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Lokal Hemostatik Ajanlar

Local Hemostatic Agents
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Bir organ ya da dokuda meydana gelen kanamanin énlenmesi siireci hemostaz
olarak tanimlanir. Hemostaz mekanizmalarinda bir bozukluk bulunmayan
saglikli bireylerde kanama genellikle herhangi bir 6nlem gerektirmeden
kendiliginden durmaktadir. Geleneksel yontemlere ek olarak giiniimiizde
kanama kontrolii i¢in bazi yardimci ajanlar da kullanilmaktadir. Seliiloz ya
da kollajen iceren ajanlar, sentetik yapistiricilar veya fibrin icerikli maddeler
bu grubun basinda gelmektedir. Kitosan, ankaferd ya da zeolit gibi ajanlarda
nispeten daha yeni ajanlar olarak tanimlanmaktadir. Etkinlik ve gtivenilirlik
acisindan bu tip yeni nesil ajanlarda belli bash soru isaretleri bulunmaktadir.
Cerrahi sahanm buytkligi, hastanin sistemik durumu, kanama diyatezleri,
hastanin kullandig: ilaglar ya da cerrahi esnasinda gelisen komplikasyonlarda
lokal hemostatik ajanlar klinisyenin basarisini 6nemli 6l¢iide artirmaktadir. Bu
derlemede mevcut lokal hemostatik ajanlarin islevselligi ve kullanimina bagh
gelisen Kklinik durumlar incelenmis, ayni zamanda akilci kullanimiyla ilgili
ozellikler, endikasyonlar ve sinirlamalar degerlendirilmistir.

Anahtar sozciikler: Hemostatik, Hemostatik ajanlar, Zeolit.

ABSTRACT

The process of preventing bleeding in an organ or tissue is defined as haemostasis.
In healthy individuals without a defect in hemostasis mechanisms, bleeding
usually stops spontaneously without any measures. In addition to conventional
methods, some auxiliary agents are currently used for bleeding control.
Cellulose or collagen-containing agents, synthetic adhesives or fibrin-containing
substances are at the top of this group. Chitosan is defined as relatively newer
agents in agents such as ankaferd or zeolite. In terms of efficiency and reliability,
these new generation agents have a number of important question marks. Local
haemostatic agents significantly increase the clinician’s success, especially in the
size of the surgical site, the patient’s systemic condition, bleeding diathesis, the
medication used by the patient, or complications during surgery. In this review,
we investigated the clinical status of the local hemostatic agents and the clinical
conditions associated with their use; At the same time, features, indications and
limitations related to rational use were evaluated.

Key words: Hemostatic, Hemostatic agents, Zeolite.

Hemostaz; trombositler ile pithtilasma faktorleri arasindaki iliski sonucu
pihti olusumu ve kanamanin durdurulmas: siirecini ifade eder. Genel
olarak travma, dental operasyonlar, spontan veya cerrahi islemlerin
devaminda meydana gelen mindr ve major kanamalarin durdurulmasinda
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kullanilan yardimai cihaz ve ilaglara kanama durdurucu
denilmektedir. Hemostatik ajanlar farkli mekanizmalar
yoluyla etkilerini gosterirler: Sistemik ajanlar primer
hemostazi tetikler, fibrin formasyonunu vya da
koagiilasyonu tesvik eder ya da fibrinolizi inhibe ederken,
lokal hemostatik ajanlar vazokonstriiksiyon yapar ya da
trombosit agregasyonunu indiiklerler. Toplam viicut
kan miktarinin % 20 ve daha fazlasinin kayb1 ciddi kan
kayb1 olarak tanimlanmaktadir. Hemorajiye genel klinik
bakis agisinda temel prensip normal hemostatik isleyisin
korunmasi ve kanamaya sebep olan durumun tedavisi
seklinde olmalidir (Tablo I). Kanamanin durdurulmasi
i¢cin kullanilacak hemostatigin se¢iminde hemorajiyi
ortaya ¢ikaran faktoriin tespiti 6nemlidir (1).

SELULOZ BAZLI HEMOSTATIKLER

En fazla kullanilan hemostatik maddeler, okside
selilozdan elde edilen hemostatik ajanlardir. Lokal
hemostazi inditkleme yetenekleri dogrultusunda
bu tip hemostatik ajanlar o6ncelikli olarak tampon
amaciyla kullanilmak {izere tasarlanmistir. Herhangi
bir i¢ koagiilasyon elemani igermez. Piht1 olusumunu
indiiklemek ve pihti organizasyonu igin uygun bir ¢
boyutlucatisaglamakamaciylatasarlanmistir. Buajanlarin
islevselligi icin, isleyen bir koagiilasyon sisteminin
mevcudiyeti gerekir. Bu seliloz temelli ajanlarin
kullanimi 6ncesinde, mevcut potansiyel sinirlamalarin
bulundugu goz oOniine alinmalidir. Lokal kuruma,
kompresyona bagli iskemi veya lokal inflamatuvar
reaksiyona bagli sinirler, tireterler ve diger 6zel yapilarin

Tablo I: Topikal Hemostatik Ajanlar
Topikal Hemostatikler

e Seliiloz Esasli Hemostatikler

Okside seliiloz (Surgicel veya Oxycel)

* Mikrofibriler Kollajenler
Avitene, Colgel, Helitene veya Sigir Kollajeni

¢ Anastomotik Yapistiricilar

Sigir Jelatini ve Insan Trombini (FloSeal).

¢ Sentetik Yapistiricilar
Sigir Albumini ve Gluteraldehit (BioGlue)

¢ Mikro-gozenekli Polisakkarit Hemosferleri
Arista ve HemoStase

¢ Kitin ve Kitosan Esasli Hemostatik Ajanlar

HemCon, Closure, Chitoseal ve Celox
e Zeolite

QuikClot
¢ Ankaferd Kanama Durdurucu Ajan
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hasar gormesi, yeterince 6nemsenmemektedir. Nemli
ortamlarda dokuya adezyonlar1 zayiftir. Etkinliklerini
artirmak i¢in hemoraji yerine sik sik basing uygulanmasi
gerekmektedir. Sonug olarak, seliiloz bazli ajanlar sadece
kiiciik kanamalarin lokal yonetiminde yardimci olarak
kullanilmalidir (2, 3). Brodbelt ve ark. torasik cerrahide
okside seliiloz kullanildiktan sonra ii¢ yerel norolojik
sekel olgusu bildirmislerdir (4). Bu nedenle, bu ajanlarin
uygulanmasinda dikkatli olunmasi ve hemostaza katkida
bulunmayan fazla materyalin, miimkiinse, hasar kontrol
prosediirlerine gore ¢ikarilmasi 6nerilir (2).

MIiKROFiBRILER KOLLAJENLER

(Colgel, Helitene, Avitene)

Mikrofibriler  kollajenler, sigir  kollajeninin  suda
¢oziinmeyen asidik bir tuzudur ve topikal olarak kanama
bolgesine yapisir ve hemostatik etki olusturur. Trombosit
aktivasyonunu ve agregasyonunu baslatir ve olusan
fibrin pihtiyr aktive eder (5). Mikrofibriler kollajenler
uygulama alaninda enfeksiyon riskini azaltma agisindan
surgicel kadar basarili degildir ve u¢ organ hasarlarina
neden oldugu bildirilmektedir (5).

Basta kardiyotorasik cerrahi literatiirdeki bir¢ok
randomize ¢aligmada, mikrofibriler kollajen hemos-
tatlarin  hemostazda oksitlenmis selillozdan {stin
oldugu gosterilmistir. Kollajen hemostatik alaninda
yapilan gelismeler ve degisikliklerle yeni formatlarin
yayinlanmasi baslamistir (6). Magro-Ernica ve ark.nin
fareler tizerinde yaptig1 bir arastirmada mikrofibriler
kollajen hemostatin dis cekim soketine yerlestirilmesiyle
iyilesme tiizerindeki etkisi degerlendirilmistir. Cekim
sonrast mikrofibriler kollajen yuvaya yerlestirilmistir.
Nicel ve nitel analizler dogrultusunda mikrofibriler
kollajen uygulamasinin, iyilesmenin baslangi¢ asama-
larina olumlu sekilde etki ettigi ancak nihai iyilesmede
herhangi bir faydasinin olmadig: belirtilmistir (7).

ANASTOMOTIK YAPISTIRICILAR

a) Jelatin ve Trombin

Jelatin, kopiik haline dontstiirillen ve daha sonra
kurutulan domuz kokenli kollajenin asitle kismi
hidrolizinden yapilmis bir hidrokolloiddir. Siinger ve toz
formunda bulunabilir. Tek basina ya da topikal trombinle
birlikte kullanilabilir. Jelatin kan1 40 kat daha fazla emer
ve baslangic boyutlarinin %200’tine kadar ulasabilir.
Hemostaz i¢in kuru bir sekilde ya da basingl bir sekilde
kanama yiizeyine dogrudan uygulanabilir. Yerinde
birakilabilir ve 4-6 hafta icinde rezorbe olur. Nispeten
diigiik maliyetlidir ve oda sicakliginda saklanabilir.
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Bununla birlikte kii¢itk alanlarda kullanildiginda
potansiyel olarak hasara neden olma ihtimali de dahil
olmak iizere bazi giivenlik sorunlari mevcuttur. Bu
nedenle intravaskiiler olarak kullanimi uygun degildir
(8). FloSeal Hemostatik Matriks, sigir kokenli bir jelatin
bazli matrisin ve insan tiirevi trombin bileseninin
bir kombinasyonudur. Kanla temas ettiginde, jelatin
partikiilleri siser ve kanamayi tampon hale getirirken,
yiiksek trombin seviyeleri piht1 olusumunu hizlandirir.
FloSeal ‘de kullanilan trombin, viral yiikii nemli 6l¢tide
azalttig1 gosterilen, iki agamali buhar 1s1s1 islemine tabi
tutulmus insan plazmasindan {iretilir. Bununla birlikte,
tretici tarafindan belirtildigi gibi, insan plazmasimnin
tiirevlerinden viral enfektivitenin alinmasinda etkili
herhangi bir prosediir gosterilmemistir (5).

b) Fibrinojen I¢eren Ajanlar

Tisseel, Beriplast, Hemaseel, Crosseal/Quixil,
Vivostat gibi fibrin dolgu ajanlar1 1972’de Matras ve
ark. tarafindan, hayvan modellerinde periferik sinir
anastomozlarinda  fibrinojen  kriyopresipitatlarinin
basariyla kullanilmasiyla gelistirilmistir (9). Fibrinojenin
kararli fibrine donistiirillmesi, trombin ve faktor XIII
ile olusur ve trombin tarafindan aktive edilir. Fibrin
dolgu macunlar1 pihtilasma kaskadinin son agamalarini
taklit eder, ancak viicudun pihtilagma mekanizmasindan
bagimsiz olduklar1 i¢in, koagiilopatili hastalarda veya
heparin veya antikoagiilan kullananlarda da etkilidirler
(10, 11). Kjaergard ve Fairbrother kardiyotorasik
cerrahide fibrin yapistiricilarin kullanimi  hakkinda
24 ¢aligma rapor etmislerdir; 20 ¢alisma kanamayi
azaltma agisindan olumlu bir fayda bildirmistir, 4
caligma kontrollerden farki raporlanmamaigtir ve kanama
tizerinde olumsuz bir etkisi olmadigini gosteren herhangi
bir calisma bulunmamaktadir (12).

SENTETIK YAPISTIRICILAR

4. Sentetik Yapistiricilar

BioGlue (CryoLife Inc, Atlanta, GA) sigir albiimini
ve gluteraldehitden elde edilen doku yapistiricisidir.
Gluteraldehit molekiilleri sigir albiimini molekiillerini
birbirine kovalent bagla baglar ve onarim yerindeki
doku proteinine uygulandiklarinda viicudun pihtilasma
mekanizmasindan bagimsiz bir sekilde esnek mekanik
bir mithiir olugturur. BioGlue ayrica, greft matrisinin
araliklarinda mekanik kenetlenmeler olusturma yoluyla
sentetik greft materyallerine de yapisir (5). Randomize
kontrollii bir ¢aligmada kardiyak ve vaskiiler onarim
geciren hastalarda anastomotik bir kanamanin standart
onarimiyla BioGlue kargsilastirilmistir. Anastomotik
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kanama BioGlue grubunda kontrol grubuna gore
onemli Ol¢tide azalmistir. Tampon kullanimi kontrol
grubu ile karsilastirildiginda BioGlue grubunda %36
dan %25 civarlarina disiiriilmistiir (13). Sinir dokusu
yaralanmasi, BioGlue’ nin igne deliklerinden sizmasi ve
anastomoz darliklarina neden olmasi BioGlue’ nin bilinen
komplikasyonlar1 arasindadir (14, 15, 16). BioGlue,
kullanildigi dokunun biiylimesine izin vermemesi
nedeniyle pediatrik cerrahide 6nerilmemektedir.

MIiKRO GOZENEKLI POLISAKKARIT
HEMOSFERLERI

(Arista ve HemoStase)

Mikro gozenekli polisakkarit hemosferleri (MPH) bitki
esaslidir ve temas halinde pihtilasmay1 artirarak hizla kan
dehidrasyonu i¢in tasarlanmis akici bir toz olarak verilir.
Bu osmotik etki, parcaciklarin sismesine neden olur ve
serum proteinleri, trombositleri ve diger elementleri
ylizeyi tizerinde yogunlastirir. Pargaciklar ve sikistirilmig
hiicrelerin kaplanmasi, uygulama dakikalarinda kuvvetli
fibrin piht1 olusumu icin iskele olusturur. Pargaciklar
24-48 saat iginde tamamen emilir ve yara bolgesinden
enzimatik olarak temizlenir (5). Galarza ve ark. tarafindan
2011 yilinda yapilan bir ¢alismada serebral hemostaz
icin MPH’1n etkinligi degerlendirilmistir. Menenjiom ve
glioma rezeksiyonu gergeklestirilmis 10 hastada cerrahi
sonrasi topikal ajanin uygulanmasiyla en ge¢ 2 dakika
icinde hemostaz saglanmistir (17).

Yurttas ve ark.nin 2016 yilinda yaptig1 bir ¢aligmada
da bir tavsan modelinde burun kanamasi {izerine
MPH ve ankaferd kanama durdurucu ajanin etkinligi
karsilagtirilmigtir. Olusturulan @i¢ grubun birincisinde
(kontrol grubu) salin soliisyonu, ikincisinde ankaferd,
tigtiinctisiinde ise MPH kullanilmistir. Ankaferd ve MPH
kullanilan grupta kanama zamaninin izotonik kullanilan
gruba gore anlamli derecede diisiik oldugu gozlenmistir.
MPH grubundaki kanama zamani ve miktar1 ankaferd
grubuna gore anlamli derecede azalmistir. Sonug
olarak MPH’in kanama zamani ve miktar1 bakimindan
ankaferdden daha etkili oldugu gozlenmistir (18).

KiTiN VE KITOSAN ESASLI HEMOSTATIK

AJANLAR
(HemCon, Closure, Chitoseal ve Celox)

Kitin polimer ¢ok sayida canli organizmanin sentezledigi,
eklembacaklilarin dis iskeletinde ve mantarlarin ve
mayalarin  hiicre duvarlarinda yapisal bilesenleri
olusturan bir kristalin mikrofibril olarak mevcuttur
(19). Koagtilasyon ve hem agliitinasyon testleri kitosanin
hemostatik ~ mekanizmasinin ~ klasik  koagiilasyon
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kaskadindan bagimsiz ve direkt olarak eritrosit hiicre zar
ile kitosan arasinda bir etkilesim oldugunu gostermistir
(20). 2014 yilinda yapilan bir galigmada Abacioglu ve
ark. femoral arter hemorajisinde ankaferd ve kitosan
esasli tamponlarin hemostaz mekanizmasina etkilerini
fare modellerinde karsilagtirmistir. Sonug olarak
kitosanin kanama kontroliindeki etkinligi ankaferd ile
benzer bulunmustur (21). Aktop ve ark.nin 2014 yilinda
yaptig1 bir calismada ise ankaferd ve kitosanin varfarin
ile tedavi edilen sicanlarda doku faktorii iizerine etkisi
degerlendirilmistir. Calismada amag¢ doku faktorii
(TF) aktivitelerinin Olctilerek varfarin ile tedavi edilen
sicanlarda yara iyilesmesinin degerlendirilmesidir.
Kitosan ile muamele edilen dermal dokularin ankaferd
ile tedavi edilenlere kiyasla daha yiiksek TF aktivitesine
sahip oldugu bildirilmistir. Kitosanin doku iyilesmesinde
ankaferdden daha etkili oldugu 6ngorilmistiir (22).

ZEOLITE

(QuikClot)

Ticari olarak ABD’de QuikClot olarak bulunan zeolit
dogal olarak olusan bir mineraldir ve ekzotermik
reaksiyonla hasar bolgesinden suyu emerek islev
gormektedir. Bu da pihtilasma faktorlerinin ve
trombositlerin yogunlugunu arttirarak piht1 olusumunu
indiiklemektedir. Ek olarak bu materyal sadece FDA
tarafindan eksternal kullanim i¢in onaylanmistir
(2). Eksternal kanamaya sahip hayvan modellerinde
QuikClotun azaltilmis kan kaybi1 ve diisik derece
mortaliteye neden oldugu bildirilmistir (23). Pusateri ve
ark. caligmalarinda solid organ hasarlanmasini takiben
QuikClotun internal uygulamasini aragtirmislardir. Stmif
V karaciger hasar1 mevcut olan bir domuz modelinde,
caligmacilar, 60 saniyelik kompresyon uygulamalarinin
devaminda 50 gram QuikClot uygulamasinin, tedavi
sonrasi hemoraji diizeyinde 6nemli miktarda azalma ve
sag kalim oranu ile alakali oldugunu bulmuslardir (24).

Bununla birlikte QuikClot uygulamasini takiben termal
yaralanmalarla ilgili endiseler artmistir. Cesitli yayinlar
QuikClotun kan veya diger fizyolojik sivilarla birlesimi
sonucu onemli miktarda 1s1 iiretiminin gergeklestigini
bildirmislerdir. Doku yiizeyinde 95 derece civarinda
lokal sicakliklarin olustugu, bildirilmistir. Yag ve kas
nekrozunun yani sira tam ve kismi kalinhikli kutanoz
yaniklar kaydedilmistir (25). Sonug olarak eksternal
kullanim i¢in kismi zararlar da goz Oniine alinarak
kullanimi miimkiin goriinse de internal kullanimda ¢ok
daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.
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ANKAFERD KANAMA DURDURUCU AJAN

Ankaferd kanama durdurucu ajan yizyillardir
Anadolu’da alternatif tipta hemostatik bir ajan olarak
kullanilmaktadir (26). Vital eritrosit agregasyonu ile
ankaferdin neden oldugu protein ag olusumu tiim
tizyolojik hemostatik mekanizmay: ifade etmektedir
(27). Kirmizi kan hiicreleri (RBC) agregasyonu igin
RBC yiizeyindeki spektrin ve ankirin reseptorleri 6nem
tasimaktadir. Bu protein yapilar ve adenozin trifosfat
(ATP) biyoenerjisi ankaferdin molekiiler etkisinin bir
parcasidir ve proteomik analiz ile tespit edilebilmektedir.
Ankaferd ayrica tirotensin II’ yi etkiler ve yarali vaskiiler
endotel, adeziv proteinler ve aktif eritrosit hiicreler
arasindaki baglantiy1 gosterir (27,28).

Ankaferd, thymus vulgaris, glycyrrhiza glabra, vitis
vinifera, alpinia officinarum ve urtica dioica bitkilerinin
standartlastirilmig bir karistmindan olusmakta ve her biri
farklietkiler gostermektedir. Kan hiicreleri, anjiyogenezis,
hiicresel proliferasyon, vaskiiler dinamikler ve/veya
hiicre aracilar izerine etki gostermektedir (27,29).

Glycyrrhiza glabra bitkisi antienflamatuar, antitrombin
ve antiplatelet etkilerinin yaninda antioksidan ozellige,
antiaterosklerotik ve anti tiimor aktivitelere de sahiptir.
Anjiyogenezi inhibe eder, vaskiiler endotelyal biiyiime
faktori (VEGF) {dretimine ilaveten sitokin bagl
neovaskiilarizasyonu inhibe eder. Thymus vulgarisin,
lipid peroksidasyonunun o6nlenmesi gibi antioksidan
eylemleri vardir. Vitis vinifera, anti timoér ve
antiaterosklerotik ozellik gosterir. Alpinia officinarum,
lipopolisakkaridle aktive fare peritoneal makrofajlarinda
nitrik oksit (NO) uretimini inhibe eder. Urtica dioica,
NO iiretimini endotelde artirarak vazodilatasyonu artirir
(30).

Biitiin bu bitkilerin hemostatik sistemi farkli sekillerde
etkilemesine ragmen ankaferdin kesin mekanizmasi
hala bilinmemektedir. Elektron mikroskobu kan
hiicrelerinin, o6zellikle eritrositlerin, aktif l6kositlerin
ankaferd varliginda hizla bir araya toplanarak ag
olusumuna katilmalarini ortaya koymaktadir. Tek
bir pihtilagma faktoriinii etkilemek yerine, bu protein
orgiisit kanamayi kontrol eden tiim fizyolojik hemostatik
stireci etkilemektedir.

Distal kolojiosarkom ve siddetli {ist gastrointestinal
kanamasi olan bir hastada diger tiim yontemler basarisiz
oldugunda tedavi ankaferd ile basariyla tamamlanmistir.
Ankaferd tek basina rektal iilserlerin yani sira Dieulafoy
lezyonlarinin tedavisinde de bagarilhi bir sekilde
kullanilmistir (31,32). Ankaferdin oral, rektal ve burun
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mukozasina  topikal uygulanmasi, hemodinamik
istikrarsizlig1 olan bir hastada bol miktarda kanamanin
kontroliinde etkili olmustur (33). Mediastenden gelen
kanamalar agik kalp ameliyat1 sonrasi potansiyel bir
sorundur. Ankaferd 20 hastada bypass dikislerinden
gelen kanamalar1 durdurmada basarili olmustur.

SONUGC

Sonugta, hemostatik ilaglar farkli mekanizmalarla etki
ederler. Sistemik ajanlar primer hemostaz1 uyarr,
fibrin formasyonunu indiikler, koagiilasyonu uyarir
veya fibrinolizi inhibe ederken, lokal etkili hemostatik
ilaglar vazokonstriiksiyon olusturur veya trombosit
agregasyonunu uyarirlar. Trombosit ve hemostatik
faktorlerin transfiizyonu hemorajik tedavinin iskeletini
meydana getirse de farmakolojik ajanlar zamanla
daha da kan driinlerine 6nemli birer alternatif haline
dontismektedir. Bu konuda halen alternatif tedavilere
ihtiya¢ bulunmaktadir.
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