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I. BEYAN

Bu tez ¢alismasinin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina
kadar biitiin asamalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri
akademik ve etik kurallar iginde elde ettigimi, bu tez calismasiyla elde edilmeyen
biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gdsterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine
aldigimi, yine bu tezin calisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarimi ihlal

edici bir davranigimin olmadigini beyan ederim.
14.06.2010
S.Esra ARPACI



II. iTHAF

Bu tez calismami babam
M. Emin ARPACI’ya
ithaf ediyorum.
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III. TESEKKUR

[k disi ¢ektigim andan bu tezin basildig1 ana kadar her zaman yanimda olan,
ayrica iyi insan olmay1 6grendigim Hocam Imad Salih'e, énce bilmeyi sonra yapmay1
ogrendigim Hocam Kamil Goker'e, disiplininin sevgiyle beslendigini bildigim Hocam
Bahar Giirsoy'a, bagsarmanin tadini Ogreten Hocam Selguk Basa'ya, dgrenmenin
smirlarimi zorlatan ve zorlayan Hocam Cem Sener'e, cerrahide sabir ve Ozeni
6zendiren Hocam Yagar Ozkan'a ve bigagi diizgiin tutmay1 6grendigim tiim biiyiik ve
ogretmeye calistigim kiiciik asistan arkadaslarima, kiirsiimiiziin vazgeg¢ilmez
calisanlarma..

Miikemmel bir aileye sahip olarak geldigim bu diinyada hayata bir sifir 6nde
baslamami saglayan diinyanin en 6zel annesine ve babasina, yumusak kalbi ve saglam
kisiligiyle sonsuz destegim abime, genis ve giizel ailemin tiim bireylerine..

Bu tezin askla bitmesini saglayan Ozgiir Sayali'ya sonsuz tesekkiirlerimle. ..
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1. Ozet

Caligmamizin amaci kanama durdurucu 6zelligi birgok ¢aligmayla gosterilmis
bir bitki ekstresi olan yerli hemostatik ajan Ankaferd® ’ in siganlardaki dis ¢ekim
yaralarindaki iyilesmeye etkilerinin, yine bir lokal hemostatik ajan olan ve doku
tyilesmesine olumlu etkileri ispatlanmis kitozan etken maddeli Celox® adli bir ajanla
kargilastirmali olarak histolojik degerlendirmeyle incelenmesidir. Calismamizda
kullanilan 24 adet Sprague-Dawley cinsi erkek sigandan sag ve sol olmak iizere ikiser
tane alt 1. az1 disi ¢ekilmis ve toplam 48 adet ¢ekim bolgesi olusturulmustur. Bu
bolgeler li¢ gruba ayrilarak iki gruba, esit sayilarda ve topikal olarak Ankaferd® ve
Celox® adli kanama durdurucu ajanlar uygulanmis bir grup da kontrol grubu olarak
birakilmistir. Bu ii¢ gruptan da aliman 6rnekler 2., 7. ve 21. giinlerde histolojik olarak
degerlendirilmistir. Sonug olarak, yapilan histolojik incelemelerde Ankaferd® ’ in

kisa donem doku iyilesmesinde etkili oldugu ortaya ¢ikmustir.

Anahtar Kelimeler: Ankaferd® , hemostatik, Celox®, dis ¢ekim bolgesi, histoloji



2. Summary

A Comparative Study of The Effects of Local Hemostatic Agent
Ankaferd® on Tissue Healing of Rat Extraction Sockets

The aim of our study, was to examine, the effects of local hemostatic agent
Ankaferd® which is a plant extract that blood stopper features have been shown
with a lot of study, on rat tooth extraction wound healing with histological assessment
in comparison with Celox® a chitosan based agent with proven positive effects on
healing. In our study we used 24 Sprague-Dawley male rats to the right and left lower
Ist two grains total of 48 shooting and pulled molar region was developed. These
regions were divided into three groups. Two groups of rat extraction sockets in equal
numbers were topically appllied Ankaferd® and Celox® hemostatic agents and the
control group was left without any drug application. These three groups were
processed in the 2nd, 7th and 21 days for histological evaluation. As a result, the
histological observations showed that Ankaferd® has positive effects on early wound

healing.

Key Words: Ankaferd® , hemostatic, Celox®, rat extraction socket, histological



3. Giris ve Amag

Oral cerrahi islemlerde, gereksiz kan kaybin1 6nlemek amaciylagesitliyontem ve
ilaglar uzun yillardan beri kullanilmaktadir. Ilgili bélgeye pozitif basing uygulamak,
stitiirasyon ve ¢esitli lokal hemostatik ilaglarin uygulanmasi oral cerrahi pratigindeki

rutin uygulamalardir.

En sik kullanilan lokal hemostatik ilaglar jelatin siinger, kollajen esash
hemostatik ajanlar, seliilozik yapida olanlar, traneksamik asit icerenler ve fibrin
yapistiricilar gibi ajanlardir. Bu maddelerin hemostatik 6zellikleri ve doku iizerine
etkilerini degerlendiren ve kiyaslayan calismalar mevcuttur. Bu c¢alismalar kanama
durdurucu etkisi olan ajanlarin ayni zamanda iyilesmeyi hizlandirici etkilerinin de
olabilecegini savunmaktadir. Ozellikle son giinlerde hemostatik etkisi bircok
calismayla ortaya konmus olan Ankaferd® Blood Stopper adli ve kitozan etki
maddeli iki hemostatik ajanin dokuda iyilestirici etkilere de sahip oldugunu gosteren
caligmalar da yapilmaktadir. Bizim ¢alismamizin da amaci farkli yapidaki kanama
durdurucu 6zelligi olan iki lokal hemostatik ilacin kisa donem sert doku iyilesmesi

tizerine etkilerinin arastirilmasi ve birbirlerine kiyasla degerlendirilmesidir.

Cerrahi islemlerde lokal hemostatik ajanlar wuzun yillardan beri
kullanilmaktadir (115, 120). Oral cerrahi girisimlerde lokal hemostatikler, kanamay1
kontrol altina almak, kemik i¢i kaviteleri doldurarak olusacak pihtinin organize
olmasina matriks teskil etmek ve sekonder kanama riskini ortadan kaldirmak

amactyla rutin olarak uygulanmaktadir (140).

Campbell ve ark. (69) 2004 yilinda antikoagiilan kullanan hastalarda yaptiklari
caligmada, dentoalveolar miidahalelerde antikoagiilan tedavisi 72-96 saat Oonceden
kesilen hastalarla kesilmeyen hastalar arasinda kanama miktar1 arasinda bir farklilik

gormemislerdir.

Blinder ve ark.(16) 1999 yilinda 150 kisilik bir hasta grubunda yaptiklar

caligmada, oral antikoagiilan kullanan hastalarda dis ¢ekimi sonrasinda olusan



kanamanin kontrol altina alinmasinda antikoagiilan tedavinin kesilmesine gerek
olmadigmi ¢ekim boslugunun igine jelatin kopiikk uygulanmasi ve siitlirasyonun

yeterli oldugunu bildirmislerdir.

Lemkin ve ark. (92) yaptiklar1 ¢alismada 200 mg asetilsalisilikasit’ in platelet
fonksiyonunu 1 haftaya kadar bozabildigini belirtmislerdir. Halfpenny ve ark. (59)
2001 yilinda yaptiklar baska bir ¢alismada oral antikoagiilan kullanan ve INR degeri
terapotik degerler i¢inde yeralan 26 hastada ¢ekim bosluklarina lokal olarak fibrin
yapistirict ve okside seliiloz uygulanarak hemostazin saglandigini bildirmislerdir.
Morimoto ve ark. (99) 2007 yilinda INR >4.0 olan 270 hasta iizerinde antiagregan
terapisine ara verilmeden yaptiklar1 dis ¢ekimleri arkasindan okside seliiloz esasli
hemostatik ajan ve siitiirasyon yapmis olup, sadece 9 hastada postoperatif kanama
tespit etmislerdir. Piot ve ark.(112) 2002 yilinda yaptiklar1 ¢alismalarinda kanama
bozuklugu olan 93 hastadan 103 adet dis ¢ekimi yapmislar ve sistemik onlemlerle
beraber ¢ekim bosluklarina kollajen esasli hemostatik uygulamislardir. Sadece iki
hastada cerrahi miidahale gerektiren sekonder kanama rapor etmislerdir. Klokkevold
ve ark. (81) 2004 yilinda heparin verilmis 10 tavsanin dillerinde yaptiklari
insizyonlarda hemostatik ajan olarak poly-N-acetyl glucosamin (kitozan) kullanmis
ve kanama zamaninda anlamli azalma ve elektron mikroskobu goriintiilerinde
alisilmamus eritrosit kiimelenmeleri rapor etmislerdir. Goker ve ark. (50) medikal bir
bitki ekstresi olan Ankaferd® Blood Stopper adli kanama durdurucu ajanin, yarali
vaskiiler bolgede, 1 saniyeden daha kisa siirede 6zel bir hemostatik protein agi
olusumunu sagladigini géstermistir. Ercetin ve ark. (42) 25 hastada dis ¢ekimlerinden
sonra kanama durdurucu bitki ekstresini kullanmis ve kanama durdurucu etkisinin

yaninda doku iyilesmesini olumlu etkiledigini rapor etmislerdir.



4. Genel Bilgiler

4.1.Kemik Dokusu

Kemik dokusu o6zellesmis bir bag dokusudur ve iskeletsel sisteminin ana
maddesidir. Hiicreler ve icinde gomiilii halde lifler tasiyan hiicreler aras1 dokudan
(ekstraselliiler matriks) olusur. Bu ekstraselliiler matriks kalsifiye oldugu i¢in de diger

bag dokulardan farkhidir.
4.1.1.Kemik Dokusunun Genel Ozellikleri

Kemik, viicudun iskelet yapisini olusturarak dokulara destek olan, yiizeyine
tutunan kaslarla birlikte viicudun hareketliligini saglayan, beyin, omurilik ve i¢
organlar1 koruyan, viicuttaki baglica kan yapici doku olan kemik iligini barindiran ve
viicuttaki bircok siire¢ icin gerekli olan kalsiyum, fosfor, sodyum, magnezyumu
depolayan sert bir dokudur (71). Kemik dokusu kendisini yapisal olarak
yenileyebilen, seklini, hacmini ve igerigini distan gelen mekanik uyaranlar
dogrultusunda yonlendirebilen ve yasam stiresince istemli fiziksel aktivitelere direng

ve destek saglayan bir yapiya sahiptir (84).
4.1.2.Kemik Dokusunun Gorevleri

Iskeleti olusturma ve iskelet kaslarina destek saglama gibi mekanik gorevleri
vardir ve birgok metabolizma olayma katilir (126). Sert ve baskiya direngli olmasi
sayesinde; kafa i¢inde ve gogiis kafesi iginde bulunan organlar1 dis etkenlerden korur,

ylizeyine yapisan kas ve tendonlarla birlikte viicut hareketlerini saglar (9, 47, 67, 84).

Icinde bulunan kanalli yapida kemik iligi ve hiicreleri barindirir, bunlar
yardimiyla da hematopoeziste 6nemli rol oynar. Kalsiyum, fosfor ve bazi minerallerin
metabolizmasinda gorev alarak, viicuttaki birgok siire¢ i¢in gerekli olan kalsiyumu
depolar. Kemik dokusu kendisini yapisal olarak yenileyebilen, seklini, hacmini ve
icerigini distan gelen mekanik uyaranlar dogrultusunda degistirebilen, yasam

stiresince istemli fiziksel aktivitelere direng ve destek saglayan bir yapiya sahiptir



(84,125).
4.1.3.Kemik Dokusunun Kimyasal Yapisi
4.1.3.1 inorganik Yap

Kemigin en oOnemli inorganik bileseni CalO(PO4)6(OH)I12  yani
hidroksiapatittir. Apatit kristalleri plak bi¢iminde, 20-80 nm uzunlugunda, 2-5 nm
kalinliginda kiiciik kristallerdir. Viicuttaki kalsiyumun (Ca+2) %99’ u, magnezyumun
(Mg+2) cogu, sodyumun (Na+2) dortte biri, potasyumun (K+) az miktar1 kemik
icinde bulunur. Kemigin mineral kism1 ¢ok miktarda kalsiyum (Ca+2) ve fosfata (P04
-3) ek olarak, sitrat, hidroksil ve floriir gibi anyonlar1 da kapsar. Yaslanma ile birlikte

kalsiyum ve karbonat orani artar, fosfat ve magnezyum oran1 azalir (125, 130).
4.1.3.2 Organik Matriks

Kemigin yapisal, biyokimyasal ve mekanik oOzelliklerini belirleyen kemik
organik matriksi, kollajen ve kollajen lifler arasinda bulunan esas madddeden olusur.
Kemik organik matriksinin yaklagik % 90’ m1 Tip I kollajen, geriye kalanmi ise
kollajen disindaki diger matriks proteinleri, minér kollajen tipleri, lipitler ve diger
makroproteinler olusturur. Biiyiime faktorleri, sitokinler, matriks proteinlerinden
osteonektin, osteopontin, osteokalsin; kemik proteoglikanlari, fosfoproteinler ve
proteolipitler kemik hacmine kiigiik, biyolojik fonksiyona ise biiylik katkilarda
bulunan diger kemik bilesenleridir (49, 131).

4.1.3.2.a. Kollajen

Ekstraselliiler matriksin temel proteini olan kollajen, dokularin deformasyona
direng gostererek seklini korumasmi saglayan fibroz bir proteindir. Insan
viicudundaki total proteinin % 30’ unu, viicut agirliginin % 6’ sin1 olusturan kollajen,
yer aldig1 dokuya gore yapisal ve fonksiyonel benzerlikler gosteren deglsik formlarda
bulunmaktadir. Goziin yapisindaki kollajen, saydam olacak sekilde yapilanmustir.

Tendonlardaki kollajen, gerilmeye direngli halat seklinde lifler olustururken, dis ve



kemiklerdeki kollajen lifleri arasina yerlesmis olan hidroksiapatit ise bu formun

sertligini verir.
Kollajen Biyosentezi

Kollajen lifleri, tropokollajen birimlerinden olusur. Tropokollajenin 6n maddesi
olan prokollajenin 1000 aminoasit uzunlugundaki polipeptid zincirleri, bag dokusu
ribozomlarinda ayr1 ayr1 sentezlenerek, graniillii endoplazmik retikuluma salinirlar.
Pro-al ve pro-a2 denilen bu zincirlerde, aminoasit bilesimleri kollajene 6zgii
olmayan, biiyiik C- ve N- terminal uzant1 peptidleri bulunur. Terminal propeptidlerde
olgun kollajende bulunmayan zincirler arasi disiilfit baglar1 yer almaktadir. Disiilfit

baglari, ii¢ pro-a zincirinin ii¢liz helezon seklinde tutulmasini saglar.

Prokollajen zincirleri endoplazmik retikulumda prolil 4-hidroksilaz, prolil 3-
hidroksilaz ve lizil hidroksilaz tarafindan hidroksillenir. Bu hidroksilasyon i¢in

askorbik asit, Fe+2, a- ketoglutarat ve molekiiler oksijen gereklidir.

Kollajenin glikozilasyonu, a zincirinin N-terminal ucuna yakin bolgedeki bazi
hidroksilizil kalintilarma galaktoz ve glikozilgalaktozun eklenmesiyle gerceklesir.
Glikolizasyon enzimlerinin substratt heniiz {iglii sarmal yapisina katilmamis

polipeptidlerdir, sarmal olustugunda glikolizasyon durur.

Prokollajen polipeptidlerinin ii¢lii sarmal olusturabilmesi i¢in her bir pro o
zincirinde en az 100 prolil kalintisimin ve N- ve C-terminal propeptidlerinin
bulunmasi ayrica C-terminal propeptidde zincir i¢i disiilfit baglarinin kurulmus
olmasi gerekir. Disiilfit baglarmin kurulma ve iiglii sarmal yapmin olusma hizi

hiicreler arasinda fark gdsterir.

Uclii sarmal yapmin olusumundan sonra prokollajen diiz endoplazmik
retikulum ve Golgi kompleksinden gegerek ekzositozla hiicre disina salinir. Hiicre
disina verildikten sonra fibriller prokollajen molekiillerinin N- ve C- terminal

propeptidleri spesifik proteolitik enzimler tarafindan uzaklastirilir. Propeptidlerin



uzaklastirilmasi ile olusan tropokollajen molekiilleri 6zgiin diziligini alarak fibrilleri
meydana getirir. Bu asamada olgunlasmamis olan fibriller, ¢apraz baglarla saglanan
gerilme giicline heniiz sahip degildir. Bazi lizil ve hidroksilizil kalintilarindaki -
amin gruplarmin, lizil oksidaz esliginde oksidatif deaminasyonu ile ¢apraz bag
olusumu baslar. Bu reaksiyonlar ve bunlar izleyen kimyasal diizenlemeler stabil,
kovalent ¢apraz baglari meydana getirmektedir. Bu olay tiim hayat boyu devam eder
ve biriken capraz baglar, kollajeni daha kirillgan yapar ve kemikler daha kolay

kirilabilir (56, 72).

Insan viicudunda 20 ¢esit kollajen molekiilii saptanmistir. Viicutta en fazla
bulunan, yiiksek bir gerilme direncine sahip olan Tip I kollajen, deri ve kemigin
baslica kollajeni olup organik kemik matriksinin % 90’ 1 olusturur. Tip I kollajen
osteoblast, odontoblast ve fibroblastlar tarafindan sentezlenir. Uciiz heliks yapisinda
olan Tip I kollajen bir amino (PINP) ve bir karboksi (PICP) terminal u¢ i¢ermektedir.
Tip I kollajen hiicre dis1 olusumu siiresince, fibril yapist olusturmadan oOnce,
aminoterminal (PINP) ve karboksiterminal (PICP) ekstansiyon peptidleri molekiilden
ayrilir. Bu peptidler kanda dolastiklarindan, kemik olusumu i¢in yararl bir gosterge
olarak kullanilirlar. PINP ve PICP’ nin serum konsantrasyonu viicuttaki Tip I kollajen
miktarin1 gosterir. PINP, farkli sentetik peptidler kullanilarak immiinoassay ile
Olciiliir. PINP’ nin kemik olusum belirteci olarak dezavantaji; kemik dis1 dokularda
da gozlenebilmesi ve kemik hastaligi olmayan durumlarda (6zellikle karaciger
fonksiyon bozuklugu ve tirotoksikoz) metabolik klirensinin degisimidir. Serum ICTP
(Tip I kollajenin ¢apraz bagh karboksi terminal telopeptidi) degeri ise Tip I kollajenin
yikimini gosterir (68).

4.1.4.Kemik Dokusunun Morfolojik Ozellikleri

Kemikler makroskopik olarak uzun ve yassi kemikler olarak ikiye ayrilirlar.
Uzun ve yassi kemikler disaridan farkli gibi goriinseler de i¢ yapilart birbirine
benzerdir. Tiim kemiklerin dig bdlgesi kompakt tabaka ile sarilidir ve orta

kisimlarinda medullar bir yap1 gosterirler. Yasayan kemiklerde medullar kavite, sari



ya da kirmiz1 kemik iligi ile doludur: ilik boslugu, 6zellikle uzun kemiklerin sonlarina
dogru trabekiiler kemik ag1 ile kesintiye ugrar (132). Femur, tibia, humerus gibi uzun
kemikler kemigin makroskopik yapisinin incelenmesi i¢in klasik bir modeldir. Tipik
bir erigskin uzun kemigi, merkezi bir silindir olan diyafiz ile, uclarda bulunan genis
yuvarlak kisimlar olan epifizden olusur. Epifiz ile diyafizi birlestiren konik kisimlara

ise metafiz denilmektedir (67).

Kemiklerin dis yiizeyini orten dokuya ise periost adi1 verilir. Bu doku, kortikal
kemik ile onu ¢evreleyen yumusak dokular ya da kaslar arasindaki baglantiy1 saglar.
Uzun kemiklerin biiyiik bir kisminin periost ile ortiilii olmasina karsilik, bu tabakanin
kalinlig1 her bolgede ayni degildir. Ayrica eklem yiizeylerinde, tendon baglantilarinda

ve sesamoid kemikte periost bulunmaz (144).
4.1.5.Kemik Tipleri

Mikroskopik olarak yapilan incelemeler sonucu iki farkli tip kemik bulundugu
ortaya ¢ikmistir; primer, olgunlasmamis ya da woven kemik ve sekonder, olgun ya da

lameller kemik (1, 67).
4.1.5.1.Primer Kemik Dokusu (Woven Kemik)

Primer kemik, kan damarlarinin yakinindaki osteoprogenitor hiicreler tarafindan
prenatal gelisme, biiyiime ve kemik iyilesmesi sirasinda iiretilir. Ayrica embriyonik
iskeleti de bu tip kemik dokusu olusturur. Gegici bir kemik yapisi olup yetiskinlerde,
kafadaki yassi kemik eklemleri, dis alveolleri ve tendonlarin kemige tutundugu
bolgeler gibi birkag yer disinda yerini ii¢ yasindan sonra lameller kemige birakir.
Oldukg¢a hizli olusur. Hiicrece zengindir ve yeni sekillenmis diizensiz kollajen
fibriller igerir. Bu lifler cevre dokulardan kemige penetre olur. Woven kemik oldukga
az mineral icerir dolayisiyla da mekanik direnci azdir. Lameller kemige oranla daha
kisa omiirliidiir. Lamel icermez fakat sekonder kemik dokusundan daha fazla osteosit

igerir (71).



4.1.5.2.Sekonder Kemik Dokusu (Lameller Kemik)

Sekonder kemik, genellikle yetiskinlerde bulunan kemik dokusudur. Sekonder
kemik dokusu iki farkli tipte goriiliir. Bunlardan biri hemen hemen homojen olup
mikroskop biiylitmelerinde ancak bazi enine ve boyuna kanal kesitleri gosteren siki
kompakt kemik dokusu, digeri ise birbiriyle anastomozlasarak ii¢ boyutlu bir ag
yapan kemik trabekiillerinden olugmus olan siingerimsi ya da kansell6z kemik
dokusudur (6,91). Kompakt kemik uzun kemiklerin diyafiz ve metafizinin dis
ylizeylerini kaplayan solid ve kompakt bir dokudur. Eriskin insan iskeletinin yaklasik
%380’ 1 kortikal kemikten olusur. Kompakt kemik i¢inde kanallar mevcuttur. Bu
kanallarin ¢gogu, kemigin uzun eksenine ve birbirine paralel seyreder. Bunlara Havers
kanallar1 denir. Longitudinal Havers kanallar1 yer yer oblik anastomozlarla birbirine
baglanmistir. Bu kanallarin ¢apt 20-110 mikron kadardir. Kiigiik kanallarda bag
dokusu i¢inde kapiller damarlar bulunur. Genis kanallarda ise yine bag dokusu ile
cevrili bir arteriyol ve venol mevcuttur. Diger transversal kanallar kemigin dis
yiizinde periost altindan baslayarak, kemigin uzun eksenine dik veya oblik yonde
seyreder ve kemigin i¢ yiiziine kadar uzanarak kemik iligine agilirlar. Bunlara
Volkmann kanallar1 denir. Volkmann kanallari, transversal seyirleri esnasinda Havers
kanallarin1 birbirine baglar. Bu kanallarda, periosttan ve meduller kanal igindeki
kemik iliginden gelen damarlar ve bag dokusu bulunur. Kemik dokusunu paralel
olarak birbiri {lizerine tabakalanmis 3-7 mikron kalinliginda lameller olusturur.
Bunlara kemik lamelleri denir. Kemik lamelleri kompakt ve kansell6z kemikte farkli

sekilde diizenlenir.

Kompakt kemikte lamellar diizen, topografik durumlarina gore Havers
lamelleri, interstisiyel yani ara lameller, dis esas lameller ve i¢ esas lameller olarak

gorulir.

Havers lamelleri, Havers kanallar1 etrafinda caplari gittik¢e biiyiiyerek birbiri
icine gegen konsantrik silindirik bigimli lamellerdir. Bir Havers kanali etrafinda boyle

8-15 adet lamel bulunabilir. Her bir Havers kanalini ¢evreleyen lameller sistemine



osteon denir. Havers lamel sistemleri (osteonlar) kompaktanin biiyiik bdliimiinii
yaparlar. Interstisiyel lameller, Havers lamel sistemleri yani osteonlar arasindaki

araliklar1 dolduran, kismen rezorpsiyona ugramis eski Havers lamellerinin artiklaridir.

Dis esas lameller, periost altinda kemik ylizeyine ve birbirine paralel olarak
diizenlenmis birka¢ tabaka halinde bulunur, i¢ esas lameller ise dogrudan meduller

kanal1 ¢evirir ve onun etrafinda birkag tabaka yaparlar (6,91) .

Kansell6z kemige siingerimsi ya da spongiyoz kemik de denmektedir. Viicut
kemiklerinin hacimsel olarak %20’ sini teskil eder. Spongiy6z kemik, mikroskopik
acidan kompakt kemikten farkliliklar gosterir. Spongiydz kemikte osteon bulunmaz.
Makroskopik olarak gozlenebilen trabekiil adi verilen plaklar ve gozeneklerden
olusur. Bunlarin i¢inde kan damarlar1 ve kemik iligi bulunur. Kemik iliginde bol
olarak bulunan kan damarlarindan, sitoplazma uzantilar1 aracilifiyla besin
maddelerini alirlar. Trabekiillerin dizilimi diizenli ve organize bir yapi1 gosterir.
Kemik trabekiilleri gelen streslere, uygulanan yiiklere ve kemigin yapisina gore

uyumluluk gosterirler (67, 125).
4.1.6. Kemik Hiicreleri

Kemigin hiicresel komponenti; osteojenik prekiirsor hiicreler, osteoblastlar,

osteoklastlar, osteositler ve kemik iliginin hematopoetik elemanlarindan olusur (24).
4.1.6.1. Osteoprogenitor hiicreler

Rezorbe olmayan tiim kemik yiizeylerinde mevcutturlar. Sekonder kemigin dis
yliziinii Orten periostun derin tabakasinda, internal meduller yiizeyleri orten
endosteumda, ayrica Havers ve Volkmann kanallarnin ortiisiinde ve biiyliyen
kemiklerin metafizindeki kikirdak matriksin trabekiillerinde bulunurlar. Inaktif
durumda bulunduklarinda morfolojik olarak tanimlanmalar1 giictiir. Ancak kemik
onarimi gibi kemik yapiminin uyarildigi durumlarda hem sayica artmalari hem de

kemik yapici hiicrelere doniismeleriyle ayirt edilebilirler (6, 24, 125).



Kemigin normal biiyiimesi sirasinda aktif olan bu hiicreler eriskinlerde inaktif
durumdadir. Ancak kemik yaralanmasi gibi durumlarda aktive edilerek mitozla
cogalirlar ve c¢ogalan bu hiicrelerin bir boliimii kemigi olusturan osteoblastlara
doniisiir. Kemik yapimi (osteogenez) durdugunda da osteoblastlar osteoprogenitor

hiicrelere doniigebilirler. (27, 73)
4.1.6.2. Osteoblastlar

Olgun, metabolik olarak aktif, kemik olusturan hiicrelerdir. Kemige giic ve
dayanikliligin1 kazandiran “osteoid” adli organik matriksi salgilarlar. Kalsifikasyonla
ilgileri oldugu diisiiniilmektedir. Kemik sentezi durumunda olup olmamalarina gore
morfolojik goriinlimleri degisir. Kemiklesme bdlgelerinde ve gelismekte olan
kemiklerin periostunun kemige temas eden derin bolgelerinde bulunurlar (6, 125).
Yiiksek seviyede alkalen fosfataz aktivitesi gostermeleri nedeniyle kemik matriksinde
kalsiyum depolanmasini osteoblastlarin diizenledigi diisiiniilmektedir. PAS (Periodic
Acid Shift) pozitif graniiller bakimindan zengindirler. Bu graniiller kemik yapiminda
kemik matriksinin Onciileri olarak kabul edilir. Osteoblastlar kemik matriksinin
organik kismini salgilarlar. Kollajen fibriller, proteoglikan, glikozaminoglikan ve
glikoproteinleri igeren bu organik maddeye osteoid adi verilir. Osteoblastlar
salgiladiklart bu osteoid igerisinde gomiilii kalirlar. Yeni aktif kemik olusumu
durdugunda osteoblastlarin aktiviteleri 6nce yavaslar, sonra durur ve sonunda osteosit
haline gegerler. Baz1 osteoblastlar da periosteal ya da endosteal yiizeylerde astar

hiicreleri ( lining cells ) olarak kalirlar. Osteoblastlar boliinmezler (6, 24, 125).
4.1.6.3 Osteositler

Kalsiyum tuzlarinin birikmesiyle sertlesen kemik matriksi igerisinde hapsolmus
osteoblastlara osteosit denir. Diger bir deyisle osteositler olgunlasmis kemikteki esas
hiicrelerdir. Sekil olarak i¢inde hapsolduklar1 lakiin adi verilen bosluklara uyan
osteositler sitoplazmik uzantilara sahiptirler ve kanalikuli adi verilen kiiciik
kanalciklar sayesinde diger osteositlerle ve kan damarlariyla iliskidedirler. Bu durum,

kemigin kalsifiye olmus matriksi icerisinde gémiilii kalmis olan bu hiicrelerin kan



yoluyla gelen hormonlarla nasil uyarilabildigini ve bunlara hiicrelerin nasil yanit
verdigini agiklamaktadir (6, 24, 125). Bu hiicreler hiicre dis1 kalsiyum ve fosfor
seviyelerinin kontroliine katkida bulunduklar1 gibi; hiicreler arasi etkilesim sayesinde
lokal uyarilara yanit olarak gelisen yeniden sekillenme (remodeling) olayinda da rol

oynarlar (24).
4.1.6.4. Osteoklastlar

Hormonal ve hiicresel mekanizmalar tarafindan kontrol edilen, kemik rezorbe
edici ve ¢ok cekirdekli dev hiicrelerdir. Bu hiicreler, ¢iplak kemik yiizeyine yapisarak
salgiladiklart hidrolitik enzimler ile kemigin inorganik yapisini, organik matriksini ve
kalsifiye kikirdag: eriten “kesici koniler” adl1 gruplari olusturarak fonksiyon goriirler.
Bu islem sonucunda kemik yiizeyinde “Howship lakiinalar1” adi verilen s1g, eroziv

cukurlar olusur (24)

Osteoklastlar, osteoblastlarla birlikte mekanik streslere bagli olarak kemigin
yeniden sekillenmesine, plastik etkinligini en iyi sekilde yapabilmesine olanak
verirler. Kemigin yeniden bigimlenme siirecinde sert dokularin ¢oziiniip ¢evre
dokularca emilmesinden sorumludurlar. Kalsiyumun kemik dokusundan kana
salinmasinda aktif rol oynarak, kalsiyum derisiminin hemostatik diizenlemesine

yardimci olurlar (6, 24, 125).
4.1.7 Kemik Olusumu ve Gelisiminin Evreleri

Kemik olusumu (osteogenez), intramembrandz ve endokondral olmak iizere iki

sekilde gerceklesir (1,67).
4.1.7.1.intramembranéz Kemik Olusumu ( Dogrudan Kemiklesme)

Intramembrandz kemik olusumunda mezenkim kdkenli yogun bag dokusu bir
model olusturarak yeni kemik olusumuna yardimci olmaktadir. iskelet sistemindeki
kafa kemiklerinin kalvaryumu yapan kisimlar1 ve yliz kemiklerinin bir kismi bu

sekilde kemiklesir. Embriyoda bu kemiklerin olusacagi yerde ilk kemiklesme



merkezleri, mezenkim dokusundan ve membran taslaklarinin ortasindan baglayarak
cevreye dogru genisler. Intramembranéz ossifikasyon terimi kemigin mezenkim veya

bag dokusundan membranlar i¢ginde meydana gelmesini anlatmaktadir.

Intramembranéz  kemik dokusuna doniisecek mezenkim  bolgesinde
osteogenezin ilk belirtisi, dokunun kan damarlarindan zengin bir hale doniismesidir.
Boylece, mezenkim dokusu i¢inde bol miktarda kapiller goriiliir. Bunlar birbirleriyle
anastomozlasarak sik kapiller aglarimi yaparlar. Mezenkim dokusu kan kapilleri
etrafinda yogunlasip sik hiicreli doku halini alir. Daha sonra dogrudan dogruya kan
kapilleri etrafindaki mezenkim hiicreleri osteoblastlara doniisiirler. Osteoblastlar,
kollajen lifleri ve kemik hiicreleri arasindaki esas maddeyi salgilarlar. Bu sekilde
meydana gelen, heniiz i¢cinde kalsiyum bilesikleri ¢okmemis dokuya osteoid doku
denir. Bunu osteoid maddenin kalsifikasyonu izler. Osteoid madde mineralize
oldukca lakiinalar i¢inde hapsolan osteoblastlar osteositlere  doniisiirler ve
sitoplazmik uzantilartyla birbirleriyle baglanti kurarlar. Kemiklesme merkezlerinin
ylizeyini Orten hiicreler mitoz boéliinmeye ugrayarak daha fazla osteoblast meydana
getirirler. Bu yeni osteoblastlar da kemik olusumu saglar. Olay bu sekilde devam
eder, osteoblastlar osteositlere doniistiik¢e, bunlarin yerini ¢ogalmaya devam eden
cevre mezenkim hiicrelerinden farklilasmis yenileri alir. Bu suretle kan damarlar
etrafinda olusan kemik trabekiilleri giderek biiyiir. Bunlar baslangigta yer yer izole
trabekiiller halindedir; biiyiime devam ettikge birbirleriyle anastomozlagarak, kapiller
aglar etrafindan onlar gibi ags1 yapidaki spongiy6z kemik dokusunu yaparlar. Bu
sirada kemik trabekiilleri arasinda kavitelerin i¢ini dolduran mezenkim dokusu primer

kemik iligini yapar.

Spongiyoz kemik yeterli biiyiikliige ulasinca, mezenkim membranin periferik
kismi1 spongiydz kemigi distan sararak periostu olusturur. Periostun derin katlarindaki
geng bag dokusu hiicreleri spongiy6z kemik etrafinda dizilir ve osteoblastlari
yaparlar. Bunlar da osteoid maddeyi salgilayip, osteositlere doniisiirler ve olay bu
sekilde bir siire devam eder. Sonunda spongiy6z kemik etrafinda periost tarafindan

tabaka tabaka birbiri tizerine y1g1lmis kompakt kemik kabugu yapilmis olur (6,22).



4.1.7.2.Endokondral Kemik Olusumu

Klavikula disinda kalan uzun kemiklerin, kalga kemiklerinin, omurganin ve
kafa tabaninin kemiklesmesi bu yolla gergeklesir. Uzun kemiklerin gelisiminde, 6nce
bu kemigin mezenkim doku kaynakli hyalin kikirdak yapida kiiciik bir taslagi olusur.
Daha sonra bu kikirdak taslak apozisyonel biiylime yoluyla daha uzun bir sekil alir.
Perikondriyumla sarili olan diyafiz ve epifizler olusur. Kikirdak modelin ortasinda
yer alan kondrositler biiyiiyerek onlar1 ¢evreleyen kikirdag: rezorbe ederler ve geride
trabekiillii bir kikirdak matriks kalir. Daha sonra bu kikirdak matriks kalsifiye olur.
Kondrosit hiicreleri dejenere olduktan sonra genis bosluklar meydana gelir. Periost
kikirdak taslagin iizerinde ince bir tabaka yeni kemik dokusu olusturur. Ayni anda
ilkel mezenkim dokusu ve kan damarlar1 kikirdak taslagin icindeki bosluklart istila
ederler. Bu mezenkim dokusu daha sonra osteoblastlara ve kemik iligi hiicrelerine
farklilasir. Osteoblastlar kikirdak matriksin kalintilarinin yiizeyinde bir hiicre tabakasi

meydana getirerek ags1 kemigi olusturmaya baslar (96, 125).

Bu olaylar sonucunda ilk kikirdak taslagin u¢ kisimlari orta kistmdan primer
kemiklesme merkezi ad1 verilen genis bir alanla ayrilir. Buna karsilik kikirdagin her
iki ucunun ¢ap1 biiyiimeye devam eder. Bu sirada orta kismin ug¢ boliimlerindeki
kikirdak degisime ugramaya ve kemiklesmeye baslar. Bu asamada gelismekte olan
kemik uzun bir diyafiz ve bunun her iki ucunda yarim ay biciminde halen kikirdak
dokudan meydana gelen epifizlerden olusur. Diyafiz ile her iki epifiz arasinda yer
alan bolgelere biiylime plagi ya da epifiz plag1 adi verilir. Bunlarin iginde kikirdak
doku c¢ogalmaya devam ederek kemigin boyunun uzamasini saglar. Benzer sekilde,
plaklarin diyafiz tarafinda kondrositler olgunlasir ve kaybolur, dejenere olan
kisimlara ise yeni kemik dokusu yerlesir. Bu sayede diyafiz kismi1 da uzar ve biiyiime
plaklar1 daha uzaga itilir. Genel iskelet sisteminin olgunlagsmasiyla beraber hormonal
etkenler daha fazla kikirdak olusumunu engelleyerek biiyiime plaklarinin

kemiklesmesini ve diyafiz ile epifizlerin birlesmesini saglar (9, 144).

Bu sirada gelismekte olan epifizlerin igindeki kikirdak dokusunun merkezinde



diyafize benzer sekilde yeni kemik olusumu meydana gelir. Bunun gerceklestigi
bolgeye sekonder kemiklesme merkezi adi verilir. Sonradan eklem kikirdagina
doniisecek olan ince bir hyalin kikirdak doku epifizlerin yiizeyini 6rtmeye devam
eder. Fonksiyonel streslerin etkisiyle, kalsifiye kikirdak dokusu ve bunu ¢evreleyen
diizensiz ags1 kemik yeniden sekillenerek kemigin kompakt yapida bir dis tabaka ve
ortasinda bosluk bulunan kanselloz yapida bir i¢ tabakadan olusmasini saglarlar.
Yaglanma ile birlikte orta kisim rezorbe olarak kemik iligi ile dolu genis bir bosluk

haline gelir (125, 144).
4.1.8.Kemik Biiyiime ve Gelisiminin Evreleri

Kemiklerin biiylimesi genetik 6zelliklere bagli oldugu kadar fiziksel etkenlerle
de yakindan ilgilidir. Kemigin enine biiylimesi ya da genislemesi ylizeyindeki periost
tabakasindan olusan osteoblastlar sayesinde gercgeklesir. Kemiklerin boylarimin
uzamasi ise kikirdak taslagin yeni kemik dokusuyla diizenli olarak yer degistirdigi

endokondral kemiklesme sayesinde olur.
4.1.8.1. Modelling (Sekillenme)

Sekillenme, kemiklerin ve eklemlerin seklini, hacmini, anatomisini ve
biiyiimesini kontrol eder. Sekillenme siireci genel olarak, rezorpsiyon ve yeni kemik
olusumu (apozisyon) mekanizmalari1 sayesinde kemik yiizeylerine daha fazla kemik
dokusu eklenmesi ya da varolan kemik dokusunun azalmasi seklinde tanimlanabilir.
Biiylime sirasinda yeni kemik olusumu miktar1 rezorbe olan kemik miktarindan daha

fazladur.
4.1.8.2. Remodeling (Yeniden Sekillenme)

Kemigin yeniden sekillenmesi ile biyomekanik ve metabolik olarak c¢evre
sartlarinda varligimn siirdiirebilen kemik elde edilir. Spongiydz kemigin ya da yasla
kalitesi azalan kemigin dnce rezorbe olmasi daha sonra ilgili bolgede lameller yapida

yeni kemik olusmasi olayina remodeling (yeniden sekillenme) adi verilir. Yasam



boyunca devam eden yeniden sekillenme ile, kemigin yenilenmesi, kalsiyum
metabolizmasinin diizenlenmesi, kemikte meydana gelen zararlarin onarimi saglanir

(68).
4.1.9.Kemik Dokusunun Iyilesmesi

Organizmada herhangi bir nedenle hasar goren dokular belirli bir oranda
kendilerini yenileyebilmektedir. Kemik dokusu bu onarim isini en iyi yapan
dokulardandir. Kemik defektlerinin ve kemik kiriklarinin iyilesmeleri yaralanmay1
takip eden donemde olusan bir dizi karmasik fizyolojik siiregle gergeklesir. Bu
karmagik siirecin en 6nemli ozelliklerinden biri, yumusak doku iyilesmelerinde
goriilen skar dokusunun meydana gelmemesidir. lyilesme siirecindeki evreler

birbirlerinden zamanlama olarak kesin sinirlarla ayrilamaz.

Kemik dokusunda olusan hasarlar genel olarak iki sekilde iyilesir. Primer
iyilesme olarak tanimlanan ilk tipte, kirik pargalar birbirine temas eder.
Intramembranéz kemik olusumu ile kortikal tabakalarm dogrudan yeniden
sekillenmesi gerceklesir. Bu sekilde gergeklesen iyilesme kirik bolgesinde kesin
hareketsizlik gerektirdiginden ikinci tipe gore daha az rastlanir. Klinik uygulamalarda
kirik bolgesinin kompresyon plaklari, miniplaklar v.b gibi ¢esitli mekanizmalarla
tespitinin saglandig1 durumlarda primer kirik iyilesmesi elde edilir. Sekonder iyilesme
ad1 verilen tipte ise endokondral kemik olusumu goriiliir. Deglsik 6zelliklere sahip
hiicre topluluklarinin ¢ogalarak, farklilagsarak ve matriks olusturarak birlikte islev
gormelerini gerektirir. Iltihap, onarim ve yeniden sekillenme olarak tanimlanan ii¢

evrede gerceklesir (68, 77, 84, 125).
4.1.9.1.1ltihap Safhas:

Kemik kirig1 matrikste hasara, hiicrelerde o6liime, periost ve endosteum
yirtiklarina ve kirik kemik wuglarinda yer degisimine neden olur. Tiim doku
travmalarinda, dolayisiyla kiriklarda da, ilk verilen yanmit “enflamasyon” yani

“iltihap”tir. Travmanin siddetine bagh olarak, kirik uglart komsulugundaki periost ve



cevre yumusak dokular yirtilir ve damarlar yaralanir. Kirik uglarini karsilikl
caprazlayan kan ve lenf damarlarinin yaralanmasiyla bu uglar arasindaki kemik
iliginde ve etrafinda kan ve lenf sivisi toplanir. Bu siv1 birikerek periostu kaldirir.
Kanamanin durmasin1 ve pihtilasmay1 saglamak igin trombosit ve trombositik
faktorlerin toplanmasiyla bazi molekiiller yara bolgesine salinir. Kanamanin
durmastyla kirik uglart arasinda, periost altinda ve periost yirtilmigsa bunun etrafinda
hematom olusur. Hematom saglam yumusak dokular tarafindan sarilir. Kirik
hematomunun sekonder kirik iyilesmesinde onemli bir rolii vardir. Hematomun
basinct kirik uglarmin bir arada tutulmasma yardim eder. Agik kiriklarda kirik
hematomunun disariya bosalmasi ile kirik iyilesmesi gecikir veya hi¢ olmaz.
Deneysel olarak hematom organize olduktan sonra ¢ikarildiginda osteojenik uyarmin
biiylik bir kismmin yok oldugu 6ne siiriilmiistiir. Olasilikla, kirik hematomu onarim
hiicrelerinin giiciinii kolaylastiracak fibrinden bir yap1 iskeleti saglamaktadir. Ayrica
kirik hematomu ortamindaki trombositlerden ve diger hiicrelerden biiylime faktorii ve
bagska proteinler salinir. Bunlar, kirik onariminda yeri olan hiicre gogiinde,
cogalmasinda ve onarim dokusu matriksinin sentezinde aracidirlar. Kirik meydana
geldikten sonra mast hiicrelerinin bolgeye histamin salgilamasiyla gegici bir arteriyel
daralma sonrasi arteriyol, kapiller ve veniillerde genisleme izlenir. Ayrica kilcal

damarlarin zar gegirgenligi artar.

Vazodilatasyon ve plazma eksiidasyonuna bagl olarak, kirik bolgesinde ilk 24
saat icinde 6dem olusur. Polimorf ¢ekirdekli 16kositler, monosit ve lenfositleri i¢eren
akut iltihap hiicreleri, 6demli bdlgeye dogru goc eder. Komsu Havers sistemleri
arasinda fazla anastomoz olmadigindan, kirik hattinin her iki tarafinda belirli bir
mesafeye kadar olan bolgede dolasim durur. Sonucta kirik uglarinda, kemik dokuda
nekroz alanlar1 olusur. Kirik ve ¢evre dokudan prostoglandinlerin saliniminin yanisira
nekrotik materyalin varlig1 akut iltithabin bagslatilmasinda 6nemli rol almaktadir. Kirik
bolgesindeki hematom 48 saat iginde organize olup fibrinden bir yapi olusturur.
Fibrinojen eklenen lizin, fenilalanin, gamaglobin ve albuminle fibrine doniisiir.

Polimorf ¢ekirdekli 16kositler ve makrofajlarin diyapedezi ile fibrin matriks olusur.



Makrofaj ve fibroblastlarin yaptig1 kollajen de fibrin matriks olusumunda
etkilidir. Fibrin agindan da kemik yapimi igin hiicre ¢ogalmasi baglar. Bu donemde
fibrin matriksi i¢indeki progenitor hiicreler, lokal etkilerle ¢esitli dokular1 olusturmak
icin farklilasmaya hazirdir. Biiyiik kiriklarda makrofaj hiicreleri ve monositler, biitiin
viicudu etkileyen bir sitokin olan IL-1 salgilar. IL-1 yaralanma bdlgesinde
lenfositlerin go¢ilinii ve kemik yikimini yani rezorpsiyonu sagladigi gibi ayrica

kaslarda PG-E2 olusumunu arttirir (77, 84,141).
4.1.9.2. Tamir Safhasi

Organize olan hematomu c¢evreleyen kilcal damarlarin geniglemesi ile
hiperemik ve hizli boliinen hiicreler igeren graniilasyon dokusu olusur ve hematomun
yerini alir. Bu evrede rol alan hiicreler mezenkimal kaynakli, cok yonlii gelisebilme
o0zelligi olan yani pluripotent hiicrelerdir. Biiyiik bir kismi graniilasyon bolgesinden,
periostun yeni kemik olusturma yetenegine sahip olan tabakasindan ve endosteumdan
salinir. Kirik bolgesindeki mezenkimal hiicre cogalmasi ilk 16 saatte saptanmistir. Bu
cogalma, kirik sonrasi 32 saatte en TUst diizeye cikar. Tamir sathasi, kirik
olusumundan sonraki ilk saatlerde baslasa da yapisal olarak tipik hale gelmesi 7-12

glin siirer.

Periost ve endostiumun osteojenik hiicreleri ile fibrin matriksin ig¢indeki
fibroblastlarin, graniilasyon dokusu olusumunda 6nemli rolleri vardir. Fibroblastlar
kollajen sentezlerken, kondroblastlar kollajen ve glikozaminoglikanlari, osteoblastlar
ise osteoid maddeyi salgilarlar. Kallus adi verilen bu karmasik yapi fibroz doku,
kikirdak ve olgunlasmamis kemik dokusundan olusur. Yara bdlgesini bir kilif gibi
cevreleyen bu olusumun, kirik hatlarinin hareket etmemesini saglayarak iyilesmeye
yardimci oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica bu yapinin i¢indeki damarlanmanin artmast
osteoblastik aktiviteyi de destekler. Osteoblastlar, tropokollajen salgilayarak kollajen
liflerinin dizilimini diizenlerler. Bunlarin iizerine kalsiyum iyonlarinin ¢ékmeye
baslamasiyla sert kallus olusur. Osteoid maddenin mineralizasyonu dayaniklik

acisindan gereklidir.



Kallusun etkisiz kisimlarinin rezorpsiyonu ve trabekiiler kemigin stres cizgileri
boyunca uzanmasi ile remodeling (yeniden sekillenme) sathasi baglar. Yaralanma
sonrasinda kallusun olugmasi ve mineralizasyonu 4-16 hafta arasinda bir zaman

gerektirir.

Tamir safhasi esnasinda bolgedeki damarlanma ve buna bagh oksijen tutulumu
biiyiik énem tasir. lyilesmenin ilk déneminde periost damarlari, ge¢ dénemde ise
besleyici damarlar kanlanmay1 saglar. Her iki donemin de damarsal yapilarmin
temelini kilcal damarlanma olusturur. Buna karsilik, yeni kilcal damar olusumu, yeni
kemik olusturma islemi kadar hizli degildir. Bu nedenle damarlanmanin daha iyi
oldugu yara kenarlarinda osteoblastlar olusurken yara bdlgesinin ortalarina dogru

kondroblastlar ve kondrositler olusurlar (77, 84, 125).
4.1.9.3 Remodeling Safhasi

Bu satha kemik iyilesmesinin en uzun siiren evresidir. Tamir safhasi sirasinda
olusan, mekanik olarak kuvvetli ancak mikroskopik olarak diizensiz kallusun, normal
kemigin lameller igerigiyle degismesi bu evrede gergeklesir. Kalsifiye kikirdak doku,
osteoklastlarin rezorpsiyonu sonucu trabekiiler kemik dokusuna doniisiir. Daha sonra
lameller kemik olusur ve kas kuvvetleri ile mekanik etkenlere paralel olarak dizilen
osteonlar gelisir. Kemik iliginin bulundugu bolgedeki kallus dokusu osteoklastlar
tarafindan rezorbe edilir ve kemik dokusu olagan goriiniimiinii kazanir. Remodeling
safhasi, normalde tamir sathasinin ortalarinda baslayip, 4-16 hafta siirerken, yillar

boyunca da devam edebilir (77, 84).
4.1.10. Kemik Tyilesmesini Etkileyen Faktorler

Kemik yapimi, sekillenmesi, yeniden sekillenmesi ve tamiri gibi hiicresel
islevlerin uyumlu bir sekilde yiiriitiilebilmesi i¢in ¢esitli sistemik ve lokal diizenleyici
faktorlere ihtiya¢ vardir. Sistemik hormonlar, tiim viicut seviyesindeki degerler
dogrultusunda etkili olurken, ayni zamanda da hedef hiicrelerden lokal diizenleyici

faktorlerin salinimini kontrol ederler. Lokal diizenleyici faktorler ise sinirli alanlarda



ozellikli islevlerin kontroliinii iistlenirler.
4.1.10.1 Sistemik Faktorler

Kemik metabolizmasinin diizenlenmesinde, sistemik hormonlarim 6nemli
etkileri vardir. Paratiroid hormon (PTH), kemik ve bobrekler lizerinde etkili olarak,
kanda ve ekstraselliiler sivida kalsiyum diizeyinin yiiksek tutulmasini saglar. Kemik
tizerinde yeniden sekillenmeyi uyaran bir etkisi vardir. Paratiroid hormon 6ncelikle
osteoblast reseptorlerini etkileyerek, yeni kemik yapiminin durdurulmasmi ve
osteoklast uyaric1 faktoriin salgilanmasini saglayarak, kemik matriksinin rezorbe

olmasi sayesinde kalsiyumun serbest kalmasini saglar (113).

Kalsitonin, PTH’ nun antagonistidir. Hem kompakt, hem de trabekiiler kemik
yapimini arttirir.  Olgunlagmis  osteoklastlar iizerinde, osteoklastik aktivitelerini

engelleyici bir etkisi vardir (77).

Glukokortikoidler, anabolik ve katabolik etkisi olan PTH ve IGF-1 gibi
hormonlarin etkinligini arttirmaktadirlar. Glukokortikoidlerin aktif osteoblastlar
tizerindeki etkilerinin cogu engelleme yoniindedir. Osteoblastlarin apoptozisine neden

olarak, kemik yapimini engellerler (84).

Ostrojen ise kemik kiitlesinin korunmasinda etkilidir. Ostrojenlerin TGF-b

tiretimini uyararak osteoklast 6liimiinde artisa yol ac¢tig1 diisiiniilmektedir (41).
4.1.10.2. Lokal Diizenleyici Faktorler

Trombositler, makrofajlar ve fibroblastlardan salgilanan, biiytime faktorleri adi
verilen proteinler de kemik metabolizmasini etkiler. Kemigin iyilesme siirecinde
damarlanmasini, sertligini, mekanik olarak islev gormesini saglayan bu proteinler
genel olarak, kemik iyilesmesini hizlandiran proteinler, kemik morfogenetik
proteinler (BMP), insiilin benzeri biliylime faktorleri (IGF), dontstiiriicii biiylime
faktorleri (TGF), trombosit kaynakli biiytime faktorleri (PDGF) ve fibroblast kaynakli

bliylime faktorleri (FGF)’ dir. Bu proteinler monosit ve fibroblast gibi mezenkim



kokenli hiicrelerin gé¢ etmesini, ¢ogalmasini ve kemik hiicrelerine farklilasmasini

diizenlerler (46, 77).

Trombosit kaynakli biiylime faktorleri (PDGF), osteoprogenitor hiicreleri ve
protein sentezini uyarirlar. Fibroblast kaynakli biiylime faktorleri (FGF), osteoblast
proliferasyonunu ve kollajen sentezini artirirlar. Insiilin benzeri biiyiime faktérleri
(IGF), preosteoblastik proliferasyonu stimiile ederler ve kollajen yikimini azaltirlar.
Déniistiiriicii biiyiime faktorleri (TGF) ise, osteoblast olusturan onciil hiicreleri
uyararak hiicresel olgunlasmada gorev alirlar. TGF-B saliimi ile Tip I kollajen

sentezi arasinda iliski bulunmaktadir.

Biiylime hormonu ise, osteoblastlar tarafindan IGF-1 yapimini artirarak etki
gosterir. Prostoglandinler, prostanoik asit ad1 verilen doymus yag asidinin tiirevi olup,
osteoblastik hiicrelerde adenilat siklazi aktive ederek PTH’ a kars1 verilen tepkilere

benzer yanitlar elde edilmesine yol agarlar (84).
4.2. Alveolar Kemik

Alveolar kemik, ¢ene kemiklerinin, dig soketlerini igceren ve disleri destekleyen
boliimidiir. Alveolar kemik, kretin bukkal ve lingual duvarlarini, interdental ve
interradikiiler septalar1 olusturan kortikal kemikten ve bu tabakalar arasinda yer alan
trabekiiler kemikten olusur. Alveolar kemik, ¢ok sayida damar ve sinir iletiminin
saglandig1 kanal sistemiyle ve periodontal ligamentle etkilesim halindedir. Alveolar
kemigin kompozisyonu diger kemiklerden farkli degildir, fetal gelisim esnasinda

intramembrandz ossifikasyon yolu ile olusur (23).

Alveol soket duvarini olusturan ve periodontal ligamentle temasta olan kompakt
kemikte c¢ok sayida Sharpey lifleri bulunur. Bu kemik, demet kemigi olarak
adlandirilir. Alveolar kemigin spongiydz kismi, kemik iligi bosluklarini ¢evreleyen
trabekiillerden olusur. Kemik iligi bosluklarinin duvarlari, kemik hiicresine doniigme
potansiyeli olan endosteal hiicre tabakasi ile kaplidir. Spongiy6z kemik agirlikli

olarak interdental ve interradikiiler bolgelerde bulunur. Maksillada mandibulaya gore



spongiydz kemik orani daha yiiksektir.

Alveolar kemigin konturu; dis koklerin seklini takip eder. Yiiksekligi ve
kalinhigi, dis dizimi, koklerin agilanmasi ve okliizal kuvvetler gibi faktorlerden
etkilenir. Baz1 bolgelerde; kemik ¢ok ince kalip kaybolabilir, kokiin bir kismi agikta
kalabilir. Disglerin eriipsiyonunu takiben, kemik yiiksekliginin lokal ve sistemik
faktorler tarafindan kontrol edilmesi sonucu, disler ve destek dokular arasinda
dinamik bir iliski s6z konusudur (116). Alveolar kemik, iizerine gelen degisik
mekanik giiclere adapte olabilmek i¢in kuvvetin geldigi basing bdlgelerinde
rezorpsiyon, gerilimin oldugu bolgelerde ise yeni kemik olusumuyla fizyolojik
remodelinge ugrar. Viicutta diger kemiklerden farkli olarak, alveolar kemigin
yiiksekligini, konturunu ve densitesini etkileyen en dnemli faktorler, dislerin varligi
ve aktif fonksiyon gormeleridir. Dis ¢ekimi; alveolar kemigin vertikal ve horizontal
boyutlarinin dramatik bir sekilde etkiler ve %50’ye kadar azalmasina neden olabilir

(23).
4.3.Dis Cekim Yarasimin Iyilesmesi

Dis ¢ekim yarasiin iyilesmesi kirik iyilesmesine benzer agamalar gosterir. Bu

asamalar kisaca:
- Cekim boslugunun hematom ile dolmasi
- Pihtinin organizasyonu
- Yara yiizeyinin epitelizasyonu
- Cekim boslugunun bag dokusunda woven/6rgili kemigin olusumu

- Woven kemigin trabekiiler kemik ile yer degistirmesi ve alveoliin yeniden

sekillenmesidir.

Dis ¢ekiminden hemen sonra kanama meydana gelir, bu ayn1 zamanda debrisin

yara bolgesinden uzaklagmasini saglar. Doku hasariyla orta derecede enflamatuar



yanit gelisir. Soketteki kan damarlar1 dilate olur.
1. glinde periferden pihtiya dogru 16kosit gocii olur.

3. giinden itibaren piht1 graniilasyon dokusu ile yer degistirene dek ¢evre bag
dokusundan fibroblast ve kapillerler gelismeye baslar. Prossesus alveolarislerde,

osteoklastik aktivite sonucu rezorpsiyon meydana gelir.
5. giinde yara kenarlarindan epitel proliferasyonu baslar.

7 . glinde fibroblastlarin organizasyonu yaninda ¢ekim esnasinda zarar goren

kiigiik alveol parcaciklari ya rezorbe olur ya da sekestr olarak atilir.

14. giinde pihtnin yerini graniilasyon dokusu almaktadir. lyilesen alveoliin
cevresinde kalsifiye olmamis kemik dokusu olusur. Alveoliin orijinal sekli 14. giinde

olugmaya baglar.
21. giinde depozisyon sonucu soket tam kalsifiye olmayan kemikle dolar.

Yaklasik bir ayda ¢ekim kavitesini dolduran 6rgii kemik once rezorbe olur,

daha sonra normal seklini alana dek trabekiiler kemik ile dolar (54, 141).

1936’ da yaptiklar1 ¢alisgmada Clafin ve ark. (27); kdpekte ¢ekim soketinin
iyilesmesini 31 giinliik bir periyotta histolojik olarak incelemislerdir. Tyilesmenin 1.
giinde piht1 formasyonu ile basladigi, 3. giinde ise osteoklast infiltrasyonu ile devam
ettigi bildirilmistir. 5. ve 7. glinlerde baslayan kemik formasyonunu, 7. ve 9. giinlerde
epitelizasyonun tamamlanmasi takip etmistir. 31. giinde soket tamamen yeni kemik

ile doldugu tespit edilmistir.

Cardaropoli ve ark.nin ¢alismasinda(22); Beagle cinsi kopeklerde iyilesme
asamalar1 180 giinliik siirecte histolojik olarak incelenmistir. Bu ¢alismada da dis
cekiminden sonra 1. giinde soket i¢inde pihti olusumu gozlenmistir. Daha sonraki
giinlerde yeni damar olusumu &nemli rol oynamis ve 14. giinde soket duvarlari

boyunca kemik olusumu izlenmistir. Bu ¢aligmanin bulgularina gore 30. giinde soket



dolumu gerceklesmistir, ancak bu yeni olusan doku immatiirdiir. Kemik matiirasyonu
90 giin boyunca devam etmistir. Yeni olusmus kemigin remodelasyonu 180. giine
kadar siirmiis, mineralizasyonda bir miktar azalma goriilmesi ile trabekiiller kemigin

yerini yag dokusuna birakmasi dikkat cekmistir.

Araujo ve ark. (8) 2005 yilindaki calismalarinda, dis ¢ekimi yapilan kopek
modellerinde 12 bolgenin iyilesmesini, 8 haftalik donemde arastirmigtir. Alinan
histolojik kesitte birinci haftada soketin i¢inin organize olmaya baslamis pihti ile dolu
oldugu ve apikal kisminda yeni olusan kemik adaciklariin yer aldigi gorilmiistiir.
Ikinci haftada soket duvarlarina yakin biiyiik miktarda yeni olugsmus immatiir kemik
bulunmustur. Bu doku igerisinde ¢ok sayida osteoblast ve yeni kemik iligi bosluklari
izlenmistir. Dordiincii haftada, krestal kemik bolgesinde demet kemigi tamamen
kaybolmus ve lamellar krestal kemik yeni 6rgii kemikle yer degistirmistir. Bukkal ve
lingual duvarlarin dis yiizeylerinde ¢ok sayida osteoklast varligi tespit edilmistir.
Sekizinci hafta sonunda bukkal duvar, lingual duvara gore daha apikalde ve daha ince
olarak bulunmus ve iki duvar arasinda mineralize dokudan olusan koprii izlenmistir.
Bu ¢alismanin en 6nemli bulgulari; dis ¢ekiminden sonra 2. haftada woven kemigin
kaybolmasi ve bukkal duvarda lingual duvara gore daha fazla rezorpsiyon

goriilmesidir.

Dis c¢ekim yarasindaki iyilesme yapilan bir¢ok insan caligmasinda da
izlenmistir. Amler 1960 yilinda (5), ¢ekim soketi iyilesmesini toplam 75 insanda ve
50 giinliik bir siire i¢inde histolojik olarak incelemistir. Birinci giinde kan pihtisi ile
beraber soket periferinde yeni olusmaya baslamis graniilasyon dokusu izlenmistir.
Yedinci giinde kan pihtis1 tamamen yeni graniilasyon dokusu ile yenilenmis ve soket
tabaninda osteoid olugsmustur. Otuz sekizinci glinde mineralizasyon ilerlemis ve
soketin 2/3” i yeni trabekiiller ile dolmustur. Ayni dénemde lamina dura kaybolmus,

sonraki donemlerde radyoopasite progresif bir sekilde artmustir.

Boyne 1966’ da (19), tiim maksiller disleri ¢ekilecek olan hastalar1 dahil ettigi

bir ¢alismada, 23 giinliik periyotta 1. premolar dis ¢ekim soketinin iyilesmesini



histolojik olarak incelemistir. Blok biyopsiler 13, 15, 17, 19 ve 23. giinlerde
almmistir. 13. giinde genis kemik iligi bosluklarini ¢evreleyen ¢ok az miktarda yeni
kemik izlenmistir. 15. giinde ise soket kortikal kemigi boyunca, 17. giinde de soket

icinde yeni kemik olusumu tespit edilmistir.

Evian 1982° de (43), 10 hastada, 16 haftalik iyilesmeyi histolojik olarak
incelemistir. Biyopsiler ¢ekimden sonra, 4, 6, 8, 10, 12, ve 16. haftalarda alinmistir. 4.
ve 8. haftalar arasinda bag dokusu komponentlerinin organizasyonu ve yeni kemik
adaciklar1 olusumu izlenirken, 12. haftanin sonunda osteoid dokunun matiirasyonu
gozlenmistir. 12. ve 16. haftalar arasinda olusan kemik stabilize olmus ve

trabekiillerde matiirasyon artmigtir.

Insan soketinde iyilesme genelde képek modelindeki iyilesmeye benzer sekilde

gerceklesir. O iyilesme siireci de asagidaki gibidir;

Zaman Gerceklesen olay

1 giin Kan pihtis1 olusumu

2-3 giin Grantilasyon doku olusumu

4 giin Pihtinin kaybolmaya baslamasi

10 giin Graniilasyon dokusunun bag dokusu ile yenilenmesi
7-10 giin Yeni kemik formasyonu

14 giin Soketin 1/3 kemik dolumu (Boyne,1966)

38 giin Soketin 2/3 kemik dolumu (Amler, 1960)

100 giin Radyografik olarak soket kemik opasitesi ¢evre

kemigin opasitesinden farksizdir (Amler, 1960)



4.4. Ankaferd® Blood Stopper (ABS)
Anka

Anka kelimesi Dogu mitolojileri ve efsanelerinde Ziimriid-ii Anka, Bati
kiiltiirlerinde ise Phoenix adiyla anilan ve mitolojik bir dag olan Kaf Dagi’ nda
yasadigina inanilan efsanevi bir kustan esinlenilerek ilaca ismini vermistir. Ad1 uzun
boynu veya boynundaki beyaz halkadan gelmektedir. Anka kusu Hiristiyanlikta

yeniden dirilmenin sembollerinden biri olarak goriilmiistiir (53).
Ferd
Ferd Osmanlicada tek, bir, yekta, esi benzeri olmayan anlamina gelmektedir.
4.4.1 ABS’ nin Birlesimi

ABS, geleneksel olarak Tiirk tibbinda kullanilan bes bitkisel igerigin c¢esitli
oranlarda kullanilmasiyla hazirlanan hemostatik bir ajandir. Bu bitkisel karigimin
ayni zamanda damar endoteli, kan hiicreleri, anjiogenez ve hiicre proliferasyonu
iizerine de etkileri vardir. Igeriginde, Glycrrhiza Glabra (Meyan), Vitis Vinifera
(Koruk), Alphina Officinarum’ un (Havlican) kurutulmus yaprak ekstreleri, Urtica
Dioica’ nin (Isirgan) kurutulmus kok ekstresi, Thymus Vulgaris® in (Kekik) ise

kurutulmus ot ekstresi bulunmaktadir (50).
4.4.1.1. Isirgan (Urtica Dioica)

60—150 cm uzunlugunda, giiglii bir koke sahip, testere disi seklinde yapraklari
olan, tamamu yakic1 tiiylerle kapli bir bitkidir. Tibbi kismi, taze veya kurutulmug kok
kisimlar1 ile ¢igek agmus bitkisidir. Cicekli bitki kisimlari histamin, serotonin,
asetilkolin, lokotrienler (LTB4, LTC4, LTD4), potasyum iyonlar1 ve nitratlar kok
kismi ise steroid ve polisakkaritler igermektedir. Isirgan yapraklarindan elde edilen

ekstrenin aragidonik asit metabolitlerinin biyosentezini inhibe etme yetenegi



acisindan in vitro olarak test edildigi bir ¢alismada, bu ekstrenin siklooksijenazdan
tiireyen reaksiyonlarda konsantrasyona bagimli giiclii bir inhibitdr etki gdsterdigi,
lokotrien B4 sentezini de yine konsantrasyona bagimli sekilde inhibe ettigi
bildirilerek, urtica dioica’ nin antifilojistik 6zelliklerinin birden fazla enzimatik
reaksiyon yolu iizerinden gergeklestigi gosterilmistir (108). Ayrica, 1sirgan yapragi
ekstresinin osteoartrit, romatoid artrit ve gut ile iliskili eklem agrisinda diklofenak ile

sinerjik etki gosterdigi bildirilmistir (25).

Yapilan bir calismada, 1sirganin antifungal aktivite gosterdigi bildirilmistir (18).
Ayrica 1sirgan kokiiniin idrar hacminde ve maksimum iiriner akimda artisa, rezidiiel
idrarda azalmaya neden oldugu, sivi kdk ekstresinin ise benign prostat hiperplazisi
tedavisinde c¢ok etkili oldugu bulunmustur (64). Planlanmis tedavi edici dozlarin
dogru uygulanmasi halinde hicbir saghik riski bulunmamakla beraber, hafif
gastrointestinal sikayetler, seyrek olarak azalmis idrar olusumu ve nadiren 6dem
bildirilmistir (119). Sigcanda endotel kaynakli hipotansif yanit olusturdugu, bunun
endotelden NO (nitrit oksit) saliverilmesi ve potasyum kanallarinin agilmasi sonrasi
gelisen vasodilatasyona ve negatif inotropik etkiye bagli olabilecegi bildirilmistir

(133).
4.4.1.2 Koruk (Vitis Vinifera)

Birlesik siki salkimlarin i¢inde ¢igekleri olan, tag yapraklari yaklasik 5 mm
uzunlugunda ve canak yapraklar gibi sarkik, yumurta veya kiire seklinde meyvesi
olan, koyu mavi-mor, kirmizi, yesil veya sar1 renkte, sulu, tath veya eksi bir bitkidir.
Cekirdekleri armut seklinde ve sert kabukludur. Kokleri derin ¢entiklidir. Yapraklarin
iist yiizleri pliriizsiiz, alt yiizeyleri ise tiiyliidiir. Bitkinin tibbi olarak kullanilan kismi1

yapraklar, meyve ve meyvenin suyudur .

Plazma trigliserid, LDL kolesterol ve apolipoprotein B ve E seviyelerini
diigiirdiigli, plazma lipitleri {izerine yararli etkiler yaptigi, antiaterosklerotik etki
gosterdigi ve kardiyoprotektif 6zellikte oldugu bildirilmektedir (142, 145). Uziim

cekirdegi ekstresinde bulunan proantosiyanidinin antioksidan etkisinin vitamin C ve



Vitamin E ile karsilagtirildiginda yaklagik 50 kat daha potent oldugu ve bunun
mikrovaskiiler hastaliklarin terapotik kontroliinde kullanim igin giiglii bir gerekge
olusturdugu bildirilmektedir (44, 49). C ve E vitamini seviyelerinin de bakildigi
antioksidan aktivite tayini i¢in yapilan baska bir ¢alismada {iziim ¢ekirdegi ekstresinin
serum C ve E vitamini seviyeleri {lizerine etkisi olmazken, serum total antioksidan

aktivitesini oldukga arttirdig1 bildirilmistir (107).

Bir calismada {iziim c¢ekirdegi ekstresinin bazi kanser hiicrelerine karsi
sitotoksisite gosterdigi, diger bir ¢alismada intestinal adenom olusumunu engelleyici
oldugu bildirilmistir (47, 107). Proanosiyanidlerin koruyucu o&zellikleri, serbest
radikaller ve oksidatif strese karsi etkinliginden dolayidir (143). Bilesigin giicli
antioksidan etkilerine bagli olan antitlimor destekleyici aktivitesi deneysel hayvan

modellerinde gosterilmistir (146).

Uziim cekirdegi ekstresinin goz zorlanmasi ve parlak 15182 maruz kalma
sonrasindaki okiiler stresin objektif ve subjektif semptomlarin1 anlamli olarak
diizelttigi, kil folikiilii hiicrelerinin proliferasyonunu arttirarak kil gelisimini
indiikledigi ve sa¢ gelisimini arttirdigi, karaciger hiicrelerinin apoptotik ve nekrotik
hiicre 6limiinii ve DNA hasarin1 anlamli olarak azalttig1, premenstriiel sendroma
bagli olan 6dem, abdominal siskinlik, pelvis agrilari, kilo degigsmeleri ve bacaklardaki

vendz problemler gibi semptomlar azalttig1 bildirilmistir (6,18, 114, 128).
4.4.1.3. Havhican (Alphina Officinarum)

Koyu, kizil-kahverengi yaklasik 1-2 ¢cm eninde ve 3—6 cm boyunda silindirik
rizomlara sahip ¢ok yillik bir bitkidir. Tibbi olarak kullanilan kismi rizomudur.
Govde 1.5 m uzunlukta olabilen beyaz veya kirmizi renkte, orkideye benzer ¢icekleri
olan dar uzun yapraklar icerir. Icinde daha koyu bir merkezi kolonun bulundugu
soluk renkli rizom, sert ve dayaniklidir. Keskin ve act bir tadi vardir.
Lipopolisakkaritle aktive edilmis fare peritoneal makrofajinda nitrit oksit {iretimini
inhibe ettigi bildirilmistir. Bitkinin antispazmotik, antifilojistik ve antibakteriyel

ozellikleri oldugu séylenmektedir (95).



4.4.1.4. Kekik (Thymus Vulgaris)

Bodur aga¢ goriintiisiinde olan bitkinin boyu 50 cm’ ye kadar ulasir. Dik,
odunumsu, ¢ok dalli ¢ali goriintiisiindedir. Cicekleri mavi-mordan parlak kirmiziya
kadar degisen renklerde 3—-6 tomurcuklu demetler seklinde bulunan bir bitkidir.
Kokusu aromatik, tadi biraz acidir. Tibbi kismi, taze, ¢igek agmuis bitki, kurutulmus
yapraklar ve dilimlenmis kuru yapraklardan ekstre edilen yagidir. Yapraklarmin
bilinen antioksidanlar olan alfa tokoferal ve biitile hidroksitoluenle kiyaslanabilir
diizeyde oksidan etki gosterdigi ve oksidatif zarari engelleyerek aterosklerozu

onledigi bildirilmistir (138).

4.4.1.5. Meyan (Glycyrrhiza Glabra)

Aksiler c¢icekleri dik, sivrimsi ve 10—15 cm uzunlugunda, ¢igeklerin her biri 1—
1.5 cm boyunda, mavimsi soluk mor renkli, kisa pedikillii, ¢icek zarfi kisa, ¢an
seklinde ve tiiyll, ta¢ yapraklar1 dar, meyvesi baklamsi 1.5-2.5 ¢cm uzunlugunda ve
4-6 mm genisliginde, dik, disa dontik, tliysiiz, cukurlu ve genellikle 3—5 kahverengi
¢ekirdegi olan bir bitkidir. 15 cm uzunlugunda 3-5 yan koklere boliinmiis kazik kokii
vardir. Bitkinin tibbi olarak kullanilan kisimlari soyulmamis kurutulmus kok ve

sacaklari, soyulmus kurutulmus kokleri ve koklii rizomlaridir.

Meyan igerisindeki bazi bilesiklerin metisiline direngli ve duyarh
Staphylococcus aureus tiirleri {izerinde antibakteriyel etkileri oldugu, meyan
yapraklarinin antifungal ve antibakteriyel etkili bilesikler icerdigi, koklerinden elde
edilen ekstrenin antiprotozoal bir ila¢ icin temel yap1 teskil ettigi bildirilmistir (24,
145, 117). Meyan, kortizoliin kortizona ¢evrilmesinden sorumlu enzim olan renal 11-
B hidroksisteroid dehidrojenazi inhibe etmektedir. Kortizoliin mineralokortikoid
etkileri serum potasyum diizeylerinde azalmaya, serum sodyum diizeylerinde artisa ve
buna bagl olarak su retansiyonuna, kilo artigia ve hipertansiyona neden olmaktadir

(111).



Insan andploid hiicrelerinde HSV-1 bilyiimesini inhibe ettigi, Hepatit A viriisii
ile enfekte olmus insan hepatoma hiicrelerinde viral antijen ekspresyonunu
baskilayarak ve hiicre membran akigskanligini azaltarak viriisiin penetre olmasini
onledigi bildirilmistir (89). T hiicrelerini modiile ettigi, NK aktivitesini giiglendirdigi
ve HBsAg immunojenitesini arttirdigi da bildirilmistir (65, 79, 89). HIV {izerindeki
antiviral etkinligini, virlis hiicre baglanmasini interfere ederek replikasyonu inhibe
etmek ve dev hiicre formasyonunu baskilamak suretiyle gostermektedir (105). Bir

calismada da meyanin SARS hastaligina karsi etkili oldugu bildirilmistir (26).

Meyan kokiiniin aseton ekstresinde antioksidan ozelliklere sahip yedi tane
bilesik tespit edilmistir. Akoz serbest radikal olusturan bir madde kullanilarak yapilan
antioksidan aktivite testinde E vitamini antioksidan bir etkinlik gdstermezken,
ekimolar miktardaki so6zii edilen meyan bilesiklerinin biiylikk oranda LDL
oksidasyonunu engelledigi gozlenmistir (139). Meyanin aspirinle indiiklenen gastrik
tilserde koruyucu etkileri oldugu belirlenmistir (33). Meyan gastrik mukozadan
mukus sekresyonu oranini arttirdigi ve antitilser etki i¢in potansiyel bir medyator olan

endojen sekretin salinimini sagladig: bildirilmistir (124).

Glycrrhiza Glabra koklerinden elde edilen ekstraktin in vitro hiicre dizilerinde
anjiogenezi inhibe ettigi, vaskiiler endotelyal biliylime faktorii {iretimini azalttigi,

sitokinlerle indiiklenen neovaskiikarizasyonu azalttig1 bilinmektedir (122).
4.4.1.6. ABS’ nin etki mekanizmasi

ABS’ nin etkisini, fibrinojen basta olmak {izere kan proteinleri ve eritrositlerin,
plazma ve serumda “Protein Ag1” meydana getirmesi neticesinde gosterdigi
bildirilmektedir. ABS’ nin etkisi ¢ok hizli baglamakta, eritrosit ve kan proteinlerinin
birlesmesiyle meydana gelen enkapsiile protein ag1 formasyonu bir saniyeden daha
kisa slirede meydana gelmektedir. Yapilan biyokimyasal Ol¢limlerde, pihtilasma
faktorleri lizerinde etkisi olmadig1 gosterilmistir. ABS kullanimini takiben plazma
fibrinojen aktivitesinde azalma ve fibrinojen antijeninde diisme oldugu, buna baglh

trombin zamaninin uzadig: bildirilmektedir (50). ABS’ nin etki mekanizmasi1 Sekil 3’



te sematik olarak gosterilmektedir.

Sekil 1: ABS’ nin etki mekanizmasi

4.4.1.7. ABS’ nin etkileri



ABS ile yapilan ilk in vivo c¢alismada deney hayvani olarak kedi ve kopek
kullanilmistir. Bu calismalarin sonucunda ABS’ nin kedi ve kopeklerin insizyonel
yaralarinda kanama kontrolii ve kanamanin durdurulmasinda etkili oldugu, alerjik
reaksiyon, renk degisikligi ve kimyasal reaksiyon gozlenmedigi, giivenle
kullanilabilecek bir madde oldugu bildirilmistir (13). ABS’ nin, hemostatik etki
potansiyelini ortaya koymak iizere yapilan sonraki ¢aligmalarda ilacin, domuzda safen
arter, safen ven, karaciger, ylizeyel cilt kesisi ve derin cilt kesisi kanamalarinda etkin
hemostaz sagladigi, farkli preparatlar1 ve uygulanma sekillerinin kiyaslanmasinda
sprey, ampiil ve tampon seklinde kullaniminin cilt yaralanmalarinda gii¢lii hemostatik
etki goOstermesine karsin, damar yaralanmalarinda digerlerine oranla tampon

formunun daha etkili oldugu bildirilmistir (14).

Ulkemizde yapilan farkli galismalarda, topikal ABS kullaniminin, Warfarin,
aspirin ve enoksaparin kullanilarak antikoagiilan tedavi uygulanan ratlarda kanama
stiresini ve miktarin1 anlamli derecede azalttig1 bdylelikle in vivo ortamda da etkili

oldugu ortaya konmustur (20, 81).

ABS’ nin iirolojik cerrahi uygulamalarinda kullanilabilirligini gostermek iizere
cesitli calismalar yapilmistir. Kanlanmasi yogun bir organ olan bobrek dokusu
tizerindeki hemostatik etkinliginin arastirilmas: amaciyla yapilan bir ¢alismada,
sicanda parsiyel nefrektomi modeli olusturularak ABS uygulanmis ve renal doku
makroskopik ve mikroskopik olarak degerlendirilmistir. Histopatolojik olarak
eritrosit agregasyonu goriilmesi ABS’ nin hemostatik mekanizmasinin bobrekte de
gergeklestigini ayrica glomeruler nekroz ve kalsifikasyonun olmamasi da renal doku
tizerinde pozitif etkilere sahip oldugunu gostermistir (61). ABS’ nin, renal travma
sonrasi gelisen kanama tizerindeki etkinliginin arastirildigi, baska bir ¢aligmada, ABS
uygulanmasiyla bobrek dokusununda, histopatolojik olarak dev hiicre reaksiyonu,
akut inflamasyon, fibrozis, adezyon, fibroblast aktivasyonu, kalsifikasyon ve
glomeriiler nekroz saptanmadigi, eritrosit agregasyonu ve mikrovaskiiler
proliferasyon gibi bdbrek histopatolojisinde olumlu degsiklikler gozlendigi
bildirilmistir (62).



ABS’ nin, penil kavernozal cerrahilerde kullanilabilirligini arastirmak amaciyla
yapilan bir ¢caligmada ise, histopatolojik olarak kavern6z dokuda eritrosit agregasyonu
olusturdugu, hemostatik ve antienflamatuar etki gosterdigi, boylelikle kaverndz doku
iyilesmesi iizerindeki olumlu etkileri sebebiyle penil kavernozal cerrahilerde

hemostatik ajan olarak kullanilabilirligi gosterilmistir (94).

ABS klinikte ilk olarak, hemofili A tanisiyla takip edilen ve siinnet sonrasi
sizint1 tarzinda kanamasi olan 16 yasindaki erkek hastada denenmistir. Yiiksek dozda
faktor VIII tedavisine yanit vermeyen, ilave olarak siklofosfamid ile prednizolon
verilen ve bu onlemlere ragmen kanamas: devam eden olguda, ABS’ nin kanayan
yere yiizeyel olarak siirilmesini takiben birka¢ dakika i¢inde kanamanin tamamen
durdugu bildirilmistir (109). Kanama diyatezi olan bir diger hemofili A hastasinda da
ayni sekilde slinnet sonrasi kanamanin kontroliinde basarili sonu¢ alindigi

bildirilmistir (21).

ABS ile normal steril spancin cilt-cilt alt1 kesilerinde meydana gelen kanamanin
kontrolii lizerine etkileri arasinda fark olup olmadiginin arastirilmasi i¢in yapilan bir
caligmada ABS kullanilan hastalarda kanamanin daha kisa siirede durduruldugu ve
daha az oranda tekrarladigi ve sonuglarin istatististiksel olarak anlami ¢iktigi

bildirilmistir (39).

Glanzman trombasteni, kalitsal trombositopeni, afibrinojenemi ve vWF
eksikligine bagli trombosit adezyon bozuklugu ile birlikte faktor VIII diizeyleri diisiik
olan olgularda, standart yontemlerle kontrol altina alinamamis kritik kanamalarin
topikal kontroliinde ABS kullanimiyla basarili sonuglar alindigi ve ABS’ nin giivenle
kullanilabilecegi bildirilmektedir (4, 28, 30, 57, 135). Kalitsal kanama diyatezlerinin
yani sira, bobrek yetmezligi, ilag kullanimi, dissemine intravaskiiler koagiilasyonlu
olgularin ylizeyel kanamalarinda ve hepatik yetmezlik ve hipersplenizme baglh
edinsel kanama diyatezlerinde de ABS kullanimiyla kritik kanamalarin topikal

kontroliine iliskin olgu ¢aligmalar1 bulunmaktadir (110, 135).

Ozellikle dogumsal ve edinsel kanama bozukluklar1 ya da antikoagiilan tedavi



nedeniyle dis ¢ekimi operasyonlarinda problem yasanan olgularda, lokal kanamay1
kontrol etmeye yonelik dis ¢ekim kavitesine ABS uygulanarak, akut kanamanin
durdurulmasinda basarili sonuglar alindigi bildirilmistir (4). Ulkemizde Saglik
Bakanlig1 tarafindan ruhsatlandirilmis olan bu ajanin, iist gastrointestinal sistem
kanamasinda endoskopik olarak biyopsi alinan bir olguda biyopsi bolgesine topikal
uygulamayla da ani kanama kontrolii saglandigi bildirilmektedir (85). Bir diger
caligmada nazal cerrahi sirasinda ve sonrasinda normal tampon uygulamasina kiyasla
ABS emdirilmis tamponlarin, kanama miktar1 ve sikliini istatistiksel olarak anlaml

oranda azalttig1 ve yara iyilesmesinin daha iyi oldugu bildirilmistir (74).

Kemik iligi transplantasyonu yapilmis bir olguda, ABS uygulamasinin
epistaksis kontrolinde emniyetle kullanilabilecegi ve tekrarlayan epistaksis
ataklarinda nazal tamponla birlikte ABS uygulanmasinin kanama tekrarini 6nledigi

bildirilmistir (51, 85).

Koroner arter bypass greft cerrahisinde bypass siitiir ¢izgisine veya kanama
alanina ABS c¢ozeltisi piiskiirtiilmesi suretiyle, tiim olgularda, siitiir ¢izgisi de dahil
olmak iizere mediastinal yapilardan kanamanin durdugu, siddetli kanama nedeniyle
cerrahi revizyon gereksinimi olmadigi ve mediasten kanamasinin ciddi bir sorun
teskil ettigi acik kalp ameliyatlarinda ABS’ nin kanama kontrolii i¢in umut vadeden

bir ajan oldugu sonucuna varilmistir (40).

Yapilan bir calismada, Kirim Kongo kanamali atesi hastalarinda ABS’ nin
hemostaz lizerine etkinligi ve yan etkileri arastirilmis, epistaksis, diseti kanamalari,
hemoroid kanamalar1 ve intravendz enjeksiyon bolgesindeki cilt kanamalarinda lokal
kullanimiyla kanamay1 kontrol altina aldig1 ve ilaci tolere edememe gibi sistemik yan
etkilerin, irritasyon, 6dem, kizariklik, kasint1 ve dokiintii benzeri lokal yan etkilerin

goriilmedigi bildirilmistir (17).

ABS’ nin aralarinda insan patojeni ve gida bozulma etmeni bakterilerin de
bulundugu, gram pozitif ve gram negatif bakterilere karsi yiliksek inhibitor aktivite

gosterdigi, antifungal etkinliginin oldugu, antimikrobiyal aktivitesinden enfeksiyon



hastaliklar1 ile hastane enfeksiyonlarmin tedavisinde ve gidalarin korunmasinda

faydalanabilecegi bildirilmistir (2, 15, 118).

ABS’ nin erken donem kemik doku iyilesmesi {izerindeki -etkilerinin
arastirlldigr bir ¢alismada, yeni kemik doku yapimini anlamli derecede arttirdigi,
iltihap ve nekroz oranlarin1 anlamli derecede diisiirdiigii, sonug olarak ABS’ in erken
donem kemik doku iyilesmesini olumlu yonde etkiledigi bildirilmistir (35). ABS’ nin
hiicresel ve vaskiiler proliferasyon iizerindeki kombine etkisiyle ilgili yapilmis
caligmalarda, doku beslenmesini arttirdigi, cilt fleplerinde nekroz oranini anlamli

bi¢cimde azalttig1 bildirilmistir (75).

Standardize bitkisel karisim olan ABS’ nin, bilesenlerinin bazi etkilerine sahip
olmas1 beklenmektedir. Antineoplastik etkinligini degerlendirmek amaciyla yapilan
calismada, in vitro ortamda osteosarkom hiicrelerinin ve insan kolon kanseri
hiicrelerinin invazyonunda doza bagli inhibisyon ve canliliklarinda ise azalma
meydana getirdigi tespit edilmistir (52, 53). Mezenkimal kok hiicre gelisimi lizerinde
ise, ortamda yogun agregasyon yapmasi nedeniyle kiiltiirde negatif yonde etki ettigi

tespit edilmistir (77).
4.5. Kitozan

Kitozan lineer bir polisakkarit olup glukozamin ve N-asetilglikozamin’ in 3-1,4
baglanmasindan olugmaktadir. Hidrofobik bir polimer olan kitozan Kkitinin N-
asetilasyonu ile elde edilir. Kitin eklembacaklilarin kabuklarinin ana elementidir.
Sonugta olusan kitozan 1-4, 2-amino-2deoksi-B-D-glukan yapisinda hyaliironik asit
benzeri bir maddedir (Sekil 2). Molekiiler agirligi 800-1500 Kd arasinda
degismektedir. Biyoparcalanabilirdir ve toksik degildir. Soliisyon, tabaka, siinger ve

jel kivaminda kullanilabilmesi materyale ek avantajlar getirmistir (102).



Sekil 2: Asetil-glukozamin gruplarimin tekrarlayan zincirlerinden olusan
kitinden asetil gruplarin ¢ikarilmasi sonucu (CH3-CO) kitozan elde edilisinin

sematik goriintiisii

KITIN KITOSAN
cHioH CHaOH CH:OH CH20OH
; 0 . a
OH o oH 1 OH l)\ CH
NHCCOH MHCOCH: MNHz NH:2

Kitozan maddesinin hemostatik 06zelliklerinin bulunmasi kitozanin cerrahi
sonrast kullanimini giindeme getirmistir, lizozomal yoldan rezorbe oldugu i¢in dikis
materyali olarak da kullanilabilmektedir. Ayrica makrofajlar tarafindan salinan
plazminojen aktivator faktoriin salinimini azalttigi gosterilmistir (121). Kitozanin bu
ozellikleri ile yara iyilesmesinde biiylik dneme sahip pihti stabilizasyonuna katkida

bulunabilecegi savunulmustur.

Kitozan antibakteriyel ve antifungal Ozellikler tagimaktadir. Asetik asitte
¢Oziinmiis kitozan soliisyonlarmin gram (+) ve gram (-) bakterilerin iiremesini inhibe
ettikleri bilinmektedir. Kitozanin bakteri iiremesi inhibisyonunu amino grubuyla
bakteri tlizerinde bulunan anyonik gruplar arasindaki reaksiyonla yaptigi
diisiiniilmektedir (123). Farkli patojenler ilizerinde 298 kiiltiirde yapilmis in vitro
caligmada N-karboksibiitil kitozanin mikrobiyal hiicrelerde morfolojik degisiklige
sebep oldugu bulunmustur (101).

Kitozan periodontal hastaliklarin tedavisinde kullanilmasina olanak saglayacak
bir¢ok 6zellige de sahiptir. Major periodontal patojenlerden P. gingivalis’ in kitozana

eklenen farkli konsantrasyonlardaki klorheksidin jel ve film formiilasyonlariyla



olusturdugu inhibisyon zonlar1 incelendiginde; bu patojenin kitozan ve klorheksidine
duyarli oldugu belirtilmistir. P.gingivalisin kitozana olan duyarliliginin kitozanin
molekiiler agirhigiyla dogru orantili olarak arttig1 gdzlemlenmis ve jel formunun elde
edilebilmesi ile kitozanin patolojik ceplere lokal olarak uygulanmasi Onerilmistir
(66). P. gingivalis gibi periodontitis etyolojisinde ©nemli bir yere sahip olan
Actinobacillus actinomycetemcomitans’ 1 da (Aa) kitozana karsi duyarliligi
gosterilmistir ve %0,1° lik kitozanin 2 log CFU/ml Aa’ y1 30 dakika igerisinde
inaktive ettigi gozlemlenmistir. Elektron mikroskobu incelemelerinde kitozanin bu
etkiyi A. actinomycetemcomitans’ 1n hiicre membranin1 pargalayarak yaptigi

gosterilmistir (32).

Antifungal 6zelligini test etmek amaciyla yapilan bir ¢alismada ise kitozan,
klorheksidin ile lokal salinim yapan jel formiilasyonunda kullanilmis, bu

kombinasyonun yiiksek antifungal aktivite gosterdigi bulunmustur (127).

Kitozanin anjiyogenezi arttirdigi ve fibrogenezi azalttigi da gdosterilmistir.
Ayrica N-karboksibiitil kitozan jelin yara iyilesmesi sirasinda daha gevsek bir bag
dokusunun olusumuna neden oldugu, bu sayede hiicre ¢ogalmasini ve diflizyonu

arttirarak yara iyilesmesinde 6nemli bir rol oynadig1 savunulmustur (100).

Yapisal ozellikleri glukozaminoglikanlara (GAG) benzeyen kitozan GAG’ lari
fonksiyonel olarak taklit edebilmektedir. Bunun sonucunda bag dokusu
organizasyonunda indiiktif ve stimiilator aktivite gosterebilecegi one siiriilmiistiir.
GAG’ larin dokuda hiicre farklilagmasini arttirdigi ve hiicrelerin sentezi ve hareketi

tizerindeki olumlu etkilere sahip oldugu bilinmektedir (134) .

Kitozanin makrofajlar1 aktive ettigi ve makrofajlardan interferon, TNF ve
interlokin—1 salinimima neden oldugu bilinmektedir. S6z konusu mediatorlerin

fibroblast proliferasyonunu arttirdigi gosterilmistir (106) .

Kitozanin makrofajlar tarafindan iiretilen lizozim ve NAGASE (Nacetyl-p-D-

glucosaminidases) enzimi ile depolimerize olmasi sonucunda ortaya ¢ikan amino



grup sekerler hem fibroblast proliferasyonunu arttirir hem de kollajen birikimini
diizenlerler. Daha sonra bu amino grup sekerler ya glikoproteinlerin yapisina katilir
ya da karbondioksit olarak viicuttan atilirlar. Kitozanin lizozoma olan duyarliligi

deasetilizasyon miktari ile iligkilidir (102).

Yara iyilesmesinin erken safhalarinda kitozanin kollajen sentezini arttirdig: ve
yara iyilesmesini diizenledigi bilinmektedir. Kitozanin bu etkiyi hangi mekanizma ile
yaptig1 sorusunun cevabini bulmak ve fibroblastlarin kitin ve tiirevlerinden nasil
etkilendikleri sorusuna cevap aramak iizere Mori ve arkadaslarinin (98) 1997 yilinda
yaptiklar1 ¢alismada; yiliksek konsantrasyonda (500ug/ml) kitozan ile fibroblastlar
kiiltiire edilmis ve kitozanin yliksek konsantrasyonda fibroblast proliferasyonununu
ve fibroblastlardan TNF-a, IL-1, IL-6 sentezini azalttig1 gdsterilmistir. Buna karsin
kitozanin fibroblastlardan IL-8 salmimini arttirdigt rapor edilmistir. Sonugta
kitozanin yara iyilesmesi tizerindeki belirleyici roliiniin; fibroblast sayisini arttirmasi
ile degil notrofil kemotaksisi ve anjiyogenezisi arttirmasi ile bilinen IL-8

konsantrasyonundaki artis ile gerceklestigini savunmuslardir.

Ueno ve arkadaglar1 (136) 1999 yilinda bu etkiyi daha derin olarak incelemek
tizere beagle kopeklerin derisi lizerinde 2x2 cm boyunda agik yara olusturmuslar ve
kitozanin bu yaralar {izerindeki etkisini 15 giin boyunca histolojik ve
immiinohistokimyasal yoOntemlerle incelemislerdir. Deneyin 3. giiniinde kitozan
grubunda PMNL’ ler ve makrofajlarin kontrol grubuna gore yogun infiltrasyonu
gbzlemlenmis; bu durum kompleman C5a’ nin aktivasyonundaki artisa ve kitozanin
fibroblastlardan IL—8 artisina neden olmasi ile agiklanmistir. Altinci glinde ise
kitozan grubunda kontrole gore daha cok fibroblast izlenmistir. Bu durumun ise
kitozanin  makrofajlardan IL—-1 salimimini arttirmast  sonucu olabilecegi
diistintilmiistiir. 9. ve 15. giinlerde ise kitozan grubundaki kollajen tabakanin kalinlig

ve tip III kollajen miktar1; kontrol grubuna gore anlamli olarak fazla bulunmustur.

Ayni calisma grubu 2001 yilinda kitozanin yara iyilesmesi iizerindeki etkisini

hangi mekanizma ile yaptig1 sorusuna cevap aramislar ve kitozanin direkt olarak



fibroblast proliferasyonu ve sentezi iizerindeki etkilerini ve makrofajlardan biiyiime
faktorleri salinimi lizerindeki etkilerini in vitro olarak incelemislerdir. Bu amagla fare
fibroblastlar1 ve makrofajlarin1 5, 50 ve 500 pug/ml kitozan ile kiiltiire etmislerdir.
Sonugta kitozanin fibroblast proliferasyonunu, fibroblastlardan tip I ve tip III kollajen
yapimini ve fibronektin salinimini arttirmadigini izlemislerdir. Buna karsin kitozanin
makrofajlardan TGF-B1 ve PDGF salinimini arttirdigr gozlemlenmis ve kitozanin
yara iyilesmesi iizerindeki etkisini ve kollajen sentezini arttirmasinin nedeninin

makrofajlardan biiylime faktdrleri salinimini arttirmasina baglamislardir (137).

Kitozanin kemik iizerindeki etkilerini gosteren ¢ok sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Lahiji ve arkadaglar1 (88) kitozanin osteoblast proliferasyonu ve
osteoblastlardan tip I kollajen salinimi tizerindeki etkilerini degerlendirmis ve insan
osteoblastlarini yedi giin boyunca kitozan ile kiiltiire etmislerdir. Kitozan osteoblast
proliferasyonunu degistirmemis ve 7. giin sonunda hiicrelerin %90’ nimin canl
oldugu gozlemlenmistir. Bununla beraber kiiltiire edilen osteoblastlar tip I kollajen
sentezi yapabilmistir. Bu sonugla kitozanin osteoblast proliferasyonunu ve sentezini

destekleyen bir matriks olarak kullanilabilecegi yorumu ¢ikarilmistir.

Osteoblastlarin kitozana duyarliliklarini gosteren bir baska ¢alismada ise fare
osteoblastlar1 ve fibroblastlari, kitozan yerlestirilmis kaplarda ayr1 ayr kiiltiire edilmis
ve serum yerlestirilmis kaplarla karsilastirilmistir. Sonugcta kitozanin 1. saat sonunda
osteoblast atagmanini serum yerlestirilmis kaplara gore anlamli olarak arttirdigi
gozlenmistir. Bununla Dbirlikte kitozan yerlestirilen kaplarda osteoblastlar
fibroblastlara gore 1. saatin sonunda daha fazla yapismis ve yayilmiglardir. Bu
sonuglarla osteoblastlarin baslangicta kitozana duyarliliginin fibroblastlara gore daha
fazla oldugu gosterilmis ve Ozellikle kemik rejenerasyonunda kitozanin bu

ozelliginden dolayi kullanilabilecegi savunulmustur (55) .

Mugzarelli ve arkadaslart (103) kitozan1 metilprirollidinon ile birlestirip jel
formu elde ettikten sonra tavsan tibialarinda olusturulan 2x15 mm’ lik defektlere

uygulamiglar, 60 giin sonra alinan histolojik kesitleri Isik mikroskobunda



degerlendirilmislerdir. Kitozan jelin bulundugu defektlerde kontrol grubu defektlere
gore hem komsu kemik bolgesinden hem de periosttan koken alan daha fazla yeni
olusmus kemik izlenmistir. Bu yeni olusan kemigin etrafinda iltihabi hiicrelerle
birlikte kitozan artiklar1 goriilmesine ragmen ossedz trabekiiler yapi, osteoblast hiicre
mevcudiyeti ve fibréz mezenkimal doku kontrol defekt bolgelerine gore daha fazla
gozlenmistir. Sonugta kitozanin osteokondiiktif bir materyal olarak kemik

rejenerasyonunda da kullanilabilecegi ileri stirlilmiistiir.

Embriyolojik fare kalvarialariyla yapilan bir diger ¢alismada in vitro olarak
kitozanin mezenkimal dokularda osteogenezise etkisi 14 giin boyunca incelenmis,
kitozan kaplarinda kontrol grubuna gore iki kat daha fazla kemik formunda koloniler
gbzlenmistir. Ayrica kitozan ¢evresinde fibroplazi gozlemlenmemistir. Sonug olarak

kitozanin; osteoprogenitor hiicrelerin farklilagsmasini arttirdigi savunulmustur (80).

Koyun femoral kondilinde olusturulan deneysel kemik lezyonlarina immidazol
grubu baglanarak modifiye edilen kitozan uygulanmis ve 40. giin sonunda kontrol
grubuna gore homojen, mineralize ve diizenli lameller organizasyon gdsteren ossedz
doku sagladigi rapor edilmistir. Sonugta kitozanin osteoindiiktif 6zelligi oldugu ve
mineralizasyona katkida bulundugu rapor edilmistir (104). Bu 6zellikleriyle kitozan
jel formunda kemik defektlerinin doldurulup yeni kemik olusumunda basariyla

kullanilmigtir (48).

Kitozan farkli form ve formiilasyonlarda tasiyict olarak kullanilmis ve basarili
sonuglar alinmistir. Yapilan bir ¢aligmada (31) asetik asitte ¢oziindiikten sonra bazi
sollisyonlarla reaksiyona sokulup hava basinci altinda boncuk (1.1mm ¢apinda) ve
graniil (0.5mm c¢apinda) olarak iki farkli yapida hazirlanan kitozanin, asidik ve bazik
ortamda ampisilin salinimina etkisi incelenmis, boncuk formda ilag saliniminin,
graniil forma gore daha yavas oldugu, ayni zamanda asidik ortamda kitozanin jel
Ozelliginin artmast nedeniyle ilag salimiminin daha fazla oldugu bulunmustur.
Boylece kitozan formiilasyonundaki ufak modifikasyonlarla ilag saliniminin kontrollii

olarak yapilabilecegi savunulmustur.



Yapilan diger bir ¢aligmada kitozan trikalsiyum fosfat (TCP) ile karistirilarak
matriks elde edilmis, bu hamurumsu matriks fare kalvariasinda olusturulan 8 mm’ lik
defektlere uygulanmistir. Sonugta kontrol grubuna gore 2 kat daha fazla yeni kemik
olusumu izlenmistir. Bu matriks i¢ine PDGF eklenmesi kontrole gore 4 kat daha fazla
yeni kemik olusumuna neden olmustur. Yeni olusan kemik i¢inde bulunan matriks
etrafinda fibroéz enkapsiilasyona rastlanmamistir. Ayni matriks {izerine fetal rat
kalvariasindan elde edilen osteoblastlar eklenerek 56 giin boyunca kiiltiire edilmistir.
Yirmi alti giin sonra osteoblastik hiicreler matriks {izerinde osteoid dokuyu
olusturmaya baslamis, osteoblast atasmani, proliferasyonu ve farklilasmasi

gozlemlenmistir (90).

Mizuno ve arkadaslar1 2002 yilinda (97) b-FGF (basic fibroblast growth factor)
yiiklenmis kitozan filmin yara iyilesmesi tizerine etkilerini inceledikleri
caligmalarinda farelerin sirtlarinda agilan 1.6 cm’ lik tam kalinlik flepler sonrasi
yerlestirilen kitozan, kitozan+b-FGF film ile kontrol grubunu karsilastirmislardir.
Sonucta hem kitozanin hem de kitozan+ bFGF’ nin 20 giin sonra yara iyilesmesini
arttirdigl, daha fazla kapiller formasyon, makrofaj ve fibroblast infiltrasyonu
gosterdigi kaydedilmistir. Bununla birlikte kitozan+bFGF grubunda yara agizlarinin
daha fazla yaklasmis oldugu izlenmis, histolojik incelemede diger gruplara gére daha
kalin bir graniilasyon dokusu gozlemlenmistir. 2 ug ve 6 pg olarak yiiklenen bFGF’
nin aktivitesinin 20 giin boyunca stabil kaldig1 belirtilmistir. Bu siirecin sonunda
kitozan film tizerinde kalan biiyiime faktorii oran1 %52 olarak kaydedilmistir. Sonugta

kitozan matriksin b-FGF ig¢in tastyici olarak kullanilabilecegi savunulmustur.

Temelde kitozanin ve beraberinde farkli formiilasyonlarinin kemik iylesmesine
olan olumlu etkileri bir¢ok ¢alismayla ortaya konmustur. Dinger, 2002 yilinda yaptig1
caligmasinda kitozan ve kitozan-klindamisin jelin deneysel olarak olusturulan kemik
defektlerine uygulandiginda, kemikte yaratacagi degisiklikleri ve kemik iyilesmesine
etkilerini histopatolojik olarak incelemistir. Sonug¢ olarak kitozan ve kitozan-
klindamisin jel ile, kemik defektlerinin kapanmasi ve iyilesmesi agisindan

karsilastirildiginda, kendi aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamas,



kitozan-klindamisin jel biraz daha etkili oldugu, kontrol grubuna gore ise her ikisi

icin de ileri derecede istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu gdsterilmistir (160).

Kanama durdurucu ajan olarak kitozanin yara iyilesmesine etkilerinin
gosterildigi 2007 yilina ait bir ¢alismada Deng ve arkadaslar1 hazirladiklari kitozan
jelatin esasli hemostatik yara Ortiicii materyali, Yeni Zelanda tavsanlarinin sirtinda
olusturulan yara yiizeylerine uygulamis ve sonuglari ¢esitli agilardan histolojik olarak
degerlendirmislerdir. Caligmanin sonucunda Deng ve arkadaslarinin hazirladigi yara

ortiicliniin hemostatik ve antibakteriyel 6zellikleri ¢ok bagarili bulunmustur (36).
5. Gere¢ ve Yontem

5.1 Denek Secimi

Calismamizda, Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma ve

Hayvan Laboratuar1’ ndan temin edilen 24 adet;
- Sprague-Dawley cinsi
- 300g ila 330g agirliginda
- Erkek
- Saglikli
sigan kullanilmistir.

Calismamizin deney asamalart Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel
Arastirma ve Hayvan Laboratuar1’ nda, histolojik incelemeleri Marmara Universitesi
Tip Fakiiltesi Temel Tip Bilimleri Histoloji ve Embriyoloji Bilim Dallari’ nda
gerceklestirildi.

Calisma Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Etik Komitesi® nin

12.02.2010 tarih ve 22.2010.mar sayil1 karar1 ile onaylandi.



5.2 Calisma Gruplari

1. Grup : Dis ¢ekiminden sonra ilgili bolgeye herhangi bir lokal hemostatik ajan

uygulanmayan ve 2. giinde sakrifiye edilen grup.

2. Grup : Dis ¢ekiminden sonra ilgili bolgeye kitozan esasli lokal hemostatik ajan

(Celox®, Medtrade, Ingiltere) uygulanan ve 2. giinde sakrifiye edilen grup.

3. Grup : Dis ¢ekiminden sonra ilgili bolgeye Ankaferd® adli lokal hemostatik

ajan uygulanan ve 2. giinde sakrifiye edilen grup.

4. Grup : Dis cekiminden sonra ilgili bolgeye herhangi bir lokal hemostatik ajan

uygulanmayan ve 7. giinde sakrifiye edilen grup.

5. Grup : Dis ¢ekiminden sonra ilgili bolgeye kitozan esasli lokal hemostatik ajan

( Celox®, Medtrade, ingiltere) uygulanan ve 7. giinde sakrifiye edilen grup.

6. Grup : Dis ¢ekiminden sonra ilgili bolgeye Ankaferd® adli lokal hemostatik

ajan uygulanan ve 7. giinde sakrifiye edilen grup.

7. Grup : Dis ¢ekiminden sonra ilgili bolgeye herhangi bir lokal hemostatik ajan

uygulanmayan ve 21. giinde sakrifiye edilen grup.

8. Grup : Dis ¢ekiminden sonra ilgili bolgeye kitozan esasli lokal hemostatik ajan

(Celox®, Medtrade Ingiltere) uygulanan ve 21. giinde sakrifiye edilen grup.

9. Grup : Dis ¢ekiminden sonra ilgili bolgeye Ankaferd® adli lokal hemostatik

ajan uygulanan ve 21. glinde sakrifiye edilen grup.
5.3 Calisma Plam

Calismamizda kullanilan 24 adet denekte, her denekte bilateral olarak yapilan dis
cekimleriyle birlikte toplam 48 adet deney bolgesi olusturuldu. Bu deney bolgeleri,
kullanilan ilaglar, kontrol i¢in birakilan bolgeler ve farkli inceleme giinleri baz alinarak

toplam 9 gruba ayrildi.



Sicanlara veteriner denetiminde anestezik olarak 90mg/kg dozunda ketamin ve
hem analjezik hem de anestezik olarak 10mg/kg ksilazin enjekte edilerek deneklerin
genel anestezisi saglandi. Asepsi ve antisepsi sartlarina uyularak cerrahi isleme hazir
hale getirilen deneklerin sag ve sol alt 1. az1 dislerinin ¢ekiminden 6nce bdlgeye kanama
ve igslem sonrasi agri1 kontrolii i¢in dental amacgli kullanilan bir lokal anestezik olan

Maxicaine HCl ile infiltratif anestezi yapilda.

Steril cerrahi aletlerle siganlarin dil ve yanag: ekarte edildikten sonra, ucu kivrik
uygun hemostat ile liiksasyon yaparak, deneklerin alt sag ve alt sol olmak tizere iki adet
birinci biiyiik az1 disi c¢ekildi. Cekimden sonra, planlanan sayilara uygun olarak
deneklerin bir kismmin c¢ekim bdlgelerine ampiil formunda ve sivi sekildeki 1 ml
Ankaferd® topikal olarak uygulanip, 2 dakikalik bir siire zarfinda steril tamponla
kompres yapip beklendi. Yine planlanan sayilarda bir denek grubunun ¢ekim bdlgelerine
ise topikal olarak graniil formunda ve siganlarin ¢gekim boslugunu dolduracak miktarda
Celox® uygulandi. Geriye kalan miktardaki sigan ¢ekim bolgeleri ise dis ¢gekim islemi
sonrasi steril gaz tamponla tampone edilip herhangi ilave bir islem yapilmadan
tyilesmeye birakildi. Cerrahi islemlerden sonra ayilmasi beklenip kafeslere alinan
sicanlar normal su (¢esme suyu) ve Istanbul Yem Sanayi tarafindan hazirlanan % 21

oraninda protein igeren yemlerle beslendi.

Cerrahi islemden sonra 2., 7. ve 21. giinlerde yiiksek doz anestezik verilen
deneklerde letal etki goriildiikten sonra tiim deney ve kontrol gruplarinin sakrifikasyon
islemleri tamamlandi. Sicanlarin alt c¢eneleri c¢ikartildiktan sonra, histolojik

degerlendirmeler i¢in materyaller %10’ luk formaldehite kondu.
Dis ¢ekimlerinden 2 giin sonra;

Cekim bosluklarina herhangi bir uygulama yapilmadan iyilesmeye birakilan

siganlardan toplam 4 bolgelik bir grup olacak ve 1. Grubu olusturacak sekilde,

Cekim bosluklarina topikal Celox® uygulamasi yapilan siganlardan toplam 6
bolgelik bir grup olacak ve 2. Grubu olusturacak sekilde,



Cekim bosluklarina topikal Ankaferd® uygulamasi yapilan siganlardan toplam 6
bolgelik bir grup olacak ve 3. Grubu olusturacak sekilde,

ornekler alindi.
Dis ¢ekimlerinden 7 giin sonra;

Cekim bosluklarina herhangi bir uygulama yapilmadan iyilesmeye birakilan

sicanlardan toplam 4 bolgelik bir grup olacak ve 4. Grubu olusturacak sekilde,

Cekim bosluklarina topikal Celox® uygulamasi yapilan sicanlardan toplam 6

bolgelik bir grup olacak ve 5. Grubu olusturacak sekilde,

Cekim bosluklarina topikal Ankaferd® uygulamasi yapilan siganlardan toplam 6
bolgelik bir grup olacak ve 6. Grubu olusturacak sekilde,

ornekler alindi.
Dis ¢ekimlerinden 21 giin sonra;

Cekim bosluklarina herhangi bir uygulama yapilmadan iyilesmeye birakilan

sicanlardan toplam 4 bolgelik bir grup olacak ve 7. Grubu olusturacak sekilde,

Cekim bosluklarina topikal Celox® uygulamasi yapilan siganlardan toplam 6
bolgelik bir grup olacak ve 8. Grubu olusturacak sekilde,

Cekim bosluklarina topikal Ankaferd® uygulamasi yapilan siganlardan toplam 6
bolgelik bir grup olacak ve 9. Grubu olusturacak sekilde,

ornekler alindi.
5.4. Kullanilan Aracg ve Geregler
Calismamizda:

- 24 adet 300+30 gr agirliginda, 5 aylik erkek Sprague Dawley tiirii sigan



- Siganlarda anesteziyi saglamak Xylazin Hcl (Rompun®) ve Ketamin HCI
(50mg/ml Ketalar®, Parke Davis)

- Anestezik enjeksiyonlari icin steril disposable insiilin enjektorleri
- Siganlardan dis ¢ekimi yapmak i¢in hazirlanmig ameliyat takimi

- Dis cekimleri sirasinda enfeksiyonu engellemek i¢in muayene eldiveni ve

disposable cerrahi ortii
- Kanama kontrolii i¢in steril tampon

- Ornekleri saklamak igin koyu renk cam kap ve yeter miktarda %10’ luk

formaldehit soliisyonu kullanildi.
5.5. Histolojik Degerlendirme
5.5.1. Histolojik Preparatlarin Hazirlanmasi

Isik mikroskobunda degerlendirme yapilacak olan alt ¢ene doku 6rnekleri %10’
luk formaldehit igerisinde ( 10 ml %40’ lik formaldehit, 90 ml su) tespit edildikten sonra
ticari dekalsifiye sollisyonu (Shandon TBD-1, Rapid Dekalsifier) ile 12 saat siire ile
dekalsifiye edildikten sonra akan suda yikandi. Doku ornekleri alkol serilerinden
gegirilerek (%70, %90, %96, %100) dehidrate edildiler ve toluende seffaflagtirildilar.
Bir gece boyunca 60°C’ lik etlivdeki parafinde bekletildikten sonra parafin igine
gomiilerek bloklandilar. Parafin bloklardan Reichard Jung 1165 Rotocut doner
mikrotom ile alinan 5 pm kalinligindaki kesitlere Hematoksilen — Eozin ve Gomori {i¢lii

boya boyamasi uygulandi.
Hematoksilen-Eozin (H&E) boyama metodu

Toluene alinarak parafinden arindirilan kesitler inen alkol serilerinden gecirilerek
(%100, %96, %90, %70) rehidrate edildiler. Suya indirilen kesitler hematoksilen ile 10
dakika boyandilar. Musluk suyunda 10 dakika boyunca mavilestirme islemi yapildiktan



sonra 7 dakika eozin ile boyandilar. Kesitler yiikselen alkol serilerinden (%70, %90,
%96, %100) gecirilerek dehidrate edildiler ve toluen ile seffalastirildilar. Kesitler,

tizerlerine entellan damlatildiktan sonra lamelle kapatildilar.

Gomori iiclii boya boyama metodu

Gomori liglii boya boyamasi uygulanacak kesitler toluene alinarak parafinden
arindirildiktan sonra inen alkol serilerinden gegirilerek (%100, %96, %90, %70)
rehidrate edildiler. Suya indirilen kesitler Bouin’ s soliisyonunda oda 1sisinda bir gece
bekletildi. Kesitlerin iizerinde sar1 renk kalmayana kadar musluk suyunda yikandilar.
Weigert Hematoksilende 10 dakika boyandilar ve musluk suyunda 10 dakika boyunca
yikandilar. Gomori ii¢lii soliisyonunda 45 dak bekletildiler ve sonrasinda ¢ok hizli olarak
%0,5 asetik asitle muamele edilip musluk suyunda yikandilar. Kesitler ytikselen alkol
serileri (%90, %96, %100) ile dehidrate edilip toluende seffaflastirildiktan sonra
entellan damlatilarak lamelle kapatildilar. Gomori Uglii boya ile boyanan kesitler,

Olympus BX51 fotomikroskopta incelendi.

Kesitler iltihap, nekroz, fibrozis, epitel rejenerasyonu ve yeni kemik yapimi
kriter alinarak incelendi. Bu bulgulara yok (-), minimale yakin (%), minimal (+),
minimal-orta aras1 (++), orta (++), orta-siddetli arasi (+++), siddetli (+++) skorlamasi

uygulanarak degerlendirildi.
5.6. Istatistiksel Degerlendirme

Caligmada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢cin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 17.0 programi kullanildi. Calisma
verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlar (Ortalama, Standart sapma)
kullanildi. Niceliksel verilerin karsilagtirilmasinda dort grup durumunda, gruplar arasi
karsilastirmalarinda Kruskal-Wallis testi; farkliliga neden olan grubun tespitinde Mann
Whitney U test kullanildi. 3 6lglim i¢in grup igi karsilastirmalarda Friedman testi;



farkliliga neden olan grubun tespitinde ise Wilcoxon testi kullanildi. Sonuglar % 95’ lik

giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
6. Bulgular

6.1 Histolojik Bulgular

Tiim gruplarda ¢ekim soketlerinde gozlenen dis kokii parcalarinin graniilasyon
dokusu ile c¢evrelendigini, yer yer dis kokii pargalarinin yogunlugu nedeni ile epitel

rejenerasyonu geciktirip yara yiizeyinin epitelizasyonunu engelledigi izlenmistir.
2. giinde sakrifiye edilen gruplarin histopatolojik bulgulari

Tiim denek gruplarina ait kesitlerde yogun polimorf niiveli 16kositlerderden
olusan iltihapsal hiicre infiltrasyonu goriilmektedir. Kontrol grubuna ait ¢ekim
soketlerinde yaygin nekroz alanlar1 ve fibroblast igeren seyrek kollajen liflerden
olusan bag dokusu iizerinde eksiida ve debris izlenmektedir. Kitozan grubunda yer
yer yaygin nekroz alanlar1 gézlenmekle beraber Ankaferd® grubunda nekroz alan
yogunlugu azalmis olarak izlenmistir. Tiim gruplarda yeni kemik olusumu ve

epitelyum rejenerasyonu heniiz mevcut degildir.
7.giinde sakrifiye edilen gruplarin histopatolojik bulgulari

Kontrol grubunda inflamasyon yogunlugu orta derecede devam etmekte iken,
Ankaferd® ve Kitozan gruplarinda da yogunlukta azalma gézlenmedi. Nekrotik alan
yogunlugu her ii¢ grupta da orta siddette gozlendi. Fibrozis gelisimi de yine her ii¢
grupta orta derecede gdzlenmekle birlikte Ankaferd® grubunda fibrozisin daha az
oldugu izlendi. Alveol kemik civarinda yeni kemik olusum odaklarinda osteoblastlar
ve osteoklastlar goriildii. Epitel rejenerasyonu kontrol ve kitozan gruplarinda orta

derecede gozlenirken Ankaferd® grubunda daha az olarak izlendi.
21. giinde sakrifiye edilen gruplarin histopatolojik bulgular:

Enflamasyon kitozan grubunda siddetli olarak devam ederken, Ankaferd® ve



kontrol grublarinda orta derecelerde gozlendi. Kitozan grubunda 2., 7. ve 21. giinlerde
inflamasyonun yiiksek yogunlukta seyrettigi goriildii. Bunun yani sira kontrol
grubunda az yogunlukta goriilen nekrotik alanlar Ankaferd® ve kitozan gruplarinda
orta derecede gbzlendi. Kontrol ve Ankaferd® gruplarinda graniilasyon dokusunun
yerini fibrotik alanlara biraktig1 gozlenirken kitozan grubunda graniilasyon
dokusunun fibrotik alanlarin yani sira devam ettigi gozlendi. Bu gozlemler
paralelinde kontrol ve Ankaferd® grubunda ileri derecede yeni kemik olusumu
gozlenirken kitozan grubunda orta derecede yeni kemik olusumu izlendi. Epitel
rejenerasyonu Ankaferd® grubunda hafif olarak gozlenirken kontrol ve kitozan

gruplarinda orta seviyelerde gozlendi.



gore

Tablo 1: Doku iyilesmesine ait degerlerin gruplara ve giinlere
degerlendirilmesi
Inflam Ne Fibr Yeni ke- Epitel
as-yon k- 0-7is rejeneras-
mik olusumu
roz yonu
Kontrol
2.giin +++ ++ + + +
J’_
7.giin +++ ++ ++ ++
++
21.glin ++ +++ +++ +++
+
Ankafer
d®
2.glin +++ + + + +
7.glin +++ ++ ++ ++ +
21.glin ++ ++ +++ +++ +
Kitozan
2.giin +++ ++ + + -
7.giin +++ ++ ++ ++ ++
21.glin +++ ++ ++ ++ ++




6.1.1 Kontrol Grubu

Resim 1: (2. giin) Dis ¢ekim alaninda kalan dis parcasinin (*) altindaki resoliisyon
bolgesi (ok), alanin kenarlarinda yogun inflamasyon bélgesi (¢ift yonlii ok), H&E
boyama, x40

Resim 2: (2. giin) Yogun nekrotik alan (¢ift yonlii ok) ve kemik bdlgesi (**), Gomori
iiclii boyama, x400



Resim 3: (7. giin) Epitelin her iki yandan ¢ekim bolgesine dogru ilerlemesi (oklar) ve
yogun inflamasyon alani (¢ift yonlii ok), yeni gelismeye baslayan kemik dokusu (*),

H&E boyama, x40

Resim 4: (7. giin) Inflamasyon alani (ok) ve yeni olusmaya baslayan kemik dokusu

(cift yonlii ok), artmis anjiogenez (*), Gomori li¢lii boyama, x200



Resim 5: (21. giin)Epitel dokusunun ¢ekim alanina ilerlemesi (oklar), devam eden
inflamasyon (okbasi1), ve yeni kemiklesme boélgeleri (*), Gomori {i¢lii boyama, x40,

kii¢iik resimx400

Resim 6: (21. giin) Cekim alaninda yeni olusan graniilasyon dokusu (¢ift yonli

ok),yan1 sira artmis anjiogenez (*), Gomori liglii boyama, x 400



6.1.2 Ankaferd® Grubu

Resim 7: (2. giin) Cekim alaninda kalmis dis parcgast (*), yogun inflamasyon (¢ift
yonlii ok) ve nekroz (ok), H&E boyama,x40, kiiciik resim x200

Resim 8: (2. giin) Polimorf 16kositlerin hakim oldugu inflamasyon alani (ok), bu

alanlarda fibroblastlar (*), Gomori {i¢lii boyama, x400



Resim 9: (7. giin) Cekim alaninda yogun olarak devam eden inflamasyon (gift yonli

ok), kemik dokusu (*), kenarlardan ilerleyen epitel dokusu (ok), H&E boyama, x40

Resim 10: (7. glin) Yogun inflamasyon (¢ift yonlii ok) ve nekroz (**) alanlari,

Gomori tiglii boyama, x200



Resim 11: (21. giin) Her iki yara ucundan ilerlemeye baslayan epitelyum (oklar),
cekim alanindaki kalmis kemik dokular1 (*), minimal inflamasyon (okbasi), H&E
boyama, x40

Resim 12: (21. giin) Cekim alan1 graniilasyon dokusunda yogun fibroblastlarin yani
sira yeni kemik olsum alanlar1 (oklar), yer yer gézlenen inflamasyon alanlart (**),

Gomori liglii boyama, x400, kii¢iik resimx400



6.1.3. Kitozan Grubu

Resim 13: (2. giin) Cekim alanindaki kemik parcalart (*) ve yogun inflamasyon (¢ift

yonlii ok) H&E boyama, x40

Resim 14: (2. giin) Cekim alanindaki nekroz (ok) ve polimorf niiveli 16kositler

(okbaslar1), kollajen demetleri (**), H&E ve Gomori tiglii boyama, X400



Resim 15: (7. giin) Yara kenarlarinda epitelizasyon ilerlemesi (graniilasyon),kemik

pargalar1 (*), ve yogun inflamasyon (okbasi), H&E boyama, x40

Resim 16: (7. giin) Cekim alanindaki inflamasyon (ok), yeni kemiklesme alanlari
(okbaslar1) kemik parcast (*), 16kosit yogunlugu (kiiclik resim-ok), Gomori tglii
boyama, X200, kii¢iik resimx400



Resim 17: (21. glin) Yara kenarlarindaki epitelizasyon (oklar), yogun inflamasyon

alani (¢ift yonlii ok), kemik parcasi (*), H&E boyama, x40

Resim 18: (21. giin) Kemik dokusu yanlarinda yeni kemik olusum bolgelerindeki
kollajen lifler (oklar), yeni kemik (kiiciik resim- *), Gomori ti¢lii boyama, x400



6.2. Istatistiksel Bulgular

Tablo 2: inflamasyon Degerlerinin Gruplara Gore Dagilim

inflama

Ko Ki An p
syon

Ort Ss Ort Ss Ort Ss

3,0 0,0 3,0 0,0 3,0 0,0 0,9
2. giin

0 0 0 0 0 0 99

2,5 0,5 3,0 0,0 3,0 0,0 0,2
7. glin

0 8 0 0 0 0 57

2,0 0,4 3,0 0,0 2,0 0,3 0,9
21. glin

0 1 0 0 0 2 99

*p<0,05

2. giin, 7. gin ve 21. giin inflamasyon degerleri; kontrol, kitozan ve

Ankaferd® gruplarinda istatistiksel olarak esit diizeyde bulundu. (p>0,05).

Kontrol grubunda; 2. giine gore; 7. giinde ve 21. giindeki diisiis istatistiksel
olarak anlamsizdi. (p>0,05). Kitozan grubunda; 2. giine gore; 7. glinde ve 21. giindeki
degisim istatistiksel olarak anlamsizdi. (p>0,05). Ankaferd® grubunda; 2. Giin ve 7.
giine gore; 21. glindeki diisiis istatistiksel olarak anlamliydi. (p<0,05).



Grafik 1: inflamasyon Degerlerinin Gruplara Gére Dagilimi
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Tablo 3: Nekroz Degerlerinin Gruplara Gore Dagilimi

Nekroz Ko Ki An p
Ort Ss Ort Ss Ort Ss
0,0
3,0 0,0 2,0 0,3 1,0 0,4
2. glin 01*
0 0 0 2 0 5
%
2,0 0,4 2,0 0,3 2,0 0,4 0,9
7. glin
0 1 0 2 0 5 99
1,0 0,4 1,3 0,6 2,0 0,4 0,0
21. glin
0 1 3 8 0 5 42%

*p<0,05 **p<0,01

Kontrol grubunda 2. giin nekroz degerleri, kitozan ve Ankaferd® gruplarina
gore anlamli olarak yiiksek bulundu. (p<0,01). Kitozan grubunda 2. giin nekroz
degerleri, Ankaferd® grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu. (p<0,01). 7. giin
nekroz degerleri; Kontrol, kitozan ve Ankaferd® gruplarinda istatistiksel olarak esit
diizeyde bulundu. (p>0,05). Kontrol grubunda 21. giin nekroz degerleri, Ankaferd®

grubuna gore anlamli olarak diisiik bulundu. (p<0,01).

Kontrol grubunda; 7. giline gore; 21. giindeki (p>0,05) ve kitozan grubunda; 2.
giine gore; 21. giindeki diisiis istatistiksel olarak anlamliydi. (p>0,05). Ankaferd®
grubunda; 2. giine ve 7. gline gore; 21. glindeki artis ise istatistiksel olarak anlaml

bulundu. (p>0,05).



Grafik 2: Nekroz Degerlerinin Gruplara Gore Dagilimi
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Tablo 4: Fibrozis Degerlerinin Gruplara Gore Dagilimi

Fibr
Ko Ki An p

ozis
Ort Ss Ort Ss Ort Ss

2. 0,5 0,4 1,0 0,15
1,00 0,41 0,45

giin 0 5 0 5

7. 2,0 0,4 1,3 0,15
2,00 0,41 0,68

gln 0 5 3 5

21. 2,0 0,4 3,0 0,00
3,00 0,00 0,00

giin 0 5 0 [ **

**p<0,01

2. gilin ve 7. giin fibrozis degerleri; kontrol, kitozan ve Ankaferd® gruplarinda
istatistiksel olarak esit diizeyde bulundu. (p>0,05). Kitozan grubunda 21. giin fibrozis
degerleri, kontrol ve Ankaferd® gruplarina gore anlamli olarak diisiik bulundu.

(p<0,01).

Kontrol grubunda; 2. giine gore; 7. giinde ve 21. gilindeki artis istatistiksel
olarak anlamsizdi. (p>0,05). Kitozan grubunda; 2. giine gore; 7. giin ve 21. giindeki
artis istatistiksel olarak anlamliydi. (p>0,05). Ankaferd® grubunda; 2. giin ve 7. giline
gore; 21. giindeki artis istatistiksel olarak anlamliydi. (p<0,05).
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Tablo 5: Yeni Kemik Olusumu Degerlerinin Gruplara Gore Dagilimi

Yeni
Kemik A
Ko Ki p
Olusu n
mu
Or Or
Ort Ss Ss Ss
t t
0,3 09
2. glin 0,5 041 0,5 0,45 0,5
2 99
0,4 0,9
7. glin 2,0 0,41 2,0 0,45 2,0
5 99
0,0
0,0
21. giin 3,0 0,00 2,0 0,32 3,0 01
0 sksk
**p<0,01

2. gilin ve 7. giin yeni kemik olusumu degerleri; kontrol, kitozan ve Ankaferd®
gruplarinda istatistiksel olarak esit diizeyde saptandi. (p>0,05). Kitozan grubunda 21.
giin yeni kemik olusumu degerleri, kontrol ve Ankaferd® gruplarina gore anlaml

olarak diisiik bulundu. (p<0,01).

Kontrol grubunda; 2. giine gore; 7. giinde ve 21. gilindeki artis istatistiksel
olarak anlamsiz tespit edildi. (p>0,05). Kitozan grubunda; 2. giine gore; 7. giin ve 21.
giindeki artis istatistiksel olarak anlamliydi. (p>0,05). Ankaferd® grubunda; 2. giine
gore; 7. giindeki artig istatistiksel olarak anlamsizken; 2. giin ve 7. giine gore; 21.

giindeki artis istatistiksel olarak anlamliydi. (p<0,05).
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Tablo 6: Epitel Rejenerasyonu Degerlerinin Gruplara Gore Dagilim

Epitel Ko |Ki |40 |op
rej.

Or Ss Or Ss Or Ss
2. giin 0.5 0.4 0.0 0.0 0.5 0.4 0,0
7. giin 2.0 0.4 2.0 03 1.0 0.5 0,0
21. giin 2.5 0.4 2.0 0.4 1,0 0.5 0,0

*p<0,05  **p<0,01

Kitozan grubunda 2. giin epitel rejenerasyonu degerleri; kontrol ve Ankaferd®
gruplarina gore anlamli olarak diisiik bulundu. (p<0,05). Ankaferd® grubunda 7. giin
epitel rejenerasyonu degerleri, kontrol ve kitozan gruplarmma gore anlamli olarak
disik bulundu. (p<0,05). Ankaferd® grubunda 21. giin epitel rejenerasyonu

degerleri, kontrol ve kitozan gruplarina gére anlamli olarak diisiik bulundu. (p<0,01).

Kontrol grubunda; 2. giine gore; 21. giindeki artig istatistiksel olarak
anlamhiydi. (p>0,05). Kitozan grubunda; 2. giine gore; 7. giin ve 21. giindeki artis
istatistiksel olarak anlamliydi. (p>0,05). Ankaferd® grubunda; 2. giine ve 7. giine
gore; 21. giindeki artis istatistiksel olarak anlamsizdi. (p>0,05).



Grafik 5: Epitel Rejenerasyonu Degerlerinin Gruplara Gore Dagilimi
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7. Tartisma ve Sonug¢

Oral cerrahi islemlerden sonra en sik karsilasilan ve acil miidahale gerektiren en
onemli komplikasyon kanamadir. En sik uygulanan oral cerrahi islem olan dis
cekimleri ciddi hemorajik komplikasyonlara sebep olabilir. Ozellikle bazi hasta
gruplarinda; antiagregan tedavisi altinda olan, alyuvarlarin ya da plateletlerin
kiimelesmesini engelleyen basta asetilsalisilik asit olmak {izere ¢esitl inonsteroidal
antienflamatuar ajanlar kullanan ve hemorajik diyatezli hastalarda, kanama egilimi
artar. Ayrica travmatik igslemlerden, biiylik girisimlerden sonra ve kanama egilimi

olan lezyonlara yapilan miidahaleleri takiben de kanamanin durdurulmasi zordur.

Cerrahi islemlerde doku biitlinliiglinlin bozulmasina bagl olarak damar icinde
dolasan kanin damar disina ¢ikmasiyla kanama meydana gelir. Kanamanin kontrol
altma alinmasi viicudun hemostaz mekanizmasi sayesinde gerceklesir. Olusan
kanamanin durdurulmasinda vaskiiler sistem, ilgili damarin kontrakte olmasini ve
kan akiminin yavaslamasini saglayarak, trombositer sistem, trombositlerin zarar
goren damar endoteline yapigsma ve kiimelesmesi neticesinde sabit olmayan bir tikag
meydana getirerek, koagiilasyon sistemi ise olusan pihtinin fibrin yapiya doniismesini
saglayarak etki ederler. Kanama egiliminde olan hastalarda ve kanama beklenen

cerrahi iglemler sirasinda ve/veya sonrasinda hemostaz saglanmasi giiclesmektedir.

En sik kullanilan lokal hemostatik ilaclar jelatin siinger, kollajen esaslh
hemostatik ajanlar, seliilozik yapida olanlar, traneksamik asit icerenler ve fibrin
yapistiricilar gibi ajanlardir. Bu maddelerin hemostatik 6zellikleri ve doku iizerine
etkilerini degerlendiren ve kiyaslayan calismalar mevcuttur. Bu c¢alismalar kanama
durdurucu etkisi olan ajanlarin ayni zamanda iyilesmeyi hizlandirici etkilerinin de
olabilecegini savunmaktadir. Ozellikle son giinlerde hemostatik etkisi bircok
calismayla ortaya konmus olan Ankaferd® Blood Stopper adli ve kitozan etki
maddeli iki hemostatik ajanin dokuda iyilestirici etkilere de sahip oldugunu gosteren
caligmalar vardir. Bizim ¢alismamizin da amaci kanama durdurucu 6zelligi olan farkl

yapidaki iki lokal hemostatik ilacin kisa donem doku iyilesmesi iizerine etkilerinin



arastirilmasi ve birbirlerine kiyasla degerlendirilmesidir.

Cerrahi islemlerde lokal hemostatik ajanlar wuzun yillardan beri
kullanilmaktadir (114,119). Oral cerrahi girisimlerde lokal hemostatikler, kanamay1
kontrol altina almak, kemik i¢i kaviteleri doldurarak olusacak pihtinin organize
olmasina matriks teskil etmek ve sekonder kanama riskini ortadan kaldirmak

amaciyla rutin olarak uygulanmaktadir (140).

Blinder ve ark. (16), cesitli nedenlerle oral antikoagiilan ila¢ kullanan 150
kisilik bir hasta grubunda yaptiklar1 ¢alismada, oral antikoagiilan kullanimina ara
verilmeden dis c¢ekimlerini gercgeklestirmisler ve kanama kontroliinii {i¢ farkl
protokolle saglayip degerlendirmislerdir. Buna gore ilk gruptaki hastalar jelatin
siinger ve siitiirasyon, ikinci gruptaki hastalara jelatin siinger, siitiirasyon ve
traneksamik asitli agiz gargarasi ve lgiincli gruptaki hastalaraysa fibrin yapistirici,
jelatin silinger ve siitiirasyon uygulanmig, 150 hastanin sadece % 8.6 sinda
postoperatif kanama olmustur. Bu sonuglara gore aragtirmacilar, antikoagiilan tedavi
altinda bulunan hastalarda dis ¢ekimi sonrasinda olusan kanamanin kontrol altina
alinmasinda antikoagiilan tedavinin kesilmesine gerek olmadigimni ¢ekim boslugunun

i¢ine jelatin kopiik uygulanmasi ve siitiirasyonun yeterli oldugunu bildirmislerdir.

Roger ve ark. calismalarinda (34), endoskopik ve laparoskopik yontemler
kullanilarak gergeklestirilen noninvaziv cerrahi girisimlerinde uygulanan genel ve
lokal hemostatik ajanlarin giivenirliligini ve etkinligini incelemislerdir. Jelatin ve
kollajen esasli lokal hemostatiklerin yani sira kitozan esaslhi ya da iceriginde faktor
XIII, fibrinojen ve trombin barindiran g¢esitli lokal hemostatik ajanlardan ve
ozelliklerinden  bahsetmisler ve minimal invaziv cerrahi  girisimlerinin
gelistirilebilmesi i¢in klasik mekanik baski ya da elektriksel ¢oziimlerin
uygulanamadigi durumlarda rahatlikla kullanilabilen bu ajanlarin vazgegilmez

oldugunu savunmuslardir.

Pronk yaptig1 bir ¢caligmada (82), warfarin kullanan hastalarda uygulanan iki

farkli lokal hemostatik ajanin ¢ekim sonrasi gecikmis kanama iizerine etkilerini



arastirmistir. Cekim sonrasinda mikrofibriler yapida kollajen ve jelatin siinger
uygulanan iki farkli grupta toplanan hastalar INR degerleri, ¢ekilen dis sayis1 ve
¢ekim metodundan bagimsiz olarak izlenmis ve lokal hemostatik olarak uygulanan iki
farkli ajanin da etkili oldugu ancak birbirleriyle aralarinda istatistiksel olarak anlamli

fark olusmadig1 belirtilmistir.

Bizim ¢alismamizda da kullanilan lokal hemostatik ajanlarin klinik etkinlikleri ve
lokal hemostatik 6zellikleri yeterli seviyede bulunmus olup, intraoperatif ve postoperatif
kanama kontroliinde basarili bulunmustur. Bu agidan degerlendirildiginde ¢calismamizda
elde ettigimiz sonuglar daha dnceki caligmalarla benzerlik ifade etmektedir.Yukaridaki
caligmaya benzer olarak da biz de iki lokal hemostatik ajan arasinda hemostaz kontrolii
acisindan klinik gbzlemde aralarinda bir {istiinliik tespit etmedik. Bu acgidan
degerlendirildiginde c¢alismamizda elde ettigimiz sonuglar daha onceki calismalarla

benzerlik tagimaktadir.

Yerli ve bitkisel bir hemostatik ajan olan Ankaferd® ile ilgili bir¢ok calisma
yapilmis ve bir¢cok olgu sunumu yaymlanmistir. Bu calismalar ve klinik gozlemler
sonucunda Ankaferd® ’ in kanama durdurmadaki basarisi ortaya konmustur. Bizim
calismamizda da  Ankaferd® ’ in kanama kontroliindeki etkinligi yeterli olarak

gozlenmistir.

Cipil ve arkadaglar1 yaptiklar1 caligmada (20), warfarin tedavisi altindaki
sicanlarda medikal bitki ekstresi Ankaferd® Blood Stopper’ in hemostatik etkisini in
vivo olarak incelemistir. Bilateral olarak yapilan arka bacak ampiitasyonlarindan 6nce
oral yoldan warfarin tedavisi uygulanmis sicanlara, ampiitasyon sonrasi bir bacaga
topikal ABS uygulamas1 yapilmis ve kanama siiresi ile miktar1 hemostatik etkinin
Olclilmesi acisindan degerlendirilmistir. Sonugta kanama zamanmi ve miktarinda %
31.9 ila % 53.8 arasinda bir azalma hesaplanmis ve ABS’ nin in vivo hemostatik
etkilerinin klinik olarak primer hemostaz sorunu olan hastalarda terapdtik potansiyele

sahip oldugu bildirilmistir.

Teker ve arkadaglar1 (129), tonsillektomi gegiren ¢ocuk hastalarda ABS ile



prospektif ve kontrollii bir klinik ¢alisma yapmistir. Tonsillektemi sonrasi sag tonsil
fossaya ABS ile 1slatilmig tampon, sol tonsil fossaya ise hemostaz amaclh knot-tie
yontemi uygulanmistir. Toplanan veriler sonucunda ABS uygulanan tarafta
istatistiksel olarak kanama siiresi daha kisa, kanama miktar1 daha az bulunmus ve
ABS’ nin giivenli ve etkili bir hemostaz saglayip kanama miktar1 ve operasyon

stiresini kisalttig1 savunulmustur.

Kosar ve arkadaglar1 ¢caligsmalariyla (82), ABS’ nin eksternal kanama ve dental
cerrahi kanamalarin kontroliinde kullanimini onaylamistir. Calismada ABS’ nin
asetilsalisilik asit veya enoksaparin sodyum tedavisi uygulanan siganlarda in vivo
hemostatik etkisi degerlendirilmistir. Oral yoldan 4 giin boyunca asetilsalisilik asit
(10 mg/kg) veya ve 3 giin boyunca subkutanéz enoksaparin sodyum (8 mg/kg)
tedavisi goren siganlara 4. giinde kuyruk ampiitasyonu ve bolgeye topikal ABS (total
4 ml) uygulamas: yapilmistir. Cikan sonuglarda ABS’ nin topikal uygulamasinin her
iki ila¢ grubunda da % 30.6 ila % 68.4 arasinda degisen degerlerde kanama siiresi ve
miktarin1 azalttig1r goriilmiis. Bu sonuglar 1518inda da ABS’ nin hemostaz eksikligi

olan hastalara miidahalede terapdtik potansiyele sahip oldugu ortaya konmustur.

ABS’ nin hemostaz etkinligi bircok olgu sunumuyla desteklenmektedir. Oner
ve arkadaslar1 sunduklar1 bir olguda (109); on iki yasinda erkek hasta bisikletten
diisme sonras1 karacigerde laserasyon On tanisiyla acil operasyona alinmis ve
operasyon sonrasinda yaygin damar i¢i pihtilasmasi gelistigi gézlenmis. Olguya
destek tedavisi verilmis ayrica ylizeyel kanamalar i¢in bolgesel olarak Ankaferd®
Blood Stopper kullanilmis. Ankaferd®  Blood Stopper kullanilan yerlerdeki
kanamalarin hemen durdugu tespit edilmis. Ekip bu olgudan alinan cevap
dogrultusunda yaygin damar i¢i pithtilagmali hastalarin yiizeyel kanamalarinda

Ankaferd® Blood Stopperin kullanilabilecegini savunmustur.

Goker ve arkadaglarinin yaptigi calismada (50), ABS’ nin hemostatik
parametler lizerinde in vitro etkileri incelenmistir. ABS plazma veya seruma

eklendiginde ¢ok hizli bir protein ag1 ve eritrosit agregasyonu olusumu baglatmustir.



Pihtilasma faktorleri 1T, V, VII, VIII, I, X, XI ve XIII diizeyleri ABS tarafindan
etkilenmemistir. ABS eklenmesi sonrasinda plazma fibrinojen aktivitesi ve antijen
diizeyleri, uzamig trombin zamanina paralel olarak ayrica total protein, alblimin ve
globulin seviyeleri azalmistir. Bulgular, ABS’ nin eritrosit agregasyonu i¢in odak
noktalar1 saglayan bir kapsiillii protein ag1 olusumunu uyardigini gostermistir. Yazar
ABS’ nin kanama yo6netimi i¢in tedavi potansiyeline sahip oldugunu ve bu ajanin

daha fazla klinik ¢alismalarda arastirilmasi gerekliligini savunmustur.

Teker’ in caligmasinda(130), bir hemostatik ajan olan Ankaferd® Blood
Stopper (ABS) hemostaz etkinligini degerlendirmek i¢in anterior burun kanamasi
olan hastalarda fenilefrin ile karsilagtirilmistir. Anterior burun kanamasi olan toplam
49 hasta randomize olarak ABS i1slak tampon veya fenilefrin emdirilmis gazli bez
tampon ile hemostaz saglamak i¢in ayrilmistir. ABS anterior burun kanamasi
kontroliinde fenilefrinden daha etkili bulunmus ve 7 giin icindeki tekrar kanama
oranlart ABS i¢in daha diislik oranlarda ¢ikmistir. Bu sonuglar 1g1ginda anterior burun
kanamalarinda ABS’ nin fenilefrine etkili, glivenli, hizl1 ve kolay bir alternatif oldugu

ileri stiriilmiistiir.

Yapilan bir¢ok calisma kitozan etken maddeli hemostatiklerin kanamay1
durdurmada etkili oldugunu gostermektedir. Biz de ¢alismamizda sicanlarin ¢ekim
soketlerine yaptigimiz kitozan etken maddeli ve graniil seklindeki lokal hemostatik

bir ajan olan Celox® uygulamalarinda etkili bir hemostaz sagladik.

Klokkevold ve ark. (81) heparinize edilmis 10 tavsanin dillerinde yaptiklari
insizyonlarda hemostatik ajan olarak poly-N-acetyl glucosamin (kitozan) kullanmig
ve kanama zamaninda anlamli azalma ve elektron mikroskobu goriintiilerinde

alisilmamus eritrosit kiimelenmeleri rapor etmislerdir.

Deng ve ark. yaptiklar1 ¢alismalarinda (36), olusturduklar kitozan jelatin esasl
hemostatik yara Ortiicii materyali Yeni Zelanda tavsanlarinin sirtinda olusturduklari
yara yiizeylerine uygulamis ve sonuglar1 ¢esitli agilardan histolojik olarak

degerlendirmislerdir. Caligmanin sonucunda Deng ve ark. olusturduklari yara



ortiicliniin hemostatik ve antibakteriyel 6zelliklerini ¢ok basarili bulmuslardir.

Etkinligini ispat etmis bircok lokal hemostatik ajan bizim ¢alismamizdaki gibi
karsilagtirmali olarak da incelenmistir. Halfpenny bir ¢alismasinda(59), antikoagiilan
kullanan hastalarda ¢ekim sonrasi kanamanin durdurulmasinda rezorbe olan
oksiseliilozu bir fibrin yapistirici ile karsilastirmistir. Preoperatif INR degerleri 2.0 ile
4.2 arasinda degisen hastalarin yarisinin ¢ekim soketi rezorbe olan oksiseliiloz diger
yarisininki ise fibrin yapistirict ile muamele edilmistir. Islem sonrasinda sadece bir
hastada siddetli kanama gozlenmis iki grup arasinda kanama agisindan dikkat ¢eken
bir farklilik gézlenmemis. Postoperative agr1 rezorbe olan oksiseliiloz grubunda daha
sik rapor edilmis. Bu c¢alismasiyla yazar warfarin tedavisi goren ve INR degeri
terapdtik sinirlarda olan hastalarda fibrin yapistiricinin rezorbe olan oksiseliiloz kadar

etkili oldugunu gostermistir.

Liening ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada (93), ii¢ adet rezorbe olabilen
hemostatik ajanin biyouyumlulugu karsilagtirilmistir. Prospektif olarak Sprague-
Dawley cinsi sicanlarin orta kulaklarinda yapilan ¢caligmada cerrahi sonrasi uygulanan
rezorbe olan jelatin slinger (Gelfoam) , rezorbe olan jelatin tabaka (Gelfilm) ve
rezorbe olan kollajen tabaka (Instat) fibrozis olusturma dereceleri agisindan
degerlendirilmis ve calisma sonunda rezorbe olan jelatin siingerin (Gelfoam) diger

hemostatik ajanlara oranla daha siklikla fibrozise sebep oldugu gosterilmis.

Kozen yaptig1 bir ¢alismada (83), Celox®, HemCon, and QuikClot adl ii¢
hemostatik ajan karsilastirilmistir. Yazar yine kitozan esasli bir ajan olan HemCon’ u
ve zeolit tozu iceren QuickClot’ u siklikla kullanilmalarina regmen mevcut literatiirde
ideal bir topikal ajan olmamasi nedeniyle yeni bir kitozan ortiicli olan Celox®’ la
karsilagtirmis. Domuzlarda, femoral arter transeksiyonu ile elde edilen ve kontrol
altina alimamayan kanama modelinde Celox®’ un sagkalim ve kanama kontroliinde
istiin sonucglar elde edilmis. Calismanin sonunda Celox®’ un siddetli kanama

kontroliinde gecerli bir alternatif oldugu ileri siiriilmiistiir.

Huri ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada (63), ABS’ yi diger hemostatik



ajanlarla (Glubran 2, Floseal ve Celox®) karsilastirmistir. 40 adet Wistar cinsi si¢anla
yapilan ¢alismada, esit sayida gruplara ayrilan deneklerin parsiyel nefrektomi sonrasi
eksizyon bolgelerine Glubran 2, Floseal ve Celox® uygulanip bir grup da kontrol i¢in
birakilmis ve sicak iskemi zamani (WIT) ile kanama zamani (HT) degerleri
kaydedilmistir. Sonuclar degerlendirildiginde WIT degerleri diger gruplarla
karsilagtirildiginda Ankaferd® grubunda anlamli derecede diisiik, HT degerleri ise
kontrole gore diisiik diger gruplara gore yiiksek bulunmustur. Fibrozis, adezyon ve
kalsifikasyon diger gruplara kiyasla Ankaferd® grubunda izlenmemis ve ABS’ nin
WIT ve HT degerleri iizerinden diger lisansli hemostatik ajanlar kadar etkili oldugu

ayrica daha iyi histopatolojik bulgular verdigi bildirilmistir.

Goriildiigli tizere lokal hemostatik ajanlarla yapilan calismalarin genelinde
amaglanan hemostatik etkinin saglandig1 yoniinde sonuglar bildirilmistir. Biz kanama
durdurucu o6zelligi galigmalarla ispatlanmig, Ankaferd® ve Celox® adli iki lokal
hemostatik ajan1 doku iyilesmesine olan etkileri agisindan histolojik olarak
degerlendirdik. Doku iyilesmesi iizerine olan etkileri agisindan Celox®’ un etken

maddesi olan kitozanla ve ABS ile yapilmis bir¢ok ¢alisma mevcuttur.

Giivercin (58), cene yiiz cerrahisinde biiyiilk dnemi olan, yaralarin sekonder
epitelizasyon ile iyilestirilmesinde kitozanin membran formunu kullanarak yara
sahasinda kisa siirede daha iyi bir iyilesme saglayabilmeyi ve kitozanin yumusak
doku iyilesmesindeki etkisini ortaya koymayir amagladigi c¢alismasinin in vivo
boliimiinde; kitozan uygulanan gruplarda iyilesmenin kontrol gruplarina gére anlaml
derecede daha iyi oldugunu, c¢alismasinin in vitro boliimiinde; kitozan membranin
diseti hiicrelerinin tutunmasi, ¢ogalmasi ve yasamasinda iyi bir ortam olusturucu
oldugu ve kitozana iliskin faktorler ile hazirlama kosullarinin sonuglar {izerinde etkili
oldugunu gormiistiir. Sonug olarak kitozanin; yara iyilesmesini hizlandiran bir ortiicii
ve diseti hiicrelerinin ¢ogalmasinda alternatif bir membran olabilecegi, yumusak doku
cerrahisinde ve periodontal doku miihendisliginde kullanilabilecegi kanisina

varmistir.



Arpornmaeklong (10), kitozan-kollajen siingerlerde fare osteoblastlarinin
biiyiime ve farklilagmasina baktig1 ¢alismasinda, kollajenin dondurma ve kurutma
yontemiyle {iretilen kitozan-kollajen kompozit silingerlerin mikroyapilarmma ve
biyouyumluluklarma olan etkisini arastirmayr amaglamistir. SEM ve CLSEM
goriintiilerinin ve hiicre canliligi, alkalen fosfataz aktivitesi, osteokalsin, kalsiyum
seviyelerinin degerlendirilmesi sonucunda kitozan ve kollajen matriks birlesiminin iyi
bir pdrdz mikroyapiya sahip ve biyouyumlu oldugu ortaya konmustur. Kitozan-
kollajen siingerler 21 deney siiresi i¢cinde osteoblastlarin biiyiime ve farklilasmalarini

olgun faz agamasina tagimistir.

Kweon’ un calismasinda (87), suda ¢oziinen kitozan-heparin kompleksinin
hazirlanmasi ve yara iyilestirici olarak uygulanmasi incelenmistir. Bu ¢alismada SCK
yara iyilestirici ozelligi, CH ise yara iyilesmesine bagli olarak biiyiime faktdlerini
cekme ve baglama yetenegine sahip olmasi sebebiyle tercih edilmis. Sicanlarin sirtina
yapilan tam kalmlik deri eksizyonuna merhem kivamindaki karigimin
uygulanmasindan 15 giin sonra gozle ve histolojik degerlendirmeler yapilmis ve suda
¢Oziinen kitozan-heparin kompleksinin uygulandigi grupta neredeyse tamamen bir

tyilesme goriilmiis ve kontrol grubuna iistiinliigli kaydedilmistir.

Dinger’ in yaptig1 ¢alismada (160), kitozan ve kitozan-klindamisin jellerin
deneysel olarak olusturulan kemik defektlerine uygulandiginda, kemikte yaratacagi
degisiklikleri ve kemik iyilesmesine etkilerini histopatolojik olarak incelemistir.
Sonug olarak kitozan ve kitozan-klindamisin jel, kemik defektlerinin kapanmasi ve
tyilesmesi acisindan karsilastirildiginda, kendi aralarinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmamakla birlikte, kitozan-klindamisin jel biraz daha etkili, kontrol
grubuna gore ise her ikisi icinde ileri derecede istatistiksel olarak anlaml bir fark
bulunmustur. Kitozan ve kitozan-klindamisin jel, kemik i¢i enfekte kavitelerin,
osteomiyelitis kavitelerinin, enfekte dislerin ¢ekim sonrasi kavitelerin tedavisi,
implant ¢aligmalar1 sirasinda olusturulan kavitelerin iyilesmesi, otojen kemik defekti
uygulamalarinda, onlay ve inley greft teknigi ile ogmentasyon oncesi kemik

ylizeylerinde, artroplastilerde, biiylik kistlerin tedavisinde marsupyalizasyon



asamasinda kullanilabilecegi kanisina varilmistir.

Goniil ¢alismasinda(54), baska topikal hemostatik ajanlar da kullanarak
karsilagtirmali olarak yaptigi degerlendirmelerde, tiikiiriik pH degerlerinin sadece
kitozan esasli lokal hemostatik tarafindan etkilendigini bulmustur. Tikiirik pH
degerinin bazik yone kaymasi Ca+2 iyonlarmin ¢dziinmesini azaltacagmdan ilgili

bolgede kemik iyilesmesine pozitif katk1 saglayabilecegi ongoriilmiistiir.

Bizim ¢alisgmamizin sonuglarina gore, kitozanin 21. giindeki fibrozis degerleri
diger gruplara gore daha diisiik bulunmustur. Ayrica 2. gilinden itibaren nekroz
degerlerinde anlamli derecede diislis goriilmiistiir. Yeni kemik olusumu degerleri 21.
giinde diger gruplara gore yiiksek bulunmamis fakat iyilesmenin daha kaliteli
seyrettigi dolayisiyla da kitozanin doku iyilesmesine olumlu etkilere sahip oldugu

yukaridaki ¢aligmalarla paralel olarak ortaya konmustur.

Ercetin ve arkadaglar1 yaptiklar1 calismada (42), ABS’ nin agiz, dis ve g¢ene
cerrahisindeki topikal kullanimin etkinlik ve giivenilirligini arastirmistir. Calismaya
katilan hastalarin, uygulanan farkli islemlerden (cogunlukla dis ¢ekimi) ve ABS
uygulanmadan 6nce ayrica ABS uygulandiktan 48 saat sonra tam kan sayimi, bobrek
ve karaciger fonksiyon testleri, serum b2 mikroglobulin, idrar analizleri ve yara
iyilesmesi degerlendirilmis. Hastalara 1-5 ml dozlarinda ABS uygulanmis, kanama
ortalama 1.8 sn’ de (1-3 sn aras1) durdugu izlenmistir. Herhangi bir hastada yara
enfeksiyonu goriilmemis, klinik olarak hastalarin %31.8” inde miikemmel, %13.6’
sinda beklenenden daha iyi ve %54.6’ sinda beklendigi gibi yara iyilesmesi
gozlenmistir. Sekiz hastada 3-5 dakika siiren agizda metalik tat hissi, 1 hastada ise
agizda uyusukluk olusmustur. ABS Oncesi ve sonrasi laboratuar degerlerinde serum
b2 mikroglobulin diizeyi disinda istatistiksel olarak farklilik saptanmamistir, serum
b2 mikroglobulin diizeyinde artma goriilmiistiir. Bu ¢alisma neticesinde yazar ABS’
nin agiz, dis ve cene cerrahisinde lokal hemostaz ve yara iyilesmesinde etkili

oldugunu ortaya stirmiistiir.

Demircan ve arkadaslarinin deneysel ¢alismalarinda (35), ABS kullaniminin



erken donem kemik dokusu iyilesmesine olan etkileri sigan modeli iizerinde
arastirllmigtir.  Deneklerin sag ve sol tibialarinda 3mm c¢apinda defektler
olusturulmus, olusturulan defektlerden sag tibiadakine yumusak doku kapatilmadan
once ABS wuygulanmis sol tibiadaki defekt ise ABS uygulamasi olmaksizin
kapatilmistir. Tiim denekler postoperatif 7. glinde sakrifiye edilmis ve elde edilen
kemik dokusu 6rnekleri histopatolojik olarak degerlendirilmis. Kontrol grubu ile ABS
grubunda hicbir 6rnekte yabanci cisim reaksiyonu saptanmamis ve ABS grubuna ait
orneklerde istatiksel olarak anlamli derecede diisiik iltihap ve nekroz oranlari
izlenmistir. Yeni kemik yapimi ABS grubunda anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
Calismanin sonucunda ABS uygulamasnin erken dénem kemik dokusu iyilesmesini

olumlu yonde etkiledigi sonucuna varilmistir.

Bizim c¢alismamizda da histolojik olarak yapilan degerlendirmelerin neticesinde
yeni kemik olusumu Ankaferd® uygulanan ¢ekim soketlerinde kontrol grubuna gore
daha yiiksek bulunmustur. Bu da Ankaferd® ’ in doku iyilesmesine olan olumlu

etkisini gostermektedir.

Cerrahi islem sirasinda veya sonrasinda kullanilan ve lokal olarak uygulanan
hemostatik ajanlarin doku iyilesmesine olan etkileri bizim c¢alismamizdaki gibi
kargilagtirmali olarak da degerlendirilmistir. Kasapoglu ve ark. yaptiklar
caligmalarinda (76), kopek modelinde olusturulan dis ¢ekim soketlerine intraossedz
olarak implante edilen ili¢ hemostatik ajanin (Kaltostat: Bristol Myers Squibb
Corp.,Tissel: Immuno AG ve Kollagenvlies: Biodynamics) kemik iyilesmesi {izerine
etkilerini 7, 14, 21 ve 90 giin sonunda histopatolojik olarak degerlendirmislerdir.
Sonuglar tiim materyallerin kemik dokusu tarafindan iyi tolere edildigini gdstermistir.
Bu materyallerin, kontrol grubu ile ve kendi aralarinda kiyaslandiginda yara

iyilesmesi iizerine olumsuz ya da olumlu bir etkisinin izlenmedigini belirtmislerdir.

Bu ¢alismanin sonuglari bizim ¢aligmamizla paralellik gostermis, karsilagtirmali
olarak degerlendirilen iki lokal hemostatik ajan da yara iyilesmesi lizerine olumsuz

etkiler gdstermemistir.



Devlin (46), insanlarda dis c¢ekim soketlerindeki erken kemik iyilesmesi
stireclerini inceledigi yayminda siganlarda dis ¢ekimi sonrasi periodontal ligament
artiklarinin 3. giinde kayboldugunu ve ¢ekim soketinin bir ila iki haftada kemik ile
doldugunu gostermistir. insan gibi biiyiik canlilarda ise iyilesmenin, alan biiyiidiigii
icin daha uzun siirede oldugunu belirtmistir. Bu nedenle biz de erken donem doku
iyilesmesinin takibinde sicanlar iizerinde yaptigimiz ve dis ¢ekim yarasindaki
iyilesmeye bakilmasi sebebiyle bir ilk niteligi tasiyan calismamizda asagidaki
SONUC’ lara vardik:

- Inflamasyon degerleri Ankaferd® uygulanan cekim soketlerinde daha diisiik
olarak bulunmustur, bu da Ankaferd® ° in klinik uygulamalarda avantaj

saglayacagini diisiindiirmiistiir.

- Calismamizda nekroz degerleri Ankaferd® igin 2. giinden itibaren kontrol ve
kitozan gruplarina goére daha yiliksek bulunmus, kitozan uygulanan grupta ise 2.
giinden 21. giline kadar artan bir diisiis tespit edilmistir. Bu degerler kitozan
grubundaki iyilesmenin graniilasyon dokusundan fakir ve daha kaliteli bir iyilesme

oldugunu ifade etmistir.

- Ayrica kitozan grubunda fibrozis degerleri Ankaferd® ve kontrol grubundaki
degerlere kiyasla anlamli derecede diisiik bulunmus bu da kitozan grubundaki ¢ekim

soketlerinde daha ge¢ fakat daha iyi bir iyilesme oldugu sonucunu dogurmustur.

- Epitel rejenerasyonu, kitozan grubunda digerlerine oranla daha yiiksek,
Ankaferd® grubunda ise daha disiik seviyelerde bulunmustur. Epitel
rejenerasyonunun Ankaferd® grubunda daha az olmasi o grubun ¢ekim soketlerinde
digerlerine nazaran daha fazla ¢ekimden kalan dis parcalarina rastlanmasina

baglanmistir.

- Yeni kemik olusumu degerlerinin 21. giinde kitozan ve kontrol gruplarina
gore Ankaferd® grubunda daha yiiksek olmasi, ABS’ nin doku iyilesmesini olumlu

yonde etkileyen ve hizlandiran bir ajan oldugunu diistindiirmiistiir.



Biz bu sonuglar ¢ergevesinde;

- Calismamizda kullandigimiz iki farkli lokal hemostatik ajanin da yabanci
cisim reaksiyonu olusturmamasi nedeniyle ve bulunan sonuglar dogrultusunda

dokular tarafindan iyi tolere edildigini,

- Klinik yararlar1 goz onilinde bulunduruldugunda, kullanim endikasyonlarimin

genis bir araliga yayildigini ve giivenle kullanilabileceklerini,

- Kitozan esasli lokal hemostatik ajanin daha kaliteli bir iyilesmeye sebep

oldugunu, Ankaferd® ’ in ise iyilesmeyi hizlandirdigini,

- Ancak bu materyallerin etki mekanizmalarinin tam olarak aydinlatilmasi ve
potansiyel yararlariin gelistirilmesi i¢in konunun farkli yonleriyle ele alinmasi

gerektigini diisiinmekteyiz.
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