T.C.
DICLE UNIiVERSITESI

TIP FAKULTESI
GENEL CERRAHI ANABILiM DALI

DIYABETIK RATLARDA OLUSTURULAN YARA iYILESMESININ
TEDAVISINDE TOPiKAL UYGULANAN MUMIiJO OZLERI iLE
DEKSPANTENOL’UN ETKINLiGININ KARSILASTIRILMASI

(TIPTA UZMANLIK TEZI)

Dr. Omer Serhat DAG

TEZ YONETICISi
Prof. Dr. Abdullah OGUZ

DiYARBAKIR-2025

Bu tez, Dicle Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu Baskanliginca TIP.24.016
numarali proje ile desteklenmistir.



BEYAN

Bu tezin tamamen tarafima ait oldugunu, tezin yazimindaki tiim asamalarda etik dis1
yazimin olmadigin ve telif haklarina uygun davrandigimi, edindigim tiim verileri bilimsel
cercevede temin ettigimi, belirtmis oldugum tiim bilgi ve yorumlara da referans gosterdigimi
beyan ederim.

Subat 2025 Dr. Omer Serhat DAG



TESEKKUR

Calismamda desteklerini esirgemeyen, uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve tecriibeleriyle
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sunarim. Genel cerrahi egitimim siiresince bilgi ve deneyimlerini benimle paylasan Dr. Ogr.
Uyesi H. Giilsen YILMAZ, Prof. Dr. Sadullah GIRGIN, Prof. Dr. Ercan GEDIK, Prof. Dr.
Mehmet YILMAZ, Prof. Dr. Mehmet Veysi BAHADIR, Prof. Dr. Burak Veli ULGER, Dog.
Dr. Ulas ADAY, Dog. Dr. Mehmet Tolga KAFADAR ve Dog. Dr. Murat SEVMIS hocalarima
tesekkiir ederim. Tez ¢aligmalarim sirasinda yardimlarini esirgemeyen Histoloji Anabilim
Dali’nda gorevli Dr. Eda YILDIZHAN’ a da ayrica tesekkiir ederim.
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tesekkiir ederim.

Bugiinlere gelmemi saglayan, sevgileriyle bana her zaman gii¢ veren canim aileme; bir an bile
destegini esirgemeyen sevgili annem Sultan DAG’ a, her zaman yanimda olan kiymetli ablam
Ozge DAG?’ a, tez calismalarim sirasinda da destegini higbir zaman eksik etmeyen sevgili
kardesim Dr. Servan DAG’ a ve her daim yolumu aydinlatan kiymetli babam Prof. Dr. Ahmet
DAG’ a kalpten tesekkiir ederim.

Asistanlik siirecim boyunca sevgisiyle, sabriyla ve fedakarligiyla her an yanimda olan,
varligiyla bana gii¢ ve ilham veren degerli esim Dr. Sehriban DURSUN DAG?’ a tiim kalbimle
tesekkiir ediyorum.

Bu ¢aligmami, hayatima nese ve umut katan, giillisiiyle tlim yorgunlugumu unutturan biricik
kizim Eyliil Ada’ya, kalbimin en derin sevgisiyle armagan ediyorum.
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KISALTMALAR

bFGF: Temel Fibroblast Biiyiime Faktorii (Basic Fibroblast Growth Factor)
DAB: Diaminobenzidin

DM: Diyabetes Mellitus (Seker Hastalig)

DNA: Deoksiriboniikleik Asit

EGF: Epidermal Biiylime Faktorii (Epidermal Growth Factor)

H&E: Hematoksilen ve Eozin Boyasi

IL-1: interlokin-1

IGF: Insiilin Benzeri Biiyiime Faktérii (Insulin-like Growth Factor)

IHC: immiinohistokimya

NOS: Nitrik Oksit Sentaz

PAF: Platelet Aktive Edici Faktor

PCR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

PDGF: Platelet Tiirevli Biiylime Faktorii (Platelet-Derived Growth Factor)
PGE1/PGE2: Prostaglandin E1/E2

ROS: Reaktif Oksijen Tiirevleri (Reactive Oxygen Species)

SPSS: Statistical Package for the Social Sciences

STZ.: Streptozotosin (Diyabet modeli olusturmak i¢in kullanilan ajan)
TAS: Total Antioksidan Seviyesi

TGF-B: Transforme Edici Biiylime Faktorii Beta

TNF: Tiimor Nekroz Faktori

VEGEF: Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (Vascular Endothelial Growth Factor)
WHO: Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization)
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OZET

Diyabetik Ratlarda Olusturulan Yara Iyilesmesinin Tedavisinde Topikal Uygulanan
Mumijo Ozleri ile Dekspantenol’iin Etkinliginin Karsilastirilmasi

Aras. Gor. Ad1 ve Soyadi: Omer Serhat DAG
Danisman: Prof. Dr. Abdullah OGUZ
Anabilim Dali: Genel Cerrahi Anabilim Dah

Amag: Yara iyilesmesi cerrahi hastalarda postoperatif morbidite ve hastane yatis siiresini
onemli 6l¢iide belirler, diyabetik hasta grubunda mevcut olan hiperglisemi ile bozulan yara
iyilesme siirecinin iyilestirilmesi i¢in ¢ok sayida farkli analiz ve klinik ¢aligma yapilmaktadir.
Diyabetin yara iyilestirilmesi tizerindeki olumsuz etkileri g6z oniine alininca etkisi
kanitlanmis olan topikal dekspantenol ile Mumijo Oziitiiniin yara iyilesmesi tizerindeki
etkilerini karsilagtirmay1 amagladik.

Materyal/Metod: Bu ¢alisma, her birinde 810 haftalik yas araliginda olan toplam 28 adet
disi Wistar Albino siganin yer aldigi dort gruptan olusacak sekilde planlanmistir. Gruplar su
sekilde olusturulmustur: kontrol grubu, diyabet grubu, dekspantenol krem grubu ve Mumijo
0ziitli uygulanan grup. Kontrol grubunu olusturan 7 sigan disindaki 21 sigana diyabet modeli
olusturulmustur. Tiim hayvanlara intraperitoneal yolla anestezik ajan uygulanmasinin
ardindan, sicanlar prone pozisyonda sabitlenmis ve cerrahi alan sterilizasyonu saglanmastir.
Her bir sicana interskapular bolgede, yaklasik 4 cm? boyutunda tam kat cilt defekti
olusturulmustur. Farkli zaman noktalarinda (7., 14. ve 21. giinlerde) yara yiizey alani
ol¢iimleri yapilmis ve histopatolojik inceleme amaciyla biyopsi ornekleri alinmistir.

Bulgular: Gergeklestirilen yara yiizey alani 6l¢iimleri, biyokimyasal analizler (6zellikle total
antioksidan diizeylerinin tayini) ve histopatolojik degerlendirmeler kapsaminda;
Hematoksilen & Eozin (H&E), Van Gieson boyamalar1 ile immiinohistokimyasal yontemler
aracilifiyla neovaskiilarizasyon, kolajen diizenliligi, fibroblast aktivitesi, miyofibroblast
yogunlugu, kolajen miktari, mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve konjesyon diizeyleri analiz
edilmistir. Elde edilen bulgular, tiim gruplarda doku i1yilesme siireclerinin genel olarak benzer
bir seyir izledigini ortaya koymakla birlikte; Mumijo sulu 6ziitii uygulanan grup ile
dekspantenol uygulanan grupta yara iyilesmesinin diger gruplara kiyasla daha belirgin ve
etkin bir sekilde gerceklestigi gozlemlenmistir.

Sonug: Belirli parametreler ile sinirl kalarak yapmis oldugumuz bu ¢alismada diyabetik
ratlarda olusturulan deneysel yara modelinin iyilesmesinde topikal uygulanan mumijo 6ziitleri
ile topikal dekspentanol krem’ in etkinliginin benzer oldugunu saptadik.

Anahtar Kelimeler: Mumijo, dekspentanol, yara iyilesmesi



ABSTRACT

Comparison of the Effectiveness of Topically Applied Mumijo Extracts and
Dexpanthenol in the Treatment of Wound Healing in Diabetic Rats

Introduction: Wound healing is a critical factor in determining postoperative morbidity and
hospital stay in surgical patients. In diabetic individuals, the wound healing process is
significantly impaired due to persistent hyperglycemia. Numerous analyses and clinical
studies have been conducted to improve this impaired healing. Considering the negative
effects of diabetes on tissue repair, this study aimed to compare the efficacy of topically
applied Mumijo extract and dexpanthenol—both of which have been reported to promote
wound healing—on experimentally induced wounds in diabetic rats.

Materials and Methods: This study was designed with four groups, each consisting of seven
female Wistar Albino rats aged 8-10 weeks, totaling 28 subjects. The groups were designated
as follows: control group, diabetic group, dexpanthenol cream group, and Mumijo extract
group. A diabetes model was induced in all rats except those in the control group (n=7),
resulting in 21 diabetic rats. After intraperitoneal administration of anesthetic agents, the
animals were placed in the prone position, and surgical site sterilization was performed. A
full-thickness skin wound measuring approximately 4 cm? was created in the interscapular
region of each rat. Wound surface area measurements were performed and biopsy samples
were obtained on days 7, 14, and 21 for further analysis.

Results: Wound surface measurements, biochemical analyses (especially total antioxidant
levels), and histopathological assessments—including Hematoxylin & Eosin (H&E), Van
Gieson staining, and immunohistochemical evaluation—were conducted to investigate
neovascularization, collagen regularity, fibroblast activity, myofibroblast density, collagen
content, mononuclear cell infiltration, and congestion. The results indicated that wound
healing followed a generally similar pattern across all groups. However, it was observed that
wound healing was more pronounced and efficient in both the Mumijo extract and
dexpanthenol treatment groups compared to the others.

Conclusion: This study, limited to specific parameters, demonstrated that the topical
application of Mumijo extracts and dexpanthenol cream yielded comparable efficacy in
enhancing wound healing in an experimental diabetic rat model.

Keywords: Mumijo, dexpanthenol, wound healing



1. GIRIS VE AMAC

Yara iyilesmesi postoperatif hastalarda hastane yatis siiresi ve morbidite lizerindeki en
belirleyici etkenlerdendir. Diyabetik hasta grubunda postoperatif donemde artmis kan
sekerinin yara iyilesmesini olumsuz yonde etkiledigi hastane yatis siiresinin uzadigi
bilinmektedir. Tiim bu nedenler ile diyabetik hasta grubunda yara onarim mekanizmalari
iizerinde faydali bir etki edebilecek bir¢ok farmakolojik ajan kinik olarak denenmektedir (1).

Diyabetik bireylerde goriilen hiperglisemi, yara iyilesme hizin1 belirgin sekilde yavaslatmakta
ve bazi durumlarda kronik yara gelisimine zemin hazirlayabilmektedir. Bu hasta grubunda
hiperglisemi nitrik oksit sentaz (NOS) tizerinden oksidatif stresi arttirmakta ve iyilesme hizi
azalmaktadir ayrica iyilesmede belirgin gorevi olan hiicreler olan keratinosit ve fibroblast
hiicrelerinin de aktivitesini, proliferasyonunu ve migrasyonunu olumsuz olarak etkileyerek
iyilesme siirecini bozar (2).

Dekspantenol, pantotenik asidin stabil alkollii analogudur. Pantotenik asit ise Coenzim-a'nin
bir bilesenidir. Dekspantenol igeren formiilasyonlarin en belirgin etkileri arasinda
epitelizasyonun uyarilmasi, graniilasyon ve kasintinin hafifletilmesi yer alir (3).

Gelismis tilkelerde, Mumijo'nun ¢esitli hastaliklarin tedavisindeki potansiyel rolii iizerine
saglik profesyonelleri ve farmakoloji alanindaki arastirma kuruluslar: tarafindan ¢ok sayida
caligma yiriitilmektedir. Mumijo'nun biyolojik etkisi di-benzo-alfa-piron, hiimik asit ve folik
asit icerigine baglanmistir (4). Yapilan bazi ¢aligmalar Mumiju'nun mide-bagirsak
bozukluklarinda (5) kemik agrilar1 ve kiriklarinda faydali etkileri oldugunu bildirmistir.
Ayrica hafizayi gelistirici, ndroprotektif, antiinflamatuar ve antioksidan rolle sahip oldugu da
bilinmektedir (6). Glinlimiizde geleneksel ve tamamlayici tibbin giinliik klinik pratikteki
yerinin artmasi ile birgok dogal iirlin gibi mumijo da arastirmalara konu olmaya baslamistir
mumijo; cesitli cografyalarda salajit, shilajatu, mumie ya da mumiyo gibi farkli isimlerle
antlmaktadir. Himalaya daglarinin yiiksek kesimlerinde (0.6 — 5 km irtifada) bulunan bazi tas
ve kayaliklardan s1zan koyu renkli bir sizint1 olarak bilinmektedir. Mikroskopik yapisi
incelendiginde kaya rizosferindeki baz1 mirkobiyal metabolitler ile organik bitki maddelerinin
kompleks bir birlesimi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bircok Asya iilkesinde gelensel tibbin
bir 6gesi olarak uzun yillardir kullanilmaktadir.

Yapilan bazi ¢alismalara gére Mumijo'nun dnemli onarici etkileri oldugu bildirilmistir. Ayrica
antioksidan aktivite hiicresel onarim ve rejeneratif fonksiyonlara sahip oldugu ¢esitli
caligmalarda ortaya konmustur. Bazi arastirmacilar, Mumijo’nun giiclii antioksidan ve
antiinflamatuar 6zellikler tasidigini; bu 6zellikleri sayesinde mide iilseri tedavisinde ve yara
iyilesmesinde terapotik agidan 6nemli bir rol oynadigini ifade etmislerdir (7). Genel olarak
icerdigi antioksidan maddeler dolayisiyla genis biyokimyasal ve farmakolojik aktiviteye
sahiptir (8). Son olarak, bakteriyostatik ve antiinflamatuar etkisi nedeniyle Mumijo 6ziitii
yaranin nekrotik dokulardan temizlenmesi, graniilasyon ve epitelizasyon siirecini kolaylastirir
ve yara iyilesme siiresini kisaltir (9).

Bu bilgiler dogrultusunda diyabetin yara iyilestirilmesi lizerindeki olumsuz etkileri goz 6niine
aliinca etkisi kanitlanmis olan topikal dekspantenol krem ile giiniimiizde arastirma siirecinde
olan Mumijo Oziitiiniin yara iyilesmesindeki tizerinde meydana getirdigi etkileri kiyaslamay1
hedefledik.



2. GENEL BILGILER
2.1. DERI ANATOMISI

Deri insan organlar1 arasinda yiizey alani en biiylik olan organdir. En 6nemli gérevleri
arasinda; insan viicuduna etraftan gelen uyarilar1 (dokunma, agr1 ve basing) alip insanin doga
ile iletisimini saglar, viicudun sicaklik dengesini saglar, salgi iiretir, viicudu etraf
organizmalardan koruma gorevlerini yapar.

2.1.1. Epidermis:

Cildin en dis katmani1 olan epidermis, viicudun farkli bolgelerinde islevsel gereksinimlere
bagli olarak c¢esitli kalinliklarda bulunabilir. Bu katmanda keratinosit hiicreleri, melanosit
hiicreleri, merkel hiicreleri ve langerhans hiicreleri bulunur.

Keratinositler epidermis hiicreleri icerisinde sayica en fazla olanlardir, organellerini ve
niikleuslarin1 kaybederek keratinize olurlar ve viicudun koruyucu katmanini olustururlar.

Melanositler noral krest kokenli hiicrelerdir melanoblastlardan kdken alirlar bir pigment olan
melanini sentezleyerek renk olusumunda etkili olurlar. Renk (kil ve deri rengi) olusumunda
asil 6nemli olan etken melanosit sayisi1 degil melanosit aktivitesidir (10).

Langerhans hiicreleri derinin immiinolojik cevaplarinda rol alir. Stratum spinozum
tabakasinda bulunur. Stoplazmasinda birbeck graniilleri bulunur (11).

Merkel hiicreleri derinin dokunma duyusunu veren hiicrelerdir, bazal tabakada
yerlesmislerdir. Avug iclerinde ve ayak tabanlarinda ¢ogunlukla fazla adette bulunurlar (12).

Epidermis, keratinize olmus ¢ok katmanli yassi epitel dokusuyla ortiiliidiir. 5 tabakadan
olusmaktadir. Bunlar; en ylizeyden baglanarak derine dogru siralanacak olursa;

1- Stratum Korneum; Niikleuslarin1 kaybetmis ve staoplazmalari keratin ile dolu
kertaniositlerden olusan derinin en yiizeysel tabakasidir. Derinin bariyer gérevini
iistlenir. Stirekli olarak travma etkisine maruz kalan yerlerde kalinlasmistir.

2- Stratum lucidum, epidermisin yalnizca kalin deri bolgelerinde (6zellikle palmar ve
plantar yiizeylerde) yer alan saydam bir tabakasidir. Bu katmandaki hiicreler elaidin
icerirler (13).

3- Stratum Granulosum; bu katmanda bulunan hiicreler keratohyalin graniilleri
icermektedir. Keratohyalin graniillerinin olusturdugu bu goriintii bu katmana adin1
vermektedir.

4- Stratum spinozum; Mekanik etkenlere kars1 olduk¢a dayanikli olan bu katman dayanim
giiciinii hiicreler arasinda ¢ok fazla sayida olan desmozomlardan almaktadir.
Langerhans hiicreleri de bu tabaka icerisinde bulunmaktadir.

5- Stratum bazale ve startum spinozumun beraber olusturdugu katman malpighi tabakas1
olarak adlandirilir. Bu katmanda mitotik aktivite yliksek olup epidermisin
rejenerasyonunda gorev alir.
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Sekil 2. Epidermis Katmanlarinin Mikroskobik Goriintiisii

2.1.2. Dermis:

Dermis bag doku orani epidermise oranla daha fazla olan ve epidermise kiyasla daha kalin bir
yapiya sahip bir tabakadir.

Papiller ve retikiiler dermis ad1 verilen iki kisimdan olusur. Dermis tabakast; ter ve sebase
bezler, kil folikiilleri, vaskiiler yapilar ve sinir aglar1 gibi ¢esitli anatomik ve fonksiyonel
bilesenleri igermektedir. Dermiste dokunma duyusunu hassas olarak algilayan Meissner
cisimcikleri bulunaktadir, ayrica bu tabakada fibroblast, mast hiicresi, histiyosit gibi hiicreler
cogunlukla bulunmaktadir.
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Sekil 3. Papiller ve Retikiiler Dermis

2.1.3. Hipodermis:

Dermisten daha derinde yer alan bu katmanda bag doku, yag hiicreleri damar ve sinirler
bulunmaktadir. Superficialis ve profundus tabakalar1 mevcuttur (14).

2.1.4. Derinin fonksiyonlar::

Insan viicudunu mekanik travmalardan, kimyasallardan ve mikroorganizmalardan korur. Agr1,
sicaklik, basing ve dokunma duyularini algilar. D vitamini metabolizmasinda gorev alir. Ter
ve yag bezlerinin salg1 fonksiyonlar1 vardir. Baz1 yagda ¢oziinen maddelerin absorpsiyonunu
da saglar. Deride bulunan langerhans hiicreleri antijen sunumunda yer alarak immun sistemde
rol alir. Terleme fonksiyonu ile de viicudun siv1 elektrolit dengesinin saglanmasinda da rolii
vardir.

2.2 YARA IYILESMESI

Cesitli sebeplerle bir dokunun biitlinliigliniin bozulmasiyla anatomik ve fonksiyonel
ozelliklerinin kismen veya tamamen kaybolmasi sonucu dokunun biyolojik ve fizyolojik
islevlerinin kalic1 ya da gecici sekilde yitirilmesine yara denir.

Yara iyilesmesi sirasinda hasar goéren dokularin yapisinin ve fonksiyonunun geri yerine
getirilmesi temel amagtir. Yaralanma sirasinda iyilesme siireci baslar ve bu siire¢ dokunun
yapisina, histolojik 6zelliklerine ve bireyin biyolojik bir¢ok 6zelligine gore farklilik
gostererek aylarca hatta yillarca siirebilir.

Yara iyilesme siirecini pek ¢ok etken etkileyebilmektedir. Bunlardan bazilar1 sunlardir:
sistemik hastaliklar, yaralanmanin tipi, enflamasyonun yogunlugu, anjiyogenez ve lokal yara
faktorleridir. Hasar goren ve yaralanan bir dokunun anatomik ve fonksiyonel 6zelliklerini



koruyarak iyilesmesi i¢in yeterli doku perfiizyonuna sahip olmasi gerekmektedir.
Oksijenasyonun ve beslenmenin iyi olmasi ve uygun nem ortami olmasi optimal bir
iyilesmeyi saglayan faktorlerdir.

2.2.1 Yara lyilesmesi Sekilleri

Yara onarimi, iyilesmenin ger¢eklesme bigimine bagli olarak primer, sekonder ve tersiyer yara
iyilesmesi seklinde ii¢ ana grupta incelenmektedir. Bunlar onarim mekanizmasi ve onarim
siirecine gore birbirinden farklilik arz etmektedir.

Primer yara iyilesmesi:

Yaralanma gerceklestikten sonraki ilk giin icerisinde erken donemde yara dudaklarinin siitur,
doku yapistiricist vb. materyaller ile yan yana getirilmesi ile olusan iyilesme seklidir. Minimal
bir bag doku kayb1 mevcuttur. Yara dudaklar1 hizla epitelize olarak optimal bir iyilesme
saglanir (15).

Sekonder yara iyilesmesi:

Yara kenarlarinin yan yana getirilemedigi durumlarda olusan iyilesme seklidir. Doku kayb1
daha fazla oldugundan iyilesme siireci daha uzun siirmektedir. Bu mekanizma ile iyilesen
dokularda kontraksiyon miktar1 primer iyilesmeye oranla daha fazla olmaktadir (15).

Tersiyer yara iyilesmesi:

Cesitli nedenler ile (enfeksiyon, yabanci cisim reaksiyonu, sistemik nedenler vb.) primer
iyilesmenin gecikmesi halinde iyilesmeye engel olan etmen ortadan kaldirildiktan sonra
graniilasyon dokusu ile meydana gelen iyilesme seklidir. Yara dudaklar siitur ile birbirine
yaklastirilarak ve dogru pansuman yontemleri ile siire¢ hizlandirilabilir (16).
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Sekil 4. Yara iyilesme sekilleri siniflandirilmasi.




2.2.2 Yara lyilesmesi Evreleri

Derideki yara iyilesmesinde ¢ok sayida farkli etken rol alir. Enflamatuvar hiicreler ve biiyiime
faktorleri, fibroblastlar ve keratinositler birbiriyle baglantili, karmasik bir yap1 araciligiyla
yeniden epitelizasyonda gorev alir (17).

Fizyolojik yara onarimi, hiicresel dinamikler ile biyokimyasal mediatorlerin koordineli
etkilesimi sonucunda gergeklesen karmasik bir siiregtir ve bu siireg, gerceklestirilen
fonksiyonlara bagh olarak ii¢ temel evreye ayrilmaktadir

2.2.2.1. Hemostaz ve inflamasyon Asamasi

Yara olusumu sonrasi ilk olarak hemostaz meydana gelir. Hemostaz olusumunda temel olarak
trombositler, fibrin yapilar ve vaskiiler yapilar rol alir. Hasarlanmis olan damar ve
lenfatiklerden katekolamin salinimini takiben vazokonstriiksiyon olusmasi ile siire¢ baglar

(18).

Vaskiiler yapilarin riiptiire olmasiyla trombositler yara alanina gelir. Trombositlerin yiizeyinde
yerlesmis olan glikoprotein 1b (G1b) reseptorii araciligiyla von Willebrand faktoriine (vWf)
baglanma gergeklestirir ve bu kompleks de yara olusumu sonrasi olusan kollajen yapilar ile
birleserek Hageman faktoriinii aktive eder (19).

Aktive Hageman faktorii bazi sistemlerin devreye girmesine neden olur. Bu sistemler;
kompleman-kinin mekanizmasi, pihtilasma siireci ve plazmin sentezidir Takiben
trombositlerin degraniilasyonuna yol agar. Salinan Tromboxan A2 (TxA2) damarlarin
biiziismesini (vazokonstriiksiyon) ve trombosit agregasyonunu saglar (20).

Trombositler ilk olarak primer tikaci olusturur. Hemostaz kaskati aktive olur sentezlenen
fibrin yapilar inflamatuar hiicrelerin ve fibroblastlarin migrasyonu i¢in uygun bir zemin
olusturur ayrica adeta bir 6rgii mesh gibi gorev gorerek diger hiicreler ile arada bir bariyer
olusturur. Fibrin stabilize edici faktor (faktor 13) eksikliginde yetersiz pithtilasma gozlenir

@21).

Trombositlerin kolajenle temas etmesi sonucunda, trombin ve fibronektinle, trombosit alfa
graniillerinden ¢esitli sitokinler ile biiylime faktorleri salgilanmaktadir (22). Trombositler,
yara iyilesme siirecinin erken evresinde; PDGF (platelet-derived growth factor), TGF-3
(transforming growth factor-beta), PAF (platelet-activating factor), serotonin ve fibronektin
gibi ¢esitli biyolojik olarak aktif molekiilleri salgilar. Ayn1 zamanda, bu siiregte interlokin-1
(IL-1) ve tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-a) gibi proinflamatuar sitokinlerin {iretimi de
gozlemlenir.

Doku yaralanmas1 sonrasi gelisen gecici vazokonstriiksiyon 5-10 dakika igerisinde azalarak
kaybolur. Hemostaz mekanizmalari ile Kanamanin durmasinin ardindan, endotel hiicreleri
tarafindan histamin ve prostaglandin E2 (PGE2) gibi faktorler salinarak vaskiiler gegirgenligi
arttirir ve vazodilatasyon gelisir.



Tablo 1. Hemostatik ve trombosit kaynakli faktorler ve islevleri

HEMOSTATIK FAKTORLER FONKSIYON

Fibrin, fibronektin Koagiilasyon, kemotaksis, adezyon, hiicre gogii
FXI11 Kemotaksis, yapisma

Kompleman Antimikrobiyal etki, kemotaksis

Dolagimdaki biiytime faktorleri

Kemotaksis, mitogenez ve fibroplazmin
regiilasyonu

TROMBOSIT KAYNAKLI FAKTORLER

Sitokinler, growth faktorler

Kemotaksis, mitogenez, fibroplazi

Fibronektin Matriks olusumu, trombosit agregasyonu

Platelet aktive edici faktor Trombosit agregasyonu

TXA2 Trombosit agregasyonu, vazokonstriksiyon,
kemotaksis

Platelet Faktor IV Fibroblast ve monositlerin kemotaksisi,
kollagenezi inhibe eder

Serotonin Damar gegirgenligi artisi, notrofil kemotaksisi

Adenozin dinukleotid

Hiicre proliferasyonu ve migrasyonu stimiile

eder, trombosit agregasyonunu indiikler

Inflamasyon asamasi ise kapiller gecirgenligin artisi ile baglamis olur. Trombositler fosfolipaz
A2’yi aktive eder ekstraseliiler araliga aragidonik asit salinir. PGE1 ve PGE2 salinim1 artarak
inflamasyon belirtileri olusmaya baslar. Monositlerin kemotaksisinde PGE2, Lokositlerin
kemotaksisinde Prostaglandin E2, Tromboxan B2, 5-hidroksiperoksieikosatetraenoikasit ve
hidroksieikosatetraenoikasit bu siirecte gorev alir. (23).

Kininler enflamasyonun olugsmasinda énemli aracilardirlar. Kallikrein, bradikinin senteziyle
vazodilatasyon olusur. Vazodilatasyon sonucu kapiller ge¢irgenlik artigi olur 16kosit hiicreleri,
damar disina ¢ikar yara bolgesine ulasir. Yara bolgesine ulasan 16kositler inflamasyon
mediatorlerini ortaya ¢ikartir (24).

Notrofiller yara alanindaki yabanci etmenleri ve mikroorganizmalari elimine eder, daha sonra
monositler makrofajlara evrilir ve bu goreve devam eder. Makrofajlar ayrica TGF-f’y1 ve bazi
baska sitokinleri de serbestler, buna sekonder olarak epitel hiicreleri ve fibroblastlar, hasar
goren bolgeye dogru hareket ederler.

2.2.2.2. Proliferasyon Asamasi

Iyilesme siirecinin cogalma evresi; fibroblastlar, keratinositler, endotel ve makrofajlar
hiicrelerinin kapsamli aktivasyonuyla karakterizedir. Bu hiicreler yara kapanmasinda,
anjiyogenezde rol oynar. Yaralanmadan 12 saat sonra mekanik degisiklikler, patojenler ve
sitokinlerle aktive olan keratinositler yara kenarinda daha invaziv ve migratuar fenotipe
dontstirler. Cesitli elektriksel aktiviteler ile yara kenarindaki 6ncii keratinositler yara boyunca
yanlara dogru go¢ ederek epidermal tabakay1 yeniden olusuturlar bu igleme epitelizasyon
denir (25).

Yaralanma sonrasi yaklasik 4. giinde gecici ekstraselliiler matriks azalir graniilasyon dokusu
olusur ve ekstraseliiler matriksin yerini alir. Fibroblast hiicreleri yaraya dogru migrate olarak



graniilasyon dokusunun olusumunda rol alir. Endotel hiicreleri de yeni damar olusumu yani
anjiogenezde rol alan en 6nemli hiicre olarak yara iyilesmesine katkida bulunur.

Yara alanindaki 6lii doku ve debrislerin elimine olmasi sonrasi garaniilasyon dokusunun
iizerinde yeniden epidermis katmani olusmaya baglar bu siirece re-epitelizasyon siireci
denilmektedir (26).

Re-epitelizasyon evresinde yara alanindaki 6lii doku ve debrisler elimine edilir graniilasyon
dokusunun iizerinde yeni ve saglam bir epidermis tabakasi olusur. Bu siire¢ boyunca daha
onceden olusmus olan granulasuon dokusunun tlizerinde keratinosit kiimeleri hareket ederek
stirekli olarak keratinosit iiretir. Yaranin her iki ucundaki keratinositler birbirine temas
ettiklerinde bu stire¢ durur (27).

Yaranin iyilesme siirecinde, 4. ve 5. glinlerde hasarli bolge etrafindaki dokularin yaraya dogru
cekinti yapmasi olayina yara kontraksiyonu denilir. Bu siire¢, yaranin 6zelliklerine gore
farklilik gosterebilmekle birlikte, cogunlukla yaklasik 14. giine kadar devam etmektedir.
Optimal olarak iyilesen primer yaralarda minimal kontraksiyon olur, fakat sekonder iyilesme
yolu ile kapanma siirecinde olan bir yarada ise bir taraftan re-epitelizasyon olurken diger
taraftan yara kontraksiyonu ile yara boyutu kiigiiltiilerek daha erken kapanmaya katkida
bulunulur ve skar olusumu azaltirilir (28).

2.2.2.3. Remodeling Asamasi

Bu evre yara iyilesmesinin siire olarak en uzun siiren evresidir. Yaklasik olarak 3 hafta kadar
stirmekte olup 1 yila kadar ulasabildigi bilinmektedir. Yara alaninda graniilasyon dokusu
olusup tiizeri re-epitelizasyon ile epitelize edildikten sonra remodeling asamasi baslar.

Remodelling (yeniden sekillenme) fazinda, fibroblastlar tarafindan daha dnce sentezlenmis
olan Tip III kollajen, yerini daha gii¢lii ve organize bir yapiya sahip olan Tip I kollajene
birakmaktadir. Tip-3 kollajenin yara alanindan elimine edilmesi matriks metalloproteinaz
araciligiyla olur. Bu enzim makrofajlar, endotel hiicreleri ve fibroblastlardan salgilanir (29).

Kollajen igeren ekstraseliiler matriksin remodelingi ile yara gerilim direnci artar ayrica yara
kalinlig1 azalir. Yeniden sekillendirilme agamasi kollajenin yapimi- yikimi ve yeniden
sekillendirilmesi arasindaki dengenin saglandig1 asamadir. Fibroblastlardan kollajen tiretimi 3.
Haftaya kadar devam edebilir (30).

Yara gerim kuvveti 3 hafta sonra saglikli dokunun ancak %20’sine ulasabilir. 6. haftada
yaranin giicii uzun donemde sahip oldugu mukavemetin ancak %80-90’1 seviyelerine
gelebilir. Yaranin mukavemeti 6 ay sonra saglikli dokudaki mukavemetin %80’ine ulasabilir,
ancak eski gerim kuvvetine hi¢gbir zaman ulasamaz (30).

Yara iyilesme siirecinin tiim evrelerinin ardindan, iyilesmenin ii¢ temel 6zelligi olan
kontraksiyon, epitel hiicrelerinin yayilmasi ve bag dokusunun birikimi siireci tamamlanir.

Yaralanma sonras1 dokuda olusan doku hasarinin farkliligina bagh olarak iyilesme
mekanizmasinda farkliliklar olmadan bu {i¢ olaydan biri 6n plana gecebilir. Ornegin parmak
ampiitasyonunda kontraksiyon 6n planda iken yiizeyel doku kaybinda epitelizasyon 6n
plandadir, primer kapatilan cerrahi yaralarda ise bag dokusu birikiminin daha 6n planda
bulunmaktadir.
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2.2.3 Yaralarin Enfeksiyon Riski Ac¢isindan Simiflandirilmasi
2.2.3.1 Temiz Yara

Steril kosullarda, cerrahi yontemlerle elektif olarak olusturulan ve akut iltihap belirtileri
gostermeyen, bakteriyel flora ile kontamine olmamis (sindirim kanali gibi) viicut bolgelerine
miidahale edilmeden, yara olusumunun ardindan birincil olarak kapatilan yaralar bu kategori
icinde degerlendirilmektedir. Bu gruptaki yaralarda enfeksiyon riski %2 ’nin altindadir.

2.2.3.2 Temiz Kontamine Yaralar

Mikrobiyal flora ile kirlenmis olan viicut bosluklar1 agilmistir. Kirlenme mevcuttur ancak en
alt seviyededir. Bu grupta enfeksiyon riski %7-8 civarinda olup temiz yaraya yapilan yeni bir
kesi (7-9 giin i¢inde) de bu grupta incelenir.

2.2.3.3 Kontamine Yaralar

Cerrahi girisim esnasinda cerahatli olmayan bir inflamasyon ile temas olmustur. Steril cerrahi
teknikten major bir sapma vardir veya ince bagirsak gibi i¢i bos organin liimeninin agilmasi
durumu ile kirlenme meydana gelmistir. 4 saatten daha erken miidahale edilmis penetran
travma yara alanlar1 ve greft konulmus kronik agik yara alanlari bu grupta incelenir. Bu grupta
enfeksiyon oranlar1 %15 civarindadir.

2.2.3.4 Kirli Yaralar

Cerrahi girisim sirasinda yara alani bakteriyel koloni ile kontamine bir s1v1 veya abse igerigi
ile kirlenmis ve sonrasinda drene edilmistir. Bakteriyel flora tasiyan i¢i bos organ perfore
olmustur. Ornegin kolon perforasyonu ile kontaminasyon. 4 saatten daha ge¢ miidahale edilen
penetran travma hastalarindaki yaralar kirli yara kabul edilir. Kirli yaralarda enfeksiyon orani
%40 civarindadir (31).
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2.2.4 Yara iyilesmesine Etki Eden Faktorler
2.2.4.1. Lokal Faktorler

Enfeksiyon: Yara iyilesmesinin gecikmesi postoperatif cerrahi Hastalik ve 6liim oranlarini
etkileyen baslica sebeplerden biridir. Invaziv nitelikteki bakteriyel enfeksiyonlar, dzellikle
seliilit ve apse olusumu yoluyla, yara iyilesmesini geciktiren ve komplikasyon riskini artiran
onemli engellerdir. (29).

Doku Kanlanmasi: yara alaninin lokal kanlanmasinin az olmasi dolayisiyla yara alanindaki
hiicrelerin hipoksik olmasi yara iyilesmesini olumsuz etkiler. Oksijenin hiicreye ge¢mesi icin
damar ile hiicre arasindaki mesafenin 60-70 um’den az olmasi gerekir. Yetersiz
vaskiilarizasyon, oksijenin dokuya difiizyonunu kisitlayarak hiicresel diizeyde oksijen
teminini azaltir ve sonug olarak hipoksi gelisimine yol agar. Bu durum, yara iyilesme siirecini
olumsuz yonde etkileyen baslica faktdrlerden biridir (29).

Basi ve Odem: Basi etkisi ile plazma ekstravaze olarak 6dem gelisir. Damar dis1 alandaki
basing kapiller basinci gecer ve doku kanlanmasi bozulur ve iskemi geligir (32).

Yabanci Cisimler ve Nekroze Dokular: Yara alani i¢erisinde nekrotik dokularin bulunmasi
veya yabanci cisim bulunmasi inflamasyon artis1 ve enfeksiyon artisi ile iliskili olup yara
iyilesmesini bozmaktadir. Yara alani igerisindeki nekrotik dokularin temizlenmesi ve yabanci
cisimler yara alanindan uzaklastirilmasi ile bu durum diizeltilebilir (33).

2.2.4.2 Sistemik Faktorler

Yas: lleri yas hasta grubunda yara iyilesmesinde 6nemli olan fibroblastlarda fonksiyonel
kay1p oldugu, biiytime faktorlerinde azalma oldugu ve yine endotel hiicrelerinin
islevselliginde azalma oldugu bilinmektedir. Ayrica kollajen iiretimi de azalmaktadir (29).

Diyabet: Diyabetik hasta grubunda bir¢ok farkli mekanizma ile yara iyilesmesi
bozulmaktadir. Bu bireylerde ortaya ¢ikan ndropati sonucu, dokularda travmaya bagl iilser
olusumlarina daha sik rastlanmaktadir. Ayrica, genellikle mevcut olan mikrodamarsal
bozukluklar (mikroanjiopatiler) nedeniyle dokuya olan kan akis1 (perfiizyon) da
bozulmaktadir ve hipoksemi gelismektedir, endotel hiicrelerindeki islevsel bozukluklar
nedeniyle anjiogenezis bozulmakta ve kronik hiperglisemiye sekonder olarak keratinositlerin
fonksiyonlarinda da bozulmalar meydana gelmektedir. Tiim bunlarin sonucunda yara
tyilesmesi gecikmekte ve hatta bazen kronikleserek dnemli diizeyde hastalik ve 6liim
oranlarina yol agmaktadir. (34).

Steroidler: Glukokortikoidler immun bagisiklik iizerinde olumsuz etkiye neden
olduklarindan yara alaninin enfeksiydz etmenler ile kolonize olmasina zemin
hazirlamaktadirlar. Ayrica kollajen birikimini olumsuz etkilerler, anjiogenezisi ¢esitli
mekanizmalar ile azaltirlar ve hiicre proliferasyonunu koétii yonde etkileyerek yara
lyilesmesini bozarlar.

Malnutrisyon: Yara iyilesmesinin saglikli ilerleyebilmesi i¢in bazi vitaminler, mineraller ve
iz elementler mutlaka gereklidir. Yara iyilesme siireci, viicudun metabolik ihtiyaclarini
karsilayacak diizeyde makro ve mikro besin dgelerinin yeterli alimina dogrudan baglidir.
Enerji tiretimi, hiicresel proliferasyon ve doku onarimi gibi siireclerde gorev alan
karbonhidratlar, protein kaynaklar1 ve yag asitlerinin eksikligi, iyilesmenin gecikmesine
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neden olabilmektedir. Ozellikle bu temel besin gruplarinin yetersiz temini, fibroblast
aktivitesi, kolajen sentezi ve immiin yanit gibi iyilesme ag¢isindan kritik mekanizmalarin
bozulmasina yol agar. Bu nedenle, optimal beslenme durumu, yara iyilesmesinin saglikli ve
zamaninda ger¢eklesmesi agisindan hayati 6nem tasimaktadir (35).

Baz1 vitaminlerin eksikliginde spesifik bazi klinik tablolar olusabilmektedir. Ornegin; A
vitamini eksikliginde kollajen sentez ve stabilizasyon asamalar1 bozularak yara enfeksiyona
daha agik hale gelebilmekte (36), Vitamin B eksikliklerinde bazi cilt belirtileri ortaya
cikabilmektedir 6zellikle Tiamin (B1) eksikliginde yarada gerilim kuvveti azalabilmektedir
(37). C vitamini ise bir¢ok enzimatik reaksiyonda kofaktdr rolii almaktadir. Kollajen
sentezinde ve kollajenin ¢apraz baglanmasi olaylarinda rolii mevcut oldugunda C vitamini
yetersizliginde, yara iyilesme siireci yavaslar ve yara enfeksiyona daha acik hale gelebilir (38)
Yiiksek antioksidan etkinligiyle bilinen E vitamini, serbest radikallerin nétralizasyonu yoluyla
doku onarim mekanizmalarini destekleyerek yara iyilesmesinde kritik bir islev
iistlenmektedir. Serbest oksijen radikallerini etkisizlestirerek dokuya zarar verme
potansiyellerini azaltir. Bu 6zelligiyle, doku hasarini en aza indirir. Hiicresel sinyal iletimi ve
gen ekspresyonu iizerinde de etkili olan E vitamini, eksikligi durumunda yara iyilesme
stirecinin aksamasina ve bakteriyel enfeksiyon riskinin artmasina yol agabilir. (39).

Bakar iyonlari: Yara iyilesmesi siirecinde rolii olan 6nemli bir etkendir. Tiim organizmalarda
hiicresel diizeyde bulunur. Yara iyilesme evrelerinde bir¢ok inaktif halde bulunan proteinin
aktiflesmesinde gorev alir. Bir¢ok enzimatik tepkimede kofaktor rolii mevcuttur (40,41).

Tiitliin Kullamimi: Tiitiin kullanimi1 organizmadaki tiim yasamsal fonksiyonlar1 kétii yonde
etkiler. Ciltteki perfiizyonu azaltir. Endotel hasarina bagli doku oksijenasyonunu bozar hiicresel
hipoksi meydana getirir. Sonug olarak hipoksik olan yarada iyilesme siireci olumsuz olarak
etkilenir. Fibroblast hiicrelerinin migrasyonunu engeller, fibroblast aktivasyonunu azaltir ve
yara kontraksiyonunu azaltir (42-44).

Kemoterapi: Kemoterap6tik ajanlar hiicresel boliinme hizi yiiksek olan hiicrelere daha ¢ok
etki ettiklerinden dolayi fibroblastlarin ve makrofajlarin proliferasyonunu olumsuz olarak
etkileyerek yara iyilesmesini geciktirirler (45).

2.2.4.3 Topikal Ajanlar
2.2.4.3.1. Antimikrobiyal Ajanlar ve Antibiyotikler

Antimikrobiyal maddeler ile antibiyotikler, yara iyilesme siirecinde mikroorganizmalari
onleyerek biyolojik hasar1 engeller ancak bu tarz antibakteriyel ve arindirici etkilere ragmen
tyilesme siirecini geciktirdikleri de bilinmektedir. Nitrofurazon igeren furasin, polietilen
glikoliin suda ¢dziinebilen bir bazi olup, yaranin iyilesme siireci %24 oranda engelledigi
bildirilmistir. Neosporin merhem, igerisinde basitrasin, neomisin siilfat ve polimiksin B siilfat
gibi ti¢ farkli antibakteriyel ajan barindirir ve reepitelizasyon oranini yaklasik %25 diizeyinde
artirir, ancak bu etkide esas rol bazitrasinin oynadig: belirlenmistir. Antiseptik ve temizleyici
maddeler genellikle yara tedavisinde kullanilmaktadir. Enfekte yaralarda, iyilesme siireci
lizerinde baz1 olumsuz etkilerin gézlemlendigi rapor edilmistir. Sikga tercih edilen
antiseptiklerden %10 povidon iyot ¢dzeltisi ile %70 etanoliin yara iyilesmesini anlamli sekilde
etkilemedigi belirlenmistir. Ote yandan, %0,1 rivanol ¢dzeltisinin topikal olarak
uygulanmasinin yeniden epitel olusumunu artirdigi bildirilmistir (46).
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2.2.4.3.2. Antiinflamatuvar Ajanlar

Steroid ve steroid ilaglar1 antiinflamatuvar ajanlarin topikal kullanimlarinin yara iyilesmesi
iizerindeki etkileri arastirmaktadir. Indometazin, ibuprofen ve meklofenamat sodyum gibi
nonsteroidal antiinflamatuvar ajanlar, epitelizasyon ve dermal kollajenin bozulmasini
etkilemez. Ancak bu ajanlar, akut fazdaki iltihap giderme siirecini tipik olarak gézlemlenen
eritem, ates ve 6demi hafifletir. Etkilerinin tam olarak agikliga kavusmasi saglanmistir. Ancak
arasidonik asitlerin endoperoksitlere doniisiimiinii engelleyerek siklooksigenaz enzimini ve
prostaglandin sentezini baskiladiklar1 diistiniilmektedir. Epitelizasyonun gii¢lestigi kronik
iilser vakalarinda, lokal antienflamatuvar etkiye ihtiya¢c duyuldugunda genellikle
hidrokortizon tercih edilmelidir. Triamsinolon asetonid ve muhtemelen yiiksek potent florlu
kortikosteroidler ise yeniden epitel olusum siirecini yavaslatici etki gosterebilmektedir. Bu
sebepten dolay1 akut veya kronik yaralarda tercihi onerilmez. Ancak kelloid tedavisinde
kullanilabilir (46).

2.2.4.3.3. Enzimatik Debridman

Kollajenaz, fibrinolizin ve dezoksiriboniikleaz yara lizerindeki 6lii materyali temizler
fagositozu arttirarak ile yara iyilesmesine enzimatik debridman araciligi ile katkida saglar
(46).

2.2.4.3.4. Kollajen Matriks

Kollajen matriks, iltihabi yanit1 azaltma yetenegine sahiptir. Bununla birlikte, yeniden epitel
olusumunu destekler ve yara bolgesinde enfeksiyon riskini azaltir. Kollajen pet uygulanan
yaralarda, 5 ile 11 giin i¢cinde graniilasyon dokusunun kalinliginda dikkate deger bir artig
gbzlenmistir. (1).

2.2.4.3.5. Biiyiime Hormonu

Biyoteknolojik olarak tiretilen insan biiyiime hormonu, hayvan deney modellerinde
subkutandz kullanildiginda yara iyilesmesini tesvik eder. Bu hormon, insanlarda
fibroblastlarin kollajen iiretimini artirma 6zelligine sahiptir (46).

2.2.4.3.6. Okluziv Sargilar

Biil tavani saglam birakildiginda, epitelyal rejenerasyonun daha hizli gerceklestigi
gozlemlenmistir. Bu gelismenin ardindan, yara ylizeyinin nemli kalmasini saglayan ve
kurumasini onleyen kapali pansuman yontemleri uygulanmaya baslanmistir. Superfisiyal
yaralar lizerinde agr1 ve inflamasyonu azaltma etkisi gosterir ve estetik goriinlim agisindan
daha tatmin edici iyilesme sonuglarina ulasilmasina katki saglar. Nemli bir ortam, epidermal
hiicrelerin hareket kabiliyetini artirirken, kollajen sentezini de tesvik eder. Yara sivis1 kuru
gazl1 bezden gecemedigi i¢in, yara ylizeyiyle siirekli temas halinde kalir. Bu sivinin,
epidermal hiicre gd¢iinii ve bag dokusu olusumunu destekleyen ¢esitli biyolojik faktorleri
icerdigi diislinlilmektedir. Yara iyilesmesinde okluziv sargilarin ne zaman uygulandigi olduk¢a
onemlidir. En etkili siirenin, yara olusumundan itibaren iki saat i¢inde sarginin yapilmasi ve
24 saat boyunca kapali kalmasi gerektigi belirlenmistir. Yara olusumundan alt1 saat sonra
okliizyonun epitelizasyon hizini artirabilecegi diisiiniilen bir "zaman penceresi" bulundugu
ifade edilmektedir. Ayrica, ilk 24 saatin ardindan yaranin kapali kalmaya devam etmesinin
epitelizasyon siireci agisindan mutlaka gerekli olmadigi ifade edilmektedir (46).
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2.2.4.4. Radyasyon

Tedavi amagli radyasyon, yara iyilesme siirecinde farkli asamalar1 degistirerek etkisini ortaya
koyar. Derideki ge¢ donem radyasyon etkilerinin, yara iyilesimi iizerinde belirgin bir
engelleyici rolii oldugu bilinmektedir. Ancak etkinin ge¢ ortaya ¢ikmasi, hayvan modellerinin
olusturulmasi ¢esitli zorluklara yol agtigindan, arastirmacilar genellikle radyasyonun yara
iyilesmesi tizerindeki erken donem etkilerine yogunlagsmistir. Yapilan ¢aligmalarin sonunda
elde edilen bulgular, asagida belirtilen ana basliklar altinda 6zetlenmistir (47):

iskemi:

Damarlarin bazal membranlarinda olusan dejeneratif degisiklikler, damar gecirgenliginde
artiga, tromboza ve fibrozise yol agarak iskemiye neden olur. Radyasyonun etkisiyle Endotel
hiicrelerinin ¢ogalma kapasitesini yitirmesi, zamanla damar yapilarinin ortadan kalkmasina
neden olmaktadir. Normalde yara iyilesmesi siire¢lerinden biri olan anjiyogenez, radyasyonun
etkisiyle bozulmustur (48).

Hipoksi:

Iskemiye bagli olarak dokuda oksijen yetersizligi, yani hipoksi meydana gelir. Yara iyilesme
stirecinde oksijen perfiizyonunun gerekli oldugu asamalar duraklama donemine girer. Bu
evreler; notrofillerin antimikrobiyal aktiviteleri, kollajen {iretimi, epitel hiicrelerinin
proliferasyon hiz1 ve anjiyogenez siireclerini kapsamaktadir. Oksijen ise, lizil hidroksilasyonu
ve kollajen liflerinin ¢apraz baglanmasi gibi iyilesme agisindan hayati éneme sahip
biyokimyasal mekanizmalarda temel bir rol tistlenmektedir. Hipoksik alanlarda anjiyogenezin
artabilmesi i¢in ¢evredeki oksijen perfiizyonunun yiiksek olmasi gereklidir. Hipoksik kosullar,

bagisiklik yanitin1 zayiflatarak dokularin enfeksiyoz etkenlere karsi daha duyarl hale
gelmesine neden olmaktadir (48). Tiim bunlarin haricinde radyasyon; hematopoezi azaltarak
ve fibroblastlara toksik etkide bulunarak iyilesme siirecini olumsuz etkiler.

Tablo 2. Yara iyilesme siirecinde gorev alan baslica biiyiime faktorleri (49).

Biiyiime Faktorii

Kaynagi

Gorevleri

Trombosit-kaynakli bityiime
faktori (Platelet-derived
growth factor, PDGF)

Trombositler, makrofajlar,
endotel hiicreleri, diiz kas
hiicreleri

Fibroblast proliferasyonu,
noétrofil ve makrofaj
kemotaksisi ve proliferasyonu,
anjiogenez

Transforme edici biiylime
faktorii beta (Transforming
growth factor , TGF-f)

Trombosit, nétrofil, lenfosit,
makrofaj, bircok doku ve
hiicre

Fibroblast proliferasyonu,
kemotaksis, indirekt
anjiogenez, diger biiyiime
faktorlerinin etkilerine yardim

Epidermal bityiime faktorii
(Epidermal growth factor,
EGF)

Trombositler, tikiirik, idrar,
anne siitii, plazma

Epitel hiicre ve fibroblast
proliferasyonu ve graniilasyon
dokusu olusumunun
uyarlanmasi

Transforme edici biiylime
faktori alfa (Transforming
growth factor o, TGF-a)

Aktive makrofajlar, trombosit,
keratinosit, baz1 dokular

EGF'ye benzer

Interlokinler (Interleukins 1-2,
IL-1,2)

Makrofaj, lenfosit, birgok
doku ve hiicre

Fibroblast proliferasyonu,
kollajenaz, nétrofil
kemotaksisi
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Tiimor nekroz faktori (TUmor
necrosis factor, TNF)

Makrofaj, mast hiicresi, T
lenfositler

Fibroblast proliferasyonu

Lokosit kaynakli bliyltime
faktorii (Leucocyte derived
growth factor, LDGF)

Makrofaj, mast hiicresi, T
lenfositleri

Bag dokusu hiicreleri i¢in
kemoatraktan ve mitojen
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2.3 MUMLJO (SHILAJIT)

Shilajit, mineral zift olarak da adlandirilir, Euphorbia ve Trifolium bitkileri ve liken gibi

biriken bitkisel materyallerden {iretilen bir herbomineral dogal maddedir ve geleneksel halk
hekimliginde ¢ok sayida terapdtik etkinlige sahip en yaygin olarak uygulanabilir
bilesimlerden biridir. Shilajit, temel olarak benzer kimyasal bilesenleri icerecek sekilde, iran,
Altay Daglar1 ve Avustralya basta olmak iizere diinyanin farkli cografi bolgelerinde dogal
olarak rastlanilmaktadir. Organik bilesikler (%60-80), inorganik bilesenler (%20-40) ve ¢esitli
elementler igerir. Onceki ¢alismalara gore, Shilajit'in ana kimyasal bilesikleri fulvik asit,
dibenzo-alfa-pironlar (DBP'ler) ve DBP kromoproteinleridir. Ek olarak, Shilajit'in genel
mineral icerigi esas olarak potasyum, kalsiyum ve magnezyumdan olusurken, bunlari kiiktirt
ve sodyum takip eder. Ayrica, Shilajit, metiyonin, 16sin ve treonin gibi ekzojen amino asitlerin
yani sira histidin, prolin, glisin, tirozin, arginin ve aspartik asit gibi endojen amino asitler
icerir. Shilajit’in bagisiklik sistemi iizerinde diizenleyici etkiler gosterdigi, inflamatuar yanit
baskilayabildigi, mikrobiyal ajanlara kars1 koruyucu 6zellik sergiledigi ve oksidatif stresin
azaltilmasina katki sundugu, ¢esitli deneysel ve klinik ¢aligmalarla ortaya konmustur. Ayrica
gastroprotektif, antikanser, spermatogenez, oogenez ve anti-hiperlipidemi etkilerine de
sahiptir. Shilajit'in antioksidan aktivitesi DBP'lerin ve fulvik asidin varligindan
kaynaklanabilir. Ayrica, fulvik asit minerallerin hedef hiicrelere aktarilmasini kolaylagtirir,
elektriksel potansiyeli korur ve hiicre 6liimiinii 6nler. Shilajit'in glivenligi ve iyilestirici
etkinligi insanlarda ve hayvanlarda incelenmistir. Shilajit biinyesinde bulunan biyoaktif
bilesiklerin; kemik kiriklari, osteoartrit, anemi, diyabet ve Alzheimer hastalig1 gibi ¢esitli
patolojik durumlarin iyilestirilmesinde terapotik potansiyele sahip oldugu bilimsel verilerle
desteklenmektedir. Iran'da yiiriitiilen bir klinik ¢alisma, tibia kir1§1 ameliyatindan sonra oral
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Shilajit uygulamasinin kemik onarimini hizlandirdigini ortaya koymustur. Ek olarak, kontrollii
ve randomize ¢ift kor modelde yapilan bir ¢alismanin ¢iktilart 1s181inda, Shilajit, anti-
inflamatuar etkileri nedeniyle osteoartrit kopek modelinde agriy1 iyilestirmek icin etkili bir
tedaviydi. Bagka bir ¢alisma, Shilajit’in kronik {iilserlerin iyilestirilmesinde terapotik etki
gosterdigini ortaya konmustur (50).

Shilajit veya humik ve fulvik asitler, diisiik ve orta molekiiler agirlikli humik olmayan organik
bilesikler ve orta ve yiiksek molekiiler agirlikli dibenzo-alfa-pironlar-kromoproteinler de dahil
olmak tizere metallo-humatlarin bir karisimi, giintimiizde hala ¢esitli fiziksel rahatsizliklar
hafifletmek i¢in bir tibbi gida olarak kullanilmaktadir (51).

ABD’de yapilan bir ¢aligmada shilajit takviyesinin saglikli yetiskin kadinlarda cilt gen ifadesi
profili ve mikroperflizyon iizerindeki etkilerini degerlendirilmis ve yetiskin saglikli kadinlarda
oral shilajit takviyesinin endotel hiicre go¢ii ve kan damarlarinin biiylimesiyle ilgili genleri
indiikledigini gdsteren ilk kanit sunulmustur. Shilajit takviyesi cilt mikro perfiizyonunu
iyilestirdigi izlenmistir (52).

Mumijo, yara iyilesmesi siirecini hizlandirmada etkili bir dogal bilesen olarak dikkat
cekmektedir. Igerigindeki biyoaktif maddeler sayesinde inflamasyonu azaltabilir, kolajen
sentezini artirabilir ve doku onarimini destekleyebilir. Yiiriitiilecek daha kapsamli klinik
arastirmalar, Mumijo’nun terapdtik potansiyelinin daha 1yi anlagilmasina katki saglayabilir ve
bu maddenin modern tibbi uygulamalarda daha yaygin bi¢imde kullanimina zemin
hazirlayabilir.

Sekil 6. Shilajit ve dc;gal olusumu
2.4 DEKSPANTENOL

Topikal dekspantenol, yara iyilesme siirecini desteklemedeki etkinligi nedeniyle klinik
uygulamalarda yaygin olarak tercih edilmekte olup, farkl terapdtik alanlarda
degerlendirilebilecek genis kapsamli bir kullanim potansiyeline sahiptir. Yapilan arastirmalar,
pantotenatin insan dermal fibroblast kiiltiirlerinde hiicre go¢iinii, cogalmasini ve gen
diizenlenmesini tesvik ettigini ortaya ¢ikarir. Dekspantenol, BS vitamini olarak bilinen
pantotenik asitlerin stabil alkol formiiliidiir ve cilt tarafindan kolayca emilir. Enzimatik
doniisiim yoluyla hizla pantotenik bir kenara donen, bu da metabolizmada énemli bir rol
oynayan koenzim A'nin (CoA) bir liyesidir. Yara bakiminda ve ¢esitli dermatolojik
rahatsizliklarin tedavisinde etkili bir sekilde kullanilan topikal dekspantenol, cildin
yenilenmesini tesvik ederek yara iyilesmesini saglar (53).
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2.5 DIYABETIN YARA IYILESMESI UZERINE OLUMSUZ ETKISI

Tip 2 diyabet (DM), insiilin direncinin gelismesiyle birlikte ortaya ¢ikan ve kan sekeri
diizeylerinde siirekli artisla seyreden bir metabolik bozukluktur. Giincel veriler, diinya
genelinde yiiz milyonlarca bireyin diyabet mellitus (DM) tanis1 aldigin1 gostermektedir ve bu
sayinin oniimiizdeki yillarda kayda deger bir artis gdstermesi beklenmektedir. Ozellikle
Amerika Birlesik Devletleri gibi iilkelerde, diyabete bagli saglik hizmetleri maliyetleri ve
iiretkenlik kayb1 nedeniyle yilda yiliz milyarlarca dolar1 asan ekonomik yiik olusmaktadir.
Diyabet, kalic1 hiperglisemiye neden olarak zamanla ¢ok sayida organ sistemini etkileyen
komplikasyonlara zemin hazirlayan, hizla yayginlasan bir kronik hastalik grubuna dahildir.
Diyabetik hastalarda yara iyilesme siireclerinde goriilen bozulmalarin, toplam diyabetli
bireylerin yaklasik dortte birini etkiledigi tahmin edilmektedir.

Hiperglisemik ortam biyofilm olusumunu tesvik eder ve diyabetik yaralarin tedavisini
zorlastirir. Diyabetik yaralar, bariyer bozulmasi ve enfeksiyon, yiiksek oksidatif stres,
noropati, mikrovaskiiler komplikasyonlar ve suboptimal kronik inflamatuar yanit dahil olmak
iizere kalic1 hiperglisemi ve iliskili diyabetik komplikasyonlar nedeniyle son derece karmagsik
bir patolojiye sahiptir. Bu yaralarda diizensiz bir anjiyogenez olmasi, suboptimal inflamatuar
bir yanit olmasi. Yiikselen reaktif oksijen tiirleri (ROS) diizeyleri ve biyofilme doniisen kalict
bakteriyel kolonizasyon sebebiyle tedavisi oldukga gii¢ olan bir rahatsizliktir (54).

NORMAL YARA iYILESMESI DIYABETiIK HASTADA YARA iYILESMESI

L. NOTROFIL @ MAKROFAJ ~SEC FIBROBLAST & BAKTERI

Sekil 7. Diyabetik hastada yara iyilesmesi

DM'li hastalarda hiperglisemi, ateroskleroz, ¢esitli deri hiicrelerinin islev bozuklugu ve
periferik noropati yoluyla yara kapanmasinin bozulmasina ve kronik yara gelisimine katkida
bulunabilir. Hiperglisemi, aterosklerozun gelisimine katkida bulunarak dolagimdaki besin
maddelerinin yaralara ulagmasini 6nleyerek iyilesmeyi bozar (55). Diyabetik bireylerde
goriilen hipergliseminin, basinca bagl vazodilatasyon mekanizmasini etkileyerek yara
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tyilesmesinde kilit rol oynayan endotel hiicrelerinin fonksiyonlarin1 bozabilecegi ve bu
durumun, endotel disfonksiyonuna yol agan olas1 etkenlerden biri oldugu diistiniilmektedir.

Endotel hiicrelerinin yani sira, hiperglisemi; keratinositler ve fibroblastlar gibi yeniden
epitelizasyon acisindan kilit oneme sahip hiicrelerin protein iiretimi, hareket kabiliyeti ve
cogalma siireclerini de olumsuz yonde etkiler.

Hipergliseminin yara iyilesmesi iizerindeki olumsuz etkilerinden biri, glutatyon peroksidaz ve
stiperoksit dismutaz gibi antioksidan enzimlerin aktivitesinde meydana gelen azalma
sonucunda olusan serbest radikal birikimidir; bu durum, oksidatif stres kaynakli hiicresel
hasar artirarak iyilesme siirecini sekteye ugratmaktadir (56). Hiperglisemi, poliyol,
heksosamin, protein kinaz C ve ileri glikasyon son iiriinleri (AGE) gibi metabolik yolaklar
iizerinden reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumunu artirarak oksidatif stres diizeylerinin
ylikselmesine neden olabilir.

Diyabetik durum, yara iyilesme siirecinde kritik bir rol oynayan anjiyogenez
mekanizmalarinin baskilanmasina neden olmaktadir. Yetersiz damar olusumunun etkisi
altindaki diyabetik yaralarda, damar ag1 zayiflar ve kilcal damar yogunlugu azalir. Diyabetik
bireylerde yara kapanma siireci belirgin sekilde uzamakta olup, kronik ve iyilesmeyen yara
olusumu olduke¢a yaygin bir klinik tablo olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Birgok caligma,
diyabetli hastalarda goriilen patolojik yara onariminin bozulmus anjiyogenezle iligkili
oldugunu ileri stirmiistiir (57).

Diyabetik yara anjiyogenezinde goriilen eksikliklerde rol oynayan faktor, bir vaskiiler
olgunlagsma yolu olan Ang1/Ang2/Tie2 kompleksidir. Diyabetik yaralarda Angl/Ang2
oraninin azaldigi, yani diyabetik yara damar yapisinin olgun bir forma ilerleme yeteneginin
muhtemelen bozuldugu gosterilmistir.

Olgunlasma faktorii olarak Ang 1’in roli, streptozotosin (STZ) ile diyabet olusturulan fare
modellerinde de ortaya konmustur. Bu ¢alismalar, yarali cilde Angl'e kars1 nétralize edici
antikorlarin topikal uygulamasinin, yeni olusan kan damarlarinin olgunlagsmasini azalttigini
gostermistir. Bagka bir calisma, Angl ile tedavi edilen nakledilen kemik iligi olan STZ ile
indiiklenen diyabetik farelerin yaralarinin tedavisinin, yaralanmadan sonraki 7. giinde endotel
progenitor hiicrelerinde (EPC'ler) artisa ve neovaskiilarizasyonda artisa yol actigini
gostermistir (58).

Diyabetik noropati, periferik sinirlerde meydana gelen hasar sebebiyle yara iyilesme siirecini
olumsuz yonde etkileyen bir etkendir. Diyabetik hastalarda duyusal kayiplar nedeniyle kii¢tik
travmalar fark edilmez ve bu durum i1yilesmesi zor olan kronik yaralara yol agar (59). Ayrica,
diyabetin yol ac¢tig1 mikrovaskiiler bozukluklar, dokuya oksijen ve besin maddelerinin
taginmasini engelleyerek yara iyilesmesini geciktirir.

Diyabetik hastalar, immiin yanitlarinin zayiflamasi nedeniyle enfeksiyonlara daha yatkindir.
Notrofillerin ve makrofajlarin fonksiyonlarindaki bozulmalar, bakterilerin yara bolgesinde
cogalmasina neden olur (60).

Kronik yaralarda, 6zellikle diyabetik ayak {iilserlerinde enfeksiyon riski olduk¢a fazladir ve
uygun sekilde tedavi edilmediginde ampiitasyonla sonuglanabilir. Diyabet, yara iyilesme
siirecini ¢esitli mekanizmalar lizerinden olumsuz bi¢imde etkilemektedir.
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Hiperglisemi, sinir hasar1 (noropati), damar sistemi bozukluklar1 ve bagisiklik
fonksiyonlariin zayiflamasi gibi etkenler, diyabetli bireylerde kronik yara olusumunu
kolaylagtirmakta ve komplikasyon riskini artirmaktadir. Diyabetik yara bakiminda erken
teshis ve multidisipliner yaklagim biiyiik 6nem tagimaktadir.

2.6 YARA IYILESMESI MODELINDE TOTAL ANTIOKSIDAN DURUMU OLCUMU

Yara iyilesmesi, organizmanin doku biitiinliiglinii yeniden saglamak amaciyla devreye
soktugu ¢ok asamal1 ve dinamik bir biyolojik siirectir. Bu siire¢; inflamasyon, graniilasyon
dokusunun gelisimi ve epitelizasyon gibi evreleri kapsar. Tiim bu agamalarda, oksidatif stresin
kontrolii hayati bir 6neme sahiptir. Total antioksidan durumu (TAS), serbest radikalleri
ndtralize etme kapasitesini 6l¢en bir parametre olup, yara iyilesmesinin etkinligini dogrudan
etkileyebilir. Oksidatif stres, serbest radikallerin asir1 birikimi ile ortaya ¢ikarak hiicresel
hasara, inflamasyona ve dolayisiyla yara iyilesmesinin gecikmesine neden olabilir.

Arastirmalar, diisiik TAS diizeylerinin yara iyilesmesini olumsuz etkiledigini gostermektedir.
Ornegin 2020 yilinda Nascimento ve ark. tarafindan gerceklestirilen caligmada, yara
iyilesmesi sirasinda serum TAS diizeylerinin izlenmesi, iyilesme siirecinin daha iyi
degerlendirilmesine olanak tanimistir. Bu ¢alismada, diisiik TAS seviyeleri ile iyilesme
sliresinin uzamasi arasinda anlamli bir iligski bulunmustur (61). Ayrica, Kessler ve ekibi
(2019), yara iyilesmesinde total antioksidan kapasitenin izlenmesinin, klinik uygulamalarda
onemli bir gosterge oldugunu vurgulamistir. Bu ¢alisma, TAS diizeylerinin yiiksek oldugu
bireylerde yara iyilesmesinin daha hizli gergeklestigini ortaya koymustur (62).

Antioksidan takviyeleri, 6zellikle vitamin C, E ve selenyum gibi bilesenlerin, yara
iyilesmesini hizlandirdig1 ve inflamasyonu azalttigina dair bir¢cok bulgu bulunmaktadir.
D'Angelo ve ekibi (2021) tarafindan yapilan sistematik bir incelemede, antioksidan
takviyelerin yara 1yilesmesi tizerindeki olumlu etkileri ayrintili bir bicimde incelenmis ve bu
takviyelerin, hiicresel onarima katkida bulundugu gdésterilmistir (63).

Sonug olarak, yara iyilesme siirecinin etkinligini degerlendirmek amaciyla total antioksidan
diizeylerin diizenli olarak izlenmesi 6nemli bir degerlendirme araci olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Yiiksek TAS seviyeleri, yara iyilesme siirecinin hizlanmasina ve etkili bir onarim
mekanizmasinin saglanmasina katkida bulunabilir. Dolayisiyla, yara tedavisinde antioksidan
seviyelerinin degerlendirilmesi, iyilesme siirecinin daha verimli ve kontrollii ilerlemesine
katki saglayabilir.
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3.MATERYAL ve METOD

3.1. Etik Kurul Onami1’nin Alinmasi

Bu calismaya iliskin etik kurul onay1, Dicle Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
tarafindan 27/12/2023 tarihinde gerceklestirilen toplantida, 2023/24 protokol numarasiyla

verilmistir.

Deneysel calismanin tiim asamalar;, Dicle Universitesi Sabahattin Payzin Arastirma

Merkezi’'nden (DUSAM) saglanan olanaklarla, ilgili merkez biinyesinde yiiriitiilmiistiir.

Bu calismada, 8—10 haftalik yas araliginda ve 200-250 gram agirliginda olan toplam 28 disi
Wistar albino sican1 deney modeli olarak kullanilmistir. Histolojik analizlere yonelik islemler,
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Arastirma Laboratuvari’nda
gerceklestirilmistir. Biyokimyasal analizler ise Dicle Universitesi Biyokimya Laboratuvari’nda

yurlitilmustir.

3.2. Bilimsel Arastirma Proje Destegi

Bu calisma, Dicle Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigii (BAP) tarafindan

TIP.24.016 numaral1 proje kapsaminda desteklenmistir.

3.3. Amag

Saglik alanindaki yenilikler ve artan yasam standartlari, az gelismis tilkelerdeki gelir esitsizligi
ile birlestiginde, kronik hastaliklara sahip bireylerin sayisinda kayda deger bir artis
gozlemlenmektedir. Ayrica, immiinsiiprese hastalarin yani sira, sagliksiz beslenme
aliskanliklar1 sonucu obezite, diyabet ve malniitrisyon gibi saglik sorunlar1 yasayan insanlarin
sayist da giin gegtikge artmaktadir. Bu durumlarin her biri, yara iyilesme siirecleri iizerinde
olumsuz etkiler yaratmaktadir. Dolayisiyla, yara iyilesmesini hizlandirmaya yonelik alternatif
terapotik yontemler, giiniimiizde bilimsel caligmalarin odaginda yer almaya baglamistir. Bu
cercevede, yeni tedavi stratejileri gelistirmeyi hedefleyen bir¢ok deneysel ve klinik c¢aligma
yuriitiilmektedir. Biz de yapmay1 planladi§imiz bu g¢alismada klinikte yara iyilesmesini
hizlandirmak amaciyla yaygin olarak kullanilmakta olan, Dekspantenol krem ile Mumijo

Ozlerinin yara iyilesme siirecine katkilarini kiyaslamay1 planladik.
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3.4. Eksizyonel Yara Modelinin Olusturulmasi

Yara iyilesmesi lizerine yapilan deneysel aragtirmalarda, eksizyonel model, basitligi ve yaygin
kullaninm1 nedeniyle 6n plandadir. Bu yaklasimda, bir agik yara olusturulur ve bu yaranin
zamanla kapanma hizi gozlemlenir. Graniilasyon dokusunun gelisimi, kollajen birikimi,
reepitelizasyon siireci ve yara kontraksiyonu gibi onemli asamalar bu modelle detayli bir
sekilde incelenebilir. Yaralar, ¢esitli derinlik ve boyutlarda, eksizyonel (tam kat) veya kismi
doku kalinliginda tasarlanabilir (64). Yara yiizeyinin 6l¢iimii ve takibi, dijital goriintiileme
teknikleri ve 6zel yazilimlar araciligiyla gergeklestirilebilir. Cikarilan doku 6rnekleri lizerinde
histolojik incelemeler ile birlikte mRNA, protein ve apoptoz diizeylerine yonelik molekiiler
analizler kolaylikla uygulanabilir. Bununla birlikte, bazi hayvan modellerinde yara
iyilesmesinin baskin mekanizmasinin yeniden epitelizasyon ya da graniilasyon yerine
kontraksiyon oldugu géz oniinde bulundurulmalidir (65). Yaptigimiz bu ¢alismay1 eksizyonel

yara modeli olarak tasarladik.

3.5. Dekspantenol Kremin Uygulanmasi

Dekspantenol (50 mg/5mg) (Almanya) krem yara iyilesmesini hizlandirmak i¢in, lokal
konsantrasyonlarda bile cilde kolayca niifuz edebildiginden, topikal formda kullanilmistir

(66,67).

3.6. Mumijo Ozlerinin Uygulanmasi

Ticari olarak temin edilebilen Mumijo yerel bir saticidan temin edilerek, cesme suyu altinda
yikanip sonra, kiigiik parcalara boliinmiis ve 21-24 °C arasinda sabitlenen cevresel sicaklikta
ve giines 1s1¢indan korunarak muhafaza edilen bir ortamda yapilmistir. Ogiitiilerek ince toz
haline getirilen materyalin 150 grami, 400 cc distile suya eklenmis ve ii¢ giin boyunca
bekletilerek, belirli araliklarla calkalanmak suretiyle yumusamasi saglanmistir. 3.giliniin
sonunda ekstraklar filtre kagidindan siiziiliip, ekstrak kismina 300 ml solvent’te bekletilmistir.
Ertesi gilin yine ekstraklar filtre kagidindan siiziiliip ikinci kez maserasyon yOntemi tekrar
uygulanmigtir. Son olarak elde mumijo 6zleri tekrar distile su icerisinde giinde 1 kez 1 cc/100

gram hacminde yara bolgesine lokal uygulanmistir (68).

3.7. Diyabet Olusturulmasi

Deneysel uygulama 6ncesinde, tiim sicanlar 12 saatlik aclik siiresine tabi tutulmustur. Ardindan,
kan glukoz diizeyleri kuyruk venasindan alinan orneklerle, portatif glukometre araciligryla
Ol¢lilmiistiir. Diyabet modeli olusturulacak gruplarda yer alan hayvanlara, Streptozotosin (STZ;

Cas No: 18883-66-4, Sigma-Aldrich) ¢ozeltisi 50 mg/kg dozunda, intraperitoneal yolla tek doz
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halinde uygulanmistir. STZ, uygulama 6ncesinde %0.1 M sitrat tamponu (pH 4.5) icerisinde
taze olarak ¢oziilmiistiir. Uygulamadan 24 saat sonra, hayvanlar yeniden 12 saat a¢ birakilmig
ve kuyruk venasindan alinan kan 6rnekleri ile aglik kan glukoz seviyeleri tespit edilmistir. Aglik
kan glukoz seviyesi Ol¢timii >140 mg/dL olarak bulunan bireyler diyabetik kabul edilmistir.
(69).

Sekil 8. Streptozotosin ile Diyabet Olusturulmasi.

3.8. Deneyin Planlanmasi

Deneyin 7., 14. ve 21. giinii, her gruptaki ratlarin, yara ylizey Ol¢limii yapilmak iizere
fotograflanip kaydedildi. Alinan spesmenler histotolojik, immiinohistokimyasal ve

biyokimyasal analizler i¢in uygun sekilde muhafaza edildi.

Deneysel calismada, ortalama yas1 8 ila 10 hafta arasinda degisen toplam 28 disi Wistar Albino
sigan1  (Rattus norvegicus) kullanilmigtir. Hayvanlar, serbest hareket kabiliyetlerini
kisitlamayacak sekilde diizenlenmis kafes sistemlerinde barindirilmis; standart laboratuvar
yemi ve suya sinirsiz erisim saglanarak ad libitum beslenmeleri temin edilmistir. Tiim bireyler,
12 saatlik aydinlik ve 12 saatlik karanlik periyotlarin uygulandigi, sicaklifin 22+3 °C

araliginda sabit tutuldugu kontrollii bir laboratuvar ortaminda muhafaza edilmistir.
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Gruplar; Kontrol grubu, Diyabet grubu, Dekspantenol krem grubu ve Mumijo o6zlerinin
uygulandigr grup olmak iizere dort esit gruba ayrildi. Diyabet modeli olusturulmasimnin
ardindan, deney hayvanlarina intraperitoneal yolla 90 mg/kg Ketamin hidrokloriir (Ketalar®,
Pfizer Inc., ABD) ve 10 mg/kg Xylazin hidrokloriir (Rompun®, Bayer HealthCare AG,

Almanya) kombinasyonu uygulanarak genel anestezi saglanmuistir.

Anestezi sonrasi, cerrahi miidahaleye uygunluk agisindan hayvanlarin ilgili bolgelerinde
standart protokollere uygun sekilde tily temizligi gergeklestirilmistir. Ratlar prone pozisyonda
tespit edilerek %10 Povidon iyot ¢ozeltisi ile alan temizligi yapildi ve ratlarin sirt bolgesinde
her iki skapula arasinda 2 x 2 cm boyutunda, tam kat (dermis ve epidermisi igeren) eksizyonel
cilt yaralar1 olusturuldu (Sekil 9). Postop analjezi icin, Asetaminofen (Atabay Ila¢ Firmasi

Eczact, Istanbul, Tiirkiye) (2 mg/ml) igme sularmna olacak sekilde katildi.
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Sekil 9. Eksizyonel yaranin olusturulmasi (2x2 cm).

3.9. Deneyin Gruplarinin Olusturulmasi

Grup 1 (n=7): Kontrol grubu: Bu grupta yer alan ratlara, anestezi uygulamasini takiben
interskapular bolgede yaklasik 4 cm? boyutunda tam kat cilt defekti olusturulmustur. Her giin

belirli bir saatte, giinde bir kez yara yiizeyini tamamen kaplayacak sekilde serum fizyolojik
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uygulanmigtir. Deneysel protokol kapsaminda, 7., 14. ve 21. giinlerde, cesitli anatomik
bolgelerden doku 6rnekleri elde etmek amaciyla punch biyopsi islemleri gerceklestirilmistir.
Tiim bu islemler anestezi altinda gergeklestirilmistir. Deneyin sonunda, tiim ratlara anestezi
verilerek kalpten kan alinmis ve ekzanguinasyon yontemiyle sakrifiye edilmistir. Alinan biyopsi
materyalleri histopatolojik degerlendirme ve immiinhistokimyasal analizler i¢in Histoloji
laboratuvarina gonderilmistir. Ayrica, kan ornekleri Biyokimya laboratuarinda incelenmek

izere hazirlanmstir.

Grup 2 (n=7): Diyabet grubu: Diyabet grubundaki ratlara, diyabet olusturulduktan sonra
anestezi altinda 4cm2’lik yaralar yapilmistir. Giinlin sabit bir saatinde, doku defekt alanini
tamamen Ortecek sekilde serum fizyolojik soliisyonu uygulanmistir. Deneysel protokol
kapsaminda 7., 14. ve 21. giinlerinde, farkli anatomik bolgelerden doku ornekleri elde etmek
amactyla punch biyopsi islemleri gerceklestirilmistir. Tim bu islemler anestezi altinda
yapilmistir. Deney tamamlandiktan sonra, tiim ratlara anestezi verilerek kalpten kan alinmis ve
ekzanguinasyon yontemiyle sakrifiye edilmistir. Alinan biyopsi materyalleri histopatolojik
degerlendirme ve immiinhistokimyasal analizler i¢in Histoloji laboratuvarina gonderilmistir.

Ayrica, kan 6rnekleri Biyokimya laboratuarinda incelenmek iizere hazirlanmistir.

Grup 3 (n=7): Diyabet+Dekspantenol grubu: Diyabet + Dekspantenol grubu olarak belirlenen
ratlara, diyabet olusturulduktan sonra anestezi altinda 4 cm2’lik yaralar yapilmistir. Giiniin sabit
bir saatinde, doku defekt alanim1 tamamen kaplayacak sekilde Dekspantenol krem
uygulanmistir Deneysel protokol kapsaminda 7., 14. ve 21. giinlerinde, ¢esitli anatomik
bolgelerden doku Ornekleri elde etmek amaciyla punch biyopsi islemleri gerceklestirilmistir.
Tiim bu islemler anestezi altinda yapilmistir. Deneyin sonunda, tiim ratlara anestezi verilerek
kalpten kan alinmis ve ekzanguinasyon yontemiyle sakrifiye edilmistir. Alinan biyopsi
materyalleri, histopatolojik degerlendirme ve immiinhistokimyasal analizler i¢in Histoloji
laboratuvarina gonderilmistir. Ayrica, kan Ornekleri Biyokimya laboratuarinda incelenmek

tizere hazirlanmistir.

Grup 4 (n=7): Diyabet+Mumijo grubu: Diyabet + Mumijo grubu olarak belirlenen ratlara,

diyabet olusturulduktan sonra anestezi altinda 4 cm?2’lik yaralar yapilmistir. Her giin ayni saatte,
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yara ylizeyine bir defa Mumijo Ozleri topikal olarak uygulanmistir. Deneysel protokol
kapsaminda 7., 14. ve 21. giinlerinde, ¢esitli anatomik bolgelerden doku 6rnekleri elde etmek
amaciyla punch biyopsi islemleri gerceklestirilmistir. Tiim bu islemler anestezi altinda
yapilmistir. Deneyin sonunda, tiim ratlara anestezi verilerek kalpten kan alinmis ve
ekzanguinasyon yontemiyle sakrifiye edilmistir. Alinan biyopsi materyalleri, histopatolojik
degerlendirme ve immiinhistokimyasal analizler i¢in Histoloji laboratuvarina gonderilmistir.

Ayrica, kan 6rnekleri Biyokimya laboratuarinda incelenmek tizere hazirlanmistir.

Sekil 10. Punch biyopsi alinma iglemi.
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Sekil 11. Yara yiizeylerinin asetat kagitlarina ¢izimi iglemi.

KONTROL GRUBU DIYABET GRUBU DIYABET+DEKSPANTENOL DIYABET+MUMIJO

14.GUN
=

.
N aelf

KONTROL GRUBU DIYABET GRUBU DIYABET+DEKSPANTENOL DiYABET+MUMIJO

21.GUN

A HRVE BN A A
KONTROL GRUBU DIYABET GRUBU DIYABET+DEKSPANTENOL DIYABET+MUMIJO

Sekil 12. Yara iyilesmesinin giinlere gore gruplar arasinda izlenen morfolojik degisimleri
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0.GUN 7.GUN 14.GUN 21.GUN

Sekil 13. Mumijo 6zleri uygulanan diyabetik bir ratta yara iyilesme siirecinin 6rnek olarak
sunumu.

3.10. Morfolojik Degerlendirme

Deneysel protokol kapsaminda 7., 14. ve 21. giinlerde, olusturulan doku defektinin sinirlar
asetat kagid1 lizerine standart uygulama esaslarina uygun bi¢imde ¢izilmistir. Elde edilen veriler

dogrultusunda, yara yiizey alanlar1 Walker formiilii kullanilarak hesaplanmistir. (70).

Yara alan1 (%)= X giinde yara alan1 x 100

1. glinde dlgiilen yara alani

3.11. Biyokimyasal Degerlendirme
3.11.1 Total Antioksidan (TAS) Durum Ol¢iimii

Calisma kapsaminda elde edilen biyolojik Orneklerde total antioksidan kapasite (TAS)
diizeyleri, Rell Assay Diagnostics (Gaziantep, Tiirkiye) firmasina ait ticari kit kullanilarak
belirlenmistir. Analizler, spektrofotometrik prensiple calisan tam otomatik biyokimyasal
analizor (AU5800; Beckman Coulter, Inc., Brea, CA, ABD) araciligiyla gerceklestirilmis ve
Erel tarafindan tanimlanan yontem temel alinmistir. Bu yontemin prensibi, ABTS (2,2°-Azino-
bis- [3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid]) substratinin peroksidaz (metmyoglobin) ve
hidrojen peroksit (H202) varliginda oksitlenerek, stabil bir mavi-yesil renk olusturan ABTS«*
radikal katyonunu meydana getirmesine dayanir. Elde edilen renk degisimi, 600 nm dalga

boyunda olglilerek degerlendirilmistir. TAS analizinde, serum ya da heparinli plazma 6rnekleri
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kullanilabilir. Bulgular, sonug¢ olarak umol Trolox esdegeri/L (umol Trolox Eq/L) cinsinden

raporlanmistir. (71,72).

3.11.2. Kan Sekeri Ol¢iimii

Deneysel protokoliin baslangicinda, tiim ratlar 12 saatlik aclik siiresine tabi tutulmustur. A¢lik
sonrast kuyruk venasindan alinan kan Ornekleri kullanilarak glukoz diizeyleri ol¢lilmiistiir.
Diyabet modeli olusturulacak gruplara dahil edilen hayvanlara, 50 mg/kg dozunda
Streptozotosin (STZ; CAS No: 18883-66-4, Sigma-Aldrich) intraperitoneal yolla tek seferde
uygulanmigtir. Uygulama 6ncesinde STZ, %0,1 M sitrat tamponu (pH 4.5) igerisinde taze olarak
hazirlanmis ve her bir denek hayvana 0.5 mL hacminde, insiilin enjektorii kullanilarak
intraperitoneal yolla uygulanmistir (Bkz. Sekil 1). Uygulamayi takiben 24 saat sonra, hayvanlar
tekrar 12 saat a¢ birakilmis; ardindan kuyruk venasindan enjektoér yardimiyla alinan kan
ornekleri, glukometre (Clever Chek TD-4231; GTIN: 04710636640315) ve uyumlu glukoz test
stripleri (GTIN: 04710636640322) kullanilarak analiz edilmistir. A¢lik glukoz seviyesi >140
mg/dL olarak Slgiilen bireyler diyabetik olarak kabul edilmistir

3.12. Histopatolojik incelemeler

Deneyin tamamlanmasinin ardindan elde edilen doku ornekleri, histopatolojik analizler
amaciyla %10’luk formaldehit ¢ozeltisi (Sigma-Aldrich, Uriin Kodu: SZBE2450V) igerisinde
fikse edilmistir. Fiksasyon siirecinin ardindan, 6rnekler 12 saat siireyle akan ¢esme suyu altinda
yikamaya tabi tutulmustur. Temizleme islemini takiben, dokular kademeli artan
konsantrasyonlardaki alkol serilerinden gegirilerek dehidrasyon asamasina alinmistir (Bkz.
Tablo 3). Rutin histolojik takip islemleri tamamlandiktan sonra mikrotom yardimiyla alinan
doku kesitleri, histolopatolojik degerlendirme i¢in Hematoksilen & Eozin (H&E) ve Van

Gieson yontemleri kullanilarak boyanmaistir (73).

Histopatolojik skorlama ise Galeano ve ark. kullandiklar1 yontem ile yapildi (74).

29



Tablo 3. Rutin Histolojik Doku Takibi

Islem sirasi Uygulanan islem Uygulanan siire
1 %70 ‘lik Alkol 120 dk
2 %80 ‘lik Alkol 90 dk
3 %96 ‘lik Alkol I 30 dk
4 %96 ‘lik Alkol II 30 dk
5 %100 ‘lik Alkol I 30 dk
6 %100 ‘lik Alkol I 30 dk
7 Xylene | 25 dk
8 Xylene |1 25 dk
9 Yumusak parafint+ Xylene 45 dk
10 Yumusak parafin 60 dk
11 Yumusak parafin + Sert parafin 90 dk
12 Sert Parafin 180 dk
13 Bloklara Gémme -

3.12.1. Hematoksilen & Eozin (H&E) Boyama Protokolii

Parafin bloklardan mikrotom araciligiyla 4-5 pm kalinliginda doku kesitleri hazirlanmis ve
histolojik inceleme amaciyla Hematoksilen & Eozin (H&E) boyama protokolii uygulanmustir.

Uygulanan boyama adimlari, Tablo 4’te ayrintili olarak sunulmustur.
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Tablo 4. Hematoksilen & Eozin boyama isleminin asamalari

Islem sirasi Uygulanan islem Uygulanan siire

1 Xylene | 30 dk
2 Xylene Il 30 dk
3 %100’liik Alkol I 5dk
4 %100’lik Alkol IT 5dk
5 %96’k Alkol 5dk
6 %90’11ik Alkol 5dk
7 %80’lik Alkol 5dk
8 %70’lik Alkol 5dk
9 Distile su 7 dk
10 Harris Hematoksilen soliisyonu 6 dk
11 Cesme suyu 5 dk
12 %1 alkolik Eozin 3dk
13 %70’1lik Alkol 1dk
14 %80’lik Alkol 1dk
15 %90’k Alkol 1dk
16 %96’ ik Alkol 1dk
17 %100’lik Alkol I 1dk
18 %100’liik Alkol IT 1dk
19 Xylene | 30 dk
20 Xylene Il 30 dk
21 Entellan ile kapatma -

3.12.2. Weigert Van Gieson Boyama Metodu

Weigert Van Gieson boyama yontemi, resorsin ile bazik fuksin ve ferrik kloriir arasindaki
reaksiyondan kaynaklanan bir ¢okelti olan resorsin fuksin tarafindan sergilenen elastik liflere
kars1 afiniteye dayanmaktadir. Bu spesifik bir yontem olmadigindan, kolajen ve bazal
membranlar gibi diger yapilar da boyanabilir. Dolayisiyla, elastik liflerin spesifik ve kontrast
olusturan bir sekilde goriintiilenebilmesi adina, uygun boyama yontemlerinin 6zenle sec¢ilmesi
ve dokulardaki yapisal unsurlarin dikkatle ayirt edilmesi biiylik 6nem tasimaktadir. Van Gieson
trikrom boyasi ile kars1 boyama, ayn1 zamanda ¢ekirdekleri gdsteren bag dokusundan kolajeni

ayirt etmeyi miimkiin kilar. Kollajenler koyu kirmizi renkte boyarken, kas, sitoplazma, kirmizi
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kan hiicreleri ve fibrinler sar1 renkte boyanir. Calismada Bio-Optica (Milano S.p.A., Code:04-
051802) markasina ait kitler kullanilmistir. Boyama yontemi tablo 5°te ayrintili bigimde

aciklanmaistir.

Tablo 5. Weigert Van Gieson boyama isleminin agamalari

Islem sirasi Uygulanan islem Uygulanan siire
1 Xylene | 30 dk
2 Xylene I 30 dk
3 %100’lik Alkol I 5dk
4 %100’lik Alkol IT 5dk
5 %96’k Alkol 5dk
6 %90’k Alkol 5dk
7 %80°1ik Alkol 5dk
8 %70’1lik Alkol 5dk
9 Distile su 7 dk
10 Reaktif A soliisyonu (10 damla) 5dk
11 Distile su -
12 Reaktif B soliisyonu Overnight
13 Distile su -
14 Reaktif C soliisyonu (10 damla) 10 dk
15 Distile su -
16 Reaktif D+E soliisyonu (5’er damla) 10 dk
17 Akar musluk suyu 10 dk
18 Reaktif F soliisyonu (10 damla) 7 dk
19 Distile su 2-3 saniye
20 %70’lik Alkol 1dk
21 %80°’1lik Alkol 1dk
22 %90’k Alkol 1dk
23 %96’ ik Alkol 1dk
24 %100’lik Alkol I 1dk
25 %100’lik Alkol IT 1dk
26 Xylene | 30 dk
27 Xylene I 30 dk
28 Entellan ile kapatma -
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3.12.3. immunohistokimyasal incelemeler

Calismanin sonunda, yara ylizey alanlar1 Olgiilerek gruplar arasindaki iyilesme oranlari
karsilagtirmali olarak degerlendirilmistir. Yiizey 6l¢lim sonuglarina dayanarak yara iyilesmesi
bakimindan istatistiksel anlamda farklilik olup olmadig: test edilmistir. Yara bolgelerinden elde
edilen doku 6rnekleri, histolojik degerlendirme amaciyla 151k mikroskobu (Olympus, Almanya)
kullanilarak incelenmistir. Histopatolojik bulgular, yar1 kantitatif (semikantitatif) bir skorlama
sistemi ile degerlendirilmis; bu sistemde boyanma diizeyleri su sekilde puanlanmistir: 0 =

boyanma gozlenmedi, 1 = zayif boyanma, 2 = orta diizeyde boyanma, 3 = yogun boyanma (75).

Rutin histolojik doku takibinin ardindan, yara bolgesinden elde edilen parafin bloklara gémiilii
dokulardan, mikrotom araciligiyla 4-5 pm kalinliginda seri kesitler olusturulmus, Vaskiiler
Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF) ekspresyonunu degerlendirmek amaciyla, spesifik anti-
VEGF antikoru (Santa Cruz Biotechnology, ABD) kullanilarak immiinohistokimyasal
yontemle boyanmistir. Uygulanan immiinohistokimyasal protokoliin ayrintili adimlar1 Tablo

6’da sunulmustur.

Tablo 6. Immunohistokimyasal boyama isleminin asamalari

Islem sirasi Uygulanan islem Uygulanan siire
1 Xylene | 15 dk
2 Xylene Il 15 dk
3 %100°1ik Alkol I 5dk
4 %100°1ik Alkol II 5dk
5 %96’lik Alkol 5dk
6 %90’11ik Alkol 5dk
7 %380’lik Alkol 5dk
8 %70’lik Alkol 5dk
9 Etilen Diamin Tetraasetik Asit (EDTA) 3x6 dk mikrodalga firinda
sollisyonu
10 Oda sicakliginda soguma 15 dk
11 Tamponlanmig Fosfat Salin (PBS) 3x5 dk
12 %3’ likk Hidrojen peroksit damlatilarak 20 dk
13 PBS 3x5 dk
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14 Ultra V Block soliisyonu 7 dk

15 VEGF antikor +4 °C’de overnight
16 Ertesi giin (28 °C) 1 saat

17 Anti rabbit sekonder antikor 30 dk

18 PBS 3x5 dk

19 Streptavidin peroksidaz 30 dk

20 PBS ile 3x5 dk 3x5 dk

21 3,3' Diaminobenzidine (DAB) kromojen Reaksiyon (+)
22 Gill Hematoksilen 40 saniye

23 Cesme suyu 5 dakika

24 %70’lik Alkol 1dk

25 %80’lik Alkol 1dk

26 %90’11ik Alkol 1dk

27 %96’k Alkol 1dk

28 %100’lik Alkol I 1dk

29 %100’lik Alkol II 1dk

30 Xylene | 30 dk

31 Xylene 11 30 dk

32 Entellan ile kapatma -

3.13. istatistiksel Analiz

Arastirmaya ait verilerin istatistiksel analizleri, IBM SPSS Statistics for Windows, siiriim 27.0
(IBM Corp., Armonk, NY, ABD) yazilimi kullanilarak ger¢eklestirilmistir. Siirekli degiskenler
ortalama + standart sapma (SD), korelasyon katsayisi1 (r), varyasyon katsayist (CV%), %95
giiven araligi (CI), tutarlilik orani ve agirlikli kappa (k) istatistigi ile tantmlanmistir. Kategorik
degiskenler ise frekans (n) ve yiizde (%) olarak ifade edilmistir. Verilerin dagilim 6zellikleri,
normallik varsayiminin saglanip saglanmadigini belirlemek amaciyla Shapiro—Wilk testi ile
degerlendirilmistir.

Normallik gosteren ve ikiden fazla islem igeren karsilastirmalarda Iki Yénlii Varyans Analizi
(Two-Way ANOVA) uygulanmistir. Normallik varsayimimi karsilamayan ¢ok gruplu
karsilastirmalar icin ise Friedman testi tercih edilmistir. Ayrica, zamana bagli 6l¢iimlerin yer

aldig1 gruplar arasinda yapilan analizlerde Tekrarlayan Olgiimler icin ANOVA (Repeated
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Measures ANOVA) testi kullanilmistir. Tiim hipotez testlerinde c¢ift yonlii degerlendirme
yapilmis, p<0.05 degeri istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak kabul edilmistir.

Calismanin orneklem biyiikligiinii belirlemek amaciyla yapilan istatistiksel giic (power)
analizinde, etki biiytikliigii 0.35 olarak alinmis (Cohen’in etki biiytikliigii kriterlerine gore), alfa
diizeyi 0.05 ve test giicii (power) 0,91 olarak belirlenmistir. Bu dogrultuda, minimum gerekli

orneklem sayis1 28 olarak hesaplanmustir.

4. BULGULAR

4.1. Yara yiizey alanlarinin hesaplanmasi

Walker formiiliine gore hesaplamalar yapildi. Bu formiile gore; 7, 14 ve 21.giinlerde iyilesme

ylizdeleri hesaplanarak gruplar arasi karsilagtirma yapildi.

7.giinde olusan yara yiizeyleri alan1 (%) = 7. glinde yara alan1 x 100  formiiliine gore
hesaplandi. 1. giinde dl¢iilen yara alan1 (cm?)

Gruplar aras1 yapilan karsilastirmada; Kurkal Wallis-H testi anlamli ¢ikmadigindan gruplar
arasi karsilagtirma yapilmadi (p=0.280) (Tablo 7).

14.giinde olusan yara yiizeyleri gruplar arasi karsilastirildiginda;

14.glinde olusan yara yiizeyleri alan1 (%) = 14. giinde yara alan1 x 100 formdiiliine gore
hesaplandi. 1. giinde 6lgiilen yara alan1 (cm?)

Gruplar aras1 yapilan karsilastirmada; Kurkal Wallis-H testi anlamli ¢ikmadigindan gruplar
arasi karsilastirma yapilmadi (p=0.648) (Tablo 7).

21.giinde olusan yara ylizeyleri gruplar aras1 karsilastirildiginda;

21.giinde olusan yara ylizeyleri alan1 (%) = 21. glinde yara alan1 x 100 formiiliine gore
hesaplandi. 1. giinde dl¢iilen yara alan1 (cm?)

Gruplar arasi yapilan karsilastirmada; Kurkal Wallis-H testi anlaml ¢iktigindan gruplar arasi

karsilastirmalar yapildi (p=0.004).

DM grubu ile kontrol grubu arasindaki karsilagtirmada elde edilen p-degeri (p = 0.002), gruplar
arasinda anlamli diizeyde farklilik oldugunu gostermistir. DM grubu ile hem DM+Dex hem de

DM-+Mumijo gruplari arasinda da anlamli fark oldugu (p=0.003 ve p=0.047) izlendi. DM nin

35



yara yiizey ortalamasi diger gruplardan yiiksekti. Ancak DM ile birlikte hem Dex uygulamasi
hem de Mumijo uygulamasi ile birlikte ortalamalar diismiistii. DM+Dex ve DM+Mumijo
gruplart arasinda degerlendirilen parametre yoniinden gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik gézlenmemistir (p = 0.404), bu da iki tedavi protokoliiniin karsilagtirilan
etki diizeylerinde benzer sonuglar verdigini géstermektedir (Tablo 7).

Tablo 7. Deney gruplarinin 7., 14. ve 21. giinlerde Walker formiiliine gore hesaplanan yara
iyilesme oranlarinin (%) ortalama + SD degerleri.

Gruplar

Kontrol 75,71+14.19 15.60+5.34 5.03+1.33™
DM 55.00+16.64 17.00+5.89 11.00+1.14™"
DM+Dex 68.21+19.29 13.32+6.61 6.00+2.71"
DM+Mumijo 72.14+15.64 14.48+7.09 8.03+3.81"
“P<0.005
“P<0.05

DM; Diyabet grubu, DM+Dex; Diyabet+Dekspantenol grubu, DM+Mumijo; Diyabet+Mumijo
grubu.

7, 14 ve 21.giinlerde hesaplanan yara iyilesme orani yiizdeleri sekil14’te gosterildi

B gon_ 14

alin_21
Il gun_7
=0,00—]

s0,00—

Mean

40,00—

20,00

Comtrol o D+Dex DA+ MUMmijo

Sroups

Sekil 14. Control; Kontrol grubu, DM; Diyabet grubu, DM+Dex; Diyabet+Dekspantenol
grubu, DM+Mumijo; Diyabet+Mumijo grubunun 7, 14 ve 21. Giinlerdeki yara yiizeyi
ortalamalari.
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4.2. Kan Sekeri Ol¢iimleri

Deneysel uygulamalara baslanmadan 6nce, diyabet indiiksiyonundan 6nceki bazal kan glukoz
diizeyleri kaydedilmistir. Bu amagla, 12 saatlik aglik siiresine tabi tutulan ratlarin kuyruk
venasindan alinan kan o6rnekleri araciligiyla kan sekeri 6lgtimleri gergeklestirilmistir. Diyabet
(DM) olusturulacak gruplardaki tiim si¢anlara, STZ (Sitrik Asit) 50 mg/kg dozunda, tek seferde
(0.5 ml) insiilin enjektdrii ile uygulanmigtir. STZ uygulamasini takiben 24 saat sonra, hayvanlar
yeniden 12 saatlik bir aglik siirecine tabi tutulmustur. A¢lik sonrasi, kuyruk venasindan enjektor
ucu yardimiyla aliman kan Ornekleri glukometre ile analiz edilmis; acglik kan glukoz
seviyesi>140 mg/dL Olgiilen bireyler diyabetik olarak kabul edilmistir. Deney gruplarinin
diyabet indiiksiyonu Oncesi ve sonrasi aglik kan glukoz diizeylerine ait ortalama + standart

sapma (SD) degerleri Tablo 8’de sunulmaktadir.

Gruplar arasi yapilan karsilastirmada, DM oncesi kan sekeri (KS) degerlerinin istatistiksel
analizi Kruskal Wallis-H testi ile gerceklestirilmis ve anlamli bir sonug elde edilmedigi igin
gruplar arast karsilastirma yapilamamistir (p=0.543). Ancak, DM sonras1 KS degerlerinin
istatistiksel analizi Kruskal Wallis-H testi ile yapilmis ve anlamli bir fark bulundugundan

gruplar arasi karsilastirma gerceklestirilmistir (p<0.001).

DM olusturmast i¢in uygulamis oldugumuz STZ’nin ratlarda hiperglisemiye neden oldugu
saptand1. En yiiksek ortalamanin DM+Mumijo grubunda oldugu izlenirken, bu yiikseklik diger
DM gruplari ile aralarinda anlamli farka neden olmamisti (p>0.005). Kontrol grubunun K$

ortalamasinin, diger ¢alisma gruplarindan anlamli bi¢imde az oldugu tespit edildi. (p=0.002)

Gruplarin DM 6ncesi KS ve DM sonras1 KS dl¢iimleri sekil 15°te gosterildi.

Clustered Bar Mean of DM Oncesi KS (mg/dL), Mean of DM Sonrasi KS (mg/dL) by Groups by INDEX

B DM Sncesi KS (mgddL)
M DM Sonras) KS (mg/dL)
500,00

400,00

300,00

Mean

200,00

100,00

Control O DM+Dex DM +Mumijo

Groups

Sekil 15. Control; Kontrol grubu, DM; Diyabet grubu, DM+Dex; Diyabet+Dekspantenol
grubu, DM+Mumijo; Diyabet+Mumijo grubunun DM o6ncesi KS ve DM sonrasi KS
Ol¢timlerinin ortalamalari.
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4.3. Biyokimyasal Analizler

4.3.1. TAS Analizi

Total antioksidan kapasitenin bir gostergesi olan TAS diizeyleri incelendiginde, en yiiksek
ortalama degerin DM+Mumijo grubunda go6zlendigi belirlenmistir. Gruplar arasi
karsilagtirmalarda, diyabet (DM) grubu ve kontrol grubu karsilastirildiginda istatistiksel
anlamda farklilik tespit edilmistir (p = 0.04). Ote yandan, DM+Mumijo ve DM+Dex gruplari
arasindaki karsilagtirmada anlamli bir fark tespit edilmemistir (p> 0.05). DM sonrast hem
Mumijo hem de Dex uygulanmasi serum TAS degerlerini yiikselttigi izlendi. Gruplarin TAS

degerleri ortalamalari ve istatistiksel karsilagtirmas1 Tablo 8’de detayli olarak aciklandi.

Tablo 8. DM oncesinde ve sonrasinda aglik kan glukoz seviyeleri ve TAS seviyelerinin
ortalama +standart sapma degerleri.

Gruplar KS KS TAS

Oncesi (mg/dL) Sonrasi(mg/dL) (nmol/L)

Kontrol 81.00+8.40 102.5745.28 0.69+0.04
DM 89.71+18.19 449.00+53.68™  0.6740.05""
DM+Dex 84.57+4.23 430.71+37.65"  0.7840.14"
DM+Mumijo 91.28+14.63 482.85+72.63"  0.824+0.12"
“P<0.005
“P<0.05

DM; Diyabet grubu, DM+Dex; Diyabet+Dekspantenol grubu, DM+Mumijo; Diyabet+Mumijo
grubu. TAS; Total antioksidan status pmol Trolox Equivalent/L (umol/L).
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Simple Line Mean of TAS (umoliL) by Groups

1,00

" \/

0,60

0,40

Mean TAS (umollL)

020

0,00
Control DM DM+Dex DM-+Mumijo

Groups

Sekil 16. Deney gruplarinin Total Antioksidan Statii (TAS) diizeylerine ait ortalama
degerlerinin grafiksel dagilimi. Control: Saglikli kontrol grubu; DM: Diyabetik kontrol grubu;
DM+Dex: Diyabet + Dekspantenol tedavi grubu; DM+Mumijo: Diyabet + Mumijo tedavi
grubu. TAS: Total Antioksidan Statiisii, sonuclar pmol Trolox Esdegeri/L. (umol/L) cinsinden
ifade edilmistir.

4.4. Histolojik Incelemeler
4.4.1 Hematoksilen&Eozin (H&E) ve Weigert Van Giesson Bulgular:

Calisma kapsaminda tiim ratlardan, 7., 14. ve 21. giinlerde doku defekti alaninin farkli
kadranlarindan doku 6rnekleri alinmistir. Alinan kesitler, Hematoksilen & Eozin (H&E) ile
Weigert Van Gieson (WVG) yontemleri kullanilarak boyanmistir. Histoloji laboratuvarina
iletilen bu spesmenler; konjesyon, kollajen liflerin diizenliligi ve yogunlugu, fibroblast
aktivitesi ve neovaskiilarizasyon diizeyleri acisindan 1s1k mikroskobu (Zeiss Mikroskop,
Almanya) altinda incelenmistir. Histolojik degerlendirme ve skorlama islemleri, gdzlemcinin

gruplar1 bilmedigi sekilde korleme yontemiyle gerceklestirilmistir.

Yara iyilesmesinin ilk 3.gilinlinden itibaren artan fibroblast aktivasyonu, kollajen birikimi
siirecini baglatir (76). Calismamiz kapsaminda 7., 14. ve 21. giinlerde alinan biyopsi
materyalleri, 151k mikroskobu altinda incelendigine; 7 ve 14.glinlerde gruplarin fibroblast
aktivasyonlar1 agisindan istatistiksel anlamda farklilik tespit edilmemistir. Bununla beraber
21.giinde DM grubunun ortalamasinin en diisiik oldugu goézlenirken, DM+Dex grubunun
ortalamasi ile DM+Mumijo grubunun ortalamasi anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p=
0.015 ve p=0.010). Gruplarin fibroblast aktivasyonu ortalamalar1 ve aralarindaki istatistiksel

karsilastirma Tablo 9’da detayli olarak aciklandi (Tablo 9).
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Tablo 9. 7,14 ve 21.giinlerde fibroblast aktivasyonunun ortalama+standart sapma degerleri.

Gruplar

Kontrol 0.42+0.53 1.5740.53 2.00+0.57
DM 0.14+0.37 1.14+0.37 1.424+0.53
DM+Dex 0.57+0.53 1.4240.53 2.28+0.48"
DM+Mumijo 0.71+0.48 1.71+0.48 2.4240.53"
“P<0.05

DM; Diyabet grubu, DM+Dex; Diyabet+Dekspantenol grubu, DM+Mumijo; Diyabet+Mumijo
grubu.

Kollajen sentezi, yara iyilesme siirecinin genellikle 4. veya 5. giiniinde baslamaktadir.
Fibroblastlar tarafindan iiretilen kollajen lifleri, doku onariminin tiim fazlarinda temel bir
yapisal ve islevsel bilesen olarak rol oynamaktadir. (77,78). Kollajen regiilaritesi ve yogunlugu,
0: yok, 1: ¢ok az, 2: orta ve 3: yogun olarak skorlandi. 7., 14. ve 21. giinlere ait karsilastirmali
degerlendirmeler, gruplar arasinda kollajen liflerin diizenliligi ve yogunluk seviyeleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklar bulundugunu ortaya koymustur. DM-+Mumijo
grubunun ortalamasinin {i¢ farkli zamanda alinan orneklerde yiiksek ¢iktigr gozlendi. Yine
bulgularimiza paralel sekilde DM grubu ortalamas1 3 farkli zamanda da en diisiik olarak
saptandi. 7. glin verilerinin istatistiksel analizine gore, DM grubu ile DM+Dex (p = 0.030) ve
DM+Mumijo (p = 0.006) gruplar1 arasinda kollajen yogunlugu bakimindan anlaml farklar
saptanmigtir. Her iki tedavi grubunda da kollajen birikimi, diyabet grubuna kiyasla belirgin
sekilde daha yiiksek bulunmustur. 14. giin degerlendirmelerinde, kontrol grubu ile
DM+Mumijo grubu arasinda anlamli bir farklilik gozlenmis (p = 0.023), ancak DM ile
DM+Mumijo grubu arasinda anlamli fark tespit edilmemistir. Ayni1 giin elde edilen verilere
gore, DM grubu ile DM+Dex (p = 0.032) ve DM+Mumijo (p = 0.002) gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklar belirlenmistir. 21. giin karsilastirmalar1 ise, DM grubunun
ortalama kollajen yogunlugunun diger tiim tedavi gruplarina kiyasla anlamli diizeyde daha

diisiik oldugunu ortaya koymustur (Bkz. Tablo 10).
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Tablo 10. 7,14 ve 21.giinlerde Kollajen regiilaritesi ve yogunlugunun ortalama+standart
sapma degerleri.

Gruplar

Kontrol 0.7140.48 1.42+0.53" 2.42+0.53"
DM 0.28+0.48" 1.0040.57" 1.7140.48™"
DM+Dex 0.85+0.37" 1.71+0.48" 2.714+0.48"
DM+Mumijo 1.00+0.00" 2.004+0.00"" 2.85+0.37"
“P<0.05
“P<0.005

DM; Diyabet grubu, DM+Dex; Diyabet+Dekspantenol grubu, DM+Mumijo; Diyabet+Mumijo
grubu.

Konjesyon yogunlugu, yar1 kantitatif bir skorlama sistemi ile degerlendirilmistir. Buna gore; 0
= konjesyon izlenmedi, 1 = minimal diizeyde konjesyon, 2 = orta derecede konjesyon, 3 =
belirgin (yogun) konjesyon olarak puanlanmistir. Konjesyon yogunluklar1 degerlendirildiginde,
7., 14. ve 21. giinlerde alinan biyopsi materyallerinin skorlama sonuglarina gére, DM grubunun
ortalama degerlerinin her iic zaman noktasinda da diger gruplara kiyasla daha yiiksek oldugu
gozlemlenmistir. Ancak gruplar arasi istatistiksel analiz sonucunda, DM+Dex ve DM+Mumijo
gruplar arasinda konjesyon yogunlugu agisindan anlamli bir fark tespit edilmemistir. Tim
gruplara ait konjesyon skorlamalarinin ortalama + standart sapma degerleri ve istatistiksel

karsilastirmalar1 Tablo 11°de ayrintili olarak sunulmustur.
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Tablo 11. 7,14 ve 21.giinlerde Konjesyon yogunlugunun ortalama+standart sapma degerleri.

Kontrol 2.28+0.48 1.71+0.48 0.71+0.48
DM 2.57£0.53 1.85+0.69 1.42+0.78
DM+Dex 2.42+0.53 1.5740.53 0.71+0.75
DM+Mumijo 2.28+0.48 1.42+0.53 0.85+0.89
P>0.05 P>0.05 P>0.05

DM; Diyabet grubu, DM+Dex; Diyabet+Dekspantenol grubu, DM+Mumijo; Diyabet+Mumijo
grubu.

Neovaskiilarizasyonun 7. giin degerlendirmelerinde, en yogun olusumun kontrol ve
DM-+Mumijo gruplarinda gozlendigi belirlenmistir. Buna karsin, 14. giin bulgularinda DM
grubunda yara iyilesme siireci ile iligkili yeniden damarlanma diizeylerinin belirgin sekilde

diisiik oldugu saptanmistir.

Ayni giin yapilan degerlendirmelerde, diger gruplar arasinda neovaskiilarizasyon skorlarinin
benzer diizeyde oldugu goriilmiistiir. DM grubunun 14. giin skorlamalarinin, diger deney
gruplarina kiyasla istatistiksel anlamda belirgin seviyede diisiik oldugu bulunmustur. 21. giin
analizinde ise, DM+Mumijo ve DM+Dex gruplarinin ortalama neovaskiilarizasyon
diizeylerinin her iki grubun birbirine yakin sonuglar gosterdigini ve bu farkin istatistiksel agidan

anlamli olmadigini ortaya koymustur.
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Tablo 12. 7,14 ve 21.giinlerde Neovaskiilarizasyon skorlarinin ortalama+standart sapma
degerleri.

Kontrol 0.85+0.37 1.8540.37" 2.14+0.37"
DM 0.28+0.48 1.1440.37 1.8540.37"
DM+Dex 0.71+0.48 1.85+0.37" 2.85+0.37""
DM+Mumijo 0.85+0.37 1.8540.37" 2.85+0.37""
P>0.05 “P<0.05 “P<0.05
“P<0.005 “P<0.005

DM; Diyabet grubu, DM+Dex; Diyabet+Dekspantenol grubu, DM+Mumijo; Diyabet+Mumijo
grubu.

Kontrol grubunun H&E ve Weigert Van Gieson kesitleri incelendiginde; deri dokusu normal
goriiniimde izlendi. Epidermis ve dermis tabakalar1 diizgiin goériiniimde olup, biitiinliik kayb1
izlenmedi. Epidermis tabakasindaki epitel hiicreleri alttan silindirik, ortaya dogru kiibik ve en
iist sirada ise yassi hiicrelerden olugmaktaydi. Epitel doku keratinize normal goriinlimde ¢ok
katl1 yass1 epitel goriiniimii ile uyumluydu. 21.giinde epitel oldukca kalin yapida izlendi. Bag
dokuda herhangi bir patoloji saptanmadi. Kollajen lif yogunlugu ve fibroblast aktivasyonu

artmist1 (Sekil 17-19).

DM grubunun H&E ve Weigert Van Gieson kesitleri incelendiginde; doku biitiinliigiiniin
bozuldugu ve kontrol grubuna kiyasla konjesyonun arttig1, vaskiilerlerde dilatasyonun gelistigi,
ndtrofil ve 10kosit infiltrasyonunda artis oldugu saptandi. Epidermis ve dermis tabakalar1 diger
gruplara kiyasla daha ince yapidayd. Interstisyel alanda bosluklar dikkat ¢ekmekteydi (Sekil
20-22).

DM+Dex grubu ile DM+Mumijo grubunun H&E ve Weigert Van Giesonkesitleri
incelendiginde histolojik goriiniimleri oldukg¢a benzerdi. Her iki grubun da DM grubuna kiyasla
kollajen lif yogunlugunda artis oldugu ancak vaskiiler dilatasyonun devam ettigi dikkat

cekiciydi. Ancak konjesyonda azalma oldugu gozlendi (Sekil 23-28).
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Sekil 17. Kontrol grubu 7. guntine ait mikrograf (Boyama: Hematoksilen&EosinX20).
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Sekil 18. Kontrol grubu 14. ginune ait mikrograf (Boyama: Hematoksilen&EosinX20).
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Sekil 19. Kontrol grubu 21. glintine ait mikrograf (Boyama: Hematoksilen&EosinX20).

Sekil 20. DM grubu 7. gunlne ait mikrograf (Boyama: Hematoksilen&EosinX20).
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Sekil 21. DM grubu 14. gunlne ait mikrograf (Boyama: Hematoksilen&EosinX20).

Sekil 22. DM grubu 21. gunune ait mikrograf (Boyama: Hematoksilen&EosinX20).
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Sekil 24. DM+Dex grubu 14. ginune ait mikrograf (Boyama: Hematoksilen&EosinX20).
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Sekil 25. DM+Dex grubu 21. glinline ait mikrograf (Boyama: Hematoksilen&EosinX20

Sekil 26. DM+Mumijo grubu 7. gﬁne ait rﬁikrogaf (Boya_ma:'HemétoksiIen&EsinX0).
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Sekil 27. DM+Mumijo grubu 14. glinline ait mikrograf (Boyama: Hematoksilen&EosinX20).

Sekil 28. DM+Mumijo grubu 21. glinline ait mikrograf (Boyama: Hematoksilen&EosinX20).
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Sekil 30 Kontrol grubu14 glinline ait mlkrograf (Boyama Welgert Van GlesonXZO) N
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Sekil 31. Kontrol grubu 21. glintine ait mikrograf (Boyama: Weigert Van GiesonX20).

Sekil 32. DM grubu 7. giiniine ait mikrogrf (Boyaa: Wéigert Van GiesonX20).
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Sekil 34. DM grubu 21. giiniine ait mikrograf (Boyama: Weigert Van GiesonX20).

Sekil 33. DM grubu14. guntne ait mikrograf (Boyama: Weigert Van GiesonX20

52



] v g SO R > £y - ~A
L w "':I & - i N < e NN

Sekil 35. DM+Dex grubu 7. glinuine ait mikrograf (Boyama: Weigert Van GiesonX20).
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Sekil 36. DM+Dex grubul4. giiniine ait mikrograf (Boyama: Weigert Van GiesonX20).
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Weigert Van GiesonX20).

Sekil 37. DM+Dex grubu 21. glinline ait mikrograf (Boyama

38. DM+Mumij grubu 7. giiniline ait mikfograf (Boyama: Weigert Van GiesonX20).

Sekil
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Sekil 39. DM+Mumijo grubul4. giiniine ait mikrograf (Boyama: Weigert Van GiesonX20).
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4.4.2. VEGF Ekspresyonlari

Yara bolgesinden elde edilen doku oOrnekleri, histolojik degerlendirme amaciyla 1s1k
mikroskobu (Zeiss Mikroskop, Almanya) kullanilarak incelenmistir. Boyanma diizeyleri, yari
kantitatif (semikantitatif) bir skorlama sistemi ile degerlendirilmis olup 0: ekspresyon
izlenmedi, 1: zayif boyanma, 2: orta derecede boyanma, 3: yogun boyanma olmak iizere dort

seviyede puanlama yapilmustir.

Immiinohistokimyasal analizlerde VEGF ekspresyon diizeyleri, semikantitatif bir skorlama
sistemi ile degerlendirilmistir. Skorlama sonuglarina gore, 7. giin verilerinde en diisik VEGF
pozitif ekspresyonu DM grubunda gozlenmistir (0.14+0.37), en yiiksek ekspresyon ise
DM-+Dex grubunda saptanmustir (1.00 = 0.00). Istatistiksel degerlendirme sonucunda, 7. giinde
DM grubunda gozlenen VEGF ekspresyonunun, diger tedavi gruplarina gére anlamli seviyede
daha diistik oldugu bulunmustur. 14.giine baktigimizda sadece DM grubu ile DM+Dex ve
DM-+Mumijo gruplart arasinda fark oldugu, endoteller ¢gevresinde DM’ye bagli daha az sayida
VEGF pozitif ekspresyonlarin oldugu goézlendi. Son olarak 21.gline gelindigindel4.giinle
benzer sonuglarin ortaya ¢iktig1 saptandi. Gruplarin VEGF (+) ekspresyonlarinin ortalamalari

Sekil 41°de gosterildi.

Clustered Bar Mean of VEGF.7, Mean of VEGF.14, Mean of VEGF.21 by Gruplar...

WVEGF.7
WEGF.14
3,00 W VEGF .21

Mean

Control DM Di+Dex DW+Mumijo

Gruplar

Sekil 41. Control; Kontrol grubu, DM; Diyabet grubu, DM+Dex; Diyabet+Dekspantenol
grubu, DM+Mumijo; Diyabet+Mumijo grubunun VEGF (+) ekspresyonlarinin ortalamalari.
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Sekil 43. Kontrol grubu 14. giiniine ait mikrograf (Boyama: Weigert Van GiesonX20).
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Sekil 45. DM grubu 7. gﬁnﬁn

.

af (Byama: Weigert Van GiesonXZ).

e ait mikro
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Selr 46. DM grubl. giiniine ait miograf (Boyama: Weiert Van iesonX2).

Sekil 47. DM grubu 21. giiniine ait ikrograf (Boyama: Weigert Van GiesonX20).
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Sekil 49. DM+Dex grbu14. giiniine ait ikrg af (Boyama: Weirt Van iesonX20).
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Sekil 52. DM+Mumijo grubul4. gﬁnne ait mikrograf (Boama: eigert Van GiésonXZO).

ekil 53. DM+Mumijo grubu 21. gﬁn aitikroraf (deama: Weigert Van‘GiesonZO.
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5. TARTISMA

Diabetes mellitus, anormal kan sekeri birikimi nedeniyle néropati ve arteriyel hasara neden olan
ve bunlara sekonder olarak kronik yaralara, cesitli doku ve organlar1 hasarlarina neden olan
metabolik bir hastaliktir. Milyonlarca insan bu hastaliktan muzdariptir ve ciddi bir tibbi maliyet

olusumuna neden olmaktadir (79).

WHO’nun 2011 tarihli kiiresel saglik raporunda bildirildigine gore, kiiresel diyabet hasta sayis1
yaklasik 346 milyon olarak bildirilmistir. Ayni raporda, bu saymnin 2030 yilina kadar 439

milyona ulasabilecegi 6ngoriilmektedir (80).

Genetik ve c¢evresel faktorler arasindaki etkilesim, degisken derecelerde insiilin direnci ve 3
hiicresi islev bozuklugu sonucu ilerleyici bir bozukluga neden olur ve bu duruma sekonder
olarak nétrofil infiltrasyonuna bagli yogun inflamasyon, diyabetik yara iyilesmesinin
gecikmesine katkida bulunabilir (81). Hiperglisemik ortam, IGF ve VEGF gibi hiicresel
proliferasyon ve anjiyogenezi destekleyen farkli biiylime faktorlerinin biyolojik etkinligini
olumsuz yonde etkileyebilir. Bu durum, re-epitelizasyon siirecinin zayiflamasina ve

anjiyogenez mekanizmasinin bozulmasina yol agmaktadir. (82).

Olusan hiperglisemi, durumun iyilesme ve kroniklesmesini dogrudan etkilemektedir. Diyabetik
durum, keratinosit ve fibroblast aktivitesini etkileyerek hiicre cogalmasini ve gociinii azaltir, bu
da antimikrobiyal savunmay1 zayiflatir ve oksidatif stresi artirir. Oksidatif stresin artis1, Nitrik
Oksit Sentaz (NOS) araciligiyla gerceklesir ve iyilesme siirecini engelleyen kritik bir faktordiir.
Diyabetik deri dokusunda, normal kosullara kiyasla daha fazla inflamatuar hiicre infiltrasyonu,
0dem ve graniilasyon dokusu olusumu gozlemlenmektedir. Bu patolojik degisiklikler, diyabetik
bireylerde yara iyilesme siirecini olumsuz etkileyerek iyilesmenin gecikmesine neden

olmaktadir (83).

Dolagimin bozulmus olmasi ve inflamasyonun artis1 kronik diyabetik yara olusumuna neden
olur. Antibiyotikler diyabetik yaralar1 tedavi etmek i¢in kullanilabilse de ilag¢ direnci yaygin ve
ciddi bir sorundur. Bu nedenle, bu semptomlarin {istesinden gelmek ve diyabetik yara iyilesme
stirecini kisaltmak i¢in hayvan modelleri ve cesitli klinik ¢alismalar yapilmast onem arz

etmektedir (84).

Literatiirde yara iyilesmesi iizerine bir¢ok calisma bulunmaktadir. Biz de bu c¢alismamizda
toplum sagligini tehdit eden kronik ve yaygin bir saglik sorunu olarak 6ne ¢ikan diyabetin yara
lyilesmesi iizerinde bilinen olumsuz etkilerini de g6z 6niinde bulundurup (85), tedavisi oldukca
zor ve maliyetli olan diyabetik yaralarda umut verici yeni tedavi yontemleri bulmay1 amagladik.
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Baz1 deneysel yara modellerinde pankreatektomi (total veya parsiyel) olusturularak ratlarda
diyabet indiiklenmektedir ancak bu yontem sonucu olusan cerrahi stres ve postoperatif takip
sorunlar1 nedeniyle glinlimiizde pek tercih edilmemektedir. Ayrica yiliksek doz hiperglisemik
solisyonlarin da iv veya oral olarak verilmesi de hiperosmolar non-ketotik koma tablosu

olusturabildiginden tercih edilmemektedir (86).

Streptozosin (STZ) selektif olarak pankreas beta hiicrelerini etkiler. Langerhans adaciklar1 3
hiicrelerinde hiicrelerde bulunan GLUT-2 adi verilen glukoz tasiyict membran proteini
aracilifiyla hiicre igerisine alinir ve hiicrenin DNA zinciri iizerinde reaktif oksijen radikalleri
araciligryla hasar olusturarak beta hiicre harabiyetine yol acgar (87,88). Biz de calismamizda

ratlarda Streptozosin ile diyabet olusturmay1 tercih ettik.

Topikal dekspantenol giiniimiizde etkinligi kanitlanmis ve piyasada bir¢ok farkli formda
bulunmaktadir (89). Gliniimiizde dekspantenol, pediatrik kullanimdan eriskin tedavilerine
kadar genis bir yelpazede, bireysel ihtiyaclara uygun c¢esitli topikal formlarda (merhem
formiilasyonu, yumusatici preparat, sivi ¢ozelti, topikal damla, jel kivami, dermatolojik krem,
losyon tiirli, pliskiirtiilebilir sprey, dogal esansiyel yag) formiile edilmistir. Kimyasal olarak
Dekspantenol, B kompleks vitaminleri arasinda yer alan pantotenik asidin biyolojik olarak aktif
ve alkol tiirevi (analog) olup, provitamin BS5 olarak da bilinmektedir. Pantotenik asit epitelin
normal fonksiyonlarimi yerine getirmesi i¢in gereklidir. Dekspantenol, cilde topikal olarak
uygulandiginda iyi emilir ve hizla koenzim A’nin bir yapitasi olan pantotenik aside doniisiir
(66). Koenzim A, stratum korneum lipid katmanlar1 agisindan kritik rol oynayan yag asitlerinin
ve sfingolipitlerin sentezini katalize eder (90,91). Bu nedenle, pantotenik asit epitellerin

fizyolojik islevlerini siirdiirebilmeleri i¢in gereklidir (92,93).

Yillardir, gesitli bitki oziitlerinin yara iyilesme mekanizmalarini optimize etmek ve doku
onarimini  gliglendirmek amaciyla ¢aligmalar yapilmaktadir (94). Gelismis iilkelerde
mumijo'nun farkli hastaliklarin tedavisindeki 6nemi hakkinda saglik profesyonelleri ve
farmakolojik kurumlar tarafindan c¢esitli caligmalar yapilmaktadir. Mumiyo, esas olarak
Himalayalar'in yiiksek siradaglarinda ve bazi diger bolgelerde bulunan dogal bir {irtindiir. Asya
kokenli geleneksel tip sistemlerinde Mumijo, enfeksiyon hastaliklarinin Onlenmesi ve
destekleyici tedavi siiregleri igerisinde ¢ogunlukla tercih edilmektedir. Bircok calismada,
bagisiklik sistemini destekleyici ve anti-alerjik potansiyeli olabilecegi 6ne siiriilmektedir (95).
Mumijo’nun antioksidan Ozellikleri serbest radikal tiirlerini etkisiz hale getirerek hiicresel
diizeyde olusabilecek hasar1 azaltirken, anti-inflamatuvar etkileri ise yara bolgesindeki sitokin
liretimini  diizenleyerek iyilesme siirecini hizlandirabilir  (96). Ayrica, fibroblast
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proliferasyonunu ve kollajen sentezini artirarak graniilasyon dokusunun gelisimini destekler ve
bu da yara kapanma siiresini kisaltabilir (97). Yapilan preklinik caligsmalar, mumijonun vaskiiler
endotelyal biiylime faktori (VEGF) seviyelerini artirarak anjiyogenezi tesvik ettigini ve
diyabetik yaralarin oksijen ve besin destegini iyilestirdigini gostermektedir (98). Bununla
birlikte, Mumijo'nun antibakteriyel 6zelliklere sahip oldugu ve bu etkinin, diyabetik yaralarda
sikca izlenen patojenlerden Staf. aureus ve E. coli gibi bakterilere karst koruyucu bir rol

oynayarak enfeksiyon riskini azaltabilecegi bildirilmektedir (99).

Genel olarak Mumijo, antioksidan, anti-inflamatuvar, anjiyogenik ve antibakteriyel 6zellikleri
sayesinde diyabetik yara iyilegsmesini destekleyici potansiyele sahip dogal bir ajan olarak
degerlendirilmektedir. Bununla birlikte, bu etkilerin klinik olarak dogrulanabilmesi i¢in daha
fazla sayida, genis 6rneklemli ve optimal randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Bu
bilgiler dogrultusunda, calismamizda Mumijo Oziitlerinin yara iyilesmesi tizerindeki olasi

etkilerini aragtirmak amaciyla bu bilesigin kullanilmasina karar verilmistir.

Deneysel hayvan calismalarinda yara iyilesmesini nicel olarak degerlendirmek i¢cin Walker
formiili, literatlirde siklikla bagvurulan standart bir hesaplama yontemidir ve yaranin kapanma
stirecini objektif sekilde takip etmeye olanak tanir (100). Yaranin geometrik yapisin1 dikkate
alarak yapilan bu hesaplama, iyilesme siirecindeki kii¢lilme oranlarini nicel olarak belirlemeye
yardimci olur (101). Deneysel modellerde standart bir yara olusturulduktan sonra, belirli zaman
araliklarinda yapilan dlglimler, yaranin kapanma hizin1 ve uygulanan tedavi protokollerinin
etkinligini karsilastirmak i¢in kullanilir (102). Biz de ¢calismamizda olusturdu§umuz deneysel
yara modellerinin farkli giinlerdeki yiizey alanlarini walker formiiliine goére hesapladigimiz
istatitstiksel analizde DM’ nin yara yiizey ortalamasinin diger gruplardan yiiksek oldugunu
ancak DM ile hem Dekspantenol uygulamasi hem de Mumijo uygulamasi ile birlikte
ortalamalar diistiigiinii gézlemledik. DM+Dekspantenol grubu ile DM+Mumijo grubu arasinda

degerlendirilen parametre agisindan anlamli diizeyde bir farklilik saptanmamustir.

Diyabetik yara iyilesmesi, oksidatif stresin artis1 ve antioksidan savunma mekanizmalarinin
yetersizligi nedeniyle gecikmektedir, bu nedenle total antioksidan statiisii (TAS) yara iyilesme
slirecinin objektif olarak degerlendirilmesinde 6nemli bir biyokimyasal parametre olarak 6ne
cikmaktadir (103). Diyabetik hastalarda serbest radikallerin artisi, hiicresel hasar1i ve
inflamasyonu tetikleyerek doku rejenerasyonunu olumsuz etkilemekte, bu siirecte antioksidan
sistemlerin yetersizligi yara kapanmasini geciktirmektedir (104). TAS, plazma veya doku
orneklerinde toplam antioksidan kapasitenin degerlendirilmesini saglayarak, yara iyilesmesi
sirasinda oksidatif stres seviyelerinin belirlenmesine yardimci olur ve bu sayede sistemik
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antioksidan terapilerin etkinligi hakkinda bilgi verir (105). Yapilan arastirmalar, diisiik TAS
seviyelerinin kronik diyabetik yaralarla iligkili oldugunu ve antioksidan takviyelerle TAS
seviyelerinin artirilmasinin epitelizasyon siirecini hizlandirabilecegini gostermektedir (106).
Ayrica, total antioksidan kapasite (TAS) diizeylerinin yara iyilesme siirecinin hem erken hem
de ge¢ evrelerinde izlenmesi; dokuya ait oksidatif denge durumunun degerlendirilmesi ve
uygulanan tedavi stratejilerinin etkinliginin karsilagtirllmasi agisindan giivenilir  bir
biyokimyasal belirte¢ olarak kabul edilmektedir (107). Bu nedenle, diyabetik yara iyilesmesi
arastirmalarinda TAS 0Ol¢limii, oksidatif stresin izlenmesi ve terapdtik miidahalelerin
degerlendirilmesi acisindan kritik bir biyobelirte¢ olarak kullanilmaktadir (108). Calismamiz
olusturdugumuz deneysel yara modellerinde biyokimyasal bir takip belirteci olarak biz de bu
nedenlerle TAS kullanmay1 tercih ettik. TAS degerlerine baktigimizda en yiiksek ortalamanin
DM-+Mumijo grubunda oldugu izlendi. Gruplar arasi karsilastirmada ise DM grubu ile Kontrol
grubu arasina anlamli fark oldugu (p=0.04), ancak DM+Dex grubu ile DM+Mumijo grubu
karsilastirilmasinda anlam kabul edilebilecek seviyede fark mevcut olmadig: tespit edilmistir
(p>0.05). DM sonrast hem Mumijo hem de Dekspantenol uygulanmas: serum TAS degerlerini

yiikselttigi izlendi.

Yara iyilesme siirecinin histolojik diizeyde degerlendirilmesinde, Hematoksilen-Eozin (H&E)
boyama yontemi; hiicresel yapilarin ve doku mimarisindeki degisimlerin incelenmesi agisindan
en ¢ok tercih edilen tekniklerden biridir. Bu yontem, Ozellikle fibroblast aktivitesinin
gbzlemlenmesi ve degerlendirilmesi agisindan kritik bir rol oynamaktadir (109). Fibroblastlar,
yara iyilesmesinin proliferatif fazinda kollajen sentezi, ekstraseliiler matriks tiretimi ve doku
yenilenmesi siireglerinde rol oynayan temel hiicrelerdir (110). H&E boyama ile fibroblastlarin
morfolojik 6zellikleri, proliferasyon diizeyleri ve doku i¢indeki dagilimi degerlendirilebilir;
eozinofil boyanma 6zelligi sayesinde fibroblastlarin sentezledigi kollajen liflerin miktar1 ve
organizasyonu da belirlenebilir. Ayrica, fibroblast aktivitesindeki artig, grantilasyon dokusunun
olusumuyla dogrudan iliskilidir ve bu nedenle yara iyilesme siirecinin ilerleyisini
degerlendirirken doku iyilesmesini izlemekte kullanilan giivenilir histopatolojik gdstergelerden
biri olarak 6ne ¢ikmaktadir (111). Yapilan histolojik analizlerde, diyabetik veya kronik yara
modellerinde fibroblast aktivitesinin azaldig1 ve kollajen sentezinin yetersiz oldugu gosterilmis,
bu durumun iyilesme siirecinin gecikmesiyle iligkili oldugu saptanmistir (112). Bu nedenle,
H&E boyama ile fibroblast aktivitesinin ve kollajen iiretiminin incelenmesi, yara iyilesmesinin
histolojik evrelerini belirlemek ve terap6tik miidahalelerin etkinligini degerlendirmek agisindan

temel bir yontemdir (113). Calismamiz kapsaminda 7., 14. ve 21. giinlerde alinan biyopsi
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materyalleri, fibroblast aktivitesini degerlendirmek amaciyla 151k mikroskobu altinda
incelenmistir. Yapilan istatistiksel testler neticesinde, 7. ve 14. giinlerde gruplar arasi
karsilastirmada fibroblast aktivasyonu agisindan anlamli bir fark saptanmamistir. Ancak 21. giin
bulgularinda, DM grubunun ortalama fibroblast aktivasyon diizeyinin en diisiik oldugu
gozlemlenirken, DM+Dex ve DM+Mumijo gruplarinda bu degerin istatistiksel anlamda daha

yiiksek seviyede oldugu belirlenmistir (sirasiyla p = 0.015 ve p = 0.010).

Hematoksilin-eozin (H&E) boyama, kollajen diizenliliginin (regularitesinin) belirlenmesi
acisindan Onemli bir yontemdir ve yara iyilesmesinin ilerleyisini objektif olarak
degerlendirmeye olanak tanir (114). Kollajen, yara iyilesme siirecinde fibroblastlar tarafindan
sentezlenen temel yapisal proteindir ve doku biitiinliigiiniin yeniden saglanmasinda kritik bir
rol oynar (115). H&E boyama ile kollajen liflerinin organizasyonu, homojen dagilimi ve
yogunlugu degerlendirilebilir; bu da iyilesmenin proliferatif ve remodelasyon fazlarinda doku
matiirasyonunu gosteren 6nemli bir histolojik belirtegtir (116). Yara iyilesmesi sirasinda saglikli
bir dermal matriks olusumu i¢in kollajen liflerinin diizgiin sekilde hizalanmas1 gerekirken,
kronik yaralar ve diyabetik iilserlerde diizensiz, yogun olmayan ve fragmente kollajen liflerinin
varlig1 iyilesmenin geciktigini gosterebilir (117). Histolojik analizlerde, normal yara iyilesme
stirecinde kollajen liflerinin paralel ve diizenli bir yap1 olusturdugu, ancak patolojik siireglerde
diizensiz bir organizasyon sergiledigi gosterilmistir (118). Bu nedenle, H&E boyama ile
kollajen regularitesinin degerlendirilmesi, yara iyilesmesinin basarisint belirlemede ve
terapotik yaklagimlarin etkinligini karsilastirmada bilimsel gegerliligi kabul gérmiis bir yontem
olarak degerlendirilmektedir (119). Caligmamizda bu bilgiler 15181nda istatistiksel incelemeler
kapsaminda, deneyin 7., 14. ve 21. giinlerinde elde edilen bulgular {izerinden yapilan
karsilagtirmada gruplarin kollajen regiilaritesi ve yogunluklar1 arasinda anlamli fark oldugu
saptandi. DM+Mumijo grubunun ortalamasinin {i¢ farkli zamanda alinan 6rneklerde yiiksek
ciktig1 gozlendi. Yine bulgularimiza paralel sekilde DM grubu ortalamasi 3 farkli zamanda da
en diigiik olarak saptandi. 7. giin verilerine iliskin istatistiksel analizlerde, DM grubu ile
DM+Dex (p = 0.030) ve DM+Mumijo (p = 0.006) gruplar1 arasinda kollajen yogunlugu
bakimindan anlaml fark saptanmustir; her iki tedavi grubunda kollajen birikimi, DM grubuna
kiyasla belirgin sekilde daha yiiksek bulunmustur. 14. giinde ise kontrol grubu ile DM+Mumijo
grubu arasinda anlamli bir fark gézlenmis (p = 0.023), buna karsin DM grubu ile DM+Mumijo
grubu arasinda anlamli diizeyde farklilik tespit edilmemistir. Ayn1 zaman noktasinda, DM grubu

ile DM+Dex (p = 0.032) ve DM+Mumijo (p = 0.002) gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
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anlaml farklar belirlenmistir. 21. giin degerlendirmelerinde ise DM grubunun ortalama kollajen

yogunlugunun diger tedavi gruplarina gére anlamli seviyede daha az oldugu saptanmustir.

Ayrica, konjesyon yogunlugu agisindan yapilan semikantitatif skorlama sonuglara gore, 7.,
14. ve 21. giinlerde elde edilen biyopsi materyallerinde DM grubunun ortalama degerlerinin her
iic zaman noktasinda da diger gruplarla karsilastirildiginda daha yiiksek seviyede oldugu

gozlemlenmistir.

DM-+Dekspantenol ile DM+Mumijo gruplart arasinda gerceklestirilen analizlerde, anlamli

diizeyde bir istatistiksel fark bulunmamastir.

Neovaskiilarizasyon, doku onarim siirecinde en temel biyolojik gostergelerden biri olarak kabul
edilmekte olup, yara bolgesine oksijen ve besin taginmasini saglayarak hiicresel proliferasyon
ve ekstraseliiler matriks sentezini desteklemektedir (120). Yeni damar olusumu, basta vaskiiler
endotelyal biiytime faktorii (VEGF) olmak iizere ¢esitli anjiyogenik mediyatorlerin salinimi ile
uyarilan endotelyal hiicre proliferasyonu ve migrasyonu sonucu meydana gelmektedir. Bu
fizyolojik siire¢, Hematoksilen-Eozin (H&E) ve immiinohistokimyasal boyama ydntemleri
kullanilarak histolojik diizeyde degerlendirilebilmektedir (121). Histolojik incelemelerde
neovaskiilarizasyonun diizeyi, graniilasyon dokusunun gelisimiyle dogrudan iligkili olup,
iyilesmenin erken evrelerinde yogun anjiyogenez gdzlemlenirken, kronik ve diyabetik
yaralarda bu siire¢ belirgin sekilde yavaslamaktadir (122). Yapilan calismalar, yetersiz
neovaskiilarizasyonun hipoksik bir yara mikrogevresi olusturarak fibroblast ve keratinosit
aktivitesini engelledigini ve kollajen sentezini azalttigim1 gostermektedir (123). Ayrica,
deneysel yara modellerinde neovaskiilarizasyonu artiran farmakolojik veya biyomateryal bazli
miidahalelerin, epitelizasyon siirecini hizlandirdigr ve doku rejenerasyonunu giiclendirdigi
rapor edilmistir (124). Bu nedenle, histolojik analizlerde neovaskiilarizasyonun
degerlendirilmesi, yara iyilesmesinin yeterliligini belirlemede ve tedavi protokollerinin
etkinligini karsilastirmada temel bir 6l¢iit olarak kabul edilmektedir (125). Calismamizda farkl
giinlerde aldigimiz  punch biyopsi Orneklerini histolojik  olarak inceledigimizde
neovaskiilarizasyon olusumunun 7.giinde en yaygin kontrol grubu ile DM+Mumijo grubunda
ortaya ¢iktig1 gozlendi. 14.glinde ise DM grubunda yara iyilesme siireci ve yeniden damarlanma
bulgular1 oldukca diisiiktii. Diger deney gruplar1 arasinda, 7. ve 14. giinlerde elde edilen
neovaskiilarizasyon skorlar1 benzer diizeyde saptanmistir. Bununla birlikte, 14. giin verilerine
gére DM grubunda elde edilen neovaskiilarizasyon skorlari, tedavi uygulanan diger gruplarla
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik bulunmustur. 21. giin
degerlendirmelerinde ise DM+Mumijo ve DM+Dex gruplarinin ortalama skorlar1 birbirine
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yakin olup s6z konusu iki grup arasinda yapilan karsilastirmada istatistiksel agidan anlamli bir

farklilik gézlenmemistir.

Vaskiiler endotelyal biliylime faktoriine ait protein ekspresyonunun histolojik olarak
degerlendirilmesi, doku rejenerasyonunu yansitan temel biyolojik belirteglerden biri olarak
kabul edilmekte olup, neovaskiilarizasyon siirecinin izlenmesinde kritik bir rol iistlenmektedir.

(126).

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), yara iyilesmesinin inflamatuvar ve proliferatif
fazlarinda anjiyogenezi destekleyerek endotelyal hiicrelerin ¢ogalmasini, gociinii ve yeni
kapiller yapilarin olusumunu uyarir; bu sayede dokuya oksijen ve besin maddelerinin etkin
taginimini miimkiin kilar (127). Histolojik analizlerde, immiinohistokimyasal (IHC) boyama ve
real-time PCR gibi molekiiler yontemlerle VEGF ekspresyonu olgiilerek, iyilesme siirecinin

etkinligi ve anjiyogenez diizeyi belirlenebilir (128).

Cesitli deneysel ve klinik calismalarda, akut yara iyilesmesinde VEGF ekspresyonunun erken
donemde belirgin sekilde arttig1, ancak kronik ve diyabetik yaralarda bu ekspresyonun azaldigi
ve buna baglh olarak vaskiilarizasyonun yetersiz kaldigi gosterilmistir (129). Diisik VEGF
seviyeleri, hipoksik bir mikro ¢evrenin olugmasina neden olarak fibroblast aktivitesini ve
kollajen sentezini inhibe edebilirken, yiiksek VEGF seviyeleri ise optimal graniilasyon dokusu
gelisimini destekleyerek doku onarimint hizlandirmaktadir. Bu nedenle, histolojik olarak VEGF
ekspresyonunun incelenmesi, yara iyilesme siirecinin degerlendirilmesinde ve biyolojik
ajanlarin, farmakolojik tedavilerin veya rejeneratif tip yaklagimlarmin etkinliginin

belirlenmesinde biyoanalitik bir isaret¢i olarak yaygin sekilde kabul gormektedir (130).

Calismamizda yaptigimiz istatistiksel degerlendirmede; VEGF ekspresyonlar1 semikantitatif
olacak sekilde skorlandi. Skorlama sonucunda ise 7.giinde en diisiikk pozitif ekspresyon
yogunlugu DM grubunda ortaya cikarken (0.14+0.37), en yaygin ekspresyonlar DM+Dex
grubunda izlendi (1.00+£0.00). 7.giinde izlenen VEGF pozitif ekspresyon yogunlugu DM
grubunun degeri, diger gruplara kiyasla anlamh diizeyde daha diisiik bulunmustur. 14.giine
baktigimizda sadece DM grubu ile DM+Dex ve DM+Mumijo gruplari arasinda fark oldugu,
endoteller ¢evresinde DM’ye bagli daha az sayida VEGF pozitif ekspresyonlarin oldugu

gozlendi. Son olarak 21.gline gelindiginde14.giinle benzer sonuglarin ortaya ¢iktig1 saptandi.
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6. SONUC

Calismamizin sonucunda, 6zellikle 21. giinde yapilan karsilagtirmalar, diabetes mellitus (DM)
durumunun yara iyilesmesinin hizini ve etkinligini olumsuz yonde etkiledigi ortaya
koymustur. Bu bulgu, DM'ye bagli metabolik bozukluklarinin yara iyilesmesi lizerindeki
olumsuz etkilerini vurgulamaktadir. Bununla birlikte, dekspantenol krem ile Mumijo’nun sulu
Oziitlerinin iyilesme siirecini hizlandirdigina dair giiclii kanitlar elde edilmistir. Dekspantenol
kreminin yara iyilesme siirecini hizlandirici etkisi, dnceki literatiir calismalarinda da
dogrulanmis olup, bu arastirmada elde edilen sonuglar, 6nceki ¢aligsmalarla paralellik
gostermektedir.

Mumijo sulu 6zlerinin etkisi ise dikkat ¢ekicidir; bu 6zlerin, Dekspantenol kadar etkili oldugu
gozlemlenmistir. Bu durum, Mumijo'nun yara iyilesme siire¢lerinde potansiyel bir alternatif
tedavi yontemi olarak degerlendirilebilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda, yara iyilesme siirecinin degerlendirilmesinde dnemli rol oynayan faktorler
arasinda kollajen liflerdeki yogunluk, fibroblast aktivasyonu, neovaskiilarizasyon ve VEGF
(Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii) sitokinlerinin pozitif ekspresyonlar1 yer almaktadir.
Bu biyomarkerlerin artis1 hem Dekspantenol hem de Mumijo sulu 6zlerinin yara iyilesme
stirecine olan olumlu katkilarini desteklemektedir.

Ancak, Mumijo'nun yara iyilesme siirecini hangi mekanizmalar araciligiyla sagladigi
konusunda net bir degerlendirme yapilamamistir. Bu sonug, Mumijo’nun etki yollarinin daha
derinlemesine ve ¢ok yonlii arastirmalarla incelenmesinin bilimsel agidan 6nemli oldugunu
ortaya koymaktadr. Ilgili calismalarin bu yénde genisletilmesi, Mumijo'nun yara iyilesmesi
etki mekanizmalarini daha kapsamli bilimsel yaklasimlarla anlamamiza ve potansiyel klinik
uygulama alanlarini belirlememize olanak saglayacaktir. Dolayisiyla, gelecekteki
arastirmalarin, Mumijo'nun biyolojik aktivitelerini ve fonksiyonel mekanizmalarini daha
detayli bir bi¢imde incelemesi Onerilmektedir.
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