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OZET

Bioindirgenir nanoenkapsiilasyon yapilmis yumurta yaginin etkinliginin ratlarda

sirtta yara iyilesmesinde biyometrik ve histolojik yonden degerlendirilmesi

Yara, canli viicudunda dis etkiler ve benzeri nedenlerle doku ve yapilarin bozulmasi
olarak tanimdir. Tarihte yaralarin tedavisinde bir¢ok ilag ve ilag niteligindeki
maddelerden faydalanildigi goriilmektedir. Dogal ilaglarin yaninda 1800’1 yillardan
sonra sentetik ilaglarin iiretimine baglanmasi ile ¢ok ¢esitli maddeler gelistirilerek yara
tedavisinde kullanilmistir. Sentetik ilag iiretiminde birgok kimyasal kullanilmaktadir ve
gerek yararli gerekse iyilesmeyi geciktiren birgcok etkileri vardir. Bu etkilerinde
antibakteriyel 6zellik ve hiicre yenilenmesi gibi faydalar1 yaninda ilaglarin yan etkileri
de bulunur. Yarada kullanilabilecek pansuman materyalleri ¢ok ¢esitlidir. Bu
arastirmada dogal bir iiriin olan yumurta sarisindan c¢esitli yontemlerle elde edilen
yumurta yagi nanoenkapsiile edilerek yara pansuman malzemesi olarak kullanilmistir.
Her bir ratin sirtinda 1x1 cm alaninda kranialinde 1 adet tam kat kalinlikta, kaudalde
I1x1 cm alaninda olmak {izere iki adet tam kat kalinlikta yara olusturuldu. Kontrol
grubunda (n=10) steril serum fizyolojikle yikama, Nanoenkapsiile edilmis yumurta
saris1 yagi deney grubunda (n=10) steril serum fizyolojikle yikanma sonrasinda yumurta
saris1 yag1 igeren nanoenkapsiile ajan, Yumurta sarisi yagi deney grubunda (n=10) steril
serum fizyolojikle yikanma sonrasinda nanoenkapsiile edilmemis yumurta saris1 yagi
kullanilirken, Nitrofurantoin merhem grubunda (n=10) ise steril serum fizyolojikle
yikanma sonrasinda nitrofurantoin merhem (furacin merhem) kullanilmistir. Tim
gruplara 21 giin boyunca, giinde 1 defa lokal olarak uygulanarak pansuman yapildi.
Tim rat gruplarinin 1., 7., 14. ve 21. giinlerde agirliklar1 6l¢iiliip; yaralarinin
fotograflar1 ¢ekildi ve yaralarin alan hesaplamalar1 yapilarak iyilesmeleri izlendi. Yara
alanlarinin Slgiilmesinde her bir kare 1 mm? olan kare cizgili seffaf asetat kagit
kullanildi. Yirmi bir giin boyunca yara degerlendirmeleri yapildiktan sonra ratlar yiiksek
doz anestezi verilerek sakrifiye edildi ve histolojik inceleme amact ile her bir yara

kenar1 ve yiizeyini iceren doku parcalarmin eksizyonel biyopsisi yapildi. Yara



Olglimlerinin zaman ve gruplara gore karsilastirilmasina yonelik varyans analiz
sonuglarina iliskin p degerleri incelendiginde tiim gruplarda zamanlar arasinda anlamli
bir fark gortlmistir (p<0,05). Yirmi birinci giinde Kontrol, Nitrofurantion merhem,
Yumurta saris1 yagi ve Nanoenkapsiile edilmis yumurta saris1 yagi gruplarmin Kranial
yara Olgiileri sirasi ile 10,30; 6,62; 25,37; 0,90 mm? kaudal yara Olgtileri ise sirasi ile
8,30; 4,00; 2,62; 3,20 mm? dl¢iilmiistiir. Yumurta sarist yagi ve Nanoenkapsiile edilmis
yumurta sarist yagi gruplarinin  yara iyilesmesini hizlandirdigr goriilmistiir.
Histopatolojik bulgularda Kollagen, Re-epitelizasyon olusumu yoniinden her dort grup
arasindaki fark istatistiki olarak anlamli bulunurken (p<0,05) Neovaskiilarizasyonun

istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriilmiistiir (p>0,05).

Anahtar Kelimeler: Nanoenkapsiilasyon, Sigan, Yara, Yumurta Yagi,



SUMMARY

BIOMETRIC AND HISTOLOGICAL EVALUATION OF THE EFFICIENCY
OF BIODEGRADABLE NANOENCAPSULATED EGG YOLK OIL ON THE
DORSAL WOUND TREATMENT IN RATS

Wound is the definition given to the deterioration of tissues and structures due to
various reasons caused by both internal or external effects. In the past, many drugs and
medicinal agents were defined for the treatment of wounds. After 1800’s, the production
of synthetic drugs was gained attraction and frequently used in the wound treatment.
Many chemicals are introduced in the production of synthetic drugs and many of them
have beneficial effects as well as side effects such as delayed healing. Besides having
side effects, these drugs have benefits such as antibacterial properties and promoted cell

regeneration. Wound dressing materials are countless today.

In this study, the egg oil obtained from egg yolk was nanoencapsulated (NEYO group)
and used as a wound dressing material as a test material. Full-thickness square shaped
dermal wound was created on the cranial-dorsal side and another full-thickness wound
on the caudal-dorsal side with the dimension of 1x1 cm in all study groups. In both
control (C) (n=10) and experimental groups, wounds were washed with sterile saline at
first. In the NEYO experimental groups (n=10) a nanoencapsulated agent containing
egg yolk oil was used as wound dressing material. In the egg yolk oil (EYO)
experimental group (n=10), egg yolk oil was used as bare substance for wound dressing.
In the nitrofurantoin (N) group (n=10), a commercial wound dressing nitrofurantoin
ointment was used. All wound ointments was applied topically over the dermal wounds
for 21 days and closed with sterile bandages till wound scab formation seen for
consecutive 3 days at the beginning The weights of all rat groups were measured on the
1st, 7th, 14th and 21st days. Macroscopic photographs of the wounds were taken and
the area calculations of the wounds were made for the healing follow up. Millimeter
scribed transparent acetate paper was used on wounds for through-view photographs of



wounds with each square of 1 mm square to measure wound areas. After the healing
period, rats were sacrificed by giving high-dosed anesthesia on the 21st day and
excisional biopsy of wound edges and surface was performed for histological
examination. In results, there was a significant difference between all groups (p<0.05).
The cranial wound measurements of the C, N, EYO and NEYO groups were 10.30;
6.62; 25.37; 0.90 mm? and caudal wound measurements were 8.30, 4.00; 2.62; 3.20
mm? respectively. EYO and NEYO groups were found to have accelerated wound
healing. In histopathological findings, the difference between four groups in terms of
collagen and re-epithelialization formation was statistically significant (p<0.05), while

neovascularization was not (p>0.05).

Keywords: Nanoencapsulation, Rat, Wound, Yolk Oil,
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1. GIRIS

Tarihte yaralarin tedavisinde bir¢ok ilag ve ila¢g benzeri bilesikten faydalanildig:
gorilmektedir. Bin sekiz ylizlii yillardan sonra sentetik ilaglarin iiretimi baslamis ve
yara tedavisinde kullanilmigtir. Sentetik ilag¢ iiretiminde bir¢ok kimyasal madde
kullanilmakta olup; yara iyilesmesinde gerek faydali gerekse iyilesmeyi geciktiren
birgok ¢esit etkileri bulunmaktadir. Bu etkilerin antibakteriyel 6zellik ve hiicre
yenilenmesi gibi faydalarinin yaninda yan etkileri de vardir. Bunun yaninda yara

pansuman materyalleri ¢ok ¢esitlidir (Giin Gok, 2020).

Yara tedavisi, bilinen en eski kayitlara gore MO 2100 yillarinda Siimer tabletlerinde
yaray1 yika, bitki Ozleri ve yaglarla kapat, Ustiinii 6rt seklinde ifade edilmektedir.
Kitabelerinde ¢esitli tibbi bilgiler yazan Babil Krali Hammurabi Mezopotamya’da MO
2000 yillarinda yasamistir (Yalgin ve Ozkalp, 2005 ). Eski Misirda Eber Papyrus
yazmasinda tip alaninda tedavilerden bahsedilmektedir ve MO 1500 yillarinda “Irrite ise
sakinlestir, sert ise yumusat, sicak ise sogut, sis ise sondiir, agrili ise rahatlat” sozii
papyrus yazitlarinda yer almaktadir. Roma’da Hipokrat MO 400 bitkiler ve yaglarmn
yara tedavisinde kullanimini anlatmistir. Albert Christian Theodur Billroth (1892) “Bir
cerrah i¢cin en Onemli gereksinim yaralarin uygun tedavisidir” sdylemiyle yara
tedavisine 6nem vermistir. Savaslarda Tiirk-Rus savas1 1880’11 yillarda ger¢eklesmis ve
bu savasta yarada debridman uygulanmaya baslanmistir. Birinci Diinya Savasi’nda tiil
greft kullamilmis olup, Ikinci Diinya Savasi’nda giimiis, rymplecloth gazli bez
kullanilmistir ve daha sonra 1963’de nemli pansuman uygulanmaya baglanmistir (Savc,

2020; Mirasoglu, 2020).

Uzun yillar Oncesinden giiniimiize kadar Oziitleme ile elde edilen yaglar 6nem
kazanmaktadir. Farkli alanlarda gelistirilmekte olup insan yasami i¢in kolayliklar
olusturmaktadir. Bu kapsamda nano teknolojinin etkisi 6nem arz etmektedir. Nano
malzemeler, saglik, endiistri, kozmetik gibi bir¢cok sektdrde kullanilabilir. Giinlimiizde

doku miihendisliginin gelismesi ile modern yara Ortiileri kopiikler, seffaf filmler,

1



hidrokolloidler, aljinatlar, hidrojeller, antibakteriyel iceren, biiyiime faktorii igeren,
vitamin-mineral iceren, biyoaktif, greft ve greft iceren yara Ortiileri kullanilmaktadir

(Giin Gok, 2020).

Giliniimiizde hayvansal kaynakli yaglar iizerine ¢aligmalar yapilmaktadir. Bunlara 6rnek
olarak, morina balig1 karaciger yaginin yara iyilesmesine ve kollajen sentezine olumlu
etki gosterdigini bildirmistir (Biger, 2020). Mavi Yengeg'ten (Portunus trituberculatus)
elde edilen yumurta yagi, insanlarda insiilin direncini yenerek viicut agirligini, yag ve
kilo alimin1 6nemli 6l¢lide azaltmaktadir. Bu canlidan elde edilen yumurta yagi, yiiksek
yagli diyet beslenmesinde obezite ve barsak mikroflorasini iyilestirmektedir, antiobezite
tizerindeki profilaktik etkiler icin alternatif gida takviyesi olarak kullanilabilir. Ayrica
insan barsak saglhigini diizeltmek igin kullanilabilecegi de ifade edilmektedir (Hu vd.,
2020).

Yapilacak olan bu tez ¢alismasiin en 6nemli noktasi ¢ok kisa siirede nano boyutlarda
emilim saglayarak analjezi temelinde spazmi (kas gerginligi) ¢6zme, ¢ok Onemli bir
ozelligi olan hemostatik 6zelligi ile kan kaybi ve yara eksudasyonunu siirlama (Anton,
2007), igerigindeki esansiyel yaglar ve zengin mineral (¢inko vb.) varligiyla doku
gelisimini uyarma ve hizlandirma 6zelligi bulunmaktadir (Nagori ve Solanki, 2011;
Zhao vd., 2017; Anton, 2007; Leung vd., 2016).

1.1. YARA NEDIiR?

Kisaca yara, doku ve organlarin internal veya eksternal kaynakli nedenler ile sekillenen
patolojik bir olay olarak tanimlanmakla birlikte cerrahi yaklasimlar gibi farkli
nedenlerle olusan yara, doku biitiinliigiiniin bozulmas1 ya da doku kaybiyla, mevcut
durumdaki fizyolojik ve anatomik ozelliklerinin gegici veya tamamen kaybedilmesi
olarak tanimlanmaktadir (Samsar ve Akin, 2003; Degim, 2008; Dogan, 2012; Koyutiirk
ve Demiray Soyaslan, 2016; Sivrikaya ve Erdem, 2019).



Yara iyilesmesi doku bozulmasi ile baslayip sistematik olaylar, hiicresel aktiviteler ve
biyokimyasal degisimler sonucu dokularin yenilenmesi ile sonuglanmasidir. Yaralarin
iyilesmesini hizlandirmanin temel prensibi dokuda olusan hasarlar1 miimkiin oldugunca
en aza indirmek, dokunun yeterli perfiizyonu, oksijenlenmesini ve dokunun
olabildigince nemli kalmasin1 ve beslenmesini saglamaktir. Yaralar, tam kalinlikta veya
kismi kalinlikta simiflandirilma yapilmasina ilave olarak siiresine gore akut ve kronik
olarak, ayrica agik ve kapali yaralar seklinde de siniflandirma yapilmaktadir. Deri ve ya
mukoza biitiinliigli bozulmadan, bunlarin altinda bozukluk olusur. Deri ve ya
mukozanin biitiinliigi bozularak atmosferle direk temas halinde olanlar agik yara olarak
tanimlanmaktadir (Samsar ve Ak, 2003). Direk temas halinde olmasi hiicre ve
dokulari olumsuz etkilemesi yaninda; kisa zamanda kapatilmayan yaralarda da
dehidrasyon ve enfeksiyon riski, doku kaybi gibi bazi olumsuzluklar olusabilmekte ve
bu durumda da yara iyilesmesi gecikmektedir. Yaranin olusumunda, fiziksel veya
kimyasal yaniklar, beslenme yetersizlikleri, ¢esitli hayvanlarin 1sirigr yada sokmasi,
farkli ilaglarin etkilesimleri, diyabet vb. gibi metabolik hastaliklar ya da travma gibi
sebepler gosterilmektedir (Ozkorkmaz ve Yusuf, 2009). Yaranin morfolojisine gore
smiflandirilma incelendiginde operasyon yarasi, kesik yarasi, sivri cisim yarasi, ezik ve

yirtik yara gibi gesitleri bulunmaktadir (Samsar ve Akin, 2003).

1.1.1 Yara Iyilesmesi ve Basamaklar1

Yaralanma sonucu olusan doku hasarinin giderilerek biitlinliiglintin eski haline getirmek
amactyla gegen siireye yara iyilesmesi adi verilmektedir Birinci evre kanamanin
durmasi, ikinci evre yangi, {igiincli evre ¢ogalma ve dordiincii evre maturasyon olarak
tanimlanmaktadir (Koklii, 2013).



1.1.1.1. Hemostaz

Yaralanma sonucunda meydana gelen doku ve damarlardaki hasar ekstrinsik ve intrinsik
koagiilasyon mekanizmalar1 ile baslar (George Broughton vd., 2006). Ilk goriilen
degisim  damarlarin  vazokonstriksiyonudur ~ (Shetty ve  Bertolami, 2004).
Vazokonstriksiyon sonucu kan akisi yavaglar ve azalir. Boylece kanin pihtilagsmasi
kolaylastirilir. Kandaki trombositler, yara bolgesinde toplanir; birbirlerine yapisan
trombositler ve agiga ¢ikmig vaskiiler subendotelyal kollajene de yapisarak, fibrin
matriks ig¢inde birinci trombosit tikacini sekillendirir. Kisa siire igerisinde, salgilanan
trombosit aktivasyon iriinleri ve vazokonstriksiyon sonucunda pihti sekillenir (Sekil
1.1). lyilesme siirecinin devam etmesi igin hemostaz saglanmasi gerekir. Yara
ylizeyinde olusan pihti, matriks (cati-omurga) seklinde iyilesme i¢in hiicrelere gereken
temeli saglar (Koklii, 2013).

Perisit
Bazal membran

Endotel hicresi

Polimorfonukleer I6kosit

Sekil 1.1. Yaralanmaya kars1 erken vaskiiler cevap. Baglangigta olusan gecici vazokonstriksiyon
(Kokli, 2013).



1.1.1.2. inflamasyon Evresi

inflamasyon; kan kaybini engellemek, yaranin iyilesmesi i¢in hazir hale getirmek ve
yabanci madde etkilerini onlemek igin gelisen bir reaksiyondur (Li vd., 2007) (Sekil

1.2.A.). Bu evre, olumsuz etkiler olusmazsa 3-5 giin igerisinde sona erer (Koklii, 2013).

Yarada kizariklik (eritem) sekillenir, siglik (6dem) goriiliir, agri ile birlikte sicaklik artigi
bu olaylar1 takip eder ve sekillenen fonksiyon kaybi énemli yangisal belirtilerdendir
(Diegelmann ve Evans, 2004). Sicaklik ve kizariklik damarlarin genislemesi sonucu
sekillenirken, yarada damar disina sizan kan plazmasi etkisi sebebiyle 6dem olusur.
Yarada olusan 6dem ve ldkositlerden salinan histamin, prostaglandin ve Kkininlerin

aktivasyonunu saglayarak agr1 ile fonksiyon kaybina yol agar (Koklii, 2013).

Hemostaz sonrasinda damarlar, pihtilasma ve kompleman sistemi sonucu olusan
tirtinlerin etkisi ile genisler ve gegirgenlik 6zelligi artar. Endotel hiicrelerinin arasindaki
kiigiik bosluklardan dokular arasina trombosit kaynaklt kemotaktik faktorlerin
salgilanmasi sonucu, plazma sizintisi sekillenerek makrofaj ve nétrofil bulunduran
lokosit gocti sekillenir (Koklii, 2013) (Sekil 1.3). Biiyiime faktorlerini trombositler
salgilayarak yarada olusan doku rejenerasyonunu destekler (Li vd., 2007).



A. Yaraiyilesmesinin yangi evresi

B. Yara iyilesmesinin proliferasyon

evresi A

Dermiste yara alani boyunca go¢ eden
epitel hiicreleri

Dermiste bulunan kolajen demetleri
Fibroblast

Lokosit

Kileal siznti

Hasarl kilcal damar

Yara kabugu

i }Epidermis

Yara kabuunun altina gég eden
epitel hiicreleri

Fibrin ag lizerine gé¢ eden
fibroblast

Kolajen demetleri
Lakosit

Kilcal damar

Endotel tomurcuklan

C. Yara iyilesmesinin proliferasyon

evresi B

D. Yara iyilesmesinin olgunlagma

evresi

Yara kabugunun altinda gogalan epitel
hiicreleri

Fibroblast

Kilcal damar

Kilcal damar geligimi

Yara kabugunun yerini skar dokusuna
birakmasi

Epidermisin yara izerinde normal
tabakalagmas!

Yara igerisinde kalan epitel hiicreleri

Gerilime dayanikh hale gelen kolajen

Fibrablast

Yeniden sadlanan damar biltiinliigii

Sekil 1.2. Yara iyilesme donemleri (Koklii, 2013). Sekil 1.2.A. Yara, pihtilagmis kan, yangisal
hiicreler ve plazma ile dolar. Komsu epitel hiicreleri yara i¢ine go¢ eder ve farklilagsmamig
mezenkimal hiicreler fibroblastlara doniismeye baslar. Sekil 1.2.B. Epitel hiicrelerinin gogii
devam eder, 10kositler yabanci cisimleri yok eder, kilcal damarlarin biiyiimesi baslar ve
fibroblastlar fibrin ag iizerine go¢ eder (Kokli, 2013). Sekil 1.2.C. Epitel kalinlig1 artar,
fibroblastlar tarafindan olusturulan kollajen lifleri gelisi gilizel siralanir ve tomurcuklanan kilcal
damarlar birbirleriyle birlesir (Kokli, 2013). Sekil 1.2.D. Epitel tabakalasma diizenlenir,

kollajen daha verimli bir yapiya doniistiiriiliir, fibroblastlar yavas yavas kaybolur ve damar

biitiinliigi yeniden saglanir (Kokli, 2013).




Histamin

Kompleman fraksiyonian

v

Prostaglandin

Endotel hiicreleri arasindzaki acik bosiuklar

Polimorfonukieer Iokositlerin damar
duvari disina gikmasi (diapedez)

Sekil 1.3. Hemostazin ardindan olusan vazodilatasyon. Vazodilatasyon, histamin,
prostaglandinler ve diger damar genisletici maddelerin etkisi ile gerceklesir. Plazma ¢ikisina ve

lokosit gociinii saglayan hiicreler arasi bosluklarin olusmasina neden olur (Koklii, 2013).

Yangisal hiicreler ve plazma, pihtilagmis kan ile yaranin oldugu bolgeyi doldurur. Yara
icine go¢ eden ve ayrica c¢evresinde bulunan epitel hiicrelerden farklilagsmamis

mezenkimal hiicreler fibroblastlara doniismeye baslar (Kokli, 2013) (Sekil 1.2.A).

Yangisal hiicreler yaradan uzaklastirtlir ise yara iyilesmesi hizlanir. Notrofiller yara
bolgesine gelerek debrisi temizler, bakterileri yok etmeye calisir ve sitokinleri iretir,
ayrica biiylime faktorlerini ve proteolitik enzimleri de iiretirler (Williamson ve Harding,

2004). Notrofiller ayrica bu hasarlara neden olan reaktif oksijen tiirevlerini de tiretirler.

Yara olusumundan yaklasik 48 saat sonra makrofajlar ¢cogalmaya baslar (Fetil, 2007).
Makrofajlar, gorevi biten noétrofilleri fagosite ederler (Fetil, 2007). Makrofajlar
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kollajenaz ve elastaz salgilarken, ayn1 zamanda nitrik oksit sentezini de gergeklestirirler.
Bunlarin yaninda sitokin ve biiylime faktorleri de salgilarlar. Daha 6nceden nétrofiller
tarafindan salgilanan ve degraniile trombositler tarafindan salgilanmis olan kimyasal ve
hiicresel mediyatorlerin etkisini makrofajlar stirekli ve daha giiclii hale getirirler. Yara
iyilesme siirecinde makrofajlarin engellenmesi sonucu yaranin iyilesmesinde gecikme

sekillenir (Koklii, 2013).

1.1.1.3. Proliferasyon Evresi

Hiicresel aktivite bu evrede daha yogundur (Sekil 1.2.B.). Yarada gegirgenlige karsi
bariyer olusumu sekillenir (reepitelizasyon). Yarada kanlanma (anjiyogenez) artar.
Yarali dokunun giiclenmesi (fibroplazi) sekillenir. Fibroblastlarin bir kisminin
miyofibroblastlara donilismesi sonrasinda yara kontraksiyonu meydana gelir. Yara
olusumundan sonraki 48 saat iginde baslayan bu evre, ii¢iincii haftaya kadar siirebilir

(Shetty ve Bertolami, 2004).

Bu evrede salgilanan sitokinler fibroblast aktivasyonuna yol agar. Ayrica endotel
hiicrelerini de aktive eder. Fibroblastlarin proliferasyonu sonucu kollajen ve bag dokusu
yapimu (fibroplazi) baslar. Endotel hiicrelerinin proliferasyonu ise anjiyogenezi baslatir
(Nursal vd., 1999).

Iyilesme bolgesine oksijen ve besin maddelerini tasimak icin bu evrede yeni kan
damarlar1 olusturularak lokal bir mikro dolasim saglanir (Scardina vd., 2013). Laktik
asit, hipoksi ve bir¢ok bilyiime faktorii nedeniyle anjiyogenez aktif olur (Diegelmann ve
Evans, 2004).

Bu evrede olusan gecici matriks, yapisinda bulunan sitokinler, biiylime faktorii ve
fibronektin sayesinde graniilasyon dokusu gelismesini saglar. Yara yiizeyinde sekillenen
parlak kirmizi renkli dokuya graniiler gériiniimii nedeni ile graniilasyon denilmektedir

(Nursal vd., 1999).



Graniilasyon dokusunun gelisimi sonucunda fibroplazi olarak tanimlanan fibroblastlarin
aktivasyonu sekillenir ve bu asamada anjiyogenez gorilir (Nursal vd., 1999).
Fibroblastlar, proliferasyon evresinde sayica artarak yara alaninin her yerinde bulunan
hiicrelerdir (Diegelmann ve Evans, 2004). Fibroblastlar ekstraselliiler matriksin
sentezine aracilik eder, depo edilmesinde ve yeniden sekillenmesine yardimci olur
(George Broughton vd., 2006).

Fibroblastlar kollajenin onciil maddesi olan tropokollajeni igcermekte ve kollajeni
olusturmaktadirlar. Hidroksiprolin ve hidroksilizinin hidroksilasyonundan kollajen
meydana gelir. Yaranin gerilim kuvvetine ve saglamligina kollajen fibrillerinin birbirleri
arasindaki molekiiller i¢i ve arasi baglar aracilik eder (Karasu ve Bakir, 2008). Yara
yiizeyinde kollajen baslangictan itibaren asir1 miktarda ve diizensiz bir sekilde iiretilse

bile, yaranin 2-3 hafta i¢erisinde dayanim giicii artar (Koklii, 2013) (Sekil 1.2.C.).

Graniilasyon dokusunda miyofibroblastlara doniisen fibroblastlarin  bir  kismu
kontraktilite yetenege sahip oldugundan yara kontraksiyonunu sekillendirir.
Kontraksiyon sayesinde yaranin biiyiikligi azalir. Yaranin derinligine ve konumuna

bagli olarak yara kontraksiyonu degisir (Koklii, 2013).

Derinin ya da mukozanin yaralanmasmdan hemen sonra doku biitiinliigii bozuldugu igin
bariyer olarak koruyucu ozelliginin tekrar kazandirilmasi amaciyla epitel hiicreleri
tiretilmesi esastir (Karasu ve Bakir, 2008). Bu siirece reepitelizasyon denir. Oral
mukozada reepitelizasyon deriden daha hizli olusur. Yara kontraksiyonu sayesinde yara
kenarlarinin birbirlerine dogru yaklasmasi reepitelizasyonun daha kolay sekillenmesini
saglar (Shetty ve Bertolami, 2004).

Proliferasyon evresinin sonlarina yaklastikga yara alaninin goriintimi, kollajen
tiretiminin ¢ok fazla olmasi nedeniyle sert ve damarlanmanin ¢okg¢a olmasindan dolayi
kizariktir. Bu agamada yara dokusunun dayanimi saglikli normal dokuya oranla %70 ile
%380 diizeyindedir (Koklii, 2013).



1.1.1.4. Olgunlasma (Matiirasyon) Evresi

Bu evrede yara bolgesindeki bulunan fibroblast sayisi azalir, Kollajen tiretimi dengeye
gelir ve epitelizasyon tamamlanir. Yara rengi soluklagsmis haldedir ve yara gerilim
direnci artmistir. Skar dokusunun hacmi azalir ve iyilesmis skar dokusu olusur (Karasu
ve Bakir, 2008). Bu evre yaranin doku kaybinin siddetine gore 3 giinden 540 giine kadar
uzayabilir. Makrofajlar kaybolarak fibroblast proliferasyonunda azalma ve
anjiyogenezde diisme gorulir. Organize olan yeni kollajen lifleri, kafes yapisim
olusturur ve yaranin gerilim kuvvetinin giderek artmasini saglar (Sekil 1.2.D.). Kollajen
sentezi ve yikimi olaylar1 yara matriksinin matiirasyonu siiresince tekrarlanir. Yaranin
kapanmasi ile tip Il kollajenin yikimi sekillenirken; tip | kollajen sentezi artmaya
devam eder. Matriks metalloproteinazlarin siki kontrolii araciligiyla bu doniistiirme
stireci gerceklesir. Matriks metalloproteinazlar, ekstraselliller proteazlar olarak da
bilinmektedir. Yaklasik olarak 28 enzimden olusmakta olup, fizyolojik ve patolojik
doku yikiminda 6nemli rol istlenirler. Ayrica saglikli dokuda da ya ¢ok diisiik seviyede

bulunur ya da hi¢ bulunmazlar (Kokli, 2013).
Olgunlasmaya baslamig bir skar dokusu yumusak doku iyilesmesinde genellikle 3.
haftanin sonunda gelismis olur. Yeniden sekillenme evresi bu donemde baslamis ise

tamamlanmasi bazen yillarca siirebilir (D'Arcangelo vd., 2007).

Sonug olarak yara iyilesmenin basamaklar1 ve bu donemdeki etkili hiicre tipleri Sekil

1.4’ de belirtilmistir.
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Olay il Growth Kollajen Kollajen bagian
Hemostaz faktor
Fibroblast
Hucresel
[ Makiofa |
Vaskuler .
Yant VC Vazodilatasvon
L Vazokonstriksiyon |
[ Inflamasyon
Donem
| Proliferasyon |
-

I I I I I
Yaralanma 3. Gun 7.6in 3. Hafta A

Sekil 1.4. Yara iyilesmesi donemleri ve bu donemlerde etkili hiicre tipleri (Ozler vd.,2010).

1.1.2. Yara lyilesme Tiirleri

Genel olarak 3 tip yara iyilesmesi vardir: Birinci, gecikmis birinci ve ikinci yara
iyilesmesi (Parsak vd., 2007).

1.1.2.1. Birinci Yara lyilesme Tiirii

Dikis uygulanarak, stapler veya yapisan bantlarla bitiinligi bozulan dokunun yara
dudaklarinin yan yana kapatilma esasina dayanir. Matriks proteinleri, kollajen sentezi
yapilir ve depolanir. Kollajen lifleri arasindaki baglar olusur. Yara iyilesmesi minimal

6dem ve ¢ok ince bir skar dokusu ile enfeksiyon sekillenmeden tamamlanir. Yara
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gliciiniin %85-90’nin1 geri kazanir. Skar dokusu ¢ok iyi sekillenir. En ¢ok tercih edilen
iyilesme seklidir. Operasyon yaralart buna 6rnek gosterilebilir (Parsak vd., 2007) (Sekil
1.5).

Birinci yara iyilesmesi

Epitelizasyon

Bag dokusu

onarimi

Sekil 1.5. Birinci yara iyilesme tiirii (Parsak vd., 2007).

1.1.2.2. ikinci Yara Iyilesme Tiirii

Graniilasyon dokusu ve yara kontraksiyonu ile yara epitelizasyonu birlikte yara
iyilesmesini saglamak icin tam kat yaralar 6zellikle doku hasar1 olugan olgularda agik
birakilir ve dikis uygulanmaz. Birinci iyilesmede skar dokusu matiirasyonu,
inflamasyon, epitelizasyon, matriks olusumu goriiliir. Graniilasyon dokusu igerisinde
yeni kapiller, fibronektin, prolifere fibroblastlar, laminin, proteglikan, kollajen
bulunmaktadir. Yara iyilesmesinin baslangi¢c asamasinda gerilme kuvvetini saglayan
kollajen sentezi, sonradan gerilim kuvvetinin olusumunda kollajenin matiirasyonu ve
kollajen lifleri arasindaki baglar yer alir. Ikinci yara iyilesmesinde epitelizasyonun
biitiinligli olusturmak 6nemlidir. Skar dokusunun gerilme kuvvetini olusturmasinda
epitelizasyonlar onem kazanir. Ikinci yara iyilesmesi yavas ilerleyen bir siireci
kapsamina alir ve 4-8 hafta kadar siiren epitelizasyon sekillenir. Plonidal siniis
olgularinda ve perianal fistiilotomi durumlarinda birincil iyilesme tercih edilmeyen
durumlarda ikincil iyilesme daha ¢ok tercih edilir (Parsak vd., 2007) (Sekil 1.6).
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Ikinci yara iyilesmesi

Kontraksiyon

Epitelizasyon

Sekil 1.6. Ikinci yara iyilesme tiirii (Parsak vd., 2007).

1.1.2.3. Ugiincii Yara Iyilesme Tiirii (Gecikmis Birinci Yara Iyilesmesi)

Bakteri kontaminasyonu yiiksek olan genis doku yaralanmalarinda ve yabanci cisimle
acilan yaralarda, enfeksiyonu onlemek amaci ile yara birkag giin sonra kapatilir. Bu
nedenle yara steril serum fizyolojikli bezlerle ortiiliir. Yara iyilesmesinde normal
biyolojik safhalar gozlenir. Yara birka¢ giin acgik birakilarak enfeksiyon riskinin
onlenmesi amaglanir. Yara iyilesmesinin sonunda birinci yara iyilesmesinde ulasilan
gerilme kuvvetine ulasilir, bu yara iyilesmesine tiglincii yara iyilesmesi de denir. Kirli
postoperatif, peritonit ya da empiyeme bagli kontamine yaralar ve 24 saatin iizerinde
enfekte olmus doku biitiinliigii olan yaralarda tercih edilebilir (Parsak vd., 2007) (Sekil
1.7).
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Ucgiincii Tyilesme Tiirii (Gecikmis birinci yara iyilesmesi)

1 Kontraksivon

Bag dokusu

onarimi

Sekil 1.7. Uciincii yara iyilesme tiirii (Gecikmis birinci yara iyilesmesi) (Parsak vd.,
2007).

1.1.3.Yara lIyilesmesini Etkileyen Lokal ve Sistemik Faktorler

1.1.3.1. Lokal Faktorler

Yara iyilesmesini etkileyen énemli bir etken de doku kan akimidir (oksijenizasyon). lyi
vaskiilarize olan yaralarda oksijenizasyon sorunu olusmayip iyilesme hizhdir.
Oksijenizasyonu az olan dokularda tendon ve kikirdaklar gibi yara iyilesmesi ¢ok geg
sekillenir. Hematom ve seroma varligi, yara yerinde yara uglarindaki ayrilmayi
artirdigindan ve bakteri iiremesi i¢in uygun olmasi yara iyilesmesini geciktirir.
Enfeksiyonun varligi yara iyilesme siirecini geciktirmektedir. Asirt basingh yara
pansumant Yaranin kanlanmasini ve oksijenizasyonunu engelleyerek iyilesmesini
geciktirir. Kotii skar ve nedbe dokusuna cerrahi teknik, ¢ok sik dikis uygulamak veya
sik1 diigiim, ¢ok gergin olmasit yara iyilesmesini geciktirir. Abdominal fasya
yaralanmalarinda, dikis uygularken kollojenaz aktivitesinin sekillendigi yere dikis
iplerinin yakin olmamasi1 gerekmektedir. Aksi halde yara iyilesmesinde gecikmeye
neden olmaktadir. Ayrica nekrotik doku, yabanci cisimler, lokal steroid kullanimi, doku
o6demi gibi nedenler yara iyilesmesini geciktirmektedir. Radyoterapi, endotel hasari
yaparak, dokunun atrofiye olmasma neden olur. Yogun fibrozise ve hiicre béliinmesini

engelleyerek yara iyilesmesini geciktirir. Radyoterapi uygulanmis dokuda yara
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iyilesmesinin ilk haline gelebilmesi igin gerekli latent siire alti ay ile bir yil arasinda
degisir (Parsak vd., 2007).

1.1.3.2. Sistemik Faktorler

Uzun siire protein yetersizligi yara iyilesmesini geciktirir. Anemi yara iyilesmesini
olumsuz etkilemektedir. Hipoalbiiminemi (Alb<3gr/dl) varligi yara iyilesmesini
engellemektedir. C vitamini kollajen sentezinde rol oynadigi i¢in C vitamini yetersizligi
yara iyilesmesini ve yara kontraksiyonunu olumsuz yonde etkilemektedir (Pekbilir A.,
1990). Yara epitelizasyonunu ¢inko eksikligi koti etkilemektedir. Preoperatif donemde
steroid kullanilmasi, inflamatuar etkiyi bozmaktadir, kollajen lizisini artirmaktadir,
enfeksiyon direncini inhibe etmektedir ve epitelizasyonu bozarak yara iyilesmesini
olumsuz etkilemektedir. Fibroblast ¢ogalmasini baskilayan Sitotoksik ilaglar ve 6zellikle
metotreksat, 5-Fluorocil, siklofosfamid, kollajen sentezini bozarak yara iyilesmesini
engeller. Ayrica sepsis yara iyilesmesini olumsuz yonde etkiler. Diabetus mellitus olan
hastalarda yara iyilesmesi normal degildir. Kollajen sentezi Kkontrolsiiz diabette
bozulmakta ve inflamasyon, anjiyogenezisi de olumsuz etkilemektedir. Kollojen
sentezini engellemekte ve yara iyilesmesini geciktirmektedir. Postoperatif ciddi agr
sekillenmesi, adrenalin ve noradrenalin salinmasina neden olur. Adrenalin ve
noradrenalin damarlarin vazokonstriksiyonu sonucu yara dokularinin beslenmesi
zayiflar (Parsak vd., 2007).

1.2.Yara lyilesmesinde Kullanilan Materyaller

1.2.1. Sentetik Materyaller

Yara iyilesmesinde kullanilan yapay yara ortiileri film/membran formda iiretilen
poliliretan, politiretan hidrokolloid, polivinil kloriir, sentetik elyaf+aliiminyum,
naylon+kadife, poliviniliden kloriir, sentetik elyaf+metal, aktiflestirilmis odun komiirii
ana malzemeler olarak sayilmaktadir. Kopiik formdaki ortiiler de ana madde olarak
formalize polivinil alkol, poliiiretan, poly (dimetilsiloksan) kullanilmaktadir. Jel

formdaki ortiiler de ise kalsiyum aljinat, asili akrilamid ve hidroksietilmetakrilatl
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politiretan yer almaktadir. Kompozit formda poliprofilen film ve poliliretan kopiik,
naylon kumasli silikon film ana maddedir. Sprey formda ise metakrilik asit

etoksietilester, polihidroksietilmetakrilat ve polietilen glikol igerir (Bahar, 2021).

1.2.2. Dogal Materyaller

Yara iyilesmesinde birincil asamada canlinin kendisinden elde edilerek yara yerine
uygulanabilecek otojen kaynakli iirlinlerin yani sira gelisen teknoloji ve laboratuvar
teknikleri ile bulasict etkenlerden arindirilmis homojen ve hatta ksenojen dogal
tirtinlerin islenerek kullanilmasi gliniimiizde miimkiin olmaktadir. En sik kullanilan
otojen dogal iirlinlerin basinda kan {iriinleri gelmektedir. Kanin trombositten zengin
plazma kismi, dogal yara iyilesmesinde kullanilabilen biiyiime faktorii yoniinden zengin

bir kismidir ve en sik kullanilan otojen dogal {irlinlerin baginda gelir (Erdemir ve
Ozkan, 2014).

Kan iiriinlerinden sonra doku iyilesmesi i¢in bagvurulan en sik yontemler arasinda doku
kaydirma flepleri veya canlinin yine kendisinden aktarilacak serbest ada greftleri yer
almaktadir. Canlinin kendisinden saglanan yara iyilesmesi i¢in ¢oziim yollar1 yetersiz
kaldiginda bitkisel kaynakli dogal yara iyilesmesine destek olabilen materyaller de
kullanilabilir. Bunlarin iginde en basta seliilloz yara bandi, lignin, dogal kaynakli
polimer (Ornegin kitin/kitosan, kollajen, aljinik asit, hyaluronik asit, fukoidan, poly n-
asetil glukozamin) bulunmaktadir (Bahar, 2021).

Kaya vd. (1995) yaptig1 bir ¢alismada kollajen ped uygulanan yaralarda epitelizasyon
yara olusumu 5. giinde bagladigi 8. giinde tamamlandigini ve skatriks olumunun deri ile

ayni seviyede oldugunu bildirmistir.

Yara iyilesmesinde kullanilan bitkisel {iriinler, en ¢ok sar1 kantaron (hypericum
perforatum), hibiskus-¢in giilii (Hibiskus rosasisnsis), papatya (matricaria chamomilla),
aleo vera (sarisabir), ayni sefa (canlendula officinalis) bitkilerinden elde edilmektedir
(Kahraman vd., 2021).
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1.2.2.1.Yara Iyilesmesinde Kullanilan Hayvansal Kaynakh Uriinler

1.2.2.1.1.Yumurta Saris1 Yagi

Eski zamanlardan beri, yaglar her zaman ¢esitli hastaliklari tedavi etmek i¢in kullanilan
ve bdylece insan sagliginda merkezi bir rol oynayan gilivenilir ve 6énemli bir biyoaktif
bilesik kaynagi olmustur. Ek olarak, yaglar ¢ok ¢esitli tibbi kullanimlara sahip zengin
bir biyoaktif ikincil metabolit kaynagidir. Su anda, ilaglarin %90'min dogal veya yari
sentetik kokenlerden gelmesinin nedeni de budur. Yaglarin kimyasal cesitliligi, onlari
ikincil metabolitlerin (etken maddelerinin) ¢ikarilmas: ve saflagtirllmas: i¢in ana
kaynaklardan biri haline getirmistir. Kimyasal olarak bazi yaglarin agr1 kesici 6zellikleri
bilinmektedir ve ¢esitli mekanizmalar yoluyla agriy1 hafifletmektedirler. Bu baglamda,
agriy1 hafifleten maddeler (aljezi) analjezikler (agr1 kesiciler) olarak tanimlanabilir.
Merkezi (opioid reseptor agonizmi) veya periferik olarak hareket etmektedirler. Sinir
hiicresi yapist biiyiikk Olclide yagdan olustugu icin agrinin kaynagi olan sinir
zedelenmesinde agriyr hafifletme ve antiinflamatuar etkide yaglar biiyiik Onem
tasimaktadir (Ferreira ve Nunes, 2019).

Yumurta saris1 yagi tedavisinin ilk literatiire aktarimi1 MS 500 civarinda tarihlenen "Set
Prescription” de agir ve hafif yaniklarda etkili oldugu bulunmus ve ayni zamanda {inlii
Ming Hanedanligi doneminde yazilmig "Compendium of Materia Medica" da yumurta
sarist yagi, akut ve kronik egzamanm yani sira yanik tedavisinde kullanildig:
anlatilmaktadir. Birgok c¢alismada, yumurta sarisi yaginin analjezik, antioksidatif ve
yaslanma karsitt Ozelliklere sahip oldugunu ve hafizay1 giiglendirdigini, kanda
kolesterolii azaltip, mikrosirkiilasyonu ve 6demi iyilestirdigini bildirmektedir (Wu vd.,
2016; Zhao vd., 2017; Xiao vd., 2020). Yara tedavisinde kullanilan bir¢cok agr1 kesici
(analjezik) krem bulunmasina karsin, ¢ogu hem ge¢ etki etmekte, hem de yan etkisi
bulunmaktadir ( Flores-Villasenor vd., 2016; Zhao vd., 2017).
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Geleneksel Cin bitkisel tibbina gére yumurta sarisi yagi, esas olarak hafif ve ileri derece
yaniklari, orta kulak iltithabini, ¢atlamig deriyi, travmay1 ve parazit yaralarini tedavi
edebilmektedir. Modern farmakolojik ¢alismalar, yumurta saris1 yagmnin agr1 Kesici ve
yara iyilestirici 6zellik i¢erdigini gostermistir. Ayrica iyilestirme, antioksidan, yaslanma
karsiti, hafizayr iyilestirme, kan basincini diisiirme, antiinflamatuar ve diger bircok

etkisi de bulunmaktadir (Wu vd., 2016; Xiao vd., 2020).

Yumurta saris1 taze biitlin tavuk yumurtasinin yaklasik %36’sin1, kurutuldugunda ise
%50-52 sini olusturmaktadir. Taze yumurta sarisinda %51,1 su, %3,6 lipit, %16 protein,
%0,6 karbonhidrat, %1,7 mineral bulunmaktadir. Kurutulmus yumurta sarisinda %0 su,
%62,5 lipit, %33 protein, %1,2 karbonhidrat, %3,5 mineral bulunmaktadir (Anton,
2007; Nagori ve Solanki, 2011; Zhang vd., 2019).

Wu vd. (2016) calismalarinda yumurta sarisindan pisirme yonteminde %49,10+2,32
oraninda yag elde etmislerdir. Yumurta saris1 yaginin siyah kahverengi renkte oldugunu

ve yanik kokusu bulundugunu ifade etmislerdir.

Yumurta saris1 yagindaki su icerigini %14,26+1,29'dan 0,88'e diisiirmek miimkiin
olmaktadir ve su igeriginin diismesi ile gida uygulamasina uygun yiiksek kaliteli
yumurta sarist yagi elde edilmis olur. Saflastirilmis yumurta saris1 yagi, doymamis yag
asitleri ve p-karoten agisindan zengindir (Kovalcuks, 2014). Zhao vd. (2017)
caligmalarinda yumurta saris1 yaginin hemostazi aktive ettigini, kan pihtilasma sistemini
uyardigin1 ve fibrinojeni aktive ettigini farelerde kuyruk kanamasi ve karaciger

kanamasini durdurdugunu bildirmislerdir.

Rastegar vd. (2011) galismalarinda {igiincii derece yanik yara tedavisinde yumurta sarist
yagi, %1 glimiis siilfadiazin ve kontrol gruplarinin sirasiyla yara boyutlarin1 7. giinde
3,4; 5,3; 6,7 cm, 14. giinde 1,4; 2,6; 3,5 cm, 30. giinde 0,1; 1,3; 1,8 cm olarak

bildirmislerdir. Yumurta saris1 yagi grubunun igiincli derece yanik yara tedavisinde
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diger gruplara gore daha hizl iyilesme goriildiigii, epitelizasyonun hizli oldugu ve yara

izi olusturmadigini ifade etmislerdir.

Ili (2019) calismasinda yumurta saris1 yaginin diabetes mellitus hastasi siganlarda yara
iyilesme siireciyle ilgili olan mast hiicreleri degraniilasyonunu indiikledigini ve yara
tyilesmesinin ilk birka¢ giiniinde mast hiicreleri konsantrasyonunu diislirdigiinii
gostermektedir. Diabetes mellitus hastalarindaki mast hiicreleri konsantrasyonundaki bu
diisiis, muhtemelen yaranin diger bazi vakalardan daha erken iyilesmesini saglayacagini

sOylemektedir.

Bereiter-Hahn vd. (2015) c¢alismalarinda yumurta sarisi yagi ile periferik kan
mononiikleer lenfositlerinden tiiretilen interlokinlerin konsantrasyonun azaltilmast,
antiinflamatuar durumu enfeksiyon savunmasma miidahale etmeden azalttig1 igin
yaslanmay1 geciktirici bir etki olusturmaktadir. Glines yanigr sonrasi epidermis
hiicrelerinin geri olusumu, yumurta yag: ile giiclii bir sekilde desteklenir. Bu sonugclar,
yumurta yagimin inflamatuar siiregleri ve reaktif oksijen iiretimini azaltarak etki ettigi
goriisiinii desteklemektedir. Bu siirecler, kronik yaralarin iyilesmesinde oldugu gibi

hiicresel yaglanmada da esit derecede 6nemli oldugunu bildirmislerdir.

Yumurta saris1 yagi, yanik yarasi tedavisi i¢in ¢ok basarili bir uygulamadir. Hiicre
deneyleri yumurta sarist yaginin iyi bir biyouyumluluk ve antioksidan 6zelligi oldugunu
gostermektedir. Antibakteriyel testlerde yumurta sarist yaglar1 S. aureus ve E. coli'ye
kars1 olaganiistii antibakteriyel akti viteye sahiptir (Zhang vd., 2019). Yenilmez vd.
(2015) ile Salari vd. (2016) calismalarinda yumurta sarisi yagi, yumurta sarisi yagi
iceren kitosan bazli jel formiilasyonlari ve yumurta saris1 yagi ve epidermal biiyiime
faktor iceren kitosan bazli jel formiilasyonlari, doku yaniklarinin iyilesmesinde

Silverdin®e gore daha etkili oldugu ifade edilmektedir.

Hekzan ve 1s1l islem goren 6rdek yumurta sarisi ile hekzan ve 1s1l islem goren organik

ve normal tavuk yumurta sarisi yagr agri kesici ve antiinflamatuar o6zellik
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gostermektedir. Tiim yumurta saris1 yaglar1 100 mg/kg'da kullanildiginda diklofenak ile
benzer antiinflamatuar etki gostermektedir. Hekzan ve 1s1l islem goren organik tavuk
yumurta saris1 yagi diklofenaktan bile fazla en yiiksek kayda deger aktiviteyi
gostermektedir. Organik yumurta sarisinin hekzan kullanilarak ¢ikarilan yagi (300
mg/kg) ve 1s1l igslem ile ¢ikarilan 6rdek yumurta sarist yagi (200 ve 300 mg/kg) sicak
plaka testinde morfine benzer agri kesici 6zellik gostermektedir (Mahmoudi vd., 2013).

Yumurta saris1 yagt akut anal fissiir tedavisinde nitrogliserin merhemden (%0,2) daha
etkilidir. Yumurta saris1 yagi agri ve kanamada onemli bir azalmaya neden oldugu
goriilmistiir. Agr1 yogunlugunda ilk giinlerde 6nemli bir istatiksel fark olmamasina
ragmen ilerleyen giinlerde yumurta sarist yaginin agri kesici 6zelliginin 6nem kazandigi
belirlenmistir. Yumurta saris1 yagmin agr1 kesici, antiinflamatuar, kanama durdurucu

etkisi ve yara iyilesmesinde etkili oldugunu ifade etmislerdir (Salari vd., 2016).

Afyonkarahisar ili, ilkemizin yumurta tretiminde ilk siralarda yer almakta olup,
yumurtacilik sektoriinden elde edilecek yumurta yagmin biyoteknoloji ile gelistirilerek
yara iyilesmesinde kullanilmasi sonucunda, tilkemizi bu alanda diinyada one tasiyacak
gelismeler olmasit beklenmektedir. Yapilan literatiir arastirmalarinda sadece bir
caligmada yumurta saris1 kilifinin proteinleri 6ziimlenerek titanyum dioksit—giimiis ve
ganoderma lusidum mantari ile birlestirildigi biomateryalin olusturuldugu bir ¢alisma
(Zhang vd., 2019), ayrica yumurta yaginin hemostatik 6zelliginin ve yara iyilesmesinde
yarattig1 degisimlerin giincel kaynaklar 1g18inda incelendigi bir diger ¢alisma Zhao vd.
(2017) haricinde nanoenkapsiile yumurta yaginin saf ¢alisildigi herhangi bir ¢alismaya
rastlanilmamistir. Yara tedavisi i¢in yara ortiicii filmler (bantlar) {izerine bir¢ok iiriin
bulunmaktadir. Fakat Kimyasal icermeyen, dogal, antibakteriyel O6zellik gosteren

yaglardan tiiretilen yara pansuman materyalleri nispeten azdir.

Bu arastirmada gelismis malzeme miihendisligi teknikleri ile nanoenkapsiilasyon
yapilarak {retilen ve biyomateryal haline getirilen antibakteriyel, antioksidan ve

antiinflamatuar 6zellikleri olan yumurta yaginin ratlarda olusturulan sirtta tam kat yara
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modelinde etkinliginin kontrol gruplara karsilastirilmali  olarak arastiriimasi

amaglanmistir.
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2. MATERYAL VE METOT

2.1.Deney Hayvanlan

Bu ¢alismada 200-250 gr ortalama agirliginda erkek eriskin Wistar-albino tiirii 40 adet
rat deney hayvani olarak kullanildi. Ratlar, Afyon Kocatepe Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan gerekli izin (16.03.2021 tarih ve 49533702-40 say1)
alindiktan sonra Afyon Kocatepe Universitesi Deneysel Arastirmalar Birimi
Baskanligindan temin edildi. Deney siiresince Afyon Kocatepe Universitesi Deney
Hayvanlar1 Arastirma ve Uygulama merkezinde tgerli ayr1 kafeslerde 12-12 saat
aydinlik/karanlik 1siklandirilmasi, 22+2°C 1sis1, %45-50 nemi otomatik olarak
ayarlanmis odalarda barmndirilan ratlar, ad libitum igme suyu ve ad libitum standart

pellet yem ile beslendi.

2.2 Yumurta Saris1 Yag1 Hazirlama

Deneyde kullanilacak yaglarin elde edilmesi i¢in kullanilan yumurtalar Afyonkarahisar
bolgesinde bulunan kanatli sektoriine ait Gallus gallus tiirii Gallus gallus domesticus alt
tiiriine bagl tavuk 1rklarina ait kanatli yumurtasi kullanilarak elde edildi. Yumurta saris1
yaginin ekstraksiyonunda Wu vd. (2016)’nin ¢alismasinda bildirdigi yontemlerden 1s1
ile ekstraksiyon yontemi kullanildi. Elli adet yumurta yirmi dakika boyunca suda
kaynatildi. On bes dakika sogutulduktan sonra yumurtalarin kabuklari ve beyaz
kisimlar1 ayrilarak atildi. Yumurta sarilari 1 mm? deliklere sahip elekten gegirildikten
sonra 12-20 saat boyunca 37°C de kurutuldu. Kurutulan bu yumurta sarilari bir firinda
240°C 1s1da 30 dk boyunca pisirildi. Cikan yumurta sarisi yaglar steril kaplarda
sogutulduktan sonra agzi kapali sekilde buzdolabinda +4°C de sakland.

22



2.3. Yumurta Saris1 Yagimin Nanoenkapsiilasyon Yapilmasi

Afyon Kocatepe Universitesi Kimya Miihendisligi Biyomalzeme laboratuvarlarinda
iyonik jellesme yontemi ile sodyum aljinat kaplama materyali kullanilarak
nanoenkapsiilasyon gergeklestirilmistir. Bu yontemde 1 gram sodyum alginat 300 ml saf
suda kanstirilmistir. Iyice ¢oziindiikten sonra 2 gram yumurta sarist yag ilave
edilmistir. Karisim tizerine 50 ml saf su iizerine eklenerek 3000 rpm de 30 dakika
karistirtlmistir. Daha sonra hazirlanmis %2’lik CaCl, ¢ozeltisi yayvan bir kaba koyuldu.
Mikropipetler yag emisyonu damla damla CaCL;, ¢ozeltisine damlatilip, yayvan kap
hafif¢ce sallanarak karigtirildi. Kiirelerin olustugu gozle goriildi. Kiireler kuru olarak
kullanilacaksa, filtre kagidindan siiziilerek petri kabinda toplayip ve oda sicakliginda

kurutulmas1 gerekmektedir.

Resim 2.1. Nanoenkapsiile edilmis yumurta saris1 yaginin asit ayarlandiktan sonraki goriintiisii.
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Resim 2.2. Nanoenkapsiile edilmis yumurta saris1 yaginin gluteraldehit eklendikten sonraki

goruntiisii.

Resim 2.3. Nanoenkapsiile edilmis yumurta sarisi yaginin gum arabic eklendikten sonraki

goruntiisu.
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Resim 2.4. Nanoenkapsiile edilmis yumurta saris1 yaginin jelatin twe ys yapildiktan sonraki

goruntiisii.

2.4. Gruplarin Olusturulmasi

Erkek eriskin ratlar her grupta onar (10) adet olmak tizere dort gruba ayrildi. Her grup
dort kafese yerlestirildi. Ratlar birbirinden ayrilmasi amaci ile kuyruklarina doku kalemi

ile numaralandirilarak isaretlendi.

Kontrol (K) grubu: Bu grupta sadece 5 ml steril serum fizyolojik ile ratlarin yaralari
tedavi edildi.

Nitrofurantoin merhem (furacin merhem) (N) grubu: Pozitif kontrol amaciyla bu
gruptaki ratlarin  yaralarma 1gr nitrofurantoin  (furacin merhem, SANOFI,
Liileburgaz/KIRKLARELI) merhem siiriildii.

Yumurta sarist yagi grubu (EYO): Bu gruptaki ratlarin yaralarina 5 ml steril serum

fizyolojikle yikanma sonrasinda 2 ml yumurta yag1 uygulandi.
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Nanoenkapsiile yumurta sarist yagi grubu (NEYO): Bu gruptaki ratlarin yaralarma 5 ml
steril serum fizyolojikle yikanma sonrasinda 2 ml yumurta yagi iceren nanoenkapsiile

stispansiyon uygulandi.

2.5. Metot

2.5.1. Yara Olusturulmasi ve Takibi

Yara modeli olusturulmasinda, ratlar operasyon oncesinde iicerli ayr1 kafeslere alinarak
akomode edildi ve operasyon giiniinde ratlarin dorsal interscapular bolgelerinde
olusturulan yaralar i¢in dncelikle Izofluran %3-5 Indiiksiyon dozu ile derin anestezi
altina alindi. Agrimin giderilmesi i¢in oral yolla 5 mg/kg dozda Carprofen, 0.3 ml
derialt1 Lidokain enjekte edildi. Yara olusturulacak bdlgenin elektrikli tirags makinesi ile
killar1 temizlendi. Bolgenin antisepsisi, scrub antiseptik soliisyon ile silinerek saglandi
(Resim 2.5). Operatif asamada her bir ratin sirtinda sefalikte (interscapular bolge) 1x1
cm alaninda kare seklinde 1 adet tam kat kalinlikta yara, kaudalde (iki tuber koksa arast)

1x1 cm alaninda kare seklinde 1 adet tam kat kalinlikta yara olusturuldu (Resim 2.6).

Yaralarin olusturulmasinda tam steril ameliyathane ve cerrahi setler kullanilarak tek
kullanimlik ameliyat Ortiisii ve scrublar ile antisepsi saglandi. Yara yerlerinin giinliik
takibi yapilirken, bandajlar her giin degistirilerek pansuman materyali (Resim 2.8) ve

steril fizyolojik tuzlu su ile pansumanlari gergeklestirildi (Resim 2.7).
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Resim 2.5. Ratlarda killar temizlenip antisepsinin saglanmas.
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Resim 2.6. Ratlarda killar temizlenip antisepsisi saglandiktan sonra tam kat olusturula}l yaralar.

Yara bolgesi bir kontrol, iic deney grubundan olusan calisma modelinde; ratlarin
sirtinda olusturulan yaralara, kontrol grubunda (n=10) 5 ml steril serum fizyolojikle
yikama, NEYO deney gruplarinda (n=10) 5 ml steril serum fizyolojikle yikanma
sonrasinda 2ml yumurta saris1 yagi i¢ceren nanoenkapsiile ajan, EYO deney grubunda
(n=10) 5 ml steril serum fizyolojikle yikanma sonrasinda 2 ml nanoenkapsiile
edilmemis yumurta saris1 yagi kullanilirken, N grubuna (n=10) ise 5 ml steril serum
fizyolojikle yikanma sonrasinda 1 gr nitrofurantoin merhem (furacin merhem, SANOFI,
Liileburgaz/KIRKLARELI) kullanilmistir. Tiim gruplar 21 giin boyunca, giinde 1 defa
lokal olarak uygulanarak pansuman edildi. Caligma gruplarinin hepsinin yara bolgeleri
tizerine ilk ii¢ giin boyunca steril spang Ortiilerek hipofix yara koruyucu bandaj yapildi.

Daha sonraki giinlerde gruplara pansuman yapilarak yara agik birakilmistir.
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Resim 2.7. Ratlara pansuman yapilmasi.
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Y

Resim 2.8. Ratlara yapilan pansuman sonrast steril spang ile kapatilmasi.
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Resim 2.9. Ratlara uygulanan hypofix yara koruyucu bandaj.

Tim rat gruplarinm 1., 7., 14. ve 21. giinlerde agirliklar1 Olgiiliip, yaralarinin
makroskobik fotograflar1 ¢ekildi ve yaralarin alan hesaplamalar1 yapilarak yara
iyilesmeleri takip edildi. Yara alanlarmim 6l¢iilmesinde her bir kare 1 mm? olan kare

cizgili seffaf asetat kagit kullanilmigtir (Resim 2.10).
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Resim 2.10. Ratlarin yara alanlarinin fotograflanarak dl¢iilmesi.

Ratlarda olusturulacak yara ve agri belirlenmesi modelinde kullanilan yontemler igin
Rat Yiiz Ifadesi Skalasi (Rat Grimace Scale) kullanilmistir. Bu konuda cesitli &rnek
calismalar referans alinmistir (Sotocina vd., 2011; Leung vd., 2016; Deuis vd., 2017;
Klune vd., 2019).

Agrmin belirlenmesinde incelenecek oOlgiitlerin degerlendirilmesi Resim 2.11°de oldugu

sekilde skorlanmustir.
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Resim 2.11. Rat Yiiz ifadesi Skalas1 (Rat Grimace Scale)( Sotocina vd., 2011).
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Resim 2.12. Ratlarin yiiz ifadesi skalasina gore degerlendirilmesi (Skala ortalamasi=0).

Iyilesme giinii (re-epitelizasyon) kriteri ve kabuk olusumu agisindan degerlendirilmistir.
Ratlar 21. giinde yara degerlendirmeleri yapildiktan sonra yiiksek doz anestezi verilerek
sakrifiye edildi ve histolojik inceleme yapilmasi amaci ile her bir yara kenari ve

yiizeyini i¢eren doku pargalarinin eksizyonel biyopsi yapildi.

Yaralarin Ol¢limii i¢in iizerine milimetrik kareler ¢izilerek hazirlanmis asetatlar

kullanildi.

Yara yerlerine giiniibirlik uygulanan pansumanlar yapilarak 1, 3, 5, 7, 10, 14 ve 21.
giinlerde elde edilen yara goriintiilerinden iyilesme hizi, komplikasyon varligi/yoklugu,
graniilasyon derecesi ve diger yara iyilesme kriterleri gz oniinde bulundurularak kayit

tutuldu. Incelenen yara iyilesme evreleri biyometrik ydnden incelenerek yara yiizey
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alan1 Olglimii ile istatistiksel yonden karsilastirildi. Ayrica 21. glin yara iyilesmesi

histolojik analizlerle incelendi.

2.5.2. Histopatolojik inceleme

Deri ornekleri histopatolojik inceleme igin %10’luk formaldehit i¢inde korunarak
laboratuara getirildi. Histopatolojik degerlendirmeler i¢in alinan deri ornekleri Afyon
Kocatepe Universitesi Bayat Meslek Yiiksekokulu Laborant ve Veteriner Saglk
Boliimii laboratuvarinda gergeklestirildi. Yara dokular1 %10’luk tamponlanmig formalin
sollisyonunda iki hafta siire ile tespit edildi. Deri dokusu 6rnekleri akan ¢esme suyunda
yikama islemini takiben, artan derecelerdeki etanol (%50-%99) ve ksilen serilerinden
gecirildikten sonra 62°C’de erimis parafin infiltrasyonunu takiben parafin bloklara
gomildi. Parafin bloklardan mikrotom (Leica RM2245 ile 5-7 um kalinligindaki
kesitler lamlar {izerine alindi. Bu kesitler hematoksilen-eosin boyama yontemiyle
boyanip yara iyilesme skalasina gore degerlendirmeleri yapildi (Cizelge 3.3). Boyanmis
olan kesitler, Nikon Ci-S 151k mikroskop, Nikon DS-Fi3 kamera ve NIS Elements D
goriintii analiz sisteminde (Nikon Corporation, Tokyo, Japan) incelenerek fotograflar

alind1 (Resim 3.1, 3.2, 3.3, 3.4).

Histopatolojik inceleme i¢in yara bdlgesinden alinan deri dokusu ornekleri re-
epitelizasyon, Kkollajen birikimi, neovaskiilarizasyon bakimindan histolojik yara
lyilesmesi analiz skorlamasi ile degerlendirildi. Degerlendirmede; her G6rnegin 1s1k
mikroskobunda X10’lik biiylitmedeki rastgele ii¢ alanindaki epitelizasyon, granulasyon
dokusu olusumu ve yangisal hiicre infiltrasyonu semikantitatif olarak yok (-), hafif (+),
orta (++) ve siddetli (+++) olarak degerlendirildi (Durmus vd., 2018; Giindiiz vd., 2019;
Giilbenat vd., 2022).
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2.5.3. istatiksel Analiz

Arastirmada elde edilen verilerin istatiksel degerlendirilmesi SPSS paket programi
(SPSS Versiyon 22) kullanilarak yapildi. Yaranin iyilesmesinde tek yonlii varyans
analizi her bir giin icin gruplarin karsilastirilmas1 amaci ile kullanilds. Tliskili dl¢iimler
icin tek faktorlii varyans analizi her bir grubun zamana gore karsilagtirilmasi amac ile
kullanildi. iliskili 6l¢iimler igin iki faktdrlii varyans analizi gruplarin iyilesme siiresine
etkisini belirlemek i¢in kullanildi. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi ve her

deger ortalama + standart sapma olarak ifade edildi.

Calisma sonunda histopatolojik yonden elde edilen veriler ve Yiiz ifade Skalas1 agri
ortalamasi verileri, SPSS 22 istatistik paket programinda grup ortalamalar1 arasindaki
farklar tek yonli ANOVA testi uygulanarak hesaplandi. PostHoc olarak Duncan
testinden faydalanilarak veriler "ortalama + standart sapma" olarak ifade edilmistir (X +

SD). istatistiksel anlamlilik i¢in p < 0.05 kabul edildi.
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3. BULGULAR

3.1. Makroskobik Bulgular

Calisma baslangici, deney hayvanlarinin temini ve akomodasyon siiresi sonunda

agirhiklarinm 6lgiilerek Denek Bilgi ve Yara izlem Formuna kaydedildi.

Operatif girisim ile sirt bolgesinde tam kat kalinliktaki yaralarin olusturuldugu deney

ve kontrol gurubundaki ratlarin fotograflar1 ¢ekildi yara boyutlart diizenli sekilde

olgiilerek pansumanlar1 gerceklestirildi. Yara kabugu olusuncaya kadar pansumanlar

basariyla devam ettirildi.

Rat Yiiz Ifadesi Skalasi (Rat Grimace Scale) kullanilarak ratlarda 1, 3, 5, 7, 10, 14 ve

21. giinlerde agr1 belirlenmesi yapildi. Ratlarda géz kisma (Orbital Tightening),

Burun/yanak gerdirme (Nose/Cheek Flatttening), kulak ifade degisimleri (Ear

Changes), biyik ifade degisimleri (Whisker Change) skorlar1 ayri ayr1 olgiildi ve

ortalamalar1 Grafik 3.1’ de verildi.

Rat Yiiz ifadesi Skalasi

2,5
2
1,5
1
0,5
0
1.gln 3.gln 5.glin 7.gUn 10. glin 14.gln 21.gln
En ad G )\ EYO —=@=NEYO

Grafik 3.1. Rat Yiiz Ifadesi Skalasi (Rat Grimace Scale) agr1 ortalamalar.
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Cizelge 3.1. Tam kat acik yara modelinde Rat Yiiz Ifadesi Skalasi agr
ortalamalarinin zaman ve gruplara gore karsilastirilmasi.

Gruplar 1.giin 3.giin 5.giin 7.giin  10.giin 14.giin 21.giin
Kontrol Grubu __ 2:00£0,00 2,00+0,00 130£048°  1,10:031  0,50£0,52  0,20:0.42 _ 0,0040,00
Yumurta Sarist 49,900 2,00+0,00 1,00£0,00°  1,00£0,00  0,50+0,52°  0,00+0,00  0,00+0,00
Yagi Grubu
Nanoenkapsiile
Yumurta Saris1  2:00:0.00 2,00+0,00 1,0040,00°  1,00£0,00  0,0040,00°  0,00£0,00  0,00+0,00
Yag1 Grubu
Nitrofurozan 2,00+0,00 2,00+0,00 1,40£0,51°  1,10£031  0,00£0,00°  0,10£031  0,0040,00

Grubu

p 0,034 0,500 0,003 0,304

Her bir parametrenin istatistiksel analizi kendi i¢inde yapildi. Degerler her biri 10 hayvandan

olugan bir grup i¢in ortalama + SD *a-b ayni siitunda farkli harfle gosterilen degerler

arasindaki fark olarak verildi (p<0.05).

Rat Yiiz ifadesi Skalas1 agr1 ortalamalari sonuglarina Cizelge 3.1° e gére yumurta sarisi yag

ve nanoenkapsiile edilmis yumurta saris1 yag1 gruplariin kontrol ve nitrofurazon gruplarina

gore 5. Ve 10. glinlerde agriy1 daha hizli azalttig1 goriildii(p<0,005).

Ratlarin 1, 3, 5, 7, 10, 14, ve 21. giinlerde fotograflar1 ¢ekildi ve yaralarin alanlari

hesapland: (Cizelge 3.2; 3.3), alani hesaplanan yaralarin 1., 3., 5, 7., 10., 14. ve 21.

giinlerde Walker formiilii kullanilarak iyilesme yiizdeleri hesaplands, 1., 3., 5, 7., 10,

14. ve 21. giinlerde yaralar, iyilesme giinii (reepitelizasyon) kriteri agisindan

degerlendirildi (Cizelge 3.4).
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Grafik 3.2. Kranial yara 6lglimlerinin zaman ve gruplara gore karsilastirilmasi grafigi.

Kranial yara 6l¢iimlerinin zaman ve gruplara gore karsilagtirillmasina yonelik varyans
analiz sonuglar1 Cizelge 3.2 ve Grafik 3.2 de verildi. Her bir grubun zamana gore
karsilastirilmasina iligkin p degerleri incelendiginde tiim gruplarda zamanlar arasinda
anlamli bir fark goriilmiistiir (p<0,05). Degerler incelendiginde yara ¢apinin biitiin
gruplarda giderek azaldigi goriildii. K ve N grubuna gore 3. giinde EYO ve NEYO
grubunda hizli bir iyilesme goriilmektedir (p<0,05). Yumurta saris1 yagi grubunda 5.
giinde kontrol grubuna gore hizli yara iyilesmesi oldugu goriildii (p<0,05). Diger
gruplara gore 7. giinde EYO ve NEYO grubunda daha hizli bir iyilesme goriildi.
EYO grubunun 10. ve 14. giinlerde yara iyilesmesinin yavagladigi goriildii bunun
nedeni yumurta saris1 yaginin kokusu ratlarin hosuna gittiginden dolay1 kanibalismus
gelistigi goriildi, ratlarin yara ylizeylerini tekrar kemirmesine ragmen yara iyilesmesi
diger gruplara gore hizli oldu. EYO grubunun tekli kafeslerde beslenmelerinin daha

uygun oldugu goriildi.
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Cizelge 3.2. Kranial yara Olgiimlerinin zaman ve gruplara gore karsilastirilmasi

(mm?).

CRANIAL 1.Gin 3.Gin 5.Gun 7.Gin o 1o 2L b
Gun  GUn GiUn

Kontrol(K) 286,80 267,60 235,10 191,30 109,90 39,50 10,30 0,000*
Aa Aa Ab Ab Ac Ad

(N=10) ABCd * %
Nitrofurozan 246,50 240,37 227,50 178,37 89,70 44,37 6,62 0,000*
(N) (N=8) Aa Aab ABab ABb Ac Ad Be * %
Yumurta
Sarisi 24350 213,87 176,87 126,87 71,37 43,62 2537 0,000*
Yaé|(EYO) Aa Aab Bb Bb Ac Ad Acd k%
(N=8)
Nanoenkaps
ile Y
ule Yumurta /080 21880 196,90 16950 77,40 2110 090 0,000*
Sarisi Aa Aa ABb ABb Ac Ad cd %
YagI(NEYO)
(N=10)
0,000*
0 0374 0,191 0,170 0,164 0,429 0,389 0,032* ',

A, B, C: Ayni siitunda farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki farklar nemlidir (p<0,05).
a, b, ¢, d, e: Ayni satirda farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki farklar 6nemlidir (p<0,05).

*:p<0,05 **:p<0,01 ***:p<0,001

Cizelge 3.2’de her bir zaman i¢in karsilastirllmasma yonelik p degerleri
incelendiginde gruplar arasinda 21. giinde anlamli farklilik goriildii (p<0,05). Gruplar
arast yara iyilesme ortalamalarina bakildiginda EYO grubu 21. gilinde yara
iyilesmesinde kanibalismus goriilmesine ragmen yara iyilesmesinde NEYO grubuna
yaklastig1 goriildii. 21. giine iligkin degerler incelendiginde nanoenkapsiile yumurta
sarist yagi kullanilan grubun kontrol grubu, yumurta sarist yagi ve nitrofurozan
kullanilan gruplara gore daha fazla iyilestigi goriildii. Bununla birlikte nitrofurozan
kullanilan grubun yumurta saris1 yagi ve kontrol grubuna gore daha hizl iyilestigi

goriildii.

En etkili madde 5. giinde yumurta saris1 yag: iken, 21. giinde en etkili maddenin

nanoenkapsiile edilmis yumurta saris1 yaginin kullanildigi grup oldugu goriildii.
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Cizelge 3.2°deki sonuglara gore, Kranial yara capmin farkli zamanlar arasinda
anlamli farklilik oldugu gorildi (F=349,821; p<0,05). Kranial yara ¢ap1 ile ilgili
ortalamalara bakildiginda 1. giiniin yara ¢apmin ortalamasi1 (Xx=256,40), 21. giiniin
yara capmdan biyiiktir (Xx=10,8). Ek olarak nitrofrozan, yumurta yagi ve
nanoenkapsiile maddelerinin kullanilmasi yaranin iyilesmesi iizerinde anlamli bir

farkliliga yol actig1 goriildii (p<0,05).

Kaudal

350,000

300,000

250,000

200,000

150,000

100,000

50,000 III
0000 Bamn -
1. Gun 3.Gln 5. Gln 7. Gln 10. Gun 14. Gun 21. Gln

B Kontrol (N=10) M Nitrofurozan (N=8)
M Yumurta Sarisi Yagi (N=8) Nanoenkapsule Yumurta Sarisi Yagi (N=10)

Grafik 3.3. Kaudal yara dl¢iimlerinin zaman ve gruplara gore karsilastirilmasi grafigi.
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Cizelge 3.3. Kaudal vyara Olglimlerinin zaman ve gruplara  gore

karsilastiriimasi(mm?).

10. 14. 21.

KAUDAL 1.Gin 3.Giin 5.Gin 7.Gin Giin Giin  Giin p
Kontrol 330,4 261,10 232,60 190,90 122,20 42,00 8,30 0,000*
(N=10) Aa Ab Ac Ad Ae Af Ag k 5k
Nitrofurozan 287,37 251,87 222,00 180,62 69,75 24,75 4,00 0,000*
(N=8) ABa ABCa ABab Ab Bc Ac ABd * %
yumurta 0395 27512 234,00 172,75 74,62 2587 2,62 0,000*
Sarisi Yagi ABa ACa ABab Ab Bc Ad Bd %
(N=8)
Nanoenkapsii
le Yumurta 249,00 204,80 178,10 169,40 121,80 28,30 3,20 0,000*
Sarisi Yaél Ba Bb Bc Ac Ad Ae Bf * %
(N=10)
" 0,000*
p 0,084 0,087 0,147 0,804 0,035* 0,323 0,084 o

A, B, C: Ayni siitunda farkl harfleri tagiyan ortalamalar arasindaki farklar 6nemlidir (p<0,05).
a,b,c,d, e, f, g Ayn satirda farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki farklar 6nemlidir (p<0,05).

*p<0,05 **:p<0,01  ***: p<0,001

Cizelge 3.3 ve Grafik 3.3’de kaudal yara oOlglimlerinin zaman ve gruplara gore
karsilagtiritlmasina yonelik varyans analiz sonuglar1 verildi. Her bir grubun zamana
gore karsilagtirlmasina iliskin p degerleri incelendiginde tiim gruplarda zamanlar
arasinda anlamli bir fark goriildii (p<0,05). Degerler incelendiginde yara gapinin
biitiin gruplarda giderek azaldigi gorildii. Diger gruplara gore 3. giinde kontrol
grubunda daha hizli iyilesme goriildii. Aradaki farkin yara yilizeyinin esnemesinden
dolay1 oldugu diisiiniilmektedir. EYO grubunda 5. ve 7. giinlerde diger gruplara gore
yara iyilesmesinde anlamli bir fark gorildi. N ve EYO grubunda 10. giinde
digerlerine gore yara iyilesmesi daha hizli oldugu goriildi. NEYO grubunda 14.
giinde diger gruplardan daha hizl iyilesme oldugu goriildii.

Degerler incelendiginde 21. giinde EYO grubu K grubu, NEYO ve N gruplarina gore
daha fazla iyilestigi goriildii. Bununla birlikte NEYO kullanilan grubun N ve K
grubuna gore daha hizli iyilestigi goriildii.
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Yavas iyilesme goriilmesine ragmen, 21. giinde NEYO grubu yara kapanmasinda

etkili oldugu goriildii. En etkili madde 21. giinde yumurta sarisi yagi oldugu gorildii.

3.2. Histopatolojik Bulgular

P\

fizyolojik (Kontrol) grubu histopatolojik kesitleri (H-E boyama). c:

- . -

Resi 3.1. Srum

kollajen, nv: neovaskiilarizasyon, re: reepitelizasyon, s: skar dokusu.
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Resim 3.2. Yumurta sarisi yagi rubu histopatolojik kesitleri (-E boyama). c: kollajen, nv:

neovaskiilarizasyon, re: reepitelizasyon.
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Resim 3.3. Nanokapsiile yumurta saris1 yagi grubu histopatolojik kesitleri (H-E boyama). c:

kollajen, nv: neovaskiilarizasyon, re: reepitelizasyon.
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Resim 3.4. Nitrofurazon grubu histopatolojik ksileri (H-E boyama). c: kollajen, nv:

neovaskiilarizasyon, re: reepitelizasyon.
3.2.1. Kollagen

Kollagen aktivite degerlendirmesi preparatlardaki kollagen yogunluguna gore
yapildi. Ratlardan alinan 21.giin preparatlari incelendiginde oranlar nitrofurazon ve
nanoenkapsiile yumurta sarist yagi grubunun %80’inde yiiksek diizeyde iken
%10’unda orta ve %10’unda ise hafif diizeyde kollajen olusumu goriildii. Yumurta
saris1 yaglr grubunda %80 yiiksek diizey kollajen ve %20 orta diizey kollajen
olusumu goriildii. Kontrol grubunda ise %80 yiiksek diizey kollajen %10 orta ve %10
hafif diizey kollajen seklinde bulundu ( Cizelge 3.4; Grafik 3.4). Her dort grup

arasindaki bu fark istatistiki olarak anlamli bulundu (p < 0,05).
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3.2.2. Neovaskiilarizasyon

Ratlardan alinan 21.glin preparatlart incelendiginde oranlar nitrofurazon ve
nanoenkapsiile yumurta saris1 yagi grubunun %90 inde yiiksek diizeyde iken
%10’unda orta diizeyde vaskiiler proliferasyon olusumu goriildii. Yumurta saris1 yagi
grubunda ise bu oranlar %80 inde yiiksek diizey, %20 sinde orta diizeyde rastlandi.
Kontrol grubunda ise %80 yiiksek diizey vaskiiler proliferasyon %20 de orta diizeyde
belirlendi ( Cizelge 3.4; Grafik 3.4). Her dort grup arasindaki bu fark istatistiki
olarak anlamli degildir (p > 0,05).

3.2.3. Re-epitelizasyon

Ratlardan alinan 21.glin preparatlart incelendiginde oranlar nitrofurazon ve
nanoenkapsiile yumurta sarisi yagr grubunun %90’inda yiiksek diizeyde iken
%10’unda orta diizeyde reepitelizasyon olusumu goriildii. Yumurta saris1 yagi
grubunda da benzer bulgularla karsilasildi. Kontrol grubunda ise bu oranlar %50 inde
yiiksek diizey, %30 unda orta ve %20 sinde hafif diizeyde olustugu goriildii ( Cizelge
3.4; Grafik 3.4). Her dort grup arasindaki bu fark istatistiki olarak anlamli bulundu (p
<0,05).
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Cizelge 3.4. Tam kat agik yara modelinde uygulama gruplarinin reepitelizasyon,

neovaskiilarizasyon ve kollajen diizeyleri iizerine etkileri.

Gruplar Reepitelizasyon  Neovaskiilerizasyon Kollajen
Kontrol Grubu 1,00+1,09¢ 2,5+0,83° 1,50+0,549
Yumurta Saris1 Yagi Grubu  2,10,40 2,83+0,40 2,66+0,51%
Nanoenkapsiile Yumurta Saris1  2,66+0,51% 2,66+0,51% 1,66+0,51°™
Yag1 Grubu
Nitrofurozan Grubu 3,00£0%" 2,83+0,40° 2,500,830

3,5

B Reepitelizasyon
B Neovaskiilerizasyon

= Kollajen

Kontrol Grubu Yumurta Sarisi Nanoenkapsiile Nitrofurozan
Yagi Grubu  Yumurta Sarisi Grubu
Yagi Grubu

Grafik 3.4. Tam kat agik yara modelinde uygulama gruplarmin reepitelizasyon,

neovaskiilarizasyon ve kollajen diizeyleri {izerine etkileri.
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4. TARTISMA

Zhao vd. (2017) ve Flores-Villasefior vd. (2016) yaptig1 ¢alismalar yara tedavisinde
kullanilan birgok analjezik agri kesici krem bulunmasina ragmen, pek ¢ogu hem geg
etki gostermekte hem de yan etkisi bulundugunu ifade etmektedirler. Yapilan ¢alismada
da ratlarda herhangi bir yan etkiye rastlanmadi.

Icerigindeki esansiyel yaglar ve zengin mineral (¢inko vb.) varhigiyla doku gelisimini
uyarma ve hizlandirma 6zelligi olacagini ifade etmektedirler (Nagori ve Solanki, 2011,
Zhao vd., 2017; Anton, 2007; Leung vd., 2016). Calismamizda ise ratlarda diger
gruplara gore doku gelisimini hizlandirdig1 ve ayni zamanda uyardigi diger gruplara

gore daha hizl yara iyilesmesi oldugu gortildii.

Saydam vd. (2005) ¢alismalarinda nitrofurazon ve rifamisin kombinasyonunun tam kat
kalinlikta yara iyilesmesi iizerine Nitrofurazon, Rifamisin, Neomisin-Basitrasin ve
kontrol grubuna gore yara iyilesmesinin hizli oldugunu bildirmistir. Calismamizda
nanoenkapsiile edilmis yumurta saris1 yagi grubu, yumurta sarist yagi grubu

nitrofurazon grubu ve kontrol grubuna gére daha hizli yara iyilesmesi goriildii.

Wu vd. (2016) ve Xiao vd. (2020) yaptig1 ¢alismalarda geleneksel Cin bitkisel tibbina
gore yumurta sarist yagi, esas olarak hafif ve ileri derece yaniklari, orta kulak iltihabini,
catlamis deriyi, travmay1 ve parazit yaralarini tedavi etmektedir. Modern farmakolojik
caligmalar, yumurta saris1 yaginin agr1 kesici ve yara iyilestirici 6zellik igerdigini
gostermistir. Ayrica iyilestirme, antioksidan, yaslanma karsiti, hafizay: iyilestirme, kan
basincini diisiirme, antiinflamatuar ve diger birgok etkisi bulunmaktadir. Calismamizda
Rat Yiiz ifadesi Skalasi (Rat Grimace Scale) sonuglarina gére yumurta saris1 yag1 ve

nanoenkapsiile edilmis yumurta saris1 yaginin agri kesici 6zelligi oldugu sdylenebilir.
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Yumurta sarisindan pisirme yonteminde %49,10+£2,32 oraninda yag elde ettiklerini ve
yumurta sarisi yaginin Siyah kahverengi renkte oldugunu ve yanik kokusu bulundugunu
bildirmislerdir (Wu vd., 2016). Calismamizda yumurta sarisindan %47 oraninda siyah

kahverengi renkte yogun yanik kokusu bulunan yag elde edildi.

Kovalcuks (2014) yumurta sarist yagmdaki su igerigini %14,26+1,29'dan 0,88'e
diistirmenin miimkiin oldugunu sdylemistir ve gida uygulamasina uygun yiiksek kaliteli
yumurta sarist yagi elde edilmis olacagini bildirmistir. Saflagtirilmis yumurta sarisi
yagi, doymamis yag asitleri ve B-karoten tarafindan zengin oldugunu bildirmistir. Yara

iyilesmesinin hizli olmasi su igeriginin az oldugunu destekler niteliktedir.

Uciincii derece yanik yara tedavisinde yumurta sarist yagi grubunun %1 giimiis
siilfadiazin ve kontrol gruplarina gore daha hizli yara iyilesmesi oldugunu
bildirmislerdir. Yumurta saris1 yaginin ii¢lincli derece yanik yara tedavisinde diger
gruplara gore daha hizli iyilesme goriildiigii, epitelizasyon hizli oldugu ve yara izi
birakmadigini sdylemislerdir (Rastegar vd., 2011). Calismamizda da yumurta sarisi yagi
ve nanoenkapsiile edilmis yumurta saris1 yaginin nitrofurazon ve kontrol grubuna gore

ratlarda yara iyilesmesinin ve reepitelizasyonun hizli oldugu goriildi.

Diabetes mellitus hastasi sicanlarda yara iyilesme siireciyle ilgili olan mast hiicreleri
degraniilasyonunu indiikledigini ve yara iyilesmesinin ilk birka¢ giiniinde yumurta sarisi
yagiin Mmast hiicreleri konsantrasyonunu diislirdiigiinii ve bu distisiin, muhtemelen
yaranin diger bazi vakalardan daha erken iyilesmesini saglayacagini ifade etmektedir
(i, 2019). Calismamizda da yumurta sarist yagi ve nanoenkapsiile edilmis yumurta

sar1s1 yaginin ratlarda yara iyilesmesinin hizli oldugu gortildii.

Yumurta sarisi yagi ile periferik kan mononiikleer lenfositlerinden tiiretilen
interlokinlerin  konsantrasyonun azaltilmasi, antiinflamatuar durumu enfeksiyon
savunmasina miidahale etmeden azaltti§i icin yaslanmayr geciktirici bir etki

uygulayabilir. Giines yanig1 sonrasi epidermis hiicrelerinin geri kazanimi, yumurta yagi
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ile gliclii bir sekilde desteklenir. Bu sonuglar, yumurta yaginin inflamatuar siirecleri ve
reaktif oksijen iiretimini azaltarak etki ettigi goriisiinii desteklemektedir. Bu siiregler,
kronik yaralarin iyilesmesinde oldugu gibi hiicresel yaslanmada da esit derecede onemli
oldugunu bildirmislerdir (Bereiter-Hahn vd., 2015). Calismamizda da kontrol ve
nitrofurazon gruplarma gore yumurta sarist yagi ve nanoenkapsiile edilmis yumurta

saris1 yaginin kullanildig: ratlarda daha hizli yara iyilesmesi oldugu goriildi.

Ozkaya vd. (2015) calismalarinda kismi kalinliktaki yaralarda Nitrofurazon ile
rifampisin ile birlikte kullanilmasimin nitrofurazon, rifampisin, basitrasin- neomisin ve
kontrol grubuna gore yaranin daha hizli kapandigini ifade etmislerdir. Calismamizda
yumurta sarist yaglt ve nanoenkapsiile edilmis yumurta saris1 yagmnin tam kat
kalinliktaki yara iyilesmesinde nitrofurazon ve kontrol grubuna gore etkili oldugu

goriildii.

Zhang vd. (2019) Yumurta saris1 yagi, yanik yarasi tedavisi igin ¢cok basarilidir. Hiicre
deneyleri yumurta sarist yaginin iyi biyouyumluluk ve antioksidan 6zelligi oldugunu
gosterdi. Antibakteriyel testlerde yumurta sarist yaglar1 S. aureus ve E. coli'ye karsi
olaganiistli antibakteriyel aktiviteye sahip oldugunu ifade etmektedir. Caligmamizda
Nanoenkapsiile edilmis yumurta saris1 yagi ve yumurta sarist yagi grubunun,
nitrofurazon ile kontrol grubuna gore daha hizli iyilesme oldugu ve reepitelizasyon ve

neovaskiilarizasyonun yiiksek oldugu goriildii.

Mahmoudi vd. 2013 g¢alismalarinda hekzan ve 1s1l igslem goren 6rdek yumurta sarisi ile
organik ve normal tavuk yumurta saris1 yaglarinin agri kesici ve antiinflamatuar 6zellik
gosterdigini bildirmislerdir. Tim yumurta saris1 yaglar1 100 mg/kg'da diklofenak ile
benzer antiinflamatuar etki gostermektedir. Hekzan ve 1si1l islem goren organik tavuk
yumurta saris1 yagi diklofenaktan daha fazla ve yiiksek diizeyde kayda deger aktivite
gosterdigi belirtilmektedir. Organik yumurta sarisinin hekzan kullanilarak ¢ikarilan yag:
(300 mg/kg) ve 1s1l islem ile cikarilan 6rdek yumurta saris1 yagir (200 ve 300 mg/kg)
sicak plaka testinde morfine benzer agr kesici 6zellik gosterdigi ifade edilmektedir.

Calismamizda Rat Yiiz Ifadesi Skalas1 (Rat Grimace Scale) sonuglarina goére yumurta
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saris1 yagl ve nanoenkapsiile edilmis yumurta saris1 yagiin agri kesici 6zelligi oldugu

sOylenebilir.

Salari vd. (2016) calismasinda yumurta sarist yagi akut anal fissiir tedavisinde
nitrogliserin merhemden (%0,2) daha etkilidir. Yumurta saris1 yaginin agr1 ve kanamada
onemli bir azalmaya neden oldugu goriilmiistiir. Agr1 yogunlugunda ilk giinlerde 6nemli
bir istatiksel fark olmamasia ragmen ilerleyen gilinlerde yumurta saris1 yaginin agri
kesici Ozelliginin 6nem kazandigi goriilmiistiir. Yumurta sarisi yaginin agri kesici,
antiinflamatuar, kanama durdurucu etkisi ve yara iyilesmesinde etkili oldugunu
bildirmistir. Ratlarda da gordiigiimiiz lizere Yiiz ifadesi scalasi sonuglarina gore agri
kesici ayn1 zamanda da yara iyilesmesinde yumurta sarisi yagi ve nanoenkapsiile
edilmis yumurta saris1 yaginin kontrol ve nitrofurazon grubuna gore etkili oldugunu

sOyleyebiliriz.

Zhao vd. (2017) yilinda beyan ettigi gibi farmakolojik calismalarda yumurta sarisi
yagmin analjezik, antioksidatif, yaslanma karsiti 6zelliklere sahip oldugunu, hafizayi
giiclendirdigini, kolesterolii azalttigt ve mikrosirkiilasyon ile 6demi iyilestirdigini
bildirmislerdir. Calismamizda yiiz ifadesi skalas1 verilerine gére yumurta saris1 yagi ve
nanoenkapsiile edilmis yumurta saris1 yaginin nitrofurazon ve kontrol gruplarindan daha

az agrn goriilmesi agr1 kesici 6zelligi oldugunu soyleyebiliriz.
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5. SONUC ve ONERILER

Yumurta yaginin yara pansuman materyali olarak, emsali olan nitrofurontoin merhem

kadar etkili ve yara iyilesmesinde fark yaratan bir materyal oldugu goriilmektedir.

Calismamizdan elde edilen veriler 1s1g1inda yumurta yaginin biyoteknolojik yontemlerle
nanoenkapsiile edilmesi neticesinde yara iyilesmesinde verimliliginin daha da
artirilabilecegi kanisina varilmistir. Gelisen teknolojiler 1s18inda bir veya birden ¢ok
yara pansuman materyalinin ayni tasit madde tizerinde birlestirilmesi ile faydalarindan
ortak yarar saglanmasi miimkiin olacaktir. Bu amagla yumurta sarisi yagi ve
biyoteknolojik olarak islenen diger yara pansuman materyalleri konusunda daha fazla

calisma ve daha ¢ok drnek iizerinde deney yapilmasina ihtiya¢ bulunmaktadir.

Ote yandan, iilkemizin yeni gelisen tedavi seceneklerinde ¢ag1 yakalayabilmesi igin
gerek bilimsel, gerekse cografik Ozelliklerini birlestirerek diinya genelinde talep
olusturacak {iriinlerin {retilmesi gereklidir. Bu ac¢idan gelistirmeyi hedefledigimiz
irtiniin {ilkemizi temsil eden 6rnek bir {irlin olmasi planlanmaktadir. Bu iiriinlerin
temini kolay ve ekonomik olmasi, hazirlanmalarinin tlkemizin sahip oldugu teknik
altyap1 sayesinde miimkiindiir. Yumurtanin ayni1 zamanda aseptik bir iirlin olmasi,
tilkemizde ¢ok fazla iiretilmesi, ekonomik olmasi, toplum ve insan saglig: agisindan da
herhangi bir risk igermemesi, tibbi alanda yara pansuman materyali olarak
gelistirilmesinin yani sira, kozmetik sanayiinde ve benzeri birgok alanda kullanilarak

iilkemize ve bilime deger katacagina inanmaktayiz.
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