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OzET

Ankaferd blood stopper ve celox’'un varfarin
verilmis sican derisinde glutatyon ve lipid perok-
sidasyon uzerine etkilerinin incelenmesi

Amag: Calismamizin amaci, varfarin verilen deney hayvanlarinda iki
yeni nesil farkli lokal hemostatik ajanin kisa ddnemde yumusak doku
iyilesmesi Uizerine olan etkisinin biyokimyasal olarak incelenmesi ve
karsilastiriimasidir.

Yontem: 24 adet Wistar cinsi albino sicanlarin 12 tanesine sistemik
olarak varfarin verilmis (Varfarin grubu), diger sicanlar ise kontrol
grubu olarak kullaniimistir. 3 adet bistiri yarasi olusturularak birine
40 mg kitozan grandilleri (Celox®), digerine 25 pl kurutulmus folklo-
rik bitki ekstresi (Ankaferd Blood Stopper®) uygulanirken diger bir
tanesine de herhangi bir hemostatik ajan uygulanmamistir. Cerrahi
islemin yapildigi giin, postoperatif 4. glin ve postoperatif 8. giinde
alinan doku 6rneklerinde antioksidan parametrelerden glutatyon ve
oksidan parametrelerden lipid peroksidasyon tayini yapilmistir.
Bulgular: Kullanilan lokal hemostatik ajanlarin intraoperatif ve pos-
toperatif kanama kontroliinde cok iyi oldugu ve glivenle kullanila-
bilecegi; varfarin uygulamasi ve lokal hemostatik ajanlarin antioksi-
dan etkiyi zayiflattigi; ABS'nin klinik g6zlemler neticesinde iyilesme
potansiyeline etkisinin diger ajana kiyasla daha fazla oldugu tesbit
edilmistir.

Sonug: Ankaferd Blood Stopper ve Celox'un etki mekanizmalarinin
tam olarak aydinlatiimasi ve potansiyel yararlarinin gelistirilmesi icin
konunun farkl yénleriyle de ele alinmasi gerekmektedir.

Anahtar sozciikler: Varfarin, kitozan, Ankaferd Blood Stopper, glu-
tatyon, lipidperoksidasyon, protrombin zamani

ABSTRACT

Effects of ankaferd blood stopper and celox on
skin glutathione and lipid peroxidation levels in
warfarintreated rats

Purpose: Aim of this study is to evaluation and comparision of the
effect of these two new generation haemostatic agents on short
term soft tissue healing of warfarin treated rats biochemically.
Method: 12 of 24 Wistar Albino rats were treated with warfarin
systemicly (Warfarin group) and the other rats were selected as the
control groupfor the trial. All rats had 3 incisions on dorsal dermal
tissue applied 40 mg of Celox, 25 pl of Ankaferd Blood Stopper or
no haemostatic agent. Antioxidant parameters, gluthatione and lipid
peroxidation were determined from the tissue samples taken on the
day of surgery, postoperative 4" and postoperative 8" day.

Result: Both haemostatic agents positively affected the haemostasis
for intraoperative and postoperative bleeding and could be used
safely; Warfarin treatment and local haemostatic agents decreased
the antioxidant effect; Ankaferd Blood Stopper’s effect to healing
potential is better than the other agent under clinical observations.
Conclusion: Effect mechanisms of Ankaferd Blood Stopper and
Celox needs to be enlightened and different aspects of the topic
should be investigated for development of potential benefits.

Key words: Warfarin, Chitosan, Ankaferd Blood Stopper, Gluthatione,
Lipidperoxidation, Prothrombine time

GiRiS

Oral cerrahi islemlerinde doku buttinligiiniin bozulma-
sina bagl olarak damar igcinde dolasan kanin damar disina

¢ikmasiyla kanama meydana gelir. Kanamanin kontrol alti-
na alinmasi viicudun hemostaz mekanizmasi sayesinde
gerceklesir. Olusan kanamanin durdurulmasinda vaskdler
sistem, ilgili damarin konstriikte olmasini ve kan akiminin
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yavaslamasini, trombositer sistem, trombositlerin zarar
goren damar endoteline yapismalarini ve kiimeleserek
sabit olmayan bir tikag¢ meydana getirmesini, koagtilasyon
sistemi ise olusan tikacin fibrin ihtiva eden saglam pihtiya
doénlismesini saglayarak etki ederler.

Antikogulan kullanan hastalarda uygulanan oral cerrahi
girisimler sirasinda ve/veya sonrasinda hemostaz saglan-
masi gliclesmektedir. Oral cerrahi islemlerinde, gereksiz
kan kaybini 6nlemek, kemik ici kaviteleri doldurarak olusa-
cak pihtinin organize olmasina matriks teskil etmek ve
sekonder kanama riskini ortadan kaldirmak amaciyla cesitli
yéntem ve ilaclar uzun yillardan beri kullanilmaktadir. ilgili
bolgeye pozitif basing uygulamak, sitlirasyon ve cesitli
lokal hemostatik ilaclarin uygulanmasi oral cerrahi pratigin-
deki rutin uygulamalardir (1,2).

Varfarin, kan pihtisi olusumunu, pihti sekillenmesini ve
buyimesini engeller. Hidrokinonun aktif seklinin olusu-
mundan sorumlu olan K vitamini epoksitinin rediiksiyonu-
nu, epoksit rediiktaz enzimini inhibe ederek engeller. Varfa-
rinin etki siiresi 2- 6 giin, yarilanma omri 37- 40 saattir.
Agizdan alindiginda gastrointestinal sistemden siratle ve
tam olarak emilir. Varfarin yaygin olarak kullanilmaktadir ve
genellikle dmiir boyu kullanimi s6z konusudur. Baslangi¢
dozu ilk iki glin icin 5- 10 mg'dir. Bu grup ilaglarin farmako-
kinetik yanitlarinin cok degisken olmasi, dozun bireyselles-
tirilmesini gerektirir. Doz bireye 6zel olarak protrombin
zamani ve INR'ye bagli olarak 2- 10 mg araliginda diizenle-
nir. INR 8,0'in (izerindeyse yaygin kanamalar gorilir. Spesi-
fik antidotu fitomenadion (K1 Vitamini), pthtilasma faktor-
leri (Il, VII, IX, X) ve taze dondurulmus plazmadir. Varfarin
kullanan bireye uygulanacak tiim tedavilerde kanama kont-
roll agisindan tedbir alinmalidir (3-8).

Ankaferd Blood Stopper (ABS) (Ankaferd Health Pro-
ducts Ltd., Istanbul, Turkey), geleneksel olarak Ttirk tibbin-
da kullanilan bes bitkisel icerigin cesitli oranlarda kullanil-
masi suretiyle hazirlanan hemostatik bir ajandir. Ayni
zamanda, damar endoteli, kan hiicreleri, anjiogenez, hiicre
proliferasyonu Uzerine etkileri olan bitkisel bir karigimdir.
iceriginde, Glycrrhiza Glabra (Meyan), Vitis Vinifera (Koruk),
Alphina Officinarum’un (Havlican) kurutulmus yaprak eks-
treleri, Urtica Dioica (Isirgan) kurutulmus kok ekstresi,
Thymus Vulgaris (Kekik) kurutulmus ot ekstresi bulunmak-
tadir (9,10).

Celox® (Medtrade Products Ltd. Crewe, CW1 6GL, UK)
(Poli-N-asetilglukozamin ya da Kitozan Lineer Polimeri) yeni

jenerasyon bir lokal hemostatik ajandir ve etkinligi halen
arastirma asamasindadir. Kitozan, kitin hammaddesinin
islenmesinden sonra elde edilen katyonik bir karbonhidrat
polimeri olan poli-N-asetilglukozamin maddesidir. Kitin ise,
seliilozdan sonra diinyada en yaygin olarak bulunan ikinci
biyopolimerdir (11). Kitozan'in etki mekanizmasinin, klasik
koagiilasyon kaskadindan bagimsiz olarak eritrosit hiicre
membrani ile elektrostatik etkilesmesine bagli oldugu ileri
sUrlmustir. Eritrositler arasindaki capraz kopri olusumuy-
la hemostazi arttirdigl ya da repolimerizasyonla kafes for-
muna dondserek hiicreleri tuzaga disirdigi ve boylece
yapay bir pihti olusturdugu da varsayilmaktadir (12).
Kitozan'in pihtilasma faktorleri ya da trombositlerin yoklu-
gunda pihti olusumunu arttirdigi, varsayilan kapasitesinin
koagiilopatik ya da antikoagilan tedavi alan hastalarda kul-
lanish olabilecegdi kanitlanmistir (13).

Lipid peroksidasyonu (LPO); serbest radikaller tarafindan
baslatilan ve membran yapisindaki poliansature yag asitleri-
nin oksidasyonu ile membran yapisini degistirerek hiicre
yapi ve fonksiyonlarini bozan, kimyasal bir olaydir. Olay oto-
katalitik zincir reaksiyonu ile baslar, ilerler ve hiicrede hasar
birakarak sonlanir. LPO'nun; zar islevinin bozulmasina, olu-
san serbest radikallerin enzimler ve diger hiicre bilesenleri-
ne zarar verdidi ve son Urlinler olan aldehitlerin de sitotok-
sik, hepatotoksik, mutojenik ve genotoksik ozellikleri ile
hiicre hasarina neden oldugu disiiniilmektedir (14-16).

Glutatyon (GSH); basta karaciger olmak Uizere organiz-
mada tiim hicrelerde bulunan, hiicrenin protein yapisi
disindaki siilfhidril grubu iceriginin %90 kadarini olusturan,
glutamik asid, sistein ve glisinden, -glutamil sistein sentetaz
ve glutatyon sentetaz enzimleri araciligi ile olusturulan, bir
tripeptitdir. Onemli bir indirgeyici ajan ve antioksidan olan
GSH, hiicrenin oksido-rediiksiyon dengesini strdiirtip, hiic-
releri endojen ve eksojen kaynakli oksidanlarin zararli ve
toksik etkilerinden korumaktadir (17-20).

Protrombin zamani (PT); ilk defa 1935 yilinda tanimlan-
mistir. Ekstrensek yoldaki faktor eksikliklerini gosteren bir
testtir. Ozellikle karaciger hastaliklarinda ve sodyum varfa-
rin kullananlarda uzar. Sodyum Varfarin (CoumadinR) dozu-
nun ayarlanmasi icin PT testinden yaralanilir.

Yara iyilesmesi, hiicresel ve biyokimyasal olaylarin karsi-
likh etkilesimini iceren patofizyolojik bir strectir. Deride
olusan hasar, reaktif oksijen Uriinlerinin olusumuna, enzi-
matik ve enzimatik olmayan cesitli antioksidanlarda azal-
maya, LPO’ya neden olur ve iyilesme siirecini etkiler (21).

Marmara Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Dergisi Cilt: 2, Ek Say:: 1, 2012 / Journal of Marmara University Institute of Health Sciences Volume: 2, Supplement: 1,2012 - http://musbed.marmara.edutr  S33




Ankaferd blood stopper ve celox’un varfarin verilmis sican derisinde glutatyon ve lipid peroksidasyon tzerine etkilerinin incelenmesi

Galismamizin amaci, varfarin verilen deney hayvanlarinda
iki yeni nesil farkl lokal hemostatik ajan olan Celox ve
ABS'nin kisa donemde yumusak doku iyilesmesi lizerine
olan etkilerinin GSH ve LPO miktarlarini degerlendirerek
incelemek ve karsilastirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada 24 adet Wistar - Albino cinsi, 280 - 560 g.
agirhginda yetiskin, saglikli erkek sicanlar kullaniimistir.
Deney hayvanlari standart sican yemi ve icme suyu ile bes-
lenmiglerdir. Bu ¢alisma icin proje kapsamindaki hayvan
deneyleri icin Kocaeli Universitesi Deneysel Tip ve Arastir-
ma Enstitlisi Deney Hayvanlar Etik Kurulundan onay alin-
mistir (15.12.2009 tarihli 16/3-2009 sayil onay).

Sicanlar kontrol grubu ve varfarin grubu olarak iki gruba
ayrilmistir. Kontrol grubuna cerrahiislem éncesi 3 giin boyun-
ca, guinde 1 kez intraperitonal 1 ml/kg serum fizyolojik uygu-
lanmistir. Serum fizyolojik uygulamasi cerrahi islem giinii ara
verilip, sicanlarin sakrifiye edildigi giine kadar devam etmistir.
Kontrol grubu sicanlarindan 6 adeti cerrahi islem sonrasi
4.glinde, kalan 6 adeti ise 8.glin de sakrifiye edilmistir.

Varfarin grubu cerrahi islem dncesi 3 giin boyunca, glin-
de 1 kez intraperitonal enjeksiyon ile 0,1mg/kg varfarin
uygulanmis, cerrahi islem giinii ara verilip, sakrifiye edilen
gline kadar varfarin uygulamasi devam etmistir. Varfarin gru-
bu sicanlarindan 6 adeti cerrahi islem sonrasi 4.giinde, kalan
6 adeti cerrahi islem sonrasi 8.gtinde sakrifiye edilmistir.

Kontrol ve varfarin gruplarini olusturan deney hayvan-
larinin sirtlan traglandiktan sonra, bas-kuyruk dogrultusuna
dik gelecek sekilde sirt derisine birbirlerinden 2 cm aralikli
olarak, 2 cm’lik 3 adet bisturi insizyonu yapilmistir. insizyon
yapilan sahadaki yara kenarindan biyokimyasal inceleme
icin, 2x2x10 mm’lik eksize edilip saklanmistir. Her deney
hayvaninin sirtinda yaratilan 3 adet bistiiri yarasinda, orta-
daki yaraya herhangi bir hemostatik ajan uygulanmazken,
bas ve kuyruk kisimlarindaki yaralardan birine 40 mg kito-
zan grandilleri (Celox®), digerine ise 25 pl kurutulmus folklo-
rik bitki ekstresi (ABS) uygulanmistir. Uygulamalardan son-
ra her 3 yara da siitlire edilmistir.

4 ve 8 glinllik iylesme periodundan sonra her iki grup-
daki sicanlara ayni cerrahi prosedir uygulanmistir. Gerekli
asepsi ve antisepsi sartlari saglandiktan sonra, deney hay-
vanlari genel anesteziye alinmistir. Genel anestezi igslemi
90mg/kg Ketamin (Ketalar 500 mg enjektabl 1 flakon, Pfizer

ilaclari Ltd. Sti, istanbul, Tirkiye) ve 10mg/kg Xylazine
(Rompun® Bayer HealthCare, Leverkusen, Almanya) birlikte
intraperitonal kullanilarak gergeklestirilmistir. Kontrol
grubu’na dahil hayvanlardan bir tanesi anesteziye bagli
komplikasyon sonucu dImustir ve deney calismasi toplam
23 hayvan ile tamamlanmistir.

Deney hayvanlarindan sakrifiye edildikleri giin, sirt deri-
leri iyilesmekte olan 3 yara bolgesini de tam olarak icine ala-
cak sekilde eksize edilmistir. 3 yara sahasini ihtiva eden sirt
derisi, yara bolgelerini birbirinden ayiracak sekilde 3 ayri
parcaya bolinmistiir Boylece bir hayvanin sirt derisinden
ABS® uygulanmis - Kitozan graniilleri (Celox®) uygulanmis
- Hemostatik ajan uygulanmamis olmak (izere 3 adet iyiles-
mekte olan yara doku 6rnegi elde edilmistir. Bu ic doku
orneginden herbiri biyokimyasal degerlendirilme amaci ile
saklanmistir.

Alinan doku 6rneklerinde total protein Lowry (22), glu-
tatyon (GSH) Ellman yontemi (23), ve lipid peroksidasyon
(LPO) Ledwozwy yontemi (24) ile tayin edilmistir. Tim
deney hayvanlarindan, sakrifiye edilmeden hemen 6nce
intrakardiyak 2 ml kan 6rnegi alinmis ve bu antikoagiilantli
kan 6rnegdi 4000 rpm’de 5 dakika santrifiij edilip, plazmasi
protrombin zamani tayini icin kullanilmistir. Deney hayvan-
larindan alinan sirt deri 6rnekleri serum fizyolojik ile temiz-
lendikten sonra stizge¢ kagidi ile kurutularak nemli tartim-
lar alindi. Bir makas yardimiyla kiiclik parcalara ayirildiktan
sonra %10 gramlik homojenat elde etmek lizere serum fiz-
yolojik ile sogukdahomojenize edildi. Doku faktori aktivite-
si icin homojenat kullanildi. GSH, LPO ve protein tayinleri
icin %10 gramlik homojenatlarin 4000 rpm’de 10 dakika
santriflij edilmesi ile elde edilen stipernatantlar kullanildi.
Siipernatantlarda total protein total protein Lowry (22),
glutatyon (GSH) Ellman y6ntemi (23), ve lipid peroksidas-
yon (LPO) Ledwozwy yontemi (24) ile tayin edildi. Alinan
numunelerde protrombin zamani ¢alismasi; “Trinity Bio-
tech” (Bray, Co. Wicklow, Ireland) firmasi tarafindan tretil-
mis tromboplastin reaktif ile Amelung Amax 200 cihazinda
koagiilometrik olarak” yapilmistir.

istatistiksel Analiz

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS 16.0 (Statistical Pac-
kage for the Social Sciences) Software programi kullaniimis-
tir. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
olcttler (Ortalama, Standart sapma, frekans) kullanildi. Kate-
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Tablo 1: Baslangigta (0.glin) cerrahi islem sirasinda alinan ve herhangi bir ajan uygulanmamis doku drneklerinde incelenen parametrelerin

karsilastirimasi

Kontrol Grubu (n:11) Varfarin Grubu (n:12) p
Ort.+S.S Ort.+S.S
GSH (mg/gP) 7,18+1,94 4,9+1,58 0,0052
LPO (nmolMDA/mgP) 3,41+1,53 2,52+1,04 NSP

Degerler Ort+S.S olarak verilmistir. 0,05'den kiigiik p degerleri anlamli olarak kabul edilmistir.
NS: Anlamli degil, Ort: Ortalama, S.S: Standart sapma, GSH: indirgenmis Glutatyon, LPO: Lipid Peroksidasyon, P: Protein, % Student “t” test, ®: Mann Whitney U test

Tablo 2: 4. Gin ve 8. Glinde alinan kan orneklerinde PT karsilagtirmasi

Kontrol Grubu (n:11) Varfarin Grubu (n:12) p?
Ort.+S.S Ort.+S.S
PT(sn)
4. gin 11,14+3,00 16,07+2,40 0,014
8.glin 10,62+3,21 26,25+5,61 0,0001
p? NS 0,005

Degerler Ort+S.S olarak verilmistir. 0,05'den kiictik p degerleri anlamli olarak kabul edilmistir.

Ort: Ortalama, S.S: Standart sapma, PT: Protrombin zamani, sn: saniye, a: Student "t” test

gorik verilerin karsilastirilmasinda Ki-Kare testi kullanildi.
Parametik varsayimlarin saglanip saglanmadigini test etmek
icin Kolmogorov- Smirnov testi yapildi. Niceliksel verilerin,
iki bagimsiz grubun parametrik test varsayimlarin saglan-
mamasi halinde karsilastirmasinda Mann Whitney U Testi
kullanilmistir. Niceliksel verilerin, iki bagimsiz grubun para-
metrik test varsayimlarin saglanmasi halinde karsilagtirma-
sinda Student t Testi kullanilmustir. ikili 6lciimler icin bagimli
gruplarda (tekrarlayan él¢limlerde) Wilcoxon Signed Rank
test kullaniimistir. Niceliksel verilerin, li¢ ve daha fazla
bagimsiz grubun parametrik test varsayimlarin saglanma-
masi halinde karsilastirmasinda Kruskal Wallis Testleri kulla-
nilmistir. Niceliksel verilerin, (i¢ ve daha fazla bagimsiz gru-
bun parametrik test varsayimlarin saglanmasi halinde karsi-
lastirmasinda ve ANOVA varyans analizi uygulanmistir.

BULGULAR

A-Hemostatik ajan uygulamadan dnce cerrahiislem
sirasinda alinan doku drneklerinde incelenen paramet-
relerin karsilagtiriimasi

Baslangicta (0.glin) cerrahi islem sirasinda alinan doku
orneklerinde GSH degerlerinin varfarin grubunda kontrole
gore anlamh dercede azaldigi (p=0.005) bulunmus, LPO
degerlerinde ise anlamh derecede fark bulunmamistir
(p>0.05) (Tablo1).

B-Hemostatik ajan uygulandiktan sonra incelenen
parametrelerin karsilastirilmasi

B1-Kan Orneklerinin Karsilastiriimasi
PT Karsilastirmasi

Hemostatik ajan uygulanmaya baslandiktan sonra,
deney hayvanlarinin sakrifiye edildikleri 4. giin ve 8. glinler-
de alinan kan 6rneklerinde PT zamani tayin edilmistir. 8.
glin sonunda 4. giine gore kontrol grubunda PT degismez-
ken (p=0,788); varfarin grubunda anlamli derecede uzamis-
tir (p=0,005). Kontrol ve varfarin grubunun 4. giin ve 8. glin-
lerdeki PT degerleri ayr ayri karsilastirildiginda da yine var-
farin grubunda PT'nin kontrol grubuna gore anlamli dere-
cede uzadigi saptanmistir (p=0,014, p=0,0001) (Tablo 2).

B2-Doku 6rneklerinin karsilastiriimasi

4 Giin Sonra

GSH degerlerinin karsilastiriimasi:

Hemostatik ajan uygulanmayan ve hemostatik ajan
uygulanmis bolgelerde GSH degerleri kontrol grubunda ve

varfarin grubunda anlamli olarak degismemistir. Kontrol ve
varfarin gruplan karsilastinldiginda; ABS, kitozan ve Hemos-
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Tablo 3: Cerrahi islemden 4 giin sonra alinan doku 6rneklerinde incelenen parametrelerin karsilastiriimasi

Kontrol Grubu (n:11) Varfarin Grubu (n:12) p
Ort.+S.S Ort.+S.S
GSH (mg/gP)
ABS 16,03+2,88 9,08+2,15 0,001¢
Kitozan 17,45+4,06 10,26£3,21 0,009¢
HAU 13,9+5,01 8,64+1,58 0,036¢
p*=NS p*=NS
LPO (nmolMDA/mgP)
ABS 0,96+0,8 0,67+0,29 NS¢
Kitozan 0,15%0,06° 0,66+0,29 0,006¢
HAU 0,49+0,25 0,74+0,34 NS¢
p°=0,009 pP=NS

Degerler Ort+S.S olarak verilmistir. 0,05'den kiiguk p degerleri anlamli olarak kabul edilmistir. NS: Anlamli degil
Ort: Ortalama, S.S: Standart sapma, P: Protein, GSH: indirgenmis Glutatyon, LPO: Lipid Peroksidasyon, H.A.U.: Hemostatik Ajan Uygulanmamis, ABS: Ankaferd Blood Stopper,

2 ANOVA, ®: Kruskal Wallis test, : Student t test, ¢ Mann Whitney U test

Kontrol grubunda; : ABS (p=0,009) ve HAU (p=0,009)'a gore anlamli derecede disiik

Tablo 4: Cerrahi islemden 8 giin sonra alinan doku drneklerinde incelenen parametrelerin karsilastiriimasi

Kontrol Grubu (n:11) Varfarin Grubu (n:12) p
Ort.+S.S Ort.+S.S
GSH (mg/gP)
ABS 16,83+8,15 8,49+3,10 0,041¢
Kitozan 16,39+7,38 9,3+3,31 NS¢
HAU 10,02+4,31 8,27+2,80 NS¢
p?=NS p*=NS
LPO (nmolMDA/mgP)
ABS 0,38+0,22 0,67+0,41 NS¢
Kitozan 0,42+0,16 0,65+0,17 0,030¢
HAU 0,54+0,28 0,78+0,37 NS¢
p°=NS p°=NS

Degerler Ort+S.S olarak verilmistir. 0,05'den kuictik p degerleri anlamli olarak kabul edilmistir. NS: Anlamh degil
Ort: Ortalama, S.S: Standart sapma, P: Protein, SH: indirgenmi§ Glutatyon, LPO: Lipid Peroksidasyon, H.A.U.: Hemostatik Ajan Uygulanmamis, ABS: Ankaferd Blood Stopper,

2 ANOVA, ®: Kruskal Wallis test, < Student t test, : Mann Whitney U test

tatik Ajan Uygulanmamis (HAU) bélgeler icin varfarin gru-
bunda GSH dederleri kontrol grubuna goére anlamli derece-
de dismustur (sirasi ile p=0,001, p=0,009, p=0,036) (Tablo
3).

LPO degerlerinin karsilastiriimasi:

LPO degerleri 4. glin sonunda kontrol grubunda anlam-
I olarak degisirken (p=0,009), varfarin grubunda anlamli
olarak degismemistir. Kontrol grubunda kitozan uygulanan
boélgelerde LPO degeri hem ABS uygulanan hem de HAU
bolgelere gore anlamli derecede dusiik bulunmustur
(p=0,009).

Kontrol ve varfarin gruplan karsilastinldiginda; ABS ve
HAU bolgelerde LPO degerlerinde istatistiksel agidan fark
saptanmamistir. Ancak varfarin verilen grupta kitozan
uygulanan bolgede kontrol grubuna gore LPO degerleri
anlamli derecede artmistir (p=0,006) (Tablo 3).

8 Giin Sonra
GSH degerlerinin karsilastirimasi:

Grup ici incelemelerde kontrol grubunda veya varfarin
grubunda tiim uygulamalar icin GSH degerleri arasindaki
anlamli fark bulunmamistir. Gruplar arasinda ise sadece
ABS uygulananda fark bulunmustur. ABS uygulanan varfa-
rin grubunun GSH degeri kontrol grubuna gére anlamli
derecede diismustir (p=0,041) (Tablo 4).

LPO degerlerinin karsilagtiriimasi:

Grup ici incelemelerde kontrol grubunda veya varfarin
grubunda tiim uygulamalar icin LPO degerlerinde anlamli
degisiklik saptanmamistir.

Kitozan uygulanan bélgede varfarin grubunda kontrol
grubuna gore LPO degeri anlamli derecede artmistir
(p=0,030) (Tablo 4).
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Tablo 5: Doku 6rneklerinde incelenen GSH (mg/gP) degerinin 0, 4. ve 8. giin karsilastirmalari

0.Giin 4, Giin 8. Giin
Ort.£S.S. Ort.£S.S. Ort.£S.S.
ABS * 16,03+2,88 16,83+8,15
Kontrol grubu
Kitozan * 17,45+4,06 16,39+7,38
HAU 7,18+1,94° 13,945,01 10,02+4,31
ABS * 9,08+2,148 8,49+3,10
Varfarin Grubu
Kitozan * 10,26£3,211 9,3%3,31
HAU 4,9+1,58" 8,64+1,578 8,27+2,80

Degerler Ort+S.S olarak verilmistir. 0,05'den kiigiik p degerleri anlamli olarak kabul edilmistir.
Ort: Ortalama, S.S: Standart sapma, P: Protein, GSH: indirgenmis glutatyon, HAU: Hemostatik Ajan Uygulanmamis, ABS: Ankaferd Blood Stopper
*0. glinde doku 6rnegi, ABS ve kitozan uygulanmadan dnce herhangi bir hemostatik ajan uygulanmayacak sahadan alinmistir.

Wilcoxon Signed Rank test

Kontrol grubunda;  °: HAU 4. giine (p=0,048); ABS 4. giine (p=0,043); ABS 8. giine (p=0,043); Kitozan 4. giine (p=0,042); Kitozan 8. giine (p=0,045) gére anlaml derecede

dusuk.

Varfarin grubunda; % HAU 4. giine (p=0,027); HAU 8. gtine (p=0,045); ABS 4. giine (p=0,027); ABS 8. gline (p=0,027); Kitozan 4. gline (p=0,027); Kitozan 8. giine (p=0,042) gére

anlamli derecede dusik.

Tablo 6: Doku 6rneklerinde incelenen LPO (nmol MDA/mgP) degerinin 0, 4. ve 8. giin karsilastirmalari

0.Giin 4, Giin 8. Giin

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

ABS * 0,96+0,8 0,38+0,22
Kontrol grubu

Kitozan * 0,15+0,06° 0,42+0,16

HAU 3,41£1,53° 0,49+0,25 0,54+0,28

ABS * 0,67+0,29 0,67+0,41
Varfarin Grubu

Kitozan * 0,66%0,29 0,65%0,17

HAU 2,52+1,04% 0,74+0,34 0,78+0,37

Degerler Ort+S.S olarak verilmistir. 0,05'den kiigiik p degerleri anlamli olarak kabul edilmistir.
Ort: Ortalama, S.S: Standart sapma, P: Protein, LPO: Lipid peroksidasyon, HAU: Hemostatik Ajan Uygulanmamis, ABS: Ankaferd Blood Stopper
*0. glinde doku 6rnegi, ABS ve kitozan uygulanmadan once herhangi bir hemostatik ajan uygulanmayacak sahadan alinmistir.

Wilcoxon Signed Rank test

Kontrol grubunda; % HAU 4. giine (p=0,041); HAU 8. gline (p=0,041); ABS 4. giine (p=0,041); ABS 8. gline (p=0,026); Kitozan 4. giine (p=0,42); Kitozan 8. giine (p=0,026) gbre

anlamli derecede ytiksek.

Varfarin grubunda; % HAU 4. giine (p=0,045); HAU 8. giine (p=0,042); ABS 4. giine (p=0,026); ABS 8. gline (p=0,024); Kitozan 4. gline (p=0,026); Kitozan 8. giine (p=0,026) gére

anlamli derecede ytiksek.

Doku drneklerinde incelenen GSH degerinin 0, 4. ve 8.
giin karsilagtirmalari

Kontrol grubunda; 0. glindeki GSH degerleri tim bdlge-
lericin 4. glinde anlamli derecede artmistir. GSH degerinde-
ki bu artis ABS ve kitozan icin 8. glinde korunmus, HAU bol-
gede ise biraz azalmistir (Tablo 5).

Varfarin grubunda; 0. glinde tespit edilen GSH degerleri
4. giinde tiim bdlgeler icin 4. giinde anlamli derecede art-
mis, GSH degerindeki bu artis 8. glinde de korunmustur
(Tablo 5).

Doku érneklerinde incelenen LPO degerinin 0, 4. ve 8.
giin karsilagtirmalari

Kontrol ve varfarin grubunda 4. ve 8. glinlerde tiim bol-
gelerde LPO degerleri 0. gline gore anlamli derecede azal-
mistir (Tablo 6).

Kontrol grubunda; ABS ve HAU bolgelerde 4. giin ve 8.
glinlerdeki LPO degerleri arasinda anlaml bir fark bulun-
mazken, kitozan uygulanan bdlgede 8. glinde 4. gline gore
artig gorilmustir (p=0,018) (Tablo 6).
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TARTISMA

Kanama egiliminde olan hastalarda ve kanama bekle-
nen cerrahiislemler sirasinda ve/veya sonrasinda hemostaz
saglanmasi gliclesmektedir. Oral cerrahi islemlerinde, ana-
hatlaryla degindigimiz bu mekanizmaya yardimci olmak ve
gereksiz kan kaybini 6nlemek amaciyla ¢esitli ydontem ve
ilaglar uzun yillardan beri kullanilmaktadir.

Cerrahi islemlerde lokal hemostatik ajanlar uzun yillar-
dan beri kullanilmaktadir. Oral cerrahi girisimlerinde lokal
hemostatikler de, kanamay kontrol altina almak, kemik ici
kaviteleri doldurarak olusacak pihtinin organize olmasina
yardimci olan bir matriks yapi teskil etmek ve sekonder
kanama riskini ortadan kaldirmak amaciyla rutin olarak
uygulanmaktadir (2).

Bizim calismamizin da amaci; kanama durdurucu o6zelli-
gi olan farkl yapidaki iki lokal hemostatik ajanin kisa donem
yumusak doku iyilesmesindeki etkinligini, kontrol grubu ve
sistemik olarak varfarin verilmis deney grubu hayvan
modelleri Gizerinde arastirmak ve birbirlerine kiyasla deger-
lendirmektir.

Blinder ve ark. cesitli nedenlerle oral antikoagiilan ilag
kullanan 150 kisilik bir hasta grubunda yaptiklari calismada,
oral antikoaguilan kullanimina ara verilmeden dis ¢cekimleri-
ni gerceklestirmisler ve kanama kontrollni Gg farkli proto-
kolle saglayip degerlendirmislerdir. Buna gére ilk gruptaki
hastalar jelatin siinger ve siittrasyon, ikinci gruptaki hasta-
lara jelatin slinger, sutiirasyon ve traneksamik asitli agiz
gargarasi ve Uglnci gruptaki hastalara ise fibrin yapistirici,
jelatin stinger ve sitiirasyon uygulanmis, 150 hastanin
sadece %8.6'sinda postoperatif kanama olmustur. Bu
sonuclara gore arastirmacilar, antikoagiilan tedavi altinda
bulunan hastalarda dis ¢cekimi sonrasinda olusan kanama-
nin kontrol altina alinmasinda antikoagiilan tedavinin kesil-
mesine gerek olmadigini cekim boslugunun icine jelatin
kopik uygulanmasi ve sitiirasyonun yeterli oldugunu bil-
dirmislerdir (25).

Morimoto'nun 270 hasta lizerindeki ¢alismasinda sade-
ce varfarin kullanan, varfarin ile birlikte antikoagtilan da kul-
lanan ve sadece antikoagtilan kullanan deney gruplari olus-
turulmus, toplam 306 sahadan 517 dis ¢ekimi yapilmistir.
Hastalarin INR degerleri 1,5 ile 3,7 arasinda kaydedilmistir.
Antikoagulan terapi azaltilmamis ya da biraktirimamis ola-
rak dis cekimleri gerceklestirilmis, yara bolgelerinin oksidi-
ze seliiloz ile hemostazi saglanip siitiire edilmistir. INR

degerleri 1,5 ve 2,49 arasinda degisen 9 hastada postopera-
tif kanama kaydedilmis, varfarin veya antikoagilan kulla-
nan hastalarda INR<3,0 iken oral cerrahi islemlerde hemos-
tazin giivenle saglanabilecegini belirtilmistir (26).

Bizim calismamizda da kullanilan lokal hemostatik ajan-
larin klinik etkinlikleri ve lokal hemostatik 6zellikleri yeterli
seviyede bulunmus olup, intraoperatif ve postoperatif
kanama kontrollinde ¢ok basarili bulunmustur. Bu acidan
degerlendirildiginde calismamizda elde ettigimiz sonuglar
daha 6nceki calismalarla benzerlik ifade etmektedir. Yukari-
daki calismaya benzer olarak, biz de iki lokal hemostatik
ajan arasinda hemostaz kontrol( agisindan klinik gézlemde
aralarinda bir Gstlinlik tespit etmedik. Bu agidan degerlen-
dirildiginde calismamizda elde ettigimiz sonuclar daha
onceki calismalarla benzerlik tasimaktadir (25,26).

Haasch ve ark. yaptiklar calismalarinda, sican tibialarin-
da olusturulan deneysel kemik kavitelerine mikrofibriler
yapida kollajen ve seliilozik asetat yapida iki farkh lokal
hemostatik ajan uygulamislar ve sonuglari 7., 14., 28., 90. ve
120. glinlerde histolojik olarak degerlendirmislerdir. Sonug
olarak her iki hemostatik ajanin da hemostaz saglanmasin-
da etkili olduklarini ancak seliilozik yapida olan ajanin doku
uyumlulugunu kabul edilebilir sinirlarin disinda bulmusglar
ve sadece uygulama sonrasi yaradan uzaklastirilabilecek
acik yaralarda kullanimini 6nermislerdir (27).

Bizim calismamizda da, her ne kadar Ustiin hemostatik
etki saglasa bile, graniil formundaki kitozan uygulanmis
bolgelerde hemostaz saglandiktan sonra kitozanin ¢ok iyi
uzaklastirimis olmasi gerekmektedir. Klinik gézlemde kito-
zan grandillerinin doku uyumlulugunun iyi olmadigi ve
makroskopik olarak klinik acidan degerlendirildiginde yara
bolgesindeki epitelizasyonu engelledigi gortlmistir.

Tomizawa yaptigi arastirmada (¢ farkl hemostatik ajani
(jelatin koplk, kollajen fibrin, oksidize selliloz) birbirlerine
oranla klinik faydalari ve istenmeyen doku reaksiyonlari
gelistirmeleri acisindan degerlendirmis ve kollajen esasli
hemostatiklerin daha glivenilir oldugunu bildirmistir (28).
Bizim calismamizda da, kitozan uygulanmis alanlarda klinik
olarak epitelizasyon tam anlamiyla saglanamadigi igin
istenmeyen doku reaksiyonlariyla karsilasiimasi s6z konusu
olmustur.

Elg, varfarin ile heparin ve diisiik molekdl agirhikli trom-
bin inhibitorleri melagatran ve inogatran’in arteriyel trom-
boz modeli yaratilmis sicanlardaki doza baglh gelisen antit-
rombotik etkilerini karsilastirmistir. Suda ¢6zilmis varfarin
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3ml/kg dozunda glinde 1 kez oral gavaj yontemiyle islem-
den 4 glin 6nceden verilmeye baslandiginda ve son doz
deney sabahi verildiginde, varfarin icin antitrombotik etki-
nin doz ikiye ¢ikarildiginda %23'den %81’e ylikseldigini tes-
pit etmistir (29).

Elg'in calismasindan farkli olarak biz deney hayvanlari-
na varfarini islemden 6nceki 3 giin boyunca giinde 1 kez 0,1
mg/kg dozda intraperitonal yolla uyguladik. Hayvanlarin
Elg'in calismasinda verilen varfarinin bir kismini cesitli
nedenlerle metabolize edememe ihtimaline karsilik, kendi
calismamizda daha kontrollii géziiken bu uygulama yoluiile
deney hayvanlarinin verilen varfarin dozundan tam olarak
etkilendiklerini duslinliyoruz. Calismamizda varfarin verilen
hayvanlarin ne kadar etkilendigini gormek amaci ile sakrifi-
ye edildikleri giin alinan kan 6rneklerinde PT tayin ettik.
Sonug olarak 4. giinde ve 8. giinde, daha 6nceden hedefle-
digimiz artisa ulasabildik. Fakat dozun degismedigi bu
ortamda 4. glinden, 8. gline goriilen bu artis, dlizenli olarak
varfarin kullanan bir insan i¢in distnuldiginde iyi bir
ornek olmamaktadir. Varfarin kullanan hastalarin model-
lenmesi icin yapilan sican deneylerinde, ayni insanlardaki
gibi siirekli artmadan sadece belirli bir aralikta seyreden PT
degerlerine ulasilabilecek varfarin rejimi bilgileri icin yeni
calismalara ihtiya¢ oldugu kanisindayiz.

Cipil ve ark.yaptiklari calismada, varfarin tedavisi altin-
daki sicanlarda medikal bitki ekstresi ABS'In hemostatik
etkisini in vivo olarak incelemistir. Bilateral olarak yapilan
arka bacak amputasyonlarindan dnce 4 giin boyunca oral
yoldan 2 mg/kg varfarin tedavisi uygulanmis sicanlara,
amputasyon sonrasi bir bacaga topikal 4 ml ABS uygulama-
st yapilmis ve kanama siiresi ile miktari hemostatik etkinin
Olctilmesi acisindan degerlendirilmistir. Sonugta kanama
zamani ve miktarinda %31,9 ila %53,8 arasinda bir azalma
hesaplanmis ve ABS'nin in vivo hemostatik etkilerinin klinik
olarak primer hemostaz sorunu olan hastalarda terapoétik
potansiyele sahip oldugu bildirilmistir (30).

Xiaohong ve ark., kitozan siinger tamponlar ve kollajen
slinger tamponlarin biyouyumluluk, adezyon kabiliyeti ve
hemostatik yetkinligini karsilastirdiklari calismalarinda, tav-
sanlarin servikal ven yaralanmalarinda deneylerini gercek-
lestirmislerdir. Bu iki ajan arasinda hemostaz basarisinda
kayda deger bir fark gériinmezken, kitozan siingerlerin ¢cev-
re dokulara ¢ok siki adezyon sagladigini belirtmislerdir. Kol-
lajen suingerlerin ise kolayca dokudan ayrilabildigini sdyle-
mislerdir. Kosullarin kuru olmadigi durumlarda ise adezyon

kabiliyeti acisindan bir fark gérilmedigini aktarmislardir. Bu
materyallerin tavsan dokularina implante edildigi durumda
ise, kitozan slingerlerin kollajen stingerlere gore ¢ok daha
yavas rezorbsiyonuna ragmen dokunun tepkisinin kollajen
stingerlere gore ¢ok daha iyi oldugunu rapor etmislerdir
(31).

Biz calismamizda, kitozan graniillerinin takibini yaptigi-
miz 8 gunluk periyotta makroskopik olarak klinik agidan
degerlendirildiginde yeterli rezorbsiyona ugramadigini
gordiik. Kisa donemde daha iyi bir yara iyilesmesi icin kito-
zan grandllerinin uygulandigi yara boélgesinden cok iyi
uzaklastiriimasi gerektigi kanisindayiz.

Koksal calismasinda siddetli femoral arter kanamali
sican modelinde hem hipotermik kosullarda hem de varfa-
rin tedavisi altindaki sicanlarda, bir hemostatik ajan olan
Celox®'un hemostatik etkinliginin arastiriimasi, ayrica
Celox®'un hemostatik etkinliginde trombositlerin rolliniin
ortaya ¢ikarilmasini amaglamistir. Deneylerde 200-350
gram agirliginda 68 adet Sprague-Dawley cinsi disi sican
kullanmis olup, ilk grupta normotermi + basi, 2. grupta nor-
motermi + Celox®, 3. Grupta hipotermi + basi, 4. grupta
hipotermi + Celox®, 5. grupta normotermi + varfarin + basi,
6. grupta normotermi + varfarin + Celox® uygulandi. Ayrica
sadece basi ve Celox® uygulanan iki grupta kanama olustu-
rulmasi 6ncesi ve sonrasi alinan kanlarda ADP ile uyarilan
trombosit agregasyonlari degerlendirilmistir. Varfarin teda-
visi goren sicanlara 3 glin boyunca oral yoldan gavaj ile var-
farin (0.06 mg/kg) verilmis ve son dozunu aldigi gliniin
sabahi son dozdan 30 dakika sonra deneye baglanmistir. Bu
calismada kullanilan Celox®, sadece normotermide degil
ayni zamanda hipotermide ve bir oral antikoagiilan ajan
olan varfarin kullaniminda da etkili kanama kontrolii sagla-
makta ve belirgin olarak hemostaz siiresini kisaltmaktadir
gorusiine ulasmis ve bulgulara goére Celox®un kanama
kontroliindeki etkinliginde trombosit agregasyonunun
rolii olmadigi diisinmektedir (32).

Bizim calismamizdan farkl olarak Cipil ve ark. (30) ve
Koksal (32) dahil bircok calismada cerrahi islem sonrasinda
deney hayvanlarinin canli tutulmasina gerek duyulmamis-
tir. Calismamizda varfarin dozunun ¢ok dikkatli ayarlanma-
si, cerrahi islem ardindan varfarin uygulanmis hayvanlari
canh tutmak, yaratilan kanama diyatezi ve varfarin uygula-
nan hayvan dokularinda calismamizca da ispatlanmis olan
iyilesme glicltigii nedenleriyle en gerekli kilinan noktadir.
Varfarin icin uygulamis oldugumuz intraperitonal yol ile 0.1
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mg/kg miktarin, bizim gibi deney hayvaninin cerrahi islem
sonrasinda yasatiimasi gereken calismalar icin 6rnek olarak
alinabilecek bir doz oldugu kanisindayiz.

Kitozan esasli hemostatik ajan Celox® ve folklorik bitki
ektresinden elde edilen hemostatik ajan ABS'Iin diger
hemostatik ajanlarla kiyaslandigi ve karsilastinldig bircok
calisma sayilabilmesine ragmen, birbirleriyle karsilastiridik-
lar calisma sayisi yok denecek kadar azdr.

Huri ve ark. yaptiklar calismada, ABS'yi diger hemosta-
tik ajanlarla (Glubran 2, Celox® ve Floseal) karsilagtirmistir.
40 adet Wistar cinsi sicanda yapilan arastirmada, esit sayida
gruplara ayrilan deneklerin parsiyel nefrektomi sonrasi
eksizyon bolgelerine hemostatik ajanlar uygulanip, bir grup
da kontrol icin hemostatik ajan uygulanmadan birakilmis-
tir. Sicak iskemi zamani ve kanama zamani kaydedilmistir.
Sicak iskemi zamani karsilastirildiginda ABS grubunda
anlamli derecede duistik, kanama zamani degeri ise kontrol
grubuna gore diisuk, diger gruplara gore yuksek bulun-
mustur. Fibrozis, adezyon ve kalsifikasyon diger gruplarla
kiyasla ABS grubunda izlenmemis ve ABS'in sicak iskemi
zamani ve kanama zamani degerlerinin diger lisansli
hemostatik ajanlar kadar etkin oldugu ve histopatolojik ola-
rak da daha iyi bulgular g6z 6niine serdigi belirtilmistir (33).

Arpaci, Ankaferd Blood Stopper® ve kitozan (Celox®)'in
24 adet Sprague-Dawley cinsi sican lizerinde uygulanan dis
¢ekimi yaralarindaki kisa donem yumusak ve sert doku iyi-
lesmesini karsilastirmistir. 24 denekte bilateral olarak yapi-
lan dis ¢ekimleri sonucu toplam 48 deney sahasi olusturul-
mus ve bu deney bdlgeleri kullanilan ilaglar, kontrol icin
birakilan bolgeler ve farkli inceleme zamanlari baz alinarak
gruplar olusturulmustur. Yara sahalarina 1 ml ABS, dis ¢cekim
soketini dolduracak kadar Celox® ya da sade tamponla
kompres uygulanmis, 2.,7. ve 21. giinlerde histolojik incele-
me icin deney hayvanlari sakrifiye edilmistir. Calisma sonu-
cunda, inflamasyon degerleri ABS uygulanan ¢ekim soket-
lerinde daha diisiik bulunmustur. Nekroz degerleri ABS icin
2. glinden itibaren Celox®a ve kontrol grubuna gore yuk-
sek, Celox®'un nekroz degeri ise 2. glinden itibaren artan bir
dusus grafigi cizmistir. Bu deger Celox® grubunda graniilas-
yon dokusundan fakir ve daha kaliteli bir iyilesme olarak
yorumlanmistir. Fibrozis degerleri Celox® grubunda diger
iki gruba gore anlamli derecede duisiik bulunmustur ve bu
da Celox® grubunda ge¢ ama daha iyi bir iyilesme olarak
tanimlanmistir. Epitel rejenerasyonu Celox® grubunda en
yiiksek, ABS grubunda ise en diisiik olarak bulunmustur.

Yeni kemik olusum degerlerinde ise 21. giin itibari ile ABS
grubunda daha iyi sonuglar elde edilmistir. Yapilan deney,
Celox®'un kaliteli bir iyilesme yaratirken ABS'In hizli bir iyi-
lesme yarattigi olarak 6zetlenmis, bu materyallerin etki
mekanizmalarinin tam olarak aydinlatilmasi icin konunun
farkli yonlerden ele alinmasinin gerekliliginden bahsedil-
mistir (34).

Lokal hemostatik ajanlarin yara iyilesmesine etkilerini
GSH ve LPO acisindan inceleyen calismamiz literatlrde bir
ilktir. Ote yandan calismamizda inceledigimiz parametre-
lerle ilgili simdiye kadar yapilmis farkli arastirmalar bulun-
maktadir. GSH doku ve hiicreleri oksidatif hasardan koru-
yan antioksidan sistemin dnemli bir par¢asi ve organizma-
da siiregelen hastaliklarda yikimdan sorumlu olan oksidatif
stresin onlenmesinde 6nemli bir belirtecdir (35). Anandan
ve ark. (36) kitozanin HCl-etanol ile Ulser olusturulan sican-
larda GSH dahil mukozal antioksidan savunma sistemlerini
iyilestirip antillserojenik etki gdsterdigini bildirmistir. Kor-
yagin ve ark. (37) oral yolla uygulanan kitozan ve kitozan
oligomerlerinin normal ve oksidatif stres modeli olarak iyo-
nize radyasyona maruz birakilmis sicanlarda incelemisler ve
kitozan uygulamasinin iyilesme stirecinde LPO’yu azaltarak
olumlu etkili oldugunu bildirmislerdir. Calismamizda bu
calismalardan farkli olarak Celox oral yolla degil lokal olarak
uygulanmistir. Cerrahi islemden 4 giin sonra kontrol gru-
bunda kitozan uygulanan bélgelerde LPO degeri hem ABS
uygulanan hem de HAU bolgelere gore anlamli derecede
distik bulunmustur.

Lee ve ark. (38) ABS icerigindeki T. Vulgaris'in in vitro
lipid peroksidasyonu 6nleyerek antioksidan etki gosterdigi
bildirilmistir. Calismamizda ise ABS uygulanan bolgelerde
LPO da anlamli azalma bulunmamistir. Literatlirde calisma-
miza benzer Ankaferd Blood Stopper’in in vivo antioksidan
etkisi ile calismalar bulunmamadigindan bu konuda yapila-
cak arastirmalara ihtiyag vardr.

Literatlrdeki insan ¢alismalarinin hemen hepsi lokal
hemostatik ajanlari klinik islerliginin arastiriimasina yone-
liktir. Yapilan hayvan calismalarinda ise cogunlukla ilgili
materyallerin sebep olduklari doku reaksiyonlar histolojik
olarak incelenmistir. Bizim ¢alismamizin amaci ise, farkli
yapidaki lokal hemostatik ilaglarin kanama durdurucu 6zel-
liklerinin erken dénem yumusak doku iyilesmesi Gzerine
etkilerinin arastiriimasi ve birbirlerine kiyasla degerlendiril-
mesidir.

Bu amac dogrultusunda, kullandigimiz iki farkl yapidaki
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lokal hemostatik ajan, kanama durdurucu 6zelliklerinin yani
sira GSH ve LPO gibi doku parametrelerine etkileri acisin-
dan ele alinmistir. Calismamizin arastirilan GSH ve LPO gibi
dokuda iyilesme potansiyelini ve kalitesini gésteren biyo-
kimyasal testlerin ABS uygulanmis dokularda incelenmesi
acisindan bir ilk oldugunu dustintyoruz.

SONUC

Sonug olarak, calismamizda kullanilan lokal hemostatik
ajanlarin intraoperatif ve postoperatif kanama kontroliinde
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