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Ozet

Amag: Bu calismanin amaci Ankaferd “Blood Stopper”in
(ABS) tukrik bezi dokusu tzerinde kanama durdurucu etki-
sini incelemektir.

Gereg ve Yontem: Calismada 15 eriskin Wistar Albino cin-
si sican kullanildi. Uygun diseksiyon islemi sonrasinda sag
submandibuler glandlari tam kat kesilip 0.2 cc ABS damlatil-
di. Sol glanda da ayni kesi islemi sonrasinda salin emdirilmis
tampon ile baski yapildi. iki tarafin kanama siireleri 8l¢iildi.

Bulgular: Kanama zamani ABS uygulanan tarafta 21.9+8.9
saniye, salin emdirilmis tampon ile baski yapilan tarafta
89.8+33.9 saniye olarak bulundu. ABS uygulanan tarafta
kanama zamani anlamli olarak kisa bulundu.

Sonug: Yeni bir hemostatik ajan olarak ABS'nin tiikriik bezle-
rinde kanamayi kontrol etmek icin potansiyel bir yarari ola-
bilir. Doku tizerinde histopatolojik etkilerini incelemek, olasi
toksik etkilerini belirlemek icin daha ¢ok ileriye déniik kont-
rolll calismalara ihtiyacg vardir.

Anahtar so6zciikler: Ankaferd “Blood Stopper”; hemostaz; sub-
mandibuler bez.
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Abstract

Background: The aim of this study was to investigate the he-
mostatic effect of Ankaferd Blood Stopper (ABS) on salivary
gland tissue.

Methods: Fifteen adult Wistar Albino rats were used in this
study. After an appropriate dissection, the right submandibu-
lar glands were incised through all layers and 0.2 cc of ABS was
administered. After performing the same procedure on the left
glands, compression was applied with a saline-moistened pack.
The duration of bleeding on both sides was measured.

Results: The duration of bleeding was 21.9+8.9 seconds in the
ABS administered side, whereas the duration of bleeding was
found to be 89.8+33.9 seconds in the side in which only a saline-
moistened pack was applied. The duration of bleeding was sig-
nificantly shorter in the ABS administered side.

Conclusion: ABS as a novel hemostatic agent could have a
potential benefit in controlling bleeding from salivary glands.
Further prospective controlled studies are required to inves-
tigate its pathological effects on the tissue and to determine
possible toxic effects.

Key words: Ankaferd Blood Stopper; hemostasis; submandibular
gland.
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Giris

Submandibuler ve parotis bezi major tiikriik bezlerin-
dendir. Yapilan cerrahi girisimler fonksiyonel acidan
onemli sinirlere komsu oldugundan morbiditeyi artti-
rir. Ameliyat sirasinda olan minimal bir kanama dahi
goriusi bozup istenmeyen komplikasyonlara yol aca-
bilir. Bu komplikasyonlardan en sik gorileni fasyal si-
nir parezisidir. Stiperfisiyal parotidektomi sonrasi fas-
yal sinir parezisi insidansi literatlirde %12.1-%40 ara-
sindadir.? Son birkac yilda, cerrahiislem sirasinda he-
mostazi artirmak icin ¢esitli topikal hemostatik ajan-
lar ve yapistiricilar kullaniimaya baslanmistir.®! Anka-
ferd “Blood Stopper” (ABS) llkemizde yeni kullanil-
maya baglayan kan durdurucu bir ajandir. Etkisini koa-
glilasyon faktorleri yoluyla degil, fizyolojik olarak erit-
rosit agregasyonu yoluyla gostermektedir. ABS yarali
cilt ya da mukozaya dogrudan uygulama, puskiirtme
veya Ortl materyaline eklenerek uygulanabilen tescil-
li bir Grinddr. Bildigimiz kadariyla ABS'nin tikrik bez-
leri Gizerine etkisini gosteren bir calisma heniiz yoktur.

Bu calismanin amaci, deneysel olarak sicanlarda olus-
turulan submandibuler bez kanamasinda ABS'nin ka-
namayi durdurucu etkinligini saptamaktir.

Gere¢ ve Yontem

Calismanin  baslangicinda  Zonguldak Karaelmas
Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Unitesi Etik
Kurulu'ndan deneysel hayvan ¢alismasi onayi alindi.
Calismada agirliklari 250-350 gram arasinda degisen
15 adet 3-6 aylik Wistar Albino cinsi sican kullanildi. Si-
¢anlar, 27-30°C sicaklikta, 12 saat karanlik ve 12 saat
dogdal isik alan, iyi havalandiriimis kafeslere, su ve kuru
sican yemine kolay erisebilecek sekilde yerlestirildi.

Sicanlarin anestezisinde ketamin ve ksilazin birlikte
kullanildi. Ketamin 50 mg/kg/im (Ketalar; Parke Dauvis,
Eczacibasi, istanbul, Tiirkiye) ve ksilazin 10 mg/kg/im
(Rompun; Bayer AG, Leverkusen, Almanya) dozlarin-
dayapildi. islemin devaminda anestezi ihtiyaci olan si-
canlara ek doz yapildi. ABS Trend Teknoloji ilac AS'den
(istanbul, Tiirkiye) satin alindi.

Sicanlar sirt Gstl yatinhp boyunlar ekstansiyona ge-
tirildi. Hayvanlarin derilerinde ilgili bolgeler antisep-
tik sivi ile temizlendi. Mentumun hemen altindan orta
hatta 2 cm’lik dikey insizyon yapildi. Cilt ve cilt alti ge-
cildi. Her 2 tarafta submandibuler gland acgiga cikartil-
di (Sekil 1a, b). Sag submandibuler gland uzun ekseni
boyunca tam kat kesildi. Kanama bdélgesine 0.2 cc ABS

damlatilarak kanama bitene kadar olan siire ol¢tldu
(Calisma grubu) (Sekil 1c). Ardindan sol submandibu-
ler glanda tam kat insizyon yapildi. Olusan kanama sa-
lin emdirilmis tampon ile baski altina alindi. Her 5 sn
baski sonucu tampon kaldirilip kanama kontrol edildi.
Kanama durana kadar olan siire kayit edildi (Kontrol
grubu). Kanama suresi, kanama baslangici (veya sub-
mandibuler glandin kesilmesi) ile kanamanin durdu-
rulmasina kadar gegen siire olarak tanimlandi. Kana-
ma baslangig ve bitis zamanlari, bir arastirmaci tarafin-
dan bir kronometre ile saniye olarak 6l¢iildu. Kanama-
lar durdurulduktan sonra her 2 submandibuler gland
eksize edildi. Eksizyon yerlerindeki minimal kanama-
lar ABS emdirilmis pamuk uygulanarak durduruldu.
Operasyon sirasinda koter ya da baglama kullaniima-
di. Katlar usuliine uygun kapatilarak operasyona son
verildi. Sicanlar operasyon sonrasi 20 gin 6dem, he-
matom ve enfeksiyon acisindan takip edildi.

Sicanlarin ¢ikarlan submandibuler glandlari %10’luk
formaldehit solUsyonu icerisinde 24 saat fikse edil-
di. Doku parcalan parafine gomilerek 5 pm kalin-
iginda kesitler alindi. ABS'nin erken donem etkisi
Hematoksilen-Eozin (H-E) ile boyanarak patoloji uz-
mani tarafindan 1sik mikroskobu ile incelendi.

Tum istatistiksel analizler “SPSS for Windows ver. 13.0"
programi kullanilarak yapildi (SPSS Inc., Chicago, Illi-
nois). Her grubun ortalamalari ve standart sapmala-
rini belirlemek icin tanimlayici yontemler kullanildi.
p<0.05 degeri anlaml olarak belirlendi ve anlamli so-
nuclar Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi.

Bulgular

Kanama siiresi (kanama zamani) tiim kesilerde 6l¢tldi
(Tablo 1). ABS uygulanan tarafta ortalama kanama za-
mani 21.9+8.9 saniyeydi. Kontrol grubunda 89.8+33.9
saniyeydi. ABS uygulanan tarafta ortalama kanama za-
mani, salin emdirilmis tampon tarafindan anlamli ola-
rak daha kisaydi (p<0.05). Sicanlarin 20 ginlik takip-
lerde hi¢birinde yara yerinde 6dem, hematom ya da
enfeksiyon gelismedi.

Histopatolojik olarak degerlendirildiginde ABS damla-
tilan taraflarda fibrinoid materyal icindeki eritrosit ag-
regatlan dikkat cekiciydi (Sekil 1d). Glandlar arasinda
herhangi bir fark gézlenmedi.

Tartisma

Son yillarda bircok cerrahi disiplinde hemostazi ar-
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Tablo 1. Calisma grubu ve kontrol grubundaki kanama siireleri

n Minimum (sn) Maksimum (sn) Ortalama Standart Sapma
Calisma grubu 15 12.0 45.0 21.9 8.9
Kontrol grubu 15 29.0 142.0 89.8 33.9

tirmak icin tasarlanmis biyocerrahi ajanlarin kullani-
mi artmistir. ABS, kanama tedavisinde kullanilan te-
davi potansiyeline sahip yeni bir hemostatik ajandir.
Turkiye'de dental cerrahi ve eksternal kanama teda-
visinde topikal olarak kullanilmasi icin onay almistir.
451 ABS sivisi bitki 6zu karnisimidir. ABS'deki bitki 6zleri
oranlari yaklasik asagidaki gibidir: Alpinia officinarum
7 mg/100 mL; Glycyrrhiza glabra 9 mg/100 mL; Thymus
vulgaris 5 mg/100 mL; Urtica dioica 6 mg/100 mL ve
Vitis vinifera 8 mg/100 mL. Bu bitkilerin herbirinin en-
dotel, kan hicreleri, anjiyogenez, hiicresel proliferas-

Sekil 1. (a) Orta hatta yapilan insizyon (b) sag subman

yon, vaskuler dinamikler ve hiicre mediatorleri Gizeri-
ne farkli etkileri vardir.™ Yakin donemde in vitro yapi-
lan bir calismada, plazmaya ABS eklenmesinin koagu-
lasyon faktorleri I, V, VII, VIII, IX, X, XI ve XIII'lin Gze-
rine etkisi olmadigi gosterilmistir.>JABS'nin temel etki
mekanizmasi, canh eritrosit agregasyonlar icin fokal
odaklar gosteren kapsillu bir protein agi olusturma-
sidir.> Calismamizda da sicanlarin cikartilan gland-
larinin histopatolojik incelemesinde fibrinoid mater-
yal icinde eritrosit agregasyonu izlendi. Glandlar ara-
sinda herhangi bir fark gézlenmedi. Bunun sebebinin

Pror N

dibuler gland (siyah ok), (c) ség submandibuler

ABS uygulanisi, (d) fibrinoid materyal icinde ABS tarafindan uyarilan agrege eritrositler (H-E x 200).

Renkli sekiller derginin online sayisinda gértilebilir (wwvw.keahdergi.org)
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ABS uygulanmasindan hemen sonra glandlari ¢ikart-
mamiz oldugunu dislintyoruz. ABS'nin gland dokusu
Gzerinde uzun sireli histopatolojik etkisinin tam de-
gerlendirmesi icin daha ileri calismalara ihtiyag vardir.

ABS glinimuzde bircok cerrahi bransta kullaniimaya
baslanmustir. Bilgili ve ark.”® yaptiklari calismada, do-
muz modelinde 40 saniyelik ABS tampon uygulamasi-
nin cilt laserasyonlarinda kanamayi durdurmak icin ye-
terli oldugunu bulmuslardir.Kurt ve ark.” calismalarin-
da endoskopik miidahalede ABS topikal kullaniminin,
insan Ust gastroentestinal sistem kanamalarini saniye-
ler icinde kontrol edebildigini bulmuslardir. ibis ve ark.
® soliter rektal Glserin basaril kanama kontrolii icin to-
pikal ABS kullanmislardir. KBB cerrahisinde epistaksis'®
ve tonsillektomide® basarili sonuglar alinmistir.

Major tukrik bezlerinden olan submandibuler gland
diseksiyonunda fasyal sinirinin marjinal dali N. hypog-
lossus ve N. lingualis; parotis bezi cerrahisinde N. facia-
lis risk altindadir. Bez diseksiyonu icin standart bir tek-
nik yoktur. Bazi cerrahlar sinir diseksiyonu ve kanama
kontrolu icin klemp kullanmayi, bazilari ise diseksiyo-
nu hizlandirmak icin hemostaz amaciyla ultrasonik bi-
¢ak, monopolar ve bipolar koagtilasyon da dahil gesit-
li yontemler kullanmayi tercih ederler." Parotis cer-
rahisinde kanayan damarlari koagtle ederek dokula-
ri ayiran monopolar elektrokoterin kullanimi fasyal si-
nirde termal veya elektriksel yaralanma yaparak ame-
liyat sonrasi donemde sinir fonksiyonlarinda zayifliga
yol acabilir."™ Kanamayi cabuk ve etkili bir sekilde dur-
durmak cerrahinin basarisini arttinir. Bu amacla calis-
mamizda ABS'nin tikrik bezi dokusu lizerine etkisini
arastirdik. Kolay ulagim agisindan sican submandibu-
ler tlikrik bezi tizerinde ¢alismayi uygun gordik.

Tokgoz ve ark."¥ calismalarinda parsiyel nefrektomi
uyguladiklan sicanlarda ABS'yi siringa yardimiyla ka-
nayan bolgeye uygulamislar, ABS'yi efektif olarak bul-
muslardir. Biz de calismamizda ABS'yi siringa yardi-
miyla gland dokusuna uyguladik.

Bildigimiz kadariyla bizim ¢alismamiz tukrik bezine
ABS uygulanan ilk calismadir. Caismamizda ABS'nin 2
ml’likampul formunu kullandik. Submandibuler glan-
di tam kat kestikten sonra olusan kanamada ABS'yi lo-
kal olarak uyguladik. ABS damlattigimiz tarafta kana-
manin durma stresi (21.9+8.9 sn) baski ile durdurma-
ya gore (89.8+33.9 sn) anlamli olarak daha kisa stird.
Bunun yaninda submandibuler glandlari tamamen ¢I-
karttiktan sonra olusan kanamalari da ABS'li tampon

ile durdurduk. Herhangi bir koter ya da baglama yap-
madik. 20 giinlik takiplerimizde hicbir sicanda daha
sonradan kanama ya da hematom gelismedi.

GUnumizde acik cerrahi girisim yaninda parotis™ ve
submandibuler glanda™ yonelik endoskopik girisim-
ler de kullanilmaya baslamistir. Endoskopik cerrahi si-
rasinda kavitenin kliclik olmasi nedeniyle olusan mi-
nimal kanamalar dahi cerrahin gortisiini bozar. Ult-
rasonik bicagin bu kanamalar durdurmada basarih
oldugu belirtilmektedir."¥ Endoskopi konusunda sa-
dece birkag calisma yapilmistir ve cerrahi yontem he-
niiz tam olarak anlasiimis degildir."® Bu teknikte ABS
kullaniminin da degerlendirilmesi gerektigini diisiin-
mekteyiz.

Tasdelen Fisgin ve ark.'”? yaptiklari calismada ABS'nin
farkli gruplarda bircok bakteriye karsi antibakteri-
yel etkisini gostermislerdir. ABS'nin bu etkisi icinde-
ki bitki 6zlerinden kaynaklanir. Ornek olarak Thymus
vulgarisin gram (+) ve gram (-) bakterilere karsi bak-
teriyostatik aktivitesi vardir.'® Calismamizda cerrahi is-
lem 6ncesinde alani antiseptik siviyla sildik. Sicanla-
ra herhangi bir antibiyotik uygulamamamiza ragmen
hicbir sicanda cerrahi sonrasi ddnemde lokal ya da sis-
temik enfeksiyon belirtisi izlenmedi. Bunun ABS'nin
antibiyotik etkisini destekledigini diistinmekteyiz.

Bilgili ve ark.'" tavsanlarda oral ABS uygulamasi son-
rasi akut mukozal toksisite, hematotoksisite, hepato-
toksisite, nefrotoksisite ve biyokimyasal toksisite gelis-
medigini gostermislerdir. Bu yazarlar, kisa donem c¢a-
lismada toksisite belirtisi olmadigini ileri stirmasler-
dir. Literattirde bu ajanin kullanimi ile ilgili her hangi
bir yan etki bildirilmemistir.”# Bunun yaninda ABS'nin
sinirler Gzerine etkisi net bilinmemektedir. Kalcioglu
ve ark.? yaptiklari ¢calismada sicanlara intratimpanik
ABS vermis ve bazal DPOAE olc¢iimlerini yapmislardir.
Sonucta lokal kullanimda bazi frekanslarda ototoksik
etki gormuslerdir. ABS'nin norotoksik etkisini arastir-
mak icin daha ¢ok calismaya ihtiyac vardir.

Bu calismada, topikal ABS uygulamasinin tukrik bezi
kanamasinda hemostatik etkisi oldugu gosterilmistir.
ABS'nin sicanlarda submandibiiler bez kanamasinda
izotonik salin sivisi ile karsilastirldiginda kanama siire-
sini kisaltarak etkili oldugu bulunmustur. Tiikrik bezi
kanamasinda olasi yararini belirlemek icin daha fazla
calismaya ihtiyacg vardir.

Cikar Catismasi

Yazar(lar) ¢ikar catismasi olmadigini bildirmislerdir.
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