T.C
KARADENIZ TEKNIK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

PLASTIK REKONSTRUKTIF VE ESTETIK CERRAHI ANABILIiM DALI

YARA IYILESMESINDE TOPiKAL TEDAVI AMACLI

KANTARON YAGI, SUSAM YAGI VE iZOTONIiKLi PANSUMAN
MATERYALLERININ ETKINLIGININ KARSILASTIRILMASI

Dr. BESTE KARA

UZMANLIK TEZI

TRABZON - 2011



T.C
KARADENIZ TEKNIK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

PLASTIK REKONSTRUKTIF VE ESTETIK CERRAHI ANABILIiM DALI

YARA IYILESMESINDE TOPiKAL TEDAVI AMACLI

KANTARON YAGI, SUSAM YAGI VE iZOTONIiKLi PANSUMAN
MATERYALLERININ ETKINLIGININKARSILASTIRILMASI

Dr. BESTE KARA

UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI: DOC. DR. NACi KARACAL

TRABZON - 2011



ICINDEKILER

ICINDEKILER ..o iinincancancnnssinssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess I
SEKILLER LISTEST .oovvieeitiiiiecnenensnesesesssssssesessssssssssesessssssssesesssssssssssssssssssssseseses 1AY
TABLOLAR LISTEST ..ccutuiiiincincninsincnsissciscsssessssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssses VI
GRAFIKLER LISTESI cuuccuuiiuiincuninsiscnsinsiscsssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss VII
Lo GIRIS weeinninncnncincinsinsinsssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 1

2. GENEL BILGILER ... cincinincnscnsssssssssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 2
21 TARTHCE ..o 2

2.2. YARA IYILESMESINDE KULLANILAN TERIMLER..........ccccccvcvevivnnnn.. 3

2.3. NORMAL YARA IYILESMESININ ASAMALARLI.........ccccceoeveverieeerernnnn. 4

2.3.1. INflamatuar ASAMA ........c.eveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e eee e eneeeeeea 4

2.3.1.1. Erken inflamatuar asama .............cccceveeeirieeniiieeciie e 4

2.3.1.2. Geg inflamatuar aSama.............cccveeeveeeereeeiieeecieeeeieeeeneeeeveeens 5

2.3.2. Proliferatif aSama ...............cooviuiiiiiiiiiiie e e 5

2.3.3. Yeniden sekillendirme asamasi.............cccuveeeeeiiieeeeiiiieeeeeiieee e 7

2.4. YARA BAKIMI ...ttt 8

2.4.1. Temel DIlGIIET ....cc.veeiieiieciieecceee e 8

P U T 4 - USRS 8

2.4.1.2. Hipoksi ve yara iyileSmesi........cceeceereeriiienieeiienie e 9

2.4.1.3. Iskemi reperfiizyon hasari ve yara iyilesmesi............cc.coo........ 9

2.4, 1.4, SIZATA ..eeeiiieeiie ettt eee et e e e e aae e e are e s e e enbeeeareas 10

2.4.1.5. Bakteri ve yara 1ylleSmesi........cccveeerveeecieeesiieeeieeeeiee e 10

2.4.1.6. DIADCL....c..eeieeeieeeieieee ettt e 11

2.4.1.7. Radyasyon hasari ........cccceeviieriieniieiienieeiee e 12

2.4.1.8. MalNULTISYON ...eeeuiiiieiiieeiieecieeeeiteeieeeieee e e saeeeeereeeaeees 12



2.5. YARA TEDAVISINDE EK OLARAK YAPILACAKLAR ........ccccccoovveunnnn 13

2.5.1. DebIidman ....c..ceiiiiiiiiiieiie et 13
2.5.2. Negatif-Basingli yara bakimi ..........cccccoeiiiniiiiiiniiiiiieeeee 14
2.5.3. Hiperbarik OKSIJEMN ......ccueeviiiiieiieeiieeie ettt 14
2.5.4. BUylme faKtOrIeri .....ocoveeviieiieciieiiecieeee ettt 15
2.5.5. Antimikrobiyal ajanlar ............cccccveeiiieeiiiee e 15

2.5.6. Dezenfaktanlar ..........ccccooiiiiiiiiiiiieee e 15
2.5.7. Topikal antiSeptiKIer...........ccoveriiiiiieniiiiieieceee e 15
2.5.8. ALKOL...neiieeeee e e 16
2.5.9. TOAINE. ...ttt 16
2.5.10. BigUuanidIer .........cooouieiiiiiieiie et 17
2.5.11. Halofenol .....c.couiiiiiiiiiiecceee e 17
2.5.12. BISHRNOL ..t 18
2.5.13. Silver KOmMPONEIETT ....cvvveeiiieciieeieeecieeee et 18
2.5.14. Hidrojen Peroksit..........ccueiiieiieiiiieiieeieeiie ettt 18
2.5.15. AsetiK asit (SITKE) .ooverierieieiieeeiiee ettt e e e 18
2.5.16. ANtIDIYOLIKIET ...ooovviieiiieiiiiiiiecie et 19

2.5 17, ENZIMIET ..o 19
2.5.18. Pansuman malzemeleri ...........ceevueerieiiiieniieiiecie e 20
2.5.19. Diger Grlnler ......ccceeveuieiiieiiieiieeie ettt 20

3. MATERYAL VE METOD ...uucoviivinninsnnssensissesssesssssssssssssasssssssssssssssssssssassssssssssssss 21
3.1. DENEKLER VE GRUPLARA DAGILIMI........c..ccoooveviirieereeeeeseeeenen. 21
3.2. DENEY PROTOKOLU.......cctiiiiiieiesiieieeieetee et 21
3.3. YARA IYILESMESININ IZLEMI ..o 26
33010 20 GUN ettt 26
3.3.2. 30 GUN ettt sttt eneens 28



3.3.30 5 GUN e 32

33040 T GUIN et 32

3.3.5. 9. GUN et 34

3.3.6. 1. GUN .ot 34
4. BULGULAR

4.1. KANTARON YAGININ SALINLI KONTROL GRUBU ILE
KARSILASTIRILMAST ..o es e esee s esee s 36

4.2. SUSAM  YAGININ  SALINLI KONTROL GRUBU ILE
KARSILASTIRILIMASI ..o 37

4.3. KANTARON YAGI VE SUSAM YAGI GRUPLARININ BIRBIRLERI ILE

KARSILASTIRILMASI ...oooivieiieeeeeeeeeeeee e, 38
5. HISTOPATOLOJIK INCELEME .........cuovoveeunenresnssssssnssessessssssssssssssssssessssesseses 40
6. TARTISMA .....cceeeeenereeresssessessessessssssssessssessessssessessessessessessessssessessessessessssessassesssses 45
7. SONUC VE ONERILER........cuoveeneereerrrenresnsssssssssesssssssssssessesssssssssssssssssssessssesseses 51
8. OZET .eeeeeereetesresressessessssssssssssssssessessessssessessessesssssssssssssassessessessessessesssssessssassesses 52
9. ABSTRACT .u.everterresressessesssssessssssssssssssessessessessessessesssssessssassssssessessessessessessassssasses 54
10. KAYNAKLAR ...uoeeveteeresreesessessessssssssssessessessessessessesssssssessssssssessessessessessessesasse 56

III



SAKILLER LiSTESI

Sekil 1 :Grup 1 deki ratin sirt bolgesinin traslandiktan sonra steril sartlarda toplam 12 adet
tam kat cilt defektinin olusturulmast c.cecceceeceeeccesceccasecsnsesnns .23

Sekil 2: Cerrahi siingerlerin kantaron yagi , susam yag1 ve izotonikli serumlu solusyonlara
YOTIESHITTIMEST ... ettt ettt et e e te e b e e teessbeeaeeenseenseas 23

Sekil 3: Grup 1 deki ratin sirtindaki defektlerin sol tarafina izotonikli serum emdirilmis ,

sag tarafina kantaron yagi1 emdirilmis cerrahi siingerlerin yerlestirilmesi............... 24
Sekil 4:Grup 1 deki ratin sirt bolgesinin pansuman sonrasi gazl bez ile kapatilmasi............. 24
Sekil 5:Grup 2 deki ratin cilt defekti olustrulmadan Once isaretlenmesi ............ccceceeeveennnnee. 25
Sekil 6: Her bir ratin islem sonrasi ayr1 kafese yerlestirilmesi ...........cccceeveieniiiiieniiiiiennne. 25

Sekil 7: Grup 1 deki 1 numarali ratin cilt defektlerinin yiizey alani Sl¢iimii icin seffaf
asetat kag1dina GCIZIMEST .......cueevuiiiiieiiieiee e 26

Sekil 8: Grup 1 deki 2 numarali ratin cilt defektlerinin yiizey alani Slgiimii icin seffaf
asetat kag1dina GIZIMEST .......cueeruieiiieiiieiiee e 27

Sekil 9: Grup 2 deki 4 numarali ratin cilt defektlerinin yiizey alan1 Slgiimii i¢in seffaf
asetat kag1dina GIZIMEST .......cueeruiiiiieiieiieie e 28

Sekil 10: Grup 1 deki 1 numaral ratin sol stteki salinli pansuman yapilan cilt defektinin
histopatolojik inceleme i¢in eksizyonel biyopsi uygulanmasi............cccceevueennennnee. 29

Sekil 11: Eksize edilen materyaller. Sol taraftaki salinli pansuman yapilan materyale isaret
amagl stlir materyali uygulandi............cooooiiiiiiiniii e 29

Sekil 12: Eksizyon sonrasi olusan defektin 5.0 stiir ile primer kapatilmasi.............cccccveeuneeee. 30

Sekil 13: Grup 1 deki 1 numarali ratin eksizyon sonrasi sirtindaki diger defektlerin soluna
salinli spongostanlarin penset ile YerleStirilmesi. vuueaeeesseesssesssssssssssasssssssassssssssasssns 30

Sekil 14: Grup 2 deki 1 numarali ratin sag iist susam yag1 ile pansuman yapilan defektinin
eksize
CAIIMESIZ L.t 31

Sekil 15: Grup 2 deki 1 numarali ratin eksizyon sonrasinda sol taraftaki defekte susam yagi
iceren Spongostanin Yerlestirilmesi.......coceeriieriieriiiiieiie et 31

Sekil 16: Grup 1 deki 3 numaral ratin 7. giinde milimetrik seffaf kagida sol taraftaki
salinli defektin yiizey alaninin 6l¢giilmesi i¢in ¢izim yapilmast ........ccccceveeriiennennne. 32

Sekil 17: Grup 1 deki 1 numarali ratin sirtindaki sol en iistteki salinli pansuman yapilan
defektin eksize edilmeSI.....c..eeoueriiiiiiiiniiriiec e 33



Sekil 18: Grup 1 deki 1 numarali ratin sol {istteki eksize edilen defektleri. Soldaki salinli
pansuman yapilan defekte isaret amagl stiir yerlestirildi. ceeeeeveecceresseessnecsencssencsanens 33

Sekil 19: Grup 2 deki 3 numarali ratin sol {ist salinli pansuman yapilan defektinin 9.

Giindeki yiizey alaninin 6l¢iimil igin seffaf asetath kagida ¢izim yapilisi............... 34
Sekil 20: Grup 1 deki 2 numarali ratin eksizyon oncesi durumu.............ccceeveevvienveenneennnnne. 35
Sekil 21: Grup 2 deki 1 numarali ratin eksizyon 0ncesi duruimul..........coceeeeeverieneeneeneennene. 35

Sekil 22: Kantaron HE boyasi ile 7.glin: Kesitlerde 7. giinde kantaron grubunda
epitelizasyonun olusmadig1 ve defektin kapanmadigi goriilmektedir. ( HEX100 ). 40

Sekil 23: Kantaron Trikrom boyasi ile 7.giin: Kesitlerde 7. giinde kantaron grubunda
Trikrom reaksiyonunda defekt alaninda fibrozisin olusmadigi goriilmektedir. (
TIIKITOMXT00 ) ettt et e et e e e eeeaaeeennneesnnes 41

Sekil 24: Susam HE boyas1 ile 7. giin: Kesitlerde 7. giinde susam grubunda
epitelizasyonun olusmadigi ve defektin kapanmadigi goriilmektedir. ( HEX100 ).41

Sekil 25: Susam Trikrom boyas1 ile 7. giin: Kesitlerde 7. giinde susam grubunda Trikrom
reaksiyonunda defekt alaninda fibrozisin olusmadigr  goriilmektedir.(
TIIKITOMX 100 ) oottt e e e et e e e e e e e sabeeeaaeeetseeensaeeeanes 42

Sekil 26: Kantaron HE boyasi ile 11. giin: Kesitlerde 11. giinde kantaron grubunda
epitelizasyonun olusmadigi ve defektin kapanmadig1 goriilmektedir. ( HEX100 ). 42

Sekil 27 : Kantaron Trikrom boyast ile 11. giin: Kesitlerde 11. giinde kantaron grubunda
Trikrom reaksiyonunda defekt alaninda fibrozisin olusmadigi goriilmektedir. (
TIIKITOMXT00 ) ettt et e e e e eeeaaeesneneesanee 43

Sekil 28: Susam HE boyasi ile 11. giin: Kesitlerde 11. giinde epitelizasyonun olustugu ve
defektin kapandig1 goriilmektedir. ( HEX100 ) cocviersercsarcssunsssnesesssasessassssssssasssasss 43

Sekil 29: Susam Trikrom boyasi ile 11. Giin: Kesitlerdel1. giinde trikrom reaksiyonunda
defekt alaninda fibrozisin olustugu goriilmektedir. ( Trikromx100 ) ...................... 44



TABLOLAR LiSTESI

Tablo 1: Kantaron yagi grubunda, kantaron yagi ve salinli kontrol grubunun pansuman
alanlarinin Karsilastirtlmast...........oooiviiiiiiiiie e 36

Tablo 2. Susam yagi grubunda, susam yagi ve salinli kontrol grubunun pansuman
alanlarinin Karsilastirtlmast...........coooviiiiiiiiiiiiiiiiecccce e 37

Tablo 3: Kantaron yag1 ve susam yag1 ile pansuman yapilan alanlarin karsilagtirilmasi........ 39

VI



GRAFIKLER LISTESI
Grafik 1:Kantaron grubunda , yara alanlarinin zamana gore grafigi ........c.cccecevvveveeneencnnnne
Grafik 2: Susam grubunda yara alanlarinin zamana gore grafigi..........cccocceeveevcieeneenieeneenne.

Grafik 3:Her iki grupta , kantaron yagi ve susam yagi ile pansuman yapilan alanlarin
Zamana ZOTC ZIafil......cccuieviieriieiiieiieeieecie ettt e e te et eebe e teeebeesseessseensaeenseas

VII



1. GIRIS

Yara iyilesmesi; bir organ ya da dokudaki (genellikle deri) bir defektin tamiri ya da
yeniden diizenlenmesi seklinde tanimlanir. Travmatik bir yaralanmadan stabil bir skar
dokusu olusumuna kadar devam eden kademeli ilerleme sirasinda, intrensek ve extrensek
pihtilasma sistemleri aktive olur, akut ve kronik inflamatuar yanitlar ortaya ¢ikar,
anjiogenez ve vaskulogenez aracilifiyla yeni vaskularizasyon olaylar1 gelisir, hiicreler
prolifere olur, boliiniir, apoptozise gider, ekstraseliiler matriks yigilimi olur ve bu y1gim

yeniden sekillenir.

Yara iyilesmesi ve yaralanma cevabinin ¢ok az anlagilabilmis olmasi sasirtici
degildir. Piyasada bulunan, etkinligi kanitlanmamis iiriin bollugu, bu en sik karsilasilan

cerrahi problemin mekanizmasinin anlagilamamis olmasinin sonucudur.

Diinya populasyonunun % 1-1.5" u yara probleminden etkilenmektedir. Avrupada

yaklagik 1.5 milyon hasta yara bakim tedavisi altindadir ( 1, 2).



2. GENEL BILGILER
2.1. TARIHCE

Yara iyilesmesinin tarihi; milattan once 2200 yillarina kadar uzanmaktadir.
Stimerler tarafindan yazilan kitabelerde yaralarin dnce su ve siit ile temizlenip, bal ile

kapatildiklar1 bildirilmektedir ( 3 ).

M.O. 1700 yillarinda kaleme alinmis olan Smith Papirusunda yer alan 48 olgu
raporunun yedisi yaralar ve bakimlar1 ile ilgilidir. Pamuk stiirlerinin kullanimi ve
bandajlama teknikleri tanimlanmistir. Hipokrat kolleksiyonunda (m.6. 400) primer ve

sekonder yara iyilesmesinin tanimlari bulunmaktadir ( 4 ).

Celcus ( m.6 30- milattan sonra 45 ) ilglincii kitabinda hemoroji i¢in ligatiir
kullanimina deginmis ve inflamasyonun dort kardinal belirtisi olan rugor, tumor, kolor ve

doloru tanimlamistir ( 3 ).

Misirhilar, bakir tasindan veya Chrysella dan elde edilen bakir pigmentiyle
pansuman yapmuslardir ki bugiin bile bu maddenin antiseptik 6zellikleri oldugu kabul
edilmektedir. 14. ylizyilda atesli silahlarin kullanima girmesiyle yaralanmalardaki artis,
yara bakiminda yeni bir alan agmustir. Cerrahlar, yara bakiminda dogal yara iyilesme
siirecine giivenmeyip kaynatilmis su ile yikama ve kaynamis yag ile daglama gibi metodlar
kullanmis ancak g¢abalar kotii sonuclanmistir. 16. ylizyilin ortalarinda cerrah Ambrosie

Pare bu uygulamalarin yanlis oldugunu bildirmistir ( 3, 5, 6 ).

Onsekizinci ylizyilin ortalarinda iyot ve klorun bulunmasiyla yara bakiminda daha
ileri gidilmigtir. 1846’ da Semmelweiss, lohusalikta sepsis profilaksisinde hipoklorit

solusyonunun kullaniminin faydalarini yaymlamistir ( 5).

Joseph Gamgee, 1880’ de kendi adi ile anilan, gazli beze sarilmis ¢ok yumusak

pamuk ve yiinden olusan pedleri tanimlamistir. Bu pedler absorban olarak kullanilmistir

(5.

Tumiere tarafindan bulunan peru balzami ve yumusak parafinden yapilan Tiille-

grass (tiilgre) kullanima girmistir (7).



Agik yaralarin iizeri uygun bir materyalle kaplandig1 zaman iyilesme siirecinin daha
1yl sonuglanabilecegi goriisii arastirilmaya baslanmis, 1896 da Reverdin® in, yaniklarda
homograft uygulamaya baslamasiyla bu yondeki ¢alismalar artmistir. Davis 1910 yilinda
plasentanin amnion ve korion katmanlarin1 biyolojik pansuman metaryeli olarak

kullanmustir ( 7).

Dogal biyolojik ajanlar disinda birgok sentetik Ortii materyali gelistirilmistir.
Bunlardan ilki 1961 yilinda bulunan ivolan siingerdir. Sonra plastik sprey, polyoix gibi
maddeler bu alana girmistir. Topikal yolla yara iyilesmesini etkileyen kimyasal, fiziksel ve

biyolojik bir¢ok ajan tanimlanmustir ( 7, 8 ).
2.2. YARA IYILESMESINDE KULLANILAN TERIMLER

Cerrahi yaralarin biiyiik ¢ogunlugu, stiirler ya da adezivlerle kapatilan insizyonel
yaralardir ve komplikasyon olmazsa primer olarak iyilesir ( 9 ). Boyle yaralar genel olarak
bir skar ile iyilesir ve 6zel bir yara bakimi gerektirmezler. Kenarlar1 birbirine ( herhangi
bir nedenle) yaklastirilmayan ve defektin daha sonra graniilasyon dokusu ile doldugu ve
ardindan reepitelizasyon oldugu yaralar sekonder olarak iyilesen yaralardir. Bu yaralar
siklikla 6zel bir pansuman ve tedaviye ihtiya¢ gosterir ve kronik bir yara gelistirmeye

meyillidir ( 10).

Akut yara, son 3- 4 hafta icinde olusmus olan yaradir. Eger yara 4 ile 6 haftadan
fazla iyilesmeden kalirsa kronik yara olarak degerlendirilir ve bu terim, aylar ya da
yillardir varolan yaralari kapsar ( 11, 12, 13 ). lyilesmeyen yara veya iyilesmesi gecikmis
yara terimleri de kronik yaralari tanimlamak i¢in kullanilir. Kronik yaralarda hemostaz,
inflamasyon, proliferasyon yada remodeling fazlarinin biri veya daha fazlasinda uzama
mevcuttur. Bunun sonucunda infeksiyon, doku hipoksisi, nekroz, eksuda ve inflamatuar
sitokinlerin fazla salinimi gergeklesir. Ek olarak, kronik yaralar siklikla graniile olan
yaralar olarak da adlandirilir. Bu, yara kavitesindeki graniilasyon dokusuyla kapl
goriiniimiine igaret eder ve yaranin yavas bir hizla ilerlemekte oldugunun bir isaretidir ( 14,

15,16, 17, 18).



2.3. NORMAL YARA IYILESMESININ ASAMALARI

Memelilerin deri dokularinin biitiinliigiinti bozan bir defekte verdikleri cevap 3 ayr1
asamada olusur. Yaralanmay1 takiben amaci devitalize dokular1 uzaklastirmak ve invaziv
enfeksiyonun Oniine ge¢mek olan inflamatuar agsama baslangigta yer alir. Bunun ardindan,
skar olusumu ve doku rejenerasyonunun dengelenmesi sirasinda ortaya c¢ikan bir
proliferatif asama gelir. Son olarak yara iyilesmesinin en uzun ve en az anlagilmis agamasi

olan yeniden sekillendirme ortaya ¢ikar ( 19 ).
2.3.1. inflamatuar asama
2.3.1.1. Erken inflamatuar asama

Bu asama doku yaralanmasini takiben derhal baglar. Bu asamanin fonksiyonel
oncelikleri, hemostazin saglanmasi, 6lii ve devitalize olmus dokularin uzaklastirilmasi ile
mikrobiyel patojenler, 6zellikle de bakteriler tarafindan olusturulacak kolonizasyonlarin ve

invaziv enfeksiyonlarin 6nlenmesidir ( 20, 21, 22).

Baglangicta fibriler kollajen ve doku faktorii de dahil yaralanmis dokunun
kompanentleri, ekstrensek pihtilasma asamalarini aktive etmek ve siirmekte olan kanamay1
durdurmak i¢in etkilerini gosterirler. Yirtilmig kan damarlari, kan elemanlarinin yara igine
girmesine olanak saglar ve trombositler kiimelenir ve yirtilmis damarlart tikayan bir pihti
olusturur (23, 24 ). Bu siire¢ sirasinda, trombositler degraniile olarak, platelet kaynakli
biliylime faktorii (PDGF) ve transforming (doniistiiriicli) biiyiime faktorii— beta (TGF-B)
gibi bilyiime faktdrlerini ortama salar (25, 26). Intrensek ve ekstrensek koagulasyon
asamalarinin sonucu, fibrinojenin fibrine doniistiiriilmesi ve bir jel formu i¢inde uygun

sekilde polimerizasyonudur.

Bununla ayn1 anda yara bolgesinde inflamatuar hiicreler ortaya ¢ikar. Bu hiicreler,
kompleman sisteminin aktivasyonu (C5a), degraniile olan trombositlerden salinan TGF-B
ve lipopolisakkaritler (LPS) gibi bakteriyel degredasyon iirlinleri tarafindan bdlgeye
cekilirler (27, 28 ). Yaralanmay1 takip eden ilk 2 giin, yara kavitesini dolduran fibrin
matriksinin i¢ine nétrofilik infiltrasyon olur. Bu hiicrelerin primer gorevi, fagositoz
yaparak Olii dokular1 bolgeden uzaklastirmak ve oksijene bagl olan ve olmayan 6ldiirme

mekanizmalartyla enfeksiyonu 6nlemektir. Notrofillerin enfeksiyonu azaltmalarina karsilik



yokluklarinin yara iyilesmesini durdurmayacagi bilinmektedir. Bununla birlikte, yara
yerinde uzun siire kalmalarinin, akut yaralarin iyilesmeyen kronik yaralara donlismesinin

primer faktorii oldugu iddia edilmektedir ( 29, 30 ).
2.3.1.2. Ge¢ inflamatuar asama

Yara yerine notrofillerin  ardindan 48-72 saat sonra ortaya ¢ikan
monosit/makrofajlar gelirler. Monosit kemoatraktan protein 1 (MCP-1) araciligiyla yarayi
primer olarak iyilestirmek iizere bolgeye yollanirlar. Monosit/makrofajlar, yara
tyilesmesinin kilit hiicreleridir. Doku makrofajlari orjinlerini dolagimdan alirlar ve burada
monosit olarak adlandirilirlar. Doku i¢ine girmelerinin ardindan fenotiplerini degistirirler (
31). Yaralanmay1 izleyen 3. giin, ortama hakim olan hiicreler bunlardir. Makrofajlar, debris
ve bakterileri fagosite ederler ancak, fibroblastlarin ekstraselliiler matriksin yapimi igin
ihtiya¢ duyduklar1 biiyiime faktorlerinin topluca tiretilmesinde ve iyilesen yara i¢inde yeni
kan damar1 yapiminda o&zellikle kritik bir rolleri vardir. TGF-B, heparin baglayici
epidermal biliyiime faktorii, fibroblast biiylime faktorii, kollajenaz gibi faktorleri salgilarlar.
Notrofillerin tersine, monosit/makrofajlarin yoklugunun, iyilesmekte olan yaralar i¢in ¢ok

kot sonuglar: vardir ( 32).

Lenfositler, yaralanma bolgesine en son gelen hiicrelerdir ve yaralanmadan 5-7 giin
sonra IL-1 in aktivasyonu araciligiyla gelirler (33 ). Yara iyilesmesindeki rolleri iyi
tanimlanmamis olmakla birlikte, stimulator CD4 ve inhibitér CDS hiicre populasyonlarinin
yara iyilesmesinin ileriki ploriferatif agamasini kolaylastirdiklar: ileri siiriilmektedir.
Benzer sekilde mast hiicreleri de inflamatuar agsamanin ge¢ doneminde ortaya ¢ikarlar fakat
yine fonksiyonlar1 kesin degildir. Son zamanlarda mast hiicreleri ile anormal skarlasmanin
baz1 formlar1 arasinda bulunan iligki nedeniyle, bu alan yogun bir arastirma odagi haline

gelmistir (34, 35).
2.3.2. Proliferatif asama

Proliferatif fazin, genellikle yaralanmay1 izleyen 4 ile 21. giinlerde ortaya ¢iktig1
kabul edilir. Bununla birlikte yara iyilesmesinin asamalari, birbirleri {izerine binerler.
Proliferatif asamanin reeepitelizasyon boliimii, muhtamelen yaralanmadan hemen sonra
baslamaktadir. Yara bolgesine komsu olan keratinositler, yaralanmay1 takip eden saatlerde

fenotiplerini degistirirler. Keratinositler arasindaki ve bunlarin altta yatan bazal membranla



olan desmozomal baglantilarindaki regresyon, hiicreleri serbestlestirir ve laterale hareket
etmelerine olanak saglar. Bununla es zamanl olarak, keratinositlerin sitoplazmalar1 iginde
aktin filamentleri olusur ki, bu da onlara yara icinde aktif bir sekilde hareket edebilme
olanag1 saglar. Keratinositler bundan sonra gegici fibrin matriks arasinda ilerlerken, 6zel
integrin mediatdrleri araciligiyla, ekstraselliiler matriks proteinleri (fibronektin, vitronektin

ve tip 1 kollajen gibi) ile etkilesim i¢ine girerler ( 36 ).

Gegici fibrin matriksi, yeni bir migrasyon platformuyla kademeli olarak yer
degistirir: Graniilasyon Dokusu. Graniilasyon dokusu, olusumunda kritik ve bagimsiz
roller oynayan {i¢ hiicre tipinden olusur: fibroblastlar, makrofajlar ve endotelyal hiicreleri.
Bu hiicreler, histolojik olarak graniilasyon dokusunun bilesenlerini olusturan ekstraselliiler
matriks ve kan damarlaint meydana getirirler. Graniilasyon dokusu, insan yaralarinda,
yaralanmay1 takip eden 4. giinde ortaya c¢ikar (37). Bu siire boyunca c¢alisanlar,
fibroblastlardir ve iyilesen skar1 dolduran ekstraselliiler matriksi yaparlar ve keratinosit
migrasyonuna bir ortam saglarlar. Sonunda bu matriks, kutandz skarlasmanin en gozle
goriinlir kompanenti olacaktir. Makrofajlar, endotelyal hiicreleri yeni damarlar yapimi igin
stimiile ettikleri gibi, fibroblastlari, ekstraselliiler matriks i¢ine prolifere, migre eden ve
matriks depolatan PDGF ve TGF-B1 gibi biiylime faktorlerini de iiretmeye devam ederler.
Zaman gectikge, gegici fibrin matriksi, yerini daha sonra, yeniden sekillendirme
asamasinda tip I kollajen ile yer degistirecek olan tip III kollajene birakir. Saglikli bir
dermisin %80 1 tip I kollajen ve %25 1 tip III kollajenden olusurken, yaradaki
graniilasyon dokusunda %40 oraninda tip III kollajen olugmaktadir ( 38 ).

Endotelyal hiicreler, graniilasyon dokusunun kritik bir kompanentidirler ve
anjiogenez ile yakin zamanda kemik iligi kaynakli kok hiicrelerin yapimi ve bir araya
toplanmast olarak tanimlanmis olan vaskiilogenez siirecleri araciligiyla yeni kan
damarlarin1 meydana getirirler. Makrofajlar tarafindan salinan proanjiyogenetik faktorler;
vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), fibroblast biliyiime faktorii (FGF-2),
anjiyopoiten- 1 ve trombospontindir. Bu biiylime faktorlerinin gen transkripsiyonunun
aktivatorl, HIF- 1’ a protein stabilizasyonu aracilig1 ile ortaya ¢ikan hipoksi olabilir. Bu
farkli vaskiiler biiyiime faktorlerinin rolatif 6nemleri, ortaya ¢ikislart ve kayboluslarinin
kusursuz zamanlamasi, aktif bir arastirma alanidir. Anjiostatin ve steroid gibi anjiyogenez
inhibitorleriyle proliferatif asamay1 kesintiye ugratmak, cerrahi yara iyilesmesini bozar ve

bu bozukluk VEGF gibi biiylime faktorleri ile diizeltilebilir ( 39, 40, 41 ).
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Yara iyilesmesinin proliferatif asamasinin ilging bir 6zelligi, biitiin bu siireglerin
belli bir noktada kesilmesinin ve graniilasyon dokusu/ekstraselliiler matriks yapiminin
durmasinin gerekmesidir. Bu ayarlanmis bir olgudur ve yara kavitesi kollajen matriks ile
birkez doldugunda, fibroblastlar hizla ortadan kaybolurlar ve yeni olusmus olan kan
regrese olur. Bu olgular programlanmis gibi goriinmektedir ve apopitoz adi verilen

kademeli bir kendini imha islemi araciligi ile ortaya ¢ikmaktadir ( 42 ).
2.3.3. Yeniden sekillendirme asamasi

Yeniden sekillendirme agamasi, yara iyilesmesinin en uzun bolimidir ve
insanlarda 21 giin ile 1 y1l arasinda stirdiigii tahmin edilmektedir. Yara bir kez graniilasyon
dokusu ile doldugunda ve keratinosit migrasyonu ile iizeri reepitelize edildiginde, yeniden

sekillendirme asamasi baslar ( 43 ).
Bu asama, yara iyilesmesinin en az anlasilmis boliimiidiir.

Insanlarda yeniden sekillendirme asamasi, yaranin kontraksiyonu ve kollajen
sekillendirilmesi  silireglerinin  her ikisinin birlikteligiyle karakterizedir. Yaranin
kontraksiyon islemi, yara miyofibroblastlar1 tarafindan yapilir. Bunlar, boliinmeyi ve
matriksin  kontraksiyonunu  gergeklestirme potansiyeli olan intraselliiler aktin
mikrofilamentlerine sahip fibroblastlardir. Miyofibroblastlar, yarayi, kollajen matriksle

spesifik integrin etkilesimleri yaparak kontrakte ederler (41 ).

Proliferatif asama boyunca baslangigta tip III kollajenler, fibroblastlar tarafindan
yaraya dosenirler, fakat sonraki birka¢ ay i¢inde bunlar, tip I kollajen ile yer
degistireceklerdir. Tip III kollajenin bu yavas degredasyonu, makrofajlar, fibroblastlar ve
endotelyal hiicrelerin salgiladigi matriks metalloproteinazlar1 tarafindan olusturulur.
Iyilesen yaranin bozulmaya karsi direnci, bu siire¢ boyunca yavas yavas artar, bu artis,
kollajen alt tiplerinin miktarindaki ve kollajen baglanmasindaki artigla kendini gosterir.
Ucgiincii haftada, yeniden sekillendirme asamasinin baslangicinda, yaralar, yaralanmamis
deri dokusunun giicliniin yalnizca % 20’ sine sahiptir ve sonunda yaralanmamis derinin

bozulmaya kars1 direncinin yalnizca % 70’ ine sahip olacaktir ( 44 ).



2.4. YARA BAKIMI
2.4.1. Temel bilgiler

Akut ve kronik tiim yaralar, mekanizmasini anlamak ve tedavinin genel bir taslagini
cizmek amact ile Oncelikle tedaviyi yapacak doktor tarafindan ayrintili olarak
degerlendirilmelidir. Tetanoz profilaksisi uygulanmalidir. Oykii ve fizik muayene,
Ozellikle de yaranin olus nedenini ve yara iyilesmesini etkileyecek bir takim eslik eden

diger durumlar1 da g6z oniine alarak yapilmalidir.

Oykii, fizik muayene ve yaranin etyolojik agidan degerlendirilmesi sonraki asamada
yapilacak olan tanisal testlere 151k tutacaktir. Sorunlu yaranin bakiminda bazi laboratuvar
testleri olduk¢a yararlidir. Bunlar; albumin, prealbumin ve transferin diizeyleri (
nutrisyonel durum hakkinda bilgi verir) , C- reaktif protein ve eritrosit sedimentasyon hizi (
inflamasyon hakkinda bilgi verir), glukoz ve hemoglobin Alc ( diabetik hastada glukoz
kontrolu hakkinda bilgi verir ) ve tam kan sayimi ( beyaz kan hiicrelerinin artimini ya da
aneminin varhiginmi gosterir). Ek olarak bazi laboratuvar gerecleri de ek bilgiler saglayabilir.
Bunlar; transkutandz oksijen basinci (tcPO2) 6lclimii, bas parmak basinglari, nérofilaman

testi ve bilek- brakial indeksidir (ABI) (45).

Problemli yaralarin ¢ogunun su ortak etkenlere sahip oldugunu goérmekteyiz; yas,
iskemi (siklikla tekrarlayan iskemi- reperfiizyon hasari ile artig gosterir) ve bakteriyel

enfeksiyon (46 ).
2.4.1.1. Yas

Kronik yaralarin ¢ogu yaslilarda goriilmektedir ( 60 yas ve iistii). Ornegin 45-65
yas arast her 100. 000 kiside 120 kisi, 75 yas tizeri her 100. 000 kiside 800 kisinin kronik
yaradan etkilendigi tahmin edilmektedir ( 47 ). Yash hastalarin ¢cogunda yaralar sikintisiz
olarak iyilestigi halde, yashlikta iyilesme orani hafif ama sabit bir sekilde diisiise geger.
Yaglanma, etkisini, yaranin {izerine iskemi ya da enfeksiyon gibi degiskenler eklenince
belli eder. Yagh fibroblastlar ve endotelyal hiicrelerde, yapilan laboratuvar ¢alismalarinda
doku onarmmi icin gerekli bir takim molekiiler islevlerde azalma saptanmistir. Bunlar;
hizlanmis yaslilik, biliylime faktorlerinde azalmig iiretim, toksik ve hipoksik stress

durumunda yasayabilme kabiliyetinde azalma, kollajen ve diger matriks proteinlerinde



azalmadir. Diabetik hastalarin hiicrelerinde ya da radyasyona maruz kalmis dokularda, ayni
yaslanmis hiicrelerde olan molekiiler karakteristik islev degisiklikleri goriliir. Bu tip
hastalarin hiicrelerini o yiizden erkenden yaslanmis hiicreler olarak degerlendirmemiz

gerekmektedir.

Yas geriye dondiiriilemedigi i¢in, bu hastalardaki yaralar en iyi, sistemik
parametrelerin agresif optimizasyonu ve gerekli ek besin ve kimyasallarin erkenden

verilmesi ile tedavi edilir.

Sonug olarak, iskemi ve enfeksiyondan uzak durmak yaslh hastalar i¢in oldukca
kritik 6neme sahip olup, secilmis hastalarda biiytime faktorlerinin kullanimi yardimci

olabilir (45).
2.4.1.2. Hipoksi ve yara iyilesmesi

Yara iyilesmesinde hipoksinin roliiniin anlasilmasi 6énemlidir ¢iinkii hipoksi birgok
kronik yaranin temel karakteristigidir. Cerrahi ve cerrahi digi yontemlerle dokulara
maksimum oksijen tasinmasi saglanabilir. Oda havasinda bir kiside kapillerden hiicrelere
oksijen ve besinlerin diflizyonu icin yaklasik 60-70 um bir mesafe vardir. Yaranin
icerisindeki kiicliik damarlarin hasari, yaray1 ¢evre dokuya gore hipoksik yapar. Yarada
ortalama oksijen basmci 25 mmHg, ¢evre normal dokuda ise 40 mmHg dir (48 ). Bu
hipoksi, ¢ogu kronik yarada goriilen ¢evresel fibrozis nedeni ile kronik durumda bulunur.
Uygun oksijenasyon, bir takim problem ve komplikasyonlart olusmadan onler. Yara
bakimi i¢in mutlaka uygun oksijenasyon saglanmalidir. Bunun igin; elevasyon ( 6demi
onler ), yiikten arindirma ( basinca baglh siklik iskemi- reperfiizyon hasarini onler ),
debridman ( 61l bosluklarin, yabanci cisimlerin ve oksijenasyon i¢in bariyer olusturan her
tirli 6li dokunun alinmasi ), agr1 kontrolu ( sempatik innervasyonlu kutandz direng
damarlarinin konstruksiyonunun onlenmesi i¢in ), sicak tutmak ( kutandz arteriovendz
anastomozlariin vazodilatasyonunun aktif stimulasyonunu sagladigi i¢in ), sigaranin

biraktirilmasi ve hidrasyon gibi yontemler uygulanmalidir ( 49 ).
2.4.1.3. iskemi reperfiizyon hasar ve yara iyilesmesi

Cogu problemli yara kronik epizodik iskemi ve reperfiizyon ile karakterizedir.

Problemli yarada serbest radikallerin varligi ve kotii etkileri bir takim klinik ¢aligmalarda



gosterilmistir. Reperflizyon hasar1 en ¢ok alt ekstremitede gozlenmektedir. Ayakta durma
veya yliriime halinde , diabetik ayakli hastalarda agirlik binen bolgelerde lokalize iskemiler
meydana gelmektedir, ayni sekilde vendz iilserli hastalarda ise vendz staz artarak 6dem
meydana gelmektedir (50). Atelleme ve etkilenmis ekstremitenin elevasyonlu kompresyon
tedavisi gibi yontemlerle, bu tip travmatik olaylar ve doku hasariin énemli bir etkeni de

engellenmis olur.
2.4.1.4. Sigara

Sigaranin yara iyilesmesinde olumsuz etkileri bulunmaktadir. Bunlar; vazoaktif kan
akiminda, doku oksijenasyonunda, kollajen depozitlerinde ve notrofil 6ldiirme
mekanizmalarinda azalma seklinde olmaktadir. Ayni zamanda biliyiime faktorleri ve
metalloproteinazlarda da azalma gozlenmektedir. Postoperatif yara enfeksiyonlarinin
Onlenmesi agisindan sigara cerrahi prosediirlerden 4 hafta 6nce kesilmelidir fakat yine de

sigaranin negatif etkileri tam olarak 6nlenememektedir (50 ).
2.4.1.5. Bakteri ve yara iyilesmesi

Biitiin yaralar kontaminedir, fakat yarada bulunan biiylik miktardaki bakteriler yara
iyilesmesi ile ¢atigma halindedir. Yara dokusunda bulunan gram basma 100.000 bakteri
enfeksiyon tanisint koydurur. Fakat bu yontem enfeksiyon tanisinit koymak i¢in ¢ok nadir
kullanilir, bunun nedeni halen kullanilan mikrobiyolojik laboratuvar testlerinin giivenilir
olmasidir. B- hemolitik streptokok gibi bazi1 bakteri suslari, daha diisiik yogunluklarda bile
enfeksiyona sebeb olabilirler ( 51).

Hipoksik dokularin enfeksiyona olan duyarliligi, 16kositlerin bakterileri dldiirmek
icin kullandig1 oksidatif patlama islemini yeterince uygulayamamasindan gelir. Oksijen
derive radikallerin dokuda biiylik miktarda arttig1 bu olay, kendi kendini siirlayan bir
durum olup, yaralarin bakterilerden temizlenmesinde ¢ok Onemli bir yer tutar. Radikal
tiretimi islemi yara iyilesmesinin erken donemlerinde kendi kendini sinirlayabilir. Israrct
bakteri kolonizasyon durumunda devam eden enfeksiyon durumu, serbest oksijen
radikallerinin devamli salindig1 kapali bir devre durumu yaratir. Bu kapali devre durumu,
viicudun normal hiicrelerinin de 6ldiigii bir sonuca yol acar, ki bu durum iyilesmeyen

yaranin karakteristigini olusturur.
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Bakteriler, yara iyilesmesine olan karsit etkilerini birka¢ bi¢imde gdsterirler.
Serbest radikallerden, salinmis toksinlerden ve proteazlardan olusan bir mikrogevre
olustururlar. Bu enzimler biiyiime faktorlerini yikar, matriks bilesenlerinin diizgiin bir sira
icinde dizilmelerine engel olur ve sonugta proteinden zengin bir debris yaratarak

psodoeskar gelisimine sebeb olur.

Yaralar; kontamine olabilir ( tiremeden yarada mevcudiyetlerini koruyan bakterileri
temsil eden bir terim ), kolonize olabilir ( belli bir konak reaksiyonu olmadan ¢ogalan
bakterileri temsil eder ), kritik olarak kolonize olabilir ( konak savunmasinin yavas yavas
bakteriler tarafindan yenilgiye ugratildigi durum ), veya enfekte olabilirler ( konak
reaksiyonuna karsin ¢ogalmaya devam eden bakteri anlamina gelir ). Yara temizleyiciler,
kontamine ve kolonize yaralarin temizlenmesi icin faydalidir. Bu temizleyicilerle ve salin
ile yapilan yiizeyel yikama kontamine yaralar i¢in uygun bir segenekken, enfekte yaralar

icin cerrahi debridman gerekir ( 51 ).

Cogu yara i¢in antibiyotikler gereksizdir. Fakat gerekli oldugu durumlar da s6z
konusudur. Ornek olarak, birgok vendz iilser antibiyoterapisiz zor kontrol altina almabilen
seliilit enfeksiyonu gelistirir. Daha Once 1iyilesirken birden iyilesme siirecinde bir
duraklama meydana gelirse, bunun nedeni kritik kolonizasyon veya enfeksiyon olabilir.
Iyilesmesi duraklamis herhangi bir yara, tam tersi kanitlanincaya kadar enfekte kabul
edilmelidir. Agr1 hissinde artma da bir enfeksiyon bulgusudur. Enfeksiyonun diger bir
bulgusu, yaranin sizma tarzinda saman rengini almasidir. Bu durum genellikle altta yatan
stafilokok enfeksiyonuna bagli seliilit ya da lenfanjit bulgusudur. Belirgin bir lenfédem ve
acik yarasi olan herhangi bir hastada antibiyoterapi gereklidir. Antibiyotikler ayn1 zamanda
kontamine yaralarda (oral flora, hayvan 1siriklar1 ) ve mekanik implanta sahip olan
hastalarda da kullanilmalidir. Fakat, her zaman akilda tutulmalidir ki, antibiyotikler sadece
perfiize dokulara gegebilmektedirler, sonug olarak, topikal antibiyotikler kullanilarak veya

temizleme ile bakteriyel yiikiin azaltilmasi daha kritik bir 6Gnemdedir ( 52 ).
2.4.1.6. Diabet

Yara iyilesmesi diabetik hastalarda bazi mekanizmalar sonucunda hasara
ugramaktadir. Sensitizasyonda azalma ve biyomekanik eklem instabilitesi nedeniyle
noropatiler gbézlenmektedir. Arteriyel yetmezlik % 30- % 60 oraninda goriilmektedir.

VEGF, IGF-1, FGF-1, KGF ve PDGF gibi biiyiime faktorlerinin salinimi azalmaktadir.
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Inflamasyon devam etmekte ve sitokin salintmi artmaktadir. Apoptozis artmaktadir.
Diabetik fibroblast ve keratinositlerin ploriferasyon hizlar1 ve kollajen iiretimi azalmstir.
Bu bozukluklar diabetik yaralarda geri doniisliidiir ve glukozun kontrol altina alinmasiyla

diizelebilmektedir ( 53 ).
2.4.1.7. Radyasyon hasarn

Eksternal radyoterapi, deri ilizerinde akut ve kronik etkilere yol agmaktadir. Akut
olarak, sinirli eritem olugsmakta ve spontan olarak rezorbe olmaktadir. Radyasyonun kronik
etkileri daha onemlidir, ¢linkii fibroblast, keratinosit ve endotel hiicreleri etkilenmektedir
ve bu hiicrelerde DNA hasarlar1 olusabilmektedir. Endotelyal hiicre hasar1 ve progresif
endarterit olusmakta ve bunlarin sonucunda atrofi, fibrozis ve doku onariminda azalma
olmaktadir. Bu etkiler, spontan olarak geri doniisliidiir fakat tekrarlayici radyoterapi
sonucunda orta derecede hasar olmaktadir. Tedavide genellikle hiperbarik oksijen terapisi

gerekmektedir ( 54 ).
2.4.1.8. Malnutrisyon

Yara iyilesmesinde, Ozellikle de yanik gibi biiylik hasarlarda, metabolik hiz ve
nutrisyonel gereksinim artmaktadir. Kronik protein deplesyonu risk olusturmaktadir. Yara
iyilesmesinde azalma, protein deplese ratlarda gosterilmistir fakat bu risk protein

replasmani ile hizla geri donmektedir.

Vitamin C ( askorbik asit ) eksikliginde fibroplazi fazi hasarlanmaktadir ve yeterli
miktarda ve kalitede kollajen iiretimi gerceklesmemektedir. Vitamin C, prolin
hidroksilasyonu ve lizin depolanmasi i¢in gerekmektedir. Hidroksiprolin eksikliginde, yeni
sentezlenen kollajen hiicrelere transport edilememektedir. Hidroksilizin eksikliginde de,
kollajen fibriller arasindaki cross baglanma olmamaktadir. Bu mekanizmalar sonucunda

yaranin tensil giicli azalmaktadir ( 55 ).

Vitamin A (retinoik asit ) yara iyilesmesinde fibroplazi, kollajen sentezi ve cross
baglanmasi ve epitelizasyon asamalarinda etkili olmaktadir. Yapilan hayvan ¢alismalarinda
kronik steroid tedavisi ile birlikte verilen A vitamininin yara iyilesmesini diizelttigi
gosterilmistir.Vitamin A yagda coziilmektedir ve toksik dozlara ulasabilmektedir. Bu

nedenle dikkatli bir gsekilde kullanilmalidir, oral dozu 25.000 IU/ giin olarak ayarlanmalidir

12



(56).
Vitamin B6 ( piridoksin ) eksikliginde kollajen cross baglanmasi azalmaktadir.

Bakir ve cinko, bircok Oenmli enzimlerin kofaktoriidiirler ve eksikliklerinde

epitelizasyon azalmakta ve kronik, iyilesmeyen yaralar olugsmaktadir.
2.5. YARA TEDAVISINDE EK OLARAK YAPILACAKLAR
2.5.1. Debridman

Debridman, bakteri yiikiinii azaltarak yarayi iyilesme i¢in hazirlar. Yeterli bir
debridman olmaksizin, yara her zaman sitotoksik streslere acik olur ve oksijen ve besin

gibi az olan kaynaklar i¢in bakteri ile savagsmak durumunda kalir.

Eskar, yara — hava bileske bolgesinde ilk basta, eksudatif serum kompanentlerinden
olusan geg¢ici bir matriks 6zelligindeki yalanci eskar ya da yumusak kabuk olarak baslar.
Eger kurumasina izin verilirse, yalanci eskar dokusunun jelatindz yapisi sertleserek eskar
ya da kabuk haline gelir. Yalanci eskar dokusu, iyilesmenin inflamatuar fazini uzatarak,
yaray1 bakteriler i¢cin daha kolay kolonize olacak bir duruma getirir. Yalanci eskarin
proteindz kompanentleri bakteriler i¢in birer besin oldugundan, mevcudiyeti durumunda
hemen debride edilmelidir. igerdigi proteinler nedeni ile bu yapi oldukca yapiskandir. Ayni
sekilde bakterilerin olusturduklar1 biyofilm tabaka da icerdigi kompleks karbonhidratlar
nedeniyle yapiskan bir yapida olup, ¢ogu proteinazlara dayaniklidir. Biofilm tabaka
ozellikle vendz iilserlerde, diabetik yaralarda ve basi iilserlerinde yara iyilesmesini
geciktirmektedir. Biofilm tabaka, yliksek diizeyde PNL ve metalloproteaz gibi proteolitik
enzimler igermektedir. Metalloproteazlar doku dekstruksiyonuna yol agmakta ve PNL’

lerdeki immiin cevap eksikligi yara iyilesmesinde gecikmelere yol agmaktadir ( 57 ).

Debridman, klasik olarak cerrahi bir islem olarak adlandirilir fakat ayn1 zamanda
enzimatik, mekanik ( kiiretaj, waterjet ), biyolojik ajanlar ( larva ) ya da otolitik (
hidrokolloid, okluziv ortiiler ) olabilir. Bu tekniklerin herhangi birinin digerine tistiinligii
tam olarak kanitlanmamustir. Cerrahi debridman 6zellikle diabet, ven6z ve basi iilserlerinde
hizli ve efektiftir. Enzimatik ya da proteolitik ajanlar, bakterilerin salgiladig yalanci eskar
veya biyofilm tabakayr daha olusmadan, eksuda olmus kompanentlerin capraz

baglanmasini engelleyerek etki gosterirler. Bazi pansuman malzemeleri ( ¢ogu hidrokolloid
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pansuman malzemeleri ), kabuk dokusunun dehidrate olmus dokusunun rehidrasyonunu
saglayarak yumusatirlar ve daha sonra da bu yumusamis dokular l6kositler tarafindan

fagosite ugrarlar ( 57 ).
2.5.2. Negatif-Basin¢h yara bakim

Negatif basingl yara terapisi (NPWT) veya vakum yardimli yara kapama, yara
bakimi i¢in ¢ok 6nemli bir gelismedir. Yaray1 kaplayacak poréz yapida bir siinger, tizerini
hava gecirmez bir sekilde saracak bir bant ve slingere vakum uygulayacak bir aparattan

olusur. Pratikte, yara yatagini cerrahi bir kapamaya siiratle hazirlamak i¢in kullanilir.

NPWT birgok mekanizmanin kombinasyonu ile galisir. Onemli bir gérevi, 6demi
azaltmasidir. lyilesme fazinda ve immiinolojik aracili mekanizmalarla inflamasyon olay1
gerceklesir. Infllamasyonda  bir seri kimyasal mediatér ortama salinir, bunlar kan
damarlarin1 dilate eder, endotelyal hiicreler arasindaki mesafeyi agar ve boylelikle
perivaskuler alana s1vi kagisina sebeb olur. NPWT periseliiler transiidati ve yara ekstidasini

temizleyerek hiicrelere intertisyel oksijen difiizyonunu arttirir ( 58 ).

NPWT nin kullanildig1 klinik durumlar; lenfatik kacaklar, vendz staz iilserleri,
diabetik yaralar ve fistiillii yaralardir. Graniilsayon dokusunu oldukga giivenilir bir bicimde
arttirmasi nedeniyle, NPWT hastalarin genel durumlarini, laboratuvar degerlerini diizeltene
kadar, yaralarin ¢ok da acele edilmeden kapatilmasini saglar. Bazi durumlarda serbest
fleplerden kaginmayi saglayarak kendine bir yer agmistir. NPWT ayni zamanda deri

greftlerinin de neovaskiilarizasyonunu hizlandirir.

NPWT kullaniminin bazi kontrendikasyonlar1 mevcuttur. Malignensi durumlarinda,
iskemi ile karakterize yaralarin varliginda, yetersiz debride edilmis yaralarda ve g¢ok
enfekte yaralarda kullanim1 kontrendikedir. Bazi yayimlarda iskemik yaralarda
kullanildiginda nekroz bdlgesini biiytittiigli gosterildiginden, NPWT kullanimi 6ncesi

revaskiilarizasyon yapilmasi gereklidir ( 59 ).
2.5.3. Hiperbarik oksijen

Hiperbarik oksijen (HBO) kullanimiyla (2-3 atmosfer basinci altinda verilen % 100
oksijen ) plazmada oksijen saturasyonu % 0.3 ile % 7 arasinda artmaktadir. Oksijendeki bu

artis oksijenin intertisyel difiizyon kabiliyetini 4 ile 5 kat kadar arttirir. Transkutandz
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oksimetrenin daha siklikla kullanimi sonucu, HBO’ dan fayda gorecek hastalar daha iyi
degerlendirilmektedir. Eger hasta, ek nazal oksijen verildiginde, yara/ekstremite ¢evresinde

transkutandz oksijen basinci artryorsa, hasta HBO’ dan fayda goriir denilebilmektedir (60).
2.5.4. Bilyiime faktorleri

Amerika Birlesik Devletlerinde Besin ve Ilag Kurumu (FDA) onay1 alan ilk
bliylime faktorii platelet derive biiyiime faktoriidiir (PDGF). Ticari ismi becaplarmindir (
Regranex ). Diabetik ayak iilserlerinin tedavisinde kullanimi onay almistir. Kullanim
endikasyonlar1 arasinda olmayan, radyoterapi gormiis yaralar ve yaslilarda mevcut yaralar
gibi bircok yerde yaygin olarak kullanilmaktadir. Mantik olarak sadece iyi hazirlanmis
yara yataginda ise yaramaktadir, ¢linkii enfekte yaralar gibi i¢inde bir¢cok proteazla dolu
olan yarada peptid yapisindaki bu faktor direkt olarak degredasyona ugrayacaktir.Vaskuler
endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) gibi diger biiyime faktorlerinin de halen klinik

caligsmalar1 yapilmaktadir.

1998 yilinda ilk olarak biiyiime faktorii tedavi amach olarak kullanilmistir.
Rekombinant human PDGF- BB diabetik ndropatik alt extremite iilserlerinde kullanilmis
ve 20 haftalik klinik ¢alisma sonucunda komplet yara iyilesmesi tedavi grubunda % 48,

kontrol grubunda % 25 olarak gosterilmistir ( 61 ).
2.5.5. Antimikrobiyal ajanlar

Antimikrobiyal ajanlar; dezenfektanlar, antiseptikler ve antibiyotikler olmak iizere

3 gruba ayrilirlar ( 62 ).
2.5.6. Dezenfaktanlar

Mikroorganizmalar1 6ldiirerek etki etmektedirler ve insan dokusuna zararli etkileri

mevcuttur. Bu nedenle yaralarda kullanilmazlar ( 62 ).
2.5.7. Topikal antiseptikler

Topikal antiseptikler, mikrobik ajanlara mekanik ya da kimyasal mekanizmalarla
etki etmektedirler. Mikroorganizmalarin biiylimelerini inhibe ederler. Antibiyotiklerden
daha fazla genis etki spektrumuna sahiptirler ve bakteri, fungus, virus, protozoa ve

prionlara kars1 etkili olabilmektedirler.
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Yapilan invitro ¢aligmalarda bu ajanlarin fibroblast, 16kosit ve keratinositlere karsi
sitotoksik  etkileri oldugu gozlenmis, fakat invivo c¢alismalarda bu etkiler
ispatlanamamistir. Bu etkiler graniilosit, monosit, keratinosit ve fibroblast kiiltiirlerinde

gbzlenmistir fakat klinik kanit yoktur ( 63 ).

Kullanim alanlar1 ve endikasyonlar1 genistir. Bunlar arasinda, acik yaralar igin
profilaktik antienfeksiyon ajami olarak, 6rnegin laserasyon, abrazyon, yanik ve kronik

ulserler bulunmaktadir.

Povidoneiodine, FDA tarafindan siiperfisyal ve akut yaralar i¢in kullanimi uygun

gorilmiistiir.

Giliniimlizde kullanilan antiseptik solusyonlar1 arasinda; povidone- iodine,
clorhexidine, alkol, acetate, hydrogen perokside ( H202 ), boric asit, silver nitrat, silver

sulfadiazine ve sodium hypocloride bulunmaktadir ( 62 ).
2.5.8. Alkol

Etil alkol (etanol), isopropil alkol (isopropanol) ve n- propanol gibi alkol
bilesenleri yiizey dezenfeksiyonu ve deri antiseptigi olarak kullanilmaktadirlar. Bu alkol
bilesenleri gram (+) ve gram (-) bakterisidal aktiviteye sahip oldugu gibi Mycobacterium
Tuberculosis ve mantarlara da etkilidir. Sporisidal aktivitesi yoktur ve bir¢ok viruse karsi
da etkili degildir. % 60- 70 konsantrasyonlarinda antimikrobial aktivite gdstermektedir.

Membran hasar1 ve hizli protein denatiirasyonu ile aktivitesini gostermektedir ( 64 ).
2.5.9. Iodine

Povidone- iodine (PVI) antibakteriyal molekuler iodine ve polivinil/pyrolidon
kombinasyonundan olusmaktadir. Solusyon, krem, yag ve sabun formlar1 mevcuttur.
Yapilan birka¢ hayvan ¢aligmasinda kronik yaralar i¢in uygun olmadig1 sdylenmistir fakat
yapilan insan deneylerinde yara enfeksiyonunu azaltti§i gozlenmistir. Yaniklarda
kullaniminda konsantrasyon bagimli sitotoksite gozlenmistir, fakat kronik yara

tyilesmesinde spesifik bagimsiz yan etkiler gézlenmemistir.

PVI, yara iyilesmesinde prooksidan etkilerle katkida bulunmaktadir. Silver

stilfadiazin ve klorheksidinden daha az toksiktir ve yara iyilesmesinin anjiogenez
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asamasinda da etki gostermektedir. Aktive monosit, makrofaj ve T lenfositlerini
etkilemektedir ve fazla proteaz diizeyini azaltmaktadir. Epitelizasyonu inhibe etmemekte

ve graniilasyon dokusu olusumunun gecikmesine yol agmamaktadir ( 65 ).

Topikal iodine formlari, yara tedavisinde kullanilan en efektif ansiteptik
solusyonlaridir. En basit formu Lugol solusyonudur. % 2’ lik iodine konsantrasyonu,
preoperatif deri hazirlanmasi ic¢in kullanilmaktadir. Iodofor, en yaygin olarak kullanilan

topikal iodindir.

Kadeksomer iodine, kadeksomer nisastalarinin sferik hidrofilik baslarindan
olugmaktadir ve iodine igermektedir. Yiiksek diizeyde absorbandir ve ylizeyel yaralarda
antimikrobiyal iodin yavasca salinmaktadir. Dekubit yaralarinda kullanilmaktadir. Yiiksek
absorbsiyon 0Ozelligi nedeni ile inhibitdr sitokin ve matriks metalloproteinazlari
temizlemektedir. Vendz iilserlerinde de kullantmi mevcuttur. Yapilan hayvan
calismalarinda yara bolgesinde MRSA diizeyini azalttigi gézlenmistir. PVI® a benzer ve
kiltiire calismalarda nontoksik oldugu ve epidermal rejenerasyonu ve iyilesmeyi stimiile

ettigi gézlenmistir ( 66 ).
2.5.10. Biguanidler

Klorheksidin, yaygin kullanilan biguanid tiirevi antiseptiktir. % 0.05’ lik ve % 4’
liikk solusyonlar1 preoperatif deri hazirligi ve el yikama i¢in kullanilmaktadir. Klorheksidin
glukonat (CHG ) solusyonlarinin yaklagik 30 yildir klinik kullanimlart mevcuttur ve
yiiksek antimikrobial aktivitesi vardir ve bu etkiyi i¢ ve dis membran hasari ve ATP

sentezinde bozulma ile gostermektedir.

Poliheksanid, bir diger biguanid tiirevi antiseptiktir ve hidrojel preperasyonu
metisiline direngli staf. aureus’ a etkili oldugu gosterilmistir. Ayn1 zamanda 2. derecede
yaniklara povidone iodine ve silver nitrat kadar etklili oldugu gosterilmistir ve bu etkisini

reepitelizasyon progesini inhibe etmeden gergeklestirmektedir ( 67 ).
2.5.11. Halofenol

Cloroxylenol, kullanilan % 0.5- 4 konsantrasyonlarinda bakterisidal etkisini
mikrobiyal hiicre duvarin1 harap ederek ve enzim inaktivasyonu yaparak gostermektedir .

Gigli bir gram (+) bakterisidal ajandir ( 64 ).
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2.5.12. Bisifenol

Heksaklorofen, % 3’ liikk konsantrasyonlarda gram (+) bakterilere 15-30 saniye
icinde bakterisidal aktivite gostermektedir. Gram (-) bakterilerde bu siire daha uzundur.

Fakat siddetli toksik etkileri mevcuttur ve bu nedenle dliimler bildirilmistir.

Tiklosan, difenil eterdir. Daha ¢ok gram (+) bakteri etkilidir ve etkisini sitoplasmik

membran {lizerinden gostermektedir ( 64 ).
2.5.13. Silver Komponetleri

Gliniimiizde silver siilfadiazin en sik kullanilan antimikrobik etkili silver
komponentidir. Ik olarak 1968 yilinda klinik olarak kullanilmistir (Alevin). MRSA ve
vankomisin rezistan enterokoklar (VRE) fizerine etkilidir. Bakteri duvarindan besin
transportunu azaltmasi, mikrobik respirasyon esnasinda protein denatiirasyonu, mikrobial
DNA’ ya baglanma ve DNA’ nin translasyon ve replikasyonunu azaltma gibi etkileri
mevcuttur. Keratinosit ve fibroblastlar iizerinde yiiksek toksik etkileri bulunmaktadir.
Primer aktivitesini siiperfisyel yara kompartmanlarinda gostermektedir, derin
kompartmanlar i¢inde smirli aktivasyonu bulunmaktadir. Derin kompartmanlar i¢in

sistemik antibiyotik kullanimi gerekmektedir ( 68 ).
2.5.14. Hidrojen Peroksit

Dezenfeksiyon, sterilizasyon ve antiseptik amagh %3 ve % 90° Ik
konsantrasyonlarda kullanimlari1 bulunmaktadir. Kimyasal debridman ajani olarak nekrotik

dokularin temizlenmesi i¢in kullanilmaktadir ( 64 ).
2.5.15. Asetik asit (sirke)

5.y.y.” da Hipokrat tarafindan kullanimi tanimlanan sirke ya da asetik asit
solusyonlarmin %0.25” lik ve 0.5’ lik konsantrasyonlar1 mevcuttur. Gram (-), gram (+) ve
Psdodomonas Aeroginosa’ ya karsi etkilidir. Venoz iilserlerde gram (-) ve Staf. Aureus
konsantrasyonunu azalttig1 gozlenmistir. Yapilan invitro ¢alismalarda sitotoksik etkileri

gozlenmis ve bu nedenle klinik kullanimlar1 mevcut degildir ( 69 ).
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2.5.16. Antibiyotikler

Antimikrobial pansuman malzemeleri icinde en etkili ajan gilimiis gibi
goziikmektedir. Glimiig, nemli alanda iyonize olmaktadir ve etkili olan kismi da bu iyonize
formudur. Bu ajan, olduk¢a genis bir spektruma sahiptir ve insan hiicrelerine de
nontoksiktir. Uglii mekanizmaya sahiptir. Bunlar; hiicre membran gegirgenligini arttirma,
hiicresel solunumu inhibe etme ve niikleik asit denatiirasyonunu saglamasidir. Bu
mekanizmalarla Vankomisin Rezistan Enterokoklar (VRE) ve Metisilin Rezistan
Stafilokokkus Aureus (MRSE) igeren bakterilere ek olarak ¢ok genis spektrumlu
bakterilere etki gosterirler. Steril bir debridman sonras1 yarada bakteri kolonizasyonu hizla
baslamaktadir. Yetersiz kan akimi ile karakterize bazi tip tlserlerde (iskemi, radyasyon )
yara bakimi icin ve cerrahi tedaviye kadar zaman kazanmak i¢in bu tip iirlinler oldukga
kullanighdir. Diger antimikrobiyaller; glimiis stilfadizain, mupirosin, neomisin, gentamisin,
metronidazol, basitrasin pomat ve kremleri gibi topikal antibiyotiklerdir. Antibiyotikli
pomadlar 6zelikle yanik pansumani i¢in kullanilmaktadirlar. Bunlarin igerisinde yanik
pansumani i¢in en yaygin kullanilan1 glimiis siilfadiazindir. Yan etkilerinin az olmasi, ucuz
olmas1 ve bakteri rezistansini nadiren indiiklemesi nedeniyle oldukc¢a sik kullanilmaktadir

(69).

Topikal ve sistemik olarak kullanilan antibiyotikler, mikroorganizmalarin
biliylimesini inhibe etmektedirler. Fakat kronik yaralar i¢in profilaktik ya da rutin
antibiyotik kullaniminin klinik enfeksiyonu azalttigina dair kanitlar yoktur. Buna ragmen
kullanilan topikal antibiyotikler silver siilfadiazin gibi, kritik kolonize yaralarda bakteri
sayisin1  azaltmaktadir. Mupirosin akut impetigoda, silver siilfadiazin  yanikta
kullanilmaktadir fakat bu caligmalar kronik yaralara dahil olmamaktadir ve sonuglar

limitlidir.
2.5.17. Enzimler

Enzimatik debridman yapan ajanlar nekrotik ve devitalize dokular1 sindirmekte ve
eskar ve kabuk olusumunu 6nlemektedir. Kullanilan bu ajanlar iireli papain ve proteazlari
icermektedir. Sonugta agik yaralarda yalanci eskarlar ve biyofilm tabakalari yikilmaktadir.
Diger bir kullanilan ajan da kollajenazdir. Kollajenazlar, ploriferasyon fazinda,
extraselliiler matrix sentezi esnasinda yarayi temizlemektedirler. Kullanilan bu ajanlar

mekanik debridmanin yerini tutmaz fakat daha az travmatik olmaktadir. Kullanimlari
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sirasinda agr1 olusabilmekte ve bu nedenle kullanimlar1 kisitlanabilmektedir ( 70 ).
2.5.18. Pansuman malzemeleri

Yara bakiminda tedavi amach topikal bir¢ok {iriin kullanimi1 mevcuttur. Kullanilan
pansuman malzeme tipleri; filmler, kompozitler, hidrojeller, hidrokolloidler, aljinatlar,

kopiikler ve NPWT’ yi de igeren absorbtif malzemelerdir.

Temiz yaralarda amag, primer kapatmaya hazirlamak ve yarayir nemli tutmaktir.
Filmler insizyonel, hidrojel ve hidrokolloidler de acik yaralarda kullanilabilirler. Hidrojel,
film ve kompozitler az eksudali yaralarda, hidrokolloidler orta eksudali yaralarda, aljinat,

koplik ve NPWT’ ler de yogun eksudali acgik yaralarda kullanilirlar.

Gaz tamponlar, geleneksel olarak kullanilan ilk pansuman malzemesidir. Bu
malzemelerin yara bakimindaki yeri giderek azalmistir. Bu malzemeler, ¢ok sik
degistirilmesi gerektiginden ve bu is i¢in ek perasonel yiikii gerektiginden diger
malzemelerden daha maliyetli olmaktadir. Kaldirilirken olduk¢a agrilidirlar. Ayrica
saglikli dokuya da negatif etkisi bulunan nonselektif debridman yapici etkisi ve
kaldirildiklarinda geride mikrofiber dokular birakmalar1 nedeniyle iritasyon olusturmakta
ve enfeksiyon kaynagi olmaktadirlar. Bu malzemeler olduk¢a ucuzdur ve her eczanede
bulunan materyallerdir. Petrolium, iyotlu bilesikler veya diger malzemelerle emdirilmis
olarak kullanildiginda yara yatagini nemli olarak tutmaktadirlar. FDA, diger pansuman

malzemelerinin etkisi i¢in gaz tamponun yerini tutabilir diye onay vermektedir ( 70 ).
2.5.19. Diger iiriinler

Piyasada, etkinligi kanitlanmamis pek ¢ok iiriin bulunmaktadir. Piyasadaki
pansuman malzemelerinin bir ¢ogunun temini kolay olmamakta ve maliyet agisindan ek
kiilfet getirmektedir. Bu nedenler bizi, ileride yara iyilesmesine 151k tutabilecek alternatif
tiriinler arayisina siirliklemistir. Pansuman alternatifi olabilecek pekg¢ok iiriiniin yara
iyilesmesinde kullanilabilecegi yapilan ¢alismalarla giindeme getirilmistir. Bu {iriinler,
cesitli mekanizmalarla etki gostererek yara iyilesmesini etkilemektedirler. Bu
mekanizmalardan biri de antienflamatuar etkidir ve antienflamatuar etki gosteren iiriinlerin
topikal kullaniminin yara iyilesmesi iizerinde olumlu etkilerinin oldugu yapilan

calismalarda gosterilmigtir. Bu iirlinler yara iyilesmesinin enflamasyon asamasina etki
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etmektedirler. Bu amacgli bircok yag fiiriinleri denenmistir. Bunlardan, son zamanlarda
piyasada Kantoron Yagi olarak bilinen Hypericum Perforatum igerikli yaglarin yara
bakiminda topikal tedavi amaglh kullanilabicegi gilindeme gelmistir. Bu yaglarin,
icerdikleri quercetin ve 13- 118- biapigenin ile etki gosterdikleri ve antienflamatuar ve

epitel rejenerasyon etkilerinin bulundugu gosterilmistir ( 71 ).

Piyasada bulunan antioksidan igerikli bir¢ok ajanin da yara iyilesmesinde topikal
tedavi amach kullanilabilecegi glindeme gelmistir. Bu amacli pekcok iiriin kullanilmis ve
yara kapanma zamani, antioksidan durum ve biomekanik parametreler Ol¢iilmiistiir.
Yapilan ¢alismalarda antioksidan igerikli bu trtinlerin kullaniminin siiperoksid dismutaz,
katalaz, glukatyon peroksidaz gibi enzimatik antioksidan diizeylerini arttirdigi ve lipid
peroksid diizeylerini azalttif1 gosterilmistir. Piyasada Susam Yagi olarak olarak bilinen
Sesame Indicum igerikli yaglarmn kullanimi antioksidan etkisi nedeniyle giindeme
gelmigtir. Bu yaglarin, igerdikleri sesamin, sesamolin ve sesamol ile antioksidan etki
gosterdikleri ve serbest radikal hasarin1 onledikleri gosterilmistir. Bu ajanlarin membran

lipid peroksidasyonuna da inhibitér etkilerinin oldugu gosterilmistir (72 ).

Bu iirlinlerin piyasada tek basina yara iyilesmesinde tedavi amaglh kullanimlari
mevcut degildir. Yapilan ¢aligmalar dogrultusunda, kantaron yaginin antienflamatuar ve
susam yaginin antioksidan etkilerinin oldugu ispatlanmistir. Biz de bu caligmalarin
dogrultusunda, susam yaginin ve kantaron yaginin bu mekanizmalarla yara iyilesmesine

olan etkilerini baz alarak bir ¢aligma planladik.
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3. MATERYAL VE METOD

2009/25 protokol no’ lu tez ¢aligmas1 Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakultesi
Deney Hayvanlar1 Laboratuvarinda yapilnstir. Calismada Karadeniz Teknik Universitesi
Tip Fakultesi Cerrahi Arastirma Merkezinden elde edilen agirliklart 200 — 250 gram
arasinda olan toplam 14 adet disi rat kullanilmistir. Denekler standart laboratuvar yem ve

suyu ile beslenmistir.
3.1. DENEKLER VE GRUPLARA DAGILIMI

14 adet disi rat, patoloji ve ylizey alan 6l¢iimii inlenmesi amacgl Grup 1 ve Grup 2
olmak tizere 2 gruba ayrildi. Grup 1; kantaron yagi etkinliginin incelenmesi, Grup 2; susam

yag1 etkinliginin incelenmesi amagl planlandi.
3.2. DENEY PROTOKOLU

Oncelikle Grup 1° deki ratlar olmak {izere sirasiyla herbir rata Smg/kg Ksilazine
Hidroklorid (Alfazyne %2 ®, Alfasan — 20 mg/ml ® ) ve 50mg/kg Ketamin Hidroklorid
(Ketalar — 50 mg/ml ® ) kas i¢ine verildi. Anestezi sonrasi herbir ratin sirt bolgesi
traslandi. Antibiyotik profilaksisi uygulanmadi. Serum ile yikanarak killar uzaklastirildi.
Povidon Iyot ile saha temizligi saglandi. Grup 1° deki 7 ratin sirt bolgesine, sirasiyla orta
hattan c¢izilen ¢izginin her iki tarafina sagli sollu 2’ ser adet olacak sekilde 6 mm’ lik punch
biyopsi cihazi ile tam kat cilt defekti olusturuldu. Her bir ratin sirt bolgesinde toplam 12
adet cilt defekti olusturuldu.
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Sekil 1 :Grup 1’ deki ratin sirt bolgesinin traglandiktan sonra steril sartlarda toplam

12 adet tam kat cilt defektinin olusturulmasi

Cerrahi silingerler (Spongostan® ) 6 mm’lik punch biyopsi cihazi ile delinerek
pansuman malzemeleri hazirlandi. Hazirlanan bu materyaller kantaron yagi, susam yag1 ve

izotonikli serum solusyonlarina yerlestirildi.

Sekil 2: Cerrahi siingerlerin kantaron yagi, susam yagi ve izotonikli serumlu

solusyonlara yerlestirilmesi
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Grup 1’ deki ratlarin sirt bolgesindeki ¢izginin sol tarafindaki defektlere 6 adet
izotonikli serum emdirilmis cerrahi slingerler, sag taraftaki defektlere de kantaron yagi
emdirilmis cerrahi slingerler penset yardimu ile yerlestirildi. Cerrahi siingerlerin iizeri gazl

bez ile kapatild1 ve flaster ile sarildi.

Sekil 3: Grup 1° deki ratin sirtindaki defektlerin sol tarafina izotonikli serum

emdirilmis, sag tarafina kantaron yagi emdirilmis cerrahi siingerlerin yerlestirilmesi

Sekil 4:Grup 1° deki ratin sirt bolgesinin pansuman sonrast gazli bez ile

kapatilmasi
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Grup 2’ deki ratlara da aymi sekilde sirtlarma steril sekilde cilt defektleri
olusturuldu fakat sol taraftaki defektlere izotonikli serum emdirilmis cerrahi siinger, sag
taraftaki defektlere susam yagi emdirilmis cerrahi siingerler yerlestirilerek aynm sekilde

kapatildi.

Sekil 5: Grup 2’ deki ratin cilt defekti olustrulmadan 6nce isaretlenmesi

Her bir rat ayr1 kafese yerlestirildi.

Sekil 6: Her bir ratin islem sonrasi ayr1 kafese yerlestirilmesi
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3.3. YARA IYILESMESININ iZLEMi
3.3.1. 2. Giin

2. giinde grup 1’ deki ratlara sirasiyla anestezik madde verilimi ( Smg/kg Ksilazine
Hidroklorid (Alfazyne %2 ®, Alfasan — 20 mg/ml ® ) ve 50mg/kg Ketamin Hidroklorid
(Ketalar — 50 mg/ml ® ) sonrasinda pansumanlari sirasiyla agildi. Penset yardimi ile
spongostanlar tek tek ¢ikarilarak atildi. Izotonikli spanch ile ratlarin sirt bolgesi
temizlendi. Seffaf asetat seklinde hazirlanmis milimetrik Slgiim kagitlar1 ratlarin  sirtina
yerlestirildi. Once sol taraftaki salinli pansuman yapilan cilt defekti, daha sonra sag
taraftaki kantaron yagi ile pansuman yapilan cilt defektleri milimetrik kagida uygun
gelecek sekilde yiizey alani 6l¢limii i¢in asetat kalemi ile ¢izildi. Sirasiyla tiim ¢izimler

yapildi.

Sekil 7: Grup 1’ deki 1 numarali ratin cilt defektlerinin yiizey alam 6l¢limii igin

seffaf asetat kagidina ¢izilmesi
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Sekil 8: Grup 1’ deki 2 numarali ratin cilt defektlerinin yiizey alani dl¢limii i¢in

seffaf asetat kagidina ¢izilmesi

Cizim sonrasi ratlarin sirt bolgesi batticon ile silindi. Steril penset yardimi ile cilt
defektlerine ayni sekilde sol tarafa izotonikli serum emdirilmis spongostan, sag tarafa
kantaron yag1 emdirilmis spongostan yerlestirildi. Spanch ile kapatildi ve flaster ile

sarilarak her bir rat tekrar ayr1 kafese konulacak sekilde yerlestirildi.

Ayni islem Grup 2’ deki ratlar icin de uygulandi. Milimetrik seffaf asetat kagidina
uygun c¢izimler yapildi ve sol tarafa salinli, sag tarafa da susam yag1 emdirilmis

spongostanlar yerlestirildi
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Sekil 9: Grup 2’ deki 4 numarali ratin cilt defektlerinin yiizey alan1 6l¢iimii i¢in

seffaf asetat kagidina ¢izilmesi
3.3.2. 3. Giin

3. glinde grup 1 deki ratlara anestezik madde (5mg/kg Ksilazine Hidroklorid
(Alfazyne %2 ®, Alfasan — 20 mg/ml ® ) ve 50mg/kg Ketamin Hidroklorid (Ketalar — 50
mg/ml ® ) verilimi sonrasinda pansumanlari sirasiyla acildi. Tekrar ayni sekilde
milimetrik seffaf asetat kagidina ylizey alani ol¢limii i¢in uygun ¢izimler yapildi. Cizim
sonrast sirt bolgesi batticon ile silindikten sonra iistteki 2 cilt defektine Once sol taraftaki
defekte, daha sonra sag taraftaki defekte 0,5 cm’ lik cilt marjini ile steril bistiiri ve penset

yardimu ile histopatolojik inceleme i¢in eksizyon uygulandi.
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Sekil 10: Grup 1’ deki 1 numarali ratin sol istteki salinli pansuman yapilan cilt

defektinin histopatolojik inceleme i¢in eksizyonel biyopsi uygulanmasi

Salinli pansuman yapilan sol taraftaki eksize edilen defekt 5,0 emilmeyen stiir (

Prolene, Ethicon ) ile isaretlendi.

Sekil 11: Eksize edilen materyaller. Sol taraftaki salinli pansuman yapilan

materyale isaret amagl stiir materyali uygulandi

Alinan defektler % 10 formalin igeren kavanozlara yerlestirildi. Defektler 5.0

emilmeyen stiirler ( Prolane, Ethicon ) ile stiire edildi.
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Sekil 12: Eksizyon sonrasi olugan defektin 5.0 stiir ile primer kapatilmasi

Sirttaki diger defektlere ayni sekilde sol tarafa salinli, sag tarafa kantaron yagi

emdirilmis spongostanlar uygulandi.

Sekil 13: Grup 1’ deki 1 numarali ratin eksizyon sonrasi sirtindaki diger defektlerin

soluna salinli spongostanlarin penset ile yerlestirilmesi.

Grup 2’ deki ratlara da aymi islem uygulandi. Milimetrik seffaf asetat kagidina

ylizey alani i¢in 6l¢iim sonrasinda ayni sekilde iistteki iki defekte eksizyon yapildi.
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Sekil 14: Grup 2’ deki 1 numarali ratin sag iist susam yagi ile pansuman yapilan

defektinin eksize edilmesi

Sirttaki diger defektlere sol tarafa salinli, sag tarafa susam yagi emdirilmis

spongostanlar yerlestirildi.

Sekil 15: Grup 2’ deki 1 numarali ratin eksizyon sonrasinda sag taraftaki defekte

susam yag1 igeren spongostanin yerlestirilmesi
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3.3.3. 5. Giin

5. giinde grup 1’ deki ratlarin sirtindaki pansumanlar anestezik madde verilimi
sonrasinda sirasiyla agildi. Milimetrik seffaf asetat kagidina yiizey alani 6l¢limii i¢in ¢izim
yapilmasini takiben pansuman materyalleri yenilendi. Grup 2’ deki ratlara da ayni islem

uygulandt. 5. giinde eksizyonel biyopsi yapilmadi.
3.3.4.7. Giin

7. gliinde grup 1’ deki ratlarin anestezi sonrasi sirtindaki pansumanlar agildi ve

milimetrik seffaf asetat kagidina ylizey alan 6l¢iimii i¢in ¢izim uygulandi.

Sekil 16: Grup 1’ deki 3 numarali ratin 7. giinde milimetrik seffaf kagida sol

taraftaki salinli defektin yiizey alaninin 6l¢iilmesi i¢in ¢izim yapilmasi

Cizim sonrasi en tstteki 2 defekte steril sartlarda 0.5 cm’ lik cilt marjini ile

eksizyon yapildi.
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Sekil 17: Grup 1’ deki 1 numaral ratin sirtindaki sol en {iistteki salinli pansuman

yapilan defektin eksize edilmesi

Alinan salinli defekt stiir ile isaretlendi

Sekil 18: Grup 1’ deki 1 numarali ratin sol iistteki eksize edilen defektleri. Soldaki

salinli pansuman yapilan defekte isaret amacl stiir yerlestirildi.

Eksize edilen defektler % 10 formalin i¢ceren kavanozlara yerlestirildi. Defektler 5.0

emilmeyen stiir (Prolane, Ethicon ) ile stiire edildi. Diger defektlerin pansumanlar
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yenilendi. Ayni islem Grup 2’ deki ratlara da uygulandi.
3.3.5.9. Giin

9. glinde grup 1’ deki ratlarin pansumanlarinin agilmasi sonrast milimetrik asetat
kagidina yiizey alani 6l¢iimii i¢in ¢izim yapildi ve pansumanlar1 yenilendi. Grup 2’ deki

ratlara da ayni islem uygulandi. 9. giinde eksizyonel biyopsi uygulanmadi.

Sekil 19: Grup 2’ deki 3 numarali ratin sol iist salinli pansuman yapilan defektinin

9. giindeki ylizey alaninin dl¢iimii i¢in seffaf asetath kagida ¢izim yapilisi
3.3.6. 11. Giin

11. giinde grup 1’ deki ratlarin pansumanlarinin agilmasi sonrasinda milimetrik
seffaf asetat kagida yiizey alani Ol¢limii i¢in ¢izim yapilmasi sonrasinda en lstteki 2
defekte ayni sekilde eksizyonel biyopsi uygulandi. Sol taraftaki defekt stiir ile isaretlendi.

% 10 formalinli kavanozlara yerlestirildi. Ayni1 islem grup 2’ deki ratlara da uygulandi.
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Sekil 20: Grup 1’ deki 2 numarali ratin eksizyon dncesi durumu

Sekil 21: Grup 2’ deki 1 numarali ratin eksizyon dncesi durumu

Eksizyon sonrasinda 11. giinde tiim ratlara 6tenazi uygulandi.
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4. BULGULAR

Yiizey alani 6l¢iimii ve iyilesme oranlarinin saptanmasi i¢in milimetrik seffaf asetat
kagidindaki biitiin cizilen alanlardaki her bir kare kendi i¢inde toplanarak karsilastirildi.
Karelerin toplamiyla kantaron yagi ve susam yagi ile elde edilen sonug, salinli pansuman
yapilan alanlardan elde edilen sonug ile karsilastirildi. Ayn1 zamanda kantaron yagi ve
susam yag1 ile pansuman yapilan alanlardan edilen sonuglar birbirleri ile karsilastirildi.
Ayrica kantaron ve susam yagi ile pansuman yapilan alanlarin zaman i¢indeki degisimleri

de hesaplandi.

Verilerin analizinde her bir grubun salinle karsilagtirmasi (kantaron vs. salin; susam

yag1 vs. salin) Wilcoxon testi ile yapilmistir.

Kantaron ve susam yaginin her bir zamandaki karsilagtirmalart Mann Whitney U

testi ile yapilmustir.

Kantaron ve susam yagi gruplarinin zaman igindeki degisimleri ise Friedman

Analizi ile degerlendirilmistir.

4.1. KANTARON YAGININ SALINLIi KONTROL GRUBU IiLE
KARSILASTIRILMASI

Kantaron yagi grubunda, kantaron yagi ve salin ile pansuman yapilan alanlarin

zamana gore karsilastirilmasi icin Wilcoxon Signed Ranks Testi kullanilmistir.

Tablo 1: Kantaron yagi grubunda, kantaron yagi ve salinli kontrol grubunun

pansuman alanlarinin karsilagtirilmasi

Grup 2.Giin 3.Giin 5.Giin 7.Giin 9.Giin 11.Giin P2

Kantaron 80.57+ | 68.43+ |54.14+ |50.71+ |29.86+ | 13.86+ <0.0005
17.3 22.419 12.020 17.433 13.158 | 3.625

Salin 83.29+ | 71.14+ |5429+ |47.86+ |27.43+ |16.14+

kontrol 16.173 [ 24.505 |6.102 12.509 | 6.106 5.080

Pl 0.340 0.175 0.499 0.933 0.553 0.140

Yapilan test sonucunda kantaron yagi grubunda, kantaron yagi ve salin ile

pansuman yapilan alanlarin 6l¢iimii kendi i¢inde karsilagtirllmis ve iyilesme yiizdeleri

36




acisindan ( tiim glinlerde P1> 0.05 ) ( Grafik 1) anlamli bir fark olmadig1 gozlenmistir.
Kantaron yaginin zaman ig¢indeki degisimi de Friedman testi ile degerlendirilmis ve

anlamli bulunmustur ( P2< 0.0005 ) ( Grafik 1).
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Grafik 1: Kantaron grubunda, yara alanlarinin zamana gore grafigi

42. SUSAM YAGININ SALINLI KONTROL GRUBU IiLE
KARSILASTIRILMASI

Susam yag1 grubunda, susam yagi ve salin ile pansuman yapilan alanlarin zamana

gore karsilagtirilmasi i¢in Wilcoxon Signed Ranks Testi kullanilmistir

Tablo 2: Susam yag1 grubunda, susam yag: ve salinli kontrol grubunun pansuman

alanlarinin karsilastirilmasi

Grup 2.Giin |3.Gin |5.Gin |7.Glin |9.Gin |11.Gin | P2

Susam | 56.86t | 57.71+ | 51.57+ | 38.00+ | 15.43+ | 5.43+ <0.0005
13.209 [9.286 | 16.612 | 16.207 | 10.358 | 3.359
Salin 64.00+ | 64.71+ | 61.00+ | 39.86+ | 18.86+ | 9.43+
kontrol | 17.550 | 24.507 | 21.401 | 9.651 7.581 3.780
Pl 0.063 [0.345 [0.041 ]0.345 |0.173 |0.026

Yapilan ¢alismada susam yag1 grubunda, susam yag1 ve salin ile pansuman yapilan

alanlar kendi i¢inde karsilastirilmistir. Sonucunda, 5. ve 11. gilinlerde, susam yag1 ile
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pansuman yapilan alanlarin iyilesmesinde salinli pansuman yapilan alanlara oranla anlaml
bir fark oldugu ( 5. ve 11. giinlerde P1< 0.05 ) (Grafik 2) gozlenmistir. Susam yaginin
zaman i¢indeki degisimi de Friedman testi ile degerlendirilerek anlamli bulunmustur (P2<

0.0005) ( Grafik 2 ).
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Grafik 2: Susam grubunda yara alanlarinin zamana gore grafigi

4.3. KANTARON YAGI VE SUSAM YAGI GRUPLARININ BIiRBIiRLERI
ILE KARSILASTIRILMASI

Her iki grup i¢in, kantaron yagi ve susam yagi ile pansuman yapilan alanlarin

birbirleri ile zamana gore karsilagtirilmasi i¢in Mann-Whitney Testi kullanilmistir

38



Tablo 3: Kantaron yagi ve susam yagi ile pansuman yapilan alanlarin

karsilastirilmasi

Grup 2.Gin | 3.Glin | 5.Gln | 7.Gin | 9.Gin | 11.Glin | P2

Kantaron | 80.57+ | 68.43+ | 54.14+ | 50.71£ | 29.86+ | 13.86+ | <0.0005
17.203 | 22.419 | 12.020 | 17.433 | 13.158 | 3.625
Susam 56.86+ | 57.71+£ | 51.57+ | 38.00+ | 15.43+ | 543+ | <0.0005
13.209 | 9.286 | 16.612 | 16.207 | 10.358 | 3.359
Pl 0.018 |0.275 ]0.654 |0.073 |0.018 |0.007

Yapilan test sonucunda, her iki kantaron yag1 ve susam yag1 grubunda, susam yagi
ve kantaron yagi ile pansuman yapilan alanlar birbiri ile karsilagtirilmistir. Sonucunda, 2.
9. ve 11. giinlerde, susam yagi1 ile pansuman yapilan alanlarda, kantaron yagi ile pansuman
yapilan alanlara oranla iyilesme agisindan anlamli fark (2.9 . ve 11. giinlerde P1<0.05 ) (
Grafik 3) bulunmustur. Susam yagmin ve kantaron yaginin zaman i¢indeki degisimi de

Friedman testi ile degerlendirilerek anlamli bulunmustur (P2< 0.0005) ( Grafik 3).
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Grafik 3: Her iki grupta, kantaron yagi ve susam yagi ile pansuman yapilan

alanlarin zamana gore grafigi
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5. HISTOPATOLOJIK iNCELEME

Histopatolojik inceleme i¢in dokular % 10 formalin solusyonuna birakildi. Yara
alanindan hazirlanan kesitler doku takibinden sonra parafin blok haline getirildi . 5 mikron
kalinliginda kesitler elde edilerek HE ve kollajeni degerlendirmek i¢in Masson Trikrom

boyasi ile boyandi.

Histopatolojik incelemede susam yagi uygulanan grupta 11. giinde farelerde yara
yerinde epitelizasyonun tamamlandigi, doku defektinin kapandigi goriilmektedir. Yalnizca
bir farede epidermiste subepidermal ayrilma goriilmiistiir. 11. glinde inflamasyon susam
grubunda kantaron yagi kullanilan gruba gore daha az yogunluktadir. Trikrom Masson
boyast ile degerlendirilen kollajen olusumu susam yagi grubunda ( 11. glinde ) daha fazla
rastlanmistir. 3. ve 7. giin hem susam yagi, hem de kantaron yagi ve ayrica kontrol
gruplart benzer niteliktedir. Bu 6rneklerde homojen eozinofilik boyanma gosteren yabanci
cisimler etrafinda multiniikleer dev hiicreler goriilmiistiir. Bu 6rneklerde yara iyilesmesinin
tim Orneklerinde goriilebilecegi gibi yogun mikst iltihabi hiicre infiltrasyonu

goriilmektedir.

Sekil 22: Kantaron HE boyasi ile 7. giin: Kesitlerde 7. giinde kantaron grubunda
epitelizasyonun olusmadigi ve defektin kapanmadigi goriilmektedir ( HEX100 ).
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Sekil 23: Kantaron Trikrom boyasi ile 7. giin: Kesitlerde 7. glinde kantaron
grubunda Trikrom reaksiyonunda defekt alaninda fibrozisin olusmadigi goriilmektedir (

Trikromx100 ).

Sekil 24: Susam HE boyasi ile 7. giin: Kesitlerde 7. giinde susam grubunda
epitelizasyonun olusmadigi ve defektin kapanmadigi goriilmektedir ( HEX100 ).
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Sekil 25: Susam Trikrom boyasi ile 7. giin: Kesitlerde 7. glinde susam grubunda
Trikrom reaksiyonunda defekt alaninda fibrozisin  olusmadigi  goriilmektedir

(Trikromx100).

Sekil 26: Kantaron HE boyasi ile 11. giin: Kesitlerde 11. glinde kantaron grubunda
epitelizasyonun olugmadigi ve defektin kapanmadigi goriilmektedir ( HEX100 ).
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Sekil 27: Kantaron Trikrom boyasi ile 11. giin: Kesitlerde 11. glinde kantaron
grubunda Trikrom reaksiyonunda defekt alaninda fibrozisin olusmadigi goriilmektedir (

Trikromx100 ).

Sekil 28: Susam HE boyasi ile 11. giin: Kesitlerde 11. gilinde epitelizasyonun
olustugu ve defektin kapandigr goriilmektedir ( HEX100 ).
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Sekil 29: Susam Trikrom boyas: ile 11. giin: Kesitlerde 11. giinde trikrom
reaksiyonunda defekt alaninda fibrozisin olustugu goriilmektedir ( Trikromx100 ).
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6. TARTISMA

Piyasada, yara iyilesmesinde tedavi amach kullanilmak {iizere pansuman
malzemeleri adi altinda pek ¢ok {iriin bulunmaktadir. Fakat piyasada bulunan bu pansuman
malzemelerinin temini kolay olmamakta ve maliyet agisindan da ek kiilfet getirmektedir.
Bu nedenle kronik yaralarin tedavisinde, piyasadaki pansuman malzemelerine alternatif
olabilecek iirlinlerin arayisina gidilmis, bu nedenle pek ¢ok calisma yapilmistir. Yara
iyilesmesinde c¢esitli mekanizmalarla etki eden pekgok alternatif {iriiniin bu amach

kullanilabilecegi gosterilmistir.

Son yapilan calismalarda kutandz yara iyilesmesinde antienflamatuar etkili
tiriinlerin kullanilabilecegi giindeme gelmistir. Tong M. ve ark. ( 73 ) tarafinca ratlar
tizerinde yapilan ¢alismada Heparan- Siilfata glycosaminoglycan (HS-GAGs )’ 1n kutandz
yara iyilesmesinde antienflamatuar etkilerinin oldugu gosterilmistir. Han D. ve ark. ( 74 )
tarafinca ratlarda yapilan calismada da non- protein aminoasit olan GABA’ nin
antienflamatuar ve reepitelizasyonu arttirict etkiyle etkiyle yara iyilesmesinde etkili
oldugu gosterilmistir. Raghavan K.V. ve ark. ( 75 ) tarafinca yapilan ¢alismada da kurbaga
derisi lipid tirlinlerinin topikal kullanimu ile yara iyilesmesini antienflamatuar etki ile, ayni
zamanda antimikrobik etki ve proliferatif asamada epidermal ve dermal hiicrelerin
aktivitesini etkileyerek, yara yerinin kontraksiyonunun artimi ve yara yerinin kii¢iilmesi ile
etkilemektedir. Yani bu iirlin, her 3 asamayi da (inflamasyon, proliferasyon ve

reepitelizasyon ) etkileyerek yara iyilesmesini etkilemektedir.

Son zamanlarda, piyasada Kantaron yagi olarak bilinen Hypericum Perforatum
icerikli yaglarin yara bakiminda topikal tedavi amagh kullanilabilecegi giindeme gelmistir.
Blumenthal ve ark. ( 76 ) tarafindan tedavi amacgh olarak yaralarda, 1. derece akut
yaniklarda kullanilabilecegi gosterilmistir. Hammer ve ark. ( 77 ) tarafinca yapilan
calismada, H. Perforatum’ lu iiriinlerin kullannominda antiinflamatuar aktivitelerinden
faydalanilabilecegi belirtilmistir. G. Z. Dunic ve ark. ( 71 ) tarafinca bu yaglarin yiiksek
miktarda quercetin ve 13, I1I8 — biapigenin (sirasiyla 129 ug/ ml ve 52 ug/ ml ) igerdigi
gosterilmistir. Quercetin ve I3, II8— biabigenin indometazine benzer sekilde

antiinflamatuar aktivite gosterdigi belirtilmistir.
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Bu yaglarin epitel rejenerasyonu arttirici etkileri bagka birgok calismada da
kanitlanmistir. Lavagne ve ark. ( 78 ) tarafinca yapilan calismada H. Perforatum icerikli
yaglarin topikal kullanilmasiyla yenidoganlarda sezeryana bagli gelisen cerrahi yaralarda
epitel rejenerasyonunda pozitif etkilerinin oldugu gosterilmistir. Morikave ve ark. ( 79 )
tarafindan yapilan ¢aligmada quercetinin inflamasyon fazinin erken ve ge¢ evrelerinin her
ikisini de etkiledigi, inflamatuar hiicrelerinin inflamatuar mediatorler salinimini engelledigi
gosterilmistir. Min ve ark. ( 80 ) tarafindan da quercetinin gen expresyonunu azalttig1 ve
TNF- alfa saliimimi arttirdigr gosterilmistir. Woo ve ark. ( 81 ) tarafindan I3, II8—
biapigenin’ in niikleer faktor— kB inhibisyonu ile antiinflamatuar etkiye sahip oldugu

gosterilmistir.

Piyasada bulunan antioksidan igerikli bir¢ok ajanin da yara iyilesmesinde topikal
amacl kullanilabilecegi giindeme gelmistir. Nevin KG. ve ark. ( 82 ) tarafinca yapilan
calismada hindistan cevizi yagi geng ratlarda denenmistir. Her biri 6 rattan olusan 3 grup
olusturulmustur. Yara kapanma zamani, antioksidan durum ve biomekanik parametreler
Ol¢iilmiistiir. Grup 1 kontrol grubuna SF, grup 2 ve 3 i¢in 0.5 ml ve 1 ml’ lik hindistan
cevizi yagi kullanilmigtir. Antioksidan durum 14 giin boyunca gozlenmistir. Antioksidan
enzim aktivitesinin arttigi, glukatyon ve molendialdehit diizeylerinin azaldig
gozlenmistir. Lipid peroksid diizeylerinin tedavi grubunda olduk¢a az oldugu gozlenmistir.
Histopatolojide; fibroblast ploriferasyonu ve neovaskularizasyonun arttigir gézlenmistir.
Pepsin ¢oziiniirliiklii kollajen diizeyinin ¢alisma grubunda arttig1 ve bu kollajenin ¢apraz
baglarinin daha fazla oldugu gézlenmistir. Sonugta; hindistan cevizi yaginin yara iyilesme

zamanini daha da kisalttig1 gézlenmistir.

Yesil bitkilerden elde edilen alkol extraklar1 da yara iyilesmesinde kullanilmastir.
Suguna L. ve ark. ( 83 ) tarafinca yapilan ¢alismada ratlar iizerinde alkol extraklari
kullanilmig ve bu alanlarda lipid peroksid diizeylerinin diisiik oldugu ve antioksidan
aktiviteye sahip olundugu gozlenmistir. Demianenta IA. ve ark. ( 84 ) tarafinca yapilan
calismada, yeni mitokondrial etkili antioksidan ajan olan SKQ1 (10- 6’- plastoquinonyl
deyltriphenylp hasphonium ) ratlarda yara iyilesmesinde lokal ajan olarak kullanilmis ve

etkili oldugu gozlenmistir.

Bir¢ok bitki ve yag igerikli iirlinlerde antioksidan aktivite bulunmaktadir ve bu

tiriinler, topikal amagh yara iyilesmesinde kullanilmak iizere denenmistir. Zhou Z. ve ark. (
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85 ) tarafinca yapilan ¢alismada, fulleren derivelerinin farelerde ve exvivo insan deri
modellerinde, deri iritasyonunda antioksidan ve antienflamatuar etki ile yara iyilesmesini
olumlu etkiledigi gosterilmistir. Hula NM ve ark. ( 86 ) tarafinca yapilan ¢alismada, N-
stearoylethanolamine ( NSE ) ratlarda yanik yaralari olusturularak kullanilmis. NSE’ nin
proinflamatuar sitokinlerin (TNF alfa, IL-6 ) inhibisyonu, antioksidan enzimlerinin
modifikasyonu ( katalaz, siiperoksid dismutaz ve glukatyon peroksidaz ) ve lipid
peroksidasyonu diizeyinin azaltilmasi ile antienflamatuar ve antioksidan olarak yara
iyilesmesine etkilerinin oldugu gosterilmistir. Shukla A. ve ark. ( 87 ) tarafinca ratlarda
yapilan ¢aligmada Centella Asiatica bitkilerinden elde edilen asiasikosidin derivelerinin
yara iyilesmesinde kollajen formasyonu ve anjiogenezis etkileriyle birlikte antioksidan
etkisinin oldugu gosterilmis. Ratlar iizerinde giinde 2 kez olmak iizere 7 giinde % 0.2’ lik
topikal uygulamalarinin enzimatik ve nonenzimatik antioksidan diizeylerinde (siiperoksid
dismutaz % 35, katalaz % 67, glukatyon peroksidaz % 49, vit E % 77, askorbik asid % 36

oranlarinda ) artis, lipid peroksid diizeylerinde de azalma sagladig1 gosterilmistir.

Piyasada antioksidan solusyonlar da bulunmaktadir. Sheridan J. ve ark. (88 )
tarafinca fareler ilizerinde yapilan calismada patent antioksidan solusyonu olan 3’ 1ii CRT’
nin (vitamin E, sodium pyruvate, membran stabilize yag asitleri kombinasyonu ) topikal
kullaniminda, genital herpes yaralarinda lezyon gelisimi, siiresi ve siddetini azalttigi

gosterilmistir ve bu amagcla yara iyilesmesinde kullanilabilecegi belirtilmistir.

Piyasada susam yag1 olarak bilinen Sesame Indicum igerikli yaglarm kullanimi da
giindeme gelmistir. Suja ve ark. (72 ) tarafindan yapilan ¢calismada bu yaglarin i¢erigindeki
sesamin, sesamolin ve sesamol ajanlar1 antioksidan etki gostermektedir. % 55 lipid ve %
20 protein icermektedirler. Kang ve ark. (89 ) tarafindan in vivo ve in vitro ¢alisma da da
sesamoliin en 6nemli serbest radikal hasar1 onleyici ajan oldugu belirtilmistir. Yine ayni
calismada bu ajanlarin membran lipid peroksidasyonunda inhibitér ekili olduklar
gosterilmistir.  Valacchi G. ve ark ( 90 ) tarafinca yapilan ¢aligmada ozon susam yagi
kullaniminin yara iyilesmesi iizerindeki etkileri arastirilmistir. Topikal kullaniminda ozon
susam yag1 poliansatiire yag asitleri ile etkilesime gegmekte ve bu nedenle antioksidan etki
gostermektedir. Bu iirlin yara iyilesmesinde anjiogenezisi arttirmakta, vaskuler endotelial
growth faktor ve cyclin D1 expresyonunu arttirmaktadir. Arumugam P. ve ark. (91 )
tarafinca yapilan calismada susam yaginin 4 Nitroquinolline- 1- oxide (4 — NQO ) kaynakl

oxidatif DNA hasarlarinda ve lipid peroksidasyonunda koruyucu etkilerinin oldugu
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gosterilmistir.

Biz de tiim bu calismalarin dogrultusunda, kantaron yaginin antienflamatuar ve
susam yaginin antioksidan etkilerini baz alarak topikal yara iyilesmesine olan etkilerini
gosteren bir ¢alisma planladik. Calisma sonucunda yapilan istatistiksel analizde, kantaron
yagl ve susam yagmin salinle karsilastirilmasinda; kantaron yagi ve salinle pansuman
yapilan alanlarin kendi i¢inde karsilastirilmasinda iyilesme yiizdeleri agisindan anlamli
fark olmadigini ( tiim giinlerde P1> 0.05 ) ( Grafik 1) gozlemledik. Susam yag1 ve salinle
pansuman yapilan alanlarin kendi iginde karsilastirilmasinda, 5. ve 11. giinlerde ( P1 <
0.05 )(Grafik 2 ) susam yagi ile pansuman yapilan alanlarin iyilesmesinde salinle
pansuman yapilan alanlara oranla belirgin fark oldugunu gozlemledik. Susam yagi ve
kantaron yag1 ile pansuman yapilan alanlarin karsilastirilmasinda da, susam yaginin 2. 9.
ve 11. giinlerde, kantaronla pansuman yapilan alanlara oranla belirgin fark oldugunu ( P1
< 0.05 ) ( Grafik 3) gozlemledik. Kantaron yagi ve susam yagi ile pansuman yapilan
alanlarin zaman igindeki degisimlerini de anlamli ( P2 < 0.0005 ) bulduk. Yapilan
histopatolojik inceleme sonucunda da; 11. glinde susam yagi grubunda epitelizasyonun
tamamlandig1, kollajen olusumunun daha fazla oldugu ve inflamasyonun daha az oldugunu

gozlemledik.

Bu calismamizda, susam yagmin yara iyilesmesine olan etkisini salinli kontrol
grubu ve kantaron grubuna goére olumlu bulduk. Buna ragmen, daha once yapilan
caligmalarda yara iyilesmesinde antienflamatuar etkisinin oldugu gozlemlenen kantaron
yaginin istatiksiksel analizinde, zaman igerisindeki degisimi anlamli bulunmus, fakat

salinli kontrol grubu ve susam yagi ile karsilastirilmasinda {istlinliigli saptanmamastir.

Onceki birgok yaymda kantaron yaginin antienflamatuar etkilerinden dolayr yara
iyilesmesinde olumlu etkilerinin olabilecegi gosterilmis, fakat bizim g¢aligmamizda bu
saptanmamustir. Muhtemelen kantaron yagi, yapilan ¢alismalar dogrultusunda inflamatuar
asamaya etki etmektedir. Bu, olumu etki saglayarak yara iyilesmesini etkilemektedir, fakat
ayni isi salinli bir pansuman da saglayabilmektedir, arada bir fark yoktur. Susam yaginin
kantaron yagi ile karsilastirilmasinda, 2.,7.,ve 11. giinlerde anlamli bulunmasi, 2. giindeki
inflamasyon asamasinda dahi susam yaginin antioksidan etkisinin daha baskin oldugunu,
kantaron yaginin antienflamatuar etkisinin inflamasyon agsamasinda dahi etkisiz kaldigi

yoniindedir. Yani kantoron yaginin yaptigi isi salinli gazli tampon da yapabilmektedir.
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Kantaron yaginin Friedmann analizi ile saptanan tek basina olumlu etkisi de 2 gilinde bir
degistirilen yaranin nemli ortamda kapali pansuman (salinle oldugu gibi ) etkisi ile

olabilmektedir.

Susam yaginin, yara iyilesmesinin proliferatif asamasinda, 6zellikle 11. giinden
sonra etki ederek, kollajen olusumunu ve reepitelizasyonunu hizlandirdigini gosterdik. 4.
ve 21. giinler arasindaki proliferatif asamada, reepitelizasyon ve anjiogenezis olmakta,
bliylime faktorleri salinmakta ve kollajen sentezi olmaktadir. Bu siire¢ igerisinde yara

ortami oksidatif hasarlara a¢ik olmaktadir.

Susam yaginin salinli kontrol grubuyla yapilan karsilastirilmasinda, 5. ve 11.
glinlerde anlamli fark bulunmustur. 5. giin inflamasyon asamasinin bitip, proliferatif
asamanin baslangicin1  kapsamaktadir. Bu asamada inflamasyon tamamlanmakta,
epitelizasyon ve graniilasyon dokusu olusumu baslamaktadir. Keratinositler
hareketlenmektedir, bu da aralarindaki ve altta yatan bazal membranla olan baglantilarin
regresyonu ile olmakta, laterale hareket etmektedirler. Ayrica keratinositler, extraseliiler
membran ile etkilesime gegmektedirler. Bu donemde muhtemelen oksidatif hasarlara agik
olunmaktadir. Salinle yapilan pansuman bu dénemde yetersiz kalabilmekte, susam yag1 da
tahminen bu donemde etki ederek epitelizasyonu hizlandirmakta, iyilesmeyi olumlu

etkilemektedir.

Susam yagmnin kantaron yagi ile yapilan karsilagtirlmasinda da, 2.,7.,ve 11.
giinlerde anlamli fark bulunmustur. 2. giin, erken inflamatuar asama olmakta ve
notrofillerin yerini makrofajlarin aldigt donemi kapsamaktadir. Makrofajlar, biiylime
faktorlerinin {iretimi, debris ve bakterilerin fagositozunu yapabilmektedirler ve yara
iyilesmesinin kilit hiicreleridirler. Bu dénemde ( notrofillerin yerini makrofajlarin aldigi
donemde ) kantaron yaginin muhtemelen zayif ya da olumsuz etkileri olabilmektedir. Bu
donemde yine susam yaginin olumlu etkisi, biiylime faktorlerinin ve kan yapici iiriinlerin
salinmasinda olusan oksidatif stresi azaltarak olabilmektedir. 7. giinde, lenfositler IL-1 ile
ortama gelen hiicrelerdir ve ileri proliferatif asamayi diizenleyen hiicrelerdir. Mast
hiicreleri de bu asamada ortaya c¢ikmaktadirlar. Muhtemelen kantaron yaginin bu
donemdeki lenfosit ve mast hiicreleri lizerindeki etkileri olumsuz ya da zayif olmaktadir.
Susam yag1 da bu donemde antioksidan etki ile lenfosit ve mast hiicrelerinin etkilerini

kolaylastirabilmektedir.
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11. giinde, endotelyal hiicreler ile artik damarsal yapilar olusmaktadir. Bu donemde
makrofajlarca salinan bir¢ok biiylime faktorii ortamda aktif olmaktadir ve bu da oksidatif
bir stres olusturmaktadir. Susam yag1 da bu donemde antioksidan etki ile olumlu etki
saglayabilmektedir ve bu nedenle her iki salinli ve kantaronlu grubuyla karsilagtirilmasinda

da anlamli fark yaratmaktadir.

Yapilan birgok calismada antioksidan etkinligi saptanan susam yaginin, serbest
radikal hasarim1  minimuma indirgeyerek epitel rejenerasyonunu arttirabilecegini
diistinmekteyiz. Bu 0Ozelliklerinden 6tlirli susam yaginin, gelecekte topikal yara
iyilesmesinde kullanilmak tiizere pek cok iiriiniiniin yap1 tasi olarak yer alabilecegi

kanisinday1z.
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7. SONUC VE ONERILER

Yara iyilesmesi ve yaralanma cevabinin ¢ok az anlasilabilmis olmasi sasirtict
degildir. Piyasada bulunan, etkinligi kanitlanmamis iiriin bollugu, bu ensik karsilasilan

cerrahi problem mekanizmasinin anlagilamamis olmasinin sonucudur.

Kronik yaralarin tedavisinde, pansuman alternatifi olarak bir¢ok ticari iiriin
bulunmaktadir. Burada amag, yarayi primer kapatmaya hazirlamak ve yarayr nemli

tutmaktir.

Gaz tamponlar, geleneksel olarak ilk kullanilan pansuman malezemesidir. FDA,
diger pansuman malzemelerinin etkisi i¢in gaz tamponun yerini tutabilir diye onay

vermektedir.

Piyasada bulunan bu pansuman malzemelerinin bir ¢ogunun temini kolay

olmamakta ve maliyet agisindan ek kiilfet getirmektedir.

Son yapilan yayinlarda, piyasada kantaron yagi olarak bilinen H. Perforatum ve
susam yag1 olarak bilinen Sesame Indicum igerikli yaglarin kullanimi giindeme gelmistir.
Bu yaglar, farkli etki mekanizmalar ile epitelizasyonu hizlandirabilecegi bir ¢ok yayinda
belirtilmistir. Bahsedilen literatiir 15181nda, bu ¢aligmada; ratlar iizerinde olusturulan cilt
defektlerine kantaron yagi, susam yagi ve salinli tamponla yapilan pansuman sonucunda ,
kullanilan bu yaglarin yara iyilesmesine olan etkilerini goézlemledik. Daha Once
denenmemis bu kombinasyonda, susam yagi ile pansuman yapilan cilt defektlerinin, salinle
pansuman yapilan defektlerden daha erken epitelize oldugu gosterilmistir. Ayrica susam
yag1 ve kantaron yagi ile pansuman yapilan defektler birbirleri ile karsilastirilmis ve
sonucunda susam yagi ile pansuman yapilan defektlerin daha erken epitelize oldugu
gosterilmistir. Tiim bu bilgilerin 15181inda, ¢alismada elde edilen verilerde, tiim yaralarda

bu iirtinlerin kullaniminin klinik uygulamaya katkis1 olacagi diigiiniilmektedir.
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8. OZET

Yara iyilesmesi; bir organ ya da dokudaki (genellikle deri) bir defektin tamiri ya da
yeniden diizenlenmesidir. Yara iyilesmesi, farkli organ sistemlerinin yaralanmaya

verdikleri farkli yanitlart igeren biiyiik ve karmasik bir konu bagligidir.

Yara bakiminda topikal amaglh pek ¢cok pansuman malzemesi kullanilmaktadir.
Bunlar; gaz tamponlar, yari- okluziv pansuman malzemeleri, hidrojel {iriinler,

hidrokolloidler, kdpiik ortiiler, alginatlar ve antimikrobiklerdir.

Son zamanlarda yapilan yayinlarda hypericum perforatum igeren yag
materyallerinin yara iyilesmesinde olumlu etkilerinin olabilecegi gosterilmistir. Yine son
yapilan yayimnlarda sesamum indicum igerikli yag materyallerinin de bu amacla
kullanilabilecegi gosterilmistir. Her iki iiriin de bu etkileri nedeniyle topikal amagh yara

bakiminda kullanilabilirler.

Calismada 14 adet disi fare 2 gruba ayrilmistir. Her bir farenin sirtina yanyana 2
tane olacak sekilde toplam 12 adet 6 mm’ lik punch cihaz ile cilt defekti olusturulmustur.
Grup 1’ deki 7 farenin sirtindaki sol taraftaki defektlere izotonikli serum emdirilmis
spongostanlar, sag taraftaki defektlere de kantaron yagi emdirilmis spongostanlar
yerlestirilmis ve kapatilmistir. Grup 2 deki farelerin sol tarafindaki defektlere izotonikli
serum emdirilmis spongostanlar, sag tarafindaki defektlere de susam yagi emdirilmis
spongostanlar yerlestirilip kapatilmistir. 2. 3. 5. 7. 9. ve 11. giinlerde pansumanlar agilmis
ve her bir farenin sirtindaki defektler seffaf asetat kagidina c¢izilip, pansumanlar
yenilenmistir. Ayrica 3. 7. ve 11. giinlerde her bir farenin sirtindaki ilk st defekte
eksizyonel biyopsi uygulanmis ve kollajen ve fibroplast Ol¢limii i¢in patolojiye

goénderilmistir.

Calisma sonucunda yapilan istatistiksel analizde kantaron yagi ve susam yaginin
salinle karsilagtirllmasinda; kantaron yagi ve salinle pansuman yapilan alanlarin
karsilastirilmasinda iyilesme yiizdeleri acisindan anlamli fark olmadigi ( tiim giinlerde P1>
0.05 ) ( Grafik 1 ) gozlenmis. Susam yag1 ve salinle pansuman yapilan alanlarin kendi
icinde karsilagtirilmasinda, 5. ve 11. giinlerde ( P1 < 0.05 )( Grafik 2 ) susam yag ile

pansuman yapilan alanlarin iyilesmesinde salinle pansuman yapilan alanlara oranla
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belirgin fark oldugu gozlenmistir. Susam yag1 ve kantaron yagi ile pansuman yapilan
alanlarin karsilastirilmasinda da, susam yaginin 2. 9. ve 11. giinlerde kantaronla pansuman
yapilan alanlara oranla yara iyilesmesinde belirgin fark oldugu ( P1 < 0.05 )( Grafik 3 )
gozlenmistir. Kantaron yag1 ve susam yagi ile pansuman yapilan alanlarin zaman igindeki
degisimleri de anlamli ( P2 < 0.0005 ) bulunmustur. Yapilan histopatolojik inceleme
sonucunda da; 11. giinde susam yagi grubunda epitelizasyonun tamamlandigi, kollajen

olusumunun daha fazla oldugu ve inflamasyonun daha az oldugu gosterilmistir.

Bu sonuglarin dogrultusunda susam yagmin yara iyilesme modelinde, yara

kapanma zamanini kisalttig1 gosterilmistir.
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9. ABSTRACT

Wound healing is an organ or tissue (usually skin) recovering. Wound, a defect
repair or re-healing injury is gaven different treatments to different organ system including

large and complex subject header.

Many wound dressing materials are using for the treatment of the wound. Those
are gas dampers, semi-occlusive dressing materials, hydrogel products, hydrocolloids,

foam dressings, alginates and antimicrobics.

In recent publications of Hypericum perforatum, containing fatty materials in
wound healing positive effects was shown. Again in recent publications Sesamum indicum
containing fatty material with that purpose was discussed. Both products can be used due
to their effects for wound care for superficial aims. For the study, mice were divided into
two groups. Two of them a total of 12, 6 mm punch skin defects were created side by side
on the back of each mouse with the device. Group 1 of seven mice in the back of a defects
in the left side was serum impregnated spongostans placed in, on the right side defects was
centaury oil impregnated spongostans placed in and closed. Group 2 of seven mice in the
back of a defects in the left side was serum impregnate spongostans placed in, on the right
side defects was sesame oil impregnated spongostans placed in and closed. 2. 3. 5. 7. 9.

and 11. days dressings were opened, and each mouse was drawn back to the defects of
transparent acetate sheet, dressings have been renewed. Also 3., 7. and 11 days, the top

two defects on the back of each mouse were excisional biopsy and send to pathology for

the measurement of collagen and fibroplast.

In conclusion, the statistical analysis centaury oil and sesame oil with saline were
compared, centaury oil and with saline dressings made the comparison of recovery
percentages for no significant difference (all days, P1> 0.05) (Graphic 1 ) observed.
Sesame oil and with saline dressing the areas within the comparison, 5. and 11. days (P1
<0.05) (Graphic 2 ), sesame oil, field dressing of the wound healing with saline than the
obvious difference being the centaury observed. Sesame oil and centaury oil dressing on
the comparison, made with sesame oil dressing areas, 2., 9. and 11. centaury days of

dressing with oil fields in the more significant difference ( P1< 0.05 ) (Graphic 3 ) was
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observed. Centaury oil and sesame oil dressing the field changes significantly over time
(P2 <0.0005). Depending to histopathological reviews shows that; epitelization completed

on sesame oil group at 11 th day, more collagen creation and less inflamation noticed.

Sesame oil in the direction of these results in wound healing models, have been
shown to be the shortest in the time of wound closure.

55



10.

10.

11

12.

13.

14.

15.

KAYNAKLAR

Gottrup F, Karlsmark T. Current management of wound healing. G Ital
Dermatol Venereol 2009; 144:217-228.

Possnett J., Gottrup F., Lundgren H., Saal G. The resource impact of wounds on
health-care providers in Europe. J Wound Care 2009; 18:154-161

Mast B.A. Normal wound healing. Plastic and Reconst. Surgery 2000;vol:1(5)
:37-52

Witte MB. Wound healing: general principles of wound healing. Surg. Clin. N.
Am. 1997: 77:509- 518

Barutcu A., Aydin O.E. Wound Care in Anatolia. EWMA Journal 2006; Vol
6(1) :16-17

Sy Tan. History of Most Enduring Medic. Singapore Med J. 2002; Vol 43(3)
:116-117

B.George , E.J. Jeffrey, E.A. Christopher. A Brief History of Wound Care
Plast. Reconstr.Surg. 2002;117-130

Baultan A. J. M. The Diabetic Foot. Diabetologia 2004; 17:1343-1353

Rice J. Seconder intention wound healing pathophysiology and management .
Collegian 2000; 7 ;40-41

Falanga V. Wound healing and chronic wounds. J. Cutan Med Surg 1998
;3(suppl 1):1S —5S

. Robson MC., Steed DL., Frnaz MG. Wound healing ; biologic features and

approaches to maximize healing trajectories. Curr Probl Surgr 2001; 38: 72 —
140

1Lazurus GS., Cooper DM , Kninghton DR. Definitions and guidelines for
assessment of wounds and evaluation of healing. Arch Dermatol 1994 ;130: 489
—493

Monaco JL., Lawrence WI. Acute wound healing and overwiew. Clin Plast
Surg 2003; 30:1 — 12

Vanwijck R. Surgical biology of wound healing . Bull Mem Acad R Med Belg
2001; 115:175 - 184

Degreef H. How to heal a wound fast. Dermatol Clin 1998; 16:365 — 375

56



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Goldman R. Growth factors and chronic wound healing: past, present and
future. Adv Skin Wound Care 2004;17:24 — 35

Izadi K., Ganchi P. Chronic wounds. Clin Plast Suurg 2005; 32:209 — 222

Ramelet AA., Hirt — Burri N., Raffoul W. Chronic wound healing by fetal cell
therapy may be explained by differential gene profiling observed in fetal versus
old skin cells. Exp Gerontol 2009; 44 : 2008 — 218

Phillips SJ. Physiology of wound healing and surgical wound care. ASAIO J
2000 ; 49: 89 - 96

Mcgraw MK., Jones TR., Baer DG. Soft tissue wounds and principles of
healing . Emerg Med Clin North Am 2007;25 :1 —22

Broughton G., Janis JE., Attinger CE. The basic science of wound healing .
Plast Reconstr Surg 2007 ;117 (7 suppl): 12S -34S

Lawrence WI. Physiology of the acute wound. Clin Plast Surg 1998; 25: 321 —
340

Jespersen J. Pathophysiology and clinical aspect of fibrinolysis and inhibition of
coagulation . Dan Med Bul 1988; 35:1 — 33

Pool JG. Normal hemostatic mechanisms: a rewiew. Am J Med Technol 1977;
43:776 — 780

Pierce GF., Mustoe IA., Altrock BW. Role of platelet — derived growth factor
in wound healing . J Cell biochem 1991 ; 45: 319-326

Servold SA. Growth factor impact on wound healing . Clin Pediatr Med Surg
1991; 8 :937 — 953

Baum CL., Arpey JC. Normal cutaneus wound healing: Clinical correlation
with cellular and molecular events. Dermatol surg 2005;31:674 — 686

Pierce GF., Vande Berg J., Rudolph R. Platelet — derived growth factor- BB and
transforming growth factor beta 1 selectivevly modulate glycosaminoglycans ,
collagen, and myofibroblst in excisional wounds. Am J Pathol 1991 ; 138: 629

Hart J. inflammation. 1: Its role in the healing of acute wounds. J Wound Care
2002; 11:205 -209

Skover GR. Cellular and biochemical dynamic of wound repair. Clin Podiatr
Med Surg 1991; 8:723 — 756

Ganz 1. Macrophage function . New Horiz 1993; 1.23 — 27

Hunt TK. The physiology of wound healing. Ann Emerg Med 1998; 17:1265 —
1273

57



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

Ramasastry SS . Acute wound. Clin Plast Surg 2005; 32: 195 — 208

Broughton G., Janis JE., Attinger CE. Wound healing: an overview. Plast
Reconst Surg 2006; 117 ( 7 suppl): le —S- 32e—S

Hunt TK., Hoph H., Hussain Z. Physiology of wound healing. Adv Skin Wound
Care 2000; 13:6 - 11

Li S., Huang NF., Hsu S. Meshanotraransduction in endothelial cell migrtion. J
Cell Biochem 2005; 96:1110 — 1126

Krizbal IA., Bauer H., Amberger A. Growth factér— induced morphological,
physiologial and molecular characteristics in cerebral endothelial cells. Eur J
Cell Biol 2000; 79:594 — 600

Clark RA. Regulation of fibroblasia in cutaneus wound repair. Am J Med Sci
1993; 306:42 — 48

Ribatti D., Vacca A., Roncali L. Anjiogenezis under normal and pathological
conditions. Heametologica 1991; 76: 311 — 320

Risau W. Angiogenic growth factors. Prog Growth Factor Res 1990; 2: 71 — 79

Zhang Qx., Magovern CJ., Mack CA. Vascular endothelial growth factor is the
major angiogenetic factér in omentum: mechanizm of the omentum mediated
angiogenesis. J Surg Res 1997 ; 67: 147 — 154

Greenhalgh DG. The role of apoptosis in wound healing. Int J Biochem Cell
Biol 1998 ;30: 1019 — 1030

Toy LW. Matrix metalloproteinases: their function in tissue repair. J. Wound
Care 2005; 14:202-22

Mulder GD., Vande Berg JS. Cellular senescense and matrix metalloproteinase
activity in chronic wounds. J. Am Podiatr Med Assoc 2002 ;92: 34 — 37

Glat PM., Longaker MT. Wound healing. In: Grabb and Smith’ s Plastic
Surgery 1997; pp 3-12

Bischoff M., Kinzl L., Schmelz A. The complicated wound. Unfallchirurg
1999; 102:797- 804

Finn Gottrup. News in wound healing and management. Current Opinion in
Supportive and Paliative Care :2009; 3:300 — 304

Allen DB., Mguire JJ., Mahdavian M. Wound hipoxia and acidosis limit
neutrophil bacterial killing mechanismis. Arch Surg 1997; 132:991- 996

Padberg FT., Back TL., Thompson PN. Transcutaneus oxygen (TcPO2)
estimates probability of healing in the ischemic extremity. J Surg Res 1996
;60:365 — 369

58



50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Feliciano DV. Heroic prosedures in vascular injury management: the role of
extra anatomic bypasses. Surg Clin North Am 2002; 82:115 — 124

Robson MC. Wound infection. Surg Clin North Am 1997;77:637 — 650

Robson MC., Stenberg HD., Heggers JP. Wound healing alterations caused by
infection. Clin Plast Surg 1990; 17: 485 — 492

Beer HD., Longaker MD., Werner S. Reduced expression of PDGF and
PDGF receptors during impaired wound healing. J Invest Dermatol 1997;
109:132 — 138

Evans SM., Partington M. A model of wound healing in chronikal radiation-
damaged rat skin. Cancer Lett 1998; 128:71 — 78

Alcain FJ., Buron MI. Ascorbate on cell growth and differantion. J. Bioenerg
Biomembr. 1994; 26:393-398

Erlich HP., Hunt TK. Effect of cortizone and vitamin A on wound healing. Ann
Surg 1968; 167:323 - 328

Attinger CE., Bulan EJ. Debridement; the key initial first step in wound healing.
Foot Ankle Clin 2001 ; 6 :627 - 660

Nicolas Kairinos., Michael Solomons., Donald A. Hudson. The paradox of
negative pressure wound therapy— in vitro studies. Journal of Plastic,
Reconstructive and Aesthetic Surgery 2010; 63, 174 — 179

Chen S., Li J., Li X. Effect of vacuum- assisted clocure on wound
microcirculation :an experimental study. Asian J Surg 2005; 28:211 —7

Moshe Kulikovsky MD., Tamir Gil MD., issa Mettanes MD. Hyperbaric
oxygen therapy for non- healing wounds. IMAJ 2009 ; 11:480 — 485

Steed DL. Clinical evaluation of recombinant human platelet- derived growth
factor for the treatment of lower extremity diabetic ulcers. J Vasc Surg 1995;
21: 71 -178

Bishara S., Atiyeh., Saad A. Dibo., Shady N. Hayek. Wound cleansing, topikal
antiseptics and wound healing . Int Wound J 2009; 6:420 — 430

Drosou A., Falabella A., Kirsner RS. Antisptics on wounds: an area of
controversy. Wounds 2003; 15:149- 66

McDonnell G., Russel AD. Antiseptic and disinfectans: activity, action and
resistance. Clin Microbiol Rev 1999; 12:147 — 79

Noda Y., Fujii S. Critical evaluation of cadexomer iodine oinment and povidone
- iodine sugar oinment. Int J Pharm 2009; 372:85 — 90

Hansson C. The cadexomer iodine study group. Int J Dermatol 1998; 37:390 — 6

59



67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

Thomas GW., Rael LT., Bar— Or R., Shimonkevitz R., Mains CW. Mechanisms
of delayed wound healing by commonly used antiseptics. J Trauma 2009; 66:
82-91

Atiyeh BS., Costagliola M., Hayek SN., Dibo SA. Effect of silver on burn
wound infection control and healing :review of the literature. Burns
2007;33:139 — 48

Stephan J., Landis MD. Chronic wound infection and antimicrobial use. Skin
Wound Care 2008; 21:531 — 40

Tammelin A., Lindhom C., Hambraeus A. Chronic ulcers and antibiotic
treatment. J Wound Care 1998:7:435 -7

G. Z. Dunic. Evaluation of Hypericum perforatum Oil Extracts for an
Antiinflammatory and Gastroprotective Activity in Rats. Phytoter. Res . 2009
DOI: 10.1002/ptr

Suja K.P. Antioksidant efficacy of sesame cake extract in vegetable oil
protection. Food Chem. 1998; 84, 393 — 400

Tong M., Tuk B. Stimulated neovascularization, inflammation resolution and
collagen maturation in healing rat cutaneous wounds by a heparan sulfate
glycosaminoglycan mimetic, OTR4120. Wound Repair Regen 2009; 17(6):840-
52.

Han D., Kim HY. Wound healing activity of gamma- aminobutyric acid
(GABA) in rats. J. Microbiol Biotechnol 2007; Oct;17(10):1661-9.

Raghavan K.V., Babu M. Efficacy of frog skin lipids in wound healing. Lipids
Blumenthal M. St John’ s Wort. American Botanical Council 1998; 11:470-485

Hammer KDP., Hilwing ML., Solco AKS. Inhibition of prostoglandin E2
production by antiinflamatuar Hypericum Perforatum extracts and constituents
in RAW264.7 mouse macrophage cells. J Agric Food Chem 2007;55: 7323-
7331

Lavagna SM., Secci D. Efficacy of Hypericum and Calendula oils in the
epithelial ~ reconstruction of surgical wounds in childbirth with caesarean
section. Farmaco 2001; 56: 451 — 453

Morikawe K. Inhibitory effect of quercetin on carregeen- induced inflammation
in rats. Life Sci 2001; 74: 701- 721

Min YD. Quercetin inhibits expression of inflammatory cytokines through
attenuation of NF- kB and MAPK in HMC- 1 human mast cell line . Inflamm
Res 2004; 56: 210 — 215

Woo E. Inhibition of niiclear factdr — kB activation by 2°, 8’’- biapigenin. Biol
Pharm Bull 2006; 29: 976 — 980

60



82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

Nevin KG., Rajamahan T. Effect of Topical Application of Virgin Coconut oil
on Skin Components and Antioxidant Status During Dermal Wound Healing in
Youung Rats. Skin Pharmacol Physiol 2010 jun. 3; 23 (6 ) : 290 — 297

Suguna L., Singh S. Influence of Terminalia Chebula on dermal wound healing
in rats. Phytotter Res. 2002 May; 16 (3 ) : 227 —31

Demianenta IA., Vasilieva TV. Novel Mitochondria— Targed Antioxidents,
Skuachev— ion derivates, accelerate dermal wound healing in animals.
Biochemisty ( Mosc ) 2010 Mar ; 75 (3 ) : 274 — 80

Zhou Z., Joslin S. A novel class of compounds with cutaneous wound healing
properties. J. Biomed Nanotechnol 2010 Oct; 6(5):605-11.

Hula NM. Anti-inflammatory effect of N-stearoylethanolamine in experimental
burn injury in rats. Ukr Biokhim Zh. 2010 May-Jun;82(3):18-23.

Shukla A. Asiaticoside- induced elevation of antioxidant levels in healing
wounds. Phytother Res. 1999 Feb;13(1):50-4.

Sheridan J. Evaluation of antioxidant healing formulations in topical therapy of
experimental cutaneous and genital herpes simplex virus infections. Antiviral
Res 1997 Dec;36(3):157-66.

Kang M.H. Mode of action of sesame ligands in protecting low— density
lipoprotein against oxidative dame in vitro. Life Sci. 2000; 66, 161 — 171

Valacchi G. Ozonated sesame oil enhances cutaneous wound healing in SKH1
mice. Wound Repair Regen. 2011 Jan;19(1):107-15

Arumugam P. Protective effects of sesame oil on 4-NQO-induced oxidative

DNA damage and lipid peroxidation in rats. Drug Cham Toxikol 2011 Apr;
34(2):116-9.

61



	1
	2
	3

