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TESEKKUR

Genel Cerrahi asistanligimda sicacik eller elimi tuttu ve giiven duygusunu asilayarak
uzmanlik egitimimi tamamlama sebep oldular. En miiskiilatli isler o tecriibeli eller sayesinde
kolaylasti. Cesaret duygusu pik yaparken korkularim izale oldu. Nerede durmam gerektigini
yine o sanatperver eller sayesinde 6grenmis oldum. Bilgileri hazmedecegim en miigaddi bir
stit seklinde altin bir tepside sunan, uzmanlik egitimimi bana zevkli hale getiren ve egitimim
stiresince destek ve yardimlarint her an yanimda hissettigim ve her zaman oldugu gibi bu
calisma sirasinda da desteklerini eksik etmeyen hocalarim Prof. Dr. Ilhami Taner KALE’ye
Prof. Dr. Fikret EZBERCI’ye, Dog. Dr. Ertan BULBULOGLU’na ve Yrd. Dog. Dr. Mehmet
Fatih YUZBASIOGLU na tesekkiir ederim.

Yine bu ¢aligma sirasinda emeklerini ve yardimlarini esirgemeyen Prof. Dr. M. Hakki
Alma’ya, Do¢ Dr. Harun CIRALIK’a, Dog. Dr. Ergll Belge KURUTAS’a, Yrd. Do¢ Dr.
Yal¢in Karagoz’e ve Dr. Yalgin ATLI’ya tesekkiir ederim. Bir fabrikanin ¢arklar1 gibi cerrahi
ekibinin bir pargasi olan servis ve ameliyathane hemsire ve personeline de tesekkirlerimi
sunarim. Ayrica ¢alismalarim ve uzmanlik egitimim siiresi boyunca beraber calistigimiz tim
asistan arkadaslarima tesekkiir ederim.

Hep ileriye bakip daima kendimi gelistirmemi tavsiyede bulunan uzman olmamin en
blyuk mduessirlerinden biri olan Nusret KOCABAY’a, her an desteklerini yanimda
hissettigim anne ve babama, ablalarima ve bugiin gbrmesini arzu ettigim sevgili kardesim
Kumsal’a, bana her konuda destegini esirgemeyen her tiirlii sikintimi paylasan refikayi

hayatim Leyla DENIZ’e ve sevgili ¢ocuklarima sonsuz tesekkiir ederim.

Dr. Caglayan DENIZ
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OZET

YARA IYILESMESINDE BiTKi RECINESi OLAN SIGLA YAGI
(LIQUIDAMBAR) ILE KOLLAGENAZ ICEREN POMADLARIN
KARSILASTIRILMASI

Yara iyilesmesi hekimler ve hastalar agisindan biiyiilk problem olusturmakta olup
ginimuizde de halen ciddi morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam etmektedir. Eski
caglardan beri bitki regineleri ve bitki ekstrelerinin yara iyilesmesinde kullanildigi
bilinmektedir. 21.Y{izyilda yara iyilesmesi mekanizmasi {lizerine yapilan g¢alismalar yara
lyilesmesi siiresinin daha iyi anlagilmasina olanak tanimasina ragmen yara tedavisinde
kullanilan cesitli kimyasal, fiziksel ve biyolojik ajanlardan higbiri yaygin olarak klinik
uygulamaya girmemistir. Bitki regineleri ve bitki ekstrelerinin yara iyilesmesi tizerine etkileri
halk arasinda yiizyillardir bilinip kullanilmasina ragmen bilimsel temeli konusunda literatiirde
hemen hemen hi¢ bilgi yoktur. Kollagenaz igeren pomatlar birgok klinik tarafindan halen

topikal olarak kullanilmakta olup literatiirde bu konu ile ilgili yayinlar mevcuttur.

Biz bu g¢alismada bitki reginesi olan sigla yaginin (liquidambar) yara iyilesmesi
Uzerindeki etkisini kollagenaz igeren pomatlarla karsilastirmali olarak incelemeyi planladik.
Calismamizda ayni yas ve agirlikta her grupta 10’ar hayvan bulunan toplam 40 adet yetiskin
Wistar cinsi rat kullanildi. Ratlarin sirtinin orta hat bolgesine birer tane 1,5 cm ¢apinda
sirkiler tam kat yara olusturuldu. Sham grubu hari¢ biitiin gruptaki hayvanlara deri defekti
olusturulduktan sonra yaralar1 serum fizyolojik ile silindi ve her pansuman esnasinda bu islem
tekrarlandi. Hi¢bir gruptaki hayvanlara antibiyotik uygulanmadi. Sham grubundaki hayvanlar
pansuman yapilmadan kapatildi. Kontrol grubundaki hayvanlar serum fizyolojik ile pansuman
yapildiktan sonra steril gazli bez ile kapatildi. Sigla yag1 ve kollagenaz grubundaki hayvanlar
serum fizyolojik ile pansuman yapildiktan sonra bu maddelerin yaklasik 0,1 gramini ihtiva
eden gazli bez ile kapatildi. Pansuman islemine yara iyilesmesi oluncaya kadar devam edildi.
Yaralarin iyilesme siirecinde yara gevresi ii¢ giinde bir asetat kagidina kalict markirla ¢izilip
Netcad 5.0 programi kullanilarak yara alani hesaplanmasi yapildi. 15. Giinde yara yerinden
patoloji i¢in punch biyopsi alindi. Ayrica ¢alisman 1. giiniinde ve iyilesme tamamlandiktan
sonra yara yerinden doku Ornegi alinarak bu orneklerden malondialdehit(MDA),
stperoksitdismutaz(SOD), katalaz(CAT), glutatyon(GSH) ve myeloperoksidaz(MPA)
analizleri yapildi. Sonugclar birbirleriyle istatiksel olarak karsilastirildi.

Degerlendirme sonucunda; sigla yagi ve kollagenaz iceren pomatlarin uygulandig
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gruplarda kontrol ve sham grubuna gore yara iyilesme siiresinin daha kisa oldugu ve yara
yiizey alaninin istatiksel olarak daha fazla kiiciildiigii gézlendi(p<0.05). Yapilan histopatolojik
yonden incelemede; kontrol ve sham gruplarina gore, sigla yagi ve kollagenaz pomat
uygulanan gruplarda akut ve kronik inflamasyonun, damar proliferasyonunu olmadigi ya da
cok az oldugu gozlenmis olup gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik
mevcuttu(p<0.05). Fibrozis ve yara yiizeyi bakimindan H+E ile incelemede gruplar arasinda
fark bulunamamistir(p>0.05). Yine gruplar arasinda yara iyilesmesi sonrasi MDA, SOD,
CAT, MPO, GSH duzeyleri karsilastirildiginda; tim gruplarda MDA ve MPO diizeylerinin
azaldigi, sigla yagi ile kollagenaz pomat uygulanan gruplarda azalmanin belirgin oldugu
g06zlendi(p<0.05). SOD ve CAT duzeylerinin tim gruplarda yiikseldigi gozlendi. Kollagenaz
ve sigla yagi uygulanan gruplarda SOD ve CAT diizeylerindeki yiikseklik, sham ve kontrol
grubuna gore istatiksel olarak anlamli bir sekilde daha disiik bulundu(p<0.05). GSH
duzeyleriyse tim gruplarda yukselmekle birlikte istatiksel olarak gruplar arasinda fark
bulunamamistir(p>0.05).

Sonug olarak; bulgularimizin 15181 altinda sigla yagi ve kollagenaz igeren pomatlarin
yara iyilesmesinde kullaniminin iyilesmeyi hizlandirici etkisinden s6z edilebilecegi kanisina

varildi.

Anahtar kelimeler: Yara iyilesmesi, bitki reginesi, sigla yagi, kollagenaz
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ABSTRACT

Comparison Of "Sigla Oil"",A Plant Resin And Collagenase Containing Pomades In

Wound Healing

Nowadays, wound healing is great challenge for physicians and patients with high
morbidity and morbidity rates. It has known that plant resin and extracts have being used for
wound healing since ancient ages. Nevertheless the studies in 21 century on wound help to
explain the healing process but any of the chemical, physcial or biological agents for wound
healing has not widely accepted usage in clinical settings. Although the benefical effects of
plant resin and extracts on wound healing have been known for ages in public era but the
scientific foundation of this issue is absent in current literature. Collagenase containing

pomades are in current usage in certain clinics and related topics are present in literature.

We designed the study to compare benefical effect of Sigla oil, a kind of plant extract,
with collagenase containing pomades on wound healing. In the study 40 wistar rat were
grouped containg 10 rats with similar age and weight. The ridge of rats were injuried to form
a 1.5 cm circular and full thickness wound. Except sham group, all animals were wiped with
saline solution just after injury and before every dressing. Antibiotic were not used in any
groups. Dressing was not applied in sham group. Animals in control group were wiped saline
solution then dressed with sterile gauzes. Animals in “Sigla oil” and *“collagenase”groups

were wiped then dressed with sterile gauze containing 0.1 ml of each extracts

Dressing continued till all wounds were healed To calculate wound surface area, margins
were drawn on acetate paper with three days interval during healing period and was analysed
with Netcad 5.0 program. In 15 th day, punch biopsies were applied for pathological
evaluation. Tissue specimens were obtained in the first day of injury and after wounds were
healed and were analysed for (MDA),(SOD),(CAT)(GSH) and(MPA). Results were compared
statistically.

The assesment of datas revealled wound healing period was shorter and statistically wound
surface area was smaller in groups of “Sigla oil” and “collagenase” againts sham and control
groups(p<0.05). Histopathological assestment revealled absent or mininal acute or choronic
inflammation and vessel proliferation in “Sigla oil” and “collagenase”applied groups,

statistically corralated between groups(p<0.05). There were no difference in all groups
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according to fibrosis, wound surface area and H+E staining(p>0.05). After wound healing,
MDA, SOD levels were decreased in all groups where this was more prominent in “ Sigla oil”
and “collagenase”group (p<0.05). SOD and CAT levels were increased in all groups. The
increasement of SOD and CAT levels in“ Sigla yagi” and “collagenase”group were less
prominent and statistically corralated (p<0.05) compared with sham and control groups.
Although GSH levels were increased in all groups but there was no correlation between
them(p>0.05).

As a result we suggest “Sigla oil” and “collagenase containing pomades have forced wound
healing potency

Key words wound healing, plant resine, Sigla oil, collagenase
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1. GIRIS VE AMAC

Organizmanin en genis organi olan deri viicudumuzu dis ortamlardan gelen ¢ok ¢esitli
travmalara karst koruma gorevini istlenirken kendiside bir¢ok yaralanmalara maruz
kalmaktadir(1). Yaralanma ve yara iyilesmesi insanoglu kadar eski ve bir 0 kadarda gizemli
bir siirectir. Tarih boyunca insanoglunun ilgisini ¢ekmistir ve bu ilgi yiizyillar boyunca
azalmamigtir(2-4). Tarih Oncesi ¢aglarda insanlarin deriden ¢esitli siitiir materyali
gecirdiklerine dair kanitlar vardir. Mezopotamya, eski Misir, Yunanistan, Hindistan, Roma’da
deriye yonelik cerrahi girisimler yapildigi bilinmektedir(3-8).

Son yillarda yara iyilesmesinde mikroskobik bulgularin yaninda iyilesme {izerinde
etkili biyolojik molekiillerin tespit edilmesiyle yara iyilesme mekanizmasi daha iyi anlagilmis
ve yara iyilesmesini etkileyen bircok lokal ve sistemik faktor belirlenmistir. Yara iyilesmesi
icin gerekli optimal kosullar yavas yavas berraklasmaya baslamistir(9-12,14-17). Hayvan
deneylerinde yara iyilesmesi iizerine olumlu etkisi olan ¢ok sayida biiyiime faktorii ve sitokin
rapor edilmistir. Bu maddeler pahali olup farmakokinetikleri tam olarak bilinmemektedir.
Biitiin bu ¢abalarda hedef yara iyilesmesini daha hizli ve daha miikemmel hale getirmektir(9-
16-18). Hizl1 ve etkin yara iyilesmesi hastanede kalis siiresini azaltmakta maliyeti diisiirmekte
ve morbidite ve mortaliteye olumlu etkiler sunmaktadir.

Yara canli dokunun travmatik, cerrahi, spontan, idiopatik veya cesitli hastaliklar
sonucunda dokunun anatomik ve fonksiyonel devamliliginin bozulmasidir(3-8,11). Canli
dokularin yaralanmaya cevabi tiim cerrahi pratigin temelini olusturur(4,14-19). Yaralanma
degisik dokularda ve degisik mekanizmalarla meydana gelse de iyilesme mekanizmalar1 bazi
farkliliklar gostermekle beraber hepsinde ortak temel 6zellikleri ihtiva eder(20-22). Yara
iyilesmesi organizmanin en temel savunma mekanizmasi olup hicre bolinmesi, kemotaksis,
anjiogenezis, ekstraselliiler matriks protein sentezi ve skar olusumu ile karakterize normal
anatomik, fizyolojik ve biyokimyasal bir dizi olaymn biitiinlesmesiyle fonksiyonel yapisinin
tekrar kazanmasi ile giden kompleks biyolojik bir siirectir. Bu fonksiyonlarin ideal bir sekilde
yerine getirilmesinde inflamatuar hiicreler, fibroblastlar, kerotinositler ile hiicreler arasi
iletisim ve kemotaksiste gorev alan sitokin ve biiylime faktorii gibi bir takim mediatorlerinde
salmimi gereklidir(22-31).

Yara iyilesmesinde yaranin giicli ve skarlagsma primer olarak kollajen depolanmasi ile
ilgilidir. Kollajen yapimi1 fibroblastlar tarafindan 3-5. ginde baglar ve yaranin biiyiikliigiine
bagl olarak haftalarca devam edebilir. Kollajen yapimi iyilesen yarada l16kositler tarafindan
salgilanan biiylime faktorleri ve sitokinleri de igeren ¢esitli faktorlerce uyarilir. Kollajen

birikimi, yapim ve yikim oranlarina baghdir. Kollajen par¢alanmasi baslica kollagenaz olmak



izere cinkolu metalloproteinazlarla gerceklesmektedir. Fibroblast, makrofaj, nétrofil, sinovial
hiicreler ve bazi epitel hiicreleri tarafindan yapilan kollagenaz zimogen olarak serbestlestirilir.
Kollajen pargalanmasi artiklarin zedelenen dokudan uzaklastirilmasinda rol oynar ve bag
doku onarimi igin model olusturur(11,20,22,26-31).

Bitki recinelerinin yara sagaltiminda kullanilmalar1 eski caglara ve kiiltiirlere
dayanmaktadir. insanoglu binlerce yildan beri bitkilerden sifa umup hastalik ve yaralarin
tedavisi icin bitkileri kullanmigtir. 19'uncu yiizyilda gelismeye baslayan kimya sanayii, 20
yiizyllda dev bir sektor haline gelince bitkisel kokenli ilaglarin 6nemi azaldi. Dev ilag
firmalarinin gelistirdigi mucize ilaglar insanlarin sifa kaynagi oldu. 21'inci yiizyilda ise
bitkilerle tedavi yontemleri yeniden 6nem kazandi. Cagdas sanayi toplumunun olusturdugu
cesitli hastaliklar ve sorunlardan bunalan insanlar yeniden bitkilerle tedavi yontemlerine
donmeye bagladilar. Saglikli yasamak i¢in dogal beslenmenin 6nemi anlasildi. Bitkilerin
insanlar1 rahatlatan ve tedavi edici 6zellikleri yeniden kesfedilmeye baslandi(3,4,12). Bitki
recinelerinden biri olan si1gla yagi; Liquidambar orientalis triiniin gévdesinden elde edilen bir
balsamdir. Bu aga¢ Anadolu, Amerika ve Cin’de yetisip 15-20 mt yiikseklikte cinar
goriintimlii bir agac¢ olup giinliik ya da amber agaci gibi isimlerle de bilinir. Sigla yag1 ¢ok
eski devirlerden beri taninan bir balsamdir. Sigla agacinin herhangi bir alet ile yaralanmasi
sonucu yeni gelisen odun dokusu i¢inde olusan balsam kanallarindan sigla yagi akmaktadir.
Anatomik caligmalarda, sigla agact odunununda balsam kanallarina rastlanmamistir. Agacin
dogal veya herhangi bir alet ile yaralanmasi sonucu yara ¢evresinde diri odun kisminda, yeni
gelisen odun dokusu i¢inde ¢ok miktarda balsam kanallar1 olusur. Bu kanallarin etrafinda
salgi gorevi yapan basit epitelyum hiicreleri yer almaktadir. Salgilanan bu balsam agacin
govdesinde olusan yaranin iyilesmesinde rol oynamaktadir. Mart ve Mayis aylarinda agag
govdesinde kabuk kismi kasik denilen alet ile siyrilir. Temmuz ay1 ortalarindan baslayip Ekim
ayl sonuna kadar 15 giin arayla bu balsam toplanir. Elde edilen balsam kaynatilip
preslenenerek sigla yagi elde edilir(32-37). Hipokrat déneminden beri sagaltict etkileri
nedeniyle ila¢ olarak kullanilmistir(3,4,12). Fakat literatiirlerde sigla yaginin antiseptik ve
antibakteriyal ozelikleri konusunda az sayida yaymn olmasina karsin yara iyilesmesi
konusunda bu ¢alismanin planlandigi tarihe kadar yapilan higbir ¢alisma yoktur. Biz bu
caligmada sigla yagimin yara iyilesmesi iizerindeki etkisini arastirarak literatiirdeki bilgi

eksikligine katkida bulunmay1 amagladik.
2.GENEL BILGILER
2.1 Tarihce
Gegmisi bilmek; bu gelismelerde emegi gegenleri saygiyla anarak bu giin bizim igin
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kolay goriinen uygulamalarin ne kadar sikintili bir siirecten gectiginin farkinda olmamiz bu
giin yaptiklarimizi anlamamiz ve gelecegimizi planlamamiz agisindan 6nemlidir(24).

Cerrahinin temel konularindan birisi, belkide en 6nemlisi olan yara iyilesmesi
iizerine yapilan ¢alismalar ¢ok eskilere dayanir. Insanlik tarihi kadar eski olan yara bakimi
antik ¢caglarda biiyilik cogunlukla sihirbaz doktorlarin yaptigi sihir ya da biiyliden ibaretti.
Tarih 6ncesi donemine ait yara bakimi yazili kaynaklardan ziyade prehistorik resimlere
dayanmaktadir(3,4). Ronesansdan sonra bilim adamlari hastaliklarin fizyopatolojisiyle
ilgilenmisler =~ ve  fizyopatoloji  ¢evresinde  hastaliklar1  tedavi  yontemleri
gelistirmislerdir(4).

Tibbin sihirbazliktan siyrilip yiiksek bir standarda ulagmasi eski Yunanistan’da
MO 1250 yillarinda baslamis ve bu gelismeler MO 460 yillarinda dogan Hippocrates ile
devam etmistir. Yara tedavisinde katran, sarap, bal, sirke gibi bitkisel ve hayvansal
urinlerden elde edilen kremler kullanilmig(Sekil 1). Primer ve sekonder yara

iyilesmeside yine Hippocrates tarafindan ilk kez tanimlanmistir(3,4).

Sekil 1 Parmak yarasim1 saran Yunanli. Adem Kosli, Tim Yonleriyle Yara

Iyilesmesi/online kitabindan alinmistir(3).
De Medicina adli eserin sahibi Cornelius Celcus yara iyilesmesinden bahsetmis

ve inflamasyonun dort kardinal belirtisi rugor, tumor, kolor ve doloru (kizariklik, sisme,

agri, sicaklik) tammmlamistir(3,4,24).



Islam tababetinin Galenin etkilerden uzak kalmasiyla Islam tip biliminde
gerileme yasanmamistir. Yunan, Hind ve Fars dillerindeki eserler terciime edilmis,
geleneksel Araplarin tiplar1 ve Peygamber hadisleri de eklenerek tip aleminde bambaska
bir ufuk acgilmistir. Buharali Ibn-i Sina(930-1037) yaralar1 siiflandirmis ve bu
siniflamalara gore farkli tiir yaralara gore farkl tedavi segenekleri onermistir. Horasanl
Razi(584-932) tedavi edilemeyen kronik yaralarda amputasyon oOnererek amputasyon
cerrahisinin temelini atmistir. Yaralar daglanmak suretiyle tedavi edilebilir gelenegi 11.
yiizyilda en fazla revag goren tedavi yontemiydi. Daglama aletini Ebulkasim Zehravi’nin

ihyasi sonunda Miisliimanlarin “milli aleti olarak goriilmistiir(Sekil 2).

Sekil 2 Yaralarin daglanmasi. Adem Koslii, Tiim Yonleriyle Yara Iyilesmesi/online

kitabindan alinmistir(3).

14.Yiizyitlin ~ 6nemli Tiirk bilim adamlarindan biri olan Serafeddin
Sabuncuoglu(1385) koterizasyon konusunda uzman olarak kabul edilmistir. Ayrica
kitabinda nekrotik dokularin kimyasal debritmanla uzaklastirilmasini saglayan yilan

zehirini de igeren bir merhem kullandigina dair bilgiye rastlanmaktadir(3,4,12)( Sekil 3).

16. ylizyilda Nidai eserinde el ve ayak yaralarinda katran, icibar kokii kullanmistir.
17. yiizyilda Salih bin Nasrullah kantaron ve sigir dili kuyrugunu yaralar iyilestirmek

i¢in kullanmistir(3).



Sekil 3 Serafeddin Sabuncuoglu yilan zehiri toplarken ve yara iizerine hazirladigi
ilac1 siirerken. Serafeddin Sabuncuoglu,”Mucerreb-name: ilk Tiirk¢e deneysel tip
eseri-1468”, giincellestiren Uzel 1 Suveren, Ankara; Atatiirk Kultir Merkezi

Baskanlig1 Yayinlar1 1999°dan alinmistir(13).

Asepsi-antisepsinin cerrahi pratige girmesi ve anestezik ajanlarin kesfedilip
cerrahide kullanilmaya baslandigi 19. yiizyil tibbin dogusu olarak kabul edilmistir.
Yaranin ne oldugu ve nasil iyilestigini anlama c¢abast bu asirda sonuglarini
vermistir(3,24). Yine bu donemde halk sagligi 6nem kazanmis, Joseph Lister antiseptik
cerrahiyi pratige sokmus ve karbolik asit(fenol) emdirilmis gazli bezle pansumani ilk kez
yapmustir. BOylece cerrahi yara enfeksiyonlar1 azalmistir. Yine Fransiz kimyager Louis
Pasteur (1822-1895) enfeksiyon ve cerahatlenmenin birtakim mini canlilar tarafindan
olusturuldugunu gostermistir. Pasteur ilimler akademisindeki bir konusmasinda “cerrah
olsaydim kaynatilmis veya alevden gecirilmis aletlerden baska bir aleti viicut igine
sokmazdim.” demistir(24). Alex Carl yara iyilesmesinin kiiretajla uyarildigini, John
Hunter yara kontraksiyonu ve kontraktiiriin farkli siiregler oldugunu belirtmistir. 1929’da
Edward Hones insiziyonel yara Uzerinde ilk temel ¢alismay1 yaparak iyilesmeyi fazlara
ayirmustir. Insize yaranm iyilesmesi devamli bir olay olmasma ragmen daha sonraki

yazarlarda iyilesmeyi benzer donemlere ayirmistir(9).

Yara iyilesmesinin anlasilmasi ve kontrolii i¢in kuvvetli bir motivasyon olmasina
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ragmen selliiler ve biyolojik siirecler 20. Yiizyilda bilimsel yontemin uygulanmasina dek
agiklik getirilememistir. Giliniimiizde yerli ve yabanci bilim adamlarimin katkilariyla
cerrahi son 100 yil icinde olaganiistii gelisme gostermis olmasina ragmen Yyara

tyilesmesinin kalitesi ve kontrolii kolay ulasilamayacak bir hedef olarak goriilmektedir.

2.1.1 Folklorik Tip

Folklor kelime manasi itibariyle halkin yaptig1 ve sdyledigi her sey anlamina
gelmektedir. Bunda egitim ve Ogretimin etkisi olmayip Orf ananelere dayanmaktadir.
Tibbi folklor (halk hekimligi) ise halkin kendi ugraslar1 sonucu kendi kendilerini maddi ve
ruhsal olarak tedavi etme usullerini i¢ceren bilim dalidir. Kirsal kesimlerde, acil bir yanik
sagaltimini hemen oracikta yerel bir bitkiyi uygulayarak yapacak ebeana mutlaka vardir.
Yanik ve yaralarin bakiminda bu tip 6rnekler, diisiik maliyeti, kolay ve siirekli temin
edilebilme ve yiizyillarin deneyiminden ge¢mis olmalar1 nedeniyle yabana atilmamali,
bilakis bu tip geleneksel bilgiler ve deneyimler, ger¢ek bilimsel arastirmalarla gézden
gecirilmelidirler. Cok eskilere dayanan halk hekimligindeki bilgiler orf, adet ve
aligkanliklar sonucu elde edilmis ve akupunktur, banyolar, traksiyonlar gibi bazi
yontemleri bilimsel tibba gegerek cagdaslasmistir. Nitekim debridman yontemi olarak
larva tedavisini simdilerde bile kullanildigimi goriiyoruz. Bilindigi lizere, Maggotlar
(Lucilia sericata siirfeler) miithis cerrahlardir ve yarada canli dokuyu ayirarak nekrotik
dokuyu vyok ederler ve bu sayede dokuyu amputasyondan Kkurtarabilirler.
Antibiyotiklerin kesfinden once, diinyada bir¢ok hastanede siilikk ve daha bircok ilkel
tedavi yOnteminin yani sira yaygin olarak diizenli bu larva tedavi yontemi

kullaniliyordu(3,23,38).

Tibbi folklor iilkemizde cok eskidir, diger iilkelerin folkloru ile kaynagmistir.
Bugiin Anadolu'da Lokman Hekim ve Aeskiilape efsaneleri, Ibn-i Sina'nin tibbi yontem ve
tedavileri ile karismistir. Bu nedenle yoresel aliskanliklar disinda, tedavi usdllerinde de
benzerlikler vardir. Folklorik tipta kullanilan yontemler genellikle ampirik, mistik ve

mistik-ampirik olmak tzere ayrilirlar(3).

Giliniimiizde hekimler tarafindan mekanizmalarla ilgili bilgiler goz ardi
edilmeksizin yapilacak etkin, giivenilir ve maliyeti disiik tedavi yontemlerinin
belirlenmesine yonelik arastirmalar yara tedavisi konusunda ki en Onemli asama
olacaktir. Bir¢ok iilkede antiseptik ve analjezik amacgl birgok bitki yara bakiminda
yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak bizim i¢in gerekli olan rasyonel ve givenilir

tedavileri belirlemektir.



2.2 Yara lyilesmesi

Yara; travma ya da ameliyat gibi birgok ajanin fiziksel bir hasar olusturmasiyla
meydana gelen canli dokunun anatomik ve fonksiyonel devamliliginin bozulmasiyla
ortaya c¢ikan doku kayiplarina denir. Yara iyilesmesi ise bozulmus olan doku biitiinliigi
sonrasi yarali dokunun yaralanmaya cevap olarak temel hemostatik siireclerin yasandigi
anatomik ve fonksiyonel 6zelliklerinin yeniden olusturulmasi ve 6li hiicrelerin canli
hiicrelerle yer degistirmesi ile sonuclanan bir siiregtir. Degisik hiicre gruplarinin
ortaklasa yiurittiikleri islevlerden olusan bu onarim progesi hiicresel diizeyde
inflamasyon ve hiicre proliferasyonu ile baslar ve hiicrelerin gelismesi, yeni bir dengenin
kurulmasiyla devam eden fizyolojik ve biyokimyasal olaylarin biitiinlestigi oldukca
dinamik bir surectir. Canli organizmalarin yasami i¢in doku biitiinligiinii korumaya
yonelik temel bir yanit olan yara iyilesmesi; biitiin ¢ok hiicreli organizmalardaki ortak,
temel ve primitif bir olgudur(2,6,7,9,30,39-42). Yaralanma organize ve karmasik bir
olaylar zincirini tetikler ve sonugta iyilesmis bir yara hedeflenir.

Doku zedelenmesinden hemen sonra baglayan onarim siireci yumusak dokularda
ortak Ozellik gosterir. Yikima ugrayan dokunun onarmmi genellikle skar olusumu ile
sonuglanir. Bu sekilde dokunun biitiinliigi saglanmis olmasina ragmen o6zellesmis
parankim hiicresinin gorevini yerine getiremediginden skar olusumu organ ya da
dokunun rezervini ve fonksiyonunu azaltir. Epitel, kemik ve sinir dokularinda farklilik
gosterir. Cerrahin cilde yaptig1 her insiziyon sonrasinda organize ve karmasik bir dizi
olaylar baglar. Bu olaylarin bir¢ogu bilinmekle birlikte, bircoguna da heniliz agiklik
getirilememistir. Son yillarda biiyiime faktorleri ve sitokinlerle ilgili calismalar, yara
lyilegsmesinin anlasilmasini saglamistir. Yara iyilesmesi ile ilgili deneysel modellerde yara
iyilesmesinin son noktas1 olarak reepitelizasyon kabul edilmektedir. Ancak klinik acidan
epitelyal, biitiinliglin saglandig1 donemde yaranin gerilme kuvvetinin heniiz yetersiz oldugu
g6z Oniine alinmalidir. Skar dokusunun rekonstriiksiyonunu saglayan kollajen remodelizasyon
ve diger olaylar epitelizasyonun tamamlanmasindan sonra aylarca devam eder(14,16,43-49).

Yara iyilesme evreleri birbirinin i¢ine ge¢mis, baslama ve bitis zamanlar1 kesin
olmayan kompleks olaylar zinciridir. Yara iyilesmesinde temel olarak inflamasyon,
proliferasyon-fibroplazi ve maturasyon(remodeling) fazlari olmak iizere birbirini izleyen ii¢
temel evre mevcuttur. Yara iyilesmesinin gerceklestigi bu evrelerde bir¢ok histolojik ve
biyokimyasal olaylar rol oynamaktadir. Her evre i¢in spesifik olan bir¢ok olay yarada ayni
anda olmaktadir. Dahasi yaranin farkli yerlerinde, herhangi bir zamanda ¢ok farkli hiicresel ve

biyokimyasal olaylar gorilebilmektedir(9,23-29)(Sekil 4).
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Sekil 4 Yara iyilesmesinin genel akis semasi. Inflamasyon belirleyici rol
oynamaktadir. Current Surgical Diagnosis & Treatment. Lange Medical Boks 2002’den
alimmustir(29).

Keratinositler tarafindan salgilanan interlokin, TGF, interferon kaynaklarinin yara
iyilegsmesindeki rollerinin bilinmesi yara iyilesmesinin disiplinli olarak gelismesine olanak
saglamigtir. Bunlarin hepsi komsu hiicreler iizerine etki ederek epidermis ve dermisin
birbirlerini kontrol ederek gelismesini saglar ki bu rol yara iyilesmesinde ¢cok énemlidir. Bu
da uygun yara iyilesmesinde dokularin asir1 bir gerginlik yapmaksizin u¢ uca yaklasimin
Onemini gosterir. Epidermis ve onu destekleyen dokular arasinda olusan bir hematom,
yabanci cisim, 6lii doku ya da 6dem yara iyilesmesini geciktirecektir(23).

Yara iyilesmesinde dokularin kanlanmasi ve dokularin oksijen tuketimleri de
onemlidir. Isirahatte karaciger, bobrek gibi organlarin oksijen tiiketimleri yiiksek iken derinin
oksijen tuketimi diistiktiir. 1996’da Naylor ve Evans derinin oksijen tiiketiminin dakikada

0,01-0,02 pm/ml gibi diisiik oldugunu gostermislerdir. Bu nedenle deri iskemiye birkag

saat dayanabilmektedir. Derinin kanlanmasi bol olup termoregiilasyondan sorumludur.
Ayrica glikojen rezervleri olup glikolitik parcalanma Uruni laktattir. Istirahat déneminde
dislik oranlarda oksijen tiiketimine sahip olan derinin yaralanma durumunda oksijen
tuketimi artar. Mekanik ve kimyasal travmalara cevap olarak salgilanan histamin gibi

ajanlar kan akimini1 gegici olarak artirirlar. Bu artis yeterli olmayip graniilasyon dokusu
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gerekir ki bu yeni organ olup sadece yara iyilesmesi amacina yonelik olarak olusturulur.
Yara iyilesmesinde 6nemli diger bir nokta ise derinin turgor ve tonusudur. Hareketsiz ve
paralize durumunda turgor ve tonus azalacak lenfatik drenaj bozulacak ve sonug olarak
yara iyilesmesi gecikecektir. Sedef hastaliginda oldugu gibi bir takim yaralarda artan
kapiller damar artim1 da saglikli degildir. Iyilesen bir yarada ve deride, normal kapiller
kan takviyesinin olmas1 ve kapiller luplarin en iist noktalar: ile yara kenarlariin makul bir
yakinlikta bulunmalar1 zorunludur(23).

2.2.1 Hucrelerin Regenerasyon Kabiliyetleri

Hicre buylme siklisi Gi(yapim oncesi), S(DNA yapimi), Gp(mitoz Oncesi) ve
M(mitoz) evrelerinden olusmaktadir. Dinlenen hucreler ise Go olarak adlandirilir ki bu
fizyolojik bir siirectir. Insan viicudundaki hiicreler yenilenebilme giiclerine ve hiicre sikliisii
ile iliskilerine gore labil hiicreler, stabil hiicreler ve permanent hiicreler olmak (zere (¢ gruba

ayrilirlar(6,26,28,31,50,52)(Sekil 5) .

LABIL

\\‘\HUCRELER

hicreler

\—:/ \; Permanant
Gy w, béllinmeyen

Sessiz (stabil)
hicreler

Sekil 5 Hucre siklus evreleri. Temel Patoloji(Basic Patology) fifty edition. Nobel Tip
Kitapevleri Istanbul 1992°den alinmistir(26).

2.2.1.1 Labil Hucreler (Surekli Bolinen Hucreler)

Deri, agiz boslugu, vajina ve serviks yiizeyindeki ¢ok sirali yassi epitel, dig salgi
kanalin1 déseyen mukoza(tiikriik bezleri, pankreas, safra kanali vb), sindirim kanali, uterus ve
fallop tlplerinin kolumnar epiteli, iiriner kanalin transizyonel epiteli, dalak, lenfoid ve
hemopoetik doku hiicreleri bu gruptandir. Bu hiicreler yasam boyunca g¢ogalirlar, siirekli
harap olan hiicrelerin yerlerini alirlar( 6,26,28,31,50-52).

2.2.1.2 Stabil Hicreler (Sessiz Hucreler)

Cogunlukla diisiik ¢ogalma 6zelligine sahiptirler. Normal olarak aktif ¢ogalma 6zelligi

gostermeyen ve gizli rejenerasyon kabiliyeti olan bu hiicreler ¢esitli uyaran bigimlerine karsi

hizli boliinerek cevap verirler ve koken aldiklar1 dokuyu yeniden olusturma giictindedirler.



Go’ dadirlar, fakat uygun bir uyaranla uyarildiklarinda G1 fazina girerler. Bu grupta pankreas,
tiikkriik ve endokrin bezler, karaciger, fibroblastlar, diiz kas hiicreleri, bobrek tiibiiler hiicreleri,
deri glandlarinin hiicreleri ve damar endotel hiicreleri gibi mezenkimal hucreler bulunur.
Stabil hiicrelerin yenilenme gli¢lerine en iyi 6rnek karacigerdir. Karaciger hiicre yikimi
sonrasi yiiksek rejenerasyon kabiliyetine sahiptir(6,26,28,31,50-52).

2.2.1.3 Permanant Hucreler (Bolinmeyen Hucreler)

Hicre siklusunu terk etmistir ve dogumdan sonraki yasamda mitoz bolinmeye
ugramazlar. Bu grupta noronlar, kalp ve iskelet kas1 hiicreler bulunur. Bu grupta yenilenme
gliciiniin pratik 6nemi yoktur. Noronlarin yikimi ister santral isterse periferik olsun surekli
kay1p ile sonuglanir. Bu durum néronun aksonal uzaniminin tamiri i¢in gegerli degildir. Sayet
noronun hiicre govdesi saglam ise uzantilarini yeniden kazanabilir( 6,26,28,31,50-52).

2.2.2 Yara Cesitleri

Yaralar, acik ve kapali olmak {izere iki biiyiik sinifa ayrilirlar:
Acik Yaralar

e Kesi yaralari (insizyon yaralar)
e Lasere ve ezik yaralar
e Delici aletlerle olmus yaralar
e [sirik ve sokmalar
e Yanik yaralari
Kapah Yaralar
e Kint yaralar (ezilme)
e Siyrik
e Hematom
e Burkulma (42).
2.2.3 Yara lyilesmesi Fizyolojisi

Organizma yaralanma sonrasi yaranin tamir amaciyla, travma tipine bagli olmaksizin
yara bolgesinin morfolojik ve fonksiyonel 6zelliklerinin yeniden kazanilmasini saglayacak
pek cok proges tamir amaciyla devreye girer. Bu, kompleks ve dinamik yollarla dokunun
yikilmasi (katabolik faz) ve yeniden sentezi (anabolik faz) seklinde olur. Yara iyilesmesi,
belirli hiicre tipleri, biyokimyasal denge, lokalizasyon ve zamanla iliskilidir. Tiim yara
tiplerinde iyilesme progesi birbiri igine girmis 3 fazdan olusur(6,54). Bunlar; hemostaz ve
inflamatuar hucre faaliyetleriyle karakterize inflamasyon fazi, endotel ve fibroblast
proliferasyonuyla karakterize proliferatif faz, bag dokusu ve ara madde sentezi, epitelizasyon

ve yara kontraksiyonu ile karakterize rejeneratif faz’dir. Pek ¢ok durumda iyilesme siirecine
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Ucl birden katilir. Yara iyilesmesi donemleri kronolojik olarak asagida sekil 6°da
gosterilmistir.

Vazokonsitriksiyon

# Alktif vazodilatasyon

Hucresel olaylar mann
Epitelizasyvon

Knollajen sentezi  Fihrohlastlar

Kontraksiyon

Yeniden Modellenme

T T T T 1 | L I | I
Yaralanma 1. saat 1. gln 1. hafta 1. ay 6. ay 1wl

Sekil 6 Yara iyilesmesinin evreleri kronolojik olarak gosterilmektedir. Evreler bazen es
zamanl olarak devam etmektedir. Rohrich R J, Robinson R J “Wound healing”, Selected
Readings in Plastic Surgery. Vol 9,Number 3, 1999°dan alinmistir(53)

Hiicrelerin canliliklarmi siirdiirebilmek ve hiicre gociinii gerceklestirebilmek igin
belirli neme ihtiya¢ duyarlar. Yara dokusunun ¢ok kuru olmasi hiicre hareketlerine engel
teskil eder. Asirt nem durumundaysa hiicreler yara icinde hareket ederek karsidan karsiya
gecisleri zorlanir ve bakterilerin ¢ogalmasi i¢in uygun ortam saglanmis olur.

2.2.3.1 inflamatuar Faz
Yaklagik 72 saatlik bir zaman dilimini kapsayan bu faz ikiye ayrilir.
1- Koagulasyon (hemostaz)

2- Inflamasyon ve Immiin cevap

2.2.3.1.1 Koagulasyon

Basit bir insiziyon sinirli sayida epitelyum ile bag doku hiicrelerinin 6liimiine ve
epitelyum bazal membran devamliliginin bozulmasina yol acar. Beraberinde derinin
adneksiyal yapilarinda minimal bir hasar olabilir. Bu arada pek ¢ok kii¢iik damar yaralanir ve
kanama meydana gelir. BOylece dar insiziyon mesafesi fibrin ve kan hiicreleri iceren kan
tikaci ile dolar. Yiizeydeki bu tikag dehidratasyonla yara tizerini 6rten ¢ok iyi bilinen kabugu
olusturur(6,26,28,31,50-52).

Hemostatik siire¢ yaralanmadan hemen sonra hasarlanmig damar ve lenfatiklerden
olusan hemorajiye cevap olarak katekolamin salinimini takiben vasokonstriiksiyon ile baslar.
Damar biitiinliigiiniin bozuldugu bu durumlarda kan kaybini 6nlemeye yonelik mekanizmalar
devreye girmekte ve piht1 olusmaktadir(4,23,50-52). Bu mekanizmalari

e Vasokontraksiyon
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e Platellet tikaci
e Pihtilagsma

e Fibroz organizasyon seklinde siralayabiliriz.

Travmaya yonelik cevabin erken doneminde yara bolgesinde kanamanin durdurulmasi
amaciyla vasokonstriiksiyon ve pihtilasma fenomeni ile vaskiiler okliizyon gelisir. Bu asama
temel olarak fibrin depolanmasi ve polimerizasyonu ile trombosit degraniilasyonunu igerir.
Travma ile kan damarlarinin endotel biitiinliigliniin bozulmasi, kan elemanlarmin doku
araligina ¢ikmasina neden olurlar. Trombositler yara olustugunda ilk gorev alan anahtar
ozelliginde olan hiicrelerdir. Normalde birbirlerine ve damar duvarlarina yapismayan
trombositler duvar biitiinliigi bozuldugunda subendotelyal doku ile temas ederler. Bu
asamada subendotelyal tabakadaki Tip IV ve Tip V kollajenler platellet agregasyonuna yol
acar ve tika¢ olusumu ile koagiilasyonun ilk basamagi olusur. Daha sonra trombositler ve
hasarlanmis hiicreler koagiilasyon sistemini aktive eden cesitli faktorler salgilarlar. Yara
alanindaki kanamayla bu alana gelen trombositler zarlarinda bulunan Glikoprotein 1b (G1b)
reseptorleriyle Von Willebrand Faktoriine (vVWF) ve bunun araciligiyla da travmayla agiga
cikan kollajene yapisarak Hegeman faktoriinii aktive ederler. Aktive olmus Hageman faktorii
dort ana biyokimyasal sistemi harekete gecirir(55). Bunlar; pihtilasma, kompleman-kinin
sistemi ve plazmin yapimi seklinde siralanabilir(18,46). Trombositler ekstraselliler matriks
proteinlerinde bulunan selektin ve integrin reseptérlerine baglanarak igindeki alfa
grandllerden; albumin, fibrinojen, fibronektin, immunglobulin G, faktér V, faktér VIII,
trombaksanlar, prostoglandinler, seratonin, VWF, trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF-
Platellet Growth Factor), platellet kokenli epidermal biyume faktori (EGFs-Epidermal
Growth Factors), farklilagtiric1 biiyiime faktorii alfa ve beta (TGF- a/p- Transforming Growth
factor), fibroblast biylime faktori-2 (FGF-2 Fibroblast Growth factor-2) ve endotel hiicresi
biiylime faktorii gibi faktorlerinde bulundugu inflamatuar hiicreler igin giiglii kemotaktik ve
mitojenik ozellikte olan ¢ok sayida faktoriin salinimini saglar(4,9,19). Yine trombositlerden
trombosit aktive edici faktor (PAF-Platellet Activating Factor) salgilanir. Agiga c¢ikan
Trombaksan A2 vasokonstriksiyon ve trombosit agregasyonuna neden olur. Trombositler
primer tika¢ olusturarak hemostaz kaskatini aktiflestirir ve yara iizerini kapatan fibrin pihtisi
olusumuna katkida bulunurken bir yandan da trombositlerden aciga c¢ikan polipeptid
yapisindaki mediatorlerle inflamatuar hiicre ve fibroblast gogi icin uygun bir yer hazirlarlar.
Piht1 ayn1 zamanda erken yara matriksi olarak iglev goriir. Yetersiz piht1 olusumu faktor 13
(fibrin stabilize edici faktor) eksikliginde gozlenir. Bu durum yara iyilesmesinin bozulmast ile

birlikte olup, sekonder olarak ya inflamatuar bdlge igine hicrelerin adezyonunda ya da
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kemotaksisde azalma ile go6rilir(2,15,22,56). Trombositlerin igindeki yogun cisimler
icerisinde ise seratonin, adenozin trifosfat (ATP), adenozin difosfat (ADP), kalsiyum (Ca)
gibi pihtilasma zincirinde ©nemli rolleri olan faktdrler bulunmaktadir. Sitokinler ise
interlokin-1 (IL-1), tmor nekrozis faktor alfa (TNF-a)’dir. Yaralanmadan sonra olusan gegici
vasokonstriksiyon 5-10 dakika siirer. Piht1 olusumu ile kanama durdurulduktan sonra, endotel
hiicrelerinden salgilanan histamin, prostoglandin E, (PGE;), prostosiklin ve endotelyal
biiylime faktori (EGF) ile damar gecirgenligi artar ve vasodilatasyon gelisir(19,29).
Prostoglandin E»(PGE;) monositlerin, prostoglandin E, ile birlikte trombaksan B, ise
polimorf niikleer I6kositlerin kemotaksisinde énemli rol oynarlar. Prostoglandin F,, ise DNA
ve hyaluronik asit sentezini stimule eder. Bunlara ilaveten yara kenarina dogru bir notrofil
gociiniin de baglamasiyla inflamasyon devresi baglamis olmaktadir(9,19).
2.2.3.1.2 Inflamasyon Ve Immun Cevap

Yaralanmalarin erken déneminde gelisen vasokonstriiksiyon 10-15 dakika icinde son
bulur ve vasodilatasyon gelisir. Yara ¢evresinde olusan kirmizi-kizil hale vasodilatasyonu
gosterir. Yaralanma yerindeki doku hasari inflamatuar cevabi ¢ok hizli bir sekilde baglatir.
Inflamasyon, harap olmus dokunun yapisal ve fonksiyonel biitiinliigiiniin tamir ve yeniden
kurulmas1 ic¢in esastir. Kapiller gecirgenlik artisiyla artan kan akimi ve trombositlerden
salinan kemotaktik faktorler araciligiyla bolgeye yogun inflamatuar hiicre gogii olur ve
Iokositler aktive olurlar(4,10,21,39,43,44,57). Trombositlerin damar endoteline yapisip
fosfolipaz A2’yi aktive etmesiyle ekstraselliler araliga arasidonik asit serbestlenir.
Inflamasyon evresinde prostoglandin E1 ve E, ozellikle artar. Inflamasyonun kardinal
belirtilerinin (eritem-0dem-agri-1s1 artis1) olusumunda Onemlidir. Monositlerin kemotaktik
yonlendirilmesinde prostoglandin E,, polimorf nikleer 16kositlerin kemotaksisinde tromboxan
B, prostoglandin E,, hidroksieikosatetraenoikasid ve 5-hidroksiperoksieikosatetraenoikasid
rol oynarlar. Prostoglandin F,, ; DNA ve hyaluranik asit sentezini stimule eder(17,59-64).

Kininler inflamasyonun klinik belirtilerinin olusmasinda mediatordiirler. Platellet
agregasyonu ve koagiilasyon esnasinda platelletlerden salgilanan faktorler, pihtilasma
zincirinde agiga ¢ikan liriinler ve doku hasari sonucu gelisen nekrozdan kaynaklanan faktorler
yaralanma cevresinde endotel gegirgenligini degistirerek damar dis1 alana plazma gegisine ve
O0deme neden olmaktadir. Kalikrein, bradikinin gibi endotel ve mast hiicresi kaynakli
kininlerin 6zellikle histaminin salinimiyla vasodilatasyon gelisir. Doku imidazol dipeptidleri,
stres periyodunda histamine doniisiir. Histamin ve seratonin; arteriol, kapiller ve venillerde
albimin, globulin ve fibrinojene gegirgenligi artirir. Trombin, Kinin ve kompleman
C3./C5;’da gecirgenligi artirici kuvvetli  ajanlardir(4,6,18). Vasodilatasyon ile kapiller

permeabilite artar, polimorf niiveli l6kositler ve plazma, damar yatagindan disariya ¢ikip yara
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bolgesine gog¢ ederler. Notrofiller inflamasyonun erken fazinin baskin hiicreleridir. Travmayi
takiben 6 saat sonra yarada gorullrler ve ilk U¢ gin boyunca da hakimiyetlerini korurlar.
Inflamasyonun neden oldugu artmis damar gecirgenligi, kompleman faktorler, kollajen,
elastin yikim triinleri, interlokin-1(IL-1), tumor necrosis factor alfa ve beta (TNF-o, TNF-p),
platellet factor IV (PF-4) gibi kemotaktik maddeler, nétrofil kemotaksisini uyarir. Travma
sonras1 24. Saatte notrofil yogunlugu en yiiksek degerlere ulasir. Nonspesifik savunma
sisteminin elemani olan ndtrofillerin yara yilizeyindeki ana gorevi salgiladiklari hidrolitik
enzimler ve oksijen radikalleri ile nekrotik materyal, yabanci cisim ve bakterileri ortadan
kaldirarak yara bolgesinin temizlenmesidir. Maksimum sayiya 1-2 giinde ulasirlar ve yara
patojen bakterilerle kontamine olmazsa 2-3. giinlerde sayilar1 azalir(6,19,39). Ozellikle
grandlositler pH diismesine duyarlidirlar. Yara bolgesinde vaskiiler staz ve lenfatiklerin
tikanmasiyla olusan anoksi ve asidoza bagli olarak graniilositlerin par¢alanmasiyla proteazlar
aciga cikarak doku artiklarini sindirirler. Grantilositler, myeloperoksidaz, elastaz, asidik
hidrolaz, nétral proteaz ve lizozim gibi enzim yiiklii graniiler tasir ve bakteriyel defans ve
debritmanda primer olarak gorev alir.

Enfekte yaralarda polimorf niveli I6kositlerin infiltrasyonu devam eder. Bu durum
tamirin birinci fazini uzatarak, yara iyilesmesini geciktirir(65-69). Opsanizasyon ve fagositoz
bakteriyel eliminasyonu sirasinda en onemli iki graniilositik olaylardir. Notrofillerdeki
kompleman proteinlerinden C3, ve C3p’yi algilayan CR; ve CRj3 reseptorleriyle
immunglobulin G opsanizasyonda gorev alir. Bu ise 16kositlerin bakteri yiizeyine yapismasini
(adherans) ve fagosite etmesini artirict etki gosterir. Diyabet, kronik hastaliklar, biiytlik
operasyonlar ve travma gibi katabolik durumlar opsanik kapasiteyi diisiiriir(6,14,67,70).

Fagosite edilen mikroorganizma oksijene bagimli olan bir yolla dldiiriiliir. Fagolizom
uc adet reaktif O, tiirii iireten membrana bagimli enzim kompleksine sahiptir. Bunlar hidrojen
peroksit (H,0,), hidroksil radikali(OH") ve serbest oksijen radikalidir(O,’). Hidrojenperoksit
reaksiyonu; oksijen ve slperoksit dismutaz(SOD) ile katalize edilerek bakterisidal etki
gosterir. Myeloperoksidaz ve hidrojenperoksit ile klor hipoklorik aside doniisiir ki bu kuvvetli
bir oksidan olup bakterinin membran transportunu bozarak bakterisid etki gosterir. Yine
hidroksil radikali de potent bir bakterisidir(6).

Iyilesme tamamlanincaya kadar yara yerine gelmeye baslayan monosit/makrofaj
populasyonu, granilositlerin yerine gegecek sekilde artarlar(18,20). 48. Saatten sonra
yaralanma bolgesinde ortaya ¢ikmaya baslar ve c¢ogunlukla dolasimdaki monositlerden
kaynak alirlar. Hiicre infiltrasyonu ele alindiginda makrofaj ve lenfositlerin nétrofillere gore
daha onemli gorevleri oldugu soylenebilir. Unutulmamasi gereken ©nemli bir nokta;

notrofillerin o zamana kadar gergeklestirdigi gorevler daha kuvvetli sekilde devam ederken es
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zamanl olarak salgiladiklar1 veya salinmasini diizenledikleri pek ¢ok biiyiime faktorii ile yara
iyilesme progesinde merkezi diizenleyici hiicre olarak gorev yapan makrofajlarin yara
lyilegsmesinin anahtar hiicresi oldugudur. Bu hiicreler disinda kalan diger hiicre gruplarinin
yoklugu ya da fonksiyon bozuklugu iyilesme progesinin sadece gecikmesine yol acarken
monositlerin  yoklugunda yara iyilesmesi progesi tamamen durmaktadir(9,19,22,71).
Makrofajlar yara yerine bakteri iiriinleri ve C5a uyarisi ile gelirler. Ancak makrofaj i¢in en
potent uyarict transforming growth factor betadir(TGF-B). Yaralanman 2-3 glninde yara
yuzeyinde makrofaj hakimiyeti baslar. Makrofajlarin yara iyilesmesindeki temel gorevleri ana
hatlar ile fagositoz ve antimikrobiyal fonksiyon, yara debritmani, matriks sentez regiilasyonu,
hiicre aktivasyonu ve anjiogenezdir(22). inflamatuar fazin ge¢ déneminde sayilari artan
makrofajlarin da yardimiyla, ortamda kalan fibrin, ekstraselliiler matriks(ESM) artiklari,

eritrosit, hiicre artiklar1 ve bakteriler tamamen yok edilir ve yara temizligi saglanir(Sekil 7).

i } T
Fagositoz . ( Makrofaj ) —— Anjiogenezis

VN

v Blyldme
_ . . | faktérleri |
Yara debritmani Hdicrelerin toplanma BFGF.VEGF |

[ T

6;9];;;‘ : aktivasyonu | sitokinler
| it N | TNF -alfa |
:g’;_'koa:lle_r""'zozi Matriks sentezinin N
|Nitrik oksit | diizenlenmesi
v l [ BOyume E
=== i faktdrleri; |
Fagositoz Buaylme | PDGF. TGF-B |
| Enzimler faktérleri; TGF-8 | | EGF 1GF . |
Kollajenaz EGF, IGF, | sitokinler: i
Elastaz Sitokinler; | TNF -alfa, |
_ TNF-alfa, ILA, IL-l, IL-6 .
:;“'IF-_GI | fibronektin |
nzimler; S S
kollajenaz,
arjinaz
Prostoglandinler;
PGEZ2

Sekil 7 Makrofajlarin yara iyilesmesindeki rolii. Kutular i¢inde etki mekanizmalar1 6rneklerle
verilmigtir. Murat Kapan, Yara iyilesmesinde lokal fenitoin(%1) ve iire(%10) uygulamasinin

etkilerinin karsilastirilmasi. Uzmanlik tezi Ankara 2006(39).

Bagisiklik sisteminin 6nemli bir diger hiicresi olan lenfositlerin yara bolgesine gelisi
makrofajlarla birlikte olur ve aktive olan makrofajlar lenfositleri aktive eder. CD4 T
lenfositler daha baskin olmak iizere CD8 T lenfositleride yara bolgesinde yiiksek oranda
saptanir. CD4 lenfositleri bagisiklik sisteminin ne tiir cevap verecegini planlayan ve

duzenleyen hiicre tipidir. Lenfositler de interferon (IFN), TNF-o, interbBkin-1 (IL-1) gibi
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lenfokinleri salgilar. Buna ilaveten makrofajlar graniilositlerle birlikte aktive olduktan sonra
doku pargalanma iiriinleri tretirler. Serbestlesen kimyasal inflamasyon aracilarindan nétral
proteazlar(elastaz, kollagenaz, katepsin B, plazmin aktivator) hiicre ici fagositozla beraber bir
taraftan plazminojenin plazmine doniisiimiinii katalize edip, diger taraftan kompleman ve pre-
hageman faktorii aktive eder. Ayrica enzimatik yikim irlinleri mezotelyal hiicreler i¢in
kemotaktik ve mitojenik uyar1 kaynag olurlar(2,6,18,49). Cerrahi travma sonucu aktive olan
makrofajlar, fibroblastik proliferasyon ve transformasyon yaninda neovaskiilarizasyonu ve
kollajen sentezini de uyaran bazi mitojen maddeler serbestlestirirler. Kapiller endotel
hlcrelerinin proliferasyonu sonucunda olusan yeni damar yapilarinin belirlenmesi, baska bir
deyisle neovaskiilarizasyonu (anjiogenezis), inflamasyon evresinin tamamlanmasinda belirgin
bir Ozelliktir. TNF-o uyas1 ile neovaskilarizasyon yara kenarlarindan baslar ve O
gradientini yiikselterek fagositozu artirir.

Fibroblast growth factor(FGF), endotelyal hiicreler Uzerinde mitojenik etkiye sahiptir
ve fibroblast proliferasyonunu uyarir. EGF, migrasyon ve keratinositlerin biiyiimesi {izerinde
uyarici etkiye sahiptir. PDGF, fibroblastlar igin mitojenik ve kemotaktiktir. TGF-p, reversibl
bir sekilde keratinosit, T ve B lenfosit ve fibroblastlarin proliferasyonunu inhibe eder, monosit
ve makrofajlarin kemotaksisini etkiler. Biiyiime faktorleri sinerjistik olarak ¢alisabilir. Yara
tyilesmesinin diizenlenmesinde anlasilmayan kompleks bir yolla antagonist etki gosterir.
Biiytime  faktorlerinin  yara iyilesmesi iizerindeki tedavi edici etkileri halen
arastirtlmaktadir(2,6)(Sekil 8).

Sinyal trasduser yollarn,

Blyame faktord, —a

Biylme faktdr
reseptdri

/sitoplazmik
reseptér bolgesi i
(genellikle prote- v N
in-trozin kinaz) lkinci mesaj taswyicilar e

(fosforlu proteinier)

Ikinci mesaj tagiyicilar,

\j
mRNA

\J
Sl Proteinler -
o | i T

Sekil 8 Biuylme faktorlerince baslatilan hiicresel olaylar. Temel Patoloji(Basic Patology) fifty
edition. Nobel Tip Kitapevleri Istanbul 1992°den alinmistir(26).
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Inflamasyon evresi yaranin derinligine ve genisli§ine baglh olmakla beraber ortalama
3-5 gin devam eder(14,15). Inflamatuar faz boyunca yara gerilme giicline dayanikl
degildir(14,17,19,21,43,44,57). Inflamatuar fazin sonlarma dogru ortamdaki sitokin
diizeylerinin diismesiyle birlikte monosit ve makrofajlarin agirlikta oldugu hiicre infiltrasyonu
giderek azalir. Inflamatuar fazin engellenmesi yara iyilesmesini geciktirir. Inflamatuar
hiicrelerin azalmasi ile kemotaksis yavaslayarak antimikrobiyal etki ortadan kalkar. Enfekte
veya yabanci cisim igeren yaralarda inflamatuar faz uzar ve yara iyilesmesi gecikir(39-40).
2.2.3.2 Proliferasyon Fazi
Proliferasyon endotel hiicrelerinin hakim oldugu, mezensimal hiicre kemotaksisi ve
proliferasyonu, epitelizasyon ile anjiogenezisi iceren ve yara gerilme gicinde belirgin bir
artisin meydana geldigi ara donemdir. Dermisde primer mezensimal hiicreler fibroblastlardir.
Yara tamirinin bu fazi proliferasyonla karakterize oldugu igin proliferatif faz olarak
adlandirilir. Yaralanmadan bir giin sonra baslar ve 14 giine kadar devam edebilir. Proliferatif
faz dort boliime ayrilir.
1. Granulasyon dokusu olusumu
2. Reepitelizasyon,
3. Fibroplazi
4

. Anjiogenez

2.2.3.2.1 Graniilasyon Dokusu Olusumu

Graniilasyon dokusu olusumu, inflamatuar donemle birlikte, ortamdan ¢ikan
kemotaktik faktorler, buyume faktorleri ve proteolitik enzimlerin induksiyonuyla
baslamaktadir. Graniilasyon dokusunun ana kompanentlerini fibronektin, hyaluronik asit ve
kollajenden olusan gevsek bir matriks iginde yer alan yogun makrofaj ve fibroblastlar ile
makroskopik olarak pembe, graniiler gériiniime neden olan yeni kan damarlar1 olusturur. Yeni
kapiller kivrimlar ¢ok ince, graniiler goriiniimde olup kolayca kanarlar. Fibronektin ve
hyaluronik asit, fibroblast ve makrofajlarin go¢ edip tutunabilecegi bir iskelet gorevi goriir.
Inflamatuar fazdaki dominant hiicre olan Iokositlerle beraber histiyositler, fibrositler,
fibroblastlar, plazma hicreleri, mast htcreleri, anjioblastlar ve myofibroblastlar lezyon
alanina hareket eder. Aktive l06kositlerin endotele yapigsmasinin ve mast hiicrelerinde
bradikinin salinmasinin sonucu olarak vaskiiler permeabilite artar, bliyiik molekiiler agirlikli
maddeler (alblimin, fibrinojen) hiicre disina ¢ikar ve 6deme yol agar. Yara 6demi fibrositlerin,
fibroblastlara doniisiimii icin baslatici uyar1 gorevi yapar. Odem, fibroblast ve hiicre
proliferasyonu; hizli doku graniilasyonuna yol agan tetikleyici mekanizmadir. Travmay1

takiben aktif trombosit ve makrofajlarin salgiladigi mediatorlerin etkisiyle fibroblastlar yara
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bolgesine ¢evre dokulardan gelir ve prolifere olurlar. Endotelyal hiicreler ise yara kenarindaki
saglam veniillerden veya anjiogenez sonucu olusan yeni kapillerden ortaya cikar.
Makrofajlardan salinan biiylime faktorleri, sitokinler ve kemotaktik faktorler; fibroblastlarin
proliferasyonu ve yeni kollajen sentezini uyarirlar. Endotel hiicreleri de makrofajlardan
salinan sitokinlerden etkilenir ve tomurcuklanma yoluyla yaranin orta kisimlarima dogru
ilerler ve yeni damar olusumlarini baglatirlar. Makrofaj ve fibroblastlarin yasamlarini
stirdlirebilmeleri ve yara iyilesmesinin ilerleyebilmesi i¢in gerekli oksijen bu yeni olusan kan
damarlariyla saglanir(6,9,19,39,72).
2.2.3.2.2 Reepitelizasyon

Doku kayb1 olan yaralarda, sivi kaybini engellemede ve enfeksiyon olusumuna karsi
koymada epitelyal hiicre artis1 Onemlidir. Epitelyal rejenerasyon, marjinal epidermisin
cevabidir. Bu cevap hiicre migrasyonu, hiicre proliferasyonu ve yara sonrasi yeniden
yapilanmay1 kapsar. Epitelyal aktivitenin en erken habercisi, hiicre migrasyonunun
baslamasidir ve yaralanmadan yaklasik 18-24 saat sonra olur. Inflamatuar dénem boyunca
yara kenarindaki veya saglam bolgedeki epitel yara icine dogru prolifere olur ve
kerotinositlerde de farklilagma meydana gelir ve reepitelizasyon baslar. Reepitelizasyon {i¢
boliimden olusur; bazal lamina hiicrelerinin hareketi, yara yiizeyinin karsisina gegen
hiicrelerin mitozu ve yeni olusmus hiicrelerin matiirasyonu(6,8,50-52). Yaralanmadan 24-26
saat sonra, yara bolgesinin etrafindaki bazal tabaka keratinositleri asir1 bir proliferasyon
gosterir. Proliferasyon gosteren kerotinositlerde bir taraftan da fenotipik bazi degisiklikler
meydana gelir. Hicre ici tonoflamanlar kisalir, hiicreler arasi desmozomlar ¢6ziiliir,
stoplazmik aktin flamanlar1 olusur ve epidermis ile dermis arasindaki bag plani bozulur. Bazal
tabakayla ve kendi aralarindaki hemidesmozomal iliskilerini koparan kerotinositler ameboid
tarzda yara alanina dogru goc¢ etmeye baglar. Prolifere olan hiicreler ayni zamanda
fibronektin, fibrin ve hyaluronik asitten olusan gegici bir matriksle sarilirlar. Hareket
kapasitelerinin yaninda kerotinositlerin fibronektin {iretme kapasitesi de vardir. Hiicre
hareketi esnasinda gecici bazal lamina, tiretilen Tip IV kollajen ve lamilin ile son formuna
cevrilir. Epitelyal hiicreler yassilagarak yaprak seklinde uzanir ve yiizeyden asagiya dogru bir
derinlesme goriilebilir. Olii ve canli kollajen lifleri arasinda yol acilarak bir ayrisma goriiliir.
Boylece kalan kabuk yiizeye dogru yer degistirir. Hiicreler ancak canli doku iizerinde hareket
eder. Bu olay ekstraselltler matriks(ESM) icinden bir yol acan kollagenaz ve plazminojen
aktivatorleri tarafindan kolaylastirilir. Ayrica hiicrelerin kollajen ve diger substratlara
adezyonunu arttirir (6,54,73-79).

Hiicreler boliinmekle kalmaz, aym1 zamanda bazal membran kompanentlerini de

salgilar. Boylece epidermal bazal membran kademeli olarak tamir edilir. 48 saat i¢inde tiim
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epitel defekti devamli ince bir epitelyal kabukla ortlur. Epitel hicreleri proliferatif cevapta
rol oynayan hem bazal hem de suprabazal hucrelerdir. Bazal membran saglamsa yaranin
kapanmasi hizlidir. Fakat bazal membran tahrip olmussa proliferasyon ve migrasyon fazinin
sonlarina dogru bazal membranin ana proteinleri olan tip 4 kollajen, heparin siilfat ve laminin
senteziyle yeni bir bazal membran olusur. Bu arada keratinositler normal fenotiplerine geri
donerler ve yeni olusan hemidesmozomlar araciliiyla birbirlerine ve bazal membrana sikica
baglanirlar. Epitelde migrasyon hiz1 saatte 7 mikrometre olup insiziyonel yaralarda genellikle
reepitelizasyon 24-48 saatte tamamlanir(17,40,44,45,58,72).
2.2.3.2.3 Fibroplazi

Fibroplazi doneminin ana hiicreleri fibroblaslardir. Yara bolgesinin altindaki derin
dermis ve yag dokusu septalarindan koken alan fibroblastlar; TGF, IGF-1, PDGF, konnektif
doku biiyiime faktorii (CTGF) gibi ¢esitli biiytime faktorleri ile indiiklenerek gegici matriks
icine ilerlerler ve prolifere olurlar. Aktif fibroblastlar beta interferon sekrete eder. Bu
mediator, otokrin bir inhibitordir. Fibroblastlar her 18-20 saatte bir bolundrler. Plazma,

fibroblastlar i¢in mitojen ve gelisme faktorii igerir(Tablo-1).

Tablo-1: Plazma Fibroblast Mitojen ve Gelisme Faktorleri*
Mitojen Faktorler Gelisme faktorleri
* PDGF * Somatomedin
* FGF * EGF
* Kalsiyum fosfat * Diger plazma faktorleri

*Yavuz Kurt, Bombesin ve hiperbarik oksijenin yara iyilesmesi iizerine etkileri.

Uzmanlik tezi 2001°den alinmistir(6).

Travmadan sonraki ilk 36-72. saatler i¢inde kan damarlarinin adventisyasina yakin
mezengimal hiicrelerin farklilasmasindan fibroblastlar olusur ve yara yerinde yogunlugu
6.giinde maksimum diizeye ulagir. Bunlar yara tamirati yapan hiicrelerdir ve yaralanmanin 3-4
giinlerinde bag dokusunun ana maddeleri olan kollajen, proteoglikan, retikulin ve elastini
uretirler.

Fibroblastlar i¢inde kollajenden baska proteoglikanlar ve glikozaminoglikanlar da
intrastopazmik flamanlar halinde sentezlendikten sonra interselliiler bolgeye salinirlar. Bu
maddeler kollajen fibrillerinin agregasyonu esnasinda ¢apini ve biiyiikliigiinii etkileyerek bag
dokusunun fiziksel Ozelliklerinin olusmasinda rol oynarlar(18,46). Erken ddnemde
fibroblastlarda fibronektin reseptor miktar1 artarken, kollajen reseptor miktar1 azalir. Civar
normal deride de kollajen sentezi baskilanir, fibronektin sentezi ise artar. Fibronektin,

fibroblastlarin ekstraselliiler matrikse yapigsmalarini saglar, fibroblast migrasyonunu arttirir ve
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yara kontraksiyonun yoénlendirir(72).

Fibroblastlar yara bodlgesine go¢ edip, prolifere olurken bir yandan da fenotipik bazi
degisikliklere ugrayarak kontraktil bir kapasite kazanirlar ve miyofibroblastlar haline
dontsiirler.  Myofibroblastlar  igerdikleri  aktin  mikrofilamanlar1  sayesinde yara
kontraksiyonunu saglarlar. Yaralanmadan sonraki {igiincii giinde ortaya ¢ikar ve 10 ile 21’inci
giinler aras1 maksimum diizeye ulasir. Yaranin kontraksiyon derecesi ile bu hiicrelerin sayist
arasinda direkt baglant1 vardir. Yara ylizeyi miyofibroblastlarin kontraksiyonu ile kiiciiliir.
Kontraksiyon sayesinde yara kenarlari her giin yara merkezine dogru centripedal olarak
yaklasik 1-2 mm ilerler. Kollajen fibril matiirasyonu yara kontraksiyonuna ¢ok az katkida
bulunur. Normal sartlarda miyofibroblastlar granilasyon dokusunun rezollisyonunu
gerceklestigi apopitotik fazda ortamdan uzaklastirilirlar. Ancak herhangi bir nedenle bolgede
uzun siire kalmalar1 anormal skar kontraksiyonuna neden olur(72).

2.2.3.2.4 Anjiogenez( Neovaskularizasyon)

PDGF ve EGF, fibroblastlarin proliferasyonundan sorumlu baslica biiylime
faktorleridir. Ozellikle PDGF anjiojenik bir madde olup vaskiiler diiz kas gelismesini uyarir.
Anjiogenezis de heparinin de 6nemli etkileri vardir. Heparin; endotelyal hiicre hareketini
uyarir, anjiogenetik faktorlere baglanarak etkilerini arttirir, heparin antagonistleri
anjiogenezisi bloke eder(6). Fibroblastlar yara i¢inde go¢ ederlerken, yeni kapiller tesekkiilii
ile paralel hareket ederler. Ekstraselliiler bir madde fibroblast hareketini yonlendirir. Gerek
serum gerek yara sivisi, hem fibroblastlar hem de endotelyal hucreler icin kemotaktiktir.
Aktive olan makrofajlar tarafindan salinan anjiogenetik faktorleri kimyasal uyarisiyla yara
boélgesinde endotelyal hiicre tomurcuklarindan yeni kapiller olusur. Kisacasi bu onarim
alaninda bulunan damarlarin tomurcuklanmasiyla yeni damarlarin olusumu olaymna
anjiogenezis veya neovaskularizasyon denir. Neovaskularizasyon, granulasyon dokusu
olusumunun ana boliimiidiir ve erken donemde inflamatuar olaylarla tetiklenir. Anjiogenezis
olusumunda dort basamak bulunur.

1- Yara bolgesindeki mevcut venillerin anjiojenik uyariya maruz kalmasi ile bu
damarlardaki endotelyal hicreler, plazminojen aktivator ve kollagenaz gibi bir
takim enzimler salgilayarak ana damar bazal membrani1 parcalar ve perivaskiiler
alana ¢ikarak kapiller olusumuna olanak verir.

2- Bu olaydan 24 saat sonra anjiojenik uyart dogrultusunda endotel hiicre gogii olur

3- Endotel huicreleri go¢ eden hicrelerin dnlinde prolifere olur.

4- Bolinlip farklilasan endotel hiicreleri tiibiiler bir liimen olusturur ve bdylece
vaskiiler agin dallar1 meydana gelir. Kapiller tip icinde endotel hicreleri

organizasyonla olgunlasir ve bu yeni damarlar tam olmayan interendotelyal
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bileskeler yaparak transitozu arttirirlar. Yeni olusan bu damarlarin bir boliimi

sonradan geriler ve kaybolur(6,20).

Yiiksek basingtan alcak basinca dogru kan akimi baslarken, yeni gelisen damarlar
salgiladiklar1 kollajen ile kendilerini dis etkilerden korurlar. Hareket halindeki kapiller
hiicreler ayn1 zamanda kollagenazda salgilayarak yeni ve eski kollajenler arasinda oyuklar
olusturarak kendilerine yol yaparlar. Yeni olusan damarlarin bazal membranlar1 belli siirede
tamamlandigindan baslangigta kiigiik bir bazal membrana sahip olup damarlar frajil ve
sizdirict 6zelliktedir(55). Damar duvarindaki bu gevseklik iyilesen yarada akut iltihaptan
sonra graniilasyon dokusunun siklikla 6demli olusunu agiklar. Graniilasyon dokusu belki de
viicuttaki en damarli yapidir. Bu damarlanma; bag dokusunun rahat iyilesmesi i¢in temel
esastir(20,46,54). Birkag¢ giin i¢inde yeni olusan kapiller, arteriol veya veniiller seklinde
farklilagirlar. Graniilasyon dokusunda lenfatik kanallar da bulunur ve kan damarlanmasina
benzer sekilde olusur(11,54).

Yeni kapillerinde olusumu ile yara boélgesi kirmizi mor renkte goziikiir. Kapiller
vaskiilarizasyon, fibroblastlarin yara matriksinde kalic1 destek doku olusturmasina yardimci
olur. Kalic1 yara matriksindeki temel yap1 molekiilii kollajendir. Yaralanmadan 24 saat sonra
fibroblastlardan sentezlenir. Ancak Uglincli ve dérdunci ginden 6nce belirgin bir kollajen
birikimi olmaz(19,39,43,57,64,80-87)(Sekil 9).

Maturasyon

Proliferasyon

- Inflamasyon

Tip | kollajen

Yaranin gerilme
kuvveti
Fibronektin

Sekil 9 Matriks formasyonu. Erken ddnemde fibronektin ve Tip Il kollajen matriksi
olustururken, maturasyonla beraber Tip | kollajen matriksin ana kompanenti haline gelir.
Ekrem Kaya, Genel Cerrahi, Avrupa Tip Kitapgilik. Istanbul 2007°den alinmistir(24).

Diger matriks kompanentleri proteoglikanlar, fibronektin ve elastindir. Proteoglikanlar
protein kora bagli bir veya daha fazla glikozaminoglikandan(GAG) olusur ve en ¢ok bulunan

GAG’a gore isimlendirilir. Proteoglikanlar fibroblastta sentezlenir. En sik rastlanan
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proteoglikanlar; kondroitin stlfat, dermetan silfat, heparin ve heparan silfat, keratan stilfat ve
hyaluranik asittir. Bu molekiiller ¢ok hidrate, jele benzer bir zemin maddesi olustururlar ve
kollajen lifleri buna gomiiliirler. ESM yumusak doku turgoru ve iskelet dokusu rijidesini
sagladig1 gibi hiicrelerin {izerinde oturacagi, go¢ edecegi ve ¢cogalacagi bir madde olusturarak
dogrudan dogruya hiicrelerin bi¢im ve gérevini etkiler(6,10,29,60,88-95).

Yara bolgesi normal kosullarda hipoksik olup diisiik oksijen basinci anjiogenezis igin
bir uyaricidir. Yara iyilesmesi ilerledikge yara bolgesi hipoksisi ortadan kalkar, bu da
anjiojenik uyariyr azaltir ve ortadan kaldirir. Boylece vaskiilarizasyonu indiikleyen biiyiime
faktorleri azalir ve proapopitotik faktorlerin artisiyla birlikte kan damari sayisida azalmis
olur(6,72).

2.2.3.3 Rejeneratif Faz (Olgunlasma Ve Yeniden Yapilanma Fazi)

Maturasyon ve remodelling fazi olarak da adlandirilan bu faz yara iyilesmesinin en
uzun ve son fazi olup bu fazda konnektif doku olusur. Klinik agidan bakildiginda yara
iyilesmesinin en onemli fazidir. Graniilasyon dokusu olusumuyla birlikte baslayan matriks
sentezi zaman icinde onemli degisiklikler gdsterir. Inflamatuar ve proliferatif fazlarda oldugu
gibi yeniden yapilanma ve proliferasyon fazinda da bircok olay i¢ ice gelisir. Proliferatif
fazdan yeniden yapilanmaya ge¢is kollajenin dengeye ulastigi siire¢ olarak tanimlanir.
Yaralanma sonrasi ilk 42 giin iginde iyilesme hizlidir ve lineer bir artis gdsterir. Daha sonra
iyilesme yavaglayarak devam eder. Yaralanmis dokunun devamliligini saglayan kollajen, yara
matriksinin kalict eleman1 olup yaralanmis dokudaki kollajen birikimi saglam dokudakine
kiyasla daha fazla olmaktadir. Kollajen fibrillerindeki ¢apraz baglarin arttig1 ve fibrillerin son
halini aldig1 olgunlasma evresinde yogun hiicresel ve vaskiilaritesi olan graniilasyon dokusu
yerini daha az hiucre ve damardan olusan skar dokusuna birakir. Kollajen fibrilleri sentezleyen
fibroblastlarin mitotik aktiviteleri sona erer. Fibroblastlar ve makrofajlar kaybolur.
Yaralanmadan 2-3 hafta sonra yaranin kollajen igerigi en yiiksek degere ulasir. Yeniden
yapilanma doneminde kollajen sentez ve yikimi bir denge noktasina ulasarak yara matriksinin
matiirasyonu siiresince devam eder, ancak kollajen miktar1 degismez. y-interferon, TNF-a ve
kollajenin kendisi kollajen sentezini baskilar. Gegici matriksde biiyiik yer tutan fibronektin
ileri donemlerde hizli elimine olup yerini Tip III kollajene birakirken skar dokusunun
olgunlagmasiyla tip III kollajen yerini dereceli olarak Tip I kollajene birakir. Olgun skar
dokusunda Tip I kollajenin Tip III kollajene orani 85/15 olur. Fibronektin iceren gegici
matriks proteazlar tarafindan kolayca pargalanabilirken, Tip I kollajen lifleri daha saglam olup
mekanik strese daha direnclidir(4,54,88,91,95-102).

Skar dokusunun olusumu sadece kollajen sentezine bagli olmayip ayn1 zamanda olusan

kollajenin yeniden yapilanmasi, diizenlenmesi ve kollajen demetleri arasinda baglantilarin
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yeniden kurulmasiyla miimkiindiir. Bu durumun diizenli bir sekilde yiiriiyebilmesi ig¢in
kollajen sentezinin yaninda kollajen katabolizmasimnin da gerektiginde devreye girmesi
gerekmektedir. Kollajen molekiilleri sirali bir sekilde yikilir. Once kollagenaz bir polipeptid
zincirinin spesifik bolgesinden tek bir proteolitik ayrisma yapar. Sonra bir seri proteaz
reaksiyon triinleri ile etkileserek onlar1 fagosite edilecek kiiciik parcalara boler. Major olarak
makrofaj ve fibroblastlarca dretilen kollagenaz, nétrofil ve epitelyal hicrelerince de
tiretilmektedir. Yara iyilesme progesi ilerledikce kapillerin yogunlugu, inflamatuar hiicrelerin
sayis1 ve fibroblast sayis1 giderek azalirken kollajen matriks giderek daha kalin ve organize
bir hale gelir. Bu durum skar gelisiminin temelini olusturur. Pembe, mor renkli yaranin rengi
soluklasir ve doku gerginligi artar(93,95,99,103-108).

Yara iyilesmesi progesinde goriilen biitiin olaylarin en 6nemli sonucu, yara gerilim
kuvvetinin normal doku diizeyine ulagsmasidir. Kural olarak gerilme kuvveti ile kollajen
fibrillerinin kalinlig1 arasinda dogru oranti vardir. Kollajen fibrillerin yerini daha fazla
molekiiler aras1 baglar i¢eren organize fibrillerin almasiyla gerilme kuvveti yavas yavas artar.
Skar dokusu gerilme kuvveti yaralanmadan 1 hafta sonra yaralanmamis cildin %3’Une, 3
hafta sonra %20’sine, 3 ay sonra da %80 ’nine ulasir ve daha fazla artmaz. Yaranin gerilme
kuvveti; yara ayrisincaya kadar yara kenarlarinda santimetre kare alana kilogram olarak
uygulan yiikleme kuvveti ile olgiiliir ve skar dokusunun birim bélgesindeki agirlik olarak
ifade edilir(Kg/cm?). Yara kenarlarmin ayrilma direnci; viicudun degisik bolgelerinde
farkliliklar gosterir. Ornegin 6demli bir dokuya ait gerilim kuvveti, normal doku degerinin
ancak yarisi kadardir(28,109-111). Gerilim kuvveti ve doku direncinin olusmasinda kollajen
molekili icinde veya kollajen molekili arasinda artmis olan kovalent baglara baglidir.
Kollajen molekiilleri arasinda lizin oksidaz enzimince gerceklesen kovalent baglar yaranin
gerilim kuvvetinde artis saglamaktadir. Yara iyilesmesinde meydana gelen yeni kollajen yara
¢evresinde yer alan diger kollajen molekiillerine baglanmaktadir(6,9,19,39,45,56,66,72,111).

Yara giiciindeki gelisme Kollajenin yeniden yapilanmasina ve Kkollajen fibrilleri
arasindaki intra ve intermolekiiler ¢capraz baglanmaya bagli olarak yavas olur. Graniilasyon
dokusunun olgun skar dokusuna doniislimii sirasinda devaskiilarizasyon, 6dem sivisinin
emilimi, kollajenin yeniden yapilanmasi ve kollajen molekiillerinin kollajen fibrilleri seklinde
stabilizasyonu gibi degisiklikler meydana gelir. Kollajenin yeniden sekillenmesinde bir
problem olursa kontrakttr, adhezyon, obstriiksiyon gibi istenmeyen durumlar gergeklesebilir.

Yaralarin iyilesme siireci igerisinde yaralarda morfolojik olarak {i¢ ana 6zellik olan
yara kontraksiyonu, epitelizasyon ve bag dokusu birikimi saglanarak yara iyilesmesi
tamamlanmis olur. Yaralanma sonucu olusan doku hasarin durumuna bagli olarak iyilesme

mekanizmasinda degisiklikler olmaksizin bu ii¢ olayin karakterlerinden birisi 6n plana geger.
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Parmak amputasyonunda; kontraksiyonun, yuzeyel doku kaybinda; epitelizasyonun, primer
stitiir ile kapatilan cerrahi yaralarda; bag dokusu birikiminin daha fazla olmasi buna 6rnek
olarak gosterilebilir(39,42,111-114).

Yeniden sekillenmeyle doku eski normal yapisina tam olarak ulasamaz. Ornegin deri
normal giiciiniin en fazla %80’ine ulasabilirken, enerji absorpsiyon kapasitesi vb. 6zellikleri
normale donemez. Olusan nedbe dokusu ise yaramasina karsin zayif ve gevsek yapidadir.

Yara iyilesmesinde 6nemli faktorlerden biri olan yara kontraksiyonu, yara kenarlariin
yaranin kendisi tarafindan olusturulan kuvvetlerce merkeze dogru yonlenmesini saglayan
mekanizma olarak tanimlanir. Kasilma kontraktiirden ayirt edilmelidir. Birincisi organizmayi
cevreye karst koruma amaciyla normal yara iyilesmesi siireci olarak yarayr kapatirken,
ikincisi iyilesmis yara yerinde fonksiyonel ve/veya kozmetik deformite olusturan istenmeyen,
hareketsiz sertlik olusturacak bir siirectir. Yara kontraksiyonu genelde epitelizasyonu
tamamlanmamis defektlerde gelisirken skar kontraktiirii epitelle kapanmis yaralarda olusur.
Yaranin olusmasindan 5-7 giin sonra baslayan bu kontraksiyon hareketi, yaranin genislik ve
sekline bagli olmaksizin sabit bir hizla 39. gline kadar devam eder. Yara kontraksiyonu, bir
protein olan aktinden zengin miyofibroblastlar yardimiyla saglanmaktadir. Yara
kontraksiyonunda gecikme olmasi miyofibroblastlarin eksikligi nedeniyle olmayip hiicreler
arasinda ve kollajen lifleri arasindaki iligkinin bozulmasindan kaynaklanmaktadir.
Kontraksiyon agik yaralarin kapanmasinda yaklasik %80 oraninda etkilidir. Ag¢ik yaralarda,
yara kenarlarinin elastik gerilim kuvveti yaranin kontraksiyon kuvvetini asarsa kontraksiyon
hareketi durmakta ve agik alanda kollajen birikimi devam etmektedir. Bu durum ise, iyilesme
bolgesinde daha ¢ok deformite ve fonksiyon bozukluguna yol agar(9,18,30,46,70,117-120).

2.2.3.4 Ekstraselluler Matriks Proteinleri, Metalloproteinazlar Ve inhibitorleri

Ekstraselliiler matriks (ESM) proteoglikanlar ve glikozaminoglikanlardan olusan bir
jel icine gomdiilu adeziv glikoproteinler ve fibrdz proteinleri icerir. Doku hacminin blylk
kismin1 olusturan ESM, turgor ve iskelet dokusu rijiditesini saglama gérevi disinda hiicrelerin
lizerinde oturacagi, go¢ edecegi ve cogalacaglt bir madde olusturarak dogrudan dogruya
hlcrelerin bicim ve gorevini etkiler(18,23-26,78,94). ESM’nin bazi alt birimleri asagida
incelenmistir.

2.2.34.1 Kollajen

Fibroz bir protein olan kollajen, cilt, tendon, kan damarlari, kemik gibi canli dokularin
baslica yap1 proteinleridir. Viicutta en fazla miktarda bulunan protein olan kollajen total viicut
proteininin  %30’unu olusturur. Ayrica karaciger, dalak, bobrek gibi parankim iceren
organlarin fibroz yapisinda bulunur. Turnover diizeyi giinde %35’in iizerinde bildirilmistir.

Temel olarak kollajen proalfa zincir adi verilen ve her biri 1400 aminoasitten olusan
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polipeptid zincirinden olusur. Polipeptid zinciri sol el heliks yapisina kivrilir. Her zincirin
santral pargast 1000 aminasittir ve tekrarlayan tripeptidlerden olugmustur. Tripeptid zinciri
kendi etraflarinda sag el heliks seklinde sarilir. Tripeptid zincirindeki aminoasit dizisinde en
belirgin 6zellik her bir Gglncu rezidl aminoasitin glisin olmasidir. Bu nedenle aminoasit
dizisi (Gly-X-Y) olup X ve Y genellikle prolin ve hidroksiprolindir. Yapisindaki
aminoasitlerin yaklasik %351 glisin, %21°1 prolin ve hidroksiprolin, %11°1 alanindir ve
triptofan icermez. Kollajenin yapisindaki prolin ve hidroksiprolin, polipeptid omurganin
rotasyonunu sinirlar ve boylelikle liclii sarmalin stabilitesini arttirirlar. Kollajen {i¢lii sarmals,
lizil ve hidroksilizil kalintilar1 arasinda birden ¢ok zincirler arasi ¢apraz baglantilar tarafindan
da stabilize edilir. Ayrica kollajen kanmn pihtilasmasinda da etkilidir. Kan pihtist ile
etkileserek yara deligini kapatir, kan pihtis1 zamanla biiziildiigii halde kollajen lifleri ag1
zedelenme yeri {izerinde yeni bir hiicre tabakasi gelisinceye kadar yarayr orter(2,23-26,42).
Hidroksiprolin ve hidroksilizin kollajenle dogrudan birlesmezler. Bunlarin 6n maddeleri olan
prolin ve lizin, protokollajenin peptid zincirlerine baglanarak hidroksil hale donerler. Burada
protokollajen prolin hidroksilaz ve protokollajen lizil hidroksilaz enzimleri katalizér olarak
rol oynarlar. Bu reaksiyonda: a-ketoglutarat, oksijen, demir ve askorbik asit kofaktor olarak
kullanilir. Hidroksiprolin kollajen aminoasidinin  %11’ini  olusturur. Hidroksilasyonu
tamamlanan bu a zincirleiigli hel ezon meydana getirerek tropokollajen molekillerini
yaparlar. Bu molekiiller transferaz enzimleri araciligiyla hiicre disina, ¢ikartildiktan sonra 6zel
tarzda bir araya gelerek kollajen fibrillerini olustururlar. Kollajendeki aldehit gruplar1 arasina
lizil oksidaz enzimi ile saglanan baglantilarda eklendiginde saglam kollajen fibrilleri
olusur(4,18,46,89,94,121). Kollajen fibrilleri arasindaki molekiiller i¢i arasi baglar, yaranin
gerilim kuvvetine ve saglamligina etki eder($ekil 10).

a zincirleri prolil hidroksilaz ve lizil hidroksilaz enzimleri ile kollajen sentezinin
ribozomal fazinda, hidroksiprolin ve hidroksilizine dontstiiriiliir. Hidroksiprolin ve
hidroksilizin hemen hemen kollajene 6zgidir. Kollajenin biyokimyasal arastirmalarinda
yararli parametrelerdendir(6,18,46,89-93).

Askorbik asit, hem prolil ve lizil hidroksilazlar i¢in zorunlu kofaktordir hem de
kollajen biyosentezini uyarir ve prokollajen mRNA’larin diizeyini arttirir. Ayni sekilde TGF-
B, insulin-like growth faktor ve interlokin-1 kollajen sentezini arttirir. TNF-a, interferon-6 ve
steroidler kollajen gen transkripsiyonunu inhibe eder(6,18,63-67,75,83,115,121).
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Sekil 10 Kollajen sentezi. Temel Patoloji(Basic Patology) fifty edition. Nobel Tip Kitapevleri
Istanbul 1992°den alinmistir(26).

Insan viicudunda dokudan dokuya farkli tip ve 6zellikte sentez edildigi bilinen 19 tip
kollajen olmasina karsin bizim i¢in 6nemli olanlar strese dayanabilen fibriler kollajenlerdir
(Tip I, 1, 1). Yarada en ylksek oranda Tip Il kollajen bulunur. Skar dokusunda da en ¢ok
Tip 1, daha az oranda da Tip 4 kollajen bulunur. Endotelyal htcreler ile kollajen Tip V
arasinda gii¢lii bir korelasyon olup neovaskularizasyon déneminde artar. Saglam deride %80-
90 oraninda Tip I kollajen, %10-20 oraninda Tip III kollajen bulunurken granilasyon
dokusunda Tip III kollajen %30 oranindadir. Normal ciltte Tip I/IIl kollajen orani 4:1 iken
yara iyilesmesinin erken evrelerinde bu oran 2:1°¢ kadar c¢ikar. Yaralanmanin 2-4.
haftalarinda kollajen sentezi artarken 4 haftadan sonra azalir ve fibroblastlardan salinan
kollagenazlar araciligi ile kollajen yikimi olur. Kollajen miktarin1 ve kalitesini belirleyen
kollajen sentezi ile yikimi arasindaki dengedir(19,39,43,57,111). Olgun kollajen normal viicut
1s181, pH ve iyonik konsantrasyonlarda proteolitik enzimlerin etkisine son derece dayaniklidir.
Yikim ancak spesifik bir enzim olan kollagenaz ile miimkiindiir. Kollajen yikimi sirasinda
aciga cikan hidroksiprolin igeren peptidler ve serbest hidroksiprolin tekrar kullaniimadig: gibi
karacigerde de yikilmayip bobrekler yoluyla atilir. Parcalanma zedelenen alanda atiklarin
uzaklagtirilmas1 ve defektin kapatilmasinda gereken bag dokusu onarimi igin model

olusturmada yardimcidir(6).
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2.2.3.4.2 Adeziv Glikoproteinler
Diger matriks kompanentleri olan proteoglikanlar, fibronektin, elastin gibi adeziv

proteinler bir taraftan hiicre dis1 matriks kompanentlerini tutan diger taraftan spesifik integral
hiicre membran proteinlerini baglayan farkli iki yapisal protein niteligi tasir.

2.2.3.4.2.1 Fibronektin
Erken yara ekstraselltler matriksinin, major kompanenti olan fibronektin yuksek molekiil
agirliklt (400 000 dalton), birbirine disiilfit baglar1 ile bagli iki zincirden olusan bir
glikoproteindir. Travmatize olan endotel hiicreleri ve makrofajlar tarafindan sentezlenir. Cogu
integrin hiicre adezyonunda anahtar rol oynadigi diisiiniilen tripeptid arginin-glisin-aspartik

asit spesifik aminoasit zincirlerini fark eden matriks proteinlerine baglanir(Sekil 11).

FIBRONEKTIN

Heparin | Kollagen Fibrin 1| ESM Heparin Il Fibrin II
_Fibrin 1 Gy

Arg g»é»ﬂ\sp

Sekil 11 Fibronektin molekull S-S baglar ile baglanan dimer igerir. Hiicre dis1 matriksi ve

hicreleri  birbirine Arg/Gly/Asp zincirlerinden olusan baglar baglamaktadir. Temel
Patoloji(Basic Patology) fifty edition. Nobel T1p Kitapevleri Istanbul 1992°den alinmistir(26).
2.2.3.4.2.2 Lamilin

Bazal membranlarda en fazla bulunan ve yara iyilesmesinde etkili diger dnemli bir
glikoproteindir. Birbirlerine disiilfit baglar1 ile bagh {i¢ zincirden (A,B1 ve B2) olusan bir
yapidir. Bu biiyiik (800-1000 kilodalton) c¢apraz bi¢imli yap1 Oncelikle tomurcuklanan
kapillerin buyuyen ucunda, go¢ eden endotelyal hiicreler tarafindan bazal membran proteini
olarak sentezlenir. Bir taraftan bazal membrani gecerek hiicrelerin yiizeyindeki spesifik
reseptorlere ve diger taraftan kollajen tip IV ve heparin siilfat gibi matriks kompanentlerine
baglanir(Sekil 12).
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.—A zinciri

Sekil 12 Capraz bicimli lamina

B 1 zinciri . B 2 zinciri molekiili bazal membran1 aralayarak
6 ESM icerdiginden hiicre baglanma
i alanlar birlestirir. Temel Patoloji(Basic

Tip IV koll . .
blapglamg ik \ Patology) fifty edition. Nobel Tip

Hicre baglanma

G Kitapevleri Istanbul 1992°den

alinmistir(26).

norit ylzey resep-
| tor baglama alani

. Heparan sllfat,
Proteoglikan baglama
alani

Yara iyilesmesinin erken evrelerinde revaskiilarizasyon ve reepitelizasyon
asamalarinda bazal membranlarda yogun olarak bulunur. Endotel hiicre kiiltiirlerinde lamilin,
anjiogeneziste ¢ok kritik olan endotel hiicrelerin dizilmesi ve sonugta kapiller tiip olusumunu
ayarlar. Lamilin aynt zamanda hiicrelerin bag dokusu maddelerine baglanmasini
yonlendirdigine inanilir(19,26,39,43,57).

2.2.3.4.2.3 Proteoglikan

Proteoglikanlar protein kora kovalent bagla baglh bir veya daha fazla
glikozaminoglikandan(GAG) olusur ve en c¢ok bulunan GAG’a gore isimlendirilir.
Proteoglikanlar fibroblastta sentezlenir ve 200 000 kilodalton molekil agirligindadir. Bag
dokusu yap1 ve permeabilitesini diizenlemede farkli rol oynarlar. Proteoglikanlar aym
zamanda hiicre biiyiime ve farklilasmasini diizenleyen integral membran proteinleridir.
Ornegin sindekan, temel fibroblast bilyiime faktorii gibi bazi biiyiime faktdrlerinin ve
kollajen, fibronektin, trombospondin baglayan bir internal membran glikoproteinidir. Hucre
iskeletindeki aktin ile iligkilidir ve epitel tabakalar1 yapisin1 korumaktadir. En sik rastlanan
proteoglikanlar; kondroitin stlfat, dermetan silfat, heparin ve heparan silfat, keratan stilfat ve
hyaluranik asittir(19,26,39,43,57).

2.2.3.4.2.4 Retikulin ve Elastin
Retikilin; yaralarin 1s1k mikroskobu ile yapilan incelemelerinde yara iyilesmesinin

erken safhalarinda ESM’ de ¢ok dalli liflerden olusan retikiilinin varligi gosterilmistir.
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Retikilin biyokimyasal olarak kollajenden farklidir. Hidroksiprolin igermez ve dagilimi olgun
kollajeninkine degil fibronektine benzer. Retikiilin liflerinin orijinler ve yara iyilesmesindeki
rolleri tam olarak bilinmemektedir(19,26,39,43,57).

Elastin; dokularda uzayabilme ve kisalabilme &zelliklerinden sorumlu doku
proteinidir. Kollajen kadar yaygin olmamakla beraber 6zellikle s6zii gegen fiziksel 6zelliklere
sahip dokularda, Ornegin akciger, biliylk kan damarlari ve bazi elastik ligamanlarda
mevcuttur. Elastin, 70 000 dalton molekil agirliginda ¢éztnir bir monomer olan tropoelastin
olarak sentezlenmektedir. Kollajenden farkli olarak tropoelastin peptid uzantilarina sahip bir
onciil formda sentezlenmez. Elastin, fizyolojik islevlerini yerine getirirken proteinin uzamasi
ve ardindan kisalmasini saglayan daginik helezon sekilleri gosterir(19,26,39,43,57).

2.2.3.5 Metalloproteinazlar

Ekstraselliiler matriksin proteolitik yikimi kutandz yara iyilesmesi sliresince onarim ve
yeniden yapilanma agisindan son derece Onemlidir. Matriks metalloproteinaz (MMP)
enzimlerini olusturan elemanlar yara iyilesmesi esnasinda teorik olarak ¢esitli gorevler
yiiklenirler. Bunlar; 1) devital dokularin ortadan kaldirilmasi. 2) keratinosit migrasyonu
stresince epidermal-mezenkimal iligkinin saglanmasi 3) anjiogenezis 4) yeni olusmus
konnektif dokunun yeniden duzenlenmesi 5) buyume faktorlerinin aktivasyonunun
diizenlenmesi seklindedir(10,69,74-76,122).

Metalloproteinazlar (MMP) tiim ekstraselliiller matriks kompanentleri yikabilen
cinkoya bagimli endopeptidazlardir. Ekstraselliiler matriksin MMP ile kontrolli yikimi
hiicrelerin ayrilmasi ve migrasyonu agisindan son derece 6nemlidir(10,69,74-76,122).

Deride ¢esitli hiicre tipleri MMP sentezleyebilmektedir. Bu hiicreler; keratinosit,
fibroblast, makrofaj, endotelyal hticreler, mast hiicreleri eosinofil ve nétrofillerdir. Kiltire
hiicrelerde bazal sartlarda MMP seviyesi diisliktiir ancak, cesitli sitokin ya da biiylime
faktorleri ile uyarildigindaysa artmaktadir. Interldkin-1, interlokin-6, timaor nekroz faktor-o
epidermal growth faktor, platellet derived growth faktor, fibroblast growth faktor,
transforming growth faktor-p seviyelerinikseklyggi ~ MMP seviyesini
arttirmaktadir(10,69,74-76,122).

MMP ailesi birbirleriyle iligkili toplam 15 adet {iye igerir. Bunlar kollagenaz, jelatinaz,
stromelisin ve membran tipi MMP seklinde, primer yapilarina ve spesifik olduklari
substratlara gore alt gruplara da boltnebilirler. Kollagenaz, epitel hicreleri, derinin dermal
tabakasi, sinovyal sivi, kolonun mukoza hiicreleri ve polimorf niiveli l6kositler gibi ¢esitli
dokularda gosterilmistir. Iyilesmekte olan cilt yaralarinda kollagenaz skar (zerini ortmekte
olan epitel hiicrelerinden izole edilmistir(6,10,69,111,123). Kollagenazlarin 3 subgrubu
mevcuttur; kollagenaz-1 ya da fibroblast kollagenaz (MMP-1), kollagenaz-2 ya da nétrofil
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kollagenaz (MMP-8) ve son zamanlarda varligindan s6z edilen kollagenaz-3 (MMP-13). Bu
uc kollagenaz, tip-1, IL, III ve V kollajenin iiglii heliks yapisin1 yikar. MMP-8 6zellikle tip-1
kollajen yikiminda 6nemli rol oynar. MMP-13 tip-II kollajen yikiminda tip-I ve tip-111’e gore
daha fazla etkilidir ve MMP-1 ve MMP-8’e gére 50 kat daha gucli jelatinolitik etkinlik
gosterir. Bunlarla birlikte MMP-13 ayn1 zamanda tip-1V, 1X, X ve XIV kollajen, tenaksin C
ve fibronektin yikiminda da rol oynar(10,69,74-76,111,122).

Stromelisin-1 (MMP-3) ve stromelisin-2 (MMP-10), fibronektin, tip-1V, V, IX, X
kollajen, elastin, laminin, jelatin ve proteoglikan kor proteinlerin yikimini igeren oldukga ¢ok
sayida substratin yitkiminda etkilidir(10,69,74-76,111,122). MMP jelatinazin, 72 kDa jelatinaz
(jelatinaz-A, MMP-2) ve MMP-9 kollagenazlarla etkilesen ve sonugta kalan fibriler kollajen
uzerinde etkili oldugu diisliniilmektedir. MMP-2 ve MMP-9 0zellikle ekstraselltiler matriksin
yeniden sekillenmesinde 6nemli rol oynamaktadir(10,69,74-76).

Matrilisin (MMP-7) MMP ailesinin en kiiglk tyesidir. Elastin, fibronektin, vitronektin
ve heparan siilfat1 pargalar(10,69,74-76). Son donemlerde MMP ailesine katilan iki yeni tiye
mevcuttur. Bunlar MMP-18 ve MMP-19°dur. Ancak bunlarin ekstraselliiler matriks
tizerindeki etkileri tam olarak belirlenmemistir (77,78).

Ekstraselliiller matriksin yikimi yara iyilesmesinin son derece onemli bir bdliimiini
olusturur. Bu siireg, yara debritmanini, kapiller tomurcuklarin gelisimini, matriksin yeniden
olusumunu ve uzun dénemde dokunun yeniden yapilanmasini igerir. Baz1 kronik yaralarin
masif doku kaybiyla birlikte olmasi nedeniyle, ekstraselliiler matriksin yikimindaki dengenin
bozulmasinin, kronik yaralarin gelisiminden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Bu
dengesizlik, kendini birkag sekilde gosterebilir. Bunlar; ekstraselliiler elementlerin sentezinin
yetersizligi, aktif matriks yikim enzimlerinin seviyesinin ¢ok yiiksek olmasi seklinde
siralanabilir(69,83).

Kronik yaralarda matriks yikim enzimlerinin yiiksek, buna karsilik bu enzimlerin
inhibitorlerinin azalmis oldugu gosterilmistir. Fibronektin ve vitronektin yikim enzimlerinin
seviyesinin  yiiksek olmast kronik yaralarda proteolitik aktivitenin yiikseldigini
gOsterir(10,69,78,83). Yapilan c¢aligmalar notrofillerden salinan  elastaz, fibronektin
yikimindan sorumludur. Bununla birlikte kronik yara sivisinda tespit edilen elastaz ayni
zamanda peptid biiytime faktorlerinin yikimina da neden olmaktadir. Kronik yara sivisinda ve
dokularda artmis seviyelerde ve aktivitede ¢ok sayida proteaz mevcuttur. Bunlar matriks
metalloproteinazlari ve plazminojen aktivatorlerini igerir. En c¢ok calisilan ve arastirilan
jelatinaz, MMP-2 ve MMP-9 kronik yaralarda yiiksek bulunmaktadir. Basi yarasi ve staz
ulserleri akut yaralara gore c¢ok vyiksek kollagenaz MMP-1 ve MMP-8 seviyelerine
sahiptir(10,69,74-76,111,122).
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Kronik yaralarda yiikselmis proteinaz seviyelerine karsilik, metalloproteinaz
inhibitorlerinin (TIMP) seviyesi azalmistir. Kronik yaralarda, yara sivilarindan alinan
orneklerde TIMP normal cerrahi yaradaki seviyelerine gore son derece diisiik olarak tespit
edilmistir. Bu giine kadar yapilmis caligmalarda, diger nonspesifik proteinaz inhibitorleri
(alfa-2 makroglabulin, serin proteinaz inhibitorl, alfa-1 antitripsin) diisiik seviyelerde
bulunmustur(10,69,78,83).

2.2.4 Yara lyilesmesi Tipleri

Yara iyilesmesi siiflandirmasinda 3 grup mevcuttur. Bunlar;

2.2.4.1 Primer lyilesme;

Ameliyat yarasinda oldugu gibi biitiinliigii bozulan fakat doku defekti gelismemis

temiz yaranin dikis, stapler veya yapiskan bantlarla kapatilmasi ve komplikasyonsuz

iyilesmesidir. Birincil yara iyilesmesi ya da primer kapama da denir(Sekil 13).

Epidermis

Dermis

Yag ve Kas
Dokusu

Sekil 13 Primer yara iyilesmesi. Murat Kapan, Yara iyilesmesinde lokal fenitoin(%1) ve
ire(%10) uygulamasinin etkilerinin karsilastiriimasi. Uzmanlik tezi Ankara 2006(39).

Yaranin kapatilmasi ve yara dudaklarinin tam olarak kars1 karsiya gelmesi ile onarim
siireci baglar. Yarada tiim tabaka yaklastirilir ve arada kalan siirli bosluk fibrin ile dolar.
Fibrindz yapisma yaklagik 24 saat alir ve 48. saatte gelindiginde epitel hiicreleri altta olusan
skar dokusunu orter. Kollajenin ve diger matriks proteinlerinin sentezi, depolanmasi, kollajen
lifleri arasindaki baglarin olusumu dengeli bir sekilde devam eder. Mikroskopisinde yara ve
dikis materyali hatt1 boyunca dermis i¢ine dogru epitelyal ilerleme oldugu
goralur(2,21,42,59,65,67,123).

2.2.4.2 Gecikmis Primer lyilesme;

Bu tip yara iyilesmesine, tersiyer iyilesme veya gecikmis primer iyilesme de denir
(Sekil 14). Genis doku yaralanmalarinda, yabanci cisim ve ciddi bakteri kolonizasyonu olan
yaralarda, yara enfeksiyonunu engellemek amaciyla viicudun normal savunma

mekanizmalarinin devreye girmesi igin yara birkag giin acik birakilir. Inflamatuar hiicrelerin
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yara bolgesine toplanip enfeksiyonu simirlamasi amaglanir. Bu siirecte yara steril serum
fizyolojik petlerle kapatilir. Yara pansumanlarinda hidrojen peroksit ve iyot iceren antiseptik
soliisyonlar kullanilmamalidir. Ciinkii bu solisyonlar dokunun savunma sistemini
mikroorganizmalar kadar bozar. Gecikmis primer iyilesmede yara iyilesmesinin normal
biyolojik safhalar1 yasanir. Iyilesmenin sonunda primer kapamada ulasilan gerilme kuvvetine

esit degerler elde edilir(2,21,42,59,65,67,123).

Skar Dokusu

Sekil 14 Gecikmis primer yara iyilesmesi. Murat Kapan, Yara iyilesmesinde lokal
fenitoin(%1) ve iire(%10) uygulamasinin etkilerinin karsilastirilmasi. Uzmanlik tezi Ankara
2006(39).
2.2.4.3 Sekonder Yara Iyilesmesi

Acik birakilan, kirlenmis, enfekte olmus veya doku defekti gelismis yaralarin biyolojik bir
olay olan kontraksiyon ve graniilasyon dokusu ile iyilesmesi esasina dayanir. Boyle yaralar
acik birakilip basit ve emici bir pansuman ile ortiiliir. Baglangigta bu agik yara, pihti ve
eksuda ile doldurulur, olusan bu kabuk, yara yiizeyini orterek derindeki dokularin nemli
tutulmasini  saglar(Sekil 15). Primer iyilesmede olan inflamasyon, matriks olusumu
epitelizasyon ve skar dokusu matirasyonu sirecleri gorulir(2,6,21,42,59,65,67,123).

Grandlasyon Dokusu

Sekil 15 Sekonder yara iyilesmesi. Murat Kapan, Yara iyilesmesinde lokal fenitoin(%1) ve

tire(%10) uygulamasinin etkilerinin karsilastiriimasi. Uzmanlik tezi Ankara 2006(39).
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2.2.4.4 Kismi Kat Yara Iyilesmesi
Dermisin ylizeyel pargasi ve epidermisi iceren kismi kat yara baglica epitelizasyonla
iyilesir. epitelyal hiicrelerle birlikte kil folikiilleri ve sebase glandlar da dermisi kapatmak igin
cogalirlar. Minimal kollajen birikimi vardir ve yara kontraksiyonu gézlenmez(6,22,42,59).

2.2.4.5 Primer Ve Sekonder Yara Iyilesmesi Arasindaki Farklar

Doku kaybinin fazla oldugu yaralarda yara kenarlari diizensiz ve birbirinden ¢ok
ayriktir. Bu yiizden onarim, yara kenarlarinin karsi karsiya getirildigi yaralardan daha
yavagstir. Ayrica daha ¢ok doku ve hiicre artig1 oldugu i¢in daha siddetli bir inflamatuar cevap
olusturur. Benzer sekilde, genis ve diizgiin olmayan skardan dolay:1 graniilasyon dokusu daha
coktur.

Insiziyon yaralarinda oldugu gibi, genis doku defekti kanamaya ve kan pihtisinin
olusmasimma neden olur. Bunu takiben noétrofil polimorflarin ve yara temizligi igin
makrofajlarin gécli meydana gelir. Epitel migrasyonu bu yolla 24 saat iginde olusur. Eger
genis doku defekti varsa yeni olusan epitel sadece yara kenarindaki epitelden saglanmaz.
Ayrica ter bezi kanalindan ve sag folikiillerinin kilif koklerinden de gelir.

Sonug olarak:

a-) Kac¢inilmaz olarak biiyiik doku defektleri baslangicta uzaklagtirilmasi gereken daha
fazla fibrin, nekrotik doku ve eksuda igerir. Sonugta iltihabi reaksiyon daha yogundur.

b-) Daha fazla graniilasyon dokusu olusur

c-) Blylk yuzey yaralarinda goriilen yara biiziismesi (kontraksiyon) belki de primer
iyilesmeyi sekonder iyilesmeden agik¢a farklilastiran en 6nemli 6zelliktir. Haftalar sonra yara
yeri %90 veya daha cok kiiciilebilir. Yara kontraksiyonu kollajen liflerinin kisalmasina baglh
degil, modifiye fibroblastlarin kontraksiyonuna baglhdir.

d-)Elastik lifler ya yoktur ya da nadiren kollajen liflerine paralel uzanir. Dermal
papillalar ve kilcal damarlarin gelisimi ya yoktur ya da zayiftir. Deri eklerinin yeniden
olusumuna egilim vardir. Sekonder yara iyilesmesinde kollajen metabolizmasi rol
oynamadigindan, iyilesmenin takibinde kollajen 6l¢timleri yardimer olmaz( 2,21,42,59,65,67).

2.2.5 Yara Iyilesmesini Etkileyen Faktorler

Yara iyilesmesinde hiicre ¢ogalmasi ve yeni doku olusumu en malign
tumorlerindekinden daha fazladir. Postoperatif komplikasyonlarin yaklasik yaris1 yara
komplikasyonu olup morbidite ve mortaliteyi etkiler. Yara iyilesmesini olumlu ve olumsuz
yonde etkileyen bir¢ok faktdr vardir. Bunlar lokal ve sistemik faktorler olmak tizere iki gruba

ayrilir.
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2.2.5.1 Buyume Hormonlari
Cok az miktarlarda bile hucresel aktiviteleri etkileyebilen proteinlerdir.  Hicre
boliinme ve c¢ogalmasini uyarabilen ve organizmada onemli islevleri bulunan ¢esitli
proteinlerin sentezine yol acabilen polipeptidlerdir. Normalde sessiz olan hiicrelerde mitozisi
baglatma yetenekleri vardir. Bu maddeler genel olarak, trombositler, makrofajlar, epitel
hiicreleri, fibroblastlar ve endotel hiicreleri tarafindan yapilip salgilanmaktadir. Biiylime
faktorlerinin herhangi bir hiicreyi etkileyebilmesi hiicrenin reseptdre sahip olup olmamasina
baglidir. Reseptore baglanma sonucu hiicre i¢cinde 6zgiin bir cevaba neden olan bir seri sinyal
ortaya ¢ikar. Etki, cogunlukla tirozin kinaz uyarilarak saglanir. Her hiicrenin farkli biiylime
faktorleri icin farkli sayida reseptorii bulunur. Biiyiime faktorlerinin o bdlgedeki
konsantrasyonu ve reseptore baglanan miktari, elde edilecek sonucu belirler. Matriks de,
biiyiime faktorlerinin ¢6ziinebilirligini degistirerek, hiicresel aktiviteleri dizenleyecek faktor
konsantrasyonunun degismesini saglayabilir. Ayrica matriks, bliylime faktorlerinin baglanip
cozllmesini ayarlayarak, ortamdaki faktorler icin rezervuar gorevi gorir. Yine matriks,
herhangi bir hiicrenin, herhangi bir blytme faktoriine verecegi yaniti belirleyebilir(124-128).
Yara iyilesmesinde rol oynayan bazi buytime faktorleri ve sitokinler sunlardir:
e Epidermal blylme faktoru(EGF)
e Fibroblast buyume faktéri(FGF)
e Trombositlerce salinan biiylime faktorii(PDGF)
e Somotomedinler
e Transforming buyume faktori beta (TGF-f)
e Transforming biyume faktort (TGF-a)
e Interldkin-1 (I1L-1)
e Interldkin-2 (I1L-2)

e TUmOr nekroz faktor alfa (TNF-a)

2.2.5.2 Beslenme

Yara iyilesmesi i¢in enerji ve anabolik olaylara gereksinim vardir. Beslenme eksikligi
icerisinde bulunan hastalarda yara iyilesmesi tam olmaz, gecikir ve bu kimselerin enfeksiyona
kars1 savunma mekanizmalar1 yeterli olmadigindan yara yeri enfeksiyonu gelismesi riski
yuksektir(42,131).

2.2.5.3 Yas, Cins ve Irk

Cocuklarda yara iyilesmesi eriskinlere gore daha hizlidir. Ileri yaslarda yara iyilesmesi

yavas olup daha az skar dokusu olusur. Yaslilarda yara iyilesmesinin inflamasyon agsamasinda
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baz1 yavaslamalar olur. Ozellikle yaraya makrofaj ve lenfosit gdciinde gecikme olur. Bu
gecikmeden dolayr yaradaki enfeksiyona karsi direng ve doku yikim artiklarinin
temizlenmesinde azalma gozlenebilir. Epitel hiicrelerinin ve fibroblastlarin proliferasyonu
yavaslar(39,42).

Cinsiyetler arasinda belirgin bir fark yoktur. Siyah irkta diger irklara gore keloid
olusumu daha yiiksektir.

2.2.5.4 Enfeksiyon

Enfeksiyon, yara iyilesme siiresini uzatan nedenlerden biridir. Yara iyilesmesinin
gecikmesi, cerrahi hastada morbidite ve mortalitenin major kaynagidir. Bakteriyel enfeksiyon,
alternatif kompleman aktivasyonu ile inflamasyon devresinde uzama ve siddetinde artisa
neden olur. Ancak inflamasyonun asirt artmasi durumunda, yara iyilesmesi gecikir.
Bakterilerin salgiladiklar1 toksinler ve bazi metabolitler, epitel migrasyonunu inhibe
etmektedir(42,53).

2.2.5.5 Digerleri

Iyilesmeyi etkileyen Diger faktorler sunlardir:

a- Zedelenmenin 0Ozelligi ve lokalizasyonu, doku tipi

b- Yara bolgesi tizerine stirekli travma iyilesmeyi olumsuz etkiler.

c- Is1 ve nem

d- Kan akimi, anemi, hematom, oksijen ve sigara dokunun oksijen basincini diistirerek
olumsuz etkiler.

e- Denervasyon, iyonize radyasyon, mekanik stresler

f- Cerrahi teknik; cerrahi islemler sirasinda doku zedelenmesi en aza indirilmeli,
hemostaz iyi yapilmali, 6lii bosluk birakilmamasina dikis gerginligine dikkat edilmelidir.

g-Ilaclar(Glikokortikosteroidler, sitotoksik ilaglar, antimikrobiyal ve antiinflamatuar
ajanlar, enzimatik debritman, Histamin vs.)

h- Diyabet, sarilik, obesite, 6dem, genetik ve immunoloji ve diger kronik
hastaliklar(39,42,49,54,82,121,124,130,136-143).

2.3 Liquidambar Orientalis Miller

Sigla yagi; Storax, Levant storax, Styrax liquidus ve Sweet gum isimleriyle bilinen,
Anadolu’da yetisen Liquidambar orientalis Mill. Agacinin gdvdesinden elde edilen bir
balsamdir. Bu tiir 20 mt yiikseklige kadar erisebilen kigin yapraklarimi doken, kalin dalls,
Anadolu, Giiney Amerika, Kanada ve Cin’de yetisen ¢inar goriiniisiinde nadir bir agag
tiirtidiir. Tirkiye’de ise giineybatida Mugla ilinin muhafazali ve sulak bolgelerinde (Koycegiz,

Marmaris, Fethiye, Milas, Dalyan) kigtk topluluklar meydana getirir(Sekil 16).
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Sekil 16 Mugla ilindeki orman isletmesine ait sigla
agaclar

Sigla agaclar1 govdelerinde normal olarak bulunmayan yaralanma sonucu olusan
travmatik (yaralanma) balsam kanallar1 olusur. Bu balsamdan dolay1 bu agaca Latince
Liquidus (siv1) ve Arapca, Amber (kokulu) sozciiklerinden yararlanilarak Liquidambar adi
verilmigtir. Bu agag; Amber agaci, gilinliik agaci, buhur agaci, Mia pelesengi, Miai sail,
Revgani sugla olarak da adlandirilmaktadir. Sigla agacindan sigla yagiin ¢ikarilmas: agacta
yara agilmasi ile olur. Bu amagla, 6nce agaclarda yara agilacak kisimlar lizerindeki kabuk
mart ay1 sonuna dogru yontularak inceltilir. Buna kizartma islemi denir. Agaglar bir ay siire
ile bu sekilde birakilir. Mayis ay1 sonunda, kasik adi verilen aletle yaralarin agilmasina
baglanir. Damar denilen bu yaralar, dis kabuk, diri kabuk, kambiyum ve ¢ok az miktarda da
diri oduna girecek sekilde agilir. Bir hafta sonra, yaralar tazelenir ve bu isleme "sir" denilir.
Bu islemden iki hafta sonra, damarlar i¢inde biriken yag kasik ile siyrilarak alinir ve buna da
"sir arkas1" denilir. Bundan sonra, esas sigla yaginin alinmasi islemine gecilir. Temmuz ay1
ortasindan ekim ay1 sonuna kadar siirer. Bu siire igerisinde her 15 gilinde bir yaralar iizerinde
biriken yag, kabuk, kambiyum ve odun tabaklari ile birlikte kasikla yontularak alinir. Boylece
toplanan yag ile kabuk, kambiyum ve odun tabakalar1 yongaciklar halinde olup, buna kapgik
denilmektedir. Ekim ay1 sonunda yaralardan sizan ve sertlesen, oksidasyon nedeniyle koyu
renk alan yag kalintilar1 yine kasikla kazinarak toplanir. Bu sonuncu islemede "kara kap"
denilmektedir. Kapgik adi verilen ve yag ile birlikte kabuk, kambiyum ve diri odun ihtiva
eden yongalar bakir kaplarda su icerisinde 0,5 ile 1,5 saat siire ile kaynatilir. Sonra kaynatilan
yongalar kazandan alinarak ke¢i kilindan yapilmis torbalara konulur. Bu torbalar preslerde
sikigtirllarak sigla yagi ¢ikartilir ve beton havuzlarda toplanir. Preslenme sonunda torbalar

icinde kalan ve yag ile bulasmis haldeki artik (kiispe) ise kurutulur. Bu artiklara giinliik veya
36



buhur adi verilmektedir. Dis goriiniis; grimsi esmer renkli, bal kivaminda, vanilya kokusuna
benzeyen hos kokulu ve aci tadli bir maddedir. Isitildigi zaman tar¢in kokusu vermektedir.
Zamanla koyu ve agik renkli iki tabakaya ayrilir. Sigla, yagi genellikle koyu bal kivaminda
olup, 6zgiil agirlig1 1,091-1,113 gr/cm'tlir. Aritilmamis(rafine edilmemis) sigla yagi igerisinde
%11-14 oraninda su bulunmasina ragmen, aritilmis {riinlerde ya hi¢ su bulunmamakta veya
¢ok az miktarda su bulunmaktadir. Suda ¢6zlinmez, fakat benzen, eter, aseton ve petrol eteri
gibi organik ¢oziculerde blyuk oranda ¢ozinlr. Bu agagtan elde edilen sigla yag: haricen ve
dahilen kullan1lir(32,33,36,37,132).

Sigla yagi ¢ok eski devirlerden beri taninan bir balsamdir. Milattan onceki ¢aglarda
dini ayinlerde buhur yakilmis ve yara tedavisinde kullanilmistir. Batik Fenike gemilerinden
ici si8la yagi ile dolu amforalarin ¢ikmasi, Akdeniz ticaretinde sigla yaginin 6nemli bir yer
tuttugunu gosteriyor. Eski Misirlilar bu balsami mumyalarin hazirlanmasinda kullanmiglardir.
Stinnet operasyonundan sonra, yaranin ¢abuk iyilesmesi i¢in sigla yagi ve bal karigimi
emdirilmis bir bezi slinnet yarasi lizerine sarmiglardir. Misir kraligesi Kleopatra, Sigla yagini
ask iksiri ve parfiim olarak kullanmis. Hipokrat doneminden beri sagaltici etkileri nedeniyle

eski hekimlerin regetelerinde ilag olarak da kullanilmig(32,33,36,37,132).

Sigla yaginin bilesiminde hos kokmasini saglayan serbest ve ester halinde sinnamik
asit (%45 civarinda ), ugucu yag, styracin, styrol, fenil propil alkol, storesinol ve rezin
bulunmaktadir( 133).

Normal olarak Sigla agacinin odununda veya kabugunda balsam kanallarina
rastlanilmaz. Fakat agacin govdesi herhangi bir aletle veya dogal olarak yaralanmasi
sonucunda yara cevresindeki yeni gelisen diri odun kisimlarinda ¢ok miktarda balsam
kanallar1 olusur. Bu kanallarin etrafinda salgi gorevi yapan basit epitelyum hiicreleri yer
almaktadir. Salgilanan bu balsam agacin govdesinde olusan yaranin iyilesmesinde rol

oynamaktadir(32,33,36,37,132).
2.3.1 Sigla Yagimin Etkisi Ve Kullanihisi

Halk arasinda sigla yag1 antiseptik, yara iyi edici, antiparaziter (bilhassa uyuza kars1)
ve balgam soktirict olarak kullanilir. Sigla yaginin yatistiric: ve analjezik 6zelligi olduguna
inanildigindan 6zellikle romatizma agrilarin1 azaltmakta kullanilmistir. Yine mantar gibi deri
hastaliklarinin da tedavisinde de kullanilmistir. Antibakteriyel ve skatrizan etkisi varsayilarak

yaralarin iyilesmesinde pomat olarak kullanmilmistir. Halk arasinda kullanilan tedavi
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sekillerinden bazilar1 soyledir: Dahilen gogsii yumusatmak, balgami soktiirmek ve nefes
darligin1 gidermek ve adet sokturiict olarak yaygin olarak kullanilmaktadir. Ayrica digetlerini
guclendirmek amaciyla ¢ignenmis, mide iilseri olmak iizere, mide hastaliklarinda sekerle ya
da balla kanstirilarak faydalanilmistir. Kuru iiziimle birlikte yenirse, zihni agtigina
inanildigindan bu amagcla da kullanilmistir. Ter kokularini gidermede etkilidir. Sigla agacinin
kabuklar1 (cortex thymiamitis) giinlik ya da buhur olarak adlandirilir ve tiitsii olarak
kullanilir. Glinlimiizde sigla yag1 parfiim sanayisinde sabitleyici olarak kullanilir. Parfiimde
kullanilan giizel kokulu ugucu yaglar, sigla yagi ile sabitlenerek 24 hatta 36 saat ugmamalari
saglanir. Bu nedenle sigla yagi parfiim sanayisinin énemli bir hammaddesidir. Bunun yam
sira s1gla yagi ile yapilan sabunlar giizel kokusu, cildi yumusatan etkisi ile ozellikle

hanimlarin tercih ettikleri bir sabundur. Tiirkiye’nin bir ihrag trtintidir(134,135,146).

2.4 Biyokimyasal Calismada Kullanilan Antioksidanlar
2.4.1 Molondialdehit (MDA)

MDA lipid peroksidasyonunun son iiriinii olup aldehit yapili bilesiktir. Membran
kompanentlerinde ¢apraz baglanma ve polimerizasyona yol agarak esneklik, iyon transportu,
enzim aktivitesi ve hiicre ylizey determinantlarinin agregasyonu gibi intrensek membran
Ozelliklerini degistirme yetenegine sahip olmasi yaninda DNA’nin nitrojen bazlari ile de
reaksiyona girebilir, amino gruplar arasinda c¢apraz baglanmalara yol acabilir. Bu 6zellikleri
ile MOD mutojenik, kulttr hicreleri icin genototoksik ve kansorejeniktir. Oksidan streste
SOD ve CAT enzimleri yetersiz kaldiginda serbest oksijen radikallerinin etkilerini hiicre ve
organel membranlarinda lipid peroksidasyonunu baglatarak gostermektedir. MDA, oksidan

stresin spesifik bir gostergesi olarak kabul edilmektedir(140,144,145,148,149).

2.4.2 Suiperoksitdismutaz (SOD)

Siiperoksit dismutaz, metaloprotein yapisinda bir enzim olup oksijeni metabolize eden
biitiin hiicrelerde bulunur. McCord ve Fridovich tarafindan bulunan bu enzim siiperoksidin

hidrojen perokside doniisiimii reaksiyonunu katalize eder.
20, +2H" ———» H,0,+0;

Slperoksit dismutaz, bu reaksiyonda hem oksidan hem de rediiktan olarak hareket
eder. Oksijen radikalleriyle olusan hasara karsi SOD, CAT ve GSH-Px enzim sistemiyle

birlikte calisan bir savunma mekanizmasidir(Sekil 17). Boylece olusan H,O,, CAT veya

38



GSH-Px enzimleri tarafindan su ve oksijene indirgenmektedir. Peroksit radikalinin

dismutasyonu ile olusan hidrojen peroksit doku i¢in biyolojik avantaj saglar(50,119,144).

_ Glutatyon
(o)) csH rediktaz GSSG
SOD
Gpx
H,0, H,O + O,

Fe +2 \_/

Laktoferrin —>

Fe +3

Katalaz

OH

Radikal gidericiler
—>

Lipid peroksidasyonu

Sekil 17: Anti oksidan savunma mekanizmalar1. Hiisamettin Y{zer: Ketamin, tiyopental,

propofol, etomidat ve intralipidin bobrek iskemi reperfiizyon hasarina etkileri. Uzmanlik

tezi. Kahramanmaras 2008’den alinmistir(144).

Stiperoksit dismutazin bu reaksiyonu, oksidatif strese karsi ilk savunma olarak da
adlandirilir. Clinkti Oy, zincirleme reaksiyonlarinin giiglii bir baslaticisidir. Oksidan stresin
arttig1 durumlarda SOD aktivitesi artarak koruyucu etkinligi siirdiirmeye calisir. Ozellikle
diger enzimatik radikal temizleyicilerin aktivitelerinde azalma s6z konusu oldugunda SOD
aktivitesinde artma gozlenir. Bu sistem sayesinde hucresel kompartmanlardaki O, dlizeyleri

kontrol altinda tutulur.

Insanlarda SOD enzimi; sitozolik Cu/Zn-SOD; mitokondrial Mn-SOD; plazma, lenf
ve sinovyal sivilarda bulunan ekstraselliler SOD olmak iizere 3 formda bulunur. SOD
enziminin canlilardaki dagilimi katalaz ile birlikte incelenmelidir. Ciinkii SOD ile
katalizlenen tepkime sonunda olusan iiriin, oksijenin toksik tiirlerinden biridir ve katalaz

tarafindan birikimi 6nlenmektedir(50,119,144).

2.4.3 Katalaz (CAT)
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Katalaz 60 kDa agirhiginda, tiim hiicre tiplerinde degisik konsantrasyonlarda
bulunan dort tane hem grubu iceren hem enzimidir. 240 kDa molekill agirliginda her
molekdlde 4 adet ferriprotoporfirin icerir. CAT, hidrojen peroksidi molekdler oksijen ve suya
parcalayan reaksiyonu katalizler(119,144,149,150).

Katalaz
2H,0, > 2H,0 + O, (”)

Katalaz, peroksizomlarda yerlesmis olup kan, kemik iligi, mukoz membranlar,
karaciger ve bobrekte yiliksek miktarlarda bulunmaktadir. Katalazin indirgeyici aktivitesi
hidrojen peroksit ile metil, etil hidroperoksitleri gibi kiicik molekillere karsidir. Biiyiik
molekiillii lipid hidroperoksitlerine etki etmez. Diisiik hizlarda, hidrojen peroksidin olustugu
durumlarda veya ortamda yliksek miktarlarda elektron alicis1 bulundugunda peroksidatif

reaksiyon ile;
H,O,+ AH; —MM 2H,O + A

Hidrojen peroksit olusum hizinin yiiksek oldugu durumlarda ise katalitik tepkimeyle

hidrojen peroksidi suya doniistiirerek ortamdan uzaklastirmaktadir(119,144,149,150).
H>0, + H,O5 2H,0 + O,
2.4.4 GLUTATYON(GSH)

Glutatyon; glisin, sistein ve glutaminden olusan dogal bir polipeptittir. Organizmada
hemen hemen tiim hiicrelerde degisen konsantrasyonlarda bulunmaktadir. Ozellikle hiicresel
korunmada, transport ve metabolizmada fonksiyon gdren intraselliler bir molekildir.
Organizmada temel olarak; peroksidaz aracili peroksitlerin katabolize edilmesi, hiicresel tiyol
ve redoks potansiyelinin diizenlenmesi, bir nérotransmiter veya imminofarmakolojik tiyol
gorevi lstlenerek endokrin ve immiin sistem arasindaki interaksiyonu saglamasi, redoksa
duyarl transkripsiyon faktorlerinin ekspresyonunu artirarak strese cevabin aktivasyonu gibi

gorevler ustlenir.

GSH hicre icinde redlkte thiol(GSH) ve okside glutatyon disulfid(okside thiol-
GSSG) formlarinda bulunur. GSH ve GSSG hiicrenin major thiol redoks sistemidir. Hiicre

icinde GSH’1n %851 sitozolde, %15°1 mitokondride olmak {izere iki ayr1 havuzda bulunur.
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Glutatyon redoks siklusu, antioksidanlara kars1 hiicresel koruyucu mekanizmanin en
onemli kompanentidir. Artmis total GSH seviyeleri ve GSH ile iligkili enzim aktiviteleri
serbest oksijen radikallerinin olusturacagi yaralanma ic¢in 6nemli biyokimyasal defans
olusturmaktadir. Glutatyon etkin bir intraselliiler antioksidandir. GSH hidrojen peroksit i¢in
bir elektron alicisidir ve toksik olan okside thiol (GSSG) haline gelir. GSSG, glutatyon
rediiktaz yoluyla pargalanir ya da glutatyon-S transferaz yoluyla baglanarak hiicreden
atilir(Sekil 18). Reaksiyonda NADPH’ da rol oynar. Thiol, GSH ile birlesmis protein disiilfid
ya da sisteinle birlesmis protein disiilfit olarak depo edilebilir(72,119,144).

Yiikseltgenmis

NADPH + H+ GSSG 2 H20
GR GPx
NADP 2 GSH H202
Indirgenmis

Sekil 18 GSH redoks dongusi. Hisamettin Ylzer: Ketamin, tiyopental, propofol, etomidat ve

intralipidin bobrek iskemi reperfiizyon hasarina etkileri. Uzmanlik tezi. Kahramanmarag

2008’den alinmistir(144).

2.4.5 Myeloperoksidaz (MPO)

Myeloperoksidaz (MPQO), memeli nétrofillerinin grandllerinde yer alan bir enzim olup
fagosite edilmis bakterilerin 6ldiirilmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Enzimin I, II ve III
olarak tanimlanmis 3 tipi mevcuttur. Kristal yapis1 X 1sinlaryla incelenmis olup her MPO
molekiiliiniin 2 alt birimden olustugu tespit edilmistir. Toplam molekiil agirligi 140 000
dalton olup, iki uzun ikide kisa polipeptid zinciri vardir. MPO 1940’11 yillarda
verdoperoksidaz olarak anilmakta iken sonradan myeloperoksidaz olarak isimlendirilmistir.
Enzimin total agirliginin %3-4’1i karbonhidrattir. Birgok enzimde oldugu gibi spesifik
inhibitoriide bildirilmistir. Asidik olarak da bilinen bu inhibitor MPO aktivitelerini bloke
etmektedir. MPO, H;0O, ile birlikte tiyosiyanat iyonlarin veya halojen(halid)
iyonlardan(iyodit, bromit, klorit) birinin de beraber bulundugu bir ortamda antibakteriyel etki
gostermektedir. En etkili kompozisyon MPO+H,0,+1 Uclasudur. MPO’nun Escherihi coli,

Lactobacillus acidophilus, Staphylococus aureus ve Actinobacillus actinomyeetemcomitains
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tizerine kesin bakterisid etkisi vardir. MPO I, II ve III birbirleriden bagimsiz olarak
antibakteriyal mekanizmada rol oynayabilirler. En giiglii etki MPO 1 ile olusmaktadir. Bu
etkinin farkliligt MPO formlarnin hedef hiicrelere baglanabilme yeteneklerinden
kaynaklanmaktadir(140,147). Irinin yesil renginden sorumludur. Genetik eksiklik niikseden

enfeksiyonlara neden olur.

H,O+X (Halid)+H" » HOX+H20
(X'=CI, Br, SCN" HOX= Hipoklorik asit)

3. MATERYAL METOD
3.1 Deney Hayvanlari

Bu ¢alisma Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Etik Kurulu tarafindan onay1 alindiktan sonra deney hayvanlari ve arastirma laboratuarinda
gerceklestirildi. Denek olarak saglikli, erkek Wistar Albino cinsi, agirligt 200- 250 gr olan
ratlar kullanildi. Calismada kullanilan tiim siganlar preoperatif ve postoperatif sabit sicaklik
ve nem ortaminda tutuldu ve hayvanlar standart laboratuar yemi ve su ile beslendiler.
Deneylerde toplam olarak 40 adet erkek Wistar albino sigan kullanildi.

3.2 Yara lyilesmesi Ve Deri Defekti Modeli

Deney yapilacak laboratuara getirilen hayvanlara inramuskiiler yoldan verilen 50
mg/kg ketamin hydrochlorid (Ketalar, Eczacibasi, Tiirkiye) ile genel anestezisi saglandi.
Anestezi yapilan hayvanlar yiiziistii pozisyonunda yatirildi ve sirt tiiyleri cilde hasar
vermemeye Ozen gosterilerek tras edildi. Her bir ratin sirt bolgesi povidon iyot ile
temizlendikten sonra bir levhanin rehberliginde 15 numara bisturi kullanilarak 1,5 cm ¢apinda
tam kalinlikta alan1 176,6mm?2 olan dairesel defekt olusturuldu. Calismamizda kullanilacak
denek hayvanlar1 her grupta 10 adet olacak sekilde 4 gruba ayrildi. Sham grubu hari¢ bdtin
gruptaki hayvanlara deri defekti olusturulduktan sonra yaralari her gin serum fizyolojik ile
silindi ve her pansuman esnasinda bu igslem tekrarlandi. Pansuman iglemine yara iyilesinceye

kadar devam edildi. Hig¢ bir gruptaki hayvanlara antibiyotik uygulanmadi(Sekil 19).
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A B
Resim 5 A Ratin sirtinda olusturulacak 1,5 cm ¢apindaki tam kat defekt alanin bir levha

rehberliginde belirlenmesi B 15 numara bisturi ile tam kat defektin olusturulmasi

1. grup(sham): Deri defekti olusturulan hayvanlarin yaralari pansumani yapilmadan steril
gazli bez ile kapatildi.

2. grup(kontrol): Deri defekti olusturulan hayvanlarin yaralar1 serum fizyolojik ile pansuman
yapildiktan sonra steril gazli bez ile kapatildi.

3. grup(kollagenaz): Deri defekti olusturulan hayvanlarin yaralart serum fizyolojik ile
pansuman yapildiktan sonra kollagenaz iceren pomat emdirilmis gazli bez ile kapatildu.

4. grup(sigla yagi): Deri defekti olusturulan hayvanlarin yaralari serum fizyolojik ile
pansuman yapildiktan sonra sigla yagi emdirilmis gazli bez ile kapatildi.

Biitlin gruptaki hayvanlarin pansumani agmasini dnlemek i¢in once ¢oban bandaji ile
pansumanlar sarildi ve sonra iizerine bandaletli sargi uygulandi. Hayvanlar tekli kafeslerde
takip edildi.

3.3 Yontem

Pansumanlarda kullanilacak olan kollagenaz iceren pomadin ve sigla yagmnin
(L.orientalis) 10 gram1 40x10 cm ebadindaki gazli beze emdirildikten sonra yaralarin {izerine
gazli bezin 1/100 liik kismi kullanildi. Bu sekilde elde edilen gazli bezin alan1 4 cm2 olup
(40X10=400cm2, 400/10=4cm2) kullanilan madde miktarlar1 yaklasitk 0,1 gramdir
(109gr/100=0,1 gr). Defektif dokunun iizeri hazirlanan gazl bez ile kapatildi. Gazli bezler her
giin degistirildi ve pansuman Oncesi yara yerleri serum fizyolojik ile silinerek temizlendi.
Pansuman iglemine yara iyilesmesi oluncaya kadar devam edildi. Yaralarin iyilesme siire¢leri
3 giinde bir asetat kagidina yara ¢evresi kalict markirla ¢izilip, milimetrik kagit ile ¢izilen
alanin hesaplanmast yapildi. Yara alanlarinin hesaplanmasinda Netcad 5.0 programi
kullanildi. Bu program madencilik ve harita ¢iziminde kullanilip 3 boyutlu yery(zi ¢izimleri

ve kontur ¢izimleri yapmak {izere tasarlanmis bir bilgisayar programidir. Yaralar iizerinden
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asetat kagida gecirilen ¢izimler tarayici ile bilgisayar ortamina aktarildi ve aktarilan dosya
Netcad 5.0 ile degerlendirildi. 15. giinde yara yerinden patoloji i¢in punch biyopsi yapildi.
Ayrica ¢aligmanin 1. giiniinde ve iyilesme tamamlandiktan sonra yara yerinden doku 6rnegi
alinarak alinan doku 6rneginde molondialdehit (MDA), superoksit dismutaz(SOD), katalaz
(CAT), glutatyon(GSH), myeloperoksidaz (MPO) calisildi.

Yara iyilesmesinde Geranemus ve arkadaslarinin makroskopik olarak kabuk
olmaksizin ylizeyin pembe goriinlimii reepitelizasyon esas alindi ve bu goriiniimiin elde

edildigi gilinler yaranin iyilestigi giinler olarak kaydedildi(151). Calisma modelinden elde

ettigimiz veriler bilgisayar ortamina aktarilarak SPSS programindan yararlanildi(Sekil 20-23).

Sekil 20 6. giinde yaranin goriiniimii Sekil 21 6. giindeki yaranin milimetrik asetat

kagidina ¢izimi

Sekil 22 12.glindeki yaranin milimetrik asetat | Sekil 23 Yaranin iyilestigi giin

kagidina ¢izimi

Histopatolojik ve biyokimyasal degerlendirmeler Kahramanmaras Siitcii Imam
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji ve Biyokimya Anabilim dalinda yapildi.

3.4 Biyokimyasal inceleme Yéntemleri

Deneklerden MDA, SOD, CAT, GSH ve MPO analizi i¢in almman doku Ornekleri
aliminyum folyolara sarilarak azot tanki igine ivedilikle sarkitildi. Azot tankinin iginde

laboratuara ulastirilan doku ornekleri analiz giiniine kadar -20°C’de donduruldu. isleme
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baslamadan hemen once #&’de er imeye birakildi. Eriyen doku oOrnekleri teker teker
sogukluklart muhafaza edilerek tartildi ve cam tiiplere konuldu. Dokulara bir birim dokuya ii¢
birim olacak sekilde %1,15 M KCI eklendi. Dokular 16.000 devir/dakika hizda 3 dakika
streyle homojenize edildi. Enzim aktivite kayb1 olmamasi i¢in Ornekler buz dolu kiivete
yerlestirildi. Daha sona homojanatlar 14.000 x rpm’de “€4de 45 dakika soguk santrifiij
edilerek stpernatantlar1 ependorf tiiplere ayrildi. Bu ayrilan supernatantlardan MDA, SOD,
CAT, GSH ve MPO enzim aktiviteleri ve protein duzeyleri 0l¢iimleri yapildi.

3.4.1 Doku MDA Analizi

Okawa ve arkadaslarinin tarifledigi yonteme gére doku MDA diizeyleri tayin edildi. Bu
yontemin ilkesi; aerobik sartlarda pH 3.4’de tiyobarbiturik asit(TBA) ile sicak ortamda
ornegin 90-95°C’de inkiibasyonu sonucu olusan lipid peroksidasyonunun sekonder {iriinii olan
MDA’nin TBA ile pembe renkli komplex olusturma esasina dayanir. Olusan renk siddeti
ortamdaki MDA konsantrasyonuyla dogru orantilidir. Olusan renk degisikligi 532 nm’de
spektrofotometrik olarak degerlendirilir. MDA’nin kendisi stabil olmadigindan, standart
olarak test sirasinda MDA’ya hidroliz olan 1.1.3.3-tetramethoksipropan kullanilmistir.
Yontem uygulama prosedirtine gore; 0,1 ml slpernatantt suspansiyonu uzerine 0,2 ml
%8,1’lik sodyum dodesil sulfat, 1,5 ml %20’lik asetik asit, 1,5 ml %0,8’lik tiyobarbiturik asit
ve 0,7 ml saf su konularak 95°C’de 30 dakika inkiibe edilir, sogutulur. Soguk tiiplere 1 ml saf
su ve 5 ml butanol/piridin (1:15 oraninda) ilave edilir. Daha sonra tlpler 4000 rpm’de 10
dakika santrifiij edilir. Santriflij sonras1 {isteki organik kisim alinip 532 nm dalga boyunda
absorbans okunur ve degerler standart egriden degerlendirilir(119,148,149).

3.4.2 Doku SOD Analizi

Superoksit dismutaz, oksidatif enerji tiretimi sirasinda olusan toksik siiperoksit
radikallerinin H,O, ve molekiiler oksijene dismutasyonunu hizlandirir. SOD aktivitesi,
hemolizatta Fridovich yontemiyle saptanmistir. SOD aktivite tayini i¢in, hemolizat 1:20
oraninda 0,01 M fosfat tampon ile diliie edildi, bu diliisyonda aktivite tayini yapildi.
Reaksiyon karigimi, 1 ml’lik total voliimde 25 pl enzim igeren hemolizat, 850 pl ksantin ve p-
iyodonitrotetrazoliyum viyolet(INT) iceren miks substrat ve 125 pl 80 U/L ksantin
oksidazdan olustu. Kor de tipki numune gibi hazirlandi1 fakat 6rnek yerine fosfat tamponu
kondu. Tepkime, 37°C’ de 151k yolu 1 cm olan kiivetlerde 505 nm dalga boyunda havaya karsi
ilk 30 saniyedeki baslangi¢ absorbanslart (A;) okundu. Ayni anda kronometre ¢aligtirilarak 3
dakika sonra son absorbanslari (Ay) tekrar okundu ve degerler standart egriden degerlendirildi

(119,154).
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3.4.3 Doku Katalaz(CAT) Analizi

Katalaz, H,O;’nin yikimin1 katalizler. H,O2’nin CAT tarafindan yikim hizi, H,O, nin
230 nm’de 15181 absorbe etmesinden yararlanilarak spektrofotometrik olarak olgiilebilir.
Katalaz aktivitesi, hemolizatta Beutler yontemiyle saptanmistir. Reaksiyon karisimi, 1 ml’lik
total voliimde 50 pl 1 M Tris-HCI pH 8,0 tampon, 900 pl 10 mM H,0, ve 30 pl saf su ve 20
ul hemolizattan olusur. Tepkime, 151k yolu 1 cm olan kiivetlerde 37°C’ de 230 nm dalga
boyunda 0, 2.5, 5. dakikalardaki absorbans degisimi izlenerek gerceklestirilmistir(119,155).

3.4.4 Doku Glutatyon(GSH) Analizi

GSH diizeyi Beutler yontemiyle saptandi(150). Reaksiyon karigimi 10 ml’lik total
volimde 2,0 ml filtrat, 8 ml fosfat tampon ve 1,0 ml DTNB (5,5’ditiyobis 2-nitrobenzoik
asit)’den olugmaktadir. Kor 1,2 ml presipite edici soliisyon, 0,8 ml saf su, 8 ml fosfat tampon
ve 1 ml DTNB’den hazirlanmaktadir. Spektrofotometrede 412 nm dalga boyunda DTNB
oncesi ve DTNB sonrast absorbanslar okunarak degerler standart egriden

degerlendirildi(153).
3.4.5 Doku MPO Analizi

MPO enzim aktivitesi tayini enzimatik yontemle kinetik olarak Shimadzu UV 1601
(Japan) spektrofotometre ile dlculdi ve O-dianisidin metodu kullanildi (149). Bir tinite MPO
aktivitesi, bir dakikada 1 pmol peroksidi indirgeyen enzim aktivitesi olaraklatady.
Reaksiyon karigimi 0,3 ml fosfat tamponu (pH 6.0), 0,3 ml hidrojen peroksit, 0,5 ml O-
dianisidin ve 10ul 6rnek’ten olugsmaktaydi. Absorbans degisimi 460nm’de 10 dakika siireyle
izlendi. Enzim aktivite sonuglar1 U/mg protein olarak verildi. Protein diizeyi Lowry

metoduyla 6lculdi(151).
3.4.6 Protein Dizeyinin Tayini

Bu metotta proteinlerin igerdigi tirozin ve triptofan rezidilerinin fosfotungustik-
fosfomolibdik asit ile verdigi renk reaksiyonunun 750 nm’deki absorbans 6l¢iimiine dayanir.
Stok standart icin 0,3 g/dl bovin albimin hazirlanir. Hazirlanan stok standarttan 5 ml alinip
100 ml’ye serum fizyolojik ile tamamlandiginda 150 pg’lik konsantrasyonlar elde edilir.
Bundan seri sulandirma ile 150, 120, 90, 60, 30 pg/ml’lik konsantrasyonlar elde edilerek 750
nm’de verdikleri absorbanslar kaydedilir. Bu verilere gore konsantrasyon-absorbans egrisi
cizilir ve her numune Ol¢iimiinde standart egri tekrarlanir. Dokulardan hazirlanan
slipernatanttta protein tayini igin, slipernatantt 1:50 oraninda serum fizyolojik ile sulandirilir

ve protein tayini yapilir. Calismada %1 CuSo4 ve % 2 Na-K tartarattan olusan ¢ozeltiden 3
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mililitre alinir tizerine 1/50 serum fizyolojikle sulandirilmis Ornekten 300 mikrolitre
stpernatantt eklendikten sonra 300 mikrolitre saf su ekleyip karistirilir. 15 dakika bekledikten
sonra 300 mikrolitre folin ceocalteu ¢ozeltisi ekleyip karistirilir. 30 dakika oda 1sisinda
bekletip 750 nm kore kars1 okutulur(119,156).

3.5 Histopatolojik Olarak Incelenmesi

Histopatolojik inceleme igin doku ornekleri % 10* luk tamponlu nétral formaldehit
soliisyonunda 24 saat fikse edildi. Orneklerin tiimii doku takip cihazinda rutin takibe alarak
parafin bloklar hazirlandi. Bu parafin bloklardan mikrotom ile her doku 6rnegi i¢cin 5 um
kalinliginda seri kesitler hazirlanarak hemotoksilen-eosin (HE) boyast ile boyandi.
Histopatolojik ¢alisma ayni patolog tarafindan hangi doku &rneginin hangi gruba dahil
oldugunu bilmeden ve doku oOrnekleri icinden rastgele secim yapilarak gergeklestirilmistir.
Istk mikroskobu ile histopatolojik incelemeye tabi tutuldu. Dokulari; akut ve kronik
inflamasyon, fibrozis, damar proliferasyonu ve yiizeyin kapanmasi parametreleri yoniinden
incelendi(39,75,117).

Histopatolojik degerlendirme tablo II’ de gosterilen yara iyilesme degerlendirme
skorlamasma gore yapildi. Akut ve kronik inflamasyon, fibrozis, damar proliferasyonu
yonunden bulgu yok (-), hafif (+), orta (++) ve siddetli (+++) olarak derecelendirildi. Yara
yiizeyinin kapanmasi ise var(+) ve YoK(-) olarak derecelendirildi. Histopatolojik bulgularin
gruplara gore ortalama skorlari bulgu yok(-)1 puan, hafif(+) 2 puan, orta(++) 3 puan ve
siddetli(+++) 4 puan olarak derecelendirilerek hesaplandi(39,75,117).

Tablo Il Yara iyilesme skoru degerlendirme kriterleri

Sko | Akut Kronik Fibrozi | Damar proliferasyonu Ylzey

r inflamasyon Inflamasyon S kapanmasi
1 Yok Yok Yok Yok Yok

2 Hafif derecede Hafif derecede Az 5’den az damar(Hafif) Var

3 Orta derecede Orta derecede Orta 6-10 damar(Orta)

4 Siddetli derecede Siddetli derecede | Siddetli | 10’dan fazla damar(Siddetli)

3.6 Yara Iyilesme Siiresi Ve Yara Alanlarimin Analizi

Biitiin gruplarda olusturulan yaralar iyilesmenin seyri i¢in ratlarin tespitinin
saglanmasindan sonra asetat kagidina 0,3 mm c¢apinda ucu olan kalic1 marki kullanilarak
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yaralarin boyutu ¢izilmek suretiyle 3 giinde bir takip edildi. Yaralar iizerinden asetat kagida
gecirilen cizimler tarayici ile bilgisayar ortamina aktarildi ve aktarilan dosya Netcad 5.0 ile
degerlendirildi. Bu modeli segmemizin sebebi Geranemus ve arkadaslarinin kabuk olmaksizin
yara iyilesme modeline uygun olmasi ve yara iyilesmesini degerlendirmek i¢in alan 6l¢timii
testine en uygun model oldugunu diisiinmemizdir. Ayrica bu model ile hiicresel, kimyasal ve

yara kontraksiyon derecesinin 6l¢iilmesi daha iyi degerlendirilebilmektedir(151).
3.7 Istatistik

Istatistiksel analizin yapilmasinda bilgisayar programi olarak (SPSS Inc. 18 00,
Chicago, IL; USA) kullanildi. Sayisal degiskenler ortalama + standart sapma seklinde
sunuldu. Verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesi sirasinda gruplar arasindaki farklarin
incelenmesinde; degiskenler arasindaki farkliliklar incelenirken, iki gruplu karsilagtirmalar igin t
testi, ikiden fazla gruplu karsilastirmalar i¢in anova ve hangi grubun digerlerinden farkli
oldugunu belirlemek i¢in, Scheffe (homojen varyanslilar i¢in) ve Tamhane’s T2 (heterojen

varyanslilar i¢in) testleri kullanilmistir.
3.7.1 istatiksel Arastirmanin Metodu
3.7.1.1 Student T Testi

Bir veya iki kantitatif anakiitle ortalamasinin analiz eden testlerden biridir. Incelenen
bir degisken agisindan bir gruba ait ortalama degerin dnceden belirlenen(6ngoriilen) degerden
farkli olup olmadig1 “tek grup t testi (one-sample t-test)” ile, bagimsiz iki grup arasinda
anlaml farkin olup olmadig1 “bagimsiz iki-grup arasi farklarin t testi (independent samples t-
test)” ile, herhangi bir grubun farkli sartlar(diirtiiler) altindaki tepkileri arasinda anlamli
farkliligin olup olmadig1 “eslestirilmis-iki-grup arasindaki farkliliklarin t testi(paired samples
t-test)” ile yapilir. Bu testler i¢in sifir hipotezi “ana kiitle ortalamasi ile 6ngoriilen deger
arasinda fark yoktur veya grup ortalamalari arasinda fark yoktur” bicimindedir(154). Iki
anakiitle ortalamasi arasindaki farkin testinde, test istatistigi hesaplanirken standart hata
hesabinda ortak varyans kullanilir(157).

3.7.1.2 Anova(Varyans Analiz, F)

Ikiden fazla kantitatif anakiitle ortalamasiin birbirine esit olup olmadigin1 test etmek
i¢in F testi yapilir. Ilk bakista, bu testin t testi ile de kolayca yapilabilecegi sanilabilir. Mesela,
10 ana kiitleden birer rassal 6rnek alinarak, bu anakiitle ortalamalari i¢in ikiser ikiser farklilik
testi yapilmak istendiginde, ikiserli olarak yapacagimiz test sayis1 C (10;2) = 45 kombinasyon
sayisina esit olacaktir. Yani, 45 adet t testi yapilmasi gerekmektedir. Ayrica, ortalamalar

arasindaki farklardan en az birisinin 6nemli olmasi olasiligi P (x>1) = 1-C(45:45).(1-a)*.a° =
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1-(1-o)* olacaktir. o = 0,05 igin py = pp =...=pyo hipotezinin dogru olmasi halinde
reddedilmesi olasiligi 1-(1-0.05)* = 0,90 olur ki, bu durum nemli bir hataya sebep olur.
Yani, sifir hipotezinin yanlislikla reddedilmesi olasiliginda 6nemli bir artig olacaktir. Bu
sebeple, ikiden fazla anakiitle ortalamasmin birbirine esit olup olmadigini belirlemede, t
testinin kullanilmast hem wusandirict olacak hem de onemli derecede hata olasiligin
artiracaktir. Bu sakincalardan dolay1r F testi ile yapilan varyans analizi gelistirilmistir. F
testinde, varyanslar arasinda karsilastirma yaparak karar verildiginden, bu teste "varyans
analizi" de denir. Varyans analizinde bagimsiz degisken kategorik yapilidir ve faktdr adi
verilir. Bagimli degisken metrik yapilidir. Varyans analizinde bagimsiz degiskenin, bagiml
degisken iizerindeki etkisi arastirilir. Bagimsiz degisken sayisi bir, bagimli degisken sayis1 da
bir ise "tek yonlii anova" ve bagimsiz degisken sayisi bir, bagimli degisken sayisi iki ise "iki
yonlii anova" kullanilir. Tek yonlii varyans analizinde; sifir hipotezi, 6rnek veya grup
ortalamalar1 arasinda goriilen farkliligin rassal sebeplerden ileri geldigi seklinde kurulur.
Yani, teste tabi tutulacak k drnek i¢in sifir hipotezi Ho: p1 = po= ... = p seklindedir. Alternatif
hipotez ise, bu orneklerin alindig1 k anakiitle ortalamasindan en az birinin digerlerinden farkli
oldugu seklindedir. Anova testi, sadece karsilagtirma yapilan ikiden fazla grup arasinda
farklilik olup olmadigimi gostermekle beraber, bu farkliliga sebep olan grup veya gruplarin,
hangi grup veya gruplardan kaynaklandigi konusunda herhangi bir bilgi vermez. Hangi
grubun digerlerinden farkli oldugu, one way anova testi ile belirlenir. One-way anovada,
varyanslarin homojenligi durumunda(equal variances assumed) LSD, Bonferroni, Sidak,
Scheffé, R-E-G-W F, R-E-G-W Q, S-N-K, Tukey, Tukey's b, Duncan, Hochberg's GT2,
Gabriel ¢oklu karsilagtirma testleri  kullanilir.  Varyanslarin  homojen olmamasi
durumunda(equal variances not assumed) ise Tamhane's T2, Dunnett's T3, Games-Howell,
and Dunnett's C ¢oklu Kkarsilastirma testleri kullanilir(157-162). Bu ¢alismada, coklu
karsilastirma testleri icinde yaygin kullanilan ve yorumu en kolay olan Scheffe ve Tamhane’s

T2 testleri kullanilmistir.

3.7.1.3 Mann- Whitney U Testi

Iki bagimsiz drnegin ayni ana kiitleden alinip alinmadig1 veya 6rneklerin alindiklart
ana kiitlelerin birbirinden farkli olup olmadigi test edilir. U testinin yapilabilmesi i¢in
verilerin en azindan ordinal (siralama) 6lgekte olmasi gerekir. Eger veriler bir aralik 6lgekte
ifade ediliyorsa ve anakiitleler normal dagilim gosteriyorsa, bu durumda ortalamalarin farka

igin t testi yapilir(163).
3.7.1.4 Kruskall-Wallis Testi

“Ikiden fazla bagimsiz 6rnegin ayni ana kiitlelerden ¢ekilmis oldugunu” iddia eden
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sifir hipotezinin testinde en ¢ok kullanilan ve tek yonlii varyans analizine 1yi bir alternatif olan
testtir. Alternatif hipotez ise “En az bir ana kiitlenin medyan1 diger ana kiitlelerinkinden

farklidir” bi¢iminde olur(164,165).

3.7.2 istatiksel Arastirmanin Analizi

Analizler %5 anlamlilik diizeyine gore yapilmistir. Bu sebeple degerlendirmeler, sig

(significance) degeri 0,05’ten kiiciikse istatiksel olarak anlamli olarak kabul edilmistir.

Anova testi ile gruplar arasindaki farkliliklar belirlenmistir. Hangi grubun
digerlerinden farkli oldugu, one-way anova testi ile belirlenmistir. One-way anovada,
varyanslarin homojenligi durumunda(equal variances assumed) Scheffe testi, homojen
olmamast durumunda(equal variances not assumed) ise Tamhane's T2 testi kullanilmistir.

(Test of Homojenity of Variances’de sig>0,05 ise Scheffe, sig<0,05 ise Tamhane's T2)
4. BULGULAR
4.1 Biyokimya Analiz Sonuglari
4.1.1 MDA Degerleri Uzerine Etkiler

Ratlardan birinci giinde alinan yara yeri dokusunda tespit edilen MDA degerleri
incelendiginde 0,6111 nmol/mg protein ile 9,8988 nmol/mg protein arasinda degisen degerler
elde edilmistir. Sig(significance) degeri 0,05’ten biiyiik ¢iktig1 i¢in gruplar arasinda anlamli
bir fark tespit edilmemistir(sig=0,721>0,05). Ortalama MDA degerleri hesaplandiginda en
diisiik MDA degerinin kollagenaz(C) grubunda (5,3363+2,0822 nmol/mg protein) oldugu en
yiiksek degerin ise sham(S) grubunda (6,2207+2,1181 nmol/mg protein) oldugu
saptanmistir(Tablo I11, Sekil 24 ).

Tablo Il Ratlardan birinci giinde alinan yara yeri dokusunda tespit edilen MDA degerleri

(nmol/mg protein)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Ortalamazsd
Sham 9.8988 | 4.7477 | 7.4681 | 5.0633 | 7.9300 | 7.0300 | 3.2450 | 5.8743 | 7.4900 | 3.4600 | 6,2207+2,1181
Kontrol 56314 | 7,6521 | 3,1345 | 9,0237 | 6,0019 | 55015 | 4,3446 | 52100 | 51976 | 64521 | 5,8151+1,6443
Kollagenaz | 8,3364 | 54200 | 0.6111 | 7.5983 | 5.0200 | 4.4309 | 49800 | 6.5321 | 5.400 5.0346 | 5,33632,0822
Sila yagn 55079 | 7,0497 | 7,2015 | 6,6606 | 50064 | 3,7919 | 4,0379 | 35037 | 6,9410 | 55035 | 5,55035+1,4156
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Sekil 24 Birinci giin gruplarinda MDA aktivitesi

Yara iyilestikten sonra alman yara yeri dokusunda tespit edilen MDA
degerleri(MDAI) incelendiginde 0.1914 nmol/mg protein ile 5.1513 nmol/mg protein arasinda
degisen degerler elde edilmistir. Birinci gin MDA degerine gore tiim gruplarda yara iyilesme
sonrast MDA degerleri diismiistiir. Gruplar kendi aralarinda degerlendirildiginde
kollagenaz(C) ve sigla yagi(SY) gruplarinin MDAI degerlerinin diisiik oldugu, kontrol(K) ve
sham(S) gruplarinin ise yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ortalama MDAI degerleri
hesaplandiginda en diisik MDAI degerinin sigla yagi grubunda (1,3052+5986) oldugu, en
yiiksek degerin ise sham grubunda (3,0086+1,5138 nmol/mg protein) oldugu
saptanmustir(Tablo 1V, Sekil 25).

Tablo IV Yara iyilestikten sonra alinan yara yeri dokusunda tespit edilen MDAI

degerleri (nmol/mg protein)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Ortalamazsd
Sham 2,2000 | 2,5200 | 2,4546 | 51513 | 0,1914 | 2,0516 | 2,7112 | 4,8063 | 3,4100 | 4,5900 | 3,0086+1,5138
Kontrol 2,9695 | 2,7405 | 3,8719 | 3,3843 | 1,5921 | 3,6365 | 2,4202 | 2,3577 | 1,3696 | 3,0608 | 2,7405+0,8232

Kollagenaz | 1,3400 | 1,2300 | 1,1900 | 0,3131 | 1,5300 | 0,6100 | 2,1579 | 1,5800 | 1,8844 | 1,2273 1,3062+0,5459*

Sigla yag 1,1900 | 1,2900 | 0,3712 | 0,6008 | 2,6300 | 1,4900 | 1,4359 | 1,4791 | 1,2300 | 1,3354 1,3052+0,5986*

*: Sham ve kontrol grubuna gére MDA diizeyi anlamli derecede diisiik (p< 0.05)

Varyans analizi (Anova) sonucunda sig (significance) degeri 0,05’ten kiiciik ¢iktig
icin gruplar arasinda fark anlamli bulunmustur(sig=0,000<0,05). Gruplar arasindaki fark
karsilikli olarak Tamhane’s T2 testi ile incelendiginde kollagenaz ve sigla yagi uygulanan
gruplarda MDAI degerleri kontrol ve sham grubuna gore belirgin oranda diisiik

bulunmustur(p<0.05).
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Sekil 25 Yara iyilesmesi sonrasi gruplarin MDA aktivitesi

Gruplarin birinci giin malonildialdehitMDA) ve yara iyilesmesi sonrasi tespit edilen
malonildialdehit(MDAI) degerleri Wilcoxon testi ile karsilastirildiginda (p<0,05) oldugundan

tiim gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark vardir.

4.1.2 SOD Degerleri Uzerine Etkiler

Ratlardan birinci glinde alinan yara yeri dokusunda tespit edilen SOD degerlerleri
incelendiginde 22,97 U/mg protein ile 47,86 U/mg protein arasinda degisen degerler elde
edilmistir. Sig(significance) degeri 0,05’ten biiylik ¢iktigi i¢in gruplar arasinda anlamli bir
fark tespit edilmemistir(sig=0,474>0,05). Ortalama SOD degerleri hesaplandiginda en diisiik
SOD degerinin kollagenaz(C) grubunda (28,0525+4,9220 U/mg protein) oldugu en yiiksek
degerin ise sham (S) grubunda (32,2815+8,6976 U/mg protein) oldugu saptanmistir(tablo V,
Sekil 26 ).

Tablo V Ratlardan birinci giinde alinan yara yeri dokusunda tespit edilen SOD degerleri
(U/mg protein)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Ortalamazsd
Sham 35,7251 | 47,8601 | 44,9629 | 24,7379 | 28,7216 | 35,3636 | 32,1650 | 23,6143 | 24,4625 | 25,2011 | 32,2815+8,6976
Kontrol 32,7799 | 33,7200 | 44,6400 | 30,7601 | 30,8400 | 34,7693 | 22,9700 | 28,5700 | 33,1443 | 26,9510 | 31,9143+5,7148
Kollagenaz | 37,2874 | 33,2970 | 23,8580 | 30,3015 | 24,1898 | 24,7214 | 32,7141 | 239010 | 24,6242 | 25,6305 | 28,0525+4,9220
Sigla yag 24,3347 | 27,9920 | 25,8500 | 29,0200 | 45,4234 | 29,3001 | 27,0401 | 31,9794 | 37,0983 | 28,8700 | 30,6916+6,2557
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Sekil 26 Birinci giin gruplarinda SOD aktivitesi

Yara iyilestikten sonra alinan yara yeri dokusunda tespit edilen SOD degerleri(SODI)
incelendiginde 34,885 U/mg protein ile 291,905 U/mg protein arasinda degisen degerler elde
edilmistir. Birinci giin SOD degerine gore tiim gruplarda yara iyilesme sonras1 SOD degerleri
yiikselmistir. Gruplar kendi aralarinda degerlendirildiginde kollagenaz ve sigla yagi
gruplarinin SODi degerlerinin diigiik oldugu, kontrol ve sham gruplarinin ise yiiksek oldugu
tespit edilmistir. Ortalama SODI degerleri hesaplandiginda en diisik SODi degerinin
kollagenaz grubunda (54,0681+13,4441) oldugu, en yiiksek degerin ise sham grubunda
(230,641+49,5918 U/mg protein) oldugu saptanmustir (tablo VI, Sekil 27 ).

Tablo VI Yara iyilestikten sonra alinan yara yeri dokusunda tespit edilen SODi degerleri
(U/mg protein)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Ortalamazsd
Sham 147,506 | 248,370 | 177,731 | 241,880 | 252,080 | 234,061 | 290,551 | 252,454 | 169,872 | 291,904 | 230,641+49,5918
Kontrol 190,028 | 148,462 | 211,461 | 258,441 | 197,730 | 205,860 | 276,919 | 208,360 | 244,162 | 225,080 | 216,6509+36,7199

Kollagenaz | 80,519 73,320 51,010 35,064 45450 | 51,400 | 57,410 | 51,404 | 46,753 | 48,3500 54,0681+13,4441*

Sigla yag 120,830 | 86,160 90,270 58,395 110,850 | 73,430 44,161 92,083 34,885 119,5475 | 83,0612+30,2001*

*: Sham ve kontrol grubuna goére SODi diizeyi anlamli derecede diisiik (p< 0.05)
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Sekil 27 Yara iyilesmesi sonrasi gruplarin SODi aktivitesi

Varyans analizi (Anova) sonucunda sig (significance) degeri 0,05’ten kiiclik ¢iktig1
icin gruplar arasinda farklilik vardir(sig=0,000<0,05). Gruplar arasindaki fark karsilikli olarak
Tamhane’s T2 testi ile incelendiginde kollagenaz ve sigla yagi uygulanan gruplarda SOD

degerleri sham ve kontrol grubuna gore belirgin oranda diisiik bulunmustur(p<0.05).

Gruplarin birinci giin slperoksit dismutaz (SOD) ve yara iyilesmesi sonrasi tespit
edilen Stperoksit dismutaz (SODi) degerleri Wilcoxon testi ile karsilagtirildiginda (p<0.05)

oldugundan tiim gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark vardir.
4.1.3 CAT Degerleri Uzerine Etkiler

Ratlardan birinci glinde alinan yara yeri dokusunda tespit edilen CAT degerleri
incelendiginde 3,485 U/mg protein ile 75,221 U/mg protein arasinda degisen degerler elde
edilmistir. Sig(significance) degeri 0,05’ten biiylik ¢iktigi i¢in gruplar arasinda anlamli bir
fark tespit edilmemistir(sig=0,582>0,05). Ortalama CAT degerleri hesaplandiginda en diisiik
CAT degerinin sigla yagi grubunda (26,3817+£2,3170 U/mg protein) oldugu en yiiksek
degerin ise kontrol grubunda (31,1695+24,2618 U/mg protein) oldugu saptanmistir(Tablo
VII, Sekil 28).

Tablo VII Ratlardan birinci giinde alinan yara yeri dokusunda tespit edilen CAT degerleri
(U/mg protein)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Ortalamazxsd
Sham 55.1822 | 15.3198 | 3.4845 | 25.3091 | 41.8151 | 31.0241 | 75.2205 | 85362 | 4.6461 | 51.1568 | 31,1695+24,2618
Kontrol 33.4521 | 38.5501 | 36.5683 | 22.3662 | 38.1500 | 38,2800 | 36.4900 | 32.8200 | 32.2300 | 33.8200 | 34,2726+4,8132
Kollagenaz | 33.8500 | 30.9686 | 31.5201 | 37.9700 | 37.1700 | 26.6198 | 21.8800 | 33.5000 | 28.7499 | 28.2802 | 31,0509+4,8999
Sigla yag 25.6298 | 27.8499 | 29.1438 | 25.2203 | 22.9600 | 27.0200 | 28.1189 | 22.2700 | 27.2800 | 28.3229 | 26,3817+2,3170
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Sekil 28 Birinci giin gruplarinda CAT aktivitesi

Yara iyilestikten sonra alinan yara yeri dokusunda tespit edilen katalaz(CATI)
degerleri incelendiginde 19,495 U/mg protein ile 310,72 U/mg protein arasinda degisen
degerler elde edilmistir. Birinci giin CAT degerine gore tiim gruplarda yara iyilesme sonrasi
CAT degerleri yiikselmistir. Gruplar kendi aralarinda degerlendirildiginde kontrol ve sham
gruplarinin CATi degerlerinin ylksek oldugu, kollagenaz ve sigla yagi gruplarimin ise diisiik
oldugu tespit edilmistir. Ortalama CATi degerleri hesaplandiginda en diisiik CATi degerinin
kollagenaz grubunda (36,1548+11,0667 U/mg protein) oldugu, en yiiksek degerin ise sham
grubunda (155,1441+58,0170 U/mg protein) oldugu saptanmistir(Tablo VI, sekil 29).

Tablo VIII Yara iyilesme sonrasi yara yeri dokusunda tespit edilen katalaz(CATI)
degerleri (U/mg protein)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Ortalamazsd
Sham 145.719 | 110.600 | 176.619 | 123.141 | 310.718 | 128.501 | 129.439 | 130.236 | 133.311 | 163.153 | 155,1441+58,0170
Kontrol 97.146 | 98.010 | 51.522 | 110.970 | 99.170 | 71.772 | 135.631 | 119.430 | 49.574 | 93.740 92,6967+27,8401
Kollagenaz | 30.055 | 44388 | 42.160 | 41614 | 47.110 | 53804 | 28.980 | 19.495 | 28012 | 25.930 | aq15ge,1s ogg7s
Sigla yag 52,348 | 36,660 | 48,707 | 45858 | 43,720 | 35,637 | 41,726 | 42,453 | 35920 | 37,937 | 42,0966+5,7015*

: Sham ve kontrol grubuna gore CATI diizeyi anlamli derecede diisiik (p< 0.05)

Varyans analizi (Anova) sonucunda sig (significance) degeri 0,05’ten kiigiik c¢iktigi
icin gruplar arasinda farklilik vardir(sig=0,000<0,05). Gruplar arasindaki fark karsilikli olarak
Tamhane’s T2 testi ile incelendiginde kollagenaz ve sigla yagi uygulanan gruplarda CATI
degerleri sham ve kontrol grubuna gore istatiksel olarak belirgin oranda disiik
bulunmustur(p<0.05).
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Sekil 29 Yara iyilesmesi sonras1 gruplardaki CAT aktivitesi

Gruplarin birinci giin katalaz(CAT) ve yara iyilesmesi sonrasi tespit edilen
katalaz(CATI) degerleri Wilcoxon testi ile karsilastirildiginda (p<0.05) oldugundan tiim

gruplar arasinda istatiksel olarak anlami fark vardir.

4.1.4 GSH Degerleri Uzerine Etkisi

Ratlardan birinci giinde alinan yara yeri dokusunda tespit edilen GSH degerleri
incelendiginde 0,001 pumol /mg protein ile 0,045 pumol/mg protein arasinda degisen degerler
elde edilmistir. Sig (significance) degeri 0,05’ten biiyiik ¢iktig1 i¢in gruplar arasinda anlaml
bir fark tespit edilmemistir(sig=0,489>0,05). Ortalama GSH degerleri hesaplandiginda en
diisiik GSH degerinin sham grubunda (0.0130+0,0082 pumol /mg protein) oldugu en yiiksek
degerin ise sigla yagi grubunda (0,0180+0,0123 pumol /mg protein) oldugu saptanmistir(tablo
IX, Sekil 30).

Tablo IX Ratlardan birinci giinde alinan yara yeri dokusunda tespit edilen GSH

degerleri (umol/mg protein)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Ortalamazsd
Sham 0,006 0,009 0,007 0,012 0,015 0,010 0,006 0,010 0,015 0,018 0,0108+0,00413
Kontrol 0,021 0,001 0,013 0,010 0,009 0,0026 | 0,015 0,016 0,023 0,017 0,0130+0,00823
Kollagenaz | 0,0096 | 0,0091 | 0,0067 | 0,0075 | 0,045 0,013 0,0015 | 0,019 0,0230 | 0,0015 | 0,0140+0,01429
Siglayagn | 0,004 0,006 0,0078 | 0,034 0,019 0,024 0,027 0,042 0,007 0,008 0,018040,01229
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Sekil 30 Birinci giin gruplarinda GSH aktivitesi

Yara iyilestikten sonra alinan yara yeri dokusunda tespit edilen glutatyon(GSHi)

degerleri incelendiginde 0,013 pmol/mg protein ile 0,098 pmol/mg protein arasinda degisen

degerler elde edilmistir. Tiim gruplarda birinci giin GSH degerlerine gore yikselme olmakla

birlikte gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir. Ortalama GSHi

degerleri hesaplandiginda en diisik GSHi degerinin kollagenaz grubunda (0.0477+0,02741

pmol /mg protein) oldugu en yiiksek degerin ise sham grubunda (0,0559%0,02024 pmol /mg

protein) oldugu saptanmistir(tablo X, Sekil 31).

Tablo X Yara iyilesme sonrasi yara yeri dokusunda tespit edilen GSHi degerleri

(umol/mg protein)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Ortalamazsd
Sham 0,017 0,053 0,065 0,040 0,078 0,052 0,065 0,076 0,036 0,077 0,0559+0,02024
Kollagenaz | 0,050 0,026 0,055 0,066 0,041 0,025 0,034 0,065 0,084 0,098 0.05440+0,02429
Sigla yag 0,035 0,041 0,098 0,013 0,025 0,075 0,014 0,054 0,065 0,057 0,0477+0,02741
Kontrol 0,054 0,035 0,065 0,045 0,023 0,078 0,019 0,043 0,060 0,070 0,0495+0,01984
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Sekil 31 Yara iyilesmesi sonras1 gruplardaki GSHi aktivitesi

Varyans analizi (Anova) sonucunda sig (significance) degeri 0,05’ten biiyiik ¢iktig
icin gruplar arasinda farklilik yoktur(sig=0,830>0,05). Yukaridaki ortalamalarinda birbirine
yakin oldugu goriilmektedir. Gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli

olmadigindan ikili karsilagtirmali testler uygulanmamastir.

Gruplarin birinci giin glutatyon(GSH) ve yara iyilesmesi sonrasi tespit edilen
glutatyon(GSHi) degerleri Wilcoxon testi ile karsilastirildiginda(p<0.05) oldugundan tiim

gruplar arasinda istatiksel olarak anlami fark vardir.

4.1.5 MPO Degerleri Uzerine EtKisi

Ratlardan birinci giinde alinan yara yeri dokusunda tespit edilen MPO degerleri
incelendiginde 39,26 U/mg protein ile 94,16 U/mg protein arasinda degisen degerler clde
edilmistir. Sig (significance) degeri 0,05’ten biiyiik ¢iktig1 i¢in gruplar arasinda anlamli bir
fark tespit edilmemistir(sig=0,908>0,05). Ortalama MPO degerleri hesaplandiginda en diisiik
MPO degerinin kontrol grubunda (64,695+13,6904 U/mg protein) oldugu en yiiksek degerin
ise sham grubunda (68,959+10,3717 U/mg protein) oldugu saptanmistir(tablo XI, Sekil 32).

Tablo Xl Ratlardan birinci giinde alinan yara yeri dokusunda tespit edilen MPO degerleri
(U/mg protein)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Ortalamazsd
Sham 74.0300 | 69.2800 | 58.2700 | 77.9500 | 65.4300 | 74.0900 | 84.2800 | 62.0300 | 75.0000 | 49.2300 | 68,9590+10,3717
Kontrol 51.0000 | 74.0700 | 42.1600 | 64.2800 | 49.0800 | 64,0000 | 77.1200 | 85.0200 | 74.1700 | 66.0500 | 64,695+13,6904
Kollagenaz | 83.2700 | 64.1700 | 79.0600 | 72.1600 | 39.2600 | 44.6500 | 75,0000 | 48.1700 | 56.2500 | 94.1600 | 65,6150+18,1550
Sigla yagn 66.1500 | 51.3200 | 64.5300 | 65.0000 | 45.0900 | 64.5600 | 75.0000 | 82.1800 | 77.0000 | 69.0000 | 65,983+11,2090
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Sekil 32 Birinci giin gruplarinda MPO aktivitesi

Yara iyilestikten sonra almman yara yeri dokusunda tespit edilen
miyeloperoksidaz(MPOi) degerleri incelendiginde 2,170 U/mg protein ile 19,170 U/mg
protein arasinda degisen degerler elde edilmistir. Birinci giin MPO degerine gore tim
gruplarda yara iyilesme sonrast MPO degerleri diismiistiir. Gruplar kendi aralarinda
degerlendirildiginde kontrol ve sham gruplarinin MPOIi degerlerinin yiiksek oldugu,
kollagenaz ve sigla yagi gruplarmin ise diisiik oldugu tespit edilmistir. Ortalama MPOi
degerleri hesaplandiginda en diisiik MPOI degerinin kollagenaz grubunda (4,5770+1,5494
U/mg protein) oldugu, en yiiksek degerin ise sham grubunda (13,7520+2,3451 U/mg protein)
oldugu saptanmistir(Tablo XII, sekil 33).

Tablo XII Yara iyilesme sonrasi yara yeri dokusunda tespit edilen myeloperoksidaz degerleri

(U/mg protein)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Ortalamazsd
Sham 15,0200 | 13,1600 | 12,2700 | 14,6300 | 10,2100 | 14,1600 | 12,3100 | 19,1700 | 13,2400 | 13,3500 | 13,7520%2,3451
Kontrol 12,2900 | 16,1300 | 10,9200 | 8,2600 | 10,34 52400 | 6,7800 | 9.1300 | 8.3400 | 13.800 10,1230+3,2937
Kollagenaz | 4,8800 | 52300 | 2.3400 | 6,5300 | 2,1700 | 6.4500 | 4.7800 | 5.0600 | 3.0800 | 52500 | 4,5770+1,5494*
Silayagn | 4,8800 | 52200 | 45400 | 3,7500 | 58800 | 4,6500 | 6,1800 | 5.2500 | 50400 | 3,0500 | 4,8440+0,9279*

*: Sham ve kontrol grubuna gére MPOQi diizeyi anlamli derecede diisiik (p< 0.05)

Varyans analizi (Anova) sonucunda sig (significance) degeri 0,05’ten kiiciik ¢iktig
icin gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik vardir(sig=0,000<0,05). Gruplar
arasindaki fark karsilikli olarak Tamhane’s T2 testi ile incelendiginde kollagenaz ve sigla yagi

uygulanan gruplarda MPOi degerleri sham ve kontrol grubuna gore istatiksel olarak belirgin
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Sekil 33 Yara iyilegsmesi sonrasi gruplardaki MPO aktivitesi

Gruplarin birinci giin myeloperoksidaz(MPO) ve yara iyilesmesi sonrasi tespit edilen
myeloperoksidaz(MPOI) degerleri Wilcoxon testi ile karsilastirildiginda(p<0.05) oldugundan

tiim gruplar arasinda istatiksel olarak anlami fark vardir.

4.2 Histopatolojik Bulgular

4.2.1 Yara Yeri Dokusunun Hemotoksilen-Eosin Ile Boyanma Ozellikleri Ve H-E

skorlari

Hemotoksilen-Eosin ile boyanmis olan yara yeri dokusunun isik mikroskobuyla
incelenmesinde akut ve kronik inflamasyon Sigla yagi grubunda izlenmemistir. Kollagenaz
grubundaysa daha hafif derecede saptanmistir. Kontrol ve sham gruplarindaysa orta ve
siddetli derecede akut inflamasyon bulgular1 gézlenmistir. Yine kronik inflamasyon kontrol
grubunda izlenmezken sham grubunda hafif derecede kronik inflamasyon bulgulari
saptanmistir. En belirgin damar proliferasyonu sham grubunda orta derecede saptanmustir.
Kontrol ve kollagenaz grubunda hafif derecede damar proliferasyonu gozlenirken, sigla yagi
uygulanan grupta damar proliferasyonu izlenmemistir. Fibrozis en belirgin kollagenaz
grubunda olmak {izere tiim gruplarda orta derecede gbézlenmis olup, gruplar arasinda istatiksel
fark izlenmemistir. Yara ylizeyi kapanmast yoniinden ise gruplar arasinda fark

bulunamamuistir(Tablo XII1).
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Tablo X111 Si¢anlarda histopatolojik bulgularin dagilimi ve derecesi

SHAM KONTROL KOLLAGENAZ SIGLA YAGI

Akut Yok 2 %20 4 %40 6 %60 10 %100
inflamasyon -

Hafif 2 %20 1 %10 4 %40 0 %0.0

Orta 3 %30 2 %20 0 %0.0 0 %0.0

Siddetli 3 %30 3 %30 0 %0.0 0 %0.0
Kronik Yok 6 %60 10 %100 3 %30 10 %100
inflamasyon -

Hafif 4 %40 0 %0.0 7 %70 0 %0.0

Orta 0 %0.0 0 %0.0 0 %0.0 0 %0.0

Siddetli 0 %0.0 0 %0.0 0 %0.0 0 %0.0
Damar Yok 3 %30 6 %60 6 %60 10 %2100
proliferasyonu

5’den az damar 1 %10 2 %20 4 %40 0 %0.0

6-10 damar 6 %60 2 %20 0 %0.0 0 %0.0

10’dan fazladamar |0 %0.0 0 %0.0 0 %0.0 0 %0.0
Fibrozis Yok 2 %20 5 %50 0 %0.0 3 %30

Hafif 2 %20 0 %0.0 1 %10 1 %10

Orta 6 %60 5 %50 6 %60 2 %20

Siddetli 0 %0.0 0 %0.0 3 %30 4 %40
Yizey Var 6 %60 4 %40 5 %50 6 %60
kapanmast

Yok 4 %40 6 %60 5 %50 4 %40

Histopatolojik degerlendirmede akut ve kronik inflamasyon, damar proliferasyonu,
fibrozis ve yiizey kapanmasi tablo II’ye gore yapildi. Elde edilen verilerin karsilastiriimasinda
tamhane’s T2 testi ve Kruskall-Wallis testi kullanildi. Yara yeri dokusunun Hemotoksilen—
Eosin ile boyanip incelenmesi ile elde edilen skorlarin ortalama degerleri tablo XIlI’de
gosterilmistir.

Hemotoksilen-Eosin ile boyanmis olan dokularin varyans analizi (Anova) sonucunda
sig (significance) degeri 0,05’ten kiigiik ¢iktig1 i¢in akut inflamasyon, kronik inflamasyon ve
damar proliferasyonu agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik vardir.

Sadece fibrozis igin sig degeri 0,05’ten biiyiik ¢iktigi i¢in gruplar arasinda farklilik yoktur.

Yara yiizeyinin kapanmas1 Kruskalll-Wallis testi ile incelendiginde sig (significance)
degeri 0,05’ten biiyiik ¢iktig1 i¢in gruplar arasinda farklilik yoktur(sig=0,783>0,05)(Tablo
X1V Sekil 34-47).
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Tablo XIV Yara yeri dokusunun histopatolojik analiz sonuglari

Akut inf Kronik inf Damar proliferasyonu | Fibrozis Yuzey kapanma
Ortalama deger+Sd | 2,7+1,159 1,4+0,516 2,3+0,948 2,4+0,843 2,0
Sham Minimum 1,00 1,00 1,00 1,00 -
Maksimum 4,00 2,00 3,00 3,00 -
Ortalama deger+SD | 2,5+1,269 1,0+0,00*** 1,6+0,843 2,0+1,050 1,0
Kontrol Minimum 1,00 1,00 1,0 1,00 -
Maksimum 4,00 1,00 3,0 3,00 -
Ortalama deger+Sd 1,4+0,516* 1,7+0,483 1,4+0,516 3,240,632 15
Kollagenaz | Minimum 1,00 1,00 1,00 2,00 -
Maksimum 2,00 2,00 2,00 4,00 -
Ortalama deger+Sd | 1,0+0,00*,** | 1,0+0,00*** 1,0+0,00* 2,7%1,337 2,0
Siglayag | Minimum 1,00 1,00 1,00 1,00 -
Maksimum 1,00 1,00 1,00 4,00 -
*: Sham grubuna gore istatiksel olarak anlamli (p<0.05)
**. Kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli (p<0.05)
***: Kollagenaz grubuna gore istatiksel olarak anlamli (p<0.05)
3,57
3,
O Sham
- m Kontrol
0O Collagenase
0 Sigla yagi
Akut Kronik Damar fibrozis ylzey
inflamasyon inflamasyon proliferasyonu kapanma

Sekil 34 Gruplarin histopatolojik skorlart
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Sekil 39 Kronik inflamasyon hafif; H+E, X200 Sekil 40 Fibrozis yok; H+E, X100
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Sekil 45 Damar proliferasyonu siddetli; H+E, X100  Sekil 46 Yara ylzeyinde kapanma yok; H+E, X50
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Sekil 47 Yara ylzeyinde kapanma var; H+E, X50

4.3 Yara lyilesme Siiresi Ve Yara Alanlarinin Analiz Sonuclar

Her deney grubunun iyilesme siireci izlendikten sonra kacinci gilinde iyilestikleri

saptand1 ve her grubun ortalama iyilesme siireleri bulundu.

Sham grubundaki ratlarda olusturulan yaralar en erken 18. glinde, en ge¢ 31. giinde

iyilestiler. Ortalama iyilesme siiresi 23,6+4,427 gundu.

Kontrol grubundaki

ratlarda

olusturulan yaralar en erken 18. giinde, en ge¢ 30. giinde iyilestiler. Ortalama iyilesme siiresi

23,8+3,705 gundi. Kollagenaz grubundaki ratlarda olusturulan yaralar en erken 15. giinde, en

gec 21. giinde iyilestiler. Ortalama iyilesme siiresi 17,1+2,378 giindii. Sigla yag1 grubundaki

ratlarda olusturulan yaralar en erken 15. giinde, en ge¢ 21. giinde iyilestiler. Ortalama

iyilesme siiresi 16,5+2,013 gundu. Yaralarin tam iyilesme siireleri tablo XV’de gosterilmistir.

Tablo XV Biitiin deney gruplarinda yaralarin tam iyilestigi giinler

Sham(gtin) Kontrol(glin) Kollagenaz(gtin)*,** Sigla yagi(giin)*,**
1 22 21 18 18
2 21 21 15 16
3 25 26 15 15
4 18 23 17 15
5 29 30 18 15
6 18 21 15 15
7 27 24 15 18
8 24 26 16 15
9 31 28 21 21
10 21 18 21 17
Ortalama+Sd 23,6+4,427 23,843,705 17,1+2,378 16,5+2,013

*: Sham grubuna gore anlamli olarak daha iyi sonug (p<0.05)
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**:. Kontrol grubuna gére anlamli olarak daha iyi sonu¢ (p<0.05)

Tablo XV’de gruplarin ortalama tam iyilesme giinleri karsilastirilmigtir. Buna gore
sham grubunda tam iyilesme siireleri ortalama 23,644,427 giin, kontrol grubunda ortalama
23,8+£3,705 gin, Kollagenaz grubunda 17,1+2,378 giin ve sigla yagi grubunda 16,5+2,013
giin olarak bulunmustur. Varyans analizi (Anova) sonucunda sig (significance) degeri
0,05’ten kiiciik ¢iktig1 i¢in gruplar arasinda iyilesme siireleri agisindan anlamli farklilik
vardir(sig=0,045<0,05). Tam iyilesme siirelerine gore gruplar ikiserli olarak Tamhane’s T2
testi ile incelendiginde sigla yagi ve Kkollagenaz igeren pomat ile yara bakimi uygulanan
gruptaki yaralar kontrol ve sham grubuna gore istatiksel olarak anlamli bir sekilde daha erken
tyilestiler.

Gruplar 3, 6, 9, 12, 15 ve 18. giinlerde 6lgiilen yara alanlarina gore varyans analizi
(Anova) ile karsilastirildiklarinda: tiim gruplar arasinda 3 gilinde bir dlgiilen yara alanlarina
gore incelemede p<0,005 bulundugundan gruplar arasinda anlamli farkin oldugu saptand: ve

Tablo XVI’da goriilen sonuglar elde edilmistir(Sekil 48).

Tablo XVI Gruplarm 3, 6, 9, 12, 15 ve 18. giinlerde Olgiilen yara alanlarina gore

karsilastirilmasi
Gun | Sham+(Ortalama+Sd) | Kontrol+(Ortalama+Sd) | Kollagenaz+(OrtalamaxSd) | Sigla yagi+(Ortalama+Sd) | Test istatistigi
3 156,90+8,464 154,20+13,910 133,80+19,679* 92,17+43,404* ** P<0,005
6 145,30+£17,224 126,10+8,319* 122,20+16,538* 90,80+17,818%,** *** P<0,005
9 66,90+16,305 73,30£15,405 35,60£17,095*,** 30,80+10,962*,** P<0,005
12 | 41,30+13,350 35,50+12,912 15,0047,512% ** 12,30+4,808*,** P<0,005
15 28,80+£10,591 21,40+7,026 8,20+3,910%*,** 6,50£1,779%* ** P<0,005
18 16,30+8,882 13,044,472 3,25+0,500%,** 2,33+£0,577*,** P<0,005

*: Sham grubuna gore anlamli olarak daha iyi sonug (p<0.05)
**. Kontrol grubuna gore anlamli olarak daha iyi sonug (p<0.05)
***: Kollagenaz grubuna gére anlamli olarak daha iyi sonug (p<0.05)

3. glin deney gruplar1 arasindaki fark karsilikli olarak Tamhane’s T2 testi ile
incelendiginde sigla yagi ile yara bakimi uygulanan gruptaki yaralar sham ve kontrol

gruplarina gore istatiksel olarak anlamli bir sekilde daha fazla kiculdii(p<0.05). Kollagenaz
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grubundaki yaralar sham grubuna gore istatiksel olarak anlamli bir sekilde daha fazla
kicllmesine(p<0.05) ragmen kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli bir fark
gozlenmemistir(Tablo XV1).

6’nc1, 9’uncu, 12’inci, 15’inci ve 18’inci giin deney gruplari varyans analizi (Anova)
sonucunda sig (significance) degeri 0,05’ten kiigiik ¢iktigi i¢in gruplar arasinda istatiksel
olarak anlamli farklilik vardir(sig=0,000<0,05). Gruplar arasindaki fark karsilikli olarak
Tamhane’s T2 testi ile incelendiginde 6. glinde sigla yag ile yara bakimi uygulanan gruptaki
yaralar diger tiim gruplara gore istatiksel olarak anlamli bir sekilde daha fazla kiigiildii(Tablo
XVI). Diger giinlere baktigimizdaysa kollagenaz ve sigla yagi arasindaki farkin kayboldugu
ve istatiksel olarak kollagenaz ve sigla yagi ile yara bakimi uygulanan gruptaki yaralar sham

ve kontrol gruplarina olarak anlamli bir sekilde daha fazla kiigiildiigii izlendi(Tablo XVI).

Veriler az oldugu i¢in 21. giin yara iyilesme alanlar istatiksel incelemeye

alinmamustir.
180
160
@ Sham(Alan mm2)
140 | [
120 11 W [ B Kontrol(Alan mm2)
100 AW E 1M
80 T m O Collagenase(Alan
60 H - mm2)
40 H || O Sigla yagi(Alan mm2)
20 m [I
0 e T
F & & 8 &
S S ) S ) S
S M A

Sekil 48 Gruplarin 3, 6, 9, 12, 15 ve 18. giinlerde Ol¢iilen yara alanlarina gore karsilagtiriimasi

5. TARTISMA

Cesitli tesirler sonucu yaralanan organizmanin, canliligin1 devam ettirmesi ig¢in bu
yaralarla bas etmesi zorunludur. lyilesen bir yara, tipki bir organda oldugu gibi son derece
kompleks ve dinamik yapidir. Yara iyilesmesi; ¢ok sayida hiicre tipinin i¢inde yer aldigi ve bu
hiicrelerden salinan sitokinlerin, mediatorlerin ise karistig1 ve ekstraselliiler matriks ile iliskili
kompleks olaylar zinciridir(23-26,39,72). Yara iyilesmesiyle ilgili bircok bilimsel arastirma

yapilmasina, teknoloji ve tip alanlarinda bas dondiiriicii gelismelere ragmen bu konuyla ilgili
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kesin bilgilerin var oldugunu sdylemek miimkiin degildir. Ancak yapilan arastirmalar ile
birlikte her gegen giin bilgi dagarcigi gitgide genislemektedir(24,27,30-32).

Iyilesme siireci doku biitiinliigiiniin bozulmasim takiben baslayan giinler, aylar hatta
yillar siirebilen birbirinin i¢ine girmis, karmasik bir takim etkiler ile birbirini izleyen
smirlarini tam ¢izmenin miimkiin olmadig: aktif dinamik bir siirectir(6,18,26,29). Normal bir
yara iyilesmesi; hemostatik/inflamatuar faz, proliferatif/sellller faz ile olgunlagma ve yeniden
yapilanma fazlarin icerir(19,26,60,70). Bu fazlardan herhangi birinde olusacak gecikme veya
olumsuzluk yaranin kapanmamasi ve iyilesmede gecikme ile sonuglanir(25,26,97). Yara
ayrilmasi ve yara iyilesmesinin gecikmesi cerrahide ciddi bir problem olarak hala énemini
korumaktadir. Bu nedenle ¢esitli klinisyenler tarafindan topikal ve sistemik olarak bir¢ok ajan
kullanilmistir. Yara bakiminda esas amag, yarada en iyi kozmetik ve fonksiyonel sonuglarin
saglanmasi ve yara iyilesmesinde rol alan faktorleri (inflamatuar hiicreler, trombositler,
mediatorler, hiicre dis1 matriks vb) etkileyerek bu siireyi kisaltmak ve ideal en az bir skar
olusturmay1 saglamaktir(2,6,26,55,68,117).

Yara iyilesme siireci iizerine bir ¢ok lokal ve sistemik faktor etki eder. Bu faktorlerin
ortak Ozelligi, yara dudaklarindaki kollajen fibrilleri {iizerine etki etmeleridir. Yara
dudaklarinin kollajen igeriginin niteligi ve niceligi, yaranin iyilesme siirecinde dayaniklilik ve
saglamligini belirler(6,24,54,77). Yara iyilesme siireci ve komplikasyonlarin ortaya ¢ikisi,
degisik etkenlere baglidir. Hastanin yasi, kalp, akciger bobrek gibi sistemik hastaliklari,
aterosklerotik degisiklikler, hipoproteinemi, avitamindz, ¢inko, bakir eksikligi, anemi,
kullandig1 ilaglar, yara yerindeki nekrotik dokunun varligi, yara yeri enfeksiyonu bu
etkilerden bazilandir(23,24,30,61,80,87). Yara iyilesme siirecini olumlu etkileyebilecek
faktorler, sonugta komplikasyonlarida azaltacaktir. Vitamin A, K ve C, kolagenaz, Cu, Zn,
artmis kapiller perfiizyon yara iyilesmesi lizerine olumlu etkilerden bazilaridir. Vitamin A
normal hiicre diferansiyasyonu ve epitel keratinizasyonu i¢in kofaktor olmaktadir. Vitamin C
yara lyilesmesinin gii¢ kazanmasinda kritik unsur olup kollajen ¢apraz baglanma isleminde
prolin, lizin hidroksilasyonunu katalize eder. Koagulasyon proteinlerinin sentezi icin K
vitamini gerekir. K vitamini eksikligi, yara yerinde asir1 kanamaya ve dolayisiyla anormal
matriks gelismesine yol agar. Cinko DNA sentezi, protein sentezi, mitoz, sellUler
proliferasyon gibi bir¢ok enzimatik reaksiyonda kofaktér olarak rol alir. Cinko eksikligi
fibroblast proliferasyonu ve epitelizasyon islemlerinin gecikmesine yol acar(2,27,53,70,73).

Acik yara fizyopatolojisinin daha iyi anlasilmasiyla beraber, tedavide de yeni
prensipler ve yontemler gelismektedir. Yaralanma sonucu, yara yiizeyinden olan sivi, 1s1,
protein ve elektrolit kayiplarinin iyilesmeyi olumsuz yonde etkiledigi kabul edilmistir.

Dehidratasyon sonucu olusan doku kurulugu ve 1s1 kaybmin canli dokularda nekroza yol
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actig1, hiicre gelisimi ve iiremesini, dolayisiyla iyilesmeyi durdurdugu belirlenmistir. Ayrica
acik yaralar 16kositlerin yasam ve fonksiyonlart i¢in kotii bir ortam olusturur. Boylesi bir
ortamda lokositler yara yuzeyinden derinlere go¢ eder. Bunun sonucu bakteri ve nekrotik
doku eliminasyonundan uzak kalinir ve nekrotik gelisim dermal tabakaya ilerleyebilir(2,6,23-
29,117). Nekrotik dokuda kan akimi yoktur; yasamayacagi kesindir. Bu nedenle ¢ikarilmasi
zorunludur. Yaranin istenen sekil ve siirede iyilesmesinin gerceklesebilmesi ic¢in yarada
bulunan nekrotik dokularin uzaklastirilmasi gerekir. Debritman yara yonetiminin Onemli
araclarindan biridir. Yaradaki yabanci cisimlerin, 6lii dokularin ve kétii iyilesmis dokularin
uzaklagtirilmasi;  kontraksiyon, epitelizasyon, graniilasyon siirecini ve iyilestirmeyi
kolaylagtirir. Debritmanin en direkt formu cerrahi eksiziyondur. Nekrotik dokular, kan
dolasimi olan saglam dokular meydana cikana kadar kesip
¢ikartilmalidir(4,5,15,19,39,66,77,91,101). Daha az agresif debritmana ihtiyac duyulan
yaralar i¢in baska daha makul segenekler mevcuttur. Asagida alternatif debritman
seceneklerinden bazilari belirtilmistir.

1-Mekanik debritman; 6rnegin basingli irrigasyon ya da 1slak ve kuru pansumanlar

2-Otolitik debritman; Okluziv bir pansuman, yarali dokuda nemi tutan ve bdylelikle
nemli yara iyilesmesini saglayan materyal olarak tanimlanmaktadir. Giiniimiizde 1000 farkli
cesitte okluziv pansuman bulunmaktadir. Buna ragmen, okluziv pansumanlar faydali
olabilecekleri vakalarin muhtemelen en fazla %30’ unda kullanilmaktadir(1,3). Yapilan
caligmalar nemli bir ortamda yara iyilesmesinin kuru ortama goére daha hizli gerceklestirdigini
gostermektedir. Nemli yara ortami yara iyilesmesi acgisindan bir¢ok yararlar saglamaktadir.
Bu yaralar nekrotik dokularin debritmani, proliferasyon ve biiylime faktorlerinin salinimi,
hiicre gelisiminin uyarilmasi, proliferasyon ve biliylime faktorlerinin salinimi, hiicre
gelisiminin  uyarilmasi,  anjiogenezisin  hizlandirilmast  ve  klinik  enfeksiyonun
onlenmesidir(163-165). Nemli yara kosullar1 6lii dokularin atilmasi i¢in gerekli olan su ve
enzimlere sahip oldugu i¢in otolitik debritmani kolaylastirir. Yine hiicreler ancak nemli bir
yara ortami i¢inde canli kalabilirler(166,167). Genel olarak bakildiginda, nemi tutan
pansumanlar geleneksel gaz pansumanlarindan daha hizli iyilesme saglamaktadir. Yapilan
karsilastirmali ¢alismalarda nemli yara pansumanlarinin ortalama iyilesme hizinda 3-4 gunluk
bir arti sagladig1 saptanmustir(171).

3-Biyolojik debritman; kurt ve larvalardan istifade edilir. Maggotlar 6lu dokular, hiicre
dokiintiileri ve nekrotik yaranin seréz eksudatlariyla beslenirler. Bunlar nekrotik dokulara ve
hatta en kiigiik yariklara bile ulasirlar ve mikrocerrahiyi andiran bir tarz i¢inde saglam
dokulara zarar vermeksizin agiz ¢engelleri yardimiyla yarayr temizlerler. Larvalarin

midesinden salgilanan kollagenaz, tripsin ve kemotripsin benzeri proteolitik enzimler nekrotik
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dokular1 eriterek eksudat haline getirir. Olusan eksudat larvalar tarafindan sindirilir ve geride
temiz, saglikli bir graniilasyon dokusu birakir(38).

4-Enzimatik debritman; noninvaziv bir teknik olan papain-lre ya da kollagenaz gibi
ajanlarla yapilan enzimatik debritmanin yara iyilesmesinde olumlu katkilar1 oldugu
bildirilmektedir. Kollagenaz; kollajen ve elastin liflerini pargalanmasinda faydali oldugu
gosterilmis fakat fibrin {izerine etkisi gosterilmemistir. Papain-lre ise esas olarak fibrin
uzerine etkilidir(38,69,77-79,92).

Cok sayida enzim preparatlart 1940°dan beri klinik olarak kullanilmis ve
incelenmistir. Enzimler yaradaki debritman ve degradasyonu hizlandirarak yara temizliginde
Oonemli rol oynarlar. Ayrica, yara iyilesmesinde anabolik siireclerin erken baslamasini da
saglar. Bazi ¢aligmalar da direngli bakteri ile kontamine yaralarin proteolitik enzim tedavisi;
topikal antimikrobiyallar ile birlikte kullanilmadikga tehlikeli oldugu rapor edilmistir. Bu
enzimatik ajanlarin hizli kabuk diismesine neden oldugu gosterilmis ama direngli bakteri
proliferasyonu ve invazyonuna neden olabilecegi belirtilmistir. Hansbrough ve arkadaslari
kollagenaz pomat kullanilan olgularda, polymiksin-B siilfate veya bacitrasin tozlarinin
tedaviye eklenmesi ile yara enfeksiyonunun azaltilabilecegini
bildirmislerdir(52,64,69,75,79,89,120). Bunun yaninda yara iyilesmesinde kullanilan topikal
antiseptik ajanlarin yararlar1 bazi arastirmacilar tarafindan hala tartisma konusudur. Bazi
aragtirmacilar; antiseptik ajanlarin sitotoksik etkileri oldugundan bunlarin yerine antiseptik
sartlara uyulup dokuyu travmatize etmemeye Ozen gostererek yapilan miidahalelerin
enfeksiyonu onlemede daha etkili oldugu goriisiindedir. Bununla birlikte yara iyilesmesinde
enfeksiyon varligi ciddi problem olusturdugundan, enfekte yaralarda kollagenaz ve diger
proteazlar1 igeren preparatlarin tek basina uygulanmasinin morbiditeyi onemli derecede
arttiracagindan; cerrahi debritmanin goéz ardi edilmemesi ve enfekte yaralarda topikal
antiseptiklerin tedaviye eklenmesi énerilmektedir(171-174).

Sigla yag1 eski zamanlardan beri halk arasinda agik yara iyilesmesinde
kullanilmaktadir. Ozellikle yanik yaralarinda, dekiibitis yaralarinda kullanilmustir. Yara
tizerine lokal uygulandiginda yara iizerinde ince bir bariyer olusturarak yara yiizeyinin
havayla temasini onler. Boylece olusan nemli ortam yara epitelizasyonunu hizlandirmakta ve
otolitik debritmana yardimci olmaktadir. Ayrica yaradaki sinir ug¢larimin hava ile temasi
kesildigi i¢in analjezik etkide olusturmaktadir. Sigla yagi yiiksek vizkositeye sahip
oldugundan dokularda olusan 6dem sivisinin absorpsiyonunu saglamakta ve bdylece turgoru
diizelen dokunun kanlanmasi artmaktadir(27). Sigla yagi %45 oraninda fenolik bir bilesik
olan sinnamik asit ihtiva etmektedir. Sinnamik asit ihtiva eden bitki ekstreleri ve propolis ile

yapilan caligmalar bu maddenin antioksidan, antibakteriyal ve antiinflamatuar 6zelligini
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ortaya koymustur. Yine bu c¢alismalarda sinnamik asidin bazi hiicreleri lipid
peroksidasyonundan ve ¢esitli  oksidatif toksinlere bagli  hasardan  korudugu
gosterilmistir(175-179).  Sinnamik asit tlrevi olan curcumin ile yapilan ¢aligmalarda bu
maddenin antimikrobiyal, antikarsinojenik, antimetastatik, anjiogenezisi diizenleyici bircok
ozelligi ispatlanmis olup doz asiminda toksik ozelligi gdsterilmemistir. Insanlar iizerindeki
farmakokinetigi hakkinda ¢ok detayli bilgiler bulunmamakla birlikte sigla yagi; sinnamik asit
ile antioksidan, antiinflamatuar ve antimikrobiyal etki gosterdigi diisiiniilmektedir(175). Yine
ihtiva ettigi fenil propil alkoliinde antibakteriyel etkide rol oynadigi diisiiniilmektedir. Cerrahi
girisimler sonrasinda yara iyilesmesi hem hastanin iyilesmesi hem de yapilan ameliyatin
basarisi i¢in en dnemli 6gelerden biridir. Bu nedenle pansuman amagli birgok soliisyon, jel,
kollajen ortiiler, enzim preparatlar1 ve bal gibi dogal tiriinler kullanilmistir. Bitkisel ve dogal
tirtinlerin kullanimi1 son yillarda popiilarite kazanmig olup alternatif tibbi tedavi metodu olarak
diinyada kabul gormiistiir(175-178). Bu ¢alismanin planlandig: tarihe kadar literatiirde bitki
recinesi olan sigla yaginin yara iyilesmesi {izerine etkisini arastiran bir caligmaya
rastlanmamis olmasi nedeniyle biz de ¢calismamizda, yara iyilesmesini hizlandiracak, olusan
sorunlar1 ortadan kaldiracak ve yapilan bir ameliyatin hizla ve saglikli olarak iyilesebilmesini
saglayacak dogal bir yontemin uygulanmasini arastirdik(32-34,132). Calismamiz sigla
yaginin tam kalinlikta yara iyilesmesi iizerine etkilerini arastiran literatiirdeki ilk ¢alismadir.

Bu aragtirmamizda deney hayvani olarak Wistar cinsi 170-250 gr agirli§indaki erkek
ratlar1 kullandik. Ratlar1 segme sebebimiz literatiirlerde sikca karsilagtirilmasi yaninda kolay
ulasilabilirligi, uysal olmalari, maliyetinin az olmasi ve calisma kolaylig1 saglamasidir.
Uygulanacak yara iyilesmesi modeli i¢in yeterli miktarda yara olusturacak kadar bir cilt
alania sahip olmalar1 da tercih nedenleri arasindadir. Ayrica uzun zamanlardan beri ratlar
lizerinde yapilan arastirmalardan elde edilen genis bilgi tabaninin bulunmasi da tercih
nedenlerimizdendir. Literatiir taramasinda yara iyilesme modelinde genellikle kemirgen
hayvanlarin ~ kullanmildigit  ve  iglerinden en  ¢ok ratlarin  tercih  edildigi
gorilmektedir(2,4,5,49,50,62,72).

Yara iyilesmesi ¢alismalari; derilerinde birbirinden bagimsiz kil folikilleri
bulundurmalar1 ve bu yonleriyle insan derisine yakin bir ¢alisma ortami verdiklerinden dolay1
genellikle kobaylarda yapilmaktadir(42). Rat cilt yara iyilesmesi tamamen insan yara
iyilesmesini taklit etmez, ¢linkii morfolojisi farklidir. Rat derisinin elastik olmasi1 ve cilt alt1
dokuya sikica yapigsmadigindan dolayr ratlar gevsek derili hayvanlar olarak bilinir.
Hansbrough ve arkadaslar1 rat derisindeki bu gevsek 6zelligin yara kontraksiyonuna izin
vererek yaranin kapanmasinda onemli rol oynadigini agiklamistir(53). Sonu¢ olarak, yara

kontraksiyonu epitelizasyonu hizlandirarak rat yaralarimin iyilesme zamani diistlirecektir.
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Calismamizda kullandigimiz ratlar1 erkek se¢gme nedenimiz disi ratlarin menstruel sikluslarina
bagli hormanal degisimlerinin yara iyilesmesini etkileyecek olmasidir. Bu konuya genel
olarak yapilan calismalarda dikkat edildigini tespit ettik ancak Hart ve arkadaslarinin yaptigi
gibi karigik cinsiyette rat kullanilan ¢alismalara da rastladik(42,94,102).

Ayrica rat gibi kemirgenlerin bu tiir calismada kullanilmasi elestirilmektedir. Conlan
ve Posten arkadaglarinin getirdikleri elestirileri rat cilt yapisinin insan cildine benzememesine
dayandirmaktadir. Insan cildinin bag dokusu acisindan zengin ve altindaki dokulara siki
sikiya bagli olmasina ragmen kemirgenlerin gevsek cilt yapisi, bag dokusu fakirligi ve viicut
igyapisina gevsek baglanimi yonleriyle farklilik arz etmektedir(141,142). Ratlarda; insanlarda
bulunmayan subkutanoz paniculus cornosus bulunmaktadir. Bu kas cilt iyilesmesi i¢in hem
kasilma hem de kollajen olusumuna katkida bulunmaktadir. Insan deri yara iyilesmesini
ratlardan ayiran bir farkta ratlarin kollajen sentezi icin vitamin C’ye ihtiyag duymamasidir.
Ratlar sahip olduklar1 L-gluconolactone enzimi sayesinde L- gluconogammalactonu C
vitaminine doniistiiriir. Primatlar ve kobaylar bu enzime sahip degildir. Bu yiizden alinacak
sonuglarin insan c¢aligmalarina referans olamayacagini bunun yaninda insan cilt yapisina en
yakin doku olan domuz ¢aligmalarinin yapilmasi gerektigini belirtmektedirler(41,72).

Kontrol grubu olarak tasarladigimiz S ve K grubunu olusturmakta ki amacimiz; S
grubu ile hi¢bir miidahale bulunmayan bir insiziyon yarast ve K grubu ile serum fizyolojikle
pansuman yapilan insiziyon yarasinin ratta, iyilesme peryodunu izlemek ve diger gruplarla
karsilastirmaktir.

Yara iyilesmesi modeli olarak 1,5 cm c¢apinda dairesel tam kat deri defekti sectik. Bu
modeli segmemizin sebebi Geranemus ve arkadaslarinin kabuk olmaksizin yara iyilesme
modeline uygun olmasi ve yara iyilesmesini degerlendirmek igin alan Ol¢limii testine en
uygun model oldugunu diisinmemizdir(148). Ayrica bu model ile hiicresel, kimyasal ve yara
kontraksiyon derecesinin  Olgiilmesi daha iyi degerlendirilebilmektedir.  Literatiir
incelendiginde bizim gibi dairesel tam kat deri defekti modelini se¢enlerin yaninda insiziyon
modelini se¢en ¢alisma modellerine de rastlanilmaktadir(74,84). Insiziyon yaralari gerilme
direncini 6lgmeye uygun olmakla birlikte yara kontraksiyon derecesinin 6l¢tilmesinde yetersiz
kalmaktadir. Razavi ve arkadaglari, Zhu ve arkadaslar1 yaptiklar1 c¢alismalarinda pang ve
dairsel tam kat yaralarda histolojik incelemeyle birlikte yaralarin kontraksiyon derecelerini
Olgerek sonuca varmislardir. Ayni sekilde Zhu ve arkadaslar plastik bir cetvelle kontraksiyon
seviyesini Olgmiis ve alan hesaplamasi yaparak sonuca gitmistir(88,100). Yine literaturlere
baktigimizda en fazla ratlarin sirt bolgesi tercih edildiginden bizde sirt bolgesinde defekt
olusturduk.

Yara iyilesmesinde ilk onemli prensiplerden birinin yaradan nekrotik dokularin ve
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debrinin uzaklagtirilmasi oldugunu ilk 1937 yilinda Reid tarafindan belirtilmesinden sonra
bir¢ok aragtirmaci tarafindan yabanci cisimlerin ve devitalize dokular1 uzaklastiric1 ¢esitli
ajanlar yara iyilesmesi tedavisinde kullanilmistir(16,17,93). Litik etkisi sayesinde bu amagcla
kullanilan ajanlardan biri kollagenazdir. Polimorfoniikleer graniilositlerin konnektif dokuya
yiiksek oranda infiltre olma yeteneg§i vardir. Yara iyilesmesinin inflamatuar fazi siiresince
ekstraselliiler matriksin yikimi infiltre olan lokositlerden salgilanan kollagenaza baglidir.
kollagenazin pargalanmasi sonucu ortaya ¢ikan kollajen pargaciklarinin fibroblastlar ve
makrofajlarin kemotaksisini arttirdigi bilinmektedir. Yara tedavisinde kollagenaz iceren
pomat ve sigla yagi uygulanan yaralarin makroskopik olarak kontrol ve sham grubuna goére
lyilegsme siireci igerisinde graniilasyon dokusunun daha diizgiin ve canli oldugu, histolojik
parametreler 151ginda graniilasyon dokusunun ve yara iyilesmesinin daha saglikli gelistigi,
konjesyone damarlarin tamamen ortadan kalktig1 sdylenebilir. Takahashi ve arkadaslari da
clastridium perfingens kaynakli enzimatik ajan kullanmislar ve Hemotoksilen-Eosin ile
boyanmig preparatlarda dermal kollajen liflerin olusumunun ve kapiller tomurcuklanmanin
arttigini, ek olarak kollajen liflerin diziliminin de diizenli oldugunu gostermislerdir(143).
kollagenaz ve diger proteazlari iceren preparatlar heniiz ¢ok yaygin olmamakla beraber,
Ozellikle sekonder yaralarda nekrotik dokularin uzaklastirilmasi ve canli graniilasyon
dokusuna olanak saglamasi nedeniyle yara bakiminda gittikce daha ¢ok tercih edilmeye
baslanmistir. Bununla beraber cerrahi debritmanin géz ardi edilmemesi ve enfekte yaralarda
topikal antiseptiklerin tedaviye eklenmesi 6nerilmektedir. Topikal enzim tedavisiyle birlikte
topikal antimikrobiyal ajanlarin  birlikte kullanimi sistemik sepsis potansiyelini

azaltabilir(16,17).

Yaranin 15. giliniinde ratlarin sirtindan aldigimiz 6rnekler histopatolojik incelemeye
%10’luk formol icinde gonderildi. Tacgyildiz ve arkadaslar1 histolojik incelemelerinde
ornekleri tanimlarken kollajen yogunlugu, fibroblast aktivasyonu, miyofibroblast aktivasyonu,
kollajen  regllaritesi, neovaskilarizasyon ve hicre infiltrasyonu parametrelerine
derecelendirmisler ve sonunda Ornekleri yara iyilesmesi bitmis veya gecikmis seklinde
skorlamiglardir(75). Histolojik inceleme subjektif bir bilim dalidir. Ayn1 6rneklere bakan
farkli patologlar farkli sonuglar verebilir. Hatta ayn1 patolog bile baktigi bir lezyonu farkli bir
zamanda tekrar degerlendirildiginde farkli sonug verebilir. Yani tekrarlanabilirligi ve kantite
edilmesi oldukca zordur. Bu eksiklikleri bertaraf etmek Uzere ornekler tek bir patolog
tarafindan randomize segilip, isimsiz incelenmistir. Makroskopik inceleme asamasinda akut
ve kronik inflamasyon, damar proliferasyon, fibrozis ve yara yiizeyinin kapanmasi bulgulari
g6z oniinde bulundurulmustur. Dokular hemotoksilen-eosin(H+E) ile boyanip 200 biiyiitmede

151k mikroskobuyla incelendiginde sigla yagi uygulanan grupta akut inflamasyona ait bulguya
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rastlanmazken, kollagenaz uygulanan grupta hafif derecede inflamasyona rastlanilmistir.
Buna gore kollagenaz ve sigla yagi ile yara bakimi uygulanan gruptaki yaralarda sham ve
kontrol gruplarina gore istatiksel olarak anlamli bir sekilde daha az akut inflamasyon
bulgular1 gézlendi(p<0.05). Kronik inflamasyon ise sigla yagi ve kontrol grubunda
g6zlenmezken, kolagenaz ve sham grubunda hafif derecede saptanmistir. H+E ile boyanan
dokularin 100 biiyiitmede 151k mikroskobuyla incelemesinde damar proliferasyonu SY
grubunda izlenmemis, C grubundaysa hafif derecede, S ve K grubunda hafif ve orta derecede
saptanmistir. Buna gore sigla yagi ile yara bakimi uygulanan gruptaki yaralarda sham grubuna
gore istatiksel olarak anlamli bir sekilde daha az damar proliferasyonu gozlenmistir(p<0.05).
Yara iyilestik¢ce olusan damar proliferasyonu gerilemektedir(5,18,32,50). Fibrozis ve yara
yiizeyi bakimimdan H+E ile boyanan dokularin 50 ve 100 biiyiitmede incelendiginde gruplar
arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Ongéren ve arkadaslari histolojik
olarak yara iyilesmesinde olumlu faktorleri; fibrozisin belirgin olmasi, graniilasyon dokusu ve
konjesyone damarlarin tamamen ortadan kalkmis olmasi ve iilserin mevcut olmamasi olarak

tanimlamiglardir(84).

Dort gruptaki ortalama iyilesme gilinleri karsilastirildiginda sham grubunda tam
iyilesme siireleri ortalama 23,644,427 giin, kontrol grubunda ortalama 23,843,705 giin,
kollagenaz grubunda ortalama 17,142,378 giin ve sigla yagi grubunda ortalama 16,5+2,013
olarak bulundu. Deney gruplarinin iyilesme siireleri acisindan istatiksel olarak anlami fark
mevcut olup, sigla yag1 ve kollagenaz uygulanan yaralar kontrol ve sham grubuna gére daha
erken iyilesmislerdir(p<0.005). Yara alanin1 6l¢me testi ile bir yaranin en belirgin iyilesme
belirtisi olan yara yiizeyinin kapanmasi olgiilmektedir. Olusan bir yara kollajen fibrillerin
sayis1 ve kontraksiyon ile kapanir ve bu islem ne denli yogun ve hizli olursa o kadar iyi sonug
alinir. Agik yaralarin kapanma siirecini hizlandiran ve yara kenarlarinin sentripedal hareketi
olarak bilinen kontraksiyon, miyofibroblast ve bunun gevresindeki ekstraselliler matriks ile
yaptig1 baglantilar tarafindan yonetilir. Yara kontraksiyonu agik yaralarin kapanmasinda %80
oraninda etkilidir(24-26,60). Calismamizda kollagenaz ve sigla yagi ile yara bakimi
uygulanan gruptaki yaralarin alanlari sham ve kontrol gruplarina gore istatiksel olarak anlamli
bir sekilde daha fazla kiictildii.

Bu c¢alismada olusturdugumuz yarada antioksidan enzimlere bakmamizdaki amacimiz,
antioksidan enzimlerin artisinin oksidatif strese yanit olustugunu gostermesidir. Yara, travma,
iskemi gibi durumlar oksidatif stresi artirmakta, inflamatuar hadisenin gerilemesinde oldugu
gibi oksidatif stresin azaldigi durumlarda ise azalmaktadir(62). Calismamizda biyokimyasal

parametre olarak yaralanma sonucu olusan oksidatif stres durumunda oksidatif stres
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gostergesi olarak malondialdehit(MDA), oksidatif strese yamiti degerlendirmek icin
antioksidanlardan slperoksit dismutaz(SOD), katalaz(CAT), glutatyon (GSH) ve
inflamasyonu degerlendirmek i¢in myeloperoksidaz(MPQO) calisildi. Yaralanmay1 takiben
olusan lokal doku hasar1 sonrasi olusan serbest oksijen radikalleri, hasarlanmis hiicre
membranindaki yag asit radikalleri ile etkileserek lipid peroksidasyon reaksiyonunu olusturur.
Lipid peroksidasyonu, serbest radikallerin ¢oklu doymamis yag asitlerine atagi sonucu baglar.
MDA ise, lipid peroksidasyonunun son {iirliniidiir. Serbest radikallerin artmas1 veya azalmig
antioksidan savunma mekanizmasi serum MDA seviyesinde artisa neden olur. Calismanin ilk
giinlinde MDA degerleri agisindan gruplar arasinda fark bulunamamuistir. Yara iyilesmesi
sonrasinda alinan doku drneklerinde MDA degerlerinin birinci giin MDA degerlerine gore
istatiksel olarak anlamli bir sekilde azaldig1 gozlendi(p<0.05). Yara iyilesmesi sonrast MDA
diizeylerine baktigimizda sigla yagi ve kollagenaz uygulanan gruplarda sham ve kontrol
grubuna gore istatiksel olarak daha diisiik oldugu gozlenmektedir(p<0,05). Sigla yag ile
kollagenaz gruplar1 arasindaysa MDA degerleri bakimindan istatiksel olarak anlamli bir
farklilik tespit edilmemistir. Yara mevcudiyeti oksidatif stres olusturan etkendir. Oksidatif
stresin gostergesi MDA’ dir. MDA’ nin Sigla yag1 ve kollegenaz uygulanan yaralarda sham ve
kontrol grubuna gore daha fazla diismesi oksidatif stresin azaldigina ve yaranin iyilestigine
isaret etmektedir. MDA, biyolojik sistemlerde oksidan stresin spesifik bir gostergesi olarak
kabul edilmektedir. Sigla yag1 ve kollagenaz ihtiva eden pomatlarin uygulandigi gruplarda
hiicre icerisinde antioksidan enzim diizeylerini arttirarak MDA diizeyini diislirmesi bu
ilaglarin antioksidan etkisini gostermektedir. Calismamizda elde ettigimiz veriler daha énce
literatiirlerde belirtilen sonuclara benzerlik gostermektedir(100-106). Cesitli hastaliklarin
etkisiyle oksidatif strese cevap olarak antioksidan enzim aktivitelerinde siirekli bir artistan s6z
etmek veya enzim inhibisyonu olabilecegi konusunda fikir yiiriitmek zordur. Canli hastalik
durumunda antioksidan mekanizmalarini uygun derecelerde calistirarak kendine savunma
yolu se¢mekte ya da hastaligin g¢esidine veya tipine baglhh olarak antioksidan
mekanizmalarinin  ¢aligmasi, enzim sentezinin engellenmesi ya da enzim yapisinin

degistirilmesi seklinde baskilanmaktadir (100).

Reaktif oksijen iriinlerinin zararli etkilerine karsi dokulari korumak i¢in tiim
hicrelerde gesitli enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar bulunur. Endojen bir
antioksidan olan glutatyon, serbest radikal ve stperoksit radikal hasari ile reaksiyon gosterir
ve oksidatif strese karsi hiicresel savunmada oOnemli bir rol oynar. Calismamizda yara
tyilesmesi sonrasi alinan dokularda calisilan glutatyon diizeyleri incelendiginde, birinci giin
gruplara gore istatiksel olarak anlamli bir yiikseklik gbzlenmekle birlikte; gruplar ikiserli

karsilastirildiginda gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir.
75



Gruplar arasinda fark tespit edilmemesi glutatyonun ge¢ ddnemde antioksidan o6zellik
gosterdigi  diisliniilmektedir. Glutatyon, beyin intraselliiler ortaminda ¢ok yiiksek
konsantrasyonlarda bulunan énemli bir antioksidan maddedir(65,114,119,144).

Serbest oksijen radikallerinin zararl etkilerine kars1 organizmada koruyucu enzimatik
mekanizmalar vardir. SOD, Katalaz, GPX gibi endojen antioksidan 6zelligi olan bu enzimler
radikal temizleyici Ozellikleriyle koruyucu etki gosterirler. SOD; slperoksit radikalini
hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene ¢eviren oksidatif strese karsi koruyucu enzimdir.
Insanlarda bulunan SOD enzimi yapisinda bulunan Zn, Cu, Mn nedeniyle metaloenzim
grubunda olup, oksidatif strese karsi ilk savunmada rol tistlenirler(95,97). Elde ettigimiz SOD
degerleri incelendiginde birinci giin alinan dokularda g¢alisilan glutatyon diizeyleri arasinda
istatiksel olarak bir fark olmayip, gruplarin ortalamalar1 birbirine yakin oldugu goriilmektedir.
Yara iyilesmesi sonrast dokularda calisilan SOD enzim aktivitesine bakildiginda tiim
gruplarda istatiksel olarak anlamli olarak yiikseldigi gézlenmektedir. Sigla yagi ve kollagenaz
uygulanan gruplardaki SOD degerleri kontrol ve sham gruplarina gére belirgin diisiik oldugu
gozlenmistir. Buna gore sigla yagi ve kollagenaz gruplarinda akut ve kronik inflamasyonun

geriledigini ve yaranin iyilestigini soyleyebiliriz(117,119,144,150).

Katalaz dort tane hem grubu iceren hem enzimidir. CAT; H,O0,’yi molekiler oksijen
ve suya indirgeyerek ortamdan temizler. Yara yeri iyilesmesi sonrasi elde ettigimiz katalaz
dizeylerinin  incelenmesinde sham ve kontrol grubunda diger gruplara gore
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir ylkseklik tespit edildi(93,94, Hiisam, yalgin
tez). Bu durum sham ve kontrol grubunda oksidatif stresin devam ettigini diisiindiirmektedir.
Antioksidan enzimlerin artis1 oksidatif strese yanit olugtugunu gostermektedir. Bu enzimlerin
seviyelerinin l¢limii serbest radikal aracili hasar konusunda indirek bilgi verir. Bu durum
sigla yag1 ve Kkollagenaz uygulanan yaralarda inflamasyonun geriledigine ve yaranin

tyilestigine isaret etmektedir.

SOD ve katalazin kontrol ve sham grubunda asir1 yiikselmesinin nedeni yara
iyilesmesinden sonra hiicre igerisinde sliperoksit anyon radikalinin arttigina isaret ettigi
diistiniilmektedir. Dolayisiyla hiicre igerisinde olusan superoksit radikalleri SOD tarafindan
perokside doniismektedir(50,119,144). Myeloperoksidaz olusan peroksidi substrat olarak
kullanmaktadir. Yara iyilesmesinden sonra alinan doku drneklerinde myeloperoksidazin sham
ve kontrol gruplarinda; sigla yagi ve kollagenaz igeren pomat uygulanan gruplara gore yuksek
bulunmasi ortamda bulunan peroksitten kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Bu da

inflamasyonun devam ettigini gostermektedir. Gerek superoksit radikali gerekse peroksit
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radikali hicre icerisinde spin-rezonans teknigi ile de gosterilebilir(119,151).

Notrofil infiltrasyon ve aktivasyon parametresi olarak MPO konsantrasyonu oOlculdu. .
MPO inflamasyon markiridir. Sonuglar inceledigimizde yara iyilesmesi sonrasi dokularda
calisilan MPO degerlerinin ilk giinkii degerlere gore tiim gruplarda istatiksel olarak anlamli
bir diistikliik gézlendi. Sigla yagi ve kollagenaz iceren pomat uygulan gruplarda sham ve
kontrol grubuna gore daha diisik MPO diizeyleri saptandi, bu da dokuda inflamasyonun
belirgin olarak azaldigini diisiindiirmektedir.

Osman Sagdi¢ ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada sigla yaginin etanoldeki %10°luk
konsantrasyonunun bir¢ok bakteriye etkili oldugu, %1,%0,4,%0,2° lik konsantrasyonlarinin
iIse bazi bakterilere karsi antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir. Aurelli ve
arkadaslar1 1992 yilinda, Ozcan ve arkadaslar1 2004 yilinda sigla balsaminin %10, %1, 50,4,
%0,2 ve %0.1’lik etanoldeki c¢ozeltisinin kiiltiir ortaminda bazi bakterilere karsi etkili
oldugunu gostermislerdir(34,35,145).

Giliniimlizde yara iyilesme mekanizmasi daha iyi anlasilmasina ragmen klinik
uygulamada yara iyilesmesinde gozlenen sorunlar hala biiyilkk problem olusturmaktadir.
Hayvan modellerinde yara iyilesmesini hizlandiran ¢ok sayida biiyiime faktorii ve sitokinler
rapor edilmis olmasina karsin, yaygin klinik kullanimlart s6z konusu degildir. Bu maddeler
genellikle pahalidir ve farmakokinetikleri tam bilinmemektedir(40,95,123). Folklorik tipta
kullanilan sigla yaginin antiseptik ve antibakteriyel etkisi ve skatrizan 6zelliginden dolay1
yara iyilesmesinde etkili olabilecegi diisiincesiyle bu arastirmay1 planlayarak yara iyilesmesi
tizerine etkilerini arastirdik. Gorsel olarak yapilan degerlendirme sonucunda sigla yagi
grubunda iyilesme siireleri daha erken olup, mikroskobik degerlendirme sonucu da
rejenerasyon olusumu agisindan belirgin farklilik gézlenmistir. Yaptigimiz calismada sigla
yaginin yara iyilesmesinde olumlu etkisini gormemize ragmen insanlarda yara tedavisinde
kullanimi konusunda giivenlilik ve etkinlik yapilacak daha genis ¢alismalarla gosterilebilir.
Sigla yagimin, yara iyilesmesinde kullanilan bir¢ok pahali ve sentetik ve biyolojik
malzemelerin yerini alacagi kanisinday1z.

6. SONUC

Calismamizda sagladigimiz bu bulgular 1518inda yara tedavisinde Sigla yagi
kullaniminin yara iyilesmesini hizlandirdigi, kontrol grubuna gore belirgin olarak daha temiz
ve canli bir graniilasyon dokusu sagladigi, fibroblast ve miyofibroblast aktivasyonunu

artirdig, kollajen liflerinde diizenli ve yogun bir artisa neden oldugu goriilmektedir.
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