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ONSOZ

Yara en eski tibbi problemlerden birisidir, insanoglu zaman iginde yara
sagalttmi konusunda ©Onemli ilerlemeler saglamustir. Ozellikle antiseptik ve
antibiyotiklerin kullanilmaya baglanmasi ile birlikte yara ve komplikasyonlart 6nemli
Olgiide asilabilir bir sorun durumuna gelmistir. Bununla birlikte halen sagaltima
direngli kronik karakterli, kontamine ya da enfekte yaralarin en kisa silirede ve

komplikasyonsuz iyilesmeleri i¢in iiriin gelistirme ¢aligmalar siirmektedir.

Aslinda yara sagaltiminda temel ilkeler fazla degismemistir, halen amag,
yaranin digaridan kontaminasyonunu engelleyen, hiicresel ve humoral yanita izin
veren, nemliligi koruyan ilaveten patojen mikroorganizmalarin liremesini engelleyen
bir ortam yaratarak organizmanin onarim faaliyetlerinin siirdiiriilebilmesini olanakli
kilmaktir. Bu hedefe ulasabilmek ic¢in fiziksel bir iskelet i¢inde doku onarimini
uyaran ve mikroorganizma faaliyetlerini sinirlandiran kimi maddelerin yaralarin

izerine kapatilmasi uzun zamandir uygulanan bir yontemdir.

Bu calismada veteriner hekimligi alaninda ¢ok sik karsilasilan kontamine
yaralarda, EGF, Glimiis ve Naftalan ile zenginlestirilmis jelatin yara Ortiilerinin

etkinlikleri karsilagtirmali olarak degerlendirilmistir.

Yiiksek lisans tez ¢aligmam boyunca benden desteklerini esirgemeyen degerli
hocam ve danismanim Yrd. Dog¢. Dr. Baris KURUM’e yiiksek lisans egitimim
boyunca benden bilgi ve desteklerini esirgemeyen degerli hocalarim Prof. Dr.
Ertugrul ELMA, Dog. Dr. Zeynep PEKCAN, Yrd. Dog. Dr. Ali KUMANDAS ve Dr.
Aras. Gor. Birkan KARSLI ya tesekkiirlerimi sunarim.

Beni bu giinlere getiren ve en zor anlarimda bile yanimda olup desteklerini bir

an bile esirgemeyen ¢ok degerli annem ve babama sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.
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OZET

Egf, Giimiis ve Naftalan ile zenginlestirilmis jelatin bazh yara ortiilerinin klinik

uygulamalar ile etkinliklerinin degerlendirilmesi

Doku kayiph yaralar ile kontamine ya da enfekte yaralarin hizli ve uygun
bicimde iyilesmesine katki saglayabilecek materyal ile yontemler giincel arastirma
konularindan birisidir.

Yara bakim ve pansumaninda amag, iyilesmeye uygun bir ortam saglamak ve
iyilesmeyi uyarmak, eksudati kontrol altina almak, mekanik destek saglamak, agriy1
azaltmak ve ¢apraz kontaminasyonu engellemektir.

Bu calismada jelatin tasiyict (scaffold) icerisinde EGF, Ag ve Naftalan igeren
yara Ortiilleri  gelistirilmis ve pratikteki kullanimlart  ve etkinliklerinin
degerlendirilmesi amaclanmistir. Calisma Cankaya Belediyesi Evcil Hayvan
Rehabilitasyon Merkezine getirilen, agik yaralart bulunan 18 adet melez kopek
lizerinde yapilmistir.

Deneklerin yaralarini kapatan yara ortiileri hergiin yenileri ile degistirildi ve O,

4,7, 10, 14 ve 21. glinlerde yara alanlar1 asetat tabaka tizerine isaretlenip milimetrik
kagit ile olciildii.
Yapilan Ol¢limlerde gruplar arasi farkliligin ortaya konulmasi amaciyla varyans
analiz (ANOVA) testi yapildi. Farkliliklar Tukey c¢oklu karsilagtirma testi ile
degerlendirildi. Veriler degerlendirildiginde Naftalan igeren yara ortiisii kullanilan
grupta kiiciilme hizinin diger iki gruba gore belirgin ve anlamli derecede fazla
oldugu saptandi (p=0,03).

Sadece EGF iceren standart ortii ile Ag ile zenginlestirilmis oOrtli arasinda fark

oldugu ancak bu farkin istatistiksel agidan anlamli olmadig1 anlasildi.

Anahtar sozciikler: Yara, EGF, Ag, Naftalan, Jelatin, Kopek



SUMMARY

Evaluation of the Clinical Effectiveness of the EGF, Silver And Naftalan
Enhanced, Gelatin Based Wound Dressing

The materials that can contribute to the improvement of the treatment of both
the infected or contaminated wounds and wounds with the tissue loss is the one of
the current topics in the researches.

The aim of the wound care and dressing is to provide a suitable environment
for the treatment and stimulate healing, control the exudate, provide mechanical
support, reduce pain and prevent cross contamination.

The aim of this study was to evaluate the efficiency and the effects of the
wound dressings which were improved by adding EGF, Ag or naftalane in a gelatine
scaffold. Eighteen mongrel dogs cared in the Cankaya Municipality Pet
Rehabilitation Center with the open wounds were used in the study.

Wound dressings were replaced with the new ones everyday and the size of the
wounds were measured with graph paper in 0., 4., 7., 10.,14. and 21. days. Variance
analyses (ANOVA) were used to determine the differences between the treatment
groups. The differences between the groups were evaluated by Tukey test. The rate
of wound contraction in the naftalane group was found to be significantly higher than
the other two groups (p=0,03).

Although the efficiency on the wound treatment was found to be different
between the standard cover enriched with EGF and Ag, the difference was found

statistically insignificant.

Key words: Wound, EGF, Ag, Naftalan, Gelatin, Dog



GIRIS

Genis ylizeylerde sekillenen doku kayipli yaralar ile enfekte ya da hayvanlarda
oldugu gibi enfekte olmaya egilimli yaralarin hizli ve uygun bicimde iyilesmesine
katki saglayabilecek, materyal ve yontemlerin arastirilmasi giincel bir konu olarak tip
diinyasinda 6nemini korumaktadir.

Doku kaybinin genis oldugu alanlarda, yavas iyilesen ya da iyilesmeye
yanasmayan tipteki yaralarda yaranin bir ortii ile kapatilmasi bir gereklilik olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Ciinkii lezyonlu bdlgenin fiziksel cevreden izolasyonu
gereklidir. Ozellikle evcil hayvanlarin bakim kosullari ve dogal davramslari
diisiiniildiiglinde yaralarin kapatilmasi neredeyse kaginilmaz bir durumdur.

Yara bakim ve pansumaninda amag, iyilesmeye uygun bir ortam saglamak ve
iyilesmeyi uyarmak, eksudati kontrol altina almak, mekanik destek saglamak, agriyi
azaltmak ve capraz kontaminasyonu engellemektir.

Yaralarda sagaltim amaci ile kullanilan yara ortiilerinin temel 6zelliklerinden
birisi; hiicresel faaliyetler i¢in uygun ortam olusturmalaridir, ancak bu ortam
bakteriler i¢inde ayni nitelikte uygun bir ortamdir ve bunun sonucunda uygulanan
Ortiiniin bakteri aktivitesini arttirmast olasidir. Bu noktada iriinlerin igerisine
antiseptik nitelikte maddelerin katilmasi ile bakteriyel proliferasyonun sinirlanmasi
uygun bir segenek olarak diistintilmektedir.

Yara ile ilgili farkli tanimlamalar yapilmistir; temel olarak yara, yumusak
dokularin normal anatomik yapi ve fonksiyonunun bozulmasi olarak tanimlanir
(Diegelmann ve Evans 2004). Dokunun operatif veya travmatik olarak hasar
gormesini takiben, her organizmanin Oncelikli gorevi; kanamayr durdurma,
enfeksiyonu dnleme, bozulan anatomik biitiinliik ile fonksiyonel yapiyr onarmaktir
(Regan ve Barbiil 1987, Govindarajan ve ark. 2004). Yara iyilesmesi, travma ile
baglayan ve yeni doku olusumu ile sonuglanan hiicresel ve biyokimyasal olaylar
stirecidir (Engin 2004).

Lokal yaralanmaya kars1 organizmanin cevabi ilk olarak inflamasyon siireciyle
baglar, rejenerasyon ve reparasyon ile sonuglanir (Vindinky ve ark.2006).
Rejenerasyon ve reparasyon, doku ve hiicre biitiinliigiiniin yeniden tesis edilmesinde

iki temel stirectir. Rejenerasyon, orijinal yapidan hem yapi, hem de fonksiyon olarak



ayirt edilemeyen yeni dokunun meydana gelmesidir. Reparasyon ise ekstraselliiler
matriksin yeniden sentezlenip birikmesiyle, yani bag doku olusumu ile doku
devamliliginin saglanmasidir (Pascoe 1991, Vindinky ve ark. 2006).

Biiylime faktorleri yara iyilesmesinde etkileri olan proteinlerdir (Steed 1998).
Sistemik ya da topikal olarak epidermal biiyiime faktérii (EGF) uygulamasinin
normal yara iyilesmesi ve gecikmis yara iyilesmesi {izerine olumlu katkilarinin
bulundugu bilinmektedir (Sayan ve ark. 2001, Celebi ve ark. 2002).

Epidermal biiylime faktorii ilk kez Dr. Stanley Cohen tarafindan erkek farelerin
submandibular tiikiiriik bezlerinden izole edilmistir (Yeler ve ark. 1999, Ural ve ark.
2007). Cohen, erkek farelerin submandibular tiikiirik bezlerinde Sinir Biiylime
Faktoriinic (NGF) izole etmeye calisirken bu bezlerden elde ettigi ekstretin yeni
dogan farelere enjekte edildiginde, erken dis siirmesi ve erken gozkapagi agilisina
neden oldugunu gozleyerek etken maddeyi izole etmis ve bu maddeye epidermisin
gelisimini hizlandirict etkisinden dolayr Epidermal Growth Factor (EGF) adin
vermistir (Cohen 1962, Groff 1987, Yeler ve ark. 1999).

Epidermal biiyiime faktorii bobrek, tiikiiriikk bezleri ve lakrimal bez tarafindan
da tretilir, bu yiizden idrar, tiikiiriik ve gézyasinda bol miktarda bulunur (Yeler ve
ark. 1999). Ayrica duodenum  Brunner bezleri, troid, pankreas, adrenal bez,
ovaryum, parotis bezi, karaciger, 6zofagus, mide, ince bagirsak, kolon, kalp, bobrek,
prostat, iskelet kasi, diiz kas, akcigerler, timus bezinde de bulunur.

Epidermal biiyiime faktorii birgok ektodermal ve mezodermal kdkenli hiicre
icin mitojenik ozelliktedir (Groff 1987, Pratt 1987, Yeler ve ark. 1999). Etkili oldugu
hiicrelerde iyon alinimini, glikolizisi, DNA ve RNA ile protein yapimini arttirict
ozellik gosterir (Nave ve ark. 1985, Pratt 1987). EGF ‘nin mide asit sekresyonunu
azalttigi (Bower ve ark. 1975, Carpenter 1981) ve stres {ilseri olusturulmus ratlarda
mide dokusunda lipit peroksidasyonunu azalttigi gézlenmistir (Akbulut ve ark.
2002).

Epidermal biiyiime faktorii’niin korneal endotelial hiicreler, fibroblastlar, sinir
sistemi destek dokusu hiicreleri iizerinde mitojenik aktiviteye sahip olmas: (Pratt
1987, Klegerman ve Plotnikoff 1992, Yeler ve ark. 1999), gastrik asit sekresyonunu
inhibe etmesi yaninda (Kontiirek ve ark. 1988, Yeler ve ark. 1999), embriyonun

gelismesi ve yeni kan damarlarinin olugmasi {izerinde etkili bulunmasi sonucu yara



iyilesmesi iizerinde yogun calismalar yapilmistir ve yara iyilesmesini hizlandirdig
bildirilmistir (Laato 1986). Topikal olarak EGF uygulamasinin yara iyilesmesi
tizerine etkilerinin incelendigi arastirmalarda EGF’nin epitelizasyonu uyardigi, yara
tyilesmesinin erken safhalarinda dermis olusumunun {izerine kesin etkisinin oldugu
ve kronik yaralarin iyilesmesini uyardigi bildirilmistir (Yeler ve ark.1999 , Nanney
1990).

Epidermal biiylime faktorii’niin sistemik yoldan uygulanmasi ile ilgili yapilan
caligmalarda EGF’nin epitelizasyon ve graniilasyon dokusu olusumunu ve yeni
damar olusumunu uyararak yara iyilesmesini hizlandirdigini bildirmistir (Patt ve
Houck 1990, Palanga ve ark. 1992).

Glimiis, milattan 6nce 1000 yilindan beri dezenfektan ve antiseptik 6zelligi
nedeniyle ¢esitli bi¢cimlerde kullanilmaktadir, giimiis i¢eren pansuman materyalleri
ise 19. ylizyilin sonlarinda gelistirilmistir. Giimiis siilfadiazine, lokal antimikrobiyal
krem olarak Ozellikle yaniklarda neredeyse yarim ylizyildir yaygin olarak
kullanilmaktadir. Yaralarda enfeksiyon oraninin fazlaligi ve direngli bakterilerin
ortaya ¢ikmasi nedeni ile antiseptik igeren yara Ortiileri ve pansuman materyallerinin
tiretimi ve kullanimi giderek artmaktadir.

Glmiisiin klinik ve hijyen amagh kullanimi disinda; nanopartikiiler giimiis
olarak ¢amasir makinelerinde, bulagik makinalarinda, buzdolaplarinda ve tuvalet
oturma yerlerinde kullanimi da pazar bulmustur. Ayrica su filtrelerinde ve
stipermarketlerde salatalik, domates gibi salata malzemelerinde bulunan bakteri ve
viriis  Oldiirtici  glimiis jelatinler bulunmaktadir. Giysi sektoriinde, viicut
deodorantlarinda,  ayakkabi1  spreylerinde  antimikrobiyel  biosid  olarak
kullanilmaktadir (Silver ark. 2006).

Moyer 1965 yilinda genis yaniklarda %0.5 glimiis nitratla 1slatilmig
kompreslerin antimikrobiyel etkisini ilk kez rapor etmistir. Giimiis siilfadiazinin
kullanim1 baslamadan 6nce yaniklarda ve enfeksiyon tedavisinde 19. yiizyildan beri
seyreltilmis glimiis nitrat solisyonlart kullanilmaktaydi (Fox 1968). Son 40 yilda
giimiis stilfadiazin krem, yiizeysel yanik yara sagaltimmin temelini olusturmustur.
Gegen 10 yilda ise enfekte ve kronik yaralarin tedavisinde giimiis igeren Ortiilerin

pazardaki yeri ve glimiis ortiilerin yarada kullanimi hizla artmigtir (Demling 2001).



Glmiis igeren materyaller farkli yogunluklarda glimiis atomu tasir ve bunu
pozitif yliklii giimiis atomlar1 olarak ¢esitli oranlarda hasarli dokuya salarlar. Bu
glimiis iyonlar1 bakteri hiicre duvari ve enzimlerine baglanarak hiicre duvarinin
yapisini bozar ve hiicre replikasyonunu engellerler. Giimiis igeren materyallerin
kullanimi ile hastanin immun sistemi tekrar gerekli savunma potansiyelini kazanana
kadar bakteri kolonizasyonunu baskilayarak enfeksiyon oranini azaltmaktir yani bu
materyallerin amaci ortamdaki bakteriyel yiikii sifirlamak degildir.

Glimiis bilesenlerinden glimiis siilfadiazin yara patojenlerine genis spektrumlu
oldugu klinik uygulamalarda tespit edilmistir. Ayrica antibiyotiklerin aksine giimiis
bakteri duvarina kars1 toksiktir; hiicresel ve yapisal degisikliklere neden olur, enzim
ve transport sistemlerini bloke eder, DNA ve RNA transkripsiyonu onler,
proteinlerinde tahribat yapar (Toy ve ark.2011).

Ozellikle iyilesmeyi desteklemek ve enfeksiyonu kontrol altina almak esastir,
bunun i¢in belli antimikrobiyel ajanlar igeren giimiis ortiiler kullanilir.

Gimiigiin  bilinen biyolojik etkileri sunlardir; anti-inflamatuar etkisi,
antimikrobiyel etkisi ve iyilesmeye uygun bir ortam yaratmasi. Giimiis iyonlarinin
mikroorganizmalarin hiicresel solunum sistemlerini bloke ederek onlart 61dirdiigi ve
enfekte olmayan parsiyal kalinliktaki akut yaralarda reepitelizasyonu arttirdigi
gozlenmistir (Demling 2001).

Enfeksiyon riski olan kronik yaralarin tedavisinde giimiis iceren pansumanlarin
kullanimi yaygin hale gelmistir. Kronik yaralarda, genellikle Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus aureus ve hemolitik streptokok kolonileri bulunmaktadir
ve uzun siireli ve uygun olmayan bigimde sistemik veya topikal antimikrobiyellerin
kullanimi metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA) gibi direngli suslarin
ortaya ¢ikmasm neden olur (O’Meara ve ark. 2008). Bu nedenle lokal olarak
kullanilabilen, bakteriostatik ya da bakteriositik 6zelligi olan maddelerin 6nemi
biiyiiktiir. Gimistin kronik yaralardan yaygin olarak izole edilebilen, metisiline
duyarli ve direngli Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, E. coli,
Enterecoccus faecalis, Enterobacter coleacea, Proteus vulgaris, Acinetobacter
baumanni’ye kars1 antimikrobiyel etkinlik sagladigi ve bu patojenleri hizli ve efektif

bir sekilde 6ldiirdiigii saptanmustir (Ip ve ark. 2006).



Glimiisiin oral olarak fazla alinmasiyla deri ve mukozalarda mavimsi, esmer
lezyonlar (argiroz) meydana geldigi gortilmiistiir. (Demling (2001). Ayrica giimiisiin
klinik uygulamalardaki sitotoksisitesi invitro c¢alismalarda tespit edilmistir, uygun
olmayan yogunluktaki giimiis bilesikleri hiicre kiiltirinde fibroblastlar ve
keratinositler tizerinde toksik etkilidirler (Toy ve ark. 2011).

Glmis, gram negatif ve pozitif bakterilere kars1 genis antimikrobiyel etkinlige
sahiptir ve bakterilerin minimal oranda direng gelistirebildigi bir elementtir, bu
nedenle yara enfeksiyonlarinda kullanimi ¢ok uygun bir se¢enektir (Gupta ve ark.
1999, Gupta ve ark. 2001).

Naftalan, Azerbeycan’in bir sehridir ve bu sehirden ¢ikan petrol sehirle ayn
isimle anilmaktadir. Bu petroliin ¢esitli terapotik etkileri oldugu ¢ok eskiden beri
bilinmektedir. Bu sehir Sovyetler Birligi zamaninda bazi hastaliklarin naftalan
kullanimi ile sagaltimi igin bir saglik merkezi olarak kullanilmistir. Naftalan
petroliiniin diger tiim petrol tiirlerinden farki sikloalkanlardan ¢ok zengin olmasidir,
naften olarak da isimlendirilen bu hidrokarbonlar Naftalan petroliinde %55 oraninda
bulunmaktadir, diger petrollerde ise aymi bilesikler %3-5 oraninda saptanmistir.
Naftalanin bilesiminde naften’e ilaveten %35 oraninda aromatik hidrokarbonlar ve
%14-16 oraninda regine benzeri bilesikler ile siilfiir azot ve mikro elementler igerir.
Saflastirilmis naftalan’n yogunlugu 0.925-0.960 g/cm? arasinda degisir ve kaynama
sicakligi 200-250°C, donma sicakligi ise eksi 20-30°C arasinda degisir.

Naftalan petroliiniin yaralarda ve yanik hastalarinda kullanimi ile ilgili ¢ok
sinirlt miktarda veri vardir ve ulagilabilen yayinlarin énemli bir kismi da Rus ve
Hirvat arasgtirmacilar tarafindan egzema, atopik dermatitis ve Sedef hastaligi ile ilgili
yapilmig aragtirmalardir (Gashimov 1982, Gulieva ve Gashimov 1987, Vrzogi¢ ve

ark. 2003, Rassulova ve ark. 2009).



1.1.Derinin Yapis1

Deri, omurgalilarin viicudundaki en biiyiikk organdir ve viicudu dis etkenlere
kars1 koruma, 1s1 regiilasyonu ve dokunma duyusu gibi bir¢ok hayati isleve sahiptir.

Deri ince ve ¢ok sayida hiicre igeren epidermis ve epidermise gore daha az
sayida hiicre igeren, kollajence zengin dermis tabakasindan olusmaktadir. Epidermis
cogunlukla dermisten bazal membran ile ayrilan keratinosit katmanlarindan olusur.
Epidermis, yiiksek gegirgenlige sahip, viicudu dis saldirilara karst koruyan ve su
kaybini kontrol eden viicudumuzun en distaki bariyeridir. Dermis ¢ogunlukla ekstra
selluler matriksden olusur ve fibroblast icermektedir. Bu tabaka deriye esneklik
sagladigr kadar mekanik kuvvet de saglamaktadir ve lenfatik sistemi, sinirleri ve
damarlar1 desteklemektedir (Zhong ve ark. 2010). Derinin bariyer gorevi
keratinositlerin epidermal tabakada sikica bir araya gelmesiyle saglanmaktadir.
Dermis vaskiilarizedir ve dokunma, sicaklik ve aci hissi i¢in reseptorler icermektedir.
Epidermal tabaka 0.1-0.2 mm kalinligindadir ve bazal membranda bulunan bazal
hiicrelerden devamli  olarak yenilenmeye programlanmis keratinositlerden
olusmaktadir (Macneil 2008).

Fibroblastlar dermiste en c¢ok bulunan hiicre tipidir ve yara iyilesmesinde
onemli rol oynayan proteaz ve kollajenaz gibi enzimleri iiretebilme yetenegine

sahiptirler (Metcalfe ve Ferguson 2007).
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Sekil 1. Derinin yapis1 (Anonim 2010)

1.2.Yara

Yara, en basit tanimi ile, yumusak dokularin normal anatomik yap1 ve
fonksiyonunun bozulmasidir (Diegelmann ve Evans 2004).

Tip sozliikklerine bakildiginda yara kelimesinin karsiligi “deri ya da mukozal
dokularin kiit ya da kesilme, yirtilma ya da delinme gibi keskin bir travma
neticesinde hasar gérmesi” olarak verilmektedir. Tiirk Dil Kurumu sézliigiinde yara
“Keskin bir seyle veya bir vurusla viicutta olusan derin kesik” veya (Ingilizceden
ceviri olarak) “Yumusak dokular1 olusturan 6gelerin kesici, yaralayici veya bunlara
benzer ara¢ veya gereclerle birbirinden ayrilmasi” seklinde ifade edilmektedir
(Anonim 2006). Veteriner hekimlikte ise, yara, “yumusak dokularin biitiinliik halinin
bozulmas1 yani bu dokulari olusturan yapilarin birbirinden ayrilmasidir” seklinde
ifade edilmistir. Elbette yaray1 olusturan travmatik etki deri ya da mukozanin altinda

yer alan dokularda ya da organlarda da hasara yol agabilir.



Evcil hayvanlarda kedi ve kopek derilerinin onarim Kkapasitesi zengin
vaskularizasyon ve derinin elastikiyetinden dolayr ¢ok yiiksektir ve elbette bu
hayvanlarin immun sistemlerinin de dogada yasamaya adapte olmalar1 nedeni ile
insanlara oranla daha gii¢lii oldugunu belirtmekte fayda vardir, ancak bu bilgi tiim

hayvan tiirleri i¢in gecerli degildir.

1.2.a. Yara ¢esitleri
1. Mekanik travmalara bagl yaralar
a) Kiit travmatik yaralar
Abrazyon / styrik
Kontuzyon / bere
Laserasyon / yirtik
Kemik kiriklari
b) Kesici alet yaralari
c) Kesici-Delici alet yaralari
d) Kesici-Ezici alet yaralar
e) Delici alet yaralari
f) Atesli silah yaralar
2. Fiziksel travmalara bagl yaralar
a) Is1 yaralar
b) Isik yaralar
c) Elektrik yaralari
d) Barotravma yaralari
3. Kimyasal travmalara bagli yaralar
a) Asit
b) Baz
4. Biyolojik etkilere bagl yaralar
a) Hayvan 1sirik yaralari
b) Bocek sokmalarina bagl yaralar

c) Toksinler (Anonim 2009)
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yeni kollajen olusumu ve reepitelizasyon gibi cesitli selliler ve molekiiler
basamaklar1 iceren kompleks bir siirectir (Yavuzer ve ark. 1991, Glenn ve Thomas
1995). Zarar gérmiis dokunun onarimi yani yara iyilesmesi hayatta kalmada kritik
olan biyolojik bir cevaptir (Dinger ve ark. 1996). Yaralanma olay: bir sekilde lokal
ve sistemik immun yanitlar1 aktive etmektedir. Doku bitiinliigiiniin bir travma
sonucu bozulmasi, travma tipine bagl olmaksizin yara bolgesinin fonksiyonel ve
morfolojik 6zelliklerinin yeniden kazanilmasini saglayacak bir seri fizyolojik olay1

baslatir. Yara iyilesmesinde en 6nemli 6zellik bir faz tamamlanmadig: takdirde takip

1.3. Yara iyilesmesinin fizyolojisi

Yara iyilesmesi inflamasyon, hiicre migrasyonu, anjiogenez, matriks sentezi,

eden fazin baglamamasi ve iyilesmesinin durmasidir (Engin 2000).

Yara iyilesmesi birbiriyle i¢ i¢e {i¢ ayr1 asamadan olusur (Witte ve Burbul

1997).

1. Hemostaz ve inflamasyon (substrat hazirlik fazi)
2. Proliferasyon (kollajen yapim fazi)
3. Maturasyon (remodelizasyon fazi1) (Sekil 3) (Anonim 2010)

fSkar Maturasyonu
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|

Sekil 2. Yara iyilesmesinin fazlari (Anonim 2010)
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1.3.a. Inflamasyon evresi

Cerrahi miidahale veya travma sonucu olusan doku hasarina karsi
organizmanin cevabi, inflamasyonla baslar. Inflamasyon; organizmay1 kan kaybina
kars1 korumak, yabanci maddelerin invazyonunu 6nlemek ve yarayi onarim i¢in hazir
hale getirmek igin gelisen, organizmanin gosterdigi vaskiiler, humoral ve hiicresel bir
reaksiyondur.  Inflamasyon,  vazodilatasyon ve  permeabilite  artisiyla
sonug¢lanmaktadir (Stashak 1991, Rigler 1997, Singer ve Clark 1999).

Yaralanma sonrasi kan damarlarinin biitiinligii bozularak kanama meydana
gelir (Deodhar ve Rana 1997, Rigler 1997, Singer ve Clark 1999, Li ve ark. 2007).
Kanama ile es zamanli baglayan hemostazisle yara iyilesmesinin ilk asamasi
baslamis olur (Singer ve Clark 1999, Theoret 2004, Brunicardi ve ark. 2005, Li ve
ark. 2007). Yara meydana geldikten sonra hiicre membranlari tromboksan A2 ve
prostaglandin F2a gibi vazoaktif komponentler salgilayarak (Broughton ve ark.
2006), hasar goren damarlarda 5 ila 10 dakikalik gegici bir vazokonstruksiyona
neden olurlar (Swaim ve Henderson 1990, Theoret 2004, Broughton ve ark. 2006).

Sekillenen vazokonstruksiyon, kan kaybini 6nlemek igin kan akim miktarini
azaltarak hemostazin sekilenmesine katkida bulunur (Mutsaers ve ark. 1997, Steven
2000, Strodtbeck 2001). Vazokonstruksiyonla es zamanli olarak damardan ¢ikan
trombositlerin endotel alt1 kollajen ile temasi sonucu trombositlerin kiimelesmesi,
kiimelesen trombositlerin damar1 tikamasi ve hageman faktoriin aktivasyonuna yol
agmastyla pihtilasma mekanizmasi harekete gecer (Regan ve Barbiil 1994, Erbil
2002, Li ve ark. 2007). Trombositlerin kollajenle temasinda, kollajenin yapisinda
bulunan prolin ve hidroksiprolin aminoasitleri, trombositleri aktive ederler. Aktive
olan trombositler ise graniillerinde bulunan trombosit kaynakli biiyiime faktorii
(PDGF), transforme edici biiyiime faktori-beta (TGF-B), trombosit faktor 1V,
fibronektin, serotonin, tromboksan A2, fibrinojen, von Willebrand faktér ve
trombozpondin gibi faktorler ile, timor nekroz faktorii-alfa (TNF-o) ve interlokin-1
(IL-1) gibi sitokinler salgilanir. Bu salgilanan faktor ve sitokinler yara iyilesmesinin
erken ve ge¢ doneminde énemli rol oynarlar (Kirsner ve Eaglsterin 1993, Erbil 2002,
Li ve ark. 2007).

Vazokontraksiyonu takiben yaklasik 20 dakika sonra histamin, serotonin,

prostaglandin E1, prostaglandin E2 araciligi ile sekillenen vazodilatasyon ve
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permeabilite artisi sonucu, kan hiicrelerinin diapedezi, sivi ve proteinlerin damar
disina ¢ikisi sekillenir (Stadelmann ve ark. 1988, Regan ve Barbiil 1994, Harrari
1996, Erbil 2002, Govindarajan ve ark. 2004). Fibrinojen, trombin ve diger
pihtilasma faktorleri yardimi ile pthtilasma meydana gelir ve kanama durur. Olusan
pihti; fibrin, fibronektin, trombin, trombosit, vitronektin, von Willebrand faktor ve
trombozpondin gibi kan proteinleri ile eritrosit ve l6kosit gibi sekilli elementlerden
olusur (Swaim ve Henderson 1990, Stashak 1991, Harrari 1996, Rigler 1997).

Pihtiy1 olusturan bu faktorler ise inflamatuar reaksiyonu baslatan sitokin ve
biiyiime faktorlerini salgilarlar. Bu piht1 ile kontaminasyon ve vucut sivisi kaybi
onlendigi gibi yara iyilesmesi i¢in de gecici bir matriks saglanmig olur. Ayrica fibrin
pihtilar1 bolgede yaralanan lenfatikleri tikayarak sivinin yaralanmis bolgeden drene
olmasin1 oOnler. Boylece inflamasyon bolgesel bir olay olarak kalir (Swaim ve
Henderson 1990, Stashak 1991, Hedlund 2002).

Yanginin lokalize olmasiyla bélgede kizariklik, sigkinlik, 1s1 artig1 ve yaradan
salinan noéropeptitlerden kaynaklanan agr1 sekillenir. Dikis uygulanan yaralarda ise,
olusan piht1 yaray1 yeterli bir sekilde doldurur ve yara dudaklarini birbirine yapistirir
ve yaraya smirli bir direng kazandirir. Sonraki siiregte piht1, dehidre olarak yara
kabuguna doniisiir. Yara kabugu ise yarayr tipki pansuman materyali gibi dis
kontaminasyondan korur, sekonder kanamalar1 6nler, i¢ hemostazi siirdiiriir ve pihti
ylizeyi altinda epitel migrasyonun gelismesini saglar (Swaim ve Henderson 1990,
Steven 2000, Hedlund 2002).

Pihtilasma siirecinde aktive olan komponentlerden, mast hiicrelerinden, yarali
ve aktive olmus mezensimal hiicrelerden, fibrinojen ve fibrin yikimlanma
trtinlerinden salgilanan gesitli vazoaktif mediatorler ve kemoatraktanlar araciligi ile
kan dolagimindan yara bolgesine ilk olarak inflamatuar 16kositler gelirler. Travmay1
takiben ilk birkag saat ile 6 saat iginde yara bolgesine gelen ilk 1okositler
notrofillerdir ve kisa siirede sayilart artar (Pascoe 1991, Kirsner ve Eaglsterin 1993
Harrari 1996).

Mikroorganizmalarin bulundugu yaralarda ise yaralanmadan sonraki birkag
dakika i¢inde nétrofiller bolgeye gelirler. Yara bolgesinde notrofillerin sayist 24-48.
saatlerde pik seviyeye ulasir. Notrofiller yaralanma boyunca yara bolgesine giren

bakterileri, 6li dokular1 ve yabanci cisimleri fagosite ederler. Bu mekanizmada
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proinflamatuar sitokinler olarak bilinen IL-1 ve TNF-o’da 6nemli rol oynar (Pascoe
1991, Aukhil 2000, Theoret 2004, Gregory 2007).

Notrofiller farkli tiplerde cesitli proteazlara sahiptirler. Bunlardan serin
proteazlar genis bir 6zellige sahipken, metalloproteinazlar (¢inko iyonu igeren)
ozellikle kollajeni sindirirler. Her iki proteazda yara bolgesinde dnceden var olan
ekstraselliiler matriksi yikimlarlar. Ayrica nétrofiller prostaglandin E ve gesitli
enzimler salgilayarak nekrotik dokunun kolay yikimlanmasina katkida bulunurlar.
Yara bolgesindeki saglam dokular matriks proteaz inhibit6rlerinden yapilmis bir
“armor” tarafindan korunur. Enfeksiyon bulunmadig: takdirde nétrofillerin yaradaki
sayist Uglincli giinden sonra hizla azalir. Enfeksiyon varliginda ise notrofil
infiltrasyonu enfeksiyon kontrol altina alinincaya kadar devam eder, yara bolgesinde
kalma siireleri ve sayilari artar. Notrofiller bilinmeyen bir uyarici ile dliirler ve yerini
makrofajlara terk ederler. Yara bolgesinde 6len notrofillerin lizozomal enzimleri, 6lii
dokular1 yikimlayarak yangisal reaksiyona katkida bulunur ve 6lii nétrofiller doku
makrofajlar tarafindan fagosite edilir veya eskar ile atilirlar (Stashak 1991, Singer ve
Clark 1999, Steven 2000, Bohling ve ark. 2004).

Yara iyilesmesinde yara bolgesine gelen immun hiicrelerden biri de
makrofajlardir. Yara bolgesine 48-96. saat iginde ulasan makrofajlar sistemik
dolagimdaki monositlerden kaynaklanan mononiikleer fagositik hiicrelerdir. Ayrica
monositler birleserek ¢ok cekirdekli epitelioid veya histiosit gibi dev hiicrelere
dontigiirler. Monositlerin yangili bolgeye gelmelerinde, fibrin, alginat, hipoksik
ortam, artmis laktat konsantrasyonu, matriks yikimlanma triinleri, trombin,
inflamatuar proteinler, bakteri endotoksinleri, yangisal hiicre iriinleri, noétrofil ve
trombositlerden salinan birgok kemoatranktant madde aracilik eder. Yara bolgesine
gelen makrofajlar 6zellikle IL-1 ve IL-8 gibi proinflamatuar pepditler ve TNF
salinimi ile inflamasyonu siirdiriirler (Pascoe 1991, Kirsner ve Eaglsterin 1993,
Anderson 1996, Jones ve ark. 2004).

Makrofajlar, patolojik organizmalari, doku artiklarm1 ve nonfoksiyonel
notrofilleri fagosite ederler. Ayrica makrofajlar hem nitrik oksit sentezleyerek, hem
de serbest oksijen radikalleri vasitasiyla patojenleri yok ederler. Hasarli ekstraselliiler
matriks ise keratinositler, fibroblastlar ve makrofajlar tarafindan sentezlenen matriks

metalloproteinazlar tarafindan temizlenir. Bu metalloproteinazlar inflamatuar debrisi
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de temizleyerek yara hiicrelerinin matrikse dogru hareket etmelerine olanak saglar.
Aktive olan makrofajlarin en 6nemli gorevleri; inflamatuar evre ile onarim evresi
arasinda ge¢is gorevi ustlenir ve epitelizasyon, anjiogenezis, fibroplazi’yi kapsayan
mezengsimal hiicrelerin aktivasyonunu ve yara iyilesmesi icin gerekli TGF-B, TNF-a,
IL-1 PDGF, fibroblast biiylime faktorii (FGF) gibi faktorleri sentezleyerek
salgilamalaridir (Regan ve Barbiil 1994, Steven 2000, Beanes ve ark. 2003,
Brunicardi ve ark. 2005, Gregory 2007).

Ozetle bu biiyiime faktorleri fibroblastlar tarafindan ekstraselliiler matriksin
organizasyonu ve endotel hiicreleri ile diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu
diizenlerler. Makrofajlar yaralanmanin erken doneminde aktive olarak nitrik oksit
sentezlerler. Endotelyal hiicreler, fibroblastlar, monosit ve lenfositler de nitrik oksit
sentezini hizlandirirlar. Trombosit ve noétrofiller tarafindan baslatilan yara onarimi
makrofajlar tarafindan devam ettirilir. Asir1 kontamine yaralarda makrofajlarin
maksimum stimulasyonu, inflamatuar fazin uzamasina dolayisiyla iyilesmenin
gecikmesine ve daha fazla skar dokusu olusumuna neden olabilir. Ponilerde
inflamasyon evresinin baslangigta daha giiglii ve kisa siireli oldugu, atlarda ise
baslangigta zayif fakat siiresinin daha uzun oldugu bildirilmektedir (Anderson 1996,
Wilmink ve Van 2004).

1.3.b. Hiicresel proliferasyon evresi

Bu evre, inflamasyonu takiben yaralanmadan sonraki 3-5. giinlerde yaradaki
kan pihtisi, nekrotik doku, yabanci cisimler ve enfeksiyon gibi bariyerler kalktiktan
sonra baglar. Proliferatif donem, fibroblastlarin hakim olmasiyla yaradaki
graniilasyon dokusunun olusumu, epitelizasyon ve vyara kontraksiyonu ile
karakterizedir (Stashak 1991).

Graniilasyon dokusu olusumu: Normal yara iyilesmesi siirecinde en belirgin
gosterge, diizenli bigimde graniilasyon dokusu gelisimidir. Graniilasyon dokusu
olusumu tiim yaralarda meydana gelmekle birlikte, 6zellikle agik yara iyilesmesinde
daha belirgindir ve yaralanmadan sonraki 3—6. giinlerde baslar. Graniilasyon dokusu;
kollajen, fibronektin ve hyaluronik asidin hiicre dis1 matriks i¢ine gomiilmesi, yeni
kapillar tomurcuklanma ile fibroblast ve inflamasyon hiicrelerinin birlesiminden

olusur. Graniilasyon deyimi, yara yiizeyindeki dokunun parlak kirmizi graniiler
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gortinimiinden ileri gelmektedir. Her bir graniil yeni bir kapillar tomurcugu temsil
eder. Granulasyon dokusu agik yaralarin iyilesmesinde, sistemik bir enfeksiyona
kars1 bariyer gorevi istlenir. Ayrica graniilasyon dokusu epitel hiicrelerinin gog
etmesi i¢in bir zemin olusturur (Swaim ve Henderson 1990, Heinze ve Clem 1998,
Wilmink ve Van 2004).

Inflamatuar evre siirecinde sekillenen gecici matriks, kapsadigi biiyiime
faktorleri, sitokinler, hyaluronan ve fibronektin vasitasiyla, granulasyon dokusu
olusumunu destekler. Yapilan g¢alismalarda taskin graniilasyon dokusu olusumuna
yiiksek konsantrasyonda pro-fibrotik TGF-B1 ve diisilk konsantrasyonda antifibrotik
TGF-B3 biiytime faktorlerinin neden oldugu ileri siiriilmektedir. Bu olusum epitel
migrasyon ve yara kontraksiyonunun gecikmesine neden olmaktadir. Graniilasyon
dokusunun gelisimi, fibroplazi olarak tanimlanan, fibroblastlarin aktivasyonu ile yeni
damar olusum siireci olan anjiogenezis ile karakterizedir (Theoret 2004, Theoret
2004).

Fibroplazi: Yetiskin memelilerde yara iyilesmesi, ekstraselliiler matriks
komponentlerinin sentezi ve birikiminde anahtar rol oynayan fibroblastlarin
proliferasyonunu kapsar. Fibroplazi, kollajen iireten fibroblastlarin yara kenarmndan
koken alip yaraya go¢ ederek prolifere olmalari, boylece kollajen iiretilmesi ve
kollajenin yara bolgesinde birikim siireci olarak tanimlanir ve yara bdolgesinde
graniilasyon dokusunun olusumu ile baglar (Rigler 1997).

Ekstraselliiler fragmentlerden ve inflamatuar hiicrelerden salinan IL-1, TNF-o,
PDGF, EGF, FGF ozellikle TGF-B1 ve TGF-B2 gibi bir¢ok kemoatraktanlar,
fibroblastlarin yara bolgesine go¢ etmesinde ve proliferasyonun da rol oynarlar.
Fibroblastlar bag dokuyu cevreleyen farklilasmamis mezensimal hiicrelerden ve
perivaskiiler adventisyadan koken alarak, onceden sekillenen fibrin pihtisi i¢indeki
lifler ve yeni gelisen kapillarlar boyunca stoplazmik uzantilar olusturarak yaranin
igine dogru hareket ederler (Swaim ve Henderson 1990, Stashak 1991).

Fibroblastlar yaralanmadan sonraki 3—4. giinlerde goriiliirler ve 7. giinde pik
seviyeye ulasarak 15-21. gline kadar yarada aktif olarak kalirlar. Fibroblastlar
onarim siirecinin esas elementidir ve dokularin yeniden yapilanmasi siirecinde
kullanilan yapisal proteinlerin biiyiik bir bolimiiniin tretilmesinden sorumludurlar.

Fibroblastlar fibrin pihtisin1 gegici matriks olarak kullanirlar. Gegici matriks hizla
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glikoprotein (fibronektin — laminin), proteoglikan (hyaluronik asit) ve kollajen
(baslangigta tip III, daha sonra tip I) den olusan gevsek bir yapiya sahip ekstraselliiler
matriks ile yer degistirir. Yara bolgesine ulasan fibroblastlar, yara olgunlasmasinda
onemli olan elastin, fibronektin ve glikozaminoglikan gibi gegici matriksin yerini
alacak sekilsiz temel madde komponentleri ile kollajenaz gibi proteazlarin senteziyle,
es zamanl olarak yaraya gerilim kuvveti kazandiran glikoprotein yapisinda olan
kollajen sentezini de yaparlar (Stashak 1991, Rigler 1997, Deodhar ve Rana 1997).

Kollajen olusumu yara onarim siirecinin 4-5. giinlerde tropokollajen
molekiillerinin  ekstraselliiler matrikse birakilmasiyla  sekillenmeye baslar.
Baslangigta sekillenen olgunlasmamis Kollajen fibrilleri, birbirleriyle ¢apraz
baglanarak olgun kollajeni olustururlar. Kollajen igerigi artarken temel madde
miktar1 azalir. Yarada erken donemde gerilim direncinin artmasi kollajen
formasyonuna bagli iken, sonraki diren¢ artis1 skar dokusunun olgunlagsmasina
baghdir. Ensizyon yaralarinin olusumundan 3-4 giin sonra yara igindeki pihtinin
fibrin iplikleri yara yiizeyine dikey olarak yonelirler. Yaklagik 6 giin sonra ise,
ensizyonel yara arasindaki kapillarlar, fibroblastlar ve kollajen lifleri yara yiizeyine
paralel bir yap1 alarak yara dudaklarini birbirine baglar (Swaim ve Henderson 1990,
Stashak 1991).

Yara merkezindeki asidik ortam ve diisiik oksijen seviyesi, fibroblast
proliferasyonunu stimiile eder. Anjiogenezis siirecinde sekillenen yeni damar
olusumu, yara merkezinde oksijen seviyesini arttirarak fibroblast proliferasyonunu
azaltir. Fibroblastlar asidik ortam ve diisiik oksijen seviyesinde maksimum matriks
proteinlerini {iretirler. Yara ortami1 anoksik kosullarda kollajenlerin capraz
baglanmasini inhibe eder. Oksijen kollajenlerin gapraz baglanmasi igin zorunlu bir
kofaktordiir. Matriksin  birikmesi ve fibroblastlarda protein sentezinin sona
ermesinden sonra, fibroblastlar fenotipik karakterlerini degistirerek miyofibroblast
formuna doniisiirler. Miyofibroblastlar elektron mikroskobunda yap1 olarak, hem diiz
kas hiicrelerinin hem de fibroblastlarin 6zelliklerini gosterirler. Miyofibroblastlar
Ozellikle onarim siirecinin 2. haftasinda yara kontraksiyonuna katilirlar (Kirsner ve

Eaglsterin 1993, Theoret 2004).
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Anjiogenezis: Anjiogenezis yara bolgesinde var olan endotel hiicrelerden yeni
kan damarlart olusumunu kapsar. Anjiogenezis, yara iyilesmesinde fibroblastlarin
proliferasyon siireci ile paralel olarak gelisir (Stadelmann ve ark. 1988).

Yara onariminda mezensimal hiicrelerin, migrasyonu, proliferasyonu ve sentez
islemini gergeklestirebilmeleri igin gerekli oksijen ve enerji, yeni olusan kan
damarlari ile saglanir. Endotel hiicreleri anjiogenezisi olusturmak {izere go¢ ederken
salgiladiklar1 kollajenaz, plazminojen aktivatorii ve stromelizin gibi mediatorlerle
veniil bazal membrani pargalarlar. Bu parcalanmis bazal membran araliklarindan
endotel hiicreler psodopodlar olusturarak perivaskiiler alana ¢ikar ve proteolitik
enzimler salgilayarak goglerine devam ederler (Deodhar ve Rana 1997, Brunicardi ve
ark. 2005).

Anjiogenezis, serum ve ekstraselliiller ortamdan kaynaklanan birgok faktor
tarafindan aktive edilir. Yaralanma, dokuda yikimlanmaya ve hipoksiye yol agarak
makrofaj ve trombosit gibi aktive hiicrelerden inflamasyon mediatorlerinin
salgilanmasma neden olur. Ozellikle bazik fibroblast biiyiime faktorii (bFGF),
onarim siirecinin ilk 3 gini i¢inde aktive olarak, mikrokapillarlarin bazal
membranlarin1 pargalayip serbest endotel hiicrelerin meydana gelmesini saglayan
proteazlarin sentezini stimiile ederek, endotel hiicrelerinin migrasyonunu destekler.
Yara kenarlarindaki keratinositlerden olmak {izere fibroblastlar, makrofajlar,
trombositlerden ve diger endotel hiicrelerinden salgilanan vaskiiler endotelyal
biiytime faktori (VEGF), ekstraselliller matriks komponentlerinin baglanmasina
aracilik eden birgok yiizey reseptorlerini indiikleyerek hiicresel migrasyonu
kolaylastirir. Boylece anjiogenik uyarimlara cevap olarak yaralanmadan sonraki
ikinci giinde kapillarlarin ucunda bulunan endotel hiicreler yara igine dogru hareket
eder ve ardi ardina dizilerek kapillar tomurcuklanmayr ve diger yonlerden gelen
tomurcuklarla birlesip kapillar dallanma olusturarak kapillar agi sekillendirirler.
Yaradaki lenfatik drenaj iyilesmenin baslangig siirecinde zayif oldugu igin, lenfatik
kanal kan damarlarindan yavas veya es zamanli olarak gelisir (Swaim ve Henderson
1990, Hedlund 2002, Brunicardi ve ark. 2005).

Epitelizasyon: Epidermisin gorevi i¢ ve dig ortam arasinda bariyer
olusturmaktir. Dig ortamdan zararli maddelerin girigini 6nlerken, i¢ ortamdan ise

elektrolit ve sivi kaybina engel olur. Epitelizasyon, yaralanmadan sonra derinin
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bariyer 6zelliginin yeniden kazandirilmasi amaciyla epitel hiicrelerinin ayrilmasini,
goc etmesini, ¢ogalmasini, organize ve keratinize olmasini kapsayan bir siiregtir
(Pascoe 1991).

Bazal membranin zarar gormedigi yiizeysel kismi kalinliktaki epidermal
yaralarda epitelizasyon, yara periferinde kalan epitel kalintilar1, kil folikiili ve ter
bezi gibi epidermal olusumlardan meydana gelir. Tam kalinliktaki acik yaralarda
bazal membran hasar gormiistiir ve epitelizasyon sadece yara kenarlarindaki saglam
epitelyum hiicrelerinden koken alir. Yaralanmadan sonraki ilk saatler iginde, epitel
migrasyonla es zamanli olarak, bazal epidermal hiicrelerin sitoplazmalarinda aktin
flamentlerin sekillenmesi, hiicre i¢i tonoflamentlerin kisalmast ve psédopod benzeri
cikintilarin sekillenmesi gibi belirgin fenotipik degisimler sekillenir. Bu degisimler,
epitel hiicrelerin birbirleriyle ve bazal membranla olan baglantilarin1 kaybetmelerine
neden olurlar (Pascoe 1991, Theoret 2004, Brunicardi ve ark. 2005, Broughton ve
ark. 2006).

Yaranin meydana gelmesinden sonraki ilk dakikalarda meydana gelen pihti
epitelizasyon igin gegici bir engel olusturur. Keratinositler, tip VV kollajen, notral
proteazlar, plazminojen aktivatorii, kollajenaz ve fibronektin tireterek epitelizasyon
stirecine katki saglarlar. Fibronektin, epitelyum hiicrelerinin yara tabanina dogru
hareket etmelerinde kilavuzluk eder. Kollajenaz ve diger proteazlar ise; (epitelyum
hiicreler yalnizca canli yiizeyler ilizerinde gog ettikleri i¢in) piht1 ile canli yilizey
arasindaki baglantiy1 ayirarak epitelyum hiicrelerine go¢ edecek zemini olustururlar.
Epitelizasyon, serbest yara kenarlar1 tarafindan baglatilir ve epitel hiicrelerin
ilerlemesi baska bir dogrultudan gelen hiicrelerle karsilasincaya kadar devam eder,
bu noktada kontak inhibisyon kurulur ve ilerleme durur. Agik yaralarda ise, yeterli
graniilasyon dokusu sekillendikten sonra graniilasyon dokusu yiizeyinde 4-5 giinliik
latent bir periyottan sonra go¢ etmeye baslarlar. Yara kabugu varsa, epitelizasyon bu
kabugun altinda devam eder. Buraya go¢ eden epitel hiicreleri yassi gortiniimlerini
kaybeder ve daha cok siitunumsu bir sekil alirlar ve mitotik aktiviteleri normalin 17
kat1 artar. Bu tek katl epitel ortii, go¢ eden yeni epitel hiicreleri ile birbirinin iistiine
binecek sekilde ikinci ve igiincii tabakayr olusturur. Epitelin tabakalagsmasi ile

yiizeysel epitel yavas yavas keratinize olur ve saglamlasir. Fakat bu olusum higbir
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zaman normal epitelyum yapisinda degildir (Pascoe 1991, Stashak 1991, Regan ve
Barbiil 1994, Brunicardi ve ark. 2005).

Enfeksiyonun ve yara kabugunun sekillenmedigi yaralarda, nemli ortam ve
yeterli oksijenasyonun saglandigi kosullarda epitelyum hiicrelerinin migrasyonu ve
proliferasyonu maksimumdur. Asir1 graniilasyon dokusu gelisimi, kronik yangi
varlig1 ve yara yatagindaki fibrin kalintilar1 epitelizasyonun bozulmasina neden olur.
Yeni sekillenen epitel, deri eklentilerinden yoksun, ince ve kirilgan bir yapidadir
(Wilmink ve Van 2004).

Yara kontraksiyonu: Defektin kapatilmasinit kolaylastirmak icin yarayi
cevreleyen tam kalinliktaki yara dudaklarmin merkeze dogru hareketi sonucu gelisen
bir kiigiilmedir. Graniilasyon dokusu, deri kenarlarmi ige dogru g¢eker ve boylece
epitelizasyon ile kapatilacak alan azalir. Yaralanmadan hemen sonra derideki normal
elastik gerilmenin agiga ¢ikmasina bagli olarak yara kenarlarinda hafif bir geri
¢ekilme vardir ve bu durum yara alaninin artmasina neden olur. Bu yaklagik 72 saat
siirer. Ardindan doku kontraksiyonu yaranin orijinal ¢apina doéner ve Yyara
kontraksiyonu ile yara biiyiikligii yavas yavas azalir. Kontraksiyon, yaralanmadan
sonraki 5-15. giinler arasinda maksimum diizeydedir ve giinliik yaklasik olarak 0,6-
0,7 mm ilerler (Deodhar ve Rana 1997, Hedlund 2002).

Graniilasyon dokusundaki fibroblastlar, yapisal ve fonksiyonel olarak
farklilagarak kontraktil yetenegine sahip miyofibroblast olarak isimlendirilen diiz kas
hiicrelerine benzer bir yap1 kazanirlar. Bu hiicreler sadece yara dokusunda bulunur,
saglam bag dokuda ise bulunmazlar. Bu hiicreler yara yataginda birbirlerine, kas
tabakasina ve yara dudaklarindaki dermise baglanirlar. Boylece miyofibroblastlarin
kontraksiyonu, yara Kkenarlarmi yara merkezine dogru c¢ekerek, yara alaninin

kiiglilmesini saglar (Wilmink ve Van 2004).
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Sekil 3. Deri yarasinin iyilesme siireci (Anonim 2010)
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1.3.c. Maturasyon evresi

Epitelizasyon tamamlandiginda yaranin iyilestigi kabul edilir. Ancak daha pek
¢ok olay devam etmektedir. Yara onarim siirecinin son evresi olan maturasyon,
graniilasyon dokusunun skar dokusuna doniismesini ve ekstraselliiler matriksin
olgunlagmasin1 kapsayan yara iyilesmesinin en uzun evresidir (Heinze ve Clem
1998).

Maturasyon evresi, yara bolgesindeki fibroblastlarin sayisinin azaldigi, kollajen
tiretiminin dengeye ulastigi, epitelizasyonun tamamlandigi, yara renginin soluk hale
geldigi, yara gerilim direncinin arttigi, nedbe dokusunun hacminin azaldigi ve
sonugta iyilesmis skar dokusunun olustugu evredir. Bu evre siirecinde, fazla miktarda
hiicresel ve vaskiiler yapiya sahip graniilasyon dokusu yavas yavas sekil ve yap1
degistirerek daha az hiicre ve damara sahip skar dokusu ile yer degistirir. Bu hiicresel
azalma, hiicrelerin yara dismna go¢ etmeleri veya programli hiicre 6liimii olarak
adlandirilan apoptozis ile gerceklesmektedir (Kirsner ve Eaglsterin 1993, Deodhar ve
Rana 1997).

Fibroblastlardan sentezlenen kollajen molekiilleri, hidroksilasyondan sonra
prokollajen olarak isimlendirilir. Prokollajenin yapisindan amino ve karboksil
terminal pepditler kaldirildiktan sonra kollajen yapisi sekillenir. Bu ilk kollajen
molekilii ile yara direncini saglayan fibriller, birbirleriyle capraz olarak baglanirlar
(Deodhar ve Rana 1997).

Kollajen yara bosluguna yerlestigi zaman, fibronektin yavas yavas kaybolur.
Nonsiilfat glikozaminoglikanlar ve hyaluronik asit daha elastik yapiya sahip
kondroitin-4-siilfat gibi proteoglikanlar ile yer degistirir. Daha sonra skar
dokusundaki su ve glikozaminoglikanlar yavas yavas rezorbe olarak, kollajen
fibrillerin ve diger matriks komponentlerinin birbirlerine daha yakinlagmasini saglar.
Liziloksidaz ise, yara direncinin artmasina neden olan kollajen fibrillerin ¢apraz
baglanmasina aracilik eder. Kollajen fibrillerin birbirine baglanmasiyla sekillenen
kollajen demetleri geliserek deri yiizeyine paralel bir sekilde yeniden diizenlenir.
Graniilasyon dokusundaki tip 111 kollajen yerini skar dokusundaki tip I kollajene

birakir. Bu evrede kollajen sentezi israrli bigcimde devam ederse hipertrofik nedbe
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olarak adlandirilan kabarik ve sert bir doku olusur (Stashak 1991, Deodhar ve Rana
1997, Mutsaers ve ark. 1997).

Bu fazin en 6nemli 6zelligi, kollajen birikimi ve diizenlenmesidir. Kesintisiz
kollajen sentezi yaralanmadan sonraki 4-5 haftaya kadar devam eder. Baslangigta
iretilen kollajen saglam derideki kollajenden daha incedir. Zaman gectikge,
baslangigtaki kollajen iplikleri absorbe edilir ve gerilme hatt1 boyunca daha kalin ve
diizenli kollajen birikir. Bu degisiklik ile birlikte yara gerilim kuvveti de artar.
Kollajen fibrillerin kalinlig1 ve diizeniyle yara gerilim kuvveti arasinda pozitif bir
korelasyon vardir. Skar dokusu 1. haftada yaranin en son kazanacagi direncin
%3’iine sahiptir. Uciincii haftada %30, 3. ay ve sonrasinda %80 direng kazanir
(Broughton ve ark. 2006).

1.4. Yara iyilesmesini etkileyen faktorler

Lokal faktorler

. Iskemi

—

. Gerilim

. Olii bosluklar

. Yabanci cisimler ve kontaminasyon
. Cevre sicaklig1

. Hematom

. Lokal travma

. Stttirler

. Doku tipi

10. Kronik doku faktorleri

11. Radyasyon (Erdem ve Celebi 1996, Engin 2000, Anonim 2003)
Genel (Sistemik) faktdrler

O© o0 ~N OO »n B~ W N

Sistemik faktorlerin immun fonksiyonlar ve kollajen sentezi iizerinde endojen
etkileri bulunur. Ayrica lokal faktorler tizerinde de etkileri bulunur ve yara
iyilesmesini geciktirir.

1.Biiyiime faktorleri

2.Tibbi durumlar

3.Anemi/ Kan kayb1
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4.Beslenme
5.Yas
6.Anestezi sekli (Reiser 1993, Erdem ve Celebi 1996, Engin 2000).

1.5. Biiyiime Faktorleri

Biiylime faktorleri, molekiil agirliklar1 4000-60000 Da arasinda degisen, ¢ok az
miktarlar1 bile hiicresel aktiviteleri etkileyebilen proteinlerdir (Gartner ve Hiatt
1997). Stanley Cohen, 1974 yilinda “biiyiime fakt6rii” terimini, ¢6ziilebilir olan, T
lenfositler ve makrofajlar tarafindan iretilen bir madde i¢in kullanmistir (Rice ve
Chard 1998).

Biiylime faktorleri biyolojik olarak aktif dogal polipeptid hormonlardir. Bunlar,
hiicrelerin proliferasyonunu, kemotaksisi, farklilasmay1 ve matriks sentezi gibi doku
tamirindeki anahtar hiicresel olaylari, 6zgiin reseptorlerine baglanarak diizenlerler
(Position 1996).

Biiytime faktorleri hiicresel fonksiyonlarini endokrin, parakrin ve otokrin
mekanizmalarla saglarlar (Sekil 4). Organizmanin salgiladigi ¢esitli maddelerin kana
salinimi uzak hedeflere ulagsmasi ve buradaki hiicreleri etkilemesi endokrin yoldur.
Parakrin yolda ise hiicre orijinli biiyiime faktorleri diger hiicreleri etkileyebilmek igin
kisa mesafelere yayilir ve komsu hiicreleri etkileyebilir. Otokrin yol ise maddelerin
tiretildikleri hiicrede faaliyet gdstermesidir. Bu farkli yollar, doku onarimi sirasinda

ayni1 anda aktif olabilirler (Lawrence ve Diegelmann 1994, Anonim 2005).

& B
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Sekil 4. Biiyiime faktorlerinin hiicresel fonksiyon yollar1 (Anonim 2010)
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Sistemik hormonlar spesifik dokularda lokal faktorleri diizenleyerek hedef
dokuya 6zgiilliik kazandirirlar. Bu siire¢ dort asamada isler;

1. Sentez

2. Aktivasyon

3. Reseptdrlere baglanma

4. Baglayici proteinler (Canalis 1992).

Biiyiime faktorlerinin herhangi bir hiicreyi etkileyebilmesi i¢in, o hiicrenin, o
faktorler icin reseptorlere sahip olmasi gereklidir. Reseptorlere baglanma sonucu
hiicre iginde 6zgiin bir cevaba neden olan bir seri sinyal ortaya ¢ikar. Etki ¢ogunlukla
tirozin kinaz uyarilarak saglanir. Her hiicrenin farkli biiyiime faktorleri igin farkl
sayida reseptorleri bulunur (Lawrence ve Diegelmann 1994, Steenfos 1994). Sitokin
ve koloni uyaric1 faktorlerin reseptorleri diger faktorlerden farklidir. Ciinkii digerleri
stoplazmik uzantilarinda tirozin kinaz aktivitesi gosteren stoplazmik bir yapi

igermezler ya da stoplazmik uzantilar1 yoktur veya ¢ok kisadir. (Celebi ve ark. 2002).

Cizelge 1. Biiyiime faktorlerinin yara iyilesmesindeki fonksiyonlar1 (Karukonda ve ark. 2010)

Bioyime Faldtorlert Faynal Yara iyilesmesmdela
fonksiyonlarn
PDGF Trombositler, makoro faglar, Kemotaksi, fibroblast
endotel hitcreleri, zedelenmig proliferasyonu, kollajenaz dretimi
hiicreler
TGF-p Makrofalar, trombostler, Fibroblast proliferasyonu,
nitrofiller, lenfositler, epitel ve kemotalesi, kollajen metabolizmasi
endotel hitcrelert, zedelenmig
hiicreler
EGF Plazma, trombositler, makrofalar, | Epitel hicre proliferasyonu,
epitel hitcrel eri granulasyon dolku formasyonu
TGF-o Aldive malero fajl ar, trombositler, Epitel hitcre proliferasyvonu,
epitel hitcreleri, zedel enmis granulasyon dolku formasyonu
hiicreler
KGF Fihrohlastlar Epitel hitere proliferasyanu
IL-1 Makrofalar Fibroblast proliferasyonu
FGF Pitiiter, makrofajlar, ibroblastlar, | Fibroblast proliferasyonu, matriks
endotel hitcreleri depolanmasi, yarakontralosivonu,
anji0gener
THF-m Makrofalar, T lenfositl er Fihroblast proliferasyonu
IGF-1 Plazma, karaci Ser, fibrobl astlar Kollajen we proteoglikanlann
sentezi, Fibroblast proliferasyonu
[FHs Lenfositler, fibroblastlar Fibroblast proliferasyonm ve
kollajen sentemmnin inkibisyonu
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Biiylime faktorleri reseptorleri tirozin kinaz aktivitesine sahiptirler ve hiicreler
arasi proteinlerin fosforilasyonu uyarilara tepki verirler. Biiyiime faktorleri normal
ve neoplastik hiicreler tarafindan in-vitro ya da in-vivo fretilirler. Bunlar in-vitro
kiltiirlerdeki hiicrelerin yasamasi ve biiylimesi icin gerekli olan ortamin temel
bilesenleridir ve hiicreleri 6lime karsi koruma ozelligindedir. Biiyiime faktorleri
hiicre yagamasinda in-vivo gorev alir. Organ ve doku gelisimi mekanizmalari roliinde
¢ok Onemli gorevleri vardir. Bliylime arttirici ve farklilasmayi indiikte edici
aktivitelerine ek olarak, hedef hiicreler iizerinde ¢ok gesitli etkiler gosterebilirler.
Biiylime faktorleri, yangi (inflamasyon), bagisiklik tepkileri ve doku onarimi gibi
fizyolojik islemlerde de 6nemli rol oynarlar. Yara iyilesmesi, biyokimyasal yollar ve
epidermal biiyiime faktorii arasindaki birgok karmasik etkiyi ve sayisiz hiicre tipini
icerir. Biiyiime faktorlerinin, yara iyilesmesindeki etkileri, hiicrelerin yara bolgesine
niifuzunu arttirmayi, epitelyal hiicrelerin ve fibroblastlarin proliferasyonunu,
matrikslerin olugmasini ve etkilenen bdlgenin yeniden sekillenmesini igerir
(Cizelge 1). Biiytime faktorleri, hedef hiicrenin proliferasyonunun uyarilmasini
indiikte edici 6zelligiyle taninir (Pimentel 1994).

Peptit hormonlartyla biiyiime faktorleri arasinda kesin bir fark olmayabilir,
ancak bir¢ok biiytime faktorleri ve biiylime faktorlerinin proteolitik tiriinleri kanda
dolasabilir ve salgilandiklar1 yerlerden uzak bolgelerde faaliyet gosterebilir ya da
0zel diizenleyici fonksiyonlar yiiklenebilirler. Biiyiime faktorleri ya da biyiime
faktoriine benzer aktivitelere sahip maddeler, sadece omurgalilarda olmayip,
omurgasizlarda da ve hatta sitokin olarak adlandirilan biyolojik olarak aktif ajanlar
tarafindan temsil edildikleri bitkilerde de bulunabilirler (Pimentel 1994).

Biiyiime faktorlerinin biyolojik o6zellikleri in-vitro ya da in-vivo incelenebilir.
Biiyime faktorlerinin izolasyonu, hiicrelerin  belirli bir proteinsiz aracida
kiiltiirlenmesiyle saglanir (Pimentel 1994). Her seyden 6nce biiylime faktorlerinin
isimleri, hiicre igindeki spesifik etkilerinden ziyade, gorildiikleri durumlar baz
alinarak secilmistir. TGF-B’lar da hiicre doniisiimiinii yapamaz ve aslinda kanseri
onlemede onemlidir. Biiytime faktori terimi genel anlamda, hiicre proliferasyonunu,
mitolojik aktiviteyi ve hiicre disi matriks olusumunu fazlalastiran maddeleri
gostermek i¢in kullanilir. Biiytime faktorlerinin yer aldigi kategoriler, hangi durumda

kesfedildiklerine baghdir. Ornegin bir biyokimyaci, bir immunolojist ve bir
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hematolojist tarafindan biiylime faktorii, sirasiyla interldkin, koloni stimiile edici

faktor olarak adlandirilabilir (Anonim 2005).

1.6. Biiyiime faktorleri ve yara iyilesmesi

Biiylime faktdrleri, kemotaksis ve hiicresel proliferasyonunu uyararak, ayni ve
farkl tipteki hiicreler arasi haberlesmeyi saglayarak, hiicre disi matriks olusumu ve
anjiogenezi kontrol ederek, yara biiziilme islemini diizenleyerek ve doku
biitlinliigiinii yeniden kurarak, yara onarimi isleminde temel bir rol alir (Sekil 5). Cok
sayidaki biiylime faktoriiniin bu islemde yer aldig1 gosterilmistir (Pimentel 1994).

Kan damarlar agilir agilmaz, ¢cok miktarda trombosit yara i¢ine girer ve PDGF
ve TGF-B’y1 da iceren bir¢ok biiylime faktorii serbest kalir. Bunlar ve diger biiyiime
faktorleri, makrofaj, fibroblast, endotelyal hiicreler gibi onarim isleminde kritik rol
alan bir¢ok hiicre tipleri i¢cin kemotaksis 6zelligine sahiptir. Yara tamirinin diger
basamaklar1 sirasinda biiyiime faktorlerinin, yara iyilesmesinde onemli yeri vardir.
Biiylime faktorlerinin yara kapanmasi ve dokunun yeniden olusumu ile bitmemesi
ayrica doku biitlinliigli ve hiicreler arasi iletisimde de anahtar rol oynamasi
miimkiindiir (Anonim 2005).
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1.6.a. Epidermal biiyiime faktorii (EGF)

Epidermal biiylime faktorii, ilk kez 1962 yilinda Dr. Stanley Cohen tarafindan
erkek farelerin ¢ene alt1 tiikiiriik bezinden izole edilmistir (Cohen 1962, Cohen
1983). Cohen, erkek farelerin gene alt1 tiikiiriik bezinde sinir biiyiime faktorii (NGF)
izole etmeye ¢alisirken, bu bezlerden elde ettigi ekstrenin yeni dogan farelere enjekte
edildiginde erken gozkapagi agilisina ve erken dis siirmesine neden oldugunu
gozleyerek etken maddeyi izole etmis ve epidermis gelisimini hizlandiric1 etkisi
nedeni ile bu maddeye “Epidermal Biiylime Faktori(EGF)” adin1 vermistir (Cohen
1962, Cohen 1965)

Epidermal biiyiime faktorii, aminoasit dizisinde lizin, fenilalanin ve alanin
bulundurmayan 53 aminoasitten olusmus 6000 Da molekiiler agirliginda tek zincirli
bir polipeptittir (Carpenter ve Cohen 1979, Citri ve Yarden 2006). Molekiiliin bir ucu
—NH2 grubu, diger ucu ise —COOH grubu ile sonlanmaktadir. Polipeptit, 6 sistein
kokiine sahiptir ve 3 tane disiilfit bagi igerir (Sekil 6). Bu disiilfit baglar1 molekiiliin
biyolojik aktivitesi i¢in ¢ok gereklidir. EGF’nin onciil (prekiirsér) molekili ise 1217
aminoasit i¢erir. Bu sayilar olgun EGF’den 24 kat daha biiyiiktiir ve prepro EGF
olarak adlandirilir (Marti ve ark. 1989).
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Sekil 6. EGF’nin yapisi1 (Das 1982) (gri hat: disiilfit baglar1)

Radioimmunoassay ile yapilan o6lgiimlerde erkek farelerin genealt: tiikiiriik
bezinde 1000 ng, disi farelerin ¢enealt: tiikiiriik bezinde 70 ng EGF bulundugu tespit
edilmistir (Marti ve ark. 1989).

Epidermal biiylime faktorii erkek farede toplam bez proteinin %5’i kadardir.

Epidermal biiyiime faktorii, fare ¢enealt: tiikiiriik bezinde sentezlenerek tiibiiler kanal

28



hiicrelerinde depo edilmektedir. Ancak farelerde ¢enealt: tiikiiriik bezinin gikarilmasi
sonrasinda plazma EGF diizeyinde herhangi bir degisikligin olmamasi EGF’nin
organizmada baska bir yerde de sentezlendigini diisiindiirmektedir. Once
bagirsaktaki Brunner bezleri 6nemli miktarda EGF sentezler ve salgilarlar (Marti ve
ark. 1989).

Epidermal biiylime faktori en yiliksek miktarda g¢enealt1 tiikiiriik bezinde
bulunur (Das 1982). Daha sonra duodenum, Brunner bezleri, tiroit, pankreas, adrenal
bez, ovaryum, parotis bezi, karaciger, 6zofagus, mide, incebagirsak, kolon, kalp,
bobrek, prostat, iskelet kasi, diiz kas, akcigerler, timus bezi bunlar arasinda
sayilabilir (Hirata ve Orth 1979).

Bunlarin yani sira EGF, idrarda, gastrik sivida, tiikiiriikte, safrada, prostatik ve
seminal sivida, terde, gozyasinda, amniyotik sivida ve anne siitinde plazma ve
serumda bulunur (Savage ve ark. 1986).

Epidermal biliylime faktorii, pek ¢ok mezodermal ve ektodermal kokenli
hiicreler i¢in mitojenik 6zelliktedir (Das 1982, Marquardt ve ark. 1984, Laato 1986).
Epidermal biiylime faktorii endojen olarak insan ¢enealt1 tiikiiriik bezinden
salgilanmaktadir (Chen ve ark. 1993).

Gregory ve arkadaslar1 (1978) insan idrarmin kopeklerde mide asit salgisini
inhibe ettigini gostermisler ve izole ettikleri etken maddenin adin1 “Urogastrone”
koymuslardir. izole edilen bu maddenin fare EGF’sine benzerlik gostermesi iizerine
Urogastrone’a (URO) insan EGF’si denilmistir. Insanda tiikiiriik bezleri ve Brunner
bezlerinde tespit edilmistir (Coskun 2001).

Epidermal biliylime faktorii, etkin oldugu hiicrelerde de iyon alinimini,
glikolizi, DNA ve RNA sentezini arttirict 6zellige sahiptir (Cohen 1986, Rizzino ve
ark. 1988). Epidermal biiyiime faktorii farklilasma ve biyiimeyi etkileyerek
organizmanin gelisiminde rol oynar (Marti ve ark. 1989). Cesitli epitelyum hiicre
kiltirlerinde EGF biiylimeyi, ¢ogalmay1 ve farklilasmayi arttirmaktadir (Carpenter
ve Cohen 1979). Epidermal biiyime faktorii gibi peptit biiyime faktorleri,
keratinositlerin ve fibroblastlarin mitogenezini, keratinositlerin gogiinii ve doku ve
graniilasyon gelisimini uyarirlar (Gope 2002).

Epidermal biiylime faktorii’niin bol miktarda bulundugu ¢enealt: tiikiiriik bezi

ekstrelerinin yara iyilesmesi {izerinde hizlandirici etkisi oldugu bir¢cok calismada
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deneysel olarak gosterilmistir. Erbas ve arkadaslari, EGF’nin yara iyilesmesindeki
hizlandirict etkilerini gosterdikleri ¢alismalarinda, EGF’nin serum ¢inko diizeyini
arttirdigin1 bildirmislerdir (Erbas ve ark. 1987).

Epidermal biliylime faktorii, neotanal kemiricilerde dis patlamasina ve goz
kapaklarinin erken agilmasina neden olur, fetal siganlarda, koyunlarda ve tavsanlarda
akcigerin olgunlagmasini baslatir, organ kiiltiirlerinde damak gelisimine yardimci
olur, gastrointestinal, karaciger ve pankreatik olgunlagsmay1 stimiile eder, tiroit ve
adrenal bezin gelisimine yardimci olur, meme bezi gelisimi ve yara iyilesmesini
stimiile eder, gastrik asit sekresyonunu inhibe eder, biiytime hormonu (GH),
prolaktin (PRL) ve adrenokortikotropik hormon (ACTH)’u igeren hipofiz hormon
sekresyonunu uyarir, plasenta dokusunda plasental laktogen ve Kkoriyonik
gonadotropin (CG) sekresyonunu stimule eder (Marti ve ark. 1989, Goniil ve ark.
1995).

1.7. EGF etkilesimleri

Epidermal biiylime faktorii pek ¢cok mezodermal ve ektodermal kokenli hiicre
icin mitojenik Ozelliktedir. Hiicrelerde iyon alinimi, glikolizis, RNA ve protein
sentezi, DNA sentezi artisina sebep olur (Goniil ve ark. 1988). Epidermal biiyiime
faktori' niin i¢inde bol miktarda bulundugu submandibular bez ekstreleri yara
iyilesmesini hizlandirici etki gostermekte (Erbas ve ark. 1987), serum ¢inko diizeyini
arttirmaktadir (Erbas ve ark. 1987).

1.8.EGF ve yara iyilesmesi

Epidermal biliyiime faktorii, normal biiyltime etkisi, neoplastik biiytimedeki rolii
ve yara iyilesmesindeki etkisi olmak iizere ii¢ baglikta degerlendirilebilir (Murray ve
ark. 1990). Epidermal bilyiime faktorii’niin yara iyilesmesindeki etkisi, inflamatuar
safha (0-3gun), fibroblastik safha (3-12 giin) ve remodelling sathasi olmak tizere
birinin i¢inde Obiiriiniin gelistigi li¢ slirecten gecmektedir (Dijke ve lwata 1989,
Malcherek ve ark. 1994).

Mitojenik bir polipeptid olan EGF, yara iyilesmesine inflamasyon fazinin
bitiminde etki etmeye baslamakta ve fibroblastik olusumunu indiikledigi ve bunun
yani sira graniilasyon dokusunun olusumu ve epitelizasyonu uyardigi bilinmektedir
(Cohen 1983, Erbas ve ark. 1988, Simsek 1998). Yapilan hayvan ¢aligmalarinda
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sistemik ya da topikal olarak uygulanan EGF’nin yara iyilesmesine olumlu
katkilarinin oldugu gosterilmistir (Goniil ve ark. 1995, Goniil ve ark. 1998).
Aricioglu ve arkadaslarmmin EGF ve farelerde bistiiri ile olusturulan insizyon
yaralarini iyilestirilmesinde lipit peroksidasyon iizerine etkilerinin incelenmesi adli
calismalarin sonucunda, yara iyilesmesinde 1. ve 3. giinlerde anlamli bir fark

oldugunu bildirmislerdir (Aricioglu ve ark.1995).
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2. CALISMANIN AMACI

Bu caligmada jelatin tasiyici igerisinde EGF, Ag, Naftalan igeren yara ortiileri
gelistirilmis,  pratikteki  kullanimlar1  ve  etkinliklerinin  degerlendirilmesi

amaglanmstir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. In vivo uygulamalar

Bu c¢alisma Cankaya Belediyesi Evcil Hayvan Rehabilitasyon Merkezine
getirilen ve ¢esitli nedenlerle agik yaralari bulunan 18 adet melez kdpek lizerinde
yapilmistir. Calismada kullanilan deneklerin viicut agirliklar1 23-32 kg arasindadir.
Deneklerin 10 adedi erkek 8 adedi disidir. Yas dagilimi ve yaralarin etiyolojisine

iliskin kesin veriler elde edilememistir.

Caligma siiresince tiim deneklere Cankaya Belediyesi Evcil Hayvan
Rehabilitasyon Merkezi’nde tekli kafeslerde bakildi.
Calismaya Dahil Edilme Kriterleri: Cankaya Belediyesi Evcil Hayvan

Rehabilitasyon Merkezine getirilen orta boy kopeklerden gozlem ve klinik
muayeneleri sonucunda sistemik bir hastaligr olmadig: diisiiniilen, ekstremitelerinde
yaraya eslik eden bir kirik bulunmayan, yavru ya da yasli olmayan, agresif olmayip
uyumlu davramis sergileyen, dermatolojik lezyonlar1 bulunmayan, herhangi bir
ndrolojik kusur saptanmamis, viicudunda sadece bir yara bulunan ve yarasi enfekte
olmayanlar ¢caligmaya dahil edilmistir.

Deneklerden, Cankaya Belediyesi Evcil Hayvan Rehabilitasyon Merkezine
gelis sirast ile, 3 grup olusturuldu. Calisma gruplar1 agagida goriilmektedir.

1.Grup: EGF igeren jelatin yara ortiisii, (n=6)

2.Grup: EGF + Ag igeren jelatin yara ortiisii, (N=6)

3. Grup: EGF + Naftalan igeren jelatin yara ortiisii, (n=6)

Tiim olgularda yaralarin etrafi trag edildi, gereken mekanik debritman yapildi,
antiseptik soliisyonlar ile yara temizlendi, steril fizyolojik tuzlu su ile yikandi, steril
tamponlar ile yara kurutuldu ve yara ortiileri yerlestirildi.

Deneklerin yaralarini 6rten yara ortiileri hergiin yenileri ile degistirildi ve 0, 4,
7, 10, 14 ve 21. giinlerde yara alanlar1 asetat kagidi lizerine isaretlenip milimetrik
kagit ile olgildi. Yapilan uygulamanin kaliciligimi saglamak amaciyla yaralarin
lizerine yara Ortiileri yerlestirildikten sonra, yara sargi bezi ve flaster kullanilarak
kapatildi, bazi1 hayvanlarda Elizabeth yakalik kullanildi. Olgularin higbirinde
sistemik antibiyotik ya da lokal bir ajan kullanilmadi. Ancak antiparaziter tedavi ve

as1 uygulamasi yapildi.
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3.2. In vitro uygulamalar

3.2.a. EGF iceren yara ortiilerinin hazirlamsi

Sivi jelatin (Difco, USA) ¢6zeltisi 2000 devir/dakika hizla 30 dakika siireyle
oda 1sisinda karistirildi. Gluteraldehit soliisyonu (Sigma, USA) capraz baglayici
olarak bu karisima katild1. iki ml fosfat tampon soliisyonunda (pH 7.4) ¢dzdiiriilmiis
EGF (Sigma, USA) ile 50 pl heparin (Nevparin, Mustafa Nevzat ila¢ Sanayi AS,
Tirkiye) jelatin soliisyonuna eklendi. Elde edilen kopiik kaliplara bosaltildi, sivi
nitrojende donduruldu ve liyofilizatérde 24 saat kurutuldu. On milimetre

kalinligindaki yara ortiileri 1 saat siire ile UV altinda tutularak sterilize edildi.

3.2.b. EGF + Giimiis iceren yara ortiilerinin hazirlamsi

Sivi jelatin (Difco, USA) ¢ozeltisi 2000 devir/dakika hizla 30 dakika siireyle
oda 1sisinda karigtirildi. Gluteraldehit soliisyonu (Sigma, USA) ¢apraz baglayici
olarak bu karisima katildi. Iki ml fosfat tampon soliisyonunda (pH 7.4) ¢dzdiiriilmiis
EGF (Sigma, USA) ile 50 pl heparin (Nevparin, Mustafa Nevzat Ila¢ Sanayi AS,
Tiirkiye) jelatin soliisyonuna eklendi. Bu karisima da %1°lik giimiis (I) stilfadiazin
(Aldrich USA) katildi. Elde edilen kopiik kaliplara bosaltildi, sivi nitrojende
donduruldu ve liyofilizatérde 24 saat kurutuldu. On milimetre kalinligindaki yara

ortileri 1 saat suire ile UV altinda tutularak sterilize edildi.

3.2.c. EGF + Naftalan iceren yara ortiilerinin hazirlanisi

Sivi jelatin (Difco, USA) ¢6zeltisi 2000 devir/dakika hizla 30 dakika siireyle
oda 1sisinda karigtirildi. Gluteraldehit soliisyonu (Sigma, USA) capraz baglayic
olarak bu karisima katildi. Iki ml fosfat tampon soliisyonunda (pH 7.4) ¢dzdiiriilmiis
EGF (Sigma, USA) ile 50 ul heparin (Nevparin, Mustafa Nevzat Ilag Sanayi AS,
Tiirkiye) jelatin soliisyonuna eklendi. Bu karisima %1’lik Naftalan (Rusya
Federasyonu) soliisyonu ilave edildi. Elde edilen kopiik kaliplara bosaltildi, sivi
nitrojende donduruldu ve liyofilizatérde 24 saat kurutuldu. On milimetre
kalinligindaki yara ortiileri 1 saat siire ile UV altinda tutularak sterilize edildi.

Calismada kullanilan tiim kimyasal triinler, analitik seviyede ve herhangi bir

saflastirmaya tabi tutulmadan satin alindig1 gibi kullanildi.
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3.3. Istatistiksel Analiz

[statistiksel analizler Windows Vista® iizerinde calisan SPSS® 15.0 paket
programinda yapildi (SPSS Inc., Chicago, Illinois, ABD).

Deneklere 0, 4, 7, 10, 14 ve 21. giinlerde yapilan ol¢iimlerde gruplar arasi
farkliligin ortaya konulmasi amaciyla varyans analizi (ANOVA) testi yapildi. Bu
testin sonucunda gruplar arasinda farklilik oldugu goriildii ve farkliliklar Tukey

coklu karsilagtirma testi ile degerlendirildi.
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4 BULGULAR

Calismaya alinan deneklerden bir tanesi (jelatin + EGF + Naftalan ortii
kullanilan) ¢alismanin 5. giiniinde kafesinde 6lii bulundu, 6liim sebebi kesin olarak
belirlenemedi. Standart yara ortiisii (jelatin + EGF) kullanilan iki adet denegin 4. giin
kontrollerinde yaralarinda enfeksiyon gelistigi goriildii ve bu iki olgu calismadan
cikarilarak sistemik antibiyotik tedavisine baslandi. Calismadan c¢ikarilan bu {ig
olgunun yerine kriterleri karsilayan esit sayida denek c¢alismaya dahil edilerek grup

sayilar1 tamamlandi.

Veriler degerlendirildiginde Naftalan igeren yara Ortiisii kullanilan grupta
kiictilme hizinin diger 2 gruba gore belirgin ve anlamli derecede fazla oldugu
saptand1 (p=0,03).

Sadece EGF igeren standart ortii ile Ag ile zenginlestirilmis ortii arasinda fark
oldugu ancak bu farkin istatistiksel agidan anlamli olmadig1 anlasildi.

Asagidaki tabloda (Cizelge 2, Grafik 1) olgularin yara alanlarinin giinlik

6lctim sonuglar ile yaralarinin kapandig: giinler goriilmektedir.
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Cizelge 2.Yara alanlarinin giinliik 6l¢iim sonuglari (mmz)

No Grup 0. glin 4. giin 7. gun 10. giin 14. gin 21. gin
1 EGF 1 488 421 328 189 77 16
2 EGF 2 232 202 125 54 12 0
3 EGF 3 366 296 189 105 36 11
4 EGF 4 459 421 332 121 36 0
5 EGF5 224 199 134 55 14 0
6 EGF6 197 188 145 65 19 6
. EGF+Ag1l |456 345 211 132 48 17
8 EGF+Ag2 | 384 328 241 126 37 3
g EGF+Ag3 | 164 136 103 41 8 0
10 EGF+Ag4 |390 325 212 121 42 13
1 EGF+Ag5 |223 176 116 65 13 0
12 EGF+Ag6 |267 223 129 65 11 0
13 Naftalan 1 | 211 149 104 41 12 9
14 Naftalan 2 | 302 212 188 114 2 0
15 Naftalan 3 | 445 301 202 111 41 0
16 Naftalan 4 | 453 314 141 78 28 0
17 Naftalan 5 | 534 189 112 47 8

18 Naftalan 6 | 509 162 107 40 7 0

Grafik 1. Yara alanlarinin giinlere gore mm? lgiimleri

37

mO.

m4.

m7.

m 10.

m14.

m 21. giinler



Sekil 7.1(A)U¢ numarali olgunun yara bakim ve temizligi yapildiktan sonraki gériiniimii (0.giin)
Sekil 7.2(B) Yara kapatici 6rtiinin uygulanisi (0.glin)

Sekil 7.3(C) 7. glinde bandaj acildiktan sonraki gérinim

Sekil 7.4(D) 7 giinde yaranin gorinimi

Sekil 7.5(E) 10. glinde yaranin gorinimu

Sekil 7.6(F) 21. giinde yaranin gérinimi
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Sekil 8.1(A) Yedi numarali olgunun yara bakim ve temizligi yapildiktan sonraki goériinimu
Sekil 8.2(B) Yaranin 6rti kapatiimaya uygun durumdaki goriinimu

Sekil 8.3(C) Yara kapatici 6rtiintin uygulanisi (0.gln)

Sekil 8.4(D) 4. giinde bandaj agildiktan sonraki gérinim
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Sekil 8.5(E) 7. giinde bandaj agilmadan 6nce yaranin gorinimu
Sekil 8.6(F) 7. giinde bandaj acildiktan sonra yaranin goriiniimu
Sekil 8.7(G) 14. giinde bandaj agildiktan sonraki gériiniim
Sekil 8.8(H) 21. giinde bandaj acildiktan sonraki gériniim
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Sekil 9.1(A) 14 numarali olgunun yara bakim ve temizligi yapildiktan sonraki goérinimi
Sekil 9.2(B) Yaranin ortlstnin uygulanisi (0. giin)

Sekil 9.3(C) 4. giinde bandaj acildiktan sonraki gérinim

Sekil 9.4(D) Yaranin 6rtiisiintin uygulanisi (4. Gin)
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Sekil 9.5(E) 7. glinde bandaj agildiktan sonra yaranin gérinimd
Sekil 9.6(F) 10. giinde bandaj agildiktan sonra yaranin gorinimii
Sekil 9.7(G) 14. giinde bandaj acildiktan sonraki gérinim

Sekil 9.8(H) 21. glinde bandaj acildiktan sonraki gérinim
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5.TARTISMA VE SONUC

Yaralarin ortiiler ile kapatilmasi iyilesme i¢in gereken kosullarin saglanmasi
acisindan ihtiya¢ duyulan bir uygulamadir. Yaranin kapatilmasi hemostazin
saglanmasi, yaranin kurumamasi ve enfeksiyonun Onlenmesi agisindan onemlidir.
Cok eski zamanlardan beri yaralar gesitli bicimlerde ortiilmiislerdir ancak, aseptik
teknik gelisene kadar kullanilan yara ortiilerinin sagladig fayda belirsizdir.

Kontaminasyon ve enfeksiyon, yara iyilesmesini kesintiye ugratan istenmeyen
olaylardir. Kontaminasyon bir dokuda bakteri varligidir ancak bu bakteriler kolonize
olamazlar ve ¢ogalamazlar, enfeksiyon ise bakterilerin dokuda koloniler olugturup
cogalmasidir. Enfeksiyon gelisiminde kontaminasyonun varligi gereklidir. Iste tam
bu asamada kullanilacak lokal etkili kimyasal ajanlar yaranin enfekte olmasinin
ontine gecebilirler. Yara ortiilerine eklenecek antiseptik etkili maddeler ile bu etkinin
saglanmast mimkiindiir.

Kullanilan materyalin tasiyici ortamu jelatindir. Jelatin, kollajenin hidrolize
edilmis halidir. Biyouyumlulugu, biyobozunurlugu ve diisiik maliyeti nedeniyle yara
tedavisinde sik¢a kullanilmaktadir. In vitro analizler, jelatin fiber liflerdeki porozite
ve fiberler arasi mesafenin doku rejenerasyonunda Onemli bir rol oynadigini
gostermistir. Fiberler aras1i mesafe 5 ve 10 pm olan jelatin nano fiber lifler, fiberler
arast mesafe 10 um’den biiyiik olanlara gore daha yiiksek hiicre yasayabilirligi,
optimum hiicresel organizasyon ve milkemmel bariyer ozelligi gostermektedir
(Sheridan ve ark. 1997).

Epidermal biiyiime faktorii yara iyilesmesinde rolii oldugu bilinen en 6nemli
bliylime faktorlerinden birisidir. (Brown ve ark. 1989). Stanley Cohen tarafindan
1962 yilinda tesadiifi olarak kesfedilmistir (Cohen 1962).

Epidermal biiyiime faktorii'niin deri, cornea ve gastrik mukozadaki yara
iyilesmelerini hizlandirdig1 rapor edilmistir. EGF, TGF-a, amphiregulin, epiregulin,
ve betacellulin gibi polipeptidler ile benzerlik gosterir. Yara iyilesmesinde gorev alan
plateletler, keratinositler ve makrofajlar EGF salgilarlar. EGF epitel hiicrelerinde
mitozu ve kemotaksisi uyarmaktadir. (Fisher ve Lakshmanan 1990, Bennett ve
Schultz 1993). ilaveten, EGF fibronektin sentezini hizlandirarak da yara iyilesmesini

olumlu yonde etkilemektedir (Mimura ve ark. 2004). Epidermal biiyiime faktorii’niin
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tam katman yaralar ve diabetik kronik yaralarda iyilesmeyi uyardigi ve
hizlandirdigina iligkin klinik ¢alismalar yayimlanmistir. (Brown ve ark. 1986,
Brown ve ark. 1991).

Epidermal biiyiime faktorii’niin yara iyilesmesi tizerindeki etkisi artik kabul
edilmis ve bilimsel bir gerceklik olarak kabul gormiistiir. Ayni sekilde yara
pansumanin da yara iyilesmesini, kontaminasyondan ve yarayr kurumaktan
koruyarak hizlandirdigr bilinmektedir. Bir noktada bu iki olumlu etkinin
birlestirilmesi ile sinerji yaratilmasinin miimkiin oldugu fark edilmistir. Bu fikir EGF
iceren yara Ortiilerinin ortaya ¢ikmasina ve giiniimiizde kliniklerde kullanilmasi
sonucunu dogurmustur. Elbette yara ortiisliniin fiziksel iskeletini olusturan tasiyici
maddenin de EGF ile uyumlu olmasi gerekmektedir. Caligmamizda kullanilan yara
ortiilerinin tagiyict materyali daha 6nce de ifade edildigi gibi jelatindir. Dondurulup-
kurutulmus steril jelatin en az bir ay siire ile farkli ¢evre kosullarinda EGF nin stabil
ve efektif olarak kalmasini ve biyolojik aktivitesinin devamliligini saglamaktadir.
Celebi ve arkadaglarmin (1994) farelerde yara gerilimi iizerine yaptiklari
caligmalarinda EGF'nin yara gerilimi {izerine olumlu etkisinin oldugunu
belirtmislerdir.

Rujitanaroj ve arkadaslari (2008) antibakteriyel ajan olarak giimiis nano
partikiilleri igeren jelatin nanofiberler iiretmislerdir. Bu liflerin glutaraldehit ile
capraz baglanmasi neticesinde mekanik stabiliteleri arttirilmistir.  Giimiis
nanopartikiil yiiklii jelatin nanofiberler Pseudomonas aeroginasa, Staphylococcus
aureus, Escherichia coli’ye karst miikemmel antibakteriyel aktivite gostermistir
(Dickinson 1973). Diger arastirmacilar jelatini yara iyilesmesi igin sentetik
polimerlerle birlikte karistirllmis nano fiberlerin dizayninda ve gelistirilmesinde
kullanmiglardir. Ornegin, poli(L-laktat) (PLLA), poliiiretan ve poli(L-kaprolakton)
(PCL) farkli oranlarda karistirilmis nano fiberlerde kullanilmistir. In vitro sonuglar,
jelatin oranmin artmasiyla fibroblastlarin adezyon ve yayilmasinin arttigini
gostermistir (Zhong ve ark. 2010).

Glimiigiin yara oOrtiilerine eklenmesi ile antibakteriyel etki saglanmaktadir, in
vitro calismalar glimiisiin direngli bakterilere karsi bile etkin oldugunu géstermistir
(Sheridan ve ark. 1997, Klasen 2000). Ayrica giimiisiin antibakteriyel etkisi yaninda

yarada martiks metalloproteinaz olusumunu azaltmak, proinflamatuvar sitokinleri ve
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apoptozisi baskilamak ile yangi siirecini farklilagtirmak gibi ozellikleri de yara
iyilesmesi agisindan bilinen nitelikleridir (Demling 2001).

Glmiisiin en sik kullanilan topikal ajan sekli %]1°lik giimiis siilfadiazin
kremidir. Glimiis siilfadiazin bakterilerin ¢oguna kars1 etkili bir ajandir. Matriks
metalloproteinazlarini1 inhibe ederek etkili olmaktadir (Warriner ve Burrell 2005,
Atiyenh 2007). Ancak Maghsoudi ve ark. (2011) yaptiklart ¢aligmada giimiis
siilfadiazinin yara iyilesmesini geciktirdigini gostermislerdir.

Yine yapilan caligmalarda 6zellikle 3 haftadan uzun siireli giimiis sulfadiazin
kullaniminda atrofik veya hipertrofik skar gelistigi rapor edilmistir (Sheridan 1997,
Klasen 2000). Bildirilmis daha olumsuz etkilere rastlanmaktadir. Ornegin, kemik
iligi toksisitesi nedeniyle gecici ndtropeniye neden oldugu (Dickinson 1973) ve hatta
giimiis siilfadiazin tedavisinin kesilmesinden sonra diizelen renal toksisite
bildirilmistir (Chaby 2005).

Naftalan bati diinyasinda hakkinda fazla bilgi sahibi olunmayan bir petrol
tiriidiir, eski zamanlardan beri bu petroliin ¢iktig1 cografi bolge yanik ve yara
problemli hastalarin gifa aradigi bir bolge olmustur. Bugiin Azerbaycan sinirlari
icinde yer alan Naftalan sehrinde bu petroliin kullanildig1 ve bilimsel ¢aligmalarin
yiirlitiildigl bir arastirma hastanesi vardir. Naftalanin antiseptik ve antienflamatuvar
etkisi oldugu ileri stiriilmektedir ancak konu ile ilgili verilerin ¢ogu Rus
kaynaklarinda ve Rusca olarak yer almaktadir.

Bu ¢alismada jelatin tasiyici iginde EGF igceren (NEODERM®, Ars Arthro
Biyoteknoloji AS) bir yara ortiisiinlin antiseptik etkisi bilinen giimiis ve naftalan ile
zenginlestirilerek kontamine yaralarda kullanim olanaklarinin  klinik olarak
degerlendirilmesi yapilmistir. Elbette calismanin kritik noktasini yara Ortiisiinde
kullanilan antimikrobiyal etkili maddeler olusturmaktadir, ¢iinkii yaralarda en sik
karsilasilan ve en biiyilk problem yaratan komplikasyonlardan bir tanesi
kontaminasyon ve sonrasinda enfeksiyondur. Ozellikle veteriner hekimligi alaninda,
dogal hayvan davranislari nedeniyle, yaranin kontaminasyondan korunmasi biiyiik
bir sorundur.

Glimiis iceren Ortiiler, glimiis igermeyen kopilik ortiilere gore yaradaki koku,
sizint1 ve hizl kiiciilme agisindan avantajli goriilmektedir. Bir baska ¢alismada ise

giimiis igeren {riinlerin aslinda yara iyilesmesinde rol oynayan hiicreler ve patojenik
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bakteriler arasinda ayrim yapmadigi bu nedenle dikkatli kullanilmasi gerektigi
bildirilmistir (Silver ve ark. 1999). Bizim ¢alismamizda da EGF igeren standart
ortiiye glimiis eklenmesi durumunda yara iyilesmesinde bir yavaslama oldugu ancak
bunun istatistiksel agidan anlamli olmadig1 sonucu elde edilmistir. Giimiis igeren
yara Ortiilerinin kullaniminda olgular dogru secilmelidir, yara iyilesmesinde problem
olan olgulardan ziyade yara iyilesme potansiyelinde sorun olmadigi diisiiniilen
kontamine ya da kontaminasyon riski olan yaralar1 bulunan olgular tercih edilmelidir.
Calismamizda da sistemik hastalik bulgusu gosteren, ¢ok gen¢ ya da c¢ok yash
olgular bu nedenle kullanilmamustir.

Glimigiin antienflamatuar ve antiseptik etkisi nedeniyle yara Oortiilerinde
kullanimi ile ilgili ¢eligkili veriler mevcuttur (Silver 2003). Aslinda klinik
uygulamaya yonelik iirlinler su an i¢in kullaniliyor olsa dahi, bu veri ¢oklugu i¢inde
birgok karsit goriise rastlamak olasidir. Giimiis sitotoksisite, antibakteriyel ve
antienflamatuar etkinlik agisindan daha dogru planlanmis in vivo deneyler ile
stnanmalidir.

Calismamizda lizerinde derinlemesine bilgi sahibi olunmayan Naftalan’in yara
iyilesmesinde giimiise gore daha basarili sonucglar ortaya koydugu goriilmektedir.
Belki bir taraftan glimiigiin etkinligi arastirilirken bir taraftan da baska bazi
maddelerin degerlendirilmesi uygun olacaktir.

Elbette yara iyilesmesi igin gereken kosullar1 saglayacak ortiiler ve bu ortiilerin
tasiyacaklar1 kimyasallar zamanla degisecek ve boylece daha gelismis {irlinler ortaya
cikacaktir. Bu baglamda Naftalan’in bir potansiyeli olabilecegi ve daha ayrintili

calismalar ile degerlendirilmesi gerektigi kanis1 olusmustur.
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