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Son yillarda tibbi bitki 6zleri veya bunlarin saflastirilmig aktif bilesiklerini iceren yeni yara
bakim {iriinlerinin yara tedavisindeki etkinliginin incelenmesine odaklanilmistir. Bunlardan biri olan
Ferula pseudolliaceae Tiirkiye’de Hakkari yoresinin yiikksek rakimli daglarinda da yetisen, bolgenin en
tipik bitkilerinden bir tanesidir. Bu c¢alismada, Ferula pseudalliaceae’nin yara iyilesmesi iizerindeki
etkilerinin dort gruplu deneysel tasarimda incelenmesi amaglandi. Arastrma da 200-220 gram
agirhigindaki 32 adet Wistar albino tiirii disi sigan kullanildi. Sicanlar, her grupta 8’er denek olacak
sekilde randomize olarak kontrol grubu, vazelin grubu, Ferula pseudalliaceae grubu ve dekspantenol
grubu seklinde dort gruba ayrildi. Tiim gruplardaki siganlarin dorsal skapular bolgesinden 1 cm ¢apinda
tam kat deri flebi ¢ikarilarak eksizyonel yara modeli olusturuldu ve bu ilk yara agilmasi giinii 0. giin
olarak kabul edildi. Kontrol grubundaki si¢anlarin yara bdlgesine tedavi uygulanmazken; Ferula
pseudalliaceae ve vazelin grubundaki siganlarin yara bdlgesine 14 giin boyunca giinde bir kere lokal
tedavi uygulandi. Yara alanlarmi degerlendirmek amaciyla 0., 3., 7., 14. giinlerde yara alanlar1 asetat
kagidina ¢izilerek AutoCAD programiyla alan hesaplamalar1 ve 3., 7., 14. glin alinan doku 6rneklerinde
histopatolojik inceleme yapildi. Tiim gruplardaki siganlar 14 giin sonra sakrifiye edildi. Tiim siganlarda
14. giinde kan 6rnegi ve 3., 7. ve 14. giinlerde doku 6rnekleri alinarak histopatolojik ve biyokimyasal
analizler yapildi. Ferula pseudalliaceae grubunda, kontrol ve vazelin gruplarma gore daha hizl,
dekspantenol grubu ile benzer bir iyilesme meydana geldi. Hiicresel diizeyde, fibroblast yogunlugu,
reepitelizasyon ve vaskiilarizasyon gibi iyilesme parametrelerinde Ferula pseudalliaceae grubu,
dekspantenol grubu ile istatistiksel olarak benzerlik gostermistir. Biyokimyasal analizlerde, Ferula
pseudalliaceae grubunun IL-6 diizeylerinde belirgin bir artig gosterdigi, hematolojik parametrelerde ise
trombosit diizeylerinde artis oldugu tespit edilmistir. Sonu¢ olarak Ferula pseudalliaceae’nmn yara
iyilesmesini dekspantenol’e benzer bir sekilde hizlandirdig1 ve biyokimyasal parametreleri olumlu yonde
etkiledigi kanisma varildi.

Anahtar Kelimeler: Eksizyonel yara modeli, Ferula pseudalliaceae, hemsirelik, yara iyilesmesi
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ABSTRACT

In recent years, increasing attention has been given to investigating the effectiveness of new
wound care products containing medicinal plant extracts or their purified active compounds in wound
treatment. One such plant, Ferula pseudalliaceae, is among the most characteristic species of the Hakkari
region in Turkey, growing naturally in the high-altitude mountains of the area. This study aimed to
investigate the effects of Ferula pseudalliaceae on wound healing using a four-group experimental
design. A total of 32 female Wistar albino rats, each weighing between 200-220 grams, were used in the
research. The rats were randomly divided into four groups (n=8 per group): control group, Vaseline
group, Ferula pseudalliaceae group, and dexpanthenol group. A full-thickness skin flap, 1 cm in
diameter, was excised from the dorsal scapular region of all rats to create an excisional wound model,
with the day of wound creation considered as day 0. No treatment was applied to the control group, while
the Ferula pseudalliaceae and Vaseline groups received topical treatment once daily for 14 days. Wound
areas were measured on days 0, 3, 7, and 14 by tracing onto acetate sheets, and the surface area was
calculated using AutoCAD software. Tissue samples were collected on days 3, 7, and 14 for
histopathological analysis. All rats were sacrificed on day 14, and both blood and tissue samples were
collected for biochemical and histopathological evaluations. The Ferula pseudalliaceae group showed
faster healing compared to the control and Vaseline groups, with a healing pattern similar to the
dexpanthenol group. At the cellular level, parameters such as fibroblast density, re-epithelialization, and
vascularization in the Ferula pseudalliaceae group were statistically similar to those in the dexpanthenol
group. Biochemical analyses indicated a notable effect of Ferula pseudalliaceae on 1L-6 levels and an
increase in platelet counts among hematological parameters. In conclusion, Ferula pseudalliaceae was
found to accelerate wound healing in a manner comparable to dexpanthenol and to have positive effects
on biochemical parameters.

Keywords: Excisional wound model, Ferula pseudalliaceae, nursing, wound healing



ONSOZ

Bu tez caligmam, doktora egitim siirecimin 6nemli bir parcast olup, bilgi birikimimi
derinlestirme ve arastirma yetkinligimi gelistirme agisindan benim icin degerli bir
deneyim olmustur. Calismam boyunca hem bilimsel hem de kisisel agidan gelismemde
katkis1 olan pek ¢ok kisiye tesekkiir etme geregi duyuyorum.

Bu tez ¢alismasinda, her tiirlii ilgi ve yardimlarini esirgemeyen danismanim Sayin Prof.
Dr. Ayla YAVA’ya tesekkiir ederim. Ayrica tecriibeleri ile calismamda bana destek
sunan ikinci tez danismanim, Saymn Prof. Dr. Gokhan OTO’ya; tez izleme komitesinde
bulunarak, ¢alismalarima katkida bulunan Saymn Dr. Ogr. Uyesi Aynur Koyuncu ve
Saym Dog. Dr. Kenan GUMUS’e; labolatuvar asamasinda destegini esirgemeyen Dog.
Dr. Semih YASAR’a; beni yetistiren kiymetli Aileme, ayrica ¢alismalarim siirecince
sonsuz sabri, sevgisi ve destegi icin sevgili esim Sevgi OZTAS’a ve canim kizim Beyza
OZTAS’a tesekkiirlerimi sunarim.

Vi



ICINDEKILER

OZET ourrcinininsisssssssnssssssssssssssssssssssssssssssmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss iv
ABSTRACT aucuuiiticinsinsuinsnnsessaisssissessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssns vi
ICINDEKILER ....ououiuincnncnnincnssenssscsssenssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss vii
SIMGELER VE KISALTMALAR ......uoeeieteeereresnssssssesssssssssssssssssssesssssssssssssssesesssseses xiii
Lo GIRIS wcoeennncincinninnisniscsscsssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssass 1
1.1. Arastirmanin AINACI..........ccccuuuirieeeeeeeieciirieeeeeeeeeeeecttreeeeeeeeeeseetrrerereeeeeeesessrsaseseeeesanainnes 3
2. GENEL BILGILER ... cuiinincnncinsinssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 4
2.1. Yara Tanimi ve Yara Bakiminin Tarithsel GeliSimi.........cccccooevveeiieiiuiieiiiiiiieeeeeiieeeeens 4
2.2, Yaranin SIntflandirtlmast......c..eeeeeeeiiieiniieeciieeciee et 5
2.2.1. Deri Biitiinliigline Gore Stniflandirma.........c.ccocevieviiiiiiiniiniiicceececcecen 5
2.2.2. Nedene Gore Yaralarin Stiflandir1ilmast .........cccoeveiiieiiiiiniiieiieeeee e, 5
2.2.3. Yaralanmanin Derinligine Gore Siniflandirma..........ccoccoceriininiiniininncnicninee. 5
2.2.4. Kontaminasyon Durumuna Gore Smiflandirma..........ccceeeevvieiiiieniieiniiecie e 6
2.2.5. Yaradaki Renk’in Durumuna Gore Siniflandirma.............cooceevevieiiiniiieninnieciee. 7
2.2.6. Yaradaki lyilesme Siiresine Gore SIniflandirma .............ccocovvveveeveeeeeeeeeeeeeenns 7
2.3, Yara IYileSme STIECI........oooveveeeeieeeieeeeeeeeeeeeeeee et es s 7
2.3.1. Hemostaz-inflamasyon ASAMAST..........cccueereueeeriuieerieeesieeenreeesreeesneeensreesssseesssseesnns 8
2.3.2. ProliferaSyon ASAmMAST ........c.eeeuieriieriieniieeiiesiieenieesiteeteeseeeeseessbeeseesaseenseesnseenaeans 10
2.3.2.1. EPIEHIZASYOMN ....evveeeiiiieciieeee ettt ettt ste e et e et eeenseeesaaeennaaeenaaeenes 2
2.3.2.2. Yeniden damar OIUSUMU .........cooiveiiiiiiiiiie e 11
2.3.2.3. Graniilasyon dokusu ve kollajen Sentezi...........cccccueevueeeriieeniieecieeesiee e 11
2.3.3. Matiirasyon(olgunlagma) ASAMASI ........c..cccueeruierieeiiienieeiieeeeeieeseeeseesneenseeennees 13
2.4. Yara lyilesme Siirecini Etkileyen FaKtOrler...........ocoovviioiiveiioeeieieeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeneneas 13
2.5. Biiylime Faktorleri ve STtoKINIer.........couiiiiiiiiiiiieiieciieeeceeee e 14
2.5.1. BUYUME FaKtOTIEIT ..ueeeeiiieeiiieciieecee ettt e n 14
2.5.1.1. Epidermal biiyiime faktorii (EGF) .......cccooeviiiiiiiiiiiieeeeceeeee 14
2.5.1.2. Vaskiiler endoteliyal biiylime faktorii (VEGF) .......ccoovveiiiieiiieieeeee 15
2.5.2. STEOKINLET c..eviiiieiie ettt ettt stt e et esaaeeteeeabeenseesnseeseesnseas 15
2.6. Yara Bakimi ve HemSIreliK ........cocoviiiiiiiiiiiicce e 16
2.7. Deney Hayvanlarinda Kullanilan Yara Modelleri ..........cccoecvvevieniiienieniiieiecieeieeeenn 17
2. 7.1 AKUE YATQ....uiiiiiiie ettt ettt e e st e e st e e st eesstaeesssae e ssaeesseeasseeensseeensseens 17
2.7.1.1. Insizyonel Yara MOAEli ..........ooevevreiueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeese e 17
2.7.1.2. Eksizyonel (A¢ik) Yara Modeli........ccccociieiiiiieciiieiiieecieeecee e 17
2.7.1.3. Olii Alan Yara MOdeli ..........ocoovvvevieiuiieeeeeeeeeeeeeee e 20
2.7.1.4. Yanik Yara MOl ......occcuiieiiiiiiie ettt e 21
2.10.2. KIONTK YATQ ..oviiiiiiiiieiieeiecitecee ettt et e ve e ae et e eaaeesbeassseeseessseenneaens 22
2.8. Fitoterapi (Bitkisel Tedaviler) .........ccooiiiiiiiiiiiieiee e 22
2.8.1. Hingedan- Hegedan (Ferula pseuadalliaceae Rech.f.) bitkisi..........cccceevverriennennns 25
3. MATERYAL VE YONTEM.....couooerreersreeesnssesnesssessssssssesesssssssssesssssesssssssssssssssssseseses 26

vii


file:///C:/Users/LENOVO/Desktop/19.10.2024/TZ2_Tez-Yazim-Sablonu%20(3).doc%23_Toc117453167
file:///C:/Users/LENOVO/Desktop/19.10.2024/TZ2_Tez-Yazim-Sablonu%20(3).doc%23_Toc117453168
file:///C:/Users/LENOVO/Desktop/19.10.2024/TZ2_Tez-Yazim-Sablonu%20(3).doc%23_Toc117453170
file:///C:/Users/LENOVO/Desktop/19.10.2024/TZ2_Tez-Yazim-Sablonu%20(3).doc%23_Toc117453171
file:///C:/Users/LENOVO/Desktop/19.10.2024/TZ2_Tez-Yazim-Sablonu%20(3).doc%23_Toc117453172
about:blank
about:blank
file:///C:/Users/LENOVO/Desktop/19.10.2024/TZ2_Tez-Yazim-Sablonu%20(3).doc%23_Toc117453180
about:blank

3.1. Arastirmanin HipOtEZIETT ......c.ceouiieiieiiiiiieiie ettt e 26

3.2, AraStIrmMANIN TIPIuuueeeeuieeeciieeeiieeeiie e et et e et e e stee e et e e s teeessbaeesssaeessseeesseeessaeesseeennees 26
3.3 IMALEIYAL ..ot ettt e et e st e ebeeesbe e taeeabeenaeens 27
3.3.1. Deney HayVanlari........ccceeeciiiiciie ettt ettt e e s 27
3.3.1. Kullanilan Cihazlar ve Malzemeler ............cccceeiieriiiniienieciieieceeeee e 28
3.3.1. Kullanilan Kimyasallar...........cccoeeiiiiiiiiiiiiieceece e 29
3.3.1. Kullanilan Bitki Materyali.........cccocvrriereirinnnsreciccenineecessse et 29

R I R 0] 1115 1 1 SO TP P OO U PO PPPOROPPPPTOP 29
3.4.1. Calisma Yeri Ve SArtlari.........ccccoiiuiiiiiiicie ettt ebe e 29
3.4.2. Bitki Numunesinden Ekstraktinin ve Pomadin Hazirlanmasi ............ccccccvevvveiennnen. 30
3.4.3. Deney Gruplarmin Olusturulmasi ve Deney Plani .........occeccoivnnnccicccninnnenee 31
3.4.3.1. ANICSLCZI c.veuveveeviereieeieteete et sttt ettt ettt ae et e s be st e e ae et et ene e sae b eneetesseneereas 31
3.4.3.1. Islem Bolgesinin Hazirlanmas .........cc.ccoeveeveeeereereeeiecsessssessssssesseesesseesssesesessensenes 31
3.4.4. Eksizyonel Yara Olusturulmasi ve Tedavi Protokolil ...........cccccoceeviniininninncnnns 31
3.4.5. Eksizyonel Yara Alant TaKibi........ccccocviieiiieiiiieniieeeeecee et 32
3.4.6. Sakrifikasyon ve orneklerin alinmast ...........ccooeeveeiieriieiiiiiieiecceee e 33
3.4.7. Giinliik Yara Bakimi1 Sirasinda GOzlemler ...........cccocoveivineiiinineeeecseeeen 33
3.4.7.1. Kontrol Grubundaki Yara Bakimi Sirasinda Gozlemler ..............c.cccevveennennn. 34
3.4.7.2. Vazelin Grubundaki Yara Bakimi Sirasinda Gozlemler...............ccoevuvennnee. 34
3.4.7.3. Ferula pseudalliaceae Grubundaki Yara Bakim1 Sirasinda Gozlemler .......... 34
3.4.7.4 Dekspantenol Grubundaki Yara Bakimi Sirasinda Gozlemler ............cccoce.e.... 35
3.4.8. Yara Alant Hesaplanmast ...........ccocieeriiieiiiiieiiieeciie et e evee e 35
3.4.9. Eksizyonel Yara lyilesme Siirecinin Degerlenditilmesi .............cccoovvvvevevveeenevennnes 36
3.4.10. Toplam Yara lyilesme Yiizdesi Hesaplama YONtemi............cccocvovevevevevevevevenrnnnnn. 36
3.4.11. Biyokimyasal INCEIEME. ...........o.oeveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 37
3.4.12. Histopatolojik ANaliZICT............coociiiiiiiiiiii et 37
3.4.13. IstatiStIKSEl ANALZIET ........c.cvveeeeeeeeeeeeeceeeeeeeeee et eesesnas 37
3.4.14. Tezin Calisma TaKVIMi..........coooouiiiiiiiiiiiecee e e 38
4. BULGULAR ...couiiuinnininsnissnissssssssssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssass 39
4.1, Y ArA ALANT .ttt ettt ettt e b 39
4.2. Yara Alanlarinin Sematik GOrUntmll ..........ccovvrieiiieiiiiieeiiie e e 42
4.3. Histopatolojik Bul@ular............ccoociiiiiiioiii ettt e 43
4.4, ELISA BUIGUIATT....ooiiiiiiiiiecie ettt ettt s esaeennean 51
4.5. Biyokimyasal BUulUIar ............cccoviiiiiiiiiiiceee et 55
5. TARTISMA ..cuuiiiiiininnninnsnicsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 60
6. SONUCLAR VE ONERILER ...c.cucuinincininsiscssscsssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 67
0.1, SONUGLAT ...ttt ettt et sttt et ae e b enee 67
0.2, ONCTIIET ...t 68
6.3. Arastirmanin SInIrlIKIAT ..o 68
KAYNALKQCA ..ouiiinieneinnieseisssiosssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssassssssssassssssssasssssssssssssssssassss 69
EKLER ...uuiiiiitiiiiiinnicsnintinicssicssssnsssessssssesssesssssssssssssssssesssessssssssssssssessassssssasssssssssssess 80

Ek 1. Kisa Ozge¢mis

viii


file:///C:/Users/LENOVO/Desktop/19.10.2024/TZ2_Tez-Yazim-Sablonu%20(3).doc%23_Toc117453183
file:///C:/Users/LENOVO/Desktop/19.10.2024/TZ2_Tez-Yazim-Sablonu%20(3).doc%23_Toc117453183
file:///C:/Users/LENOVO/Desktop/19.10.2024/TZ2_Tez-Yazim-Sablonu%20(3).doc%23_Toc117453183
file:///C:/Users/LENOVO/Desktop/19.10.2024/TZ2_Tez-Yazim-Sablonu%20(3).doc%23_Toc117453188
file:///C:/Users/LENOVO/Desktop/19.10.2024/TZ2_Tez-Yazim-Sablonu%20(3).doc%23_Toc117453189
file:///C:/Users/LENOVO/Desktop/19.10.2024/TZ2_Tez-Yazim-Sablonu%20(3).doc%23_Toc117453190

KISALTMALAR LISTESI

%
ng

ANOVA
FGF

VEGF
EGF

H&E
IL
IL-10
IL-6
KGF
PDGF
SS
TGF

: Yiizde

: Mikrogram

: Mikrolitre

: Tek Yonlii Varyans Analizi

: Fibroblast Biiyiime Faktorii (Fibroblast
Growth Factor)
: Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii

: Epitelyal Biiylime Faktorii

: Gram

: Hematoksilen-Eozin

: Interlokin

: Interlokin-10

: Interldkin-6

: Keratinosit Biliylime Faktorii

: Trombosit Tiirevi Bliylime Faktorii
: Standart Sapma

: Doniistiiriicli Bliylime Faktorii



1. GIRIS

Insanlarin en biiyiik organi olan deri, viicudun sivi-elektrolit dengesini siirdiiren,
1s1y1 diizenleyen ve organizmayi zararl dis etkenlere karsi koruyan ilk bariyerdir. Genel
morfolojik yapist epidermis ve dermis olarak iki ana katmandan olusur (Man ve
Hoskins, 2020). Bu katmanlarda fiziksel, kimyasal ya da termal bir etken ile meydana
gelen bir zedelenme ve doku biitiinliigiinde bozulma deride yaralanma ile sonuglanir
(Gushiken vd., 2021). Organizma, yaralanmanin hemen ardindan baslayan iyilesme
siirecinde inflamatuar, proliferatif ve yeniden sekillendirme seklindeki ii¢ fazda,
hiicresel, molekiiler ve biyokimyasal mekanizmalar hizla devreye sokar (Wang vd.,
2018). Yara iyilesme siireci, organizmada gerceklesen sistemik ve lokal faktorlerin
etkisiyle gerceklesen karmasik bir biyolojik olaydir. Bu siirecte, biiylime faktorleri,
sitokinler ve kemokinler gibi biyolojik molekiiller onemli bir rol oynamaktadir. Fiziksel
lyilesmenin saglanabilmesi i¢in bu mekanizmalarin diizgiin bir sekilde calismasi
gerekmektedir (Behm vd., 2011; Munger ve Sheppard, 2011). Yaranin kisa siirede ve
komplikasyonsuz olarak iyilesmesinde, uygun tedavi ve bakim girisimleri de 6nemli rol
oynar. Yaranin Ozelligine gore c¢esitli topikal ajanlar optimal iyilesmeyi saglamak

amaciyla kullanilmaktadir.

Gilinlimiizde yara iyilesmesinde, en sik kullanilan topikal tedavi ajanlarindan biri
dekspantenol’diir. Dekspantenol, pantotenik asidin (B5 vitamini) stabil alkol formudur
ve ciltte hizla emilerek, deri hiicresel metabolizmasinda énemli bir bilesen olan coA'ya
doniigiir. Arastirmalar, dekspantenoliin insan dermal fibroblast kiiltiirlerinde hiicre
migrasyonu, proliferasyonu ve gen regiilasyonunu tesvik edici etkiler gosterdigini
ortaya koymustur (Heise vd., 2012). Bu yonii ile agik yaralarda, dekspantenol kullanimi1
onerilmekte ve ¢ogu saglik bakim kurulusunda yara bakim protokoliinde de topikal yara
bakim iiriinii olarak yer almaktadir (Albahri vd., 2023). Yara bakiminda en etkili ve
uygun maliyetli bakim iriinlerinin kullanilmasi, bu amagla stratejilerin gelistirilmesi
saglik bakiminin 6nemli hedeflerindendir. Bu stratejilerin en 6nemlilerinden biri
yaralarin dogru bir sekilde kapatilmasi, dogru tedavi bakim triinlerinin kullanilmas: ve
yeni tedavi ve bakim stratejilerinin gelistirilmesine yonelik aragtirmalarin siirdiiriilmesi

olarak one siiriilmektedir (Gushiken vd., 2021).

Yaralanmis cildin onarimi ve yeniden yapilanmasini optimal diizeye tasityacak

biyomedikal iirlinler gelistirmeye yonelik arastirmalar giinlimiizde hizla devam etmekte;



ozellikle topikal uygulanan bitkisel ilaglarin potansiyeli giderek daha fazla
incelenmektedir (Katiyar vd., 2012). Bu caligmalar, bitkisel preparatlarin i¢indeki
biyoaktif bilesenlerin kesfi, tanimlanmasi, izolasyonu ve etki mekanizmalarinin agikliga
kavugturulmasini hedeflemektedir. Glinlimiizde, farmakolojide yaygin olarak kullanilan
bitkisel preparatlar, geleneksel tip uygulamalarinda aktif sekilde yer almakta ve dogal
tiriinler iizerinden elde edilen tedavi secenekleri saglik sistemine dahil olmaktadir
(Nayak ve Pereira, 2006; Nimma vd., 2017). Ayrica, yara iyilesmesi gibi klinik
sorunlara yonelik, bu bitkisel preparatlarin tedavi edici potansiyelini artirmak amaciyla

yeni tedavi seceneklerinin gelistirilmesi gerektigi vurgulanmaktadir (Das vd., 2017).

Bitkisel preparatlar; ham veya iglenmis formda etken maddeyi, bitki pargalarini
veya bitki materyalini, bazi yardimci maddeleri, ¢oziiciileri, seyrelticileri veya
koruyucular1 birlikte igeren iirlinler olarak tanimlanmaktadir (Paziar vd., 2014). Son
yillarda bir¢ok bitkinin ¢esitli hastaliklara kars1 tedavi edici etkilerinin oldugu, sentetik
ve geleneksel ilaglarin iiretiminde de ana malzemenin bitkisel {iriinler oldugu ifade
edilmektedir (Nimma vd., 2017). Biswas ve Mukherjee’nin (2003) yiiriittiigii bir
calismada, Ayurveda'da kullanilan yara iyilestirici ajanlarin yaklagik %70’inin bitkisel,
%20’sinin mineral ve %10’unun hayvansal kaynakli oldugu bildirilmistir (Biswas ve

Mukherjee 2003).

Son yillarda bitkilerin dogal formlarinin yara tedavisi ve bakiminda kullanimina
yonelik caligmalarin ivme kazanmasinda en onemli etkenler, daha az yan etki ile daha
fazla iyilestirme potansiyeline sahip, ucuz, erisilebilir ve siirdiiriilebilir preparatlarin
gelistirilmesidir. (Nayak ve Pereira, 2006). Bu bitkilerden biri olan Ferula cinsi,
Ozellikle Hakkari yoresinde yaygin olarak tliketilen ve tibbi olarak da kullanilan bir
bitkidir. Bu bitki, gastrointestinal rahatsizliklar, epilepsi, yaralar, diyabet gibi bir¢ok
hastaligin tedavisinde geleneksel olarak kullanilmakta ve arastirmalara konu olmaktadir
(Fatehi vd., 2004; Iranshahi vd., 2010; Nabav1 vd., 2012; Saleem vd., 2001). Ayni
zamanda yoOre halki tarafindan ¢dlyak hastaligi (Uce ve Tungturk, 2014), hayvanlarin
yaralariin tedavisi (Aysii, 2014), yilan zehirlerine kars1 panzehir olarak kullanildigina
yonelik raporlar bulunmaktadir (Elibol, 2009). Ferula pseudalliaceae tiiri,
antiplasmodial, antibakteriyel ve antioksidan aktiviteleri ile dikkat ¢cekmektedir (Dastan
vd., 2012; Mahaki vd., 2019). Ferula pseudalliaceae koklerinden elde edilen kumarin
bilesiginin, dogal antibakteriyel ve antioksidan 6zellikler tasidigi; bu yoniiyle gida ve

ilag endiistrisinde kullanim potansiyeline sahip oldugu ve kolorektal kanser iizerinde
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etkili olabilecegi bazi ¢alismalarla ortaya konmustur (Dastan vd., 2016; Mahaki vd.,
2019). Hakkari bolgesine o6zgli bu bitki, geleneksel tedavi yoOntemlerinde yara
iyilesmesini  hizlandirma  potansiyeli  tastyan  dogal bir  kaynak  olarak
degerlendirilmektedir. Literatiirde Ferula pseudalliaceae bitkisinin eksizyonel yaralarin
iyilesmesindeki etkilerinin incelendigi bir c¢alismaya rastlanmamistir. Deneysel
tasarimda yapilacak bir calisma ile Ferula pseudalliaceae bitkisinin siganlarda
eksizyonel yaralarin iyilesmesi iizerine olan etkilerinin, fizyolojik ve biyokimyasal
parametrelerle ortaya konulmasinin miimkiin olabilecegi bildirilmistir. Ferula
pseudalliaceae bitkisinin yara iyilesmesi lizerindeki etkilerini inceleyen bu tiir deneysel
caligsmalar, cerrahi hemsireliginde yara bakimi uygulamalarinin bilimsel temellere
dayanmasina katki saglar. Bitkisel ajanlarin iyilesme siirecine etkisi hakkinda bilgi

sunarak, alternatif tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesine olanak tanir.
1.1. Arastirmanin Amaci:

Bu calismanin amaci, Ferula pseudalliaceae bitkisinin yara iyilesmesi
iizerindeki etkilerini incelemektir. Calismada, bu bitkinin etkisi, yara iyilesmesinde
etkili oldugu bilinen dekspantenol ile karsilastirilmistir. Dekspantenol, hiicre
yenilenmesini destekleyerek epitel hiicrelerinin hizla ¢gogalmasini saglar ve bu nedenle
yara tedavisinde yaygin olarak kullanilir. Arastirma, Ferula pseudalliaceae'nin
fibroblast yogunlugu, reepitelizasyon ve vaskiilarizasyon gibi iyilesme parametreleri ile
biyokimyasal analizlerdeki degisiklikleri degerlendirerek, bu bitkinin yara iyilesmesini

nasil etkiledigini ortaya koymay1 amaglamaktadir.



2. GENEL BiLGILER
2.1. Yara Tanim ve Yara Bakiminin Tarihsel Gelisimi

Deri, insan viicudunun en biiyiik organi olup, en énemli islevleri; hidrasyondan,
kimyasal maddelerden, patojenlerden ve mekanik kuvvetlerden korunma, D vitamini
sentezi, metabolizma, duyum ve iletisimdir (Sorg vd., 2017; Tottoli vd., 2017). Cilt
cevresel kosullara, dis etkenlere ve mikroorganizmalara karsi viicudun ilk savunma
hattidir. Ancak viicuttaki dokularin yapisini ve biitiinligiinii tamamen veya bir kismini
bozan her tiirlii lezyona yara denilmektedir (Dreifke vd., 2014; Teke Gengtiirk, 2022).
Yara i¢in diger bir tanim ise; “hiicre Oliimii veya hasarinin gézle goriiliir sonucu”
seklindedir. Yara, bir doku veya organin anatomik fonksiyonunun ve mukozal yiizey
biitiinliiglinlin bozulmasina neden olan i¢ ve dis faktorlerden kaynaklanir. (Shailendra

vd., 2017; Azamat vd., 2019).

Yara bakiminin tarihi, insanlik tarihi kadar eskidir ve kokeni M.O. 2000’li
yillara dayanmaktadir. Bu donemde, Eski Misir ve Stimer uygarliklarinda hekimlerin,
bali hem agik hem de kapali yara tedavisinde kullandiklar1 bilinmektedir. Ayrica, yara
dezenfeksiyonu uygulamalarinin onciisii olarak kabul edilen ilk isim, Antik Yunan
hekimi Hipokrat olmustur (Yiiksel, 2021). Ibni Sina (980-1037) yara bakiminda yara
stabilizasyonu, kanama kontrolii, uygun ila¢ tedavisi ve dogru beslenmenin
gerekliliginin 6nemine dikkatini vererek sepsisin Onlenmesi vurgusunu yapmuistir.
Ambroise Pare (1510-1590) yaralarin bakimi sirasinda giil suyunu, yumurta sarisini ve
terebentinin karigimini kullanmistir. Florence Nightingale 1854-1856, Kirim Savasi'nda
Selimiye Kislasi'nda yarali Ingiliz askerlerinin bakimimni yapmustir; bu da hemsirelikte

modern yara bakiminin temellerini atmistir (Bilik, 2021).

Yaranin tiirii ve yaralanma nedeni ne olursa olsun, tiim yaralarda bakimin amaci
yarali dokuyu komplikasyonsuz duruma getirip, gecikme olmadan optimal iyilesmeyi
saglamaktir (Akyolcu, 2017; Daunton vd., 2012). Yara tedavisi ve bakimi; kanamay1
durdurma, yarayi temiz hale getirme, yarada enfeksiyon olusumu ve komplikasyonlar1
onleme, yarayr travmalardan uzak tutma, en uygun maliyetli ve en hizli 1yilesmeyi
saglayacak yara bakim {iriinii kullanma gibi dokularin onarimimi hizlandiracak

girisimleri ve yontemleri igerir (Yiiksel, 2021).



2.2. Yara simflandirmasi
Yaralar farkl: sekillerde siniflandirilabilir.
2.2.1. Deri Biitiinliigiine Gore Siniflandirma

Acik yara: Viicudun dis yilizeyinde olusan ve derinin ya da mukozanin
biitiinliigiiniin bozuldugu yaralanmalardir. Siyriklar, yirtilmalar, kesikler ve yaniklar
gibi deri veya mukoza biitiinliigiiniin degisen derecelerde bozulmasidir. Kanama,

dehidratasyon ve enfeksiyon gelisme potansiyeli yliksektir (Tuncal vd., 2023).

Kapali Yara: Bu yaralanmalar cilt biitiinliigiiniin bozulmadigi, ancak kiint
travma nedeniyle cilt alti1 dokunun hasar gordiigii yara tipidir. Kontiizyonlar, ekimozlar
ve hematomlar kapali yaralar arasinda yer alir. Cogunlukla burkulma, darbe gibi

travmalardan kaynaklanirlar (Yiiksel, 2021; Tasdemir, 2018).
2.2.2. Nedene gore Yaralarin Simiflandirilmasi

Cerrahi girisim yaralari: Bu yaralar cerrahi miidahale ile olusturulan, cogunlukla
cilt ve cilt altt doku kaybmin olmadig1 olanak saglayacak sekilde planli diiz doku
katmanlarina sahiptir. Ameliyat yaralarinda doku kaybi olmadigindan yaralarin

dikilmesi ve katlanmasiyla onarilmasi1 miimkiin olmaktadir (Guo ve Dipietro, 2010).

Travmatik yaralar: Termal, kimyasal veya mekanik nedenlerden kaynaklanan
yaralardir. Is1, elektrik, radyasyon, asitler, alkaliler veya atesli silah, bicak gibi

nesnelerin neden oldugu yaralanmalardir (Fry, 2013).

Kronik hastaliklardan kaynaklanan yaralar: Bu yaralara siklikla doku
perfiizyonun kotiillesmesine yol agan stres, arteriyel ve vendz yetmezlik ile diyabet
(DM) neden olur. Basing yaralari, diyabetik ayak yaralar, ven ve arteriyal iilserler sik
goriilen kronik yaralara &rnek verilebilmektedir (Ubbink vd., 2015; Ogce Aktas ve
Turhan Damar, 2022).

2.2.3. Yaralanmanin Derinligine Gore Simiflandirma

Yiizeysel Yara: Cildin epidermal katmanimi ve/veya dermal papillay
(epidermisin iizerinde dermis tarafindan olusturulan kiiciik sislikler) etkileyen bir
yaralanma tiirii olarak belirtilmektedir. Beton, tas, agac kabugu vb. gibi piiriizli
yiizeyler ile derinin siirtlinmesi sonucu olusan siyriklar (morluklar) gibi yaralar yiizeysel

yaralar olarak bilinmektedir (Guirro vd., 2016).
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Kismi kalinlikta yara: Cildin epidermal ve dermal katmanlarinin hasar gordiigii
yara tlriidiir. Dermisi etkileyen siyriklar ve yirtilmalar gibi yaralanmalar olan Evre 11

basing yaralanmalar1 kismi kalinlikta yaralanmalardir (Choi vd., 2014).

Tam kat yaralar: Tiim cilt katmanlarinin (epidermis, dermis ve cilt alti doku)
veya daha derin dokularin (kemik ve cilt alt1 kas gibi) etkilenebilecegi derin yaralardir.
Bigak, ok, kursun vb. kesici nesnelerin neden oldugu penetran ve perforasyon
yaralanmalari, doku ve organlarin hasarina sebep olacak ciddi, tam kat yaralardir.
Yaraya neden olan etkenin akcigerlere zarar vermesi durumunda pnomotoraks,
hemotoraks; gibi ciddi yaralanmalara, aort, karotis damar1 ve diger biiyiik kan
damarlarina zarar vermesi yagam kaybi ile sonuclanan kanamalara; bagirsak hasar

goriirse sepsise yol agabilir (Ousey vd., 2013).
2.2.4. Kontaminasyon Durumuna Gore Siniflandirma

Temiz Yara: Cerrahi asepsi ve optimal steril sartlarda cerrahi kesi ile olusturulan
ve cerrahi dikislerle kapatilan, patojen mikroorganizma igermeyen, enfeksiyon riski

%?2'den az olan yaralardir (Kim vd.,2021).

Temiz kontamine yaralar: Endojen floranin varliginda gastrointestinal sistem,
renal sistem ve solunum sistemlerinde cerrahi asepsi kosullar1 altinda yapilan cerrahi
midahalelerin sonucunda olusan yaralar temiz kontamine yaralar olarak kabul edilir. Bu

yaralarda enfeksiyon olusma riski %2-%8 arasindadir (Sworn vd., 2023).

Kontamine yaralar: Kontamine yaralar arasinda delici yaralar, ezilme yaralari,
hayvan 1siriklari, yaralanmadan sonraki 8-12 saat i¢inde tedavi edilmeyen yaralar, steril
teknik uygulanmayan cerrahi yaralar ve gastrointestinal sistemden kontaminasyon yer
alir. Akut inflamasyonun goriildiigi bu yaralarin enfeksiyon olusturma riski %8-15

arasinda degismektedir (Owens vd., 2008).

Kirli yaralar: Bu yaralar yiiksek mikrobiyal yiike sahiptir. Perfore apandisit gibi
enfeksiyon riski fazla olan cerrahi islemlerden kaynaklanan yaralar, 24 saatten fazla
olan travmatik yaralar, basin¢ yaralanmalar1 ve diyabetin neden oldugu kronik yaralar

kirli yara olarak kabul edilir. Kirli yaralarda enfeksiyon olusma riski %15-40’tir

(Schecter vd., 2022).



2.2.5. Yaradaki Rengin Durumuna Gore Simiflandirma

Kirmizi1 Yara: Travmatik veya cerrahi yaralar, yara iyilesme siireglerinde
hangisinde olursa olsun agik, parlak pembe veya koyu kirmizi goriinebilir. Serolojik

kanama meydana gelebilir (Bazalinski vd., 2020).

Sar1 yara: Bu yaralar krem ya da sar1-yesil renge sahip olup kremsi, yapiskan bir

kabukla kaplidir (De Lissovoy vd., 2009).

Siyah yara: Nekrotik doku (eskar) igceren yaralardir. Siyah, gri veya kahverengi
6li doku mevcuttur. Bu yaralarda enfeksiyon riski fazladir (Yiiksel, 2021; Tasdemir,

2018).
2.2.6. Yarann lyilesme Siiresine Gore Simiflandirma

Akut yaralar: Ortalama olarak dort ya da alti haftada iyilesen cerrahi yaralar,

yaniklar, siyriklar ve travmatik yaralarin hepsi akut yaralardir (Baczako vd., 2019).

Kronik yaralar: Basing yaralanmalari, arteriovendz iilser yaralari, dort ile alti
hafta sonra iyilesmeyen yaralar kronik yara olarak tanimlanmaktadir (Guo ve Dipietro,

2010).
2.3. Yara lyilesme Siireci

Yaralanma sirasinda doku hasarim1 veya kaybini en aza indirmek ve onarmak
canli organizmalarin en Onemli fonksiyonlarindan birisidir. Yaralarin iyilesmesi
yaralanma bolgesi ile smirli olmayip tiim sistemlerdeki dinamik hiicresel ve
biyokimyasal siiregleri igerir. Bu nedenle lokal yara degerlendirilmesi yaninda hastanin
sistemik ve genel durumunun birlikte kapsamli bir sekilde degerlendirilmesi

yapilmalidir (Leaper vd., 2007).

Yara iyilesmesi, travmatik hasari takiben baslatilan diizenli, ardisik hiicresel ve
biyokimyasal olaylarla ilerleyen, yeniden doku olusumu tamamlanana dek devam eden
fizyolojik bir siiregtir. Travmayla baslayan yaralarin iyilesme siiregleri yaranin tipi,
ozelligi, doku kaybinin varlig1 ve enfeksiyon varligi gibi lokal etkenler yaninda bireyin
genel saghik durumu dogrultusunda bu siire¢ giinlerce ya da yillarca siirebilir. Insan
viicudunda meydana gelen tiim yaralarda iyilesme, genellikle dokuya uygun bir skar

dokusunun olusmasiyla tamamlanir (Gonzalez vd., 2016; Teke Gengtiirk, 2022).



Yara iyilesmesi, yaranin boyutuna, derinligine, etiyolojisine ve bulundugu viicut
kismina bagli olarak degismekle birlikte; kanamanin durdurulmasi (hemostaz),
inflamatuar yanit, hiicre g¢ogalmasi (proliferasyon) ve doku yeniden yapilanmasi
(olgunlagma) evrelerinden olusan dinamik bir iyilesme stirecidir (Berk vd., 2015

Lindley vd., 2016).
2.3.1. Hemostaz-inflamasyon Asamasi

Hemostatik-inflamatuar agsama, yaralanma anindan baslayan ve yaklasik 3-4 giin
stirer. Yara iyilesmesinin ilk asamasidir. Bu donemin en 6nemli unsuru kan damarlaridir
(Sendir vd., 2012). Kan kaybini 6nlemek i¢in Once yaralanan bolgedeki damarlarda
kuvvetli bir vazokonstriksiyon meydana gelir. Bu asamada temel islevi kan pihtilar
olusturmak ve kanamayi durdurmak olan trombositler de bir araya gelerek pihti
olusturur. (Sendir vd., 2012). Pihtilasma sirasinda trombositler, kan damar1 duvarindaki
hasar pihtilasma faktorleri ile aktive olur. Ayrica doku hasar1 ile yarada giiclii bir
vazokonstriktif tepkiye neden olan A2 tromboksan ve prostaglandin alfa-F2 salinir
(Sinno ve Prakash, 2013). Bu islemde her adimin sonunda olusan iiriin bir sonraki adimi1
aktif hale getirir (Parsak vd., 2007). Ornegin, trombositler iyilesmeyi baslatan biiyiime
faktorlerini (trombosit tiirevli biiylime faktorii, trombin peptidleri, epidermal biiyiime
faktorti, fibronektin, fibrinojen, histamin, prostaglandinler) sentezler. Bu faktorlerden
sonra fibroblast, makrofaj ve endotel hiicrelerin yara alanina go¢ etmesini saglar (Sinno

ve Prakash, 2013; Parsak vd., 2007).

Inflamatuar yanit; yaralanmadan birka¢ dakika sonra meydana gelen
vazokonstriksiyon kan akisini azaltir, dokunun hipoksisine ve bolgesel asidoza neden
olur. Dokulardaki nitrik oksit {iretilir, adenozin ve vazoaktif maddeler damarlarin
vazodilate olmasina sebep olur ve arteriyel damarlar genislemeye baslar (Sing vd.,
2017). Inflamatuar asama sirasinda kilcal damarlarin gegirgenligi artar ve genisler
(Trekxler, 2011). Gegici vazokonstriksiyondan sonra kilcal gecirgenligin arttigi bir
vazodilatasyon asamast meydana gelir. Mast hiicrelerinden histaminin, serotonin,
bradikinin ve prostaglandinler salinir bu da kilcal damarlarin gegirgenligini artirarak
veniillerin genislemesine neden olur. Gegirgenlik arttikca plazma kan damarlarindan
interstisyel bosluga dogru hareket eder ve yara bolgesinde 6dem olusturur (Hollaway
vd., 2012; Monaca ve Laawrence, 2003). Vazodilatasyona bagli olarak kan akis1 arttik¢a

bolgenin sicakligi artar ve rengi kirmiziya doner. Dolayisiyla yara iyilesmesinin bu



asamasinda goriinen yarada hassasiyet, kizariklik, 6dem ve 1s1 artigt gibi lokal

inflamasyon belirtileri ortaya ¢ikmaktadir (Yalgin ve Ozkalp, 2005; Trexler, 2011).

Inflamatuar asamada damar gecirgenliginin artmasi, inflamatuar hiicrelerin yara
bolgesine gociinii kolaylagtirmaktadir (Trexler, 2011). Nétrofiller, kimyasal sinyaller
araciligiyla hasarli dokuya ilk ulasan hiicrelerdir ve yaralanmadan sonraki 2448 saat
icinde maksimum diizeye ¢ikarak bakteri ile nekrotik kalintilarin1 fagosite ederler
(Hollaway vd., 2012; Monaca ve Laawrence, 2003). Bu nedenle olgun nétrofil sayisi
yetersizse yaranin iyilesme asamasi uzayabilir ve yarada enfeksiyon riski ortaya ¢ikar
(Ulker, 1998). Nétrofiller kisa émiirlii hiicrelerdir; enfeksiyon gelismedigi durumlarda
sayilart yaklasik ii¢ giin i¢ginde azalir ve yerlerini makrofajlar ile lenfositler alir
(Hollaway vd., 2012). Yarada nétrofillerin ortaya ¢ikmasindan 24 saat sonra monositler
bolgeye go¢ etmeye baslar. Monositler, dolasimdan ¢ikarak yara bolgesine
ulastiklarinda doku makrofajlarina doniisiirler. Makrofajlar, noétrofiller gibi nekrotik
doku, bakteri ve hiicresel kalintilarin fagositozunu gergeklestirir. Ancak makrofajlarin
yara iyilesmesindeki temel rolii, anjiyogenez ve kollajen sentezinin baglamasini
desteklemenin yani sira, fibroblastlarin ¢ogalmasi ve farklilasmasini uyaran cesitli
bliylime faktorlerini salgilamaktir (Sinno ve Prakash, 2013; Hollaway vd., 2012;

Monaca ve Laawrence, 2003).

Makrofajlar ve polimorfoniikleer 16kositler arasinda bazi farkliliklar
bulunmaktadir. Makrofajlarin uzaklastirilmasi, polimorfoniikleer ldkositlere kiyasla
iyilesme stireci onemli Olgiide engeller. Bu iki hiicre tipinin farkli islevlere sahip
olmasmin temelinde, makrofajlarin biiylime faktorleri ve sitokin iiretme kapasitesi
yatmaktadir (Monaca ve Laawrence, 2003). Makrofajlar tarafindan salinan sitokinler,
anjiyogenez, fibroblast gogii, fibroblastlarin proliferasyonu, kollajen {iretimi ve yara

kontraksiyonunda rol oynar (Sinno ve Prakash, 2013; Monaca ve Laawrence, 2003).

Yara bolgesini temizledikten sonra fagositler dliir ve 6lii beyaz kan hiicreleri
pargalanarak hiicre i¢i enzimleri serbest birakir. Bu enzimler 6lii doku ile beraber yara
eksudasini olusturur. Eksiida olusumuna katkida bulunan faktorler kilcal gecirgenligin
artmasina ve yaralanma sonrasi kan birikmesine yol agarlar. Inflamatuar eksiida tipik
olarak su, kolloidler, iyonlar ve savunma hiicrelerini igerir. inflamatuar eksiidalar yaral

bolgede tli¢ 6nemli fonksiyona hizmet ederler; bakteriyel toksinleri sulandirmak, doku



onarimi ic¢in gerekli besinleri bolgeye getirmek ve savunma hiicrelerini bakterileri

fagosite edecekleri bolgelere tasimaktir (Opdenakker vd., 2018).

Inflamasyon iyilesmenin gerekli bir asamasidir ve inflamasyonu baskilayan
kosullar iyilesmeyi geciktirebilir. Inflamasyon uzarsa veya bloke edilirse yara
kroniklesir ve yara bolgesinde belirgin miktarda skar dokusu gelisir (Gantwerker vd.,

2012).
2.3.2. Proliferasyon Asamasi

Proliferatif asama, yaralanmayi takiben yaklasik iiclincli giinde baslar ve birkag
hafta siiresince devam eder (Trexler, 2011; Hollaway vd., 2012; Ulker, 1998). Bu asama
epitel dokusunun yenilenmesi, damar yapilarinin yeniden diizenlenmesi, graniilasyon
dokusunun olusumu ve kollajen sentezi ile tamimlanir (Sing vd., 2017). Yara
tyilesmesinde rol oynayan baslica hiicreler ve iyilesme siirecindeki goérevleri Tablo

2.1°de 6zetlenmistir (Tepebasi ve Sahin, 2016).

Tablo 2.1. Yara lyilesmesinde Gérev Alan Hiicreler

Hiicre Goriilme Zamam Gorevleri
Cesidi
Plateletler Saniyeler icerisinde -Trombozun meydana gelmesi

-Pihtilagma  faktorlerini  serbest  birakar,
inflamatuar mediatOrlerin serbest birakir

-Inflamatuar mediatorlerin salinimi

Notrofiller 24 saat icinde en yiiksek  -Debridman yapilmasi
seviyesine ulasir. -Bakterilerin fagozitozunun baglamasi

-Damarda gegirgenligin artisi

Makrofajlar 48-72 saat -Bakterilerin fagosite edilmesi
-Biiylime faktorlerinin serbestlesmesi
-Revaskiilarizasyon ve graniilasyon

-Doku olusumunun tesvik etdilmesi

Keratinositler & saat -Inflamatuar mediatorlerinin serbest birakilmasi
-Keratinositlerin gogii ve epitelizasyonu

-Revaskiilarizasyon

Fibroblastlar 120 saat -Graniilasyon dokusunun ortaya ¢ikmasi
-Hiicre dig1 matriks ve kollajen olusumu

-Inflamatuar mediatorlerin salinimi
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2.3.2.1. Epitelizasyon

Yaralanma meydana geldikten sonraki birkac¢ saat igerisinde bu siire¢ baglar
(Trexler, 2011; Sinno ve Prakash, 2013). Epitelizasyonun olusumundan sorumlu
hiicreler keratinositlerdir (Tablo 2.1). Keratinositler farklilasip koruyucu bir dis tabaka
olusturdugunda epitelizasyon da sona erer (Sing vd., 2017). Artan sitokin
konsantrasyonlar1 epitel proliferasyonunu artirarak yara yiizeyinin kapanmasini saglar
(Trexler, 2011; Sing vd., 2017). Primer kapatilan yaralarin epitelizasyonu 24 saat
icerisinde gergeklesir (Sing vd., 2017).

2.3.2.2. Yeniden Damar Olusumu

Akut donemde yara bolgesinde damarin yapist bozulur, ¢ogalan hiicrelerin diger
olgun hiicrelere gore oksijen tiiketimleri fazladir laktik asit artar ve pH degeri asidik
hale gelmekte, bu durum damarlarin olusmasini aktive eder (Monaca ve Laawrence,
2003). Yeniden damar olusmasindan sorumlu ana hiicreler endotel hiicreleridir (Tablo
2.1) (Sing vd., 2017; Opdenakker vd., 2018). Bu asamada makrofajlarin salgiladigi
biiyiime faktorleri ve sitokinler revaskiilarizasyonu uyarir (Sing vd., 2017; Monaca ve
Laawrence, 2003, Sing vd., 2017). Hipoksemiye yanit olarak salgilanan sitokinlerin
endotel hiicrelerini uyararak vaskiiler rejenerasyonu ve hasarli damar duvarlarinin
onarilmasim1 saglar (Sing vd., 2017). Baslangigta, yara merkezi avaskiilerdir ¢ilinkii
hasar gérmemis kilcal damarlardan difiizyonla beslenir (Sing vd., 2017). Zamanla yara
etrafindaki saglam kilcal damarlar endotel tomurcuklar1 liretmeye baglar (Monaca ve

Laawrence, 2003).

Endotel hiicrelerinin proliferasyonu ile yara yiizeyinde kilcal damar
tomurcuklar1 ve damar limenleri olusur. Bu tomurcuklar geliserek, digerleriyle birlesip
yeni kilcal damar aglarin1 meydana getirir (Parsak vd., 2007; Michael vd., 2008). Kan
damarlarinin tam olusumunun ardindan sitokin diizeyleri diiser ve yeni olusan damarlar
olgunlagmaya baslar (Monaca ve Lawrence, 2003). Revaskiilarizasyon siirecinde yara
bolgesine oksijen ve besin taginmasi dnemlidir. (Sinno ve Prakash, 2013; Opdenakker

vd., 2018).
2.3.2.3. Graniilasyon Dokusu ve Kollajen Sentezi

Graniilasyon dokusunun olugmasiyla proliferatif agsama tamamlanir (Sinno ve

Prakash, 2013). Kollajen sentezlemek ve graniilasyon dokusunu olusturmak igin
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fibroblast sayisinin artmasi gerekir. Bu agsamada sitokinlerin etkisi altindaki fibroblastl ar
yaraya go¢ eder ve ayni zamanda yaradaki bazi hiicreler kimyasal sinyaller yoluyla
fibroblastlara farklilasir (Hollaway vd., 2012). Fibroblastlar tarafindan salgilanan
kollajen, bag dokusunun en biiyilkk molekiilidiir. Kollajen ve proteoglikanlar yara
alaninin onarilmasi i¢in temel ¢ergeveyi olusturur (Sinno ve Prakash, 2013; Opdenakker
vd., 2018). Kollajen, viicutta bulunan toplam protein miktarinin yaklasik %25'ini, skar
dokusundaki protein i¢eriginin ise %50'sini olusturur. Kolajen sentezi, oksijen, demir ve
C vitamini gibi faktorlere ihtiya¢ duyar; ayrica kolajenin gii¢lendirilmesi i¢in prolin ve
lizin gibi amino asitlere gereksinim vardir (Monaca ve Laawrence, 2003; Opdenakker
vd., 2018). C vitamini yetersizligi ve kortikosteroidlerin enzim aktivitesini inhibe
etmesi, graniilasyon dokusunda yeterli capraz baglari olusturan kollajen iiretiminin
engellenmesine yol agar, bu da yaranin gec¢ iyilesmesine neden olur (Monaca ve

Laawrence, 2003; Gantwerker ve Hom, 2012).

Proteoglikanlar aynm1 zamanda fibroblastlar tarafindan iiretilen matriks
proteinleridir. Bir yaralanma sonrasinda yara bdlgesindeki konsantrasyonlari tipki
kolajen gibi artar. Proteoglikanlar proteinlere baglanir ve onlarin aktivitelerini
yonlendirir (Monaca ve Laawrence, 2003). Yara iyilesmesinin besinci giiniinden
itibaren kollajen iiretimi artar, ancak yaranin zorlu kuvvetlere karsi daha az direngli
oldugu donemde gerilme mukavemeti de artig gosterir (Hollaway vd., 2012;
Opdenakker vd., 2018). Fibroblastlarin miyofibroblastlara doniligmesiyle yara
kontraksiyonu olusmaktadir (Monaca ve Laawrence, 2003 ; Gantwerker ve Hom, 2012;

Kasuya ve Tokura, 2014).

Miyofibroblastlar yaralanma meydana geldikten 4-6 giin sonrasinda ortaya
cikmakta ve yaklagik 2-3 hafta yara bolgesinde kalir. Yeniden modelleme asamasindaki
yaralarda yara kenarlar1 birbirine daha yakin oldugundan yara kapanmasi daha net
gozlemlenebilir. Doku kaybi olan yaralanmalarda miyofibroblastlarin baslattigi kasilma
ile yara kenarlann yara merkez yoOniine dogru ¢ekilir. Asamali kasilma, yara
biiyiikliigiinii kiiciiltiir ve ilerleyici epidermal graniilasyon dokusuyla tam kaplama
saglanmaktadir. Insizyonel yaralarda yaranin basit bir skar olusturmasi nedeniyle yara
biiziilmesi doku kaybi meydana gelen yaralardan daha azdir (Monaca ve Laawrence,

2003).
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Yara i¢indeki graniilasyon dokusu, besin ve oksijen tasiyan kan damarlarinin
sayisinin artmasi nedeniyle koyu pembe renktedir. Yeterli kolajen iiretildiginde
yaradaki fibroblast ve kan damarlarinin sayis1 azalir ve boylece olgunlasma dénemine

gecis baglar (Monaca ve Lawrence, 2003; Opdenakker vd., 2018).
2.3.3. Matiirasyon (olgunlasma) Asamasi

Olgunlagma asamasi, yara iyilesmesinin son asamasi olup, yaralanmadan
yaklasik 21 giin sonra baslamakta olup ortalama olarak bir ile iki y1l arasinda devam
etmektedir. (Trexler, 2011; Monaca ve Laawrence, 2003; Ulker, 1998). Olgunlasma
asamasinda kolajen sentezi devam etse de kolajen bozulmaya baglar, dolayisiyla net
kolajen igerigi artmaz (Monaca ve Laawrence, 2003). Yara yatagi skar dokusuna
dontistir. Olgunlagma asamasi devam ettikge skar dokusu daha az damarli hale gelir,
epitel kalinlasir ve rengi kirmizidan pembeye ve giderek giimiisi beyaza doniigiir

(Opdenakker vd., 2018; Gantwerker ve Hom, 2012).

2.4. Yara lyilesme Siirecini Etkileyen Faktorler

Yara iyilesme siireci; yas, hormonal durum, enfeksiyon varligi, diyabet, besin
ogeleri eksiklikleri, kullanilan ilaglar ve ¢esitli sistemik faktorlerden etkilenmektedir
(Abali, 2022). Yara iyilesmesinde rol alan lokal ve sistemik faktorler Tablo 2.2°de
gosterilmistir (Altan, 2015).

Tablo 2. 2. Yara iyilesmesinde rol alan faktorler

Lokal Faktorler Sistemik Faktorler

-Vaskiiler bozukluklar ve doku iskemisi  -Kalitsal hastaliklar

-Lokalize enfeksiyon -Hormonlar
-Yabanci cisim kontaminasyonu -Obezite

-Cilt gerginligi -lleri yas

-Nem dengesi -Kronik hastaliklar
-Yara sicaklig1 -llaglar

-Hematom, 6dem -Doku kurulugu
-Yaranin lokalizasyonu -Psiko- Sosyal durum
-Kanser, kronik radyasyon -Beslenme durumu
-Sigara kullanimi - Enfeksiyonlar
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2.5. Biiyiime Faktorleri ve Sitokinler

2.5.1. Biiyiime Faktorleri

Yara iyilesmesi, fibroblastlar, keratinositler, endotel hiicreleri, makrofajlar ve
trombositlerin dahil oldugu ve ¢esitli hiicre tiirlerinin etkilesime girdigi karmasik bir
stregtir. Bu hiicrelerin etkili bir sekilde islev gdstermesi i¢in, biiyiime faktorleri,
sitokinler ve kemokinler gibi molekiiller, gerekli sinyalleri ileterek siirecleri koordine
eder (Barrientos vd., 2008). Biiyiime faktorleri, genellikle ayr1 bir grup olarak kabul
edilse de, sitokinler, interlokinler ve kolonileri uyarici faktorler gibi diger peptitler de

ayni ¢ercevede degerlendirilmektedir (Ramanathan vd., 2017).

Biiyiime faktorleri, parakrin veya otokrin uyarimi yoluyla hiicre ¢ogalmasini ve
hiicre go¢iinii saglamak i¢in spesifik hiicre ylizeyi reseptorleri aracilifiyla etki gosteren
sinyal peptitleri olarak tanimlanabilmektedir (Follo vd., 2017; Ramanathan vd., 2017).
Trombositler, kan pihtilasmasinda 6nemli bir rol oynamanin yani sira, trombosit tlirevi
bliylime faktorii, epidermal biiylime faktorii, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii de
icerir. Yara sivisinda, biiylime faktorii-1 (IGF-1), yara iyilesmesi igin 6zellikle dnemli
olan bircok biliyiime faktorii de iiretir; bunlar TGF-B, EGF, PDGF, FGF-2, VEGF,
grantilositin makrofajlarin koloni uyarici faktordiir (Barrientos vd., 2008; Ramanathan

vd., 2017).
2.5.1.1. Epidermal Biiyiime Faktorii (EGF)

Epidermal biiyiime faktorii biyolojik etki faktorlerini EGF reseptorii, hiicre
zarinda bulunan bir transmembran protein araciligiyla gosterir. Epidermal biiylime
faktorii reseptort, astrositlerin proliferasyonu, farklilasmasi ve post-mitotik néronlarin
hayatta kalmasinda 6nemli bir rol oynar. Ayrica, EGF reseptoriiniin oligodendrosit

gelisimi tizerinde de kritik bir etkisi oldugu bilinmektedir (Yarim vd., 2017).

Epidermal biiyiime faktori (EGF) ve EGF reseptor kompleksi, hiicre
proliferasyonunda ve hiicrenin hayatta kalmasinda énemli bir rol oynar. Bu kompleks,
mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK), hiicre dis1 sinyalle diizenlenen kinaz
(ERK) 1/2, fosfatidil inositol 3-kinaz (PI3K)-Akt, fosfolipaz C gama (PLC-y), Janus
kinaz (JAK) ve JAK/STAT gibi sinyal yolaklarin1 aktive eder (Jorissen vd., 2003).
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2.5.1.2. Vaskiiler Endotelyal Bityiime Faktorii (VEGF)

Memelilerdeki vaskuler endotelyal biliylime faktorii (VEGF) ailesi olarak bes
gruba ayrilir. Bunlar; plasental biiyiime, VEGF, VEGF-B, VEGF-C ve VEGF-D
faktorleridir. VEGF 0Oncelikle endotel hiicrelerinin proliferasyonu, migrasyonu ve
silindirik seklinden sorumlu olmasina ragmen, bu hiicrelerin fizyolojik ve patolojik
neovaskiilarizasyon sirasinda islevlerini yerine getirmesinde Onemli bir faktordiir

(Ferrara vd., 2005).

Anjiyogenez sirasinda proteaz saliniminin uyarilmasindan ve inflamatuar faz
sirasinda bolgeye hiicre gocliniin uyarilmasindan sorumludur. Ayrica apoptozu 6nlemek
i¢in gerekli proteinlerin salinmasini indiikleyici etkiye sahip oldugu da gbzlemlenmistir.
Endotel hiicreleri tizerindeki birincil etkilerine ek olarak, VEGF'nin hematopoetik kok
hiicrelerin aktivasyonu, monositlerin kimyasal yonetimi, osteoblast aracili kemik
olusumu ve nodronlarin korunmasi yoluyla ¢esitli sistemlerde de etki gosterdigi

bulunmustur (Carmeliet vd., 2000).

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorleri ve reseptorleri, vaskiilogenez ve
vaskiilojenik mekanizmalar yoluyla damar sisteminin gelisiminde 6nemli rol oynar,

ayrica lenfatik damar sisteminin olusumunda da rol oynamaktadir (Ferrara vd., 2003).

Bu molekiiller bir organizmanin émriiyle orantilidir ve bir yara olustuktan sonra
doku onarimi veya bir kadinin adet dongiisii sirasinda endometriyumun yenilenmesi
gibi islemler i¢in gereklidir. Tiim bu nedenlerden dolayr VEGF, anjiyojenik ve
lenfanjiyogenik asamalarin indiiksiyonu ve erken olusumu nedeniyle c¢esitli
hastaliklarda terapdtik arastirmalarin odak noktasi olmustur (Saaristo vd., 2006;
Tammela vd., 2005). Pro-anjiyogenik yaklasimlarin g¢esitli iskemik hastaliklarin
tedavisinde kullanilma potansiyeline sahip oldugu ve lenfanjiddem gibi durumlarda yeni
lenfatik damar olusumunun klinik agidan yararli olabilecegi One siiriilmektedir. Bu
baglamda, VEGF’nin bu alanda yeni arastirma alanlarimin kapisini aralayabilecegi

diistintilmektedir (Apte vd., 2019).
2.5.2. Sitokinler

Kiiciik, diisiik molekiil agirliklt hiicre diizenleyici proteinler veya glikoproteinler
olarak bilinen sitokinler, 6zellesmis hiicreler tarafindan salgilanir ve hedef hiicrelerin

davraniglar1 tizerinde hem faydali hem de zararli etkiler meydana getirebilir. Sitokinler,
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farkl1 dokulardaki ¢esitli hiicreler tarafindan belirli uyaranlara yanit olarak salgilansa da
ayn1 biyolojik etkiye sahiptirler (Oztopalan vd., 2017). Tiim bu hiicrelerin uyarilmalari,
cogalmalari, farklilagmalar1 ve etkilesimleri, bu hiicrelerin trettigi ve salgiladig
biyomolekiiller tarafindan diizenlenir. Aktive edilmis bagisiklik hiicreleri, 6zellikle de
aktive edilmis lenfositler ve makrofajlar tarafindan {iiretilen sitokinler, kendi sitokin
ireten hiicreler de dahil olmak iizere bircok hiicrenin aktivasyonunu, farklilagmasini ve
cogalmalarin1 etkileyen proteinlerdir (Follo vd., 2017; Ramanathan vd., 2017;
Oztopalan vd., 2017).

Biyolojik olaylar arasinda hiicre boliinmesi, farklilasma, hematopoez, bagisiklik
sistemi diizeni, kemik gelisimi ve yara iyilesmesi yer alir ve yara iyilesmesindeki en

onemli etki, hiicre béliinmesi {izerinde goriiliir (Oztopalan vd., 2017).
2. 6. Yara Bakimi ve Hemsirelik

Yara bakimi hemsgirenin 6ncelikli gorevlerinden biridir. Yara bakiminin temel ve
sirekli amaci, en giincel yontem ve dirlinlerle ve miimkiin oldugunca en az
komplikasyonla iyilesmenin saglanmasidir (Ashton, 2006; Benbow, 2014). Hemsire
yaranin tedavi ve bakimini, yaranin ¢ok iyi bir sekilde degerlendirilmesi ile baslatir.
Yaray! yonetmek hemsirelerin sorumlulugundadir, fakat bu yara bakim siirecinin hangi
yollarla ya da hangi kanitlarla degerlendirdigi tam olarak bilinmemektedir ve siirecte
hemsire kendi tercihine gore karar vermektedir (Welsh, 2018). Yara degerlendirilmesi
yapilmadan Once, hemsirenin yaralarin iyilesme siireglerini ve yara iyilesme siirecini
etkileyen faktorler hakkinda donanimli bir bilgiye sahip olmasit beklenmektedir

(Flanagan, 2003).

Yaranin olusumu hangi sebeple olursa olsun hemsgirenin goérevi yaranin
tyilestirilmesinin zeminini olusturmaktir. Bunun i¢in yapilacak uygulamalar1 sdyle
siralayabiliriz; yara bolgesindeki kanamanin kontrolii, nekrotik doku ve olusan irinin
temizlenmesi, graniilasyon ve epitel dokularin olusumu, yaray1 travma ve patojenlerden
korunmasinda yardimci olmaktadir. Ayrica yara bakiminda yaranin ozellikleri goz
onlinde bulundurularak dogru pansuman malzemelerini kullanilmast ve yara
kapatmanin uygun yapilmasi gereklidir. Hemsire yara yatagini, yaraya en uygun ve
maliyet acisindan etkin yara malzemesini segmelidir. (Morris, 2006; Welsh, 2008).
Flanagan (2003), calismasinda, hemsirelerin yara bakiminda pansuman malzemesi

seciminde etkin rol aldigim1 gostermektedir. Bilgi diizeyi ve klinik deneyim,
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hemsirelerin dogru malzeme se¢imini yaparak yara iyilesmesi ve hasta konforunu

artirmasina katki saglar (Flanagan, 2003).
2.7. Deney Hayvanlarinda Kullamilan Yara Modelleri
2.7.1. Akut Yara

Giinlik yasamda veya cerrahide karsilagilan basit/karmasik travma sonucu
olusan yaralardir. Akut yaralar dikkate alindiginda akut modellerin, kronik modellerine
gore hizli ve kolay bir bigimde klinik sonuglara ulasabildigi tespit edilmistir (Hurlow ve
Bowler, 2022). Hayvan deneylerinde herhangi bir ikincil patoloji gostermemeleri

durumunda belirli akut modelleri temsil edebilecegi belirtilmistir (Price vd., 2004).
2.7.1.1. Insizyonel Yara Modeli

Bu model, ge¢miste yaygin olarak tercih edilmis olup giiniimiizde de etkinligini
koruyarak kullanilmaya devam etmektedir. Cerrahi miidahaleler sirasinda nester, lazer
cihazlar1 ya da elektrokoter gibi kesici ve yakici aletler araciligiyla cilt dokusunda ve i¢
organlarda bir ya da birden fazla yara olusturulabilmektedir. Deri altindaki yag
dokusunu, bag dokusunu ve bolgedeki gerginlik gibi faktorlerdeki tiirler arasindaki
farkliliklar nedeniyle kesi yarasinin alanini standardize etmek zordur, bu sebeple yara
bolgelerinin farkli genisliklere sahip oldugu belirtilmektedir (Groenen vd., 2024).
Yaralar organizmanin herhangi bir noktasinda olusturulabilir ve birden fazla ¢alisma
yiirlitmek i¢in yaralarin sayist uygun sekilde artirilabilir. Bu yara modeli 6ncelikle yara
giiclinii veya bolgedeki yerel faktorlerin etkisini incelemek igin kullanilmaktadir

(Gottrup vd., 2000).
2.7.1.2. Eksizyonel (Acik) Yara Modelleri

Yaralarin iyilesmesine yonelik son ylizyilda ¢aligsmalar artmistir. Cok yaygin
olarak goriilen bu yarayr canli veya yapay organizmalar iizerinde olusturan ve yara
iyilesme mekanizmalarini inceleyen modellere eksizyonel (agik) yara modelleri denir.
Bu model acgik yaralarin farkli sekil ve derinliklerde gelisebilmesi nedeniyle, farkli
tyilesme tiirlerini inceleme olanagi saglamaktadir. Tam kat yara olusturuldugunda
nester, makas veya biyopsi ignesi ile standart bir deri parcasi alinir ve belirli bir
zamanda yara kenarlart Olglilerek kapanma orani ve iyilesme faktorlerindeki

degisiklikler belirlenebilir (Dahmash vd., 2015).
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Acik yara modellerinde yaranin kurumasini 6nlemek ve bazi ¢aligmalarda yarayi
tamamen acik birakmak igin ¢esitli pansumanlar kullanilabilmektedir. Iyilesme
stirecinde skar dokusunun briit 6l¢giimleri seffaf malzeme takibi veya dijital alan 6l¢timii
yardimiyla yapilabilmektedir. Ayni bedende birden ¢ok acik yara modeli olusturmanin,
modellerin yara modeli ve uygulanabilecek tedavilerin karsilastirilmalar veya
calismalarin daha hizli tamamlanmasi gibi avantajlar1 vardir. Ayn1 zamanda acik
yaralarda histolojik veya immiinohistokimyasal degerlendirme yapmak daha kolay
olmasina ragmen yara kenarlarindan toplanan doku ornekleri kullanilarak molekiiler
biyoloji ¢aligmalarinin yapilabilmesi bu modeli yara arastirmalarinda daha popiiler hale

getirmistir (Greenhalgh, 2005).

Siyrilmig yara: Bu yontem, epidermal tabakanin farkli yapiskan 6zelliklere sahip
bantla kesildigi, cilde uygulanan en basit yara modellerinden biridir. Deri bariyeri
stratum korneumun tabaninda yer almaktadir. Bu yontemle uygulamanin tekrar sayisina
bagli olarak cilt bazal keratinosit tabakasi ile karsi karsiya birakilir. Genellikle
epidermal ¢alismalar i¢in uygun bir modeldir (Gottrup vd., 2000).

Kabarciklanma: Bu, epidermisin alttaki dermisten yirtilmasina ve kabarciklar
olusturmasina neden olan bir yara seklidir. Kabarcik odalarindan ¢ikarilan sivinin
incelenmesi veya cesitli hiicrelerin asilanmasi gibi uygulamalarda kullanilir. Ancak
kemirgen derisinin yapisindan dolayr bu model hayvanlarda pek uygun degildir
(Sharma ve Kaur, 2015).

Kismi Kalinlikta Yara: Kismi kalinlikta yara modelinde, keskin bir cerrahi arag¢
kullanilarak cilt yiizeyinin belirli bir derinligine kadar kontrollii bir insizyon
gerceklestirilir. Ancak birgok evcil hayvan i¢in, ince derileri ve yogun tiiyleri nedeniyle

uygun olmayan arastirma modelleridir (Garcia vd., 2018).

Sabitleme: Tam kat yara modellerinde derinin dermal tabakasi mekanik
fonksiyonunu tamamen kaybeder ve yara boyutunda degisiklikler gozlemlenebilir. Bunu
onlemek i¢in yara bolgesinin halkalar, tikaclar veya farklt mekanik cihazlarla hareketsiz

hale getirilmesi gerekir (Zhao vd., 2014).

Tam Kalinlikta Yara: Bu yara modeli tiirlerin, irklarin, yaglari, cinsiyetleri veya
organizmada farkli patolojilerin varligina bakilmaksizin giinliik yasamda meydana
gelebilecek ve klinik vakalarda siklikla karsilasilan doku kaybi yaralarini temsil eder.

Bu model doku kaybini temel alir ve epidermal ve dermal tabakalarin yani sira deri alt1
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yag dokusunun tamamen g¢ikarilmasiyla olusturulur. Her ne kadar bu model belirli
tiirlerde olusturulmus olsa da diger dokularla birlikte ince bir kas olan musculus
panniculus carnosusun eksize edildigi modeldir (Murray vd., 2002). Bu modelde
lezyonlar, biyopsi zimbalari, nesterler ve dermatomlar gibi cesitli cerrahi aletler

kullanilarak belirli kriterlere gore olusturulur. (Graham vd., 2011).

Olusan yaranin iyilesme slireci, graniilasyon dokusunun olusturdugu fibrin
pihtisinin migrasyonu ve bu iki yap1 arasindaki epidermal uzantinin ile yaranin dudak
ve tabanindan ilerlemektedir. Iyilesmenin basarisi, anjiyogeneze, eksizyonel edilen
toplam kesitin graniilasyon dokusuyla doldurulmasina, dokunun yeniden epitelizasyon
derecesine, kollajen olusumuna, bag dokusunun histolojik diizeyde baglanma
kapasitesine ve ¢esitli glikoproteinlere verilen biyokimyasal tepkilere baglidir (Falanga
vd., 2001). Bu yontemin ¢ok tercih edilmesindeki nedenden birisi de, klinik vakalarda
siklikla karsilasilmasi ve bu tiir yiizeysel yaralarin, topikal ajanlarin arastirilmasina,
gelistirilmesine ve yara tedavisi igin ¢esitli pansuman yontemlerinin denenmesine
olanak saglamasidir. Bu yara modeli, ¢esitli aragtirmacilar tarafindan farkli hayvan
tirlerinde basariyla uygulanmakta olup, pratikligi sayesinde deneysel calismalarda
yaygin olarak tercih edilmektedir. Biiytlik ve kiiclik deney hayvanlarinda ¢ok sayida yara
olusturmak i¢in bu modelin se¢ilmesinin ayni zamanda olumlu ekonomik sonuglart da
gosterilmistir (Gottrup vd., 2000). Yaralanmanin yalnizca kenarlarinda epitelizasyon
stirecinin gergeklesmesi, bu bolgelerdeki hiicresel aktivitenin ve diger biyolojik
faktorlerin  stirekli gozlemlenebilir ve Olgiilebilir olmasi, bu modelin tercih
edilmesindeki baglica avantajlardan biri olarak 6ne c¢ikmaktadir. "Ayrica bu model,
farkli zaman noktalarinda biyopsi Orneklerinin alinmasina ve histopatolojik olarak
degerlendirilmesine imkéan tanimasi nedeniyle siklikla tercih edilmektedir. Bu 6zelligi
sayesinde erken doneme ait verilerin elde edilmesi ve yara iyilesme siirecinin

evrelerinin ayrintili olarak incelenmesi miimkiin olmaktadir (Harding vd., 2006).

Yara kenarlarininvaz kasilma evresi, yara iyilesmesinin sonunu temsil eder;
insizyonel yara modeliyle karsilastirildiginda, tam kat agik yara modelinde onemli bir
rol oynar ve iyilesmede Onemli bir rol oynar. Arastirmacilarin kare kenarli yara
modellerini dairesel modeller yerine tercih etmelerinin nedeni, kare modellerde
daralmanin daha hizli gerceklesmesidir (Sekil 2.1) (Ramasastry, 2005). Davidson

(1998), bu modelin sinirliliklar arasinda 6zellikle kan kayb1 ve sivi dengesizligi riskinin
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diger modellere kiyasla daha yiliksek oldugunu, bunun da yaranin enfeksiyona karsi

daha savunmasiz hale gelmesine neden olabilecegini belirtmistir (Davidson, 1998).

Sekil 2. 1. Sekline gore yara modelleri (Nayak vd., 2011).

2.7.1.3. Olii Alan Yara Modeli

Bu modelde, viicut tarafindan atilamayan ve biyolojik olarak degisiklige
ugramayan malzemelerden iiretilmis implant temel bilesen olarak kullanilmaktadir.
Modelin amaci, plazmanin bu alana ulagtiktan sonra 6nce fibrin yapisinin, daha sonra
ise graniilasyon dokusunun olusumunu tetiklemektir. Kullanilan implantlar yapiskan
veya seliiloz siingerler paslanmaz gelik, delikli silikon boru veya polietilen siingerlerden
olusabilir. Bu malzemeler yardimiyla implantin yeri kolaylikla belirlenebilmektedir

(Tariq vd., 2017).

Ek olarak bolgedeki iltihaplanmanin onlenmesi sayesinde implant, ¢evresindeki
kollajen bag dokusu kapsiiliinden kolaylikla ayrilip ¢ikarilabilir. Bu modeller, esnek
yapilart ve hacimsel Ozellikleri sayesinde histopatolojik degerlendirmeler ile
biyokimyasal analizler i¢in elde edilen doku kesitlerinde sik¢a tercih edilmektedir.
Ancak bu modelin yara iyilesme siirecindeki kullanimini sinirlayan temel etkenlerden
biri, hiicreler aras1 matriks bilesenleriyle olas1 etkilesimler sonucu gelisebilecek yabanci
cisim reaksiyonlar1 ile kullanilan implant materyalinin iyilesmenin son basamaklari
iizerindeki potansiyel etkileridir. Bu nedenlerden dolayi, implante edilen materyallerin
kullanildigr  calismalar, etkilerini ancak yara iyilesmesinin akut fazinda
gosterebilmektedir ve bununla sinirli olmaktadir (Sekil 2.2) (Davidson, 1998; Groenen
vd., 2024).

20


about:blank

Sekil 2. 2. Deney hayvanlarinda kullanilan akut yara modelleri. A: Eksizyonel, B:
Insizyonel, C: Olii Alan (Can, 2021).

2.7.1.4. Yanik Yara Modeli

Yanik yaras1 modelleri ii¢ farkli sekilde olusturulabilir: Bunlar soguk, sicak ve
kimyasal olarak gruplandirilir. Cilde veya diger organlara uygulanan termal, kimyasal
veya radyoaktif maddelerin neden oldugu yaniklar sonucunda canli dokular ve

icerdikleri hiicreler farkli hiicresel tepkiler tiretebilmektedir (Greenhalgh, 2005).

Hedef organda deneysel olarak olusturulan termal yanik yaralari sinirlidir ve
boyutlar kiiciiktiir. Klinik olarak goriilebilen yaniklarin boyutu deneysel uygulamayla
belirlenebilir (Sekil 2.3). Isiya bagh yanik yaralarinin sistemik tepkilerini incelemek
amactyla cesitli yara iyilesme modelleri kullanilmaktadir. Bu modellerin en belirgin
avantaji, yanik silirecinin ilerlemesiyle bolgesel degisimlerin izlenebilmesi ve bdylece

daha homojen bir yanik olusturulabilmesidir (Weedon vd., 2010).

Kimyasal yanik modellerinde, farkli korozif maddeler saf formda ve belirli
dozlarda kullanilsa da, bu maddelerin hem arastirmacilara hem de ¢evreye zarar verme
potansiyeli bulunmaktadir. Yanik modellerinde, diger deneysel modellerde oldugu gibi
preoperatif ve cerrahi asgamalar dnemli olmasina ragmen, 6zellikle plazma ve hiicresel
proteinlerin denatiirasyonu sonrasi meydana gelen genis nekroz alanlari nedeniyle

postoperatif donemde ek bakim ve dikkat gerekmektedir (Yamada vd., 2013).
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Sekil 2. 3. Yanik yaras1 olusturmak i¢in deneysel hayvan modelinin hazirlanmasi (Can,
2021).

2.7.2. Kronik Yara

Kronik yaralar, seyri ve sinirli tedavi segenekleri nedeniyle, yara iyilesmesi
alanindaki arastirmacilarin en zorlu sorunlarindan biri olmayi siirdiirmektedir. Yaygin
olarak deride goriinmelerine ragmen nedenleri olduk¢a cesitlidir ve tedavi secenekleri

de cesitlilik gostermektedir (Whitney vd., 2006).

Kronik yaralarin iyilesme sekli, akut yaralarin iyilesme siirecinden biraz
farklidir. Bu nedenle iki parametreli modellerin gecikmis iyilesmenin nedenlerini tespit
etmede ve dolayisiyla kronik yara iyilesme mekanizmalarinin dinamiklerini dogru bir
sekilde incelemede yetersiz kaldig1 rapor edilmistir. Bu sebeple, kronik yara modellerini
standardize etmek amaciyla, modelin kriterlerinin belirlenmesi, uygun parametrelerin
secilmesi, kalite gereksinimlerinin gbézden gecirilmesi ve farkli modellerin

karsilastirilarak en uygun olaninin sec¢ilmesi dnemlidir (Cukjati vd., 2000).
2.8. Fitoterapi (Bitkisel Tedaviler)

"Fitokimya" kelimesi, bitki anlamimna gelen Yunanca "phyto" kelimesinden
gelmektedir. Fitokimyasallar; besin 06zelligi olmayan, bitki kokenli biyoaktif
bilesiklerdir. Bu maddeler, organizmanin bir ya da daha fazla bileseniyle etkileserek
cesitli yollarla etkilerini gosterir. Fitokimyasallar genelde {i¢ kategoriye ayrilir:
terpenoidler, fenolikler ve alkaloidlerdir. Bu bitkileri antiinflamatuar, antioksidan,
antikoagiilan, antitiimor ve yara iyilestirici 6zellikleri agisindan bu kadar ilging kilan
sey, fitokimyasallarin zengin etkin maddeler i¢germesidir (Pushparani vd., 2018). Halk

arasinda "sifali bitkiler" olarak adlandirillan ve fitokimyasallar igeren bitkilerin tedavi
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amach kullanimina "fitoterapi" adi verilmektedir (Pazyar vd., 2014). Majumder vd.,
(2019)’nm DSO verilerinden aktardigina gore, gelismekte olan iilkelerde niifusun %65
ila %80' tibbi bitkileri fitokimyasal ilag kaynagi olarak kullaniyor oldugu ve bunun
sifali bitkiler farkli ilaglarin ortaya ¢ikmasi, en uygun secenek olarak arastirilmasi
gerektigini belirtmistir. Yapilan arastirmalar; bitkisel ilaglarin sentetik ilaglarin yan
etkilerini daha iyi tolere edildigi gosterilmistir. Bu da farkli bitkilerin tibbi tedaviye
yardimci olarak degil, dogrudan tedavi amagh kullanimina yonelik bilimsel verilerin

kanitlart deneysel ¢alismalarin artirilmasini gerekli hale getirmektedir (Izzo vd., 2016).

Bitkilerin zorlu biyotik ve abiyotik kosullarda hayatta kalmasia destek olan
kimyasal 6zellikleri sayesinde, bitkilerin kendileriyle beslenen organizmalara ve olasi
cevresel streslere karsi korunmak i¢in sentezledigi bilinmektedir (Pushparani vd., 2018).
Bu metabolitler ayn1 zamanda yara epitelizasyonunu destekleyen aktif bilesenlerdir ve
bu aktif bilesenler birgok farkli bitkide bulunabilmektedir. (Bahramsoltani ve Rahimi,
2014). Bu bitkilerden elde edilen bilesenler, endojen metabolitler {izerinde hormonlar,
sinyal iletim molekiilleri ya da norotransmiterler gibi etkiler yapabilmekte ve ayni
zamanda yara iyilesmesini destekleyici faydalar saglayabilmektedir (Ambika ve Nair,
2019).

Bitkilerin yaralar1 onarma ve tedavi etme iizerindeki potansiyel etkilerinden
dolayr hemen hemen tiim toplumlar yara tedavisinde ¢esitli bitkilerden
faydalanmaktadir (Thakur vd., 2011). Farmakolojik etkileri bitkileri tamamlayici
tedavilerin On siralarina tasimistir (Pazyar vd., 2014). Bitkisel kaynakli ilaglar,
bagisiklik sisteminin bilesenlerini aktive ederek etki gosterdigi i¢in yara iyilesmesi
stirecinde siklikla tercih edilmektedir (Prakoso vd., 2018). Dogal kaynaklardan elde
edilen bu malzemeler, doku sivilarin1 emerek yaranin kurumasini engeller ve oksijenin
yara yiizeyine ulagmasini saglayarak kaybolan dokunun iyilesmesine ve yenilenmesine

imkan tanir (Das, Behera ve Pramanik, 2017; Thakur vd., 2017).

Yapilan arastirmada, fitokimyasallarin yara iyilesmesinin ¢esitli asamalarinda,
ozellikle epitelizasyon, graniilasyon dokusu olusumu ve VEGF ile TGF-f3 gibi faktorleri
etkileyerek anjiyogenez siirecini hizlandirdigi, ayrica yara kenarlarinin kisalmasina
yardimc1 olarak kasilma siirecini iyilestirdigini gostermektedir (Bahramsoltani vd,
2014). Giiniimiizde yara tedavisinde kullanilan {riinler cogunlukla kimyasal

maddelerden fliretilen sentetik {iriinlerdir ve bu {riinlerin yan etkilerinin olmasi, bitkisel
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preparatlarin yara iyilestirme alaninda kullanimina olan ilgiyi artirmistir (Pushparani
vd., 2018). Fitoterapotiklerin diinya ¢apinda ozellikle halk arasinda cilt yaralarinin

tyilestirilmesinde yaygin olarak kullanildig1 belirtilmektedir (Pazyar vd., 2014).

Bitkilerin yasam dongiileri boyunca iirettikleri bilesenlerin yara iyilesmesine
olan potansiyel katkilari, birgok fitofarmasotik laboratuvari, bu bitkilerin aktif
bilesenlerini ve farkli metabolik siirecler iizerindeki etkilerini incelemek adina
arastirmalarini  yogunlastirmaya tesvik etmistir. Bilim insanlar1 da bitki 06zlerini
inceleyerek yeni, daha etkili ilaglar kesfetmeyi umarak bu konuya biiyiik ilgi
gostermektedirler. Farmakolojik raporlara gore, farkli yara iyilestirme modelleri
kullanilarak geleneksel bitkisel ilaglarin etkilerinin giivenilir oldugu ve diinya capinda
taninan fitoterapdtiklerin gelisimi i¢in gerekli firsatlar sagladigi kanitlanmistir (Thakur

vd., 2011).

Ghosh ve Gaba (2013), bitki ekstraktlarinin aktif bilesenlerinin yara iyilesmesi

tizerindeki ana etkilerinin ti¢ tiire ayrildigini bildirmistir. Bunlar:
1) Antimikrobiyal aktivitesine katki saglayan fitokimyasallar,
2) Antioksidan ve serbest radikal temizleyici gorevi goren fitokimyasallar,

3) Mitotik aktiviteyi gelistiren (hiicre proliferasyonunu arttiran), anjiyogenezi

artiran, kolajen iiretimini ve DNA sentezinde aktif rol alan bilesiklerdir.

Bitkilerin farkli boliimlerinden elde edilen ve c¢esitli aktif bilesenler iceren
bitkisel ilaglarin genis kullanim potansiyeli gdz Oniine alindiginda, bu bilesenlerin
belirli bir standardizasyon siirecine tabi tutulmasi gerekliligi acikca ortaya ¢ikmaktadir
(Ambika ve Nair, 2019). Ambika ve Nair (2019) bu standartlastirma siireglerini su
sekilde siralamaktadir: (1) 1yi tarim uygulamalari, (2) ekstraksiyon i¢in uygun iiretim
teknikleri, (3) pestisit kalintilar1, aflatoksin diizeyleri, bakteri/mantar kontaminasyonu
ve agir metal varhi§inin tespiti, (4) farmakodinamik, farmakokinetik, dozaj, stabilite,
hayatta kalma oran1 ve toksisite gibi degerlendirmelerle ciddi reaksiyonlarin 6nlenmesi,
(5) tekrarlanabilirlik o6zelliklerinin artirilmast ve seriler arast kontrol igin testlerin
yinelenmesi ve (6) farmakolojik profilin, ilacin aktif bilesenlerinin etkinlik profiliyle
uyumlu hale getirilmesi i¢in kimyasal analiz yontemlerinin kullanilmasi (Ambika vd.,

2019).
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2.8.1. Hingedan- Hegedan (Ferula pseuadalliaceae Rech.f.) bitKisi

Ferula cinsi, yaklasik 180 farkl tiiriiyle genellikle Orta Asya, Orta Dogu ve Orta
Avrupa bolgelerinde yaygin olarak yetismektedir (Dastan vd., 2012). Bu cins,
monosakkaritler, kiikiirt igeren tlirevler, kumarinler, seskiterpenler, seskiterpen
kumarinler, seskiterpen laktonlar ve daucane esterler gibi biyolojik olarak aktif
bilesikler igerdigi belirlenmistir (Abd El-Razek vd., 2001; Iranshahi vd., 2007;
Kajimoto vd., 1998; Kapoor, 1990).

Ferula pseudolliaceae Turkiye’de Hakkari yoresinin yliksek rakimli daglarinda
da yetisen, bolgenin en tipik bitkilerinden bir tanesidir. Sekilsel olarak 20-45 cm kadar
uzayan, yapraklar1 kivircik olan ve halk arasinda kok ve gévde kismi kullanilmaktadir.
Ferula pseudolliaceae bitki ekstraktinin ilag ve gida endiistrilerinde elde edilen
kumarinlerin organik antibakteriyel ajan olarak kullanilabilecegi yapilan ¢aligmalarda
belirtilmistir (Dastan vd., 2012). Bu bitki eski c¢aglardan beri yore halki tarafindan
bilinmekte ve yaygin olarak nefes darligt ve romatizmayi tedavi etmek amaciyla
kullanilmaktadir. Ayrica bitkinin solunum, gaz giderici ve bagirsak rahatsizliklarina

kars1 da etkili oldugu s6ylenmektedir (Uce ve Tungtiirk, 2014).

Dastan ve ark. (2014) yaptiklar1 ¢aligmada demans hastaliginin Alzheimer’in en
giiclii nedeni oldugunu ve bu hastaligin ana etken enziminin asetilkolin esteraz
oldugunu belirtmislerdir. Hedefe yonelik tedaviler, bu hastaligin tedavisinde
kullanilabilecek benzersiz bitkileri, dogal iiriinleri ve insanlarin kullanabilecegi zengin
kursun bilesik kaynaklarini igermektedir. Carmorol asetat ekstrakti, asetilkolin esteraz
Onleyici oOzelliklere sahiptir ve Ferula pseudolliaceae bitkilerinin koklerinden bir

aktivite gradyaninda kesfedilmistir.

Calismalar, karmolol asetatin, inhibitoriin aktif bolgesinin belirli bilesenleri ile
etkilesime girerek Ache'yi inhibe ettigini gdstermis olup, bunun, inhibitdriin olugum
stirecinde 6nemli bir oncii bilesik olarak kabul edilecegine dikkat ¢cekmektedir. Bu
amagcla Biger Artus (2020), tarafindan yapilan ¢alismada Hakkari bolgesinde yetisen ve
yenilebilir 6zellige sahip endemik bitkiler olan Kenger, Luse, Catak sogani, Siyabo ve
Hingedan bitkilerinin tagidig1 agir metalleri laboratuvar ortaminda incelemistir. Ferula
pseuadalliaceae min demir degerinin diger bitkilerden daha fazla oldugu tespit etmistir

(Artug Biger, 2020).
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3. MATERYAL ve YONTEM
3.1. Arastirmanin Hipotezleri

Hi: Eksizyonel yara modelinde ferula pseudalliaceae ekstresi, iyilesmemis yara alanini
etkiler.

Hz: Eksizyonel yara modelinde ferula pseudalliaceae ekstresi, fibroblast yogunlugunu
etkiler.

H3: Eksizyonel yara modelinde ferula pseudalliaceae ekstresi, reepitelizasyonu etkiler.
Ha: Eksizyonel yara modelinde ferula pseudalliaceae ekstresi, vaskiilarizasyonu etkiler.

Hs: Eksizyonel yara modelinde ferula pseudalliaceae ekstresi, kollajen depozisyonunu
etkiler.

Hs: Eksizyonel yara modelinde ferula pseudalliaceae ekstresi, kan plazmasindaki EGF
protein seviyesini etkiler.

H7: Eksizyonel yara modelinde ferula pseudalliaceae ekstresi, kan plazmasindaki
VEGF protein seviyesini etkiler.

Hs: Eksizyonel yara modelinde ferula pseudalliaceae ekstresi, kan plazmasindaki 1L-6
protein seviyesini etkiler.

Ho: Eksizyonel yara modelinde ferula pseudalliaceae ekstresi, kan plazmasindaki IL-10
protein seviyesini etkiler.

Hio: Eksizyonel yara modelinde ferula pseudalliaceae ekstresi, deri dokusundaki EGF
protein seviyesini etkiler.

Hi1: Eksizyonel yara modelinde ferula pseudalliaceae ekstresi, deri dokusundaki VEGF
protein seviyesini etkiler.

Hi2: Eksizyonel yara modelinde ferula pseudalliaceae ekstresi, deri dokusundaki IL-6
protein seviyesini etkiler.

His: Eksizyonel yara modelinde ferula pseudalliaceae ekstresi, deri dokusundaki IL-10
protein seviyesini etkiler.

Hi4: Eksizyonel yara modelinde ferula pseudalliaceae ekstresi, AST, ALT, Kreatinin,
Eritrosit, Trombosit ve Lokosit biyokimyasal parametrelerini etkiler.

3.2. Arastirmanin Tipi

Arastirma, si¢anlarda eksizyonel yara modelinde Ferula pseudolliaceae
bitkisinin yara iyilesmesi lizerindeki etkisini degerlendirmek ve yara bakiminda siklikla
kullanilan vazelin, dekspantenol ile karsilastirmak amaciyla yapilan kontrol gruplu,
invivo, deneysel tasarimda bir ¢alismadir. Calismada sicanlar Kontrol, Vazelin, Ferula

pseudalliaceae ve Dekspantenol olmak tlizere dort gruba ayrildi.

26



3.3. Materyal
3.3.1. Deney hayvanlari

Bu arastirmada, 200-220 gram agirligindaki 32 adet Wistar albino tiirii disi sigan
kullanildi. Siganlar, her grupta sekiz denek bulunacak sekilde dort gruba ayrildi.
Sicanlar, 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik dongiisiiyle 1siklandirilan, 22 + 2°C'ye
ayarlanmig oda sicakliginda ve standart pelet yem ile beslenerek barindirildi. Siganlar,

su ve yem alimlarinin serbest oldugu standart plastik kafeslerde barindirildr (Sekil 3.1).

Denek olarak kullanilan siganlar, islemlerin yapilacagi merkeze bes giin 6nceden
getirilerek ortama uyum saglamalart saglandi. Sicanlar, her kafeste 8 sican bulunacak
sekilde standart boyutlardaki kafeslere yerlestirildi ve arastirma siiresi boyunca bu
iinitede barindirildi. Calisma, Van Yiiziincii Y1l Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulundan alinan izinle gergeklestirildi (2023/14-15- Ek-2). Calisma
tamamlandiktan sonra ise kesin sonug onay1 alindi (2025/02-13- Ek-3).

[
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Sekil 3.1. Arastirmada kullanilan si¢anlarin bulundugu {inite.
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3.3.2. Kullanilan cihazlar ve malzemeler

Kullanilan cihaz ve malzemeler Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi

Farmakoloji Anabilim Dali Laboratuvarindan temin edildi (Tablo 3.1).

Tablo 3.1: Calismada kullanilan malzemeler ve kullanim amaclari

Malzeme

Kullanilma Amaci

Hassas terazi

Siizgec kagidi
Distile su cihazi

Santrifiij tiipii

Elektrikli degirmen
Cerrabhi aletler

Vorteks

Sican kafesleri

Eldiven

Parafilm

Otomatik pipet
Biyokimya tiipleri

Pipet ucu

Biyokimya parametre

analiz Kiti
Cam malzeme

Enjektor
Cam kalemi

Pamuk

Bitki 6rneklerinin ince ve dikkatli sekilde tartilmasi igin
kullanilda.

Bitki 6zlerinin siizilmesinde kullanildi.

Saf su elde ederek deneyde kullanmak amaciyla
kullanildi.

Hiicresel ve biyokimyasal analizlerde 6rneklerin santrifiij
edilmesi i¢in kullanildi.

Bitki 6rneklerinin toz haline getirilmesi i¢in kullanildi.
Yara modellemesi ve sicanlarda cerrahi islemler igin
kullanildi.

Numunelerin homojen bir sekilde karistirilmasi ig¢in
kullanildi.

Sicanlarin barindirilmas1 ve deney siirecinin kontrol
edilmesi i¢in kullanildi.

Hijyen ve gilivenlik amaciyla arastirmacilar tarafindan
kullanildi.

Numunelerin kapatilmasi ve korunmasi i¢in kullanildi.
Sivilarin hassas bir sekilde oOl¢iilmesi ve transferi igin
kullanildi.

Kan ve doku 6rneklerinin toplanmasi ve analiz edilmesi
i¢in kullanildi.

Otomatik pipetlerle siv1 transferi i¢in kullanildi.

Yara iyilesmesi ile ilgili biyokimyasal parametrelerin
Olctilmesi i¢in kullanildi.

Cesitli kimyasal ve biyolojik islemler i¢in kullanilan
laboratuvar malzemeleri.

Intrakardiyak metodu ile siganlardan kan almak amaciyla
kullanildi.

Cam yiizeylere yazi yazmak veya isaretleme yapmak igin
kullanildi.

Yara bolgesinin temizlenmesi veya 6rneklerin toplanmasi
i¢in kullanildi.
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3.3.3. Kullanmilan kimyasallar

Ketamin hidroklorur (Ketasol, %10 konsantrasyon, 100 mg/1 ml, enjektabl
sollisyon): Sicanlar1 anestezi altina almak ve cerrahi islemler sirasinda agriy1r kontrol

etmek i¢in kullanildi.
Metanol: Bitki 6zlerinin ekstraksiyonunda ¢dziicii olarak kullanildi.
3.3.4. Kullamilan bitki materyali

Bu calismada kullanilan bitki materyalini olusturan Ferula pseudalliaceae.
bitkisi, toprak istii kisimlart 22.05.2024 tarihinde Mehmet FIRAT tarafindan; C9,
Hakkari: Yiiksekova, Daglica bolgesi, Taslik kayalik sarp yamagclar, 1800 m
lokalitesinden toplanarak, Van Yiiziincii Y1l Universitesi, Egitim Fakiiltesi
Herbaryumunda gerekli identifikasyon islemleri yapilarak, (M. Firat 40194 (VHLV))
kayit altina alindi. Toplanan bitkiler yaklasik 12 giinde golgede kurutularak 6giitiildi.

Sekil 3. 2. Ferula pseudalliaceae (hingedan) bitkisinin gélgede kurutulmus goriintiisii.
3.4. Yontem
3.4.1. Calisma yeri ve sartlari

Bu arastirma, Van Yiiziincii Y1l Universitesi Deneysel Tip Uygulama ve
Arastirma Merkezi'nde gergeklestirildi. Arastirma sirasinda ¢evreye zarar vermemek
i¢cin gereken tiim Onlemler alinarak aragtirma merkezin standartlarina uygun bir sekilde
yiiriitiildii. Deney siiresince siganlarin giinliik yem ve su ihtiyaglar1 karsilandi, lokal
uygulamalar ve intraperitoneal enjeksiyon gibi rutin islemler gergeklestirildi. Kan
ornekleri ve doku numunelerinin alinmasi gibi islemler {initede bulunan steril sartlarina

uygun alanda yapildi.
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Bitki ekstraktlarinin hazirlanmasi ve diger 6n hazirlik ¢aligmalari, Van Yiizlincii
Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dal1 Laboratuvarinda tamamlandh.
Calisma sonunda olusan tibbi atiklar, yetkili personel tarafindan diger atiklardan
ayrilarak, bekletilmeden tibbi atik posetlerine yerlestirildi ve Tip Fakiiltesi'ne ait tibbi

atik konteynirlaria teslim edildi.

3.4.2. Bitki numunesinden ekstraktinin ve pomadin hazirlanmasi

Sekil 3. 3. Ferula pseudalliaceae (hingedan) bitkisinin ekstraksiyon agsamasi.

Ogiitiilen bitki, ekstraksiyon hazirlamak amaciyla soksalet cihazina bir tutam
konuldu ve oda sicakliginda 24 saat metanolde ekstraksiyona tabi tutuldu. 24 saat sonra
rotar evaporator de dort saate metil alkol uguruldu (Sekil 3.3). Geriye kalan 20 gr bitki
ekstrakti uygulama yapmak iizere %10’luk (10 gram bitki ekstrakt1 ve 90 gram vazelin)
olacak sekilde hazirlandi ve 14 giin boyunca uygulandi (Sekil 3.4).

Sekil 3. 4. Ferula pseudalliaceae (hingedan) bitkisinden elde edilen ekstraktin vazelin

ile %10’luk olacak sekilde kremin hazirlanmasi.
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3.4.3. Deney gruplarinin olusturulmasi ve deney plam
Sicanlar, her bir grupta sekiz adet olacak sekilde dort farkli gruba boliindii.

1. Grup (Kontrol grubu) (n=8): Kesi olusturuldu ve yara calisma sliresince serum

fizyolojik ile temizlendi.
2. Grup (Vazelin grubu) (n=8): Kesi olusturuldu ve ¢alisma siiresince vazelin uygulandi.

3. Grup (Ferula pseudalliaceae grubu %10’lik) (n=8): Kesi olusturdu ve bitki ekstrakti,

vazelin ile %10’luk olacak sekilde karistirilarak calisma siiresince uygulandi.

4. Grup (%10 Dekspantenol grubu) (n=8): Kesi olusturulduktan sonra ¢aligma siiresince

yaraya uygulandi.
3.4.3.1. Anestezi

Islem esnasinda (0. giin) sedasyon amaciyla sevofluran (Sevoran®, AbbVie
Tibbi ilag San. Tic. Ltd. Sti., Istanbul, Tiirkiye), volatil anestezik olarak kullamld.
Basta anestezi indiiksiyonunda (%4-5 v/v) uygulanan sevofluran, ardindan anestezinin

devamu i¢in anestezi cihazi tizerinden maske araciligiyla (%2,5-3,5 v/v) verilmistir.
3.4.3.2. Islem bolgesinin hazirlanmasi

Deneyde kullanilan tiim siganlar, sternal pozisyonda yerlestirildi. Once
hayvanlarin sirt bolgesindeki killar, scapula'dan ilium'a kadar tiras makinesi ile kesildi.
Daha sonra denekler, sternal pozisyonu korunarak ameliyat masasina sabitlendi. Yara
olusturulacak bolgenin antiseptik temizligi, povidon iyodin (%10, Betadine®, Kansuk,

Istanbul, Tiirkiye) ile gergeklestirildi.
3.4.4. Eksizyonel Yara Olusturulmasi ve Tedavi Protokolii

Deneyde, sirtin ortasinda, her iki scapula'nin arkasinda, 1 cm capinda derin
eksizyonlar yapilarak yaralar olusturuldu (Sekil 3.5). Yaralarin sol tarinda 3. Ve 7.
Giinlerde biyopsi almak icin olusturuldu. Hemostaz, steril bir petle basin¢ uygulanarak
saglandi. Toplam 32 Wistar albino sicani, her grupta 8 sican olacak sekilde dort gruba
boliindii. Tiim gruplar i¢in ila¢ uygulamalari, her iki yara alanina, ayni saatte ve ayn

kisi (Oztas Ismail) tarafindan 14 giin boyunca giinliik olarak yapildi.
Grup 1: Her iki yara alanina %0,9 NaCl soliisyonu (0,5 ml) uygulandi.

Grup 2: Vazelin, yara alanin1 tamamen Ortecek sekilde uygulandi.
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Grup 3: Ferula pseudalliaceae ekstrakti ve vazelin karisimindan (1:9 oraninda)

hazirlanan pomad, her iki yara alanina topikal olarak uygulandi.

Grup 4: Dekspantenol pomadi, yara alanini kaplayacak sekilde her iki yara
bolgesine uygulandi.

Yara alanlar1 uygulamalar siiresince agik birakildi. Tiim gruplarinda, deneklerin

yara alanlarinda yeterli ilag emilimi saglanana kadar belirli bir siire beklenmistir.

Sekil 3. 5. Siganlara uygulanan eksizyonel yara modelinde eksizyon hattinin goriiniimii.
3.4.5. Eksizyonel yara alam takibi

Tim gruplardaki yaralar her giin kontrol edilmistir. Sag taraftaki yaralarin
makroskobik incelemesi 3., 7., 10. ve 14. giinlerde fotograflandiktan sonra, yara
izdiisimleri asetat kagidina ¢izilmis ve AutoCAD programi kullanilarak alan
hesaplamalar1 yapilarak iyilesme siireci izlenmistir. Sol taraftaki yaralardan ise, 3. ve 7.
giinlerde farkli koselerden (Sekil 3,7) 1 mm ¢apli punch biyopsi igneleri (Sekil 3.6) ile
ornekler alinarak, bu biyopsi Ornekleri %10'luk formaldehit ic¢inde histopatolojik

inceleme amaciyla saklanmustir.

Sekil 3.6. Punch biyopsi ignesi (1 mm).
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Sekil 3.7. Siganlarin sol tarafindaki yaralarindan 3. ve 7. giin biyopsi 6rneklerinin
yerleri.

3.4.6. Sakrifikasyon ve orneklerin alinmasi

Sicanlar, histopatolojik ve biyokimyasal incelemeler igin 14. giiniin sonunda,
yiiksek miktarda kan alimi (eksanguinasyon) ile sakrifiye edilmistir. Yara bdlgesinden
de tlim yara alani i¢ine alacak sekilde 2x3 cm Ornekler alindi; %10’luk formaldehite
konularak histopatolojik analizler i¢in saklandi ve elde edilen makroskopik ve

mikroskopik bulgular, gruplar arasinda karsilastirildi.
3.4.7. Giinliik Yara Bakim Sirasinda Gozlemler

Calismada, tam kalinlikta eksizyonel yaralarin kapanma siirecini, yara alanini
diizenli uygulamalariyla izleyerek degerlendirmektedir. Her uygulama oncesinde steril
gazli bezle yara temizlenmis, eksudat, kanama veya diger istenmeyen olusumlar
uzaklagtirilmigtir. Yara iizerinde olugan kabuk dogal bir sekilde diisene kadar baska bir
miidahalede bulunulmamistir. Yara kapanmasini izlemek i¢in, sicanlarin sag taraftaki
yaralar1 0., 3., 7., 10. ve 14. giinlerde fotograflanmis ve acik yara hattinin 0., 3., 7., 10.
ve 14. giinlerde asetat film iizerine ¢izimler yapilmistir. Bu dlgiimler, yara iyilesmesinin

objektif bir sekilde izlenmesine olanak tanimaktadir.

Bu siireg, yaranin dogal kapanma siirecini ve yapilan uygulamalarin etkinligini

klinik olarak degerlendirmek icin 6nemli veriler saglamaktadir.
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3.4.7.1. Kontrol Grubundaki Yara Bakim Sirasinda Gozlemler

Bu grupta, yara iyilesme siirecini desteklemek amaciyla %0.9 NaCl (fizyolojik
tuzlu su) uygulanmustir. Ilk giin, yaralarin her iki tarafina 0.5 ml fizyolojik tuzlu su yara

alanina uygulanmis ve bu miktar yara kapanma derecesine gore giderek azaltilmistir.

Yara iyilesmesi siirecinde, 2. giinden itibaren kabuk olusumunun 6. giine kadar
ilerledigi ve acgik yara alanmin giinliik sivi uygulamasi 6ncesinde kuruyup matlastig
kaydedilmistir. Sivi uygulandiktan sonra yaranin parlak kirmizi bir renge biiriindigii
gozlemlenmistir. Kabugun alt ve iist kisminda, belirli sicanlarda noktasal tarzda
serosanguindz akinti oldugu kaydedilmistir: Bu bulgular sirasiyla sigan 2 ve 3’te 4.
giinde, sigan 5 ve 6’da 7. giinde, sigan 4’te ise 13. giinde tespit edilmistir. Sican 7 ve 8

de 3. giindeki doku alimindan sonraki anesteziden uyanamamastir.
3.4.7.2. Vazelin Grubundaki Yara Bakim Sirasinda Go6zlemler

Bu grupta, sicanlar tam kalinlikta olusturulan eksizyonel yaralarina, yara

kapanmasi gerceklesene kadar vazelin uygulanmistir.

Yara alanlari, uygulamanin baslangict olan 0. giinde parlak kirmizi renkte
goriinmiis; giinliik vazelin uygulamalarinin ardindan vazelinin 24 saat i¢ginde tamamen
emildigi tespit edilmistir. Kabuk olusumunun basladigi 6. giline kadar akintiya
rastlanmamis; ancak 6. giinde denek 6°da, 11. giinde ise denek 3’te kabuk iizerinde
siirlt serdz sivi birikimi saptanmistir. Ancak bu akintilar kisa siirede kaybolmus ve
takip eden giinlerde tekrarlanmamistir. Topikal ila¢g uygulamalar1 Oncesinde tim
akintilar steril gazli bezle temizlenmistir. Sigan 3 ve 7‘de 3. gilindeki doku alimindan

sonraki anesteziden uyanamamaistir.

3.4.7.3. Ferula pseudalliaceae (hingedan) Grubundaki Yara Bakimi Sirasinda

Gozlemler

Bu grupta, sicanlar tam kalinlikta olusturulan eksizyonel yaralarina %0.10
konsantrasyonda vazelinin i¢inde hazirlanmis soliisyonu, yara kapanmasi tamamlanana

kadar uygulanmistir.

Yara bolgelerinde yapilan gozlemlerde, 3. giline kadar akinti olusumu
saptanmamustir. Ancak, sican 5'de 3. gilinde noktasal bir kanama odaklanirken, bu

kanama 4. giinde ser6z bir siviyla yer degistirmistir. Sigan 2 ve 3'te ise 5. glinde yara
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yiizeyinde serdz sivi birikimi gozlemlenmistir. Ancak, bu akintilar 24 saat sonra yapilan

kontrollerde tekrarlanmamustir.
3.4.7.4. Dekspantenol Grubundaki Yara Bakim Sirasinda Gozlemler

Bu grupta, sicanlarin tam kalinlikta olusturulan eksizyonel yaralarina
bepanthen® kremi, yara kapanmasi tamamlanana kadar uygulanmstir. Incelenen yara
bolgelerinde, 4. gline dek ser6z ya da piiriilan akint1 gozlenmemistir. Ancak 4. giinde
sican 3'de, 5. giinde sican 6' da 5. giinde serdz sivi akintisi tespit edilmistir. Denek 7'de,
4. giinde serdz akintiya ek olarak noktasal kanama odaklar1 gézlemlenmistir. Denek 4
ve 8’deki ilk ser6z akintidan 24 saat sonra, denek 6’da ise 48 saat sonra akinti
tekrarlamis; ancak bu durum, son gozlenen akintidan 24 saat sonra tamamen sona

ermistir.
3.4.8. Yara Alam Hesaplanmasi

Bu ¢alismada, 0. giin ger¢eklestirilen eksizyonel yara olusturma islemi sirasinda
uygulanan anestezi protokolii, siganlarin 3., 7. ve 14. gilinlerinde de tekrarlanmistir. Tiim
gruplardaki sicanlarin sag taraftaki yara alanlari, asetat kalemi kullanilarak seffaf asetat
kagidi iizerine ¢izilmis ve bu ¢izimlerden "total yara alani" belirlenmistir. Epitel
dokunun ilerleyen kenarindaki sinir da ayni sekilde ¢izilmis ve bu alan "iyilesmemis
yara alam1" olarak adlandirilmistir. Elde edilen ¢izimler, milimetrik Slglim kagidina
aktarilmig AutoCAD programi yardimiyla yara alani ol¢iilmistiir. Total yara iyilesme

yiizdesi, Swaim et al. (1993) tarafindan 6nerilen formiil kullanilarak hesaplanmaistir.

Eksizyonel yara olusumu sirasinda, anestezi protokolii ile anesteziye alinan
hayvanlarda 3., 7., 10. ve 14. gilinlerde 6zel isaretleme kalemi kullanilarak yara cevresi,
steril bir seffaf asetat lizerine ¢izildi. Yara alaninin boyutlari, milimetrik 6l¢iim kagidi
tizerinde mm? cinsinden belirlenerek planimetrik bir 6l¢iim yapildi. Muayeneyi yapan
kisi (OZTAS, I), normal deri ile yara arasindaki smirlari takip ederek, yara kenarlarini
izledi. Bu ¢izimler dogrultusunda, ¢izimle belirlenen alan "toplam yara alani" olarak
tanimlandi. Ardindan, ilerleyen epitelin 6n kenar takip edilerek, epitelizasyon siireciyle
kapanmamis olan alan "epitelize olmamis (i1yilesmemis) yara alani" olarak kaydedildi.
Elde edilen ¢izimler, seffaf asetatlardan milimetrik 6l¢iim kagidina aktarildi; bu kagitta

1x1 mm boyutunda kii¢iik kareler ve 5x5 mm'lik biiyiik kareler yer almaktadir.
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Toplam yara iyilesme orani, iki asamali formiil esas alinarak hesaplanmistir. Her
Olclim giiniinde iyilesmemis yara alan1 ve toplam yara iyilesme orani kaydedilmis ve

elde edilen veriler istatistiksel analizlerde kullanilmistir (Gul vd., 2007).
3.4.9. Eksizyonel Yara lyilesme Siirecinin Degerlendirilmesi

Bu calismada, eksizyonel yara modeli olusturulurken uygulanan anestezi
protokolii sonrasinda anesteziye alinan sicanlarda yara iyilesme siireci izlenmistir.
Yaranin ¢evresel sinirlari, 3., 7., 10. ve 14. gilinlerde bir asetat kagidina 6zel bir
isaretleme kalemi kullanilarak ¢izilmistir. Cizim islemi sirasinda, muayeneyi
gerceklestiren kisi normal deri ile yara dokusu arasindaki sinirlar1 takip ederek yara
alanim belirlemistir. Cizimlerle tespit edilen ve mm? cinsinden Ol¢iilen alan “toplam
yara alan1” olarak tanimlanmaistir.

Yara sinirinin belirlenmesinin ardindan, ilerleyen epitel dokusunun 6n sinir1 da
ayni yontemle ¢izilmistir. Bu ¢izim, epitelizasyonun heniiz tamamlanmadigi,
iyilesmemis yara alanin1 ifade etmektedir. Ilerleyen epitel sinirmin igerisindeki bu alan,
“iyilesmemis yara alan1 (IYA)” olarak adlandirilmistir.

Alan odl¢iimlerinin yapilabilmesi igin ¢izimler, 1 mm?’lik kiigiik ve 25 mm?*’lik
biiyiik karelerden olusan milimetrik kagida gecirilmistir. Bu kagit yardimiyla hem

toplam yara alan1 hem de iyilesmemis yara alani dlgiilerek kaydedilmistir.

3.4.10. Toplam Yara Iyilesme Yiizdesi Hesaplama Yéntemi

Toplam yara iyilesme ylizdesi, Swaim ve arkadaslarinin (1993) calismasinda
belirtilen iki asamali formiil kullanilarak hesaplanmistir (aktaran Gul, Topal, Cangul &
Yanik, 2007):

1. Asama:
Total yara alam (giing)

Orijinal vara ile karsilastirilan %% vara bavikIGgEn (gin. =
x100
Orijinal vara alami (ging)

2. Asama:

100- Orgjinal vara ile karsilastirilan % vara bityiikligi (giing)= % Total yvara
iyvilesme (giing)
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3.4.11. Biyokimyasal inceleme

Sicanlardan 14. giin sonunda anestezi altinda intrakardiyak ile kan alimi1 yapildi.
Alman kanlardan elde edilen serumda; EGF (Epidermal Biiyiime Faktoru), VEGF
(Vaskiiler endotelyal biiylime faktoru), IL-6 (Interlokin 6) ve IL-10 (Interlokin 10)
protein seviyeleri ELISA yontemi ile belirlendi. Proteinlerinin seviyeleri ise sigan
spesifik ELISA kitleri (Bioassay Technology Laboratory, China, E0659Ra, ELK1144,
ELK1158, ELK1268) araciligiyla tespit edildi. Dokulardaki hedef proteinler ng/mg
protein olacak sekilde hesaplandi. Ayni zamanda aliman kanlardan rutin biyokimya
(AST, ALT, Kreatinin, Trombosit, Eritrosit, Ldkosit) degerleri Olgiilerek
degerlendirildi.

3.4.12. Histopatolojik Analizler

Yara alani ¢izildikten sonra, 1 mm capli punch biyopsi ile sicanlarin sol
tarafindaki yaralardan, her seferinde farkli koselerden bir adet olacak sekilde, deri
ornekleri 3. ve 7. glinlerde alindi. 14. glinde ise tiim yara bolgesinden biyopsi alindi. Bir
biyopsi 6rnegi ELISA analizi i¢in ayrilirken, digeri histopatolojik inceleme igin %10
tamponlu formaldehit iginde 48 saat tespit edilip rutin doku isleme islemlerine tabi
tutuldu.  Degerlendirme  icin;  fibroblast  proliferasyonu,  reepitelizasyon,
neovaskiilarizasyon ve kollajen birikimi skorlandi. Skor 0: degisiklik yok, Skor 1:
degisiklik az, Skor 2: degisiklik orta, Skor 3: degisiklik ¢ok olarak derecelendirildi.
Ayrica istatistik analiz iginde 3., 7. ve 14. giin fibroblast proliferasyonu, reepitelizasyon,

neovaskiilarizasyon ve kollajen birikimi ortlamalarini alarak hesaplanmistir.
3.4.13. Istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler, SPSS 26 (Statistical Package for the Social Sciences,
Chicago, USA) yazilmi kullanilarak  gergeklestirildi.  Calisma  verilerinin
incelenmesinde tanimlayici istatistiksel analizler (ortalama, standart sapma, medyan,
frekans, yiizde, minimum, maksimum) kullanilmistir. Gruplar arasindaki farklar,
Friedman testi ile analiz edildi ve istatistiksel olarak anlamli farklar tespit edildiginde,
Wilcoxon testi ile ikili karsilastirmalar yapildi. Ayrica, ANOVA testi ve Tukey post-hoc
testi kullamlarak ¢oklu karsilastirmalar yapildi. Istatistiksel anlamhlik, P<0.05 olarak

belirlenmistir.
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4.14. Tez Calismasi1 Takvimi
Tez caligmasi takvimi Tablo 3.2’de gdsterilmistir.

Tablo 3.2. Tezin planlama ve uygulama takvimi

Uygulama

Tarih

Doktora yeterlilik sinavi

17.05.2023

Literatiir taramasi ve tez konusunun belirlenmesi

20.05.2023-20.09.2023

Tez konu dnerisinin sunumu ve tez konu basliginin kabulii 20.10.2023
Aragtirmanin etik kurul onay1 ve kurum izinlerinin alinmast 28.12.2023
Deneysel siganlar i¢in bagvurunun yapilmasi 28.12.2023
Birinci Tez Izleme Komitesi Toplantist 26.06.2024

Arastirma verilerinin toplanmasi (deneysel siirecin baslamasi)

17.07.2024-02.08.2024

Ikinci Tez izleme Komitesi Toplantist 05.12.2024
Literatiir taramasi, aragtirmanin giris, genel bilgiler ve gerec-yontem 15.03.2024
béliimlerinin Hasan Kalyoncu Universitesi Tez Yazim Kilavuzu’na

gore hazirlanmasi

Literatiir taramasi, arastirma verilerinin istatistiksel olarak 20.12.2024
degerlendirilmesi, yorumlanmasi ve bulgular béliimiiniin HKU Tez

Yazim Kilavuzu’na gore yazilmasi

Ucgiincii Tez izleme Komitesi Toplantisi 12.02.2025
Arastirmanin tartisma bdliimiiniin yazilmasi 20.12.2024
Arastirma raporunun HKU tez yazim kilavuzuna gore son halinin  02.06.2025
diizenlenmesi

Tez jiirisi karsisinda sunum ve savunma 17.06.2025
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4. BULGULAR
4.1. Yara Alam

Calismanin sonuglarina gore, 3., 7., 10. ve 14. giinlerdeki iyilesmemis yara alani
ortalamalari+standart sapma degerleri Tablo 4.1'de, ortalama, minimum-maksimum
degerleri ve degerlendirme gilinlerine gore ikili karsilastirmalari ise Tablo 4.2'te
verilmistir.

Tablo 4.1. Tiim gruplara ait 0., 3., 7., 10. ve 14. giinlerdeki iyilesmemis yara alani
(mm?)

0.giin 3.giin 7.giin 10.giin 14.giin

Yara iyilesmemis iyilesmemi@ iyilesmemis iyilesmemis
Gruplar Alam Yara Yara Yara Yara

(mm?) Alam (mm?) Alam (mm?) Alam (mm?) Alam (mm?)

Ort+SS* Ort+SS* Ort+SS* Ort+SS*

Kontrol 76 203146.16 12.74+2.58 8.57+1.13 4.93+0.65
Vazelin 76 17.1142.38 10.45+1.41 7.41+0.73 1.66+0.30
Ferula 76 13.84+2.87 9.28+1.5 5.33+0.81 0.85+0.36
pseudalliaceae
Dekspantenol 76 15.38+3.32 10.12+1.7 6.07+0.99 1.02+0.49

*Ort+SS: Ortalama + Standart Sapma

Tablo 4.1°de, 0., 3., 7., 10. ve 14. giinlerde iyilesmemis yara alan1 ortalama ve
standart sapma degerleri goriilmektedir. Buna gore, iyilesmemis yara alani ortalamasi 0.

giinde tiim gruplarda 76 mm?

olarak standardize edilmistir. Diger tiim giinlerde
iyilesmemis yara alani en yiiksek olan kontrol grubu, en diisiik olan ise Ferula

pseudalliceae grubu olmustur.
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Tablo 4.2. lyilesmemis yara alaminin gruplar bazinda 3., 7., 10. ve 14. giinde ortalama degerleri
ve karsilagtirmalari

Gruplar iyilesmemis Yara Alam (mmz) Uygulama Giinleri iKili Karsilastirmalar
Ortalama (minimum-maksimum)
. 3.giin 7.giin 10.giin 14.giin 3.-7.giin 3.-10.giin 3.-14.giin 7.-10.giin 7.-14.giin 10.-14.giin
Giinler
Kontrol 20.31(14. 12.74(9.0 8.57 493 0.046* 0.028** 0.028* 0.46** 0.028* 0.028%**
32- 0-15.74)°  (7.58- (4.10- * * *
30.58)° 10.56)c 5.54)
Vazelin 17.11 10.45(7.9 7.41(6. 1.66(1.28 0.028* 0.028** 0.028* 0.028* 0.028* 0.028**
(14.07- 7-12.33) 70- 2.119)° * * * *
20.16)% ab 8.71)b
Ferula 13.84(10. 8.28(7- 5.33(3. 0.75(0.20 0.012* 0.012** 0.012* 0.012* 0.012* 0.012**
pseudalli- 92-19.6)° 12.98)* 96-6.2)* -1.40)* * * * *

ceae

Dekspant-  17.19(11. 103982 6.07(4. 1.01(0.33 0.017%  0.012%*  0.012*  0.012* 0.012* 0.012**

enol 83-22.30) 4-13.27) 80-7.5) -1.80)® * * * *
ab ab ab

P degeri 0.04* 0.027* 0.001* 0.001*

(Gruplar

arasi)

a, b,c : Ayni siitunda yer alan ayni1 harfler gruplar arasindaki benzerligi, farkli harfler ise gruplar
arasindaki fark: ifade etmektedir. ANOVA ve posthoc testlerinden Tukey testi

*: p<0.05 olan durumlar istatistiksel olarak anlamli farkliliklar vardir.

**: Wilcoxon testi

Tablo 4.2°de gosterilen istatistiksel karsilagtirmalara gore iyilesmemis yara alani
ortalamalarinin tiim gilinlerde gruplar arasinda farkli oldugu ve farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu tespit edilmistir (p<0.05). Ileri analiz sonuglarina gére; iigiincii giin farki
olusturan kontrol grubu ile Ferula pseudalliceae gruplandir. Ferula pseudalliceae
grubunun yara iyilesmesi kontrol grubuna gore daha fazladir, diger gruplarda, istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05).

Yedinci giin iyilesmemis yara alani incelendiginde; farki olusturan yine kontrol
grubu ile Ferula pseudalliceae gruplaridir (p<0.05). Ferula pseudalliceae grubunun yara
iyilesme alam1 kontrol grubuna gore daha fazladir; diger gruplarda farkin istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 belirlenmistir (p>0.05). Onuncu giin kontrol grubu ile hem
Ferula pseudalliceae ve hem de dekspantenol gruplari arasindaki farklar istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Ferula pseudalliceae ve dekspantenol grubunda
yara iyilesme orani kontrol grubuna gére daha fazladir. On dordiincii giin i¢in yapilan
ileri analize gore Ferula pseudalliceae ve Dekspantenol gruplariin iyilesme alanlari
ortalamalarinin istatiksel olarak benzer oldugu (p>0.05); Ferula pseudalliceae ve
dekspantenol grubunun yara iyilesmesinin kontrol ve vazelin grubuna gore daha fazla
oldugu ve gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi (p<0.05)
(Tablo 4.2).
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Wilcoxon testi ile her bir grup i¢in zamanlar arasi farkliliklara bakildiginda 3.
giinden 14. giline kadar iyilesmemis yara alaninin azaldigi goézlemlenmistir (Tablo 4.2,
Grafik 4.1.). Tim gruplarda iyilesmemis yara alani ortalamasi agisindan en biiyiik
istatistiksel fark 10. giinde kaydedilmistir (p=0.001). Gruplar arasinda gilinlere gore
iyilesmemis yara alan1 ortalamalar1 karsilagtirmalarda tiim gilinlerde ortalamalar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05). Her bir grubun kendi i¢inde
giinlerin ikili karsilastirmalarinda ise kontrol grubunda 7. ve 10. giinlerde iyilesmemis
yara alan1 agisindan fark bulunmazken (p=0.46), diger tiim gruplarda ve tiim ikili giin

karsilagtirmalarinda bulunan farklar istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05).

lyilesmemis Yara Alanin Zamana Gore Degisimi

25,00
20,00
15,00
10,00
I
3.GUN 7.GUN 10.GUN 14.GUN
mKontrol mVazelin  mFerula pseuadalliacea Dekspantenol

Grafik 4.1. Iyilesmemis yara alanin zamana gore degisimi
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4.2. Yara Alanlarimin Sematik Goriiniimii

Sekil 4.1. Her bir grup icin sag tarafta olusturulmus yaralarmn 0., 3., 7., 10. ve 14.

giinlerdeki sematik gorselleri.

Giin- Kontrol G. Vazelin G. Ferula pseudalliacae Dekspantenol G.
ler

10.

14.

42




4.3. Histopatolojik Bulgular

Postoperatif 14. giinlin sonunda sicanlar sakrifiye edilerek, insizyon hattim
iceren tam kat deri 6rnekleri alinmis ve parafin bloklarindan elde edilen Hemotokselin
Eozin (H&E) boyali preparatlar histopatolojik incelemeye alinmistir. Bu incelemede;
fibroblast proliferasyonu, reepitelizasyon, neovaskiilarizasyon ve kollajen birikimi

degerlendirilmis olup, istatistiksel veriler Tablo 4.3’te sunulmustur.
Histopatolojik Degerlendirme

Tablo 4.3. Histopatolojik degerlendirme sonrasi istatistiksel sonuglar

Gruplar

Kontrol Vazelin Ferula pseudalliaceae Dekspantenol P
Histopatolojik (Ort£SS) ** (Ort£SS) ** (Ort£SS) ** (Ort+SS) **
Parametreler
Fibroblast 1.00+0.00° 1.37+0.185¢ 2.63+0.18* 2.00+0.192b <0.05*
yogunlugu
Reepitelizasyon 1.00+0.00¢ 1.50£0.275¢ 2.75+0.16* 2.00£0.27° <0.05*
Vaskiilarizasyon 1.00+0.00¢ 2.00+0.19° 2.35+0.16* 2.75+0.16* <0.05*
Kollajen 1.00+0.00¢ 1.87+0.23° 2.00+0.19° 2.13+0.23% <0.05*
depozisyonu
a, b, c: Ayni satirdaki farkli harfler gruplar arasi farklihigi gosterir. ANOVA ve posthoc testlerinden
Tukey testi,

* p<0.05: istatistiksel olarak anlaml fark vardir.
** Ort+SS: Ortalamatstandart sapma

Tablo 4.3’te histopatolojik parametrelerde yapilan Olgiimlere gore gruplar arasi
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmektedir (p<0.05). Ferula pseudalliaceae
grubu fibroblast yogunlugu acisindan dekspantenol da dahil olmak iizere diger
gruplardan anlamli derecede yiiksek olup, gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0.05). En diisiik fibroblast yogunlugu kontrol grubunda gozlenirken;
vazelin grubunda, fibroblast yogunlugu kontrol grubundan daha vyiiksek, diger
gruplardan daha disiiktii. Dekspantenol grubunda fibroblast yogunlugu Ferula
pseudalliaceae grubundan daha diisiik, kontrol ve vazelin gruplarindan yiiksektir

(p<0.05).

Kontrol grubunun, en diisiik reepitelizasyon degerine sahip oldugu ve diger tiim
gruplardan istatiksel olarak anlamli bir fark olusturdugu goriildii. Vazelin grubu kontrol
grubundan daha yiiksek reepitelizasyon yogunluguna sahip iken; Ferula pseudalliaceae
ve Dekspantenol gruplarina gére daha diistik reepitelizasyon yogunluguna sahip oldugu

belirlendi. Ferula pseudalliaceae grubu en yiiksek reepitelizasyon diizeyine sahiptir ve
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diger gruplardan anlamli sekilde farklidir. Dekspantenol grubu; Ferula pseudalliaceae
grubundan daha diisiik reepitelizasyona sahip oldugu goriildii (Tablo 4.3).

Kontrol grubu, en diisiikk vaskiilarizasyon degerine sahip olup diger tiim
gruplardan anlaml sekilde farklidir. Vazelin grubu, kontrol grubuna kiyasla anlamli
derecede daha yiiksek bir vaskiilarizasyon dilizeyine sahiptir; ancak Ferula
pseudalliaceae ve dekspantenol gruplarina gore daha diisiik kalmaktadir. Ferula
pseudalliaceae grubu, vazelin grubundan daha yiiksek bir vaskiilarizasyon diizeyine
sahip olmakla birlikte, dekspantenol grubu ile benzer sonuglar géstermektedir. (Tablo

43).

Kontrol grubu, en diisiik kollajen depozisyonuna sahip olup diger gruplardan
anlamli sekilde farklidir. Vazelin grubu, kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede daha
yiikksek bir kollajen depozisyonuna sahiptir. Ferula pseudalliaceae ve dekspantenol
gruplar1 ise benzer sonuglar gostermis olup vazelin grubundan biraz daha yiiksek

degerlere sahiptir (Tablo 4.3; Grafik 4.2).

Histopatolojik Parametrelerin Ortalama Duzeyleri

2,5
2
1,5
1
0,5
0
Fibroblast Reepitelizasyon  Vaskiilarizasyon Kollajen
yogunlugu depozisyonu
mKontrol mVazelin  mFerula pseudalliaceae Dekspantenol

Grafik 4.2. Histopatolojik parametreler (fibroblast yogunlugu, reepitelizasyon,
vaskiilarizasyon ve kollajen deposu) diizeyleri

Uciincii giin, kontrol grubunun yara dokusunun mikroskobik goriintiisiinde
Vaskiilarizasyon (-), reepitelizasyon (-), kollajen depozisyonu (-) goriilmezdi ve

fibroblast yogunlugu (+++) fazla idi (Sekil 4.2). Ayni giin vazelin grubunun yara
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dokusunun mikroskobik goriintiisiinde vaskiilarizasyon (-), reepitelizasyon (-), kollajen
depozisyonu (-) goriilmezken; fibroblastlar (+++) yogun bir sekilde goriildii (Sekil 4.3.).
Ferula pseudalliceae grubunda tigiincii giin, vaskiilarizasyon (+), reepitelizasyon (-),
kollajen depozisyonu (-) goriilmezken ve fibroblast yogunlugu (++) orta diizeyde idi
(Sekil 4.4). Dekspantenol grubunda vaskiilarizasyon (+) reepitelizasyon (-) kollajen
depozisyonu (-) goriilmezken ve Fibroblast yogunlugu (++) orta diizeyde goriildii (Sekil
4.5).

Sekil 4.2. Kontrol grubunda 3. giin derinin mikroskobik goriintiisii: Fibroblast (OK) (Bar=10 pm). H-E
100x

Sekil 4.3. Vazelin grubunda 3. giin derinin mikroskobik goriintiisii: Fibroblast (OK) (Bar=10 um). H-E
100x
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Sekil 4.4. Ferula pseudalliaceae grubunda 3. giin derinin mikroskobik goriintiisii: Fibroblast (OK)
(Bar=10 pm). H-E 100x
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Sekil 4.5. Dekspantenol grubunda 3. giin derinin mikroskobik goriintiisii. (Bar=10 um). H-E 100x

Yedinci giine iliskin incelemelere gore: kontrol grubunda vaskiilarizasyon (+),
reepitelizasyon (+), kollajen depozisyonu (+) hafif, fibroblast yogunlugu (++) orta
diizeyde gerceklesti (Sekil 4.6). Vazelin grubunda vaskiilarizasyon (+) reepitelizasyon
(+), kollajen depozisyonu (+) hafif fibroblast yogunlugu (++) orta diizeyde idi. (Sekil
4.7).

Ferula pseudalliceae grubunun mikroskobik goriintiisiinde; vaskiilarizasyon (+)
ve fibroblast yogunlugu (+) hafif diizeyde; reepitelizasyon (++) ve kollajen depozisyonu
(++) orta diizeyde goriildii (Sekil 4.8). Dekspantenol grubunda vaskiilarizasyon (+) ve
fibroblast yogunlugu (+) hafif; reepitelizasyon (++) ve kollajen depozisyonu (++) orta
diizeyde belirlendi (Sekil 4.9).
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Sekil 4.6. Kontrol grubunda 7. giin derinin mikroskobik goriintiisii: kolajen lifler (kesikli ok),
epitelizasyon dokusu (ok bast), Fibroblast (OK) (Bar=10 pm). H-E 100x
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Sekil 4.7. Vazelin grubunda 7. giin derinin mikroskobik goriintiisii: kollajen lifler (kesikli ok),
epitelizasyon dokusu (ok bas1), Fibroblast (OK) (Bar=10 um). H-E 100x
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Sekil 4. 8. Ferula pseudalliaceae grubunda 7. giin derinin mikroskobik goriintiisii: kolajen lifler (kesikli
ok), epitelizasyon dokusu (Ok bas1), Fibroblast (Ok) (Bar=10 um). H-E 100x

-, 100 pm

Sekil 4.9. Dekspantenol grubunda 7. giin derinin mikroskobik goriintiisii: kolajen lifler (kesikli ok),
epitelizasyon dokusu (Ok basi), Fibroblast (Ok) (Bar=10 um). H-E 100x

Yara dokusunun 14. giindeki mikroskobik goriintiilerinin incelemelerine gore;
kontrol grubunda vaskiilarizasyon (+), fibroblast yogunlugu (+) hafif, reepitelizasyon
(++) orta, kollajen depozisyonu (+++) yogun bir sekilde goriildi (Sekil 4.10). Vazelin
grubunun vaskiilarizasyonu (+) ve fibroblast yogunlugu (+) hafif, reepitelizasyon (++)
ve kollajen depozisyonu (++) orta diizeyde idi (Sekil 4.11). Aym giin, Ferula
pseudalliceae grubunun mikroskobik goriintiisiinde vaskiilarizasyon (+) ve fibroblast
yogunlugu (+) hafif diizeyde goriiliirken; reepitelizasyon (+++), kollajen depozisyonu
(+++) yogun diizeyde saptandi (Sekil 4.12). Dekspantenol grubunda reepitelizasyon
(+++) ve kollajen depozisyonu (+++) ¢ok yogun goriiliirken; vaskiilarizasyon (+) ve

fibroblast yogunlugu (+) hafif sayida gortiildii (Sekil 4.13).
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Sekil 4.10. Kontrol grubunda 14. giin derinin mikroskobik goriintiisii: kollajen lifler (kesikli ok),
epitelizasyon dokusu (ok bast), Fibroblast (OK) (Bar=10 pm). H-E 100x

Sekil 4.11. Vazelin grubunda 14. giin derinin mikroskobik goriintiisii: kollajen lifler (kesikli ok),
epitelizasyon dokusu (ok bast), Fibroblast (OK) (Bar=10 pm). H-E 100x
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Sekil 4.12. Ferula pseudalliaceae grubunda 14. giin derinin mikroskobik goriintiisii: kollajen lifler
(kesikli ok), epitelizasyon dokusu (ok bast), Fibroblast (OK) (Bar=10 um). H-E 100x

Sekil 4.13. Dekspantenol grubunun 14. giin derinin mikroskobik goriintiisii: kolajen lifler (kesikli ok),
epitelizasyon dokusu (ok bas1), Fibroblast (OK) (Bar=10 um). H-E 100
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4.4. ELISA Bulgular

Tablo 4. 4. Kan plazma oOrneklerindeki EGF, VEGF, IL-6 ve IL-10 proteinlerinin
ortalama seviyeleri

Protein Grup Plazma (ng/ml) Minimum Maksimum f P
Ort+SS**
Kontrol 178.29420.63% 153.44 203.81
EGF Vazelin 252.72+86.78" 161.75 412.22
Ferula 132.68+15.53¢ 108.95 150.62 6.987 0.002%
pseudalliceae
Dekspantenol 222.44+35.11° 155.02 247.69
Kontrol 34,1241 41 3242 36.51
VEGF Vazelin 36.34+1.77° 34.27 39.54 6.506 0.003*
Ferula 35.01+0.64° 3431 36.21
pseudalliceae
Dekspantenol 32.00+2.58* 28.16 35.74
Kontrol 22.22+1.002 21.45 24.18
IL-6 Vazelin 28.14+9.892 21.56 47.71 1779 0.184*
Ferula 21.95+0.932 21.37 23.81
pseudalliceae
Dekspantenol 28.66+8.952 22.26 46.35
Kontrol 35.91+7.85° 26.61 49.85
IL-10 Vazelin 37.46£13.78? 2222 56.32 106.056  0.000*
Ferula 48.64+12.372 31.70 69.16
pseudalliceae
Dekspantenol 162.144+20.91° 126.71 188.03

a, b: Ayni siitun yer alan ayni harfler gruplar arasindaki benzerligi, farkli harfler ise gruplar arasindaki farki ifade
etmektedir. ANOVA ve posthoc testlerinden Tukey testi, *: p<0.05, ** Ort+SS: Ortalama+tstandart sapma

Kan plazma orneklerindeki EGF, VEGF, IL-6 ve IL-10 protein diizeylerinin
ortalamalar1 ve istatistiksel karsilastirmalar1 Tablo 4.4 ve Grafik 4.3’te gosterilmistir.
EGF plazma protein seviyeleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark gozlemlenmistir (p<0.05). Ancak, ikili gruplarla yapilan ileri analiz sonuglarina
gore;  kontrol grubu ile diger gruplarin ortalamalar1 arasinda anlamli bir fark
bulunmamustir (p>0.05).

VEGF plazma protein ortalama seviyeleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmistir (p=0.003). Ancak, kontrol grubu ile diger gruplarin
ortalamalar1 arasinda anlamli bir fark bulunmamustir (p>0.05). Farki olusturan
dekspantenol grubunun ortalamasi (32.00+2.58) diger vazelin ve Ferula pseudalliaceae
(36.34+1.77 ve 35.01+£0.64) gruplarindan daha diisiik olup istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0.05).

IL-6 plazma protein seviyeleri ortalamalar1 incelendiginde, gruplar arasinda IL-6
seviyeleri agisindan anlamli bir fark tespit edilmemistir (p=0.184).

IL-10 plazma protein seviyelerini ortalamalari incelendiginde, gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir (p=0.001). Dekspantenol grubu,
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diger tiim gruplara kiyasla IL-10 diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha ytiksek deger gostermistir (p < 0.05).

Kontrol, Vazelin ve Ferula pseudalliaceae gruplar1 arasinda ise IL-10 diizeyleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p > 0.05).Calisma gruplari
icinde, Dekspantenol grubu IL-10 seviyelerinin ortalamalari agisindan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0.05). Farki olusturan Dekspantenol
grubu (162,14 ng/ml), diger gruplara kiyasla anlamli sekilde daha yiiksek IL-10 seviye
ortalamasina sahiptir. Ancak Ferula pseudalliaceae, vazelin ve kontrol gruplar1 arasinda

anlamli bir fark gézlenmemistir (p>0.05).

Kan Plazmasindaki EGF, VEGF, IL-6 ve IL-10
Proteinlerinin Ortalama Seviyeleri

300
250
200
150
100
” A Y ar o
0
EGF Plazma VEGF Plazma IL-6 Plazma IL-10 Plazma
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
m Kontrol  m Vazelin Ferula pseudallica  m Dekspantenol

Grafik 4. 3. Gruplarin kan plazmasindaki EGF, VEGF, IL-6 ve IL-10 protein
ortalamalarinin seviyeleri
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Tablo 4. 5. Doku orneklerindeki EGF, VEGF, IL-6 ve IL-10 proteinlerinin ortalama
seviyeleri
Protein
Ex s
(ng/m.g Gruplar Ort =SS Minimum Maksimum f P
protein)
Kontrol 67.97+£13.332 54.57 93.32
Vazelin 67.316+27.7* 26.58 101.74
EGF *
Ferula 110.2112.59 78.14 115.84 9.370 - 0.001
pseudalliceae
Dekspantenol 120.45+25.28° 91.01 153.42
Kontrol 33.15+1.06* 31.76 34.85
Vazelin 33.124+0.88* 32.82 35.25
*
VEGE Ferula 35.48+1.48° 32.49 36.48 4401 0.016
pseudalliceae
Dekspantenol 35.60+1.37° 33.30 37.28
Kontrol 32.38+13.292 13.96 48.51
Vazelin 32.94+7.512 19.07 41.06
- *
IL-6 Ferula 85.82421.310 65.49 114.12 14.762 - 0.001
pseudalliceae
Dekspantenol 50.62+18.26* 20.38 75.13
Kontrol 30.64+8.812 16.96 42.24
Vazelin 39.25+13.712 24.76 63.12
- *
IL-10 FerulaNg 60.31+21.01° 28.96 89.29 8.597 0001
pseudalliceae
Dekspantenol 70.59+11.67° 51.65 86.66

a, b: Ayni siitun yer alan ayni1 harfler gruplar arasindaki benzerligi, farkli harfler ise gruplar arasindaki
farki ifade etmektedir. ANOVA ve posthoc testlerinden Tukey testi, *: p<0.05,
** Ort £SS: Ortalama+tstandart sapma

Doku orneklerindeki EGF, VEGF, IL-6 ve IL-10 protein diizeylerinin
ortalamalar1 ve istatistiksel karsilastirmalart Tablo 4.5 ve Grafik 4.4’te gOsterilmistir.
Doku orneklerinde yapilan incelemelere gore; EGF seviyeleri ortalamalar1 agisindan
gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.001). ikili gruplarla
yapilan ileri analiz sonuglarina gore; kontrol ve vazelin grubunun ortalamalar1 benzerdi
(p>0.05). Bu iki grubun EGF ortalamalart hem Ferula pseudalliaceae hem de
Dekspantenol grubu ortalamalarindan oldukg¢a diisiik olup, aralarindaki fark istatistiksel
olarak da anlamli idi (p<0.05). VEGF diizeyleri agisindan da gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardi (p=0.016). EGF seviyesinde oldugu gibi;
kontrol ve vazelin gruplarinin ortalamalar1 birbirine benzer (p>0.05) olup; Ferula
pseudalliaceae ve Dekspantenol gruplarindan istatiksel olarak anlamli seviyede diisiik
bulundu (p<0.05). Ferula pseudalliceae ve dekspantenol gruplarinin ortalamalar1 benzer
(strastyla 35.48+1.48 ve 35.60+1.37) olup; aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0.05).

Calisma gruplarinin  doku protein seviyeleri IL-6 ortalamalar1 agisindan
incelendiginde; ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p=0.001). ileri analizde kontrol ve vazelin gruplarinda ortalamalarin dekspantenol
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grubundan daha diisiik (sirasiyla; 32.38+13.29, 32.94+7.51 ve 50.62+18.26) olmakla
beraber, bu {li¢ grubun ortalamalarinin istatistiksel olarak anlamli fark olusturmadigi
(p>0.05) goriildi. Farki olusturan Ferula pseudalliceae grubunun IL-6 ortalamasi
85.82+21.31 olup, diger gruplardan oldukga yiiksekti (p<0.05). IL-10 diizeyleri agisindan
gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0.001) olup; farkin kontrol ve
vazelin gruplar ile Ferula pseudalliceae ve dekspantenol gruplari arasindaki farklardan

kaynaklandig tespit edildi (p<0.05).

Doku Orneklerindeki EGF, VEGF, IL-6 ve IL-10
Proteinlerinin Ortalama Seviyelereri

|

EGF Doku (ng/mg VEGF Doku IL-6 Doku (ng/mg IL-10 Doku
protein) (ng/mg protein) protein) (ng/mg protein)
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Grafik 4. 4. Gruplarin doku 6rneklerindeki EGF, VEGF, IL-6 ve IL-10 protein ortalamalarinin
seviyeleri
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4.5. Biyokimyasal Bulgular

Tlm gruplardaki postoperatif 14. giin kan serum AST, ALT, Kreatinin, Eritrosit,

Trombosit ve Lokosit degerlerindeki degisimler ve istatistiksel analizleri Tablo 4.6’da

verilmisgtir.

Tablo 4.6. Bazi biyokimyasal parametrelerin gruplar arasi ortalama diizeylerinin

karsilastirilmasi
Biyokimyasal Gruplar Ort £SS** Minimum Maksimum f p
Parametreler
Kontrol 99.60+18.532 81.0 135.0
Vazelin 94.20+10.642 80.0 113.0
AST(UL) Ferula 107.20+20.85° 87.0 144.0 0210 04
pseudalliceae
Dekspantenol 107.00+£12.312 91.0 119.0
Kontrol 31.59+3.822b 26.00 35.00
ALT (mg/dl) Vazelin 30.800+1.162 29.00 32.00 6.066 0.004*
Ferula 28.40+2.05° 26.00 31.00
pseudalliecae
Dekspantenol 35.80+4.16° 33.00 44.00
Kontrol 0.32+0.03° 0.27 0.38
grng;ggm Vazelin 0.28£0.01% 0.26 0.30 3781 0.027%
5 fe’% A 0.25+0.05° 0.20 0.35
Dekspantenol 0.31+0.04 0.24 0.37
Kontrol 6.79+0.25° 6.40 7.09
Eritrosit Vazelin 6.68+0.532 6.03 7.25 .
rerula g 5.93+0.74° 5.07 6.75 o0 0%
pseudalliceae
Dekspantenol 7.04+0.23° 6.80 7,33
Kontrol 661.80+17.122 637.0 687.0
Trombosit Vazelin 788.60+53.00% 703.0 850.0 .
Ferula 827.60::177.82} 668.0 1050.0 o3t 00
pseudalliceae
Dekspantenol 723.00+23.88% 690.0 750.0
Kontrol 5.84+0.952 4.39 7.30
Lokosit Vazelin 9.94+1.85° 7.60 12.02
Ferula 6.98+0.46° 6.40 7.50 16.988  0.001*
pseudalliceae
Dekspantenol 6.39+0.40° 6.10 7.20

a, b : Ayni siitunda yer alan ayn1 harfler gruplar arasindaki benzerligi, farkli harfler ise gruplar arasindaki
farki ifade etmektedir. ANOVA ve posthoc testlerinden Tukey testi,*: p<0.05, ** Ort £SS:
Ortalamatstandart sapma

Kanda olgiilen baz1 biyokimyasal parametrelerinin gruplar arasinda ortalama

diizeyleri ve istatistiksel karsilastirmalart Tablo 4.6 ve Grafik 4.5°de gosterilmistir. AST

diizeylerinin ortalamalar1 a¢isindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadi (p=0.454).
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Grafik 4. 5. Serum AST Diizeyleri

ALT diizeyleri incelendiginde, gruplar arasindaki ortalamalar istatistiksel olarak
anlamli bir fark tespit edilmistir (p=0.004). Ikili gruplarla yapilan ileri analiz
sonuglarina gore; kontrol grubu ile diger gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmamustir (p>0.05). Calisma gruplarn i¢inde, Dekspantenol grubuna kiyasla ALT
ortalama (35.80+4.16) seviyeleri istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).
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Grafik 4. 6. Serum ALT Diizeyleri

Kreatinin diizeylerinin ortalamalar1 incelendiginde, gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilmistir (p=0.027). Kontrol grubuna kiyasla diger gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunmustur (p<0.05). Calisma gruplan icinde, Ferula
pseudalliaceae grubuna gore kreatinin seviyeleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde

yiiksek bulunmustur (p<0.05).
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Grafik 4. 7. Serum Kreatinin Diizeyleri
Eritrosit diizeylerinin ortalamalar1 incelendiginde, gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark tespit edilmistir (p=0.006). Kontrol grubuna kiyasla diger gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunmustur (p<0.05). Calisma gruplan icinde, Ferula
pseudalliaceae grubuna gore eritrosit seviyelerinin ortalamalar1 istatistiksel olarak
anlamli diizeyde farklilik gostermistir (p<0.05). Ferula pseudalliaceae grubunun

eritrosit diizeyi, kontrol ve Dekspantenol gruplarina kiyasla anlamli derecede daha

diisiiktiir (p<0.05).
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Grafik 4. 8. Serum Eritrosit Diizeyleri

Trombosit diizeylerinin ortalamalari incelendiginde, gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilmistir (p=0.031). Ferula pseudalliaceae grubunun
trombosit diizeyleri, kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede daha yiiksek

bulunmustur.
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Grafik 4. 9. Serum Trombosit Diizeyleri
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Lokosit diizeylerinin ortalamalar1 incelendiginde, gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark tespit edilmistir (p=0.001). Kontrol grubuna kiyasla diger gruplar
arasinda anlamhi bir fark bulunmustur (p<0.05). Calisma gruplart i¢inde, vazelin
grubunun 16kosit diizeyleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur
(p<0.05). Vazelin grubu, kontrol, Ferula pseudalliaceae ve Dekspantenol gruplarina

kiyasla anlaml1 derecede daha yiiksek l16kosit seviyelerine sahiptir.

Serum Lokosit Duzeyleri
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Grafik 4. 10. Serum Lokosit Diizeyleri
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4. TARTISMA

Bu c¢aligmada, geleneksel tipta yara iyilestirici etkileriyle bilinen Ferula
pseudalliaceae Rech. F. (Hingedan-Hegedan) bitkisinin yara iyilesmesi iizerindeki
etkilerini degerlendirmek amaciyla, siganlarda eksizyonel yara modeli olusturulmustur.
Literatiirde, bu bitkinin igerdigi flavonoid, fenolik bilesik ve diger fitokimyasal
bilesenlerin anti-inflamatuar, antioksidan ve antimikrobiyal Ozellikler tasidigi
belirtilmekte; bu ozelliklerin yara iyilesmesini destekleyebilecegi one siiriilmektedir.
Calismamizda, s6z konusu bitkinin iyilestirici potansiyelini ortaya koymak amaciyla
hazirlanan bitkisel ekstraktin etkisi, histopatolojik, biyokimyasal ve makroskobik
diizeyde degerlendirilmistir. Uygulanan tedavinin etkinligi; yara boyutundaki kii¢iilme,
graniilasyon dokusu olusumu, vaskiilarizasyon diizeyi, kolajen birikimi ve epitelizasyon
diizeyi gibi parametreler iizerinden degerlendirilmis ve elde edilen veriler yara
tyilesmesinde klinik kullanim1 olan ve referans grup olarak belirledigimiz dekspantenol,
kontrol ve vazelin gruplari ile karsilastirmali olarak analiz edilmistir. Yara iyilesmesini
degerlendirmek i¢in kullanilan farkli modeller vardir. Tez ¢aligmamizda, yara iyilesme
stirecindeki degiskenleri degerlendirmek icin tercih ettigimiz model, eksizyonel tam kat
yara modelidir. Bu model, basit olmasina ragmen yara iyilesmesi siirecini anlamak i¢in
ideal bir secenektir. Tam kat deri yaralarimin iyilesme siireci; yara kontraksiyonu,
graniilasyon dokusu olusumu, yeniden epitelizasyon ve doku yeniden yapilanmasi gibi
asamalar igerir (Kietzmann, 1999). Dorsett-Mart’in (2004), sicanlarla ilgili yaptig1 bir
literatiir taramasinda, 55 makalenin %78.2'sinin yara yeri olarak sigan sirtini,

%38.2'sinin ise rezeksiyon modelini tercih ettigini belirtmistir (Dorsett- Mart, 2004).

Acik yaralarin olusturuldugu deneysel calismalarda, yaralarin giinliik takibi
bulgular acisindan biiyiik 6nem tasimaktadir (Oryan vd., 2016). Giinliik yara bakimi
sirasinda, acik yaralarin gozlemlenmesinde dikkat edilmesi gereken en dnemli noktalar,
yaralarin temizligi ve akinti varligidir. Bu unsurlar, yaranin iyilesme siirecini dogru bir
sekilde degerlendirebilmek i¢in kritik rol oynamaktadir (Gul Satar vd., 2017). Cangul
ve digerleri (2006) tarafindan yapilan calismada tavsanlarin sirtlarindaki tam
kalinliktaki agik yaralarda sadece Tripeptid-Bakir Kompleksi (TCC) ile tedavi edilen
yaralarda akint1 tespit ederken, kontrol ve ¢inko oksit gruplarinda herhangi bir akinti
tespit etmemislerdir. Can (2021) tarafindan yapilan ¢aligmada, yara alanlarindaki akinti
gozlemlerine bakildiginda, Aloe vera soliisyonu uygulanan gruplarda 11. giine kadar

serdz akintinin devam ettigi, buna karsin Carravet® grubunda serosanguindz akintinin
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gozlendigi tespit edilmistir. Kontrol grubunda ise serosanguindz akinti son olarak 13.
giinde gozlenmistir. Akintinin kayboldugu en erken giin, sadece %0,1 ve %0,5 Aloe
vera soliisyonu gruplarinda besinci glin olmustur. Sari ve digerleri (2018) tarafindan
sicanlar iizerinde yapilan bir yara ¢alismasinda, tedavi i¢in Aloe vera jeli tercih edilmis
ve giinlik yara bakimi gozlemleri sirasinda tiim gruplarda eksiida varligi tespit
edilirken, aloe vera jeli uygulanan grupta nekrotik dokuya rastlanmamigstir. Bizim
yaptigimiz ¢alismada ise yara iyilesme siirecinde eksuda ve nekrotik doku agisindan
gruplar arasinda belirgin farkliliklar gézlemlendi. Kontrol grubunda, ikinci glinden
itibaren kabuk olusumu baslayip altinci gline kadar ilerledi. Acik yara alanlari sivi
uygulamasi 6ncesinde kuruyup matlasirken, uygulama sonrasi parlak kirmizi bir renge
biirlindii. Baz1 siganlarda kabuk altinda ve {istlinde noktasal serosanguindz akintilar
kaydedildi. Vazelin grubunda, yara alanlar1 baslangicta parlak kirmiziydi. Giinliik jel
uygulamalarinin ardindan jel, 24 saat iginde tamamen emildi. Kabuk olusumu altinci
giinde baslad1 ve yalnizca birka¢ denekte noktasal ser6z sivi birikimi gézlemlendi. Bu
akintilar kisa siirede kayboldu. Ferula pseudalliaceae grubunda, lglincii giine kadar
akint1 gézlenmezken, bazi siganlarda gecici serdz sivi ve kanama odaklar tespit edildi.
Ancak bu durum takip eden giinlerde tekrarlamadi. Dekspantenol grubunda, dordiincii
giine kadar akint1 gériilmezken, sonraki gilinlerde baz1 deneklerde serdz sivi akintilar1 ve
noktasal kanamalar kaydedildi. Bu akintilar genellikle 24-48 saat i¢inde kendiliginden
sonlandi. Genel olarak, Ferula pseudalliaceae ve Dekspantenol gruplarinda yara
lyilesme stirecinin daha diizenli ilerledigi ve serdz akintilarin kisa siirede ortadan

kalktig1 sdylenebilir.

Yara alanmin o6lgiilmesi icin belirli bir zaman dilimi olmadigi i¢in, diizenli
araliklarla 6l¢iilmesi tavsiye edilmektedir (Lait ve Smith, 1998). Baz1 ¢alismalarda 0.,
7., 14. ve 21. glinlerde iyilesmemis yara alani ve toplam yara iyilesme yiizdesi 6l¢timleri
yapilmis, ardindan ¢izimler 6l¢lim kagidina aktarilarak planimetri uygulanmistir (Gul
vd., 2007; Topal vd., 2018). Haritha- Yadav ve digerleri (2012) yaptiklar1 yara
calismada planimetri dl¢limlerini grafik kagidina aktararak ve iyilesmemis alana karsilik
gelen kare sayisim1 hesaplayarak degerlendirmislerdir. Yapilan farkli caligmalarda,
lyilesmemis yara alami agisindan yedinci giinde gruplar arasinda istatistiksel fark
anlamli bulunurken, kontrol gruplarinin 14. ve 21. giinlerde iyilesmemis yara alanlarinin
her zaman daha biiyiik kaldig1 tespit edilmistir (Cangul vd., 2006; Gul vd., 2007). Topal

ve digerleri (2018)’nin galismasina gore; yedinci giin degerlerinde istatistiksel bir fark

61



bulunmazken, yine 14. ve 21. giinlerde kontrol grubuna ait iyilesmemis yara alaninin
daha biiyiikk oldugu kaydedilmistir. Can (2021) tarafindan yapilan calismada ise,
ortalama iyilesmemis yara alam gilinlilk olarak incelendiginde, istatistiksel farkin en
fazla gozlemlendigi zamanin yedinci giin oldugu belirtilmektedir (p < 0.05). Bu
aragtirmada yara iyilesme alan1 degerlendirmelerinde farkli zaman noktalarinda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar tespit edilmistir. Ugiincii giinde (p=0.04) ve
yedinci giinde (p=0.027), bu farkin kontrol grubu ile Ferula pseudalliaceae grubu
arasindaki farktan kaynaklandig1 belirlenmistir. Izlemin 10. giiniinde (p=0.001), anlaml
farklilik kontrol, Ferula pseudalliaceae ve Dekspantenol gruplari arasinda gozlenmis;
14. giinde, Ferula pseudalliaceae ve Dekspantenol gruplari arasinda fark bulunmazken,
her iki grubun da kontrol ve vazelin gruplarina kiyasla daha fazla yara iyilesmesi
sagladigr degerlendirilmistir. Bu bulgular, 6zellikle Ferula pseudalliaceae’nin yara
iyilesmesini hizlandirmada dekspantenol kadar etkili olabilecegini ortaya koyarken; bu

sonuglar Hy hipotezini dogrulamistir.

Yeniden epitelizasyon, hiicresellik, kolajen birikimi ve neovaskiilarizasyon dahil
olmak {izere yara iyilesmesini degerlendirmek icin bir¢ok farkli parametre kullanilabilir
(Can, 2021). Fahmeeda ve digerleri (2013) yaptig1 ¢alismada, Wistar albino siganlarda
olusturulan eksizyonel yara modelinde %10 oraninda incir yapragi ekstresi iceren
merhemin, yara olusumunun {glincli gilinlinden itibaren iyilesmeyi destekledigi
histopatolojik incelemelerle belirlenmistir. Calisma grubunda, erken dénem dermal ve
epidermal yenilenme, hiicre ¢ogalmasinda artis, graniilasyon dokusunun gelisimi, 1442
giin i¢inde epitelizasyon, yeni damar olusumu ve orta diizeyde hiicre dis1 matriks sentezi
gibi iyilesme gostergeleri kaydedilmistir. Buna karsin kontrol gruplarinda iyilesme
slirecinin 24+2 giine uzadigi, epitel tabakanin eksik oldugu, diizensiz kalin kollajen
lifleri, dejenere nétrofil kiimeleri ve iist dermiste inflamatuar eksudalar gibi patolojik
bulgular gézlenmistir (Fahmeeda vd., 2013). Tosun (2024) tarafindan yapilan ¢calismada
da %5°lik Ficus carica kremi gruplarinda Kontrol ve Cold krem gruplarina kiyasla 3., 7.
ve 14. giinlerde yara bdlgesinde kanama ve inflamatuar hiicre yogunlugunda ciddi
azalma meydana gelirken; epitelizasyon, fibroblast proliferasyonu ve kollajen
olusumunda ciddi artis gézlenmistir (Tosun, 2024). Calismamizda, kontrol grubunun
fibroblast yogunlugu, reepitelizasyon, vaskiilarizasyon ve kollajen depozisyonu
acisindan en diisiik degerlere sahiptir. Vazelin grubu, kontrol grubuna kiyasla tiim

parametrelerde daha yiiksek degerlere sahip olsa da genellikle diger gruplarna gére daha
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diisiik seviyelerde kalmuistir. Ferula pseudalliaceaee grubu, fibroblast yogunlugu ve
reepitelizasyon agisindan en yiiksek degerlere sahip olup, diger gruplardan anlamli
sekilde ayrilmistir. Vaskiilarizasyon acisindan ise Dekspantenol grubu en yiiksek degeri
gostermis, ancak Ferula pseudalliaceae ile benzer sonuglar elde edilmistir. Kollajen
depozisyonu bakimindan, Ferula pseudalliaceae ve Dekspantenol gruplart benzer
diizeylerde olup, her ikisi de vazelin grubundan daha yiliksek degerler gdstermistir.
Sonu¢ olarak, Ferula pseudalliaceae ve Dekspantenol gruplar1 yara iyilesmesini
destekleyen en etkili ajanlar olarak one ¢ikarken, vazelin grubunun sinirh bir iyilestirici

etkiye sahip oldugu ve H», Hs, Hs4 ve Hs hipotezlerinin dogrulandig1 goriilmiistiir.

Biiyiime faktorleri ve sitokinleri, tek baslarina veya birlikte hareket ederek hem
insanlarda hem de hayvanlarda yara iyilesme siirecinin normal ilerlemesinde énemli bir
rol oynamaktadir (Sidhu vd., 1998). Yara iyilesmesinde biitiin asamalarinda aktif rol
istlenen fibroblastlar da TGF-B1 ve VEGF araciliiyla iiretilmektedir (Negahdari vd.,
2017). EGF gibi biiylime faktorleri de yara bolgesini hedef alarak ortama salinir ve
cesitli hiicre tiplerini aktive ederek farkli bolgelere tasinarak, farklilagsmalarini saglar
(Sidhu vd., 1998). VEGEF, fibroblastlar, makrofajlar, endotelyal ve diiz kas hiicrelerini
de iceren bircok farkli hiicre tarafindan iiretilmektedir (Bao vd., 2009). Endotel
hiicrelerinin vaskiiler gecirgenligini artirarak, ¢ogalmalarin1 ve diger bolgelere goc
etmelerini kolaylagtirarak yara iyilesme siirecine katkida bulunur (Tammela vd., 2005).
Ayrica anjiyogenezi destekler ve ilerlemesini saglar (Gharaboghaz vd., 2020). Bir¢ok
calismada, VEGFmin yara iyilesme siirecindeki asamalar1 iizerindeki etkisinden
bahsedilmektedir (Olczyk ve Komosinska, 2014; Coppé vd., 2006). VEGF etkisi, diger
mekanizmalarla senkronize bir sekilde skar dokusu olusumunda da gozlenmektedir
(Negahdari vd., 2017). Benzerlik gosteren baska bir ¢calismada (Gao vd, 2015) VEGF
marker olarak tercih edilmis ve ELISA yontemi kullanilarak siire¢ boyunca VEGF

seviyeleri incelenmistir.

Tammela ve digerleri (2005) VEGF'nin etkilerinin incelenmesinde in vivo
olarak siklikla derinin tercih edildigini bildirmistir. Caligmanin devaminda, kutanéz
yara iyilesmesinin tim asamalarinda rol oynayan ve fibroblastlar tarafindan iiretilen
VEGF, bir diger belirte¢ olarak sec¢ilmistir. Jettanacheawchankit ve digereleri (2009)
Aloe vera'da bulunan bir madde olan acemannan'in fibroblast proliferasyonunu
indiikledigini ve yara iyilesmesinde VEGF uyarimi sagladigini ortaya koymustur.

Benzer bir arastirmada Gharaboghaz ve digerleri (2020)’ nin farelerdeki yaralarina Aloe
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vera jeli uygulama yaptiklar1 c¢alisma sonucunda Aloe vera’ nin VEGF seviyesini
onemli ol¢iide arttirdigini ortaya konmustur. Bizim yaptifimiz ¢alismada ise ve VEGF
plazma ve doku protein seviyelerinde yapilan analizlerde gruplar arasinda anlaml
farkliliklar gozlemlenmistir. VEGF plazma seviyeleri de benzer bir sekilde, kontrol
grubuna kiyasla anlaml fark gdstermemistir (p>0.05), ancak vazelin, Ferula
pseudalliaceae ve Dekspantenol gruplarinda anlamli artiglar gozlenmistir (p<<0.05). Bu
bulgu, bu ajanlarin plazma diizeylerinde damar yapisinin iyilesmesine katkida
bulundugunu, ancak bu farklarin tek basina kontrol grubuna kiyasla gozle goriiliir
sekilde yliksek olmadigina isaret etmektedir. VEGF doku seviyeleri ise, Ferula
pseudalliaceae ve Dekspantenol gruplarinda daha belirgin bir artis gostermistir
(p=0.016), bu da her iki ajanin damar olusumunu iyilestirici etkilerini desteklemektedir.
Bu sonuglar, doku diizeyindeki etkilerin plazma diizeylerinden daha belirgin oldugunu
ve iyilesme siirecine daha fazla katki sagladigini, H; ve Hii hipotezlerinde

dogrulanmistir.

EGF plazma seviyeleri de benzer sekilde, kontrol grubuna kiyasla diger
gruplarda anlamlh bir fark gostermemistir (p>0.05), ancak vazelin ve dekspantenol
gruplarinda EGF seviyeleri anlamli sekilde artmistir (p<0.05). Bu durum, her iki
ajaninin plazma diizeylerinde iyilesme sagladigin1 ancak kontrol grubuna kiyasla tek
basina ¢ok belirgin bir fark yaratmadigini gostermektedir. EGF doku seviyeleri
acisindan ise, tiim c¢alisma gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli bir artig
gozlemlenmis ve 6zellikle Ferula pseudalliaceae ve Dekspantenol gruplarinda belirgin
yiikselisler kaydedilmistir (p=0.001). Bu bulgular, bu iki ajaninin doku diizeylerinde
daha giiclii bir etkisi oldugunu ve yara iyilesmesini destekleyici potansiyel tagidigini

diistindiirmektedir. Bu sonug¢lar He ve Hio hipotezlerini dogrulamistir.

IL-10, bagisiklik yanitinda rol oynayan bir anti-enflamatuar sitokindir. IL-10,
organizmaya verilen zarar1 en aza indirirken enfeksiyonu ortadan kaldirir (Majumdar
vd., 2021). Giiclii bir anti-enflamatuar sitokin olan IL-10, monositleri ve makrofajlari
devre dis1 birakir ve pro-enflamatuar sitokinlerin yapimini yavaslatir (King vd., 2014).
Pro-inflamatuar sitokinler fibrozis ile iligkili oldugundan, IL-10 anti-inflamatuar
sitokinlerin fibrozise kars1 protektif etkinligi i¢cin gerekmektedir. Bagka bir deyisle IL-
10, yara izlerinin dnlenmesinde Onemli rolii oldugu gosterilen bir anti-enflamatuar
sitokindir. Ulseratif kolit ve Crohn gibi enflamasyonla iliskili cesitli hastaliklarin

onlenmesinde rol oynadigi bildirilmistir (Singampalli vd. 2020). IL-6 ve IL-10
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sitokinleri zit mekanizmaya sahiptir. IL-6 artarken, IL-10 sitokin azalir ve bunun tersi
de gecerlidir (King vd. 2014). Kirgiz (2021) tarafindan yapilan calismada, biyoaktif
cam grubundaki IL-10 ve IL-6 diizeylerinin King ve digerleri (2014)’nin bulgularina
benzer oldugu bulunmustur. Peranteau ve digereleri (2008), IL-10 enjeksiyonundan
sonra yara modelinin olusturulmasindan sonraki 3. glinde IL-10'un antienflamatuar ve
antifibrotik etkileri oldugunu gostermistir. Intraspinal IL-10 uygulamasimin, omurilik
yaralanmasindan sonra ortaya c¢ikan sistemik inflamatuar yanitta inflamasyonu
baskilayarak klinik ve norolojik iyilesmeye neden oldugunu bulmuslardir ve Ricchetti
ve digerleri (2008), deneysel tendon yaralanmasindan sonra IL-10'un artmasinin kontrol
grubuna kiyasla iistiin biyomekanik 6zelliklerle sonuglandigini bildirmistir. Burdan yola
cikilarak, sundugumuz g¢alismanin verilerine bakacak olursak; IL-6 doku seviyeleri,
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermistir (p = 0.001), 6zellikle
kontrol grubuna kiyasla Ferula pseudalliaceae grubunda IL-6 diizeyleri anlaml
derecede yliksek bulunmustur (p <0.05). Bu durum, Ferula pseudalliaceae'nin erken faz
inflamasyonu daha giiclii sekilde uyararak yara iyilesme siirecini baslatabilecegini
diisiindiirmektedir. Bunun aksine, IL-6 plazma seviyeleri gruplar arasinda anlamli bir
fark gostermemistir (p = 0.184), yani bu inflamatuar siirecin sistemik bir yanit
olusturmadig1, daha ¢ok lokal diizeyde sinirli kaldigi sdylenebilir. Bu durum, Ferula
pseudalliaceae’nin ~ kontrollii  inflamasyon mekanizmasin1  destekleyerek yara
iyilesmesini hizlandirabilecegini akla getirmektedir. Bu dogrultuda Hi> hipotezi

dogrulanirken, Hg hipotezi desteklenmemistir.

Diger yandan, IL-10 doku seviyeleri agisindan da gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p = 0.001). Kontrol grubuna kiyasla Ferula
pseudalliaceae ve Dekspantenol gruplarinda IL-10 seviyelerinin anlamli sekilde artis
gosterdigi belirlenmistir (p <0.05). IL-10’un antiinflamatuar ve doku yenilenmesini
tesvik edici rolii gbéz Oniine alindiginda, bu bulgu, Ferula pseudalliacae ve
Dekspantenol’un yara iyilesmesini inflamasyonun baskilanmasi ve doku onariminin
desteklenmesi yoluyla hizlandirdigina isaret edebilir. IL-10 plazma seviyeleri agisindan
ise Dekspantenol grubunda anlamli bir artis gézlenmistir (162.14 ng/ml, p <0.05), bu da
Dekspantenol’un antiinflamatuar etkisinin lokal diizeyin Otesine gegerek sistemik
diizeyde de 1iyilesmeyi destekleyebilecegini diisiindiirmektedir. Ancak, Ferula
pseudalliaceae, kontrol ve diger gruplar arasinda IL-10 plazma seviyelerinde anlamli

bir fark gozlenmemistir, yani Ferula pseudalliaceae’nin antiinflamatuar etkisinin daha
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cok lokal diizeyde smurli kaldigi sdylenebilir. Bu sonuglara bakilarak Hi> hipotezi
dogrulanirken Ho hipotezi dogrulanmamuistir.

Yara {izerine lokal olarak uygulanan ilaclar emilerek genel dolasima katildigini
bilinmektedir. Bu ilaglarin viicut sistemi lizerindeki etkilerine bakmak icin organa 6zgii
biyokimyasal kan parametrelerini incelenmektedir. Kirgiz (2021) tarafindan yapilan
caligmada da 21.gilin sakrifikasyon sonrasi alinan kan orneklerinde ALT, AST, GGT,
TP, URE ve KRE degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel bir fark bulunmamustir.
Bizim yaptigimiz ¢alismada ise; ALT (p= 0.004), kreatinin (p= 0.027), eritrosit (p =
0.006), trombosit (p = 0.031) ve I6kosit (p = 0.001) diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli farkliliklar tespit edilmistir. Ferula pseudalliaceae grubunda trombosit
seviyeleri yliksek, kreatinin ve eritrosit seviyeleri ise diisiiktiir, bu da hematopoetik ve
bobrek fonksiyonlar1 tizerindeki etkilerinin arastirllmasii gerektirebilir hatta bobrek
fonksiyonlarima zarar vermedigini sOylenebilir. Dekspantenol grubunda ALT
seviyelerinin yiikselmesi, karaciger enzimleri iizerindeki potansiyel etkisine isaret

edebilir. Bu sonuglarin analizlerine goére Hi4 hipotezi dogrulanmustir.

Lokosit seviyelerinin en yiiksek oldugu grup ise vazelin olup, bu durum
inflamatuar yanmitin artistyla iligkilendirilebilir (Jelinek, 2023). Genel olarak, Ferula
pseudalliaceae ve Dekspantenol’un biyokimyasal ve hematolojik parametrelerde
belirgin degisiklikler yarattigi, ancak bu degisimlerin klinik etkilerinin daha fazla

arastirilmasi gerektigi goriilmektedir.
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5. SONUCLAR VE ONERILER
6.1. Sonuglar

Calismamizda, Ferula pseudalliacae’nin yara iyilesmesi tlizerindeki etkileri
makroskopik, histolojik ve biyokimyasal parametreler agisindan degerlendirilmistir.
Yara alani analizlerinde, Ferula pseudalliaceae grubunun kontrol grubuna kiyasla
belirgin sekilde daha hizli iyilesme gosterdigi ve ozellikle 3. ve 7. gilinlerde bu farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p<<0.05). 10. giin itibariyla bu farklilik
daha da belirgin hale gelmis, 14. giin itibanyla ise Ferula pseudalliaceae ve
Dekspantenol gruplar1 arasinda anlamli bir fark kalmazken, her iki grup da kontrol
grubuna kiyasla daha yiiksek iyilesme oranlarina ulagsmistir (p = 0.001).

Histolojik degerlendirmelerde, Ferula pseudalliaceae grubunun fibroblast
yogunlugu, reepitelizasyon ve kollajen depozisyonu agisindan en yiiksek degerlere
sahip oldugu belirlenmistir. Bu durum, Ferula pseudalliaceae’nin yara iyilesme
stirecinde hiicresel proliferasyonu ve doku tamirini destekleyici bir etkiye sahip
oldugunu diisiindiirmektedir. Ayrica, vaskiilarizasyon acisindan Ferula pseudalliaceae
grubu, dekspantenol ile benzer diizeyde olup kontrol grubuna kiyasla belirgin bir artis
gostermistir. Bu bulgu, Ferula pseudalliaceae’nin damar olusumunu tesvik ederek yara

iyilesmesini hizlandirabilecegini gostermektedir.

Biyokimyasal incelemelerde, Ferula pseudalliaceae grubunda EGF ve VEGF
seviyelerinin kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiliksek oldugu goriilmistiir
(p<0.05). Bu artis, epitel hiicre yenilenmesi ve damar gelisiminin desteklenmesiyle
dogrudan iliskili olabilir. Inflamatuar belirtecler agisindan degerlendirildiginde, Ferula
pseudalliaceae grubunda IL-6 seviyeleri diisik, IL-10 seviyeleri ise yliksek
bulunmustur (p<0.05). Bu durum, Ferula pseudalliaceae’nin inflamatuar yaniti

baskilayarak yara iyilesmesini hizlandirabilecegini diistindiirmektedir.

Hematolojik ve biyokimyasal parametreler agisindan Ferula pseudalliaceae
grubunda dikkat c¢eken degisiklikler gozlenmistir. Kreatinin seviyelerinin anlamli
sekilde yiiksek bulunmasi (p<0.05), bobrek fonksiyonlar1 {izerindeki etkilerinin daha
ayrintilt incelenmesini gerektirmektedir. Eritrosit seviyelerinin bu grupta anlamli olarak
diistik olmasi, uzun siireli kullanimda anemi riskinin arastirilmas: gerektigini
diisiindiirmektedir. Trombosit seviyelerinin yiiksek olmasi ise yara iyilesmesi sirasinda

pihtilasma mekanizmalarini destekleyici bir etki yaratabilecegini gostermektedir. Ferula
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pseudalliaceae yara iyilesmesini hizlandirici etkileri ile dikkat ¢ekmektedir. Fibroblast
aktivitesini, epitelizasyonu ve damar gelisimini tesvik ederek doku tamirini
desteklemekte, inflamasyonu diizenleyerek yara iyilesme siirecini optimize etmektedir.
Bu calisma, literatiire bilimsel katki saglamayr hedeflemenin yani sira, klinik
uygulamalarda dogal ve alternatif bir tedavi secenegi sunma potansiyelini tagimaktadir.
Elde edilen bulgular, Ferula pseudalliaceae bitkisinin yara iyilesmesi tlizerindeki
olumlu etkilerini ortaya koyarak, gelecekte gerceklestirilecek ileri diizey arastirmalara

ve olasi klinik uygulamalara bilimsel bir temel olugturmaktadir.

6.2. Oneriler

Bu c¢alismada Ferula pseudalliaceae’nin yara iyilesmesi tizerindeki potansiyel
faydalar1 belirgin sekilde ortaya c¢ikmistir. Ancak bu bitkinin yara iyilesmesindeki
etkinliginin daha iyi anlasilabilmesi i¢in uzun siireli ve daha genis kapsamli klinik

calismalar yapilmasi gerekmektedir.

Ozellikle Ferula pseudalliaceae’nin inflamasyon, fibroblast aktivitesi ve
kollajen depozisyonu iizerindeki etkilerinin daha ayrintili sekilde incelenmesi, bu
bitkinin yara iyilesmesindeki roliinii netlestirecektir. Ayrica, Ferula pseudalliaceae’nin
farkli formiilasyonlar (6rnegin, merhem, jel veya yara bandi) ile uygulanarak etkinlik ve
biyoyararlaniminin artirilmasi onerilmektedir. Bu sekilde, Ferula pseudalliaceae’nin
yara tedavisindeki potansiyeli daha etkin bir sekilde kullanilabilir ve geleneksel tedavi
yontemlerine destekleyici bir alternatif olarak degerlendirilerek yara iyilesmesinde daha
dogal ve etkili bir ¢6ziim sunulabilir. Bunun yaninda, bu bitkinin uzun dénem

etkilerinin aragtirilmasi, giivenli kullanim sinirlarinin belirlenmesi agisindan énemlidir.
6.3. Arastirmanin Sinirhliklar:

Bu c¢alismada siganlarin tek tek kafese konulmamasi, yalnizca makroskobik ve
histolojik parametrelerle degerlendirilmis olmasi ve molekiiler diizeydeki iyilesme
stireglerine iliskin analizlerin yapilmamis olmasi arastirmanin sinirliliklar arasindadir. .
Kullanilan Ferula pseudalliaceae ekstrakti kimyasal olarak standardize edilmemistir ve
sadece tek doz ve uygulama yontemiyle sinirlandirilmigtir. Bu da etkinligin doz-
bagimlilig1 agisindan degerlendirilmesini sinirlamaktadir. Ayrica ¢alisma siiresinin yara
lyilesmesinin yalmizca proliferatif fazim1 kapsamasi, doku yeniden yapilanma

(remodelling) siirecinin disarida birakilmasi sinirliliklar arasindadir.
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