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OZET

Kismi kalinlikta deri grefti verici alan iyilesmesinde topikal tedavi amac¢h Sesamol,
Kafeik asit fenetil esteri ve Izotonikli pansuman materyallerinin etkinliginin

karsilastirilmasi: Deneysel Calisma

Amac: Bu ¢alismada kismi kalinlikta deri grefti verici alanlarinda susam yaginin
antioksidan ve antiinflamatuar etkilerinden sorumlu sesamol ve propolisin asil
antioksidan etkinlige sahip bileseni kafeik asit fenetil esterinin yara iyilesmesi iizerine

etkinliklerinin arastirilmasi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calisma, tiim gruplar 8 adet denek icerecek sekilde 24
adet Sprague Dawley rat ile yapildi. Her ii¢ gruptaki ratlara sirt cildinde kismi kalinlikta
deri grefti alinarak yara alani olusturuldu. Birinci grup kontrol grubu olarak belirlendi
ve bu gruba yara iyilesmesi izlemi icin giinlik izotonik uygulandi. Diger gruplar
calisma grubu oalrak belirlendi. Calisma gruplarina topikal olarak CAPE ve sesamol
uygulandi. Olusturulan yara alanina 3., 7. ve 14. Giinlerde Image J programi yardimi ile
alan Olciimleri yapildi ve yara kontraksiyon yiizdeleri Wilson formiiliine gore
hesaplandi. Yaralarin tam epitelize oldugu giin denekler sakrifiye edildi. Deneklerin sirt
cildi eksize edildi ve 'Hemotoksilen Eozin' yontemi ile boyanarak histopatolojik olarak

degerlendirildi.

Bulgular: Kontrol grubu ile CAPE grubunun kiyaslandig: istatistiki analizlerde
CAPE ile takip edilen yaralarda kontrol grubuna gore iyilesme siirelerinde kisalma,
ayrica 14.glin yara kontraksiyon ylizdelerinde artis gozlendi. Bu veriler istatistiksel
olarakanlamli idi. Sesamol grubunda ise numerik verilerde kontrol grubuna gore

farklilik gozlense de bu veriler istatistiksel olarak anlamli degildi.

Sonug: Literatiirdeki diger ¢alismalarda yara iyilesmesi tizerinde olumlu etkisi
gosterilmis olan CAPE kullaniminin, kismi kalinlikta greft verici alanlarinin iyilesmesi
iizerinde bu etkisinin devam ettigi gosterilmistir. Elde etmis oldugumuz verilere gore
daha fazla denek sayisi ile yapilacak ¢alismalar ile sesamoliin yara iyilesmesi tizerine

etkisinin anlaml sekilde gosterilebilecegi diistiniilmektedir.



ABSTRACT

The Comparison of Topical Effects of Sesamol, Caffeic Acid Phenetyl Ester and
Saline on Split Thickness Skin Graft Donor Site Healing: An Experimental Study

Objectives: The aim of this experimental study is to find out and compare the
effects of CAPE, major antioxidant and antiinflammatory component of propolis and
sesamol, major antioxidant component of sesamum indicum on split thichkness skin

graft donor site healing.

Material and Methods: This study was conducted with 24 Sprague Dawley
rats as every group contained 8 subjects .Split thickness skin grafts were harvested
from every rodents dorsal skin to create donor site. First group was determined as
control group and only saline was applied daily for donor site healing. Other groups
were determined as study groups. In study groups CAPE and sesamol were used as
topical dressing. Surface measurements were done with programme Image J on
third,seventh and 14th days and wound contractions were calculated using Wilson’s
Formula. All subjects were sacrified on the day wound reepitelisation was complete.
Dorsal skin of the subjects were excised and specimens were examined

histopathologically using Hematoxilen Eosin stain.

Results: In statistical analysis comparing control and CAPE groups, the days
wound reepitelisation totally occured were lesser in CAPE group and wound contraction
measurements on 14th day were greater, these data were statistically significant. In
sesamol group compared to control group, numeric data was different but these were

not statistically sicnificant.

Conclusion: Using CAPE, that has positive effects on wound healing as proven
in literature has the same positive effects on split thickness donor site wound healing. In
conclusion it’s thought that experiments using more subjects can be statistically

significant to prove positive effects of sesamol on wound healing.
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1. GIRIS VE AMAC

Yara iyilesmesi, bir organ veya dokudaki defektin tamiri ya da yeniden
diizenlenmesi olarak tanimlanabilir. Yaralanmalarda derinin tiim katmanlarimi
icermeyen kayiplar kendiliginden epitelize olabilir. Kendiliginden iyilesemeyecek olan,
derinin tiim katmanlarini iceren defektlerin onarimi kismi veya tam kalinlikta deri grefti

ile veya fleplerle miimkiin olmaktadir (1; 2).

Kismi kalinlikta deri grefti (KKDG) verici alan, her ne kadar steril kosullarda,
kontrollii olusturulmus bir yara da olsa normal yara iyilesme siireci burada da gozlenir
(3). Greft donor alaninda (DA) agrinin azalmasi, enfeksiyon riskinin azaltilmasi, protein
ve sivi kaybinin dnlenmesi ve belirgin skar olusumunu onlemek igin reepitelizasyon

erken dénemde olmalidir (4).

Donor alan iyilesmesi i¢in giiniimiize kadar ¢ok ¢esitli pansuman malzemeleri ve
yontemleri kullanilagelmistir. Her birinin nemli tutma, enfeksiyonu engelleme,
pansuman kolayligi, maliyet, hasta konforu, iyilesme siiresi, iyilesme kalitesine etkisi
acisindan birbirlerine istiinliikleri mevcuttur ancak bu konuda optimum sartlari

saglayan bir malzeme veya yontem tanimlanmamustir.

Son zamanlarda yapilan yayinlarda fenolik bir derive olan susam yaginin suda
coziinen bir bilesigi olan sesamoliin, antioksidan ve antiinflamatuar 6zelliginin esas
kaynagi oldugu, ayrica yara iyilesmesinde olumlu etkileri gosterilmistir (5). Susam yagi,
insizyon yaralarinda kollajenizasyonu artirir ve gecikmis Yaralarda deksametazon
supresyon etkisi gosterir. Antioksidan etkisini kollajen fibrillerinin  oksidatif
degraniilasyonunu saglayarak gosterir. Yara kontraksiyonunu ve epitelizasyonunu
artirip, epitelyal hiicrelerin proliferasyonunu uyararak, fibrinojen yolaklari baskilayarak

yara iyilesmesine katkida bulunmaktadir (6).

Propolisin aktif bir komponenti olan kafeik asit fenetil esterinin de yara
iyilesmesinde olumlu etkileri oldugu gosterilmistir. Propolisin, antibakteriyel, antiviral,
antifungal, antioksidan, antiinflamatuar 6zelliklerinin yanisira yara iyilestirmede, doku
yenilemede ve anestezik 0Ozelligi ile birlikte bircok biyolojik aktivitenin

gerceklesmesinde etkili oldugu bildirilmektedir (3).
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Bu ¢alismada daha once yara iyilesmesi i¢in olumlu etkileri gosterilmis olan
susam yag1 ve propolisin aktif bilesenleri olan sesamol ve kafeik asit fenetil esterinin,
ratlarda olusturulacak olan kismi kalinlikta deri grefti verici alanlarinda yara iyilesmesi

iizerine etkinliklerinin arastirilmas1 amaclanmistir.

13



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Deri
2.1.1. Derinin Yapisi

Canlilarin en gelismisi olan insanda deri, sadece bir ortii degil, degisik ve ¢ok
cesitli fonksiyonlar1 olan, hem agirlik, hem de hacim bakimindan viicuttaki en biiytlik
organdir. Agirhigi, yetiskin bir kiside viicut agirh@inin ortalama %20’sine kadar ulasr,

yiiz 6l¢timii ise 1.80-2 m? arasinda degisir (7).

Deri her yerde ayni kalinlikta degildir. Genel olarak kalinligi 0.4-1,5 mm
arasinda degisiklik gosterir. El i¢i ve ayak tabaninda bu kalinlik 4-6 mm’ye kadar ¢ikar,
g0z kapaklarinda ise 0.1 mm’ye kadar incelir. Dermis sirtta en kalindir ve bu kalinlik

tizerindeki epidermisin 30-40 kat1 kadardir (7) (8).

Epidermis

Cok katli, kendini yenileyen hiicrelerden olusur. Bazal tabakadaki hiicreler deri
ylizeyine dogru hareket eder ve farklilasir. Deri yiizeyine dogru hareket ederken c¢ok
sayida, smurlart belirli tabakalar olustururlar. Her bir epidermal katmanin 6zellikleri,
keratinositlerin mitotik ve sentez 6zelliklerini ve farklilasma durumunu yansitir. Bazal

tabakada bulunan hiicrelerden bazilari1 kok hiicrelerdir (7) (8).

Epidermis derinin en iist tabakasi olup ve asagidan yukariya dogru 5 kattan
meydana gelmistir: (Bkz.Sekil.1)

1. Bazal tabaka (Stratum bazale)

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

3. Grandiler tabaka (St. graniilozum)

4. Lusidum tabakasi (St. lucidum)

5. Korneum tabakasi (St. korneum)

14
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Sekil 1. Epidermis tabakalar: (9)

1- Bazal (germinatif) tabaka (St. bazale): Epidermisin en alt tabakasi olup
“dogurucu tabaka” da denir. Tek sira halindeki silindirik hiicrelerden meydana
gelmistir. Bu tabakada ti¢ tip hiicre vardir; keratinositler, melanositler ve Merkel

hiicreleri.

2- Spinozum tabakasi (St. Spinozum): Bazal tabakanin {istiinde yer alan 5-7
sira, ¢ok koseli (poligonal) hiicreler toplulugundan olusur. Hiicreler arasinda lenf
stvisina benzer interselliiler bir sivi bulunur. Epidermisin beslenmesinin bu sivi yoluyla

oldugu diistiniilmektedir (8)

3- Graniiler tabaka (St. graniilozum): Bu tabaka 1-3 sira halinde dizilmis

yass1 hiicrelerden ibarettir. Hiicrelerin ¢ekirdekleri kismen atrofiktir. Sitoplazmalarinda
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bulunan keratohiyalin graniilleri higroskopiktir ve tekrar eden hidrasyon ve
dehidratasyon dongiileri, stratum korneumun normal deskuamasyonuna yardimci olur.
Mukozalarda bu tabaka goriilmez. Stratum korneumun hidrasyonu ve UV hasardan

korunmasina yardimci olur (7) (8).

4- Lusidum tabakasi (St. lusidum): Yalniz el ici ve ayak tabaninda goriilen bir
tabakadir. Normal tabakalardan daha agik renkte goriiliir. Bu tabakadaki hiicreler ig
seklinde yassilasmis atrofik cekirdege sahip hiicrelerdir. Sitoplazmalarinda eleidin

bulunur.

5- Korneum tabakasi (St. korneum): Boynuzsu tabaka da denir. Derinin en {ist
katidir. Cekirdeksiz lameller halindeki hiicrelerden ibarettir. Hiicreler arasi baglar
gevsemistir, bu yiizden dokiilme o6zelligine sahiptir. Bu hiicreler bol miktarda keratin
ihtiva ederler (10). Saglikli bir boynuzsu tabakanin su igerigi yiiksektir, elastik
yapidadir ve mekanik strese karsi direnglidir. Mekanik basing, ¢evreye su kaybini
engelleme, UV hasarindan korunma, ¢evreyle madde aligverisini saglar. Gegirgenligin
diizenlenmesi, deskuamasyon, antimikrobiyal peptid aktivitesi, toksinlerin
etkisizlestirilmesi ve bazi kimyasal maddelerin absorbsiyonunu ekstraseliiler lipid
matriks saglar (11). Keratinositler epidermisteki hiicrelerin %80-95’ini olusturan,
ektodermal kaynakli hiicrelerdir. Keratinositler epidermis icinde 4 tabaka halinde
yerlesmislerdir. Bazal tabakadaki hiicreler c¢ogalarak degisirler ve tiim epidermis
kalinhiginca yukar1 dogru hareket ederler. Bu ilerleme sirasinda ¢ekirdeklerini

kaybederler (12).

St.bazaledeki keratinositler mitotik aktiviteye ve diferansiyasyon ozelligine
sahiptirler. Bazal tabakadaki hiicrelerin yaklasik yarisi mitoz halindedir. Bir hiicrenin
boliinmesi igin gecen siire (intermitotik stire) “hiicre siklusu “olarak bilinir ve yaklasik
olarak 50 saattir. Bazal tabakadan dogan hiicrelerin St. korneum’u olusturup dokiilmesi
ile deri devamli yenilenme gosterir. Bazal tabakada mitoz sonrasi olusan bir Keratinosit
yaklagik 14 giinde korneuma ulasir ve 14 giinde de deskuame olur. Bu zamana derinin

yenilenme zamani (turn over) denir.
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Dermoepidermal bileske

Dermisi epidermise baglar. Epidermisi destekler. Bazal tabakadaki hiicrelerin
hiicre iskeletinin olugmasin1 ve gdcilinli organize eder. Yar1 gecirgen bir bariyer olarak

islev gortir.
Dermis (Kutis - Korium):

Epidermisin altinda bulunan, derinin kivam ve elastikiyetini temin eden
tabakadir. Esas yapiy1 substansiya fundamentalis denilen jelatindz bir madde olusturur.
Bu madde fibroblastlar tarafindan salgilanir. Hyaliironik asit, kondroitin siilfat, heparan
stilfat, dermatan siilfat ve diger mukopolisakkaritlerden meydana gelir, ¢cok yiiksek
oranda su tutma kapasitesine sahiptir. Bu yapi icerisinde kollajen, elastik, retikiiler lifler

ve degisik hiicreler dagilim gosterir.

Viicudun yapisal proteini olan kollajen tendonlarda, ligamentlerde ve dermiste
bulunur. Derinin kuru agirhgmim %701 kollajenden olusmustur. Mekanik hasara karsi
viicudu korur ve su tutar. Is1 regiilasyonuna yardimei olur. Duyusal sinir uglarinin

reseptorlerini igerir. Yara iyilesmesinde 6nemli role sahiptir.

Histolojik olarak dermis, retikiiler ve papiller dermis olarak 2 kisma ayrilabilir.
Konnektif doku organizasyonu, hiicre yogunlugu, sinir-damar paterni olarak farkli
yapiya sahiptirler. Subpapiller pleksus papiller ve retikiiler dermis arasindaki siniri
belirler (13). Fibroz matriks primer olarak kollajen ve elastik liflerden olusur. Tip 4
kollajen dermoepidermal bileske’nin bazal laminasinda, damarlarda ve epidermal

eklerde bulunur.

Dermis ile epidermis birbirleriyle girintili ¢ikintili bir sekilde birlesmistir.
Epidermis, dermis igerisine el parmagi seklinde girerken (rete ¢ikintilari), dermis de
epidermise ayni goriiniimde ilerler (dermal papilla). Bu iki katin birlesim yerinde bazal
membran denilen bir bdlge mevcuttur. Bu yapr epidermisin beslenmesini ve iki
tabakanin siki bir sekilde yapismasini saglar. Dermis papiller ve retikiiler kat olmak
tizere iki tabakadan olusmustur Papiller tabakada kapiller damarlar ve duyu alan sinir
lifleri bulunur (7) (8) (14) (12).
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2.1.2. Derinin Islevleri

Insan viicudunda deri kadar ¢ok yonlii islevi olan organ yoktur. Asagida derinin

temel islevleri siralanmaktadir

1- Koruma: Deri dis ortamdaki 1siya (sicak-soguk), viicuttaki suyun kaybina,
ultraviyoleye, kimyasal maddelere, mikroorganizmalara ve minér travmalara
kars1 koruyucudur.

2- Duyu: Sicak, soguk, dokunma, agr1

3- Termoregiilasyon: Terleme, vazodilatasyon, vazokonsriiksiyon

4- immiinolojik defans: Langerhans hiicreleri araciligiyla

5- Vitamin-D ve bazi hormonlarin yapimi ve metobolizasyonu

6- Yara iyilesmesi: Reepitelizasyon, dermal tamir

7- Detoksifikasyon: Terleme

8- Ruhsal durumun ifadesi

9- Estetik ve sosyal islev

2.2. Yara
2.2.1. Yara Tanmm

Cilt biitiinligli bozulmasi1 sonrasinda olusan durum yara olarak tanimlanir.
Travmalar, cerrahi nedenler, vaskiiler yetmezliklerin yani sira diyabet gibi birtakim

sistemik hastaliklar da dahil olmak tizere bir¢ok faktor yara nedeni olabilir (15).
2.2.2. Yara Smiflandirilmasi

Akut Yara

Genellikle travma veya cerrahi sonrasinda gelisen onceden ongoriilebilen bir

slirede, diizenli sekilde iyilesen yaralardir (16).
Kronik Yara

Bir ay veya daha uzun siire devam eden, tedaviye ragmen iyilesmeyen yarayi
tanimlar. Diyabetik {ilserler, venoz, arteryel ve basing iilserleri bu yaralarin basinda

gelmektedir (15) (16).
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2.2.3. Yara lyilesmesi

Yara iyilesmesi dort ana fazdan olusur. Bu evreler ardisik bir diizen iginde
olmayip, sinirlar1 tam olarak ayirt edilemeyen birbiriyle ortiismeler gosteren bir 6zellik
arzeder. Hem katabolik hem de anabolik olaylar1 igeren yara iyilesmesi oldukca
kompleks i¢ ice gecmis hemostaz, inflamasyon, proliferasyon, yeniden sekillenme
asamalarindan olusur (17).(Bkz.Sekil.2)

Yeniden $ekillenme

Proliferasyon

- E—

inflamasyon Nétrofiller

E

Hemostas

Makrofajlar

.\ Fibroblastiar

>
Endotel Hiicreleri

Hiicre Sayilan

Oksijen
Kullanilabilirligi

15 18 21

Hasarlanmadan Sonraki Giinler

=
w
o=

Sekil 2. Yara iyilesmesi asamalari ve bu siirecte gorev alan hiicreler (18)

Yara iyilesmesinde rol oynayan temel hiicreler ve etkileri Tablo 1’de

gosterilmistir (19).
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Tablo 1. Yara lyilesmesinde Hiicresel Faktorlerin Rolii (25)

Yara elemanlar1  Yaralanmadan sonra Yara iyilesmesinde major etkileri
goriilme zamanlari
Trombositler Hemen Hemostaz, biiylime faktorlerinin
(PDGF, TGF-B, EGF, TGF-a) ve

proteolitik enzimlerin salinimi

Notrofiller 6. saat, 24-48. saatlerde Yara debridmani, bakteri ve yabanci
en fazla,72. saatte cisimlerin temizlenmesi
kaybolmaya baglar

Makrofajlar 3-5. giinde en gok Yara debridmani, biiyiime

faktorlerinin (PDGF, TGF-, TGF-a,
FGF, IL-1, EGF, TNF- a) salinim1

Fibroblastlar 48-72. saatler arasi Kollajen, proteoglikanlar ve elastin
sentezi; bilylime faktorlerinin (TGF-f3,
PDGF, KGF, FGF, IGF-1, IFN)
salinimi, yara kontraksiyonu, yaranin
yeniden yapilanmasi

Keratinositler Epidermal go¢ Mitoz ve migrasyona sekonder

baslayinca epidermal iyilesme; fibronektin

sentezi; bilylime faktorlerinin (TGF-p,
TGF-a, IGF-1) iiretimi

Endotel hiicreleri  48-72. saatler aras1 Fibronektin sentezi; biiylime
faktorlerinin (PDGF, TGF-p, IGF-1)

uretimi

Yara iyilesmesi sirasinda iiretilen, salgilanan maddeler su sekilde 6zetlenebilir
(20).

Tromboksan A2: Trombositlerde arasidonik asitten sentezlenip, reseptore
baglandiktan sonra, trombositlerin adezyon, agregasyonu, vasokontriiksiyon ve kan

pihtilagsmast sirasinda, kan pulcuklariin bir araya toplamasimi saglayan yerel
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diizenleyici bilesiklerdir. Yar1 omiirleri 30 sn kadardir. Hizla inaktif bir metabolit olan

Tromboksan B2’ye doniisiir.

Prostoglandin E2 (PGE2): Viicutta, damar genisletici, trombositlerin
kiimelesmesini engelleyici, solunum yolu diiz kaslarim1 gevsetici etkili prostaglandin

tiirevi bir bilesiktir.

Prostoglandin F2 (PGF2a): Viicutta PGH2 ile PGE2 iizerine farkli enzimlerin
etkisiyle olusturulan, diiz kaslarin tiimiinii kasic1 etkiye sahip, ilag olarak da kullanilan

prostaglandin tiirevi bir bilesik olarak tanimlanmaktadir.

Fibrin: Kanm pihtilasmasi igin gerekli, trombinin fibrinojen iizerine etkisi
sonucu olusan, sivi ortamda erimeyen, kanin pithtilagmasini saglayan lifli, alblimin cinsi

bir proteindir.

Fibronektin: Plazmada ve basta bag dokusu olmak {izere ¢ok sayida hiicre
yiizeyinde bulunan, molekiiler agirlig1 yiiksek, bag doku baglayici bir glikoproteindir.
Hiicresel yapisma etkilesimlerine aracilik eden, hiicre yiizey proteini bigiminde bulunan,
kan pulcuklarinin kiimelenmesinde rol alan ve opsonin gibi etki eden plazmada dolasan
yapisma glikoproteinlerinden biridir. Gram pozitif bakterilere baglanarak makrofajlarin

fagositozuna kolaylik saglamaktadir.

Elastin: Ligamentlerde, kan damar1 duvarinda, eklemlerde bulunan ve elastik
bag dokusunun esas yapisini olusturan glisin aminoasidinden zengin yapisal bir

skleroproteindir.

Metalloprotein: Yapisinda prostetik grup olarak bir veya birden fazla metali

bulunduran proteinlerin genel adidir.
Hiyaluronik asit: Elastin ve kollajen saglayan bir glikozaminoglikandir.

Sitokin: Bagisik yanit hiicrelerinin ¢ogalmasi ve aktivasyonunu saglayan

immiinojenik uyariya yanit olarak iiretilen maddelerdir.

Heparin: Fizyolojik olarak mast hiicreleri ile kandaki bazofiller tarafindan
salinan, kanda normalde etkisiz bir bigimde bulunan antirombin3 adli bilesigi

etkinlestirmesi sonucunda tiim pihtilasma faktorlerinin baskilanmasina bagli olarak
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pihtilagmanin  6nlenmesini saglayan, stilfatlanmis glikozaminoglikan yapisinda bir

bilesik olarak tanimlanmaktadir.

Prolin aminoasidi: Hidrokarbon yan zinciri olan, kollajenin biiyiik bir kismini
olusturan; kemik, kikirdak, eklem, tendon ve kalp kasini giiglendiren, sembolii Pro veya

P olan, esansiyel olmayan halkasal bir aminoasittir.

Hidroksiprolin: Jelatin ve kollajende bulunan, prolin aminoasidinden elde

edilen edilen kristalize yar1 esansiyel bir hidroksilli amino asit tiirevidir.

Histamin: Vazoaktifamin olan histamin, inflamasyon baslangicinda artmis
permeabiliteden sorumludur. Histamince en zengin kaynak, kan damarlarina bitisik olan
konnektif dokudaki mast hiicreleridir. Mast hiicreleri disinda bazofiller ve trombositler
de histamin salgilamaktadir. Mast hiicre degraniilasyonuna yol agan travma veya sicak
gibi fiziksel uyaranlar, antikor baglanmasi gibi otoimmiin olaylar, kompleman
fragmanlarindan anafilotoksinlerin etkisi, ndtrofil kaynakli lizozomal proteinler veya
noropepetidler araciligiyla mast hiicrelerinden histamin salgilanmaktadir. Salinan
histaminle birlikte arteriyel dilatasyon gergeklesmekte, venlerin permeabilitesi

artmaktadir. Eozinofiller i¢in kemotaktiktir. Histaminazla inaktive edilmektedir.

Fibrinojen: Kan plazmasinda bulunan, trombin araciligiyla fibrin seklini alarak
pihtilagmayr saglayan proteindir. Karacigerde iiretilmekte, kan plazmasinda
bulunmaktadir. Doku yaralanmasi sirasinda trombin tarafindan aktive edilerek, fibrin

seklini almakta ve kanama bdolgesine gelerek pihtilagsmay1 saglamaktadir.

Trombin: Pihtilasmanin son asamasinda fibrinojeni fibrine doniistiiren

enzimdir. Fibrinojeni pargalayarak fibrinopeptid A ve B olusturmaktadir.

2.2.4. Yara lyilesmesi Asamalar1

1. Hemostaz
2. Inflamasyon
3. Proliferasyon
a. Graniilasyon
1. Fibroplazi

2. Anjiyogenez
Epitelizasyon
. Yara kontraksiyonu
4. Remodelling
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Hemostaz

Yaralanmay1 takiben damar biitiinliigli bozulmasi ile gelisen kan kaybim
onlemek i¢in, Tromboksan A2 ve prostaglandin-2 gibi vazokonstriiktdrler salgilanir.
Yara iyilesmesi icin verilen ilk cevaptir. Bu mekanizmalar vazokonstruksiyon,

trombosit tikaci, pithtilagsma, fibroz organizasyon seklinde siralanabilir. (21)

Damar liimeninden ayrilan trombositler, endotel hiicrelerindeki kollajene
yapismaktadir. Von Willebrand Faktor (vWF) ve trombositler iizerindeki
glikoproteinler, kollajen liflere yapigsmay1 saglamaktadir. Aktive olan trombositler,
graniil igeriklerini salgilar, bu igerikte diger trombinlerin ve ldkositlerin aktivasyonu
saglayan kemokinler bulunmaktadir. Trombositler, gerekli pihtilasma faktorlerinin
baglanmasi i¢in fosfolipit ylizeylerini aciga ¢ikartarak, konformasyona ugrar; trombin
ile aktive olan trombositler, kiimeleserek damari tikar. Hageman Faktoriiniin
aktivasyonuyla, antitrombotik kontrol mekanizmalarinin aktivasyonu ve son olarak

pihtinin fibrinolizi yoluyla erimesi siireclerini igeren, pihtilagsma kaskadi aktive olur.

Hemostazin sekonder safhasinda, pihtilasma kaskadi iki yol iizerinde
gerceklesmektedir. Yapilan caligmalarda, pihtilasmanin baslatilmasi i¢in birincil yolun

ekstrensek yol oldugu goriilmektedir (22) (23) (24).

Ekstrensek yol plasenta, beyin ve akciger dokularmin yaninda monosit ve
endotel hiicrelerinde bulunan bir lipoprotein olan doku faktorii iizerinden
gergeklesmektedir. Doku faktoriine sahip hiicreler, endotoksinlerle aktive oldugu zaman
pihtilasmada gorev alan Faktor VII iizerinden, Faktor X u aktive etmektedir. Intrensek
yolda gorev alan pihtilasma faktorleri ve aract maddelerden en 6emlileri Faktor XII,
Yiiksek Molekiiler Agirlikli Kallikrein (HMWK) ve kallikreindir. Kollajenle temas
sonucu aktive olan trombositlerden salgilanan maddeler asagidaki gibidir. Bu maddeler
yara iyilesmesinin erken ve ge¢ evrelerinde 6nemli rol oynamaktadir. Kollajenle temas
sonucu aktive olan trombositlerden salgilanan maddeler yara iyilesmesinin erken ve geg

evrelerinde 6nemli rol oynamaktadir.

Vasokontraksiyonu takip eden 20 dakika sonunda salgilanan seratonin, histamin,
prostoglandin E1 ve prostoglandin E2 etkisiyle vasodilatasyon meydana gelmekte ve
permeabilite artmaktadir. Bu sayede kan hiicreleri, sivi ve proteinler diapedez ile damar

limeninden gegerek yara bolgesindeki dokuya ulagmaktadir.
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Hemostazin son asamasinda gérev alan trombin, fibrinojeni fibrine dontistiirerek
hemostazi saglamaktadir. Trombositler tarafindan olusturulan gegici pihti, intrensek ve
ekstrensek pihtilasma faktorleri, protrombini trombine ve fibrinojeni fibrine ¢evirmesi
sonucunda Faktor Xlla aktivitesiyle stabil pihtiya doniismekte ve hemostaz
saglanmaktadir (25). Olusan piht1 ve trombiis bakteriyal kontaminasyonu ve yaranin
nem kaybini1 6nlemekte, gecici matriks saglamaktadir (17). Piht1 igeriginde birgok birim

yer almaktadir.

Asirt pthtilasmayi ya da damarin tiimiiyle trombozunu 6nlemek i¢in hemostaz ve
onarim saglandiktan sonra, pihtinin ¢oziilmesi gerekmektedir (26). Doku i¢inde kalan
piht1, pihtilagma kaskadi kadar 6nemli ve kompleks islemlerle ¢oziiniirken, yara iizerini

orten pihtt dehidre olarak yara kabugunu olusturmaktadir (26).

Piht1 igerigindeki proteinler ve hiicreler, sitokinleri ve biiylime faktorlerini
salgilarken, fibrin pihtilar1 da lenfatik damarlar tikayarak, kemoatraktan orani yiiksek
stvinin bolgeden uzaklagmasini onlemekte, baslayacak inflamasyonun lokal kalmasini

saglamaktadir. Hemostazin gergeklesmesiyle, inflamasyon baslamaktadir (25).
Inflamasyon

Hemostaz gergeklestiginde, vazoaktifaminler yara bolgesinden salinmakta ve bu
durum yaralanmamig kapillerin genislemesi yoluyla, yarada eksiidasyonu, yani
damardan ayrilan proteince zengin, lokosit igeren plazmanin sizmasini ve yara
bolgesinde birikmesini saglamaktadir (27). Hemostazin saglanmasi, eksiidasyonun
baglamasi ve fibrin pihtilariyla kapatilan lenflerden akimin Onlenmesiyle, yara
bolgesinde kizariklik, sislik, 1s1 artis1 ve noropeptidlerden kaynaklanan agri gelismesiyle
inflamasyon baglamaktadir (28). Graniilositleri yara bolgesine ¢ekecek kemotaktik

faktorler salinmaktadir.

Notrofiller bolgeye ilk gelen l6kositlerdir. Yara bolgesinde mikroorganizma
varliginda yaralanmayi takiben ilk birka¢ dakikada, enfeksiyon yoksa birkag saat ila 6
saat i¢inde bolgeye gelmektedir.

Yaralanmadan sonra, 24-48 saat araliginda sayilar1 pik seviyeye ulasmaktadir.
Notrofiller yaralanma boyunca yara bolgesine giren bakterileri, 6lii dokular1 ve yabanci

cisimleri fagosite etmektedir (29). Sahip olduklar1 proteazlarla, 6nceden var olan
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ekstraseliiler matriksi yikmakta, salgiladiklar1 prostoglandin E ile de nekrotik dokularin

yikimlanmasini kolaylastirmaktadir (17).

Monositler, bakterilerin salgiladigi maddelerin, TGF-B ve C5a’nin etkisi ile yara
yerine gelmektedir. Dolasimdaki monositler, yara yerine geldigi zaman aktive olarak
makrofajlara donlismektedir. Makrofajlar 6zellikle IL-1 ve IL-8 gibi proinflamatuar

peptitler ve TNF salinimi ile inflamasyonu siirdiirmektedir (30).

Makrofajlarin miktari, 48-96 saat araliginda artmakta ve 5. giinde yara
bolgesindeki baskin inflamatuvar hiicre haline gelmektedir. Bu hiicreler, inflamatuvar
cevapta ve baslangigtaki fibroblast ve kollajen olusumunda 6nemli rol oynamaktadir.
Makrofajlarin  ilk sorumlulugu patolojik organizmalarin, doku artiklarinin  ve
fonksiyonel olmayan nétrofillerin fagositozu ve yara enkazimi kaldirmaktir.
Makrofajlardaki artis baslangigta ortamdaki hiicre artiklarinin fagositozuna yoneliktir.
Sonrasinda makrofajlar, fibroblastik proliferasyonu uyaran bazi mitojen maddeler de
salgilamaktadir (31). Epitelizasyon, anjiogenez, fibroplaziyi kapsayan evrelerde,
mezensimal hiicrelerin aktivasyonunu saglamakta ve yara iyilesmesi i¢in gerekli TGF-p,
TNF-a, IL-1, PDGF, Fibroblast Biiyiime Faktorii (FGF) gibi faktorleri sentezleyerek
salgilamaktadir. Salgilanan biliylime faktorleri ekstraseliiler matriks organizasyonunu,

endoteliyal ve diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu diizenlemektedir (32).

Asirt kontamine yaralarda, inflamatuar faz uzamakta, iyilesme gecikmekte,

makrofajlarin stimiilasyonu ve skar dokusu artmaktadir (33).
Proliferasyon

Yaralanmadan sonraki 3-5. giinlerde, nekrotik doku, kan pihtisi, yabanci cisim
ve enfeksiyon ortadan kalktiginda proliferasyon evresi baslamaktadir (33) (30) (34).
Proliferatif faz, graniilasyon dokusunun olusumu, epitelizasyon ve yara
kontraksiyonunun gerceklesmesiyle karakterizedir (28) (32) (34). Proliferasyon;
graniilasyon, epitelizasyon ve yara kontraksiyonu olmak iizere ii¢ alt baglikta

incelenebilir.

Graniilasyon: Graniilasyon dokusunun gelisimi yara olusumunu takiben 3-6. giinlerde
baslamaktadir ve yara iyilesmesinin en belirgin gostergesidir. Inflamatuar evre gecici
matriksi, graniilasyon dokusunun gelisimini desteklemektedir (33) (28) .Yeni gelisen

kapiller tomurcuklara bagli olarak dokuda parlak kirmizi graniiler goriinim
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olusmasindan adin1 almaktadir. Graniilasyon dokusu epitel hiicre migrasyonu i¢in zemin

hazirlamaktadir. Graniilasyon evresi fibroplazi ve anjiyogenez ile karakterizedir.

Fibroplazi: Kollajen {ireten fibroblastlarin, yaraya go¢ ederek prolifere
olduklari, yara bolgesinde kollajen birikimi siireci olarak tanimlanan fibroplazia evresi,
graniilasyon dokusunun olusumuyla baslamaktadir. Inflamatuar hiicrelerden ve
ekstraseliiler fragmentlerden salgilanan IL-1, TNF-a, PDGF, EGF, FGF o6zellikle TGF-
B1 ve TGF-B2 fibroblastlarin yara bdlgesine gociinii, cogalmasini ve kollajen tiretimini
stimiile etmektedir (33) (28). Fibroblastlar, yara bolgesinde 6nceden sekillenen fibrin
piht1 lifleri ve yeni kapiller boyunca yara i¢ine dogru hareket etmektedir. Yarada 3.
giinden itibaren goriilen fibroblastlar, 7. glinde pik seviyeye ulasmakta, 15-21. giine

kadar yarada aktif olarak kalmaktadir (33) (30).

Kollajen olusumu yara iyilesmesinin 4-5. giinlerinde baglamaktadir. Piht1 fibrin
iplikleri 3-4. giinde yara yiizeyine dikken, 6. giinde kapiller, fibroblast ve kollajen
lifleri, yara yilizeyine paralel olusumlarla, yara dudaklarini birbirine baglamaktadir.
Fibroblast aktivitesiyle gegici matriks yerini, glikoprotein, proteoglikan ve kollajen
iceren ekstraseliiler matrikse birakmaktadir. Es zamanl gergeklesen anjiyogenez ile
birlikte, fibroblast proliferasyonu azalmakta, saglanan oksijenle, olgunlasmamis
kollajen lifleri birbiriyle ¢apraz baglanarak olgun kollajeni meydana getirmektedir.
Fibroblastlar, 2. haftada yara kontraksiyonunda gérev almak iizere miyofibroblastlara
dontigmektedir (29).

Anjiyogenez: Fibroblast proliferasyonuyla es zamanl gelisen anjiogenezde,
endotel hiicrelerinden yeni kan damarlar1 olugsmaktadir. Endotel hiicreleri yeni damarlar
olusturmak tizere go¢ ederken kollajenaz, plazminojen aktivatdrii ve stromelizin
salgilamakta, damar bazal membranin1 parcalayarak, pseudopodlarla perivaskiiler alana
cikmakta ve migrasyonlarina devam etmektedir (33) (34). Makrofaj ve trombositlerden
salgilanan inflamatuar mediatorler ve o6zellikle de bazik Fibroblast Biiyiime Faktorii
(bFGF), proteazlar etkileyerek endotel hiicrelerinin migrasyonunu desteklemektedir
(33) (30). Keratinosit, endotel, fibroblast ve makrofajlardan salgilanan, Vaskiiler
Endotelyal Biiylime Faktorii (VEGF) hiicresel migrasyonu etkileyerek, kapillerin
ucunda bulunan endotel hiicrelerin yara igine dogru hareket etmesini, art arda dizilerek
kapillar tomurcuklanmay1 saglamakta ve diger yonlerden gelen tomurcuklarla birlesip

kapillar dallanma olusturarak kapillar ag1 sekillendirmektedir (34).
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Epitelizasyon: Epitelizasyon, yaralanmadan sonra derinin bariyer 6zelliginin yeniden
kazanmas1 amactyla epitel hiicrelerinin ayrilmasini, gé¢ etmesini, ¢ogalmasini, organize

ve Kkeratinize olmasimi kapsayan bir siirectir (34).

Keratinositler, fibronektin, vitronektin, kollajenaz ve diger proteazlar
epitelizasyon siirecinde gorev almaktadir. Stratum germinativumun epitelyal hiicreleri
veya dermisin bazal katmani fonksiyonel ve morfolojik degisikliklere ugramaktadir.
Yara kenarlarindaki hasar gérmemis hiicreler migrasyonla yara yiizeyinin {izerine dogru
hareket etmekte ve prolifere olmaktadir. Yara dudaklar arasi, dikis uygulanan yaralarda
24-48. saatler arasinda tek katli epitelle dolmaktadir. Acik yaralarda, graniilasyon
dokusu olustuktan sonra, 4-5. gilinlerde gé¢ eden epitelyum hiicreleri ve siirekli devam
eden epitel proliferasyonuyla yara kabugu meydana gelmektedir (28) (30). Yara
bolgesine go¢ eden epitel hiicreleri yassi goriiniimlerini kaybetmekte, daha cok
siitunumsu bir sekil almakta ve mitotik aktiviteleri normalin 17 kat1 artmaktadir. Bu tek
kath epitel ortli, go¢ eden yeni epitel hiicreleri ile birbirinin iistiine binecek sekilde
ikinci ve tiglincii tabakalar1 olusturmaktadir (30). Hiicreler yara merkezine ulastiklarinda
kiibik formoloji gdstermekte, diger hiicrelerle kontakt inhibisyon kuruldugu noktada
ilerleme durmakta ve desmozomal baglanti olusturmaktadir (35). Epitelin tabakalagsmasi
ile ylizey epiteli yavas yavas keratinize olmakta ve saglamlagsmaktadir (28) (30). Fakat

bu olusum higbir zaman normal epitelyum yapisinda olmamaktadir (30).

Yara Kontraksiyonu: Dinamik bir olay olan yara kontraksiyonu, hiicre ve matriksin
karsilikli etkilesimiyle olmaktadir. Yara olusumdan 5-7 gilin sonrasinda gelisen
aktivitelerle, yara kenarlarinin birbirine yaklagsmasiyla, yara bolgesinin kiigiiltiilmesini
saglamaktadir. Miyofibroblastlarin hareketi yara konsraksiyonunda temel kuvveti
olusturmaktadir. Bu hiicreler yara yataginda birbirlerine, kas tabakasina ve yara
dudaklarindaki dermise baglanmaktadir. Bag dokusu yara gerim kuvvetinin kontrol
edilmesini saglamakta ve bu kuvvet 5-15. gilinlerde en yiiksek degere ulasmaktadir.
Kontraksiyonun durmasi, yara kenarlarmi karsilagsmasi ve hiicreler arasinda kontakt
inhibisyon kurulmasi sonucu, yara bolgesindeki gerim kuvvetinin saglam doku gerim

kuvvetine esit olmasi veya bu degeri gegmesi sonucu ger¢eklesmektedir (31).
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Remodelling

Maturasyon evresi, yara bolgesindeki fibroblastlarin sayisinin azaldigi, kollajen
iiretiminin dengeye ulastigi, epitelizasyonun tamamlandigi, yara renginin soluklastigi,
yara gerilim direncinin arttig1, skar dokusunun hacminin azaldig1 ve sonugta iyilesmis
skar dokusunun olustugu, yara iyilesmesinin en uzun evresidir (28). Proliferasyon
sirasinda olusan graniilasyon dokusu, skar dokusu ile yer degistirmektedir (35).
Graniilasyon dokusunda yogun olan hiicreler apoptozis ya da migrasyonla azalarak, skar
dokusu i¢in uygun ortam saglanmaktadir. Kollajen birikimi ve diizenlenmesi, bu fazda
gerceklesen temel olaydir. Bag dokusunun temel gorevlerinden biri de doku

kayiplarinin gidermek, hiicreler aras1t madde iiretimini saglamaktir.

Kollajen, bag dokusunun en énemli yapisal proteinlerindendir. Gérevi dokularin
sekil almasini saglamak ve dokulara deformasyonlara karsi direng saglamaktir. Yara
onariminda ve diren¢ saglanmasinda gorev alan kollajenler tip I ve tip III kollajendir.
Yara iyilesmesinin baslangicinda fibroblastlarca olusturulan tip III kollajen, zamanla
absorbe edilmekte ve yerini, daha saglam yapida olan tip I kollajen almaktadir. Gerilme
hatti1 boyunca, miyofibroblastlarca daha kalin ve diizenli olarak sentezlenen tip |
kollajen sayesinde yara gerim kuvveti de artmaktadir (33). Yara gerilim direncinin
olugmasi yara iyilesmesinde son evredir. Yara iyilesmesinin erken evrelerinde, yaranin
direnci hiicreler arasindaki iiriinlerin biyokimyasal etkilesimiyle saglanmaktadir. Fibrin-
fibronektin kompleksinin yarattigi kuvvet ve migrasyon {iriinlerinin olusturdugu
kuvvetler arasinda yarada olusturulan bu direng yetersizdir ve yaranin agilmasi
genellikle bu doénemde goriilmektedir (35) (34). Fibronektin, hiyaliironik asit,
proteoglikanlar, kollajen birikimi, fibroblastlarin salgiladig1 protein ve polisakkaritler ile
yaranin kivami ve gerilim direnci artmaktadir (33). Yarada kollajenin birikimi ve

stabilizasyonuyla skar dokusu sekillenmektedir.

Yara gerim direnci 15.giinde baslayip 12 aya kadar siirmekte, kollajen
olgunlagma siiresince artmaktadir (35). Fakat skar dokusunun gerilim direnci, saglam
derinin gerilim direncinin ancak %70-80’ine ulasmaktadir (33) (34). Primer yara

iyilesmesi asamalarinda deri morfolojisi Sekil.3’te gosterilmistir.
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Epidemmis
rejenerasyonu
Skar Dokusu

(fibrozis)
~ Fibroblast

Sekil 3. Primer yara iyilesmesi asamalarinda deri morfolojisi (36)

2.2.5. Yara lyilesmesini Etkileyen Faktorler

Yara iyilesmesini etkileyen faktorler lokal ve sistemik faktorler olarak iki

baslik altinda toplanabilir (37) (38) (16).
Lokal faktorler

1- Zayif cerrahi teknikler (asir1 gerilim veya asir1 61t doku)

2- Vaskiiler bozukluklar (arteriyoskleroz veya vendz yetmezlik)
3- Doku iskemisi

4- Enfeksiyoz durumlar

5- Bazi topikal ilaglar (potent kortikosteroidler, iyot)

6- Hemostatik ilaglar (aluminyum klorid, ferrik subsulfat)

7- Yabanc1 cisim reaksiyonlari

8- Yara yerinin 6zelligi: basing, noropati, kronik radyasyon hasari, 6dem
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Sistemik Faktorler

1- Malnutrisyon ve beslenme bozukluklari

2- Protein eksikligi ve vitamin eksiklikleri (vitamin A, vitamin C)

3-Sistemik ilaclar (Kortikosteroidler, penisilamin, nikotin, NSAII, antineoplastik
ilaglar)

4- Kronik debile edici hastaliklar (hepatik, renal, hematopoetik, kardiyovaskiiler,
otoimmiin, onkolojik)

5- Endokrin hastaliklar (Diabetes mellitus, Cushing Sendromu)

6- Metabolik hastaliklar

7- Sistemik vaskiiler hastaliklar (vaskiilit, ateroskleroz)

8- Genetik bag doku hastaliklar1 (Ehlers-Danlos Sendromu, Werner sendromu)
9- Konjenital yara iyilesme bozukluklari

10- Alkolizm

11- Sigara kullanim1

12- Uzak malignite

13- Radyoterapi

14- Kanser kemoterapisi

15- Tleri yas
2.2.6. Yara lyilesmesi Tipleri

Primer Yara Iyilesmesi

Yara kenarlarinin yaklastirilmasi ile saglanan yara kapatilmasidir. Tipik 6rnegi
cerrahi yaralardir. Yaklastirma isleminde dikis, stapler, bant veya baska bir yontem

kullanilabilir. Pratikte bu amagla en ¢ok kullanilan yontem dikis teknikleridir (39).
Sekonder Yara lyilesmesi

Yara kenarlarindan veya yara icindeki epitelyal yapilardan epitelize olarak
yaranin kapanmasidir. Bu yaklagim yaranin uzun siire agik kalmasi, yogun ve uzamis
inflamasyon, buna bagli asir1 kontraksiyon ve asir1 fibroplazi nedeniyle potansiyel
problemler tasir. Kotii skara ve eklemlerde kontraktiir nedeniyle hareket kisitliligina
sebep olabilir. Epidermis ve dermisin etkilendigi yanik yarasi veya kismi kat bir deri

defekti de sekonder iyilesmeyle kapanabilir (39).
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Tersiyer Yara Tyilesmesi

Primer iyilesmeyle kapanmasi ongoriilmeyen yaralarda sekonderden bir diger
yaklasim da herhangi bir yerden flep ya da greft seklinde doku getirilerek yaranin
kapatilmasidir (39).

2.3. Deri Greftleri

Greft, beslenmesi verici alandan tamamen ayrilan, alici alanda yeterli
beslenmeyi saglayabilecek yataktan beslenerek canliligini devam ettiren doku parcasidir

(40) (41). Deri, kikirdak, kemik, tendon ve sinir greftleri 6rnek verilebilir.

2.3.1. Deri Greftlerinin Siniflandirilmasi

Alic1 ve Vericiye Gore Siniflama

Otogreft: Ayni kiside verici alandan alic1 alana greft transferidir

Isogreft: Genetik olarak ¢ok benzeyen bireyler arasinda yapilan greft transferidir.
Allogreft(homogreft):Genetik olarak farkli bireyler arasindaki greft transferidir.

Xenogreft (heterogreft): Farkli tiirler arasinda greft transferidir (16).

Kalinhga Gore Simiflama

Deri grefti, epidermis ve dermisin bir kismini veya tamamini igerecek sekilde
alinabilir. Buna gore kismi kalinlikli deri grefti (KKDG) veya tam kalinlikli deri grefti
(TKDG) olarak adlandirilir.

Kismi (Split) Kalinhkta Deri Grefti
Kalinliklarma gore;
a) Ince split-thickness (0,005-0,012 inch)
b) Orta split-thickness (0,012-0,018 inch)

¢) Kalin split-thickness.(0,018-0,030 inch) olarak ayrilirlar.
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Tam (Full) Kalinhkta Deri Grefti

Tam kalinlikta deri grefti tim dermis ve epidermisi igerirken kismi kalinlikta
deri grefti ¢esitli oranlarda dermisi igerir. Bu tip greftler salgi bezleri, ter bezleri, sag

follikiilleri ve kilcal damar gibi adneksal yapilar1 igerir (16).

2.3.2. Greft Secimi

Cilt greftlemesinde en 6nemli karar optimal dondr alandan en ideal greftin
secilmesidir. Cerrah ilk olarak TKDG veya KKDG arasinda karar vermelidir ve bu,
greftlerin biyolojisini bilmeyi gerektirir. Thiersch 1874’te epidermisin tamami ve az
miktarda dermis igeren, ¢ok ince KKDG’leri kullanmistir (42). Brown ve Blair ise
1929°da daha fazla dermis i¢eren kalin olan KKDG’leri kullanmigtir (43).

Kismi kalinlikli deri greftleri epidermisi ve dermisin bir kismini igerecek sekilde
alinirlar. TKDG’ye gore daha az vaskiilarite ihtiyaci duydugu i¢in zor beslenen alanlara
uygulanabilirler. Kontraksiyon, anormal pigmentasyon ve yetersiz mukavemet gibi
dezavantajlarina ragmen kanlanmasi siipheli yaralar, daima KKDG ile kapatilir.
Giiniimiizde genellikle KKDG kalmligi, 0,30- 0,45 mm arasindadir. ince olmalari
difiizyonla beslenmelerini kolaylastirmaktadir (40) (41).

2.3.3. Donoér Alan Secimi

Eger alinan TKDG ise, dermis de alindigi i¢in dondr alan dikisle primer
kapatilmaktadir (40). Tam kalinlikli deri greftleri eliptik bir sekilde ve gevsek deri
cizgilerine paralel olarak alinmalidir. Boylelikle donoér alan primer kapatilabilecektir

(44).

Kismi kalinlikli deri greftleri sach deri ve ekstremiteleri de kapsayacak sekilde
viicudun her yerinden alinabilir. Iz birakmasindan &tiirii miimkiin oldugunca uylugun
yukarisit ve kalga gibi bolgelerden alinmalidir. Ciinkii her iki cinste de skari bu
alanlarda saklamak miimkiindiir. Alt ekstremite ve govdeden alinan KKDG’lerinde
pigmentasyon ihtimali fazla oldugu i¢in miimkiin oldugunca yiizde kullanilmamalidir
(15).
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2.3.4. Kismi Kalinhkta Deri Grefti Verici Alan Bakim

Kismi kalinlikta cilt greftlerinin alindigir verici sahalarin tedavisi,
epitelizasyonla spontan iyilesme prensibine dayanir. Reepitelizasyonu, pilosebase
birimler ve ter bezlerinden yiiriiyen epitel hiicreleri saglar. Ortalama olarak ince kismi
kalinlikta deri greftinin dondr alan1 10 giinde, orta kismi kalinlikta deri greftinin dondr
alan1 10-21 giin arasinda iyilesir. Daha kalin greftlerin dondr alanlar1 ise daha geg

tyilesir. Gerekli oldugu zaman, birden fazla KKDG, ayn1 alandan alinabilir.

Bugiine kadar greft donér saha bakimi igin bir¢ok pansuman yoOntemi
kullanilmis olmasina ragmen optimum O&zelliklere sahip bir pansuman ydntemi
tanimlanmamistir. Uygulanan pansumanlar yaranin agik ya da kapali tutulmasindan,
kullanilan ¢ok sayida kimyasal ajanlar, antibiyotikler ve antiseptiklere kadar cok

degiskenlik gostermektedir.

Ideal bir pansuman malzemesi; dehidratasyonu nleyip olusan eksiiday1 absorbe
ederken, yara ylizeyinde uygun bir nem saglamali, yara iyilesmesini kolaylastirmali,
enfeksiyonu Onlemeli ve uygulamasinin kolay olmasinin yaninda en az bakim
gerektirmelidir. BoOylece kullanilan materyal, altinda epitelizasyonun gerceklestigi
koruyucu bir bariyer olarak is gormelidir. Sonugta elde edilecek olan skarn da minimal

olmasini amaglamalidir (45).

Ancak bu iyilesme siirecinde epitelizasyon gecikmesi, enfeksiyon, sivi ve
elektrolit kaybi, kotli skar formasyonu ve agr1 gibi komplikasyonlar olusabilmektedir
(46). Donér alan pansumanlarini agik, yari agik, kapali, yart kapali ve biyolojik
pansumanlar olmak {izere bes gruba ayirmak mimkiindiir (45). Bazi otorler agik
yontemi savunurlarken (47), uygulamanin agri ve uzamis iyilesme siiresi gibi

dezavantajlar1 da bildirilmistir (48).

Yar1 agik pansumanlarin agrili oldugu ve pansuman degisiminde yeni olusan
ince epitelin biitiinliigiiniin  bozuldugu belirtilmektedir (49). Kapali pansumanin
dehidratasyonu, mekanik travmayi1 ve disaridan kontaminasyonu oOnledigi i¢in, agik
pansumandan daha istiin oldugunu diisiinen yazarlar mevcuttur (50). Ayrica kapali

pansumanin dncekilerden daha az agrili oldugu rapor edilmistir (51).

Kiling ve arkadaglari, verici sahalar1 kapali, yar1 acgik ve acik birakarak

karsilagtirmiglar ve kapali yontemin digerlerinden istatistiksel olarak daha hizli iyilesme
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gosterdigini bulmuslardir (52). Ancak her ne kadar nemli ortamda yara iyilesmesinin
daha hizli oldugu bilinse de (53) (54) kapali yontemlerin 6zellikle genis yiizeylerde
pansuman altinda sivi birikme potansiyeline ve yiiksek enfeksiyon oranlarina sahip

olduklart da bildirilmistir (45) (55).

Yara kapamada absorbtif pansumanlarin kullanimi kullanishi olsa da yaraya
yapisabilme olasiligindan dolayr pansuman degisiminde epitel biitiinliigli bozulmasina

neden olabilir (52).

Yara bakiminda topikal uygulanan {iriinler de artik giiniimiizde ¢ok ¢esitlilik
arzetmektedir. Onemli olan bu ajanlarin seciminde yaraya hangisinin daha faydal

olacagin1 dngorerek ona gore se¢cim yapmaktir.

Bu amagla kullanilan, halen ¢alisma asamasinda olan bir¢ok iiriin olmakla

birlikte temelde kullanilan tiriinler agagidaki gibi siralanabilir (56) (57).

e Topikal uygulanan ajanlar

e Yara Ortiileri
= Non-reabsorbe gazli bezler
= Hidrofilik / absorbtif ortiiler
= Okluziv ortiiler

= Hidrojeller

Topikal ajanlarin Kullanimlarindaki temel diisiince yara yiizeyinde sistemik
antibiyotiklere gore daha yiiksek konsantrasyona ulasmalar1 ve sistemik etkilerin

dolayisiyla da yan etkilerin daha az ortaya ¢ikmasidir (58) (59) (60).

Yara bakiminin, segenek fazlaligindan da kaynaklanmakla birlikte, belli bilimsel
temellere oturtulmaktan ziyade kisisel ve kurumsal aliskanliklar ¢ercevesinde
sekillendigi bilinen bir gercektir (61). Bu anlamda klinik pratikte bircok antimikrobiyal

iirlin topikal olarak kullanilmaktadir.
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Yara ortiileri dar anlamda filmler, kompositler, hidrojeller, hidrokolloidler,
aljinatlar, kopiikler ve diger absorban ortiilerdir (16). FDA tarafindan Kasim
1999°da yara ortiilerinin non-resorbe gazli bezler, hidrofilik/absorbtif, okluziv ve
hidrojel olmak iizere dort ana grupta siniflandirilmasi onerilmistir. Diger tipler ise
sayilan Ortiilerin ikili kombinasyonu, interaktif ortiiler, kendine has 6zelligi olan

ortiiler ve biyolojik ortiiler olarak sayilabilir (62).

Yara Ortiisiiniin se¢imi, yaranin lokalizasyonu, yaranin tabaninin 6zelligi,
eksiida miktar1, etraftaki derinin durumu ve hastanin konforu dikkate alinarak

yapilir (63).
Hidrojeller

% 96’st su olan matriks polimerlerden olusur. Bunlar yar1 transparan,
yapismayan, gaz ve su buhari i¢in yar1 gecirgen 6zellige sahiptirler. Yara iizerine
konuldugunda 6 saate kadar 1s1y1 5°C’ye kadar diisiirerek rahatlatict ve serinletici bir
etki olustururlar. Hidrojellerin absorbsiyon kapasiteleri yiiksektir, akdz soliisyonlar
ile etkileserek siserler, fakat emilim hizlar1 diisiiktiir. Bakterilere kars1 iyi bir bariyer
ozellikleri yoktur. Serum fizyolojikle kolayca yikanarak temizlenirler. Hidrojelleri
yerinde tutmak igin ikinci bir sargi ile yerlerinde tespit etmek gerekir. Primer
endikasyonlari, kuru ya da hafif eksudasyon gosteren kronik yaralar, ikinci derece

yaniklar, split kalinlik deri greftleri, donor alanlaridir (63) (64).
Alginatlar

Alginatlar kahverengi deniz yosununun (Phaecophyceae) hiicre duvarinda
dogal olarak bulunan polisakkaridlerdir. Bu 6zelligi nedeniyle hidrate olmus yara
orttileri forsepslerle kolayca kaldirilabilir. Mannuronik asit miktar1 ne kadar fazla
ise absorbsiyon hizi o kadar yiiksek olur ve bu da yaradan irrigasyon ile tamamen
temizlenmesini saglayan yumusak jel seklini almasina neden olur (63). Bu sargilarla
kalsiyum/sodyum iyon degisimi olur ve degisim sirasinda alginat sargisindan agiga
cikan serbest kalsiyum iyonlar1 pthtilagma mekanizmasini uyararak hemostaz saglar.
(64). Kuru agirliklarinin yaklasik 20 kat1 siviy1 absorbe edebilirler. Asir eksudali ve
derin yaralarda kullanilirlar. Aym1 zamanda hemostatik sargi olarak kullanilir ve

kuru yaralarda kullanimindan kaginmak gerekir (16).
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Hidrokolloidler

Sodyum karboksimetilseliiloz ve absorban polimerler (jelatin veya pektin)
iceren yapigskan bir karisimdan olusurlar. Opak, su ve gaz gecirgenligi olmayan
sargilardir. Yarada eksudanin varhiginda yara ylizeyinde yapigkan bir jel
olustururlar. Pasta, pudra veya yaprak seklinde piyasada bulunur (63). Hidrofilik
ozelligi nedeniyle parcacik sismesi yoluyla eksuday1 absorbe eder ve yapiskan bir
matriks olusturur (64). Hidrokolloid sargilarin kronik yaralardaki terapotik
yararlarindan bazilar1 asir1 keratinosit proliferasyonunu suprese etme ve epidermal
migrasyonu aktive etme yeteneklerine bagli olabilir. Ayrica yarada otoliz ile
debridman saglar. Hidrokolloidler bakterilerin asir1 ¢ogalmasini engeller. Bununla
birlikte Ozellikle anaerobik asir1 bakteri kolonizasyonunun oldugu yaralarda
kullanilmamalidir. Kullanimlar1 kolaydir ve sik degistirmek gerekmez. Absorbans
kapasiteleri fazla olmadig1 i¢in asir1 eksudali yaralarda kullanilmamalidir.
Hidrokolloidler hafif ve orta eksudali yaralarda, basing ilserlerinde, venoz
iilserlerde, sklerodermanin iilseratif lezyonlarinda ve epidermolizis biillozada

kullanilir (63).
Kopiikler

Poliiiretan yapida olup yara yiizeyi ile temas eden i¢ yiizey hidrofilik, dis
yiizeyi ise hidrofobik Ozelliktedir. Yar1 okluzif olan hidrokolloidler gaz ve su
buharina gegirgendirler (63). Yapiskan olmamalari nedeniyle ikinci bir sargi ile
tespit edilmeleri gerekir. Absorbans kapasiteleri sinirli oldugundan 1-2 giin ara ile
degistirilmeleri Onerilir. Eksuda kuruduktan sonra degistirilmeleri agri ve yeni
olusmus epitelde zedelenmeye yol agar (64). Orta ve hafif eksudali yaralar ile

dermabrazyon veya Mohs cerrahisi sonrasi kullanilir (65).
Filmler

Poliliretandan yapilan, ince, saydam ve yapiskan ozellige sahip oOrtiilerdir.
Seffaf yapida olup yaranin goriinmesini saglarlar. Sivi ve bakterilere gegirgen
olmayip oksijen ve neme gegirgendirler (63) (64). Kopiik, hidrojel ve alginat yara
ortillerinin iizerine ikinci bir Ortli olarak kullanilabilir. Sivi birikimine neden
olmalar1 6nemli bir problemdir ve sik sik ortii degistirmek gerekir. Cok miktarda

stv1 birikiminin oldugu durumlarda sivi enjektor ile aspire edilmelidir. Filmleri
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uygulamadan Once yara g¢evresindeki deri hidrojen peroksitle temizlendikten sonra

bir gazli bezle kurulanmali ve 6rtii uygulanmalidir (63) (62).

Filmler absorban olmadiklart i¢in minimal eksudali yaralarda tercih edilir.

Greft donor alanlari, staz ve dekiibitus tlserleri ve yiizeyel yaniklarda kullanilirlar
(63).

Hidrofiber ortiiler

Hidrokolloidlerin yapisinda bulunan asil madde olan karboksimetil
seliilozdan olusan ortiilerdir. Yapisindaki fiberler direkt olarak siviy1 absorbe eder.
Fiberler siviy1 absorbe ederek jel formasyonu olusturur ve interstisyel alani azaltir.
Cok yiiksek oranda absorban o&zelliklerinden dolayr ¢ok eksudali yaralarda
kullanilirlar. Cok merkezli, randomize, prospektif bir calismada bacak {ilserli
hastalarda kullanim1 sonucu aljinat ortiilere gore daha az ortii degistirme gerektigi

rapor edilmistir (66).
Antimikrobiyal ortiiler

Antimikrobiyal ajan ihtiva eden ortiilerdir. Nemli ortamda interaktif iyilesme
saglayan diisiik salinmimli antibakteriyel iceren ortiilerdir. En etkili olam1 glimiis
olarak goziikkmektedir. Giimiis nemli yarada iyonize halde kullamilir ve iyonize

giimiis biyolojik olarak aktiftir. insan hiicrelerinde diisiik toksisiteye sahiptir.

Vankomisine direngli enterokoklara ve metisiline direngli staphylococcus
aureus’a karsi etkilidir. Ayrica iskemik veya radyasyon yaralari gibi bozulmus kan

akimi ile karakterize yara tiplerinde bu ortiilerin kullanim etkilidir (16) (63).

Diger bir antimikrobiyal ortii kadexomer iyot ihtiva eden ortiilerdir. Povidin
iyot trilinleri ile yarada goriilen hiicre hasari etkileri olmaksizin yara yataginda anti
bakterisidal etki gosteren diisiik salinimli iyot formudur. Kadexomer iyot igeren
ortilerin kontamine vendz {lserlerde kullanimi faydalidir. Kadexomer iyot
antibakteriyel aktivite saglayacak nontoksik dozda yavas salmir. Iyot alerjisi veya

tiroid hastaligi olanlarda dikkatli kullanilmalidir (16) (63).

Yara ortiilerinin siniflandirilmasi ve kullanilmasindaki karisikliktan dolay1 2007
yilinda yapilan bir konsensus toplantisinda, kronik yaralarda kullanilan yara ortiileri i¢in

bazi kararlar alinmistir. Debridman gerektiren yara evresinde hidrojeller, graniilasyon
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evresinde kopiik ve diisiik adherensli ortiiler, epitelizasyon evresinde hidrokolloid ve
diisiitk adherensli ortiiler, akut yaralarin epitelizasyon evresi icinse diisilk adherensli
ortiiler kullanilmasi kararina varilmistir. Ozel tip yaralarda ise frajil deri (epidermolizis
biilloza gibi) i¢in diisiik adherensli ortiiler, hemorajik yaralar i¢in aljinatlar, kotii kokulu

yaralar i¢inse aktif komiir kullanim1 6nerilmektedir.

2.4.  Propolis ve CAPE

Propolis, is¢i arilar tarafindan bitkilerin tomurcuk ve kabuklarindan toplanan,
recineli ve mum kivaminda olan rengi kirli saridan koyu kahverengine kadar degisen ve
oda sicakliginda yar1 kati halde mum kivaminda olan organik bir maddedir (67) (68)
(69).

Resim 1. Kovandan toplanan propolis numuneleri (70)

Arilar propolisi kovanlarda meydana gelen c¢atlak ve olusan hasarlarin tamir
edilmesinde, kovanlarin giris deliklerinin kiiciiltilmesinde kullanirlar. Ayrica kovanin
dezenfeksiyonunun yaninda mikrobiyal etkenleri ve kovana giren zararli bdceklerin

mumyalanmak sureti ile etkisiz hale getirilmesinde de kullanilir (71) (72) (73).

Propolis dogal bir {iriin olarak tipta kullanmak tizere insanlarin dikkatini binlerce
yil once cekmis olup eski donemlerde Avrupa, Kuzey Afrika, Misir, Yunan ve
Romalilar tarafindan degisik hastaliklarin tedavi edilmesinde yaygin bir sekilde

kullanilmigtir.  Ozellikle Musirlilar  propolisin  ¢iiriimeye karst onemli koruyucu
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ozelliginden dolayr Olillerin mumyalanmasinda yaygin olarak kullanmislardir (74).
Ancak propolis ilk olarak Yunanlilar tarafindan kesfedildigi ve degisik hastaliklarin
iyilestirilmesinde antibiyotik olarak kullanildigi bildirilmektedir (75).

Propolisin geleneksel ilag olarak kullanimi M.O. 300 yillarma kadar gittigi ve
bunun antioksidan, antiinflamatuar, antibiyotik ve antifungal aktivite gibi genis
kapsamli biyolojik etkisinin oldugu bildirilmektedir (76). Propolis, Avrupa’da
geleneksel tipta kullanilirken, Japonya’da ise saglikli bir besin olarak kullanmanin
yaninda iltihap, kalp rahatsizliklari, diyabet ve kanser tedavisinde kullanilabilmistir
(77). Propolis halen balkan iilkelerinde yaygin olarak kullanilan geleneksel tedavi

yontemleri arasindadir.

Propolisin elde edilmesinde is¢i arillar materyal olarak bitkilerin yara
bolgelerinden salgilanan maddeler, yapraklardaki lipofilik materyaller, regine, miisilaj
ve zamk gibi maddeleri kullanmaktadirlar. Bitkilerden elde edilen regine arilar
tarafindan ¢ignenip, tiikiiriik enzimleri eklenerek ve kismen sindirilmis materyal ve
balmumu ile karistirtlip kovanlarda kullanilmaktadir (78). Propolis kovan ig¢inde
sicakligin 24°C ve nem oranmin %40-60 civarinda olmasi, viriisler, bakteriler ve
funguslar icin gok elverisli bir ortam olmasina ragmen, bal arilar1 propolisin etkisi ile

bunlara kars1 yasamlarini1 devam ettirebilmektedirler (79).

2.4.1. Propolisin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Propolisin kimyasal bilesimi, toplandig1 bitkilerin tiirii, toplandigr mevsim ve
cesitlerine gore farklik gosterebilir. Propolis daha ¢ok kayin, karaaga¢ ve kozalakli
agaclardan arilar tarafindan toplanmaktadir (73). Propolisin bilesenleri, bal arilari

tarafindan cesitli agaclarin govdelerindeki sizan reginelerden toplanir (80).

Propolis soguk ortamda kat1 ve kirilgan bir 6zellik gosterirken sicak ortamlarda
ise yumusak sekilde ve yapiskan bir kivamdadir. Sicakligin 15-20°C arasinda olmast
durumunda ise mum gibi elastik bir 6zellik gostermektedir. Propolisler genelde suda az

oranda erirken, %95°lik alkolde biiyiik oranda erime 6zelligi gostermektedir (69).

2.4.2. Propolisin Biyolojik Ozellikleri

Propolis, antibakteriyel (73), (81), antiviral (82), (83), antifungal (84), (85),
antioksidan (86), (87), antiinflamatuar (88) , immunostimulan (89), (90) antikanser (91)
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ve anestezik (92) ozelligi ile birlikte bir¢ok biyolojik aktivitenin ger¢eklesmesinde etkili
oldugu bildirilmektedir.

Propolis  igerisinde  fazla miktarda bulunan flavanoidler, Onemli
antioksidanlardir. Kafeik asit fenetil ester (CAPE)’den arindirilmis propolis ekstraktinin
antioksidan ozelligininin arastirildigi bir ¢alismada CAPE’li ve CAPE’siz propolis
ekstraktlarinin doza bagimli olarak serbest radikal temizleme etkisinin oldugunu,
ksantin oksidaz aktivitesinin belirgin bi¢imde inhibe edildigini ve antilipoperoksidatif
kapasitenin oldugunu gostermislerdir (93). Bu ¢alismada CAPE’li ekstraktin CAPE’siz
olana gore daha aktif oldugu goriilmiistiir. Calismanin sonucunda CAPE’nin propolisin
antioksidan etkinliginde ¢ok onemli bir role sahip oldugu ifade edilmistir. Ayrica
propolisin sahip oldugu gii¢lii antioksidan etkinligin yiiksek konsantrasyonda kafeik asit
ve fenetil kafeat icermesine bagli oldugu bulunmustur. Antioksidanlar kanda serbest
radikallere karsi bir savunma faktorii olarak onemli katki saglamaktadirlar. Katalaz,
stiperoksit dismutaz, glutathion peroksidaz ve nonenzimatik antioksidanlardan rediikte
glutatyon gibi enzimler oksidasyona karsi ¢ikan temel maddelerdir. Eger serbest radikal
iretimine kars1 enzimatik kapasite yetersiz kalirsa vitaminler gibi ikinci kademe
savunma etkenleri buna karsi koymaktadirlar. Vitamin C ve E gibi antioksidanlar
serbest radikallerin oksidan etkilerini durdurmaktadirlar (94). Propoliste 300 den fazla
bilesen bulunmaktadir. Bundan dolay1 giinlimiizde propolisin oksidatif stresle olan

iliskisinin 6nemi daha da artmaktadir (95).

Yapilan c¢alismalarda propolisin keratinosit proliferasyonunu artirdigr  ve
boylelikle epitelizasyon periyodunu kisalttigi gosterilmistir (96) (97). Diyabet gibi
kronik yara nedeni olan durumlarda dahi keratinosit proliferasyonunu artirdigim
destekleyen caligmalar mevcuttur (98). Propolisin igerdigi etken maddeler ve bilinen

etkileri Tablo 2’de 6zetlenmistir.
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Tablo 2. Propolisin i¢erdigi etken maddeler ve bilinen etkileri (99)

Krisin: Antimikrobiyal, antifungal, antitiimoral, antikanser, antialerjik, antiinflamatuar,

vazodilator, antianksiyolitik, antioksidan, antiproliferatif

Apigenin: Antitiimoral ve antiiilser

Kuersetin: Antitiméral, antimikrobiyal ve spazmolitik

Galangin: Antifungal, antiproliferatif, antitiimoral, antibakteriyel, antimikrobiyal,

antimutajenik, antiklastojenik, antioksidatif, radikal siipiiriicii

Pinosembrin: Antimikrobiyal, antibakteriyel, antifungal, antiviral, antioksidan,

antiinflamatuar

Artepillin C: Antitiimoral, apopitozis indiikleme, antimikrobiyal, antioksidan

Ferulik asit: Antibakteriyel, antiviral, antitiimoral, antitilser

Kafeik asit: Antiviral, antibakteriyel, antioksidan, timor biiylimesinin kontrol edilmesi,

antitimoral

Kafeik asit_fenetil ester: Antiinflamatuar, antikanser, antitiiméral, antimikrobiyal,

antioksidan

p-Kumarik asit: Antitiimoral ve antitilser

2.5.  Susam Yagi ve Sesamol

Susam (Sesamum Indicum L.), yaklasik 4000 yildir tarim1 yapilan en eski yag
bitkilerindendir (100). Susam bitkisinin; beyaz, sari, kahverengi ve siyah olmak iizere
dort farkli renkte cesitleri olup bu cesitler yiiksek oranda yag, protein ve esansiyel

aminoasit igermektedir (101). Susam tohumu o&zellikle lisin, metionin ve sistein

41



aminoasitlerince zengindir. Yag oran1 %40-60 arasinda degisen susam tohumunda en
cok bulunan yag asitleri; oleik asit (%36-42), linoleik asit (%41-48), palmitik asit (%8-
10), stearik asit (%5-6), linolenik asit, arasidik asittir. (102)

Susam yagmin en karakteristik 6zelliklerinden biri oksidatif bozulmaya kars1
diren¢ gostermesidir. Bilesiminde bulunan sesamol, sesaminol gibi sadece susam yagina
Ozgii giliglii antioksidan etki gosteren bilesikler ve tokoferoller, hidrokarbonlar ve

sterollerin antioksidan etkisi susam yagina yiiksek stabilite saglamaktadir (103).

Susam yag1 farmakolojik, kozmetik ve gida endiistrisinde kullanilmaktadir.
Oksidatif bozulmaya kars1 olduk¢a direngli olan susam yagi, antioksidan etkisi ile
metabolizmada diisik dansiteli lipoprotein (LDL) oksidasyonunu engelleyerek
aretoskleroz gelisimini Onlemede Onemli rol alir. (104) Susam yagi antioksidan
aktivitesinin incelendigi baska bir ¢aligmada %1 sesamolin iceren diyet ile beslenen
ratlarda bobrek ve karacigerdeki lipit peroksidasyon aktivitesinin (2-tiyobarbutirik asit
reaktif metabolitleri degerlendirilerek ol¢iimii  yapilmig) belirgin olarak azaldig:
belirtilmistir. (105)

Susam, soya yagi, zeytin yagi ve kanola yagi ile enerjilerinin %40’1 olacak
sekilde 7 hafta siire ile beslenen ratlarda, lipit peroksidasyonunun azaltilmasinda en

etkili ajanin susam yag1 oldugu yine yapilan baska bir ¢alisma ile ispatlanmistir. (106)

Susam yagi serbest oksijen radikallerini ortadan kaldirip bu radikallerin toksik
etkilerinden korunmayr ve epitel hiicrelerinin proliferasyonunu uyarip, yara

kontraksiyonunun ve epitelizasyonun artmasini saglar (5) (107) (108).

Geleneksel olarak susam yagi tohum tozu, oral ve yag formu yanik ve diger

yaralarda yara iyilesmesini hizlandirmak amaciyla kullanilmaktadir. (109)

Susam yagmin antifibrinolitik ve antiinflamatuar etkileri molekiiler diizeyde
niikleer transkripsiyon faktorleri ile gosterilmistir. Susam yag1 bu niikleer transkripsiyon
faktorlerinden PPAR-y nin etkinligini artirir, bu artan deger TGF-B sinyalleri ile karigir
ve TGF-pB yolagini bloke eder. Bu yolagin baskilanmasi inflamasyon 6nciilii sitokinlerin

baskilanmasi ile antiinflamatuar etki gostermis olur (110).
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Susam yaginin ve propolisin yara iyilesmesi iizerindeki antiinflamatuar,
antioksidan ve antifibrinolitik olumlu etkilerinin KKDG donér alanlarinda da
kullanilabilecegi distiniilmektedir ve ¢alismamiz bu maddelerin asil etkin bilesenleri

olan CAPE ve sesamol {izerinde planlanmaistir.
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3. GEREC VE YONTEM

2016-3 protokol no'lu, 29.03.2016 onay tarihli tez ¢alismas1 Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Laboratuvari'nda, Yerel Etik Kuruldan
kullanim izni alindiktan sonra yapilmistir. Calisma Karadeniz Teknik Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Yonergesi’ne uygun olarak yiiriitilmistir.
Calismada tiimii Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Laboratuarindan elde edilen, 20 haftalik, agirliklar1 200-250 gr olan, 24 adet Spraque
Dawley disi sigan kullanilmistir.

3.1. Denekler Ve Gruplara Dagilim

24 adet rat her biri tek tek olacak sekilde ayr1 ayr1 kafeslere yerlestirildi. Ratlarin
yerlestirildigi kafeslerin tamami ayni ebatlara sahipti. Ayn1 yerde denekler i¢in 12 saat
karanlik, 12 saat aydinlik periyodunda oda sicakhiginda (21+2°C) ortam saglandi,
barindirilip beslendi. Yem ve su ad libitum olarak verildi. (Bkz.Sekil.5)

Resim 2 Deneklerin ayri kafeslere yerlestirilmesi, ad libitum besin ve su uygulanmasi

Bir haftalik takibin ardindan ratlar kontrol grubunda ve diger gruplarda 8 adet
olmak {izere 3 gruba ayrildi. Birinci grup izotonik ile pansuman yapilan 8 denckten
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olusmaktaydi ve sham grubu olarak belirlendi. Ikinci grup 8 denek ile kafeik asit fenetil
esteri pansuman grubunu, tgilincii grup ise 8 denek ile sesamol ile pansuman yapilan

grubu olusturmaktaydi. Tkinci ve iigiincii grup ¢alisma gruplari olarak belirlendi.

3.2. Deney Protokolii
3.2.1. Anestezi

Cerrahi uygulamadan Once ratlarin tiimii 4 saat siireyle a¢ birakildi. Cerrahi
oncesi analjezi amacli parasetamol oral yoldan 2 mg/kg olacak sekilde verildi. Deney
hayvanlarinin anestezisi intraperitoneal verilen 60 mg/kg %10’luk ketamin (Ketalar®
flakon, EWL Eczacibasi Warner Lambert ilag Sanayi ve Ticaret A.S., istanbul) ve 8
mg/dL ksilazin (Rompun® flakon, Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. Sti., istanbul) ile
saglandi. Liizum halinde anestezi siiresini uzatmak amaciyla ketamin hidrokloriir
intraperitoneal olarak uygulandi.(Bkz.Sekil.6) Anesteziden emin olduktan sonra cerrahi

isleme gecildi.

Resim 3. Sedasyon amach intraperitoneal anestezik uygulanmasi
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3.2.2. Cerrahi Uygulama

Her ii¢ gruptaki hayvanlara ayni cerrahi miidahale uygulandi. Agrili uyaranla

anestezi kontrolii yapildiktan sonra ratlar yiiz iistii yatirilarak alan temizligi yapildi ve

sirt bolgesi traglandi (Bkz.Sekil.7).

Resim 4. Cerrahi alan temizligi

24 adet sigana anestezi verilmis halde iken kulaga uzakligi 4 cm olmak iizere sirt
bolgesinde greft donor alanlart belirlendi (Bkz.Resim.9). Sagdan ve soldan el
dermatomu ile (Humby Dermatome Skin Graft Knife, Surtex Instruments Ltd, UK
(Bkz.Sekil 8)) 4x2 cm’lik 2 adet KKDG alindi (Bkz.Sekil.10) (111).

Resim 5. Humby Dermatomu (Humby Dermatome Skin Graft Knife, Surtex Instruments Ltd, UK)
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Resim 6. Cerrahi alanin belirlenmesi ve KKDG Alinmasi

Resim 7. Cerrahi sonrasi donér alan goriiniimii

3.2.3. Cerrahi Sonrasi Takip ve Tedavi

Ameliyat sonrasi donemde ratlarin tiimii tek tek olacak sekilde ayri ayri, ayni
ebatlara sahip olan kafeslere yerlestirildi. Ratlarin kafes igerisinde serbest sekilde
mobilizasyonuna miisaade edildi. Ratlarin giinliik gida ve su ihtiyaci karsilanarak 3
giinde bir kafes temizligi ve tart1 islemi uygulandi. Postoperatif 1. giinden itibaren 3
ayrt grupta olusturulan defektlere giinde bir kez ayni saatte olmak {izere serum

fizyolojik, Kafeik asit fenetil esteri (98%, Sigma-Aldrich Corp, St Louis, MO, USA) ve
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Sesamol (98%, Sigma-Aldrich Corp, St Louis, MO, USA) uygulanarak pansuman

yapildi. Toplam 15.giine kadar pansumanlara devam edildi.

3.3.  Fotografik Analiz

Olusturulan tiim yaralarin 0.giin, 3.gilin, 7.glin ve 14.glin olmak iizere ayni
makine ile 40 cm mesafeden, ratlar anestezi altinda iken giin 1s18inda fotograflari
cekildi. Bu fotograflar epitelizasyonun degerlendirilmesi igin bilgisayar destekli bir
fotograf analiz programi olan Image J 1.51 yazilimi (Wayne Rasband, National
Institutes of Health, Mark O. Hatfield Clinical Research Center, Bethesda, Maryland,
USA) ile degerlendirildi (112). Bu programda epitelize olmayan alanlar isaretlendi ve
bu alana diisen piksel miktar1 hesaplandi. Hesaplanan piksel miktarlarina gore Wilson's

formiilii (5) kullanilarak yara kontraksiyon yiizdeleri hesaplandi (113).

Wilson’s Formiilii:

0. glin yara-herhangi bir giin yara

% yara kontraksiyonu = 0o x 100
.gun yara

3.4. Histopatolojik Degerlendirme

Her grupta 8 rat ve 16 alan degerlendirilmesi yapildi. 15.giinde Yiiksek doz
ketamin ve ksilazin anestezisini takiben ratlar 6ldiiriildii. Insizyon hatlar1 ¢evresinde 0.5
cm cerrahi sinir birakacak sekilde kesi yapildi, yara diseke edildi ve panniculus
carnosus dahil edilerek tam kat g¢ikarildi. Alman biyopsiler % 10 luk formolde
bekletilerek dokularin fiksasyonu saglandi. Histopatolojik olarak incelenmesi igin
patoloji laboratuarina gotiiriildii. % 10'luk formalinde tespit edilen dokular doku takip
isleminden sonra parafine gomiilerek bloklama islemi yapildi ve mikrotomda (Leica rm
2255) 5 mikron kalinliginda kesitler hazirlandi. Kesitlere deparafinizasyon islemi
uygulandiktan sonra distile sudan gecirilerek Harris hematoksilende (Leica,
Hematoksilen CI Lot: 6935) 1 dakika bekletildi. Cesme suyu ile 5 dakika yikandi. %
I'lik amonyakli suda 10 saniye bekletildi. Cesme suyunda iyice yikandiktan sonra

Eozin'de (Merk, Eozin Y CI) 20 saniye bekletildi. Alkol serilerinden gegirilerek
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kurutuldu. Ksilolde 15-20 dakika seffaflandirildi ve entellan ile kapatilarak 11k

mikroskobunda degerlendirmeye hazir hale getirildi.

Hematoksilen-eozin (HE) ile boyanan 6rnekler 151k mikroskopta (Olympus BX
51) degerlendirildi. inflamatuar hiicre, fibroblast ve damar yapilariin en yogun oldugu
biliyiik biiylitme alanlarinda degerlendirmeler yapildi. Boyanan kesitler mikroskoba
entegre dijital fotograf makinesi (Foto Olympus dijital kamera C-5060) ile kaydedildi.

Histopatolojik degerlendirme i¢in Rezende ve ark. nin ¢alismasinda kullandig:

morfolojik parametreler ve skorlama yontemi kullanildi. (Tablo 4)

Tablo 3. Histopatolojik yara iyilesme skalasi (114)

7
. c
= 2 s g
S 5 S S B
> g 2% a N
< = s © 5 C c
— = £ SRR =2 2,
s o 2 = S 2= =< = <
7 < i} 3 = Is sSo ¥
0 Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok
1 Var Fokal Var Hafif Hafif Hafif Hafif
epitelyum
2 Ince, tim Orta Orta Orta Orta
ylzey
3 Kaln, tiim Yogun  Yogun  Yogun  Yogun
yluzey

Bu tabloya gore apse formasyonu, epitelizasyon, graniilasyon, lokosit
infiltrasyonu, fibroblast proliferasyonu, vaskiilarizasyon varligi ve kollajenizasyon
ozellikleri kantitatif olarak skorlandi: 0: yok, 1: hafif, 2:orta, 3: yogun (115).
Degerlendirme bir patolog tarafindan belirtilen Olgiitlere uygun sekilde kor olarak
incelendi ve skorlandi. Histopatolojik olarak her bir kesitte lezyon bolgesinde ek olarak

asagidaki parametreler de (Tablo 3:Shafer Kriterleri) degerlendirildi:
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Tablo 4. Shafer Kriterleri (116)

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4

(hafif iyilesme) ( Orta derece (Tleri iyilesme ) (1yi organize
iyilesme) doku)

Kollajenden fakir | Orta diizeyde kollajen | Bol miktarda Fibr6z bag doku
mevcudiyeti kollajen

Kapiller sayist az | Orta diizeyde kapiller | Bol miktar kapiller | Normal kapiller

sayisl sayisl
Graniilasyon Graniilasyon dokusu | Iyi organize Graniilasyon
dokusu yok graniilasyon dokusu | dokusu yok

Apse formasyonu | Yara simirinda epitel | Ince tiim yiizeyde Kalm, tiim yilizeyde

Nekrotik epitel proliferasyonu epitelizasyon tam epitelizasyon

Epitelizasyon yok | Fokal epitelizasyon mevcut

Makroskopide kabuk olmaksizin goriiniimiin elde edildigi giinler yaranin tam

iyilestigi giin olarak kayda gegilmistir. (Sekil 12)

3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin analizinde SPSS 23.0 (IBM, SPSS Institute, Chicago, Illinois)
programi kullanildi. Sayisal veriler i¢in normal dagilima uygunluk degerlendirilmesi
Shapiro — Wilk testi ile yapildi. Verilerin higbirinin normal dagilima uymadigi goriildii.
Bu nedenle sayisal verilerde tanimlayici istatistik olarak ortanca (%25-%75) degeri
kullanildi. Gruplar aras1 apse varlig, epitelizasyon, graniilasyon, inflamasyon, fibroblast
proliferasyonu, vaskiiler proliferasyon, kollajenizasyon gibi kategorik verilerin
farkliliklarin1 aragtirmak i¢in Kruskal — Wallis varyans analizi kullanildi. Tespit edilen
farkliligin hangi gruplar arasinda oldugunun tesbiti i¢cin Bonferroni diizeltmeli Mann
Whitney U testi kullanildi. Kategorik verilerde tanimlayici istatistikler n (%) olarak

gosterildi. p< 0,05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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4.1. Klinik Bulgular

Ratlarda, kullanilan anesteziye bagli komplikasyon goriilmedi, hi¢bir rat 6lmedi.

4. BULGULAR

Cerrahi sonrasi, ratlarda operasyon bolgesinde enfeksiyon belirtisi goriilmedi.

4.2. Istatistiksel Analiz

Epitelizasyonun degerlendirilmesi ve Fotografik Analiz

Calismamizda ti¢ grubun

Yaralarmin tamamen kapanip epitelize oldugu giinlerin ortanca degerleri;

Izotonikli pansuman grubu

CAPE grubu

Sesamol grubu

14. giin

10. giin

9. giin

En erken epitelizasyonun tamamlandigi giin; (ortanca %25-75)

Izotonikli pansuman grubu CAPE grubu Sesamol grubu
6.giin 6.giin 5. giin

En gec epitelizasyon ise;

Izotonikli pansuman grubu CAPE grubu Sesamol grubu
18.giin 13.giin 15. giin
(bkz.Grafik.1)

Yapilan istatistiksel analiz sonucu bu degerler aras1 anlamli farklilik saptanmadi (p > 0.05).
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Grafik 1. Deneysel olarak kismi kalinlikta deri grefti verici alan olusturulan ratlarda ortanca
(%25-75) degerlerine gore gruplarin iyilesme giinleri

Gruplarin ortalama tam iyilesme giinleri Grafik 1°de, 3., 7. ve 14 giindeki ortalama yara

epitelizasyon/kontraksiyon yiizdeleri ise Grafik-2’de ayrintili olarak gosterilmektedir.
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Grafik 2. Deneysel olarak kismi kalinlikta deri grefti verici alan olusturulan ratlarda 3,7,14.
Giinlerde yara epitelizasyon/kontraksiyon yiizdelerinin karsilastirilmasi

Gruplarin tam iyilesme giinleri, 3., 7. ve 14. giindeki yara alan1 dlglimleri (piksel),
3., 7. ve 14. giinlere ait Wilson formiilii ile hesaplanmis yara kontraksiyon yiizdeleri Tablo

5’te gosterilmistir.
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Tablo 5. Deneysel olarak kismi kalinlikta deri grefti verici alan olusturulan ratlarda yara
olciimleri, kontraksiyon yiizdeleri ve tam iyilesme giinleri (n=8). Yara boyutu* (piksel)

CAPE Sesamol Kontrol

14.Giin Piksel Olgiim degeri igin a p = 0.006; 14.Giin Yara Kontraksiyonu i¢in a p = 0.006

Uc grup arasinda 14. giine ait alan dl¢iimleri (piksel), 14. giin yara kontraksiyon
yiizdeleri ve yaralarin tamamen kapanip epitelize oldugu tam iyilesme giinleri
karsilastirildi. Gruplar arast anlamlhi farklilik oldugu gozlendi. Farklilik 14. Giinde
Olciilen yara boyutlarinda ve 14. Giinde yaralarin yilizde olarak degerlendirilen

kontraksiyon miktarlar ile ilgiliydi.
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Tablo 6. Deneysel olarak kismi kalinlikta deri grefti verici alan olusturulan ratlarda 14. giine ait
alan olciimlerinin (piksel), kontraksiyon yiizdelerinin ve yaralarin tamamen kapanip epitelize
oldugu tam iyilesme giinlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi

> > >

s = 3 3 5 -

- - -» = e e - < g

= g = i = = = = S5 7

& & & § =25 =25 o5 =

. Q . A U x w x Q ! >}
Ki kare © e = — s = - =
P (<0.05) ,7102 ,595 ,267 ,001 , 162 ,052 ,001 ,047

Tablo 5.te ii¢ grup arasinda yapilan degerlendirmelerde 14. Giline ait epitelize
olmayan yara alan1 ve 14.giindeki yara kontraksiyon ylizdeleri arasinda Saptanan
farkliligin hangi gruplar arasinda oldugu degerlendirildiginde ise CAPE- kontrol grubu
arasinda, istatistiksel olarak anlamli sekilde CAPE lehine oldugu saptandi (p<0.05).
Kontrol-sesamol ve CAPE-sesamol gruplar1 Karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak

anlamli farklilik goriilmedi.

Histopatolojik Degerlendirme

Calismamizda kontrol grubuna ait spesmenlerde %25, CAPE grubuna ait
spesmenlerde %6.3 ve sesamol grubuna ait spesmenlerde %18.8 oraninda apse
formasyonu gozlendi. Kontrol grubunda 1 spesmende graniilasyon varligi gozlendi.
Inflamatuar hiicre varhig1 her {i¢ grupta agirlikli olarak hafif denilebilecek diizeyde idi.
(Kontrol grubu %56.3, CAPE grubu % 62.5, sesamol grubu %62.5) Fibroblast
proliferasyonu kontrol ve sesamol grubunda hafif olarak gozlenirken, CAPE grubundaki
proliferasyon orta olarak nitelendirildi. Kollajenizasyon kontrol ve sesamol gruplarinda
hafif siddette degerlendirilirken CAPE grubunda orta olarak degerlendirildi. Bu
parametrelerin higbirinde istatistiksel degerlendirme sonucu anlamli farklilik elde
edilemedi. Shafer evrelemesine (bkz.Tablo.3) gore yapilan degerlendirme sonucunda da

gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi. (bkz.Tablo.7)
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Tablo 7. Deneysel olarak kismi kalinlikta deri grefti verici alan olusturulan ratlarda patoloji ile
elde edilen verilerin tanimlayic istatistikleri n(%6), p<0.05

n (%) CAPE Sesamol Kontrol p
Apse Var 1 (%6.3) 3(%1(8.8) 4 (% 25) >0.05
Yok 15 (%93,8) 13 (%81.3) 12 (%75) >0.05
Ort+SS 0.06£0.3 0.2+0.4 0.25+0.44
Fokal Epitel 0.0 1 (%6,3) 1 (%6,3) >0.05
Epitelizasyon Ince tiim yiizey 2 (%12,5) 0.0 4 (%25) >0.05
Kalin tiim yiizey 14 (%87,5) 15 (%93,8) 11 (%68,8) >0.05
Ort£SS 3.9+0.3 3.8£0.5 3.6+0.6 >0.05
Var 0.0 0.0 1 (%6.3) >0.05
Graniilasyon Yok 0.0 0.0 15 (%93.8) >0.05
Ort£SS 0.0 0.0 0.06+0.3 >0.05
Hafif 10(%62.5) 10(%62.5)  9(%56.3) >0.05
Inflamatuar Orta 4(%25) 5(%31.3) 2(%12.5) >0.05
hiicre Yogun 2(%12.5) 5(%31.3) >0.05
Ort£SS 1.5+0.73 1.3+0.6 1.754+0.93 >0.05
Fibroblast Hafif 5(%31.3) 10(%62.5) 11 %68.8 >0.05
proliferasyonu  Orta 9(56.3) 4(%25) 2 %12.5 >0.05
Yogun 2(%12.5) 2(%12.5) 3%18.8 >0.05
Ort£SS 1.8+0.7 1.5+0.7 1.5+0.8 >0.05
Hafif 5(%31.3) 9(%56.3) 11(%68.8) >0.05
Vaskiiler Orta 5(%31.3) 6(%37.5) 1(%6.3) >0.05
proliferasyon Yogun 6(%37.5) 1(%6.3) 4(%25) >0.05
Ort£SS 2.06+0.9 1.5+0.6 1.6+0.9 >0.05
Kollajenizasyon Hafif 5(%31.3) 10(%62.5) 11(%68.8) >0.05
Orta 9(%56.3) 4(%25) 2(%12.5) >0.05
Yogun 2(%12.5) 2(%12.5) 3(%18.8) >0.05
Ort+SS 1.8+0.7 1.5+0.7 1.5+0.8 >0.05
Shafer Grade Grade 1 0.0 0.0 0.0 >0.05
Grade 2 0.0 1(%6.3) 1(%6.3) >0.05
Grade 3 2(%12.5) 0.0 4(%25) >0.05
Grade 4 14(%87.5) 15(%93.8) 11(%68.8) >0.05
Ort+SS 3.9+0.3 3.9+0.5 3.6+0.6 >0.05
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Veriler ortalama £SS ve n(%) olarak gdsterilmistir. Istatistiksel analizde ¢ok
gozli diizenlerde ki kare testi kullanilmistir.

Histopatolojik degerlendirme sonrasinda CAPE grubu ve kontrol grubu
karsilastirildiginda, 14. giline ait yara kontraksiyon yiizdeleri, yara yiizeyinde kiigiilme

istatistiksel acidan anlamli bulunmustur.

4.3. Makroskopik Degerlendirme

0.Giin 3.Giin 7.Giin 14.Giin

[zotonik |

Propolis

Susam
Yagi

Sekil 4. Deneysel olarak kismi kalinlikta deri grefti verici alan olusturulan ratlarda makroskopik
degerlendirmede yara epitelizasyonunun gruplar arasi karsilastirmah degerlendirilmesi
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4.4. Histopatolojik Analiz

HE ile yapilan boyama sonrasi 151k mikroskobu altinda inceleme yapildi.

Sekil 5. Kontrol grubu (HE, x40) : Spesmende rata ait normal cilt, cilt alt1 doku, deri ekleri,
vaskiiler yapilar, kil folikiilleri, kas yapisi goriilmekte.

Sekil 6. Kontrol grubu (HE,x100, HE,x200) : Biiyiitme alanlarinda normal cilt dokusu
goriintiilenmesi, sebase glandlar, normal kollajen dizilimi mevcut,
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Sekil 7. CAPE grubu (HE, x100): Dermiste yogun fibrozis, fibroblast proliferasyonu, tam
epitelizasyon goriiliirken epitelde akantoz goriillmemekte

Sekil 8. Kontrol grubu (HE, x100) intrakornean piistiil formasyonu goriilmekte.
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Sekil 9. Kontrol grubu (HE, x100) Atrofik epitel, odaksal fibrozis, inflamatuar hiicre
proliferasyonu goriilmekte

Sekil 10. Kontrol grubu (HE, x200) folikiilit formasyonu
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Sekil 12. Sesamol grubu (HE,x100) Epitel biitiinliigii bozuk, apse formasyonu, iltihabi hiicre ve
vaskiiler proliferasyon
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Sekil 14. CAPE grubu (HE, x200) vaskiiler proliferasyon (oklar) ve fibrozis
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subepitelyal notrofil infiltrasyonu, dermiste

Sekil 15. Susam yagi grubuna (HE,x100 )ait spesmen,

diizenli kollajen dizilimi, hafif fibrozis
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5. TARTISMA

Normal yara iyilesmesi hasarlanmada ©Onemi olan inflamatuar hiicrelerin,
endotelial hiicrelerin, keratinositlerin, fibroblastlarin uyarilmasi ile baslayan kompleks
hiicresel cevaptir. Yara iyilesmesinin klinik, ekonomik ve toplumsal 6nemi temelde
yasl, komorbiditesi olan, immun baskilanmis kisilerde ortaya c¢ikmaktadir. Yara
tedavisinde Oncelikli amag, bireyin bir an Once sosyal yasama donmesini saglayacak
sekilde iyilesmeyi hizlandirmak ve tedavi maliyetlerini distirmektir. Cilt
yaralanmalarinda giiniimiize kadar tanimlanmis standart bir ilag yoktur. Iyi bir yara
lyllesmesi i¢in uygun kosullarinin saglanmasi ve olabildigince komplikasyonlarin

azaltilmasi da tedavinin temel hareket noktasidir.

Kismi kalinlikta deri greftlerinin kullanimi travma, ilser, derin yanik benzeri
durumlar sonrasi gelisen tam kat yaralarin kapatilmasinda hemen hemen standart
yontem haline gelmistir. Otogreft alindiginda, bu grefte ait dondr alan her ne kadar steril
kosullarda, kontrollii olusturulmus bir yara da olsa diger yaralar ile benzer iyilesme

fizyolojisini gosterir (117).

Donér alan reepitelizasyonu, agrinin azaltilmasi, enfeksiyon riskinin azalmasi,
stvi ve protein kaybinin azalmasi ve kotii skar gelisiminden korunma agisindan erken
donemde olmalidir (118). Ayrica genis yanikli hastalarda kullanilabilecek dondr alan
miktar1 az ise reepitelizasyonun hizli olmasi donér alanlarin tekrar kullanilabilirligi

agisindan dnem tagir.

Kismi kalinlikta greftlerin dondr alanlariin iyilesmesi, bu alanda optimum
sartlar1 saglayan bir iirliniin bulunmamasi nedeniyle halen arastirmaya agiktir. Bu alanda

cok genis spektrumda iirlin kullanimi mevcuttur.

Literatlire bakildiginda her ne kadar yara pansumani igin tanimlanmig birgok
topikal ajan veya medikal iiriin mevcut olsa da kliniklerdeki kullanim tercihinin kisisel
tecriibelere gore sekillendigi bir gercektir (61). Burada kullanilan ajanlar antimikrobiyal
icerikli pomadlar, epitelizan kremlerin yani sira antimikrobiyallerin ampul formlarimin
gazli beze dokiillip yara ilizerine uygulanmasina kadar degisiklik gosterir. Gegtigimiz
donemlerde kurutma makinesi ile dondr alanlarin kurutulmasi Onerilse de yara

iyilesmesi i¢in nem faktoriiniin 6nemi anlasildiktan sonra artik terk edilmistir (16)
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(119). Film ortiiler ve hidrokolloidler hasta konforu agisindan ve agrinin azaltilmasinda
en efektif olarak bulunmus olsa da yapilan ¢aligsmalar kiigiik serilere ait olup daha genis
serilere ihtiyag vardir (120) (121). Ayrica bu iiriinler her ne kadar hasta i¢in ise doniis
stirelerini azaltsa da tedavinin toplam maliyetleri yiiksektir. Bu yaralarda iyilesme
fizyolojisinin anlasilmasi, tedavide ihtiyag duyulan noktalarin daha iyi ortaya

konulmasini saglayacaktir.

Yapmis oldugumuz arastirmalar sonrasinda yara iylesmesi i¢in etkileri
ispatlanmig olan propolise ait aktif bilesen olan kafeik asit fenetil esterinin ve susam
yagmin asil antioksidan etkisinden sorumlu olan sesamoliin, kismi kalinlikta deri grefti
verici alanlarindaki etkinligini inceleyen c¢alismaya rastlamadik ve bu amagcla
calisgmamizda kolay uygulanabilir ve ulasilabilir, maliyet etkin olmasi nedeniyle bu

ajanlar tercih ettik.

Calismamizda kullanmis oldugumuz iiriinlerden biri olan kafeik asit fenetil esteri
(CAPE) bir propolis bilesenidir. Propolis, bal arilari tarafindan kovanlarda tiretimi
yapilan, ¢ok sayida bitkinin yapraklari, govde ve tomurcuklarindan kovana isci arilar
tarafindan toplanan dogal bir ar1 tirlintidiir (71). Literatiire bakildiginda propolisle ilgili
birgok ¢alisma yapilmis oldugu goriilebilir. Propolisin igerisinde 300°den fazla kimyasal
bilesenin oldugu, propolisin antimikrobiyal, antiinflamatuar, antitimér, antioksidan,
antihepatotoksik, immunostimulan ve lokal anestezik etkilerinin oldugu tespit edilmistir
(122) (123).

CAPE’nin insan notrofillerinde ve ksantin / ksantin oksidaz sisteminde bulunan
ve lipit, protein ve DNA hasar1 nedeni olan reaktif oksijen radikallerinin {iretimini tam

olarak bloke etmek sureti ile antioksidan etki gosterdigi bildirilmektedir (124) (125).

Ayrica Bilen ve arkadaslar tarafindan yapilan bir calismada iskemi/reperfiizyon
hasart olusturulan fleplere oral yoldan uygulanan CAPE’nin, nétrofillerde ksantin
oksidaz sisteminin aktive olmasini engelledigi ve reaktif oksijen radikalleri olusumunu

tamamen bloke ettigi gosterilmistir (126).

Michalvart ve arkadaslarinin yaptigt bir c¢alismada CAPE’nin hiicre
membranindan aragidonik asit serbestlesmesini azalttigi, COX-1 ve COX-2 enzim
aktivitelerini baskiladigi ve COX-2 gen ekspresyonunun aktivasyonunu inhibe ederek
antiinflamatuar etki gosterdigi belirtilmektedir (127).
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Borelli ve arkadaslarinin yaptigi bir baska caligmada ratlar iizerinde CAPE
iceren ve icermeyen propolis verilen iki grup karsilastirilmis ve inflamatuar etki
degerlendirilmis. Calisma sonucunda CAPE ihtiva eden propolis grubunda
antiinflamatuar etki goriilmiis diger grupta ise kontrol grubuyla ayni degerlerde sonuglar
elde edilmis. Bu calismaya gore propolisin antiinflamatuar etkisini CAPE bilesigi
iizerinden gosterdigi kanaatine varilmistir. Calismada biyokimyasal 6l¢lim yapilmamis
fakat propolisin antiinflamatuar etkinliginin IL-1, IFN gama, TNF alfa ve NO

diizeylerini etkilemesine bagli oldugu diistiniilmiistiir (128).

Bir diger calismada adjuvan ilagla olusturulan artrit sonrasinda oral yoldan
ratlara propolis verilmis ve antiinflamatuar etki goriilmiis. Ratlarda inflamasyonda etkili
olan PGE 2, nitrik oksit ve IL-6 diizeylerinin azaldigi, kartilaj hasarmin indirgendigi

gozlemlenmistir (129).

Literatiirde CAPE ve propolisle ilgili yapilan diger ¢aligmalara bakildiginda
Bereket ve arkadaslar1 tavsan mandibulasinda propolisin distraksiyon osteogenezine
etkisini arastirmis ve pozitif etkilerinin oldugu goriilmiistiir yine ayni calismada
tavsanlara farkli dozlarda propolis verilmis ve 200 mg/kg dozunda propolis verilen
grupta 100 mg/kg propolis verilen gruba gore istatistiksel olarak distraksiyon

osteogenezinde pozitif yonde anlamli derecede etki oldugu goriilmiistiir (130).

Ugan ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada propolisin kirik iyilesmesi iizerine
etkisi degerlendirilmis ve propolis icerigi olan CAPE nin kirik iyilesmesi {izerine

faydali etkilerinin oldugu goriilmistir (131).

Yiice ve arkadaslarinin rat siyatik sinirlerinde crush yaralanma olusturarak
yaptiklar1 ¢alismada propolisinin sinir iyilesmesi lizerine pozitif yonde etkisi oldugu

gortilmistir (132).

Hozzein ve arkadaslar1 tarafindan 2015 yilinda diyabetik ratlarda kronik yara
tyilesmesine topikal propolis uygulamasinin etkisinin degerlendirilmesi i¢in yapilan bir
caligmada, diyabetik ratlarda gecikmis yara iyilesmesinin yani sira TGF — B1
diizeylerinde azalma, inflamatuar sitokin ve matriks metalloproteinaz diizeylerinde
uzamig elevasyon gozlenmistir. Propolis uygulanan grupta proinflamatuar sitokinlerde
ve MMP-9 diizeylerinde azalma ve, neredeyse normal seviyeye doniis gozlenmistir
(133).
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Kuo ve arkadaslar tarafindan yine 2015’te yiiriitiilen oral kanser tedavisinde
CAPE kullanimin degerlendirildigi bir bagka ¢alismada ayni sekilde CAPE tedavisinin
uzamis inflamasyon nedenlerinden olan MMP-9 aktivitesini inhibe ettigi belirtilmistir

(134).

Yapilacak olan molekiiler diizey calismalar ile CAPE’nin reepitelizasyonda
onemli bir basamak olan MMP inhibisyonu ve buna bagl keratinosit migrasyonundaki

etkisi ortaya konulabilir.

Ayrica Digrak ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir c¢alismada genis bir
antibakteriyel etki spekturumuna sahip olan streptomisin, ari1 iriinlerinin etkisini
karsilastirmak i¢in kullanilmistir ve propolisin antimikrobiyal etkisinin streptomisin’e

yakin oldugu tespit edilmistir (135).

Calismamizda degerlendirmis oldugumuz diger bir iirlin olan susam yagi,
Pedalliaceae ailesinden gelen Sesamum Indicum isimli bir bitki ekstresidir (136). Yag
asitleri ve yag olmayan antioksidanlar icerir. Baslica antioksidanlar1 tokoferol, sesamin,
sesamolin, sesaminol ve sesamoldur (137). Sesamol major fenolik bilesiktir ve
antimutajenik, antioksidan, antihipertansif, anti inflamatuar ve antitrombotik etkileri
mevcuttur (136).

Shenoy ve arkadaglari tarafindan 2011 yilinda yiiriitiilen bir ¢alismada normal ve
gecikmis yara iyilesmesi iizerine susam yaginin etkileri degerlendirilmis. Bu ¢alismada
yara gerim kuvvetinin ve hidroksiprolin diizeylerinin belirgin olarak arttig1, ayrica yara
kontraksiyonunda ve epitelizasyon hizinda artis gozlenmistir. Yaranin tamamen
tyilestigi giinler kontrol grubunda 21.44+0.32 iken, ¢alisma grubunda 14.2+0.92 olarak

kaydedilmis. Ayn1 ¢alismada insizyon yaralarinda kollajenizasyonu artirdigi gosterilmis

(5).

Daha 6nce Kara B. (138) tarafindan yapilan bir tez ¢aligmasinda, klinik olarak
susam yagimnin ratlarda yara iyilesmesi iizerine olumlu etkisi, yara ¢aplar1 olgiilerek ve
histopatolojik olarak gdsterilmistir. Bu amacla calismamizda ¢ekilen fotograflarla alan
Olgtimleri yaparak CAPE’nin ve sesamoliin yara alanin kiigiilterek yara iyilesmesine
olumlu etkisini desteklemeyi hedefledik. Yapilan dl¢iimlerde susam yagi ve izotonikli
pansuman arasindaki alan Ol¢iimlerinde sayisal verilerde ve elde edilen grafiklerde

farklilik gozlense de istatistiksel olarak anlamli sonu¢ elde edilemedi. Bunun nedeni
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olarak da veri sayisinin yetersiz olmasi diisiiniilebilir ve ¢alisma daha genis serilerde

tekrarlanabilir.

Kiran ve arkadaslar1 tarafindan insizyonel yara, eksizyonel yara, yanik modeli
iizerinde yapilan bir ¢alismada eksizyonel ve yanik modellerinde, sesamol kullanimu ile
yara epitelizasyonunda ve kontraksiyonunda %350 belirgin iyilesme, insizyonel yara

modelinde ise gerim kuvvetinde belirgin iyilesme gozlenmis (139).

Susam yagmin ve propolisin yara iyilesmesi tiizerindeki antiinflamatuar,
antioksidan ve antifibrinolitik olumlu etkilerinin KKDG dondr alanlarinda yara

iyilesmesinin degerlendirilmesinde de kullanilabilecegi diigtiniilmiistiir.

Calismamizda fotografik analiz ile elde edilen veriler kiyaslandiginda CAPE
grubu ve kontrol grubu arasinda 14. giine ait yara kontraksiyon yiizdeleri, piksel olarak
14. Giin sonunda kalan yara alani dl¢limleri istatistiksel agidan anlamli bulunmustur.
Sesamol-CAPE grubu ve sesamol-kontrol gruplart kiyaslandiginda ise anlamli farklilik
elde edilememistir. Yaranin tam olarak epitelize olup kapandig1 giinlere bakildiginda
anlamli farklilik gézlenmemistir. Diger gilinlere ait parametrelere bakildiginda iyilesme
stirecinde 3-7. Glnlere ait veriler arast anlamli farklilik gozlenmemistir. —Literatiir
1s181nda epitelizasyon iizerinde olusan bu olumlu etkinin propolisin igerdigi bilesiklerin
doku inflamasyonunda ve patogenezinde temel rol oynayan proinflamatuar stokinler
olan IL 1, TNF alfa ve prostoglandinler iizerindeki inhibitor etkisinin rol aldigi
diistiniilmektedir. Bu sitokinlerin ve inflamatuar bilesiklerin diizeylerindeki azalmaya

bagli olarak yara iyilesmesinin olumlu yonde etkilendigi diistiniilmektedir.

Histopatolojik degerlendirmede spesmenlerde apse, epitelizasyonun niteligi,
graniilasyon varligi, inflamatuar hiicre, fibroblast artisi, vaskiiler proliferasyon,
kollajenizasyon degerlendirildi. Bu parametreler 1s18inda Shafer Gradelemesine gore
spesmenlere degerler verildi. Yapilan istatistiksel analizler sonucu histopatolojik

parametreler agisindan gruplar arasi1 anlaml farklilik saptanmadi.

lleriki dénemlerde yapilacak olan ¢alismalarmn CAPE’nin bu olumlu etkilerine
ait mekanizmalarimin tam olarak aydinlatilmasi yoniinde planlanmasinin uygun olacagi
ve propolisin yara iyilesmesinde alternatif bir tedavi metodu olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Ayrica Sesamol i¢in literatliirde yara iyilesmesi lizerine olan etkilerini kanitlayan

caligmalarin mevcut olmasindan ve bizim c¢alismamizda ¢alisma grubuna ait verilerin

68



kontrol grubuna oranla daha iyi olmasindan yola ¢ikarak veri sayisinin artirilmasi ile

caligmaya dair olumlu sonuglar elde edilebilecegi kanisindayiz.
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6. SONUC

Bu ¢alismada, propolisin aktif bileseni olan kafeik asit fenetil esterinin ve susam
yaginin aktif bileseni olan sesamoliin ratlarda olusturulan deneysel kismi kalinlikta greft
dondr alaninin iyilegsmesi {iizerine olan etkisinin sonuglarinin ortaya konmasi

amaglanmistir. Yaptigimiz deneysel ¢alisma sonucunda elde ettigimiz verilere gore;

1. CAPE’nin yara iyilesmesi lizerinde hizlandirici etkisi oldugu kanaatine

varilmistir.

2. Susam yagi i¢in kontrol grubuna gore yara epitelizasyon siireci daha hizli olsa

da istatistiksel olarak anlamli farklilik g6zlenmemistir.

3. CAPE, antiinflamatuar etkisi ile proinflamatuar sitokin miktarint ve MMP
miktarim1  azaltir.  MMP ekspresyonunun, fotoyaslanmay1r ve ciltteki epitelial
neoplazmlart indiikledigi bilinmekle birlikte bu alanda CAPE etkinliginin

degerlendirilmesi i¢in sistematik randomize kontrollii ¢alismalar yapilabilir.
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