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1.GIRIS VE AMAC

Bas ve boyun ameliyatlar1 otolaringolojistlerin siklikla gerceklestirdigi cerrahi
prosediirlerdir. Bas ve boyun bolgesi olduk¢a goriiniir bolgeler olmalar1 nedeniyle
postoperatif donemde kozmetik a¢idan problemlere sebep olmaktadir. Olusan yara izleri
cerrahiden kiir saglanmasini takiben hastay: primer hastalig1 kadar rahatsiz edebilmektedir.
Bu nedenle olusan kozmetik deformiteler kulak burun bogaz hekimlerini diger cerrahi

branslardan daha ¢ok diisiindiirmektedir.

Yara iyilesmesi, travmatik, cerrahi, idiopatik veya cesitli hastaliklar nedeniyle bir doku
hasar1 sonucu organizmada; doku hasarina yanit olarak ortaya ¢ikan ardisik, karmasik,
hiicresel, fizyolojik ve biyokimyasal olaylarm biitiiniidiir (1). Bu siirecte olusacak herhangi bir
olumsuzluk, yaranin kapanmasinda gecikme ile sonuglanabilecegi gibi, iyilesmeyi hizlandirici
cesitli topikal ajanlar tanimlanmustir. Yapilan calismalar topikal ajanlarin sistemik tedavilere

istiinliigii oldugunu goéstermistir (2).

Yara iyilesmesi ve skar formasyonu cerrahinin tarihi boyunca iizerinde en ¢ok ¢aligilan
konulardan biri olmustur. Cerrahi sirasinda olusan defektlerin en kisa zamanda kapanmasi ve
minimal yara izi kalmasi konusunun hasta ve hekim i¢in 6nemi tartisilmazdir. Bu nedenle

konu ile ilgili caligmalar giincelligini korumaktadir.

Calismamizda Tiirkiye Cumhuriyeti sinirlari igerisinde yetisen, yara iyilesmesi ve
yaniklarda kullanilan, folklorik bir iirlin olan Hiperikum Perforatum isimli bitkinin yara
iyilesmesi iizerine olan etkileri arastirilmistir (3). Ulkemizde dzellikle Giiney ve Bati
Toroslar’da yetistirilen ve yiiz yillardir yagi elde edilerek halk arasinda kullanilmakta olan bu
bitkinin yara iyilesmesi iizerine olan etkilerinin bilimsel temellerini arastirmak ve diinya

literatiirtine kazandirabilmek amaciyla calismamizi planladik.



Ayrica tiim cerrahi branslarca rutinde ¢ok sik kullanilmakta olmasina ragmen yara
lyilesmesi iizerine olan etkileri tam olarak bilinmeyen, literatiirde ¢ok kisitli ve nadir ¢galigma
bulunan tentuire de benjoin ve povidon iodin maddeleri de ¢alismamizda arastirilmistir. Bu
maddelerin yara lizerindeki etkileri incelenerek, kontrol ve caligma gruplariyla karsilastiriimig

ve literatiirde bu konudaki bilgi eksikligine katkida bulunabilmek amag¢lanmastir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Boyun Derisi Histolojisi

Boyun derisi histolojik olarak {i¢ tabakadan olusmustur (4):

1- Epidermis
2- Dermis (Kutis)

3- Hipodermis (Subkutis)

2.1.1. Epidermis

Boyun derisinin en {ist tabakasi olup ve derinden yiizeyele dogru 4 kattan meydana
gelmistir(4):

1- Bazal tabaka (Stratum bazale)

2- Spinozum (Malpighi) tabakas1 (St. spinozum)

3- Graniiler tabaka (St. graniilozum)

4- Korneum tabakasi (St. korneum)’dan ibarettir.

2.1.1.1. Bazal (germinatif) tabaka

Epidermisin en alt tabakasidir. Tek sira halindeki silindirik hiicrelerden meydana

gelmistir. Bu tabakada {i¢ tip hiicre vardir; keratinositler, melanositler ve Merkel hiicreleri (5).

Keratinositler derinin “Stem cell” hiicreleri olarak kabul edilmektedir. Cogalarak ve

diferansiyasyona ugrayarak iist katlar1 olustururlar. Esas gorevleri keratin denen fibriler



proteinleri sentezlemektir. Bazal hiicreler hemidezmozomlarla bazal membrana,
dezmozomlarla diger keratinositlere baglanmislardir. Keratinositler, immiin cevap gelisiminde
de, baz1 sitokin ve inflamatuar mediatorleri salgilayarak rol alirlar. Epidermal hiicrelerin %90-

95’1 keratinositlerden olusur (5,6).

Melanositler, melanin pigmentini sentezlemekle gorevlidirler ve keratinositler arasinda
yerlesmislerdir. Bazal tabaka hiicrelerinin 4-10°da biri melanositlerden olusmaktadir
(epidermal hiicrelerin yaklasik olarak %3-5’1). Hematoksilen-eozin (H.E) ile sitoplazmalar1
acik renkte goriiliir (clear cell). Bu hiicrelerin dendritik uzantilar1 vardir. Bu uzantilar
vasitasiyla hiicrede sentez edilen melanin, melanozom denen melanin paketleri halinde
keratinositlerin iist boliimlerine taginir. Bir melanosit 30-40 keratinositi melanize eder, bu

sisteme epidermal melanin {initesi denir (5,6).

Merkel hiicreleri, noroendokrin ve duyusal fonksiyonlu hiicreler olup bazal tabakada
yer alirlar (palmo plantar bolge, oral-genital mukoza, tirnak yatagi, folikiiller) ve epidermal

hiicrelerin yaklasik olarak %1 ini olustururlar(5,6).

2.1.1.2. Spinozum (Malpighi) tabakasi

Bazal tabakanm iistiinde yer alan 5-7 sira poligonal hiicreler toplulugundan olusur.
Hiicreler birbirlerine sitoplazmik dikensi ¢ikintilarla (dezmozom) baglanmiglardir. Keratin
sentezinin bir asamasi olan tonofilament sentezi bu hiicrelerde yapilmaktadir. Bu tabakanin
iist kisimlarinda keratinin 6n maddesi olan filagrin iceren keratohiyalin graniilleri ve lipid
iceren Odland cisimcikleri goriiliir. Hiicreler arasinda lenf sivisina benzer interselliiler bir s1vi
bulunur. Epidermisin beslenmesinin bu sivi yoluyla oldugu zannedilmektedir. Bu tabakada
immiinolojik fonksiyona ve antijen sunma yetenegine sahip Langerhans hiicreleri (APC) de

yer alir ve epidermal hiicrelerin yaklagik olarak %3-5’ini olustururlar (6,7).

2.1.1.3. Graniiler tabaka

Bu tabaka 1-3 sira halinde dizilmis yassi hiicrelerden ibarettir. Hiicrelerin ¢ekirdekleri

kismen atrofiktir ve sitoplazmalarinda keratohiyalin graniilleri mevcuttur. Mukozalarda bu



tabaka goriilmez. Lokoplazi gibi keratinizasyonun arttig1 durumlarda St. korneum ile birlikte

bulunur (6,7).

2.1.1.4. Korneum tabakasi (St. korneum)

Boynuzsu tabaka da denir. Derinin en tst katidir. Cekirdeksiz lameller halindeki
hiicrelerden ibarettir. Hiicreler aras1 baglar gevsemistir, bu ylizden dokiilme 6zelligine

sahiptir. Bu hiicreler bol miktarda keratin ihtiva ederler (6,7).

2.1.2. Dermis

Epidermisin altinda bulunan, derinin kivam ve elastikiyetini temin eden tabakadir.
Esas yapiy1 substansiya fundamentalis denilen jelatindz bir madde olusturur. Bu madde
fibroblastlar tarafindan salgilanir. Hyaliironik asit, kondroitin siilfat, heparan siilfat, dermatan
siilfat ve diger mukopolisakkaritlerden meydana gelir, yiliksek oranda su tutma kapasitesine
sahiptir. Bu yap1 icerisinde kollajen, elastik, retikiiler lifler ve degisik hiicreler dagilim
gosterir. Viicudun yapisal proteini kollajendir, tendonlarda, ligamentlerde ve dermisde

bulunur. Derinin kuru agirhigimin %7071 kollajenden olusmustur (8).

Dermiste kan ve lenf damarlari, yag ve ter bezleri, kil follikiilleri, deri kaslar1 ve ¢esitli
duyular1 alan sinirler bulunur. Dermis ile epidermis birbirleriyle girintili ¢ikintil bir sekilde
birlesmistir. Bu iki katin birlesim yerinde bazal membran denilen bir bolge mevcuttur. Bu
bolge normal H.E boyalari ile goriilmez, ancak periodik asit schiff (P.A.S) boyalar ile
goriilebilir. Bu yap1 epidermisin beslenmesini ve iki tabakanin siki bir sekilde yapigsmasini

saglar (9).

Dermis papiller ve retikiiler kat olmak tizere iki tabakadan olugmustur. Papiller
tabakada kapiller damarlar ve duyu alan sinir lifleri bulunur. Bu katta konnektif lifler deri
yiizeyine dik olarak seyreder. Retikiiler kat dermisin alt kismina verilen isimdir. Bu bolgede

konnektif lifler deri yiizeyine paralel seyir gosterirler (9,10).

Dermiste bulunan elemanlar 4 ana grupta incelenebilir (10):



2.1.2.1 Dermisin hiicresel elemanlari:
a- Retikiilohistiyositik hiicreler: Fibroblastlar, histiositler ve mast hiicreleri.

1- Fibroblastlar, ground substans ve diger konnektif doku elemanlarmi sentezler ve

yikarlar.

2- Histiyositler, dermiste az miktarda perivaskiiler olarak bulunan makrofajlardir.

Patolojik durumlarda dermise go¢ ederler ve 6zellikle fagositozda rol oynarlar.

3- Mast hiicreleri, sitoplazmalarinda bazofilik graniiller ihtiva ederler. Bu
graniillerden histamin ve benzer etkiye sahip baz1 mediatorler salgilanir. Normalde sayilar
¢ok azdir. Urtiker ve atopik dermatit gibi bazi dermatozlarda bu hiicrelerde artma géoriiliir
(10,11).

b- Myeloid hiicreler: Polimorfoniikleer 16kositler (PNL) ve eozinofiller. PNL’ler

iltihabi olaylarda, eozinofiller ise allerjik dermatozlarda dermiste kiimelenirler
(10,11)..

c- Lenfoid hiicreler: Derinin inflamatuar olaylarinda ve neoplastik hastaliklarinda

dermiste bol miktarda goriiliirler (10,11)..

2.1.2.2. Derinin damarlari:

a- Derinin kan damarlari: Subkutan tabakadan gelen arterler subkutis-kutis sinirida
genis bir damar ag1 yaparlar (derin pleksus). Buradan ¢ikan yan dallar deri eklerine ulasarak
bunlarin beslenmesini saglarlar. Dermis icerisinde ilerleyen esas ana kollar, papiller katta
daha ince bir pleksus ag1 meydana getirirler (yiizeyel pleksus). Bu son pleksustan ¢ikan
arterioller, papiller kat igerisinde terminal kapillerler halinde son bulurlar. Terminal
kapillerler venoz kapillerlere dontistir, vendz kani toplayan veniiller, arterlerle paralel sekilde

geriye donerler (12).



b- Lenf damarlari: Derinin lenf sistemi St. spinozum’daki hiicreler aras1 bosluktan
baslar. Papiller katta ilk lenf kapillerleri tesekkiil eder, daha biiyiik damarlara dontistir ve

subkutan tabaka altinda genel lenf sistemine ulasir (12).

2.1.2.3. Derinin sinirleri

a- Duyu sinirleri miyelinli olup serebrospinal sinirlerdir. Bu sinirler dermisin papiller
katina kadar uzanirlar. Bu sinirlerin bir kismi miyelinlerini kaybederek serbest sinir uclari
halinde epidermisin iist katlarina kadar ulasirlar. Dermis igerisindeki sonlanmalarda ise ¢esitli
0zel duyular1 alan cisimcikleri veya korpiiskiilleri olustururlar (Paccini, Meisner). Bu sinirler

yardimiyla dokunma, 1s1, agri, kasint1 gibi duyular alinir (13).

b- Motor sinirler ise miyelinsiz olup otonom sinir sistemi kontrolii altindadir. Bu
sinirler kan damarlarini, muskulus errektor pili’yi, ekrin ve apokrin ter bezlerini inerve
etmektedir. Yag bezleri otonom sinir sisteminin kontrolii altinda olmayip fonksiyonlarini

hormonal stimuluslarla ayarlarlar (13).

2.1.2.4. Deri ekleri:
A- Boynuzlasmis (keratinize) deri ekleri: Killar ve tirnaklar

B- Salgi1 yapan deri ekleri: Ter(erkin,apokrin) ve yag bezleri

2.1.3. Subkutan Tabaka

Dermiste paralel seyreden bag dokusu lifleri bu tabakada deri yiizeyine dik olarak
seyir gosterirler (septa), buna bagli olarak bu tabaka, icerisinde yag hiicre topluluklarindan

zengin bolmelere (lobiil) ayrilmistir. Bu tabaka damar ve sinir yoniinden ¢ok zengindir (14).



Sekil 1: Boyun Derisi Histolojisi

3.1. Boyun Kanlanmasi
3.1.1. Boyun Arterleri

Subklaviyan Arter: Sag subklaviyan ven, brakiyosefalik trunkustan kaynaklanir. i1k
kostay1 caprazlayarak boynu terk eder ve aksiller arter adin1 alir. Sol subklaviyen arter ise
arkus aortadan kaynaklanir ve sol tarafa dogru aksiller arter olarak devam eder. Subklaviyan

arterler, supraklavikuler iiggenin derininde seyreder (15).
Subklaviyan arter:

* Vertebral arter

* Trunkus tiroservikalis

* Supraskapular arter

* Transvers servikal arter

« Inferior tiroid arter

« Internal torasik arter

* Trunkus kostoservikalis

* Suprema interkostal arter

* Derin servikal arter dallarini verir.



Ana Karotis Arteri: Sag ana karotis arteri brakiyosefalik arterden kaynaklanir. Sol
anakarotis arteri de arkus aortadan kaynaklanir. Internal juguler ven ve vagus ile birlikte
karotid kilif icerisinde seyreder. Her iki tarafta da karotid iiggende bu artere kolaylikla

ulasilabilir.

Bifurkasyon bolgesinde ana karotid arter, internal ve eksternal dallar olmak tizere iki temel
dala ayrilir. Internal karotis arteri boyunda dal vermez ve intrakraniyal bdlgenin

kanlanmasinda 6nemli rol oynar (15,16).

Eksternal karotis arter ise boyunda bir¢ok dala ayrilarak bag-boyun bélgesinin kanlanmasinda

cok onemli rol {istlenir. Asagidan yukariya dogru:
* Siiperior tiroid arter

 Asendan faringeal arter

* Lingual arter

* Fasiyal arter

* Oksipital arter

* Posterior aurikular arter

« Internal maksiller arter

* Siiperfisial temporal arter dallarini verir.

3.1.2 Boyun Venleri
Yiizeyel Venoz Sistem

Eksternal Juguler Ven: Retromandibuler ve postaurikular venlerin birlesmesiyle
olusur. SKM kas tizerinde seyreder. Cogu insanda subklaviyan vene dokiiliirken, bazi

insanlarda internal juguler vene de dokiilebilir (16,17).

Anterior Juguler Ven: Parotid ya da retromandibuler venin suprahyoid bolgedeki
devamidir. SKM kasin 6n kism1 boyunca asagiya dogru seyreder. Sol ve sag taraftaki venler

sternumun iizerinde birleserek bir ag olustururlar ve subklaviyan yada internal juguler vene

dokdiliirler (16,17).
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Derin Venoz Sistem
Internal Juguler Ven: Sigmoid siniisiin devami olarak jugular foramenden

kaynaklanir. Genellikle sol taraf sag taraftan daha genistir. Dokuzuncu, 10. ve 11. Kafa
sinirleri ile birlikte jugular foramenden kafa i¢ini terk eder. Subklaviyan vene dokiiliir. Solda
duktus torasikus, sagda duktus lenfatikus ile birlesir. Karotid kilif i¢inde karotisin lateralinde
seyreder. Ven trasesi boyunca derin servikal lenf nodlar1 yer alir. Inferior petrozal sinis,
kaverndz siniis, orta meningeal venler, aquaduktus koklearisin venleri, fasiyal ven ve
farengeal venleri toplar. Boyun diseksiyonunda 6nemli landmarklardan biridir(16,17).

Boyunda seyreden diger venler:
* Vertebral ven

* Supraskapular ven

* Transvers servikal ven

* Derin servikal ven

» Tiroid venleri

* Subklaviyan venlerdir.

e e
W77 77l P
Sekil 2: Boyun Kanlanmasi



4.1. Otolaringolojide sik uygulanan cerrahi boyun prosediirleri

e Trakeotomi

e Tiroglossal kist eksizyonu

e Brankiyal yarik kistleri

e Lenfatik malformasyonlar

e Boyun dermoid kisti

e Laringosel eksizyonu

e Boyun abselerinin drenaji,

e Parotidektiler

e Submandibular bez eksizyonu
e Ranula eksizyonu

e Boyun diseksiyonlar1

e Lenfnodu eksizyonel biopsisi
e Larenjektomiler

e Tiroidektomi

e Paratiroidektomi

e Trakea stenozu onarimi

e Trakea rekonstruksiyonu

e Zenker divertikiilii onarim

e Farinjektomiler

e Kirikofaringeal myotomi

e Tiroplastiler

11
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4.1. Boyun Insizyonlar
Parotidektomi insizyonu(Ters S insizyonu) :

Insizyon kulak 6niinden baslayarak angulus mandibula arkasma doéner. Mandibulanin 3 cm
arkasinda olacak sekilde mandibulaya paralel uzanir. Angulus mandibula hizasinda 6ne dogru

doner(18).
Superfisial, derin ve total parotidektomilerde tercih edilen insizyondur.

Apron Insizyonu:

Ayni1 tarafta mastoid tip lizerinden baslayarak 6ne dogru klavikula {ist kenarina paralel olacak
sekilde egim alir. Krikoid kartilaj1 6rten cildi ¢aprazlayarak asagiya dogru SCM kasin arka
kenar1 boyunca uzanir. Karsi taraftasternokleidomastoid (SKM) kasin 6n kenar1 boyunca
devam ederek hyoid kemigin biiyiik boynuzunun ucunda sona erer. Gerekirse insizyon boyun

diseksiyonu yapilan tarafta omoklavikular liggene uzatilabilir (19).

Uygun sekilde yapilirsa baska insizyona gerek olmadan boyunun {ist ve alt kisminda

genellikle miikkemmel bir ekspozisyon saglar.

Bu yaklasimda genellikle karsilagilan sorun, operasyon sonrasit donemde, 6zellikle dncesinde

radyoterapi gérmiis hastalarda olusan tist flebin persistan 6demidir (18,19).
Hokey Sopasi Insizyonu:

Vertikal bacak superirda mastoid apeksten baslar ve arka liggen boyunca asagida klavikulaya
dogru ilerler. Vertikal bacagin iist kismi1 sternokleidomastoid kasin {ist kismini ¢aprazlar ve alt
kisimda kasin arka kenarina paralel uzanir. Daha sonra klavikulanin 3 cm iistiinden

klavikulaya paralel olacak sekilde arka {icgenin orta bolgesinden orta hatta dogru keskin bir
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dontis yapar (18,19).

Farinks, larinks, orta hattaki visseral yapilardan koken alan kanserlerde ve I1.-IV. Bolge

arasindaki lenf diigiimlerinin agiga onmasinda kullanilabilir (18,19).
Schobinger Flebi:

Posterior insizyon mastoid tipten baslar, trapez kas iizerinde egim alarak klavikulanin lateral

ticte bir ve medial iigte ikisinin birlesme yerinde noktalanir (19,20).

Karotis arterini korumaya yonelik anteroinferiora oturan genis ticgen seklinde (triangular) bir

flebtir.

Boyun orta bolgesinde daha az skar birakmasi ve karotis arteri 6rtmesi nedeniyle tercih edilir.
Ancak flebin posterior superior ucunun kan dolasimi zayiftir ve SKM alt ucu derinindeki

yapilari ekspozisyonu zor olabilir (19,20).
Conley Insizyonu:

Schobinger flebinin posterosiiperior ucunun yagam kabiliyetini arttirmak i¢in yapilmis bir

modifikasyondur (19).

Flebin posterosiiperior ucu inferiora yerlestirilir ve insizyonun arka ayagi daha posteriordan

yapilir. Arka ayak klavikulayi ¢aprazlayarak inferiora uzatilir (19,20).
H insizyonu:
Iki trifurkasyon ve dort {icgen meydana getirir.

Ozellikle dncesinde radyoterapi gdrmiis hastalarda {icgenin bozulmasi ve insizyonun
horizontal komponentine komsu kanlanmanin 1yi olmayisi, bu flep seklinin kullanimini

sinirlar (20).
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Macfee insizyonu:

Cift transvers insizyondan olusur: Boyunun alt kisminin diseksiyonu, iistteki insizyonla

gergeklestirilir ve boyun diseksiyonu yine istteki insizyondan bitirilir.
Avantaji iyi bir kozmetik saglamasidir.

Dezavantajlar ise kisa, kalin bir boyunda diseksiyonun zor olmasi, 6ncesinde radyoterapi
gormiis hastalarda flebin merkezi segmentinin kan dolagiminin iyi olamamasi, yiiksek

olasilikla seroma olugmasi ve cilt kayb1 meydana gelmesidir (20).

Diger Varyasyonlar:

Ihtiyaca gore yukarida bahsedilmis olan insizyonlarin modifikasyonlar1 kullanilabilmektedir.

Sekil 3: Boyun Insizyonlar

5.1. Yara lyilesmesi

Canli dokunun, anatomik ve fonksiyonel devamliliginin; travma, cerrahi girisim ya da
hastaliklar gibi farkli nedenlerle bozulmasi ya da kaybi ile var olan fizyolojik 6zelliklerinin
gecici veya tamamen kaybolmasina ‘yara’ denir (21). Yara iyilesmesi, farkl tiirdeki organ

sistemlerinin yaralanmaya verdikleri farkli yanitlar1 igeren biiylik ve karmasik bir konudur.
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Carrel 1910 yilinda yara iyilesmesinin karmasik stireclerini tanimlamistir. Clark yara
tyilesme siirecinin fazlar lizerinden incelenmesi gerektigini bildirmistir (22). Yaralanmis
organin hem fiziksel, hem de fizyolojik devamliliginin saglanmasinda bir yama gorevi
gormek iizere, baska bir hiicresel matriksin yarali doku yerini almasi siireci skar olusumu
olarak gdzlenir (23). Rejenerasyon siireci ise, gelisimsel yolaklarin reaktivasyonu araciliiyla
organin orjinal mimarisinin yeniden olusturulmasidir. Skar olusumu ve doku rejenerasyonu
arasindaki denge, degisik doku ve organlarda farklilik gosterir. Sinir yaralanmalar1 az
miktarda rejenerasyon ve ¢ok skarlasma ile karakterize iken, karaciger ve kemik

yaralanmalar1 genellikle primer olarak rejenerasyon araciligiyla iyilesir (23).

2.1.1 Yara lyilesmesi Tipleri
A) Primer lyilesme
B) Sekonder lyilesme

C) Tersiyer 1yilesme
Primer lyilesme:

Belirgin bakteriyel kontaminasyon ve doku kaybmin olmadig1 durumlarda yara
kenarlarinin direk yaklastirilarak kapanmasi sonucu meydana gelen iyilesmedir (24). Yara
kapamasi siitlirasyon, stapler, strip gibi materyaller ile yapilir. Hasara ugramis doku; yabanci
cisim, bakteriyel kontaminasyona bagli enfeksiyondan korunmak i¢in bir stire kapatilir. Yara,
bu dénemde steril sartlarda giinde 2 kez nemli izotonik pansumanla kapatilmalidir (24).
Peroksid ve iyod bilesikleri kullanilmaktan ka¢milmalidir. Ciinkii canli dokuda en az bakteri
kadar hasar yaparlar (25). A¢ik birakilan yarada anjiogenez ile doku kanlanmasi ve
oksijenizasyonu artar. Olay yerine gelen l6kositler, bakterileri kendilerine ¢ekerler ve tahrip

ederek uzaklastirirlar. Daha sonra yara dudaklar1 yaklastirilarak kapatilir (25,26).
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Sekonder Iyilesme:

Yara alaninda graniilasyon dokusunun gelismesi, yara alanin1 doldurmas1 beklenerek,
spontan rejenerasyon ve reepitelizasyonun gelismesi ile meydana gelen iyilesmedir. Cerrahin

katkis1 yara bakimi ile sinirhdir (25,26).
Sekonder iyilesme ile primer iyilesme arasindaki farklar:

-Sekonder iyilesmede ¢ok fazla debris, eksuda ve fibrin doku vardir. Sonugta iltihabi
reaksiyon daha yogundur. Bunlarin ortadan kaldirilmasi daha uzun siirer, dolayisiyla

inflamatuar evre siiresi uzamistir.
-Sekonder iyilesmede daha fazla graniilasyon dokusu meydana gelir.

-Sekonder iyilesmede daha fazla kontraksiyon olur ve belkide bu primeri sekonder
tyilesmeden agikga farklandiran en 1yi niteliktir. Bu duruma 6zellikle eklem {izerindeki

defektlerde dikkat edilmelidir (27).
C.Tersiyer iyilesme (Gecikmis Primer lyilesme):

Sekonder iyilesmeye birakilan yaranin sartlar uygun hale geldiginde siitiire edilerek
kapatilmasi. Bu tip iyilesme sonunda primer kapamada ulasilan gerilme kuvvetine esit

degerler elde edilir (27).
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Primer Iyilesme

Erken dikis

Sekonder Iyvilesme

TS e ],‘S/ A ":_.;
Agik diizensiz yara Graniilasyon Skar iizerine epitel gogii
Tersiyer Iyvilesme

Wars: Artous grantilasyon Geg dikis ile ince skar

Sekil 4: Yara iyilesmesi tipleri

2.2.1 Yara lyilesmesi Fazlar
2.2.1. inflamatuar Faz ( Hemostaz ve inflamasyon )

Hemostaz ve inflamasyon doku hasarma karsi verilen ilk cevaptir. Bu asamanimn
fonksiyonel 6ncelikleri, hemostazin saglanmasi, 6lii ve devitalize olmus dokularin ortamdan
uzaklastirilmasi ile mikrobiyal patojenler tarafindan olusturulacak invaziv enfeksiyonlarm
onlenmesidir (2). Oncelikle kanamanin durdurulmasi gerekir. Yaralanmay: takiben,
Tromboksan A2 ve prostaglandin-2 gibi vazokonstriiktorler salgilanir. Vazokonstriiksiyonun
yaninda pihti1 tikac1 olusumu aktive edilir. Piht1, fibrin yumagi i¢inde agrege olup gomiilii
kalan trombositlerden olusur. Fibrin ag1 kirmizi kan hiicrelerini de tutarak pihti igerigine
katilmalarini saglar. Fibrin vaskiiler yaralanmanin baslattig1 koagiilasyon zincirinin son
{iriiniidiir (29). Ayri olaylarin baslattig1 iki koagiilasyon mekanizmasi vardir. Intrensek
koagiilasyon mekanizmasi Faktor XII’nin aktive olmasiyla baslar, bu aktivasyonu saglayan
ise kanin yabanci bir yiizey ile temas etmesidir. Faktor VII veya VIla’y1 baglayan doku
faktoriiniin ortaya ¢ikmasi ile ekstrensek koagiilasyon mekanizmasi aktive olur. Doku faktori
endotelyal hiicrelerde bulunmaz, ekstravaskiiler hiicrelerin ylizeylerinde ve esas olarak da

adventisyal fibroblastlarin ylizeylerinde bol miktarda bulunur. Her iki koagiilasyon
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mekanizmasi da bir plazma proteini olan fibrinojenin fibrine doniigsmesini katalize eden

trombinin iiretimine neden olur (30).

Fibroblast ve epitelyal hiicrelerce iiretilen fibronektinler bir glikoprotein olup, go¢
eden hiicrelerin fibrin ag lizerine yapismalarini kolaylastirir. Trombositlerin birbirlerine,
fibrine ve kollajene yapismasi integrin yiizey reseptorleri araciligtyla olur. Fibrinojen,
fibronektin, trombospondin ve Von Willebrand faktorii adezif glikoproteinlerdir. Bu faktorler

hem serum hem de trombositlerin alfa-graniillerinden kaynaklanir (31).

Hemostatik mekanizmanin stimiilasyonu yaralanma sahasinda smirli kalir, normal
endotelial hiicrelerin tirettigi prostosiklin trombosit agregasyonuna engel olur. Ayrica
yaralanmanin olmadig1 saglam bolgelerde anti-Trombin III trombini baglayarak aktivitesini
kisitlar ve protein C, Faktor V ve Faktor VII'yi parcalar. Koagiilasyon ve trombosit
agregasyon olay1, piht1 olusumunu baslatan stimulus ortadan kalkinca durur. Pihtinin lizisi

plazminojeni plazmine doniistiiren plazminojen aktivatorii tarafindan yonetilir (31).

Inflamasyon evresi; 15-20 dk’lik gecici vazokonstriksiyonu takiben gelisen
vazodilatasyon ve kapiller gecirgenlik artisiyla baglamis olur. Piht1 olusumu ile kanama
durdurulduktan sonra, endotel hiicrelerinden salgilanan histamin, prostoglandin E2,
prostosiklin ve endotelyal biiyiime faktorii ile vazodilatasyon gelisir ve damar gecirgenligi

artar. Inflamasyonun fizik bulgulari; eritem, ddem, agr1 ve 1s1 artigini icerir (32).

Polimorf niiveli l6kositler ve plazma, damar yatagindan disariya ¢ikip yara bdlgesine
goc ederler. Inflamatuar hiicreler, kompleman sisteminin aktivasyonu (C5a), degraniile
trombositlerden salinan transforming (doniistiiriicii) biiytime faktorii beta (TGF-beta),
Interlokin (IL)-1, Tiimdr nekroz faktdr (TNF) ve lipopolisakkaritler gibi bakteriyel
degredasyon {iriinleri tarafindan bolgeye ¢ekilirler. Yaralanmayi takip eden ilk iki giin, yara
kavitesini dolduran fibrin matriksinin i¢ine nétrofilik infiltrasyon olur. Noétrofillerin yara
ylizeyindeki ana gorevi, yabanci cisimle bakterilerin fagositozu ve proteaz salinimiyla da
travmadan zarar goren hiicre kalintilarinin yara bolgesinden temizlenmesidir. Yara yerinde
uzun siire kalmalarmin, akut yaralarin iyilesmeyen kronik yaralara doniigmesinin primer

faktorii oldugu diisiiniilmektedir (32,33).

48-96 saat sonra monosit yogunlugu baslar. Notrofil sayisinin azalmasiyla birlikte
monosit/makrofaj sayisi artar. 72 saat sonra makrofajlar yarada hakim hiicre olurlar. Aktif

makrofajlarin yara bolgesinde bulunmasi yara iyilesmesi i¢in esastir. Notrofil yoklugu yara
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tyilesmesinin genel akigin1 bozmazken, makrofaj yoklugunda yara iyilesme siireci
durmaktadir. Makrofajlarin yara iyilesmesindeki temel gorevleri; fagositoz ve antimikrobiyal
fonksiyon, yara debritmani, matriks sentez regiilasyonu, hiicre aktivasyonu ve anjiogenezdir

(32,33).

Makrofajlarlar ayrica gesitli sitokin, biiylime faktorleri ve NO sentezlerini
gerceklestirirler. Keratinosit ve fibroblast aktivasyonunu arttirirlar. T lenfositler yara
bolgesine 5 ila 7.giinlerde gelen son hiicre tipidir. T lenfositleri (6zellikle CD4) yara
bolgesine; IL-1, IL-2, TNF-alfa, fibroblast aktive edici faktér, EGF ve TGF-beta salgilar.
Dolasimdaki T lenfositlerin inhibe edilmesi yara iyilesmesini geciktirmektedir. B lenfositlerin
ise yara iyilesmesinde rolii bulunamamustir. inflamatuar faz, yaranimn derinligine ve genisligine

bagli olmakla beraber ortalama 3-6 giin devam eder (34,35).

2.2.2. Proliferasyon ve Reepitelizasyon Fazi

Proliferatif fazin, genellikle yaralanmayi izleyen 4 ile 21. giinlerde ortaya ¢iktig1 kabul
edilir. Gegici fibrin matriks graniilasyon dokusu ile yer degistirir. Graniilasyon dokusu
temelde fibroblastlar, makrofajlar ve endotelyal hiicrelerden olusur. Bu hiicreler ekstraseliiler
matriks ve kan damarlarini meydana getirirler. Graniilasyon dokusu yaralanmay1 takip eden
yaklasik 4. giinde olugsmaya baslar. Bu siire boyunca fibroblastlar iyilesen skar1 dolduran
ekstraselliiler matriksi yaparlar ve keratinosit migrasyonuna bir ortam saglarlar. Gegici fibrin
matriks yerini daha sonra yeniden sekillendirme asamasinda tip I kollajen ile yer degistirecek

olan Tip III kollajene birakir (34,35).

Travmadan sonraki ilk 36—72. saatler i¢inde damarlarin adventisyasina yakin
mezensimal hiicrelerin farklilasmasindan fibroblastlar olusur. Fibroblast yogunlugu, yara
yerinde 6. giinde maksimum diizeye ulasir. Fibroblastlar yara onarimi yapan hiicrelerdir ve
bag dokusunun ana maddeleri olan kollajen, proteoglikan, retikiilin ve elastini iiretirler

(31,35).

Doku kaybi1 olan yaralarda, sivi kaybini engellemede ve enfeksiyon olusumuna karsi
koymada epitelyal hiicre artis1 onemlidir. Epitelizasyon, insizyonel yaralarda, yaralanmadan

hemen sonra baslar ve 24-48 saat i¢cinde tamamlanir (31,35).

Aktive olan makrofajlar tarafindan salinan anjiogenik faktorlerin uyarisiyla yara

bolgesinde endotelyal hiicre tomurcuklarindan yeni kapillerler olusur; onarim alaninda
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bulunan damarlarm tomurcuklanmasiyla yeni damarlarin olusumu olayina anjiyogenez veya
neovaskiilarizasyon denir. Dordiincii giinde belirginlesir ve yara iyilesmesinin sonuna kadar
devam eder. Primer uyaricisi vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) diir. Makrofajlar
salgiladiklar1 Tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a) ve Fibroblast biiyiime faktorii (FGF) gibi

biiylime faktorleriyle anjiyogenezde de anahtar rol oynarlar (31,35).

2.2.3. Yeniden Sekillendirme Asamasi

Yaranim kontraksiyonu ve kollajen sekillendirilmesi siire¢lerinin her ikisinin
birlikteligiyle karakterizedir. Kollajenin ortaya ¢ikmasi ile baglayan bir siirectir. Bu fazin ana
ozelligi kollajen depozisyonu, organizasyonu ve iyi bir sekilde ag yap1 olusturmasidir. Bu faz
sirasinda yogun hiicresel aktivitesi ve vaskiilaritesi olan doku, daha az hiicre ve damardan

olusan skar dokusu ile yer degistirir (32,33).

Olgunlasma fazinin siiresini hastanin yasi, genetik yapisi, yaranin tipi, viicuttaki
yerlesimi ve inflamasyon periyodunun siiresi, yogunlugu gibi ¢oklu degiskenler belirler.
Damarlarm biiyiik kisminda tromboz ve dejenerasyon gelisir. Sonugta, graniilasyon dokusu
inaktif goriiniimde i8si sekilli fibroblastlar, elastik doku parcalari, ekstraselliiler matriksten

olusan skar dokusuna doniisiir (32,33).

2.3. Yara lyilesmesini Etkileyen Faktorler
2.3.1. Lokal Faktorler

* Yabanci cisimler

« Olii dokular

* Lokal iskemi

* Enfeksiyon

* Dikisler ve dikis materyelleri

 Cerrahi teknik
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* Yara bolgesinin vaskiilarizasyonu

* Yara bolgesinin nem orani

* Yara dudaklarinm bir birine uzaklhigi
* Cevre sicakligi

* Biiyiime Faktorleri

* Mekanik stres

» Radyoterapi

* Nitrik oksit, histamin, serbest oksijen radikalleri

2.3.2. Sistemik Faktorler

* Yas ve irk

* Sistemik hastaliklar

* Anemi, hipovolemi

* Nutrisyon, Malnutrisyon
» Steroid, antimetabolitler
* Radyasyon

* Sigara kullanimi

« Immun supresyon

2.4. Cahsmamizda kullanilan topikal ajanlar

2.4.1. Hiperikum Perforatum

Hiperikum perforatum siyah noktalar iceren, sar1 ¢igekli bir bitki olup Tiirkiye
Cumhuriyeti’nde 6zellikle Bat1 ve Giiney Toroslar’da yetisir. Sar1 ¢igek yapraklari izerindeki

siyah noktalar hiperisin denilen kirmizi bir pigment icermektedir. Hiperkulum ismi bu sebeple
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verilmistir. Cicegin yapraklar1 1s1ga tutuldugunda parlak ve translusen alanlar igerdigi goriiliir.

Perforatum kelimesi ise buradan gelmektedir (36).

Antik Yunan Uygarligi’nda, Pliny ve Hippocrates tarafindan bu bitkinin siyatik ve
zehirli 1siriklara karsi kullanilabilecegi tanimlanmistir (37). Folklorik bir alternatif tip {irtinii
olarak bobrek, mide ve akciger hastaliklarinda kullanilmasi nedeniyle 17. yy Hristiyan halk
kiiltiiriinde St. John’s bitkisi adiyla anilmustir. Ilk olarak 1652 yilinda Calpeper tarafindan
melankoli ve delilige iyi geldigi belirtilmistir (38). Ulkemizde folklorik olarak zellikle yara

tyilesmesi ve yaniklarin tedavisinde kullanilmaktadir.

Hiperikum perforatum ekstreleri; hiperisin, hiperforin, flavonoidler, katesin,
prosiyanidin B2, aminoasit deriverileri, fenolik asit, esansiyel yaglar gibi oldukca zengin
maddeler igermektedir. Bu komponentlerin bilinen biyolojik etkileri; antidepresan,
antibakterial, antiviral, antifungal, antioksidan, antiinflamatuar, antiiilserojenik,
norotransmitter inhibitdr, antikarsiojenik, ditiretik, spazmolitik ve hipotansif etkilerdir

(39,40).

Hiperikum perforatum ekstresinin yara iyilesmesi lizerine olan etkileri ile ilgili
calismalar son zamanlarda artmistir. Sezeryan skarlar1 iizerinde yapilan bir klinik calismada
epitelyal rekonstruksiyonu ve yiizey gerilimini arttirdig: bildirilmistir(41). Ayrica sezeryan
skarlar1 lizerinde yapilan baska bir ¢calismada ise agr1 ve kasmtiy1 azalttigi saptanmistir. Bu
bulgunun bir sonucu olarak yazarlar bu etkinin sezeryan skarlarmi azaltabilecegini
diistinmiislerdir (42). Ayrica flavinoid ve ksanton komponentlerinin poligonal fibroblastlar
arttirdig1, kollojen sentezini, epitelyal hiicre proliferasyonu ve migrasyonunu arttirdigi
bildirilmistir (43). Igerdigi hiperforin komponentinin ise gram + bakteri iiremesini inhibe
ettigi ispatlanmistir (44). Yapilan baska bir laboratuar ¢alismasinda ise Orcic ve arkadaslar
bu bitkinin antioksidan etkileri oldugunu saptamiglardir (45). Ancak yara iyilesmesinin biitiin

basamaklarma olan etkilerini ayn1 calismada degerlendiren bir arastirma bulunmamaktadir.

Sekil 5: Hiperikum Perforatum Bitkisi
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2.4.2. A vitamini

Vitamin A, epitelyal ve kemik doku gelisimi, hiicresel differansiasyon ve immiin
sistem fonksiyonlar1 i¢cin gereklidir(46). Epitelizasyon, fibroplazi stimiilasyonu, kollojen
capraz baglarinin olusumu ve anjiogenezde etkili oldugu bilinmektedir(46,47). Normal
fizyolojik yara iyilesmesi siirecine katkisinin yani sira Ehrlich ve Hunt A vitamininin
postoperatif immun depresyon ve kortikosteroid ile indiiklenen kutan6z yara inhibisyonunu

engelledigi bilinmektedir (47).

Hayvan ¢aligmalarinda oral ve topikal vitamin A tiirevleri kullaniminin kollojen
capraz bag olusumu ve yara direncini arttirdig1 gosterilmistir. Ratlarda yapilan bir ¢alismada
dorsal cilt insizyonlarmni takiben yara iyilesmesi takip edilmistir. A vitamini destegi alan

grupta kollojen artis1 ve reepitelizasyonda artis saptanmustir (48).

Levenson ve Demetri, cerrahi yara iyilesmesi ve immun sistem lizerindeki olumlu
etkileri nedeniyle preoperatif ve postoperatif donemde 25.000 IU A vitamini destegi
verilmesini dnermislerdir. Ozellikle kas iskelet sistemi ile ilgili cerrahilerde kullanilmasi

gerektigini diigiinmiislerdir (49).

Son zamanlarda topikal tretinoin(all trans retinoik asit) kullanimina yara
tyilesmesindeki indiiktor etkileri nedeniyle ilgi artmistir. Hayvan calismalarinda parsiyel ve
tam kat yaralarda topikal tretinoin uygulanmasi ile iyilesmede artig saptanmistir. Ayrica
korneal hasarlarinda daha hizli iyilestigine ait yayimlar mevcuttur (50). Giliniimiizde ¢cogu
dermatalog peeling veya dermabrazyon oncesi cilde topikal tretinoin uygulayarak iyilesmeyi

hizlandirmay1 amaglamaktadir (51).
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2.4.3. Teinture de Benjoin

Tentuire de benjoin solusyonu, sumatra agacindan {iretilen, oleoresin sitraks, benzoin
ve alkol kombinasyonuyla olusturulan bir maddedir. Adheziv ve koku verici 6zellikleri

nedeniyle tiretilmektedir (52).

Uzun yillardir cerrahi yara pansumani sonrasinda, agik yaralarin kapatilmasi esnasinda
flasterlerin cilde yapistirilmasi amaciyla kullanilmaktadir(53). Cerrahi yaralara oldukc¢a yakin
uygulanan bu maddenin yara iyilesmesi lizerine olan etkileri bilinmemektedir. Bu maddenin
yapiskan 6zelligi nedeniyle yara dudaklarini yakilastirarak epitelizasyona katki
saglayabilecegini diisliniiyoruz. Ayrica tentuire de benjoinin ham maddesi olan asilbent
tentlirii yine folklorik olarak cildin giizellestirilmesi amaciyla kullanmaktadir(54). Ek olarak
bu maddenin antibiyotik 6zellikleri oldugu ve enfekte yaralarda kullanilabilecegi
bildirilmistir(55). ispatlanmis adheziv ve antibiyotik etkilerine ek olarak halk arasinda
kozmetik amacli kullanilan bu maddenin yara {izerine olumlu etkileri olabilecegi kanaatiyle

bu soliisyonu arastirmamiza dahil ettik.

2.4.4. Povidon iodin

Iodin igeren soliisyonlar cerrahi dncesi cildin hazirlanmasi ve el yikamada kullanilir.
Boylece bakterisidal ve bakteriostatik etkileri ile mikroorganizma yiikiiniin azaltilmasi

saglanir. Ozellikle kronik yaralarin bakiminda etkili olabilecegi bildirilmistir(56).

Iodin igeren antiseptiklerin bakteriel spektrumu oldukca genistir. Diger tiim antiseptik
ajanlara etki spektrumu agisindan iistiin oldugu ve direngli suslara da etkili oldugu

gosterilmistir(57).

Bu tirtinler 6zellikle fosfolipidler ve diger hiicre membrani yapilarindaki hidrojen
molekiillerini bloke ederek aminoasitlere baglanirlar. Ayrica tiyol ve siilfidril gruplar ile

etkileserek protein denatiirasyonu ve enzim inaktivasyonuna neden olabilirler(57).
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Iodin yiizey aktif ajanlar ile birlestirilerek polivinil-pirolidin iodine(PVP-I) kompleksi
olusturulur. Olusturulan bu kompleks ¢oziiniirligiiniin daha iyi olmasmin yani sira daha az
allerjik ve irritandir. PVP-I(povidon iodin, betadin) cerrahi saha temizliginde, kontamine
yaralarda yiizey bakteri yogunlugunun azaltilmasinda, debridmanlarda kullanilan etkili bir

antiseptiktir (58).

Povidon iodinin redoks potansiyellerini modiile ederek yara iyilesmesinde prooksidan
bir etki gosterdigi bildirilmistir. Ancak yapilan ¢aligmalarda giimiis siilfodiazin veya
klorheksidin gibi diger antiseptiklere gore daha az toksik oldugu saptanmistir (59). Ayrica
anjiogenezi arttirabilecegi, hiicresel mekanizmalar1 modifiye ettigi ve monosit, T lenfosit ve
makrofajlar1 uyararak proinflamatuar sitokinleri arttirdig: bildirilmistir. Kronik ve
lyilesmeyen yaralarda ise proteaz seviyesini inhibe edebilecegi diisiiniilmiistiir (60). PVP-I
kullaniminin reepitelizasyon ve graniilasyonu inhibe etmedigi ve hatta arttirabilecegi

saptanmuistir.

Burks ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 ¢calismada, povidon iodin maddesinin
anjiogenezi arttirdigini ve hiicresel mekanizmalar aktive ettigini bildirmiglerdir. Ayrica
proinflamatuar sitokinleri uyararak monositler, T lenfositler ve makrofajlar1 arttirdigini
saptamislardir (61). Ayrica ¢alismalar povidon iodinin(PVP-I) epitelizasyon ve graniilasyonu
arttirdigini géstermistir. Vogt ve arkadaglar1 ise PVP-I ile hidrojeli kombine ederek
olusturduklar1 tiriinti (Reepithel) epitelizasyonu arttirmak ve greft kaybini azaltmak amaciyla
kullanmislar ve basarili sonuglarmi bildirmislerdir (62). Ancak yapilan pek ¢ok ¢aligmada
iodin igeren soliisyonlari sitotoksik etkileri oldugu bildirilmistir (59,60).

Povidon iodin iirlinleri uzun yillardir cerrahide kullanilan olmazsa olmaz antiseptik
ajanlardir. Ancak bu maddenin yara iyilesmesi lizerine olan etkileri ile ilgili olduk¢a siirlt
sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢calismalarda ise yara iyilesmesi tizerindeki stimulan ve

toksik etkilerin bir arada olmasi nedeniyle net bir sonuca vartlamamaistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma, Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi(GUTF) Deney Hayvanlar1 Yerel Etik
Kurulundan alman 90-10842 protokol numarali onay ile GUTF Deney Hayvanlar1 Arastirma

Laboratuarinda yapilmaistir.
3.1. Denekler

Calismada, deney hayvani olarak toplam 10 adet (296-367) gram agirhiginda disi Sprague-
Dawley cinsi rat kullanildi. 1 adet rat ¢alismanin 3. giiniinde kardiak nedenlerle ex oldu.
Standart yem ve su ile ad-libutum beslenerek 12 saat gece/giindiiz dongiistinde 21 derece oda
sicakliginda takip edildi. Tiim cerrahi islemler Ketamin HCI 100 mg/kg IM ( Alfamine %10
10 ml) ve Ksilazin 10mg/kg IM (Alfazyne %2 30 ml) ile anestezisi altinda uygulandi. Ratlar
tekli kafeslere yerlestirildi (Sekil 6) ve calisma sonunda genel anestezi altinda intrakardiyak

kan alma islemi ile sakrifiye edildi.

Sekil 6. Ayr1 kafeslerde ve numaralandirilmis olarak takip edilen denekler
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3.2. Deney Protokolii

Denekler supin pozisyonda tesbit edilerek elektrikli tras makinasi yardima ile sirtlar
tras edildi. Polivinilpirolidon iyot (Batticon sol. 1000ml Adeka) ile saha temizligi yapildi.
Ameliyat Oncesi ratlara uygulanan ketamin ve ksilazin anestezisi derinligi parmak kistirma
testi ile kontrol edildi. Ratlarin sirt bolgelerine 4 ¢caligma grubu, 1 kontrol grubu olacak
sekilde toplam 5 adet insizyon yapildi(Sekil 7). Insizyonlar dorsumda paravertebral bolgede, 1
cm uzunlugunda ve vertikal ve transvers konumda aralarinda 2 cm olacak sekilde
planlandi(Sekil 8). Her ratta farkli bolgelere topikal ajanlar uygulanarak vaskiilarizasyon
agisindan homojen bir dagilim saglandi(Sekil 11). Insizyonlar 3.0 vikril ile primer siitiire
edildi(Sekil 9). Calisma grubundaki insizyonlara hiperikum perforatum, tretinoin, tentuire de
benjoin, povidon iodin maddeleri 12 saatte 1 olacak sekilde topikal olarak uygulandi. Topikal
uygulama Oncesinde her seferinde tiim insizyonlara povidon iodin ile pansuman yapilarak
yara yeri salinle temizlendi. 7 giin sonra ketamin ve ksilazin anestezisini takiben insizyon
hatlar1 ¢evresinde 0.5 cm cerrahi sinir birakacak sekilde kesi yapildi, yara peritona kadar
diseke edildi ve tam kat ¢ikarildi(Sekil 10). Spesmenler diiz bir karton ylizeyde sabitlenerek

ayr1 tiiplerde formole konuldu. Histopatolojik inceleme i¢in muhafaza edildi.



Sekil 7: Denek sirtina paravertebral bolgede yapilan insizyonlar

Sekil 8: Yara modeli
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Sekil 9: Olusturulan insizyonlarn siitiire edilmesi

Sekil 10: Tam kat deri 6rneklerinin alinmasi

29



30

3.3. Rat Dorsum Modeli Se¢imi

(i) Hayvan Deneyleri Etik Kurallar1 geregi en diisiik tiir ve sayida denek hayvani se¢me ilkesi

(ii) Rat dorsum derisi ile insan deri katlarmin korelasyonu (63)

(iii) Insan boynu ile rat dorsumu arasindaki kanlanma farkliligim ekarte etmek amaciyla her
denekte materyaller farkl bolgelere uygulandi(Sekil 11). Boylece vaskiiler agidan homojen

dagilim saglanmis oldu.

Sekil 11: Gruplarin her denekte birer adet kaydirilarak vaskiilarizasyon acisindan
homojen dagihm saglanmasi

3.4. Kantaron yag1 hazirlanmasi

Hiperikum perforatum ¢i¢eginin yapraklar1 kurutuldu ve mekanik 6giitiiciilerle ezildi.
Ezilen bitki elekten gecirilerek toz halinde materyal elde edildi. Hazirlanan bitki tozu

metanolde(%50) 37 derece sicalikta 24 saat bekletildi. Daha sonra filtrasyon islemi ile alkol
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ve su kismi ayrilarak hiperikum peforatum ekstresi ayrildi. Bélece %27.4 oraninda konsantre
edilmis madde elde edildi. Konsantre madde stiziilerek kurutulmus yapraklar ayrildi. Elde

edilen yag kullanim i¢in hazirlandi.

Sekil 12: Kantaron Yagi

3.5.Tentuire de Benjoin Soliisyonu:

Bu balsemik resin sumatra agacinin koklerinden elde edildi. Tentire de benjoin
soliisyonu %68 oraninda kristalize benzoik aside ek olarak alkol, siaresinolik asit, vanillin ve

sinamil benzoat icermektedir.

3.6. Histopatolojik inceleme:

Histopatolojik ¢aligma ayn1 patolog tarafindan hangi doku 6rneginin hangi gruba dahil

oldugu bilinmeden ve doku 6rnekleri arasindan rastgele se¢im yapilarak degerlendirilmistir.

Deney bitiminde denekler intraperitoneal ketamin (44mg/kg) ve ksilazin enjeksiyonu
ile uyutularak dtenazi gerceklestirildi. Otenazi sonrasi deneklerin deri dokular1 alind1. Alinan

dokular 151k mikroskobik inceleme i¢in %10 ‘luk nétral formaldehit solusyonunda tespit
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edildiler. Daha sonra alisilagelmis izleme yontemlerden gegirilerek parafine gomiildiiler
Hazirlanan bloklardan mikrotomla (Leica SM 2000, Germany) polizinli lamlara 4-5 um
kalinliginda kesitler alind1. Kesitler yapisal degisikliklerin degerlendirilebilmesi amaciyla
hematoksilen-eozin boyanarak incelendi. Preparatlar, Leica DM 4000 (Germany) bilgisayar

destekli goriintiileme sisteminde, Leica Q Vin 3 programinda degerlendirildi ve fotograflandi.

Histopatolojik incelemede her olgu; reepitelizasyon, graniilasyon dokusu, kollojen
birikimi, inflamatuar hiicre sayisi, anjiyogenez, hemoraji ve hiicre yikimi parametreleri

acisindan degerlendirildi(Tablo 1).

Tablo 1: Yara iyilesme degerlendirme kriterleri skoru

Skor | inflamatuar | Reepitelizasyon Graniilasyon | Anjiogenez | Kollojen | Hemoraji ve
hiicre sayis1 Birikimi | h. yitkinm
0 Yok Yok Yok veya Yok Yok Yok
immatiir
1 Az Kismi Az <5 damar Az Az
2 Orta Tamamlanmis Orta derecede | 6-10 damar | Orta Orta
derecede fakat immatiir ya matiirasyon derecede | derecede
da ince
3 Bol miktarda | Tamamlanmis ve Matiir >10 damar Bol Bol miktarda
matiir miktarda

3.7. istatistiksel Analiz

Calismada istatistiksel degerlendirmeler i¢cin SPSS 20.0 programi kullanilmistir.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistik yontemleri ortalamalar seklinde ifade
edildi. Grup sayis1 20’den kii¢iik oldugu icin Shapiro Wilk testi ile normal dagilim olup
olmadig test edildi. Niceliksel verilerden normal dagilim gosteren degiskenlerin kontrol
grubu ile karsilagtirmalarinda Mann Whitney U testi kullanildi. Gruplar arasindaki farkhiliklar
icin ise Kruskal Wallis testi kullanildi. p<0.05 degeri istatisliksel olarak anlamli kabul edildi.

Calisma gruplar1 arasindaki farkliliklar Bonferroni diizeltmesi ile degerlendirildi(p<0.005).



4. BULGULAR

Histopatolojik Isik Mikroskopi Bulgular

Histopatolojik degerlendirmede reepitelizasyon, graniilasyon, kollojen birikimi,
inflamatuar hiicre miktari, anjiogenez, hemoroji ve hiicre yikimi parametreleri Tablo 1 baz

alinarak degerlendirildi.

Kontrol grubunda epitel bolgesinde ve hemen altinda graniilasyon dokusu, yara
bolgesindeki bazi dejenere kil follikiilleri ve dermiste lenfosit infiltrasyonu belirgindi.
Reepitelizasyonun kismen bagladigi goriildii. Yara bolgesindeki ¢izgili kaslar arasinda
graniilasyon dokusu ve lenfosit infiltrasyonu belirgin, kas dokusu satellit hiicrelerden
farklanma minimal diizeyde fakat kas biitiinliigii heniiz saglanamamist1. Graniilasyon

dokusunda belirgin anjiogenez de dikkati ¢ekiyordu (Sekil 13).

Fy
C

AR

Sekil 13: Kontrol grubuna ait kesitlerde kismen tamamlanms epitel (), graniilasyon dokusu
(L)) ve dejenere kil follikiilleri ([ 1) gozlemleniyor (Hematoksilen — Eozin x40).
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Hiperikum perforatum uygulanan grupta reepitelizasyonun iyi diizeyde tamamlandigi,
inflamatuvar hiicre go¢ii ve graniilasyon dokusunun goreceli olarak daha az miktarda oldugu
izlendi. Bunun yani sira kollajen birikiminin artmis ve diizgiin diizenlenim gosterdigi ilgiyi

cekti (Sekil 14).

Sekil 14: Hipericum perforatum grubuna ait deri yara dokusu 6rneginde reepitelizasyonunu
tamamlams epitel ([ /) ve azalmus graniilasyon dokusu ([ /) izleniyor (Hematoksilen — Eozin
x40).

Hiperikum perforatum grubunda, re-epitelizasyon (p=0.00) ve kollojen birikimi
(p=0.00) parametreleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek idi. Graniilasyon dokusu
(p=0.007) ve inflamatuar hiicre sayisinin (p=0.02) ise kontrol grubundan diisiik oldugu
saptand1 (Tablo 2). Tretinoin grubuyla karsilatirilmasinda da ayni sekilde re-epitelizasyon ve
graniilasyonun fazla (p=0.005), inflamasyon ve graniilasyon parametrelerinin (p=0.00) ise

anlamli olarak diistik oldugu goriildii (Tablo 3).

Tentuire de benjoin uygulanan grupta doku 6rnekleri incelendiginde graniilasyon
dokusunun artmis oldugu ve reepitelizasyonun tamamlandigi gézlemlendi. Dermiste
graniilasyon dokusunun hemen ¢evresinde diizensiz sik1 bag dokuyu olusturan tip I kollajen
liflerin yogun oldugu, yara bolgesine inflamatuvar hiicre go¢iiniin yogun oldugu izlendi.
Anjiyogenezin gostergesi olan kiigiik kapiller yapilarin arttig1 ve hemoraji bolgelerinin varligi

ilgiyi gekti (Sekil 15).



Sekil 15: Tentuire de benjoin grubuna ait deri yara dokusu érneginde epitel ([ /), graniilasyon
dokusu ([]) gozlemleniyor (Hematoksilen — Eozin x40).

Tentuire de benjoin grubunun istatiksel degerlendirmesinde ise re-epitelizasyon ve
kollojen birikimi parametrelerinde artis tespit edildi (p=0.00) (Tablo 3). Tretinoin grubuyla
karsilastirilmasinda ise bu iki parametre agisindan anlamli fark olmadigi goriildii (p=0.12)
(p=0.35) (Tablo 3). Ayrica bu grubun kontrol grubuyla karsilastiriimasinda graniilasyon
dokusu (p=0.006) ve anjiogenez (p=0.001) parametrelerinin anlamli olarak yiiksek oldugu
dikkati ¢ekti (Tablo 2).

Povidon iyodin uygulanmig grupta reepitelizasyonun tamamlanmis olmasina karsin
graniilasyon dokusunda yogun lenfosit infiltrasyonu ve yer yer hemoraji gézlemlendi.

Dermiste kollajen birikiminin diger gruplarla ayricali olarak az oldugu dikkati ¢ekti.
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Grantilasyon dokusu i¢inde bol miktarda kapillerlerin bulundugu ancak bu vaskiiler yapilarda

perivaskiiler 6dem, yogun hemoraji ve hiicre yikimi izlendi (Sekil 16).
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Sekil 16: Povidon iyodin grubuna ait deri yara dokusu 6rneginde epitel ([ 1), graniilasyon dokusu
(L)) ve hemorayji bolgeleri ([]) izleniyor (Hematoksilen — Eozin x40).

Povidon iodin grubunda re-epitelazsyonun tamamlanmis ve kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiliksek oldugu goriildii (p=0.002). kollojen birikimi parametresinde ise anlamli
bir fark saptanmadi (p=0.357). Ayrica graniilasyon dokusu (p=0.002), anjiogenez (p=0.003)
ve inflamatuar hiicre sayisi (p=0.001) parametrelerinde anlamli olarak artis oldugu tespit
edildi (Tablo 2). Diger gruplardan farkli olarak bu grupta hemoraji ve hiicre yikimi oldugu
dikkati ¢ekti (p=0.00) (Tablo 2).

A Vitamini uygulamasi yapilan gruptaki doku 6rneklerinde Tentiir benjoin uygulanmis
grupla karsilastirildiginda epitelizasyonun daha geri kaldigini, graniilasyon dokusunda ve
lenfosit infiltrasyonunda belirgin artis oldugu, buna karsilik anjiyogenezin artmis ve kollajen

lif birikiminin graniilasyon dokusu ¢evresinde olduk¢a yogun oldugu izlendi (Sekil 17).

Sekil 17: A Vitamini grubuna ait deri yara dokusu 6rneginde epitel (I) ve graniilasyon dokusu
(¢) gozlemleniyor (Hematoksilen — Eozin x40).
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Tablo 2: Kontrol grubu ile ¢alisma gruplarinin skor ortalamalari ve p degerleri agisindan karsilastiriimasi

Kontrol grubu | Hiperikum A vitamini Tentuire de Benjoin | Povidon lodin
perforatum
Skor Skor ort. | p degeri | Skor ort. | p degeri | Skor ort. | p degeri | Skor ort. | p degeri
ortalamasi
Inflamatuar hiicre | 1.22 +0.66 0.44 + 0.020 1.16+ 0.66 131+ 0.62 2.67+ 0.001
sayl1s1 0.52 0.52 0.50 0.50
Re-epitelizasyon | 0.78 + 0.66 278+ 0.000 1.89+ 0.004 2.56+ 0.000 211+ 0.002
0.44 0.60 0.52 0.60
Graniilasyon 1.56 +£0.52 0.78 + 0.007 1.89+ 0.125 244 + 0.006 244 + 0.002
dokusu 0.44 0.33 0.52 0.52
Anjiogenez 1.56 +£0.52 1.16+ 0.035 133+ 0.357 278+ 0.001 2.56+ 0.003
0.52 0.50 0.44 0.52
Kollojen birikimi | 1.33 +0.50 3.00 0.000 236+ 0.002 233+ 0.002 1.56 £ 0.357
0.52 0.50 0.52
Hemoraji, hiicre 0.00 0.00 1.00 0.00 1.00 1.44 £ 0.06 244 + 0.000
yikimi 0.52 0.72

(p<0.05 istatisliksel olarak anlamli kabul edilmistir.)

Tablo 3: Tretinoin grubu ile ¢alisma gruplarinin skor ortalamalart ve p degerleri agisindan karsilastiriimasi

Tretinoin | H. perforatum Povidon iodin Tentuire Benjoin
Skor Skor ort. p degeri Skor ort. p degeri Skor ort. p degeri
ortalamasi
Inflamatuar hiicre | 2.01 +£0.60 | 0.44 + 0.000 2.67+ 0.009 233+ 0.42
sayist 0.52 0.50 0.50
Re-epitelizasyon 1.89+0.60 | 2.78 + 0.005 211+ 0.42 2.56 £ 0.12
0.44 0.60 0.52
Graniilasyon 1.89+0.33 | 0.78 = 0.000 2.44 + 0.03 2.67+ 0.003
dokusu 0.44 0.52 0.50
Anjiogenez 244+0.52 | 1.33+ 0.002 2.56+ 0.64 2.78 0.15
0.50 0.52 0.44
Kollajen birikimi | 2.36 +£0.52 | 3.00 0.005 1.16 + 0.005 233+ 0.35
0.52 0.50
Hemoraji, hiicre 0.00 0.00 1.00 244 + 0.00 0.44 + 0.00
yikimi 0.72 0.52

(p<0.05 istatisliksel olarak anlamli kabul edilmistir.)
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TARTISMA

Dermal yiizey biitiinliigliniin bozulmasi, subepitelyal katmanlar ve vaskiiler endotelin
aciga cikmasi kan elemanlarmin ekstravazasyonuna neden olur. Hiicre gocii i¢in yara
matriksini olusturan bir kan pihtisi olusur ve inflamatuar yanit baslar. Bu doku onarimimin
baslangicidir. Inflamatuar dénemin ardindan graniilasyon dokusu olusumunu,
reepitelizasyonu ve yara kontraksiyonunu igeren proliferasyon donemi baslar. Son olarak
uzun bir doku remodelling donemi ile iyilesme siireci tamamlanir. Yara iyilesmesinin her 3

asamasi i¢ ice gegmistir ve son derece koordine bir sekilde ¢alisir(64,65).

Kutan6z yara iyilesmesinde pek ¢ok topikal ajan denenmistir. Nemlendirici kremler,
antibiyotikli veya steroidli krem ve pomadlar, 6zellikle A vitamini olmak iizere, E ve C
vitamini i¢eren iriinler, bakir, ¢inko gibi esansiyel elementleri iceren ajanlar, kollojen
preperatlari, asiaticoside(madecassol), extractum cepae(contractubex), chitosan jel, opsite
sprey gibi tirlinler giinlimiizde kullanilmaktadir(65,66). Ancak piyasada kullanilmakta olan bu

maddelerin birbirine olan tstiinliikleri ile ilgili siirl sayida ¢calisma bulunmaktadir.

Yara iyilesmesi yukarida da belirtildigi gibi fazlar halinde degerlendirilmistir.
Calismamizda inflamasyon, reepitelizasyon, graniilasyon, anjiogenez, kollojen sentezi
asamalarmin uyguladigimiz topikal ajanlardan nasil etkilendigi arastirdik. Yara iyilesmesi
iizerine etkileri bilinen A vitamini tiirevi olan tretinoin, majistral veya jenerik bir ila¢ olmayan
ancak hiperikum perforatum bitkisinden tamamen dogal olarak {iretilerek halk arasinda
kullanilan kantaron yagi, cerrahi uygulamalarda en sik kullanilan antiseptik olan povidon
iodin ve yine cerrahi pansumanlar sonrasi bantlarin cilde yapistirilmasi amaciyla siklikla
kullanilan tentuire de benjoin maddeleri yara bolgelerine uygulanarak birbirleriyle ve kontrol

gruplariyla histopatolojik olarak karsilastirdik.

Kutan6z hasar1 takiben ilk olarak kan damarlarmimn biitiinliigi bozulur ve kan
elemanlari ekstravaze olur. Ilk olusan vaskiiler yanit hemostazi kolaylastirmaya ydnelik
vazokonstruksiyondur. Daha sonra trombosit go¢ii ile piht1 olusur ve bu pihtidan ¢esitli

sitokin ve biiylime faktorleri salindig1 bilinmektedir. Doku hasar1 ile birlikte akut inflamasyon
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ve polimorfoniikleer 16kositlerin(notrofiller) bolgeye ulasir. Doku hasarini takiben 24 saat
sonra yara bolgesindeki hiicrelerin %50’sini nétrofiller olusturur. Yine bu notrofiller de yara
tyilesmesini stimiile eden sitokin ve biiylime faktorleri salgilarlar. Kabugun atilmasiyla
birlikte notrofil sayisin da azalma goriiliir. Ozellikle 3. giinde monositler hakim hale gelir ve
zaman i¢inde bu monositler makrofajlara doniisiir. 5 ila 7. glinlerde ise yara bolgesine lenfosit

gocii oldugu goriiliir(66,67).

Inflamasyon yara iyilesmesi agisindan vazgegilmez bir siirectir. Ancak giiniimiizde
bazi klinik uygulamalarda oral ve topikal(6zellikle steroidler) antiinflamatuar ajanlar
kullanilarak yangimin bir miktar kontrol edilmesi ve buna sekonder agri, kasint1 ve yara izinin

azaltilmas1 hedeflenmektedir(68).

Arastirmamizda kullandigimiz ajanlardan; A vitamini, tentuire de benjoin, povidon
iodin maddelerinin kontrol grubuna gore inflamasyonu anlamli olarak arttirdigini, digerlerinin
aksine hiperikum perforatumun ise azalttigini saptadik. Fabiene ve arkadaslari ratlarda yapmig
olduklar1 ¢calismada hiperikum perforatum kullanarak hazirlamis olduklari jelin
antiinflamatuar etkiler oldugunu bildirmislerdir(69). Yine Paterniti ve arkadaslar1 bu
maddenin antiinflamatuar ve analjezik etkilerini bildirmislerdir(70). Literatiirle de paralel
olarak saptamis oldugumuz bu bilgi 1s1g1inda kantaron yaginin antiinflamatuar etkisi nedeniyle

agr1 ve kasmt1 olusumunu azaltmak seklinde bir iistiinliigliniin olacagin diisiintiyoruz.

Inflamasyon evresinden sonra gelen proliferasyon evresi ise reepitelizasyon,
graniilasyon dokusu olusumu, kontraksiyonu igerir. inflamatuar evrenin basarili bir sekilde
tamamlanmasiyla keratonistler, fibroblastlar ve endotelyal hiicreler toplanir. Bu hiicrelerin
gelmesi temizleme ve yarayi stabilize etme isleminin yerini ¢cogalma ve onarimin aldigini

gosterir(66).

Reepitelizasyonun amac1 derinin koruyucu bariyerini onarmaktir. Yaralanmadan sonra
saatler i¢inde baslar. Keratinosit go¢ii ve cogalmasiyla olusur. Temel olarak mobilizasyon,
migrasyon, mitoz ve diferansiasyon olmak iizere 4 asamada gerceklestigi bildirilmistir(71).
Keratinosit goctii EGF, TGF-a,p1, HGF,FGF7, IL-8 ve insiilin ile stimiile olur. Bu sitokin ve
biiylime faktorlerinin etkisiyle yara kenarindaki epitelyal hiicreler degisime ugrayarak hareket
etme yetenegi kazanirlar(mobilizasyon). Bu degisiklikler filaman reorganizasyonu, hiicreler
arasi baglarin azalmasi ve hiicre yiizey reseptorlerinden integrin siiper ailesinin
ekspresyonudur. Keratinositler fibrin pihtisi ile kollajendz dermis arasinda, integrin

reseptorleri ve ekstraseliiler matriks proteinlerinin etkilesimi ile go¢ ederek yara bolgesine
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yonlendirilirler(migrasyon). Keratinositlerin proliferasyonu hasarlanmadan sonraki 1-2 giin
icinde, yine sitokin ve biiyiime faktorlerinin etkisi ile baslar. G6¢ eden hiicreler cogalir ve
bazal hiicreler yara ylizeyine dogru prolifere olur(mitoz). Daha sonra bazal tabakadan yiizeye
dogru stratum korneumun tekrar olusmasi i¢in farklilagsma baslar ve keratinosit hiicreleri

meydana gelir(diferansiasyon) (63,65,71).

Bu basamak yara biitiinliigiiniin saglanmasinda en 6nemli noktalardan biridir.
Arastirmamizda tiim ¢alisma gruplarinda reepitelizasyonda anlamli olarak artis saptadik. Bu
sonucun hiperikum perforatum ve tretinoin grubunda yara ylizeyinin nemli tutulmasina,
tentuire de benjoin ve povidon iodin grubunda ise yapiskan etkileri nedeniyle yara dudaklarini
yaklastirilmasina bagli olabilecegini diisiiniiyoruz. Literatiirde de hiperikum perforatum ve
tretinoin maddelerinin epitelyum olusumunu arttirdigi gosterilmistir (46,51,69). Ancak
tentuire de benjoin maddesinin epitelyum tlizerine olan etkileri bilinmemektedir. Povidon
iodin grubundaki bu artis1 destekleyen ¢alismalar bulunmaktadir. Povidon iodinin bilinen

hiicre membran denaturasyonu etkisine ragmen epitelizasyonu arttirdigi bildirilmistir (57).

Yaralanmadan 3-4 giin sonra, graniilasyon dokusu olarak bilinen yeni bir stromal
iskelet olusarak yara icine girmeye ve fibrin pihtisinin yerini almaya baglar. Graniilasyon
dokusu, yara icerisinde olusan yeni damarlarin katkistyla, hiicre gocii icin iskelet gorevi géren
dermal bir matrikse sahiptir. Dermal matriks olusmasinda en 6nemli hiicre fibroblasttir.
Fibroblastlar 2-3 giin icinde yaraya girerler ve birinci haftanin sonunda yaradaki baskin hiicre
grubunu olustururlar. Fibroblastlar ilerledikce fibrin pihti lizise ugrar ve biriken fibronektin
ile hyaluronik asit erken bir graniilasyon dokusu olusturur. Bu molekiil fibroblastlarin iizerine
g0¢ edebilecegi ve yapisabilecegi bir iskelet gorevi goriir. Ekstraselliiler matriks olusumu
oncelikle pihtin kenarinda baslar ve graniilasyon dokusu yaraya dogru ilerledik¢e merkeze

dogru kayar (28,34,72).

Graniilasyon dokusu olusumu tiim yara iyilesmesi prosediirlerinde olusan 6nemli bir
basamaktir. Sekonder iyilesmeye birakilan yaralarda, primer iyilesenlere gore daha fazla
olustugu bilinmektedir. Graniilasyon dokusunun fazla olugmasi skar olusumunu arttirmasi
nedeniyle istenmeyen bir durumdur. Fazla graniilasyon dokusunu azaltmaya yonelik topikal

steroid veya mitomisin C uygulanmasi gibi yontemler tanimlanmustir (73).

Calismamizda hiperikum perforatum grubunda graniilasyon olusumunun kontrol
grubuna gore anlamli olarak az oldugunu saptadik. Graniilasyon dokusunun az olmasi

hiperikum perforatum grubunda yara izi olusumunun daha az olacagini diisiindiirmektedir.
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Halk arasinda da bu bitki yara izlerini azaltmak amaciyla kullanilmaktadir (37,42). Ayrica rat
dorsumunda ve insan sezaryan skarlarinda yapilan ¢caligmalar kantaron yaginin yara izlerini
azalttigin1 géstermistir (38,39). Graniilasyon olusumunda artis ise tentuire benjoin ve povidon
iodiir grubunda mevcuttur. Bu maddenin estetik kayginin daha az giidiildiigti sekonder

lyilesmeye birakilan ve kronik yaralarda tercih edilebilecegini diisliniiyoruz.

Anjiogenez yaralanmadan sonraki 3-5.(genellikle 4.) glinlerde baslar. Graniilasyon
dokusu olusumu ile yakindan ilgili oldugu bildirilmistir. Yeni olusan graniilasyon dokusunun
metabolik gereksinimlerinin karsilanabilmesi i¢in yeni bir vaskiiler kaynaga gereksinim vardir
(58). Doku hasarmin temel 6zelliklerinden olan hiicre yikimi ve hipoksi anjiogenezi etkin
sekilde uyarir. Hasarlanan hiicrelerden salinan asidik ve bazik fibroblastik biiytime faktorleri
anjiogenetik etkiye sahiptir. Yine hipoksiye bagli makrofaj ve keratinositlerden
VEGF(vaskiiler endotelyal growth factor) salinir. Biiyiime faktorleri ve diger anjiogenetik
ajanlar tarafindan uyarildiktan sonra yaraya komsu olan damarlar gegici bir siireyle vaskiiler
duvarda fibronektin biriktirmeye baglarlar. Endotelyal hiicreler plazminojen aktivatorii ve
prokollojenaz salarak bazal membranin plazmin ve kollojenaz araciligiyla eritilmesine sebep
olur. Yaralanmanin 4. giiniinde bazal membranin par¢calanmasiyla birlikte endotelyal hiicreler
kapiller tomurcuklar halinde ekstraselliiler matrikse gecerler. Bu endotelyal tomurcuklar
genisler, dallanir ve yeni aglar olusturur. Gelismekte olan damarlar fibronektin ve
proteoglikanlar iceren ince bir matriks tarafindan sarilir ve olgun bazal membran olusur.
Kapiller devrelerin tamamlanmasi ile kan akimi baglar. Graniilasyon dokusunun olgunlagmasi
ve kollojenin birikmesi ile birlikte yeni damarlarin ¢cogu dejenere olur ve damar sayis1 azalir

(45,74).

Calismamizda tretinoin, tentuire de benjoin, povidon iodiir gruplarinin her iiginde de
anjiogenezin artmis oldugunu gordiik. Bu bulgunun artmig graniilasyon dokusu ile iliskili
olabilecegini diisiiniiyoruz. Hiperikum perforatum grubunda ise anjiogenez agisindan kontrol
grubuyla arasinda anlamli fark bulunmadi. Yine graniilasyon oraninin azaldigi tek grup H.

perforatum grubu idi.

Bag dokusunun ana makromolekiilii kollojendir. Kollojen molekiilii pek ¢ok hiicreden
sentezlenebilir ancak ana kaynak fibroblastlardir. Fibroblastlar nebde olusumunda ana
elemandir ve kollojeni olusturarak yara direncini saglarlar. Aktif kollojen tiretimi
fibroblastlarin endoplazmik retikulumunda baglar. Hiicre i¢inde islem gordiikten sonra prolin

ve lizin ile hidroksile olmus prokollojen seklinde salinir. Hidroksilasyon oksijen, C vitamini,
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demir ve a-ketoglutarak gerektiren kollojen sentezinde 6nemli bir basamaktir. Prokollojen
polimerizasyona ugrayarak tropokollojen formuna doniisiir. Tropokollojen birimlerinin amino

ve karboksi terminallerine peptit dizileri eklenerek kollojen lifleri meydana gelir (75).

Normal derinin %80°1 Tip I kollojen, %20’s1 ise Tip I1I kollojen igerir. Yara iyilesme
siirecinde biriken kollojen tipleri ise farklilik gdstermektedir. Ilk saatlerde Tip IV-V kollojen
dominant iken 24. Saatte Tip III kollojen, 60. saatte ise Tip I kollojen dominant olmak tizere
Tip III-IV kollojen birikimi olur. Kollojen sentezi 2. haftada hizlanir, birikimi 2. ve 3.
haftalarda en yiiksek seviyededir, 3. haftanin sonunda sentez ve yikim dengelenir, 4. Haftadan

sonra ise sentezi azalir (49,75).

Alman kesitlerde Tip I kollojen hakimiyeti oldugu goriildii. H. perforatum, vitamin A,
tentuire de benjoin gruplarini her tigiinde kontrol grubuna gére anlamli olarak kollojende artig
saptand1. Ozellikle H. perforatum grubunda kollojen liflerinin daha yogun oldugu ve diger

gruplara gore daha diizenli bir siralanma gosterdigi goriildii.

Kollojen birikiminin h. perforatum, tretinoin ve tentuire de benjoin gruplarinda yiiksek
olmasi her ti¢ maddenin de yara iyilesmesine olumlu katkilarinin olacagini gostermektedir.
Yiiksek kollojen diizeyine bagli doku elastikiyetinin yani sira kollojenin h. perforatum
grubunda dikkat ¢ekici sekilde diizenli siralanmasi yara skarinin minimal olacagini
disiindiirmektedir. A vitaminin reepitelizasyon ve kollojen lizerindeki etkisi literatiirle
paralel sekilde pozitif saptanmistir. Ancak rutinde yara iyilesmesinde kullanilmayan bir
madde olan tentiir benjoin’in sasirtici olarak A vitamini ile ayni1 diizeyde reepitelizasyon ve
kollojen yapimini arttirdigini saptadik. Bu maddenin de yara iyilesmesini arttirici etkisi klinik

uygulamalarda g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Ek olarak 6zellikle povidon iodin grubunda goriilen hemoroji ve hiicre yikimi
nedeniyle gruplar bu parametreler acisindan da incelendi. Tentuire de benjoin grubunda da az
miktarda hemoroji mevcut iken diger gruplarda bu bulguya rastlanmadi. Ozellikle povidon
iodin grubunda goriilen bu durumun bilinen sitotoksik etkisi nedeniyle endotelyal hiicre

hasarma bagli olabilecegi kanaatindeyiz (76).

Sonug olarak hiperikum perforatum grubunda en yliksek oranda kollojen birikimi ve
dikkat ¢ekici bi¢imde bu kollojenin diizenli siralanmasi goriildii. Ayrica reepitalizasyon da
yiiksek idi. Hiperikum perforatum grubunda saptanan epitelizasyon ve kollojen birikimini

artig1 etkisi yara iizerine olan olumlu etkileri zaten bilinen tretinoin grubundan da anlaml
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olarak yiiksek idi. Bu grubun digerlerine 6nemli bir Ustiinliigli antiiflamatuar ve graniilasyon
olusumunu azaltict etki saptanmasi idi. Bu bulgular kantaron yagmin yara iyilesmesini
arttirict etkisinin yani sira skar gelisimini de azaltmasi nedeniyle tercih edilmesi gereken
oldukca 6nemli bir iirlin oldugunu gostermektedir. Zaten folklorik olarak uzun yillardir yara

tyilesmesi, yara izlerinin giderilmesi ve yanik tedavisinde kullanilmistir.

Bulgularimizi destekler sekilde Lavagna ve ark. sezeryan skarlari izerinde yapmis
olduklar1 ¢alismada hiperikum perforatum ekstresinin topikal uygulanmasi ile epitelyal
rekonstruksiyonda artis ve skar ylizey alaninda azalma saptamislardir (77). Yine Suntar ve
ark. kantaron yagini rat ve fare yara modellerine uygulamislar ve epitelizasyon ve yeniden

sekillenmede artig saptamislardir (78).

Ek olarak hiperikum perforatum grubunda saptadigimiz kollojen birikiminde artis
sonucu da literatiirle korelasyon gdstermektedir. Oztiirk ve ark. Tavuk embiryonik
fibroblastlarinda yapmis olduklar1 calismada bu maddenin fibroblast sayisini arttirarak
kollojen sentezini arttirdigini saptamuglardir (79). Yine yapilan bagka bir ¢calismada ise bu
bitkinin kollojenaz inhibitor etkisi nedeniyle kollojen birikiminde artigsa sebep oldugu

bildirilmistir (80).

Diger yandan bu grupta inflamatuar hiicre sayisinda ve graniilasyon dokusu miktarinda
azalma saptadik. Bu parametrelerdeki azalma yara iyilesmesine zit bir etki izlenimi veriyor.
Ancak inflamatuar evrenin uzun olmasinin yara iyilesmesini geciktirdigi bildirilmistir.
Paterniti ve arkadaglar1 minimal agr1 ve skar olusumu i¢in antiinflamatuar etkinin sart
oldugunu bildirmisledir (70). Ayrica Siintar ve arkadaglar1 inflamatuar evrenin kisa olmasinin
enfeksiyonlara bir direng sagladigini saptamislardir (78). Benzer sekilde graniilasyon olusumu
da yara iyilesmesi i¢in vazgecilmez bir parametredir. Ancak 6zellikle sekonder iyilesmeye
birakilan yaralarda oldugu gibi fazla graniilasyon dokusu olusumunun skar formasyonu ve
yara izlerinde artisla iliskili oldugu saptanmistir. Sezeryan skarlarinda yapilan bir klinik
calismada hiperikum perforatum uygulamasinin skar, agr1 ve kasintiy1 azalttig1 tespit
edilmistir (80). Bu sonuglar bizim antiinflamatuar ve antigraniilasyon bulgularimizi destekler

niteliktedir.

A vitamini tlirevi olan tretinoin(all-trans-retinoik asit) maddesinin reepitelizasyon ve
kollojen birikimi arttirdigini saptadik. Bu bulgular literatiirle korelasyon gostermektedir.
Kitano ve arkadaslar1 diabetik farelerde yapmis olduklar1 ¢alismada all-trans-retinoik asit

uygulanan grupta epitelizasyonda anlamli artis saptamislardir(81). Yine Akdogan ve
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arkadaslar1 tavsan vokal kordlara travmatizasyon sonrasi tretinoin uygulamislar ve kontrol
grubuna gore kollojenizasyonda artig gérmiisledir (82). Tarafimizdan yapilmis klinik
calismada ise izotretinoin maddesinin siniis mukozasina olan olumlu etkileri bildirilmistir
(83). Pek ¢ok calisma ile yara iyilesmesi lizerine olan olumlu etkileri ispatlanmis olan

tretinoin maddesini diger gruplarla etkilerini karsilastirmak amaciyla kullandik.

Tentuire de benjoin maddesi cerrahi uygulamalarda yara pansumani sonrasi uygulanan
bandajlarin stabilizasyonu i¢in kullanilmaktadir. Ancak aragtirmamizin sonucunda A vitamini
ile esit oranda reepitelizasyon ve kollojen yapiminda artisa neden oldugu sonucuna vardik. Bu
maddenin yara iyilesmesinde iyi bir tedavi alternatifi olabilecegini ancak bu konuda daha
fazla arastirma yapilmasi gerektigini diisliniiyoruz. Ayrica graniilasyon dokusunu en ¢ok
arttiran grup olmasi nedeniyle sekonder iyilesmeye birakilan yaralarda da etkili bir ajan

olabilecegi kanaatindeyiz.

Povidon iodin ise glinlimiizde cerrahi uygulamalarda en sik kullanilan antiseptik
ajandir. Todin iceren soliisyonlar bakteriosidal ve bakteriostatik etki mekanizmalar1 nedeniyle
etkili antimikrobial ajanlardir ve etki spektrumlar1 oldukga genistir. Ancak iodin proteinlerin
tiyol ve siilfidril gruplari ile etkileserek protein denatiirasyonu ve enzim inaktivasyonuna
sebep olmaktadir (60). Ayrica fosfolipid ve hiicre membrani yapilarindaki hidrojene
baglanarak hiicre hasarina yol agmaktadir. lodin iiriinleri polivinil pirolidon iodin gibi yiizey
aktive edici ajanlarla kombine edilerek ¢oziiniirliigii daha ytliksek ve alerjik ve toksik etkileri

daha az maddeler elde edilmistir (57).

Yapilan caligmalar povidon iodin uygulamasinin yara iyilesmesini arttirabilecegini
gostermistir. Povidon iodinin anjiogenezi ve monosit, makrofaj ve lenfositleri uyararak
inflamasyonu arttirabilecegi bildirilmistir (84). Calismamizda da inflamasyonu en ¢ok arttiran
madde oldugu goriilmiistiir. Ayrica epitelizasyon ve graniilasyon olusumunu arttirdigi
bildirilmistir. Vogt ve arkadaslar1 povidon iodini hidrojel ile kombine ederek cilt greftlerinin
stabilizasyonu i¢in epitelizasyon arttirici etkisinden yararlanmislardir (85). Ayrica
graniilasyon artigina sekonder olarak anjiogenezin de arttig1 bilinmektedir. Bu bilgiler
povidon iodin grubundaki epitelizasyon, graniilasyon ve anjiogenez artis1 bulgularimizi

destekler niteliktedir.

Povidon iodinin hiicre membran proteinlerini denature ederek sitotoksik etkilere neden
oldugu bilinmektedir (55). Biz de yara bdlgesindeki graniilasyon dokusunda vaskiiler

yapilarda perivaskiiler 6dem, yogun hemoraji ve hiicre yikimi saptadik. Bu diger gruplarda
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mevcut olmayan bir bulguydu. Povidon iodinin yaraya olan olumlu ve olumsuz etkileri
tartismall bir konudur. Biz cerrahi pansumanlarda genis spektrumlu antiseptik etkisi nedeniyle
mutlaka kullanilmasi ancak sitotoksik etkilerinin azaltilmasi i¢in pansuman sonrasi salinle
silinmesi gerektigini savunuyoruz. Reepitelizasyon basta olmak iizere anjiogenez ve
graniilasyon dokusu olusumu gibi yara basamaklarinda olumlu etkilerini saptadik. Ancak bu
etkiler hiicre toksisite diisiik baska ajanlarla da saglanabilecegi i¢in gerekirse cesitli topikal
uygulamalar yapilabilecegini, povidon iodinin yara lizerinde kalmasina gerek olmadigini
diisiiniiyoruz. Bu konuda literatiir bilgileri oldukga kisitli olmakla birlikte Arai ve arkadaslar1
da povidon iodinin yaraya uygulanmasindan sonra salinle silinmesinin sitotoksik etkilerini

minimalize edecegini bildirmislerdir (86).
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SONUC

Calismamizin sonuglar1 Hiperikum perforatum bitkisinin topikal uygulanmasinin yara
iizerine olan olumlu etkilerini deneysel olarak kanitlamistir. Bu sonuglar Tiirk halk kiilttiriinde
uygulanan bu tedavinin dogrulugunu destekler niteliktedir. Hiperikum perforatum grubunda
yara iyilesmesinin en 6nemli parametrelerinden olan epitelizasyon ve kollojen birikimde artig
saptanmistir. Bu artis yara iyilesmesi iizerine olumlu etkileri zaten kanitlanmis olan A
vitamini grubundan da anlamli olarak fazladir. Ayrica diger gruplardan farkl olarak bu grupta
saptamis oldugumuz antiinflamatuar ve antigranulasyon etkileri de daha az agri, kasint1 ve
skar olusumu anlamina gelmektedir. Bulgularimiza ek olarak hiperikum perforatum bitkisinin
kanitlanmis antibakteriyel, antiseptik ve antioksidan etkileri bulunmaktadir. Bu bilgiler
1s181inda hiperikum perforatum maddesinin yara iyilesmesinde kullanilabilecek optimal bir
ajan oldugu kanaatindeyiz. Bas ve boyun cerrahileri sonrasinda insizyon hattia hiperikum
perforatum uygulanarak kbb hekimleri ve hastalar i¢cin olduk¢a 6nemli olan kozmetik

deformitelerin 6niine gecilebilecegini diisliniiyoruz.

Ayrica bu calisma ile cerrahi pansumanlarda oldukg¢a sik kullanilmasina ragmen yara
iizerine olan etkileri tam olarak bilinmeyen povidon iodin ve tentuire de benjoin maddelerinin
yara iyilesmesi basamaklarma olan etkilerine 151k tutulmustur. Tentuire de benjoin grubunda
anlamli oranda epitelizasyon ve kollojen birikimi parametrelerinde artis saptanmistir. Bu artis
yara iyilesmesi tizerine olan olumlu etkileri zaten bilinen A vitamini grubuyla ayn orandadir.
Bu bulgular tentuire de benjoin maddesinin de yara iyilesmesi lizerinde olumlu etkileri
oldugunu gostermektedir. Ancak bu grupta graniilasyon dokusu artis1 oldugunu da tespit ettik.
Bu bulgu tentuire de benjoinin yaraya temasinin skar formasyonunu arttirabilecegini
diistindiiriiyor. Yara izi konusundaki bu soru isareti nedeniyle bu maddeyi primer siitiir ile
kapatilmis olan boyun insizyonlarinda kullanabilmek i¢in daha fazla deneysel ¢aligmaya
ithtiya¢ vardir. Povidon iodin ise en genis spektrumlu antiseptik ajanlardan olmasi nedeniyle
cerrahi pansumanlarda siklikla kullanilmaktadir. Literatiire benzer sekilde ¢calismamizda da
epitelizasyon ve graniilasyonu arttirdigi sonucuna varilmistir. Bu bulgular yara iyilesmesini

arttirdigini diistindiirmektedir. Ancak inflamasyon ve graniilasyonu en ¢ok arttiran grup
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olmas1 nedeniyle yara lizerinde kalmasi yara izine ek olarak agr1 ve kasmtiy1 da arttiracagi
anlamina gelmektedir. Ayrica bilinen ve ¢alismamizda da ispatlanmis olan sitotoksik etkileri
de mevcuttur. Biz antiseptik etkisi nedeniyle povidon iodinin boyun pansumanlarinda mutlaka
kullanilmasini ancak pansuman sonrasi salinle silinmesini 6neriyoruz. Ayrica tentuire de
benjoin ve povidon iodin maddelerinin her ikisinin de graniilasyonu arttiric1 ve bilinen
antibakteriel etkileri nedeniyle sekonder iyilesmeye birakilan, enfekte, kronik yaralarda ve

boyun fistiillerinde kullanilabilecegi kanaatindeyiz.



48

OZET

TOPIKAL AJANLARIN CERRAHI YARA IYILESMESi UZERINE OLAN
ETKILERININ RAT MODERLLERINDE DEGERLENDIRILMESI

AMAC: (1) Tiirkiye’de halk arasinda tedavi amacli kullanilan bir bitki olan hiperikum
perforatum ile, (i1) cerrahi pansumanlarda siklikla kullanilan povidon iodin ve tentuire de
benjoin maddelerinin bas ve boyun cerrahileri sonrasi yara iyilesmesindeki etkinliklerinin
degerlendirilmesi

MATERYAL VE METODLAR: 9 wistar albino rat modeli calismaya dahil edilmistir. Her
lineer dorsal insizyon ve primer siitiirasyon ile her ratta toplam bes grup olusturulmustur.
Hiperikum perforatum, povidon iodin, tentuire de benjoin gruplari, tretinoin ve kontrol
gruplari ile karsilastirilmistir. Materyaller giinde iki kere pansuman sonrasi uygulanmaistir.
Yedi giinliik takip periodu sonrasinda ratlar sakrifiye edilerek, histopatolojik inceleme icin
ornekler toplanmustir. Inflamatuar hiicre sayisi, reepitelizasyon, graniilasyon dokusu,
anjiogenez, kollojen birikimi, hemoraji ve hiicre yikimi parametreleri degerlendirilmistir.

BULGULAR: Hiperikum perforatum grubunda re-epitelizasyon (p=0.004) ve kollojen
birikimi(p=0.002) parametrelerinde artis, ancak inflamatuar hiicre sayis1 (p=0.012) ve
graniilasyon dokusu(p=0.006) parametrelerinde diigme mevcuttu. Povidon iodin grubunda ise
1yi bir epitelizasyon(p=0.002) ve artmis bir graniilasyon dokusu(p=0.006) ancak belirgin bir
hemoraji ve hiicre yikimi(p=0.00) saptadik. Tentuire de benzoin grubunda, anlamli olarak
yiiksek oranda re-epitelizasyon(p=0.00), kollojen birikimi(p=0.00) ve ayrica graniilasyon
dokusu(p=0.002) oldugunu gordiik.

SONUCLAR: Deneysel ¢alisma sonuglarimiz, hiperikum perforatum maddesinin yara
tyilesmesinde kullanilabilecek optimal bir ajan oldugunu gostermitir. Ayrica sunulan ¢alisma,
povidon iodin ve tentuire de benjoin maddelerinin yara iyilesmesi {izerine olan etkilerine 151k
tutmaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: Hiperikum perforatum, povidon iodin, tentuire de benjoin, yara

lyilesmesi
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SUMMARY

EVALUATION OF EFFICIENCY OF TOPICAL AGENTS ON SURGICAL WOUND

HEALING IN RAT MODELS

AIM: To determine (i) the histopathological effects of topical application of hypericum
perforatum (a plant from Turkish folk medicine), (i1) the povidone iodine and tincture benzoin
(materials frequently used for dressing after surgery ) on wound healing after head and neck
surgeries.

MATERIALS AND METHODS: Nine wistar albino rat models were used. Five groups
were formed on each rat after linear dorsal incisions and primer suturing. Hypericum
perforatum, povidone iodine, tincture benzoin groups were compared with tretinoin and
control groups. The materials were applicated twice a day after dressing. After seven days
follow up rats were sacrificed and samples were taken for histopathological evaluation.
Inflammatory cell count, reepithelialization, granulation tissue, angiogenezis, collogen
accumulation, hemorrhage and cell lysis parameters were observed.

RESULTS: The hypericum perforatum group had significantly higher values of
reepithelialization (p=0.004) and collagen accumulation (p=0.002), but lower values of
inflammatory cell count (p=0.012) and granulation tissue (p=0.006). In povidone iodine
group, we determined a good reepithelialization (p=0.002) and increased granulation
(p=0.006) but a remarkable hemorrhage and cell lysis (p=0.00). In tincture benzoin group,
significantly higher values of reepithelialization (p=0.00), collagen accumulation (p=0.00)
and also granulation tissue (p=0.002) were observed.

CONCLUSIONS: The experimental data revealed that hypericum perforatum can be used as
an optimal agent for wound healing. Also the present study determined effects of povidone
iodine and tincture benzoin materials on healing of surgical wounds.

KEY WORDS: Hypericum perforatum, povidone iodine, tincture benzoin, wound healing
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