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SIMGELER VE KISALTMALAR
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OZET

Hypericum perforatum, Calendula officinalis ve Aloe vera Bitki Ekstratlarinin
Karigiminin Insizyonel Yara lyilesmesi Uzerine Etkilerinin Histopatolojik Olarak
Arastirilmasi

Kronik yaralar, 6nemli mortalite ve morbidite sebeplerinden biridir. Bir¢ok faktor
yara iyilesmesini olumsuz etkilemektedir. Giinlimiizde kronik yaralarin bakim ve
tedavisinde tam bir basart saglanamiyor olmasi nedeniyle hastalar ve saglik
profesyonelleri yenilik¢i yaklasimlara yonelmektedir. Bu calismada, Hypericum
perforatum, Calendula officinalis ve Aloe vera bitki Oziitlerinin karigiminin
insizyonel yara iyilesmesi lizerine etkisinin histopatolojik olarak incelenmesi
amaglanmistir. Calismada her grupta 7’ser rat olmak {izere toplam 14 rat
kullanilmistir. Gruplar deney ve kontrol olmak flizere 2’ye ayrilmistir. Deney
grubunda giinliikk yara bakimi bitkisel ekstrat karisimi ile yapilirken, kontrol
grubunda giinliik yara bakiminda steril serum fizyolojik kullanilmistir. Calisma
siiresi boyunca her iki grupta da yara ylizey alanlart Ol¢iimii, makroskopik
degerlendirme ve histopatolojik inceleme yapilmistir. Arastirma bulgularina gore
kontrol grubunda yara iyilesme siireci daha kisadir. Histopatolojik incelemelerde
kontrol grubunda yara iyilesmesinin 21. giinde tamamlandig1 goriilmiistiir. Deney
grubunda inflamatuar reaksiyon, epitel tabakasi kayb1 ve kronik graniilasyon dokusu
olusumu tespit edilmistir. Sonug olarak, bu ¢alismada elde edilen bitkisel karisimin
yara iyilesmesini olumsuz etkiledigi gozlenmistir. Bu nedenle, yara iyilesme
mekanizmalarini etkileyen bitkisel 6ziitler ile ilgili bilimsel ¢alismalarin artirilmasina
ve bitkilerle tedavi alaninin gelistirilmesine ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Aloe vera, Calendula officinalis, Hypericum perforatum,
Insizyonel yara, Yara iyilesmesi.
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ABSTRACT

Histopathological investigation of the Effects of the Mixture of Hypericum
perforatum, Calendula officinalis and Aloe vera Plant Extract on Incisional Wound
Healing

Chronic wounds are one of the important cause of mortality and morbidity. Many
factors adversely affect wound healing (process). Nowadays, insufficient success in
the care and treatment of chronic wounds seek patients and healthcare professionals
to innovative approaches In this study, we aimed to investigate the effect of the
mixture of Hypericum perforatum, Calendula officinalis and Aloe vera on incisional
wound healing histopathologically. In the study, a total of 14 rats, 7 rats each, were
used in each group. The groups were divided into two as experiment and control.
While daily wound care was performed with herbal extract mixture in the
experimental group, sterile saline was used for daily wound care in the control group.
During the study, measurement of wound surface areas, macroscopic evaluation and
histopathological examination were carried out in both groups. According to the
research findings, the wound healing process is more shorter in the control group.
Histopathological examinations revealed that wound healing was completed on the
21st day in the control group. In the experimental group, inflammatory reaction,
epithelial loss and chronic formation of granulation tissue were detected. In
conclusion, it was observed that the herbal mixture used in this study affected wound
healing process negatively. Therefore, there are needs to increase scientific studies
on medicinal herbs which is affect wound healing mechanisms and to improve herbal
treatment field.

Keywords: Aloe vera, Calendula officinalis, Hypericum perforatum, Incisional
wound, Wound healing.
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1. GIRIS

Yara, doku biitiinliigliniin bir¢ok faktore bagli olarak bozulmasi ve kaybi
sonucunda var olan fizyolojik Ozelliklerin gecici ya da tamamen kaybolmasidir
(Charles, 2007; Orhun, 2003). Doku; travma, cerrahi uygulamalar, sicak-soguk, 1sin,
enfeksiyon ve neoplazi gibi ¢esitli faktorlerin etkisiyle hasarlanabilmektedir. Y aralar
tiplerine ve etyolojilerine gore siniflara ayrilmaktadirlar. Gegici bir etkenin neden
oldugu, kisa siirede iyilesen yaralar akut yara olarak adlandirilmaktadir. Kalic1 ve
stirekli bir etkenin neden oldugu, 3 aydan daha uzun siirede iyilesen yaralar ise
kronik yara olarak tanimlanmaktadir. Kronik yaralarda cesitli sistemik ve lokal

faktorler yara iyilesmesini olumsuz etkilemektedir (Kemaloglu, 2011; Orhun, 2003).

Yara iyilesmesi, cerrahi ya da travmatik doku hasar1 sonucu organizmada
yanit olarak ortaya ¢ikan, birbiri ile baglantili, hiicresel, fizyolojik ve biyokimyasal
olaylarin tiimidiir (Broughton ve ark., 2006; Mustoe ve ark., 2006). Kanama ve
koagulasyon, akut inflamatuar yanitin baglamasi, rejenerasyon, ekstraselliiler matriks
proteinlerinin sentezi, kollajen olusumu ve depolanmasi, remodelling gibi birbirini
takip eden kompleks siireglerden meydana gelmektedir. Yara iyilesmesinin baslica
prensipleri; etkilenen bdlgenin biitlinliglinii koruyarak yeterli doku perfiizyonu ve
oksijenasyon ile uygun beslenme ve nem ortami saglamaktir (Prisacaru ve ark.,
2013). lyilesme siirecine etki eden sistemik ve lokal faktdrler yaranm
kapanmamasima ve iyilesme siirecinin uzamasma neden olabilmektedir. Ozellikle
kronik yaralarda, yara iyilesmesinin uzun bir siireci kapsamasi, hastanede yatis
sliresinin uzamasina, bakim maliyetlerinin ve ig ylkiinlin artmasma neden
olmaktadir. Bu problemlerin yani sira iyilesme siiresinin uzamasi bireyin yasam
kalitesini olumsuz etkilemekte, fiziksel ve psikososyal travmaya neden olmaktadir
(Kisacik, 2015). Ayrica piyasada yara tedavisinde kullanilan ekipmanlar zor temin
edilmekte ve maliyetli olmaktadir. Tiim bu sebeplerden dolayi, yaralarin hizli ve
saglikli bir bigimde iyilesmesi ve az maliyetli olmasi amaciyla farkli yara bakim

malzemeleri arayisina gidilmektedir.



Son yillarda yara iyilesmesindeki yenilik¢i girisimler, modern tip ve ilag
sektoriindeki gelismelerle yara tedavisinde siirekli bir ilerleme saglanmaktadir
(Dorai, 2012). Ayrica gida ve ilag endiistrisinde yaygin olarak kullanilan sentetik
ilaglarin direng gelistirmesi, ¢esitli yan etkilerinin olmasi, modern tibbin hastaliklar
tedavi etmede yetersiz kalmasi, dogal iirlinlerin etkili ve zararsiz olacag diislincesi
gibi faktorler sonucunda diinya ¢capinda bitkisel tedavi yeniden popiilerlik kazanmaya
baslamaktadir (Dorai, 2012). Diinya Saghk Orgiitii (WHO), diinya popiilasyonunun
yaklasik %60’min ve gelismekte olan filkelerin ise %60-90’nin tibbi bitkilerle
tedaviye yoneldigini bildirmektedir (Ozkorkmaz ve Ozay, 2009). Tibbi bitkiler antik
caglardan giinlimiize kadar yara iyilesmesinde kullanilmaktadir (Durusoy ve Ulusal,
2007). Yara iyilesmesinin hemostaz, inflamasyon, kollajen sentezi ve epitelizasyon
asamalarina etki eden tibbi bitkiler bilimsel literatiirde yerini almaktadir (Sangar ve

ark., 2017).

Hypericum perforatum, halk arasinda bilinen adiyla sar1 kantaron,
yiizyillardir yara ve yanik tedavisinde kullanilmaktadir (Altan ve ark., 2015). H.
perforatum ekstrelerinin antimikrobiyal ve antibakteriyel etkilerinin yani sira
kollajen firetimi, fibroblast migrasyonu, keratinosit farklilagsmasi ve epitelizasyonu
arttirdigr bildirilmektedir (Sancar ve ark., 2017). Hyperforin bileseninin yara
tyilesmesinde etkili oldugu bildirilmektedir (Altan ve ark., 2015). Calendula
officinalis, tibbi nergis olarak bilinmektedir ve antienflamatuar bir ajan olarak yara
iyilesmesinde kullanilmaktadir (Ergetin ve ark., 2012). C. officinalis’in heksan ve
etanolik ekstratinin fibroblastlarin proliferasyon ve migrasyonunu uyardidi, re-
epitelizasyonu hizlandirdigi, hiicre proliferasyonunu, kollajen ve nonkollajen
proteinlerin miktarint arttirdigr goriilmektedir (Budovsky ve ark., 2015). Yara
tedavisinde kullanilan bir diger bitki ise Aloe vera’dir. Aloe vera’nin birinci ve ikinci
derece yaniklarin tedavi siirecini kisaltip, iyilesme ve epitel olusum hizini arttirarak
dokularda vaskiilarizasyonu sagladigi bildirilmektedir (Tiirsen, 2014). Ulkemizde
yetisen bu bitkilerin yara iyilesmesinde kullanildig1 bilinmektedir. Bu durumda
calismamizda Hypericum perforatum, Calendula officinalis ve Aloe vera bitki
ekstratlarinin karigiminin insizyonel yara iyilesmesi iizerine etkilerinin incelenmesi

geleneksel ve bilimsel bilgiye katki saglayacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Yara ve Yara Cesitleri

Yara, dokunun fiziksel, kimyasal, cerrahi ya da mikroskobik sebeplerle
anatomik ve fonksiyonel biitiinliiglinlin bozulmas1 veya doku kaybi sonucunda
organizmada fizyolojik oOzelliklerinin kismen veya tamamen kaybolmasidir
(Broughton, 2006). Genellikle yara, “normal deri biitiinliigliniin ortadan kalkmas1”
olarak tanimlanmaktadir (Orhun, 2003). Dokunun anatomik yapisinin bozulmasi ile
baslayip, yeni dokunun olusumu biten biyokimyasal ve hiicresel olaya yara
iyilesmesi denir (Sevin, 2018). Yara olusumuna neden olan etkenin olusturdugu
hasar, yaranin olustugu doku, bireyin yasi ve saglik durumu gibi faktorler yaranin

morfolojisini ve iyilesmesini etkilemektedir (Yalman, 2018).

Yaralanma tiplerinin ¢esitliligi nedeniyle siniflandirilmasi zordur. Yaralar,
yaray1 olusturan etkene, yaranin derinligine ve yaranin olusma zamanina gore farkl
sekillerde siniflandirilmaktadir (Altan, 2015; Kisacik, 2015). Yaray1 olusturan etkene
gore, travmatik yaralar, termal yaralar, vaskiiler nedenli yaralar, ndrojenik yaralar,
basing yaralari, hayvan isiriklari ile olusan yaralar ve hastalik nedeni ile olusan

yaralar olarak siniflandirilmaktadir (Akdogan, 2019; Orhun, 2003).

Tablo 2.1. Etkene gore yara ¢esitleri

Etken Yara cesitleri

Vaskiiler Nedenli Yaralar Arteroskleroz, vaskiilitisler, embolizm ve
damar anomalileri, arteriel yetmezlik ve
vendz yetmezlik sonucu olusan yaralar

Travmatik Yaralar Insizyon, laserasyon, abrasyon,
avulsiyon, atesli silah yaralanmalari, agik
kiriklar

Norojenik Yaralar Duyu ve noropatik bozukluklar

Basing¢ yaralari, Termal yaralar, Hayvan 1siriklari ile olusan yaralar, Hastahk

nedeni ile olusan yaralar




Insizyon: Keskin uclu nesneler tarafindan olusturulan yaralar ya da cerrahi
yaralar bu gruba girmektedir. Bu tiir yaralarda derinin fasia tabakasi hasarli ve yara

agzi1 agiktir. Yara kontaminasyonu diger yaralara gore daha azdir (Orhun, 2003).

Laserasyon (Yirtik): Ozellikle kiint cisimlerle ya da kuvvetin cilde
penetrasyonu ile olusan, cildin tiim katmanlarini etkileyen doku yirtig1 seklindeki
yaralardir. Etkilenen cilt bolgesi genis, yara dudaklar1 ¢ok pargali, 6lii doku miktari
diiz kesilere gore fazladir. Kontaminasyon ve enfeksiyon olasiligi yiiksektir

(Kemaloglu, 2011).

Abrazyon (Siyrik): Derinin siiperfisiyal epitel tabakasinin piiriizlii-diizensiz
yiizeye siirtlinmesiyle epidermisin kaybina neden olan yiizeysel yaralardir (Orhun,

2003).

Delici yaralar: igne gibi sivri uclu nesnelerin olusturdugu yaralardir

(Kemaloglu, 2011).

Aviilsiyon yaralari: Cilt parcgasi ve cilt alt1 dokunun avulse olmast ile ortaya

c¢ikan yaralanmalardir. Tedavi de ¢ogunlukla cilt greftleri uygulanir.

Penetrasyon yaralari: Bicak benzeri objenin viicut biitiinliigiinli bozmasi ile

olusan yaralardir (Kemaloglu, 2011; Orhun, 2003).

Kirik fragmanlarimin ekspozisyonu ile ortaya ¢ikan yaralar (Ack
kiriklar): Yiiksek darbeli yaralanmalarda ortaya ¢ikan kiriklarin beraberinde cilt, cilt

altt dokularin da yaralanmasina denir (Orhun, 2003).

Yaniklar: Viicudun alacagi enerjiden daha fazla enerjiyi almasiyla olusan
kiigiik kizarikliklardan, doku yikimina kadar cesitli yaralarin olusmasidir (Ekizoglu
ve ark., 2009; Girlek, 2015; Kemaloglu, 2011). Is1, kimyasal etkenler, elektrik,
radyasyon ve soguk gibi etkenlere bagli olarak meydana gelir (Orhun, 2003).



Yaranin derinligine gore yara tiplerinde ise, yaralanmadan etkilenen cilt alan1
ve katmanlarina gore bir siiflandirma yapilmaktadir. Siirtiinme sonucu sadece
epidermis kayb1 ile olusan yaralara yiizeysel; epidermis ile dermis tabakasinin kaybi
ile olusan yaralara kismi kalinlikli; epidermis, dermis, subkutan yag dokusu ve daha
derin dokularin kaybi ile olusan yaralara da tam kalinlikli/derin yaralar
denilmektedir. Tam kalinlikli derin yaralarda doku kaybi ciddi boyutlardadir,
iyilesme uzun siirer ve fazla miktarda graniilasyon dokusuna gereksinim vardir

(Altan, 2015; Erdemir, 2019).

Olusma zamanina gore yaralar, akut ve kronik yara olmak iizere iki
kategoriye ayrilmaktadir. Akut yaralar, gecici bir etkenin (travma-cerrahi) sebep
oldugu kisa siirede iyilesen yaralardir. Yara iyilesmesi diizgiin bir siire¢ igerisinde
gelismektedir. Dokunun anatomik ve fonksiyonel biitiinliigii kronik yaralara gore
daha iyi ve hizl bir sekilde kazanilmaktadir (Kemaloglu, 2011). Kronik yaralar ise,
siirekli bir etkenin sebep oldugu, 3 ay i¢inde iyilesmeyen ve siirekli tekrarlayan
yaralardir. Ayrica kronik yaralar dogru tedavi yontemleri uygulanmasina ragmen, 4-8
hafta boyunca iyilesmeyen yaralar olarak da bilinmektedir. Fakat son zamanlarda
anatomik ve fonksiyonel biitiinliigli saglanamayan, iyilesme sonrasi istenilen
fizyolojik yanitin alinamadig yaralar kronik yara olarak tanimlanmaktadir (Tiirker,
2009). Akut yaralarin yapim ve yikim fazlar1 dengeliyken, kronik yaralarda bu denge
yok olarak katabolizma 6n plana ¢ikmaktadir. Genellikle inflamatuar evrede uzama
gerceklesmektedir. Bu ylizden kronik yaralarin ¢gogunda iyilesme siireci uzamakta ya
da 1yilesme gerceklesmemektedir (Kisacik, 2015). Akut yaralar, laserasyon,
abrazyon, insizyon, penetrasyon, yanik gibi ¢esitli yaralanmalar1 igerirken; diyabetik
ayak yaralari, dekiibit llserleri, venoz tilserler, iskemik tilserler gibi yaralanmalarda

kronik yaralar sinifina dahil olmaktadir (Aktas, 2012) .

Ayrica diger bir siniflandirmada; yaralarin patojen mikroorganizma ile
kontaminasyon durumuna gbére yapilmaktadir. Yara bdlgesinde patojen
mikroorganizmalarin ve doku kaybinin olmadigi, viicut sistemlerine giris olmayan
minimal skar dokusu ile gelisen yaralar temiz yaralar olarak adlandirilmaktadir.

Tiroidektomi, mastektomi, biyopsi gibi limen a¢ilimimi gerektirmeyen ameliyatlar



bu gruba girmektedir. Temiz kontamine yaralarda, cerrahi diseksiyon sirasinda
mukoza ile kapl kaviteye giris yapildiginda temiz olan yara buradaki bakterilerle
kontamine olmaktadir. Enfeksiyon orani yaklasik %7-8 dolayimndadir ve antibiyotik
profilaksisine gereksinim vardir. Ameliyat sirasinda mikroorganizmalarla kontamine
olmus yaralara kontamine yaralar denilmektedir. Kontamine yaralarda enfeksiyon
orani %15 dolayindadir. Gastrointestinal ve genitoiiriner sisteme cerrahi operasyon
Oncesi yapilan direkt agilmalar bu tiir yaralara 6rnek verilebilir. Bunlara ek olarak,
yara kenarlar1 diizglin olmayan, patojen mikroorganizmalarin ve 6li dokunun
bulundugu derin yaralar kirli, enfekte yara olarak tanimlanmaktadir. Yara bolgesinde
inflamasyon ve piiriilan akinti vardir. Enfeksiyon riski % 40 dolayindadir (Aktas,

2012).
2.2. Yara lyilesmesi

Yara iyilesmesi, meydana gelen travmanin tipine bagli olmaksizin hasar
gérmiis dokunun morfolojik ve fonksiyonel ozelliklerini yeniden kazanmasini
saglayan, ¢ok sayida hiicre ile bu hiicrelerin iirettikleri sitokin ve mediatorlerin rol
oynadig1 kompleks bir siirectir (Arslan, 2003; Tiirker, 2009). Bu siirecte cesitli
mediatdrler, parankimal hiicreler, ekstraseliiler matriks elemanlari ve kanin sekilli
elemanlar1 6nemli rol oynamaktadirlar. Eger yara iyilesmesi dokunun hiicreleri ile
kendiliginden gerceklesiyorsa rejenerasyon, bag dokusunun hiicreleri ile
gerceklesiyorsa reperasyon olarak tanimlanmaktadir (Dik, 2015). Hasarli bir
dokudaki yara iyilesmesi yaralanmanin siddetine ve yaraya sebep olan etkene gore
farklilik gosterebilmektedir. Ayni zamanda bireyin yasi, saglik durumu ve
metabolizmasi gibi lokal ve sistemik faktorlerde yara iyilesme mekanizmasinda ve
siirecinde degisikliklere sebep olabilmektedir (Yalman, 2018). Bu siirecin herhangi
bir boliimiinde meydana gelen aksaklik yara iyilesmesinde gecikmeye ve yaranin
kapanmamasina neden olmaktadir (Brélmann ve ark., 2012). Yara iyilesmesinde en
onemli prensip, dokuya yeterli oksijenasyon ve perfiizyon saglayarak, dokunun
yeterli ve dengeli beslenmesini saglamaktir (Altintag, 2001). Yara iyilesmesi temel

olarak primer, sekonder ve tersiyer olmak iizere ii¢ kategoriye ayrilmaktadir.



Primer lIyilesme: Cerrahi insizyonlar ve kesi yaralanmalar1 gibi temiz ve
doku kaybinin olmadig1 yara kenarlarinin cerrahi yontemler ile birlestirilmesi sonucu
gerceklesmektedir. lyilesme hig araliksiz ve minimum skar dokusu olusumuyla hizla
gerceklesmektedir. lyilesmede 6nemli rol oynayan epidermis, siiturasyondan sonra
her iki yara yerinde kalinlagarak insizyon araligina dogru ilerlemektedir. 24-48 saat
icerisinde de orta hatta birleserek ince bir tabaka olusturmaktadir. Kollajen liflerinin
ve matriks proteinlerinin sentezi, depolanmasi diizgiin bir sekilde devam etmektedir
(Li ve ark., 2007). ilerleyen giinlerde epitelyum hiicreleri, olusan skar dokusunun

tizerini kapatmaktadir.

Sekonder Iyilesme: Infarktus, iilserlesme, apse olusumu gibi doku kaybinin
daha fazla oldugu kontamine yaralarda, yaraya herhangi bir miidahale edilmeksizin,
graniilasyon ve bag dokusu olusumu ile uzun bir siiregcte meydana gelen iyilesmedir
(Li ve ark., 2007). Siitur atilmadan kendiliginden iyilesmeye birakilan veya sonradan
stiturlar1 alinarak kenarlar1 birbirinden ayrilan cerrahi yaralar bu niteliktedir. Primer
iyilesmeden farki, proliferasyon fazi daha uzun, kontraksiyon miktar1 ve graniilasyon
dokusunun olusumu ile birlikte skar dokusu daha fazla goriilmektedir. Sekonder
lyilesme genellikle aviilziv yaralanma, lokal enfeksiyon ya da yaranin yetersiz

kapanmasiyla birlikte goriilmektedir (Li ve ark., 2007).



Sekil 2.1. Yara iyilesmesi tipleri

Tersiyer Iyilesme: Geg primer iyilesme olarakta bilinmektedir. Genis doku
yaralanmalari, yabanci cisim ve ileri diizey kontamine yaralarda enfeksiyon
gelisimini 6nlemek amaciyla yara kenarlar acik birakilmaktadir. Kontamine yara
debride edilerek graniilasyon dokusunun olugmast beklenmektedir. Yeterli
graniilasyon dokusu olustugunda ve kontaminasyon azaldiginda yara kapatilmaktadir

(Arslan, 2003).

2.3. Yara lyilesmesi Fizyolojisi

Yara iyilesmesi, sadece yara alaniyla sinirli kalmamakla birlikte tiim
sistemleri kapsayan hiicresel, fizyolojik ve biyokimyasal olaylar siirecidir. Genellikle
yaralanmalarin tiimii benzer temel mekanizmalarla iyilesmektedirler. lyilesme
stirecinde, deri biitiinliigliniin bozulmasiyla birlikte; keratinosit, fibroblast, endotel,
kollajen, sitokin, makrofaj ve trombositleri igeren ¢ogu hiicre rol oynamaktadir
(Sarag, 2015). Yara iyilesmesi birbiri ile baglantili ve i¢ ice gecmis 3 fazdan
olugmaktadir. Bu evrelerden inflamasyon evresi 3 giin siirerken, proliferatif evre 10

giin ve remodelling evresi de yaklasik 2 y1l stirmektedir (Dindar, 2015).



2.3.1. Inflamasyon

Doku hasarina kars1 verilen ilk biyolojik ve biyokimyasal tepkidir. Bu fazda,
hemostaz, 6lii dokularin debridasyonu ve enfeksiyon kontrolii ger¢eklesmektedir
(Broughton ve ark., 2007). Vaskiiler ve hiicresel olmak iizere iki ayr1 mekanizmadan
olusmaktadir. Lokal vazodilatasyon ve lenfatik drenajin onlenmesiyle birlikte 1s1
artis1, 6dem, kizariklik ve agr1 gibi inflamasyon fazin primer semptomlart meydana

gelmektedir (Reinke ve Sorg, 2012).

Vaskiiler yamt: lyilesme siirecinin ilk basamagi travma sonucu kanamaya
yanit olarak olusan ve yaklasik 5-10 dakika siiren gegici vazokonstriiksiyondur.
Damar yapisinda meydana gelen hasarla olusan subendotelyal kollajenlerin
trombositlere temast sonucu, Hageman faktorii (Faktor XII) aktiflesmektedir.
Bununla birlikte trombosit sekresyonu gergeklesmekte ve sitokin ile biiyiime
faktorlerinin de olusmasi saglanmaktadir. Trombositlerin yara ¢evresinde toplanip
subendotelyal kollajene adhezyonuyla birlikte primer trombosit tikaci olusup gegici
koagiilasyon saglanmaktadir (Eming ve ark., 2007; Gantwerker ve Hom, 2012).
Ilerleyen siiregte pihtilasma faktorlerinin devreye girmesiyle birlikte protrombin
trombine ve fibrinojen fibrine doniiserek piht1 olusmaktadir (Celikkol, 2015; Li ve
ark., 2007).

Hiicresel yamit: Hemostaz asamasindan sonra endotel hiicrelerinden
histamin, prostoglandin E2, prostosiklin ve endotelyal biiyliime faktorii salgilanarak
vazodilatasyon gelisir ve damar permeabilitesinde artig gozlenir. Polimorfoniikleer
16kositler ve plazma, damar yatagindan disariya ¢ikip yara bolgesine dogru gog
etmektedirler. Yara alanina inflamatuar hiicrelerin gocili, kan akiminin artig1 ve
trombositlerden salinan kemotaktik faktorlerin araciligi ile saglanmaktadir (Eming ve

ark., 2007; Lorenz ve Longaker, 2006).

Notrofiller travma sonrasi yarali bolgeye gelen ilk hiicre olmakla birlikte
inflamasyonun baslangicindan yaklasik 1 saat sonra hiicre gocii baslamaktadir ve 2

giin boyunca yara alaninda etki gostermektedirler (Orhun, 2003). Nétrofiller



interseliiler gecisi elastaz ve kollajenaz senteziyle saglamaktadirlar. Bakteriler ve
yabanci cisimlerin fagositozu, proteaz salinimiyla hasar gérmiis doku ve hiicrelerin
debridmani nétrofillerin  ana gorevleridir. Notrofiller ylizeylerinde bulunan
integrinler ve hiicre matriksleri arasinda etkilesim sonucu bu eylemleri
gergeklestirmektedir (Gibran ve ark, 2007; Li ve Kirsner, 2007). Zamanla apoptoza
ugrayan notrofiller, yara alaninda yeniden patojenik bakteri veya yabanci cisim
varliginda ¢ogalmaya devam etmektedir. Bunun sonucunda da inflamasyon fazi
uzayarak yara iyilesmesinin gecikmesine neden olmaktadir. Notrofil sayisinin
azalmasiyla birlikte iyilesmenin 2.- 3. gilinlerinde monosit sayisi artmaya
baslamaktadir (Orhun, 2003). Monositler kan dolasimindan yara bélgesine gog
ettiklerinde dokular1 fenotipik degisiklik gecirerek aktif yara makrofajlarina
dontismektedirler. Makrofajlar yara iyilesmesinde kilit rol oynarlar ve 3.- 5. giinlerde
yara bolgesinde yogun miktarda bulunmaktadirlar. Baslica gorevleri, yara alanindaki
patojenik mikroorganizmalar1 ve atiklar1 temizlemek, graniilasyon dokusu ve
anjiogenez olusumunu saglamak, fibroblast go¢ ve proliferasyonunu baslatmak ve

biyolojik aktif mediatorlerin salinimini saglamaktir (Deniz, 2010; Yiiksel, 2019).

Lenfositler ~ yara  bolgesine  makrofajlar  araciligt  ile  gelerek
aktiflesmektedirler. Inflamatuar fazin bitimine dogru yara alamindaki sitokin
diizeylerinde diisme sonucu monosit/makrofajlarin  agirlikta oldugu hiicre
infiltrasyonu giderek azalmaktadir (Li ve ark., 2007; Tirker, 2009). Inflamatuar faz,
yaranin derinligine ve genisligine gore degismekle beraber ortalama 3-5 giin devam

etmektedir (Gurtner ve ark., 2008).

2.3.2. Proliferasyon

Proliferasyon fazi, yaralanmadan sonraki 24-72 saat iginde baglayarak
ortalama 3 hafta kadar devam etmektedir. Bu fazda fibroblast, epitel ve endotel
hiicreleri etkin rol oynamaktadir (Monaco ve Lawrence, 2003). Fakat bu fazda baskin
olan hiicreler fibroblastlardir ve iyilesmenin 5. ve 7. gilinii yara bdlgesindeki
yogunlugu maksimum seviyededir. Iyilesmedeki temel gorevleri ise, yara onarmmini

saglayarak, bag dokunun ana maddeleri olan kollajen, proteoglikan, retikiilin ve
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elastini sentezlemektir (Broughton ve ark., 2007). Graniilasyon olusumu,
reepitelizasyon, fibroplazi, anjiyogenez olmak iizere dort asamadan olusmaktadir
(Campos ve ark., 2008). Dokulara oksijen ve besin saglamak i¢in, mikrodolasimin
gerceklesmesi gerekmektedir. Bundan dolayi, yara bolgesinde bulunan makrofajlarin
salgiladig1 anjiogenik etkenler endotelyal hiicrelerle yeni kapiller damar aginin
olusumunu saglamaktadirlar. Bu olusum yara iyilesmesinin son asamasina kadar
stirmektedir (Deniz,2010; Yiiksel, 2019). Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii,
fibroblast bliylime faktorii (FGF-2) ve tiimor nekroz faktor beta (TNF-f) gibi dogal
bliylime faktorleri bu islemde etkin rol oynamaktadir (Bauer ve ark., 2005;
Broughton ve ark., 2006). Ayn1 zamanda hipoksi de anjiogenezisi baslatan temel
faktorlerdendir, fakat uzamis hipoksi varlifinda neovaskiilarizasyonun gelismedigi
de bilinmektedir. (Demirkol, 2014). Ortamdaki diisiik pH, laktat artis1 ve azalmis
oksijen basinct gibi yliksek metabolik ihtiyaclarda yeni kan damarlarinin olusumu

i¢in uyarici faktordiir.

Grantilasyon dokusu, inflamatuar fazdan kalan defekti gegici olarak dolduran
vaskiilarize bir bag dokusu olarak tanimlanmaktadir. Makrofaj, fibroblastlar ve
endotelyal hiicreler, graniilasyon dokusunun yapisini olusturmaktadir. Bu hiicreler
yeni kan damarlar1 ve ekstraseliller matriksin insaasinda gorev almaktadir.
Fibroblastlar, sitokin ve biiyiime faktorleri sinyallerine yanit olarak yaraya goc
ederek kollajen bakimindan zengin yeni ekstraselliiler matriksi sentezlemektedir.
Ayn1 zamanda fibronektin, proteoglikanlar ve glikozaminoglikanlar gibi proteinlerin
de sentezinde islev goOstermektedir. (Broughton ve ark., 2007; Kisacik, 2015;
Monaco ve Lawrence, 2003). Yara onarim alaninda pembe, vaskiilarize ve fibroz

doku yapisinda graniilasyon dokusu olusmaktadir (Ekmekg¢i ve Bostanci, 2002).

Fibroplazi evresinde, fibroblastlar ekstraselliiler matrikse gog¢ edip prolifere
olmaktadirlar. Iyilesmenin 5. giiniinde yara gerilim giiciinde artis meydana gelerek
kilcal damarlari, lifleri ve fibroblastlar1 yara kenarlarmma dogru itmektedir. Bunun
sonucunda fibrin degisiklige ugrayarak kollajen sentezi artmaktadir. Kollajen sentezi

arttikca fibroblast sayica azalmaktadir. Yara alani en yiiksek kollajen miktarma
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tyilesmeden sonra 2-3 hafta i¢inde ulagsmaktadir (Akdogan, 2019; Balsa ve Culp,
2015).

Epitelizasyon, yaralanmayi takiben birkag saat icinde baslamaktadir. Epitelyal
hiicreler, trombositlerden ve makrofajlardan salinan biiylime faktorlerine yanit
olarak, yara tam olarak kapanincaya kadar yara kenarlarindan alt kistmdaki matrikse
dogru go¢ etmektedirler (Ekizce, 2019; Kisacik, 2015). Dermis ve epidermisi igeren
tam kat yaralanmalarda epitelizasyon sadece yara kenarlarindan ilerlerken, kismi
kalinlikli  yaralanmalarda  dermisteki  epidermal eklerden de c¢ogalma

gerceklesmektedir.

Miyofibroblastlar tarafindan baslatilan kontraksiyon hareketi, yaranin
lokalizasyonuna, derinligine ve konaga gore degiskenlik gostermekle birlikte giinliik
0,6-0,7 mm“lik kontraksiyona ugrayarak yara kenarlarin1 yaranin geometrik
merkezine dogru ¢ekmektedir. Kontraksiyonun kuvveti hiicre yogunluguyla dogru
orantili, kollajen caprazlamasi ile ters orantilidir. Ayrica kismi kalinlikli yaralarda az
siddetli, tam kalinlikli yaralarda ¢ok siddetlidir (Tirker, 2009). Kontraksiyon
sonucunda yara boyutu kiiciilmekte ve gelismekte olan epidermis graniilasyon

dokusunu tamamen ortmeye baslamaktadir (Broughton ve ark., 2006).

2.3.3. Maturasyon (Yeniden Sekillenme)

Maturasyon fazi yara iyilesmesinin en uzun siire devam eden fazidir. Yara
kavitesi graniilasyon dokusu ile dolduktan sonra keratinosit migrasyonuyla
reepitelizasyon tamamlandiginda, yeniden sekillenme asamasi baslamaktadir. Bu
fazin ana 6zelligi kollajen depozisyonu, organizasyonu ve iyi bir sekilde ag yapi
olusturmasidir. Maturasyon evresinde proliferasyon sirasinda olugsan yogun hiicresel
ve vaskiilaritesi olan graniilasyon dokusu ile daha az yogun hiicre ve damardan
olusan skar dokusu yer degistirmektedir. Iyilesme gerceklestikce inflamatuar
hiicreler ve fibroblastlarin sayis1 giderek azalmaktadir (Broughton ve ark., 2006). Bu
fazda fibroblastlar tarafindan olusturulan tip III kollajen yikilarak yerini daha saglam

olan tip I kollajene birakmaktadir. Tip I kollajen lifleri yaranin mekanik dayaniklilig
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ve gerilme kuvvetini arttiracak sekilde organize olmaktadirlar (Monaco ve Lawrence,
2003). Yeni olusan kollajen lifler ilk olarak kendi aralarinda kovalent baglanip, daha
sonra eski saglam liflerle bag olusturmaktadirlar (Altan, 2015).

Kollajen yapim ve yikimi ekstraselliiler matriksin yeniden yapilanmasiyla
birlikte devam ederek, 21 giin igerisinde sabit bir dengeye ulagmaktadir. Kollajen
yikimi  fibroblastlar, graniilositler ~ve makrofajlarca  salgilanan  matriks
metalloproteinazlari (MMP) tarafindan saglanmaktadir. Maturasyon fazinda iyilesme
gerceklesirken kollajende artis, damar ve fibroblast miktarinda sayica azalma
goriilmektedir (Broughton ve ark., 2007; Gurtner ve ark., 2008). Kollajen sentezi ile
birlikte kollajen yikimi da yara matriksinin matiirasyonu siiresince devam
etmektedir. Bu siire¢ devam ettik¢e skar dokusunun damarlanmasi azalmakta, epitel
doku kalinlasmakta, kirmizidan pembeye ve beyaza dogru bir renk degisimi
gozlemlenmektedir (Kisacik, 2015). Skar dokusunun gerilme giicii giderek
artmaktadir. Yaralanmadan 1 hafta sonra saglam dokunun %3’iine, 3 hafta sonra
%20’sine, 3 ay sonra da %80’ine ulasilmakta ve daha fazla artmamaktadir (Arslan,
2003). Yaralanmadan sonra doku esnekliginin tam olarak olusturulamamasinin
sebebi; iyilesme esnasinda var olan elastin liflerinin sayis1 ve diizeninin yetersiz

olmasidir (Cigek, 2015).
2.4. Yara lyilesmesini Etkileyen Faktorler

Yara iyilesmesini bir¢ok faktor olumsuz olarak etkilemektedir. Bu faktorler

lokal ve sistemik olmak iizere 2’ye ayrilmaktadir.
2.4.1. Lokal Faktorler

Iskemi: Dokunun iyilesmesi icin gerekli olan besleyici elemanlarin
yetersizligi; lokosit ve fibroblast akiminin azalmasi, nétrofillerin ve enflamasyon
mediatorlerinin yara bolgesine gec ulagmasi, fagositik aktivitenin ge¢ baslamasi,
oksijen azlhigr gibi sonuclar dogurarak yara iyilesmesini olumsuz yonde
etkilemektedir. Genel hipotansiyon, periferik vaskiiler hastaliklar, lokal dolagim

bozukluklari, yaglanma, yara dudaklarindaki 6lii dokularin varlig1 ve siiturun ¢ok siki
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atilmasi bu durumun ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (Ekmek¢i ve Bostanci,

2002).

Yabanci cisim: Yabanci cisimler yara bolgesinden uzaklagtirilamazsa
inflamatuar yanitin uzamasina neden olmaktadirlar. Bu durumda enfeksiyon ve

tyilesmede gecikmeye neden olmaktadir.

Hematom: Yara kenarlarinin kapanmasinin engellemesi ve bakteriler igin

uygun ortam olusturmasi nedeniyle yara iyilesmesini azaltmaktadir.

Uygulanan cerrahi teknik: Yara iyilesmesini etkileyen en Onemli
faktorlerdendir. Acik yaranin kurutulmasi, yaranin gergin kapatilmasi, siki siitur
atilmasi, yetersiz debridman gibi faktorler yara iyilesmesini olumsuz etkilemektedir

(Ekmekgi ve Bostanci, 2002).

Doku oksijenasyonu: Yara iyilesme siirecinde diger dokulara gore daha
fazla oksijene gereksinim duymaktadir. Oksijen, ndtrofillerin bakteri fagositozunda,
fibroblast-epitel hiicre proliferasyonunda ve kollajen sentezinde 6nemli rol
oynamaktadir. Yara bolgesindeki parsiyel oksijen basincinin epitelyal hiicre

proliferasyon hizin etkiledigi gosterilmektedir.

Enfeksiyon: Yara alaninda parsiyel oksijen konsantrasyonunun azalmasi,
yarada enfeksiyon olusmasinda etkilidir. Bakteriyel kontaminasyon, doku
oksijenasyonunda azalma, kollajen yikiminda artma ve inflamatuvar evrede uzamaya
neden olmaktadir. Bununla birlikte epitelizasyon ve anjiogenezisde de azalmaya

neden olarak yara iyilesmesinde gecikmelere sebep olmaktadir (Arslan, 2003).

Odem: Dokularda oksijenin sirkiilasyonunu engelleyerek yara iyilesmesini
geciktirmektedir. Post kapiller obstriiksiyon, kapiller yatakta perfiizyonu azaltip

iskemiye neden olmaktadir.

Steroid ajanlar: Uzun siire kullanimlar1 yara iyilesmesini baskilamaktadir.

Makrofaj migrasyonu, noétrofil fonksiyonu, fibroblastlarin kollajen sentezini
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baskilayarak epitelizasyon ve anjiogenezisi geriletmektedir. Kronik steroid kullanan

bireylerde dermis ince, kollajen diizeyleri az ve yara iyilesme yetenegi zayiftir.

Radyoterapi: Fibroblastlar iizerine etki ederek yara iyilesmesini
baskilamaktadir. Ayrica, epitelizasyonda 6nemli olan keratinositler ve deri ekleri
tizerinde olumsuz etkileri vardir. Radyoterapi ile hasar goren deri, iilser gelisimine
uygundur. Hipoksi sonucu gelisen iskemi nedeniyle de, bu iilserlerin iyilesmesi
gecikmektedir. Yaralanmadan 1 hafta once uygulanan radyoterapi, yara gerilim
giiciinii %50 oraninda azaltirken; yaralanmadan 2 hafta sonra uygulanan radyoterapi

yara giiclinii etkilememektedir (Lorenz, 2006).

2.4.2. Sistemik Faktorler

Yas: Yasin ilerlemesiyle birlikte yara iyilesmesi yavaglayarak daha az skar
dokusu olusmaktadir. Ayni1 zamanda fibroblastlarin ve epitel hiicrelerinin
proliferasyonu yavaslamaktadir. Inflamatuar yamit yasmn ilerlemesiyle birlikte

azalarak yara iyilesme siiresi uzamaktadir (Arslan, 2003).

Beslenme: Yara iyilesmesinde proteinler yasamsal Oneme sahiptirler.
Organizmada protein eksikligi varsa inflamatuar evre ve fibroplazi asamasi uzun
stirmektedir. Yaglar ise hiicre membran sentezinde rol oynamaktadir. Sodyum,
potasyum, kalsiyum, klor, fosfor ve ¢inko gibi maddelerin eksikligi kollajen
sentezinde bozukluklara neden olarak iyilesmeyi olumsuz etkilemektedir. Ornegin;
cinko yetersizliginde, epitel hiicreleri ve fibroblastlar go¢ edebilmesine ragmen
cogalamamaktadir. Sonugta, epitelizasyon gergeklesmemekte ve kollajen iretimi,
yara kenarlarinmi bir arada tutacak yeterli diizeye ulagamamaktadir. Vitaminler yara
tyilesmesi i¢in gereklidirler. Ancak; yliksek miktarda E vitamini, yara iyilesmesi ve
kollajen iiretimini yavaslatirken; yiiksek doz A vitamini inflamatuar tepkimeleri
artirmaktadir. C vitaminin eksikliginde ise fibroplazi fazi hasarlanarak yeterli

miktarda ve kalitede kollajen tiretimi gerceklesmemektedir (Arslan, 2003).

Sigara: Sigara vazokonstriiksiyona neden olarak oksijenin tasimmasini

engellemektedir.  Karboksi-hemoglobin  oram1  artarak yara oksijenasyonu
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bozulmaktadir. Nikotinin eritrosit, makrofaj ve fibroblast ¢cogalmasini engelleyici

etkileri bulunmaktadir (Campos ve ark., 2008).

Kronik hastaliklar: Diyabetis mellitus, dolasim bozukluklari, karaciger
yetmezligi, renal yetmezlik, maligniteler ve anemi gibi sistemik hastaliklar yara
tyilesmesini olumsuz etkilemektedir. Diyabetus mellitus, yara gerilim giicii ve
hidroksiprolin diizeyini azaltarak, yara iyilesmesini olumsuz etkilemektedir. Ayrica

yiiksek kan glikoz diizeyi 16kosit fonksiyonlarini etkilemektedir (Gottrup, 2009).

Immiinosupresyon: Kemoterapotik ilaglarin stk kullanimi  sebebiyle
immunosupresif hastalarda notrofil fonksiyonlar1 bozulmaktadir. Kan dolasimda
notrofil degeri diistigli icin yara alanina ulasan sayilar1 da azalmis olup yara

iyilesmesi yavaslamaktadir.
Uremi: Kollajen sentezini bozmaktadir.

Agr1: Postoperatif agr1 adrenalin ve noradrenalin salgilanmasin1 saglayarak
dokularda vazokonstrilkksiyona yol acarak yaranin beslenmesini olumsuz

etkilemektedir (Campos, 2008).

Genetik hastaliklar: Osteogenezis Imperfekta, Ehler Danlos Sendromu,
Marfan®“s Sendromu, Epidermolizis Biillosa gibi konnektif doku hastaliklar1 yara

tyilesmesini olumsuz etkilemektedir (Lorenz, 2006).
2.5. Yara Komplikasyonlari

Kanama: Erken kanamanin en bilinen nedeni koagiilasyonun yeterli diizeyde
gerceklesmemesidir. Erken kanamalarda mutlaka cerrahi girisim ile hemostaz
saglanmalidir. Ge¢ kanamalarin nedeni ise genellikle hipertansiyon ve hemostaz
bozukluklaridir. Ge¢ kanamalar hematom olarak ortaya cikmaktadir. Siklikla
trombositopenik, koagiilasyon bozuklugu olan, antikoagiilan ilag kullananlarda

goriilmektedir. Genellikle iyilegsmenin 4-5. giinlerinde goriiliir. Yaranin alt kisminda
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cok miktarda akint1 vardir. Yara da enfeksiyona ve yara kenarlarinin ayrismalarina

neden olacagi i¢in kesinlikle drene edilmelidir (Gottrup, 2009).

Enfeksiyon: Ortamdaki bakteri ve konak rezistansindaki dengesizlikten
kaynaklanmaktadir. Post-operatif yara enfeksiyonu siklikla 3. ve 5. giinlerde
goriilmektedir. Yara alaninda kizariklik, 1s1 artisi, piiriilan akinti, hassasiyet ve

l6kositoz goriilmektedir (Orhun, 2003).

Yara A¢ilmasi: Post-operatif 5. ve 6. giinlerde ortaya ¢ikmaktadir. Kaseksi,
siddetli distansiyon, kusma ve akciger problemi olan bireylerde daha sik
goriilmektedir. Iyilesmeyi geciktiren faktorlerin  etkisiyle yara kenarlari
acilabilmektedir. Eger bu bdlge abdominal alandaysa evantrasyon ve evisserasyon
goriilmektedir. Batin operasyonlarindan sonra derinin saglam olup, fasya ve periton
tabakasinin agilmasina evantrasyon; karin i¢i organlarin digar1 fitiklagsmasima ise
evisserasyon denilmektedir. Yaranin yetersiz kapatilmasi, yiiksek intraabdominal

basing ve yara iyilesmesindeki bozukluklar neden olabilmektedir (Orhun, 2003)

Hipertrofik skar: Asir1 miktarda kollajen sentezi sonucu olusmaktadir. Yara
bolgesi ile siirlidir ve cilt seviyesinin 4 mm {lizerindedir. Skar bolgesinde 6dem ve

kasint1 bulunmaktadir.

Keloid: Insizyon alaninda kollajen ve glukoprotein iiretimi daha fazladr.
Epidermis kalinlasmis ve yara simirlarinin disina ¢ikmaktadir. Cilt seviyesinin

tizerindedir (Arslan, 2003).
2.6. Yara Bakim

Yara bakiminin tarihi uzun yillara dayanmaktadir. Eski Misirda bulunan
Ebers papiriislerinde hint yaginin yara ve yanik tedavisinde kullanildig, yaralara ilk
giin taze et yapistirildigr belirtilmektedir. Hipokrat ilk antisepsiyi yaralara katran
uygulayarak baglatmistir. Ayrica bal kirli yaralarin dezenfeksiyonunda kullanilmstir.
Hipokrat, yaralarin kuru olarak tedavi edilmesini bildirmistir. Unlii Fransiz cerrah

Ambroise Pare sicak yagin lizerine yumurta sarisi, giil yag1 ve tereyagindan olusan
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bir yara pansuman malzemesi gelistirmistir. 16. Yiizyilda Nidai eserlerinde incibar
kokiiniin yaralarda kullanilabilecegini ifade etmistir (Ilhan, 2008). 17. yy.’da sigirdili
kuyrugunun sirke ile birlikte topikal uygulanarak yaralarda kullanilabilecegi
belirtilmistir. 1891 yilinda da ilk steril pansuman malzemesi tiretilmistir. 20. yy.‘da
Ross Harrison genis alanli yaralarin kapatilmasi i¢in doku nakli c¢alismalarini
baslatmistir. 1. Diinya savasinda Henry Dakin yaralarda hipoklorid soliisyonunu
kullanmistir (Kurt, 2003). 19-20. yy.” da antibiyotikler ve giimiis modern yara
bakiminda kullanilmaya baglanmistir (Charles, 2007).

Giliniimiizde ise yara dokusunda yeterli miktarda 1s1, nem ve oksijen
varliginin hiicrelerin yeniden yapilanmasii hizlandirdigi belirtilmektedir ve yara
bakimu ile ilgili bir¢cok farkli secenek One siiriilmektedir (Daunton ve ark., 2012;
Dhivyaa ve ark., 2015). Yaranin tipine, bolgesine, bireyin hemo-dinamik durumuna
ve yarada gelisebilecek komplikasyonlarin varligina goére yara bakimi farklilik
gostermektedir. Modern yara bakiminda esas olan, yaranin dogru degerlendirilerek
gereksiniminin belirlenmesi ve yara ortaminin nemli tutulmasidir. Yaradaki nekrotik
dokularin debridmani ile optimal iyilesme i¢in ortam hazirlanmis olur. Yara bakim
Uriiniiniin  se¢imi, yaranin genisligi, derinligi, mikrobiyolojik durumu, nekrotik
dokularin varhigi, 6demi, eksuda sekresyonu dikkate alinarak belirlenmektedir.
Ayrica ideal yara bakim iirlinii yara bolgesini bakteri ve yabanci maddelerden
koruyan, fazla sizintiy1r yaradan uzaklastiran, yara bolgesinde gaz aligverisine izin
veren ve yara cevresindeki saglikli dokulara zarar vermeyen nitelikte olmalidir.
Modern yara bakim iiriinlerinden hidrokolloidler, nekrotik, eksiidas1 az ve orta seviye
olan yaralarda kullanilmaktadir. Yosunlardan elde edilen aljinatlar eksudas1 fazla
olan graniilasyon ya da epitelizasyon asamasindaki yaralarda kullanimi uygundur.
Yiiksek miktarda su absorbe etme giiciine sahip hidrojeller, kuru ve nekrotik
yaralarin tedavisine yardimci olmak i¢in kullanilmaktadir. Transparan filmler kapali
cerrahi insizyon yerleri, minimal eksudatlar ile yiizeysel yaralar, deri greft donor
alanlar1 i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Su tutma kapasiteleri yiiksek olan kopiik
ortiiler ise orta veya bol eksiidali yaralar, graniile haline gelmis veya kismen yaralar,
ostomi alanlari, minér yaniklar ve diyabetik iilserler gibi yaralar i¢in ideal bir yara

ortli malzemesidir. Yara yataginin hazirlanmasi kavrami giincel tedavi yaklasiminda
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one ¢ikan seceneklerdendir. Temel prensibi, yara iyilesmesine neden olan faktorlerin
ortadan kaldirilarak yaranin kendi fizyolojik siirecine gore iyilesmeye birakilmasidir

(Mirasoglu, 2015).

Son yillarda yara bakimi ve tedavisinde yeni yaklasimlar 6n plana
cikmaktadir. Bunlar; bliylime faktorleri, vakum yardimli kapama (VAC) tedavisi,
larva tedavisi, hiperbarik oksijen tedavisi, topikal ozon tedavisi, yapay deri
mithendisligi ve kok hiicre tedavisidir (Uzun, 2013). Yara iyilesmesinin tiim
asamalarinda yer alan biiyiime faktorleri yara dokusuna endokrin, parakrin ve otokrin
sekilde etki etmektedirler. Yaralanmanin ilk agamasinda trombositlerden salgilanan
TGF-B (transforming growth factor beta), inflamasyonu baslatmakta ve dolayh
olarak makrofajlar1 yara dokusuna ¢ekmektedir. Plateletlerden salgilanan PGDF
(platelet derived growth factor) kollajen ve ekstraselliler matriks sentezini
artirmaktadir. Epidermal biiyiime faktorii (EGF) ise epitelyal mitoz ve kemotaksisi
stimiile ederek epitelizasyonu saglamaktadir (Dhivyaa ve ark., 2015; Uzun, 2013).
VAC tedavisi, poliiiretan ve polivinilden olusan siingerler ile yarayr dolduran, yari
gecirgen kapamalar ile yarayr Orten, yara-cihaz baglantisin1 saglayan ve negatif
basinct diizenleyen bir sistemden olugsmaktadir. Bu sistem, yara dokusundaki fazla
eksiidayr kontrol ederek bakteri ¢ogalmasimi kontrol edip lokal kan akimi ve
epitelizasyonu artirarak yara iyilesmesini hizlandirmaktadir. Gliniimiizde yanik
yaralarinda, yumusak dokunun nekrotizan enfeksiyonlarinda ve diyabetik ayak
yaralarinda kullanilmaktadir (Korkmaz ve ark., 2014). Bagka bir yaklagim olan larva
debridman tedavisi, yara dokusunun debridman asamasinda kullanilmaktadir. Lucilia
cinsi sinek larvalarinin salgiladiklar1 proteolitik enzimler ve antibakteriyel maddeler
ile yaradaki 6li dokuyu yok ederek dezenfeksiyon saglamaktadirlar. Ayni1 zamanda
graniilasyon dokusu olusumunu stimiile etmektedir. Basin¢ yaralari, vendz staz
yaralar1 ve diger doku yaralanmalarinda kullanilmaktadirlar (Tanytiksel ve ark.,
2014). Hiperbarik oksijen tedavisi ise yaranin oksijenlenmesini saglayarak yara
lyilesmesini uyarmaktadir. Yara bolgesinin oksijenlenmesini, notrofil-fagositoz
yetenegini, endotelyal hiicre proliferasyonunu, kollajen sentezini pozitif yonde
etkileyerek anjiogenezisi ve epitelizasyonu hizlandirmaktadir (Ozan ve ark., 2017).

Bagka bir tedavi yontemi olan topikal ozon tedavisinde %35 ozon ile %95 oksijen
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kombinasyon seklinde uygulanmaktadir. Ozon yiiksek yogunlukta dezenfaktan,
diisiik yogunlukta yara iyilestirici ve epitelizasyonu uyarici olarak rol oynamaktadir.
Antibakteriyel, antiviriis ve antifungal etki gostermektedir. Kronik ve diyabetik ayak
yaralarinda kullanilmaktadir (Aktas, 2012). Giincel tedavi yontemlerinden bir digeri
kok hiicre tedavisidir. Kok hiicreler kendi benzerini yapabilme ve oldukg¢a fazla
sayida farklilasmis 6zellesmis hiicreye donilisebilme yetenegine sahiptir. Kemik iligi
ve yag dokusundan ortaya c¢ikan kok hiicreler yeni damar ve doku olusumunu
saglayarak yara iyilesmesini pozitif yonde etkilemektedir. Yapilan caligmalarda
diyabetik ayak yaras1 ve vendz bacak iilserlerinde yara iyilesmesini arttirdigi
gozlenmektedir (Uzun, 2013). Bu yontemlere ek olarak kullanilan yapay deri
mithendisliginin esas mekanizmasi yara dokusunda biiylime faktorlerinin yayilimini
ve uyarilmasmi saglayarak epitelizasyonu gergeklestirmektir. Yapay deri, yara
bolgesinde deri ile esdeger Ozellik gostererek travmalara ve dis etkenlere karsi

koruyucu 6zellik géstermektedir (Dhivyaa ve ark., 2015).

2.7. Yara Bakiminda Bitkisel Yontemlerin Kullanimi

Glinlimiizde baslica 6liim nedenleri arasinda kronik hastaliklarin yer almasi,
korunma ve tedavi de yeterli bagarinin saglanamamasi, saglik hizmetlerine ulasmada
giicliik gibi nedenlere bagli olarak bireyler farkli tedavi arayiglaria yonelmektedir
(Dorai, 2012). Kronik yaralar 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Yara
tedavisinin uzun bir siireci kapsamasi, olduk¢a maliyetli olmasina ve hastanede yatis
stiresinin uzamasina neden olmaktadir. Ayni1 zamanda bireyde fiziksel ve psikososyal
travmaya neden olarak bireyin sorumluluklarini yerine getirememesine ve ekonomik
olarak bakim harcamalarinin artmasma neden olmaktadir. Bunun yani sira saglik
personelleri ve diger bakim verenlerin is yiikii artmakta, hasta bireylerden dolay1 is
giicli kayiplar1 yasanmakta ve iilke ekonomisi de olumsuz etkilenmektedir (Kisacik,
2015; Sar1 ve ark., 2010). Amerika Birlesik Devletleri’nde sadece kronik yaralarin 6
milyon hastanin yarisini etkiledigi, bu yaralarin tedavi maliyetinin ise yillik 5 ile 10
milyar dolar1 buldugu rapor edilmektedir. Tiim bu sebeplerden dolay: yaralar1 daha

kisa siirede iyilestirip, bireyleri gilinlik rutinlerine dondiirebilme amaciyla yara
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tedavisinde kullanilan yontemler hakkindaki gelismeler giin gectikce artmaktadir

(Kisacik, 2015).

Bu gelismelerin 6nemli bir kismini, geleneksel uygulamalardan fitoterapi
(bitkilerle tedavi) olusturmaktadir (Durusoy ve Ulusal, 2007; Sarigen ve Caligkan,
2005). Bitkisel tip (Herbalizm, Fitoterapi) tiim diinyada en sik kullanilan geleneksel
tamamlayic1 alternatif tip (GTAT) yontemlerindendir. Bitkisel tedaviler, biitiin
hastalik tiirlerinin tedavisinde ila¢ amagl kullanilan tedavi seklidir. Diinya iizerinde
yaklagik 250.000 bitki tiirtiniin %15°1 fitokimyasal olarak degerlendirilmektedir ve
%6’s1 biyolojik aktivite gostermektedir. Bitkilerin tedavi amaciyla kullanimi
diinyada 1900’1 yillarda, Tiirkiye’de ise 1970°1i yillarda baslamaktadir (Dorai,
2012; Topuz, 2008) . "Fitoterapi" terimi ilk kez Fransiz hekim Henri Lenclerc
tarafindan “La Presce Medical” adli dergide kullanilmistir (Sarisen ve Caliskan,
2005). Diinya Saglik Orgiitii (WHO) verilerine gore, diinya niifusunun ¢ogunlugu
bitkisel ilaclarla tedavi olmaktadir (Sar1 ve ark., 2010). Son yillarda ise sentetik ila¢
kullanimiyla ortaya ¢ikan ciddi yan etkiler, modern tip yontemleri ile bir¢ok kronik
hastaligin tam olarak iyilesememesi ve dogal iirlinlerin etkili ve zararsiz olacagi
diistincesi gibi faktorlere bagli olarak bitkisel tedavi yeniden popiilerlik
kazanmaktadir (Ozkorkmaz ve Ozay, 2009; Sarisen ve Caliskan, 2005). Antik
caglardan beri bitkiler yara iyilesmesinde kullanilmakta olup, gliniimiizde de halen
giincelligini korumaya devam etmektedir. Baz1 bitkilerin taze yaralarda kullanildig,
bazilarinin ise kroniklesmis yaralarin tedavisinde kullanildigr bilinmektedir. Ayrica
bitkisel ilaglarin zengin igerikleri ile bir¢ok bolgeye etki etmeleri, ucuz olmalari, yan
etkilerinin diisiik diizeyde olmasi ve kolay elde edilebilmeleri de genis kitleler
tarafindan kullanilmalarini saglamaktadir. Yara iyilesmesinin kollajen iiretimi ve
epitel olusumu gibi ¢esitli evrelerine etki eden bitkisel ekstratlar bilimsel literatiirde
yerini almistir. Yara iyilesmesine etki eden bitkisel ekstratlar; alkoloidler,
flavinoidler, glikozidler ve terpenler seklinde siniflandirilmaktadir (Sancar ve ark.,
2017). Bitki ekstratlarinin yara iyilesmesi lizerine etkileri antibakteriyel, kollajen
sentezini arttirict, proliferasyon-fibroblast uyarici, antimikrobiyal ve antioksidan

niteliktedir (Ozkorkmaz ve Ozay, 2009).
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Arastirmacilara gore; Hypericum perforatum, Calendula officinalis, Aloe
vera, Butea monosperma, Centella asiatica (Gotu Kola), Eucalyptus, Azadirachta
indica, Curcuma longa (Zerdegal), Rosmarinus officinalis (Biberiye), Punica
granatum (Nar), Asparagus Racemosus (Hint kuskonmazi), Euphorbia(Siitlegen),
Sambucus nigra (Kara miirver), Moringa oleifera, Hippophae rhamnoides, Ocimum
sanctum (Feslegen), Camellia sinensis (Yesil cay), Panax ginseng, Verbascum
speciosum, Lavandula stoechas gibi tibbi bitkiler yara iyilesmesi iizerine olumlu etki

gostermektedir.

Sekil 2.2. Butea monosperma

Butea monosperma'nin ratlarda yara iyilesmesi lizerine etkisinin incelendigi
bir arastirmada, bitki ekstresinin proliferasyon, kollajen sentezi, DNA, total protein
ve total kollajen icerigini artirdigi gozlenmistir. Histopatolojik incelemelerde ise,
epitelizasyon ve yara kontraksiyonunu hizlandirdig: tespit edilmistir. Sonug olarak,
B. monosperma'nin alkollii ekstresinin topikal uygulamasmin, kollajen sentezi,
maturasyon, yara kontraksiyonu ve epitelizasyon dahil olmak iizere yara
tyilesmesinin farkli fazlarina olumlu etki ettigi belirtilmistir. Butea monosperma'nin
yara iyilestirici o6zelligi izoflavonlar, genistein ve prunetin gibi bazi biyoaktif

bilesiklere baglanmaktadir (Muralidhar ve ark., 2013).
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Sekil 2.3. Centella asiatica

Centella  asiatica, yillardir Cin’de  geleneksel yara tedavisinde
kullanilmaktadir. C. asiatica’nin asiatikosid bileseninin kollajen olusumunu ve
anjiyogenezini artirarak yara iyilesme aktivitesine sahip oldugu bildirilmistir.
Asiatikosid bileseninin farkli hiicre tiplerinde kollajen sentezinin uyarilmasini
saglamasinin yani sira, yeni olusan cildin gerilme direncini arttirdigi ve yaralarin
iyilesmesini hizlandirdig1 da tespit edilmistir. Ayrica, skarlarda hipertrofiye yol
acabilen ve kilcal gegirgenligi artiran iltihapli siireci inhibe ettigi gosterilmistir

(Belwal ve ark., 2019).

Sekil 2.4. Eucalyptus

Eucalyptus citriodora ekstrelerinin, hem topikal hem de oral uygulama
yoluyla dermal yaralarin tedavisinde etkili oldugu bildirilmistir. Bu ekstrelerin tim
evrelerde yara iyilesmesini hizlandirdigr bildirilmistir. Etki mekanizmasinin,
proliferatif sathada anjiyogenez, kollajen birikimi, graniilasyon dokusu olusumu,
epitelizasyon ve yara kontraksiyonu yoluyla gergeklestigi ileri siiriilmiistiir

(Velmurugan ve ark., 2014).
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Sekil 2.5. Azadirachta indica

Sekil 2.6. Curcuma longa

Azadirachta indica ve Curcuma longa(C. longa) diyabetik kronik yaralar
daha etkili bir sekilde tedavi etmek i¢in kombinasyon halinde kullanilmistir. Her
ikisinin de vendz ve dekiibit {ilserlerin tedavisinde biiyiik bir etkiye sahip oldugu
ortaya ¢ikmistir (Raina ve ark., 2008). C. longa’nin graniilasyon dokusu olusumu,
kollajen depolanmasi, dokunun yeniden sekillenmesi ve yara kontraksiyonunu
sagladigr bildirilmistir. Kurkumin bileseni, iyilesme siirecine katilan biiyiime
faktorlerinin sentezlenmesini saglayarak yara kontraksiyonunu hizlandirmistir. Bu
bilesenin yara iyilesmesi iizerine diisiik dozlarda uyarici, yliksek dozlarda ise

inhibitdr etkili oldugu gozlenmistir (Tejada ve ark., 2016).

Sekil 2.7. Rosmarinus officinalis
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Rosmarinus officinalis (R. officinalis) sulu 6zitii ve ugucu yaginin, alloksan
ile indiikklenen diyabetik ratlarda kutanéz yara iyilesmesinde etkinligi
degerlendirilmistir. Diyabetik yaranin iyilesme siirecinde, inflamasyonda azalma,
yara kontraksiyonunda artis, reepitelizasyon, graniilasyon dokusunun rejenerasyonu,
anjiyogenez ve kollajen birikimi gibi 6nemli farkliliklar gézlenmistir (Abu-Al-Basal,
2010). Bununla birlikte R. officinalis'in esansiyel yag1 diyabetik farelerin yaralarina
topikal olarak uygulandiginda belirgin bir iyilesme gostermistir. R. officinalis,
oksidatif stres, apoptoz ve inflamasyonu azalttigt gibi iyilesme siirecini de

hizlandirmistir (Lang ve Buchbauer, 2012).

Sekil 2.8. Punica granatum (Nar)

Nar (Punica granatum) metanolik ekstrakti, farkli konsantrasyonlarda bir jel
formiilasyonu seklinde ratlarin eksizyon yaralarina uygulanmistir. % 5.0 jel ile tedavi
edilen grupta, iyilesme daha hizli gerceklesmekte ve hidroksiprolin miktarinda iki
kat artis gozlenmektedir. % 5 nar kabugu metanolik ekstresi iceren bir merhem yarali
ratlara 10 gilin boyunca giinde bir kez uygulanmistir. Merhem yara kontraksiyonu,
epitelizasyon siiresi, kollajen, dna ve protein sentezini 6dnemli Ol¢lide arttirmistir.
Ekstrakt, cesitli bakterilere kars1t dogal ve sentetik bilesikler kadar giiclii antioksidan,
antibakteriyel ve antifungal aktivite de gostermistir (Hayouni ve ark., 2011; Tanveer

ve ark., 2015).
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Sekil 2.9. Asparagus racemosus

Asparagus racemosus (A. Racemosus)un kok ekstraktlarinin, IL-1ve TNF
seviyelerini arttirdigt ve bunun da fibroblast aktivitesini uyardigi ve kolajenaz
aktivitesini arttirdig1 belirtilmistir. Ratlarda insizyon ve eksizyon yara modellerinde
cilt kopma giiciinii ve yara iyilesmesini artirdigi goriilmiistiir. Sonug olarak A.
racemosus 'un sadece yara iyilesmesinde etkili olmadigi, ayni zamanda yaralarin
yeniden sekillenmesinde de yardimci oldugu ortaya ¢ikmistir (Kodancha ve ark.,
2011). Sambucus ebulus'un metanol ekstresinin, ratlara olusturulan lineer insizyon ve
dairesel eksizyon yaralarinin iyilesmesine diger ekstrakt ve fraksiyonlara gore daha
etkili oldugu bulunmustur. Flavonoid tiirevi ‘kersetin 3-O-glukozit’ ayrica yara
iyilesmesini etkileyen aktif bilesenlerinden biri olarak izole edilmistir (Siintar ve
ark., 2010). Mogosanu ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢aligmada ratlara termal
yanik yarast olusturulmustur. Kontrol grubuna nemlendirici krem, 6rnek grubuna
giimiis stilfadiazin kremi, deney grubuna ise Sambuci folium’un alkolsiiz ekstresini
iceren krem uygulanmistir. Anti-enflamatuar, antiseptik ve skatrizan aktiviteleri
incelenmistir. 21 gilin sonra, % 10 bitkisel 6ziit iceren merhem ile tedavi edilen
yaranin tamamen epitelize oldugu bildirilmistir. Bu c¢alisma da yara iyilesmesinin
hizlanmasinin ¢ogunlukla Sambuci folium alkolsiiz ekstresinde bulunan flavonoidler

ve tanenlerden kaynaklandigi diistiniilmektedir (Mogosanu ve ark., 2014).
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Sekil 2.10. Moringa oleifera

Sekil 2.11. Hippophae rhamnoides

Ratlara olusturulan insizyon, Olii alan yaralar1 ve eksizyon yaralar1 olmak
tizere U¢ farkli yara modeline Moringa oleifera ekstresi oral olarak uygulanmistir.
Yaranin kisa silirede iyilesme gosterdigi gozlenmistir. Bu tiir yara modellerinde
yaprak ekstresinin topikal uygulamalarinin da  benzer pozitif sonuglar ortaya
cikardigr gozlenmistir (Muhammad ve ark., 2013). Hippophae rhamnoides (H.
rhamnoides) yaprak ekstresinin, ratlarda deneysel yanik yaralar1 {izerine
uygulanmasinin, Ozellikle vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)
ekspresyonunu arttirarak anjiyogenezi tesvik ettigi ve yara iyilesmesinin farkl
fazlarini etkileyerek yara iyilesme siirecini hizlandirdig: bildirilmistir. H. rhamnoides
yapraklarimin sulu ekstratinin  tam kalinhiktaki yanik yaralarma etkinligi
degerlendirilmistir (Khan ve ark., 2010). Bu ekstratin yara iyilesmesini hizlandirdigi,
endojen antioksidanlari arttirdigi, doku hasarini 6nledigi, total protein, Dna igerigini
arttirdig1, anjiogenez ve maturasyon fazini etkiledigi bildirilmistir (Upadhyay ve ark.,

2009).
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Sekil 2.12. Ocimum sanctum

Ocimum sanctum (O. sanctum) yapraklarinin sulu ekstresinin ratlarda
eksizyon yarasinda yara iyilesmesi aktivitesi ile birlikte tiimor nekrozis faktor-Alfa
(TNF-Alfa) tzerindeki etkisi degerlendirilmistir. O. sanctum ekstresinin
uygulanmasindan sonra, yara kontraksiyonunda ve epitelizasyon oraninda artis
gbzlenmistir. O. sanctum ekstresi insizyon yara modelinde yara kopma kuvvetini
onemli Ol¢iide arttirmistir. Ekstrakt ile tedavi edilen yaralarin kontrol grubuna gore
daha hizli epitelize oldugu ve yara kontraksiyon oranmi arttirdigt bulunmustur

(Shetty ve ark., 2008).

Sekil 2.13. Panax ginseng

Sekil 2.14. Lavandula stoechas
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Panax ginseng ekstresi, tam kalinlikta kutandz yaralara ve yanik yaralarina
uygulanmustir. Epidermal hiicre ¢ogalmasini saglamis, kollajen birikimini arttirmas,
re-epitelizasyon ve yeni kan damari olusumunu saglamistir (Park ve Park, 2018).
Lavanta yaginin ana bilesenleri olan linalol ve linalil asetat antimikrobiyal, anti-
inflamatuar ve antioksidan etkiye sahiptir. Ratlara tam kalinlikta dairesel yaralar
olusturulmustur ve lavanta yagi topikal olarak 14 giin boyunca uygulanmistir.
Lavanta yagi ile tedavi edilen yaralarin alani1 6nemli 6l¢iide azalmistir. Bu ¢alisma,
lavanta yaginin kollajen sentezini arttirdifi, fibroblastlarin farklilasmasini

destekledigi ve TGF-B’nin ekspresyonunu arttirdigi gozlenmistir (Mori ve ark.,

2016).

2.7.1. Hypericum Perforatum (Sar1 Kantaron)’un Yara lyilesmesi Uzerine

Etkisi

Hypericum perforatum (H. perforatum), Clusiaceae familyasinin bir alt
familyas1 olan Hypericaceae’ye ait sarigigekli, cok yillik bir bitkidir (Altan, 2015).
Iliman iklimlerin hakim oldugu Bati Avrupa, Asya, Kuzey Afrika’da dagilim

gostermektedir.

Ulkemizde ise, genellikle her daglik alanda bulunurken, cogunlukla
Toroslarda yayilim gostermektedir (Altiparmak, 2012). Halk arasinda yara otu, bin
bir delik otu, pliren, kan otu, koyun kiran, kili¢ otu, kuzu kiran ve mayasil otu olarak
adlandirilmaktadir. Diinya da ise daha ¢ok St. John bitkisi olarak
isimlendirilmektedir (Altiparmak, 2012). Giiniimiizden en bilinen Hypericum
tiirlinlin H.perforatum L. oldugu bildirilmektedir. Hypericum perforatum’un diinyada

bulunan 469 tiiriintin 70’1 Tiirkiye’de bulunmaktadir.

Hypericum perforatum’un toprak ustii kisimlar1 hidroalkolik ekstre, %60
etanol veya %80 metanol igermektedir. Esas biyoaktif bilesikleri; naftodiantron,
flavonoidler, floroglusinoller, prosiyanidinler, fenilpropanlar ve biflavonlar olmak
tizere 6 kategoriden olusmaktadir. Daha az oranlarda da tanninler, esansiyel yaglar,

ksantonlar, aminoasitler ve diger suda coziilebilen bilesikler (organik asitler,
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peptidler ve polisakkaritler) bulunmaktadir (Altan, 2015; Celikkol, 2015). Tiirler
arasinda ve gelisimsel varyasyonlar, hasat zamani, ekolojik biliyiime ortama,
hazirlama metodu, 151tk ve depolanma sartlart gibi nedenlerden dolay:1 bilesenler
bitkilerde farkli konsantrasyonlarda bulunmaktadir. Hypericum perforatum’un
baslica biyoaktif bilesenleri igerisinde hyperforin, hyperisin ve flavonoid grubundan
hyperozid, isoquersitrin, rutin ve epikatesin yer almaktadir. Fakat yara iyilesmesinde
en etkili bileseni hyperforindir ve var olan diger bilesenler ise sadece iyilesmeye

destek olmaktadir (Altiparmak, 2012).

Sekil 2.15. Hypericum perforatum

Asirlardir halk arasinda H. perforatum hastaliklar tedavi etmek amaciyla
tibbi bitki olarak kullanmilmaktadir. Yaygin olarak depresyon ve anksiyete {izerine
etkilerinden s6z edilse de son yillarda yara iyilestirici ajan olarak kullaniimaktadir.
Yara iyilestirici etkisinin yanisira sedatif, antiseptik, antioksidan, antidepresif, spazm
giderici, antiviral, antimikrobiyal, hepatoprotektif, ditiretik ve antibiyotik etkileri de
bulunmaktadir (Celikkol, 2015). H. perforatum ekstrelerinin antimikrobiyal ve
antibakteriyel etkilerinin yani sira kollajen iiretimini, fibroblast migrasyonunu,
keratinosit farklilasmasim ve epitelizasyonu arttirdig1 bildirilmektedir (Ozkorkmaz
ve Ozay, 2009; Sangar ve ark., 2017). H. perforatum’un insizyonel yaralarda belirgin
sekilde etkili oldugu belirtilmektedir (Siintar ve ark., 2010). H. perforatum’un
sezaryen skari1 ve yara iyilesmesi lizerine etkisi arastirildiginda, bitkinin topikal
uygulamasinin giivenilir oldugu, yara iyilesmesini olumlu etkiledigi, kontrol ve
plasebo gruplarina kars1 yaradaki agr1 ve kasintiyr onemli 6l¢lide azalttigi ve skar

olusumunda anlamli farklar bulundugu raporlanmistir (Samadi ve ark., 2010).
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2.7.2. Calendula Officinalis (Aymsefa)’in Yara Iyilesmesi Uzerine Etkisi

Calendula officinalis (C. officinalis), Akdeniz kokenli, Asteraceae
familyasina ait, kazik koklii, tek yillik bir bitkidir. Halk arasinda aynisefa, tibbi
nergis, portakal nergisi ve kadife c¢icegi olarak bilinmektedir. Dogal olarak
yetistirildigi  ve kiltliirii  yapildigr {ilkelerde ¢ogunlukla “marigold” olarak
adlandirilmaktadir. C. officinalis'in terapotik o6zellikleri, steroidler, terpenoidler,
flavonoidler, karotenoidler, kinonlar ve aminoasitler gibi cok g¢esitli biyoaktif

bilesiklerden kaynaklanmaktadir (Durusoy ve Ulusal, 2007).

Sekil 2.16.Calendula officinalis

Cok eski caglardan beri yara, yanik, bacak {ilserleri, dermatit, herpes zoster
tedavisinde kullanilan bir bitkidir. C. officinalis’in heksan ve etanolik ekstratinin
fibroblastlarin proliferasyon ve migrasyonunu uyardigi bildirilmektedir (Budovsky
ve ark., 2015). Topikal kullanilan C. officinalis’in reepitelizasyonu hizlandirdigi,
hiicre proliferasyonu ve migrasyonu ile kollajen ve nonkollajen proteinlerin miktarini

arttirdigr belirtilmektedir (Fronza ve ark., 2009; Preethi ve ark., 2009).
2.7.3. Aloe vera (Tibbi Sarisabir)’min Yara Iyilesmesi Uzerine Etkisi

Aloe Barbadensis miller bilimsel adi olmakla birlikte Asphodelaceae
(Liliaceae) familyasina ait, agagsi, uzun Omiirlii, etli, yesil renkte bir bitkidir. Afrika,
Avrupa ve Amerika’nin sicak ve nemli bolgelerinde yetisen tropik bir bitkidir.

Tirkiye’de 6zellikle Giineybati Anadolu bolgesinde yetismektedir ve “6dagaci veya
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tibbi sarisabir” olarak adlandirilmaktadir. Aloe vera 77 biyoaktif bilesen icermektedir
ve bu bilesenler vitamin, enzim, mineral, seker, lignin, saponin, salisilik asit ve
aminoasitlerden olugmaktadir. Anti-inflamatuar ve antibakteriyel etkili olan salisilik
asit icermektedir. Aloe vera antik c¢aglardan beri Yunanistan, Misir, Meksika,
Japonya ve Cin gibi degisik kiiltiirlerde saglik, giizellik, tibbi hastaliklar ile cilt
bakiminda kullanilmaktadir. Anti-inflamatuar, antiartrit, antibakteriyel, antifungal ve

hipoglisemik etkilere sahiptir.

Sekil 2.17. Aloe vera

Glinlimiizde farkli kombinasyonlarda Aloe vera igeren, yara iyilesmesinde
kullanilabilen jel ve krem preparatlar1 bulunmaktadir. Birinci ve ikinci derece
yaniklarin tedavi siiresini kisalttigi, iyilesme ve epitel olusum hizini artirdigi, yanik
dokularda vaskularizasyonu sagladigi bildirilmektedir. Aloe vera ekstresi
fibroblastlar1 uyararak kollajen sentezini ve epitelizasyonu artirmaktadir. Ayrica anti-
inflamatuar ve antimikrobiyal etki gostermektedir (Maenthaisong, 2007; Surjushe,

2008; Tirsen, 2014).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Arastirmanin Amaci

Hypericum perforatum, Calendula officinalis ve Aloe vera bitki ekstratlarinin
insizyonel yara iyilesmesi iizerine etkilerinin histopatolojik olarak ar stirtlmasi

amagclanmustir.

3.2. Arastirmanin Tipi

Bu ar stirma, Hypericum perforatum, Calendula officinalis ve Aloe vera bitki
ekstratlarinin ~ karigimlarinin  insizyonel yara iyilesmesi iizerine  etkisini
degerlendirmek amaciyla yapilan in vivo diizeyde, randomize kontrollii deneysel bir

calismadir.

3.3. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Ar stirmanin evrenini Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Deney
Hayvanlar1 Uygulama ve Ar stirma Merkezi'nde bulunan Wistar cinsi, ortalama
girliklart 250-350 gr. rasinda degisen ve ortalama 8-12 haftalik erkek ratlar
olusturdu. Calismada anlamli sonug elde edebilmek i¢in en az sayida rat kullanilmasi
planlandi. Parametrik testlerin varsayimlarinin yerine gelmedigi durumlarda
nonparametrik testlerinde yanit verebilmesi i¢in rastirmanin Orneklemini bu
evrenden rastgele ornekleme yontemi ile secilen 14 rat (her grupta 7'ser rat olmak

izere) olusturdu.

3.5. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Ar stirma, Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Deney Hayvanlari
Uygulama ve Ar stirma Merkezi'nde yiiriitiildii. Aragtirma 13.06.2019-13.06.2020

tarihleri ar sinda gerceklestirildi.
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3.6. Arastirmanin Etik Yonii

“Hypericum perforatum, Calendula officinalis ve Aloe vera bitki
ekstratlarinin insizyonel yara iyilesmesi iizerine etkilerinin histopatolojik olarak
rastirilmas1” isimli tez ¢alismas1 Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurul Bagkanligi tarafindan 15.05.2019 tarihinde 65 sayili etik

kurul toplantisinda 512 sayili karar ile onaylanmustir.
3.7. Arastirmaya Dahil Edilme Olgiitleri
Ratlarin ortalama 8-12 haftalik (2-3 aylik) olmasi,
Ortalama agirliklar1 250-350 gr. olan erkek ratlar,
Veteriner muayenesi sonrasi ratlarin saglikli olmalari,
3.8. Arastirma Kapsam Disinda Olma Olgiitleri
Ar stirma siiresince 21 glinden 6nce kaybedilen ratlar
3.9. Arastirmanin Hipotezleri
Bu arastirmanin hipotezleri su sekildedir.

Hoi: H.perforatum, Calendula officinalis ve Aloe vera bitki ekstratlarinin
karigimi uygulanan deney grubu ile Serum Fizyolojik uygulanan kontrol grubunun

yara iyilesmesi etkinligi agisindan arasinda fark yoktur.

Ha1: H.perforatum, Calendula officinalis ve Aloe vera bitki ekstratlarinin
karisimi uygulanan deney grubu ile Serum Fizyolojik uygulanan kontrol grubunun

yara iyilesmesi etkinligi acisindan arasinda fark vardir.
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Hyz: H.perforatum, Calendula officinalis ve Aloe vera bitki ekstratlarinin
karisimi uygulanan deney grubu ile Serum Fizyolojik uygulanan kontrol grubunun

yara yiizey alanlar1 ortalamalar1 arasinda fark yoktur.

Haz: H.perforatum, Calendula officinalis ve Aloe vera bitki ekstratlarinin
karisimi uygulanan deney grubu ile Serum Fizyolojik uygulanan kontrol grubunun

yara ylizey alanlar1 ortalamalar1 arasinda fark vardir.

Hos: H.perforatum, Calendula officinalis ve Aloe vera bitki ekstratlarinin
karigimi uygulanan deney grubu ile Serum Fizyolojik uygulanan kontrol grubunun

yara yiizey Ol¢limleri arasinda fark yoktur.

Has: H.perforatum, Calendula officinalis ve Aloe vera bitki ekstratlarinin
karigimi uygulanan deney grubu ile Serum Fizyolojik uygulanan kontrol grubunun

yara yiizey Ol¢limleri arasinda fark vardir.

Hy4: H.perforatum, Calendula officinalis ve Aloe vera bitki ekstratlarinin
karisimi uygulanan deney grubu ile Serum Fizyolojik uygulanan kontrol grubunun
histopatolojik degerlendirmeleri (nekrotik kabuk kitlesi, bag doku gelisimi, kronik
graniilasyon dokusu, epitel rejenerasyonu, kollajen olusumu, yangisal reaksiyon)

arasinda fark yoktur.

Haq: H.perforatum, Calendula officinalis ve Aloe vera bitki ekstratlarinin
karisimi uygulanan deney grubu ile Serum Fizyolojik uygulanan kontrol grubunun
histopatolojik degerlendirmeleri (nekrotik kabuk kitlesi, bag doku gelisimi, kronik
graniilasyon dokusu, epitel rejenerasyonu, kollajen olusumu, yangisal reaksiyon)

arasinda fark vardir.

3.10. Arastirmanin Simirhliklari

Bu ¢alismada yara iyilesmesinin 21 giin izlenmesi ve grup sayisinin az olmast

arastirmamizi sinirlamaktadir.
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3.11. Ratlarin Randomizasyonu

Ratlarin randomizasyonu rastgele sayilar tablosu kullanilarak basit
randomizasyon yontemi ile deney ve kontrol grubuna ayrildi. Her bir kafeste bir rat
olacak sekilde 14 kafese dagitilarak yapildi. H. perforatum, C. officinalis ve Aloe
vera bitki ekstratlarinin  karistminin - uygulandigi deney grubu D harfi ile
isimlendirildi. Gruptaki toplam rat sayis1 kadar, D1,D2 D3,D4, D5, D6, D7 ardisik
sira seklinde verilen numaralar ile adlandirilarak ayr1 kafeslere yerlestirildi. Serum
Fizyolojik uygulanan kontrol grubu ise K harfi ile isimlendirilerek, K1, K2, K3, K4,
KS, K6, K7 ardisik sira seklinde verilen numaralar ile adlandirilarak ayri kafeslere
yerlestirildi. Ayn1 zamanda ratlarin kuyruk bolgesi renkli kalemlerle boyanarak
gruplarla eslestirildi. Deney grubu mavi, kontrol grubu kirmizi renkli kalem ile

boyanarak kodlanan gruplar ile eslestirildi.

Sekil 3.1. Kodlama sonr s1 kafese yerlestirilen ratlar

3.12. Deneyde Kullamlacak Deney Hayvanlar:

Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Deney Hayvanlari Uygulama ve
Aragtirma Merkezi'nden Wistar cinsi, ortalama agirliklar1t 250-350 gr. rasinda
degisen ve ortalama 8-12 haftalik (2-3 aylik) erkek ratlar temin edildi. Tim ratlar
insizyonel yaralar olusturulduktan sonra ayr1 ayr1 kafeslerde 12 sa t gilindiiz 12 saat
gece diizeninde, sabit sicaklik (17-20°C ortamda) ve nem altinda laboratuvar
sartlarinda barindirildi. Ratlar deney siiresince musluk suyu ve ad. libitum ile

beslendi.

36



Sekil 3.2. Barinma odasina yerlestirilen ratlar

3.13. Deneyde Kullanilacak Bitki Oziitlerinin Hazirlanmasi

Maserasyon yoOntemi ekstraksiyon yontemleri arasinda geleneksel (klasik)
islem olarak yer almaktadir. Bitkilerin bir siire uygun ¢oziictide bekletilmesi islemine
maserasyon denilmektedir. Bitki materyali, ¢oziicii ile birlikte kapali bir kap icerisine
alind1. Istenilen zaman ve sicakliga gore bekletildi. Etken maddelerinin yaga gegmesi
saglandi ve ardindan filtreleme islemi yapildi. Bu ¢alismada sar1 kantaron ve ayni

safa bitkileri i¢in maserasyon yontemi uygulandi.

Cigeklenme doneminde hasadi yapilan sar1 kantaron ve ayni safa bitkileri
ticari olarak temin edilerek ayr1 kapali kaplar icerisine konuldu. Uzerlerine asit
degeri diisiik naturel zeytin yagi (1:50 mg:ml) ilave edildi. Kaplar hava almayacak
sekilde gilinese direk maruz birakildi. Bitki tiiriine gore farklilik gdstermek iizere 2
hafta ile 45 giin aras1 bekletildi ve ardindan siizme islemi gergeklestirildi. Yaglarin
renginin donmesi ile birlikte islem tamamlandi. Son olarak yaglar dinlenme tankina
alinip dinlendirildi (Cellat, 2011; Karanki, 2013). Ardindan iki bitkiye ait yaglar

karigima ilave edildi.

Aloe vera jel eldesi; daha fazla jel eldesi i¢in bitkinin yapraklar: icerisinden
kalin ve biiyiik olanlardan bir tane segildi. Besinlerin ¢ogu gévdeye yakin yerlestigi
icin, yapragi miimkiin oldugunca govdeye yakin bir noktadan kesildi. Sar1 6z suyu
yapraktan temizlendi. Daha sonra yaprak durulandi ve kurulandi. Yaprak diiz bir

yiizeye yerlestirildi ve yapragin list kismini ¢ikarmak i¢in tirtikli bir bigak kullanildi.
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Yapraklar ters c¢evrilip, alt parcasi cikartildi. Kalan sap1 atilip jel direkt olarak

karisima eklendi.

3.14. On Cahsmanin Yapilmasi

Calisma sirasinda karsilasilabilecek aksakliklar1 6nceden belirleyebilmek
amaciyla, arastirma kriterlerine uyan bir adet rat ile 6n ¢alisma yapildi. On ¢alisma

yapilan rat daha sonra aragtirmaya dahil edildi.
3.15. Anestezi Asamasi
Ratlarin insizyonel yaralari olusturulmadan 6nce 87 mg/kg Ketamin (Ketasol

%10,10 ml) ve 13 mg/kg Xylazine (Basilazin %?2,25ml) intraperitonal olarak her bir

rata agirhiginin 10 kati olacak sekilde verilerek anestezileri saglandi.

Sekil 3.3. Anestezik ilaglar

3.16. insizyonel Yaralarimm Olusturulmasi

Ratlarin anestezileri saglandiktan sonra sirt bolgesindeki tiiyler elektrikli tirag
makinesi ile tirag edildi. Tiras edilen yara bolgesi %70'lik izopropanol ile
temizlendikten sonra betadine ile boyandi. Her bir ratin dorsal bdlgesine
olusturulacak insizyonel kesilerin uzunlugu cetvel ile 6l¢iildii ve yara olusturulacak
alanlar isaretlendi. Daha sonra bistiiri ile 3cm’lik insizyonel kesiler atilarak yaralar

olusturuldu.
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Sekil 3.4. Yara olusum asamasi

3.17. Hypericum perforatum, Calendula officinalis ve Aloe vera Bitkisel

Oziitlerinden Karisimin Hazirlanmasi

H. perforatum, C. officinalis ve Aloe vera bitkisel ekstratlar1 esit oranlarda
karigtirlldi.  H. perforatum bitkisinin esansiyel yagindan 10 cc, C. officinalis
bitkisinin esansiyel yagindan 10 cc, Aloe vera bitkisinin jelinden ise 10 cc olacak
sekilde bitkisel karisim hazirlandi. Elde edilen karisim her pansuman uygulamasi

oncesi ¢alkalanarak oziitlerin homojen bir sekilde karigmasi saglandi.

Sekil 3.5.Bitki ekstratlarinin karisimi
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3.18. Hypericum perforatum, Calendula officinalis ve Aloe vera Bitkisel

Oziitlerinden Elde Edilen Karisimin Uygulanmasi

Hypericum perforatum, Calendula officinalis ve Aloe vera bitkisel
Oziitlerinden elde edilen karisim 0,5 cc miktarinda enjektore ¢ekildi ve yara alanin
tamamen kapatacak sekilde uygulandi. Pansuman uygulamasi insizyonel yaralar
olusturulduktan itibaren, yaranin olusturuldugu giin 0 kabul edilerek (0. giin
pansuman uygulanmadi), 21 giin boyunca giinde 1 kez olacak sekilde, her giin ayni
saatte yapildi. Pansuman uygulamasindan sonra yara alani steril spang ile kapatilarak

yapiskan bandaj sargi ile sabitlendi.
3.19. Serum Fizyolojik Uygulanmasi

Kontrol grubundaki ratlarin insizyonel yaralarina 1 cc steril Serum Fizyolojik

uygulandi ve 21 giin boyunca yara alani steril spang ile kapatilarak sabitlendi.
3.20. insizyon Yaralarmn lyilesmesinin Degerlendirilmesi

Insizyonel yaralarm iyilesmesi makroskobik ve mikroskobik olmak iizere iki
diizeyde degerlendirildi. Yaralar olusturulduktan sonra, 7, 14 ve 21. giinlerde her biri
yara kenar1 ve yiizeyini igeren doku pargalarinin histolojik incelemesi icin eksizyonel
biyopsi yapildi. 7 ve 14. giinlerde biyopsi islemi sonrasi1 biyopsi alinan bolge 3/0
vicryl ile stiture edildi. 21. giinde anestezi asamasindan sonra yara degerlendirmeleri

yapild1 ve ratlar servikal dislokasyon yontemi ile sakrifiye edildi.

3.21. Makroskobik inceleme

Makroskobik inceleme de yara iyilesme yiizdelerinin hesaplanmasi igin
oncelikle yaralarin 7, 14 ve 21. giinlerdeki fotograflar1 cekilip bilgisayar programi
kullanilarak yara alanlar1 hesaplandi. Bilgisayar programinda yara kenarindaki
referans alana karsilik gelen piksel sayis1 hesaplanip, yara alanina karsilik gelen

piksel sayisiyla kiyaslanarak yara yiizeyi alani hesaplandi. Yaralarin iyilesme
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yiizdeleri formiil kullanilarak hesaplandi. Gruplar arasindaki iyilesme yiizdeleri

kruskal-wallis testi ile incelendi.

J/ w

Sekil 3.6. Yara alaninin cetvelle 6lglimii

3.21. Mikroskobik inceleme

Mikroskopik inceleme Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Patoloji
Anabilim Dali'nda yapildi.

3.21.1. Histopatolojik Inceleme

Ratlarda insizyonel yaralar olusturulduktan sonra 7., 14. ve 21. giinlerde
alman deri ornekleri %10’luk tamponlu formaldehit soliisyonunda tespit edildi.
Trimlenen deri 6rnekleri takip kasetlerine alindi, ardindan doku takip cihazina (Leica
ASP300S) yerlestirildi ve rutin doku takibinden gecirilerek parafine bloklandi.
Bloklardan 4-5 saat sogutulmanin ardindan Leica 2155 rotary mikrotom ile 5 mikron
kalinliginda iki seri kesit alinarak lamlara ¢ekildi. Bir gece kurutulan doku kesitleri
30’ar dakika siireyle 3 ayr1 Ksilol serisinden gecirilerek parafin tabakasi
uzaklastirildi. Daha sonra sirasiyla %100, 96, 90, 80 ve 70’lik alkol serilerinden
gecirilerek dokulara su verildi. Ardindan dokular Hematoksilen ve Eozinle (HE)
boyandi. Boyama isleminin ardindan sirasiyla %70, 80, 90, 96 ve 100°liik alkollerden
gecirilerek dokularin suyu alindi. Parlatmak icin Ksilolden gegirilen dokularin

izerine entellan damlatilarak lamel yapistirildi ve 151k mikroskobunda incelendi.

Diger seri kesit ise bag doku iyilesmesinin degerlendirilmesi i¢in Masson

trikrom metoduyla boyandi.
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Database Manual Cell Sens Life Science Imaging Software System
(Olympus Corporation, Tokyo, Japan) kullanilarak mikrofotografi ve morfometrik

inceleme yapildi.

Sekil 3.7. Histopatolojik inceleme i¢in alinan doku 6rnekleri

3.22. Verilerin Analizinde Uygulanacak Istatistiksel Yontemler

Arastirmada elde edilen veriler SPSS (Statistical Packagefor Social Sciences)
for Windows 25.0 programi kullanilarak analiz edilmistir. Verileri degerlendirilirken
tanimlayict istatistiksel metotlar1 (sayi, yiizde, ortalama, standart sapma)
kullanilmistir. Ayrica tanimlayici istatistiklere iligkin grafikler de olusturulmustur.
Verilerin normal dagilima uygunlugu Friedman testi ile belirlenmistir. Gruplar
arasindaki farkliligin belirlenmesinde ¢oklu karsilastirma testleri kullanilmustir.
Gruplar aras1 farklilik incelenirken; anlamlilik seviyesi olarak 0.05 kullanilmistir,

p<0.05 istatistiksel olarak anlaml1 olarak yorumlanmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Makroskopik Bulgular

Calismanin 1.giiniinde deney ve kontrol grubundaki tiim ratlarin yaralarinda
kanli parlak kirmizi bir goriinim vardi ve yaralarda kabuklanma olusumu
gbzlenmedi. 2. glinde deney grubunda bir ratta yara kabuklanmas1 goriilmezken diger
ratlarda kabuklanmanin tamamlandig1 goriildii. Kontrol grubunda ise tiim ratlarda
yaralarda diizensiz kismi kabuklanmanin olustugu goriildii. Pansuman uygulamasinin
4. glinlinde her iki calisma grubunda da yara kabuklanmasinin tamamlandigi
gozlendi. Yara kabuklanmasi deney grubunda, kontrol grubuna kiyasla daha hizl
gerceklesmektedir.

Sekil 4.2. Kontrol grubu 1. giin yara 1yilesmesi
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Deney grubu

o

Kontrol grubu Kontrol grubu

Sekil 4.3. Deney-kontrol grubu 4. giin yara iyilesmesi

7. glinden itibaren deney grubunda yer alan 3 rat ile kontrol grubundaki 5

ratin yara ¢aplarinda gozle goriiliir bir kiigiilme meydana gelmektedir.

Deney grubu

L

Kontrol grubu Kontrol grubu

Sekil 4.4. Deney-kontrol grubu 7. giin yara iyilesmesi

Calismanin 13. giiniinde her iki grupta da yara doku rejenerasyonu belirgin
hale gelmektedir. 14. glinde deney grubunda 2 ratta yara kapanmasinin gerceklesmek
izere oldugu, diger ratlarda ise yara alaninin kiiclilmeye basladig1 gozlendi. Ayrica

bir ratin yara bolgesinde 6dem ve eksuda tespit edildi. Kontrol grubunda 3 ratin yara
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lyilesmesini tamamladigi, geriye kalan ratlarinda yara iyilesmelerinin tamamlanmak

iizere oldugu goriildii. Kontrol grubunda 6dem veya eksiidaya rastlanmadi.

Deney grubu

W

Kontrol grubu Kontrol grubu

Sekil 4.5. Deney-kontrol grubu 14. giin yara iyilesmesi

21. giinde kontrol grubunun yara iyilesmesi deney grubuna kiyasla daha hizli
gelistigi gozlendi. Deney grubunda tamamen kapanmayan yaralarin oldugu goriildii.
Sadece 2 yaranin tamamen kapandigi ve pembe renkte bir yara izinin oldugu
goriildii. Kontrol grubunda ise, tiim ratlarin yara iyilesmelerini tamamlandigi

belirlendi.

Kontrol grubu

Sekil 4.6. Deney-kontrol grubu 21.giin yara iyilesmesi
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4.1.1. Yara Yiizey Alan1 Bulgular

Tablo 4.1. Gruplarda zamana gore yara alani kiigiilmesi(%)

Zaman Grup n Ortalama Standart Sapma

Yara Alan Yizdesi 0. Gin Kontrol 7 100,00 0,00
Deney 7 100,00 0,00

Yara Alan Yiizdesi 7. Giin Kontrol 7 84,15 10,86
Deney 7 85,58 9,51

Yara Alan Yiizdesi 14. Giin Kontrol 7 24,05 7,90
Deney 7 36,29 15,21

Yara Alan Yiizdesi 21. Giin Kontrol 7 7,13 5,53
Deney 7 9,00 4,56

100,00 Grup_1

80,00

0,00

40,00

20,00

Tahminlenen marjinal ortalamalar

faln}

0. gun

7.gun

14. gun

Faktor 1

Sekil 4.7. Gruplarda yara alanlarinin zamana gore degisimi
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100,00

80,00

0,00

40,00

20,00

Tahminlenen marjinal ortalamalar

sl

0. gln

7.9un

14. giin

Faktor 1

Sekil 4.8. Grup yara alanlarinin zamana goére degisimi

Tablo 4.2. Gruplarda yara alanlarinin zamana gore degisimi(%)

Grup_1

=== Kantrol
===Deney

z p
Zaman Kontrol Deney oo o
degeri  degeri
Med Min. Mak. Med Min. Mak.
Yara alan 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 -0,192 0,848
yiizdesi 0.
giin
Yara alan 86,36 62,10 95,65 87,36 67,39 9555 -1,597 0,110
yiizdesi 7.
giin
Yara alan 2446 11,57 36,95 3333 18,88 62,53  -1,023 0,306
yiizdesi
14. giin
Yara alan 5,26 2,32 17,39 8,42 326 1538  -1,023 0,306
yiizdesi
21. giin
Test 21,000 21,000
degeri
p degeri 0,000 0,000

Deney ve kontrol grubu arasinda zamana gore yara alani kiigiilmesinin
istatistiksel olarak anlamli olup olmadigin1 tespit etmek icin Friedman testi
yapilmigtir. Sonuglara gore hem deney hem de kontrol grubunda zamana gore
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu goriilmiistir (p<0,05). Farkliligin
hangi gruptan kaynaklandigini bulmak i¢in yapilan ¢oklu karsilastirma testinde
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sifirinct giinitin 14. ve 7. glinden biiyiik oldugu; 21.gliniin ise 7. giinden kii¢iik oldugu

tespit edilmistir.

Tim gilinlerde gruplar arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

olmadig tespit edilmistir (p>0,05).

4.2. Mikroskopik Bulgular

4.2.1. Histopatolojik Bulgular

Insizyonel yaralar olusturulduktan sonraki 7. giinde alinan deri biyopsilerinin
histopatolojik incelemesinde; kontrol grubunda bag doku olusumunun 6nemli 6l¢iide
ilerledigi ve epitel tabakada iyilesmenin basladig1 saptandi. Deney grubunda ise bag
dokunun tam olarak sekillenmedigi, epitel tabakasinin iizerinde ise nekrotik bir

kabuk tabakasi ve siddetli yangisal reaksiyonun oldugu goézlendi.

Sekil 4.9. Yara iyilegsmesinin 7. giinii kontrol grubunda yaygin bag doku gelisimi
(ok), deney grubunda hafif bag doku sekillenmesi (ok) ve yaygin nekrotik kabuk
kitlesi (ok bas1), HE, Bar=200pum.
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Sekil 4.10. Yara iyilesmesinin 7. giinii gruplarin biiylik biliylitmedeki gériiniimii, bag
doku olusumu (oklar), HE, Bar= 100um.

Yara iyilesmesinin 14.giinii alinan biyopsilerin histopatolojik incelemesinde,
kontrol grubunda iyilesmenin daha iyi sekillendigi ve bag dokudaki iyilesmeye
ilaveten epitel dokudaki iyilesmelerin de gelistigi dikkati ¢ekti. Deney grubunda da
iyilesmenin ilerledigi ancak yangisal reaksiyonun hala devam ettigi gozlendi.
Iyilesme kontrol grubuna gore deney grubunda belirgin sekilde gecikmis

goriinlimdeydi.

Sekil 4.11. Yara iyilesmesinin 14.gilinli alinan biyopsi o6rneklerinde kontrol grubunda
bag dokunun gelisiminin tamamlanmak iizere oldugu (ok), deney grubunda ise
yangisal reaksiyonun ozellikle bag dokuda (ok) belirginligini korudugu goriildi.
Epitelde iyilesme kontrol grubunda tamamlanmak {izereyken deney grubunda c¢ok
hafif iyilesme dikkati ¢ekiyordu, HE, Bar=200um.
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Sekil 4.12. Yara iyilesmesinin 14.giinli gruplarin biiyiik biiyiitmedeki goriiniimii, bag
doku olusumu (oklar), deney grubunda yangisal reaksiyon (ok basi) HE, Bar=
100pm.

Yara iyilesmesinin 21.glini alman deri orneklerinin histopatolojik
incelemesinde kontrol grubunda iyilesmenin tamamlandigi gozlendi. Deney
grubunda ise yaygin yangisal reaksiyon ve epitel tabakada kaybin devam ettigi,

kronik graniilasyon dokusunun belirginlestigi saptandi.

Sekil 4.13. Kontrol grubunda epitel ve bag dokuda belirgin iyilesme epitel tabaka
tamamen rejenere olmus (ok), Deney grubunda epitel ve bag dokuda yaygin yangisal
reaksiyon ve iyilesmede gecikme (ok), HE, Bar=200um.
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Sekil 4.14. Yara iyilesmesinin 21.glinii almman deri biyopsilerinin yakindan
goriiniimii, kontrol grubunda tamamen iyilesmis insizyon alani (ok), deney grubunda
bag dokuda kronik graniilasyon dokusu olusumu (ok), HE, Bar= 100um.

Bag doku gelisimi i¢in yapilan Masson trikrom boyamasinda tiim haftalarda
kontrol grubunda bag doku iyilesmesinin deney grubuna gore daha net sekillendigi
gozlendi. Bag doku gelisiminin kontrol grubunda 1. haftadan itibaren sekillendigi

gozlendi.

Sekil 4.15. Kontrol ve deney gruplarinda insizyondan 1 hafta sonra bag doku
olusumlari, kontrol grubunda belirgin, deney grubunda hafif bag doku olusumu
(oklar), deney grubunda iilser olusumu (ok basi), Masson Trikrom metodu, Bar=
200pm.
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Sekil 4.16. insizyondan 1 hafta sonra sekillenen bagdokunu yakindan goriiniimii,
Masson Trikrom metodu, Bar= 100um.

Insizyonel yara olusturulduktan sonraki 14.giinde alinan biyopsilerde kontrol

grubundaki iyilesmenin belirginlestigi dikkati ¢ekti.

Sekil 4.17. Kontrol grubunda belirgin mavi renk olusumu ile karakterize bag doku
gelisimi ve epitel rejenerasyonu (ok), Deney grubunda hem bag doku ve hem de
epitelde (ok) iyilesmede gecikme, Masson Trikrom metodu, Bar=200pm.
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Sekil 4.18. Gruplar arasinda bag dokunun yakindan goriiniimii, Masson Trikrom
metodu, Bar= 100um.

Insizyonel yara olusturulduktan sonraki 21.giinde alman biyopsilerde kontrol
grubunda tamamen bag doku iyilesmesi sekillenirken, deney grubunda bag doku ve

kollajen olusumunda azalma sekillendigi gozlendi.

Deneme

Sekil 4.19. Insizyonel yara olusturulduktan sonraki 21.giin bag dokunun gruplar
arasindaki goriiniimii (oklar), Masson Trikrom metodu, Bar=200um.
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Sekil 4.20. Yukaridaki resimlerin biiylik biiyiitmedeki goriiniimii, Masson Trikrom
metodu, Bar= 100pm

Bu c¢alismanin sonuglart incelendiginde, yara tedavisinde kullanilan H.
perforatum, C. officinalis ve Aloe vera Oziitlerinin karisimini igeren ilacin yara
lyilesmesini geciktirici ve irkiltici etkileri oldugunu gosterdi. Ayrica bu ilacin yara

iyilestirici ajan olarak kullanilmamas1 gerektigi belirlendi.
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S. TARTISMA

Yaralar yaray1 olusturan etkene, yaranin derinligine, yara alani biiyiikliigline,
komsu doku ve organlara etkilerine ve bakteri ile kontaminasyon durumuna gore
gruplara ayrilmaktadir. Gruplara ayrilan yaralarin iyilesme siireleri ve iyilesen
dokularinin kalitesi, uygulanan tedaviye bagli olarak farklilik gdstermektedir.
H.perforatum, C.officinalis ve Aloe vera bitkilerinin ekstratlarinin saglik alaninda
cesitli kullanimlar1 olmakla birlikte yara tedavisinde de yaygin olarak kullanildiklar
bilinmektedir. Yapilan bu calisma, H. perforatum, C.officinalis ve Aloe vera bitki
ekstratlarinin  kombinasyonlarinin  (HCA), insizyonel yara iyilesmesi {izerine
etkinligini aragtirmayr amaclayarak, literatiire bilimsel katki saglamak amaci ile

yiritilmiistiir.

5.1. Makroskopik Bulgularin Degerlendirilmesi

Yara yiizey alanindaki degisimlerin 6lciilmesi ve kayitlarinin tutulmas: yara
iyilesme durumunun saptanmasinda objektif bir kanit niteligi tasimaktadir. Deney ve
kontrol gruplarinin 7., 14. ve 21. giin yara alan ortalamalarina bakildiginda giinlere
gore yara alan ortalamalar1 aralarinda anlamli bir farklilik saptanmamistir. Kontrol
grubunun 7. ve 21. giin yara alan ortalamas1 deney grubuna gore daha diisiiktiir. Grup
ici yara alani ortalamalarma bakildiginda 7. ve 21. giin arasindaki degisimin

istatistiksel olarak anlamli oldugu sonucuna ulagilmistir.

Calismanin 7.glinli deney ve kontrol grubunun yara alanlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir. Yara alami yiizdelerine
bakildiginda baslangigtaki yara alanina gore en kiiglik yara alan1 %86,36 ile kontrol
grubuna aittir.21 giin yara alani yiizdeleri incelendiginde ise deney grubunda %35,26,
kontrol grubunda %3,26 tespit edilmistir. 21. giin yara iyilesmesinde makroskobik
acidan istatistiksel anlamli farklilik gézlemlenmemistir. Kontrol grubunun her {i¢
Olciimiinde de deney grubuna oranla daha etkin bir yara alan kiiclilmesi
gozlemlenmistir. Sonu¢ olarak HCA bitkisel karisiminin yara iyilesmesi iizerine

makroskobik diizeyde etkili olmadig1 gézlemlenmistir.
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H. perforatum’un eksizyonel yara iyilesmesi iizerine etkisi incelenmistir. 3
ayr1 grubun oldugu ¢alismada H. perforatum, mupirosin ve vazelin uygulanmistir. H.
perforatum uygulanan grubun yara yilizey alanmi diger gruplara gore %96 oraninda
kiictilmustiir. H. perforatum ile tedavi edilen grupta anjiogenezde anlamli artig
gozlenmis ve iyilestiriciligi kanitlanmistir. Bu ¢alisma bizim aragtirmamizi destekler

nitelikte degildir (Nayak ve ark., 2017).

5.2. Mikroskobik Bulgularin Degerlendirilmesi

Calismanin mikroskobik bulgular1 7., 14., ve 21. giinlerde yara alanindan
alinan orneklerin H-E boyama ile 151k mikroskobik diizeyde incelemesi sonucu elde
edilmistir. Yara bolgesinde yer alan kollajenler, bag doku matriksinin 6énemli pargasi
olan kollajen fibrillerinin olusumunu saglamaktadir. Insizyonel yara olusturulduktan
sonraki 21. giinde kontrol grubunda bag dokunun rejenerasyonu tamamlanirken

deney grubunda bag doku ve kollajen olusumunda azalma saptanmistir.

Epidermis hiicrelerinin yara bolgesine migrasyonu ve boliinmesi ile baslayip,
yara ylizeyinin tamamen kapanmasi ile gerceklesen siire¢ sonucunda epitelizasyon
meydana gelmektedir. Yara iyilesmesinin 7. giiniinde kontrol grubunda epitel
tabakada iyilesme baslamistir. Deney grubunda ise epitel tabakanin iizerinde ise
nekrotik bir kabuk tabakasi ve siddetli yangisal reaksiyon saptanmustir. 14. giinde
kontrol grubunun epitelizasyonunun daha iyi sekillendigi gozlenmistir. Deney
grubunda iyilesme ilerlemis fakat siireci uzamis ve yangisal reaksiyon devam
etmistir. 21. giinde kontrol grubunda epitel tabakada tamamen rejenerasyon
saglanmistir. Deney grubunda ise iyilesme siiresinin uzadigi, epitel tabakada kaybin
devam ettigi ve kronik graniilasyon dokusunun olustugu tespit edilmistir. HCA
bitkisel karisiminin epitelizasyon gelisimine etki gosterdigi fakat var olan bu etkinin

cok fazla olmadig1 gézlemlenmistir.

Tam kat eksizyonel yaralara uygulanan Plantago major ve Aloe vera

kombinasyonunun, yara alaninda fibroblast proliferasyonunu, kollajen demet
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sentezini ve revaskiilarizasyonu gerceklestirerek yara iyilesme etkinliginin oldugu

bildirilmistir (Ashkani-Esfahani ve ark., 2019).

H. perforatum’un kalin diyabetik cilt yaralar1 tizerindeki iyilestirici etkilerini
stereolojik yontemlerle degerlendiren bir g¢alismada, H. perforatum uygulanan
ratlarda, yara kapanmasinin hizlandigi, fibroblast sayisinin, kollajen demetlerinin
yogunlugunun, damar ¢ap1 ortalamasinin ve damar hacminin arttig1 gézlenmektedir.
Dolayisiyla, H. perforatum’un fibroblast proliferasyonu, kollajen sentezi ve
revaskiilasrizasyonu gelistirerek, doku rejenerasyonunu sagladigi bildirilmektedir
(Yadollah ve ark., 2015). Elde edilen bu sonuglar bizim c¢alismamizla

ortiismemektedir.

H. perforatum’un insizyonel yaralarda belirgin sekilde etkili oldugu
belirtilmektedir (Siintar ve ark., 2010). H. perforatum’un sezaryen skari ve yara
iyilesmesi lizerine etkisi arastirildiginda, bitkinin topikal uygulamasinin giivenilir
oldugu, yara iyilesmesini olumlu etkiledigi, kontrol ve plasebo gruplarina karsi
yaradaki agr1 ve kagintiyr dnemli Slgiide azalttigl ve skar olusumunda anlamli farklar

bulundugu raporlanmistir (Samadi ve ark., 2010).

Ratlar tizerinde lineer insizyon, sirkiiler eksizyon ve yamk yaralar
olusturulmus ve 21 giin boyunca H. perforatum eksrati ile formiile edilmis bir
merhem ile pansuman yapilmistir. Calisma sonunda, H. perforatum formiilli
merhemin yara kontraksiyonu ve epitelizasyon acisindan olumlu etkilere sahip
oldugu kanitlanmistir (Prisacaru ve ark., 2013). Primipar kadinlarda yapilan bir
calismada, H. perforatum ve Achillea millefolium bitki kombinasyonunun
epizyotomi yara iyilesmesi iizerine etkisine bakildiginda, perineal agriy1, kizarikligi,
0demi ve ekimozu azalttigi, bu sebeple epizyotomi tedavisinde kullanilabilecegi

bildirilmistir (Hajhashemi ve ark., 2018).
Yapilan bir ¢calismada tavsanlarda Aloe vera’nin kutandz yara iyilesmesine ve

yara kontraksiyonuna etkisi incelenmistir. 21 giinliilk uygulama sonucunda deney

grubunda yara iyilesmesinin daha hizli ve yara kontraksiyonunun daha fazla oldugu
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ortaya cikmistir. Deney grubunda daha kalin epitel tabaka ve derma-epidermal
kavsakta ¢cok miktarda kapiller yatak gozlenmistir. Sonug olarak Aloe vera’nin, epitel
migrasyonunu hizlandirarak yara iyilesmesini arttirdigt ve yeni iyilesen dokunun
neovaskiilerizasyonunda da rol oynadigi goriilmiistiir (Attah ve ark., 2016; Hashemi
ve ark., 2015). Saini ve ark. tarafindan yapilan bir arastirmaya gore, Aloe vera
yapragi 6ziiniin eksizyonlu yara modelinde povidon iyot merheminden daha iyi ve
hizl1 yara iyilestirme kapasitesine sahip oldugu ortaya ¢ikmistir. Aloe vera'nin sadece
iyilesmeyi hizlandirmakla kalmayip, ayn1 zamanda etkilenen yiizeyin mikroplarla
enfekte olmasini da 6nledigi bildirilmistir (Saini ve ark., 2016). Calismamizda HCA
uyguladigimiz deney grubunda, yangisal reaksiyonun siirekli devam ettigi, iyilesme
siirecinin uzadigi ve kollajenizasyonun azaldigr goriilmiigtiir. Bu yiizden bu

calismalardaki veriler arastirmamizi desteklememektedir.

Histolojik  ¢alismalarda, Aloe vera jelinin epitelizasyonu, neo-
vaskiilarizasyonu hizlandirdig1 ve yara iyilesme siirecinin ilerleyen sathasinda yara
kontraksiyonunu artirdig bildirilmistir. Yara iyilestirici 6zelliginin glikomannan ad1
verilen bilesikten kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Bu bilesigin fibroblast biiyiime
faktorli ve proliferasyonu etkileyerek, kollajen {iiretimi ve sekresyonunu artirdig

belirtilmistir (Yadav ve ark., 2012).

Nicolaus ve arkadaslari, C. officinalis ekstrelerinin yara iyilesme etkilerinin
molekiiler mekanizmasini in vitro ¢alismalarla analiz etmistir. C. officinalis’in n -
heksanik ve etanolik ekstraktlarinin inflamatuar fazi etkiledigi, transkripsiyon faktorii
NF - «B'yi aktive etti§i ve insan immortalize keratinositlerdeki kemokin IL-8'in
miktarni artirdigl gozlenmistir. Bununla birlikte, etanolik 6ziit, in vitro kollajenaz
aktivitesini inhibe etmis ve graniilasyon dokusunun etkilendigini gosteren insan
dermal fibroblastlarmin st fazindaki kollajen miktarint arttirmistir. Bu durum, C.
officinalis’in iltihaplanma ve maturasyon fazi iizerinde bir etkiye sahip olabilecegini
gostermistir (Nicolaus ve ark., 2017). C. officinalis 6ziitii ve merhemi, vendz bacak
iilseri, diyabet ve cesitli yaralanmalarla tanili hastalara uygulanmistir. Her iki
yaralanmada da iyilesme olumlu sonu¢lanmistir. C. officinalis’in  Oziitii

epitelizasyonu tamamlamis, iyilesme siiresini kisaltmis, enfeksiyon ilerlemesini
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durdurmus, ¢esitli skarlar1 yok etmis, kasinti, kizariklik, agr1 ve kurulugu azaltmistir
(Cioinac, 2016).

Hypericum perforatum L., zeytinyag1 (Oleaceae), Origanum Tourn ex L. ve
Salvia L. bitkilerinden bir merhem formiilasyonu gelistirilmistir ve yara iyilestirme
etkinligi Madecassol ile karsilastirllmistir. Bu elde edilen merhem uygulandigi
yaralar iizerinde yliksek iyilesme aktivitesi gostermistir. Ayn1 zamanda antibakteriyel

ve antifungal etkili oldugu tespit edilmistir (Siintar ve ark., 2011).

Aloe verammm kollajen devir hizint arttirdigi ve yeni sentezlenmis kollajeni
capraz baglayan lizil oksidaz diizeyini artirdig1 bildirilmistir. Ayrica g¢es,tli
calismalarda Aloe vera’nin iilser iyilestirici 6zellige sahip oldugu ve ciltte bariyer
etkisi olugturdugu belirtilmistir (Chatterjee ve ark., 2013). Aloe vera jelinin topikal
uygulamasinin, yara kontraksiyonunu ve yara kapanmasini 6nemli 6lgiide artirdig

tespit edilmistir (Oryan ve ark., 2016).

59



6. SONUC

Yara ve yara iyilesmesi, saghik bakim sisteminde kalite gostergelerinden
biridir. Glinlimiizde biitiin tibbi ve alternatif tedavi yaklasimlara yonelik yapilan
bilimsel caligmalara ragmen yara bakimi ve tedavisi 6dnemli bir saglik problemi
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Kronik yaralarda iyilesme, ¢esitli faktorlerin etkisi ile
uzayabilmekte ya da ger¢eklesmeyebilmektedir. Bu nedenle yara tedavisine yonelik
yenilik¢i yaklasimlara gereksinim duyulmaktadir. Bu c¢alismada yara iyilesmesinin
birgok faktdre bagli olarak olumsuz sonuglandigi, yara bakiminda kullanilan
pansuman materyalinin igerigine gore bag doku olusumu, doku rejenerasyonu,
kollajen sentezi gibi iyilesme asamalarmin tam olarak gergeklesemedigi tespit
edilmistir. Literatiirde, ¢alismamizda kullanilan tibbi bitkilerin tek veya ikili
kombinasyonlarinin  yara iyilesmesini hizlandirdigi, kollajen sentezi ve
epitelizasyonu artirdigi, profilerasyonu uyardigr bildirilmektedir. Fakat bizim
calismamizda kullanilan bitki ekstratlart kombinasyonu yara iyilesme siiresini
uzatmakta, kollajen sentezini azaltmakta, yaygin yangisal reaksiyona neden
olmaktadir. Bu nedenle bu kombinasyonun yara iyilesmesinde kullanilmamasi
gerektigi sonucuna varilmistir. Sonug olarak bitki ekstratlarinin kombinasyonlari ile

ilgili daha kapsamli ¢galigmalarin yapilmasi gerektigini diistinmekteyiz.
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