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Hemostatik ajan Ankaferd'in yara iyilesmesi (izerine etkileri

The effects of Ankaferd, a hemostatic agent, on wound healing
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Ozet

Amag: Yara iyilesmesinde, iyilesmede rol alan faktorleri (enflamatuvar hiicreler, trombositler, mediyatérler, hiicre disi matriks vb.) etkileyerek, bu
fazlara ait sureleri kisaltmak ve ideal skar olusumunu saglamak amaciyla pek ¢ok topikal ve sistemik ajan kullaniimaktadir. Ankaferd, geleneksel
olarak Turk tibbinda kullanilan bes bitkisel icerigin cesitli oranlarda karistirilarak hazirlanan ve hemostatik ajan olarak kullanilan bir ekstraktir.
Calismamizda Ankaferd'in yara iyilesmesi Uzerine olan etkileri incelendi.

Gereg ve Yontem: Bu amagla, her biri 9 denekten olusan 4 gruba ayrilmis 32 ratin sirt bélgesinde 8 mm’lik punch biyopsi igneleri ile yaralar
acildi. Kontrol grubu olan D grubunda tedavi uygulanmazken, A grubuna topikal olarak gtinde iki defa Ankaferd, B grubuna giinde iki defa
glims stlfadiazin ve C grubuna gunde iki defa aktif madde icermeyen baz krem uygulandi. Denekler makroskobik olarak 15 glin boyunca takip
edildi ve 0., 3., 7. ve 15. glnlerde yine punch biyopsi igneleri ile biyopsiler alinarak histopatolojik olarak incelendi

Bulgular: Calismamizin sonunda, Ankaferd’in kontrol ve baz krem kullanilan gruba kiyasla, makroskobik ve histopatolojik bulgulara bakilarak,
iyilesme sUrecini hizlandirdigi tespit edildi. Ancak giimus sllfadiazin uygulanan grupta da benzer sekilde makroskobik ve histopatolojik olarak
iyilesmenin, kontrol grubu ve baz krem kullanilan gruba kiyasla hizli oldugu gérilda.

Sonug: Etkinliginin tam olarak ortaya konulabilmesi icin, daha genis poptlasyonlar tzerinde yapilacak deneysel ve klinik calismalara ihtiyag
vardir. (Turkderm 2015; 49: 218-21)

Anahtar Kelimeler: Ankaferd, yara iyilesmesi, hemostatik ajan

Summary

Background and Design: There have been a lot of topical and systemic agents to provide an ideal scar formation and to decrease the periods
of wound healing process by affecting the factors of healing (inflammatory cells, thrombocytes, extracellular matrix etc.). In this study, we
investigated the effects of Ankaferd on wound healing.

Materials and Methods: \Wounds were created with 8 mm punch biopsy knots on the back of 32 rats which were separated into 4 groups of
9 rats. No treatment was done in group D which was the control group while group A received topical Ankaferd treatment twice a day; group
B treated with silver sulfadiazine twice a day, and group C put on base cream, which did not include any active agent, twice a day. The rats
were followed for 15 days macroscopically and examined histopathologically on days 0., 3., 7., and 15. by taking biopsy specimens.

Result: At the end of our study, it was detected that Ankaferd accelerated the healing process in comparison to control and base cream groups
according to the macroscopic and histopathologic results. Additionally, similar to this situation, it was observed that the healing process in silver
sulfadiazine group was faster than in control and base cream groups.

Conclusion: More experimental and clinical studies in larger populations are needed to prove and confirm its efficacy. (Turkderm 2015; 49:
21821)
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Giris

Son yillarda, yara iyilesmesi mekanizmasi daha iyi anlasilmis ve yara
iyilesmesini etkileyen bircok lokal ve sistemik faktdr belirlenmistir.
Hayvan modellerinde, yara iyilesmesini hizlandiran ¢ok sayida blytime
faktori ve sitokin rapor edilmistir. Yara iyilesmesinde; parankimal
blylme faktorleri, cesitli mediyatorler, kan elemanlari, ekstraselller
matriks ve parankimal hicreler rol almaktadir?.

Ankaferd Blood Stopper (ABS), geleneksel Tirk hekimliginde
hemostatik ajan olarak kullanilmis bir bitkisel ekstrakttir. iceriginde,
Glycrrhiza glabra, Vitis vinifera ve Alphina Officinarum’un kurutulmus
yaprak ekstreleri, Urtica Dioica’nin kurutulmus kok ekstresi ve Thymus
Vulgaris'in kurutulmus ot ekstresi bulunmaktadir2. Bu bitkisel karisim;
endotel, kan hdcreleri, damar olusumu (anjiogenezis), hicresel
cogalma, vaskdler dinamikler ve degisik mediyatorler Gzerinde etkilidir.
Etkili kan durdurucu &zellikleri olan Ankaferd’in, ayni zamanda gucli
antibakteriyel 6zellikleri oldugu gésterilmistir. Dis hekimlerinin kanamayi
kontrol amaci ile kullanimlari sirasinda, yaralarin da hizla iyilestigi
g6zlenmistir3. Buradan hareketle, bu bitkisel ekstrenin deneysel olarak
olusturulmus vyaralar Uzerindeki etkilerini, plasebo ve yara iyilestirici
etkisi iyi bilinen glimUs sulfadiazin ile karsilastirmayi planladik. Eger yara
iyilestirici etkisi kanitlanabilirse, deri ve mukozalarda, kronik Ulser ve yara
ile seyreden pek ¢ok hastaligin tedavisinde yeni bir alternatif olacaktir.

Gerec¢ ve Yontem

Deney hayvanlari ve deney plani

Calisma oncesi, Deney Hayvanlari Etik Kurulu’'ndan 12.10.2009 tarih
ve 2009/26 sayill karar ile onay alindi. Deney hayvani olarak; 36
adet Wistar tUrl, 32-36 haftalk, 200-250 gr agiriginda disi sicanlar
kullanildi. Hayvanlar, tekli kafeslerde ve oda sicakliginda tutuldu. Deney
hayvanlarina, su ve uygun diyet verilerek, 12 saatlik aydinlik-karanlk
sikluslari altinda yasamalari sagland!. intraperitoneal olarak uygulanan
60 mg/kg ketamin anestezisini takiben, tim hayvanlarin sirt bolgesi
tiraglanip, 8 mm'lik punch biyopsi igneleri yardimiyla, her hayvanin
sirt orta kesiminde birer adet yara olusturuldu. Hayvanlarin sirtinda
olusturulan yara gésterilmistir (Resim 1).

Her grupta 9'ar adet denek kullanildi ve gruplar; grup A: Ankaferd
grubu (n=9), grup B: Gimus stlfadiazin (Silverdin) grubu (n=9), grup
C: Baz krem (Basis krem) grubu (n=9), grup D: Tedavisiz kontrol grubu
(n=9) olarak randomize edildi.

Resim 1. Hayvanlarin sirtinda olusturulan yara gosterilmistir

Grup A’daki hayvanlara glinde iki defa Ankaferd sollsyon, grup
B'deki hayvanlara glinde iki defa giimUs stlfadiazin krem, grup C'teki
hayvanlara giinde iki defa aktif madde icermeyen baz krem uygulandi.
Grup D'deki kontrol grubuna ise herhangi bir tedavi uygulanmadi,
yaralar kendi halinde iyilesmeye birakild.

Bu uygulamaya 15 giin boyunca devam edildi. Olusturulan yaralar
makroskobik olarak degerlendirilip, 0., 3., 7. ve 15. gunlerde
fotograflandi.

Histopatolojik inceleme

Yizde onluk formaldehit icerisinde tespit edilmis deri punch 6rnekleri,
rutin doku takip islemleri sonrasinda parafine gomaldu. Parafin bloklardan
5 mikrometre (um) kalinliginda elde edilen kesitler, Hemotoksilen Eozin
(H-E) ile boyanarak 1sik mikroskobunda degerlendirildi.

Biyopsi 6rneklerinde epidermis ve dermisdeki histomorfolojik dedisiklikler
ve gruplar arasindaki farkliliklar degerlendirildi. Histomorfolojik kriterler
olarak; epidermal Ulser ve reepitelizasyon ile dermal enflamasyon
kullanildi.  Skorlama asadida gosterildigi sekilde yapildi:  Ulser ve
reepitelizasyon icin;

0: Yok

1: Yara yerinin 1/3'lnde

2: Yara yerinin 2/3'linde

3: Yara yerinin tamaminda

Enflamasyon siddeti icin;

0: Yok

1: Hafif

2: Orta

3: Siddetli

istatistiksel analizler

istatistik incelemede, SPSS for Windows istatistik paket programinin 15.0
versiyonu kullanildi. Rakamsal dederler, ortalama (X) ve standart sapma
(SD) olarak ifade edildi. Gruplarin karsilastirimasinda tek yonlG varyans
analizi (ANOVA) kullanildi. ikili karsilastirmalar, en kiiciik énemli fark (LSD)
yontemi ile incelendi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Makroskobik bulgular

Denekler her glin makroskobik incelemeye tabi tutuldu. Makroskobik
degerlendirme fotograflama yéntemi ile yapildi. On bes gunlik donem
icerisinde herhangi bir grupta denek kaybi meydana gelmedi. A ve B
gruplarindaki yaralar ¢ok hizli ve komplikasyonsuz iyilesme sergiledi. B
grubundaki 1 denegin biyopsi hattinin dahi kayboldugu fark edildi. Grup
D, yara iyilesmesinin en kot izlendigi grup oldu. Yara ylzeyinde yara
kabuklarinin kaldigi denekler goriildu. Grup C'de de komplikasyonsuz
yara iyilesmeleri gorildi. Ancak iyilesmelerin grup A ve B kadar iyi
olmadigi fark edildi. Biyopsi alinan bdélgenin A ve B grubu kadar
kicllmedigi izlendi, fakat yaralar icerisinde enfeksiyon bulgularina
rastianmadi. TUm gruplar igerisinde siralama yapacak olursak, iyiden
kotlye yara iyilesme kalitesi makroskobik olarak; ilk sirada grup B, ikinci
sirada grup A, Ugiincu sirada grup C ve son sirada grup D siralanabilir.
Resim 2'de, gruplara ait yara iyilesme gorintuleri yer almaktadir.
Histopatolojik bulgular

Histolojik inceleme, daha dnce bahsettigimiz skorlama esaslari icerisinde
0. glin, 3. glin, 7. glin ve 15. glnlerdeki bulgular degerlendirilerek
yapildi. Belirtilen ginlere ait histopatolojik fotograflar Resim 3'de
gosterilmistir.
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Daha &nce bahsedildigi sekilde, epidermiste Ulser ve reepitelizasyon
ile dermal enflamasyonun histomorfolojik ozelliklerine gére skorlama
yapildi. Tespit edilen histopatolojik skorlar Tablo 1, 2 ve 3ile gorilmektedir.
Grafikte de gorlldigu gibi 3. ve 7. glnlerde Ulser alan ve siddeti, tim
gruplarda esitti ve Ulser alaninda daralma gorilmedi. On besinci glinde
ise, tim gruplarda Ulser alani daralmist. Ancak A ve B gruplarinda,
C ve D gruplarina oranla Ulser alaninda daha fazla kigtlme oldugu
gorildi. On besinci glin sonunda, A ile B ve C ile D gruplari arasinda,
Ulser alanindaki kligilmeler esit oranlardaydi.

Ugiinci ve 7. glin alinan biyopsilerde, hicbir grupta reepitelizasyon
gorllmedi. On besinci giin sonunda, A ile B ve C ile D gruplarinda
esit oranlarda reepitelizasyon izlendi. Fakat A ve B gruplarindaki
reepitelizasyon, C ve D gruplarina oranla daha fazlaydi.

Dermal enflamasyon, 3. giinde A ve C gruplarinda birbirine esit ve
diger gruplara oranla yiksekti. Yedinci giinde, A ve C gruplarindaki
enflamasyon azaldi, B grubunda degismedi, D grubunda ise artti. Diger

bir deyisle, A, B ve C gruplarindaki enflamasyon esitti ve D grubuna
oranla azdi. On besinci glinde ise, A ve B gruplarindaki enflamasyon
tamamen kaybolmustu, D grubunda daha siddetli olmakla beraber C ve
D gruplarindaki enflamasyon devam etmekteydi.

Tartisma

Yara iyilesmesini iyi yonde hizlandirmak amaciyla kullanilan tedavi
yontemlerindeki ana hedef; yara iyilesmesinde rol alan faktorleri
(enflamatuvar hucreler, trombositler, mediyatorler, hiicre disi matriks
vb.) etkileyerek, bu fazlara ait sureleri kisaltmak ve ideal bir skar
olusumunu saglamaktir. Bunun icin, pek ¢ok topikal ve sistemik ajan
kullanilmis ve yara iyilesmesindeki gecikme ve dlzensizliklerin 6nline
gecilmeye calisilmistir4.

Ulser
3,5
3
z 2,5 1 0 A Grubu
g 2 BB Grubu
W 1,5 ~ | OC Grubu
E 1 2D Grubu
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0 3 7 15
Giinler
Grafik 1. Ulser acisindan gruplar arasindaki farklar
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2,5
g 2
w OA Grubu
8 1,5 #B Grubu
R 0C Grubu
'E- 0D Grubu
8 0,5 —~
0 r r
0 3 7 15
Giinler
Grafik 2. Gruplar arasindaki reepitelizasyon farklar
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Grafik 3. Gruplar arasindaki dermal enflamasyon farklari
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Ankaferd, folklorik olarak Tirk hekimlik geleneginde hemostatik ajan
olarak kullanilan 5 bitkinin, kurutulmus kok ve yapraklarindan elde edilmis
bir ekstraktti. Bu karisim; dis operasyonlari, degisik sebeplerle olusan
yaralanmalar, travmatik kesikler ve spontan ya da cerrahi girisimler sonrasi
olusan mindr ve major kanamalarin kontroliinde kullaniimaktadir>.
Kanama kontrollindeki etkinligi bircok calisma ile kanitlanmis olan
Ankaferd'in, az sayida hayvan calismasi ve olgu sunumlartile, antimikrobiyal,
antifungal ve yara iyilesmesini hizlandirici etki ve antiseptik ézelliklerinin
oldugu da bildirilmistir. Akkoc ve ark.6, Ankaferd'in in vitro antimikrobiyal
aktivitesinin belirlenmesi amaciyla yaptiklari bir calismada; karisimin, test
edilen tim bakterilere karsi (26 indikatér sus) etkinlik gosterdigini tespit
etmisler ve yara iyilesmesinde, hemostatik etkisine ek olarak anti-mikrobiyal
Ozelliginin de yararl olabilecegine dikkat cekmiglerdir.

Akgul ve ark.7, Ankaferd’in, penil cerrahilerde
kullanilabilirligini arastirmak amaciyla yaptiklari bir calismada; tam
iyilesme agisindan, Ankaferd uygulanan grubun kontrol grubuna
gore daha iyi oldugunu ve kavernozal cerrahilerde hemostatik ve
antienflamatuvar olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir.

Rivanol, glimis silfadiazin ve ¢inko oksit kullanilarak yapilan bir
calismada; en hizli ve diizglin yara iyilesmesini glimis stlfadiazinle
saglandigr bildiriimistir8.

Ankaferd'in, yara iyilesmesine olan etkilerini arastirmayi amagladigimiz
bu calismada, deney hayvani olarak ratlari kullandik. Ratlari segmemizin
sebebi; bu tlr deneylerde sik kullaniimalari, karsilastirma imkani
saglamalari, temin edilme ve calisma kolayligi yaninda, maliyetlerinin
de az olmasidir.

Calismamizda; Ankaferd uygulanan grupta, bu calismalara benzer
sekilde, enfeksiyon bulgusu gorilmedi ve kontrol grubuna gére yara

Tablo 1. Ulser acisindan gruplara ait skorlar

kavernozal

Giinler A grubu B grubu C grubu D grubu
0 0 0 0 0
3 3 3 3 3
7 3 3 3 3
15 1 1 2 2

Tablo 2. Reepitizasyon ac¢isindan gruplara ait skorlar

Giinler A grubu B grubu C grubu D grubu
0 0 0 0 0

3 0 0 0 0

7 0 0 0 0

15 2 2 1 1
skorlar

Giinler A grubu B grubu C grubu D grubu
0 0 0 0 0

3 3 2 3 2

7 2 2 2 3

15 0 0 1 2

iyilesmesi daha iyiydi. Fakat ayni sonuglari giimds stlfadiazin uygulanan
grupta da gorildi. Gros degderlendirme agisindan, Ankaferd’in
sekonder yara iyilesmesini hizlandirdigini, fakat bu etkisinin, glimis
sllfadiazinden daha Ustlin olmadidini  sdylenebilir. Histopatolojik
incelemede, makroskobik incelemeye paralel sonuglar elde edildi.
Calismamizda Ankaferd ve gimdis stlfadiazin uygulanan gruplarda,
histopatolojik iyilesme, kontrol grubuna gére daha iyiydi. Histopatolojik kriter
olarak; Ulser siddeti, reepitelizasyon ve dermal enflamasyon degerlendirildi.
Yara iyilesmesi agisindan, A ve B gruplan ile diger iki grup arasinda
belirgin farklar izlendi. Dermal enflamasyon 3. glinde, A ve C gruplarinda
birbirine esit ve diger gruplara oranla daha fazlaydi. Yedinci giinde, A ve C
gruplarindaki enflamasyon azaldi, B grubundaki degismedi, D grubundaki
ise artti. Ozetle, takip ettigimiz iyilesme stresinin ortasinda, A, B ve C
gruplarindaki enflamasyon esit ve D grubuna oranla daha azdi. On besinci
glinde ise; A ve B gruplarindaki enflamasyon tamamen kaybolmustu, D
grubunda daha siddetli olmakla beraber C ve D gruplarindaki enflamasyon
devam etmekteydi. On besinci glinde, A ve B gruplarinda dlser alaninin
kliclldigu ve reepitelizasyonun olustugu tespit edildi. C ve D gruplarinda
ise, Ulser alani daha genis ve reepitelizasyon daha azdi.

Sonug

Makroskopik ve histopatolojik incelemelerde, Ankaferd’in daha dnceki
calismalari destekler sekilde, tedavisiz kontrol grubuna kiyasla yara
iyilesme strecini hizlandirdigi gézlemlendi. Fakat, Ankaferd'in glimis
sUlfadiazine gore yara iyilesmesi lizerine belirgin bir Gstinligt olmadig
da tespit edildi.
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