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Sicanlarda karaciger laserasyon modelinde
Ankaferd Blood Stopper ve fibrin yapistiricinin
hemostatik etkinliginin karsilastirilmasi

Comparison of the hemostatic efficiency of Ankaferd Blood Stopper and
fibrin glue on a liver laceration model in rats
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AMAC

Ankaferd Blood Stopper® (ABS) son yillarda kullanima gi-
ren, organik kokenli topikal bir hemostatik ajandir. Bu ca-
lismanin amaci, sicanlarda karaciger laserasyon modelinde
halen yaygin klinik kullanimda olan fibrin yapistirict (FY)
ile ABS’nin etkinligi karsilagtirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Wistar Albino cinsi 32 adet sigan esit olarak rastgele dort
gruba ayrildi. Sham grubunda (Grup 1) karaciger sadece
eksplore edildi. Calisma gruplarinda (Grup 2, 3, 4) karaci-
ger sol lob 6n yiizinde 1 cm uzunlugunda 2 mm derinligin-
de 3 adet laserasyon olusturuldu. Grup 2 ve 3’de sirasiyla
ABS ve FY topikal hemostatik olarak kullanildi ve kanama
kontrol altina alindi. Kontrol grubunda (Grup 4) hic¢bir ma-
teryal kullanilmadi. Kanama zamani, hematokrit diizeyle-
rindeki degisiklikler, karin i¢i yapisiklik diizeyi ve histopa-
tolojik etkileri degerlendirildi.

BULGULAR

ABS ve FY gruplarinda topikal hemostaz zamani arasinda
anlamli fark bulunmazken, kontrol grubunda bu siire belir-
gin olarak daha uzundu, sirastyla 17 (15-20) sn, 18 (16-20)
sn, 70 (64-74) sn (p<0,05). Karin i¢i yapisiklik degerlen-
dirmesinde ¢alisma gruplari arasinda belirgin farklilik g6-
riilmedi, Grup 1: 1 (0-1), Grup 2: 2 (1-3), Grup 3: 2 (1-3),
Grup 4: 2 (1-3) (p>0,05). Mikroskobik incelemede ABS ve
FY’nin karaciger ve ¢evre dokulardaki histopatolojik etki-
lerinin benzer oldugu goriildii (p>0,05).

SONUC

ABS siganlarda karaciger laserasyon modelinde FY ile esit
topikal hemostatik etkinlige sahiptir. Karin i¢i kullanimda
yapisiklik ve histopatolojik etkileri agisindan her iki mater-
yal arasinda anlamli fark yoktur.

Anahtar Sézciikler: Adezyon; ankaferd; karaciger; topikal he-
mostaz.

BACKGROUND

Ankaferd Blood Stopper® (ABS) is an organic topical he-
mostatic agent that has become available in recent years.
The aim of this study was to compare the effectiveness of
ABS in a liver laceration model in rats with that of fibrin
glue (FG), which is currently being used widely in clinics.

METHODS

Thirty-two Wistar Albino type rats were randomly divided
into four groups. In the Sham group (Group 1), only the
liver was explored. In the other study groups (Groups 2,
3 and 4), three incisions were performed, each 1 cm long
and 2 mm deep, on the front of the left lobe of the livers.
In Groups 2 and 3, ABS and FG were used as hemostatic
agents, respectively. No materials were used for the injuries
in the Control Group (Group 4). Bleeding periods, changes
in the hematocrit levels, intraabdominal adhesion levels,
and histopathological effects were taken into consideration.

RESULTS

There was no significant difference between the period of
hemostasis in Groups 2 and 3, whereas the same period was
evidently longer in Group 4 (17 (15-20) sec, 18 (16-20) sec,
70 (64-74) seconds, respectively; p<0.05). No significant dif-
ference was detected between the groups regarding intraab-
dominal adhesion levels (Group 1: 1 (0-1), Group 2: 2 (1-3),
Group 3: 2 (1-3), Group 4: 2 (1-3); p>0.05). Microscopic
evaluations revealed similar histopathological effects of
ABS and FG on the liver and surrounding tissues (p>0.05).

CONCLUSION

The topical hemostatic effectiveness of ABS was shown to
be comparable to FG in a liver laceration model in rats.
There was no significant difference between these materi-
als regarding adhesion formation in intraabdominal use or
histopathological effects.

Key Words: Adhesion; ankaferd; liver; topical hemostatic.
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Sicanlarda karaci er laserasyon modelinde ABS ve FY'nin hemostatik etkinli inin karsilastinimasi

Karacigerin genis ve c¢ok sekilli yiizeyi, kas icer-
memesi, ince bir kapsiille ¢evrili olmasi, kanamalarin
dikis ve koterizasyon gibi klasik yontemlerle kontro-
liine imkan vermeyebilir. Enflamasyon ve siroz gibi
yapisal patolojiler de karacigerde hemostazi giiclestir-
mektedir."? Bu durum karaciger cerrahisinde topikal
hemostatik ajan kullanimin1 gerektirebilir.®! Klasik
yontemlerle veya inorganik kokenli topikal hemosta-
tik ajanlarla yapilan hemostazlar yanik, nekroz ve art-
mis enflamasyon gibi sorunlara yol agabilir.[**

Fibrin yapistirict (FY) cerrahi pratikte genis kulla-
nim alanina sahip, organik kokenli topikal hemostatik
ajandir. Depolama, hazirlik ve uygulama siireci kul-
lanimin1 sinirlayabilir. Karaciger ve dalak cerrahisin-
de kullaniminin kanama kontroliindeki etkisi gosteril-
migtir,P1¥

Ankaferd Blood Stopper® (ABS) son yillarda kli-
nik kullanima giren, bitkisel kdkenli, topikal hemos-
tatik ajandir. Hemostazi, kanama pihtilagma faktorle-
rinden bagimsiz olarak, enkapsiile protein ag1 ile fo-
kal eritrosit agregasyonunu saglayarak gerceklestirir.
(14 Hazirlama ve uygulamasi FY’ye gore daha kolay-
dir. Biz de bu nedenle bu {irlin ile halen yaygin klinik
kullanimi olan FY’nin topikal etkinliklerinin karaci-
ger laserasyonu modelinde karsilastirmay1 amacladik.

GEREC VE YONTEM

Bu galismada agirliklar1 240-280 gr arasinda de-
gisen, 32 adet disi Wistar Albino cinsi si¢an kullanil-
di. Calisma European Community Council kurallarina
uygun olarak Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiil-
tesi Etik Komitesi’nin izni ile DETAE’de (protokol:
157/2009-24-12-2009) yapildi.

Sicanlar stirekli olarak 22+1°C’deki oda sicak-
liginda, 12 saatlik 151k ve karanlik siklusunda, stan-
dart pellet ve su ile beslendi. Deney yari steril sart-
larda gerceklestirildi. Denekler on iki saatlik aclikla
cerrahiye alindi. Anestezi, intramuskuler olarak uy-
gulanan 75 mg/kg ketamin HCI (Ketalar, Parke Da-
vis, Eczacibas1, Istanbul, Tiirkiye) ve periton icine uy-
gulanan 5 mg/kg ksilazin (Alfazyne 2%, EgeVet, iz-
mir, Tiirkiye) ile saglandi. Denekler rastlantisal olarak
secilen 8’erli 4 gruba ayrildi. Birinci grup sham gru-
bu, 2. grup ABS tedavi grubu, 3. grup FY tedavi gru-
bu, 4. grup kontrol grubu olarak gruplandirildi. Sican-
lar tartildiktan sonra kuyruk veninden hematokrit de-
geri Ol¢iimii i¢in kan alindi. Sham grubu sadece he-
matokrit 6l¢limii ve cerrahi sonrast 7. glinde yapisik-
lik degerlendirmesi icin kullanildi. Karim orta hat ke-
sisi ile 3 cm agildi. Birinci grupta karin agilarak ka-
raciger kontrol edildi, bagka islem yapilmadan karin
3/0 polipropilen ile devamli tarzda ve tek kat halin-
de kapatildi. Calisma gruplarinda (2., 3. ve 4. grup-
lar) periton boslugun agilmasini takiben, karaciger sol
lobunda anterior ylizde 1 cm uzunlugunda, 2 mm de-
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rinliginde toplam 3 adet iyatrojenik laserasyon mey-
dana getirildi. Ikinci grupta ABS (patent no 2007-0-
114485; Trend Teknoloji A.S., Istanbul) kanayan la-
serasyon alanina yaklasik 1 cm uzakliktan enjektor ile
sprey seklinde piiskiirtiildii. Ugiincii grupta ise pros-
pektiisiinde belirtildigi sekilde hazirlanan FY (Tisseel
Kit 2.0 ml, Eczacibag1 Baxter) yaklasik 1 cm’den la-
serasyon alanina piiskiirtiildii. Uygulama sonras1 kro-
nometrik olarak kanama zamani 6l¢iildii. Kanamanin
durmamasi halinde ABS ve FY grubunda ek uygula-
ma sayis1 kaydedildi. Kontrol grubunda laserasyon
sonrast kanayan alana hi¢ bir uygulama yapilmadan
kanama zamani 6l¢iildii ve karin kapatildi. Ameliyat
sonras1 donemde tiim deneklere 3 ml serum fizyolojik
deri altina uygulandu. ilk giin oral kat1 gida verilmedi
ve takip eden giinlerde standart sigan yemi ile beslen-
di. Ameliyat sonras1 7. giinde denekler standart anes-
tezi ile uyutuldu. U seklinde bir kesi ile karin agila-
rak yapisiklar gézlendi. Yapisikliklar Bothin metodu-
na gore degerlendirilerek kaydedildi.'¥ Her yapigik-
lik 1 puan olarak degerlendirildi. Hematokrit degerle-
ri i¢in alt vena kavadan kan alindi. Karaciger, laseras-
yon alani ¢evresindeki yapisikliklarla beraber ¢ikarti-
larak, doku 6rnekleri %10 formalinde fikse edildi. Si-
canlar karin i¢i kanama ile 6ldiiriildii.

Patolojik inceleme

Formalinde fikse doku ornekleri rutin doku ta-
kip islemlerinden gegcirilerek, parafin bloklar haline
getirildi. Bloklardan 3-5 mm kalinlikta alinan kesit-
ler, hematoksilen-eozin ve mason trikrom ile boyan-
di. Karaciger parankiminde kanama, hidropik dejene-
rasyon, portal alanda enflamasyon, hepatosit nekro-
zu, dev hiicre olusumu, graniilasyon dokusu, fibrozis
mevcudiyeti ve derecesine gore skorlandirildi. Bu pa-
tolojik kriterlerin yoklugu: 0, Hafif: 1 puan; Orta: 2
puan; Agir: 3 puan olarak degerlendirildi.

Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilir-
ken, istatistiksel analizler i¢in “SPSS (Statistical Pac-
kage for Social Sciences) for Windows 15.0” progra-
mu1 kullanildi. Niceliksel verilerin karsilastiriimasin-
da ve parametrelerin gruplar arasi karsilagtirmalarin-
da Kruskal-Wallis testi, farkliliga neden olan grupla-
rin tespitinde Mann-Whitney U test kullanildi. Tekrar-
lanan 6l¢iimlerin incelenmesinde Wilcoxon testi kul-
lanildi. Kanama siireleri One Way Anova testi kullani-
larak kiyaslandi. Sonuglar %95’lik giiven araliginda,
anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi. Veriler,
normal dagilima uyma durumuna gére ortamala (%)
standart sapma veya medyan (minimum-maksimum)
seklinde ifade edildi.

BULGULAR

Gruplarin birinci ve ikinci ameliyat Oncesi orta-
lama agirlik degisimleri arasinda anlamli fark yoktu.
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Karaciger laserasyonundan sonra tespit edilen medyan
(minimum - maksimum) kanama zamani degerleri 2.
grup i¢in 17 (15-20) sn, 3. grup i¢in 18 (16-20) sn ve
4. grup igin 70 (64-74) sn idi. Kanama zamani agisin-
dan ikinci ve 3. gruplar anlaml1 bir fark bulunmazken
(p>0,05), her iki grup ile 4. grup arasinda anlamli fark
oldugu saptand1 (p<0,05). Ikinci grupta deneklerin
ikisinde iki defa uygulama gerekli oldu. Gruplardaki
ameliyat Oncesi ve sonrasi ortalama hematokrit deger-
leri 1.,2., 3. ve 4. grup i¢in ortalama degerleri sirasiyla
46+2 ve 4512, 47+1 ve 44=+1, 4842 ve 4542, 48+2 ve
34+4 olarak saptandi. Birinci, 2. ve 3. gruplarin ameli-
yattan Once ve sonra Olciilen hematokrit degerleri ara-
sinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Buna karsin,
4. grubun ameliyat dncesi ortalama hematokrit dege-
ri diger gruplarinkiyle benzer iken (p>0,05), ameliyat
sonrasi ortalama hematokrit degeri diger gruplarinkin-
den anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,05).

Karm i¢i yapigikliklarin degerlendirilmesinde ya-
pisikliklar siklikla omentum ile karaciger ve omentum
ile abdominal skar arasindaydi. Medyan (minimum
- maksimum) yapisiklik skorlar1 1., 2., 3. ve 4. grup
icin sirastyla 1 (0-1), 2 (1-3), 2 (1-3) ve 2 (1-3) olarak
belirlendi. Caligma gruplar1 arasinda anlamli farklilik
gozlenmedi (p>0,05).

Patolojik Degerlendirme

Portal alanda fibrozis ve parankimde kanama skor-
lar1, kontrol grubunda, ABS ve FY gruplarinda med-
yan (minimum - maksimum) degerleri sirastyla 2 (1-
2), 1 (1-0), 1 (1-0) olup kontrol grubuna gore bu lez-
yonlarin daha hafif oldugu saptanmistir (p<0,05). Di-
ger patolojik kriterlerde gruplar arasinda anlamli fark
saptanmadi (p>0,05). Tiim gruplara ait 6rneklerde ka-
racigerin lobuler yapisinin korundugu portal alan ve
santral ven arasindaki iliskinin normal sinirlarda oldu-
gu gozlendi. Portal triad diizenli yapida olup, safra ka-
nal harabiyeti yoniinde bulgu saptanmadi. Ayrica safra

Bl Ty Srme Do a wivrts

Sekil 1. Ankaferd grubuna ait karaciger doku kesiti (H-E x
100).
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sizintis1 gdzlenmedi. Siirlayict membranlar fokal bir-
kag portal alan diginda korunmustu (Sekil 1, 2).

TARTISMA

Son yillarda gelisen cerrahi teknikler ve cihaz-
lar yardimiyla karacigerdeki kanamanin kontroli, ka-
raciger cerrahisindeki mortalite ve morbiditeyi an-
lamli olarak azaltmistir. Ameliyat siiresinin kisalmasi
icin, kanamanin kontroliinde topikal hemostatiklerin
kullanim1 da cerraha avantaj saglayabilir Giinlimiiz-
de Japonya’da topikal hemostatiklerin karaciger cer-
rahisinde standart bir endikasyon olmadan kullanimi
%60’a kadar ¢ikmigtir.>'®! Bu ajanlarin se¢iminde cer-
rahm tercihi kadar, hemostatik materyalin yapisi, kana-
manin ciddiyeti, acil ya da elektif cerrahi yaklasimlar
gibi faktorler oynar. Fiyat, uygulama kolayligi ve mu-
hafaza edilme ozellikleri de se¢imi etkilemektedir.!'”:!%]

Fibrin deriveleri topikal hemostatik olarak denen-
mis materyallerdir. Topikal hemostazis basta olmak
lizere yapisiklik formasyonu, yara kapanmasi, fistiil
tedavisi ve doku yapistirma gibi birgok cerrahi iglem-
de basariyla kullanilmiglardir.[>-21

ABS T.C. Saglik Bakanligi’nca yiizeysel cilt ve dis
hastaliklarindaki kanamalarda kullanimina izin veri-
len ruhsatli bir {iriindiir. ABS’nin karin igerisinde ve
karaciger cerrahisinde, klinik ve deneysel kullanimi
ile ilgili caligma sayis1 simirhidir. ABS bitkisel kokenli,
organik bir hemostatiktir. Ekstrakti meydana getiren
maddeler endotel, kan hiicreleri, anjiyogenezis, hiic-
resel ¢ogalma, vaskiiler dinamikler ve hiicreler arasi
etkilesim iizerinde bazi 6zel etkilere sahiptirler. ABS
etkilerini hem fibrinojen hem de agliitinasyonu sagla-
yan proteinler iizerinden gergeklestirir. Kan hiicrele-
ri ve kan proteinleri, ABS’nin kanama bdlgesinde ag
yapisinin olusumunu saglamasina yardim ederler.?22

ABS s1v1 formda, oda sicakliginda muhafaza edile-
bilir ve heniiz allerjen 6zelligi gosterilmemis bir iiriin-
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diir. FY gibi piiskiirtiilerek kullanilmasi genis ve amorf
bir ylizey alanina uygulama kolayligi saglamaktadir.
Calismamizda hazirlik ve uygulamadaki bu 6zelligini
belirgin sekilde gordiik. ABS ve FY’nin karacigerde-
ki ortalama topikal hemostatik etkinlik siiresi benzerdi
(swrasiyla 17 sn - 18 sn).

ABS’nin sicanlarda karaciger parsiyel rezeksiyo-
nunda dikis materyali ile karsilastiriimasinda, karaci-
ger laserasyon modelinde ve intraven6z heparin anti-
koagiilan uygulanmig parsiyel nefrektomili sicanlar-
da, oxidized cellulose (Surgicel) ile karsilagtiriima-
sinda esit hemostatik etkinlikte oldugu, fibrozis, enf-
lamasyon ve doku hasar1 meydana getirmedigi goste-
rilmigtir.[26-281

ABS’nin klinik olarak endoskopik uygulamalarda
gastrointestinal kanalda hepatikojejunostomi, Dieula-
foy lezyonu ve soliter rektal iilser kanamalarinda etkin
oldugu gosterilmistir.?% Bu bulgular bize ABS’nin
FY gibi laparoskopik ve endoskopik cerrahi iglemler-
de kullanilabilecegini diisiindiirdii.

Calismamizda her iki deney grubunda yapilan his-
topatolojik incelemede, safra kanalikiillerinden safra
s1zintisi tespit edilmedi. Bu bulgu ABS’nin olusturdu-
gu protein matriksin FY gibi safra kanallarini kapata-
bilecegini diisiindiirmekle beraber iizerinde ¢alisilma-
s1 gerekmektedir.** Makroskopik ve histopatolojik in-
celemede lokal irritasyon, enfeksiyon, apse gibi bul-
gulara rastlanmadi. Dikis, koterizasyon, ligasyon veya
inorganik topikal hemostaz kullanim1 sonucunda mey-
dana gelebilen nekroz, ¢alismamizda gozlenmedi. FY
ve ABS gruplar1 arasinda morfolojik olarak belirgin
anlamli bir fark yoktu. Her iki grupta en yaygin go-
riilen histopatolojik bulgu hafif hidropik dejenerasyon
varligi idi. Yapilan kollajen lif boyasinda iki karaciger
dokusunda bazi portal alanlardaki hafif fibroz ekspan-
siyon diginda fibrozis yoniinde bulgu saptanmadi.

ABS ve FY gruplarinda histopatolojik degerlendir-
medeki bulgularin benzer olmasi karin i¢i etkilerinin
hemen aynmi diizeyde oldugunu gdstermektedir. Ayri-
ca yapisiklik degerlerinin de ayni olmasi bu durumu
aciklayabilir. Yine de karimn iginde yliksek miktarlar-
da kullanim gerektirebilecek ve protein agi olustura-
rak etki eden bir topikal hemostatik materyalin klinik
kullaniminda yapisiklik, apse ve sivi koleksiyon gibi
olas1 yan etkileri dikkate alinmalidir.

Sonug olarak, ABS si¢anlarda karacigerdeki de-
neysel laserasyon modelinde FY ile esit topikal he-
mostatik etkinlik gostermistir. Caligmamizin sonugla-
rina gore ABS karacigerde ve yakin ¢evresinde mey-
dana getirdigi etkiler agisindan FY kadar giivenli ve
etkin bir liriindiir.
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