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ONSOZ

Yara ve yara iyilesmesi cerrahi biliminin en fazla aragtirilan konularindan birisidir.
Bu aragtirmalarin 6nemli bir boliimii, 6zellikle doku kayipli agik yaralarin estetik
bozukluk olusturmadan hizli ve diizgiin bir sekilde iyilestirilmesine odaklanmustir.
Yara iyilesmesi saglikli hayvanlarda aslinda biyolojik bir siirectir. Bu siire¢ sirasinda
fiziksel, kimyasal ve hiicresel islevler biitiinlesik bir katki ile ¢alisarak kaybolan
doku biitiinligii yeniden saglanir. Ancak bu siirecin uzun siirmesi ya da yara
iyilesmesinin belirli bir asamada kalarak doku biitlinliigliniin tam olarak
saglanamamasi, hem enfeksiyon riskinin yiikselmesi hem de hastanin genel
durumunun bozulmasi nedeniyle klinik agidan onemli bir problemdir. Yaradaki
maddi kayip veya diger bir ifade ile yara aciklig1 ne kadar biiyiik ise iyilesme siiresi o
denli uzun ve komplikasyonlu olabilmektedir. Diger yandan 6zellikle hayvanlarda
deri yaralarimin yavas veya komplikasyonlu iyilesmesine yol agan Onemli
faktorlerden birisi bolgesel enfeksiyonlardir.

Doku kaybi biiyiik deri yaralarinda iyilesmeyi hizlandirmak amaciyla ya da
olusumu {izerinden makul bir siire ge¢mesine karsin kapanmayan bir yaranin
iyilesmesini tesvik etmek i¢in bir¢ok yara ortiisii materyali ve/veya ilacin etkinligi
yogun sekilde arastirilmaktadir. Bu arastirmada da, sokak kopeklerinde tespit edilen
maddi kayipli deri yaralarinda topikal olarak kullanilan biyogiimiisiin yara iyilesmesi
siirecine olan etkisi arastirildi.

Tez calismam sirasinda bilgi ve tecriibeleri ile bana yol gosterici ve destek
olan danigman hocam Prof. Dr. Ertugrul ELMA’ya; tez ¢alismam boyunca bilgi ve
birikimi yaninda malzeme teminindeki yardimlarindan dolay: Kirikkale Universitesi
Miihendislik Fakiiltesi Biyomiihendislik Bolimii 6gretim iiyesi Prof. Dr. Mustafa
TURK ’e; yiiksek lisans egitimim siiresince benden bilgi ve desteklerini esirgemeyen
basta Dr. Ogr. Uyesi Ali KUMANDAS olmak iizere, degerli hocalarim Prof. Dr.
Zeynep PEKCAN, Dog. Dr. Baris KURUM, Dr. Ogr. Uyesi Birkan KARSLI’ya;



caligmalarim boyunca bana verdikleri sonsuz desteklerle bugiinlere gelmemi
saglayan ¢ok kiymetli anne ve babama, lizerimde biiyiikk emegi olan Kevser anneme,

sevgili esime ve ogluma en igten saygi ve tesekkiirlerimi sunarim.
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Epidermis katmanlar1 ve epidermisde bulunan hiicreler
Dermis’in yapisi

Yara ilizerine seffaf asetat kagidinin oturtulmasi ve yara
smirinin bu kagit lizerine asetat kalemi ile ¢izilmesi (A);
milimetrik kagit lizerine aktarilan asetat kagidi araciliiyla
yara alaninin hesaplanmasi (B)

Hazirlanan  biyogiimiis  soliisyonunun daha kolay
uygulanabilmesi i¢in sprey sisesine aktarilmasi (A) ve bir
olguda yara ylizeyine piiskiirtiilerek uygulanisi (B)
Kopeklerin cinsiyet ve kisirlagtirilma durumlarmna gore
gruplandirilmasi

Calismaya dahil edilen yaralarin lokalizasyonuna gore
gruplandirilmasi

Calismaya dahil edilen yaralarmm niteli§ine gore
gruplandirilmasi

Bir numarali yara yiizeyinin tedaviye baslamadan onceki
kuru ve koyu renkli goriinimii (A) ve tedavinin ilk giini
sonrasindaki parlak ve daha canl gériiniimii (B)

755 mm2 yiizey genisligine sahip 23 numarali derin
yaranin topikal biyogiimiis tedavisine baglamadan 6nceki
(A) ve tedavinin 3 (B), 7 (C), 10 (D), 14 (E) ve 21. (F)
giinlerdeki goriiniimleri. Yara derinliginin tedavinin 10.
giiniinde azalmaya bagladigima (D), 14. giinde yara
boslugunun tamamen dolduguna (E) ve 21. gilinde yara

ylizeyinin tamamen kapandigina (F) dikkat ediniz
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Onsekiz  numarali yaranin  biyogiimiis  tedavisine
basladiktan 4 (A), 7 (B), 10 (C) ve 14 (D) giin sonraki
klinik goriinlimleri. Yara proksimalinde goriilen nekrotik
deri pargasinin 10. giinde (C) ortadan kalkmasina dikkat
ediniz

Baslangi¢ genisligi 350 mm”’ye kadar olan yaralarda,
tedavi siiresince kayit edilen yara alanlar1

Baslangi¢ genisligi 400 mm”’ye kadar olan yaralarda,
tedavi siiresince kayit edilen yara alanlar1

Baslangi¢ genisligi 800 mm”’ye kadar olan yaralarda,
tedavi siiresince kayit edilen yara alanlari

Baslangic genisligi 4000 mm?®ye kadar olan yaralarda,

tedavi siiresince kayit edilen yara alanlar1
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TABLO ve CIZELGELER

Calismaya dahil edilen yaralarin tedavi oncesi (0. giin) ve
tedavi siiresince (3, 7, 10, 14, 21 ve 28. giinler) kayit edilen
yara alam Slgiimleri (mm?)

Calismaya dahil edilen her yara i¢in tedavi siiresince (3, 7, 10,
14, 21 ve 28. giinler) hesaplanan biyogiimiise 6zgii klinik
etkinlik degerleri (%)

Calismada tedavi siiresince (3, 7, 10, 14, 21 ve 28. giinler)

hesaplanan iyilesme skorlar1
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OZET

Yara Sagaltiminda Biyogiimiisiin Etkinliginin Klinik Degerlendirilmesi

Bu arastrrmada, laboratuvar ortaminda flretilen biyogiimiis soliisyonunun, sokak
kopeklerinde tespit edilen maddi kayipli ve enfekte deri yaralarinda topikal olarak
kullanilmasinin, Yyara iyilesmesi iizerine etkileri arastirildi. Calismada farkl
zamanlarda Cankaya Belediyesi Sahipsiz Hayvan Bakim ve Rehabilitasyon
Merkezi'ne getirilen 23 kopekteki 26 maddi kayipli yara kullanildi. Tedaviye
baslamadan 6nce tiim yaralarin yiizey alami Olglilerek kayit edildi. Biyogiimiis
soliisyonu giinde 3 kez yara yiizeyine homojen bir sekilde piiskiirtiilerek uygulandi.
Yaralara fazladan bir Ortli materyali ya da antibakteriyel bir ilag uygulanmadi.
Hastalara parenteral yoldan bir ilag verilmedi. Yaralarin yiizey alani, topikal
biyoglimiis tedavisinin 3, 7, 10, 14, 21 ve 28. giinlerinde yeniden Ol¢iildii. Yara
yiizey alani Olglim verilerinden yararlanilarak, biyogiimiisiin klinik etkinlik yiizdesi
hesapland1 ve yara iyilesmesi derecelendirildi. Topikal biyogiimiis uygulamasi
esliginde 26 yaradan 7 tanesinin 10. giinde, 4 tanesinin 14. gilinde, 8 tanesinin 21.
giinde ve 2 tanesinin de 28. giinde iyilestigi gdzlendi. Iyilesme skorlarma gore
tedavinin 3.giinliinde 13 yaranin % 25-50 oraninda, 3 yaranin % 75-100 oraninda
iyilesme kaydettigi; 21. giinde ise iyilesme oraninin %50’nin altina hi¢ inmedigi ve 8
yaranin tamamen iyilestigi tespit edildi. Hi¢bir kopekte biyogiimiis tedavisine 6zgi
toksik bir etki ile karsilasilmadi. Sonug olarak, topikal yoldan uygulanan biyogiimiis
soliisyonunun, kopeklerde maddi kayipli ve enfekte deri yaralarinda iyilesmeyi
olumlu yonde etkiledigi ve uygulama kolaylig1 ve ucuz olmasi nedeniyle acik yara

tedavisinde bir alternatif olabilecegi diistiniildii.

Anahtar Sozciikler: agik yara, biyogiimiis, topikal uygulama, yara iyilesmesi



SUMMARY

Clinical Examination of Bio-Silver’s Efficiancy in Wound Treatment

In this study, the effects of topical bio-silver’s solution produced in laboratory
environment on the open and infected skin wounds of stray dogs were investigated.
26 open wounds of 23 dogs brought to Cankaya Municipality Stray Animal Care and
Rehabilitation Center were used. Before starting treatment, the surface area of all
wounds was measured and recorded. The bio-silver’s solution was applied by
spraying homogenously on the wound surface 3 times per day. No extra cover
material or antibacterial drug was applied to the wounds. The dogs were not treated
with a parenteral drug. The surface area of the wounds was re-measured on the 3, 7,
10, 14, 21 and 28" days of topical bio-silver treatment. The percentage of bio-
silver’sclinical efficacy was calculated using wound surface area measurement data
and wound recovery was graded. It was observed that 7 of 26 wounds on the 10"
day, 4 on the 14" day and 2 on the 28" day were recovered under topically treatment
of bio-silver’s solution. According to the recovery scores, on the 3" day of treatment
13 woundshad 25-50% and 3 woundshad 75-100% improved; on the 21* day, the
rate of recovery did not fall below 50% and 8 cases recovered completely. None of
the dogs had a toxic effect specific to bio-silver treatment. In conclusion, it was
thought that the topical bio-silver solution positively affected the healing of open and
infected skin wounds in dogs and it could be an alternative to open wound treatment

because of its ease of administration and cheapness.

Key Words: bio-silver, open wound, topical treatment, wound healing



1. GIRIS

Yara iyilesmesi i¢ ice gecmis kompleks bir siiregtir. Bu siire¢ sirasinda fiziksel,
kimyasal ve hiicresel iglevler biitlinlesik bir katki ile ¢alisarak kaybolan doku
biitiinliiglinii yeniden saglamaya calisir. Yapilan arastirmalarla bu siirecin her
asamasi ortaya konulmus ve bu asamalarda One c¢ikan hiicrelerin islevleri
belirlenmistir (Kurtoglu ve Karatas 2009).

Yara olgular, ayni zamanda geg¢misi ¢ok eskilere dayanan tibbi bir
problemdir (Karasu ve Bakir 2006). Nitekim yaranm hizli ve diizgiin bir sekilde
iyilesmesi, sadece estetik yonden arzu edilen bir durum degildir, hasarli dokunun
fonksiyonlarmi yeniden kazanabilmesi de olduk¢a onemlidir (Kurtoglu ve Karatas
2009). Yara iyilesmesinin beklenilenden uzun siirmesi, bdlgesel enfeksiyon riskini
artirir ve hastanin genel durumunu bozar. Bu noktada, yaralarin hizli ve diizgiin bir
bi¢imde iyilesmesine katki saglayacak materyal ve/veya yontemlerin arastirilmas,
cerrahi bilimi i¢inde giincelligini siirekli koruyan bir konu olmustur (Kurtoglu ve
Karatas 2009).

Yara olgularinda glimiis kullanimi1 sayesinde yara iyilesmesi tesvik edilirken
parenteral antibiyotik kullanilmaksizin yara bolgesinde enfeksiyon olusumunun
Oniine gecilebilmekte, yara ylizeyinde nemli ortam olusturarak pansumana gerek
kalmamakta ki bu da maliyeti diisiirmekte, yara iyilesmesi sonunda doku, diger
preparatlarin iyilestirici etkisine oranla eski giiciine daha ¢ok yaklagsmaktadir (Kwan

ve ark. 2014).

1.1. Derinin Yapisi
Memeli canlilarda viicudun en biiylik organi olarak kabul edilen deri, farklh
katmanlara yerlesmis ¢ok sayida hiicre igeren bir yapiya sahiptir. Viicudu dis
etkenlere karst korumasmm yaninda viicut isismin diizenlenmesi, su kaybinin
kontrolii ve dokunma duyusu gibi birgok 6nemli gorevi tistlenir (Tanyolag 1984).
Deri embriyolojik bakimdan birbirinden farkli iki tabakadan olusur.

Bunlardan birincisi, daha ince olup ektodermden kdken alan epidermis tabakasidir.



Kalin olan ikinci katman ise mezodermden kdken alan dermis (cutis) tabakasidir ve
bag dokudan meydana gelmistir (Tanyolag 1984, Nancy 1998). Epidermis keratinize
bir tabakadan, dermis ise epidermisi besleyen, kollajenden zengin kalin bir tabakadan

olusur (Martin 1997).
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Sekil 1.1. Epidermis katmanlar1 ve epidermisde bulunan hiicreler (Anonim 2012).

1.1.1. Epidermis
Derinin dis tabakasi olan epidermis, ¢ok katl yassi, keratinize, esnek bir epitel
ortidiir. Epidermis distan i¢e stratum corneum, stratum lucidum, stratum
granulosum, stratum spinosum ve stratum bazale (stratum germinativum) olarak 5
katmandan olusur (Sekil 1.1). Epidermisde en yogun bulunan ve siirekli yenilenmeye
programlanmis hiicre tipi Kkeratinositlerdir. Keratinositlerin temel gorevi, canliy1
yabanci cisimlere, mikroorganizmalara ve dehidrasyona karsi korumaktir (Wiegand

ve Hipler 2008).

1.1.2. Dermis
Dermis, damarsiz olan epidermise besin destegi saglayan bir katman olup gerilme-
esneme fonksiyonlar1 yaninda enfeksiyon etkenlerine karsi bir bariyer gorevi
tistlenir. Ayni zamanda bir su deposu olarak da islev goriir. Dermis, yaklagik 2-3 mm

kalinhigimdadir. Yapisinda basta kollajen ve elastin olmak tizere matriksin temelini



olusturan bag doku proteinleri baskin durumdadir (Sekil 1.2). Fibroblastlar bu
katmanda en ¢ok bulunan hiicre tipidir. Yara iyilesmesinde 6nemli rol oynayan
proteaz ve kollajenaz gibi enzimlerin dretimlerinden fibroblastlar sorumludur.
Dermis, kan ve lenf damarlari ile basing, sicaklik ve agr1 duyularini ileten sinirlerden

zengin bir katmandir (Metcalfe ve Ferguson 2007, Wiegand ve Hipler 2008).
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Sekil 1.2. Dermis’in yapist (Anonim 2017).

1.2. Yara
Yara, deri, mukoza ve kas gibi dokularin travma, cerrahi girisim ya da hastaliklar
gibi farkli nedenlerle biitiinliigliniin bozulmas1 ve mevcut fizyolojik 6zelliklerinin
gecici veya kalict sekilde kaybolmasi olarak tanimlanir (Aktas 2012, Degim 2008,
Lazarus ve ark. 2014). Baska bir ifade ile yumusak dokularin anatomik yapilarinin
bozularak normal fonksiyonlarini kaybetmelerine yara denir (Karasu ve Bakir 2008).

Yara kilcal damar diizeyinde hasar ve damar dismna kan ¢ikisi ile karakterize bir
olgudur (Engin 2004).

1.2.1. Yaralarin Smiflandirilmasi
Kronolojik bakimdan yaralar1 akut ve kronik olmak tizere iki baglik altinda toplamak
miimkiindiir. Bu kronolojik smiflandirma, ¢ogu zaman yaralarin etiyolojilerini

kapsayabilmektedir. Nitekim akut yara terminolojisi; cerrahi kesikler, termal yaralar,



styriklar ve derin kesikler gibi kisa siirede olugmus, iyilesme siirecini tamamlamasina
engel bir durum olmayan yaralar1 kapsar (Strodtbeck 2001).

Kronik yara ise diyabetik ayak yaralari, dekiibit yaralari, vendz iilserler,
iskemik iilserler ve vaskiilitislere bagl yaralar gibi ge¢ veya gii¢ iyilesen ya da hig
iyilesmeyen yaralardir. Bu tip yaralar, dogasi geregi normal iyilesme siirecinde
kapanmayan ve siirekli patolojik inflamasyon siirecinde kalan yaralardir (Aktas
2012).

Yaralar1 smniflandirirken kontaminasyon varlhigi dikkate alindiginda yaralar:
temiz yaralar, temiz-kontamine yaralar, kontamine yaralar ve kirli yaralar olmak
tizere 4 baslik altinda toplamak miimkiindiir.

@®Temiz yaralar aseptik sartlarda cerrahi ensizyonla olusturulan yaralardir.

Bu tip yaralar fazladan bir travma ve yanginin bulunmadigi, operasyon

tekniginde bir eksigin bulunmadig yaralardir.

@®Temiz — kontamine yaralar, operasyon tekniginde bazi eksikliklerin

olabilecegi, kontaminasyonun kag¢inilmaz oldugu operasyon yaralaridir.

@®Kontamine yaralar, yara olusumunun iizerinden 4-6 saat ge¢mis yeni

travmatik yaralar, gastrointestinal igerik, safra ve idrar bulagsmis cerrahi

yaralar ile aseptik cerrahi tekniklerinin ihmal edildigi operasyon yaralar1 bu
gruba dahil edilir.

@®Enfekte ya da kirli yaralar, akut bakteriyel enfeksiyon ya da yanginin
bulundugu yaralardir. irin koleksiyonuna ulasmak icin cerrahi girisim yapilan
operasyon yaralari, organik debrisler, yabanci cisimler, devitalize dokular igeren eski

travmatik yaralar bu gruba dahildir (Yiiceyar 2008).

1.3. Yara lyilesmesi
Yara iyilesmesi, basitce anatomik biitiinliigiin bozuldugu anda baslayip, yeni doku
olusumu ile sonug¢lanan hiicresel ve biyokimyasal olaylar dizisidir (Diegelmann ve
Evans 2004, Karasu ve Bakir 2008). Iyilesmenin temel ilkesi hiicre iiremesidir.
Hiicreler ¢ogaldik¢a yarada ihtiya¢ duyulan yerlere go¢ ederler. Yara iyilesmesinin

tiim asamalarinda 6zellikle kollajen sentezi 6nemli bir rol oynar. Yeni sentezlenen



kollajen lifleri, c¢apraz baglanarak dayanikli bir doku biitiinliigiinin yeniden
saglanmasinda temel olustururlar (Ruszczak ve Schwartz 2000).

Yara iyilesmesinde birbirinden ayri1 ancak i¢ ige gecmis ii¢ basamak
bulunmaktadir. Bunlar; hemostaz-inflamasyon doénemi, proliferasyon dénemi ve

maturasyon donemidir (Calvin 1998).

1.3.1. Hemostaz ve Inflamasyon Dénemi
Hemostaz ve inflamasyon donemi, organizmay1 kan kaybina kars1 korumak, yabanci
maddelerin girisini 6nlemek ve yarayr onarima hazir hale getirmek igin gelisen,
organizmanin verdigi vaskiiler, humoral ve hiicresel bir cevaptir (Stashak 1991,
Jones ve ark. 1997, Theoret 2004).

Hemostaz donemi damar biitiinliigliniin bozulmasi ile baslar, piht1 olusumu ve
kanamanm durdurulmasi ile son bulur. Hemostaz doneminin ardindan kapiller
gecirgenligin artmasiyla birlikte inflamasyon donemi de baglar. Bu siireg
yaralanmadan sonraki ilk 24-48 saati kapsar (Enoch ve Leaper 2005). Inflamasyon
evresinin siiresi; travmanin derecesine, yaranin biiyiikliigline, yabanci cisim
varligina, enfeksiyon gelisip gelismemesine bagli olarak 3-5 giin veya daha uzun bir
stireyi kapsar (Irvin ve Stoddard 1997).

Kanamanin baglamasmin ardindan hasar goren damarlarda katekolamin,
tromboksan A2, prostaglandin F2a gibi vazoaktif komponentler araciligi ile ilk 5-10.
dakikada vazokonstriiksiyon sekillenir (Swaim ve Henderson 1990, Calvin 1998,
Strodtbeck 2001, Theoret 2004). Bu sayede kan akimi azaltilarak kan kaybi1
engellenir (Mutsaers ve ark. 1997, Steven 2000, Strodtbeck 2001). Kanamanin
durdurulmasiyla birlikte histamin, serotonin, prostaglandin E1, prostaglandin E2
aracilig1 ile sekillenen vazodilatasyon ve permeabilite artisina bagli olarak, kan
hiicrelerinin diapedezisi ile plazma ve proteinlerin damar disina ¢ikisi sekillenir
(Swaim ve Henderson 1990, Erbil 2002). Es zamanli olarak damar disma ¢ikan
eritrosit ve trombositler hasara ugramis endotel hiicrelerine ve par¢alanmis kollajene
yapisarak kiimeler olusturur, kilcal damarlar1 tikar ve bu sayede pihtilagsma
mekanizmasini aktif hale getirir (Harari 1996, Altindas 2008).

Fibrinojen, trombin ve diger pihtilasma faktorleri yardimi ile pihtilagsma

meydana gelir. Olusan pihti, fibrin, fibronektin, vitronektin, Von Willebrand Faktorii



ve trombospondin gibi kan proteinleri ile eritrosit ve Iokosit gibi sekilli
elementlerden olusur (Enoch ve Leaper 2005). Bu piht1 hem kontaminasyon ve
viicuttan sivi kaybini onledigi gibi hem de yara iyilesmesi i¢in gegici bir matriks
saglamig olur (Swaim ve Henderson 1990, Stashak 1991, Jones ve ark. 1997, Enoch
ve Leaper 2005). Fibrin pihtilar1 bolgede yaralanan lenf damarlarini tikayarak sivinin
yaralanmig bolgeden drene olmasini Onler. Boylece inflamasyon bdlgesel bir olay
olarak sinirlandirilmis olur (Swaim ve Henderson 1990, Stashak 1991). Yanginin
simirlandirilmis olmasiyla bolgede kizariklik, sislik, 1s1 artis1 ve yangisal uyaricilar ve
sisligin neden oldugu agr1 gézlenir (Stashak 1991). Bu dénemde yara bdlgesine ilk
gelen notrofil 16kositlerdir ve kisa siirede sayilari artar. Notrofiller yaralanma
stiresince yara bolgesine gelen bakterileri ve yabanci cisimleri fagosite eder (Theoret
2004). Enfeksiyon bulunmadigi takdirde nétrofillerin yaradaki sayisi {li¢iincii giinden
sonra hizla azalir. Enfeksiyon varhiginda ise yara bolgesinde kalma siireleri uzar
(Stashak 1991). Ayrica nétrofiller kan damarlarindaki endotel hiicrelerine yapisarak
damar duvarina ve damar digina hareketi yani diyapedesizi baslatir (Enoch ve Leaper
2005).

Yara iyilesmesinde yara bolgesine gelen immun sisteme ait hiicrelerinden biri
de makrofajlardir. Yara bolgesine 48-96 saatler icerisinde gelirler. Bu donemde
islevsel olarak makrofajlar baskindir. Patolojik organizmalari, doku artiklarmi ve
islevini yitirmis notrofilleri fagosite ederler. Aktive olan makrofajlarin en 6nemli
gorevleri; proliferasyondan sorumlu biiylime faktorlerini salgilayarak inflamasyon
donemi ile proliferasyon donemi arasinda gecis gorevi iistlenmektir (Enoch ve
Leaper 2005, Gregory 2007). Bunun yaninda makrofajlar; epitelizasyon, anjiogenezis
ve fibroplazide rol alan mezensimal hiicrelerin aktivasyonunu saglar, yara iyilesmesi
icin gerekli sitokinleri, yara debridmaninda etkili kollajenaz gibi proteolitik enzimleri
sentezler ve kollajen sentezini baslatmak igin fibroblastlar1 uyarir (Engin 2004,
Theoret 2004, Enoch ve Leaper 2005, Altindas 2008). Inflamasyon déneminin
uzamasli, yara iyilesmesinin de uzamasina ve sekillenen skar dokusunun fazla

olmasina yol agar (Gurtner ve ark 2008, Buz 2012).



1.3.2. Proliferasyon Donemi
Proliferasyon donemi yaralanmanin 3 veya 4. giiniinden baslayip yaklasik 2 hafta
devam edebilir (Enoch ve Leaper 2005). Bu donem; yaradaki kan pihtisi, nekrotik
doku, yabanci cisim ve enfeksiyon gibi bariyerlerin ortadan kalkmasiyla baslar,
epitelizasyon ve yara kontraksiyonu olusmasiyla sona erer (Stashak 1991, Regan ve
Barbul 1994, Theoret 2004, Enoch ve Leaper 2005).

Proliferasyon donemi fibroblastlarin ¢ogalmasi, gog¢li ve graniilasyon
dokusunun olusumu ile karakterizedir. Graniilasyon dokusu hyaluronan, fibronektin
ve heniiz gevsek bir kollajen agdan olusan bir yapidir (Clark 1985). Graniilasyon
deyimi, yara yiizeyindeki dokunun parlak kirmizi graniiler goriiniimiinden ileri gelir.
Her bir graniil yeni bir kapiller tomurcugu temsil eder. Graniilasyon dokusu agik
yaralarin iyilesmesinde, sistemik bir enfeksiyona karsi bariyer gorevi iistlenir. Ayrica
graniilasyon dokusu epitel hiicrelerinin go¢ etmesi i¢in iyi bir zemin olusturur
(Swaim ve Henderson 1990, Heinze ve Clem 1998, Wilmink ve VVan 2004).

Graniilasyon dokusu olusumu ile birlikte makrofajlar, fibroblastlar, endotel
hiicreleri, monositler ve yeni sekillenen damarlar kalic1 hiicre dis1 matriksi
olusturmak i¢in yara bolgesine dogru yonelirler. Bunun sonucunda yara bolgesinde
mekanik bir biitiinliik saglanir (Clark 1985, Altindas 2008).

Proliferasyon doneminde 4 ana evre vardir (Altindas 2008):

@Epitelizasyon evresi,

@ Anjiogenezis evresi,
@®Kollajenin yapim evresi ve
@Fibroplazi evresi.

Epitelizasyon, epitel dokunun yeniden olustugu, yaralanmadan sonra derinin
bariyer Ozelligini yeniden kazandigi donemdir. Bu donem, epitel hiicrelerinin
ayrilmasimi, go¢ etmesini, cogalmasini, farklilasarak keratinize olmasini kapsayan bir
stirectir (Pascoe 1991, Altindas 2008).

Anjiogenezis, yara bolgesindeki hiicrelere oksijen ve besin destegi saglamak
adma yeni damarlarin olustugu evredir. Bu siiregte yara bolgesinde var olan endotel
hiicrelerinden yeni kan damarlari olusumu hedeflenir (Stadelmann ve ark. 1988).

Yara iyilesmesinin bu sathasinda, yeni damar olusumu, normal dokudaki damar



olusumunun 3 kat: olana kadar devam eder. Bu artis maturasyon dénemine
gelindiginde ise pek ¢ok damarm ortadan kalkmasi ile telafi edilir (Altindas 2008).
Kollajen yapimi yara bolgesinin kaybettigi gerilimi kazanmasinda dnemli bir
basamaktir. Inflamasyon doneminden sonra fibroblastlar yara bdlgesinde hizli bir
sekilde artar. Kollajenin sentezi ve sekresyonu bu hiicreler tarafindan yapilmaktadir.
Dermisin yeniden yapilanmasinda Tip-1 ve Tip-3 kollajen rol almaktadir. Tip-1
kollajen skar dokusunun olusumunda yer alirken, Tip-3 kollajen daha ¢ok yara
lyilesmesinin erken sathalarinda goriilmekte, yaralanmadan 72 saat sonra sayica
azalmaktadir (Altindas 2008)
Fibroplazi, graniilasyon dokusunun olusumunun ardindan baslar. Fibroblastlarca
tiretilen kollajenin yara bolgesinde birikim siireci olarak tanimlanir. Bu donem skar

dokusunun olusumuyla karakterizedir (Rigler 1997, Altindas 2008).

1.3.3. Maturasyon ve Yeniden Sekillenme Donemi

Maturasyon donemi yara iyilesmesinin en uzun evresidir. Yaralanmanm 6-7.
giiniinden baglayip 1-2 yila kadar devam edebilir. Bu donem yeniden sekillenme ve
olgunlasma donemidir. Bu donemde kollajen depolanmis, doku onarilmis ve yara
proliferasyon fazindan itibaren kontrakte olmaya baslamistir. Bu donemde akut ve
kronik yangi hiicreleri azalir, anjiyogenez sonlanir ve fibroplazi biter. Yara iyilesme
stireci boyunca sentezlenen kollajen bu donemde daha kalin ve yogunlasmis haldedir
(Kaya 2011, Aksoy ve ark. 2012, Buz 2012). Kollajen yapimi devam ederken bir
taraftan da yikimlanir. {yilesmenin normal oldugu yaralarda yapim-yikim arasindaki
denge sayesinde kollajen miktar1 degismez (Erbil 2002, Arslan 2003).

Bu donem sonunda skar dokusu diizlesmis, kizariklik ve kasint1 azalmis ve
yara bolgesi eski giicliniin 2/3’line ulasmistir. Bu donemde degisime ugrayan
kollajen liflerin aralarindaki ¢apraz baglanma orani artar. Bu artigsa bagh olarak skar
dokusunun dayaniklilig1 da artar (Rahban ve Garner 2003). Skar dokusunun gerilme
kuvveti yaralanmadan 1 hafta sonra normal dokunun %3’iine, 3 hafta sonra
%20’sine, 3 ay sonra da %80’ine ulasir. Ancak doku, hicbir zaman eski giicline
kavusamaz (Erbil 2002, Rahban ve Garner 2003, Kaya 2011, Aksoy ve ark. 2012,
Buz 2012).
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1.4. Giimiis

1.4.1 Giimiisiin Tarihgesi

Gumiisiin antibakteriyel 0zelligi binlerce yil Oncesinden bilinmekteydi. Eski
Yunanlilarin giimiis tencerelerde yemek pisirmesi, su ve siitiin igerisine giimiis para
atarak raf Omrilinii uzatmalari, yiyecek ve igeceklerini giimiis kaplarda muhafaza
etmeleri buna drnek olarak gosterilebilir. Giimiisiin antibakteriyel 6zelliginden M.O.
1000’11 yillarda suyu temiz tutmak, yaniklar1 ve kronik ilserleri iyilestirmek
amaciyla da yararlanilmistir (Silver 2003, Wadhera ve Fung 2005,Silver ve ark
2006).

Milattan sonra 980 yilinda ibn-i Sina giimiisii kanmn temizlenmesi, kanin
saflastirilmasi, kotii nefesin giderilmesi ve kalp ¢arpmtilar1 i¢in kullanmistir
(Wadhera ve Fung 2005). 17 ve 18. yiizyillarda giimiis nitrat oftalmik sorunlarda,
giimiis siilfadiazin vendz yetmezlik iilserinin tedavisinde kullanilmustir. 19. yiizyilda
glimiis nitrat kalemleri standart cerrahi donanimlarinin bir pargasi olmustur. Yine bu
dénemde giimiistin goz damlas1 olarak kullanildigi, daha sonra penisilinin
bulunmasiyla beraber kullaniminin azaldigi bildirilmektedir. 1900°Li yillara
gelindiginde 6zellikle 2. Diinya Savasi siralarinda savasa bagli artan yanik olgular1
icin %5°lik glimiisten siklikla yararlanilmistir (Klasen 2000, Rai ve ark. 2009).

Bugiin itibariyle yara iyilesme siirecinin ve giimiisiin etki mekanizmasinin
anlasilmasina yonelik ¢alismalarn artmasiyla giimiis, farkli formlarda ve farkh
bilesiklerle birlikte kullanilmaya baglanmistir. Giimiis iyonu igeren iirlinler yanik
yaralari, agik yaralar ve kronik iilser tedavileri i¢in kullanilmak iizere raflarda yer
almaktadir. Topikal yanik sagaltiminda kullanilan ve c¢ok yaygin bir {iriin olan
“glimiis stilfadiazin” buna iyi bir 6rnektir. Arastirmalar gostermektedir ki glimiis ile
baska materyallerin birlikte kullanim1 bakterilere kars1 savagsmakta 6nemli bir avantaj
saglamaktadir (Atiyeh ve ark. 2007).

Bunun yaninda insan ve g¢evre saghgi ile ilgili kaygilar, 6zellikle glimiis
katkili antimikrobiyal malzemelere ilgiyi arttirmistir. Pek ¢ok metalin antimikrobiyal
etkiye sahip oldugu bilinmesine ragmen giimiis diger metallere kiyasla daha ¢ok
tercih edilmektedir. Bunun baslica nedenleri bakterilere karsi en etkili metal olmasi,

giimiise kars1 bakterilerin direng gelistirememesi, kontrollii kullanimda viicuda kars1
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zararl etkilerinin bulunmadiginin eskiden beri bilinmesi, cogu malzemeye gore son
tirtin haline getirilmesinin daha ucuz ve kolay olmasidir (Rai ve ark. 2008).

Tibbi amaglara yonelik glimiis kullanimint 2 baslik altinda ele alinabilir.
Bunlardan birincisi, daha yaygin bir kullanim alani bulan giimiis iyonu igeren
trinlerdir. Guimiis siilfadiazin iceren Silvezin®, Silverex®, Silverdin® ile giimiis
nitrat iceren Flammazin® gibi ticari ilaglar bu gruba drnektir. ikinci baslik altinda ise
Acticoat”, Actisorbsilver®, Aquacell Ag Hydrofiber® ve Silverlon® gibi nano
partikiil giimiis (AgNP) igeren ticari triinler bulunur. AgNP igeren ilaglarn en
Oonemli Ustiinliigli, metalik giimiis iceren iriinlere kiyasla giimiisiin yara yiizeyiyle
daha 1iyi sekilde temas etmesidir. Ayrica AgNP iceren iirlinlerin katyonik formdaki
giimils igeren turiinlere kiyasla antibakteriyel etkinliginin daha fazla oldugu da

bildirilmistir (Adhya ve ark. 2015).

1.4.2. Giimiisiin Bakterilere Etkisi
Glimiistin mikroorganizmalar1 6ldiirme mekanizmas1 hakkinda ¢ok net bir fikir
birligi bulunmamaktadir. Metalik giimiisiin, giimiis iyonlarinin veya giimiis nano
parcaciklarinin bakteri hiicresinde meydana getirdigi morfolojik ve yapisal
degisiklikler incelenerek etki mekanizmasi anlagilmaya c¢alisilmaktadir. Yapilan
calismalar 15181nda giimiisiin bakteri hiicre duvarina ve hiicre zarina baglandig, tiyol
gruplar1 ile etkileserek bakterinin solunum enzimlerini inhibe ettigi ve bdylece
mikroorganizmanin enerji tiretimini durdurarak Oliimiine yol actig1 bilinmektedir
(Demling ve DeSanti 2002, Rai ve ark. 2008).

Li ve ark. (2010) yaptiklar1 ¢alismada giimiis nano pargaciklarinin 6ncelikle
bakteri hiicre duvarmin yapisini bozarak hiicre i¢ine girdiklerini, daha sonra solunum
enzimlerini, sistine ait tiyol (-SH) gruplarindaki hidrojen atomlarmin yerlerini
degistirmek (-S-Ag-) yoluyla inhibe ettiklerini rapor etmistir. Boylelikle hiicre zari
gecirgenligi bozulan ve solunum yapamayan bakterinin gelismesi ve c¢ogalmasi
durmaktadir.

Duncan (2011) ise glimiisiin bakteri hiicre duvarmma ve hiicre zarina
baglandigi, tiyol (-SH) gruplarindaki proteinlerle etkilesime girerek onlari etkisiz
hale getirdigi ve zar gegirgenligini diisiirerek hidrojen katyonuyla yer degistirdigini

ve bdylece bakteri hiicrelerinin 6liimiine neden oldugunu savunmaktadir.

12



Giray (2011) arastrmasinda gilimiisiin bakteriler iizerindeki etkisini 3
asamada anlatmistir. Buna gore; glimiis iyonlar1 bakterinin sahip oldugu enzimlerle
etkileserek bakteri hiicresinin igine girer ve hiicreler arasina dagilir. Ayrica giimiis
iyonlar1 bakteri DNA’sin1 bozar, hiicre boliinmesini ve ¢ogalmasini engeller. Giimiis
iyonlar1 hiicre duvarlarina tutunarak hiicre zarmin 6zelligini bozar ve bakteriyi
oldiirtir.

Gumiisiin etki mekanizmasina dair bir goriis de giimiisiin doku proteinlerine
baglanarak bakteriyel hiicre duvarinda ve daha sonra da niikleer zarda yapisal
degisiklere neden olarak mikroorganizmanin 6liimiine yol agmasi seklindedir (Rai ve
ark. 2008).

Giimiis, cesitli antimikrobiyal ajanlar ile mukayese edildiginde, gram negatif
ve gram pozitif bakterilere karsi etki gosteren genis bir spektruma sahip oldugu
soylenebilir. Bakterilerin giimiise kars1 bakteriyel direng kazanamadigi da
bilinmektedir (Song ve ark.2015, Maharjan ve ark. 2017).

Akut ve ¢ogunlukla da kronik yaralarda, genellikle Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus ve hemolitik streptokok kolonileri bulunmaktadir. Uzun
siireli ve uygun olmayan bi¢imde sistemik veya topikal antimikrobiyel kullanimi
metisiline direngli Staphylococcus aureus gibi direngli suslarin ortaya ¢ikmasina
neden olur (O’Meara ve ark. 2014). Bu nedenle lokal olarak kullanilabilen,
bakteriostatik ya da bakteriositik 6zelligi olan maddelerin 6nemi biiytktiir.
Glimiisiin yaralarda yaygin siklikla karsilasilan, metisiline duyarli ve direngli
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, E. coli, Enterecoccus faecalis,
Enterobacter coleacea, Proteus vulgaris ve Acinetobacter baumanni’ye karsi
antimikrobiyal etkinlik sagladigi ve bu patojenleri hizli ve etkili bir sekilde
oldirdiigii saptanmustir (Ip ve ark. 2006).

1.4.3. Giimiisiin Yara Iyilesmesine EtKisi
Gilimiis ile tedavi edilen bir yarada epitelizasyon olusumunun daha hizli oldugu
goriilmiistiir. Glmiisiin interloykin-4, interloykin-10, tiimoér nekrozis faktor-beta,
epidermal biiylime faktorli, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii gibi spesifik
sitokinlerin salimimini uyarict etkisinden kaynaklanan bu durum, yara iyilesmesini

desteklemektedir (Wang ve ark. 2018). Ayrica giimiisiin, yara iyilesmesi siirecinde,
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kollajen sentezini stimiile ettigi ve iyilesme sonunda olusan yeni dokunun
dayanikliligmin yaralanma oncesine yakin oldugu bildirilmektedir (Kwan ve ark.
2014).

Gumiisiin antibakteriyel etkisi yaninda yara iyilesme siirecine dnemli katkilar1
vardir. Bunlar; yarada matriks metalloproteinaz olusumunu azaltmak, interloykin-2,
interloykin-12, timor nekrozis faktor-alfa ve interferon-gama gibi proinflamatuvar
sitokinlerin salmimini baskilamak, apoptozisi 6nlemek ve bunun sonucunda yangi

stirecini kisaltmaktadir (Demling 2001).

1.4.4. Giimiisiin Toksisitesi
Glimiis nitrat ve giimiis siilfadiazin gibi metalik giimiis igeren bilesikler uzun siireli
kullanimlarda viicut sivilarinda bulunan kloriir ve bikarbonat gibi anyonlarca
noétralize edilir. Bu durum, deri ve mukozalarda mavimsi, esmer lezyonlarla
karakterize Argyria hastaligina sebep olur ve iyilesme siirecini olumsuz etkiler
(Demling 2001, Rauwel ve ark. 2015).

Metalik giimiis ile yapilan galismalarda, ozellikle 3 haftadan uzun siireli
glimiis siilfadiazin kullaniminda atrofik veya hipertrofik skar gelistigi rapor edilmistir
(Sheridan ve ark. 1997, Klasen 2000). Bildirilmis daha olumsuz etkiler arasinda
kemik iligi toksisitesine bagli olarak sekillenen gegici notropeni (Chaby ve ark.
2005) ve giimiis siilfadiazin tedavisinin kesilmesinden sonra diizelen renal toksisite
bulunmaktadir (Dickinson 1973).

Sunulan ¢alismada, eski tarihlerden beri tedavi edici 6zelliginden yararlanilan
giimiistin, antiseptik-antibakteriyel-antienflamatuvar 6zelliklerinin kopeklerin deri

yaralarinda iyilesmeyi ne sekilde etkiledigi arastirildi.
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Gerecler

2.1.1. Hayvan Materyali
Calismada, Ankara Ili Cankaya Belediyesi Sahipsiz Hayvan Bakim ve
Rehabilitasyon Merkezi’ne farkli zamanlarda getirilen ve viicutlarinin ¢esitli
yerlerinde farkl biiyiikliik ve derinlikte agik deri yarasi tespit edilen 23 sokak kopegi
kullanildi. Kopekler farkl yas, kilo ve cinsiyette olmakla birlikte belirli bir irka dahil
degildiler. Klinik uygulamalar 23 kopekte tespit edilen toplam 26 adet agik deri
yarasi iizerinde ve Kirikkale Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun

onayiyla (Karar No: 2017/17/22) gerceklestirildi.

2.1.2. Biyogiimiisiin Elde Edilmesinde Kullanilan Materyaller
Calismada kullanilan biyogiimiis soliisyonunun elde edilmesinde, ticari olarak temin
edilen (Merck, Darmstadt, Almanya) giimiis nitrat (AgNOs3), hidroksilamin
hidroklorit (NH,OH-HCI), sodyum hidroksit (NaOH) ve bitkisel ekstre kullanildi.
Kimyasal iglemler sirasinda kullanilan tiim soliisyonlar deiyoize edilmis su (18.2

MQcm, Millipore, ABD) ile hazirland.

2.2. Yontem

2.2.1. Yara Biiyiikliigiiniin Belirlenmesi
Cankaya Belediyesi Sahipsiz Hayvan Bakim ve Rehabilitasyon Merkezi’'ne gelen
kopeklerin klinik muayenesi yapildiktan sonra deride gozlenen yara ya da yaralar
haricinde baska bir saglik sorunu olmayanlar ¢aligmaya dahil edildi. Hastanin eskali,
yaranin lokalizasyonu ve niteligine ait veriler kayit altina alindi. Olgularda yara
cevresi tirag edilip 6lii doku ve var ise eksudat uzaklastirildiktan sonra yara bolgesi
steril serum fizyolojik ile yikanarak temizlendi. Bunun disinda herhangi bir

antiseptik soliisyon yara temizligine dahil edilmedi. Yara genisliginin Slgiilmesi 2
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asamada gerceklestirildi. Ilk asamada, yara iizerine seffaf bir asetat kagid1 konularak
yara kenarlar1 asetat kalemi ile bu kdgida cizildi (Sekil 2.1A). ikinci asamada
isaretlenmis asetat kagidi, milimetrik bir kagit tizerine yerlestirildi ve el ile kareler

sayilarak yaranin genisligi mm? cinsinden 6l¢iildii (Sekil 2.1B).

Sekil 2.1. Yara iizerine seffaf asetat kagidinin oturtulmasi ve yara smirmin bu kagit iizerine
asetat kalemi ile gizilmesi (A); milimetrik kagit iizerine aktarilan asetat kagidi araciligiyla yara
alaninin hesaplanmasi (B).

Tedaviye baslamadan 6nce yapilan bu 6lgtimler, tedavinin 3, 7, 10, 14, 21 ve
28. giinlerinde tekrar edilerek yaranin biiylikliigii takip edildi. Uygulamaya yara

yiizeyi kapanana kadar devam edildi.

2.2.2. Biyogiimiis Soliisyonunun Uretilmesi
Kolloidal giimiis biyopartikiillerinin iiretilmesi, AgNO3’in oda 1sisinda ve alkalik
ortamda NH,OH-HCI araciligtyla indirgenmesi ile gerceklestirildi. Ana hatlar ile
iiretim asagidaki asamalardan olustu (Ciftci ve ark 2013):
@10 ml AgNO; siispansiyonu (10°M), taze olarak hazirlanmis ve
icerisinde 3.33X10°M NaOH (10™M soliisyon) bulunduran 90 ml
NH,OH-HCI soliisyonu (1.67X10°M) icerisine hizli bir sekilde
eklenerek karistirildi.
®Bu islem sonucu elde edilen kolloidal giimiis biyopartikiilleri oda

1s1sinda ve 151k almayan bir ortamda 3 hafta siireyle bekletildi.
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@®Bcekleme siiresini izleyerek ultra saf su igerisinde 13.000 dev/dak’da 3
kez santrifiij edildi. Her santrifiij asamasinda taze fizyolojik tuzlu su
kullanildi.

®FElde edilen giimis biyopartikiilleri, ultra saf su icerisinde 3.5 pg/ml

olacak sekilde karistirilarak klinik kullanima hazir duruma getirildi.

2.2.3. Biyogiimiis Soliisyonunun Uygulanisi
Biyoglimiis soliisyonu yara yiizeyine giinde 3 kez topikal olarak uygulandi.
Uygulama bir sprey yardimiyla (Sekil 2.2.A) yara yiizeyine dogrudan piiskiirtiilerek
(Sekil 2.2.B) gergeklestirildi. Uygulama sirasinda, soliisyonun tiim yara yiizeyini
ince bir katman halinde kaplamasma 6zen gosterildi. Uygulama sonrasinda kopegin
uygulanan biyogiimiis soliisyonunu yalamasini engellemek ve soliisyonun yara
yiizeyinde ince bir film tabakasi olusturmasi i¢in yaklasik 1 dakika beklendi.

Calisma boyunca biyogiimiis soliisyonunun etkinligini yalin bir sekilde ortaya
cikarabilmek i¢in kopeklere higbir parenteral veya topikal antibiyotik uygulamasi
yapilmadi. Yine ¢alisma boyunca tiim olgularda, herhangi bir ortii materyali
kullanilmadan yara agik birakildi. Yara tamamen kapanincaya kadar giinde 3 kez

topikal biyoglimiis uygulanmasima devam edildi.

Sekil 2.2. Hazirlanan biyogiimiis soliisyonunun daha kolay uygulanabilmesi i¢in sprey sisesine
aktarilmasi (A) ve bir olguda yara yiizeyine piiskiirtiilerek uygulanisi (B).
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2.2.4. Klinik Etkinlik Yiizdesinin Belirlenmesi
Olgulara uygulanan biyogiimiis soliisyonunun klinik etkinligi; tedavinin 3, 7, 10, 14,
21 ve 28. glinlerinde (28 giin i¢inde heniiz kapanmayan yaralarda takip eden her 7
giinde bir) yara yiizeyinin tekrar Olgiilmesi ve yaranin kapanma miktarinin (%)

asagidaki formiilden (Bowman ve ark.2001) hesaplanmasiyla belirlendi.

Tedaviye baslamadan Tedaviden sonra
onceki yara alani - Olglilen yara alani
(mm?2) (mm3)
Klinik Etkinlik
Yiizdesi = X100

Tedaviye baslamadan
onceki yara alani
(mm?)

2.2.5. lyilesmenin Skorlanmasi

Calismaya dahil edilen olgularda tedavinin 3, 7, 10, 14, 21 ve 28. giinlerinde yara
iyilesmesi skorlanarak degerlendirildi. Bu skorlamada, ayn1 zaman araliklarinda elde
edilen klinik etkinlik yiizdelerinden faydalanildi. Buna gore:

OKlinik etkinlik ylizdesi 0 ile 25 arasinda ise 0 puan

OKIinik etkinlik yiizdesi 25 ile 50 arasinda ise 1 puan

OKIinik etkinlik yiizdesi 50 ile 75 arasinda ise 2 puan

OKIinik etkinlik yiizdesi 75 ile 100 arasinda ise 3 puan

@®Yara tamamen kapandigi i¢in tedavi sonlandirilmis ise 4 puan

verildi.

2.2.6. Istatistiksel Analizler
Calismada gergeklestirilen tiim istatistiksel analizlerde Windows yazilim tabaninda
calisan Minitab istatistik programimdan (17.0 siiriimii, Philadelphia) yararlanildi.
Yara o6lgimiinden 0, 3, 7, 10, 14, 21 ve 28. giinlerde elde edilen verilerin normal
dagilim gosterip gostermedigi Kolmogorow-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile
belirlendi. Tedavi ilerledikce kayit altma alinan etkinlik yiizdesi ve iyilesme
skorlama degerleri yoniinden de bir ilerleme olup olmadig1 varyans analizi yontemi,
Friedman ve Wilcoxon testleri ile analiz edildi (p<0,05 diizeyindeki farklar

istatistiksel bakimdan anlamli kabul edildi).
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3. BULGULAR

3.1. Tedavi Oncesinde Kayit Edilen Hastalara Ait Bulgular
Calismaya dahil edilen degisik yas ve wrktan 23 kopegin 12’°si disi, 11’1 erkek idi
(Sekil 3.1). Disi kopeklerin 6’sinm; erkek kopeklerin ise 7’sinin  Onceden

kisirlastirildig: belirlendi (Sekil 3.1).

Kastre Edilmemis
Erkek; 4

Sekil 3.1. Kopeklerin cinsiyet ve kisirlagtirilma durumlarina gére gruplandirilmast.

23 kopekte tespit edilen 26 agik deri yarasmin lokalizasyonu Sekil 3.2°de
verildi. Buna gore en fazla yaralanmanm bag-boyun bdlgesi (%26) ve On
ekstremitelerde  (%23) sekillendigi belirlendi. Yaralarmn nitelikleri dikkate
alindiginda (Sekil 3.3); olgularin biiyik kismmin 1sirik yarasi niteliginde oldugu
(%69) dikkat ¢ekti. Genel olarak olgularin tiimiinde yaralanmanin tizerinden belirli

bir siire gegtigi i¢in enfekte olduklar1 ve bazilarinda myiasis sekillendigi gozlendi.
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Bag bolgesi 1 —_ Pelvik bolge 1

Karpal boélge 1
Lumbal bolge 1

Sekil 3.2. Calismaya dahil edilen yaralarin lokalizasyonuna gore gruplandirilmasi.

Kesici alet
yarasi 2 _

Sekil 3.3. Calismaya dahil edilen yaralarin niteligine gore gruplandirilmasi.

3.2. Tedavi Sirasinda Kayit Edilen Yaraya Ait Bulgular
Yaralarin temizlendikten sonra biyogiimiis ile topikal tedaviye baslandigi ilk giinden
(0. giin) itibaren 3, 7, 10, 14, 21 ve 28. giinlerde kayit edilen yara alan1 degerleri
Tablo 3.1°de verildi. Bu verilere gore tedavinin 7. giiniinde kiigiilmeye baslamakla
birlikte heniiz hi¢bir yaranin tam olarak kapanmadigi; ancak 10. giinde iyilesmenin

basladig1 (26 yaradan 7’sinin 10.glinde kapandig1) dikkat ¢ekti.
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Tablo 3.1. Calismaya dahil edilen yaralarin tedavi 6ncesi (0. giin) ve tedavi siiresince
(3,7, 10, 14, 21 ve 28. giinler) kayit edilen yara alan1 Slgiimleri (mm?).

YaraNo Ogiin  3gin  7gin  10gin  l4gin 2lgin  28giin

1 3800 2667 2279 1900 1505 625 14
2 6332 6235 2763 1515 1404 529 121
3 356 231 154 22 0 - -
4 554 330 140 52 0 - -
5 245 209 80 49 21 0 -
6 254 113 22 0 - - -
7 161 156 61 57 22 0 -
8 428 156 33 0 - - -
9 1010 950 865 489 197 84 65
10 1280 797 360 170 67 0 -
1 275 157 35 0 - - -
12 495 245 202 100 29 0 -
13 368 91 44 0 - - -
14 259 181 170 98 0 - -
15 348 235 136 22 0 - -
16 304 111 28 0 2 - -
17 279 32 22 0 = = -
18 2115 1461 1352 625 295 90 45
19 342 197 170 36 8 0 -
20 494 254 55 0 - - -
21 495 432 232 91 9 0 -
22 380 231 109 101 36 0 -
23 755 468 407 244 146 0 -
24 2181 1905 1411 820 545 193 58
25 1556 918 563 404 188 44 0
26 2697 717 368 247 149 30 0

Diger yandan topikal biyogiimiis uygulamasinin ilk gilinlerinden itibaren yara
yiizeylerinin daha canli, parlak ve islak bir goriiniim kazandig: izlendi (Sekil 3.4).
Doku kaybmin derinlemesine meydana geldigi yaralarda da tedavinin 10. giiniinden
itibaren graniilasyon dokusunun yara tabanindan itibaren sekillenmeye basladig1 ve
tedavinin ilerleyen giinlerinde bu iyilesmenin devam ettigi gézlendi (Sekil 3.5).Yine
dolasimin artigina bagli olarak uygulama 6ncesinde yara kenarlarindaki 6lii dokularin

kendiliginden diistiigii izlendi (Sekil 3.6).

Sekil 3.4. 1 numarali yara yiizeyinin tedaviye baglamadan onceki kuru, koyu renkli
goriintimii (A) ve tedavinin ilk giinii sonrasindaki parlak ve daha canli goriiniimii (B).
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Tedaviye baslamadan oOnce tespit edilen yara alanlari referans alinarak 26
yara “350 mm*’ye kadar olanlar, 450 mm?®ye kadar olanlar, 800 mm”’ye kadar
olanlar ve 4000 mmz’ye kadar olanlar” seklinde smiflandirildiginda (Sekil 3.7, Sekil
3.8, Sekil 3.9 ve Sekil 3.10):

@350 mm?*’ye kadar olan yaralardan %57.14’iiniin 10. giinde, %14.28’inin 14.
giinde ve %28.57’sinin 21. giinde tamamen kapandigy,

@450 mm?’ye kadar olan yaralardan %33.33iiniin 10. giinde, %33.33{iniin 14.
giinde ve %33.33’iiniin 21. glinde tamamen kapandigi;

@300 mm*’ye kadar olan yaralardan %20’sinin 10. giinde, %20’sinin 14. Giinde
ve %60’ min 21. giinde tamamen kapandigi;

@4000 mm”*ye kadar olan yaralardan hicbirisinin 10. ve 14. giinlerde
kapanmadigi, %12.5’inin 21. giinde, %25’inin de 28. gilinde kapandigi, ancak
%62.5’sinin belirgin derecede kii¢lilmiis olmasina ragmen 28. giinde heniiz agik

oldugu anlasild.

Sekil 3.5. 755 mm* yiizey genisligine sahip 23 numarali derin yaranin topikal biyogiimiis
tedavisine baglamadan o6nceki (A) ve tedavinin 3 (B), 7 (C), 10 (D), 14 (E) ve 21. (F)
giinlerdeki goriinimleri. Yara derinliginin tedavinin 10. giiniinde azalmaya basladig1 (D), 14.
giinde yara boslugunun tamamen doldugu (E) ve 21. giinde yara yiizeyinin tamamen kapandig1
(F) goriilmektedir.
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Sekil 3.6. Onsekiz numarali yaranin biyogiimiis tedavisine bagladiktan 4 (A), 7 (B), 10
(C) ve 14 (D) giin sonraki klinik goriiniimleri. Yara proksimalinde goriilen nekrotik
deri pargasinm 10. giinde (C) ortadan kalktig1 goriilmektedir.

\

350
300
250

200
150
100
50
0

Olgu 16 Olgu 17 Olgu11 Olgu14 Olgu6 Olgu5 Olgu?7

HO0.Gun M3.Gin ®W7.Gin M™10.Gun M14.Gi4n ®21.Gin ™ 28.Gln

Sekil 3.7. Baslangig genisligi 350 mm?’ye kadar olan yaralarda, tedavi siiresince
kayit edilen yara alanlart.

500

bbb bbb

Olgu 8 Olgu 22 Olgu 13 Olgu3 Olgu 15 Olgu 19

HO0.Gin MW3.Gin B7.Gin M10.GUn MN14.Gin ®21.Gin &28.Gun

Sekil 3.8. Baslangi¢ genisligi 450 mm®ye kadar olan yaralarda, tedavi siiresince
kayit edilen yara alanlar1.
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400

200

Olgu23 Olgu4 Olgu 12 Olgu 20 Olgu21

MO0.Gin ®W3.Gun Mm7.Gin ™10.Gin M™14.Gun m21.Giln 28.Gln

Sekil 3.9. Baslangic genisligi 800 mm?’ye kadar olan yaralarda, tedavi siiresince kayit edilen yara

alanlar1.

7000
6000
5000
4000
3000
2000
1000

0

Olgu 2 Olgul Olgu26 Olgu24 Olgul8 Olgu25 Olgul0 Olgu9

HO0.GUin M3.Gin M®W7.Gin M10.Gin M™14.Gu4n ™21 Gin 28.Gln

Sekil 3.10. Baslangi¢ genisligi 4000 mm?®ye kadar olan yaralarda, tedavi siiresince kayit edilen

yara alanlart.

Glinliik biyogiimiis tedavisinin baslatilmasindan itibaren 3, 7, 10, 14, 21 ve
28. giinlerde kayit edilen yara genisligi Olg¢limleri esas almarak her olgu icin
biyogiimiisiin Klinik etkinligi hesaplandi ve bu degerler Tablo 3.2’de verildi.
Biyogiimiise 6zgii klinik etki degerlerinin ¢aligmanim 3. giiniinde en diisiik oldugu
(~%38.8) ve 7, 10, 14 ve 21. giinlerde giderek arttig1 (swrasiyla ~%43.5; %49.5;
%52.6 ve %66.9), 28. giinde ise ~%59.3 diizeyinde oldugu anlasild1.

Biyogiimiise 6zgli klinik etkinlik degerleri referans alinarak hesaplanan
iyilesme skorlar1 Tablo 3.3’de verildi. Bu puanlara goére tedavinin 3.giliniinde 13
olgunun % 25-50 oraninda, 3 olgunun % 75-100 oraninda iyilesme kaydettigi
belirlenirken, 21. giinde iyilesme oranmnim % 50’nin altina hi¢ inmedigi ve 8 olgunun
tamamen iyilestigi tespit edildi. Her bir kopekten elde edilen periyodik yara alani

Slgiimleri bireysel olarak analiz edildiginde; baslangi¢ alan1 800 mm?’ye kadar olan
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yaralarda 14. giinde, baslangic alan1 4000 mm?ye kadar olan yaralarda ise 21 giinde
yara alammn istatistiksel olarak anlamli diizeyde (p<0,05, ¥°=126,7888) kiigiilmiis
oldugu belirlendi.

Tablo 3.2. Calismaya dahil edilen her yara i¢in tedavi siiresince (3, 7, 10, 14, 21 ve 28.
giinler) hesaplanan biyogiimiise 6zgii klinik etkinlik degerleri (%).

YaraNo 3gin  7gin  10gin  l4gin  2lgin  28giin

1 29.81 14.54 86.37 20.72 58.47 77.12
2 1.53 55.68 45.16 7.32 62.32 77.12
3 35.11 33.33 85.71 - - -

4 40.43 57.57 62.85 - - -

5 14.69 61.72 38.75 57.14 - -

6 55.51 80.53 - - - -

7 3.10 60.89 6.55 61.40 - -

8 63.55 78.84 - - - -

9 5.94 8.94 43.46 59.71 57.36 22.61
10 37.73 54.83 52.77 60.58 - -

1 42.90 77.70 = = 2 -

12 50.50 17.55 50.49 71 - -

13 75.27 51.64 - - = -

14 30.11 6.07 42.35 - - -

15 32.47 42.12 83.82 = = -

16 63.48 7477 - - - -

17 88.53 31.25 - - - -

18 30.92 7.46 53.77 52.8 69.49 50

19 42.39 13.70 78.82 e = =

20 48.58 78.34 = - c -

21 12.72 46.29 60.77 90.10 - -

22 39.21 52.81 7.33 64.35 - -

23 38.01 13.03 40.04 40.16 - -

24 12.65 25.93 41.88 33.53 64.58 69.94
25 41 38.67 28.24 53.46 76.59 -

26 73.41 48.67 32.88 39.67 79.86 -

Tablo 3.3. Calismada tedavi siiresince (3, 7, 10, 14, 21 ve 28. giinler)
hesaplanan iyilesme skorlari.

Gozlem

giinii 0puan lpuan 2puan 3puan  4puan

3. giin 6 yara 13yara 5yara 2 yara -

7. glin 7 yara 7 yara 8 yara 4 yara -

10.giin 2 yara 8 yara 5 yara 4 yara 7 yara

l4.glin 2 vyara 3 yara 8 yara 2 yara 4 yara

2l.gin - - 5 yara 2 yara 8 yara

28.gin  1lyara - 2 yara 2 yara 2 yara

(%0-25 iyilesme=0 puan; %25-50 iyilesme=1 puan; %50-75
iyilesme=2 puan; %75-100 iyilesme=3 puan ve tamamen
iyilesme=4 puan)
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4. TARTISMA ve SONUC

Canliligin en iyi gostergelerinden birisi kendisini iyilestirme yetenegidir.
Nedeni ne olursa olsun bir dokunun biitiinligii bozuldugu anda bu yetenek sayesinde
doku biitiinliigii yeniden saglanir. Fiziksel, kimyasal ve hiicresel olaylarm bir
kombinasyonu olan yara iyilesmesi, yaralanmadan hemen sonra baslar ve bir dizi
dinamik asamalar halinde seyreder. Yara iyilesmesinin siiresi ve niteligi,
organizmadan veya cevreden kaynaklanan birgok faktoriin etkisi ile degiskenlik
gosterebilir (Elma ve Avki 2016). Iyilesmenin beklenilenden uzun siirmesi, bolgesel
enfeksiyon riskini ylikselterek hastanin genel durumunu bozdugu i¢in yaralarin
iyilesmesini tesvik edecek yeni materyal ve/veya yontem arayislari siirekli
giincelligini korumaktadir (Kurtoglu ve Karatas 2009). Boyle bir arayisin {iriinii olan
bu arastirmada da, glinde 3 kez topikal yoldan uygulanan biyogiimiisiin, sokak
kopeklerinin maddi kayipli enfekte deri yaralarinda iyilesmeyi nasil etkiledigi
sorusuna yanit arandi.

Yara bakimi amaciyla periyodik olarak yapilan her bilingsiz pansuman
uygulamasi, yara yataginda gelismekte olan yeni graniilasyon ve/veya epitelizasyon
alanlarinin travmatize edilmesi, hastanin agr1 duymasi ve daha da 6nemlisi yaranin
bir tiirlii inflamasyon agamasindan ileri gecemedigi i¢in iyilesme siiresinin Uzamasi
anlamina gelir. Diger yandan yenilenen her pansuman, yeni malzeme kullanimma
yol actigi i¢in maliyeti de arttrmaktadir (Kaya 2011, Giray 2011, Buz 2012).
Sunulan ¢alismada, agik deri yaralarma giinde 3 kez topikal biyogiimiis soliisyonu
puskiirtiilirken, giinliik yara bakimi i¢in herhangi bir pansuman materyali ile yara
kapatilmadi veya parenteral bir ila¢g uygulanmadi ve sonugta bu tedavinin 28.
giiniinde 26 yaradan 21’inin sorunsuz bir sekilde iyilestigi gozlendi. Biyogiimiis
soliisyonunun yara yiizeyine glinde 3 kez uygulanmasi ile yara yiizeyinin
kurumasmin engellendigi, mevcut yara enfeksiyonunun giderildigi, olusan film
tabakasi sayesinde yeni bakteriyel kontaminasyonlarin 6niine gegildigi diigiiniildd.
Diger yandan periyodik pansuman uygulamalarinin getirecegi is yiikii ve maliyetlerin

de onlendigi degerlendirildi.
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Yara iyilesme siirecini olumsuz yonde etkileyen faktorlerin baginda bakteriyel
kontaminasyon gelir. Yara bolgesinde bakterilerin kolonize olmasi iyilesmeyi
durdururken baska komplikasyonlara da yol agar (Elma ve Avki 2016). Griffin ve
Holt (2001), 37 adet 1sirik yarasi olan kopek iizerinde yaptigi bir arastirmada, yara
bdlgesinden alinan kiiltiirlerde %65 oraninda gram pozitif aerob, %15 oraninda gram
pozitif anaerob ve %33 oraninda gram negatif bakteri liremesi tespit etmis; aerob
bakteriler arasinda en ¢ok Staphylococcus intermedius, Enterococcus spp., koagiilaz
negatif Staphylococcus ve E. coli; anaerob bakteriler arasinda ise en fazla Bacillus
spp., Clostridium spp. ve Corynebacterium spp. izole edildigini rapor etmistir. Bu
denli bakteri yogunlugu icerisinde tek tip antibakteriyel kullanmanin basarili olup
olamayacagi tartismaya agiktir. Sunulan galismada da, topikal biyogiimiis tedavisine
alinan 26 deri yarasindan 18 tanesini isirik yaralari olusturdu. Gerek yaralanmanin
kaynagit olan 1swrilmanin tasidigi bakteri yiikii, gerek yara bolgesinin acik
kalmasindan kaynaklanan kontaminasyon olasiligmin yiiksekligi g6z Oniine
alindiginda, parenteral ya da topikal bir antibiyotik tedavisi uygulanmayan bu
yaralarda enfeksiyon gelismesi kac¢milmaz gibi goriinmektedir. Ancak topikal
biyoglimiis tedavisi siiresince 26 yaranm higbirisinde ilerleyen bir enfeksiyon
bulgusuna rastlanilmadi ve tedavinin 28. giiniinde 26 yaradan 21’inin sorunsuz bir
sekilde iyilestigi gozlendi. Literatiirde kapsamli olarak ele alinan (Ip ve ark. 2006,
Rai ve ark. 2008, Li ve ar. 2010, O’Meara ve ark. 2014,Song ve ark.2015, Maharjan
ve ark. 2017) giimiis kaynakli antibakteriyel etkinligin genis ve direng gelisiminden
uzak olmas1 dikkate alindiginda, bu sonucun biyogiimiis uygulamasindan
kaynaklandig1 diistiniildii.

Yara iyilesme siireci boyunca, yara bolgesinde biriken nekrotik veya enfekte
dokularin, yara kabuklarmnin ve her tiirlii doku artigmin o bdlgeden uzaklastirilmasi
gerekmektedir. Aksi takdirde yara tizerinde biriken bu katman anaerob bakteri
tiremesi igin olduk¢a uygun bir ortam olusturur. Eger var ise yara yiizeyindeki bu
tabakanin belirli araliklarla uzaklastirilmasi, diger bir ifade ile yara debridmani
yapilmasi iyilesme siirecini olumlu yonde etkiler (Baktiroglu 2014). Sunulan
caligmada topikal biyogiimiis tedavisi boyunca hi¢cbir yaraya debridman islemi
uygulanmadi. Buna ragmen 1 numarali yaradaki yiizeysel kabuklanmanin tedavinin

ilk giliniinde (Sekil 3.4); 18 numarali yaradaki biiylik nekrotik deri par¢asinin da
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tedavinin 10. giinlinde (Sekil 3.6) kendiliginden temizlendigi gézlendi. Bu durumun,
biyogiimiisiin sahip oldugu yiiksek diizeydeki eksudat emici ozellik ile bakteri
iremesine izin vermemesinden (Kogan ve ark. 2004, Giray 2011) kaynaklandigi
diistiniildii. Periyodik yara debridmanina gerek kalmamasi, hekim agisindan pratik
bir 6zellik, hem de hastanin daha az agr1 ve strese maruz kalmasi yoniinden olumlu
bir sonug olarak degerlendirildi.

Maghsoudi ve ark. (2011) yaptiklar1 bir calismada giimiis siilfadiazinin yara
iyilesmesini geciktirdigini gostermislerdir. Buna karsin Mathivanan ve ark. (2012)
tath su baliklarinda yaptiklar1 bir ¢alismada, agik yaraya glimiis uygulamasinin yara
kontraksiyonunu belirgin sekilde arttirdigini, yara kapanmasini ve iyilesme siirecini
hizlandirdigin1 gostermiglerdir. Kaya (1991) yaptig1 calismada 13 kobay iizerinde
toplamda 52 yara agmis, bu yaralarda giimiis, rivanol ve ¢inko oksitin etkilerini
karsilagtrmistir. Calisma sonunda giimiisiin epitel ilerlemeyi arttirdigi rapor
edilmistir. Arslan ve ark. (2012)’nin tavsanlar iizerinde yaptigi deneysel ¢alisma
sonucunda giimiisiin, ¢inko oksite kiyasla, matriks metalloproteinaz enzimini
baskilamak ve epitelizasyonu arttirmak yoluyla yara iyilesimini hizlandirdig1 ortaya
konulmustur. Yukaridaki literatiir bilgileri ile uyumlu olarak, sunulan arastirmada da,
biyoglimiis soliisyonunun yara yiizeyine giinde 3 kez uygulanmasi ile 23 sokak
kopegindeki 26 maddi kayipli deri yarasindan 21’inin, 28 giin i¢inde sorunsuz bir
sekilde iyilestigi gézlendi.

Ozellikle 3 haftadan uzun siireli giimiis siilfadiazin kullanimlarinda atrofik
veya hipertrofik skar gelistigi rapor edilmistir (Sheridan 1997, Klasen 2000).
Sunulan arastirmada higbir olguda atrofik veya hipertrofik bir skar olusumu ile
karsilagilmadi. Bu durumun ¢alismada kullanilan biyogiimiisiin, literatiirde belirtilen
ve metalik glimiis igeren giimiis siilfadiazin’den farkl olarak ¢ok daha kii¢iik giimiis
partikiilleri igermesinden kaynaklanabilecegi diisiiniildii.

Sonu¢ olarak, sokak kopeklerinde maddi kayipli ve enfekte yaralarin
tedavisinde topikal yoldan giinde 3 kez biyogiimiis soliisyonunun kullanildigi bu
calismadan elde edilen bulgular 15181nda:

@Enfekte yaralarin antibiyotik kullanimina gerek kalmadan iyilesebildigi

ve bu durumun gereksiz antibiyotik kullanimini ortadan kaldirdigi;
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@®Biyogiimiis soliisyonunun antibakteriyel etkinligini, sokak kopegi
barinagi gibi kontaminasyon riskinin ¢ok yiiksek oldugu ¢oklu yasam
ortamlarinda bile kaybetmedigi;

®Ozellikle agresif kopekler dikkate alindiginda, piiskiirtme seklinde
kullanimin giinliik yara bakimi i¢in oldukca kolay bir yontem oldugu;
@®Topikal biyogiimiis soliisyonu ile tedavinin, fazladan pansuman
ve/veya debridman ihtiyacini ortadan kaldirdigs;

@ Topikal biyogiimiis tedavisinin 4 hafta siiren olgular dahil olmak tizere
klinik olarak goriilebilen herhangi bir toksik etkiye yol agmadigi

sonucuna varildi.
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