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ÖZET
Ankaferd blood stopper ve celox’un varfarin 
verilmiş sıçan derisinde glutatyon ve lipid perok-
sidasyon üzerine etkilerinin incelenmesi 

Amaç: Çalışmamızın amacı, varfarin verilen deney hayvanlarında iki 
yeni nesil farklı lokal hemostatik ajanın kısa dönemde yumuşak doku 
iyileşmesi üzerine olan etkisinin biyokimyasal olarak incelenmesi ve 
karşılaştırılmasıdır.
Yöntem: 24 adet Wistar cinsi albino sıçanların 12 tanesine sistemik 
olarak varfarin verilmiş (Varfarin grubu), diğer sıçanlar ise kontrol 
grubu olarak kullanılmıştır. 3 adet bistüri yarası oluşturularak birine 
40 mg kitozan granülleri (Celox®), diğerine 25 µl kurutulmuş folklo-
rik bitki ekstresi (Ankaferd Blood Stopper®) uygulanırken diğer bir 
tanesine de herhangi bir hemostatik ajan uygulanmamıştır. Cerrahi 
işlemin yapıldığı gün, postoperatif 4. gün ve postoperatif 8. günde 
alınan doku örneklerinde antioksidan parametrelerden glutatyon ve 
oksidan parametrelerden lipid peroksidasyon tayini yapılmıştır. 
Bulgular: Kullanılan lokal hemostatik ajanların intraoperatif ve pos-
toperatif kanama kontrolünde çok iyi olduğu ve güvenle kullanıla-
bileceği; varfarin uygulaması ve lokal hemostatik ajanların antioksi-
dan etkiyi zayıflattığı; ABS’nin klinik gözlemler neticesinde iyileşme 
potansiyeline etkisinin diğer ajana kıyasla daha fazla olduğu tesbit 
edilmiştir. 
Sonuç: Ankaferd Blood Stopper ve Celox’un etki mekanizmalarının 
tam olarak aydınlatılması ve potansiyel yararlarının geliştirilmesi için 
konunun farklı yönleriyle de ele alınması gerekmektedir.
Anahtar sözcükler: Varfarin, kitozan, Ankaferd Blood Stopper, glu-
tatyon, lipidperoksidasyon, protrombin zamanı

ABS TRACT
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 µl 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 4th and postoperative 8th 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
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 GİRİŞ

 Oral cerrahi işlemlerinde doku bütünlüğünün bozulma-
sına bağlı olarak damar içinde dolaşan kanın damar dışına 

çıkmasıyla kanama meydana gelir. Kanamanın kontrol altı-
na alınması vücudun hemostaz mekanizması sayesinde 
gerçekleşir. Oluşan kanamanın durdurulmasında vasküler 
sistem, ilgili damarın konstrükte olmasını ve kan akımının 
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yavaşlamasını, trombositer sistem, trombositlerin zarar 
gören damar endoteline yapışmalarını ve kümeleşerek 
sabit olmayan bir tıkaç meydana getirmesini, 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 sağlan-
ması güçleşmektedir. Oral cerrahi işlemlerinde, gereksiz 
kan kaybını önlemek, kemik içi kaviteleri doldurarak oluşa-
cak 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 pratiğin-
deki rutin uygulamalardır (1,2). 
 Varfarin, kan pıhtısı oluşumunu, pıhtı şekillenmesini ve 
büyümesini engeller. Hidrokinonun aktif şeklinin oluşu-
mundan sorumlu olan K vitamini epoksitinin redüksiyonu-
nu, epoksit redüktaz enzimini inhibe ederek engeller. Varfa-
rinin 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. Başlangıç 
dozu ilk iki gün için 5- 10 mg’dır. Bu grup ilaçların farmako-
kinetik yanıtlarının çok değişken olması, dozun bireyselleş-
tirilmesini gerektirir. Doz bireye özel olarak protrombin 
zamanı ve INR’ye bağlı olarak 2- 10 mg aralığında düzenle-
nir. INR 8,0’in üzerindeyse yaygın kanamalar görülür. Spesi-
fik antidotu fitomenadion (K1 Vitamini), pıhtılaşma faktör-
leri (II, VII, IX, X) ve taze dondurulmuş plazmadır. Varfarin 
kullanan bireye uygulanacak tüm tedavilerde kanama kont-
rolü açısından tedbir alınmalıdır (3-8).
 Ankaferd Blood Stopper (ABS) (Ankaferd Health Pro-
ducts Ltd., Istanbul, Turkey), geleneksel olarak Türk tıbbın-
da kullanılan beş bitkisel içeriğin çeşitli oranlarda kullanıl-
ması 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 eks-
treleri, Urtica Dioica (Isırgan) kurutulmuş kök ekstresi, 
Thymus Vulgaris (Kekik) kurutulmuş ot ekstresi bulunmak-
tadır (9,10).
 Celox® (Medtrade Products Ltd. Crewe, CW1 6GL, UK) 
(Poli-N-asetilglukozamin ya da Kitozan Lineer Polimeri) 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 (11). Kitozan’ın etki mekanizmasının, klasik 
koagülasyon kaskadından bağımsız olarak eritrosit hücre 
membranı ile elektrostatik etkileşmesine bağlı olduğu ileri 
sürülmüştür. Eritrositler arasındaki çapraz köprü oluşumuy-
la hemostazı arttırdığı ya da repolimerizasyonla kafes for-
muna dönüşerek hücreleri tuzağa düşürdüğü ve böylece 
yapay bir pıhtı oluşturduğu da varsayılmaktadır (12). 
Kitozan’ın pıhtılaşma faktörleri ya da trombositlerin yoklu-
ğunda pıhtı oluşumunu arttırdığı, varsayılan kapasitesinin 
koagülopatik ya da antikoagülan tedavi alan hastalarda kul-
lanışlı olabileceği kanıtlanmıştır (13).
 Lipid peroksidasyonu (LPO); serbest radikaller tarafından 
başlatılan ve membran yapısındaki poliansature yağ asitleri-
nin oksidasyonu ile membran yapısını degiştirerek hücre 
yapı ve fonksiyonlarını bozan, kimyasal bir olaydır. Olay oto-
katalitik zincir reaksiyonu ile başlar, ilerler ve hücrede hasar 
bırakarak sonlanır. LPO’nun; zar işlevinin bozulmasına, olu-
şan serbest radikallerin enzimler ve diğer hücre bileşenleri-
ne zarar verdiği ve son ürünler olan aldehitlerin de sitotok-
sik, hepatotoksik, mutojenik ve genotoksik özellikleri ile 
hücre hasarına neden olduğu düşünülmektedir (14-16).
 Glutatyon (GSH); başta karaciğer olmak üzere organiz-
mada tüm hücrelerde bulunan, hücrenin protein yapısı 
dışındaki sülfhidril grubu içeriğinin %90 kadarını oluşturan, 
glutamik asid, sistein ve glisinden, -glutamil sistein sentetaz 
ve glutatyon sentetaz enzimleri aracılığı ile oluşturulan, bir 
tripeptitdir. Önemli bir indirgeyici ajan ve antioksidan olan 
GSH, hücrenin oksido-redüksiyon dengesini sürdürüp, hüc-
releri endojen ve eksojen kaynaklı oksidanların zararlı ve 
toksik etkilerinden korumaktadır (17-20).
 Protrombin zamanı (PT); İlk defa 1935 yılında tanımlan-
mıştır. Ekstrensek yoldaki faktör eksikliklerini gösteren bir 
testtir. Özellikle karaciğer hastalıklarında ve sodyum varfa-
rin kullananlarda uzar. Sodyum Varfarin (CoumadinR) dozu-
nun ayarlanması için PT testinden yaralanılır.
 Yara iyileşmesi, hücresel ve biyokimyasal olayların karşı-
lıklı etkileşimini içeren patofizyolojik bir süreçtir. Deride 
oluşan hasar, reaktif oksijen ürünlerinin oluşumuna, enzi-
matik ve enzimatik olmayan çeşitli antioksidanlarda azal-
maya, LPO’ya neden olur ve iyileşme sürecini etkiler (21). 
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Çalışmamızın amacı, varfarin verilen deney hayvanlarında 
iki yeni nesil farklı lokal hemostatik ajan olan Celox ve 
ABS’nin kısa dönemde yumuşak doku iyileşmesi üzerine 
olan etkilerinin GSH ve LPO miktarlarını değerlendirerek 
incelemek ve karşılaştırmaktır. 

 GEREÇ VE YÖNTEM

 Bu çalışmada 24 adet Wistar - Albino cinsi, 280 - 560 g. 
ağırlığında yetişkin, sağlıklı erkek sıçanlar kullanılmıştır. 
Deney hayvanları standart sıçan yemi ve içme suyu ile bes-
lenmişlerdir. Bu çalışma için proje kapsamındaki hayvan 
deneyleri için Kocaeli Üniversitesi Deneysel Tıp ve Araştır-
ma Enstitüsü Deney Hayvanları Etik Kurulundan onay alın-
mıştır (15.12.2009 tarihli 16/3-2009 sayılı onay). 
 Sıçanlar kontrol grubu ve varfarin grubu olarak iki gruba 
ayrılmıştır. Kontrol grubuna cerrahi işlem öncesi 3 gün boyun-
ca, günde 1 kez intraperitonal 1 ml/kg serum fizyolojik uygu-
lanmıştır. Serum fizyolojik uygulaması cerrahi işlem günü ara 
verilip, sıçanların sakrifiye edildiği güne kadar devam etmiştir. 
Kontrol grubu sıçanlarından 6 adeti cerrahi işlem sonrası 
4.günde, kalan 6 adeti ise 8.gün de sakrifiye edilmiştir.
 Varfarin grubu cerrahi işlem öncesi 3 gün boyunca, gün-
de 1 kez intraperitonal enjeksiyon ile 0,1mg/kg varfarin 
uygulanmış, cerrahi işlem günü ara verilip, sakrifiye edilen 
güne kadar varfarin uygulaması devam etmiştir. Varfarin gru-
bu sıçanlarından 6 adeti cerrahi işlem sonrası 4.günde, kalan 
6 adeti cerrahi işlem sonrası 8.günde sakrifiye edilmiştir.
 Kontrol ve varfarin gruplarını oluşturan deney hayvan-
larının 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 inceleme 
için, 2x2x10 mm’lik eksize edilip saklanmıştır. Her deney 
hayvanının sırtında yaratılan 3 adet bistüri yarasında, orta-
daki yaraya herhangi bir hemostatik ajan uygulanmazken, 
baş ve kuyruk kısımlarındaki yaralardan birine 40 mg kito-
zan granülleri (Celox®), diğerine ise 25 µl kurutulmuş folklo-
rik bitki ekstresi (ABS) uygulanmıştır. Uygulamalardan son-
ra her 3 yara da sütüre edilmiştir. 
 4 ve 8 günlük iyleşme periodundan sonra her iki grup-
daki sıçanlara aynı cerrahi prosedür uygulanmıştır. Gerekli 
asepsi ve antisepsi şartları sağlandıktan sonra, deney hay-
vanları 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 hayvanlarından sakrifiye edildikleri gün, sırt deri-
leri iyileşmekte olan 3 yara bölgesini de tam olarak içine ala-
cak şekilde eksize edilmiştir. 3 yara sahasını ihtiva eden sırt 
derisi, yara bölgelerini birbirinden ayıracak şekilde 3 ayrı 
parçaya bölünmüştür Böylece bir hayvanın sırt derisinden 
ABS® uygulanmış – Kitozan granülleri (Celox®) uygulanmış 
– Hemostatik ajan uygulanmamış olmak üzere 3 adet iyileş-
mekte olan yara doku örneği elde edilmiştir. Bu üç doku 
örneğinden herbiri biyokimyasal değerlendirilme amacı ile 
saklanmıştır.
 Alınan doku örneklerinde total protein Lowry (22), glu-
tatyon (GSH) Ellman yöntemi (23), ve lipid peroksidasyon 
(LPO) Ledwozwy yöntemi (24) ile tayin edilmiştir. Tüm 
deney hayvanlarından, sakrifiye edilmeden hemen önce 
intrakardiyak 2 ml kan örneği alınmış ve bu antikoagülantlı 
kan örneği 4000 rpm’de 5 dakika santrifüj edilip, plazması 
protrombin zamanı tayini için kullanılmıştır. Deney hayvan-
larından alınan sırt deri örnekleri serum fizyolojik ile temiz-
lendikten sonra süzgeç kağıdı ile kurutularak nemli tartım-
ları alındı. Bir makas yardımıyla küçük parçalara ayırıldıktan 
sonra %10 gramlık homojenat elde etmek üzere serum fiz-
yolojik ile soğukdahomojenize edildi. Doku faktörü aktivite-
si için homojenat kullanıldı. GSH, LPO ve protein tayinleri 
için %10 gramlık homojenatların 4000 rpm’de 10 dakika 
santrifüj edilmesi ile elde edilen süpernatantlar kullanıldı. 
Süpernatantlarda total protein total protein Lowry (22), 
glutatyon (GSH) Ellman yöntemi (23), ve lipid peroksidas-
yon (LPO) Ledwozwy yöntemi (24) ile tayin edildi. Alınan 
numunelerde protrombin zamanı çalışması; ‘’Trinity Bio-
tech’’ (Bray, Co. Wicklow, Ireland) firması tarafından üretil-
miş tromboplastin reaktif ile Amelung Amax 200 cihazında 
koagülometrik olarak” yapılmıştır.

 İstatistiksel Analiz

 Verilerin değerlendirilmesinde SPSS 16.0 (Statistical Pac-
kage for the Social Sciences) Software programı kullanılmış-
tır. Çalışma verileri değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel 
ölçütler (Ortalama, Standart sapma, frekans) kullanıldı. Kate-
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gorik verilerin karşılaştırılmasında Ki-Kare testi kullanıldı. 
Parametik varsayımların sağlanıp sağlanmadığını test etmek 
için Kolmogorov- Smirnov testi yapıldı. Niceliksel verilerin, 
iki bağımsız grubun parametrik test varsayımların sağlan-
maması halinde karşılaştırmasında Mann Whitney U Testi 
kullanılmıştır. Niceliksel verilerin, iki bağımsız grubun para-
metrik test varsayımların sağlanması halinde karşılaştırma-
sında Student t Testi kullanılmıştır. İkili ölçümler için bağımlı 
gruplarda (tekrarlayan ölçümlerde) Wilcoxon Signed Rank 
test kullanılmıştır. Niceliksel verilerin, üç ve daha fazla 
bağımsız grubun parametrik test varsayımların sağlanma-
ması halinde karşılaştırmasında Kruskal Wallis Testleri kulla-
nılmıştır. Niceliksel verilerin, üç ve daha fazla bağımsız gru-
bun parametrik test varsayımların sağlanması halinde karşı-
laştırmasında ve ANOVA varyans analizi uygulanmıştır. 
 
 BULGULAR

 A-Hemostatik ajan uygulamadan önce cerrahi işlem 
sırasında alınan doku örneklerinde incelenen paramet-
relerin karşılaştırılması

 Başlangıçta (0.gün) cerrahi işlem sırasında alınan doku 
örneklerinde GSH değerlerinin varfarin grubunda kontrole 
göre anlamlı dercede azaldığı (p=0.005) bulunmuş, LPO 
değerlerinde ise anlamlı derecede fark bulunmamıştır 
(p>0.05) (Tablo1).

 B-Hemostatik ajan uygulandıktan sonra incelenen 
parametrelerin karşılaştırılması

 B1-Kan Örneklerinin Karşılaştırılması

 PT Karşılaştırması

 Hemostatik ajan uygulanmaya başlandıktan sonra, 
deney hayvanlarının sakrifiye edildikleri 4. gün ve 8. günler-
de alınan kan örneklerinde PT zamanı tayin edilmiştir. 8. 
gün sonunda 4. güne göre kontrol grubunda PT değişmez-
ken (p=0,788); varfarin grubunda anlamlı derecede uzamış-
tır (p=0,005). Kontrol ve varfarin grubunun 4. gün ve 8. gün-
lerdeki PT değerleri ayrı ayrı karşılaştırıldığında da yine var-
farin grubunda PT’nin kontrol grubuna göre anlamlı dere-
cede uzadığı saptanmıştır (p=0,014, p=0,0001) (Tablo 2). 

 B2-Doku örneklerinin karşılaştırılması

 4 Gün Sonra 

 GSH değerlerinin karşılaştırılması:

 Hemostatik ajan uygulanmayan ve hemostatik ajan 
uygulanmış bölgelerde GSH değerleri kontrol grubunda ve 
varfarin grubunda anlamlı olarak değişmemiştir. Kontrol ve 
varfarin grupları karşılaştırıldığında; ABS, kitozan ve Hemos-

Tab lo 1: 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) p 
 Ort.±S.S Ort.±S.S  

GSH (mg/gP) 7,18±1,94 4,9±1,58 0,005a 
LPO (nmolMDA/mgP) 3,41±1,53 2,52±1,04 NSb

Değerler Ort±S.S olarak verilmiştir. 0,05’den küçük p değerleri anlamlı olarak kabul edilmiştir.
NS: Anlamlı değil, Ort: Ortalama, S.S: Standart sapma, GSH: İndirgenmiş Glutatyon, LPO: Lipid Peroksidasyon, P: Protein, a: Student “t” test, b: Mann Whitney U test

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

   Kontrol Grubu (n:11) Varfarin Grubu (n:12) pa   
  Ort.±S.S Ort.±S.S 

PT(sn)
 4. gün 11,14±3,00 16,07±2,40 0,014
 8. gün 10,62±3,21  26,25±5,61 0,0001
pa  NS 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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tatik Ajan Uygulanmamış (HAU) bölgeler için varfarin gru-
bunda GSH değerleri kontrol grubuna göre anlamlı derece-
de düşmüştür (sırası ile p=0,001, p=0,009, p=0,036) (Tablo 
3).

 LPO değerlerinin karşılaştırılması:

 LPO değerleri 4. gün sonunda kontrol grubunda anlam-
lı olarak değişirken (p=0,009), varfarin grubunda anlamlı 
olarak değişmemiştir. 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 grupları karşılaştırıldığında; ABS ve 
HAU bölgelerde LPO değerlerinde istatistiksel açıdan fark 
saptanmamıştır. Ancak varfarin verilen grupta kitozan 
uygulanan bölgede kontrol grubuna göre LPO değerleri 
anlamlı derecede artmıştır (p=0,006) (Tablo 3).

 8 Gün Sonra 

 GSH değerlerinin karşılaştırılması:

 Grup içi incelemelerde kontrol grubunda veya varfarin 
grubunda tüm uygulamalar için GSH değerleri arasındaki 
anlamlı fark bulunmamıştır. Gruplar arasında ise sadece 
ABS uygulananda fark bulunmuştur. ABS uygulanan varfa-
rin grubunun GSH değeri kontrol grubuna göre anlamlı 
derecede düşmüştür (p=0,041) (Tablo 4). 

 LPO değerlerinin karşılaştırılması:
 Grup içi incelemelerde kontrol grubunda veya varfarin 
grubunda tüm uygulamalar için LPO değerlerinde anlamlı 
değişiklik saptanmamıştır. 
 Kitozan uygulanan bölgede varfarin grubunda kontrol 
grubuna göre LPO değeri anlamlı derecede artmıştır 
(p=0,030) (Tablo 4).

Tab lo 3: Cerrahi işlemden 4 gün sonra alınan doku örneklerinde incelenen parametrelerin karşılaştırılması

  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 0,001c

 Kitozan 17,45±4,06  10,26±3,21 0,009c

  HAU 13,9±5,01  8,64±1,58 0,036c

     pa=NS  pa=NS  

LPO (nmolMDA/mgP) 
 ABS 0,96±0,8  0,67±0,29 NSd    
  Kitozan 0,15±0,06α  0,66±0,29 0,006d

  HAU 0,49±0,25  0,74±0,34 NSd

     pb=0,009  pb=NS  

Değerler Ort±S.S olarak verilmiştir.  0,05’den küçük p değerleri anlamlı olarak kabul edilmiştir. NS: Anlamlı değil
Ort: Ortalama, S.S: Standart sapma, P: Protein,  GSH: İndirgenmiş Glutatyon, LPO: Lipid Peroksidasyon, 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; α: ABS (p=0,009) ve HAU (p=0,009)’a göre anlamlı derecede düşük

Tab lo 4: Cerrahi işlemden 8 gün sonra alınan doku örneklerinde incelenen parametrelerin karşılaştırılması

  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 0,041c

 Kitozan 16,39±7,38  9,3±3,31 NSc

  HAU 10,02±4,31  8,27±2,80 NSc

     pa=NS  pa=NS
LPO (nmolMDA/mgP)  
 ABS 0,38±0,22 0,67±0,41 NSd

 Kitozan 0,42±0,16  0,65±0,17 0,030d

  HAU 0,54±0,28  0,78±0,37 NSd

     pb= NS  pb=NS

Değerler Ort±S.S olarak verilmiştir. 0,05’den küçük p değerleri anlamlı olarak kabul edilmiştir. NS: Anlamlı değil
Ort: Ortalama, S.S: Standart sapma, P: Protein, SH: İndirgenmiş Glutatyon, LPO: Lipid Peroksidasyon, 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
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 Doku örneklerinde incelenen GSH değerinin 0, 4. ve 8. 
gün karşılaştırmaları

 Kontrol grubunda; 0. gündeki GSH değerleri tüm bölge-
ler için 4. günde anlamlı derecede artmıştır. GSH değerinde-
ki bu artış ABS ve kitozan için 8. günde korunmuş, HAU böl-
gede ise biraz azalmıştır (Tablo 5).
 Varfarin grubunda; 0. günde tespit edilen GSH değerleri 
4. günde tüm bölgeler için 4. günde anlamlı derecede art-
mış, GSH değerindeki bu artış 8. günde de korunmuştur 
(Tablo 5).

 Doku örneklerinde incelenen LPO değerinin 0, 4. ve 8. 
gün karşılaştırmaları

 Kontrol ve varfarin grubunda 4. ve 8. günlerde tüm böl-
gelerde LPO değerleri 0. güne göre anlamlı derecede azal-
mıştır (Tablo 6).
 Kontrol grubunda; ABS ve HAU bölgelerde 4. gün ve 8. 
günlerdeki LPO değerleri arasında anlamlı bir fark bulun-
mazken, kitozan uygulanan bölgede 8. günde 4. güne göre 
artış görülmüştür (p=0,018) (Tablo 6).

Tab lo 5: Doku örneklerinde incelenen GSH (mg/gP) değerinin 0, 4. ve 8. gün karşılaştırmaları

  0.Gün 4. Gün  8. Gün
  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◊ 13,9±5,01 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

Değerler Ort±S.S olarak verilmiştir. 0,05’den küçük p değerleri anlamlı olarak kabul edilmiştir.
Ort: Ortalama, S.S: Standart sapma, P: Protein, GSH: İndirgenmiş glutatyon, HAU: Hemostatik Ajan Uygulanmamış, ABS: Ankaferd Blood Stopper
*0. günde doku örneği, ABS ve kitozan uygulanmadan önce herhangi bir hemostatik ajan uygulanmayacak sahadan alınmıştır.  
Wilcoxon Signed Rank test

Kontrol grubunda;  ◊: HAU 4. güne (p=0,048); ABS 4. güne (p=0,043); ABS 8. güne (p=0,043); Kitozan 4. güne (p=0,042);  Kitozan 8. güne  (p=0,045) göre anlamlı derecede  
düşük.

Varfarin grubunda; ∆: HAU 4. güne (p=0,027); HAU 8. güne (p=0,045); ABS 4. güne (p=0,027); ABS 8. güne (p=0,027); Kitozan 4. güne (p=0,027); Kitozan 8. güne (p=0,042) göre 
anlamlı derecede düşük.

Tab lo 6: Doku örneklerinde incelenen LPO (nmol MDA/mgP) değerinin 0, 4. ve 8. gün karşılaştırmaları

  0.Gün 4. Gün  8. Gün
  Ort.±S.S. Ort.±S.S. Ort.±S.S.

ABS  * 0,96±0,8 0,38±0,22
Kontrol grubu 
 Kitozan * 0,15±0,06α 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

Değerler Ort±S.S olarak verilmiştir. 0,05’den küçük p değerleri anlamlı olarak kabul edilmiştir.
Ort: Ortalama, S.S: Standart sapma, P: Protein, 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.  
Wilcoxon Signed Rank test

Kontrol grubunda;  ◊: HAU 4. güne (p=0,041); HAU 8. güne (p=0,041); ABS 4. güne (p=0,041); ABS 8. güne (p=0,026); Kitozan 4. güne (p=0,42); Kitozan 8. güne (p=0,026) göre 
anlamlı derecede yüksek.

Varfarin grubunda; ∆: HAU 4. güne (p=0,045); HAU 8. güne (p=0,042); ABS 4. güne (p=0,026); ABS 8. güne (p=0,024); Kitozan 4. güne (p=0,026); Kitozan 8. güne (p=0,026) göre 
anlamlı derecede yüksek.
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 TARTIŞMA 

 Kanama eğiliminde olan hastalarda ve kanama bekle-
nen cerrahi işlemler sırasında ve/veya sonrasında hemostaz 
sağlanması güçleşmektedir. Oral cerrahi işlemlerinde, ana-
hatlarıyla değindiğimiz bu mekanizmaya yardımcı olmak ve 
gereksiz kan kaybını önlemek amacıyla çeşitli yöntem ve 
ilaçlar uzun yıllardan beri kullanılmaktadır.
 Cerrahi işlemlerde lokal hemostatik ajanlar uzun yıllar-
dan 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 (2).
 Bizim çalışmamızın da amacı; kanama durdurucu özelli-
ği 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 değer-
lendirmektir. 
 Blinder ve ark. çeşitli nedenlerle oral antikoagülan ilaç 
kullanan 150 kişilik bir hasta grubunda yaptıkları çalışmada, 
oral antikoagülan kullanımına ara verilmeden diş çekimleri-
ni gerçekleştirmişler ve kanama kontrolünü üç farklı proto-
kolle sağlayıp değerlendirmişlerdir. Buna göre ilk gruptaki 
hastalar jelatin sünger ve sütürasyon, ikinci gruptaki hasta-
lara jelatin sünger, sütürasyon ve traneksamik asitli ağız 
gargarası ve üçüncü gruptaki hastalara ise 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 kanama-
nın kontrol altına alınmasında antikoagülan tedavinin kesil-
mesine gerek olmadığını çekim boşluğunun içine jelatin 
köpük uygulanması ve sütürasyonun yeterli olduğunu bil-
dirmişlerdir (25). 
 Morimoto’nun 270 hasta üzerindeki çalışmasında sade-
ce varfarin kullanan, varfarin ile birlikte antikoagülan da kul-
lanan ve sadece antikoagülan kullanan deney grupları oluş-
turulmuş, toplam 306 sahadan 517 diş çekimi yapılmıştır. 
Hastaların INR değerleri 1,5 ile 3,7 arasında kaydedilmiştir. 
Antikoagülan terapi azaltılmamış ya da bıraktırılmamış ola-
rak diş çekimleri gerçekleştirilmiş, yara bölgelerinin oksidi-
ze selüloz ile hemostazı sağlanıp sütüre edilmiştir. INR 

değerleri 1,5 ve 2,49 arasında değişen 9 hastada postopera-
tif kanama kaydedilmiş, varfarin veya antikoagülan kulla-
nan hastalarda INR<3,0 iken oral cerrahi işlemlerde hemos-
tazın güvenle sağlanabileceğini belirtilmiştir (26).
 Bizim çalışmamızda da kullanılan lokal hemostatik ajan-
ların klinik etkinlikleri ve lokal hemostatik özellikleri yeterli 
seviyede bulunmuş olup, intraoperatif ve postoperatif 
kanama kontrolünde çok başarılı bulunmuştur. Bu açıdan 
değerlendirildiğinde çalışmamızda elde ettiğimiz sonuçlar 
daha önceki çalışmalarla benzerlik ifade etmektedir. Yukarı-
daki çalışmaya benzer olarak, biz de iki lokal hemostatik 
ajan arasında hemostaz kontrolü açısından klinik gözlemde 
aralarında bir üstünlük tespit etmedik. Bu açıdan değerlen-
dirildiğinde çalışmamızda elde ettiğimiz sonuçlar daha 
önceki çalışmalarla benzerlik taşımaktadır (25,26). 
 Haasch ve ark. yaptıkları çalışmalarında, sıçan tibiaların-
da 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 sağlanmasın-
da etkili olduklarını ancak selülozik yapıda olan ajanın doku 
uyumluluğunu kabul edilebilir sınırların dışında bulmuşlar 
ve sadece uygulama sonrası yaradan uzaklaştırılabilecek 
açık yaralarda kullanımını önermişlerdir (27). 
 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 gözlemde kito-
zan granüllerinin doku uyumluluğunun iyi olmadığı ve 
makroskopik olarak klinik açıdan değerlendirildiğinde yara 
bölgesindeki epitelizasyonu engellediği görülmüştür.
 Tomizawa yaptığı araştırmada üç farklı 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 (28). 
Bizim çalışmamızda da, kitozan uygulanmış alanlarda klinik 
olarak epitelizasyon tam anlamıyla sağlanamadığı için 
istenmeyen doku reaksiyonlarıyla karşılaşılması söz konusu 
olmuştur. 
 Elg, varfarin ile heparin ve düşük molekül ağırlıklı trom-
bin inhibitörleri melagatran ve inogatran’ın arteriyel trom-
boz modeli yaratılmış sıçanlardaki doza bağlı gelişen antit-
rombotik etkilerini karşılaştırmıştır. Suda çözülmüş varfarin 
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3ml/kg dozunda günde 1 kez oral gavaj yöntemiyle işlem-
den 4 gün önceden verilmeye başlandığında ve son doz 
deney sabahı verildiğinde, varfarin için antitrombotik etki-
nin doz ikiye çıkarıldığında %23’den %81’e yükseldiğini tes-
pit etmiştir (29). 
 Elg’in çalışmasından farklı olarak biz deney hayvanları-
na varfarini işlemden önceki 3 gün boyunca günde 1 kez 0,1 
mg/kg dozda intraperitonal yolla uyguladık. Hayvanların 
Elg’in çalışmasında verilen varfarinin 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 sakrifi-
ye edildikleri gün alınan kan örneklerinde PT tayin ettik. 
Sonuç olarak 4. günde ve 8. günde, daha önceden hedefle-
diğimiz artışa ulaşabildik. Fakat dozun değişmediği bu 
ortamda 4. günden, 8. güne görülen bu artış, düzenli olarak 
varfarin kullanan bir insan için düşünüldüğünde iyi bir 
örnek olmamaktadır. Varfarin kullanan hastaların model-
lenmesi 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.
 Çipil ve ark.yaptıkları çalışmada, varfarin tedavisi altın-
daki sıçanlarda medikal bitki ekstresi ABS’ın hemostatik 
etkisini in vivo olarak incelemiştir. Bilateral olarak yapılan 
arka bacak amputasyonlarından önce 4 gün boyunca oral 
yoldan 2 mg/kg varfarin tedavisi uygulanmış sıçanlara, 
amputasyon sonrası bir bacağa topikal 4 ml ABS uygulama-
sı 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 (30).
 Xiaohong ve ark., kitozan sünger tamponlar ve kollajen 
sünger tamponların biyouyumluluk, adezyon kabiliyeti ve 
hemostatik yetkinliğini karşılaştırdıkları çalışmalarında, tav-
şanların servikal ven yaralanmalarında deneylerini gerçek-
leştirmişlerdir. Bu iki ajan arasında hemostaz başarısında 
kayda değer bir fark görünmezken, kitozan süngerlerin çev-
re dokulara çok sıkı adezyon sağladığını belirtmişlerdir. Kol-
lajen süngerlerin ise kolayca dokudan ayrılabildiğini söyle-
mişlerdir. 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 
(31).
 Biz çalışmamızda, kitozan granüllerinin takibini yaptığı-
mız 8 günlük periyotta makroskopik olarak klinik açıdan 
değerlendirildiğinde yeterli rezorbsiyona uğramadığını 
gördük. Kısa dönemde daha iyi bir yara iyileşmesi için kito-
zan granüllerinin uygulandığı yara bölgesinden çok iyi 
uzaklaştırılması gerektiği kanısındayız.
 Köksal çalışmasında şiddetli femoral arter kanamalı 
sıçan modelinde hem hipotermik koşullarda hem de varfa-
rin tedavisi altındaki sıçanlarda, bir hemostatik ajan olan 
Celox®’un hemostatik etkinliğinin araştırılması, ayrıca 
Celox®’un hemostatik etkinliğinde trombositlerin rolünün 
ortaya çıkarılmasını amaçlamıştır. Deneylerde 200-350 
gram ağırlığında 68 adet Sprague-Dawley cinsi dişi sıçan 
kullanmış olup, ilk grupta normotermi + bası, 2. grupta nor-
motermi + 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 oluştu-
rulması öncesi ve sonrası alınan kanlarda ADP ile uyarılan 
trombosit agregasyonları değerlendirilmiştir. Varfarin teda-
visi gören sıçanlara 3 gün boyunca oral yoldan gavaj ile var-
farin (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 sağla-
makta ve belirgin olarak hemostaz süresini kısaltmaktadır 
görüşüne ulaşmış ve bulgulara göre Celox®’un kanama 
kontrolündeki etkinliğinde trombosit agregasyonunun 
rolü olmadığı düşünmektedir (32).
 Bizim çalışmamızdan farklı olarak Çipil ve ark. (30) ve 
Köksal (32) dahil birçok çalışmada cerrahi işlem sonrasında 
deney hayvanlarının canlı tutulmasına gerek duyulmamış-
tır. Çalışmamızda varfarin dozunun çok dikkatli ayarlanma-
sı, cerrahi işlem ardından varfarin uygulanmış hayvanları 
canlı tutmak, yaratılan kanama diyatezi ve varfarin uygula-
nan hayvan dokularında çalışmamızca da ispatlanmış olan 
iyileşme güçlüğü nedenleriyle en gerekli kılınan noktadır. 
Varfarin için uygulamış olduğumuz intraperitonal yol ile 0.1 
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mg/kg miktarın, bizim gibi deney hayvanının cerrahi işlem 
sonrasında yaşatılması gereken çalışmalar için örnek olarak 
alınabilecek bir doz olduğu kanısındayız. 
 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 karşılaştırıldık-
ları çalışma sayısı yok denecek kadar azdır.
 Huri ve ark. yaptıkları çalışmada, ABS’yi diğer hemosta-
tik 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 bırakılmış-
tır. 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 bulun-
muştur. 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 ola-
rak da daha iyi bulgular göz önüne serdiği belirtilmiştir (33). 
 Arpacı, Ankaferd Blood Stopper® ve kitozan (Celox®)’ın 
24 adet Sprague-Dawley cinsi sıçan üzerinde uygulanan diş 
çekimi yaralarındaki kısa dönem yumuşak ve sert doku iyi-
leşmesini karşılaştırmıştır. 24 denekte bilateral olarak yapı-
lan diş çekimleri sonucu toplam 48 deney sahası oluşturul-
muş 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 incele-
me için deney hayvanları sakrifiye edilmiştir. Çalışma sonu-
cunda, inflamasyon değerleri ABS uygulanan çekim soket-
lerinde daha düşük bulunmuştur. Nekroz değerleri ABS için 
2. günden itibaren Celox®’a ve kontrol grubuna göre yük-
sek, Celox®’un nekroz değeri ise 2. günden itibaren artan bir 
düşüş grafiği çizmiştir. Bu değer Celox® grubunda granülas-
yon 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 iyi-
leşme yarattığı olarak özetlenmiş, bu materyallerin etki 
mekanizmalarının tam olarak aydınlatılması için konunun 
farklı yönlerden ele alınmasının gerekliliğinden bahsedil-
miştir (34).
 Lokal hemostatik ajanların yara iyileşmesine etkilerini 
GSH ve LPO açısından inceleyen çalışmamız literatürde bir 
ilktir. Öte yandan çalışmamızda incelediğimiz parametre-
lerle ilgili şimdiye kadar yapılmış farklı araştırmalar bulun-
maktadır. GSH doku ve hücreleri oksidatif hasardan koru-
yan antioksidan sistemin önemli bir parçası ve organizma-
da süregelen hastalıklarda yıkımdan sorumlu olan oksidatif 
stresin önlenmesinde önemli bir belirteçdir (35). Anandan 
ve ark. (36) kitozanın HCI-etanol ile ülser oluşturulan sıçan-
larda GSH dahil mukozal antioksidan savunma sistemlerini 
iyileştirip antiülserojenik etki gösterdiğini bildirmiştir. Kor-
yagin ve ark. (37) oral yolla uygulanan kitozan ve kitozan 
oligomerlerinin normal ve oksidatif stres modeli olarak iyo-
nize radyasyona maruz bırakılmış sıçanlarda incelemişler ve 
kitozan uygulamasının iyileşme sürecinde LPO’yu azaltarak 
olumlu etkili olduğunu bildirmişlerdir. Çalışmamızda bu 
çalışmalardan farklı olarak Celox oral yolla değil lokal olarak 
uygulanmıştır. Cerrahi işlemden 4 gün sonra kontrol gru-
bunda kitozan uygulanan bölgelerde LPO değeri hem ABS 
uygulanan hem de HAU bölgelere göre anlamlı derecede 
düşük bulunmuştur.
 Lee ve ark. (38) ABS içeriğindeki T. Vulgaris’in in vitro 
lipid peroksidasyonu önleyerek antioksidan etki gösterdiği 
bildirilmiştir. Çalışmamızda ise ABS uygulanan bölgelerde 
LPO da anlamlı azalma bulunmamıştır. Literatürde çalışma-
mıza benzer Ankaferd Blood Stopper’ın in vivo antioksidan 
etkisi ile çalışmalar bulunmamadığından bu konuda yapıla-
cak araştırmalara ihtiyaç vardır. 
 Literatürdeki insan çalışmalarının hemen hepsi lokal 
hemostatik ajanları klinik işlerliğinin araştırılmasına yöne-
liktir. 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 özel-
liklerinin erken dönem yumuşak doku iyileşmesi üzerine 
etkilerinin araştırılması ve birbirlerine kıyasla değerlendiril-
mesidir.
 Bu amaç doğrultusunda, kullandığımız iki farklı yapıdaki 
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lokal hemostatik ajan, kanama durdurucu özelliklerinin yanı 
sıra GSH ve LPO gibi doku parametrelerine etkileri açısın-
dan ele alınmıştır. Çalışmamızın araştırılan GSH ve LPO gibi 
dokuda iyileşme potansiyelini ve kalitesini gösteren biyo-
kimyasal testlerin ABS uygulanmış dokularda incelenmesi 
açısından bir ilk olduğunu düşünüyoruz.

 SONUÇ 

 Sonuç olarak, çalışmamızda kullanılan lokal hemostatik 
ajanların intraoperatif ve postoperatif kanama kontrolünde 

etkili olduğu ve oral cerrahi işlemlerinde güvenle kullanıla-
bileceği; varfarin ve lokal hemostatik ajan uygulamasının 
antioksidan etkiyi zayıflattığı; ABS’nin özellikle makroskopik 
olarak klinik gözlemler açısından iyileşme potansiyeline 
olumlu bir etkisinin olduğu, Kitozan uygulamasının erken 
dönemde oksidan göstergeye etkisinin ABS uygulamasına 
ve HAU doku örneklerine kıyasla daha olumlu olduğu tespit 
edilmiştir. Ancak bu materyallerin etki mekanizmalarının 
tam olarak aydınlatılması ve potansiyel yararlarının gelişti-
rilmesi için konunun farklı yönleriyle de ele alınması gerek-
tiği kanısındayız.
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