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OZET

Amag: Yara iyilesmesi saghktaki en temel problemlerden biridir. Onemi her gecen giin
daha da anlagilmaktadir. Yaralarin olusturdugu mortalite ve morbidite nedeniyle tedavi igin
devamli yeni ajanlar denenmektedir. Yirmi birinci yiizyilda yara iyilesmesinin detayli
anlagilmasiyla birlikte yara iyilesmesi iizerine ¢esitli kimyasal, fiziksel ve biyolojik ajanlar
denenmektedir. Bu ajanlardan en sik kullanilanlardan biri de kollajenaz igeren ilaglar (pomad)
olmustur ve yara iyilestirici etkileri yapilan ¢alismalarla literatirde yerini almistir.
Giliniimiizde de aktif olarak kullanilmaktadir. Fakat ¢ok eski caglardan beri literatiirde yeterli
kadar yer almamig bitkisel ilaglar da yara iyilesmesinde etkili bigimde kullanilmaktadir.
Fitoterapotik ilaglara olan giiven ise her gecen giin daha da artmakta ve 6nem kazanmaktadir.
Sar1 kantaron (hypericum perforatum) yagi da bu ilaglardan biridir. Cok eski zamanlardan beri
yara iyilesmesi ve yanik gibi bir¢cok tedavide kullanildig1 bilinmektedir. Calismamizda sar1
kantaron (hypericum perforatum) yaginin yara iyilesmesi lizerine olan etkisini histopatolojik
ve makroskopik olarak siganlarda olusturulan deneysel yara modelinde inceleyerek

kollajenazlarin etKisiyle karsilastirmay1 amagladik.

Gerec ve YOntem: Deney i¢in ayni yasta ve agirlikta her grupta 8’er hayvan bulunacak
sekilde toplam 40 adet yetiskin wistar cinsi erkek sican kullanildi. Sicanlarin sirt1 trag edilip
povidon iyotlu soliisyon ile temizlendikten sonra 1 cm? lik tam kat deri defekti olusturuldu.
Sham (kontrol) grubu kuru gazli bez ile ve 1slak pansuman (SF) grubu ise serum fizyolojikle
1slatilmig gazli bez ile pansumanlar1 yapildi. Kollajenaz pomad (KP) grubu ve sar1 kantaron
yag1 (SK) gruplar1 ise bu maddeleri 0. 1 gram emdirilmis gazli bezlerle pansuman yapildi.
Pansumanlar sabah aksam giinde iki kez yapilarak yara iyilesmesi tamamlanincaya kadar
devam edildi. Yara yeri alanlar1 3, 7, 14 ve 21. gunlerde 6l¢tlup Walker formali ile
hesaplamasi yapildi. Ayrica 14. giin yara yerlerinden punch biyopsiler alind1 ve histopatolojik
olarak yara yerindeki enflamasyon, damar proliferasyonu, fibrozis, epitelizasyon ve

graniulasyon degerlendirildi.

Bulgular: Degerlendirme sonucunda; sar1 kantaron yagi ve kollajenaz pomad
uygulanan gruplarn yaralar1 diger gruplara gore istatistiksel olarak daha erken kapandigi ve
yara iyilesme siirelerinin daha kisa oldugu goriildii (p<0. 001). Sar1 kantaron yag: ile
kollajenaz pomad gruplar1 arasinda ve kontrol grubu ile 1slak pansuman gruplar1 arasinda ise
fark yoktu. Fakat sar1 kantaron yaginin kollajenaz pomad ve diger gruplara gore yara

iyilesmesinin 3, 10 ve 14. glnlerinde yarada daha fazla kigtlme sagladig: gorilda (p<0. 001).

1



Histopatolojik sonuglarin istatistiksel analizinde kontrol grubunda fibrozisin daha az oldugu
goruldi (p<0. 05). Enflamasyon, damar proliferasyonu, epitelizasyon ve grantlasyon

degerlerinin istatiksel analizinde gruplar arasinda fark gorulmedi.

Sonug: Calismamizda elde ettigimiz verilerin istatiksel analizi sonucunda sar1 kantaron
yagiin kollajenaz pomatlara gore yara iyilesmesinde makroskobik olarak daha etkili oldugu

fakat histopatolojik olarak fark olmadigi kanisina varilmustir.

Anahtar kelimeler: Yara iyilesmesi, rat, sar1 kantaron yagi, kollajenaz pomad,

hypericum perforatum



ABSTRACT

Aim: Wound healing is one of the most fundamental problems in health. Due to the
mortality and morbidity caused by wounds, new agents are constantly being tested for
treatment. With the detailed understanding of wound healing in the 21st century, various
chemical, physical and biological agents are being tested on wound healing. One of the most
frequently used of these agents is collagenase-containing drugs (pomade), and their wound
healing effects have taken their place in the literature through studies. It is still actively used
today. However, herbal medicines, which have not been sufficiently included in the literature
since ancient times, have also been used effectively in wound healing. Confidence in
phytotherapeutic drugs is increasing and gaining importance day by day. St. John's wort
(hypericum perforatum) oil is one of these medicines. It is known that it has been used in
many treatments such as wound healing and burns since ancient times. In our study, we aimed
to examine the effect of St. John's wort (hypericum perforatum) oil on wound healing
histopathologically and macroscopically in an experimental wound model created in rats and

to compare it with ointment containing collagenase.

Material and Method: A total of 40 adult Wistar male rats of the same age and weight
were used for the experiment, with 8 animals in each group. After the backs of the rats were
shaved and cleaned with povidone-iodine solution, a 1 cm? full-thickness skin defect was
created. The sham (control) group was dressed with dry gauze, and the wet dressing (SF)
group was dressed with saline-soaked gauze. The collagenase ointment (KP) group and St.
John's wort oil (SK) groups were dressed with gauze impregnated with 0. 1 grams of these
substances. Dressings were applied twice a day, morning and evening, and continued until
wound healing was completed. Wound area areas were measured on the 3rd, 7th, 14th and
21st days and calculated using the Walker formula. In addition, punch biopsies were taken
from the wound sites on the 14th day, and inflammation, vascular proliferation, fibrosis,
epithelialization and granulation in the wound site were evaluated histopathologically.

Findings: As a result of the evaluation; It was observed that the wounds of the groups
treated with St. John's wort oil and collagenase ointment closed statistically earlier than the
other groups and the wound healing times were shorter (p <0. 001). No statistical difference
was detected between St. John's wort oil and collagenase ointment groups and between the
control group and wet dressing groups. In addition, it was observed that St. John's wort oil

provided more shrinkage in the wound on the 3rd, 10th and 14th days of wound healing than



collagenase ointment and other groups (p<0. 001). Statistical analysis of histopathological
results showed that fibrosis was less in the control group (p<0. 05). No difference was
detected between the groups in the statistical analysis of inflammation, vascular proliferation,
epithelialization and granulation values.

Results: As a result of the statistical analysis of the data obtained in our study, it was
concluded that St. John's wort oil was macroscopically more effective in wound healing than
collagenase ointments, but there was no difference histopathologically.

Keywords: Wound healing, rat, St. John's wort oil, collagenase pomade, hypericum

perforatum



1. GIRIS VE AMAC

Yara, derinin normal ve fizyolojik anatomik yapisinin ve isleyiginin bozulmasidir.
Yaralanan dokuda eski haline gelmek ve fizyolojik islevini slirdiirmek icin i¢ ice gegmis
birtakim olaylar meydana gelir. Bu siirece yara iyilesmesi denir. Yara iyilesmesi sinirlari
birbirinden tam olarak ayrilmamis dort evreden olusur. Bu evreler hemostaz, enflamasyon,
proliferasyon ve remodellingdir. Temelde bu siire¢ tiim yara ¢esitlerinde aynidir. Fakat akut
yaralarda duzenli olarak ilerlerken kronik yaralarda birtakim gevresel ve biyolojik faktorlere
bagli olarak siire¢ uzar. Yara inflamatuvar fazda durur, iyilesme gecikir ve kronik yaralar
meydana gelir. Akut yaralar diizenli bir siirec icerisinde birkag haftada iyilesme gosterirken

kronik yaralarin iyilesmesi inflamatuvar fazda kendini sinirlayip aylarca strebilir[1-3].

Kronik yaralar basta olmak {lizere yara iyilesme siireci toplum i¢in hem maddi olarak
hem de konfor olarak ciddi yilik olusturmaktadir. Yarayla gecen zaman uzadik¢a hastada
fiziksel ve psikolojiktravma olusmaktadir. Elde edilen veriler, evde bakimda tedavi edilen
yaralarm % 64'liniin etiyolojisinin kronik oldugunu gostermektedir ve Avrupa genelinde
kronik bir yarayla yasayan yaklasik 1.5-2 milyon insanin oldugu tahmin edilmektedir[4, 5].
Bunlarin % 24'liniin 6 ay veya daha uzun siiredir yaralariyla yasadigi, yaklasik % 16'smin ise
bir y1l veya daha uzun siredir iyilesmeden kaldigi tahmin edilmektedir[6]. Hastane
ortamlarindan elde edilen denetim verileri, yatan hastalarin % 50 kadarmin yarasi oldugunu
gostermektedir. Bat1 Avustralya kamu hastanelerinde 5800 hasta iizerinde yapilan bir
arastirma, hastalarin % 49'unda yara oldugunu ortaya ¢ikardi. Hastalarin % 31'inde akut yara,
% 9'unda basi iilseri ve % 8'inde cilt yirtig1 mevcuttu. Yazarlar bu yaralarin doértte birinin
Onlenebilir potansiyele sahip olduguna inandiklarini belirtmislerdir[7]. ABD'den elde edilen
veriler, akut yogun bakim ortamlarinda basing {ilseri prevalansimnin % 22 oldugunu
gOstermektedir[8]. Avrupa'dan gelen denetim verileri, hastanedeki hastalarin % 22-7'sinde

basing hasar1 belirtileri bulundugunu gostermektedir[9, 10].

Yara iyilesmesi i¢in kullanilan ekipmanlarda siire¢ uzadik¢a tedavi maliyeti de
artmaktadir[11]. Farkl etiyolojilere sahip yaralarin tedavisi, toplam saglik bitcesinin 6nemli
bir boliimiinii olusturmaktadir. Avrupa'da yaklagik 1. 5-2 milyon insanin akut veya kronik
yaralardan muzdarip oldugu tahmin edilmektedir[5]. Bu yaralarin maliyetinin toplam saglik
giderlerinin yaklasik % 3’iinii olusturdugu bilinmektedir. Iyilesme siiresi, pansuman

degistirme siklig1 ve komplikasyonlar t¢ 6nemli maliyet etkenidir[5].



Tiim bu nedenlerden dolay1 daha az maliyetli ve daha etkili yara iyilesmesi i¢in ¢esitli
yara bakim malzemeleri ve ajanlar yara tedavisinde denenmektedir. Yeni gelistirilen maddeler
onceden literatiire girmis ve aktif olarak tedavide kullanilan ilaglarla da kiyaslanmaktadir. Son
yiizyilda ilag sektorii ile beraber modern tibbin yenilik¢i girisimleri yara tedavisindeki
ilerlemeyi devamli hale getirmistir. Bununla beraber ¢ok eski zamanlardan beri birgok
hastaligin tedavisinde kullanilan fitoterapi, diinya ¢apinda daha dnemli hale gelmistir. Diinya
saglik orgiitii (WHO) ne gore diinya niifusunun yaklasik % 60’1 bitkisel tedaviye (fitoterapi)
yonelmis durumdadir. Geligmis tilkelerde ise bu rakam yaklasik % 90’lara ¢ikmaktadir[11-
13].

Sar1 kantaron (hypericum perforatum) bitkisi de romatizma, depresyon, yaniklar, migren
gibi bir¢cok hastaligin tedavisinde uzun zamandir kullanilmaktadir. Fakat yara iyilesmesindeki
etkisi ile ilgili literatiirlerde yeterli ¢alisma olmadig1 goriilmektedir[ 14-16]. Biz de
calismamizda maliyet ve etkinlik esaslarini dikkate alip sar1 kantaron yaginin yara
iyilesmesine olan iyilestirici etkisini siganlarda deneysel yara modelinde histopatolojik ve
makroskopik olarak inceledik ve literatiire girmis giinimizde aktif olarak kullanilan

kollajenaz pomad ile karsilastirmasimi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2. 1. Tarihge

Yara bakimimin, insanlik tarihi kadar eski oldugu bilinir. Cerrahinin en temel
konularindan biri olmustur ve yara iyilesmesi (izerine yapilan ¢alismalar ¢ok eskilere

dayanir[17].

Cerrahlar hem travmatik yaralanmalar1 hem de ameliyat sirasinda olusturduklar1 yaralar1
yonetirler. Bu nedenle yara bakiminin tarihi ameliyat tarihiyle paralellik gosterir ve birini
incelemek digerinin gidisatini yansitir[ 18]. Yaralarin cerrahi tedavisine olan ilgi yiizyillardir
bilinmektedir ve eski ¢aglarda insanlarin deriden ¢esitli slitur materyalleri gegirerek tedavi
etmeye calistiklaria dair kanitlar vardir. Eski Misir, Hindistan, Yunanistan ve Roma’da yara

yeri ve deride cerrahi islemlerin sik olarak yapildig: bilinmektedir[19].

Yara iyilesmesi ile ilgili en eski bilgiler MO 2000 li yillarda siimerlere dayanmaktadir.
Stimerler yara tedavisinde iki yontem kullanmislardir: birisi soyut tedavi de diyebilecegimiz
biiyiilii sozler ve digeri fiziksel tedavi diyebilece§imiz yaralara lapa benzeri maddelerin

strtlmesidir[20].

MO 1650°1i yillara gelindiginde diinyanin en eski uygarliklarindan biri olan musirlilar
hem travmatik hem de apse bosaltmasi,siinnet gibi cerrahi yaralarin tedavisini yapmiglardir.
Sifacilar arasinda sihirbazlar,rahipler bulunuyordu. Ayrica tedavi igin biiyii,ila¢ ve manuel
miidahalelerin karisimini kullanan sifacilar da vardi. MO 1550’lerde yazilan Ebers papiriisii
farklt maddeler igeren karisimlarin yaralar iizerine olan etkilerinden bahsetmektedir. Bagka bir
kitap olan Edwin Smith papiriisii (MO 1500) ise travmatik yaralarin smiflandiriimasi ve
yOnetimi tizerine yazilan bir Misir ders kitabidir ve en az 48 farkli yara tipinden
bahsetmektedir. Misirlilar yaralara giinliik olarak degisen temiz sargilar ve 6zel topikal
merhemler uygulamislardir[18]. Yunan medeniyeti ise nemli ortamin yara iyilesmesi lizerine
olan etkisinden bahsedip yaralar1 akut ve kronik olarak ayirmislardir. 19. yy’da ise yapilan

calismalarla nemli ortamda epitelizasyonun arttigi gosterilmistir[21].

Antiseptiklerin bulunmasi ise yara iyilesmesinde ¢ok 6nemli bir adim olmustur. Boylece
yara yeri enfeksiyonlar1 anlamli derecede azalmistir. Kendisi obstetrisyen olan Ignaz Philip
Semmelweis 6grencilerin ellerini dogum Oncesi sabun ve hipoklorit ile yikayip operasyona
girmelerini saglamis ve bu durumda puerperal ates oraninin azaldigini bildirmistir[21, 22].

Antiseptik alanda bir baska calismay1 da iskog bilim adami ve cerrah Joseph Lister yapmustr.

7



Kent sularmin bazi bolgelerdeki bulaniklig: farkedip fenol (karbonik asit) igeren borulardaki
suyun daha temiz oldugunu gozetlemistir. Bunun iizerine cerrahi aletleri ve operasyon
bdlgelerini fenol (karbonik asit) ile temizlemistir. Boylece operasyondan sonra mortalite
oranlarinda 6nemli derece diisiis oldugunu (% 50 den % 15 e kadar) kanitlamistir[22, 23].
Robert Wood Jhonson yaklasik 10 yillik ¢alismanin ardindan iyodoformlu pamuk ile
antiseptik yara yeri pansumanini gelistirmistir. Bu ¢caligma baz alinarak pamuk beze baska
bircok madde emdirilerek antisepsi daha da gelistirilmistir. 1960’11 yillara gelindiginde ¢esitli
polimerik pansumanlar gelistirilip yara iyilesmesine fayda saglayan maddelerin uygunluk

oranlar1 da artmustir[22].

2. 2. Deri Ve Derinin Yapisi

Deri viicudun en biiyiik organidir ve viicudun tiim dis ylizeyini kaplar. Yapisi, viicudun
patojenlere, UV 1s181na, kimyasallara ve mekanik yaralanmalara kars1 ilk bariyeri olarak
hizmet eden karmasik bir agdan olusur. Ayn1 zamanda sicaklig1 ve ¢evreye salian su
miktarini da diizenler[24]. Epidermis, dermis ve hipodermis olmak iizere {i¢ katmandan

olusur. Bunlarin (¢t de anatomi ve islev agisindan 6nemli 6l¢tide farklilik gosterir.

Epidermis yiizey ektoderminden kdken alirken dermis ise mezensim kékenlidir.
Epidermisin tabakalar1 dordiincii ayda sekillenir. Dermis, somitlerin ve lateral plak
mezoderminin olusturdugu dermatomlardan kdken alir. Korium olarak adlandirilan bu doku 3.

ve 4. aylarda epidermisin i¢ine uzanan dermal papillalar1 olusturur[25].

Epidermis, dermisin hemen iizerindeki bazal katmandan (stratum bazale) baslayip
graniiler katmanlara dogru ilerleyen, katmanlara boliinmiis, siirekli olarak yenilenen bir
epitelyumdur[26]. Cogunlugu keratinositlerden olusur ve keratinositler yara iyilesmesinde
epidermal iyilesmeden sorumlu primer hiicrelerdir[27]. Melanositler, langerhans hiicreleri ve
merkel hiicreleri epidermisi olusturan diger hiicrelerdir[28]. Epidermis beg tabakadan

olusur;stratum bazale, stratum spinosum, stratum granulosum, stratum lucidum ve stratum

corneum (Sekil 1)[24].
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Sekil 1: Derinin tabakalari[29].

Stratum bazale epidermisin en derin tabakasidir ve hemidesmozomlar ile bazal
membrana tutunur. Dermisden bazal lamina ile ayrilir. Bu tabakada melanositler ve
keratinosit lireten kok hiicreler bulunur[24]. Bazal hiicreler boliinerek bir sonraki katmant
olusturur; dikenli hiicre katmani veya stratum spinosum. Bu tabaka genellikle t¢ dort hiicre
kalinligindadir ve 6nceden olusturulmus keratine sahip cokgen hiicrelerden meydana gelir.
Hiicreler arasindaki dezmozomal baglantilar kii¢iik dikenler seklinde goriiniir ve bu da
stratum spinosum adinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Stratum spinosum'un yerini genellikle
bir dort hiicre kalinliginda olan ve adini sitoplazmik keratohyalin grantillerinden alan stratum
graniilozum alir[30]. Stratum lucidum ise avug i¢i ve ayak tabani gibi bolgelerde bulunan ve
hicreleri elaidin igeren tabakadir[31]. Epidermisin en dis tabakasi, ¢ekirdeklerini ve
sitoplazmik organellerini kaybetmis diizlesmis keratinositlerden olusan stratum

korneumdur[30]. Stratum korneumun hicreler arasi bosluklarinda seramidler, kolesterol ve



serbest yag asitlerinin sagladigi gecirgenlik bariyeri derinin koruyucu mekanizmalarinin

temelini olusturur[32].

Dermis tabakasi ise yiizeysel papiller dermise ve daha derindeki retikiiler dermise
boliinmiistiir. Retikiiler dermisteki kollajen ve elastin sirasiyla cildin gerilme kuvveti ve
elastikiyetinden sorumludur[33]. Dermisin ana hiicrelerini, yara iyilesmesinde hiicreler arasi
haberlesmede kullanilan FGF (Fibroblast biiytime faktorii), VEGF (Damar endotelyal biiyiime
faktori), TGF (Transforme edici biiytime faktorii) gibi biiyiime faktorlerini salgilayan
fibroblastlar olustururlar[34]. Viicudun savunma sisteminden sorumlu olan mast hiicreleri ve
makrofajlar ile beraber Merkel ve Meissner cisimcikleri, Pacinian cisimcikleri (basing
duyusu) ve Ruffini cisimcikleri (mekanik duyu) gibi duyu reseptorleri de dermiste
bulunurlar[35]. Retikiiler dermise gomiilii olarak yag bezleri ve ter bezleri bulunur; cilt
yiizeyine lipidler ve sulu ter salgilar. Bu salgilarin her ikisi de bazi antimikrobiyal bilesenler

de icerirler[32].

Hipodermis derinin en derin tabakasidir ve dermisin altinda ve altta yatan kasin
iizerinde yer alir. Viicudu yalitir ve mekanik yaralanmalardan korur, ayrica yedek enerji
kaynag1 gorevi goriir. Hipodermisin ana hiicreleri, bag dokusu septalari ile ayrilan lobiiller
halinde diizenlenmis adipositlerdir. Bu tabakanin kalinlig1 dokudan dokuya ve ayni dokuda

bile bireysel farkliliklar gosterir ve bireyin beslenme durumunu da yansitmaktadir[30].

2. 3. Yarave Yara Tipleri

Yara; fiziksel,kimyasal ve biyolojik etkilere bagli deri biitiinliigiiniin bozulmasi olarak
tanimlanabilir. Bagka bir tanima gdre yara; normal anatomik yapmin ve iglevinin
bozulmasidir. Yaralanan doku normal anatomik biitlinliigline,kan ve lenfatik akim diizenini
yeniden kurmaya, fizyolojik islevine geri donmeye ¢alisir. Bu amag igin yarada meydana
gelen olaylara yara iyilesmesi denir. Tiim yaralar temelde ayni siirecleri izler. Akut yaralar
diizenli ve zamanli bir onarim siirecinde ilerlerken kronik yaralar ise inflamatuvar faz
sirasinda durur ve iyilesemez. Akut yaralar birkag hafta icerisinde iyilesirken kronik yaralarin

iyilesme suresi, duzenli bir iyilesme olmadigi i¢in birkag ay1 bulabilir[36].
2. 3. 1. Akut Yaralar

Kendi kendini onaran, zamaninda ve diizenli bir iyilesme yolu izleyerek normal sekilde
ilerleyen, hem fonksiyonel hem de anatomik iyilesme saglanan yaralar, akut yaralar olarak

smiflandirlir. Tyilesme siiresi genellikle bes on giin arasinda veya bir ay icinde degisir. Akut
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yaralar, travmatik doku kayb1 veya cerrahi bir islem sonucu olusabilir[37]. Komplikasyon
nadir goriiliir. Radyoterapi, diyabet, uzamis steroid kullanimi gibi yara iyilesmesi i¢in risk
faktorii olusturan etkenler komplikasyona yatkinligi artiripyara iyilesmesini bozarak kronik

yaralara neden olabilir[38].
2. 3. 2. Kronik Yaralar

Kronik yaralar, genellikle (¢ ay olarak kabul edilen uygun bir siire i¢cinde kalic1 bir
anatomik ve fonksiyonel sonuca ulasilamayan, bozulmus bir onarim sureci sergiler.
Iyilesmenin diizenli asamalarinda ilerleyemezler, ancak kendi kendine devam eden bir
inflamatuar asamada alikonulurlar ve yeterli yara yonetimine ragmen tedavi edilemezler.
Kronik hastalik, vaskiiler hastalik, diyabet, yetersiz beslenme, yaslanma, basing, enfeksiyon
ve 6dem gibi ¢ok sayida faktor yara iyilesmesini geciktirebilir. Ardindan gelen doku hasari,
yarays1, ilgili reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve dongiiyti siirdiiren yikici enzimlerle birlikte bol
miktarda nétrofil infiltrasyonu ile karakterize edilen uzun sureli ve yiksek bir inflamatuar
durumda kilitler[39]. Tyilesme koordinesiz bir sekilde ilerlediginden fonksiyonel ve anatomik
sonuclar kotl olur ve bu yaralar siklikla tekrarlar[37]. Kronik yaralarda malignlesme
potansiyeli mevcuttur. Ozellikle skuamdz hiicreli ve bazal hiicreli kanser gelisme riski
artmistir. Yara kenarlarindaki diga doniikliikk malignite acisindan siiphe uyandiran

bulgudur[38].

2. 4. Yara lIyilesmesi ve Evreleri

Yara iyilesmesi, vicudun herhangi bir yerinde olusan doku biitiinliigiiniin bozulmasina
verdigi yanit olarak tanimlanabilir. Kutandz yara iyilesmesi yaralanmayi takiben doku
onarilmasi i¢in baslatilan fizyolojik siire¢leri kapsar. Bu siire¢ sonunda onarim iki sekilde
gerceklesir. Birincisi rejenerasyon ile (dokunun kendi yapisinin yeniden olusmasi), ikincisi

skar (fibrozis) olusumu ile karakterizedir.

Yara iyilesmesi i¢ ice ge¢mis, birbiriyle ortiisen ve sinirlar1 tam olarak ¢izilemeyen dort
evreden olusur. Fakat bu dortevre biyolojik olarak ayridir ve farkli yara bdlgelerinde ayni
anda iglev gorebilir[40]. Yara iyilesmesinin evreleri; hemostaz, enflamasyon, proliferasyon ve

yeniden modellemedir (remodelling).
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2. 4. 1. Hemostaz

Fizyolojik veya akut yara iyilesmesinin ilk agamasi, hemostaz ve yaralanmadan hemen
sonra ortaya ¢ikan ve birka¢ saat sonra tamamlanan gegici bir yara matriksinin olusumuna
ayrilmistir (Sekil 2). Ayrica bu asama inflamatuar siireci baslatir. Bu asama, yara iyilesmesi
icin gerekli olan bircok faktor ve hiicrelerin toplandigi ‘gecikme asamasi’ olarak da
adlandirilabilmektedir[41]. Epidermal tabakay1 asan bir cilt yaralanmasi ile kan ve lenfatik
damarlar travmatize edilir ve yara, mikroorganizmalar1 ve antijenleri uzaklastirmak i¢in
yikanir[42]. Daha sonra pihtilasma faktdrleri tarafindan pihtilagsma basamaklar1 baglatilir ve
trombositler agiga ¢ikan kollajen tarafindan toplanma i¢in aktive edilir. Ayn1 zamanda yarali
damarlarda, kan kaybini azaltmak ve doku boslugunu sitokinler ve biiyiime faktorlerinden
olusan bir kan pihtis1 ile doldurmak i¢in trombositler tarafindan tetiklenen bes ila on dakikalik
bir vazokonstriksiyon gergeklesir[43]. Olusan kan pihtisi, Iokositlerin, keratinositlerin,
fibroblastlarin ve endotel hiicrelerinin gocii i¢in bir iskele yapisi olusturur ve biiyiime
faktorlerinin bir rezervuari olarak gegici matrisi olusturan fibrin molekiilleri, fibronektin,
vitronektin ve trombospondinler igerir. P1iht1 olusumuyla beraber olusan vazokonstriksiyon,
ardigik oksijen eksikligi, artan glikoliz ve pH degisiklikleri ile birlikte lokal perflizyon
yetmezliginden sorumludur[44]. Daha sonra vazokonstriksiyonu, trombositlerin gecici yara
matrisini istila ettigi bir vazodilatasyon takip eder[41]. Ayrica trombositler kemotaktik
faktorlerin salmimi yoluyla 16kositlerin infiltrasyonunu etkiler. Hem trombositler hem de
lokositler, inflamatuar siireci aktive etmek [IL (Interlokin)-1a, IL-1B, IL-6 ve TNF (TUmor
nekrotizan faktor)-a] i¢in sitokinleri ve bliylime faktorlerini salgilar, kollajen sentezini uyarir
[FGF (Fibroblast biyiime faktorii)-2, IGF (insiilin benzeri biiyiime faktdrii)-1, TGF-],
fibroblastlarin miyofibroblastlara (TGF-B) doniisiimiinii aktive eder, anjiyogenezi baglatir
[FGF-2, VEGF-A, HIF (Hipoksi ile induklenebilir faktorler)-10, TGF-B] ve halihazirda
yeniden epitelizasyon surecini destekler [EGF (Epidermal biyume faktoru), FGF-2, IGF-1,
TGF-a][45]. Vazodilatasyon ayni zamanda lokal kizariklik (hiperemi) ve yaradaki 6dem ile
de fark edilebilir.
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Faz 1: inflamatuvar faz(1-3 giin)
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Sekil 2: inflamatuvar faz; hemostaz ve inflamatuvar hiicrelerin istilasi[46].

2. 4. 2. Hucresel Yanit: Enflamasyon

Yara iyilesmesi kaskadinin inflamatuar fazi, hemostaz ve pihtilasma fazi sirasinda
aktive olur ve kabaca notrofillerin toplandigi erken faz ve monositlerin ortaya ¢ikip doniisiime
ugradigi ge¢ faz olarak ikiye ayrilabilir (Sekil 2. 4. 1. ). Aktive edilmis kompleman yolunun,
granilsiiz trombositlerin ve bakteriyel degradasyonun yan trlnlerinin tepkisi nedeniyle,
notrofiller yara yerine toplanir ve yara enfekte olmadig stirece 2-5 giin boyunca hakimiyet
kurarlar. Notrofillerin fagositoz ve proteaz salgilama yetenekleri yerel bakterileri 61diirdiigi
ve nekrotik dokuyu pargalamaya yardimci oldugu i¢in yaralanmadan sonraki ilk giinlerde
gorevleri cok onemlidir. Ayrica, inflamatuar fazda yer alan diger hiicreler i¢in kemotaktik
maddeler olarak gorev yaparlar. Nétrofiller, inflamatuar yanit1 giiglendiren ve yeterli bir
onarim i¢in VEGF ve IL-8'i uyaran TNF-a, IL-1p, IL-6 gibi aracilar1 salgilar. Ayrica, olduk¢a
aktif antimikrobiyal maddeler (katyonik peptidler ve eikosanoidler) ve proteinazlari (elastaz,
katepsin G, proteinaz 3 ve (irokinaz tipi plazminojen aktivatorii) serbest birakarak debridmana
baslarlar[47]. In vitro ¢alismalar ayrica nétrofillerin makrofajlarin fenotipini ve sitokin profili
ekspresyonunu degistirebildigini, bunun da iyilesme sirasinda dogustan gelen bir bagisiklik
tepkisine yol agtigini gostermistir[48]. Yaralanmadan yaklagik ii¢ giin sonra makrofajlar
yaralanma bdlgesine gider ve biiylime faktorleri, kemokinler ve sitokinlerin salgilanmasmin
yani sira patojenlerin ve hiicre kalintilarinin fagositozunu gergeklestirerek devam eden sireci

desteklerler[49, 50]. Yara iyilesmesindeki gercek desteklerinin yani sira, bu molekuller
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iyilesme siirecini saglam tutar. Ciinkii bu molekiiller yara iyilesmesinin bir sonraki agamasini
(proliferatif faz) etkinlestirebilir[51]. Yaralanmaya kars1 inflamatuar yanit, yetiskin
memelilerde daha sonraki onarim mekanizmalari i¢in hayati dnem tasiyan hiicre ve doku
hareketlerinden sorumlu olan biiyiime faktorii ve sitokin sinyallerinin saglanmasi i¢in
gereklidir[46, 47]. Enflamasyon miktarmin skar olusumunun boyutunu belirledigine dair
kanitlar vardir. Rahim ici inflamasyonun olmayisi, fetislerde skarsiz yara iyilesmesi teorisinin
kanit1 olarak belirtilmektedir[52, 53]. Makrofajlarin, konak savunmasi, inflamasyonun
desteklenmesi ve ¢6ziilmesi, apoptotik hiicrelerin uzaklastirilmasi ve hiicre ¢ogalmasinin
desteklenmesi ve yaralanma sonrasinda doku restorasyonu gibi birgok islevi vardir[54]. Yara
onarimi sirasinda antijen sunan hiicreler ve fagositler gibi immiinolojik fonksiyonlarinin yan
sira makrofajlari, TGF-B, TGF-0, FGF, PDGF ve VEGF gibi ¢ok sayida giiclii biiyiime
faktoriiniin sentezi yoluyla basarili bir iyilesme yanitinda tamamlayici bir rol oynadig:
varsayilmaktadir. Hiicre proliferasyonunu ve yerlesik cilt hiicreleri tarafindan hiicre dis1

matriks (ECM) molekiillerinin sentezini de tesvik eder[46].

2. 4. 3. Proliferasyon

Proliferasyon asamasida gecici matris degistirilir ve doku defekti, ¢ogalan
fibroblastlardan, yeni olusan hiicre dis1 matriks (ECM)den ve filizlenen damarlardan
(granulasyon dokusu) olusan taze bag dokusu ile onarici olarak doldurulur. Fibroblastlar
fibrin lifleri boyunca doku defektine dogru filizlenir ve diger seylerin yani sira hyaluronik
asit, prokollajen ve kondroitin siilfat salgilar. Bu maddeler yeni ortaya ¢ikan hiicreler ve
vaskiiler agidan zengin graniilasyon dokusunun matriks bilesenlerini olusturur. Makrofajlar ve
keratinositler tarafindan salgilanan VEGF, bFGF, EGF ve PDGF (platelet kaynakli biiyiime
faktoril) anjiyogenezin olusumu ve ardindan vaskiiler filizlenmenin indiiksiyonunu saglarlar.
Yara kenarlarindan ve cilt eklerinden baslayarak, yara yiizeyinin yeniden epitelizasyonu

keratinositlerin cogalmasi ve migrasyonu yoluyla baslar (Sekil 3)[55].
2. 4. 4. Granulasyon

Cevre dokudan go¢ eden makrofajlar, bliyiime faktorleri araciligiyla fibroblastlarin ve
kan damarlarinin gociinii diizenler ve bdylece fibroplazi ve anjiyogenezin karmasik siirecini
kontrol eder. TGF-B, PDGF ve IL-1 tarafindan uyarilan go¢ eden ve ¢ogalan fibroblastlar,
kolajen ve matris proteinleri iiretmeye baslar ve boylece yavas yavas gecici matrisin yerini
alir. Ayrica fibroblastlar baskin olan tip III kollajenle beraber ECM’nin 6nemli bilesenlerini

de dretirler. Bunlarin bazilar1 Fibronektin, vitronektin, glikozaminoglikanlar (hyaluronik asit)
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ve glikoproteinler (proteoglikanlar) dir. Gecgici ECM biyime faktorleri ve sitokinler igin
onemli bir rezervuardir ve dolayisiyla yeni olusan fibroblastlara, endotelyal hiicrelere ve
keratinositlere aktivasyon, hiicre boltinmesi, go¢ ve farklilasma i¢in 6nemli sinyaller
saglar[56].

2. 4.5. Anjiyogenez, Neovaskilarizasyon

Yeni kan damarlarinin olusumu daha ¢ok makrofajlar, trombositler ve endotelyal
hiicrelerden salgilanan biiyiime faktorleri tarafindan uyarilir. Anjiyogenezis bFGF, TGF-f,
VEGF gibi biiyiime faktorlerinin yani sira lokal yara ortamindan (hipoksi, asidoz, yiiksek
karbondioksit kismi basinci ve laktat seviyeleri) da etkilenmektedir[57]. Endotel hiicreleri,
yaral1 hiicrelerden salgilanan bFGF tarafindan prokollajenaz olusturmak iizere uyarilir ve
hasarli bazal membrandan yaraya go¢ edebilir, cogalabilir, yeni kan damarlar1 olusturabilir ve
zengin dallanmis bir fibrin matriksi ile bunlarmn i¢inden biiyiiyebilir. Geng kan damarlari,
onarici siirecler i¢in gereken besinleri ve oksijeni saglar. Damar halkalarinin yogun

kiimelenmesi ise graniilasyon dokusuna tipik grandler gorintimuni verir (sekil 3 )[55].

Faz 2: Proliferatif faz(4-21 giin)

*_//—‘- . o Makrofaj
PDGF TGF-B1
Endotel proliferasyonu ve ‘ >
anjiyogenez jcin iskelet Fibroblast

Granilasyon dokusu:
fibroblast, granulosit,

makrofaj,kilcal damarlar R °_/f—/» .
ve gevsek organize olmus e \'\ .
kollajen demetleri Koliajen 111

Sekil 3: Cogalma agamasi; Trombiisiin organizasyonu, bityiime faktorlerinin salgilanmast,

kollajen 11 sentezi ve anjiyogenezin baslamasi[46].

2. 4. 6. Remodelling

Yeniden yapilanma, yara iyilesmesinin son asamasidir ve yaralanmadan sonraki 21.

gunden bir yila kadar gergeklesir. Graniilasyon dokusunun olusumu hiicrelerin apoptozu ile
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durur. Bu nedenle olgun bir yara hem avaskuler hem de aseluler olarak karakterize edilir[46].
Yaranin olgunlagmasi sirasinda ECM'nin bilesenleri belirli degisikliklere ugrar. Proliferatif
fazda tiretilen Kollajen III'iin yerini artik daha giiclii olan Kollajen I almigtir (Sekil 4). Bu tip
kollajen kiigiik paralel demetler halinde yonlendirilmistir ve bu nedenle saglikli dermisteki
sepet Orgiisii kollajenden farklidir[58]. Daha sonra miyofibroblastlar kollajene ¢oklu
baglanmalariyla yara kasilmalarina neden olur ve gelisen skar ylizeyinin azaltilmasma
yardimci1 0lur[49, 50, 58]. Ayrica anjiyojenik slrecler azalir, yara kan akis1 azalir ve akut yara
metabolik aktivitesi yavaglar ve sonunda durur. Fetal yara 1yilesmesinin aksine, yara
kapandiktan sonra asla tam olarak iyilesmeyecek bazi cilt bilesenleri vardir. Sag¢ folikiilleri
veya ter bezleri gibi subepidermal uzantilarin, ciddi yaralanmalardan sonra iyilesme veya
yeniden biiylime potansiyeli yoktur. Ortaya ¢ikan skarin epidermisi, normalde alttaki bag
dokusu matrisine baglanan ve epidermisin dermise siki baglantisindan sorumlu olan rete
civilerinin bulunmamasi nedeniyle yara iyilesmesinden sonra hasar gormemis deriden
farklidir[41].

Faz 3: Remodelling faz (21 giin-1 yil)

Kollajen 111
=i ===
M'\\ = b -
Miyofibroblast
|
- _'_f;.- Skar yuzeyini
.-k azaltan kasiima
Kollajen |

Damar

kan akist

Kil koklerinin veya ter
bezlerinin iyilesme
potansiyeli yoktur

Apoptoz

Sekil 4: Remodelling; Rejeneratif siirecler kaybolur ve bunu bag dokusunun yeniden

diizenlenmesi ve kasilma tepkisi takip eder[46].

2.5. Yara lyilesmesi Tipleri

Yara kapama tipleri primer,sekonder ve tersiyer (gecikmis primer) olmak iizere {i¢

sekilde olur[59].
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2. 5. 1. Primer Kapama

Birincil kapatmayla iyilesen cerrahi yaralar, genellikle dikis veya zimba kullanilarak
kenarlarin bir araya getirildigi ameliyatla olusturulan kesilerdir[60]. Bagka bir deyisle; yara
olustuktan sonra 12-24 saat igerisinde dikis,doku yapistiricisi,bantlar veya mekanik bir cihaz
yardim ile dogrudan kapatilan yara tiiriidiir. Ornek olarak temiz cerrahi insizyon,temiz
Iserasyon verilebilir. Olusan yaradaki iyilesme siirecinde, fibrozisin baskin rol oynadig1
epitelyal rejenerasyon olugsmaya baslar ve biitiin agmalar (hiicre proliferasyonu, kollajen
metabolizmasi, matriks metaloproteinaz aktivitesi, hiicre dis1 matrisin bozulmasi dahil)
dengeli bir sekilde ilerledigi i¢in yara daha iy1 1yilesir,hizla tam kapanmaya dogru ilerler

(sekil 5)[61].

Temiz kesi Erken dikis Ince skar

Sekil 5: Primer yara iyilesmesi[62].

2. 5. 2. Sekonder Kapama

Sekonder yara iyilesmesi, doku defektinin ve enfeksiyon riskinin fazla oldugu ve yara
dudaklarinin bir araya getirilemeyip yaranin agik iyilesmeye birakildigi kapanma seklidir.
Doku defekti fazla oldugu i¢in iyilesme siiresi zor,karmasik ve primer kapamaya gore daha
uzundur. Ayrica primer kapamaya kiyasla enflamatuvar reaksiyon daha siddetlidir ve yara
kontraksiyonu, graniilasyon dokusu miktarmdaki artis nedeniyle daha fazladir[63]. Yara
iyilesmesi 4-8 haftaya kadar strebilir. Ornek olarak perianal fistiilotomi ve pilonidal siniis
vakalarida primer kapama yapilmadig1 durumlarda yara sekonder iyilesmeye birakilabilir

(Sekil 6)[64].
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Sekil 6: Sekonder yara iyilesmesi[62].

2. 5. 3. Tersiyer (Gecikmis Primer) Kapama

Genis doku hasar1 ve mikroorganizmalar tarafindan kontamine olan yaralarda yaradaki
enfeksiyon riskini azaltmak icin yara, 4-5 giin acik birakilir. Ardindan primer iyilesmesi i¢in
kapatildig1 iyilesmeye tersiyer iyilesme ya da gecikmis primer kapama denir. Tersiyer
lyilesmede yara acik birakildig: sliregte debride edilip graniilasyon dokusunun olusmasi i¢in
beklenir ve sekonder iyilesmeye birakilir. Yaradaki enfeksiyon olusma riski ve graniilasyon
g0z Oniinde tutularak, yara dikilir ve primer iyilesmeye birakilir[62]. Tersiyer kapamaya
birakilan yaralarda, kollagen metabolizmasi etkilenmedigi i¢in yara gerilim giiciinde

degisiklik olmaz. Bu gruba 1sirklar,periton kirlenmesi olan batin yaralar1 6rnek verilebilir

(Sekil 7)[65].

. < = < |
-- L L2
B e s

Graniilasyon artisi

Sekil 7: Tersiyer yara iyilesmesi[62].

2. 6. Cerrahi Yara Siiflandirilmasi

Yaralar, yapilan cerrahi iglemlere bagli olarak patojen mikroorganizma ile
kontaminasyon risk durumuna gére temiz yara,temiz kontamine yara, kontamine yara ve Kirli

yara olarak dort smnifta incelenir.
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2.6.1. Temiz Yaralar

Enflamasyonla karsilagilmayan, solunum, beslenme, genitodriner yollara veya
orofaringeal bosluga girilmeyen, enfektif olmayan ameliyat yaralaridir. Ayrica bu vakalar

elektif ve dncelikle kapali olup gerektiginde kapali drenaj sistemi ile drenaji yapilmaktadir.
2. 6. 2. Temiz Kontmine Yaralar

Solunum, sindirim, genital veya idrar yollarma kontrollii kosullar altinda ve belirgin bir
kontaminasyon olmaksizin girilen ameliyat yaralaridir. Spesifik olarak, safra yolu, apendiks,
vajina ve orofarinks ile ilgili operasyonlar, herhangi bir enfeksiyon kaniti olmamasi veya

steril teknikte btk bir bozulma ile karsilasiimamasi kosuluyla bu kategoriye dahil edilir.
2. 6. 3. Kontamine Yaralar

Taze, kazara olusan yaralar, steril teknigin biiyiik 6l¢iide bozuldugu veya
gastrointestinal sistemden blyiuk miktarda sizintiin oldugu operasyonlar ve akut, purilan

olmayan inflamasyonla karsilasilan kesiler.
2. 6. 4. Kirli Yaralar

Kirli yaralarda enfeksiyona neden olan mikroorganizmalarin operasyon dncesinde
operasyon alaninda mevcut oldugu diistinilmektedir. % 30 lara varan oranda cerrahi alan
enfeksiyonu gelismektedir. Cansiz doku bulunduran eski travmatik yaralar ve bunlar1 i¢eren
mevcut klinik enfeksiyonlar, i¢ organ perforasyonlar1 veya her tiirlii peritonit kirli yaralar

smifina girer[66].

2. 7. Yara lyilesmesini Etkileyen Faktorler

Bir¢ok faktdr yara iyilesmesini olumlu veya olumsuz etkilemektedir. Bunlar1 lokal
faktorler ve sistemik faktorler olarak iki grupta inceleyebiliriz.
2.7. 1. Lokal Faktorler

Cerrahi Teknik: Yara iyilesmesindeki en 6nemli faktorlerden biridir. Steriliteye dikkat
edilmesi, siitlir ve diger materyallerin uygun se¢ilmesi,yara gerginliginin ayarlanmasi, yeterli
debridman yapilmasi,siiturlarin uygun siklikta konulmasi ve cerrahi disipline uygun islem

yapilmasi yara iyilesmesindeki 6nemli faktorlerdendir[67, 68].

Iskemi: Doku iyilesmesi i¢in besleyici elemanlarm yeterli olmasi gerekir.

Notrofiller,l6kosit,fibroblast ve enflamasyon mediatorlerinin yara bolgesine goglindeki ve
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fagositik aktivitedeki aksaklik doku moksijenasyonunu bozabilecegi i¢in yara iyilesmesini
olumsuz yonde etkilemektedir. Ayrica ileri yas periferik vaskuler hastaliklar,dolagim
bozukluklari,yarada nekrotik doku varlig1 ve sik siitiir atilmasi da yara yeri dolagimini ve

oksijenasyonunu bozabilmektedir[68].

Yabanci Cisim: Yabanci cisimler inflamatuar yanitta uzamaya,yara yeri enfeksiyonuna

ve iyilesmesinde gecikmeye neden olurlar[69].

Doku Oksijenasyonu: Oksijen, hiicre metabolizmasi, 6zellikle de ATP yoluyla enerji
uretimi igin 6nemlidir ve neredeyse tum yara iyilesme suregleri i¢in kritik Gneme sahiptir.
Yaralarm enfeksiyondan korunmasini saglar, anjiyogenezi indiikler, keratinosit
farklilasmasimi, gogiinii ve yeniden epitelizasyonunu arttirir, fibroblast proliferasyonunu ve
kollajen sentezini arttirir ve yara kasilmasini destekler. Oksijenizasyonun saglanamadigi
yaralarda iyilesme gecikir. Yaralanma sonrasi gegici hipoksi yara iyilesmesini tetikler, ancak
uzun siireli veya kronik hipoksi yara iyilesmesini geciktirir[70, 71]. Akut yaralarda hipoksi,
yara iyilesme siirecinin birgok yoniinii uyaran bir sinyal gorevi goriir. Hipoksi,
makrofajlardan, keratinositlerden ve fibroblastlardan sitokin ve blytme faktori Gretimini
indiikleyebilir. Hipoksiye yanit olarak iiretilen sitokinler arasinda PDGF, TGF-§3, VEGF,
TNF-a ve endotelin-1 yer alir ve yara iyilesmesinde hiicre proliferasyonu, migrasyonu ve
kemotaksisinin ve anjiyogenezin 6nemli destekleyicileridir. Normal olarak iyilesen yaralarda,
hidrojen peroksit (H202) ve stiperoksit (O2) gibi reaktif oksijen ttrleri (ROS)'nin, hiicre
hareketliligi, sitokin eylemi (PDGF sinyal iletimi dahil) dahil olmak iizere yara iyilesmesi ile
iliskili temel sirecleri uyarmak icin hiicresel haberciler olarak gorev yaptigi diisiiniilmektedir.
Hem hipoksi hem de hiperoksi, ROS Uretimini artirir, ancak artan ROS seviyesi, faydali etkiyi
asar ve ek doku hasarma neden olur[70]. Ozetle, optimum yara iyilesmesi i¢in uygun oksijen
seviyesi ¢cok 6nemlidir. Hipoksi, bliylime faktorlerinin salinmasi ve anjiyogenez gibi yara
iyilesmesini uyarirken, iyilesme siirecini siirdiirmek i¢in oksijene ihtiya¢ vardir[71]. Bazen
doku hipoksisinin etkisinin tstesinden gelebilen terapotik seceneklerden biri hiperbarik
oksijen tedavisidir (HBOT)[70]. HBOThipoksik yaralar icin etkili bir tedavi olabilirken,

kullanilabilirligi smirhdir.

Enfeksiyon: Kontaminasyon, yara iizerinde ¢ogalmayan organizmalarmn varlig,
kolonizasyon ise yara lizerinde doku hasar1 olmadan ¢ogalan mikroorganizmalarm varligi
olarak tanimlanir. Lokal enfeksiyon/kritik kolonizasyon, mikroorganizma replikasyonunun ve

lokal doku yanitlarinin baslangicinin oldugu bir ara asamadir. Invaziv enfeksiyon, bir yara
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icinde ¢ogalan organizmalarin varlig1 ve bunu takip eden konakg1 hasar1 olarak
tanimlanir[72]. Inflamasyon, yara iyilesme siirecinin normal bir pargasidir ve kirletici mikro
organizmalarin uzaklastirilmasi i¢in 6nemlidir. Ancak etkili dekontaminasyonun yoklugunda
mikrobiyal temizlenme tamamlanmadigindan inflamasyon uzayabilir. Hem bakteriler hem de
endotoksinler, interlokin-1 (1L-1) ve TNF-a gibi pro-inflamatuar sitokinlerin uzun streli
yiikselmesine yol agabilir ve inflamatuar fazi uzatabilir. Bu devam ederse yara kroniklesebilir
ve iyilesmeyebilir. Bu uzun siireli inflamasyon ayn1 zamanda ECM'yi bozabilen bir proteaz
ailesi olan matriks metaloproteazlarin (MMP)'ler seviyesinin artmasina da yol agar. Artan
proteaz icerigiyle paralel olarak dogal olarak olusan proteaz inhibitorlerinin seviyesinde de
azalma meydana gelir. Proteaz dengesindeki bu degisim, kronik yaralarda ortaya ¢ikan
biyume faktorlerinin hizla bozulmasma neden olabilir[72, 73]. Diger enfektif siireglere
benzer sekilde, enfekte yaralardaki bakteriler, kendi kendine salgilanan hiicre dis1 polisakkarit
matrisine gomili karmasik toplanmis bakteri topluluklari olan biyofilmler formunda
meydana gelir[72]. Olgun biyofilmler korumali mikro ortamlar gelistirir ve geleneksel
antibiyotik tedavisine daha direnclidir. Staphylococcus aureus (S. aureus), Pseudomonas
aeruginosa (P. acruginosa) ve -hemolitik streptokoklar, enfekte ve klinik olarak enfekte
olmayan yaralarda yaygin olarak goérulen bakterilerdir[72, 74]. P. aeruginosa ve
Stafilokoklarin yaralardaki bakteriyel enfeksiyonlarda 6nemli bir rol oynadigi goriilmektedir.
Bircok kronik Ulser, P. aeruginosa igeren biyofilmlerin varligi nedeniyle muhtemelen
yilesmez, boylece bakterileri istilaci polimorfoniikleer nétrofillerin (PMN'ler) fagositik
aktivitesinden korur. Bu mekanizma, antibiyotiklerin kronik yaralara care olarak

basarisizligini da agiklamaktadir[75].

Odem: 6deme bagli olarak dokularda kapiller gecirgenlik ve oksijenasyon bozulur.
Yara iyilesmesine olumsuz etkiler. Bununla birlikte dokuda kapiller dolasimi bozarak

iskemiye de neden olmaktadir[69].

Radyasyon: Radyasyon, 6zellikle tim vicut iyonlastirici isinlama (WBI), genis
gastrointestinal hasar, hematopoietik ve immiinolojik baskilanma olarak kendini gdsteren akut
radyasyon sendromuna (ARS) yol acar[76]. Gastrointestinal hasar, metabolik atiklarin
atilimin1 ve normal yara iyilesmesi i¢in gerekli olan protein gibi maddelerin sentezinden
sorumlu besin maddesinin emilimini azaltir ve bakterilerin kana infiltrasyonunu artirarak
sistemik enfeksiyona veya ¢oklu organ fonksiyon bozukluklarma yol agar[77]. Radyasyona

bagli hematopoietik hasar, kan dolasimindaki kirmizi kan hucrelerinin (RBC), beyaz kan
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hiicrelerinin (WBC) ve trombositlerin (PLT) sayisini azaltabilir ve bu da acik¢a anemi,
kanama ve enfeksiyonla sonu¢lanir[78]. Bu arada radyasyon, kemik iligi veya diger
hematopoietik dokularda bulunan kok hiicrelerin keskin bir sekilde azalmasma neden
olur[79]. Bu tiir hematopoietik hasar yara iyilesmesini yavaslatir[80]. Ek olarak radyasyon
dalak ve timus fonksiyonlarini yok eder, normal bagisiklik fonksiyonunu bozar, bu da yara
iyilesmesinin bozulmasina katkida bulunur. Bununla birlikte radyasyon, DNA sentezini
inhibe ederek, hiicre dongusuni uzatarak, endoteliyositlerin ve fibroblastlarin
proliferasyonunu bozarak, neovaskiilarizasyon ve kollajen sentezini azaltarak ve son olarak
yara onarimini ve yeniden sekillenmesini geciktirerek dogrudan derinin kendisine de etki
eder[81]. Aksi takdirde, radyasyonun neden oldugu gecikmis yara iyilesmesi, bolgedeki bazi
hiicreler tarafindan salgilanan vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF), transforme edici
biiytime faktorii (TGF) ve fibroblast biiylime faktorii (FGF) gibi bazi biliylime faktorlerinin
asag1 regiilasyonuna baglidir. Bu nedenle radyasyon yara iyilesmesini sistemik veya lokal

olarak koreltir[82-85].
2. 7. 2. Sistemik Faktorler

Ileri Yas: Hiicresel ve molekiiler seviyedeki birgok klinik ve hayvan ¢alismasi yasa
bagl degisiklikleri ve yara iyilesmesindeki gecikmeleri incelemistir. Saglikli yash
yetigkinlerde yaslanmanin etkisinin yara iyilesmesinde gegici bir gecikmeye neden oldugu,
ancak iyilesme kalitesi agisindan gercek bir bozulmaya neden olmadigi1 yaygin olarak kabul
edilmektedir. Yaslilarda gecikmis yara iyilesmesi, kemokin Uretiminde degisiklikler ve
makrofaj fagositik kapasitesinde azalma ile birlikte yara bolgesine gecikmis T hucresi
infiltrasyonu gibi degisen bir inflamatuar yanitla iliskilidir. Geng farelerle karsilastirildiginda
yasl farelerde gecikmis yeniden epitelizasyon, kollajen sentezi ve anjiyogenez de
gozlemlenmistir. Genel olarak, geng ve yash bireyler arasinda yara iyilesmesinde kiiresel
farkliliklar vardir. lyilesme kapasitesindeki yasa bagl degisikliklerin incelenmesi, iyilesmenin
her fazinm, artan trombosit agregasyonu, artan inflamatuar aracilarin salgilanmasi, makrofaj
ve lenfositlerin infiltrasyonunun gecikmesi, makrofaj fonksiyonunun bozulmasi, bilyiime
hormonu salgilanmasinin azalmasi dahil olmak iizere yasa bagl karakteristik degisikliklere

maruz kaldigimi gostermektedir[86].

Beslenme: Yiiz yili askin suredir beslenmenin yara iyilesmesini etkileyen gok onemli
bir faktor oldugu kabul edilmektedir. En belirgin olani, yetersiz beslenmenin veya belirli

besin eksikliklerinin travma ve ameliyat sonrasi yara iyilesmesi Uzerinde derin bir etkiye
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sahip olabilmesidir. Kronik veya iyilesmeyen yaralar1 olan ve beslenme yetersizligi yasayan
hastalar siklikla 6zel besinlere ihtiya¢ duyar[87]. Protein yara iyilesmesini etkileyen en
onemli besin faktdrlerinden biridir. Protein eksikligi kilcal damar olusumunu, fibroblast
proliferasyonunu, proteoglikan sentezini, kollajen sentezini ve yaranimn yeniden sekillenmesini
bozabilir. Protein eksikligi ayn1 zamanda bagisiklik sistemini de etkileyerek 16kosit

fagositozunun azalmasina ve enfeksiyona duyarliligin artmasina neden olur[88].

Vitamin C (L-askorbik asit), vitamin A (retinol) ve vitamin E (tokoferol) gicli
antioksidan ve antiinflamatuar etkiler gdsterirler. C vitamini eksiklikligi azalmis kollajen
sentezi ve fibroblast cogalmasi, azalmis anjiyogenez ve artan kilcal kirilganlik ile
iliskilendirilmistir. Ayrica C vitamini eksikligi, bagisiklik sisteminin bozulup, yara
enfeksiyonuna duyarliligin artmasina da neden olur[87, 89]. Benzer sekilde A vitamini
eksikligi de yara iyilesmesinin bozulmasima neden olur. A vitamininin biyolojik 6zellikleri
arasinda antioksidan aktivite, artan fibroblast cogalmasi, hiicresel farklilagsma ve ¢ogalmanin
modulasyonu, artan kollajen ve hiyaltronat sentezi yer alir[86].

Bir antioksidan olan E vitamini, oksidasyon yoluyla tahribata karsi koruma saglayarak
hlicresel membran bitiinliigiinii korur ve stabilize eder. E vitamini ayrica antiinflamatuar
Ozelliklere de sahiptir ve kronik yaralarda asir1 skar olusumunu azaltmada rol oynadigu ileri
stiriilmiistiir. Hayvan deneyleri, E vitamini takviyesinin yara iyilesmesine faydali oldugunu
gostermistir[87].

Optimum onarim i¢in ¢esitli mikro besinlerin nemli oldugu gosterilmistir. Magnezyum,
protein ve kollajen sentezinde yer alan birgok enzim icin bir ko-faktor olarak islev goriirken
bakir, sitokrom oksidaz, sitozolik antioksidan siiperoksit dismutaz ve kollajenin optimal
capraz baglanmasi i¢in gerekli bir ko-faktérdir. Cinko, hem RNA hem de DNA polimeraz
icin bir kofaktordiir ve ¢inko eksikligi, yara iyilesmesinde dnemli bir bozulmaya neden olur.
Prolin ve lisinin hidroksilasyonu i¢in demir gereklidir ve bunun sonucunda siddetli demir

eksikligi kollajen Gretiminin bozulmasma neden olabilir[87, 89, 90].

Seks Hormonlari: Seks hormonlar1 yasa bagh yara iyilesmesinde rol oynar. Yash
kadinlarla karsilagtirildiginda yash erkeklerin akut yaralarin iyilesmesinde gecikme oldugu
gosterilmistir. Yakin zamanda yash erkek ve geng insan yaralar1 arasindaki gen
ekspresyonundaki farkliliklarin neredeyse tamamen Ostrojen tarafindan diizenlendigi
bulunmustur. Ostrojen, rejenerasyon, matris tretimi, proteaz inhibisyonu, epidermal

fonksiyon ve temel olarak inflamasyonla iliskili genlerle iliskili ¢esitli genleri diizenleyerek
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yara iyilesmesini etkiler. Arastirmalar, dstrojenin hem erkeklerde hem de kadinlarda yasa
bagli iyilesme bozuklugunu iyilestirebildigini, androjenlerin ise kutandz yara iyilesmesini

olumsuz yonde diizenledigini gostermektedir[86].

Sigara: Sigara igmenin kalp ve damar hastaliklari, felg, kronik akciger hastaligi ve
bir¢ok kanser tiiriiniin riskini arttirdig1 iyi bilinmektedir. Benzer sekilde sigaranin yara
iyilesmesi iizerindeki olumsuz etkileri de uzun zamandir bilinmektedir[91]. Ameliyat
sonrasinda sigara icen hastalarda yara iyilesmesinde gecikme, enfeksiyon, yara riiptiirii,
anastomoz kacagi, yara ve flep nekrozu, epidermoliz, yaralari gerilme mukavemetinde
azalma gibi cesitli komplikasyonlarda artis goriiliir[91, 92]. Sigara icerisinde bulunan
nikotin,karbon monoksit,hidrojen siyaniir gibi maddelerin yara iyilesmesindeki olumsuz
etkileri gdsterilmistir[91]. Bununla birlikte farmakolojik olarak sigaranin yara iyilesmesi
iizerindeki etkisi karmasiktir ve ne tek basia nikotin ne de bagka herhangi bir bilesen
sigaranin yaralar lizerindeki tiim etkilerini a¢iklayabilir. Sigaray1 birakmanin iyilesmeyi
tyilestirdigi ve yara enfeksiyonunu azalttig1 bilinmektedir[93, 94]. Sigaray1 birakmakta
zorlanan ameliyat hastalar1 i¢in ameliyat 6ncesi donemde transdermal yama kullanilmasi
yararl olabilir. Bir ¢aligma, sigaray1 birakma tedavisinde nikotin replasmani olarak
transdermal nikotin bandi1 kullaniminin yaralarda tip I kollajen sentezini artirabildigini
gostermistir[95]. Sigara igmenin genel olumsuz etkilerine ragmen, son zamanlarda yapilan
bazi caligmalar diisiik dozda nikotinin anjiyogenezi artirdigini ve aslinda iyilesmeyi

iyilestirdigini 6ne stirmektedir[96, 97].

Alkol Tuketimi: Klinik kanitlar ve hayvan deneyleri, alkole maruz kalmanin yara
tyilesmesini bozdugunu ve enfeksiyon goriilme sikligmi arttirdigini géstermistir[98]. Alkole
maruz kalma, konakg¢1 direncini azaltir ve yaralanma aninda etanol zehirlenmesi, yaradaki

enfeksiyona duyarliligin artmasi i¢in bir risk faktori olusturur[99].

Artan enfeksiyon vakasinin 6tesinde, alkol kullaniminin iyilesmenin proliferatif fazini
da etkiledigi gosterilmistir. Fare modellerinde, kandaki alkol diizeyinin 100 mg/dL olmasina
neden olan tek doz alkole maruz kalma, yeniden epitelizasyonu, anjiyogenezi, kollajen
iiretimini ve yara kapanmasini bozdugu goriilmiistiir[100-103]. Bag dokusu restorasyonu ayni
zamanda akut etanol maruziyetinden de etkilenir ve kollajen tretiminin azalmasina ve yara
bolgesindeki proteaz dengesinde degisikliklere neden olur[101]. Akut etanol maruziyeti,

erken inflamatuar yaniti1 bozarak, yara kapanmasini, anjiyogenezi ve kollajen tretimini inhibe
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ederek ve yara bdlgesindeki proteaz dengesini degistirerek yara iyilesmesinin bozulmasina

neden olabilir.

Obezite: Hem bariatrik hem de bariatrik olmayan operasyonlar gegiren obez bireylerde
yara komplikasyonlarinin sikligmin artti1 rapor edilmistir[ 104-106]. Ozellikle obez
hastalarda cerrahi alan enfeksiyonu goriilme orani daha yiiksektir. Bukomplikasyonlarin
bir¢cogu deri alt1 yag dokusunda meydana gelen goreceli hipoperfilizyon ve iskeminin bir
sonucudur. Bu duruma antibiyotik dagitimmin azalmasi da neden olur. Cerrahi yaralarda,
obez hastalarda siklikla goriilen yara kenarlarindaki artan gerilim de yaranin ag¢ilmasia
katkida bulunur. Yara gerilimi doku basincini artirarak mikroperflizyonu ve yaraya oksijen
ulagmasini azaltir[104, 107]. Obez hastalarda yara iyilesmesinin bozulmasinda ve yara
komplikasyonlarinda lokal kosullarin yani sira sistemik faktorler de 6nemli rol oynamaktadir.
Obezite, bagisiklik tepkisinin bozulmasina neden olabilecek stres, kaygi ve depresyon gibi
tiim durumlarla iliskilendirilebilir[107]. Yag dokusunun islevi dncelikle kalori depolama
olarak distiniiliirdii. Bununla birlikte, daha yeni bulgular, yag dokusunun, toplu olarak
adipokinler olarak adlandirilan ¢ok ¢esitli biyoaktif maddeleri salgiladigini belgelemistir.
Adipoz doku i¢indeki makrofajlarin yani sira adipositlerin de sitokinler, kemokinler ve leptin,
adiponektin ve resistin gibi hormon benzeri faktorler dahil olmak Gzere biyoaktif molekuller
iirettigi bilinmektedir. Adipokinlerin bagisiklik ve inflamatuar yanit {izerinde derin bir etkisi
vardir[108-110]. Adipokinlerin sistemik bagisiklik tepkisi Uzerindeki olumsuz etkisi, iyilesme
stirecini etkiliyor gibi goriiniir, ancak bunun i¢in dogrudan kanit bulunmamaktadir. Obezitede
periferik kan monontkleer hiicre fonksiyonunda bozulma, lenfosit proliferasyonunda azalma
ve periferik sitokin seviyelerinde degisiklik oldugu rapor edilmistir. Daha da 6nemlisi,
periferik bagisiklik fonksiyonunda obeziteye bagli degisikliklerin ¢ogu kilo kaybiyla
iyilesir[111, 112].

Diyabet: Diyabet diinya ¢apinda yliz milyonlarca insani etkilemektedir. Diyabetik
bireylerde akut yaralarin iyilesmesinde belgelenmis bir bozulma vardir. Ustelik bu
popiilasyon, tiim diyabetli kisilerin % 15'inde meydana geldigi tahmin edilen kronik,
iyilesmeyen diyabetik ayak iilserlerini (DAU) gelistirmeye egilimlidir[113]. Diyabetli
kisilerde hem DAU’lerinin hem de akut kutandz yaralarin iyilesmesindeki bozulma, birgok
karmasik patofizyolojik mekanizmayi igerir. Vendz staz hastalig1 ve basinca bagli kronik
iyilesmeyen yaralar gibi DAU’lere her zaman hipoksi eslik eder[114]. Hem yetersiz

perflizyondan hem de yetersiz anjiyogenezden kaynaklanabilecek uzun sureli hipoksi durumu,
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yara iyilesmesi i¢in zararlidir. Hipoksi, erken inflamatuar yanit1 giiglendirebilir, bdylece
oksijen radikallerinin seviyelerini artirarak yaralanmay1 uzatabilir[115, 116]. Hiperglisemi,
radikal oksijen tiirleri (ROS) iiretimi antioksidan kapasitesini astiginda oksidatif strese de
katkida bulunur[117]. Diyabetik yaralarda, kusurlu T hticresi bagisikligi, l6kosit
kemotaksisindeki kusurlar, fagositoz ve bakterisit kapasitesindeki kusurlar ve fibroblastlarin
ve epidermal hiicrelerin islev bozukluklar1 gibi ¢esitli diizensiz hiicresel islevler rol oynar. Bu
kusurlar, diyabetli bireylerde yetersiz bakteri temizliginden ve gecikmis veya bozulmus
onarimdan sorumludur[118]. Diyabetik bireylerde ortaya ¢ikan ndropati muhtemelen yara
lyilesmesinin bozulmasina da katkida bulunur. Sinir biiylime faktorii, P maddesi ve kalsitonin
geniyle iligkili peptid gibi néropeptitler, hiicre kemotaksisini tesvik ettikleri, biiylime faktorii
iiretimini tesgvik ettikleri ve hiicrelerin ¢ogalmasimni uyardiklari i¢in yara iyilesmesiyle ilgilidir.
Noropeptidlerdeki bir azalma DAU olusumuyla iliskilendirilmistir. Ek olarak duyusal sinirler,
bagisiklik savunma mekanizmalarmin modiile edilmesinde rol oynar; siniri bozulmus ciltte
16kosit infiltrasyonu azalir[118, 119]. Ozetle, diyabetli bireylerde meydana gelen bozulmus
iyilesme; hipoksiyi, fibroblastlarda ve epidermal hiicrelerde fonksiyon bozuklugunu,
bozulmus anjiyogenez ve neovaskilarizasyon, yiksek metaloproteaz seviyeleri, ROS ve

AGE'lerden kaynaklanan hasari, azalmis konak immdin direncini ve ndropatiyi icerir.

2. 8. Kollajen ve Kollajenin Yara Yeri Iyilesmesine Etkisi

Kollajen insan viicudunda en ¢ok bulunan proteindir. ECM'nin 6nemli bir bilesenidir;
toplam viicut proteininin 1/3'Und ve insan derisinin kuru agirliginin 3/4'ini olusturur.
Kollajen molekiilleri fibroblastlar tarafindan sentezlenir ve birlikte ii¢hii sarmal bir yap1
olusturan ii¢ polipeptit zincirinden olusur. Zincirlerin proteolitik islenmesi ve kovalent ¢apraz
baglanmasi, ECM'yi olusturan daha biiytik fibrillerin ve liflerin olugsmasima olanak tanir ve
cilde ve diger bag dokularma olaganiistii gerilme mukavemeti ve yapisal destek saglar.
Kollajen, ciltte bir iskele gorevi gérmesinin yani sira, yara iyilesmesinin tim asamalarinin
diizenlenmesinde bir sinyal molekiilii olarak da 6nemli bir rol oynar. Dogal kolajenin
proteolitik bozulmasi ile salinan polipeptit fragmanlari, kemotaktik 6zellikler sergiler ve
makrofajlar ve fibroblastlar dahil hiicrelerin farklilagmasini, gogiinii ve toplanmasini
kolaylastirir[120]. Graniilasyon dokusunda ise kollajen, yara iyilesmesi i¢in temel bilesen
olarak kabul edilir. Ciinkii bu dokular herhangi bir yaralanma sonrasinda yiiksek oranda

kollajen tiretirler. Ayrica kollajen bag dokusunun ana proteini olmakla beraber viicudun
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toplam protein kiitlesinin % 30'undan fazlasini olusturur. Hiicreyi canli tutmak, yara izinin

odaklagmasi, hastaligin iyilesmesinde ¢ok 6nemli bir rol oynar[121].

Kollajen Siiperfamilyasi: Insan ve diger omurgali canlilarm viicudu en az 20 farkli
kollajen tipi barmdirmaktadir[122]. Bu kollajenler farkli dokularda farkli islevsel 6zellige
sahiptir. Bunun nedeni kollajenlerin fibrinlerindeki diizenin farkli olmasi. Tip I-11-111
konnektif doku matriksinin temel kollajenleridir. Ligamenlerde,tendonlarda,kemikte,deride,
fibroz kikirdakta ve fasyada daha ¢ok tip I kollajen bulunur. Kondrositler icin markir olan ve
agirlikli olarak hiyalin ve elastik kikirdakta bulunan kollajen tipi ise tip II dir. Yara
tyilesmesinde en erken ortaya ¢ikan tip III kollajen ise karaciger,dalak ve graniilasyon igeren
dokularda bulunur[123]. Tip 1V, VI-X ve XI1I-XIX nonfibriler yapidadir. Tip IX, XILXIV,
XVI ve XIX kendi kendine supramolekiiler yapiya sahip degiller. Daha ¢ok diger kollajenler
ile fibriller igerisine integre vaziyette islev goriirler[123-125]. Diger kollajen tipleri yapraklar
(tip IV, VIII ve X), mikroflamanlar (tip VI) ve baglayici fibriller gibi bazal membrana (tip
VII) tutunmasina yarayan nonfibril yapilar meydana getirirler[123, 126]. Tip XV ve XVIII
kollajenler normal kollajen triple heliks dizisinde genis kesilmeler gosterirler[123, 125]. Tip

X111 ve XVII ise tek zincir 6zelligine sahipler[123].

2. 9. Hypericum Perforatum (San Kantaron) Bitkisi

Hypericum familyasi {ilkemizde 106 ve diinyada yaklasik 500 den fazla ¢esidi
bulunmaktadir. En ¢ok kullanilan tiirii ise sar1 kantaron olarak bildigimiz hypericum

perforatum’dur[127].

Sar1 kantaron (Hypericum Perforatum) otu birgok yerde yetismektedir ve eskiden beri
kullanilan sifali bitkilerdendir[ 14, 128, 129]. Sar1 kantaron (Hypericum Perforatum) daha ¢ok
diyabet ve basi yaralarinda, acik yaralarda, yanikta, astimda, hemoroitde, romatizmasal
hastaliklarda ve depresyon gibi psikiyatrik hastaliklarda geleneksel olarak
kullanilmaktadir[ 14-16]. Ozellikle birgok Avrupa iilkesinde depresyon igin lisansli ve yaygin
olarak regete edilen popiiler bir bitkisel ilagtir[130]. Hypericum perforatum’un yaprak, ¢igek
ve dallar1 gibi toprak tistii kisimlar1 sifa olarak kullanilmaktadir[131]. Yara ve yaniklarin
iyilesmesini hizlandirmak i¢in kullanilan sar1 kantaron yagi, taze otun giineste veya

zeytinyaginda 40 gun beklemesiyle elde edilmektedir [132, 133].

Eskilerden beri fitoterapdtik olarak kullanilan birgok bitki bilim ve teknolojinin

gelismesiyle 0zundeki bilesikler ve biyolojik etkileri agiga ¢ikmistir. Sar1 kantaron da detayli
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olarak arastirilan bitkilerden biri olmustur. igerisinde flavonoidler (hiperozit, rutin, kersetin
vb), naftodiantron tirevleri (hiperisin, psodohiperisin vb), floroglusinol turevleri (hiperforin,
adhiperforin vb), prosiyanidinler, tanninler, esansiyel yaglar, aminoasitler, fenilpropanlar
(ferulik asit, kafeik asit vb), ksantonlar ve diger suda ¢6ziilebilen bilesikler (organik asitler,
peptidler ve polisakkaritler) oldugu gosterilmistir [134-136]. Iceriginde barindirdigi
amentoflavon, hiperforin ve hiperisin gibi maddelerin bitkiye antidepresan, antiinflamatuar,
antibakteriyel, antiviral, antitlimér ve mide koruyucu olarak kullanilmasini sagladigi

goriilmiistiir[137].
2. 9. 1. San Kantaron Bitkisinin Saghk Alaninda Kullanim

Sar1 kantaron yaklasik 2000 yil1 askin siiredir fitoterapi alaninda aktif olarak
kullanilmakta ve i¢erigindeki maddelerin yeni biyolojik etkileri her gecen guin bilimsel olarak
aci1ga ¢ikarilmaktadir[138-142]. Iceriginde belirlenen maddeler kimyasal ilag {iretiminde
kullanilmaktadir[138]. On planda antidepresan etkinligi nedeniyle kullanilmakta olmasina
ragmen dispepsi, karin agrisi, travma, romatizma, 6dem, enflamasyon, anksiyete, yara
iyilesmesi, yaniklar, bakteriyel enfeksiyonlar, migren, bas agrisi ve siyatik dahil olmak iizere
cesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir[135, 140, 142-144]. Ayrica sar1 kantaron
bitkisinin cilt izerinde tolerasyon etkisi, yara ve yaniklardaki iyilestirici etkisi kanitlanmastir.
Bunun yani sira sedatif, antiseptik, antioksidan, antispazmodik ve mide koruyucu,
antibakteriyal, antiviral, antimikrobiyal, idrar soktlricu etkisi ve antitimor, antiinflamatuar,
analjezik ve hepatoprotektif etkilerinin oldugu da ortaya ¢ikmustir ve literatiirlerde
gecmektedir[137, 138, 143, 145-148]. Sar1 kantaronun yara iyilestirici etkisi binlerce yildir
bilinmektedir. Yagi ise yaralarda ve yaniklarda kullanilmaktadir ve litaratlirlerde yer
edinmistir [132, 145].

Sar1 kantaron yarada; proliferasyon fazini hizlandirmasi, inflamasyonu azaltmasi,
bilesenlerinin fibroblastlar1 uyarmasi ve kollajen {iretimini arttirmasi iyilesmeye olan olumlu
etkilerindendir[15, 135, 149, 150]. Kollajen sentezi, fibroblast proliferasyonu ve
revaskiilarizasyonu artirtp doku rejenerasyonunu artirdigi ¢aligmalarda gosterilmigtir[151].
Yapilan baska ¢alismalarda da yine fibroblast proliferasyonunu artirdigi, biyouyumlu oldugu,
hiicreler iizerinde proliferatif etkiye sahip oldugu, Stafilokok aureus ve Escherichia coliye
kars1 antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu kanitlanmistir[ 149, 152]. Hypericin’in topikal
kullanim1 yiizeysel yanik yarasinda reepitelizasyonu artirarak iyilesme siiresini azalttigi

bildirilmistir[153].
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3. MATERYAL METOD

Calismaniz Erzincan Binali Yildirim Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
(HADYEK) tarafindan etik kurulu ve BAP onay1 alindiktan sonra hayvan deneyleri ve
arastirma laboratuvarinda yapildi. Deneyde agirliklar1 yaklasik 260-300 gr olan albino wistar
cinsi 32 adet erkek sigan kullanildi. Kullanilan si¢anlar deney siiresince sabit sicaklikta ve

nemli ortamda barmdirilip standart yem ve su ile beslendiler.
3. 1. Deneysel Yara ModelininOlusturulmasi

Deneyde kullanilacak olan siganlara 50 mg/kg intramiiskiiler ketamin hidrokloriir
(Ketalar, Eczacibasi, Tiirkiye) verilerek genel anestezi saglandi. Daha sonra siganlarin sirt
tras edilip once steril serum fizyolojik sonra betadin ile temizlendi. Ardindan her bir hayvanin
sirtinda 1x1 cm seklinde 1 cm? lik tam kat yara olusturuldu. Yara olusturulurken 11 numara
bisturi ve penset kullanildi. Hayvanlar her grupta 8 sigan olacak sekilde 4 gruba ayrildi.
Kontrol grubu kuru gazli bez ile ve diger gruplar ilgili soliisyon ile giinde iki defa pansuman
yapildi. Pansumanlar yaralar tam kapanana kadar devam etti. Tam kapanma olarak daha dnce
Geranamus ve arkadaslarmin yapmis oldugu ¢alisma baz alindi. Bu ¢alismaya gore
makroskobik olarak bakildiginda yara yerinde kabuk olmaksizin pembe goriiniim olmasi
reepitelizasyon ve yara iyilesmesinin tamamlanmis oldugunu gosterdi[ 154]. Calisma
sonucunda elde edilen veriler bilgisayar ortamina aktarilip SPSS programindan yararlanilarak

istatistiksel analiz yapildi.

1. Grup (Sham): Bu grup kontrol grubu olup si¢anlarin yaralar1 sadece steril gazli bez

ile kapatild.

2. Grup (SF): Bu gruptaki siganlarin yaralar1 gtinde iki kez serum fizyolojik ile

pansuman yapildu.

3. Grup (KP): Bu gruptaki siganlarin yaralar1 glinde iki kez kollajenaz pomad ile

pansuman yapzildi.

4. Grup (SK): Bu gruptaki siganlarmn yaralar1 giinde iki kez sar1 kantaron yagi ile

pansuman yapzildi.

Pansumani yapilan hayvanlar tek tek kafeslerine alinip takipleri yapildi.
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Resim 1: A; siganlarm sirtinin temizlenmesi. B ve C; olusturulacak yaramn 6lgiim kagidi ile

smirlarinin belirlenmesi. D; deneysel yara modelinin olusturulmasi
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3. 3. YOntem

Pansuman i¢in kullanilan kollajenaz pomat ve sar1 kantaron yag1 40*10 cm’lik gazl
beze 10 gr siiriilerek homojen emdirildi. Daha sonra gazli bezler 4 cm? olacak sekilde
pargalara boliindii ve dolayisiyla her bir parcada yaklasik 0. 1 mg kollajenaz pomad veya sar1
kantaron yag1 mevcuttu. Pansumanlar bu 4 cm? lik gazli bezlerle yapildi. Pansumanlar sabah
(08. 00) aksam (18. 00) olmak tizere glinde iki defa yapildi. Yara iyilesmesi tamamlanincaya
kadar pansumanlara devam edildi. Yara alanlar1 3, 7, 10, 14 ve 21. giinlerde asetat kagid ile

cizilip Walker formull kullanilarak yara alanlar1 hesaplandi[155].
X Gundeki Yara Alani
Walker formiili: % Yara Alani = ===-==-======mmmmmmmmmm oo 100
[k Giin Olglilen Yara Alani
Yara Iyilesme orani= 100- % Yara Alan1

Postoperatif 14. giinde siganlar 50 mg/kg ketamin hidrokloriir ( Ketalar, Eczacibsi,
Tirkiye) intramiiskiiler verilerek genel anestezi saglandi. Ardindan yara yerlerinden tam kat
punch biyopsi 6rnegi alind1. Ornekler % 10 luk formaldehit soliisyonlar igerisinde patoloji
labaratuvarina tasindi. Patolojik inceleme Erzincan Binali Y1ldirim Universitesi T1p Fakiiltesi
patoloji bolimunde gerceklestirildi. Parafin bloklar hazirlanip histopatolojik inceleme yapild.
Morfolojik olarak yara yerindeki enflamasyon, damar proliferasyonu, fibrozis, epitelizasyon
ve granulasyon degerlendirildi. Hazirlanan parafin bloklar hematoksilen eozin ve masson
trikrom (anilini blue) ile boyand1 ve 151k mikroskopu ile incelendi. Fotograflar bu mikroskopa

monte edilen bilgisayardan alind1.

28. gunde deney tamamlandiktan sonra yuksek doz anestezi verilerek siganlar sakrifiye
edildi.
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Resim 2: A ve B; pansumani yapilan siganlarin kafeslerine alinmasi. C ve D; seffaf kagida

yara alammnin gizilip 6lcim kagidinda hesaplanmast.
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3. 4. Histopatolojik Olarak Incelenmesi

Histopatolojik inceleme tam kat punch biyopsi alindiktan sonra % 10’luk formaldehit
icerisinde ayr1 ayr1 kaplarda patoloji labaratuvarina tasindi. Parafin bloklar hazirland.
Hazirlanan parafin bloklardan mikrotom ile 5 pm kalinhiginda seri kesitler alindi.
Hematoksilen-eosin ve masson trikrom (anilini blue) ile boyandi. Histopatolojik inceleme tek
bir patolog tarafindan yapildi ve gruplar bilinmeden, gruplar arasinda da rastgele se¢im
yapilarak degerlendirme yapildi. Doku &rnekleri incelenirken inflamasyon, damar
proliferasyonu, fibrozis, epitelizasyon ve graniilasyon degerlendirildi. Degerlendirilme var

yada yok olarak yapildu.
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Resim 3: A Epitelizasyon (H+E X 100) B Graniilasyon (H+E X 200) C Damar Proliferasyonu
(H+E X 200) D Fibrozis ve Enflamasyon (H+E X 200) E Granilasyon ve Enflamasyon (H+E X 200)
F Fibrozis (MTK X 200)
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3. 5. istatistiksel Analiz

Bu c¢alisma igin parametre ve biyobelirte¢ degerlerinde deneysel miidahaleden
kaynaklanan farklilik, etki biiytikligi (Eta-n2) kullanilarak belirlendi. Bu ¢alismada, etki
biyiikligi 0. 80 (n2 ile hesaplandi), alfa=0. 05 ve giic=0. 83 alinarak istatistiksel gili¢ analizi
G-power (version 3. 8) programi kullanilarak yapildi ve gerekli olan toplam minimum 6érnek
sayist 32 olarak belirlendi. Nicel verilerin normallik varsayimi Shapiro-Wilk testi ile grup
varyanslarinin homojenligi ise Levene testi ile kontrol edildi. Nicel verilerin tanimlayici
istatistikleri ortalama ve standart sapma ile 6zetlenirken nominal degiskenler frekans ve yiizde
ile 6zetlendi. Nicel degiskenlerin 6l¢iim sonuglarinin kontrol ve deney gruplar1 arasindaki
farklar, tek yonli ANOVA analizi kullanilarak incelendi. Daha sonra gruplarin popiilasyon
varyanslarinin esitligi varsayim saglandiginda Tukey HSD post-hoc testi, aksi durumda ise
Games-Howell post-hoc testi kullanildi. Nominal degiskenlerin 6lgiim sonuglarmin kontrol ve
deney gruplar1 arasindaki farklilig1 Ki-kare testi ile analiz edildi. Nicel 6l¢iim sonuglarinin
kontrol ve deney gruplarindaki dagilimini gostermek icin histogram grafigi grafikleri
kullanildi. Tiim grafikler % 95 giiven diizeyinde olusturulmustur ve hata cubuklar1 +2 standart
sapma genisligini géstermektedir. Anlamlilik degerleri testlerin iki kuyruklu hipotezine gére
hesaplandi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Verilerin istatistiksel analizinde

SPSS (versiyon 26. 0, SPSS Inc, Chicago) paket programi kullanildi.
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4. BULGULAR

4. 1. Yara Alanlarimn Olgiim Skalasi ve Histopalojik Sonuglar

1. Grup: Yaralarin sadece kuru gaz ile kapatilarak pansumani yapilan grupta 21. giin
sonunda tamamen kapanan yara yeri olmadi. Walker formiilii ile hesaplanan yara alan skorlar1

Tablo 1°de verildi.

Tablo 1: Sham (kontrol) grubu yara alanlar1 6lgtim skalasi

0. Gun | 3.Gun | 7. Gun | 10. 14, 21.
Gun Gin Gin
K1 100 75 62 35 24 4
K2 100 81 66 40 26 6
K3 100 78 63 36 24 4
K4 100 83 68 42 27 6
K5 100 79 63 38 26 5
K6 100 86 70 45 28 7
K7 100 72 60 33 21 3
K8 100 75 61 34 22 5

2. Grup: Serum fizyolojik ile pansumani yapilan grup. Sicanlardan 21. giin sonunda
yara yeri tamamen kapanan olmadi. Walker formiilii ile hesaplanan yara alanlar1 Tablo 2’de

verilmistir.

Tablo 2: SF grubu yara alanlar: 6l¢iim skalasi

0. Gun| 3. Gun | 7. Gin | 10. 14. Gun | 21.
Gun Gun
SF1 | 100 70 59 30 17 3
SF2 | 100 73 63 32 21 4
SF3 | 100 71 61 32 18 5
SF4 | 100 74 64 33 22 5
SF5 | 100 75 65 35 23 6
SF6 | 100 72 62 34 20 4
SF7 100 70 61 31 19 5
SF8 | 100 76 60 30 17 3
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3. Grup: Bu gruptaki ratlarm yara yerleri kollajenaz pomad ile pansuman yapildi.
Yirmi birinci giinde siganlardan bir tanesinin yiizey alani kapanip yara yeri iyilesmesi

tamamlandi. Walker formuli ile hesaplanan yara alanlar1 Tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3: Kollajenaz pomad grubu yara alanlar: 6lglim skalasi

0. 3. 7. 10. 14. 21.

Gun |GuUn |Gun |GUn Gun Gun
KP1 |100 |63 46 25 13 2
KP2 |100 |66 52 27 15 3
KP3 |100 68 54 27 15 4
KP4 |100 |61 43 23 12 0
KP5 |100 64 44 24 13 1
KP6 |100 |68 56 28 16 4
KP7 |100 |65 48 26 14 2
KP8 |100 62 45 22 12 1

4. Grup: Pansumanlari sar1 kantaron yagi ile yapilan grup olup 21. giinde bu gruptaki
deneklerden iki tanesinde yara iyilesmesi tamamlandi ve yara yeri kapandi. Diger alt1 denegin
yara yeri 21. glinden sonra kapandi. Walker formiilii ile hesaplanan yara alanlar1 Tablo 4’de

verilmistir.

Tablo 4: Sar1 kantaron yag: grubu yara alanlar1 6l¢lim skalasi

0. 3. 7. 10. 14. 21.

Gun |Gun |GUn |GUNn Giln Guln
SK1 [100 |60 38 22 10 3
SK2 100 |53 31 19 8 1
SK3 [100 |48 35 17 5 0
SK4 |100 |55 33 20 9 2
SK5 [100 |51 32 18 7 1
SK6 |100 |57 36 20 8 1
SK7 |100 |49 34 18 6 0
SK8 [100 |58 37 21 9 2
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Deney hayvanlariin yara yerlerinin tamamen kapandigi glinler Tablo 5°de verilmistir.

Tablo 5: Deney hayvanlarinin yara yerlerinin tamamen kapandigi giinler

Sham SF KP SK

(K)
Sicanl |25 24 23 24
Sican2 |27 25 24 22
Sigan3 |25 26 25 21
Sicand | 27 26 21 23
Sigan5 |26 27 22 22
Sican6 |28 25 25 22
Sican7 |24 26 23 21
Sican8 |26 24 22 23

Histopatolojik degerlendirme sonuglar1 Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6: Histopatolojik degerlendirme sonuglari

Enflamasyon | Damar Fibrozis Epitelizasyon | Granulasyon
Proliferasyonu
Sham (K) | var 6 6 5 4 4
Grup yok 2 2 3 4 4
SF var 6 5 6 4 5
Grup yok |2 3 2 4 3
KP var 3 4 8 5 5
Grup yok |5 4 0 3 3
SK var 2 4 8 6 6
Grup yok |6 4 0 2 2

4. 2. istatistiksel Veriler

Deney hayvanlarinin ylizey alanlar1 3, 7, 10, 14 ve 21. giinlerdeki verileri istatistiksel
olarak karsilagtirildi. Sifirinct giin biitiin hayvanlarda ayni deger oldugu igin istatistige dahil
edilmedi. Ayrica ylizey alan1 tamamen kapanma giinleri ve histopatolojik degerlendirme

sonuglar1 da istatistiksel olarak karsilastirildi.
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Tablo 7: Gruplarin giinlere gore yara yiizolciimlerinin istatistiksel analiz sonuglari

Gruplar

Sham (K) SF KP SK *p
Gin |Mean |[StD | Mean StD | Mean StD | Mean StD
0 100.00 .00 [100.00 [.00 [100.00 |.00 [100.00 [.00 |
3 78.50° [4.75(72.63" [2.26 |64.63° [2.62 [53.88° [4.36 [<0.001
7 64.13% [3.52(61.88° [2.03 [48.50° [4.90 [34.50° [2.45 [<0.001
10 [37.88% |4.19(32.13" [1.81 [25.25° [2.12 |19.38° [1.69 |[<0.001
14 [24.75° |2.43(19.63° [2.26 [13.75° [1.49 |7.75% [1.67 |[<0.001
21 |5.00* |1.31(4.38° |[1.06 [2.13° [1.46 |1.25° [1.04 |[<0.001

St D: Standard Deviation

Uglineti glinde ortalama yara iyilesme
alanlan

Sekil 8: Uglincli glinde gruplarmin yarakapanma alanlarinin istatistik sonuglari

Ugiincii giindeki yara alanlar1 istatistiksel olarak karsilastirildiginda gruplar arasinda

anlamli fark oldugu goriildi (Sekil 9). Sar1 kantaron yagi1 grubu diger gruplara gore yiizey
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20,00

0,00
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Sham

Islak Pansuman

Gruplar

Error Bars: 95% Gl

Error Bars: 95% CI

Kollagen

San kantaron

alan1 daha fazla kapanan gruptu. Kollajenaz pomad ile pansuman yapilan siganlarin yara

alanlar1 3. giinde kontrol grubu ve 1slak pansuman grubuna gore daha fazla kapandig: goriildii.

Kontrol grubu 3. giinde yara alani en az kapanan gruptu (p<0. 001).
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Sekil 10: Yedinci glinde gruplarinin yarakapanma alanlarinin istatistik sonuglari

Yedinci giinde yara alanlarinda kapanma verilerinin istatistiksel degerlendirilmesinde
(Sekil 9)sar1 kantaron yagi grubu ile kollajenaz pomad grubu diger iki gruba gore yara yiizey
alaninda daha fazla kiictilme oldugu gortlmiistiir (p<0. 001). Kontrol grubu ile 1slak
pansuman grubu arasinda fark goriilmemistir. Sar1 kantaron yag1 grubu ile kollajenaz pomad

grubu arasinda da fark gériillmemistir.
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Sekil 11: Onuncu giinde gruplarinin yarakapanma alanlarmin istatistik sonuglari

Deney hayvanlarmin onuncu giindeki yara kapanma alanlarmin istatistiksel analiz
sonucuna gore (Sekil 10) sar1 kantaron yag1 grubunun yiizey alani diger gruplara gore daha
fazla kiiciildiigii saptandi. Sar1 kantaron yag1 grubundan sonra kollajenaz pomad ve daha
sonra 1slak pansuman grubunda daha fazla kiigiilme oldugu goriildii. Kontrol grubu ise yara

yuzey alani en az kapanan grup oldu (p<0. 001).
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Sekil 12: Ondordiincii ginde gruplarinin yarakapanma alanlarinin istatistik sonuglari

Ondordinci gundeki karsilastirmada Gglincl ve onuncu ginlerdeki gibi gruplar arasinda
fark oldugu goriilmiistiir (Sekil 11). Sar1 kantaron yagi grubu en fazla ve kontrol grubu en az

ylizey alan1 kapanan grup oldugu goriilmiistiir (p<0. 001). Kollajenaz pomad grup ise sar1
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kantaron yagmdan sonraki en fazla kapanma olan grup olmustur (p<0. 001).

Yirmibirinci glinde ortalama yara iyilegme
alanlan

Sham

Sekil 13: Yirmi birinci giinde gruplarinin yarakapanma alanlarinin istatistik sonuglari

Yirmi birinci giindeki yara alan1 kapanma istatistikleri yedinci glindekine benzer oldugu
goriildii (sekil 12). Sar1 kantaron ve kollajenaz pomad gruplarmnin 1slak pansuman ve kontrol
gruplarina goreyara alanlarindaki kii¢iilmede anlamli fark oldugu goriildii (p<0. 001). Kontrol

ile 1slak pansuman grubunun ve sar1 kantaron ile kollajenaz pomad grubunun aralarinda fark

olmadigi gorulda.

Islak Pansuman

Gruplar
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Tablo 8: Gruplarin tam iyilesme guinleri istatistiksel analiz sonuglari

Gruplar
Sham (K) SF KP SK *p
Mean StD |Mean |StD |Mean |StD [Mean |StD
26.00° [1.31 [25.38%(1.06 [23.13° |1.46 [22.25° |1.04 [<0.001

St D: Standard Deviation

Deney gruplarmin yara yerlerinin tamamen kapanma giinleri istatistiksel olarak
karsilastirildi(Tablo 8). Analiz sonuglara gore sar1 kantaron yagi ve kollajenaz pomad
gruplarmin yara yerleri kontrol ve 1slak pansuman gruplarina gore daha erken kapandigi
goriildii (p<0. 01). Fakat kontrol grubu ile 1slak pansuman grubu arasinda ve kollajenaz

pomad grubu ile sar1 kantaron yagi grubu arasinda fark saptanmadi.

Tablo 9: Yara yeri biyopsilerinin inflamasyon sonuglarmin analizi

Gruplar * Inflamasyon_ Crosstabulation |
Inflamasyon
yok var Total
Sham Count 2a 6a 8
% of Total 6,3% 18,8% 25,0%
Islak Pansuman  Count 2a 6a 8
Gruplar % of Total 6,3% 18,8% 25,0%
Kollagen Count 5. 3a 8
% of Total 15,6% 9,4% 25,0%
Sar1 kantaron Count 6a 2a 8
% of Total 18,8% 6,3% 25,0%
Total Count 15 17 32
% of Total 46,9% 53,1% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymptotic
Significance (2-
Value df sided)
Pearson Chi-Square  6,400? 3 ,094
Likelihood Ratio 6,659 3 ,084
Linear-by-Linear
Associat%i)n 5471 1 019
N of Valid Cases 32

Yara yeri biyopsi 6rneklerinin inflamasyon degerlerinin istatistiksel incelemesinde fark
gorulmedi (Tablo 9). Sar1 kantaron ve kollajenaz pomad grubunda inflamasyon daha azdi.

Fakat istatistiksel olarak fark yoktu.
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Tablo 10: Yara yeri biyopsilerinin damar proliferasyon sonuglarimimanalizi

Gruplar * Proliferasyon Crosstabulation
Proliferasyon
yok var Total
Sham Count 2a 6a 8
% of Total 6,3% 18,8% 25,0%
Islak Count 3a 5a 8
Gruplar Pansuman % of Total 9,4% 15,6% 25,0%
Kollagen Count 4 4 8
% of Total 125%  12,5% 25,0%
Sar1 kantaron Count 4, 4, 8
% of Total 125%  12,5% 25,0%
Total Count 13 19 32
% of Total 40,6%  59,4% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymptotic
Significance (2-
Value df sided)
Pearson Chi- A
Square 1,425 3 ,700
Likelihood Ratio 1,467 3 ,690
Lmear_—by-Llnear 1.23¢ 1 267
Association
N of Valid Cases 32

Biyopsi 6rneklerinin damar proliferasyonu degerlendirilmesinde kontrol grubu ve 1slak
pansuman grubunda daha fazla oldugu goriildii. Fakat istatistiksel olarak fark olmadigi

goriilmiistiir (Tablo 10).

Tablo 11: Yara yeri biyopsilerinin fibrozis sonuglarimmn analizi

Gruplar * Fibrozis Crosstabulation |
Fibrozis
yok var Total
Sham Count 3a 5y 8
% of Total 9,4% 15,6% 25,0%
Islak Pansuman Count 2a 6a 8
Gruplar % of Total 6,3% 18,8% 25,0%
Kollagen Count 0a 8a 8
% of Total 0,0% 25,0% 25,0%
Sar1 kantaron Count 0a 8a 8
% of Total 0,0% 25,0% 25,0%
Total Count 5 27 32
% of Total 15,6% 84,4% 100,0%
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Chi-Square Tests
Asymptotic
Significance (2-

Value df sided)
Pearson Chi-Square  6,400? 3 ,044
Likelihood Ratio 8,155 3 ,043
Linear-by-Linear
Associat%/on 5,557 1 018
N of Valid Cases 32

(Not: Tablo 11’in devamudir)

Biyopsilerin fibrozis degerleri karsilastirildiginda sar1 kantaron ve kollajenaz pomad
gruplarinin tamaminda fibrozis oldugu goriildii. Fibrozisin en az kontrol grubunda géraldu.
Istatiksel olarak da kontrol grubundaki fibrozisindiger gruplara gére diisiik oldugu
saptanmustir (Tablo 11) (p<0. 05). Diger gruplarin fibrozis degerleri arasinda fark

saptanmamistir.

Tablo 12: Yara yeri biyopsilerinin epitelizasyon sonuglarmin analizi

Gruplar * Epitelizasyon Crosstabulation
Epitelizasyon
yok var Total
Sham Count 4, 4, 8
% of Total 12,5% 12,5% 25,0%
Islak Pansuman Count 4, 4, 8
Grupl % of Total 12,5% 12,5% 25,0%
ar Kollagen Count 3a 5a 8
% of Total 9,4% 15,6% 25,0%
Sar1 kantaron Count 2a 6a 8
% of Total 6,3% 18,8% 25,0%
Total Count 13 19 32
% of Total 40,6% 59,4% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymptotic
Significance
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 1,4252 3 ,700
Likelihood Ratio 1,467 3 ,690
Linear-by-Linear 1,230 1 ,267
Association
N of Valid Cases 32

Deney hayvanlarmin biyopsi goriintiilerinin histopatolojik incelemesinde sar1 kantaron

yagi grubunda alt1 siganda, kollajenaz pomad grubunda bes sicanda ve diger gruplarda doérder
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sicanda epitelizasyonun tamamlandigi goriildii. Sar1 kantaron ve kollajenaz pomad

gruplarinda epitelizasyon daha fazla gorulse de istatistiksel olarak fark saptanmadi (Tablo 12).

Tablo 13: Yara yeri biyopsilerinin graniilasyon sonuglarinin analizi

Gruplar * Grantlasyon Crosstabulation
Graniilasyon
yok var Total
Sham Count 4, 4, 8
% of Total 12,5% 12,5% 25,0%
Islak Pansuman Count 3a Sa 8
% of Total 9,4% 15,6% 25,0%
Gruplar Kollagen Count 3 Sa 8
% of Total 9,4% 15,6% 25,0%
Sari kantaron ~ Count 2a 6a 8
% of Total 6,3% 18,8% 25,0%
Count 12 20 32
Total
% of Total 37,5% 62,5% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymptotic
Significance
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 1. 0672 3 . 785
Likelihood Ratio 1. 082 3 . 781
Linear-by-Linear . 930 1 . 335
Association
N of Valid Cases 32

Sar1 kantaron yag1 grubunda ve kollajenaz pomad grubunda daha fazla graniilasyon

oldugu gorildi. Fakat istatistiksel olarak gruplar arasinda fark yoktu (Tablo 13).
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5. TARTISMA

Yara iyilegsmesi doku biitlinliigiiniin Ve hemostazin yeniden olusmasi i¢in yara yerinde
i¢ ice gecmis agsamalardan olusan dinamik bir siiregtir[156]. Yara onarimu iki sekilde
gercgeklesir; rejenerasyon (dokunun kendi yapisinin yeniden olugmasi)ve skar (fibrozis)
olusumudur. Doku yaralandiktan sonra normal anatomik biitiinliigline ve fizyolojik islevine
geri donmeye caligir ve bunun i¢in dokuda yara iyilesme siireci baslar. Biitlin yaralarda ayn1
fizyolojik stire¢ baslar. Akut yaralarda yara iyilesme stireci diizenli ve zamanli olarak
ilerlerken kronik yaralarda siire¢ bozulmustur ve inflamasyon fazinda siirekli tekrarlar. Kronik
yaralardaki iyilesme birkag ay1 bulabilir[1-3, 40]. Yara iyilesmesini oksijenizasyon,
enfeksiyon, diyabet, beslenme gibi birgok faktor etkilemektedir ve siireci yavaslatmakta veya
hizlandirmaktadir[157]. Bu faktorlerin temeldeki ortak 6zelligi kollajen fibrillerine etki
etmeleridir. Yara kenarlarindaki kollajen fibriller yara iyilesmesindeki dayaniklilik ve

saglamhigm belirleyicisidir[158].

Cerrahinin en giincel konularindan ve sorunlarindan biri yara iyilesmesi olmustur ve
giiniimiizde de giincelligini korumaktadir. Bu nedenle bir¢ok bilim adami bu konuda ¢alisma
yapmustir. Yara iyilesmesine yonelik topikal veya sistemik bir¢ok madde ¢alisiimis ve bazilari
literatiire girerek tedavide kullanilmaktadir. Klinik ¢calismalardaki ana hedef yara iyilesme
stiresini kisaltp ideal skar dokusu olugsmasini saglamaktir[ 159, 160]. Yara iyilesmesinin
evreleri olan hemostaz, enflamasyon, proliferasyon ve yeniden modelleme (maturasyon,
remodelling) asamalarindan birine veya birkagina etki edebilen bir ajan iyilesmeyi de
hizlandirabilir[161].

Yara iyilesmesinin en 6nemli asamalarindan biri nekrotik dokularm ve debrisin yara
yerinden uzaklastirilmasidir. Bir¢ok arastirmact bu amag i¢in ¢esitli ajanlar1 yara iyilesme
tedavisinde kullanmistir. Bu ajanlardan biri de kollagenazdir. Kollagenazin 6zellikle litik
etkisi olmas1 bu amagla kullanilmasina olanak saglamistir. Notrofillerin bag dokusuna yiiksek
oranda infiltre olabilme 6zelligi vardir. Konnektif dokuya infiltre olan nétrofiller kollagenaz
salgilar. Salgilanan kollagenaz yara iyilesmesinin inflamatuvar fazi boyunca eksraselliiler
matriksin yikiminda rol alir. Kollagenazin par¢alanmasiyla kollajen olusur ve olusan kollajen

fibroblastlarin ve makrofajlarin kemotaksisinde gorev alir.

Kollagenaz pomadlarda yara yerinden nekrotik dokular1 uzaklastirip canli graniilasyon
doku olusumuna zemin hazirlamaktadir. Ozellikle sekonder yaralar olmak iizere,kollagenaz

preparatlar yara iyilesmesinde olumlu etkisi gosterilmistir ve kullanimi gittikge artmaktadir.
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Bunlara ek olarak cerrahi debridman ve enfekte olmus yaralarda topikal antiseptiklerin de

tedaviye ilave edilmesi Onerilmektedir[162-164].

Yapilan bir calismada Tagyildiz ve arkadaslar1 30 rat1 15°1i iki gruba ayirip kollagenazin
yara yeri iyilesmesindeki etkisini arastirmiglar. Yapilan ¢aligsma histopatolojik olarak
degerlendirilmis ve kollagenazin yara iyilesmesini hizlandirdigi, kontrol grubuna gore daha
iyi bir graniilasyon dokusu olusturdugu, diizenli kollagen liflerinde ve fibroblast
aktivasyonunda artis oldugunu gormiislerdir[ 165]. Fakat bu ¢alismada yara alanindaki
kii¢iilmeden ve kapanmadan bahsedilmemektedir. Bizim ¢alismamizda histopatolojik ve yara
yiizey alanidaki degisim incelenmistir. Histopatolojik inceleme siibjektif olup, ayn1
preparatlara bakan patologlar degistik¢ce sonug degisebilir. Hatta ayn1 patolog ayni preperata
farkli zamanda tekrar bakmasiyla farkli sonug¢ sdyleyebilir. Bundan dolay1 histopatolojik
degerlendirme tekrarlanabilirligi ve kantite edilmesi zordur. Calismamizda bu durumu
onemseyip incelemeleri tek bir patolog tarafindan yapildi ve preperatlar1 patolog bilmeyecek
sekilde rastgele secilip incelendi. Histopatolojik ag¢idan yaradaki inflamasyon, damar
proliferasyonu, fibrozis ve graniilasyon degerlendirilmistir. Histopatolojik incelemede
kollagenaz pomad ve sar1 kantaron grubunda rakamsal olarak fark olsa da istatistiksel
degerlendirmede fibrozis haricinde fark goriilmemistir. Yara yilizey alaninin kapanmasi 3, 7,
10, 14 ve 21. Gilinlerde degerlendirildiginde kollagenaz pomad ve sar1 kantaronun olumlu

etkisi istatistiksel olarak goriilmiistiir (p<. 001).

Fitoterapi yara iyilesmesinde yiizyillardan beri kullanilmaktadir. Yapilan arastirmalar
450’ye yakin bitki tiiriiniin yara iyilestirici etkisi oldugunu gdstermistir. insanlarm biiyiik
cogunlugu gliniimiizde birincil tedavi olarak fitoterapiyi tercih etmeye egilim
gostermektedir[159, 166]. Sar1 kantaron yag1 da yillardir tibbi amagli olarak kullanilmaktadir.
Sar1 kantaron bitkisinin de yillardir tibbi amagli olarak kullanildig: bilinmektedir. Diyabet,
yanik, acik yaralar, astim, hemoroid, romatizma ve depresyonda kullanildig: bilinmektedir.
Avrupada 6zellikle depresyon tedavisinde aktif olarak kullanilmakta ve recete edilmektedir.
Sar1 kantaron yaginin yarada antienflamatuvar olmasi, proliferasyonu hizlandirmasi,
fibroblastlar1 uyarmasi ve kollagen sentezini artirmasi yara iyilesmesindeki iyilestirici

etkilerinden bazilaridir[ 14-16, 135, 149, 150].

Sar1 kantaron ile ilgili yapilan bir ¢alismada Lavagna SM ve arkadaglari, sar1 kantaron
(H. perforatum) ve portakal nergisi (Calendula arvensis) bitkilerinin yaglarini sezeryan

sonrasi Yyara tedavisindeki etkilerini incelemislerdir. Ortalama yaslar1 33 olan 24 bayan hasta
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iki gruba ayrilmis, gruplardan biri % 70 sar1 kantaron % 30 portakal nergisi yaglarinin
karisimiyla tedavi edilirken diger grup bugday yagi ile tedavi edilmistir. Iyilesmeye olan
etkileri yara alan1 6l¢iimii ile degerlendirilmistir. Sonuglar istatistiksel olarak analiz
edildiginde Hypericum-calendula karisimu ile tedavi edilen hasta grubunda yara alanindaki
kictlme % 37. 6 olurken kontrol grubunda ise % 15. 83 olarak rapor edilmis ve kontrol

grubuna gore daha iyi sonug elde edildigi goriilmiis[167].

Baska bir calismada Samadi S ve arkadaslar1 sar1 kantaronun sezeryan yara skarmin
tyilesmesine olan etkilerini arastirmiglar. Yapilan randomize ve ¢ift kor klinik ¢alismada
sezeryan olmus 154 kadin hasta ii¢ gruba ayrilmis. Sar1 kantaron grubuna sar1 kantaron,
plasebo grubuna ise plasebo merhem giinde 3 kez uygulanmistir. Kontrol grubuna tedavi
verilmemistir. Tedavi siiresi 16 giin devam ettirilmistir. Sezeryan sonrasi 11. gilin yara yerinde
kizariklik, akinti, ekimoz,yaklasma, 6dem (REEDA skalas1) durumlarma gore yara
degerlendirilmistir ve 40. giinde yara yerinde vaskiilarite, pigmentasyon, esneklik/elastikiyet,
kabariklik (Vancouver skalas1) durumlarma gore skar derecesi degerlendirilmistir. Sar1
kantaron ile tedavi edilen grupla plesebo ve kontrol gruplari karsilastirildiginda postsezeryan
10. giinde yara iyilesmesi bakimindan ve 40. giinde skar formasyonu bakimindan anlamli
derecede bir farklilik oldugu goriilmiistiir (p<0. 005). Kontrol grubu ile plasebo grubu
arasinda yara iyilesmesi (p: 0. 93) ve skar formasyonu ( p: 0. 11) agisindan fark
goriilmemistir. Ayrica caligmada hastalara sezeryan skarinda kasimnti1 ve ac1 olusmasiyla ilgili
sorular da sorulup sonuglar1 degerlendirilmistir. Sonugta sar1 kantaronun topikal

uygulamasinda sezeryan skarlarinda minimal agr1 ve kasintiyla iyilestirdigi saptanmistir[168].

Darcan ve arkadaglar1 Hypericum perforatum bitki merheminin diyabetik sicanlardaki
yara iyilesmesine etkisini makroskobik, histopatolojik ve biyokimyasal agidan
incelemislerdir. Caligmada 70 sigan iki kontrol ve (i¢ deney grubu olarak bes gruba
ayrilmistir. Gruplar 14 adet sigandan olusmustur. Daha sonra streptozotosin verilerek diyabet
olusturulan sicanlarm sirtinda 1. 5 cm’lik tam kat yara ve 4 cm uzunlukta kesi yarasi
olusturulmustur. Tedavi grubundaki siganlarin yaralarina 14 giin boyunca saf sar1 kantaron
yag1 ve sar1 kantaron bitki merhemi dozlar1 (% 1-% 5) uygulanmistir. Yedinci ve 14. giinlerde
istatistiksel degerlendirme yapilmistir. 14. glin sonunda en iyi makroskobik iyilesme % 69. 16
ile % 1°lik sar1 kantaron merhemi grubunda oldugu gériilmiistiir. Insizyon gruplarinda da en
iyi makroskopik iyilesme % 1°lik sar1 kantaron merhem grubunda oldugu goriilmiistiir.

Mikroskobik degerlendirmede ise epitelizasyonun butiin gruplarda iyi oldugu ve deri gerim
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direncinin saf sar1 kantaron merhem grubunda ¢ok yiiksek oldugu goriilmiistiir. Sar1 kantaron
merhemi surtlen gruplar ile kontrol gruplar karsilastirildiginda makroskopik olarak sar1
kantaron yagmin etkili oldugu gosterilmistir fakat mikroskobik olarak fark
saptanmamustir[ 169]. Bizim ¢calismamizda da benzer sonu¢ bulunmus ve sar1 kantaron yagi
uygulanan grubun diger kollajenaz pomad, 1slak pansuman ve kontrol gruplarina istiinliigii

makroskopik olarak gosterilmis, mikroskobik olarak anlamli fark saptanmamustir.

Akdogan ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada 15 adet fare beserli ii¢ gruba
ayrilmistir. Farelerin sirt derilerinde 6 adet tam kat yara olusturulduktan sonra sar1 kantaron
yagi, zeytinyagi ve fizyolojik tuzlu suyla tedavi edilmistir. Yaralardan alinan fotograflarla
yara alanlarindaki kiictilmeler 3’er giin arayla degerlendirilmistir. Yirmi ikinci giinde elisa
yontemiyle hidroksiprolin ve total protein diizeylerine de bakilmustir. Istatistiksel
degerlendirme sonucunda; gruplar arasinda yara iyilesme siiresi, yara kapanma miktart,
hidroksiprolin ve total protein miktarlar1 arasinda istatistiksel agidan fark bulunmamistir[ 170].
Fakat ¢aligmada kullanilan deney hayvani miktar1 diger bir¢ok calismaya gore diisiik
tutulmustur. Bunun sonuca da etki edebilecegi g6z 6niinde bulundurulmalidir. Bizim
yaptigimiz ¢alismamizda ise yara iyilesme siiresi ve yara kapanma miktar1 sar1 kantaron yagi

grubunda istatistiksel olarak dstun bulundu.

Slntar ve arkadaslari, Zeb ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismalarda sar1 kantaron yaginin
antimikrobiyal, antienflamatuar oldugunu ve yara iyilesmesindeki iyilestirici etkisini

kanitlamislardir[142, 171]

Sar1 kantaronun yanik yarasi lizerindeki etkilerine yonelik bir¢ok calisma yapildigi
bilinmektedir. Yapilan ¢caligmalarda yanik yarasinin iyilesme stiresini kisalttigi, antiseptik etki
gosterdigi, damar ve kil koku dejenerasyonunu azalttigi, fibroblast proliferasyonu ve
kollajenizasyonu artirip epitelizasyonu olumlu etkiledigi gosterilmistir. Ayrica inflamasyon

ve 6demi de azaltarak antienflamatuvar etkisi de bilinmektedir[132, 136, 172].

Saddige ve arkadaslarinm yaptigi bir caligmada sar1 kantaron 6zt bulunduran merhemin
yanik {izerinde antiseptik etki ettigine ve iyilesme stresini kisalttigina deginmislerdir.
Geleneksel yanik tedavileri ile karsilastirildiginda sar1 kantaron merheminin birinci derece
yaniklarda iki giin igerisinde iyilesme sagladig1 ve ikinci, li¢iincii derece yaniklarda keloid

birakmadan i¢ kat daha hizli iyilesme oldugu gortilmiistiir[132].

Kiyan ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir caligmada yediserli gruplardan toplam bes grup

olacak sekilde 35 adet sican kullanmiglardir. Siganlarin sirtlarinda olusturulmustur. Kontrol
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grubuna herhangi bir tedavi uygulanmamis, yanik kontrol grubuna sadece irrigasyon
uygulanmis, ti¢lincii gruba topikal giimiis siilfadiazin giinde iki kez uygulanmis, dérdiincii
gruba sar1 kantaron giinde dort kez ve besinci gruba sar1 kantaron hazirlanmasinda kullanilan
diger topikal madde glinde dort kez uygulanmistir. Dort, 8, ve 24. saatlerde alinan biyopsiler
histopatolojik olarak incelenip yara iyilesme bulgular1 karsilastirilmistir. Istatistiksel inceleme
sonucunda sar1 kantaron grubundaki deney hayvanlarinda yara epidermis kalinliginin ve
damar sayisinin diger gruplara gore fazla oldugu goriilmiistiir (p>0. 05). Sar1 kantaronun
yanik yarasimin iyilesmesinde etkili oldugunu ve giimiis stilfadiazine gore iistiin oldugunu

gostermistir[173].
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6. SONUC

Literatiir tarandiginda kollajenaz pomadin yara iyilesmesine olan etkisini kanitlanmis
bir¢ok ¢alisma oldugunu goriilmektedir[162-165]. Sar1 kantaron yaginin da 6zellikle
depresyon ve yanik alanlarinda iyilestirici etkisini gosteren bir¢ok ¢alisma oldugunu
gOrmekteyiz[14-16, 135, 149, 150]. Fakat sar1 kantaron yaginin yara iyilesmesine etkisini
Olcen yeterli galigma yoktur. Biz arastirmamizda sar1 kantaron yaginin yara iyilesmesine olan
etkisini makroskopik ve histopatolojik olarak degerlendirdik. Yara iyilesmesine iyilestirici
etkisi kanitlanmis kollajenaz pomad ile karsilastirdik. Makroskopik olarak yara alanindaki
kiiciilme karsilastirildiginda sar1 kantaron yaginin kollajenaz pomad ve diger iki gruba gore
anlamli derecede yarada daha fazla kii¢iilme oldugu goriildi (p<. 001). Histopatolojik olarak
inflamasyon, damar proliferasyonu, epitelizasyon ve graniilasyonda istatistiksel olarak fark
saptanmadi. Fibrozisde ise kontrol grubunda diger gruplara gore diisiik oldugu goriildii.

Bu calismanin kisitlayici yonleri hayvan sayisinin az olmasi ve sicanlar lizerinde

yapilan deneysel ¢alisma olmasidir.

Calismamizda sonug olarak sar1 kantaron yaginin yara iyilestirici etkisi gosterilmistir.
Ulkemizde bilimsel ve cografik 6zelliklerini g6z oniinde bulundurup diinya genelinde talep
olusturabilecek ilaglarin Uretilmesi gereklidir. Yaptigimiz ¢calismada boyle bir trin
gelistirmeyi amagladik. Ayrica sar1 kantaron yagmin etkili ve maliyati uygun olmasi
nedeniyle daha ¢ok tercih edilebilecegini diisiinmekteyiz. Bu ¢alisma literatiirlerde kollajenaz
ilaglar ile sar1 kantaron yagini karsilastiran ilk ¢aligmadir. Sar1 kantaron yagmin yara
lyilesmesi iizerine olan etkisini gdsteren daha fazla ¢alisma gerekmektedir. Boylece sar1
kantaron yagi Avrupa’da depresyon tedavisi i¢in regete edildigi gibi yara tedavisinde de

recete edilebilir ve yara iyilesmesinde kullanilan etkili bir ilag olarak literatiire girebilir.
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