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BITKISEL KANAMA DURDURUCU AJANLARIN KEMIK
REJENERASYONU UZERINE OLAN ETKINLIKLERI

The Effects of Herbal Blood Stoppers on Bone Regeneration

Sidika Sinem Akdeniz* Pelin Aydin*

OZET

Kemik defektleri; timor cerrahisi, kist entikleasyonlari, enfeksiyonlar, konjenital ve gelisimsel
malformasyonlar, travma, kist entikleasyonlar: gibi cesitli nedenlerle olusabilmektedir. Kemik
iyilesme stireci yumusak dokuya gore daha uzun strdiginden; arastirmacilar da iyilesme
sUirecini hizlandirmak, uygulanan tekniklerin etkinligini arttirmak, bu defektlerde estetik ve
fonksiyonel olarak tam bir onarim saglamak icin yeni materyal arayislarina girmisler ve bu
amacla kimyasal ajanlar1 da incelemislerdir. Bu derlemede Mecsina Hemostopper ve Ankaferd
Blood Stopperin kemik iyilesmesine olan etkilerinden ve bu kanama durdurucu ajanlarin
yapilan hayvan deney calismalarindaki etkinliginden bahsedilecektir.

Anahtar kelimeler: Mecsina, Ankaferd, Kemik iyilesmesi

ABSTRACT

Bone defects could occur in various circumstances such as tumor surgery, cyst enucleations,
infections, congenital and developmental malformations or trauma. Since bone healing lasts
longer than soft tissue healing; research by using new materials and chemical agents has
been made to accelerate the healing process, increase the effectiveness of the applied tech-
niques and to provide a complete repair of these defects in terms of aesthetics and function.
In this review, the effects of Mecsina Hemostopper and Ankaferd Blood Stopper on bone hea-
ling and their effectiveness in experimental studies will be discussed.
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GIRIS maksillofasiyal cerrahideki en zor is-
lemlerden birisidir. Cene kemiklerin-
deki defektler; konjenital veya gelisim-
sel malformasyon, timor cerrahisi, kist
entkleasyonu, gébmuld dis cekimi,

Orofasiyal bolgedeki kemiklerde
olusan defektlerin rekonstriikte edile-
rek yeniden dokulara estetik; hastaya
fonksiyon ve fonasyon kazandirilmasi,
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travma veya enfeksiyon kaynakli olu-
sabilir. (1,2) Bu defektli boélgeler, en-
dosteal implant uygulamalarinda da
ciddi engeller olusturmaktadir. (3)

Kemik dokusunun durumuna gore
kemikte yapilan cerrahi islemlerin ba-
sarisi da degisir. Kemik dokusu; cevre-
deki cesitli uyarilara gére kendisini se-
killendirme yetenegine sahiptir. (4) Var
olan defektlerden sonra kemik iyiles-
mesini hizlandirmak icin denenmis uy-
gulamalar; elektriksel ve elektroman-
yetik tedavi, hiperbarik oksijen tera-
pisi, diistik yogunluklu ultrason uygu-
lamasi1 ve distk seviyeli lazer terapisi
(LLLT) gibi mekanik ve lokal veya siste-
mik ila¢ uygulamalar: (kemik morfoge-
netik proteinleri [BMPs], biytime fak-
toérleri, hormonlar ve bitki 6zleri vb.)
gibi kimyasal metodlardir. (5,6)

Kemik iyilesme sUreci yumusak
dokuya gore daha uzun surer. Arastir-
macilar da iyilesme strecini hizlandir-
mak icin kimyasal ajanlar1 da incele-
mislerdir. Bu calismalarda trombosit-
ten zengin fibrin, trombositten zengin
plazma, timoér bluyume faktort (TGF-
B), BMP-2, osteojenik protein-1 ve bu-
yume faktorleri gibi biyojenik materyal-
ler kullanilmistir. (7,8)

Son yillarda literattirde Ankaferd
Blood Stopper (Istanbul, Turkiye) ve
Mecsina Hemostopper (Antwerpen,
Belcika) gibi bitkisel kanama durdu-
rucu ajanlarin kemik iyilesmesi tze-
rine olan etkileri tizerine cesitli arastir-
malar artan bir sayi ile raporlanmaistir.
(5,9-19) Bu arastirmalarin sonuclari
celigkiler gosterse de genel kani bitkisel
kaynakli kanama durdurucu ajanlarin
kemik iyilesmesi tizerinde pozitif etki-
leri oldugu yoéntindedir.

Ankaferd Blood Stopper (ABS) an-
tiinflamatuar, antioksidan ve antineop-
lastik o6zellikleri olan bes sifali bitki
o6zuttinden olusan hemostatik bir ajan-
dir. (9,10)

SIDIKA SINEM AKDENIZ, PELIN AYDIN

Mecsina Hemostopper (MHS); An-
kaferd BloodStopper (ABS) ile benzer
icerige sahip, karisimindaki bitki ekst-
raktlarinin her birinin anti-inflamatuar
ozelliklere sahip oldugu ve vaskiiler en-
dotel, kan hucreleri, anjiyojenez ve
hticre cogalmasini etkiledigi ve oral do-
kular tizerinde yapilan klinik arastir-
malara gére potansiyel olarak hizli iyi-
lesme etkileri sunan hemostatik bir
ajandir. (11,12,20)

KEMIK IYILESMESI

Hticre yapim ve yikimi yasam bo-
yunca dengeli bir diizen icerisinde de-
vam eden metabolik faaliyetlerdir. Ke-
mik dokusu buttiinligd bozuldugunda,
bolgede fizyolojik reaksiyonlar olusur
ve kemik dokusu kendisini skar olus-
turmadan yenileyebilir. (21) Kemik iyi-
lesmesi, Gi¢ ana morfolojik donemden
olusmaktadir. Bunlar enflamatuar do6-
nem, onarim donemi ve yeniden sekil-
lenme dénemleridir. (22)

ENFLAMATUAR DONEM
(0-96.SAAT)

Kemik dokusuna gelen bir travma
sonucu matrikste hasar meydana gelir,
enflamasyon baslar, olusan hema-
tomla birlikte iyilesmeye mekanik ola-
rak stabilizasyon ve kimyasal olarak
matriks olusumunu saglayacak os-
teoprogenitér ve osteoblast hiicreleri
salinir. (21,23,24) Ayrica hematom ice-
risindeki trombositlerden, hasarli ke-
mik dokularindan ve cevre yumusak
dokulardan; 6demi meydana getirecek;
interlokin-1, interlokin-6, beta dénts-
tlrticd buylime faktdérii ve trombosit
kokenli buytime faktoérti (PDGF) salgi-
lanir. (25) Ardindan bélgeye gelen mak-
rofaj ve lenfositler sayesinde enflama-
tuar olaylar azalmaya baslayinca bol-
geye fibroblast ve kondrositler goc et-
meye baslar ve kallus yapisi olusur.
(26,27)
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ONARIM (REPERASYON) DONEMI
(2-40.GUN)

Kemik iyilesmesinin en 6énemli saf-
has1 olan onarim islemi travmadan sa-
atler sonra baslar, tamamlanmas1 7-12
glin sUrer. 3. glinde fragmanlar ara-
sinda yumusak bir granulasyon do-
kusu olusur. Fibroblast ve kondrob-
lastlar kollajen; osteoblastlar osteoid
yapiyt olusturur. Kemik ne kadar kol-
lajen icerirse gerilmeye o kadar daya-
nikhdir. (21,24,26,28)

7 ile 12 gunlik periyodun sonra-
sinda olusan yumusak kallus kitlesi;
fibroz doku ve kikirdaktan olusmustur.
(29,30) 4. ve 16. haftalarda kallus mi-
neralizasyonu; 16. haftada da yeniden
sekillenme baslar. (31)

YENIDEN SEKILLENME DONEMI
(25-100.GUN)

Kemigin yeniden sekillenme déne-
mindeki diizensiz haldeki kallusun du-
zenli ve normal sertlikteki kemige do-
nlUsmesi ortalama 4-16 hafta sUrer
ama bu dénem aylar hatta yillarca da
surebilir.

Kemik iyilesmesinin temelinde
Wolf Kanunu vardir. Bu kanuna gore
kemigin strese maruz kalan kisminda
rezorbsiyon meydana gelirken strese
maruz kalmayan kisminda kemik olu-
sur. (30,32,33)

Kemik iyilesmesini etkileyen fak-
torler ve iyilesmeyi hizlandirmaya yo-
nelik bircok calisma yapilmistir. Bu ca-
lismalara gore; hormonlar, beslenme,
sistemik hastaliklar, ilaclar, yas ve alis-
kanliklar kemik iyilesmesini etkileyen
faktorlerden bazilaridir. Son zaman-
larda Ankaferd Blood Stopper ve Mec-
sina Hemostopper gibi kanama durdu-
rucu ajanlarin kemik iyilesmesi Uze-
rine olan etkileri tizerine cesitli arastir-
malar yapilmis ve potansiyel olarak
hizli iyilesme etkileri sunduklar: géste-
rilmistir.

ANKAFERD BLOOD STOPPER (ABS)

HEMOSTATIK OZELLIGI

Ankaferd Blood Stopper; Thymus
vulgaris, Vitis vinifera, Glycyrrhiza
glabra, Alpina officinarum ve Urtica di-
oica adindaki S bitkinin birlesiminden
olusmustur. (9) Bu bitkisel ajanlarin
kan hucreleri, endotelyum, hucresel
proliferasyon, anjiyogenez ve damar di-
namigi Uzerinde 6zel ve benzersiz etki-
leri vardir. (10) ABS'nin hemostatik
ozellikleri, primer ve sekonder hemosta-
tik sistemleri kapsayan kan hticreleri ile
bir protein ag1 olusumunu indtkleyerek
tromboz ve kanama arasinda siki bir
denge saglar. Ana mekanizmasi; eritro-
sit agregasyonu icin protein ag olustur-
maktir. Hemostatik ozelliklerinin yani
sira ABS, antiinflamatuar, antioksidan
ve antineoplastik ajan olarak etki etme
kabiliyeti de dahil olmak Utzere 6nemli
terapotik faydalara sahiptir. (10)

Hucresel duizeyde, ABS, yara iyiles-
mesini arttiric1 bir kapasiteye sahiptir,
bu da mukozal bozukluklar icin mu-
kemmel bir aday oldugunu goésterir. Li-
teratirde ABS'nin endometrial mukoza
Uzerindeki etkisini arastiran hicbir ca-
lisma olmamasina ragmen, ABS'nin ke-
moterapinin neden oldugu oral mukozi-
tin azalmasi ve sUresi Uzerindeki ben-
zersiz etkisini arastiran deneysel calig-
malar olumlu sonuclar vermistir. (13)
Ayrica, ABS'nin gastrointestinal sistem
mukozasi lizerinde herhangi bir olum-
suz etki yaratmadan kostik 6zofageal
yaralanmalarda enflamatuar yaniti
azaltmada ve yara iyilesmesini hizlan-
dirmada etkili oldugu gosterilmistir. (14)

ICERIGI
Ankaferd’i olusturan karisimin her
bileseni kendine has 6zelliklere sahiptir;

Glycyrrhiza glabra

Icerigindeki fenolik bilesiklerinin
antibakteriyal; izoflavin bilesiklerinin
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antifungal, likorisidin, glisirizin ve glisi-
retinik asit bilesiklerinin antienflama-
tuar, glisirizin ile antitrombotik ve tim
bu bilesikleri ile de antioksidan 6zellik
gosterdigi ileri stUrdlmustir. Glisirizin
ve likokalkon flavonoid, trombin ile in-
duiklenen trombosit agregasyonunu in-
hibe ederek antitrombin etki goster-
mektedir. (34)

Thymus vulgaris

Antispazmodik, antibakteriyal, an-
tiviral, antiprotozoan ve antioksidan
ozelliklere sahiptir. (35)

Vitis vinifera

Hayvan deneyleri ile kemopreven-
tif, sitoprotektif, antioksidan, vasktler
ve sitotoksik etkileri gosterilmistir. Kol-
lajen stabilizasyonunu da destekler ve
kil foliktil hticrelerinin proliferasyo-
nunu saglar. igerigindeki prosiyanidinle-
rin kapiller duvarlarn stabilize ettigi ve
6demi inhibe eden permeabilite artisini
onledigi ileri strtlmektedir. (36) Yap-
raklarinda yapilan asilama deneyleri
patojenlere karsi daha fazla direnc gos-
termistir. V. vinifera ayrica anti-ate-
rosklerotik ve antitimor etkilere sahip-
tir. (37,38)

Alpina officinarum

Lipopolisakaritle aktive edilmis pe-
ritoneal makrofajlarinda nitrik oksit
Uretimini inhibe eder. Antispazmatik,
antifungal ve antibakteriyal etkisi mev-
cuttur. (39)

Urtica dioica

Isirgan otu olarak bilinen Urtica Di-
oicanin cicekli bitki kisminda yer alan
histamin, seratonin, asetilkolin, 16kot-
rienler ile antienflamatuar, anestezik,
analjezik etki sagladigi; kéktinde yer
alan steroid, polisakkarit ve lektin ya-
pilarin ise antienflamatuar, antifungal,
antiviral ve immuinostimulan etki sag-
ladig: ileri sturtlmektedir. (40,41) En-

SIDIKA SINEM AKDENIZ, PELIN AYDIN

dotelyal nitrik oksidin salinmasi ve po-
tasyum kanallarinin agilmasinin araci-
lik ettigi vazorelaksasyon etkisi ve ne-
gatif inotropik etki yoluyla hipotansif
tepkiler tiretebilir. (40)

KEMIK IYILESMESI UZERINE
ETKISI

Raporlanmis calismalar ABS’nin
kemik iyilesmesinin hem erken hem de
gec donem iyilesmesinde olumlu etki-
leri oldugunu gostermektedir.

Isler ve arkadaslari, ABS'nin erken
kemik iyilesmesi Uzerindeki etkilerini
arastirmis ve ABS'li defekt grubunda
daha az enfeksiyon, daha az inflamas-
yon ve daha az nekroz saptamistir. (5)

ABS'nin kemik yuzeyleri uzerin-
deki gec etkilerini inceleyen baska bir
calismada, histopatolojik incelemede,
ABS'nin erken kemik iyilesmesini hiz-
landirdig1 ve yabanci cisim reaksiyon-
larina neden olmadig gortlda. (15)

Cakir ve arkadaslarinin yapmis ol-
duklar1 calismada ise sinlis augmen-
tasyon islemleri sirasinda heterolog ke-
mik grefti ile kombine ABS uygulanma-
sinin kemik iyilesmesi tizerine etkisi in-
celenmistir. 1. haftada herhangi bir
grupta yeni bir kemik olusumu oldu-
guna dair bir kanit gézlenmezken, di-
ger haftalarda tim gruplarda yeni ke-
mik olusumunda artisla birlikte ABS +
heterograft grubunda maksimum artis
oldugu goézlendi. Sonuclar 8. haftada
tim gruplarda benzer olarak bildirildi.
(16)

Tanik ve arkadaslari, yaptiklar: bir
calismada diyabetik olmayan ratlarda
olusturulan kemik defektlerinde Beta-
trikalsiyum fosfat (3-TCP) greft ve ABS
kullanarak kemik olusumunu incele-
mislerdir. 28.gtindeki yapilan histolojik
skorlar karsilastirildiginda; ABS ile 3-
TCP + ABS gruplar1 arasinda istatistik-
sel olarak anlaml bir fark bulunmama-
sina ragmen, yeni kemik olusumu B-
TCP + ABS'de anlamli derecede yluksek
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bulundu. 56. gliinde yapilan karsilas-
tirmada ABS ve kontrol gruplar ara-
sindaki istatistiksel olarak anlamh
fark, ABS'nin hem erken hem de gec
kemik iyilesmesinde etkili oldugunu
gostermistir. (17)

MECSINA HEMOSTOPPER (MHS)

Mecsina hemostopper, sekiz bitki
6zlinden elde edilen bitkisel icerikli ka-
nama durdurucu bir ilactir. A¢ik yara-
lara uygulanabilir ve viicut tarafindan
emilebilir. Tampon, sprey ve likit am-
pul seklinde ticari formlar1 mevcuttur.

ICERIGI

1 mL Mecsina hemostopper ekst-
resi icerisinde; %12 glycyrrhiza glabra
ekstresi, %5 alpinia officinarum 0z4,
%3 thymus vulgaris 6z0, %46 vitis vini-
fera 06zG, %8 urtica dioica 0z, %4
syzygium aromaticum 6z0, %16 hyperi-
cum perforatum 6z, %6 mentha arven-
sis suyu bulunmaktadir. Glycyrrhiza
glabra, alpinia officinarum, thymus vul-
garis, vitis vinifera ve urtica dioica Mec-
sina hemostopper ve Ankaferd bloods-
topper ilaclarinda ortak bulunurken,
Mecsina hemostopper’da ayri1 olarak
bulunan bitkiler;

Syzygium aromaticum

Kimyasal iceriginde; sesquiterpe-
nes, ucucu yag, caryophyllene, tanen
ve zamk bulunur. Antimikrobiyal ve
antiseptik 6zelligi bulunmaktadir. An-
tiviral etkisiyle ilgili calismalar da mev-
cuttur. Helicobacter pyloritizerine etki-
leri oldugu saptanmuistir. (42,43)

Hypericum perforatum

Bu bitki; antiflojistik, antispazmo-
dik, ditiretik, antimalaryal olarak ve tli-
berktlozun tedavisinde kullanilir. Bu-
nun yaninda egzama ve mantar hasta-
liklarinin tedavisinde etkili oldugu ve
yara iyilesmesini hizlandirdig: da bildi-
rilmektedir. (44,45)

Mentha arvensis

Nane; antiseptik, anestezik, serin-
letici, ferahlatic1 ve bulant: kesici gibi
ozelliklere sahiptir. (20,46)

ETKI MEKANIZMASI

Mecsina hemostopper, uygulandig:
yara bolgesindeki endotel hasarin tize-
rinde mekanik bir bariyer olusturarak
temas ettigi bolgedeki fibrinojen ve kan
huicreleriyle etkilesime gecmektedir.
Eritrosit hucreleri arasinda olustur-
dugu protein agi ile hizli bir sekilde he-
mostaz saglar. Bunun yaninda eritrosit
huicrelerinin oksijen igerigi sayesinde
yara boélgesinde anjiogenezisin arttig
ve bu sekilde yara iyilesmesinin hizlan-
dig1 bildirilmektedir. (11)

KEMIK IYILESMESI UZERINE
ETKIiSI

Mecsina’nin sekonder yara iyiles-
mesi Uzerine olan etkilerini incelendigi
bir tez calismasinda, MHS nin epitel ve
lamina propria acisindan yara iyiles-
mesinde oldukca etkin oldugu, bu-
nunla birlikte kemik iyilesmesini de
hizlandirdigr ancak kemikteki bu iyi-
lesmenin mukozadaki kadar etkin ol-
madigl sonucuna varmislardir. (18)

Baska bir calismada, MHS’nin sito-
toksisitesi degerlendirilip, kalvarial os-
teoblast proliferasyonuna etkisi deger-
lendirilmis ve gingival fibroblast hticre
kulttrlerinde farkli konsantrasyon-
larda farkli derecede sitotoksik deger-
leri oldugu saptanmis; en fazla canlihik
orani %1’lik konsantrasyona sahip
grupta goéralmustir. (19)

Ratlarda alveolar kemik iyilesme-
sinde lazer ve MHS nin etkisinin incelen-
digi bir diger bilimsel calismada da his-
tolojik olarak lazer ve MHS’nin birlikte
kullanildigi gruplarda belirgin olarak
daha fazla kalsifiye doku ve osteoblast
hiicresi oldugu; kalitatif morfolojik de-
gerlendirmede ise lazer-MHS grubunda
diger gruplara goére daha fazla kemik do-
kusu olustugu gértlmustir. (11)
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SONUC

Ankaferd ve Mecsina aslinda uzun
yulardir etkileri bilinen ve kullanilan
bitkilerin 6zltlerinden olusan karisim-
lardir. Esas olarak uygulandiklar: bol-
gedeki eritrositler arasinda protein ag:
olusturup hemostaz asamasini hizlan-
dirdiklari icin hemostatik amacl kulla-
nilmislardir. Ama hem anjiyogenezisi
hizlandirmalar1 hem de eritrositlerdeki
oksijenlerin doku iyilesmesine yar-
dimci olmasi sebebiyle yumusak do-
kuda iyilesme etkisi tizerine calismalar
yapimistir. Yumusak doku iyilesme-
sini arttirmalari arastirmacilar1 sert
doku ustiinde de calismak icin yonlen-
dirmis ve basarili sonuclar elde edil-
meye baslanmuistir.

Bu bitkisel kaynakli kanama dur-
durucu ajanlarin etkinlikleri Utizerine
yapilan calismalar in vitro ve hayvanlar
lUzerinde yapilan laboratuvar calisma-
laridir. lyilesme acisindan benzer ol-
duklar1 icin cogunlukla kalvarial ke-
miklerde calisilmis olumlu sonucglar
elde edilmis, cene kemiginde yapilan
bir calismada da benzer sonuclarla
karsilasilmistir (11). Ancak yine de kli-
nik etkinlikleri konusunun tam olarak
aydinlatilmas1 amaciyla daha uzun
postoperatif doneme sahip randomize
kontrolli calismalarin yapilmasi gerek-
mektedir. Bu kanama durdurucu ajan-
larin kemik iyilesmesinin hangi asama-
sinda etkili oldugu ve tam olarak hangi
mekanizma ile kemigi etkilediklerinin
anlasilabilmesi i¢cin immunohistokim-
yasal incelemeler 6nerilmektedir. An-
kaferd ve Mecsina ulkemizde temini ve
uygulamas: kolay ajanlardir. Her iki
ajanin da kemik iyilesmesi Uizerinde
pozitif ve erken doénemde iyilesmeyi
hizlandiric1 etkileri oldugu raporlan-
mistir ancak iki ajani birbiri ile kiyas-
layacak bir bilimsel veriye rastlanma-
masina ragmen Mecsina hemostop-
per’in iceriginde fazladan bulunan bitki
ozleri (syzygium aromaticum 6z0, hype-
ricum perforatum 6z, mentha arvensis
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suyu) sayesinde daha fazla antiseptik,
antiviral, antimalaryal ve antimikrobi-
yal olma o6zelliginden dolay: iyilesme
déneminde daha etkin olabilecegi hipo-
tezi savunulabilir.
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