılır ve protein C, Faktör V, VIII inaktive 

olur.  

Pıhtılaşma işlemi sırasında oluşan fibrin ağları ve heparin kofaktörü kanda 

bulunan en önemli antikoagülanlar olup, trombinin kandan uzaklaşmasını sağlar. 

Heparinin tek başına antikoagülan etkinliğinin olmaması ya da az olmasına rağmen, 

AT III‟le birleşerek AT III‟ün trombini uzaklaştırma etkinliğini yüz kattan bin kata 

kadar arttırmasıyla güçlü bir antikoagülasyon sağlar. Heparin AT III kompleksi, 

diğer bazı aktif pıhtılaşma   (XIIa, XIa, IXa, Xa) ortamdan uzaklaştırarak 

antikoagülan aktiviteyi artırır. Heparin vücutta birçok farklı hücrelerde üretilmesine 

rağmen, özellikle büyük bir kısmı perikapiller bağ dokusunda bulunan bazofilik mast 

hücreleri tarafından sürekli salınır, ancak az miktardaki heparin dolaşım sistemine 

geçer. Akciğer ve karaciğer kapillerlerinde farklı miktarlarda bulunan mast 

hücrelerinin ortama salgıladıkları heparin, bu organların kapillerlerinde oluşan 

embolinin büyümesini önler (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 ; vücudu dış ortamdan koruyan, vücudun en geniş, kompleks ve dinamik 

bir organ sistemidir. Organizmanın önemli immünolojik ve endokrinolojik 

aktivitelerini içine alan sistemik ve fizyolojik bir önem taşımaktadır. Geniş 

anlamdaki görevi vücudu örtmek olan deri, genellikle keratinleşmiş, geçirgen 

olmayan epidermis ve kıllarla kaplıdır. Derinin toksik, termik ve mekanik etkileri 

önleme, ayrıca gaz değişimine katılma, vücut ısı dengesini ayarlama, gibi işlevleri de 

vardır. Ayrıca deri, dermisde bulunan immun sistem hücreleri ile primer savunma 

sistemine ait bir organdır. Deri embriyolojik bakımdan birbirinden farklı iki orijinden 

oluşmuştur. Bunlardan birincisi, daha ince olup ektodermden köken alan epidermis 
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tabakasıdır. Kalın olan ise mezodermden köken alan dermis (cutis) tabakasıdır ve 

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

4.4.1.1. Epidermis 

Derinin dış tabakası olan epidermis çok katlı yassı, keratinize, esnek bir epitel 

örtüsüdür. Keratinosit ve nonkeratinosit hücrelerden oluşmuştur. Epidermisin 

kalınlığı bulunduğu yere göre değişir. Kıl örtüsü sık olan deri bölgelerinde epidermis 

incedir ve düz bir yüzeyle bağ doku üzerine oturur. Buna karşılık kılsız bölgelerde, 

deri-mukoza geçiş bölgelerinde, fazla mekanik etkiye uğrayan bölgelerde çok 

kalındır ve buralarda bağ doku, mikroskopik papillalar halinde epidermise sokulur. 

Epidermis, derin ve yüzeysel olmak üzere iki ana katmandan oluşur. Derin katman 

stratum bazale ve stratum spinozum, yüzeyel katman stratum granulozum, stratum 

lusidum ve stratum korneum katmanlarını içerir. 

Epidermisde keratinosit, melanosit, Langerhans hücresi ve Merkel hücresi 

olmak üzere dört farklı hücre tipi bulunur. Keratin yapma yönünde farklılaşan 

keratinositler, epidermisin temel hücreleridir. Epidermal alt katmanlar, bazal 

membrandan serbest yüze doğru sırasıyla aşağıdaki gibidir: 

a) Stratum bazale (Str. germinativum): En derindeki epitel katmandır. Tek sıralı 

silindirik hücrelerden oluşur. Bu hücre dizisi, bağ dokuya dönük olan stoplazmik 

uzantılı yüzeyleriyle bazal membrana sıkıca tutunurlar. Bu hücreler mitoz ya da 

amitoz bölünmeyle devamlı çoğalırlar. Böylece üst yüzeyde oluşan kayıp bu 

katmandan tarafından karşılanır. Stratum bazale hücreleri üst tabakaya desmozom, 

alt tabakaya ise hemidesmozom ile bağlanırlar. Bu katmanda ki hücrelerin 

çekirdekleri büyük, oval ve genellikle hücreleri doldurur. Bazal hücreler arasında çok 

az sayıda melanosit denilen ve derinin renk maddesini (melanin) yapan hücreler 

bulunur. Bu katmanda bulunan Merkel hücreleri, senzorik sinir sonlarıyla ilişki 

halindedirler. 

b) Stratum spinozum (Str. malpighi): Poligonal ve mozaik görünüslü 

hücrelerden oluşur. Bu katmandaki hücreler çoğalma yetenegine sahiptirler. Bu 

yüzden str. bazale ile str. spinozumla birlikte doğurucu katman adı verilir. Str. 
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Spinozum keratinizasyonun başlamasından sorumludur. Melanosit ve Langerhans 

hücrelerinin uzantıları bu katman içinde bulunur. 

c) Stratum granulozum: Buradaki hücreler yassı olup üstüste bir kaç sıra 

oluştururlar. Adını granüllü yapısından alan bu katman hücrelerinde keratin ön 

maddesi olan keratohiyalin bulunmaktadır. 

d) Stratum lusidum: Asidofili gösteren, hücreleri öldüğü için homojen bir yapı 

kazanmış olan kattır. Kimyasal değişikliğe uğrayan keratohiyalin, bu katmanda 

„eleidin‟ olarak adlandırılır. Stratum garanulozum ile stratum korneum arasında yarı 

saydam ve homojen bir hat halinde bulunur. Derinin kıllarla korunmuş ve ince olan 

bölgelerinde bu katman bulunmaz. 

e) Stratum korneum: İyice yassılaşmış ve birbiri ile hücreler arası mesafe 

bırakmaksızın baglanmış hücrelerden oluşmuştur. Bu katmandaki hücrelerin 

çekirdek ve organelleri yoktur. Ölü hücrelerin tamamen keratine dönüşmesiyle 

şekillenen bu katmanda pul pul dökülmeler olur. Korneum katmanının kalınlığı, 

mekanik etkilerin derecesine bağlı olarak artar. 

Diğer taraftan epidermiste aşağıda sıralanan nonkeratinosit hücrelerde yer 

almaktadır. 

Melanositler: Embriyonun nöral kabartısından köken alır ve epidermisin bazal 

membranına lokalize olurlar. Stoplazmalarında melanozom olarak adlandırılan 

pigment içeren granüller bulunur. Bu pigmentler deri ve kıla renk verir. Derinin 

kendine özgü rengi karotene bağlı olarak sarıdır. 

Merkel Hücreleri: Kıllı ve kılsız deride epidermisin bazal bölgesinde lokalize 

olmuşlardır. Sensorik sinir uçları ile ilişki halindedirler. Bu hücrelerin myelinsiz 

akzonlarla birlikte yaptıkları oluşumların temas duyusu için mekanoreseptör olarak 

görev yaptığı sanılmaktadır. 

Langerhans Hücreleri: Bu hücreler deride, dermal lenf damarlarında, lenf 

nodüllerinde bulunurlar. Lenfositlere antijen sunan bu hücreler derinin immun 

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

Koryum olarak da adlandırılan bu kat, çok miktarda kollajen ve elastik iplikler 

taşır. Bağ dokudan oluşan bu kat içerisinde damarlar, sinirler, yağ ve ter bezleri, kıl 

folikülleri ve kıllara eşlik eden düz kas telleri bulunur. Dermisin alt katmanları, 

yüzeyden derine doğru şunlardır: 

a) Stratum superfisiyale (Str. papillare): Kılsız deri bölgelerinde epidermisle 

olan bağlantısında mikroskopik papillalar bulunmaktadır. Bu yüzden str. Papillare 

olarak da adlandırılır. Hemen epidermisin altından başlayan bağ dokunun 

oluşturduğu bölümdür. Mikroskopik papillaları oluşturan bağ doku da, ince kollajen 

iplik demetleri, retikulum iplikleri, elastik iplik ağları, serbest hücreler (histiyositler, 

mastositler, pigment hücreleri), kapiller yumaklar ve dokunun duyusuna ait sinir 

sonları bulunur. 

b) Stratum profundum (Str. retikulare): Dermisin derin olan alt katmanıdır. 

Burada kollajen iplik demetleri daha kalın ve güçlüdür. Serbest hücrelerden ve 

kapillarlardan fakirdir. Kollajen iplik demetleri ve elastik iplikler mükemmel bir ağ 

yapısı oluştururlar (7,8,94,97,139,187). 

 4.4.1.3. Hipodermis 

Deriyi altındaki dokulara bağlayan deri altı bağ dokusudur. Bu bölgede bağ 

doku, daha gevşek bir yapıya sahiptir. Kollajen ve elastik iplikler lameller halindedir. 

Yağ hücreleri bu lameller arasında az ya da çok miktarda toplanma gösterirler. Yağ 

hücreli bölümüne stratum adipozum, bunun altında yer alan ve deriyi vücuda 

bağlayan bölümüne de stratum fibrozum denir (139,187). 

4.4.1.4. Epidermal oluşumlar 

Bu morfolojik yapılar; deri bezleri (yağ, ter ve süt bezleri), kıllar ve boynuzsu 

oluşumlardır (7). 
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4.5. Biyomateryaller 

Biyomateryal tanımlaması oldukça geniş bir sahayı kaplar. Ancak, canlı doku 

ve/veya vücut sıvıları ile işbirliği yapan herhangi bir materyal, biyomateryal olarak 

tanımlanabilir. Vücutta kullanılması planlanan bölgeye göre biyomateryallerin 

değişik özelliklere sahip olması beklenir. Örneğin, kemik implantı olarak 

kullanılacak bir materyalin yüksek basınç direncine sahip olması gerekirken, 

ligament replasmanında kullanılacak bir materyalin yüksek esneklik ve gerilme 

direncine sahip olması gerekir. Hangi amaçla kullanılırsa kullanılsın, vücutta 

kullanılan bir materyalin biyouyumluluğu ve bazı durumlarda biyoaktivitesi, 

materyalin başarısında temel unsurlardır. Biyouyumlu bir materyal in vivo 

uygulandığında ;  

 Trombojenik, toksik veya alerjik inflamatuvar cevaba neden olmaz. 

 Plazma proteinlerinde ve enzimlerinde değişimi stimüle etmez ve 

immünojenik reaksiyona neden olmaz. 

 Karsinojenik, mutajenik veya teratojenik değişimlere neden olmaz. 

 Biyoaktivite ise, biyouyumlu bir materyalin çevre dokularla etkileşime 

girebilme, dokulara bağlanabilme ve doku rejenerasyonunu hızlandırıcı etki 

gösterebilme özelliğidir (40,62,200,202). 

 

4.5.1. Biyomateryallerin Taşıması Gereken Özellikler 

 Kimyasal olarak sabit, biyouyumlu olmalı, alerjik ve karsinojenik olmamalı, 

 Antibiyotikler, steroidler ve kemik morfojenik proteinleri gibi diğer 

materyallere matriks görevi gösterebilmeli, 

 Kemik gelişiminde yapı iskeleti gibi hizmet edebilmeli, 

 Mikroorganizmaların üremesini engelleyici özelliğe sahip olmalı, 

 Vücut sıvılarının kolayca girişi için hidrofilik olmalı, 

 Doku geçişine izin verecek şekilde poröz yapıya sahip olmalı, 

 Kolayca uygulanabilmeli, uygulama esnasında minimum travmaya neden 

olmalı, 
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 Kolay biçimlendirilebilmeli ve yeni formunu koruyabilmeli, 

 Kimyasal olarak bozulmadan sterilize edilebilmeli, 

 Otojen veya diğer alloplastik materyallerle birlikte geniş greft uygulamalarına 

elverişli olmalı, 

 Ogmentasyonda ve replasman tedavisinde, konak dokuyu taklit edecek 

fiziksel özelliklere sahip olmalı, 

 Saklanması ve depolanması kolay olmalı, 

 Ucuz ve kolay elde edilebilir olmalı, 

 Başarısız olması halinde doku içinden kolayca çıkartılabilmelidir. 

Bu özelliklerin tümüne birden sahip olan biyomateryal günümüzde henüz mevcut 

değildir. İdeal bir biyomateryalin bu özelliklerin çok önemli bir kısmına sahip olması 

gereklidir (40,202). 

4.5.2. Biyomateryallerin Sınıflandırılması 

Biyomateryaller kemik kaynaklı ve kemik kaynaklı olmayanlar 

(alloplastikler) olmak üzere 2‟ye ayrılırlar. Kemik esaslı biyomateryaller otogreftler, 

homogreftler ve ksenogreftler olmak üzere 3 grupta incelenirler. Kemik esaslı 

olmayan biyomateryaller ise; doku kaynaklılar, metaller, seramikler, polimerler, 

kalsiyum sülfat, kalsiyum karbonat, kalsiyum fosfat ve jelatin film olmak üzere 7 

grupta incelenebilir. Bu sınıflamada özellikle ağız, diş ve çene cerrahisinde en sık 

kullanılan materyaller metaller, polimerler ve seramiklerdir. 

Metaller; rekonstrüktif ve ortognatik cerrahide yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Titanyum, vitalyum, tantalyum, paslanmaz çelik bu gruba örnek 

materyallerdir . 

Seramikler; inorganik, çeşitli iyonik ve kovalent bağlarla meydana gelen, 

metalik olmayan bileşiklerden oluşur. Hidroksiapatit ve kalsiyum fosfat bu gruba 

örnek materyallerdir. 

Polimerler; tekrarlayan kimyasal birimlerin veya izomerlerin uzun zincirler 

halinde dizilimi ile oluşurlar. Polimerler; biyomedikal alanda, ilaç taşıyıcı 
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sistemlerde, immobilize enzim ve hücre taşıyıcı sistemlerde, biyoadeziv 

materyallerin üretiminde, cerrahi aletlerde, implantlarda, cerrahi sütür 

materyallerinde yaygın olarak kullanılmaktadır. Metal ve seramik biyomateryallerle 

karşılaştırıldığında polimerlerin avantajı, kolayca modifiye edilerek değişik özellikler 

kazandırılabilme yeteneğine sahip olmalarıdır. 

Polimer esaslı biyomateryaller doğal ve sentetik polimerler olarak iki grupta 

incelenebilir. Doğada bulunan polimer esaslı biyomateryaller biyopolimer olarak 

isimlendirilir. Biyopolimerler, protein veya polisakkarit esaslı olarak ikiye ayrılır. 

Protein esaslı biyopolimerler; kollajen, albümin ve poliaminoasitlerdir. Polisakkarit 

esaslı biyopolimerler ise; bitkisel ve insan-hayvan kökenli olarak iki alt grupta 

incelenir. Bitkisel polisakkarit esaslı biyopolimerlere örnek olarak, karboksimetil 

selüloz, selüloz sülfat, agaroz ve aljinat gösterilebilir. İnsan-hayvan kökenli 

polisakkarit esaslı biyopolimerlere örnek olarak ise; heparin, hiyaluronik asit, 

dekstran ve kitozan gösterilebilir (40,41,114,120,137,141,202). 

4.5.3. Hemostatik Ajanlar 

Travma, trombositopeni, trombosit disfonksiyonu, pıhtılaşma faktörlerinin 

edinsel veya kalıtsal eksiklikleri, vitamin eksiklikleri ve hiperfibrinoliz gibi 

nedenlere bağlı olarak meydana gelen kanamayı durdurmak amacı ile kullanılan 

ilaçlara hemostatik ilaçlar denir. 

 

4.5.3.1. Hemostatik Ajanların Sınıflandırılması 

Lokal Hemostatikler: 

Toz, gaz bezi, sünger, tampon veya yaprak şeklinde olan ve kapillerlerin veya 

ufak damarların zedelenmesi sonucu kanama oluşmuş organ ve dokuların yüzeyine 

lokal olarak uygulanan maddelerdir. Bir çok farklı yapıda biyomateryalden lokal 

hemostatik ilaç olarak faydalanılmaktadır. Bunlardan en sık kullanılanlar, jelatin 

sünger, kollajen sünger, oksitlenmiş selüloz tampon , oksitlenmiş rejenere edilmiş 

selüloz tampon, granül halinde kitozan, %0.1'lik adrenalin solüsyonu, gümüş nitrat, 
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demir-3-klorür gibi bazı maddeler olarak sıralanabilir. Bu maddeler kanamalı 

bölgeye hemostaz sağlayacak minimal miktarlarda uygulanırlar ve ilgili bölgeden 

birkaç hafta içinde rezorbe olurlar. Özellikle; karaciğer, dalak, böbrek ve pankreas 

gibi karın organlarının rezeksiyon veya yaralanmaları, sindirim kanalı üzerinde 

yapılan rezeksiyonlar, meme, tiroid veya prostat rezeksiyonları, safra yolları 

ameliyatları, kulak-boğaz-burun cerrahisi, agız cerrahisi, amputasyonlar ve bazı 

beyin cerrahisi türlerinde yararlı olurlar (70,113,177). 

Antifibrinolitik İlaçlar: 

Doğal plazminojen aktivatörlerini inhibe edip, plazmin (fibrinolizin) 

oluşumunu azaltarak ve ayrıca plazmini antagonize ederek primer hiperfibrinoliz ve 

ağır karaciğer hastalığına sekonder fibrinoliz durumlarındaki kanamaları durduran 

ilaçlardır. Trombolitik ilaçların spesifik antidotudur (İnönü Üniversitesi İnternet 

sitesi (Erişim tarihi :ağustos 2008). 

Hemofilide ve benzer durumlarda replasman için kullanılan kan ürünleri: 

Hemofili A (Faktör VIII eksikliği) olgularının tedavisinde dondurarak 

çöktürülmüş (kriyopresipite) plazma ve antihemofilik faktör konsantratı kullanılır. 

Esas olarak Hemofili A'ya benzeyen ve Faktör VIII: C ve von Willebrand 

Faktörünün otozomal kalıtsal eksikliği hastalığı olan, hemofili kadar sık görülen von 

Willebrand hastalığında tedavi için gerekli plazma miktarı azdır ve taze dondurulmuş 

plazma veya dondurularak-çöktürülmüş plazma kullanılır. Bu iki hastalıkta, bir 

vazopresin türevi plan desmopresin de etkilidir. Hemofili B (Faktör IX eksikliği) 

olgularında eksik olan Faktör IX' u yerine koymak için, taze dondurulmuş veya 

dondurarak çöktürme işleminden sonra arta kalan plazma kullanılır; bu olgularda 

antihemofilik faktör konsantratları etkisizdir. Bazı ülkelerde bu hastalıkta yararlı olan 

kurutulmuş ve arıtılmış Faktör IX kompleksi ilaç olarak kullanılırken, bazı ülkelerde 

de Faktör VIII, DNA rekombinasyonu teknolojisi ile üretilmiş ve rekombinant Faktör 

VIII kullanılmıştır. Sözkonusu ürünler AIDS ve hepatit B virüslerini yok edecek 

şekilde hazırlanmaktadır, intravenöz infüzyonla uygulanırlar.(İnönü Üniversitesi 

İnternet sitesi (Erişim tarihi: agustos 2008)). 



42 

 

Trombosit Bozukluklarında Kullanılan Ürünler: 

Bu durumlarda trombosit konsantratı kullanılır. Sitratlı tam kanın, donörden 

alınışından itibaren 4 saat içinde santrifürasyonu ile veya hücre ayırıcıdan ("cell-

separator") geçirip tromboforez yapmak suretiyle elde edilir. Bir ünite (500 ml) 

kandan elde edilen trombosit konsantratı bir konsantrat ünitesi olarak kabul edilir ve 

genellikle 5.5x1010‟dan fazla trombosit içerir. Aşırı trombosit yıkımı, trombosit 

yapımının yetersizliği ve disfonksiyonu durumlarındaki ve aspirin ve benzeri 

ilaçlarla antitrombositik tedavi durumundaki kanamalara karşı kullanılır. 

Diğer Hemostatik İlaçlar: 

Desmopresin, bir vazopresin türevidir; sadece antihemofilik değil, genel 

sistemik bir hemostatiktir. Normal kimselerde ve hafif veya orta şiddetteki hemofili 

A olgularında ve von Willebrand hastalığı olgularında, önceden sentez edilip 

depolanmış olan Faktör VIII ve von Willebrand Faktörünün, karaciğer ve endotel 

hücreleri gibi depo yerlerinden salıverilmesini artırarak, bu faktörlerin kan düzeyini 

3-4 katına yükseltir. Bu faktörlerin eksikliğine bağlı yukarıdaki durumlardaki 

kanamalarda 0.3 μg/kg i.v. verilir. Ayrıca, üremi, siroz, trombosit disfonksiyonu 

kanamalarında, menoraji ve postoperatif kanamada etkilidir. Yan tesirleri genellikle 

hafiftir. Etamsilat, sistemik hemostatik olarak, bazı cerrahi girişimlerden 

(prostatektomi gibi) sonra veya ufak damarların yırtılmasına bağlı kanamaları 

önlemek için ve kulak, burun ve boğaz cerrahisinde ya da menoraji, hematüri ve 

hematemez olgularında kapiller kanamaları azaltmak amacıyla kullanılır. Bazı 

incelemelerde, hemostatik etkinliği plasebonunkinden pek farklı bulunmamıştır. 

Trombosit adezivitesini artırır ve lokal tromboplastin oluşumunu stimüle eder. 

Kanamaya karşı parenteral 750-1000 mg ; sonra 4-6 saatte bir parenteral veya 

ağızdan 500 mg verilir. K vitamini ve askorbik asit eksikliğine bağlı kanamaların 

tedavisi için bu vitaminler ağızdan veya parenteral verilir. K vitamininin etkisi geç 

başladığı için, ciddi kanamalarda onu verirken taze veya taze dondurulmus plazma 

transfüzyonu yapılır. Vazopressin ve somatostatin özel durumlarda kanamayı 

durdurmak için kullanılabilir. (İnönü Üniversitesi İnternet sitesi ( Erişim 

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

                            

Resim 2: Ankaferd Blood Stopper Ampul formu 

Anka 

Mitolojik bir dağ olan Kafdağı‟nda yaşadığına inanılan, doğu mitolojileri ve 

efsanelerinde Zümrüdü Anka Kuşu, Batı kültürlerinde ise Phoenix adlarıyla anılan 

bir kuştur. Adı uzun boynu veya boynundaki beyaz halkadan gelmektedir. Anka kuşu 

Hristiyanlıkta yeniden dirilmenin sembollerinden biri olarak görülmüştür. 

 

Ferd 

Osmanlıcada, tek, bir, yekta, eşi benzeri olmayan anlamına gelmektedir (44). 

4.5.3.2.1. ABS’in birleşimi 

ABS, geleneksel olarak Türk tıbbında kullanılan beş bitkisel içeriğin çeşitli 

oranlarda kullanılmak suretiyle hazırlanan hemostatik bir ajandır. Aynı zamanda, 

damar endoteli, kan hücreleri, anjiogenez, hücre proliferasyonu üzerine etkileri olan 

bitkisel bir karışımdır. İçeriğinde, Glycrrhiza Glabra (Meyan), Vitis Vinifera 

(Koruk), Alphina Officinarum‟un (Havlıcan) kurutulmuş yaprak ekstreleri, Urtica 
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Dioica (Isırgan) kurutulmuş kök ekstresi, Thymus Vulgaris (Kekik) kurutulmuş ot 

ekstresi bulunmaktadır (44,61). 

Isırgan (Urtica Dioica) 

60–150 cm uzunluğunda, güçlü bir köke sahip, testere dişi şeklinde yaprakları 

olan, tamamı yakıcı tüylerle kaplı bir bitkidir. Tıbbi kısmı, taze, kurutulmuş çiçek 

açmış bitki ve kökleridir. Çiçekli bitki kısımlarında, histamin, serotonin, asetilkolin, 

formik asit, lökotrienler (LTB4, LTC4, LTD4), flavanoidler, silisik asit, potasyum 

iyonları, nitratlar kök kısmında ise steroid, lektin, polisakkaridler, hidroksikumarinler 

içermektedir. Isırgan yapraklarından elde edilen ekstrenin araşidonik asit 

metabolitlerinin biyosentezini inhibe etme yeteneği açısından in vitro olarak test 

edildiği bir çalışmada, siklooksijenazdan türeyen reaksiyonlarda konsantrasyona 

bağımlı güçlü bir inhibitor etki gösterdiği, lökotrien B4 sentezini de konsantrasyona 

bağımlı şekilde inhibe ettiği bildirilerek, urtica dioica‟nın antifilojistik özelliklerinin 

birden fazla enzimatik reaksiyon yol ağı üzerinden gerçekleştiği gösterilmiştir. 

Ayrıca, ısırgan yaprağı ekstresinin osteoartrit, romatoid artrit ve gut ile ilişkili 

eklem ağrısında diklofenak ile sinerjsitik etki gösterdigi bildirilmiştir. Yapılan bir 

çalışmada, lektin ısırgan aglütinininin kitini bağlama yeteneğine ek olarak, antifungal 

aktivite gösterdiği bildirilmiştir. Isırgan kökünün idrar hacminde artış, maksimum 

üriner akım artışı ve rezidüel idrar azalmasına neden olduğu, sıvı kök ekstresinin 

benign prostat hiperplazisi tedavisinde çok etkili olduğu bulunmuştur. Planlanmış 

tedavi edici dozların doğru uygulanması halinde hiçbir sağlık riski bulunmamakla 

beraber, hafif gastrointestinal şikayetler ve seyrek olarak azalmış idrar oluşumu ve 

nadiren ödem bildirilmiştir. Sıçanda endotel kaynaklı hipotansif yanıt oluşturduğu, 

bunu endotelden NO (nitrik oksit) salıverilmesi ve potasyum kanallarının açılması 

sonrası gelişen vasodilatasyona ve negatif inotropik etkiye bağlı olabileceği 

bildirilmiştir (17,26,80,189). 

Koruk (Vitis Vinifera) 

Birleşik sıkı salkımların içinde çiçekleri olan, taç yaprakları yaklaşık 5 mm 

uzunlugunda ve çanak yapraklar gibi sarkık, yumurta veya küre şeklinde meyvesi 
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olan, koyu mavi-mor, kırmızı, yeşil veya sarı renkte, sulu, tatlı veya ekşi bir bitkidir. 

Çekirdekleri armut şeklinde, sert kabukludur ve yanda iki uzun çukurları vardır. 

Kökleri derin çentiklidir. Yaprakların üst yüzleri pürüzsüz, alt yüzeyleri ise tüylüdür. 

Bitkinin tıbbi olarak kullanılan kısmı yapraklar, meyve ve meyvenin suyudur. 

Plazma trigliserid, LDL kolesterol ve apolipoprotein B ve E düzeylerini azalttığı, 

plazma lipitleri üzerine yararlı etkiler yaptığı antiaterosklerotik etki gösterdiği ve 

kardiyoprotektif özellikte olduğu bildirilmektedir. Üzüm çekirdeği ekstresindeki 

proantosiyanidin, serbest oksijen radikalleri üzerinde konsantrasyon bağımlı 

inhibisyon yapmaktadır. Bileşik aynı zamanda fosfatidilkolin lipozomlarının 

peroksidasyonunu da inhibe etmektedir. Üzüm çekirdeği ekstresinde bulunan 

proantosiyanidin antioksidan etkisinin vitamin C ve Vitamin E ile karşılaştırıldığında 

yaklaşık 50 kat daha potent olduğu ve mikrovasküler hastalıkların terapötik 

kontrolünde bu bileşiklerin kullanımı için güçlü bir gerekçe oluşturduğu 

bildirilmektedir. C ve E vitamini seviyelerinin de bakıldığı antioksidan aktivite tayini 

için yapılan başka bir çalışmada serum C ve E vitamini seviyeleri üzerine etkisi 

olmazken, serum total antioksidan aktivitesini oldukça arttırdığı bildirilmiştir 

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

Mikrovasküler hasarların prosiyanidinler tarafından korunması reaktif oksijen 

türevlerini süpürücü etkisi aracılığı ile gerçekleşmektedir. Bir çalışmada üzüm 

çekirdeği ekstresinin bazı kanser hücrelerine karşı sitotoksisite gösterdiği, diğer bir 

çalışmada intestinal adenom oluşumunu engelleyici olduğu bildirilmiştir. 

Proanosiyanidlerin koruyucu özellikleri, serbest radikaller ve oksidatif strese karşı 

etkinliğinden dolayıdır. Bileşiğin güçlü antioksidan etkilerine bağlı olan antitümör 

destekleyici aktivitesi deneysel hayvan modellerinde gösterilmiştir. Üzüm çekirdegi 

ekstresinin göz zorlanması ve parlak ışığa maruz kalma sonrasındaki oküler stresin 

objektif ve subjektif semptomlarını anlamlı olarak düzelttiği, kıl folikülü hücrelerinin 

proliferasyonunu artırırarak kıl gelişimini indüklediği ve saç gelişimini arttırdığı, 

karaciğer hücrelerinin apoptotik ve nekrotik hücre ölümünü ve DNA hasarını anlamlı 

olarak azalttığı, premenstrüel sendroma bağlı olan ödem, meme sendromları, 

abdominal şişkinlik, pelvis ağrıları, kilo değişmeleri ve bacaklardaki venöz 

problemler gibi semptomları azalttığı bildirilmiştir (3,4,17,93,124,163,186,223,228). 
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Havlıcan (Alphina Officinarum) 

Koyu, kızıl-kahve rengi yaklaşık 1–2 cm eninde ve 3–6 cm boyunda silindirik 

rizomlara sahip çok yıllık bir bitkidir. Tıbbi olarak kullanılan kısmı rizomudur. 

Gövde 1.5 m‟ye kadar uzunlukta olabilen beyaz veya kırmızı renkte, orkideye benzer 

çiçekleri olan dar uzun yapraklar içerir. İçinde daha koyu bir merkezi kolonun 

bulunduğu soluk renkli rizom, sert ve dayanıklıdır. Keskin ve acı bir tadı vardır. 

Lipopolisakkaritle aktive edilmiş fare peritoneal makrofajında nitrik oksit üretimini 

inhibe ettiği bildirilmiştir. Bitkinin antispazmotik, antiflojistik ve antibakteriyel 

özellikleri olduğu söylenmektedir (129,195). 

Kekik (Thymus Vulgaris) 

Bodur ağaç görüntüsünde olan bitkinin boyu 50 cm‟ye kadar ulaşır. Dik, 

odunumsu, çok dallı çalı görüntüsündedir. Çiçekleri mavi mordan parlak kırmızıya 

kadar değişen renklerde 3–6 tomurcuklu demetler şeklinde bulunan bir bitkidir. 

Kokusu aromatik, tadı biraz acıdır. Tıbbi kısmı, taze, çiçek açmış bitki, kurutulmuş 

yapraklar ve dilimlenmiş kuru yapraklardan ekstre edilen yağıdır. Yapraklarının 

bilinen antioksidanlar olan alfa tokoferal ve butile hidroksitoluenle kıyaslanabilir 

düzeyde oksidan etki gösterdiği ve oksidatif zararı engelleyerek aterosklerozu 

önlediği bildirilmiştir (119,119). 

Meyan (Glycyrrhiza Glabra) 

Aksiler çiçekleri dik, sivrimsi ve 10–15 cm uzunluğunda, çiçeklerin her biri 

1–1.5 cm boyunda, mavimsi soluk mor renkli ve kısa pediküllü, çiçek zarfı kısa, çan 

şeklinde ve tüylü, taç yapraklar dar meyvesi baklamsı, 1.5–2.5 cm uzunluğunda ve 

4–6 mm genişliğinde, dik, dışa dönük, tüysüz, çukurlu ve genellikle 3–5 kahverengi 

çekirdeği olan bir bitkidir. 15 cm uzunluğunda yan köklere bölünmüş kazık kökü 

vardır. Bitkinin tıbbi olarak kullanılan kısımları soyulmamış kurutulmuş kök ve 

saçakları, soyulmuş kurutulmuş kökler ve köklü rizomlarıdır. Meyan içerisindeki 

bazı bileşiklerin metisiline dirençli ve duyarlı Staphylococcus aureus türleri üzerinde 

antibakteriyel etkileri olduğu, meyan yapraklarının antifungal ve antibakteriyel etkili 
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bileşikler içerdiği, köklerinden elde edilen ekstrenin antiprotozoal bir ilaç için temel 

yapı teşkil ettiği bildirilmiştir (25,75,171,193).  

Meyan, kortizolün kortizona çevrilmesinden sorumlu enzim olan renal 11-I 

hidroksisteroid dehidrogenazı inhibe etmektedir. Kortizolün mineralokortikoid 

etkileri serum potasyum düzeylerinde azalmaya, serum sodyum düzeylerinde artışa 

ve buna bağlı olarak su retansiyonuna, kilo artışına ve hipertansiyona neden 

olmaktadır. İnsan anöploid hücrelerinde HSV-1 büyümesini inhibe ettiği, Hepatit A 

virüsü ile enfekte olmuş insan hepatoma hücrelerinde viral antijen ekspresyonunu 

baskılayarak ve hücre membran akışkanlığını azaltarak virüsün penetre olmasını 

önlediği bildirilmiştir. T hücrelerini modüle ettiği, NK aktivitesini güçlendirdiği ve 

HbsAg immunojenitesini arttırdığı da bildirilmiştir (87,101,151,207). 

HIV virüsü üzerindeki antiviral etkinliğini virüs hücre bağlanmasını interfere 

ederek replikasyonu inhibe etmek ve dev hücre formasyonunu baskılamak suretiyle 

göstermektedir. Bir çalışmada da meyanın SARS hastalığına karşı etkili olduğu 

bildirilmiştir. Meyan kökünün aseton ekstresinde antioksidan özelliklere sahip yedi 

tane bileşik tespit edilmiştir. Aköz serbest radikal oluşturan bir madde kullanılarak 

yapılan antioksidan aktivite testinde E vitamini antioksidan bir etkinlik göstermezken 

ekimolar miktardaki sözü edilen meyan bileşliklerinin büyük oranda LDL 

oksidasyonu engellediği gözlenmiştir. Meyanın aspirinle indüklenen gastrik ülserde 

koruyucu etkileri olduğu belirlenmiştir. Meyan gastrik mukozadan mukus 

sekresyonu oranını arttırdığı ve antiülser etki için potansiyel bir medyatör olan 

endojen sekretin salınımını sağladığı bildirilmiştir. Meyan Glycrrrhiza Glabra 

köklerinden elde edilen ekstraktın in vitro hücre dizilerinde anjiogenezi inhibe ettiği, 

vasküler endotelial büyüme faktörü üretimini azalttığı, sitokinlerle indüklenen 

neovaskükarizasyonu azalttığı bilinmektedir (27,34,44,138,179,180,208). 

4.5.3.2.2. ABS’in etki mekanizması 

ABS‟in etkisini, fibrinojen başta olmak üzere eritrositlerin kanda ve kan 

proteinlerinin plazma ve serumda “Protein Ağı” meydana getirmesi suretiyle 

gösterdiği bildirilmektedir. ABS‟in etkisi çok hızlı başlamakta, eritrosit ve kan 

proteinlerinin birleşmesiyle meydana gelen enkapsüle protein ağı formasyonu 
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saniyeden daha kısa sürede meydana gelmektedir. Yapılan biyokimyasal ölçümlerde, 

pıhtılaşma faktörleri üzerinde etkili olmadığı gösterilmiştir. ABS kullanımını takiben 

plazma fibrinojen aktivitesinde azalma ve fibrinojen antijeninde düşme olduğu, buna 

bağlı trombin zamanının uzadığı bildirilmektedir. ABS‟in etki mekanizması Resim 

3‟de şematik olarak gösterilmektedir (44,61). 

 

 

Resim 3: ABS‟in etki mekanizması 

4.5.3.2.3. ABS’nin etkileri 

Göker H. ve arkadaşları yaptıkları çalışmada ABS‟ın plazma ve serum da bir 

saniyeden daha az sürede ağ oluşturabildiğini göstermişlerdir. Bu ağın başlıca 

fibrinojen olmak üzere kan proteinlerinin etkileşmesine bağlı oluştuğunu tespit etmiş 

ve eritrositlerin de etkileşip ağ oluşumunda yer aldığını belirtmişlerdir. Hemostatik 
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parametreleri normal ve/veya primer veya sekondar hemostaz bozukluğu olan 

hastalarda etkili olabileceği görüşündedirler (61).  

Bilgili, ABS‟in hemostatik etki potansiyelini ortaya koymak üzere yapılan  

çalışmasında, domuzda safen arter, safen ven, karaciğer, yüzeyel cilt kesisi ve derin 

cilt kesisi kanamalarında etkin hemostaz sağladığını, farklı preparatları ve 

uygulanma şekillerinin kıyaslanmasında sprey, ampul ve tampon şeklinde 

kullanımının cilt yaralanmalarında güçlü hemostatik etki göstermesine karşın, damar 

yaralanmalarında diğerlerine oranla tampon formunun daha etkili olduğu bildirmiştir 

(14). 

Çipil H.S. ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada, varfarin ile kanamaya 

yatkın model oluşturulmuş sıçanlarda kullanılmış, ABS‟ın bu model üzerinde in vivo 

etkinliği test edilmiştir. Primer hemostaz da problemi olan modeldeki tatminkar 

hemostatik etkinliğinin dışında, terapotik potansiyelinden bahsetmişlerdir (73).  

Huri E‟nin çalışmasında, ABS‟ın major renal travma sıçan modelinde 

kanamanın durdurulmasında etkili olduğu belirtilmiş, enflamasyonun, fibrozisin ve 

doku hasarının olmaması ve eritrosit agregasyonu gözlenmesi böbrek histopatolojisi 

için olumlu olarak değerlendirilmiştir (83).  

Karasoy Yeşilada A.‟nın çalışması ABS uygulamasının istatistiksel olarak 

sekonder yara iyileşmesini hızlandırdığını göstermiştir (96).  

Demircan S.‟in çalışmasında, ABS‟ın kemik metabolizmasına olan etkileri 

araştırılmıştır. Kemik oluşumu varlığı ABS uygulanan deneklerde anlamlı derecede 

yüksek bulunmuştur. İltihabi ve nekrotik alanlarınsa olmadığı belirtilmiştir (36).  

ABS‟ın ve Cumhuriyet tarihinin ilk Faz-1 deneyinde, sağlıklı gönüllülerde 

120 dakika süreyle topikal ABS uygulamasının gerek lokal cilt bulguları, gerekse de 

sistemik laboratuvar testleri açısından plasebodan farklı olmadığı görülmüştür (110).  

Akkoç ve arkadaşlarının yaptığı çalışma, Ankaferd Blood Stopper®‟ın 

enfeksiyon engelleyici yönünü ortaya koymuş ve enfekte yaralarda 

kullanılabilirliğini belirtmiştir (1).  
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Fışgın NT, ilaca dirençli bakteriler ile oluşan yara yeri enfeksiyonlarının 

tedavisinde ABS‟ın yara yeri iyileşmesinde kullanımı ile ilgili çalışmaların tedavi 

maliyeti ve etkinliği göz önüne alındığında anlamlı olduğu kanaatine varmıştır (55).   

Akkoç ve arkadaşlarının bir başka çalışmasında, ABS‟ın antifungal etkisi test 

edilmiş ve agar kuyu difüzyon testlerinde yüksek düzeyde antifungal tepki 

görülmüştür. Bu etkinlik sıcaklık ve enzim etkileşimlerine karşı stabilitesini 

korumuştur (1).  

Uçkan Çetinkaya D. ABS‟ın in vitro ortamda osteosarkom hücrelerine olan 

etkisini incelemiş ve hücre çoğalmasında doza bağlı inhibisyon ve osteosarkom 

hücrelerinin canlılığında belirgin azalma rapor etmişlerdir. Bu deneyi, ABS‟ın anti-

kanser etkinliği olarak yorumlamışlardır (23).  

Karasoy ise ABS‟in hücresel ve vasküler proliferasyon üzerindeki kombine 

etkisiyle ilgili yapılmış çalışmasında, doku beslenmesini arttırdığını, cilt fleplerinde 

nekroz oranını anlamlı biçimde azalttığını bildirmiştir (95).  

Kılıç‟ın çalışması, ABS‟nin mezenkimal kök hücre gelişimi üzerinde ortamda 

yoğun agregasyon nedeniyle kültür vasatında negatif yönde etki ettiği göstermiştir 

(100). 
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4.5.3.3. Kitozan 

 

Resim 4: Celox Granül formu 

4.5.3.3.1. Kitozan’ın birleşimi 

Poli-N-asetilglukozamin ya da Chitosan Lineer Polymer (Celox®), yeni 

jenerasyon bir lokal hemostatik ajandır ve etkinliği halen araştırma aşamasındadır. 

Kitozan, kitin hammaddesinin işlenmesinden sonra elde edilen katyonik bir 

karbonhidrat polimeri olan poli-N-asetilglukozamin maddesidir. Kitin ise, selülozdan 

sonra dünyada en yaygın olarak bulunan ikinci biyopolimerdir.(149).  

Kitin ve kitozan polisakkaridleri kimyasal olarak selülozla benzemekle 

birlikte, kendi aralarında bir takım farklılıklar göstermektedir. Selülozda, ikinci 

karbon atomuna bağlı hidroksil grubu bulunurken, kitinde asetamid, kitozanda ise 

amin grubu bulunmaktadır (Resim 5) ve yengeç, karides, istakoz gibi 

eklembacaklıların kabuklarında, bazı bakteri ve mantarların hücre duvarında bulunan 

kitin‟in deasetilasyonu ile elde edilmektedir.  

Kitozanın özelliklerine etki eden parametreler; deasetilasyon derecesi, 

molekül ağırlığı, viskozite, çözünürlük ve renk olarak sıralanabilir. Kitin ve kitozan 

arasındaki temel farklılık, yapılarındaki asetil içeriğinden kaynaklanmaktadır. 

Deasetilasyon derecesi kitinin yapısında bulunan aminoasetil gruplarından asetil 

grubunun uzaklaştırılma derecesidir. Böylece geride sadece amin grubu kalmaktadır. 

Deasetilasyon %70‟ in üzerindeyse “kitozan” terimi, %20‟ nin altındaysa “kitin” 
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terimi kullanılır. Kitozanın kitine göre iki büyük avantajı vardır; bunlardan ilki 

kitozanın seyreltik asetik asit içinde kolayca çözünebilmesi ve ikincisi ise birçok 

kimyasal reaksiyon için aktif kısım olan serbest amin gruplarına sahip olmasıdır. 

Kitozan, katyonik yapısı sayesinde pH<6 ortamında bazı çözeltilerde kolayca 

çözünebilmektedir. Kitozanın çözünmesi amacıyla genellikle asetik asit, formik asit 

ve laktik asit gibi organik asitler kullanılmaktadır ve bunlar arasında en çok 

kullanılanı asetik asittir. 

İyi bir çözünürlük için kitozanın en az % 75-80 deasetilasyon derecesine 

sahip olması gerekir. Asidik ortamda anyonik gruplarla elektrostatik olarak 

etkileşime girmekte, visköz çözeltiler oluşturmakta ve zıt yüklü molekül ve 

yüzeylerle etkileşime girebilmektedir (35,45,54,140,155,164,214,219). 

 

Resim 5: Selüloz, kitin ve kitozan arasındaki benzerlikler 

4.5.3.3.2 Kitozan’ın etki mekanizması 

Kitozan‟ın etki mekanizması incelendiğinde ilk olarak osmotik akışı 

filtrelediği gözlenir. Katyonik bağlama özelliği ki bunun anlamı pozitif yüklü 
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moleküler yapısıyla filtre edilen tüm kırmızı kan hücrelerinin negatif yüklü elektrik 

alanlarını manyetik katalizör olarak yapıştırır. Trombositleri aktif hale getirir ve 

fibrin pıhtısını (beta chitosan) en hızlı şekilde yapar,  trombosit protein sinyalleri ile 

büyüme hormanlarının salınımı sağlar. Trombositler Büyüme Faktörleri adı verilen 

proteinler  için bir havuz olma özelliğine sahiptir ve bu havuz; Aktivasyonu takiben 

trombositler alfa granüllerini salıverir, Alfa granülleri de çeşitli Büyüme Faktörlerini 

ortama salar, Büyüme Faktörleri lokal olarak etki gösterir. Diferansiye olmamış 

hücreleri hasarlanmış bölgeye çağırır (Chemoattraction and Migration). Diferansiye 

olmamış hücrelerin mitozunu stimüle eder  (proliferation) (47,77,182,185,190,191). 

 

Resim 6: İstirahat Halindeki Trombositler  (Diskoid biçim) 
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 Resim 7: Aktive Edilmiş Trombositler  (Pseudopod oluşumu) 

Kitozan‟ın hemostatik etkilerini aydınlatmak amacıyla çok sayıda araştırma 

yapılmıştır. Kitozanın moleküler ağırlığının ve deasetilasyon derecesinin hemostaz 

üzerine etkili olduğunu ileri süren ve düşük asetilasyon dereceli kitozan‟ın hemostazı 

başlatmada daha etkin olduğunu bildiren çalışmalar vardır. Kitozan asidik 

solüsyonunun kanın koagülasyonunu sağladığı, hatta bunu heparinize kanda bile 

gerçekleştirdiği gösterilmiştir.  

Trombositlerden ve koagülasyon faktörlerinden bağımsız olarak hemostazı 

başlattığını ileri süren araştırmalar olduğu gibi, trombosit fonksiyonlarını artırarak ve 

kırmızı kan hücrelerini pıhtı içine katarak etki ettiğini bildirenler de vardır. 

Hemostazın klasik koagülasyon kaskadından bağımsız olarak eritrosit hücre 

membranı ile kitozan arasındaki elektrostatik etkileşmeye bağlı olduğu ileri 

sürülmüştür. Böylece, kitozan‟ ın hemostatik etkisi normal pıhtılaşma kaskadından 

bağımsız olarak ve eritrositlerin hücresel aglütinasyonu nedeniyle olabilir. 

Eritrositler arasındaki çapraz köprü oluşumuyla hemostazı arttırdığı yada 

repolimerizasyonla kafes formuna dönüşerek hücreleri tuzağa düşürdüğü ve böylece 

yapay bir pıhtı oluşturduğu da varsayılmaktadır.  

Yine poli-N-asetilglukozamin‟ in eritrosit yüzeyinde yaptığı iyonik 

etkileşimlerle eritrositlerin agregasyonunu arttırdığı gösterilmiş, ancak kitozan gibi 

poli-N-asetilglukozamin‟ in deasetile derivelerinde bu gösterilememiştir. Bu farklılık 
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da, poli-N-asetilglukozamin‟ in alfa-yapısal modifikasyonuna bağlanmıştır. 

Kitozan‟ın pıhtılaşma faktörleri ya da trombositlerin yokluğunda pıhtı oluşumunu 

arttırdığı, varsayılan kapasitesinin koagülopatik ya da antikoagülan tedavi alan 

hastalarda kullanışlı olabileceği kanıtlanmıştır (103-105,125,132,162,185,190,191, 

206,210,214,219). 

 

Resim 8: Eritrosit hücre membranı ile kitozan arasındaki olası etkileşim.  

Artı yüklü (A) kitozan molekülleri negatif yüklü (B) eritrositleri birbirine yapıştırır. 

4.5.3.3.3. Kitozan’ın etkinliği 

Kitozanın lokal hemostatik etkinliğinden başka bilinen pek çok etkisi vardır; 

yara iyileşmesi, doku iyileşmesi, antimikrobiyal etki, analjezik etki bunlardan 

bazılarıdır. Kitozan günümüzde veterinerlik, tarım, ziraat, tekstil, kozmetik ve besin 

endüstrisi gibi pek çok alanda kullanılmaktadır. Farmasötik alanda ise; jel, film, 

sünger, tablet ve mikropartiküler sistemler gibi değişik formlarda hazırlanmıştır.  

Kitozan yara iyileşmesinde; kompleman aktivasyonu, polimorfonükleer hücre 

ve makrofajların aktivasyonu, fibroblast aktivasyonu, sitokin üretimi, dev hücre 

migrasyonu ve tip IV kollajen sentezinin stimülasyonu gibi aşamalarda önemli rol 

oynar. Doku iyileşmesinde; doku rejenerasyonunu hızlandırıcı etkisiyle kemik ve 

kıkırdak iyileşmesinde kullanılmaktadır. Osteogenetik aktivitesinin yanı sıra, indirekt 

olarak kemik oluşumunu da kolaylaştırmaktadır. Antimikrobiyal etkinlikte; daha 
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yüksek konsantrasyon ve deasetilasyon derecesinde etkinliği daha fazla olmakla 

birlikte genel olarak yaralarda bakteriyel çoğalmayı inhibe ederek etkinlik gösterir. 

Analjezik etkisini ise; inflamatuvar bölgede salınan proton iyonlarını absorbe ederek 

gerçekleştirir.  

Kitin ve kitozan türevlerinin elde edilmesinin kolay bir işlem olmasından 

dolayı, çok farklı kompozisyonlardaki kitin ve kitozan ilaç taşınım sistemlerinde ve 

kontrollü ilaç salınımlarında kullanım yeri bulmuştur. Kitozan tabletleri ve/veya 

fiberleri diyet ürünü olarak kullanılabilmekte ve yağların vücutta metabolize 

olmadan dışarı atılmasını sağlamasıyla zayıflama ürünü olarak kullanılmaktadır. 

Kitin ve kitozan türevlerinin bakteri, maya ve küflere karşı antimikrobiyal aktivitesi 

mevcuttur. Tıp alanında kullanılan bir ilacın etkinliğinin yanı sıra, insanlarda 

kullanımının da güvenilir olması gerekir. Farmasötik alanda yaygın olarak kullanılan 

ve biyoparçalanabilir, biyogeçimli ve nontoksik bir ajan olmasının yanında, 

antimikrobiyal, hemostatik, yara ve kemik iyileşmesini hızlandırıcı özellikleri de 

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

4.6. Deney parametreleri hakkında genel bilgi 

4.6.1. Doku Faktörü (DF) 

DF, Faktör III adı ile koagülasyon faktörleri arasında yer alan DF veya 

tromboplastin olarak isimlendirilir. Transmembran glikoproteini olup sitokin reseptor 

süper ailesinin bir üyesi ve FVII(a) için bir reseptör ve kofaktördür. DF, koagülasyon 

sisteminin başlıca fizyolojik aktivatörü olarak kabul edilmektedir. DF elde edildiği 

kaynağa göre değişik oranlarda protein, fosfolipid ve karbonhidrat içerir. Türe 

spesifik bir kompleks olduğundan çeşitli preparasyonlarının molekül ağırlıkları 10-

425 kDa arasında degişmektedir. 

 Düz kas hücreleri, monositler, lenfositler, granulasitler, trombositler ve endotel 

hücreleri gibi çok çeşitli hücreler tarafından sentez edilir ve ekspresyonu yapılır. DF‟ 

nün ekspresyonu farklı transkripsiyonel yollarla kontrol edilir (220-222,230).   
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Fizyolojik şartlarda DF pekçok ekstravasküler dokuda oluşurken, kan ile temas 

eden vasküler hücrelerde oluşmaz. Subendotel tabakada ise yapısal olarak mevcuttur. 

Düz kas hücreleri ve fibroblastlar DF yapısal olarak eksprese ederler. Hasar meydana 

geldiğinde vasküler bütünlüğün korunmasında yardımcı olur. Normal şartlarda 

lökositler doku faktörü aktivitesine sahip değillerdir. Damar mediası veya kollajenine 

maruz kalınca doku faktörü sentez edebilirler. Miyeloid hücreler ve endotel hücreler 

sadece uyarıldıklarında DF ekspresyonu yaparlar. İntravaskuler doku faktörü 

enflamasyon ve enfeksiyonunun neden olduğu prokoagülan duruma yardımcı olur  

(76,86,209,221). 

DF, hemostatik fonksiyonları yanı sıra hücrenin biyolojik özelliğini direkt veya 

indirekt olarak etkileyen, hemostatik olmayan fonksiyonlara da sahiptir. 

Embriyogenez, yara iyileşmesi, enflamatuvar cevap, tümör büyümesi metastaz ve 

anjiogenezde rol oynadığı belirtilmektedir. Endotel hücreleri, monositler ve diğer 

hücre tiplerinde, sitokinler, büyüme faktörleri, endotoksin, ileri glikozilasyon son 

ürünleri, hipoksi şartları gibi uyarılarla veya hücre bölünmesi sırasında DF‟ nün 

oluştuğu ve monositik farklılaşma sırasında arttığı gösterilmiştir. DF; hücresel 

özellikleri hücre içinde sinyaller oluşturarak etkiler, pek çok büyüme faktörünün, 

pro-inflamatuvar sitokinlerin, transkripsiyon faktörlerinin ve genlerin 

transkripsiyonuna ve ekspresyonuna neden olur. Aktif hücreler membran 

mikropartiküllerini dolaşıma verebilir. Bu mikropartiküller yüzeylerinde DF ihtiva 

edebilir. Bu mikropartiküller koagülasyondan çok sinyal iletimi ve anjiogenezde rol 

alırlar (65,121,133,165,166,220-222,230). 

4.6.2 Lipid peroksidasyonu (LPO) 

Lipid peroksidasyonu (LPO); serbest radikaller tarafından başlatılan ve 

membran yapısındaki poliansature yağ asitlerinin oksidasyonu ile membran yapısını 

degiştirerek hücre yapı ve fonksiyonlarını bozan, kimyasal bir olaydır. Olay 

otokatalitik zincir reaksiyonu ile başlar, ilerler ve hücrede hasar bırakarak sonlanır. 

Organizmada lipid peroksidasyonu; kuvvetli oksitleyici bir radikal etkisiyle zar 

yapısındaki konjuge olmayan çoklu doymamış yağ asidi (PUFA) zincirindeki α-

metilen gruplarından bir hidrojen atomunun uzaklaştırılması ile başlamaktadır. 
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LPO‟yu başlatan radikaller; süperoksit radikali (O2 
-
), hidroksil radikali (OH

-
),  

peroksil radikali (ROO
-
) ve alkoksil radikali (RO

-
)'dir. 

1. Başlama : 

ROOH + metal
(n)
  ROO. + metal

(n-1)
 + H

+
 

X
- 
+ RH  R

-
 + XH 

Serbest radikal etkisiyle yağ asidi zincirinden hidrojen atomunun uzaklaşması 

ile bu yağ asidi zinciri radikal özelliği kazanır. Oluşan bu karbon merkezli lipid 

radikali (R
-
) dayanıksız bir bileşik olup, bir takım değişikliklere uğrar. Öncelikle, 

molekül içi çift bağ aktarılması (rezonans) ile dien konjugatları oluşur. Daha sonra, 

dien konjugatları moleküler oksijen ile reaksiyona girer ve lipid peroksil radikali 

(ROO
-
) meydana gelir.  

2. İlerleme : 

R. + O2   ROO
-
 

ROO
-
 + RH  ROOH + RO

- 
,vb. 

Oluşan ROO., zar yapısında bulunan başka poliansature yag asitlerini 

etkileyerek yeni lipid radikallerinin oluşumunu sağlamakta, bu arada açığa çıkan 

hidrojen atomlarını ise kendisi alarak lipid hidroperoksitlerine (ROOH) 

dönüşmektedir. Böylece reaksiyonun otokatalitik biçimde yürümesi sağlanmaktadır. 

3. Sonlanma:  

ROO
- 
+ ROO

-  ROOR + O2 

ROO
-
 + R

-
 ROOR 

R
-
 + R

- RR 
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LPO zincirleme bir şekilde devam ettikten sonra; son ürünler olan aldehitlerin 

[malondialdehit (MDA) ve 4 hidroksinonenal (4-HNE)], alkol ve diğer karbonil 

bileşiklerinin, etan ve pentan gibi uçucu gazların oluşumu ile sonlanmaktadır. 

LPO‟nun; zar işlevinin bozulması, oluşan serbest radikallerin enzimler ve diğer hücre 

bileşenleri üzerine etkisi ve son ürünler olan aldehitlerin; sitotoksik, hepatotoksik, 

mutojenik ve genotoksik özellikleri ile hücre hasarına neden olduğu düşünülmektedir 

(42,62,89,90,98,99,106,148). 

4.6.3 Glutatyon (GSH) 

Glutatyon (GSH); başta karaciğer olmak üzere organizmada tüm hücrelerde 

bulunan, hücrenin protein yapısı dışındaki sülfıdril grubu içeriğinin %90 kadarını 

oluşturan, glutamik asid, sistein ve glisinden, γ-glutamil sistein sentetaz ve glutatyon 

sentetaz enzimleri aracılığı ile oluşturulan, bir tripeptitdir. 

Glu + Cys     γ-glutamil sistein sentetaz  >      γ-Glu-Cys 

γ-Glu-Cys + Gly     GSH-sentetaz   >     GSH 

                                 ATP ADP+P 

 GSH; dokularda birbiriyle dengede olan, redükte glutatyon (GSH) ve okside 

glutatyon (GSSG) olmak üzere iki şekilde bulunur. Önemli bir indirgeyici ajan ve 

antioksidan olan glutatyon, hücrenin oksido-redüksiyon dengesini sürdürüp, hücreleri 

endojen ve eksojen kaynaklı oksidanların zararlı ve toksik etkilerinden korumaktadır. 

Serbest bir sülfidril grubuna sahip olan GSH, hücre içi bir sülfidril tamponu olarak 

etkilidir. Eritrositlerde, hemoglobinin sistein gruplarını ve diğer hücre proteinlerinin 

tiol gruplarını indirgenmiş halde tutarak hemoglobini peroksidlerin neden olacağı 

hasardan koruyarak hücrenin bütünlügünü sağlar. Pek çok proteinin ve enzimin 

inaktivasyonunu engeller. Aminoasitlerin membran transportunu sağlar. 

Ksenobiotiklerin detoksifikasyonunda rol oynar. Nükleofılik bir yapıya sahip olan 

indirgenmiş glutatyon elektrofilik karakterdeki karbon atomları ve ağır metallerin 

vücuttan atılmasına yardımcı olur. 
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GSH; H2O2, lipid peroksid, disülfür, askorbat ve serbest radikalleri 

indirgeyebilir. GSH'in peroksitlerle ve disülfürlerle reaksiyonu sonucu GSSG oluşur. 

GSSG'nin konstrasyonundaki artış oksidan stresin göstergesidir. Hücresel radikal 

stres belirtisi; NADPH azalması, GSSG artmasıdır. GSSG'nin GSH'a indirgenmesi 

esas olarak pentoz fosfat yolundan elde edilen NADPH' a bağlıdır. GSSG, tiol içeren 

proteinlerin konformasyon ve aktivitesi üzerine zararlı olan bir maddedir. GSH; GSH 

peroksidaz, GSH redüktaz ve GSH-S-transferaz gibi enzimlerin substratı veya 

kofaktörü olarak da görev yapar (12,13,62,203). 

4.6.4. Protrombin Zamanı (PT) 

İlk defa 1935 yılında tanımlanmıştır. Ekstrensek yoldaki faktör eksikliklerini 

gösteren bir testtir. Özellikle karaciğer hastalıklarında ve varfarin sodyum 

kullananlarda uzar. Varfarin sodium (CoumadinR) dozunun ayarlanması için PT 

testinden yaralanılır. 

Protrombin zamanı (PT): Faktör X, doku faktörü ve Faktör yedi (TF/VIIa) tarafından 

aktif hale dönüştürülür (Xa). Aktif hale dönüşen Xa , Faktör V, Ca ve Pl yardımıyla 

Faktör II‟yi aktif hale dönüştürür. Aktif hale geçen Faktör IIa de fibrinojeni fibrin 

haline dönüştürür. Faktör X‟un aktif hale gelmesinden sonraki yol PTT ve PT 

testlerinde ortak olduğundan bu yola ortak yol denir (Prof.Dr. Ahmet Öztürk, 

http://hematolojika.com/Content3.asp?M1=1&M2=8&M3=14 (Erişim zamanı: 

12.01.2011)  

 

Resim 9: Faktör X‟un aktif hale gelmesinden sonraki PTT ve PT testleri ortak yolu 

http://hematolojika.com/Content3.asp?M1=1&M2=8&M3=14
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INR; (uluslararası normalizasyon oranı) : Protrombin zamanı ölçmek için kullanılan 

maddenin (tromboplastin) cinsine bağlı olarak PT değişebilmekte, bu da varfarin 

sodyum kullanan hastalarda ciddi problemlere yol açabilmektedir. PT testindeki bu 

değişkenleri ortadan kaldırmak için kullanılan yeni bir parametredir. ISI (uluslararası 

duyarlılık indeksi) kullanılarak PT standart hale  getirilmiştir. Venöz 

tromboembolizm ve atrial fibrilasyonda INR‟nin 2-3 arasında olması prostetik kapak 

hastalarında ise 2,5-3,5 arasında olması istenir. (Prof.Dr. Ahmet Öztürk, 

http://hematolojika.com/Content3.asp?M1=1&M2=8&M3=14 (Erişim zamanı: 

12.01.2011) 
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5. Gereç ve Yöntem 

5.1. Deney Hayvanı  seçimi 

Çalışmamızdaki deney hayvanları Kocaeli Üniversitesi Deneysel Tıp Araştırma 

Enstitüsü Deney Hayvanları Biyolojisi ve Biyomedikal uygulama Teknikleri 

Anabilim Dalı laboratuarında üretilmiş olup, cerrahi işlemleri ve bakımları aynı 

birimde yapılmıştır. Deney için 24 adet Wistar - Albino cinsi 280 – 560 g.  ağırlık 

aralığında yetişkin, sağlıklı erkek sıçanlar seçilmiştir. 21 ˚C sıcaklıkta deney süreleri 

boyunca metal kafesler içinde muhafaza edilmiştir. Deney hayvanları, İstanbul Yem 

Sanayi tarafından üretilen % 21 oranında protein içeren standart sıçan yemi ve içme 

suyu ile beslenmişlerdir. 

Bu proje kapsamındaki hayvan deneyleri için Kocaeli Üniversitesi Deneysel Tıp 

ve Araştırma Enstitüsü Deney Hayvanları Etik Kurulu 15.12.2009 tarihli 16/3-2009 

sayılı onayı alınmıştır. 

5.2. Çalışma Grupları 

Kontrol grubu : Cerrahi işlem öncesi 3 gün boyunca, günde 1 kez intraperitonal 

1 mg/ml/kg serum fizyolojik uygulanan, cerrahi işlem günü ara verilip, sakrifiye 

edilen güne kadar 1ml/kg serum fizyolojik uygulaması devam eden, 6 adeti cerrahi 

sonrası 4.gün, 6 adeti cerrahi sonrası 8.gün sakrifiye edilen grup 

Varfarin grubu : Cerrahi işlem öncesi 3 gün boyunca, günde 1 kez intraperitonal 

0,1mg/kg varfarin uygulanan, cerrahi işlem günü ara verilip, sakrifiye edilen güne 

kadar  0,1 mg/kg  varfarin uygulaması devam eden, 6 adeti cerrahi işlem sonrası 

4.gün, 6 adeti cerrahi işlem sonrası 8.gün sakrifiye edilen grup 

 Kontrol ve varfarin gruplarında tarif edilen 24 deney hayvanının her birinin 

sırt derisinde 3 adet yara oluşturulmuştur. Bu yaraların birincisi kitozan esaslı granül 

formunda hemostatik ajan, ikincisi folklorik bitki ekstresi esaslı hemostatik ajan ve 

üçüncüsü herhangi bir hemostatik ajanın uygulanmadığı şekilde iyileşmeye 
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bırakılmıştır. Bu üç farklı uygulama hem  kontrol grubunda hem de varfarin 

grubunda 3 farklı alt grup oluşturmuştur. 

5.3. Çalışma Planı 

Tez çalışmamızda 12  adet sistemik olarak varfarin verilmiş (Varfarin grubu) 

ve 12 adet kontrol grubu olmak üzere 24 adet Wistar cinsi albino sıçan kullanılmıştır. 

Deney hayvanlarının barınma, bakım ve uygulanacak deneyleri Kocaeli Üniversitesi 

Deneysel Tıp Araştırma ve Uygulama Birimi (DETAB) Deney Hayvanları 

Laboratuvarında sağlanmış ve yapılmıştır. 

Varfarin grubuna dahil olan deney hayvanlarının cerrahi işlem öncesindeki 3 

gün boyunca 0,1mg/ml/kg dozda intraperitonal yol ile varfarin verilerek protrombin 

zamanlarının (PT) uzaması ve böylece kanamaya yatkın bir deney hayvanı modeli 

elde edilmesi amaçlanmıştır.  

Varfarin grubuna dahil olan deney hayvanlarına varfarinin intraperitonal 

yoldan uygulanabilmesi için, her cerrahi işlem sırasında 100 ml serum fizyolojik 

içerisinde 2 adet Coumadin® Tablet 5 mg (Zentiva Eczacıbaşı İlaç Sanayi ve Ticaret 

A.Ş., İstanbul) çözdürülerek 0,1mg/ml süspansiyon çözelti elde edilmiştir. 1 kg‟lık 

bir deney hayvanı için hazırladığımız süspansiyondan 1 ml intraperitonal olarak 

uyguluyor olmak, amaçladığımız 0,1mg/kg‟lık varfarin dozuna ulaşmamızı 

sağlamıştır.  

Cerrahi işlemin yapıldığı gün varfarin uygulaması durdurulmuş, postoperatif 

1.gün yeniden intraperitonal yol ile 0,1 mg/ml/kg dozda, deney hayvanının sakrifiye 

edileceği güne kadar devam edilmiştir.  

Kontrol grubu‟na dahil olan deney hayvanlarına ise, varfarin grubu ile aynı 

stresi yaşatmak için cerrahi işlem öncesi 3 gün boyunca 1 ml/kg dozunda serum 

fizyolojik intraperitonal yoldan enjekte edilmiştir. Cerrahi işlemin yapıldığı gün 

intraperitonal serum fizyolojik uygulaması durdurulmuş, postopertif 1. günden 

itibaren yeniden 1 ml/kg dozda, deney hayvanının sakrifiye edileceği güne kadar 

devam edilmiştir. 



64 

 

Her iki grupta da aynı cerrahi prosedür uygulanmıştır. Gerekli asepsi ve 

antisepsi şartları sağlandıktan sonra, deney hayvanları genel anesteziye alınmıştır. 

Genel anestezi işlemi 90mg/kg Ketamin (Ketalar 500 mg enjektabl 1 flakon, 

Pfizer İlaçları Ltd.Şti, İstanbul, Türkiye) ve  10mg/kg Xylazine (Rompun® Bayer 

HealthCare, Leverkusen, Almanya)  birlikte intraperitonal kullanılarak 

gerçekleştirilmiştir. Kontrol grubu‟na dahil hayvanlardan bir tanesi anesteziye bağlı 

komplikasyon sonucu ölmüştür ve deney çalışması toplam 23 hayvan ile 

tamamlanmıştır.  

Deney hayvanlarının sırtları traşlandıktan sonra, baş-kuyruk doğrultusuna dik 

gelecek şekilde sırt derisine birbirlerinden 2 cm aralıklı olarak , 2 cm‟lik 3 adet 

bisturi insizyonu yapılmıştır. İnsizyon yapılan sahadaki yara kenarından 

biyokimyasal ve histolojik inceleme için 2x2x20 mm ebatlarında olacak şekilde doku 

örnekleri alınmıştır. Uzaklaştırılan bu doku örnekleri tam ikiye bölünüp, 2x2x10 

mm‟lik iki ayrı doku örneği haline getirilerek, biri histolojik , diğeri biyokimyasal  

değerlendirilme amacı ile saklanmıştır.   Her deney hayvanının sırtında yaratılan 3 

adet bistüri yarasında, ortadaki yaraya herhangi bir hemostatik ajan uygulanmazken, 

baş ve kuyruk kısımlarındaki yaralardan birine 40 mg kitozan granülleri (Celox®), 

diğerine ise 25 µl kurutulmuş folklorik bitki ekstresi (ABS) uygulanmıştır. 

Uygulamalardan sonra her 3 yara da sütüre edilmiştir. Kontrol grubu‟na dahil 5 

hayvan 4.gün sakrifiye edilirken, 6 hayvan 8. gün sakrifiye edilmiştir. Varfarin 

grubu„na dahil 6 hayvan 4. gün sakrifiye edilirke, 6 hayvan da 8. gün sakrifiye 

edilmiştir. Sakrifikasyon işlemi yüksek doz genel anestezik madde ile yapılmıştır. 
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Resim 10: Deney hayvanının traşlanması ve batikon ile boyanması 

 

 

 

 

 

 

Resim 11: Operasyon sahası 
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Resim 12: Deney hayvanının sırtındaki insizyonlar 

 

 

 

 

 

Resim 13: Biyokimyasal ve histolojik inceleme için operasyon sırasında doku örneğinin alınması 
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Resim 14: Operasyon sırasında alınan doku örneği 

 

 

Resim 15: Hemostatik ajan uygulanmayan yara sahasının kapatılması(ortadaki) ve diğer yara 

sahalarının hazırlanması 
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Resim 16: Yara sahasına ABS uygulanması 

 

 

 

 

Resim 17: Yara sahasına Kitozan granül uygulanması 
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Resim 18: Üç yara sahasının da işlem sonrası görüntüsü (Soldan sağa: Kitozan-Uygulama yok- ABS) 

 

 

 

 

 

Resim 19: İşlem sonrası deney hayvanı 
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Deney hayvanlarından sakrifiye edildikleri gün, sırt derileri iyileşmekte olan 

3 yara bölgesini de  tam olarak içine alacak şekilde eksize edilmiştir. 3 yara sahasını 

ihtiva eden sırt derisi, yara bölgelerini birbirinden ayıracak şekilde 3 ayrı parçaya 

bölünmüştür Böylece bir hayvanın sırt derisinden Ankaferd Blood Stopper® 

uygulanmış – Kitozan granülleri (Celox®) Uygulanmış – Hemostatik ajan 

uygulanmamış olmak üzere 3 adet iyileşmekte olan yara doku örneği elde edilmiştir.  

Bu üç doku örneğinden herbiri, yarayı tam ikiye bölecek şekilde kesilip, iki ayrı 

parça haline getirilmiş ve bu parçalardan biri histolojik , diğeri biyokimyasal  

değerlendirilme amacı ile saklanmıştır. 
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Resim 20: Sakrifikasyon sonrası eksize edilen doku parçası (Soldan sağa: ABS- Hemostatik ajan yok- 

Kitozan) 

 

 

 

 

 

 

Resim 21: Sakrifikasyon sonrası eksize edilen doku parçasının iç yüzü (Soldan sağa: Kitozan- 

Hemostatik ajan yok- ABS 
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Cerrahi işlemin yapıldığı gün ve deney hayvanlarının sakrifiye edildiği gün 

alınıp saklanan doku örneklerinde Doku Faktörü (DF) aktivitesi, glutatyon (GSH), 

lipid peroksidasyon (LPO), immunohistokimyasal yöntemle kollajen tayini 

yapılmıştır. Ayrıca doku örnekleri  histolojik incelemeye tabi tutulmuştur.  

Tüm deney hayvanlarından, sakrifiye edilmeden hemen önce intrakardiyak 2 

ml kan örneği alınmış ve bu kan örneği 2000 devirde 5 dakika santrifüj edilip, 

plazması protrombin zamanı tayini için ilgili birime ulaştırılmıştır. Deney 

hayvanlarının protrombin zamanı (PT) ölçümleri Ankara Düzen Norwest Veteriner 

Laboratuvarı‟nda incelenmiş ve değerlendirilmiştir.  

Deney hayvanlarının biyokimyasal ve histolojik incelemeleri Marmara 

Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi ve Tıp Fakültesi Temel Tıp Bilimleri Anabilim 

Dalı Biyokimya, Histoloji ve Embriyoloji Bilim Dalları‟nda yapılmıştır. 

5.4. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

 DTNB (5-5‟-ditiyobis 1-2 nitrobenzoik asit) [Sigma - D8130] 

 GSH (Glutatyon) [Sigma - G-6529] 

 TBA (tiyobarbutirik asit) [ Merck – 1.0818] 

 Fast Gren FCF[Merck–FN1030122] 

 Sirus Red [Sigma–F–365548] 

 Ethanol absolute  [Riedel 32221] 

 Etanol %96  [Merck 100971] 

 Toluen  [Riedel 24529] 

 Parafin Granül  [Merck 107337] 

 Microscopy Entellan  [Merck 107961] 

5.5. Kullanılan Araç ve Gereçler 

 Distile su cihazı [SCHOTT GERATE] 

 Derin dondurucu [SOGUK TEKNİK, yerli, - 28 °C ve – 70 °C] 

 Homojenizatör [IKA – WERKRW - 14H] 

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

 Manyetik karıstırıcı [JANKE & KUNKEL, IKA LABOR TECHNIK] 

 Santrifüj [HERAEUS – CHRIST - GmbH, 00902] 

 Otomatik pipetler [GILSON] 

 Spektrofotometre [SHIMADZU UV – 120 – 02] 

 Su banyosu (37° C) [BOEHRINGER – MANNHEIM] 

 Su banyosu (100 °C) [NUVE, BT 400] 

5.6. Biyokimyasal Değerlendirme 

5.6.1. Doku Örneklerinin Hazırlanması 

Çalışma gruplarından elde edilen toplam 92 adet sırt deri dokusu örneği derin 

dondurucuda kalma süreleri eşit olacak şekilde saklandı. Örnekler deneylerin 

yapılmasından 2 gün önce -80°C‟den -24°C‟deki derin donduruculara alındı. 

Deneyin yapılacağı gün derin dondurucudan çıkarıldı, +4°C‟de bekletilerek 

çözülmeleri sağlandı. Doku örnekleri ayrı ayrı serum fizyolojik ile yıkanıp kan ve 

damarlarından temizlendikten sonra bir süzgeç kağıdı ile kurutularak tartıldı ve 

tartım kaydedildi. Bir makas yardımıyla küçük parçalara ayrıldı. Gerekli miktarda 

serum fizyolojik ile cam homojenizatörde çok çabuk olarak homojenize edildi. 

Şartlar kaydedildi (homojenizasyon süresi ve devir hızı). Doku homojenatları küçük 

kısımlara ayrılarak Eppendorf tüpleri içine konuldu. Doku Faktörü aktivitesi tayini 

için bir miktar doku homojenatı ayrıldıktan sonra kalan doku homojenatı 4000 

rpm‟de 10 dakika santrifüj edildi. Elde edilen süpernatantlarda biyokimyasal 

parametreler tayin edildi. 

5.6.2. Doku Homojenatında DF aktivitesi Tayini 

Doku örneklerinin DF aktiviteleri sağlıklı kişilerden alınan plazma kullanarak 

Quick metoduna göre tespit edildi. DF kaynağı olarak doku homojenatı kullanıldı. 

CaCl2 ilavesinden sonra fibrin oluşumu için geçen süre tayin edildi. Aktivitenin süre 

ile ters orantılı olarak değiştiği göz önünde bulunduruldu. 
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5.6.2.1.Gerekli Çözeltiler 

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

çözülür ve hacmi distile su ile 100 ml‟ye tamamlanır. 

Plazma : Sağlıklı kişiden sitratlı kan ( 9 mL kan + 1 mL % 3.8g lık sitrat) 

alınarak plazması ayrılır. 

Stok Kalsiyum klorür çözeltisi ( 0.2 M ) : 2.22 gram CaCl2 biraz distile suda 

çözülerek hacmi 100 mL‟ye distile su ile tamamlanır. 

Seyreltik Kalsiyum klorür çözeltisi ( 0.02 M ) : 1 mL stok kalsiyum klorür 

çözeltisi üzerine 9 ml distile su konur ve karıştırılır. 37 
o
C de tutulur (taze hazırlanır). 

5.6.2.2.Deneyin Yapılışı 

37ºC lik su banyosunda : 

 Küçük bir deney tüpü içinde 

Doku homojenatı  0.1 mL 

İlave edilir ve 2 dakika inkübe edilir. 

Plazma 0.1 mL 

İlave edilir ve karıştırılır 30 saniye inkübe edilir 

0.02 M lık CaCl2 çözeltisi 0.1 mL 

İlave edilir ve karıştırılır. Pıhtı oluşumu için geçen süre kronometre ile tayin edilir. 

 

5.6.3. Doku Süpernatantında İndirgenmiş Glutatyon(GSH) Tayini 

GSH seviyesi tayini, Elmann ayıracı (5,5' dithio-bis (2 nitro) benzoik 

asit=DTNB) ile sülfhidril gruplarının reaksiyonu sonucu oluşan rengin absorbansının 

spektrofotometrik olarak değerlendirilmesi prensibiyle gerçekleştirildi. 
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5.6.3.1. Gerekli Çözeltiler 

Sodyum sitrat çözeltisi (% 1 g) : 1 g sodyum sitrat tartılır, biraz distile suda 

çözülerek hacmi distile su ile 100 ml‟ye tamamlanır. 

Elmann ayıracı (% 40 mg DTNB) : 40 mg DTNB ( 5-5‟ ditiyobis 1-2 

nitrobenzoik asit) tartılır, biraz sodyum sitrat çözeltisinde (% 1 g) çözülür. Hacmi 

%1g‟ lık sodyum sitrat çözeltisi ile 100 ml‟ye tamamlanır. 

Proteinsizleştirme çözeltisi : 1.67 g metafosforik asit, 0.2 g etilen diamin tetra 

asetik asit sodyum tuzu (EDTA-Na), 30 g sodyum klorür ayrı ayrı biraz distile suda 

çözülür. Hepsi birleştirilir ve hacmi 100 ml‟ye distile su ile tamamlanır. 

Disodyum fosfat çözeltisi (0.3 M) : 4.26 gram Na2HPO4 veya ( 5.34 g 

Na2HPO4. 2H2O) biraz distile suda çözülür ve hacim distile su ile 100 ml‟ye 

tamamlanır. 

5.6.3.2. Deneyin Yapılışı 

Bir deney tüpüne 0.2 ml doku süpernatantı konur, vorteks ile karıştırılır. 

Üzerine 0.3 ml proteinsizleştirme çözeltisinden ilave edilir, vorteksle karıştırılır. 5 

dakika oda sıcaklığında bekletilir. 4000 rpm‟de 10 dakika santrifüj edilir, çökelti 

atılır. Süpernatant kullanılır. İki tane deney tübü alınır. Örnek ve kör olarak 

işaretlenerek aşağıdaki gibi çalışılır. 

 

 Örnek Kör 

Distile su - 0.2 ml 

Süpernatant (dokudan elde 

edilen) 

0.2 ml - 

Na2HPO4 0,8 ml 0,8 ml 

Elmann ayıracı 0,1 ml 0,1 ml 
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Tüpler vortekste karıştırıldıktan sonra oda sıcaklığında 5 dakika bekletilir. 

Köre karşı 412 nm‟de absorbanslar kaydedilir. Sonuçlar seyreltme faktörü ve oluşan 

sarı renkli ürünün 412 nm‟de ekstinksiyon katsayısı (13600/m
-1

cm
-1

) kullanılarak 

hesaplanır. 

5.6.4. Doku Süpernatantında Lipid Peroksidasyon (LPO) Tayini 

Bu deneyde malondialdehit (MDA) başta olmak üzere LPO ürünleri ile 

tiyobarbitürik asit (TBA) arasındaki reaksiyon sonucu oluşan pembe-kırmızı rengin 

absorbansı spektrofotometrik olarak değerlendirildi. 

5.6.4.1. Gerekli Çözeltiler 

TBA çözeltisi (0.047 M) : 500 mg TBA ile 6 ml 1 M lık NaOH ile karıştırılır. 

Üzerine 69 ml distile su ilave edilir. 

NaOH (1 M) : 4 gram NaOH tartılır, biraz distile suda çözülür, hacmi 100 ml 

ye distile su ile tamamlanır. 

Triklorasetik asit (TCA) çözeltisi (1.22 M, 0.6 M HCl deki): 20 ml TCA 

(%100 g TCA) ile 5 ml HCl ( % 37 g lık, d=1.19 g/dl lik HCl) karıştırılır ve hacmi 

distile su ile 100 ml ye tamamlanır. 

n-butanol : Orijinal şişesinden kullanılır. 

 

5.6.4.2. Deneyin Yapılışı 

2 tane deney tübü alınarak örnek ve kör olmak üzere işaretlenir ve aşağıdaki 

gibi çalışılır. 
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 Örnek Kör 

Süpernatant (dokudan elde 

edilen) 

0,25 ml - 

Distile su - 0,25 ml 

TCA 1,25 ml 1,25 ml 

Vortekste karıştırılır ve 15 dak. Bekletilir 

TBA 0,75 ml 0,75 ml 

Vorteks ile karıştırılır ve 30 dakika kaynar su banyosunda inkübe edilir. 

n-butanol 2 ml 2 ml 

 

İlave edilir. Vortekslenir ve 10 dakika 3000 rpm‟de santrifüj edilir. Butanol 

fazı alınarak 532 nm‟de köre karşı absorbanslar kaydedilir. MDA için saptanmış 

ekstinksiyon kat sayısı (1.56.10
5 

M
-1

cm
-1

) kullanılarak sonuçlar hesaplanır. 

5.6.5. Kollajen Tayini 

5.6.5.1. Gerekli Çözeltiler 

% 0.1‟lik Fast Green FCF boya çözeltisi 

% 100‟lük , % 90‟lık, % 70‟lik alkol çözeltileri 

% 0.1 Sirus Red içeren doymuş pikrik asit çözeltisi 

Metanol-0.1 N NaOH (1:1,v:v) çözeltisi 

5.6.5.2. Deneyin Yapılışı 

Deparafinizasyon yöntemi: 

Parafine gömülmüş olan doku örnekleri  

- 1-2 saat toluen veya ksilende bekletilir (Parafilmin beyaz rengi kaybolana kadar). 
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- % 100‟ lük alkol‟ de 2 dakika bekletilir 

- % 90‟ lık alkol‟ de 2 dakika bekletilir 

- % 70‟ lik alkol‟ de 2 dakika bekletilir, böylelikle hidratasyon sağlanır 

- Dokular distile suya batırılıp çıkarılır 

- Deparafinize dokular, distile suda 40 ºC‟de 1 hafta süre ile saklanabilir.  

Kollajen Tayin Metodu: 

- Deparafinize edilen örnekler cam tüpe alınır. Üzerlerine, % 0.1 Fast Green FCF, % 

0.1 Sirus Red içeren doymuş pikrik asit çözeltisinden 0.2 ml eklenir. 

- Tüpler alüminyum folyo ile kaplanır ve oda sıcaklığında 30 dakika rotary shaker‟da 

inkübe edilir. 

- Tüpdeki sıvı dikkatlice çekilir ve örnekler sıvı renksiz hale gelene kadar distile su 

ile birkaç defa yıkanır. 

- Örneğin üzerine metanol-0.1 N NaOH (1:1,v:v) çözeltisinden 1 ml ilave edilir. 

Birkaç saniye içinde boya dokudan ayrılır. 

- Elde edilen sıvının absorbansı 540 ve 605 nm‟de okunur. 

- Elde edilen renk 40 ºC de 7 gün stabildir. 

Kollajen ve kollajen olmayan protein miktarlarının hesaplanması: 

Kollajen olmayan protein miktarı (mg): 605 nm Abs./2.08 

Kollajen miktarı (μg) : 540 nm Abs.- (0.291 x 605 nm Abs.) / 38.4 

Kollajen oranı: μg kollajen/ (μg kollajen+ mg kollajen olmayan protein) 
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5.7. Histolojik Değerlendirme 

5.7.1. Histolojik Preparatların Hazırlanması 

Dekapite edilen hayvanlardan alınan sırt dokusu örnekleri  %10‟ luk 

formaldehit içerisinde tespit edildi. Doku örnekleri yükselen alkol serilerinden 

geçirilerek (%70, %90, %96, %100) dehidrate edildi ve toluende şeffaflaştırıldı. Bir 

gece boyunca 60°C‟lik etüvdeki parafinde bekletildikten sonra parafin içine 

gömülerek bloklandı. Parafin bloklardan Reichard Jung 1165 Rotocut döner 

mikrotom ile  sagital yönde alınan 5 μm kalınlığındaki kesitlere  Gomori One Step  

Trikrom boyaması uygulandı.  

 

Gomori one step Trikrom boyama metodu 

Gomori one step Trikrom boyası uygulanacak kesitler toluene alınarak 

parafinden arındırıldıktan sonra inen alkol serilerinden geçirilerek (%100, %96, %90, 

%70) rehidrate edildi. Suya indirilen kesitler Bouin‟s solüsyonunda oda ısısında bir 

gece bekletildi. Kesitlerin üzerinde sarı renk kalmayana kadar musluk suyunda 

yıkandı. Weigert Haematoksilende 10 dakika boyandıktan sonra şehir suyunda 10 

dakika boyunca yıkandı. Trikrom solüsyonunda 45 dakika bekletildikten sonra çok 

hızlı olarak % 0,5 asetik asitle diferensiye edilip şehir suyunda yıkandı. Kesitler  

yükselen  alkol serileri  (% 70, % 90, %96, %100)  ile dehidrate edilip toluende 

şeffaflaştırıldıktan sonra entellan damlatılarak lamelle kapatıldı. Gomori one step  

trikrom boyası ile boyanan kesitler, Olympus  BX51 fotomikroskopta incelendi. 

 

5.8. İstatistiksel Değerlendirme 

 

Çalışmada elde edilen bulgular değerlendirilirken, İstatistiksel analizler için 

SPSS 16.0 (Statistical Package for the Social Sciences) Software programı kullanıldı. 

Çalışma verileri değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel metodların (Ortalama, 

Standart sapma, frekans) yanısıra normal dağılım göstermeyen niteliksel verilerin 

karşılaştırılmasında Ki-Kare testi kullanıldı. Parametik varsayımların sağlanıp 

sağlanmadığını test etmek için Kolmogorov- Smirnov test yapıldı. Niceliksel 

verilerin, iki bağımsız grubun parametrik test varsayımların sağlanmaması halinde 
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karşılaştırmasında Mann Whitney U Testi kullanılmıştır. Niceliksel verilerin, iki 

bağımsız grubun parametrik test varsayımların sağlanması halinde karşılaştırmasında 

Student t Testi kullanılmıştır. Niceliksel verilerin, üç ve daha fazla bağımsız grubun 

parametrik test varsayımların sağlanmaması halinde karşılaştırmasında Kruskal 

Wallis Testi kullanılmıştır. Niceliksel verilerin, üç ve daha fazla bağımsız grubun 

parametrik test varsayımların sağlanması halinde karşılaştırmasında ANOVA 

kullanılmıştır. 
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6. Bulgular 

6.1. Biyokimyasal Değerlendirme 

6.1.1. Cerrahi İşlem Sırasında Herhangi Bir Hemostatik Ajan Uygulanmaya 

Başlamadan Önce Alınan Doku Örneklerinde İncelenen Parametrelerin 

Karşılaştırılması 

 Deney hayvanları kontrol grubu  ve varfarin grubu olarak ayrıldıktan sonra, 

kontrol grubundaki deney hayvanlarına işlemden 3 gün öncesinden itibaren 

intraperitonal serum fizyolojik, varfarin grubundaki deney hayvanlarına ise 

intraperitonal varfarin verilmiş olup, bu 3 günden sonraki hemostatik ajan 

uygulanmadan önce (0.gün) alınan doku örnekleri kollajen, GSH, LPO ve DF 

açısından incelenmiştir.  

Başlangıçta (0.gün) cerrahi işlem sırasında kontrol grubundan alınan doku 

örneklerinin GSH değerleri; varfarin grubundan alınan doku örneklerinin GSH 

değerlerine göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksektir (p=0,005). 

Kollajen oranı, LPO değeri ve DF aktivitesinde iki grup arasında anlamlı bir 

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

Tablo1: Başlangıçta (0.gün) cerrahi işlem sırasında alınan ve herhangi bir ajan  uygulanmamış doku 

örneklerinde incelenen parametrelerin karşılaştırılması 

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

    Ort. ± S.S   Ort. ± S.S p 
 

 

Kollajen oranı  0,04 ± 0,01 

 

0,06 ± 0,021 0,092a 
 

 

GSH (mg/gP) 7,18 ± 1,936 

 

4,9 ± 1,584 0,005a 

 

 

LPO (nmolMDA/mgP) 3,41 ± 1,533 

 

2,52 ± 1,043 0,176b 

 

  DF (sn) 1,9 ± 1,496   1,27 ± 0,92 0,34b 
 

Değerler Ort±S.S olarak verilmiştir.  

0,05‟den küçük p değerleri anlamlı olarak kabul edilmiştir. 

Ort: Ortalama; S.S: Standart sapma; GSH: İndirgenmiş Glutatyon; LPO: Lipid Peroksidasyon; DF: Doku Faktörü (Sürenin 
azalması doku faktörü aktivitesinin arttığını göstermektedir) 

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

Hemostatik ajan uygulanmaya başlandıktan sonra, deney hayvanlarının sakrifiye 

edildikleri 4. gün ve 8. günlerde alınan kan örneklerinde PT zamanı tayin edilmiştir. 

8. gün sonunda 4. güne göre kontrol grubunda PT değişmezken (p=0,788); varfarin 

grubunda anlamlı derecede uzamıştır (p=0,005). 4. gün ve 8. günlerdeki kontrol ve 

varfarin grubunun PT değerleri ayrı ayrı karşılaştırıldığında da yine varfarin 

grubunda PT kontrol grubuna göre anlamlı derecede uzadığı saptanmıştır (p=0,014, 

p=0,0001) (Tablo 2).  

 

Tablo 2: 4. Gün ve 8. Günde alınan kan örneklerinde PT karşılaştırması       

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

 PT(sn) Ort. ± S.S   Ort. ± S.S pa 

4. gün 11,14 ± 2,997   16,07 ± 2,399 0,014 

8. gün 10,62 ± 3,205   26,25 ± 
5,612 

0,0001 

pa   0,788       0,005     
Değerler Ort±S.S olarak verilmiştir.  

0,05‟den küçük p değerleri anlamlı olarak kabul edilmiştir. 
Ort: Ortalama; S.S: Standart sapma; PT: Protrombin zamanı; sn: saniye 

 a: Student t test 
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6.1.3. Cerrahi Işlemle Hemostatik Ajan Uygulamasından 4 Gün Sonra Alınan 

Doku Örneklerinde Incelenen Biyokimyasal Parametrelerin Karşılaştırılması 

Kollajen oranı karşılaştırılması:  

Kontrol grubunda; hemostatik ajan uygulanmayan bölgede kollajen oranı hemostatik 

ajan uygulanan bölgelere göre anlamlı derecede farklıdır (p=0,043). ABS uygulanan 

bölgede HAU bölgelere göre anlamlı derecede düşüktür (p=0,008).  

Varfarin grubunda ise; kollajen oranı hemostatik ajan hemostatik ajan uygulanan ve 

uygulanmayan bölgelerde anlamlı derecede farklıdır (p=0,0001). ABS uygulanan 

bölgelerdeki kollajen oranı kitozan uygulanan bölgeye göre (p<0,0001) ve HAU 

bölgeye göre anlamlı derecede yüksek (p=0,032), kitozan uygulanan bölgede ise 

HAU bölgeye göre anlamlı derecede düşüktür (p=0,0001).  

Kontrol ve varfarin grubu karşılaştırıldığında; ABS uygulanan bölgelerde kollajen 

oranı değişmezken, kitozan uygulanan ve HAU bölgede kollajen oranı varfarin 

grubunda kontrol grubuna göre anlamlı derecede azalmıştır (p=0,0001) (Tablo 3).  

GSH karşılaştırılması: 

Hemostatik ajan uygulanmayan ve hemostatik ajan uygulanmış bölgelerde GSH 

değerleri kontrol grubunda (p=0,411) ve varfarin grubunda (p=0,499) anlamlı olarak 

değerlendirilmemiştir.  

Kontrol ve varfarin grupları karşılaştırıldığında; ABS, kitozan ve HAU için varfarin 

grubunda GSH değerleri kontrol grubuna göre anlamlı derecede düşmüştür (sırası ile 

p=0,001, p=0,009, p=0,036) (Tablo 3). 

LPO karşılaştırılması: 

LPO değerleri 4. gün sonunda kontrol grubunda anlamlı olarak değişirken (p=0,009), 

varfarin grubunda anlamlı olarak değişmemiştir (p=0,873). Kontrol grubunda kitozan 

uygulanan bölgelerde LPO değeri hem ABS uygulanan hem de HAU bölgelere göre 

anlamlı derecede düşük bulunmuştur (p=0,009).  

Kontrol ve varfarin grubu karşılaştırıldığında; ABS ve HAU bölgelerde LPO 

değerlerinde istatistiksel açıdan fark saptanmamıştır (sırası ile p=0,855 p=0,201). 

Ancak varfarin verilen grupta kitozan uygulanan bölgede kontrol grubuna göre LPO 

değerleri anlamlı derecede artmıştır (p=0,006) (Tablo 3). 
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DF aktivitesinin karşılaştırılması: 

DF aktivitelerinde 4. gün sonunda gruplar arasında ve grup içinde tüm 

uygulamalarda anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,005) (Tablo 3). 

 
Tablo 3:  Cerrahi işlemden 4 gün sonra alınan doku örneklerinde incelenen parametrelerin 

karşılaştırılması   

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

    
Ort. ±  S.S.   Ort. ±  S.S.  P 

Kollajen Oranı  

ABS 0,1 ± 0,011*   0,1 ± 0,019◊ 0,819c 

  Kitozan 
0,11 ± 0,016   0,03 ± 0,011 0,0001c 

  HAU 
0,12 ± 0,008   0,08 ± 0,012∆ 0,0001c 

    
    pa = 0,043       pa = 0,0001   

GSH 

(mg/gP) 

 

ABS 16,03 ± 2,877   9,08 ± 2,148 0,001c 

  Kitozan 
17,45 ± 4,055   10,26 ± 3,211 0,009c 

  HAU 
13,9 ± 5,008   8,64 ± 1,578 0,036c 

    
    pa = 0,411       pa = 0,499   

LPO 

(nmolMDA/mgP) 

 

ABS 0,96 ± 0,8   0,67 ± 0,286 0,855d 

  Kitozan 
0,15 ± 0,058□   0,66 ± 0,288 0,006d 

  HAU 
0,49 ± 0,252   0,74 ± 0,336 0,201d 

    
    pb = 0,009       pb = 0,873   

DF 

(sn) 

 

ABS 0,14 ± 0,075   0,19 ± 0,034 0,359d 

  Kitozan 
0,12 ± 0,009   0,14 ± 0,048 0,926d 

  HAU 
0,17 ± 0,053   0,24 ± 0,14 0,406d 

    
    pb = 0,596       pb = 0,073   

Değerler Ort±S.S olarak verilmiştir.  

0,05‟den küçük p değerleri anlamlı olarak kabul edilmiştir. 

Ort: Ortalama; S.S: Standart sapma; GSH: İndirgenmiş Glutatyon; LPO: Lipid Peroksidasyon; DF: Doku Faktörü (Sürenin 
azalması doku faktörü aktivitesinin arttığını göstermektedir); H.A.U.: Hemostatik Ajan Uygulanmamış; ABS: Ankaferd Blood 

Stopper 

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

Kontrol grubunda;       *: HAU‟a göre anlamlı derecede düşük (p=0,008). 

        □ : ABS (p=0,009) ve HAU (p=0,009)‟a göre anlamlı derecede düşük 

Varfarin grubunda;       ◊ : Kitozana göre anlamlı derecede yüksek (p=0,0001). 

 ∆ : ABS göre anlamlı derecede düşük (p=0,032) ve kitozana göre anlamlı derecede 

yüksek     (p=0.0001) 
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6.1.4. Cerrahi Işlemle Hemostatik Ajan Uygulamasından 8 Gün Sonra Alınan 

Doku Örneklerinde Incelenen Biyokimyasal Parametrelerin Karşılaştırılması 

Kollajen oranı karşılaştırılması: 

8. gün sonunda alınan doku örneklerinde kontrol ve varfarin grubu arasında veya 

grup içinde tüm uygulamalar kollajen değerlerini anlamlı derecede değiştirmemiştir 

(p>0,05) (Tablo 4). 

GSH değerlerinin karşılaştırılması: 

Grup içi incelemelerde kontrol grubunda (p=0,187) veya varfarin grubunda 

(p=0,831) tüm uygulamalar için GSH değerleri arasındaki fark anlamlı olarak 

değişmemiştir.  

Gruplar arasında ise sadece ABS uygulananda fark bulunmuştur. ABS uygulanan 

varfarin grubunun GSH değeri kontrol grubuna göre anlamlı derecede düşmüştür 

(p=0,041) (Tablo 4).  

LPO değerlerinin karşılaştırılması: 

Grup içi incelemelerde kontrol grubunda (p=0,47) veya varfarin grubunda (p=0,575) 

tüm uygulamalar için LPO değerlerinde anlamlı değişiklil saptanmamıştır.  

Kontrol ve varfarin grubu karşılaştırıldığında; sadece kitozan uygulanan bölgede 

varfarin verilen grupta kontrol grubuna göre LPO değeri anlamlı derecede artmıştır 

(p=0,030) (Tablo 4). 

DF aktivitesinin karşılaştırılması: 

8. gün sonunda alınan doku faktörü aktivitesi incelendiğinde kontrol ve varfarin 

grubu arasında ABS, kitozan ve HAU (sırası ile p=0,332, p=0,573, p=0,127) 

bölgelerde anlamlı fark saptanmamıştır.  

Kontrol grubunda hemostatik ajan uygulanan ve uygulanmayan bölgelerde DF 

aktivitesinde anlamlı derecede fark bulunmamıştır (p=0,936).  

Varfarin verilen grupta ise anlamlı bulunmuştur (p=0,022). Kitozan uygulanan 

bölgelerde ABS ve HAU bölgelere göre (sırası ile p=0,022, p=0,036) DF aktivitesi 

anlamlı derecede artmıştır (Tablo 4).  
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Tablo 4:  Cerrahi işlemden 8 gün sonra alınan doku örneklerinde incelenen parametrelerin karşılaştırılması 

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

    
Ort. ±  S.S.   Ort.  ± S.S. p  

Kollajen Oranı  

ABS 0,08 ± 0,026   0,09 ± 0,021 0,551c 

  Kitozan 
0,07 ± 0,016   0,07 ± 0,008 0,535c 

  HAU 
0,09 ± 0,017   0,08 ± 0,023 0,220c 

    
    pa = 0,368       pa = 0,118   

GSH 

(mg/gP) 

 

ABS 16,83 ± 8,146   8,49 ± 3,099 0,041c 

  Kitozan 
16,39 ± 7,383   9,3 ± 3,314 0,058c 

  HAU 
10,02 ± 4,307   8,27 ± 2,796 0,423c 

    
    pa = 0,187       pa = 0,831   

LPO 

(nmolMDA/mgP) 

 

ABS 0,38 ± 0,223   0,67 ± 0,405 0,078d 

  Kitozan 
0,42 ± 0,164   0,65 ± 0,167 0,030d 

  HAU 
0,54 ± 0,279   0,78 ± 0,368 0,262d 

    
    pb = 0,47       pb = 0,575   

DF 

(sn) 

 

ABS 0,16 ± 0,111   0,18 ± 0,02 0,332d 

  Kitozan 
0,14 ± 0,054   0,12 ± 0,035* 0,573d 

  HAU 
0,14 ± 0,032   0,18 ± 0,063 0,127d 

    
    pb = 0,936       pb = 0,022   

Değerler Ort±S.S olarak verilmiştir.  
0,05‟den küçük p değerleri anlamlı olarak kabul edilmiştir. 

Ort: Ortalama; S.S: Standart sapma; GSH: İndirgenmiş Glutatyon; LPO: Lipid Peroksidasyon; DF: Doku Faktörü (Sürenin 

azalması doku faktörü aktivitesinin arttığını göstermektedir); H.A.U.: Hemostatik Ajan Uygulanmamış; 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)  göre anlamlı derecede yüksek DF aktivitesi  
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6.1.5. Doku örneklerinde incelenen Kollajen oranı değerinin 0, 4. ve 8. gün 

karşılaştırmaları 

Kontrol grubunda; 0. günde HAU bölgeden alınan örnekteki kollajen oranı tüm 

bölgelerde 4. günde anlamlı derecede artmış (p<0,05) ve 8. günde ise azalmıştır. Bu 

azalma ABS uygulanan bölge için 0. güne göre anlamlı ancak 4. güne göre 

anlamsızken, kitozan ve HAU bölge için hem 0. güne göre anlamlı hem de 4. güne 

göre anlamlıdır. 

Varfarin grubunda; 0. günde HAU bölgeden alınan örnekteki kollajen oranı ABS 

uygulanan bölgelerde 4. günde artmış, 8. günde ise anlamlı derecede azalmıştır 

(p<0,05). Kitozan uygulanan bölgede kollajen oranı tersine 4. günde azalmış, sonra 

8. günde artmıştır. 

 

Tablo 5: Doku örneklerinde incelenen Kollajen oranı değerinin 0, 4. ve 8. gün karşılaştırmaları 

      0.Gün 4. Gün 8. Gün 

  
Ort. 

 
  

Ort. ± 

  

Ort. ± 

  

    ± S.S. S.S. S.S. 

  
 

  
  

0,1 ± 0,011 0,08 ± 0,026 
ABS 

* 

 

Kontrol grubu 

 

Kitozan 

 

* 

 

0,11 ± 0,016α 0,07 ± 0,016 

  

 

HAU 0,04 ± 0,01◊ 0,12 ± 0,008□ 0,09 ± 0,017 

  

  

  

    

0,1 ± 0,019 0,09 ± 0,021 
ABS 

* 

 

Varfarin Grubu 

 

Kitozan 

 

* 

 

0,03 ± 0,011β 0,07 ± 0,008 

  

 

HAU 0,06 ± 0,021∆ 0,08 ± 0,012 0,08 ± 0,023 

Değerler Ort±S.S olarak verilmiştir.  

0,05‟den küçük p değerleri anlamlı olarak kabul edilmiştir. 

Ort: Ortalama; S.S: Standart sapma; HAU: Hemostatik Ajan Uygulanmamış; ABS: Ankaferd Blood Stopper 
*0. günde doku örneği, ABS ve kitozan uygulanmadan once herhangi bir hemostatik ajan uygulanmayacak sahadan alınmıştır.  

Student t test  
 

Kontrol grubunda;   ◊: HAU 4.güne (p=0,0001); HAU 8.güne (p=0,0001); ABS 4.güne (p=0,0001); ABS 

8.güne (p=0,015); Kitozan 4. güne (p=0,0001);  Kitozan 8.güne  (p=0,001) göre anlamlı 

derecede düşük. 

 α: Kitozan 8.güne (p=0,005) göre anlamlı derecede yüksek 

 □: HAU 8.güne (p=0,008) göre anlamlı derecede yüksek 

Varfarin grubunda;      ∆: ABS 4.gün (p=0,001); ABS 8.güne  (p=0,009) göre anlamlı derecede düşük; Kitozan 

4.güne (p=0,011) göre anlamlı derecede yüksek. 

 β:  Kitozan 8.güne (p=0,0001) göre anlamlı derecede düşük 
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6.1.6. Doku örneklerinde incelenen GSH değerinin 0, 4. ve 8. gün 

karşılaştırmaları 

Kontrol grubunda; 0. gündeki GSH değerleri tüm bölgeler için 4. günde anlamlı 

derecede artmıştır. GSH değerindeki bu artış ABS ve kitozan için 8. günde 

korunmuş, HAU bölgede ise biraz azalmıştır. 

Varfarin grubunda; 0. günde tespit edilen GSH değerleri 4. günde tüm bölgeler için 

4. günde anlamlı derecede artmış, GSH değerindeki bu artış 8. günde de 

korunmuştur. 

 

Tablo 6: Doku örneklerinde incelenen GSH değerinin 0, 4. ve 8. gün karşılaştırmaları 

      0.Gün 4. Gün 8. Gün 

  Ort.  
  

Ort. ± 

  

Ort. ± 

  

    ± S.S. S.S. S.S. 

       
            

ABS * 
 

16,03 ± 2,877 16,83 ± 8,146 

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 ± 2,148 8,49 ± 3,099 

Varfarin Grubu 

 

Kitozan 

 
* 

 
10,26 ± 3,211 9,3 ± 3,314 

  

 

HAU 4,9 ± 1,584∆ 8,64 ± 1,578 8,27 ± 2,796 

Değerler Ort±S.S olarak verilmiştir.  
0,05‟den küçük p değerleri anlamlı olarak kabul edilmiştir. 

Ort: Ortalama; S.S: Standart sapma; GSH: İndirgenmiş glutatyon; ; HAU: Hemostatik Ajan Uygulanmamış; ABS: Ankaferd 

Blood Stopper 
*0. günde doku örneği, ABS ve kitozan uygulanmadan once herhangi bir hemostatik ajan uygulanmayacak sahadan alınmıştır.   

Student t test 

 

Kontrol grubunda; ◊: HAU 4. güne (p=0,038); ABS 4. güne (p=0,0001); ABS 8. güne (p=0,033); Kitozan 4. 

güne (p=0,0001);  Kitozan 8. güne  (p=0,028) göreanlamlı derecede  düşük. 

Varfarin grubunda; ∆: HAU 4.güne (p=0,0001); HAU 8.güne (p=0,005); ABS 4.güne (p=0,0001); ABS 

8.güne (p=0,005); Kitozan 4.güne (p=0,0001); Kitozan 8.güne (p=0,021) göre anlamlı 

derecede düşük. 
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6.1.7. Doku örneklerinde incelenen LPO değerinin 0, 4. ve 8. gün 

karşılaştırmaları 

Kontrol ve varfarin grubunda 4. ve 8. günlerde tüm bölgelerde LPO değerleri 0. güne 

göre anlamlı derecede azalmıştır.  

Kontrol grubunda; ABS ve HAU bölgelerde 4. gün ve 8. Günlerdeki LPO değerleri 

arasında anlamlı bir fark bulunmazken, kitozan uygulanan bölgede 8. günde 4. güne 

göre artış görülmüştür (p=0,018).   

 

Tablo 7: Doku örneklerinde incelenen LPO değerinin 0, 4. ve 8. gün karşılaştırmaları 

      0.Gün 4. Gün 8. Gün 

  Ort.  
  

Ort. ± 

  

Ort. ± 

  

    ± S.S. S.S. S.S. 

       
            

ABS * 
 

0,96 ± 0,8 0,38 ± 0,223 

Kontrol grubu 

 

Kitozan 

 
* 

 
0,15 ± 0,058α 0,42 ± 0,164 

  
 

HAU 3,41 ± 1,533◊ 0,49 ± 0,252 0,54 ± 0,279 

  

  

  

                

ABS * 
 

0,67 ± 0,286 0,67 ± 0,405 

Varfarin Grubu 

 

Kitozan 

 
* 

 
0,66 ± 0,288 0,65 ± 0,167 

  

 

HAU 2,52 ± 1,043∆ 0,74 ± 0,336 0,78 ± 0,368 

Değerler Ort±S.S olarak verilmiştir.  

0,05‟den küçük p değerleri anlamlı olarak kabul edilmiştir. 

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

*0. günde doku örneği, ABS ve kitozan uygulanmadan once herhangi bir hemostatik ajan uygulanmayacak sahadan alınmıştır.   

Mann Whitney U test 
 

Kontrol grubunda;  ◊: HAU 4.güne (p=0,002); HAU 8.güne (p=0,001); ABS 4.güne (p=0,011); ABS 8.güne 

(p=0,001); Kitozan 4.güne (p=0,002); Kitozan 8.güne (p=0,001) göre anlamlı derecede 

yüksek. 

 α : Kitozan 8.güne (p=0,018) göre anlamlı derecede düşük 

Varfarin grubunda; ∆: HAU 4.güne (p=0,025); HAU 8.güne (p=0,005); ABS 4.güne (p=0,001); ABS 8.güne 

(p=0,001); Kitozan 4.güne (p=0,001); Kitozan 8.güne (p=0,001) göre anlamlı derecede 

yüksek. 
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6.1.8. Doku örneklerinde incelenen DF aktivitesi değerinin 0, 4. ve 8. gün 

karşılaştırmaları 

Kontrol ve varfarin grubunda 0. günde tüm bölgelere ait DF aktivitesi 4. günde 

anlamlı derecede artmış ve bu artış 8. günde de aynı büyüklükte kalmıştır.  

 

Tablo 8: Doku örneklerinde incelenen DF aktivitesi değerinin 0, 4. ve 8. gün karşılaştırmaları 

      0.Gün 4. Gün 8. Gün 

  Ort.  
  

Ort. ± 

  

Ort. ± 

  

    ± S.S. S.S. S.S. 

       0,14 ± 0,075 0,16 ± 0,111 
ABS * 

 
Kontrol grubu 

 

Kitozan 

 
* 

 
0,12 ± 0,009 0,14 ± 0,054 

  

 

HAU 1,9 ± 1,496◊ 0,17 ± 0,053 0,14 ± 0,032 

  

  

  

    

0,19 ± 0,034 0,18 ± 0,02 
ABS * 

 
Varfarin Grubu 

 

Kitozan 

 
* 

 
0,14 ± 0,048 0,12 ± 0,035 

  

 

HAU 1,27 ± 0,92∆ 0,24 ± 0,14 0,18 ± 0,063 

Değerler Ort±S.S olarak verilmiştir.  
0,05‟den küçük p değerleri anlamlı olarak kabul edilmiştir. 

Ort: Ortalama; S.S: Standart sapma; DF:Doku Faktörü (Sürenin azalması doku faktörü aktivitesinin arttığını göstermektedir); 

HAU: Hemostatik Ajan Uygulanmamış; ABS: Ankaferd Blood Stopper 
*0. günde doku örneği, ABS ve kitozan uygulanmadan once herhangi bir hemostatik ajan uygulanmayacak sahadan alınmıştır.   

Mann Whitney U test 

 

Kontrol grubunda;  ◊: HAU 4.güne (p=0,002); HAU 8.güne (p=0,001); ABS 4.güne (p=0,002); ABS 8.güne 

(p=0,001); Kitozan 4.güne (p=0,002); Kitozan 8.güne (p=0,001) göre anlamlı derecede 

düşük aktivite. 

Varfarin grubunda; ∆: HAU 4.güne (p=0,025); HAU 8.güne (p=0,001); ABS 4.güne (p=0,001); ABS 8.güne 

(p=0,001); Kitozan 4.güne (p=0,001); Kitozan 8.güne (p=0,001) göre anlamlı derecede 

düşük aktivite. 
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6.2.Histolojik Değerlendirme 

Üç gün boyunca serum fizyolojik uygulanan kontrol grubundaki sıçanların 

operasyon günü alınan deri dokusu örneklerinin histolojik değerlendirilmesi, 

dejenere epidermis ve kollajen fibrilleri içeren dermis görüntüsünü ortaya koymuştur 

(Resim22). 

 İlk sakrifiye edilmiş örneklerde dört günlük iyileşme sonucu, kontrol grubunda 

herhangi bir hemostatik ajan uygulanmamış kontrol bölgelerinde kalınlaşmış 

epidermis, granülasyon dokusu ve dermisde şiddetli inflamatuvar hücre infiltrasyonu 

gözlemlenmiştir (Resim 23). İlk sakrifiye edilmiş örneklerde dört günlük iyileşme 

kontrol grubunda ABS uygulanmış yara bölgelerinde dejenere epidermis, şiddetli 

vasküler konjesyon, geniş alana yayılmış bol yeni oluşmuş kollajen fibrilleri ve 

dermisde şiddetli inflamatuvar hücre infiltrasyonu görülmüştür (Resim 25). İlk 

sakrifiye edilmiş örneklerde dört günlük iyileşme sonucu , kontrol grubunda Kitozan 

(Celox®) uygulanmış yara bölgelerinde dejenere epidermis ve yüzeyde skar dokusu, 

şiddetli vasküler konjesyon, geniş alana yayılmış bol yeni oluşmul kollajen fibrilleri 

ve dermisde şiddetli inflamatuvar hücre infiltrasyonu görülmüştür (Resim 27).  

İkinci sırada sakrifiye edilmiş örneklerde sekiz günlük iyileşme sonucu, kontrol 

grubunda herhangi bir hemostatik ajan uygulanmamış kontrol bölgelerinde 

kalınlaşmış epidermis, granülasyon dokusu ve dermisde şiddetli inflamatuvar hücre 

infiltrasyonu gözlenmiştir (Resim 24). İkinci sırada sakrifiye edilmiş örneklerde 

sekiz günlük iyileşme sonucu, kontrol grubunda ABS® uygulanmış yara 

bölgelerinde muntazam ve daha ince epidermis, orta derecede vasküler konjesyon, 

yeni oluşan kollajen fibrillerin görüldüğü alanda incelme ve dermisde şiddetli 

inflamatuvar hücre infiltrasyonu gözlemlenmiştir (Resim 26). Yara iyileşmesinin 

gerçekleştiği alana yakın bölgelerde kıl folikülleri görülmüştür. İkinci sırada 

sakrifiye edilmiş örneklerde sekiz günlük iyileşme sonucu, kontrol grubunda Kitozan 

uygulanmış yara bölgelerinde dejenere epidermis yüzeyde skar dokusu, şiddetli 

vasküler konjesyon, geniş alana yayılmış bol yeni oluşan kollajen fibrilleri ve 

dermisde şiddetli inflamatuvar hücre infiltrasyonu görülmüştür (Resim 28). 

 

Üç gün boyunca varfarin verilen deney grubundaki sıçanlardan operasyon günü 

alınan deri dokusu örneklerinin histolojik değerlendirilmesi, çoğunlukla normal 
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epidermis ve kollajen fibrillerin ve kıl foliküllerinin bulunduğu dermis tabakası 

göstermiştir (Resim 29). 

İlk sakrifiye edilmiş örneklerde dört günlük iyileşme sonucu, varfarin verilmiş 

deney grubunda herhangi bir hemostatik ajan uygulanmamış kontrol bölgelerinde 

kalınlaşmış epidermis, granülasyon dokusu ve dermisde şiddetli inflamatuvar hücre 

infiltrasyonu görülmüştür (Resim 30). İlk sakrifiye edilmiş örneklerde dört günlük 

iyileşme sonucu, varfarin verilmiş deney grubunda ABS uygulanmış yara 

bölgelerinde dejenere epidermis, şiddetli vasküler konjesyon, geniş alana yayılmış 

bol yeni oluşmuş kollajen fibrilleri ve dermisde orta derecede inflamatuvar hücre 

infiltrasyonu görülmüştür (Resim 32). İlk sakrifiye edilmiş örneklerde dört günlük 

iyileşme sonucu, varfarin verilmiş deney grubunda Kitozan uygulanmış yara 

bölgelerinde dejenere epidermis ve yüzeyde skar dokusu, şiddetli vasküler 

konjesyon, geniş alana yayılmış bol yeni oluşmuş kollajen fibrilleri ve dermisde 

şiddetli inflamatuvar hücre infiltrasyonu gözlemlenmiştir (Resim 34).  

İkinci sırada sakrifiye edilmiş örneklerde sekiz günlük iyileşme sonucu, varfarin 

verilmiş deney grubunda herhangi bir hemostatik ajan uygulanmamış kontrol 

bölgelerinde ince epidermis, yeni kollojen fibrillerin oluşturduğu alanda incelme ve 

dermisde  orta derecede inflamatuvar hücre infiltrasyonu görülmüştür (Resim 31). 

İkinci sırada sakrifiye edilmiş örneklerde sekiz günlük iyileşme sonucu, varfarin 

verilmiş deney grubunda ABS® uygulanmış yara bölgelerinde muntazam ve daha 

ince epidermis, yeni oluşan kollajen fibrillerin oluştuğu alanda incelme ve dermisde 

orta derecede inflamatuvar hücre infiltrasyonu gözlenmiştir (Resim 33). Yara 

iyileşme bölgesine yakın alanlarda kıl folikülleri görülmektedir. İkinci sırada 

sakrifiye edilmiş örneklerde sekiz günlük iyileşme sonucu, varfarin verilmiş deney 

grubunda Kitozan uygulanmış yara bölgelerinde dejenere epidermis, skar dokusu, 

geniş alana yayılmış bol yeni oluşmuş kollajen fibrilleri ve dermisde şiddetli 

inflamatuvar hücre infiltrasyonu görülmüştür (Resim 35). 

 

 

 

 

 



93 

 

6.2.1. Kontrol Grubu Histolojik Bulguları 

 
Resim 22: Kontrol grubu, Cerrahi işlem günü (0. gün) (A): Kıl folikülleri ve kollajen fibriller içeren  

hafif düzgün dermis ve epidermis gözlenmiştir. (Gomori one step Trikrom boyama, x400) 

 

 

 
Resim 23: Kontrol grubu, Hemostatik Ajan Uygulanmamış 4. gün (B): Kalınlaşmış epidermis (çift 

yönlü ok), granülasyon dokusu (*), dermisde şiddetli inflamatuvar hücre infiltrasyonu (e) 

gözlenmiştir. (Gomori one step Trikrom boyama, x200) 
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Resim 24: Kontrol grubu, Hemostatik Ajan Uygulanmamış 8. gün (C): Kalınlaşmış epidermis (çift 

yönlü ok), epidermis üstünde skar dokusu (ok), granülasyon dokusu (*), dermisde orta derecede 

inflamatuvar hücre infiltrasyonu (e) gözlenmiştir. (Gomori one step Trikrom boyama, x200) 

 

 

 

 
Resim 25: Kontrol grubu, Ankaferd Uygulanmış 4. gün (D): Dejenere epidermis (ok), şiddetli 

vasküler konjesyon (ok başı), geniş alana yayılmış bol yeni oluşmuş kollajen fibriller (*), dermisde 

şiddetli inflamatuvar hücre infiltrasyonu (e) gözlenmiştir. (Gomori one step Trikrom boyama, x200) 
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Resim 26: Kontrol grubu, Ankaferd Uygulanmış 8. gün (E): Düzgün daha ince epidermis (çift yönlü 

ok), orta derece vasküler konjesyon (ok başı), yeni oluşan kollajen fibrillerle dolmuş alanda başlayan 

incelme (*), dermisde şiddetli inflamatuvar hücre infiltrasyonu (e) gözlenmiştir. Yara iyileşmesinin 

görüldüğü hatta kıl foliküleri mevcuttur. (Gomori one step Trikrom boyama, x200) 

 

 
Resim 27: Kontrol grubu, Kitozan Uygulanımış 4. gün (F): Yüzeyde dejenere epidermis (çift yönlü 

ok) ve skar dokusu (ok), şiddetli vasküler konjesyon (ok başı),geniş alana yayılmış bol yeni oluşmuş 

kollajen fibriller (*) ve dermisde şiddetli inflamatuvar hücre infiltrasyonu (e) gözlenmiştir. (Gomori one 

step Trikrom boyama, x200) 
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Resim 28: Kontrol grubu, Kitozan Uygulanmış 8. gün (G): Yüzeyde dejenere epidermis (çift yönlü 

ok) ve skar dokusu (ok) ve dermisde şiddetli inflamatuvar hücre infiltrasyonu (e) gözlenmiştir. (Gomori 

one step Trikrom boyama, x200) 
 

 

6.2.2. Varfarin Grubu Histolojik Bulguları 

 

 
Resim 29: Varfarin grubu, Cerrahi işlem günü (A): Dejenere epidermis (ok), kollajen fibriller ve kıl 

folikülleri içeren düzgün dermis gözlenmiştir. (Gomori one step Trikrom boyama, x400) 
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Resim 30: Varfarin grubu, Hemostatik Ajan Uygulanmamış 4. gün (B): Kalınlaşmış epidermis (çift 

yönlü ok), granülasyon dokusu (*), dermisde şiddetli inflamatuvar hücre infiltrasyonu (e) 

gözlenmiştir. (Gomori one step Trikrom boyama, x400) 

 
Resim 31: Varfarin grubu, Hemostatik Ajan Uygulanmamış 8. gün (C): İnce epidermis (çift yönlü 

ok), granülasyon dokusu (*), dermisde şiddetli inflamatuvar hücre infiltrasyon (e) gözlenmiştir. 

(Gomori one step Trikrom boyama, x200) 
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Resim 32: Varfarin grubu, Ankaferd Uygulanmış 4. gün (D): Kalın epidermis (çift yönlü ok), şiddetli 

vasküler konjesyon (ok başı), geniş alana yayılmış bol yeni oluşmuş kollajen fibriller (*) ve dermisde 

şiddetli hücre infiltrasyonu (e) gözlenmiştir. (Gomori one step Trikrom boyama, x200) 

 

 
Resim 33: Varfarin grubu, Ankaferd Uygulanmış 8. gün (E): Düzgün daha ince epidermis (çift yönlü 

ok), yeni oluşmuş kollajen fibrillerle dolmuş alanda başlayan incelme (*), dermisde şiddetli 

inflamatuvar hücre infiltrasyonu (e) gözlenmiştir. Yara iyileşmesinin gerçekleştiği hatta kıl folikülleri 

görülmektedir. (Gomori one step Trikrom boyama, x200) 
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Resim 34: Varfarin grubu, Kitozan Uygulanmış 4. gün (F): Yüzeyde dejenere epidermis (çift yönlü 

ok)ve skar dokusu (ok), şiddetli vasküler konjesyon (ok başı), geniş alana yayılmış bol yeni oluşmuş 

kollajen fibriller (*) ve dermisde şiddetli inflamatuvar hücre infiltrasyonu (e) gözlenmiştir. (Gomori one 

step Trikrom boyama, x200) 
 

 
Resim 35: Varfarin grubu, Kitozan Uygulanmış 8. gün (G): Yüzeyde dejenere epidermis (çift yönlü 

ok) ve skar dokusu (ok), yeni oluşmuş kollajen fibriller (*) ve dermisde şiddetli inflamatuvar hücre 

infiltrasyonu  (e) gözlenmiştir. (Gomori one step Trikrom boyama, x200) 
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7. Tartışma ve Sonuç 

Oral cerrahi işlemlerden sonra en sık karşılaşılan ve acil müdahale gerektiren en 

önemli komplikasyon kanamadır. En sık uygulanan oral cerrahi işlem olan diş 

çekimleri ciddi hemorajik komplikasyonlara neden olabilir. Özellikle bazı hasta 

gruplarında; antiagregan tedavisi altında olan, eritrositlerin ya da trombositlerin 

kümeleşmesini engelleyen başta asetilsalisilik asit olmak üzere çeşitli nonsteroidal 

antiinflamatuvar ajanlar kullanan ve hemorajik diyatezli hastalarda, kanama eğilimi 

artar. Ayrıca travmatik işlemlerden, büyük girişimlerden sonra ve kanama eğilimi 

olan lezyonlara yapılan müdahaleleri takiben de kanamanın durdurulması zordur.  

Oral cerrahi işlemlerinde doku bütünlüğünün bozulmasına bağlı olarak damar 

içinde dolaşan kanın damar dışına çıkmasıyla kanama meydana gelir. Kanamanın 

kontrol altına alınması, vücudun hemostaz mekanizması sayesinde gerçekleşir. 

Oluşan kanamanın durdurulmasında vasküler sistem, ilgili damarın konstrükte 

olmasını ve kan akımının yavaşlamasını sağlayarak, trombositer sistem, 

trombositlerin zarar gören damar endoteline yapışmalarını ve kümeleşerek sabit 

olmayan bir tıkaç meydana getirerek, koagülasyon sistemi ise oluşan pıhtının fibrin 

yapıya dönüşmesini sağlayarak etki ederler.  

Kanama eğiliminde olan hastalarda  ve kanama beklenen cerrahi işlemler 

sırasında ve/veya sonrasında hemostaz sağlanması güçleşmektedir. Oral cerrahi 

işlemlerinde, anahatlarıyla değindiğimiz bu mekanizmaya yardımcı olmak ve 

gereksiz kan kaybını önlemek amacıyla çeşitli yöntem ve ilaçlar uzun yıllardan beri 

kullanılmaktadır. İlgili bölgeye pozitif basınç uygulamak, sütürasyon ve çeşitli lokal 

hemostatik ilaçların uygulanması oral cerrahi pratiğindeki rutin uygulamalardır. 

Cerrahi işlemlerde lokal hemostatik ajanlar uzun yıllardan beri kullanılmaktadır. 

Oral cerrahi girişimlerinde lokal hemostatikler de, kanamayı kontrol altına almak, 

kemik içi kaviteleri doldurarak oluşacak pıhtının organize olmasına yardımcı olan bir 

matriks yapı teşkil etmek ve sekonder kanama riskini ortadan kaldırmak amacıyla 

rutin olarak uygulanmaktadır. 
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En sık kullanılan lokal hemostatik ilaçlar jelatin sünger, kollajen esaslı 

hemostatik ajanlar, selülozik yapıda olanlar, traneksamik asit içerenler ve fibrin 

yapıştırıcılar gibi ajanlardır. Bu maddelerin hemostatik etkinlikleri ve doku üzerine 

etkilerini değerlendiren ve kıyaslayan çalışmalar mevcuttur. Bu çalışmalarda kanama 

durdurucu etkisi olan ajanların aynı zamanda iyileşmeyi hızlandırıcı etkilerinin de 

olabileceğini savunulmaktadır. Özellikle son günlerde hemostatik etkisi birçok 

çalışma ile ortaya konmuş olan ABS adlı ve kitozan etki maddeli Celox® adlı iki 

hemostatik ajanın dokuda iyileştirici etkilere de sahip olduğunu gösteren çalışmalar 

vardır (66,169,174,199,201). 

Bizim çalışmamızın da amacı; kanama durdurucu özelliği olan farklı yapıdaki 

iki lokal hemostatik ajanın kısa dönem yumuşak doku iyileşmesindeki etkinliğini, 

kontrol grubu ve sistemik olarak varfarin verilmiş deney grubu hayvan modelleri 

üzerinde araştırmak ve birbirlerine kıyasla değerlendirmektir.  

Blinder ve arkadaşları çeşitli nedenlerle oral antikoagülan ilaç kullanan 150 

kişilik bir hasta grubunda yaptıkları çalışmada, oral antikoagülan kullanımına ara 

verilmeden diş çekimlerini gerçekleştirmişler ve kanama kontrolünü üç farklı 

protokolle sağlayıp değerlendirmişlerdir. Buna göre ilk gruptaki hastalar jelatin 

sünger ve sütürasyon, ikinci gruptaki hastalara jelatin sünger, sütürasyon ve 

traneksamik asitli ağız gargarası ve üçüncü gruptaki hastalaraysa fibrin yapıştırıcı, 

jelatin sünger ve sütürasyon uygulanmış, 150 hastanın sadece % 8.6‟sında 

postoperatif kanama olmuştur. Bu sonuçlara göre araştırmacılar, antikoagülan tedavi 

altında bulunan hastalarda diş çekimi sonrasında oluşan kanamanın kontrol altına 

alınmasında antikoagülan tedavinin kesilmesine gerek olmadığını çekim boşluğunun 

içine jelatin köpük uygulanması ve sütürasyonun yeterli olduğurnu bildirmişlerdir 

(16).  

Wayne ve arkadaşlarının yaptıkları başka bir çalışmada oral antikoagülan 

kullanan ve INR değeri 2.1 ile 4.1 arasında değişen 26 hastada çekim boşluklarına 

lokal olarak fibrin yapıştırıcısı ve oksidize selüloz uygulanarak hemostazın 

sağlandığını, sadece 1 hastada postoperatif kayda değer kanama meydana geldiğini 

ve oksidize selüloz uygulanan hastalarda postoperatif ağrıya daha sık rastlandığını 
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tespit etmişler ve INR değerleri terapötik sınırların içinde yer alan ya da hafifçe 

artmış, oral antikoagülan kullanan hastalarda postoperatif hemostazın sağlanmasında 

ve sekonder kanama riskini azaltılmasında fibrin yapıştırıcı ile beraber ya da tek 

başına uygulanan oksidize selüloz esaslı lokal hemostatiklerin güvenilir olduklarını 

rapor etmişlerdir (213). 

Piot ve arkadaşları yaptıkları çalışmalarında hemofili, von Willebrand ya da 

trombosit fonksiyon bozukluğu gibi kanama bozuklukları olan 93 hastadan 103 adet 

diş çekimi yapmışlar ve genel anestezi gerektiren olgularda faktör replasman terapisi, 

sistemik antifibrinolitik terapi gibi sistemik önlemlerle beraber çekim boşluklarına 

kollajen esaslı hemostatik uygulamışlar ve sadece iki hastada cerrahi müdahale 

gerektiren sekonder kanama rapor etmişlerdir (156). 

Roger ve arkadaşları yaptıkları çalışmalarında, endoskopik ve laparoskopik 

yöntemler kullanılarak gerçekleştirilen noninvazif cerrahi girişimlerinde uygulanan 

genel ve lokal hemostatik ajanların güvenirliliğini ve etkinliğini incelemişlerdir. 

Jelatin ve kollajen esaslı lokal hemostatiklerin yanı sıra kitozan esaslı ya da 

içeriğinde Faktör XIII, fibrinojen ve trombin barındıran çeşitli lokal hemostatik 

ajanlardan ve özelliklerinden bahsetmişler ve minimal invazif cerrahi girişimlerinin 

geliştirilebilmesi için klasik mekanik baskı ya da elektriksel çözümlerin 

uygulanamadığı durumlarda rahatlıkla kullanılabilen bu ajanların vazgeçilmez 

olduğunu savunmuşlardır (167). 

Frachon ve arkadaşları yayınladıkları makalelerinde, hemofili hastalarında diş 

çekimi sonrasında kanamayı kontrol altına alabilmek, hasta konforunu sağlayabilmek 

ve hastaların hastanede geçirmeleri gereken süreyi kısaltabilmek adına sistemik 

müdahale ile beraber lokal hemostatik ajanların kullanıldığı bir protokol 

oluşturulduğunu belirtmişlerdir. Bu protokole göre 16 hemofili A ya da hemofili B 

hastasından toplam 55 diş çekimi yapılmış olup hastalara sistemik olarak dihidro- d- 

arginin vasopressin ile beraber lokal olarak jelatin sünger uygulanmış ve hemostatik 

kompres splintleri işlemden sonra üç gün boyunca uygulanmıştır. 6 hastada kompres 

süresinden sonra postoperatif kanama izlenmiş protokolün tekrarlanmasıyla kontrol 
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altına alınmıştır. Frachon ve arkadaşları sonuçlar değerlendirildiğinde oluşturmuş 

oldukları bu protokolun başarılı olduğunu vurgulamışlardır (57). 

Morimoto‟nun 270 hasta üzerindeki çalışmasında sadece varfarin kullanan, 

varfarin ile birlikte başka bir antikoagülan da kullanan ve sadece başka antikoagülan 

kullanan deney grupları oluşturulmuş, toplam 306 sahadan 517 diş çekimi 

yapılmıştır. Hastaların INR değerleri 1,5 ile 3,7 arasında kaydedilmiştir. 

Antikoagülan terapi azaltılmamış ya da bıraktırılmamış olarak diş çekimleri 

gerçekleştirilmiş, yara bölgelerinin oksidize selüloz ile hemostazı sağlanıp sütüre 

edilmiştir. INR değerleri 1,5 ve 2,49 arasında değişen 9 hastada postoperatif kanama 

kaydedilmiş, varfarin veya başka antikoagülan kullanan hastalarda INR<3,0 iken oral 

cerrahi işlemlerde hemostazın güvenle sağlanabileceğini belirtilmiştir (134). 

Salam ve arkadaşlarının yaptığı çalışma da Morimoto‟nun çalışmasına benzerlik 

göstermektedir. Varfarin kullanan ve INR değerleri kaydedilen hastaların yara 

bölgelerine oksidize selüloz uygulanıp sutüre edilmiş ve postoperatif kanamaları 

gözlenmiştir. INR< 2,5 olan 5 hastada ve INR> 2,5 olan 5 hastada postoperatif 

kanama kaydedilmiştir ve INR< 4.0 olan hastalarda postoperatif kayda değer bir 

kanama gerçekleşmeyeceği kanısına varılmıştır (170). 

Karslı - Gürel çalışmasında antikoagülan kullanan ve en az bir diş çekimine 

ihtiyaç duyan 27 hasta ve herhangi bir ilaç kullanmayan 13 sağlıklı birey olarak 

toplam 40 hasta ile çalışmış olup, varfarin kullanımı değiştirilmeyen hasta grubu, 

varfarin yerine Düşük Molekül Ağırlıklı heparin (DMAH) uygulanan hasta grubu, 

varfarin yerine Standart heparin (SH) uygulanan hasta grubu, Sağlıklı bireylerden 

oluşan ve her hangi bir ilaç kullanmayan kontrol grubu olmak üzere diş çekimi 

planlanan hastaları dört gruba ayırmıştır. Dört grupta da diş çekimleri 

gerçekleştirildikten sonraki 20 dakika içinde meydana gelen kanama miktarları 

değerlendirilmiş,  ilk üç gruptaki hastaların işlem gününde INR değerleri 

kaydedilmiştir. Bu araştırmanın sonuçları varfarin kullanmakta olan ve INR değeri 1-

4 aralığında olan hastalarda lokal hemostatik önlemlerin alınmasıyla gerçekleştirilen 

diş çekimi işleminin kanama açısından önemli bir risk oluşturmadığını 

göstermektedir (48).  
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Pronk‟un yaptığı bir çalışmada, varfarin kullanan hastalarda uygulanan iki farklı 

lokal hemostatik ajanın çekim sonrası gecikmiş kanama üzerine etkileri 

araştırılmıştır. Çekim sonrasında mikrofibriler yapıda kollajen ve jelatin sünger 

uygulanan iki farklı grupta toplanan hastalar INR değerleri, çekilen diş sayısı ve 

çekim metodundan bağımsız olarak izlenmiş ve lokal hemostatik olarak uygulanan 

iki farklı ajanın da etkili olduğu ancak birbirleriyle aralarında istatistiksel olarak 

anlamlı fark oluşmadığı belirtilmiştir (161). 

Bizim çalışmamızda da kullanılan lokal hemostatik ajanların klinik etkinlikleri 

ve lokal hemostatik özellikleri yeterli seviyede bulunmuş olup, intraoperatif ve 

postoperatif kanama kontrolünde üstün derecede başarılı bulunmuştur. Bu açıdan 

değerlendirildiğinde çalışmamızda elde ettiğimiz sonuçlar daha önceki çalışmalarla 

benzerlik ifade etmektedir. Yukarıdaki çalışmaya benzer olarak, biz de iki lokal 

hemostatik ajan arasında hemostaz kontrolü açısından klinik gözlemde aralarında bir 

üstünlük tespit etmedik. Bu açıdan değerlendirildiğinde çalışmamızda elde ettiğimiz 

sonuçlar daha önceki çalışmalarla benzerlik taşımaktadır.  

Yaptığımız biyokimyasal  tetkikler neticesinde varfarin grubunda 4. günde 

alınan örneklerde  Doku Faktörü aktivitesi verilerine bakıldığında; ABS  uygulanan 

ve hemostatik ajan uygulanmayan yara sahalarından alınan dokularda DF aktivitesi, 

kitozan uygulanan dokulara göre istatistiksel olarak anlamlılık ifade etmese de 

azalmıştır. Varfarin grubunda 8. gün değerlendirildiğinde ise, ABS  uygulanan ve 

hemostatik ajan uygulanmayan yara sahalarından alınan dokulardaki DF aktivitesi, 

kitozan uygulanan dokulara göre istatistiksel olarak  anlamlı derecede azalmış olarak 

bulunmuştur. Bu netice kitozanın, ABS‟a göre daha etkin bir hemostatik ajan olması 

şeklinde yorumlanabilir. Klinik gözlemlerde uygulamalar sırasında hemostatik etki 

açısından gözle görülür bir fark ortaya çıkmaması bu sonuçla tezat oluşturmaktadır. 

Bu durum, kitozan ve ABS‟nin etki mekanizmalarında fark olabileceğini akla 

getirmektedir. 

Cerrahi işlem sırasında veya sonrasında kullanılan ve lokal olarak uygulanan 

farklı hemostatik ajanların kanama durdurucu etkileri ve doku iyileşmesine olan 
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etkileri bizim çalışmamızdaki gibi karşılaştırmalı olarak incelendiği çalışmalar 

yapılmıştır.  

Literatürdeki birçok çalışmada, hemostatik ajanların deney hayvanları üzerinde 

incelenmesi esnasında, deney hayvanlarının bizim çalışmamızdaki gibi çeşitli 

metodlarla kanamaya yatkın deney modelleri haline getirildiği de görülmektedir. 

Tuthill ve arkadaşları heparinize sıçanlarda renal kanama modelleri 

oluşturmuşlar ve topikal olarak sprey şekline uygulanan fibrin örtücü, kanül 

vasıtasıyla uygulanan fibrin örtücü, 1000 IU/mL trombin solusyonuna batırılmış 

jelatin tampon, 300 IU/mL trombin solüsyonuna batırılmış jelatin tampon ve kuru 

jelatin tampon‟un hemostatik etkinliklerini karşılaştırmışlardır (204). 

Mattsson ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada üç farklı hemostatik ajanı 

deneysel kemik kavitelerine uygulamışlar, hemostatik özellikleri ve doku 

reaksiyonları açısından değerlendirmişlerdir. Biyouyumluluk açısından materyalleri 

ideal olarak tanımlamasalar da klinik yararları dolayısıyla kabul edilir bulmuşlardır 

(130). 

Haasch ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmalarında, sıçan tibialarında oluşturulan 

deneysel kemik kavitelerine mikrofibriler yapıda kollajen ve selülozik asetat yapıda 

iki farklı lokal hemostatik ajan uygulamışlar ve sonuçları 7., 14., 28., 90. ve 120. 

günlerde histolojik olarak değerlendirmişlerdir. Sonuç olarak her iki hemostatik 

ajanın da hemostaz sağlanmasında etkili olduklarını ancak selülozik yapıda olan 

ajanın doku uyumluluğunu kabul edilebilir sınırların dışında bulmuşlar ve sadece 

uygulama sonrası yaradan uzaklaştırılabilecek açık yaralarda kullanımını 

önermişlerdir (70).  

Bizim çalışmamızda da, her  ne kadar üstün hemostatik etki sağlasa bile, granül 

formundaki kitozan uygulanmış bölgelerde hemostaz sağlandıktan sonra kitozanın 

çok iyi uzaklaştırılmış olması gerekmektedir. Klinik gözlem ve histolojik sonuçlar 

kitozan granüllerinin doku uyumluluğunun iyi olmadığını ve yara bölgesindeki 

epitelizasyonu engellediği görülmüştür. 
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Tomizawa yaptığı araştırmasında üç faklı hemostatik ajanı (jelatin köpük, 

kollajen fibrin, oksidize selüloz) birbirlerine oranla klinik faydaları ve istenmeyen 

doku reaksiyonları geliştirmeleri açısından değerlendirmiş ve kollajen esaslı 

hemostatiklerin daha güvenilir olduğunu bildirmiştir (199).  

Bizim çalışmamızda da, kitozan uygulanmış alanlarda klinik olarak 

epitelizasyon tam anlamıyla sağlanamadığı için istenmeyen doku reaksiyonlarıyla 

karşılaşılması söz konusu olmuştur. Histolojik bulgular ışığında, hem  kontrol hem 

de varfarin grubunda, 4. ve 8. günlerde ABS uygulanan veya Hemostatik ajan 

uygulanmayan yara bölgelerinden farklı olarak, kitozan uygulanmış örneklerde 

dermisde şiddetli inflamatuvar hücre infiltrasyonu  yara yüzeyinde skar dokusu 

belirlenmiştir.  

Bjorenson ve arkadaşları yaptıkları çalışmalarında oksidize selüloz, jelatin 

sünger ve kemik mumu olarak üç farklı lokal hemostatik ajanın yara iyileşmesi 

üzerine etkilerini, çeşitli vücut sıvılarının pH değerleri üzerindeki etkileriyle 

ilişkilendirerek incelemişlerdir. Çalışmanın sonucunda sadece oksidize selülozun 

heparinize kan, plazma ve serum pH seviyesini aşağıya çektiğini tespit etmişlerdir 

(15). 

Kasapoğlu ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmalarında köpek modelinde 

oluşturulan diş çekim soketlerine intraosseöz olarak implante edilen üç hemostatik 

ajanın (Kaltostat, Bristol Myers Squibb Corp.,Tissel, Immuno AG ve Kollajenvlies, 

Biodynamics) kemik iyileşmesi üzerine etkilerini 7, 14, 21 ve 90 gün sonunda 

histopatolojik olarak değerlendirmişler. Sonuçlar tüm materyallerin kemik dokusu 

tarafından iyi tolere edildiğini göstermiştir. Bu materyallerin, kontrol grubu ile ve 

kendi aralarında kıyaslandığında yara iyileşmesi üzerine olumsuz ya da olumlu bir 

etkisi izlenmediğini belirtmişlerdir (98). 

Elg, varfarin ile  heparin ve düşük molekül ağırlıklı trombin inhibitörleri 

melagatran ve inogatran‟ın arteriyel tromboz modeli yaratılmış sıçanlardaki doza 

bağlı gelişen antitrombotik etkilerini karşılaştırmıştır. Suda çözülmüş varfarin 3ml/kg 

dozunda günde 1 kez oral gavaj yöntemiyle işlemden 4 gün önceden verilmeye 
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başlandığında ve son doz deney sabahı verildiğinde, varfarin için antitrombotik 

etkinin doz ikiye çıkarıldığında % 23‟den % 81‟e yükseldiğini tespit etmiştir (49).  

Elg‟in çalışmasından farklı olarak biz deney hayvanlarına varfarini işlemden 

önceki 3 gün boyunca günde 1 kez 0,1 mg/kg dozda intraperitonal yolla uyguladık. 

Hayvanların Elg‟in çalışmasında verilen varfarin‟in bir kısmını çeşitli nedenlerle 

metabolize edememe ihtimaline karşılık, kendi çalışmamızda daha kontrollü gözüken 

bu uygulama yolu ile deney hayvanlarının verilen varfarin dozundan tam olarak 

etkilendiklerini düşünüyoruz. Çalışmamızda varfarin verilen hayvanların ne kadar 

etkilendiğini görmek amacı ile sakrifiye edildikleri gün alınan kan örneklerinde PT 

incelemesinde bulunduk. Sonuç olarak 4. günde ve 8. günde, daha önceden 

hedeflediğimiz artışa ulaşabildik. Fakat dozun değişmediği bu ortamda 4. günden, 8. 

güne görülen bu artış, düzenli olarak varfarin kullanan bir insan için düşünüldüğünde 

muntazam bir örnek olmamaktadır. Varfarin kullanan hastaların modellenmesi için 

yapılan sıçan deneylerinde, aynı insanlardaki gibi sürekli artmadan sadece belirli bir 

aralıkta seyreden PT değerlerine ulaşılabilecek varfarin rejimi bilgileri için yeni 

çalışmalara ihtiyaç olduğu kanısındayız. 

Alpaslan ve arkadaşlarının yaptıkları başka bir çalışmada jelatin köpük, oksidize 

selüloz ve kollajen esaslı hemostatik ajanları deney hayvanlarının subkütan 

dokularına implante etmişler ve materyalleri doku iyileşmesi açısından değerlendirip 

sonuçları kabul edilebilir bulmuşlardır (2).  

Alpaslan ve arkadaşlarının yapmış oldukları bu çalışma, bizim çalışmamız ile 

metod açısından benzerlik göstermektedir. 

Liening ve arkadaşları yaptıkları çalışmalarında sıçan orta kulağına üç farklı 

lokal hemostatik ajan uygulamışlar ve sonuçları uygulama sonrası 6. 8. ve 10. 

haftalarda değerlendirmişlerdir. Buna göre jelatin film ve kollajen film şeklinde 

uygulanan hemostatik ajanların jelatin sünger şeklinde uygulanan ajana göre doku 

tarafından fibrozis oluşturma açısından daha iyi tolere edildiklerini açıklamışlardır 

(43). 
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Yerli ve bitkisel bir hemostatik ajan olan Ankaferd Blood Stopper® ile ilgili 

birçok çalışma yapılmış ve birçok olgu sunumu yayınlanmıştır. Bu çalışmalar ve 

klinik gözlemler sonucunda  ABS‟ın kanama durdurmadaki başarısı ortaya 

konmuştur. Bizim çalışmamızda da ABS‟ın kanama durdurmadaki etkinliği klinik 

gözlemlerimizce yeterli gözükmektedir. 

Göker ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada , ABS‟nin hemostatik parametreler 

üzerinde in vitro etkileri incelenmiştir. ABS plazma, serum veya kana eklendiğinde 

çok hızlı bir protein ağı ve eritrosit agregasyonu oluşumu başlamıştır. Pıhtılaşma 

Faktörleri II, V, VII, VIII, IX, X, XI ve XIII düzeyleri ABS tarafından 

etkilenmemiştir. ABS etkilenmesi sonrasında plazma fibrinojen aktivitesi ve antijen 

düzeyleri, uzamış trombin zamanına paralel olarak ayrıca total protein, albumin ve 

globulin seviyeleri azalmıştır. Bulgular, ABS‟nin eritrosit agregasyonu için odak 

noktaları sağlayan bir kapsüllü protein ağı oluşumunu uyardığını göstermiştir. 

ABS‟nin kanama yönetimi için tedavi potansiyeline sahip olduğundan ve daha fazla 

klinik çalışma ile araştırılmasının gerekliliğinden bahsedilmiştir (61).  

Göker ve arkadaşlarının çalışmasında ABS‟nin Doku Faktörü (Faktör III) 

aktivitesini etkilediği sonucuna ulaşılması ve bizim çalışmamıza göre ulaşılan Doku 

Faktörü (Faktör III) aktivitesinin ABS tarafından kitozan kadar etkilenmemiş olması, 

her iki hemostatik ajanın da Doku Faktörü (Faktör III) üzerinde etkin olduğu, fakat 

kitozanın etkinliğinin daha fazla olabileceği şeklinde yorumlanabilir. Klinik 

gözlemlerde uygulamalar sırasında hemostatik etki açısından gözle görülür bir fark 

ortaya çıkmaması ise, hala araştırılması gereken bir konudur.  

Teker ve arkadaşları, tonsillektomi geçiren çocuk hastalarda ABS ile prospektif 

ve kontrollü bir çalışma yapmıştır. Tonsillektomi sonrası sağ tonsil fossaya ABS ile 

ıslatılmış tampon, sol tonsil fossaya ise hemostaz amaçlı knot-tie yöntemi 

uygulanmıştır. Toplanan veriler sonucunda ABS uygulanan tarafta istatistiksel olarak 

kanama süresi daha kısa, kanama miktarı daha az bulumuş ve ABS‟nin güvenli ve 

etkili bir hemostaz sağlayıp kanama miktarı ve operasyon süresini kısalttığı 

savunulmuştur (188). 
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Koray‟ın olgu raporunda, maksilla sol posterior bölgedeki bir erüpsiyon kistinin 

enükleasyonunun ardından oluşan kanamanın ABS ile durdurulduğunu rapor 

etmişlerdir (108). 

Öner ve arkadaşları sundukları bir olguda, oniki yaşındaki erkek hasta 

bisikletten düşme sonucu karaciğerde laserasyon ön tanısıyla acil operasyona alınmış 

ve operasyon sonrasında yaygın damariçi pıhtılaşması geliştiği gözlenmiştir. Olguya 

destek tedavisi verilmiş ayrıca yüzeyel kanamaları için bölgesel olarak ABS 

kullanılmıştır. ABS kullanılan yerdeki kanamaların hemen durduğu tespit edilmiş. 

Ekip bu olgudan alınan cevap doğrultusunda yaygın damar içi pıhtılaşmalı hastaların 

yüzeyel kanamalarında ABS‟nin kullanılabileceğini savunmuştur (145). 

Koşar ve arkadaşları çalışmalarıyla, ABS‟nin eksternal kanama ve dental cerrahi 

kanamaların kontrolünde kullanımnı onaylamışlardır. Çalışmada ABS‟nin 

asetilsalisilikasit veya enoksaparin sodyum tedavisi uygulanan sıçanlarda in vivo 

hemostatik etkisi değerlendirilmiştir. Oral yoldan 4 gün boyunca asetilsalisilik asit 

veya 3 gün boyunca subkutanoz enoksaparin sodyum tedavisi gören sıçanlara 4. 

günde kuyruk amputasyonu ve bölgeye 4 ml  topikal ABS uygulaması yapılmıştır. 

Çıkan sonuçlarda ABS‟nin topikal uygulamasının her iki ilaç grubunda da % 30.6 ile 

% 68,4 arasında değişen değerlerde kanama süresi ve miktarını azalttığı görülmüş. 

Bu sonuçlar ışığında da ABS‟nin hemostaz eksikliği olan hastalara müdahalede 

terapötik potansiyele sahip olduğu ortaya konmuştur (109).  

Erçetin, ABS‟nin topikal uygulamalardaki hemostatik etkinliğini ve 

güvenilirliğini incelediği retrospektif çalışmasında, 25 hastada dental girişimlerin 

ardından sprey formunda ABS uygulamaları yapmıştır. 48 saatlik postoperative 

incelemelerin yapıldığı çalışmada, ortalama 2 ml olmak üzere, 1-5 ml ABS 

uygulanmıştır. 20 hastada 1-3 sn arasında kanamanın tamamen durduğu, 5 hastanın 

ise yeni ABS uygulamasına ihtiyaç duyduğu belirtilmiştir. Hiçbir hastada enfeksiyon 

veya yara iyileşmesinde sorun izlenmemiştir (52). 

Çipil ve arkadaşları yaptıkları çalışmada, varfarin tedavisi altındaki sıçanlarda 

medikal bitki ekstresi ABS‟ın hemostatik etkisini in vivo olarak incelemiştir. 

Bilateral olarak yapılan arka bacak amputasyonlarından önce 4 gün boyunca oral 
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yoldan 2 mg/kg varfarin tedavisi uygulanmış sıçanlara, amputasyon sonrası bir 

bacağa topikal 4 ml ABS uygulaması yapılmış ve kanama süresi ile miktarı 

hemostatik etkinin ölçülmesi açısından değerlendirilmiştir. Sonuçta kanama zamanı 

ve miktarında % 31,9 ila % 53,8 arasında bir azalma hesaplanmış ve ABS‟nin in vivo 

hemostatik etkilerinin klinik olarak primer hemostaz sorunu olan hastalarda terapötik 

potansiyele sahip olduğu bildirilmiştir (73).   

Görüldüğü üzere ABS ile yapılan çalışmaların genelinde amaçlanan hemostatik 

etkinin sağlandığı yönünde bulgular mevcuttur. Bu sonuçlar ışığında, ABS‟ın 

kanama durdurucu özelliği ve doku reaksiyonları üzerine etkilerini inceleyen 

çalışmaların yanında, başka hemostatik ajanlarla da karşılaştıran çalışmalar 

yürütülmüştür.   

Tokgöz‟ün çalışmasında ABS ile oksidize selüloz (Surgicel)‟un karşılaştırılması 

fırsatı doğmuştur. 22 Wistar-albino sıçan 2000 U/kg heparin ile intravenöz olarak 

antikoagüle edilip parsiyel nefrektomi uygulanmıştır. Deney hayvanları 60 dakika 

boyunca hayatta kalma süreleri, kan basınçları ve toplam kan kayıpları açısından 

kayıt altına alınmış ve hiçbir hemostatik ajanın kullanılmadığı gruptaki sıçanların 

hepsi bu 60 dakika içinde ölürken, oksidize selüloz grubundan sadece 1 ve ABS 

grubundan 5 hayvan hayatta kalmıştır. Tokgöz ABS‟nin en az oksidize selüloz kadar 

etkin bir kanama durdurucu ajan olduğu konusunda fikir belirtmiştir (198). 

Ulaş‟ın kanama durdurucu ajan ABS‟ın serebral doku üzerine olan etkilerini 

histopatolojik olarak incelediği ve santral sinir sisteminde kullanılabilirliğini 

araştırdığı çalışmasında 16 adet erişkin erkek Spraque - Dawley sıçan kullanılmıştır. 

Sıçanlardan 8‟i pial zara 1 ml ABS uygulanacak grup, 8‟i ise 1 ml serum fizyolojik 

uygulanacak kontrol grubu olarak düşünülmüş yapılan çalışmada ABS uygulanan 

grup ile serum fizyolojik uygulanan gruptaki deneklerde ödem, inflamasyon, nöronal 

dejenerasyon ve nöron sayısı açısından anlamlı fark bulunamamıştır (205).  

Sataloğlu ise, ABS‟ ın medulla spinalis üzerine olan etkilerini histopatolojik 

olarak incelemiş ve kullanılabilirliğini araştırmış olduğu çalışmasında, 30 adet 

Spraque Dawley cinsi erkek sıçan kullanmıştır. ABS grubundaki sıçanların medulla 

spinalis üzerindeki  insizyon alanlarına 1 ml ABS, kontrol grubundakilerin insizyon 
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alanlarına ise 1ml serum fizylojik ugulanmıştır ve ABS uygulanması kolay, 

antibakteriyel özelliğe sahip, hızlı etki gösteren, normal dokuya zarar vermeyen, 

nöral yapı üzerinde bası etkisi oluşturmayan, kanama pıhtılaşma bozukluğu olan 

vakalarda etkin, iyi bir hemostatik ajanın sahip olması gereken özellikleri taşıyan bir 

bitkisel karışım olarak tanımlanmıştır. Çalışmada ABS‟in klinik ve histopatolojik 

olarak, nörotoksisiteye yol açtığını gösteren istatistiksel bir bulgu elde edilememiştir 

(44).  

Erçetin ve arkadaşları yaptıkları çalışmada, ABS‟nin ağız, diş ve çene 

cerrahisi‟ndeki topikal kullanımının etkinlik ve güvenilirliğini araştırmıştır. 

Çalışmaya katılan hastaların, çoğunluğu diş çekimi olmak üzere, uygulanan farklı 

işlemler yapılmadan ve ABS uygulanmadan önce ve işlem yapıldıktan ve ABS 

uygulandıktan 48 saat sonra, tam kan sayımı, böbrek ve karaciğer fonksiyon testleri, 

serum b2 mikroglobulin, idrar analizleri ve yara iyileşmesi değerlendirilmiştir. 

Herhangi bir hastada yara enfeksiyonu görülmemiş, klinik olarak hastaların 

%31,8‟inde mükemmel, %13,6‟sında beklenen daha iyi ve %54,6‟sında beklendiği 

gibi yara iyileşmesi gözlemlenmiştir. ABS öncesi ve sonrası laboratuvar değerlerine 

göre serum b2 mikroglobulin düzeyi dışında anlamlı bir artma saptanmamıştır. Bu 

çalışma, ABS‟ın ağız, diş ve çene cerrahisinde lokal hemostaz ve yara iyileşmesinde 

etkili olduğunu ortaya sürmüştür (52).  

Bizim çalışmamızda ise, kontrol grubunda ABS uygulanan insizyon alanlarının 

kollajen oranı, kitozan uygulanmış ve herhangi bir hemostatik ajan uygulanmamış 

insizyon alanlarının kollajen oranına kıyasla 4. günde daha az olarak tespit 

edilmişken, varfarin grubunda ABS uygulanan insizyon alanlarının kollajen oranı, 

kitozan uygulanmış ve herhangi bir hemostatik ajan uygulanmamış insizyon 

alanlarının kollajen oranına kıyasla 4. günde istatistiksel açıdan daha fazla olarak 

tespit edilmiştir. Varfarin uygulamasının 4. gün değerleri incelendiğinde, ABS 

uygulanmış örnekler dışındaki kitozan uygulanmış ve herhangi bir hemostatik ajan 

uygulanmamış alanlarda kollajen oranını belirgin ölçüde azalttığı görülmüştür. Bu 

durum, ABS uygulamasının, varfarin verilmesine rağmen diğer uygulamalara göre 

kollajen oranını yüksek tutabilmesi şeklinde yorumlanabilir. Erken dönemde (4.gün)  

kontrol grubunda ABS‟nin daha zayıf bir yara iyileşmesine, varfarin grubunda ise 
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kitozan uygulanan ve hemostatik ajan uygulanmayan alanlara göre daha güçlü bir 

yara iyileşmesine netice vermesi olarak yorumlanabilir.  

Varfarin grubunda kitozan uygulanmış dokular incelendiğinde, kollajen oranı 

için 8. gün değerlerinin 4. gün değerlerine göre daha yüksek olduğu görülmektedir. 

Bu durum, kitozanın varfarin verilmiş verilmiş deney hayvanlarında olası bir geç 

iyileşmeye sebep olması şeklinde yorumlanabilir. Varfarin verilmiş deney 

hayvanlarında erken dönemde ABS uygulamasında yüksek kollajen verilerine 

ulaşılması avantaj olarak görülebilir.  

Cerrahi işlem günü herhangi bir uygulama yapılmadan alınan örneklerin (0.gün) 

tetkiki neticesinde, kontrol ve varfarin grupları arasındaki karşılaştırmada sadece 

GSH‟ın varfarin uygulaması neticesinde azaldığı görülmüştür.  

GSH değerleri incelendiğinde, hem 4. hem de 8. günlerde deney hayvanlarına 

varfarin uygulanmış olmasının, bu parametreyi tüm hemostatik ajan uygulama 

bölgelerinde olumsuz olarak etkilediği görülmektedir. Varfarin uygulanmış olması 

hem 4. gün hem de 8. günde GSH değerini ABS ve kitozanda hemostatik ajan 

uygulanmamış alanlara göre daha çok etkilemiştir. Bu durum, varfarin verilmiş 

deney hayvanlarında kullandığımız hemostatik ajanların antioksidan etkiyi 

zayıflattığını göstermektedir. 

LPO değeri kitozan uygulanmış alanlarda, ABS ve hemostatik ajan 

uygulanmamış alanlara göre kontrol grubunda hem 4. hem de 8. günlerde anlamlı 

derecede azalmıştır. Kontrol grubunda kitozan uygulanmış alanlar arasında 8. günde 

4. güne göre LPO değerinde artış söz konusudur. Bu durum, kitozanın oksidan hasar 

göstergesi olan LPO değerini azaltması, yani uygulandığı dokular üzerinde  

antioksidan bir etkiye sahip olması olarak yorumlanabilir. Varfarin grubunda böyle 

bir fark tespit edilmemiştir.  

Çalışmamızın araştırılan kollajen oranı, GSH, LPO, DF gibi dokuda iyileşme 

potansiyelini ve kalitesini gösteren biyokimyasal testlerin ABS uygulanmış 

dokularda incelenmesi açısından bir ilk olduğunu düşünüyoruz. 
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Yapılan birçok çalışma kitozan etken maddeli hemostatik ajanların kanamayı 

durdurmada çok etkili olduğunu göstermektedir. Biz de çalışmamızda sıçanların sırt 

derilerine yaptığımız insizyonlarda uyguladığımız kitozan etken maddeli ve granül 

formundaki lokal hemostatik bir ajan olan Celox® uygulamalarında klinik olarak 

etkili bir hemostaz sağladık.  

Schwaitzberg‟in çalışması kitozanın fibrin örtücüler (Tisseel), fibrin bandajlar 

(TachoComb) ve selülozik tamponlar (Surgicel) karşısındaki hemostatik kalitesini 

göstermek açısından faydalı olmuştur. Çalışmada heparinize domuzlar, hemofilik 

köpekler ve hipotermik tavşanlar olmak üzere  üç farklı deney hayvanının dalaklarına 

yara modelleri oluşturulmuştur. Domuzlarda kitozan ve iki fibrin kaynaklı ürün, 

köpeklerde kitozan ve selülozik tampon, tavşanlarda ise sadece 29 ve 37 °C‟lerde 

yalnızca kitozanın etkileri gözlemlenmiştir. Heparinize domuzlardaki dalak 

kanamalarında kitozanın diğer iki fibrin bazlı hemostatik ajana göre çok daha etkin 

olduğu belirtilirken, hemofilik köpeklerde de kitozan selülozik hemostatik ajana 

büyük üstünlük sağlamıştır. Hipotermik tavşanlarda ise, 29 ve 37 °C‟lerdeki denekler 

arasında kitozanın hemostatik etkinliğinde fark görülmemiştir (175). 

Chan, domuzlardaki dalak kanama modellerinde kitozan, absorbe olabilen 

kollajen (Actifoam), selülozik tampon (Surgicel) ve fibrin örtücü (Bolheal) 

hemostatik ajanlarının hemostatik özelliklerini karşılaştırmıştır. Heparinize edilmiş 

deneklerde kitozan ve absorbe olabilen kollajenin etkileri karşılaştırılırken, heparin 

uygulanmayan hayvanlarda sayılan bütün hemostatik ajanların karşılaştırması 

yapılmıştır. Toplamda heparinize hayvanlarda 23, heparin uygulanmayan 

hayvanlarda 74 yara yaratılmış ve heparinize hayvanlarda sonuç olarak hemostaz için 

kitozan ve absorbe olabilen kollajen karşılaştırıldığında kitozanın ilk ve tek 

uygulamasının kanamayı durdurmak için her zaman yeterli geldiği görülmüştür. 

Heparin uygulanmamış hayvanlardaki dalak yaralarında ise kitozanın hemostatik 

hızının diğer ajanlara göre çok üstün olduğu, ve yine ilk ve tek uygulamada yeterli 

hemostazı sağlayabildiği belirtilmiştir (24).  

Kozen, üç farklı hemostatik ajan olan kitozan (Celox®), zeolite toz (QuikClot) 

ve kitozan plaka sargı (HemCon)‟yı 48 domuzda, femoral damarların kesilmesi ile ve 
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3 dakikalık kontrolsüz kanama sonrasında oluşturulmuş ölümcül kasık kanama 

modellerinde karşılaştırmış ve 5 dakikalık sargı bezi, Celox®, QuikClot veya 

HemCon ile sahaya elle baskı yapılmasının ardından hemodinamik parametreler 

kayıt altına alınmıştır. Celox® tekrar kanamayı % 0‟a indirirken, sargı bezi, HemCon 

ve QuikClot‟un geri kanama oranları sırasıyla % 83, % 33 ve % 8 olarak tespit 

edilmiştir. Hayatta kalma oranları ise Celox® için % 100 iken, diğerleri için sırasıyla 

sargı bezi % 50, HemCon % 67 ve QuikClot % 92 olarak not edilmiştir (112). 

Klokkevold‟un heparinize tavşanların dillerinde yaptığı kanamaların 

durdurulmaya çalışıldığı çalışmasında, Yeni Zelanda tavşanlarında bilateral yaralar 

oluşturulmuş ve bir tarafa kitozan ve diğer tarafa kontrol maddesi uygulanarak kör 

çalışma prensiplerine uyulmuştur. Heparinin pıhtılaşma zamanını 3 katına çıkarttığı 

ve kanama zamanının da % 40 arttığı gözlemlenmiştir. Kanama zamanının 

karşılaştırıldığı deneyde, kitozan uygulanan yara sahasında kanama zamanının 

normal zaman aralığına ulaştığı belirtilmiştir. kitozan uygulanmış yaranın elektron 

mikroskobundaki görüntüsünün eritrosit kümelenmeleri ve eritrosit afinitesi 

gösterdiği belirtilmiştir (103). 

Kitozan esaslı hemostatik ajan Celox®‟un uygulandığı dokuda yarattığı tepkiler 

de ayrı bir araştırma yolunu yaratmıştır.  

Dinçer, yaptığı çalışmasında kitozan ve kitozan-klindamisin jellerin deneysel 

olarak olusturulan kemik defektlerine uygulandığında, kemikte yaratacağı 

değişiklikleri ve kemik iyileşmesine etkilerini histopatolojik olarak incelemiştir. 

Sonuç olarak kitozan ve kitozan-klindamisin jel, kemik defektlerinin kapanması ve 

iyileşmesi açısından karşılaştırıldığında, kendi aralarında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark bulunmamakla birlikte, kitozan-klindamisin jel biraz daha etkili, kontrol 

grubuna göre ise her ikisi içinde ileri derecede istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmuştur. Kitozan ve kitozan-klindamisin jel, kemik içi enfekte kavitelerin, 

osteomiyelitis kavitelerinin, enfekte dişlerin çekim sonrası kavitelerin tedavisi, 

implant çalışmaları sırasında oluşturulan kavitelerin iyileşmesi, otojen kemik defekti 

uygulamalarında, onlay ve inley greft tekniği ile ogmentasyon öncesi kemik 
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yüzeylerinde, artroplastilerde, büyük kistlerin tedavisinde marsüpyalizasyon 

aşamasında kullanılabileceği kanısına varılmıştır (40). 

Xiaohong ve arkadaşları , kitozan sünger tamponlar ve kollajen sünger 

tamponların biyouyumluluk, adezyon kabiliyeti ve hemostatik yetkinliğini 

karşılaştırdıkları çalışmalarında, tavşanların servikal ven yaralanmalarında 

deneylerini gerçekleştirmişlerdir. Bu iki ajan arasında hemostaz başarısında kayda 

değer bir fark görünmezken, kitozan süngerlerin çevre dokulara çok sıkı adezyon 

sağladığını belirtmişlerdir. Kollajen süngerlerin ise kolayca dokudan ayrılabildiğini 

söylemişlerdir. Koşulların kuru olmadığı durumlarda ise adezyon kabiliyeti açısından 

bir fark görülmediğini aktarmışlardır. Bu materyallerin tavşan dokularına implante 

edildiği durumda ise, kitozan süngerlerin kollajen süngerlere göre çok daha yavaş 

rezorbsiyonuna rağmen dokunun tepkisinin kollajen süngerlere göre çok daha iyi 

olduğunu rapor etmişlerdir (212). 

Biz çalışmamızda, kitozan granüllerinin takibini yaptığımız 8 günlük periyotta 

yeterli rezorbsiyona uğramadığını gördük. Kısa dönemde daha iyi bir yara iyileşmesi 

için kitozan granüllerinin uygulandığı yara bölgesinden çok iyi uzaklaştırılması 

gerektiği kanısındayız. 

Güvercin, çene yüz cerrahisinde büyük önemi olan, yaraların sekonder 

epitelizasyon ile iyileştirilmesinde kitozanın membran formunu kullanarak yara 

sahasında kısa sürede daha iyi bir iyileşme sağlayabilmeyi ve kitozanın yumuşak 

doku iyileşmesindeki etkisini ortaya koymayı amaçladığı çalışmasının in vivo 

bölümünde; kitozan uygulanan gruplarda iyileşmenin kontrol gruplarına göre anlamlı 

derecede daha iyi olduğunu, çalışmasının in vitro bölümünde; kitozan membranın 

dişeti hücrelerinin tutunması, çoğalması ve yaşamasında iyi bir ortam oluşturucu 

olduğu ve kitozana ilişkin faktörler ile hazırlama koşullarının sonuçlar üzerinde etkili 

olduğunu görmüştür. Sonuç olarak kitozanın; yara iyileşmesini hızlandıran bir örtücü 

ve dişeti hücrelerinin çoğalmasında alternatif bir membran olabileceği, yumuşak 

doku cerrahisinde ve periodontal doku mühendisliğinde kullanılabileceği kanısına 

varmıştır (67). 
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Deng ve arkadaşları yaptıkları çalışmalarında oluşturdukları kitozan-jelatin 

esaslı hemostatik yara örtücü materyali Yeni Zelanda tavşanlarının sırtında 

oluşturdukları yara yüzeylerine uygulamış ve sonuçları çeşitli açılardan histolojik 

olarak değerlendirmişlerdir. Çalışmanın sonucunda Deng ve arkadaşları 

oluşturdukları yara örtücünün hemostatik ve antibakteriyel özelliklerini çok başarılı 

bulmuşlardır (37). 

Köksal çalışmasında şiddetli femoral arter kanamalı sıçan modelinde hem 

hipotermik koşullarda hem de varfarin tedavisi altındaki sıçanlarda, bir hemostatik 

ajan olan Celox®‟un hemostatik etkinliğinin araştırılması, ayrıca Celox®‟un 

hemostatik etkinliğinde trombositlerin rolünün ortaya çıkarılması amaçlamıştır. 

Deneylerde 200-350 gram ağırlığında 68 adet Sprague-Dawley cinsi dişi sıçan 

kullanmış olup, ilk grupta normotermi + bası, 2. grupta normotermi + Celox®, 3. 

Grupta hipotermi + bası, 4. grupta hipotermi + Celox®, 5. grupta normotermi + 

varfarin + bası, 6. grupta normotermi + varfarin + Celox® uygulandı. Ayrıca sadece 

bası ve Celox® uygulanan iki grupta kanama oluşturulması öncesi ve sonrası alınan 

kanlarda ADP ile uyarılan trombosit agregasyonları değerlendirilmiştir. Varfarin 

tedavisi gören sıçanlara 3 gün boyunca oral yoldan gavaj ile varfarin (0.06 mg/kg) 

verilmiş ve son dozunu aldığı günün sabahı son dozdan 30 dakika sonra deneye 

başlanmıştır. Bu çalışmada kullanılan Celox®, sadece normotermide değil aynı 

zamanda hipotermide ve bir oral antikoagülan ajan olan varfarin kullanımında da 

etkili kanama kontrolü sağlamakta ve belirgin olarak hemostaz süresini 

kısaltmaktadır görüşüne ulaşmış ve bulgulara göre Celox®‟un kanama kontrolündeki 

etkinliğinde trombosit agregasyonunun rolü olmadığı düşünmektedir (149). 

Bu çalışmada da bizim çalışmamızdan farklı olarak sistemik olarak varfarin 

uygulanılan deney hayvanlarının, yukarıda belirtilen Deng ve Çipil‟in çalışmalarının 

da aralarında sayılabileceği birçok çalışma gibi, cerrahi işlem sonrasında canlı 

tutulmasına gerek duyulmamıştır. Bizim içinde olduğumuz bu durum, varfarin 

dozunun çok dikkatli ayarlanmasını gerekli kılmıştır, çünkü cerrahi işlem ardından 

varfarin uygulanmış hayvanları canlı tutmak, yaratılan kanama diyatezi gerekse 

varfarin uygulanan hayvan dokularındaki çalışmamızca da ispatlanmış olan iyileşme 

güçlüğü nedeniyle zorlaşmaktadır. varfarin için uygulamış olduğumuz intraperitonal 
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yol ile 0.1 mg/kg miktarın, bizim gibi deney hayvanının cerrahi işlem sonrasında 

yaşatılması gereken çalışmalar için örnek olarak alınabilecek bir doz olduğu 

kanısındayız.  

Kweona‟un çalışmasında, suda çözünen kitozan-heparin kompleksinin 

hazırlanması ve yara iyileştirici olarak uygulanması incelenmiştir. Sıçanların sırtına 

yapılan tam kalınlık deri eksizyonuna merhem kıvamındaki bu karışımın 

uygulanmasının ardından 15 gün sonra, gözle ve histolojik değerlendirmeler yapılmış 

ve suda çözünen kitozan-heparin kompleksinin uygulandığı grupta neredeyse 

tamamen bir iyileşme görülmüş ve kontrol grubuna üstünlüğü kaydedilmiştir (116). 

Gönül çalışmasında, başka topikal hemostatik ajanlar da kullanarak 

karşılaştırmalı olarak yaptığı değerlendirmelerde, tükürük pH değerlerinin yalnızca 

kitozan esaslı lokal hemostatik Celox® tarafından etkilendiğini bulmuştur.  Tükürük 

pH değerinin bazik yöne kayması Ca
+2

 iyonlarının çözünmesini azaltacağından ilgili 

bölgede kemik iyileşmesine pozitif katkı sağlayabileceği görülmüştür (62). 

Kitozan esaslı hemostatik ajan Celox® ve folklorik bitki ektresinden elde edilen 

hemostatik ajan ABS‟ın diğer hemostatik ajanlarla kıyaslandığı ve karşılaştırıldığı 

birçok çalışma sayılabilmesine rağmen, birbirleriyle karşılaştırıldıkları çalışma sayısı 

yok denecek kadar azdır. 

Huri ve arkadaşları yaptıkları çalışmada, ABS‟ ı diğer hemostatik ajanlarla 

(Glubran 2, Celox® ve Floseal) karşılaştırmıştır. 40 adet Wistar cinsi sıçanda yapılan 

araştırmada, eşit sayıda gruplara ayrılan deneklerin parsiyel nefrektomi sonrası 

eksizyon bölgelerine hemostatik ajanlar uygulanıp, bir grup da kontrol için 

hemostatik ajan uygulanmadan bırakılmıştır. Sıcak iskemi zamanı ve kanama zamanı 

kaydedilmiştir. Sıcak iskemi zamanı karşılaştırıldığında ABS grubunda anlamlı 

derecede düşük, kanama zamanı değeri ise kontrol grubuna göre düşük, diğer 

gruplara göre yüksek bulunmuştur. Fibrozis, adezyon ve kalsifikasyon diğer 

gruplarla kıyasla ABS grubunda izlenmemiş ve ABS‟ın sıcak iskemi zamanı ve 

kanama zamanı değerlerinin diğer lisanslı hemostatik ajanlar kadar etkin olduğu ve 

histopatolojik olarak da daha iyi bulgular göz önüne serdiği belirtilmiştir (84).  
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Arpacı, Ankaferd Blood Stopper® ve kitozan (Celox®)‟ın 24 Sprague-Dawley 

cinsi sıçan üzerinde uygulanan diş çekimi yaralarındaki kısa dönem yumuşak ve sert 

doku iyileşmesinin karşılaştırılmasına fırsat tanımıştır. 24 denekte bilateral olarak 

yapılan diş çekimleri sonucu toplam 48 deney sahası oluşturulmuş ve bu deney 

bölgeleri kullanılan ilaçlar, kontrol için bırakılan bölgeler ve farklı inceleme 

zamanları baz alınarak gruplar oluşturulmuştur. Yara sahalarına 1 ml ABS, diş çekim 

soketini dolduracak kadar Celox® ya da sade tamponla kompres  uygulanmış, 2.,7. 

ve 21. günlerde histolojik inceleme için deney hayvanları sakrifiye edilmiştir. 

Çalışma sonucunda, inflamasyon değerleri ABS uygulanan çekim soketlerinde daha 

düşük bulunmuştur. Nekroz değerleri ABS için 2. günden itibaren Celox®‟a ve 

kontrol grubuna göre yüksek, Celox®‟un nekroz değeri ise 2. günden itibaren artan 

bir düşüş grafiği çizmiştir. Bu değer Celox® grubunda granülasyon dokusundan fakir 

ve daha kaliteli bir iyileşme olarak yorumlanmıştır. Fibrozis değerleri Celox® 

grubunda diğer iki gruba göre anlamlı derecede düşük bulunmuştur ve bu da Celox® 

grubunda geç ama daha iyi bir iyileşme olarak tanımlanmıştır. Epitel rejenerasyonu 

Celox® grubunda en yüksek, ABS grubunda ise en düşük olarak bulunmuştur. Yeni 

kemik oluşum değerlerinde ise 21. gün itibari ile ABS grubunda daha iyi sonuçlar 

elde edilmiştir. Yapılan deney, Celox®‟un kaliteli bir iyileşme yaratırken ABS‟ın 

hızlı bir iyileşme yarattığı olarak özetlenmiş, bu materyallerin etki mekanizmalarının 

tam olarak aydınlatılması için konunun farklı yönlerden ele alınmasının 

gerekliliğinden bahsedilmiştir (6). 

Arpacı‟dan farklı olarak sıçanların sırt derilerindeki insizyonlarda yaptığımız 

karşılaştırmada, ABS ve kitozan granülleri arasında histolojik açıdan inflamatuvar 

hücre infiltrasyonunu hem  kontrol hem de varfarin grubunda kitozan granüllerinde 

daha yoğun olarak tespit ettik. Arpacı‟nın kitozan grubunda belirttiği, ABS‟a göre 

yüksek epitel rejenerasyonu bulgusu ise bizim çalışmamızda 8 günlük takip sırasında 

ABS lehine olumlu sonuçlanmış, kitozan uygulanan alanlarda epitelizasyonda büyük 

problem yaşandığı izlenmiştir. Özellikle varfarin grubunda kollajen oranları 

incelendiğinde 4. gün ABS uygulanmış dokulardaki değerler, kitozan ve Hemostatik 

ajan uygulanmayan dokulardaki değerlere göre daha yüksekken, Hemostatik ajan 

uygulanmayan dokulardaki değerlerin kollajen oranı ortalaması da kitozana göre 

yüksektir. Varfarin grubu 8. günde ise kitozan uygulanmış alanlardaki kollajen oranı 
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ABS‟ye kıyasla hala düşük olmasına rağmen, 4. güne nazaran yükselmiştir. Bu 

değişiklik, varfarin grubunda kitozan‟ın, Arpacı‟nın çalışmasındaki gibi uygulandığı 

alanda „geç iyileşme‟ ye netice verdiği teziyle örtüşebilir. 

Görüldüğü üzere lokal hemostatik ajanlarla yapılan çalışmaların genelinde 

amaçlanan hemostatik etkinin sağlandığı, doku tarafından kabul edilebilir oldukları 

ve yara iyileşmesine olumlu ya da olumsuz etkilerinin ileri derecede olmadığı 

yönünde sonuçlar bildirilmiştir. Bununla birlikte kitozan esaslı ajanların iyileştirici 

potansiyelinin yüksek olduğu bildirilmiştir. 

Yukarıda sunmuş olduğumuz araştırma örneklerinden de anlaşılacağı gibi oral 

ve genel cerrahi girişimlerinde uzun yıllardan beri kullanılmakta olan lokal 

hemostatik ajanların genel itibariyle organizma tarafından iyi tolere edildiği, bir çok 

farklı klinik uygulamada hemostatik etkilerinden faydalanıldığı bilinmektedir. 

Ancak literatürdeki insan çalışmalarının hemen hepsi lokal hemostatik ajanları 

klinik işlerliğinin araştırılmasına yöneliktir. Yapılan hayvan çalışmalarında ise 

çoğunlukla ilgili materyallerin sebep oldukları doku reaksiyonları histolojik olarak 

incelenmiştir. 

Bizim çalışmamızın amacı ise, farklı yapıdaki lokal hemostatik ilaçların kanama 

durdurucu özelliklerinin erken dönem yumuşak doku iyileşmesi üzerine etkilerinin 

araştırılması ve birbirlerine kıyasla değerlendirilmesidir. 

Bu amaç doğrultusunda, farklı yapıdaki lokal hemostatik ajanlar, kanama 

durdurucu özelliklerinin yanı sıra doku proteinleri, doku faktörü aktivitesi, glutatyon 

peptidaz, lipid peroksidasyon ve doku kollajen tayini gibi doku parametrelerine 

etkileri açısından ele alınmıştır. 

Öte yandan çalışmamızda incelediğimiz parametrelerle ilgili şimdiye kadar 

yapılmış farklı araştırmalar bulunmaktadır. Örneğin Yarat ve arkadaşları yaptıkları 

çalışmalarında tükürüğe hemostatik özelliğini veren tromboplastini ve tromboplastik 

aktiviteyi sağlıklı ve diabetes mellitus hastalarında tromplastik aktivite açısından 
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incelemişler ve tükürük hücreleri, tükürük proteinleri ve antibiyotik kullanımının 

tükürük tromboplastik aktivitesi üzerinde etkili olduğunu göstermişlerdir (220). 

Zacharski ve Rosenstein‟in araştırmasında varfarin terapisi ve tükürük DF 

ilişkileri incelenmiş olup, tükürükteki DF aktivitesindeki azalmanın varfarinin 

antitrombotik etkisinden dolayı olabileceğini belirtmişlerdir (225).  

Steffel ve arkadaşları çalışmalarında, uzun dönemdeki oral antikoagülan varfarin 

terapisinin kandaki çözünmüş DF miktarını arttırdığını göstermişlerdir (184). 

Zacharski ve Steffel‟in bulgularından farklı olarak, bizim çalışmamızda cerrahi 

işlem sırasında herhangi bir hemostatik ajan uygulanmada alınan (0.gün) doku 

örneklerinde kontrol ve varfarin grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık götülmemiştir. Bu sonuç, Zacharski‟nin DF değerini tükürük, Steffel‟in 

kanda ve bizim kendi çalışmamızda ise dokuda incelenmesinden kaynaklanabilir.  

Dalton ve arkadaşları yayınladıkları makalelerinde, glutatyon (GSH)‟un doku ve 

hücreleri oksidatif hasardan koruyan antioksidan sistemin önemli bir parçası 

olduğunu ve organizmada süregelen hastalıklarda yıkımdan sorumlu olan oksidatif 

stresin önlenme kapasitesi açısında önemli bir belirteç olduğunu açıklamışlardır (29). 

Özcengiz, yaptığı çalışmasında Tip 2 diabetes mellitus‟lu ve kronik 

periodontitisli hastalarda diş yüzeyi temizliği, kök yüzeyi düzleştirilmesi ve ilave 

antioksidan kullanımının klinik parametreler, metabolik kontrol, dişeti dokusu 

glutatyon ve lipid peroksidasyon seviyeleri üzerindeki etkilerini incelemiş ve tedavi 

sonrasında GSH değerlerinin antioksidan kullanan grupta istatistiksel olarak anlamlı 

derecede farklılık gösterdiğini belirtmiştir (148). 

Emekli-Alturfan yaptığı çalışmada, sağlıklı ve göğüs kanseri olan hastaların 

tükürükleri lipid peroksidasyon, total protein, tükürük akış hızı, pH ve doku faktörü, 

tromboplastin açısından incelenmiş ve kanser grubu hastaların tükürük değerlerinde 

total protein, pH ve LPO seviyelerinde saglıklı gruba oranla istatistiksel olarak 

anlamlı derecede düşme tespit edilmiştir (51). 
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Görüldüğü gibi çalışmamızda uyguladığımız lokal hemostatik ajanların 

etkilerinin doku faktörü aktivitesi, lipid peroksidasyon ve glutatyon parametreleri 

açısından değerlendirildiği kapsamlı çalışmalar bulunmamaktadır. Bu bilgiler 

ışığında özetle;  

 Çalışmamızda da kullanılan lokal hemostatik ajanların klinik etkinlikleri ve 

lokal hemostatik özellikleri yeterli seviyede bulunmuş olup, intraoperatif ve 

postoperatif kanama kontrolünde üstün derecede başarılı bulunmuştur. 

 Varfarin grubu PT, kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde uzamıştır. Deney 

hayvanlarına uygulanan 0,1 mg/kg intraperitonal varfarinin istenen etkiyi 

yarattığı görülmektedir.  

 PT  kontrol grubu 4. gün,  kontrol grubu 8. gün, varfarin grubu 4. gün ve  

varfarin 8. gün gruplarının PT değerleri arasında istatistiksel olarak ileri 

düzeyde anlamlı bir farklılık bulunmaktadır. Yaptığımız literatür 

araştırmasında sıçanların PT üzerine  varfarin uygulamasının etkilerini 4. ve 

8. günlerde inceleyen bir çalışmaya rastlanmamıştır. Bu noktada bir ilk olan 

çalışmamızın sonuçlarına göre  varfarin grubunda PT değerlerinin  kontrol 

grubuna gore hedeflenen derecede uzadığı belirlenmiştir. 

 Varfarin için uygulamış olduğumuz intraperitonal yol ile 0.1 mg/kg miktarın, 

bizim gibi deney hayvanının cerrahi işlem sonrasında yaşatılması gereken 

çalışmalar için örnek olarak alınabilecek bir doz olduğu kanısındayız.  

 Varfarin kullanan bir insan için düşünüldüğünde bizim oluşturduğumuz bu  

varfarin rejimi protokolü muntazam bir örnek olmamaktadır. Varfarin 

kullanan hastaların modellenmesi için yapılan sıçan deneylerinde, aynı 

insanlardaki gibi sürekli artmadan sadece belirli bir aralıkta seyreden PT 

değerlerine ulaşılabilecek  varfarin rejimi protokol bilgileri için yeni 

çalışmalara ihtiyaç olduğu düşüncesindeyiz. 

 Başlangıçta (0.gün) cerrahi işlem sırasında kontrol grubundan alınan doku 

örneklerinin kollajen oranı, LPO ve DF aktivitesi değerleri ile (0.gün) cerrahi 

işlem sırasında varfarin grubundan alınan doku örneklerindeki kollajen oranı, 

LPO ve DF aktivitesi değerleri karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı 

bir farklılık görülmezken, GSH değerinde istatistiksel olarak anlamlı bir 
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farklılık belirlenmiştir. Dolayısıyla varfarin terapisinin GSH değerini 

düşürdüğü sonucuna varılabilir.  

 Kontrol ve  varfarin gruplarında 4.  ve 8. gün Doku Faktörü aktiviteleri 

incelendiğinde tüm uygulama alanlarında 0. güne göre  azalma görülmüştür. 

Bu sonuç yara iyileşmesinde doğal olarak seyretmesi gereken bir durumdur.  

 Varfarin grubu 8. gün Doku Faktörü aktivitesi verilerine bakıldığında ABS  

uygulanan ve hemostatik ajan uygulanmayan yara sahalarından alınan 

dokularda DF aktivitesi kitozan uygulanan dokulara göre azalmıştır. Bu 

netice de kitozanın, ABS‟a göre daha etkin bir hemostatik ajan olması ve 

Hemostatik ajan uygulanmayan sahadan da daha üstün hemostatik etki 

göstermesi şeklinde yorumlanabilir. 

 Klinik gözlemlerde uygulamalar sırasında hemostatik etki açısından gözle 

görülür bir fark ortaya çıkmamıştır. Bu durum, kitozanın koagülasyon 

mekanizmasında DF aktivitesini etkileyen bir rol oynarken, Ankaferd Blood 

Stopper‟ın koagülasyon mekanizmasını DF aktivitesi dışında başka bir 

noktadan etkileyebileceği düşüncesini akla getirmekte olup, hakkında daha 

çok araştırma ve çalışma yapılması gereken bir konu olarak karşımıza 

çıkmaktadır. 

 Çalışmamızda her  ne kadar üstün hemostatik etki sağlasa bile, granül 

formundaki kitozan uygulanmış bölgelerde hemostaz sağlandıktan sonra 

kitozanın çok iyi uzaklaştırılmış olmasının gerekliliği gözler önüne 

serilmiştir. Gerek klinik gözlem, gerekse histolojik açıdan kitozan 

granüllerinin doku uyumluluğu kabul edilebilir sınırların dışında bir görüntü 

vermiştir ve yara bölgesindeki epitelizasyona engel teşkil ettiği görülmüştür. 

 Histolojik bulgular ışığında, hem  kontrol hem de  varfarin grubunda, 4. ve 8. 

günlerde kitozan uygulanmış yara bölgelerinde, ABS uygulanan veya 

Hemostatik ajan uygulanmayan yara bölgelerinden farklı olarak, dermisde 

şiddetli inflamatuvar hücre infiltrasyonu  yara yüzeyinde skar dokusu 

belirlenmiştir. 

 Çalışmamızın araştırılan kollajen oranı, GSH, LPO, DF gibi dokuda iyileşme 

potansiyelini ve kalitesini gösteren biyokimyasal testlerin ABS ve kitozan 

uygulanmış dokularda incelenmesi açısından bir ilk olduğunu düşünüyoruz. 
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 Kontrol grubunda ABS uygulanan insizyon alanlarının kollajen oranı, kitozan 

uygulanmış ve herhangi bir hemostatik ajan uygulanmamış insizyon 

alanlarının kollajen oranına kıyasla 4. günde daha az olarak tespit edilmişken, 

varfarin grubunda ABS uygulanan insizyon alanlarının kollajen oranı, kitozan 

uygulanmış ve herhangi bir hemostatik ajan uygulanmamış insizyon 

alanlarının kollajen oranına kıyasla 4. günde istatistiksel açıdan daha fazla 

olarak tespit edilmiştir. 

 Varfarin uygulamasının 4. gün değerleri incelendiğinde, ABS uygulanmış 

örnekler dışındaki kitozan uygulanmış ve herhangi bir hemostatik ajan 

uygulanmamış alanlarda kollajen oranını belirgin ölçüde azalttığı 

görülmüştür. 

 Kollajen oranı değerindeki bu farklılık; Erken dönemde (4.gün)  kontrol 

grubunda ABS‟nin daha zayıf bir yara iyileşmesine, varfarin grubunda ise 

kitozan uygulanan ve hemostatik ajan uygulanmayan alanlara göre daha 

güçlü bir yara iyileşmesine netice vermesi olarak yorumlanabilir. 

 Varfarin grubunda kitozan uygulanan sahalarda tespit edilen kollajen oranı 8. 

günde 4. güne göre artış göstermiştir. Bu durum varfarin grubunda bahsedilen 

sahalarda kitozanın sebep olduğu bir geç iyileşme olarak yorumlanabilir. 

 Cerrahi işlem günü herhangi bir uygulama yapılmadan alınan örneklerin 

(0.gün) tetkiki neticesinde, kontrol ve varfarin grupları arasındaki 

karşılaştırmada sadece GSH‟ın varfarin uygulaması neticesinde azaldığı 

görülmüştür. 

 GSH değerleri incelendiğinde, hem 4. hem de 8. günlerde deney hayvanlarına 

varfarin uygulanmış olmasının, bu parametreyi tüm hemostatik ajan 

uygulama bölgelerinde olumsuz olarak etkilediği görülmektedir. 

 Varfarin uygulanmış olması hem 4. gün hem de 8. günde GSH değerini ABS 

ve kitozanda hemostatik ajan uygulanmamış alanlara göre daha çok 

etkilemiştir. Bu durum, varfarin verilmiş deney hayvanlarında kullandığımız 

hemostatik ajanların antioksidan etkiyi zayıflattığını göstermektedir. 

 4. ve 8. gün verileri incelendiğinde hem  kontrol grubunda hem de  varfarin 

grubunda uygulama bölgelerinin hepsinde LPO seviyesinde beklendiği üzere 

azalma söz konusudur. Kontrol grubunda 4. gün ve 8. gün değerlerinde 
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yukarıdaki LPO değerindeki azalmaya ek olarak, yara bölgelerinin kendi 

arasındaki ilişkisinde ABS ve hemostatik ajan uygulanmamış dokular, 

kitozan uygulanan dokulara göre yüksek bulunmuştur. LPO 

değerlendirmesinde kitozanın daha düşük olması , daha iyi iyileşme olarak 

yorumlanabilir. Bu durum, kitozanın oksidan hasar göstergesi olan LPO 

değerini azaltması, yani uygulandığı dokular üzerinde  antioksidan bir etkiye 

sahip olması olarak yorumlanabilir. Ancak varfarin grubunda kitozan 

uygulaması lipid peroksidasyon üzerine kontrol grubu kadar olumlu etkili 

olmamıştır.   

 Klinik yararları göz önünde bulundurulduğunda, kullanım endikasyonlarının 

geniş bir aralığa yayıldığını ve güvenle kullanılabileceklerini düşünmekteyiz. 

 ABS‟nin özellikle histolojik bulgular ve klinik gözlemler neticesinde 

iyileşme potansiyeline etkisinin diğer ajanlara kıyasla daha fazla olduğunu 

destekler bulgulara sahip durumdayız. 

 Ancak bu materyallerin etki mekanizmalarının tam olarak aydınlatılması ve 

potansiyel yararlarının geliştirilmesi için konunun farklı yönleriyle ele 

alınması gerektiğini düşünmekteyiz. 
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