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OZET
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Yara, travma sonrast doku biitlinliigiiniin bozulmasidir. Yara iyilesmesi ise
yaralanmanin ardindan baslayan, ii¢ evreden olusan karmasik bir siirectir. Iltihabi
hiicrelerin ve bu hiicrelerden salinan mediatorlerin birbirini etkilemesi ile ilerleyen bu
siireci hizlandirmak icin topikal pek cok ajan kullanilmaktadir. Yara iyilesmesi
sitokinler ve/veya antioksidan mekanizma {izerinden yiirimektedir. Origanum
Sipyleum L. iizerine yapilan c¢aligmalarda bu tiriin kuvvetli antioksidan ve

antibakteriyel 6zellikleri oldugu gozlenmistir.

Orta ve Bati Anadolu’da halk arasinda Bayir¢ay1r ya da Giiveyotu olarak
bilinen, yiiksek oranda karvakrol, timol ve p-simen igerdigi saptanmis olan Origanum

Sipyleum L.’nin, mide agris1 ve oksiiriik tedavisinde sik¢a kullanildigi bilinmektedir.

Bu calismada, endemik bir bitki tiirii olan Origanum Sipyleum L. ekstresinin
ratlarda deneysel olarak olusturulan yaralara; topikal olarak uygulanmasi sonucunda,
yara iyilesmesindeki degisikliklerin histopatolojik ve imminohistokimyasal
yontemlerle incelenmesi ve yara iyilesmesine katkida bulunabilecek yeni ajanlarin

gelistirilmesine yardimci olmak amaglanmaistir.

Calismada 54 adet erkek Wistar albino cinsi rat kullanildi. Biitiin gruplarda
ratlarin sirt bdlgesinde 200 mm? boyutunda defekt olusturulmustur. Ratlar rastgele
secilerek higbir ajan uygulanmayan kontrol grubu (K), %5 Povidone iodine grubu (P),
%10’luk Origanum Sipyleum L. grubu (O) olmak iizere 3 ana gruba ayrildi. Bu gruplar
kendi igerisinde 7., 14. ve 21. giinlerde sakrifiye edilmek {izere 3 alt gruba ayrildu.

Ratlar sakrifiye edildikten sonra histopatolojik ve immiinohistokimyasal inceleme igin
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doku oOrnekleri alindi. Histopatolojik degerlendirmede, epitelizasyon, granulasyon
dokusu, inflamatuar hiicre ve kollajen liflere bakildi. Immunohistokimyasal

degerlendirmede, VEGF, bFGF ve PDGF degerlerine bakildi.

Histopatolojik ve imminohistokimyasal degerlendirme sonuglarina gore,
Origanum Sipyleum uygulanan gruptaki bFGF ve PDGF gibi yara iyilesmesini
etkileyen parametrelerde, diger gruplara oranla artis goriilmiistiir. Epitelizasyon ve
kollajen lif miktar1 da Origanum Sipyleum L. uygulanan grupta diger gruplara oranla
daha fazla miktarda goriilmiistiir. Ayrica yara yiizey alan1 6lgiimlerinde Origanum

Sipyleum L. uygulanan grupta diger gruplara oranla daha fazla kiigiilme goériilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Origanum sipyleum, Yara iyilesmesi, Wistar Albino Rat
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ABSTRACT

EVALUATION OF THE EFFICACY OF ORIGANUM SIPYLEUM’S
ETHANOLIC EXTRACT ON WOUND HEALING IN RAT BACK
EPITELLE

Halit Sengel
Department of Oral and Maxillofacial Surgery
SIVAS
2019

Wound is disruption of the tissue integrity after trauma. Wound healing is a
complex process which occurs in three stages. There are topical agents in usage to
accelerate this continues process which is affected by inflamatory cells and secreted
mediators. Wound healing is mediated by cytokines and / or antioxidant mechanisms.
Studies on Origanum Sipyleum have shown that this species has strong antioxidant and

antibacterial properties.

Origanum sipyleum L., known as Bayir¢ay1 or Giiveyotu, which contains high
levels of carvacrol, thymol and p-simene among the people in Central and Western

Anatolia, is known to be used frequently in the treatment of stomach pain and cough.

In this study, Origanum Sipyleum L. extract, is an endemic plant species; As a
result of topical application, it was aimed to investigate the changes in wound healing
by histopathological and immunohistochemical methods and to help the development

of new agents that could contribute to wound healing.

54 male Wistar albino rats were used in the study. In all groups, 200 mm?
defects were formed on the dorsal regions of the rats. The rats were randomly selected
and divided into three groups; no agent applied control group (K), 5% Povidone iodine
group (P) and 10% Origanum Sipyleum L. group (O). These groups were divided into
3 subgroups to be sacrificed on days 7, 14 and 21. After rats were sacrificed, tissue
samples were taken for histopathological and immunohistochemical examination.

Histopathological examination revealed epithelialization, granulation tissue,
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inflammatory cells and collagen fibers. Immunohistochemical evaluation revealed
VEGF, bFGF and PDGF.

According to histopathological and immunohistochemical evaluation results,
parameters affecting wound healing such as bFGF and PDGF in Origanum Sipyleum
L. group increased compared to other groups. Epithelialization and amount of collagen
fiber were also higher in Origanum Sipyleum L. group than in other groups. In addition,
wound surface area measurements showed greater shrinkage in Origanum Sipyleum L.

group compared to other groups.

Keywords: Origanum sipyleum, Wound Healing, Wistar Albino Rat
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1.GIRiS

Yara, canli dokunun anatomik ve fonksiyonel biitiinliigiiniin fiziksel, kimyasal

veya biyolojik travma sonucu bozulmasidir (1, 2).

Yaralar kesici ve delici aletler ile mekanik olarak, travma sonucu, fiziksel ve
kimyasal etkenlerle veya mikroorganizmalar vasitasiyla meydana gelebildigi gibi,
hekim tarafindan tedavi amaciyla da meydana gelebilmektedir (3). Yara iyilesmesi ise
travma ile baslatilan yaralanmaya yanit olup, piht1 olusumu, inflamatuar hiicrelerin
birikimi, graniilasyon dokusunun olusumu, yara kontraksiyonu ve olusan destek

dokunun saglamlastirilmasi gibi birgok basamagi igeren bir siiregtir (1, 2).

Yara iyilesmesi, yapilan cerrahi islemin basarisini direk olarak etkilemektedir.
Iyilesme cogu zaman komplikasyonsuz sonuglanmir ancak bazi lokal ve sistemik
faktorler nedeniyle iyilesme siireci bozulabilir. Bu nedenle uzun yillar boyunca yara
iyilesmesi siirecini hizlandiracak materyaller ve teknikler iizerinde c¢alismalar

yapilmis, farkli yara tiplerinde farkl yara iyilestirici ajanlarin etkileri incelenmistir (4-
6).

Yapilan bircok calismada yara bakiminda kullanilan ilaglarin etkileri ile ilgili
farkli sonuglar elde edilmistir (7). Son yillarda yapilan birgok ¢alismada, terapotik
ajanlara alternatif olarak kullanilabilecek bitkisel preperatlarin antimikrobiyal,

antiinflamatuarm ve yara iyilesmesi tizerine etkilerini incelenmistir (8-11).

Eski zamanlardan beri yara tedavisinde kullanilan bitki tiirleri yasanilan
bolgelerdeki insanlarin tecriibelerinden destek alinarak secilmistir. Bu tiir
anonimlesmis bitkisel ilaclar, 6zellikle kirsal bolgelerde saglik hizmetine onemli

katkida bulunmustur (12).

TUCN tarafindan 1994’te olusturulan “Red Data Book” kategorisine gore en az
bes farkli lokalitede varlig1 bilindigi icin LR (Lower Risk) kategorisinde yer alan
Origanum Sipyleum L., Tiirkiye i¢in endemik bir bitki tiiriidiir. Origanum Sipyleum L.,
icerdigi bazi1 etken maddelerin fazlalig1 nedeniyle tibbi amaglar dogrultusunda yaygin

olarak kullanilmaktadir (13)



Orta ve Bat1 Anadolu’da halk arasinda Bayir kekigi, Bayircay1 ya da Giiveyotu
olarak bilinen Origanum Sipyleum L. nin yiiksek oranda karvakrol, timol ve p-Simen
icerdigi saptanmistiur. Bu nedenle mide agris1 ve Oksiiriik tedavisinde sikca

kullanildig1 bilinmektedir (14).

Ozkan ve ark. (15) ¢alismalarinda Origanum Sipyleum L.’ nin giiglii antioksidan
ve antibakteriyel oOzellikleri oldugunu belirtmislerdir. Nakiboglu ve ark. (16)
calismalarinda Origanum Sipyleum L.’nin antioksidan 6zelliklere sahip oldugundan

bahsetmistir.

Origanum Sipyleum L. bitkisini antioksidan ve antibakteriyel etkileri nedeniyle
yara iyilesmesimde kullanmak istedik. Calismamiz, Origanum Sipyleum L. bitkisinin

yara iyilesmesi iizerine etkileri ile ilgili ilk ¢alisma olma 6zelligine sahiptir.

Bu caligmada ratlarda deneysel olarak olusturulan yara modelinde Origanum
Sipyleum L. bitkisinin yara iyilesmesi {izerine etkisinin histopatolojik,

immiinohistokimyasal olarak arastirilmasi amaglanmstir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Yara

Yara; fiziksel, kimyasal, 1s1, radyasyon ve cerrahi miidahaleler nedeniyle veya
kendiliginden gelisebilen doku biitiinligiiniin bozulmasi olarak tanimlanir. Diger bir
ifadeyle yara, yaralanma sonucunda viicudun herhangi bir dokusunda meydana gelen
anatomik, fizyolojik ve fonksiyonel olarak islevinin azalmasi ya da doku veya
organlarin cesitli etkenler tarafindan biitlinliyle veya kismi olarak fonksiyonlariin

bozulmasina denir (17).
2.2. Yara lIyilesmesi

Yara iyilesmesi yapilan cerrahi islemin basarisini etkilemesi nedeniyle ¢ok eski
zamanlardan beri arastirilmakta ve giiniimiizde de bir¢ok arastirmaya konu olmaktadir.
Yara iyilesmesi, yaralanmayi takiben doku biitiinligii ve fonksiyonel kapasiteyi geri
kazanmaya yonelik hiicresel ve biyokimyasal, ince ve c¢ok hassas bir sekilde
diizenlenmis yanitlar zinciridir. Yara iyilesmesi fizyolojik ve biyokimyasal olaylarin
biitiinlesmesi seklinde gergeklesen, ¢ok sayida hiicre, hiicrelerin trettigi sitokin veya
medyatorler ve ekstrasellular matriksin olusturdugu kompleks bir siiregtir (18).
Iyilesme ¢ogu durumda komplikasyonsuz sonuglanir; ancak cesitli icsel ya da dissal
faktorler iyilesme sirecini bozabilir (19). Meydana gelen hasar sonucu bazi dokular
eski haline gelemediginden kalan dokularda tam olarak bir iyilesme
gerceklesmeyebilir. Bu nedenle yara bolgesindeki gercek dokunun yerini,
biitinligiini kismen veya tamamen saglayan ancak fonksiyonlart aynen yerine
getiremeyen bag dokusu alir (20). Yani yara iyilesmesi, hasarli bolgeyi inflamatuar
hticrelerin infiltrasyonu, akabinde hiicrelerin proliferasyonu ve matriksin depolanmasi

ile son olarak da skar olusumunun izlemesidir denilebilir (21).

Yara tiplerini iyilesme siireclerine ve siireci sonlandirabilmelerine gore akut ve
kronik olarak gruplandirabiliriz. Yine, yara tiplerinin onarim zamanlarina ve
iyilesmede yonlendirilmelerine gore primer, sekonder ve tersiyer olmak tizere 3 gruba
ayrabiliriz (22, 23). Klinikte yaralar, akut ve kronik olarak simiflandirilmalarina

ragmen iyilesme siirecine bagl olarak akut ve kronik iyilesme arasinda kesin sinirlarla



ayrilamayan farklar vardir. Akut ve kronik yara arasindaki fark yaranin lokalizasyonu,

nedeni, hastanin yasi ve fizyolojik durumudur. (24).

Akut yaralar, yara iyilesmesinde gecikmeye yol acan lokal veya sistemik

nedenler olmadan yaranin beklenen vaktinde iyilestigi yaralardir (25).

Kronik yaralar, iyilesmeyi geciktiren faktorlerden bir veya daha fazlasinin
olmasindan dolay1 iyilesmenin zaman aldigi yaralardir. Yaranin nedenlerine bagh

olarak iyilesme 4-6 haftadan daha fazla siirede gerceklesir (25).

Yaralanan dokularin onarmminda iki ayr siire¢ vardir. lyilesme zedelenen
dokunun kendi hiticreleriyle gerceklesiyorsa rejenerasyon-yenilenme, bag dokusu
hiicreleriyle gerceklesiyorsa reparasyon-onarim olarak adlandirilir (26). Onarilmis
doku esas dokuya gore daha kaba bir formdadir ve esas dokudan daha az hiicre

icerigine sahiptir (19).
2.3. Yara Onarim Tipleri

Yara iyilesmesi primer, sekonder ve tersiyer yara iyilesmesi olmak lizere 3

gruba ayrilir.
2.3.1. Primer Yara lIyilesmesi

Bakteriyel enfeksiyonun ve doku harabiyetinin az oldugu durumlarda yara
kenarlarinin siitiire edilip birbirine direk olarak yaklastirilarak kapanmasi sonucunda
meydana gelen iyilesmedir (27). Primer yara iyilesmesinde ilk 24 saatte hafif bir
eksuda olusur. Yaranin bolgesinde hiperemi ve hafif bir 6dem mevcuttur. Daha sonra
2-3 giin iginde cevredeki saglam dokulardan ince kapillerler ¢ogalarak yara araligini
kapatirlar ve bu aralikta bir graniilasyon dokusu meydana getirirler. Primer yarada yara
kenarlarinda nekrotik kisimlar yok denecek kadar azdir, aciklik yoktur, meydana gelen

graniilasyon dokusu kii¢iik bir alan1 kaplar ve bakteri kontaminasyonu ¢ok azdir (19,
28, 29).

Besinci giinde yara bolgesinin graniilasyon dokusuyla dolmasiyla birlikte
anjiogeneziste artis goriliir. Kollajen fibrillerde daha fazla bir artis meydana gelerek
insizyon hattindan karsiya gecer. Epidermis normal doku kalinligina ulasir ve boylece

yiizeydeki hiicreler olgun epidermis yapis1 kazanir (27, 30). Ikinci hafta siiresince yara



bolgesinde kollajen ve fibroblast artist devamliligini siirdiirtir. Lokosit infiltrasyonu,
o6dem ve anjiogenezis biiyiik 6l¢iide azalir (30). Birinci ayin sonunda, epidermisle
ortili hiicresel bag dokusunun oldugu skar dokusu olusmus olur. Daha sonra da

yaranin tamamen kapandigi gozlenir (27).

Erken dikig

Sekil 2.1. Primer yara iyilesmesi modeli (50)

2.3.2. Sekonder Yara lyilesmesi

Sekonder yara iyilesmesi, siitiir atilmadan spontan iyilesmeye birakilmisg
yaralardir. Infarktiis, iltihabi ilser, apse olusumu, hiicre veya doku kaybinin fazla
oldugu biiyiik yaralarda onarim daha karmasiktir. Bu durumda yalnizca parankimal
hiicre ¢ogalmasi orijinal yapinin kazanilmasini saglamaya yetmez. Sonugta yara
kenarlarinda asir1 graniilasyon dokusu artisin1 zamanla ekstraseliiler matriks birikimi
ve skarlasma takip eder. Bu yaralarin iyile sme siireleri yaranin derinligi ve
kenarlarinin birbirinden uzakligiyla yakindan ilgilidir (26, 31). Sekonder iyilesmesi
genellikle aviilsiv yaralanma, lokal enfeksiyon ya da yaranin yetersiz kapanmasiyla
birlikte izlenir (19, 32). Siitiir atilmadan spontan iyilesmeye birakilmis veya atilan
siitiirler sonradan alindiginda kenarlar1 birbirinden ayrilmis yaralarin iyilesmesi bu

gruba girer (31, 33).
Sekonder iyilesme primer iyilesmeden ¢esitli yonleri ile farklidir:

1- Biiyiilk doku defektleri daha biiyiik nekrotik doku, fibrin ve eksuda
igerir ve bunlarin ortamdan uzaklastirilmasi gerekir. Sonugta sekonder iltihaba bagl
olarak zedeleme giicii yiiksek yogun iltihabi reaksiyon goriilir.

2- Daha fazla graniilasyon dokusu olusumu genellikle daha biyiik skar

doku kitlesi ile sonuglanur.



3- Sekonder iyilesme yara biiziismesine neden olur. Ornegin biiyiik deri
defektleri 6 haftada biiyiik o6l¢iide biiziiserek ilk boyutlarinin % 5-10’una kadar iner.
Bu olay ultrastriiktiirel ve fonksiyonel nitelikleri, kasilabilen diiz kas hiicreleriyle

bagdasan ve modifiye fibroblastlardan gelisen myofibroblastlarla agiklanir (26).
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Sekil 2.2. Sekonder Yara lyilesmesi Modeli (50)

2.3.3. Tersiyer Yara Iyilesmesi

Tersiyer yara iyilesmesi, gecikmis primer kapama olarak da
adlandirilir. Bu gecikme eksudanin drenaji ve 6dem siddetinin azalmasi gibi fizyolojik
stireclere izin verir (34). Aviilsiv ya da kontamine yara debride edilir; graniilasyon
dokusunun olusmasi beklenir ve daha sonra 5-7 giin boyunca sekonder iyilesmeye
birakilir. Yeteri kadar graniilasyon dokusu olustugunda ve enfeksiyon riskinin
minimale indigi distintildiigiinde, yara primer iyilesmesi igin siitiire edilir. Bu tarz bir

iyilesme igin doku greftleri de kullanilabilmektedir (19, 35, 36).
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Sekil 2.3. Tersiyer Yara lyilesmesi Modeli (50)



2.4. Yara lyilesmesinin Fazlar

Yaralanma olay1, travmanin tipine bagli olmaksizin yarali dokunun morfolojik
ve fonksiyonel 6zelliklerini yeniden kazanmasimi saglayacak dinamik ve oldukga
karmasik olaylar dizisini baslatir. Bu olaylar dizisi yara iyilesmesi fazlaridir (31). Yara
lyilesmesi birbirlerinden ayri, ancak i¢ ice ge¢mis ti¢ fazdan olusur (37, 38). Bu
fazlarin herhangi birinde gergeklesen basarisizlik veya fazin gergeklesmesi gereken
siire i¢cinde tamamlanamamasi, iyilesmede gecikmeye veya yaranin kapanmamasina

neden olabilir (2).
Bu fazlar;

1- inflamatuar (eksiidatif) faz: Trombosit, graniilosit ve makrofaj safhalarina

ayrilabilir.

2- Proliferasyon fazi: Fibroblast ¢ogalmasi, anjiogenez, yara kontraksiyonu

olusur.

3- Yeniden sekillenme (maturasyon) fazi: Epitellesme ve skar matiirasyonu
olusur (31, 39, 40).

Her bir fazda seliiler ve ekstraseliiler ajanlarin yani sira sitokinlerin ve bilyiime
faktorlerinin karakteristik olarak uyarict veya baskilayict gorevleri vardir. Yara
iyilesmesinde rol oynayan seliiler ve ekstraseliiler faktorler Tablo 2.1°de gosterilmistir
(41).



Tablo 2.1. Yara iyilesmesinde Seliiler ve Ekstraseliiler Faktorlerin Roli

Yara Elemanlari

Yaralanmadan sonra
gorillme zamanlar

Yara iyilesmesinde major
etkileri

Trombositler

Hemen

Hemostaz, biiyiime faktorlerinin
(PDGF, TGF-B, EGF, TGF-a) ve
proteolitik enzimlerin salinimi

Notrofiller

6. saat, 24-48. saatlerde
en fazla,72. saatte
kaybolmaya baglar

Yara debridmani, bakteri ve
yabanci cisimlerin temizlenmesi

Makrofajlar

3-5. gilinde en ¢ok

Yara debridmani, biiyiime
faktorlerinin (PDGF, TGF-p,
TGF-a, FGF, IL-1, EGF, TNF- a)
salinimi

Fibroblastlar

48-72. saatler arasi

Kollajen, proteoglikanlar ve
elastin sentezi; biiylime
faktorlerinin (TGF-B, PDGF,
KGF, FGF, IGF-1, IFN) salinimi,
yara kontraksiyonu, yaranin
yeniden yapilanmasi

Keratinositler

Epidermal go¢
baslayinca

Mitoz ve migrasyona sekonder
epidermal iyilesme; fibronektin
sentezi; biiylime faktdrlerinin
(TGF-B, TGF-a, IGF-1) iiretimi

Endotel Hiicreleri

48-72. saatler arasi

Fibronektin sentezi; biiyiime
faktorlerinin (PDGF, TGF-f, IGF-
1) tiretimi

Fibronektin Erken Hiicre migrasyonu i¢in yapisal
destek; kollajenin organizasyonu
Kollajen Tip III: 2 giin sonra Yapisal destek ve giic; hiicreler

Tip I: Birkag hafta sonra

aras1 etkilesimi diizenleme

Proteoglikanlar

2. haftada en fazla sentez

Kollajen sentezinin diizenlenmesi;
hiicreler arasi etkilesimler;
matriks komponenti

Hyaliironik Asit

Erken; 4. giinde en fazla

Hiicre hareketinin artirilmasi




2.4.1. inflamatuar (Eksudatif) Faz

Enflamasyon fazi; damar gegirgenliginin artmasi, dolasimdaki hiicrelerin
yaralanan doku etrafina kemotaksisi, biiytime faktorleri ve sitokinlerin lokal olarak
salinmasi ve migrasyon hiicrelerinin aktivasyonu asamalarindan olusan yara
iyilesmesinin en temel fazidir (2). Enflamasyon, 6lii veya 6lmekte olan doku diriinlerini
yok etmeyi ve viicudu yabanci maddelere karsi savunmay1 saglayan vaskiiler ve
hiicresel yanittir (42). Diger bir deyisle enflamasyon, normal bir dokunun travmaya
karst verdigi akut cevaptir (31, 37). Inflamatuar faz, viicudun tamir yanitinin
habercisidir (31); yaralanmadan hemen sonra meydana gelir ve genellikle 3-5 giin
siirer (43-45). Doku travmasi sonucu gozlenen kanama sonrasi gerceklesen ilk
vaskiiler yanit 5-10 dakika siiren gegici vazokonstriiksiyondur. Yaralanma sonrasi
derhal kan kaybini durdurmaya yonelik koagiilasyon basamaklar1 devreye girer.

Hageman faktorii; kompleman, plazminojen ve Kinin sistemlerini uyarir (19).

Kan damarlarinda olusan hasar nedeniyle kan bilesenleri dokular arasi bosluga
sizar. Damarin endotelyal biitiinligiiniin bozulmasi, subendotelyal yap1 ve bag doku
bilesenlerinin agiga ¢ikmasina neden olur. Vaskiiler subendotelyal kollajenin agiga
¢ikmasi, dolagimda bulunan trombositlerin hizla yaralanma bolgesinde kiimelenmesini
(agregasyon) ve yapisal proteinlere baglanmalarini (adezyon) saglayarak pihtilasma
siirecini baslatir. Trombositler, agiga ¢ikan subendotelyal kollajene baglanarak
yapisirlar. Takiben, trombositlerin graniil iceriklerini salgilamalari sonucunda yeni
trombositler aktif hale gelir. Aktif hale gelen trombositlerin kiimeleslemeleri
sonucunda gegici bir pitht1 olusur (19). Faktor X1 (fibrin stabilize edici faktor)
eksikligi gibi durumlarda goriilen yetersiz piht1 olusumu, yara iyilesmesinde gecikme,
sekonder olarak ya enflamasyon alanindaki hiicrelerde azalmis adezyona ya da azalmis
kemotaksise bagli olarak gozlenir (2). Trombositlerin, primer hemostatik tikag icinde
kiimelenmesiyle birlikte koagiilasyon sistemi aktive edilmis olur. Pihtilasma faktorleri
protrombinin trombine, fibrinojenin fibrine doniisiimiinii saglayarak stabil pihtiy1
meydana getirir (31). Meydana gelen bu pihti, hem hemostaz1 saglar hem de
hiicrelerin tamir siireci sirasinda gecebilecegi gecici bir matriks olusturur. Ayrica pithti
aktif trombositlerin degraniile olmasiyla salinan sitokinlerin ve biiyiime faktorlerinin
rezervuari olarak da islev goriir (46, 47). Trombositlerin igindeki alfa graniillerden

trombosit kaynakli biiytime faktoérii (PDGF), farklilastiric1 biiyiime faktori o ve
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(TGF o ve TGF B), fibroblast biiyiime faktorii-2 (FGF-2), trombosit kokenli epidermal
biiytime faktorlerinin yani sira albumin, fibrinojen, fibronektin, immunglobulin G,
faktor V ve faktor VIII salinir. Yine trombositlerin iginde bulunan yogun cisimlerde,
adenozin difosfat (ADP), adenozin trifosfat (ATP), serotonin ve kalsiyum gibi
pihtilagsma zincirinde énemli rolleri olan faktorler bulunmaktadir (11). Bu molekiiller;
notrofilleri, makrofajlari, endotelyal hiicreleri ve fibroblastlar1 aktive ederek yara

iyilesme evrelerini desteklerler (26, 42, 48)

Hemostaz saglandiktan sonra, reaktif vazokonstriksiyonun yerini histamin,
prostoglandinler, kininler ve Iokotrienlerin mediyatorliigiini yaptigi daha kalici bir
vazodilatasyon dénemi alir. Damarsal gegirgenligin artmasi, kan plazmasinin ve diger
hiicresel iyilesme mediyatorlerinin damar duvarlarindan diyapedez yoluyla gegip
ekstravaskiiler alana yerlesmesine izin verir (19, 33). PMNL ve plazma, damar
yatagindan disar1 ¢ikarak yara alanina gog eder. Lokositlerin yara alanina gelmesiyle
inflamasyon aracilari serbestlesirler (2, 49). Kan akiminin artmasi ve trombositlerden
salinan kemotaktik faktorler araciligi ile yara alanina yogun inflamatuar hiicre gogii
olur. Inflamasyonun neden oldugu artmis damar gegirgenligi, kompleman faktorler,
interlokin-1, Timor nekroz faktor- alfa (TNF-o), Trombosit Faktor 4 (PF-4),
Transforming growth faktor-f gibi kemotaktik maddeler, nétrofil gogtini uyarir (2, 48,
50).

Yara bolgesine gelen ilk hiicreler nétrofillerdir ve yaralanmadan 6 saat sonra
yarada gortlirler. 1-2 giinde maksimum sayiya ulasan nétrofillerin gorevi fagositoz,
enfeksiyonun onlenmesi ve proteaz salinimi ile 6lii dokularin eritilmesidir (51). Kisa
Omiirli 16kositler, fibrinle zenginlesmis pthti1 ag1 iginden go¢ edip bolgeyi proteaz ve
sitokinlerle doldurarak yarayir kontamine edici bakteri, cansiz doku ve pargalanmis
matriks unsurlarindan temizlemeye yardim ederler (19, 47). Degisiklige ugramisg
damar yapisindan opsonik antikorlarin yara bolgesine sizmasiyla birlikte notrofil
aktivitesi artar. Eger yara agir bir sekilde enfekte olmazsa, notrofil infiltrasyonu birkag
giinden sonra sona erer. Ancak, 6len nétrofillerden salinan tiimor nekroz faktor alfa
(TNF-0)’y1 ve interlokinleri (IL-1a, IL-1b) iceren proenflamatuvar sitokinler,
enflamatuvar yaniti daha uzun siireli stimiile etmeye devam ederler (19). Notrofil

aktivitesi, bakteri ve iriinlerinin uzaklastirilmasiyla birlikte yaralanmadan sonraki
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birkag giin iginde sonlanir. Yaralanmadan sonraki 48-72 saat i¢cinde nétrofillerin yerini

monosit/makrofajlar alirlar (52).

Makrofajlar, inflamatuar evrenin kritik htcresidir. Kandaki monositlerin
dokuya gegmesiyle olusan makrofajlar, yaralanmanin 3. giiniinde yarada baskin hiicre
haline gelirler (53, 54). Erken donemde ortamdaki hiicre artiklarinin fagositozuna
yonelik olarak makrofaj konsantrasyonunda artis goriiliir. Ayrica makrofajlardan
serbestlesen kimyasal yangi mediyatorlerinden noétral proteazlar bir taraftan
plazminojenin plazmine doéniisiimiinde rol alirken, diger taraftan kompleman ve pre-
hageman faktorii aktive eder. Ayrica mezotelyal hiicreler i¢in kemotaktik ve mitojenik
uyar1 kaynag olurlar. Cerrahi travma sonucunda aktive olan makrofajlar, fibroblastik
proliferasyon ve transformasyonun yanisira, yeni damar olusumu hizlandirirlar ve
kollajen sentezini de uyaran bazi mitojen maddeler serbestlestirirler. Makrofajlarin
fagositik gorevleri disinda proteazlarin, vazoaktif pepditlerin, fibroblast, epitel ve
endotel hicreleri icin gerekli biiytiime faktorleri ve kemotaktik faktorlerin
salgilanmasini da saglarlar. Doku makrofajlar1 tarafindan, nétrofil ve makrofajlarin
aktivasyonu ve kemotaksisi, epitelizasyon, fibroblast proliferasyonu ve kemotaksisi,
yeni damar olusumu, kollajen sentezi ve birikiminde onemli rol oynayan PDGF, FGF,
TGF-B ve o, IL-1, TNF-o ve MDGF gibi biiylime faktorleri salgilanir (55-57).
Makrofajlar, proteolitik enzimlerle (matriks metalloproteinaz ve kollajenaz) lokal
dokunun yeniden olusumunu dizenlerler. Fibroblastlari, keratinositleri ve
anjiogenezisi uyararak doku rejenerasyonuna ve yara iyilesmesinin proliferatif
evresine gecise destek olurlar (51). Makrofajlarin sayisi ve aktivitesi yaralanmadan
sonraki besinci giine kadar azalir ancak makrofajlar onarim tamamlanana kadar yara

iyilesmesini diizenlemeye devam ederler (19).
2.4.2. Proliferatif Faz

Hemostaz ve inflamasyon asamalarindaki akut yanit doéneminin hizi
kesildiginde yara onarmmi i¢in gerekli basamaklar olan anjiogenez, fibroplazi ve
epitalizasyon asamalar1 on plana ¢ikar (22). Inflamatuvar faz sirasinda salinan
sitokinler ve biiyiime faktorleri, yara iyilesmesinin ikinci evresi olan proliferasyon
fazin1 stimiile eder (19, 40). Proliferatif evre, yaralanmadan sonraki 4. giinde baslayip

yaranin blyiikliigline bagli olarak tiglincii haftaya kadar siirebilir (58). Proliferatif
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evrede inflamatuar hiicrelerin sayis1 azalirken fibroblastlarin sayisi artar (40, 59, 60).
Fibroblastlar, epitel ve endotel hiicreleri; proliferatif evrede etkin olan primer
hticrelerdir (2, 31, 40, 60).

Bu faz ekstraselliller matriksin depozisyon ve farklilasmasi, fibroplazi,

epitelizasyon, anjiogenez ve kontraksiyon komponentlerini kapsar (61).

Yara lyilesmesi sirasinda anjiogenez ile ilgili yeni damar olusumu,
arteriyogenez ve vaskiilogenez olmak iizere ii¢ siire¢ vardir (62, 63). Anjiogenezin
olmamasi durumunda oksijen ve besin olmayacagindan yara yatagina makrofaj ve
fibroblastlarin invazyonu olmayacaktir (21). Cesitli biiytime faktorleri, dokuda oksijen
konsantrasyonunun azalmasi, asidik pH ve yiiksek laktik asit anjiogenez aktivatorleri
olarak disiiniilmektedir (64, 65). Bu aktivatorlerin son yolaginda makrofajlar,
endotelyal hiicreler ve yara kenarindaki aktive epidermal hiicrelerin uyarilmasi ile
vaskiiler endotelyal growth faktér (VEGF) ve temel fibroblast growth faktor iretilir.
Boylece endotelyal hiicrelerden salgilanan kollajenaz ve plazminojen aktivatorleri gibi
proteolitik enzimler endotelyal bazal membrani yikima ugratir. Bazal membranin
yikima ugratilmasi, yara bolgesini ¢evreleyen stimiile olmus dermal endotelyal
hiicrelerin proliferasyonuna, migrasyonuna ve yeni damar olusumuna yol agar (64).
Mevcut damarlarin kapiller tomurcuklanmasi sonucunda yeni kapiller damarlar olusur.
Bu olay anjiogenezis olarak adlandirilmaktadir. Anjiogenezis sonrasi yara bolgesinde
kan akiminin artmasiyla, inflamatuar hiicrelerin birbirleri ile etkilesimi ve kan damari
endotelyal bazal membranindan yara bolgesine gegisleri miimkiin olur. Anjiogenezis,

yeni ekstraseliiler matriksin (ECM) sentezi ve depozisyonu igin de gereklidir (54, 66).

Proliferatif evrede gozlenen diger onemli bir olay ise; graniilasyon dokusunun
yapimudir (67). Inflamatuvar faz esnasinda yara yatagindan selliiler debris ve bakteriler
cikarildiktan sonra bir defekt meydana gelir. Iyilesmenin devam etmesi igin bu
defektin doldurulmasi gerekir. Graniilasyon dokusu, bu defekti dolduran vaskiilarize
gegici bir bag dokusu agidir (39). Yaralanmadan sonra yaklasik 4. giinde graniilasyon
dokusunun yapimina baglanir. Graniilasyon dokusu; fibronektin, hyaliironik asit ve
kollajenden olusan gegici bir matriks igindeki kan damarlari, makrofajlar ve

fibroblastlardan zengin dokudur (67).
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Fibroblastlar, yara dokusundan ve inflamatuar hiicrelerden (makrofaj ve
notrofil) koken alan sitokin ve biiyiime faktorlerine (PDGF, FGF) yanit olarak yara
bolgesine goc¢ ederler (54). Hem ‘iretim’ hem de ‘mekanik’ gorevleri olan
fibroblastlar, yara iyilesmesinde gorev alan en 6nemli mezenkimal hiicrelerdir (68).
Fibroblastlar yaralanmadan sonra 3-4. giinlerde goriilmeye baslarlar ve 7. giinde pik
seviyeye ulasarak 15-21. giine kadar yara alaninda aktif olarak kalirlar (19, 58).
Fibroblastlar, gegici matriksin yerini alacak olan kollajen bazli matriksin iiretiminden
sorumludur (68). Yara iyilesmesinde, matriksin yeniden sekillenmesi ve ekstraseliiler
matriks depozisyonu evrelerinde kollajen tiretimi goriiliir (69, 70). Tek bir fibroblastin
biitiin ekstraseliiler matriks komponentlerini ard arda veya ayni anda sentezleme
kapasitesi vardir (68). Transforme edici biiyiime faktorii-p, fibroblastlarin tip I ve tip
III kollajen sentezlemesini uyarir, MMP aktivitesini azaltir, doku inhibitorlerinin ve
adezyon molekiillerinin tiretimini arttirir (3, 71). Bu fazi durduran sinyalin, bir
fibroblast inhibitorii olan, interferonla indiiklenen protein 10 (IP-10)’dan geldigi
diistinilmektedir (72). Kollajen liflerinin ¢eperleri, yaray1 besleyen yeni olusmus
damarlar1 destekler. Stimiile edilmis fibroblastlar, bir dizi biiyiime faktorii salgilayarak
bir geri beslenme halkast olusturur ve onarim siirecini devam ettirirler. Kollajen
birikimi sonucunda yaranin gerilim giiciinii hizla artar ve yara kenarlarimi bir arada
tutmak igin kapanma materyaline duyulan ihtiyaci azalir (19). Sekonder iyilesmede,
yara kontraksiyonu ve epitelizasyonu, TGF tarafindan yonetilir (73). Fibroblastlar
miyofibroblastlara doniiserek yara kontraksiyonuna katkida bulunur (3, 74). Aktin
filamentlerinden zengin olan miyofibroblastlar yara kenarlarini bir araya cekerek
defektin boyutlarimi azaltir. Yara kontraksiyonunun boyutlar1 yaranin derinligi ve
boyutlarina gore farklilik gosterir, drnegin; lineer yaralar, kare ve dikdortgen yaralara
gore daha hizli kontraksiyon gosterirken, en yavas kontraksiyon daire seklinde olan
yaralarda goriiliir. Ayrica yara kontraksiyonu tam kalinliktaki yaralarda yarim
kalinliktaki yaralara gore daha fazladir bunun nedeni tam kalinlik yaralarda daha fazla

graniilasyon dokusu olusumudur (39).

Epitelizasyon, derinin alt katmanlarinda boliinerek ¢ogalan keratinositlerin
graniilasyon dokusunun iizerini Ortmesidir. Yaralanmadan 24 saat sonra yara
kenarlarinda ve deri eklerinde tekrar epitelizasyon baglar. Epidermal hiicre

proliferasyonu ve migrasyonunu uyaran faktorler tam olarak bilinmemekle birlikte
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ekstraseliiler matriks, biliylime faktorleri (EGF, TGF-f ve KGF) ve yaranin
olusturdugu elektriksel alandaki degisiklikler epitel hiicrelerinin migrasyonu ile iligkili
goriilmektedir (31, 64). Yaralanmadan sonraki ilk saatlerde once yara kenardaki
epidermis belirginlesir ve bazal tabakalarda mitoz baslar. Yara yiizeyini kapatan epitel
hiicreleri yara kenarina yakin bolgelerdeki bazal hiicrelerden meydana gelir. Yara
ylizeyinin tamamen Ortiilmesinden sonra epidermis keratinize olmaya baglar. Epitel
tabakasi tamamlandiktan sonra keratinosit ve fibroblastlar laminin ve tip IV kollajen

salgilayarak bazal membrani olusturur (31, 75).

Yara iyilesmesinde proliferatif asamanin en 6nemli 6zelligi, bu fazda meydana
gelen biitiin siireglerin belirli bir noktada sona ermesi, ekstraselliiler matriks ve
granulasyon dokusu olusumunun durmasinin gerekmesidir. Yara kavitesi kollajen
matriks ile dolduktan sonra fibroblastlar hizlica ortadan kaybolur, bu programli olaylar
apopitoz adi verilen kompleks, diizenleyici bir mekanizmanin kontrolii altindadir.
Organizmada yaygin olarak goriilen, tipik morfoloji gosteren, inflamasyona neden
olmadan, istenmeyen ve hasarli hiicrelerin programli ve fizyolojik bir sekilde yok

edilmesine ‘Apopitoz’ denir (76).
2.4.3. Yeniden Sekillenme (Maturasyon) Fazi

Yeniden sekillenme agamasi yara iyilesmesinin en uzun siire devam eden
fazidir. Bu fazin, insanlarda 21 giinden baslayarak 1 yila kadar siirdiigi
diistiniilmektedir. Yara kavitesi granulasyon dokusu ile dolduktan sonra keratinosit
migrasyonuyla reepitelizasyonun tamamlanmasiyla birlikte yeniden sekillendirme

asamasi baglar (77).

Kollajen sentezi yaralanmadan 10 saat sonra baglar ve 3-5. giinlerde maksimum
diizeye ulasir. Dordiincli haftadan sonra ise kollajen sentez hiz1 diiser. Sonrasinda
kollajen sentezi ve yikimi bir dengeye ulasir. Bu asamaya yeniden sekillenme
(remodelling) denir (78). Bu evrede, hiicresel yogunlugu ve damarlanmasi fazla olan
graniilasyon dokusu, daha az hiicre ve damardan olusan skar dokusu ile yer degistirir.
Iyilesen yaranin metabolik ihtiyac1 azalir bu nedenle yogun kapiller ag1 gerilemeye
baglar. Kollajen matriks; sitokin ve biliylime faktorlerinin etkisi altinda siirekli
parcalanir, yeniden sentezlenir, diizenlenir ve molekiiler c¢apraz baglarla skar

dokusunun igine sabitlesir (19). Biriken Tip Il kollajen yerini yavas yavas daha giiclii
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olan Tip I kollajene birakir. Béylece yara dokusunun gerilme giicii giderek artar ve en

sonunda orijinal giicliniin %80’ine ulasir (79).

Yara iyilesmesinde yapim olaylar1 kadar yikim olaylarinin da 6nemi biiyiiktiir.
Yeniden sekillenme evresi boyunca devam eden kollajen yikimi biiyiik 6l¢lide matriks
metalloproteinazlar (MMPs) tarafindan diizenlenir (60). MMP aktivitesi
mettalloproteinazlarin doku inhibitérii (TIMP) tarafindan diizenlenir. TIMP’lar,
MMP’lere karst dogal bir karst denge olusturur ve skar dokusu i¢indeki proteolitik
aktiviteyi siki bir sekilde kontrol eder (80). Bu dengenin herhangi bir sekilde
bozulmas1 durumunda, asir1 veya yetersiz matriks olusumu ya da yaranin agik kalmasi

gibi sonuglar meydana gelebilir (19).

Maturasyon fazinin siiresi, hastanin genetik yapisi ve yasi, yaranin tipi ve
viicuttaki yerlesimi ve inflamasyon periyodunun siiresi ile yogunlugu gibi bir¢ok

etkene bagl olarak degisiklik gdsterir.

Yara iyilesmesinde bu 3 fazin sonunda yara bolgesinde morfolojik olarak tig
ana Ozellik olan yara kenarlarinin kontraksiyonu, reepitelizasyon ve bag dokusu

olusumu goriilmesiyle birlikte yara iyilesmesi tamamlanmis olur (45, 50, 81).
2.5. Yara Iyilesmesini Etkileyen Faktorler

Diizenli yara iyilesmesi sirasinda bir kism1 belirli bir kismi ise bilinemeyen
bircok etken rol oynar. Bu etkenler bazi durumlarda onarim olaymin kalitesini ve
yeterliligini bozarak yara iyilesmesi periyodunda gelisen olaylarin degismesine sebep
olurlar (82, 83). Son yillarda molekiiler biyoloji, biyomihendislik ve
immiinohistokimya alanlarinda saglanan gelismelerle yara iyilesmesi hiimoral,
hiicresel ve metabolik diizeyde daha iyi anlasilmis ve yara iyilesmesini etkileyen
bir¢ok lokal ve sistemik faktor belirlenmistir (50, 81, 84, 85).

2.5.1. Lokal Faktorler
Uygun olmayan cerrahi teknik

Cerrahi yaralarinin iyilesmesinde siiphesiz en onemli faktorlerden birisi
cerrahin  kendisidir (31). Acik yaranin kurutulmasi, -elektrokoterin fazlaca

kullanilmasi, ekartdrlerin yarattig1r travma, yara bolgesinin gergin kapatilmasi ve
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yetersiz debridman gibi faktorler yara iyilesmesini geciktirebilir ya da bozabilir (31,
86). Yaranin gergin kapatilmasi, yara bolgesinde mikrosirkiilasyonun bozumasina
neden olur. Bu bakimdan yaray1 gergin kapatmak yerine deri greftleri veya fleplerin

kullanilmasi tercih edilmelidir (86).
Enfeksiyon

Bakteriyel kontaminasyon vyara iyilesmesini etkileyen lokal doku
faktorlerinden en onemlilerinden birisidir (87-90). Yara bolgesinin bakterilerle
kontamine olmasi; doku oksijeninde azalmaya, kollajenolizisde artmaya, inflamatuar
evrenin uzamasina dolayisiyla epitelizasyon ve anjiogenezisde azalmaya neden olarak
yara iyilesmesinde gecikmelere sebep olur (82, 83). Bakteriler yaraya disaridan veya
kan yolu ile olmak tizere iki sekilde gelebilirler. Enfeksiyonun o6nlenememesi
durumunda yara iyilesmesi gecikir. Kontamine olan her yara enfekte olmaz (86).
Enfeksiyon olup olmadigina bakteri kiiltiirleri degil, klinik bulgularin olmast ile karar
verilir (91, 92). Bir gram dokuda 100.000'den fazla bakteri bulundugu durumlarda
yarada enfeksiyon olugsma ihtimali %50'dir. Graminda 100.000'e kadar yogunlukta
bakteri iceren dokularin, bu yogunluktaki organizmaya ragmen iyilesme gostermesi,
viicut rezistansinin énemini gostermektedir (86, 93). Bakteriler tarafindan iiretilen
proteazlar ve toksinler direk doku hasarina neden olabilirler. Bakterilerin alternatif
kompleman yolagini aktive etmesi, yara iyilesmesinin inflamatuar fazinin uzamasina

ayrica doku yikimina neden olur (41).
Topikal steroidler

Steroidlerin uzun siire kullanimi nedeniyle yara iyilesmesini baskilar. Steroid
ajalanlar; makrofaj migrasyonu, nétrofil fonksiyonu, fibroblastlarin kollajen sentezini
inhibe eder. Bunun sonucunda epitelizasyon ve anjiogenezisde gerileme olur. Kronik
steroid kullanan hastalarda dermiste incelme goriiliir, kollajen diizeylerinde ve yara

lyilesme yeteneginde azalma meydana gelir (83, 94).
Yabanci Cisimler

Yabanci cisimlere bagli olarak inflamatuar evre uzar, enfeksiyon ve yara
lyilesmesinde gecikme goriiliir (95). Yabanci cisim varliginda doku oksijeni ve pH’1

azalir (41). Kontamine olmus yaralarda bulunan yabanci cisimlerin temizlenmesi,
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enfektif bakteriyel popiilasyonun seviyesini biiyiik oranda diisiiriir (86). Yabanci cisim

varlig1 potansiyel enfeksiyon kaynagi olusturur (86, 93).
Doku Perfiizyonu

Doku iskemisi, doku onarmmini engelleyen en 6nemli faktorlerden birisidir
(96, 97). Lokal dolasim bozukluklarinda nétrofillerin ve enflamasyon mediatorlerinin
yara bolgesine ulasmasindaki gecikme fagositik aktivitenin ge¢ baslamasi yara
bolgesinin daha kolay enfekte olmasina neden olur, bu durum yara iyilesmesinde
gecikme nedenidir (31, 86). Yara iyilesmesi igin gerekli oksijen ve besleyici maddeler

yara alanina yeterli miktarda ulasamayacagindan doku nekroze olabilir (96, 97).
Yara Bélgesindeki Hematom ve Odem

Hematomlar mikroorganizmalarin biiyiimesi i¢in uygun ortam saglayarak yara
iyilesmesini olumsuz yonde etkilerler. Antikoagulan ve antitrombositer ilag kullanimi
hematom olusumunu artirir (41). Yara c¢evresinde o6dem olusumu dolagimi

etkileyebilir, ayrica graniilasyon dokusunun proliferasyonunu bozar (86).
Basin¢h (Uygunsuz) Ortiiler ve Sargilar (Kuru Sargilar)

Uygunsuz ortii ve sargt kullanimi, ¢ok sik ve siki siitur atilmasi, dolagimi

bozarak veya olusan epiteli kaldirarak yara iyilesmesini geciktirir (31, 86).
Oksijenizasyon

Birgok kronik yaranin temel karakteristik 6zelligi hipoksidir. Bu nedenle
hipoksinin anlasilmasi yara iyilesmesinde ¢cok 6nemlidir (98). Doku oksijen seviyeleri
yara iyilesmesindeki morfolojik bulgular ile iligkilidir. Hipoksi hiicre migrasyonu ve
anjiogenezise katkida bulunurken, hiicre proliferasyonu, kollajen sentezi ve bakteriyel
direngte bozukluga yol agar (41). Yara icerisindeki kiiciik damarlarda goriilen hasar,
yara bolgesinde hipoksiye neden olur. Yara bolgesinde ortalama oksijen basinci 25
mmHg iken yara c¢evresindeki normal dokularda 40 mmHg dir (98).
Vazokonstriiksiyon veya vazodilatasyon etkileri olan baz1 ilaglar doku
oksijenizasyonu ve beslenmesini bozarak yara iyilesmesini etkileyebilir. Doku
pH’sindaki asir1 degisiklilerle birlikte dokuda hasar goriilebilir. Nekroz durumunda

anoksi, siddetli inflamasyon ve enfeksiyon i¢in artmis riskten dolay1 yara iyilesmesi
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bozulur. Agik yaralarda antiseptiklerin kullanimi nekroz dokularin olusmasina neden
olur (41). Kronik yaralarda c¢evresel fibrozis hipoksi olusumuna neden olur. Yeterli
oksijenizasyon, bir takim problem ve komplikasyonlari olusmadan 6nleyebildiginden

yara bolgesinin oksijenizasyonu mutlaka saglanmalidir (99).
Radyasyon

Radyasyon inflamasyonu, fibroblast proliferasyonunu, ECM iiretimini,
anjiogenezis ve biiytime faktorii sentezini inhibe ederek yara iyilesme siirecinin tim
basamaklarini etkiler (100). Radyoterapi uygulama zamanina gore yara iyilesmesinin
gecikme derecesi farklidir. Radyoterapinin inflamasyon evresinde uygulanmasi
grantilasyon dokusunun olustugu bu donemde kapiller ve fibroblastik proliferasyonda
azalmaya ve ayrica hiicre sayisinda azalmaya neden olur. Yara iyilesmesinde en fazla
gecikme radyoterapinin radyasyona duyarliligin en fazla oldugu proliferasyon
evresinde uygulanmasiyla meydana gelir. Yaralanmadan aylar veya yillar éncesindeki
radyoterapi uygulamalar1 iyilesme siirecini olumsuz etkiler ve geri donisimsiiz
dermal fibrozis, vaskiiler tromboz, doku atrofisi gibi baz1 degisiklikler meydana gelir.
Yaralanmadan birkag saat sonraki radyasyon uygulamalarinda da yara iyilesmesi
gecikir. Cerrahi girisim sonras1 3. hafta radyoterapi uygulamalari igin en uygun
zamandir (101, 102).

2.5.2. Sistemik Faktorler
Malniitrisyon

Yara bolgesi, hizli metabolik aktiviteye sahiptir ve bu nedenden fazla miktarda
besine ihtiyag duyar. Protein, karbonhidrat, yag ve vitamin yetersizligi ve buna bagl

olarak kilo kaybi yara iyilesmesini olumsuz yonde etkiler (82, 83).

Protein eksiklikleri, yara iyilesmesinde ihtiyag duyulan aminoasit desteginin
saglanamamasi anlamina gelir. Asir1 protein eksikliklerinde olusacak 6dem, immiin
sistemde bozukluk ve benzeri durumlar da epitelizasyon ve inflamasyon siirecini
olumsuz yonde etkilemektedir (103). Yara iyilesmesi igin; metionin, sistin, sistein ve
arjinin gibi aminoasitlerin hayati énemi vardir. Bu proteinlerin eksikligi, inflamasyon
fazinin uzamasina ve fibroplazinin bozulmasina neden olur. Fibroplazi; fibroblastlarin

yara kenarindan gog¢ edip prolifere olmalari, kollajen tretilmesi ve birikimi siireci
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olarak tanimlanir (86, 104). Serum protein konsantrasyonunun 2 g/dI’nin altina
diismesi yara iyilesmesinin énemli o6l¢iide bozulma nedenidir. Yaranin yeniden

sekillenme faz1 etkilenir (86).

Karbonhidratlar ve yaglar hiicrenin enerji kaynag: olarak yara iyilesmesinde
rol alirlar. Hiicre membrani sentezi basta olmak {izere hiicre sentezinde yaglarin rolii

biiyiiktiir. Eksiklikleri yara iyilesmesini olumsuz yonde etkiler (86).

Yara iyilesmesinde sodyum, potasyum, kalsiyum, klor, fosfor, ¢inko ve
magnezyum iyonlarmin roli biiytiktiir. Eksiklikleri iyilesmeyi olumsuz yonde etkiler
ve kollajen sentezinde bozukluklara neden olur (86). Cinko eksikliginde ise
epitelizasyon hizi ve yara gerilme kuvveti azalir. Kollajenin sentezlenmesi ve fiziksel
ozellikleri olumsuz yonde etkilenir. ileri derecede demir eksikligi hidroksiprolin
sentezini azaltarak yeterli kollajenin sentezlenmesini engeller (105, 106).

A, B, C, D, E gibi vitaminler yara iyilesmesi i¢in gereklidirler ve bu

vitaminlerin eksikligi yara iyilesmesinde ciddi problemlere neden olur (86, 93).

A vitamini; epitelizasyon ve hiicresel differansiyasyonda gorev alir ayrica
immiin sistem fonksiyonlar1 icin de gereklidir. A vitamini yara bolgesindeki
monosit/makrofaj sayisini arttirarak, kollajenaz aktivitesini diizenleyerek ve epitelyal
hiicre differansiyasyonunu uyararak yara iyilesmesinde rol alir (107, 108). Vitamin C
(askorbik asit) eksikliginde fibroplazi fazi hasarlanmaktadir bu nedenle yeterli
miktarda ve kalitede kollajen iiretiminin gerceklesememektedir. Vitamin C, prolin
hidroksilasyonu ve lizin depolanmasi i¢in gereklidir. Hidroksiprolin eksikliginde, yeni
sentezlenen kollajen hiicrelere transport edilememekte, hidroksilizin eksikliginde ise
kollajen fibriller arasindaki ¢apraz baglanma olamamaktadir (109, 110). E vitamininin
antioksidan ve lizozomal membran stabilizasyonunu saglama etkileri vardir (111). K
vitamini pihtilagma faktorlerinin iiretiminde 6nemli bir unsurdur. Eksikliginde yetersiz
hemostazdan dolay1 hematom olusumu kaginilmazdir. B kompleks vitaminleri farkli
metabolik yollarda kofaktor olarak gorevlidirler, hayvan galismalarinda protein ve

kollajen sentezini azaltabilirler (112).
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Yas, cinsiyet, menapoz, irk

Biiytime ¢agindaki ¢ocuklarda yara iyilesmesi daha hizli gergeklesir (86, 93).
Kronik yaralar, genellikle yaslilarda goriilmektedir (60 yas ve iistii). Ornegin 45-65
yas arasi her 100. 000 kiside 120 kisi, 75 yas lizeri her 100. 000 kiside 800 kiginin
kronik yaradan etkilendigi tahmin edilmektedir (113). Yashi hastalarda yaralar
genellikle sorunsuz iyilesir ancak yaslilikta iyilesme orani hafif ama sabit bir sekilde
diisiise gecer. Yaslanma, etkisini, yarada iskemi ya da enfeksiyon gibi degiskenler
meydana geldiginde belli eder. Yaslh fibroblastlar ve endotelyal hiicrelerde, yapilan
laboratuvar ¢alismalarinda doku onarimi igin gerekli birtakim molekiiler islevlerde
azalma saptanmistir. Bunlar; hizlanmis yashilik, biiyiime faktorlerinde azalmais tiretim,
toksik ve hipoksik stress durumunda yasayabilme kabiliyetinde azalma, kollajen ve
diger matriks proteinlerinde azalmadir (114). Cinsiyet ve pre-post menapozal
donemlerin yara iyilesmesinde etkisi olabilir. Skar olusumu geng yas gruplarinda,
bayanlarda daha sik goriilmekte iken diger yas gruplarinda ise esit olarak
goriilmektedir. Yapilan c¢alismalarda postmenapozal donemdeki kadinlarda yara
iyilesmesinin yavagladigi ancak skar gelisiminin daha az oldugu goriilmiistiir. Yara
alanina ekzojen olarak 6strojen eklendiginde yara iyilesmesinin hizlandig1 ancak skar
gelisiminin de arttig1 tespit edilmistir (115). Zencilerde iyilesmesinde keloid olusumu
daha sik goriiliir (86).

Hormonlar

Hormon denge ve seviyelerindeki degisiklige bagl olarak yara iyilesmesinin
hizinda ve skar gelisiminde farkliliklar meydana geldigi diisiiniilmektedir. Menopoz
oncesi ve sonrasi donemde yapilan bazi ¢aligsmalar, Gstrojenin yara iyilesmesi igin
onemli bir faktdr oldugunu gostermektedir. Ostrojen, lokal inflamasyonu azaltarak
yara iyilesmesini hizlandirmaktadir. Testesteron ve 6zellikle dihidrotestesteron (DHT)

inflamatuar sinyalleri arttirarak yara iyilesmesini hizin1 yavaslatmaktadir (116-118).

Yara iyilesmesi siirecinde tiroid, surrenal, hipofiz ve pankreas hormonlarinin
etkili oldugu disliniilmektedir. Diyabette, anjiyopatiye bagli olarak lokal dolagim
bozuklugu, enfeksiyon ve periferik noéropati gibi nedenlerle yara iyilesmesinde

bozulmalar meydana gelir (86).
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Yara iyilesmesinde, yetersiz insiilin salinimi ve artan kan glikoz miktari
nedeniyle baz1 aksakliklar meydana gelebilir, ¢iinkii hiperglisemi hiicrelerin

davraniglarini etkilemektedir (119).

Diyabetik insan ve hayvan modellerinde yapilan g¢alismalar, inflamasyon,
kollajen birikimi, hiicrelerarasi matriks farklilasmasi, fibroblast ¢ogalmasi ve yara
kontraksiyonu gibi yara iyilesme siirecinde anormallikler oldugunu gostermektedir

(120).

Diyabetlilerde goriilen yetersiz yara iyilesmesinin inflamatuar faz sirasindaki
anormal doku cevaplari ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir (120). Yara iyilesmesinin ilk
evresi olan inflamatuar fazin tipik Ozellikleri, diyabetli hastalarin yaralarinda
anormallikler gosterir. Yara bolgesinde hiicre birikiminin yetersiz olmasi, inflamatuar
hiicre yogunlugunun azalmasina ve bdylece inflamatuar medyatorlerin azalmasina yol
acmaktadir. Bu durum fibroblast goéciiniin yavaslamasina ve kollajen sentezinde
azalmaya sonug olarak da yara iyilesmesinde gecikmeye neden olur. Azalmis
anjiogenez nedeniyle meydana gelen hipoksi ve enfeksiyon riskinde artisin haricinde
diyabetik yara iyilesmesinde meydana gelen problemlerin ¢ogunlugu inflamatuar
fazda gergeklesmektedir. Bu durum da inflamatuar fazin dengesinin yara iyilesmesinin

temelini olusturdugunu gosterir (121).
Sigara

Sigaranin yara iyilesmesinde, vazoaktif kan akiminda, doku oksijenasyonunda,
kollajen depozitlerinde ve nétrofil 6ldiirme mekanizmalarinda azalma gibi bir¢ok
olumsuz etkisi bulunmaktadir. Ayni zamanda sigara kullananlarda biiylime faktorleri
ve metalloproteinazlarda da azalma gozlenmektedir. Postoperatif yara
enfeksiyonlarmin onlenmesi agisindan sigara, cerrahi prosediirlerden 4 hafta once
kesilmelidir fakat sigara kullanimi kesilse dahi yine de sigaranin negatif etkileri tam

olarak onlenememektedir (115).
Alkolizm

Alkolizm, hastalarda besinsel eksiklik i¢in predispozan bir durum olmasina
ragmen, yara iyilesmesini ciddi boyutlarda etkilemez. Alkol alimi1 nedeniyle yara

iyilesmesinin baslangi¢ fazinda hiicre go¢linde yavaslama meydana gelir (41).
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Kemoterapi

Kemoterapotik ilaglarin sikgca kullanimi nedeniyle olusan immunosupresif
hastalarda noétrofil fonksiyonlar1 bozulur. Dolasimdaki nétrofil seviyesi diiser, yara
bolgesine ulagsan noétrofil sayilari da azalmis olur ve bu nedenle yara iyilesmesi

yavaglar (82, 94).
Tlaglar

llaglar, yara iyilesme siirecini gesitli evrelerde engellerler veya siklikla
durdururlar bu durum yara iyilesmesini geciktirir. Kortikosteroidler, prostasiklin
sentezini inhibe ederek inflamatuar fazi baskilarlar. Graniilasyon dokusu olusumunu,
epidermal rejenerasyonu, makrofaj kemotaksisini, fibroblast proliferasyonunu,
kollajen sentezini ve glikozaminoglikan sentezini inhibe ederler. Metalloproteinaz
ekspresyonunu baskilayarak kollajenin yikimini inhibe ederler. Topikal florlu
kortikosteroidlerin kullanimi nedeniyle reepitelizasyon azalabilir (41, 92). Sitostatikler
Ozellikle inflamatuar yanit1 baskilarlar bu durum yara iyilesmesinde gecikmeye neden
olur (41). Kolsisin vazokonstruksiyona neden olarak kan akiminda azalma yapar (92).
Kollajen sentezini, hiicresel igerigin salinimini, yaraya graniilosit migrasyonunu ve
yara kontraksiyonunu engeller. Kollajen sentezi i¢in gerekli olan prokollajenin
ekstraseliiler bosluga sekresyonunu mikrotubiil olusumunu bloke ederek onler. Aspirin
ve NSAII gibi anti- trombositer ilaglar yara iyilesmesinin koagiilasyon fazini ve
inflamatuar fazini etkiler. Aspirin trombosit agregasyonunu geri doniisiimsiiz olarak
inhibe eder. Aspirin ve NSAII, trombosit agregasyonunu ve arasidonik asit
metabolizmasindan kaynaklanan inflamatuar medyatorleri inhibe ederler. Varfarin,
heparin gibi antikoagiilanlar koagiilasyonu inhibe ederler bu durum hematom olusum
riskini artirir. Tetrasiklin ve eritromisin gibi antibiyotikler, 16kosit kemotaksisini
inhibe ederek antiinflamatuar etki gosterir. Dapson polimorf niikleer 1okosit
aktivitesini inhibe eder. Topikal antiseptikler, keratinosit ve fibroblastlarda toksik etki
meydana getirirler, bu nedenle topikal antiseptiklerin yara gerilimi, kontraksiyon ve

epitelizasyonu azalttig1 bildirilmistir (41).
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Genetik ve bag doku hastaliklar

Werner sendromu, Ehlers Danlos, Osteogenesis imperfekta gibi kollajen

sentezinin bozuldugu konjenital bag dokusu hastaliklarinda yara iyilesmesi bozulur

(92, 122).
Kronik hastaliklar

Karaciger ve bobrek yetmezIligi, hematopoetik hastaliklar, maligniteler,
otoimmiin hastaliklar, konnektif doku hastaliklar1 gibi bir¢ok kronik hastalik nedeniyle

yara iyilesmesini bozulur (86).
2.6. Yara lyilesmesinde Biiyiime Faktérleri ve Sitokin Aktivitesi

Biiyiime ve gelisme siirecinde kemotaksis, hiicre proliferasyonu, biiyiimesi ve
farklilagmasi gibi bircok hiicresel olay diizenlenir, bu siiregte viicudun
gereksinimlerine gore biiytime olayr ile ilgili birgok kimyasal ileti molekiilleri
tiretilmektedir. Bu kimyasal ileti molekiillerinden biri olan ve ¢ok az miktarlariyla bile
etkili olabilen polipeptit yapidaki biiyiime faktorleri; hiicre boliinmesini aktive veya

inaktive eden, 6zellesmis hiicrelere farklilagsmay1 baslatan proteinlerdir (123, 124).

Inflamatuar ve travmatik olaylara cevap olarak, duyarl: hiicreler aktiflesir ve
sitokinler salinir. Salinan bu sitokinler, otokrin, parakrin ve endokrin yollarla hedef
hticreleri etkilerler (125). Sitokinler; antikor olmayan ¢esitli proteinlerin olusturdugu,
hiicreler arasinda mediatér olarak davranan bir grup molekildir. Sitokinler;
inflamasyon, hiicre biiyiimesi, iyilesmesi ve yaralanmaya Kkarsi sistemik yaniti da

igeren bir ¢ok bagisiklik ve inflamatuar olay1 diizenler (126).

Biiyiime faktorleri, anjiogenezi ve hiicresel ¢cogalmay1 uyararak yara iyilestirici
ozelliklerini, gosterdikleri i¢in yara iyilesmesinin tiim evrelerinde 6nemli bir yere
sahiptir. Sitokinlerin uygun zamanlarda ve kontrollii olarak salinmasi iyilesme

isleminin ayni1 sekilde tekrarlanabilmesine imkan tanir (124).

Yara iyilesmesinde etkili olan bazi biiyiime faktorleri ve sitokinler bulunur

(127-130). Bunlar, asagida 6zetlenmistir:

o Epidermal biiytime faktori (EGF)
o Fibroblast biiyiime faktori (FGF)
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o Trombositlerce salinan biiyiime faktori (PDGF)
. Somatomedinler

o Transforming Biiyiime Faktorii Beta (TGF B)

o Transforming Biiyiime Faktori Alfa (TGF o)

. Interlokin-1 (1L-1)

. Interlokin-2 (1L-2)

o Tiumor Nekroz Faktor Alfa (TNF o)

2.6.1. Epidermal Biiyiime Faktorii (EGF)

53 aminoasitten olusmus mitojenik bir polipeptit olan EGF, birgok memelinin
viicut sivilarinda ve degisik dokularinda bulunur (131-133). Mezodermal ve
ektodermal birgok hiicre icin mitojenik ozellige sahip olan EGF birgok hiicrede,
ozellikle plasenta ve karaciger hiicrelerinde bulunur. Insan viicudunda tiikriik ve
idrarda, pankreas, mide, seminal, serebrospinal ve prostat sivilarinda ayrica kan ve
siitte EGF’ye ait reseptorler bulunmaktadir (134-136). Epidermal biiyiime faktorii ve
TGF-0, aymi hiicre yiizey reseptorlerine baglanarak benzer biyolojik aktivite
gosterirler. Yara iyilesmesinin erken donemlerinde baslica trombositlerden salgilanan
epidermal biliyiime faktorii hemostazi saglar. Ayrica epitel dokuda migrasyon,
proliferasyon ve diferansiyasyonunu artirarak epitelizasyonu hizlandirir (125). EGF,
epitel hiicreleri, endotel ve fibroblastlar i¢in kemotaktik 6zellige sahiptir. Anjiogenezi
ve kollajenaz aktivitesini uyarict 6zellige sahiptir. Epidermal biiyiime faktoriiyle ile
desteklenmis olan yaralarda, desteklenmeyenlere oranla, daha fazla kollajen ve
glikozaminoglikan bulundugu, ayrica seliilaritenin arttig1 gosterilmistir (129, 130, 137,
138). Hiicrelerde iyon alinimimi, DNA ve RNA ile protein yapimini ve glikolizisi
artirict 6zelliklere sahip olan EGF (81, 136), yara iyilesmesinde ve neoplastik
biiyimede etkilidir (139). EGF, yara iyilesmesinde birbirinin ardi sira gelisen
enflamatuvar faz, proliferasyon fazi ve yeniden sekillenme fazlarinin hepsinde etkisini

gostermektedir (140).
2.6.2. Fibroblast Biiyiime Faktorii (FGF)

Fibroblast biiyiime faktorleri nematodlardan insanlara kadar bir¢ok degisik

organizmada bulunmaktadir (141). Mezenkimal hiicreler i¢in mitojen 6zelliklere sahip
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olan FGF’nin anjiogenezi uyardig1 ve yara iyilesmesinde roli oldugu gosterilmistir.
Endotelyal hiicreler FGF’i sentezlerken ayni zamanda ona yanit da verirler. FGF;
endotel proliferasyonu ve motiliteyi arttirarak neovaskiilarizasyonun hizlanmasina
katkida bulunur. Kollajen sentezini uyaran FGF; yara kontraksiyonunu,
epitelizasyonu. fibronektin ve proteoglikan sentezini uyarir. Ayrica heparinin
etkilerini gii¢lendirir (138, 142, 143). Fibroblast growth faktor reseptérlerine baglanan
FGF’ler biyolojik olarak aktif hale gelirler. FGF’ler i¢in giiniimiize kadar FGFR-1,
FGFR-2, FGFR-3 ve FGFR-4 olmak tizere 4 adet reseptor oldugu belirlenmistir (144).
Faktor ve reseptoriin birbirine baglanmasiyla reseptorde otofosforilasyon gergeklesir
ve FGF aktif hale gelir. Aktiflesen FGF tarafindan transkripsiyonun diizenlemesinde

rol alan birtakim proteinler uyarilir (145).

Polipeptid yapida olan fibroblast biiyiime faktorii, hiicrelerin biyime ve
diferansiyasyonunda gorev alir. FGF ailesi iginde asidik fibroblast biyime faktori
(FGF-1 veya aFGF) ve bazik fibroblast biiytime faktorii (FGF-2 veya bFGF) olmak
lizere iki iiye dne cikar. In vivo olarak hem aFGF nin hem de bFGF nin graniilasyon
dokusunun olusumunu ve fibroblast proliferasyonunu hizlandirdigi gosterilmistir,
Ayrica her iki tip FGF’nin kollajen birikimini, vaskiilarizasyonu ve epitel
yenilenmesini artirdig1 da gosterilmistir (146). Bazik FGF’nin neovaskiilarizasyonu
uyarici 6zelligi yaklasik 10 kat daha fazladir (119, 147). bFGF, insan viicudunda en
cok endotel hiicrelerinden ve periodontal ligamentteki fibroblastlardan iiretilir.
Ozellikle mezodermal kokenli hiicreler iizerinde kemotaktik, mitojenik ve anjiojenik
etkileri mevcut olan bFGF ‘ler, periodontal dokularin tamir ve rejenarasyonunda aktif

olarak gorev almaktadirlar (50).
2.6.3. Trombositlerce Salinan Biiyiime Faktorii (PDGF)

Ozellikle erken dénem inflamatuar fazda 6nemli rol oynayan trombosit
kaynakli biiytime faktorii, trombositlerin o granillerinde bulunan bir polipeptiddir
(148). Travmanin baslatic1 etkisi ile birlikte PDGF, trombositlerden ve ayrica
makrofajlar, aktive fibroblastlar, endotel hticreleri, diiz kas hiicreleri ile epitelyal
hiicrelerden yara yatagina salinirlar. Trombosit kaynakli bliyiime faktérii A ve B
zinciri olmak tizere iki genden olusmaktadir ve AA, AB, BB olmak tizere ii¢ ayr1 formu

vardir (40). Trombosit kaynakli biiyiime faktorii; makrofajlar ve polimorf niveli
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I6kositlerin kemotaksisini uyarir. Fibroblast ve diiz kas hiicrelerinde hem kemotaksisi
hem de mitogenezi uyarir (149). Fibronektin reseptorlerini uyararak, fibroblast
migrasyonunu artiran PDGF, indirekt olarak anjiogeneziste, graniilasyon dokusu
olusumunda ve fibroblast proliferasyonu ile ECM tiretiminde de rol oynar. Hipertrofik
skar ve keloid dokusunda yiiksek diizeyde bulunan trombosit kaynakli biiyiime
faktori, fibroblastlarin aktivitesini artirir (150).

2.6.4. Somatomedinler (Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorleri)

Yapisal olarak insiiline benzeyen Insiilin-benzeri biiyiime faktorleri (IGF), | ve
11 olarak (IGF 1, IGF II) bulunmaktadir. insan IGF leri (jenerik olarak somatomedinler
olarak isimlendirilir) 7.5 kilodalton agirliginda tek zincir peptit seklindedir. IGF-1 igin
70 ve IGF-II igin 67 aminoasitten olugmaktadir. IGF’ler tiim hormonal peptitlerin
aksine fretildikleri gibi salgilanirlar (151, 152). IGF’ler biiyiime hormonunun
metabolik etkilerine aracilik ederler. Temelde karaciger tarafindan sentezlenirken,
otokrin ve parakrin etkilerini gosterdikleri kas dokusu gibi bazi lokal dokular da
IGF’leri sentezler (153). Fibroblast proliferasyonunu uyarmada Somatomedinler
PDGF ile birlikte c¢alisir. Hiicrelerin, hiicre siklusuna erken girmelerini saglayan
trombosit kaynakli biiytime faktorleri ve FGF gibi maddeler (GO ve Gl); kompetans
faktorii olarak davranirlar. Hiicre siklusunun diger basamaklarinin ilerlemesini
saglayan Insiilin, EGF ve somatomedinler de progresyon faktorii olarak davranir
(149).

2.6.5. Transforme Edici Biiyiime Faktorii Beta (TGF B)

Gelisimi ¢ok yonli kontrol eden ekstraselliiler biiyiime faktorlerinin biiytik bir
grubu TGF-B ailesidir. Yapisal olarak iliskili ¢ok sayida polipeptid biyiime faktorleri
iceren TGF-B ailesi, organizmanin tiim dokularinin gelisiminde, homeostazisinde ve
onariminda ¢ok Onemli rol oynar. Bunlarin her biri hiicre proliferasyonu,
farklilagsmasi, motilitesi, adezyonu ve olimi gibi hiicresel siiregleri diizenleme
yetenegine sahiptir (154). Kendi iiretimini makrofajlar tarafindan otokrin yolla
diizenler. Ayrica monositleri uyararak FGF, PDGF, TNF-a, IL-1 gibi biyiime
faktorlerinin salinimini saglar. Neredeyse tiim hiicrelerin TGF-f i¢in reseptorii vardir
ve en azindan teorik olarak TGF-f ile uyarilabilirler. Transforme edici faktor-f,

makrofajlar icin kemotaktiktir; fibroblast kemotaksisi ve proliferasyonunu uyarir.
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Kollajen sentezinin en giiclii uyaricist olarak bilinen TGF- B, kollajenazi aktive eden
diger faktorlerin uyarici etkisini de azaltir. TGF-f fibroblastlar tarafindan fibronektin
ve proteoglikan sentezini; keratinositler tarafindan da fibronektin sentezini uyarir.
Yara kontraksiyonunda rol oynar, matriksi organize edebilme o6zelligi nedeni ile
remodeling olayinda gorev yapar. Tek basina, endotel hiicre proliferasyonunu inhibe
ederken, baska bir kofaktorle birlikte anjiogenezi stimiile eder. Ayrica epitelyal hiicre

proliferasyonunu da uyarir (149).
2.6.6. Transforme Edici Biiyiime Faktorii Alfa (TGF- a)

Mezensimal, epitelyal, endotelyal hiicre biiyiimesini ve endotel hiicre
kemotaksisini uyarir. Endotelyal hiicre proliferasyonunu saglamasi agisindan EGF ile
ayn1 gligte; ancak anjiogenezi stimiile etmesi agisindan 10 kat daha giiglidiir. Agar
plaklarinda fibroblast uyarimi saglarken, TGF-B' nin mutlaka olmasi gereken bir
kofaktoridiir (138, 149).

2.6.7. Interlokin-1 (1L-1)

Interlokin-1 proenflamatuar bir sitokin olmasiyla birlikte enflamatuar ve
immiin cevabin merkezi diizenliyicisi olan gli¢lii multifonksiyonel bir sitokindir (155).
Monosit, B-hiicreler, keratinositler, mezengial ve endotel hiicreler gibi bir¢ok hiicre
tipi tarafindan meydana getirilebilmektedir (156). Epitel hiicreleri, polimorf niiveli
I6kositler, monosit ve lenfositler i¢in kemotaktiktir; ancak fibroblastlar igin
kemotaktik  degildir. 1L-1, fibroblast proliferasyonunu, arasidonik asit
metabolizmasini, kollajen sentezini, kollajenaz ve hyaluronidaz aktivitesini

uyarmastyla birlikte vaskiiler endotel hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe eder (149).
2.6.8. Interlokin-2 (1L-2)

Interlokin-2 (1L-2), aktive edilen yardime1 T hiicreleri tarafindan iiretilen bir
sitokindir (157). IL-2, lenfositleri ve makrofajlar1 aktive eder ve lenfokin salinimini
uyarir. IL-2 antijenlerin uyardigi T hiicrelerinin ¢ogalmasini uyarir, sitotoksik T
lenfositleri (CTLs) (CD8+), Natural Killer (NK) hiicreleri aktive eder. B hiicrelerinin
biiytimesi ve farklilasmasinda kofaktor gorevi gorir (158, 159). IL 2 yara
iyilesmesinde rol oynayabilir; ancak esas gorevi T hiicre biiyiime faktori olarak
davranmaktir (138, 149).
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2.6.9. Tiimor Nekroz Faktor Alfa (TNF a)

TNF-B ile uyarilmis makrofajlar tarafindan sentezlenen Timor nekroz faktorii-
alfa fibroblastlar i¢in mitojenik 6zellik tasir; kollajen ve kollajenaz biyosentezi ve
PGE-2 salinimini uyarir. Invitro, endotel proliferasyonunu inhibe etmesine ragmen
anjiogenezi uyarici etkisini, ikinci bir mesajc1 yoluyla yaptigi sanilmaktadir. Bir seri

hiicresel fonksiyonu diizenleyen degisik faktorlerin salinmasini uyarir (160).
2.7. Yara Bakim
2.7.1. Debridman

Tim vyaralarda oncelikle yabanci cisimler, nekroz alanlar ve hematom
temizlenmeli, dolasim bozuklugu ve bakteriyel kontaminasyon mutlaka

engellenmelidir (161).

Debridman, bakteri kolonizasyon yogunlugunu azaltarak dokular iyilesme igin
hazir hale getirir. Yeterli bir debridman yapilamazsa, yara her zaman toksik streslere
acik olur ve besin ve oksijen gibi ihtiyaclar igin bakteriler ile miicadele etmek zorunda
kalir (93, 162). Debridman, klasik olarak cerrahi bir islem olarak adlandirilir.
Enzimatik, mekanik (kiiretaj) ya da biyolojik ajanlar yoluyla debridman yapilabilir ve
bu tekniklerin herhangi birinin digerine dstinligii tam olarak kanitlanmamustir.
Cerrahi debridman ozellikle diabet, vendz ve basi iilserlerinde hizli ve efektiftir.
Enzimatik ya da proteolitik ajanlar, bakterilerin salgiladig1 yalanci eskar veya biyofilm
tabakayr  heniiz  olusmadan, eksuda olmus  kompanentlerin  c¢apraz
baglanmasina engel olarak etki gosterirler. Bazi pansuman malzemeleri (cogu
hidrokolloid pansuman malzemeleri), kabuk dokusundaki dehidrate olmus dokunun
rehidrasyonunu saglayarak yumusatirlar ve daha sonra da bu yumusamis dokular
I6kositler tarafindan fagosite edilirler (162). Debridmana saglikli graniilasyon dokusu

elde edilinceye kadar devam edilir (161).
2.7.2. Hiperbarik Oksijen

Hiperbarik oksijen (HBO) tedavisiyle birlikte (2-3 atmosfer basinci altinda
verilen %100 oksijen) plazmadaki oksijen saturasyonu %0.3 ile %7 arasinda artig
gostermektedir. Oksijendeki bu artis oksijenin interstisyel difiizyon kabiliyetinin 4 ile

5 kat kadar artmasimi saglar (163). Hiperoksi plazmada yiiksek miktarda oksijen
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¢oziinmesine ve dokularda oksijen diflizyon mesafesinin etkin bir sekilde artmasina
neden olur. Diabette kapiller bazal membran anormallikleri nedeni ile doku
oksijenasyonu bozulmustur. Artan diffiizyon mesafesi sayesinde iskemik yara
dokusunda tekrar oksijen seviyesi yiikseltilebilir (164). HBO tedavisi yarada
fibroblastik aktiviteyi uyararak, dokulara saglamlik ve esneklik veren Kollajen, elastin,
proteoglikan sentezini artirir, yeni olusan dokularin beslenmesini saglamak igin
anjiogenezisi uyarir. Yaranin normal goriinlime uygun, komplikasyonsuz bir sekilde

kapanmasini saglar (165).
2.7.3. Antimikrobiyal Ajanlar:

Antimikrobiyal ajanlar; dezenfektanlar, antiseptikler ve antibiyotikler olarak 3

gruba ayrilirlar (166).

Dezenfaktanlar, mikroorganizmalar1 Sldiirerek etki ederler. insan dokusuna

zararl etkileri mevcut oldugundan yaralarda kullanilmazlar (166).

Topikal Antiseptikler, mikrobik ajanlara mekanik ya da kimyasal
mekanizmalarla etki ederler. Mikroorganizmalarin ¢o0galmalarin1 inhibe ederler.
Antibiyotiklerden daha genis etki spektrumuna sahiptirler. Bakteri, fungus, virus,
protozoa ve prionlara kars: etkili olabilmektedirler. Yapilan in vitro ¢alismalarda bu
ajanlarin fibroblast, 16kosit ve Kkeratinositlere karsi sitotoksik etkileri oldugu
gozlenmis, fakat invivo calismalarda bu etkiler ispatlanamamistir. Bu etkiler
fibroblast, graniilosit, monosit, keratinosit ve Kkiltiirlerinde gozlenmesine ragmen
klinik kanit yoktur (28).

Giinimiizde kullanilan antiseptik soliisyonlar1 arasinda; povidone-iodine,
klorheksidin (biguanid), alkol, hidrojen peroksid (H202) ve sodyum hipoklorid
bulunmaktadir (166-170).

. Povidone lodine

Antibakteriyal molekiiler iodine ve polivinil/pyrolidon kombinasyonundan
olusan Povidone-iodine (PVI)’in soliisyon, krem, yag ve sabun formlari mevcuttur.
Yapilan bazi hayvan ¢alismalarinda kronik yaralar i¢in uygun olmadigi sdylenmistir
ancak yapilan insan deneylerinde yara enfeksiyonunu azalttifi goriilmiistiir.
Yaniklarda kullaniminda konsantrasyon bagimli sitotoksite gozlenmistir, fakat kronik

yara iyilesmesinde spesifik bagimsiz yan etkiler gozlenmemistir.
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PVI, prooksidan etkilerle yara iyilesmesine katkida bulunmaktadir. Yara
iyilesmesinin anjiogenez asamasinda da etki gosterir ve silver siilfadiazin ve
klorheksidinden daha az toksiktir. Aktive monosit, makrofaj ve T lenfositlerini
etkilemektedir ve fazla proteaz diizeyini azaltmaktadir. Epitelizasyonu inhibe
etmemekte ve graniilasyon dokusu olusumunun gecikmesine yol agmamaktadir (169).

Yara tedavisinde kullanilan en efektif ansiteptik solusyonlar1 topikal iodine
formlaridir. En basit formu Lugol solusyonudur. Preoperatif deri hazirlanmasi igin
%2’1ik iodine konsantrasyonu kullanilmaktadir. Iodofor, en yaygin olarak kullanilan
topikal iodinedir.

Kadeksomer nisastalariin sferik hidrofilik baslarindan olusan ve iodine igeren
kadeksomer iodine, yiiksek diizeyde absorbandir ve yiizeyel yaralarda antimikrobiyal
iodine yavasca salinir. Dekubit yaralarinda kullanilmaktadir. Yiiksek absorbsiyon
ozelligi ile inhibitor sitokin ve matriks metalloproteinazlari temizlemektedir. Venoz
tilserlerinde de kullanimi mevcuttur. Yapilan hayvan ¢alismalarinda yara bolgesinde
MRSA diizeyini azalttigi gozlenmistir. PVI’ya benzer ve kiiltir ¢alismalarinda
nontoksik oldugu ve epidermal rejenerasyonu ve iyilesmeyi stimiile ettigi gézlenmistir
(167).

. Biguanidler

Klorheksidin, katyonik (pozitif yiiklii), bis-biguanide biyosit olup, bakteri
hiicre duvari gibi negatif yiiklii ylizeylere baglanir ve birgok mikroorganizmaya karsi
etkilidir (171). Klorheksidin aerop ve anaeroplar da dahil olmak {izere gram pozitif ve
gram negatif bakterilere, mantarlara, dermofitlere ve bazi lipofilik viriislere kars1 etkili
genis antimikrobiyal etkinlige sahiptir (172). Ancak bakteri sporlart ve
mikobakterilere karsi etkinligi sinirhidir (173, 174).

Poliheksanid, bir diger biguanid tiirevi antiseptiktir ve hidrojel preperasyonu
metisiline direngli Staphylococcus Aureus’a etkili oldugu gosterilmistir. Ayni
zamanda 2. derecede yaniklara povidone iodine ve silver nitrat kadar etkili oldugu
gosterilmistir.  Bu  etkisini  reepitelizasyon  progesini  inhibe  etmeden
gergeklestirmektedir (170).

. Alkol

Etil alkol (etanol), isopropil alkol (isopropanol) ve n-propanol gibi alkol

bilesenleri yiizey dezenfeksiyonunu saglamakta ve deri antiseptigi olarak
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kullanilmaktadirlar. Bu alkol bilesenleri gram (+) ve gram (-) bakterisidal aktiviteye
sahiptir. Ayn1 zamanda Mycobacterium Tuberculosis ve mantarlara da etkilidir.
Sporisidal aktivitesi yoktur ve birgok viriise karst da etkili degildir. %60-70
konsantrasyonlarinda antimikrobial aktivitesi vardir. Membran hasar1 ve hizli protein
denatiirasyonu ile aktivitesini gostermektedir (168).

o Hidrojen Peroksit

Dezenfeksiyon, sterilizasyon ve antiseptik amagli %3 ve %90’lik
konsantrasyonlarda kullanimlari mevcuttur. Kimyasal debridman ajan1 olarak nekrotik
dokularin temizlenmesinde kullanilmaktadir (168).

. Sodyum Hipoklorid

Hipokloritler, klorlu dezenfektanlarin en eski, en ¢ok kullanilan, ucuz, kolay
bulunan ve hizli etki gosteren sekilleridir. S1vi (6rn: sodyum hipoklorit) veya kat1 (6rn:
kalsiyum hipoklorit, sodyum dikloroizosiyaniirat) halde bulunurlar. Tahris edici
ozelliktedirler ve kuvvetli asitlerle karistirilirsa klor gazi ¢ikisina neden olurlar (175).
Klor bilesikleri yiiksek konsantrasyonlarda sporosidal etkiye sahip olabilir. Sodyum
hipoklorit (NaOCI), en yaygin kullanilan klor igeren dezenfektandir. Camasir suyu
%S5,25 oraninda sodyum hipoklorit igerir ve iginde 50,000 ppm serbest klor bulunur.
Dezenfektanin biosidal aktivitesi, soliisyonun igerdigi serbest klor miktari ile 6l¢iiliir.
Temiz yiizeyler icin 1000 ppm aktif klor yeterlidir. Diisiik konsantrasyonlar (2-500
ppm) vejetatif bakterilere, funguslara ve ¢ogu viriise kars: etkilidir. Ancak sporosidal
aktivite 2500 ppm civarinda saglanabilir. Bu konsantrasyon oldukga koroziv etkilidir
ve sinirh kullanilmalidir. Yiiksek konsantrasyonlar, mukoz membranlarda, gozlerde

ve ciltte irritasyona neden olur (175, 176).
Antibiyotikler

Yara bakiminda yaygin olarak kullanilan topikal antibiyotikler dokunun
enfeksiyon ve enflamasyonuna bagli biyolojik harabiyetini onlerler (161). Kronik
yaralar icin profilaktik ya da rutin antibiyotik kullanimimin klinik enfeksiyonu
azalttigma dair kanitlar mevcut degildir. Bununla birlikte kullanilan topikal
antibiyotikler kritik kolonize yaralarda bakteri sayisin1 azaltmaktadir (32). Topikal
antibiyotiklerin kullaniminin bir¢ok avantaj1 vardir. Bunlar; uygulama bolgesinde aktif

maddenin yiiksek konsantrasyonda bulunmasi ve etkinlik gostermesi, sistemik yan
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etkilerinin olmamast ve ¢Ogu kez antibiyograma gerek duyulmamasidir.
Dezavantajlar ise direng gelisimi, duyarlanma ve kontakt dermatit gelisimi, doku
penctrasyonunun sinirli  olmast ve yara iyilesmesinde gecikmedir. Topikal
antibiyotiklerde en sik kontakt alerjiye sebep olan antibiyotik Neomisin’dir. Basitrasin
ise alerjik yan etkisi az olan ve yara iyilesmesi {izerine inhibitor etkisi olmayan bir
topikal antibiyotiktir (161).

2.7.4 Biiyiime Faktorleri

Platelet kaynakli biiytime faktorii (PDGF) yara iyilesmesinin tedavisinde FDA
tarafindan onaylanan ilk biiyiime faktoridiir. Diyabetik ayak ilseri olan hastalarin
tedavisinde kullanilmak iizere onay almistir. Endikasyonlar1 arasinda olmamasina
ragmen yash hastalarda ve radyasyon yaralar1 gibi ¢esitli yara tiplerinde de genis ¢apta
kullanilmaktadir. Yara tabaninda bol miktarda protacazin bulundugu enfekte yaralarda
peptit hizla yikilacagindan bu biiyiime faktoriiniin yara tabanmin temiz oldugu
durumlarda etkili oldugu gozlenmektedir. VEGF gibi biiyiime faktorleri simdilik
klinik calismalarda denenmektedir (122).

GM-CSF, yara iyilesmesinde rol oynayan, fibroblast, lenfosit, keratinosit ve
endotelyal hiicreler tarafindan firetilen, yara iyilesmesi igin gerekli olan nétrofil ve
makrofajlarin aktivasyonunu ve proliferasyonunu saglayan bir sitokindir. Ayrica
granilasyon dokusunun olusmasini saglayan fibroblast, endotel hiicresi ve
keratinositlerin de ¢gogalmasini uyarir. Yara iyilesmesinin farkli basamaklarinda etkili
olabilmesi nedeniyle son yillarda yara tedavisinde onemi artmistir. GM-CSF’iin,
diyabetik tlser, basi iilseri, kronik venoéz {lser, kemoterapi ilaglarinin
ekstravazasyonuna bagli ilser, Behget hastaliginin genital lserleri gibi gesitli

tilserlerde lokal uygulandiginda yara iyilesmesini hizlandirdig: bildirilmistir (1, 177).

Yara iyilesme siirecini kisaltma ve ideal skar olusumunu saglamada temel
yaklasim, bu siirecte rol oynayan basta inflamatuar hiicreler, trombositler ve
mediyatorler olmak tizere, kollajen sentezini, anjiogenezi ve hiicre dis1 matriks gibi
etmenleri etkilemektir (178, 179). Bu amagla uzun yillardir yara tedavisinde bitkisel

ilaglarin kirsal bolgelerde saglik hizmetine 6nemli katkilari mevcuttur (12).
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2.8. Origanum Sipyleum L.

Diinyada 41 tiirliyle temsil edilen Origanum cinsi, Tiirkiye florasinda ise 23 tiir
ve 5 tliralt1 takson ile temsil edilmektedir ve bunlardan 15 tiir Tiirkiye i¢in endemiktir.
Tiirkiye bir¢ok bitki tiiriinde oldugu gibi Origanum L. cinsine ait ¢ok sayida tiiriin

diinyadaki en 6nemli gen merkezi konumundadir (180).

Origanum Sipyleum L. boyu 80 cm’ye kadar uzayabilen yari ¢ali (sadece alt
taraflar1 odunsu) ve c¢ok yillik bir bitkidir. Bitkinin alt kisimlar1 birbiriyle az ¢ok
karigsmis sik yumusak tiiylii ya da tiiysiizdiir. Her govdede 26 ¢ift dal vardir ve bu dallar
yaklagik 35 cm uzunluktadir. Yaprak kisimlari elips, oval veya kalp seklinde, 3-24 X
3-15 mm, sivri veya sivri yuvarlak arast ve donuk mavimsi yesil renktedir. Basaga
benzeyen kiigiik ¢igekler 7-28 x 5-12 mm’dir. Kaliks (¢anak, ¢igekteki yesil oOrtii)
yaklagik 4 mm ve 2 dudakhdir. Kiicik findikst meyve yumurta seklinde ve
kahverengidir. Origanum Sipyleum L. Tiirk florasi igin endemiktir (181).

Origanum L. cinsine ait ¢ok sayida bitki tiirii ugucu ve aromatik yaglar ve
benzeri sekonder metabolitler nedeniyle cesitli alanlarda ekonomik Gneme sahip
bitkilerdir. Ayrica, solunum sistemi uyaricisi, yara ve gastrik iilser tedavisi, karin
agrisi, soguk alginligi, antiromatizmal etki, bas agrisi, kanser ve tiimor tedavisi gibi
birgok tibbi 6zellikleri nedeni ile tizerinde ¢ok calisilmis bitkilerdir (182, 183). Aynm
zamanda Origanum L. cinsine ait bitki tiirlerinin etnobotanik agidan halk tibbinda da

yaygin olarak kullanildig: bilinmektedir (184).

Diiz kaslar lizerine gevsetici etkisi oldugu bilinen karvakrol etken maddesi Origanum
tiirlerinde yiiksek oranda (%74-80) bulunmaktadir. Terap6tik indeksinin de oldukga
genis olmas1 nedeniyle midevi, agri1 kesici ve sakinlestirici olarak da tedavide
kullanilabilecegi rapor edilmistir (185). Yiiksek oranda karvakrol, timol ve p-simen
icerdigi saptanmis olan Origanum Sipyleum L.’nin, mide agris1 ve 6ksiiriik tedavisinde
sik¢a kullanildigr bilinmektedir (186).



Sekil 2.5. Origanum Sipyleum L. bitkisinin genel goriiniimii

Sekil 2.4. Origanum Sipyleum L. bitkisinin ¢igek yapisi
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3.GEREC VE YONTEMLER

Cumhuriyet Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi (CUBAP)
tarafindan desteklenen bu ¢alisma deneysel kisim ve histolojik degerlendirme olarak
iki boliim altinda gerceklestirildi. Deneysel kismi; Cumhuriyet Universitesi Tip
Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’nda, Histopatolojik ve
immiinohistokimyasal degerlendirilmesi ise Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi

Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali’nda gerceklestirildi.

Calismaya baslamadan 6nce 20.06.2018 tarih ve 146 sayili Cumbhuriyet
Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurul onay1 alindi ve calisma sirasinda
Cumhuriyet Universitesi Etik Kurulu yénergesinin 13. maddesinde belirtilen *’Etik

kurallara uygunluk esas1’’ kararina uyuldu.

Bu calisma icin kullanilacak olan ratlar, Cumhuriyet Universitesi T1p Fakiiltesi
Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’ndan temin edildi. Calisma, veteriner kontrolii ile
saglikli oldugu belirlenen agirliklar1 yaklasik 230-250 gram arasinda olan, 16-18
haftalik yetiskin 54 adet erkek Wistar albino rat iizerinde yapildi. Denekler, 12 saat
aydinlik/12 saat karanlik siklusu saglanacak sekilde tutularak, serbest diyet ve igme
suyu ile beslenmeleri saglandi. Oda 1s1s1 22 + 2 °C’de sabit tutuldu. Bulunduklar1
odanin nispi nem oran1 %30-45 arasinda tutularak, odanin havalandirilmas: filtre
edilerek, kontaminasyon riski onlendi. Ratlar kafeslerde tek olarak ve altlarinda talas

olacak sekilde barindirildi.
3.1. Cahisma Gruplarinin Tanimlanmasi

Ratlar rastgele segilerek kontrol grubu (K), %10’luk Origanum Sipyleum L.
grubu (O) ve %5 Povidone iodine grubu (P) olmak iizere 3 ana gruba ayrildi. Daha
sonra her grup kendi igerisinde 7, 14 ve 21. giinlerde sakrifiye edilecek sekilde 3 alt
gruba ayrildi. (Bkz. Tablo 3.1). Bu gruplardaki deney hayvanlarinin sirtlarinda
yaklasik 200 mm? boyutunda tam Kkat cilt defekti olusturuldu. Kontrol grubuna defekt
acildiktan sonra herhangi bir islem yapilmazken, deney gruplarindan birisine defekt
acildiktan sonra %5’lik povidone iodine diger deney grubuna ise %10’luk Origanum
Sipyleum L. nin etanolik ekstresi deney siiresi boyunca giinde bir kez olmak iizere her

giin topikal olarak uygulandi.
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Tablo 3.1. Deney Gruplari ve Denek Sayilart

GRUPLAR n
1 | Kontrol (K) 7. giinde sakrifiye edilecekler 6
n=18 14. giinde sakrifiye edilecekler 6

21. giinde sakrifiye edilecekler 6

2 | %10(w/w) 7. giinde sakrifiye edilecekler 6
Origanum
Sipyleum L. 14. giinde sakrifiye edilecekler 6
Ekstesi (O)
21. giinde sakrifiye edilecekler 6
n=18
3 | %5 Povidone 7. giinde sakrifiye edilecekler 6
iodine (P
) 14. glinde sakrifiye edilecekler 6
n=18

21. giinde sakrifiye edilecekler 6

Toplam | 54

3.2. Cerrahi Teknik

Deney hayvanlarinin anestezisi intramuskiiler enjeksiyon yontemi ile 3 mg/kg
Xylazine (Rompun, Bayer, Istanbul, Turkey) ve 90 mg/kg Ketamin HCI (Ketalar,
Eczacibasi, Warner Lambert, Istanbul, Turkey) kullanilarak saglandi. Yeterli bir
anestezi derinligi icin g6z kapagi refleksinin kaybolmasi beklenildi ve ratlarin sirt
bolgesindeki deri tirag edildi. Serum ile yikanarak bu alandaki killar uzaklastirildi.
Betadine kullanilarak sirt ¢evresi boyandi. Steril ortiiler kullanilarak islem yapilacak
alan operasyona hazir hale getirildi. Kullanilacak olan el aletleri dahil olmak tizere
biitin malzemeler otoklavda sterilize edildi. Operasyonda asepsi ve antisepsi

kurallarina dikkat edilerek steril olarak ¢alisildi.
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Ratlarin sirtinda yaklasik 200 mm? lik yaralar olusturabilmek i¢in 16 mm
capinda daireler ¢izildi. Daha sonra bistliri yardimiyla ratlarin sirt epitelinde tam kat

yumusak doku defekti olusturuldu.

Sekil 3.1. Deney hayvanlarinda defekt olusturulacak bolgenin tiraslanmasi ve
defektin olusturulmasi

3.3. Origanum Siplyleum L.’nin Etanolik Ekstresinin Hazirlanmasi

Origanum Sipyleum L. bitkisi 2018 yili EKim ayinda, ¢igekli olarak, Manisa-
Spil dagi’ndan (700m) toplanmastir.

Araziden toplanan bitkilerin yapraklari 6nce ¢esme suyu, ardindan distile su ile
yikanir. Laboratuvar ortaminda 2 hafta boyunca kurutulan érnekler 6giitiiliir. 10 g toz
Origanum Sipyleum L. saf etanol 100 ml’ye tamamlandi. lyice vortekslendikten sonra
45°C’de 150 rpm’de siirekli c¢alkalanarak 24 saat inkiibasyona birakildi.
Inkiibasyondan sonra 4000 rpm’de 10 dk santrifiijlendi. Siipernatantlar siizge¢
kagidindan siiziildi ve ardindan 0,22 pm’lik filtrelerden gecirildi. Daha sonra

kullanilmak tizere alikotlanip -20°C’de, karanlikta saklandi.
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3.4. Ratlarin Bakimi ve Deneyin Sonlandirilmasi

Ratlara post-op dénemde 3 giin boyunca 50 mg/kg IM Seftriakson (Cephaxon-
toprak) verildi ayrica calismay1r bozacagi disiiniildiigii i¢in analjezik olarak
antienflamatuar ila¢ verilmedi. Cumhuriyet Universitesi Eczacilik Fakiiltesinde
hazirlanan %10’luk Origanum Sipyleum L. ekstresi giinde 1 kez olmak iizere
sakrifikasyona kadar her giin pamuk pelet yardimiyla yara bolgesine uygulandi.
Ekstrenin etkisini belirlenmesi i¢in kontrol ve ekstre uygulanan modelleri %35
Povidone iodine uygulanan ratlarla karsilagtirildi. Her hayvanin yara bolgesinin
boyutu giinliik olarak 6l¢iildii. Deney hayvanlari islem sonrasi ¢alismanin 7. 14. ve 21.
giinlerinde ilgili glinde her gruptan 6’sar hayvan IP yolla 200 mg/kg Pantotal verilerek
sakrifiye edildi. Sakrifikasyon sonrasi ratlarin sirtlarinda olusturulan defektlerden
diseksiyonla yumusak doku ornekleri ¢ikarildi. Cikarilan érnekler, histopatolojik ve

immiinohistokimyasal degerlendirme igin %10’luk formoliin icine konularak saklandi.
3.5. Degerlendirme Yontemleri
3.5.1. Histopatolojik ve Immiinohistokimyasal Degerlendirme
Kullanilan Cihazlar

* Doku Takip Cihazi (Leica, Germany)

‘!.
<
= |

Sekil 3.2. Leica doku takip cihazi

* Gomme firin1 (MKN Taab, UK)
* Ben Mari (Leica, Germany)

* Mikrotom (Leica, Germany)
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Sekil 3.3. Leica mikrotom

* pH Metre (Metle Toledo MP 2200, UK)
» Manyetik Karistiric1 (BIBBY Stuart, UK)

* Floresan mikroskop (Olympus BX51, Japan)

Sekil 3.4. Olympus BX51 floresan mikroskop

* Hassas Tart1 (Denver InstrumentCompany, USA)
« Mikrodalga Firin (Arcelik MD 554 intellwave, Tiirkiye)

* Mikropipetler -10ul, 20ul, 200ul ve 1000ul- (Gilson, USA)
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Doku Preparasyonu

Otenazi sonrasinda alman deri dokulart %10’luk tamponlanmis ndtralformalin
ile 72-96 saat siire ile fikse edildikten sonra dehidrasyon ve seffaflandirma

basamaklarini takiben parafinde bloklandi.
Isik Mikroskopi

Istk  mikroskopik incelemeler icin parafine gomiilen Orneklerden
Leicamikrotom ile alinan 3 pm kalinliginda seri kesitlere genel morfolojiyi gostermek
amaciyla hematoksilen-eozin (Biostain, Manchester), graniilasyon ve skar doku
olusumlarinin belirlenmesi igin Massontrikrom (BioOptica, Milano) boyama
yontemleri uygulandi. Olympus BX51 (Tokyo, Japan) mikroskobu ile uygun

goriintiiler alind1.

Ratlardan elde edilen 6rneklerde tiim yara alan1 degerlendirildi. Degerlendirme
kriterleri tiretilen kollajen miktar1 inflamatuar hiicre varlig1 ve granulasyon dokusu
olup bunlar subjektif olarak 1: yok, 2: hafif, 3: orta, 4: fazla, ve 5: ¢ok fazla olarak bes
kategoride degerlendirildi.

Immiinohistokimya

Deri dokusunda VEGF, PDGF-A ve bFGF/FGF2’nin belirlenmesi i¢in
immiinohistokimyasal boyama yapildi. Parafin bloklardan alinan kesitler poly-L-
lysine kapli adhezivli lamlar (1sotherm marka) lizerine alind1. Bir gece 56 °C’lik etlivde

tutularak parafini giderildi. Kesitler asagidaki serilerden gegirilerek saf suya indirildi.
* %100 Alkol... 5 dk
* %96 Alkol... 5 dk
* %96 Alkol... 5 dk
* %70 Alkol... 5 dk
* %70 Alkol... 5 dk

* Distile su... 5dk
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* Endojenperoksidazi maskelemek icin kesitler oda isisinda H202 de (hidrojen
peroksit) 10 dakika bekletildi.

» 2 defa PBS ile yikand.

* Antijenin geri doniisiimiinii saglamak icin kesitler, i¢ginde sitrat tamponu

(pH=8) olan saleye konarak mikrodalga firinda orta ayarda 10 dakika kaynatildi.

» Mikrodalga firindan ¢ikarilan kesitler oda sicakliginda 20 dakika sogumaya
birakildi.

* 2 defa PBS ile yikandu.

« Immiinohistokimya kabmna konulan kesitlere 30 dakika Ultra V Block
(Thermo marka UltraVisionLarge Volume DetectionSystem Anti-rabbit, HRP)
uygulanda.

* +4’te 1 gece kullanima hazir olmayan primer antikor (VEGF, PDGF-A ve
bFGF/FGF2) %25 oraninda sulandirilarak uygulandi.

* 2 kere PBS ile yikandi.

*20 dakika StreptavidinPeroxidase (Thermo marka Ultra Vision Large Volume
Detection System Anti-rabbit, HRP) uygulandi.

» 2 kere PBS ile yikandi.

e 20 dakika kromojen (Thermo marka AEC Substrat System) dokulara
uygulandi1 (20 ml AEC kromojen +1 ml AEC substrat iyice karistirildi).

 Saf su ile ¢alkalandu.
* 10 dakika Hematoksilen ile zit boyama yapildu.
* Cesme suyunda yikandi.

* Preperatlar kurulanip kapatici (Thermo marka Large VVolume Vision Mount)

ile kapatildi.

* VEGF, PDGF-A ve bFGF/FGF2 immiinolokalizasyonlar1 skorlama yontemi

ile her grup igin ayr1 ayr1 saptandi.
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3.5.2. Yara Yiizey Alaminin Degerlendirilmesi

Deney siireci boyunca yara yiizey alanindaki degisimi saptayabilmek i¢in 21.
giinde sakrifiye edilecek olan her gruptan 6’sar deney hayvani olmak tizere toplam 18
deney hayvani arasindan her gruptan rastgele 3 hayvan olmak {izere toplam 9 hayvan
secilip isaretlendi, isaretli olan hayvanlarin yara boyutlar1 hergiin milimetrik asetat

kagidina 0.3 mm capinda ucu olan kalici marker kullanilarak ¢izildi.

Yara alaninin hesaplanmasinda Autocad 2018 adli program kullanildi. Bu
teknik resim ve mimari proje ¢izimleri i¢in kullanilan, genellikle mimarlik ve

miihendislik ¢izimlerinde kullanilan bir bilgisayar programidir.

Yaralar tzerinden gecilerek elde edilen ¢izimler tarayici ile taranarak
bilgisayar ortamina aktarildi. Daha sonra dijital veriler Autocad 2018 programina
aktarildi. Gorintiiler ¢izimlerdeki milimetrik ¢izgilere dikkat edilerek bire bir boyutta
olacak sekilde scale edildi. Daha sonra taranan verilerdeki yara bolgeleri Autocad

programinda dijital olarak c¢izilerek yara alanlar1 hesaplandi.
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4 BULGULAR
4.1. Histopatolojik Ve Immunohistokimyasal Bulgular
4.1.1. Kontrol Grubu Bulgular:

Sekonder yara iyilesme modelinde, kontrol grubunda iyilesmenin 7. giintinde
hematoksileneozin boyasi uygulamalarinda yara bolgesinde skab olusumuve yogun
inflamatuar  hiicreler goriilmektedir. lyilesme alaninda epidermis ve dermis
bolgelerinin yavas yavas kaynasmaya bagladigi belirlenmistir. Kaynagsma bolgesinde
dermiste graniiler doku olusumu ve kollajen lifler dikkat ¢ekmektedir. Bu gruba
uygulanan immiinohistokimyasal yontemlerde VEGF disinda, PDGF ve bFGF’de gok

zayif reaksiyon gozlendi (Sekil 4.1-4.5)

Sekil 4.1. Kontrol grubu 7. giinde yara bolgesinde skab (S) olusumu, inflamatuar
hiicreler (IH) ve dermis alan1 (D), graniiler doku (GD) H-E, 10X.
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Objective'llens: PLEN10x)/ 012544
Mirror Cube: U:MWIBASEE

Sekil 4.2. Kontrol grubu 7. giinde yara bolgesinde dermis alaninda (D) kollajen lif ve
graniilasyon dokusu (GD) olusumu (*), MT, 10X.

Objective Lens: ) PLN.40x7.0 25
Mirror Cube U-MWIBAJL

Sekil 4.3. Kontrol grubu 7. giinde yara bolgesinde dermis alaninda (D) yeni damar
olusumlarinda VEGF immiinolokalizasyonu (*), 10X.
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Sekil 4.4. Kontrol grubu 7. giinde yara bolgesinde dermis alaninda (D) zayif PDGF
immiinolokalizasyonu (*), 10X.

Objective|l JPENF0x70:25
\MifrorCube ¥ UIMWIBAS

Sekil 4.5. Kontrol grubu 7. giinde yara bolgesinde dermis alaninda (D) zayif bFGF
immiinolokalizasyonu (*), 10X.
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Yara iyilesmesinin 14. giiniinde skab olusumu ile birlikte yara kenarlarinda
bulunan epitel hiicrelerinin bazal tabakasindan kaynaklanan epitel hiicrelerinin
¢ogalmasi sonucu yeni epitel olusumu gozlenmistir. Skab olusumu altinda yogun
inflamatuar hiicre grubu bulunmaktadir. Graniilasyon dokusu 7. giine oranla kollajen
lifler agisindan olduk¢a zengindir (Sekil 4.7) epidermis ve dermis alaninda yara
bolgesinin kaynastigi tespit edilmistir (Sekil 4.6, 4.7). Bu gruba uygulanan
immiinohistokimyasal yontemlerde VEGF, PDGF ve bFGF’de 7. giine oranla daha
pozitif reaksiyon gozlendi (Sekil 4.8-4.10).

Objective Lens:y, PEN'10x:/0:25
Mirror.Cube: U-MWIBASJ,

Sekil 4.6. Kontrol grubu 14. giinde yara bolgesinde skab (S), yeni epitel (YE) olusumu
ve graniilasyon dokusu (GD) H-E, 10X.
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Sekil 4.7. Kontrol grubu 14. giinde yara bdlgesinde skab (S), inflamatuar hiicreler (IH)
ve dermis alaninda (D) kollajen lif olusumu (*), MT, 10X.

ObjectivellensMEIN 10X140%25
UIMWIBAS]

Sekil 4.8. Kontrol grubu 14. giinde yara bolgesinde dermiste (D) yeni damar
olusumlarinda VEGF immiinolokalizasyonu (*), 10X.
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Sekil 4.9. Kontrol grubu 14. giinde yara bolgesinde dermis alaninda (D) PDGF
immiinolokalizasyonu (*), 10X.

Sekil 4.10. Kontrol grubu 14. giinde yara bolgesinde dermis alaninda (D) bFGF
immiinolokalizasyonu (*), 10X.
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Yara iyilesmesinin 21. giiniinde skab olusumu ile birlikte yara kenarlarinda
bulunan epitel hiicrelerinin bazal tabakasindan kaynaklanan epitel hiicrelerinin
cogalmasi sonucu epitel olusumu gézlenmistir (Sekil 4.11). Graniilasyon dokusu 7 ve
14. giinlere oranla kollajen lifler agisindan oldukga zengindir (Sekil 4.12) Bu gruba
uygulanan immiinohistokimyasal yontemlerde VEGF, PDGF ve bFGF’nin 7 ve 14.
giinlere oranla daha pozitif reaksiyon gosterdigi belirlenmistir (Sekil 4.13-4.15).

Sekil 4.11. Kontrol grubu 21. gilinde yara bdlgesinde skab (S), yeni epitel (YE)
olusumu ve graniilasyon dokusu (GD) H-E, 4X.
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“Objéctive Lens:t PLN 10X
Mirror, Cube:. 2o/ U-MWIBA3Y

Sekil 4.12. Kontrol grubu 21. giinde yara bdlgesinde dermis alaninda (D) yogun
kollajen lif olusumu (*), MT, 10X.

I¥en
[Mitto{Gubes T8

Sekil 4.13. Kontrol grubu 21. giinde yara bolgesinde dermiste (D) yeni damar
olusumlarinda VEGF immiinolokalizasyonu (*), 10X.
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Objecti;e Lens:. PEN 10x'/°0:25
Mirror Cube:" -~ U+ MWIBA" 2

Sekil 4.14. Kontrol grubu 21. giinde yara bolgesinde dermis alaninda (D) PDGF
immﬁnolokalizasyonu (*), 10X.

—

Sekil 4.15. Kontrol grubu 21. giinde yara bolgesinde dermis alaninda (D) bFGF
immiinolokalizasyonu (*), 10X.
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4.1.2. %5 Povidone fodine Grubu Bulgular

Yara bolgesine 7 giin boyunca Povidone iodine uygulamasinin arkasindan
alian orneklerde, skab olusumu ve kontrol grubuna oranla daha yogun inflamatuar
hiicre grubu gdzlenmistir. Iyilesme alaninda epidermis ve dermis bolgelerinin yavas
yavas kaynagmaya bagsladigi belirlenmistir (Sekil 4.16). Kaynasma bolgesinde
dermiste graniiler doku olusumu ve kollajen lifler dikkat ¢ekmektedir (Sekil 4.17). Bu
gruba uygulanan immiinohistokimyasal yontemlerde VEGF, PDGF ve DbFGF
lokalizasyonunun kontrol grubuna oranla daha pozitif oldugu gozlendi (Sekil 4.18-
4.20)

+Objectivellens™ PEN'10x7:0,257
Mirror Cube:## - U-MWIBA3: 3%+

Sekil 4.16. Povidone iodine uygulamasinin 7. giiniinde yara bolgesinde skab (S)
olusumu, epidermis (E), inflamatuar hiicreler (IH) ve dermis alan1 (D), graniiler doku
(GD) H-E, 10X.
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Sekil 4.17. Povidone iodine uygulamasinin 7. giiniinde yara bolgesinde dermis
alaninda (D) kollajen lif olusumu (*), MT, 10X.

ifror Cube:= ¢ =-U-MWIBA3"

Sekil 4.18. Povidone iodine uygulamasinin 7. giiniinde yara bdlgesinde dermiste (D)
yeni damar olusumlarinda VEGF immiinolokalizasyonu (*), 10X.
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10X.

b

iodine uygulamasmin 7. giinlinde yara bolgesinde dermis

kil 4.19. Povidone
alaninda (D) PDGF immiinolokalizasyonu (*)

Se

, 10X.

kil 4.20. Povidone iodine uygulamasmin 7. giliniinde yara bélgesinde dermis

alaninda (D) bFGF immiinolokalizasyonu (*)

Se
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Yara bolgesine 14 giin boyunca Povidone iodine uygulamasinin arkasindan
alman Orneklerde, skab olusumu ile birlikte yara kenarlarinda bulunan epitel
hiicrelerinin bazal tabakasindan kaynaklanan epitel hiicrelerinin ¢ogalmasi sonucu
yeni epitel olusumu goézlenmistir. Skab olusumu altinda yogun inflamatuar hiicre
grubu bulunmaktadir. Graniilasyon dokusu 7. giline oranla kollajen lifler agisindan
oldukca zengindir (Sekil 4.21-4.22) epidermis ve dermis alaninda yara bdlgesinin
kaynastig1 tespit edilmistir. Bu gruba uygulanan immiinohistokimyasal yontemlerde
VEGF’ nin 7. giine gore hafif zayif, PDGF ve bFGF’nin 7. giine oranla daha pozitif
reaksiyon gosterdigi gozlendi (Sekil 4.21-4.25).

f ens FPUN0X1//0'25
USMWIBAS

Sekil 4.21. Povidone iodine uygulamasinin 14. giiniinde yara bdlgesinde skab (S)
olusumu, inflamatuar hiicreler (IH) ve dermis alani (D), graniiler doku (GD) H-E, 10X.
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Sekil 4.22. Povidone iodine uygulamasinin 14. giiniinde yara bolgesinde yeni epitel
(YE) ve dermis alaninda (D) kollajen lif olusumu (*), MT, 10X.

Sekil 4.23. Povidone iodine uygulamasinin 14. giiniinde yara bolgesinde dermiste (D)
yeni damar olusumlarinda VEGF immiinolokalizasyonu (*), 10X.
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Sekil 4.24. Povidone iodine uygulamasinin 14. giiniinde yara bolgesinde dermis
alaninda (D) PDGF immiinolokalizasyonu (*), 10X.

Sekil 4.25. Povidone iodine uygulamasinin 14. giiniinde yara bolgesinde dermis
alaninda (D) bFGF immiinolokalizasyonu (*), 10X.



58

Yara bolgesine 21 giin boyunca Povidone iodine uygulamasinin arkasindan
alman Orneklerde, skab olusumu ile birlikte yara kenarlarinda bulunan epitel
hiicrelerinin bazal tabakasindan kaynaklanan epitel hiicrelerinin ¢ogalmasi sonucu
yeni epitel olusumu gozlenmekle birlikte epitelde biitiinliik halen gerceklesmemistir.
Skab olusumu altinda yogun inflamatuar hiicre grubu bulunmaktadir. Graniilasyon
dokusu 7 ve 14. giinlere oranla kollajen lifler agisindan oldukca zengindir (Sekil 4.26,
4.27) epidermis ve dermis alaninda yara bdlgesinin kaynastigi tespit edilmistir. Bu

gruba uygulanan immiinohistokimyasal yontemlerde VEGF nin 14.giinle ayni fakat 7.

giine oranla hafif zayif, PDGF ve bFGF’nin ise 7 ve 14. giinlere oranla daha pozitif
reaksiyon gosterdigi belirlendi (Sekil 4.28-4.30).

Sekil 4.26. Povidone iodine uygulamasinin 21. giiniinde yara bolgesinde skab (S)
olusumu, inflamatuar hiicreler (IH) ve dermis alan1 (D), graniiler doku (GD) H-E, 4X.
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JObjective l.ens-* PILN 10x/.0:25
sMirmror Cube: U-MWIBA3

Sekil 4.27. Povidone iodine uygulamasinin 21. giinlinde yara bolgesinde yeni epitel
(YE) ve dermis alaninda (D) kollajen lif olusumu (*), MT, 10X.

b ) : S
Objective, lens MPLN4x1//0'10/ o s %
MirrorG dbe: "84 U-MWIBAIE %5 Lo A v LIS \ L

Sekil 4.28. Povidone iodine uygulamasinin 21. giiniinde yara bolgesinde dermiste (D)
yeni damar olusumlarinda VEGF immiinolokalizasyonu (*), 10X.
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Olifeeifve lemss  [PLN 4=/ 0190
EMinoGubes

UEMWIBAS)

Sekil 4.29. Povidone iodine uygulamasmin 21. giiniinde yara bolgesinde dermis
alaninda (D) PDGF immiinolokalizasyonu (*), 4X.

Sekil 4.30. Povidone iodine uygulamasmin 21. giliniinde yara bolgesinde dermis
alaninda (D) bFGF immiinolokalizasyonu (*), 10X.
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4.1.3. Origanium Sipyleum L. Grubu Bulgulari

Yara bolgesine 7 giin boyunca Origanium Sipyleum L. nin etanolik ekstresinin
uygulanmasinin arkasindan alinan orneklerde, skab olusumu ve inflamatuar hiicre
grubu gozlenmistir (Sekil 4.31). lyilesme alaninda epidermis ve dermis bdlgelerinin
kaynasmasinin kontrol grubuna oranla daha iyi oldugu belirlenmistir. Kaynagsma
bolgesinde dermiste graniiler doku olusumu ve kollajen lifler dikkat ¢cekmektedir
(Sekil 4.32). Bu gruba uygulanan immiinohistokimyasal yontemlerde VEGF
lokalizasyonunun kontrol ve PI grubuna gore daha zayif oldugu (Sekil 4.33) fakat

PDGF ve bFGF lokalizasyonunun kontrol ve Pi gruplarina oranla daha pozitif oldugu
gozlendi (Sekil 4.34, 4.35)

Sekil 4.31. Origanium Sipyleum L.’nin etanolik ekstresinin uygulanmasimin 7.
giiniinde yara bdlgesinde skab (S) olusumu, inflamatuar hiicreler (iH) ve dermis alani
(D), graniiler doku (GD) H-E, 4X.
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Sekil 4.32. Origanium Sipyleum L.’nin etanolik ekstresinin uygulanmasinin 7.
giiniinde yara bolgesinde dermis alaninda (D) kollajen lif olusumu (*), MT, 4X.

Objective/llens IPLIN.10x /025 ¥
MirrorCube U-MWIBA3;

Sekil 4.33. Origanium Sipyleum L.’nin etanolik ekstresinin uygulanmasinin 7.
giiniinde yara bolgesinde dermiste (D) yeni damar olusumlarinda VEGF
immiinolokalizasyonu (*), 10X.
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Sekil 4.34. Origanium Sipyleum L.’nin etanolik ekstresinin uygulanmasinin 7.
giinlinde yara bdlgesinde dermis alaninda (D) PDGF immiinolokalizasyonu (*), 10X.

Sekil 4.35. Origanium Sipyleum L.’nin etanolik ekstresinin uygulanmasinin 7.
giiniinde yara bolgesinde dermis alaninda (D) bFGF immiinolokalizasyonu (*), 10X.
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Yara bolgesine 14 giin boyunca Origanium Sipyleum L.’nin etanolik
ekstresinin uygulanmasinin arkasindan alinan 6rneklerde, skab olusumu ile birlikte
yara kenarlarinda bulunan epitel hiicrelerinin bazal tabakasindan kaynaklanan epitel
hiicrelerinin ¢ogalmasi sonucu yeni epitel olusumu gézlenmistir. Skab olusumu altinda
inflamatuar hiicre grubu toplulugu kontrol ve Povidone iodine uygulanan yara
alanlarma gore daha az bulunmaktadir. Graniilasyon dokusu 7. giine oranla kollajen
lifler acisindan oldukg¢a zengindir epidermis ve dermis alaninda yara bolgesinin
kaynastigi  tespit edilmistir  (Sekil 4.36-4.37). Bu gruba uygulanan
immiinohistokimyasal yontemlerde VEGF nin ¢ok zayif, PDGF ve bFGF’nin 7. giine
oranla daha pozitif reaksiyon gosterdigi gozlendi (Sekil 4.38-4.40).

T

Sekil 4.36. Origanium Sipyleum L.’nin etanolik ekstresinin uygulanmasinin 14.
giiniinde yara bolgesinde skab (S) olusumu, inflamatuar hiicreler (IH) ve dermis alan1
(D), graniiler doku (GD) H-E, 4X.
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Sekil 4.37. Origanium Sipyleum L.’nin etanolik ekstresinin uygulanmasiin 14.
giiniinde yara bolgesinde yeni epitel (YE) ve dermis alaninda (D) kollajen lif olusumu
(*), MT, 10X.

K 3
Objettive Lens:~PLN 10x7.0.26
Mirror Cube™  U-MWIBA3 y

Sekil 4.38. Origanium Sipyleum L.’nin etanolik ekstresinin uygulanmasinin 14.
giiniinde yara bolgesinde dermiste (D) yeni damar olusumlarinda VEGF
immiinolokalizasyonu (*), 10X.
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Sekil 4.39. Origanium Sipyleum L.’nin etanolik ekstresinin uygulanmasimin 14.
giinlinde yara bdlgesinde dermis alaninda (D) PDGF immiinolokalizasyonu (*), 10X.

Sekil 4.40. Origanium Sipyleum L.’nin etanolik ekstresinin uygulanmasinin 14.
giiniinde yara bolgesinde dermis alaninda (D) bFGF immiinolokalizasyonu (*), 4X.
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Yara bolgesine 21 giin boyunca Origanium Sipyleum L.’nin etanolik
ekstresinin uygulanmasinin arkasindan alman 6rneklerde, skab olusumunun ortadan
kalkarak ylizey epitelinin tamamen yenilendigi ve epitel biitiinliiglinlin saglandig
gbzlenmistir (Sekil 4.41). Epidermis ve dermis alaninda yara bolgesinin kaynastigi
tespit edilmistir (Sekil 4.42). Graniilasyon dokusu yerini artik skar dokuya birakmustir.
Bu alanda 7 ve 14. giinlere oranla kollajen liflerin yogunlugu artmistir. Bu gruba
uygulanan immiinohistokimyasal yontemlerde VEGF lokalizasyonunun 7. giine gore
cok zayif oldugu, PDGF ve bFGF’nin ise 7 ve 14. giinlere oranla daha pozitif reaksiyon
verdigi gozlendi (Sekil 4.43-4.45).

Objective'l'ens PN 4x;
MirToriCube f.

Sekil 4.41. Origanium Sipyleum L.’nin etanolik ekstresinin uygulanmasinin 21.
giinlinde yara bolgesinde biitiinliigii saglanan epitel (E), dermis alan1 (D), graniilasyon
dokusu (GD) ve skar doku (SD) H-E, 4X.
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v -
Objectivelen
gMirror-Cube: 59

Sekil 4.42. Origanium Sipyleum L.’nin etanolik ekstresinin uygulanmasimin 21.
giiniinde yara bolgesinde dermis alaninda (D) kollajen lif olusumu (*), MT, 10X.

Hige p
oricctivet evv:', i
Mitcor, Gube 7 JRUIMWA

Sekil 4.43. Origanium Sipyleum L.’nin etanolik ekstresinin uygulanmasinin 21.
giiniinde yara bolgesinde dermiste (D) yeni damar olusumlarinda VEGF
immiinolokalizasyonu (*), 10X.
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bjectiva’ ¥ens:
Airtor Cube:i

Sekil 4.44. Origanium Sipyleum L.’nin etanolik ekstresinin uygulanmasinin 21.
giinlinde yara bolgesinde dermis alaninda (D) PDGF immiinolokalizasyonu (*), 10X.

Sekil 4.45. Origanium Sipyleum L.’nin etanolik ekstresinin uygulanmasimin 21.
giinlinde yara bolgesinde dermis alaninda (D) bFGF immiinolokalizasyonu (*), 10X.
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Tablo 4.1. Kontrol ve Deney Gruplariin Histopatolojik Skorlart

Graniilasyon
dokusu

Inflamatuar hiicre Kollajen lif

Kontrol 7. giin

3

Kontrol 14. giin

Kontrol 21. giin

P 7. glin

P 14. giin

P 21. giin

O 7. giin

O 14. giin

O 21. giin

N W & W B W DN P>

R N NN W o | o1 O

[ 2 I N B el N S S N S Sl N S

Tablo 4.2. Kontrol ve deney gruplarinin 7,

14. ve 21. giinlerde

immiinohistokimyasal bulgularinin toplu olarak degerlendirmesi.

Kontrol

Povidone iodine

Origanum
Sipyleum L.

VEGF 7. giin

2

PDGF 7. giin

bFGF 7. giin

VEGF 14. giin

PDGF 14. giin

bFGF 14. giin

VEGF 21. giin

PDGF 21. giin

bFGF 21. giin

W Wl o NN P W

BB W W B NN o

ol o1 | B B P W
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4.2. Yara Yiizey Alam Bulgular:

Sekil 4.46. Kontrol gurubundaki deney hayvanlarinin 21 giinliik yara yilizey alani
¢izimleri

BASLANGIGVARREO Y UTU

-~
*3 %

Sekil 4.47. 11. giinde kontrol grubundaki yara boyutlarinin baslangi¢ yara boyutuna
gore karsilastirilmast
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Sekil 4.48. %5 Povidone iodine uygulanan deney hayvanlarinin 21 giinliik yara yiizey
alan1 ¢izimleri

BASEANGIGARREOYUTU

Sekil 4.49. 11. giinde %5 Povidone iodine uygulanan gruptaki yara boyutlarinimn
baslangi¢ yara boyutuna gore karsilastirilmasi
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Sekil 4.50. Origanum Sipyleum L. uygulanan denek hayvanlarinin 21 giinliik yara
ylizey alani ¢izimleri

Sekil 4.51. 11. giinde Origanum Sipyleum L. uygulanan gruptaki yara boyutlarinin
baslangi¢ yara boyutuna gore karsilastirilmasi
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Tablo 4.3. Kontrol grubundaki deney hayvanlarinin deney siiresi boyunca yara
boyutlari, yara alani yiizdesi ve glinlere gore yara kiigiilme ytizdeleri

K1 YUZDE KﬁpﬁLMp K2 YUZDE KﬁpﬁLM}E K3 YUZDE Kl"J__cl"JLME
YUZDESI YUZDESI YUZDESI

0. Giin | 203,81 100 201,71 100 200,79 100

1. Giin | 202,39 99,30 0,70 194,71 96,53 3,47 197,85 98,54 1,46
2.Giin | 199,78 98,02 1,98 180,46 89,47 10,53 194,47 96,85 3,15
3.Giin | 196,02 96,18 3,82 177,48 87,99 12,01 193,17 96,20 3,80
4.Giin | 193,16 94,77 5,23 164,66 81,63 18,37 189,75 94,50 5,50
5. Giin | 169,07 82,95 17,05 164,19 81,40 18,60 181,88 90,58 9,42
6. Giin | 149,26 73,23 26,77 138,65 68,74 31,26 180,09 89,69 10,31
7. Giin | 143,98 70,64 29,36 127,88 63,40 36,60 144,44 71,94 28,06
8. Giin | 123,14 60,42 39,58 125,82 62,38 37,62 135,67 67,57 32,43
9. Giin | 107,51 52,75 47,25 1174 58,20 41,80 123,74 61,63 38,37
10. Giin | 106,43 52,22 47,78 72,96 36,17 63,83 122,01 60,76 39,24
11. Giin | 94,74 46,48 53,52 66,82 33,13 66,87 118,24 58,89 41,11
12. Giin | 92,63 45,45 54,55 45,12 22,37 77,63 100,73 50,17 49,83
13. Giin | 60,94 29,90 70,10 36,12 17,91 82,09 81,77 40,72 59,28
14. Giin | 52,56 25,79 74,21 35,53 17,61 82,39 76,1 37,90 62,10
15. Giin | 41,64 20,43 79,57 34,13 16,92 83,08 56,29 28,03 71,97
16. Giin | 38,61 18,94 81,06 27,18 13,47 86,53 50,7 25,25 74,75
17. Giin | 33,16 16,27 83,73 26,22 13,00 87,00 45,46 22,64 77,36
18. Giin | 32,96 16,17 83,83 26,06 12,92 87,08 43,96 21,89 78,11
19. Giin | 29,8 14,62 85,38 24,91 12,35 87,65 34,83 17,35 82,65
20. Giin | 2331 11,44 88,56 23,91 11,85 88,15 27,02 13,46 86,54
21. Giin [ 19,73 9,68 90,32 19,33 9,58 90,42 23,34 11,62 88,38

Tablo 4.4. %5 Povidone iodine uygulanan gruptaki deney hayvanlarinin deney siiresi
boyunca yara boyutlari, yara alani yiizdesi ve giinlere gore yara kiiglilme yiizdeleri

KUCULME . KUCULME " —
P1 . -. : P2 | YUZDE : : P3 | YUZDE | KUCULME
YUZDE | YUZDESI YUZDESI VUZDESI

0.Giin | 201,06 100 202,89 100 201,78 100

1.Giin | 20029 | 99,62 0,38 202,39 | 99,75 0,25 196,78 | 9752 2,48
2.Giin | 19944 | 99,19 0,81 1986 | 97,89 2,11 178,72 | 8857 11,43
3.Giin | 1958 97,38 2,62 193,71 | 9548 452 149,99 | 7433 25,67
4.Giin | 19317 | 96,08 3,92 19223 | 9475 5,25 1275 | 63,19 36,81
5.Giin | 17568 | 87,38 12,62 184,04 | 90,71 9,29 12549 | 62,19 37,81
6.Giin | 13426 | 66,78 33,22 160,07 | 78,89 21,11 9991 | 4951 50,49
7.Giin | 12465 | 62,00 38,00 125,87 | 62,04 37,96 93,89 | 46,53 53,47
8.Giin | 10458 | 5201 47,99 113,69 | 56,04 43,96 69,89 | 3464 65,36
9.Giin | 100,16 | 49,82 50,18 86,51 | 42,64 57,36 4385 | 21,73 78,27
10. Giin | 87,46 43,50 56,50 7493 | 3693 63,07 40,15 | 19,90 80,10
11.Giin | 849 42,23 57,77 70,26 | 3463 65,37 2952 | 14,63 85,37
12.Giin | 70,44 35,03 64,97 6566 | 32,36 67,64 2694 | 13,35 86,65
13.Giin | 5641 28,06 71,94 61,17 | 30,15 69,85 17,76 8,80 91,20
14.Giin | 496 24,67 75,33 56,36 | 27,78 72,22 11,71 5,80 94,20
15.Giin | 46,37 23,06 76,94 4954 | 2442 75,58 12,51 6,20 93,80
16.Giin | 4567 22,71 77,29 4877 | 24,04 75,96 8,27 4,10 95,90
17.Giin | 3234 16,08 83,92 4326 | 2132 78,68 8,17 4,05 95,95
18.Giin | 29,28 14,56 85,44 4345 | 2142 78,58 8,02 3,97 96,03
19.Giin | 2318 11,53 88,47 29,5 14,54 85,46 6,74 3,34 96,66
20.Giin | 1807 8,99 91,01 2339 | 1153 88,47 3,43 1,70 98,30
21. Giin | 1413 7,03 92,97 16,98 8,37 91,63 313 155 98,45
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Tablo 4.5. Origanum Sipyleum L. uygulanan gruptaki deney hayvanlarinin deney
siiresi boyunca yara boyutlari, yara alan1 yiizdesi ve giinlere gore yara kii¢iilme
yiizdeleri

n KUCULME " KUCULME " KUCULME
Ol | YUZDE | { oo 02 | YUZDE | { oo 03 | YUZDE | {poon

0.Giin | 202,47 100 201,46 | 100 200,23 [ 100

1.Giin | 19947 | 9852 1,48 155,38 | 77,13 22,87 191,84 | 9581 4,19
2.Giin | 19006 | 93,87 6,13 14337 | 7117 28,83 186,78 | 93,28 6,72
3.Giin | 18659 | 92,16 7,84 14124 | 7011 29,89 181,33 | 90,56 9,44
4.Giin | 18270 | 90,24 9,76 129,29 | 64,18 35,82 17334 | 86,57 13,43
5.Giin | 168,80 | 83,37 16,63 120,54 | 59,83 40,17 1656 | 82,70 17,30
6.Giin | 11400 | 56,30 43,70 82,77 | 41,03 58,91 101,65 | 50,77 49,23
7.Giin | 1059 | 52,33 47,67 6398 | 3176 68,24 79,38 | 39,64 60,36
8.Giin | 75,60 37,34 62,66 59,85 | 29,71 70,29 68,74 | 3433 65,67
9.Giin | 47,20 23,31 76,69 3921 | 1946 80,54 60 29,97 70,03
10. Giin | 4355 21,51 78,49 2997 | 1488 85,12 51,06 | 2550 74,50
11.Giin | 36,16 17,86 82,14 22,9 11,37 88,63 42,77 | 2136 78,64
12.Giin | 26,72 13,20 86,80 1433 | 711 92,89 33,18 | 1657 83,43
13.Giin | 24,22 11,96 88,04 1144 | 568 94,32 2912 | 1454 85,46
14. Giin | 20,37 10,06 89,94 10,91 542 94,58 2269 | 1133 88,67
15.Giin | 17,94 8,36 91,14 1094 | 543 94,57 21,1 10,54 89,96
16. Giin | 15,68 7,74 92,26 7,52 3,73 96,27 1621 | 810 91,90
17.Giin | 14,00 6,91 93,09 7,28 3,61 96,39 11,19 [ 559 94,41
18.Giin | 9,30 4,59 95,41 6,03 2,99 97,01 8,31 4,15 95,85
19.Giin | 6,12 3,02 96,98 2,79 1,38 98,62 7,08 3,54 96,46
20.Giin | 503 2,48 97,52 2,23 1,11 98,89 421 2,10 97,90
21.Giin | 169 0,83 99,17 0 0,00 100,00 2,12 1,06 98,94

Deneyin 7. giininde Origanum Sipyleum L. uygulanan deney hayvanlarinda
yara yiizey alani ortalama %58,75 oraninda kiigiilmiistiir. kontrol grubunda %31,34,
Povidone iodine uygulanan grupta ise ortalama %43,14 oraninda kii¢iilmiistiir. Bu
verilere gore deneyin 7. giiniinde yara ylizey alaninda en fazla kiigiilme Origanum

Sipyleum L. ekstresi uygulanan deney hayvanlarinda gozlenmistir.

Deneyin 14. giininde Origanum Sipyleum L. uygulanan deney hayvanlarinda
yara yiizey alan1 ortalama %91,06, kontrol grubunda ortalama %72,9, Povidone iodine
uygulanan grupta ise ortalama %80,58 oraninda kii¢lilmiistiir. Bu verilere gore deneyin
14, giininde Origanum Sipyleum L. uygulanan deney hayvanlarinin yara yiizey

alanindaki kii¢iilmenin diger gruplara gore daha fazla oldugu gézlemlenmistir.

Deneyin 21. giiniinde Origanum Sipyleum L. uygulanan deney hayvanlarinda
yara yiizey alani ortalama %99,37, kontrol grubunda ortalama %89,71, Povidone
iodine uygulanan grupta ise ortalama %94,35 oraninda kii¢iilmistiir. Bu verilere gore
deneyin sonlandirildigi 21. giinde yara ylizey alaninda en fazla kii¢iillme Origanum
Sipyleum L. uygulanan deney hayvanlarinda goriilmistiir. Ancak 7. ve 14. giinlere gére

degerlendirildiginde gruplar arasindaki fark azalmistir.
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5. TARTISMA

Yara, normal deri anatomisi ve fonksiyonunda bozulma ile birlikte olustugu
bolgede epitelin siirekliliginin kaybi ile sonuglanan bir doku hasaridir (187). Yara
iyilesmesi, farkli doku ve hiicrelerin birlikte organize olarak, yara bolgesinde bulunan
matriks sinyalleri ile biiyiime faktorlerinin yani sira proliferasyon, migrasyon, matriks
sentezi ve kontraksiyon gibi bir¢ok fazi igeren ve sonucunda saglikli bir skar
dokusunun olustugu kompleks bir siirectir (188). Klinisyenler i¢in bu kompleks
siirecin daha iyi anlasilmasi, yara iyilesmesine ve olasi basarisizliklara yaklasimda

yardimet olur (39).

Bu galisma Origanum Sipyleum L. bitkisinin yara iyilesmesi {izerine olan
etkilerini degerlendirmek amaciyla yapilmustir. Yara iyilesmesi, sagliklt Wistar Albino
tirti ratlarin sirt epitellerinde tam kat olusturulan yaralarin histolojik boyamalarini
takiben yapilan histopatolojik ve immiinohistokimyasal yontemlerle incelenmis ve
degerlendirilmistir. Ayrica yaralarin ylizey alan Ol¢iimleri de 21. giinde sakrifiye
edilecek 18 deney hayvani igerisinden her gruptan rastgele sec¢ilen 3’er deney hayvan
olmak {iizere toplam 9 deney hayvaninda deney siiresince yara yiizeyleri her giin
milimetrik kagitlara ¢izilmis ve dijital ortama aktarilan ¢izimlerde yara yiizey

alanlarinin 21 giinliik degisimleri hesaplanip degerlendirilmistir.

Giiniimiizde birgok hastalik i¢in tan1 konulmasi, patogenezin aydinlatilmasi,
hastaliktan korunma ve tedavi segeneklerinin belirlenmesi igin yapilan ¢alismalarda
deneysel hayvan modellerinin  kullanimi yaygindir. Hayvan modellerinin
kullaniminin; istatistiksel olarak anlamli degerlendirme yapmaya izin verecek sayida
ornekte calisilabilmesi, ¢alismanin ¢ok daha kisa siirede tamamlanabilmesi, ¢evresel
faktorlerin etkilerini belirlemek icin kontrollerin kullanilabilmesi gibi bir¢cok avantaji
vardir (189). Tavsanlar ve ratlar, kolay bulunmalari, barinma ve beslenmelerinin
kolayligi ve ucuz olmalarindan dolayr deneysel hayvan calismalarinda en sik
kullanilan modellerdir. Bizim g¢alismamiz da Wistar Albino tiirii ratlar iizerinde

gerceklestirildi.

Yara iyilesmesi siirecleriyle ilgili histopatolojik degerlendirmeler yapilmasi
icin biyopsi alinacak giinler konusunda da farkli goriisler mevcuttur. Movaffagh ve

ark. (190) calismalarinda ratlarin sirt bolgesinde tam kalinlik yara olusturmuslar ve 3,
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7 ve 14. giinlerde biyopsi almiglardir. Zangeneh ve ark. (191) ratlarin sirt bolgesinde
tam kalinlik yara olusturduklari ¢alismalarinda yalnizca 10. giinde doku 6rnegi
almiglardir. Uyar ve ark. (192) ratlarin sirt bolgesinde tam kalinlik yara olusturduklari
caligmalarinda 7 ve 15. giinlerde doku 6rnekleri almiglardir. Arastirmacilar, yapilan
calismalarda ratlar i¢in 4. giinden itibaren 21 giinliik siirenin yara iyilesmesi ve
anjiogenezi gozlemlemek icin yeterli bir siire oldugunu bildirmislerdir (2, 31, 45, 50,
81). Bizim ¢alismamizda da iyilesmeyi degerlendirmek igin ratlar 7., 14. ve 21. giinde

sakrifiye edildi.

Ratlarin sirt epiteli iizerinde yapilan ¢aligmalarda olusturulacak tam kat yara
defektinin boyutu hakkinda goriis birligi bulunmamaktadir. Mavanuri ve ark. (193)

2 boyutunda yara defekti

ratlar lizerinde yaptiklari ¢aligmalarda 200 mm
olusturmuslardir. Zangeneh ve ark. (191) yaptiklar1 ¢calismada rat sirt epitelinde 2 x 2
cm boyutlarinda tam kat yara olusturmuslardir. Movaffagh ve ark. (190) ratlar
tizerinde yaptiklar1 calismada 15 mm’lik punch ile tam kat yara defekti
olusturmuslardir. Bizim ¢alismamizda ratlarin sirt bélgesinde 16 mm ¢apinda yaklagik

200 mm? yiizey alanina tam Kat eksizyonel yara defekti olusturuldu.

Insanhik tarihi boyunca dogal iiriinler tedavi amaciyla kullanilmustir.
Giinimiizde diinya nifusunun % 60’1 tedavi gereksinimlerinin bityik bir kismini tibbi
bitkilerden saglamaktadir (194). Halk arasinda kolay saglanabilmesi nedeniyle
ozellikle bitkisel iriinler yara iyilestirici amagla yaygin olarak tercih edilmektedir
(195). Asteraceae, Boraginaceae, Euphorbiaceae, Fabaceae, Hypericaceae, Liliaceae,
Malvaceae, Pinaceae, Ranunculaceae gibi pek ¢ok familyaya ait bazi bitki tiirleri

geleneksel olarak yara iyilestirici amagla diinya genelinde kullanilmaktadir (196, 197).

Birgok bitki ve yag icerikli triinde antioksidan aktivite mevcuttur ve bu
tirtinler, topikal olarak yara iyilesmesinde kullanilmak iizere denenmistir. Zhou ve ark.
(198) yaptiklar1 ¢alismada, farelerde ve exvivo insan deri modellerinde, fulleren
derivelerinin deri iritasyonunda antioksidan ve antienflamatuar etki ile yara
iyilesmesini olumlu yonde etkiledigini gostermislerdir. Shukla ve ark. (199) ratlarda
yaptiklar ¢calismada, Centella Asiatica bitkilerini kullanmiglar ve bu bitkilerden elde
edilen asiasikosidin derivelerinin, yara iyilesmesinde kollajen formasyonu ve

anjiogenezis etkileriyle birlikte antioksidan etkisinin oldugu gostermislerdir.
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Ozkan ve ark. (15) yaptiklar1 galismada Origanum Sipyleum L. bitkisinin gii¢lii

antioksidan ve antibakteriyel etkileri oldugunu saptamislardir.

Origanum Sipyleum’un yiiksek oranda karvakrol, timol ve p-simen icermesi
nedeniyle halk arasinda, mide agris1 ve oksiiriik tedavisinde sik¢a kullanildigi
bilinmektedir (14). Origanum Sipyleum L. Tiirk florasi i¢in endemik bir tiirdiir (181).

Yapilan bu ¢aligmada ratlarda deneysel olarak olusturulan yara modelinde
Origanum Sipyleum L. bitkisinin etanolik ekstresinin yara iyilesmesi tizerine etkisinin

histopatolojik ve immiinohistokimyasal olarak arastirilmasi amaglandi.

Roy ve ark. (200) yaptiklar1 ¢aligmada Wistar Albino tiirii ratlarda Ficus
Religiosa bitkisinin %5°lik ve %10’luk ekstrelerinin yara iyilesmesi tizerindeki
etkilerini incelemislerdir. Standart tedavi olarak %5’lik Povidone iodine ile
karsilastirma yaptiklari calismada %10’luk bitki ekstresinin yara iyilesmesi tizerindeki
etkilerinin daha basarili oldugunu bildirmislerdir. Demilew ve ark. (201)
calismalarinda Acanthus Polystachyus bitkisinin %5°lik ve %10’luk ekstrelerinin yara
iyilesmesi tizerindeki etkilerini incelemislerdir. %10’luk bitki ekstresinin yara
iyilesmesi tizerine olan etkilerinin daha basarili oldugunu belirtmislerdir. Abdulla ve
ark. (202) yaptiklar1 ¢alismada Lantana Camara bitkisinin %5’lik ve %10’luk
ekstrelerinin yara iyilesmesi tizerindeki etkilerini incelemislerdir. %10’luk bitki
ekstresinin - %5°lik  bitki ekstresine goére yara iyilesmesini anlamli OSlgilide
hizlandirdigini belirtmislerdir. Biz de ¢alismamizda Origanum Sipyleum L. bitkisinin
%10’luk ekstresinin yara iyilesmesi iizerine olan etkilerini inceledik. Standart tedavi

olarak %35’lik Povidone iodine ile kiyaslama yaptik.

Yara iyilesmesi esas olarak 3 ana olay cevresinde gergeklesir. Bunlar;
hemostaz-inflamasyon, yeni doku olusumu ve yeniden modellenmedir (33, 60, 203-
205). Olaylar, ardisik bir diizen igirisinde olmadan, sinirlart tam olarak ayirt
edilemeyecek sekilde birbiri igerisine girmis bicimde gerceklesir. inflamasyon siireci,
yaralanmadan 48 saat sonrasina kadar devam eder. Yara, fibrin bir tikacla kapatilmis
olan hipoksi (iskemi) durumu ile karakterizedir. Bakteriler, nétrofiller ve trombositler
yara bolgesinde bol miktarda bulunur. Normal deri ekleri (kil follikiilleri ve ter bezleri)
yara bolgesi disinda bulunur. Yaralanmadan sonra 2-10 giin kadar yeni doku olusum

siireci devam eder. Yara yiizeyinde bir yara kabugu (escar, scab) olusur. Bir énceki
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fazdan yaraya dogru bir¢ok hiicre go¢ eder ve artik yeni kan damarlar1 da bu alanda
goriillmeye baslar. Yeniden sekillenme (remodelling) fazi bir yil veya daha fazla
siirebilir. Organizasyonu bozulmus kollajenler yara alanina gog eden fibroblastlar
tarafindan olusturulur. Yara kendine yakin olan yiizeyleri kasar ve bdylece yara artik
daha derinlerde yer alir. Yara epitelinin yeniden olusmastyla birlikte tamir edilen bolge
cevredeki yara olmayan bolgelere gore daha yukarida yer alir ve iyilesmis olan bolge

normal deri eklentilerini igermez (44).

Yara iyilesmesinin ilk asamasi hemostaz ve inflamasyondur. Hemostaz,
karmagik ve birbirini takip eden bir mekanizmadir. Yaralanmadan 1-2 saniye sonra
zedelenmis damarlarda vazokonstriiksiyon meydana gelir ve bdlgede kan akimi
yavaglar. Dolagimdaki trombositler, reseptorleri araciligiyla damar endotelindeki
hasari fark ederler ve hasarli damar endoteline yapisir. Trombositlerin graniillerinden
salinan faktorlerle birlikte sekil degisimi meydana gelir ve kiime olusturabilme 6zelligi
belirginlesir. Bundan sonra inaktif olan pihtilasma proteinlerinin aktif hale gelmesiyle
birlikte bir dizi olay baslar. Fibrinojen fibrine doniiserek pihtiy1 olusturur. Piht1 daha
sonra trombositler ve endotel yardimiyla ortadan kaldirilir (206). Yara iyilesmesinin
ilk asamasinda trombositler tarafindan skab (yara kabugu) olusturulur (44).
Calismamizda 7. glinde Kontrol, Origanum Sipyleum L. ve Povidone iodine uygulanan

gruplarin timiinde skab olusumu gozlenmistir.

Yara iyilesme siirecinde kollajen lif sentezi sirasinda iyilesmenin ilk
asamalarinda tip III kollajen bakimindan zengin lifler olusurken ilerleyen evrelerde
lifler olgunlagir ve tip III kollajen yerini tip I kollajene birakir. Rapor edilen bir
caligmada yaralanma sonrasi sentezlenen tip I ve tip 11l kollajen oranlari belirlenmistir.
Bulgular tip 111 kollajen sentezinin yaralanmadan sonra ilk 10. saatte basladigini ve 24.
saatten sonra tiretimin normal derideki seviyesine indigini belirtmistir (207). Yara
lyilesmesi siirecinde retikiiler liflerden sonra kollajen lifler yara bolgesinde bulunurlar.
Calismamizdaki gruplar, kollajen 1if gorinimi agisindan degerlendirildiginde 7.
giinde Kontrol grubu ile Povidone iodine uygulanan grupta benzer oranda kollajen lif
goriiliirken Origanum Sipyleum L. uygulanan grupta daha az miktarda kollajen lif
gozlenmistir. 14. ve 21. giinlerde kontrol grubu ve Povidone iodine uygulanan
gruplarda benzer oranda kollajen lif goriliirken Origanum Sipyleum L. uygulanan

grupta diger gruplara oranla daha yogun kollajen lif gozlenmistir.
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Normal yara iyilesme siirecinde, graniilasyon dokusu, hemostaz ve
inflamasyon evresi sonrasi, 5—7. giinlerde yogun makrofaj, fibroblast, mast hiicreleri,
yeni kan damarlarindan zengin, fibronektin, kollajen ve bol miktarda hiyaluronik asit
iceren gevsek bir bag dokusundan meydana gelir (23, 39, 64, 100). Yara iyilesmesinde
graniilasyon  dokusu olusumu o6nemlidir.  Cinkii  graniilasyon  dokusu,
reepitelizasyonda gereken dermal biitiinliigiin saglanmasi ve primer reepitelizasyonun
tam olmadig1 ya da hi¢ olmadig1 durumlarda, sekonder ve tersiyer yara iyilesmesi igin
gereklidir. Ayrica graniilasyon dokusu deri grefti ya da fleplerin canli kalmasinda da
onemlidir (208). Calismamizda 7. giinde Origanum Sipyleum L. uygulanan grupta,
Kontrol grubu ve Povidone iodine uygulanan gruba gore daha fazla miktarda
granulasyon dokusu olusumu goézlenmistir. Bu durum erken sathada Origanum
Sipyleum L. ekstresinin yara iyilesmesini diger gruplara oranla olumlu yonde
etkiledigini gostermistir. 14 ve 21. giinlerde ise en az granulasyon dokusu Origanum
Sipyleum L. uygulanan grupta goézlenmistir. Bu durum Origanum Sipyleum L.
uygulanan grupta yara iyilesmesi periyotlarinin diger gruplara oranla daha basarili

ilerlemesinden kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

Yara iyilesmesinde hiicrelerin yara ortamina kemotaksisinden sonra
fonksiyonel hiicresel aktivasyon baslar. Hiicresel aktivasyon, lokal mediyatorlerin
hiicresel, biyokimyasal ve fonksiyonel o6zellikleri fenotipik olarak degistirmesi
anlamina gelir. Hiicresel aktivasyon ile; yeni hiicre yiizey antijen ekspresyonu,
sitotoksisitede artis, sitokinlerin iiretiminde ve saliniminda artis ve diger fenotipik
degisiklikler stimiile edilebilir. Yara iyilesmesi siirecine katilan biitiin hiicreler aktive
olmalidir. Natrofiller, makrofajlar ve lenfositler enflamasyon asamasinda dominant
olan hiicrelerdir, ancak her hiicre popiilasyonunun yara iyilesmesinin basarili
sonuclanmasina katkis1 degiskenlik gosterir. Makrofajlar ve lenfositler yara iyilesmesi
icin hayati rol oynar. Ancak nétrofillerin roli, bakteriyel kontaminasyonun olmadigi
durumlarda hayati degildir; ¢iinkii noétrofillerin fagositoz ve antimikrobiyal
savunmadaki rollerini makrofajlar iistlenebilir. Makrofajlarin aktivasyonunun yara
iyilesmesinde debridman, matriks sentezi ve anjiogenez gibi ¢esitli olaylar tizerinde
onemli etkileri vardir. Makrofajlarin aktivasyonu ile sitokinler salinir, onlar da
anjiogenez ve fibroplaziye aracilik ederler. Yara makrofajlarinin aktivasyonu, nitrik

oksit sentezi ile de sonuglanir. Yara iyilesmesine katilan, fibroblastlar, monositler ve
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lenfositler gibi bir ¢cok hiicre de in vitro aktive olup nitrik oksit tretebilirler. Aktive
olan makrofajar sitokinler vasitasiyla lenfositler gibi bagka hiicreleri aktive edebilirler.
Lenfositler de interferon ve interlkinler gibi lenfokinleri salarlar (2). Calismamizda
7. ginde Kontrol ve Povidone iodine uygulanan grupta yogun inflamatuar hiicre
gortilirken Origanum Sipyleum L. uygulanan grupta diger gruplara oranla belirgin
oranda daha az inflamatuar hiicre gézlemlenmektedir. 14. giinde Kontrol grubunda
yogun inflamatuar hiicre birikiminin devam ettigi gozlemlenmistir. Povidone iodine
uygulanan Grupta 14. giinde 7. giine oranla inflamatuar hiicre sayisinda azalma
gozlemlenmistir. 14. giinde en az inflamatuar hiicre goriilen grup Origanum Sipyleum
L. uygulanan gruptur. 21. giinde Origanum Sipyleum L. ve Kontrol grubunda benzer
olarak ¢ok az miktarda inflamatuar hiicre gozlenirken Povidone iodine uygulanan
grupta diger gruplara oranla daha fazla inflamatuar hiicre gdzlenmistir. Inflamasyon
fazi, inflamasyonun uzamasina neden olacak herhangi bir neden olmadigi durumlarda
genellikle 3-5 giin igerisinde sona erer (19). Origanum Sipyleum L. uygulanan grupta
inflamasyon fazi diger gruplara oranla daha kisa siirede tamamlandigi igin erken

giinlerde diger gruplara gére daha az inflamatuar hiicre goriilmiistiir.

Yara iyilesmesi, bir¢ok hiicre tipi, biiyiime faktorleri ve diger proteinlerin
birbirleriyle etkilesimde oldugu bir siirectir. Arastirmacilar, bu faktorlerin yara
iyilesmesindeki gercek rollerini ve iyilesme mekanizmasini ortaya c¢ikaracak
caligmalar yapmaktadirlar. Herhangi bir nedenle dokudaki damarlar yaralandiginda,
ptht1 formasyonundaki rollerinin yani sira yara iyilesmesini baglatan ve destekleyen
bliylime faktorlerini salgilama fonksiyonlarindan dolayi, yara bolgesinde
trombositlerin yogunlugu artar. Yara bolgesinde, trombosit yogunlugunun artmasi,
trombosit kaynakli PDGF, TGF-B, IGF, EGF, FGF ve VEGF gibi baslica biiyiime
faktorlerinin de yara bolgesindeki yogunluklarimin artmasi anlamima gelmektedir
(209). Calismamizda, bu siirecin gelisimi ile birlikte dokuda goriilen degisimlerin
gozlemlenmesi amaciyla defekt bolgeleri histolojik olarak incelenmistir. Ayrica,
defektlerin iyilesme siirecini etkileyen faktorlerin de ortaya konmasi amaciyla

biyokimyasal olarak defekte ait VEGF, PDGF ve bFGF diizeyleri degerlendirilmistir.
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Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii biyolojik aktivitesini ¢ogunlukla
endotelyal hiicreler {izerinde gosteren ve anjiogeneziste anahtar rol oynayan bir
mediatordiir (210). VEGF mikrovaskiiler ge¢irgenligi artirmasinin yani sira giiglii bir
vazodilatordiir (211, 212). VEGF viicutta; arteriolleri ¢evreleyen fibroblastlar, aktive
makrofajlar, ovaryum folikiilleri, korpus luteum, Leydig hiicreleri, akciger alveol
hiicreleri, bronsiyal ve koroid pleksus epitelyum hiicreleri, renal glomeriil visseral
epitelyum hiicreleri, bobrek proksimal tiibiil hiicreleri, adrenal korkeksin tiim hiicreleri

ve hepatositler tarafindan salgilanir (213).

VEGF reseptorlerinin aktive olmasiyla birlikte bir dizi hiicre i¢i sinyal iletim
proteinleri fosforile olur ve bu sayede endotelyal hiicrelerin proliferasyonu,
migrasyonu ve diferansiyasyonu saglanir, apoptozis inhibe edilir (214, 215). VEGF,
yara alanindaki vaskiilarizasyonu ve permeabiliteyi diizenleyen esas faktordiir ve
proliferasyon evresi boyunca graniilasyon dokusunun yapimina katilmaktadir (216,
217).

Yapilan son arastirmalar, VEGF’nin ayn1 zamanda kollajen depozisyonunda
ve epitel olusumunda da etkili oldugunu gostermektedir (218). Vaskiiler endotelyal
bliylime faktoriinliin yara iyilesmesinin inflamasyon evresinde vaskiilarizasyonu
saglamak i¢in inflamatuar hiicrelerden, daha sonraki evrelerde ise yara alanina gelen
fibroblast, endotel ve makrofajlardan salinmasiyla immiinolokalizasyonunun giderek
arttigi bildirilmistir (219). Yapilan arastirmalar, tam kat kesilerde, yaralanmadan 1 giin
sonra, yara yakinindaki keratinositlerden, iyilesme alani i¢indeki fibroblast ve
makrofajlardan ve biiyliyen kan damarlar1 ¢evresinden VEGF salinmaya bagladigini
ve 3-7. giinlerde en fazla seviyeye ulastigini bildirmistir (217, 220, 221). Calismamizin
7. giiniinde Povidone iodine uygulanan grupta diger gruplara oranla VEGF degeri daha
yiiksek bulunmustur. 14. giinde ise Kontrol grubu ve Povidone iodine uygulanan
grupta benzer derecede yiikksek VEGF gozlenirken, Origanum Sipyleum L. uygulanan
grupta diger gruplara oranla ¢ok diisiik derecede VEGF gozlenmistir. 21. giinde ise en
yikksek VEGF degeri kontrol grubunda goriilirken en diisik VEGF degeri ise
Origanum Sipyleum L. uygulanan grupta gortilmiistiir. 7, 14 ve 21. giinlerin tamaminda
en diisiik VEGF skoru Origanum Sipyleum L. uygulanan gruptadir. inflamatuar hiicre
sayist da VEGF skorlarina paralel olarak Origanum Sipyleum L. uygulanan grupta

diger gruplara oranla daha disiik bulunmustur. Bu durum inflamasyon fazinin
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Origanum Sipyleum L. uygulanan grupta diger gruplara gore daha hizli sona erdigini
ve inflamatuar hiicre sayisinin azaldigini buna baglh olarak da VEGF miktarinin da

diger gruplara oranla belirgin sekilde daha az oldugunu gostermektedir.

Pihtilasmig kandan elde edilen serumda, kiiltiir ortaminda fibroblastlarin ve bag
dokusu hiicrelerinin ¢ogalmasini saglayan bir maddenin varlig1 bildirilmistir. Sonraki
caligmalarda bu maddenin plateletler tarafindan salindigi tespit edilmis ve bundan

dolay1 bu maddeye platelet kaynakli biiyiime faktorii (PDGF) ad1 verilmistir (222).

PDGF’nin birincil olarak trombositlerdeki o graniillerinden salinirlar ancak
monositler, aktive olmus makrofajlar, fibroblastlar, endotelyal hiicreler ve kemik

matriksi gibi diger doku ve hiicrelerden de salinabilirler (223).

PDGF’nin, biiylimeyi artirici, kemotaksis, dokularin sekillenmesi, yara
tyilesmesi, anjiogenezis ve iskelet kas rejenerasyonlari gibi birgok 6nemli fonksiyonu
mevcuttur. Bunun yaninda, artritis, ateroskleroz, kemik iligi fibrozlarini igeren
patolojik durumlarda PDGF’nin diizenleyici rolleri vardir (224). PDGF, normal
hiicreler ve tiimor hiicrelerini otokrin veya parakrin yolla uyararak ¢ogalmalarini

saglar (222).

PDGF’nin fibronektin (225), kollajen (226), proteoglikanlar ve hyaliironik
asit (227) gibi bir ¢ok matriks molekiiliiniin sentezini uyardigi gosterilmistir.
Yapilan ¢alismalarda, ciltlerine PDGF igeren Kkapsiiller asilanan si¢anlarda
graniilasyon dokusunun gelismesinde artis izlenmistir (127). PDGF ile tedavi edilen
yaralarda, grantilasyon dokusu ile fibroblast miktarinda artis, glikozaminoglikanlarin
birikimi ve anjiogenez ile epitelizasyonun hizlanmas1 gorilir (228-230).
Calismamizin 7, 14 ve 21. giinlerinin tamaminda Origanum Sipyleum L. ekstresi
uygulanan grupta diger gruplara gore PDGF degeri daha yiiksek bulunmustur. PDGF
yara iyilesmesinin bir¢ok asamasinda etkili olan ve yara iyilesmesinin hizlanmasina
katkida bulunan bir sitokindir. Origanum Sipyleum L. uygulanan grupta 7, 14 ve 21.
giinlerin tamaminda PDGF miktarinin diger gruplara gore fazla bulunmasi Origanum

Sipyleum L. nin yara iyilesmesini hizlandirdigini géstermektedir.

Mezenkimal hiicreler i¢in mitojen olarak ilk kez bulunan FGF’nin anjiogenezi

uyardig1 ve yara iyilesmesinde rolii oldugu gosterilmistir. Asidik ve bazik olmak tizere
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iki tip FGF tanimlanmistir. Bazik FGF'nin anjiogenezisi uyarici 6zelligi yaklasik 10
kat fazladir. Endotelial hiicreler FGF'yi hem sentezler hem de ona yanit verirler. Hem
asidik hemde bazik FGF, endotel proliferasyonu ve motiliteyi arttirarak
neovaskiilarizasyonu hizlandirir. Heparinin etkilerini gii¢clendirir. Ayrica bazik FGF
kollajen sentezini de uyarir; yara kontraksiyonunu, epitelizasyonu, fibronektin ve

proteoglikan sentezini uyarici etkileri vardir.

FGF’de ¢esitli hayvan modellerinde incelenmis; deney hayvaninin kulagindaki
yaraya topikal FGF uygulamasi sonrasinda, bazik FGF’nin epitelizasyonu
hizlandirdig1 gosterilmistir. Kobaylara subkiitan enjeksiyon ile FGF uygulandiginda
hiicre sayis1 ve kollajen igerigi artmistir. Topikal olarak uygulanan bazik FGF,
farelerde enfeksiyon ve diyabetin neden olabilecegi yara iyilesmesi problemlerine
olumlu etki etmektedir (127, 142). Calismamizin 7,14 ve 21. giinlerinin tamaminda
Origanum Sipyleum L. uygulanan grupta diger gruplara gore bFGF degeri daha yiiksek
bulunmustur. Origanum Sipyleum L. uygulanan grupta yara bolgesinin epitelizasyonu
diger gruplara oranla daha basarili olmustur. Bu bulgu, bFGF degerinin Origanum
Sipyleum L. uygulanan grupta diger gruplara oranla daha yiiksek olmasiyla
desteklenmistir.

Yara bolgesinin  uzunluk, genislik ve derinliginin Olglilmesi yara
degerlendirmesinin 6nemli bir pargasidir (231). Yara bolgesinin ylizey alan1 ultrason,
manyetik rezonans ya da stereofotometri gibi bircok yontem kullanilarak
olciilebilmektedir. Klinik olarak ise, cetvel ile yapilan yara bolgesi 6lgiimleri ve yara
boyutlarinin asetat kagidi tlizerine aktarilmasi teknigi siklikla kullanilmaktadir.
Thomas ve Wysocki (232)’ye gore yara bolgesinde 6lgliim cetveli yardimiyla yapilan
Olclimler en dogru yara 6lgme yontemi olarak goriilmektedir. Bu yontemde yaranin
kenar hatlar1 milimetre ya da santimetre karelik seffaf bir asetat {izerine ¢izilir ve
cizilen alan igerisinde kalan kareler ya mantiel olarak sayilir ya da dijital planimetriler
kullanilarak yara alani hesaplanabilmektedir (233). Bizim ¢alismamizda 21. giinde
sakrifiye edilecek deney hayvanlari igerisinden her gruptan rastgele 3 hayvan segilip
isaretlendi. Daha sonra isaretlenen bu 9 hayvanin 0. giinden baslayarak 21 giin
boyunca hergiin yara boyutlar1 seffaf milimetrik asetat kagidina ¢izildi. Daha sonra bu
cizimler taranarak dijital ortama aktarildi. Autocad programinda birebir scale edilerek

yara boyutlari gizilip dijital olarak yara yiizey alanlar1 hesaplandi. Hesaplanan verilere
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gore Origanum Sipyleum L. uygulanan gruptaki yara boyutlarinin, diger gruplara gore
21 giin boyunca daha hizli kiigiildiigii goriildii. Histolojik olarak da Origanum
Sipyleum L. uygulanan grupta epitelizasyon miktarinin daha fazla oldugu gorilmustiir.
Yine kollajen lif miktar1 da 14 ve 21. giinlere bakildigi zaman Origanum Sipyleum L.
uygulanan grupta daha fazla bulunmustur. Bu bulgular da Origanum Sipyleum L.
uygulanan grupta, diger gruplara oranla yara yiizey alaniin daha hizli bir bigimde

kiiclilmesini desteklemektedir.
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6.SONUC VE ONERILER

Origanum Sipyleum L. ekstresi uygulanan doku defektlerinde epitelizasyonun
diger gruplara oranla daha basarili oldugu gozlendi.

Origanum Sipyleum L. ekstresi uygulanan doku defektlerinde 7 ve 14. giinlerde
inflamatuar hiicre sayilar1 diger gruplara oranla daha diisiik oldugu gozlendi.

Origanum Sipyleum L. ekstresi uygulanan doku defektlerinde 14 ve 21.
giinlerde kollajen lif miktar1 diger gruplara oranla daha fazla gozlendi.

Origanum Sipyleum L. ekstresi uygulanan doku defektlerinde 7, 14 ve 21.
giinlerde diger gruplara gore dokulardan salinan bFGF degerleri daha yiiksek bulundu.

Origanum Sipyleum L. ekstresi uygulanan doku defektlerinde 7, 14 ve 21.
giinlerde diger gruplara gore dokulardan salinan PDGF degerleri daha yiiksek bulundu.

Origanum Sipyleum L. ekstresi uygulanan doku defektlerinde uygulanmayan
gruplara nazaran yara yiizey alaninda meydana gelen kiigiilme daha fazladur.

Hayvan galisma modellerinin limitasyonlar1 géz oniinde bulunduruldugunda
bu ¢alismanin histopatolojik ve immiinohistokimyasal sonuglarina gére Origanum
Sipyleum L.’nin rat sirt epitelinde yara iyilesmesini arttirdigi goriildi. Origanum
Sipyleum L. ekstresinin yara iyilesmesini diizenleyecek ve hizlandiracak ajan olarak
gelecekte tedavi amacli kullanilip kullanilmayacagini arastiran, daha kapsamli ileri

caligmalarla degerlendirilmesine ihtiyag¢ oldugu goriilmektedir.
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