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OZET

SICANLARDA TAM KATMANLI DERi DEFEKTINDE MYRTUS COMMUNIS
L.1753 EKSTRESININ ETKINLiGININ ARASTIRILMASI

Bu ¢alismanin amaci deneysel olarak ratlarda dorsal deri tizerinde olusturulan tam cilt
kalinhigin1  kapsayacak defekt iizerine Myrtus communis ekstresinin iyilestirici
etkinliginin ve etakridin laktat soliisyonunun yara iyilesmesi {izerine -etkilerinin
kargilastirilmasidir.  Yapilan caligmada anestezi altinda asepsi antisepsi sartlarina
uyularak; 12 adet ratin dorsum bolgesinde steril bir bistiiri yardimiyla 4 adet 1 cm ¢apinda
deri tam katmanli olarak ensize edilerek defekt olusturuldu ve olusturulan bu defektlere
M. communis ekstresi, etakridin laktat ve M. communis ekstresi ile etakridin laktat
kombinasyonu giinliikk uygulanmistir. Olusturulan ilk yara kendi haline birakilarak dogal
tyilesme siireci yoniinden degerlendirilmistir ki bu grup kontrol grubunu olusturmustur.
Calisma sonunda anestezi altinda ilgili bolgelerden deri biyopsileri alinarak histopatolojik
ve immunohistokimyasal yontemler (CD31) kullanilarak yara iyilesmesi prosesi
karsilagtirillmistir. Makroskobik olarak her yara boyutunun kendi igerisinde zamana (1.
ginden 21. giine kadar olan siire) gore degisimleri istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.05) ve ilk giinden itibaren en hizli yara boyutu kiigiilmesi MCE (M.
communis ekstresi) grubunda gozlenirken en yavas kiiciilme EL (etakridin laktat)
grubunda  goézlenmistir. Mikroskobik olarak lezyonlarin  degerlendirilmesinde
epitelizasyon, yangi alant ve damarlagma gibi 3 6nemli degisiklik analiz edilmistir. Sonug
olarak sadece M. communis uygulanan hayvanlarda, M. communis ile birlikte etakridin
laktat, sadece etakridin laktat ve kontrol gruplarima gore dogal fizyolojik siireclerle

uyumlu olarak yara iyilesmesinin daha hizli gergeklestigi goriilmiistiir.

Anahtar kelimeler: yara, Myrtus communis ekstresi, etakridin laktat, rat, deri



SUMMARY

INVESTIGATION OF THE EFFECT OF MYRTUS COMMUNIS L. 1753
EXTRACT ON FULL-THICKNESS SKIN DEFECTS IN RATS

The aim of this study is to compare the therapeutic efficacy of Myrtus communis extract
and the effects of ethacridine lactate solution on wound healing on the defect that will
cover the full skin thickness on the dorsal skin of rats experimentally. In this study, by
complying with the conditions of asepsis and antisepsis under anesthesia; Defects were
created by incising 4 pieces of skin with a full layer of 1 cm in diameter with the help of
a sterile scalpel in the dorsum of 12 rats, and a combination of M. communis extract,
ethacridine lactate, and M. communis extract and ethacridine lactate was applied daily to
these defects. The first wound created was left alone and evaluated in terms of the natural
healing process, which formed the control group. At the end of the study, skin biopsies
were taken from the relevant regions under anesthesia and the wound healing process was
compared using histopathological and immunohistochemical methods (CD31).
Macroscopically, the changes in each wound size within itself according to time (from
day 1 to day 21) were found to be statistically significant (p<0.05) and the fastest wound
size reduction was observed in the MCE (M. communis extract) group from the first day,
while the slowest reduction was observed in the EL (ethacridine lactate) group. In the
evaluation of lesions microscopically, 3 important changes such as epithelialization, area
of inflammation and vascularization were analyzed. As a result, it was observed that in
animals treated with M. communis only, wound healing occurred faster in accordance
with natural physiological processes compared to M. communis with ethacridine lactate,

only ethacridine lactate and control groups.

Keywords: wound, Myrtus communis extract, ethacridine lactate, rat, skin
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1. GIRIS

Yaralar, iyilesme siire¢leri ve bu siiregte karsilasilan komplikasyonlar, veteriner
hekimliginin halen 6nemli bir sorunudur. Yaralar, cerrahinin temelidir ve tiim cerrahlar,
dokularin yaralanmaya karsi nasil tepki verdigini bilmelidir. Cerrahi veya travmatik
nedenlerle sekillenebilirler. Travmatik durumlar kesik yaralari, sivri cisim yaralari, yirtik
yaralari, ezik yaralar1 ve agik yaralara neden olabilir. Keskin bir arag, yumusak dokular
tizerinde, basing, siirtiinme ve batma kuvvetleri etkisiyle yara olusturur. Evcil
hayvanlarda goriilen yaralanmalara teneke, bigak, balta gibi kesici-delici aletler sebep
olabildigi gibi, diger hayvanlar tarafindan maruz kaldiklar1 boynuz darbeleri veya cifte

atma sirasinda keskin nal uglarinin olusturdugu travmatik yaralara da rastlanir.

Hayvanlarin kendi arasindaki kavgalar sirasinda veya insan miidahalesi sonucunda da
yaralanmalar gozlenmektedir (Kizer, 1979). Trafik kazalar1 da yaralanmalarin veya
Olimciil kazalarin 6nemli bir kismini olusturmaktadir (Rochlitz, 2004a). Hayvanlarin
yaralanmas1 sadece hayvanin refahini ve yasam tarzini degil, ayni zamanda hayvan
sahibinin tutum ve davranisini da etkilemektedir. Trafik kazas1 gegiren hayvanlar daha
agresif, disartya daha az c¢ikar, arabalardan ve yoldan daha ¢ok korkar hale gelirken,
hayvanlarin sahipleri de hayvanlarinin sokaga c¢ikmasi konusunda daha smirlayic
davranmakta, bu da hayvanin psikolojisine olumsuz yonde etki etmektedir. Ote yandan
hayvan sahipleri sagaltim {icretlerini karsilamakta diisiik profil sergilerken, ruhsal yonden

baski altinda kaldiklar1 da bildirilmistir (Rochlitz, 2004b).

Hayvanlar arasindaki kavgalar sonucu dokularda ¢ok pargali yirtiklar, ezilme veya ¢ekip
koparma yarasi karakterindeki travmatik lezyonlar 1sirik yarasi olarak nitelendirilir. Kedi,
kopek 1sirma yaralari, sivri cisim yarasina benzerlik gosterir ve agrili, siskin hatta
kanamali olabilir. Siddetli 1siriklar deri alti dokularin ezilmesine, aviilsiyonuna ve
devitalizasyonuna sebep olur. Isirigin trakea, 6zefagus sahasinda, torasik bdlgede,
abdominal bdlgede i¢ organlara niifuz edecek sekilde konumlanmasi yagami tehdit eden

tablolarda sonuglanir. Yara sagaltiminda ¢ok c¢esitli yaklasimlar 6nerilmistir.



Murt agaci ekstresi daha once geleneksel olarak dezenfektan, analjezik, antiseptik ve
hipoglisemik ajan olarak kullanilmistir. Halk hekimliginde ise yapraklari ve meyveleri
kaynatilarak 6zii ¢ikartilip tiiketildigi belirtilmistir. Genellikle istah agig1 olarak, mide
iilserlerinde, antihelmentik ve harici olarak yara iyilesmelerinde, antimikrobiyel olarak
da kullanilmig ve halen daha Oksiiriikte, hipoglisemide ve agiz hastaliklarinda yaygin
olarak kullanilmaktadir. Murt agaci ekstresinin bazi gram pozitif (Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae,
Micrococcus luteus, Listeria monocytogenes) ve bazi gram negatif (E. coli, Pseudomonas
aeruginosa, Proteus vulgaris ve Campylobacter jejuni) bakteriler iizerine etkisi
degerlendirilmistir ve bahsi gegen tiim bakterilere (C.jejuni hari¢) karsi bakteriyostatik
etki gosterdigi ortaya konulmustur. Mersin esansiyel yaginda bakteriyel hiicre zarmin
lipitlerinin i¢ine niifuz ederek hiicre yapisin1 bozan 6zellikleri bulunan hidrofobik yapilar
oldugu bildirilmistir (Baytop, 1984; Elfallah vd., 1984; Duke, 1988; Twaij vd., 1989;
Ogur, 1994; Ozek vd., 2000; Mansouri vd., 2001; Owlia vd., 2009).

Etakridin laktat eski yillardan beri yara enfeksiyonunu kontrol etmek i¢in yaygin olarak
kullanilan topikal antiseptik ajanlardandir. En sik kullanimi, %0,1°lik soliisyon igerisinde
kullanilmasidir. Birgok bakteri tiirli lizerine bakterisit etki gosteren bir antibakteriyeldir

(Zietek vd., 2020; Alhbou, 2020).



1.1. Derinin Yapisi

Latince integument olarak adlandirilan deri, ¢ati anlamina gelir. Viicudun en biiyiik
organi olan deri; birgok salgi bezi, sinir ve damar igerir. Deri viicudun ventral ve
medialinde en ince iken dorsal ve lateralinde ise en kalin yapidadir. Dista embriyonik
ektodermden koken alan epitelyum (epidermis) ve altinda mezensimal kokenli dermis
(corium) ve baglantili adneksadan olusur (Resim 1.1). Bazi1 kaynaklara gore baglantili
adneksa hipodermis (subdermis, subkutan) olarak adlandirilir ve deri altindaki fasia veya
kas tabakasina tutunmasinda rol oynar (Demirkan 2012; Giiltekin, 2015; Fossum, 2017,
Soykan 2020). Deri ¢ok fonksiyonlu bir organdir (Cizelge 1.1).

epidermis —

oil gland

rmis <
dermis nerve

sweat
gland

blood

fat <

© Encyclopaedia Britannica, Inc.

Resim 1.1. Derinin yapist. (Int. Kyn. 1).



Cizelge 1.1. Derinin Gorevleri (Demirkan 2012; Miller vd., 2013; Lucich vd. 2018; Soykan 2020;
Zhou vd. 2022).

*  Diflizyon bariyeri (su, elektrolit ve
makromolekiillerin kaybina kars1)
Cevresel bariyer *  Metabolik bariyer (dis ortamdaki
kimyasal, fiziksel ve mikrobiyolojik
zararl ajanlarin i¢ ortama giriginden

korunmast)

*  Kan akimi regiilasyonu
Is1 diizenleme * Kl ve kiirk

*  Terleme

*  Langerhans hiicresi
*  Keratinositler
CL *  Lenfositler
Immiinolojik yanit
(Kutan6z neoplazmalarin ve kalici
enfeksiyonlarin gelisimine karsi koruma

saglayan bir immiin gézetim yetenegi)

Mekanik destek Yapisi ve esnekligi, sekil ve form

Merkel hiicreleri
Norosensor organ (Dokunma, basing, agri, kasinti, 1s1 ve

soguk i¢in birincil duyu organi)

Endokrin islev Vitamin D sentezi
Salgi Ter, yag bezleri

*  Keratin

*  Kollajen

*  Melanin
Metabolizma * Lipid

*  Karbonhidrat
*  Solunum
*  Ksenobiotiklerin

biyotransformasyonu




Cizelge 1.1. Devam.

*  Deri ve tlly renginin belirlenmesi
*  Giines radyasyonundan
Pigmentasyon kaynaklanan hasarin 6nlenmesi
(Melanin olugumu, vaskiilarite ve

keratinizasyon)

*  Lipidler
. ) i . *  Organik asitler
Antimikrobiyal ve antifungal etki o
*  Lizozimler

*  Antimikrobiyal peptidler

Koruyucu olan epidermis 6zellikle ¢cok killi alanlarda ince, daha az killi bolgelerde biraz
daha kalindir. En kalin oldugu bolgeler keratinize oldugu burun ve taban yastiklaridir.
Avaskiiler olan epidermis, daha derin katmanlara niifuz eden sivilar ve dermal kapillar
damarlardan beslenir. Cogalma, farklilasma ve keratinizasyon derinin bu katinda
gerceklesir. Stratum (str) basale, str.spinosum ve str.korneum olarak ii¢ tabakadan olusur.
Ek olarak str.granulosum ve strucidum’da da keratinosit hiicreler bulunur.
Str.germinativum olarak adlandirilan stratum basale ve str. spinosum, epidermisin
tiremeden sorumlu mitotik hiicrelerini (keratinositleri) igerir. Melanosit, Merkel hiicreleri
ve Langerhans hiicreleri non-keratinosit hiicrelerdir ve epidermis katinda bulunurlar

(Demirkan 2012; Giiltekin, 2015; Fossum, 2017; Lucich vd. 2018; Soykan 2020).

Daha kalin olan ve beslendigi, destekledigi epidermisin altin1 kaplayan dermis (corium),
derinin kapillar ve lenfatik aglarini, sinirlerini, kil folikiillerini, salg1 bezlerini ve diiz kas
liflerini yapisinda bulundurken kollajen, glikozaminoglikanlar, elastik lifler agisindan da
zengin bir ortam igerir. Fibroblastlar, makrofajlar, plazma hiicreleri ve mast hiicrelerinin
bulundugu dermis, yiizlek str. papillare ve derin str.reticulare katmanlarindan olusur.
Stratum papillare, retikiiler ve elastik liflerden Oriilmiis yogun kollajenden olusurken,
Stratum retikiilare ise bazi hiicrelerle birlikte daha yogun ve kalin kollajenlerden
sekillenmistir (Giiltekin, 2015; Fossum, 2017; Lucich vd. 2018).



Dermis altindaki subcutis (hipodermis) ile diger kas ve dokulara baglanir (Giiltekin, 2015;
Fossum, 2017). Epidermis kati hiicresel ve dinamik bir yapiya sahip siirekli mitozun
oldugu bir tabakadir. Ayn1 zamanda yara iyilesmesinde epitelizasyon ve hiicre gogiiniin

gerceklestigi bir platformdur (Resim 1.2).

HUCRELER ARASI
LIPIDLER

Stratum corneum -

Stratum lucidum d

Stratum granulosum - KERATOHIYALIN GARNULLERI

LiPIDLER
Stratum spinosum J _

- KERATIN FIBER

DESMESOM
HUCRE CEKIRDEGI
HEMIDESMEZOM
BAZAL MEMBRAN

Stratum basale

DERMIS

Resim 1.2. Epidermisin hiicresel yapist. (Int. Kyn. 2).

1.2. Yara

Dis etkenlere (mekanik, kimyasal, radyasyon veya bunlarin kombinasyonu), hastaliklara
veya cerrahi miidahalelere bagli olarak canli dokunun normal anatomik yapisinin ve
fonksiyonunun bozulmasi olarak tanimlanir. Yara, derinin epitel biitiinliigiindeki basit bir
yirtilma seklinde veya tendon, kas, damar, sinir, parankimal organ ve hatta kemik gibi
diger yapilar1 da etkileyip zarar verebilecek kadar derin sekilde de olabilir (Baktir, 2019;
Alhbou, 2020; Parlar Kopriilii vd., 2022).



Ezilme, burkulma, kiit travma veya c¢ikik gibi sebeplerle olusan cilt/mukoza
biitiinliigliniin tamamiyla bozulmadig1 yaralara “kapali yaralar” adi verilirken doku
biitlinliigiiniin bozulmus oldugu kesik, batma, delinme gibi nedenlerle olusan yaralara
“acik yaralar” denir. Uzun siire yatan hastalarda basi sonucu olusan dekiibit yaralari

zamanla agik yaralara doniisebilir (Baktir, 2019; Alhbou, 2020).

Cizelge 1.2. Yaralarin siniflandirilmasi (Fossum, 2017; Alhbou, 2020).
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Cizelge 1.2. Devam

Normal fizyolojik iyilesme siireci disinda yavas iyilesen yaralar
e Basing yaralar

o Diyabetik yaralar

Kronik

e Arteriyal iilserler (Periferik damar hasari)

e Vendz iilserler (Kronik vendz yetmezlik, kalp yetmezIligi)

Yaranin olusma
zamanina gore

1.3. Doku kayiph yara (Tam katmanh deri defekti)

Yaralanma, yaniklar, onkolojik ekstirpasyon veya diger travmalar ve diabetes mellitus
gibi kronik hastaliklardan kaynaklanan tam kat deri defektleri ve iyilesmeyen {ilserler,
¢oziilmesi zor olan énemli klinik problemlerdendir (Wang vd. 2013; Lucich vd. 2018).
Yaralanma sonras1 yiiksek antibakteriyel aktivite ve anjiyogenez, yara iyilesme siireci

icin kritik 6neme sahiptir (Zhou vd. 2022).

Tam kalinlikta deri defekti; deri dokusunun tiim katmanlarini igeren fasya ve kaslara
kadar olan deri boliimiiniin birlikte total olarak kaybidir. Bu doku defekti boliimii
epidermis, dermis ve subkutan yag igerir (Lin vd., 2013; Wang vd., 2013; Aydin vd.,
2015)

Deneysel eksizyonel tam kat yara modelleri in vivo cerrahi acik yara modelleri arasinda
yer alir (Aydin vd. 2015). Bu sekildeki yaralarda reepitelizasyon, graniilasyon dokusu
olusumu, skar olusumu, kontraksiyon ve anjiyogenezis olusumu dahil olmak {izere yara
iyilesmesinde yer alan mekanizmalarin en genis sekilde degerlendirilmesine izin verir
bdylece immiinohistokimya ve molekiiler yontemlerle iyilesme analiz edilebilir. Ayrica
bu defektlerde, ilaglarin dogrudan yara yatagina uygulanmasina izin vererek yeni
farmakolojik veya gen temelli miidahalelerin degerlendirilmesine olanak taninir (Galiano
vd. 2004; Reid vd. 2004).



1.4. Yara lIyilesmesi

Yara iyilesmesi, kazara veya kasitli olarak meydana gelen travmalardan sonra derinin
biitlinliigiinli korumak i¢in cilt ve diger yumusak dokulardaki yaralanmayi takip eden
onemli bir fizyolojik onarim siirecidir Temel olarak bir bag dokusu tepkisidir ve
iyilesmenin nihai amaci, yaralanma bolgesinde benzer yapiya sahip olan ve viicuda
koruma saglayan doku iiretimidir. Yaralanma veya ensizyondan hemen sonra, yara
iyilesmesi baslar. Yara iyilesmesinin ilk asamalari, daha sonra skar olusturmak tizere
yeniden modellenen kollajen ve diger hiicre dis1 matrisin sentezini takip eden akut bir
yangi (inflamatuar faz) evresini igerir (Shetty vd. 2008; Fossum, 2017; Lux, 2022; Parlar
Kopriilii vd. 2022).

Deride olusan herhangi bir kismi yara sonucu (epidermis ve kismen de dermiste kayip
s6z konusu oldugunda) reepitelizasyon kil follikiilleri, ter ve yag bezleri vasitasiyla
saglanir. Ciinkii bu olusumlarin canlilif1 ylizey olusmasina katkisiyla devam eder. Ancak
tiim deri katlarinin kayb1 olan bir yarada ise epitelizasyon yara kenarlarinda baslayarak

merkeze dogru devam ederek iyilesme meydana gelir (Demirkan, 2012).

Kutan6z yara onarimi, hasarli dokunun biitiinliigiinii olusturan olaylarin diizenli bir
sekilde ilerlemesinden olusur. Yara iyilesme siirecinde, hasarli dokunun patojenler
tarafindan istila edilmesini 6nlemek ve hasarli dokuyu kismen veya tamamen yeniden
olusturmak i¢in esastir. Enflamasyonun baskin oldugu erken bir asamadan baglayarak
graniilasyon dokusu olusumu ve epitelyal yara kapanmasi saglandiktan sonra skarin

yeniden sekillenmesine yol agan farkli iyilesme evreleri taninir (Gupta vd., 2008).

Yara iyilesmesi; yas, yara ozellikleri, eslik eden hastalik, beslenme ve hijyen gibi bircok
faktorden etkilenmektedir. Normal iyilesme siireci, iyilesme yolundaki herhangi bir
adimda tiire 6zgii olarak ve hem internal (sistemik) hem de eksternal (¢evresel) olarak

cesitli faktorler tarafindan engellenebilir. Asirt yara iyilesmesi (hipertrofik skar ve keloid)



veya kronik yara (iilser), fizyolojik yara iyilesme siire¢lerinin bozuldugunun
gostergesidir. Bozulmus yara iyilesmesi, diyabet, bagisiklik bozukluklari, iskemi ve
venoz staz ile iligkili patolojik durumlarin ve yanik, donma ve atesli silah yaralanmalar1
gibi yaralanmalarin bir sonucu olabilir (Gupta vd., 2008; Fossum, 2017; Lux, 2022; Parlar
Kopriili vd., 2022).

Diyabetik yaralarla iligkili anormallikler arasinda uzamis enflamasyon, bozulmus
neovaskiilarizasyon, azalmis kollajen sentezi, artmis proteaz seviyeleri ve kusurlu
makrofaj fonksiyonu yer alir. Ayrica diyabetik yaralar, bozulmus graniilositik fonksiyon

ve kemotaksis nedeniyle enfeksiyona yatkindir (Gupta vd., 2008).

1.5. Yara lIyilesme Evreleri

Normal yara iyilesmesi, yangi (hemostaz/inflamatuar) evresi, yikimlanma (debridman)
evresi, onarim (proliferasyon) evresi ile olgunlagsma ve yeniden sekillenme (remodelling)
evresi dahil olmak iizere ardisik ve ortiisen 4 evreyi igerir. Birkag evresi ortlisen zaman
icerisinde eszamanli olarak meydana gelen yara iyilesmesi dinamik bir siirectir. Yangi ve
debridmanin baskin oldugu ve yaralarin kayda deger gii¢ kazanmadig ilk 3 ila 5 giin,
iyilesmenin duraklama sathasidir (Pekbilir. 1990; Monaco ve Lawrence 2003; Nayak vd.,
2009; Fossum, 2017; Oztas, 2021; Parlar Koépriilii vd., 2022; Lux, 2022; Zhou vd., 2022).

1.5.1. Yang1 (Hemostaz/inflamatuvar) Evresi

Koruyucu bir doku tepkisi olan yangi, hasar sonrasinda baslar. Vaskiiler permeabilite
artis1, fibrin depolanmasi, dolagimsal hiicrelerin kemotaksisi, sitokin ve biiyiime
faktorlerinin salinmasi ile hiicre aktivasyonu (makrofaj, nétrofil, lenfosit ve fibroblastlar)

bu evrede gergeklesir (Pekbilir, 1990; Fossum, 2017; Lux, 2022).
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Tiim 6nemli travmalar vaskiiler bir yaralanma yaratir ve bdylece hemostaz olusturan
molekiiler ve hiicresel tepkileri baglatir. Hemostaz gerceklesmedigi takdirde iyilesme
siireci devam edemez. Hemostaz i¢in baslica katkida bulunanlar arasinda
vazokonstriksiyon, trombosit agregasyonu ve pihtilasma basamaklarindan kaynaklanan
fibrin birikimi bulunur. Kanama yaralanmadan hemen sonra yaralari temizler ve doldurur.
Kan damarlar1 kanamay1 sinirlandirmak icin 5 ila 10 dakikaligina daralir sonra genisler
ve yara igine fibrinojen ve pihtilasma 6geleri sizdirir. Histamin, bradikinin, serotonin ve
katekolaminler gibi vazoaktif bilesikler, hasarli hiicrelerden salinarak gecici bir
vazokonstriksiyona ve ardindan sivilarin ve hiicrelerin yaralanmanin ekstravaskiiler
bolgesine gegmesine izin vermek i¢in vazodilatasyona neden olur. Eksternal koagiilasyon
mekanizmasi, hasarli hiicrelerden salinan tromboplastin ile aktive olur. Trombositler
serotonin, tromboksan A2 ve fibrinojen, fibronektin ve Von Willebrand-faktor VIII
kompleksi gibi koheziv (yapiskan) proteinleri serbest birakir; bunlar, lokal trombin ile
birlikte daha fazla trombosit agregasyonunu uyararak trombosit tikacina yol agar.
Trombosit agregasyonu ve kan koagiilasyonu hemostazi saglayan bir piht1 olusturur ve
hiicre migrasyonu i¢in iskelet saglar. Trombositler ayn1 zamanda potent kemoatraktanlar
ve yara iyilesmesinin ileri evrelerinde gerekli olan biliylime faktorlerini (epidermal,
trombosit kaynakli, doniistiiriicii biiyiime faktorleri o ve ) salar. Fibrinojenin trombin
tarafindan fibrine doniistiirtilmest, bir fibrin pihtis1 olusmasina neden olur. Fibrin pihtisi
hemostaz, mikroorganizmalara kars1 bir bariyer ve hiicre baglanmasi i¢in bir matriks yap1
iskelesi saglar ve bliyiime faktorlerinin rezervuari olarak hizmet eder. Fibrin ve plazma
transudatlar yaralar1 doldurur ve lenf damarlarin1 tikayarak yangiyr lokalize edip, yara
kenarlarint birbirine yapistirir. Piht1 i¢indeki fibronektin dimerleri, etkinlesen faktor
XIIT’iin varhiginda fibrin ve kendi aralarinda kovalent ¢apraz bag olusturarak gegici bir
ekstraselliiler matriks olusturur. Bu kan pihtisi olusumu yaranin kenarlarini stabilize eder
ve yaraya sinirl bir kuvvet saglar. Kan pihtis1 kurudugunda olusan yara kabuklar1 yaray1
dis ortamdan ve kontaminasyondan korur, yara bolgesinden daha fazla kanama olmasini
engelleyerek sivi ve elektrolit kaybini onler, daha fazla ve kabuk yiizeyinin altinda
iyilesmenin ilerlemesine olanak saglar (Monaco ve Lawrence, 2003; Fossum, 2017; Lux,
2022).
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Trombositler, mast hiicreleri ve makrofajlar gibi yangi evresi hiicreleri iyilesmenin
proliferatif evresini baslatan ve siirdiiren biiyiime faktorlerini veya sitokinleri salgilar.
Yangi1 mediatorleri (histamin, serotonin, proteolitik enzimler, Kininler, prostaglandinler,
komplement, lizozomal enzimler, tromboksan ve biiylime faktorleri) yaralanmanin
hemen akabinde baslayan ve ortalama 5 giin siiren bir yangiya neden olur. Kan

damarlarindan yaraya sizan akyuvarlar debridman evresini baslatirlar (Fossum, 2017).

1.5.2. Yikimlanma (Debridman) Evresi

Hiicresel artiklarin ve yaralanmis doku parcalarinin ortadan kaldirilmasi1 yara
iyilesmesinin esasini olusturur. Yikimlanma (debridman) evresinde yara iizerinde
akyuvarlar, 6lii doku ve yara sivilarindan olusan bir eksudat olusur. Bu evrede 16kosit ve
makrofajlarin aktivitesi, litik enzimlerin aktivitesi ve temel yapilarda fiziksel degisiklikler
meydana gelir (Pekbilir, 1990; Fossum, 2017).

Kemoatraktanlar n6trofil ve monositlerin (sirasiyla yara olusumundan yaklasik 6 ve 12
saat sonra) yaralarda belirmesini tesvik eder ve debridmani baslatir. Bdylece
enfeksiyondan korunur ve organizmalarla atiklar1 fagosite eder. Dejenere olan nétrofiller,
bakterilerin, ekstraselliiler artiklarin ve nekrotik materyalin bozulmasii kolaylastiran
enzimler ve toksik oksijen iirlinleri salar ve monositleri uyarir. Monositler yara iyilegsmesi
i¢in gerekliyken notrofiller yara iyilesmesi i¢in gerekli degildir. Monositler doku olusumu
ve yeniden sekillendirilmesine yardimci olan biiylime faktorlerini sentezler. Notrofiller
dejenere olurken monositleri uyarir. Yaralardaki monositler 24 ila 48 saat iginde
makrofajlara doniisiir. Doku makrofajlari, sonraki yara iyilesme agamalarinda baskin
hiicre tipidir ve yabancit madde veya bakterilerin kalicilii, kronik enflamasyonun bir
ozelligi olan makrofajlarin ¢ogalmasina neden olur. Makrofajlar kollajen salgilayarak
nekrotik doku, bakteri ve yabanci maddeleri fagosite ederek uzaklastirir. Ayn1 zamanda
kemotaktik ve biiyiime faktorlerini salgilayan makrofajlar sayesinde graniilasyon dokusu
olusumu baglar. Biiyiime faktorleri graniilasyon dokusu olusumunu baslatir, siirdiiriir ve

koordine ederken; kemotaktik faktorler makrofajlari hasarli dokuya yonlendirir.
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Trombositler fibroblastik aktivite icin 6nemli biiylime faktorleri salar. Lenfositler,
notrofil ve makrofajlara gore yikimlanma evresinde daha ge¢ ortaya cikar. Diger
hiicrelerin migrasyonu ve protein sentezini uyarabilen veya durdurabilen faktorler
salgilar. Boylece genellikle doku onariminin hizini ve niteligini iyilestirirler. Saglikli bir
yara yataginda, hemostaz ve inflamatuar evrenin tamamlanmasi i¢in ortalama siire 72
saattir. Yaranin kontamine olmasi halinde, nétrofillerin bolgede kalma siiresinde uzama

ve yara iyilesmesinde gecikme goriiliir (Fossum, 2017; Lux, 2022).

1.5.3. Onarmm (Proliferasyon) Evresi

Onarim evresi, anjiyogenez, kollajen birikimi, graniilasyon dokusu olusumu,
epitelizasyon ve yara kontraksiyonu ile karakterize edilir. Bu onarim evresinde kapillar
proliferasyon, fibrin rezorbsiyonu, fibroblast proliferasyonu, mukopolisakkarit ve
kollajen artis1, gerilme ve dayanim giiciinde hizli artis gozlenir (Pekbilir, 1990; Nayak
vd., 2009).

Anjiyogenezde, endotel hiicrelerinden yeni kan damarlar gelisir. Fibroplazi ve
graniilasyon dokusu olusumunda, fibroblastlar biiyiir ve kollajen ve fibronektin

salgilayarak yeni, gecici bir hiicre dis1 matris olusturur (Nayak vd., 2009; Soykan 2020).

Onarim evresi genellikle yaralamadan 3 ila 5 giin sonra baglar. Yangi evresinden onarim
evresine gecis, yaradaki inflamatuar hiicrelerin sayisi azaldikg¢a gerceklesir; ancak
monositler yaranin i¢ine go¢ etmeye devam edecek ve makrofajlara aktive olacaktir. Bu
asamada 6nemli rol oynayan fibroblastlar, endotel hiicreleri ve keratinositler dahil olmak
tizere {i¢ hiicre tipi vardir. Bu ii¢ hiicre tipinin ¢ogalmasinin 6énemi nedeniyle, onarim
asamasina bazen ¢ogalma asamasi olarak da atifta bulunulur. Makrofajlar
deoksiriboniikleik asit (DNA) ve fibroblast proliferasyonunu uyarir. Sitokinler
fibroblastlar1 ¢ogalmalar1 i¢in uyarir ve yaralara gbd¢ ederler. Fibroblastlar, hiicre

baglanmasi ve fibroblast hareketini kolaylastiran fibronektin iiretmek {izere doniistiiriicti
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biiyiime faktorii-p tarafindan uyarilir. Yaklasik 20 mm Hg’lik bir doku oksijen igerigi ve
hafif asidite, fibroblast proliferasyonunu ve kollajen sentezini uyarir. Fibroblastlar ¢evre
bag dokusundaki farklilasmamis mezenkimal hiicrelerden kdken alir ve fibrin pihtisi
icindeki fibrin iplik¢ikleri boyunca yaralara go¢ eder. Bunlar kollajen, elastin ve fibroz
doku olarak olgunlasan proteoglikanlar1 sentezleyip birakmak igin yaralar iggal eder.
Kollajen biriktikge yara fibrini kaybolur. Kollajen sentezi yara gerilim kuvvetindeki
erken artigla baglantilidir. Yara olgunlastikga tip I (olgun) kollajenin tip III
(olgunlasmamuis) kollajene oraninda fark edilir bir artis olur. Yaralanmadan 2 ila 3 hafta
sonra kollajen miktar1 maksimuma ulasir. Yaradaki kollajen igerigi arttik¢a, fibroblast
sayist ve kollajen sentezinin hizi azalarak onarim asamasinin sonuna isaret eder.
Iyilesmenin fibroblastik siiresi, yaranin yapisma bagl olarak 2 ila 4 hafta siirer.
Makrofajlar olmadiginda, fibroblast migrasyonu ve proliferasyonu, kollajen iiretimi ve
kapillar i¢ biikiilme gecikir (Fossum, 2017; Soykan 2020; Lux, 2022).

Anjiyogenezis slirecinde gog¢ eden fibroblastlarin ardindan kapillar damarlar yaralari isgal
eder. Anjiyogenezis endoteliyal hiicrelerin migrasyonu ve proliferasyonunu uyaran
ekstraselliiler matriksin sitokinlerle etkilesimine dayanan komplekstir. Bazal fibroblast
biiyiime faktorii ve vaskiiler endoteliyal biiylime faktorii spesifik anjiyogenik faktorlerdir.
Yeni kapillar damarlar yaralardaki oksijen basincini arttirarak fibroplaziyi iyilestirir. Kan
yeni kapillar damarlarda akmaya basladikca bitisik mezensimal hiicrelerdeki mitotik
faaliyet de artar. Yeni kapillar damarlar, fibroblastlar ve fibr6z dokunun birlesimi parlak
kirmizi etsi grantilasyon dokusunu yaralanmadan 3 ila 5 giin sonra olusturur. Graniilasyon
dokusu, o6zellikle kollajen, yaranin biyomekanik giiciiniin gelisimi i¢in ana bilesendir.
Cerrahi acidan bakildiginda, yaranin mekanik dayaniklilig1 yaranin en 6nemli 6zelligidir.
Bir yaradaki giiciin gelisimi, saglam dokudaki kollajen icerigi ile ilgilidir. Yaralanmadan
once diisiik kollajen igerigine sahip dokuda (6rnegin, gastrointestinal sistem ve diger
karin i¢i organ sistemleri), yaralandiktan sonra kapali olan yaranin bagil giiciinde hizli bir
artis vardir. Yiksek kollajen icerigine sahip dokularda (6rnegin fasya, deri, tendon), bagil
kuvvetteki artig cok daha diisiiktiir. Biyomekanik mukavemet (gerilme mukavemeti) kesi
yaralarinda, ezilme yaralarinda ve sekonder iyilesme goriilen yaralarda olgiilebilir

(Gottru, vd. 2000; Fossum, 2017; Soykan 2020).
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Her yara kenarinda giinde 0,4-1 mm hizinda olusan graniilasyon dokusu kusurlari
doldurur ve yaray1 korur. Sagliksiz graniilasyon dokusu beyazdir ve az sayida kapillar
damar, yiiksek fibr6z doku igerigi bulundurur. Enfeksiyona bir bariyer, epiteliyal
migrasyon i¢in bir ylizey ve yara kontraksiyonu i¢in 6nemli olan 6zel bir fibroblast
(miyofibroblast) kaynagi olusturur. Miyofibroblastlar kasildiginda yara kontraksiyonu
meydana gelir. Ayrica epitelizasyonla kapatilmayan agik bir yaranin kontraksiyonu da
miyofibroblastlar tarafindan saglanir. Kontraksiyon, graniilasyon ve epitelizasyon ile
eszamanli ancak epitelizasyondan bagimsiz olarak meydana gelir (Gottru, vd. 2000;

Nayak vd 2009; Fossum, 2017).

Epiteliyum, harici enfeksiyon ve dahili sivi kaybina kars1 nemli bir bariyerdir. Epiteliyal
onarim epiteliyal hiicrelerin  mobilizasyonu, migrasyonu, proliferasyonu ve
farklilasmasini igerir. Epitelizasyon kenarlar1 iyi bir sekilde bir araya getirilmis dikisli
yaralarda, graniilasyon dokusunu dolduracagi bir kusur bulunmadigindan 24-48 saat
igerisinde baslar. Epitelizasyon agik yaralarda ise genellikle 4-5 giinde yeterli bir
graniilasyon yatagi olusunca baglar. Baslangicta yeni epitelyum yalnizca bir hiicre
kalinliginda ve kirilgandir ama ilave hiicre katmanlar1 olustuk¢a kalinlasir. Bir bazal
membran olustuktan sonra epiteliyal hiicreler dolgunlasir, mitoz ile ¢ogalarak normal
katmanli, yass1 epitelyum yapisim1 geri kazanirlar. Yeni epitelyum genellikle
yaralanmadan 4 ila 5 giin sonra goriilebilir. Anoksi epiteliyal migrasyon ve mitozisi
engellerken, hiperbarik oksijen sagaltimi migrasyonu arttirabilir (Nayak vd 2009;
Fossum, 2017; Soykan 2020).

Bu evre genel olarak fibroplazi yoluyla, graniilasyon dokusunun goériiniimii, yeniden
epitelizasyon ve yara kontraksiyonu ile belirgindir ve endotel hiicrelerinden anjiyogenez
yoluyla uygun kan desteginin saglanmasini, keratinositlerden yeniden epitelizasyon
yoluyla bir gegirgenlik bariyerinin olusturulmasint ve yarali dermal dokunun

gliclendirilmesini igerir (Fossum, 2017; Lux, 2022).
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1.5.4. Olgunlagsma (Maturasyon) ve Yeniden Sekillenme Evresi

Olgunlasma (maturasyon) ve yeniden sekillenme (remodeling) evresinde; yara
selliilaritesi ile birlikte kapillar yapida azalma, kollajen artis1i, gerilme ve dayanma
giiciinde yavas artis ve skar (nedbe) dokusunun kontraksiyonu gerceklesir (Pekbilir,
1990; Fossum, 2017; Soykan 2020).

Yaranin kuvveti, yara iyilesmesinin olgunlagma evresi siirecince skardaki degisimler
yiiziinden maksimum seviyesine gelir. Yara olgunlagmasi yaralarda yeterince kollajen
biriktikten sonra baglar. Bu evre yaralanmadan sonra 17 ila 20 giine tekabiil eder ve
yillarca devam edebilir. Graniilasyon dokusunun seliilaritesi hiicreler 6ldiik¢e azalir.
Ekstraselliiler matriksin kollajen igeriginde de bir azalma olur. Kollajen lifleri,
yonlerindeki degisiklik ve capraz baglantinin artmasiyla yeniden sekillenir bdylece
yaranin kuvvetini arttirir. Kollajen lifleri gerilim hatlar1 boyunca yonlenir ve kalinlasir.
Tip I1I (olgunlasmamis) kollajen yavas yavas azalir ve tip I (olgun) kollajen artar. islevsel
olarak yonlenmemis kollajen lifleri makrofajlar, epitelial ve endotelial hiicreler ve
ekstraselliiler matriks ic¢indeki fibroblastlar tarafindan salgilanan proteolitik enzimler
tarafindan ¢oziinilirler. Yara kuvvetindeki en hizli kazanim, kollajenin yarada hizla
biriktigi, yaralanmadan sonraki 7 ila 14 giin arasinda meydana gelir. Sonrasindaki yara
kuvvetindeki artis daha yavas olur ve yaralarda normal doku kuvveti hi¢cbir zaman
yeniden kazanilmaz; 6zglin kuvvetin yalnizca %80’1 yeniden kazanilabilir. Fibroz
dokudaki kapillar damarlarin sayis1 azaldikca, skar solgunlasir. Skar ayni zamanda
olgunlagma sirasinda daha az selliiler hale gelir, yassilagir ve yumusarlar. Kollajen sentezi
ve lizis, olgunlasan skarlarda ayni hizda olur (Monaco ve Lawrence, 2003; Fossum,
2017).
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Cizelge 1.3. Yara iyilesmesini etkileyen faktorler

Nedenler

Mekanizmasi

Yara ozellikleri

Doku

Periost, fasya, tendo ve sinir kilifi gibi biitinliigi
bozulmamis yiizeyler graniilasyon  dokusunu
desteklemez; bu nedenle bu yiizeyler aciga
ciktiklarinda daha yavas iyilesirler. A¢iga ¢ikartilmis
kortikal kemikte fenestrasyon veya delikler agmak
osteojenik veya diger faktorlerin salinmasiyla

graniilasyonu iyilestirebilir.

Kan dolasgiminda yetersizlik (iskemi,

Hipoksi)

Iyilesme hiicrelere oksijen ve metabolik altyapiy1
ulastiran kan akigina baghdir. Travma, siki
pansumanlar veya yara hareketi ile bozulan kan akig1
iyilesmeyi yavaslatir. Makrofajlar hipoksiye direnir
ama epitelizasyon ve fibroplastik protein sentezi
oksijene bagimlidir. Kollajen sentezi 20 mm Hg
parsiyel oksijen basinci (pOz) gerektirir. Hiperbarik
oksijen sagaltimi doku oksijenini arttirir ve yara
giiclinlin daha hizli kazanilmasini saglar, bu nedenle
sagaltimda da kullanilabilir.

Olii bélgede s1v1 birikimi, seromanin hipoksik s1vi
ortami onarict hiicrelerin yaralara migrasyonunu

engelledigi i¢in iyilesmeyi geciktirir.

Sicaklik

Sicaklik  (30°C), vyaralarin oda sicakliginda
oldugundan daha hizli ve daha biiylik gerilim

kuvvetiyle iyilesmelerine izin verir.

Nem

Nemli bir yara, hastanin hayati savunmalarim ve
hiicrelerinin teminini destekleyerek  yara

iyilesmesini tesvik eder.

Yara bolgesinde enfeksiyon

Toprak; antibiyotikleri, I6kositleri ve antikorlar
engelleyen, enfeksiyon dozunu arttirict faktorler

icerebilir.
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Cizelge 1.3. Devam

Yara bolgesinde enfeksiyon

Yaranin antiseptiklere maruz birakilmasi iyilesmeyi
geciktirip, enfeksiyona yatkin hale getirebilir.
Kontamine dokular, eger istilact bakteriler gram
dokuda 105 koloni olusturan birim (CFU) 6l¢iisiinde
cogalirsa enfekte hala gelirler. Yara enfeksiyonunun
gelisimi, doku travmasinin derecesi, mevcut yabanci
madde miktari, yaralanma ile sagaltim arasindaki
gecikme ve hasta savunmalarinin etkinligine
baghdir. Bakteriyal toksinler ve ilgili yangisal
infiltratlar hiicre nekrozuna ve vaskiiler tromboza
neden olur. Yara eksudatlari doku katmanlarimni
ayirabilir ve iyilesmeyi daha da geciktirebilir.
Enfeksiyonun neden oldugu yangi ayrica damar

yayilimini zayiflatarak ilave nekroza yol agar.

Yara iizerinde yabanci cisim varligi

Kir, kalint1, dikis ve cerrahi implantlar gibi yabanci
maddeler normal yar iyilesmesi ile gatisarak yogun
yangisal tepkilere yol acabilir. Yabanci maddeleri
¢Oziindiirmek i¢in tasarlanmis enzimlerin salinmasi
yara matriksini tahrip eder, yangi siiresini uzatir ve

doku onariminin fibroblastik evresini geciktirir.

Yara biiyiikliigi ve ¢esidi

Keskin  cerrahi  aletlerle  yapilmis  yaralar
(ensizyonlar), makas, elektrobistiiri veya lazerle
yapilmig olanlara goére daha hizli ve yara

kenarlarinda daha az nekrozla iyilesirler.

Eksternal faktorler

Sistemik hastaliklar

Hiperadrenokortisizm, dolasimdaki glukokortikoid
fazlaligi nedeniyle yara iyilesmesini geciktirir.
Diabetes mellitus’u olan hayvanlarin yara iyilesmesi
gecikmeli olur ve yara enfeksiyonlarina yatkinliklari

vardir.
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Cizelge 1.3. Devam

Yas, beslenme  bozuklugu ve

hipovitamindz

Serum protein konsantrasyonlari 1,5-2 g/dI’nin
altinda olan hayvanlarda yara iyilesmesi gecikebilir

ve yara kuvveti azalabilir.

Kemoterapi, radyoterapi ve ilaglar
(Kortikosteroid ve nonsteroid anti

inflamatuar ilaglar1)

Bazi  kemoterap6tik  ilaglar  (siklofosfamit,
metotreksat ve doksorubisin) yara iyilesmesini
engeller. Radyasyon sagaltimi doza ve uygulama
zamaninin yaralanma zamanina yakinligina gore
yara iyilesmesini ciddi sekilde engeller. Radyasyon
kan damar1 sayisim azaltir, kollajen olgunlagsmasini
etkiler ve dermal fibrozun artmasina yol agar.
Postoperatif 2 haftalik siirecte yara iyilesmesini
etkileyeceginden uzak

dolayr  radyasyondan

durulmas1  gerekir. ~ Kortikosteroidler  yara

iyilesmesinin her evresini baskilar ve enfeksiyon
olasiligmi arttirir. A vitamini ve anabolik steroidler
kortikosteroidlerin  yara iyilegsmesi tizerindeki
etkilerini tersine c¢evirebilir. Antienflamatuar ilaglar
yangiy1 baskilar ama yara kuvveti iizerinde pek az
etkileri  vardir.

Aspirin  kanin  pihtilagsmasini

geciktirebilir.

Hematopoetik hastaliklar

Karaciger hastaligi pithtilasma faktorii eksikliklerine
neden olabilir.
Loésemi, trombositopeni ve anemi gibi hastaliklarda

yara iyilesmesi gecikir.

Obezite

Insanlarda postoperatif yara enfeksiyonlarinin daha

sik rastlanmasiyla baglantilidir.

Hayvan tiirii

Deri yaralan1 kedilerde kopeklerden daha hizh
iyilesir. Kedilerdeki dikigli yaralar iyilesmenin
7.giintinde kopeklerdeki benzer yaralarin yalnizca
yarisi kadar kuvvetlidir. Kedi yaralari kopeklere gore
daha ¢ok yara kenarlarinin kontraksiyonu ile

iyilesirler.
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Cizelge 1.3. Devam

Anestezi sliresi

Kedi ve kopeklerde postoperatif yara enfeksiyonu

riski anestezi siiresinin uzamastyla artar.

Uremi

Yaralanmadan itibaren 5 giin i¢inde iremi olmussa
enzim sistemlerini, biyokimyasal yollar1 ve hiicre

metabolizmasini degistirerek iyilesmeye zarar verir.

Noropati

Sensorik néropatiler agri duyumunu azaltir bu da
hastay1 travmaya acik hale getirir. Yara olusumu
kolaylagir ve iyilesme gecikir (Volmer-Thole and
Lobmann, 2016).

Dehidrasyon

(Ousey vd., 2016; Volmer-Thole and
Alhbou, 2020).

1.6. Yara Yonetimi

Dehidrasyonla birlikte yara sekillendiginde yara
iyilesme siireci oksijen ve besinlerin dagilimindaki
azalmadan dolay1 yavaslar. Yara iyilesmesi gecikir.
Optimal iyilesmenin saglanabilmesi icin deri
hidrasyonunun yeterli olmasi gereklidir (Ousey vd.,
2016).

Lobmann, 2016; Winkler, 2016; Fossum, 2017;

Yara yonetimindeki ilk adim, yaranin ilk degerlendirmesinden sonra hastanin

stabilizasyonunun saglanmasidir. Yara i¢in ilk yardim miimkiin olan en kisa siirede

giivenli bir sekilde yapilmalidir. Hastanin stabilizasyonunun saglanamamasi nedeniyle

yara yonetiminin ertelenmesinin gerektigi durumlarda yaralar, yara bakimi giivenli bir

sekilde yapilana kadar steril pansuman ve bandajlar ile kapatilmalidir. Aktif kanamalar

direkt basing ile kontrol altina alinabilmektedir. Siddetli arteriyel kanamanin oldugu

durumlarda turnikeler ile iliskilendirilen ndrovaskiiler komplikasyonlardan kaginmak igin

pnomatik kompresyon mansonlar1 kullanilmalidir. Lokal yaralarin tedavisinde ana hatlar

yara lavaji, debrimani, enfeksiyon ve yangi kontrolii ile nem dengesinin saglanmasidir

(Winkler, 2016; Fossum, 2017; Marvel ve MacPhail, 2021).
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Kronik yaralar, yeterli ve uygun bakima ragmen iyilesmeyen yaralardir. Bu tiir yaralarin
tedavisi zor ve sinir bozucudur. Kronik yaralar tedavi etmek i¢in kullanilan mevcut
yontemler arasinda, biiylik dezavantajlara ve istenmeyen yan etkilere sahip olan
debridman, irrigasyon, antibiyotikler, doku greftleri ve proteolitik enzimler yer alir

(Nayak vd., 2009).

1.6.1. Yara Lavaji

Yara lavaji hem makroskobik hem de mikroskobik debrislerin uzaklastirilmasi amaciyla
yapilmaktadir. Yaranin irrigasyonu dokudaki bakteri ylikiiniin azaltilarak yara
komplikasyonlarinin azaltilmasina katki saglamakla birlikte altta yatan dokularin daha iyi
incelenmesini de saglamaktadir. Yara lavajinda en 6nemli faktor, ¢ozeltinin toksik
olmamasi sartiyla irrigant tiirlinden ziyade irrigant hacmidir. Debrisin uzaklastirilmasini
kolaylastirmak amaciyla biiyiik hacimlerin kullanilmasi onerilmektedir. Yara lavajinin
etkili olabilmesi i¢in uygun basing altinda gergeklestirilmesi gereklidir. Yara lavaj1 i¢in
ideal basing 7-8 P’dir ve bu basinci iiretebilmek i¢in uygun teknik, 18 gauge bir igne ile
300 mmHg’ye kadar basinglandirilmis 1 litrelik bir sivi torbasina uygulanan basinci
kullanmaktir. Bir diger teknik ise 35 ml’lik bir siringa ve 19 gauge bir igne
kullanilmasidir. Asir1 bir lavaj basinci debrisin daha derine ilerlemesine ve dolayisiyla
zararli bir etkiye neden olmaktadir. ideal bir lavaj sivismin antiseptik dzelligi olmal1 ve
tyilesen dokular iizerinde toksik olmamalidir. Steril izotonik salin soliisyonu bir lavaj
stvist olarak antiseptik olmamasina ragmen iyilesen dokular icin en az toksik olanidir ve
siklikla  kullanilmaktadir. Deterjan  bilesenleri dokuya zarar verdikleri igin
kullanilmamalidir. Diliie antiseptikler ise giivenle kullanilabilmektedir. %0,05
klorheksidin diasetat minimal doku yangisina neden olurken, genis bakteri spektrumuna
sahiptir. Bununla birlikte gram negatif bakteriler klorheksidine direngli hale
gelebilmektedir. Daha giiglii klorheksidin soliisyonlar iyilesen dokular igin toksiktir.
Povidon iyot etkili bir antiseptiktir ancak minimal rezidiiel aktiviteye sahiptir ve purulent
debris tarafindan inaktive edilebilmektedir. Etkili birer antiseptik olmalarina ragmen
hidrojen peroksit, Dakin soliisyonu ve asetik asit saglikli dokular igin toksiktir ve

yaralarin lavajinda kullanilmamalidir (Winkler, 2016; Marvel ve MacPhail, 2021).
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1.6.2. Debriman

Debriman, se¢ici olmayan bir sekilde biiyiik doku boliimlerinin ¢ikarilmasini igerebildigi
gibi daha secici bir sekilde gerceklestirilerek belirli dokularin korunmasi da
saglanabilmektedir. Deri ve lokal dokularin canliligi herhangi bir debriman girisiminden
once degerlendirilmelidir. Olii dokunun ve kontaminasyonun yogun oldugu yaralarda
keskin debriman endikedir. Canli olup olmadig: siipheli olan veya temel yapilar ile iligkili
dokular konservatif olarak tedavi edilmeli ve asir1 debrimandan kaginilmalidir.
Diseksiyona ek olarak mekanik, enzimatik veya biyolojik olarak da debriman
yapilabilmektedir (Winkler, 2016; Fossum, 2017; Marvel ve MacPhail, 2021).

1.6.3. Yaranin Kapatilmasi

Yara bolgesi tiraslandiktan, temizlendikten, incelendikten ve debride edildikten sonra,
yaray1 acik birakmaya ve yaray1r kapatmaya karar verilmelidir. Akut bir yaranin
yonetiminde dikkate alinmasi gereken zaman, travma tiirii, bulagsma, tansiyon, potansiyel
yabanci cisim ve kan temini gibi bir¢ok faktor vardir. Primer kapatma, yara yonetiminin
en basit yontemi olmasina ragmen, yara komplikasyonlarindan kaginmak i¢in sadece
uygun durumlarda gerceklestirilmelidir. Minimal derecede ezik igeren akut travmatik
yaralar ve saglikli dokuya kadar debride edilebilen kontamine yaralar primer
kapatilmalidir. Primer kapatma ile seroma olusumuna katkida bulunabilecek 6lii alani en
aza indirmek i¢in katmanlar ayr1 ayr1 kapatilmalidir. Kullanilan siitur tiirleri ve paternleri
cerrahin tercihine, yaranin boyutuna, yaranin konumuna ve hastanin boyutuna baghdir.
Kontamine veya enfekte yaralar i¢in primer kapatma uygun bir se¢enek olmayabilir. Bu
durumda yaranin primer kapatilmasi kontaminasyon veya enfeksiyon kontrol altina
aliana kadar ertelenebilir ve bu siire zarfinda acik yara tedavisi yapilir. Bu sekilde yara
minimum komplikasyon riski ile giivenli bir sekilde kapatilabilir. ik debriman ile
kapatma arasindaki siire kontaminasyon ve enfeksiyonun derecesine gore degiskenlik
gostermektedir. Minimal diizeyde kontamine yaralar 24-72 saat sonra kapatilabilirken,

ileri diizeyde enfekte yaralar icin daha uzun siireler gerekebilmektedir. Yaranin
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olusumunu takip eden bes glinden sonra kapatilan yaralar sekonder kapatma olarak kabul
edilmektedir. Gecikmeli primer kapama, graniilasyon dokusu olugsmadan dnce, sekonder
kapama ise graniilasyon dokusu olustuktan sonra yapilmaktadir (Winkler, 2016; Fossum,
2017; Marvel ve MacPhail, 2021).

1.6.4. Acik Yara Yonetimi

Acik yara yonetimi, bir yaranin kapanmadan kendi kendine iyilesmesini saglamaktadir.
Bir yaranin kapatilmamasi gerektiginde veya kapatilamadiginda acik yara yonetiminin
uygulanmasi gerekmektedir. Bu tiir yaralar, kapanmay1 imkansiz kilan bir deri kaybinin
oldugu veya kapanamayacak kadar agir enfekte olan yaralarn icermektedir.
Ekstremitelerin longitudinal soyulma yaralar1 agik yara tedavisine uygun olan yaralara
ornek olarak verilebilmektedir. A¢ik yara yonetimi progresif debriman prosediirlerini
miimkiin kilmakta ve 6zel ekipman gerektirmemektedir. Buna karsin maliyetin artmasina,
iyilesme siiresinin uzamasina ve komplikasyonlara yol agabilmektedir (Winkler, 2016;

Marvel ve MacPhail, 2021).

Agik yara yonetimi, yara iyilesene gerektiginde tekrarlanan bandajlama ve debrimana
dayanmaktadir. Geleneksel olarak uygulanan tedavi, wet-to-dry olarak nitelendirilen
1slaktan kuruya pansumandir. Baglangigtaki genis gdzenege sahip gazli bezler, her bandaj
degisiminde mekanik debrimana yardimc1 olmaktadir. Graniilasyon yatagi olusana kadar

bandaj giinde en az bir kez degistirilmelidir (Winkler, 2016; Marvel ve MacPhail, 2021).

Ac¢ik yara yonetiminde kullanilabilecek ¢ok sayida yara oOrtiisii vardir. Bunlara 6rnek
olarak hipertonik salin, seker, bal, aljinat, ¢inko, hidrofilik kopiik, hidrojel, glimiis ortiiler
ve petrol igeren Ortiiler Ornek olarak verilebilmektedir. Bu ortiiler genel olarak
graniilasyon dokusunu ve epitelizasyonu desteklerken, antimikrobiyal etkinlik de
saglamaktadir. Yara ortiisii secildikten ve aseptik bir sekilde yaranin iistline ortiildiikten

sonra bandajlar ile desteklenmelidir. Genelde sargi yapilabilecek bdlgelerde yumusak
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dolgulu bandajlar tercih edilebilirken sarmanin zor oldugu bolgelerde tie-over bandaj
tercih edilebilir (Winkler, 2016; Marvel ve MacPhail, 2021).

Enzimatik ajanlar (genellikle merhem formiilasyonunda), nekrotik dokuyu sivilastirmak
icin kullanilan proteolitik bilesiklerdir. Bu ajanlar iyilesmenin yangi evresinde kullanilir.
Uygulamalari, cerrahi debridmanin zararli olabilecegi durumlarda endikedir. Maliyete ek
olarak, enzimatik debridman eylemi yavas olabilir. Enzimatik ajanlar, uzun siireli temas

halinde birakilirsa saglikli dokuda maserasyona neden olabilir (Winkler, 2016).

Maggot terapi olarak belirtilen tibbi kurt¢uklar, nekrotik doku ve kalintilar1 gidermek i¢in
yara iyilesmesinin enflamatuar asamasinda kullanilir. Kurtcuklar, birikintileri
stvilastirmak i¢in birkag proteolitik enzim salgilayarak nekrotik dokuyu debride eder.
Ayrica bakterileri yutar ve bazi salgilar1 biyofilm olusumunu da engelleyebilir. Bu tedavi
kuru yaralarda kontrendike olabilir ve septik bir hastada birincil tedavi olmamalidir.
Yaygin yesil sise sinegi (Lucilia sericata), tibbi sinif kurt¢uklarin kaynagi olarak kullanilir
ve ek olarak, hastadan hareket etmelerini 6nlemek i¢in bir biobag kullanilmalidir.

Kurtguk tedavisi su anda yaygin olarak kullanilmamaktadir (Winkler, 2016).

1.6.5. Negatif Basinch Yara Tedavisi

Vakum yardimli kapatma (VAC) olarak da bilinen negatif basingl1 yara tedavisi (NPWT),
yaranin kapanmasina yardimecir olmak igin kullanilir. NPWT'ye atfedilen faydalar
arasinda sivi ve kalintilarin uzaklastirilmasi, bakteri yiikiinlin azaltilmasi, graniilasyon
dokusu olusumuna yol agan anjiyojenezin arttirilmasi ve yaralarin daha hizli kapanmasi
yer alir. Yara bir NPWT kopiigii ile doldurulur ve hava gecirmez, yapiskan bir ortii ile
kaplanir. Bitisik saglikli dokuda travmay1 6nlemek i¢in kopiigii gercek yarayla sinirlamak
onemlidir. Site daha sonra negatif basinci korumak i¢in bir vakum pompasina baglanir.
Mevcut pompalar, ¢esitli yara kosullar1 i¢in degisken ayarlara izin verir. Dig yaralara ek

olarak, karmn kontaminasyonunu azaltmak i¢cin NPWT de kullanilabilir. Kopiik ile bir
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atardamar veya karin organi arasinda dogrudan temas yapildiginda komplikasyonlar
meydana gelebilir. Siklikla, prosediirin en zor kismi, hastanin bandajinda hava

gecirmezlik saglamaktir (Winkler, 2016).

1.6.6. Cerrahi Teknikler

Yaralanma sonrasi olusan doku defektleri primer olarak kapatilamiyorsa rekonstriiktif ve
plastik cerrahi yontemleri uygulanabilir. Operasyon sirasinda asepsiye dikkat edilerek
dokuya nazik¢e miidehale edilmeli, vaskiilarite korunmali, nekrotik doku berteraf
edilmeli, hemostazis korunmali ve doku gerilmeden anatomik olarak yaklastirilmalidir.
Bu esnada 6lii hacim yok edilmelidir, uygun dikis materyali ve implantlar kullanilmadir.
Rekonstriiktif veya mikrovasiiler cerrahide vendz dolasimi bozulmus dokular igin
medikal amacl olarak siiliikler (Hurido medicinalis) kullanilabilir (Kibar 2012; Fossum
2017).

Rekonstriiktif ve plastik cerrahi yontemlerinde agik yaralar1 kapatmak amaciyla dikisler,
zimbalar, doku yapistiricilari, drenler, cesitli flep ve greft teknikleri, hiicre terapileri (kok
hiicre, PRP benzeri) uygulanabilir. Drenler siviy1 bir yaradan veya viicut boslugundan
disar1 yonlendirmek i¢in kullanilir. Pasif drenaj teknikleri (Penrose drenler) ve aktif
drenaj teknikleri cerahatli birikintileri gidermek ve agik bir yaranin kapanmasini
hizlandirmak i¢in kullanilir. Aktif, kapali dren sistemlerinin kullanilmasi, pasif drenlerle
iligkili olabilecek artan enfeksiyon olasiliini azaltir. Drenaj sivisinin miktari azalana ve
artik irin goriinmeyene kadar drenler yerinde birakilmalidir. Sivi1 sitolojik inceleme ile
degerlendirilebilir (Kibar 2012; Lin vd., 2013; Wang vd., 2013; Winkler, 2016; Fossum
2017; Lucich vd., 2018; Martignago vd., 2019).
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1.7. Lokal Antimikrobiyaller ve Antibiyotikler

Bir¢cok cerrahi prosediirde klinik olarak etkili ¢esitli antibiyotiklerin profilaktik
kullanimina ragmen, lokal antiseptiklerin birlikte kullanimi, yara enfeksiyonunu kontrol
etmek icin hala yaygin ve yararli bir terapdtik dnlemi temsil etmektedir. Ozellikle
bagisikligr baskilanmis hastalar i¢in topikal antiseptikler giivenli olmalidir, yani
fizyolojik yara iyilesme siirecini bozmamalidirlar. Bununla birlikte, son yaynlar, hiicre
kiiltiirii sistemleri veya hayvan modelleri kullanilarak yaygin olarak kullanilan yerel
antiseptiklerin sirasiyla ¢esitli etkilesimlerini bildirmistir. Bu calismalar, yerel
antiseptiklerin sadece canlilig1 degil, ayn1 zamanda keratinositler veya fibroblastlar gibi
deri hiicre tiplerinin temel fonksiyonlarin1 ve hatta periferik lokositlerin efektor
aktivitelerini de derinden etkiledigini gostermektedir. Ayrica, ¢esitli diizenleyici

sitokinler iireterek kaginilmaz olarak yara iyilesmesine dahil olur (Reinhardt vd., 2005).

1.8. Yara Tedavisinde Bitkisel Ajanlarin Kullanimi

Caglar boyunca esansiyel yaglar ve diger bitki 6zleri, dogal iirlin kaynaklar1 olarak ilgi
uyandirmistir. Bir¢ok bulasict hastaligin tedavisinde alternatif ilaglar olarak potansiyel
kullanimlari agisindan arastirilmislardir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO), diinya niifusunun
cogunlugunun birinci basamak saglik hizmetleri i¢in geleneksel tibba bagli oldugunu
belirtmistir. Daha az veya hig toksisite gostermemesi sebebiyle ve daha ucuz oldugu i¢in,
tibbi ve aromatik bitkiler, ekstraktlar halinde yaygin olarak ilag olarak kullanilir ve dogal
organik bilesiklerin 6nemli bir kaynagini olusturur. Bu ekstraktlar antioksidan ve
epitelizan etkiler gosterdiginden yara sagaltiminda, geleneksel tipta ve ilag endiistrisinde
cokca kullanilmaktadir. Ugucu yaglarin antibakteriyel, antifungal, antiviral, bocek
oldiiriicii ve antioksidan Ozelliklere sahip oldugu gosterilmistir. Baz1 yaglar kanser
tedavisinde kullanilmistir. Diger bazi yaglar gida koruma, aromaterapi ve koku
endiistrilerinde kullanilmistir. Ugucu yaglar, biyolojik olarak aktif bilesiklerin zengin

kaynaklaridir. Yara iyilesmesini olumlu yonde etkileyen birgok bitki ve bitkisel kaynakli
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ajan vardir (Phan, vd. 1998; Gupta ve ark, 2008; Shetty ve ark, 2008; Nayak ve ark, 2009;
uni; Soykan 2020).

1.9. Myrtus communis L.1753 Ekstresi

“Gruplar halinde yetisen adi bitki” anlamina gelen Myrtus communis, Tiirkge’de murt,

mersin ve hambeles olarak adlandirilir (Giilsen, 2021).

Mersin (M. communis L.), Akdeniz’e kiyisi olan bolgelerde yetisen, Myrtaceae
familyasina ait kisa boylu ve yaprak dékmeyen bir ¢alidir. Toros daglarinda ve Akdeniz
bolgesinin tamaminda kendiliginden yetismekte ve eski caglardan beri tibbi, gida ve
baharat amagli kullanilmaktadir. Bu tiiriin yapraklar1 kuvvetli aromatik 6zellige sahiptir.
Aromatik bitki ve baharatlarin fitoterapide kullanimi ¢ogunlukla ugucu yaglar ve bunlarin
antimikrobiyal, spazmolitik, gaz giderici, hepatoprotektif, antiviral ve antikarsinojenik
ozellikleri gibi g¢esitli biyolojik aktivitelerinden kaynaklanmaktadir. Bu bitki
flavonoidler, tanenler ve ugucu yaglar gibi cesitli sekonder metabolitler icerir ve bazi
yorelerde geleneksel olarak solunum yolu hastaliklari i¢in kullanilmaktadir. Myrtus, 5-
lipoksijenaz ve 1-siklooksijenaz enzimlerini inhibe etmesiyle giiglii antioksidan ve anti-
inflamatuar etkinlik gdstermektedir. Bunun yani sira antimikrobiyal ve anti-leishmanial
etkinligi de mevcuttur (Ozek vd. 2000; Mansouri vd. 2001; Mimica-Dukic vd., 2010;
Fekri vd., 2018; Goriicii, 2021; Giilsen, 2021; Soykan, 2020).

1960’larda yapilan calismalarda bir miktar analjezik potansiyele sahip oldugu
gosterilmistir (Turner, 1965). Mersin’in bahsi gecen etkilere ek olarak anti-fungal, anti-
diyabetik ve pulmoner fibroz flizerinde koruyucu etkiler gibi cesitli biyolojik ve
farmakolojik etkinlikler gosterdigi ve geleneksel olarak oral fiilserlerin tedavisinde

kullanildig1 bildirilmektedir (Soykan, 2020; Torabi vd., 2022).

Yapraklar1 ve meyveleri geleneksel olarak antiseptik, dezenfektan ve hipoglisemik olarak

kullanilir. Akut yaralarda ve giines yaniklarinda, derinin iyilesme siirecini hizlandirmak
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amaciyla ¢ogunlukla cilt losyonlarinda kullanilan mersin bitkisi dogal bitkisel {iriinler
arasinda yer almaktadir (Mimica-Dukic vd., 2010; Giiltepe vd., 2020; Goriicti, 2021).

Myrtus ekstrakti cilt yaniklar, kizariklik, alerji, yara iyilesmesi, sivilce gibi hastaliklarin
tedavisinde kullanilan antitoksik ve nonsteroid 6zellikleri olan yaygin olarak bulunan saf
ve dogal bir bitki 6ziidiir. Ekstrakt1 anti-enflamatuar, antikarsinojen, hipokolesterolemik,
hepatoprotektif, hipoglisemik, antihistaminik, antiandrojenik, antiartritik, antihipotansif,
antioksidan, antiseptik, dezenfektan, analjezik, antigenotoksik, antibakteriyel,
antimikrobik Ozelliklere sahiptir. Hemoroid, dizanteri, soguk alginligi, kalp, bobrek ve
tiretra hastaliklari, idrar yolu enfeksiyonlarinda, ishal, epilepsi, romatizmal agr1,
ekstremitelerde 6dem, istah uyarici, sa¢ dokiilmesi, epistaksis, kanama durdurucu,
kusmalarda, mide iilserlerinde, konjunktivit, yara tedavisi, egzama ve dermatit gibi ¢esitli
dermatolojik hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir (Twaij vd., 1989; Mansouri vd.
2001; Amensour vd., 2009; Aksay, 2016; Goriicii, 2021; Giilsen 2021; Soykan 2020).

1.10. Etakridin Laktat

Etakridin laktat, akridin boyalar1 grubundan, erime noktasi 226 °C olan ve turuncu-sari
kristaller olusturan, organik bir bilesiktir. Akridinlerin antimikrobiyal ajan olarak
kullanimi ilk olarak 1912'de Ehrlich ve Benda tarafindan 6nerilmis ve bu ajanlarin ilk
klinik kullanim1 1917'de gerceklesmistir. ikinci Diinya Savasi sirasinda akridin
kromoforu igeren birgok bilesik sentezlenmis ve test edilmistir boylece aminoakridinler
hem antibakteriyel ajanlar ve hem de antimalaryal olarak olarak genis kullanim
bulmustur. Gram-pozitif bakterilere (6zellikle streptokoklar ve stafilokok), gram-negatif
bakterilere (pseudomonas tiirleri hari¢) ve bircok patojenik mantar tiiriine karst
bakterisidal etki gosterir. Topikal kullanim igin antiseptik ajan olarak %0,1'lik sulu
cozeltiler halinde yara enfeksiyonunu kontrol etmek amaciyla beseri ve veteriner tipta
yaygin olarak kullanilan nétr bir antiseptik maddedir. Sudaki %2'lik ¢ozeltisinin ph'st 5,5-
7,0 arasinda degismektedir. Etakridin laktat genellikle, purulent cilt enfeksiyonlarinin,

enfekte olmus mukoza zarlarmin ve iyilesmesi zor yaralar dahil olmak {izere yaralarin
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tedavisinde uygulanir. Bilesik ayrica genital enflamasyon, oral enfeksiyonlar, cilt
styriklari, yaniklar ve ilserler i¢in de regete edilir (Wainwright, 2001; Alhbou, 2020;
Zietek vd., 2020).

Akridin boyalarinin ishal ve bazi1 paraziter (protozoan) hastaliklarin tedavisinde
kullanimmna iligskin literatiir raporlart da bulunmaktadir. Etakridin laktatin etki
mekanizmasi, mikrobiyal protein sentezinin inhibisyonuna dayanir; bu sayede bilesik,
hiicrede DNA ve RNA sentezleme yetenegini inhibe ederek bakteri DNA'sina baglanir.
Trisiklik etakridinin yapisi, bakteriyel niikleik asitte niikleotit baz ciftleri arasina girerek
dahil olur. Bu, okuma ¢ergevesini degistirerek yanlis transkripsiyona, protein sentezinde
daha fazla bozulmaya ve bunun sonucunda bakterilerin oliimiine neden olur.
Antibakteriyel etkisi bu sekilde DNA sentezini bozmasina baghdir. Etakridin laktat’in
anjiyogenez ve in vitro graniilasyon dokusunun olusumu sirasinda anti-inflamatuar

sitokinlerin (IL-10) salinimini uyardig: bildirilmistir (Alhbou, 2020; Zigtek vd., 2020).

Bu c¢alismada deneysel olarak ratlarda olusturulan tam katmanli deri defektinde M.
communis ve etakridin laktat soliisyonlarmin yara iyilesmesi iizerine etkilerinin

karsilastirilmas1 amaglanmistir.
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2. MATERYAL ve METOT

Calisma, Afyon Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulu onay1 (No:
49533702/106 ve 24.08.2021 tarihli protokol izni) kapsaminda gerceklestirilmistir.

2.1. Deney Hayvanlari

Calismada 250-300 gram agirliginda Sprague Dawley erkek (n=12) sican kullanildi.
Ratlar Afyon Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma ve Uygulama
Merkezi’nden temin edildi. Standart kosullarda (22+1 °C, 12 saat aydinlik/karanlik

siklusunda) barindirildi. Standard yem verildi ve su ad-libitum saglandi.

2.2. Murt Ekstresinin Hazirlanmasi

M. communis agacinin yapragi ve govde kismi 6 g/l 100 °C’de 15 dakika kaynatildi.
Ekstreler, evaparator cihazlarinda kabaca suyu uguruldu ve geriye kalan kisminin
liyofilizator cihazinda suyun tamamen ugurulmasi saglandi. Daha sonra orneklerin her
birinden 100 pg/ml olacak sekilde ¢dzeltiler hazirlanarak otoklavda 120 °C°de 1 saat siire
ile sterilize edildi. 50°lik falkon tiiplerin i¢erisine konularak deneylerde kullanilmak tizere
+4°C°de saklandi. Alkol eksterleri soxhlet cihazi ile hazirlandi. Alkol ise evaporatdr
cihaziyla uguruldu (Aksay, 2016). Steril damlalik igerisinde saklandi. M. communis
ekstresi (MCE) Ars Arthro Biyoteknoloji (Ankara) tarafindan saglanmistir.

Not: Murt agaci ekstresi sistemik toksisite calismalar1 ISO 10993-11 standartlarina
uygun olarak yapilmis ve herhangi bir yan etki gdzlenmemis, ayrica deri, goz iritasyon
ve sensitizasyon testi sonucunda kullanilan bitki ekstrelerinin 6zellikle deride iritasyona
ve sensitizasyona neden olmadig1 gézlenmistir (SANTEZ-0352.STZ.2013-2 proje sonug

raporu).
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2.3. Etakridin Laktat Hazirlanmasi

Etakridin laktat (Rivanol Toz® istanbul Ilag, Tiirkiye) topikal kullanim igin 1 litre 40-
41°C su igerisinde 1 g’lik toz eritilerek %0,1'lik sulu ¢6zeltiler halinde her uygulanma

oncesinde taze olarak hazirlandi. Steril damlalik igerisinde saklandi.

2.4. Gruplarin Olusturulmasi

Hayvanlar aralarinda temas olmayacak sekilde ayr1 kafeslerde rastgele iki gruba ayrildi.
Yara iyilesmesinin kisa donem takibi i¢in 6 hayvan grup I’i olustururken uzun siire
lyilesmenin gozlenmesi i¢in ise 6 hayvan grup II'yi olusturdu. Grup I’deki hayvanlar 1-6

arasinda numaralandirilirken grup II’deki hayvanlar 7-12 arasinda numaralandi.

Ratlarin canli agirliklar: 0. giin ve takiben 2 giin araliklarla tartild1. Grup I’deki ratlar 10.
giine kadar ve grup II’dekiler ise 21. giine kadar tartilarak kayit altina alinda.

2.5. Ratlarda Deri Defekti Olusturulmasi

Deneysel yara olusturulmasindan once biitiin ratlar 10 mg/kg Ksilazin ve 50 mg/kg
Ketamin (Rompun® %2 Enjeksiyonluk Cozelti, Bayer, ABD, Ketasol® %10
Enejksiyonluk Cézelti, Interhas, Ankara) kombinasyonunun intramuskiiler enjeksiyonu
ile dissosiyatif anesteziye alindi. Deri defektinin lokalizasyonu hayvanin yalayarak veya
kastyarak yara bolgesine zarar vermemesi ve tedavi siirecini etkilememesi amaciyla sirt
bolgesi olarak secildi. Hayvanlarin sirt bolgesi tiras makinesi kullanilarak tiras edildi.
Ratlarin sirt kisminda dort noktada (sag ve sol 6n sirt ve sag ve sol arka sirt) 1 cm ¢apinda

yara olusturuldu (Sekil 2.1). Kisaca, ratlar sternal pozisyonda iken bir marker ile 1 cm
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capinda dairesel bir alan isaretlendi. Isaretleme 1 cm ¢apinda silindir metal demir bir blok
cilt tizerine yerlestirilerek etrafi sinirlandirildi ve steril bir bistiirii yardimiyla hat boyunca
deri tam katmanli olarak ensize edilerek ilgili deri pargasi uzaklastirilarak yara

olusturuldu (Resim 2.1).

Resim 2.1. Ratlarda deri defekti olusturulmasi

2.6. Yara Bolgesine Ajan Uygulanmasi ve Takibi

Deri defekti sonrasi olusan yara bolgeleri numaralandirildi. Bir nolu yara dogal iyilesme
slireci yoniinden degerlendirilmek i¢in kendi haline birakildi (kontrol=K), iki nolu yaraya
murt agaci ekstresi (MCE), ti¢ nolu noktaya etakridin laktat (EL) ve dordiincii noktaya
murt agaci ekstresi ile etakridin laktat birlikte uygulandi (MCE+EL) (Sekil 2.1). Ajanlar
giinde bir defa yaray1 kapatacak sekilde damlatilarak 10 giin boyunca uygulandi.
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Sekil 2.1. Deneyde olusturulan yara lokalizasyon yerleri
(https://biorender.com/category/species/rodents/ ).

1=kontrol (K), 2=murt agac1 ekstresi (MCE), 3=etakridin laktat (EL), 4=murt agac1 ekstresi ile
etakridin laktat birlikte (MCE+ EL) uygulandi.

_— -

Resim 2.2. Ratlarda deri defekti sonrasi olusan yara bolgelerine ajanlarin uygulanmasi.
A) 2 numarali yara lizerine MCE damlatilmasi B) Baska bir ratta 2 numarali yara iizerine MCE
damlatilmasi C) 4 numarali yara tizerine MCE+EL karigiminin damlatilmasi

Her uygulama giinde bir defa 10 giin tekrar edildi. Yaralarin iyilesmesi sirasinda bazi yara
kenarlarindaki yiizeyden ayrilmis olan kabuklarin ajan uygulanmasini engellememesi

amaciyla steril bir makasla uzaklastirildi. Tedavi siiresince ve sonrasinda uzayan killar
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yara hatlarinin goriintiilenmesini engelledigi i¢in yara ile temas etmeyecek sekilde tiras
makinesi ile kisaltildi. Yaralarin giinliik kontrolleri yapilarak fotograflandi. Yara

boyutlarinda giinliik degisimleri hesaplamak i¢in goriintii alanlar1 kaydedildi.

Fotograf ve program olgiimlerinin uyusmazliginin giderilmesi amaciyla dijital fotograf
cekimleri esnasinda 1cm’lik Slgek yerlestirildi. Olgek ile fotografi gekilen yaralara ait
goriintiiler daha sonra Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii (NIH) tarafindan desteklenen

Image J Programi yardimiyla yiizey alan 6l¢iimiine tabi tutulmustur (Aydin vd.2015).

Calismanin 10. gliniinde grup I’deki 6 rat erken donem yara iyilesmesinin gozlenmesi
amaciyla 6tenazi (10 mg/kg ksilazin ve 50 mg/kg ketamin esliginde kardiyak punksiyon)
yapilarak deri biyopsileri alindu.

Calismanin 21. giiniinde grup II’deki 6 rat uzun dénem yara iyilesmesinin gézlenmesi
amaciyla 6tenazi (10 mg/kg ksilazin ve 50 mg/kg ketamin anestezisi altinda kardiyak

punksiyon) yapilarak deri biyopsileri alindi.

2.7. Patolojik Incelemeler

2.7.1. Histopatolojik Yontem

Alinan doku 6rnekleri %10’luk fosfat tamponlu (pH 7.2) formaldehit soliisyonunda 48
saat boyunca tespit edildi. Daha sonra alkol ve ksilen serilerinden gegirilerek parafinde
bloklandi. Bloklardan 5-6 mikron kalinliginda kesitler normal adhesivli ve kaplanmig
lamlara alindi. Hematoksilen Eozin (HE) yontemi ile tiim lamlar boyandi ve 1s1ik

mikroskobunda incelendi.
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2.7.2. immunohistokimyasal Yontem

Immunohistokimya, anjiyogenezi 6lgmek icin kullanilir. Seri histolojik kesitler 6zel

boyama teknikleri kullanilarak incelenir (Gottru ve ark. 2000).

Lamlar, avidin-biotin-peroksidaz (ABC) yontemi uygulanarak immunohistokimyasal
olarak boyandi. Lamlar deparafinizasyon ve dehidrasyon asamalarindan gegerek fosfat
tamponlu-tuzlu soliisyona (PBS, 0.1 M, pH 7.4) alindi. Endojen peroksidaz aktivitesini
gidermek icin Lamlar, 10 dakika siireyle, %3’liilk H>O> soliisyonunda tutuldu. Antijen
ortaya ¢ikarmak i¢in 20 dakika 0.01 M pH 6.0 Sitrat tamponunda mikrodalgada
kaynatildi. Kesitler hidrofobik kalemle sinirlandirildi. Endojen serum bloklamasi i¢in at
serumu uygulandi ve 10 dakika sureyle 37°C’de inkiibe edildi. Damar endotellerine
belirlemek amaciyla Tavsan CD31 poliklonal antikoru 2 saat 37°C nem kamarasinda
inkiibe edildi ve yikandi. Daha sonra ABC kitinin uygulamalarina gecildi ve son olarak
peroksidaz ile konjuge biotin damlatildi ve 30 dakika 37°C’de inkiibe edildi. Lamlar
yikand1 ve kirmiz1 renk veren AEC peroksidaz substrati ile dokular muamale edildi.
Reaksiyon sekillenince lamlar distile suya alinarak reaksiyona son verildi. Kesitler ak6z

yapistirict kullanilarak lamel ile kapatildi ve 151k mikroskobunda incelendi.

2.8. istatistiksel Analizler

2.8.1. Makroskobik Bulgularin Istatistiksel Analizi

Gruplarin (K, MCE, EL ve MCE+EL) her bir giine gore karsilastirilmasinda varyans
analizi (One way ANOVA) kullanildi. Her bir grubun ikili karsilastirilmasi i¢in varyans
analizi ¢oklu karsilastirma testi olarak Duncan testi kullanildi. Bununla birlikte, her bir

grubun zamana (1. giin, 4. gilin, 7. giin, 10. giin, 13. giin, 16. giin, 19. Giin ve 21.giin) gére
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karsilagtirilmasi ise tekrarli 6lgtimler igin varyans analizi (repeated measures ANOVA)
ile yapildi. Zamanlarin ikili karsilastirilmasi i¢in Bonferroni testi kullanildi. Sonuglar
Ortalama = SS olarak verildi. Istatistiksel anlamlilik (8nemlilik) diizeyi 0,05 olarak
alindi. Arastirmada elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi Windows i¢in SPSS

paket programi kullanilarak yapildi.

2.8.2. Mikroskobik Bulgularin Istatistiksel Analizi

Dort farkli yara grubu (K, MCE, EL ve MCE+EL) i¢in varyans analizi (One way
ANOVA) kullanildi. Her bir grubun ikili karsilastirilmasi i¢in varyans analizi ¢oklu
karsilastirma testi olarak Duncan testi kullanildi. Her bir grubun (10.giin yara iyilesmesi
ve 21.glin yara iyilesmesi) kendi igerisinde ikili karsilastirilmasi ise bagimsiz 6rnekleme
icin T testi (independent sample) uygulandi. Sonuglar Ortalama + SS olarak
verildi. Istatistiksel anlamlilik (énemlilik) diizeyi 0,05 olarak alindi. Arastirmada elde
edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi Windows i¢in SPSS paket programi

kullanilarak yapilda.
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3. BULGULAR

Calisma siiresince ratlarda 6liim goézlenmedi. Hayvanlar kullanilan ajanlar1 iyi tolere etti.
Davraniglarinda agresif veya stereotip olmayan herhangi bir bulgu kaydedilmedi. Su ve yem
tilketimlerinde bir degisim gozlenmedi. Calisma boyunca hayvanlar tiirline 6zgii davranis
sergiledi, siirekli taze su ve yem tedarik edildi, stres ve korkuya neden olacak uygulamalardan

kaginildi.

3.1. Makroskobik Bulgular

Ratlara ait farkli glinlerde yara iyilesme siirecine ait makroskobik goriintiileri Resim 3.1

‘de verilmistir.

Resim 3.1. Makroskobik goriiniim

A) Operasyon sonrast sirt bolgesinde tam katmanli deri defekti goriiniimii,
B) 10.giin-6 numarali rattaki yara bolgesi goriiniimii (Grup I),

C) 21.gilin-8 numaral1 rattaki yara bolgesi goriiniimii (Grup II)
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Calismada 3 ve 11 numarali ratlarda kisa ve uzun dénem makroskobik yara degisimleri

topluca Resim 3.2 ve Resim 3.3’te verilmistir.

Resim 3.2. Ug numarali ratin 1., 4.,7. ve 10. giin yara goriintiileri (Grup I)

Resim 3.3. On bir numarali ratin 1., 4.,7., 10., 13., 16., 19. ve 21. giin yara goriintiileri (Grup II
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Her yara boyutunun kendi igerisinde zamana (1. giinden 21. giine kadar olan siire) gore
degisimleri Cizelge 3.1°de verildi ve istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (p<0.05).
Erken ve ge¢ donem analizlerde MCE grubunda yara yiizey alami diger gruplarla
karsilastirildiginda 1., 7. ve 10. giinlerde istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlendi
(Cizelge 3.1) (p<0.01). Diger giinlerde yapilan 6lgtimlerde MCE grubu ve diger gruplar
karsilagtirildiginda makroskobik yara yiizey alan1 olarak anlamli bir fark olmasa da yara

yiizey alaninin sayisal olarak kiigtildiigi belirlendi.

Cizelge 3.1. Yara boyutunun zamana gore makroskobik degisimi

Giin K MCE EL MCE+EL P
1 60,49+9,06%  52,23+9,00%  77,15+14,43%  66,44+10,85%2  0,001*
4 37,52+10,13°  28,30+6,93° 44,16+15,32° 48,51+9,20° 0,076
7 27,63+9,84%°  10,90+4,08%  33,85+9,844%  2547+9 2248  0,000*
10 10,75+4,23%°  4,29+1,138 17,3045,5942 12,50+3,804° 0,000*
13 3,94+1,64° 2,14+1,33¢ 5,66+3,34¢ 4,61+6,98" 0,504
16 0,610,801 0,00+0,00¢ 2,07+2,32° 1,28+3,15¢ 0,340
19 0,000,001 0,00+£0,00¢ 0,50+0,80° 0,90+2,20° 0,493
21 0,000,001 0,00+£0,00¢ 0,00+0,00° 0,17+0,41¢ 0,413
P 0,000* 0,000* 0,000+ 0,000*

K=kontrol, MCE= M. communis ekstresi, EL= Etakridin laktat, MCE+EL=M. communis ekstresi + Etakridin laktat
A, B, C: Ayni satirdaki farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki farklar 6nemlidir (p<0,05).
a, b, ¢, d, e: Ayni siitundaki farklr harfleri tagiyan ortalamalar arasmdaki farklar 6nemlidir (p<0,05).
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Yara Boyutunun Zamana Gore Makroskobik Degisimi
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Sekil 3.1. Yara boyutunun zamana gore makroskobik degisimi

Makroskobik olarak incelendiginde ilk giinden itibaren en hizli yara boyutu kiigiilmesi
MCE grubunda gozlenirken en yavas kii¢iilme EL grubunda g6zlenmistir.
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3.2. Mikroskobik Bulgular

Orneklerdeki  cesitli asamalarda iyilesme lezyonlar: izlendi. Lezyonlarin

degerlendirilmesinde 3 6nemli degisiklik analiz alind.

3.2.1. Histopatolojik Bulgular

Epitelizasyon: epitelizasyonu tamamlanmayan 6rneklerin epitelizasyon agikligi image J
programi ¢izgi aract kullanilarak dl¢iilmiistiir. Epitelizasyon agikliginin gruplar arasi (K,
MCE, EL ve MCE+EL) ve giinler aras1 (grup | ve grup Il) karsilastirilmasina yonelik

varyans analizi ve bagimsiz 6rnekleme sonuglar1 Cizelge 3.2° de verilmistir (p<0,05).

Cizelge 3.2. Histopatolojik epitelizasyon agikligi dlgiimleri (um?)

K MCE EL MCE+EL P
Grup |

1151,50+809,76  185,60+415,01  2098,66+1408,95  1985,00£894,99
(10.Giin)

0,084
Grup I 0,00+0,00 0,00+£0,00 0,00+0,00 61,20+136,84
(21.Giin)
P 0,006* 0,297 0,004+ 0,001*

K=Kontrol, MCE= M. communis ekstresi, EL= Etakridin laktat, MCE+EL=M. communis ekstresi + Etakridin laktat
(p<0,05)

41



Histopatolojik epitelizasyon agikligi dlgtimleri (um?)
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Sekil 3.2. Histopatolojik epitelizasyon agikligi dlgiimleri (um2)

Yapilan Olgiimlerde MCE grubu ve diger gruplar karsilastirildiginda epitelizasyon
acikliginin istatistiksel olarak anlamli bir fark olmasa da sayisal olarak kiiciildiigii

belirlendi.

Gozle gorilir olarak erken donemde en hizli epitalizasyon MCE grubunda

gerceklesmistir.
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Yangi sahasi: epidermisten dermis ve derin dokulara kadar olan iyilesmeye ait yangisal
reaksiyon alan1 Image J programi, polygon se¢im araci kullanilarak &l¢iilmiistiir. Yangisal
reaksiyon alani (inflamasyon alani) gruplar aras1 (K, MCE, EL ve MCE+EL) ve giinler

aras1 (grup | ve grup I1) karsilastirilmasina yonelik varyans analizi ve bagimsiz dérnekleme

sonuglari Cizelge 3.3’ de verilmistir (p<0,05).

Cizelge 3.3. Histopatolojik yangisal reaksiyon alani dlgiimleri (um?)

K MCE EL MCE+EL P

(Cf(l)‘lép )I 2089452,83+683809,57  1512823,40+1136094,22  3731348,00+1593315,64 2892161,83+399142,23

.Gun

0,100

Grup 1l
(21.Giin) 1031373,83+£518152,10  691675,00+225511,40 1114837,66+563035,96 1115219,40+517951,22

.Gun

P 0,013 0,114 0,005 0,000

K=kontrol, MCE= M. communis ekstresi, EL= Etakridin laktat, MCE+EL=M. communis ekstresi + Etakridin laktat
One way (ANOVA) anlamli bir fark bulunamad: (p<0,05).

Yapilan olgiimlerde MCE grubu ve diger gruplar karsilastirildiginda yangisal reaksiyon
alanmin oOlglimlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark olmasa da sayisal olarak

kiigtildiigii belirlendi.
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inflamasyon alan él¢iimleri (um?2)
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Sekil 3.3. inflamasyon alan 6lgiimleri (um2)

Sayisal olarak bakildiginda 6l¢iimler MCE grubunun antienflamatuar etkinliginin diger

gruplara gore daha etkin oldugunu gostermistir.

Yara iyilesmesi sirasinda Oncelikle yangi alani olan fibroblast, fibrosit gibi fibroz
hiicrelerin miktar1 fazladir sonrasinda yerini kollajenlere birakir. Sirasiyla fibroz
proliferasyon sahasi, kollajen artis1 sonrasinda hiicresellik azalmasiyla normal deride

bulunan kollajen sahas1 benzeri mikroskobi gozlenir.
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Resim 3.4. Yaralarin 10.giin HE histopatolojisinin mikroskobik goriiniimii (Grup I)

K=Kontrol, MCE= M. communis ekstresi, EL= Etakridin laktat, MCE+EL=M. communis ekstresi + Etakridin laktat, Bar= ger¢ek
uzunluk

Sirasiyla K, MCE, EL ve MCE+EL gruplarmin 10.giindeki Hematoksilen Eozin (HE)

yontemi ile histopatolojik mikroskobik goriintimii verilmistir.

MCE grubunda sinirl bir alanda; ¢ogunlugu fibr6z proliferasyondan olusan, yangisal
hiicreden fakir, damarlagsmas1 azalmis, epitelizasyonu tamamlanmis ve prolifere epitel

katman1 normal seviyesine yaklagmis bir goriiniimde iyilesme alan1 gézlenmektedir.
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Resim 3.5. Yaralarin 21.giin HE histopatolojisinin mikroskobik goriiniimii (Grup II)

K=Kontrol, MCE= M. communis ekstresi, EL= Etakridin laktat, MCE+EL=M. communis ekstresi + Etakridin laktat, Bar= gercek

uzunluk

Sirasiyla K, MCE, EL ve MCE+EL gruplarmin 21.giin Hematoksilen Eozin (HE)

yontemi ile histopatolojik mikroskobik goriiniimii verilmistir.
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3.2.2. Immunohistokimyasal Bulgular

Damarlasma: yangisal saha i¢inde, en biiyiik biiyiiltmede 4 mikroskop alanindaki, CD31
ile boyanan, yariklanma sekillenmis liimenleri belli olan damarlar sayilmistir.
Damarlagsma 6l¢timleri gruplar arasi (K, MCE, EL ve MCE+EL) ve giinler aras1 (grup |
ve grup Il) karsilastirilmasina yonelik varyans analizi ve bagimsiz drnekleme sonuglari

Cizelge 3.4 te verilmigtir (p<0,05).

Cizelge 3.4. Damarlagma Slgiimleri

K MCE EL MCE+EL P
Grup | 5100:1603 610061972  52,80£2002  42,00:29,02
(10.Giin)
G | 0,560
rup 37,66418,80 256041242  38,33£1021  27,50+13,61
(21 Giin)
p 0217 0,009° 0,280 0311

K=kontrol, MCE= M. communis ekstresi, EL= Etakridin laktat, MCE+EL=M. communis ekstresi + Etakridin laktat
(p<0,05)

Damarlagma Ol¢iimleri
70
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50
40
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Sekil 3.4. Damarlagma Sl¢limleri
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Yara alanlarinda yeni dokular olusurken yangi bolgesinde damarlagmalar dikkati ¢eker,

tyilesmenin pik evresinde damar sayisi maksimum seviyededir.
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Resim 3.6. Yangi bolgesindeki immunohistokimyasal CD31 ile gosterilen damarlagmanin
10.giindeki mikroskobik gériiniimii (Grup )

K=Kontrol, MCE= M. communis ekstresi, EL= Etakridin laktat, MCE+EL=M. communis ekstresi + Etakridin laktat, Bar= gercek
uzunluk

Sirastyla K, MCE, EL ve MCE+EL gruplarimin 10.giinde yangi bolgesindeki
immunohistokimyasal CD31 ile gosterilen damarlagmanin mikroskobik goriiniimii
verilmistir. En yogun damarlasma MCE grubunda gozlenmistir. Akabinde damarlagma

yogunluklarina gore sirastyla EL, K ve MCE+EL gruplari izlemistir.
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Resim 3.7. Yangi bolgesindeki immunohistokimyasal CD31 ile gosterilen damarlagsmanin
21.giindeki mikroskobik gériiniimii (Grup I1)

K=Kontrol, MCE= M. communis ekstresi, EL= Etakridin laktat, MCE+EL=M. communis ekstresi + Etakridin laktat, Bar=
gergek uzunluk
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Sirasiyla K, MCE, EL ve MCE+EL gruplarinin 21.giinde yangi bolgesindeki
immunohistokimyasal CD31 ile gosterilen damarlagmanin mikroskobik goriiniimii
verilmistir. En yogun damarlasma EL grubunda gdzlenmistir. Akabinde damarlasma

yogunluklarma gore sirasiyla K, MCE+EL ve MCE gruplar izlemistir.

Iyilesme evreleri ilerledik¢e doku olusumu devam ederken damarlarin ortamdan ¢ekildigi
goriildli ve damar sayisinin azaldigi tespit edildi. Damar az olan iyi iyilesmisken, damar

¢ok olanlarda iyilesme siireci hala devam etmektedir.
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4. TARTISMA

Tam kalinlikta bir deri parcasinin makas, nester veya dermatom kullanilarak
eksizyonunun yapildigi acik defekt; reepitelizasyon, dermal rekonstitiisyon ve
kontraksiyon ile iyilesir. Boylece epitelizasyon, kontraksiyon, dermal rekonstitiisyon,
inflamasyon, kemotaksis, anjiyogenez, kozmetik ve fonksiyonel sonug, matriks
tiretimi/organizasyonu siiregleri degerlendirilebilir (Gottru vd., 2000). Bu ¢alismada
yaranin epitelizasyon, inflamasyon, anjiyogenez parametreleri ve makroskobik siiregleri

degerlendirilmistir.

Skarin olugmasi remodeling yani yeniden sekillenme, yaralanmadan yaklasik 21 giin
sonra primer yara iyilesmesi olarak baskin olmaya baslar (Monaco ve Lawrence 2003).
Yapilan bu ¢alismada da tam katman deri defekti olusturulmus ve postoperatif 10. giin ve
21. giin sonunda iyilesme siireci literatiir bilgilere benzerlik gdstererek yaralarin iyilestigi

gozlenmistir (Monaco ve Lawrence, 2003; Alhbou, 2020).

Mikroskobik bulgulardaki (Epitelizasyon acikligi, inflamasyon alani ve damarlagma)
Grup I (10.giin)’deki bulgu farklarinin ve Grup II (21.giin)’ye gore daha belirgin
olmasinin sebebinin iyilesmenin erken doneminde kullanilan ajanlarin etkisinin oldugu
diigiiniilmektedir. Ayn1 zamanda iyilesme evrelerinden yangi, yikimlanma (debridman)
ve onarim fazlarmin erken evrede hizla gergeklesmesi daha sonrasinda olgunlagsma ve
yeniden sekillenme faziyla yara kuvvetindeki 7.giinden itibaren gergeklesen hizli
kazanim ile kullanilan ajanlarin da etkisiyle istatistiki olarak anlamli ve mikroskobik

olarak gozle goriiliir bir belirginlik gostermistir (Fossum 2017).

Alhbou (2020)’nun da aragtirmasinda tespit edildigi gibi proliferasyon siiresinin uzun
olmasma bagl olarak yaraya hi¢bir sey uygulanmadiginda veya etakridin laktat
uygulandiginda yara iyilesmesinin ge¢ sekillenebilecegi bu ¢aligmada da benzer sekilde

ortaya konulmustur. Ayrica bu c¢aligmada M. communis etkinliginin erken donemde
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epitelizasyon acisindan proliferasyon siiresini kisaltarak yara iyilegsmesini hizlandirdig:

gozlenmistir.

Topikal antiseptiklerin yara iyilesmesinde gorev alan farkli hiicre tipleri tizerindeki
etkileri ile 1lgili aragtirmalar son zamanlarda birkag makaleye konu olmustur.
Fibroblastlarin, nétrofillerin ve lenfositlerin bu farmasoétiklerin hepsi olmasa da
bazilarindan olumsuz etkilendigini (6rnegin EL) gosterilmistir (Reinhardt vd., 2005).
Benzer bulgular bu ¢calismada da gozlenmistir. EL grubunda yaralarda iyilesmenin daha

gec oldugu ve hafif reaktif (yang: siiresinin daha uzun oldugu) tespit edildi.

Yangi alanindaki yangi hiicreleri, fibroblast, fibrosit gibi fibroz hiicrelerin miktart Grup |
(10. giin) ve Grup II’de (21. giin) de en az MCE grubundadir. Yangisal reaksiyon alaninin
Ol¢iimlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark gériillmemesine ragmen sayisal olarak en
¢ok MCE grubunun kiiciildiigii dikkati ¢ekmektedir. Yangi hiicresi miktarinin fazlalig
ile kollajen miktar1 arasinda iligki kuruldugunda sirasiyla EL’nin oldugu gruplarda ve K
(kontrol) grubunda yangi (inflamasyon) evresinin daha uzun oldugu ve onarim

(proliferasyon) evresinin MCE grubuna gore geg basladigi diisiiniilmektedir.

M.communis’in yapraklarinda bulunan myrtucommulone (MC) ve semimyrtucommulone
(S-MC)’nun, siklooksijenaz-1 ve 5-lipoksijenazi dogrudan inhibe ederek eikosanoidlerin
biyosentezini gii¢lii bir sekilde baskiladigini in vitro ve in vivo ¢aligmalar kanitlamistir.
Ayrica bu c¢aligmalar, MC ve S-MC'nin G proteini sinyal yollarmin aracilik ettigi
polimorfoniikleer 16kositlerde kalsiyum iyonu mobilizasyonunu 6nledigini ve reaktif
oksijen tiirlerinin olusumunu ve salimini baskiladigini géstermistir (Feif3t vd., 2005). Bu
etkinin Feiflt vd. (2005)nin ortaya koydugu gibi tipik proinflamatuar hiicresel yanitlar
baskilama yetenekleri géz 6niine alindiginda, mersinden elde edilen MC ve S-MC'nin

antiinflamatuar potansiyeli bu ¢alismada da benzer sonuglar elde edilmesini saglamistir.
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Anjiyogenez, 6nceden var olan damarlarin graniilasyon dokusu boyunca mikrovaskiiler
ag seklinde organize olarak yeni kan damarlar1 olugturmasidir ve yara iyilesmesinde ¢ok
onemli bir siiregtir. Bu siireg, VEGF izoformlarimin endotel hiicrelerini
stimiilasyonuyla baglatilmaktadir (Zimna ve Kurpizs, 2015). Bu c¢alismada erken
iyilesmenin (Grup ) incelendigi 10. giinde alinan 6rneklerde CD31 ile damarlagsma
degerlendirilmis ve M. communis uygulanan 6rneklerde damarlasmanin diger 6rneklere
kiyasla daha fazla oldugu ortaya konmustur. Bu etkinin Raeiszadeh vd. (2018)’ nin ortaya
koydugu gibi M. communis ekstraktinin HIF-1a ve VEGF gibi anjiyojenik belirteclerin
protein ekspresyon seviyelerini belirgin derecede artirmasindan kaynaklandigi
diistiniilmektedir. M. communis’in tek basina uygulandig1 6rnekleri etakridin laktatin tek
basina uygulandig1 6rnekler takip etmistir. Bu durum Reinhard vd., (2005)’in etakridin
laktatin neden oldugu IL-10 stimiilasyonun anjiyogenez sirasinda yararli oldugu bulgusu
ile tutarlilik gostermektedir. M. communis ve etakridin laktatin birlikte uygulandigi

orneklerde ise tiim 6rneklere kiyasla daha az damarlasma gozlenmistir.

Calismanin Grup II’si incelendiginde 21.giinde alinan 6rneklerde CD31 ile damarlasma
degerlendirilmesinde ise doku olusumu devam ederken damarlarin ortamdan c¢ekildigi
gozlenmistir. Damarlasma yogunlugu en fazla olan grup Etakridin laktatin tek basina
uygulandigi 6rnekleri olustururken, M. communis’in tek basina uygulandigi 6rnekler
damar sayisinin en az oldugu ve doku iyilesmesinin gozle goriiliir en yiiksek diizeyde
oldugu grup haline gelmistir. Bu durumun Soykan (2020)’in da yaptig1 ¢aligmada
belirttigine benzer M. communis ekstresinin, yeni doku iskeletinin olgunlagtirildig:

reepitelizasyon ve kollajenizasyondaki basarisindan kaynaklandigi diistiniilmektedir.

Bu calismanin en 6nemli sonucu ratlarda deneysel olarak olusturulan tam katmanli deri
defektinde MCE’nin EL ile karsilastirildiginda anlamli oranda yara iyilesmesini etkilemis

olmasidir.
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5.SONUC ve ONERILER

Sonug olarak, sadece M. communis uygulanan hayvanlarda, M. communis ile birlikte
etakridin laktat, sadece etakridin laktat ve kontrol gruplarina gore dogal fizyolojik
siireclerle uyumlu olarak yara iyilesmesinin daha hizli gergeklestigi goriilmiistiir. Yara
iyilesmesinde M. communis’in herhangi bir olumsuz etkisi goriilmemistir. Dolayisiyla
yara sagaltiminda EL’nin yerine giincel ve yan etkileri daha az olan iiriinlerin (MCE gibi)

tercih edilmesi kanaatine varilmistir.

Gelecekte M. Communis ekstresinin Faz 1 calismalarinda ve klinik vakalarda
denenmesinin ve lizerinde ¢alisilmasinin uygun olabilecegi ve yara sagaltiminda yeni ilag

gelistirilme potansiyeli oldugu diistiniilmektedir.
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7. EKLER

Ek 7.1. Tiim Ratlara Ait Kisa ve Uzun Donem Makroskobik Yara Degisimleri

Grup |

Iki numarali ratin 1., 2., 3., 4.,5.,6., 7., 8., 9. ve 10. giin yara goriintiileri
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Ug numarali ratin 1., 2., 3., 4.,5., 6., 7., 8., 9. ve 10. giin yara goriintiileri

Dort numarali ratin 1., 3., 4., 5., 6., 7., 8., 9. ve 10. giin yara goriintiileri
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Bes numarali ratin 1., 2., 3.,4.,5.,6., 7., 8., 9. ve 10. giin yara goriintiileri

.
o ""};;\

i

Alt1 numarali ratin 1., 2., 3., 4., 5., 6., 7., 8., 9. ve 10. giin yara goriintiileri
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Grup Il

Yedi numarali ratin 1., 2., 3., 4.,5.,6., 7., 8.,9., 10, 13, 14, 15., 16, 17., 18., 19. ve 21. giin yara

goriintiileri
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Sekiz numarali ratin 1., 3., 4., 5., 6., 7., 8., 9., 10, 13, 14, 15, 16., 17., 18., 19. ve 21. giin yara

goriintiileri
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Dokuz numarali ratin 1., 2.,3.,4.,5.,6.,7.,8.,9., 10, 13., 14., 15., 16., 17., 18., 19. ve 21. giin yara

goriintiileri
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On numarali ratmn 1., 2., 3.,4.,5.,6.,7.,8,9., 10, 13, 14., 15, 16., 17., 18., 19. ve 21. giin yara

goriintiileri
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On bir numarali ratin 1., 2., 3., 4.,5.,6.,7.,8.,9.,10., 13., 14., 15., 16., 17., 18., 19. ve 21. giin

yara goriintiileri
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On iki numaral ratin 1., 2., 3., 4., 5., 6., 7., 8., 9., 10, 13., 14., 15, 16., 17, 18., 19. ve 21. giin yara

goriintiileri
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