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Deneysel Galisma / Experimental Study

Topikal hemostatik ankaferd ajaninin maksiller siniis
mukozasina etkisi

The effect of topical hemostatic agent ankaferd on the maxillary sinus mucosa
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Amag: Bu calismada maksiller siniis icine uygulanan ankaferd
kan durdurucunun (AKD) histopatolojik etkilerinin tespit
edilmesi amaclandi.

Gere¢ ve Yontemler: Calismamizda 33 saglikli albino
Yeni Zelanda tavsani kullanildi. Cerrahi olarak maksiller
siniisleri acildi. Yirmi {i¢ tanesinin sag maksiller siniisiine
topikal olarak kiiretle mukozal hasar yapildiktan sonra
AKD uygulandi (TravANK). Ayni tavsanlarin sol siniislerine
de travmatize edildikten sonra serum fizyolojik uyguland:
(TravSF). On tavsanin sag maksiller siniisiine travmatize
etmeden AKD (IntaktANK), sol siniislerine de travmatize
etmeden serum fizyolojik uygulandi (IntakeSF). Usgiincii
haftanin sonunda tavsanlar 6tenazi edildi ve histopatolojik
olarak siniis mukozalar: aragtirildi.

Bulgular: Isik mikroskobu ile yapilan ile histopatolojik
incelemede, TravANK grubunda TravSF grubuna gére artmis
enflamasyon siddeti, yabanci cisim reaksiyonu, serdz bez
kayb: ve silier kayip gosterildi (sirastyla, p=0.003, p<0.001,
p<0.01, p<0.001). Lamina propriada fibrozis ve osteoneogenez
acisindan TravANK ve TravSF arasinda anlamli fark
izlenmedi. Parametrelerin hicbiri IntaktANK ve IntakeSF
gruplari arasinda anlamli bir farklilik gostermedi.

Sonug: Ankaferd kan durdurucunun kontrol grubuna gore
lamina propriada fibrozisini artirmamasi ameliyat sonrasi sinesi
yapma olasiligini diisiiriirken, daha siddetli enflamasyon, daha
cok yabanci cisim reaksiyonu, daha ciddi seréz bez kayb1 ve
silier kayip nazal fizyolojiyi olumsuz etkileyebilir.

Anahtar sézciikler: Ankaferd; maksiller siniis mukozasi; topikal
hemostatik ajan.

ABSTRACT

Objectives: This study aims to determine the
histopathological effects of ankaferd blood stopper (ABS) in

the maxillary sinus.

Materials and Methods: We used 33 healthy albino New
Zealand rabbits in the study. We opened their maxillary sinus
surgically. We applied ABS (TrauANK) to the right maxillary
sinus of 23 rabbits after mucosal damage was done topically
with a curette. After traumatizing the left sinuses of the same
rabbits, we applied serum physiologic (TrauSP). We applied
ABS (IntactANK) to the right maxillary sinus of 10 rabbits
without traumatization and serum physiologic (IntactSP)
to their left sinus without traumatization. The rabbits were
euthanized at the end of the third week and we performed
histopathological examination for the sinus mucosa.

Results: Light microscopy of the slides showed increased
severity of inflammation, foreign body reaction, serous gland
loss, and ciliary loss in the TrauANK compared to the TrauSP
group (p=0.003, p<0.001, p<0.01, p<0.001, respectively). There
was no significant difference between lamina propriada fibrosis
and osteoneogenesis in terms of TrauANK ve TrauSP. None
of the parameters showed significant difference between the
IntactANK and IntactSP groups.

Conclusion: While ABS does not increase the fibrosis of
the lamina propria for the control group, it reduces the
possibility of postoperative synechiae and, increased severity of
inflammation, more foreign body reaction, more serous gland
loss and ciliary loss may affect the nasal physiology negatively.

Keywords: Ankaferd; maxillary sinus mucosa; topical hemostatic
agent.
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Fonksiyonel endoskopik siniis cerrahisi (FESS)
kulak burun bogaz uzmanligi branginda tedaviye
direngli paranazal sintis (PNS) hastaliklarini tedavi
etmede bir devrim yaratmigtir. Hastalarin sinonasal
semptomlar: ameliyattan sonra azalir ve yagam kalitesi
artar.? Fonksiyonel endoskopik sinis cerrahisi sira-
sinda siklikla nazal ve PNS’leri kaplayan mukozada
hasar ve kanama olugur. Ameliyat sirasi kanamanin
azaltilmasi ameliyat sahasinin gériigind artirarak ame-
liyat glivenligini artirir.”” Paranazal sinis ameliyatlar:
sirasinda kan kaybini azaltmak icin ¢esitli topikal
hemostatik maddeler kullanilmaktadir. Yapilan calig-
malarda sinis cerrahisi sonrasinda emilebilir biyomal-
zeme kullaniminin sinesi olusma riskini 6nemli 6l¢tide
artirdig: gosterilmigtir.5-!

Ankaferd kan durdurucu (AKD) yarali cilt ya
da mukozaya, dogrudan uygulama, puskirtme veya
orti materyaline eklenerek uygulanabilen Urtica
dioica (0.06 mg/mL), Vitis vinifera (0.08 mg/mL),
Glycyrrhiza glabra (0.07 mg/mL), Alpinia officina-
rum (0.07 mg/mL) ve Thymus vulgaris (0.05 mg/mL)
kombinasyonundan olusan bir bitki 6zt karigimidir.
Ankaferd kan durdurucunun etki mekanizmasi koa-
gilasyon faktorlerinden bagimsiz olarak canli eritrosit
agregasyonlar: i¢cin fokal odaklar gosteren kapsilli bir
protein ag1 olugturmasidir.”) Bu nedenle, AKD, disse-
mine intravaskiiler pihtilasma bozuklugu olan hastalar
da dahil olmak tizere, primer ya da sekonder hemostazi
yetersiz olan hastalarda kullanilabilir.®Y Ankaferd kan
durdurucunun antibakteriyel aktivitesi de gésterilmis-
tir.'? Sprey, soliisyon ve tampon olarak ii¢ ayr1 formu
bulunmaktadir. Kalp cerrahisi, tiroloji, genel cerrahi
gibi bir¢ok brangta kullanilabilen AKD, KBB prati-
ginde de adenotonsillektomi ve epistaksis kontroliinde
etkili bulunmustur,813-18]

Sekil 1. (a) Tur motoru yérd1m1y1a agilmug maksiller sinis. (b) Sagittal cikartilan maksiller sinls 6rnegi.

Literattir gézden gecirildiginde PNS’lerde AKD
uygulamasinin etkileri hakkinda yayin bulunmamak-
tadir. Bu calismada amacimiz tavsan maksiller siniis
icine uygulanan AKD’nin histopatolojik etkilerini tespit
etmektir.

GEREC VEYONTEMLER

Calismamizin  baglangicinda Zonguldak Biilent
Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Unitesi
Etik Kurulundan 28.01.2010 tarih ve 2010-04-28/014
protokol no’su ile deneysel hayvan ¢alismasi onay: alindu.
Caligma sirasinda Helsinki Deklarasyonu deneysel ¢alig-
malarla ilgili maddelerin tiimiine uyuldu. Caligmamizda
agirliklar: 2.5-3 kg arasinda degisen 35 adet Yeni Zelanda
Albino tirt tavsan kullanildi. Tavsanlar ayni yer ve sart-
larda standart laboratuvar yemi ve su ile beslendi. Caligma
sirasinda olen iki adet tavsan ¢aligma dig1 birakild:.

Tavsanlarin anestezisinde ketamin 10 mg/kg/int-
ramuskiiler (IM) (Ketalar; Parke Davis, Eczacibasgi,
Istanbul, Turkiye) ve Xylazine 5 mg/kg/IM (Rompun;
Bayer AG, Leverkusen, Germany) kullanildi. Ameliyat
sirasinda tavsanlara 5 mg/kg/IM seftriakson uyguland:.
Iki mililitrelik AKD (Trend Teknoloji Ilag AS, Istanbul,
Turkiye) iceren flakonlar kullanildi.

Anestezi sart1 saglandiktan sonra burun sirt: tiras
edilerek povidon iodinle boyandi. Burun sirt: ve lateral
duvar bolgesine 1 mL jetokain subkutan uygulandiktan
sonra nazal dorsum orta hatta yaklagik 2 cm’lik vertikal
insizyon yapilarak periosta ulagildi. Periost elevator yar-
dimiyla kemikten ayrildi. Burun kemiginin orta hizasi-
nin 1 cm lateralinden TUR motoru yardimiyla maksiller
sintis 6n duvarlarindan sinis iglerine girildi (Sekil 1a).
Yirmi ti¢ tavsanin sag maksiller siniisii kiret ile travmati-
ze edildi. Ardindan insilin enjekt6ri yardimiyla boglugu

Siyah ok AKD uygulanan sag maksiller siniis ici fibroziz.
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Tablo 1
Tum gruplarda histopatolojik degisikliklerin say1 ve oranlar:
TravANK (n=23) TravSF (n=23) IntaktANK (n=10) IntaktSF (n=10)
Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yizde Say1 Yizde

Lamina propriada fibrozis 9 39.1 7 30.4 0 0 0 0
Siliyer kayip 19 82.6 3 13 0 0 0 0
Yabanci cisim reaksiyonu 16  69.6 1 4.3 1 10 0 0
Ser6z bez kayb1 23 100 10 435 0 0 0 0
Osteoneogenezis 23 100 23 100 0 0 0 0
Enflamasyon 23 100 21 913 1 10 1 10
dolduracak kadar AKD uyguland: (TravANK grubu; BULGULAR

n=23). Ardindan sol maksiller sinisleri kirete edilip SF
uyguland: (TravSE grubu; n=23). Bu gruplar AKD’nin
travmatize edilen mukoza izerine etkisini tespit etmek
i¢in olusturuldu.

On tavsanin sag maksiller sinisi kiret ile travma-
tize edilmeden insilin enjektorii yardimiyla AKD ile
dolduruldu (IntaktANK grubu; n=10). Bu 10 tavsanin
sol maksiller sintsi tekrar travmatize edilmeden SF
ile dolduruldu (IntaktSF grubu; n=10). Deney sonrast
kesi yeri atravmatik 3/0 ipekle stitiire edildi. Bu gruplar
AKD'nin saglikli mukoza tzerine etkisini tespit etmek
i¢in olusturuldu.

Ameliyat sonrast 20. giinde tavsanlara intrave-
noz pentobarbital (100 mg/kg) ile otenazi uyguland:.
Maksiller sintsleri elektrikli testere yardimiyla sagittal
olarak ¢ikartildi (Sekil 1b). Alinan 6rnekler patoloji kli-
nigine gonderildi.

Tavsanlarin en blok olarak ¢ikartilan maksiller sinis-
leri %10’luk formaldehit soliisyonu icerisinde 24 saat fikse
edildi. Sonrasinda elektrolitik kemik dekalsifikasyon
cihazinda %15 formik asit soliisyonu i¢inde 10 giin siire
ile dekalsifiye edildi. Doku pargalar: parafine gomiilerek
5 pum kalinhiginda kesitler alindi. Hematoksilen-Eozin
(H-E) ile boyali maksiller sintis 6rnekleri yabanci cisim
reaksiyonu, lamina propria fibrozisi, osteoneogenezis,
enflamasyon, siliyer kayip ve seréz bezlerde kayip agisin-
dan ayni patoloji uzman: tarafindan is1k mikroskobu ile
incelendi.

Istatistiksel analiz

Istatistiksel analizlerde Windows i¢in PASW 17.0
versiyon (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) yazilim progra-
mi kullanildi. Veriler icin tanimlayici istatistikler say1 ve
yuzde olarak ifade edildi. Degiskenler arasindaki iligkiler
ki-kare ve Fisher kesin ki-kare testi ile incelendi. P dege-

rinin 0.05’in altinda olmas: istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Ornekler histopatolojik olarak lamina propriada
fibrozis, enflamasyon, osteoneogenezis, yabanci cisim
reaksiyonu, siliyer kayip ve seréz bezlerde kayip agisindan
incelendi. Bu degerler ve yiizdeleri Tablo 1’de verilmigtir.
TravANK grubundan histopatolojik degisiklik érnekleri
Sekil 2’de gosterilmistir.

Lamina propriada fibrozis TravANK grubunda
%39.1, TravSF grubunda %30.4 olarak izlendi. Bu iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi
(p=0.757). Intakt ANK ve IntaktSF gruplarinda ise fibro-
sis izlenmedi (%0).

TravANK grubunda TravSF grubuna kiyasla yaban-
ct cisim reaksiyonu (%69.6-%4.3), ser6z bez kayb:
(%100-%43.5), siliyer kayip (%82.6-%13) oranlari agi-
sindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (sirasiyla,

p<0.001, p<0.01, p<0.001).

IntaktANK ve IntaktSF gruplar: arasinda yabanci
cisim reaksiyonu (%10-%0), seréz bez kaybi (%0-%0),
siliyer kayip (%0-%0) oranlari birbirine ¢ok yakin ve

istatistiksel olarak anlamsiz bulundu.

Osteoneogenezis tim travmatik gruplarda goril-
mesine kargin mukozanin saglam oldugu sinislerde hi¢

gériilmedi (%100-%0).

Enflamasyon agisindan incelendiginde TravANK
grubunda %100, TravSF grubunda %91.3 oraninda
enflamasyon izlendi. Travma gruplari arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p=0.489).
IntaktANK ve IntaktSF gruplarinda ise enflamasyon

orant %10 idi.

TravANK (%100) ve IntaktANK (%10) gruplar:
enflamasyon agisindan kargilagtirildiginda ise aralarinda
istatistiksel olarak ileri derecede anlamli farkli izlendi
(p<0.001).

Enflamasyon siddetleri Tablo 2’de verilmistir.
Siddet agisindan TravANK ve TravSF gruplar: arasinda
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SekllZ TravANK grubu 51yah ok (a) yogun enflamasyon bolges1 (H- E><20), (b) yabanc1 cisim
reaksiyonu (H-Ex40), (c) silier kayip (H-Ex20), (d) osteoneogenezis dokusu (H-Ex10).
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Tablo 2
TravANK ve TravSF gruplarinda enflamasyon siddeti
Yok Hafif Orta Siddetli
Say1  Yuzde Sayr  Yizde Say1  Yuzde Say1  Yuzde
TravANK 0 0 4 17.4 10 43.5 9 39.1
TravSF 2 8.7 12 521 8 34.8 1 4.4

istatistiksel olarak anlamli fark vard: (p=0.003). Ankaferd
kan durdurucu uygulanan grupta enflamasyon siddeti
serum fizyolojige kiyasla yiiksekti.

TARTISMA

Diger tim cerrahilerde oldugu gibi paranazal
sints cerrahisinde de ameliyat sirasinda ve sonrasin-
da kanamay: azaltmak icin ¢esitli hemostatik ajanlar
kullanilmaktadir.2! Ideal bir hemostatik ajan kolay
uygulanabilir olmali hem arteriyel hem de venéz kana-
mada hizli ve etkili olmasinin yani sira toksik ve alerjik
olmamalidir.?23

Paranazal sintslere yonelik yapilan cerrahi uygulama-
larda paranazal sinls ve nazal mukozada genellikle hasar
meydana gelmektedir. Artan kanama ameliyat siiresini
uzatmakta ve cerrahi alanda goérisi bozmaktadir. Bunun

sonucu olarak da burun i¢i yapigikligi, anosmi, ameliyat
sonrast kanama, gérme kaybi, korlik, beyin yaralanma-
s1, beyin omurilik sivis1 (BOS) fistilii, menenjit, beyin
apsesi ve hatta 6lim gibi komplikasyonlara yol agabilir.?

Ankaferd kan durdurucu, kanama tedavisinde kul-
lanilan yeni bir hemostatik ajandir. Hayvanlar tze-
rinde yapilan daha 6nceki histopatolojik ¢aligmalarda,
AKD sican abdominal aortunda, kemikte, peritonda
veya konjunktivada zararli etki yapmazken; okiler
yuzey tzerinde hafif toksik etki; orbita i¢i ve kikirdak-
ta toksik etki meydana getirmigtir.[243%

Yapilan ¢aligmalarda kanama bélgesine dogrudan
yizeye uygulandiginda AKD toksik etki gdésterme-
mektedir.?*? Orhan ve ark.’! tavsanlara septoplas-
ti uyguladiktan sonra septal kikirdak ve mukoperiost
arasina 1 mL AKD uygulamiglar. Kontrol grubuyla
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kargilagtirdiklarinda mukoza ve kikirdak kalinhiginda
anlamli fark bulamamiglardir. Bulgularina géore AKD'’nin
nazal tampon uygulamaya alternatif bir yontem oldugunu
belirtmiglerdir. Klinigimizde yapilan baska bir ¢calismada
tavsan kulagina subkiitan6z olarak yapilan AKD’nin fib-
rozis ve nekroza neden oldugu tespit edilmistir.®% Kapali
kavitede uzun stire bulunan AKD’nin buna neden olabile-
cegi digtuntlmugtir. Caligmamizda TravANK ve TravSF
gruplari arasinda lamina propriada fibrozis izlenmesine
kargin bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark izlenmedi (p=0.757). IntaktANK ve intaktSF grup-
larinda ise fibrozis izlenmedi (0%). Fibrozis olusumunun
uygulanan AKD’den bagimsiz olarak travmanin etkisiyle
meydana geldigini digiintiyoruz.

Caligmamizda enflamasyon TravANK grubunda
%100, TravSF grubunda ise %91.3 oraninda izlen-
di. Ancak aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmad: (p=0.489). Buna gore enflamasyonun once-
likle uygulanan maddeye degil travmaya bagli olustugu
diistinildi. Ankaferd kan durdurucu uygulananlara kendi
aralarinda baktizimizda TravANK ve Intakt ANK grup-
lar1 arasinda anlamli fark izlendi (p<0.001). Yani AKD
uygulanan ve travmatize edilenlerde enflamasyon daha
fazlaydi. Enflamasyon siddetlerini karsilastirdigimizda
da AKD uygulanan grupta enflamasyon giddeti serum
fizyolojige kiyasla anlamli derecede yuksekti (p=0.003).

Osteoneogenezis travmatik gruplarin timiinde goriil-
mesine kargin mukozanin intakt oldugu sinis mukozala-
rinda gortilmedi. Osteogeneziste de travmanin AKD'ye
bagli olmadan etkili oldugunu diistiniyoruz.

Tleri ve ark.% 20 tavsanin maksiller siniis mukozasini
parsiyel ve total olarak ¢ikartip histopatolojik degisiklik-
leri incelemislerdir. Sonugta travmatize olan grupta daha
fazla fibrosis, osteoneogenezis ve enflamasyon saptamig-
lardir. Bizim travmatize ettigimiz tim gruplarda trav-
matize edilmeyenlere kiyasla daha fazla fibrozis, yabanci
cisim reaksiyonu, seréz bez ve siliyer kayip saptadik. Bu
etkilerin 6ncelikle uygulanan maddeden ziyade travmaya
bagli oldugunu diginiyoruz.

Bunun yaninda gruplara kendi i¢inde baktigimizda
travmatize mukozaya AKD uyguladigimizda travma-
tize ettigimiz TravSE grubuna kiyasla anlamli dl¢ide
yabanci cisim reaksiyonu, seréz bez kaybi ve siliyer
kayip izlendi. Ankaferd kan durdurucunun travmatize
edilen grupta bu degisiklikleri daha fazla yapmas: uzun
vadeli olarak nazal fizyolojiye olumsuz etki yapabilece-
gini digtindirdi.

Sinesi olugmasinin en 6nemli nedeni iki deepitelize
yizeyin kars1 karsiya gelmesidir. Bunu engellemenin yolu
cevre dokulara mimkiin olduk¢a az zarar vermektir. Orta
konkanin lateralize olan egilimi de sinesi olusumuna kat-
kida bulunur ve ameliyatin bagarisizligini artirir. Sinds
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cerrahlarinin mitkemmel hemostaz, ameliyat sonrasinda
hizli ve saglikli iyilesmesi orta konka laterlizasyonundan
kaginma gibi iyilesme hedefleri bulunsa da bu hedef-
lerin en iyi sekilde nasil gerceklestirilecegi konusunda
gorts birligi yoktur.®® Bircok cerrah kanamay: burun
tamponlarina topikal maddeleri uygulayarak kanamayi
durdurmaya ¢aligir. Ancak paranazal siniis mukozasinin
iyilesmesinde kullanilan birgok emilebilir hemostatik
madde, siniis mukozasinin rejenerasyon strecini olumsuz
etkilemektedir."!

Ameliyat sirasinda kanamay: durdurmak icin adre-
nalin, kokain, oksimetazoline igeren lokal dekojestanlar,
jelatin bazli hemostatlar (FloSeal;, Baxter Healthcare
Corp, Fremont, California) (HemoStase; Cryolife
Inc, Kennesaw, Georgia), Microporous Polysaccharide
Hemospheres (MPH, Arista ve Hemaderm; Medafor,
Inc., Minneapolis, MN), kollagen bazli hemostatlar kul-

lanilabilir.-533

Cesitli ¢aligmalar kanamada Floseal kullaniminin
ameliyat sonrasinda sinesi ve adezyon olusumunu g¢ok
artirdigini, bu nedenle, 6zellikle ameliyat sirasinda yiik-
sek miktarda kanama ihtimali varsa Floseal kullanilma-
sin1 6nermektedir.>>%% Antisdel ve ark." calismalarinda
tavsanlarin maksiller sintslerini travmatize etmeden
Floseal uygulamis ve 14. glinde 6tenazi yaparak incele-
mislerdir. Sonugta Floseal uygulanan tavsanlarda anor-
mal metaplastik epitel, yiikksek oranda silia kayb1, submu-
kozal fibrosis ve ser6z bez kayb: tespit etmislerdir.

Bizim ¢aligmamizda AKD saglikli mukoza ize-
rinde herhangi bir yan etki yapmadi. Sintsi travma-
tize etmeden uyguladigimiz AKD’de Floseal’e kiyasla
¢cok daha az reaksiyonla kargilagtik. Bundan dolay:
ozellikle mukozada herhangi bir travmanin olmadig:
epistaksisli hastalarda AKD’nin iyi bir tercih olacagini
disiniyoruz.

Bu ¢aligmanin en dnemli eksigi AKD'yi kaviteye dok-
tikten sonra irigasyon yapmamamiz ve hasta degil sag-
likls siniislerde uygulamamizdir. Ug hafta gibi goreceli
olarak kisa bir slire sonra tavsanlari incelememiz de uzun
dénem potansiyel etkilerini bildirememektedir.

Calismamizda maksiller siniiste kontrol grubun-
dan istatistiksel olarak anlamli farkli fibrozisin olma-
masi, Orhan ve ark.nin®" da galigmalarinda septumda
fibrosis gormemeleri FESS ameliyatinda AKD kul-
laniminin sinesi olusumunda bir faktér olmayacagini
bize digindirmektedir. Ama o6zellikle travmatize
mukozada enflamasyon siddetindeki artig, daha ¢ok
yabanci cisim reaksiyonu, ser6z bez kaybi ve silia
kayb:1 nazal fizyolojiyi bozabilir. Ankaferd kan dur-
durucunun 6zellikle yiksek kanama ihtimali olan ve
koagiilasyon bozuklugu olan hastalarda kullanilmasi-
n1 ve ameliyat sonras: istenmeyen etkilerini azaltmak



Yildirim ve ark. Topikal hemostatik ankaferd ajaninin maksiller siniis mukozasina etkisi

icin bol irrigasyon yapilmas: gerektigini distiniyo-
ruz. Ankaferd kan durdurucunun sinis mukozasina
etkilerini gostermek i¢in daha ¢ok ¢aligmaya ihtiyag
vardir.

Cikar ¢akigmasi beyan

Yazarlar bu yazinin hazirlanmas: ve yayinlanmas: aga-

masinda herhangi bir ¢ikar ¢akigmasi olmadigini beyan
etmislerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin aragtirma ve yazarlik siirecinde

herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan etmis-
lerdir.
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