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Teshisi yapilan Salvia tomentosa Miller’in herbaryum arsivi
fotografi (Knya herb No: 25899).

Yara kapanma diizeylerinin 0, 7 ve 14. giinlerdeki 6rnek
makroskobik goriiniimleri.

Kontrol grubu 3. glinde yara kenarinin goriiniimii. Nekrotik alan
(asterisk) ile yara kenarinda nétrofil infiltrasyonlar1 (0k). H&E. Bar:
100 pm.

Kontrol grubu 3. glinde yara kenarinda ¢ok sayida nétrofil
infiltrasyonlar1 (kalin ok) ve yeni damar olugumlar1 (ince oklar).
H&E. Bar: 50 pm.

Tastyict grubu 3. giinde yara kenarinin goriiniimii. Nekrotik doku
(asterisk) ve yara kenarinda yogun nétrofil infiltrasyonlari (ok).
H&E. Bar: 100 pm.

Tastyict grubu 3. giinde yara kenarinda ¢ok sayida notrofil
infiltrasyonlar1 (oklar). H&E. Bar: 50 pm.

Tastyict grubu 3. giinde yara kenarinda nétrofil infiltrasyonlari
(kalin oklar) ve damar olusumlart (ince oklar). H&E. Bar: 50 pm.
Tastyict grubu 3. giinde yara kenarinda fibroblast proliferasyonu
(y1ldizlar) ve nétrofil infiltrasyonlari (0k). H&E. Bar: 50 pm.

Fito grubu 3. giinde yara kenarinin goriiniimii. H&E. Bar: 200 pm.
Fito grubu 3. giinde yara kenarinda nétrofil infiltrasyonlari (ok).
H&E. Bar: 50 pm.

Fito grubu 3. giinde dermal fibrozis, nétrofil (kalin ok) ve
mononiikleer hiicre infiltrasyonlari (ince oklar) ile yeni damar
olusumlari. H&E. Bar: 50 pm.

ST-2,5 grubunda 3. giinde yara kenarinin goriiniimii. H&E. Bar: 200
pum.

ST-2,5 grubunda 3. giinde noétrofil infiltrasyonlar (oklar). H&E.
Bar: 50 pm.

ST-2,5 grubunda 3. giinde yara kenarinda fibroblast proliferasyonu
(yildizlar) ve yeni damar olusumlart (ok). H&E. Bar: 50 um.

ST-5 grubunda 3. giinde yara kenarinin goriiniimii. H&E. Bar: 200
pum.

ST-5 grubunda 3. giinde yogun fibroblast proliferasyonu (yildizlar)
ve yeni damar olusumlari (oklar). H&E. Bar: 50 pm.

ST-5 grubunda 3. giinde fibroblast proliferasyonu (yildizlar), yeni
damar olusumlar1 (ince ok) ve nétrofil infiltrasyonlar1 (kalin ok).
H&E. Bar: 50 um.

Kontrol grubunda 7. giinde kismi epitelyal rejenerasyon (asterisk)
ve dermiste fibroblast proliferasyonu (yildiz). H&E. Bar: 100 pm.
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Kontrol grubunda 7. glinde iyilesme bolgesinde fibroblast
proliferasyonu (yi1ldiz), yangisal hiicre infiltrayonlar1 (kalin ok),
kanama ve yeni damar olusumlari (ince oklar). H&E. Bar: 50 pm.
Tastyici grubunda 7. giinde kismi re-epitelizasyon (asterisk), fibrozis
(y1ldiz) ve nétrofil infiltrasyonlar1 (ok). H&E. Bar: 100 um.
Tasiyict grubu 7. glinde kismi re-epitelizasyon (asterisk) ve
dermiste yogun notrofil infiltrasyonlar1 (kalin oklar). H&E. Bar: 50
um.

Tas1yic1 grubunda 7. gilinde iyilesme bolgesinde fibrozis (yildiz),
yeni damar olusumlar (ince oklar) ve notrofil infiltrasyonlar1 (kalin
ok). H&E Bar: 50 pm.

Fito grubu 7. glinde genis re-epitelizasyon alani (asterisk) ve
dermiste fibrozis (y1ldiz) ile yara kenarinda yogun nétrofil
infiltrasyonlar1 (ok). H&E. Bar: 200 pm.

Fito grubu 7. giinde yeniden sekillenmis epidermis (asterisk), ve
birlesim bolgesinde kanama ve yogun nétrofil infiltrasyonlari (ok).
H&E. Bar: 50 pm.

Fito grubu 7. giinde iyilesme alaninda dermal fibrozis (yildizlar) ve
yeni damar olusumlar1 (oklar). H&E. Bar: 50 pm.

Fito grubu 7. giinde epidermiste kismi rejenerasyon (asterisk) ile
dermiste olgunlagma gosteren ve yeni damar olusumlari igeren
fibroz doku proliferasyonu (yildizlar). H&E. Bar: 100 um.

ST-2,5 grubu 7. giinde re-epitelizasyon alani (asterisk) ile dermal
fibrozis goriiniimii (yildizlar). H&E. Bar: 200 um.

ST-2,5 grubu 7. glinde devam eden iyilesme bolgesinde notrofil
infiltrasyonlar1 (kalin ok), fibrozis (yildizlar) ve yeni damar
olusumlar1 (ince oklar). H&E. Bar: 50 um.

ST-2,5 grubu 7. giinde rejenere epidermis (asterisk) ve kollajen
sentezi ile olgunlasma gosteren dermal fibrozis (yildizlar). H&E.
Bar: 50 pm.

ST-2,5 grubu 7. giinde iyilesme bolgesinde dermiste yeni damar
olusumlariyla (oklar) birlikte olgunlagsma gosteren fibréz doku
(yildizlar). H&E. Bar: 50 pm.

ST-5 grubu 7. giinde re-epitelizasyon alani (asterisk) ile dermiste
yogun fibrozis (yildiz). H&E. Bar: 200 pm.

ST-5 grubu 7. giinde kismi epitelyal rejenerasyon (asterisk), notrofil
infiltrasyonlar1 (ok) ve dermal fibrozis (yildizlar). H&E. Bar: 100
pum.

ST-5 grubu 7. giinde dermiste yogun yeni damar olusumlar1 (oklar)
ile birlikte olgunlasma gosteren bag doku proliferasyonu (yildizlar).
H&E. Bar: 100 um.

ST-5 grubu 7. glinde dermal fibrozis alaninda yeni damar
olusumlar1 (oklar) ve az sayida yangisal hiicre infiltrasyonlari.
H&E. Bar: 200 um.
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Kontrol grubu 14. giinde kismi re-epitelizasyon alani (asterisk) ile
dermiste yogun fibrozis (y1ldiz) ve iyilesme bolgesinde kanama ve
yangisal hiicre infiltrasyonlar1 (ok). H&E. Bar: 200 pm.

Kontrol grubu 14. giinde olgunlagma gosteren dermal fibrozis

alaninda (yildizlar) ¢ok sayida yeni damar olusumlar (oklar). H&E.

Bar: 50 pm.

Kontrol grubu 14. giinde devam eden iyilesme bolgesinde
angiogenezis i¢eren dermal fibrozis (yildizlar) ile daginik yangisal
hiicre infiltrasyonlari. H&E. Bar: 50 um.

Kontrol grubu 14. giinde kismi epitelyal rejenerasyon (asterisk),
dermal fibrozis (yildizlar), kanama ve yangisal hiicre
infiltrasyonlari. H&E. Bar: 50 pm.

Tastyict grubu 14. giinde re-epitelizasyon alani (asterisk) ve dermal
fibrozis (y1ldiz ile yangisal hiicre infiltrasyonlar1 (ok). H&E. Bar:
200 pm.

Tastyict grubu 14. giinde olgunlagsma gosteren dermal fibrozis
alaninda yeni damar olusumlari (oklar). H&E. Bar: 50 um.
Tastyici grubu 14. giinde kismi re-epitelizasyon (asterisk) ve yeni
damar olusumlari igeren, olgunlagma gosteren dermal fibrozis
(yildizlar). H&E. Bar: 100 pm.

Tas1yic1 grubu 14. giinde iyilesme bolgesinde yeni damar
olusumlari igeren fibrozis alanininda nétrofil infiltrasyonlari. H&E.
Bar: 50 pm.

Tas1yic1 grubu 14. giinde yogun nétrofil infiltrasyonlari (oklar).
H&E. Bar: 50 um.

Fito grubu 14. giinde genis re-epitelizasyon alani (asterisk) ile
dermiste ¢cok sayida yeni damar olusumlar i¢eren olgunlagma
gosteren genis fibrozis alani (yildizlar). H&E. Bar: 200 um.

Fito grubu 14. giinde kismi re-epitelizasyon (asterisk) ve dermiste
cok sayida yeni damar olusumlari i¢eren fibrozis alani (yildiz).
H&E. Bar: 100 um.

Fito grubu 14. giinde dermiste fibrozis ile yeni damar olusumlari
(oklar). H&E. Bar: 50 pm.

Fito grubu 14. giinde ileri derecede olgunlagma gosteren bag doku
alan1. H&E. Bar: 50 um.

Fito grubu 14. giinde kismi epitelyal rejenerasyon (asterisk) ve

dermiste fibrozis alaninda kanama ile notrofil infiltrasyonlart. H&E.

Bar: 50 pm.

ST-2,5 grubu 14. giinde genis re-epitelizasyon alani (asterisk) ve
genis dermal fibrozis (yi1ldiz). H&E. Bar: 200 um.

ST-2,5 grubu 14. giinde dermal fibrozis alaninda ¢ok sayida yeni
damar olusumlar1 (oklar). H&E. Bar: 100 um.

ST-2,5 grubu 14. giinde ileri derecede olgunlasma gosteren bag
doku alani. H&E. Bar: 50 um.
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ST-5 grubu 14. giinde tam re-epitelizasyon (asterisk) gosteren,
olgun dermal iyilesme alani (y1ldiz). H&E. Bar: 200 pm.

ST-5 grubu 14. giinde tam re-epitelizasyon (asterisk) gosteren
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H&E. Bar: 50 pm.
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dermal fibrozis alani. H&E. Bar: 100 um.
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OZET

Salvia tomentosa Merheminin Tavsan Modelinde Dermal Yara lyilesmesi Uzerine

Etkilerinin Arastirilmasi

Bitkisel kaynakli tedaviler artan bir 6neme sahiptir ve bu tedaviler birgok iilkede
cesitli hastaliklarin  tedavisinde Ve yara iyilesmesinde geleneksel olarak
kullanilmaktadir. Yara, fiziksel, kimyasal ve biyolojik etkenlerle deri veya doku
biitiinligiiniin ve islevlerinin gegici ya da tamamen bozulmasi durumudur. Yara gibi
olagan dis1 durumlarda viicuttaki savunma ve onarim mekanizmalar1 harekete geger.
Oncelikle canliligin devami i¢in kanama énlenmeye calisilir ve sonrasinda ise onarim
ve yeniden sekillendirme islemleri ile zedelenen bolge eski haline dondiiriilmeye
calisir. Giinlimiizde yara tedavisinde iyilesme siirecine direk etki etmenin yaninda,
dogal siirece yardimci olmak ve disaridan gelebilecek etkileri minimuma indirerek
enfeksiyonu oOnlemek de amaglanmaktadir. Bu ¢alismada antimikrobiyel ve
antioksidan etkileri bilinen Salvia tomentosa (Miller) ekstraktinin tavsanlarda dermal
yara modelindeki etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir. Bu amagla bitkilerin
hidroetanolik esktraktlariyla %2,5 ve %5’lik merhemler hazirlandi. Yara modeli i¢in
her bir grupta 7 tavsan olacak sekilde toplam 35 adet Yeni Zelanda tavsani kullanildi.
Calismada, kontrol grubu, tastyict grubu (merhem tasit maddesi), Fitokrem® grubu
(pozitif kontrol), %2,5 Salvia tomentosa grubu ve %5 Salvia tomentosa grubu
seklinde 5 adet grub olusturuldu. Tavsanlarin sirt bolgesinde olusturulan yaralarda
makroskobik olarak yara kapanma diizeyleri incelendi. Ayrica 3, 7 ve 14. giinlerde
alman biyopsi Orneklerinde histopatolojik incelemeler gerceklestirildi. Calisma
sonunda yara kapanmasi agisindan %2,5 Salvia tomentosa ve %5 Salvia tomentosa
ektstraktlarmin Fitokrem® ile benzer sekilde yara iyilesmesini hizlandirdig
belirlendi. Histopatolojik bulgularin da ekstraktlarin yara iyilesmesi iizerine olumlu
etkilerini destekledigi goriildii. Sonu¢ olarak bu g¢alisma ile Salvia tomentosa’nin

dermal yara iyilesmesi iizerine olumlu etkileri ortaya konuldu.

Anahtar Kelimeler: Deri, histopatoloji, Salvia tomentosa, yara iyilesmesi
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ABSTRACT

Investigation of Salvia tomentosa Ointment Effects on Dermal Wound Healing in
Rabbit Model

Herbal based treatments have an increasing importance and these treatments are
traditionally used in the treatment of various diseases and wound healing in many
countries. Wound is a temporary or complete deterioration of skin or tissue integrity
and functions due to physical, chemical, and biological factors. In extraordinary
situations such as wounds, the defense and repair mechanisms take action on the
body. First of all, bleeding is tried to be prevented for the continuation of life and
afterwards, the damaged area is tried to be restored by repair and remodeling
processes. Today, besides directly affecting the healing process in wound treatment,
it is also aimed to help the natural process and prevent infection by minimizing the
external effects. In this study, it was aimed to investigate the effects of Salvia
tomentosa (Miller) extract, which has antimicrobial and antioxidant effects, on
dermal wound model in rabbits. For this purpose, 2.5% and 5% ointments were
prepared with hydroethanolic extracts of plants. A total of 35 New Zealand rabbits
with 7 rabbits in each group were used for the wound model. In the study, five groups
were formed include control group, carrier group (ointment vehicle), Fitokrem®
group (positive control), 2.5% Salvia tomentosa group and 5% Salvia tomentosa
group. The wound closure levels were examined macroscopically in the wounds
created on the back of the rabbits. In addition, histopathological examinations were
performed on the biopsy samples taken on days 3, 7 and 14. At the end of the study,
in terms of wound closure, it was determined that 2.5% Salvia tomentosa and 5%
Salvia tomentosa extracts accelerated wound healing similar to Fitokrem®.
Histopathological findings were also found to support the positive effects of the
extracts on wound healing. As a result, the positive effects of Salvia tomentosa on

dermal wound healing were revealed with this study.

Keywords: Histopathology, Salvia tomentosa, skin, wound healing
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1. GIRIS
1.1. Yara ve Yara lyilesmesi

Yara, fiziksel, kimyasal ve biyolojik etkenlerle deri veya doku biitiinliigiiniin
ve islevlerinin gegici olarak ya da tamamen bozulmasi durumudur. Dokularin
biitiinliigli kesilme, yirtilma, delinme, cerrahi girisimler gibi travmatik nedenlerin
yaninda, baz1 hastaliklar sonucunda da bozulabilir. Yara kavramini sadece cilt
biitlinliigiiniin bozulmas1 olarak diistiniilmemelidir. Her zaman sadece kiint sert bir
darbe sonucunda distan deride bir bozukluk goriilmeyebilir. Kemik kirig1 gibi bazi
durumlarda veya i¢ organ yirtiklarinda benzeri hasarlar olusabilir (Alonso ve ark.,

1996; Singer ve Clark, 1999).

Yaralar, yiizeysel olabilecegi gibi daha alt katmanlardaki tendon, kas, damar,
sinir ve kemikleri de igine alacak kadar derinde olabilir (Alonso Vve ark., 1996). Hasar
olustuktan sonra yaranin daha hizli bir sekilde kapanmasi, enfeksiyon olugsmamasi ve
s1vt kaybiin minimum diizeye indirgenmesi i¢in deri biitlinliigiiniin miimkiin olan en
kisa zamanda tekrar saglanmasi gereklidir (Eming ve ark., 2007). Yara iyilesmesinin
asamalarini genel olarak, hemostaz, yangi, hiicre proliferasyonu ve yeniden sekillenme

(remodelling) evrelerinden olusur (Dimaio ve Dimaio, 2001).

1.2. Yaranmin Siniflandirilmasi

Yaralar olusum sekli, siiresi ve morfolojik karakterlerine gore siniflandirilir

(Dimaio ve Dimaio, 2001).

1.2.1. Olusum Sekline Gore Yara Cesitleri

1.2.1.1. Mekanik travmalara bagh yaralar

Siyrik-abrazyon; derinin siiperfisial epitelyal tabakasinin piiriizli-sekilsiz
diizgiin olmayan sert bir ylizeye temas edip siirtiinmesi sonucu deri kaybi ile olusan

yaralanmalara styrik/abrazyon denir (Dimaio ve Dimaio, 2001). Tegetsel abrazyon



cisimlerin derinin yiizeyine silirtiinmesi sonucu yiizeyi yikima ugratmasi ile olusur.
Maruz kaldig1 kuvvetin giiciine ve kuvvet uygulayan cismin sekline bagli olarak

dermise kadar ulasabilir (Pounder, 2000).

Carpma sonucu olusan siyrik (impakt abrazyon); deriye dik bir sekilde
kuvvet uygulanmasi sonucu deride hasar olusan durumlarda meydana gelir. Kuvvetin
siirtiinme ve tegetsel bileseni genellikle bulunmaz ve viicutta 6zellikle kemiklerin
cikint1 olusturdugu ve konveksiyonel olan bélgelerde goriilme ihtimali daha fazladir

(Polat ve ark., 1997; Dimaio ve Dimaio, 2001).

Sekilli abrazyon; siyri3a neden olan cismin fiziksel 6zelliklerine bagl olarak
derinin kuvvet uygulanan bolgesinde izler olusur. Genellikle tek basina epidermal bir
hasar i¢cermez, deri lizerinde olusturdugu kuvvete bagl olarak bosluklu yapilarin
yaninda deri altindaki yumusak dokulardaki olusmus bir hasarla birlikte de gortilebilir
(Polat ve ark., 1997; Pounder, 2000).

Postmortem siyrik; postmortem donem ilerledik¢e oOzellikle derinin
kirilganligindaki artig sonucu, cesedin tasinmasi, hareket ettirilmesi, otopsi sirasinda
ve sonrasinda yapilan eylemlerin neden oldugu siyriklar olusabilir (Knight, 1996;
Polat ve ark., 1997).

Kontiizyon-bere; travma sonrasi yumusak dokuda hasar olusum esnasinda
ven, venill ve kiiclik arterlerinde hasar gérmesi sonucu olusan kanamalar ile
karakterizedir (Dimaio ve Dimaio, 2001). Bu tiir yaralanmalar, ¢cogunlukla abrazyon
ve laserasyon ile birlikte goriiliir. Bere deri ile sinirli iken; kontiizyon sadece deride
degil deri altindaki yumusak dokularda ve i¢ organlarda da goriilebilir (Knight, 1996;
Pounder, 2000).

Laserasyon-yirtik; Kuvvetin deride penetrasyonu ile derinin tiim
katmanlarinin hasar goérmesiyle karakterize olan yaralanmalardir. Laserasyonun
olusumunda dokunun kemik dokuya yakin olmasi, ezilme ve sikigma kuvvetinin
miktart ve dokunun esneme payinin olmamasi gibi etmenler nemli rol oynar (Polat ve
ark.,1997; Dimaio ve Dimaio, 2001).



1.2.1.2. Kemik kiriklar:

Travmanin olusturdugu enerjinin oldukga yiiksek oldugu veya kemik dokunun
yiizeye yakin bulundugu durumlarda deri ve deri alti dokularinin yaninda kemik doku
hasariyla birlikte kirik ya da daha ileri diizeyde ise eklemde ayrigsmalarda goriilebilir.
Ozellikle yiizde, ekstremitelerde ve pelvik bdlgelerde gok sik goriilen kiriklar direkt
veya indirekt mekanizmalarla da olusabilir (Knight, 1996; Dimaio ve Dimaio, 2001).

1.2.1.3. Kesici/delici kuvvetler ile olusan yaralar

Kesici/delici kuvvetler sonucu olugan yaralar, kuvveti uygulayan aletin temel

Ozellikleri ile dogru orantili olarak kesici, kesici-delici, kesici-ezici, delici 6zellikte

olabilir (Pounder, 2000; Dimaio ve Dimaio, 2001).

1.2.1.4. Termal yaralanmalar

Viicut i¢ 1sisinin bozulmasi, siklikla da c¢evresel faktorler ile yanik
olusmaktadir. Is1 disaridan dogrudan alev ya da sicakligi yiiksek kati cisimlerin temasi
ile kuru yanik seklinde olabilecegi gibi, sivi ve gazlarin etkisi ile veya o6zel
durumlarda bazi kimyasal maddeler veyahut ta dokudan yiiksek elektrik akimin
gecisine bagli olarak olusabilir (Settle ve ark., 2000; Dimaio ve Dimaio, 2001).

1.2.15. Elektrik ¢carpmasina bagh yaralanmalar

Onemli bir béliimiine ev ya da is yerindeki kazalar neden olmaktadir. Elektrik
akimina maruz kalinan durumlarda olusan lezyonlarin sekli bircok faktdrden
etkilenmektedir. Bu faktorler elektrik devresinin tamamlanip tamamlanmadigy,
akimin gerilimi, cinsi, akimin giddeti, akimin gegtigi yol, etki altinda kalinan stire,
viicut dokularinin direnci ve benzeri faktorlerdir (Polat ve ark., 1997; Dimaio ve

Dimaio, 2001).



1.2.2. Siiresine Gore Yara Cesitleri

1.2.2.1. Akut yaralar

Yaranin olugsumundan hemen sonra kanama, hemostaz, 6dem, agr1 ve
fonksiyon kaybinin en siddetli oldugu yara tiiriidiir. Bu tip yaralarda hasar1 olusturan
etki kisa silirede ortadan kalkar. Organizma yara bolgesinde viicudun homeostazisini
saglamak i¢in ani ve siddetli bir reaksiyon verir. Kanamanin durdurulmasindan sonra
olusan pihtt damarlarin genislemesiyle disar1 ¢ikan plazma sivisiyla birlikte yara
bolgesini kapatir. Hasarli dokulari ortadan kaldirma, yara bolgesindeki enfeksiyonu
engelleme ve dokunun yeniden sekillendirilmesi ile dokunun normal fonksiyonunun
eski haline getirilmesi hizl1 bir sekilde tamamlanir. Bu asamada histopatolojik olarak
kanama, 6dem, fibrin, nétrofil 16kosit ve monosit-makrofaj infiltrasyonlar1 baskin

goriiniimlerdendir (Kurtoglu ve Karatas, 2009).

1.2.2.2. Subakut yaralar

Hasar1 olusturan etkinin devam ettigi viicudun enfeksiyonu engelleme ya da
yeniden yapilandirma ¢abasinin yetersiz kaldigr durumlarda goriilen yaralanmalardir.
Olusan reaksiyonun siddeti akut yaralara gore daha hafif olup iyilesme siirecinin
gecikmesi sonucu goriilen yaralardir. Subakut donemde kanama, 6dem ve fibrin
olusumu gibi viicut reaksiyonlar1 akut yangiya gore daha hafif seyirlidir. Bolgedeki
yangt hiicreleri akut yangiya gore notrofil, makrofaj agirlikli olmakla birlikte kronik
yangida goriilen lenfosit, plazma hiicresi, fibroblast ve fibrositlere de yer yerrastlanir.
Bu tip yaralanmalarda hasar1 olusturan etken ortadan kalkarsa iyilesme tamamlanur.
Ancak hasar1 olusturan etkinin devam etmesi ya da viicudun yenilenmede yetersiz

oldugu durumlarda kronik yaralara doniisebilir (Brunicardi ve ark., 2019).

1.2.2.3. Kronik yaralar

Hasar1 olusturan etkinin periyodik olarak ya da siirekli olarak devam ettigi,
viicudun hasar1 sonlandirma ve yenilenme ¢abasinin yetersiz kalarak yara bolgesini

daha direnc¢li hale getirmek, yaranin genislemesini engellemek ve sinirlandirmak



amaciyla verdigi tepkilerin akuta gore farklilik gosterdigi yara ¢esididir. Bu tiir
yaralarda kanama, 6dem, fibrin olusumu ile nétrofil-makrofaj yanit1 oldukga hafiftir.
Yara bolgesinde lenfosit, plazma hiicresi, fibroblast ve fibrositlerin sayisi artar. Viicut
yara bolgesini saglam dokulardan ayirmak i¢in fibroblast ve fibrositlerden olusan bir
bariyer sekillendirir. Bu bariyerin ¢evresinde damarlanma artar ve demarkasyon
bolgesi olusturulur. Bazi durumlarda hiicre proliferasyonu artarak hiperplastik
olusuma doniisebilir. Hasar yapici etkiye direng saglamak amaciyla epitel ya da bag
dokuda metaplastik ve displazik degisiklikler gelismeye baslar. Bu degisimlerin
devam ettigi durumlarda yara neoplastik olusumlara dontisebilir (Yapucu Giines,
2007)

1.2.3. Morfolojik Karakterlerine Gore Yara Cesitleri

1.2.3.1. Aseptik yaralar

Bu tip yaralarda enfeksiy6z ajanlar bulunmaz. Hasarli dokuyu ortadan
kaldirma ve yenilenme islemleri daha hizli ve kolay sekilde tamamlanir. Elektrik
carpmasi, radyasyon ve kemik kiriklar1 gibi yaralanmalar bu tip yaralardandir.
Sekonder etkenler devreye girerse septik yaralara doniisebilirler (Rubin ve ark., 2008;
Stashak ve Theoret, 2009)

1.2.3.2. Septik yaralar

Bu tip yaralarda ya primer olarak enfeksiyoz etkenler yara olusumuna sebep
olur ya da aseptik yaralarin enfeksiy6z etkenlerle kontaminasyonu s6z konusudur. Bu
tiir yaralarda iyilesme siireci enfeksiyonun engellenme c¢abasindan dolay1 gecikir.
Patojen ya da saprofitik bakterilerin (Fusobacterium necrophorum, Staphilokok,
Streptokok, Clostridial enfeksiyonlar vb.) neden oldugu yaralardir (Rubin ve ark.,
2008; Alpman, 2018).

1.2.3.3. Alerjik yaralar

Organizma i¢in alerjen olan maddelerin dokulara temasi sonucu viicudun



alerjeni ortadan kaldirma cabasi sirasinda gosterdigi reaksiyonlar sonucu sekillenir.
Bu tiir yaralar organizmanin alerjene maruz kalmasi siiresince devam eder. Ari-bocek
sokmasi, gida alerjisi ve ultraviole isinlarina maruz kalma gibi durumlar baslica
sebeplerdir. Histopatolojik olarak dokularda hiperemi ve 6dem gibi vaskiiler
degisikliklerin yaninda ¢ogunlugu eozinofil 16kositlerden olusan ve aralarinda
makrofajlarin da bulundugu hiicresel infiltrasyonlar ile siddetli ve akut seyirli doku

hasar1 mevcuttur. (Thomas ve ark., 1999; Rubin ve ark., 2008).

1.2.3.4. Otoimmun yaralar

Dokularda antijen antikor kompleksleri gibi immiinolojik siireclerden ya da
viicudun savunma sisteminin kendine ait dokular1 yabanci olarak goriip bu dokulara
kars1 antikor olusturarak yikimlamasi sonucu olusan yaralardir. Bu tip yaralarda 6dem
ve nekroz gibi bulgularin yaninda lenfosit ve makrofajlar ve bazen de nétrofil ve
eozinofil 16kositlerin eslik ettigi hiicre infiltrasyonlar1 mevcuttur. immun siiregler,
hedefin dokuda bulundugu veya doku tamamen ortadan kalkmadig: siirece devam
eder. Pemfigoid hastaliklar bu tip yaralara 6rnektir (Rubin ve ark., 2008; Shanmugam
ve ark., 2017).

1.3. Yara lyilesme Siireci

Yaralanma viicudun bir¢cok bdlgesinde ve ¢ok farkli doku ve organda
sekillense de iyilesme siireci genel olarak hepsinde benzerdir. lyilesme siireci
biyolojik ve immunolojik sistemlerin ortak ¢alismasini igerir (Attinger ve ark., 2006).
Yara cesitlerinde; iyilesme siirecinin evreleri temel olarak ayni1 olmakla beraber,
zamanlamalar1 ve yara iyilesme siirecindeki islemler ile olugmasini saglayan
bilesenler arasindaki etkilesimleri degisiklik gosterebilir (Robson ve ark., 2001;
Diegelmann ve Evans, 2004). Doku hasari olustuktan sonra baslayan akut doku
onarimi birbirine bagli 3 evre halinde olusur. Bu evreler; hasar olusumundan hemen
sonra baslayan hemostaz ve koagiilasyon, sonrasinda inflamasyon (yangi), en €en
sonunda ise doku onariminin biiyiik boliimiinii olusturan ¢ogalma ve skar dokusu
olusumu ile sonuglanan yeniden sekillenme fazlanidir (Settle ve ark., 2000; Dimaio
ve Dimaio, 2001).



1.3.1. Hemostaz ve Koagiilasyon Fazi

Yaralanma olustuktan sonra yaralanan bolgede, kan kaybini engellemek ve
damar sisteminin biitiinliiglinii koruyarak hayati organlarin zarar gérmesini
engellemek amaciyla hemostaz ve koagiilasyon mekanizmalar1 hizlica devreye girer
(Robson ve ark., 2001). Derin ve siddetli yaralanmalarda kan damarlarinin
biitiinliiglinliin bozulmas1 sonucunda kanin bilesenlerinin damarlardaki hasarlardan
disar1 ¢ikmasina neden olabilir (Le ve Brown, 2012). Yaralanmay: takiben
endoteldeki hasar sonucunda damar diiz kas hiicrelerinde ani bir vazokonstriiksiyon
meydana gelir. Vazokonstriiksiyon olusmasi ile kanama azalir veya durur. Endotelyal
hasar sonrasi subendotelyal ekstraseliiler matriks agiga ¢ikar ve boylece trombositler
kollajenlerle birbirine ve damar duvarina birikip yapisarak aktive olur ve kiimelenir

(Le ve Brown, 2012).

Yaradaki zedelenmis endotelyum, igerisindeki von-Willebrand faktoriinii
(VWf) ve doku tromboplastinini agiga ¢ikarir. Bu sayede VWEF, trombositlerin
subendotelyal kollajenlere yapismasini ve birikmesini saglar ve adenozin difostat
(ADP) ve tromboksan A2’yi harekete gegirerek trombositlerin agregasyonuna
(kiimelesmesine) neden olur. Trombosit kiimelenmesi vaskiiler defekt ile olusan alan
doldurur. Bu olusum birincil hemostatik tika¢ ismini alir (Clemetson, 2012). Fibrin
tikacinin olusabilmesi i¢in bu olaylarin yaninda koagiilasyon mekanizmasi da kan
kaybini azaltmak veya durdurmak amaciyla trombosit agregasyonu ve pihti olusumuna
neden olan i¢ Ve dis yollar sayesinde harekete geger (Robson ve ark., 2001; Baum ve
Arpey, 2006; Strecker-McGraw ve ark., 2007). Kanin yara bolgesinde sizmaya
baslamasiyla kan bilesenleri ve trombositler agiga cikarak ekstraseliiler matriks
bilesenleri ve kollajenle etkilesime gecer. Bu temas ve etkilesim sonucunda
fibronektin, fibrin, vitronektin ve trombospondinler kan pihtisinin olusumunu ve
trombositlerden pihtilasma faktorlerinin salinimina neden olur. Bunun sonucunda da
ikincil hemostatik tikag olusmus olur (Robson ve ark., 2001). Béylece, kan pihtis1 ve
trombositler sadece hemostaz i¢in degil hemostatik ve inflamatuvar fazlarindan sonra
devam eden evrelerde de hiicre migrasyonunun tamaminda kullanilacak gegici bir

matriks olusturmus olur. Trombositlerin alfa graniilleri platelet kaynakli biiyiime



faktori, transforme edici biiyiime faktorii-f3, epidermal biiyiime faktorii ve insiilin-
benzeri biiylime faktorii gibi molekiiller yara onarim evrelerinde en basta notrofilleri
daha sonra da makrofajlari, endotel hiicrelerini ve fibroblastlar1 harekete gegirerek
yara bolgesine ulasmalarin1  saglar (Broughton ve ark., 2006). Ayrica,
trombositlerden salgilanan seratonin gibi vaskiiler gecirgenligi yliksek vazoaktif

aminler ile yangi evresinde sivinin damar disina ¢ikmasini saglar (Richardson, 2004).

1.3.2. inflamatuvar Faz

Humoral ve hiicresel inflamatuvar faz mikroorganizmalarin olusturabilecegi
enfeksiyonlara karst immun bariyer olusturur. Inflamatuvar faz, erken ve gec

inflamatuvar faz olarak iki boliime ayrilir (Hart, 2002).

1.3.2.1. Erken inflamatuvar faz

Erken inflamatuvar faz koagiilasyon fazi bittikten hemen sonra baslar. Asil
gorevi olusabilecek herhangi bir enfeksiyonu engellemek ve bu esnada nétrofillerin
yara bolgesine infiltrasyonu saglamak ve ardindan kompleman mekanizmasini aktive
edecek olan molekiiler olaylarin baglamasini saglamaktir (Broughton ve ark., 2006).
Notrofillerin gorevi ise yara bolgesindeki hasarli dokuyu, yabanci partikiilleri ve
bakterileri fagositoz yoluyla pargalamak ve bolgeden uzaklastirmaktir. Fagositik etki
sonrasinda olusacak olan iyilesme igin bu siirecin hizli ve aksamadan devam etmesi
cok onemlidir ¢linkii, akut yaralarda bakteri yogunlugu ortamda ne kadar fazla ise
iyilesme siireci de o kadar uzar ve gecikir (Robson ve ark., 2001; Hart, 2002).
Notrofillerin kemotaksisi, TGF-B, C3a ve Cba, bakteriyel ¢oziilebilir firiinler,
sitokinler ve trombosit trtinleri gibi kemotaktik ajanlarla 1-1,5 giin i¢inde baslar
(Robson ve ark., 2001). Yiizey adezyon molekiillerinin diizenlenmesi igin degisim
baslar, notrofiller sabit hale gelir ve hasarli dokunun etrafindaki post kapiller
veniillerdeki endotel hiicreleriyle etkilesime baglarlar. Sonra nétrofiller kan akisinin
yoniinde yuvarlanma hareketi yaparlar. Endotel hiicrelerinden salinan kemokinler ve
integrinler adezyonu daha giiclii bir hale getirir. Hiicreler yuvarlanma hareketini
bitirdikten sonra endotel hiicrelerinin arasindan gegerler bu olaya da diapedez denir

(Flanagan, 2000; Hart, 2002). Yaralanmis dokulardaki notrofil infiltrasyonlarinin



miktar1 birkag¢ giin icerisinde tekrar degisir ¢iinkii, notrofiller gorevlerini yaptiktan
sonra yara iyilesmesinin bir sonraki fazma kadar ortamdan kaldirilirlar. Olii hiicreler
ve kalintilar1, programli hiicre 6liimiinii kontrol eden apoptotik cisimler de son olarak
makrofajlar tarafindan fagosite edilerek ortamdan uzaklastirilirlar (Robson ve ark.,

2001; Diegelmann ve Evans, 2004; Broughton ve ark., 2006).

1.3.2.2. Geg¢ inflamatuvar Faz

Iyilesmenin gec inflamatuvar fazinda, yaklasik 48-72 saat sonra, makrofajlar
goriiliir ve enfeksiyon gibi distan veya icten gelebilecek etkileri dnlemek igin
bakterilerin fagositoze edilmesi islemine devam edilir (Hart, 2002; Richardson,
2004). Trombosit ve nétrofillerden salinan TGF-f, monositleri yangi bolgesine ¢eken
en giiclii en etkin kemotaktik maddelerden biridir. Vaskiiler sistemdeki monositler
yara bolgesine gelerek aktive olduklar1 zaman makrofajlara doniisiirler, bakterileri
yok ederler ve yara bolgesinin 6lii dokularini ve iyilesme mekanizmasi artiklarini
ortamdan uzaklastirirlar. Makrofajlarin asil 6nemi, yara onarimindaki hiicresel ve
biyokimyasal olaylar1 aktive edecek ve yardimci olacak olan birgok sitokin ve biiyiime
faktoriinii salgilayarak, iyilesmeye ve yenilenmeye yardimci olmasindan gelmektedir

(Alves ve ark., 2010).

Geg inflamatuvar evrede, yani yaralanmadan yaklasik 72 saat sonra interlokin-
I’in (IL-1) etkisi ile lenfositler yara bolgesine gelir. Bu hiicreler yara bolgesine gelen
son hiicrelerdir. Interlokin-1 kollajen sekillenmesi, hiicre dis1 matriks bilesenlerinin
iretimi Ve pargalanmasi igin gerekli olan kollajenaz enziminin diizenlenmesi ve

fonksiyonu i¢in dnemli gorevlere sahiptir (Hart, 2002).

1.3.3. Cogalma (Proliferasyon) Fazi

Hemostaz, koagiilasyon ve inflamasyon evreleri artik tamamlanmis olup doku
onarimina ge¢ilmistir (Hart, 2002; Richardson, 2004). Cogalma faz1 hasar olusumunun
sonrasindaki ticlincii glinde baslar ve yaklasik iki hafta kadar devam eder. Cogalma
faz, fibrin ve fibronektinden olusan gecici bir ag seklinde gorev yapan yeni olusmus

ekstraseliiler matriksin birikmesi ve fibroblastlarin bolgeye gocii ile karakterizedir.



Yara iyilesmesinin bu asamasinda graniilasyon dokusu sekillenmeye baslar ve
hatta gozle bile goriilebilecek diizeye gelir. Proliferatif fazda olusmasi gereken olaylar
dizisi; fibroblast gocii, kollojen sentezi, anjiogenez ve granulasyon dokusu olusumu

olarak siralanabilir (Diegelmann ve Evans, 2004).

1.3.3.1. Fibroblast Gogii

Doku hasarindan sonraki ilk ii¢ giin bolgedeki fibroblast ve myofibroblastlar
etkin hale getirilerek c¢ogalmalar1 saglanir (Ramasastry, 2005) ve devaminda
inflamatuvar hiicreler ve trombositlerin etkisiyle salinan TGF-B ve PDGF gibi
faktorler yardimiyla hasar goren bolgeye yonlendirilirler (Goldman, 2004). Ugiincii
giinden sonra hasarli bolgede siirekli artan fibroblastlar sayesinde matriks proteinleri
olan hyaluran, fibronektin ve proteoglikan, tipl ile tip3 prokollajenlerin iiretimi
sekillenir (Robson ve ark., 2001; Ramasastry, 2005). Birinci haftanin sonuna kadar
hiicre gociine destek veren ve hasarli dokunun onarim siireci igin gereken

ekstraseliiler matriks birikir ve fibroblastlar myofibroblastlara doniisiirler (Goldman,

2004).

Mpyofibroblastlar plazma zarlarinin alt kisminda kalin aktin destekleri igerir
ve aktif yalanci ayak uzantilar1 sayesinde fibronektine ve kollojene baglanirlar.
Myofibroblastlarin etkisi ile olusan kasilmalar ile yara dudaklan birbirine
yakinlastirilir (Ramasastry, 2005). Daha sonra gérevini tamamlamis fibroblastlar

apoptozis ile bolgeden uzaklastirilirlar (Greenhalgh, 1998).

1.3.3.2. Kollajen Sentezi

Fibroblastlar tarafindan iretilen Kollajenler yara iyilesmesinin biitiin
fazlarinda gorevli bir bilesendir. Ozellikle hasarli doku onarimin ¢ogalma ve yeniden
modellenme asamalarinda hasar almis dokulara biitinligiini ve eski kuvvetini geri
kazandirmak i¢in 6nemli gorevler iistlenir (Baum ve Arpey, 2006; Eming ve ark.,
2007). Kollajenler bu gorevlerin yaninda hasarli dokuda ekstraseliiler matriks
olusumunda temel rol oynarlar. Doku hasar1 olusmamis dermiste %80 oraninda tip 1

ve %25 oraninda tip 3 kollajen bulunurken hasar gérmiis graniilasyon dokusunda %40
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oraninda tip 3 kollajen bulunmaktadir (Robson ve ark., 2001).

1.3.3.3. Anjiogenezis ve Graniilasyon Dokusu Olusumu

Anjiogenezis evresi sonrasinda olugan Ve doku onarim siirecinin biitiin
boliimlerinde olmasi gereken damarlagsmanin fazlalasmasi, yani yeni kan damar aginin
olusumu yara iyilesmesinde kritik bir 6neme sahiptir. Hemostaz evresinde salgilanan
birgok anjiogenik faktor angiogenezisi tetikler (Takeshita ve ark., 1994). Endotel
hiicreleri Fibroblast growth factor (FGF), Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktori
(VEGF), Platelet-derived growth factor (PDGF), anjiogenin, TGF-alfa ve TGF-beta
gibi birgok anjiogenik faktorlere cevap gelistirilir. Bu olay anjiostatin ve steroid gibi
inhibitor faktorlerin etkilesimi ile dengelenmeye galisilir (Oike ve ark., 2004).
Baskilayici ve uyarici ajanlar endotel hiicrelerinin fazlalasmasinda dogrudan etkin rol
alirlarken ayn1 zamanda dolayli olarak da epidermal biiyiime faktorii (EGF)’yi serbest
birakmak i¢in konak hiicrelerini aktive ederek mitozu harekete gegirirler (Ferrara,
1999). Hipoksik kosullarda, proliferasyonda ve endotelyal hiicrelerin biiylimesinde
etkin rol alan molekiiller hasar almis dokudan salgilanirlar. Béylece bu molekiillerin
rol aldig1, dért kademeden olusan bir siireg sekillenir. Tlk olarak ekstraseliiler matriks
icerisinde ilerleyebilmek icin endotelyal hiicrelerden proteaz enzimi iiretilir ve ana
damarda bazal laminanin hasar1 sekillenir. Sonrasinda FGF ve VEGF’nin kilit rol
aldig1 kemotaksis, ¢ogalma, yeniden yapilanma ve farklilagsma seklinde siire¢ devam
eder. Baslangicta hasar almadan 6nce dokunun merkezinde damar ag1 yoktur ve
gerekli beslenme yara kenarinda bulunan kan damart ile saglanir. Birkag¢ giin
igerisinde hasar almis dokunun etrafindaki kilcal damarlardan olusan mikrovaskiiler
bir damar agi olusturulur (Takeshita ve ark., 1994). Hiicre iskeleti mekanizmasi, sinyal
iletimi ve hiicre adezyonu ile ilgili hiicre goégii, vaskiiler sistemdeki fiziksel ve
kimyasal ajanlarin sayesinde diizenlenir. Diizenleme ti¢ mekanizma yardimiyla olusur;
kemotaksis (kemoatraktif maddelerin konsantrasyon gradienti yoniinde hareketi),
mekanotaksis (mekanik kuvvetlerin neden oldugu migrasyon) ve haptotaksis
(hareketsiz ligand gradientine cevap olarak migrasyon). Migrasyon kemotaksise bagli
olaylarin sonucunda olusur ve anjiogenezisin olusmasi i¢in 6nemlidir (Krizbai ve ark.,
2000; Li ve ark., 2005). Kemotaksis, hiicrelerin kimyasal yogunlugun yoniine dogru
hareket etme yetenegidir (Maiies ve ark., 2000). Bu biyokimyasal olaylar hiicrelerin

¢ogalmasini, farklilagsmasin1 ve migrasyonunu yonlendiren ¢evresel faktorlere karsi
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cevabinin olusmasini saglar. Kemotaktik ajanlar, hiicre hareketinde ve hasarlanmis
dokunun iyilesme siiresince anjiogenezde etkin rol alirlar (Hsu ve ark., 2007). Hiicre
bliylimesi Ve farklilasmasinin 6nemli modiilatérlerinden olan epidermal biiyiime
faktorii (EGF), TGF- o, VEGF, anjiopoietin-1, fibrin ve lipid biiyiime faktorleri ayrica
hasar alan bolgede anjiyogenez ve damar onariminda direk olarak rol alirlar (Holly

ve ark., 2000).

1.3.4. Yeniden Sekillenme (Remodeling) Fazi

Yara iyilesme evrelerinin en son fazi olan remodeling, yeni epitel ve skar
dokunun olusumu ile karakterizedir. Bu evre uzun bir zaman diliminde tamamlanir

(Ramasastry, 2005).

Epitelyal hiicrelerin go¢ii dokunun hasar almasindan sonraki birka¢ saat
igerisinde hasarli dokunun kenarindan baglar. Yara bolgesindeki epitelyal hiicrelerde
yogun mitotik aktivite meydana gelir. Epitelyal hiicrelerin bir araya gelmesi ile
migrasyon durur. Ardindan bazal membran olusmaya baslar (Diegelmann ve Evans,
2004; Baum ve Arpey, 2006).

Akut yaralarda normalde gergeklesen iyilesme siirecinde, sentez ve bozunma
arasindaki dengeyi olusturmak icin yeniden sekillenme asamasi, diizenleyici
mekanizmalar etkisiyle siki bir sekilde kontrol altina alinir. Hiicre i¢i matriksin
olgunlagsmasi sonucunda, kollajen demetlerinin birikimi ile ¢ap1 artarken hyaluronik
asit ve fibronektin pargalanir. Hasarli dokuda olusan gerilme kuvveti kademeli olarak
artar (Takeshita ve ark., 1994). Hasarli dokuda yaralanma olusmadan 6nceki giiciiniin
yaklasik %80’1 yeniden kazanilabilir. Bu siiregler sonundaki dokunun giicii, hasarin
lokalizasyonuna ve onarim siirecine baglidir. Fakat her sey iyi yonde bile olsa doku
eski giiclinii tam manasiyla kazanamaz (Robson ve ark., 2001). Kollajenin sentezi ve
yikimi, ekstraseliiler matriksin yeniden yapilanmasi ve devamliligr gereklidir. Doku
hasarindan ii¢ hafta kadar sonrasinda bu siire¢ kararli duruma gelme yoniinde devam
eder (Baum ve Arpey, 2006). Matriks metalloproteinazlar hasar almis dokuda
fibroblast, makrofaj ve notrofiller tarafindan {iretilir. Bu enzimler Kkollajenin

yikimlanmasindan sorumludur. Bu eylemler inhibitorler etkisiyle siki bir sekilde
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kontrol altinda tutulur (Mulder ve Vande Berg, 2002; Toy, 2005). Yeni olusan
matriksin yapisi diizensiz olmasina ragmen daha iyi organizasyona sahiptir. Zaman
igerisinde c¢apraz baglantilar olusur. Ekstraselliiler matriks ile fibroblast
etkilesimleriyle alttaki bag dokunun boyutlar1 kiiciiliir, boylece yara kenarlari
birbirine yaklagir. Bu siire¢ PDGF, TGF- ve FGF gibi bir dizi faktorle yiirttiiliir.
Doku onarmmi sirasinda, fibroblast ve makrofajlarin yogunlugu apoptozis ile
kademeli olarak azaltilir (Greenhalgh, 1998). Zamanla damarlasma durur, hasarl
dokunun etrafinda kan akis1 ve metabolik aktivite dereceli olarak azalir (Baum ve
Arpey, 2006). Son olarak, kan damarlar1 ve hiicrelerin miktarlar1 sayica azalirken,

saglamlasmis skar dokusunun olusumu da ayn1 oranda kademeli olarak meydana gelir

(Hart, 2002).

1.4. Yara lyilesmesini Etkileyen Faktorler

Akut yaralar gecici olarak bir etkenin, kuvvetin, darbenin neden oldugu ve
makul bir sure zarfinda iyilesebilen yaralardir. Bu yaralarin onarilmasini yavaglatan
ve engelleyen faktorler az sayidadir. Kronik yaralar ise, siirekli etki altinda kalinan
veya daimi bir etkenin neden oldugu iyilesmeyen veya belirli araliklarla tekrar tekrar
olusan yaralardir ve iyilesmesini engelleyen bircok sistemik ve lokal nedenler s6z
konusudur (Percival, 2002). Cogu yara problemsiz bir sekilde iyilesirken, kronik
yaralarin biiylik boliimiinde iyilesme siliresinin tamamlanamamasi veya uzamast
nedeniyle onarim esnasinda sorunlar goriilebilir. Bu sorunlar neticesinde agik yara
sekillenir. Kronik bir yaranin onarim yeteneginin kaybolmasi yara iyilesmesinin
dogal evrelerinde olusmasi gereken mekanizmalarda aksaklik veya sikint1 oldugunu
gostermektedir (Moore ve ark., 2006).Yara iyilesmesi mekanizmasini olumsuz
etkileyebilecek birgok lokal ve sistemik faktor bulunmaktadir. Lokal faktérler; hasar
alan dokuda olusabilecek herhangi bir enfeksiyon, yetersiz vaskiilarizasyon, hipoksi,
doku nekrozu, hasarli bolgede yabanci cisimlerin varligi, tekrarlayan travmalar ve
hasarli bélgenin hareketsiz kalamamasi seklinde siralanabilir. Sistemik faktorler
arasinda isebeslenme yetersizligi, diyabet, kronik renal yetmezlik, immun bagisiklik
sendromu gibi hastaliklar, antikoagulan ilaglar, kortikosteroid kullanimi, hastanin
yasl, viicut yapisi1 Ve genetik olarak enfeksiyon ve hastaliga yatkinlik gibi faktorlerdir
(Hanna ve Giacopelli, 1997; Robson ve ark., 2001).
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Yara bolgesinde olusan enfeksiyon inflamasyon siirecini uzatarak yara
iyilesmesinde gecikmeye neden olmaktadir. Baz1 ¢alismalarda, enfeksiyonun belli bir
seviyeye kadar inflamasyonu arttirmasinin yara iyilesme hizina olumlu yonde etkide
bulundugu diisiiniilse de enfeksiyonlarin iyilesme siiresinin artmasi iyilesme hizini
azalttig1 net olarak bilinmektedir (Spann ve ark., 2003). Viicuttaki protein eksikligi,
yara iyilesmesi siirecinde ihtiyag duyulan amino asitlerin yetersiz kalip
mekanizmalarin aksayip gecikmesine neden olur. Agir eksiklik tablolarinda olusacak
6dem, immiin Sistemde olusabilecek bozukluklar ve benzeri durumlar epitelizasyon ve
inflamasyon siireclerine olumsuz yonde bir etki olusturur. Sonug¢ olarak protein
eksikligi yara iyilesmesi ilizerine olumsuz ve geciktirici yonde etki olusturur

(Kobayashi ve ark., 2004).

Kollajen sentezinin hidroksilasyon basamaginda gorev alan vitamin C immun
sistem lzerinde etkilidir. Vitamin C, kollajen sentezinde ve inflamasyon fazinda
gorev aldigr icin eksiksikliginde iyilesmede aksamalar olusur. Vitamin A ise
epitelizasyon ve kollajen olusumunda gorev aldig igin eksikliginde epitelizasyon da
gecikmeler olusur. K vitamini ise koagiilasyon faktorleri lizerinde kofaktor etkiye
sahiptir. K vitamini eksikligi kanamalara ve enfeksiyonlara ortam hazirlamasindan
dolay1 iyilesme lizerine olumsuz etkiye sahiptir (Mandal, 2006). Cinko birden ¢ok
mekanizma igin kofaktor olarak calisan bir eser elementtir. Ciddi eksikliklerinde ise
enfeksiyonlara yatkinlik ve yara iyilesmesinde bozukluk ve aksamalar goriiliir. Demir
eksikligi sonucu olusan anemi dolayisiyla doku hipoksisi gelisebilir. Bu da yara
iyilesmesini geciktirici veya engelleyici olarak olumsuz yonde etki eder (Mandal,

2006).

1.5. Tedavi

Iyilesme islemi genel olarak belirli bir sirayla meydana gelmesine ragmen, bu
stire¢ hasarli dokunun bulundugu bolgeye, yaranin biiyiikliigiine ve siddetine gore
farkliliklar gosterebilir (Witte ve Barbul, 1997; Robson ve ark., 2001). Yara
dudaklarinin cerrahi yontemlerle bir araya getirilmesi veya iyilesme siirecine katkida
bulunabilecek medikal tedavi iyilesme siirecini hizlandirir (Ruszczak ve Schwartz,
2000).
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1.5.1. Medikal Tedavi

Bitki kaynakli ilaclar binlerce yildir insanlarda tedavi amaciyla kullanila
gelmektedir (Rathore ve Balachandar, 2014). Herbal ilaglar Cin, Hindistan ve ¢ogu
Afrika tlkesinin de i¢inde bulundugu bir¢ok iilkede cesitli hastaliklarin tedavisi i¢in
geleneksel olarak kullanilmaktadir (Amri ve ark., 2017). Bitki ekstraktlar1, karisimlar,
lapalar, 6zler veya kremler de bir¢ok iilkede hastalik tedavilerinde kullanilmaktadir.
Bitkiler yara iyilesmesinde kullanilan dogal antioksidanlar i¢in 6nemli kaynaklardir.
Cesitli fitokimyasallar1 sentezleme kabiliyetine sahiptirler ve sadece insan ve diger
hayvanlarin beslenmesinde gerekli olan karbonhidratlari, proteinleri ve yaglar
saglamakla kalmaz, ayn1 zamanda normal fizyolojik islevlerini yerine getirmek,
kendilerini mikrobiyal patojenlerden korumak ve cevresel stres kosullarina yanit
vermek igin ¢ok cesitli organik maddeler iiretirler. Bu nedenle bitkiler, reaktif oksijen
tiirlerine kars1 etkili olan ve esansiyel biyomolekiilleri kontrolsiiz oksidasyondan
korunan bir dizi diisiik ve yiiksek molekiiler agirlikli sekonder metabolit iiretirler

(Barku, 2019).

Canlilar, serbest radikallerin toksik etkilerinden korunmada etkili kompleks
enzimatik ve non-enzimatik antioksidan defans sistemlerine sahiptirler. Enzimatik
sistemler iginde siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz ve
glutatyon rediiktaz bulunurken, non-enzimatik sistemler diisitk molekiil agirlikli
oksidanlari (askorbik asit, glutatyon, prolin, karotenoidler, fenolik asitler, flavonoidler
ve benzeri) ve tanenler gibi yiiksek molekiiler agirlikli sekonder molekiilleri igerirler
(Lobo ve ark., 2010; Kasote ve ark., 2015).

Bitkisel fenolik bilesiklerin, bir¢cok in vivo ve in vitro ¢alismada umut verici
antioksidan aktivite gosterdikleri belirtilmistir. Fenolik bilesikler 6nemli oranda
serbest radikal yakalayici aktiviteye (antioksidan) sahiptir (Tuadhar ve Rao, 2010;
Wojdylo ve ark., 2007). Benzer olarak bitki kaynakli polifenoller de potansiyel
antioksidan ve antimikrobiyel o6zelliklerinden dolayr biiyiilk ©neme sahiptirler
(Kumbhare ve ark., 2012).
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Bitki fenolleri temel olarak bes grupta siniflandirilirlar, bunlar fenolik asitler,
flavonoidler, lignanlar, stilbenler ve tanenlerdir. Fitokimyasallarin bu siniflar
miikemmel antioksidan aktiviteye sahiptirler ve kutandz hastaliklarin tedavisi i¢in
genis oranda kullanilirlar. Birgok caligsma, bitkilerin yara iyilesmesi i¢in biiyiik bir
potansiyele sahip olduklarini ¢linkii antioksidan Ve antimikrobiyal Ozellikleri
olduklarini gostermistir. T1bbi bitkiler ve aktif bilesikleri eski zamanlardan beri tipta
kullanilmaktadir ve yara iyilesmesini tesvik etme ve ciddi yan etkiler olmadan
enfeksiyonu onleme yetenekleri ile iyi bilinmektedir (Budovsky ve ark., 2015).
Flavonoidler bir polifenolik bilesenler grubudur ve serbest radikal yakalama, hidrolitik
ve oksidatif enzimleri baskilama ve anti inflamatuar etkileri mevcuttur (Frankel ve
ark., 1993). Nerdeyse flavanoidlerin her grubu i¢in en iyi tanimlanan 6zellik, onlarin
antioksidan kapasiteleridir. Flavonlar ve katekinler viicudun reaktif oksijen tiirlerine
kars1 korunmasinda en etkili flavonoidler olarak goriinmektedir. Bir¢cok in vitro
caligmada flavonoidlerin giiclii peroksil radikal yakalama yetenekleri oldugu ve
boylece lipit peroksidasyonunu ve disiik yogunluklu lipoprotein (LDL)
oksidasyonunu baskiladiklar1 gosterilmistir (Castelluccio ve ark., 1995). Yara
iyilesmesinde kullanilan fitokimyasal bilesikler enfeksiyonla savasir, kan
pihtilasmasini destekler ve iyilesme siirecini hizlandirir. Yara iyilesme mekanizmasi
ile iliskili benzersiz 6zelliklere sahip olan tibbi bitkilerden ¢ok sayida fitokimyasal
bilesik tanimlanmus Ve sentezlenmistir. Ilging bir sekilde, arastirilan bu yara iyilestirici
bitkilerin bircogu antioksidan potansiyel sergilemistir. Cok sayida tibbi bitkinin
literatiirde hem yara iyilesmesini destekledigi hem de antioksidan 6zellik sergiledigi

goriilmektedir.

Fitokrem® Triticum vulgare’nin sulu ekstraksiyonundan elde edilen yara
iyilesmesini hizlandirma amaciyla topikal olarak kullanilan ticari bir kremdir.
Fitokrem®'de etken madde olarak 40 g kremde 6 g Triticum vulgare sulu ekstresi ve
0,4 g etilenglikol bulunur. Fitokrem® beyaz, opak ve yumusak bir kremdir. Bu krem;
epitelin yenilenmesini gerektiren deri dokusu rahatsizliklarinin topikal tedavisinde,
tilserli durumlarda ve yaralarda, ekzama ve psoriatik belirtilerde, her derecedeki yanik,
kapanmayan yaralar, endotoksikasyona bagl deri rahatsizliklari, soguk nedeniyle

olusan catlaklarda ve derinin yenilenmesinin yavasladigi ya da degistigi
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durumlarinda yaygin bir sekilde kullanilir. Lokal uygulandigi ve sistemik
biyoyararlanimi ¢ok diisiik oldugu i¢in bilinen biiyiik bir yan etkisi yoktur. Ancak,
preparatin igerigindeki etken maddelere kars1 duyarliligi olan canlilarda uygulanirken

dikkat edilmelidir (Fitokrem Prospektiis)

1.6. Salvia tomentosa

Lamiaceae (Labiatac) familyasindan olan Salvia cinsinin, diinyanin hemen
hemen her yerinde ve ¢ogu kosulda, o6zellikle de tropik ve subtropik boélgelerle,
Akdeniz ve Orta Avrupa’da yayilim gosteren 700°den fazla tiirii gozlemlenmistir
(Karaaslan, 1994). Adacayi olarak bilinen Salvia tiirlerinden 92 tanesi tilkemizde
dogal olarak yetismekle birlikte bu tiirlerden 44 tanesi tilkemize 6zgidiir. Tiirkiye,
Salvia cinsi tlir zenginligi yoniinden siralama yapildiginda, diinyada on {i¢iincii sirada
kendine yer bulmaktadir (Arslan, 2016). Salvia tomentosa tiiriine dahil olan bitkiler,
tilkemizde genis bir yayilim gosteren ve yogun bir sekilde ticari amaglhi kullanilan tibbi
tirtinlerden birisidir (Davis, 1982).

Adagay tiirleri yoresel halk tarafindan ilag olarak kullanilan tibbi bir bitkidir.
Adacay tiirlerinin anti-bakteriyel ve anti-fungal etkileri oldugu bilinmekte ve bu
ozellikleri nedeniyle Salvia tiirleri gida koruyucular: yerine kullanilabilmektedirler.
Ayrica, Salvia cinsinin, 1641-1693 yillar1 arasinda Osmanli dénemindeki hekimler
tarafindan hafizay1 gili¢lendirip gelistirmek i¢in kullanildig1 belirtilmektedir. Dogal
kaynaklarimizin bizden sonraki kusaklara birakabilmek icin adacayr gibi tibbi
bitkilerin gen kaynaklarinin korunmasi giivence altina alinmasi olduk¢a 6nemli bir

konudur (Tel ve ark., 2010).

Adacay1 her ne kadar kurak bolgelerde rahat yagsamini siirdiirse de bitkiyi
dengeli sulamanin yaprak verimini arttiran bir etkiye sahip oldugu gézlemlenmistir.
Anadolu adacayr ¢ok kurak, ¢ok verimsiz kayalik bolgelere karst cok dayaniklilik
gosteren, ¢ok bir bakim gerektirmeyen tibbi ve aromatik bir tiirdiir. Sulak alanlarda
kiiltiire alinmak istendiginde ise iiretimi ¢ok zordur. Bunun nedeni ise, bitkinin toprak
kaynakli mantarlara yatkin olmasidir. Fakat dag baslarinda, taslik, verimsiz tarima

elverigsiz topraklarda yapilan adagay1 yetistiriciliginin sonuglarinin oldukga basarili

17



oldugu gbzlemlenmistir (Tuna, 2019).

Salvia tomentosa bitkisi yoresel olarak “salba”, “calba”, ‘‘Bossalba’’veya
““Biiyiik ¢icekli adagay1’ isimleriyle bilinmektedir. 5-10 mm ebatlarinda ve menekse
moru rengindeki cicekleri ile ayirt edici 6zellikleri olan bu tiir, cok yillik bir bitki
tiriidiir. Tirkiye de genellikle 90-2000 m rakimlarda yayilim gosteren bu tiiriin,
Anadolu’da kizilgam ve karagam ile birlikte volkanik topraklari tercih etmektedir
(Eryigit, 2006).

Salvia tomentosa laminae tiirii, morfolojik o6zellikleri ¢ok yillik kiimelenme
seklinde yerlesimi olan, 0,6-1 m boylarinda, kazik kokli formda olan bir bitki tirtidiir.
Adagay1 bitkisinin fazlaca gelismis yan kokleri bulunmaktadir. Toprak {istiinde
bulunan goriilen kisimdaki saplart da ¢ok dallidir. Yapraklar basit yapidadir. Yaprak
sekilleri dar dikdortgenimsi veya yumurta seklindedir (Davis, 1982). Geng gelisme
donemlerinde yapraklar grimsi renkten, glimiis rengine kadar farkli renkte ve tiiyli
yapiya sahiptir. Bitkinin bu sekilde tiiyli olmasi, bitkinin kurak bolgelere
adaptasyonunu kolaylastirir. Adacay1 bitkisinin yapraklarmin kenar kisimlarinin
derinligi azdir ve girintili ¢ikintili yapidadir. Biiyiite¢ ile bakildiginda bitkinin
yapraklarmin alt kisminda yaprak damarlarinin belirgin oldugu goriilmektedir.
Tiiylerin yapisi tipik olarak salgi cepleri bi¢iminde olup, bunlarin yaninda saplart
fazlaca sayida tek hiicreden, basaklari, 1-2 hiicreden olusan kisa salgi tiiyleri ve
saplari, 2-4 hiicreli ve basaklari, 1-2 hiicreli olan uzun salgi tiiylere sahiptir. Ayrica,
kuvvetli ¢eperli 2-5 hiicreden olusan salgi bulundurmayan ¢ok sayida tiiyler de
mevcuttur. Tiy sekillerini toz halinde hazirlanmis olan drogta bile tanimak olagandir.
Genellikle ¢icekleri mor menekse rengindedir. Ilk ciceklenme zaman Nisan ayinda,
son ¢igeklenme zamani ise Agustos aymdadir. Salvia tomentosa tirii 90 m ile 2000
m arasindaki rakimlarda yayilim gostermektedir. Ulkemizde, Salvia tomentosa’nin
Antalya, Istanbul, Burdur, Bursa, Ankara, Sinop, Ordu, Giimiishane, Trabzon, Izmir,
Manisa, Kiitahya, Usak, Eskisehir, Kahramanmaras, Isparta, Konya, Karaman,
Adana, Antakya illerinde yayilhim gosterdigi gozlemlenmistir (Davis, 1982).

Salvia tomentosa sicagi seven bir bitkidir. Adagayi igin riizgardan korunakl

bolgeler iiretim icin ¢ok ideal yerlerdir. [liman iklim bolgelerinde ise kis soguklarini
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da fazla zarar gormeden sikintisiz bir sekilde gegirebilirler. Kireg ihtivasi bakimindan
zengin olan kumlu-tinli ve tinli- kumlu topraklarda iyi bir sekilde uyum sagladigi i¢in
kiiltiir galismasi yapilabilmektedir. Geng gelisme devresinde adagay1 bitkisinin suya
olan ihtiyaci fazladir, ancak belirli bir gelisme devresini gegirdikten sonra kurakliga

karst dayaniklilig: fazladir (Salem ve lbrahim, 2010).

1.6.1. Salvia tomentosa’nin Kullanim Alanlar:

Geleneksel olarak alternatif tipta S. tomentosa’nin yapraklari, gen¢ dallar1 ve
cicekli uglart kullanilmaktadir. Kurutulmus veya taze sekilde toplanan yapraklari ¢cay
olarak demlenerek tiiketilmektedir. Geleneksel tipta ve genellikle et yemeklerinde
kullanilir. Yemeklerde ise bitkinin yapraklari koku ve aroma katmak i¢in kullanilir.
Salbanin ugucu yag1 daha ¢ok gida sektoriinde kullanilir. Cesni ve baharat olarak
kirmizi ve beyaz etlere sosis gibi islenmis et iiriinlerine, balik iiriinlerine, corbalara ve
konservelik gibi c¢esitli gidalara eklemek suretiyle kullanilmaktadir. Bitkiden elde
edilen ve antioksidan 6zelligi olan ugucu yagi, karacigeri gida kaynakli oksidasyona
kars1 korudugu tespit edilmistir. Bu 6zelligi ile de sentetik antioksidanlara dogal bir
alternatif olarak kullanilabilecegi tespit edilmistir (Estévez ve ark., 2007; Salem ve

Ibrahim, 2010).

Zengin glikol icerdigi i¢in bitki yapraklar1 kozmetik sanayisinde oldukca
onemli bir kullanima sahiptir. Bitkiden elde edilen ekstrakt yagli ciltleri beslemek
amaciyla kullanilan toniklere, deodorantlara ve sampuanlara eklemek amaciyla
kullanilir. Bitki yapraklarimin su kullanilarak ¢ikarilan eksraktlari sa¢ kremi ve

sampuan yapiminda kullanilabilmektedir (Chalchat ve ark., 1998).

Bazi Salvia tiirleri Avrupa’da hafiza kaybin1 Onlemek amaciyla
kullanilmaktadir (Tel ve ark., 2010). Salvia tiirleri tibbi degerlerinin yaninda dekoratif
goriintlileri nedeniyle park ve bahge siislemelerinde de yaygm bir sekilde
kullanilmaktadir. Salvia tomentosa bitkisi halk arasinda genellikle hazimsizlik,
larenjit, farenjit, agiz mukozasi iltihabi, diseti iltihabi, dil iltihabi, asir1 terleme ve

stitiin ¢ok fazla gelmesi gibi durumlarda kullanilan bir bitki tiiriidiir (Tuna, 2019).
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Halk arasinda ¢ok yaygin olarak kullanilan bu bitkinin antimikrobial ve
antioksidant etkisi tizerine ¢alismalar yapilmistir Denir (2005) Salvia tomentosa
ekstraktlarin C6 glioma monolayer ve sferoid hiicre kiiltiiri modellerinde
antitimoral etki gosterdigini bildirmistir. Lamiaceae ailesine ait bitkilerin
iceriklerindeki bilesiklerden dolay1 parfiim sanayisinde kullanim alanina sahiptirler.
Bu bitkilerin hos kokulu yaglarindan ugucu yag elde edilir. Ayrica Salvia tiirleri
baharat olarak da kullanimi oldugu bilinmektedir (Baum ve Arpey, 2006). Salba
bitkisi 1,2 dihydrotanshinone | (DTsl) ve cryptotanshinone (CTs) maddeleri
icerisinde ihtiva ederler ki bu maddelerin antioksidan ve anti-neoplastik 6zellikleri

Cao ve arkadaslar1 (2008) tarafindan arastirilip ortaya gikarilmistir.

Ozkan ve arkadaslar1 (2018) bitki tohumlarmin yaglarinin, insan sagligina
faydali olabilecek zengin doymamis yag asitleri ve y-tokoferol kaynagi oldugunu
gozlemlemiglerdir. Salvia tomentosa’nin metanol ekstresi nemli 6lgiide antioksidan

etki gostermistir.

Ayrica, metanolekstresi toplam fenolik ve flavonoid igeriginde belirlenmistir.
Bu caligmalara dayanilarak bu bitkiyi patojenik mantar hastaliklarini1 kontrol edip
yonetmek amaciyla kullanilabilecegi belirtilmistir (Bayan ve Geng, 2017). Salvia
tomentosa’dan elde edilen ugucu yagin ve ¢esitli ekstraktlarini (farkli polaritelerde
¢oOziiciiler kullanilarak hazirlanan) incelemek i¢in yapilan bir ¢calismada; esansiyel
yagin Ozellikle kuvvetli antimikrobiyal aktivite gosterdigi, diger polar olmayan
ekstraktlarin ve alt fraksiyonlarinin da olumlu etkiler gosterdigi belirlenmistir (Tepe

ve ark., 2005).

Yapilan literatiir taramasinda, Salvia tomentosa’nin yara iyilesmesi
tizerindeki etkilerinin incelendigi herhangi bir bilimsel ¢alismaya rastlanmamistir. Bu
caligmada Salvia tomentosa Miller’in hidroetanolik ekstraktlarinin kullanildig1 %2,5
ve %5’lik kremin yara iyilesmesi tizerindeki etkileri makroskobik ve histopatolojik

bulgular egliginde degerlendirilmistir.
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Bitki Ekstraktinin Hazirlanmasi

Salvia tomentosa bitkisi Burdur Celtik¢i Beli, Cali agikligindan toplandi.
Toplanan bitkilerin kok ve toprak tistiinde kalan kisimlar1 oda sicakligindave gblgede
kurutuldu. Bitkinin teshisi Selguk Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Botanik
Anabilim Dal1 6gretim tiyesi Prof. Dr. Osman TUGAY tarafindan yapilarak Konya
Herbaryumu’ndan kayit numarasi alind1 (Knya Herb No: 25899) (Sekil 2.1.).

Sekil 2.1. Teshisi yapilan Salvia tomentosa Miller’in herbaryum arsivi fotografi (Knya
herb No: 25899).
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Ekstraksiyon islemi Kale Naturel Ltd. Sti. tarafindan gergeklestirildi.
Kurutulan bitkiler toz haline getirildi. Ekstrakt hazirlanirken %70 etanol kullanildi
(100 gram bitki materyali i¢in 500 ml EtOH). C6zeltinin homojenligini tam olarak
saglamak i¢in Termo Thermo calkalayicida 180 rpm ve oda sicakliginda 8 saat
ekstraksiyon yapildi. Santrifiijleme, 6ziitleme ortamindan ¢oziinmeyen partikiillerin
uzaklagtirilmasini saglayan bir sonraki asamaya ge¢ildi. Bu amagla ¢dzelti, Hettich
Rotina 38R santrifiijde 5.000 rpm'de 15 dakika santrifiij edildi. Whatman No.1 filtre
kagidi kullanilarak filtrasyon prosediirii gergeklestirildi. Ardindan rotary
evaporatorde i¢ basing diisiiriilerek vakum teknigi ile etanol ve kismi olarak suyun
buharlastirilma islemi uygulandi. Salvia tomentosa ekstresinin liyofilizasyon islemi

sonunda suyu tamamen uzaklastirip S. tomentosa ham ekstresi elde edildi.

Ekstraksiyon isleminin ardindan liyofilize edilen ekstraktlardan krem hazirla
islemi Siileyman Demirel Universitesi Giil ve Giil Uriinleri Uygulama ve Arastirma
Merkezi’nde Ogretim Gorevlisi Umit ERDOGAN ile birlikte gergeklestirildi. Krem
igerikleri ile kullanilan miktarlar Tablo-2.1’de 6zetlenmistir. Tabloda ayrintili olarak
verilen B fazi bilesenleri formiilasyonda belirtilen miktarlarda bir beherde tartildi ve
70- 80 °C’ye sitildi. Ayrt bir yerde A fazi bilesenleri ayri bir beherde formiilde
belirtilen miktarlarda tartildi ve 70-80 °C’e 1sitilarak eritildi. Eritilen A faz1 B fazina
ilave edilerek laboratuvar tipi bir karistiricida 600-800 rpm de karigsmasi saglandi. C
fazindaki adacay1 ekstrakti ve Peg-8 daha dnceden ayrilan 15-20 ml su igerisinde
¢oOziindiiriildic ve homojen olmasi saglandi. Adagayi ekstrakti, Karisim sogumaya
devam ederken sicaklik 40 °C’nin altinda oldugu zaman A+B karisimina ilave edildi.
Daha sonra diger C faz1 bileseni ilave edildi. Oda sicakliginda soguyuncaya kadar
karistirildi.
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Tablo 2.1. Salvia tomentosa krem igerikleri ve bu igeriklerin miktarlari.

%2,5 eksrakt %05 ekstrakt

Maddeler Kontrol
iceren krem igeren krem
Glyceryl stearate ve PEG-100 stearate 6 6 6
pentaerythrityl distearate 2,5 2,5 2,5
myristyl myristate 2 2 2
A Hydrogenated vegetable glycerides 3 3 3
caprylic/capric triglyceride 4 4 4
coco caprylate 2 2 2
Hexyldecanol ve hexyldecyllaurate 2,5 2,5 2,5
cetearyl alcohol 3 3 3
B AQUA 65,8 63,3 60,8
glycerin 7 7 7
C  Dehydroacetic acid ve benzyl alcohol 0,2 0,2 0,2
Salvia tomentosa ekstrakti 2,5 5
Peg-8 2 2 2

2.2. Deney Hayvanlar

Calismamizda ortalama viicut agirliklart 3,5 kg olan 35 adet Yeni Zelanda
tavsani kullanildi. Hayvanlarin bakim, besleme ve biyopsi asamalari Burdur Mehmet
Akif Ersoy Universitesi Deney Hayvanlari Uretim ve Deneysel Arastirma
Merkezi’'nde gerceklestirildi. Hayvanlar ¢alisma boyunca standart kosullarda (12’°ser
saat aydinlik/karanlik, %50-70 nem ve 25°C £3°C) kafeslerde tutuldu ve su ile

standart yem ad libitum olarak verildi.

2.3. Deney Modeli

Calismada kullanilan 35 adet Yeni Zelanda tavsani her bir grupta 7 adet olmak
tizere 5 gruba ayrildi. Her bir tavsanin sirt kisminda bolge tiras edildikten sonra
1,5x1,5 cm (1,5 cm?) genisliginde cerrahi ensizyon ile sagda ve solda ikiser tane
olmak iizere toplam 4 adet yara olusturuldu. ilk grup kontrol grubu olarak

degerlendirildi ve olusturulan yaralara herhangi bir islem uygulanmadi. Ikinci grup
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(tastyict) olarak kullanildi ve kremde kullanilan tasit madde yaralara uygulandi.
Ucgiincii grup (Fito) pozitif kontrol olarak Fitokrem® uygulamasi i¢in kullamld.
Dérdiincii grup %2,5°lik S. tomentosa (ST-2,5) merhemi uygulanmasi igin kullanildi.
Besinci grup ise %5°lik S. tomentosa (ST-5) merhemi uygulanmasi i¢in kullanildi.
Tasiyici, Fito, ST-2,5 ve ST-5 gruplarindaki hayvanlara yara olusturulduktan sonra
her giin ve giinde 1 kere olmak iizere yara bdlgelerine (yara yiizeyini kapatacak kadar)
sirastyla tastyict madde, Fitokrem®, S. tomentosa merhemi (%2,5°1ik) ve S. tomentosa
merhemi (%5°lik) uygulandi. Yara olusturulmasini takip eden 3. giinde sag
kranialdeki yaradan, 7. giinde sol kranialdeki yaradan, 14. giinde ise sol kaudaldeki
yaradan histopatolojik incelemek i¢in biyopsiler alindi. Sag kaudaldeki yaradan ise
tam makroskobik degerlendirme i¢in herhangi bir biyopsi alinmadi. Yara yerlerinin
4, 9 ve 14. glinlerde kumpas kullanilarak c¢aplart 6lgiildii. Caligsma sirasinda kontrol
grubundan 2, fito grubundan 2, tasiyict grubundan 1 ve %5’lik S. tomentosa
grubundan da 2 hayvan komplikasyon, genel durum koétiilesmesi ve 6liim dolayisiyla

calismadan ¢ikarildi.

2.4. Histopatolojik Degerlendirme

Deneklerden 3, 7 ve 14. giinlerde alinan biyopsi 6rneklerinden %10’luk nétral
tamponlu formaldehit soliisyonunda tespit ardindan parafine gomiilerek 4 pum
kalinliginda kesitler alindi ve hematoksilen-eozin (H&E) boyasi ile boyandi.
Histopatolojik olarak yara bolgesinde yangisal hiicre infiltrasyonlari (akut ve kronik),
angiogenezis, granulasyon doku miktar1 ve fibroblast olgunlasma diizeyi
degerlendirildi. Angiogenezis 0=yok, 1=hafif (1 yiiksek biiyiitme alaninda 5 damardan
az), 2=orta (1 yliksek biiyiitme alaninda 6-10 damar), 3= belirgin (1 ytiksek biiyiitme
alaninda 10 damardan fazla) olarak skorlandi. Yangi 1= ¢ok hafif (3 yiiksek biiyiitme
alaninda 0-25 hiicre), 2= hafif (3 yiiksek biiyiitme alaninda 25-50 hiicre), 3= orta (3
yiiksek biiylitme alaninda 50-75 hiicre) ve 4= (3 yiiksek biiylitme alaninda 75-100
hiicre) seklinde skorlandi. Fibrozis miktari ve fibroblast olgunlagsma diizeyleri de 0=
yok, 1= hafif, 2= orta ve 3= belirgin seklinde skorland1 (Gul Satar ve ark., 2017;
Glizel ve ark., 2019).
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2.5. istatistiksel Analizler

Tim verilerin gruplar arasinda karsilagtirilmasi igin Minitab 16 paket programi
(versiyon 16.1.1) kullanildi. Verilerin dagilimini degerlendirme i¢in Ryan-Joiner testi
uygulandi. Normal dagilim gosteren veriler igin gruplar arasindaki karsilagtirmalar ise
One Way ANOVA Posthoc Tukey testi ile gergeklestirildi.

2.6. Etik Kurul izni

Calisma igin etik kurul belgesi Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi
Rektorliigi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan 15.01.2020 tarih ve 610 sayil

kararinca alinda.
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3. BULGULAR
3.1. Makroskobik Bulgular

Yara olusturulmasin takip eden 4, 8 ve 14. giinlerde yaralardan kumpasla
Ol¢iimler gergeklestirildi. Yapilan 6l¢iimlere gore iyilesme oranlart yilizdelik olarak
hesapland1 (Tablo 3.1.). Elde edilen verilerin istatistiksel analizi sonucunda
Fitokrem®, ST-2,5 ve ST-5 grubunda kontrol ve tastyici grubundan anlaml derecede
kapanma diizeylerinin daha iyi oldugu gézlenmistir (P<0,05). Ekstraktlarin Fito krem
ile arasinda istatistiksel bir kapanma farklilig1 gozlenmemis olmakla beraber tam yara

kapanmasi sadece ST-5 grubundaki 2 denekte gozlenmistir (Sekil 3.1.).

Tablo 3.1. Gruplar arasinda yara kapanma diizeyleri arasindaki istatistiksel
karsilagtirma

Grup Yara Kapanma Diizeyi
Kontrol 35,20+8,00°
Tasiyic1 31,33+6,65 %

Fitokrem® 72,80+6,142

S. tomentosa %02,5 68,43+£5,322

S. tomentosa %05 72,60+£13,82
P degeri e

ab. Aymi satirda farkli harfi tasiyan ortalamalar arast istatistiki fark anlamlidir.

** P<0.01
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OGUN 7GUN 14GUN

FITO TASIYICI KONTROL

%2,5 ST

%S ST

Sekil 3.1. Yara kapanma diizeylerinin 0, 7 ve 14. giinlerdeki 6rnek makroskobik
goriiniimleri.
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3.2. Histopatolojik bulgular

Histopatolojik olarak angiogenezis, akut ve kronik yangi, granulasyon dokusu
miktart ve fibroblast olgunlagmasi agisindan degerlendirmeler ve skorlamalar
gerceklestirildi. Biyopsi giinleri agisindan degerlendirildiginde tiim gruplarda
angiogenezisin zaman igerisinde arttig1 dikkati gekti. Akut yangida zamanla bir azalma
dikkati gézlenirken, fibrozis ve fibroblast olgunlasmasinda bir artig oldugu goriildii.
Angiogenezis ve yangisal infiltrasyonlarin skorlamasi yapilirken damarlar ve yangi
hiicreleri sayilarak rakamsal olarak tablolar olusturuldu. Ardindan elde edilen
rakamlar tiim gruplar bazinda tek bir skorlamaya tabi tutuldu. Fakat granulasyon
dokusu ve fibroblast olgunlagmasi agisindan skor degerlerini her bir biyopsi i¢in ayri
ayr1 degerlendirebilmek i¢in her bir biyopsi giinii i¢in ayr1 ayr1 skor degerleri belirtildi.
Gruplar arasindaki karsilastirmalar yapilirken, 1. giin biyopsileri, 2. giin biyopsileri ve

3. giin biyopsileri seklinde biyopsi giiniine gore kiyaslama yapildi.

Kontrol grubunda 3. giinde yara kenarlarinda yogun nétrofil infiltrasyonlar
ile birlikte, yara bolgesinde genis nekrotik dokunun varhigir gozlendi (Sekil 3.2.).
Nekrotik dokuya yakin olarak tiim deneklerde hafif dereceli angiogenezis ile dermiste
degisen derecelerde, yara kenarinda ise yogun nétrofil infiltrasyonlar1 dikkati ¢ekti
(Sekil 3.3.). Bu donemde fibrozis olusumuna rastlanmadi. Tastyici grubunda 3. giinde
kontrol grubuna benzer sekilde yara kenarinda nekrotik doku ile birlikte degisen
derecelerde notrofil infiltrasyonlart ile (Sekil 3.4.- Sekil 3.5) hafif dereceli
angiogenezis gorildii (Sekil 3.6.). Fibrozise ise 3 hayvanda hafif dereceli olarak
rastland1 (Sekil 3.7.). Fito grubunda 3. giinde yara kenarinda nekrotik doku ve yogun
notrofil infiltrasyonlar1 gozlendi (Sekil 3.8.- Sekil 3.9.). U¢ hayvanda ise hafif
dereceli fibrozis ve mononiikleer hiicre infiltrasyonlarinin varligi dikkati ¢ekti (Sekil
3.10.). ST-2,5 grubunda yara kenarinda nekrotik doku ile sinir bolgede degisen
derecelerde notrofil infiltrasyonlar1 goriildii (Sekil 3.11.- Sekil 3.12.). Ayn1 zamanda
degisen derecelerde angiogenzis ile 5 hayvanda hafif dereceli fibrozis sekillendigi
gozlendi (Sekil 3.13.). ST-5 grubunda 3. giinde diger gruplara benzer sekilde degisen
derecelerde noétrofil infiltrasyonlarina, orta dereceli angiogenezise Ve ii¢ hayvanda

hafif dereceli fibrozise rastlandi (Sekil 3.14.- Sekil 3.16.).
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Kontrol grubu 7. glinde dermiste hafif-orta dereceli fibrozis ile epidermiste
kismi rejenerasyonarastlandi (Sekil 3.17.). Yangisal infiltrasyonlarin bazi hayvanlarda
artarken, bazilarinda azaldigi, bir hayvanda ise benzer sekilde oldugu gozlendi.
Angiogenezisin 3. giine gore arttig1 ve hafif-orta dereceli oldugu gorildii (Sekil 3.18.).
Yangisal infiltrasyonlarin ise 3. giline nazaran hafif derecede azaldigi gozlendi.
Bununla beraber fibrozisin 3 giine gore belirginlestigi dikkati ¢ekti. Tasiyic1 grubunda
7. giinde epidermisin kismi rejenerasyonuna ve dermiste hafif dereceli fibrozise
rastlandi (Sekil 3.19.). Yangisal infiltrasyonlarin 3. gline gore tiim hayvanlarda artist
dikkati gekti (Sekil 3.20.). Angiogenezis 3. giine gore belirgin artis gosterirken fibrozis
acisindan 3. giine gore belirgin bir artig dikkati ¢ekmedi (Sekil 3.21.). Fito grubunda
7. giinde genis re-epitelizasyon sekillendigi ve dermiste fibroz doku artis1 gozlendi
(Sekil 3.22.). Yanginin 3. giine gore genel olarak azaldig: fakat bir olguda artisi dikkati
cekti (Sekil 3.23.). Angiogenezis Ve fibrozisin ise daha belirgin hale gelerek, bag
dokunun hafif-orta dereceli olgunlagsmaya sahip oldugu goriildi (Sekil 3.24. ve Sekil
3.25.). ST-2,5 grubunda 7. giinde genis re-epitelizasyon alani ile birlikte dermiste
fibrozisin belirginlestigi goriildi (Sekil 3.26.). Yangisal infiltrasyonlarda azalma
mevcuttu. Angiogenezisin de belirgin sekilde arttig1 (Sekil 3.27.) ve fibréz dokunun
iyi olgunlagsma gosterdigi dikkati ¢ekti (Sekil 3.28.- Sekil 3.29.). ST-5 grubunda 7.
giinde genis re-epitelizasyon ile dermiste belirgin fibrozis gozlendi (Sekil 3.30.).
Yangisal infiltrasyonlarda iki olguda azalma mevcutken, iki olguda benzer sekilde ve
bir olguda hafif artig dikkati ¢ekti (Sekil 3.31.). Angiogenezisin genellikle artis
gosterdigi (Sekil 3.32.), fibrozisin ise daha belirgin hale gelerek, belirgin sekilde
olgunlagma gosterdigi goriildii (Sekil 3.33.).

Kontrol grubunda 14. giinde kismi re-epitelizasyon ile birlikte dermiste yogun
fibrozis sekillendigi goriildii (Sekil 3.34.). Angiogenezisin bir olguda azaldig: fakat
genel olarak artig gosterdigi goriildii (Sekil 3.35.). Yangisal hiicre infiltrasyonlarinda
bazi hayvanlarda hafif dereceli azalma mevcutken, bir olguda belirgin artig gézlendi
ve diger bir olguda 7. giine benzerlik gorildii (Sekil 3.36.). Fibroblast olgunlasmasinin
7. gline gore ¢ok belirgin derecede farklilagsmadigr gorildii (Sekil 3.37.). Tastyic
grubunda genis re-epitelizasyon ile birlikte dermiste yogun fibrosit proliferasyonu

dikkati cekti (Sekil 3.38.). Bag doku olgunlasmasinin daha belirgin hale geldigi

29



goriildii (Sekil 3.39.). Angiogeneziste 7. gline gore belirgin bir farklilik gozlenmedi

(Sekil 3.40.). Yangisal hiicre infiltrasyonlarinin kontrole benzer sekilde genel olarak
belirgin bir azalmaya sahip olmadig1 ve bir olguda artis1 dikkati ¢ekti (Sekil 3.41.-
Sekil 3.42.). Fito grubunda 14. giinde genis re-epitelizasyon ile dermiste genis fibrozis
alanlar1 goriildii (Sekil 3.43.). Dermal fibrozis alaninda 7. giine gore ¢ok sayida artmis
yeni damar olusumlarina rastlandi (Sekil 3.44.- Sekil 3.45.). Fibroz dokununda 7. giine
gore daha iyi olgunlagma gosterdigi gozlendi (Sekil 3.46.). Yangisal infiltrasyonlarin
ise genel olarak 14. glinde azalma gosterdigi dikkati ¢ekti (Sekil 3.47.). ST-2,5
grubunda 14. giinde genis re-epitelizasyon alanina ve genis dermal fibroziserastlandi
(Sekil 3.48.). Angiogenezisin 7. gline oranla belirgin bir artis1 dikkati ¢ekmedi (Sekil
3.49.). Dermal fibroz dokuda 7. giine gore olgunlasmanin belirginlestigi goriildi (Sekil
3.50.). ST-5 grubunda 14. giinde re-epitelizasyonun iki hayvanda tam olarak
sekillendigi gozlendi (Sekil 3.51.- Sekil 3.52.). Dermal fibréz dokunun iyi bir sekilde
olgunlagsma gosterdigi (Sekil 3.53.) ve yogun yeni damar olusumlarinin bulundugu
gorildii (Sekil 3.54.).

Tim gruplar i¢in elde edilen skorlar 1, 2 ve 3. biyopsiler i¢in Tablo-3’te
gosterilmistir. Buna gére angiogenezis agisindan 3. giinde gruplar arasinda anlamli bir
farklilik gozlenmezken, 7. giinde TS-2,5 grubunda (P<0,05) kontrole gore
angiogenezis yliksek bulunmustur. 14. giinde ise gruplar arasinda farklilik
gozlenmemistir. Diger gruplarda ise kontrole goére anlamhi bir farklilik
gozlenmemistir. Akut yangi agisindan yapilan degerlendirmelerde 1. ve 2. biyopside
gruplar arasinda anlamli bir farklilik goriilmezken, 3. biyopside ST-2,5 ve ST-5
gruplarinda (P<0,05) kontrol ve tasiyici grubuna kiyasla anlamli derecede nétrofil
16kositlerde azalma dikkati ¢ekmistir. Fibrozis miktar1 a¢isindan yapilan analizlerde
1. biyopside gruplar arasinda anlamli bir farklilik goriilmezken, 2. biyopside ST-2,5
ve Fito grubunda (P<0,05) yalnizca tasiyict grubuna gore anlamli derecede artis
goriilmiistiir. 3. biyopsilerde ise gruplar arasinda anlamli bir farklilik gériilmemistir.
Son olarak fibroblast olgunlasmasi agisindan yapilan degerlendirmede, 1. biyopside
gruplar arasinda anlaml bir farklilik goriilmezken, 2. biyopside tasiyici grubunun
(P<0,05) tiim diger gruplara gore anlamli derecede diisiik olgunlagsma gosterdigi tespit
edilmistir. 3. biyopside ise gruplar arasinda anlamli bir farklilik goriilmemistir.

Histopatolojik parametreler i¢in yapilan istatistiksel analiz Tablo 3.3.’te sunulmustur.
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Tablo 3.2. Bulgulara ait histopatolojik skorlar

KONTROL 1 11 v
Biyopsi Giinii 14 7 14 7 14 7 14 14
Angiogenezis 4 3 3 2 3 2 4 1
Yangi 3 3 2 2 1 2 4 2
Fibrozis 3 2 2 2 2 1 3 2
Fibroblast 2 1 2 2 2 2 2 2
Olgunlasmasi
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Tablo 3.2. (Devam) Bulgulara ait Histopatolojik skorlar

FiTO I " v
Biyopsi Giinii 14 7 14 7 14 7 14 14
Angiogenezis 3 2 3 3 3 3 3 4
Yangi 1 4 2 1 3 2 1 0
Fibrozis 3 3 3 3 3 1 3 3
Fibroblast 2 2 3 2 2 2 2 3
Olgunlasmasi
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Tablo 3.2. (Devam) Bulgulara ait Histopatolojik skorlar

TASIT 1 i v VI
Biyopsi Giinii 14 7 14 7 14 7 14 14 7 14
Angiogenezis 3 3 2 2 2 4 3 3 3 2

Yangi 3 3 1 3 3 3 3 2 1 3

Fibrozis 3 1 2 1 2 1 3 2 0 1

Fibroblast 2 0 2 1 2 1 2 2 0 1
Olgunlasmasi
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Tablo 3.2. (Devam) Bulgulara ait Histopatolojik skorlar

ST-2,5 1 11 v VI Vil
Biyopsi Giinii 14 7 14 7 14 7 14 14 7 14 7 14
Angiogenezis 3 4 3 3 4 3 4 3 4 3 3 2

Yangi 1 1 1 1 2 3 1 0 3 0 2 1

Fibrozis 3 1 3 3 3 2 3 2 3 2 2 3
Fibroblast 3 2 3 2 3 2 2 2 2 2 2 2
Olgunlasmasi
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Tablo 3.3. Gruplar arasinda histopatolojik parametreler agisindan istatistiksel karsilagtirma

Giin Grup Angiogenezis Akut Yangi Fibrozis Fibroblast
Olgunlasmasi
Kontrol 1,000+0,000 @ 3,000+0,632 @ 0,000+0,000 @ 0,000-+0,000 @
Tasit 1,167+0,167 @ 2,333+0,558 @ 0,500+0,224 @ 0,000-+0,000 @
3 Fito 1,800+0,490 @ 3,800+0,200 @ 0,800+0,374 @ 0,200-+0,200 @
S. tomentosa % 2,5 1,857+0,340 @ 3,429+0,369 @ 1,000+0,309 @ 0,571+0,297 @
S. tomentosa % 5 2,200+0,374 @ 3,000+0,548 @ 0,800+0,374 2 0,400-+0,400 @
P degeri NS NS NS NS
Kontrol 2,200+0,374 P 2,600+0,400 @ 1,400+0,245 2 1,800+0,200 @
Tagsit 2,833+0,307 ® 2,833+0,401 2 0,833+0,167 ° 0,667+0,211°
7 Fito 2,600+0,245 @ 2,600+0,5102 2,200+0,374 2 2,000-+0,000 @
S. tomentosa % 2,5 3,429+0,202 @ 2,286+0,360 2 2,286+0,286 2 2,000-+0,000 @
S. tomentosa % 5 2,800+0,374 @ 2,400+0,245 2 2,000+0,316 % 2,400+0,245 @
P degeri * NS i **
Kontrol 3,000+0,548 @ 2,400+0,5102 2,400+0,245 2 2,000-+0,000 @
Tagsit 2,500+0,224 @ 2,500+0,342 2 2,167+0,307 @ 1,833+0,167 @
14 Fito 3,200+0,200 @ 1,400+0,510 % 3,000+0,000 @ 2,400+0,245 @

S. tomentosa % 2,5
S. tomentosa % 5

P degeri

3,143%0,261 @
3,200+0,374 2
NS

0,857+0,261 P
0,600+0,245 P

**

2,714+0,184 @
2,600+0,245 2
NS

2,429+0,202 2
2,400+0,245 2
NS

ab. Ayni satirda farkli harfi tastyan ortalamalar arasi istatistiki fark anlamlidir.

** P<0.01, *P< 0.05, NS: P>0,05
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Sekil 3.2. Kontrol grubu 3. giinde yara kenarinin goriiniimii. Nekrotik alan (asterisk)
ile yara kenarinda nétrofil infiltrasyonlar: (0k). H&E. Bar: 100 um.

Sekil 3.3. Kontrol grubu 3. giinde yara kenarinda gok sayida notrofil infiltrasyonlari
(kalin ok) ve yeni damar olusumlar (ince oklar). H&E. Bar: 50 um.
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Sekil 3.4. Tasiyici grubu 3. giinde yara kenarinin goriiniimii. Nekrotik doku (asterisk)
ve yara kenarinda yogun nétrofil infiltrasyonlar1 (0k). H&E. Bar: 100 um.

Sekil 3.5. Tasiyict grubu 3. giinde yara kenarinda ¢ok sayida nétrofil infiltrasyonlari
(oklar). H&E. Bar: 50 um.
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Sekil 3.6. Tasiyic1 grubu 3. giinde yara kenarinda nétrofil infiltrasyonlar: (kalin
oklar) ve damar olusumlari (ince oklar). H&E. Bar: 50 pm.

Sekil 3.7. Tastyict grubu 3. giinde yara kenarinda fibroblast proliferasyonu
(y1ldizlar) ve nétrofil infiltrasyonlar1 (0K). H&E. Bar: 50 um.
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Sekil 3.9. Fito grubu 3. giinde yara kenarinda nétrofil infiltrasyonlar: (0k). H&E.
Bar: 50 pm.
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Sekil 3.10. Fito grubu 3. giinde dermal fibrozis, notrofil (kalin ok) ve mononiikleer
hiicre infiltrasyonlar1 (ince oklar) ile yeni damar olusumlari. H&E. Bar: 50 pm.

Sekil 3.11. ST-2,5 grubunda 3. giinde yara kenarinin goriiniimii. H&E. Bar: 200 pm.
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Sekil 3.12. ST-2,5 grubunda 3. giinde notrofil infiltrasyonlar: (oklar). H&E. Bar: 50
um.

Sekil 3.13. ST-2,5 grubunda 3. giinde yara kenarinda fibroblast proliferasyonu
(y1ldizlar) ve yeni damar olusumlari (0k). H&E. Bar: 50 um.
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Sekil 3.15. ST-5 grubunda 3. giinde yogun fibroblast proliferasyonu (yildizlar) ve
yeni damar olusumlari (oklar). H&E. Bar: 50 pm.
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Sekil 3.16. ST-5 grubunda 3. giinde fibroblast proliferasyonu (yildizlar), yeni damar
olusumlar1 (ince ok) ve notrofil infiltrasyonlari (kalin ok). H&E. Bar: 50 pm.

Sekil 3.17. Kontrol grubunda 7. giinde kismi epitelyal rejenerasyon (asterisk) ve
dermiste fibroblast proliferasyonu (yildiz). H&E. Bar: 100 um.
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Sekil 3.18. Kontrol grubunda 7. glinde iyilesme bolgesinde fibroblast proliferasyonu
(y1ldi1z), yangisal hiicre infiltrayonlar: (kalin ok), kanama ve yeni damar olugumlari
(ince oklar). H&E. Bar: 50 pm.

Sekil 3.19. Tasiyic1 grubunda 7. giinde kismi re-epitelizasyon (asterisk), fibrozis
(y1ldiz) ve nétrofil infiltrasyonlart (0k). H&E. Bar: 100 um.
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Sekil 3.20. Tasiyici grubu 7. giinde kismi re-epitelizasyon (asterisk) ve dermiste
yogun nétrofil infiltrasyonlar (kalin oklar). H&E. Bar: 50 um.

Sekil 3.21. Tasiyici grubunda 7. giinde iyilesme bdlgesinde fibrozis (yildiz), yeni
damar olugumlari (ince oklar) ve nétrofil infiltrasyonlari (kalin ok). H&E Bar: 50
pm.
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Sekil 3.22. Fito grubu 7. giinde genis re-epitelizasyon alani (asterisk) ve dermiste
fibrozis (yildiz) ile yara kenarinda yogun nétrofil infiltrasyonlari (0k). H&E. Bar:
200 pm.

Sekil 3.23. Fito grubu 7. giinde yeniden sekillenmis epidermis (asterisk), ve birlesim
bolgesinde kanama ve yogun nétrofil infiltrasyonlar: (0k). H&E. Bar: 50 pm.
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Sekil 3.24. Fito grubu 7. giinde iyilesme alaninda dermal fibrozis (yildizlar) ve yeni
damar olusumlar1 (oklar). H&E. Bar: 50 pm.

P

Sekil 3.25. Fito grubu 7. giinde epidermiste kismi rejenerasyon (asterisk) ile dermiste
olgunlagma gosteren ve yeni damar olusumlari i¢eren fibr6z doku proliferasyonu
(yildizlar). H&E. Bar: 100 pm.
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Sekil 3.26. ST-2,5 grubu 7. giinde re-epitelizasyon alan1 (asterisk) ile dermal
fibrozis goriiniimii (y1ldizlar). H&E. Bar: 200 um.

Sekil 3.27. ST-2,5 grubu 7. giinde devam eden iyilesme bodlgesinde notrofil
infiltrasyonlar1 (kalin ok), fibrozis (yildizlar) ve yeni damar olusumlari (ince oklar).
H&E. Bar: 50 um.

48



Sekil 3.28. ST-2,5 grubu 7. giinde rejenere epidermis (asterisk) ve kollajen sentezi ile
olgunlagma gdsteren dermal fibrozis (yildizlar). H&E. Bar: 50 um.

Sekil 3.29. ST-2,5 grubu 7. giinde iyilesme bolgesinde dermiste yeni damar
olusumlartyla (oklar) birlikte olgunlagma gosteren fibréz doku (yildizlar). H&E. Bar:
50 um.
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Sekil 3.30. ST-5 grubu 7. giinde re-epitelizasyon alani (asterisk) ile dermiste yogun
fibrozis (yildiz). H&E. Bar: 200 um.

Sekil 3.31. ST-5 grubu 7. giinde kismi epitelyal rejenerasyon (asterisk), notrofil
infiltrasyonlar1 (0k) ve dermal fibrozis (yildizlar). H&E. Bar: 100 um.
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Sekil 3.32. ST-5 grubu 7. giinde dermiste yogun yeni damar olusumlar1 (oklar)
ile birlikte olgunlagsma gosteren bag doku proliferasyonu (yildizlar). H&E. Bar:
100 pm.

Sekil 3.33. ST-5 grubu 7. giinde dermal fibrozis alaninda yeni damar olusumlar1
(oklar) ve az sayida yangisal hiicre infiltrasyonlari. H&E. Bar: 200 pm.
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Sekil 3.34. Kontrol grubu 14. giinde kismi re-epitelizasyon alani (asterisk) ile
dermiste yogun fibrozis (y1ldiz) ve iyilesme bolgesinde kanama ve yangisal hiicre
infiltrasyonlari (0k). H&E. Bar: 200 pm.

Sekil 3.35. Kontrol grubu 14. giinde olgunlagma gésteren dermal fibrozis alaninda
(y1ldizlar) ¢ok sayida yeni damar olugsumlari (oklar). H&E. Bar: 50 pm.
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Sekil 3.36. Kontrol grubu 14. giinde devam eden iyilesme bdlgesinde
angiogenezis i¢eren dermal fibrozis (yildizlar) ile daginik yangisal hiicre
infiltrasyonlari. H&E. Bar: 50 um.

Sekil 3.37. Kontrol grubu 14. giinde kismi epitelyal rejenerasyon (asterisk),
dermal fibrozis (yildizlar), kanama ve yangisal hiicre infiltrasyonlari. H&E. Bar:
50 pm.
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Sekil 3.38. Tasiyic1 grubu 14. giinde re-epitelizasyon alani (asterisk) ve dermal
fibrozis (yildiz ile yangisal hiicre infiltrasyonlar1 (0k). H&E. Bar: 200 um.

Sekil 3.39. Tastyici grubu 14. giinde olgunlagma gdsteren dermal fibrozis alaninda
yeni damar olusumlari (oklar). H&E. Bar: 50 pm.
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Sekil 3.40. Tasiyic1 grubu 14. giinde kismi re-epitelizasyon (asterisk) ve yeni damar
olusumlari igeren, olgunlagma gosteren dermal fibrozis (yildizlar). H&E. Bar: 100
pm.

Sekil 3.41. Tastyici grubu 14. giinde iyilesme bolgesinde yeni damar olusumlari
iceren fibrozis alanininda nétrofil infiltrasyonlari. H&E. Bar: 50 pm.
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Sekil 3.42. Tasiyic1 grubu 14. glinde yogun nétrofil infiltrasyonlar1 (oklar). H&E.
Bar: 50 um.

Sekil 3.43. Fito grubu 14. giinde genis re-epitelizasyon alani (asterisk) ile dermiste
cok sayida yeni damar olusumlari i¢eren olgunlasma gosteren genis fibrozis alani
(yildizlar). H&E. Bar: 200 pm.

56



Sekil 3.44. Fito grubu 14. giinde kismi re-epitelizasyon (asterisk) ve dermiste gok
sayida yeni damar olusumlari iceren fibrozis alani (yildiz). H&E. Bar: 100 pm.

Sekil 3.45. Fito grubu 14. giinde dermiste fibrozis ile yeni damar olusumlari
(oklar). H&E. Bar: 50 um.
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Sekil 3.46. Fito grubu 14. giinde ileri derecede olgunlagsma gosteren bag doku
alan1. H&E. Bar: 50 pm.

Sekil 3.47. Fito grubu 14. giinde kismi epitelyal rejenerasyon (asterisk) ve dermiste
fibrozis alaninda kanama ile nétrofil infiltrasyonlari. H&E. Bar: 50 pm.
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Sekil 3.48. ST-2,5 grubu 14. giinde genis re-epitelizasyon alani (asterisk) ve
genis dermal fibrozis (yildiz). H&E. Bar: 200 pm.

Sekil 3.49. ST-2,5 grubu 14. giinde dermal fibrozis alaninda ¢ok sayida yeni damar
olusumlar1 (oklar). H&E. Bar: 100 um.
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Sekil 3.50. ST-2,5 grubu 14. giinde ileri derecede olgunlasma gosteren bag doku
alani. H&E. Bar: 50 pm.

Sekil 3.51. ST-5 grubu 14. giinde tam re-epitelizasyon (asterisk) gosteren, olgun
dermal iyilesme alani (y1ldiz). H&E. Bar: 200 pm.
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Sekil 3.52. ST-5 grubu 14. giinde tam re-epitelizasyon (asterisk) gosteren iyilesme
alan1. H&E. Bar: 200 um.

Sekil 3.53. ST-5 grubu 14. giinde iyi olgunlasma gosteren dermal fibrozis alani.
H&E. Bar: 50 pm.
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Sekil 3.54. ST-5 grubu 14. giinde yeni damar olusumlari igeren, olgunlagsmis dermal
fibrozis alan1. H&E. Bar: 100 pm.
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4. TARTISMA

Cok sayida in vivo ve in vitro calismada bitkilerde bulunan fenolik bilesiklerin
yiiksek oranda antioksidan etkinliklerinin oldugu ortaya konulmustur (Tuadhar ve
Rao, 2010; Wojdylo ve ark., 2007). Cogu calismada bitkilerin antioksidan ve
antimikrobiyal etkinlikleri nedeniyle yara iyilesmeleri ic¢in kullanilabilecegi
belirtilmektedir. Nitekim ¢ok eski caglardan beri bir¢ok bitkinin yara iyilesmesini
engelledigi ve enfeksiyonlari 6nledigi bilinmektedir (Budovsky ve ark., 2015) ve ¢ok
sayida calismada bitkilerin antioksidan ve antimikrobiyal etkinlikleri ile yara
tyilesmesinde olumlu etkileri bildirilmistir (Ulukanl ve ark, 2013; Tan ve ark., 2016).
Salvia, Lamiaceae genusunun en biiyiik iiyesidir ve tiim diinyada yaygin olarak
bulunan yaklasik 900 tiir icermektedir. Tiirkiye florasinda ise 88 tiir, 93 taxa
bulunmakta ve bunlarin 45°i endemik olarak goériilmektedir (Guner ve ark., 2000). S.
tomentosa geleneksel tipta siskin dispepsi, laringitis, faringitis, stomatitis, gingivitis,
glossitis, hiperhidrozis ve galaktore’nin tedavisinde kullanilmaktadir (Gruenwald ve
ark., 2000).

Karimzadeh ve ve Farahpour (2017) S. officinalis’in ratlarda yara modelinde
etkinligini aragtirmistir. Caligmalarinda bitkinin %1, %3 ve %5’lik hidroetanolik
ekstraktlarinin degerlendirilmesi yapilmigtir. Tiim ekstraktlarin, 6zellikle de %5°lik
ektraktin yara iyilesmesi iizerinde olumlu etkileri oldugunu gézlemislerdir. Giizel ve
arkadaslar1 (2019) diabetik ratlarda olusturulan yara modellerinde S. kronenburgii ve
S. euphratica’nin %0,5 ve %1’lik etanol ekstraktlarinin etkinligini arastirmiglardir.
Caligmalarinda pozitif kontrol olarak Fito krem kullanmiglardir. Makroskobik olarak
yara kapanma diizeyleri hem Salvia ekstraktlarinda hem de Fito kremde kontrole ve
tasit madde grubuna kiyasla anlamli bulunmustur. Pintapagung ve arkadaslar1 (2020)
diabetik farelerde yaptiklar1 yara iyilesmesi ¢alismasinda S. hispanica ’nin %4’liik n-
hexane ekstraktinin yara kontraksiyonunu tizerine faydali etkilerinin oldugunu
bildirmislerdir. Irmak ve arkadaslar1 (2018) ratlarda yanik sonrasi yara iyilesmesi
modelinde oral olarak verilen S. miltiorrhiza 'nin etkinligini arastirmiglar ve ekstraktin
yanik yaralarinda nekroz miktarim azalttigini, doku perfiizyonunu ve
neovaskiilarizasyonu ise artirdigini bildirmislerdir. Salimikia ve arkadaslari (2016) S.

multicaulis’in %5, %10 ve %20’lik metanolik ekstraktlarinin ratlarda yara iyilesmesi
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tizerinde olumlu etkilerinin oldugunu bildirmislerdir. Siintar ve arkadaslar1 (2011) S.
cryptantha ve S. cyanescens’in %]1°lik etanol ekstraktlarinin fare ve ratlarda yara
modelleri tizerindeki etkilerini arastirmislar ve S. cryptantha’nin yara iyilesmesi
tizerinde olumlu etkilerinin oldugunu gostermislerdir. Bizim ¢alismamizda S.
tomentosa 'nin %2,5 ve %5’lik hidroetanolik ekstraktlar1 kullanilmistir. Fito kremde
ve ekstrakt gruplarinda makroskobik yara kapanma etkinligi kontrol ve tasit grubuna
gore anlamli derecede yiiksek ¢ikmistir. Bu yoniiyle Salvia tomentosa’nin yukarida
sOzii gegen diger Salvia tiirlerine benzer olarak etanolik ekstraklarinin makroskobik

yara kapanmasi tizerine olumlu etkilerinin oldugu goriilmiistir.

Karimzadeh ve arkadaglar1 (2017) 3, 6, 9, 12, 15, 18 ve 21. giinlerde alinan
biyopsi 6rneklerinde histopatolojik olarak 5 yiiksek biiylitme alaninda mononiikleer
hiicreler, polimorfoniikleer hiicreler, fibroblastik proliferasyonlar ve angiogenezis
acisindan inceleme yapmislar. Ayrica, akut hemoraji, konjesyon, Odem,
epitelizasyon, kollajen iiretimi ve yogunlugunu da degerlendirmislerdir. Giizel ve
arkadaslart (2019) histopatolojik olarak yaralarda re-epitelizasyon, granulasyon
dokusu kalinligi, angiogenezis, dermal yangi, fibrozis ve erken kollajen miktarini
degerlendirmislerdir. Pintapagung ve arkadaslar1 (2020) diabetik yara modelinde
histopatolojik olarak fibrozis, neovaskiilarizasyon, granulasyon ve kollajen birikimini
incelemislerdir. Irmak ve arkadaglari (2018) yanik yaralarinda histopatolojik olarak
neovaskiilarizasyon Ve fibrozisin skorlamasini yapmislardir. Salimikia ve arkadaslar
(2016) ratlarda yara modelinde histopatolojik olarak epitelyal rejenerasyon, yangi,
angiogenezis ve kollajen birikim diizeylerine bakmiglardir. Biz de ¢alismamizda
benzer olarak angiogenezis, yangisal reaksiyon, fibrozis ve fibroblast olgunlasma
diizeylerini inceledik ve bu bulgular esliginde yara iyilesmesini gruplar arasinda

karsilagtirdik.

Hizli bir reepitelizasyon 1yi bir yara iyilesmesinin énemli bulgularindandir
(Ben Amar ve Wu, 2014; Pastar ve ark., 2014). Giizel ve arkadaslari (2019)
histopatolojik olarak epitelyal rejenerasyonu Fito krem ve tiim Salvia ekstraktlarinda
kontrol ve tasit grubuna gore yiiksek bulmuslardir. Calismamizda alinan biyopsi
orneklerinin tiimiinde yara yiizeyinin tam degerlendirmesi miimkiin olamadig i¢in
re-epitelizasyon diizeyleri skorlanarak karsilastirilamamistir. Fakat makroskobik
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gortiniimleri ile birlikte ele alindiginda tam epitelizasyona yalnizca ST- 5 grubunda
rastlanmigtir. Diger tim gruplarda ise farkli derecelerde meydana gelen dermal

granulasyon dokusu iizerinde kismi bir re-epitelizasyon sekillendigi goriilmiistiir.

Vaskiiler endotelyal hiicreler yara bolgesine makrofajlar tarafindan gekilir
(Duque ve Descoteaux, 2014; Harper ve ark., 2014; Farahpour ve ark., 2015).
Neovaskiilarizasyon yaranin kenarlarindan merkezine dogru epitel hiicrelerinin gogii
icin gerekli bir faktordiir (Cerqueira ve ark., 2014; Harper ve ark., 2014). Karimzadeh
ve Farahpour (2017) S. officinalis’in yeni damar olusumlarini 6nemli derecede
arttirdigini  bildirmislerdir. Giizel ve arkadaslart (2019) S. kronenburgii ve S.
euphratica’min  angiogenezisi 7. ve 14. ginlerde 6nemli o&lglide artirdigini
gozlemislerdir. Irmak ve arkadaslar1 (2018) yanik yaralarinda S. miltiorrhiza nin
angiogenezisi ve doku perfiizyonunu artirici etkisinin oldugunu bildirmislerdir.
Calismamizda angiogenezis agisindan zaman igerisinde belirgin bir artis tim
gruplarda goriilmekle beraber gruplar arasinda farklilik yalnizca 7. giin biyopsisinde
dikkati ¢ekmistir. Buna gore ST-2,5 grubunda kontrole kiyasla belirgin bir artis
dikkati ¢ekmistir. 14. giinde ise gruplar arasinda bir farklilik goriilmemistir. ST-2,5
ekstraktinin bu yoniiyle daha olumlu etkilerinin oldugu goriilmekle birlikte, tiim
zamanlar bazinda degerlendirildiginde angiogenezis agisindan belirgin bir etkinligin

olmadig1 sdylenebilir.

Vaskiiler hasardan 24 saat sonra yara iyilesmesinin yangisal fazi (akut yangi)
tam olarak sekillenir ve bu siire¢ 96 saat kadar siirebilir veya bir enfeksiyonla,
travmayla veya bazi diger olumsuz durumlarla iligkili olarak daha da uzun siirebilir.
Bu fazda notrofiller ve makrofajlar fagositoz ve yikimlayici enzimleri ile doku hasari
sonrasinda olusan doku kalintilarim1 ortamdan uzaklastirir. Bu temizleme aktivitesi
yara i¢in gerekli olmakla beraber asirt diizeyde yangisal hiicre infiltrasyonu yara
iyilesme siirecini olumsuz etkiler (Ackermann, 2017). Akut yangidaki asil amaglardan
birisi de bolgede olusabilecek bir enfeksiyonu engellemektir (Broughton ve ark.,
2006). Karimzadeh ve arkadaslar1 (2017) S. officinalis’in nétrofil infiltrasyonlarini
onemli derecede azalttigini ve erken donemde mononiiklear hiicrelerin, 6zellikle de
makrofajlar1 5nemli derecede arttirdigini bildirmislerdir. Giizel ve arkadaslari (2019)

S. kronenburgii ve S. euphratica’'nin dermal yangi tizerine Fito kreme yakin diizeyde
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azaltic1 etkisinin oldugu gozlemislerdir. Calismamizda 3. ve 7. giinlerde akut yangi
acisindan gruplar arasinda anlaml bir farklilik gézlenmemis olmasina ragmen, 14.
giinde ST-2,5 ve ST-5 grubunda kontrol ve tasit gruplarina gore anlamli 6l¢iide azalma
dikkati cekmistir. Bu bulgu ekstraktlarin direk anti-infilamatuar ve/veya dolayli anti-
bakteriyel etkinligine isaret edebilir. Nitekim Tepe ve arkadaslari (2005) S. tomentosa
bitkisinin antimikrobiyal ve antioksidan etkilerinin oldugunu gostermislerdir.
Calismada bitkinin esansiyel yagi ile hekzan, diklorometan ve metanol ekstraklar
kullanilmistir. Sulu ekstraktin antimikrobiyal etkinliginin bulunmadigini fakat suda
¢oziilmeyen ekstraktlarin Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae,
Moraxella catarrhalis, Bacillus cereus, Acinetobacter iwoffii, Clostridium
perfringens, Mycobacterium smegmatis ve Candida albicans etkenlerine karsi orta
dereceli bir antimikrobiyal etkinliginin oldugunu géstermislerdir. Esansiyel yagin da
bazi etkenler haricinde ekstraktlara gore giiclii bir antimikrobiyal etkinliginin
oldugunu belirtmislerdir. Haznedaroglu ve arkadaslar1 (2001) da S. tomentosa 'nin
antibakteriyel aktivitesini rapor etmisler fakat Escherichia. coli, S. aureus, ve
Pseudomonasa aeruginosa etkenlerine karsi zayif bir antibakteriyel etkinlik
saptamiglardir. Ulukanli ve arkadaslari’nin ¢alismasinda (2013) S. tomentosa
Miller’in esansiyel yaginin bakteriyosidal ve insektisidal etkilerini bildirmistir. Tan
ve arkadaslar1 (2016) S. tomentosa ile birlikte toplam 4 Salvia tiiriiniin (S. cilicica, S.
officinalis, S. fruticosa) antimikobakteriyal ve antifungal etkilerinin bulundugunu
gostermiglerdir. Calismalarinda bitkilerin esansiyel yaglar1 ile birlikte alkolik
ekstraktlarini kullanmiglardir. Askun ve arkadaslar1 (2009;2010) da S. fruticosa ve S.
tomentosa’'min antimikrobiyal etkilerini arastirmislar ve bitki esansiyel yaglariin
antimikrobiyal etkinligini gostermislerdir. Belirtilen bu antimikrobiyal etkinliklerinin
yaninda S. tomentosa’nin antiinflamatuar etkilere sahip olabilecegiyle ilgili de
raporlar bulunmaktadir. Sawmiller ve arkadaglari (2014) travmatik beyin hasari
modelinde S. tomentosa bitkisinden elde edilen bir bilesik olan flavanoid luteinin
(Keshavarzi ve ark., 2019) TNF alfa ve IL-1 beta diizeylerini azalttigini
bildirmislerdir. Ttim bu ¢alismalarda goriildiigii tizere S. tomentosa’nin antibakteriyel
ve antiinflamatuar etkileri mevcuttur ve ¢alismamizda ekstraksiyon gruplarinda 14.
giinde notrofil diizeylerindeki azalmanin bitkinin bu 6zelliklerini destekler nitelikte

oldugu goriilmiistiir.
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S. tomentosa’nin antioksidan etkileri de bildirilmistir. Tepe ve arkadaslar
(2005) S. tomentosa 'nin akoz metanol ektraktinin diger tiim ekstraktlara gére daha
yiiksek bir serbest radikal yakalama kapasitesinin ve antioksidan etkinliginin
oldugunu gostermislerdir. Bu aktivitesini ise fenolik icerigiyle iliskilendirmislerdir.
Bununla beraber S. tomentosa’min tiim ekstraktlarinin lipid oksidasyonunu

baskilamada etkili olabilecegini belirtmislerdir.

Yara iyilesmesinin proliferasyonu fazinda angiogenezis, epitelizasyon ve
fibroplazi sekillenir. Normal doku yapisina doniis icin ekstraseliiler matriks
igerisindeki normal stromal elementlerin iyilesme i¢in yapisal bir iskelet saglamasi,
normal sekilde fonksiyon yapan fibroblast, myofibroblast, endotel hiicreleri, perisitler
ve epitelyal hiicrelerin varlig1 gereklidir. Sekonder intensiyon ile yara iyilesmesinde
doku kaybinin bulundugu alan1 fibr6z konnektif doku doldurur (Ackermann, 2017).
Karimzadeh ve arkadaslar1 (2017) S. officinalis’in fibroblast proliferasyonu tizerine
olumlu etkilerinin bulundugunu bildirmislerdir. Giizel ve arkadaslarinin (2019)
calismasinda granulasyon dokusu kalinligi ve tip 3 kollajen diizeyleri S. kronenburgii
ve S. euphratica ekstraktlarinda7. giinde Fito, kontrol ve tasit gruplarina gére daha
diistik bulunmustur. 14. giinde ise Fito ve Salvia ekstraktlari, kontrol ve tasit grubuna
gore diisiitk bulunmus, fibrozis skoru agisindan ise 7 ve 14. giinlerde istatistiksel bir
farkliik goriilmemistir. Calismamizda fibrozis diizeyinin yalnizca 7. giin
biyopsilerinde ST-2,5 ve Fito grubunda yalnizca tasit grubuna gore anlamli sekilde
yiiksek oldugu gozlenmistir. Kontrol grubuna gore de istatistiksel bir anlamlilik
olmamakla birlikte rakamsal diizeyde bir yiikseklik gozlenmistir. Bununla beraber
fibrozis agisindan 14. giin sonunda ise gruplar arasinda bir farklilik gézlenmemistir.
Fibroblast olgunlagsma diizeylerinde gruplar arasinda 3. ve 14. giinlerde belirgin bir
farklilik gozlenmezken yalnizca 7. giinde tasit madde grubunda tiim diger gruplara
gore daha diisiik bir olgunlasma goriilmiistiir. Bu bulgular tasit maddenin 7. giinde
fibrozis ve fibroblast olgunlagmasi iizerine olumsuz bir etkisini diisiindirmekle
beraber 14. giin bulgularinda herhangi bir farkliligin goézlenmemesi nedeniyle gegici

bir etki olarak diistiniilmiistiir.

Zedelenen dokuda yara iyilesmesi sirasinda hemostazis, yangi, proliferasyon

ile yeniden modellenme fazlari sirayla sekillenmekle birlikte, bu fazlar farkli yaralarda
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farkli oranlarda goriilebilir. Hatta bir lezyon bolgesindeki farkli alanlarda bile farkl
iyilesme fazlari goriilebilmektedir (Ackermann, 2017). Caligmamizda histopatolojik
analizlerde elde edilen sonuglar S. tomentosa’nin yara iyilesmesinin ileri devresinde
yangisal hiicreler iizerinde baskilayict oldugu ve bu yoniiyle de iyilesmeye olumlu
etkiler gosterebilecegi yoniindedir. Histopatolojik olarak yapilan diger parametreler
acisindan belirgin bir farkliligin gozlenememis olmasi, sozli edilen yara iyilesme
farkliliklarinin ya da degerlendirilen biyopsi 6rneklerinin temsil durumuyla dogrudan

iligkili olabilir.
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5. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak bu c¢alisma ile bilgimize gore daha Once yara modelinde
calistilmamis olan Salvia tomentosa nin hem %2,5 hem de %>5’lik esktraktlarinin
makroskobik yara kapanmasina olumlu etkilerinin olabilecegi gosterilmistir. Salvia
tomentosa’nin bu iyilestirici etkisinin gerek antioksidan gerekse antimikrobiyal
etkinlikleri ile sekillenebilecegi diisiiniilmiistiir. Ileride yapilacak ¢alismalarda bu
bitkinin farkli ekstraksiyon metotlarinin yara iyilesmesi iizerindeki etkilerinin
karsilastirilmasi ve yine molekiiler analizler ile yara iyilesme mekanizmalar {izerinde

etkisinin daha detayli olarak ortaya konulmas1 miimkiin olabilecektir.
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