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OZET
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Amag; Bu ¢alismada, enfekte yara olusturulmus siganlarda Lactobacillus
rhamnosus ve interlokin 1 reseptor antagonisti uygulanmasinin yara iyilesmesine
etkilerinin morfolojik, mikrobiyolojik ve histopatolojik olarak degerlendirilmesini
amaclanmstir.

Yontem; Bu calismada toplam 90 adet erkek sicanlar kullanilmistir. Yara
grubu (S) ve enfekte yara grubu (B) olmak iizere 2 ana deney grubu
olusturulmustur. Her iki grupta da Kontrol, Pozitif kontrol, Lactobacillus
rhamnosus  grubu, interlokin 1  reseptdor antagonisti, Lactobacillus
rhamnosus+interlokin 1 reseptoér antagonist alt gruplari olmak tizere her iki ana
grupta toplam 10 gruptan olusturulmustur. Tiim gruplarin 1., 7., ve 14. giinlerinde
yara bolgelerinin fotograflar ¢ekilmis ve 3’er hayvan sakrifiye edilerek alinan doku
ornekleri morfolojik, mikrobiyolojik ve histopatolojik olarak analiz edilmistir.

Bulgular; Morfolojik degerlendirmelerde 7. giin enfekte yara ve yara
gruplarinin yara boyutlar1 B3 ve S3 gruplarinda anlamli olarak diger gruplardan
daha kiigiiktiir. Mikrobiyolojik degerlendirmede hem 1. giinde hem de 7. giinde B
gruplarinda bakterilerin ¢ogalmasi daha fazla iken, IL1 RA ve Lactobacillus
rhamnosus’ un ayr1 ayr1 ve birlikte uygulandig: gruplarda S. aureus ¢ogalmasini
engellemistir. Histopatolojik degerlendirmede 14. giinlerde S3 grubunda S grubuna
gore kolajen miktariin arttig1 gozlenmistir. 7. ve 14. giinlerde S2 grubunda BG’ye
gore kolajen miktarinin azalmis, S3 grubunda S2 grubuna goére kolajen miktari
artmistir, B1 grubunda S2 grubuna gore kolajen miktarinin arttig1 gozlenmistir.

ANAHTAR KELIMELER: Yara, Enfekte yara, Staphylococcus aureus
Lactobacillus rhamnosus, Interldkin 1 reseptor antagonist, Yara iyilesmesi



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF LACTOBACILLUS
RHAMNOSUS AND INTERLEUKIN 1 ANTAGONIST ON THE HEALING
PROCESS IN INFECTED WOUNDED RATS
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XIV + 69

Aim; This study aimed to evaluate the morphological, microbiological and
histopathological effects of Lactobacillus rhamnosus and interleukin 1 receptor
antagonist application on wound healing in rats with infected wounds.

Method; A total of 90 male rats were used in this study. Two main experimental
groups were created: wound group (S) and infected wound group (B). In both
groups, a total of 10 groups were created, including Control, Positive control,
Lactobacillus rhamnosus group, interleukin 1 receptor antagonist, Lactobacillus
rhamnosus + interleukin 1 receptor antagonist subgroups. Photographs of the
wound areas of all groups were taken on the 1st, 7th and 14th days, and three
animals from each were sacrificed and tissue samples taken were analyzed
morphologically, microbiologically and histopathologically.

Results; In morphological evaluations, wound sizes of infected wounds and wound
groups on the 7th day were significantly smaller in groups B3 and S3 than in the
other groups. In microbiological evaluation, while the proliferation of bacteria was
higher in groups B on both the 1st day and the 7th day, prevented the proliferation
of S. aureus in the groups where IL1RA and Lactobacillus rhamnosus were applied
separately and together. In histopathological evaluation, it was observed that the
amount of collagen increased in the S3 group compared to the S group on the 14th
day. On the 7th and 14th days, it was observed that the amount of collagen
decreased in the S2 group compared to the BG, the collagen amount increased in
the S3 group compared to the S2 group, and the collagen amount increased in the
B1 group compared to the S2 group.

KEYWORDS: Wound, Infected wound, Staphylococcus aureus, Lactobacillus
rhamnosus, Interleukin 1 receptor antagonist, Wound healing
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1. GIRIS

Diinya genelinde yara tedavisi uzun siiren, zor ve mesaakatli bir siirectir.
Mikrobiyal flora ve yara iyilesme siirecleri arasindaki iliskiyi anlamak yogun
calistirma gerektirir. Cogu yara, kan dolasimini bozarak yara iyilesim siireclerini
zorlastirmaktadir. Yara onarim mekanizmasi ve hiicresel cevap karmasiktir ve yara
iyilesme siireclerine ait mekanizmalarin aydinlatilabilmesi i¢in hala c¢aligmalar
yapilmaktadir. Biyofilm korumasi altinda patojenler bagisiklik sistemi tarafindan
etkili bir sekilde uzaklagtirilamaz, bu da siirekli kronik inflamatuvar yanitla birlikte
kronik bir enfeksiyona yol acar ve yara iyilesmesinin fizyolojik siirecini geciktirir
(70). Bu nedenle kronik yaralarin iyilesmesinde biyofilmin ortadan kaldirilmasi
bliylik onem tasimaktadir. Ayrica tedavi amaciyla kullanilan antibiyotikler
mikroorganizmalarin diren¢ kazanmasina sebep olmaktadir ve yara tedavisini
zorlastirmaktadir. Bu nedenle yara tedavisinde yaygin antimikrobiyal ajanlarin
kullanimina alternatif farmakolojik tedavilere daha fazla ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bu amagla enfekte yara tedavisinde kullanilacak olan Lactobacillus rhamnosus
GG (L. rhamnosus GG), interlokin 1 reseptor antagonisti ve birlikte kullanimlart
enfekte yara tedavisinde alternatif olabilir.

L. rhamnosus’ un atopik dermatit cilt hastaligini iyilestirme 6zelligi ve anti-
inflamatuvar etkisi vardir. Insan keratinine karsi etkili yapisma sagladigi
goriilmistiir (1). Ayrica L. rhamnosus’un topical yanik tedavisinde kullanildig1 bir
calismada yara iyilesmesine olumlu katki sagladigi, yara bolgesine fibroblastik go¢
saglayarak yeniden epitelizasyon hizini artirdigi bulunmustur (2). Baska bir
calismada gastrik iilser olusturulan siganlarda gavaj yoluyla L. rhamnosus GG
kullanilmigtir. L. rhamnosus’un apoptozisi azalttigi, iilser kenarindaki ornitin
dekarboksilaz, B hiicre lenfoma 2 (Blc-2) protein regiilasyonunu 6nemli dlgiide
arttirdig1, vaskiiler endotelyal hiicre biiylime faktorii (VEGF) ile anjiyojenezi
uyardig1, epidermal biiylime faktorii reseptoriiniin (EGF) fosforilasyonunu artirarak
mide iilserinin iyilesmesine olumlu katki sagladig: bildirilmistir (3). Bu 6zellikleri
ile L. rhamnosus’un yara iyilesme evrelerinde etkili olacagi diistiniilmektedir.
Yapilan ¢aligmalarda L. rhamnosus GG’nin Staphylococcus aureus (S. aureus)' a
karst koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir. L.rhamnosus bakteriyel biiyiime
inhibisyonu yapar ve bakteriyel yapismanin azalmasinda rol oynar (4). Bu bilgiler

dogrultusunda S. aureus 'un neden oldugu enfekte yarada L. rhamnosus bakteriyel
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biiyiimeyi engelleyebilir, bakteriyel yapismay1 azaltabilir bdylece enfekte yara
tedavisinde yararli olabilecegi muhtemeldir. Ayrica anjiyojenezi uyarip,

epitelizasyonu artirip yara iyilesmesini hizlandirabilir.

Enfekte yara iyilesimine katki saglayabilecegi diisiiniilen diger bir ajan
interlokin 1 reseptdr antagonistidir. Interlokin 1 ailesi (IL-1F) sitokinleri ve
reseptorleri dogal inflamatuvar cevaplarda mediyatordiirler. Pro- inflamatuvar ve
antiinflamatuvar islev goriirler (5). Savunmanin ilk hatt1 olarak gorev yapan IL-1
ailesi, fiziki hasar ve invaziv patojenik mikroorganizmalara karsi inflamasyon ve
immiin cevaplarda 6nemli rol oynarlar (6). Klinik ve deneysel kanitlar sok, artrit,
osteoporoz, kolit, 16semi, diyabet ve ateroskleroz gibi durumlara interlokin 1(IL-
1)’in aracilik ettigini gostermistir (7). Bu sitokinin inhibisyonu, hastaliklarin
tedavileri i¢in calismalara yon vermis ve yeni ila¢ gelistirmek icin bir strateji
olmustur. (7). IL-1 Ra, IL-1a ve IL- 1P olarak iki ana subuniti olan bir proteinden
olusan IL-1’in reseptdr antagonistidir. Gliglii bir anti- inflamatuvar sitokin olan IL-
1Ra, periodontitis, vaginitis, non-Hodgkin lenfoma, gastrik kanser, osteoartrit,
prekanserdz lezyonlar ve inflamatuvar barsak hastaliklar1 gibi otoimmiin ve
inflamatuvar hastaliklarla iliskilidir (8). Eksizyonel cilt yarasi yapilmis bir fare
calismasinda IL-1 ra’nin yoklugunun yara iyilesmesini geciktirdigi gosterilmistir.
IL-1 ra eksikliginde yara bolgesinde notrofil artist bulunmustur. Cilt yara
bolgelerinde IL-1 ra yoklugu IL-1‘leri ve TNF-a (Timor nekrozis faktor- alfa)
tiretimini artirabildigi, IL-1 ra’nin yoklugu CXC kemokin gen ekspresyonunu
arttirdigl, boylece noétrofil miktarin1 da arttirdigt bulunmustur. Yaralanma
durumunda IL-1 ra yoksun farelerde NF-KB (Niikleer Faktor Kappa B)
aktivasyonunun uzadigi goriilmiistiir. IL- 1 ra’nin yoklugu histopatolojik olarak
incelendiginde kolajen birikimini azalttigi ve graniilasyon doku olusumunu
geciktirdigi gosterilmistir. IL-1 ra’nin yoklugu SMAD 7‘nin ekspresyonunu
indiikleyerek kismen TGF-B1/ SMAD sinyalini negative olarak diizenledigi ve
kollojen iiretimini azaltti§i bulunmustur. IL-1 ra’nin yoksunlugu cilt yaralarinda
anjiyojenezi azalttigt ve kismen VEGF (vaskiiler endotelyal biiylime faktorii)
ekspresyonunu kismen azalttig1 gosterilmistir (9). Diyabetik farelerde olusturulan
yara ¢calismasinda lokal olarak yara kenarlarina deri altindan IL-1 ra enjekte edilmis
ve akut inflamasyona olumlu katki saglayip kutandz yara iyilesimini hizlandirdig:

bulunmustur ve sonug¢ olarak iyilesmeyen yara tedavisinde yararli olabilecegi



belirtilmistir (10). Korneal alkali yaralanma olusturulan bir sigan ¢alismasinda lokal
IL-1 ra kullanilmis, epitelyal kapanma ve iyilesmeyi hizlandirdigi, korneal iltihab1
azalttig1 ve korneal seffafligr arttirdigi bulunmustur (11). Bu verilere dayanarak IL-
1 ra’inflamasyona olumlu katki saglayacagi, vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriinii
uyararak anjiyojenezi artirabilecegi beklenmektedir. Ayrica L. rhamnosus GG ve
IL-1 ra‘nin birlikte kullanimi1 iyilesmesi zor ve enfekte yara tedavisine olumlu
katkida bulunabilecegi ve 1iyilesme siiresi Tlizerine etkili olabilecegi

distiniilmektedir.

Sonug olarak L. rhamnosus ve IL-1 ra’nin hem yara iyilesmesinde hem de
enfeksiyonda olumlu etkilerinin goriilmesi muhtemeldir. Bahsedilen konu ve
kapsamdan anlasilacagi iizere yara iyilesme siiregleri, tedavi gelistirilmeye agik ve
ihtiyag duyulan, ¢oziim bekleyen durumlardir. Bu projenin amaci, iyilesme
stireclerini daha karmasik hale getiren, uzamasina sebebiyet veren yara ve enfekte
yara durumlarina kars1 literatiirde de belirtilen 6zelliklere sahip L. rhamnosus ve

IL-1 ra’nin katkilarini arastirmak ve bu alanda uygulanabilirligini saptamaktadir.
Bu amaglar dogrultusunda su alt hedeflere ulagilmasi planlanmaktadir:
1) Enfekte yara iyilesme evrelerinin histopatolojik olarak ayrintili incelenmesi.

L. rhamnosus ve IL- 1 ra‘nin tek tek ve birlikte kullanimimin enfekte yara iyilesme
stireglerine 1., 7. ve 14. giinlerde etkilerinin histopatolojik olarak incelenmesi ile

literatiire katk1 saglayacaktir.
2) L. rhamnosus ve IL-1 ra‘nin antimikrobiyal etkisinin gézlemlenmesi.

L. rhamnosus ve IL-1 ra‘nin tek tek ve birlikte kullaniminin enfeksiyon etkenine

kars1 antimikrobiyal 6zelliklerinin incelenmesi.

3) Enfeksiyon etkenine karsi L. rhamnosus, IL-1 ra‘nin tek tek ve birlikte

kullaniminin antimikrobiyal ajan (antibiyotik) ile karsilastirilmas1 saglanabilecektir



2. GENEL BILGILER

2.1 Yara ve Iyilesme
Insan viicudunun cilt ve mukoza gibi epitelyal yiizeyi, normal mikroflora

olarak adlandirilan ¢ok sayida organizma tarafindan kolonizedir. Normal
mikroflora esas olarak kommensal bakterilerden olusur. Bu bakteriler konakg¢iyla
etkilesime girerler ve bu etkilesim konake¢inin sagligi i¢in énemlidir (12, 13, 14).
Insan mikrofloras1 denge halindedir. Herhangi bir sebeple doku hasara ugradiginda
mikroflora dengesi bozulur. Bu durum mikrobiyal kolonizasyona sebep olabilir ve
sonrasinda enfeksiyonlar meydana gelebilmektedir (15). Cilt ve mukozay1
olusturan yapilarin ¢esitli nedenlerle biitlinliigliniin bozulmas1 veya bu yapilarin
kayb ile fizyolojik 6zelliklerinin gegici veya kalici olarak kismen ya da tamamen
kaybolmasina “yara” ad1 verilir. Insizyonlar, laserasyonlar, siyriklar, aviilsiyonlar,
delinme yaralari, delici yaralar, atesli silah yaralanmalari, yanik yaralari, termal
yaniklar, kimyasal yaniklar, elektrik yaniklar1 ve radyasyon yaniklari gibi yaralar
acik yaralardir (16). Yara olusumundaki etkenlerin farkli olmasi hasar goren
dokunun bu etkene olan cevabini degistirmektedir. Bu nedenle yara bolgesinin
vermis oldugu farkli cevaplarla ortaya ¢ikan degisik tablolarin tedavilerinde de
farkliliklar olmaktadir.

2.2 Yara lyilesme Fazlar1
Yaralanmanin baslangi¢c anindan itibaren baslayan iyilesme siireci giinler,

aylar ve hatta yillar boyu stirebilir (17, 18).

Yara iyilesmesi, bir dizi ardisik olaylar1 igeren fizyolojik bir siirectir. Ilk
asama, hemostaz yaralanma aninda meydana gelir ve genellikle saatler icinde
tamamlanir. Ikinci asama, iltihaplanma, hemostazdan kisa bir siire sonra baslar ve
genellikle yaralanmadan sonraki ilk 24 ila 72 saat i¢inde tamamlanir; ancak
yaralanmadan 5 ila 7 giin sonraya kadar bile siirebilir. Proliferasyon ve onarim,
liclincli asama, yaralanmadan 1 ila 3 hafta sonra ortaya cikar. Dordiinciisii ve son
asama, yeniden sekillenme, yaralanmadan yaklasik 3 hafta sonra baslar ve
fizyolojik tamamlanmanin saglanmasi aylar hatta birkag yila kadar stirebilir (19).

2.2.1 Homeostaz
Cilt yaralanmas1 oldugunda genellikle kanama meydana gelir. Bu kanama

sadece yaradaki mikroorganizmalar1 veya antijenleri temizlemeye hizmet etmekle

kalmaz, aym1 zamanda homeostaz1 aktive eder. Homeostaz ¢esitli faktorler



tarafindan baglatilir. Yaralanmis deri hiicreleri tarafindan salinan pihtilasma
faktorleri, ekstrinsik pihtilasma kaskadmi aktiflestirir. (20,21). Trombosit
agregasyonu ve hasarli deriden kollajenin agiga ¢ikmasiyla intrinsik pihtilagsma
kaskadi baslar ve trombosit aracili vazokonstriksiyonu tetikler (21).
Vazokonstriksiyon, kan kaybini 6nlerken, fibrin pihtis1 yaralanma bdlgesi tizerinde
gecici bir tikag olusturur ve mikroorganizmalarin igeri girmesini 6nler. Homeostaz
hem koruyucu role sahiptir hem de yara iyilesmesinde kritik bir role sahiptir (22).
Fibrin tikaci, fibroblast ve keratinositlerin akisini yonlendiren ve destekleyen gecici
bir matriks veya yapi iskelesidir (23). Bu gegici matriks, fibrin ve fibronektinden
olusur. Fibronektin, fibrine afinitesi olan bir yapigsma proteinidir. Kanda dolasir ve
diger dokularda da bulunur. Fibronektin, yara iyilesmesine ¢esitli sekillerde katilir.
Yara onarim hiicrelerinin go¢ii icin bir kimyasal ¢ekici ve kollajen liflerinin
birikmesi i¢in bir sablon gdrevi goriir. Ayrica hiicre dis1 matriks (ECM) artiklarini
bozarak ve makrofajlarin fagositik 6zelliklerini aktive ederek yara debridmanina
katilir (23). Trombosit aktivasyonu sonucunda, doku onarimi siirecini indiikleyen
ve ek bagisiklik savunmalarini aktive eden degradniilasyon ve cesitli giiclii
sitokinlerin salinmasi1 gerceklesir. Aktif trombositler, yarada agiga ¢ikan kollajen
liflere baglanarak yeni ECM maddelerinin iiretimini de uyarir (23). Bu sitokinlerin
aracilik ettigi spesifik mekanizmalar, inflamatuvar hiicrelerin yaralanma bolgesinde
yeni hiicreleri (epitelizasyon) ve kan damarlarint (anjiyojenez) igerir. Bu
sitokinlerin ¢ok kiiciik miktarlarina ihtiya¢ duyulur (24). Sitokin gruplarindan
tiretilen bir sitokin de trombosit aracili biiylime faktorleridir. Bu biiyiime faktorleri,
fibroblastlarin ve keratinositlerin akisi, kollajen ve diger ECM proteinlerinin
sentezi, hiicre regiilasyonu gibi molekiiler islemler, yara mikro c¢evresinde
hiicrelerin taginip diizenlenmesi, yeni kapillerin ve vaskiiler yataklarin dogrudan
bliytimesi, olusan bag dokusunun yeniden sekillenmesi i¢in kullanilan enzimlerin
sentezi gibi ¢esitli islemlerden sorumludur (25, 26). Homeostoz faz1 Sekil 2.1.°de

gosterilmistir.
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2.2.2 inflamasyon

Inflamasyon yara iyilesmesinin ikinci basamagini olusturur. Inflamatuar
yanit, yarali doku hiicreleri ve kilcal damarlardan salinan gesitli aracilar, aktive
trombositler ve bunlarin sitokinleri ve hemostazin yan iiriinleri tarafindan tetiklenir.
Yaralanmadan sonra birka¢ dakika i¢inde nétrofiller yara bolgesine gelir (22, 24,
27). Notrofiller ayrica lokal fibroblastlar1 ve epitel hiicrelerini aktive ederek yara
onarimint da baglatir (28). Monositler, lenfositler ve plazma hiicreleri de dahil
olmak tizere diger beyaz hiicreler de yaralanma bolgesine go¢ ederler. Notrofiller
ilk birka¢ giin baskin bulunur ve yara enfekte olmazsa kaybolurlar (21, 24, 27).
Enfeksiyon varliginda enfeksiyon kontrol altina alinana kadar nétrofil infiltrasyonu
devam eder. Enfeksiyonun yoklugunda, mevcut monositler makrofajlara farklilagir
ve yaralanma bolgesindeki ana fagositik hiicre haline gelir (20). Yara iyilesme
stirecinin geri kalan kisminda da makrofaj infiltrasyonu baskindir. Makrofajlar
mikroorganizmalari, 6lii nétrofilleri, fibrin pihtisin1 ve diger hiicresel kalintilar
sindirir. Yara onarimini baslatmak i¢in nitrik oksit sentezler ve sitokinleri salgilar
(19). Makrofaj, yara iyilesmesindeki temel rolii nedeniyle yara iltihabi ve yara
onarimi arasindaki gecis hiicresidir. Immiin savunma gereksinimi azaldik¢a
makrofajlar yara iyilesme siirecinin diizenlenmesini {istlenir (30).Trombosit gibi
makrofaj da yara i¢indeki yeni bag dokusu ve vaskiiler yataklarin organizasyonu,
g6¢ll, cogalmasinda yer alan biiylime faktorlerini iceren ¢esitli sitokinleri sentezler.
Makrofaj depolanmis sitokinleri serbest birakan trombositten farkli olarak, doku
onarim siirecinin devam etmesini saglayarak zaman iginde sitokinleri sentezleyip
salgilayabilir (24, 25, 26, 27). Makrofajlar matriks metalloproteinazlar ya da

metalloproteazlar (MMP’ler) adi verilen 6zel enzimler iiretirler (20). Yara
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debridmaninda ve yeni olusan bag dokusunun sekillenmesinde ¢ok énemli bir role
sahip enzim kollajenazdir. Yara iyilesmesinin inflamatuvar asamasinda énemli bir
diger mekanizma ise serotonin, bradikinin, prostaglandinler ve histamin gibi
vazoaktif maddelerin aktivasyonudur (24, 27,30). Bu maddeler, yaralanma bolgesi
icindeki endotelin gecirgenligini artirir ve bdlgeye perfliizyonu artirir. Artan
gecirgenlik, bagisiklik ve onarim hiicreleri tarafindan sizmayi kolaylastirirken,
artan dolasim oksijen dagitimini artirir. Sonug olarak, yaralanma bolgesindeki
sicaklik artar ve yaraya sivi sizmaya baslar. Bu da ciltte eritem ve 6deme sebep
olur. lyilesmenin bir sonraki asamasi icin, yara iginde olusturulan sicak, nemli
mikro ortam gereklidir (24, 27). Yara iyilesmesinin iltithaplanma agamasinin
sonunda kanama kontrol edilir. Yara yatag1 temizdir. Bu da hiicre ¢ogalmasi ve
onarimmin bir sonraki agamasi i¢in uygun ortami yaratir. Inflamasyon fazi Sekil

2.2.’te gosterilmistir.
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Sekil 0.2. inflamasyon faz1 (82).

2.2.3 Proliferasyon ve Onarim

Proliferasyon ve onarim {i¢ asamadan gerceklesmektedir. Yara yiizeyinin
yeni deri ile kaplanmasi (yeniden epitelizasyon), yara bolgesine damar biitiinligiinii
geri kazandirma (neovaskiilarizasyon) ve hasarli dokunun yapi biitiinliiglinlin yeni
bag dokusu ile dolgu yapilarak onarilmasi (graniilasyon)’ndan olusur (24, 27). Bu
agsamalarda fibroblast ve keratinosit anahtar hiicrelerdir. Yaranin ¢evresinin nemli
olmast da proliferasyonu ve onarimi kolaylagtirmaktadir. Sizan siv1 veya eksiida,
sitokinler acisindan zengindir ve bu sitokinler yeni doku biiyiimesini saglar.

Yaralanma meydana geldikten kisa bir siire sonra oksijenin kismi basinci 10

7



mmHg’ye diiser, karbondioksitin kismi basinct 80 mmHg’ye yiikselir ve pH 6.8
olur. Bdylece yara yataginda hipoksi ve asidoz gelisir (31). Hipoksi ve asidoz siireci
anjiyojenezi (yeni kan damarlarinin biiyiimesi) ve kolajen sentezini uyarmaktadir.
Bunun sonucunda laktat veya laktik asitte artisa sebep olur. Laktat, hiicre enerji
metabolizmasi ve transkripsiyonunda yer alan ¢esitli enzimlerin konsantrasyonunu
diizenler. Boylece artan laktat seviyeleri, yara i¢inde kolajen sentezini uyarir.
Kollajen, kismi olarak ya da yeni gelisen dokuya oksijen iletimini saglar (19).

Proliferasyon ve onarim fazi Sekil 2.3.’te gosterilmistir.
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Sekil 0.3. Proliferasyon fazi (82).

2.2.4 Neovaskiilarizasyon

Vaskiilerizasyonu onarma siirecine neovaskiilerizasyon ya da anjiyojenez
denir. Neovaskiilerizasyon, biiyiime faktorleri ve doku hipoksisi tarafindan
uyarilmaktadir. Yaranin iyilesme siirecinin baslangicinda yaranin en canli
kisimlari, yara kenarlar1 ve alttaki dermal vaskiiler yatakla temas halinde olan
vaskiiler beslenme i¢in damara erisimi olan kisimlardir (32). Bu kisim vaskiiler yara
merkezi ile vaskiilarize yara sinirlar1 arasinda hipoksik bir gradyan olusturmaktadir
(24, 27). Artan endotelyal gecirgenlik, besinlerin saglam vaskiiler yataktan
interstisyuma ve yaralanma bolgesine sizmasma izin verir. Bu da
neovaskiilarizasyon olugsana kadar gelisen onarim siirecini siirdiiren, besin
acisindan zengin bir mikro ¢evre yaratir. Yara ylizeyinin kapatilmasi, hipoksik bir
yara ortami olusturmak i¢in gereklidir. Hemostaz sirasinda olusan fibrin pihtisi,
sonunda yeni epidermal hiicrelerle degistirilen gecici bir Ortii saglar. Boylece

anjiyojenezin ilerleyebilecegi kapali bir sistem saglanmis olur (23). Hipoksi



oldugunda, makrofajlar anjiyojenik biiylime faktorlerini salgilamaktadir. Laktik
asidozda anjiyojenezi uyarir (31). Fibroblast biiylime faktorii ve vaskiiler endotelyal
bliytime faktorii gibi trombosit ve makrofajdan tiireyen biiyiime faktorleri, endotel
hiicreleri tarafindan salinir ve yara kenarlar1 boyunca anjiyojenezi uyarir (22). Yeni
kan damarlari, alttaki dermisteki saglam damarlardan tomurcuklanir (32). Yeni
kilcal tomurcuklar kilcal halkalar olusturmak {izere birlesir ve bdylece yara iginde
kan akisinmi saglar (23). Yeni tomurcuklar kilcal halkalardan yara ortamina dogru
uzanir. Arborizasyon iglemi yara ortamindaki hipoksi tarafindan uyarilir ve yara
boyunca yeni damarlarin biiylimesi gergeklesir. Neovaskiilarizasyonun diger bir
temel gereksinimi, yeterli oksijen kaynagma sahip uygun bir ECM’nin
olusturulmasidir. Kollajen birikimi, aortik endotel hiicre gocii i¢in kritik 6neme
sahiptir (23). Oksijen bagimli olan birka¢ anahtar enzim, kolajen sentezini kontrol
eder. Bu hiz sinirlayict enzimler, 100 mL kan basma yaklasik 1mL oksijen
cikardigindan (31) gelisen dokuya oksijen verilmesi, toplam oksijen miktarindan
daha 6nemlidir. Bu nedenle, yaralanma bolgesine perfiizyon oksijenasyonun ana
belirleyicisidir (23).

2.2.5 Yeniden Epitelizasyon
Keratinositler hasarli cilt ylizeyini tamamen kapladiginda yeniden

epitelizasyon meydana gelir. Yara kenarlar1 boyunca keratinositler yogun mitotik
aktivite gegirirler. Biiylime faktorleri tarafindan uyarilan Keratinositler,
yaralanmadan sonraki 12 ila 24 saat i¢inde ¢ogalir ve yara yataginda migrasyona
baglar (32, 33). Keratinositler, proliferasyon i¢in yaralanma bolgesine go¢ etmek
zorundadir. Gog i¢in akict bir ortam olmalidir. Kemotaktik bir gradyan tarafindan
gdc kontrol edilmektedir. Akigkan bir yiizey yoksa keratinosit akiskan ortami
bulmak i¢in proteolitik enzim salgilar. Boylece proteolitik enzimle asagi dogru
oyulmay1 saglarlar (24, 27, 34). Gociin ilk basamagini, keratinositlerin birbirinden
ayrilmasini ve keratinositlerin hiicre bazal membranina ¢apalarini igerir (35). Gog
eden keratinosit daha sonra ihtiya¢ duyulan biiylime yoniinde uzayarak doniisiim
gecirir. Uzatilmis keratinositin 6n ucu, yara yatagindaki yeni bir noktaya yapisir.
Hiicre daha sonra biiziilerek yara yiizeyi karsisina kendini ileri dogru ¢eker. Bu
islem, yaranin karsi taraflarinda go¢ eden hiicreler birbirine degene kadar
tekrarlanir. Temas noktasinda, temas inhibisyonu olarak adlandirilan siirecte gog
durur (35). Keratinosit gog i¢in kullanilan diger bir siire¢ sigramadir. Sigrama, " tek

bir hiicre yalnizca 2 veya 3 hiicre hiicre uzunlugunda hareket ettiginde ve ardindan
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ardigik hiicrelerin ‘lizerine tirmanmasina ‘ izin vererek durdugunda”meydana gelir
(24). Keratinositler yara boyunca ¢cogalip gog ettikce, matriks boyunca gocii artiran
ylzey belirteglerini tarafindan ECM’nin sekillendirilmesine katilirlar (23). Gog
asamasinda destekleyici yapilar, gegici ¢apalar saglamak i¢in bozulur ve yeniden
sentezlenirler. Migrasyon tamamlandiktan sonra, keratinositler birbirine ve yeni
bazal membrana siki baglar olusturarak kendilerini stabilize ederler (23, 26). Gog
yara kenarlarindan merkeze dogru ilerler (22, 23). Cilt yiizeyi tamamen yeni
epidermal hiicrelerle kaplandiginda yara kapali kabul edilmektedir. Canli
epidermisi olan acik yaranin erken kapatilmasi esastir. Alttaki dokunun yeniden
sekillenmesini indiiklemektedir. Yara erken kapandiginda yaralanan bdlgede
hipertrofik skar dokusu gelistirme durumu azalmaktadir (32).

2.2.6 Graniilasyon
Proliferasyon ve onarimin iclincii ve son mekanizmasi graniilasyon

dokusunun gelismesidir. Fibrin/ fibronektin matriksinin yerini alan bir gegis
maddesi olan graniilasyon dokusu, yaralanmadan yaklasik 4 giin sonra ortaya
cikmaya baslamaktadir (23, 32). Graniilasyon, fibrin piht1 iskelesinin, hyaliironan
(hyaliironik asit), fibronektin ve ECM bilesikleri agisindan zengin yeni doku ile
degistirilmesiyle olusmaktadir. Graniilasyon dokusu metabolik olarak ¢ok aktiftir.
Cesitli hiicre ve proteinlerin ¢ogalmasini desteklemektedir. Olduk¢a damarli bir
yapiya sahiptir (32). Bu yiizden pembemsi- kirmiz1 goriinmektedir. Graniilasyon
dokusunda fibroblast baskin olarak bulunmaktadir (32). Fibroblastlar, kolajen ve
ECM’yi olusturan ¢ok sayida madde tireten dermal hiicrelerdir. ECM, yapismay1
ve gocii destekleyen maddelerden (fibronektin), doku hidrasyonunu destekleyen
glikoaminoglikanlar (hyaliironan); biiyiime faktorleri, enzimler ve pihtilagma
proteinleri  (kondroitin  siilfat) dahil olmak {izere c¢esitli maddelerin
diizenlenmesinde, gdociinde, depolanmasinda yer alan proteoglikanlar, matris
proteinleri; giic ve esneklik saglayan glikoproteinler (kolajenler, elastin)‘den
olusmaktadir (23,36). Fibroblast gocli ve proliferasyonu; trombosit kaynakl
bliylime faktorli, doniistiiriicii biiyiime faktorii, fibroblast biiytime faktori ve
inflamatuvar yanitin aktive edilmis hiicreleri tarafindan salinan kompleman
C5a’dan gelen sinyallerle tetiklenir (32). Fibroblastlarin akisi, gegici fibrin /
fibronektin matrisinin bozulmasina ve yeni bir matris ile degistirilmesine neden
olmaktadir. Fibroblastlar yaraya goc ettikten sonra, hyallironan ve fibronektin

proteinlerini sentezlemeye baglar (23, 32). Yeni matris hiicre goc¢li ve
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organizasyonu i¢in bir iskele saglayan fibronektin ve kolajen diisiik empedansli bir
ortam saglayarak gocili kolaylastiran hyaliironan ve temel sitokinleri saglayan
makrofajlardan ve diger maddelerden olusur (23). Normal dermal fibroblastlar ve
graniilasyon dokusunun olusumunda rol oynayan fibroblastlar hem yap1 hem de
fonksiyon agisindan farklilik gosterir. Yaralanmis fibroblastlar, kolajen sentezinde
yer alir (24, 27). Bu fibroblastlar, proteoglikanlar, glikozaminoglikanlar ve kolajen
iretir ve salverirler (21). Fibroblastlar yara kontraksiyonu silirecinde
miyofibroblastlara farklilagtiktan sonra katilirlar (34). Farklilasmis fibroblastlar,
aktin gibi kontraktil proteinler icermektedir (21). Miyofibroblastlar paketlenmis
gruplar seklinde diizenlenir. Bu diizenleme, miyofibroblastin, kasilma siireci
boyunca yara kenarlarin birlikte gekmesini saglar (34). Kasilma yaranin boyutunu
kiictilttiigii ve onarim icin gereken ECM miktarini azalttig1 i¢in iyilesme siiresini
kisaltmaktadir (37). Kasilma ayrica, go¢ eden keratinositlerin kat etmesi gereken
mesafeyi kisaltir ve yeniden epitelizasyonu kolaylastirir (23).

2.2.7 Yeniden Sekillenme
Yara iyilesmesinin son asamasi, graniilasyon dokusunun olgun bag dokusu

ve / veya yara izinin yeniden sekillenmesi veya olgunlasmasidir (34). Yeniden
sekillenme i¢in en 6nemli hiicreler makrofajlar ve fibroblastlardir. Kolajenleri
capraz baglayarak ECM‘nin yeniden sekillendirilmesi, hiicre olgunlastiriimast ve
programli hiicre 6liimii ya da apoptoz yaranin yeniden sekillenmesinde kullanilan
mekanizmalardir (23). Kolajen sentezi yaralanmadan yaklagik 5 giin sonra en
yiiksek seviyeye ulagsmasina ragmen haftalar veya aylarca devam eder (20, 24, 27,
38). Yaranin yeniden sekillenmesi farkli bolgelerde farkli zamanlarda baslar.
ECM‘ye bagh biiylime faktorleri ve MMP’ler, makrofajlar ve fibroblastlar
tarafindan aktive edilir, bu da matriksin bozulmasina ve hiicrelerin farklilagsmasina
neden olur (39). Kolajen ilk 6nce, oncli formu olan prokolajen adi verilen {i¢lii
sarmal protein olarak salinir. Prokolajen daha sonra paralel bi¢imde diizenlenir ve
daha kalin ve daha gii¢lii iplikler olusturmak icin ¢apraz baglanan lifler halinde
olusturulur (24, 27). Bu islem gevsek graniilasyon dokusu matriksini stabil bir
ECM’ye doniistiirtir (40). Onarilmis doku ile yaralanmamus cilt arasinda onemli
farkliliklar vardir. Yeni bag dokusu, alttaki bag dokusu matriksine 1iyi
baglanmamistir ve normal deriden daha kalindir (32). Bu siire boyunca fibronektin
ve hyaliironan degistirilir, kolajen demetleri boyut ve gii¢ olarak biiytir,

neovaskiilarizasyon durur ve ECM i¢indeki metabolik aktivite azalir. Tip Il kolajen
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%30’dan %10’a diiser ve bunun sonucunda ¢ok daha giiclii bir doku olusur (32).
Makrofajlar, keratinositler, fibroblastlar ve miyofibroblastlar gibi hiicrelerin
yogunlugu apoptoz ile azalir (23, 32). Programlanmis hiicre 6liimiine maruz kalan
ilk hiicreler keratinositlerdir; ikincisi de miyofibroblastlardir (23). Yeniden
sekillenme, hiicre farklilasmasini kontrol eden ECM bilesenlerinin ve
fibroblastlardan MMP’lerin senteziyle diizenlenir.

2.3 Yara lIyilesmesi ve Enfeksiyon Varhg
Yara iyilesme siireclerini etkileyen en 6nemli faktorlerden biri de enfeksiyon

varhigidir. Enfeksiyonlar yaranin iyilesme siirecini uzatmakta ve kronik yara
olusumuna sebep olmaktadir (16). Yara enfeksiyonunda en ¢ok goriilen ve en sik
goriilen mikroorganizmalar Staphylococcus aureus (S. aureus) ve B-hemolitik
streptecoccus’tur ve ciltte” gegici flora” olarak adlandirilir. Enfekte yaralar daha
yavas iyilesir ve skar sikligr artar (41). Hem antiseptikler hem de antibiyotikler
dahil olmak tizere topikal antimikrobiyal ajanlar su anda enfeksiyon riskini
azaltmaya yardimci olmaktadir. Antimikrobiyal ilaglarin asir1 kullanimi, yanlis
kullanim1 ve yaygin profilaktik uygulamasi, ilaca diren¢li mikroorganizmalarin
ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (42). Mikrobiyal direng oranlar1 diinya ¢apinda
esit dagilmasa da, antibiyotiklere karsi mikrobiyal direng diinya ¢apinda tibbi,
ekonomik ve halk sagligi sorunu haline gelmistir (42). Bu sebeple farkli tedavi
segeneklerine ihtiyag duyulmaktadir. Direng gelistiren enfeksiyon etkenlerinin en
onemlilerinden biri de Staphylococcus aureus (S.aureus)‘tur. Yara enfeksiyonuna
ve yara iyilesmesinin gecikmesine neden olabilir (42). Staphylococcus aureus (S.
aureus), cilt ve cilt yapisi1 enfeksiyonlarindan bakteriyemi ve nekrotizan pndmaniye
kadar genis bir enfeksiyon spektrumuna neden olan firsat¢i bir nozokomiyal
enfeksiyondur. Cok sayida viriilans faktorii olmasi tedavisini zorlastirmaktadir
(43). Staphylococ’lar tipik olarak mikroorganizmalarin yiizeye yapisarak tirettikleri
ekzopolisakkarit matriks igine gomiilii halde, ylizeye tutunmasini saglayan
biyofilme sahiptir. Bu matriks ayni1 zamanda biyofilm tabakasina stabiliteyi saglar
ve yapismaya yardimct olur. Biyofilm Staphylococcus enfeksiyonlarin
patogenezinde ve mikrobiyal direngte dnemli rol oynar (44). S. aureus, deriden
sistemik enfeksiyonlara kadar degisen, hafif ila siddetli enfeksiyonlara neden olan
cesitli virtilans faktorleriyle iyi bir sekilde donatilmistir. Viriilans faktorlerine ek

olarak, S. aureus ayrica Protein A ve hiicre dis1 adezyon proteinleri gibi cesitli
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ylizey bilesenlerini icerir, bu da antibiyotiklerin inhibitor etkilerinden kagmasini ve
konake1 bagisiklik sistemi tarafindan taninmasini kolaylastirir (45, 46).
Staphylolococcus aureus enfeksiyon varliginda yara yerinde piiriilan akinti, sislik,
hassasiyet, agri1, kizariklik, 1s1 artis1 (47) ve apse goriiliir (48). Staphylococcus
aureus ATCC29213 susu, yara enfeksiyonlarinda en sik rastlanan enfeksiyonlardan
biridir (49) ve yiizeye kolay yapigma (biyofilm) 6zelligi bulunmaktadir (50).
Antibiyotige direngli suslarin ortaya ¢ikmasi, tedavi ve tedavi seceneklerini daha
da azalttigindan S. aureus‘un olusturdugu enfeksiyona karsi alternatif tedavi
bilesiklerine ihtiyag¢ vardir.

2.4 Yara lyilesmesi ve Lactobacillus rhamnosus
Son zamanlarda probiyotikler tedavi amaciyla birgok alanda

kullanilmaktadir. Diinya Saglk Orgiitii (WHO), probiyotikleri " yeterli miktarlarda
uygulandiginda konakgiya saglik faydasi saglayan mikroorganizmalar” olarak
tanimlamaktadir (51). Probiyotikler hayvan modellerinde konakg¢1 sagliginin
iyilestirilmesinde ve farkli bulasici ve bulasicit olmayan patolojilerinin tedavisinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Ayrica probiyotikler enfeksiyonlara karsi koruma,
irritabl bagirsak semptomlarinin hafifletilmesi, Helicobacter pylori biiyiimesinin
inhibisyonu, kanserin Onlenmesi, bagirsak inflamatuvar yanitinda azalma ve
alerjilerin dnlenmesi gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Insanlarda
yapilan kapsamli aragtirmalarda, probiyotikler insan beslenmesine dahil edildiginde
diyabette, ¢oklu ilaca direngli patojenlerin tedavisinde ve farkli anormalliklerin
diizenlenmesinde olumlu katki sagladig1 goriilmiistiir (52). Probiyotiklerin konake1
bagirsak mukozasi savunma sistemi iizerindeki ¢esitli yararl etkileri, bakterisidal
maddeler lreterek patojenik bakterilerin olumsuz etkilerinin engellenmesi ve
patojenler ve toksinler ile rekabet ederek bagirsak epiteline yapismasi olarak
tanimlanmislardir (53). Probiyotiklerin 6zellikle Laktobasil tiirlerinin birgok alanda
potansiyel kullanimlar1 dikkat ¢ekmektedir. Lactobacillus rhamnosus (L.
rhamnosus) (ticari adi Lactobacillus rhamnosus GG) bu amagla kullanilan
probiyotiklerdendir. Lactobacillus rhamnosus GG ile yapilan bir keratinosit
calismasinda S. aureus’a karst koruyucu etkisi oldugu, bakteriyel biiyiime
inhibisyonu yaptig1 ve bakteriyel yapismanin azalmasinda rol oynadigr ve
keratinosit sag kalimina katki sagladigi bulunmustur (4). Ayrica L. rhamnosus GG
(L. rhamnosus ATCC 7469) standart susu, topikal olarak yanik tedavisinde
kullanildig1 baska bir ¢alismada, deneyin 7. giiniinde L. rhamnosus grubunda yara
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bolgesine fibroblastik gocii fazla olmus, deneyin 14. gilinlinde en yiiksek
graniilasyon yine bu grupta olmus, epitelizasyon hizini artirdigi bulunmustur (2).
Baska bir gastrik iilser olusturulan sicanlardaki calismada gavaj yoluyla L.
rhamnosus GG kullanilmis, apoptozisi azaltmus, ilser kenarlarindaki ornitin
dekarboksilaz B hiicre lenfoma 2 (Blc-2) protein regiilasyonunu 6nemli 6l¢iide
artirmig, vaskiiler endotelyal hiicre biliylime faktorii (VEGF) ile anjiyojenezi
uyarmisg, epidermal biiyiime faktorii reseptoriiniin (EGF) fosforilasyonunu artirmis
buna bagli olarak da mide iilserinin 1yilesmesine katkida bulunmustur (3).

2.5 Yara lyilesmesi ve Interlokin 1 Antagonisti
Bir¢ok biyolojik fonksiyonu kontrol eden ¢esitli hiicreler tarafindan belirli

uyarilara karst salgilanan sitokinler, lokal ve hareketli immiin hiicreler,
mezenkimal, epitelyal hiicrelerde inflamatuvar siire¢ i¢inde gorev alirlar. Sitokinler
yara iyilesme evrelerinde 6nemli gorevlere sahiptir (55). En 6nemli sitokinlerden
biri de interlokin 1 (IL- 1)*dir. Interlokin 1 (IL-1) gok cesitli aktivitelere sahip bir
sitokindir. IL- la ve IL-1b olmak ftizere iki alt gen ftrini vardir (7). Pro-
inflamatuvar sitokin olan IL-1, patojenlere ve diger zararli ajanlara karsi konakg1
yanitlarinda kritik role sahiptir (56). Yaralarda inflamatuvar araci iiretiminin
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar; ¢oklu sitokinlerin ve kemokinlerin tiretimini
uyararak, yara biyolojisinin klinik agidan 6nemli yoOnlerini etkiler (57). Dogal
olarak olusan bir IL-1 inhibitorii (IL- 1 reseptor antagonisti, IL1ra, IL-1 R, IL1 RA),
IL-1in reseptorlerine baglanmasini bloke eder (7). Deri insizyonu yapilan farelerde
olusan bir ¢aligmada IL-1 RA (anakinra) deri altindan uygulanmis, yaralar i¢inde
keratinosit tiirevi kemokin ve makrofaj inhibitor protein- 1 dahil olmak iizere ¢oklu
vtuvar aracilarin tiretimini azaltmistir. Bu deneyde IL- 1‘in, yaralarda inflamasyon
tiretiminin diizenlenmesinde 6nemli bir role sahip oldugu; c¢oklu sitokinlerin ve
kemokinlerin iiretimini uyararak, yara biyolojisinin klinik a¢idan 6nemli etkileri
oldugu ve perioperatif donemde bir IL- 1 reseptor antagonistinin cerrahi sonrasi
yara agrisini azaltabilecegi gosterilmistir (57). Insizyonel cilt yarasi olusturulmus
farelerden olusturulan baska bir ¢alismada, IL-R (anakinra) kullanilmis KO
farelerinde makroskobik olarak yarada iyilesme gozlenmis, yara kenarlarinda
yiikselme azalmistir. Mikroskobik olarak 14 giin sonra normal epidermis olusumu
gdzlenmistir. Ayn1 caligmada derin doku yaralanmasi yapilan farelere IL-1 reseptor

antagonisti (anakinra) uygulanan farelerin fibréz alan1 ve derinliginin daha fazla
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azaldig1 gozlenmistir. WT farelerinde ve KO farelerinde IL-R eksikligi olan

hayvanlarda yaralar ii¢ kat daha az fibrozise sahip oldugu gézlenmistir (58).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu cahsma, 03.07.2019 tarihli, 2019/28 numarah Bolu Abant izzet Baysal
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu karari ile onaylanmistir.

Calisma deneysel olarak Wistar albino cinsi 2-4 aylik erkek sicanlar (rat)
lizerinde yapilmistir. Calismada kullanilan deney hayvanlar1 Bolu Abant izzet
Baysal Deney Hayvanlar1 Uygulama Arastirma Merkezinden temin edilmistir.
Hayvanlar calisma baglayana kadar ve caligma siiresince Deney Hayvanlari
Uygulama Arastirma Merkezinde, 12 saat aydinlik/ karanlik, nispi nemi % 60- 70

olan ortamda tutulmustur ve ad libitum beslenmislerdir.

3.1 Deney Hayvanlari Gruplarinin Olusturulmasi
Bu calismada yara ve enfekte yara olusturulan iki ana grup bulunmaktadir.

Bu iki ana grubun altinda yer alan gruplar ve deneyde uygulanan islemler Tablo
3.1.°de agiklanmistir. Calismada kullanilan hayvan sayis1 Power analizine gore
hesaplanmis olup (o =0.05 ve ss = 2) her grupta 9 hayvan olmak iizere toplam 90

hayvan kullanilmistir.

Tablo 0.1. Deney Gruplari

ENFEKTE
(BAKTERI : B)

YARA (SHAM: S) YARA

Kontrol S (S): Bu gruba sadece

yara modeli uygulanmistir.

Kontrol B (B): Bu gruptaki
hayvanlara yara modeli uygulandiktan
sonra yara bolgeleri S. aureus ile

enfekte edilmistir.

Pozitif Kontrol SG (SG): Bu
gruptaki hayvanlara yara modeli
uygulandiktan sonra 14 giin boyunca
gentamisin

yara bolgesine topikal

antibiyotik tedavisi uygulanmstir.

Pozitif Kontrol BG (BG): Bu
gruptaki hayvanlara yara modeli
uygulandiktan sonra yara bolgeleri S.

aureus ile enfekte edilmis ve 14 giin

boyunca yara bolgesine topikal
gentamisin antibiyotik ~ tedavisi
uygulanmistir.

S1. Bu gruptaki hayvanlara

yara modeli uygulanmis ve 14 giin

B1l: Bu gruptaki hayvanlara

yara modeli uygulandiktan sonra yara
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boyunca yara bolgesine L. rhamnosus

topikal olarak uygulanmaistir.

bolgeleri S. aureus ile enfekte edilmis
ve 14 glin boyunca yara bolgesine
topikal L. rhamnosus topikal olarak

uygulanmustir.

S2: Bu gruptaki hayvanlara
yara modeli uygulanmis ve 14 giin
boyunca yara bolgesine IL-ra deri

altindan uygulanmstir.

B2: Bu gruptaki hayvanlara
yara modeli uygulandiktan sonra yara
bolgeleri S. aureus ile enfekte edilmis
ve 14 giin boyunca yara bolgesine IL-

ra deri altindan uygulanmigtir.

S3: Bu gruptaki hayvanlara
yara modeli uygulanmis ve 14 giin
boyunca yara bdlgesine L. rhamnosus
IL-ra altindan

topikal, deri

uygulanmistir.

B3: Bu gruptaki hayvanlara
yara modeli uygulandiktan sonra yara
bolgeleri S. aureus ile enfekte edilmis
ve 14 giin boyunca yara bolgesine L.
rhamnosus topikal, IL-ra deri altindan

uygulanmistir.

3.2 Yara ve Enfekte Yara Modelinin Olusturulmasi

3.2.1 Yara Modelinin Olusturulmasi

Tedaviye baglamadan 0. giin sicanlara ketamin / ksilazin (75 mg/ kg ; 10 mg/
kg) anestezi islemi uygulanmistir. Anestezi uygulandiktan sonra si¢anlar yiiziistii
pozisyona getirilerek boyun kokiinden baslayarak asagi dogru tiras edilmistir.
Tiraglanmig sigan cerrahi alana alinmistir. Deri yiizeyi cerrahi islem oncesi Sterilize
edilmistir. Steril, tek kullanimlik 6mm‘lik bir biyopsi punch aleti kullanilarak 4
dairesel yara bolgesi olusturulmustur (59, 60). Sekil 3.1.‘de agiklanmistir.
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Stesi, tek kulanmi 6
mm'ikbir biyopsi
: » punchaleti
Deflonmc e [ il € e
yara bolgesi
olugturulur

Siankann sirt ksmbari
tiragedilir

Sekil 0.4. Sicanlarda yara modelinin olusturulmasi

3.2.2 Enfekte Yara Modelinin Olusturulmasi

Yara olusturulduktan sonra 0. giin, enfekte yara grubuna yara bolgesine 1
ml’de 1 x 10 ® cfu/ ml Staphylococcus aureus ATCC 29213 standart susu
kullanilarak hazirlanan serum fizyolojik 50ul tek doz olarak inokiile edildi (61). S.
aureus ATCC29213 susu miiller hinton broth igerisinde 18 saat bekletildi.
Siispansiyon 0.5 Mcfarland bulamkliginda hazirland: (1 x 108 cfu/ ml) 1:100
oraninda seyreltme islemi yapildiktan sonra S. aureus (1 x 10° cfu/ ml olacak
sekilde) 50 pl serum fizyolojik ¢ozelti yara ilizerine verildi (49). Sekil 3.2.°de

sematize edilmistir.
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Sekil 0.5. Sicanlarda enfekte yara modelinin olusturulmasi

3.3 Tedavilerin Uygulanmasi
3.3.1 Laktobasil Uygulanmasi
Lactobacillus rhamnosus GG standart sus olarak temin edilmistir. Yara

grubuna yara olusturulduktan 24 saat sonra 100 ila 10 cfu/ml Lactobacillus
rhamnosus GG topikal 14 giin boyunca uygulanmistir. Enfekte yara gubuna
enfeksiyon olusturulduktan 24 saat sonra 10%° ila 10* cfu/ml Lactobacillus
rhamnosus GG (ATCC 7469) standart susu kullanilarak serum fizyolojik igerisinde
yara bolgesine giinliik tek doz olarak 14 giin boyunca topikal uygulanmistir (2, 62).

3.3.2 interlokin 1 Reseptér Antagonistinin Uygulanmasi
Yara ve enfeksiyonlu yara olusturulduktan 24 saat sonra yara ve enfekte yara

grubundaki siganlara interlokin 1 reseptor antagonisti (IL-1 receptor antagonist
human) Sigma Aldrich ( SRP 3327, rekombinant) (58), 50 ng/ mL (63) serum
fizyolojik igerisinde yara bolgesine giinliik tek doz 14 giin boyunca derialtindan
uygulanmigstir (64, 57).

3.4 Antibiyotik uygulanmasi
Staphylococcus aureus ATCC 29213 susu ile olusturulan yara enfeksiyonuna

antibiyotik olarak gentamicin 50 mg/ml 14 giin boyunca topikal uygulanmistir.

3.5 Yara Gozlemi ve Yara Bakimi (Metrik 6l¢iim)
Yara  bolgelerine ilk glin  pansuman yapilarak  uygulamalar

gerceklestirilmistir. Yaranin ve enfeksiyonun olusturulmasindan sonraki 1., 7. ve

14. giinlerde yara bolgesinin fotograflar1 cetvel esliginde belirli bir yilikseklikten
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deneklerin yara bolgelerinin biiyiikliigiinii belirtecek sekilde bir cetvel konularak
cekilmistir. Cekilen fotograflar image j programi kullanilarak yaralarin iyilesme
oranlar1 belirlenmistir. Yara bdlgesinin makroskobik olarak yara yiizeyinin rengi,
ylizeyin kapanmasi, fibrozisin belirginlesmesi ve ilser mevcudiyetinin olup

olmamasi yoniinden degerlendirilmistir (58).

Fotograf 0.1. Ratlarda olusturulan yara modelleri ve 1. 7., ve 14. Giindeki
iyilesme siireclerinden 6rnek fotograflar.

hi'¢g

1.Glin 7. Gun 14. Giin

3.6 Analizlerin Gergeklestirilmesi
Tiim incelemeler 1., 7. ve 14. gilinlerde, 3’er hayvanin sakrifikasyonu sonrasinda
doku ornekleri iizerinde gergeklestirilmistir. Degerler SPSS v 10 programu ile
Oneway Anowa analiziyle istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

Fotograf 0.2. Siganlarda Yara Boélgesinin Image J Programi ile
Olceklendirilmesi.
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3.6.1 Mikrobiyolojik Analiz
Yaralar olusturulduktan sonra sadece enfekte yara grubundaki siganlarin yara

bolgelerine S. aureus ATCC 29213’ dan 1 mL’de 10° cfu/ mL olacak sekilde
hazirlanan serum fizyolojikte enfeksiyon 50 ul tek doz olarak inokiile edilmistir
(61).

Mikrobiyolojik inceleme i¢in sakrifikasyondan (1., 7. ve 14. giinlerde) sonra
sicanlarin yara bolgesinden bistiiri ile dikey olarak tiim deri tabakasi kesilerek doku
ornekleri alinmistir. Doku 6rnekleri tartilarak steril sartlarda havan igerisinde kiyma
haline getirildikten sonra her numune 1 mL Miiller Hinton Broth igerisine alinan
numuneler 9 ml steril serum fizyolojik siv1 eklenerek kuvvetlice vortekslenmistir.
Seri halinde 10 kat seyreltiler hazirlanarak koyun kanli agar besiyerlerine ekim
yapilarak 37 “‘C‘de ve 24 saat boyunca inkiibe edilmistir. Gram doku basina iireyen
koloni sayilar1 asagidaki formiile gore hesaplanmistir (80). Doku grami bagina
koloni sayisi1 (cfu/ gr) = (N x D x 10) / W denklemi ile hesaplanmistir. (N: Plaktaki
koloni sayisi, D: Inokiilum seyreltme sulandirim degeri, W: Ornegin agirhig: (gr)
(81).

L. rhamnosus durumunun goézlenmesi ve degerlendirilebilmesi igin 1., 7. ve 14.

giinlerde sicanlarin derilerinden aliman doku Orneklerinde mikrobiyolojik
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degerlendirme yapilmistir. Mikrobiyolojik degerlendirmenin yapilabilmesi i¢in
doku o6rnegi ayn1 yontemle hazirlanip MRS agar besiyerine ekim yapilarak ayni
sartlarda inkiibe edilmistir. Sonrasinda ayni formiilasyon ile koloni sayimlari

gerceklestirilmistir.

Fotograf 0.3. Mikrobiyolojik degerlendirmeler.

Fotograf 0.4. Koloni sayimlart.
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3.6.2 Histopatolojik Analiz
Caligma kapsaminda 1., 7. ve 14. giinlerde sakrifiye edilen 3’er siganin doku

ornekleri %10’luk formalinli fiksasyon sivisinda 24 saat bekletilmistir. Doku
ornekleri serit halinde kesilerek deri katmanlar1 kesit yiiziinde goriinecek sekilde
doku takibine alinmistir. Hazirlanan deri dokusu ilk olarak doku takibine alinmustir.
Bu agamada dokunun yapisi, bir dnceki fiksasyon agamasi temel etmenlerdir. Doku
takibi asamalari, suyun uzaklastirilmasi formaldehit soliisyonu i¢inde baslar,
dehidratasyon (etil alkol), seffaflandirma (= temizleme) (ksilen), infiltrasyon
sertlestirme (parafin) asamalarindan olusur. Doku takip islemi yaklasik 13 saat
siirmektedir (65). Igindeki suyu kaybetmis, yapist korunmus doku pargalar1 parafin
dokulara gomiilerek kesit alma asamasina hazir hale getirilir. Sertlestirilmis
dokularin kesilecek yiizleri bir tarafa gelecek sekilde parafin bloklar hazirlanir ve
numaralanir. Parafin donmasi i¢in 6zel sogutucuda bekletilir. Daha sonra oda
sicakligina aliabilir. Parafin bloklardan kesit alma iglemi mikrotom ile yapilmistir,
bu calismada Leika yar1i otomatik mikrotom kullanilmistir. Kesit kalinliklari
dokunun sertlik ve igerigine gore ayarlanmigtir. Deri dokusu i¢in kesit kalinlig1 4-5
mikron olacak sekilde kesit alinmistir. Kesit kalinligi 3 mikrona kadar inebilir.
Alman kesitler 40 ° C derece sicakliktaki su banyosuna alinmistir. Burada kesitlerin
su yiizeyine diizgiin yayilmasi ile su yilizeyinden lam iizerine alinmigtir. Lam
iizerine kesitleri tanimlayici bilgileri yazilmistir. Bloklama ve kesit agamalarindan
sonra lamlar iizerindeki dokunun parafini 30 ° C derecelik etiivde 30 dakika ve
ksilende 60 dakika tutularak uzaklastirilmistir. Kurutulan lamlar renksiz

olduklarindan 151k mikroskobu altinda dokularin goriiniir olmasi i¢in lamlar boyama
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asamasina alinmistir. Patoloji laboratuvarinda rutin boyama islemi hematoksilen
(mavi) ve eozin (kirmizi) ile yapilan HE boyamasidir. Bu yontem ile hiicre
cekirdegi mavi, sitoplazma pembe- kirmizi boyanir. Cogu durumda bu boyama tani
icin yeterlidir (66). Histokimyasal boyama ile hiicre tipleri, doku paterni ve
cekirdek detaylar1 segilebilir hale gelir. HE boyama ksilen ve alkol
deparafinizasyon asamalar1 ile Harris Hematoksilen ile 6 dakika boyama, suda
yikama, asit alkol, yikama ve zayif amonyak soliisyonunda bekleme, suda yikama,
%80 etil alkolde 1-2 dakika bekleme, eozin soliisyonunda 2 dk bekleme sonrasi 3’er
dakika iki %.95 alkol soliisyonunda bekleme, 3’er dakika iki absolii alkol
solisyonunda bekleme ve 2°‘ser dakika ii¢ ksilen soliisyonunda bekleme ile
tamamlanmistir. Burada son alkol ve ksilen asamalann seffaflastirma
basamaklaridir. Boyama islemi sonrasi lamlar sentetik re¢ine balsam kullanilarak
lamel ile kapatilmigtir. Boylece doku korunmus ve 24 saat kurumaya birakilir,
kuruma tamamlandiktan sonra mikroskopta doku incelenme asamasina gelmistir.
Rutin inceleme esnasinda x10 biiylitmede dokunun genel taramasi yapildiktan sonra
x40’lik biiylitmede inceleme yapilmistir. Degerlendirme ihtiyacina gore farklh
biiyiitme alanlar1 kullanilabilmektedir. Yara iyilesmesi esnasinda; inflamasyon (1-
7. giinler); proliferasyon ve skar gelisimi (7-14. giinler); maturasyon (14. giin)

asamalarinin 151k mikroskobi bulgularinin degerlendirilmistir.

3.7 Verilerin Degerlendirilmesi
[statistiksel degerlendirmede kullanilacak parametreler, 1., 7. ve 14. giinlerde

sicanlardan alinan dokularin analizlerinin gerceklestirilmesi sonucunda, morfolojik
olarak dlciilen yara bolgesi Olglimleri, mikrobiyolojik olarak doku gram koloni
sayimlar1 ile histopatolojik degerlendirmelerde karsilagtirmalar yapilmis olup
veriler istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Bu degerler SPSS v 10 programu ile

Oneway Anowa analiziyle istatistiksel olarak degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 Morfolojik Bulgular
Materyal metod kisminda detayli olarak anlatilan prosediire uyularak

olusturulan yaralardan imaj j programu ile 6l¢eklendirilerek alinan alan dlgiilerinin
boyutlar1 1. giin.,, 7. giin ve 14. gilin olarak asagidaki tablolarda verilmistir.
Morfolojik dlgiimlerden elde edilen veriler SPSS v.10 programi kullanilarak One
way Anova ile analiz edilmistir. Veriler grup i¢i ve gruplar arasi analiz edilerek
degerlendirilmistir. Degerlendirmeler Olgiimlerin gerceklestirildigi sakrifikasyon
glinleri olan 1., 7., ve 14. giinlerde ger¢eklestirilmistir. Gruplara ait yara

boyutlarinin 6l¢timleri Tablo 4.1., 4.2., 4.3. ve 4.4.’te yer almaktadir.

Tablo 0.2. Yara modeli olusturulan siganlarda tiim gruplardaki 1. giin 6lgiilen
yara boyutlar1 (cm?).

Yara Boyutlarn
Deney Gruplari 1l.Yara 2.Yara 3.Yara 4.Yara

Bl.1 0.3 0.4 0.2 0.4
B1.2 0.5 0.4 0.5 0.4
B1.3 0.4 0.6 0.7 0.5
BG1.1 0.6 0.5 0.5 0.6
BG1.2 0.5 0.7 0.6 0.8
BG1.3 0.4 0.4 0.4 0.3
B1.1.1 0.3 0.5 0.3 0.7
B1.1.2 0.3 0.5 0.6 0.6
B1.1.3 0.3 0.5 0.3 0.3
B2.1.1 0.2 0.2 0.3 0.4
B2.1.2 0.2 0.3 0.4 0.3
B2.1.3 0.2 0.1 0.1 0.2
B3.1.1 0.2 0.4 0.5 0.5
B3.1.2 0.8 0.7 0.6 0.7
B3.1.3 0.2 0.2 0.2 0.3
S1.1 0.2 0.1 0.2 0.3
S1.2 0.2 0.2 0.4 0.3
S1.3 0.3 0.2 0.3 0.3
SG1.1 0.5 0.6 0.6 0.9
SG1.2 0.5 0.4 0.6 0.2
SG1.3 0.5 0.5 0.4 0.5
S1.1.1 0.2 0.3 0.3 0.3
S1.1.2 0.4 0.3 0.4 0.4
S1.1.3 0.7 0.5 0.5 0.4
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S2.11 0.1 0.2 0.5 0.3
S2.1.2 0.3 0.5 0.6 0.6
S2.1.3 0.2 0.3 0.4 0.4
S3.1.1 0.3 0.3 0.5 0.3
S3.1.2 0.6 0.4 0.8 0.3
S3.1.3 0.3 0.5 0.3 0.4

Tablo 0.3. Yara Modeli Olusturulan siganlarda tiim gruplardaki 7. giin 6l¢iilen
yara boyutlar1 (cm?).

Deney Gruplari l.Yara 2.Yara 3.Yara 4.Yara
B7.1 0.08 0.05 0.06 0.07
B7.2 0.04 0.02 0.09 0.21
B7.3 0.094 0.02 0.04 0.21
BG7.1 0.04 0.05 0.09 0.04
BG7.2 0.02 0.09 0.21 0.05
BG7.3 0.21 0.04 0.05 0.08
B1.7.1 0.11 0.03 0.09 0.07
B1.7.2 0.04 0.02 0.03 0.04
B1.7.3 0.12 0.06 0.06 0.05
B2.7.1 0.08 0.06 0.08 0.08
B2.7.2 0.06 0.03 0.06 0.19
B2.7.3 0.27 0.11 0.14 0.15
B3.7.1 0.04 0.03 0.03 0.01
B3.7.2 0.005 0.005 0.01 0.008
B3.7.3 0.02 0.01 0.01 0.01
S7.1 0.038 0.05 0.05 0.04
S7.2 0.058 0.09 0.06 0.06
S7.3 0.411 0.151 0.22 0.04
SG7.1 0.096 0.049 0.11 0.05
SG7.2 0.049 0.043 0.012 0.05
SG7.3 0.055 0.012 0.043 0.013
S1.7.1 0.06 0.104 0.042 0.10
S1.7.2 0.053 0.054 0.056 0.063
$1.7.3 0.113 0.11 0.118 0.078
S2.7.1 0.087 0.02 0.08 0.036
S2.7.2 0.11 0.07 0.11 0.101
S2.7.3 0.14 0.05 0.16 0.074
S3.7.1 0.03 0.01 0.03 0.006
S3.7.2 0.02 0.01 0.001 0.021
S3.7.3 0.007 0.003 0.008 0.004
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Tablo 0.4. Yara Modeli Olusturulan si¢anlarda tiim gruplardaki 14. giin 6lgiilen
yara boyutlar1 (cm?).

Deney Gruplari 1l.Yara 2.Yara 3.Yara 4.Yara
B14.1 0.001 0.002 0.013 0.002
B.14.2 0.013 0.01 0.017 0.012
B.14.3 0.012 0.013 0.017 0.01
BG14.1 0.008 0.013 0.037 0.014
BG14.2 0.022 0.008 0.019 0.032
BG.14.3 0.012 0.016 0.019 0.016
B1.14.1 0.009 0.011 0.006 0
B1.14.2 0.013 0.02 0.001 0
B1.14.3 0.017 0.013 0 0
B2.14.1 0.055 0.011 0 0
B2.14.2 0.048 0.009 0.031 0.025
B2.14.3 0.02 0.022 0.014 0.019
B3.14.1 0.03 0 0 0
B3.14.2 0.014 0.018 0.013 0.014
B3.14.3 0.034 0.047 0 0
S.14.1 0.012 0.013 0.017 0.01
S.14.2 0.017 0.002 0.013 0.002
S.14.3 0.013 0.01 0.001 0.012
SG14.1 0.002 0.009 0.008 0.014
SG14.2 0.005 0.007 0.006 0.007
SG14.3 0.04 0.018 0.011 0.012
S1.14.1 0.054 0.039 0 0
S1.14.2 0.028 0.014 0 0
S1.14.3 0.015 0.012 0 0
S2.14.1 0.034 0.012 0.007 0
S2.14.2 0.018 0.007 0.011 0.014
S2.14.3 0.006 0.033 0 0
S3.14.1 0.052 0.055 0.022 0.009
S3.14.2 0.016 0.042 0 0
S3.14.3 0.019 0.054 0 0

Tim gruplarin yara boyutlarinin 1. giinde 6l¢iim degerlerinin grafigi Sekil

4.1.de gosterilmistir.
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Sekil 0.6. Tiim gruplarin 1.glinde yara boyutlarinin 6l¢iim degerlerinin grafigi
Tiim gruplarin yara boyutlar istatistiksel olarak degerlendirildiginde, 1. giin

tiim gruplar arasinda anlamli fark bulunamamistir (p>0.05).

Tiim gruplarin yara boyutlarinin 7. giinde 6l¢tim degerlerinin grafigi Sekil

4.2.°de gosterilmistir.
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Sekil 0.7. Tiim gruplarin 7. giinde yara alanlarinin 6l¢tim degerlerinin grafigi

Yara boyutlar1 7. glin tiim gruplarda (yara ve enfekte yara gruplarinda)
istatistiksel olarak degerlendirildiginde, B3 ve S3 gruplarindaki yara boyutu
istatistiksel olarak anlamli olarak diger gruplardan daha kiigiiktiir (*p<0.05).

Yara iyilesmesi 7. giin tiim gruplarda (yara ve enfekte yara gruplarinda)

istatistiksel olarak degerlendirildiginde, B3 ve S3 gruplarinda yara iyilesmesi diger
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gruplara gore anlamli olarak daha fazladir (*p<0.05). B3 ve S3 gruplarinda yara
boyutu en kiigiik boyutta oldugu goriilmiistiir.

Tiim gruplarin yara alanlarinin 14. giinde 6lglim degerlerinin grafigi Sekil

4.3.’te gosterilmistir.
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Sekil 0.8. Tiim gruplarin 14. giinde yara alanlarinin 6l¢iim degerlerinin grafigi

Yara boyutlar1 14. giin istatistiksel olarak degerlendirildiginde, tiim gruplar
arasinda anlamli fark bulunamamaistir (p>0.05).

Tablo 0.5. Yara Modeli Olusturulan si¢anlarda tiim gruplardaki 1. giin, 7. giin ve
14. giin 0Ol¢iilen yara boyutlarinin Mean£SS degerleri (* p<0.05)

1. GUN 7.GUN 14. GUN

Deney Gruplan Meanzss Meanzss Meanxss N
B 0.4+0.1 0.08+0.02 0.01+0.005 9
BG 0.5+0.1 0.08+0.02 0.02+0.002 9
B1 0.4+0.06 0.06+0.02 0.008+0.001 9
B2 0.3+0.09 0.10+0.05 0.02+0.006 9
B3 0.4+0.24 0.02+0.009* 0.014+0.006 9
S 0.2+0.04 0.11+0.09 0.010+0.003 9
SG 0.5+0.12 0.05+0.03 0.012+0.008 9
S1 0.4+0.13 0.08+0.02 0.014+0.009 9
S2 0.22+0.15 0.09+0.03 0.012+0.002 9
S3 0.43+0.10 0.012+0.006* 0.012+0.011 9

Toplam 30 30 30 90
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Tiim gruplarin yara alanlarinin 1.,7. ve 14. giinde 6l¢iim degerlerinin grafigi

Sekil 4.4’ te verilmistir.
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Sekil 0.9. Tiim gruplarin yara alanlarinin 1.,7. ve 14. giinde 6l¢iim degerlerinin

grafigi

Tiim deney gruplarimin yara iyilesme durumunu gosterebilmek i¢in yaralarin
boyutlar1 1. giin, 7. giin ve 14. giin istatistiksel olarak degerlendirildiginde, B3 ve
S3 grubunda yara boyutu 7. giinde diger tiim gruplardan anlamli derecede daha
kiigtik bulunmustur (*p<0.05 ). 14.gilinlerde yara boyutlarinda anlamli farkliliklar
yoktur ( p>0.05).

Yedinci giin morfolojik degerlendirmede; B3 (enfeksiyon+lL1 RA + L.
rhamnosus grubu) ve S3 (yara + IL1 RA + L. rhamnosus grubu) gruplarinda yara
boyutlart hem diger giinlere gore (1. ve 14. giinler) hem de diger gruplara gore
anlamli olarak kii¢iik bulunmustur (*p<0.05). Sonug olarak B3 ve S3 gruplarinda
7. glindeki yara iyilesimi, 14. glindeki yara iyilesimine es oldugu goriilmiistiir. IL1
RA ve L. rhamnosus’ un birlikte kullanimi iyilesme siirecini 6ne ¢ekmistir. On
dordiincii giinde ise gruplar arasinda anlamli fark yoktur.

4.1 Mikrobiyolojik Bulgular
Mikrobiyolojik inceleme i¢in 1., 7. ve 14. giinlerde 3’er sakrifiye edilen

hayvanlarin deri 6rneklerinden alinan dokularin ekim sonucunda koloni sayimlari
yapilmistir. Gram doku basina lireyen koloni sayilari literatiirde belirtilen formdille
hesaplanmigtir (80). Doku grami basina koloni sayis1 (cfu/ gr) = (N x D x 10) / W
denklemi ile hesaplanmistir. (N: Plaktaki koloni sayisi, D: Inokiilum seyreltme
sulandirim degeri, W: Ornegin agirligi (gr) (81). Koloni sayimlarr Tablo 4.5.’te

gosterilmistir. Sonuglar istatistiksel olarak One way Anova ile analiz edilmistir.
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Tablo 0.6. Tiim gruplardaki 1. giin mikrobiyolojik ¢aligma sonuglari

Grup/ Gram Koloni Doku grami basina diisen koloni sayisi
Giin Sayisi (cfu/gr)
B.1 0.27 2067 64346

BG1 0.4 0 0
B1.1 0.41 723 22250
B2.1 1.05 1117 13648
B3.1 0.7 503 6656
S.1 0.2 0 0
SG.1 0.3 0 0
S1.1 0.4 0 0
S2.1 0.90 0 0
S3.1 0.58 0 0

Tiim gruplardaki 1. giin koloni sayisinin grafigi Sekil 4.5’ te verilmistir
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Sekil 0.10. Tiim gruplardaki 1. giin koloni sayisinin grafigi

Birinci giin B grubunda (enfeksiyon+yara grup) koloni sayisi en yiiksek
degerdedir. Tedavi uygulanan gruplarda kontrol grubuna goére; Bl grubu
(enfeksiyon + L. rhamnosus uygulanan grup), B2 grubu (enfeksiyon +IL1 RA
grubu), B3 grubu (enfeksiyon + IL1 RA + L. rhamnosus grubu)’ nda koloni
sayisinin istatistiksel olarak anlamli derecede daha az oldugu goriilmistiir

(*p<0.05).
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Tiim gruplardaki 1.giin doku gr basina diisen koloni sayisinin grafigi Sekil
0.6’da verilmistir.
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Sekil 0.11. Tiim gruplardaki 1.giin doku gr basina diisen koloni sayisinin grafigi

Birinci glin B grubu (enfeksiyon + yara grubu) doku gr basina diisen koloni
sayis1 en yiiksek degerdedir. Tedavi uygulanan gruplarda kontrol grubuna gore; B1
grubu (enfeksiyon + L. rhamnosus uygulanan grup), B2 grubu (enfeksiyon +IL1
RA grubu), B3 grubu (enfeksiyon + IL1 RA + L. rhamnosus grubu) doku gr basina
diisen koloni sayisi istatistiksel olarak anlamli derecede daha az oldugu goriilmiistiir

(*p<0.05).

Tim gruplardaki 7. giin mikrobiyolojik ¢alisma sonuglar1 Tablo 4.6." da

verilmistir.

Tablo 4.6. Tiim gruplardaki 7. giin mikrobiyolojik ¢aligma sonuglari

Grup/ Gram Koloni Doku grami basina diisen koloni
Giin Sayisi sayisi (cfu/gr)
B1.7 0.4 590 111427
BG.7 0.3 0 0
B1.7 0.7 260 3459
B2.7 0.6 167 2233
B3.7 0.4 163 2774
S.7 0.3 0 0
SG.7 0.3 0 0
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S1.7 0. 0 0
S2.7 0.6 0 0
S3.7 0.7 0 0

Tiim gruplardaki 7. giin koloni sayisinin grafigi Sekil 4.7’ de verilmistir.
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Sekil 0.12. Tiim gruplardaki 7. giin koloni sayisinin grafigi

Yedinci giin B grubunda (enfeksiyon+yara grubu) koloni sayisi en yiiksek
degerdedir. Tedavi uygulanan gruplarda kontrol grubuna goére; Bl grubu
(enfeksiyon + L. rhamnosus uygulanan grup), B2 grubu (enfeksiyon +ILRa grubu),
B3 grubu (enfeksiyon + IL1 RA + L. rhamnosus grubu)’nda koloni sayisinin
istatistiksel olarak anlamli derecede daha az oldugu goriilmiistiir (*p<0.05).

Tim gruplardaki 7. giin doku gr basina diisen koloni sayisinin grafigi Sekil

4.8’ de verilmistir.
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Sekil 0.13. Tiim gruplardaki 7. giin doku gr basina diisen koloni sayisinin grafigi

Yedinci giin B grubu (enfeksiyon + yara grup ) doku gr basina diisen koloni
sayist en yiiksek degerdedir. Tedavi uygulanan gruplarda kontrol grubuna gore; B1
grubu (enfeksiyon + L. rhamnosus uygulanan grup), B2 grubu (enfeksiyon +ILRa
grubu), B3 grubu (enfeksiyon + IL1 RA + L. rhamnosus grubu) doku gr basina
diisen koloni sayisi istatistiksel olarak anlamli derecede daha az oldugu goriilmiistiir

(*p<0.05).

1. giinde ve 7. giinde sadece S. aureus uygulanan grupta bakterilerin
cogalmasi daha fazla iken, IL1 RA ve Lactobacillus rhamnosus’ un ayr1 ayri ve
birlikte kullanildig1 gruplarda S. aureus’ un c¢ogalmasinin engellendigi
goriilmektedir. Tim gruplardaki 14. giin mikrobiyolojik ¢alisma sonuglar1 Tablo

4.7’ de gosterilmistir.

Tablo 4.7. Tim gruplardaki 14. giin mikrobiyolojik ¢aligsma sonuglari

Grup/ | N | Gram Koloni Doku grami basina diisen koloni
Giin Sayisi sayist (cfu/gr)
B.14 3 0.6 0 0

BG.14 3 0.9 0 0

B1.14 3 0.4 0 0

B2.14 3 0.3 0 0

B3.14 | 3 0.4 0 0
S.14 3 0,3 0 0
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SG.14 | 3 0.3 0 0

S1.14 3 0.5 0 0

S2.14 3 0.6 0 0

S3.14 3 0.7 0 0

Toplam | 3 0 0
0

Tiim gruplardaki 14. giin mikrobiyolojik ¢alisma sonuclarina gore, koloni
sayist ve doku gr basma diisen koloni sayist sifirdir. S.aureus iiremesi

goriilmemistir.

Tim gruplardaki 1., 7. ve 14. giinlerde koloni sayisi Tablo 4.8 de
gosterilmistir.

Tablo 0.8. Tim gruplarda 1., 7. ve 14. giinlerde koloni sayisi

Grup/Giin l.glin 7. gin 14. giin N
B 2067* 590* 0 9
BG 0 0 0 9
Bl 723 260 0 9
B2 1117 167 0 9
B3 503 163 0 9
Toplam N 15 15 15 45

Tiim gruplardaki 1., 7. ve 14. giinlerde koloni sayisinin grafigi Sekil 4.9’ da

gosterilmistir.
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Sekil 0.14. Tiim gruplardaki 1., 7. ve 14. giinlerde koloni sayisinin grafigi

Tim gruplardaki 1., 7. ve 14. giinlerde koloni sayis1 istatistiksel olarak
degerlendirildiginde, 1. giin ve 7. glin B gruplarinda (enfeksiyon+yara gruplari)
koloni sayis1 en yliksek degerdedir. Tedavi uygulanan gruplarda kontrol gruplarina
(1. ve 7. glinlerde) gore; B1 grubu (enfeksiyon + L. rhamnosus uygulanan grup),
B2 grubu (enfeksiyon +ILRa grubu), B3 grubu (enfeksiyon + IL1 RA + L.
rhamnosus grubu)’ nda koloni sayisinin istatistiksel olarak anlamli derecede daha
az oldugu goriilmiistiir (*p<0.05). 14. giin lireme goriilmemistir.

Bu calismada L. rhamnosus ve IL1 RA’nin hem tek basina hem de birlikte
uygulanmasi koloni sayisini anlamli sekilde azalttig1 goriilmiistiir.

Tiim gruplardaki 1., 7. ve 14. giinlerdeki doku grami basina diisen koloni

say1s1 (cfu/gr) Tablo 4.9° da gosterilmistir.

Tablo 0.9. Tim gruplardaki 1., 7. ve 14. giinlerdeki doku gram1 basina diisen

koloni say1si (cfu/gr)
Grup/Giin 1.glin 7. giin 14. giin Toplam N
B 64346* 11427* 0 9
BG 0 0 0 9
Bl 22250 3458 0 9
B2 13648 2233 0 9
B3 6656 2774 0 9
Toplam N 15 15 15 45

Tiim gruplardaki 1., 7. ve 14. gilinlerdeki doku grami basina diisen koloni

sayist (cfu/gr)' nin grafigi Sekil 4.10° da gosterilmistir.
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Sekil 0.15. Tiim gruplardaki 1., 7. ve 14. giinlerdeki doku grami basina diisen
koloni say1si1 (cfu/gr)' nin grafigi

Tiim gruplardaki 1., 7. ve 14. glinlerde doku gr basina diisen koloni sayist
istatistiksel olarak degerlendirildiginde, 1. gin ve 7. giin B gruplarinda
(enfeksiyon+yara gruplari) doku gr basina diisen koloni sayisi en yiiksek
degerdedir. Tedavi uygulanan gruplarda kontrol gruplarina (1. ve 7. giinlerde) gore;
B1 grubu (enfeksiyon + L. rhamnosus uygulanan grup), B2 grubu (enfeksiyon +I1L1
RA grubu), B3 grubu (enfeksiyon + IL1 RA + L. rhamnosus grubu)’ nda doku gr
basina diisen koloni sayisinin istatistiksel olarak anlamli derecede daha az oldugu
goriilmiistiir (*p<0.05). 14. giin {ireme gorilmemistir.

Bu calismada L. rhamnosus ve IL1 RA’nin hem tek basina hem de birlikte
uygulanmas1 doku gr basina diisen koloni sayisim1 anlamli sekilde azalttig
goriilmiistiir.

4.1 Histopatolojik Bulgular
Calisma kapsaminda 1., 7. ve 14. giinlerde sakrifiye edilen 3’er sicanin doku

ornekleri, x10 biyiitmede dokunun genel taramasi yapildiktan sonra x40’lik
biiyiitme ile mikroskop altinda incelenmistir. Incelemeler 1., 7. ve 14. giinler baz
alilarak tablolar olusturulmustur. Tablo 4.10, 4.11., 4.12, 4.13, 4.14, 4.15, 4.16,

4.17, 4.18 ve 4.19°da degerlendirme sonuglar1 gosterilmistir.

Histopatolojik analizler i¢in gruplardaki zamana gore degisim tekrarli
Olctimlerde iki yonlii varyans analizi ile Two-way ANOVA ydntemi ile istatistiksel

degerlendirmeler gerceklestirilmistir.
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Tablo 0.7. Tiim gruplarda 1., 7. ve 14. giinlerde fibrozis a¢isindan degerlendirme

GRUP Ortalama Standart
Sapma
S .00 .000
SG .00 .000
B .00 .000
BG .00 .000
Fibrozis_1 >t - 999
S2 .00 .000
S3 .00 .000
B1 .00 .000
B2 .00 .000
B3 .00 .000
S 2.00 1.000
SG 2.33 577
B 1.67 577
BG 3.00 1.000
Fibrozis 7 S1 3.67 577
S2 3.33 1.155
S3 2.67 S77
Bl 3.33 1.155
B2 3.50 707
B3 3.67 577
S 4.00 .000
SG 4.00 .000
B 4.00 .000
BG 4.00 .000
Fibrozis_14 S1 4.00 .000
S2 3.67 577
S3 4.00 .000
Bl 3.67 577
B2 4.00 .000
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B3

3.67

577

Tablo 0.8. Tim gruplarin 1., 7. ve 14. giinlerde fibrozis agisindan
degerlendirilmesine ait istatistik analizler

Kaynak F p Partial Eta
Squared
Zaman 566.190 .000 .968
Grup 1.056 435 334
Zaman 2.829 .018 573
*Grup

Tablo 0.9. Tim gruplarda 1., 7. ve 14. giinlerde akut inflamasyon agisindan

degerlendirme
Standart
GRUP Ortalama
Sapma

S 1.33 577

SG 2.67 577

B 2.33 577

BG 1.33 577

Akut S1 2.00 1.000
Enflamasyon_1 S2 2.00 .000
S3 1.67 577

Bl 2.33 577

B2 2.67 577

B3 2.00 .000
S 1.00 1.000

SG .00 .000

B .00 .000

Akut
BG .00 .000
Enflamasyon_7

S1 33 577

S2 .67 577

S3 .67 577
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Bl .33 Y
B2 1.00 1.000

B3 1.67 577

S .00 .000

SG .00 .000

B .00 .000

BG .00 .000

Akut Sl .00 .000
Enflamasyon_14 S2 .00 .000
S3 .00 .000

Bl .33 577

B2 .00 .000

B3 .00 .000

Tablo 0.10. Tiim gruplarin 1., 7. ve 14. giinlerde akut inflamasyon ag¢isindan
degerlendirilmesine ait istatistik analizler

Partial Eta
Kaynak F p
Squared
Zaman 137.905 .000 873
Grup 1.801 131 448
Zaman * 2.455 .009 525
Grup

Tablo 0.11. Tiim gruplarda 1., 7. ve 14. giinlerde akut deri eki agisindan

degerlendirme
Standart
GRUP Ortalama
Sapma
S .00 .000
) SG .00 .000
Deri
B .00 .000
Eki 1

BG .00 .000

S1 .00 .000
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S2 .00 .000

S3 .00 .000

Bl .00 .000

B2 .00 .000

B3 .00 .000

S .00 .000

SG 67 577

B .00 .000

BG .33 577

Deri S1 .00 .000
EKi_7 S2 33 577
S3 1.00 1.000

B1 .00 .000

B2 .00 .000

B3 .00 .000

S .67 577

SG 1.00 .000

B 1.00 .000

BG 1.00 .000

Deri S1 2.00 1.732
Eki_14 S2 1.33 2.309
S3 1.00 .000

B1 1.00 .000

B2 1.00 .000

B3 1.00 .000

Tablo 0.12. Tiim gruplarin 1., 7. ve 14. giinlerde akut deri eki agisindan
degerlendirmesine ait istatistik analizler

Kaynak F p Partial Eta Squared
Zaman 32.393 .000 618
Grup .500 .857 184
Zaman * Grup .845 .609 276
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Tablo 0.13. Tiim gruplarda 1., 7. ve 14. giinlerde epitelizasyon agisindan

degerlendirme
GRU Ortalam Standar
P a t Sapma
S 00 000
G 00 000
B 00 000
BG 00 000
Epitelizasyon_1 >t 00 .000
52 00 000
S3 00 000
Bl 00 000
=z 00 000
B3 00 000
S 2.67 1155
SG 4.00 000
B 3.33 1155
BG 3.33 1155
Epitelizasyon_7 >1 2.00 1.732
S2 3.00 1.000
S3 2.67 577
Bl 3.67 577
B2 3.00 1.000
B3 2.33 577
S 4.00 000
SG 4.00 000
B 4.00 000
Epitelizasyon_1 BG 3.00 1.732
S1 4.00 000
4 S2 4.00 000
S3 3.67 577
Bl 4.00 000
B2 4.00 000
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B3

4.00 .000

Tablo 0.14. Tiim gruplarin 1., 7. ve 14. giinlerde epitelizasyon ag¢isindan
degerlendirilmesine ait istatistik analizler

Kaynak F p Partial Eta Squared
Zaman 336.848 .000 944
Grup 708 .695 242
Zaman * Grup 1.360 232 .380

Tablo 0.15. Tiim gruplarda 1., 7. ve 14. giinlerde graniilasyon agisindan

degerlendirme
GRU Ortalam Standar
P a t Sapma
S .00 .000
SG .00 .000
B .00 .000
BG .00 .000
Graniilasyon_1 y Y 000
S2 .00 .000
S3 .00 .000
B1 .00 .000
B2 .00 .000
B3 .00 .000
S 2.33 577
SG 2.00 1.000
B 2.00 1.000
BG 1.33 577
S1 2.33 577
Graniilasyon_7 5 133 =
S3 2.67 577
B1 3.00 1.000
B2 1.00 1.000
B3 2.00 .000
S .00 .000
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Graniilasyon_1

4

SG .67 577
B .00 .000
BG .33 ST
S1 .00 .000
S2 1.00 .000
S3 1.00 1.000
Bl .33 577
B2 .00 .000
B3 .67 577

Tablo 0.16. Tiim gruplarin 1., 7. ve 14. giinlerde graniilasyon agisindan

degerlendirilmesine ait istatistik analizler

Kaynak F p Partial Eta Squared
Zaman 123.429 .000 .861
Grup 2.300 .058 .509
Zaman * Grup 2.023 .058 476

Tablo 0.17. Tiim gruplarda 1., 7. ve 14. giinlerde kollojen agisindan

degerlendirme
GRUP Ortalama Standart
Sapma
S .00 .000
SG .00 .000
B .00 .000
BG .00 .000
Kollajen_1 > % 000
S2 .00 .000
S3 .00 .000
Bl .00 .000
B2 .00 .000
B3 .00 .000
S .67 577
Kollajen_7 SG 1.67 577
B 1.00 .000
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BG 1.67 1.155
S1 2.33 1.155
S2 .33 ST
S3 2.67 577
Bl 2.00 1.000
B2 .00 .000
B3 1.33 577
S 2.67 577
SG 3.33 577
B 3.33 577
BG 4.00 .000
Kollajen_14 S1 1.67 1.155
S2 2.00 1.732
S3 4.00 .000
Bl 3.67 ST
B2 o 577
B3 3.67 577

Tablo 0.18. Tiim gruplarin 1., 7. ve 14. giinlerde kollojen agisindan
degerlendirilmesine ait istatistik analizler

Kaynak F p Partial Eta Squared
Zaman 184.081 .000 902
Grup 5.032 .001 .694
Zaman * Grup 3.000 .006 574

Tablo 0.19. Tiim gruplarda 1., 7. ve 14. giinlerde kronik enflamasyon agisindan

degerlendirme
Standart
GRUP Ortalama
Sapma
S .00 .000
SG .00 .000
Kronik
B .00 .000
enflamasyon_1
BG .00 .000
S1 .00 .000
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S2 33 577
S3 .67 1.155

Bl .00 .000

B2 .00 .000

B3 .00 .000

S .67 577

SG 1.00 .000

B .67 577

BG .67 577

Kronik S1 33 577
enflamasyon_7 S2 .00 .000
S3 .00 .000

Bl .67 577

B2 .33 577

B3 .33 577

S .00 .000

SG 33 577

B .00 .000

BG .00 .000

Kronik S1 .00 .000
enflamasyon_14 S2 .00 .000
S3 .00 .000

B1 .00 .000

B2 .00 .000

B3 .00 .000

Tablo 0.20. Tiim gruplarin 1., 7. ve 14. giinlerde kronik enflamasyon agisindan
degerlendirilmesine ait istatistik analizler

Kaynak F p Partial Eta Squared
Zaman 11.308 .000 361
Grup .650 743 226
Zaman * Grup 1.393 188 385
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Tablo 0.21. Tiim gruplarda 1., 7. ve 14. gilinlerde kurut agisindan degerlendirme

GRUP Ortalama Standart
Sapma
S 1.00 .000
SG 1.00 .000
B 1.00 .000
BG 1.00 .000
S1 1.00 .000
Kurut_1
S2 1.00 .000
S3 1.00 .000
Bl 1.00 .000
B2 1.00 .000
B3 1.00 .000
S 1.00 .000
SG 33 577
B 1.00 .000
BG 1.00 .000
Kurut 7 S1 1.00 .000
S2 .33 577
S3 .67 577
B1 1.00 .000
B2 1.00 .000
B3 1.00 .000
S .00 .000
SG .00 .000
B .33 577
BG .00 .000
Kurut_14 S1 .00 .000
S2 .00 .000
S3 .00 .000
B1 .00 .000
B2 .00 .000
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B3 .00 .000

Tablo 0.22. Tiim gruplarin 1., 7. ve 14. giinlerde kurut agisindan
degerlendirmesine ait istatistik analizler

Kaynak F p Partial Eta Squared
Zaman 163.083 .000 .896
Grup 2.202 .071 Sl1
Zaman * Grup 1.793 .100 459

Tablo 0.23. Tiim gruplarda 1., 7. ve 14. giinlerde nekroz agisindan degerlendirme

GRUP Ortalama Standart
Sapma

S .00 .000

SG 1.00 .000

B .67 D77

BG .33 577

Nekroz 1 S1 1.00 .000
S2 1.00 .000

S3 1.00 .000

Bl 1.00 .000

B2 .33 D77

B3 1.00 .000

S .00 .000

SG .00 .000

B .00 .000

BG .00 .000

Nekroz 7 S1 .00 .000
S2 .00 .000

S3 .33 577

Bl .00 .000

B2 67 577

B3 .33 577

Nekroz_14 S .00 .000
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SG .00 .000

B .00 .000
BG .00 .000
S1 .00 .000
S2 .00 .000
S3 .00 .000
Bl .00 .000
B2 .00 .000
B3 .00 .000

Tablo 0.24. Tiim gruplarin 1., 7. ve 14. glinlerde nekroz agisindan
degerlendirilmesine ait istatistiksel analizler

Kaynak F p Partial Eta Squared
Zaman 74.909 .000 789
Grup 2.286 .059 507
Zaman * Grup 3.394 .001 .604

Tablo 0.25. Tiim gruplarda 1., 7. ve 14. giinlerde 6dem agisindan degerlendirme

GRUP Ortalama Standart
Sapma
S 1.00 .000
SG 1.33 577
B .33 577
BG 1.00 .000
Sdem 1 S1 1.00 .000
S2 1.00 .000
S3 .33 577
Bl 1.33 577
B2 1.33 577
B3 1.00
S 1.00 1.000
Odem_7 SG .00 .000
B .33 577
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BG .33 577
S1 .33 577
S2 1.00 .000
S3 1.00 .000
Bl .00 .000
B2 1.33 1.155
B3 1.00
S .00 .000
SG .00 .000
B .00 .000
BG .00 .000
. S1 .00 .000
Odem_14
S2 .00 .000
S3 .00 .000
Bl .00 .000
B2 .00 .000
B3 .00 0.00

Tablo 0.26. Tiim gruplarin 1., 7. ve 14. giinlerde 6dem agisindan
degerlendirilmesine ait istatistiksel analizler

Kaynak F p Partial Eta Squared
Zaman 30.516 .000 .629
Grup 1.890 120 486
Zaman * Grup 1.944 .075 493

Histopatolojik olarak tiim parametrelerde zamana gore bir degisim soz
konusu fakat kollajen miktar1 hari¢ diger parametrelerde zamana gore degisimin
gruplar arasinda istatistiksel olarak bir fark yaratmadigi goriilmiistiir. Bu acidan
degerlendirme yapildiginda;

S ve S3 gruplar1 kolajen miktar1 bakimindan incelendiginde 7. ve 14. giinlerde
S3 grubunda S grubuna gore kolajen miktarinin arttigi gézlenmistir (*p<0.05). Bu
baglamda; Lactobacillus rhamnosus ve ILRA’nin beraber ilgili alanda ortaya

cikardigi olumlu sonu¢ neticesinde bu maddelerin birlikte kullaniminin yara
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alaninda yeni doku olusumunu destekledigi ve doku rejenerasyonunu hizlandirarak
yaranin ¢abuk kapanmasina yardimci oldugu sdylenebilir.

BG ve S2 gruplari ayni parametre bakimindan incelendiginde 7. ve 14.
giinlerde S2 grubunda BG’ye gore kolajen miktarmin azaldigi gozlenmistir
(*p<0.05). Bu noktada; iyilesme iizerinde gentamisinin ILRA’ dan daha etkili
oldugu soylenebilir.

S3 ve S2 gruplant kolajen miktar1 bakimindan incelendiginde 7. ve 14.
giinlerde S3 grubunda S2 grubuna gore kolajen miktarmin arttigi gozlenmistir
(*p<0.01). Bu baglamda; tek basina verilen ILRA’ nin aksine Lactobacillus
rhamnosus ile birlikte verildiginde yara iyilesmesi iizerinde daha fazla olumlu
etkiye sahip olundugu gézlenmistir.

B1 ve S2 gruplart ayni parametre bakimindan incelendiginde 7. ve 14.
giinlerde B1 grubunda S2 grubuna gore kolajen miktarmin arttigi gézlenmistir
(*p<0.05). Bu noktada; iyilesme iizerinde Lactobacillus rhamnosus’ un ILRA’ dan

daha etkili oldugu sdylenebilir.

Fotograf 0.6. B grubu 1. giin HE boyama goriintiisii.

B grubu, ilk giin alinan 6rneklerde deri dokusunda yara yeri {lizerinde kurut
olusumu, nétrofilden zengin enflamasyon, akut enflamasyona bagli olarak 6dem ve
hafif nekrotik degisiklikler izlendi. Doku kaybindan dolay1 yara dudaklar1 arasi

mesafe fibrin ve eritrositler, enflamatuvar hiicrelerden olusan kurut ile kaplanmgtir.
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Fotograf 0.7. B grubu 7. giin HE boyama goriintiisii.

B grubu 7. giin HE boyama yapilan doku 6rneklerinde epitelizasyonun yara
dudaklarinin kenarindan baslayarak ilerledigi, akut enflamasyonun kayboldugu,
fibroblastlarin belirginleserek yara boslugunu doldurdugu ve ince kollajen liflerinin
de fibroblastlar arasinda dikkat ¢ekmeye bagladig: goriilmektedir. Vaskiilaritenin
dokulara gore degiskenlik gostermekle azaldigini ve graniilasyon dokusunun

azalarak bag dokunun arttig1 goriilmiistiir.

Fotograf 0.8. BG grubu 14. Giin HE boyama goriintiisii.

BG grubu 14. gin HE boyama goriintiisiinde, yiizeyde epitelizasyonun
tamamlandigi, keratin tabakanin olustugu, deri eklerinin kiigiik hiicre kiimeleri
seklinde belirginlestigi izlenmektedir. Dermiste enflamasyon tama yakin

kaybolmus, kollajen demetleri yiizeye paralel goriiniim almig ve vaskiiler yapilar
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sayica azalarak belirginlikleri kaybolmustur. Kollajen lifleri daha belirgin ve kalin

olarak dikkat ¢cekmektedir.
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5. TARTISMA

Yara ve enfekte yara tedavisi tiim diinya genelinde hala tam olarak
aciklanamamis bir durumdur. Enfeksiyonlu yara iyilesme siirecini engelleyen ve
iyilesme siiresini uzatan bir faktordiir (69). Hem saglik sistemini hem de insan
psikolojisini olumsuz etkilemektedir. Tedavi edilemeyen yaralar can kayiplarina
kadar sebep olabilmektedir. Bu nedenle yara 6zellikle de enfeksiyonlu yaralara yeni

ve farkli tedavilere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bu deneysel calismada yara ve enfekte yara modelinde ilk defa L.
rhamnosus ve IL-1 RA human (Sigma Aldrich SRP 3327, rekombinant) kombine
olarak kullanilarak, yara iyilesme {izerine etkinligin anlagilmasi ve yara iyilesme
stireclerinin ilerlemesindeki katkilar1 ortaya konulmustur. Bu deneysel modelde
yara ve enfeksiyonlu yara karsilastirilarak L. rhamnosus ve IL-1 RA’nin yara
tyilesme siirecine katkilarinin morfolojik, mikrobiyolojik ve histopatolojik analizler
arastirilmasi amaglanmistir.

Probiyotik kullanimi, faydali bakterilerin biiyiimesini tesvik ederek ve zararl
bakterilerin biiylimesini engelleyerek cilt sagliginin korunmasinda olumlu bir
etkiye sahiptir. Ayrica, siklikla kronik cilt enfeksiyonlarinda rol oynayan
Staphylococcus aureus gibi patojenler, antibiyotiklere karsi oldukga direngli
biyofilmler olusturabilir ve bagisiklik tepkilerini baskilayabilir. Probiyotikler
bagisiklik sistemini uyarabilir, cilt bariyeri bilesenlerinin liretimini artirabilir ve cilt
iltihabini yonetebilir (67). Bir calismada gastrik iilser olusturulan siganlarda gavaj
yoluyla L. rhamnosus GG kullanilmistir. Mide iilseri nin iyilesmesine olumlu katk1

sagladigi bulunmustur (3).

Isvigre’de yapilan eksizyonel yara olusturulmus fare deneyinde, oral olarak
L. rhamnosus ile tedavi edilen farelerin yarali derilerinde, inflamasyon ve
fibrojenezi azaltmis ve anjiyogenezi iyilestirmis, derideki yara kapanmasini

hizlandirmig ve yara izini azalttig1 gosterilmistir (68).

Barzegari ve ark.’ lart; L. rhamnosus GG (L. rhamnosus ATCC 7469) standart
susu, topikal olarak yanik tedavisinde kullanildig1 bagka bir ¢alismada, deneyin 7.

giiniinde L. rhamnosus grubunda yara bélgesine fibroblastik gé¢ fazla olmus,
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deneyin 14. giinlinde en yliksek graniilasyon yine bu grupta olmus, epitelizasyon

hizin1 artirdigt bulunmustur (2).

Perrault ve ark.’ lar1 diyabetik farelerde yara olusturmuslar, lokal olarak yara
kenarlarina deri altindan IL-1 ra enjekte etmisler, akut inflamasyona olumlu katki
sagladigini, kutandz yara iyilesmesini hizlandirdigini bulmuslar ve sonug¢ olarak
iyilesmeyen yara tedavisinde yararli olabilecegi belirtmislerdir. interldkin-1
reseptor antagonisti ile tedavi edilen yaralar, yaralanmadan sonraki 7. ve 14. giinde
tedavi edilmeyen yaralara gore, 6nemli Olclide daha kiiciik yara alanina sahipti.
Tedavi edilen yaralarda ayrica onemli Olglide daha az nétrofil ve makrofaj
infiltrasyonu goriildii. Bu bulgular, interlokin-1 reseptér antagonistinin,
muhtemelen akut inflamasyonun basaril1 bir sekilde ¢6ziilmesini tesvik ederek ve
dolayistyla yara kapanmasin1 hizlandirarak kutandz yara iyilesmesinde 6nemli bir
role sahip olabilecegi hipotezini desteklemektedir. Dolayisiyla IL-1 ra'nin

uygulanmasi iyilesmeyen yaralarin tedavisinde faydali olabilir demislerdir (10).

Korneal alkali yaralanma olusturulan bir sican calismasinda lokal IL-1 ra
kullanilmis, epitelyal kapanma ve iyilesmeyi hizlandirdigi, korneal iltihabi azalttig1

ve korneal seffafligi arttirdigi bulunmustur (11).

Barzegari ve ark.’ larinin yaptig1 ¢alismada belirtildigi iizere deneyin 7.
giiniinde ve 14. giiniinde L. rhamnosus grubunda yara bolgesine iyilesme anlamli
derecede etkili bulunmustur (2). Korneal alkali yaralanma olusturulan bir sigcan
caligmasinda lokal IL-1 ra, epitelyal kapanma ve iyilesmeyi hizlandirdigi, korneal
iltihab1 azaltti§i bulunmustur. Perrault ve ark.” larmin yaptigi diyabetik yara
caligmasinda IL-1 ra tedavisi 7. ve 14. gilinlerde yara alanimni anlamli derecede

kiigiiltmiistiir (10).

Literatiirlerde belirtildigi gibi L. rhamnosus’ un yara iyilesimini hizlandirmasi,
IL-1 ra ‘ nin korneal yaralanmada epitelyal kapanma ve iyilesmeyi hizlandirmasi,

calismamizla benzer sekilde etkinligi gorilmiistiir.

Panagiotou ve ark.” larmmin sicanlar {lizerinde yaptig1 eksizyonel cilt yara
calismasinda L. rhamnosus’ un topikal uygulanmasinin etkisini molekiiler diizeyde
incelemislerdir. EGF ve VEGF'nin mRNA ekspresyonuna bakmiglar ve 2. ve 15.
giinde anlaml1 derecede EGF ve VEGF artis1 gozlemlemislerdir (71).

55



Tiim gruplarin yara boyutlar istatistiksel olarak degerlendirildiginde, 1. giin
tiim gruplar arasinda anlamli fark bulunamamstir (p>0.05). Yara boyutlar1 7. giin
tim gruplarda (yara ve enfekte yara gruplarinda) istatistiksel olarak
degerlendirildiginde, B3 ve S3 gruplarindaki yara boyutu istatistiksel olarak
anlamli olarak diger gruplardan daha kiiciiktiir (*p<0.05).

Yara iyilesmesi 7. giin tiim gruplarda (yara ve enfekte yara gruplarinda)
istatistiksel olarak degerlendirildiginde, B3 ve S3 gruplarinda yara iyilesmesi diger
gruplara gore anlamli olarak daha fazladir (*p<0.05). B3 ve S3 gruplarinda yara
boyutu en kii¢lik boyutta oldugu goriilmiistiir. Yara boyutlar1 14. giin istatistiksel
olarak degerlendirildiginde, tiim gruplar arasinda anlamli fark bulunamamistir
(p>0.05).

Tiim deney gruplarinin yara iyilesme durumunu gosterebilmek icin yaralarin
boyutlar1 1. giin, 7. giin ve 14. giin istatistiksel olarak degerlendirildiginde, B3 ve
S3 grubunda yara boyutu 7. giinde diger tiim gruplardan anlamli derecede daha
kiigiik bulunmustur (¥*p<0.05 ). Sonuglara gére kombine gruplarda yara kapanma
stireci daha hizli gerceklesmistir. 14.giinlerde yara boyutlarinda anlamli farkliliklar

yoktur ( p>0.05).

Yedinci giin morfolojik degerlendirmede; B3 (enfeksiyon+IlL1 RA + L.
rhamnosus grubu) ve S3 (yara + IL1 RA + L. rhamnosus grubu) gruplarinda yara
boyutlart hem diger giinlere gore (1. ve 14. giinler) hem de diger gruplara gore
anlamli olarak kiiclik bulunmustur (*p<0.05). Sonug olarak B3 ve S3 gruplarinda
7. glindeki yara iyilesimi, 14. glindeki yara iyilesimine es oldugu goriilmiistiir. IL1
RA ve L. rhamnosus’ un birlikte kullanim1 iyilesme siirecini 6ne ¢ekmistir. 14.
giinde ise gruplar arasinda anlamli fark yoktur (p>0.05).

Biiyiik acik yaralarin iyilesmesi, yliksek bakteriyel enfeksiyon riski ve yavas
iyilesme oranlar1 nedeniyle kliniklerde biiytlik bir zorluk olmaya devam ederken,
asir1 antibiyotik kullanimi, antibiyotik direncinin artmasina ve biyouyumlulugun
azalmasina neden olmaktadir (72). Bu tiir yara enfeksiyonlarini tedavi etmek i¢in
kullanilan sefalosporinler, florokinolonlar, kinolonlar, penisilin, siilfonamidler vb.
gibi cesitli antibiyotikler yalnizca enfeksiyonlara karst koymakla kalmaz, aym
zamanda normal floray1 da bozar. Dahasi, antibiyotikler uzun siire kullanildiginda
yeni kan damarlarinin olusumunu bozabilir, kollajen tliretimini geciktirebilir veya

yara onariminda rol oynayan bazi hiicrelerin gdciinii engelleyerek iyilesme
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stirecinin bozulmasima neden olabilir. Bu nedenle bu tiir enfeksiyonlara kars

alternatif tedavi yaklasimlarina siddetle ihtiya¢ duyulmaktadir (73).

Gilinlimiizde topikal antibiyotik profilaksisi ve ¢esitli ajanlarla tedavi oftalmik,
ortopedik, ndrolojik, tirolojik ve genel cerrahi dahil olmak iizere birgok cerrahi
alanda faydali oldugu belgelenmistir (83). Gentamisin, genis spektrum, disik
maliyetli, farmakokinetik ve farmakodinamik gibi 6zelliklerinden dolay1 topikal
uygulamada giderek en ¢ok kullanilan ajan haline gelmistir (84). Gentamisin,
direngli bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlar1 tedavi etmek i¢in yaygin olarak
kullanilan bir aminoglikozit antibiyotiktir. Gentamisin gram-negatif tiirlere yonelik
olsa da ayni zamanda bir¢cok gram-pozitif susa karsi da etkilidir (85). Ayrica
gentamisin beta-laktam antibiyotiklerle, 6zellikle Staphylococcus aureus gibi
gram-pozitif tiirlere kars1 da etkilidir (86). Bununla birlikte, intra-venéz veya
intramiiskiiler olarak uygulandiginda gentamisin, bobrek korteksinde ve i¢ kulagin
endolenf ve perilenfinde birikerek bobrek hasarina ve isitme kaybina neden olur
(87). Gentamisinin lokal olarak uygulanmasiyla bu yan etkiler kismen ortadan
kaldirilabilir (88). Antibiyotiklerin topikal uygulanmasi sistemik komplikasyonlari

azaltir ve artan ila¢ konsantrasyonlarinit dogrudan yaraya iletir (89).

Lokal yara enfeksiyonu veya enfeksiyon riski olan hastalarda topikal
gentamisin uygulamasinin yara enfeksiyonunun profilaksisi ve tedavisi iizerindeki
etkilerini degerlendiren sistematik bir meta-analiz yapilan ¢alismada, yara iyilesme
stiresi agisindan gentamisin uygulanan grupta, gentamisin uygulanmayan gruba

gore daha kisa siirede iyilesme gozlenmistir (88).

Eksizyonel yara enfeksiyonu olusturulan domuzlarda, yiiksek doz gentamisin
topikal uygulanmis ve gentamisin S. aureus koloni sayisini anlamli derecede

azalttig1 bulunmustur (89).

Bir hastanenin dermatoloji kliniginde 23 hastay1 kapsayan gentamisin direngli
S. aureus enfeksiyonu salgininin, topikal gentamisin'in genis kullanimiyla iliskili

oldugu goriildii (90).

Calismamizin amaci topikal antibiyotik uygulamasi sonucunda ortaya

cikabilecek bakteriyel diren¢ durumuna karsi alternatif tedavi sunmaktir.
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Mikrobiyal biyofilmler, protez kalp kapakgiklari, eklem protezleri ve kateterler
gibi organlarin implantasyon yerlerinde kolonize olabilir ve hastane kaynakli
enfeksiyonlara neden olabilir. Seker hastaligi, yara enfeksiyonlari, dis ciirtikleri ve
kanser gelisimi gibi ¢ok sayida hastalik biyofilm enfeksiyonlartyla iliskilidir ve bu
nedenle diinya capindaki hastalik oranlarindaki artisin 6nemli bir nedenidir.
Biyofilmlerin normal rutin tan1 testleriyle tespit edilmesi genellikle cok zordur ve
bu nedenle biyofilmlerin neden oldugu yara enfeksiyonlarinin yonetimi zordur (74).
Metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA), Streptococcus mutantlari,
Pseudomonas aeruginosa ve S. epidermidis' in klinik ortamda biyofilmler olusturur
(75). Bu bakteriler yiizeylerin baslica kolonilestiricileridir ve diger mikroplarin

tutunabilmesi i¢in biyofilm temeli saglar (76).

Varma ve ark.’ lariin insan kolon biyopsi 6rneklerimden elde edilen Laktobasil
tiri ile S. aureus ve P. aeruginosa’ nin olusturdugu biyofilm iizerine etkisini
arastirmiglar, MRS agara ekim yapmiglardir ve calisma sonucunda Laktobasil
tirlinlin S. aureus ve P. aeruginosa’ nin olusturdugu biyofilmi inhibe ettigini

gostermislerdir (78).

Venosi ve ark.” larinin yaptig1 arastirmada kritik ekstremite iskemisinden ve sag
bacakta enfekte, tedavi edilmesi zor iilserli kutandz lezyondan yakinan 83 yasinda
bir kadinin yaras {izerine probiyotik karigimi lokal uygulanmasiyla tamamlayici
tedavi gordii. Uygulama Oncesi ve sonrasit alinan yara slriinti Orneklerinde
mikrobiyolojik ve metabolomik analizler yapildi. Probiyotik tedavisinden Once
yara siiriintiistinde K. pneumoniae, P. mirabilis ve E. faecalis ¢ogalirken, yalnizca
12. giinde K. pneumoniae ve P. mirabilis biiyiime gosterdi ve 21. giinde yara
stirlintiisiinde bakteri tiremesi goriilmedi. Bakteri iremesinin olmadig1 24. giinde de
dogrulandi. Tedavi siireci boyunca mikrobiyolojik incelemelerle anlamli derecede

lezyonda ilerleyici bir iyilesme gozlendi ve mikrobiyolojik iireme olmadi. (79).
Literatiirlerde bahsedildigi tizere Laktobasil tiirleri enfeksiyona kars: etkilidir.

Bizim calismamizda benzer olarak, 1. giin B grubunda (enfeksiyon+yara grup)
koloni sayisi en yliksek degerdedir. Tedavi uygulanan gruplarda kontrol grubuna
gore; B1 grubu (enfeksiyon + L. rhamnosus uygulanan grup), B2 grubu (enfeksiyon
+IL1 RA grubu), B3 grubu (enfeksiyon + IL1 RA + L. rhamnosus grubu)’ nda
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koloni sayisinin istatistiksel olarak anlamli derecede daha az oldugu goriilmiistiir

(*p<0.05).

Birinci giin B grubu (enfeksiyon + yara grubu) doku gr basina diisen koloni
sayist en yiiksek degerdedir. Tedavi uygulanan gruplarda kontrol grubuna gore; Bl
grubu (enfeksiyon + L. rhamnosus uygulanan grup), B2 grubu (enfeksiyon +IL1
RA grubu), B3 grubu (enfeksiyon + IL1 RA + L. rhamnosus grubu) doku gr basina
diisen koloni sayisi istatistiksel olarak anlamli derecede daha az oldugu goriilmiistiir

(*p<0.05).

Yedinci glin B grubunda (enfeksiyon+yara grubu) koloni sayisi en yiiksek
degerdedir. Tedavi uygulanan gruplarda kontrol grubuna goére; Bl grubu
(enfeksiyon + L. rhamnosus uygulanan grup), B2 grubu (enfeksiyon +IL1 RA
grubu), B3 grubu (enfeksiyon + IL1 RA + L. rhamnosus grubu)’nda koloni
sayisinin istatistiksel olarak anlamli derecede daha az oldugu goriilmistiir
(*p<0.05).

Yedinci giin B grubu (enfeksiyon + yara grup ) doku gr basina diisen koloni
sayist en yiiksek degerdedir. Tedavi uygulanan gruplarda kontrol grubuna gore; B1
grubu (enfeksiyon + L. rhamnosus uygulanan grup), B2 grubu (enfeksiyon +IL1
RA grubu), B3 grubu (enfeksiyon + IL1 RA + L. rhamnosus grubu) doku gr basina
diisen koloni sayist istatistiksel olarak anlamli derecede daha az oldugu gortilmiistiir
(*p<0.05).

1. giinde ve 7. giinde sadece S. aureus uygulanan grupta bakterilerin
cogalmasi daha fazla iken, IL1 RA ve Lactobacillus rhamnosus’ un ayri ayri ve
birlikte kullanildigr gruplarda S. aureus’ un ¢ogalmasmin engellendigi
goriilmektedir.

Tiim gruplardaki 14. giin mikrobiyolojik ¢alisma sonuglarina gore, koloni
sayist ve doku gr basina diisen koloni sayist sifirdir. S. aureus tiremesi
goriilmemistir.

Tim gruplardaki 1., 7. ve 14. giinlerde koloni sayisi istatistiksel olarak
degerlendirildiginde, 1. giin ve 7. glin B gruplarinda (enfeksiyon+yara gruplari)
koloni sayis1 en yiiksek degerdedir. Tedavi uygulanan gruplarda kontrol gruplarina
(1. ve 7. glinlerde) gore; B1 grubu (enfeksiyon + L. rhamnosus uygulanan grup),
B2 grubu (enfeksiyon +IL1 RA grubu), B3 grubu (enfeksiyon + IL1 RA + L.
rhamnosus grubu)’ nda koloni sayisinin istatistiksel olarak anlamli derecede daha

az oldugu goriilmiistiir (*p<0.05). 14. giin tireme goriilmemistir.
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Bu ¢aligmada L. rhamnosus ve IL1 RA’nin hem tek basina hem de birlikte
uygulanmasi koloni sayisin1 anlamli sekilde azalttigi goriilmistiir.

Tim gruplardaki 1., 7. ve 14. giinlerde doku gr basina diisen koloni sayisi
istatistiksel olarak degerlendirildiginde, 1. giin ve 7. gin B gruplarinda
(enfeksiyon+yara gruplari) doku gr basina diisen koloni sayisi en yiiksek
degerdedir. Tedavi uygulanan gruplarda kontrol gruplarina (1. ve 7. giinlerde) gore;
B1 grubu (enfeksiyon + L. rhamnosus uygulanan grup), B2 grubu (enfeksiyon +1L1
RA grubu), B3 grubu (enfeksiyon + IL1 RA+ L. rhamnosus grubu)’ nda doku gr
basina diisen koloni sayisinin istatistiksel olarak anlamli derecede daha az oldugu
goriilmiistiir (*p<0.05). 14. giin ireme goriilmemistir.

Bu ¢alismada L. rhamnosus ve IL1 RA’nin hem tek basina hem de birlikte
uygulanmas1 doku gr basmna diisen koloni sayisim1 anlamli sekilde azalttig
goriilmiistir.

Sonug olarak, mikrobiyolojiik degerlendirmede 1. ve 7. giinlerde IL1 RA ve
Lactobacillus rhamnosus’ un ayr1 ayrit ve birlikte kullanimi, enfeksiyon etkeni
olarak verilen S. aureus koloni sayisin1 ve doku gr basina diisen koloni sayisini

anlamli derecede azaltmistir.

Zahedi ve ark.’ larinin si¢anlar tizerinde yaptig1 eksizyonel yara olusturduklari
calismada Laktobasil tiirlerini topikal kullanmislardir. Deneyin 1., 3., 7., 14. ve 21.
giinde sakrifiye edilen siganlar1 histolojik olarak yaralart incelemislerdir.
Calismanin 21. giinlinde Laktobasil ile tedavi edilen grubun yarasi, kontrol ve
negatif kontrol gruplariyla karsilagtirildiginda yara iyilesmesinde hizlanma ve

iltihaplanma yilizdesinde azalma anlamli derecede etkili gorilmiistiir (77).

Calismamizda histopatolojik olarak tiim parametrelerde zamana gore bir
degisim s6z konusu fakat kollajen miktar1 hari¢ diger parametrelerde zamana gore
degisimin gruplar arasinda istatistiksel olarak bir fark yaratmadigi goriilmiistiir. Bu
acidan degerlendirme yapildiginda; S ve S3 gruplar1 kolajen miktar1 bakimindan
incelendiginde 7. ve 14. giinlerde S3 grubunda S grubuna gore kolajen miktarinin
artigi  gozlenmistir (*p<0.05). Bu baglamda; Lactobacillus rhamnosus ve
ILRA’nin beraber ilgili alanda ortaya cikardigi olumlu sonug¢ neticesinde bu
maddelerin birlikte kullaniminin yara alaninda yeni doku olusumunu destekledigi
ve doku rejenerasyonunu hizlandirarak yaranin ¢abuk kapanmasmna yardimci

oldugu soylenebilir.
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BG ve S2 gruplari ayni parametre bakimindan incelendiginde 7. ve 14.
giinlerde S2 grubunda BG’ye gore kolajen miktarinin azaldigi gozlenmistir
(*p<0.05). Bu noktada; iyilesme lizerinde gentamisinin ILRA’ dan daha etkili
oldugu soylenebilir.

S3 ve S2 gruplart kolajen miktar1 bakimindan incelendiginde 7. ve 14.
giinlerde S3 grubunda S2 grubuna gore kolajen miktarinin arttigi gézlenmistir
(*p<0.01). Bu baglamda; tek basmna verilen ILRA’ nin aksine Lactobacillus
rhamnosus ile birlikte verildiginde yara iyilesmesi lizerinde daha fazla olumlu
etkiye sahip olundugu gozlenmistir.

B1 ve S2 gruplar ayni parametre bakimindan incelendiginde 7. ve 14.
giinlerde B1 grubunda S2 grubuna goére kolajen miktarinin arttigi gozlenmistir
(*p<0.05). Bu noktada; iyilesme tizerinde Lactobacillus rhamnosus’ un ILRA’ dan
daha etkili oldugu sdylenebilir.

Bu c¢aligmada enfekte yara modeli olusturulduktan sonra ILIRA ve
Lactobacillus rhamnosus’un ayri ayri ve birlikte kullaniminin yara iyilesme
slirecine etkileri 1. giin, 7. giin ve 14. giinlerde; morfolojik, mikrobiyolojik ve
histopatolojik olarak degerlendirildi. Tim gruplar 1. giin morfolojik ve
histopatolojik olarak degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli fark yok iken
(p>0.05), Tiim bakteri gruplart 1. giin mikrobiyolojik olarak degerlendirildiginde,
koloni sayilar1 ve gr basina diisen koloni sayilar1 kontrol grubunda (B grubu) diger
gruplara gore anlaml derecede fazladir (*p<0.05). Tiim gruplar 7. glin morfolojik
olarak degerlendirildiginde B3 ve S3 grubunda yara boyutu anlamli derecede
kiiciiktiir (*p<0.05). lyilesme en fazla B3 ve S3 grubunda olmustur(*p<0.05).
Kombine tedavi iyilesmeyi erkene cekmistir. 7. giin mikrobiyolojik olarak
degerlendirildiginde, koloni sayilar1 ve gr basina diisen koloni sayilar1 kontrol
grubunda (B grubu) diger gruplara gore anlamli derecede fazladir (*p<0.05). IL1
RA ve Lactobacillus rhamnosus’un ayr1 ayri ve birlikte kullanimi 7. giinde bakteri

tiremesini anlamli derecede engellemistir (*p<0.05).

Histolojik, mikrobiyolojik ve morfolojik veriler biribirini desteklemektedir
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6. SONUC VE ONERILER

Yapilan deneysel ¢alisma sonucunda elde edilen veriler dogrultusunda yara ve

enfekte yara modeli olusturulan siganlarda L. rhamnosus, IL-1 ra ve birlikte

kullaniminin etkileri ortaya konulmustur. Bulgular dogrultusunda ;

1.

L. rhamnosus ve IL1 RA kullanilan gruplarda morfolojik 6l¢limlerde yara
bolgesinin daha hizli kapandig goriilmiistiir.

Morfolojik sonuglara goére hem sham grubunda hemde enfeksiyon
grubundaki yara iyilesmesi 7. giin ile 14. giinde istatistiksel olarak fark
yoktur. Bu da kombine gruplarinda yara iyilesmesini erkene ¢ektigini
gostermektedir.

Mikrobiyolojik analizlerde, L. rhamnosus GG ve IL1 RA’nin hem tek
basina hem de birlikte uygulanan gruplarin kontrol gruplarina gére daha az
enfeksiyon etkenine sahip oldugu goriilmektedir.

Histopatolojik incelemelerde; S ve S3 gruplari kolajen miktari bakimindan
incelendiginde 7. ve 14. gilinlerde S3 grubunda S grubuna gore kolajen
miktarinin artti@i gozlenmistir. Bu baglamda; L. rhamnosus GG ve
ILRA’nin beraber ilgili alanda ortaya ¢ikardigi olumlu sonug neticesinde bu
maddelerin birlikte kullaniminin yara alaninda yeni doku olusumunu
destekledigi ve doku rejenerasyonunu hizlandirarak yaranin ¢abuk
kapanmasina yardimei oldugu soylenebilir.

Histolojik incelemelerde; BG ve S2 gruplart ayni parametre bakimindan
incelendiginde 7. ve 14. giinlerde S2 grubunda BG’ye gore kolajen
miktarimin azaldigi gbzlenmistir. Bu noktada; iyilesme {zerinde
gentamisinin ILRA’ dan daha etkili oldugu sdylenebilir.

Histolojik incelemelerde; S3 ve S2 gruplart kolajen miktar1 bakimindan
incelendiginde 7. ve 14. giinlerde S3 grubunda S2 grubuna gore kolajen
miktarmin arttig1 gézlenmistir. Tek basina verilen ILRA’ nin aksine L.
rhamnosus ile birlikte verildiginde yara iyilesmesi {lizerinde daha fazla
olumlu etkiye sahip olundugu gozlenmistir.

Histolojik incelemelerde ayrica; B1 ve S2 gruplari ayni parametre

bakimindan incelendiginde 7. ve 14. giinlerde B1 grubunda S2 grubuna gore
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kolajen miktarinin arttig1 gozlenmistir. Bu noktada; iyilesme tiizerinde
Lactobacillus rhamnosus’ un ILRA’ dan daha etkili oldugu sdylenebilir.

8. Tiim sonuglara ve literatiir bilgilerine gore L. rhamnosus GG ve IL1 RA’
nin ayr1 ayri ve birlikte kullaniminin VEGF, EGF gibi gen ekspresyonu ile
molekiiler diizeyde arastirma yapilarak yara ve enfekte yaranin iyilesmesi
iizerine daha kapsamli bigimde yara iyilesme asamalarina farkli boyutlarda
incelenmesine ihtiyag vardir.

9. Calismamizin inflamasyon etkisi merak konusudur. Gen ekspresyonu ile L.
rhamnosus GG ve IL1 RA’ nin ayri ayrt ve birlikte kullaniminin
inflamasyona etkisinin arastirilmasi yara ve enfekte yara tedavisine farkl
bakis acis1 sunabilir.

Yapilan bu arastirmanin sonuglarininda gosterildigi gibi yara ve enfekte yara
tedavisinde farkli ajanlarin kullanilmasi yara tedavisinde etkili olabilir. Yara
tedavisinde L. rhamnosus’ un ve IL 1 RA’ nin etkili olabilecegi aragtirmalar
kisithdir. Birlikte kullanimlarinin etkinligi bilinmemektedir. Bu arastirma literatiir
bilgileri arastirilarak kullanilan ajanlarin etkili olabilecegi yoniinde hesaplamalarla
kurgulanmistir. Molekiiler diizeyde arastirma, farkli glinlerde yapilan 6l¢timlerle
arastirma agisindan kisithdir. Sonraki arastirmalarda farkli Laktobasil tiirleri
eklenerek ayn1 arastirma yapilabilir. Periferde en ¢ok goriilen enfeksiyon etkenleri
kullanilarak denenebilir. Periferde enfeksiyonlu yarada farkli bakteri suslar
kolonizasyon yapabilmektedir. Birden fazla enfeksiyon etkeniyle ayni deneysel

calisma yapilabilir
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