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1. GIRiS

Agiz, dis ¢ene hastaliklar1 ve cerrahisi alani en basit dis ¢ekiminden, sert ve
yumusak dokularda meydana gelen lezyonlarin eksizyonuna, yiiz bolgesinde
meydana gelen travmalar sonucu olusan kiriklarin tedavisine veya preprotetik ve
ortognatik cerrahi iglemlere kadar bir¢cok alani icermektedir. Yapilan tiim cerrahi
islemler operasyon bolgesinde degisik derecelerde kanamalara sebep olmaktadir. Iyi
bir cerrahinin saglanmasi i¢in operasyon sirasinda ve sonrasinda etkin bir hemostazin
saglanmas1 en temel cerrahi gereksinimlerin basinda gelmektedir. Ozellikle kanama
problemli hasta gruplarinda kanama kontroliiniin saglanabilmesinde tek basina
mekanik yontemler yetersiz kalabilmekte ve mekanik yoOntemlerinin yani sira
kanama durdurucu maddelerin kullanilma ihtiyaclari dogabilmektedir. Bu amag¢ igin
tiretilmis bircok kanama durdurucu madde operasyonlar sirasinda yaygin olarak
kullanilmaktadir.

Ankaferd Blood Stopper® &zellikle dis hekimligi alaninda kullanilmak tizere
tiretilmis etkin bir kanama durdurucu maddedir. Kanama durdurucu ajan olarak
bilinen Ankaferd Blood Stopper (ABS); Thymus Vulgaris (kekik), Glycyrrhiza
Glabra (meyan kokii), Vitis Vinifera (liziim), Alginia Officinarum (havlican) ve
Urtica Dioica (1sirgan otu) isimli geleneksel Tiirk tibbinda kullanilan bes bitki
Oziitliniin 6zel bir karisimidir (Goker et al., 2008). Kanama kontroliindeki basarisi
cesitli deneysel ve klinik calismalarla gosterilmistir.

Operasyon sirasinda kullandigimiz tiim hemostatik maddeler operasyon
sirasinda agiga cikan kemik yiizeylerine ve cevre dokulara temas etmektedir.
Ozellikle dis ¢ekimi sonrasinda agiga ¢ikan alveol kemigi ile kullandigimiz kanama
durdurucu maddeler direkt olarak temas etmektedir. Ancak yaygin klinik kullanima
girmis olan ABS’nin uzun donemde kemik ylizeylerine etkisi tam olarak
bilinmemektedir. Canli dokulara uygulanan biitiin maddelerin o doku iizerine olan
etkileri bilimsel olarak bilinmesi gereken kosullardandir.

Calismamizda bes bitki o6ziitiinden olusan Ankaferd Blood Stopper®’in kemik
yiizeylerine etkisinin deneysel olarak incelenip ortaya konulan etkilerine bagli olarak

klinik uygulamalar i¢in giivenilirliginin arastirilmasi1 amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KEMiK DOKUSU

Kemik, viicut iskeletinin en 6nemli yap1 taslarindan birini olusturmaktadir.
Kemik, kalsiyum tuzlariin ¢okmesiyle giiclenen sert organik bir matrikstir (Guyton
and Hall 2007). Gelisimini tamamlamis kemik dokusu disin mine tabakasindan sonra
dentin ile birlikte viicudun en sert dokusudur (Cireli 1999). Ayrica iskelet yapisin
olusturarak viicudun hayati 6neme sahip dokularini korur. Kemik viicudun kalsiyum
ve fosfat iyon konsantrasyonunu dengede tutar, kas kasilmasi sirasinda gereken
giicleri harekete geg¢irir ve kan yapim merkezlerinden olan kemik iligini barindirirlar.

Uzun kemiklerde farkli bolgelerden soz edilebilir. Kemigin iki ucu siskin olan
uc bolgeleri epifiz adin1 alir. Uzun goévde kismi diafiz, diafizden epifize dogru olan
alan ise metafiz olarak adlandirilir. Diafizin korteks duvari kompakt kemik, merkez
kismini igten endosteum tabakasi sarar ve medullar bosluklu bir yap1 gosterir (Ober

ve Izzetoglu 2006).

2.1.1. Kemik Hiicreleri

Kemik o6zel bir bag dokusudur ve kemik matriksi denilen hiicreler arasi
maddenin kalsikasyonuyla olusmustur. Kemik dokusu doért hiicre tipi icerir. Bunlar;

osteoprogenitdr hiicreler, osteoblastlar, osteoklastlar ve osteositlerdir.

2.1.1.1. Osteoprogenitor Hiicreler

Periostun i¢ kisminda ve merkezi kanallarin ¢evresinde yerlesen endotelde yer
alan, mezensimden koken alan hiicrelerdir (Ober ve Izzetoglu 2006). Fonksiyonel

olarak kemik yapict Oncii hiicrelerdir ve mitozla cogalarak osteoblastlara ve



osteoklastlara farklilasma gosterirler. Ozellikle kirik olusmasiyla beraber ¢ok hizli
bir sekilde yeni osteoblastlara farklilagirlar. Boylece kirik olusmasiyla ayni anda

iyilesme siirecini de baslatmis olurlar (Guyton and Hall 2007).

2.1.1.2. Osteoblastlar

Osteoblastlar 20-50 um c¢apinda mononiikleer hiicrelerdir (Bain et al., 2010).
Osteoblastlar kemik matriksinin organik bilesenlerinin yapimindan sorumlu olan
hiicrelerdir (Junqueira et al. 2009). Osteoblastlar1 birbirlerine sitoplazmik uzantilar
baglar. Bu uzantilar, hiicre kendi etrafin1 matriks ile sarmaya basladiginda daha da
belirgin hale gelir. Osteoblastlar yeni sentez edilmis matriks ile sarildiginda, osteosit
adin1 alirlar (Junqueira et al. 2009). Kemigin inorganik kisimlarinin yapilabilmesi
icin canli osteoblastlara ihtiyag vardir. Osteoblastlar daha 6nceden sentezlenen kemik
matriksi ile temas halindeki hiicre yiizeylerinden salgilanan matriks elemanlart,
osteoblastlar ile kemik arasinda osteoid adi verilen yeni matriks tabakasini
olustururlar. Osteoidler heniiz mineralize olmamis kemiklerdir (Junqueira et al.
2009). Osteoblastlar matriksin tiim organik bilesiklerini sentezlemeleri yaninda,
paratiroid hormonu i¢in gerekli reseptorleri de sentezler ve kemikte gerceklesecek

olan mineralizasyona katilirlar (Ober ve izzetoglu 2006).

2.1.1.3. Osteoklastlar

Osteoklastlar monositlerin birlesmesiyle olusan ¢ok ¢ekirdekli, 30-100 mikron
biiyiikliigiinde hiicrelerdir (Cireli 1999). Kemik dokusunun yikimindan sorumlu olan
cok sayida lizozom igerirler. Lizozomlara ek olarak graniillii endoplazmik retikulum,
mitokondri ve iyi gelismis golgi kompleksi bulunur (Junqueira et al., 1998). Kemigin
yiizeyinde Howship’s lakiinleri denilen resobsiyon bdlgelerinde bulunur (Ober ve
[zzetoglu 2006). Osteoklastlar kemik matriksini etkileyen asit, kollojenaz ve diger

proteolitik enzimleri salgilar. Boylece kalsifiye olmus temel maddeyi serbest hale



getirirler ve kemik rezorbsiyonu sirasinda meydana gelen artiklart ortadan

kaldirilmasinda saglarlar (Junqueira et al., 1998).

2.1.1.4. Osteositler

Osteoblastlardan koken alan osteositler matrik lamelleri arasinda bulunan
lakiinalar i¢inde yerlesmis olarak bulunurlar (Junqueira et al., 1998). Sitoplazmik
uzantilart mevcuttur. Bu uzantilar nutrientlerin, oksijenin ve artik maddelerin kan
yoluyla uzaklastirilmalarini veya toplanmalarini saglarken kemigin beslenmesinde
onemli rol oynarlar. Ayrica diger osteositlerle olan baglantis1 ile siklikadenozin
monofosfat (cAMP), “insiilin-like” biiyiime faktorii ve osteokalsin salinimi

saglayarak mekanik uyarilar algilama gergeklestirirler (Ober ve Izzetoglu 2006).

2.1.2. Kemik Zarlar

Biitiin kemikler i¢ yiizeylerinde endotel ve dis yiizeyinde periost denilen
osteojenik Ozelliklere sahip zarlarla ortiilidiir. Periost ve endotelin temel islevleri,
kemik dokusunun beslenebilmesi, biiyliyebilmesi ve onarimi i¢in gerekli olan yeni
osteoblastlart araliksiz olarak saglamaktir. Bu nedenle kemik cerrahisinde periosteum

ve endosteumun korunmasina ¢ok dikkat edilmelidir (Junqueria et al., 2009).

2.1.2.1. Periost

Periost kemigin dis ylizeyini Orten tabakadir. Periost i¢ tabaka ve dis tabaka
olmak tizere iki boliimii bulunmaktadir. Periostun dis yiizeyini kollajen lifler ve
fibroblastlar olusturur. Bu tabaka fibroz tabakadir. Demetler halinde sharpey liflerini
olusturan periosteal kollajen lifler, matrik i¢ine girerek periostu kemige baglar

(Junqueria et al., 1998).



Periostun i¢ tabakasi ise osteojenik tabakadir. Periostun kemige yakin
bolgelerindeki hiicreleri kemik yapim 6zelligi kazanir. Kemik olusturma 6zelligi olan
bu tabakanin bulunmadig: yerlerde kemik yiizeyiyle iliskili bag dokusu osteojenik
potansiyelini yitirir ve kemik kiriklarinin iyilesmesine katkida bulunamaz (Erkogak

1982).

2.1.2.2. Endosteum

Kemigin igindeki biitiin bosluklar1 orten yapidir. Endosteum tek kat yassi
hiicreler ile ¢ok az miktarda bag dokusundan olusur. Bu yiizden periosttan oldukca
incedir (Junqueria et al., 1998). Bu tabaka icinde de kemik ve kan hiicrelerinin
onciileri olan osteoprogenitdr hiicreler vardir (Ober ve izzetoglu 2006). Kompakt

kemikteki medullar kaviteyi ve spongioz kemikteki trabekiillerin yiizeyini orterler.

2.1.3. Kemik Tipleri

Kemik dokusunun mikroskopik olarak incelenmesinde iki tip kemik oldugu
bilinmektedir. Bunlar; birincil (olgunlasmamis ya da kaba lifli) kemik dokusu ve

ikincil (olgun ya da lameller) kemik dokusudur.

2.1.3.1. Birincil (Olgunlasmamis-Orgii) Kemik Dokusu

Birincil kemik embriyonal gelisim siirecinde, kirik iyilesmesi ve onarim
asamalarinda ilk olusan kemik dokusudur (Junqueira and Carneiro 2009). Birincil
kemikte ikincil kemige karsin kollajen lifler ince ve degisik yonlere dagilmis
durumdadir (Junqueria et al. 1998). Bu kemik daha az mineral igerir bu nedenle
rontgende birincil kemik fark edilmez ve ikincil kemik dokusuna oranla daha fazla

osteosit icerir. Birincil kemik dokusu (kafatasinin diiz kemik eklemleri ¢evresi, dis



yuvalar1 ve bazi tendonlarin kemige girdigi yerler haric) 2-5 yaslar1 arasinda ikincil

kemik dokusuna farklilasir (Cireli 1999, Junqueira and Carneiro 2009).

2.1.3.2. ikincil (Olgunlasms-Lamelli) Kemik Dokusu

Ikincil kemik dokusu yetiskinlerde bulunan kemik dokusudur. iki tip ikincil
kemik dokusu vardir. Bunlar; kortikal (kompakt) kemik ve spongioz
(stingerimsi) kemiktir.

Spongioz kemik daha ¢ok kemiklerin metafiz ve epifizlerin i¢ kisimlar1 ve
yasst kemiklerin i¢ yiizeylerinde bulunur. Genis trabekiiler araliklart vardir.
Trabekiillerin arasinda kemik iligi ile dolu, diizensiz sekilli bosluklar vardir.

Kortikal kemik (kompakt) ise tiim kemiklerin dis tabakasinda bulunur. Bu
kemik dokusunda havers sistemi ya da osteon denilen dairesel lamellerin meydana
getirdigi ve kan damarlarini, sinirleri ve gevsek bag dokunu iceren bir kanal sistemi
bulunur. Havers kanallari, yatay ya da oblik seyreden volkman kanallar1 araciligi ile
kemik iligi bosluklar1 ve periosteum arasinda baglanti kurar (Junqueria et al., 1998).
Kemik dokusu sert bir matrikse sahip olmasindan dolay1 kanal ve kanalikiillerle
metabolizma i¢in gerekli maddelerin hiicrelere kadar iletilmesinde Onemli rol
oynarlar. Kortikal kemigin mekanik giicii havers kanallarinin siki dizilimine baglhdir

(Junqueira and Carneiro 2009)

2.1.4. Kemik Matriksi

Kemik dokusunda su, organik ve inorganik matriks bulunur. Kemik dokusu %
20 oraninda su igerir. Kemik dokusunun kuru agirliginin % 30-35 oraninda organik

matriks, % 60-70 oraninda inorganik matriks olusturur (Guyton and Hall 2006).



2.1.4.1 Organik Matriks

Kemigin organik matriksi % 90-95 oraninda kollajen lifler, %10’unu ise
nonkollajen dokular meydana getirir. Bunlart proteinler (glikoproteinler,
proteoglikanlar), peptitler, karbohidratlar ve lipidler meydana getirir (Lynch et
al.,2007). Genel olarak kemigin organik kismini olusturan bilesenlere osteoid adi

verilir (Ober ve Izzetoglu 2006).

2.1.4.2 inorganik Matriks

Inorganik matriks kuru kemik agirhginin % 60-70 orammni olusturan
boliimiidiir. Kemik dokusu kalsiyum ve fosfat yoniinden olduk¢a zengin bir dokudur.
Bunlarin disinda bir¢cok inorganik iyonlar bulunur. Bunlar; bikarbonat, sitrat,
magnezyum, potasyum ve sodyum olarak soylenebilir. Viicuttaki kalsiyumun %99°u,
fosforun %485’i, magnezyum ve sodyumun %40-60’1 kemik dokusunda bulunur.
Kalsiyum ve fosfor birleserek hidroksiapatit kristallerini olustururlar. Kollajen
liflerin yaninda amorf madde ile cevrili halde bulunurlar. Hidroksiapatit kristalleri
kollajenlerle birlikte kemik sertligini ve dayamikliligini saglarlar (Junqueria et al.,

1998).

2.1.5. Kemik Olusum Sekilleri

Kemik olusumunda iki yoldan s6z edilebilir. Bunlar; osteoblastlarin
salgiladiklar1 matriksin dogrudan dogruya mineralizasyonu ile gerceklesen
intramembrandz kemiklesme ve daha Once var olan kikirdak matriksinin iizerine
kemik matriksinin ¢dkmesi ile olusan endokondral kemiklesmedir (Junqueira and

Carneiro 2009).



Intramembrandz kemiklesme, mezensimin direkt olarak kemik hiicresine
donmesiyle olusur. Daha ¢ok kafatasi, sternum, pelvis gibi yass1 kemiklerde, yiiz
kemiklerinde, mandibulanin koronoid ¢ikintisinda ve simfiz disindaki bolgelerinde
meydana gelir. Kemiklesmenin ilk basladigi yere “primer kemiklesme merkezi”
denir. Kiiciik odaklar halinde olusan primer kemik merkezleri birleserek kemik
olusumunu tamamlar. Primer veya intramembrandz tip kemiklesme gosteren
kemikler siingerimsi bir yap1 gosterirler (Cireli 1999). Bag dokusunun kemiklesmeye
katilmayan boliimleri ise periosteum ve endosteumu olusturular (Junqueria et al.,
1998).

Endokondral kemiklesme, daha ¢ok uzun ve kisa kemiklerde goriiliir.
Endokondral kemiklesmede iki basamaktan bahsedilebilir. Birinci basamak kemik
modelindeki kondrositlerin hipertrofisi ve harabiyetidir. Bu yikimla birlikte kemik
lakiinalar1 olusur. Ikinci basamakta ise osteoprogenitér hiicreler ve kan
kapilerlerinden olusan osteojenik tomurcuk, dejenere olmus kikirdak hiicrelerinden
geriye kalan araliklara girer. Bu hiicreler osteoblastlara doniisiir. Bdylece
osteoblastlar kikirdak septumlarinda kemiklesmeye baslar (Junqueria et al. 1998).

Endokondral kemiklesmede kemiklesme i¢in hyalin kikirdak taslaklarina
gereksinim vardir. Bu sekilde olusan kemikler yedek kemik doku ve ayrica igsi
ipliksi kemik doku ve son sekli ise lamelli kemik dokusudur (Cireli 1999).

Her iki yolla da, ilk ortaya ¢ikan kemik dokusu, birincil ya da olgunlasmamis
kemik dokusudur. Bu gecicidir ve kisa bir siire sonra yerini ikincil kemik dokusu alir.
Kemigin yapimi ve yikimi (appozisyon-rezorbsiyon) sadece biiyliyen kemiklerde
olmayip, yetiskinlerde de hizin1 oldukga azaltarak hayat boyu devam eder (Ovalle
and Nahirney 2009).

2.1.6. Kirik Iyilesmesi

Kemik dokusu Omiir boyu osteoklastlarin sagladigi kemik yikimi ve
osteoblastlarin sagladigi yeni kemik yapiminin oldugu (remodelasyon) essiz bir
dokudur. Yeniden sekillenme ile kemik dokusu miir boyu kendini yeniler. Kemikte

yeniden sekillenme, kemige gelen stresin yoniine ve mekanik etkilere gore



olmaktadir. Ayrica; yaslilikla beraber gelisen organik matriksin dejenerasyonundan
dolay1 yeni organik matriks ihtiyacini karsilamak i¢in hayat boyu yeniden sekillenme
devam eder. Kemik yapimi kemigin tasimak zorunda oldugu sikigsma yiikiine ve stres
yOniine orantili olarak gelisir (Guyton and Hall 2006).

Kemikte kirik meydana geldigi anda kemigin tamir olayr da baglar; kirik
uclarinin birlesmesine ve remodelasyonla kemik olugmasina kadar devam eder.

Iyilesme 3 evrede incelenebilir. Bunlar;

2.1.6.1. Enflamasyon Evresi

Kirik bolgesinde travma sonucu kemigin mediiller ve periferik bolgelerindeki
damarlarin hasar1 ile kanama olur. Olusan kanama kirik araliginin hematom ile
dolmasina neden olur. Kemik segmentleri arasindaki bolgede ayrica canliligini
yitirmis kemik hiicreleri ve zarar gormiis yumusak doku artiklart da bulunabilir.
Kirik bolgesine polimorfoniikleer 16kositler ve makrofajlarin gogii ile inflamasyon
baslar (Peterson et al., 1998). Olusan hematom ile birlikte bolgede fibrin ag,
fibroblast ve yeni kapiller gelisimi baglar.

Hematom kitlesi yeni kapiller gelisimi ve prolifere olan hiicrelerden olusan
olan hiicresel graniilasyon dokusu ile ¢evrilir. Zamanla hematom yerini graniilasyon

dokusuna birakir, graniilasyon dokusu kirik araligini kaplar.

2.1.6.2. Tamir Evresi

Graniilasyon dokusu c¢evresinde toplanan  osteoprogenitdr  hiicreler
osteoblastlara doniisiir. Kemik segmentleri arasinda toplanan osteoblastik doku
kitlesi kollagen salgilayarak organik matriksi olusturur. Organik matrikse kalsiyum
tuzlarinin depo edilmesi ile immatiir ve diizensiz yapida kemik yapilir. Buna kallus

ad1 verilmektedir (Guyton and Hall 2007).



Kallus olusumu; kirtk segmentlerini immobil olarak bir arada tutunmasi igin
var olan fizyolojik bir mekanizmadir. Segmentler arasindaki aralik ne kadar fazla ise
olusan kallus da paralel olarak artar. Segmentler arasindaki mesafenin azalmasiyla
kallus olusumu azalir. Kallus olusumu ile olusan iyilesme sekonder iyilesme olarak
adlandirilir. Fragmanlarin kirik araligi kalmadan bir araya getirilip immobilize
edilmesi ile kallus olusmadan saglanan iyilesmeye ise primer kemik iyilesmesi
denilir. Primer kemik iyilesmesi kemik fragmanlarinin bir araya getirilerek kirik
araliginin ideal olarak ortadan kaldirilmasiyla ve bu sekilde tespit edilmesiyle

saglanir.

2.1.6.3. Yeniden Sekillenme Evresi

Diizensiz trabekiiler yapida olan kallus, kademeli olarak rezorbe olur ve direng
cizgilerine uygunluk gosteren, diizgiin kanal yapilarina sahip olan lameller kemik ile
yer degistirir. Lameller kemik dordiincii haftadan itibaren olugsmaya baslar. Kirik
pargalarinin cerrahi olarak bir araya getirilmesi ve kirik pargalarinin stabilizasyonun
iyilesme icin son derece Onemlidir. Kirik pargalar1 arasinda temas noktalarinin
bulunmasi bu alanlarda lameller kemik olusmasini artirmaktadir. Kirik pargalar
arasindaki mesafe ne kadar fazla ise olusan kallus miktar1 fazla olacak ve kirigin
fibroz iyilesme riski artacaktir (Peterson et al., 1998). Kirllan kemigin karsit
uclarinda stres yaratmak, osteoblastik aktiviteyi artirarak iyilesme siirecini
kisaltacaktir (Guyton and Hall 2007).

Wolf et al. kemigin islevsel durumundaki degisikliklerin dokuda yapisal
degisikliklere yol actigim1 bildirmislerdir. Bu kanun giiniimiizde de giincelligini
korumaktadir. Wolf’a gore; Mekanik strese maruz kalan kemigin digbiikey yiizii
pozitif, i¢biikey yiizli ise negatif elektrikle yiiklendiginden, osteoklastik aktivitenin
egemen oldugu disbiikey yiizde kemik yikimi ve osteoblastik aktivitenin yogun
oldugu i¢biikey ylizde ise yeni kemik yapimi olmaktadir (Wolf (1915)’e atfen, Ahn
and Grodzinsky 2009).
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2.2. HEMOSTAZ

Hemostaz, damar zedelenmeleri sonucu olusan kanamalarin ¢esitli sistemlerle
damar biitiinliigliniin bozulmadan kanamanin kendiliginden durmasini saglayan
fizyolojik sistemler biitiiniidiir. Kanamanin biiyiiliigli ve hizi1 esas olarak damar
duvarinda olusan deligin ¢apina, damarin i¢i ve dis1 arasindaki basing farkina baglhdir.
Ayrica damarin cinsi, yaranin olus sekli ve genisligi de kanamanin hizi i¢in belirleyici
faktorlerdir (Torunoglu 1968). Buna ragmen biiyiik arterlerde meydana gelen
yaralanmalar bazen dogal hemostazis mekanizmasini devre dis1 birakabilir. Disaridan
yardim olmadig1 takdirde tehlikeli boyutlara ulasabilir. Buna karsililik biiyiikk ven
yaralanmalarinda, damar icindeki basing diisiik oldugu icin kanamanin oldugu
ekstremitenin  kalp seviyesinin iizerine ¢ikarilmast kanamayi durdurabilir.
Kuagulopatisi olmayan kisilerde dogal hemostazis mekanizmasi birkag dakika
icerisinde kanamay1 durdurur (Torunoglu 1968). Dogal hemostazisin saglanabilmesi
belirli basamaklara baghdir. Dogal hemostaz mekanizmalar1 sirasiyla;
vazokonstriiksiyon, trombosit tikact olusumu, kanin koagiilasyonu sonucu kan pihtisi
olusumu ve fibréz dokunun piht1 i¢cine dogru biiylimesi ile damardaki deligin kalici
olarak tikanmasi olarak sOylenebilir (Guyton and Hall 2007). Hemostaz
mekanizmalar1 basamaklar1 arasinda zamanlama acisindan birbiri igerisine gegisler

olabilmektedir (Ferhanoglu 2003).

2.2.1. Vazokonstriiksiyon

Hemostaz, damar spazmi olarak ta adlandirabilecegimiz sistem ile damar hasar1
olugmasiyla ayn1 anda damar duvarlarinda meydana gelen kasilmayla baglar. Damar
hasari sonucu dokuya c¢ikmig olan kan damar iizerinde gittikge artan baski
olusturmaya baslar. ilk anda gelisen damar spazmi 3-4 dakika siirer (Torunoglu
1968). Damar spazm miktar1 damarda meydana gelen zedelenme miktariyla

dogrudan iliskilidir. (Guyton and Hall 2007).
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2.2.2. Trombositler ve Koagiilasyon Sistemi

Trombositler megakaryositlerden olusan yuvarlak ya da oval, ¢ekirdeksiz, 1-4
mikrometre ¢apinda olan kan elemanlaridir. Boliinme ozellikleri yoktur. Kandaki
normal yogunluklar1 milimetrekiipte 150000 ile 300000 arasindadir (Ober ve
Izzetoglu 2006, Guyton and Hall 2007). Trombositlerin iizerinde bulunan
glikoprotein Ortiisii  trombositlerin normal endotele yapigsmasini engellerken,
zedelenen endotel hiicrelerine ve kollajene yapismasini saglar. Trombositler kiigiik
damarlardaki ve endotel hiicrelerindeki yirtiklarin kapatilmasinda giin icerisinde son
derece Onemlidir. Trombosit sayist az olan kisilerde normal kisilerde gozlenmeyen
derialt1 ve tiim viicut dokularinda yiizlerce kiigiik hemorajik odaklar gelisebilir.

Hemostazin saglanmasinda trombosit aktivasyonu ile koagiilasyonun
birbirinden ayrilmaz bir biitlin oldugu tartisitlamaz. Trombositler ¢ok ¢esitli
koagiilasyon faktorleri ile interaksiyona girerken trombin de giiclii bir trombosit

uyaran olarak dikkati ¢eker (Ferhanoglu 2003).

2.2.2.1. Primer Hemostaz Mekanizmasi

Trombositlerin hasar géormiis damar bolgesinde zedelenme olusumundan sonra
cok kisa siireler i¢cinde olusturdugu trombosit tikag mekanizmasidir. Trombositlerin
hasar gormiis ylizeye temaslar1 ile birlikte yiizey oOzellikleri degisime ugrar. Bu
degisiklikler yiizeylerinde sisme, diizensiz bir sekil ve ¢ok sayida psddopod
uzantilart olarak gozlenir. Trombositler giiclii bir sekilde kasilarak aktif faktorler
iceren graniillerini serbestlestirirler. Bu sekilde yapiskan hale gelir ve dokudaki
kollajene ve plazmadan hasarli doku igine sizan von Willebrand faktorii adi verilen
bir proteine tutunurlar. Cok miktarda ADP salgilar ve enzimleri tromboksan A, yi
olustururlar. Bu maddeler c¢evredeki trombositleri aktive edereck birbirlerine
yapigsmalarini saglar. Bu mekanizma ile damar hasari olugsmus bdlgede yogun

trombosit birikmesi ile trombosit tikaci olusturulur (Guyton and Hall 2007).
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2.2.2.2. Sekonder Hemostaz Mekanizmasi

Sekonder hemostaz mekanizmasi; damar hasarinin miktarinin biiyiik oldugu ve
trombosit tikacinin yetersiz kaldigi damar zedelenmelerinde kuagiilasyon
proteinlerinin de aktive olmasiyla ortaya ¢ikar. Piht1 olusumu 15-20 saniye igerisinde
hizli bir sekilde baglar. Hasarlanan damar duvari ve trombositlerden kaynaklanan
aktivator maddeler ve kan proteinleri pihtilagsma siirecini baslatirlar. Genel olarak
pihtilagsma siireci damarin yirtilmasina veya hasar gormesine cevap olarak pihtilasma
faktdrlerinin reaksiyonlariyla baslar. Ilk olarak aktive olan tiim maddeler protombin
aktivatorii kompleksi olusturur. Protrombin aktivatorli protrombini trombine gevirir.
Trombin bir enzim gorevi yaparak fibrinojeni fibrin iplik¢iklerine cevirir ve en son
olarak ise fibrin iplik¢ikleri, trombositler, kan hiicreleri ve plazmay1 da i¢ine alarak
pihtiy1 olusturur (sekil 1). Pihtilagma siirecinin basinda olusan protrombin aktivatorii
iki farkli sekilde meydana gelebilir. Bunlar ekstrensek yol ve intrensek yoldur.
Pihtilagma siireci bu iki yolun ayni anda aktivasyonuyla baglar. Doku faktorii
ekstrensek yolu, faktor XII ve trombositlerin damar duvarindaki kollajene temasi

instrensek yolu baslatir (Guyton and Hall 2007).

Protrombin
Protrombin aktivatérii > Ca"™
Trombin
Fibrinojen l » Fibrinojen monomeri
Cat+
Fibrin iplikcikleri
v

Trombin stabilize ———— aktif fibrin ——»
edici faktor

CAPRAZ BAGLI FiBRIiN iPLIKCiKLERi

Sekil 1: Pihtilasma mekanizmasi
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2.2.2.2.1. Ekstrensek Yol

Damar duvari ve c¢evresindeki dokularin travmaya ugramasiyla baslar. Cesitli
asamalar1 vardir. Ilk olarak travmadan sonra dokudan doku faktérii ya da doku
tromboplastini denilen ¢esitli faktorlerin olusturdugu bir bilesim serbestlenir. Doku
faktoriintin lipoprotein kompleksi koagiilasyon faktorii VII ile kompleks olusturur ve
kalsiyum iyonlar1 varliginda faktor X tizerine enzimatik etki gostererek faktdr X’un
aktivasyonu gerceklesir ve aktif faktér X u (Xa) olusturur. En son asamada Xa, doku
fosfolipitleri ya da trombosilerden serbestlenen fosfolipitler ve faktdr V ile birleserek
protrombin aktivatorii denen kompleksi olusturur. Birka¢ saniye iginde, kalsiyum
iyonlarinin varliginda, bu protrombini trombine pargalar ve pihtilasma islemi devam

eder (sekil 2) (Torunoglu 1968, Ober ve Izzetoglu 2006, Guyton and Hall 2007).

Doku travmasi

Doku faktorii

VII » Vila

X » Aktif faktor X (Xa)

< \Y%
Protrombin
Aktivatori
Trombosit
fosfolipitleri \
PROTROMBIN » TROMBIN
cat+

Sekil 2: Pihtilasma mekanizmasini baslatan ekstrensek yol
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2.2.2.2.2. intrensek Yol

Kanin kendisinin travmaya ugramasi veya kanin travmatize bir damar
duvarindaki kollajenle temas1 sonucu baslar. Ekstrensek yolda oldugu gibi cesitli
asamalar1 vardir. Ekstrensek yoldan farki ilk olarak faktér XII'nin aktivasyonu ve
trombosit fosfolipitlerinin serbestlenmesiyle baslamasidir. Aktif faktor XII (XIIa)
kininojen ve prekallikrein varliginda Faktor XI’in aktivasyonu gergeklesir. Aktif hale
gelen Faktor XI Ca'  iyonlar1 ile birlikte Faktor IX’u aktif faktor IX (IXa)’a
dontstiirtir. Aktif Faktor IX (IXa), aktif Faktor VIII (VIIIa), trombosit fosfolipitleri
ve travmatize trombositlerden salinan faktor 3 ile birlikte Faktor X un aktivasyonu
gergeklesir. Bu agamadan sonra artik ekstrensek yol ile kesiserek ayni sekilde aktif
Faktor X (Xa) olusumuyla pihtilagsma siireci devam eder (sekil 3) (Torunoglu 1968,
Ober ve Izzetoglu 2006, Guyton and Hall 2007).
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Kanin travmaya ugramasi
veya kollajenle temasi

XI—Y—>  AKif faktor XII ( XITa)
< (HMW Kkininojen, prekallikrein)

XI Aktif faktor XI (XIa)

e

IX_— %, AKtif faktér IX (IXa)
VI

Trombin >

Ca ++
VIlla l
X y » Aktif faktor X (Xa)y—
T | Ca++
Trombosit fosfolipitleri Trombin i
v l—»
\ A
Protrombin
aktivatorii
trombosit
fosfolipitleri

PROTROMBIN —*> TROMBIN

C a++

Sekil 3: Pihtilasma mekanizmasini baslatan intrensek yol
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2.2.3. Fibrinolitik sistem

Piht1 olusumunu takiben piht1 iki sekilde degisiklik gosterebilir. Birincisi
fibroblastlarca istila edildikten sonra tiim piht1 bag dokusuna doniisiir. ikincisi ise
piht1 eriyebilir. Genellikle kii¢lik pihtilar 1-2 haftalik siirec icerisinde tamamen fibroz
dokuya doniigiir. Fibrin doku olusumu trombinin fibroblastlar1 fibrin monomerlerine
doniistiirmesiyle baglar. Fibrin monomerleri uzun fibrin iplik¢iklerine polimerize
olurlar. Bu bag gevsek bir bagdir. Fibrin stabilize edici faktor bu gevsek yapiyr ¢cok
sayida capraz bag olusturarak fibrin aginin yapisin1 kuvvetlendirir.

Bir pihtt olustugunda, ¢ok miktarda plazminojen inaktif halde pithtinin i¢inde
bulunur. Pihtinin erimesi plazminojenin damar endotelinden ¢ok yavas salinan doku
plazminojen aktivatdr sayesinde aktif plazmin haline doniismesiyle baglar. Bu madde
pithti olusumundan birka¢ giin sonra salgilanmaya baslar. Plazminojenden olusan
plazmin fibrin yikimi1 yaparak piht1 erimesini saglar. Plazmin aktivitesi ise onu inhibe
eden plazma o2-antiplazmin enzimi ile kontrol altindadir. Bu mekanizma ile kan
akiminin pihtilarla azaldig: bir¢ok kiiciik kan damar tekrar acilir. Bu sekilde damar
iginde olusan kiiciik pihtilar temizlenerek, damar iginde akimin tekrar diizenlenmesi

saglanir (sekil 4)(Torunoglu 1968, Ober ve Izzetoglu 2006, Guyton and Hall 2007).

Plazminojen
/\ inhibisyon
Doku L. tPA —> inhibisyon
plazminojen
aktivator
inhibitor (TPAI) o, - Antiplazmin
v
Plazmin
Fibrin » Fibrin yikim iiriinleri

Sekil 4: Fibrin y1kim sistemi
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2.3. KANAMA KONTROLU

Cerrahi operasyonlar ya da travmalar sonucunda fizyolojik hemostaz
mekanizmalartyla  durdurulamayan kanamalar  goriilebilmektedir.  Operasyon
sirasinda ve operasyon sonrasinda ki donemde kanama kontroliinii saglamak igin
eskiden beri ¢esitli yontemler kullanilmaktadir. Temel olarak kanama kontroliinde
mekanik yoOntemler, termal yontemler ve kimyasal yontemlerden bahsedilebilir
(Wagner et al., 1996).

Mekanik yontemler, kanama kontrolii i¢in temel bir uygulamadir. Mekanik
yontemlerde genel prensip; kanama odagina yapilan basingtir. Bu yontem ig¢in
tampon, ped veya spancglar kullanilabilir. Mekanik yontemler kanama bdolgesine
yapilan direkt basi olabildigi gibi ayrica damara miidahale imk&ninin oldugu
vakalarda damarin suture edilmesi, stappler ya da ligasyon klipsi uygulamalar1 da
kullanilmaktadir. Mekanik yontemlerle kanamanin yogun olmasi, hastanin
antitrombosit, antikoagiilan ila¢ kullanmasi, kanama problemi gibi nedenlerle her
zaman kanamanin etkin olarak durdurulmasi miimkiin olmayabilir.

Termal yoOntemler kanama bdlgesine 1s1 uygulanmasi esasina dayanir. Bu
yontem igerisinde elektrokoterizasyon, lazer uygulamalar1 gosterilebilir. Koter
uygulamalar1 kanamanin oldugu bodlgede protein denaturasyonu yaparak hemostazi
saglar. Kii¢ciik damarlardan kaynaklanan kanamalarda etkili olurken, daha biiyiik
damarlarda etkili degildir. Kemik i¢i kanamalarda uygulama zorlugu ve kemikte
nekroz riski nedeniyle uygulamamaktadir (Seyednejad et al., 2008). Subkutan
kanamalarda bipolar koter kullanimi ile kanama kontrolii yapilabilir (Schonauer et
al., 2004). Lazer son yillarda daha popiiler olmaktadir. Yumusak dokularda olusan
kanamanin kontroliinde lazer kullanimi avantajli olup, 6zellikle hemorajik diatezli
hastalarda, lokal hemostazi saglamak amaciyla tercih edilebilir (Akal ve ark., 2003).
Lazerle uygulamalarinda kanama riski ¢ok azdir. Siddetli kanama bdlgelerinde
Argon, Neodyum YAG (Nd: YAG) ve Holmiyum YAG (Ho: YAQG) lazerler

secilebilir. Sekonder kanamalar1 6nlemek igin lazerler kullanilabilmektedir.
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Kimyasal yontemlerin kullanilmasi ¢ok eski zamanlara kadar uzanmaktadir.
Modern donemde kimyasal hemostaz yontemi 18.yy sonlarinda Carnot’un iirettigi
jelatin ile baglar (Schonauer et al. 2004). Kimyasal teknikler ile genis ylizeyde ve
yogun sekilde gozlenen kanamalara daha etkin bir miidahale imkani1 olmaktadir.
Kimyasal yontemler igerisinde epinefrin, desmopressin, topikal hemostatik ajanlar,
doku sealantleri ve doku adhezinleri sayilabilir. Giiniimiizde cerrahi islemlerde
uygulama kolaylig1 ve etkinligi acisindan diger mekanik ve ya termal konvansiyonel
tekniklerine oranla daha ¢ok lokal hemostatik ajanlar tercih edilmektedir (Oz et al.,

2003).

2.3.1 Lokal Hemostatik Ajanlar

Agi1z, ¢ene, yiiz cerrahisi uygulamalarinda etkin bir hemostazin saglanabilmesi
icin lokal hemostatik maddelerin kullanilmast yogunlagsmistir. Glinlimiizde kullanilan
bircok hemostatik madde bulunmaktadir (Oz et al. 2003, Sabel and Stummer 2004,
Schonauer et al., 2004, Seyednejad et al 2008). Genel olarak hemostatik ajanlari
siniflandirmada kanama durdurucu maddenin igerigi gbz oniine alinmistir (Tablo 1).
Klinik kullanimda en ¢ok tercih edilen jelatin bazli ve seliiloz bazli hemostatik
ajanlardir. Absorbe olabilen hemostatik ajanlarin kullanimi pithti  formasyonu
olusturmasi ve pihtiy1 stabilize etmesinden dolay:1 tercih sebebi olmaktadir. Bu
maddelerin kullanilmasinda hizli etkinligi, uygulama kolayligi, kolay ulasabilirligi
gibi bircok avantajdan s6z edilebilecegi gibi ayn1 zamanda immiinosupresif tedavi
goren hastalarda enfeksiyon olusturma risklerinin olabilecegi unutulmamalidir
(Gupta et al., 2007). Lokal hemostatik ajanlar, basing, cerrahi ped, sutur veya
cerrahi stentler gibi teknikler ile kombine olarak kullanilabilecegi gibi tek basina da
uygulanabilirler (Gupta et al., 2007). Hemostatik ajanlarin ampiil, spang, toz, sprey

seklinde formlar1 mevcuttur.
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Iyi bir hemostatik ajanin 6zellikleri

e Uygulama kolayligi olmali, uygulanmasi i¢in o6zel ekipman ve egitim
gerekmemelidir. Uygun kosullarda paketlenmesi yapilmis olmalidir.

e Raf Omrii uzun olmali, 6zel saklama kosullar1 gerektirmemeli ve ayrica
maliyeti ¢ok yiiksek olmamalidir.

e Uygulama bolgesinde alerjik reaksiyonlara ve istenmeyen yan etkilere sebep
olmamalidir.

e Uygulama sahasinda antimikrobiyal, antibakteriyel ve antifungal 06zellik
gostermelidir.

e Uygulama siiresi kisa olmali ve etkinligini hemen gosterebilmelidir.

Seliiloz Kaynaklh Hemostatik Ajanlar

Hemostatik ajanlar igerisinde dis hekimligi pratiginde en sik kullanilan grubu
seliilozdan iiretilmis kanama durdurucu ajanlar almaktadir. Kendi igerisinde okside
seliloz ve rejenere okside selilloz olmak iizere siniflandirilmaktadir. Etki
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Hemostat kanla temas ettigi zaman kisa
stire igerisinde hacim olarak genisler ve piht1 olusumunu saglayacak kahverengimsi-
siyah jelatinimsi kiitle olusturur (ADE 1983). Bu kitle plateletlerin tutunabilmesi i¢in
ortam olusturur. Ayrica ¢ok diisik pH o6zelligine sahiptirler ve ortamda pH’nin
diismesine neden olarak hemostaza yardimci olurlar. Okside seliilloz ayni zamanda
diisiik pH nedeniyle bakteriostatik etkinlik gosterir (Seyednejad et al., 2008). Kontak
aktivasyonu ile etkinligini gosterirler. Cerrahi sirasinda istenilen boyutlarda
sekillendirilebilmesi ve kullanim kolaylig1 a¢isindan avantajlidir (Sabel and Stummer
2004). Tamamen rezorbe olabilir ancak rezorbe olmadigi vakalar da gosterilmistir

(Schonauer et al. 2004).
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Jelatin Kaynaklhh Hemostatik Ajanlar

Jelatin bazli hemostatikler etki mekanizmalar1 tam olarak bilinmemekle
birlikte, etkinligini kanama yiizeyi ile kontak saglayarak mekanik olarak
gerceklestirdigi soylenmektedir (Oz et al. 2003). Kollajen bazli hemostatiklere oranla
daha etkin bir hemostaz saglamaktadir (Szpalski et al. 2004). Jelatinin etkinligini
artirmak i¢in pihtilagsma faktorii olan trombin ile birlikte kullanildigi preparatlar
vardir (Oz et al., 2003) Topikal trombin uygulamalar1 kanama odagina direkt olarak
uygulanabilmesi ve fibrinojeni hizli sekilde fibrine doniistiirmesi sonucunda

hemostazin saglanmasinda etkin rolii nedeniyle kullanilmaktadir (Gupta et al., 2007).

Kollajen Kaynaklhh Hemostatik Ajanlar

Kollajen bazli hemostatik ajanlar ilk olarak 1970 yilinda kullanilmistir
(Schonauer et al. 2004). Genellikle sig1ir kollajeninden kaynak alir. Kanama odagina
temasla beraber bolgeye plateletleri cekerek trombosit aktivitesini uyarir ve
agregasyonun saglanmasiyla trombositlerden olusan bir tika¢ meydana getirerek
etkinligini gosterir. Sonugta dogal bir piht1 tikac1 olusumu gerceklesir. Mikrofibriler
kollajen hemostat yedi hafta icerisinde rezorbe olur (ADE 1983, Seyednejad et al.
2008).

Polisakkarit Yapida Hemostatik Ajanlar

Polisakkarid kaynakli kanama durdurucu ajanlar da kullanilmaktadir. Bu
ajanlar pihtilasma faktorlerinin konsantrasyonlarini artirmak igin iiretilmistir. Genel
olarak Poly N-asetil glukozamin ve mikropor6z polisakkarid hemosfer olarak 2
gruba ayrilir. Poly N-asetil Glukozamin grubu bitkisel kaynakli deniz yosunlarindan
tretilmistir. Etki mekanizmasi, dokuya yapisma, dolagimdaki kan hiicrelerini

toplamasi, nitrik oksiti temizlemesi ile beraber vazospazm seklinde 6zetlenebilir.

21



Mikropor6z polisakkarid hemosfer yapisi arindirilmis patetes nisastasindan
elde edilen tamamen bitkisel kaynakli bir polisakkarittir. Yiizeyinde bulunan genis
porlar sebebiyle kanayan ylizeye uygulanmasiyla bu porlar hizlica kanin sivi
komponentini absorbe ederek, pihtilasma faktorlerinin, trombositlerin ve kirmizi
kiirelerin ortamdaki konsantrasyonunu arttirir. Ayrica porlarin sigsmesiyle pihti
olusumu icin bir yiizey olusturabilecek hemostatik plak gibi davranan jelleri
olusturur. Genel olarak polisakkarit yapida tiretilen kanama durdurucu ajanlar insan

proteini icermediginden dolay1 hastalik bulas riski son derece azdir.

Inorganik Yapida Hemostatik Ajanlar

Mineral yapida sentetik, graniiler bir zeolittir. Piyasa formu QuikClot®’tur.
Ozellikle ilk yardim uygulamalarinda kullanmilmaktadir. Etki mekanizmasi kanama
odagindan suyun absorbe edilmesi ve ortamda pihtilasma faktorleri ile plateletlerin
konsantrasyonunu artirmadir. Uygulandig1 boélgede ekzotermik reaksiyona neden
olur ve bu sekilde uygulandig1 bolgedeki kan damarinda koterizasyona sebep olur.
Uygulama sirasinda lokal olarak 57°C’ye ulastigim gosteren calismalar mevcuttur

(Alam et al. 2004).

Fibrin ve Fibrin yapistirici

Fibrin yapistiricilar 1909 yilinda Bergen tanimlamis ve cerrahi olarak 1915
yilinda Grey tarafindan ilk defa kullanilmistir (Grey 1915 atfen Okomato et al 2006).
[Ik kullanimlardan sonra hastalik tasima potansiyeli nedeniyle kullanimi
sinirlanmistir (Eryilmaz ve ark., 2007). Giiniimiize gelen siiregte 1970’11 yillardan
sonra tekrar kullanilmaya baslanmistir (Seyednejad et al., 2008). Fibrin yapistiricilar
yiikksek oranda fibrinojen konstrayonuna sahiptir. Bu 0Ozellik etkinligin yavas
olmasina sebep olur. Yiiksek trombin konsantrasyonu olanlar ise hizli pihtilasma
saglarken, nispeten gii¢siiz bir piht1 olusturur (Busittil 2003). Fibrin yapistiricilarin

icinde bulundurduklar1 trombin fibrinojeni fibrine doniistiirmeye aktive eder. iginde
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bulundurdugu faktor XIII pihtiyr stabilize ederken, aprotinin ise pithtinin bozulmasini
engelleme Ozelligindedir. Dezavantaj olarak kan patojenlerinin taginma olasiliklar
vardir (Seyednejad et al. 2008). Fibrin yapistirict uygulamalari ile siitur
gereksinimleri en aza indirmektedir ancak tek basina siitura alternatif olarak
kullanilmamalidir (Batur ve Tung¢ 2009). Fibrin yapistiricilar bu sekilde cerrahi
travmanin azaltilarak bolgede 6dem olusumunun sinirlanmasini ve enfeksiyon

riskinin azaltilmas1 saglanir.

Aminokaproik asit ve tranekzamik asit

Aminokaproik asit ve tranekzamik asit antifibrinolitik ilaclar grubuna girerler.
Etkinligini pihtilagma mekanizmasinin fibrinolizis asamasinda, plazminojene
baglanip, plazmin olusumunu engelleyerek ve plazminin etkisini antagonize ederek
gosterir. Tranekzamik asit, aminokaproik asitten daha uzun siire etkili olup, sistemik
ve lokal kullanimlar1 bulunmaktadir. Kanama diatezli hastalarda cerrahi islemler
sonrasinda sistemik tedaviye yardimeci olarak ta kullanilmaktadir (Vinckier and

Vermylen 1983).

Albuminden Tiiretilmis Hemostatik Ajanlar

Albuminden tiiretilmis maddeler kanama durdurucu ve doku yapistirict
Ozellikleri nedeniyle genis kullanim alanlar1 vardir. Bioglue® albumin ve
gluteraldehitten tiiretilmis igerisinde formaldehit bilesikleri icermeyen kanama
durdurucu bir ajandir (Seyednejad et al., 2008). Igerisinde bulunan albumin ve
gluteraldehit sebebiyle proteinle ile giiclii ¢apraz baglar olusturarak etkinligini
gosterir  (Oz et al, 2003). Rezorbe olabilmesiyle ilgili kesin sonuglar

gosterilememistir.
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Tablo 1: Kanama durdurucu ajanlar

Materyal

Etken maddesi

Seliiloz

e Surgicel® (Ethicon)

Okside rejenere seliiloz

e Oxycel® (Becton Dickinson) Okside seliiloz
Jelatin

e Gelfoam®(Pharmacia &Upjohn) Domuz jelatini

e Surgifoam® (Ethicon) Domuz jelatini

e Floseal® Matrix (Baxter Healtcare)

Sigir jelatini + insan trombini

Kollajen
e Avitene® (Davol)
e D-Stat® (Vaskuler Solutions)
e Instat® (Ethicon)
e (CoStasis®/Dynastat,
e Vitagel ™(Cohesion tec.)

e Helistat/helitene® (Integra)

Sigir Kollajeni

Sigir Kollajeni + Sigir trombini

Sigir Kollajeni

Sigir Kollajeni

Otolog Plazma ile kombine Sigir trombini

Sigir Kollajeni

Fibrin yapistirici
e Tisseel® (Baxter)

e  Quixil® (Ethicon)
e TachoComb® H (Nyccomed)

Insan fibrinojeni, insan trombini ve insan
faktor X111,

S1g1r aprotinin

Insan fibrinojeni, insan trombini,
traneksamik asit

At kollajeni, Insan fibrinojeni, insan

trombini, s1gir aprotinin

Albuminden Tiiretilmis Hemostatik
Ajanlar

¢ BioGlue®(CryoLife)

Albumin, gluteraldehit
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Polisakkarit Yapida Hemostatik Ajanlar

TraumaDex®(Medafor)

Bleed-X ®(Medafor)

RDH® bandaj(Marine Polymer Tec.)
HemCon® bandaj(Marine Polymer
Tec.)

Bitkisel kokenli, patates nisastasi

Deniz yosunu

inorganik Yapida Hemostatik Ajanlar

QuikClot® (Z-Medica)

Kalsiyum sodyum aluminosilikat,

magnezyum aluminosilikat, kuartz

Tranexamic asit - Aminokaproik asit

Cyklokaprol (Pfizer)

Aminoasit tiirevi
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2.4. ANKAFERD BLOOD STOPPER

Ankaferd Blood Stopper™ (ABS) ézellikle dis hekimligi alaninda kullanilmak
lizere {retilmis tamamen bitkisel kaynakli kanama durdurucu bir maddedir.
Iceriginde; Urtica dioica (1sirgan otu), Vitis Vinifera (iiziim), Glycyrrhiza Glabra
(meyan kokii), Alginia Officinarum (havlican) ve Thymus Vulgaris (kekik)

bulunmaktadir (Goker et al., 2008). Tamamen Tiirk bulusu bir {irlindiir.

2.4.1. Ankaferd Blood Stopper’in Bilesimi

ABS formiiliinde 100 ml’lik {iriin igerisinde; Urtica dioica (kurutulmus kok
ekstresi) 6 mg, Vitis vinifera (kurutulmus yaprak ekstresi) 8 mg, Glycrrhiza glabra
(kurutulmus yaprak ekstresi) 9 mg, Alpinia officinarum (kurutulmus yaprak ekstresi)
7 mg, Thymus wvulgaris (kurutulmus ot ektresi) 5 mg bulunmaktadir

(http://www.ankaferd.com/abs-formul.php Erisim tarihi: 10 Temmuz 2010).

2.4.1.1. Urtica Dioica (Isirgan Otu)

Isirgan otunun taze veya kurutulmus cicek agmis bitki ve kokleri tibbi olarak
kullanilmaktadir. Taze 1sirgan otunun iceriginde; histamin, serotonin, asetilkolin,
formik asit, l6kotrienler, flavanoidler, silisik asit, ugucu yaglar, potasyum iyonlari,
nitratlar kok kisminda ise steroid, lektin, polisakkaridler, hidroksikumarinler
bulunmaktadir (PDR 2004).

Isirgan otu antik caglardan bu yana tedavi edici bir bitki olarak
kullanilmaktadir. Yunan bilgin Dioskorides ve Galen 1sirgan otunun idrar soktiiriicii
ve ishal yapici etkilerinden ve astma, plorezi ve karaciger kokenli hastaliklarin
tedavisinde kullanimindan bahsetmislerdir. Yine Romali tabiat bilgini Pliny
hemostatik 6zelliklerini rapor etmistir. Geleneksel Afrika tibbinda burun

kanamalarinda, menstrurasyon ve i¢ kanamalarin tedavisinde, yaniklarda
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kullanilmistir. Hindistanda uterin kanamalarda, cilt dokiintiilerinde, egzemalarda ve
burun kanamalarinda kullanilmaktadir. Kuzey Amerika yerlileri antiromatizmal ve
dogumda yardimci olarak kullanmiglardir. Isirgan otu ile yapilan g¢alismalarda
antifungal, antioksidan, antienflamatuar, antiiilser ve analjezik etkinligi oldugu

gosterilmistir (Giilgin et al., 2003, Goker ve Ozmen 2009).

2.4.1.2. Vitis Vinifera (Uziim)

Uziimiin yaprak kisimlar1, meyve ve sulari tibbi olarak kullanilmaktadir. Uziim
(Vitis) yeryiiziinde kiiltiirii yapilan en eski meyve tiirlerinden birisidir. Diinyanin
degisik bolgelerinde bulunmakla birlikte anavatani Anadolu, Kafkasya'yr da
kapsayan bolgedir ayrica giiney Avrupa’da siklikla bulunur (PDR 2004). Uziimiin
iceriginde flavoidler, tanin, meyve asitleri, fenilakrilik asit bulunmaktadir. Uziimiin
periferal vendz yetmezlige karsi, ayrica antiaterosklerotik etkinligi, antikarsinojenik
ve antitiimdral etkinligi, antioksidan etkinligi, sitotoksik etkinligi, vaskuler etkinligi

gibi bir¢ok alanda pozitif etkinligi vardir (Ye et al. 1999).

2.4.1.3. Glycyrrhiza Glabra (Meyan)

Meyan kokii daha ¢ok tibbi olarak kullanilmaktadir (PDR 2004). Meyan
kokiiniin igeriginde tripene saponin, flavoidler, gliserol, 1soflavoidler, steroid ugucu
yaglar bulunmaktadir. Ust solunum yollari ve bronsit i¢in mukolitik etkili
ekspektorandir. Saponinleri 6zellikle glisirinizik asit bakteriostatik ve antiviral
aktiviteye sahiptir. Gastrit ve mide iilserlerinde, peptik {ilser profilaksisinde ve
tedavisinde antiflojistik ve spazmolitiktir. Glisirizinik asit ve aglikonu gliseretik asit
antiflojistik aktiviteye sahiptir, prostaglandin sentezini engellemez. Her iki madde de
drogun mineralokortikoit etkilerinden sorumludur. Spazmolitik etki flavonoitlerden
ileri gelmektedir. Yogun tatli lezzeti nedeniyle ilag, sekerleme ve bazi gida

tiriinlerine lezzet zenginlestirici olarak konur. Yapilan caligmalarda antibakteriyel,
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antifungal, antiviral, antikanser, antioksidan, antiinflamatuar etkileri gosterilmistir.

(Heck et al. 2000, PDR 2004) .

2.4.1.4. Alphina Officinarum (Havlican)

Bir g¢enekliler simifinin zencefilgiller familyasindan giizel ¢igekli, 1tirli, ¢ok
yillik, otsu bitkidir. Havlicanin kdk kisimlar1 tibbi olarak kullanilmaktadir (PDR
2004). Havlicanin igeriginde flavoidler, tanin, gingerol, ucucu yaglar bulunmaktadir.

Antispazmotik ve antibakteriyel 6zellikleri vardir (PDR 2004).

2.4.1.5. Thymus Vulgaris (Kekik)

Kekigin taze kekik yagi, kuru ve taze yapraklari, cicek kisimlari tibbi olarak
kullanilmaktadir (PDR 2004). Kekigin igeriginde ugucu yag, flavoidlerden luteolin,
salvigenin, kafeik asit, ursolik asit gibi bir¢cok bilesik bulunmaktadir. Kekigin;
bronglarda antispazmodik, balgam sokiicli, antibakteriyel, antifungal, antiviral,

antiprotozoan ve antioksidan etkileri vardir (PDR 2004, Benli ve Yigit 2005).

2.4.2. ABS’in etki mekanizmasi

Ankaferd Blood Stopper, fibrinojen basta olmak iizere kan proteinleri ve
eritrositlerin plazma ve serumunda protein agi(network) meydana getirmesiyle
etkinligini gostermektedir. Ankaferd Blood Stopper’in etkisi saliseler gibi kisa
stirede ve ¢ok hizli baglamaktadir.

ABS ile indiiklenmis ag formasyonu ABS ve kan proteinleri (6zellikle
fibrinojen) arasindaki etkilesime baglidir. ABS ’nin temel mekanizmasi enkapsiile
protein ag1 formasyonu araciligiyla eritrositlerin aggregasyonunu(¢okelme) i¢in fokal

odak olusumunu saglamaktadir. ABS kullanimimi takiben plazma fibrinojen
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aktivitesinde azalma ve fibrinojen antijeninde diisme oldugu, buna bagli trombin
zamaninin uzadigr bildirilmektedir. Ayrica plazmada; total protein, albumin ve
globulin seviyelerinin de anlamli oranda distiigii goriilmiistiir. Bu yilizden, ABS,
fibrinojen—eritrosit agliitinasyon iligkisini etkilemekte ve sonugta eritrosit
agregasyonunu stimiile eden bir protein ag1 olusturmaktadir (Sekil 5)(Goker et al.
2008).

ABS ile indiiklenmis protein ag formasyonu bireyin pihtilagsma faktorlerinden
(I, v, VII, VI, IX, X, XI, XII) bagimsiz olarak biitiin fizyolojik hemostatik
procese etki eder bu nedenle Ankaferd Blood Stopper hem normal hemostatik
degerlere sahip bireylerde hem de birincil ya da ikincil hemostaz1 defektif olan

bireylerde etkilidir (Goker et al., 2008)

o e - e e "- =% = Endotel Hiicresi
p = ﬁ ‘) ‘)ﬁ t)\iﬁanpmbeiﬂeri

FS Tmmhosit

Fritrosit

Sekil 5: Ankaferd Blood Stopper etki mekanizmasi
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Siileyman Demirel Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimi Destekleme Protokolii tarafindan desteklendi. Calisma igin,
Siileyman Demirel Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunundan hayvan
etigi acisindan onay alind1 (EK 1). Defekt alanindan alinan kemik biopsi drnekleri
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda 151k mikroskobik ve

histomorfometrik olarak degerlendirildi.

3.1. Gerec¢

Calismaya 30 adet iskeletsel gelisimini tamamlamis, 12 aylik erkek, (360 +
40) gr agirhginda Wistar Albino rat cinsi deney hayvani dahil edildi. Calismada
deney hayvanlarinin her iki femuru da kullanilarak calisma ve kontrol gruplar

olusturuldu.

3.2. Yontem

3.2.1. Cerrahi Uygulamalar

Calismada kullanilacak deney hayvanlar standardize edilmis kafeslerde 5
ratlik gruplar halinde normal diyet ve musluk suyu ile beslendi. Denekler deney
stiresince 21+1 C° sicaklikta, bagil nem oran1 %40-60, 151k periyodu 12 saat aydinlik
12 saat karanlik olacak sekilde standart odalarda muhafaza edildi.

Aragtirmada cerrahi girisimler Siileyman Demirel Universitesi Deney
Hayvanlar1 Uretimi ve Deneysel Arastirma Laboratuarinda, genel anestezi altinda,
standart asepsi-antisepsi kosullar1 saglanarak yapildi. Caligmada her ratin sag ve sol
femurlart kullanildi. Ratlarda ¢alisma grubu sag femur, kontrol grubu ise sol femur
olarak standartize edildi. Ameliyat 6ncesi ratlarin agirliklar 6l¢iilerek, agirliklarina
oranla yaklasik olarak 15 mg/kg Ketamin HCL (Alfamine %10 *) ve 60 mg/kg
Kslazine HCL (Alfazyne %2%) IM uygulanarak genel anestezi saglandi. Yeterli
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anestezi derinligi elde edildikten sonra deneklerin femur bolgeleri %10 luk Povidon-
Iyot soliisyonu (Isosol®, Merkez Lab., Ist.) ile temizlenip tiras edildi (Resiml).
Operasyon bolgesinde 2 cm uzunlugunda longitudinal cilt insizyonu yapildi
(Resim?2).

Resim 1: Operasyon sahasinin goriiniimii

Resim 2: Cilt insizyonu

Cilt insizyonunu takiben kiint diseksiyonla, femoral damar ve sinire dikkat
edilerek, femurlarin medial yiizeylerine ulasildi (Resim3). Femurun proksimal
kisminda en genis capli bolgede 3 mm ¢apli trefin frez ile medullaya ulagan 3 mm
derinlikte monokortikal dairesel defektler olusturuldu (Resim4). Ratin sag femur

defekt bolgesine 0,5 ml Ankaferd Blood Stopper (Immun®) uygulandi. Ayni denegin
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sol femur defekt bolgesi kontrol grubu olmasi amaciyla herhangi bir islem

uygulanmadi.

Resim 3: Femur kemigine ulagsmak icin yapilan yumusak doku diseksiyonu

Resim 4: Kemik kavitelerinin hazirlanmasi
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Deney prosediirii uygulandiktan sonra kas ve cilt alti dokular 4/0 emilebilir
siitur (Buril 4/0 AlfaTip. Bursa) ile (Resim 5), cilt 3/0 ipek (Bursilk® USP 3/0 Géksel
Med. Bursa) ile (Resim6) primer olarak suture edildi. Dokular primer olarak suture
edildikten sonra operasyon bolgesi tekrar %10 luk Povidon-Iyot soliisyonu ile
dezenfekte edildi (Resim7).

Resim 5: Cilt alt1 dokularin suture edilmesi

Resim 6: Cildin suture edilmesi

33



Resim 7: Operasyon bélgesinin temizlenmesi

Tiim deneklere operasyondan sonra ve 3 giin siire ile antibiyotik (4dmikozit,
Eczacibasi-Zenitiva *) intramuskuler olarak verildi. Denekler 7.giin, 28.giin ve 42.
giin olmak {iizere yiiksek doz anestezi ile sakrifiye edildi. Defekt bolgesi ¢ikarilarak
histomorfometrik incelemenin yapilabilmesi ig¢in %10’luk formol soliisyonu igerisine

yerlestirildi.

3.2.2. Histomorfometrik incelemeler

Elde edilen orneklerin histomorfometrik degerlendirmesinin yapilabilmesi

icin dokular birtakim asamalardan gegirildi.

3.2.2.1. Fiksasyon ve Formalinden Arindirma Islemi

Omekler %10’luk tamponlu nétral formalin igerisinde en az 72 saat fikse
edildi. Orneklerden formalinin uzaklastirilmasi i¢in, dnce akan ¢cesme suyunda sonra

tamponlu fosfat soliisyonunda (PBS) en son da distile suda yikandi.
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3.2.2.2. Giimiis Boyama Islemi

Ornekler %10’luk giimiis nitrat solusyonu igerisinde 24 saat bekletildi. Bu
siirenin sonunda doku igerisine alinan glimiis nitratin doku igerisinde tesbitini
saglamak i¢in dnce %10’luk formalin daha sonra da sodyum tiyosiilfat soliisyonu
icerisinde bekletilip daha sonra akan suda 2 saat yikanarak dekalsifikasyon islemine
hazir hale getirildi. Bu sekilde gorece osteoid-mineralize kemik ayrimina gidildi.
Ayrica agagida belirtilen asamalar sonrasi hematoksilen eozinle (H&E) boyanan

kesitler incelendi

3.2.2.3. Dekalsifikasyon Islemi

Dekalsifikasyon isleminde boyaya ve kemik dokuya zarar vermeden
dekalsifiye etme yetenegi yiiksek olan TBD-2 dekalsifiyer soliisyonu tercih edildi.
En az 24 saat bu soliisyon igerisinde bekletilerek dekalsifikasyon islemleri
tamamlandi. Tiim Ornekler dekalsifiye olduktan sonra 3-4 saat akan suda yikandi.
Kemik ornekleri, otomatik kaset yazicisi ile kasetlenerek doku takibi igslemine gecildi

(Resim 8).

Resim 8: Otomatik kaset yazici cihazi (Thermo Shandon-Microwriten)
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3.2.2.4. Doku Takip islemi

Doku takip islemi parafin teknigi kullanilarak kapali devre otomatik
ototeknikon cihazinda gerceklestirildi. Bu takip cihazi ile doku takip kasetleri
icerindeki dokulara pres, 1s1, vibrasyon ve titrasyon uygulamalar1 otomatik olarak
gerceklestirildi (Resim 9). Daha sonra sirasiyla, %10°luk tamponlu nétral formalin,

alkol, ksilen, parafin uygulamalarindan gegirilerek doku takip islemi sona erdirildi.

Resim 9: Otomatik doku takip cihazi (Thermo Shandon-Pathcenter)

3.2.2.5. Bloklama Islemi

Doku takip isleminden sonra dokulara otomatik bloklama cihazinda bloklama
islemine gecildi (Resim 10). Doku takip kaseti icerinde gergeklestirildi. Bloklama

sonrasi dokular dondurucuda -20 derecede donduruldu.
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Resim 10: Parafin blok icerisinde doku 6rnegi

3.2.2.6. Kesit Alma islemi

Parafin bloklardan tam motorize rotary mikrotomu (Resim 11) yardimiyla 3-4
mikron kalinliginda kesitler alindi. Bu dokular sicak su banyosuna alinarak kirigiklar
giderilirdi. Tam agilan kesitler lam tizerine alindi. Lamin {izerine alinan kesitler etiive
konularak kurutulur. Etiiv (Resim 12) sicakligi parafinin erime derecesinden 10
derece daha yiiksek ayarlanarak parafinin tam olarak erimesi ve dokunun lam {izerine

fikse olmasi saglandi.

Resim 11: Mikrotom cihazi (Thermo Shandon-Rotary)
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Resim 12: Etiiv (Thermo Shandon-Heraeus Oven)

3.2.2.7. Hematoksilen Eozin Boyama Islemi

Otomatik boyama cihazinda gerceklestirilen boyama islemine gegildi (Resim 13).
Sirasiyla;

Ksilen

Alkol

Suda yikama

Hematoksilen boyasi i¢inde bekletme
Suda yikama

Asit alkol

Suda yikama

Amonyakli suda bekletme

Suda yikama

Eozin boyasi i¢inde bekletme

Alkol

Ksilen islemleri uygulanarakboyama islemi tamamlandi.

38



Resim 13: Otomatik boyama cihazi1 (Thermo shandon-Varistain XY)

3.2.2.8. Preperatlar1 Kapama islemi

Hemotoksilen-Eozin ile boyanan preparatlar ksilenden ¢ikarildiktan sonra otomatik
cihazda iizerine 1 damla entellan damlatilarak lamelle kapatildi(Resim 14). islem

tamamlanmasindan sonra mikroskobik incelemelere gecildi.

Resim 14: Otomatik preperat kapama cihazi (Theermo Shandon-Consul)
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3.2.2.9. Histomorfometrik Degerlendirme

Axiocam cihazi mikroskobu kullanilarak elde edilen goriintiiler bilgisayara aktarildi

ve Axiovision Release 4.7.1 software yazilim programi ile degerlendirildi(Resim 15).

Resim 15: Axiocam cihazi (Zeiss Axiocam MRc)

Herbir 6rnek 151k mikroskobik ve histomorfometrik olarak defekt bolgesindeki yeni
olusan kemigin degerlendirilmesi yapildi. Ilk olarak histolojik degerlendirmesi
sonucunda skorlama yapildi. Bu skorlamaya gore defekt bolgelerinde:

1 puan: hematom varlig1

2 puan: hematom ve fibréz doku varlig

3 puan: hematom ve 6rgii kemik

4 puan: hematom ve yogun orgii kemik

5 puan: 6rgii kemik olarak degerlendirme yapilmistir.

Isik mikroskobik degerlendirme sonrasinda dokular histomorfometrik olarak
medullar kemik capi, trabekiiler kemik yilizey alani, osteoid yiizey alani, mineralize
kemik ylizey alani, osteoblast yiizey alan Olctimleri yapilmistir. Her bir Ornekte
trabekiiler kemik ylizey alan1 ve medullar kemik ¢ap1 x40 (4/0.10 objektif, 10/23
okiiler biiylitmede) standart alanlarda oOlglimler yapildi. Diger histomorfometrik
parametrelerden osteoid yiizey alani, osteoblast ylizey alani ve mineralize kemik
yiizey alant x400 (40/0.65 objektif, 10/23 okiiler biiyiitmede) ol¢iimleri yapildi.
Gruplara ait histolojik kesitlerin fotograflar1 asagidadir (Resim 16,17,18,19,20,21).
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Resim 16: 1 Grup 1 no'lu 6rnege ait histolojik kesit
modifiye giimiisleme ve H&E boyas1 x 200
Md: mineralize alan, O: osteoid, Ob: osteoblast, Tb: trabekiiler kemik

Resim 17: 2. Grup 6 no'lu 6rnege ait histolojik kesit
modifiye giimiisleme ve H&E boyas1 x 100
Md: mineralize alan, O: osteoid, Ob: osteoblast, Tb: trabekiiler kemik
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Resim 18: 3. grup 23 no'lu érnege ait histolojik kesit
modifiye giimiisleme ve H&E boyas1 x 100
Md: mineralize alan, O: osteoid, Ob: osteoblast, Tb: trabekiiler kemik

Resim 19: 4. grup 22 no'lu érnege ait histolojik kesit
modifiye giimiisleme ve H&E boyasi x 200
Md: mineralize alan, O: osteoid, Ob: osteoblast, Tb: trabekiiler kemik
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Resim 20: 5. Grup 47 no'lu drnege ait histolojik kesit
modifiye giimiisleme ve H&E boyasi x 100
Md: mineralize alan, O: osteoid, Ob: osteoblast, Tb: trabekiiler kemik

Resim 21: 6. Grup 60 no'lu 6rnege ait histolojik kesit
modifiye giimiisleme ve H&E boyas1 x 100
Md: mineralize alan, O: osteoid, Ob: osteoblast, Tb: trabekiiler kemik
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4.BULGULAR

Calismaya, 30 adet Wistar Albino rat dahil edilmistir. 1 rat anestezi
komplikasyonu nedeniyle dlmiistlir. Operayonlar1 takiben 10 rat 7. giin, 10 rat 28.
giin ve 9 rat 42. giin sonunda sakrifiye edilmistir. Calisma sonucunda deney
grubundan 29 adet 6rnek ve kontrol grubundan 29 adet 6rnek olmak iizere toplam 58
ornek histolojik olarak degerlendirilmistir. Istatistiksel incelemeler, SPSS 10.0
(Chicago, SPSS Inc. 1999) paket programi kullanilarak yapilmustir. Istatistiksel
olarak Mann-Whithey-U, Ki Kare ve Pearson Korelasyon analizi yapilmigtir.

Calisma sonucunda elde edilen veriler 7. giin deney ve kontrol grubu, 28. giin
deney ve kontrol grubu, 42. giin deney ve kontrol grubu olmak iizere 6 grup

igerisinde incelenmistir.

Grup 1 (7. glin Ankaferd Blood Stopper uygulanmis deney grubu)
Grup 2 ( 7. gilin kontrol grubu )

Grup 3 ( 28. giin Ankaferd Blood Stopper uygulanmis deney grubu )
Grup 4 ( 28. giin kontrol grubu )

Grup 5 (42. giin Ankaferd Blood Stopper uygulanmis deney grubu )
Grup 6 ( 42. giin kontrol grubu ) olarak degerlendirilmistir.

Histomorfometrik inceleme sonrasinda elde edilen veriler tablo 2-3-4-5-6-7

da gosterilmistir.
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Tablo 2: Grup 1 (7. giin Ankaferd Blood Stopper uygulanmis deney grubu)

Ornek Trabekiiler Medullar Osteoid Mineralize Osteoblast Histolojik

no kemik kemik yiizey kemik yiizey skorlama
yiizey alam1 ¢api (um) alam yiizey alam alanm
(pm®) (um®) (um®) (um®)

1 78931,32 2451,6 1575,64 10278,71 619,96 3

3 144276,79  1799,42 170,97 2178,83 96,38 1

5 197475,35 1741,42 570,67 2478,25 142,12 3

7 105857,99  1584,48 191,21 348,47 29,7 3

9 885502,96 23229 203,43 762,89 10,19 3

11 670555,56 222292 95,95 529,07 364,21 4

13 227534,52  2116,87 1304,55 5114,88 566,95 3

15 483892,18  2283,37 568,76 1826,98 694,84 3

17 73458,25 2105,2 406,86 2345,73 94,83 2

19 88389,22 2408,69 1798,26 11157,44 430,42 3

Tablo 3: Grup 2 (7. giin kontrol grubu)

Ornek Trabekiiler Medullar Osteoid Mineralize Osteoblast  Histolojik

no kemik kemik yiizey kemik yiizey skorlama
yiizey alam1 c¢api(um) alam yiizey alam alam (um?)
(um’) (um’)  (um’)

2 90483,23 2038,3 613,71 2337,02 167,22 3

4 40764,72 2524,96 176,75  4750,8 29,41 1

6 212932,28 1987,61 552,66 884141 71,8 3

8 106118,25 2173,77 279,01 1058,33 22,48 3

10 141429,98 2123,17 356,39 5058,78 88,16 2

12 869976,99 2106,5 659,72 2679,97 155,39 3

14 255095,33 1784,25 398,55  2107,89 355,08 2

16 374677,84 2235,56 299,97 1442,95 20,67 2

18 261186,72 1963,13 910,53 6289,5 81,39 2

20 127537,8 1658,33 287,91 2195,85 303,95 3

Tablo 4: Grup 3 ( 28. Giin Ankaferd Blood Stopper uygulanmis deney grubu)

Ornek Trabekiiler Medullar Osteoid Mineralize Osteoblast  Histolojik

no kemik kemik yiizey kemik yiizey alam skorlama
yiizey alam capi(um) alam yiizey alam (nm?)
(um’) (um’)  (um’)

21 906229,45 2238,03 405,42 3251,82 862,16 1

23 176402,37 2082,22 909,84 8123,5 439,16 4

25 1009582,51  2303,59 1666,33 7399,78 1141,07 1

27 191831,03 1773,74 931,1 10512,77 563,21 2

29 483957,92 1920,38 1269,78 6109,36 409,99 2

31 897508,22 1810,64 1395,53  6602,38 700,69 1

33 889230,77 2030,68 1268,83  6572,55 521,05 1

35 192817,23 2058,1 1455,55 10967,28 632,18 1

37 387856,67 2317,39 138,6 832,03 138,3 2

39 1039145,3 2138,2 800,95 7317,17 743,7 3
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Tablo 5: Grup 4 ( 28. giin kontrol grubu)

Ornek Trabekiiler Medullar Osteoid Mineralize Osteoblast  Histolojik

no kemik kemik yiizey kemik yiizey alam skorlama
yiizey alam cap1(um) alam yiizey alam (nm®)
(pm®) (m?) __ (pm’)

22 721354,37 2077,82 977,33 4686,06 377,22 4

24 328524 2048,46 470,68 3706,99 522,5 1

26 782938,86 1817,68 3074,91 16693,73 974,34 1

28 229066,14 1978,4 1013,38  12379,97 371,84 2

30 687603,55 2048,23 2518,2 14627,47 1225,13 1

32 544674,56 1669,83 651,21 6095,56 234,81 3

34 1026324,79  2081,46 769,1 8608,61 404,3 2

36 447508,22 2252,14 541,69 4614,72 195,64 3

38 92024,98 1540,85 2545,05 11248,32 1274,41 3

40 298336,62 1695,41 695,01 2889,58 143,1 3

Tablo 6: Grup 5 (42. giin Ankaferd Blood Stopper uygulanmis deney grubu)

Ornek Trabekiiler Medullar Osteoid Mineralize Osteoblast  Histolojik

no kemik kemik yiizey kemik yiizey alam skorlama
yiizey alam capi(um) alam yiizey alam (nm?)
(pm’) (um®) _ (um?)

41 Yok yok yok Yok yok Yok

43 499641,68 1953,33 1356,66 15862,03 354,85 3

45 462764,63 2680,77 3138,19 29514,44 1061,75 4

47 609779,75 2311,14 949,11 12015,26 426,64 5

49 212504,93 2014,37 1783 18615,28 326,92 4

51 872955,29 2648,22 2164,7 33965,06 518,78 4

53 844579,22 2391,97 2739,22 20176,36 591,5 5

55 539694,28 1911,8 1127,1 28131,75 407,9 5

57 794023,67 2446,8 655,51 5791,38 481,09 4

59 1182123,6 2485,15 1806,14  24766,7 995,96 5

Tablo 7: Grup 6 (42. giin kontrol grubu)

Ornek Trabekiiler Medullar Osteoid Mineralize Osteoblast  Histolojik

no kemik kemik yiizey kemik yiizey alam skorlama
yiizey alam capi(um) alam yiizey alam (nm?)
(um’) (um’)  (um’)

42 vok yok yok Yok Yok Yok

44 414671,27 1690,3 2379,14  24741,2 339,07 3

46 852011,83 2684,19 1925,59 27861,81 661,92 3

48 469276,79 2207,98 683,34 9063,44 201,3 4

50 409454,31 2067,35 3965,66 18417,33 761,02 4

52 552639,71 2757,21 557 7672,91 301,62 5

54 200088,76 2085,25 1924,77 33386,97 963,43 5

56 827426,04 2058,97 2385,65 34342,78 665,33 5

58 658145,96 2196,74 3721,71 50619,1 1391,85 5

60 669957,26 1774,36 3319,02 41248,69 1049,3 5
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7.giin gruplarimin istatistiki sonuclar1 ( Grup 1 — Grup 2)

Grup 1 trabekiiler kemik yiizey alani ile grup 2 trabekiiler kemik yiizey
alanlar1 arasinda yapilan Mann Whitney U testine gore aralarinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunamamistir p>0.05 (Tablo 8).

Tablo 8: Grup 1 - Grup 2 Trabekiiler kemik yiizey alanlar iliskisi

Say1 Minimum  Maksimum Ortalama  Standart

deger sapma
Grup 1 10 73458,25 885502,96  295587,414 12,8605
Grup 2 10 40764,72 869976,99  248020,314 2,3993

Mann Whitney U=49.000 p=0.940

Grup 1 medullar kemik ¢ap1 ile grup 2 medullar kemik ¢ap1 arasinda yapilan
Mann Whitney U testine gore aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamamistir p>0.05 (Tablo 9).

Tablo 9: Grup 1 - Grup 2 Medullar kemik caplari iliskisi

Say1  Minimum  Maksimum Ortalama  Standart

deger sapma
Grup 1 10 1584,48 2451,60 2103,7000  2,9855
Grup 2 10 1658,33 2524,96 2059,6000  240,0405

Mann Whitney U=42.000 p=0.545
Grup 1 osteoid ylizey alani ile grup 2 osteoid ylizey alani arasinda yapilan

Mann Whitney U testine gore aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamamaistir p>0.05 (Tablo 10).
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Tablo 10: Grup 1 - Grup 2 Osteoid yiizey alanlari iliskisi

Say1 Minimum  Maksimum Ortalama  Standart

deger sapma
Grup 1 10 95,95 1798,26 688,6300 6,3308
Grup 2 10 176,75 910,53 453,5200 225,4333

Mann Whitney U=48.000 p=0.880

Grupl mineralize kemik yiizey alani ile grup 2 mineralize kemik yiizey alani
arasinda yapilan Mann Whitney U testine gore aralarinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunamamustir p>0.05 (Tablo 11)

Tablo 11: Grup 1 - Grup 2 Mineralize kemik yiizey alanlar iliskisi

Say1 Minimum  Maksimum Ortalama  Standart

deger sapma
Grup 1 10 348,47 11157,44 3702,1000  3,9434
Grup 2 10 1058,33 8841,41 3676,2000  2491,1528

Mann Whitney U=43.000 p=0.597
Grup 1 osteoblast yiizeyi alani ile grup 2 osteoblast yiizey alani arasinda
yapilan Mann Whitney U testine gore aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamamaistir p>0.05 (Tablo 12).

Tablo 12: Grup 1 - Grup 2 Osteoblast yiizey alanlar iliskisi

Say1 Minimum  Maksimum Ortalama  Standart

deger sapma
Grup 1 10 10,19 694,84 304,9600 2,6160
Grup 2 10 20,67 355,08 129,5500 117,4167

Mann Whitney U=29.000 p=0.112

Grupl histolojik skorlama ile grup 2 histolojik skorlama arasinda yapilan Ki
kare testine gore aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur p<0.05

(Tablo 13).
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Tablo 13: Grup 1 - Grup 2 Histolojik skorlamalar iliskisi

Histolojik skorlama Grup 2
1 2 3 toplam

Grup 1 1 1 0 0 1

2 0 1 0 1

3 0 3 4 7

4 0 0 1 1
Toplam 1 4 5 10
Ki kare=10.800 p=0.013

28. giin gruplarmn istatistiki sonug¢lari ( Grup 3 — Grup 4)
Grup 3 trabekiiler kemik yiizey alani ile grup 4 trabekiiler kemik yiizey
alanlar1 arasinda yapilan Mann Whitney U testine gore aralarinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunamamistir p>0.05 (Tablo 14)

Tablo 14: Grup 3 - Grup 4 Trabekiiler kemik yiizeyleri iliskisi

Say1 Minimum  Maksimum Ortalama Standart
deger sapma
Grup 3 10 176402,37 1039145 617460,0000 3,6420
Grup 4 10 92024,98 1026324,79 515840,0000 2,3993
Mann Whitney U=42.000 p=0.545

Grup 3 medulla cap1 ile grup 4 medulla ¢ap1 arasinda yapilan Mann Whitney
U testine gore aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir p>0.05

(Tablo 15)
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Tablo 15:Grup 3 - Grup 4 Medullar kemik capu iliskisi

Sayr Minimum Maksimum Ortalama Standart sapma
deger
Grup3 10 1773,74 2617,39 2067,3000 190,8574
Grup4 10 1540,85 2252,14 1921,0000 227,2756
Mann Whitney U=31.000 p=0.151

Grup 3 osteoid ylizey alani ile grup 4 osteoid ylizey alani arasinda yapilan
Mann Whitney U testine gore aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamamaistir p>0.05 (Tablo 16).

Tablo 16: Grup 3 - Grup 4 Osteoid yiizey alanlari iliskisi

Say1 Minimum  Maksimum Ortalama  Standart

deger sapma
Grup 3 10 138,60 1666,33 1024,2000  482,4930
Grup 4 10 470,68 3074,91 1325,7000  982,9520

Mann Whitney U=48.000 p=1.000
Grup 3 mineralize kemik yiizey alani1 ile grup 4 mineralize kemik yiizey alani
arasinda yapilan Mann Whitney U testine gore aralarinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunamamistir p>0.05 (Tablo 17)

Tablo 17: Grup 3 - Grup 4 Mineralize kemik yiizey alanlar iliskisi

Say1 Minimum  Maksimum Ortalama  Standart

deger sapma
Grup 3 10 832,03 10967,28 6768,9000  3023,8691
Grup 4 10 2889,58 16693,73 8555,1000  4911,9422

Mann Whitney U=43.000 p=0.597
Grup 3 osteoblast ylizeyi alani ile grup 4 osteoblast yiizey alani arasinda
yapilan Mann Whitney U testine gore aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamamaistir p>0.05 (Tablo 18).
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Tablo 18: Grup 3 - Grup 4 Osteoblast yiizey alanlar iliskisi

Say1 Minimum Maksimum Ortalama  Standart

deger sapma
Grup 3 10 138,30 1141,07 615,1500 273,6054
Grup 4 10 143,10 1274,41 572,3300 425,5337

Mann Whitney U=39.000 p=0.406

Grup 3 histolojik skorlama ile grup 4 histolojik skorlama arasinda yapilan Ki
kare testine gore aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir p<0.05

(Tablo 19).

Tablo 19: Grup 3 - Grup 4 Histolojik skorlamalarn iliskisi

Histolojik Skorlama Grup 4
1 2 3 4 Toplam

Grup 3 1 1 1 2 1 5

2 1 1 1 0 3

3 0 0 1 0 1

4 1 0 0 0 1
Toplam 3 2 4 1 10
Ki kare=2.000 p=0.572

42. giin gruplarmn istatistiki sonu¢lari1 ( Grup 5 — Grup 6)
Grup 5 trabekiiler kemik yiizey alani ile grup 6 trabekiiler kemik yiizey
alanlar1 arasinda yapilan Mann Whitney U testine gore aralarinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunamamistir p>0.05 (Tablo 20).

Tablo 20: Grup 5 - Grup 6 Trabekiiler kemik yiizeyleri iliskisi

Say1 Minimum  Maksimum Ortalama Standart
deger sapma
Grup 5 9 212504,93  1182123,6  668675,00000 2,8530
Grup 6 9 200088,76  852011,83  56152,000000 2,1216
Mann Whitney U=31.000 p=0.402

51



Grup 5 medullar kemik c¢ap1 ile grup 6 medullar kemik ¢ap1 arasinda yapilan
Mann Whitney U testine gore aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamamigstir p>0.05 (Tablo 21)

Tablo 21: Grup 5 - Grup 6 Medullar kemik ¢aplar iliskisi

Say1 Minimum  Maksimum  Ortalama Standart
deger sapma
Grup 5 9 1911,80 2680,77 2316,0000  291,7255
Grup 6 9 1690,30 2757,21 2169,1000  358,4773
Mann Whitney U=33.000 p=0.508

Grup 5 osteoid ylizey alani ile grup 6 osteoid ylizey alani arasinda yapilan
Mann Whitney U testine gore aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamamaistir p>0.05 (Tablo 22).

Tablo 22: Grup 5 - Grup 6 Osteoid yiizey alanlari iliskisi

Say1 Minimum  Maksimum  Ortalama Standart
deger sapma
Grup 5 9 655,51 3138,19 1746,6000  826,4227
Grup 6 9 557,00 3965,66 2318,0000  1213,3317
Mann Whitney U=27.000 p=0.223

Grup 5 mineralize kemik yiizey alani1 ile grup 6 mineralize kemik yiizey alani
arasinda yapilan Mann Whitney U testine gore aralarinda istatistiksel olarak anlaml

fark bulunamamustir p>0.05 (Tablo 23)

Tablo 23: Grup 5 - Grup 6 Mineralize kemik yiizey alanlar iliskisi

Say1 Minimum  Maksimum Ortalama  Standart

deger sapma
Grup 5 9 5791,38 33965,06 20982,0000 9016,8393
Grup 6 9 767291 50619,10 27484,0000 14266,4553

Mann Whitney U=30.000 p=0.354
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Grup 5 osteoblast ylizeyi alani ile grup 6 osteoblast yiizey alanmi arasinda
yapilan Mann Whitney U testine gore aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamamaistir p>0.05 (Tablo 24).

Tablo 24: Grup 5 - Grup 6 Osteoblast yiizey alanlar iliskisi

N Minimum  Maksimum Ortalama Standart

deger sapma
Grup 5 9 326,92 1061,75 573,9300 270,7206
Grup 6 9 201,30 1391,85 703,8700 389,5480

Mann Whitney U=35.000 p=0.627
Grup 5 histolojik skorlama ile grup 6 histolojik skorlama arasinda yapilan Ki
kare testine gore aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir p<0.05

(Tablo 25).

Tablo 25: Grup 5 - Grup 6 Histolojik skorlamalar iliskisi

Histolojik skorlama Grup 6
3 4 5 Toplam
Grup 5 3 1 0 0 1
4 1 1 2 4
5 0 1 3 4
Toplam 2 2 5 9
Ki kare=2.000 p=0,368

Deney gruplarn arasinda yapilan Kkarsilastirmalarin istatistiki sonuclar

(Grup 1 -Grup 3-Grup5)
Grup 1 ve Grup 3’iin trabekiiler kemik yiizey alanlar1 arasinda yapilan

korelasyon analizinde Pearson Corelasyon katsayisi= .066 p=0.856 bulunmustur

p>0.05 oldugundan anlaml iligki bulunamamustir.
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Grup 1 ve Grup 5’in trabekiiler kemik ylizey alanlari arasinda yapilan
korelasyon analizinde Pearson Corelasyon katsayisi= .0396 p=0.292 bulunmustur
p>0.05 oldugundan anlamls iligki bulunamamustir.

Grup 3 ve Grup 5’in trabekiiler kemik ylizey alanlari arasinda yapilan
korelasyon analizinde Pearson Corelasyon katsayisi= .0036 p=0.927 bulunmustur

p>0.05 oldugundan anlaml iligski bulunamamistir (Tablo 26).

Tablo 26: Grup 1 - Grup 3 - Grup 5 Trabekiiler kemik yiizey alanlari iliskisi

Ortalama deger Standart sapma Say1

Grup 1 295587,414 2,8605 10
Grup 3 617460,0000 3,6420 10
Grup 5 668675,00000 2,8530 9

Grup 1 ve Grup 3’iin medullar kemik yiizeyleri arasinda yapilan korelasyon
analizinde Pearson Corelasyon katsayisi= .154 p=0.672 bulunmustur p>0.05
oldugundan anlamli iliski bulunamamustir.

Grup 1 ve Grup 5’in medullar kemik yiizeyleri arasinda yapilan korelasyon
analizinde Pearson Corelasyon katsayisi= .031 p=0.937 bulunmustur p>0.05
oldugundan anlaml iliski bulunamamustir.

Grup 3 ve Grup 5’in medullalar1 arasinda yapilan korelasyon analizinde
Pearson Corelasyon katsayisi= .040 p=0.920 bulunmustur p>0.05 oldugundan

anlamli iliski bulunamamistir (Tablo 27).

Tablo 27: Grup 1 - Grup 3 - Grup 5 Medullar kemik yiizey alanlari iliskisi

Ortalama deger Standart sapma Say1

Grup 1 2103,7000 2,9855 10
Grup 3 2067,3000 190,8574 10
Grup 5 2316,0000 291,7255 9

Grup 1 ve Grup 3’ilin osteoid yiizey alanlar1 arasinda yapilan korelasyon
analizinde Pearson Corelasyon katsayisi= .276 p=0.441 bulunmustur p>0.05

oldugundan anlaml iligki bulunamamustir.
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Grup 1 ve Grup 5’in osteoid yiizey alanlari arasinda yapilan korelasyon
analizinde Pearson Corelasyon katsayisi= .586 p=0.097 bulunmustur p>0.05
oldugundan anlamli iliski bulunamamaistir

Grup 3 ve Grup 5’in osteoid yiizey alanlari arasinda yapilan korelasyon
analizinde Pearson Corelasyon katsayisi= .191 p=0.623 bulunmustur p>0.05

oldugundan anlaml iliski bulunamamistir (Tablo 28).

Tablo 28: Grup 1 - Grup 3 - Grup 5 Osteoid yiizey alanlar iliskisi

Ortalama deger Standart sapma Say1

Grup 1 688,6300 6,3308 10
Grup 3 1024,2000 482,4930 10
Grup 5 1746,6000 826,4227 9

Grup 1 ve Grup 3’lin mineralize kemik yilizey alanlar1 arasinda yapilan
korelasyon analizinde Pearson Corelasyon katsayisi= .229 p=0.402 bulunmustur
p>0.05 oldugundan anlaml iligki bulunamamustur.

Grup 1 ve Grup 5’in mineralize kemik yiizey alanlar1 arasinda yapilan
korelasyon analizinde Pearson Corelasyon katsayisi= .133 p=0.734 bulunmustur
p>0.05 oldugundan anlaml iligski bulunamamastir.

Grup 3 ve Grup 5’in mineralize kemik yiizey alanlar1 arasinda yapilan
korelasyon analizinde Pearson Corelasyon katsayisi= .351 p=0.354 bulunmustur

p>0.05 oldugundan anlaml iligski bulunamamistir (Tablo 29).

Tablo 29: Grup 1 - Grup 3 - Grup 5 Mineralize kemik yiizey alanlari iliskisi

Ortalama deger Standart sapma Say1

Grup 1 3072,1000 3,9434 10
Grup 3 6768,9000 3023,8691 10
Grup 5 20982,0000 9016,8393 9
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Grupl ve Grup3’iin osteoblast yiizey alanlar1 arasinda yapilan korelasyon
analizinde Pearson Corelasyon katsayisi= .347 p=0.354 bulunmustur p>0.05
oldugundan anlamli iliski bulunamamaistir

Grupl ve Grup5’iin osteoblast yiizey alanlar1 arasinda yapilan korelasyon
analizinde Pearson Corelasyon katsayisi= .146 p=0.216 bulunmustur p>0.05
oldugundan anlaml iliski bulunamamaistir

Grup3 ve Grup5’iin osteoblast yiizey alanlar1 arasinda yapilan korelasyon
analizinde Pearson Corelasyon katsayisi= .394 p=0.315 bulunmustur p>0.05

oldugundan anlaml iliski bulunamamaistir (Tablo 30).

Tablo 30: Grup 1 - Grup 3 - Grup 5 Osteoblast yiizey alanlari iliskisi

Ortalama deger Standart sapma Say1

Grup 1 304,9600 2,6160 10
Grup 3 615,1500 273,6054 10
Grup 5 573,9300 270,7206 9

Grup 1 ve Grup 3’in histolojik skorlamalar1 arasinda yapilan korelasyon
analizinde Pearson Corelasyon katsayisi= .736 p=0.015 bulunmustur. p<0.05
oldugundan anlaml iliski bulunmustur.

Grup 1 ve Grup 5’in histolojik skorlamalar1 arasinda yapilan korelasyon
analizinde Pearson Corelasyon katsayisi= .141 p=0.717 bulunmustur. p>0.05
oldugundan anlamli iliski bulunamamustir.

Grup 3 ve Grup 5’in histolojik skorlamalar1 arasinda yapilan korelasyon
analizinde Pearson Corelasyon katsayisi= .177 p=0.649 bulunmustur. p>0.05

oldugundan anlamli iliski bulunamamustir.

56



5.TARTISMA

Kanama kontrolii cerrahinin temel prensiplerinin baginda gelmektedir. Kanama
kontrolii ozellikle koagulopatisi olan hastalarda daha da ©nem kazanmaktadir.
Kanamanin durdurulmasinda zaman igerisinde mekanik, termal ve kimyasal
yontemler kullanilmistir. Dis hekimligi cerrahisi igerisinde halen kullanilmakta olan
farkl tiirde kanama durdurucu ajanlar bulunmaktadir. Kanama durdurucu ajanlarin
gelistirilmesi ile kanama kontroliiniin daha hizli ve etkin yapilabilmesi
saglanmaktadir. Dishekimliginde pratiginde en sik kullanilan kanama durdurcu
ajanlarin basinda seliiloz kaynakli ajanlar gelmektedir (Oto et al. 1999). Giirel (2006)
calismasinda warfarin kullanmakta olan ve INR degeri 1-4 araliginda olan hastalarda
dis cekim bosluklarina rejenere okside selliiloz (Surgice1®) ve 3.0 ipek sutur
uygulamistir. Bu yontemle warfarin, diisiik molekiil agirliklt heparin veya standart
heparin uygulanan bireyde gerceklestirilen toplam 36 dis ¢ekiminden sonra 7 giinliik
takip siiresince hastalarin hicbirinde ikinci miidahaleyi gerektiren kanama
komplikasyonu ile karsilasilmadigini = bildirmistir. Morimoto et al.(2009)
calismasinda warfarin kesilmeden periodontal tedavi gerceklestirdigi 139 hastada
okside seliilozun kanama kontroliinde etkin oldugunu bildirmistir.

Glniimiizde kanama kontrolii i¢in yeni kanama durdurucu ajanlar
tretilmektedir. Calismamizda kullandigimiz Ankaferd Blood Stopper de yakin
zamanda literatiire girmis bitkisel kaynakli kanama durdurucu bir ajandir. Yeni bir
madde olmasina karsin tipta degisik alanlarda yapilan ¢alismalar vardir. Goker ve
ark. (2008) Ankaferd Blood Stopper etki mekanizmasi iizerine yaptiklar1 ¢alismada
koagulasyon faktorlerinin (I, V, VII, VI, IX, X, XI, XIII) plazmaya ABS
ilavesinden etkilenmedigini gostermislerdir. Bu maddenin protein ag1 olusturarak
eritrosit agregasyonuna neden oldugunu gostermislerdir. Bu nedenle Ankaferd Blood
Stopper hem normal hemostatik degerlere sahip bireylerde hem de koagulopatisi olan
bireylerde etkilidir.

Ankaferd Blood Stopper dishekimligi alaninda kullanilmasiyla birlikte
giivenirligi ve kullanilabilirligi ile ilgili ¢aligmalar yapilmistir. Klinigimizde yapilan
bir ¢alismada ABS kanama diatezi nedeniyle dis ¢ekimi sirasinda problem yasayan

dort hastada kullanilmustir. Iki hastada von-Willebrand hastaligi mevcutken 1 hasta
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mitral kapak replasmani, 1 hasta ise kronik karaciger hastaligi nedeniyle warfarin
kullanmaktadir. Calisma sonunda erken donemde etkin sonug vermistir. Mitral kapak
replasmani nedeniyle warfarin kullanan 1 hasta i¢in erken donemde kanama kontrolii
saglanmis ancak; sekonder kanamali olarak hasta yeniden basvurmustur. Hastaya
tekrar ABS uygulamasi ile kanamanin durduruldugu bildirilmistir. Caligma
sonucunda ABS kanama diatezli hastalarda dis g¢ekimlerinde lokal kanamay1
durdurmaya yonelik etkin bir ajan olarak degerlendirilmistir (Baykul et al., 2009).

Ergetin et al. (2010) ABS’nin dental cerrahi ve kanama {izerine giivenilirligi ve
yeterliligini yaptiklar1 bir calismada degerlendirmislerdir. Calisma grubuna 25 hasta
dahil edilmis, hastalara cerrahi islem sonrasi operasyon bdlgesine ABS homojen
olarak piskiirtiilmiis ve doku iyilesmesi 48. saatte degerlendirilmistir. Hastalara
ortalama 2ml ABS uygulanmis ve ortalama kanama zamani olarak 1,8 sn (1-3 sn)
olarak gdsterilmistir. 20 hastada ilk uygulama ile kanamanin durdugunu, 5 hasta i¢in
ikinci doz uygulanmasi gerektigini bildirmistir. Bu ¢alisma sonunda ABS uygulanan
hastalarin hig¢birinde yara enfeksiyonu gézlenmemis ve yara iyilesme siireci normal
olarak gozlenmistir. Ergetin et al. (2010) ABS’nin periodontal cerrahi ve dis
cekimlerinde lokal hemostaz, yara iyilesmesi ve enfeksiyon kontrolii i¢in yararl
olabilecegini bildirmislerdir.

Sénmez et al. (2010) yayinladiklart vaka raporunda, tip II Glanzmann
trombositopeni olan hastada, periodontal tedavi sonrasi gingival kanamalar i¢in lokal
olarak ABS kullandiklarini bildirmislerdir. Hastada erken donemde kanamanin
durdugu, ancak kanamanin daha sonra yeniden baslamasiyla ABS uygulamasi tekrar
edilmis ve ilave iki iinite platelet tedavi uygulandiktan sonra kanama kontrolii
saglanip hastanin taburcu edildigini bildirmisledir. Sonmez et al. gore, Glanzmann
trombositopeni olan hastalarda ABS kullanimi erken donemde etkin sonuglar
vermektedir.

Dis hekimligi alaninda iiretilmis olmasina ragmen diger tip branglarinda da
etkin olarak kullanilabilecegini gosteren caligmalar mevcuttur. Yapilan deneysel
calismalarda Huri et al. (2009a) parsiyel nefrektomi modelinde, Karakaya et al.
(2009) karaciger laserasyonu modelinde, Huri et al. (2009b) retropubik radikal
prostektomi modelinde, Sataloglu (2009) spinal cerrahi uygulamalarinda, Ulas
(2009) medulla spinalis tizerinde ABS’nin etkin oldugunu sonucuna varmislardir.

Yapilan deneysel ¢alismalarin yaninda klinik olarak degisik alanlarda yapilan vak’a
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raporlart vardir. Kurt et al. (2009) gastrointestinal kanamada, Teker et al. (2009)
tonsillektomide, Teker et al. (2010) epistaksisde ABS kullanimi rapor etmislerdir.

Klinik kullanimlarinin yani sira ABS ile ilgili yara iyilesmesi, antimikrobiyal
aktivitesi ve organlarda ki toksisitesi ile ilgili ¢alismalar yapilmistir. Yesilada ve ark.
yaptiklar1 ¢aligmada ABS’nin yara iyilesmesi lizerine etkisi degerlendirilmistir.
Calisma sonucunda sekonder yara iyilesmesinin hizlandirdigi gozlenmistir. Bu
calismada ABS’nin kanama durdurucu etkisinin yaninda antibakteriyel etkisi ve yara
iyilesmesi lizerinde olumlu etkileri gosterilmistir.

Bilgili et al. (2009) ABS’nin yiiksek doz sistemik uygulamasi sonucunda
hayvan modelinde mukozal toksisite, hematotoksisite hepatotoksisite, nefrotoksisite
ve biyokimyasal toksisitesinin olmadigi bildirmislerdir.

ABS’nin invitro antimikrobiyal aktivitesinin incelendigi baska bir ¢alismada,
Agar Well diflizyon teknigi ile 102 hastadan elde edilen klinik izolat ilizerinde
calisilmistir. Calismada 15 ayr1 mikroorganizma degerlendirilmistir. Bu ¢alismada,
tim gram negatif ve gram pozitif mikroorganizmalarda ABS’ye karsi olusan zon
caplart 10-18 mm arasinda ortalama 15 mm olarak bulmus ve ABS’nin
antimikrobiyal olarak etkin oldugunu bildirmistir (Fisgin et al., 2009).

ABS kanama durdurucu ajan olarak iiretilmis olmasinin yaninda kemik doku
lizerinde iyilesmeyi hizlandiric1 etkilerinin de oldugu gosterilmektedir (isler ve ark.
2008). Isler, 16 adet Wistar Albino erkek sigan iizerinde yaptig1 calismasinda
Ankaferd Blood Stopper’in 7. giin sonucunda histopatolojik olarak kemik yiizeylere
etkisini incelemistir. Rat tibialarinda 3 mm ¢apindaki yuvarlak uclu paslanmaz ¢elik
frezle, 5 mm x 3 mm boyutlarinda, kemik korteks ve medulla tabaklarini i¢ine alan
kemik defektleri olusturulmustur. Sag tibiadakine defekte ABS uygulanmis, sol
tibiadaki defekt ise ABS uygulamasi olmaksizin yumusak doku kapatilmistir. Tiim
denekler postoperatif 7. giinde sakrifiye edilmistir. Isler calismasinda ABS grubunda
yeni kemik olusumu varlig1 kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
ABS uygulamasi erken déonem kemik dokusu iyilesmesini olumlu yonde etkiledigini
bildirmektedir.

Kanama durdurucu ajanlarin kendi etkinlikleri haricinde kemik olusumun
hizladiric1 6zellik gostermesi kemik defektlerinin tedavisinde alternatif bir yol olarak
diisiiniilebilir. Ancak yapilan ¢alismalarin daha objektif bilgiler vermesi

gerekmektedir. Kemik  dokusunu inceleme  yoOntemlerinden biri  olan
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histomorfometrik yontem kantitatif bilgi vermesi agisindan Onemli kabul
edilmektedir (Carbonare et al. 2005). Histomorfometrik ¢alismalarin yan1 sira kemik
dokularin incelenmesinde farkli yontemler de kullanilmaktadir. Uusitalo et al. (2001)
yapmis olduklari ¢alismada fare femur kemiginde deneysel defekt olusturarak
defektlerin incelemesi histomorfometri, bilgisayarli tomografi, biyomekanik testler
ve molekiiler analiz yontemleriyle incelemistir. Yaptigimiz litaretaiir taramasinda
Ankaferd Blood Stopper’in kemik yilizeylere etkisini histomorfometrik olarak
inceleyen bir calismaya rastlanilmamistir. Litaretiir degerlendirilmesi sonucuda
ABS’nin  kemik yiizeylere etkisini histomorfometrik olarak incelenmesi
planlanmustir.

Kemik defektlerinin tedavisi, fonksiyon ve estetigin yeniden kazanilmasi icin
onemlidir. Kemik defektlerinin tedavisinde zaman igerinde bir¢ok degisik metod
kullanilmistir. Bu metodlarin basinda greftler gelmektedir. Greft i¢in altin standart
olarak hastadan alinan otolog greftler kabul edilmektedir. Otolog greftlerin yan sira
allogreft ve alloplastlar kullanilabilecek greft tiplerinden bazilaridir. Otolog kemik
greftinin en biiyiik avantaji hasta kaynakli olmasidir. Dezavantaj olarak hastada ilave
bir operasyon sahasi olusturmasi, istenilen boyutlarda alinamamasi ve ameliyat
sliresinin uzamasi sdylenebilir. Alternatif olarak allogreft, heterogreft ve alloplast
greftler gelistirilmistir. Bu greftlerin ortak avantajlar; ihtiyag oldugu zaman hazir
olmalari, miktar siirinin olmamasi ve verici saha gerektirmemeleri iken ortak
dezavantajlar1 ise; canli hiicre icermemeleri dolayis1 ile osteojenik potansiyele sahip
olmamalaridir. Greft materyalleriyle birlikte kullanilan trombositten zengin plazma
(TZP) erken donem kemik iyilesmesi {lizerine hizlandirici etkileri oldugu
bildirilmistir (Kahraman 2010). Kemik iyilesmesini hizlandirici diger bir yontem ise
ultrason uygulamalar1 olarak gosterilebilir. Ultrason insan kulaginin duyamayacagi
frekanstaki ses dalgalaridir. Yapilan bir ¢alismanin sonuglarinda diisiik yogunlukta
kesikli ultrason uygulamasinin saglikli deneklerde mandibula kemiginde kirik
iyilesmesini hizlandirdigin1 gostermistir (Erdogan 2007)

Bunlarin yaninda kemik iyilesmesi ile ilgili olarak lokal ve sistemik ilag
uygulamalar (kalsiyum fosfat, kemik morfogenetik proteinler, vitamin D, biiyiime
faktorleri, hormonlar), elektromanyetik alan ile uyari, hiperbarik oksijen tedavisi ve
fiziksel stimiilasyon sayilabilir (Bouxsein et al 2001, Higgins et al. 2002, Leisner et
al 2002, Doetsch et al. 2004). Tiiztim (1979) kirik 1yilesmesi tlizerine fosfat tampon
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ile birlikte kullanilan kalsitoninin osteogenezis iizeriene etkinliginin incelendigi
calismasinda kalsitonin kullanan grubun kontrol grubuna gore kemik iyilesmesini
hizlandirict etkinligi oldugunu bildirmistir. Gogiis ve ark. (2001) yapmis olduklari
calismada  kalsiyumsiilfat dihidrat ve mercan kaynakli  hidroksiapatit
biyomateryallerinin ~ kemik  defektlerinde iyilesmeye olan  etkinliklerini
kiyaslamislardir. Calismalarinda 2 grupta toplam 48 rat kullanilmis ve ratlarda deney
ve kontrol grubu ayni hayvanda olacak sekilde her 2 tibiasida kullanilmigtir. Caligsma
gruplarini 2, 4 ve 6 hafta olarak planlamislardir. Calisma sonucunda galigma gruplari
kontrol grubuna gore defekt dolulugunda istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte daha basarili oldugu ve birbirleri arasinda da anlamli bir fark
olusturmadiklart gézlendigini bildirmislerdir.

Deneysel olarak hazirlanan kemik defektlerinin kritik boyutlarda olusturulmasi
onemlidir. Kritik boyutta defekt, yasam boyu kendiliginden iyilesemeyecek en kiigiik
boyuttaki defekttir (Schmitz et al.1986). Kritik boyuttaki defekt kavrami ayrica; iki
kirik ucu arasindaki kendiliginden 1iyilesemeyecek olan mesafe olarak ta
tanimlanmaktadir. Her deney hayvanmi i¢in bu boyut degismektedir. Rat femur
kemiginde CHIBA et al. ( 2001) 1,8mm’lik defekt, Pereira et al. (2006) 2mm’lik
defekt, Duarte et al (2009) 3mm’lik defekt, rat tibiasinda Gogiis ve ark. (2001)
2mm’lik defekt, Matthias ve ark (2006) Smm’lik defekt alanlar1 olusturmuslardir.
Defekt alani olustururken kemik capi, hayvanin tiirii, uygulama alani belirleyici
kriterlerdir. Kemikte kirik olusturmayacak boyutlarda calisilmasi gerekmektedir.
Yapmis oldugumuz 6n calisma ve diger calismalar géz Oniine alarak rat femur
kemikleri i¢in c¢alismamizda 3 mm c¢apli standart monokortikal defektlerin
olusturulmasi planlanmastir.

Calismamiza 30 rat dahil edilmis ve 10 rattan olusan 3 calisma grubuna
ayrilmistir. Her grupta ratlart her 2 femur kemigi de kullanilarak ayni hayvanda
deney ve kontrol grubu olusturulmustur. Deney ve kontrol grubunun ayni hayvan
tizerinde olusturularak, denek hayvami farkliligindan kaynaklanacak sonuglarin
Oniline gecilmek istenmistir. Nitekim Develioglu et al. (2005) calismalarinda ayni
hayvanda olusturulan deney ve kontrol gruplarinin hayvan farkliligindan dogabilecek

degisiklikleri elimine ettigini bildirmislerdir.
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Kemik doku iizerine yapilan c¢alismalarda kemik iyilesmesi ile 1ilgili
degerlendirme giinleri arasinda ortak bir goriis yoktur (Igarashi et al. 1999,
Schmidmaier et al. 2002, Pereira et al. 2006, Isler ve ark 2008, Gielkens et al. 2008).
Uusitslo et al. (2001) yapmis olduklar1 ¢alismada histolojik olarak defektin yeni
kemik dokuyla dolmasi ilk haftada oldugunu, ayni zamanda kortikal kemigin
kapanmasinin 6 hafta sonunda gerceklesebilecegini bildirmislerdir. Calismamizda 7,
28 ve 42 giinliik siireler kullanilmasina karar verilmistir.

Calismamizda histomorfometrik olarak defekt bolgesinde medullar kemik
alanin capi, trabekiiler kemik ylizey alani, osteoid yiizey alani, mineralize kemik
yiizey alani, osteoblast yiizey alan 6l¢iimleri yapilmistir. Ayrica defekt bolgelerinde
yeni olusan kemigin histolojik olarak skorlamasi yapilmistir. Bu skorlamada Huo et
al. (1991) kirik iyilesmelerinde yapmis oldugu histolojik ¢alismadan 6rnek alinarak
modifikasyon yapilmistir. Skorlamanin 06zellikle defekt bolgelerinde gozlenen
degisiklikleri daha net yansitabilmesi icin histomorfometrik tetkikleri yapan uzman
hekimin tavsiyesi ile modifikasyon yapilmistir.

Calismamizda defekt bolgesindeki trabekiiler kemik yiizey alanlar1 ve medulla
caplart histomorfometrik olarak degerlendirlmistir. Trabekiiler alanda yapilan
Ol¢timler bize yeni kemik yapimi hakkinda bilgi verebilmektedir (Uusitalo 2001).
Calisma sonucunda 7., 28., 42., giin olmak iizere her 3 grupta da trabekiiler yiizey
alanlar1 ortalamalar1 arasinda deney grubunun kontrol grubuna gore {stiin
bulunmustur ancak farkin istatistiki olarak anlamli olmadigi goériilmistiir. Medullar
kemik ¢api ile ilgili yapilan degerlendirmede deney ve kontrol gruplari arasinda
istatistiki olarak anlamli farkliliklar goriilmemistir. Her 2 grupta da birbirine yakin
degerler gozlenmistir. Histomorfometrik olarak trabekiiler alan ve medulla ¢ap1
degerlendirilen bagka bir calismada Duarte et al. (2009) rat tibialarinda 3 mm defekt
olusturmus ve defekt bolgelerinde kafeinin erken donem kemik iyilesmesine
etkilerini incelemislerdir. Erken kemik iyilesmesi doneminde yeni olusan trabekiiler
kemikte immatiir yap1 goézlemlemistir. Chiba et al. (2001) calismasinda 7 giinliik
dénemde hematomun fibr6z dokuya ve 10. giinde ise 6rgii kemige dogru degismeye
basladigini bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda da 7., 28. ve 42. giinler olmak {izere,

litaratlire uyumlu olarak, trabekiiler kemigin giderek artan degeri tespit edilmistir.
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Calismamizda 7. giin gruplarinin karsilastirmalarinda osteoblast yilizey alanm
degelendirmesi yapilmistir. Degerlendirme sonucunda osteoblast yiizey alam
ortalamalarinda deney grubu yoniinde fazla oldugu goriilmiistiir. Osteoblastlar yeni
kemik yapiminin baslamasi i¢in Onemlidir. Pereire et al (2005) yaptiklari
calismalarinda defekt bolgesinde gozlenen yeni olusan trabekiiler alandaki
osteoblastlart incelenmis, 7. glin sonunda defekt bolgesinde osteoblastlarin kubik
yapida oldugunu ve calisma sonunda 7.giinde immatir kemik yapimini
bildirmislerdir. Calismamizin 7. giin deney ve kontrol gruplarn karsilagtirildiginda
ABS uygulanmis Orneklerde osteoid yiizey alani, mineralize kemik yilizey alani
karsilastirildiginda deney grubu yoniinde istatistiki olarak anlamli sonug
¢ikmamasina ragmen ortalama degerlerde fazla oldugu goriilmiistiir. Bu sonuglarin
istatistikl olarak anlamli ¢ikmamasi olarak Slglim yapilan alanda ¢ikan sonuglarin
birbirine yakin olmasindan kaynaklandig: diistintilmektedir.

Calismamiz sonuglarinda da histolojik skorlamalar agisindan deney ve kontrol
gruplart arasinda 7 giinlilk donemde ABS uygulanmis defekt bolgelerinde histolojik
skorlamalar istatistiksel olarak yiiksek ¢ikmistir. 7. Gilin sonunda ABS uygulanmig
grupta defekt bolgesinde hematom ve az yogunlukta Orgii kemik daha c¢ok
goriilmistiir. Hematom ve az yogunlukta 6rgii kemik bulunmasi kemik yapiminin
basladigini gosteren isaretlerdir. Isler ve arkadaslarmmn (2008) sunmus olduklar
deneysel ¢alismada ABS’nin erken donem kemik dokusu iyilesmesi iizerine etkileri
histopatolojik olarak incelenmistir. Kemik iyilesmesi postoperatif 7. giinde
degerlendirmislerdir. ABS uygulanan ¢aligma grubunda yeni kemik yapiminin arttig1
bildirmislerdir. isler’a gore ABS erken donem kemik iyilesmesini hizlandirmaktadir.
Block and Kent (1986) hidroksiapatit’in deneysel defektlerin iyilesmesi {izerine
etkilerinin incelendigi calismalarinda, hidroksiapatit’in spontan iyilesmeden daha
etkili oldugunu, 2 hafta sonunda osteoid doku, yeni farklilasmis osteoblastlar ve
olgun kemik boliimlerinin goriildiiglini, 1.ay sonunda osteoid dokuda lamelli kemik
dokusunun olugmaya bagladigi ve hiicresel aktivitenin devam ettigini bildirmislerdir.
Ernica et al 2003 caligmasinda mikrofibriler kolllajen ¢ekim soketinde kemik doku
tizerinde 7. giinde kemik iyilesmesini yavaslattigi, 21 ve 28. giinlerde kemik

yapiminin esitlendigini bildirmistir.
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Calismamizda 28. gilin sonuclarinda trabekiiler kemik alani fazla olmasina
ragmen ABS’nin kemik iyilesmesini hizlandirdigi yoniinde net sonuglar
sOylenememektedir. Calismamizin 28. gilinliik deney ve kontrol grubu
karsilagtirildiginda osteoid yiizey alanlarinda kontrol grubunun ortalama olarak fazla
oldugu goriilmektedir. 28. glin mineralize kemik ylizey alanlar1 karsilagtirilmasinda
kontrol grubu ortalamalar1 deney grubu ortalamalarina oranla yiiksek bulunmustur.
Osteoblast yiizey alani olglimlerinde ise deney grubu, kontrol grubuna oranla fazla
bulunmustur. Defekt alanindaki yeni kemik dokusunu histolojik skorlamasinda 28.
giinde istatistiki olarak anlamli bulunmamasina ragmen, kontrol grubu ortalamalar
deney grubuna gore fazla bulunmustur. 28. giin sonucunda yeni kemik yapim hizinin
kontrol grubuna gore listiinligii gosterilememistir.

Caligmamizin 42. giin sonuglar1 incelendiginde osteoid yiizey alani, mineralize
kemik yiizey alan1 ve osteoblast sayis1 ortalamalarinda kontrol grubu fazla olarak
goriilmektedir..42 giinliik histolojik skorlamalar1 ortalamalar1 deney ve kontrol
grubunda esit olarak gozlenmistir. 42. Giin sonunda trabekiiler kemik alani ve
medulla capt deney grubunda yiiksek olarak bulunmustur. 42. giin sonunda
kemiklesme iizerinde yeni olusa n kemik miktar1 agisindan gruplar arasinda anlaml
bir fark yoktur. Gruplar aras1 anlamli farkin olmamasi 2 grupta da histolojik olarak
hematomla birlikte yogun oOrgii kemik ve tamamen Orgii kemik goriilmesine
baglanbilir. 28. gin ve 42. giin sonuglarindada yeni kemik yapiminin ABS
uygulanmis deney grubu yoniinde yiliksek olmadigini gostermektedir. 28 ve 42.
giinde siire ile iligkili olarak kemiklesme fazla goriilirken deney ve kontrol
gruplariin birbirine Gstiinliigl gosterilememistir. Calismamizda 7., 28. ve 42. giinler
olmak iizere, litaratiire uyumlu olarak, trabekiiler kemigin ve diger histomorfometrik
parametrelerin giderek artan degerleri tespit edilmistir. Tiliziim (1979) ¢alismasinda
deney gruplarn arasindaki siirelerin kemik iyilesmesinde Onemli oldugunu
vurgulamastir.

Bu sonuglar neticesinde defekt bolgesinin yeni kemik olusumu ig¢in ABS
uygulanmis grupta 7 gilinliik erken donem de kemik iyilesmesini hizlandirdigi, diger
dénemler i¢in ise anlamli bir degismenin olmadig1 sdylenebilir.

Kanama i¢in kullanilan maddelerin dokularda olusturdugu reaksiyonlar
kullanilan maddelerin giivenilirligi agisindan 6nemlidir. Uygulama sonucunda

dokularda nekroz alanlar1 ve yabanci cisim reaksiyonlari olusturmamasi1 maddenin
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giivenilirligini gostermektedir. Cekim bolgelerine uygulanan kanama durdurucu
maddeler kemik yiizeyleriyle temas etmektedir. Calismamizda bu nedenlerden dolay1
ABS’nin  dokuda  olusturdugu  reaksiyonlarda  incelenmistir. ~ Bulgular
degerlendirildiginde ABS kullaniminin yabanci cisim reaksiyonu yaratmadiklar1 ve
nekrotik alanlarin olusmadigr goriilmiistiir. Klinik olarak operasyon bolgelerinde
sislik, iltihabi reaksiyon ve alerjik reaksiyonlar gézlenmemistir. Bilgili ve ark.(2009)
tarafindan yapilan caligmada in vivo hayvan modelinde ABS’nin yiiksek doz
sistemik uygulamasmmin mukozal toksisite, hematotoksisite hepatotoksisite,
nefrotoksisite ve biyokimyasal toksisitesinin olmadigi gozlenmistir. Yabanci cisim
reaksiyonu gostermemesi Isler ve ark (2008) bulgularini desteklemektedir. Isler ve
ark. 1 olgusunda nekrotik alan gostermislerdir. Caligmamizda histomorfometrik
inceleme sirasinda kemik doku ve defekt alanlarinda nekrotik dokulara
rastlanmamuistir.

Ankaferd Blood Stopper’in yabanci cisim reaksiyonu ve nekrotik alanlar
olusturmamasi, klinik gézlemlerdeoperasyon sirasinda ve sonrasinda komplikasyon
olusturmamasi olumlu 6zellikler olmakla birlikte, kanama durdurucu ajan olmasinin
yaninda kemik iyilesmesini hizlandirict etkisi icinde kullanilabileceginin kesin olarak
sOylenebilmesi i¢in uzun donemde yeni aragtirmalarla desteklenmesi gerektigini

diisiinmekteyiz.
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6. SONUC

. Kemik iyilesme siiregleri bir takim morfolojik 6zellikler icermektedir. Kemik
iyilesme siireci ile ilgili yapilacak c¢aligmalarda kemik dokularin
incelenmesinde 151k mikroskobik yontem kullanilabilir. Ayrica kantitatif bilgi
vermesi nedeniyle histomorfometrik yontemin de incelemelerde yararl
olabilecegi diisliniilmektedir.

Calismamizin 7. giin sonuglarina gore yeni kemik yapimini gdsterebilecek
histomorfometrik parametreler yliksek bulunmustur. Ayrica defekt bolgesinin
lyilesmesinin histolojik degerlendirilmesinde Ankaferd Blood Stopper
uygulanmis deney grubunda hematom ve az yogun orgili kemik olusumu daha
fazla gortilmiistiir.

Calismamizin 28. ve 42. giin deney grubunda kemik iyilesmesini artirdigi
yonde deney ve kontrol grubu arasinda histomorfometrik parametreler
dikkate alindiginda kesin ifadelere ulagilamamistir. Deney ve kontrol
gruplarinda iyilesme iizerinde belirgin farkliliklar gdzlenmemistir.

. Klinik olarak operasyon sirasinda ve sonrasina cilt ve diger dokularda
iltihabi, alerjik, reaksiyonlarla karsilasilmamast ve histolojik olarak
enfeksiyoz olay ve nekrotik alanlara rastlanmamasi Ankaferd Blood
Stopper’in rutin kullanimi i¢in giivenilirligini gosterebilmektedir.

. Klinik olarak Ankaferd Blood Stopper kullanimi1 deney hayvanlar {izerinde
zararl etki olusturmamakla beraber, kemik iyilesmesi iizerine olan etkileri

genis serilerde caligmalarla desteklenmelidir.
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OZET

Bes Farkh Bitki Ekstresinden Elde Edilen Kanama Durdurucu Ajanin

(Ankaferd) Kemik Yiizeylerine Etkisinin Deneysel Olarak Incelenmesi

Ankaferd Blood Stopper® (ABS) o6zellikle dis hekimligi alaninda
kullanilmak tizere tiretilmis etkin bir kanama durdurucu maddedir. Calismamizda bes
bitki 6ziitiinden olusan Ankaferd Blood Stopper®’in kemik yiizeylerine etkisinin ve
klinik uygulamalar i¢in giivenilirliginin deneysel olarak incelenmesi amaglanmistir.

Calismaya toplam 30 rat dahil edilmistir. Ratlarin her 2 femuru kullanilarak
deney ve kontrol gruplar1 ayn1 hayvan iizerinde olusturulmustur. Kemik defektleri 3
mm’lik trefin frezlerle hazirlanarak sag femur defekt bolgesi deney grubunu, sol
femur defekt bolgesi ise kontrol grubunu olusturmustur. Deney grubuna 0,5 ml ABS
uygulanmis, kontrol grubuna herhangi bir madde uygulanmamistir. Bir rat anestezi
komplikasyonu nedeniyle ¢alismadan ¢ikartilmistir. Calisma gruplan 7., 28. ve 42.
giinlerde sakrifiye edilerek 6 c¢alisma grubu icerisinde 58 Ornek elde edilmistir.
Orneklerin histomorfometrik analizlerinde trabekiiler kemik yiizey alani, medullar
kemik capi, osteoblast ylizey alani, osteoid kemik yiizey alan1 ve mineralize kemik
yiizey alanlart incelenmistir. Yeni kemik olusumunun histolojik degerlendirmesi
yapilarak, yeni kemik olusum skorlamasi yapilmistir.

Calismamiz sonucunda Ankaferd Blood Stopper kemik kavitelerinde
uygulanmasinin 7. giin deney grubunda kemik iyilesmesini hizlandiric1 etkileri
tizerine daha net bulgulara ulagilmig ve 7. giin sonuglarina gore yeni kemik yapimini
deney grubunda fazla olarak bulunmustur. Ankaferd Blood Stopper kemik
kavitelerinde uygulanmasinin 28. ve 42. giin deney ve kontrol gruplarinda benzer
sonuglara ulagilmistir. Klinik gbzlemlerde intraoperatif ve postoperatif donemde cilt
ve diger dokularda alerjik ve iltihabi reaksiyonlar gozlenmemistir. Ayrica
histomorfometrik ¢aligmalarda nekrotik alanlara ve enfeksiyoz reaksiyonlara
rastlanmamistir. Bu sonuglar neticesinde Ankaferd Blood Stopper’in erken dénem
kemik iyilesmesini hizlandirdig1 ve klinik kullanimlar i¢in giivenli oldugu sonucuna
ulastlmistir.

Anahtar kelimeler: Hemostaz, Ankaferd Blood Stopper, Kemik iyilesmesi
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SUMMARY

The experimental study of the efficiency on bone surfaces of haemostatic agent

(Ankaferd) derived from five different plant extracts.

Ankaferd Blood Stopper ® (ABS), manufactured to be used in dentistry is an
effective hemostatic agent. In this study, it is aimed to experimentally investigate the
efficiency of Ankaferd Blood Stopper which is derived from five different plant
extracts and its reability on bone surfaces.

Total 30 rats were included to the study. Using two femurs of each rat in this
study, experimental and control groups were formed on the same animal. Bone
defects were formed by 3 mm trephine drills and while the right femoral defect forms
experimental group, the left femoral defect forms the control groups. 0.5 ml
Ankaferd Blood Stopper was applied to the experimental group but there was no
application to the control group. During the study, one rat was excluded from the
study owing to an anaesthesia complication. Working groups were sacrified on the
seventh, twenty eighth and forthy second days. Within six working groups, 58
samples were obtained. Trabecular bone surface area, medullary bone diameter,
osteoblastsurface area, osteoid bone surface area and mineralized bone surface area
were examined in the Histomorphometric analysis of samples. Realizing the
histological evaluation of new bone forming, new bone formation was scored.

As a result of the study, it was found that ABS applied in bone cavities had
more accelerator effect on bone healing in the seventh day experimental group.
According to the results of seventh day, new bone formation was found much more
in the experimental group. ABS applied in bone cavities had nearly the same effect
on bone healing in the 28th and 42nd day of the experimental and control groups.In
clinical observations, no allergic and inflammatory reactions were observed on skin
and other allergical tissues in the period of intraoperative and postopertaive.
Moreover in the study of histomorphometric, necrotic areas and infection reactions
were not observed. As a result, it was determined that Ankaferd Blood Stopper is
realible for routine use and has an accelerator effect on short term bone healing.

Key words: Hemostasis, Ankaferd Blood Stopper, Bone healing
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