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GIRIS VE AMAC

Yara, canli bir dokunun, fiziksel, kimyasal, biyolojik bir travma sonrasi, anatomik ve
fonksiyonel siirekliligin bozulmasidir (1). Viicut yaralanmay1 takiben karmasik ve etkilesimli
bir yapilanma siirecine girmektedir. Travmalardan sonra ortaya ¢ikan ve iyi organize olan bu
yapilanma siireci, yara iyilesmesi olarak tanimlanmaktadir (2,3). Yara iyilesmesi genel
anlamiyla, cerrahi, travmatik veya ¢esitli hastaliklar nedeniyle olusan doku hasarina yanit
olarak ortaya ¢ikan; ardisik, birbirleriyle ici ice gecen, fizyolojik ve biyokimyasal olaylarin
biitiiniidiir (4-7). Yara iyilesmesi siirecinin uzamasi ya da olumsuz etkilenmesi organizma i¢in
bliylik bir sorun teskil eder. Bu nedenle yara iyilesmesi, lizerinde yaygin ¢alisilan bir konudur.

Yapilan arastirma ve calismalar yara iyilesmesi siirecini Oziimseme ve bu siireci
kisaltmaya yoneliktir; yara iyilesmesinin normal siireci lizerine yapilan bu ¢aligmalara ragmen
heniiz tam olarak aydmnlatilamayan asamalar mevcuttur (3). Yapilan yara iyilesmesi
caligmalarinin ¢ogu deri iizerinde gerceklestirilmistir (7). Yara bakiminda esas amag, yarada
en iyi kozmetik ve fonksiyonel sonuglar1 saglayacak sekilde iyilesmenin hizlandirilmasidir (8).
Cesitli calismalarda yara bakiminda kullanilan ilaglarin etkileri ile ilgili farkli sonuglar elde
edilmistir (9). Giiniimiizde yara yeri bakiminda ¢esitli topikal ajanlar kullanilmasina ragmen
halen tek bir ajan konusunda tam bir fikir birligine varilamamistir.

Chitin, diinyada seliilozdan sonra en yaygin bulunan ikinci biyopolimerdir. Karides,
yenge¢ gibi kabuklu su {irlinlerinin ana yap1 taslarindan olup, eklem bacaklilarin iskeletinde
ve mantarlarin hiicre duvar yapisinda da bulunmaktadir. Chitin’in birg¢ok tiirevi bulunmakla
beraber, bunlar arasinda en 6nemlisi Chitosan’dir. Chitin ve Chitosan hakkindaki ilk kapsamli
yayin, 1953 yilinda Yasuda tarafindan yapilmistir (10,11). Bu konuda ¢esitli uluslararasi

aragtirmalar ve incelemeler giliniimiize dek slirmiistiir. Bu polimerlerin yeni uygulama
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alanlarini bulma ve bu alanlarda kullanimina yonelik arastirmalar halen kapsamli ve yogun bir
sekilde devam etmektir (11-14).

Chitosan’in tip ve eczacilik alanlarinda; kontrollii ila¢ salimminda, cerrahi siitiir
materyalleri, kontakt lens, yapay kan damarlari olarak kullanimi arastirilmaktadir. Son
yillarda, dokular tizerine hemostatik ve antimikrobiyal etkileri gbz oniinde bulundurularak
bandaj formlar1 iiretilmis ve bu bandajlar yakin donemde savaslarda hemostatik amacl
kullanilmaya baslanmustir (11,15). Chitosan’in, insan viicudu iizerine herhangi bir yan etki
gostermedigi caligmalarla kanitlanmigtir (16).

Literatirde kanama durdurucu o0zelligi ve antimikrobiyal etkinligi gdzlenen
Chitosan’in, yara iyilesmesi tlizerine etkilerini inceleyen calismalar az sayidadir. Biz
calismamizda tam kat cilt kesisi olusturulan ratlarda Chitosan Acetate Bandage’in (CAB) yara

tyilesmesi lizerindeki etkisinin arastirilmasini amagladik.



GENEL BILGILER

DERI

Deri viicudun en agir ve en biiylik organmidir, yetiskinlerde viicut agirlhiginin %16'sin1
ve dis gevreye agik alanin 1,2-2,3 m? kadarmi olusturur. Ektodermden koéken alan bir epitel
katmani olan epidermis ve mezodermden koken alan bir bag dokusu katmani olan dermisden
meydana gelir. Epidermal tiirevler tirnaklar, killar, ter ve yag bezlerini igerir. Dermisin altinda
hipodermis (subkutan tabaka) yer alir. Derinin bir pargasi olmayan hipodermis, komsu

dokulari deriye gevsekge baglar (Sekil 1) (17,18).

3 ] Papiller tabaka

Dermis
Retikiiler tabaka

Subkutan tabaka

Sekil 1. Derinin katmanlar: (18)



Derinin suya gorece az gegirgen olan dig katmani, terleme ile su kaybini onler ve

karada yagama olanak tanir. Deri, ¢evre ile siirekli iletisim halinde olan bir reseptor organ gibi

davranir ve organizmay1, ¢evresel hasarlardan korur. Epidermiste bulunan melanositlerde

tretilip keratinositlerde biriktirilen melanin, giinesin ultraviyole 1sinlarina kars1 koruyucu bir

etken olusturur. Derinin kan damarlari, yag ve ter bezleri 1s1 ayarlanmasinda, viicut

metabolizmasinda ve bazi maddelerin salgilanmasinda gorev alir (17).

Epidermis

Epidermis ¢ok katli yass1 skuamoz epitelden olusur ancak basta melanositler, Merkel

hiicreleri ve Langerhans hiicreleri olmak tlizere en az 3 farkli hiicre tipi daha ihtiva eder.

Keratinize epidermal hiicreler keratinositlerdir.

diizenlenmislerdir (Sekil 2) (17,19):

1.

2
3
4.
5

Stratum bazale
Stratum spinozum
Stratum graniilozum
Stratum lusidum

Stratum korneum

Keratinositler, bes tabaka halinde

Sekil 2. Epidermisin tabakalari (19)

Korneum tabakasi

1 Lusidum tabakas:

Granllozum tabakasi

Spinozum tabakasi

Bazal tabaka

| Bazal membran



Stratum bazale bazal membran iizerine dizilmis tek sirali prizmatik ya da yiiksek kiibik
hiicrelerden olusur. Stratum bazale hiicreleri mitozla ¢ogalir; boliinen hiicrelerin bir boliimii,
stratum bazalenin kok hiicre toplulugunu olusturur ve epidermal hiicrelerin siirekli
yenilenmesinden sorumludur, geri kalanlar stratum spinozuma gog eder ve stratum korneuma
kadar hiicresel 6zelliklerini kaybederek farklilagma siirecine girerler (17,20).

Melanositler, melanin pigmentini sentezlemekle gorevli ve keratinositler arasinda
yerlesmis  hiicrelerdir. Bazal tabaka hiicrelerinin 4-10’da  biri  melanositlerdir.
Hematoksilen-Eozin (HE) ile sitoplazmalar1 agik renkte goriiliir. Bu hiicrelerin dendritik
uzantilar1 bulunur. Sentezlenen melanin, bu uzantilar araciligr ile melanozom adi verilen
melanin paketleri halinde keratinositlerin iist yiizlerine taginir. Bir melanosit ¢evresindeki ¢ok
sayida keratinositi melanize eder, bu sisteme epidermal melanin iinitesi adi verilir (21).

Merkel hiicreleri, duyusal fonksiyonlu ndéroendokrin hiicreler olup bazal tabakada
bulunurlar (palmoplantar bolge, oral ve genital mukoza, folikiiller, tirnak yatagi). Bu
hiicrelerin duysal mekanoreseptdrler olarak da islevlerinin olduguna dair kanitlar mevcuttur
(17,21).

Keratinositler stratum spinozumda, yassi poligonal sekilli hiicreler haline gelirler.
Sitoplazmada lamelli bir yap1 iceren graniiller izlenir. Bu graniillere lamelli cisimcik adi
verilir ve stratum graniilozumda sayilari artar (17,20).

En fazla stratum spinozum tabakasinda bulunan Langerhans hiicreleri kemik iliginden
koken alirlar, deriye kan yoluyla taginir ve antijenleri baglama ve T lenfositlere sunma
yetenegine sahiptirler (17).

Stratum graniilozum ¢ok swrali, yasst c¢ekirdekli keratinosit tabakasidir.
Sitoplazmalarinda, diizensiz sekilli, bir membranla kusatilmamis keratohiyalin graniilleri ve
eslik eden tonofilamanlar izlenir, ilk kez stratum spinozumdaki keratinositlerde gozlenen
lipidden olugsmus lamellar cisimciklerin sayisi, stratum graniilozumda artar ve graniil igerigi
hiicreler aras1 bosluga salinir. Hiicrelerarasi boslukta bu lamelli materyal genis ve ¢cok tabakali
bir kilif seklinde diizenlenir. Bu lipid yapi, stratum lusidumda, keratinositlerin yiizeyini
kaplayarak epidermise su bariyeri 6zelligi kazandirir (20).

Stratum lusidum ve stratum korneum, birkag¢ sira halinde dizilmis, niikleusu olmayan
keratinositlerden meydana gelir. Farklilasmanin son noktasindaki stratum korneumdaki
keratinositler, birlesik yass1 yapilar seklinde dizilirler. Bunlar, epidermis yiizeyinden

dokiiliirler ve stratum bazalenin kok hiicrelerinin farklilasmasi ile siirekli olarak yenilenirler
(20).



Dermis

Dermis, epidermisi destekleyen, epidermal ekleri barindiran ve epidermisi
hipodermise baglayan bag dokudur. Kalinlig1 bolgeden bolgeye degismekle beraber, en fazla
kalinliga sirt bolgesinde ulasir. Dermisin yiizeyi diizensiz yapidadir ve epidermisin uzantilari
ile i¢ ice gegmis dermal papilla adi verilen uzantilara sahiptir. Dermal papillalar basinca daha
fazla maruz kalan deri bolgelerinde daha fazla bulunur ve dermis ile epidermis arasindaki
baglantiy1 gliclendirirler (17).

Dermis sinirlar1 net ayirt edilemeyen iki tabakadan olusur: Dista papiller tabaka ve igte
retikiiler tabaka. Papiller tabaka gevsek bag dokudan olusur; fibroblastlar, makrofajlar, mast
hiicreleri ve diger bag doku hiicrelerini igerir. Damar disina ¢ikmis 16kositlere de rastlanir.
Papiller tabakadan bazal laminaya giren kollajen fibriller dermise dek uzanir. Bunlar dermis
ile epidermisi birbirine baglar ve tutturucu fibriller olarak isimlendirilir (17,20).

Dermisin papiller tabakasi ile epidermisin stratum germinativum tabakasi arasinda bir
bazal lamina bulunur Bazal laminanin altinda ince bir fibriler ag olan lamina retikiilaris yer
alir. Bunlarin birleserek olusturduklart yapi olan bazal membran, 151tk mikroskobu ile
goriilebilir (17).

Retikiiler tabaka kalindir ve baslica tip I kollajen iceren diizensiz bag dokudan olusur
ve papiller tabakaya gore daha az hiicre ve daha fazla lif ihtiva eder. Dermis elastik sisteme ait
lifler igerir, bu lifler tipik olarak retikiiler tabakada yer alir. Bu bolgeden ¢ikan lifler incelerek
bazal lamina igine dogru ilerler, giderek elastin bilesenini yitirir ve bazal laminaya sadece

mikrofibriler bileseni ile girer. Derinin esnekliginden bu elastik ag sorumludur (17).

Dermisin hiicresel elemanlar:

Bu hiicreler mezodermal kokenli olup 3 gruptan olusur (20, 21).

1.  Retikiilohistiyositik hiicreler: Fibroblastlar, histiositler ve mast hiicreleri.

a.  Fibroblastlar, diger konnektif doku elemanlarini sentezler ve yikarlar.

b.  Histiyositler, dermiste az miktarda bulunan makrofajlardir. Patolojik durumlarda
dermise gog ederler ve fagositozda rol oynarlar.

Cc.  Mast hiicreleri, sitoplazmalarinda bulunan bazofilik graniillerden histamin ve
benzer etkiye sahip bazi mediatorler salgilarlar.

2. Mpyeloid hiicreler: Polimorfoniikleer 16kositler (PMNL) ve eozinofiller.
PMNL ler inflamatuar olaylarda, eozinofiller allerjik dermatozlarda dermiste birikirler.

3.  Lenfoid hiicreler: Derinin inflamatuar olaylar1 ve neoplastik hastaliklarinda

dermiste goriliirler.



Hipodermis
Viicutta bulundugu bolgeye bagli olarak degisen kalinliklarda bir tabaka halinde,
gevsek bag dokudan ve yag hiicrelerinden meydana gelir. Klitoris, penis ve géz kapaklarinda

bulunmaz (20).

Deri Ekleri
1. Keratinize deri ekleri:
a. Killar:

Dudaklar, son falankslar, el ayasi, ayak tabani ve glans penis hari¢ tiim viicutta yaygin
olarak bulunurlar. Kil folikiilii; epidermisin, dermisin ig¢ine ¢okmesi ile olusur. Kilin deri
tizerinde goriinen kismina govde, kil folikiilii i¢indeki kismina kdk denir (21).

b. Tirnaklar:

Parmaklarin son falankslariin dorsal yiiziinde bulunan; konveks, yar1 seffaf, boynuzsu
yapilardir. Tirnagin proksimalinde, bliylimeyi saglayan matriks bulunur. Matriks, tirnak plagi
altinda, yarim ay seklinde, beyaz renkte goriiliir ve lunula adini alir. Tirnak plagmin altinda

tirnak yatagi bulunur (21).

2. Salgi yapan deri ekleri:

a. Ter bezleri:

Merokrin tiirde salg1 yapan ve uyarilmalari kolinerjik sinirler araciligi ile olan ekrin ter
bezleri; en ¢ok alin, el ayasi, ayak tabani, aksiller ve genitoanal bolgelerde bulunurlar. Dudak,
glans penis, prepisyum ig yiizii, labium minérler gibi viicut bolgelerinde bulunmazlar (21).

Apokrin tiirde salg1 yapan ve uyarilmalar1 adrenerjik sinirler araciligi ile olan apokrin
ter bezleri; puberteden sonra aktif hale gegerler. Meme basi, aksiler ve genitoanal bolge gibi
belirli yerlerde lokalize olmuslardir (21).

b. Yag bezleri:

Holokrin tiirde salg1 yaparlar, salgilarina sebum ismi verilir. Sebum; yag asitleri, yag
esterleri, skualen ve kollesterinden yapilmistir. Yag bezleri kil folikiileri ile birlikte bulunurlar
ve olusturdukalr1 yapiya pilosebase iinit ad1 verilir. Seboreik bolgeler denen; sagl deri, kulak
arkasi, alin, kaslar, sulkus nazolabialis, ¢ene, sternal, interskapuler, genitoanal bolgeler gibi
yerlerde fazla olmak iizere, bir¢ok deri bdlgesinde bulunurlarken; kil olmayan el ayasi, ayak

taban1 gibi bolgelerde bulunmazlar (21).



YARA IYILESMESI

Yara bakimi tarihi, insanlik tarihi kadar eskidir. Eski Yunan’dan giiniimiize yara
iyilesmesi tibbin 6nemli ilgi alanlarindan biridir. Yara iyilesmesi patofizyolojisi, tedavisi
ve enfeksiyonlari en aza indirecek tedavi yontemleri iizerine ¢alismalar giiniimiizde halen

devam etmektedir (22).

Yara lyilesmesinin Tipleri

1. Primer yara iyilesmesi:

Siitiirle  kenarlar1  birbirine yaklastirilan temiz, infekte olmayan insizyonun
iyilesmesidir. Insizyon, bazal membran biitiinliigiiniin yalnizca kiiciik bir kesintisi ile gorece

az bag doku ve epitel hiicre kaybina yol agar (23).

2. Sekonder yara iyilesmesi:
Cerrrahi miidahale yapilmadan, kendiliginden iyilesmeye birakilmis yaralardir. Bu

yaralarin iyilesme siireleri yaranin derinligine ve kenarlarinin birbirinden uzakligina baghdir

(23,24).

3. Tersiyer yara iyilesmesi:
Gecikmis primer kapama olarak da adlandirilir. Birkag giin acgik birakilan yara
dudaklart cerrahi olarak yaklastirilir. Bu gecikme odem siddetinde azalma ve eksudanin

drenaj1 gibi fizyolojik siireglere yardimci olur (25).

Yara Iyilesmesinin Evreleri
Yara iyilesmesi siireci hemostaz ve inflamasyon (0-3 giinler), hiicresel proliferasyon

(3-12. giinler) ve matiirasyon (3-6 ay) asamalarini igerir (26).

1. inflamasyon evresi:

Yara iyilesmesinin ilk basamagi hemostazdir. Yaralanma bolgesinde, hasarlanan
damarlarda hemen vazokonstriiksiyon meydana gelir. Trombositler, travma sonrasi Salinan
trombotik doku faktorlerine yanit olarak hizla agrege olur ve ilk pithti tika¢ olusur.
Koagiilasyon yolaklar1 ile protrombin trombine, fibrinojen fibrine doniisiir, sonugta piht1 stabil
bir yap1 halini alir (27).

Erken donemde gelisen vazokonstruksiyon 15 dakika iginde sonlanir ve hemen

akabinde vazodilatasyon gelisir. Trombositlerden salinan transforme edici biiyiime faktorii-f,
8



pihtilasma kaskadinin aktivasyonu ile ortaya ¢ikan bradikinin, kompleman kaskadinin
aktivasyonu ile ortaya ¢ikan C5a, endotelde permeabilite artisina neden olup proteinden
zengin sivinin damar disina ¢ikmasina; bu da 6deme neden olur. Permeabilite artis1 ayni
zamanda yara alanina inflamatuar hiicrelerin migrasyonuna sebep olur (28,29).

Yaralanmadan sonra ortama ilk dnce notrofiller gelmektedir. Yara iyilesmesinin erken
doneminde, yara Kkavitesini dolduran matrikste hakim hiicreler nétrofillerdir. Notrofiller
ortamdaki bakterileri oksijen bagimli ve bagimsiz mekanizmalarla oldiriirken, fagositoz
yaparak da 6lii dokulari ortadan kaldirir (28,29).

Yaralanmadan 48-72 saat sonra nétrofiller yerlerini, makrofajlara birakmaya baslar.
Dolasimdaki monositler dokuya gecerek makrofajlara doniistirler (28). Makrofajlar fagositoz
gorevlerinin diginda, fibroblastlarin hiicreler aras1 matriks tiretimini siirdiirmeleri igin gereken
bazi biiylime faktorlerinin salinimini ve anjiogenezi saglar (28,29).

Makrofajlar yara iyilesmesi siirecinde diizenleyici rollerinden dolayr en Onemli
hiicrelerdir. Uyarilmis makrofajlar 16kotrien-B4 ve C4, tromboksan-A2 ve prostoglandin-F2a
salgilarlar. Lokotrien-B4 notrofiller igin kemotaktik olup endotelyal hiicrelere nétrofil
tutunmalarini kolaylastirir (27).

Yara bolgesinde, 5-7. giinlerde, siirecteki rolleri agikliga kavusmamis olmakla birlikte,
T lenfositler de yiiksek oranda saptanir. Benzer sekilde inflamatuar evrenin ge¢ doneminde

mast hiicreleri de goriiliir ancak fonksiyonlari bilinmemektedir (30,31).

2. Proliferasyon evresi:

Proliferasyon evresi, fibrin matriksinin birikimi sonrasi fibroblastlarin aktiflesmesiyle
baglar. Transforme edici bliylime faktorii-B, platelet kokenli biiylime faktorii, epidermal
bliyiime faktorii gibi bazi biliyiime faktorleri fibroblastlarin yaraya gegisini saglar.
Fibroblastlarin ana fonksiyonu olan ve yaralanmanin 2. giinii baslayan kollajen sentezi i¢in
maksimum aktivite her zaman 5-7. giinlerdedir (24).

Proliferasyon evresi boyunca bir graniilasyon dokusu olusur. Fibroblastlar graniilasyon
dokusunda baskin hiicre tipi haline gelirler. Prolifere olup sonrasinda lokal olarak
depolanacak matriks bilesenlerini (hyaluronan, fibronektin, proteoglikanlar ve tip I ve III
kollagen) tliretmeye baslarlar (32,33).

Aktive makrofajlar tarafindan salinan anjiogenik faktorler, yara bdlgesinde endotelyal
hiicre tomurcuklarindan yeni kapillerler olusturur. Damarlarin  onarim  alaninda
tomurcuklanmasiyla yeni damarlarin olusumuna anjiogenez denir. Anjiogenezin primer

uyaram vaskiiler endotelyal biiylime faktoriidiir. Makrofajlar salgiladiklar1 fibroblast biiylime
9



faktorli ve timor nekroz faktorii-a gibi biliylime faktorleriyle anjiogenezde kilit rol oynarlar
(34).

Epitelizasyon keratinositlerin boliinerek c¢ogalmasi ve graniilasyon dokusunu
ortmesidir. Yara kenarlarinda yaralanmadan 24 saat sonra reepitelizasyon baslar. Epidermal
hiicre proliferasyonunu uyaran faktorler tam olarak bilinmemekle beraber ekstraseliiler
matriks, biiylime faktorleri ve yaranin elektriksel alan degisikliklerinin epitel hiicrelerin

migrasyonu ile iliskili oldugu diistiniilmektedir (24,35).

3. Matiirasyon evresi:

Matiirasyon evresinde, kollajen sentez ve yikimi dengelenir. Kollajen sentezinin
baskilanmasinda kollajenin kendisi, y-interferon, tiimor nekroz faktorii-o rol alir (31,35).
Fibroblastlar tarafindan yapilan kollajenin yikimindan, fibroblastlar, makrofajlar, epidermal
hiicreler ve endotelyal hiicrelerce iiretilen proteolitik metalloproteinaz enzimleri sorumludur
(35).

Erken donemde diizensiz sekilde depolanan kollajen, matiirasyon evresinde
metalloproteinazlarca yikilir. Fibroblastlarin yeniden sentezledigi kollajen bu evrede epitele
paralel olarak, daha diizenli dizilir. Yara iyilesmesinin matiirasyon evresinde, tip | kollajen

daha dnce sentezlenmis olan tip I11 kollajenin yerini alir (36).

Yara Iyilesmesini Etkileyen Faktorler (36-38)
1.  Lokal faktorler:

a.  Yara yerinin 6zelligi (ndropati, basing, 6dem, kronik radyasyon hasar1)
b.  Doku iskemisi

c.  Enfeksiyonlar

d.  Yabanci cisim reaksiyonlari

e.  Topikal ilaglar (Potent kortikosteroidler, iyot)

f.  Hemostatik ilaglar (Aliiminyum klorid, ferrik subsulfat)

2 Sistemik faktorler

a. [lleri yas

b Malnutrisyon ve beslenme bozukluklari

c.  Kronik hastaliklar (Hepatik, renal, kardiyovaskiiler, otoimmiin yetmezlikler;
diabetes mellitus, Cushing sendromu, Ehlers-Danlos sendromu, Werner sendromu,

vaskiilitler)
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d.  Uzak maligniteler ve tedavi protokolleri (Kemoterapi, radyoterapi)

e. Sistemik ilaglar (Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, kortikosteroidler,
penisilamin)

f.  Alkolizm

g.  Sigara kullanim1

CHITOSAN ACETATE BANDAGE

Chitin baz1 deniz kabuklular1 ve boceklerde dogal olarak bulunan, destek gorevi goren;
bir pB(1—4) baglantis1i ile olusmus 2-asetamido-2-deoksi-B-D-glukoz yapisinda bir
mukopolisakkarittir. Chitin’in sicak sodyum hidroksit formlar1 ile parsiyel deasetilasyonu

sonucu, ¢Oziinlirligii daha fazla olan polimer yapida Chitosan olusur (Sekil 3) (39,40).

CHs
O=< CHs
i OH o=<NH
HO 0
0 Omo L o~ Chitin
0 HO 0
OH NH
v
CHs OH
Deacetylation
CHs
H, OH o=<NH
0 Qo
=0 0 0
0 HO 0 Chitosan
OH e
OH

Sekil 3. Chitin ve Chitosan molekiilleri (40)

Chitosan; biyouyumlulugu, diger materyallerle kompozit olusturma kabiliyeti,
bulundugu dokuya gore mekanik Ozellikleri arttirmasi gibi Ozellikleri sayesinde; ince film
tabaka, fibriller, graniiller, ¢ozelti ve jel haline getirilerek giinlimiizde kozmetik, gida, ziraat

ve tekstil gibi pek ¢ok alanda kullanilabilmektedir (11).
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Chitosan’in  degisik molekiil agirlikli ve farkli deasetilasyon derecesindeki
preparatlari, farkli kimyasal ve biyolojik ozelliklerle, farkli etkiler gostermektedir. Yapilan
calismalarda Chitosan’in degisik tiirevleri saptanan hemostatik, antibakteriyel, antifungal,
etkileri sebebiyle ¢esitli preparatlar seklinde kullanilmaktadir (41).

Chitosan, yara iyilesmesi siirecinde, PMNL ve mononiikleer hiicre aktivasyonu,
sitokin iiretimi, fibroblast aktivasyonu, kollajen sentezinin uyarilmasi asamalarinda dnemli rol
oynamaktadir. Ayrica doku rejenerasyonunu uyarict etkileri bulunmaktadir. Yaraya PMNL
migrasyonu, yara iyilesmesinde 6nemli adimlardan birisi olup Chitin ve Chitosan’in PMNL
aktivitesini stimiile ettigi deney hayvanlarinda yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir (11,42).

Andres ve ark. (43) yaptiklart bir c¢aligmada Chitin ve Chitosan’in gesitli
mikroorganizmalar {izerine etkilerini arastirmislardir. Benzer sekilde No ve ark. (44) Chitosan
ve tiirevlerinin gram negatif ve gram pozitif bakteriler iizerine etkilerini karsilastirmiglardir.
Bagka bir ¢aligmada Seyfarth ve ark. (45) Chitosan ve tiirevlerinin antifungal etkilerini
incelemislerdir (46).

Burkatovskaya ve ark. (47) tarafindan deri ve yanik iyilesmesi siirecine etkileri, Aimin
ve ark. (48) tarafindan kemik enfeksiyonlarinda antimikrobiyal etkileri, Rossi ve ark. (49)
tarafindan oral mukozit tedavisindeki potansiyel rolii, Okamura ve ark. (50) tarafindan hayvan
modelinde hemorajik sistit tedavisinde intravesikal kullanimi, Akincibay ve ark. (51) ve
Boynuegri ve ark. (52) tarafindan yapilan ayri ¢aligmalarla periodontal rejenerasyon iizerine
etkileri aragtirllmigtir. Oshima ve ark. (53) derinin agik yaralarinda topikal Chitosan kullanan
hastalarda agri hissinde azalma saptamiglardir. Benzer diger iki ¢alismada da Chitosan
uygulanan evcil hayvanlarin agr1 semptomlarinin azaldig: gosterilmistir (54,55).

Chitosan hemostazi artirir, yara iyilesmesini olumlu yonde etkiler, mineralize kemik
matrikslerin osteokondiiktif 6zellerini arttirir, ilaclarin kontrollii yavas salinimlarini saglar.
Bakteriostatik, fungostatik, spermisidal, antikanserojen ve antikolesterolemik oldugu
bildirilmistir. Cozeltilerde iyon dansitesinin artmasi sebebi ile polianyonik ajanlar ile iyonik
kompleksler olusturur. Bu sayede biiyiime faktorleri, antibiyotikler ve antiinflamatuar ilaglar
Chitosan’a emdirilerek kullanilabilir (46).

Calismamizda  kullandigimiz HemCon®  GuardaCare™ (HemCon  Medical
Technologies, Inc. Portland, U.S.A.) ise sikistirllmig Chitosan Acetate igeren bir preparattir.
Savaslarda, kazalarda, yaralanmalarda ilk miidahalelerde ve cerrahi girisimler sirasinda

kanama durdurucu ajan olarak kullanilmaktadir (39,56,57).
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GEREC VE YONTEMLER

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi 07.12.2012 tarih ve 2012.09.02 sayili Etik Kurulu
onay1r (Ek 1) alindiktan sonra; rastgele sec¢imle belirlenen, sekizerli 4 gruptan olusan,
agirliklart 172-202 gram arasinda degisen toplam 32 adet Sprague-Dawley tipi rat ¢aligmaya
alindi. Deney hayvanlar1 laboratuvarindan temin edilen hayvanlar; deney boyunca uygun 1si,
151k ve karanlik kosullardaki kafeslerde barindilar. Kafeslerinde siirekli rahatca ulasabildikleri
gida ve su bulunduruldu. Saglik Arastirmalar1 Ulusal Toplulugu’nun “Laboratuvar Hayvanlari
Bakim Prensipleri” ve Laboratuvar Hayvan Kaynaklar1 Enstitiisii ile Ulusal Saglik
Enstitlistinliin  yaymladigi, “Laboratuvar Hayvanlarinin Bakim Ve Kullanom Kilavuzu”
dogrultusunda deney hayvanlari ¢calismas1 yapildi. Calisma, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlart Birimi ve Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda
gerceklestirildi.

CALISMA GRUPLARI

Grup NaCl; (n=8): Yara olusturulmasini takiben ii¢ giin siireyle, giinlik %0.9 NaCl
(Sodyum klortir) ¢ozeltisi ile yara bakimi yapilan ve {iglincii glin sonunda anestezi uygulamasi
sonrasi yara yerinden biyopsi alinan grup.

Grup CAB; (n=8): Yara olusturulmasini takiben ii¢ giin siireyle, yara dudaklarini
ortecek sekilde CAB uygulanmasiyla yara bakimi yapilan ve {iglincli giin sonunda anestezi
uygulamasi sonrasi yara yerinden biyopsi alinan grup.

Grup NaCl; (n=8): Yara olusturulmasini takiben yedi giin siireyle, giinliik %0.9 NaCl
coOzeltisi ile yara bakimi yapilan ve yedinci giin sonunda anestezi uygulamasi sonrasi yara

yerinden biyopsi alinan grup.
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Grup CAB7 (n=8): Yara olusturulmasini takiben yedi giin siireyle, yara dudaklarini
ortecek sekilde CAB uygulanmasiyla yara bakimi yapilan ve yedinci giin sonunda anestezi

uygulamasi sonrasi yara yerinden biyopsi alinan grup.

DENEKLERIN HAZIRLANMASI

Deneklerin, 50 mg/kg dozda ketamine hydrochloride (Ketalar flk; Pfizer Ilaglari
Ltd.Sti, Istanbul, Tiirkiye) ve 10 mg/kg xylazine hydrochloride (Rompun; Bayer, Tiirk Kimya
San. Ltd. Sti. Istanbul, Tiirkiye) intramuskuler enjeksiyonu ile anestezisi saglandi (Sekil 4).
Ratlar 1sitic1 lamba altinda supin pozisyonunda masaya yatirildi (Sekil 5). Karin tiraglanip

lokal saha temizligi polividon iyot (Batticon® Soliisyon, Adeka, Samsun, Tiirkiye) ile yapildi.

-]

Sekil 4. Intramuskuler ketamine hydrochloride ve xylazine hydrochloride
enjeksiyonu ile anestezi saglanmasi
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Sekil 5. Ratlarin cerrahi islem 6ncesi supin pozisyonu ve karin trasi

YARA OLUSTURMA VE YARA BAKIM TEKNIiGi
Tiim ratlarin karin bolgelerinde 2x2 cm? diizgilin sinirli alan bistiiri yardimai ile kesilerek

uzaklastirildi (Sekil 6).

Sekil 6. Ratlarin karin bélgelerinde yara olusturulmasi



Her gilin ayni saatte, anestezi uygulamasi sonrast Grup NaClsz ve Grup NaCl;’deki
ratlara giinliik %0.9 NaCl ¢ozeltisi ile yara bakimi, Grup CAB3 ve CAB;’deki ratlara da giinliik
yara dudaklarini ortecek sekilde CAB uygulanmasi seklinde yara bakimi yapildi (Sekil 7). Grup
CABj3’de 2 adet rat 6ldiigii i¢in ¢alisma disina ¢ikartildi. Ratlarin hi¢birinde makroskobik yara

yeri enfeksiyonu ya da CAB’ye bagl alerjik reaksiyon izlenmedi.

Sekil 7. Chitosan Acetate Bandaj ile yara bakim

Grup NaCl; ve Grup CABj3’teki ratlardan igiincii giin ve Grup NaCl; ve Grup
CABy’deki ratlardan yedinci giin sonunda, anestezi uygulamasi sonrasi, yara dudaklarii ve
saglam cildi igerecek sekilde tam kat cilt biyopsisi alindi. Ratlar, biyopsi sonrasi servikal

dislokasyon uygulanarak sakrifiye edildi.

DOKU HAZIRLANMASI VE HISTOPATOLOJIiK INCELEMELER

Cilt doku &rneklerindeki histopatolojik incelemeler Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali’'nda gergeklestirildi. Histopatolojik inceleme i¢in alinan her bir
ornek %10 formaldehitle fikse edilerek daha sonra alkol ile dehidrate edildikten sonra parafin
bloklara gomiildi. Isik mikroskobisinde inceleme yapilmasi igin parafin bloklardan ince
kesitler elde edildikten sonra bu kesitler HE boyasiyla boyanarak histolojik degisiklikler
kantitatif olarak degerlendirildi. Degerlendirme i¢in Olympus BX 51 model mikroskop ve

resimlerin ¢ekilmesi i¢in Zeiss Axioplan 2 Imaging MC80 DX model kamera kullanildu.
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Alinan o6rneklerin polimorf niiveli 16kosit ve mononiikleer iltihabi hiicre yogunlugu,
total inflamatuar skor, vaskiiler proliferasyon, fibroblastik proliferasyon ve fibrozis skoru (0,

1+, 2+, 3+) ile degerlendirilmesi yapildi.

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel degerlendirme, 10240642 seri numarali SPSS 20 istatistik programi
kullanilarak yapildi. Sonuglar Mean+SD (Standart Deviation) olarak verildi. Olgiilebilen
verilerin normal dagilima uygunluklar1 tek oOrnek Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda, gruplar normal dagilim gostermediginden
dolay1 Kruskal-Wallis tek yonlii varyans analizi ve ikili karsilagtirma yontemi olarak

Mann-Whitney U testi kullanildi. Tiim istatistikler i¢in anlamlilik sinir1 p<0.05 kabul edildi.
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BULGULAR

Histopatolojik degerlendirmede, total inflamatuar skor degerleri karsilagtirildiginda;
NaCls grubunun degeri 2.75+0.46 iken, CAB3 grubunun degeri 2.97+0.51 olarak tespit edildi.
Ayrica PMNL skorlar karsilastirildiginda; NaCls grubunun degeri 2.88+0.35 iken, CAB;
grubunun degeri 2.50+0.83 olarak tespit edildi. Total inflamatuar skor ve PMNL skorlar

acisindan gruplarin almis olduklar1 degerler ve karsilagtirmali analizleri Tablo 1 ve 2’de

ayrintili olarak verilmistir.

Tablo 1. Gruplarin total inflamatuvar skor sonuglari

Gruplar Gruplar p*
(total inflamatuvar skor) (total inflamatuvar skor)
NaCl3(2.75+0.46) CAB3(2.97+0.51) 0.742
NaCl; (2.88+0.35) 0.535
CAB; (2.50+0.53) 0.317
CAB; (2.97+0.51) NaCl; (2.88+0.35) 0.365
CABy7 (2.50+0.53) 0.548
NaCl; (2.88+0.35) CABy7 (2.50+0.53) 0.117

Mann-Whitney U testi, *p<0.05.
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Tablo 2. Gruplarin polimorfoniikleer 16kosit skoru sonuclari

Gruplar Gruplar p*
(PMNL skoru) (PMNL skoru)
NaCls (2.88+0.35) CAB; (2.50+0.83) 0.322
NaCly (2.75+0.70) 0.927
CAB;7 (2.134+0.84) 0.038
CAB;3 (2.50+0.83) NaCl; (2.75+0.70) 0.418
CAB; (2.13+0.84) 0.362
NaCl; (2.75+0.70) CAB; (2.13+0.84) 0.078

Mann-Whitney U testi, *p<0.05

Yara iyilesmesinin 3. giiniinde Chitosan uygulanan grup ile normal salin uygulanan
grupta total inflamatuar skor (p=0.742) ve PMNL skorlar1 (p=0.322) arasinda anlamli farklilik
tespit edilmedi. NaCl; grubu ile CAB3 grublarinin total inflamatuar skor ve PMNL skorlarina

ait histopatalojik goriintii 6rnekleri Sekil 8, 9,10 ve 11°de verilmistir.

Sekil 8. NaCl; grubuna ait yara yeri 6rneginde siddetli aktivite gosteren
iilsere iltihap, Skor 3 (HE, X40)
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Sekil 9. CAB; grubuna ait yara yeri érneginde siddetli aktivite gosteren
iilsere iltihap, Skor 3 (HE, X40)

T g e P
O X
T,

Sekil 10. NaCl; grubuna ait yara yeri 6rneginde yogun PMNL
infiltrasyonu, Skor 3 (HE, X40)
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Sekil 11. CAB; grubuna ait yara yeri 6rneginde yogun PMNL
infiltrasyonu, Skor 3 (HE, X40)

Histopatolojik ~ degerlendirmede, = monontikleer  iltihabi  hiicre  skorlar1
karsilagtirildiginda; NaCl; grubunun degeri ile CAB7; grubunun degeri 3.00+0.00 olarak
benzer tespit edildi (p=1.000). Gruplarin almis olduklar1 mononiikleer iltihabi hiicre skorlar

ve karsilastirmali analizleri Tablo 3’te ayrintili olarak verilmistir.

Tablo 3. Gruplarin mononiikleer iltihabi hiicre skorlar:

Gruplar Gruplar p*
(mononiikleer iltihabi hiicre skoru) (mononiikleer iltihabi hiicre skoru)

NaCls (2.00+0.75) CAB; (2.17+0.40) 0.649
NaCl; (3.000.00) 0.003
CAB; (3.00+0.00) 0.003
CAB; (2.17+0.40) NaCl; (3.000.00) 0.002
CAB; (3.000.00) 0.002
NaCl; (3.00+0.00) CAB; (3.00+0.00) 1.000

Mann-Whitney U testi, *p<0.05
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NaCl; grubu ile CAB; gruplarinin mononiikleer iltihabi hiicre skorlarina ait

histopatalojik goriintii 6rnekleri Sekil 12 ve 13’de verilmistir.

Sekil 12. NaCl; grubuna ait yara yeri 6rneginde mononiikleer
iltihabi hiicre infiltrasyonu, Skor 3 (HE, X40)

Sekil 13. CAB; grubuna ait yara yeri 6rneginde mononiikleer

iltihabi hiicre infiltrasyonu, Skor 3 (HE, X40)
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Histopatolojik degerlendirmede, vaskiiler proliferasyon skorlar1 karsilagtirildiginda;
NaCl; grubunun degeri ile CAB; grubunun degeri 3.00+0.00 olarak benzer tespit edildi
(p=1.000). Gruplarin almis olduklari vaskiiler proliferasyon skorlar1 ve karsilastirmali

analizleri Tablo 4’te ayrintili olarak verilmistir.

Tablo 4. Gruplarin vaskiiler proliferasyon skorlari

Gruplar Gruplar p*
(vaskiiler profilerasyon skoru) (vaskiiler profilerasyon skoru)
NaCls (2.63+0.52) CAB; (3.00+0.00) 0.103
NaCl; (3.00+0.00) 0.063
CAB;7 (3.00+0.00) 0.063
CAB; (3.00+0.00) NaCly (3.00+0.00) 1.000
CABy (3.00+0.00) 1.000
NaCl; (3.00+0.00) CABy (3.00+0.00) 1.000

Mann-Whitney U testi, *p<0.05

NaCl; grubu ile CAB; grublarinin vaskiiler proliferasyon skorlarmna ait histopatalojik

goriintli 6rnekleri Sekil 14, 15°de verilmistir.

Sekil 14. NaCl; grubuna ait yara yeri 6rneginde belirgin vaskiiler

proliferasyon, Skor 3 (HE, X40)
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Sekil 15. CAB; grubuna ait yara yeri 6rneginde belirgin vaskiiler
proliferasyon, Skor 3 (HE, X40)

Histopatolojik degerlendirmede, fibroblastik skor degerleri karsilastirildiginda; NaCl;
grubunun degeri ile CAB; grubunun degeri 3.00+0.00 olarak benzer tespit edildi (p=1.000).
Ayrica fibrozis skorlar1 karsilagtirildiginda; NaCl; grubunun degeri 3.88+0.35 iken, CAB;
grubunun degeri 4.00+0.53 olarak tespit edildi (p=0.589). Fibroblastik skor ve fibrozis
skorlar1 agisindan gruplarin almis olduklar1 degerler ve karsilagtirmali analizleri Tablo 5 ve

6’da ayrintili olarak verilmistir.

Tablo 5. Gruplarin fibroblastik skorlari

Gruplar Gruplar p*

(fibroblastik skor) (fibroblastik skor)

NaCl; (2.88+0.35) CAB; (3.00+0.00) 0.386
NaCl; (3.00+0.00) 0.317
CAB;7 (3.00+0.00) 0.317

CAB; (3.00+0.00) NaCl; (3.00+0.00) 1.000
CABy7 (3.00+0.00) 1.000

NaCly (3.00+0.00) CABy (3.00+0.00) 1.000

Mann-Whitney U testi, *p<0.05
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Tablo 6. Gruplarin fibrozis skorlar

Gruplar Gruplar p*
(fibrozis skoru) (fibrozis skoru)
NaCls (3.13+0.64) CAB;3 (3.50+0.54) 0.270
NaCl; (3.88+0.35) 0.014
CAB;7 (4.00+0.53) 0.013
CAB;3 (3.50+0.54) NaCl; (3.88+0.35) 0.139
CAB;7 (4.0040.53) 0.109
NaCly (3.88+0.35) CAB;7 (4.00+0.53) 0.589

Mann-Whitney U testi, *p<0.05

NaCl; grubu ile CAB7 grublarmin fibroblastik ve fibrozis skorlarmna ait histopatalojik
goriintli 0rnekleri Sekil 16, 17, 18,19°da verilmistir.

Sekil 16. NaCl; grubuna ait yara yeri é6rneginde fibroblastik
proliferasyon, Skor 3 (HE, X40)
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inde fibroblasti

-

i Orneg

proliferasyon, Skor 3 (HE, X40)

Sekil 17. CAB; grubuna ait yara yer

e

Sekil 18. NaCl; grubuna ait yara yeri 6rneginde kalin demetler seklinde
bag doku artisi, Skor 3 (Mason Trikom, X100)
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Sekil 19. CAB; grubuna ait yara yeri orneginde kalin demetler seklinde
bag doku artisi, Skor 3 (Mason Trikom, X100)
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TARTISMA

Tarih boyunca tibbi folkloriin ve sonrasinda modern tibbin en 6nemli sorunlarindan
biri olan yaralanmalar, milyonlarca acil servis bagvurusunun nedenidir. Acil servislerde gorev
yapan hekimin acil miidahale disinda yaranin tedavisi konusunda verecegi karar hastanin yara
komplikasyonlarina maruziyetini de etkileyecektir (22,58).

Yara iyilesmesi siirecinde denenen sistemik ya da topikal pek ¢ok antibiyotik,
antiinflamatuar ilag bulunmakla beraber son zamanlarda kanama durdurucu ajanlarin yara
lyilesme siirecindeki etkileri incelenmekte ve yaralarda bu ajanlarin kullanimi ile ilgili
caligmalara daha sik rastlanmaktadir. Literatiirde gorece az yer alan CAB maddesinin, ratlarda
tam kat cilt kesileri lizerine etkilerini histopatolojik olarak incelemeyi amagladik.

Chitin veya poli-N-asetil glukozamin dogada 6zellikle deniz artropodlart ve deniz
kabuklularinin yapisal bilesiminde sik¢a karsimiza ¢ikan yapisal bir maddedir. Chitin genelde
suda ¢oziinmez bir madde olmakla beraber deasetilasyonla beraber suda ¢oziiniir formu olan
Chitosan polimerine doniisebilir. Calismamizda kullanilan HemCon® GuardaCare™
(HemCon Medical Technologies, Inc. Portland, U.S.A.) komprese bir Chitosan Acetate
pansuman malzemesi olup hemostatik ajan olarak gelistirilmistir ve Chitosan’in polikatyonik
dogas1 geregi dogal antimikrobiyal 6zellikler gosterir (59).

Literatiirde Chitosan’in ¢esitli preparatlarinin yara iyilesmesi iizerine etkileri ile ilgili
bazi calismalar bulunmaktadir ve Chitosan’in yara iyilesmesini uyardigi sanilmaktadir. Bu
calismalar yazarlarin Chitosan’in degisik tiirevlerini ve kopolimerlerini kullanmasi1 ve bazi

yazarlarin Chitosan’a bliylime faktorleri eklemesi nedeniyle karsilastirmasi zor ¢alismalardir
(60-62).
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Chitosan’in gliniimiizde temel kullanim alani1 akut yaralanmalarda kanama durdurucu
ozelligidir. Chitosan pihtilagma siirecini kisaltma 6zelligini eritrosit ve platelet agregasyonunu
arttirma mekanizmasma bor¢ludur. Literatiir incelendiginde Chitin’in trombositlerin
agregasyonuna etkisinin daha baskin, Chitosan’in ise kanin pihtilagsmasini arttirma giicliniin
daha fazla oldugu goriiliir (63).

Yara iyilesmesi siireci vazokonstriksiyonu takip eden trombosit migrasyonu ile
baslayan hemostaz ve sonrasinda karmasik inflamatuar siireclerle devam eden, kendi i¢inde
tutarli ancak gercekte bu kadar keskin sinirlarla ayrilamayan, i¢ ice gecmis 3 evreden
meydana gelir (64,65).

inﬂamasyon evresinde, yara olusumunu takiben, trombositlerden salinan kemotaktik
molekiillere yanit olarak yara dokusuna PMNL gocii olur. Notrofiller yarada ilk 2 giin hakim
hiicre olarak bulunur, yabanci cisimlerin ve bakterilerin ortamdan uzaklastirilmast ve
fagositozu siirecinde yer alirlar (64,65). Ueno ve ark. (66) Chitosan’in yara iyilesmesi tizerine
etkilerini inceledikleri bir calismalarinda, yaralanmanin {giincli giiniinde yara yerinde
makrofajlarin migrasyonunda artigla birlikte PMNL infiltrasyonunun artigin1 gostermislerdir.
Bu bulgular iyilesmenin erken donemlerinde Chitosan’in biiylime faktorlerinin  ve
proinflamatuar mediatorlerin sekresyonunu yapan hiicrelerin migrasyonunu stimule etmesiyle
iligkilendirilebilir. Benzer bir sekilde Usami ve ark. (67,68) yaptiklar1 ¢aligmalarda, PMNL
artisinda Chitosan’in bir kemoatraktan gibi davranmasinin 6nemini vurgulamislardir.

Calismamizda ise yara iyilesmesinin 3. gliniinde Chitosan uygulanan grup ile normal
salin uygulanan grupta, total inflamatuar skor ve PMNL skorlar1 arasinda anlamli farklilik
bulunmamasi, yara iyilesmesinin erken evresinde Chitosan’in beklenen etkiyi gostermedigini
diistindiirdi.

Yara iyilesmesi yarali cildin onarim ve rejenerasyonu icin gerekli fizyolojik bir
stirectir (33,69). Yara olusumunun 3. giiniinde nétrofiller yerlerini, dokuya gecen monositlerin
farklilasmasiyla olusan, makrofajlara birakmaya baglar. Yara iyilesmesi siirecinin en 6nemli
diizenleyicilerinden biri olan makrofajlar; salgiladiklar: iriinlerle epitelizasyonu, anjiogenezi,
fibroblast proliferasyonunu uyararak bir sonraki evre olan proliferasyon evresine geciste bir
basamak olustururlar (64,65).

Chitosan glikoprotein yapidaki D-glukozamin ve N-asetil D-glukozamin’den olusan
bir bilesimdir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda; bu bilesenlerden N-asetil D-glukozamin’in,
kendisine ait spesifik reseptorlere baglanmasi ile, varolan makrofaj ve mononiikleer iltihabi
hiicre aktivasyonunu daha da arttirdig1 saptanmistir (66,70-73).

Makrofajlarin yaraya gociliniin iiglincii giin basladigr ve 5-7 giin kadar siirdiigi
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bilinmektedir (65). Calismamizda yara iyilesmesinin 7. giiniinde Chitosan uygulanan grup ile
normal salin uygulanan grubun mononiikleer iltihabi hiicre skorlar1 arasinda anlamli farklilik
tespit etmedik.

Anjiogenez yaralanmayr takip eden 4. glinde makrofajlardan salinan anjiogenik
faktorlerin stimiilasyonu ile tetiklenen mekanizmalarla yara alaninda yeni damarlarin olusma
stirecidir (64,65). Ueno ve ark. (74) kopeklerde olusturulan radyasyon iliskili yaralanmalarda,
yara sahasina pamuk lifli Chitosan uygulamasi sonrasi artmis yeni damar olusumunu
saptamislardir.

Calismamizda yara iyilesmesinin 7. giiniinde Chitosan uygulanan grup ile normal salin
uygulanan grupta vaskiiler proliferasyon skorlar1 arasinda anlamli farklilik tespit etmedik.
Yeni damarlarin olusma siirecinin yaralanmay1 takiben 5. giinde tepe noktasina ulagmasi
temelinden yola ¢ikarak, Chitosan’in yara iyilesmesinin anjiogenez sathasinda beklenilen
olumlu etkisini gozlemleyemedik.

Yara iyilesmesinin proliferasyon evresi, fibrin ve fibrinojen matriksinin birikimi
sonrast fibroblastlarin aktiflesmesiyle baslar. Cesitli biliylime faktorlerinin etkisiyle
fibroblastlarin yaraya gecisi saglanir (24). Fibroblastlarin ana fonksiyonu, kollajen sentezidir,
yaralanmanin 2. giinii baslar ve maksimum aktivitesine 5-7. giinlerde ulasir (64,65).

Mori ve ark. (75) Chitosan’in 6nciil maddesi olan Chitin ve tiirevlerinin in Vitro
fibroblast proliferasyonu Tlizerine etkilerini inceledikleri c¢alismalarinda fibroblast
kiiltiirlerinde proliferasyon {iizerine hizlandirici etki saptamazlarken, Hamilton ve ark. (76)
Chitosan filmlerle temas eden hiicrelerde degisen derecelerde fibroblast migrasyonu ve
proliferasyonu artis1 saptamislardir. Benzer sekilde Kojima ve ark. (77) lifsiz polyester
materyale emdirilmis Chitosan ile yaptiklar yara iyilesmesi modelinde artmis kollajen sentezi
ve artmis prolil hidroksilaz aktivitesi saptamislardir (62,66).

Calismamizda yara iyilesmesinin 7. giiniinde Chitosan uygulanan grup ile normal salin
uygulanan grupta fibroblastik ve fibrozis skorlar1 arasinda anlamli farklilik tespit etmedik.

Kollajenin ana maddelerinden biri olan hidroksiprolinin doku seviyesinin 6l¢iilmesi,
yara bolgesindeki kollajen sentez miktarin1 objektif olarak yansitmaktadir. Hidroksiprolin
doku seviyesinin tespiti, yara iyilesmesi siirecinin iyi bir gostergesi olarak kabul edilmektedir
(78,79).

Calismamizda hidroksiprolinin doku seviyeleri l¢iimleri yapilmamasi kisitlilik olarak
kabul edilebilir. Fibroblastik skor ve fibrozis skorlar1 ile doku hidroksiprolinin seviyeleri
Ol¢iimlerinin birlikte degerlendirilmesi, arastirmacilart gelecekte daha kapsamli sonuglara

ulastirabilir diislincesindeyiz.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali’nda planlanan ¢alismamizda
tam kat cilt kesisi olusturulan ratlarda Chitosan Acetate Bandage’in yara iyilesmesi tizerindeki
etkisini inceledik.

Calismanmiz Trakya Universitesi Deney Hayvanlart Arastirma Laboratuvari’nda
tiniversitemiz Acil Tip ve Patoloji Anabilim Dallari’'nin ortaklasa calismast ile
gerceklestirilmistir.

Deneysel olarak tam kat cilt kesisi olusturulan ratlarda Chitosan Acetate’in yara
iyilesmesi tizerinde etkisi; rat cildindeki histopatolojik degisiklikler degerlendirilerek su
sonuglara ulasildi:

1. Yara iyilesmesinin 3. giiniinde (erken dénemde) Chitosan uygulanan grup ile

normal salin uygulanan grupta total inflamatuar skor ve PMNL skorlar1 arasinda

anlamli farklilik tespit edilmedi.

2. Yara iyilesmesinin 7. giiniinde (ge¢ donemde) Chitosan uygulanan grup ile

normal salin uygulanan grupta mononiikleer iltihabi hiicre skorlar1 arasinda anlamli

farklilik tespit edilmedi.

3. Yara iyilesmesinin 7. glininde (ge¢ donemde) Chitosan uygulanan grup ile

normal salin uygulanan grupta vaskiiler proliferasyon skorlar1 arasinda anlamli farklilik

tespit edilmedi.

4.  Yara iyilesmesinin 7. giiniinde (ge¢ dénemde) Chitosan uygulanan grup ile

normal salin uygulanan grupta fibroblastik ve fibrozis skorlar1 arasinda anlamli farklilik

tespit edilmedi.
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5. Tam kat cilt kesisi olusturulan ratlarda kullandigimiz Chitosan Acetate yara
iyilesmesi iizerine tek basina histopatolojik degerlendirmeler géz oniine alindiginda
olumlu etkiyi gostermemistir.

6. Calismamizda tek basina histopatolojik degerlendirmeler géz oniine alinmis olup,
gelecekte birlikte yapilacak olan histopatolojik ve biyokimyasal degerlendirmelerle

daha kapsamli olabilecek sonuglara ulasilabilir.
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OZET

Yara, travma sonrast doku biitiinliglinlin bozulmasidir. Yara iyilesmesi ise
yaralanmanin ardindan baslayan, ii¢ evreden olusan karmasik bir siirectir. iltihabi hiicrelerin
ve bu hiicrelerden salmman mediatorlerin birbirini etkilemesi ile ilerleyen bu siireci
hizlandirmak i¢in topikal pek ¢ok ajan kullanilmaktadir. Son yillarda kanama durdurucu
ajanlarin yara iyilesmesine etkileri {izerine ¢alismalar hiz kazanmistir.

Béliimiimiizde planlanan ve Trakya Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma
Laboratuvari’nda gergeklestirilen ¢alismamizda hakkindaki ¢alismalarin az sayida oldugu
Chitosan Acetate Bandage’1n yara iyilesmesine etkilerini arastirdik.

Her biri sekiz rat igeren 4 ¢alisma grubu olusturuldu. Birinci grupta normal salinle
yara bakimi yapildi, 3. giin yara yerinden biyopsi alindi. Ikinci grupta Chitosan Acetate
Bandage’la yara bakimi yapildi, 3. giin yara yerinden biyopsi alindi. Ugiincii grupta normal
salinle yara bakimi yapildi, 7. giin yara yerinden biyopsi alindi. Dordiincii grupta Chitosan
Acetate Bandage’la yara bakimi yapildi, 7. gilin yara yerinden biyopsi alindu.

Ornekler total inflamatuar hiicre skoru, polimorf niiveli 16kosit ve mononiikleer
iltihabi hiicre yogunlugu, vaskiiler proliferasyon, fibroblastik proliferasyon ve fibrozis skoru
yoniinden histopatolojik olarak degerlendirildi.

Ugiincii giin degerlendirilen ilk 2 grup arasinda total inflamatuar hiicre skoru ve
polimorf niiveli 16kosit yogunlugu agisindan istatistiki anlamli farklilik gézlenmedi. Benzer
sekilde mononiikleer hiicre yogunlugu, vaskiiler proliferasyon, fibroblastik proliferasyon ve
fibrozis skoru yoniinden yedinci giin degerlendirilen son 2 grup arasinda istatistiki anlamli
farklilik gozlenmedi.

Sonug olarak tam kat cilt kesisi olusturulan ratlarda kullandigimiz Chitosan Acetate
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yara iyilesmesi lizerine tek basina histopatolojik degerlendirmeler gbz Oniine alindiginda
olumlu etkiyi gostermemis olup gelecekte biyokimyasal degerlendirmelerle desteklenen

histopatolojik incelemelerle daha kapsamli olabilecek sonuglara ulagilabilir.

Anahtar kelimeler: Chitosan Acetate, yara iyilesmesi, travma
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EFFECTS OF CHITOSAN ACETATE BANDAGE ON WOUND
HEALING ON EXPERIMENTALLY CREATED FULL COAT SKIN
WOUNDS ON RATS

SUMMARY

Wound is disintegrity of the tissue after trauma. Wound healing is a complex process
which occurs in three stages. There are topical agents in usage to accelerate this continues
process which is affected by inflamatory cells and secreted mediators. There are studies about
the effects of the haemostatic agents on wound healing, recently.

In our study, which is planned in our department and carried out in Trakya University
Experimental Animal Studies Laboratory, we aimed to investigate the effects of Chitosan
Acetate Bandage on wound healing which hasn’t been study thruly before.

Four separate study groups each of which included eight rats were formed. In the first
group wound care were performed with normal saline and biopsies were performed on the
third day. In the second group wound care were performed with Chitosan Acetate Bandage
and biopsies were performed on the third day. In the third group wound care were performed
with normal saline and biopsies were performed on the seventh day. In the fourth group
wound care were performed with Chitosan Acetate Bandage and biopsies were performed on
the seventh day.

Biopsy materials were examined histologically by total inflamatuar cell score,
intensity of polimorphonuclear leukocytes and mononuclear inflamatory cells, vascular
proliferation, fibroblastic proliferation and fibrosis score.

On the 3rd day first two groups were evaluated regarding the total inflamatory cell

score and the intensity of the polimorphonuclear leukocytes and no statistically significant
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difference was found. Likewise on the 7th day, the reminding two groups were evaluated
regarding the mononuclear inflamatory cell intensity, vasculary and fibrotic proliferation and
the fibrosis score and no statistically significant difference was found either.

Although the Chitosan Acetate we have used on the wounds was found to have no
positive effects in the histopathological evuations, we believe that further studies combining
the histopathological and biochemical evaluation methods are needed to determine better.

Key words: Chitosan Acetate, wound healing, trauma
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