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1. GIRIS VE AMAC

Akciger veya akciger dis1 toraks cerrahi girisimleri sonucu gelisen ve retorakotomi
gerektiren erken cerrahi komplikasyonlarin hizli tan1 ve tedavileri mortalite ve morbiditeyi
bliyiilk oranda etkilemektedir. Bu komplikasyonlardan en sik olanlari, kanama,
bronkoplevral fistiil, persistan hava kagagi ve enfeksiyondur. Bunlarin i¢inde retorakotomi
gerektiren en sik komplikasyon ise % 2-3’liikk bir oranla kanamadir. Cerrahi girisimler
sonras1 hayati tehdit edebilecek kadar ciddi komplikasyonlara tiim gayretlere ragmen
glinlimiizde de rastlanmaktadir. Postoperatif kanamanin en sik nedenleri arasinda; toraks
duvari ve parietal plevradan hemostaza ragmen sizint1 seklindeki kanamalar ve parankimal
kanamalar, interkostal damar kanamasi ve nadir olarak da biiyiikk damarlardan olan
kanamalar yer alir. Uzamis hava kagagi da postop donemde hastanede kalma siiresini
uzatan ve hem morbidite hem de mortaliteyi arttiran 6nemli bir komplikasyondur.

Kanama durdurucu olarak bilinen Ankaferd® (ABS: Ankaferd Blood Stoper);
Thymus vulgaris, Glycyrrhiza glabra, Vitis vinifera, Alpinia officinarum ve Urtica dioica
isimli bes farkli bitkiden koken alan bir {irtindiir. Ankaferd Blood Stoper ile simdiye kadar
yapilan ¢esitli ¢alismalarda, gerek dis tedavisi sirasindaki kanamalar, gerekse diger viicut
bolgelerindeki kritik kanamalarda etkili oldugu goézlenmistir. Bunun yaninda ABS’in
antibakteriyel, antifungal, antineoplastik etkinliklerinin de oldugu yapilan klinik gézleme
dayali yayinlardan anlasilmaktadir. Ayrica ABS’in hiicresel ve vaskiiler proliferasyonu
etkiledigi ve bu kombine etki ile de doku beslenmesini artirdig1 da bildirilmektedir.

ABS’in kanama kontrolii saglamadaki basaris1 deneysel olarak ispatlanmistir, fakat
hemostaz mekanizmas:1 tam olarak anlasilamamigtir. Deneysel calismalar ABS’in
muhtemel etki mekanizmasinin protein ag olusumu ve eritrosit agregasyonu ile oldugunu
diisiindiirmektedir. ABS temel koagiilasyon faktdrlerinden bagimsiz olarak da etki etmekte
ve bu faktdrlerin plazma konsantrasyonlarini degistirmemektedir.

Biz calismamizda deneysel pulmoner parankimal hasar yapilan tavsanlarda kanama
kontrolli, yara iyilesmesi, hava kacagi ve plevral yapisiklik iizerinde Ankaferd®
uygulamasinin etkinligini degerlendirmeyi amagladik. Bu konuda yayinlanmis bir
caligmaya rastlanmamistir. Bdylece toraks cerrahisi sonrasi sik  karsilagilan
komplikasyonlardan olan sizinti seklindeki kanamalara ve parankimal uzamis hava
kagaklaria bagli retorakotominin 6niine gegilebilecegi ve bu sayede hastalarin uzun siire
hastanede kalmasin1 engelleyerek {iilke ekonomisine pozitif destek saglanacagi

kanaatindeyiz.



2. GENEL BILGILER
2.1. Toraks Cerrahisi Sonrasi Sik Goriilen Cerrahi Komplikasyonlar ve
Tedavileri

2.1.1. Postoperatif Kanama ve Hemotoraks

Pulmoner cerrahi sonrasi kanama genellikle goglis duvari kaynakli sistemik
arterlerin veya rezeksiyon sonrasi bronsial arterlerin yetersiz hemostazindan kaynaklanir.
Nadiren pulmoner damar veya v. azygos ve v. cava gibi biiyilkk damarlardan da olabilir.
Operasyondan 4-6 saat sonra hala saatte 200 cc iizeri drenaj mevcutsa reoperasyon
diisiiniilmelidir. Ani biiyliik miktarda kanamalara bagli olusabilecek hematom nedeni ile
tiip drenaj1 beklenen miktarlarda olmayabilir. Bu asamada hastanin hemodinamik bulgular1
ve radyolojik takibi 6nemlidir. Postoperatif kanamaya bagli mortalite genellikle major
damarlardan ani kanamaya baghdir, oran1 % 0,1’den daha azdir. Peterffy A ve Henze A.
rezeksiyon uyguladiklart 1428 olgunun % 5’inde operasyon sirasinda biiyiik miktarda
kanama ile karsilasmiglar. Kanama olan 73 olgunun 50°sinde pulmoner arter yaralanmast,
21’inde pulmoner ven, 1 olguda Vena cava superior ve 1 olguda da subklavian ven
yaralanmasi1 olmus. Olgulardan ikisi operasyon sirasinda kanamaya bagli olarak
kaybedilmis. Postoperatif kanama nedeniyle olgularin % 2,6’sina acil girisim
uyguladiklarini, 2 olgunun girisim yapilamadan kaybedildigini bildirmisler. Reoperasyon
uygulanan 40 olgunun 15’inde kanama yeri sistemik arterlerden, 12’sinde major
damarlardan yaygin sekilde kanama olarak saptanmis. Bir olguda koagiilopatiye bagh
kanama oldugu gosterilmistir. Yorum olarak da rezeksiyon sirasinda pulmoner damarlari
transfiksiyon siitiir ile baglamanin yeterli olmadigini ayrica ¢evre siitiiriiniin de konulmasi
gerektigini bildirmisler (1).

Park BJ ve ark. mediastinoskopi sirasinda major kanamanin nadir oldugunu ancak
ciddi bir sorun oldugunu bildirmektedirler. Mediastinoskopi uyguladiklar1 3391 olgudan
14’tinde (% 0,4) agik cerrahi gerektirecek kanama ile karsilastiklarini ve kanamanin
genellikle azygostan kaynaklandigini saptamislar (2).

2.1.2. Pnomotoraks ve Uzamis Hava Kacaklar

Pnémonektomi disinda yapilan akciger rezeksiyonlar1 sonrasi parankim yiizeyinden
meydana gelen hava kagaginin 2-3 giin siirmesi dogaldir. Bunun 7 gilinden fazla siirmesine
uzayan hava kacgagi denir. Ozellikle amfizematdz akcigerlere uygulanan cerrahilerden
sonra ¢ok sik karsilasilan (% 30-50) bir komplikasyondur. Ust lobektomilerden sonra daha

stk karsilagilmaktadir. Fonksiyonel akciger kapasitesi diisiik olgularda ve postoperatif



erken donemde akcigerin torasik boslugu doldurmakta gii¢liigii olan olgularda daha sik
gelismektedir. Genellikle konservatif yontemlerle (Solunum egzersizi, kontrollii negatif
basing, vd.) sorun kendiliginden diizelmekte, nadiren ikinci bir cerrahi isleme gerek
duyulmaktadir. Ozellikle amfizematdz akcigerli olgularda stapler ile yapilan
rezeksiyonlarda rezeksiyon simirmin gorteks greft veya perikardiyal yamalarla

desteklenmesi ve/veya fibrin glue gibi doku yapistiricilarin kullanilmasi nerilmektedir (3).
2.1.3. Bronkoplevral Fistiil

Hava yollar1 ile plevral boslugun iligkili hale gelmesi olarak tanimlanan
bronkoplevral fistiil (BPF), yiliksek morbidite ve mortalite oranlar1 ile gogiis cerrahisi
operasyonlarinin en 6nemli, tedavisi en gli¢ komplikasyonlarindan biridir.

BPF, rezektif cerrahi sonrasi, % 1- 4 oraninda goriiliir. Rezeksiyon kii¢tildiikce BPF
orani da azalir. BPF gelisimini etkileyen ¢esitli risk faktorleri mevcuttur. Cesitli yayinlarda
hastanin 6zelliklerine bagl olarak, tiiberkiiloz (6zellikle ARB miisbet veya MDR Tbc
olanlar) gibi enfeksiyon veya brons mukozasinda enflamasyon yapan hastaliklar, akciger
kanseri, diabetes mellitus, beslenme bozuklugu, hiopalbuminemi ve preoperatif radyoterapi
BPF icin risk faktorii olarak belirtilmistir. BPF gelisimini etkileyen lokal ve teknik
sebeplere bagh risk faktorlerinden ise pndmonektomi uygulamasi (6zellikle sag taraf),
brons giidiigiinde tlimoér kalmasi, uzun brons giidiigii birakilmasi, brons ¢evresinin asirt
diseksiyonu ile bronsial arterlerin hasarlanip giidiiglin beslenmesinin bozulmasi, brong
glidiigiiniin yanlis veya yetersiz siitiire edilmesi, brons giidiigiiniin iyi beslenen canli doku
ile desteklenmemis olmasi, postoperatif donemde mekanik ventilasyon uygulanmasidir.

Postoperatif ilk 7 giinde (siklikla ilk 48 saat) ortaya ¢ikan BPF, genellikle bronsun
kapatilmasindaki teknik yetersizlik veya hataya baglidir. Postoperatif 15. giinden sonra
gelisen PBF, ge¢ BPF olarak kabul edilir. Genellikle bronsial iyilesme eksikligine ve
plevral boslukta ampiyem gelismesine sekonder olarak giidiigiin perforasyonu ile ortaya
cikar (3).

BPF tanisinda ilk yapilmasi gereken bronkoskopidir. Brons giidiigii kontrol edilip,
aciklik olup olmadigi, hava kabarcigr ve sivi gelip gelmedigi gozlemlenir. BPF’den
siiphelenilen pndmonektomilerde, plevral bosluga metilen mavisi verilerek, balgamin
maviye boyanip boyanmadigi kontrol edilebilir. Gogiis tiipii olan hastalarda drenden
radyoopak madde verilerek fistiilografi ¢ekilebilir. BPF’ lerin % 20’sinin spontan
kapandig1 belirtilmektedir. Kiiciik BPF’li (4mm’den kii¢lik) veya reoperasyonu tolere

edemeyecek veya kabul etmeyen olgularda, bronkoskopi ile fistiile fibrin yapistiricilar,



vaskiiler metalik coil uygulamasi, fistiil ¢evresindeki submukozaya sklerozan, saf etanol
enjeksiyonu, balon okliizyonu ve dumon stent yerlestirilmesi gibi islemler denenebilir.
Konservatif tedavi ile sonu¢ alinamayan olgularda reoperasyona karar verilir. Operasyonda
brons debride edilip yeniden kapatilir, iyi kanlanan fleplerle desteklenir. Gerekiyorsa kalan
akcigere dekortikasyon uygulanir. Kalan akcigerin plevral boslugu dolduramayacagi
diisiiniilityorsa myoplasti yapilir. Tiim tedavilerin basarisiz oldugu hastalarda ge¢ donemde

torakoplasti uygulanir (3).
2.1.4. Bronkovaskiiler Fistiil

Ciddi mortalite sebebidir. Brong siitlir hattindaki mindr fistiiliin, klinik olarak
asemptomatik bir apse olusturmasiyla, komsu pulmoner arteri erode etmesi sonunda bu
fatal komplikasyon ortaya ¢ikar. Bu komplikasyondan kaginmak i¢in brons siitiir hatt1 ile
vaskiiler yapilarin arasina canli doku flebi konulmasi 6nerilmistir (3).

2.1.5. Silotoraks

Postoperatif ciddi silotoraks daha ziyade pndmonektomiden sonra goriilebilen nadir
bir komplikasyondur. Mediastinum diizeyinde yapilan girisim sirasinda veya subkarinal
lenf nodu diseksiyonu sirasinda tanimlanamayan duktus torasikus yaralanmasi olusabilir.
Ameliyat sirasinda siit goriinlimiinde sivi akintis1  goriildiigiinde duktus torasikus
yaralanmasi diigiiniilmelidir. Ameliyatta fark edilmeyen silotoraks ameliyat sonrasi hasta
agizdan beslenmeye basladiktan sonra gogiis dreninden siit goriiniimiinde drenaj
olusmasiyla belirlenir. Ameliyat sonrasi goriilen silotorakslarun % 50’si 2 hafta icinde
sonlanabilir. 2 haftada kapanmayan silotorakslarda cerrahi uygulanarak kapatilir (3).

2.1.6. Ozefagoplevral Fistiil

Trakeanin alt boliimiine ve sag ana bronsa yakinlig1 nedeniyle sag hiler kanserlerde
Ozefagus duvart da tutulmus olabilir. Bu durumda yapilacak rezeksiyonlarda 6zefagus
yaralanabilir. Yine 6zefagusun subkarinal alanin hemen arkasinda bulunmasi nedeniyle
lenfadenektomi sirasinda 6zefagus yaralanmasi olusabilir. Eger 6zefagusun muskuler
tabaka ve mukozasinda bir yaralanma varsa bu yaralanma ameliyat sirasinda cift kat olarak
kapatilir, etrafi komsu plevradan hazirlanacak flep ile sarilir. Eger yaralanma sadece
muskuler tabakada olusmus ve mukoza intakt ise muskuler tabaka ayni1 sekilde dikilir (3).
2.2. Hemostaz

Hemostaz, damar duvarinda bir zedelenme oldugunda, kan akiminin engellenmeden
kanamanin durdurulmasi ve damar biitiinliigiiniin saglanmas1 i¢in gereken fizyolojik

sistemlerin biitiiniidiir (4). Damar duvari ile plazma proteinleri ve trombositler arasindaki



iliskilerin diizenlenmesi suretiyle kan kaybinin onlenmesi anlamina gelir. Bir damar
zedelendiginde ya da yirtildiginda ¢esitli mekanizmalarla hemostaz saglanir. Normal
hemostaz, damar duvarindaki yaralanmay1 takiben pihti olusumunu ve doku tamiri ile
sonuclanan siirecleri igerir. Hemostaz’in vazokonstriksiyon, primer ve sekonder hemostaz
ve fibrinolitik sistemden olusan ii¢ onemli komponenti vardir (5). Herhangi bir anda
damarin zedelenmesi ile olusan kanamada, hemostaz, bu sistemlerin devreye girmesi ile
saglanacaktir. Bir¢cok procesin, hemostaz siirecinde zamanlama agisindan birbirinin i¢ine
girdigi veya paralel seyrettigi unutulmamalidir (4).
2.2.1. Vazokonstriiksiyon

Kan damar travmaya maruz kaldiktan sonra trombositlerden kaynaklanan lokal
humoral faktorler ve sinirsel refleksler etkisiyle hasarlanan damar duvarinda kas spazmi
meydana gelir. Kiiclik damarlardaki  vazokonstriiksiyonun  biiyilkk  kismindan
vazokonstriiktér bir madde olan Tromboksan A2 (TxA2)’yi serbestlestiren trombositler
sorumludur. Zedelenme ne kadar biiyiikse spazmin derecesi de o kadar biiyiik olur ve bu
spazm etkisi dakikalar ve saatlerce siirebilir. Bu siire i¢inde trombosit tikact ve kan
pihtilagsmast gelisir (5).
2.2.2. Primer ve Sekonder Hemostaz

2.2.2.1. Primer Hemostaz Sistemi

Yaralanma yerlerinde trombosit plak olusum siirecine primer hemostaz denir.
Primer hemostaz, saniyeler i¢cinde meydana gelir. Kapiller, kii¢lik arteriyol ve veniillerden
kan kaybin1 durdurmada esas Oncelige sahiptirler. Bilesenleri, vaskiiler endotel ve
trombositlerdir. Trombositler hasarli bolgeye gelerek adezyon, sekresyon ve agregasyon
fonksiyonlarimi yerine getirirler (6).
2.2.2.1.a. Trombositlerin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Yuvarlak ya da oval, 1,5-3 mikronmetre ¢apinda ufak disklerdir. Kemik iligindeki
megakaryositlerden olusurlar, c¢ekirdekleri olmamasma ve c¢ogalmamalarina ragmen
hiicrenin  birgok fonksiyonel 0Ozelligini tasirlar. Stoplazmalarinda trombositlerin
kasilmalarin1 saglayan aktin, miyozin, trombostenin, enzim sentezleyen ve kalsiyum
depolayan endoplazmik retikulum, ATP ve ADP olusturarak prostoglandin sentezleyen
enzim sistemleri ile fibrin stabilize edici faktér bulunmaktadir. Ayni1 zamanda damar
endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve fibroblastlarin ¢ogalmalar1 ve hasarlanmig damar
duvarmin tamiri i¢in gerekli hiicresel biiylime faktorleri de trombositlerin stoplazmasinda

yer alir. Membran ylizeyini kaplayan glikoprotein Ortiisii trombositlerin normal endotele



yapismasini Onlerken, zedelenmis damar g¢eperlerinin derinlerinde acgiga ¢ikan kollajene
yapismasini saglar (7).
2.2.2.1.b. Adezyon

Trombositlerin hasarlanmis damar bolgesine yigilma islemidir. Vaskiiler hasar
sonucu agiga c¢ikan subendoteliyal bolgedeki kollajene, dogrudan glikoprotein Ia/lla
reseptoril araciligi ile veya glikoprotein Ib-1X/V reseptorii ile endoteldeki von Willebrant
Faktorii (VWF)’ ne baglanarak yapisirlar. Bu baglanma trombositlerin adezyonuna ve
aktivasyonuna yol acar (4, 8). Trombositlerin adezyon fonksiyonu sematik olarak

Sekil 1°de gosterilmektedir.
2.2.2.1.c. Salinim

Trombositler hasara ugrayan damar yiizeyine, kollajen liflere ve hasarli endotel
hiicrelerine dokunduklarinda 6zelliklerini yitirerek diizensiz bir sekil alir ve yiizeylerinden
sayisiz psodopotlar uzatirlar. Kasilabilme o6zelligine sahip proteinler kasilarak aktif
faktorler igeren graniiller serbestlenir, yapiskan hale gelir ve plazmadaki hasarli doku igine
sizan VWF’ne tutunurlar. Basta ADP olmak iizere bircok protein, TXA2 ve koagiilasyon
sistemi i¢in gerekli olan kalsiyum (Ca?) salimir. ADP ve TXA2 cevredeki diger
trombositleri aktive ederek baslangicta olusmus aktif trombositlere yapismalarini saglar.
Gittikge artan sayida trombositin aktive olmasi ve aktiflenen trombositlerin de yeni
trombositleri aktive etmesiyle gelisen bu kisir dongii, trombosit tikacin olusumunu saglar.
Damardaki hasarin ¢ok kiiciik oldugu durumlarda ¢ok sayidaki kiigiik delik, kan pihtist
yerine trombosit tikaci ile kapatilir (7).
2.2.2.1.d. Agregasyon

Trombositlerin bir arada toplanip kiime olusturmasi islemidir. Bu islem igin
ozellikle trombosit lizerinde bulunan glikoprotein 2b 3a reseptorii ve fibrinojen gereklidir.
Fibrinojen, glikoprotein 2b 3a reseptorlerine baglanarak trombositler arasinda bag
olusturur. Trombositler aracilig1 ile olusan piht1 zayiftir. Bu pihtinin stabil hale gelmesi

icin fibrin gereklidir. Fibrin de koagiilasyon sistemi sonucu olusur (8).
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Sekil 1. Trombositlerin adezyon ve agregasyonu.

2.2.2.2. Sekonder Hemostaz Sistemi

Trombosit tikacinin kanamayi durdurmakta yetersiz kaldigt daha biiyiik
yaralanmalarda, koagiilasyon proteinlerinin de aktive olmasiyla sekonder hemostaz baslar.
Primer ve sekonder hemostaz birbiriyle yakindan iliskili olup, sekonder hemostaz, fibrin
olusumu ile sonuglanan plazma koagiilasyon sistemi reaksiyonlarini i¢erir. Tamamlanmasi
icin birka¢ dakikaya ihtiyac¢ vardir. Fibrin baglar1 primer hemostatik plagin giiclenmesini
saglar (6). Iki ana yolu vardir; intrinsik yol ve ektrinsik yol. Daha dnceki tarihlerde her iki
yolun da koagiilasyon sistemi i¢in esit oneme sahip oldugu kabul edilirken, glinlimiizde
koagiilasyonun baglamasinda primer yolun, ekstrinsik yol oldugu bilinmektedir (8).

Sekonder hemostaz sisteminin ekstrinsik ve intrinsik yolu Sekil 2°de gosterilmektedir.
2.2.2.2.a. Ekstrinsik Yol

Gilinlimiizde, koagiilasyon mekanizmasinin, biitiinliigii bozulan endotelden kana
saliman doku faktoriiniin (TF), FVII'i aktive ederek basladigi goriisii hakimdir. Baglangic
faz1 olarak adlandirilan bu fazda; tromboplastin olarak bilinen TF (doku faktorii), Ca 2
iyonu varhiginda FVII’i, FVIla’ya cevirir ve onunla bir kompleks olusturur. TF-FVIIa
kompleksi bir taraftan FIX’u aktive ederken diger yoldan da direk olarak FX’u FXa’ya
dondistiirtir. Aktive olan FXa, FVa, FII (protrombin) ile beraber protrombinaz ad1 verilen
kompleksi olusturur ve protrombinin trombine doniisiimii saglanir. Trombin fonksiyonlari,

genis bir yelpazededir. Primer rolii fibrinojenden fibrin olusturarak hemostatik plagin insa



edilmesidir. Trombin, fibrinojen molekiiliinden 6nce fibrinopeptid A ve B parcalarimi
kopararak fibrin monomerlerini ve daha sonra monomerlerin bir araya gelmesi ile fibrin
polimerlerini olusturur. Ayn1 zamanda fibrin stabilize eden faktoér olan, FXIII” i aktive
ederek fibrin polimerlerinin capraz baglarinin olusmasini ve giiglii fibrin pihtisinin
meydana gelmesini saglar (4).
2.2.2.2.b. intrinsik Yol

Intrinsik yolun baslangici olan FXII herhangi bir proteolitik basamak
gerektirmeden kanin herhangi bir yabanci yiizeyle temasi ile aktive olmaktadir. In vitro
olarak bu ylizey cam, silikon veya plastik olabilirken in vivo olarak, kollojendir. FXIla,
FXTI'1 FXIa’ya ¢evirir. FXIa, FIX’u aktif hale getirir. Kofaktorii olan FVIIla ile beraber
FIXa ve FX tenaz kompleksini olusturarak FX’u FXa’ya donistiiriir. Bundan sonraki
asamada yine yukarida belirtilen protrombinaz kompleksi araciligi ile trombin ve fibrin
olusumu goriiliir. Ptht1 olusumunda bu yolun minimal etkisi oldugu, FXII ve prekallikrein

yetmezligi olan hastalarda kanama bozuklugu goriillmemesiyle gosterilmistir (4).
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2.2.3. Fibrinolitik Sistem

Trombiis i¢indeki fibrin, t-PA (doku plazminojen aktivatorii)’ niin aktivasyonu igin
en onemli stimulustur. t-PA trombiis varliginda stimiile olunca, karacigerden sentezlenen
ve inaktif enzim olan plazminojeni, plazmine ¢evirir. Aktif enzim olan plazmin, ¢apraz
baglar1 olan fibrini pargalayarak, fibrin yikim iiriinlerini olusturur (4).

2.3. Cerrahide Hemostazin Onemi

Cerrahi esnasinda kanama ile hemostaz olusturma arasinda ¢cok 6nemli bir denge
vardir. Bu denge kanin cerrahi alana ve dokuya akmasinin devami, kan voliimiinde énemli
bir azalma olmamasin1 saglamak ile optimum cerrahi bagar1 arasindadir (9, 10).

Kiiciik damarlarda kan akiminin cerrahi esnasinda devami, cerrahi operasyon
stiresinin uzamasini, fizyolojik komplikasyon risklerinin artisini ve kan transfiizyon riskini
engeller. Cerrahi esnasinda kanamaya neden olan faktorler hem hastanin 6zelliklerine hem

de kullanilan cerrahi prosediirlere baglidir (Tablo1).

Tablo 1: Cerrahi esnasinda kanamaya neden olan faktorler

Kirik kemik (spinal rekonstriiktif progesler vb.)

Diffiiz kapiller alanlar (biiytik alanlar)

Goriilemeyen kanama odaklari

Cerrahi insizyon

Siitiir atilamayan dokular

Siitiir hattindaki basincin diisiikligi

Strip adezyonu

Antikoagiilan ila¢ kullanimi

Koagiilopatiler ve trombosit disfonksiyonlar1

Bu faktorler cerrahin hemostaz i¢in efektif teknikler kullanmasi ile
azaltilabilir (9, 10). Cerrahide efektif hemostaz hasta ve cerrah agisindan bir¢cok avantaj
saglar. Cerrahi esnasinda kanamanin az olmasi sonucunda kan transfiizyon ihtiyaci ve
transfiizyona bagl olusacak riskler de azalmaktadir (11, 12, 13). Kan transfiizyonun
azalmasi ayn1 zamanda hastanin hastanede kalma siiresinin azalmasi ile de iliskilidir.

Cerrahi sirasinda iki tiniteden fazla kan kaybeden hastalarda enfeksiyon riski
artmakta, solunum sistemine ait komplikasyonlar goriilmekte ve yogun bakimda kalma

stiresi iki kattan fazla artmaktadir (13, 14). Cerrahi esnasinda fazla kan kayb1 ayn1 zamanda



major preoperatif komplikasyon riskini arttirir. Hizli ve efektif hemostaz (tablo 2)
cerrahin, cerrahi alani daha rahat ve daha iyi gormesini saglar. Bu da cerrahi alanda
olusabilecek kazalar1 6nleyecektir. Ayrica efektif hemostaz cerrahi zamanin kisalmasini ve
buna bagli olarak da hastanin cerrahi maliyetini azaltmaktadir (15). Efektif hemostaz ayn

zamanda cerrahi prosediire bagl olarak morbidite ve mortaliteyi azaltmaktadir (13, 16, 17).

Tablo 2: Cerrahi esnasinda efektif hemostaz yapmanin avantajlar

Transfiizyona bagli komplikasyonlarda azalma

Cerrahi alanin net goriilmesi

Cerrahi zamanin azalmasi

Mortalite ve morbilitenin azalmasi

2.3.1. Cerrahide Hemostazi Saglamak i¢in Kullanilan Teknikler

Cerrahlar kanama kontrolii i¢in mekanik yontemlerden, termal tekniklerden ve
kimyasal ajanlardan (farmakoterapi ve topikal ajanlar) yararlanirlar. Kanama alaninin
iistiine direk bast ve kompresyon bir¢ok cerrahin kanama kontrolii i¢in sectigi bir
secenektir. Kompresyon ve diger mekanik teknikler bir¢ok cerrahi siirecte uygun
olmayabilir. Ornegin; kanamanin yaygin olmasi, kanama alanmm ayirt edilememesi,
hastanin koagiilopatisinin olmasi, hastaya bagl faktorler (hemodiliisyon ve hipotermi)
veya hastanin antitrombosit, antikoagiilan ila¢ kullanmasi gibi (10, 11).

Diger mekanik yontemler; siitiir, stapler, ligasyon klipsidir. Bunlar eger kanama
alan1 rahathikla fark edilebiliyorsa kullanilabilecek yontemlerdir. Son yillarda, termal
teknikler 6zellikle hemostatik scalpes ve lazer cerrahlarin gézde opsiyonlaridir. Kemik
ylizeyinde, parankimal dokuda, inflame damarlarda veya diffiiz kapiller ag i¢eren yapilarda
bu yontemleri kullanarak hemostazin saglanmasi ¢ok giictiir (10, 13). Cerrahi esnasinda
kimyasal teknikler digerlerine oranla daha kullamishidir. Kimyasal tekniklerden
farmakolojik  metotlar dogal  koagiilasyon = mekanizmasin1  genis  ylizeyde
saglamaktadir (15). Bunlar 6zellikle; epinefrin, desmopressin, topikal hemostatik ajanlar,
doku sealantlar1 ve doku adhezinleridir (11, 13, 14, 18, 19, 20). Bununla beraber birgok
materyal doku tarafindan emilememekte ve kaldirildiginda tikacin yerinden oynamasiyla
tekrar kanama olusturabilmektedir (15). Bundan dolay1 emilebilir hemostatik ajanlar

gelistirilmis ve kullanilabilir hale getirilmistir (21).
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2.3.2. Cerrahide Kullanilan Topikal Hemostatik Ajanlar

Cerrahide bir¢ok topikal hemostatik ajan kullanilabilir. Bunlar iki ana gruba
ayrilmaktadir. Aktif topikal hemostatik ajanlar ve pasif topikal hemostatik ajanlardir. Aktif
topikal ajanlar biyolojik aktivitesi olan tika¢ kaskat mekanizmasini aktive eden lriinleri
icermektedir. Bunlar trombin ve trombin iriinleridir. Pasif topikal ajanlar ise trombosit
agregasyon ve gelisimini kontakt aktivite ile pasif olarak olusturanlardir (11). Pasif topikal

hemostatik ajanlar selliiloz, kollajen ve jelatin igermektedirler (11, 21).
2.3.3. Pasif Topikal Hemostatik Ajanlar

Ana mekanizma tikacin etrafin1 trombositler ile c¢evreleyerek fiziksel yapi
olusturmaktir (22). Spang, siinger (spongostan) ve okside seliiloz (surgicel) en ¢ok bilinen
cerrahide uygulanan pasif hemostaz saglayan topikal ajanlardir (14). Kollajen bazl tiriinler
trombosit agregasyonunu ve kontak aktivasyonu sayesinde kan ile kollajen arasinda direk
kontakt olusumu ile pasif hemostazi saglarlar (11, 21). Hayvansal orjinli kollagenler,
allerjik veya immun reaksiyona neden olabilmektedirler (11, 21). Total popiilasyonun %2
veya %4 linde hayvansal orjinli kollajenlere karsi alerjik reaksiyonlar goriilmektedir.
Selliiloz bazli iirlinlerden yeni jenerasyon olarak kullanilan okside seliilozlar, kontak
aktiviteyi saglarlar ancak nasil hemostaz yaptigina dair kesin mekanizma tam olarak
anlagilamamigtir (23). Selliilozlu ajanlar cerrahi esnasinda istenilen boyda ve oranda kiigiik
parcalar halinde uygulanabilirler. Bunlar islem sirasinda kullanilan cerrahi aletlere ve
eldivene yapismazlar (11, 21). Okside seliiloz diger triinler gibi absorbe edilemez. Okside
seliiloz kullanmis hastalar tekrar cerrahiye alindiginda bir¢ok vakada rezidii pargalarinin
tekrar organize oldugu rapor edilmistir (14). Biitiin bunlardan dolayr miimkiin oldugu
kadar az kullanmak ve hemostaz aktivitesi saglandiktan sonra iirliniin konuldugu yerden
kaldirilmasi 6nerilmektedir (10, 14).

Jelatin iceren pasif topikal hemostatiklerin 6zelligi degisik, irregiiler geometrik
yapilarda kullanilabilmesidir (10,11). Kanamanin oldugu bdlgeye uygulandiginda yuvarlak
veya o bolgenin seklini alan bir yapi olusturarak tampon etkisi ile pasif hemostaz
saglamaktadirlar (11). Sisebilen jelatin partikiilleri kan akimini kisitlarlar ve olusan tikacin
etrafinda matriks olustururlar (11). Tika¢ kontakt aktivasyon ile olusur. Jelatin bazl
liriinler ayn1 zamanda cerrahi aletlere yapisabildigi icin kullammi zordur (10). In vitro
ortamda pasif topikal hemostatik ajanlarin koagiilasyon mekanizmasinda mikrofibriller
kollajenin en etkili ajan oldugu digerlerinin de etkilerine gore sirasiyla; kollajen siinger,

jelatin siinger, okside sellilloz oldugu saptanmistir (14, 24). Bunlarin kullanilmasinda
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olusturdugu etkiler cerrahi 1isleme ve cerrahin tecriibesine gore degisiklik
gosterebilmektedir. Uygulanan bir¢ok cerrahi prosediirde; laparoskopik, endoskopik,
robotik, minimal invaziv insizyonlu yaklagimlarda kan tikaci, damarlarin biiziigmesi veya
dokunun yapistirilmasi 6nem kazanir. Bioglue gibi ylizey ortiiciileri ve topikal hemostazin

pozitif hemostatik etkisi olmadigini diisiinen az bir grup da vardir (14, 25, 26).

Tablo 3: Cerrahi hemostaz teknikleri

Mekanik Teknikler

Direkt basi

Sutir

Stappler

Ligasyon klibi

Ped

Stinger

Kan tirtinleri/replasman tedavisi

Termal Teknikler

Elektrokoter

Hemostatik scalpe

Laser

Kimyasal Teknikler

Farmakoterapi

Hipotansif anestezi

Epinefrin

Vitamin K

Protamin

Desmopressin

Aminocaproic asid

2.3.4. Aktif Topikal Hemostatik Ajanlar

Aktif topikal hemostatik ajanlar; biyolojik aktivitede direkt olarak kanama tikacin
saglayan koagiilasyon kaskadinin son basamagina etki ederler. Cerrahide kullanilan aktive

ajanlar trombin ve kombine trombin iiriinleri icerirler. Aktif topikal hemostatik ajan olan
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trombin genis bir yelpazede cerrahide kullanilmaktadir (18). Hemostatik etkinlik icin
fibrinojenin dolasimda olmas1 gereklidir. Ciinkii fibrinin piht1 olusturabilmesi ig¢in
trombinin fibrinojen ile reaksiyona girerek aktif hale gelmesi gerekir. Fibrinojenin primer
yetersizligi trombinin tika¢ olusturmasini engelleyen nadir nedenlerdendir (11, 27). Jelatin
stinger gibi belirli pasif topikal ajanlar genellikle trombin ile kombine edilerek son iiriiniin
aktivitesini ve kullanilabilirligini artirabilirler. Bir¢ok sealant iiriinii ile trombin kombine
edilebilir. Bu karisim 90’lardan sonra cerrahide yiizey Ortiicii olarak kullanilmaktadir.
Fibrinojen ve trombin birlestigi zaman trombin fibrinojeni monomerlerine ayirir. Bu
monomerler de polimerize olarak, ¢oziilebilir formdaki fibrinin kalict pihtiyr olusturan
¢Oziinmez fibrinlere doniisiimiine 6nciililk eden yumusak plak olusumunu saglar (12, 18).

2.3.5.Topikal Hemostatik Ajanlar I¢in ideal Ozellikler

Ideal topikal ajanlarin 6zellikleri cerrahi tiplerine ve farkli gerekliliklere gore

degiskendir. Fakat baz1 genel 6zellikleri sunlardir.(9)

Tablo 4: Ideal topikal ajanlarm 6zellikleri

1 | Hizli ve efektif kontrol ile kanamay1 durdurabilmelidir.

Kanayan ylizey alani ile efektif kontakt olusturabilme kapasitesi olmalidir.

Kabul edilebilir ters reaksiyon profili olmalidir.

Degisik kanama tiirlerinde etkili olmalidir.

2
3
4 | Kolay uygulanabilmelidir.
5
6

Dokudaki aktivasyonu fizyolojik olmalidir

2.4. Ankaferd Blood Stopper (ABS)

ABS; timus vulgaris, glycyrrhiza glabra, vitis vinelera, alpinia opnicinorium ve
vitico dioica bitkilerinin karisimindan olusan stabil ve steril bir iiriindiir (26). Buradaki her
bir bitkinin etkisi farklidir (28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36).

Glycyrrhiza glabra; anjiogenezisi oOnler, VEGF’yi diisiirir ve sitokin iliskili
neovaskiilarizasyonu azaltir. Ayn1 zamanda anti-inflamatuar, anti-trombin, anti-trombosit,
anti-oksidan, antiarteriosklerotik ve anti-tiimdr etkileri bulunmaktadir (29).

Timus vulgarisin anti-oksidan etkisi vardir. Bu da in vivo oksidatif hasar1 onler,

lipid peroksidasyonunu ve buna bagl arterioskleroz olusumunu onler (30).
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Vitis vinolera; proteinlere kars1 direng saglar ayn1 zamanda anti-arteriosklerotik ve
anti-timor etkileri vardir (31, 32, 33, 34). Alpinia oppicinarrum NO olusumunu

azaltir (35).
2.4.1. ABS’in Etki Mekanizmasi

ABS’in etkisini, fibrinojen basta olmak lizere kan proteinleri ve eritrositlerin
plazma ve serumda “Protein Ag1” meydana getirmesi suretiyle gosterdigi bildirilmektedir.
ABS’in etkisi ¢ok hizl1 baglamakta, eritrosit ve kan proteinlerinin birlesmesiyle meydana
gelen enkapsiile protein ag1 formasyonu saniyeden daha kisa siirede meydana gelmektedir.
Yapilan biyokimyasal Olclimlerde, pihtilagsma faktorleri {izerinde etkili olmadig:
gosterilmigtir. ABS kullanimini takiben plazma fibrinojen aktivitesinde azalma ve

fibrinojen antijeninde diigme oldugu, buna bagli trombin zamanimin uzadig

bildirilmektedir (26). ABS’in etki mekanizmasi Sekil 3’de sematik olarak gosterilmektedir.

Damar

g x'i_r_-__-"_"'ﬁ" Endotel Hicresi

t}N Kan Proteinleri

i Trumbosit

Eritrosit

Sekil 3. ABS’ in etki mekanizmasi
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2.4.2. ABS’in Etkileri
ABS ile yapilan ilk invivo ¢aligmada deney hayvani olarak kedi ve kopek

kullanilmis ve sonug olarak ABS’in kedi ve kdpeklerin insizyonel yaralarinda kanamanin
kontrolii ve durdurulmasinda etkili oldugu, alerjik reaksiyon, renk degisikligi kimyasal
reaksiyon gozlenmedigi ve giivenle kullanilabilecek bir madde oldugu bildirilmistir (37).

ABS’in hemostatik etki potansiyelini ortaya koymak {izere yapilan caligmalarda,
domuzda safen arter, safen ven, karaciger, yiizeyel cilt kesisi ve derin cilt kesisi
kanamalarinda etkin hemostaz sagladigi, farkli preparatlar1 ve uygulanma sekillerinin
kiyaslanmasinda sprey, ampul ve tampon seklinde kullaniminin cilt yaralanmalarinda
giicli hemostatik etki gostermesine karsin, damar yaralanmalarinda digerlerine oranla
tampon formunun daha etkili oldugu bildirilmistir (38).

Ulkemizde yapilan farkli ¢alismalar da, topikal ABS kullaniminin, Warfarin,
aspirin ve enoksaparin kullanilarak antikoagiilan tedavi uygulanan ratlarda kanama siiresini
ve miktarini anlamli derecede azalttig1 boylelikle invivo ortamda da etkili oldugu ortaya
konulmustur (39, 40).

ABS’in tirolojik cerrahi uygulamalarinda kullanilabilirligini gostermek iizere ¢esitli
calismalar yapilmistir. Kanlanmasi yogun bir organ olan bdbrek dokusu iizerindeki
hemostatik etkinliginin aragtirtlmasi amaciyla yapilan bir ¢alismada, siganda parsiyel
nefrektomi modeli olusturularak ABS uygulanmig ve renal doku makroskopik ve
mikroskopik olarak degerlendirilmistir. Histopatolojik olarak eritrosit agregasyonu
goriilmesinin ABS’nin hemostatik mekanizmasinin bobrekte de olustugunu destekledigi,
ayrica glomeruler nekroz ve kalsifikasyonun olmamasinin da renal doku tizerindeki pozitif
etkileri oldugu bildirilmistir (41).

ABS’in, renal travma sonrasi gelisen kanama iizerindeki etkinliginin arastirildigi,
baska bir ¢alismada, ABS uygulanmasiyla, bobrek dokusununda, histopatolojik olarak dev
hiicre reaksiyonu, akut inflamasyon, fibrozis, adezyon, tiroidizasyon, fibroblast
aktivasyonu, kalsifikasyon, glomeriiler nekroz saptanmadigi, eritrosit agregasyonu,
siderofaj, mikrovaskiiler proliferasyon gibi bobrek histopatolojisinde olumlu degisiklikler
gozlendigi bildirilmistir (42).

ABS’in, penil kavernozal cerrahilerde kullanilabilirligini arastirmak amaciyla
yapilan bir c¢alismada, histopatolojik olarak kavernoz dokuda eritrosit agregasyonu

olusturdugu, hemostatik ve antienflamatuar etki gosterdigi, boylelikle kavernoz doku

15



tyilesmesi lizerindeki olumlu etkileriyle penil kavernozal cerrahilerde hemostatik ajan
olarak kullanilabilirligi gosterilmistir (43).

ABS klinikte ilk olarak, hemofili A tanistyla takip edilen ve siinnet sonrasi sizinti
tarzinda kanamasi olan 16 yasindaki erkek hastada denenmistir. Yiiksek dozda faktér VIII
tedavisine yanit vermeyen, ilave olarak siklofosfamid ile prednizolon verilen ve bu
onlemlere ragmen kanamasi devam eden olguda, ABS’nin kanayan yere yiizeyel olarak
stiriilmesini takiben birka¢ dakika i¢cinde kanamanin tamamen durdugu bildirilmistir (44).

Kanama diyatezi olan bir diger hemofili A hastasinda da ayni sekilde siinnet sonrasi
kanamanin kontroliinde basarili sonug alindig1 bildirilmistir (45).

ABS ile normal steril span¢in cilt-cilt alti kesilerinde meydana gelen kanamanin
kontrolii {izerine etkileri arasinda fark olup olmadiginin arastirilmas: i¢in yapilan bir
calismada ABS kullanilan hastalarda kanamanin daha kisa siirede durduruldugu ve daha az
oranda tekrarladig1 ve sonuglarin istatististiksel olarak anlami ¢iktig1 bildirilmistir (46).

Glanzman trombasteni, kalitsal trombositopeni, afibrinojenemi, vWF eksikligine
bagl trombosit adezyon bozuklugu ile birlikte faktor VIII diizeyleri diisiik olan olgularda,
standart yontemlerle kontrol altina almamamig kritik kanamalarin topikal kontroliinde
ABS  kullanimiyla  bagarili  sonuglar alindigi  ve giivenle kullanilabilecegi
bildirilmektedir (47, 48, 49, 50, 51).

Kalitsal kanama diyatezlerinin yami sira, bobrek yetmezligi, ila¢ kullanima,
dissemine intravaskiiler koagiilasyonlu olgularin yiizeyel kanamalarinda ve hepatik
yetmezlik ve hipersplenizme bagli edinsel kanama diyatezlerinde de ABS kullanimiyla
kritik kanamalarin topikal kontroliine iligskin olgu ¢alismalar1 bulunmaktadir (52, 53).

Ulkemizde 6zellikle dogumsal ve edinsel kanama bozukluklar1 yada antikoagiilan
tedavi nedeniyle dis ¢ekimi operasyonlarinda problem yasanan olgularda, lokal kanamay1
kontrol etmeye yonelik dis kavitesine uygulanarak, akut donemde bagarili sonuglar alindigi
bildirilmistir (50).

Neoplastik iist gastrointestinal sistem kanamasi olgularinda Endoskopik ABS
uygulamas1 neticesinde tiimoral kanamalarin potansiyel olarak kontrol altina alindig:
gosterilmistir (53). Ayrica iist gastrointestinal sistem kanamasinda endoskopik olarak
biyopsi alinan bir olguda biyopsi bolgesine topikal ABS uygulamasiyla da ani kanama
kontrolii saglandig1 bildirilmektedir (54).

ABS’in cesitli alanlarda kullanilabilirligini aragtirmak iizere yapilan bir diger

calismada nazal cerrahi sirasinda ve sonrasinda normal tampon uygulamasina oranla ABS
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emdirilmis tamponlarin kanama miktar1 ve sikligini istatistiksel olarak anlamli oranda
azaltti1 ve yara iyilesmesinin daha iyi oldugu bildirilmistir (55).

Kemik iligi transplantasyonu yapilmig bir olguda, ABS uygulamasinin
antihemorajik, hemostatik etkinliginin epistaksis kontroliinde emniyetle kullanilabilecegi
ve tekrarlayan epistaksis ataklarinda nazal tamponla birlikte ABS uygulanmasinin kanama
tekrarini 6nledigi bildirilmistir (56, 57).

Koroner arter bypass greft cerrahisinde bypass siitiir ¢izgisine veya kanama alanina
ABS c¢ozeltisi piiskiirtiilmesi suretiyle, tiim olgularda, siitiir ¢izgisi de dahil olmak {izere
mediastinal yapilardan kanamanin durdugu, siddetli kanama nedeniyle cerrahi revizyon
gereksinimi olmadig1r ve mediasten kanamasinin ciddi bir sorun teskil ettigi acik kalp
ameliyatlarinda ABS’ in kanama kontrolii i¢in umut vadeden bir ajan oldugu sonucuna
varilmigtir (58).

Lokal kanamasi olan kirim Kongo kanamali atesi hastalarinda da, ABS’in hemostaz
tizerine etkinligi ve yan etkileri arastirilmis, epistaksis, dis eti, hemoroid kanamalar1 ve
intravendz enjeksiyon bolgesindeki cilt kanamalarinda lokal kullanimiyla kanamayi
kontrol altina aldig1, sistemik yan etki, ilaci tolere edememe ve irritasyon, 6dem, kizariklik
kasint1, dokiintii benzeri lokal yan etkilerin goriilmedigi bildirilmistir (59).

ABS’in aralarinda insan patojeni ve gida bozulma etmeni bakterilerin de
bulundugu, gram pozitif ve gram negatif bakterilere karsi yliksek inhibitdr aktivite
gosterdigi, antifungal etkinliginin oldugu, antimikrobiyal aktivitesinden enfeksiyon
hastaliklar1 ile hastane enfeksiyonlarimin tedavisinde ve gidalarin korunmasinda
faydalanabilecegi bildirilmistir (60, 61, 62).

ABS’in erken donem kemik doku iyilesmesi lizerindeki etkilerinin aragtirildigi bir
calismada, yeni kemik doku yapimini anlamli derecede arttirdigi, iltihap ve nekroz
oranlarim1 anlamli derecede diisiirdiigli, sonu¢ olarak ABS’in erken donem kemik doku
tyilesmesini olumlu yonde etkiledigi bildirilmistir (63).

ABS’in hiicresel ve vaskiiler proliferasyon {iizerindeki kombine etkisiyle ilgili
yapilmis caligmalarda, doku beslenmesini ve yara iyilesmesini arttirdigi, cilt fleplerinde
nekroz oranini anlamli bigimde azalttig1 bildirilmistir (64).

Standardize bitkisel karisim olan ABS’in Antineoplastik etkinligini degerlendirmek
amactyla yapilan ¢aligmada, in vitro ortamda osteosarkom hiicrelerinin ve insan kolon
kanseri hiicrelerinin invazyonun da doza bagl inhibisyon ve canliliklarin da ise azalma

meydana getirdigi tespit edilmistir (65,66).
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Mezenkimal kok hiicre gelisimi {izerinde ise, ortamda yogun agregasyon nedeniyle
kiiltiir vasatinda negatif yonde etki ettigi tespit edilmistir (67).

ABS’in ilk akciger uygulamasi, yogun hemoptizili hastada endoskopi ile
endobrongiyal kullanimi1 seklinde olmustur. Uygulama neticesinde saniyeler icinde
hemostazin saglandig1 gozlenmis. ABS uygulamasindan sonra alman dokularin
histopatolojik incelemesinde, ABS’ in eozinofilik protein ag1 iginde eritrositten zengin
agregatlar olusturdugu goriilmiis. Ayrica ABS’ in uyardigi hemostatik aga takilmis kotii

diferansiye skuamoz hiicreli karsinom hiicreleri de goriildiigi belirtilmistir (68).

2.5. Yara lyilesmesi

2.5.1. Yara lyilesmesinin Tanim

En az komplike yara iyilesmesi 6rnegi cerrahi siitiirlerle kapatilan, infekte olmayan,
temiz cerrahi insizyonun onarmmidir. Bu iyilesme primer birlesme veya iyilesme olarak
adlandirilir. Bu insizyon smirli sayida epitel ve bag doku hiicrelerinin 6liimiine ve epitel
bazal membran devamliliginin bozulmasina yol agar. Dar insizyon mesafesi fibrin ve kan
hiicreleri iceren kan tikaci ile dolar; yiizeydeki tika¢ dehidratasyonla yara iizerini drten ¢ok
iyi bilinen kabugu olusturur (69).

Yirmi dort saat iginde, insizyon kenarinda fibrin tikaca dogru hareket eden
notrofiller goriiliir. Kesi kenarinda epidermis bazal tabakasi mitozla c¢ogalarak
kalinlagsmaya yol acar. 24-48 saat icinde epitel hiicreleri kenarlardan go¢ ederek ve kesik
kenar1 boyunca biiyliyerek bazal membran yapilarini depolarlar. Yiizeydeki kabuk altinda
orta hatta kaynasarak siirekli fakat ince bir epitelyum tabaka olustururlar (69).

Ugiincii giin, i¢inde nétrofillerin yerini biiyiik dl¢iide makrofajlar alir. Graniilasyon
dokusu insizyon mesafesini giderek invaze eder. Insizyon kenarlarinda kollajen lifler
goriiliir, fakat baslangicta bunlar vertikal olarak yonlendirilmistir ve insizyonu gegemezler.
Epitel hiicre cogalmas1 devam eder ve epidermis ortiicii tabakasi kalinlagsmustir (69).

Besinci giin i¢inde insizyon mesafesi graniilayon dokusuyla dolar ve
neovaskiilarizasyon iist hududa cikar. Kollojen fibriller daha da artar ve insizyonu karsiya
gecer. Epidermis normal kalinligina ulasir ve yiizeydeki hiicreler keratinizasyonla olgun
epidermis yapisi kazanirlar (69).

Ikinci hafta siiresince kollojen ve fibroblast ¢ogalmasi devam eder. Lokosit

infiltrasyonu, 6dem ve damarlanma artis1 biiyiik 6l¢iide kaybolur. Bu sirada uzun bir siireg
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olan beyazlasma baslar. Bu insiziyon skarlarinda kollojen birikimi artis1 damarsal
kanallarin gerilemesi ile gerceklesir (69).

Birinci ayin sonunda skar, epidermisle ortiilii iltihapsiz hiicresel bag dokusudur.
Deri ekleri insizyon ¢izgisi boyunca siirekli olarak kaybedilmistir. Daha sonra yaranin
drenci artar, fakat en iist gii¢ diizeyine ulagmasi aylar alir.

Infarktiis, iltihabi iilserasyon, apse olusumuna ve biiyiik doku kaybi olan yiizey
yaralar1 gibi daha fazla hiicre ve doku kaybi varsa onarim olay1 daha komplikedir. Bunlarin
tiimiinde de doldurulmasi gereken biiyiik doku kaybi vardir (69).

Parankim hiicrelerinin rejenerasyonu tam anlamiyla orijinal yapiy1r saglamaz.
Onarimi tamamlamak iizere fazla miktarda graniilasyon dokusu kenarlarindan ilerler. Bu
tip yara iyilesmesine sekonder birlesme veya iyilesme denir.

Cesitli yonleriyle sekonder iyilesme primer iyilesmeden farklidir:

1-Kac¢inilmaz olarak biiyiik doku defektleri; baslangigta uzaklastirilmasi gereken
daha fazla fibrin, nekrotik doku ve eksiida igerir. Sonugta iltithabi reaksiyon daha
yogundur.

2-Daha fazla graniilasyon dokusu olusur. Biiylik defektler i¢ organ gibi derin
dokularda olusursa graniilasyon dokusu ile i¢inde fagozitik beyaz hiicreler kapanmanin
tiim sorumlulugunu tasirlar, ¢iinkii yiizeyden akis yoktur.

3-Biiyiik yiizey yaralarinda goriilen yara biiziismesi (kontraksiyon) belkide primeri
sekonder iyilesmeden agikca farklandiran en iyi niteliktir. Tavsan derisindeki biiyiik
defektler ortalama 6 haftada biizlisme ile ortalama boyutun % 5-10 oraninda kiigiiliirler.
Biiziisme fibroblastlardan farklanan ultrastriiktiirel ve fonksiyonel bir ¢ok nitelikleri diiz
kas hiicresi ile esdeger miyofibrolastlardan saglanir (69).

2.5.2. Yara lyilesmesinin Mekanizmalar1

Yara iyilesmesi belirli bir diizen i¢inde karmasik ¢ok iyi yoOnetilen parankima
hiicreleri rejenerasyonu, hem parankima hem bag doku hiicrelerinde ¢ogalma ve gocii,
ekstraseliiler matriks proteinleri yapimi, bag dokusu ve parankima elemanlarinin yeniden
model olusumu kollojenizasyon ve yara giicliniin kazanilmasini igeren bir olaylar dizisidir.
Bu olaylarin altindaki mekanizmalar embriogenez sirasinda gergeklesen duruma benzer ve
ayni zamanda kanserdeki anormal biiyiime ile de iligkilidir. Daha dncede tartistigimiz gibi
epitel hiicrelerinin gogii, cogalmasi ve farklilasmasinda, bag dokusu olusumunda ve yeni

damarlarin olusumunda biiylime faktorlerinin yeri vardir. Esit derecede yara iyilesmesinde
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hiicreler aras1 ve ayni olayda hiicre dis1 matriks iliskileri “’gd¢, ¢ogalma ve farklilasma’
onemlidir (69).
2.5.3. Kollojen Yapimi, Parcalanmasi ve Yara Giicii

Yara iyilesmesinde yaranin giicii ve skarlasma pimer olarak kollojen depolanmasi
ile iligkilidir. Fibroblastlar tarafindan kollojen yapimi yara iyilesmesinde 3-5 giinde
erkenden baglar ve yaranin boyutuna bagl olarak haftalar boyunca siirer. Kollojen yapimi;
iyilesen yaradaki kollajen tarafindan salgilanan biiylime faktorleri (PKBF, FBF) ve
sitokinleri de (IL-1, TNF) iceren ¢esitli faktorlerce uyarilir (69).

Kollojen birikimi yalnizca yapima baglh degil ayn1 zamanda kollojen
par¢alanmasina da baghdir. Kollojen hidrolizi, basta kollojenaz olmak iizere ¢inkolu
metalloproteinaz enzim ailesi ile gerceklesmektedir. Bu metalloproteinler yalnizca yara
tyilesmesinde degil ayni zamanda normal embriyonik gelisimde de dokunun modelini
olusturmakta onemlidir. Cesitli hiicre tipleri tarafindan (fibroblast, makrofajlar, nétrofiller,
sinovial hiicreler ve bazi epitelyum hiicreleri ) yapilan kollojenaz, normal fizyolojik
kosullarda kollojeni ii¢lii heliks yapisindan esit olmayan ve diger proteazlarin sindirimine
duyarl iki pargaya ayirir. Bu organizma i¢in potansiyel bir tehlikedir, fakat bu enzim bazi
kimyasal maddeler (HOCI) ve enzimlerle (plazmin, proteazlar) aktive olan latent
(zimogen) halde serbestlesir. Ayrica metalloproteinler, spesifik doku inhibitorleri ile hizli
bir sekilde aktive olmus kollojenazlarca inhibe olabilir. Boylece bu proteinazlarin
kontrolsiiz etkilerine karsi ¢ok sayida onlem alinmis olur. Nétrofiller, makrofajlar ve
fibroblastlar tarafindan yapilan kollojenazlar iltihap ve yara iyilesmesinde kollojenin
parcalanmasinda rol oynar. Parcalanma zedelenen alanda artiklarin uzaklastirilmasi ve
defektin kapatilmasinda gereken bag dokusu onarimi i¢in model olusturmada
yardimcidir (69).

Dikkatle dikilmis yaralar; cerrahiden hemen sonra 6zellikle dikis alanlarinda bu
giiclin % 70’ini kazanirlar. Dikisler cogu kez birinci haftanin sonunda alininca yara giicii
% 10 kazanilir, fakat sonraki 4 hafta i¢inde bu hizla artar. Artis hiz1 daha sonra yavaslar,
orijinal insizyondan ortalama 3 ay sonra bir plato olusturur. Bu plato zedelenmemis derinin
% 70 - 80’1 giiclindedir; bu da yasamin devamu i¢in yeterlidir .

Giiclin yeniden kazanilmasi sonugta zedelenmemis derinin orijinal diizeyinin
altinda sonuglanan (S) harfi seklinde bir egri ile gosterilebilir. Bu egrinin yapisal veya
biyokimyasal acgiklamasi tartigmalidir. Yalnizca kollojen yapimina baglanamaz, ¢ilinkii bu

glic egrisi yaranin kollojen artisina paralel degildir, fakat olusan kollojen tipi ile iliskili
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olabilir. Her ne kadar yetiskin doku kollojeni tip I ise de graniilasyon dokusunda ilk biriken
kollojen embrion derisine 6zgii tip III’tiir. Skar olgunlasirken Tip III kollojenin yerini tip I
kollojen almaktadir.

Bir iltihabin erken evresini fibroplazi, bunu da dokunun yeniden bigim kazanmasi
ve skarlagsma izler. Farkli zamanlardaki farkli mekanizmalar diizenli olarak hiicrelerin gog
etmesi (migrasyon), cogalma (proliferasyon) ve farklilasma (diferansiyasyon) ile hiicre dis1
matriks proteinlerinin yapim ve parcalanmasi i¢in gerekli kimyasal uyarlar1 baslatir. Bu
proteinler dogrudan dogruya hiicresel olaylar1 etkiler ve soluble biiylime faktorlerinin
cevap vermesini diizenler. Bu senaryodaki molekiiler ayrintilarin ¢ogu bilinmemektedir,
fakat etkinliklerin biiyiik kism1 birbirleriyle iliskisiz gibi goriinse de, yara iyilesme olay1

cok 1yi sekilde koordine edilmektedir (69).
2.6. Plorodezis

Plorodezis, plevral alanda hava veya sivi birikimini engellemek amaciyla plevral
araliga kimyasal ajanlar verilmesi yada plevranin cerrahi esnasinda mekanik abrazyonu
neticesinde plevrada olusturulan bir hasarlanmay:1 takiben inflamasyon ve fibrozis
olusturularak her iki plevra yapraklarinin birbirine yapistirilmasi islemidir. Malign plevral
stvilarin kontrolii i¢in maliyeti uygun en etkili metottur. Dogru teknigin se¢imi, sklerozan
ajanlarin uygulanmasi, hasta secim kriterleri ve sonuclarin degerlendirilmesi 6nemli ve
tartigmalt  konulardir. Ayrica plorodezis sonuglarint etkileyen faktorler ve plevral
yapisikliga neden olan mekanizmalar hakkinda c¢ok az bilgi vardir. Malign orijinli
tekrarlayici, semptomatik plevral sivilar klinik pratikte plorodezisin  en sik
endikasyonudur (70).

Malign plevral sivilarda plorodezis uygulamadan 6nce cevaplanmasi gereken bazi
noktalar vardir; semptomlar (6zellikle de nefes darligi) direkt olarak sivi ile iligkili midir?,
sivi tekrarlayict midir?, akciger ekspanse olabilecek mi?, yasam beklentisi ne kadardir?
Baz1 vakalarda nefes darlig1 plevral sivinin kendisinden ¢ok akciger parankim tutulumu
nedeniyledir ve bu gorilintiileme teknikleri ile belirlenemeyebilir. Plevral sivinin
tekrarlayict olmasi plorodezise karar vermede en Onemli konulardan biridir. Bazi
klinisyenler er ya da ge¢ hastaligin seyri esnasinda plérodezis uygulanacagini
savunmaktadirlar. Plorodezise tesebbils etmeden Once visseral ve parietal plevra
yapraklarinin karsilikli olarak bir araya gelip gelmeyeceginin belirlenmesi 6nemlidir.
Akciger tam olarak genisleyemez ise ya da plorodezis basarisiz olursa, pleuroperitoneal

sant ya da plorektomi gibi alternatif yontemler géz oniline alinmalidir. Plorodezis gibi
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agresif tekniklere kisa yasam siiresi beklenen hastalarda tesebbiis edilmemelidir. Plevral
stv1 glikoz ve pH degerleri plorodezis igin hasta seciminde oldukg¢a yararhidir. Plevral sivi
glikoz < 60 mg/dl ve pH < 7.20 olan hastalarda daha konservatif yaklagimlar g6z 6niine
almmalidir. Bununla birlikte bu degerler iizerinde halen kesin goriis birligi
bulunmamaktadir. (70).

2.6.1. Plorodezis Olusum Mekanizmasi

Tam yapisiklik saglayabilmek igin plevral yilizeyler ya mekanik olarak ya da
sklerozan ajan uygulamasi ile irrite edilmelidir. Mezotelyal hiicreler plorodezise neden
olan biyolojik kaskadin esas baslaticisidir. Mezotelyal hiicrelerin kendilerince fibrozis ve
inflamasyonun mediatorlerinin yapimi ve salinimi basarili plorodezis olugturmada baglica
unsurdur. Basarili bir plorodezis olusturmak icin sklerozan ajan en genis mezotelyal
ylizeye temas etmelidir. Mezotelyal yiizey tiimor veya fibrin ile kapli ise plevral sivi glikoz
ve pH degerleri diisiik olacak ve bu durum pldrodezis basarisizligi ile sonuglanacaktir.
Plevral siv1 glikoz ve pH degerlerinin diisiik olmasi plevral alandaki tiimor yiikiiniin
fazlalig ile iligkilidir (70).

Plorodezisteki karmasik hiicresel mekanizmalar hala tam olarak bilinmemektedir;
fakat mezotelyal hiicrelerden baska kan akimindan toplanan inflamatuar hiicrelerin de
temel rol oynadig1 goziikmektedir. Sklerozan ajan metabolik olarak aktif mezotel hiicreleri
ile temas edince, plevral alan igine IL-8 aracilig1 ile ndtrofil akimi meydana gelir ve bunu
makrofajlarin birikimi takip eder. Makrofajlardan salgilanan makrofaj Kemoattraktan
protein-1 (MCP-1) ve IL-8, mezotel hiicreleri lizerindeki adezyon molekiil akspresyonunu
arttirarak inflamatuar reaksiyonu gii¢clendirirler (70).

Plevral alanda fibroblastlarin toplanmasi ve proliferasyonu plorodezis olusumu igin
gereklidir ve hem tetrasiklin hem de talk mezotelyal hiicrelerden fibroblast biiylime faktor
yapimi ve salimmmini stimiile ederler. Sklerozan ajanin uygulanmasindan sonra gelisen ilk
olay plevral koagiilasyon sisteminin aktivasyonudur. Mezotelyumun kendisi plevral
koagiilasyon/fibrinolizis dengesini diizenler. Sklerozan ajanin uygulanmasindan sonra
fibrinolitik aktivite azalmakta ve plevral koagiilasyon artmaktadir. Artmig endoplevral
fibrinolizis malign plevral sivilarda ploridesiz basarisizligina yol agar (70).

Ploredezis i¢in en sik kulanilan kimyasal ajanlar talk, tetrasiklin deriveleri ve
bleomisindir. Bu ajanlar diginda alternatif olarak kullanilan ¢esitli ajanlar vardir: kinakrin,

iodopovidon ve glimiis nitrat alternatif ajanlarin baslicalaridir (70).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Gogiis Cerrahisi Anabilim
Dali tarafindan Selguk Universitesi Deneysel Tip ve Uygulama Merkezinde
gerceklestirildi. Patoloji ve biyokimya spesmenleri Selguk Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Patoloji ve Biyokimya Anabilim Dallarinda incelendi.
3.1. Etik Kurul ve Bilimsel Arastirma Proje Destegi

Calisma plan1 olusturulduktan sonra Selguk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve
Uygulama Merkezi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu onay1 alindi. (Karar tarihi:25.06.2009
Karar Say1s1:2009/38)

Proje finansmani igin Ankaferd® Ilag A.S. firmasindan mali destek alindi.
3.2. Deney Hayvanlar:

Calismada 16 adet ortalama 2500 gr agirliginda Yeni Zellanda tiirii erkek veya disi
Albino tavsan kullanildi. Kullanilan deney hayvanlarinda se¢im kriteri olarak yapilacak
cerrahi islemin daha kolay yapilacaginin diisiiniilmesi yaninda Universite imkanlar1 da goz

oniinde tutuldu. Calisma sirasinda etik kurallar ve hayvan sever derneklerin istekleri

dikkate alind1.
3.3. Anestezi

Denekler ketamin HCL (ketamin % 2-5) 35 mg/kg intramuskiiler indiiksiyon ve
ksilazin (Rampun® % 250cc Bayer Tiirk Ilag A.S) 5 mg/kg intramuskiiler idame olacak
sekilde genel anestezi ile uyutuldu.

3.4. Cerrahi Protokol

Bu ¢alismada 16 adet Yeni Zelanda tiirii albino erkek veya disi tavsan kullanildi.
Tavsanlar 2 gruba ayrildi. Calisma gurubunda 8 tavsan kontrol gurubunda 8 tavsan vardi.
Calisma esnasinda, kontrol grubunda bir tavsan, ¢alisma grubunda bir tavsan anestezik
madde uygulama esnasinda eksitus oldu ve bu tavsanlar ¢alismadan ¢ikarildi. Tavsanlar
deneye katilmadan Once kayitlar icin kulagindan numara ile numaralandirilip agirliklar:
gram olarak kaydedildi.

Calismada kullanilan tiim tavsanlarin genel anestezi altinda, sol hemitoraksi tras
edilerek betadin solusyonuyla temizlendi. Steril sartlarda biitlin tavsanlara sag yan yatar

pozizyonda sol torakotomi yapildi.
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Resim 1:Sol torakotomi pozisyonu verilmis tavsan.

Akciger eksplore edildikten sonra tiim tavsanlarin alt loblarina hepsinde esit

biiyiikliikte olacak sekilde non anatomik wedge rezeksiyon yapildi.

Resim 2:Sol torakotomi yapilan tavsanlarda akciger eksplore edildi.
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Rezeksiyon alani siitiire edilmeden c¢alisma gurubunda rezeksiyon sahasina
Ankaferd® sprey formundan 5 puf (~1 cc ) uygulama yapildi.

Kontrol grubunda rezeksiyon alanina herhangi bir miidahele ve ilag uygulamasi
yapilmadi.

Her iki gruptaki tavsanlarin hemitoraksina 16 F toraks tiipii uygulandiktan sonra

torakotomi insizyonlar1 usuliine uygun bir sekilde kapatildi.

Tablo 5: Tavsanlarin gruplara gére dagilimi ve yapilan islemler.

Gruplar: Grup Uygulanan Prosediir

Sayis1
Kontrol Grubu n:7 -Sol torakotomi ile alt lobda nonanatomik wedge
(G1) rezeksiyon yapildi. Hig¢ bir ilag veya cerrahi girisim

yapilmadan bir adet 16 F gd6giis tiipli yerlestirilip
torakotomi usuliine uygun kapatildi.

-Postoperatif 6 saat boyunca drenden hava kacagi ve
drenaj takibi yapildiktan sonra gogiis tiipii ¢ekildi.

Postoperatif 8. Giiniin sonunda tavsanlar sakrifiye

edildi.
Calisma Grubu n:7 -Sol torakotomi ile alt loba nonanatomik wedge
(Ankaferd®) rezeksiyon yapildi. Rezeksiyon alanmma 1 cc
(G2) ankaferd® (Sprey formu ile 5 puf) uygulamasi yapildi.

Toraksa bir adet 16 F gogiis tipli yerlestirilip
torakotomi usuliine uygun kapatildi.

-Postoperatif 6 saat boyunca drenden hava kagagi ve
drenaj takibi yapildiktan sonra gogls tiipli cekildi.
Postoperatif 8. gilinlin sonunda tavsanlar sakrifiye

edildi.
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Postoperatif erken donemde her iki grupta da hayvanlarin gogiis tiipii lokalizasyonu

ve akciger ekspansiyonu takibi agisindan kontrol PAAC grafileri alind1.

Resim 3: Postoperatif gogiis tliplii alinan PAAC grafisi goriiniimii.
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Postoperatif her iki gruptaki tavsanlarin 6 saat boyunca gogis tiipleri hava kagagi

ve drenaj yoniinden takip edildikten sonra  aspire edilerek  cekildi.

Resim 4: Tiim tavsanlara operasyon sonrasi gogiis tiipti takilarak takip edildi.
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Postoperatif sekizinci giinlinde tiim tavsanlara kontrol PAAC grafisi yenilenerek

pnomotoraks ve plevral efiizyon agisindan degerlendirme yapildi.

Resim 5: Postoperatif 8. Giinde alinan PAAC grafi goriintiisii.

Postoperatif 8. Gliniin sonunda biitiin tavsanlar sakrifiye edildi. Sakrifiye edilen
tavsanlarin hepsinden patolojik ve biyokimyasal inceleme i¢in doku spesmenleri alindi.

Rezeksiyon sahasindan ve c¢evre yapilardan alinan doku parcalarinin bir kismi
% 10’luk formaldehitle tesbit edildikten sonra Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dalinda incelendi. Bir kismi ise -80 °C’de muhafaza edildikten sonra
Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi biinyesindeki arastirma laboratuarinda
biyokimyasal analizleri gergeklestirildi.

3.5. Istatistiksel Analiz

Numerik stirekli veriler T Testi ile, normal dagilmayan veriler ise Mann-Whitney
Test ile kiyaslandi. P<0.0001 diizeyinde fibroziste fark goriiliirken gruplar arasinda MDA
ve HPR arasinda fark bulunmadi. Mann-Whitney testine gore kanama miktar1 ve hava

kacag1 agisindan anlamli fark bulundu. (Kanama miktar1 P<0.05,Hava kagagi P<0.001)
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4. BULGULAR
4.1. Intraoperatif Bulgular

Intraoperatif gdzlemde kontrol grubunda tavsanlarda wedge rezeksiyon yapildiktan

sonra parankimden hava kacagi ve kanama olustugu gorildii.
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Resim 6: Kontrol grubundaki tavsanlara wedge rezeksiyon yapildi.

Kanama ve hava kacagina hi¢gbir miidahale yapilmadan toraksa bir adet gogiis tiipi
konulduktan sonra torakotomisi kapatilarak takibe alinan tavsanlardan, 4’tinde gogiis
dreninden sirasi ile 5, 12, 17 ve 20 cc kadar hemorajik drenaj olurken diger 3 tavsanda 5 cc
den daha az drenaj oldu. Tavsanlarin 5 tanesinde hava kacagi dren ¢ekildigi ana kadar
mevcuttu. Bir tavsanda postoperatif 2. saatten itibaren hava kacagi gozlenmezken, bir
tavsanda postoperatif 3.saatten itibaren hava kacagi kesildi.

Calisma grubundaki tavsanlarda da wedge rezeksiyon yapilan alanda hava kagagi

ve kanama olustugu gozlendi.
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Resim 7: Calisma grubundaki tavsanlara wedge rezeksiyon sonrasi Ankaferd® sprey

uygulandi.
Ankaferd® uygulamasindan sonraki goézlemde saniyeler igersinde kanamanin

kesildigi ve rezeksiyon sahasinda koyu bir tabaka olusturarak hava kacagin1 da engelledigi

gbzlemlendi.
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Resim 8: Ankaferd uygulamasi sonrasi rezeksiyon alaninda olusan koyu tabaka.

Takiplerinde tavsanlarin hepsinde de 5 cc den daha az hemorajik drenaj gozlendi.
Bes tavsanda postoperatif hava kagagi gozlenmezken iki tavsanda postoperatif uyanma
esnasinda 1-2 hava kabarcigi seklinde oldu, fakat her iki tavsanda da devam eden hava
kacag1 gozlenmedi. 6 saatlik takip siirecinde drenlerde osiilasyon takibi yapilarak drenlerin

calistig1 gdzlemlendi.
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Tablo 6: Postoperatif drenaj takiplerinde hava kagagi ve hemorajik drenaj durumlari.

oldu.(Sirast ile 5, 12, 17, 20 cc
drenajlar oldu.)

-Ug tavsanda 5 cc den daha az
drenaj goriildii.(Siras1 ile 4, 2,

1 cc)

(G1) Kontrol grubu (n:7) (G2) Calisma grubu (n:7)
Postoperatif hava | -Bes tavsanda dren almana | -iki tavsanda postoperatif hava
kacagi kesilme | kadar hava kagagi oldu. kacaglr tavsanlarin uyanmast
siireleri -Bir tavsanda postoperatif 2. | esnasinda 1-2 hava kabarcig
saatten itibaren hava kacagi | seklinde oldu fakat her iki
kesildi. tavsanda da devam eden hava
-Bir tavsanda postoperatif 3. | kacagi gozlenmedi.
saatten itibaren hava kagagi | -Bes tavsanda postoperatif O.
kesildi. Saatten itibaren hava kacagi
gozlenmedi.
Postoperatif -Dort  tavsanda  5-20  cc | -Tim tavsanlarda postoperatif
kanama miktarlar1 | arasinda  hemorajik  drenaj | hemorajik drenaj miktar1 5 cc’

in altinda idi.(Siras1 ile 2, 1, 1,

2,4,2,1cc)
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Tablo7: Iki grup arasinda kanama miktar1 agisindan yapilan karsilastirmada Mann

Whitney testi kullanildi. P= 0.0426 olarak bulundu ve istatiksel olarak gruplar arasinda

kanama miktar1 agisindan anlamli fark bulundu.

14 1 Kanama

12 A

10 A

mL
()]

Kontrol

Calisma

Kanama
Kontrol Calisma
1. 5 2
2. 12 1
3. 17 1
4. 20 2
5. 4 4
6. 2 2
7. 1 1
Ort. 8,71 1,86
St.Hata 2,88 0,40

Tablo 8: Hava kagagi siiresi yoniinden yapilan karsilastirmada iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark goriildii.

Hava kagagi (dk)
Kontrol Calisma
L. 6 0
2. 6 0
3. 6 0
4, 6 0
5. 6 0
6. 3 0
7. ) 0
ort. 5,00 0,00
St.Hata 0.65 0,00
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Postoperatif sekizinci giinde tiim tavsanlar sakrifiye edildi. Sakrifiye edilen

Grublarin makroskobik ve mikroskobik skorlamasi Tablo 9’da verilen degerler kriter

alinarak yapildi.

Tablo 9: Gruplarin makroskobik ve mikroskobik olarak skorlamasi

SKOR 0

SKOR 1

SKOR 2

SKOR 3

SKOR 4

MAKROSKOBIK
Normal plevra boslugu SKOR 0
Plevral boglugun SKOR 1
inflamasyonu, adezyon yok
Bitkag daginik adezyon SKOR 2
Yaygin daginik adezyon SKOR 3

Plevral boglugun adezyonlarla SKOR 4
tamamen obliterasyonu

MiKROSKOBIK

Inflamasyon ve fibrozis = Hig
yok

Inflamasyon ve fibrozis =
Minimal

Inflamasyon ve fibrozis = Hafif

Inflamasyon ve fibrozis = Orta

inflamasyon ve fibrozis =
Belirgin

Kontrol grubunun makroskobik gézleminde gruptaki 7 tavsanda da yapisiklik hig¢

goriilmeyerek normal plevra boslugu (skor 0) ile karsilagildi.

Resim 9: Postoperatif 8. Giinde sakrifiye edilen kontrol grubu tavsanlarin intratorasik

goriintiisii (Skor 0).
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Calisma grubundaki 7 tavsanda da visseral plevra ile paryetal plevra arasinda

yaygin fibrotik bantlanmalar ve visseral plevra lizerinde belirgin plevral kalinlagsma

goriilmiistiir (Skor 4).

Resim 10: Postoperatif 8. Giinde sakrifiye edilen calisma grubundaki tavsanlarin

intratorasik goriintiisii (skor 4).

Tablo 10: Iki grup arasindaki fibrozisin makroskopik karsilastirmasinda anlamli fark

bulunmustur.

Gruplarin Makroskopik olarak karsilagtirilmasi.

G1: Kontrol grubu
(n:7)

7 tavsanda da plevral yapisiklik hi¢ goriilmeyerek normal plevra

boslugu (skor 0) ile karsilasildi.

G2:Calisma grubu
(n:7)

7 tavsanda da plevra yapraklar1 arasinda yaygin fibrotik
bantlanmalar ve visseral plevra iizerinde belirgin plevral

kalinlagsma goriilmiistiir.(Skor 4).

35




4.2. Histopatolojik Materyal Metod ve Bulgular
4.2.1. Dokularin Hazirlanisi

Tim dokular %10 luk formaldehit solusyonu icerisinde tespit edildi. Plevral
dokular kasetlenerek ototeknikon (Leica ASP 300) cihazinda doku takip islemine alindi.
Takip islemi tamamlanan dokular parafin bloklara gdmiildiikten sonra mikrotom cihazinda
kesit alma islemine alindi. Tiim bloklardan 4 mikron kalinliginda lizinli lamlara kesit
alindi. Bir adet kesit hematoksilen & eozin boyasi i¢in, 1 adet kesit de fibrozisi daha 1yi
gostermek ic¢in yapilan histokimyasal Mason Trichcrome boyasi uygulamak iizere ayri
ayri lamlara alindi.

4.2.2. Histopatolojik Degerlendirme ve Morfometrik Ol¢iim

Hematoksilen&Eozin ve histokimyasal Mason Trichcrome boyast yapilan
preparatlar BAB-Bs200 ProP Goriintiilii Analiz Cihazi (Ankara-Tiirkiye) destekli Olympus
BX51 model 151tk mikroskopunda degerlendirildi. Bu cihaz yardimiyla plevral fibrozis

kalinliklar1 mikrometre (um) olarak ol¢tildi.

Tablo 11: Plevral fibrozis kalinliklar1 mikrometre (um) olarak 6l¢iildii.

G1.KONTROL | FIBROZIS | G2.CALISMA | FIBROZIS
GRUBU: (MIKRON | GRUBU: (MIKRON-p1)
-1) (Ankaferd®)

K1 128 Cl 758
K2 259 C2 886
K3 227 C3 936
K4 324 C4 1012
K5 301 C5 1285
K6 256 C6 980
K7 186 C7 654
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Tablo 12: ki grup arasinda mikroskopik fibrozis degerleri agisindan T testi ile yapilan
kiyaslamada istatistiksel olarak anlamli fark elde edilmistir.(P<0.0001)

1200 1 Mikroskopik Fibrozis il i
Kontrol alisma
1000 - ) o
1. 128 758
800 2. 259 886
3. 227 936
600 -

: ry 324 1012
400 - 5. 301 1285
200 6. 256 980

7. 186 654
0 - Ort. 240,14 930,14
Kontrol Calisma StHata |25,37 76,06

Resim 15: Calisma grubu resim Mason Trichcrome boyamasi ile belirgin fibrozis

gorunimu

37



Resim16:Calisma grubunda Hematoksilen&Eozinboyasi ile belirgin fibrozis goriiniimii

Resim 17:Kontrol grubu Mason Trichcrome boyasi ile fibrozisin goriiniimii.

38



Resim 18:Kontrol grubu Hematoksilen&Eozin boyamasi ile fibrozisin goriiniimii.

4.3. Biyokimyasal Malondialdehit ve Hidroksiprolin Ol¢iim Metod ve
Bulgular

4.3.1. Akciger Dokusunda Malondialdehit Tayini

Tartilan dokular ikiye ayrildi. Dokular, protein, Malondialdehit (MDA) ve
Hidroksiprolin analizi yapilmak iizere analiz giiniine kadar -80 °C de muhafaza edildi. Bir
kisitm doku, protein ve Malondialdehit (MDA) analizi yapmak diger kisim ise
Hidroksiprolin analizi yapilmak iizere muhafaza edildi.

Protein ve MDA analizleri i¢in kullanilacak olan doku ornekleri, +4 °C’de
muhafaza edilen 150 mM KCI kullanilarak % 10’ luk homojenat olusacak sekilde
Microsan Ultrasonic Cell Disruptor, Misonix homojenizatérde homojenize edildi.
Homojenat ikiye ayrildu.

Homojenat 1 den, MDA analizi (kaynak 1) yapilmak iizere 2 ml alindive 2 ml %
8’ lik HCIOy ilave edilerek 3000 devir/dk’ da 15 dakika sogutmali santrifiijde (+4°C’ de)

santrifiij edildi. Siipernatani alinarak asagidaki metodla analiz yapildi.

39



4.3.2. MDA Tayini

+4 °C’de muhafaza edilen 3 ml % 1 lik H3POy4, 1 ml % 0.675 lik TBA ve 0,5 ml
slipernatan alinarak vortekslendi. 45 dakika 90 °C’deki suda bekletildi. Sogutulduktan
sonra 4 ml n-biitanol ilave edildi. Vortekslendi. Faz olusumundan sonra 532 nm de n-
biitanole karst Shimadzu UV-1601 cihazinda absorbanslari okundu. (ekstinksiyon
katsayist: 1,56x10°cm™ M™)
4.3.3. MDA Hesabi

Konsantrasyon=Absorbans /a x b

Konsantrasyon= [ Absorbans / 1.56x10° em! M x 1 em)] x diliisyon faktorii
Bulunan deger, gram dokudaki protein degerine goére hesaplandi. MDA degerleri

nmol/gram protein cinsinden tespit edildi.

Tablo 13: ki gruptaki MDA diizeylerinin T Testi ile yapilan istatistiksel

karsilagtirmasinda P= 0.4961 olarak bulundu ve gruplar arasinda anlamli fark elde

edilmedi.

35 1 Malondialdehit (MDA) MDA
30 - Kontrol | Caligma
1. 28,196 | 13,072
. 2 2. 13,551 | 43,007
g 20 7 3. 17,991 | 15,541
g 15 - 4. 48,842 | 13,230
g 10 5. 21,136 | 24,659
6. 26,021 | 20,393
> 7. 24079 | 21333
0 - Ort. 25,688 | 21,605
Kontrol Calisma StHata | 4,288 3,930

4.3.4. Doku Protein Tayini

Homojenat 2’den 500 pl alinarak biiiret metodu ile protein tayini yapildi. Doku
protein analizi yapilmak iizere, bt products marka ticari test kiti (katalog no: PRO-10100)
kullanildi. Analizler, Shimadzu UV-1601 cihazinda gerceklestirildi. Degerler, g/ml olarak
hesap edildi.
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4.3.5. Doku Hidroksiprolin Tayini

Doku 6rneklerinin diger kisminda (20-50 mg), hidroksiprolin analizi yapilmak
tizere Reddy ve Enwemeka’nin metodu ile bu metodu modifiye eden Lin ve Kuan’nin
protokolii kullanildi.

Standart olarak: 1,0; 2,5; 5,0; 7,5; 10,0; 15,0; 17,5; 20,0 pg/ml olarak 4-hidroksi
Trans L-prolin (sigma katalog no: H 54409) ¢ozeltileri hazirlandi.

Tartilan doku 6rnekleri (20-50 mg) 1 ml distile su ve 1 ml 12 N HCl ile 110 °C deki
kuru hava inkiibatoriinde 14 saat kadar bekletilerek hidrolize edildi. Santrifiij edilerek
(3000 devirde 15 dakika +4 °C de) ¢okelti atildi. 1 ml 1 mM HCI ilave edildi ve santrifiij
edildi, bu islem iki kez tekrarlandi. Her seferinde ¢okelti atildi. Daha sonra kloramin-T
solusyonu ilave edilerek oda sicakliginda inkiibe edildi. Ehrlich solusyonu ilavesinden
sonra 65 °C’de 15 dakika inkiibatorde inkiibe edildi. Oda sicakligina gelen Ornekler,
standartlarla birlikte 550 nm de okundu. Analizler, Shimadzu UV-1601 cihazinda
gerceklestirildi. Degerler, png/ g protein olarak hesaplandi.

Tablo 14: iki gruptaki Hidroksiprolin diizeylerinin T Testi ile yapilan istatistiksel

karsilagtirmasinda P=0.4080 olarak bulundu ve gruplar arasinda anlamli fark elde edilmedi.

045 7 Hidroksiprolin (HPR) 1801
0,40 - Kontrol | Calisma
0,35 A 1. 0,334 0,303
c 0,30 1 2. 0,178 0,419
£025 - 3. 0,237 0,221
:’50,20 1 4. 0,526 0,134
E-‘,0,15 1 5. 0,455 0,398
0,10 - 6. 0,318 0,289
0,05 - 7. 0,346 0,280
0,00 - Ort. 0,342 0,292
Kontrol Calisma St.Hata | 0,045 0,037
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5. TARTISMA

Cerrahi girisimler sonrasi hayati tehdit edebilecek kadar ciddi komplikasyonlara
tim gayretlere ragmen giliniimiizde de rastlanmaktadir. Postoperatif komplikasyonlarin
bliyiik boliimiiniin cerrahi dis1 islemlerle tedavi edilebilmesine ragmen, bazilarinin tedavisi
icin ikinci veya li¢lincii kez cerrahi girisim uygulanmaktadir. Torasik cerrahide de gelisen
bir ¢ok cerrahi komplikasyonun tedavisi i¢in retorakotomi gerekmektedir (71). Akciger
veya akciger dis1 toraks cerrahi girisimleri sonucu gelisen ve retorakotomi gerektiren erken
cerrahi komplikasyonlarin hizli tan1 ve tedavileri mortalite ve morbiditeyi biiylik oranda
etkilemektedir (72). Bu komplikasyonlar; kanama, bronkoplevral fistiil (BPF), uzamis hava
kagagi, kalp herniasyonu, pulmoner torsiyon, ampiyem ve akciger gangrenidir. Bunlarin
icinde retorakotomi gerektiren en sik komplikasyon % 2-3’lik bir oranla kanamadir.
Kanamaya bagli uygulanan retorakotomiden sonra gelisen yiiksek orandaki mortalite
cerrahi tecriibenin ve hemostazin 6nemini ortaya koymaktadir (71).

Ameliyat sonrasindaki kanamanin en sik nedenleri arasinda toraks duvari ve
plevradan sizinti, interkostal damar kanamasi yada bronsiyal arter kanamast
sayilabilir (72). Sayar ve arkadaslarimin 1580 olguluk serilerinin % 1,7'sine kanama
nedeniyle retorakotomi uygulanmis. Retorakotomiye en sik % 33’liikk oranla toraks
duvarindan sizinti tarzinda kanamalarin neden oldugu belirtilmistir (71). Sirbu ve
arkadaglarinin 15 yillik periyotta yaptiklart 1960 torakotomi vakasi incelendiginde
postoperatif komplikasyonlar nedeni ile retorakotomi orani % 3,7 olarak bulunmustur. Bu
komplikasyonlarin da biiylik ¢ogunlugunu % 52°lik oranla kanama olusturmaktadir. Bu
kanamalarin ise mediastinal veya bronsial damarlardan olan kanama % 23’{inil, interkostal
damarlardan olan kanama % 17’sini, pulmoner damarlardan olan kanamalar % 17’sini ve
diger spesifik olmayan damarlardan olan kanamalar ise % 41’ini olusturmaktadir.
Retorakotomilerin geri kalanini ise % 17,8 ile BPF, % 10,9 ile persistan parankimal hava
kagagi, ve diger sebepler ise % 19,3’linli olusturmustur (73).

Toraks duvar1 veya plevradan olan sizintilar, interkostal ve bronsial damarlardan
olan kanamalar saatler iginde gelistikleri igin, cerrahin klinik tabloyu degerlendirmek ve
ikinci torakotomiye karar vermek i¢in yeterli siiresi vardir. Ancak, bliyiik damarlardan olan
asirt kanamalar da hizli davranilmasi ve hastaya acil totakotomi uygulanmasi gerekir (72).

Postoperatif kanama komplikasyonlarinin ¢ogunlugu teknik hatalar nedeni ile
olusurken komorbit durumlarda kanamaya yatkinlik nedeni olabilir (74). Herhangi bir

cerrahiye maruz kalan hastalarin % 25’inin operasyondan once en az bir tane aspirin, diger
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antiplatelet ajanlar ve Warfarinden birini almis oldugu gosterilmistir (74). Ek olarak
Amerikalilarin % 40 kadarinda Gingko biloba, Ginseng, Saw palmetto ve Garlic gibi
uzamis kanama zamanina neden olan bitkisel tedavilerin kullanimi 6ykiisii de mevcuttur.
Toraks cerrahisinde bu bitkisel tedavilerin etkisi net degildir, ancak operasyondan
2 hafta Once birakilmasi Onerilir. Serebrovakiiler hastalik, derin ven trombozu,
kardiyak problemler gibi hiperkoagiibiliteye bagl hastaliklar nedeni ile Aspirin, warfarin
ve Plavix gibi diger antiplatelet ve antiagregan ajanlarin operasyondan 7 giin Once
kontrollii olarak kesilmesi Onerilmektedir (74). Akciger rezeksiyonu Oncesi neoadjuvan
tedavi alanlarda, kemoterapiye neoadjuvan radyoterapi eklenenlerde postoperatif re-
eksplorasyon gerektiren kanama miktar1 artmistir (74). Yapilan ¢aligmalarda, topikal ABS
kullaniminin, warfarin, aspirin ve enoksiparin kullanilarak antikoagiilan tedavi uygulanan
ratlarda ve konjenital veya edinsel nedenlerle gelisen kanama diatezi olan insanlarda
kanama siiresini ve miktarin1 anlamli derecede azalttigi (39, 40, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53),
bunun yaninda degisik lokalizasyonlaraki malignitelerde kanama kontrolii etkinligine ek
olarak antineoplastik etkinligi de gosterilmistir (65, 66 ).

Yapilan c¢alismalar da akciger rezeksiyonu uygulanan ve go6glis duvarinin
kapatilmasi esnasinda intravendz aprotinin verilen hastalar kontrol grubundaki hastalar ile
karsilastirdiginda intraoperatif kan kaybinin ve postoperatif giinliik drenaj miktarmin
azaldig1, drenaj mayiindeki eritrosit diizeylerinin azaldigin1 ve dondr kani kullanimi
gereksiniminin azaldiini belirtmiglerdir (75, 76). Ancak aprotinin kardiyak yan etkileri
nedeni ile son yillarda piyasadan kaldirildigi i¢in ABS; bu {iriiniin yerini alacak alternatif
bir iiriin olarak degerlendirilebilir.

Toraks cerrahisinde stapler kullanildigi zaman cerrah bazen spongesitik, oksidatif
seliiloz tirlinleri veya 3/0 prolen siitiir ile stepler alanini saglamlastirmay1 tercih edebilir.
Bu sekilde yapilan cift ligasyon stapler hatasina bagli gelisebilecek kanamalarin Oniine
gecmek acisindan giivenli bir yontem olarak degerlendirilmektedir (74). Bir ¢ok cerrahi
kanama kontroliinde kullanilan ve absorbabl okside rejenere seliiloz {iriinii olan
Surgicel®’in akciger parankiminden olan kanamalar da veya lenf nodu diseksiyonu
esnasinda olusan damarsal kanamalarda yararliligi gosterilmistir (73). Bununla birlikte
yapilan bir ¢alismada Surgicel®’in in vitro ortamda antibiyotiklere direncli
mikroorganizmalara karsi yaratmis oldugu asit ortam sayesinde antimicrobial aktivite
gosterdigi belirlenmekle birlikte (77), intrasipinal yanlis uygulanan Surgicel®’in lokal
etkisine bagli parapleji gelisen olgularin bilidirimide s6z konusudur (73, 78). Ayrica bu

gibi iirtinler viicut tarafindan absorbe edilemedigi i¢in bir ¢ok vakada rezidii parcalarinin
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tekrar organize oldugu da rapor edilmistir (14). ABS ile yapilan invivo ¢alismalar da lokal
alerjik reaksiyon, renk degisikligi, kimyasal reaksiyon gozlenmedigi ve giivenle
kullanilabilecek bir madde oldugu bildirilmistir (37). ABS’ in gram pozitif ve gram negatif
bakterilere karsi yiiksek inhibitor aktivite gosterdigi, antifungal etkinliginin oldugu,
antimikrobiyal aktivitesinden enfeksiyon hastaliklar1 ile hastane enfeksiyonlarinin
tedavisinde yararlanilabilecegi de belirtilmistir (60, 61, 62).

Postoperatif hemorajilerin takibinde, erken donemde hematokrit degeri giivenilir
degilken, ilk klinik bulgular; hipotansiyon, tasikardi, terleme ve azalmis idrar ¢ikisidir.
Drenaj miktar1 ve makroskopik 6zellikleri de kanamanin takibi agisindan yol gostericidir.
Drenaj miktarinin fazla, drenaj hematokritinin yiiksek olmasi genellikle aktif kanama
lehine bulgulardir (71). Go6giis tiiplinden 1 saat i¢inde 1000 ml’den fazla gelenin olmasi
retorakotomiyi gerektirir. Bunun yaninda saatte 100-250 cc arasi drenaj miktarlar
retorakotomi endikasyonu olarak gosterilmekle birlikte, postoperatif 2-4 saat boyunca
saatlik aktif drenaj 200 ml ve iizerinde ise reeksplorasyon endikasyonu vardir. Eger hasta
hemodinamik olarak stabil fakat gogilis drenaji yiiksek ise gogiis tiipiinden gelen sividan
hemotokrit diizeyi bakilarak aktif kanama ile lenfatik kacak ayirt edilebilir. Eger hasta
postopeatif donemde hemodinamik olarak anstabil fakat gogiis direninden aktif hemorajik
direnaji yok ise hemen bir goglis radyografisi alinarak operasyon alaninda radyopasite
aranir. Eger opasite var ise gogilis tiipii tromboza baglh tikanmis ve iceride hematom
olugmus olabilir (71,74). Bu pihtili hemotorakslarin tedavisinde VATS veya agik cerrahi
ile hematomun tahliyesi gerekir. Eger miidahele edilmez ise ampiyem, nefes darligi ve
“tuzak akciger” dedigimiz akciger gelisiminin Onlenmesi gibi istenmeyen sonuglar
gelisebilir (71,74).

ABS’in “Protein Ag1” meydana getirmesi suretiyle gdsterdigi kanama durdurucu
etkinligi g6z Oniine alinarak yapilan ¢alismamizda toraks cerrahisinde intratorasik
uygulama ile postoperatif hemorajik drenaj miktarinda kontrol grubuna kiyasla ABS
grubunda anlamli azalma tesbit edilmistir. Bu sayede intratorasik hematom olusumunun
Oniline gec¢ilmis olmakla birlikte, daha dnceki calismalar da ispatlanan antibakteriyel ve
antifungal etkinlikleride g6z Oniinde bulundurularak ABS’ in hematom zemininde
gelismesi muhtemel Ampiyem gibi komplikasyonlarin da Oniine gecgebilecegi kanisi
bu konuda ileride yapilacak yeni  mikrobiyolojik  caligmalarin  Oniinii
agacaktadir (26, 61, 62, 63).

Postoperatif kanama haricinde bazen kendiliginden olusan intratorasik kanamalar

olabilir. Spontan hemotoraks denilen bu olay siklikla; pléropulmoner bir patoloji nedeni ile
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birbirine yapismis, vaskiilarize visseral ve parietal plevralarin ayrilmalarinda da ¢ogu kez
pnomotoraksla birlikte olan hemotoraks seklidir (79). Patterson ve arkadaslari
yaymladiklar1 bir vakada sol hemitoraksta tansiyon pndmotraks nedeni ile genel durumu
bozulan hastaya torasentezle dekompresyon ve ardindan tiip torakostomi uyguladiklarini
ve hastanin takibinde takilan gogiis tiipiinden 1300 cc kadar hemorajik drenaj oldugunu
belirtmektedirler. Bunun iizerine ¢ekilen toraks BT’ de solda apekste vaskiiler anormallik
seklinde hematom alani1 gordiiklerini belirtmektedirler. Yapilan torakotomide kanamanin
apikal bir biil i¢indeki kii¢iik damarsal yapilardan oldugu tesbit edilerek kontrol altina
alindigin1 belirtmislerdir (80). Yamaura ve arkadaslar1 yayinladiklar1 vakalarinda trans
torasik ince iyne aspirasyon biyopsisi sonrasi gelisen pnomotoraks neticesinde plevra
ylizeyindeki fibrotik bant seklindeki yapilarin ayrilmasi sonucu kanama gelistigini ve
takilan gdgiis tiiptinden 1300 cc kadar hemorajik mayi gelmesi iizerine hastaya torakotomi
yaptiklarin1  belirtmiglerdir (81). Calismamizda akciger parankim yaralanmalarinda
ABS’nin hemorajik drenaj miktarin1 azalttigi gosterilmistir. Bundan esinlenerek bu tiir
major damar yaralanmasi olmayan parankimal kanamalarda tiip icinden uygulanacak
intratorasik ankaferd uygulamasi ile gereksiz torakotomilerin Oniine gegilebilecegi
kanaatindeyiz.

Rizzo ve arkadaslarinin yayinladiklar1 bir vakada mediastinoskopi sonrasi gelisen
kanama nedeni ile sternotomi uyguladiklar1 hastada torasik kompartman sendromu
gelismesi lizerine hastanin sternotomisini ameliyat sonrast 72 saat boyunca agik
biraktiklarint belirtmislerdir. Bu vakada da gorildiigii iizere mediastinal kanamalar
lokalizasyonlar1 itibari ile hayati tehdit eden sonuglara neden olabilmektedir (82).
Ulkemizde yapilan galismada koroner bypass cerrahisinde kullanilarak birgok mediastinal
kanamalarin 6niine gegtigide bildirilen ABS’ in (58), bu tiir mediastinal islemler esnasinda
da kullanilabilecegi kanaatindeyiz.

Ameliyat sonrasi erken donemde aktif kanamadan siiphelenildiginde cerrahin klinik
bulgular1 dogru degerlendirip hizli davranmasi, ikinci torakotomi sonrasi gelisebilecek
yiiksek orandaki mortalite ve morbiditenin azaltilmasit agisindan Onemlidir (72).
Reeksplorasyon karari verilen hastaya rutin hemogram ve biyokimyasal tetkikleri
yapildiktan sonra platelet degeri 50.000’in altinda ise trombosit replasmani yapilir. INR
degeri 1,2 den yiiksek olan veya PTT degeri yiiksek olanlarda taze donmus plazma
verilerek degerleri yiikseltilebilir. Kriopresipitat transfiizyonu ile fibrinojen ve D-dimer
diizeyleri yiikseltilmeye calisildiktan sonra ameliyata almir (74). ABS’in yapilan

caligmalarda konjenital veya edinsel pihtilasma bozuklugu olan hastalardaki etkinligi
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gosterildiginden, ABS’in toraks cerrahisinde de bu gibi replasman gerektiren eksiklik
durumlarinda da faydasi olacagi kanaatindeyiz. (47, 48, 49, 50, 51).

VATS travma sonrasi torasik yaralanma ve kanamalarm tan1 ve kontroliinde
kullanilmakla birlikte, hemotoraks zemininde gelisen ampiyem, tuzak akciger gibi
komplikasyonlarin tedavisinde de kullanilmaktadir (83). Travma hastalarinda VATS
kullanim endikasyonlari; silotoraks, tanisal, diafragmatik yaralanmalar, ampiyem, plevral
aralikta yabanci cisim, perikardiyal efiizyon, persistan plevral eflizyon gogilis duvarindan
olan persistan kanamalar, biiylik hemotoraks ve smirlanmis hemotorakslar sekilde
siralanmaktadir (83). Travma hastalarinda torakotomi yerine VATS ie miidehalenin
postoperatif daha diisiik morbiditeye sahip oldugu vurgulanmaktadir (83). Santral venoz
katater takilirken sol subklavian arterden kanama olan ve hemodinamisi bozulan hasta da
VATS ile kanamanin kontrol altina alindig1 belirtilmektedir (84). Endoskopik olarak bir
cok sistemde lokal olarak kolaylikla uygulanarak degisik hemorajileri onleyebildigi
belirtilen Ankaferd®’in (53, 54, 68), bir endoskopik islem olan VATS uygulamalarinda da
kolaylikla uygulanabilecegi kanaatindeyiz.

Ikinci en sik goriilen ve tekrar torakotomi gerektiren komplikasyon bronkoplevral
fistiillerdir. Bronkoplevral fistiil (BPF) oran1 % 3,1 - 15 arasinda bildirilmistir. Bronsial
kapama teknigi, daha once gecirilmis ameliyat, radyoterapi ya da kemoterapi, ameliyat
sonrasi ventilator kullanimi ve brons gilidiigiinde rezidiiel karsinomatdz doku kalmasi BPF
i¢in risk olusturmaktadir (72).

Ozellikle kronik obstriiktif akciger hastalig1 olanlarda, biilloz akciger ya da
intraplevral ve lobar fissiir yapisiklig1 olan hastalarda akciger ameliyatlar1 sonrasinda uzun
siiren parankimal hava kagaklar1 olabilir. Bu durum ekspansiyon kusurlarina ve 6lii hava
bosluklarina neden olur (72). Bu komplikasyonun goriilme sikligi % 4 - 26 arasinda
degismektedir (72). Uzamis hava kagagi, BPF’ye gore daha diisiik morbiditeye yol
a¢gmasina ragmen hastanede kalis siiresini uzatir. Uzun siiren parankim kagaklarinda ikinci
torakotomiye erken gegilebilir. Yogun parankimal kacak tamir edilir; gerekiyorsa
dekortikasyon da yapilabilir. Son zamanlarda, bovin perikardiyum kapli stapler
kullanilmastyla bu komplikasyonun oranida azalmistir (85) .

Uzamis hava kacagi pnomotoraksta dnemli bir morbidite nedenidir. Uzamis hava
kacagi hastalarin cogunda akciger ekspansiyon kusuruna neden olur ve torakotomi
gerektirir. Primer spontan pnomotorakslarin cerrahi tedavisi; 7 glinden fazla devam eden
uzamig hava kacaginda onerilmektedir (86). Esme ve arkadaslarinin primer spontan

pnomotoraks nedeni ile tiip takilan 32 hastalik ¢aligmalarinda hastalarin % 68’inde 7

46



giinden daha kisa bir KSAD siiresi, % 32’sinde 7 giinden daha uzun siire KSAD siiresi
belirtilmistir (86). Mathur ve ark. KSAD’in 9’uncu giiniinden sonra hava kagaZinin
azalarak devam ettigini ve siirda pulmoner fonksiyonu olan veya anestezi i¢in risk tagtyan
medikal problemlere sahip olan hastalarda cerrahi i¢in 7 giinden daha fazla siire drenaja
devam edilmesini onermistir (87). Yalginkaya ve ark. 7 giinliik ikinci bekleme siiresi
sonunda yeterince ekspanse olmayan olgularda operasyona basvurduklarini bildir-
mislerdir (88).

Kronik obstruktif akciger hastaligina sekonder spontan pndmotoraksta uzamig hava
kacag1 nedeni ile cerrahi tedavi gerekli olabilmekte ancak bu defa da eslik eden sistemik
hastaliklar olgunun cerrahi aday1 olmasina izin vermemektedir. Bu hasta grubunda tiip
torakostomi uygulamasini takiben yapilacak plorodez ile basarili sonuglar alinabilmektedir.
Bu amacla; otolog kan, talk, tetrasiklin vb. sklerozan ajanlar kullanilabilmektedir (89).
Turhan ve arkadaglar1 11 spontan pndmotoraksli hastaya “Otolog Blood Patch” ile
klampajsiz plorodez uygulamislar. Hava kagaginin uygulama sonrasi ilk 72 saate
kaybolmasi tam yanit, belirgin derecede azalmasi ise kismi yanit olarak degerlendirilmis.
Neticede alti hastada tam yamit, dort hastada kismi yanit ve bir hastada ise yanit
almamamis. Buna gore hava kagagi devam eden olgularda klampaj sonrasi gelisebilecek
cilt altt amfizeminin Oniine gecebilmek amaciyla onerdikleri klampajsiz aski yonteminin
cilt alti amfizem gelismesini Onledigini ve basarili bir plérodez imkani sagladigini
belirtmiglerdir (72). Yapilan ¢alismalarda pulmoner rezeksiyon sonrasi gelisen uzamis
hava kacagi olan hastalarda otolog kan kullanilarak yapilan plorodezis islemi sonrasi
% 85 - % 100 oranlarinda basar1 elde edildigi belirtilmistir (90, 91). Cobanoglu ve
arkadaslar1 otolog kan, talk ve tetrasiklin ile yaptiklar1 plorodezis islemlerini
karsilagtirmiglar. Otolog kan kullanilanlarda % 75, talk kullanilanlarda % 84,2 ve
tetrasiklin kullanilanlarda % 63,6’lik basar1 oranlar1 elde etmisler. Hava kagagi bitis
siiresini otolog kan kullanilanlarda digerlerine gore daha kisa bulmuslar. Talk
kullanilanlarda SFT degerleri digerlerine gore daha kotii etkilendigini bildirmisler (92).

Toraks Cerrahisinde siklikla uygulanan islemler olan rezeksiyonlar ve
dekortikasyon sonrasi gelisen hava kagaklarini azaltmak ic¢in degisik dogal ve sentetik
materyaller kullanilmaktadir. Bu sentetik materyaller arasinda cesitli fibrin yapistiricilar,
kollojen yapistiricilar, sentetik yapistiricilar ve degisik stapler c¢esitleri kullanilmaktadir
(93). Belboul ve arkadaglar1 yaptiklari ¢alismada lobektomi sirasinda otolog fibrin doku
yapistirict olan Vivostat kullanarak postoperatif drenaj, hava kagagi miktart ve siiresi ile

drenin kalma stirelerini kisalttiklarini belirtmislerdir (93). Rathinam ve arkadaslar
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yaptiklar1 10 hastalik bir ¢alismada voliim kiigiiltiicii cerrahide Bioglue® ve Peri-Strips®’1
karsilagtirmiglar. Bioglue® ile tedavi edilenlerde Peri-strips® ile kiyaslandiginda
postoperatif hava kagag: siiresi daha kisa, gogilis drenaj hacmi daha az ve gdgiis drenaj
stiresi daha kisa olarak degerlendirilmistir. Bu sonucglara gore Bioglue®’nin Peri-
strips®’den daha etkili oldugu ortaya konulmustur (94). Lang ve arkadaslar1 akciger
rezeksiyonlar1 sonras1 uzamis hava kacagi tizerine TachoComb® ’un etkinligini gostermek
icin 189 lobektomi vakasi iizerinde calisma yapmuslar. Introperatif hava kacagi miktarini
degerlendirmek i¢in su batma testini kullanmislar. Buna gore:

Grade 0: hava kabarcig1 olmayanlar,

Grade I: sayilabilen miktarda hava kabarcigi olanlar,

Grade II: hizli hava kacagi olanlar ve

Grade III: ¢ok hizli hava akimi olanlar seklinde siniflandirilmas.

Hava kacagi tedavisinde Tachocomb® ve standart tedavi denilen kagak alaninin
stitirasyonu seklinde iki yontem kullanilmig ve bunlarin intraoperatif ve postoperatif hava
kacag1 siiresi ve miktarlar1 karsilastirilmis. Neticede Tachocomb®’un intraoperatif hava
kacagi miktarmi azalttigi gibi postoperatif hava kacaginida azalttifi gosterilmistir (95).
Anegg ve arkadaglarinin pulmoner rezeksiyonlarda uzamig hava kagagi iizerine
Tachosil®’in etkinligini degerlendirmek i¢in yaptiklar1 caligmaya lobektomi veya
segmentektomi geciren 173 hasta dahil edilmis. intraoperatif hava kacagi miktar1 serum
fizyolojik i¢ine rezeksiyon alanini batirarak Macchiarini skalasina gore siniflandirilmas.

Macchiarini skalasi;

Grade 0: baloncuk yok,

Grade 1: tek baloncuk

Grade 2: akim seklinde baloncuk,

Grade 3: kaynasan baloncuklar seklindedir.

Buna gore grade 0 hastalar ¢alisma dis1 birakmislar. Grade 3 ve iizeri hastalar Grade 1-2
olana kadar standart tedavi ile tedavi edilmis. Grade 1-2 olan hastalar Tachosil® veya
standart tedavi ile tedavi edilerek karsilastirilmis. Neticede Tachosil® grubunda
intraoperatif hava kagagi standart tedavi grubuna gore onemli oranda azalmis. Benzer
sekilde postoperatif 2. ve 7. giinlerde hava kacag1 miktar1 karsilastirildiginda Tachosil®
grubunda hava kagag1 miktarinin azaldig1 goriilmiis. Ortalama gdgiis dreni kalig siiresi ve
hastaneden taburcu siireside tachosil grubunda azalmis. Bu c¢alismanin sonucunda

Tachosil® ’in postoperatif kava kacagini azalttigi gosterilmistir (96).
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Kawamura ve arkadaglar1 gogiis cerrahi sirasinda uygulanan fibrin yapistiricilara
bagli HPV B19 infeksiyonu bulasabilecegini gostermislerdir (97). Oysa Ankaferd’in
antibakteriyel ~ve antifungal etkinlikleri ~daha Once yapilan c¢aligmalarla
gosterilmistir (60, 61, 62).

Yeginsu ve arkadaslar1 genis kemik defektlerini doldurmakta kullanilan Bioglass®
ile Talk’in plorodezis etkinligini karsilagtirmak icin tavsanlar iizerinde bir calisma
yapmuslar. Calisma sonucunda Talk ve Bioglass® grubunda kontrol grubuna gore daha
belirgin plorodezis etkinligi goriilmiis. Bioglass® ile Talk’in karsilastirmasinda Bioglass®
grubunda plevra iizerinde daha irritatif etkisi goriilmiis ancak plorodezis etkisinde anlamli
fark bulunmamis. Parankimal inflamasyon ve fibrozis agisindan iki grup arasinda anlamli
bir fark bulunmamis. Neticede Bioglass’in Talk ile benzer plorodezis etkiniligi ile etkili bir
plorodezis ajani olabilecegi kanaatina varilmis (98).

Wong ve Goldstraw posttorakotomi hava kagagini azaltmada kullanilan Fibrin
glue’nin etkinligini gostermek icin yaptiklari ¢calismada fibrin glue ile geleneksel teknikler
arasinda torakotomi sonrasi siddetli alveolar hava kagagini azaltmasi agisindan anlamli
fark bulamamislar (99). Mouritzen ve arkadaslar fibrin glue’nin uzamis hava kacaklarinda
etkiniligini gostermek i¢in yaptiklar1 ¢aligmada 59 hastaya sadece cerrahi, 55 hastaya
benzer cerrahi islem sonrasi fibrin glue uygulamasi yapmislar. Fibrin glue uygulananlarda
postoperatif hava kacaginda % 66 oraninda azalma goriliirken, yalnizca cerrahi
uygulananlarda % 39 azalma goriilmiis. Fibrin yapistirict uygulananlarda postoperatif
donem takibinde hava kagaginda ek bir azalma goriilmemis. Kii¢lik bir yanit kriteri olarak
fibrin yapistirict kullanilanlarda hastanede kalis siiresinde ve komplikasyonlarda azalma
goriilmiis (100). Ozellikle jelatin, okside seliiloz, trombin ve fibrin gibi iiriinlerin etkinligi
icin insan kanindaki fibrinojen, trombin gibi plazma koagiilasyon sisteminin bazi
tirtinlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bunlarin eksikliginde ise bu tiir fibrin yapistiricilarin
etkinligi sinirli kalmaktadir (11,27). Patricia ve arkadaslar1 torasik cerrahi sonrasi
postoperatif uzamis hava kacagi olan 12 hastaya torakoskopik olarak fibrin doku
yapistiricist uygulamiglar. Torakoskopik olarak serum fizyolojik uygulama yontemi ile
kagak yerini tesbit ettikten sonra ¢ift liimenli bir katater yardimu ile fibrin doku yapistirict
kacagin tesbit edildigi plevra yiizeyine uygulanmis. Uygulama sonrasi biitiin hastalarda
hava kagaginin kiiciildiigii veya durdugunu belirtmislerdir (101). Tansley ve arkadaslari
torakotomi sonrasi hava kagaginin giderilmesinde BioGlue’nin etkinliginin belirlenmesi

icin yaptiklart 52 hastalik calismanin neticesinde alveolar hava kagagi tedavisinde
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BioGlue’nin hava kagagi siiresini,g6giis drena;j siiresini ve hastanin hastanede kalis siiresini
azaltmasi nedeni ile net etkinligini gdstermislerdir (102).

Calismamizda Ankaferd grubundaki hicbir tavsanda postoperatif takiplerinde hava
kacag1 gozlenmemistir. Ayrica Ankaferd grubundaki tavsanlarin sakrifikasyon sonrasi
yapilan makroskopik ve mikroskopik incelemelerinde de plevral aralikta yaygin fibrozisle
karsilagilmistir. Hava kacagi ve makroskopik ve mikroskopik diizeydeki fibrotik
yapisikliklar agisindan istatistiksel olarak anlamli fark elde edilmistir. Bu giin hala bilinen
birgok yan etkilerine ragmen kullanimdaki yerini koruyan talk ve benzeri plorodezis
ajanlarina  ve uzamis hava kacaklarmi oOnlemede kullanilan parankimal doku
yapistiricilarina; lokal uygulamada herhangi bir toksisite veya komplikasyona neden
olmadig1 daha oOnceki c¢aligmalarda ispatlanan Ankaferd®’in (37,41,42), bir alternatif
olabilecegi kanaatindeyiz. Etkisini, fibrinojen basta olmak {izere kan proteinleri ve
eritrositlerin plazma ve serumda “Protein Ag1” meydana getirmesi suretiyle gosterdigi
bildirilen ABS’in etkisi ¢ok hizli baglamakta ve protein ag1 formasyonu saniyeden daha
kisa siirede meydana gelmektedir (26).

(Calismadan elde edilen biyokimya verileri degerlendirildiginde, akciger dokusu
MDA ve Hidroksiprolin diizeyleri, gruplar arasinda anlamli fark gostermedi. Bilindigi
tizere, hidroksil radikali poliansatiire yag asidine hiicum ederek lipidik radikal olusturur.
Bir dizi zincirleme reaksiyonlar sonucunda, poliansatiire yag asitleri suda ¢oziinebilen
tirtinlere dontigiir ve membran biitiinligli bozulur. Poliansatiire yag asitlerinin oksidatif
yikimi lipid peroksidasyonu olarak bilinir. Lipid peroksitler selliiler hasara yol acan,
metabolizmay1 degistiren ve doku kan akim hizim1 azaltan giiclii kimyasal maddelerdir.
Prostaglandin sentezini inhibe ederler ve neticede karsiti Tromboksan A, arasinda
dengesizlige sebep olurlar. MDA (malondialdehit) ise, linolenik asitten tiirev alan bir lipid
peroksitidir (103, 104). MDA diizeylerinin belirlenmesi, lipid peroksidasyonunun
derecesiyle korelasyon gostermekle birlikte, yag asidi oksidasyonu belirtmede spesifik bir
belirte¢ degildir (104). Calismamizda, doku MDA diizeyleri acisindan gruplar arasinda
anlamli fark bulunmamasi, serbest oksijen radikallerinin dokulardaki olasi zararh
etkilerinin, Ankaferd® ’ ce artirllmadigin1 ve dokulardaki oksidatif stres diizeyini lipid
peroksidasyonu bakimindan degerlendirildigimizde istatistiki acidan anlamli degisikligin
olmadigint ve de gruplarda lipid peroksidasyonun benzer seviyede kaldigini ifade
edebiliriz. Diger taraftan, Ankaferd’in etken maddelerinden birisi olan Timus vulgarisin

lipid peroksidasyonunu onledigini ifade eden (30) calisma sonuglari ile bulgularimiz
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karsilastirildiginda, Ankaferdin lipid peroksidasyonunu diisiirdiigiinii ancak bu etkinin
onemli diizeyde olmadigini tespit ettik.

Yara iyilesme hizi ve kollojenizasyonun belirlenmesinde hidroksiprolin dl¢iimii
yillardir kullanilan biokimyasal bir metoddur. Yiiksek doku hidroksiprolin diizeyi kollojen
sentezinin yiiksek oldugunu gdsterir. Hidroksiprolin seviyesinin belirlenmesi herne kadar
yara iyilesmesinde relatif bir deger veriyorsa da en giivenilir metodlardan biridir.
Hidroksiprolin seviyesinin maksimal yilikselme zamani farkliliklar gostermektedir
(69,105). Irvin ve ark.lar1 radyoaktif hidroksiprolin kullanarak intestinal anastomozun 3.
giintinde hidroksiprolinin maksimal degere ulastigin1 savunmustur (106). Jiborn ve Ahonen
ise bu degere kolon anastomozlarindan sonra 10. giinde ulasildigin1 bildirmistir (107).
Scott ve ark.lar1 ise ratlarda yaptig1 bir calismada linea albada yapilan insizyon yerinde
hidroksiprolin seviyesinin postoperatif 9. giinde en yliksek degere ulastigini iddia etmistir
(108). Bizim ¢alismamizda postoperatif 8. giliniinde yapilan doku hidroksi prolin diizeyi
Olctimii gruplar arasinda istatistiksel olarak fark gostermedi. Yapilan ¢aligmalarda bir ¢ok
dokudaki yara iyilestirici etkinligi gosterilen ABS’in (43, 55, 64) akciger parankim dokusu
lizerinde yara iyilsemesini artirict etkisi HPR diizeyinde anlamli fark bulunmamasi nedeni
ile caligmamizda net olarak ortaya konulamamistir. Calismamizi bu caligmalarla
karsilastirdigimizda, bulgular arasindaki farkin, analizler i¢in tercih edilen postoperatif giin

ve vaka sayilarinin farkliliklarindan kaynakli olabilecegini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC

Bizim bu calismamiz neticesinde topikal bir hemostatik ajan olarak kullanilan
Ankaferd’in akciger parankim cerrahisi islemlerinde uygulandigi zaman postoperatif
kanama ve hava kagagi miktarim1 azalttigi, sagladigi plevral fibrozis ve adezyonlar
sayesinde de iyi bir plorodezis ajani oldugu kanisina vardik. Degisik organlar iizerinde
kanama durdurucu, yara iyilestirici, antibakteriyel, antifungal, antineoplastik 6zellikleri
vurgulanan, uygulandigi bolgede herhangi bir toksik reaksiyona neden olmadan etkisini
gosteren ve kolay ve ucuz bulunabilir bir {iriin olmasi nedeni ile intraoperatif kanama
kontrolii ve parankimal hava kacaklarinda plorodezis amacli kullanilabilecek bir iirlin
oldugu kanaatindeyiz.

Ankaferd®’in intratorasik uygulamas: ile ilgili literatiirde hicbir ¢alisma
yapilmamis olmasi nedeni ile doz ayar1 ve klinik kullanimi konusunda yapilacak olan yeni
calismalar 1s181inda, postoperatif kanamalar1 ve uzamis hava kagaklarini 6nlemek igin
intraoperatif uygulamalarda kullanilan alternatif doku yapistirict ajanlar  ve
pnomotorakslarda tiip torakostomi sonrasi plorodezis uygulamalarinda kullanilan ajanlar

arasinda yer almasi gerektigi kanisina vardik.
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7. OZET

Deneysel pulmoner parankim yaralanmasi yapilan tavsanlarda Ankaferd®
uygulamasimin parankimal kanama kontrolii, yara iyilesmesi, hava kacag: ve plevral
yapisiklik iizerinde etkileri (Deneysel Calisma)

Amag: Biz ¢alismamizda deneysel pulmoner parankim hasari yapilan tavsanlarda
kanama kontrolii, yara iyilesmesi, hava kagag1 ve plevral yapisiklik iizerinde geleneksel
Tiirk hekimliginde hemostatik ajan olarak kullanilmig bir bitkisel ekstrakt olan Ankaferd®
uygulamasinin etkinligini degerlendirmeyi amacladik.

Gereg¢ ve yontem: Bu calismada 16 adet Yeni Zellanda tiirii albino erkek veya disi
tavsan kullanildi. Tavsanlar iki gruba ayrildi. Iki grupta da birer tavsan anestezi sirasinda
eksitus oldu. Her iki grupta da 7 adet tavsan mevcuttu. Her iki gruptaki tiim tavsanlarin sol
alt loblarina esit biiyiikliikte wedge rezeksiyon yapildi. Daha sonra ¢alisma grubundaki tiim
tavsanlarin rezeksiyon alanina 5 puf(lcc) ABS sprey uygulanirken, kontrol grubundakilere
herhangi bir ek miidahele yapilmadi. Iki grupta da gogiis tiipii konularak torakotomileri
kapatildi. Postoperatif 6 saat boyunca drenaj ve hava kagagi takipleri yapildiktan sonra
drenleri aspire edilerek ¢ekildi ve 8 giinliik takibe alindi. Sekiz giin sonra tavsanlar yiiksek
doz anestezi ile sakrifiye edilerek sol hemitorakstaki yapisikliklar makroskobik ve
mikroskobik olarak incelendi. Biyokimyasal olarak doku MDA ve HPR diizeyleri dl¢tildii.

Bulgular: Istatistiksel olarak kontrol grubunda Postoperatif hava kacagi ve drenaj
miktar1 daha fazla idi (Kanama miktar1 P<0.05, hava kagagi P<0.001). Makroskopik ve
mikroskopik fibrozis agisindan caligma grubunda daha fazla fibrozis ile karsilasildi
(P<0.0001). Doku MDA diizeyi acisindan iki grup arasinda fark bulunmadi ve bu durum
serbest oksijen radikallerinin dokulardaki olas1 zararli etkilerinin, Ankaferd®’ce
artirtlmadiginin gostergesi olarak degerlendirildi. HPR diizeyleri iki grup arasinda farkl
bulunmadig i¢in akciger dokusunda ABS’in yara iyilsemesi iizerinde net bir etkinligi
gosterilemedi. Bunun nedeni olarakta analizler icin tercih edilen postoperatif giin ve vaka
sayilarinin farkliliklarindan kaynakli olabilecegini diisiinmekteyiz.

Sonuc¢: ABS toksik etkiye yol agmadan postoperatif kanamalari ve uzamis hava
kacaklarim1 azaltmakta ve plevral fibrozis dilizeyini arttirarak etkin bir plorodezis
yapmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Ankaferd®, Toraks Cerrahisi, Reoperasyon.
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8. SUMMARY

Effect of Ankaferd® administration on bleeding control, tissue repair, air leakage
and pleral adhesions in rabbits with experimental paranchymal damage

(Experimental study )

Aim: In this study we wanted to assess effectiveness of ankaferd, an extract
derived from plants and has been used in conventional turkish medication for hemostatic
purpose, in rabbits with damaged pulmonary paranchym for bleeding control, tissue repair,

air leakage and pleural adhesions.

Material and methods: In our study we used 16 new zelland male and female
albino rabbits. Rabbits were divided into two groups. One rabbit in each group was died
during iduction of anesthesia. Wedge resection with equal size was made in left inferior
lobes of the rabbits. In the working group, 5 puffs (1 cubiccetimeter) ABS spray is
administred at the resection site however no additive procedures applied in the control
group. Chest tubes were placed and then thoracotomies were closed. Postoperatively,
drainage and air leakage are monitorized for 6 hours and after this without evidence of any
complication chest tubes were taken out. Than rabbits were taken under monitorization for
8 days. After the 8th day all rabbits were sacrificied by using hihg dose anesthesia and
adhesions on the left hemithorax were assessed microscopically and macroscopically.

Tisssue MDA and HPR levels were also measured by biochemical tests.

Results: In the control group, air leakage and drainage were more than the study
group statistically (bleeding volume p<0.05, air leakage p<0.001). In the study group,
macroscopic and microscopic fibrosis was more frequent (p<0.0001). There was no
difference between the two groups according to tissue MPA levels. This finding supported
the idea that ankaferd did not increase the adverse effects of free oxygen radicals on the
tissues. We couldn’t find a differential effect of ABS on tissue repair because HPR levels
were similar between the two groups. We have concluded that, both the days we have
made analyses on and the number of rabbits in the groups were responsible for these

results.

Conclusions: ABS can reduce postoperative bleeding, prolonged air leakage
without any toxic effect and, can also increase pleural fibrosis resulting in an effective
pleurodesis.

Key words: Ankaferd®, Thoracic surgery, Reoperation
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