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OZET

Bu c¢alismada, sekonder a¢ik yara olusturulmus siganlarda, akupunkturun yara
iyilesmesindeki akut (8 giin) ve kronik donem (25 giin) etkileri incelenmistir. Yara
modeli 4 grupta (akut donem kontrol grubu, akut donem akupunktur grubu, ge¢ déonem
kontrol grubu ve ge¢ donem akupunktur grubu ) 22 sicanin sirt kisimlarinda 10mm
capinda punch biopsi ile olusturulmustur.

Akut donem akupunktur grubunda yara zemini ve c¢evresindeki inflamatuar
infiltrasyonu daha az ve anjiyogenez artmisti. Akut donem kontrol grubunda ise
inflamatuar infiltrasyonu artmis ve yara bolgesine daha yogun polimorf niiveli 16kosit
gbcli gorildii.

Kronik donem kontrol grubu hayvanlarmin dermisinde kollajen liflerinin daha
yogun ve fibroblast hiicrelerinin daha fazla sayida oldugu, kollajen liflerin epidermis’e
paralel olarak uzandigi ve tabakalanma olusturduklari gozlendi. Kronik dénem
akupunktur grubunda kollajen liflerinin ags1 goriiniimde ve organize olduklar
goriilmiistiir. Kontrol grubu dermis tabakasindaki total kollajen yogunlugunun anlaml
bir sekilde artmis oldugu goriilirken akupunktur grubundaki hayvanlarda azalmis
kollajen seviyesi oldugu belirlendi (p=0,003). Akupunktur gurubundaki hayvanlarda
MMP-2 immiinoreaktivitesinin H-skorlamasi1 anlamli diizeyde azalmis oldugu goriildii
(p=0.02). Kontrol grubundaki  hayvanlarda dermiste tip 1 kollajen
immiinoreaktivitesinin anlamli bir sekilde artmis oldugu goriilmesine ragmen
akupunktur grubundaki hayvanlarda orta diizeyde bir boyanma izlendi (p=0,008). 25.
ginde yapilan germe testinde akupunktur grubundaki hayvanlarda, kontrol
grubundakilere kiyasla yara dudaklarinin ayrilmasi i¢in gerekli olan kopma kuvveti
daha biiyiiktii (p<0,001).

Sonug olarak akupunktur tedavisi rejenerasyon etkisinin artmasi ile yara iyilesmesi
siirecine  pozitif katki yapmistir. Ayrica akupunktur grubunda daha az kollajen
yogunlugu olmasi keloid skar olusumunu engellemistir. Bu durum sayesinde,
akupunktur dermisdeki kollajen olusumunu normal dermis bag dokusu standartlarina
getirmistir.

Anahtar kelimeler: Yara, yara iyilesmesi, akupunktur, tip 1 kollajen, MMP-2



ABSTRACT

In this study, seconder open wound was created in rats, the effects of acupuncture
in acute (8 days) and chronic stage (25 days) were investigated. Wound model in four
groups (the acute period control group, the acute period acupuncture group, the chronic
period acupuncture group and the chronic period control group), a total of 22 rats in the
dorsal parts of secondary wound model was created with biopsy punch of 10mm
diamater.

In the acute stage of acupuncture group, the wound floor and the surrounding was
observed less inflammatory infiltration and increased angiogenesis. In the control group
was observed increased inflammatory infiltration and more intense PNL migration in
wounds area.

In the dermis of chronic period control group animals , more dense the collagen
fibers and a great number of fibroblast cells, collagen fibers showing parallel extension
to the epidermis and creating stratification was observed. In the chronic period
acupuncture group, collagen fibers retiform view and organized are seen. While total
collagen density in the dermis of the control group was observed significantly increased
, animals of the acupuncture group was determined decreased collagen level (p=0,003).
Animals of the acupuncture group were seen significantly decreased in MMP-2
immunoreactivity of the H-scores (p=0.02). Eventhough animals of the control group
were observed significantly increased the immune reactivity of type 1 collagen in the
dermis, animals of the acupuncture group were revealed modarately staining (p=0,008).
In the twenty-fifth day conducted tensile strenght test animals of the acupuncture group
for necessary rupture force seperation of wound lips was greater than animals of the
control group (p<0,001

As a result of acupuncture treatment made a positive contribution to the wound
healing process with increasing of regeneration influence. Otherwise, less collagen
density in the acupuncture group has prevented keloid scar formation. Thanks to this
situation, acupuncture has brought to normal collagen connective tissue standards of

collagen formation in the dermis.

Keywords: Wound, wound healing, acupuncture, type 1 collagen, MMP-2
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1. GIRIS VE AMAC

Yara iyilesmesi, bozulmus olan doku biitiinliglinii diizeltmeyi amaglayan,
hiicrelerin, mediatorlerin, biiylime faktorlerinin ve sitokinlerin karsilikli etkilesimini
iceren karmagik bir onarim siirecidir. Yara iyilesmesinin temelini, hiicre biiyiimesi ve
yenilenme olusturur. Organizmada 06li hiicrelerin yenilenmesi ve lokal zedelenmede
onarim giicii yasam igin kritik 6nem tasir (Orhun,2003). Deri ve i¢ organlardaki epitelin
diizenli ¢ogalmasi bazal membranin devamliligina baglidir. Bu hiicre dis1 matriks
fonksiyonu, Onceki yapilarin dogru yenilenmesi igin bir taslak olusturur. Bazal
membranin biitiinligliniin korunmasi, hiicre tipinin 6zelligini ve kutuplagmasini, ayrica
onarim sirasinda hiicre gogii, bliylimesi ve morfogenezi etkiler (Arinct ve ark.,2000).
Eger hiicre dis1 matriks yara nedeniyle hasar goriirse, dokular yalnizca skar olusumu ile
iyilesebilir. Ayrica iyilesme siireci yaralanmay1 takiben trombositlerin kollajenle temas
ettikleri anda baglar (Singer, 1999; Jhonstone ve Farley, 2005). Yeterli kan akimi
lyilesmeyi etkileyen 6nemli bir parametredir. Yeterince kan akimi olamayan bir yara
uygun sekilde beslenemediginden enfeksiyon ve nekroza (doku 6liimii) adaydir (Gibran
ve ark., 2007).

Akupunktur, birgok hastaligin tedavisinde kullanilan, oldukca etkili, bilimsel bir
tedavi yoOntemidir. Acus (igne), puncture (batirmak) sozciiklerinin birlesmesinden
meydana gelmistir. Igneler, altin, giimiis, bakir ve paslanmaz celikten yapilir (Cevik,
2001; Dokme, 2006). Dogunun felsefe ve tip yaklasiminda akupunktur etki
mekanizmasini anlamak i¢in viicuttaki denge sistemini kavramak gerekir. Biitiin alemde
gece-giindiiz, soguk-sicak, disi-erkek, aci-tatli gibi zithklar dengesi vardir. Insan
viicudunda da bu zitliklar dengesi s6z konusudur. Cin felsefesinde buna Yin ve Yang
dengesi denir. Yin ve Yang iki degisik enerji tipi olarak tanmimlanabilir. Yin dahili
enerjinin depolanmas1 ve korunmasiyla ilgilidir, Yang ise enerjinin kullanimiyla
ilgilidir. Cin felsefesine gore bu sistemdeki fonksiyon bozukluklari, insan viicudundaki
aksakliklar1 dogurur. Akupunktur tedavisindeki amag, bozulan bu enerji akisini tekrar
diizene koymaktir (Oleson, 1998; Gellman, 2002). Insan viicudunun kendi kendini

onarim giicii ¢ok yiiksektir. Viicudumuzda bu giicii harekete geciren belli uyari



noktalar1 vardir ki, bunlara akupunktur noktalari denir. Bu noktalar derinin hemen
altindan gegen on dort ayri enerji kanali lizerinde bulunur ve her bir enerji kanali bir
organla iliski icindedir (Tekeoglu, 1987). Akupunktur noktalar1 uyarilarak
viicudumuzdaki enerji dolagimi normale dondiiriiliir ve hastalik hali ortadan kaldirilir.
Boylece organizma ilag¢ tedavisine gerek kalmadan, kendi olanaklariyla hastaligin
ortadan kalkmasini saglar. Hastaligin belirtilerine degil, nedenine yonelik bir tedavi
metodudur (Zhang, 1990).

Akupunktur'un en ¢ok bilinen ve kullanilan etkileri agr1 kesici analjezik etki, sedatif
etki, viicudun sempatik, parasempatik ve endokrin sistemlerinde denge kurulmasina
yardimer olan homeostatik etki, viicut direncini arttiran antikor, gamaglobulinleri
yiikselterek bagisiklik sistemini giiglendirici etki, beyindeki dopamin ve seratonin
seviyesini arttiran psikolojik etki, olusan paralizilerde motor iyilesmeyi hizlandiran
motor tamir etkisi ve uzak ve bolgesel kan akimini arttirarak hiicre yenilenmesini

hizlandiran rejenerasyon etkisidir (Karamehmetoglu, 2001).

Calismamizda  akupunkturun  kanlanmayir  arttirict  ve  rejenerasyon

mekanizmalariin yara iyilesmesi tizerine olan etkisini arastirmay1 amaglamaktay1z.



2. GENEL BILGILER

2.1. Derinin Morfolojisi

Deri, killar, tirnaklar, deri bezleri ve deride bulunan genel duyu reseptorlerine

integumentum commune denir (Yildirim, 2013).

2.1.1. Deri (cutis)

Insan viicudunun en biiyiik organidir (Sekil-1). Alam 1,5-2 metrekare, kalinhigr 1-2
mm (goz kapaklarinin derisi 0,5 mm, sirtin tist boliimii 5 mm kalinliginda) dir (Arinci
ve Elhan, 2001).

Boynuzsu tabaka
Tanecikli tabaka

Dikensi tabaka
Bazal tabaka

Dermi

.+ [Epidermis
papillasi :

Sekil 1: Derinin anatomik olarak genel goriiniimii (http://www.mezatforum.com/)

2.1.2. Derinin fonksiyonlari

Viicudu, mekanik, osmotik, kimyasal, 1s1k ve termal zararl etkenlere kars1 korur.

Reseptorler ile en genis genel duyu organidir. Ter ve yag bezleri ile bir bosaltim
organi gibi iglev goriir.

Termoregulasyonda rol oynar. Bu diizenleme derinin sahip oldugu zengin

damarlanma (fazlaca arterio-ven6z anastomozlar vardir.) ve ter bezleri ile saglanir.



Ultraviyole 1s18in etkisi ile D vitamininin olusumu deri sayesinde gergeklesir.
Turgor, derinin normalde var olan gerginligine denir.

Viicudun degisik boliimlerinde farkli yoneltilere dogru linea distractiones (langer
cizgileri) denilen hatlar vardir. Bu hatlar, dermis’in kollajen lif demetlerinin hakim
yoneltileri boyunca olustuklarindan, cerrahi 6neme sahiptir ve deri kesileri, bu ¢izgilere
parallel olarak yapilmalidir. Aksi halde kesilecek daha ¢ok bag doku lifi nedeniyle yara
kenarlar1 daha ¢ok agilir ve yara iizerinde daha belirgin iz kalir.

Deri ylizeyinde ayrica, c¢esitli boyutlarda oluklar (sulci cutis ) goriliir. Viicut
duvarlar1 ve ekstremitelerin derisi, segmental innervasyona sahiptir. Omuriligin bir
segmentinden ¢ikan sinirin dallar1 ile innerve edilen deri alanina dermatom denir
(benzer sekilde bir segmentten orijin alan sinir yolu ile innerve edilen 6zel kas grubu da
myotom olarak adlandirilir).

Deri, 6zel deri hastaliklari yaninda, sistemik hastaliklardaki etkilesimi, cerrahi

ozellikleri ve innervasyon yoniiyle norolojik hastaliklarin tanisinda da 6nem tasir (Snell,

2000).

2.1.3. Deri katmanlari

Ektodermden gelisen, cok katli keratinlesmis epitelden yapili yiizeyel tabakaya
epidermis denir.

Mesodermal orijinli olan ve epidermisin altinda bulunan tabakaya dermis (corium)

denir.

2.1.3.1. Epidermis

Uzeri hem deri bezlerinin iirettigi hemde keratinlesmis hiicrelerin olusturdugu 6zel
bir katmanla sarilmistir. Bu katman, derinin kimyasal ve mekanik zararlara karsi
korunmasina katki sagladigi gibi, mikroplar i¢in de bir bariyer olusturur. Kan damarlari
icermeyen epidermis, dermis’teki damarlardan diffiizyonla buraya ulasan kanla beslenir.
Viicutta epidermisin en kalin oldugu yerler avug ici ve ayak tabanidir.

Epidermis 5 katmanli bir yapiya sahiptir.

Stratum corneum; Epidermisin ¢ekirdege sahip olmayan, cok sayida keratinlesmis
hiicreler (keratinocytes veya corneocytus) igeren ve devamli aginmaya maruz kalan 20-

30 katmanli dis tabakasidir.



Stratum lucidum; yogun eleidin lifleri igeren, 151k kiricilig1 yliksek homojen ince bir
tabaka olup, viicudu giinesin ultraviyole 1sinlarindan korur.

Stratum granulosum; sitoplazmalarinda keratohyalin graniilleri bulunan, 3-4 tabaka
yass1 hiicreden olusur (keratinizasyon bu tabakadan baslar).

Stratum spinosum; spindz ¢ikintilar ile birbirine baglanmis polygonal hiicrelerden
olusan ve epidermisin en kalin olan tabakasidir. Bu tabakada, igerdikleri hidrofilik
enzimlerle dermise dogru gegmeye calisan bakterileri yok eden, fagositik Ozellikteki
Langerhans hiicreleri (Epidermik dendritik hiicreler) bulunur.

Stratum basale (stratum germinativum); epidermisin en alt katmani olup, bazal
lamina tizerinde yer alan prizmatik veya kiibik hiicrelerden olugur. Bu hiicreler arasinda
(ayrica str. Spinosum’daki hiicreler arasinda) crista neuralis orijinli melanocytus
(melanin pigmenti sentezleyen hiicrelerdir. Ayrica killar, gbzde iris ve retinada da
melanocytuslar vardir) lar vardir. Bu tabaka derinin rengini veren bir tabaka oldugu
kadar ayn1 zamanda epidermisin diger katmanlarim1 da olusturan bazal tabakadir.

Stratum basalenin uyarilmasi, en yiizeyel katmanin incelmesi ile saglanir.

2.1.3.2. Dermis

Cesitli hiicreler (fibroblastlar, yag hiicreleri, makrofajlar) ile birbirine Oriilmiis
kollajen, retikiiler ve elastic bag dokusu liflerinden olusmus kalin bir tabakadir. Damar
ve sinirlerden zengin olan dermis, bir¢ok duyusal sinir sonlanmalar1 (reseptdrlere
girerler veya reseptor olarak fonksiyon goriirler), deri bezleri ve kil folikiilleri igerir
(Yildirim, 2013; Sarsilmaz, 2000).

Stratum papillare; ince kollajen lifler iceren gevsek bag doku tabakasidir. Epidermise
dogru yaptig1 uzantilarina, papilla denir. Parmak izinin kisiye 6zgii sekli, bu ¢ikintilarin
eseridir.

Stratum reticulare; kollajen liflerin hakim oldugu sik orgiilii bir tabaka olup, ter ve
yag bezleri, kil follikiilleri, kan-lenf damarlar1 ve musculus arrector pili’yi igerir.

Dermisteki Kollajen liflerin yoneltileri, viicudun degisik boliimlerinde farkli olan
linea distractionesin olusumunu saglar. Hamilelikte veya genglerin hizli biiyiime
periyotlarinda, dermisteki kollajen ve elastik lifler yirtilabilirler. Bu olay karin, meme,
uyluk ve gluteal bolge derisinde 6nce kirmizi-pembe, daha sonra beyaz ¢izgiler

(hamilelikte ortaya ¢ikanlar striae gravidarum olarak adlandirilir) seklinde goriiliir.



Dermiste ayrica rete arteriosum subpapillare, rete arteriosum dermale, plexus
neuralis subepidermalis veya dermalis ve terminatio nervi cutis bulunur.

Hypodermis (tela subcutanea); derinin altinda yer alan, gevsek, fibroz bag
dokusundan yapilmis yag hiicrelerinden zengin bir tabakadir. Dermisten daha kalin olan
bu tabaka, derialti duyu sinirleri, yiizeyel venler ve lenf damarlar ile yiizde mimik
kaslarin1 (mm. faciales) icerir. Tela subcutanea (fascia superficialis)’ nin, karin 6n
duvarinda panniculus adiposus ve stratum membranosum olarak iki katman1 vardir.

Hypodermisin gevsek vyapist nedeniyle, {iizerindeki deri serbestge hareket
ettirilebilinir. Kadinlarda hipodermiste, erkeklere gore daha ¢ok yag dokusu bulunur.
Ozellikle meme, kalga ve karin bolgesinde biriken subkutan yag dokusu, kadm
viicudundaki karakteristik konturlarin olusmasini1 saglar. Bu tabakadaki yag dokusu
miktar1, beslenme durumu ve hormonal etkiler yaninda, bireysel ve irksal farkliliklara

gore de degisir (Arinci ve Elhan, 2001; Sinnatamby, 1999).

2.1.4. Derinin ozel eklentileri
Deri bezleri; deride yag ve ter bezleri (gll. sebaceae ve gll. sudoriferae) olmak tizere

iki tip bez bulunur.

2.1.4.1. GIl. Sebaceae (yag bezleri)

Dermiste bulunan basit dalli bezler olup, salgilarini ya kil follikiillerine (gl. Sebacea
pilaris) veya direkt olarak (gl. Sebacea libera) deri yiizeyine aktarirlar. Yag bezleri ayak
taban1 ve avug i¢i disinda, tiim viicut derisinde bulunur. G6z kapaklarindaki gll.
Tarsales (meibom bezleri) modifiye yag bezleridir.

Yag bezlerinin, 6zel kokulu salgist sebum olarak adlandirilir. Sebum, deri yiizeyini
yaglayarak bakteri ve mantarlara kars1 bir bariyer olusturur; ayrica feromon olarak da
rol oynar. Yag bezlerinin kronik iltihabina akne denir.

Yag bezlerinin salgilama fonksiyonu sicaklik, cinsiyet hormonlari ve yas gibi

faktorlerden etkilenir. Androjenler yag bezlerinin ¢aligmasini uyarir.

2.1.4.2. Gll. Sudoriferae (ter bezleri)
Salgi govdesi, dermisin en derin boliimiinde veya hipodermiste yer alan ter

bezlerinin, ekrin (merokrin) ve apokrin olmak tizere iki tipi (gl. Sudorifer ecrina veya gl.



Sudorifer apocrina) vardir. kivrimlhi kanal sistemi seklindeki, derinde bulunan salgi
bolimi  yaptigr salgilai uzun bir bosaltma kanali (ductus sudorifer) ile deri ylizeyine
iletir; buradaki acilma deligine porus sudorifer denir.

Terleme ile 1s1 reglilasyonu saglanirken; iire gibi atik maddeler de viicuttan

uzaklagtirilir (bir saatte 1 gr dan fazla N deriden atilir).

2.1.4.2.1. Ekrin ter bezleri

Kiiciik bezler olup kulak zari, dudak kenarlari, tirnak yataklari, vulvanin kiigiik
dudaklari, clitoris ve glans penis disinda tiim viicut derisinde bulunur. Viicut 1sis1
yiikseldiginde ekrin bezler uyarilirlar ve bol asidik bir salg1 yaparlar; bu durum viicut
1s1sinin diismesine neden olur. Ayrica avug i¢i, parmaklar ve ayak tabanindaki bir¢ok

ekrin ter bezi, psikolojik streslere yanit olarak salgi yaparlar.

2.1.4.2.2. Apokrin (odiferoz, kokulu) ter bezleri

Koltuk alt1, areola mammae, vulvanin byiik dudaklari, anal ve genital bolge derisinde
bol bulunurlar. Bazik salgilarini, yag bezleri gibi kil follikiillerine akitan bu bezler
puberteden itibaren fonksiyonlarina baslarlar; aktiviteleri cinsel hormonlara (Ostrojen
veya testosteron) bagimlidir. Dig kulak yolu derisindeki gll. Serominosae de apokrin
bezlerdir. Apokrin ter bezleri streslere (seksiiel aktivite de dahil) yanit olarak salgi
yaparlar. Apokrin ter bezlerinin karakteristik kokulari, feromon olarak (haberlesme ve
davranigsal yanitlar saglar) rol oynar. Kadindaki meme bezleri modifiye apokrin

bezlerdir.

2.1.4.3. Killar

Memelilerin karakteristik olusumlarindan olup avug ici, ayak tabani, dudaklar, glans
penis, meme basi ve vulva kii¢iik dudaklar1 harig tiim viicutta bulunurlar. Koruma, duyu
ve viicut 1s1s1n1n regililasyonuna katki gibi fonksiyonlari vardir.

Bir kilin, epidermisin ¢okmesiyle olusan, folliculus pili i¢ine girmis boliimiine radix
pili (kil kokii), deri diginda kalan boliimiiniin gévdesine, scapus pili (kil gdvdesi), ucuna
apex pili denir. Kil kokiiniin en alt boliimii ve etrafi yapilar1 bulbus pili olarak
adlandirilir. Killarin biiyiimesi bulbus pili yolu ile gergeklesir. Kil kokiinii saran

folliculus pilinin ortas1 hizasina, bir diiz kas olan m. arrector pili tutunur (supercilia,



cilia, barba, tragi, vibrissae de m. arrector pili bulunmaz).follicilis pilinin deri yiizeyine
yakin boliimiine yag ve apokrin ter bezleri agilir. Sempatik sinirlerle innerve edilen bu
kas, emosyon ve soguk gibi nedenlerle kasilarak kili diklestirir. Deriyi 6zel sekle sokar.
Kila rengini veren melanositlerdeki melanin pigmentidir.

Bir kil en dista ince, kornifiye yassi hiicrelerden olusan cuticgula ile bunun altinda
cortex ve medulladan olusur. Killarin insan viicudundaki dagilislart ile g¢esitli
bolgeledeki Ozellikleri yasa, cinse ve irka gore degisiklikler gdsterir. Viicudun sabit
killanmaya baglamasi puberte ile baslar ve 40-50 yaslarina kadar devam eder. Fetiisteki

ince viicut killarma lanugo denir (Snell, 2000).

2.1.4.4. Tirnaklar (Ungues)

El ve ayak parmaklarinin son falankslarinin uglarinin dorsal boliimlerinde bulunan ,
saclara benzer sekilde epidermisin bir modifikasyonu olan, boynuzumsu, elastik
olusumlardir. Gelisim periodunda tirnak, eponychium denen ince bir stratum corneum
tabakasi ile sarilidir. Bu tabaka lunula proksimalinde perionyx, tirnagin gdvdesinin
altinda hyponychium olarak kalir. Tirnagin kenarlari, margo occultus, maro lateralis,
margo liber olarak adlandirilir.

Tirnak koki (radix unguis), sinus unguis (tirnak yuvasi) i¢cinde yer alir. Tirnak
govdesi (corpus unguis) ve tirnak kokii tirnak yatagi olarak adlandirilan alanda,
epidermisin str. germinativum’u {izerine oturur. Tirnak govdesinin proksimal
bolgesinde, yarimay seklinde beyaz bir alan (lunula) bulunur. Tirnak kokii ve lunulanin
altindaki, tirnagin biiylimesini saglayan kalin hiicre tabakasina matrix unguis denir.
Tirnak koki ve yanlar1 vallum unguis denilen deri kivrimlari ile sarilmistir.

Tirnaklar 15181 gegirir ve vaskiiler dokunun renginden dolayr pembedirler. Kalinlig
0,5-0,7 mm kadardir. Normal kosullarda 0,5-1 mm biiyiirler ancak biiylimeleri

hormonlar, beslenme kosullar1 ve hastaliklardan etkilenir (Y1ildirim, 2013).

2.1.5. Deride Bulunan Genel Duyu Reseptorleri

Derinin bir duyu organ1 olmasimi saglayan dokunma, agri, 1s1, basing ve titresim
duyularini alan reseptorler vardir. Bu reseptorler, kapsiillii ve kapsiilsiiz olmak iizere iki
morfolojik tiptedirler. Bu reseptorlerden bazilari, bir duyu i¢in spesifik olduklar1 halde,

baz1 duyular birkag reseptdr tarafindan da alinabilir. Ornegin agr1 duyusu sadece serbest



sinir sonlanmalar1 tarafindan alinir. Dokunma duyusu ise kil follikiilii reseptorleri,

Merkel diskleri, meissner korpiiskiilii ve ruffini korpiiskiilii tarafindan alinir.

2.1.5.1. Kapsiilsiiz Reseptorler

Serbest sinir sonlanmalari, Merkel diskleri ve kil follikiiliireseptorleri kapstilsiiz
reseptorlerdir.

Serbest sinir sonlanmalar1 (terminatio neuralis libera): Agri, dokunma, basing ve
muhtemelen 1s1 duyusunu alirlar.

Merkel diskleri (meniscus tactus): sagsiz deride ve kil follikiillerinde bulunan basing
reseptorleridir.

Kil follikiilii reseptorleri (terminatio folliculi pili): tiim kil follikiilleri etrafinda, bir

sinir ag1 seklinde yer alan dokunma reseptorleridir.

2.1.5.2. Kapsiillii Reseptorler

Meissner korpiiskiilii, Vater-Pacini cisimcigi, Krause cisimcigi, Ruffini korptiskiilii
derinin kapsiillii seseptorleridir.

Meissner korpiiskiilii (corpusculum tactilis): kilsiz derinin dermal papillalarinda
bulunan, dokunma ve iki nokta taktil diskriminasyonu duyusunu alan reseptérlerdir.

Vater-Pacini cisimcigi (corpusculum lamellosum): Dermis, hipodermis, baglar,
eklem kapsiilli, periton ve dis genital organlarda bulunan, titresim ve hizli mekanik
degisimleri (basing, gerilme) alan reseptdrlerdir.

Krause cisimcigi (corpusculum bulboideum): Mukozalar ve derinin dermis
tabakasinda yer alan sferik sekilli, soguk (20 derecinin altindaki 1siya duyarli) ve basing
ile dokunma duyusunu alan reseptorlerdir. Ruffini korpiiskiiliinden daha fazladir.

Ruffini korpiiskiilii: Krause cisimcigi kategorisinde degerlendirilen bir reseptor olup,
sicak (25 derecenin iizerindeki 1siya duyarli) ve muhtemelen dokunma, basing ve
gerilme duyusunu alir.

Deride hafif dokunma duyusu; serbest sinir sonlanmalari, Merkel diskleri, kil
follikiilii reseptorleri, meissner korpliskiilii reseptorleri ile tractus spinothalamicus

anterior, fasciculus gracilis ve cuneatus yollar1 ile tagimnir.
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Deride basing, iki nokta ayrimi, vibrasyon duyusu; Kil follikiilii reseptorleri, Vater-
Pacini cisimcigi, Krause cisimcigi, Ruffini korpiiskiilii reseptorleri ile columna posterior
(fasciculus gracilis ve cuneatus) lemniscus medialis yol ile taginir.

Deride sicaklik, sogukluk, agr1i duyusu; Serbest sinir sonlanmalar1 ile tractus
spinothalamicus lateralis ve tractus spinoreticularis (dolaylt agr1 iletimi) ile taginir.

Deride propriosepsiyon (derin duyu) duyusu; Ozel serbest sinir sonlanmalari,
ligament ve sinovyal membranlardarki lamelloz kapsiilli reseptorler ile columna
posterior (fasciculus gracilis ve cuneatus) lemniscus medialis ile bilingli propisepsiyon,
spinoserebellar yollar ile de bilingsiz propriosepsiyon duyusu taginir (Yildrim,

2013;Armci ve Elhan, 2001).

2.2. YARA ve YARA IYILESMESI

2.2.1. Yara Terminolojisi

Biyolojik, fiziksel ve kimyasal nedenlerle deri yada mukoz membran biitiinligiiniin
bozulmasi, dokularin kesilmesi sonucu, dokularin fizyolojik 6zelliklerinin gegici veya
tamamen kaybolmasina yara adi verilir. Yara sadece cilt biitlinliigliniin bozulmas1
anlamina gelmez; Ornegin, kiint bir darbeyle ciltte bozukluk gozlenmeyebilir ancak
kemik kirigr veya i¢ organ yirtig1 olusabilir. Yara genellikle “normal deri
biitiinliigiiniin ortadan kalkmasi” olarak tanimlanir. Cildi ve/veya mukozay1 olusturan
yapilarin travma, cerrahi girisim ya da hastaliklar gibi farkli nedenlerle biitiinliigiiniin
bozulmasi ya da kaybi ile var olan fizyolojik &zelliklerinin gecici veya tamamen
kaybolmasina yara denir (Orhun,2003).

Yaralar tiplerine ve etyolojilerine gore akut ya da kronik olarak ikiye ayrilir. Akut
yaralar; laserasyon, abrazyon delinme tarzi, yaniklar ve cerrahi insizyonlardir. Kronik
yaralar ise; basi yaralari, diyabetik iilserler, venoz iilserler, arterial iilserlerdir. Akut
yaralar ge¢ici bir etkenin neden oldugu ve kabul edilebilir bir siirede iyilesen yaralardir.
Bu yaralarin iyilesmesini engelleyen faktorler az sayidadir. Kronik yaralar ise, stirekli
bir etkenin neden oldugu iyilesmeyen veya yavas iyilesen (ii¢ aydan daha uzun siirede)
yaralardir. Iyilesmeyi engelleyen birgok sistemik ve lokal faktdr sz konusudur. Yara
siklikla tekrarlar. (Arinct ve ark.,2000)


http://tr.wikipedia.org/wiki/Biyolojik
http://tr.wikipedia.org/wiki/Fiziksel
http://tr.wikipedia.org/wiki/Kimyasal
http://tr.wikipedia.org/wiki/Deri
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Mukoz&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Membran
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2.2.1.1. Akut Yaralar
Akut yara tipleri; acik yara, kapali yara.

2.2.1.1.1. Acik Yaralar

Acik yaralar; yaralanmaya neden olan objelere gore siniflandirilir.

Insizyon: Keskin u¢lu objeler tarafindan olusan genellikle temiz yaralardir.

Laserasyon: Sert dokularin istiindeki yumusak dokulara gelen keskin olmayan
darbelerin neden oldugu derideki ya da mukozadaki diizgiin olmayan yirtiklardir.

Abrazyon: Piiriizli bir ylizeyde diisme, kayma sonucu olugan derinin en {ist
tabakasinin (epidermisin) etkilendigi ylizeysel yaralardir.

Dil Yaralar: Igne, ¢ivi gibi objelerin batmasiyla olugan yaralardir.

Penetrasyon Yaralar1 (Kesici Yaralar): Bir bigak benzeri objenin viicut biitlinliiglinii
bozmasi ile olucan yaralardir.

Kopma (aviilsiyon), viicuttaki bir yapmin zorla koparilmasiyla olusan yaradir.
Onemli olan nokta; viicut parcasi kesilerek degil, cekilerek koparilmustir.

Atesli Silah Yaralari: Bir ategli silahtan ¢ikan objenin olugturdugu yaralardir.
Bazen giri¢ ve ¢ikig¢ deligi vardir. Bu durumda iki birden olugur.

Acik kemik kirigi, kirik kemik ucunun deriyi delmesi ve aciga ¢ikmasiyla olusan
yara.

Kimyasal, fiziksel veya radyoaktif etkenlerle olusmus yaralar. Ornegin: yanik, Vvs.

Yaniklar; Bolgesel olarak 1s1, ates, toksik madde ya da radyoaktif 1sinlarla karsilasma
sonucu doku hasarina bagli olarak meydana gelir (https://en.wikipedia.org/wiki/Yara).

2.2.1.1.2. Kapah Yaralar

Kapali Yaralar; acik yaralardan daha tehlikelidirler — ve ii¢ temel baslikta
siniflandirilirlar.

Kontiizyon: Kiint bir travma sonucu deri alt1 dokularda hasar gelismesidir.

Hematom: Deri alt1 dokularda damarlarda gelisen hasar sonucunda deri altinda kan
birikimidir.

Ezilme: Dokulara ya ¢ok biiyiik miktarda bir giiciin kisa siirede, ya da daha az bir
gliciin uzun siire de uygulandigi durumlarda olusur.

Yaralar, kontaminasyon diizeylerine gore de siniflandirilabilir;


http://tr.wikipedia.org/wiki/Yan%C4%B1k
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Temiz yara, steril kosullarda yapilan herhangi bir mikroorganizmanin

bulunmadigi, komplikasyona girmeden iyilesmeye yatkin yara ¢esidi.

Ornegin: ameliyat yaralar1, biyopsi yaralar1 vb.

Kontamine yara, yaranin olusumu sirasinda patojen organizmalarin ve yabanci
maddelerin bulastig1 yaradir.

Enfeksiyonlu yara, yarada patojen organizmalarin bulundugu ve c¢ogalarak
enfeksiyonun klinik bulgularini olusturan yara. Sarimsi goriiniir, irin sizar, agrilidir ve
kirmizilik goriindir.

Kolonilesmis yara; kroniklesmis, i¢cinde pek ¢ok organizmanin koloni olusturdugu,

iyilesmesi zor yara (https://en.wikipedia.org/wiki/Yara).

2.2.1.2. Kronik Yaralar

Erken veya kabul edilebilir bir zaman diliminde iyilesme gerceklesmeyen yaralara
denir. Genellikle ii¢ aylik bir zamanda iyilesme gerceklesmez hatta yara tekrarlar.
Kronik yaralarin siklikla inflamatuar agamasinda uzama olur.

Akut yaralarin iyilesme siireclerinde yapim ve yikim fazlari arasinda denge vardir.
Kronik yaralarda bu denge durumu s6z konusu degildir ve kaybolmustur. Ayrica kronik
yaralarda katabolik reaksiyonlar daha belirgin ve fazladir. Bu durum kronik yaralarin
cogunlugunun iyilesme siirecini uzatir veya iyilesme hi¢ olmaz. Bu da hastanin ruhsal
ve fiziksel direncini diigiirerek stress olusumunu arttirmaktadir.

Kronik yaralar toplumda siklikla 60 yas iistii insanlari etkiler ve populasyon insidansi
% 0,78 dir. Ilaveten kronik yaralarm prevalanst % 0,18 — 0,32 araliginda degiskenlik
gosterir ve yasli populasyondaki kronik yaralarda artis beklenir (Orhun, 2003).


https://en.wikipedia.org/wiki/Yara
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2.2.1.2.1. Kronik yaralarin genel siniflandirmasi (Tablo-1)

Bas1 Yaralar Yatak yaralar1 (Dekiibit iilserleri),
Noropatik yaralar

Vaskiiler Yaralar Kronik vendz yetmezlik, Lenfodem

Metabolik Yaralar Diabetes Mellitus, Gut

infektif Yaralar Bakteriyel Fungal Parazitik

Inflamatuar Yaralar Pyoderma gangrenosum, Vaskulitler

Marjolin iilseri, Primer deri kanseri, Deri

Malignite Yaralar metastazlari, Kaposi sarkomu

Orak hiicreli anemi, Polisitemia vera

Hematolojik Yaralar Hiperkoagulabilite sendromlari

Yanik yaralari, Donma yaralari, Radyasyon

Diger yaralari

Tablo 1: Kronik yaralarin genel siniflandirilmasi (Orhun, 2003)

2.2.2. Yara lyilesmesi

Organizmanin travmatik bir hasar nedeni ile olusan yaray1 onarmasi ic¢in verdigi
yanita yara iyilesmesi denir. Yara iyilesmesi fizyolojik ve biyokimyasal olaylarin
biitiinlesmesi, ¢ok sayida hiicre, hiicrelerin irettigi sitokin veya medyatorler ve

ekstrasellular matriksin olusturdugu kompleks bir siiregtir. (Singer ve Clark,1999).

Uzun siireli yaralarin tedavisi doktorlar icin biiyiik bir sorundur. Yara iyilesmesinde
tedaviye yaklagimin temelinde yara yerinin kapatilmasi ve takip eden zamanda
fonksiyonel ve estetik acidan memnun edici bir izin meydana getirilmesidir. Bu amag
dogrultusunda kanamay1 kontrol altina alma, enfeksiyon riskini ortadan kaldirmak ve
yara iyilesmesi i¢in elverisli ¢cevre sartlarin1 saglamak gerekir. Daha anlasilir bir ifade

ile yara iyilesmesi hasarli bolgeyi inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonu, akabinde
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hiicrelerin proliferasyonu ve matriksin depolanmasi ile son olarak da skar olusumunun

izlemesidir denilebilir (Hunt, 2004).

Yara iyilesmesi genel olarak primer ve sekonder iyilesme olarak ikiye ayrilir (Sekil-
2). Primer iyilesmede; doku kaybi olmaksizin cerrahi miidahale ile yara agizlarinin
birlestirilmesi, flap veya greftleme yapilmasi ile olusan iyilesme siirecidir. Sekonder
yara iyilesmesi ise; yara bolgesinde doku kaybi oldugu icin herhangi bir miidahale
olmaksizin granulasyon dokusu olusumu, epitelyal migrasyonla olusan ve daha uzun

stirede kendiliginden iyilesen yara iyilesmesidir. (Kirsner, 2008).

Tersiyer iyilesme ise primer kapanmanin gecikmesi ile baslangicta ileri diizeyde
kontamine olan yara dokusunun primer kapatilamayan ancak 4-5 giinliik a¢ik birakma
stiresinden sonra iyi kanlanabilen dokulara uygulanan iyilesme cesididir. Bu yonteme
yara yatagindaki inflamatuar siiregte bakteri konsantrasyonunu en aza indirmek igin stire

verilir ve akabinde primer yara iyilesmesi siireci uygulanir (Menke ve ark., 2007).

Her gecen giin yara iyilesmesi ve doku rejenerasyonu ile ilgili bilgilerimiz hiicre ve
molekiiler biyolojideki gelismelerle artmaktadir. Etkili ve uygun bir yara tedavisi
saglamak i¢in patogenez ve yara iyilesme fazlarmin tam olarak anlasilmasi

gerekmektedir (Rivera ve Spencer, 2007).
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Sekil 2: Yara iyilesme ¢esitleri (Hunt, 2004)

2.2.2.1. Yara iyilesmesi Faz I (Inflamatuar yada Eksiidatif Faz): Hemostaz ve
inflamasyon

Yara olusumunu takip eden siirecte gelisen iyilesme siirecinde ilk olarak izlenen
fazdir. Vaskiiler ve hiicresel yanittan olusur. Vaskiiler yanitin ayr1 bir faz oludugunu
ileri siiren yazarlar vardir. (Singer, 1999; Jhonstone ve Farley, 2005; Gibran ve ark.,

2007; Hoffman ve ark., 2006; Yamaguchi ve Yoshikawa, 2001). Erken dénemde lokal
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vazodilatasyon ve lenfatik drenaj engellenmesiyle kizariklik, sisme ve 1s1 artis1 gibi
major inflamasyon belirtileri gdzlenir. Inflamatuar faz 24-48 saat, geciktirici faktorler

ise haftalarca siirebilir. (Kirsner, 2008).

2.2.2.1.1. Vaskiiler cevap

Yaralanma sonrast doku ve damar hasarina bagl olarak kanama olur. lyilesme
siirecindeki ilk basamak kanamanin kontroliidiir (hemostaz). Hemostaz i¢in lokal
koagiilasyon sistemi aktif olur (Kirsner, 2008; Li ve ark., 2007). Aktiflesen ilk hiicreler
trombositlerdir. Trombositler yara dokusundaki hasarli damar ve endotel altinda fibriller
kollajen, fibronektin ve diger adeziv matriks proteinleri gibi bazi ekstraselliiler matriks
proteinleri ile karsilasirlar.

Aktivasyon, adezyon ve agregasyon siireci trombositler i¢in baglar. Ekstraselliiler
matriks proteinlerindeki selektin ve integrin reseptorlerine baglanirlar. Trombositler
sonrasinda  degraniile olurlar (O'Toole, 2001). Degraniilasyonlari sirasinda
tromboksanlar, prostaglandinler, serotonin, fibrinojen, fibronektin, Von Willebrand
faktorii (VWF), trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF), epidermal biiyiime faktorii
(EGF), transforme edici bliylime faktorii f1 (TGF-B1) gibi faktorlerin de bulundugu
inflamatuar hiicreler i¢in gli¢lii kemotaktik ve mitojenik ozellikte olan ve
hemostazda islev goren ¢ok sayida faktoriin salinmasini saglarlar ( Werner ve Grose,
2003). Bu faktorler sayesinde fibrin olusturulur. Ote yandan yara iyilesmesinin diger
basamaklarini olusturacak hiicresel yanitlar diizenlenir. Trombositlerin olusturdugu
agregasyon ile gecici olarak kanama durdurulur ve bu donem i¢inde endotelden salinan
prostasiklin ile trombosit agregasyonu kontrol altina alinir. Devam eden siirecte devreye
giren pihtilagsma faktorleri ile protrombinden trombin ve fibrinojenden fibrin olusur.
Trombositlerden salinan biiylime faktorleri arasinda yer alan PDGF, makrofaj ve
notrofil kemotaksisini, fibroblast ve diiz kas proliferasyonunu, kollajen, hyaliironik asit

ve fibronektin sentezini uyarir (Jhonstone ve Farley, 2005; Li ve ark., 2007).

2.2.2.1.2. Hiicresel cevap
Trombositlerden salinan kemotaktik faktorler ve kan akimi artigs1 ile yara yerine

inflamatuar hiicre goc¢li olur. Ortamda var olan mast hiicrelerinden salinan tiimor
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nekrotizan faktor (TNF), histamin, proteazlar, l6kotrienler ve sitokinler de siirece
katilir. Hiicrelerin gog tipine gore iki fazdan olusur.

Erken faz; en fazla nétrofiller bulunur. Inflamasyonun baslamasindan sonra bir saat
icinde notrofil gogii baslar. Notrofiller elastaz ve kollajenaz salgilayarak hiicreler
arasindan gecisi saglarlar. Yara yerindeki gorevleri yabanci cisim ve bakterilerin
ortadan kaldirilmasidir. Bu durum nétrofil yilizeyinde yer alan integrinler ve hiicre
matriksleri arasinda etkilesim ile olusur. Notrofil infiltrasyonu birka¢ giin iginde
apopitoz ile geriler. Yara yerinde patojenik bakteri veya yabanci cisim var ise notrofil
gocli devam eder. Bu durum inflamasyon fazinin uzamasina ve yara iyilesmesinin
gecikmesine neden olur (Menke ve ark., 2007; Agaiby ve Dyson, 1999).

Geg donemde monosit ve makrofajlar bulunur. Bunlar yara iyilesmesinin inflamatuar
fazinin diger fazlara gegisini saglar ve yara iyilesmesinde kilit rol oynarlar.
Monositler dolasimdan dokuya gectikleri zaman makrofaja doniisiirler. Makrofajlar;
ortamdaki patojenik mikroorganizmalar1  ve debrisi temizlerler. Ayni zamanda
graniilasyon dokusu ve anjiogenez olusumunu, fibroblast gb¢ ve proliferasyonunu
baslatan, gelistiren bircok vazoaktif mediatdr, kemotaktik faktor, biiyiime faktorii,
proteaz gibi biyolojik aktif mediatoriin salinmasini saglarlar (Kirsner, 2008). PDGF,
fibroblast biliylime faktorii (FGF), vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF),
TGF-o. ve B bunlar arasindadir (Werner ve Grose, 2003). Inflamasyonun lokalize
kalmasinda biiyiik rol oynarlar. inflamatuar fazin sonlarina dogru ortamdaki sitokin
diizeylerinde diisme ile hiicre infiltrasyonu giderek azalir (Li ve ark., 2007).

Akut inflamasyon en gec¢ iki hafta i¢inde tamamlanir. Inflamasyon aylar ya da
yillar siirmesi kronik inflamasyon olarak tanimlanir. Kronik inflamasyon patojen
kontaminasyonu ya da akut inflamasyon sirasinda fagosite edilemeyen yabanci Cisim
varhiginda gorilir. Bu durumda lenfosit, monosit ve makrofaj gibi monontikleer
hiicreler inflamasyon boélgesinde bulunmaktadir. Makrofajlarin ortamda yer alan
fibroblastlara saldirmasi ile yavas olusan fibr6z doku gevresinde kollajen yapida artis

ve sonug olarak graniilom olusumu izlenir (Menke, 2007; Eming ve ark., 2007).
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2.2.2.2. Yara lyilesmesi Faz II (Proliferatif Faz): Proliferasyon ve Epitelizasyon
Bu fazda gerekli olan alt yapi ilk fazdan temin edilir ve hiicresel aktivite On
plandadir. Epidermiste; reepitelizasyon (gecirgenlik bariyeri) olusturulmasi, dermiste
anjiogenez (kan destegi) saglanmasi ve fibroplazi (hasarli dermisin
desteklenmesi) bu fazi olusturan ii¢ Onemli agsamadir. Proliferatif faz yaralanmadan
sonra 4. giinde baslar ve yaklasik 14. giinde tamamlanir. Yara iyilesmesinin ikinci fazi,

degisimlerin gergeklestigi deri tabakasina gore ele alinmaktadir (Li ve ark., 2007).

Epidermis; Cilt yaralanmasindan sonra epidermiste reepitelizasyonla tam Kkat
epidermis olusumu saglanir. Bu siiregte yara yerine Keratinosit migrasyonu, go¢ eden
keratinositlerin proliferasyonu ve bazal membran zonunun yeniden yapilandiriimasi
gerekir (Li ve ark., 2007).

Epidermal hasardan 24 saat sonrasinda keratinositler yara kenarlarindan migrasyon
yapar. Kismi kat hasar olusmus ise bu goce deri ekleri de katkida bulunur. Kil
koklerindeki Keratinositler kil folikiillerindeki epidermal kok hiicreler i¢in kaynak
olugturur. Yara olusumunun ilk iki giinii yara kenarinda bulunan bazal tabaka
keratinositlerinde asirt  proliferasyon goriiliir. Proliferasyonun hemen arkasinda
fenotipik bazi degisiklikler olur. Bunlar; keratinositlerin kiiboid sekillerinin kaybolup
diizlesmesi, yara yatagina pseudopod benzeri lamellipodlar uzatilmasi, hiicre ici
tonofilamanlarin kisalmasi, ekstraselliiler desmozomal baglarda kaybolma, sitoplazma
siirlarinda aktin filaman olusumu ve epidermis ile dermis arasindaki baglantilarin
bozulmasidir. Migrasyon sirasinda proliferasyon durur (O'Toole, 2001). Migrasyon
siiresince  keratinositler selektif hiicre ylizey belirtegler1 tasir. Keratinosit
migrasyonunda ekstraselliiler matriks, integrin reseptorleri, matriks metalloproteinazlari
(MMP) ve biiyiime faktorleri gorev alir. Debrisin altinda ki ilk yapilar fibrin,
fibronektin ve tip V Kollajenlerdir. Bu yapilar Kkeratinosit gociinii engeller.
Keratinositlerin yiizeyindeki integrin reseptorleri fibronektinden zengin matriks ile
etkilesir. Go¢iin yoOniinii yara yerinde olusan kollajen belirler. Bu etkilesim ve
yonlendirme arasindaki dengeye MMP’ ler de katki saglar. MMP-9 bazal membranda
tip IV kollajen ve laminin seviyesini azaltarak hiicrelerin buradan ayrilmasinda kolaylik
saglar. MMP-1 ise fibriler kollajen ile olusan baglar1 bozar ve keratinosit gociiniin

devamliligini saglar. PDF, VEGF, TGF-f, keratinosit biiylime faktorii (KGF) ve EGF
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migrasyonun uyarilmasini saglayan biiyiime faktorleridir ve adenoviral topical
uygulamalar ve subkutan enjeksiyon metodlartyla granulasyon dokusu proliferasyonu
arttirtlmak istenmistir (O'Toole,2001; Werner ve Grose, 2003). Bir ¢ok ¢alismada
granulasyon dokusu ve fibroplaziyi modifiye etmek i¢in growth faktorler kullanilmistir
(Townsend ve ark., 2007; Hunt, 2004; Bennet ve Schultz, 1993).

Gog olan hiicrelerin proksimalinde yer alan hiicrelerde aktif proliferasyon mevcuttur.
Bunlar yara agzi ve saglam deri arasindaki simiri olustururlar. Yara yiizeyinin
tamaminda minimum tek kat keratinosit tabaka olusumu ile tiim Kkeratinositler
proliferasyona baglamaktadir. Bu agsamadaki ilgili growth faktorler TGF -a ve EGF dir.
Derinin fonksiyonu ve saglamligi i¢in dayanikli bazal membrane tabakasi 6nemlidir
(Werner ve Grose, 2003; Lineaweaver ve ark. 2004).

Bazal membrane tabakasi reepitelizasyondan 7-9 giin sonra olusur. Bazal membran
tabakasinin adezyon yapili olmasmin nedeni hemidezmozomlar ve demir atan
fibriller araciligi ile keratinositlere, demir atan fibriller ile dermise baglanmasidir. Bu
biitiinligiin  6nemi ozellikle epidermolizis biilloza ve biilloz pemfigoid gibi
hastaliklarda olusan iilserler ve yaralar aracilii ile daha iyi anlasilmaktadir. Bazal
membran tabaka bir¢ok ekstraselliiler matriks proteinden olusur. En  Onemlileri
lamininler ve Kkollajenlerdir. Yara iyilesmesinde ilk tespit edilen kollajen tip XVII
(biilloz pemfigoid antijeni) iken, akabinde laminin ve tip IV kollajen sentezi keratinosit
goctiniin bitimi ile baglar (Li ve ark., 2007; O'Toole, 2001).

Dermis; Yaralanmay: takiben 3-4 giin i¢inde yeniden yapilandirilir. Bu siiregte;
epidermisteki degisikliklere de destek olan yeni damar olusumu (anjiogenez) ve
dermal matriksin yeniden yapilandirilmasi (fibroplazi) gergeklesir. Klinik olarak bu
slireg graniilasyon dokusu olarak degerlendirilir. Bu dokuyu fibronektin, hyaliironik asit
ve kollajenden olusan gevsek bir matriks i¢indeki yogun makrofaj ve fibroblastlar ile
graniiler goriintiiyli saglayan yeni kan damarlar1 olusturur. Gegici matriks yeni
olugsmus ekstraselliiler matrikstir. Gegici ekstraselliiler matriksi olusturan, hyaluronik
asit ve fibrin piht;; graniilasyon dokuya iskelet yapi olusturarak, migrasyona,
anjiogeneze yol gosterici etki ile fibroplazinin yerini doldurmasina destek olur.
Yani epidermiste oldugu gibi dermiste de proliferatif faz; inflamasyon fazi ile birlikte

aciga cikan kemotaktik faktorler, biiylime faktorleri ve proteolitik enzimlerin
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indiiksiyonu ile baglamaktadir. Ancak burda devamliligi saglamak artik fibroblastlarin
gorevidir. Yara iyilesmesini tamamlamak amaci ile gegici matriksin yerini kollajendz
matriks almalidir (Kirsner, 2008; Li ve ark., 2007; O'Toole, 2001).

Fibroplazi granulasyon dokusunun sekillendigi bir siirectir. Temel hiicreler
fibroblastlardir ve yara yerine 48-72 saat icinde go¢ ederler. Fibroblastlarin kemotaktik
faktorleri makrofajlarca saglanmaktadir. Erken donemde fibroblastlarda bulunan
fibronektin reseptorii artarken kollajen reseptorii azalir.

Glikoprotein olan fibronektin sitokin ve biiyiime faktorleri i¢in depo yeridir. Bu
glikoproteinler fibroblastlarin ekstraselliiler matrikse baglanmalarini saglar, go¢ii arttirir
ve yara kontraksiyonunu yonlendirir. Fibroblastlar bazi fenotipik degisiklikler ile
kollajen, proteoglikan, elastin gibi proteinlerin sentezini arttirir ve myofibroblastlara
dontigiirler. Aktin mikroflaman igerik ile yara kontraksiyonunu saglarlar (Amadeu ve
ark., 2003). Normalde deride ki major kollajen tip | iken yara yerinde erken donemde
cok miktarda tip III kollajen yer alir. Hasarlanmis dokuda 48-72 saat sonra iiretilmeye
baslar, 5-7 gilinde en yiiksek seviyeye ulasir. TGF-f kollajen tip 11l stimiilasyonundan
sorumludur ve fibrozisde bu biiylime faktorii suglanmaktadir. Graniilasyon  doku
rezoliisyonu olur iken myofibroblastlar apopitoz ile ortamdan uzaklastirilir.
Herhangi bir neden ile yara yerinde uzun siire kalmalart durumunda anormal skar
kontraksiyonu olusur. TGF, insiilin benzeri biiylime faktorii (IGF), PDGF, konnektif
doku biiyiime faktorii (CTGF), FGF gibi ¢esitli bitylime faktorleri fibroblast migrasyon
ve proliferasyonundan sorumludur (Werner ve Grose, 2003; Todorovic ve ark., 2008).

Anjiogenez; yeni damar olusumu yani neovaskiilarizasyon olarak bilinir ve yara
iyilesmesinin sonuna kadar devam eder. Anjiogenez; de novo olarak vaskiiler ag
olusmasi, var olan damarlarin anastomozu veya yara yerindeki damarlardan yeni
vaskiiler baglantilarin olusmasi seklinde en az ii¢ sekilde olur. Anjiyogenez olmazsa
oksijen ve besin olmayacagindan yara yatagina makrofaj ve fibroblastlarin invazyonu
olmayacaktir. Yaradaki diisiik oksijen basinci, laktik asit ile trombosit ve makrofajlarin
salgiladiklart TGF-a, TGF- B, TNF gibi anjiyogenik faktorleri stimiile eder ( Hunt,
2004).

Anjiyogenez sirasinda endotel hiicre gocii proliferasyon kadar 6nemlidir. Kemotaktik
faktorler olduk¢a onemlidir. Bunlar trombosit kokenli maddeler, heparin ve fibronektin

olup endotel hiicre hareketini arttirir. Bu anda endotel hiicre hareketlerine de yardimi
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olan maddelere ihtiyag vardir. Bunlar da endotel hiicrelerince iiretilen fibronektin ve
kollajen gibi maddelerdir (Townsend ve ark. 2004).

Yara kenarindaki saglam damarlardan yara yerine filizlenmeler olusur. Endotelyal
hiicreler plazminojen aktivatér ve kollajenaz gibi bir takim proteolitik enzimler
salgilayarak damar bazal membranin1 pargalar ve perivaskiiler alana ¢ikar (Alam ve
ark., 2003). Bu durum endotel hiicrelerindeki fenotipik degisimler, migrasyon ve
mitojenik uyarilar ile saglanir (Rosenzweig, 2003). Gog¢ sirasinda proliferasyon
goziikmez. Yara yerinde ki makrofajlardan salinan sitokinler, diisiik oksijen seviyesi,
laktik asit ve biyojenik aminler ile anjiogenez stimiilasyonu saglanir (Charo ve
Ransohoff, 2006). Proliferasyonun tamamlanmasi ile ortamda anjiogenezi tetikleyen
etkenler azalir ve anjiogenez tamamlanir. Bu asamada VEGF, FGF, TGF-f gibi biiylime
faktorleri gorev alir.

Yara kontraksiyonu; konaga, yaranin lokalizasyonuna ve derinligine gore degisiklik
gosteren miyofibroblastlara bagli olarak gelisen bir siirectir. Kismi kat Yyaralarda
kontraksiyon daha az iken tam kat yaralarda daha ¢ok izlenir. Kontraksiyonun
siddeti hiicre yogunlugu ile paralel iken, kollajen c¢aprazlagsmasi ile ters orantili
olarak gelisir. Hiicreler arasi ve hiicre matriks arasi baglantiyr saglar. Ancak yogun
kontraksiyon yara iyilesmesinde fonksiyon kaybina da neden olabilir (Kirsner, 2008).

2.2.2.3. Yara lyilesmesi Faz-111 (Rejeneratif): Matrix Sentezi

Yara iyilesmesinde granulasyon dokusu ile baslayan matriks sentezi zaman i¢inde
degisimler gecgirerek onemli karakteristik 6zellikler gosterir. Yara olusumunun sekizinci
giinlinde baslar ve nerdeyse 1 yil kadar siirer. Bu fazin en 6énemli hiicresi kollajendir. 18
tip kollajen vardir ama yarada en cok tip-1 ve tip-11l kollajen bulunur. Kollajen,
fibroblastlar tarafindan iiretilen 3 uzun aminoasit zincirli bir molekiildiir. DNA gibi
heliks yapisina benzer bir sarmal olusturarak baglanti kurarlar (Hunt, 2004; Townsend
ve ark. 2004).

Kollajen demetler derinin kuru agirligmin %80’ini olusturur. Bu demetlerin %801
tip | iken sadece %10’u tip III kollajenden olusur. Bu fazda amag¢ hasarlanmis dokunun
yara Oncesi fonksiyonunun geri kazanmasidir. Sonu¢ tam olmasa bile kollajenin
fonksiyonunu gosteren yara ayeri gerilme giicii bir aylik siirede yara oncesi dokunun

%40’1na , bir yillik siirede ise %80’ine ulasabilir (Arinci ve Elhan, 2001).
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Gegici matriksteki fibronektinin yerini 6nce tip 11l kollajen sonra tip | kollajen
alir. Gegici matriks kolay pargalanabilirken tip | kollajenden olusan matriks saglam ve
dayaniklidir. Yara yerindeki maksimum kollajen konsantrasyonuna 2-3 haftada
ulasilir. Yaklasik 1 yil ya da daha uzun siirede yara yerinde tip | Kkollajen hakimiyeti
olusur. Hyaluronik asit gegici matrikste yer alan bir diger molekiildiir. Yara
iyilesmesinin ileri evrelerinde yerini kondroidin siilfat ve dermatan siilfat gibi
proteoglikanlar alir. Bu proteoglikanlar kollajen sentezi ve olgunlasmasinda Onemli
rol alir. Yara yerinde meydana gelen bu doniisiimleri yeni kollajen tiretimi ve yikimi
diizenler. Burada ana faktor ise MMP’lerdir. Tiim bu donemde anabolik ve katabolik
aktivite i¢ ice girmektedir. Saglam dokuda aktif olmayan MMP’ler yara iyilesme
slirecinde biiytime faktorleri, sitokinler ve hiicresel temas ile aktive olur. Katabolik

aktiviteyi tetikleyen ise metalloproteinazlarin doku inhibitorleridir (Li ve ark. 2007).

2.2.2.4. Yara lyilesmesi Faz- 1V: Maturasyon ve Remodeling

Faz-3' de kollajen proteininin ortaya ¢ikmasiyla baslayan bir siiregtir. Sentezlenen
kollajen lifler diizensiz ¢okiintiiler halinde bulunurlar. Bu liflerin ise diizenli bir sekilde
yan yana dizilmesi siirecine remodeling adi verilir. (Hunt, 2004; Townsend ve ark.
2004).

Yarada olusan kollajen lifler kendi aralarinda kovalent baglar olustururlar. Yara
cevresinde bulunan eski saglam kollajen liflere baglanma olay1 ise sonradan gergeklesir.
Yaranin gerginligi, saglamligi ve mekanik etkilere verdigi cevapta en onemli faktor
kollajen miktar1 ve bu kollajenin niteligidir. Yaralanma bolgelerinde yara
iyilesmesinden sonra doku elastisitesinin tam olarak geri ddsnmemesinin nedeni ise; yara
iyilesmesi sirasinda elastin liflerin sayis1 ve organizasyonun hi¢bir zaman yeterli

olmamasidir.

2.2.3. Yara Komplikasyonlari

2.2.3.1. Hipertrofik skar ve keloid
Asirt miktarda kollajen sentezi sonucu gelisen patolojik siireglerdir. Hipertrofik
skarda daha az kollajen ve daha kiigiik bir alana tasma varken keloid komplikasyonlarda

ise Uiretilmis kollajen doku daha fazla ve yara disina tagsma daha belirgindir.
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2.2.3.2. Yara agilmasi
Iyilesmeyi geciktiren faktorlerin etkisiyle yara kenarlar1 acilabilmektedir. Bu durum

abdominal alandaysa evantrasyon ve evisserasyon goriilmektedir.

2.2.3.3. Intraabdominal fibroz adezyonlar
Olusum mekanizmasi net acgiklanmayan asir1 kollajen birikimi ile giden ciddi bir

sorundur.

2.2.3.4. Kronik iilsere doniisiim
Var olan yara epitelizasyonu ve kontraksiyonla iizeri kapaniyor ancak iyilesmiyorsa
durum kronik iilsere doniisiir. Bu tarz olgular iizerinde zamanla skuamoz karsinom

gelisebilmektedir.

2.2.4. Yara lyilesmesini Etkileyen Faktorler

Yara iyilesmesi; yas, hormonal faktorler, enfeksiyonlar, diyabet, protein, vitamin,
eser element eksiklikleri, kullanilan ilaglar ve sistemik hastaliklar gibi bir¢ok etmene
bagli olabilmektedir (Giliver ve Ashcrof, 2007).

Cocuklar ve geng eriskinlerde yara iyilesmesi oldukca hizlidir ancak skar gelisimi
goriilmektedir. Embriyonik dénemde immiin sistemin az gelismesi sonucu inflamatuar
yanitin az olmasi ve biiylime faktorii miktarlarinin az olmasi sebebi ile ya skar dokusu
olusmaz ya da en az diizeyde gozlenebilir. Yaslandik¢a yara iyilesme hizi da
yavaglamaktadir. Ciinkii inflamatuar yanitin ve epitelizasyonun yavashgi ile aktif
proteazlarin diizeylerinde artis olmaktadir (Kanda ve Watanable, 2005).

Hormon denge ve diizeylerinde degisiklige bagli olarak yara iyilesmesinin
hizinda ve skar gelisiminde farkliliklar var oldugu iizerinde durulmaktadir. Cinsiyet
farkliligi, menopoz Oncesi ve sonrasi donemde yapilan bazi ¢alismalar yara
iyilesmesinde strojenin énemli bir faktér oldugunu gdstermektedir. Ostrojen iyilesme
hizini, lokal inflamasyonu azaltarak arttirmaktadir. Testesteron ve Ozellikle
dihidrotestesteron (DHT) inflamatuar sinyalleri arttirarak iyilesme hizini azaltmaktadir

(Gilliver ve ark., 2003; Ashcroft ve Ashworth, 2003; Hall ve Philips, 2005).
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Yara yerinde enfeksiyon inflamatuar siirecin artmasi ile yara iyilesmesinde
gecikmeye neden olmaktadir. Bazi c¢aligmalar, enfeksiyonun belli diizeye kadar
inflamasyonu arttirmasinin yara iyilesmesi hizina olumlu diizeyde katkida bulundugunu
ileri siirsebile uzun siireli enfeksiyonlarin iyilesme hizimi azalttigi kesin bir sekilde
bilinmektedir (Spann ve ark., 2003).

Diyabetik hastalarda kan viskositesinde artig, mikrovaskiiler hasarlarin varligi,
humoral ve hiicresel immiinite zafiyeti ve enfeksiyon risklerindeki artis yara
iyilesmesini geciktiren durumlardir (Brem ve Tomic-Canic, 2007). Kardiyovaskiiler
hastaliklar, karaciger, bobrek yetmezlikleri, Cushing sendromu, kanama bozukluklari
ile seyreden hastaliklar, otoimmiin hastaliklar, kollajen sentez bozukluklari ile seyreden
Ehler- Danlos Sendromu ve osteogenezis imperfekta gibi bircok hastalik yara
iyilesmesinde gecikmeye yol agmaktadir (Kirsner, 2008; Menke ve ark., 2007; Hoffman
ve ark., 2006; Mandal, 2006).

Protein eksiklikleri, yara iyilesmesinde ihtiya¢ duyulan amino asit desteginin
saglanamamasina yol agmaktadir. Asir1 protein eksikliklerinde olusacak 6dem, immiin
sistemde bozukluk ve benzeri durumlar da epitelizasyon ve inflamasyon siirecine
olumsuz katki saglamaktadir (Kobayashi ve ark. 2004).

Kollajen sentezinin hidroksilasyonu ve immiin sistemin bir¢cok basamaginda bulunan
C vitamini de yara iyilesmesini etkilemektedir. Vitamin C eksikliginde kollajen
sentezinde ve inflamasyon siirecinde aksakliklar olugmakta vitamin A ise epitelizasyon
ve Kkollajen sentezinden sorumlu olup eksikliginde epitelizasyon gecikmektedir. K
vitamininin koagiilasyon faktorleri i¢in kofaktor oldugu bilinmektedir. K vitamini
eksikligi kanamalara yol acar ve enfeksiyona zemin hazirlamaktadir (Mandal, 2006).
Ciddi cinko eksikliklerinde enfeksiyonlara yatkinlik ve yara iyilesmesinde bozukluklar
goriilebilmektedir. Demir eksikleri ile olugan anemi sonucunda doku hipoksisi geligir
ve bu durum yara iyilesmesini olumsuz etkilemektedir (Mandal, 2006).

Ilaglarm sistemik ve lokal uygulanmasina ve radyoterapiye bagl olarak yara
iyilesmesi gecikebilir. Bunlar arasinda steroidler, immiinsupresif, kemoteropatik
ajanlar, tetrasiklin, penisilin, gentamisin, kloramfenikol gibi antibiyotikler, nikotin,
non-steroid antiinflamatuarlar, kolsisin, baz1 topikal hemostatik ajanlar ve penisilamin
sayilabilmektedir (Kirsner, 2008; Kobayashi ve ark., 2004; Hengge ve ark., 2006).



25

2.2.5. Deride Yara Iyilesmesinin Degerlendirmede Hayvan Modelleri

Deneysel hayvan modeli; kalitimsal, dogal kazanilmis veya tetiklenmis patolojik
siireclerde, bir veya daha ¢ok boyutta insana en yakin benzerli§i goOsterecek
tanimlanir. Model olusturulurken lezyonun tam

organizma olarak

yasayan
olusturulabilmesi, bir¢ok arastirmanin yapilabilmesi, ¢ok sayida biyopsi alinabilmesi,
deney dis1 birakilabilmesi, hayvan aktivitesi ile uyumluluk gosterebilmesi, ugragsmada
zorluk ¢ikarmamamsi, kullanilabilir sonuglara ulasacak zamana imkan saglamasi ve
birden ¢ok tiire ulagilabilmesi gibi kriterlere dikkat edilmelidir. Uygun hayvan modeli
secilen yaranin etyopatogenezini yansitmali ve klinik duruma uygun bir benzerlik
sergilemelidir (Gottrup ve ark., 2000; Ramos ve ark. 2008).

Yara iyilesmesinde hayvan modellerinde siganlarin kullanimi oldukg¢a yaygindir.
Ancak bu durum avantajlar kadar dezavantajlara da sahiptir (Tablo 2). Deri
morfolojisindeki farkliliklara bagl olarak siganlarda yara iyilesmesi insan derisindeki
iyilesme paterni ile tam benzerlik gostermez. Yara kontraksiyonu sig¢anlarda
pannikulus karnosus kasi1 ve endojen vitamin C kaynagi nedeniyle daha hizli iken,
insanlarda epitelizasyon daha hizlidir. Avantajlari arasinda uzun yillardir arastirmalarda
kullanildig1 i¢in ¢ok iyi bilinen bir model olmasi, lezyon olusturmak igin uygun

alan biiytkligiine sahip olmasi ve kolayca denetlenebilir modeller olmasi sayilabilir

(Dorsett-Martin, 2004).

Ozellikler Sican Insan

Epidermis Evet Evet

Bazal Membran Evet Evet

Dermis Evet Evet

Pannikulus karnosus Evet Hayir

Pannikulus adipozus Hayir Evet

Kil Biiylimesi Yama tarzinda Mozaik

Apokrin Bezler Hayir Evet

Ekrin Bezler Hayir Evet

Vitamin C Kaynagi Endojen Ekzojen

Termoregiilasyon Periferik vaskiiler dolagim Periferik vaskiiler dolagim,
Ozellikle kuyrukta, solunum solunum sistemi, fiziksel
sistemi, fiziksel hareket hareket

Tablo 2: Sigan ve insan derisine ait 6zelliklerin karsilastirilmasi (Dorsett- Martin, 2004)
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Sicanlar iizerinde gerceklestirilen aragtirmalarda  yara modellerinde en sik
lokalizasyon bdlgesi sirttir. Bunun nedeni yiizey genisligi olarak agiklanabilir. Amerika
Birlesik Devletleri Gida ve ila¢ Idaresi (U.S.FDA) tarafindan son yillarda klinik
calismalarda disi sican kullanilmasi Onerilmistir. Yara iyilesmesi modellerinde
Onerilen sican agirliklar yara iyilesmesine obezitenin olumsuz etkileri olmasi sebebi ile
150-299 g arasindadir. 3-6 aylik sicanlar insanlarda gen¢ popiilasyon ile
bagdastirilmaktadir. Eger caligmalarda 6zel yas sinirlamasi gerektiren parametreler yok

ise geng siganlar 6nerilmektedir (Dorsett-Martin, 2004).

2.3. AKUPUNKTUR

Akupunktur Latince acus ve punctura kelimelerinden olugmaktadir. Geleneksel Cin
tibbinda (GCT) hastaliklarin viicut iginde meridyen olarak adlandirilan kanallarda
dolagan yasam enerjisinin (Qi) akisinda bozukluklar olmasiyla olustugu
varsayllmaktadir. Akupunktur tedavisi ile viicutta meridyenler {izerinde bulunan belirli
noktalara igne batirarak bozulan bu akisin diizeltilmesi amaglanmistir. Akupunkturda
istenilen sonucu elde etmek i¢in ana amag¢ deriyi nereden uyaracagini bilmek ve
ignelemektir. GCT’a gbre insan evrenin yasayan bir parcast olarak kabul edilmektedir.
Bu amagla her seyde bulunan evrensel giiciin insanin da i¢inde oldugu seklinde bir
inanis vardir. Bu evrensel gilice ve ya enerji akisina qi adi verilir ve viicutta bulunan
meridyenler i¢inde dolastigi kabul edilmektedir. Akupunktur bu kanallarda meydana
gelen enerji akisinda ki engeli ortadan kaldirarak dengeyi saglamakta ve bu sekilde
hastalig1 onlemektedir (Cevik, 2001; Dokme, 2006).

Insan viicudunun kendini onarim mekanizmas1 yiiksektir. insan viicudunda bu giicii
harekete geciren belirli uyar1 noktalar1 vardir ve bunlara akupunktur noktalar
denilmistir. Bu noktalar akupunktur ile uyarilarak enerji akisi normale donistiiriiler ve
hastalik hali ortadan kaldirilmaktadir. Organizmaya ila¢ tedavisi uygulamadan viicudun
kendi olanaklari kullanilarak hastaligin ortadan kaldirilmasi amaglanir. Akupunktur
hastaligin belirtilerine degil, nedenine yonelik bir tedavi metodudur. Tedavinin amaci
hem organ, hem de organin hastalanmasi ile ortaya ¢ikan psikolojik sorunu ¢d6zmeye
caligmaktir. Hipokrat canlilarin kendi kendilerin iyi olma kudretlerinin oldugunu soyler.
Paracelcus ise hi¢bir hayat sadece dis hekimin cabalariyla varolmaz, dis hekim i¢

hekime yardimer olabilecegini sdyler. Akupunktur ise organizmanin kendi kendini
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tedavi ettigi bir metottur. Akupunktur tedavisinin en Onemli 6zelligi yan etkisinin
olmamasidir.  Akupunktur uzakdogu iilkelerinde tiniversitelerde ders olarak da
okutulmaktadir. Akupunktur Tiirkiye'de hizla artan bir kullanim yayginligina ulasmistir
(Nazlikul ve Eraltan, 2002). Akupunktur bazen birincil tedavi olarak bazen de ikincil
yani destekleyici veya tamamlayic1 tedavi olarak uygulanmaktadir (Sezen, 1994,
Akben, 2005; Oleson, 1998; Gellman, 2002).

2.3.1. Akupunkturun tarihcesi

Cinde 5000 yil Oncesine ait tas igneler kullanilarak akupunktur uygulanldig
kesfedilmistir. Bu tas ignelere bian denilmistir. Zamanla bian taglarinin yerine kemik
veya bambudan yapilan igneler kullanilmistir. M.O. 1000 yillarma ve Shang hanedani
zamanma ait olan arkeolojik bulgular arasinda akupunktur ignelerine rastlanmistir. Son
zamanda yapilan arkeolojik kazilar bu igneleri ilk kullananlarin Uygur Tiirkleri
oldugunu, dolayisiyla bu yontemin aslinda tiirk kokenli oldugunu gostermektedir.
Akupunktur tedavileri ile ilgili yazilmis en eski kaynak Cince olan sar1 imparator Huang
Di Nei Jing ve onun veziri arasinda gegen konusma seklinde M.O. 200 yilinda kaleme
alinan i¢ hastaliklar kitabidir.

Dogu ve Bati Tsin Hanedanliklar1 doneminden (M.S.265-420) Giiney ve Kuzey
Hanedanliklar1 (M.S.420-589) donemine kadar akupunktur uygulanimi yayginlasarak
gelismis ve bu donemde kaleme alinan Zhen Jiu Jia Yi Jing adli kitapta akupunkturda
kullanilan meridyen noktalarinin tam yeri ve isimleri belirlenmistir. Kitapta ayrica her
bir noktanin o6zellikleri ve diger noktalarla iligkisi ile manipiilasyon metodlar1 da
anlatilmistir. Akupunktura en 6nemli katki Wang Wei tarafindan yazilan Tong Jen Shu
Xue Zhen Jiu Tu Jing adli kitaptir. Kitapta akupunktur noktalari hakkinda ayrintili
aciklamalar yapilmis ve insan bedenindeki 657 nokta tam olarak gosterilmistir. Tang
Hanedanligt doneminde kraliyet tip akademisinde tip Ogrencilerine akupunktur
Ogretilmeye baglanmustir.

Bir Tiirk hekimi olan Ibni Sina da akupunktur enerji kanallarindan veya
meridyenlerden bahsetmistir ve nabiz muayenesi ile hastaliklarin teshis edilmesini
anlatmistir. Akupunkturun Avrupa'da kullanilmaya baslanmasi 17. yiizyilda Pekine
gonderilen Cizvit misyonerleriyle olmustur. Bu doéneme ait olan Cince Kklasik

akupunktur kitaplari Avrupa dillerine cevrilmistir. 1822 yilinda akupunktur Cinde
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sarayda yasaklanmistir. Akupunktur ilk olarak Dabry (1853) ve Morant (1927)
tarafindan Bati'ya tamitilmistir. 1944 yilinda Mao'nun ge¢cmeyen bas agrilarini
akupunktur ile tedavi edilmesi sonucnda akupunktur yeniden gézde bir tedavi yontemi
olmustur. Akupunkturun Amerika'ya girmesi baskan Nixon'in 1972 de Cin'e yaptig1 bir
ziyaret sonrasinda olmustur. Gezi sirasinda bagkanin heyetinde bulunan New York
Time gazetesi muhabiri James Raston'da apandisit gelismis ve ameliyat sonrasinda
agrilar1 akupunktur ile dindirilmistir(Cevik, 2001; Dékme, 2006; Nazlikul, 2002; Sezen,
1994; Akben, 2005; Oleson, 1998; Gellman, 2002; Mann, 1987).

Kulak akupunkturu gelisimi ise oldukca yenidir. Fransiz doktor Nogier Misir'a
yaptig1 bir gezi sirasinda bazi kisilerin kulaklarinda bir noktanin daglanmis oldugunu
fark etmistir. Halka nedenini sordugu zaman ise bunun bel agrilarina iyi geldigini
Ogrenir. Yaptig1 arastirmalar sonucunda kulakta viicudun her bir bdlgesindeki organ i¢in
bir yansima alani oldugunu farketmistir (Cevik, 2001; Dokme, 2006; Nazlikul, 2002;
Sezen, 1994; Akben, 2005; Oleson,). Akupunkturla ilgili en eski yazili kaynak olan sar1
imparatorun kitabinda viicut akupunktur noktalar ile uyumlu kulak noktalari oldugu
tarif edilmistir (Maciocia, 1989; Jirni ve Wang, 1988; Peigen ve Yuanping, 1991).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 1970 yilinda akupunkturu resmi tedavi metodu olarak
kabul etmistir. Giinlimiizde 80’den fazla rahatsizlikta akupunktur tedavisinin etkinligi
WHO tarafindan  onaylamistir. 2002 yilinda WHO'nun Italya'da yaptig1 toplantida
yapilan kontrollii klinik ¢aligmalar degerlendirilmis ve akupunkturla tedavi edilebilecek
hastaliklar listesi giincellenmistir. Avrupa ve Amerikada akupunkturun
gelismesi 20. yy ortalarma rastlar. Ilag gerektirmeyen ve maliyeti diisiik olan
akupunktur giin gectikge daha gdzde olmaktadir. Akupunktur 120 kadar iilkede resmi
olarak uygulanmakta, bircok Avrupa iilkesi, ABD’nin 47 eyaleti ve Kanada’da 90
kadar tiniversitede kiirsiileri bulunmakta ve basta Almanya ve Avusturya olmak iizere
baz1 iilkelerde saglik sigorta kurumlarinca da o6denmektedir. Ulkemizde Saglik
Bakanlig1 ancak 1991 yilinda akupunkturu resmi olarak onaylamis ve yonetmeligini
yayilamistir (Cevik, 2001; Dokme, 2006). Akupunkturun etkinligini gosteren ¢ok
sayida Kklinik ve deneysel calisma yapilmis ve yapilmaya devam edilmektedir (Kavakli
ve ark., 2009; Vickers ve ark., 2006; Witt ve ark. 2008; Gottschling ve ark. 2008).


https://tr.wikipedia.org/wiki/1853
https://tr.wikipedia.org/wiki/1927
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2.3.2. Akupunktur noktasi ve ozellikleri

Akupunktur uygulamas: deriye ve deri altindaki kas dokusuna yapilir ve uygulama
esnasinda tiim uyarilardan deri ve deri alt1 kas dokusu etkilenir (Sekil-3). Akupunktur
noktalar1 ¢evresindeki deriye gore, daha az elektrik direncine ve daha yiiksek elektrik
potansiyeline sahiptir. Noktalarin yerlerini bulmaya yarayan detektorler bu prensibe gore
yapilmistir. Bu noktalarin bioelektirik 6zellikleri agisindan yapilan incelemeler, buradaki
direncin ve potansiyel farklarinin tam olarak oOlgiilebilecegini bazen de teshis amacl
kullanilabilecegini gostermistir (Hedstedm ve ark., 1998; Colak ve ark., 2010; Wang ve
ark., 2003; Yang ve ark., 2005; Park ve ark., 2003; Tang ve ark.,2005; Manheimer ve
ark., 2008).

Akupunktur noktalarinin % 70-80 kadar: tetik noktalar: ile baglantilidir. Ayrica bu
noktalarin bir gogunun kaslarin motor noktalari ile ayn1 oldugu belirlenmistir (Melzack
ve ark., 1977; Liao, 1975).

Akupunktur noktalarinin bir diger o6zelligi de disiik elektriksel dirence sahip
olmasidir (Shang, 1989). Bu 6zellikten faydalanilarak bazi cihazlar gelistirilmistir. Bu
cihazlarin iki elektrodundan biri, nokta arama amacina yonelik olarak kalem ucu
biciminde, diger elektrod ise hastanin elinde tutacagi sekildedir. Bu arama elektrodu
akupunktur noktalarinin iizerine geldiginde 6zel bir ses veya 1s1ik sinyali vermektedir
(Tekeoglu, 1987).

Akupunktur noktasina uygulanan igne stimiilasyonu ¢ogunlukla deride yavas adapte
olan reseptorleri uyarir. Akupunktur noktalarindaki reseptorlerin, bu noktalarin
bulundugu yerle yakin ilgisi oldugu belirlenmistir (Wang ve Liu, 1988).

Akupunktur noktalarina, bulunduklar1i yere gore ve tedavi ettigi semptomlari
hatirlatan isimler verilmistir. Akupunktur noktalarinin birlestirilmesi ile 12 ¢ift ve 2 adet

tek meridyen tanimlanmistir (Tekeoglu, 1987).
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Sekil 3: Baz1 akupunktur noktalar1 ve tayin metodlari. (http://www.acupunctureschoolonline.com)

Organ ve meridyenler;

G(CT'da insan viicudundaki organlara karsilik gelen 12 cift 2 tek ana meridyen
tanimlanmakla birlikte 8 ekstra meridyen daha bulunur. Bu organlar bati tibbindaki
organlarla benzer isme sahiptir. Ancak bu organlarin fizyolojik fonksiyonlar1 ve
anatomik yapilar1 birebir 6rtiismemektedir. Bunun nedeni GCT da organlarin anatomik
yapilarindan ¢ok fonksiyonel sistemleri onemlidir. Ornegin {iclii 1sitict ve perikard
meridyenlerin hicbir sekilde anatomik olarak bir organla isimlendirilemez (Chernyak ve
Sessler, 2005; Cheng, 1987).

Biitiin organ ve meridyenler birbirleriyle asagidaki kurallara gore direk veya indirek
baglantili ve iliskilidir;

Her organ iizerinde akupunktur noktalar1 bulunan meridyene sahiptir.

Viicut yiizeyinde ve iginde seyreden meridyenlerin birbirleriyle ve organlarla
baglantilar1 bir network gibidir.

Meridyenlerin fonksiyonu, uygun organ veya ilgili organ gruplarin1 modifiye etmek

ve diizenlemektedir (Zhang, 1990).
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2.3.3. Akupunkturun etki mekanizmalari

2.3.3.1. Subjektif etkiler

Akupunktur noktasina batirilan akupunktur ignesi deride lokal olarak gerginlik,
baski, 1sinma ve aci hissine yol agmaktadir. Buna “Deqi” denir (O’Connor ve
Bensky,1988). Akupunktur ignesi batirildigi zaman, noktanin gevresinde eritem olusur.
Bunun sebebi zarar goren hiicrelerden salinan histamin, bradikinin ve benzeri

maddelerdir (Karamehmetoglu, 2001).

2.3.3.2. Objektif etkiler

2.3.3.2.1. Sinir sistemi iizerine etkileri

Akupunkturun en ¢ok bilinen ve kullanilan etkilerinin basinda bas, bel ve romatizma
agrilarindaki agr1 kesici (analjezik) etkisidir. insanlarda ve sicanlarda akupunktur
noktasiin altindaki kasin, kasilma olusturabilecek siddet ve diisiik frekansli akim ile
uyarilmasmin akupunktur analjezisi meydana  getirdigi belirlenirken, akupunktur
noktas1t olmayan bir noktaya uygulanan ayni 6zelliklerdeki akimin, analjeziye neden
olmadig1 gozlenmistir (Chiang ve ark., 1973; Takeshige ve ark., 1980).

Sinir sistemine giren agri sinyallerini bastirmak amaciyla, viicutta agri kontrol
sistemi olan beyin analjezi sistemi aktive olur. Akupunktur ignesinin batirilmasi, agri
reseptOrlerinin yani serbest sinir uglarinin uyarilmasi ile agri kontroliinde rolii oldugu
bilinen endojen opioidlerin salinmasina neden olur (Takeshige ve ark., 1992).

Akupunktur uygulamasi ile merkezi sinir sistemi ve plazmada diizeyi yiikselen
endojen opioidlerden enkefalinlerin ruhsal ve psikolojik durumu diizenlemede rol aldig1
belirtilmektedir. Enkefalinlerin antidepresan, antikonviilsif ve anksiyeteyi giderici
etkilerinin oldugu bilinmektedir (Plotnikoff ve ark., 1985). Akupunktur uygulamasi ile
endojen opioidlere ilave olarak, merkezi sinir sisteminde serotonin diizeyinde de
yiikselme gozlenmistir (Li ve ark., 1982). Serotoninin, kisinin kendini iyi hissetmesi,
mutlu ve halinden memnun olmasi, istahinin ve seks diirtiilerinin normal diizeyde
olmast ve psikomotor dengenin saglanmasinda etkilerinin oldugu belirtilmektedir

(Guyton ve Hall, 2001).
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Akupunktur uygulanmasiyla néronlarda K*, Na* ve Ca’" konsantrasyonlarinda,
merkezi sinir sisteminde beta endorfin ve l6sin enkefalin gibi ndropeptidlerin ve
aspartat gibi  nOrotransmitterlerin  miktarlarinda  degismelere neden oldugu

gozlenmektedir (Sekil-4) (Fu, 2000; Deng, 1995).

2.3.3.2.2. immiin sistem iizerine etkileri

Akupunktur viicudun direncini arttiran antikor ve gamaglobulinleri yiikselterek
bagisiklik sistemini giiclendirmektedir. Akupunkturun immiin sistem iizerine etkisinin,
endojen opioidlerden beta endorfin, 16sin enkefalin ve metionin enkefalinin bu sisteme
yaptig1 etkilere bagli oldugu disiiniilmektedir. Lokositlerin proopiomelanokortin
mRNA’sma sahip olduklari ve bu yiizden bu 6n molekiillerden ACTH ve beta endorfin
sentezleyebildikleri gosterilmistir. Ayrica B lenfositlerde, T lenfositlerde, naturel killer
hiicrelerinde, graniilositlerde, monositlerde, trombositlerde ve komplemanin terminal
kompleksi iizerinde endojen opioid reseptorleri bulunmustur. Noroendokrin — sistem
opioid reseptorleri ile immiin sistemin opioid reseptdrleri arasinda biyokimyasal ve
fiziksel agidan benzerlik bulundugu bildirilmistir (Khansori ve ark., 1990).

Endorfin ve enkefalinlerin naturel killer hiicre aktivitesi, sitotoksik T lenfosit
generasyonu, monosit kemotaksi, interferon gama, interlokin-1, interlokin- 2,
interlokin-4 ve interlokin-6’nin tiretimini artirdig1 tespit edilmistir. Yapilan arastirmalar
sonucunda endojen opioidlerin immiinomodiilator etki yaptig1 belirtilmistir. Akupunktur
uygulamas: sonrasinda bu seviyede immiinomodiilatér etki yapmasi, akupunktur
sonrasinda plazmada seviyesi yiikselen endojen opioidlere baglanmaktadir (Jankovic,

1994; Millar ve ark., 1990).

2.3.3.2.3. Metabolizma iizerine etkileri

Akupunkturun metabolizma {izerine etkisinde, endojen opioidlerden beta endorfinin
de roliiniin oldugu diisiiniilmektedir. Deney hayvanlarinda yapilan in vivo ve in vitro
calismalar beta endorfinin lipolitik etkilerini gostermistir. Sonsrasinda ise Vettor ve
arkadaglarinin izole insan yag dokusu iizerinde yaptig1 bir ¢calismada beta endorfinin yag
dokusunda lipolitik etki yaptigin1 belirtmislerdir (Richter ve ark., 1983; Vettor ve ark.,
1993).
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2.3.3.2.4. Gastrointestinal sistem iizerine etkileri

Akupunktur uygulamasinin besin alinimindan sonra gastrik asit salgilanmasini
baskiladig1r gozlemlenmistir (Jin ve ark., 1996). Kulak akupunkturu uygulamasi ile
nervus vagusun auricular dali uyarildigi ve midenin diiz kas tonusunun arttigi
belirtilmistir (Richards ve Marley, 1998).

Viicudun sempatik, parasempatik ve endokrin sistemlerinde denge kurulmasiyla
homeostatik etki yaptig: belirtilmistir.

Beyindeki dopamin ve seratonin seviyesi akupunktur ile artmaktadir. Bolgesel
kanlanmay1 arttirarak rejenerasyon etkisi gostermekte ve hiicre yenilenmesini

saglamaktadir.

S endorphin dopamine |
- P-HRN [

Pitultary gland 101 = dopaming
; [ i
ME I | M-HAH.BI.I | d-raphe Reticular

paragigantocelular

|

| | - ' | |_ nucleus
ROA ITI raphe magnus
[ serolonin noradrenaline
| D-PAG _
Spinal cord [ o/ L—
- Pain inhibitior—_
Acupuncture -7 et
point

Sekil 4: Akupunkturun genel etki mekanizmasi semasi (Cabioglu, 2006)

2.3.4. igneleme teknikleri

Akupunktur noktasina g¢elik, giimiis ve altin akupunktur igneleri batirilabilir. Bu
igneler, noktanmn anatomik durumuna gore farkli derinliklerde olabilir. insanlarda
akupunktur ile analjezik etki elde edebilmek igin seans siiresinin 20-40 dakika olmasi

gerektigi bildirilmistir (Sekil-5) (Pomeranz ve ark., 1977).
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Cutaneous afferent nerve
Free nerve endings
Merkel disc ending Lymph vessel
Meissner’s corpuscle Vein
Ruffini’s corpuscle Artery and arterioles

Pacinian corpuscle Nerve and branches

Muscle spindles

Sekil 5: Akupunktur uyarimi i¢in ignenin deri katmanlarinda ki seyri

Gliniimiizde en ¢ok paslanmaz celik igneler kullanilmaktadir. Altin ignelerin uyarici,
giimiis ignelerin ise yatistiric1 etkileri vardir (Erengiil, 1992). Celik igneler ile uygun
sertlik, fleksibilite ve dayaniklilik saglanmaktadir. ince uglu kisa igneler yiizde, basta ve
elde, kalin uclu ve uzun igneler ise bacakta ve kalcada kullamlir. igneleme dik, egik
veya yatay olarak yapilabilir. Dik girme kalin ve kasli bolgelere, oblik girme ig
organlara yakin ve torasik bolgelerde, transvers girme ise yiiz ve kafa bolgesinde
uygulanir. Igneleme esnasinda hasta yatar veya oturur pozisyonda olmali asla hasta
ayakta iken igneleme yapilmamalidir. Igne batirildiktan sonra de qi hissi mutlaka
almmalidir. ignelemeden sonra hastaligin durumuna gore elle itme, ¢ekme, dondiirme
veya hem itme hem de ¢ekme islemi yapilabilir. Bunun amaci qi imbalansini diizeltmek
icin noktanin uyarilmasini kuvvetlendirmek veya zayiflatmaktir. Bu isleme reinforcing
veya reducing denir (Cheng, 1987).

Kuvvetlendirme yani reinforcing islemi, ekspirasyonda meridyenin akis yoniine
dogru kiiciik ve ince igneler ile hafif ve nazik bir sekilde, saat yoniinde uzun siire (15-30
dk.) bekletilerek yapilir. Zayiflatma yani reducing islemi ise inspirasyonda meridyenin

akig yoniine ters, biliylik ve kalin igneler ile daha yogun ve siddetli bir sekilde saat
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yoniiniin tersine daha kisa siire (5-15 dk.) bekletilerek yapilir. Bu arada igne yavasca

batirilirken hizla yukari ¢ekilmesi gerekmektedir (Zhang, 1990).

2.3.5. Akupunkturun anatomideki yeri

Anatomi genis anlamda viicudun normal seklini, yapisini; viicudu olusturan organlari
ve bu organlar arasindaki yapisal, gorevsel iliskileri inceleyen bilim dalidir. Sekil bilim
anlamima gelen morfoloji kavrami da canlilarin sekilsel olarak incelenmesini belirtir. Bir
goriise gore anatomi terimi morfoloji ile 6zdes olarak da kabul edilir. Ancak gilinlimiizde
olusumlarin yalnizca sekilsel degil islevsel 0Ozelliklerinin de 6nem kazanmasi, yapilan
calismalarda hiicre i¢i 6gelerin ayrintili olarak, hatta molekiiler diizeyde incelenmesi
anatomi biliminin sinirlarimi genisletmistir. Anatomi egitiminde kaliplagsmis kurallarla,
islevsel baglantilar1 dikkate almayan bir yontem segilmesi ezbere dayanan ve edinilen
bilgilerin kisa zamanda unutulmasina yol acan bir 6grenme ile sonuglanir. Herhangi bir
yapinin islevlerinin ve diger yapilarla baglantilarinin birlikte 6grenilmesi ise anatominin
bir biitlin halinde daha kolay anlasilmasi olanagini yaratir. Bu nedenle yapilarin
ayrintilarindan ¢ok hastaliklar ya da yaralanmalarla olan islevsel baglantilarinin
Ogrenilmesi, cagdas tip anlayisina daha uygundur (Captug, 2005).

Akupunktur; fonksiyonel, geriye doniisiimlii hastalik ya da bozukluklarin tanisi
ve/veya sagaltimi i¢in deride kendiliginden bulunan basinca hassas ve 6nceden yerleri
kesin olarak belirlenmis bazi anatomik nokta ya da noktalarin ignelenmesi veya belirli
voltajlarda akima tabi tutulmasidir. Belirlenen bu akpunktur noktalariin anatomik
ozellikleri soyle siralanabilir;

Genis periferik sinirler,

Derinden ylizeye ¢ikan sinirler,

Derin fasyadan ¢ikan kutandz sinirler,

Kemiklerin foramenlerinden ¢ikan sinirler,

Noromuskuler baglant1 yerlerindeki motor noktalar,

Farkli caplarda liflerden olusan sinirler,

Periferik sinirlerin ¢atallanma noktalari,

Sinir uglarindan zengin ligamentler, tendonlar, eklem kapsiilleri, fasyalar ve kollateral
ligamentler,

Kafatasinda birlesme hatlar1 olarak siralanabilir.
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Bischko ve histolog Kellner'in yaptig1 ¢alismada, 24 akupunktur noktasindan 11.137
kesitin incelenmesinde Meisner cisimcigi, Krause cisimcigi, Glomus organi gibi
reseptorlerin nokta olmayan deri kesitlerine gore 2 kattan fazla yogun olduklar
gbzlenmistir (Captug, 2005).

Eory'nin yaptig1 arastirmalarda akupunktur noktalarindaki deri solunumu ve direncin
cevre dokulara gore daha diisiik oldugu gosterilmistir. Lee ve Erost tarafindan yiiriitiilen
calismada enfraruj renk termografisi kullanilarak akupunktur uygulamasiyla yiizde ve
ellerde 1s1 artis1 oldugu saptanmistir. Shen ve ark. akupunktur noktasina enjekte edilen
radyoizotoplarin o noktanin ait oldugu meridyen boyunca ilerledigini gézlemlemislerdir.
izotoplar nokta olmayan yerlere enjekte edildiginde bu olay tekrarlamamistir
(https://egeakupunktur.com).

Almanya'da Dortmunt'taki Witter Anatomi Enstitiisiinde yapilan c¢aligmalarda
akupunktur noktalarimin  Anatomik, Histolojik ve Elektro fizyolojik bulgulan
tanimlanmistir. Buna gore birgok akupunktur noktasi facia corporis siiperficialis i¢indeki
oluklarda bulunmaktadir. Her bir oluk i¢inden gevsek bag dokusuna sarili bir sinir damar
paketi gegmektedir. Facia corporis superficialis'in olmadigi yerlerdeki (yiiz, el ve ayak
parmaklari) noktalarda sinir damar yumagi deri i¢cinden gegmektedir. Burada noktalar bag
dokusu icerisindedir.

Pek ¢ok rapora gore akupunktur noktalari ile anatomik olusumlar arasindaki en yakin
iliski periferik sinirlerle mevcuttur. Shangai Anatomi kiirsiisiinde yapilan bir arastirmada
309 noktanin 152 tanesi direkt sinirler {izerinde, 73 tanesi sinirin 0,5 cm yakiminda idi (
Karamehmetoglu, 2005).

Akupunkturun dogru uygulanabilirligi, ancak yeterli bir anatomi bilgisi ile miimkiin
olmaktadir. Bu sebeple akupunktur alaninda c¢aliganlarin, yeterli anatomik bilgiye sahip
olmalar1, saglikli sonuclar elde edilmesi agisindan 6nemlidir (Cevik, 2001).

Bu agidan degerlendirildigi zaman anatomi ve akupunkturun birbiri igine ge¢mis
disiplin, kural, yontem ve metodlarla birbirini tamamlayan iki bilim dali olarak

degerlendirilmesi daha uygun olacaktir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1 Calisma protokoliiniin olusturulmasi

Calismamiz Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi, Deney Hayvanlari Etik
Kurulu onay1 alindiktan sonra (08/05/2015 tarihli HADYEK-19 nolu), Gaziosmanpasa
Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Tip Aragtirmalar1 Birimi laboratuarlarinda yapild.
Calisgmamizda agirliklar1 250-300 gram arasinda degisen Wistar Albino tipi 22 disi
sican kullanildi. Tiim deney hayvanlari standart ¢evre kosullar1 saglanacak sekilde oda
sartlarinda barindirildi. Standart sican yemi ve musluk suyu ile beslendi. Profilaktik
antibiyoterapi uygulanmadi (Sekil-6).

Sekil 6: Deney hayvanlarinda olusturulan yara.

3.2.  Deneysel protokoliin uygulanisi

Sicanlar ketamine (60 mg/kg) ve xylazine (10 mg/kg) anestezisi altinda uyutuldu.
Anestezi derinligi ekstremite ¢ekme yaniti ile degerlendirildi. Hayvanlar uyuduktan
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sonra ameliyat alanlar tiras edildi. Deneysel yara modeli olarak Park ve arkadaslarinin
tanimladig1 model uyguland: (Park ve ark., 2012). Tiim ratlarin sirtlarinda son kostanin
ciktig1 thorakal ve lumbal 1-2 vertebralarinin processus spinosuslarinin bulundugu
vertebranin posterioruna denk gelen yerde 10mm c¢apinda, 3-4 mm derinliginde

dermatoloji polikliniginden aldigimiz punch biopsi ile agik iilser olusturuldu.

Deney gruplari: Bu ¢alismada 4 grupta toplam 22 deney hayvani kullanildi. Deney
stiresi 1., ve 2., gruplar i¢in 8, 3., ve 4., gruplar i¢in 25 giin olarak belirlenmisgtir. 1.
grup erken donem kontrol grubu olarak adlandirildi ve punch biyopsi ile yara
olusturulduktan sonra her hangi bir bakim yapilmad: 8. giin yara bolgesinde ki erken
donem degisiklikler i¢in dekapite edildi. 2. grup erken dénem akupunktur grubu; punch
biyopsi ile yara olusturulduktan sonra yara bolgesine 0,20 mm ¢apinda 25 mm
uzunlugunda hualong marka c¢elik akupunktur igneleri kullanilarak 1,, 3., 5., ve 7.,
giinlerde akupunktur uyguland1 ve yara bolgesindeki erken donem akupunktur etkileri
incelendi. 3. grup ge¢ donem  kontrol grubu olarak punch biyopsi ile yara
olusturulduktan sonra hi¢ bir isleme tabi tutulmadi ve 25 giinliik deney siiresi boyunca
yara bolgesindeki dogal siire¢ izlendi. 4. Grup ge¢ donem akupunktur grubu; punch
biyopsi ile yara olusturulduktan sonra yara bdlgesinde 1., 3., 5., ve 7., glinlerde
akupunktur yapildi ve sonra akupunkturun ge¢ dénem etkilerinin incelenebilmesi i¢in

yara bolgesinin kapanmasi beklenildi. 25. giinde dekapite edildi (Tablo-3).

Deney ve kontrol gruplari Grup basina Kullanilan toplam
hayvan adedi Hayvan say1si/grup
Erken Déonem Kontrol grubu 6 6

Erken donem Akupunktur grubu

Gec¢ donem Kontrol grubu

Gec Donem Akupunktur grubu
Tablo 3: Deney gruplari

([S21 (21 [op]
([S21 [$2] [op]

Akupunktur uygulamasi yara bolgesinde bulunan Ashi noktalarina 8 adet 0,2 mm
kalinliginda 25 mm uzunlugundaki Hua Long marka akupunktur igneleri ile yapildi.
Akupunktur grubundaki 11 hayvana yara olusumundan sonra, birinci, li¢lincii, besinci

ve yedinci giinlerde akupunktur uygulandi. Akupunktur uygulamasinda saga sola
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dondiirme ve asagi yukari inip ¢ikma seklinde manuplasyon kullanildi. Daha sonraki
giinlerde ge¢ donem iyilesme siireci degerlendirilebilsin diye herhangi bir iglem

uygulanmadi (Sekil-7).

Bu calismada tedavi niteliginde uygulanan akupunktur sadece akut donemi
gostermesi adina 1., 3., 5., ve 7., glinlerde 60 dk.” lik seanslar halinde diizenli olarak
yapildi. 8. giin akut donem degerlendirilmesi i¢in deney hayvanlarinin her guruptan 6
tanesi ketamine (60 mg/kg) ve xylazine (10 mg/kg) anestezisi altinda eksanguinasyon
ile Otenazi yapildi. 8. giinden sonra kalan 5 deney hayvanina her hangi bir islem
uygulanmadi. Bu islem hem kronik donemde olusan kollagen tip 1 miktarinin
Olgiilebilmesi hem de tensile damage testlerinin uygulanabilmesi i¢in yaranin her grup

ve deney hayvani i¢in esit sartlarda kapanmasi i¢in yapildi.

Deney hayvanlarindan alinan doku 6rnekleri (erken grupta yaranin tamamini alacak
sekilde ge¢c donemde ise yara bolgesinin yarisini alacak sekilde 10 mm eninde 20 mm
boyunda ornekleme alindi) immunohistolojik ve histopatolojik degerlendirmeler igin
deneysel doku takibi ile parafin bloklara géomiiliip 5 mikronluk kesitler alind1 (Leica
RM2125 RTS Rotary microtom). Ayrica deney hayvanlarindan tensile damage metodu
ile gerginlik ve kuvvet testi yapilmasi i¢cin 10 mm eninde 20 mm boyunda yara

bolgesinden doku 6rnegi alindi. Alinan dokular %10 luk formalin i¢inde saklandi.

Deney hayvanlarindan alinan doku 6rnekleri parafin bloklara asagidaki agamalara

gore bloklanmugtir;
%10'luk formalin icerisinde tespit edilmis doku 6rnekleri alindi.
Doku 6rnekleri bir gece akar su altinda yikandi.

Dehidratasyon islemi, doku ornekleri %70 ve %80 alkol serilerinde 12 ser saat,

%90 ve %100 liik alkollerde 6 sar saat tutularak yapildi.

Seffaflastirma islemi, doku 6rnekleri alkol ksilen karisiminda (ksilen I) 15 dakika,
ksilen II de 15 dakika ve ksilen III te 15 dakika tutularak yapildi.
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Infiltrasyon iglemi, doku &rnekleri etiivde ksilen parafin karisiminda (parafin 1) 1

saat, parafin Il de 1 saat ve parafin III te 1 saat tutularak yapildu.
+4 derecede sogutulmus blok kaplari alindi.
Doku 6rnekleri etiivden alindi.

Doku 6rneginin bloklanacagi alana 1 ml erimis parafin dokiildii ve 6rnek pens

yardimiyla tutularak kesit yiizeyi alta gelecek sekilde yerlestirildi.

Ornegin iizeri erimis parafin ile doldurulur ve kursun kalemle kimlik bilgileri

yazilmis kagit parafin i¢ine yerlestirildi.
Oda sicakliginda tiim bloklar sertlesene kadar beklendi.

Yeterli sertlige ulagan bloklar, blok kabindan ¢ikartilarak uygun ortamda saklandi.

|_oiuLaw
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Sekil 7: Akupunktur uygulamasi.
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Bloklardan alinan kesitler hematoksilen eozin (HE) boyasi, Masson Trikrom (MT)
boyasi, immun boyama i¢in ise Tip I kollajen ve MMP2 boyasi ile boyandiktan sonra

151k mikroskobunda incelendi.

3.3.  Mayer’s hematoxylen- e0zin metodu

Rutin incelemelerde ve patoloji laboratuvarlarinda ¢ok sik kullanilan bir histolojik
boyama teknigidir. Temel prensibi, mavi-mor renk veren hematoksilen ile, pembemsi

kirmizi renk veren eozin’in hiicreleri boyamasidir.

Hematoksilen alkali pH’da etkili olan bir boya maddesi olup hiicre ¢ekirdegini ve
kalsiyum c¢okiintiilerini boyar. Eozin ise sitoplazma, protein birikimi, amiloid gibi
yapilart boyamaktadir. Hematoksilen’in  kendisi dogrudan boyama yapmaz.
Hematoksilen, oksijenle tepkimeye girerek yani okside olarak aktif formu olan

Hemathein’e doniistir.

Hematoksilen boyamada hiicrelerin yani sira intraniiklear, intrasitoplazmik
inkliizyon cisimcikleri, bazi sekretorik graniiller, amiloid birikimleri, kalsiyum ve

kursun gibi presipitasyonlar goriilebilir.

Deri 6rneklerinden 5 pm kalinliginda kesitler alindiktan sonra kesitler 1 saat etiivde
bekletildi ve dokunun g¢evresindeki parafinin erimesi saglandi. Daha sonra kesitlere

sirasi ile asagidaki hematoksilen eozin boya metodu uygulandi.

Ksilen | 5 dakika
Ksilen Il 5 dakika
Ksilen I11 5 dakika
%70 alkol 3 dakika
%80 alkol 3 dakika
%96 alkol 3 dakika

Absolii alkol 3 dakika
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Absolii alkol 3 dakika
Distile suda yikama 5 dakika
Mayer’s Hematoxylen 10 dakika
Distile suda yikama 5 dakika
Cesme suyu 10 dakika
Eosin 2 dakika

Distile suda yikama 5 dakika

Cesme suyu 10 dakika
%100 alkol 3 dakika
%90 alkol 3 dakika
%70 alkol 3 dakika
Ksilen | 5 dakika
Ksilen Il 5 dakika
Ksilen 111 5 dakika

Bu islemler uygulandiktan sonra lamlarin iizerine entellan damlatilarak lamel ile

kapatilmistir.

3.4. Masson’s trichrome boya metodu

Bag dokusu fibrillerinin differensiyal boyama islemleri, histolojik tekniklerin
onemli bir kismini olusturur. Bu yolla dokulardaki patolojik degisimlerin saptanmasinda
yararlar1 vardir. Fibriller farkli boyalarin kombinasyonlarla veya ardarda kullanimlar
ile gosterilebilir. Metalik ¢Oktiirme yontemleri de retikiiler fibriller igin
uygulanmaktadir. 5-6 um den daha kalin olan kesitler bag dokusu fibrilleri i¢in uygun
degildir. Herhangibir trikrom boyasi i¢in 3-5 pum’luk parafin kesitler kullanilmalidir.
Masson' un trikrom boyas1 Mallory tarafindan asit fuksin-anilin blue-orange G yontemi

ile gelistirilmistir. Bu iki yontem, ¢ok sayidaki polikrom kombinasyon boyama
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yontemleri icin standart olarak alinabilir. Mallory boyasindaki asit anilin boyasi olan

anilin ile kollajen lifler mavi olarak boyanmaktadir.

Deri 6rneklerinden 5 um kalinliginda kesitler alindiktan sonra kesitler 1 saat etiivde
bekletildi ve dokunun gevresindeki parafinin erimesi saglandi. Daha sonra kesitlere

sirasi ile asagidaki boya metodu uygulandi.

Ksilen | 5 dakika
Ksilen 11 5 dakika
Ksilen 111 5 dakika
%70 alkol 3 dakika
%80 alkol 3 dakika
%96 alkol 3 dakika
Absolii alkol 3 dakika
Absolii alkol 3 dakika
Distile suda yikama 5 dakika
Demirli Hematoksilen 10 dakika
Cesme suyunda yikama 5 dakika
Asit fuksin 15 dakika
Distile suda yikama 5 dakika

Fosfotungustik asit soliisyonu 15 dakika

Anilin Blue 1 dakika
Distile suda yikama 5 dakika
Fosfotungustik asit 15 dakika
Distile suda yikama 5 dakika
Cesme suyu 10 dakika

%100 alkol 3 dakika
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%90 alkol 3 dakika
%70 alkol 3 dakika
Ksilen | 5 dakika
Ksilen 11 15 dakika
Ksilen 111 5 dakika

Bu islemler uygulandiktan sonra lamlarin iizerine entellan damlatilarak lamel ile

kapatilmistir.

3.5.Tip I kollajen ve MMP-2 proteini immunohistolojik boyama yontemi

Spesifik proteinlerin ve niikleik asitler ve polisakkaritler gibi bazi baska makromolekiillerin
yerlerinin anlagilmasinda en faydali yontemin isaretlenmis antikorlarin kullanildigi metod
oldugu kamtlanmigtir. Bu test, antijenler ya da immunojenler gibi yabanci ajanlara karsi
viicudun gosterdigi reaksiyon temeline dayanir. Viicut, antijene spesifik olarak ve kuvvetle
baglanan antikor adli proteinleri lireterek cevap verir ve sonugta yabanct madde nétralize edilir.
Antikorlar; antijen enjeksiyonundan sonra plazma vedoku sivilarinda ortaya g¢ikan globulin
grubu proteinlerdir  (immunoglobulinler).  Antikor iiretimi, organizmayr yabanci
mikroorganizmalarin istilasina karsi korur ve viicudun kendisine ait olmayan bazi proteinleri ya
da diger yabanci maddeleri tanimasini ve ortadan kaldirmasini saglar. immunositokimya,
immunoglobinlerin maddelerle eslesme temeline dayanir ve antikorun biyolojik aktivitesini
kaybetmeden mikroskopta goriinmesini saglar. isaretlenmis immunoglobulinler spesifik olarak
antijenlerine baglandiklar1 i¢in, bu bilesikler spesifik antijenlerin doku 6rneklerindeki yerlerinin
belirlenmesini saglar. Belirli antijenler igeren doku kesiti, bu antijenlere karsi isaretlenmis
antikorlar iceren bir ¢ozeltide inkiibe edildigi zaman, antikorlar spesifik olarak antijenlere
baglanir, bdylece antijen-antikor komplekslerinin yerleri, 151k ya da elekron mikroskopla

saptanabilir.

Immunohistokimyasal metodlar uygulanislarina gore ikiye ayrilir. 1) Direkt metodda;
antijene karsi olusturulan antikor isaretlenerek ( bu bir enzim veya fluoresan bir madde veya
radyoaktif madde veya bir metal olabilir), antijen-antikor kompleksi esasina gore sonug alinir.

2) Indirekt metod; herhangi bir antijene kars1 antikor cesitli hayvanlarda iiretilir, 6rn; tavsan.
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Tavsan immunoglobulinleri, ke¢i ve koyun gibi bir bagska hayvanda, bir antikor cevabinin
baslatilmasindan sorumlu olup, boylelikle bir antiantikor olusur. Antijeni igeren bir doku kesiti
isaretlenmemis tavsan antiantikorlari ile inkiibe edilir. Yikamadan sonra, igaretlenmis tavsan
antiantikorlar1 eklenir ve antijenin yeri isaretlemeye uygun olan mikroskopla goriilebilir. Her bir
antiantijen antikoru, isaretlenmis antiantikorun bazi molekiillerini bagladigi i¢in indirekt yontem

direkt yontemden daha duyarhidir. Boyama islemi prosediirt;
Kesitler, bir gece 60°C etiivde tutulur.
Kesitler soguduktan sonra 2X30 dk ksilende tutulur.
Gerekli bilgiler lamin {izerine kursun kalemle yazilir.
Kesitler sirastyla; %100, %90, %80 ve %70'lik etil alkolde 2'ser dk tutulur.
Kesitler distile su ile 10 dk yikanir.
Kesitlerin ¢evreleri sinirlayici kalem ile ¢izilir.
PBS soliisyonu ile 3X5 dk yikanir.
Kullanilacak antikor i¢in 6nerilen antijen “retrival” yontemi uygulanir.
PBS soliisyonu ile 3X5 dk yikanir
Endojen peroksit blokaj1 yapilir (% 3 H202) (5 dakika).
PBS soliisyonu ile 3X5 dk yikanir
Kesitler tizerine Blok soliisyonu (non-immun serum) damlatilarak 1 saat beklenir.

Blok soliisyonu yikamadan uzaklagtirilir ve uygun sekilde diliisyonu yapilmig 50 pl primer

antikor damlatilir, kapali nemli kutuda 1 saat oda 1sisinda bekletilir.
PBS soliisyonu ile 3X5 dk yikanir

Primer antikor ile uyumlu biyotinlenmis sekonder antikor damlatilir, kapali nemli kutuda

30 dakika oda 1s1sinda bekletilir.
PBS soliisyonu ile 3X5 dk yikanir

Hazirlanan streptavidinle isaretli sekonder antikor damlatilir, kapali nemli kutuda 30 dk

oda 1s1sinda bekletilir.
PBS soliisyonu ile 3X5 dk yikanir
DAB soliisyonu damlatilir, 10-15 dk kapali nemli kutuda bekletilir.

PBS soliisyonu ile 3X5 dk yikanir
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Distile su ile yikanir.

Mayer’in hematoksileni ile ¢ekirdek boyanmasi kontrol edilerek 1-5 dk boyama yapilir.
Distile su ile yikanir.

Sirastyla %70, %80, %90 ve %100'lik etil alkolde 1'ser dakika bekletilir.

Kesitler kuruduktan sonra 2 kez 5’er dakika ksilende seffaflagtirilir.

Kapatma medyumu kullanilarak lamel ile kesitler kapatilir.

Bu c¢alismada Tip I kollojen boyama i¢in (ABCAM, Anti-Collagen | antibody, Rabbit
polyclonal to Collagen I, Cambridge, UK) antikoru , MMP-2 boyama igin (ABCAM, Anti-
MMP2 antibody, Rabbit polyclonal to MMP2, Cambridge, UK) antikoru kullanildi. Bulgular H

skorlamasi1 yontemi ile degerlendirildi.

H- Skorlama yontemi;

H skorlama yontemi i¢in her gruptan alinip boyanan 5 hayvan preperatlarindan boyanma
yogunluklarina gore siibjektif degerlendirme ile 0+,1+,2+ ve 3+ olmak flizere ayr1 ayr
gruplandirilarak hiicreler sayilir ve ayr1 ayr1 gruplandirilarak sayilan bu hiicreler toplam hiicre
sayisina gore ylizdelik orana donistiiriliir. Cikan ylizde degerler boyanma yogunluk

derecelerinin kat sayilari ile ¢arpilarak toplam H Skor degeri elde edilir.
¥ (Pixa)
Pi: hiicre sayisi, a: boyanma yogunlugu derecesi (0+,1+,2+,3+)
3.6.Germe Testi Yontemi

Cekme deneyi, germe testi olarak da bilinir, malzemelerin mukavemeti hakkinda esas
dizayn bilgilerini saptamak ve malzemelerin 6zelliklere gore siniflandirilmasini saglamak ve
malzemelerin kopma sinirlarimin belirlenmesi amaci ile yayginca kullanilmaktadir. Cekme
deneyi standartlara gore hazirlanmis deney numunesinin tek eksende, belirli bir hizla ve sabit
sicaklikta koparilincaya kadar ¢ekilmesidir. Deney sirasinda, standart numuneye devamli
olarak artan bir ¢ekme kuvveti uygulandiginda, ayn1 esnada da numunenin uzamasi
kaydedidilir. Veriler USSC Sutures tensile strength cihazi ile dijital olarak kg/mm? cinsinden
verildi (Sekil-8 ve 9).



ON / OFF

Sekil 8: Tensile Strenght cihazi

Sekil 9: Germe testi uygulamasi
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3.7. listatiksel Yontem

Bu calismada istatistiksel analizler IBM SPSS 21.0 paket programi ile yapilmistir.
Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama, standart
sapma) yani sira gruplar arasi karsilastirmalarda Kruskal Wallis testi, Mann-Whitney U
testi, nitel grup verilerinin karsilagtirilmalarinda ki kare testi ve nicel grup verilerinin
karsilagtirilmalarinda  Student t testi uygulanmistir. Sonuglar, anlamlilik p<0.05

diizeyinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Makroskobik bulgular
Akupunktur uygulanan grupta acik yara bolgesini kapatan kurut olusumunun daha
az oldugu ve ilerleyen donemlerde yara dudaklarindan yara tabanina dogru gerceklesen
epitelizasyon neticesinde daha parlak ve canli goriinlimde yara iyilesme bolgeleri ile
karsilasildi. Kontrol grubuna kiyasla akupunktur grubundaki yaralarda artmis
neovaskiilarizasyonun sonucu olarak yara kenarlarinin daha kirmizi oldugu ve daha

fazla damar icerdigi goriildii (Sekil-10 ve 11).

Sekil 10: Erken dénem kontrol grubu yara bolgesi.



Sekil 11: Erken donem akupunktur grubu yara bolgesi.

4.2.

Histopatolojik  degerlendirmeler

Histolojik bulgular

Tablo

degerlendirme skorlamasina gore yapildi.

te gosterilen yara

50

lyilesmesi

Skor  Reepitelizasyon Granulasyon  Kollojen Inflamatuar ~ Anjiyogenez Ulser
dokusu birikimi hiicre
Yok veya dgie:l..sl ve
0 Yok immatiir Yok Yok Yok sen
abse
1 Kismi az az az 5 ten az damar | Genis iilser
2 Tamamlanmls .fakat Orta derecede Orta derece Orta derece 6-10 damar Yok veya
immatur yada ince | maturasyon cok kiigtik
3 Tamamlanmis ve Mature Bol miktarda | Bol miktarda 10 dan fazla Yok
matur damar

Tablo 4: Yara iyilesme skoru degerlendirme kriterleri
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4.2.1. Hematoksilen Eozin boyamasi

Akut ve ge¢c donem yara iyilesmesi grubundaki tiim hayvanlarda, yara
kesitlerindeki histopatolojik degisiklikler hematoksilen eozin boyamasiyla gosterildi.
Akut donemde hem kontrol hem de akupunktur grubu i¢in yara bolgesinin graniilasyon
dokusuyla ortiilii oldugu gozlendi. Akupunktur grubunda yara zemini ve g¢evresindeki
inflamatuar infiltrasyonun daha az oldugu, kontrol grubunda ise tam tersi olarak artmis
inflamatuar infiltrasyonla birlikte yara bolgesine go¢ eden polimorf niiveli 16kositlerin
daha yogun oldugu izlendi. Ayrica daha az sayida olmak iizere daginik yerlesimli
makrofajlarin oldugu goriildii. Erken donem akupunktur grubunda kontrol grubuna

kiyasla yeni damar olusumunda artig gézlendi (Sekil-12 ve 13).

". ﬁ"-\. > ¢..‘\& ) v
'{"‘ : s \". v

Sekil 12: Erken doénem kontrol grubu (Yara tabaninda artmis 16kosit infiltrasyonu varken yeni

damar olusumuna rastlanmadi) (x10)
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Sekil 13: Akut donem akupunktur grubu hematoksilen eozin boyama.(Dermis tabakasinda yeni

damar olusumu ve l6kosit infiltrasyonu) (x10)

Geg donem yara iyilesme grubundaki ratlarda, her iki gruptaki hayvanlarda da re-
epitelizasyonun tamamlanmis oldugu ve yara bolgesinin tamamen olgun epitelyal
hiicreler ile kapatilgi goriildi. Kontrol grubundaki hayvanlarda, akupunktur
grubundakilere kiyasla subepitalyal bolgede kollajen liflerinin daha yogun ve fibroblast
hiicrelerinin daha fazla sayida oldugu izlendi (Sekil 14 ve 15).
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Sekil 14: Geg donem kontrol grubu hematoksilen eozin boyama (x10)

Sekil 15: Ge¢ donem hematoksilen eozin boyama. (x10)
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4.2.2. Masson's trichrome boyamasi

Ge¢ donem yara iyilesme grubundaki ratlarda, yara kesitlerindeki total kollajen
yogunlugu Masson trichrome boyamasiyla gosterildi. Kontrol grubundaki hayvanlarda,
akupunktur grubundakilere kiyasla subepitalyal bolgede kollajen liflerinin daha yogun
oldugu izlendi. Akupunktur grubunda kollajen liflerinin normal bag dokusuna benzer
sekilde daha fazla areolar (ags1) goriinimde ve organize olduklar1 fakat kontrol
grubundaki liflerin epidermis’e paralel olarak uzanim gosterdikleri ve tabakalanma
olusturduklar1 izlendi. Ayrica kollajen demetlerinin akupunktur grubunda kontrol
grubuna kiyasla daha kalin oldugu dikkat ¢ekmistir (Sekil 16 ve 17). Total kollajen
yogunlugu hakkinda bilgi verebilmek i¢in Masson’s trichrome boyamasini erken evrede

kullanmadik.

Total kollajen yogunluguyla iligkili semikantitatif degerlendirme sonuglar1 Tablo
5’te gosterildi. Kontrol grubundaki hayvanlarda subepidermal bolgedeki total kollajen
yogunlugunun anlamli bir sekilde artmis (+++) oldugu goriiliirken  akupunktur
grubundaki hayvanlarda azalmis diizeyde (+) oldugu belirlendi (Sekil-18, 19 ve 20).
Kontrol grubundaki total kollajen yogunlugunun akupunktur grubuna kiyasla

istatistiksel olarak anlamli diizeyde artmis oldugu goriildii (p=0.003).

Kontrol grubu Akupunktur grubu

Masson’ (+++) (+)

s trichrome

Tablo 5: Masson’s trichrome boyama ile kollajen yogunluk bulgulari
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Sekil 17: Geg¢ donem akupunktur grubu Masson’s trichrome boyama. (Normal dermis tabakasi ve
yara bdlgesi yeni olugmus kollajen lifleri) (x10)
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Sekil 18: Geg¢ donem akupunktur grubu normal deri. (akupunktur grubunda hasar gérmeyen deri
Ornegi dermiste kollajen lifleri) (x10)

Sekil 19: Ge¢ donem akupunktur grubu (Masson’s trichrome Bio optica kiti ile boyanmis, normal
dermis tabakasi kollajen lifleri ve yara bolgesinde olusan yeni kollajenler)(x10)
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Masson's Trichrome boyama ile kollajen yogunlugu

3,5
2,5
15

0,5

1

m kontrol m akupunktur

Sekil 20: Masson’s Trichrome boyama ile kollajen liflerinin yogunlugunun grafigi

4.2.3. Immiinohistokimyasal bulgular

4.2.3.1. Matriksmetalloproteinase-2 (MMP-2) boyamasi

Geg donem yara iyilesme grubundaki ratlarda, yara kesitlerindeki MMP-2 protein
diizeyleri immiinohistokimyasal olarak gosterildi. Negatif immiinohistokimya
boyamalarinda herhangi bir immiinoreaktivite gozlemlenmedi. MMP-2’nin
epidermisteki keratinositlerde, subepidermal tabakadaki bir¢ok hiicre tipinde (makrofaj
ve fibroblast gibi), kil follikiillerinde ve damar endotel hiicrelerinde immiinopozitif
olarak boyandig1 goriildii. H-skor sonuglart Tablo 6’da gosterildi. Kontrol grubuna
kiyasla akupunktur gurubundaki hayvanlarda MMP-2 immiinoreaktivitesinin anlamli

diizeyde azalmis oldugu goriildii (p=0.02) (Sekil 21, 22, 23 ve 24).



Sekil 21: Geg donem kontrol grubu MMP-2 proteinin immunohistokimyasal boyamast. (x40)

Sekil 22: Geg donem akupunktur grubu MMP-2 proteinin immunohistokimyasal boyamasi.(x40)
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Sekil 23: Geg donem akupunktur grubu MMP — 2 proteininin immunohistokimyasal boyamasi (yara
bdlgesi olmayan normal deri tabakalarinda MMP-2 boyanmasi, x100)

Ge¢ Donem MMP-2 H-Skoru

160
140
120
100
80
60
40

20

1

B Kontrol M Akupunktur

Sekil 24: Ge¢ donem MMP-2 proteini immunohistokimyasal boyamasinin H skorlamsi grafigi.



H Skoru Tablosu

Denek no

Kontrol Grubu

Akupunktur Grubu

Boyanmis Hiicre Sayisi

0+ 1+ 2+
37 53 31
36 50 35
41 45 33
33 55 34
30 50 35

Boyanmus Hiicre Sayis1 % olarak

23 33 20

Boyanma orani ile carpilmis formlari

0 33 40
Grubun H Skoru Degeri
36 36 12
35 38 11
37 32 15
33 35 13
39 39 9

Boyanms Hiicre Sayis1 % olarak

36 36 12

Boyanma orani ile carpilmis formlari

0 36 24

Grubun H Skoru Degeri

3+

38

40

39

35

45

24

72

16

19

16

18

17

16

48

Toplam
159
161
158
157

160

100

145
100
103
100
99

104

100

108

Tablo 6: Ge¢ donem akupunktur ve kontrol grubu MMP-2 H-Skorlamasi
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4.2.3.2. Tip | kollajen proteini boyamasi

Geng donem yara iyilesme grubundaki ratlarda, yara kesitlerindeki tip 1 kollajen
protein diizeyleri immiinohistokimyasal olarak gosterildi. Negatif immiinohistokimya
boyamalarinda herhangi bir immiinoreaktivite gézlemlenmedi. Sonuglar semikantitatif
olarak degerlendirilerek Tablo 7°de gosterildi. Kontrol grubundaki hayvanlarda
subepidermal bolgedeki tip 1 kollajen immiin reaktivitesinin anlamli bir sekilde artmig
(+++) oldugu goriilirken akupunktur grubundaki hayvanlarda orta diizeyde (++) bir
boyanma izlendi (Sekil 25, 26 ve 27). Kontrol grubundaki tip 1 kollajen miktarinin
akupunktur grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde artmis oldugu goriildi
(p=0.008).

Sekil 25: Geg donem kontrol grubu Tip I kollajen proteini immunohistokimyasal boyamasi.(x40)



62

immunohistokimyasal

Sekil 26: Geg¢ donem akupunktur grubu Tip I kollajen proteini
boyamasi.(x40)
Kontrol grubu Akupunktur grubu
Tip
(+++) (++)
kollajen

Tablo 7: Tip I Kollajen boyanma yogunluk bulgulari
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Tip | Kollajen boyama yogunlugu

3,5
2,5
1,5

0,5

1

H kontrol ® akupunktur

Sekil 27: Tip I kollajen boyama yogunlugu grafigi

4.3. Germe testi bulgular:

Her bir grup icin 25. gilinde yapilan germe testi sonuglar1 Tablo 8” de gosterilmistir.
Akupunktur grubundaki hayvanlarda, kontrol grubundakilere kiyasla yara dudaklarinin
ayrilmasi icin gerekli olan kopma kuvveti daha biiyiiktii (Sekil 28). Iki grup arasindaki
bu farklilik istatistiksel olarak anlamliyd1 (p<0.001)



Germe Testi Tablosu

Akupunktur Grubu

Kontrol Grubu

Denek No

a b~ W N P OO B WO N P

Tensile
Strenght
Degerleri
(g/mm?)

1,48
15

1,45
1,49
1,48
1,18
1,2

1,16
1,19
1,17

Ortalama
Deger
(g/mm?)

1,48

1,18

Tablo 8: Germe testi bulgular1 tablosu

18

1,6

1,4

1,2

0,8 |

0,6 -

0,4

0,2 +

kontrol

akupunktur

Sekil 28: Ge¢ donem germe testi kopma kuvveti bulgulari.
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5. TARTISMA

Bu calismada olusturulan yara modelinin se¢iminde deri katmanlarinin insan derisi
ile karsilastirilmasi, incelemeye uygun ¢ok sayida yara yeri materyali saglayacak alana
sahip, kolay denetlenebilir ve temin edilebilir bir model kullanmay: tercih ettik.
Obezitenin, ileri yasin yara iyelesmesinde olumsuz etkilerinin olmasit ve testosteronun
hiicresel etkileri goéz Oniinde bulundurularak Amerika Birlesik Devletleri FDA
tarafindan yara modellerinde disi siganlarin Onerilmesi modelimizin yas, agirlik ve
cinsiyet parametrelerini belirlemektedir (Erengiil, 1992). Kismi kat yara, tam kat yaraya
kiyasla iyilesme siirecinde dnemli avantajlara sahip olsa da her iki yara ¢esidi de yakin
komplikasyonlar gostermektedir. Deneysel arastirmalarda yara olusturulurken standart
tabakalara kadar kismi kat yara olusturmak zor bir asamadir. Tam kat yaralarda
insizyonel, eksizyonel islemler ve yaniklar uygulanirken, kismi kat yara olugturmak igin
ideal bir teknik bulunmamaktadir (Dorset-Martin, 2004). Bu nedenle ¢alismamizda
kismi kat yara modeli yerine tam kat eksizyonel yara modeli kullanilmig ve sekonder
yara iyilesmesine iligkin degisik asamalarin akupunkturun etkisinden nasil etkilendigi

ortaya konmaya ¢aligilmstir.

Yara iyilesmesi ii¢ asamadan olusan kompleks bir siiregtir (Singer, 1999). Bu
asamalarin gelismesi ile birlikte yara iyilesmesinde dnemli bir ¢ok hiicresel parametre
de degismektedir (Wu ve ark., 2003). Histopatolojik degerlendirilmelerin yapilabilmesi
icin biyopsilerin hiicresel parametrelerin degiskenlik gosterdigi zamanlarda alinmasi
onerilmektedir. Calismamizda da yara iyilesmesinin hem erken hem de ge¢ donem
sonuglarini ortaya koyabilmek amaciyla 8. ve 25. giinlerde yara 6rnekleri alinarak hem
hiicresel diizeydeki histopatolojik degisiklikler hem de fonksiyonel agidan yara

dudaklarinin kopma kuvvetini tensile strenght germe testi ile ortaya koymaya calistik.

Hiicresel ve molekiiler biyoloji tekniklerinde ki gelismeler sayesinde yara
iyilesmesinin mekanizmasini artik daha iyi anlamaktayiz (Potyondy ve ark., 2006).
Yara iyilesmesi ile ilgili arastirmalarda genellikle yaranin hizli bir sekilde normal

dokuya doniisiimiinii saglayan kosullarin ve faktorlerin belirlenmesi amaclanmaktadir.
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Yaralanan dokunun yeterli miktarda beslenmesi ve kanlanmasinin saglanmasi
yaranin iyilesme siirecini etkileyen en Onemli etkendir. Kan akisindaki bozukluk
diabetes mellitusa bagl ayak tilserleri, bas1 yaralanmalar1 ve diger patolojik durumlarin
neden oldugu kronik yaralarin iyilesmesinde gecikmeye neden olur (Buemi ve ark.,
2004; Buemi ve ark., 2002). Yapilan bazi ¢alismalar yeni kan damari olusumunu
arttirmak ve lokal iskeminin neden oldugu olumsuz etkilerin azaltilmasi amaciyla
anjiyogenezis lizerine odaklanmistir (Buemi ve ark., 2004; Altavilla ve ark., 2001). Bir
cok yara iyilesmesi ¢aligmasinda anjiyogenez, fibroplazi ve granulasyon dokusunun
proliferasyonunu hizlandirmak i¢in biiyiime faktorleri kullanilmistir (Townsend ve ark.,
2004). Kullanilan bu faktorlerin iskemik ve bas1 yaralarinda epitelizasyon ve
granulasyon iizerinde olumlu etkileri oldugu gosterilmistir (Flamme ve ark., 1995).
Yara iyilesmesi siirecinin anjiyogenez ve endotelial hiicre migrasyonun uyarilmasiyla
hizlandig1 belirtilmistir (Basu ve ark., 2001). Biz de c¢alismamizda akut grupta
histopatolojik olarak hematoksilen eozin ile boyadigimiz preperatlarda akupunktur
uygulanan yara grubunda anjiyogenezin daha ¢ok oldugunu gordiik. Fakat bu
bulgumuzun dogrulanmasi amaciyla ileriye yonelik planlanacak c¢aligmalar ile endotel
ve damar duvari yapilarina 6zgii immunohistokimyasal boyamalar ile yeni damar

olusumunun daha dogru bir sekilde ortaya konabilmesi gerekmektedir.

Yara iyilesmesinin bozulmasmin temel nedenlerinden bir digeri fibroblastlarin
etkilenmesidir.  Fibroblastlarin etkilenmesi ve fibroblastlarin proliferasyonunun ve
migrasyonunun azalmasi nedeni ile yeterli ve fonksiyonel olarak etkili kollajen
tretilmemektedir (Dormand ve ark., 2005; Tibbs, 1997). Bu durum kollajen geni
ekspresyonunu azaltmakta, kollajen maturasyonu gecikmekte ve fibroblastlardan
biiyiime faktorlerinin salinimi azalmaktadir (Dantzer ve ark., 2003; Ferguson ve ark.,
1999). Calismamizda yara iyilesmesinin 7 giinliilk siiresini igeren erken ddnemde
akupunktur uygulanan deneklerin subepitalyal bolgelerinde kollajen liflerinin daha
yogun ve fibroblast hiicrelerinin daha fazla sayida oldugu gosterilmistir. Yara
tyilesmesinin erken evresinde hiicre i¢in kemotaktik olan, ekstrasellular matriksin

olusumunda ve kollajen iiretiminde gorev alan biiyiime faktorlerinden biri TGF-f dir
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(Tibbs, 1997; Flanders ve ark., 2003). Ayrica bu biiyiime faktorii pozitif geri doniisiim
mekanizmasiyla fibroblastlardan TGF-B salinimimi ve VEGF sekresyonunu
arttirmaktadir (Faler ve ark., 2006; Riedel ve ark., 2008). Kul ve arkadaslarinin yapmis
oldugu bir ¢alismada intradermal fibroblast kiiltiiri enjekte edilmis ratlarda insizyon
skarinda ve yara gerilim kuvvetinde belirgin derecede bir artig saptanmistir. Kronik
yaralardan meydana getirilen insan fibroblast kiiltiirlerinde TGF-f salinimin1 indiikleyen
genin ekspresyonunda azalma oldugu immunohistokimyasal ve polimeraz zincir
reaksiyonu teknikleri ile gosterilmistir (Cha ve ark., 2008). Hiicrelerdeki
kemotaksisden, ekstraselluler matriks olusumundan sorumlu olan ve endotel
hiicrelerinden salinarak anjiyogenezi arttiran bir diger biiyiime faktori bFGF dir.
Domuzlarda yapilan bir c¢alismada flep viabiliteleri incelendiginde intradermal
uygulanan bFGF nin neovaskularizasyonu ve flep viabilitesini arttirdig1 gosterilmistir
(Hom ve ark., 2005; Chang ve ark., 1998). Calismamizda erken doénemde yara
bolgesinde histopatolojik degerlendirmeler 1s18inda yeni damar olusumu akupunktur
grubunda kontrol grubuna kiyasla daha fazla oldugu goriilmiistiir. Bu durumun altinda
yatan muhtemel sebep neovaskiilarizasyon iizerine olan belirgin etkisinin sonucu
olabilir. Literatiir verilerini taradigimizda akupunkturun bFGF {izerine olan etkisini
arastiran daha oOnce yapilmis olan bir caligmaya rastlanmamistir. Bu nedenle yeni
calismalar planlanarak akupunkturun yara iyilesmesi iizerine olan etkilerinde bFGF nin
ne derecede etkin rol oynadigim1 ortaya koymak amaciyla yeni caligmalara ihtiyag
duyulmaktadir. Ratlarin mandibulasinda olusturulan bir modelde ise bFGF nin
anjiogenezi arttirarak vital kemik hiicresi sayisinin ve kemik kalsifikasyonunun arttigi
gosterilmistir. Sonuglar kemik i¢in rejeneratif olan kemik morfojenik protein
uygulanmasi sonucu elde edilen veriler ile benzer bulunmustur (Springer ve ark., 2008).
Yara iyilesmesinde hiicreleri uyarmak i¢in recombinant insan graniilosit koloni stimiile
edici faktor ve recombinant insan makrofaj stimiile edici faktor kullanildigr bir
calismada kollajen sentezini arttirarak yara iyilesmesini hizlandirdigr gosterilmistir
(Riedel ve ark., 2008). Arastirmamizda hematoksilen eosin boyamasi sonucunda erken

donem akupunktur grubunda ki yara bdlgesinde kollajen miktarinda artig gozlenmistir.

Yara Dbolgelerine trombositten zengin plazma {riinleri uygulanarak yapilan

caligmalarda, biiyiime faktorlerinin yara iyesme siirecini hizlandirdiklari, yara
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iyilesmesini arttiran proteinlere ilave bakterisidal proteinleri de vererek enfeksiyonlarin
kontrol altina alinmasi, hastanede yatis siirelerinin kisalmasi, agr1 ve sislikte azalma gibi
sonuglar rapor edilmistir (Valbonesi, 2004; Valbonesi ve ark., 2002). Ancak trombosit
zengin plazmada trombosit konsantrasyonu fazla fibrinojen konsantrasyonu az olmasi
nedeniyle ¢ok kati bir fibrin piht1 olusmamaktadir (Gosain ve Lyon, 2002). Bu nedenle
yara iyilesmesini engellemek yerine biiylime faktorleri sayesinde bu olayr hizlandirdigi
diistiniilmektedir (Man ve ark., 2001; Babbush ve ark., 2003; Gosain ve Lyon, 2002;
Altmeppen ve ark., 2004; Anderson ve Baker, 2003). Olusan piht1 da trombositlerden
salinan ¢ok sayidaki faktoriin uygulanan alanda kalmasi ile yara alaninda nispeten daha
uzun siire etki gdstermelerine sebep olmaktadir. Trombositlerin i¢inde bulunan biiyliime
faktorleri adhezyondan 10 dakika sonra salgilanmaya baslar ve 1 saat i¢inde mevcut
miktarin %95 ini salgilamaktadirlar. Takiben trombositler biiylime faktorlerinin
sentezini ve salgilanmasina devam eder ve 5-10 giin sonra yaradan kaybolmaktadirlar
(Crovetti ve ark., 2004). Bu yiizden bir ¢ok arastirmaci biiyiime faktorleri
uygulamasinda tastyict olarak fibrin yapistirict kullanarak yara alaninda lokal ve uzun
stireli etki saglamay1 tercih etmektedirler. Aspenberg ve ark. nin tendon iyilesmesi
tizerine yapmis olduklar1 bir ¢alismada bu yontemi kullanarak trombositten zengin
plazma uygulamasindan 4 hafta sonra bile etkisini devam ettirdigini gostermis olmalari
bunu kanitlamaktadir (Aspenberg ve Virchenko, 2004). Bagka bir c¢alismada
trombositten zengin plazmanin icerdigi TGF- ve PDGF nedeniyle hiicre dis1 matriks
birikimine neden oldugu ve bag doku hiicre proliferasyonunu artirdigr belirtilmigken,
Anitua ve ark. titanium implantlar {izerine uyguladiklari trombositten zengin plazmanin
inflamasyonu azalttigini gézlemlemislerdir (Anitua ve ark., 2004). Klinik olarak ciddi
birer problem olan kronik yaralarda, bu faktorlerin miktarlarinin azaldigi1 gosterilmistir.
Bu durum, iiretimde veya salinimda azalma, yikimda artma ya da hepsine birden bagh
olabilmektedir. Vendz ilserler, diyabetik yaralar vb. kronik durumlarda
kullandiklarinda trombositten zengin plazmanin faydali oldugunu rapor etmis olan pek
¢ok arastirmact vardir. (Folkman, 1995; Margolis ve ark., 2001; Mazzucco ve ark.,
2004).

Calismamizda erken donem akupunktur grubunda yara bolgesinde inflamasyon

tabakasinin kontrol grubuna gore daha az yogunlukta oldugu ve az sayida makrofajin
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dagmik yerlesimli bulundugu goriilmiistiir. Inflamasyon acisindan ortaya ¢ikan bu
azalmada muhtemelen akupunkturun trombositler {izerine olan aktive edici etkisinin bir
sonucu olarak trombositlerden salinan PGDF nin yara bdlgesindeki inflamatuar siireci
bag dokusu hiicrelerinin proliferasyonunu ve kollajen yapimini arttirmak suretiyle daha

hizl1 bir yara iyilesme siirecine dogru kaydirmis olabilir.

Akupunktur temelde enflamatuar rahatsizliklarin tedavisinde kullanilmaktadir
(Zijlistra, 2003). Akupunkturun sistemik ve lokal inflamasyon siirecini 6nemli 6lgiide
kisalttig1r gosterilmistir. Bu calismamizda da  akupunktur grubunda inflamasyonun
dikkate deger bir sekilde kontrol grubuna gére az oldugu izlenmistir. Onceki
calismalarda da l6kosit infiltrasyonuna eslik ederek tiimor nekroz faktorii reseptorii
olan p55 eksikliginde yara iyilesmesini hizlandirdig1 gosterilmistir (Mori ve ark., 2002).
Insanda bulunan granulositler akut nétrofilik inflamasyona neden olabilirler.
Graniilasyon dokusu olusumu ve kontraksiyon acik yara iyilesmesi slirecinde énemli
basamaklardan biridir. Yara iyilesmesi sirasinda miyofibroblastlar yavas yavas
graniilasyon dokusundaki fibroblastlardan gelisir ve diiz kas farklilagsmasinin belirteci
olan alfa smooth muscle actin (SMA) gegcici olarak belirir (McGrath ve Hundahl, 1982).
Iyilesme siiresi sirasinda miyofibroblastlar granulasyon dokusu boyunca bulunur ve
onlarin sayist ve dagilimi zamanla yara kontraksiyonunun derecesi ile iligkilidir.
Ekstrasellular matriksin ¢esitli bilesenlerinden fibronektin hiicre gog¢ii ve kollajen
birikimine yardimeci olan bir hiicre yapisma proteinidir ve yara iyilesmesinde devaml
olarak birikmektedir (Raghow, 1994). bFGF alfa SMA ekspresyonunun azaltir ve
fibronektin ekspresyonuna neden olur (Xie ve ark., 2008; Akasaka ve ark., 2004). Lee
ve arkadaslarinin ¢aligmasinda akupunktur tedavisini takiben yaralanmis deride alfa
SMA ekspresyonunda azalma ve bFGF ve fibronektin ekspresyonunda bir artis
gozlemlemislerdir. Daha Onceki c¢alismalarda akupunkturun kismi st kok
ganglionektomiyi takiben sirt kok ganglionunda bFGF nin ekspresyonunu arttirdigi
raporlanmistir (Wang ve ark., 2005). Buda akupunkturun yara iyilesmesini
hazlandirmasina ve bFGF ekspresyonunu tesvik etemesiyle skarsiz yara iyilesmesine
neden oldugunu belirtmislerdir. Arastirmamizda akupunktur uygulanan ge¢ dénem
siganlarin subepidermal ve dermis tabakalarinda kollajen liflerinin olusumunun kontrol

grubuna kiyasla daha az yogunlukta oldugu goriilmiistiir. ilaveten akupunktur
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grubundaki kollajen liflerinin normal bag dokusuna benzer sekilde areolar goriiniimde
ve organizasyonlarinin ileri seviyede oldugu goriilmiisken kontrol grubundaki kollajen
liflerinde epidermis tabakasina paralel bir uzanim ve siki bir sekilde tabakalanma

izlenmistir.

Yara tedavisinde primer hedef fonksiyonel ve tatminkar skar olusumu ile hizli bir
sekilde yaranin kapanmasidir. Calismamizda germe testi sonuglarina goére kontrol
grubuna kiyasla akupunktur grubunda yara dudaklarinin ayrilmasi i¢in gerekli olan
kopma kuvveti belirgin olarak daha fazla oldugu belirlenmistir. Bu durum akupunkturun
daha az yogun fakat daha fonksiyonel bir skar olusumuna yol agmasi neticesini ortaya

cikartmis olabilir.

Park. ve arkadasglarinin yapmis oldugu bir calismada, {ilserlesmis bir yara
bolgesinin iyilesmesi, hiicre proliferasyonu, granulasyon dokusu olusumunda
akupunktur terapisinin etkisi incelenmistir (Park ve ark., 2012). Onceden yapilmis olan
caligmalarda Ashi- noktasinda agri, burun ve kemik kingr rahatsizliklarinda
akupunkturun terapétik etkisinin oldugu bildirilmektedir (Lee ve ark., 2011; Sun ve
Feng, 2007; Nakajima ve ark., 2010). Park ve ark. akupunktur ile tedavi edilen bir yara
tyilesmesi ¢alismasinda yara iyilesmesini 1., 3., 5., ve 7., giinlerde goézlemlemisler ve
akupunktur grubunun yara iyilesmesinin kontrol grubuna goére daha iyi oldugunu
bulmuslardir. Ayn1 ¢aligmada akupunkturun proliferating cell nuclear antigen (PCNA),
CD-31 ve a-SMA gibi fenotip belirteclerde immune zincir yaparak hiicrelerin
anjiyogenez ve granulasyon olusumunu pozitif yonde gelistirdigini belirtmislerdir (Park

ve ark., 2012).

Derideki en 6nemli kollajen olan kollajen tip I miktarini gelistirmek derinin daha
giiclii tamir edilmesini desteklemektedir (Sant'Ana ve ark., 2011). Bizim ¢alismamizda
ge¢ donem akupunktur uyguladigimiz hayvanlarda tip 1 kollajen miktarinin
immunreaktivitesinin yogunlugunun kontrol grubundaki hayvanlara kiyasla daha az
oldugu tespit edilmistir. Bu durum akupunkturun total tip I kollajen miktarin1 asiri

arttirmak yerine daha az miktarda fakat birbirleriyle daha organize olan ve gerilime
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daha fazla kars1 koyan kollajenler olusturdugu goriilmektedir. Bu etkisinin yanisira her
nekadar tip I kollajen lif sayisin1 azaltmis olsa da kontrol grubunda gozlenen kollajen
liflerine kiyasla daha kalin ve kopmaya karsi daha direngli kollajen liflerini iirettigi
gorilmistir.  Bu bulgumuzun dogrulanmasi amaciyla elektron mikroskobisinin
kullanildig1 ¢aligmalar ile akupunkturun olusturdugu kollajen lif yapisinin daha ayrintili
ortaya konulmasi ve niikleer manyetik rezonans (NMR) spektroskopisinin kullanilarak
olusan kollajen lif yapisinin 3D olarak modellendigi ve aminoasit diizeyindeki igerik

dagiliminin ortaya kondugu ileri ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Akupunktur’'un etkisi visserokutaneus, kutaneovisseral, kuteneomuscular ve
visseromuskular refleksler ile agiklanabilir. Akupunktur tarafindan iiretilen sempatik ve
parasempatik sistemlerin segmental dagilimi Back-Shu noktalar1 gibi akupunktur
noktalarmin konumu ile iliskilidir (Cabioglu ve ark., 2006; Cabioglu ve ark., 2009).
Back-Shu noktalarindaki akupunktur uygulamasi kan ve beyindeki endorfinler,
endomorfinler, enkefalinler, serotonin ve ndorepinefrin gibi norotransmitterlerin
seviyelerini arttirarak agr1 kontrol mekanizmasini uyarmaktadir (Jin ve ark., 1996). Bu
norotransmitterler ayn1 zamanda hipotalamik hipofiz adrenal akslar ve sempatik adrenal
medullar akslardan olusan inflamasyon modiilatorleri olarak taninmaktadir (Cabioglu ve
Ergene, 2006; Zhou ve ark., 1995; Han ve ark., 1999;Hao ve ark., 2000). Akupunkturun
agr1 kontrolii refleksleri ve inflamasyon ile ilgili yollar: tetikledigi belirtilmistir. Bu
uyarimlar1 inflamasyon kadar agr1 ve distres kontrolii de etkilemektedir (Cabioglu ve

ark., 2006; Cabioglu ve ark., 2009; Jin ve ark., 1996).

Akupunkturun lokal néropeptidler, sitokinler ve diger vasoaktif maddelerin artigini
takiben lokal kan sirkiilasyonunu arttirdign bilinmektedir. Onceki ¢alismalarda
akupunktur inflamatuar sitokinlerin inhibisyonu ve proliferatif hiicrelerin gelisimi ve
temel fibroblast growth faktér ekspresyonu ile yara iyilesmesi siirecinde etkili
olabilmistir (Lee ve ark., 2011; Sun ve Feng, 2007; Nakajima ve ark., 2010; Wang ve
ark., 2005). Bir teoriye gore akupunktur ignelerinin yerlesimi ve manuplasyonlari
biyomekanik ve biyokimyasal bir reaksiyonu tetiklemesiyle viicut i¢inde uzanan bag

doku diizlemi boyunca bir sinyali stimiile etmektedir (Langevin ve ark., 2006; Langevin
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ve ark., 2005). Abali ve arkadaslarmin ¢alismasinda akupunktur uygulamasi yapilmisg
tiim yanmamis deri 0rneklerindeki mikrodamarlarin sayist ve nétrofil ve mononuklear
hiicrelerin miktarindaki yogunluk artmistir. Bu inflamatuar hiicreler yara iyilesmesini
izleyen fazlarin iginden fibroblast proliferasyonundan kaynaklanan inflamatuar hiicre
baslangic1 olmaktadir. Yanmamig deriye uygulanan akupunkturda nétrofil ve
mononuklear hiicrelerin miktarinin yogunlugu ve yanmis yara igindeki anjiyogenez
artiglan ile yanik yara iyilesmesinin takip eden fazindaki fibroblast aktivitesi tahmin
edilebilmektedir (Jeschke ve ark., 2007; Kidd, 2012; Sakallioglu ve ark., 2006;
Weddell, 2004; Summer ve ark., 2008). Akupunktur hem agr1 hem de distres skorunu ve

lokal inflamatuar yanit1 hafifletebilmektedir.

GCT teorisinde, skar dokusu olusumunun travmadan dolayr Ying ve Wei seviyesi
(ylzeyel seviyeler) i¢indeki Qi ve kan hareketsizliklerinden olustugu diisiiniilmektedir.
ying Qi ve Wei Q1 skar alanin1 savunmak ve beslemek icin rahat¢ca tasinamamaktadir.
Bu yilizden agri, kaginti, uyusma ve diger anormallikler hissedilmektedir. Skar agrisi
sikayeti olan hastalarda yapilan bir ¢alismada, akupunkturun agrinin hafifletilmesinde
etkili olabildigi rapor edilmistir (Peng ve ark., 2010; Suarez-Almazor ve ark., 2010).
Bazi ¢aligmalarda skar dokusundaki agrinin hafiflemesi i¢in yalnizca akupunktur yeterli
oldugu gibi akupunktura ilave baska bir GCT terapisinin katilmasiyla da ayn1 rahatlama
saglanmigtir (Song ve ark., 2011; Kitade ve ark., 2005). Bizim g¢alismamizda ge¢
dénem akupunktur grubunda skar olusumunun nedeni olan asir1 kollajen birikiminin
kontrol grubuna kiyasla daha az ve dermiste bulunan kollajen liflerinin
organizasyonunun nerdeyse normal bag dokusuna benzeyen agsi goriiniimde oldugu

tespit edilmistir.

Zhang ve arkadaslarimin yapmis oldugu bir calismada akupunkturun basi
yaralarinda yara iyilesmesini hizlandirdigi, agriy1 azalttigi ve keloid skar olusumunu
engelledigi bildirilmistir. Arastirmamizda akupunktur grubunda keloid skar olusumu

gozlenmedigi goriilmiistiir (Zhang ve ark., 2014).
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Xu Hong ve arkadaslarmin yapmis oldugu serebral iskemi ve reperfiizyon
calismasinda iki O6nemli akupunktur noktasi kullanarak inflamatuar hiicrelerdeki
infiltrasyonun ve proinflamatuar enzimlerden olan MMP-2' nin ekspresyonunun
azaldigim gostermislerdir. MMP' ler ve diger proteazlar katlanarak biiyiiyen molekiiler
inflamatuar tirlinleridir. Endotelyal bariyerden gelisen blood brain barier tight junction
proteinleri ve bazal lamina proteinleri MMP' ler tarafindan yapilan saldiriya karst
savunmasizdir (Yang ve ark., 2013; Lee ve ark., 2012). Xu Hong ve arkadaslarinin bu
caligmasinda akupunkturun MMP-2 upregulasyonunu O6nemli olglide tersine
doniistiirdiigii agikga gosterilmistir.  Yaptigimiz ¢alismada MMP-2' nin epidermisteki
keratinositlerde, subepidermal tabakadaki fibroblast ve makrofajlarda, kil folikiillerinde
ve damar endotel hiicrelerindeki immunoreaktivitesinin kontrol grubuna nazaran
akupunktur grubunda anlamli derecede azaldigi tespit edilmistir. MMP' ler iizerine
yapilan bir akupunktur calismasinda GV 20 ve GV 26 noktalarina uygulanan
elektroakupuntur MMP-9 proteininin ekspresyonunu CI/RI kaynakli artigini etkili bir
sekilde engelledigi belirtilmistir (Lin ve ark., 2015).

Yu F. ve ark. iskelet kasinin ezilme seklindeki yaralanmasinda Ashi noktasini
akupunktur ile uyararak gastrocnemius kasinin yumusak dokularindaki ezilmede HGF

protein ekspresyonunda onemli 6l¢iide down regiilasyon oldugunu belirtmislerdir (Yu

ve ark., 2015).

Fare kemik iliginde hematopoetik growth faktériin serum miktarlar1 iizerine
akupunktur ve moksanin etkisinin arastirildig: bir ¢aligmada granulosit makrofaj koloni
stimule edici faktor ve granulosit koloni stimule edici faktor serum miktarlarinda artis
gozlenmistir. Ayrica myeloid hematopoetik hiicrelerin proliferasyonu ve maturasyonunu
hizlandirabilmekte ve bu sayede periferal beyaz kan hiicrelerinin arttirmaktadir (Yang

ve ark., 2005).

Yara sonrasinda olusan keloid skar dokusu ile ilgili bir ¢alismada akupunkturun
etkisini arastirilmistir. 27 yasinda bir bayanda olusmus kolles kirigindan sonra olusan

yara dokusunun kapanmasindan sonra alt1 ay gegmesine ragmen onemli Ol¢iide keloid
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skar olusumu gozlenmistir. Uygulanan akupunktur tedavisi ile skar olusumu ve lokal

hassasiyet 6nemli 6l¢iide giderilmistir. (Hunter, 2011)

Murti K. ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada germe testi sonuglarina gore ¢ekme
dayanimi yara iyilesmesi i¢cin maksimum aktivite gostermis ve sonug istatistiki olarak
anlamli bulunmustur (Lin ve ark., 2015; Murti ve ark., 2011). Bizim galismamizda
germe testi Sonrasinda yara dudaklarinin birbirinden ayrilmasi i¢in uygulanan kopma
kuvvetinin akupunktur grubunda kontrol grubuna oranla daha biiyiikk oldugu
goriilmiistiir. Kollajen lifler bagdokusunda en ¢ok bulunan liflerdir. Bu lifler elastik
degildir ve bunlar molekiiler dizilimlerinden otiirii ¢elikten daha dayaniklidir.
Dolayisiyla kollajen bulundugu dokulara essiz bir dayaniklilik kazandirir. Kollajen
lifleri memelilerde siki sikiya paketlenmis fibrillerden olusur ki bu liflerin paralel olarak
dizilmesiyle kollajen lifleri olusur. Kollajen liflerinin morfolojik agidan kalin ve dalgali
yaptya sahip olmasi fonksiyonel olarak daha etkili olmalarinda belirleyicidir. Normal
intersisiyal alanda yer alan normal kollajen yapis1 daha ince lifler olan retikiiler lifler ile
desteklenmekte ve retikiiler liflerin olusturdugu yaygin ag sayesinde daha giiglii bir yap1
kazanmaktadir. Akupunktur sonucu ortaya c¢ikan kuvvetli germe testi sonuglari
muhtemelen yeni olusan kollajen liflerinin normal dermis dokusundakilere benzer bir
sekilde dagilim gostermesi, kontrol grubundakilere kiyasla daha kalin olmalari ve
retikiiler liflerin olusturdugu aglar tarafindan daha fazla destekleniyor olmalarindan

kaynaklanmaktadir.



75

6. SONUC

Calismamizda akupunktur uygulanan deney hayvanlarindaki yara bolgesinde,
erken donemde yara zemini ve ¢evresindeki inflamatuar infiltrasyonun daha az oldugu
tespit edilmistir. Kontrol grubunda ise inflamasyonda artigla beraber yara bolgesine
polimorf niiveli 16kositlerin migrasyununun yogun oldugu goriilmiistiir. Ge¢ donemde
reepitelizasyonun tamamlanmasindan ve yara bolgesinin tamamen kapanmasindan
sonra kontrol grubunda dermis tabakasinda kollajen liflerinin daha yogun ve fibroblast
hiicrelerinin daha fazla sayida oldugu izlenmistir. Reepitelizasyon sonrasinda total
kollajen yogunlugunun dermiste kontrol grubunda daha yogun oldugu, akupunktur
grubunda bu yogunlugun daha az olmasina ragmen kollajen liflerinin
organizasyonlarinin nerdeyse normal bagdokusu gibi kalin kollajen lifli ve agsi
goriinimli olmas1 dikkat ¢ekmistir. Ayrica akupunktur grubunda tip | kollajen
proteininin immunoreaktivitesinin kontrol grubuna kiyasla daha az yogunlukta boyanma
gostermistir. Matriksmetalloproteinaz proteininin immunoreaktivitesindeki yogunlugu
da  kontrol grubuna kiyasla o6nemli Olgiide azalma goriilmiistir. Germe testi
sonuclarinda akupunktur grubunda bulunan hayvanlarin yara kapandiktan sonra yara
dudaklarinin  kopmasi i¢in uygulanan kopma kuvvetinde kontrol grubu ile

kiyaslandiklarinda ¢ok dnemli bir kuvvet artis1 tespit edilmistir.

Sonug olarak akupunkturun yara iyilesmesi siirecinde kanlanmay1 arttirmasi ve
rejenerasyon etkisinin yara iyilesmesi siirecine pozitif katki yapmasi, keloid skar
olusumunu engelleyerek 0Ozellikle dermis tabakasinda kollajen olusumunu normal
dermis bag dokusu standartlarina ¢ikartmasi, bu sayede daha saglikli yara iyilesmesi
saglamasi ve cerrahi operasyonlardan sonra yara iyilesmesini hizlandirmasi agisindan

hastalara ilave bir tedavi olarak uygulanabilecegini diisiinmekteyiz.
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