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ONSOZ

Ankaferd Blood Stopper (ABS), kanama durdurucu 6zelligi bulunan ve 2007
tarihninde T.C. Saglik Bakanligrnca ila¢ olarak ruhsatlandirilan bir bitki ekstresidir.
Faz | klinik galismalari tamamlanmis olan bu ilacin Faz 2 klinik galismalari devam
etmektedir. Biz de bu randomize kontrollli ¢alisma ile bu slrece katkida bulunmayi
amagladik. Umariz bilimsel titizlikle yUrattigimaz bu galismanin sonuglari bu bitki
ekstresinin ilag olarak gelistiriime slrecine yardimci olur.

Calismanin planlanmasindan sonuna kadar her safhasinda en énemli paya
sahip tez danismani Dr. M. Asim Aydin’a, bu projeyi uzmanlik tezi olarak ¢alismaya
deger bulan anabilim dalimiz akademik kuruluna, bu c¢alismaya gonulli olarak
katilmakla calisma icin en buylk destegi sadlamis olan hastalarimiza, etik kurul
onaylyla ilgili destekleri nedeniyle Dr. Gighan Alanoglu, Dr. Ekrem Cicek ve Tip
Fakdltesi Etik Kurulu'na, ABS ile ilgili bilimsel literatlir konusunda ve topikal sprey
formu ve plasebolarin steril olarak hazirlanmasi konusunda yardimlari igin Serafettin
Kirazli, Bilent Erdivenci ve Ankaferd ilag A.S.'ye, calismada randomizasyonu
saglayan ve galisma protokoliine yardimci olan Dr. Oktay Ozdemir ve diger Yorum
Saglik Danismanlik Yayincilik Hizmetleri ¢alisanlarina, bilimsel destekleri nedeniyle
Dr. ibrahim C. Haznedaroglu’'na, hastalarin takibi, verilerin kaydedilmesi ve
dosyalanmasinda emegi gegen Dr. Fuat Uslusoy ve Dr. Giilsah Uslu’ya, ayrica tim
yasamim boyunca her konuda desteklerini esirgemeyen anneme, babama ve esime
tesekklr ederim.

Dr. Selman Hakki Altuntas
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ABS : Ankaferd Blood Stopper

Hb: Hemoglobin

Htc: Hematokrit

ADH: Anti-ditiretik Hormon

BSSO: Bilateral Sagittal Split Osteotomi

DDAVP: 1-deamino-8-D-arginine vasopressin (Desmopressin)

Nd-Yag: Neodymium-doped Yttrium aluminium garnet

FDA: (U.S) Food and Drug Administration (Amerikan Gida ve Ilag Dairesi)
ADP: Adenozin Difosfat

PT: Protrombin Time (Protrombin zamant)

aPTT: Aktive Parsiyel Tromboplastin Time (Aktive Parsiyel Tromboplastin zamant)
TT: Trombin Time (Trombin zamani)

BPH: Benign Prostat Hiperplazisi

AVM: Arteriovendz Malformasyon

RM: Rediiksiyon Mammoplasti

SKM: Subkutan Mastektomi



Sekil 1:

Sekil 2:

Resim 1:

Resim 2:

Resim 3:

Resim 4:

Resim 5:

Resim 6:

SEKILLER VE RESIMLER

Primer hemostaz. Trombositlerin damar duvarina adhezyonu ve
agregasyonunun sematik goriiniimii.

Koagiilasyon kaskadi. Koagiilasyon, ekstrensek yolla baslar, doku
faktorii-faktor VII kompleksi ve trombin araciligiyla intrensek yol
katkistyla da etki genisletilerek devam ettirilir. Daha sonra ortak yol
bagslar. Fibrin olusumuyla sonuglanir.

Ortognatik cerrahide madde uygulamasina ait olgular. Le forte I
maksilla osteotomisi sonrast maksillanin asagi dogru
hareketlendirilmesi ve plasebo uygulamasi (a). Ara splint

uygulamasi ve ABS’nin kan ve dokularla temasi sonrasi olusan siyah
renklenme (b).

Bilateral meme hipertrofisine (a) yonelik planlanan meme kiigiiltme
ameliyatinda madde kullanimi1 (b). ABS’nin dokularda olusturdugu
kahverengi-siyah renk degisimi goriiliiyor. Cerrahi sahaya plasebo
uygulamasi sonrasi normal doku renkleri korunmus (c).

Bilateral jinekomasti nedeniyle yapilan subkutan mastektomi sonrasi
pektoral fasiya goriilmekte (a). Madde uygulamasi(b). Plasebo ve
ABS uygulamasi sonrasi1 doku renklerinin farki goriilityor(c,d). Yine
bagka bir olguda;her iki taraf birden ve ayr1 ayr1 plasebo, ABS
uygulamalar1 sonrasi bariz degisim goriilmekte (e,f,g).

Ortognatik cerrahi (¢ene) ameliyatlari i¢in hazirlanmig paket (a), her
pakette bir adet olmak {izere hazirlanmus steril paketler (b), ameliyat
masasina steril olarak agilmis sprey aparati ile birlikte siseler
goriiliiyor (c).

Bilateral meme ameliyatlar1 i¢in hazirlanmis paket (a). Naylon
paketin a¢ilmasindan sonra i¢inde firma tarafindan sag ve sol diyerek
belirtilmis maddelere ait siselerin steril olarak ambalajlandig1
paketler (b). Siselerin steril olarak ameliyat masasina agilmasi ve
paketteki tasnife gore sag ve sol olarak isaretlenmesi (c). Siseler ve
icerikleri ABS veya plaseboyu birbirinden ayirtedilebilecek herhangi
bir 6zellik tasimamaktadir.

Niiks SCC (a) nedeniyle totale yakin alt ve iist dudak rezeksiyonu
(b). Yogun kanamaya cerrahi hemostazla birlikte ABS ile miidahale
sonrasi akut kanama kontroliiniin ¢ok iyi saglandig1 goriiliiyor.
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TABLOLAR

Kanama riskini artiran baslica hastaliklar.

Hemostaza etkili ilaclar, bitkisel tirlinler ve gidalar.

Sprey formunda Ankaferd BloodStopper® igerikleri.

ABS bilesenlerinin igerikleri.

ABS ile yapilan deneysel hayvan ¢aligmalari.

ABS ile yapilan klinik ¢aligmalar.

Ortognatik cerrahi yapilan hastalarin genel demografik 6zellikleri ve
calismada degerlendirilen parametrelerin ABS ve plasebo gruplari

arasinda karsilastirilmasi.

Tek degiskenli lineer regresyon analizi ile Hb ve Htc diisiis
oranlariyla ilgili elde edilen B ve p degerleri.

Cok degiskenli regresyon analizinde Hb ve Htc diisiis oranlarinda
elde edilen B ve p degerleri.

Tablo 10: Rediiksiyon Mamoplasti (RM) ve Subkutan Mastektomi (SKM)

yapilan hastalarin genel demografik 6zellikleri ve ¢caligmada
degerlendirilen parametrelerin ABS ve plasebo gruplari arasinda
karsilastirilmasi.
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komplikasyonlarinin dagilima.
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1. GIRIS

Ameliyat sahasinda cilt kapatildiktan sonra devam eden kanama az ya
da c¢ok tum ameliyatlarda gorulen ve istenmeyen bir durumdur. Cerrahi
hemostaz yontemlerinin uygun sekilde kullaniimasi ile ameliyattan sonra
devam eden kanamanin sinirh dizeyde tutulmasi saglanabilirse de tahliye
edilmedigi takdirde sorun olusturacak kanama bir gok ameliyatta beklenen bir
durumdur (1,2,3). Mumkun olan durumlarda biriken kani ameliyat sahasindan
uzaklastirmak icin drenler kullanilir (4). Dren kullaniimayan durumlarda
ameliyat sahasinda olusan basincin kanamayi sinirlamasi beklenir. Vicudun
normal hemostaz ve yara iyilesme mekanizmalari kanama ve bunu takip
eden acgik damarsal yapilardan serdz sizintilarin giderek azalmasini saglar.
Ameliyat sahasinda biriken kanin sorun olugturacak duzeyde olmasina
hematom komplikasyonu denir. Hematom kendini agri, sislik, deride renk
degisikligi ve ameliyat yerine bagh olarak akut kitle etkisine ait diger
belirtilerle gosterir (5). Hematom doku perflizyonunu bozucu, vyara
iyilesmesini engelleyici ve enfeksiyon riskini arttirici etkileri nedeniyle ¢ok
onemli bir komplikasyondur (6,7). Rutin kullanilan cerrahi hemostaz
yontemlerine ragmen devam eden sizintilari azaltacak ya da ortadan
kaldiracak bir ydontemin daha az agri, sislik, ekimoz, daha iyi doku perflizyonu
ve daha hizli yara iyilesmesi ile sonug¢lanacagi ve dren kullanma ihtiyacini ve
kullanma suresini azaltacagi beklenir (8).

Akut travmatik kanamalara acil mudahelelerde kullanmaya yonelik
olarak ruhsatlandirilan ve piyasaya sunulan Ankaferd Blood Stopper® (ABS)
adli ilaci bir cerrahi hemostaz ajani olarak kullanmaya yonelik deneysel ve
klinik calismalar bulunmaktadir. Meme kugultme ve subkutan mastektomi
olgularinda ¢ogunlukla her iki meme simetrik gérinimde olmakta ve ayni
mudaheleyi gerektirmektedir. Her iki ameliyatta da kullanilan drenler araciligi
ile ameliyat sonrasi sizintiyi 6lgmek mumkundur. Ortognatik cerrahi
ameliyatlari genellikle hemoglobin duzeyini degistirecek dizeyde kanama ile

seyreden ameliyatlardir (9). Bu ameliyatlarda ameliyat ve sonrasindaki



kanamay! hastanin ameliyat oncesi ve sonrasi hemoglobin duzeylerini
kargilastirararak olgmek mumkundir. Meme hastalarinda hastanin  bir
memesi deney grubu diger memesi kontrol grubu i¢inde eslendirilmis olarak
kargilastinlabilir. Ortognatik cerrahide ameliyat ve hastaya ait diger
degiskenlerin etkisini dikkate alan bir analiz ile ABS’nin etkisi gosterilebilir.

Calismamizin amaci, simetrik rediksiyon mammoplasti ve subkutan
mastektomi olgularinda rutin  cerrahi hemostaza ragmen devam eden
kanama ile ortognatik cerrahide kemik kirma iglemi tamamlanip segmentler
hareketli hale geldikten sonraki kanamanin topikal ABS uygulamasi ile
azaltihp azaltilamayacaginin arastiriimasidir. Burada birbirinden bagimsiz iki
farkh grup tercih edilmesinin sebebi, ABS’nin etkisinin; yumusak dokulardan
olan kanamalar yaninda hemostazi diger dokulardan farklihk arzeden kemik
dokudaki kanamalarda da arastirilmasinin hedeflenmis olmasindandir. Bu
amagla randomize plasebo kontrolli cift koér bir ¢alisma tasarimi tercih
edildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ortognatik Cerrahi ve Kanama

Maksilla ve mandibula osteotomilerinde ameliyat sirasinda veya
ameliyat sonrasi agir kanamalar bildirilmistir (10,11). Maksiller osteotomilerde
agir kanama olasiligi mandibuler osteotomilere gore daha yuksektir, ancak
kanama sorunlarinin yasami tehdit edici boyutta olmasi nadirdir (12).

Maksiller osteotomilerde agir kanamalarin en sik nedeni major palatin
arter yaralanmalaridir. Bu nedenle maksillayi piterigoid ¢ikintilardan ayirmak
icin yapilan olan osteotomilerin olabildigince alt seviyeden yapilmasi Onerilir.
Ayrica major palatin arter dalini veren dessendan palatin damarlar lateral
nazal duvarin posteriorda kirilmasi sirasinda yaralanip kanama nedeni
olabilir (13,14). internal maksiller arter, ve posterior siiperior alveoler arter
yaralanmasina bagli agir kanamalar da gorulebilir (15,16,17). Nadir olarak
internal karotid arter ve internal juguler ven yaralanmasina bagh agir
kanamalar da bildirilmistir (15,18,19).

Le forte | osteotomi sirasinda, hizli kanama ile karsilagildigi zaman,
osteotomi hizla tamamlanmali ve maksilla asagr dogru kirilarak ameliyat
sahasinda kanama odagi arastiriimalidir. Eger bu mumkin gérinmuyorsa
bolgenin, kanama kontrolu igin tamponlayici malzeme ile doldurulmasi ve
sonrasinda osteotominin tamamlanmasi gerekir. ideal olan, damara ilk
kesildigi anda dogrudan mudahele etmek ve baglama veya
elektrokoterizasyon ile kanamay! durdurmaktir (15). Eger kanama hizh bir
sekilde kontrol altina alinmazsa Oonemli derecede yumusak doku sisligi,
havayolu sorunlari, flep sorunlari ve Onemli miktarda kan kaybi ile
sonuglanir. Operasyon sirasinda hasta basinin yukarida olmasi ve kan
basincinin kontroli basit fakat kan kaybini 6nemli miktarda azaltan
yontemlerdendir (14). Bazen agir kanamalar, submandibuler insizyon yoluyla
eksternal karotid arterin baglanmasini veya ameliyat sonrasi embolizasyon
islemini gerektirebilir (17,20).



Bahsedilen damar yaralanmalarina bagl agir kanamalar olmasa da
Maksiller osteotomilerde nazopalatin, nazoseptal ve sfenopalatin arter
yaralanmalarina bagli ameliyat sonrasi devam eden ve burundan da
gelebilen kanamalar nadir degildir. Bdyle durumlarda kanama nazal tamponla
kontrol altina alinabilir (17,21). Nazal tampon bu hastalarda zaten var olan
ameliyat sonrasi havayolu sorununu arttirabilir.

Hayati tehdit eden kanama, bilateral sagittal split osteotomi (BSSO)
sirasinda nadir gorulen bir komplikasyondur. BSSO ile asiri kanama olan
vakalar bildirilmigtir (22). Yaralanan damarlar genellikle internal maksiller,
fasiyal, inferior alveoler ve masseterik arter ile retromandibuler vendir (23).
Bu damarlarin ya da dallarinin yaralanmasina bagli kanamalarda damara
dogrudan mudahele edilemese de kanama maksiller osteotomilere gore
genellikle daha sinirli olur.

Operasyon sirasinda, kontrolli hipotansiyonun kanama miktarini 6nemli
Olclde azalttigi tespit edilmigtir. Ayrica, osteotominin, bunun igin kullanilan
konvansiyonel testere ve osteotom yerine piezoelektrik yontemi ile
yapilmasinin, kan kaybini ve alveoler sinir hasarini azalttigi bildirilmigtir
(24,25,26).

Bir serin proteaz inhibitoru olan Aprotinin (27), ADH sentetik analogu
olan Desmopressin (DDAVP) (28,29) ve antifibrinolitik ajan olan Tranexamic
Asit (29,30) sistemik olarak verildiklerinde ortognatik cerrahide kanamanin
azaldigi rapor edilmigtir. Bimaksiller ortognatik cerrahide kanamayi azaltmak
icin kullanilan diger bir drin Cin’de yaygin bir bitkisel ilag olan Yunnan Baiyao
kapsulleridir (31). Ameliyattan hemen 6nce nazal olarak kokain/adrenalin
uygulamasinin da kanamayi 6nemli élcude azalttig bildirilmigstir (32).

Ortognatik cerrahide, perioperatif donemde énemli miktarda kan kaybi
ve bunun sonucunda, énemli postoperatif hemoglobin (Hb) disusu oldugunu
bildiren seriler mevcuttur (9,33,34,35,36,37,38,39). Kretschmer ve
arkadaglarinin yaptigi calismada, bimaksiller cerrahi uygulanan ve ilave
osteotomi yapilmayan 132 hastada preoperatif ortalama Hb degeri 14.3 g/dI
iken postoperatif ortalama Hb degeri 11.0 g/dl olarak bulunmustur (34).

Panula ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, Hb dususu, Le forte | osteotomi,



BSSO ve cift cene ameliyatlari arasinda karsilastiriimis ve en fazla Hb
dUsusu ¢ift cene ameliyatlarinda goézlenmistir (17). Ayni sekilde, Hb disistne
bagli olarak ortaya cgikan transfizyon ihtiyacini degerlendiren ¢alismalar
yapilmistir (9,35,36,37,38,39). Hatta kan transfuzyonuna baglh bulasi
onlemek amaciyla otolog kan transfiuzyonlari glindeme getirilmigtir
(40,41,42,43,44). Fenner ve arkadaslarinin yaptigi calismada, 11 ayr
serideki transfuzyon ihtiyaci incelenmis ve operasyon oOncesi otolog
transflzyon icin kan verenlerde % 3 ile % 82, vermeyenlerde ise % 0 ile % 34

arasinda degisen transflizyon oranlari bildirilmigtir (39).

2.2. Rediiksiyon Mammoplasti ve Kanama

Bilateral reduksiyon mammoplastilerde, kanama nedeniyle geligsen
hematom, genellikle postoperatif ilk birka¢ saat icinde gorulmektedir (45).
Yetersiz intraoperatif hemostaz, kanamaya egilim ve postoperatif
hipertansiyon baslica nedenleri arasindadir (46). Hematom komplikasyonu
olgu serilerinin hemen hepsinde degisik oranlarda bildirilmig, bunlarin bir
kismina, hematom bosaltilmasi amaciyla tekrar ameliyathanede mudahele
edilmistir (45,47,48,49). Bu serilerde; yara iyilesmesi, nipple areola kompleks
nekrozlari, daha nadir olarak da flep nekrozu bildiriimis fakat bu
komplikasyonlarin hematom ile iligkisinden agik bir sekilde bahsedilmemistir.
Yayinlanan bir seride; hematom gelisen gruptaki intraoperatif ortalama kan
basincinin, hematom bulunmayan gruba goére anlaml olarak dusuk oldugu
tespit edilmistir. Hematom olmayan grupta, ortalama intraoperatif kan basinci
100.6 mmHg iken, hematom olan grupta 90.2 mmHg olarak bulunmustur.
Ayrica bu seride, hematom gelisen olgularin dort tanesi tekrar ameliyata
alinmigtir (50). Seroma komplikasyonu da birgcok olgu serisinde minor
komplikasyon olarak bildiriimig ve bunlarin hemen hepsinde seroma, tek
seferde veya tekrarlayan igne aspirasyonlariyla tedavi edilmistir (51,52).

Kanamaya bagl komplikasyonlardan korunmak ig¢in dren kullanimi

higbir zaman iyi bir hemostazin yerini tutamaz (46). Drenden kanama miktari



ile hastanin yasi ve rezeke edilen doku miktari arasinda anlamli iliski,
bulunmustur (4,53,54,55). Yapilan bir calismada; rediksiyon mammoplasti
yapilan olgularda, dren konulmasinin hastanede kalig suresinin énemli bir
belirleyicisi oldugu gosterilmistir (54). Bu ¢alismada, dren konulan 55 olgu ile
dren konulmayan 52 olgu komplikasyonlar ve hastanede kalig sureleri
acisindan karsilastirlmis ve komplikasyon oranlarinda istatistiksel bir fark
olmamasina karsin, hastanede kalis suresi, dren bulunan grupta anlaml
olarak ylksek bulunmustur (54). Son zamanlarda, 6zellikle gecelik hastane
maliyetinin yuksek oldugu Ulkelerde ayaktan cerrahi girisimler populer hale
gelmistir. Bununla ilgili olarak yayinlanan bir reduksiyon mammoplasti
serisinde postoperatif hastanede kalig suresinin 5 saate kadar dusuruldugu
bildirilmistir (47).

intraoperatif kanamayi ve dolayisiyla postoperatif hematom riskini
azaltmak amaciyla rezeksiyon sahasinda adrenalinli  solUsyonlar
kullanilmaktadir. Tumesans yontemi ile doku ig¢ine sivi infiltrasyonunun hem
reduksiyon mammoplastide hem de jinekomasti nedeniyle yapilan subkutan
mastektomilerde kanamayi 6nemli dlgude azalttigi gosterilmistir (56,57,58).
Tumesans yonteminin ameliyat sirasinda kanamayi azaltmasina ragmen,
postoperatif donemde gelisen hematom komplikasyonunu arttirdigr bazi
yazarlar tarafindan bir izlenim olarak bildirilmistir (59).

Bir reduksiyon mammoplasti serisinde transflzyon gerektiren
hastalarin, birlikte baska estetik prosedurler uygulanan hastalar oldugu
bildirilmistir (51). Tek basina reduksiyon mammoplasti yapilan olgularda,

transflizyon gereginden ¢ok nadir olarak bahsedilmektedir (60).

2.3. Jinekomastiye Yonelik Subkutan Mastektomi ve Kanama

Jinekomasti tedavisinde, liposuction ile birlikte eksizyonun sadece
eksizyona gore, daha yuksek bir estetik sonu¢ ve basta hematom basta
olmak Uzere komplikasyon oranlarinda azalma sagladigi bildirilmistir (57,61).
Tumesans yontemi ile sivi infiltrasyonu yaparak liposuction ve eksizyonun

birlikte kullanildigi 21 olgudan sadece birinde hematom komplikasyonu



gorulmuis ve hasta memnuniyeti de % 86 olarak bildiriimigtir (57). Yine % 0 ile
% 12 arasinda degisen oranlarda bildirilen hematom olgularinin
(62,63,64,65) bir kisminda, hematom bosaltiimasi amaciyla tekrar ameliyata
gerek duyulmustur (62,63,64). Seroma komplikasyonlari genellikle mindr
komplikasyon olarak kabul edilmis ve igne aspirasyonlari ile mudahale
edilmistir (64,66).

2.4. Cerrahi Hemostaz Yontemleri

Ameliyat sahasinda kanamayi kontrol altina almak i¢cin mekanik ve
termal teknikler ve araglarin yani sira gesitli farmakolojik ajanlar sistemik ve
topikal olarak kullanilabilir.

Kanama bolgesine dogrudan basing ve kompresyon uygulamasi,
siklikla cerrahin bagvurdugu ilk yontemlerdendir. Diger mekanik metodlar;
sutarler, zimbalar ve baglayici kliplerdir. E§er kanayan damar gorulebiliyorsa
bu yontemler kullanighdir (67). Elektrocerrahi dokuda kesme, koagulasyon,
dessikasyon ve fulgurasyon amach olarak ylksek frekansl elektrik akimi
kullanmay: iceren bir teknolojidir (68). Gunumuzde degisik modalitelerde
uygulamalara ve hem unipolar hem de bipolar elektrodlarla kullanima olanak
saglayan Uniteler ameliyathanelerin vazgecilmez araglaridir. Yeni geligtirilen
bipolar sistemlerde enerji, yuksek akim dusuk voltajla gonderilerek
karbonizasyon, dokuya yapisma, duman c¢ikmasi, damarsal butinlagun
bozulmasi ve gevre dokulardaki termal etki gibi istenmeyen etkiler onemli
Olgclde azaltlmistir (69,70,71). Ayni avantajlari elde etmeye yonelik olarak
son yillarda cerrahi hemostaz ve diseksiyonu birlikte gergeklestiren ultrason,
radyofrekans, lazer ve plazma teknolojileri de kullanima girmiglerdir (67).
Radyofrekans koterler 2 MHz ’den ylksek frekansta radyo dalgalarini
dokudan gecirerek suyun buharlastiriimasi prensibi ile ¢calisirlar (68). Plazma
koterler yiksek frekansli elektrik akimi uygulanarak iyonlastirilan argon jeli ile
kanayan odaklarin koagulasyonunu saglar (72). Ultrasonik koagulasyon

makasi diye tanimlanan cihaz ile, yuksek frekansl titresim (55.5kHz) dokuya



aktarilir (73). Titresim, dokudaki hidrojen baglarini denattire eder, damardaki
proteinler pihtilagir ve olusan pihti damar yuzeylerini birbirine yapigtirir
(73,74). Karbondioksit (CO2) lazerler, uzun bir suredir cok degisik cerrahi
prosedurlerde doku kesme, ablasyon ve koagulasyon igin kullanilan cerrahi
teknikler arasinda yerini almistir (75). CO, laser biyolojik dokulardaki su
tarafindan gugclu bir sekilde absorbe edilir ve oldukca yluzeyel (=10-15 um) bir
penetrasyon gosterir. BOylece minimal bir termal hasarla birlikte kesme ve
ablasyon derinliginin tamamiyla kontrolli olmasini saglar (76,77). Dalgaboyu
daha uzun olan Nd-Yag lazer penetrasyon derinliginin fazla olmasi sayesinde
daha etkin bir hemostaz saglar (78).

Kemik yuzeyler, parankimal dokular, inflame veya frajil yapidaki
damarlar, ¢ok sayida ve yaygin kapiller iceren dokular gibi, mekanik veya
termal hemostatik teknikler yoluyla etkili bir sekilde kanamayi durdurmanin
mimkin olmadidi durumlar s6éz konusu olabilir (67,79,80,81). Bu
durumlarda, sistemik etki olusturan farmakolojik metodlar (hipotansif
anestezi, Vitamin K, Protamin, Desmopressin, Traneksamik Asit,
Aminokaproik Asit) veya topikal hemostatik ajanlar (bone wax, kollajen,
selliloz, jelatin, trombin, fibrin yapistiricilari, akrilatlar, kostik ajanlar,
epinefrin, kokain vs.) kullanilabilir (67,82).

Kemik mumu (bone wax), % 88 balmumu ve % 12 izopropil palmitat
karisimindan olusmaktadir (83). Ozellikle kemik ylizeylerden gdriilen
kanamalarda kullanilir (84,85). Komplikasyonlar; yabanci cisim granilamatéz
reaksiyonu (86,87,88) lokal enfeksiyon (89,90) ve yeni doku gelisiminin
inhibisyonudur (91,92). Akrilatlar, hizla polimerize olabilen likid yapida
ajanlardir. Dokularin birbirine yapismasini saglayarak, kanama igin fiziksel
blok olusturur (93). Siyanoakrilatlar kalem c¢ubuk, damla ve sprey
formlarinda, genellikle acil servislerde kuguk cilt laserasyonlarinda kullanilir
(94).

Kostik ajanlardan ¢inko, Mohs cerrahisinde kullaniimigtir (95). Monsel
solusyonu, % 20’lik ferrik subsulfat solisyonu (96) olup, kuglik cerrahi
girisimler sonrasi uygulanan (97) bu ajanin dezavantaji, ciltte

hiperpigmentasyon olusturmasidir (98). Gumus nitrat, kiugUk yaralarda



hemostaz i¢in uygulanmakta olup, uygulama sonrasinda siyah ince bir eskar
tabakasi olusturur. Serbest gimus iyonlari doku proteinlerine baglanarak,
kiguk damarlardan kanamalari durduracak bir c¢okelti olustururlar (82).
Aluminyum klorid, sikhkla tatuaj riski olmamasi nedeniyle Monsel
solisyonunun yerine kullaniimigtir. Genellikle shave, punch biyopsiler ve
kuretaj sonrasi kullaniimaktadir. Zeolit minerali topikal uygulama igin 2002
yihinda FDA tarafindan onaylanmigtir. Zeolit; silikon, aliminyum, sodyum ve
magnezyumdan olusan granuler bir mineral karigimdir (82). Termal hasar
riski olan bu hemostatik ajan, Afganistan ve Irak savas! sirasinda Amerikan
ordusunda yaygin olarak kullaniimistir (99).

Jelatin, Sellloz, Poli-N-Asetil Glukozamin, Mikrofibriler kollajen ve Pro
QR pudra, biyolojik dogal hemostatik ajanlardan olup; pihtilagsma igin Ug
boyutlu bir ag 6rgusi saglayarak agregasyon ve koagulasyonu baslatirlar
(82). Jelatin; toz, kopuk veya film tabaka formlarinda hazirlanmistir ve
agirhginin birka¢ kati kadar suyu tutabilir. Seltloz (Surgicel), nitrojen dioksit
varliginda selulozik aside donusen okside edilmis bitki liflerinden yapilr
(100). Periyost ve perikondriyum Uzerine direkt olarak uygulanmasi veya
greft yataginda kullaniimasi énerilmemektedir (94). ince tabaka veya likid
olarak kullanilan Poli-N-Asetil Glukozamin (p-GlcNAc), maksillofasiyal, genel,
travma ve beyin cerrahi gibi alanlarda uygulamalari kullaniimistir (82). p-
GIcNAc, yosun kdulturlerinin fermantasyonuyla Uretilen kompleks yapida bir
polisakkariddir (99). Uriin, kanla temas eder etmez yapiskan bir hal alir ve
onemli arteryel kanamalari bile kontrol edebilir (101). Bir sigir kollajeni Grunu
olan  mikrofibriler  kollajen, intrinsik yol Uzerinden koagulasyonu
kolaylastirarak sellloz ve jelatinden daha etkili bir hemostaz saglar (102).
Ozellikle de aspirin ve heparin gibi antikoagilan ajanlar kullanan hastalarda
kullanighdir. Pro QR pudrasi, hidrofilik polimer ve demir potasyum oksalat
kombinasyonundan olusan bir drindur. Kugluk capli ve anterior burun
kanamalarinda kullanilir. Polimer, akan kani absorbe ederek, dogal pihti
olusumunu baslatir (103). Uzun sureli antikoagulan kullanan veya kanama

bozuklugu olan hastalarda etkilidir (82).
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Fizyolojik hemostatik ajanlar, gugli vazokonstruksiyon cevabini
artirarak veya koagulasyon kaskadinin son asamalarini taklit ederek guclu bir
hemostaz sadlarlar. Epinefrin, cilt ve mukozada uygulanan cerrahilerde
oldukca etkilidir. Postoperatif olarak kan kaybini da artirabilen geri tepen
(rebound) hiperemi gorulebilir (104). 1:1,000 ve 1:1,000,000 arasinda
degisen konsantrasyonlarda topical hemostatik ajan olarak direk yaraya
uygulanabilir (105). Kokain, gugli vazokonstriksiyon ve ayni zamanda hizli
topikal anestezik 6zelligi nedeniyle, burun mukozasi ve goézde siklikla
kullanilir (106). DUsuk dozlarda bile, tasikardi, hipotansiyon, Ml ve 6lime
varabilen ciddi yan etkileri bulundugundan, kokain uygulandiginda hasta iyi
monitorize edilmelidir (106). Trombin, kuru dondurulmus sigir drinu olan
Thrombastat veya Thrombin-JMI ismi altinda kullaniimaktadir (82). Daha yeni
artnler (FloSeal) sigir veya domuz jelatini ve trombin kombinasyonunu
icermektedir. Bunlar kullanim anina kadar ayri boliumlerde bulunur, kullanim
aninda karigtirilarak uygulanir (107). Ozellikle trombosit disfonksiyonlarinda
kullanighdir ve yara yatagina sikica yapisir. Bag boyun bolgesinde basari ile
kullaniimistir (108). Gunumuzde fibrin yapistiricilar; otolog, homolog veya
sentetik olarak hazirlanabilmektedir. Sentetik olanlar, iki bdlmeli olarak
hazirlanmakta ve cift bolmeli enjektorin bir haznesinde fibrinojen, faktor Xlll,
fibronektin ve fibrinoliz inhibitorleri, diger haznede ise; trombin ve kalsiyum
klorid bulunmaktadir (109). Fibrin yapistiricilar, kardiyotorasik cerrahide ¢ok
sik kullaniimaktadir (110). Ayrica cilt greftleri icin, 6zellikle zor greftlenen ve
siyrilma ihtimali yuksek olan bdlgelerde, bir doku yapistirici olarak
kullanilmistir (111). Ozellikle heparinize ve Hemofili gibi koagtilasyon defekti
bulunan hastalarin hemostazinda yardimcidir (112,113). Trombosit jeller,
fibrin yapistiricilarinin bir varyasyonu (114) olmakla beraber, trombosit
icermesi nedeniyle pihti dayanikhligini artirir ve multipl buyume faktorleri ve
ek proteinler doku rejenerasyonunu kolaylastirir (109). Trombosit jelleri yag
grefti uygulamalarinda ve laser resurfacing sonrasi cilde destek amaciyla
kullaniimistir (109).

Hidrojen peroksit hafif dereceli intraoperatif kanamalarda dusuk

konsantrasyonlarda kullanilabilir. Geraniaceae pelargonium zonale, sardunya
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olarak bilinen ve And daglarinda cilt yaralarinda ve burun kanamalarinda
kullanilan bir bitki taradur. Bu bitkiyle yapilan bir deneysel c¢alismada,
kanamay kontrol grubuna gore anlaml olarak azalttigi gosterilmistir (115).
Gin’de bulunan notoginseng adli bitki kokinin de kanamayi, plasebo ve

kontrol grubuna gére 6nemli dlglide azalttig1 gosterilmistir (116).

2.5. Organizmanin Hemostaz Mekanizmalari

2.5.1. Primer hemostaz:

Primer hemostaz; trombosit, damar duvart ve von Willebrand
faktoranan rol oynadigi bir islem olup, primer trombosit tikaci olusumunu
amaglar. Primer tikagla ilgili bozukluk durumlarinda mukozal kanamalar
(epistaksis, melena ve hemattri vb ), petesi ve ekimozlar ile intravendz
uygulamalar ve vyaralanmayi takiben kanamanin uzamasi gorullr. Eger
bozukluk ileri boyutlarda ise, sekonder hemostazda gorulen derin dokular
icerisine kanamalar olusabilir. Klinik olarak primer hemostaz sorunu gibi
gbzuken kanama bozukluklari, trombosit sayi ve islevsel bozukluklarinin yani
sira, damar duvari sorunlari ve von Willebrand faktor eksikligini
distndurmelidir (117).

Normal kosullarda endotel, fiziksel bir bariyer olusturarak ve
trombositleri inhibe eden prostoglandin |, ve nitrik oksit sentezleyerek,
hemostazin dengede olmasini saglar. Bir zedelenmeyi takiben ilk olusan
mekanizma, vaskuler daralmadir. Bu sekilde kaybedilen kan azaltiimaya
cahsilir. Bu durum gegici ve lokal bir olaydir. Vazokonstriksiyon sadece kan
kaybini azaltmaz, ayni zamanda; Ilokal kan akimini yavaslatarak
trombositlerin endotel alti yapilara yapigsmasini kolaylastirir. Ancak kemik
dokudan olan kanamalarin hemostazi bu noktada farklilik arzetmektedir.
CunkU kemikte kan dolasimi sintzoidal bosluklarda olmakta ve bunlarda da
kollaps veya vazokonstruksiyon yetenegi bulunmamaktadir. Kanamanin

durdurulmasi ancak, bu bosluklarin mekanik olarak kapatilmasi veya tikayici
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bir pihti olusumunun gugclu bir sekilde uyariimasiyla mumkun olabilir. Primer
trombosit tikacinin olusumu icin Once trombositlerin endotel altindaki
kollajene yapismasi (adhezyon) gerekir. Daha sonra birbirlerine yapisarak
(agregasyon) damari gegici olarak tikayacak mekanik bir bariyer olustururlar
(Sekil1). Trombositler, kollajene membranlarinda bulunan glikoprotein 1b-1X
ile baglanir. Bu isleme von Willebrand faktoru aracilik eder. Damar duvarina
yapisan trombositler aktive olarak sekil degisikligine ugrarlar. Glikoprotein
lIb/llla reseptorleri uyarilir ve tromboksan A,, platelet aktive edici faktor
(PAF), ADP ve serotonin gibi vazokonstriktif ve agregasyon yapici gesitli
faktorler salgilanir. Bu aktivasyon, koagulasyon kaskadinda olusan trombin
araciligi ile artirihr. Trombosit agregasyonu, 6zellikle trombosit yuzeyindeki
Glikoprotein lIb/llla’'y1 baglayan fibrinojen aracihigr ile gergeklesir. Bu
agregasyon ile primer trombosit tikaci olugur ve daha sonraki adimlarda
fibrin olusumuyla da tika¢ saglamlastirilir. Trombositler ayni zamanda, bir
fosfolipid yUzeyi (PF3) ve koagulasyon faktorlerinin baglanacagi reseptorleri

olusturarak sekonder hemostaza katkida bulunurlar (117).

GP lib/lllang

‘:" VWF

@0® Fibrinojen

ADP PF4, BTG Wi

Serotpnin

cfajen Subendotelyal matriks proteinleri

Sekil 1: Primer hemostaz. Trombositlerin damar duvarina adhezyonu ve
agregasyonunu saglayan mekanizmalarin sematik gbérinimdi.
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2.5.2. Sekonder Hemostaz:

Koagulasyon kaskadi yoluyla fibrin olusumu anlamina gelir. Kaskat
icinde enzim gorevi yapan dolasimdaki koagulasyon faktorleri, kofaktorler,
trombositler ve kalsiyum bulunur. Koagulasyon kaskadindaki eksiklikler
primer hemostaza gore daha ciddi kanamalara neden olurlar. Bu tip
kanamalar, petesi seklinden ziyade genellikle vicut bosluklari igine olan
kanamalardir (117).

Geleneksel olarak koagulasyon kaskadi; intrensek, ekstrensek ve ortak
yol olarak U¢ bolimde incelenir (Sekil2). Ekstrensek yol faktér X'u aktive
eden doku faktorii ve faktér VII kompleksini kapsar. intrensek yol, yiiksek
molekul agirlikli kininojen, prekallikrein ve faktor Xll, XI, IX ve VIII' ikapsar.
Faktor VIl kalsiyum ve trombosit fosfolipid ile birlikte faktor IX aracihgiyla
faktor X'un aktivasyonu icin kofaktor olarak rol alir. Her iki yol faktér X'u ortak
olarak aktive edebilir. Ortak yol, faktor X araciligiyla protrombinden trombin
olusumunu saglar. Bu olay faktor V, kalsiyum ve trombosit fosfolipidi
tarafindan kolaylastirilir. Ortak yolun son Gruna fibrinojenden olugan fibrindir.

Eskiden her iki yolun da koagulasyonu baglatabilecegi ileri surulardu.
Buglinkii anlayisa gore, esas baslatici olan ekstrensek yoldur. intrensek yol
ise amplifiye edici bir rol almaktadir. Faktor Xl daha ¢ok bradikinin
olusumunda rol almakta ve fibrinolizisin uyariimasinda etkili olmaktadir.
Gergekte faktor Xl eksikligi olan kosullarda kanama bozuklugu
olmamaktadir. Bununla beraber mekanizmanin daha iyi anlagiimasi ve
pihtilasmayi 6lgen testlerin arkasindaki duslnceyi anlamak igin iki yolak
seklinde bir degerlendirme halen yararlidir.

Koagulasyon kaskadi, yaralanmay1 muteakip monosit, endotel hucreler
ve endotel altindan agiga ¢ikan doku faktoru ile baslamaktadir. Doku faktoru
faktor VII'ye baglanarak bir kompleks olusturur. Bu kompleks faktor X'u aktive
eder. Faktor X, faktdér V, kalsiyum ve trombosit fosfolipidi ile birlikte
"protrombinaz kompleksi” olusturarak protrombini trombine c¢evirir. Bu yol
doku faktoru yolak inhibitort (TFPI) ile hizla inhibe edilebilir. Ortaya ¢ikan az

miktarda trombin, intrensek yoldaki faktor XI'i aktive edebilir, bu da
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koagulasyonu artirir. Koagulasyon, ekstrensek yoldan elde edilen az
miktarda trombin yoluyla amplifiye edilebilir. Bu, trombinin faktor XI, V ve VIII'i
aktive etmesiyle olur. Trombin fibrinojeni pargalayarak ¢ozunur fibrin
monomerleri meydana getirir, onlar daha sonra spontan olarak polimerize
olur. Trombin kalsiyum ile birlikte faktor XIII'G aktive eder. Faktdr Xl fibrin
polimerlerinin arasinda ¢apraz baglarin olusmasini saglayarak daha saglam
ve kalici fibrin aginin meydana gelmesini saglar (117).

Prekallikrein dolagimda yuksek molekul agirlikli kininojenle birlikte bir
kompleks olarak bulunur. Bu kompleks, faktor Xl ile birlikte hucre
membranlari Ustunde yerlesir. Faktor XlII'nin trombosit, endotel ve granulosit
yuzeyinde bu birliktelik i¢cinde aktivasyonu, prekallikreini kallikreine

donugturar. Kallikrein faktor Xl aktivasyonunu artirir ve yuksek molekul agir-

intrensek Yol Ekstrensek Yol

XII I X1la Faktor VII

XI s XI, Doku Fal(térUIfCa 2+
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[X — IX, Faktor VII,
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\“'x_‘\\ . VIIIaEPL //
)(.. Ca | //
VIII “\\\ _
. L~
“\\\ //
Ca2+
X Xa
Va = V
Cazt
Ortak - PL )
Yol Protrombin 1 » Trombin
Fibrinojen > Fibrin .
monometleri
|
Faktor XIII
Fibrin baglar

Sekil 2: Koaglilasyon kaskadi. Koaglilasyon, ekstrensek yolla baglar, doku faktérii-faktér VIl
kompleksi ve trombin aracilidiyla intrensek yol katkisiyla da etki genigletilerek devam ettirilir.
Daha sonra ortak yol baglar. Kaskat fibrin olusumuyla sonuglanir.
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ikl kininojeni, bradikinine c¢evirir. Bradikinin vazodilatator, permeabilite
artirici, nétrofil kemotaktik etkili, vaskuler diz adale prolifere edici 6zelliklere
sahiptir. Bu Ozellikleri ile damar tamirini uyarir. Trombinin uyardigi
agregasyonu inhibe ettigi icin antitrombotiktir. Ayni zamanda fibrinolizi de
guclli bir sekilde uyarir. Kallikrein ve faktér Xlla, plazminojeni dogrudan
plazmine c¢evirir, bradikinin ise endotel hucrelerinden doku plazminojen
aktivator salinimi igin en gugli ve 6zgu uyaricidir. Buradan da anlasilacagi
gibi, kontakt (intrensek) yol, hemostazdan c¢ok fibrinoliz, inflamasyon ve

damar biyolojisinin ayarlanmasiyla ilgili gérinmektedir (117).

2.5.3. Tersiyer hemostaz:

Plazmin olusumunu ifade eden bir deyimdir. Plazmin, olusan fibrinin
yikilmasindan sorumlu temel enzimdir. Koagulasyon kaskadinin aktive
oldugu zamana esdeger zamanlamayla endotelden doku plazminojen
aktivatért (tPA) salinir. Hipoksi ve bradikinin salinim uyarici olarak rol
oynarlar. tPA plazminojene baglanarak, onu plazmine donusturar. Plazmin
pihti icinde bulunan fibrin ve fibrinojeni pargalar ve fibrin yikim Grunlerini
ortaya cikarir. Plazminojenin tPA ile aktive edilmesi fibrine gereksinim
gOsterir. Bu durum, sadece trombus bdlgesinde plazmin olusumunu saglar ve
olayl sinirlar. Plazmin sadece fibrini degil fibrinojen, faktér V ve VIII'i de

yiktigi icin bu sinirlanma 6nemlidir (117).

2.6. Cerrahi Kanama Riskini Artiran Durumlar

Cerrahi gereken hastalarda, preoperatif degerlendirme operasyonun
aciliyetine ve tipine gore degisiklik arzetmektedir. Tium hastalar igin, eksiksiz
alinan bir hikaye, klinik olarak énemli kanama durumlarini ortaya ¢ikarmada
en iyi metoddur. Kanama ile iligkili olarak, onceki kuguk travma, cerrahi ve

dental girisimler sonrasi kolaylikla olusan morarma, eklem veya kas sislikleri
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sorgulanmalidir. Verilen pozitif cevaplar, muhtemel herediter veya kazanilmis
koagulasyon defektlerini, spesifik koagllasyon proteinlerine karsi olusan
antikorlari, von Willebrand hastaligi veya trombosit bozukluklarini ortaya
cikarir (Tablo 1) (118). Hastanin kullandigi ilaglar da sorgulanmali ve aspirin,
aspirin igeren bilesikler, antikoagulanlar, trombosit inhibitorleri, diger kanama
bitkisel

kaydedilmeli ve cerrahi planlamada g6zonunde bulundurulmalidir (Tablo 2).

riskini artirabilecek ilaglar, artnler ve gidalar (119) Onemle

Purpura, petesi, splenomegali, hepatomegali, lenfadenopati, eklem
deformiteleri ve hareket kistlihgi, derin hematomlarda palpabl kolleksiyon,
hikayeyi destekleyici fizik muayene bulgulari olabilir. Hikaye, fizik muayene
ve yapilacak operasyona gore koagulasyon bozukluklari igin gerekli
laboratuar testleri belirlenir (120). Yapilacak islem kuguk bir cerrahi islemse
ve hikaye ve fizik muayenede kanama egilimini destekleyen bir bulgu yoksa
herhangi bir teste gerek yoktur. Major cerrahi islem planlaniyorsa, kanama
bozuklugu ile ilgili bir bulgu yoksa, trombosit sayimi ve aPTT yeterli olabilir.

Eger bulgu varsa, bu testlere ek olarak protrombin zamani (PT) ve trombin

pihtilasma zamani (TT) da istenmelidir (118).

Tablo 1: Hemostazi bozan baglica hastaliklar.

Damarsal Hastaliklar

Trombositopenik
Hastaliklar

Trombosit
Disfonksiyonlari

Ehler Danlos H.

Herediter hemorajik telenjiektazi
Henoch-Schoénlein Purpurasi
Pseudoxanthoma Elasticum
Mixed Kryoglobulinemi

Multipl Myelom

Waldenstrdom Makroglobulinemisi
Amiloidoz

-Non-immun:

Trombotik Trombositopenik Purpura
Hemolitik Uremik Sendrom

Hellp Sendromu

DIC

Kasabach-Merrit Sendromu
-Otoimmun:

Neonatal Trombositopeni

Postviral Trombositopeni (cocukta)
Trombositopenik Purpura (erigkinde)
idiopatik Trombositopenik Purpura

-Kazanilmig:
Myeloproliferatif Hastaliklar
Disproteinemi
Kardiyopulmoner bypass
Uremi

KC Hastaliklari
-Konjenital:

Bernard Soulier Sendromu
Glanzman Trombastenisi
Von Willebrand Hastaligi

intrensek Yol
Defektleri

Ekstrensek ve Ortak Yol
Defektleri

Diger

Hemofili A (Faktor VIII eks.)
Hemofili B (Faktor IX eks.)
Kazanilmis Faktor VIl ve IX
inhibitorleri

Faktor XI Eksikligi

Faktor VII'nin Herediter Eksikligi
Faktor X, V ve Protrombinin Konjenital
Defektleri

Disfibrinojenemi

Faktor XIll Eksikligi

Vitamin K Eksikligi

Protein-Kalori MalnUtrisyonu
Hepatosellller Hastalik

Nefrotik Sendrom

Homosistinuri

Hipertansiyon

Hipotiroidizm

Koagiilasyon faktor inhibitorleri
Paraproteinemi

Massif kan transflizyonu
Zehirlenmeler

Prostat Ca

Akut Promyelositik Lésemi
Senil Purpura

Steroidle indiiklenen Purpura
Konnektif Doku Hastaliklari




Tablo 2: Kanamayi artirdigi bildirilmis ilag, bitkisel diriin ve gidalar.

ilaglar
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Bitkisel Uriinler ve
Gidalar

Antitrombosit
llaglar

Antikoagulanlar

Trombolitikler

Aspirin
Dipiridamol
Clopidogrel
Abciximab
Eptifibatide
Tirofiban
Tiklopidin
Orbofiban
Xemilofiban
Sibrafiban
Roxifiban
NSAID

-Oral

Antikoagiilanlar:
Warfarin(Coumadin)
Dikumarol
-Heparin:
Unfraksiyone Heparin
Dusuk Molekul Agirhikh
Heparin( Fondaparinux)
-Diger Trombin
Inhibitorleri:
Ximelagatran

Hirudin

Bivalirudin

Argatroban
Danaparoid
Rekombinant Tissue
Faktér Pathway
inh.(TFPI)

Aktive Protein C (APC)
Nematod Antikoagulan
Peptid NAPc2

Streptokinaz

Urokinaz

Rekombinan t-PA
Anistreplaz

Rekombinan Plazminojen
Aktivatoru

Tenecteplaz

Stafilokinaz

Lanoteplaz

2.7. Ankaferd Blood Stopper® (ABS) nedir?

-Coumarin deriveleri

icerenler:

Melek otu

Anason

Arnica

Okiiz gézii

Papatya

Cemen

Ginseng

At kestanesi

Kirmizi yonca
-Trombosit
agregasyonu
inhibitérleri:
Karanfil

Sarimsak

Zencefil

Japon erigi

Meyan koku
Zerdegal

Yaban mersini
-Salisilat igerenler:
Gimus diugme
Surezenesi

Sogut

-Uzun zincirli
doymamig yag asidi
iceren yaglar:
Uziim cekirdegi yagi
Keten tohumu yagi
Balik yaglari

ABS folklorik olarak kan durdurucu 6zelligi oldugu bilinen asagidaki bitki

ekstrelerinin tablo 3 'te gosterilen konsantrasyonlarda bir araya getirilmesi ile

olusturulan bir preparattir. Ayrica her bir bitkinin de igeriklerine ait bilgiler

tablo 4’te gosterilmigtir.

e Thymus vulgaris (kekik) yapraklarinin, bilinen antioksidanlar

olan alfa-tokoferol

ve butile hidroksitoluenle kiyaslanabilir

duzeyde antioksidan etki gosterdigi bildirilmistir (121).

e Glycyrrhiza glabra (meyan) koklerinden elde edilen ekstrenin in

vitro hicre dizilerinde antianjiyojenik aktivite gosterdigi
bildirilmistir (122). Bu bitki kokunun antiinflamatuvar (123,124),
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antitrombotik (125), antioksidan (126) ve antiaterosklerotik
(127) etkileri gesitli arastirmalarla gdsterilmistir.

e Alpinia officinarum (havlican), lipopolisakkaridle (LPS) aktive
edilmis fare peritoneal makrofajinda nitrik oksit (NO) Uretimini
inhibe eder (128).

e Urtica dioica (isirgan)'nin sicanda endotel kaynakli hipotansif
yanit olusturdugu, bunun endotelden NO saliveriimesi ve
potasyum kanallarinin agilmasi sonucu olusan vasodilatasyona
ve negatif inotropik etkiye bagli olabilecegdi bildirilmigtir (129).
Anti-inflamatuar (130), antiromatizmal etkileri (131), eritrosit
deformabilitesi (132) ve BPH (133) Uzerindeki etkileri ile ilgili
calismalar mevcuttur.

e Vitis vinifera (koruk) ile ilgili yapilan calismalarda, cesitli
vaskuler etkiler (134,135,136), anti-aterosklerotik etkiler
(137,138), sitoprotektif (139) ve iskemi onleyici etkileri (140)

gOsterilmigtir.

Tablo.3: Sprey formunda Ankaferd Blood Stopper® icerikleri.

Etkin madde adi Etkin madde miktari
(mg/mL)

Urtica dioica1 0.06
Vitis vinifera: 0.08

Glycrrhiza glabra: 0.09

Alpinia officinarum: 0.14

Thymus vulgariss 0.10

(1 kurutulmus kbk ekstresi, 2 kurutulmus yaprak ekstresi,
s kurutulmusg ot ekstresi).

2.8. ABS ile Yapilan in Vitro Galismalar

Goker ve ark. (2008) tarafindan yapilan ¢alismalarda Ankaferd Blood
Stopper®’Iin (ABS) in vitro hemostatik etkisi arastirimistir. ABS’nin deney

tipunde bulunan normal tam kan, normal plazma ve normal seruma eklenme



Tablo 4: ABS bilesenlerinin icerikleri.

Alpinia
officinarum

Glycyrrhiza glabra

Bitki ekstresi

Kok ekstresi

Thymus
vulgaris

Urtica dioica

Cicekli bitki
kisimlari

Kok
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Vitis vinifera

Ugucu yag: Ana
icerikseskiterpen
hidrokarbonlar ve
seskiterpen alkoller
Diarilheptanoidler:
Karisik diye tanimlanan
galangol, bazilari
keskin kokulu maddeler
Gingerol: Fenil
alkanonlar, keskin
kokulu maddeler
Nisasta

Tanen

Flavonoidler: Galangin,
galangin-3-metileter,
kaemferid

Triterpen saponinler
(%3-15): major bilesik
glisiretik asittir.
Flavonoidler: Aglikonlar
(likiritigenin,
izolikiritigenin,
izolikoflavonol)
Izoflavonoidler:
Aglikonlar
(formononetin, glabren,
glabridin, glabrol, 3-
hidroksiglabrol,
glisirizoflavon)
Kiimestan tiirevleri:
Glisirol, zioglisirol,
likokumarin
Hidroksikumarinler:
Herniarin,
Umbelliferone,
Glisikumarin
likopiranokumarin
Steroidler: Steroller
(beta-sitosterol,
stigmasterol)

Triterpen saponinler
(%3-15): Major
bilesikler glisiretik asit,
18 alfa-glisiretik asit,
glisiretik asit metil
ester, glabrik asit,
glabrolid, uralenik asit
Flavonoidler: Aglikonlar
(likiritigenin,
izolikiritigenin,
izolikoflavonol,
izolikuritin, likorisidin)
Izoflavonoidler:
Aglikonlar
(formononetin, glabren,
glabridin, glabrol, 3-
hidroksiglabrol,
glisirizoflavon)
Kiimestan tiirevleri:
Gilisirol, zioglisirol,
Likokumarin
Hidroksikumarinler:
Herniarin,
umbelliferone,
umbelliferon
glisikumarin,
likopiranokumarin
Steroidler: Steroller
(beta-sitosterol,
stigmasterol)

Ugucu yag (¢ok az):
Anetol, estragol, 6gen,
heksanoik asit

Ucgucu yag (% 1-2.5):

Maijor bilesikler timol
(%20-55), p-simen
(%14-45), karvakrol
(%1-10),
gammaterpinen
(%5-10),

borneol (%8), linalool
(% 8)

Kafeik asit
deriveleri:
Rosmarinik asid
(%0.15-1.35)
Flavonoidler:
Luteolin,

apigenin, naringenin,
eriodiktiyol, sirsilineol,
salvigenin,
sirsimaritin,

timonin, timusin
Triterpenler: Ursolik
asid (%1.9), oleanolik
asit (%0.6)

Histamin, serotonin,
asetilkolin, formik asit,
I6kotrienler
Flavanoidler (%0.7-
1.8)

Rutin, izokuersitrin
(%0.02), astragalin,
kamferol-3-O-rutinozit
Silisik asit (%1-4)
Ugucu yaglar: Esas
bilesenleri arasinda 2-
metilhept-2-en-6-
on’un

da bulundugu ketonlar
Potasyum iyonlari
(%0.6, taze
yapraklarda)

Nitratlar (%1.5-3)

Steroidler: Beta—
sitosterol iceren
steroller (%0.03-0.06)
beta—sitosterol-3-Obeta-
glukozit (%0.03-

0.5)
(6'—Palmitol)-sitosterol-
3-O-beta-D-glukozit
(%0.003), 7-
alfahidroksitosterol
(%0.001), 7-
betahidroksitosterol
(%0.001), stigmasterol,
kampesterol, stigmast-
4-en-3-on

Lektinler (%0.1): UDA
(Urtica dioica
aglutininizolektin
karisimi)
Polisakkaritler:
Glukanlar,
glukogalakturonanlar,
immunostimulan etkili
suda-¢6zinen asidik
arabinogalaktanlar
Hidroksikumarinler:
Skopoletin

Lignanlar:
Sekoisolarisiresinol-9-
O-glukozit (%0.004),
neo-olivil (%0.003),
neo-olivil-4-O-glukozit
(%0.004)

Seramidler

Flavonoidler
(%4-5):
Kaemferol-3-
Oglikozitler,
kuarsetin-3-
O-glikozidleri
Tanenler:
Prosiyanidolik
oligomerler
(proantosiyanidinl
er),

katesin
epikatesin
monomerlerinin
bilegimi

Non-
flavonoidler
(stilbenler):
Resveratrol

ve viniferinler
Meyve asitleri:
Tartarik

asit, malik asit,
stiksinik

asit, sitrik asit ve
oksalik asit
Fenilakrilik asit
tiirevleri:
p-kumaroil

asit, kaffeoil asit,
feruloilslksinik
asit
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siyle her Ugunde de saniyeden daha kisa bir sure iginde bir ag olusumu
g6zlenmistir. Genel hemostatik ve biyokimyasal testler, olusan agin, temel
olarak, basta fibrinojen olmak Uzere kan proteinleri ile etkilesmeye bagh
olustugunu gostermektedir. Plazmaya ABS eklenmesi, pihtilasma
faktorlerinin (koagulasyon faktor I, V, VII, VIII, IX,X, XI ve XlII) dizeylerini
etkilememistir (141).

Akar ve arkadasglari tarafindan gergeklestirilen proteomik analiz ABS’nin
fonksiyonel proteomik analizi ile koagulasyon uzerine etki mekanizmasini
aydinlatmak amaci ile yapilmistir. Proteomik analiz sonucunda 8 c¢esit bitkisel
protein yaninda 40’a yakin insan proteini benzeri protein tanimlanmigtir
(142).

Yilmaz ve ark. tarafindan yapilan g¢alismada ABS’nin insan umbilikal
ven endotelinde transkripsiyon faktorleri ve eritrosit protein profili Gzerine
etkisi incelenmistir. Eritrosit stispansiyonuna ABS uygulamasi sirasinda yine
doz-bagimh olarak hucrelerin birbirlerine yapistiklari goézlemlenmis, degisik
dozlarda olugan hucre birlikteliklerinin (pellet) buyuklukleri de farkli olmustur.
Eritrosit membran izolasyonundan sonra, denatire edilmesine ragmen
protein komplekslerinin dagiimadan kaldi§i goézlenmistir. Olusan protein

kompleksinin i1si ve deterjanlara dayanikl oldugu gosterilmigtir (143).

2.9. ABS ile Yapilan in vivo Calismalar

ABS ile yapilan deneysel hayvan calismalari tablo 5’te kronolojik bir sira
Ozetlenmisgtir.

2.10. ABS ile Yapilan Klinik Caligmalar

ABS ile vyapilan klinik c¢alismalar kronolojik sira ile tablo 6’da

Ozetlenmistir.



Tablo 5: ABS ile yapilan deneysel hayvan c¢alismalari.
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Yazarlar | Bashk Sonug Yorum
Akgul ve Siganda penil fraktir Kontrol grubuna gére daha | Anlamli fark
ark. (2008) | modelinde ABS’nin iyi hemostatik ve anti-infla- | (p < 0,05)
(144) hemostatik etkisi matuar Ozellik géstermis.
Yavas ve Radikal mastektomi ve Postoperatif 7. glinde Gruplar arasinda
Yilmaz aksiller lenf nodu diseksi- | dl¢llen seroma miktarlart; anlamli fark yok.
(145) yonu uygulanan ratlarda Kontrol grubu: 1,05+0,4 , (p > 0,05)
ankaferd adli hemostatik | Ankaferd 1,5 cc uygulanan
ajanin postoperatif grup: 0,6+0,6 , Ankaferd 3
seroma olugsumuna etkisi | cc uygulanan grup: 1,2+0,7
Karakaya Yeni hemostatik ajan olan | ABS, deneysel rat Surgicel ile ABS
ve ark. ABS’nin deneysel KC modelinde kismi KC arasinda anlaml
(2009) laserasyonunda eksizyonunu takiben fark yok
(146) degerlendirilmesi hemostazin saglanmasinda
surgicel kadar etkili
bulunmus.
Kilig ve Rat mesane hemoraji ABS, kanama zamanini Anlamli fark
ark. (2009) | modelinde yeni kontrol grubuna goére (p < 0,05)
(147) hemostatik ajan (ABS)'in | dnemli dl¢lide azaltirken,
histopatolojik ve rat mesane dokusunda
hematolojik roll herhangi bir fibrotik etki
olugturmadigi bildirilmis.
Bilgili ve Domuz kanama ABS, yluzeyel ve derin ve Istatistiksel analiz
ark. (2009) | modelinde ABS’nin derin cilt laserasyonlarinda | yok
(148) hemostatik etkinligi ve kuguk ve orta travmalara
bagl yaralanmalarda
hemostazda etkili
bulunmus.
Huri ve ark. | Rat parsiyel nefrektomi ABS, sicak iskemi suresini | Anlamli fark
(2009) modelinde geleneksel azaltmis ve hemostaz (p <0,05)
(149) tibbi bitki ekstresinin saglamis.
hemostatik rolu
Cipil ve Warfarin verilen ratlarda ABS, warfarin verilen Anlamli fark
ark. (2009) [ ABS’nin invivo hemostatik | grupta ratlarda bacak (p <0,05)
(150) etkisi amputasyonu sonrasi
kanama suresini %53
oraninda azaltmis.
Bilgili ve invivo tavsan deneysel Oral ABS verilmesi ile kisa | Hematotoksisite,
ark. (2009) | modelinde ABS’nin oral surecte herhangi bir nefrotoksisite,
(151) sistemik verilmesi kisa toksisite belirtisi hepatotoksisite,
sureli toksisiteye sahip gorilmemis. biyokimyasal ve
degil mukozal toksisite
acisindan
degerlendirilmis.
Tokgdz ve | Hayati tehdit eden renal ABS’nin kontrol grubuna Anlaml fark
ark. (2009) | travma modelinde gOre yasam siresini (p <0,05)
(152) hemoraji ve mortaliteye uzattiy1 ve hemostazi

karsi geleneksel tibbi bitki
ekstresinin koruyucu
degeri

sagladigi bildiriimis.




Tablo 5: (Devam...)ABS ile yapilan deneysel hayvan calismalari.
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Yazarlar | Basghk Sonug Yorum
Kosar ve Antitrombotik ilacla ABS kontrol grubuna gére Anlamli fark
ark. (2009) | indUklenen primer ve kanama slresini ve (p <0,05)
(153) sekonder hemostatik miktarini azaltmis.

anormalliklere sahip

sigan kanama modelinde

ABS’nin etkinligi
Kalayci ve | Deneysel KC ABS, kontrol grubuna gére | Anlamli fark
ark. (2010) | yaralanmasinda ABS’'nin | daha kisa hemostaz siiresi | (p < 0,05)
(154) hemostaz ve ve yuksek hidroksiprolin

histopatolojik skor tzerine
etkisi

seviyelerinin elde edilmesini
saglamis.

Tablo 6: ABS ile yapilan klinik ¢calismalar.

Yazarlar | Basghk Sonug Yorum
Kurt ve Ust GIS kanamasinda Endoskopik girisim Olgu sunumu
ark. (2008) | yeni bir tedavi metodu sirasinda topikal
(155) olarak endoskopik ABS ABS uygulamasi ile
uygulamasi saniyeler icinde kanama
kontroll saglanmis
ibis ve ark. | Tek rektal lserin topikal Kanama 3 sn iginde durmus | Olgu sunumu
(2008) ABS ile tedavisi ve tekrar kanama
(156) gorilmemis
Kurt ve ark. | Sindirim kanalinin yasami | Kanama uygulamadan Olgu sunumu
(2008) tehdit eden ciddi arteryel | sonra 2 sn iginde durmus
(157) kanamasina yaklasimda | ve hastanin Hb diizeyi
etkili hemostatik ajan stabillenmis.
olarak ABS
Kurt ve ark. | Hemodinamik Uygulama éncesi Olgu sunumu
(2008) instabiliteye neden olan hemodinamik instabilitesi
(158) asiri kanamayi kontrol olan hastada uygulama
altina almak i¢cin ABS’nin | sonrasi hemodinami
oral rektal ve nazal yolla stabillenmis ve kan ve kan
kullanimi drunlerine gereksinimi
belirgin azalmis.
Oner ve inhibitérlii Hemofili'de Siinnet operasyonu sonrasi | Olgu sunumu
ark. (2008) | acik kanamalar igin yeni kanamasi olan hastanin
(159) koagilan ajan (ABS) uygulamadan sonra birkag
dakika iginde kanamasi
durmus ve tekrar kanama
olmamis.
Turgut ve von Willebrand Kanama ABS ile kontrol Olgu sunumu
ark. (2008) | hastaliginda ABS altina alinmis.
(160) uygulamasi
Caligskan Afibrinojenemide ABS Sol elde kesi yerinden Olgu sunumu
ve ark. uygulamasi operasyondan bir gun
(2008) sonraki kanama ABS ile

(161)

kontrol altina alinmis.




Tablo 6: (Devam...) ABS ile yapilan klinik calismalar.
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Yazarlar | Bashk Sonug Yorum
Caligskan Kalitsal trombositopenide | Dis ¢ekimi sonrasi kanama | Olgu sunumu
ve ark. ABS uygulamasi ABS ile trombosit
(2008) sUspansiyonuna ihtiyag
(162) olmadan kontrol altina
alinmis.
Oner ve Dissemine intravaskuler Yizeyel kanamalar ABS ile | Olgu sunumu
ark. (2008) | koaglilasyonda ABS kontrol altina alinmis.
(163) kullanimi
Karabulut Alt konka Tamponlar alindiktan Randomize,
ve ark. rezeksiyonlarindan sonra | sonraki ABS tarafinda kontrolli ¢alisma.
(2008) ABS’li tampon kanama miktari, karsi tarafa | Anlaml fark
(164) uygulamasi- gOre oldukca dislk. (p <0,05)
Dogan ve Koroner arter bypass Sutdr gizgisi de dahil olmak | Olgu sunumu
ark. (2008) | greft cerrahisi sirasinda Uzere tum mediastinal
(165) ABS uygulamasi yapilardan kanama
durmus ve kanama
nedeniyle cerrahi revizyon
gereksinimi ortaya
¢lkmamis.
Coskun ve | ABS tamponu ile alt Sol kalgadaki AVM’ye bagli | Olgu sunumu
ark. (2008) | ekstremitenin agir kanama 5 dakikalik
(166) arteriyovendz ABS tamponuyla
malformasyon durdurulmus.
kanamasinin etkili
kontroll
Al ve ark. ABS tampon formu ile ABS kullanilan hastalarda Anlaml fark
(2009) normal steril spancin cilt- | kanama daha kisa slrede (p <0,05)
(167) cilt alti kesilerinde durdurulmus ve daha az
meydana gelen oranda tekrarlamis
kanamada uygulanmasi
Kurt ve ark. | Neoplastik 10 hastalik bir seride Olgu serisi
(2009) gastrointestinal kanamalarin basarili olarak
(168) kanamalar igin ABS’nin kontrolii saglanmis.
endoskopik yolla topikal
uygulamasi
Huri ve ark. | Retropubik radikal Standart hemostazin Olgu sunumu
(2009) prostatektomide ABS ile yaninda ve erisilemeyen
(169) hemostaz bdlgelerde ABS baskili
tamponla uygulanmig ve 2
dakika icinde kanama
durdurulmus.
Teker ve Tonsillektomi yapilan Hemostaz suresi, kan kaybi | Prospektif,
ark. (2009) | cocuklarda ABS ve baglama sayisi ABS kontrolli, klinik
(170) kullaniminin uygulanan tarafta anlamli calisma.
kullanmamayla derecede azalmis. Anlamli fark
karsilastiriimasi (p <0,05)
Turhan ve Kanamali gastrointestinal | Yapilan biyopsi Olgu sunumu
ark. (2009) | karsinomalara topikal incelemelerinde timor

(171)

ABS verilmesi timor
vaskiularizasyonunu
azaltiyor

dokusunda
vaskilarizasyonda azalma
tespit edilmis.




Tablo 6: (Devam...) ABS ile yapilan klinik calismalar.
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Yazarlar | Bashk Sonug Yorum
Ozaslan ve | Agir radyasyon kolitinde Uygulama sonrasi 5. Olgu sunumu
ark. (2009) | ABS’nin etkisi haftada totale yakin
(172) iyilesme
Ozaslan ve | Timéral gastrointestinal Vakalarin tamamina Olgu serisi
ark. (2009) | kanama igin yeni bir yakininda kanamanin tek
(173) alternatif: ABS seferde basarili olarak
kontrolu saglanmis.
Teker ve Akut anterior epistaksisli ABS uygulamasi fenilefrinle | Randomize,
ark. (2009) | hastalarda ABS ile karsilastinldiginda kanama | kontrolld, klinik
(174) yapilan tampon etkisi kontrolinde daha etkili calisma.
bulunmus. Anlamli fark
(p <0,05)
Tuncer ve ABS ile fundal varikdz Varis kanamasi Olgu sunumu
ark. (2010) | kanamanin aninda uygulamadan sonra 18 sn
(175) kontrolii icinde durmus ve
tekrarlamamig
Baykul ve Hemostatik ajan olarak Hemorajik diatezli Olgu serisi
ark. (2010) | ABS kullanimi hastalarda dental cerrahi
(176) sonrasi ABS uygulamasi
etkili bulunmus
Shorbagi Radyasyon proktopatili ABS uygulamasi ile Olgu sunumu
ve Sivri zor bir vakaya ABS ile kanama basarili sekilde
(2010) basarili yaklagim kontrol altina alinmis.
177)
Sénmez ve | Glanzman’s trombastenili | ABS uygulamasi ile duran Olgu sunumu
ark. (2010) | ve gingival kanamasi olan | kanamanin birkag dakika
(178) hastada ABS kullanimi icinde tekrar bagladigi ve
etkinin gecici oldugu
g6zlenmis.
Kurt ve ark. | Konvansiyonel Tdm hastalarda ABS Olgu serisi
(2010) antihemorajik 6nlemlere uygulamasi ile
(179) direncli benign komplikasyon olmadan
lezyonlarin neden oldugu | kanama kontroli
gastrointestinal saglanmis.
kanamalarin kontrolinde
ABS
Purnak ve Hemostaz defekti Dusuk platelet sayisi ve Olgu sunumu
ark. (2010) | bulunan hastada iist GIS | defektif hemostaza ragmen
(180) kanamasinin ABS ile basarili kanama kontrolQ
basarili tedavisi saglanmis.
Karaman Rektal karsinomada total | Eksizyon sonrasi sizinti Olgu sunumu
ve ark. mezorektal eksizyon seklindeki kanamalar igin
(2010) nedeniyle gelisen yapilan ABS

(181)

presakral kanamaya
topikal ABS uygulamasi

uygulamasinda kanama
saniyeler iginde kontrol
altina alinmis.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Calisma Tasarimi

Bu calisma, Mart 2009 ile Agustos 2010 tarihleri arasinda, Sileyman
Demirel Universitesi Tip Fakdltesi Plastik Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi
Anabilim Dal’'nda, plasebo kontrolli randomize ift-kor tasarimli bir Faz I
klinik calisma olarak, 10.02.2009 tarih ve 02/01 sayili yerel etik kurul karari
ile yapildi. Etik kurul basvurusunda ilgili ilag ve plaseboyu hazirlayan firmanin
calismaya urun temini disinda katkisi olmayacagi ve firma ile arastiricilar
arasinda cikar iligkisi bulunmadigi kayit altina alindi. Bilgilendirilmis onam
formlari firmadan temin edilen toksisite ve yan etki raporlari dogrultusunda
hazirlandi (Ek 1). Calisma sonlanim noktalari olarak 50 hastanin katiimasi,
ya da Temmuz 2010 tarihi ya da ilaca bagh olduguna dair kuvvetli siphe
bulunan ve tekrarlayan beklenmedik kdtt durumlar belirlendi.

Calismaya bilinen kanama-pihtilasma bozuklugu olmayan, son bir hafta
icinde aspirin alma oykusu olmayan, antikoagulan ya da antitrombotik tedavi
gbrmeyen, ortognatik cerrahi, simetrik meme kugultme veya simetrik
subkutan mastektomi ameliyatlarindan biri planlanan hastalar dahil edildi.
Hastalara ait tum bilgiler, bu ¢alismaya 6zgu olusturulan hasta takip formuna
kaydedildi (Ek 2). Hasta takip formu; hastanin kimlik bilgileri, tanisi, ameliyat
tarihi, calisma numarasi, boy, agirlik, kan grubu, eslik eden hastalik (DM, HT
ve diger), ila¢ kullanim dykusU, preoperatif tam kan, biyokimya ve pihtilasma
testleri, pre-, intra- ve postoperatif kan basinci degerleri, kullanilan proflaktik
antibiyotik, ameliyat slresi, ameliyat ekibi, yapilan ameliyat, postoperatif tam
kan ve biyokimya takipleri, yapilan transfuzyonlar, ameliyattaki hemostaz
durumu, dren performans degerlendirmesi, kullanilan maddenin plasebo
veya aktif madde olup olmadigina yonelik tahmin, hemovak drenden gelen
miktar, komplikasyonlar ve kullanilan maddeye firmaca verilmis olan

numaranin kaydedildigi bolumleri icermekteydi.
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Ortognatik cerrahi hastalarina Le Forte | maksiller osteotomi ve
bilateral sagittal split osteotomi (BSSO) ameliyatlarindan biri ya da bu
ameliyatlarin birlikte yapildigi bimaksiller osteotomi (¢ift cene (CC)) ameliyati
yapildi ve plasebo veya ilag verildi. ilag ve plasebonun ortognatik cerrahi
hastalarina randomizasyonu bu ameliyat alt gruplari dikkate alinmadan
yapildi. Meme kiglltme ve subkutan mastektomi hastalarinda deformite
simetrikti ve ila¢c veya plasebo ayni hastada iki meme arasinda randomize
edildi.

3.2. Cerrahi iglemler

Le Forte | osteotomi igin Ust vestibller insizyonla girilerek maksillanin 6n ve
yan duvarlari ile pterigomaksiller bileske ortaya kondu. Diseksiyonlarin
subperiyosteal planda olmasina 6zen gosterildi. Osteotomiler testere ve
osteotom ile gergeklestirildi. Anterior duvar infraorbital sinirin altinda olmak
uzere degisik dizeylerde kesilmekle birlikte yan duvar kesileri arkada
mukogingival bileskede sonlanacak sekilde gerceklestirildi. Piterigomaksiller
bileskenin ayrilmasi ve maksillanin asagi dogru kirilmasini muteakip
dessendan palatin damarlardan kanamalar kontrol edildi. Kemik fragmanlari
ortamdan uzaklastirildi. Tium ameliyat sahasina tayin edilmis ilag ya da
plasebo sikildi (Resim1). Alt cene cerrahisi eklenip eklenmeyecedine goére
ara ya da son splint rehberliginde maksillomandibular fiksasyon ve plak ile
tesbit yapildi. Mandibula ramuslarina yodnelik BSSO islemi Dal Pont
modifikasyonuna (182) uygun olarak yapildi. Mandibula hareketlendirildikten
sonra madde ameliyat sahasina tatbik edildi. Son splint rehberliginde
maksillomandibular fiksasyon ve vida ile tesbit yapildi. Ameliyat sonunda
maksillomandibular fiksasyon 12-24 saat sonra tekrar tatbik etmek Uzere
serbestlestirildi.

Ayrica ameliyat esnasindaki ortalama kan basincini bulmak igin,
intraoperatif olarak anestezi ekibi tarafindan, TA degerlerinin kaydedildigi

formdan yararlanildi. Ameliyat boyunca kaydedilen sistolik ve diyastolik kan
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basinglarinin ayri ayri ortalamasi alindi. Daha sonra bulunan degerlerden

“(Sistolik kan basinci + (2xDiyastolik kan basinci)) / 3” formull ile ortalama

kan basinci degeri elde edildi (183).

Resim 1: Ortognatik cerrahide madde uygulamasina ait olgular. Le forte | maksilla
osteotomisi sonrasi maksillanin asagi dogru hareketlendiriimesi ve plasebo uygulamasi (a).
Ara splint uygulamasi ve ABS’nin kan ve dokularla temasi sonrasi olugan siyah renklenme

(b)-

Meme kugultme ameliyati Findlay tarafindan tanimlanan teknige (184)
benzer bir sekilde, areola — meme basgi kompleksinin superomedial bir
pedikul Uzerinde tasindigi vertikal skarli bir yontem ile gergeklestirildi.
Gerektiginde kisa horizontal insizyon da eklendi. Tum hastalarda memeye
500 — 1000 cc adrenalinli sivi infiltre edilerek isleme baslandi. Planlanan
doku rezeksiyonundan sonra elektrokoagulasyon ile standart hemostaz
saglandi. Once sag taraf igin tayin edilmis olan ilag veya plasebo kullanildi
(Resim 2). Daha sonra anahtar suturler konarak, ayni islemler karsi memede
uygulandi. Cilt dikimeden 6nce kalan maddeler tekrar cerrahi sahalara
uygulanarak, her bir taraf igin birer vakumlu rezervuar dren yerlestirildi.
Jinekomasti nedeniyle basvuran hastalarda ise, periareolar insizyonla
girilerek, meme cildi kaldirildi. Altta kalan fibrolipoglandular doku pektoral
fasya Uzerinden eksize edildi. Standart hemostaz sonrasi sag ve sol taraf
icin hazirlanmig olan maddeler uygulandi (Resim 3). Her bir taraf i¢in birer

vakumlu rezervuar dren yerlestirildi. Cikarilan doku miktarlari kaydedildi.
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Resim 2: Bilateral meme hipertrofisine (a) yénelik planlanan meme kii¢iiltme ameliyatinda
madde kullanimi (b). ABS’nin dokularda olusturdugu kahverengi-siyah renk degisimi
gortiliiyor. Cerrahi sahaya plasebo uygulamasi sonrasi normal doku renkleri korunmus (c).

3.3. ilag ve Plasebo Hazirlanmasi ve Uygulanmasi

Calismada ilacin sprey formu kullanildi. ilag ve plasebolar Ankaferd
Saghk Uriinleri AS (Beykoz, istanbul) tarafindan temin edildi. Hastalar
arasinda veya memeler arasinda tedavi grubunun randomizasyonu Yorum
Saglik Danismanlik Yayincilik Hizmetleri (Nisantagi, istanbul) tarafindan
yapildi. Maddeler 10 ml'lik siselerde her bir hasta ya da meme igin iki adet
olacak sekilde steril paketlenmis olarak hazirlandi (Resim 4). Aktif madde ve

plasebo renk, koku ve kivam olarak birbirinden ayirtedilemeyecek sekilde
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Resim 3: Bilateral jinekomasti nedeniyle yapilan subkutan mastektomi sonrasi pektoral
fasiya gériilmekte (a). Madde uygulamasi(b). Plasebo ve ABS uygulamasi sonrasi doku
renklerinin farki gériiliiyor(c,d). Yine baska bir olguda;her iki taraf birden ve ayri ayr
plasebo, ABS uygulamalari sonrasi bariz degisim gériilmekte (e,f,g).

idi (Resim 5). Kullanim sirasinda olusan etkiye bakarak kullanicinin “ilag mi,
plasebo mu?” tahmini not edildi. ilag kullanimina cerrahi ekibin konvansiyel
hemostaz yontemlerini uygun ve yeterince kullandiklari kanaati olugtuktan
sonra gegildi. Konvansiyonel hemostaz yontemleri ile elde edilebilen
hemostaz kalitesi subjektif olarak iyi, orta ve zayif olarak kaydedildi. Dren
kullanilan olgularda vakumlu rezervuar dren performansi ameliyatta kontrol
edildi. Ameliyat sonrasi dren performansinda ortaya ¢ikan sorunlar
kaydedildi.
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Resim 4: Ortognatik cerrahi (cene) ameliyatlari icin hazirlanmis paket (a), her pakette bir
adet olmak lizere hazirlanmig steril paketler (b), ameliyat masasina steril olarak acilmis
sprey aparati ile birlikte siseler gériiliiyor (c).

Resim 5: Bilateral meme ameliyatlari igcin hazirlanmig paket (a). Naylon paketin
acilmasindan sonra iginde firma tarafindan sag ve sol diyerek belirtiimis maddelere ait
siselerin steril olarak ambalajlandigi paketler (b). Siselerin steril olarak ameliyat masasina
acilmasi ve paketteki tasnife gbére sag ve sol olarak isaretlenmesi (c). Siseler ve icerikleri
ABS veya plaseboyu birbirinden ayirtedebilecek herhangi bir 6zellik tagimamaktayd.
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3.4. Postoperatif Takip

Ortognatik cerrahi hastalarinda takip ve degerlendirme, postoperatif
gunluk hemogram degerleri ile yapildi. Ameliyat sonrasi Hb, Htc, PIt dizeyleri
2-5 glune kadar takip edilerek kaydedildi. Ameliyat sonrasi yapilan kan ve kan
artnleri transflzyonlari kaydedildi. Ameliyat sonrasi transflizyonlar en az 24
saat sonra bir Hb ve Htc degeri elde edildikten sonra yapildi. Ameliyat
sonras! 3 gun iginde olgulen en dusuk Hb ve Htc degeri, ameliyat sonrasi
deger olarak kaydedildi. Bu degerlerin ameliyat dncesi Hb ve Htc degerlerine
oranlari  bulunarak ameliyatta tahmini kan kaybini hesaplamada
kullanacagimiz “Hb dugus orani” ve “Htc dusus orani” degerleri elde edildi.

Once Nadler formiilii (185) ile total viicut kan hacimleri hesaplandi.

Total Viicut Kan Hacmi(l) (Erkek) = 0.3669 x Boy(m)3 + 0.03219 x Kilo(kg) + 0.6041
Total Viicut Kan Hacmi(l) (Kadin) = 0.3561 x Boy(m)3 + 0.03308 x Kilo(kg) + 0.1833

Sonra, Modifiye gross formult (186) kullanarak “tahmini kanama miktar”
hesaplandi. Ancak bu formulde dilisyon faktori dikkate alinarak yapilan
hesaplama yerine, ametliyatlarimizda dilisyon miktarlari ¢ok degisken ve
kanama daha ziyade ameliyat baslangi¢ safhalarinda daha fazla oldugu igin

dilisyon ihmal edildi.

Hb ile Tahmini Kanama Miktari(l) = Hb dlisiis orani (%) x Total Viicut Kan Hacmi (l)
Htc ile Tahmini Kanama Miktari(l) = Htc dlists orani (%) x Total Viicut Kan Hacmi (1)

Bilateral meme ameliyatlarinda, drenden gelen miktar birinci glinden
baslayarak her sabah o6lgim yapilarak kaydedildi. Dren sivisinin rengi de
hemorajik, serohemorajik ve serdz olarak kaydedildi. Ayrica drenden gelen
sividan ilk 2 gun Ornek alinarak tam kan analiz cihazinda gelen sividaki
eritrosit yUki (Hematokrit) ve Hb konsantrasyonu o&lgiildii. ilk 2 giinde
drenden gelen sivi hacmi ile drenden dl¢ilen Hb ve Htc degerleri asagidaki
formuller kullanilarak kanama miktarini karsilastirmada kullanacagimiz

“drende Hb kitlesi” ve “drende kan hucre kitlesi” degigkenleri elde edildi.
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Drende Hb kitlesi (gr) = (Dren sivisi Hb yogunlugu (g/dl) x Drenden gelen sivi hacmi
(ml)) /100

Drende hiicre kitle hacmi (ml) = (Dren sivisi Htc degeri (%) x Drenden gelen sivi
hacmi (ml)) / 100

Dren, genellikle gelen sivi Ust Uste iki gun 50 cc’nin altinda ve seroz

veya serohemorajik vasifta oldugu zaman cekildi.

3.5. istatistiksel Degerlendirme

Ortognatik cerrahi grubunda tahmini kanama miktarlarinin (bagimh
degiskenler) ABS kullanimi, yapilan ameliyat, ameliyatta ortalama kan
basinci, ameliyat suresi, yas, cinsiyet bagimsiz degigkenleri ile iligkisi tek
degdiskenli ve cok degiskenli lineer regresyon analizleri ile arastinidi. Cok
degiskenli analizde tim badimsiz degiskenler modele girmeye zorlandi.
Yapilan ameliyat degiskeninde sadece LeForte | osteotomi ve sadece BSSO
yapilan hastalar tek ¢cene ameliyati olarak birlegtirilerek, bu degisken, tek
cene ve cift cene ameliyatlar seklinde iki kategoriye indirildi. Bir hastaya
ameliyatta transfizyon yapilmis oldugu igin bu hasta bu analizlerden
cikartildi ve sadece transfizyon yapilma durumunun ABS kullanma ile
iligkisini arastirmak icin kullanildi. Transfluzyon-ABS kullanimi iligkisi Fisher’s
Exact Test ile arastirildi. Meme grubunda ayni hastanin karsilikli memelerine
ait surekli degiskenler eslestiriimis t- testi ile karsilastirildi. Transflzyon ve
komplikasyon sikliklarindan olusan kategorik degiskenlerin ABS kullanimi

degiskeni ile iligkileri ise Fisher’ s Exact Test ile arastirildi. “p” nin 0.05’in
altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Calisma
verileri Office 2003 Excell Spreadsheet (Microsoft Corp, WA, USA )
programinda kaydedildi. istatistiksel analizler SPSS 16 for Windows (I,

USA) programi kullanilarak yapildi.
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4. BULGULAR

Calismaya, pihtilasma bozucu ilag kullanim Oykisu olmamak ve
biyokimyasal olarak kanama pihtilasma profilleri normal sinirlarda olmak
kaydi ile iki grup hasta kabul edildi. Ortognatik cerrahi grubuna 19 hasta dahil
edildi. Bu grupta u¢ gesit ameliyat yapildi: Le forte | osteotomi (LF 1) (n=9),
cGift cene (CC) (Le forte I + BSSO) (n=8) ve BSSO (n=2). Meme grubuna
simetrik bilateral makromasti nedeniyle reduksiyon mammoplasti (n=13) ve
simetrik bilateral jinekomasti nedeniyle subkutan mastektomi (n=9) yapilan
22 hasta dahil edildi.

Ortognatik cerrahi grubuna dahil edilen hastalarin demografik ve izlem
bilgileri genel olarak ve ABS ile plasebo gruplari i¢in ayri ayr tablo 7’de
Ozetlenmistir. Hastalarin preoperatif Hb degeri ortalama 14,2 g/dl (11-16,3)
idi. Postoperatif Hb ve Htc dusus oranlari ABS grubunda % 25 iken, plasebo
grubunda; Hb ve Htc dusus oranlari sirasiyla % 19 ve 20 idi. Hb dususu ile
hesaplanan tahmini kanama miktari ABS grubunda 0,99, plasebo grubunda
0,89 olarak bulundu. Tahmini kanama miktarlarinin, ABS kullanimi disinda
ortognatik cerrahide kanama miktarini degistirdigi gosterilmis faktorler
(cinsiyet, yas, yapilan ameliyat, ameliyatta kan basinci, ameliyat suresi) ile
iligkisini arastirmak icin yapilan tek degigkenli ve ¢ok degiskenli lineer
regresyon analizleri tablo 8 ve tablo 9'da 6zetlendi. Hem tek degiskenli hem
de ¢ok degigkenli lineer regresyon analizlerinde tahmini kanama miktarlari
(Hb ve Htc ile hesaplanan) sadece cinsiyet ile iligkili bulundu. Diger
degigkenlerin higbiri ile iligkili bulunmadi. Erkek olmak kanamayi arttirici
faktorler olarak karsimiza ¢ikti. Transflizyon yapilan 3 hastanin tamami ABS
grubunda yer almaktaydi. Bunlarin 2 tanesi Le Forte |, 1 tanesi gift gcene
ameliyati yapilan hastalar idi. ABS kullanimi, cinsiyet, yas, yapilan ameliyat,
ameliyat slUresi ve ameliyatta ortalama kan basinci faktérlerinden higbirinin

transfiizyon yapilma durumu ile iligkileri istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
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Tablo 7: Ortognatik cerrahi yapilan hastalarin genel demografik 6zellikleri ve g¢aligmada
degerlendirilen parametrelerin ABS ve plasebo gruplari arasinda karsilastiriimasi.
(LF I:Le forte | Osteotomi, CC:Cift cene, BSSO:Bilateral Sagittal Split Osteotomi)

Plasebo Toplam

Hasta Sayisi 10 19
Yas 22 (19-26) 23,9 (17-41)
6 9
4

Cinsiyet

Ameliyat
Grubu

Hb diigiis orani (%)

Htc diistis orani (%)

Hb ile Tahmini Kanama
Miktar (litre)

Htc ile Tahmini Kanama
Miktan (litre)

0,99 £ 0,17 0,89 £ 0,07 0,94 £ 0,08

0,98+0,2 0,94 £ 0,07 0,96 £ 0,1

Transfiizyon Yapilan

lyi

Cerrahi
Hemostaz

Ort. Kan Basinci (mmHg)

Ameliyat Siiresi (dk)

Meme grubundaki hastalarin demografik ve izlem bilgileri genel olarak
ve ABS ile plasebo gruplari igin ayri ayri tablo 10’da gosterilmigtir. Arastirilan
degiskenlere ait iki grup arasindaki istatistiksel analizlerin “p” degerleri tablo-
da yeralmaktadir. ABS ve plasebo gruplari arasinda ¢ikarilan doku miktarlari,

cerrahi hemostaz kalitesi ve dren performansi agisindan anlamli fark yoktu.
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Tablo 8: Tek degiskenli lineer regresyon analizi ile Hb ve Htc diisiis oranlariyla ilgili elde
edilen B ve p degerleri. (* p< 0,05: Tahmini kanama miktarlar ile cinsiyet arasinda anlamli
iligki. Ilitre )

Hb ile Tahmini Htc ile Tahmini
Kanama Miktari (l) Kanama Miktar (l)
B P B P

0,139 0,606 0,755

Kullanilan madde (plasebo: 0,
ABS: 1)

Cinsiyet (Kadin:0, Erkek:1) 0,631 0,009* 0,003*

Yas 0,393 0,132 0,219

Yapilan ameliyat (Tek ¢ene: 0,

Gift cene:1) -0,214 0,426 0,577

Ameliyat Siiresi (dk) 0,205 0,446 0,41

Ortalama Kan Basinci

(mmHg) -0,206 0,444 0,396

Tablo 9: Cok degiskenli regresyon analizinde Hb ve Htc diiglis oranlarinda elde edilen 8 ve
p degerleri. (* p< 0,05: Tahmini kanama miktarlar ile cinsiyet arasinda anlamli iligki. I:litre)

Hb ile Tahmini Htc ile Tahmini
Kanama Miktar (1) Kanama Miktar (1)

B P B p

Ameliyat Siiresi

Ortalama Kan Basinci

Drenden gelen toplam miktar ABS grubunda plasebo grubuna goére anlamli
derecede yuksek bulundu. Drenden gelen miktarlar 1, 2 ve 3. gunler igin ayri
ayri analiz edildiginde 2. ve 3. gunlerde drenden gelen ABS grubunda daha
yuksekti. Bu bulgularin aksine, drenden gelen sivinin Hb ve hucre

yogunluklari 1. ve 2. gunlerde ABS grubunda daha dusuktd. Dren sivisinda
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Hb kitlesi ve hucre kitle hacmi ilk gun ve 2 guin boyunca daha dusuk
g6ziikmekle birlikte farklar anlamli degildi. U¢ gin siire ile yapilan dren
gorunimu degerlendirmelerinde iki grup arasinda anlamh fark bulunmadi.
Komplikasyon olarak 1 olguda hematom, 8 olguda seroma ve 6 olguda ise
enfeksiyon ve midahale gerektiren yara iyilesme problemi gorildi. Hematom
komplikasyonu plasebo grubunda oldu ve bu komplikasyon agisindan gruplar
arasinda anlaml fark bulunmadi. Sekiz seroma komplikasyonundan 1'i RM
yapilan diger 7’si SKM yapilan olgularda gelisti ve tamami ABS grubunda yer
aliyordu. Seroma gelisimi ile ABS kullanimi arasindaki iligki anlamli bulundu.
Ayni sekilde enfeksiyon ve midahale gereken yara iyilesme sorunu gelisen 6
olgunun tamami ABS grubunda yer almaktaydi. Bunlarin 4'G RM, 2’si SKM
yapilan olgular i¢indeydi. Enfeksiyon ve muidahale gereken yara iyilesme
sorunu da ABS kullanimi ile anlamli derecede iligkili bulundu. Seroma gelisen
3 olgunun takiplerinde enfeksiyon ve muidahale gerektiren yara iyilesme
sorunu da goruldu. Enfeksiyon veya mudahele gerektiren yara iyilesmesi
komplikasyonlari ile seroma komplikasyonu arasindaki iliskinin p degeri
0,063 idi (Fisher’ s Exact Test).
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Tablo 10: Rediiksiyon Mammoplasti (RM) ve Subkutan Mastektomi (SKM) yapilan
hastalarin genel demografik ézellikleri ve ¢alismada degerlendirilen parametrelerin ABS ve
plasebo gruplari arasinda karsilagtirlmasi. (h:hemorajik, sh:serohemorajik, s:seréz
Redliksiyon Mammoplasti (RM) ve Subkutan Mastektomi (SKM))

Hasta Sayisi 22 (14, 8)

Yas (RM : SKM) 34,8+2,5 (41£2,5 : 23+1,76)

ABS Plasebo Toplam
(RM : SKM) (RM : SKM) (RM : SKM) P

910
Cikarilan doku (gr) 902+158 9171169 (1368+106:108+13) 0,55

yi 13 13 26 (18 : 8)

Cerrahi Orta 7 8 15 (9 : 6) 0,56
hemostaz )

Koti 2 1 3(1:2)

Dren lyi 21 21 42 (28 : 14)
perfor- — 0.75
mansi Kot 1 1 2(0:2)

Drenden gelen
miktar (ml)

83+10,6 79+9,4 817

(103 : 47) (98 : 63) (101 : 46) 0,66

1. gin

58+6,2 36+5,5 47+4,3

(67 : 43) (47 17) (57 : 30) 0,003

2. glin

45+4.9 32+4.,8 38+3,4

3. giin (48 : 31) (36 : 20) (42 : 25)

0,005

199+23 157+22 178+16,1

Toplam (244 : 120) (205 : 74) (224 : 97)

0,033

Dren sivisi Hb (g/dl)

3,8+0,7 5,7+0,8 4,7+0,54

1. giin (3,4:4,8) (4,6:87) (4:6,5)

0,002

,610,2‘| 3,5+0,8 2,5+0,5 0,024

. 1
%ot (15:2,1) (25:6,5) 2:43)

Dren sivisi Htc (%)

9,8+2,1 16+2,4 13,117

(8.6:13,2) (12,9 : 25.9) (10.7 : 20) 0,001

1.glin

3,6+0,7 11,7£2,7 7,6%+1,6

2. giin (3,2:4,8) (9:19) (12,2 :13,5)

0,007
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Tablo 10: (Devam...)Rediiksiyvon Mammoplasti (RM) ve Subkutan Mastektomi (SKM)
yapilan hastalarin genel demografik 6zellikleri ve ¢alismada dedgerlendirilen parametrelerin
ABS ve plasebo gruplari arasinda kargilagtirilmasi. (h:hemorajik, sh:serohemorajik, s:ser6z
Redliksiyon Mammoplasti (RM) ve Subkutan Mastektomi (SKM))

ABS Plasebo Toplam
(RM : SKM) (RM : SKM) (RM : SKM) P
Dren Sivisi Hb
kitlesi (gr)
) 3,49+0,81 4,47+0,55 4,0920,5
1.gtn (3.6 :4.1) (4.6 4.1) 4,08:41) | 023
5 aiin 0,84+0,12 0,79+0,11 0,81+0,08 0.55
-9 (0,93:0,52) (0,82 : 0,66) (0,88 : 0,52) '
Dren Sivisinda
hiicre kitlesi hacmi
(ml)
) 8,88+2,41 12,76+1,66 11,1241,49
1.gtn (87:11,7) (13:12.2) (10,8 : 12) 0,12
) 1,78+0,31 2,98+0,82 2,4110,46
2. gtin 2:1.3) (3.3:2) 269:164) | 17
Dren gorinimii
1.gin (h, sh, s) 18,3,0 21,0,0 39,3,0 017
[(RM , SKM)] [(13,1,0) : (5,2,0)] | [(14,0,0) : (7,0,0)] | [(27,1,0):(12,2,0)] ’
) 5,16,0 8,13,0 13,29,0
2. gtin (3.11,0): (250 | [(3.110): (5.2.0)] | [(6:22.0):(8.13,0)] | %2
3 ain 3,9,5 0,12,5 3,21, 10 0.32
-9 [(2,7.4):(1,21] | [(0,9,4):(0,3,1)] | [(2,16,8):(1,5,2)] |
Hematom 0 1 1 0,5
8 8
Seroma (1:7) 0 (1:7) 0,002
Enfeksiyon ve mii- 6 6
dahele gerektiren ya 4:2) 0 (4:2) 0,011

iyilesme problemi
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5. TARTISMA VE SONUC

5.1. Ortognatik Cerrahi Grubu Bulgularinin Tartigiimasi

Biz bu calismada yas, cinsiyet, tek cene veya c¢ift cene ameliyati
yapilmis olmasi, ameliyat suresi, ameliyatta ortalama kan basinci ve madde
(ABS veya plasebo) kullanimini iceren 6 faktor ile yapilan ¢ok degdiskenli
analiz ile ortognatik cerrahi hastalarinda ameliyata bagli kanamanin bagimsiz
belirleyicileri olarak sadece cinsiyeti bulduk. Erkek olmak kanama miktarini
artirici  faktor olarak bulundu. Ameliyat sonrasi Hb ve Htc degerlerinin
preoperatif Hb ve Htc degerlerine gore disme oranlarini hesaplayarak elde
ettigimiz duasus oranlari ile Nadler formultyle buldugumuz total vicut kan
miktarlarinin carpimiyla ameliyata bagli kanama miktarini tahmin ettik. Yu ve
ark. (187) tarafindan postoperatif Htc degerindeki herhangi bir oranda dugsme
ile kan kaybi arasinda ¢ok gucli bir korelasyon bulundugu bildirilmistir.
Ameliyatta kaybedilen kan miktari, kullanilan gazli bezlerin ve aspirasyon
siselerinin igeriginin olgulmesi gibi direk kaybedilen kani olgmeye yonelik
yontemlerle de yapilabilir. Ancak bu degiskenler paranazal sinUslerde, doku
araliklarinda ve midede olan kan miktarini igcermedigi igin yaniltici
olabilir(188).

Ortognatik cerrahide kanama ile ilgili yapilan bazi calismalarda
(29,30,32,34,39,189) yas ve cinsiyet gibi demografik ozellikler ile kan kaybi
arasinda anlamh farkhhk bildiriimemistir. Ancak Moenning ve ark. (37)
tarafindan 506 olguda yapilan analiz, ortalama kan kaybinin erkeklerde
kadinlara gore ve c¢ift cene ameliyatlarinda tek ¢ene ameliyatlarina goére
daha fazla oldugunu gostermistir. Bizim ¢alismamizda da erkek olmak, tek ve
¢cok degdiskenli regresyon analizlerinin ikisinde de kanama miktarini anlaml
olarak artirici bir faktor olarak bulundu. ABS kullanimi ameliyat gruplari
arasinda da tek cene ameliyatlarinda 7/11, ¢ift cene ameliyatlarinda 2/8 gibi
orantisiz bir dagilim gosteriyordu. Muhtemelen bu nedenle, kanama - yapilan

ameliyat iliskisi tek degiskenli analizlerde anlamli olmamakla birlikte tek ¢cene
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amaliyatlarinda ¢ift ¢cene ameliyatlarina gére daha fazla kanama seklinde
g6zuklyordu. Diger faktorlerin dikkate alindigi ¢cok degiskenli analizde
yukaridaki ¢alismada (37) oldugu gibi kanama — yapilan ameliyat iligkisi gift
¢ene ameliyatlarinda daha fazla kanamaya isaret eden yodnde bulundu.
Ancak bu iligki anlamli degildi.

Kretschmer ve ark. (33,34) tarafindan yapilan ¢alismalarda kanamanin
segmenter maksilla osteotomisinde tek parga maksilla osteotomisine gore
daha fazla oldugu ve iliak kemik grefti alinmasi, genioplasti, malar
osteotomiler, mandibula orta hat ayrilmasi, anterior mandibular segmental
osteotomi gibi ek prosedurlerin kanama miktarini anlamli sekilde arttirdigi
bulunmus. Bizim c¢alismamizda segmenter osteotomi yapimadi ve ek
prosedur yapilan sadece 2 hasta bulundugu igin bu agidan alt grup analizi
yapilmadi. Varol ve ark. (24)'nin g¢alismasinda da kan kaybi ile ameliyat
suresi arasinda arasinda pozitif yonde bir anlaml iliski saptanmis. Bizim
calismamizda ameliyat suresi kanamanin bir belirleyicisi olarak bulunamadi.

Ortognatik cerrahi serilerinde, 3.44 g/dl (8), 2,6 g/dl (36)), 2,9 g/dI (38),
3,3 g/dl (39) gibi Hb dususleri bildirilmis. Bizim ¢alismamizda ortalama Hb
disUsu ve Htc dusls oranlari sirasiyla 2,99 g/dl ve % 22 seklinde idi.

1985-2006 donemini kapsayan bir literatur taramasinda(39), cift cene
ameliyatlarinda vyapilan transfluzyon oranlari, ameliyat Oncesi otolog
transflzyon igin kan verenler arasinda % 3 - 82, vermeyenlerde ise % 0 - 34
gibi ¢cok genis araliklarda bulunmus. Bizim transflizyon yaptigimiz 3 hastanin
(% 16) tamami ABS grubunda yer almaktaydi ve 2’sine tek ¢ene, 1’ine ift
¢ene ameliyati yapildi.

Bir randomize kontrolli ¢alismada (189) hipotansif (ort. kan basinci 55-
65) ve normotansif (ort. kan basinci >70) anestezi kanama miktarlari
agisindan karsilastirilmis ve fark anlamli olmasa da hipotansif grupta daha az
kanama oldugu bulunmus. Bizim g¢alismamizda ortalama kan basinci 77
mmHg idi ve ortalama kan basinci ile kanama miktari arasinda bir iligki
gosterilemedi. Hicbir hastaya hipotansif anestezi uygulanmadi. Ortalama kan
basinci degiskeni anestezi doktoru tarafindan takip gizelgesine 5-10 dk.’da

bir islenen kan basinci degerlerinin ortalamasi alinarak elde edildi. Ancak
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ameliyat gozlemlerimizin gosterdigi gibi kanama buyuk oranda diseksiyon ve
osteotomi evrelerinde oluyor ve bu evrelerin suresi toplam ameliyat suresi
icinde kuguk bir oran tegkil ediyordu. Anestezi gizelgelerindeki kan basinci
degerleri ayni hastada ameliyat slresince bu evrelerden badimsiz olarak
blyuk bir acgiklikta degiskenlik gosteriyordu. Sadece osteotomi ve diseksiyon
evrelerindeki kan basinglarini dikkate alan bir degisken ile farkli sonuclar
bulmak mumkun olabilirdi. Ameliyat gesidi ve ameliyat suresi tek ve g¢ok
degiskenli analizlerde zit yonde etki gosteriyordu. Tek degiskenli analizde tek
¢ene ve kisa sUre kanamayi arttirlyor gézukirken ¢ok degiskenli analizde
beklendigi gibi slrenin uzamasi ve ¢ift cene ameliyatlari daha fazla kanama
ile iligkili gorunuyordu. Calisma kanamayi etkilemesi muhtemel faktorler
acisindan oldukca heterojen ve 19 olgu gibi kuglk bir grupta yapildigi igin
bulgularimizi yorumlarken ¢ok degiskenli analizi dne ¢ikardik. Yine de analiz
sonuglarimizi ihtiyath karsilamak ve bu sonuglari daha homojen bir grupta
test etmek uygun olabilir.

Calismaya katilan hastalarimiz arasinda mudahale gerektiren kanama,
sisme ve enfeksiyon komplikasyonlari gortlmedi. 655 olgulu bir ortognatik
cerrahi serisinde 6 hastada agir sekonder kanama ve erken postoperatif agir
siglik bildirilmig (17). 1000 olgulu bagka bir seride 11 hastada masif kanama
komplikasyonu ve bir hastada da kanamayi durdurmak icin eksternal karotid

arteri baglamak gerektigi bildirilmis (190).

5.2. Rediiksiyon Mammoplasti ve Subkutan Mastektomi

Bulgularinin Tartigiimasi

Meme grubunda ameliyat sonrasi sizan kan miktarini dren igeriklerinin
hemoglobin kitlesi ve hicre kitle hacmini dlgerek tahmin ettik. Buna gére ABS
kullanilan tarafta ameliyat sonrasi sizan kan miktari 1. gin ve ilk 2 gin daha
disuk goézikmekle birlikte, anlamh bir fark bulunamadi. Buna Kkarsilik
reduksiyon mammoplasti ve jinekomasti nedeniyle subkutan mastektomi

ameliyatlarinda ABS kullanimi drenden gelen miktari, seroma, enfeksiyon ve
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mudahale gereken vyara problemi komplikasyonlarini anlamli sekilde
arttirmaktaydi. ABS kullanilan tarafta drenden gelen miktar artmis olmasina
ragmen hemoglobin ve hicre konsantrasyonlarinin anlamh derecede dusuk
olmasi, buna ilave olarak drendeki hemoglobin ve hucre kitlesinin ABS
tarafindan degistirimemesi ABS’nin ameliyat sahasindan eksudasyonu
arttirdigini dastindtrmektedir. Drenden gelen miktarin, ABS tarafinda 1. gin
farkh degilken 2. ve 3. gunlerde anlamli sekilde yuksek olmasi, diger taraftan
1. ve 2. gunlerde Ol¢ulen drende hemoglobin miktarinin her iki tarafta farkl
olmamasi, eksudasyonun O&zellikle 24 saatten sonra ortaya c¢iktigini
disundurmektedir. Seroma, enfeksiyon ve yara iyilesme problemlerinin ABS
kullanilan tarafta daha fazla olmasi ise genelde drenlerin c¢ekildigi 3-5.
gunlerden sonra da ABS’nin eksudasyon arttirici etkisinin devam ettigini
dusunduirmektedir.

U¢ ayri randomize kontrollli calismada (4,54,55) meme kugcultme
ameliyatlarinda dren kullanimi ile kullanmama arasinda hematom ve yara
iyilesme komplikasyonlari agisindan anlaml fark gosteriimemis. Buna karsilik
Ngan ve ark. (191) tarafindan, meme kulgultme ameliyatlarinda drenden
gelen total miktarin bagimsiz belirleyicileri olarak yas ve eksize edilen meme
dokusu miktari bulunmus. Yazarlar buna dayanarak 50 yas Uzerinde ve 500
grdan fazla doku eksizyonu yapilan olgularda dren kullanimini énermisler.
Bizim meme klglltme olgularimizin tamaminda ¢ikartilan doku miktari 500
gr'in Uzerindeydi. Calismamizda tim memelerde timesans ydntemiyle sivi
infiltrasyonu yapildi ve her iki tarafa esit miktarda sivi infiltre edildi. Cesitli
c¢alismalarda adrenalinli sivi infiltrasyonunun meme kigultme ameliyatlarinda
kanamay! ameliyatta azalttigi bulunmus (56,58,59). Bu c¢alismalarda
adrenalinli sivi infiltrasyonuna baglh reaktif hiperemi ve geritepen (rebound)
kanama klinik olarak énemli bulunmamis. Ancak timesans yontemi drenden
gelen miktari degistirmemis (56). Varma ve Hendrson (192) jinekomasti
cerrahisinde adrenalinli sivi infiltrasyonu yapilan taraf ile yapilmayan tarafi
kan kaybi ve postoperatif drenaj acisindan karsilastirmis ve timesans
yonteminin intraoperatif kan kaybini azaltirken postoperatif drenaji

etkilemedigini bulmusglar. Hematom, seroma, enfeksiyon ve yara iyilesme
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problemleri meme kugultme ve subkutan mastektomi ameliyatlarindan sonra

en ¢ok beklenen cerrahi komplikasyonlardir. Tablo 11’de goéruldugu gibi

literatirde farkl

olgu serilerinde cesitli

enfeksiyon ve yara iyilesme sorunlari bildirilmis.

oranlarda hematom,

seroma,

Tablo 11: Rediiksiyon Mammoplasti ve Subkutan Mastektomi olgu serilerine ait hematom,
seroma, enfeksiyon ve yara iyilesme problemi komplikasyonlarinin dagilimi.

Yazarlar Olgu Hematom Seroma Enfeksl- | Yara Iy|Ie§r_ne
sayisl yon Problemi
Rediiksiyon
Mammoplasti
Lejour (1994) )
(193) 100 2 8 8
Buenaventura 6 (1’i cerrahi olarak
ve ark. (1995) 338 bosaltil 8 Minér: 11 Mindr: 35
(51) ogaltiimig)
Blomqwist ve ”: ;
ark. (1996) 104 | ° “ggg;lrﬁ‘l'%gfrak i 3 ]
(56)
Mandrekas ve
ark. (1996) 371 1 - - 17
(49)
DeBono ve
Rao (1997) 100 2 - 11 11
(59)
Metaxotos ve
ark. (1999) 24 - - - -
(58)
Lejour (1999) 6 (Hepsi cerrahi o o
(45) 250 olarak bosaltiimis) 5 (%) 2 5.4 (%)
Hussein ve ,
arc o01) | 238 oclf o Ay | : :
(50)
Wrye ve ark. 49 2 (T’i cerrahi olarak ) ) 5
(2003) (55) bosaltiimis)
Collis ve ark. 150 8 (7’si cerrahi 5 Mindr: 9 Mindr: 42
(2005) (4) olarak bosaltiimis) Major: 1 Major: 5
Scott ve ark. 51 (3’0 cerrahi o Minor: 51
(2005) (47) 581 olarak bosaltiimig) ) Mindr: 21 Major: 3
Stevens ve o
ark. (2008) 444 4 1 Minér: 8 Minor: 56
Maijor; 12
(52)
Henry ve ark 5 (%)
' 485 (1’i cerrahi olarak - 1,8 (%) Mindr: 26 (%)
(2009) (48)
bosaltiimis)
o o
Ngan ve ark. 333 1.2 (%) ) ) Mindr: 3.3 (%)

(2009) (191)

Major: 0.9 (%)
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Tablo 11: (Devam...) Rediiksiyon Mammoplasti ve Subkutan Mastektomi olgu serilerine ait
hematom, seroma, enfeksiyon ve yara iyilesme problemi komplikasyonlarinin dagilimi.

Olgu Hematom Seroma Enfeksi- | Yara lyilesme

Yazarlar .
sayisl yon Problemi

Subkutan
Mastektomi

Colombo-

Benkmann 100 15 (3’0 cerrahi
(1999) (63) olarak bogaltilmig)

Boljanovic ve .
ark. (2003) 21 1 (Cerrahi olarak ] ] _

(57) bosaltiimis)

Walden ve
ark. (2004) 34 1 - - -
(61)

Wiesman ve
ark. (2004) 174 48 1
(194)

Lanitis (2008) 65 9 (Hepsi cerrahi

(62) olarak bosaltiimis) 31 1 ?

Handschin ve 9 (4't cerrahi feﬁfa,ﬁi
ark. (2008) 100 larak bosaltil larak ) !
(64) olarak bosaltiimis) olara

bosaltiimis)

Laituri ve ark.
(2009) (66)

20 - 1 - -

Tabloda goéraldugu gibi bazi serilerde enfeksiyon-yara iyilesme
sorununun sikliklari ile seroma sikhgl paralellik gostermekte iken bazi
serilerde seroma rapor edilmeden enfeksiyon-yara iyilesme sorunu rapor
edilmektedir. Bu durum, enfeksiyon-yara iyilesme sorunlarinin yagd ve flap
nekrozu gibi bagka sorunlarla da birlikte olabilecedini dusunduriyor. Ancak
bizi caligmamizda seroma ile enfeksiyon-yara iyilesme sorunu birlikteliginin
anlamliya yakin olmasi enfeksiyon-yara iyilesme sorunlarinin biylk oranda
seromaya bagl oldugunu dusundirmektedir.

Bizim calismamizda hemostaz, bipolar elektrokoagulasyonla saglandi
ve cerrah yeterli cerrahi hemostaz saglandiina kanaat getirdikten sonra
ameliyat sahasina ABS ya da plasebo uygulandi. Verinin analizinde bir hasta
da cerrahi hemostazin ABS kullanilan tarafta kotl plasebo kullanilan tarafta
iyi olarak kaydedildigi goruldu. Hb kitlesi ABS / plasebo taraflarinda 1. ve 2.
gun sirasiyla 1.28 g/0.64 g ve 0.64 g/0.05 g olarak olgilimustl. Bu olgu bize

ABS’nin tek basina yetersiz oldugunu, calismamizda ABS'’yi geleneksel
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cerrahi hemostaz yontemlerine ek olarak kullanmanin isabetli bir tercih
oldugunu dusundurmektedir.

Batin ameliyatlarda isleme hep sag taraftan baslandi. Yapilan
analizlerde, incelenen bagimh degiskenler sag ve sol taraf arasinda farkl
degildi.

Reduksiyon mammoplasti grubunda baslangigta Ust Uste iki hastada
meydana gelen enfeksiyon nedeniyle ¢alismaya bu grupta ara verildi. Biri sag
digeri sol memede ve her ikisi de ABS verilen tarafta gorulen ve kendini
memede sislik, kizariklik, agri, hassasiyet, insizyon hattindan ply gelmesi ve
ates sikayetleri ile belli eden enfeksiyonlar nedeniyle yara kulturleri alindi ve
sistemik antibiyotik tedavisine basglandi. Kultur sonuglarinda birinde
Staphylococcus aureus, digerinde Enterobacter Cloacae ve Enterococcus
Species olmak Uzere farkli mikrororganizmalar Uredi. Ayrica calismada
kullanilan maddelere ait siselerden de kulturler gonderildi ve ureme olmadi.
Bu nedenle olugan enfeksiyonlarin maddeye bagli kontaminasyon olmadigi
dUsundldu ve bu grupta galismaya tekrar devam edildi. Bundan sonra yapilan
olgularda bu sekilde bir enfeksiyon tablosu goérilimedi. Meme kuglltme
olgulari icindeki bu iki enfeksiyonun, drenler ¢ekildikten sonra devam eden

eksudasyon ve buna bagli seroma zemininde gelistigini tahmin etmekteyiz.

5.3. Bulgularimizin ABS ile Yapilan Diger Calismalar ile
Karsilagtinlarak Tartigiimasi

Bu calisma iki grup hasta (zerinde gercgeklestirildi. Birinci grup
ortognatik cerrahi hastalarindan olusuyordu. Bu grupta, maksiller
osteotomilerde asagidogru kirma tamamlanip major kanama goOsteren
damarlara koter ya da baglama ile mudahele ettikten sonra, BSSO’larda ise
bir tarafin osteotomisi tamamlandiktan sonra ameliyat sahasina topikal sprey
uygulandi. Dolayisi ile bu grupta amag¢ osteotomileri muteakip devam eden
kanama Uzerinde ABS nin etkisini arastirmaktl. Bu g¢alismanin diger grubu

olan meme grubunda ise amag, rezeksiyon tamamlanip tim ameliyat sahasi
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konvansiyonel cerrahi hemostaz yontemleri ile gdzden gegirildikten sonra
ameliyat sahasindan devam edecek sizmalara ABS’nin etkisini arastirmakti.
Ortognatik cerrahi grubunda ABS kullaniminin kanama miktarini arttirdigi
bulundu. Meme grubunda ise ABS’nin kanama Uzerinde anlamli bir etkisi
bulunamadigi halde, ameliyat sahasindan eksldasyonu ve buna bagl
seroma, enfeksiyon ve yara iyilesme sorunlarini arttirdigi goézlendi.

ABS ile yapilan in vitro calismalarda; ABS’nin fibrinojen-eritrosit
aglutinasyon iligkisini etkileyerek, eritrosit agregasyonunu uyaracak kapsullu
bir protein agi olusumuna neden oldugu goésteriimis. ABS tarafindan
olusturulan agin, temel olarak, baslica fibrinojen olmak lGzere kan proteinleri
ile etkilesmesine bagh oldugu bildiriimis. Fakat pihtilasma faktorlerinin
dizeylerinde herhangi bir disme saptanmamis. Dolayisiyla bu olugsan agin,
hem normal hemostaza, hem de primer ve sekonder hemostaz yetersizlikleri
olan hastalarda etkili olabilecegi bildiriimis (141). Protein aginin 1siya ve
deterjanlara dayanikli oldugu belirtiimesine karsin, calismamizda mekanik
etkilerle bu yapinin kolayca bozulabildigini ve dolayisiyla durmus olan
kanamanin tekrar basladigini gézlemledik.

in vivo ABS etkinliginin gdsterildigi domuz kanama modelinde, cilt,
karaciger, dalak, safen arter ve safen venden olan akut kanamalarda etkili
oldugu gorulmus. Ancak dalaktan olan kanama, ABS’nin sprey formu ile
durmazken, ampul ve tampon ile ancak tekrarlayan uygulamayla kontrol
altina alinmis (148). Yapilan diger invivo hayvan calismalarinda ABS’nin;
siganda penil fraktur modelinde hemostaz ve anti-inflamatuar etki (144),
mesane hemoraji modelinde hemostatik ve fibrotik etki (147), parsiyel
nefrektomi modelinde hemostaz (149), hayati tehdit eden renal travma
modelinde hemoraji ve mortaliteye karsi (152), deneysel karaciger
yaralanmasinda hemostaz ve histopatolojik skor Uzerine etkileri
degerlendiriimis ve ABS lehine istatistiksel olarak anlamli sonugclar bildirilmis.
Bu c¢alismalar, hemostaz  bozuklugu bulunmayan hayvanlarda
gerceklestiriimis. Ayrica hemostaz bozuklugu durumlarinda ABS’nin
etkinligini arastirmak amaciyla Cipil ve ark. (150)'nin yaptigi ¢alismada,

warfarin verilen siganlarda arka bacak amputasyonu sonrasi ABS
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uygulananlarda kanama miktarinda anlamli olarak azalma tespit edilmis.
Asetilsalisilik asit (ASA) ve Enoxaparin sodyum verilerek yapilan bagka bir
calismada ise, kuyruk kesimi ile olusturulan kanama modelinde, ABS verilen
grupta kanama suresi ve miktari agisindan daha az kanamaya isaret eden
farklar elde edilmis (153).

Alt konka rezeksiyonlari sonrasi ABS’li ve ABS’siz tampon uygulamayla
yapilan randomize kontrollu klinik ¢alismada, tamponlar ¢ikarildiktan sonra
ABS uygulanan taraftaki kanama miktar ve sikhigi kontrol tarafina gore
anlaml olarak dusuk bulunmus (164). Diger bir prospektif kontrolll
calismada, tonsillektomi yapilan ¢ocuklarda baglama ile hemostaza ilave
olarak kullanilan ABS’nin, kullanildigi tarafta hemostaz siresi, kanama
miktar1 ve baglama sayisinda anlamli olarak azalma bildirilmis (170). Akut
anterior epistaksis olgularinda, ABS uygulamasinin fenilefrin ile
karsilastirnildi§i baska bir randomize kontrolli ¢alismada, ABS ve fenilefrin
arasinda kanama yogunlugu agisindan fark bulunmazken, kanama
tekrarlarinin ABS grubunda daha az oldugu bulunmus (174). ABS ile yapilan
diger calismalari, olgu sunumu ve olgu serileri olusturmaktadir. Olgu sunumu
ve serilerinin  6nemli bir kismini endoskopik olarak mudahale edilen
gastrointestinal kanamalar olusturmaktadir (155, 156, 157, 158, 168, 172,
173, 175, 177, 179). Bu olgularda, aktif GIS kanamalarina ABS ile yapilan
basarili topikal tedaviler anlatiimis. Bunun disinda ABS nin, koroner arter by-
pass greft cerrahisi sirasinda (165), retropubik radikal prostatektomide (169),
rektal karsinoma nedeniyle mezorektal eksizyon sonrasi presakral bolgede
(181) ulasilmasi zor kanama alanlarinda da basarili olarak kanama kontrolu
sagladigi bildirilmis. ABS ayni zamanda hemostaz bozuklugu olan hastalarda
da kullaniimis. Bir hemofili hastasinda slinnet sonrasi (159),
afibronojenemide elde cilt kesisinde (161), kalitsal trombositopenide ve
degdisik kanama diyatezli hastalarda dis ¢ekimi sonrasi (162,176), Yaygin
intravaskuler pihtilasma bozuklugunda (DIC) ylzeyel kanamalarda (163),
hemostaz defekti bulunan Ust GIS kanamasinda (180) ABS’nin, kanamalari
basarili olarak kontrol altina aldigi bildirilmig. Ancak Glanzman trombastenili

bir vakada gingival kanamalar nedeniyle kullaniimig, fakat birka¢c dakika
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kadar durdugu gobzlenen kanamanin yeniden basladigi ve etkinin gegici
oldug@u bildirilmig (178).

Su ana kadar yapilan tum galismalardan da anlagilacagi uzere, ABS
akut kanamalar Uzerinde blyUk oranda etki gostermekte ve basarili olarak
kanama kontrolinu saglamaktadir. Biz de bu ¢alisma dncesinde, resim 5’te
gorulen total alt ve Ust dudak rezeksiyonlu hastada oldugu gibi cerrahi
hemostazin zor oldugu, kisa zamanda ¢ok miktarda kanamaya neden olan
ameliyatlarda kanamaya akut mudahele amaci ile ABS kullandik ve
kanamaya etkin bir akut miudahele yapilabildigini gézlemledik. Bu mustahzar
ile ilgili olarak Uretici firmanin iddiasi, in vitro calismalarin da gésterdigi gibi
kanamaya akut mudahalelerdeki etkinliktir. ~Yaralanmadan sonra
konvansiyonal hemostaz yontemlerine ragmen devam eden sizintilara karsi
suregen bir hemostatik etkiye dair bir bulgu bu ¢alismada elde edilememistir.
Ayrica meme grubunda ABS’nin 2. glin ortaya ¢ikip glinlerce devam eden bir
eksudatif etkisi gorulmustur. Radikal mastektomi ve aksiller lenf nodu
diseksiyonu uygulanan ratlarda ABS’nin postoperatif seromayi énlemedeki
etkinliginin arastinldigi bir calismada da, kanama zamani anlamli olarak
azalmis bulunurken, seroma miktari 3 cc ABS grubunda kontrol ve 1.5 cc
ABS grubuna gore anlamli oimamakla birlikte daha fazla bulunmus (145).

Calismanin gugla yanlari, randomize kontrolli ve ¢ift kor calisma
olmasi, ortognatik cerrahi hastalarda yapilan osteotomilerin standart olmasi
ve simetrik meme deformitelerine yodnelik yapilan simetrik midahalelerin
eslestiriimis olarak karsilastirlmasidir. Ayrica verilerin, subjektif gézlemlere
degil, objektif dlgimlere dayali olmasi ¢alismanin diger bir gug¢li yanidir.
Calismanin zayif yanlari, kiigik bir grupta yapiimis olmasi ve ¢alismanin gift
kor 6zelliginin kinldigini distindirecek olan ABS’nin uygulandiktan sonra
plasebodan farkh olarak dokuda meydana getirdigi siyah renklenme
nedeniyle olgularin hemen tamaminda kullanilan maddenin tahmin
edilebilmis olmasidir. Bunun taraflilia neden olabilecegi akla gelse de,
ameliyatta calismay! etkileyecek en dnemli agama olan cerrahi hemostazin
madde uygulamasindan hemen Once tamamlanmis olmasi, dolayisiyla

cerrahin o ana kadar uygulanacak olan maddenin ne oldugunu bilmemesi ve



49

takiplerin hasta numaralari Uzerinden ve farkli kigilerce yapilmis olmasi
taraflilik  etkisini ortadan kaldirmaktadir. Ayrica kanama miktari
hesaplamalarinin laboratuar dlgimleri ve diger sayisal dlgimlere dayanmasi

tarafliligi ortadan kaldiran diger bir faktordir.

Resim 6: Niiks SCC (a) nedeniyle totale yakin alt ve list dudak rezeksiyonu(b). Yogun
kanamaya cerrahi hemostazla birlikte ABS ile miidahale sonrasi akut kanama kontroliiniin
¢ok iyi saglandigi gériiltiyor.

5.4. Sonug

Ortognatik cerrahide ABS kullanilan hastalarda kanama daha fazla
bulundu. Bu fark, gerek bagka faktorler dikkate alinmadan; gerekse yapilan
ameliyat, yas, cinsiyet ameliyatta ortalama kan basinci ve ameliyat suresi
degiskenleri dikkate alinarak yapilan analizlerde anlamli bulunmadi. Meme
grubunda ABS kullanimi kanamayi azaltiyor gozukmekle birlikte, fark anlaml
degildi. Ancak ABS kullanilan memelerde ameliyat sonrasi glinlerde devam
eden anlaml bir gekilde artmis eksudasyon ve buna baglayabilecegimiz
seroma, enfeksiyon ve yara iyilesme sorunlarinda artigs gortlda. Dolayisiyla
bu calismada, ABS’nin hem yumusak dokular hem de farkli hemostaz
paternine sahip kemik dokular Uzerinde anlamli bir hemostatik etkisi tespit

edilememigtir.
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OzZET

Meme Hipertrofisi Veya Jinekomastiye Yonelik Meme Ameliyatlar ve
Ortognatik Cerrahide Topikal Ankaferd Blood Stopper® Kullaniminin
Etkilerinin Arastiriimasi

Konvansiyonel cerrahi hemostaz yontemlerinin kullaniimasina ragmen
ameliyat sahasinda kanama tam olarak sonlandirilamaz. Devam eden kanama
nedeniyle kan Urind transflzyonu gerektirebilecek kadar kan kaybi yani sira
ameliyat sahasinda hematom, sislik, morarma, agri, doku dolasim bozukluklari,
seroma, enfeksiyon ve yara iyilesme sorunlari gibi bir dizi sorun karsimiza ¢ikabilir.
Bu calismada amacimiz mevcut hemostaz ydntemlerine ragmen devam eden
kanama lizerinde topikal Ankaferd Blood Stopper®in (ABS) etkilerini arastirmaktir.
Bu amacla Le Forte | osteotomi ve/veya bilateral sagittal split osteotomi yapilan
hastalarda (n=19) maksillanin asagi dogru kirilmasi ve/veya mandibulada bir tarafin
osteotomisi tamamlandiktan sonra, kanamalara konvansiyonel mudaheleleri
muteakip ameliyat sahalarina ABS veya plasebo sprey uygulandi. Ayni amagcla
simetrik deformiteli bilateral meme hipertrofisi (n=14) ve jinekomastiye (n=8) yénelik
doku rezeksiyonlarini miuteakip, mevcut hemostaz ydntemlerinin yeterince
kullanildigina kanaat getirdikten sonra bir memeye ABS, diger memeye plasebo
sprey uygulandi. Ortognatik cerrahi grubunda, ameliyat 6ncesi ve sonrasi
hemoglobin ve hematokrit disis oranlarindan kan kaybi miktari hesaplandi ve
bunun ABS kullanimi, tek ya da cift ¢cene ameliyati olmasi, ameliyat suresi,
ameliyatta ortalama kan basinci, yas ve cins faktorleri ile iliskisi arastirildi. Kanama
miktari ABS kullanilan hastalarda daha ylksek gozikmekle birlikte fark anlamli
degildi. Bu grupta kanama miktarinin bagimsiz belirleyicisi olarak sadece cinsiyet
bulundu. Erkek olmak daha fazla kananama ile birlikteydi. Meme grubunda kanama
dren iceriginde hemoglobin ve kan hiicresi miktari dlcllerek tahmin edildi. Kanama
ABS kullanilan taraflarda daha disik olmakla birlikte fark anlamli degildi. Ancak
ABS kullanilan taraflarda anlamli olarak artmig eksudasyon, seroma sikligi, ve
enfeksiyon-yara iyilesme sorunu sikligi karsimiza cikti. Sonug olarak bu ¢alismada
ABS nin mevcut hemostaz ydntemlerine ragmen devam eden kanama Uzerinde bir
etkinligi gosterilememis, ancak meme grubunda artmis eksidasyon ve buna bagli
sorunlara neden oldugu gorulmustir.

Anahtar Sozcikler: ankaferd blood stopper, kanama, ortognatik cerrahi, rediksiyon
mammoplasti, subkutan mastektomi.
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SUMMARY

Investigation of Ankaferd Blood Stopper® Effect in Breast Surgery
towards Breast Hypertrophy or Gynecomastia and in Orthognathic Surgery

Bleeding can not be absolutely terminated in spite of conventional techniques
of hemostasis. Persistent bleeding may cause blood loss and transfusion as well as
some local problems, such as hematoma, swelling, bruising, pain, circulatory
problems, seroma, infection and failed wound healing. In order to investigate the
effect of Ankaferd Blood Stopper® (ABS) on persisting bleeding after conventional
hemostasis, we applied topical ABS spray or plasebo on orthognatic surgery (n=19)
and on either side of symmetrical breast reduction(n=14) and subcutaneous
mastectomy (n=8) cases. Substances were applied after conventional methods of
hemostasis were satisfactorily used following the downfracture of maxilla and /or
unilateral ramus osteotomies in orthognatic surgery and after tissue resection in
breast surgery. In orthognatic surgery group, the association of blood loss with the
operation type, age, gender, ABS usage, duration of operation and blood pressure
was analyzed. It was found to be nonsignificantly higher when ABS was applied.
The only significant association was with gender indicating a higher blood loss with
being male. In breast surgey group, hemoglobin mass and cell pack volume from
the drains of ABS applied sides were nonsignificantly lower but drainage volume,
and the complication rates due to seroma and infection- wound healing problems
were significantly higher on the ABS applied sides. This can be attributed to an
increased exudation due to ABS.

Conclusion: This study did not reveal any ABS effect on bleeding from the surgical
site persisting after conventional hemostasis but indicated an increased rate of
exudation and complicatons attributable to this in breast surgery.

Key Words: ankaferd blood stopper, bleeding, orthognathic surgery, reduction
mammoplasty, subcutaneous mastectomy.
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ABS09-Plast Calismasi
BILGILENDIRILMIiS OLUR FORMU

CALISMA BASLIGI “Ameliyatta ve erken ameliyat sonrast dénemde kanama miktar
yiiksek olan plastik cerrahi ameliyatlarinda ameliyat sirasinda
ameliyat sahasina topikal Ankaferd® BloodStopper® (ABS)
uygulamasinin ameliyat sonrasi hemoglobin diizeyi, vakumlu
rezervuar drenden gelen miktar, dren kullanma stiresi ve
transfiizyon ihtiyacina etkisi: randomize, plasebo kontrollii, ¢ift
kor Faz 2 klinik ¢calisma” bashiklh ‘ABS09-Plast’ protokol kodlu
calisma

PROTOKOL NUMARASI : ABS09-Plast
HASTANE VEYA ENSTITU : Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi
CALISMAYA KATILAN GONULLUNUN iSMi:

Bu caligmani amaci ameliyat dncesi kanama egilimini arttirabilecek sorunlarla ilgili yeterli dykii
almi ve tetkiklerin yapilmasi, ameliyat dncesi ve ameliyat sonrasi arteriyel kan basincinin normal
diizeyde tutulmasi, ameliyatta uygun hemostatik teknigin kullanilmasi yani sira ameliyatta
kullanilabilecek bir hemostatik kimyasal ajan ile kanama miktar1 anlamli derecede azaltilabileceginin
gosterilmesidir.

Bu calisma sadece Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi’nde yapilacak ve plastik cerrahi
uygulanan 50 goniilliiden biri olacaksiniz. Bu ¢aligmadaki tiim islemler (tani/tedavi iglemleri,
laboratuvar incelemeleri) ve ¢alisma metodu, aragtirmacinin baglh bulundugu kurumun yerel etik
kurulunun onayini almistir.

Ankaferd® Blood Stopper® 10 mL sprey, 5 farkli bitkisel kdkenli ekstraktin karigimindan
olusmaktadir.

Calismada kullanilacak ilag/iiriinler sunlardir:

- 10mL’lik Ankaferd® BloodStopper® igeren sprey

- 10mL’lik yalanci ilag igeren sprey

Ankaferd® Blood Stopper® adli ilacin giivenliligi 2008 yilinda Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi’nde
24 saglikli goniillii izerinde uygulanmis bir Faz 1 resmi klinik ¢alisma ile ispatlanmustir.

Bu formu imzalayarak, ... ..o
uygulanmasini kabul ediyorsunuz. Ameliyat 6ncesi ve sonrasinda olmak iizere toplam ........... kez
bazi laboratuvar testleri yapilmak iizere kan 6rnegi alinacaktir.

Calismada Ankaferd® Blood Stopper® veya yalanci ilag size rastgele (yazi tura atarak belirleme gibi)
belirlenmek iizere verilecektir. Calisma sirasinda ne doktorunuz, ne de siz hangi tedaviyi aldiginizi
onceden bilmeyeceksiniz, sonuglar analiz sirasinda belli olacaktir.

Eger ciddi bir yan etki ortaya ¢ikarsa ¢aligma tedavisi doktorunuz tarafindan kesilebilir. Doktorunuz,
medikal agidan sizin i¢in daha iyi olacagini diisiinerek veya galisma programini izleyemediginiz
konusunda kendi yargisina dayanarak, olurunuzu almaksizin sizi ¢alismadan ¢ikarabilir.

Su anda bilinmeyen sorun veya yan etkiler ortaya ¢ikabilir. Caligmanin gidisinde yapilabilecek
degisiklikler ve karsilagabileceginiz yeni saptanan riskler doktorunuz tarafindan size bildirilecektir.

Calismanin gidisi/ kisisel haklar/ila¢ yan etkileri ile ilgili sorulariniz olursa, Do¢. Dr. Mustafa Asim
Aydin ile 0533 654 80 57 no’lu telefondan temasa ge¢meniz gerekir.

Bu c¢alisma sirasinda kullanilacak arastirma ilaglarinin, uygulanacak testlerin ve aragtirma ile ilgili
olarak gergeklestirilecek diger islemlerin masraflari size veya gilivencesi altinda bulundugunuz resmi
ya da 6zel higbir kurum ya da kurulusa 6detilmeyecektir. Caligma protokoliine arastirmaci ve
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goniilliiler tarafindan tam olarak uyulmasina ragmen, arastirma ilaci ile ilgili olan magduriyet halinde
medikal tedavi ile ilgili masraflar destekleyici firma tarafindan karsilanacaktir. Aragtirmada her tiirlii
mali ve hukuki sorumluluk arastirici ve destekleyiciye aittir.

Bu tip bir zarara bagl iicret kaybi, maluliyet veya rahatsizlik nedeniyle tazminat 6denmesi rutin olarak
uygulanmaz. Bu formu imzalamakla hi¢bir kanuni hakkiniz gegersiz kilinmamaktadir.

Bu c¢alismaya katilmamakta veya ¢alismadan herhangi bir zamanda ayrilmakta 6zgiirsiiniiz. Bu
caligmaya katilmamaniz veya basladiktan sonra herhangi bir noktada ayrilmaniz, daha sonraki tibbi
bakiminizi etkilemeyecektir. Bu ¢alismadan ayrilmaya karar verirseniz Do¢. Dr. Mustafa Asim
Aydin ile temasa geginiz.

Yasal zorunluluk olmadike¢a kimliginiz agiklanmayacaktir. Tedavinizin sonuglar1 bilimsel amaglarla
yayimlanabilir, ancak kimliginizin gizli kalmasi saglanacaktir. Bu calismaya dahil oldugunuz siire
icindeki tiim kayitlar (hastane ve biiro kayitlar1 dahil) gerektiginde kurumun etik komitesine ve Saglik
Bakanligi’na agik olacaktir.

Bu calismadan elde edilecek sonuglardan baskalari da yararlanabilir.
Calismaya katilmak goniilliiliik esasina gore olacaktir.

Yukarida, goniilliiye aragtirmadan 6nce verilmesi gereken bilgileri igeren metni okudum (veya bu
metin bana okundu). Gebe olmamam gerektigini biliyor, gebe olmadigimi beyan ediyor ve caligma
stiresince gebe kalmayacagimi taahhiit ediyorum. Bunlar hakkinda bana yazili veya s6zlii agiklamalar
yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin
katilmay1 kabul ediyorum.

Goniilliiniin Adi: Tarih: ..../.... /2009
Imzas:
Adresi: Tarih: ..../.... /2009
Faks:
Velayet / Vesayet Altinda bulunanlar i¢in: Tarih: ..../..../ 2009
Veli / Vasinin Adi: :
Imzasi:
Adresi: Tel:
Faks:
Olur Alma Islemine Basindan Sonuna kadar Taniklik Eden Kurulug Gorevlisinin ~ Tarih: ..../.... /2009
Adr: .
Imzast:
Tel:
Faks:
Agiklama Yapan Arastirmacinin Tarih: ..../.... /2009
Adr: .
Imzast:

Bu formun bir kopyasi goniilliiye verilecektir.
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SDU TIP FAKULTESI PLASTIK CERRAHI A.D.

ABS09 Plast CALISMASI
HASTA TAKIP CiZELGESI
Hastanin kisisel bilgileri TANI Calisma
No:
Barkot etiketi tirilacak
(Barkot etiketi yapistinilacak) Ameliyat Tarihi: Boy: Agirlik: BMI: Kan
Grubu:
Eslik Eden | HT ( ) llaglar: DM ( ) fllaglar: Diger:
Hastalik:
Tlag () ASA(Aspirin,Dispril,Coraspin,Babypirin...) | ( ) Heparin ve tlirevleri-Doz:
Kullanim1: | Son 7-10 giin () Son 7 giin () Son 24 saat () Son 24-48 saat ()
() Diger NSAL: Son 7-10 giin ( ) Son 10 giin ()
Lab.: Hb: Htc: Tromb.: PT: INR: APTT:
(Preop) AKS: T.Prot: Alb.: preop TA : Serviste: Ameliyathanede:
preop TA: En diisiik: En yiiksek:
Proflaktik Antibiyotik: Post op. Antibiyotik:
Sul.+Amp. ( ) Sefazolin( ) Ciprofloksasin ( )

Ameliyat Siiresi :

‘ Ekip:

Yapilan 1.Ortognatik Cerrahi ( ) Le forte I Osteotomi ( ) ‘ Le forte I + BSSO ( )
Ameliyat 2.Rediiksiyon Mamoplasti ( ) | Cikarilan toplam doku miktari: ................. gr.
3.Subkutan Mastektomi ( ) Cikarilan toplam doku miktart: ................. gr.

Postop. Hb Htc | PIt. T.Prot. | Alb. Transfiizyon | Eritrosit(U) | Tamkan (U) | TDP (U)

0. glin 0. glin

1. giin 1. glin

2. glin 2. glin

3. glin 3. glin

4. glin 4. glin

5. glin 5. gin
Bence Hemostaz: Iyi () Orta( ) Zayif () Dren performansi Iyi ( ) |Basarisiz ()
Bence kullandigimiz {iriin: Aktif madde ( ) Plasebo ( )
Hemovak dren Miktar (cc) | GOriiniim Komplikasyon:

0. giin Hematom ( ) Seroma () Enfeksiyon ()
1. glin

2. giin Kullanilan madde: | Kullanma sayist:

3. glin

4. giin Kullanilan Toplam miktar:

5. gin

6. giin ve Kullanilan madde no:

sonrasi toplam
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