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Ratlarda Ankaferd Blood Stopper’in Hemostatik ve Doku
lyilesmesi Uzerindeki Etkilerinin Degerlendirilmesi

Bu calismada ankaferd blood stopper’in (ABS) ratlarda deneysel olarak olusturulan kanamanin
durdurulmasi ve doku iyilesmesi Uzerindeki etkisinin arastirilmasi amaglanmigtir. Damarin
kesilmesi sonucu pihtilagsma faktorleri devreye girerek dnce kesilen damar uglan blzulur, daha
sonra kesik damar uglarinda pihti olusur, bu pihti blylyerek damar tikar ve bdylece kanama
durur. Kanama fazla oldugu zaman pihtilasma gecikebilir. Bu nedenle pihtilasmayi hizlandirmak
icin kanama durdurma yontemlerine basvurulur. Galismada kullanilan ABS, Turk bilim adamlari
tarafindan bulunan kanama durdurucu bitkisel bir ekstrakttir. ABS etkisini, fibrinojen basta olmak
Uzere kan proteinlerinin ve eritrositlerin plazma ve serumda “Protein ag”” meydana getirmesi
suretiyle gosterdigi bildirimektedir. Bu g¢alismada 14 adet disi erigkin Wistar Albino rat
kullanilmistir. Tim ratlarin sag arka bacak i¢ bolgesindeki femoral ven kesilmistir. Ratlar yediserli
olmak Uzere iki gruba ayrilmigtir. Birinci gruba ABS tampon, diger gruba gazli bezden tampon
uygulanmistir. ABS tamponun gazli beze oranla, kanamayi daha kisa surede durdurdugu
gozlenmistir. Bu durum istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (P<0.05). Ratlar 10 giin boyunca
gozlem altinda tutulmus ve onuncu giiniin sonunda 6tenazi edilerek doku iyilesmesi histopatolojik
olarak incelenmistir. ABS grubunun kontrol grubuna gére endotel butlinligu ve eritrosit yogunlugu
acisindan daha iyi sonuglar verdigi tespit edilmistir. Bu degerler dikkate alindiginda ABS’in
kanamanin durdurulmasinda ve doku iyilesmesinde etkili bir role sahip oldugu gorulmustur.

Anahtar Kelimeler: Ankaferd, kanama, hemostaz, doku iyilesmesi

Evaluation of the Effects of Ankaferd Blood Stopper on Hemostatic and Tissue
Healing in Rats

In this study, it was aimed to investigate the effect of ankaferd blood stopper (ABS) on stopping the
experimentally induced bleeding and tissue healing in rats. As a result of the cutting of the vein,
coagulation factors step in, first the cut vein ends shrink, then a clot is formed at the cut vein ends,
the clot grows and clogs the vein and thus the bleeding stops. Clotting may be delayed when
bleeding is excessive. Therefore, bleeding stopping methods are used to accelerate coagulation.
ABS used in the study is a herbal extract that stops bleeding found by Turkish scientists. It is
reported that ABS shows its effect by forming a "Protein network" in plasma and serum by blood
proteins, especially fibrinogen, and erythrocytes. In this study, 14 female adult Wistar Albino rats
were used. The femoral vein in the inner region of the right hind leg of all rats was cut. The rats
were divided into two groups with seven rats each. An ABS pad was applied to the first group, and
a gauze pad was applied to the other group. It has been observed that the ABS tampon stoped the
bleeding in a shorter time compared to the gauze. This situation was statistically significant
(P<0.05). The rats were kept under observation for 10 days and tissue healing was examined
histopathologically by euthanasia at the end of the tenth day. It was observed that ABS gave more
positive results in terms of endothelial integrity and erythrocyte density compared to the control
group. Considering these results, it has been seen that ABS has an effective role in stopping
bleeding and tissue healing.

Key Words: Ankaferd blood stopper, hemorrhage, hemostasis, tissue healing

Girig

Travma veya operasyon sirasinda damarlarin yaralanmasi, kopmasi ya da
kesilmesi sonucu kanin kalp ve damarlardan digariya ¢ikmasina kanama, kanamanin
durdurulmasina da hemostaz denir. Damar kesilip kanama baslayinca savunma
mekanizmalari devreye girer ve bdélge hava ile temas ederek 6nce kesilen damar
uclarinin buzilmesi saglanir, daha sonra ise kesik damar uglarinda pihti olusur, pihti
blylyerek damari tikar ve bdylece kanama durur (1-6).

Operasyon sirasinda iki Uniteden fazla kan kaybeden hastalarda enfeksiyon riski
artar ve solunum sistemine ait komplikasyonlar gorilimeye baslar. Hizh ve etkili bir
hemostaz cerrahin, operasyon alanini daha rahat gérmesini saglayarak, operasyon
sahasinda olugabilecek kazalari 6nler ve operasyon zamaninin kisalmasini saglar. Etkili
hemostaz ayni zamanda morbidite ve mortaliteyi de azaltir (1, 4-6).

Cerrahlar kanama kontroll i¢cin mekanik yontemlerden (kanama alaninin Ustline
direk basi ve kompresyon uygulamasi), termal tekniklerden ve kimyasal ajanlardan
(farmakoterapi ve topikal ajanlar) yararlanirlar (1, 5, 7, 8).

* Bu calisma, Firat Universitesi Rektérliigii, Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimince
(FUBAP) desteklenmistir (Proje No: VF.18.17).
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Ankaferd blood stopper (ABS) Saglik Bakanhginca
ruhsatlandiriimig, hemostaz saglayici olarak is godren,
vucut digl yaralanmalar ile cerrahi girigsimler sirasi ve
sonrasinda olusabilecek kiguk ve buylk c¢aptaki
kanamalari durdurmada kullanilan bitkisel bir ilagtir.
Thymus vulgaris, Glycyrrhiza glabra, Vitis vinifera,
Alpinia  officinarum ve Urtica dioica bitkilerinin
standardize karisimindan olugsmaktadir. ABS etkisini,
fibrinojen basta olmak Uzere kan proteinleri ve
eritrositlerin plazma ve serumda “Protein agi” meydana
getirmesi suretiyle gosterdigi bildiriimektedir (9-14).

Bu ¢alisma, ankaferd blood stopper’in femoral ven
kesilerinde kanamayi durdurma ve doku iyilesme
dlzeylerini arastirmak amaciyla yapilmigtir.

Gereg ve Yontem

Calismanin materyalini Firat Universitesi Deneysel
Arastirma Merkezi'nden temin edilen 250-300 gram
agirhgindaki, yaslari 2-3 ay arasinda degisen 14 adet
Wistar Albino disi rat olusturmustur. Calismaya Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu Bagkanlii’'nin resmi onayi
alindiktan sonra baslanmistir (30.05.2018 tarih ve
2018/62 nolu karari). Ratlar esit sayida ve rastgele 2
gruba ayriimigtir. Birinci gruptaki ratlar kontrol grubu
olarak segilmis, ikinci gruptaki ratlar ise ABS (uygulama
grubu) olarak ayriimigtir.

Anestezi Protokolii: Anestezi icin 10 mg/kg
dozunda ksilazin hidroklorid (Rompun, Bayer 23.32
mg/ml) kas i¢i enjekte edildikten 10 dakika sonra 70
mg/kg kas ici ketamin hidroklorur (Ketalar, Parke-Davis,
50 mg/ml) uygulanmistir.

Gruplarda Yapilan iglemler: Her iki gruptaki tim
ratlarin sag arka bacak i¢ bolgesi tiras ve dezenfekte
edildikten sonra bacadin median hattinda femurun
proksimalinden baglayip genu eklemine kadar devam
eden 1 cm uzunlugunda deri ensizyonu yapildi. Deri ve
deri alti bag dokusu gegildikten sonra femoral ven agida
cikartildi ve femoral ven gevreye baglandigi dokulardan
dikkatli bir gsekilde ayirt edildikten sonra makasla
kesilerek bir kanama odagi olusturuldu. Bu esnada 1
damla kan lam uzerine alinarak pihtilasma surelerine
bakild1.

Birinci gruptaki ratlarda kanamayi durdurmak igin
gazli bez tampon, ikinci gruptaki ratlarda ise ABS
(immun Gida llag Kozmetik San. ve Tic. Ltd. Sti.)
tampon uygulandi. Kisa araliklarla tampon kaldirilarak
kanamanin devam edip etmedigi kontrol edildi.
Kanamanin tam olarak durdugu an kaydedildikten sonra
operasyon sahasi ve deri 4/0 vikril ile dikilerek kapatildi
(Tablo 1).

Her iki gruptaki ratlarin gunlik olarak Kklinik
muayeneleri yapildi. Operasyon bdlgesinde kanamanin
olup olamadigi ve yara iyilesmesi takip edilerek kayitlar
tutuldu.

Onuncu ginin sonunda tim ratlar CO:2
inhalasyonu ile 6tenazi edildikten sonra yara bdlgesini
icine alacak sekilde deri, kas ve femoral ven Ornekleri
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toplanarak doku iyilesmesi yodnunden histopatolojik
olarak degerlendirildi.

Pihtilalagma Zamaninin Tayini: Ratlarin femoral
venleri kesildigi sirada lam tzerine 1 damla kan alindi ve
kisa araliklarla fibrin iplikciklerinin gelisip gelismedigi
toplu igne ucu ile kontrol edildi. Pihtilagsmanin tam
olustugu an pihtilasma zamani olarak kaydedildi.

Histopatolojik Verilerin Elde Edilmesi: Alinan
doku ornekleri %10’'luk notral formalinde tespit edildi.
Yikama isleminden sonra rutin alkol-ksilol serilerinden
gecirilen dokular parafin bloklara gémduldu. Bloklardan 5
pm kalinhidinda kesitler alinarak Hematoksilen-Eosin ile
boyandi (15). Degerlendirmede; her &6rnegin 1sik
mikroskobunda damar butinlGgd ve damar igerisindeki
eritrosit yogunluguna bakildi ve semikantitatif olarak yok
(-), hafif (+), orta (++) ve siddetli (+++) olarak
degerlendirildi (Tablo 2).

istatistiksel Analizz Kanamanin durma zamani
agisindan iki grubun karsilastirimasinda IBM®SPSS 22
paket programi kullanilarak bagimsiz t-testi yapilmistir
(3). Histopatolojik olarak elde edilen semikantitatif
verilerin degerlendiriimesinde nonparametrik testlerden
Mann Whitney U testi kullaniimistir (P<0.05).

Tablo 1. ABS ve kontrol grubu kanamanin durma
zamani (sn)

Denekler ABS Kontrol P degeri
1 17 97
2 72 121
3 95 140
4 72 135
5 64 68
6 90 115
7 7 132
Ortalama + SH 69.57+9.67 115.4349.61 <0.01

Tablo 2. Histopatolojik veriler

Kontrol ABS P degeri

1.14+0.14
Eritrosit yogunlugu 1.28+0.18

1.71+0.18 <0.05
2.42+0.02 <0.05

Damar butinlugu

ABS: Ankaferd blood stopper

Bulgular

Hemostaz Bulgulari: Kanama olugturulduktan
sonra uygulama gurubunda kanamanin tam olarak
durmasi ortalama olarak 69.57 sn, kontrol grubunda ise
115.42 sn’de gerceklesmistir. Bu durum istatistisel olarak
anlamli bulunmustur (P<0.05). Kanama durduktan sonra
uygulama grubundaki ratlarda operasyon bdlgesinin
doku renginde hafif bir koyulasma goérilirken, kontrol
grubundaki operasyon bdlgesi normal doku renginde idi.
Kanama durdurulduktan sonra kullanilan ABS tampon
kontrol grubundaki gazli bez tampona gére rengi daha
koyu renkteydi.
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Postoperatif Bulgular: Postoperatif ikinci giinde
kontrol grubundaki 2 ratin dikiglerinin agildigi (Sekil 1), 2
ratin ise operasyon bdlgesinde yaygin bir édem ve
enfeksiyon gelistigi goérildi. Ug ratta ise yara bdlgesinde
bir agilmanin olmadigi ancak bélgenin hafif kizarik ve
6demli oldugu tespit edildi. Dikigleri agilan ratlarin
dikisleri yenilendi ve tim ratlarin operasyon bdlgesi
batikon sollisyonu ile temizlendi. Uygulama grubundaki
ratlarin higbirinde postoperatif ikinci ginde dikislerin
acilmadigi ve yara boélgelerinde 6dem ve kizarikligin
olmadigi gorildu.

Postoperatif besinci giinde kontrol grubundaki 1
ratin dikislerinde kismi bir agilma gérulurken, 1 ratta ise
tam acilma goraldu (Sekil 2). Bir ratta operasyon
bolgesinde yaygin bir 6édem ve enfeksiyon mevcuttu.
Dort ratta ise yara bdlgesinde bir acilmanin olmadigi
ancak bolgenin hafif kizarik ve 6demli oldugu tespit
edildi. Dikisleri acilan ratlarin dikisleri tekrar atildi ve tim
ratlarin  operasyon bdlgesi batikon solisyonu ile
temizlendi. Uygulama grubundaki ratlarin higbirinde
postoperatif besinci giinde dikiglerin acilmadigi ve yara
bélgesinde 6dem ve kizarikligin olmadigi saptandi (Sekil
3).

Postoperatif onuncu ginde kontrol grubundaki 2
ratta dikislerinin tam olarak kapanmadidi ve operasyon
bolgesinde yaygin bir 6dem ve enfeksiyon oldugu
goruldi (Sekil 4). Ug ratta ise yara bélgesinde agiimanin
olmadigi ancak bdlgenin hafif kizarik ve 6demli oldugu
gorildi. ki ratta ise yara bélgesi tam olarak kapanmis
durumda idi. Uygulama grubundaki ratlarin higbirinde
postoperatif onuncu giinde dikiglerin agilmadidi ve yara
bolgesinde 6dem ve kizarikhgin olmadigi tespit edildi
(Sekil 5).

Histopatolojik Bulgular: Kontrol ve uygulama
grubu arasinda endotel bitinligu ve eritrosit yogunlugu
acisindan istatistiksel olarak anlamh fark tespit edildi
(P<0.05, Tablo 2). Uygulama grubundaki ratlarin femoral
venlerindeki endotel katman daha dizgin ve damar
duvari daha kalin yapidaydi ayrica eritrosit yogdunlugu
daha fazlaydi. Kontrol grubundaki ratlarda ise endotel
katman uniform yapida degildi ve tim damar duvari
daha inceydi. Eritrosit miktari ise eser dizeydeydi (Sekil
6, 7).
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Sekil 1. Kontrol grubunda 2. giin (yara dudaklar agilmis,
operasyon bdlgesinde kanama, hematom ve 6dem)

Sekil 2. Kontrol grubu 5. giin (yara dudaklari agilmis, bolge
o6demli)
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Sekil 3. Uygulama grubu 5. giin (yara dudaklari tam olarak Sekil 5. Uygulama grubu 10. giin (yara dudaklari tam olarak
kapanmis) kapanmis)

~ 4
4
L

basi), x20, H-E

Sekil 4. Kontrol grubu 10. Giin (yara dudaklarn tam olarak
kapanmamis, bolge 6demli ve enfeksiyon mevcut)
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' ‘ ‘\‘ ‘ : ..‘ .. . ":I“;/‘ -/ f/," -I.'
Sekil 7. Uygulama grubu. Normal yapida gérilen kalin damar
duvar (ok basi) ve eritrosit yogunlugu (*), x20, H-E

Tartigsma

Cerrahi iglemler sirasinda olusan fazla miktardaki
kanama, istenmeyen klinik sonuglara ve bir takim
komplikasyonlara neden olmaktadir (5, 6). Kan kaybina
bagl olarak gelisen terleme, tasikardi, hipotansiyon ve
idrarin azalmasi olduk¢ga Onemli kabul edilen klinik
bulgulardir (1, 6, 16,17).

Carson ve ark. (6) kaybedilen kan miktarinin 500
ml’nin altinda olmasi durumunda mortalite oraninin %8,
2000 mL ve Ustu olan kayiplarda ise bu oranin %43.9
olacagini ifade etmiglerdir. Ayni yazarlar, kan kaybinin
fazla olmasi durumunda yara iyilesmesinin gecikecegini
ve bu durumun enfeksiyona zemin hazirlayacagini
belirtmiglerdir. Bu ¢alismada kontrol grubunda kanama
suresinin uzamasi daha fazla kan kaybina yol agmis ve
dolayisiyla arastirmacilarin  da ifade ettigi Uzere
enfeksiyon ve yara iyilesmesinin gecikmesi gibi
komplikasyonlar olugsmustur.

Damar ve sinir aginin gok yogun oldugu bdlgelerde
calisirken kanama olduk¢a fazla gorilir. Bu gibi
durumlarda klasik kan durdurma teknikleri ve
elektrokoter uygulamalari gogu kez yetersiz kalir. Ayrica
elektrokoter uygulandigi yerde nekrotik bir alan olusturup
yara kenarlarini zedeleyerek enfeksiyona neden olabilir
(1, 3, 5, 8). Bu galismada ratlarda deneysel olarak v.
femoralis kesisi olusturulmus ve olusan kanama gazh
bez tampon ve ABS tamponla durdurulmaya
calisiimistir. ABS ile hemostazin saglandigi uygulama
grubunda bolgede nekroz gelismemis ve postoperatif bir
enfeksiyon da gorilmemistir.

Hemostaz saglamak amaciyla lokal olarak
kullanilan ¢ok sayida kimyasal ajan mevcuttur (2, 5, 7,
11, 16-22). Bunlarin bir kismi etkilerini primer hemostazi
artirarak, bir kisimi da fibrin olusumunu artirarak ya da
fibrinolizisi inhibe ederek goésterirler (5, 7, 9, 11, 14). Bu
calismada femoral ven gibi buylik captaki bir damarin
kesilmesi ile olugsan kanamanin durdurulmasinda ABS’in
etkinligi arastirilmis ve bu materyalin kullanildigi deney
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grubunun kontrol grubuna goére daha kisa surede
kanamayi durdurdugu tespit edilmigtir.

Cipil ve ark. (11) warfarin gibi glcli bir
antikoagulant verilen siganlarda bacak ampitasyonu
yapildiginda ABS’in kontrol grubuna gére daha erken
kanamayi durdurdugunu saptamiglardir. Kosar ve ark.
(22) antikoagulan uyguladiklari siganlarda kuyruk kesimi
sonrasi ABS’In kanama zamaninda %70’e yakin bir
azalma yaptigini tespit etmislerdir. Boylece ABS'in ciddi
pihtilasma sorunu olan bireylerde bile etkili olabilecegini
belirtmiglerdir. Bu ¢alismada operasyon 6ncesi yapilan
testlerde hem kontrol hem de uygulama grubundaki tim
ratlarin pihtilasma zamanlarinin normal sinirlar iginde
oldugu goérilmastir. Dolayisiyla yapilan ¢alisma saglikli
bireylerde elde ettigimiz sonuglar kapsamaktadir.

Arastirmacilar (10, 12, 14, 23, 24) ABS'In
antimikrobiyal etkiye sahip oldudunu, alerjik reaksiyon
go6stermedigini ve toksik bir etkisinin de olmadigini ifade
etmisglerdir. Akkog ve ark. (12) Ankaferd'in test edilen
tim bakterilere karsi etkinlik gosterdigini ve aralarinda
insan patojeni ve gida bozulma etmeni bakterilerin de
bulundugu gram-pozitif ve gram-negatif bakterilere karsi
ylksek bir etkiye sahip oldugunu ifade etmislerdir. Gller
ve ark. (9) yaptiklari galismada ABS’In nervus isiadikus
Uzerine de toksik etkisinin olmadidini histopatolojik
veriler ile ortaya koymuslardir. Bilgili ve ark. (13)
tavsanlara agizdan ABS solisyonu verdiklerinde
tavsanlarin higbirinde mukozada, kanda, karacigerde ve
bobreklerde  toksisiteyi  gosteren bir  bulguya
rastlamamisglardir. Bu c¢alismada ABS'Iin toksik bir
etkisinin olmadid: klinik ve histopatolojik muayenelerle
ortaya konulmustur. ABS uygulanan grupta dokularda
hafif bir kararma diginda toksisite belirtisi gériilmemistir.
Ayrica  postoperatif antibiyotik ve agri  kesici
kullaniimayan her iki grupta da klinik gézlem yapilmis ve
ABS uygulanan gruptaki hicbir ratta enfeksiyon
gelismedigi halde kontrol grubunda enfeksiyon gelistigi
ve buna bagli olarak yaralarin agildigi gortulmustir.

ABS’In degisik organlardaki hemostatik etkinligini
arastirmak amaciyla ¢alismalar yapiimistir. Kelles (4)
burun kanamasinda, Metin ve ark. (10) parankimal
kanamalarda, Abacioglu ve ark. (17) femoral arter
kanmalarinda, Huri ve ark. (18) nefrektomide, Karakaya
ve ark. (19) karaciger kanamalarinda, Kurt ve ark. (20)
rektal kanamalarda ve Yavuz ve ark. (21) splenektomide
ABS’In c¢ok etkili bir kan durdurucu O6zellige sahip
oldugunu ifade etmislerdir. Bu c¢alismada deneysel
femoral ven kesisi olusturulan ratlarda ABS'In
hemostatik etkisi arastiriimig ve yukaridaki
arastirmacilarin degisik doku ve organlarda elde ettikleri
basarili sonuglar bu ¢calismada da alinmistir.

ABS, cerrahide lokal kan durdurucu bir ajan olarak
kullaniimaktadir, ancak yara bdlgesinde iyilesmeyi de
hizlandirdigi birgok arastirmaci tarafindan ifade edilmistir
(25-27).

Akkoc ve ark. (12) travmatik ve enfeksiyonlu
yaralarda lokal ABS kullanildiginda bu bélgelerde yara
iyilesmesinin hizlandigini ifade etmislerdir. Satar ve ark.
(27) ABS ile tedavi edilen grupta kanama suresinin daha
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kisa oldugunu ve histopatolojik incelemelerde vyara
bélgesinde inflamasyonun daha az gortlduginid ifade
etmislerdir. Yice ve ark. (28), ABS'in yara tedavisinde
daha ylksek kollajen birikimine ve daha duslk
inflamasyon degerlerine ulastiklarini bildirmis ve ABS'in
tam kalinhikta yaralarin  onarmi igin  glvenle
kullanilabilecegini ifade etmiglerdir. Bu ¢alismada ABS
kullanilarak hemostaz saglanan grupta operasyon
sonrasi bir enfeksiyon gelismedigi ve histolojik kesitlerde
de herhangi bir inflamasyonun olusmadigi goralmustur.
Ancak gazli bez tamponla hemostaz saglanan grupta
operasyon bodlgesinde enfeksiyon gelistigi ve yara
dudaklarinin  agildigi  yapilan histolojik  kesitlerde
inflamasyon gelistigi goérilmustir. Bu c¢alisma ile
arastirmacilarin ifade ettigi ABS’nin yara iyilesmesini
hizlandirdi§i gérusu bir kez daha desteklenmigtir.
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