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OZET
Amac: Sicanlarda olusturulan yara modelinde vakum yardimli kapama (VYK) ile birlikte
kullanilan topikal probiyotik ve tiire-spesifik mikrobiyotanin yara iyilesmesi tizerindeki etkisini

incelemek.

Metot: Calismamizda 24 adet erkek Sprague Dawley sigan kullanildi. Siganlar esit dort gruba
ayrilarak birinci grup kontrol grubu se¢ildi ve olusturulan yara modeline sadece vakum yardimli
kapama (VYK) uyguland:. Ikinci grup siganlarda olusturulan yara modeline ise yalnizca topikal
probiyotik tatbik edildi. Ugiincii grup siganlarda olusturulan yara modelinde VYK ile birlikte
topikal probiyotik, dordiincii grup siganlarda ise VYK ile birlikte topikal tiire-spesifik
mikrobiyota uygulandi. Tim gruplarin dordiincii, yedinci ve onuncu giiniinde kontrol
goriintiileri alinip yara bakimlar1 yapildi ve kapama materyalleri degistirildi. Takiben tiim
gruplar onuncu giinde sakrifiye edilerek 6rnekler alindi ve olusturulan yara modelinin iyilesme

diizeyleri makroskopik ve histopatolojik olarak degerlendirildi.

Bulgular: Makroskopik ve histopatolojik degerlendirmeler sonucunda, VYK kullanilan diger
tiim gruplarda yapilan yara alani takiplerinde VYK kullanilmayan topikal probiyotik grubuna
gore yaralarin daha hizli kii¢iildiigii ve iyilesmenin daha iyi oldugu, VYK ile birlikte topikal
probiyotik ve tiire-spesifik mikrobiyota uygulanan gruplarin histopatolojik olarak diger
gruplara anlamli derecede iistiin oldugu gosterildi. (p<0,01; p<0,05)

VYK ile birlikte topikal probiyotik kullanilan grup histopatolojik skorlar a¢isindan VYK ile
birlikte tiire-spesifik mikrobiyota kullanilan gruba tstiinliik gostermektedir. Makroskopik yara
alan1 dl¢timlerinde ise uistiinliik VYK ile birlikte tiire-spesifik mikrobiyota kullanilan gruptadir.
Ancak bu iki grup arasinda her iki parametrede istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir.
(p=1,000; p>0,05)

Sonu¢: Calismamizda VYK uygulamasiyla birlikte topikal probiyotik veya tiire-spesifik
mikrobiyotanin tedaviye eklenmesinin yara iyilesmesi siirecinde olumlu etkileri oldugunu
gosterdik. Ancak yara iyilesmesinde orta ve uzun dénem sonuglarin ortaya konulmasi adina
daha fazla, daha genis capli calismalara ihtiyag vardir. Ozellikle giinliik cerrahi pratikte yara

tedavisinde bir standart olusturulmasi gerektigi géz oniinde bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Yara iyilesmesi, vakum yardimli kapama, probiyotik, mikrobiyota, sican

modeli
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ABSTRACT
Aim: The aim of our study is evaluating the effect of topical probiotics and species-specific
microbiota used with Vacuum-assisted closure (VAC) on wound healing in a wound model

created in rats.

Methods: Twenty four male Sprague Dawley rats were used in our study. The rats were divided
into four equal groups, the first group was selected as the control group, and only Vacuum-
assisted closure (VAC) was applied to the created wound model. Only topical probiotics were
applied to the wound model created in the second group of rats. In the wound model created in
the third group of rats, topical probiotic was applied with VAC, and in the fourth group of rats,
topical species-specific microbiota was applied with VAC. On the fourth, seventh and tenth
days of all groups, control images were taken, wound care was performed and the covering
materials were changed. Subsequently, all groups were sacrificed on the tenth day, samples
were taken and the healing levels of the created wound model were evaluated macroscopically
and histopathologically.

Results: As a result of macroscopic and histopathologic evaluations, it was shown that the
wound shrunk faster and healed better in the wound area follow-ups performed in all other
groups using VAC compared to the topical probiotic group without VAC, and the groups in
which topical probiotic and species-specific microbiota were applied together with VAC were
significantly superior to the other groups histopathologically. (p<0,01; p<0,05)

The group using topical probiotic with VAC was superior to the group using species-specific
microbiota with VAC in terms of histopathologic scores. In macroscopic wound area
measurements, the group using species-specific microbiota with VAC was superior. However,
no statistically significant difference was found between these two groups in both parameters.
(p=1,000; p>0,05)

Conclusion: In our study, we have demonstrated that the addition of topical probiotics or
species-specific microbiota to the VAC treatment has positive effects on the wound healing
process. However, further and larger-scale studies are needed to reveal medium and long-term
results in wound healing. It should be taken into consideration that a standard should be

established in wound treatment, especially in daily surgical practice.

Key words: Wound healing, Vacuum assisted closure, probiotics, microbiota, rat model
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1. GIRIS VE AMAC

Yara, cilt ve mukozay1 olusturan dokularin anatomik ve fonksiyonel biitiinliigiiniin kaybolmasi
halidir. Yaralanmadan sonraki amag, doku biitiinliigiiniin tekrar saglanmast ve dokunun
yaralanma Oncesi haline geri dondiiriilmesidir. Yara iyilesmesi hemostaz, inflamasyon,
proliferasyon, revaskiilarizasyon, reepitelizasyon, graniilasyon ve remodelling gibi asamalar1
iceren kompleks ve multifaktoryel bir siirectir (1). Tarihin ilk zamanlarindan itibaren hem
geleneksel hem de modern tibbin en ¢ok iizerinde durdugu konulardan biri olan yaranin
iyilesme siireci Ortopedi ve Travmatolojinin ve bir¢ok cerrahi bransin giinliik pratiginde 6nemli
yer tutmaktadir. Bozulmus veya uzamis yara iyilesmesi siireci, hastaya fizyolojik ve psikolojik
etkileri haricinde tedavi maliyetini artiran bir durumdur (2). Yara iyilesmesinde hedef giriste
zikredilen agamalara miidahale edilerek siirecin hizlandirilmasi, daha etkin hale getirilmesidir.
Yapilacak tedavilerin basit, kolay ulasilabilir, yaygin uygulanabilir ve maliyet-etkin yontemler

olmasi1 gerekmektedir.

Bugiin gelinen noktada akut ve kronik yaralara, diyabetik yaralara ve basi iilserlerine, cerrahi
insizyonlara bagli yaralara yonelik tedavi protokollerinde genelgegerlik yoktur. Yapilan

caligmalar ve kullanilan tedavi yontemleri bir standart olusturmaktan uzaktir.

Vakum yardimli kapama (VYK), 6zellikle son yillarda yara tedavisinde sik¢a tercih edilen bir
uygulamadir. Negatif basing mekanizmasiyla yara tedavisinin tarihi oldukca eskilere dayansa
da modern haliyle VYK tedavisi 1990’11 yillarin basinda gozenekli poliiiretan bir siinger ve
mekanik vakum sistemi kullanilarak tanimlanmistir. (3). O tarihten bu yana agik ve kontamine
yaralarda, kronik yaralarda cerrahi debridman sonrasi ek tedavi yontemi olarak yaygin sekilde
kullanilmaktadir. Negatif basing mekanizmasiyla c¢alisgan sistemin 0Ozellikle yara
kontraktilitesini artirarak farkli yara gesitlerinde graniilasyonu hizlandirici ve enfeksiyonu
azaltict etkisi gosterilmis, mekanik ve fizyolojik mekanizmalarla yara iyilesmesini olumlu
yonde etkiledigi bir¢ok klinik calismayla ortaya konmustur (4). Ortopedi ve Travmatoloji
pratiginde de sik¢a kullanilmasinin yaninda VYK tedavisi bir panacea addedilmemelidir.
Endikasyonlari, kullanim yontemleri ve biyoteknolojik gelismeler ile birlikte ele alinmalidir
(5). Literatiirdeki ¢aligmalar tarandiginda VYK tedavisinin siklikla tek basina uygulandigi
gorilmektedir. VYK ile kombine yara tedavileri kullanilarak yapilan ¢caligmalarin sayis1 gorece
cok az olsa da caligmalarda elde edilen sonuglar yara tedavilerinin gelecegi acisindan umut

vericidir (6,7).



Probiyotikler, uygun ve yeterli miktarda uygulandiklarinda konakg¢inin florasi iizerinde
biyolojik degisikliklere yol acarak ona fayda saglayan canli organizmalardir. Probiyotiklerin
insan saghgr lzerindeki etkileri ¢ok genis bir ¢ercevede degerlendirilebilir.
Bifidobacterium, Saccharomyces ve Lactobacillus gibi probiyotik tiirleri iizerinde ¢okga
calisilmis ve bu canli mikroorganizmalarin tiirlii saglik sorunlarinin tedavisinde kullaniminin
etkileri arastirilmistir. Ozellikle gastrointestinal sistem sorunlarinda, nérolojik, psikiyatrik ve
dermatolojik patolojilerin tedavisinde, Ortopedi ve Travmatoloji alaninda probiyotiklerin

etkileri son donemde birgok ¢alismada incelenmistir (8).

Probiyotiklerin yara iyilesmesindeki rolleri olduk¢a &nemlidir. Ozellikle, inflamasyonu
azaltarak ve lokal homeostazi etkileyerek yara iyilesmesini hizlandirdiklar1 gosterilmistir (9).
Probiyotikler kollajen konsantrasyonunu artirarak, anjiyogenezi uyararak ve graniilasyonu
hizlandirarak yara iyilesmesindeki etkilerini gosterirler. Patojen bakterilerle besin maddeleri ve
konak hiicrelerindeki baglanma bdlgeleri i¢in rekabet ederek, toksin ve metabolitleri inaktive
ederek, antimikrobiyal maddeler iireterek konak immiin yaniti uyararak etkili olurlar (10).
Faydali probiyotik tiirleri yara tedavileri i¢in yeni bir potansiyele isaret etmektedir.
Probiyotikler {izerine yapilan arastirmalarin giinbegiin artmasi ve insan sagliginda oynadiklari
rol ele alindiginda yara tedavilerinde biitlinlestirici bir unsur olarak degerlendirilmesi
kagmilmaz olmaktadir. Ancak, probiyotiklerin etkilerinin rejim, doz ve sug-bagimli
incelenmesi gerektigi goz oniinde bulundurulmalidir. Literatiirde topikal probiyotiklerin yara
iyilesmesine etkilerini inceleyen bir¢ok ¢alisma olmasina karsin VYK sistemi ile kombine

edildigi bir caligmaya rastlanmamustir (9).

2007 yilinda baslatilan insan Mikrobiyom Projesi (HMP), mikrobiyotanin insan sagligi ve
hastaliklar tizerindeki etkisini incelemeyi hedeflemis ve bu proje dogrultusunda elde edilen
sonuglarla “’mikrobiyota’ kavraminin ¢esitli hastaliklarin tedavilerinde faydali kullanimi
ortaya konmustu (11). Mikrobiyota, insan viicudunda bulunan o6karyot veya prokaryot
simbiyotik, kommensal, patojenik mikroorganizmalarin tamamini tanimlar. Basladig1 giinden
itibaren HMP ve devamindaki bilimsel arastirmalar 1s1ginda insan viicudunu kolonize eden
mikroorganizmalarin etkilerinin incelenmesi anlaminda bir ronesansa taniklik ediyoruz.
Mikrobiyota ve genomlarmi ifade eden mikrobiyom kavrami; hastaliklarin patogenezini
anlamada, gidisatin1 gostermede ve yeni terapotik yaklasimlar olusturmadaki rolleri agisindan
dikkat ¢ekicidir (12). Mikrobiyotanin bozulmasinin, yani disbiyozisin bir¢ok hastaliga sebep

olabilecegi gosterilmistir. Bu hastaliklar arasinda kardiyovaskiiler ve solunumsal rahatsizliklar,
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diyabet, inflamatuvar bagirsak hastaliklari, siroz ve hepatit gibi karaciger rahatsizliklar1 ve
kanser bulunmaktadir (13). Ortopedi ve Travmatoloji pratiginde mikrobiyotanin osteoporoz,
osteoartrit, osteomyelit ve periprostetik eklem enfeksiyonu, kirik iyilesmesi ile ilgili etkilerinin

incelendigi ¢alismalar mevcuttur (14).

Cilt ve ciltte olusan yara mikrobiyotasini meydana getiren organizmalar g¢ogunlukla
polimikrobiyal biyofilm seklinde organize olurlar. Bu biyofilm organizasyonu ve
polimikrobiyal ortam yara iyilesmesinin gecikmesine neden olur. Ancak cilt ve intestinal
mikrobiyotadaki bazi kommensal tiirlerin patojenlerin etkisini inhibe edebildigi ve yara
iyilesmesine olumlu etki edebildigi gosterilmistir (15). Mikrobiyotanin konak ile arasindaki
ambivalan iliskinin analizi ve cilt mikrobiyotasinin restore edilerek yara iyilesmesi siirecinin
hizlandirilmasi yara tedavilerinde yeni terapdtik ¢oziimlerin adresi olmustur. Tiire-spesifik
mikrobiyota uygulamasinin VYK gibi negatif basingli yara tedavileriyle kombinasyonuna dair
herhangi bir ¢calisma mevcut degildir. Yaptigimiz literatiir taramasinda topikal probiyotik ve
mikrobiyota uygulamalarinin VYK ile birlikte yara iyilesmesi siirecine etkilerinin gosterildigi
in vivo bir ¢alismaya rastlanmamistir. Calismamiz bu agidan literatiirde ilk olma &zelligini

tasimaktadir.

Calismamizin hipotezi olarak, yara iyilesmesinde etkileri literatiirde ayrica arastirilmig ve
gosterilmis olan VYK ile topikal probiyotik ve tiire-spesifik mikrobiyota tedavilerinin kombine
uygulamalarinin yara iyilesmesini hizlandiracagini, makroskopik ve histopatolojik olarak

stireci olumlu etkileyecegini 6n goriiyoruz.

Calismamizin amaci, Siganlarda olusturan yara modelinde VYK ile birlikte topikal probiyotik
ve tiire-spesifik mikrobiyota uygulamasinin yara iyilesmesine etkilerinin makroskopik ve

histopatolojik parametrelerle incelenerek gosterilmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

Yara tedavisinin tarihi, bir anlamda insanlik tarihidir. Insanoglunun bildigi en eski tibbi el
yazmalarindan biri, M.O. 2200 yillarina ait oldugu diisiiniilen Siimerlerin bir kil tabletidir. Bu
tablet belki de ilk defa iyilesmenin ii¢ baglhigina isaret etmistir: Yaray1 yikamak, yaranin tizerini
kapatmak ve yaray1 sarmak (16).

M.O. 1600°1ii yillarda antik Misir’daki hekimlerin agik yarayi tedavi ettiklerini, yara tiplerini
siniflandirdiklarin1 ve bunlara yonelik tedavi yontemlerini tartistiklarini meshur Ebers ve

Edwin Smith papiriislerinden goriiyoruz (Sekil 1) (17, 18).
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Sekil 1: Ebers Papiriisii’niin bir sayfasi (17).

Antik donemde yara bakiminda yaygin olarak ¢amur veya kil, sifali oldugu diisiiniilen otlar,
yag, bal, tiftik ve bira gibi maddeler kullanilmistir. Birgok uygarlikta yara bakiminda kullanilan

maddelerin benzer olmasi dikkat ¢ekicidir (19).



Antik Yunanhlarmn da tip ve yara tedavisine katkis1 6nemlidir. M.O. 200°1ii y1llarda Hipokrat
koleksiyonunda yaranin cerrahi drenajina yer verilmistir. Bir Yunan berber tarafindan M.O.
280 yilinda icat edilen siringanin yaralara sivi enjeksiyonu ve cerrahi drenajda kullanildigi not
edilmistir (20). Diger bir yandan Yunanlar yara bakiminda temizligin 6nemini vurgulamislar
ve Onceden kaynatilmis temiz su, sirke ve sarapla yaranin yikanmasini onermislerdir. Ayni
zamanda akut ve kronik, enfekte ve temiz yara ayrimini yapmislardir. Hem Hipokrat hem de
Galen yarayi iki farkli sekilde tanimlamistir: Birincisi temiz ve kuru, kolayca iyilesen; ikincisi
kirli ve iyilesmesi i¢in drenaj gerektiren yaralar. Ancak Bergamali Galen’e atfedilen pus bonum
et laudabile nazariyesi nedeniyle ’irin’’ ¢ok uzun yillar boyunca yara iyilesmesi igin gerekli

ve olumlu degerlendirilmistir (21, 22).

Romali Aulus Cornelius Celsus meshur “’De Medicina’” serisinin bir kitabinda yara
iyilesmesini ele almistir. Yine inflamasyonun dort temel belirtisinin tanim1 da Romalilardan

gelmistir: rubor et tumor cum calore et dolore (23, 24).

On dokuzuncu yiizyilda I. Semmelweis (1818-1865) ve L. Pasteur (1822- 1895) dnciiliigiinde
“’hastalik yapan mikrop’’ teorisi yayginlasmaya baglamistir. Dr. Joseph Lister’in (1827-1912)
antisepsi kurami ve yaray1 iyilestirmede fenol (Karbolik asit) emdirilmis pansuman
malzemelerinin kullanmasi biiyiik bir atilimdi. Bu tarihten sonra antibiyotiklerin kullanilmaya
baslamasi ile enfeksiyonlar kontrol altina alinmis ve enfeksiyon kaynakli 6liim oranlar1 giderek

azalmastir (25).

Yirminci ylizylla ve akabinde giiniimiize gelindiginde artik modern yara tedavisinden
bahsedebiliyoruz. Neredeyse bes bin yil once tarif edilen yara bakimi ilkeleri nesilden nesile
aktarilarak ve gelistirilerek bugiinkii halini almistir. Artik binlerce yara bakim ve pansuman
iirliniinden, hiperbarik oksijen tedavisinden, probiyotiklerden ve biyomiihendislik iirlinii negatif

basingli sistemlerden faydalaniyoruz.

Ozetle, giriste belirtildigi gibi yara tedavisi tarihi insanlik tarihi kadar eskidir. Ve insanoglu

var oldukga yara iyilesmesi ile ilgili calismalar siirecektir.



2.2. Yara ve Yara Iyilesmesi

Yara, en sade tanimiyla, cilt ve mukozay1 olusturan dokularin anatomik ve fonksiyonel
biitiinliigiiniin kaybolmasi halidir. Yaralar, travmalar veya cerrahi insizyonlara bagh ya da
yaniklar gibi yaygin doku harabiyetiyle meydana gelebilir. Laserasyon, kontiizyon, hematom
ve sair durumlar da yara olusmasina zemin hazirlayabilir (26). Yara olusmasmin hemen
akabinde yara iyilesmesi cevabi baslar. Amag, doku biitiinliigiiniin tekrar saglanmasi ve
dokunun yaralanma Oncesi haline geri dondiiriilmesidir. Yara iyilesmesi, bir¢ok hiicre tipinin,
sitokin ve mediyatorlerin rol aldigi kompleks ve multifaktoryel bir siiregtir. Yara tipleri,
iyilesmenin siiresine gdre akut ve kronik yaralar olarak iki alt grupta incelenebilir. Iyilesmenin

sekiz haftadan uzun siirdiigii yaralar kronik yara olarak adlandirilir.

Yara iyilesmesi ise primer, sekonder ve tersiyer olmak {izere ayrilir. Primer iyilesme,
laserasyon ve cerrahi insizyon gibi yaralarin 12-24 saat i¢inde kapatilmasi ile gerceklesir. Bu
iyilesme tipinde yara kenarlart siitiirler, bantlar ve mekanik cihazlar yardimiyla dogrudan tamir
edilir. Sekonder iyilesme ise daha biiylik travmalarda, genis doku kayiplar1 varliginda soz
konusudur. Yara kenarlar1 karsilikli olarak tamirle yaklastirilmaz. Spontan iyilesme
reepitalizasyon, kontraksiyon ve graniilasyonla olur. Tersiyer iyilesme ise gecikmis primer
iyilesme olarak degerlendirilir. Genellikle kontamine olan ve ilk basta sekonder iyilesmeye

birakilan yaranin sonrasinda temiz halde primer kapatilmasi olarak tanimlanabilir (26, 27).

2.3. Yara lyilesmesinin Evreleri
Yara iyilesmesinin evreleri sunlardir: Hemostaz ve inflamasyon, proliferasyon, maturasyon ve

remodelling (yeniden sekillenme).

2.3.1. Hemostaz ve inflamasyon

Yaralanmay1 takiben doku ve kan damarlarinin biitiinliigli bozulmasiyla kanama meydana
gelmekte, kan bilesenleri damar disina c¢ikmaktadir. Bu kanamanin kontrolii i¢in yara
iyilesmesindeki ilk fizyolojik yanit hemostazdir (28). Damarlarda vazokonstriiksiyon ile kisa
stireli hemostazin saglanmasinin ardindan siire¢ trombosit agregasyonu ve koagiilasyon ile
devam eder. Trombositlerin degraniilasyonu sonrasi ortama birgok mediyator ve faktorler
salinir. Inflamasyon fazin1 baslatacak olan hiicresel yanit bu faktdrlerin salinmasiyla baslamis

olur (29).



[k vaskiiler yamt olan lokal vazokonstriiksiyonun ve hemostazin saglanmasinin ardindan
trombositler ve mast hiicrelerinden salinan vazoaktif mediyatdrler vazodilatasyona ve vaskiiler
gecirgenlik artisina sebep olur. Bu sayede eksiidasyonun baglamasi ile yara bolgesinde

kizariklik, sislik, 1s1 artis1 ve agr1 gelismesiyle inflamasyon ortaya ¢ikmaktadir.
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Sekil 2: Yara iyilesmesinin inflamasyon evresi (30).

Inflamasyon, yaray1 onarima hazir hale getirmek icin gelisen bir reaksiyondur. inflamatuvar
mediyatorler ve kemotaktik ajanlarin salinmasiyla dokuya notrofil gogii baslar. Notrofiller, yara
bolgesine ilk gelen 16kositlerdir. Yaralanmadan sonra 24-48 saat i¢inde sayilar1 pik seviyeye
ulagir. Notrofillerin vazifesi yara bolgesindeki bakterileri, 6lii dokular1 ve yabanct cisimleri
fagosite etmektir. Sahip olduklari proteazlar ve salgiladiklart PGE sayesinde denatiire olmus

ECM elemanlarinin ve nekrotik dokularin yikilmasinda rol alirlar (30).



Ucgiincii giinden sonra ndtrofil sayis1 azalirken monosit ve makrofajlarin sayis1 artmaya baslar.
48-72. Saatlerde makrofaj sayisi en yiiksek seviyelere ulasir. Dolasimdaki monositler yara
yerine geldigi zaman aktive olarak makrofajlara doniistir. Makrofajlar yara iyilesmesinde ¢cok
onemlidir. Salgiladiklar1 proinflamatuvar peptidler, sitokinler ve biiylime faktorleri ile
inflamasyonu devam ettirirler. Makrofaj kaynakli sitokinler epitelizasyon, anjiyogenez,

fibroblast ve kollajen olusumu ile iligkilidir (29, 30).

Yara bolgesine en son lenfositlerin gelmesiyle salinan ve fibroblastlarin aktivasyonunda rol
oynayan sitokinler sayesinde ECM ve kollajen olusumu saglanir. Lenfositlerin yarada baskin
hale gelmesi inflamatuvar evreden proliferatif evreye gegisin baslangici olur. Inflamasyon
evresi, uzamasina neden olacak herhangi bir sebep yoksa ortalama 3-5 giin iginde sona
ermektedir. Asir1 kontamine yaralarda bu evre uzamakta, iyilesme gecikmekte, makrofaj

uyarimi ve skar dokusu artmaktadir (31).

2.3.2. Proliferasyon

Yaralanmadan sonraki 3-5. Giinlerde inflamatuvar fazin bitmesi ve nekrotik dokularin, yabanci
cisimlerin, enfeksiyonun ortadan kalkmasiyla iyilesmenin ikinci evresi olan proliferatif evre
baslar (32). Proliferatif evre yaklagik ikinci haftaya kadar siirer ve fibroplazi, anjiyogenez,
graniilasyon, epitelizasyon, kollajen sentezi gibi asamalari ihtiva eder. Bu evrenin tipik
olusumu ve yara iyilesmesinin en Onemli goOstergesi graniilasyon dokusudur. Bu doku
fibroblast, fibronektin, hyaluronik asit, kollajen ve yeni olusan kapiller damarlardan miitesekkil
gevsek bir dokudur (33).

Fibroblastlar, trombosit ve makrofajlardan salinan sitokinler ve biiyiime faktorlerinin etkisiyle
prolifere olurlar. Yara iyilesmesi siirecinde fibroblastlarin esas gorevleri kollajen ve ECM
iirtinlerinin sentezlenmesidir. Kollajen olusumu takriben 3.-5. Giinlerde baslar. Kollajen tip 1
ve tip 3 yara iyilesmesindeki dnemli kollajen tipleridir (34).

Makrofajlar ve trombositlerden salinan sitokinler anjiyogenezi baglatmakta da etkilidir.
Endotel hiicrelerinden yeni damarlar olusmas: anlamimna gelen anjiyogenez hiicre hasari ve

hipoksiyle uyarilir.
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Sekil 3: Yara iyilesmesinin proliferasyon evresi (30).

Epidermis, disariya sivi kaybini ve igeriye bakteri gecisini engelleyen ¢ok onemli bir
bariyerdir. Cilt tabakalarinin en diginda yer alir. Yaralanmadan sonra bu bariyer 6zelligin tekrar
kazanilmasi amaciyla epitel hiicrelerinin go¢ii, ¢ogalmasi, organize olmasi ve keratinize olma
siireci epitelizasyon olarak adlandirilir. Bu siirecte keratinositler, fibronektin, kollajenaz ve
diger proteazlar gorev almaktadir (28, 35). Ayn1 zamanda fibroblastlarin miyofibroblastlara
transformasyonu ile yara kontraksiyonu ve GAG sentezi de bu evrede baglamaktadir. GAG’lar

kollajen lifler ile birlikte ECM nin ana yapisini teskil ederler.

2.3.3. Maturasyon ve Yeniden Sekillenme

Yara iyilesmesinin son ve en uzun evresi olan remodelling (yeniden sekillenme) evresi
maturasyon, kontraksiyon ve skar dokusu ile karakterizedir. Yaranin ECM ve fibroblastlar
arasindaki etkilesim sonucu kontrakte olmasi, doku kalinligin1 ve nizami olmayan skar
olusumunu azaltmada en 6nemli asamadir. Maturasyon evresinde fibroblastlarin sayisi azalir,
kollajen {iretimi dengeye ulasir, epitelizasyon tamamlanir, yara gerim direnci artar ve sonucta

iyilesmis skar dokusu olusur. Skar dokusu proliferatif evredeki graniilasyon dokusunun yerini
almistir (36, 37).



Mezenkimal kokenli fibroblastlardan sentezlenen kollajenler, normal cilt ve graniilasyon
dokusunda oldugu gibi, olgulanmis skarda da en Onemli bilesendir. Viicuttaki proteinlerin
%?25’1ni, skar dokusundakilerin ise %50’sini olustururlar. Kollajen sentez ve yikimi biiylime
faktorleri ve metallaproteinazlar ile dengede tutulur. Kollajenin birikimi ve organizasyonu bu
evrenin temel olayidir. Yara onariminda gorev alan kollajenler tip 1 ve tip 3 kollajenlerdir (38).
Yara iyilesmesinde en son evre yara gerilim direncinin olusmasidir. Yarada gerilim direnci
evresi 7.-21. Giinler baglayip 12 aya kadar siirmektedir. Maturasyon ise iki y1l kadar devam
edebilir (39).

Matriks Remodelling / Rejenerasyon
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Sekil 4: Yara iyilesmesinin evrelerine sematik bir genel bakis. Hemostaz ve inflamasyon
evresinde nétrofiller ve makrofajlar hakimken, proliferasyon evresinde fibroblastlar ve endotel

hiicreleri baskindir (40).
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2.4. Yara lyilesmesinde Biiyiime Faktorleri ve Sitokinler

Yara iyilesmesi cildin bariyer 6zelliginin restorasyonunu hedefleyen kompleks ve multiselliiler
bir siirectir. Bu siire¢ trombositlerin, makrofajlarin, endotel hiicrelerinin, fibroblastlarin ve daha
bir¢cok hiicrenin koordine c¢alisabilmesiyle meydana gelir. Yaranin iyilesebilmesi i¢in bu
hiicrelerin migrasyonu, proliferasyonu, infiltrasyonu ve farklilagmasi gerekir. Bu asamalarin
diizenlenmesini sinyal mediyatorii olarak gorev yapan polipeptid yapidaki biiylime hormonlari
ve sitokinler saglarlar (41). Biiylime faktorleri etkisini parakrin, otokrin ve endokrin olarak
gosterebilirler. Yara iyilegsmesine katilan bazi biiytime faktorleri sunlardir: PDGF, TGF- f3,
IGF-1, VEGF, FGF, TGF- a, EGF.

PDGF trombositlerden, makrofaj ve monositlerden, endotel hiicrelerinden salgilanir. Esas
olarak kemoatraktan ve mitojenik aktivitesiyle onem teskil eder. Notrofil, makrofaj ve
fibroblastlarin yaralanma sahasina gelmesi ve proliferasyonundan sorumludur. Remodelling
(yeniden sekillenme) evresinde Ozellikle kollajenaz miktarim1 artirmalart miihimdir.
Hiyaliironik asit ve fibronektin sentezini de stimiile ederler. Bir¢ok deney hayvani ¢caligmasinda
PDGF’nin yara iyilestirici etkisi gosterilmistir (42, 43).

TGF- B trombosit, makrofaj, ndtrofil veya lenfosit kaynakli olabilir. Yara iyilesmesinin tim
sathalarinda gorev alir. Makrofajlarin ve fibroblastlarin kemotaksisini ve proliferasyonunu
uyarir. Kollajen sentezinin en 6nemli stimiilanidir. Anjiyogenezde ve yara kontraksiyonunda
etkilidir.

VEGF, keratinosit ve makrofaj kaynaklidir. VEGF-A alt tipi neovaskiilarizasyon ve
anjiyogenezin esas diizenleyicisidir. Hipoksik kosullarda VEGF salinimi uyarilir, 6zellikle
iskemik yaralarda kullaniminin etkinligine dair deney hayvani galigmalari mevcuttur (44, 45).
FGF trombositlerden, hasarli endotel hiicrelerinden, makrofaj ve fibroblastlardan salgilanir.
Vaskiiler gegirgenlik artisinda ve neovaskiilarizasyonda etkilidir. Bu  etkilerinde  endotel
proliferasyonunu uyarmalar1 6nemlidir.

EGF, trombositlerden ve makrofajlardan salgilanir. Endotel ve fibroblastlarin kemotaksisinde
rol alir. Kollajenaz stimiilanidir ve anjiogenezde etkilidir. Reepitelizasyonu ve kollajen
iretimini diizenler. EGF’nin topikal uygulanmasinin yara iyilesmesindeki hizlandirici etkisi
bir¢ok ¢alismada gdsterilmis ve 6zellikle diyabetik ayak iilserlerinde EGF iceren yara ortiileri

yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir (46, 47).
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Biiyiime Faktorii Kaynaklandig1 Hiicreler | Gorevi
Kemoatraktan, mitojenik,
PDGE Trombosit, makrofaj, proliferasyon, kollajenaz artisi,
monosit, endotel HA ve fibronektin sentezi
Kemoatraktan, proliferasyon,
TGE- Trombosit, makrofaj, Kollajen sentezi, anjiogenez,
notrofil, lenfosit Yara kontraksiyonu
Makrofaj, keratinosit, Neovaskiilarizasyon, anjiyogenez,
VEGE Endotel, trombositler ECM sentezi
Vaskiiler permeabilite artisi,
Trombosit, endotel, oy
FGF makrofaj, fibroblast neovaskiilarizasyon, endotel
proliferasyonu
Kemoatraktan, kollajenaz stimiilani,
EGF Trombosit, makrofaj Anjiyogenez, rgepltellzasyon,
kollajen sentezi
IGF-1 Fibroblastlar, plazma, Proteoglikan ve kollajen sentezi,
et fibroblast proliferasyonu
TGF- a Makrofaj, trombosit, Kemoatraktan, kollajen sentezi
keratinositler Anjiyogenez, reepitelizasyon,

Tablo 1: Yara iyilesmesinde gérev alan bazi biiyiime faktorleri.

Yara iyilesmesinde gorev alan sitokinler pro-inflamatuvar ve anti-inflamatuvar sitokinler
olarak ikiye ayrilir. Proinflamatuvar sitokinlere 6rnek TNF- a, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8 iken IL-4
ve IL-10 da anti-inflamatuvar sitokinlerdir.

Pro-inflamatuvar sitokinler; keratinositlerin uyarilmasinda, fibroblast kemotaksisi ve
proliferasyonunda, ECM sentezi ve yikiminda, immiin yanitin olusturulmasinda gorev alarak
yara iyilesmesinde etkilidirler. Ozellikle inflamatuvar evre IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi pro-
inflamatuvar = sitokinlerin pik yaptigt donemdir. Olusturulan inflamasyon yanitinin
sinirlandirilmast ve sonlandirilmast da yara iyilesmesi i¢in elzemdir. Bu misyon bagta IL-10

olmak {iizere anti-inflamatuvar etkili sitokinlere aittir (48, 49).

12



Sitokin

Kaynaklandig1 Hiicreler

Gorevi

Pro-inflamatuvar Sitokinler

TNF- o Makrofaj Notrofil farklilasmasi, kollajen sentezi

IL-1 Makrofaj, keratinosit Kollajen sentezi, fibroblast ve keratinosit
kemotaksisi

IL-2 T- Lenfosit Fibroblast infiltrasyonu

IL-6 Makrofaj, nétrofil, fibroblast Fibroblast proliferasyonu

IL-8 Makrofaj, fibroblast Keratinosit maturasyonu, makrofaj ve
noétrofil kemotaksisi

Anti-inflamatuvar Sitokinler

IL-4 T-lenfosit, mast hiicresi, bazofil

Fibroblast ve kollajen sentezi inhibisyonu
, TNF- 0, IL-1 ve IL-6 inhibisyonu

IL-10 T-lenfosit, makrofaj, keratinosit

TNF- a, IL-1 ve IL-6 inhibisyonu,

makrofaj ve nétrofil inhibisyonu

Tablo 2: Yara iyilesmesinde gorev alan bazi sitokinler.

2.5. Yara lyilesmesini Etkileyen Faktorler

Yara iyilesmesini etkileyen bir¢ok faktor vardir. Bu faktorleri lokal ve sistemik faktorler olarak

iki baslikta ele almak miimkiindiir. Onceki béliimlerde ifade edilen iyilesme evreleri ve

biyofizyolojik fonksiyonlar uygun sekansta ve belirli bir siire boyunca optimal yogunlukta

meydana gelmelidir. Bu siiregte rol alan biiytime faktorleri, sitokinler, proteazlar, selliiler ve

ekstraselliiler elemanlarin her biri farkli asamalarda gorevlidir. Bir ya da birden fazlasinin

herhangi bir sebeple etkilenmesi gecikmis yara iyilesmesine ve kronik yaralara zemin hazirlar

(50).
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el s Sistemik Faktérler

e Doku iskemisi e Yas Ve cinsiyet

e Kan akimi ve oksijenasyon e Beslenme

e Enfeksiyon e Malnutrisyon ve obezite

e Yabanci cisim e Sistemik hastaliklar:

e Vendz yetmezlik Diyabet, romatoid artrit, metabolik
e Hematom ve ddem hastaliklar,bag doku hastaliklari,
e Uygulanan cerrahi teknik koroner arter hastaligi, periferik

vaskiiler hastaliklar, maligniteler
e Alkolizm ve sigara
e Kemoterapi ve radyoterapi

e Immiinsiiprese ilaclar,

steroidler, NSAII

Tablo 3: Yara iyilesmesini etkileyen faktorler.

2.6. Vakum Yardimh Kapama (VYK)

2.6.1. Tarihce

Vakum yardimli kapama (VYK), akut ve kronik yaralarda iyilesmeyi hizlandirmak igin
kullanilan ve yara bolgesine ‘’negatif basing’’ uygulanmasi esasina dayanan non-invaziv bir
yontemdir. Negatif basincin yara iizerine etkilerinin 20. ylizyilin ikinci yarisina dogru ortaya
konmasina kargin ilk klinik uygulamalar 90’11 yillarda goriilmektedir. Negatif basingl yara
tedavisi, ilk olarak 1989 yilinda Chariker ve arkadaslari tarafindan “’insizyonel ve kutanoz
fistiillerde drenaj sistemi’’ tanimlamasi ile kullanilmaya baglanmistir (51). 1993 yilinda
Fleischmann ve arkadaslar1 bu sisteme benzer bir sistemin agik kiriklarda graniilasyon

dokusunun gelismesine pozitif etkisini gézlemlemislerdir (52).
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1997 yilina gelindiginde Morykwas ve Argenta yaptiklar1 hayvan modeli ¢alismasinda 125
mmHg subatmosferik (negatif) basing uygulandiginda graniilasyon dokusunun maksimum
diizeyde gelistigini gézlemlemislerdir. Bu etkinin negatif basing aralikli uygulandigi zaman

arttig1, kan akiminin ve graniilasyon dokusu gelismesinin daha iyi oldugu izlenmistir (54, 55).

Pompa/Motor cihazi
Toplama Kab
_ /
‘ Baglanti hortumu

ve portlar

£ Y

Porlu siinger

Sekil 5: VYK sistemini olusturan pargalar (53).

Genel olarak Negatif Basingli Yara Tedavisi (NBYT) ve VYK sistemleri su komponentlerden
olusur: porlu siinger, okliizif yar1 gecirgen yara kapatma materyali, negatif basing yaratan bir

hortumla yaraya baglanan ve motor/pompa vazifesi goren bir cihaz (53) (Sekil 5).

2.6.2. Genel Prensipler ve Etki Mekanizmasi

VYK tedavisinin etki mekanizmast dort baslikta oOzetlenebilir: Makrodeformasyon,
stabilizasyon, 6dem ve eksiida azaltic1 etki, mikrodeformasyon (55).

VYK uygulamasinda yara kenarlarindaki ¢ekim kuvveti ile yarada anlamli bir kontraksiyon
etkisi olur. Bu kuvvet, porlu siingerin yapisindan ve negatif basingli vakumla siinger

hacmindeki azalmanin yara kenarlarina olusturdugu etkiden kaynaklanir.
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Makrodeformasyon

Sekil 6: VYK’nin etki mekanizmalarindan makrodeformasyon (56).

VYK tatbiki yaray1 dig mikroorganizmalardan koruyarak stabilize eder. Yaranin 1lik ve nemli
tutulmasinda etkilidir. Ekstraselliiler kompartmandaki fazla sivi oksijenasyonu bozar, hiicrelere
basiya ve iskemiye neden olur. Bu fazla sivinin VYK yardimiyla tahliyesi kompresyonu
kaldirip yaranin perflizyonunu artirir. Bu esnada eksiida, patojenler ve metabolik artiklar da
yara bolgesinden uzaklastirilir. Ortamdaki pro-inlamatuvar sitokinlerin seviyesinin azalmasi
icin VYK tedavisinin bir giin tatbiki bile yeterlidir (57).
Yara ile siingerin temas ylizeyinde vakum kuvvetinden kaynaklanan mikrodeformasyonlar
olusur. Bu deformasyonlara bagli gerilim kuvveti ECM vasitasiyla iletilir. Bu sayede
anjiyogenez ve hiicresel proliferasyon stimiile edilir.
Nihayetinde, VYK tedavisinin yara iyilesmesini hizlandirict etkisi su sekilde 6zetlenebilir:
VYK tedavisi,

= Yara bolgesinde 6demi ve eksilidayi azaltir. Anjiyogenezi uyarir.

= Dokudaki bakteri kolonizasyonunu azaltir.

= Yara kontraksiyonunu ve perflizyonunu artirir.

= Vaskiilarizasyonu ve graniilasyon dokusunun olusumunu hizlandirir (58).
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Azalmus bakteriyel yiik

Azalmus lokal odem

Graniilasyonun

Yara Kontraksiyonu
uyarilmast

ve Remodelling

Artnug anjiyogenez Artnug kan akinu

Sekil 7: VYK etki mekanizmasinin sematik gosterimi (59).

2.7. Probiyotikler
2.7.1 Tarihce

Probiyotiklerin fermente gidalar ile yakin iligkisi diisiiniildiigiinde tarihinin insanligin en eski
zamanlarina dayandigini varsayabiliriz. Yaklasik on bin yil dnce avcilik ve toplayiciligin yerini
cift¢ilik almaya baslamis, o tarihten bu yana insanoglu ekmek, peynir, kimiz, kefir, bira ve sarap
gibi fermente {iriinler iiretmeye baglamistir (60).

Probiyotiklerin modern tarihi ise yirminci yiizyilin baglarinda Ukraynali mikrobiyolog Ilya
Megnikov’un caligmalart ile baslar. Megkinov saglikli beslenme ve uzun insan hayati i¢in
yaptig1 caligmalarda bagirsaklarda bakteri piitrifikasyonu sonucu olusan toksinlerin yaslanmaya
neden oldugunu ve bu “’zararli’’ bakterilerin “’yararli’’ olanlarla degistirilebilecegi fikrini
ortaya atmustir (61).

Latince ve Yunanca kokenli hibrit bir kelime olan ‘’probiyotik’’, “’yasam i¢in’’ anlamina
gelmektedir. Ilk olarak, bu isimle 1953 yilinda Alman bilimadami Werner Kollath tarafindan
“’saglikli bir hayat i¢in gerekli maddeleri’” tanimlamak i¢in ortaya atilmistir. Ayni tabir, 1965
yilina gelindiginde Lilly ve Stillwell tarafindan “’bir organizmadan kaynaklanip digerinin
biiytimesini tesvik eden maddeleri’” tanimlamak igin kullanilmigtir. 1989 yilinda probiyotikler
Roy Fuller tarafindan ** konak hayvanin bagirsak mikrobiyal dengesini iyilestirerek ona faydali
etkiler olusturan canli mikroorganizmal besin destegi’’ seklinde tanimlanmistir (62).

O yillardan giiniimiize kadar birgok hastaligin 6nlenmesi ve tedavisinde probiyotiklerin etkileri

ile ilgili bir¢cok ¢aligma yapilmistir.
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2.7.2. Probiyotikler ve Etki Mekanizmalari

Insan viicudu yaklasik 10** canli mikroorganizmayi biinyesinde barindirir. Bu say1 viicuttaki
normal hiicrelerin sayisindan yaklasik on kat daha fazladir. Bu mikroorganizmalar cilt, oral
kavite, solunum, lirogenital ve gastrointestinal sistem de dahil olmak iizere insan viicudunun
dis ¢evreyle temasi olan hemen hemen her yiizeye kolonize olurlar. Sayilan viicut bolgeleri
arasinda kolonizasyonun en yogun oldugu bolge gastrointestinal sistemdir. Bu floranin patojen
bakteri kolonizasyonunu onlemek, immiiniteyi saglamak, enterositlere besin olusturmak,

motilite ve mukus sekresyonuna katki saglamak gibi vazifeleri vardir (63).

Intestinal ekosistem diyebilecegimiz bu floranin dengesi ilaglarla, patojen bakterilerle,
antibiyotik ve ila¢ kullanimiyla, stres ve yaslilikla, cevresel toksik maddelerle ya da beslenme
aliskanliklariyla degisebilir. Bu diizensizliklere en genel tabiriyle ‘’disbiyozis’” denmektedir.
Aksine faydali organizmalarin bu dengeyi iyilestirici etkisine ’probiyozis’’, bu
mikroorganizmalara da “’probiyotik mikroorganizmalar’’ adi verilir (64). Probiyotik olarak en
yaygin kullanilan mikroorganizmalar laktik asit bakterileri olan Bifidobacterium ve

Lactobacillus tiirleridir.
Probiyotik olarak kullanilan mikroorganizmalarda olmasi gereken ortak 6zellikler sunlardir:

e Insan kaynakl ve giivenli olmalidir. Karsinojenik ve patolojik olmamalidir.
e Bagirsak epitel hiicrelerine tutunarak gastroinstestinal sistemde kolonize olabilmelidir.
e Stabil olmalidir. Safra tuzlarina, gastrik asit ve diisiik pH’a direngli olmalidir.

e Antimikrobiyal maddeler iiretmeli ve immiin sistemi uyarmalidir (65).

Probiyotikler direkt antagonist olarak, mikrobiyal metabolizmay1 etkileyerek veya immiin
sistemi uyararak etki edebilirler. Direkt spesifik-antagonist ozelliklerini bakteriyosinler gibi
antimikrobiyal maddeler yoluyla patojenleri inhibe ederek veya patojenle kompetitif etkilesip
tutunmay1 azaltarak gosterirler. Ayn1 zamanda patojenlerle besin maddeleri i¢in rekabete girip
toksin reseptdrlerinin yikiminda rol alirlar. Immiin sistemi uyarir, mukozal bariyer fonksiyonu
artirirlar. Antioksidan etkileri mevcuttur ve epitelyal apoptozu regiile ederler. Mukus ve IgA
iiretiminin uyarilmasi, NK ve fagosit hiicrelerinin aktive edilmesi, endotoksin olusumunun

azaltilmas1 gibi bir¢ok etki mekanizmas1 mevcuttur (66, 67).
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2.7.3. Probiyotiklerin Kullanim Alanlari
Probiyotiklerin bir¢ok farkli hastaligin tedavisinde kullanimi mevcuttur (68-70):

e Akut enfeksiydz veya antibiyotik iligkili diyare
e Nekrotizan enterokolit

e Atopik ve alerjik hastaliklar, astim

e Inflamatuvar bagirsak hastaliklari

e (olyak hastalig

e Irritabl bagirsak sendromu

e H. Pylori enfeksiyonu

e Yara iyilesmesi

o Kanser

e  Uriner sistem enfeksiyonlari

e Cerrahi alan enfeksiyonlari

Probiyotikler ozellikle yara iyilesmesi tedavisinde graniilasyon ve neovaskiilarizasyonu
artirarak, inflamasyon seviyesini diisiirerek, nétrofil sayisini azaltarak ve reepitelizasyonu
hizlandirarak etki gosterirler (8). Patojen bakterilerle besin maddeleri ve konak hiicrelerindeki
baglanma bolgeleri i¢in rekabet ederek, toksin ve metabolitleri inaktive ederek, antimikrobiyal
maddeler tireterek konak immiin yanit1 uyararak etkili olurlar. Ayni1 zamanda epitelyal bariyeri

gliclendirirler ve fibroblastlari indiiklerler (10).

Intestinal probiyotikler ve kommensal mikroorganizmalar, kutandz bariyer iizerindeki lokal
etkileri haricinde sistemik bagigiklik, artmis besin emilimi ve bagirsak-beyin-deri ekseninin

modiilasyonuyla yara iyilesmesini etkileyebilir (10).

Mevcut veriler 1s18inda, bagirsak-beyin-deri ekseninde birgcok baglanti ve etkilesim oldugu ve
intestinal mikrobiyom ile cilt rahatsizliklart arasinda gligli bir iliski olabilecegi
diigiiniilmektedir. Bununla birlikte, bu iligki heniiz tam anlamiyla ortaya konmamistir ve
probiyotiklerin yara iyilesmesi i¢in terapotik bir potansiyeli olmasina ragmen, daha genis

kapsamli caligmalara ihtiyag vardir.
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Bakteriler

Kiif ve Mayalar

e Lactobacillus
. bulgaris

. cellebiosus
. delbrueckii
. acidophilus
. brevis

. reuteri

. casei

. curvatus

. fermentium
. plantarum

. johnsonii

. rhamsonus

. helveticus

r—r r— — r— - - - - - - - - -

. salivarus
e Bacillus
B. subtilis
B. pumilus
B. licheniformis
B. lentus
B. coagulans
e Enterococcus
E. faecalis
E. faecium
e | euconostoc

L. mesenteriodes

Bifidobacterium
B. adolescentis
B. bifidum

B. longum

B. infantis

B. brevis

B. thermophilus
Pediococcus

P. cerevisiae

P. acilidacticil
P. pentosaceus
Streptococcus
S. cremoris

S. thermophilus
S. lactis

S. intermedius
S. salivarius
Bacteriodes

B. capillus

B. suis

B. ruminola

B. amylophilus

Propionibacterium

P. shermanii

P. freudenreichii

e Aspergillus
A. niger
A. oryzea

e Saccharomyces
S. boulardii
S. cerevisiae

e Candida

C. trulopsis

Tablo 4: Probiyotik olarak kullanilan mikroorganizmalar.
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2.8. Mikrobiyota

2.8.1. Tarihge

M.O. 400°1ii yillarda Hipokrat’tan aktarilan ’Oliim, bagirsaklarda oturur.”” ve “’Kétii sindirim
sistemi biitlin fenaliklarin  kaynagidir.”” sozleri insan saghiginda ve hastaliklarin
tanimlanmasinda bagirsaklara atfedilen 6nemin ¢ok eski zamanlara dayandigini gostermektedir
(71). Ozellikle gectigimiz son iki dekadda bu yondeki ¢alismalar hizlanmis, 6zellikle 2003 ’te
tamamlanan Insan Genom Projesi ve akabinde 2007°de baslatilan insan Mikrobiyom Projesi ile
bu ¢alismalar 6nem kazanmstir. 2010 y1linda baslatilan “’MetaHIT’’ metagenom projesiyle de
intestinal sistemdeki mikrobiyal genlerden bir katalog olusturulmasi hedeflenmistir (72).
Glinimiizde mikrobiyota ve probiyotik c¢alismalarma ilgi artmis, hastaliklarin

tanimlanmasinda mikrobiyotanin yeri sikga tartisilir hale gelmistir.

2.8.2. Mikrobiyotanin Gelisimi ve islevleri

Mikrobiyota, insan viicudunda bulunan Okaryot veya prokaryot simbiyotik, kommensal,
patojenik mikroorganizmalarin tamamini tanimlar. Bu mikroorganizmalarin genomlarina ise
“’mikrobiyom’’ denmektedir. Mikrobiyota; islevleri, genetik materyali, metabolizmasi ve sahip
oldugu mikroorganizmalarin agirligi ile bir “’organ’ olarak distniilebilir (73). Bu
mikroorganizmalar yaklasik %90’dan fazlasi gastrointestinal sistemde (>%70 kolon) olmak
iizere solunum sistemine, genitoiiriner sisteme ve deriye yerlesmislerdir.

Insanda mikrobiyal kolonizasyon ve mikrobiyota olusumu fetal donemde baslar. Bu gelisim
slireci maternal ortamin kontroliindedir, anne ile ilgilidir. Annenin gebelik siireci, dogumun
sekli, dogum sonrasindaki beslenme, stres, ilaclar ve ¢evresel faktorler mikrobiyotanin
gelisimini etkiler. Yaklasik ii¢ yasina kadar bu degisim ve gelisimler hizla devam ederken {i¢
yas civarinda nispeten stabil, eriskin benzeri bir yapiya ulasir. Mikrobiyotanin yapist tipki

“’parmak izi’’ gibi biricik ve kisiye hastir (74).

Intestinal mikrobiyotanin immiinolojik, homeostatik ve metabolik bir¢ok islevi vardir.

Diyetle alinan karbonhidratlar, intestinal mikrobiyotadaki mikroorganizmalarin esas besin
kaynagidir. Ozellikle Bacteriodes cinsi mikroorganizmalar transferaz, liyaz ve hidrolaz grubu
enzimler araciligiyla karbonhidrat metabolizmasmi regiile ederler.  Ozellikle kolon
mikrobiyotasi, karbonhidratlarin fermantasyonu ile kisa zincirli yag asitlerinin (SCFA)

sentezlenmesini saglar.
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Biitirat, asetat, propiyonat gibi kisa zincirli yag asitleri konak i¢in zengin enerji kaynaklaridir.
Ozellikle biitirat, kanser hiicrelerinin ve toksik metabolitlerin apoptozunda rol alarak etki eder.
Ayrica bu yag asitleri motilitenin diizenlenmesinde ve yara iyilesmesinde de etkilidirler (75).

Lipid metabolizmas1 {izerinde mikrobiyotanin etkisi adipositlerde lipoprotein lipaz
aktivitesinin baskilanmasiyla goriiliir. Ayni zamanda lipid hidrolizini artirici etkileri de
gosterilmistir (76).

Intestinal mikrobiyota, proteazlarin varligiyla protein metabolizmasinda da etkin rol alir. Yine
bagirsaktaki mikroorganizmalar K ve B vitaminlerinin bilesenlerinin, konjuge linoleik asit
sentezinde gorev alir; piruvat, sitrat, fumarat ve malat gibi yliksek enerji metabolizmasi ara
tiriinlerinin miktarin artirirlar (77).

Bagirsak mikrobiyotasinin diger metabolik fonksiyonlarindan bazilar1 sunlardir:

e Bagirsakta karbonhidrat metabolizmast sonucu ortaya c¢ikan oksalatin
katabolizmasinda rol alirlar.

¢ Diyetle alinan polifenollerin metabolizmasinda goérevleri vardir.

e Metabolik stres varliginda eksprese edilen AMP-aktive protein kinaz (AMPK)
olusumunu inhibe ederler. Bu sayede lipogenez, ketogenez, mitokondriyal yag asidi
oksidasyonu meydana gelir.

o Bagirsakta Ozellikle ileum mikrobiyotasi primer ve sekonder safra asitlerinin
dekonjugasyonunda rol oynarlar (78).

e Ksenobiyotik metabolizmasinda goérev alarak diyet bilesenlerini, endiistriyel

kimyasallar1, farmasétikleri metabolitlere doniistiirtirler (79).

Insandaki bagisiklik sisteminin en énemli pargalarindan biri bagirsak mikrobiyotastyla direkt
iligkili olan intestinal immiin sistemdir. Intestinal mikrobiyota ile immiin sistem arasindaki
etkilesim prenatal donemde baslayarak tiim yasam boyunca immiinmodiilasyon ve 0z-
antijenlere yanit olusmas1 yoluyla devam eder. Intestinal sistem, dogum anindan itibaren diyet
kaynakli birgok antijen ve bakterilerle etkilesim halindedir. Bu yiizden intestinal immiin sistem
normal, kommensal bakterileri ve diyet igeriklerini patojen olanlardan ayirmalidir. Bu immiin
yanit; epitel hiicreleri, mukozal immiin sistem ve intestinal mikrobiyota arasindaki etkilesim ile
gerceklesir (80). Bu etkilesimler, konak bagisiklik sisteminin matiirasyonunda 6nemli rol
oynar. Ozellikle neonatal donemde olusan disbiyozis otoimmiin hastaliklarla, obezite ile,
hipertansiyon ve Tip-2 DM ile, inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 ile yakindan ilgilidir (81).

Intestinal mikrobiyotanin immiinolojik etkilerinden bazilar1 sunlardir (82, 83):
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e Kommensal bakterilerin konsantrasyonu, intestinal epitel ve immiin sistem
hiicrelerinden IL-25, IL-33, TGF-B, IgA, TSLP (timik stromal lenfopoietin) gibi
mediyatorlerin salinimini uyarir.

e Intestinal mikrobiyota, naif CD8+ ve CD4+ lenfositlerin doniisiimiinde etkilidir.

e |L-17 ve IL-22 sekresyonuyla intestinal inflamasyonu diizenlerler.

e Mikrobiyota ve intestinal enterik hiicrelerin toll-like reseptér (TLR) iliskisi
antimikrobiyal peptid iiretilmesini uyarir.

e Dendritik hiicrelerin uyarilmasiyla peptidoglikan ve lipopolisakkaritler iiretilir. Bunlar
da sekretuvar IgA ve alkalen fosfataz {iretimini artirirlar (84).

e Intestinal mikrobiyota, diyet {iriinlerinden énemli immiinmodiilatérlerden olan indol ve
poliaminler gibi metabolitler {iretir. Bunlar da miisin {liretimini uyararak patojenlere
kars1 mukozal savunmayi, bariyer etkisini artirir.

e Intestinal mikrobiyota kisa zincirli yag asitleri (SCFA) araciligryla Treg hiicrelerinin
cogalmasini saglar. Bu hiicreler FOXP3" transkripsiyon faktorii ekspresyonu ile immiin

yanitt regiile ederek homeostazi ve kommensal mikroorganizmalara toleransi saglar

(85).

Intestinal mikrobiyota kadar cilt mikrobiyotas: da patojenlerden korunmada, immiin sistemin
regiile edilmesinde etkilidir. Cildimiz milyonlarca mikroorganizmaya ev sahipligi yapmaktadir.
Cilt mikrobiyotasinin yapist onemli miktarda dogum esnasinda olusur ve dogum sekli
mikrobiyal kompozisyonda hayati énem arz eder. Farkli mikroorganizmalara farkli viicut
bolgelerine has kolonizasyonlar cilt mikrobiyotasinin  onemli bir 6zelligidir. Cilt
mikrobiyotasini teskil eden en 6nemli mikroorganizmalar sunlardir:

Actinobacteria (52%), Firmicutes (24%), Proteobacteria (17%) ve Bacteriodetes (%7).
Bunlarin iginde de en yaygm olanlart Actinobacteria subesinden Corynebacteria ve
Propionibacteria, Firmicutes subesinden ise Staphylococcia’dir. Ciltteki  fungal
komposizyonun en biiylik komponentini ise Malassezia cinsi olusturur (86).

Yara iyilesmesinde ise cilt mikrobiyotasinin ambivalan bir konumu vardir. Hentiz etkileri tam
olarak net gosterilmemisse de cilt mikrobiyotasini olusturan baz: tiirler yara iyilesmesini olumlu
etkilerken bazi tiirlerin olumsuz etkiledigi diisiiniilmektedir. Cilt ve yara mikrobiyotasinin
modiilasyonu yara iyilesmesi siirecinin optimizasyonu i¢in arastirilmaya deger bir noktada

durmaktadir (87).
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2.8.3. Mikrobiyotay: Etkileyen Faktorler

Tablo 5: Mikrobiyotay etkileyen faktorler.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Etik Kurul ve Proje Onay1

Calismamiz Acitbadem Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (ACU- HADYEK)
tarafindan 2022/81 basvuru ve karar sayisi ile 07.12.2022 tarihinde onay alinmistir. Calismada
kullanilan denekler Acibadem Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvarindan temin

edilmistir. Caligma Ocak 2024- Mart 2024 tarihleri arasinda gergeklestirilmistir.

3.2. Calisma Plam

3.2.1 Deney Hayvanlari

3.2.1.1. Deney hayvan sayilariin belirlenmesi

Calismanin %95 giiven diizeyi (o =0,05) ve %80 gii¢ ile tanimlanabilmesi i¢in n=24 deney
hayvanmin alinmasmin uygun olacagi, etki biiyiiklik diizeyinin ise biiyiik ve 0,791 oldugu
tespit edildi. Bu veriler 1s1ginda, ¢alismanin yeterli giice sahip oldugu ve etki biyiikligi
diizeyinin ise oldukga yiiksek oldugu goriildii. Calisma dort grup lizerinden yiiriitiilecek ve grup
sayilar1 da esit olarak dagitilacak ise grup i¢i sayilarmin n=6 ve minimum denek sayisinin 24

olmasi gerektigi belirlendi.

3.2.1.2. Deney hayvanlarinin temini ve bakimi

Calismamizda Acibadem Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvari tarafindan iiretilen 24
adet Sprague Dawley cinsi erkek sigan (rat) kullanilmustir. (Sekil 8) Deneklerin bakim ve takibi
ayni laboratuvarda yapilmistir. Deneklerin ortalama yas1 12 hafta olup agirliklar1 400-450 gram
arasinda tespit edilmistir. Denekler tek bireylik yalnizca kendilerine ait kafeslerde takip edilmis
olup ¢aligsma siiresince deneklere standart besin rejimi uygulanmistir. Su ve besin kisitlamasi
yaptlmamugtir. Deney hayvanlari, 12 saat aydinlik 12 saat karanlk siklusta 22-24 santigrat
derece sicaklikta takip edilmistir. Su ve yemleri giinliik olarak degistirilen deneklerin kafes

temizligi glinasirt yapilmistir.

3.2.2. Deney Gruplar

Denekler herhangi bir 6zellik gézetilmeden rastgele secilerek dort gruba ayrildi. Her grup 6
adet denekten olusturuldu. Gruplar; yalnizca VYK uygulanan kontrol grubu, yalnizca topikal
probiyotik kullanilan grup, VYK ile birlikte topikal probiyotik kullanilan grup ve VYK ile
birlikte topikal mikrobiyota uygulanan grup seklinde isimlendirilerek olusturuldu (Tablo 6).

25



Grup Ad1 Aciklama Sican
Sayisi
Grup 1 Olusturulan yara modeline yalnizca VYK uygulandi. 6
Olusturulan yara modeline yalnizca topikal probiyotik
Grup 2 uygulandi. 6
Olusturulan yara modeline topikal probiyotik ile
Grup 3 birlikte VYK uygulandi. 6
Olusturulan yara modeline tiire-spesifik topikal
Grup 4 mikrobiyota ile birlikte VYK uygulandi. 6
Toplam deney hayvani sayisi 24

Tablo 6: Olusturulan deney gruplar1 ve uygulanacak islemler.

3.2.3. Cerrahi Teknik

Cerrahi islem Acibadem Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvarinda gerceklestirilmistir.
Cerrahi islem basindan sonuna kadar bir veteriner hekim kontroliinde genel anestezi altinda tek
bir cerrah tarafindan yapilmistir. Cerrahi teknik igin daha dnce yapilan yara iyilesmesi deney

hayvani ¢alismalari referans alinmistir (90-92).

Denekler operasyondan 6nce tartilarak gerekli anestezi dozu hesaplanip operasyondan yaklasik
15 dk once genel anestezi uygulanmistir. Anestezi i¢in 10 mg/kg Ksilazin Hidroksiklorid
(Rompun; Bayer Healthcare) ve 50 mg/kg Ketamin Hidroksiklorid (Ketalar; Pfizer)
kombinasyonu deneklere intramiiskiiler uygulanmistir. Cerrahi sirasinda yeterli anestezinin
saglanamadig1 goriilen denekler i¢cin ek doz uygulamasi inhaler anestezikler yardimiyla
veteriner hekim kontroliinde yapilmistir. Preoperatif antibiyotik profilaksisi olarak 10 mg/kg
Sefazolin Sodyum (Sefazol, Mustafa Nevzat Ila¢ San. Tiirkiye) intramiiskiiler uygulanmistir.
Cerrahi isleme baglamadan 6nce anestezinin etkinligini degerlendirmek amacli deneklere agrili

uyaran verilmistir. Anestezinin etkinligi saglandiktan sonra cerrahi prosediire baslanmistir.
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Cerrahi Oncesi hazirlik olarak deneklerin dorsal bolgesindeki killar elektrikli tiras makinesi ile
tiraglanmustir (Sekil 9). Denekler “’prone’’ pozisyonuna alinarak cerrahi alan %10 poviodine
iyot (Poviofix, Naturel Medikal) ve %70’lik alkol soliisyonu ile temizlenmis ve sonrasinda tiim
cerrahi islemler steril sartlarda yapilmigtir. Cerrahi islem 3 adet benzer steril cerrahi set ile

dontistimlii olarak gergeklestirilmistir.
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Sekil 9: Deneklerin dorsal bolgesinin tiraglanmasi.

Denekler cerrahiye hazirlandiktan ve asepsi saglandiktan sonra tiraglanan dorsal bolgede 2x2
cm capinda, sirkiiler yara modelinin isaretlemeleri yapilmis ve sonrasinda dermis ve epidermisi
ihtiva eden, panniculus carnonus’a degin tam kat kesi ile yara formu olusturulmustur (Sekil 10
ve Sekil 11). Islemler esnasinda higbir denekte aktif ve masif kanama izlenmemistir. Kesiye

bagli minimal kanamalar tamponlama ile durdurulmustur.
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Sekil 11: Dermis ve epidermis dahil olacak sekilde tam kat kesinin yapilmasi.
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Sekil 12: Olusturulan yara modeli.

Yara modeli olusturulmasini takiben bir gruba yalnizca VYK sistemi (CONFORT, C500
NPWT) uygulandi. VYK uygulanan gruplarda negatif basing sisteminin kacaksiz ¢aligsmasi i¢in
stoma macunu (Coloplast Tiirkiye Medikal Geregler) kullanildi (Sekil 13). Literatiirdeki veriler
is1ginda, VYK sistemi aralikli ve 125 mmHg basingta ¢alisacak sekilde ayarlandi (54, 55).
Deneklerin birbirine ve VYK sistemlerine zarar vermesini 6nlemek adina ayr1 ayr1 kafeslerde
takip edilmesi saglandi. VYK sistemi, takiplerde batarya problemleriyle karsilasmamak adina,

bir giiniin en az 22 saati acik kalacak sekilde siirekli gii¢ kaynagina bagh ¢alistirildi.
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Sekil 13: Deneklere VYK (vakum yardimli kapama) uygulanmasi.

Yara modeli olusturulan ikinci grupta ise yara bdlgesine ylizeyi tamamen kapatacak sekilde
yaklasik 1,5 gr topikal probiyotik (ATA BIO, Istanbul) preparat: kullanild: (Sekil 14).

Sekil 14: Yara bolgesine topikal probiyotik iiriiniin tatbiki.

Yara modeli olusturulan ii¢lincli grupta yara bolgesine yiizeyi tamamen kapatacak sekilde

yaklasik 1,5 gr topikal probiyotik preparati ile VYK sistemi kombine edilmistir.
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Ikinci ve iigiincii gruplarda topikal probiyotik olarak toplam 1,2 E+10%° cfu /g kuru toz seklinde

saflastirilmis taze liyofilize stok kiiltiir kullanilmistir.

Topikal kullanilan 6zel karisim probiyotik igerigi:

Lactobacillus acidophilus ATA-LTC-La060301- 2,0E+ 10° cfu/g
Lactiplantibacillus plantarum ATA-LTC-Lp230198- 2,0E+ 10° cfu/g
Lacticaseibacillus rhamnosus ATA-LTC-Lr010902- 2,5 E+ 10° cfu/g
Bifidobacterium animalis ATA-LTC-Ba030100- 5,5 E+10° cfu/g

Yara tizerine ortalama alan hesaplarina gore yaklasik 1,5 gr civarinda toz stok kiiltiir uygulandi.

Bu da yaklasik 1,8 E+10% cfu/g canliliga tekabiil etmektedir.

Dordiincii grupta ise olusturulan yara modelinde yiizeyi tamamen kapatacak sekilde yaklasik
1,5 gr topikal tiire-spesifik mikrobiyota preparati (SFA ARGE, Istanbul) ile birlikte VYK
sistemi tatbik edilmistir.

Mikrobiyota igerigi igin referans verilen yayinin ¢alismalar1 esnasinda saglikli erkek Sprague

Dawley ratlarin ileogekal bolgesinden drnekler alinip mikrobiyom analizi yapilarak -196 °C’de
saklanmistir (93). Elde ettigimiz 6rneklerde baskin subeler Actinobacteriota, Bacteriodes ve

Firmicutes idi.

Sekil 15: Probiyotik ve tiire-spesifik mikrobiyota preparatlarinin topikal kullanima.
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3.2.4. Cerrahi sonrasi takip

Cerrahi sonrasi denekler kendilerine 6zel kafeslerde tek bireyler halinde takip edildi
(Sekil 16). Dérdiincii, yedinci ve onuncu giinlerde yara bakimlari ve kontrolleri yapildi, bu
giinlerde uygulanan materyaller usuliince degistirildi. Analjezi amacl deneklere 200 mg/kg
Parasetamol (Parol; Atabay) igme suyuna karistirilarak yapildi. Her deney grubunda onuncu
giiniin sonunda deneklere sakrifikasyon planlandi. Bu siire igerisinde izole probiyotik
uygulunan gruptaki bir denekte dordiincii giinde ve mikrobiyota ile kombine VYK sistemi
kullanilan deney grubuna ait iki denekte yedinci giinde yiizeyel yara yeri enfeksiyonu
diisiindiirecek minimal ser6z akint1 gelistigi izlendi. Ek bir debridmana ihtiya¢ olmadan rutin
takip ile yarann iyilestigi goriildii. Diger higbir denekte yara iyilesmesinde problem yasanmadi
ve deneklerden kaybedilen olmadi.
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Sekil 16: Deneklerin takip edildigi tek bireylik kafesler ve laboratuvar ortama.

3.2.5. Sakrifikasyon

Tiim sakrifikasyon islemleri Acibadem Universitesi Deney Hayvanlari Laboratuvarinda bir
veteriner hekim kontroliinde gergeklestirildi. Sakrifikasyondan on bes dakika 6nce deneklere
150 mg/kg Ketamin Hidroksiklorid (Ketalar; Pfizer, Tiirkiye) IM uygulandu. ilag etkinligi kalp
tepe atim1 ve solunum kontrolii ile yapildi. Anestezi altinda deneklere servikal dislokasyon
yapilarak sakrifikasyon tamamlandi. Deneklerin exitus oldugu teyit edildikten sonra yara
sahasinin ¢evresi tekrar igsaretlendi ve tam kat eksize edilerek ¢ikarildi (Sekil 17 ve Sekil 18).
Eksize edilen dokular iki ayr1 gozlemci tarafindan manuel palpasyonla ve inspeksiyonla kontrol
edildi. Ornekler histolojik ¢alisma i¢in %10’luk Formaldehit soliisyonuna (Kimyalab, Tiirkiye)
alinarak histopatolojik incelemenin yapilacag1 Yeditepe Universitesi Histoloji ve Embriyoloji
Anabilim Dali Laboratuvarma teslim edildi. Sakrifikasyon islemi sirasinda higbir deneckte

enfeksiyon ve apse olusumu goézlenmedi.
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Sekil 18: Farkli deney gruplarindan alinmis eksizyon materyalleri.
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3.3. Degerlendirme Parametreleri

3.3.1. Makroskopik Degerlendirme

Cerrahi islem gerceklestirildikten sonra, yara bdlgesinin fotograflari cerrahi islemin
gergeklestirildigi ilk giin (0. giin) ¢ekilerek lezyonun ¢apina ve baslangigtaki yara alanina (A =
mr?) dair dlgiimler kayit altina alind1 (Sekil 19).

Sekil 19: Baslangigtaki yara alanlarinin 6lg¢ekle birlikte kayit altina alinmasi.

Ayni islem, sabit uzaklikta ve yara bolgelerinin yanina “’santimetre (cm)’’ cinsinden uzunluk

belirten standart dlgekler konularak 4., 7. ve 10. giinlerde tekrarlandi.

Elde edilen fotograflar iizerinden bilgisayar ortaminda ImageJ v1.54g (“’National Institutes of
Health’’, ABD) ve Photoshop v25.7 (Adobe, ABD) yazilimlar1 yardimiyla yara ¢aplar1 ve
alanlar1 &lgiildii, kontraksiyon oranlarmin hesaplamalar1 yapildi. Takiben cm? ve yiizdelik

oranlar cinsinden ifade edilerek kaydedildi (Sekil 20).

n giiniindeki kontraksivon yuzdesi (%) :

(1 - n giiniindeki yara alan1 (cm?) / 0. giindeki yara alan1) x 100
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Sekil 20: Dijital ortamda yara ¢aplarinin 6l¢iilmesi.

3.3.2. Histopatolojik Degerlendirme

Makroskopik degerlendirmenin sonrasinda 10. giinde denekler sakrifiye edilerek dorsal bolgesi
yara alanini ihtiva edecek sekilde isaretlendi ve tam kat eksize edildi. Elde edilen doku 6rnekleri

histopatolojik incelemeye alindi. Bu histopatolojik inceleme Yeditepe Universitesi Tip

Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalinda yapildi.

Doku 6rnekleri %10’luk nétral formaldehit (pH=7.4) soliisyonu olan doku kaplarina alinarak
+4 °C’de fikse edildi. Rutin takip islemlerini takiben parafine gomiiliip bloklandi. Parafin
bloklama islemi sonrasinda 5 mikron (um) boyunda kesitler elde edilerek Hematoksilen-Eozin
(H&E) ve Masson-Trikrom yontemleri ile boyandi ve 151k mikroskobu altinda histopatolojik
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olarak incelendi. Kesitler Leica 6000 DM mikroskobunda Leica Application Suite yardimiyla
incelendi ve fotograflandi. Mikroskopik degerlendirmeler bir histolog tarafindan kor olarak

yapild.

Skorlamada epidermal organizasyon, graniilasyon seviyeleri ve anjiyogenez degerlendirildi.

Epidermal Organizasyon Skorlamasi:

Dokuda zayif epidermal olusum, >20% ; (1)

Dokuda eksik epidermal olusum, >%40 ; (2)

Dokuda orta derecede epitelyal proliferasyon, >%60; (3)

Dokuda epidermal yeniden sekillenmesinin >%80'inin tamamlanmast; (4)

Tablo 7: Epidermal Organizasyon Skorlamasi.

Graniilasyon Seviyesi Skorlamasi:

Ince graniilasyon tabakasi: (1)

Orta diizeyde graniilasyon tabakasi: (2)

Kalin graniilasyon tabakasi: (3)

Cok kalin graniilasyon tabakasi: (4)

Tablo 8: Graniilasyon Seviyesi Skorlamasi.

Anjiyogenez Skorlamasi:

Az sayida yeni olusmus kilcal damar, 3-4 / bolge; (1)

Ara sira tikaniklik, orta derecede 6dem ve kanama, intravaskiiler fibrin birikimi ve trombozun

olmamasi; (2)

Yeni olusmus kilcal damarlar, 5-6 / bolge; (3)

Yeni olusmus ve normal goriinen kilcal damarlar, >7 / bolge; (4)

Tablo 9: Anjiyogenez Skorlamasi.
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3.3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢cin SPSS 26.0
(Statistical Package for the Social Sciences) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken, nicel degiskenler ortalama, standart sapma, medyan, min ve max
degerleriyle, nitel degiskenler frekans ve ylizde gibi tanimlayici istatistiksel metodlar ile
gosterildi. Verilerin normal dagilima uygunluklarinin degerlendirilmesinde Shapiro-Wilk test

ve Box Plot grafiklerden yararlanildi.

Normal dagilim gostermeyen degiskenlerin ii¢ grup ve lizeri karsilastirmalarinda Kruskal-
Wallis testi ve farkliliga neden olan grubun tespitinde Dunn testi kullanildi. Grup igi
degerlendirmelerde Friedman testi kullanildi.

Sonuglar % 95’lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

4. BULGULAR

Arastirma 24 denek ile Acibadem Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvarinda yapilmstir.

n (%)
Gruplar
P —

Grup 1 VYK (Vakum Yardimh Kapama) 6 (25,0)
Grup 2 Topikal probiyotik uygulanan 6 (25,0)
Grup 3 VYK (Vakum Yardimh Kapama) ile birlikte

topikal probiyotik uygulanan 6 (25,0)
Grup 4

VYK (Vakum Yardimh Kapama) ile birlikte tiire-

spesifik mikrobiyota uygulanan 6 (25,0)

Tablo 10: Gruplarin dagilimlari.
Deneklerin  %25’inin (n=6) olusturulan yara modeline VYK, %25’inin (n=6) topikal
probiyotik, %25’inin (n=6) VYK ile birlikte topikal probiyotik, %25’inin (n=6) VYK ile

birlikte tiire-spesifik mikrobiyota uygulanmistir.

4.1 Makroskopik Bulgular
Deneklerin yara alanlar1 0. giin, 4. giin, 7. giin ve 10. giin dl¢iilerek kayit altina alindi. Bu
Olctimler fotografa dahil eden standart 6lgekler yardimiyla dijital ortama aktarildi ve yara alanm

Olciimleri yapildi.
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GRUPLAR 0. GUN 4. GUN 7. GUN 10. GUN
V1 3,77 2,247 1,372 1,175
V2 3,91 2,396 0,804 0,399
V3 4,12 2,568 1,354 1,034
V4 3,85 2,348 0,755 0,638
V5 3,43 1,979 1,306 0,922
V6 4,02 2,667 1,197 0,687
ORTALAMA 3,85 2,3675 1,13133333 0,80916667

Tablo 11: Sadece VYK kullanilan grubun (Grup 1) her kontroldeki yara alani 6lgtimleri.

VYK
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Sekil 22: Sadece VYK kullanilan grubun (Grup 1) yara ¢ap1 takipleri.
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GRUPLAR 0. GUN 4.GUN 7.GUN 10.GUN
P1 4,15 3,239 2,623 1,7

P2 3,68 2,434 1,727 1,278
P3 3,85 2,977 2,135 1,815
P4 3,97 3,106 1,787 1,169
P5 3,88 3,073 2,76 1,707
P6 3,72 2,469 1,298 1,037
ORTALAMA 3,875 2,883 2,055 1,451

Tablo 12: Sadece topikal probiyotik kullanilan grubun (Grup 2) her kontroldeki yara alani

Olctimleri.

TOPIKAL PROBIYOTIK

B YARA CAPI0.GUN  EYARACAPI4.GUN  mYARACAPI7.GUN  mYARA CAPI 10.GUN
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Sekil 21: Sadece topikal probiyotik uygulanan grubun (Grup 2) yara gapr takipleri.

I 3,33
I 3,073
I 2,469

I 1,298
I 1,037

I 2,434
I 1,727
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I 2,135
I 1315
I 1,787
I 1,169
I—— 2,76
I 1,707

I 2,623

I 1,278

41



GRUPLAR 0.GUN 4.GUN 7.GUN 10.GUN
Vpl 4,19 2,498 1,789 1,027
Vp2 3,83 1,871 1,204 1,012
Vp3 3,97 2,332 1,417 1,224
Vp4 3,85 2,055 1,438 1,016
Vp5 4,26 2,75 2,009 1,053
Vp6 3,46 1,666 1,28 0,796

ORTALAMA 3,92666667 2,19533333 1,52283333 1,02133333

Tablo 13: VYK ile topikal probiyotik kullanilan grubun (Grup 3) her kontroldeki yara alani

I 3,33

I 1,871

I 1,204

Olglimleri.

VYK + TOPIKAL PROBIYOTIK

m0.GUN m4.GUN m7.GUN m10.GUN

I 1,012

VP2

~
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o
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GRUPLAR 0.GUN 4.GUN 7.GUN 10.GUN
vVml 3,945 2,146 1,633 0,846
vVm2 3,76 1,531 1,094 0,727
Vm3 3,643 1,496 1,232 0,602
Vm4 4,2 2,241 1,046 0,845
Vm5 4,07 2,218 0,908 0,559
Vm6 3,638 1,573 1,01 0,58

ORTALAMA 3,876 1,8675 1,15383333 0,69316667

Tablo 14 : VYK ile tiire-spesifik mikrobiyota kullanilan grubun (Grup 4) her kontroldeki yara

alan1 ol¢iimleri.

VYK+TURE-SPESiIFiK MiKROBiYOTA

m0.GUN ®4.GUN m7.GUN m10.GUN
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Sekil 24: VYK ile tiire-spesifik mikrobiyota uygulanan grubun (Grup 4) yara ¢api takipleri.
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YARA KONTRAKSIYON YUZDESI (%) 4.GUN 7.GUN 10.GUN
Grup1 38,51 65,9 78,99
Grup 2 25,6 47 62,6
Grup 3 44,09 61,24 74
Grup 4 51,82 70,24 82,12
Ortalama 40,005 61,095 74,4275
Tablo 15: Yara kontraksiyon yiizdesinin gruplardaki degisimi.
Yara Kontraksiyon Yiizdesi
90
80

4.GUN 7.GUN
s Vac Grubu I Probiyotik Grubu
mmm VAC + Mikrobiyota Grubu Ortalama

70
60
50
40
30
20
10

0

10.GUN

[ VAC+ Probiyotik Grubu

Tablo 16: Yara kontraksiyon yiizdesinin gruplardaki degisiminin grafik incelemesi.

4.2. Histopatolojik bulgular
Histolojik degerlendirme sonrasi

gosterilmistir.

skorlama sonuglari
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Epidermal Graniilasyon .. TOPLAM

Grup Denek No Organizasyon Kalinhg Anjiyogenez SKOR
1 1 4 2 7
2 2 3 1 6
3 1 3 1 5

G 1

rup 4 1 4 1 6
5 1 3 1 5
6 1 4 2 7

ORT. 1,167 3,500 1,333 6,000

STDSAPMA 0,408 0,548 0,516 0,894

Tablo 17: Sadece VYK kullanilan grubun histopatolojik skorlari.
Epidermal Graniilasyon .. TOPLAM

Grup Denek No Organizasyon Kalinhgi Anjiyogenez SKOR
1 3 2 2 7
2 2 2 2 6
3 2 3 3 8
Grup 2 4 2 2 2 6
5 3 2 1 6
6 2 2 1 5

ORT. 2,333 2,167 1,833 6,333

STDSAPMA 0,516 0,408 0,753 1,033
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Tablo 18: Sadece topikal probiyotik kullanilan grubun histopatolojik skorlari.




Epidermal Granulasyon .. TOPLAM
Grup Denek No Organizasyon Kalinhg Anjiyogenez SKOR
1 4 3 4 11
2 3 4 3 10
3 3 2 3 8
Grup 3 4 3 3 3 9
5 4 2 4 10
6 3 2 4 9
ORT. 3,333 2,667 3,500 9,500
STDSAPMA 0,516 0,816 0,548 1,049
Tablo 19: VYK ile topikal probiyotik uygulanan grubun histopatolojik skorlari.
Epidermal Granulasyon . TOPLAM
Grup Denek No Organizasyon Kalinhg Anjiyogenez SKOR
1 3 1 4 8
2 4 2 4 10
3 3 2 3 8
Grup 4 4 3 1 3 7
5 4 1 4 9
6 4 2 3 9
ORT. 3,500 1,500 3,500 8,500
STDSAPMA 0,548 0,548 0,548 1,049

Tablo 20: VYK ile tiire-spesifik mikrobiyota uygulanan grubun histopatolojik skorlari.
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Yalnizca VAC Uygulanan Grup Yalnizca Topikal Probiyotik VAC ile Birlikte Topikal
Uygulanan Grup Probiyotik Uygulanan Grup

N N T N O

ORTALAMA

STDSAPM

VAC ile Birlikte Ture-Spesifik
Mikrobiyota Uygulanan Grup

B Epidermal Organizasyon B Granllasyon Kalinligir = Anjiyogenez ~ B TOTAL SKOR

Tablo 21: Gruplarin histopatolojik skorlarinin grafik incelemesi.
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Topikal VAC+Topikal VAC+Tirespesifik
VAC probiyotik probiyotik mikrobiyata

Sekil 25: Deney gruplarinin karsilagtirmali olarak Masson Trikrom ile boyanmais histolojik

goriintiileri.

Resimde siyah ok basi yeni olusan damarlari, beyaz oklar epiteli ve yildiz simgesi ise
graniilasyon dokusunu gostermektedir. Kollajen lifler ise siyah oklar ile gdstermektedir.
Resimlerde yeni olusan epitel dokusunun Grup 1 ve Grup 2’de iyilesmesi ger¢eklesmemistir.
Kollajen liflerin ve bag dokusunun Grup 3’te olusmaya basladig1 ve Grup 4’te ise dokunun

iyilesme siirecinde oldugu gozlemlenmistir.

Resimler x5 ve x10’luk biiytitmededir. Skala 400 mikrometre ve 200 mikrometredir.
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Topikal VAC+Topikal VAC+Tiirespesifik
VAC probiyotik probiyotik mikrobiyata

Sekil 26: Deney gruplarinin karsilagtirmali olarak Hematoksilen-Eozin ile boyanmis

histolojik gorintiileri.

Resimde siyah ok basi olusan yeni damarlari, beyaz oklar epiteli ve yildiz ise graniilasyon
dokusunu gdstermektedir. Resimlerde yeni olusan epitel dokusunun Grup 1 ve Grup 2’de
iyilesmesi gerceklesmemistir. Yeni damarlarin olugsmast yine bu gruplarda siddetli sekilde
goriilmektedir. Graniilasyon dokusu yine bu gruplarda oldukg¢a fazla oldugundan iyilesmeyi
geciktirmistir. Son grupta epitel rejenerasyonu ve kil folikiillerinin varligi dokunun iyilesme
yoniine dogru gittiginin belirtisidir. Kollajen liflerin ve bag dokusunun Grup 3’te olusmaya

basladigini ve Grup 4’te ise dokunun iyilesme siirecinde oldugu gézlemlenmistir.

Resimler x5 ve x10’luk biiytitmededir. Skala 400 mikrometre ve 200 mikrometredir.
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4.3. Istatistiksel Bulgular

Epidermal
Organizasyon

Ort£Ss
Medyan (Q1-
Q3)

VYK

1,17+0,41

1(1-1)

2Topikal

3VYK+Topikal

probiyotik  probiyotik

2,3340,52

2 (2-3)

3,33+0,52

3(3-4)

VYK
+Tiire-
spesifik
mikrobiyota

3,50+0,55

3,5 (3-4)

p

0,001**

Anlamlilik

1<3,4
2<4

Dokunun
>%20'sinde
zayif epidermal
olusum
Dokunun
>%40" kadar
eksik
epidermal
olusum
Dokuda orta
derecede epitel
proliferasyon
Dokunun
>%380'inin
epidermal
yeniden
sekillenmesinin
tamamlanmasi

5 (83,3)

1(16,7)

0 (0)

0 (0)

0 (0)

4 (66,7)

2 (33,3)

0 (0)

0 (0)

0(0)

4 (66,7)

2 (33,3)

0 (0)

0(0)

3 (50)

3 (50)

Graniilasyon
Kalinhg

Ort£Ss
Medyan (Q1-
Q3)

3,5+0,55

3,5 (3-4)

2,170,41

2 (2-2)

2,67+0,82

2,5 (2-3)

1,5+0,55

15 (1-2)

0,002**

1>2,4
3>4

Ince
graniilasyon
tabakasi
Orta diizeyde
graniilasyon
katmant
Kalin
graniilasyon
tabakasi
Cok kalin
graniilasyon
tabakasi

0 (0)

0 (0)

3 (50)

3 (50)

0 (0)

5 (83,3)

1(16,7)

0(0)

0 (0)

3 (50)

2 (33,3)

1(16,7)

3 (50)

3 (50)

0 (0)

0(0)

Anjiyogenez

Ort£Ss
Medyan (Q1-
Q3)

1,33+0,52

1(1-2)

1,83+0,75

2 (1-2)

3,5+0,55

3,5 (3-4)

3,5+0,55

3,5 (3-4)

0,001**

1<34
2<3,4

Az sayida yeni
olusmus kilcal
damar (3-
4/bolge)

Ara sira
tikaniklik, orta
derecede 6dem
ve kanama,
intravaskiiler
fibrin birikimi
ve trombozun
olmamasi
Yeni olusmus
kilcal damarlar
(5-6/bol1ge)
Yeni olusmus
ve normal
goriinen kilcal

4 (66,7)
2(333)

0 (0)

0(0)

2(333)
3 (50)

1(16,7)

0 (0)

0 (0)
0(0)

3 (50)

3 (50)

0 (0)
0(0)

3 (50)

3 (50)




damarlar

(>7/bdlge)
Toplam Skor  Ort+Ss 5,67£1,03 6,33+1,03  9,5£1,05 8,5+1,05 0,001** 1<3,4
Medyan (Q1- 2<3,4
Q3) 6 (5-6) 6 (6-7) 9,5 (9-10) 8,5 (8-9)
aKruskal Wallis Test & Dunn-Bonferroni Test

**p<0,01

Tablo 22: Gruplara goére histopatolojik skorlarin Karsilastirilmasi.

Gruplara gore deneklerin epidermal organizasyon skorlari arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Farkliligin kaynagini belirlemek amaciyla yapilan ikili

karsilastirmalar neticesinde;

Grup 1°deki deneklerin skorlar1 Grup 3 ve Grup 4’teki deneklerden anlamli diizeyde diisiik
saptanmistir (p=0,003; p=0,001; p<0,01).

Grup 2’deki deneklerin skorlar1 Grup 4’teki deneklerden anlamli olarak diisiiktiir (p=0,037;
p<0,05).

Grup 1’deki deneklerin skorlar1 ile Grup 2’deki denekler arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (p=0,583; p>0,05).

Grup 2’deki deneklerin skorlar1 ile Grup 3’teki denekler arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (p=0,445; p>0,05).

Grup 3’teki deneklerin skorlar1 ile Grup 4’teki denekler arasinda anlamli farklilik

saptanmamustir. (p=1,000 p>0,05).

Epidermal Organizasyon

4,5

4

3,5

3

4 2,5
H

o 2

1,5

1

0,5

0

Topikal VAC+Topikal VAC +Tiire-
probiyotik probiyotik spesifik
mikrobiyota

Tablo 23: Gruplarda epidermal organizasyon skorlarinin dagilimi.
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Gruplara gore deneklerin grantilasyon kalinligi skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmustir (p=0,002; p<0,01). Farkliligin kaynagini belirlemek amaciyla yapilan ikili

karsilastirmalar neticesinde;

Grup 1’deki deneklerin skorlart Grup 2 ve Grup 4’teki deneklerden anlamli olarak yiiksektir
(p=0,012; p=0,001; p<0,05).

Grup 3’teki deneklerin skorlar1 Grup 4’tekilerden anlamli olarak yiiksektir (p=0,025; p<0,05).
Grup 1’deki deneklerin skorlar1 ile Grup 3’tekiler arasinda anlamli farklilik saptanmamuistir
(p=0,738; p>0,05).

Grup 2’deki deneklerin skorlar1 ile Grup 3’tekiler arasinda anlamli farklilik saptanmamaistir
(p=1,000; p>0,05).

Grup 2°deki deneklerin skorlari ile Grup 4’teki deneklerin skorlar1 arasinda anlamli farklilik

saptanmamistir (p=1,000; p>0,05).

Graniilasyon Kalinhgi
4,5
4
3,5
3
w 2,5
wv
+l
£ 2
(@]
1,5
1
0,5
0
Topikal VAC+Topikal VAC +Tiire-
probiyotik probiyotik spesifik
mikrobiyota

Tablo 24: Gruplarda graniilasyon kalinlig skorlarinin dagilimi.
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Gruplara gore deneklerin anjiyogenez skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmigtir (p=0,001; p<0,01). Farkliligin kaynagini belirlemek amaciyla yapilan ikili

karsilagtirmalar neticesinde;

Grup 1°deki deneklerin skorlar1 Grup 3 ve Grup 4’tekilerden anlamli diisiiktiir (p=0,001;
p=0,001; p<0,01).

Grup 2’deki deneklerin skorlar1 Grup 3 ve Grup 4’teki deneklerin skorlarindan anlamli olarak
disiiktiir (p=0,011; p=0,011; p<0,05).

Grup 1°deki deneklerin skorlar1 ile Grup 2’dekiler arasinda anlamli farklilik saptanmamaistir
(p=1,000; p>0,05).

Grup 3’teki deneklerin skorlar1 ile Grup 4’tekiler arasinda anlamli farklilik saptanmamistir

(p=1,000; p>0,05).

Anjiyogenez
4,5
4
3,5
3
w 2,5
(%]
+l
£ 2
(@]
1,5
1
0,5
0
Topikal VAC+Topikal VAC +Tlire-
probiyotik probiyotik spesifik
mikrobiyota

Tablo 25: Gruplarda anjiyogenez skorlarmin dagilima.
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Gruplara gore deneklerin toplam hasar skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmigtir (p=0,001; p<0,01). Farkliligin kaynagini belirlemek amaciyla yapilan ikili

karsilagtirmalar neticesinde;

Grup 1°deki deneklerin skorlar1 Grup 3 ve Grup 4’teki deneklerin skorlarindan anlamli
diisiiktiir (p=0,001; p=0,007; p<0,01).

Grup 2’deki deneklerin skorlart Grup 3 ve Grup 4’tekilerden anlamli diisiiktiir (p=0,003;
p=0,033; p<0,05).

Grup 1’deki deneklerin skorlar1 ile Grup 2’deki denekler arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (p=1,000; p>0,05).

Grup 3’teki deneklerin skorlari ile Grup 4’teki deneklerin skorlrar1 arasinda anlamli farklilik

saptanmamistir (p=1,000; p>0,05).

Toplam Skor
12
10
8
(%]
:’9_.' 6
o
4
2
0
Topikal VAC+Topikal VAC +Tlire-
probiyotik probiyotik spesifik
mikrobiyota

Tablo 26: Gruplarda toplam hasar skorlarinin dagilima.
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VYK

Topikal ?VYK + +Tiire-
Probiyotik Topikal VYK spesifik 4 Anlamlilik
probiyotik mikrobiyota
0.giin Ort=Ss 3,88+0,17 3,93+0,29  3,85+0,24  3,88+0,23 0,939 -
Medyan 39 (3,7-4) 39 (38 39(3,84) 3093641
(Q1- 4,2)
Q3)
4.giin  Ort=Ss  2,88+0,34  2,2+0,41 2,37£0,24  1,87+0,37 0,004** 1>2/4
Medyan 3(2,5-3,1) 22 (1,9- 24 (2,2- 1,9(1,522)
(Q1- 2,5) 2,6)
Q3)
7.gin  Ort£Ss  2,06£0,56  1,52+0,31 1,13+0,28  1,15+0,26 0,007** 1>3/4
Medyan 2(1,7-26) 14 (13- 13 (08 1,1(1-1,2)
(Q1- 1,8) 1,4)
Q3)
10.giin Ort+Ss  1,45+0,33  1,02+0,14 0,81+£0,29  0,69+0,13 0,002** 1>3
Medyan 15 (1,2- 1(1-1,1) 0,8(0,6-1) 0,7 (0,6-0,8) 4<1,2
Q- 17)
Q3)
bp 0,001** 0,001** 0,001** 0,001**
Degisim A
0.giin- Ort£Ss  -2,42+0,29 -291+0,23 -3,04+0,41 -3,18+0,20 0,011* 1<34
10.giin
bbp 0,001** 0,001** 0,001** 0,001**

aKruskal Wallis Test & Dunn-Bonferroni Test
bEriedman Test & " Wilcoxon Diizeltmeli Signed-Rank Test

Tablo 27: Gruplara gore yara alan1 degisimlerinin karsilastirilmasi.
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Gruplara gore deneklerin 0. giindeki yara alanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0,05).

Gruplara gore deneklerin 4. giindeki yara alanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir (p=0,004; p<0,01). Farkliligin kaynagini belirlemek amaciyla yapilan ikili

karsilastirmalar neticesinde;

Grup 2’deki deneklerin 4. giindeki yara alanlari Grup 3 ve Grup 4’teki deneklerin yara
alanlarindan daha fazladir (p=0,022; p=0,001; p<0,05).

Grup 2’deki deneklerin 4. giindeki yara alanlar1 ile Grup 1 arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (p=0,615; p>0,05).

Grup 3’teki deneklerin 4. giindeki yara alanlar1 ile Grup 1 ve Grup 4 arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (p=1,000; p=1,000; p>0,05).

Grup 1’deki deneklerin 4. giindeki yara alanlari ile Grup 4’tekiler arasinda anlamli farklilik

saptanmamistir (p=0,300; p>0,05).

Gruplara gore deneklerin 7. giindeki yara alanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir (p=0,007; p<0,01). Farkliligin kaynagini belirlemek amaciyla yapilan ikili

karsilagtirmalar neticesinde;

Grup 2’deki deneklerin 7. giindeki yara alanlar1 Grup 1 ve Grup 4’tekilerden daha fazladir
(p=0,006; p=0,003; p<0,01).

Grup 2’deki deneklerin 7. giindeki yara alanlar1 ile Grup 3’teki denekler arasinda anlamli
farklilik saptanmamustir (p=1,000; p>0,05).

Grup 3’teki deneklerin 7. giindeki yara alanlari ile Grup 1 ve Grup 4 uygulananlar arasinda
anlaml farklilik saptanmamistir p=(p=0,565; p=0,362; p>0,05).

Grup 1’deki deneklerin 7. giindeki yara alanlar1 ile Grup 4 arasinda anlamli farklilik

saptanmamustir (p=1,000; p>0,05).
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Gruplara gore deneklerin 10. giindeki yara alanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmigtir (p=0,007; p<0,01). Farkliligin kaynagini belirlemek amaciyla yapilan ikili

karsilastirmalar neticesinde;

Grup 2’deki deneklerin 10. giindeki yara alanlar1 Grup 1°deki yara alanlarina gére daha fazladir
(p=0,006; p<0,01).

Grup 4’teki deneklerin 10. gilindeki yara alanlar1 Grup 2 ve Grup 3’teki deneklerin yara
alanlarina gore daha azdir (p=0,001; p=0,045; p<0,05).

Grup 2’deki deneklerin 10. giindeki yara caplari ile Grup 3’tekiler arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (p=0,615; p>0,05).

Grup 3’teki deneklerin 10. giindeki yara caplar1 ile Grup 1 arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (p=1,000; p>0,05).

Grup 1’deki deneklerin 10. giindeki yara caplar1 ile Grup 4’teki denekler arasinda anlamli
farklilik saptanmamistir (p=1,000; p>0,05).

Yara Alani

cm2

0.GUN 4.GUN 7.GUN 10. GUN

==@==\/AC ==@==Probiyotik VAC+ Probiyotik  ==@==\AC+ Mikrobiyota

Tablo 28: Gruplarda yara alanlarinin degisimlerinin grafik incelemesi.
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Sadece VYK uygulanan gruptaki (Grup 1) deneklerin 0. giin, 4. giin, 7. giin ve 10. giin yara
alanlarindaki degisim istatistiksel olarak anlamli saptanmigtir (p=0,001; p<0,01). 0. giine gore
10. giin yara alanlarindaki ortalama 3,04+0,41 birimlik diisiis istatistiksel olarak anlamlidir

(p=0,001; p<0,01).

Topikal probiyotik uygulanan gruptaki (Grup 2) deneklerin 0. giin, 4. giin, 7. giin ve 10.
giin yara alanlarindaki degisim istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p=0,001; p<0,01). 0.
giine gore 10. giin yara alanlarindaki ortalama 2,42+0,29 birimlik diisiis istatistiksel olarak
anlamhidir (p=0,001; p<0,01).

VYKH+ topikal probiyotik uygulanan gruptaki (Grup 3) deneklerin 0. giin, 4. giin, 7. giin ve
10. giin yara alanlarindaki degisim istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p=0,001; p<0,01).
0. gline gore 10. giin yara alanlarindaki ortalama 2,91+0,23 birimlik diisiis istatistiksel olarak
anlamlidir (p=0,001; p<0,01).

VY K+ tiire-spesifik mikrobiyota uygulanan gruptaki (Grup 4) deneklerin 0. giin, 4. giin, 7.
giin ve 10. giin yara alanlarindaki degisim istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p=0,001;
p<0,01). 0. giine gore 10. giin yara ¢aplarindaki ortalama 3,18+0,20 birimlik diisiis istatistiksel
olarak anlamlidir (p=0,001; p<0,01).

Gruplara gore deneklerin 0. giline gore 10. gilindeki yara alanlarindaki degisim miktarlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Farkliligin

kaynagini belirlemek amaciyla yapilan ikili karsilagtirmalar neticesinde;

Grup 2’deki deneklerin 0. giline gore 10. giindeki yara alanlarindaki ortalama degisim miktari,
Grup 1 ve Grup 4’tekilerden daha azdir (p=0,010; p=0,002; p<0,05).

Grup 2 uygulanan deneklerin 0. giine gére 10. giindeki yara alanlarindaki ortalama degisim
miktari ile Grup 3’teki denekler arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (p=0,300; p>0,05).
Grup 3’teki deneklerin 0. giine gore 10. giindeki yara alanlarindaki ortalama degisim miktari
ile Grup 1 ve Grup 4’teki denekler arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (p=1,000; p=1,000;
p>0,05).

Grup 1’°deki deneklerin 0. giine gore 10. giindeki yara alanlarindaki ortalama degisim miktari

ile Grup 4’teki denekler arasinda anlamli farklilik saptanmamuistir (p=1,000; p>0,05)
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5. TARTISMA

Yaptigimiz caligmada, siganlarda olusturdugumuz yara modelinde VYK ile topikal probiyotik
ve tiire-spesifik mikrobiyota tedavilerinin kombine uygulamalarinin yara iyilesmesini
hizlandirdigini, yara iyilesmesini siirecini olumlu etkiledigini ortaya koyduk. Bu
degerlendirmeyi makroskopik yara alani 6l¢iimleri ve histopatolojik hasar skorlarini kullanarak
gergeklestirdik. VYK kullanilan diger tiim gruplarin makroskopik yara alani takiplerinde VYK
kullanilmayan gruba gore anlamli olarak daha iyi sonuglara sahip oldugunu, yara alaninin
kii¢iilmesini diger gruba nazaran hizlandirdigin1 gosterdik. Elde ettigimiz bulgularla VYK
uygulamasiyla birlikte tedaviye topikal probiyotik veya tiire-spesifik mikrobiyota eklenmesinin
yara iyilesmesini hizlandirdigini, basta epidermal organizasyon ve anjiyogenez olmak {izere

histopatolojik skorlar1 anlamli derecede olumlu etkiledigini géstermis olduk.

Yara iyilesmesi hemostaz, inflamasyon, proliferasyon, revaskiilarizasyon, reepitelizasyon,
graniilasyon, maturasyon ve yeniden sekillenme gibi asamalari igeren kompleks ve
multifaktoryel bir siirectir. Yara iyilesmesinde temel hedef, doku hasariyla baglayan bu siirecin
en hizli sekilde ve komplikasyona mahal vermeden tamamlanmasini saglamaktir. Bircok
sitokin ve mediyatoriin rol aldigi, lokal ve sistemik faktorlerden etkilenebilen bu siirecin
herhangi bir sekilde akamete ugramasi kronik yaralarin olusmasina sebep olur. Kronik yaralar
hastay1 fizyolojik ve psikolojik olarak etkilemenin yani sira hastane yatis siiresini, is giicli
kaybini ve tedavi maliyetini de artiran bir durumdur.

Herhangi bir travmaya veya gecirilmis cerrahiye bagl olusan yaralarin tedavisi diger tiim
cerrahi branglarda oldugu gibi Ortopedi ve Travmatolojinin de en énemli konularindan birini
teskil eder. Geleneksel ve modern tibbin neredeyse ilk insandan itibaren kafa yordugu yara
iyilesmesinin optimizasyonu ile ilgili birgok caligma yapilmistir ve her gegen giin bu
caligmalarin yenileri literatiire eklenmektedir. Yaptifimiz calismanin kendi konusunda
literatiirde bir ilk olmas1 yoniiyle gelecekte yapilacak ¢aligmalara 151k tutacagini, bu yoniiyle

yara iyilesmesi literatiirline katki sunacagini diisiiniiyoruz.
Yara iyilesmesinde negatif basingl terapi ve vakum uygulamasinin ilk drnekleri elli yili agkin

sire onceye dayanmaktadir. Negatif basincin yara iizerine etkilerinin 20. yiizyilin ikinci

yarisina dogru ortaya konmasina karsin ilk klinik uygulamalar 90’11 yillarda goriilmektedir.
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1989°da Chariker ve arkadaslari, NBY T yi “’insizyonel ve kutanoz fistiillerde drenaj sistemi’’
seklinde tanimlamistir (51). 1993’te ise Fleischmann ve arkadaslari buna benzer bir sistemle
acik kiriklarda bu tedavinin graniilasyonu artirdigi seklinde bildirmislerdir (52).

VYK sisteminin etki mekanizmasi bugiinkii bildigimiz haliyle ilk olarak Morykwas ve
Argenta’nin 1997 yilinda domuzlar iizerinde yaptig1 ¢alisma ile tanimlanmistir. Morykwas ve
arkadaslar1 tarafindan VYK sisteminin lokal kan akimini artirarak, graniilasyon dokusunun
olusumunu hizlandirarak, yaradaki bakteriyel kolonizasyonu azaltarak ve lokalize 6demin
uzaklagsmasini saglayarak etki gosterdikleri belirtilmistir (54). Labler ve arkadaslarinin yaptigi
bir ¢alismada VYK uygulamasinin IL-8 ve VEGF konsantrasyonlarini1 artirarak notrofil
kemotaksisini ve anjiyogenezi uyardigi; boylece neovaskiilarizasyonu hizlandirdigi
gosterilmistir (94).

Scherer ve arkadaglar1 diyabetik fareler iizerinde 125 mmHg negatif basing ile yaptiklar
calisgmada VYK tedavisinin yara yatagindaki vaskiilarizasyonu ve hiicre proliferasyonunu
artirdigin1 bildirmislerdir (95). Yine Morykwas ve arkadaslar1 domuzlarda yaptiklari ¢alismada
25 mmHg, 125 mmHg ve 500 mmHg basing diizeylerini karsilastirmis ve 125 mmHg’daki
aralikli uygulama ile etkinligin en yiiksek oldugunu gostermislerdir (96).

Sahin ve arkadaslar1 30 hastay1 dahil ettikleri caligsmalarinda evre 3 ve 4 basi yaralari i¢cin VYK
tedavisi uygulamislar ve islak-kuru pansumana gore VYK uygulamasinin daha yiiksek
etkinligini ortaya koymuslardir (97). Gabriel ve arkadaslarinin yaptigi metaanaliz ¢alismasinda
negatif basin¢l yara tedavilerinin standart tedavilere nazaran daha az cerrahi debridman
gerektirdigi, daha hizli bir yapa kapanma siiresinin oldugu ve yara sahasindaki bakteriyel
sayimlarin daha az oldugu sonuglarina ulagilmistir (98). Stannard ve arkadaslari 44 hastayi dahil
ettikleri calismada VYK grubundaki yara hematom gerilemesi siirecinin daha hizli ve

enfeksiyon oranlarinin daha az oldugunu bildirmislerdir (99).

VYK tedavisinin Ortopedi ve Travmatoloji harici muhtelif branslarda da kullanim alani
genistir ve etkileri birgok c¢alismada gosterilmistir. Almeida ve arkadaslar1 pyoderma
gangrenosum tedavisinde (100), Tuuli ve arkadaslar1 sezaryen geg¢irmis obez kadin hastalarda
(101), Tian ve arkadaslar yine ayni hasta grubunda profilaktik tedavi olarak (102), Zhang ve
arkadaslar1 nekrotizan fasiitli hastalarda (103), Iacovelli ve arkadaslar1 Fournier gangreni
tedavisinde (104), Chen ve arkadaslar1 diyabetik ayak iilserlerinde (105) VYK tedavisinin etkili
oldugu bildirilmistir. Yiiz ve boyundaki defektli yaralarda, yanik hastalarinda, abdominal duvar

defektlerinde, ve spinal fiizyon cerrahilerine bagli yaralarda kullanimi gosterilmistir.
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Tanimlanmasinin iizerinden bir dekad gegmeden VYK tedavisinin yara iyilesmesinde ¢ok sik
kullanilmasi, etki prensiplerinin ¢ok fazla arastirmaya konu olmasi ve klinik kullanimdaki
farkliliklar aragtirmacilari bir konsensiis olusturmaya itmistir. 2011 yilinda Krug ve arkadaslari,
400’den fazla bagimsiz saglik profesyonelinin katildig1 uluslararasi uzman panelinin ¢iktilarini
ve VYK tedavisi ile ilgili kanita dayali onerilerini yaymlamislardir (106). Yine 2021 yilinda
Hurd ve arkadaglar1 tarafindan benzeri bir uluslararasi konsensiis panelindeki geleneksel ve tek
kullanimlik negatif basingli tedavi sistemlerinin optimizasyonu ile ilgili 6neriler bildirilmistir

(107).

Huang ve arkadaslarinin 2014 yilinda, Normandin ve arkadaslarinin 2021 yilinda, Quacinella
ve arkadaslarinin 2023 yilinda yayimladigi ¢alismalar ve mezkur diger birgok caligsma bize
Ozetle su ortak cikarimlar1 gostermistir. VYK sistemi lokal subatmostferik basing ve yara
alanindaki drenaji saglama etkisiyle graniilasyonu artirir. Lokal kan akimimi artirarak
anjiyogenezi uyarir. Mevcut literatiir iki dakikalik intervallerin oldugu bes dakikalik
periyotlarda, aralikli, 125 mmHg negatif basing uygulamasinin etkinligini isaret etmektedir.
Sistem 24 saatin en az 22 saatinde aktif calismali, VYK kapama materyalleri steril kosullarda
48-72 saatte bir veya haftada ii¢ kere degistirilmelidir. Aktif kanama varliginda, malignite
zemininde, debridmanin yapilmadigi osteomiyelit benzeri kontrolsiiz enfekte yaralar ve alerjik
reaksiyonlar haricinde neredeyse tiim defektli yaralarda kullanimi endikedir (108-110). Eslik
eden diyabet, obezite, ileri yas, immun-baskilayici tedavi gibi durumlarin oldugu cerrahi
yaralarda, bazi durumlarda profilaktik sekilde dahi, kullanimi faydali bulunmustur (111). VYK
tedavisinin etkinligi ve yara iyilesmesini hizlandiran, olumlu etkileri konusunda literatiirde ve
klinik kullanimda uzlasiya varilmistir. Ve yine giincel yara tedavileri literatiiriine baktigimizda,
VYK tedavisi kombine edilerek hayvan deneyleri yapilmis; rekombinant EGF, kalsiyum siilfat,
otolog trombositten zengin plazma, trombositten zengin fibrin gibi tedavilerin etkinligi

arastirilmistir (112-115).

Calismamizda VYK tedavisini kullanim kolaylig1, rahatca ulasilabilirligi ve hastane yatiglarini
azaltan maliyet-etkin yonleriyle etkili bir yara tedavisi enstriimani olmasi nedeniyle tercih ettik.
Belirtilen literatiir verilerini referans alarak aralikli uygulama ve 125 mmHg negatif basingla
VYK sistemini kullandik. Yara takiplerini 4.,7. Ve 10. giinde yaparak VYK sistemini her 72
saatte bir steril kosullarda degistirdik. Deney esnasinda VYK cihazlarini giinde en az 22 saat

aktif kalmasini saglayacak sekilde giic kaynagina baglh c¢aligtirdik.
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Calismamiz uygulama teknigi acisindan literatiirdeki diger VYK tedavisi c¢aligmalar1 ile
uyumlu olmakla beraber birlikte kullanildig1 topikal probiyotik ve tiire-spesifik mikrobiyota
kombinasyonlart ile de bir ilk olma &zelligini tagimaktadir. VYK sistemleriyle birlikte
kullanilacak yardimci yara tedavisi metodlar1 arastirilirken c¢alismamizin bu konuda 1s1k

tutacagini diisiinmekteyiz.

Probiyotikler, intestinal ekosistem diyebilecegimiz bagirsak florasinin dengesini saglamada
onemli vazifeleri olan canli mikroorganizmalardir. Fermente besinlerin kullanilmasi ile tarihi
cok eski zamanlara dayanan probiyotiklerin giinlimiizde cildiyeden genel cerrahi pratigine,
cocuk hastaliklarindan ortopedi ve travmatolojiye tibbin her bransinda ¢ok genis bir kullanim
alan1 bulunmaktadir. Konumuzu teskil eden yara iyilesmesi tizerindeki etkileri de literatiirde
birgok ¢alismaya konu olmustur. Yapilan ¢alismalar genel mahiyetiyle probiyotiklerin kollajen
konsantrasyonunu artirarak, graniilasyon dokusu seviyesinin yiikselterek ve anjiyogenezi

uyararak etkili olduklarini ortaya koymustur.

2005 yilinda Valdez ve arkadaslar tarafindan farelerde olusturan modelde Pseudomonas
aureginosa suslar1 kullanilarak enfekte yanik yaralari olusturulmus ve tedavide probiyotik
organizma olarak L.plantarum kullanilmistir. Deney sonucunda P. Aureginosa
kolonizasyonunun probiyotik uygulamasiyla azaldigi, yara kenarlarindaki dermal
rejenerasyonun daha iyi oldugu ve olusan graniilasyon dokusunun fibroblastlardan, kollajen
matriksten ve kapiller damarlardan daha zengin oldugu gosterilmistir (116).

2012’de Huseini ve arkadaslar1 benzer bir ¢alisma tasarlamislar, 56 adet siganda yanik modeli
olusturup yine P. aureginosa ile enfekte etmislerdir. Geleneksel giimiis siilfadiyazin ile kefir
iceren topikal jel uygulamasi karsilastirilmis; kefirle tedavi edilen gruplarda yara boyutlar: daha
kiiclik, inflamasyon daha az, epitelizasyon ve kollajen formasyonlar1 daha iyi saptanmistir
(117). Oryan ve arkadaslar1 da benzer bir ¢alismay1 2019 yilinda yapmistir. Kefirin yanik
yaralarinda fibroblast hiicre gé¢iinii indiikleyerek ve IL-1p ve TGF-B1 modiilasyonuyla yara
iyilesmesini artiran etkisini gostermistir (118).

2012 yilinda Jones ve arkadaslar1 NO iireten probiyotikleri igeren bir “’yama’’ tasarlamis ve
tavsanlarda olusturduklar1 yara modelinde etkinligini arastirmiglardir. NO’nun fibroblast,
kollajen sentezinin ve doku kan akimin artirici etkisi bilinmektedir. Jones ve arkadaglari bu
probiyotik kullanimiyla enfekte ve iskemik yarada iyilesmenin hizlandigimi gostermislerdir
(119). Tsiouris ve arkadaslari, 2017 yilinda yaptiklar1 bir meta-analizde daha 6nce kutandz

yaralarda probiyotik kullanimimnin yara iyilesmesi iizerindeki etkisini inceleyen alti hayvan
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caligmasini ele almis ve sonugta probiyotiklerin yara iyilesmesindeki olumlu etkilerini ortaya
konmustu (120). Ong ve arkadaslart 2019°da 36 sigan iizerinde yaptiklari ¢aligmada
olusturduklar1 yara modeline Staphlyococcus aureus inokiile etmisler ve yara iyilesmesinde
Lactobacillus plantarum USMB8613’iin etkinligini arastirmislardir. Sonugta probiyotik
uygulanan grupta stafiloksantin biyosentezinin ve biyofilm olusumunun azalmasiyla S. aureus
etkinliginin azaldig1, B-defensin ekspresyonunun arttig1, reepitelizasyon ve yara iyilesmesinin
daha hizli oldugu gosterilmistir (121). 2021°de Ming ve arkadaslari, fareler tizerinde yaptiklar
calismada Lactobacillus reuteri enkapsiile edilen hidrojelin uygulandig1 yaralarda probiyotik
kullanilmayanlara nazaran yara alanlarinda daha hizli kapanmanin saglandigini, kollajen
depozitinin daha fazla oldugunu ve inflamatuvar hiicre infiltrasyonunun hafifledigini
bildirmislerdir (122). Benzeri bir ¢alismayr Wei ve arkadaslart Saccharomyces boulardii ile
yapmis; literatiire canli mikroorganizmalardan, probiyotiklerden mamul bagka bir pansuman
materyali daha eklemistir (123). Mohtashami ve arkadaslar1 diyabetik 27 si¢an iizerinde
yaptiklart ¢alismada kontrol grubu ile birlikte topikal uygulanan Lactobacillus plantarum ve
Lactobacillus bulgaricus’un etkilerini mukayese etmistir. Probiyotik uygulanmis gruplarda
yara iyilesmesinin hizlandigmi, IL-1p ve TNF-a pro-inflamatuvar sitokinlerinin
ekspresyonunun azaldigini, IL-10 ve TGF-B1 anti-inflamatuvar sitokinlerinin ekspresyonunun
arttigin1 gostermiglerdir (124). Moysidis ve arkadaglari 52 sigan lizerinde yaptiklari calismada
olusturduklar1 yara modelinde biri kontrol grubu olmak {izere {i¢ grup olusturmus, esas olarak
tek probiyotik olarak Lactobacillus plantarum’u ikili probiyotik grubunu olusturan
Lactobacillus rhamnosus ve Bifidobacter longum kombinasyonu ile karsilagtirmigtir. Erken
fazlarda L. plantarum’u, genel olarak ise ikili probiyotik grubunu yara iyilesmesinde

makroskopik ve histopatolojik agidan daha etkili bulmustur (125).

Ozetle, giincel literatiirde probiyotiklerin topikal olarak uygulanarak yara iyilesmesi iizerindeki
etkilerinin incelendigi bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢caligmalarin cogu hayvan deneyi, pek
az1 ise insan ¢alismasidir. Calismalar gerek probiyotik rejimlerinin sekli ve icerigi gerekse
dozlama acisindan heterojenite icermekte, Ol¢iim metodlar1 ve degerlendirme kriterleri
anlaminda standardizasyondan uzaktir. Ancak, literatiirde mevcut higcbir ¢alismada yara
iyilesmesinde topikal probiyotik uygulamasinin yan etkisi gosterilmemis, yara iyilesmesinin
normalden daha uzun oldugu bildirilmemistir. (126,127). Bu durum yara iyilesmesi siirecinde
topikal probiyotiklerin, canli mikroorganizmalarin kullanimiyla ilgili arastirmalar agisindan
umut vericidir. Biz de ¢alismamizda probiyotik eldesini ve uygulamasimni yukarida literatiir

bilgileri 15181nda gerceklestirdik.
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Probiyotik suslar1 olarak L. acidhophilus, L. plantarum, L. rhamnosus ve Bifidobacterium
animalis karisimin1 tercih ettik. Her bir susun 2,0E+ 10° cfu/g lizerinde olmasini sagladik. Yara
alan1 Slciimiine gore doz hesabi yaparak yara sahasinda minimum 1,8 E+10%° cfu/g canlilik
olacak sekilde topikal probiyotik uyguladik. Literatiirde yer alan calismalar rejim olarak
heterojenite icermekteydi. Oral kullanim da gosterilmekle birlikte topikal uygulamalar toz, jel
ve merhem seklinde farkliliklar gostermekteydi. Biz ¢alismamizda kullanim kolaylig1 agisindan
topikal uygulamay1 ve kuru toz seklinde saflastirilmis taze liyofilize stok kiiltiir kullanmay1
tercih ettik.

Literatiirden farkli olarak topikal probiyotik uygulamasinin yara iyilesmesi lizerindeki olumlu
etkilerini VYK tedavisi ile kombine etmeyi inceledik. VYK uygulanan gruplara nispetle sadece
probiyotik uygulanan gruplarda 10. giinde yara alanlarinin daha genis oldugunu, ancak VYK
ile birlikte uygulandiginda probiyotik tedavisinin histopatolojik sonuglarda 6zellikle
anjiyogenez ve epidermal organizasyonu anlamli derecede iyilestirdigini gosterdik. Yara
iyilesmesinde probiyotik kullaniminin rejim, doz ve kullanilacak suslar acisindan standardize

edilmesi i¢in daha genis kapsamli ¢alismalar gerekmektedir.

Mikrobiyota, insan viicudunda bulunan Okaryot veya prokaryot simbiyotik, kommensal,
patojenik mikroorganizmalarin tamamimi tamimlar. Ozellikle intestinal mikrobiyotanin
immiinolojik, homeostatik ve metabolik bir¢ok islevi vardir. Konumuz olan yara iyilesmesinde
ise cilt mikrobiyotasi siireci direkt etkilemesi bakimindan bir 6neme haizdir.
Yara iyilesmesi siirecinde cilt mikrobiyotasinin ¢elisik, ambivalan bir konumu vardir. Heniiz
etkileri tam olarak net gosterilmemisse de cilt mikrobiyotasini olusturan bazi tiirler yara
iyilesmesini olumlu etkilerken bazi tiirlerin olumsuz etkilemektedir. Ozellikle cilt ve yara
mikrobiyotasinda biyofilm olusturan tiirlerin yara iyilesmesi siirecini olumsuz etkiledigi
diistiniilmektedir (128).

Yaray1 olusturan travma bir stres reaksiyonu meydana getirir ve bu reaksiyon sonucunda
hasarl1 epitel hiicrelerinden adrenalin salinir. Salinan adrenalin, P2- adrenerjik reseptor
aktivasyonu ile yara iyilesmesinin erken fazinda keratinosit gogiinii ve re-epitelizasyonu
zayiflatir. Iste bu noktada cilt mikrobiyotasi sakini bazi bakteri tiirlerinin aromatik aminleri eser
aminlere doniistiirerek PB2- adrenerjik reseptor antagonisti gibi davrandigi gosterilmistir. (86)
SadA geni eksprese ederek bu amin doniisiimiinii saglayan Staphlyococcus tiirlerinin intestinal
mikrobiyotada yaygin varlig1 gosterilmistir ve bu cilt ve yara mikrobiyotast manipiilasyonu i¢in

onemli bir veridir (129).
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Cilt ve yara mikrobiyotasinin modiilasyonu, bu se¢ilmis mikroorganizmalarin yara iyilesmesi
sirecinin optimizasyonunda kullanilmas: aragtirllmaya deger bir noktada durmaktadir.
Literatiirde bu noktada bir¢ok ¢aligma yapilmistir ve yapilmaya devam etmektedir.

Lugman ve arkadaslar1 2020°de fareler iizerine yaptiklar1 yara ¢calismasinda eser amin iireten
Staphylococcus epidermidis tiirlerini i¢eren ‘’mikrobiyota’’y1 yaraya topikal uygulayip iki
haftalik siirede takip etmislerdir. Makroskopik ve mikroskobik degerlendirmeler sonucu eser
amin iireten mikrobiyota igeriginin yara iyilesmesini hizlandiric etkisi ortaya konmustur (130).
Canesso ve arkadaglarinin “’germ-free’’ yani mikroorganizmasiz fareler ve standart fareleri
karsilagtirarak yaptig1 ¢alisma literatiirde farkli bir bakis agis1 olmasi agisindan énemlidir. Bu
caligmanin sonucunda kommensal mikrobiyotanin olmadigi grubun yara iyilesmesinin daha
hizli ve daha saglikli oldugu sonucuna varilmistir (131). Moeller ve arkadaslar1 2019 yilinda
fareler lizerinde yaptiklar1i deneyde tiirler arasi intestinal mikrobiyota transplantasyonu
yapmiglar ve konake¢inin tiire-spesifik intestinal mikrobiyotaya adapte olabildigini deneysel
olarak gostermislerdir (132). Kunimitsu ve arkadaslar1 2023 yilinda si¢anlar iizerinde yaptiklari
caligmada disbiyotik mikrobiyotanin etkisini aragtirmislardir. Yaptiklar1 deneyde disbiyotik
mikrobiyota transplantasyonuyla kolonize yara modeli olusturulmus ve bu yaralarin
iyilesmesinde kommensal gruba gore yara alanlart daha genis, nétrofil infiltrasyonu daha

yiiksek ve regiilator T hiicrelerin sayist daha az saptanmustir (133).

Calismamizdaki ¢ikis noktamiz, cilt mikrobiyotasinin literatiirde gosterilen yara
iyilesmesindeki ambivalan pozisyonuydu. Bu sebeple intestinal kaynakli tiire-spesifik
mikrobiyota ile yara mikrobiyotasin1 restore etmeyi hedefledik. Belirtilen literatiirlerin
referansiyla saglikli erkek Sprague Dawley ratlarin ileogekal bolgesinden alinan 6rneklerle
tiire-spesifik mikrobiyota preparatimizi elde ettik. Orneklerimizde, intestinal mikrobiyota ile
uyumlu sekilde Actinobacteriota, Bacteriodes ve Firmicutes baskin subelerdi. Ayni zamanda
cilt ve yara gevresi mikrobiyotasinin restore edilmesi ile birlikte VYK tedavisinin kombine
kullaniminin yara iyilesmesine etkisini inceledik. Yaptigimiz ¢alismada VYK ile birlikte tiire-
spesifik topikal mikrobiyota uyguladigimiz grup histopatolojik olarak sadece VYK ve sadece
mikrobiyota uygulanan gruba goére anlamli olarak {stliin idi. Makroskopik yara alam
sonuclarinda ise 10 giinliik takipte en ¢ok yara alani kiigiilmesi VYK ve topikal tiire-spesifik
mikrobiyotanin birlikte uygulandig1 grupta saptandi. VYK ile birlikte topikal tiire-spesifik
mikrobiyota uygulanan grup calismadan 6nce 6n gordiigiimiiz gibi anjiyogenez ve epidermal
organizasyon agisindan en iyi histopatolojik skorlara sahipken On gordiigiimiiziin aksine

graniilasyon seviyeleri olarak diger gruplarin gerisindeydi.
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Yara iyilesmesinin optimizasyonu, ideal tedavi metodunun arastirilmasi stiriip giderken cilt ve
yara mikrobiyotasinin restorasyonunun terapotik potansiyel acisindan onemli bir yerde
durdugunu diisiiniiyoruz. VYK sisteminin kombine edildigi ilk probiyotik ve mikrobiyota

caligmasi olmasi agisindan ¢alismamizin literatlire 6nemli bir tartisma kattigini timit ediyoruz.

Calismamizin bazi limitasyonlar1 bulunmaktadir. ilk olarak siganlarda akut yara modeli
olusturarak yaptigimiz bu ¢alismalarin bulgular1 dogrudan insanlara aktarilamaz. Ciinkii sigan
derisi insan derisinden farklidir ve insanlarda bulunmayan panniculus carnosus kasi
kontraksiyon ve kollajen olusumunu etkiler (134). Diger yandan; yapmis oldugumuz degirmi,
sirkiiler sekilli yara modeli de yaranin kontraksiyon oranlarimi etkilemistir. Diger yara
modellerinde farkli sonuglar goriilebilir. Yine bu yara iyilesmesi modelinde elde edilen
sonuglar diyabetik yaralara, basi iilserlerine, enfekte yaralarin tedavisine uyarlamak miimkiin
degildir. Ayrica mikrobiyota ve probiyotik uygulamalarinin etkileri kullanildig1 rejime, icerdigi
susa ve uygulanma dozuna bagimlidir.

Bildigimiz kadariyla, literatiirde VYK uygulamas ile birlikte probiyotik ve mikrobiyota
uygulamasinin incelendigi baska bir calisma bulunmamaktadir. Bu yiizden literatiirdeki ilk
calisma olmasi nedeniyle bu noktada degerlendirme ve tartisma igin yeterli veri

bulunmamaktadir-

6. SONUCLAR

Elde ettigimiz bulgularla VYK uygulamasiyla birlikte tedaviye topikal probiyotik veya tiire-
spesifik mikrobiyota eklenmesinin yara alaninin kii¢iilmesini hizlandirdigini, basta epidermal
organizasyon ve anjiyogenez olmak tizere histopatolojik skorlar1 anlamli derecede olumlu
etkiledigini gostermis olduk.

VYK kullanilan diger tiim gruplarin makroskopik yara alani takiplerinde VYK kullanilmayan
topikal probiyotik grubuna goére daha iyi sonuglara sahip oldugunu, VYK ile birlikte topikal
probiyotik ve tiire-spesifik mikrobiyota uygulanan gruplarin histopatolojik olarak diger
gruplara anlamli derecede istiinliik gosterdigi sonucuna ulastik.

VYK ile birlikte topikal probiyotik kullanilan grup histopatolojik skorlar agisindan VYK ile
birlikte tiire-spesifik mikrobiyota kullanilan gruba tstiinliik gdstermektedir. Makroskopik yara
alani1 6l¢iimlerinde ise tistiinliik VYK ile birlikte tiire-spesifik mikrobiyota kullanilan gruptadir.
Ancak bu iki grup arasinda her iki parametrede de anlamli fark saptanmamustir. Topikal
probiyotik grubu, tiire-spesifik mikrobiyotaya nazaran ulasilabilirlik ve tedarik siirecinin

kolaylig1 agisindan daha avantajlidir.

66



Ozetle, degerlendirdigimiz veriler 15181nda yara iyilesmesi siirecinde VYK tedavisiyle birlikte
topikal probiyotik veya tiire-spesifik mikrobiyotanin tedaviye eklenmesinin faydali olacagini
diistinliyoruz. Ancak yara iyilesmesinde orta ve uzun dénem sonuglarin ortaya konulmasi adina
daha fazla, daha genis ¢apl calismalara ihtiya¢ vardir. Ozellikle giinliik cerrahi pratikte yara

tedavisinde bir standart olusturulmasi gerektigi goz dniinde bulundurulmalidir.
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