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OZET

GIRIS VE AMAC :

Yara iyilesmesi cerrahide yiiksek morbiditeye neden olabilen ciddi bir sorundur.
Yara iyilestirmesini hizlandirmak, nekrozu veya iskemiyi onlemek igin degisik
farmakolojik ajanlar g¢alisilmis ve halen bu ¢alismalar yaygimn bir sekilde devam
etmektedir. Bu farmakolojik ajanlardan biri de rosmarinik asit olup, literatiirde
olumlu etkileri oldugu savunulmustur. Topikal dexpanthenol ise hem yara bakiminda
hem de dermatolojik hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir.

Bu ¢alismamizda, ratlarda olusturulan deneysel yara modelinde lokal rosmarinik asit

ve topikal dexpanthenol uygulamalarinin etkilerinin karsilastirilmasi amaglanmistir.

MATERYAL VE METOD:

Calismada 200-250 gram arasinda degisen 24 Adet Wistar Albino disi rat kullanildu.
Hayvanlar ii¢ gruba ayrildi. Deney hayvanlarinin anestezisini takiben sirt orta
kesimlerine 2 ¢m uzunlugunda tam Kkat kalinlikta deri defekti olusturuldu. Yara
pansumaninda tiim hayvanlarin yaralar steril % 0.9 NaCl soliisyonu ile yikandiktan
sonra kontrol grubu oldugu gibi birakilirken, irrigasyon sonrast 2. gruba %5’lik
Dexphantenol krem, 3. gruba % 10’luk rosmarinik asit krem uygulandi. Ratlarda
yara boyutlar1 3., 5., 7., 10., 14., 21. giinlerde Slgiilerek kaydedildi ve 21. giin tiim
ratlarin sirt kisimlarindan insizyon hattini igerecek sekilde tam kat deri ¢ikarilarak
histolojik incelemeye alind.

BULGULAR:

Yara boyutlarinda 3. 5. ve 7. giinlerde gruplar arasinda anlamli fark gbzlenmezken
10. giin ve sonrasinda rosmarinik asit grubunda belirgin sekilde yara boyutlarinda
kiiglilme oldugu gozlendi. Histomorfolojik incelemede ise gruplar arasinda anlamli
fark bulunamadi.

SONUC:

Calismamizda rosmarinik asitin, dexpanthenol ve kontrol grubuna gore belirgin yara
iyilesmesine yol agtigini gézlemledik.

Anahtar Kelimeler; Yara iyilesmesi, dexpantenol, rosmarinik asit, rat.



ABSTRACT

INTRODUCTION:

Wound healing is a serious problem that causes high morbidity. Different
pharmacological agents have been studied to accelerate wound healing and to
prevent necrosis and ischemia, and still continues to work. One of these agents is
Rozmarinic acid which has reported positive effect on wound healing in various
models. Topical dexpanthenol is widely used in both wound healing and various
dermatological diseases. The aim of this study was to compare the effects of topical
rozmarinic acid and topical dexpanthenol on wound healing in rats.

MATERIAL AND METHODS:

A total of 24 female Wistar Albino rats, weighting 200-250 gr, were used in the
study. Rats were divided into 3 groups. A linear 2 cm full thickness incision was
made in the rat’s skin of the back. Steril saline irrigation was applied to all animals in
the control group. Dexpanthenol was aministered locally to the wounds of the rats in
the second group, and 10% rozmarinic acid in the third group. Wound dimensions
were measured on 3rd, 5th, 7th, 10th, 14th and 21th days. The full thickness skin,
including the incision, were removed for histopathological examination on 21th days.
RESULTS:

The wound areas were significantly decreased macroscopically in all groups, but
there were no statistically significant difference between the groups in terms of
wound healing ratio and histomorphlogic improvement.

CONCLUSIONS:

Topical application of rosmarinic acid and dexpanthenol showed similar results on
experimental wound models in rats.

Key Words; Wound healing, rosmarinic acid, dexpanthenol, rat.
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1. GIRIS VE AMAC

Yara iyilesmesi yiiksek morbiditeye neden olabilen ciddi bir problemdir. iskemi ve
nekrozun patofizyolojisi arteriyel yetmezlik ve vendz konjesyonla birlikte kompleks bir
mekanizmaya sahiptir. Vazoaktif ajanlar tarafindan olusturulan arteryel vazospazm,
yiiksek molekiillii fosfat bilesiklerinin olugmasi ve yer degistirmeleri, serbest oksijen
radikallerinin agiga ¢ikmasi, sodyum ve potasyum pompalarinin inaktive olmasi,
endotelyal hiicrelerde 6dem, arter ve venlerde trombiis olusumu yara iyilesme
doneminde meydana geldiginde nekroz veya iskemiye yol agarlar. Yaranin sekli ve
biiyiikliigii de iskemi agisindan 6nem tasimaktadir. Yara iyilestirmesini hizlandirmak ve
nekrozu veya iskemiyi 6nlemek icin degisik farmakolojik ajanlar ¢alisilmis ve halen de
yaygin olarak c¢alisilmaya devam etmektedir. Sempatolitikler, vazodilatorler, kalsiyum
kanal blokerleri, anti-hemorajik ajanlar, prostaglandin inhibitorleri, bal, antikoagulanlar,
glukokortikoidler ve serbest oksijen radikallerini 6nleyici maddeler denenmis ve degisik
derecelerde basarili sonuglar elde edilmistir. Farmakolojik ajanlarin en Onemli
dezavantaji goreceli olarak yliksek dozlarda ve sistemik kullanilmasidir. Bu kullanim
sekli nedeniyle de potansiyel olarak yan etkilere ve risklere sahiptirler. Lokal uygulama
ise bu risklere gore biraz daha avantajlidir.

Yara iyilesmesinde klinik pratikte topikal dexpanthenoliin genis kulanim alanlari
mevcuttur. Yapilan calismalarda pantothenate’in insan dermal fibroblast kiiltiirlerinde
migrasyon, proliferasyon ve gen regiilasyonu i¢in uyarict oldugu gosterilmistir.
Dexpanthenol, pantothenic asitin ( B5 vitamini) stabil alkol formu olup ciltten iyi
absorbe olmaktadir ve enzimatik doniisim ile hizli bir sekilde derinin hiicresel
metabolizmasinda 6nemli islevi olan koenzim A (coA)nin bir komponenti olan
pantothenic asite doniisiir. Topikal dexpanthenol hem yara bakiminda hem de
dermatolojik hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir ¢iinkii; cilt rejenerasyonunu
uyarir ve yara iyilesmesini destekler (1).

Rosmarinik asit karacigerden sitoprotektif genlerin yapimini artiran, antioksidan sistemi
ve Nrf2 bagimli faz II enzimleri etkileyerek indirekt antioksidan etkisi gosterilmistir.
Kimyasal ve hiicresel sistemlerde rosmarinik asidin ve temel metabolitlerinin

antioksidan aktivitesinin oldugu bildirilmistir (2).



Rosmarinik asit’in antibakteriel etkisi daha once yapilan caligmalarda gosterilmistir.
Rosmarinik asit’in antibiyotiklerle sinerjik etkileri S. aureus ve MRSA'ya karsi
gozlenmistir (3). Rosmarinik asit gam Agaci nematoduna ve tasiyici bakterilere karsi
nematisit ve antibakteriyel aktiviteleri yapilan c¢alismalarda gosterilmistir (4).
Rosmarinik asit’in 6nemli anti-inflamatuar 6zelliklere sahip oldugunu ve farelerde
kulak sismesini ve siganlarda penge sismesini hafifletebildigi gosterilmistir (5).
Dekstran siilfat sodyum ile indiiklenen farelerde kolonik inflamasyonu, NF-kB ve
STATS3 aktivasyonunun gift inhibisyonu yoluyla bastirir (6).

Rosmarinik asit’in topikal yara iyilesmesi iizerine etkisi arastirilmamgtir. Ozellikle
dogada bol miktarda bulunan bu maddenin hazir kapsiil formlar1 standardize edilmis
dozda hazir preperat seklinde mevcuttur fakat topikal formu yoktur. Ayrica diyet ile
ballibabagiller ailesinden olan biberiye, reyhan ve nane kullaniminin yara iyilesmesinde
tedaviye yardimci olabilecegi diislincesindeyiz. Bu amagla literatiirlerde belirtildigi gibi;
Rosmarrinik asit‘in gercekten yara iyilesmesinde etkin olup olmadiginin ortaya konmasi
Oonemlidir.

Bu ¢alismamizda, ratlarda olusturulan deneysel yara modelinde yara iyilesmesi iizerine
lokal rosmarinik asit ve topikal dexpanthenol uygulamalarinin karsilastiriimasi

amaclanmugtir.

2. GENEL BILGILER



2.1. YARA IYILESMESI:

Dokunun farkli nedenlerle normal anatomik yap1 ve fonksiyonun bozulmasi ya da kaybi
ile var olan biyolojik ve fizyolojik &zelliklerinin tamamen ya da gegici olarak
kaybolmasina yara adi1 verilir. Yara iyilesmesi siireci ile yaralanan dokunun yapi1 ve
fonksiyonunun diizeltilmesi hedeflenmistir. Iyilesme siireci yaralanma esnasinda baslar

ve yillarca siirebilir (7-9).

Yara iyilesmesi lokal yara faktorleri, sistemik mediatorler, altta yatan yaralanma tipi,
icerdigi i¢ ice girmis ve iyl organize edilmis molekiiler ve hiicresel olaylar,
enflamasyon, anjiogenezis, fibroplazi, yara epitelizasyonu ve matrixin yeniden
sekillenmesine bagli olarak degiskenlik gostermektedir. Yara iyilesmesinde temel
prensip yeterli doku perfiizyonunu ve oksijenasyonunu, etkilenen bolgenin anatomik ve
fonksiyonel biitiinliigiinii koruyacak sekilde uygun beslenme ve nem ortamini

saglamaktir (10).

Normal yara iyilesmesi, kanama, koagiilasyon, ilk hasara karsin akut inflamatuvar
yanitin baslamasi, rejenerasyon, parankimal hiicrelerin ve konnektif dokunun
proliferasyon ve migrasyonu, ekstraselliller matriks proteinlerinin sentezi, kollajen
olusumu ve depolanmasi, yeniden sekillenme gibi bir seri dinamik ve kompleks siireci
icerir (8). Yara iyilesme zamani farkli farkli olabilmekte, baz1 yaralarda iyilesme bir

yildan fazla bir siireyi tutabilmektedir.

2.1.1. Yara lyilesme Fazlan:

Normal yara iyilesmesi hiicre popiilasyonu ve biyokimyasal aktivitelerine gore 3 faza

ayrilir (sekil 1);
a- hemostaz ve inflamasyon,
b- proliferasyon,

C- olgunlasma ve yeniden sekillenme



Yara iyllesmesi

Hemostaz i Kanamanin durmasi -
Enflamasyon ~+ Kemotaksis L Enflamasyon
» Epitelyal go¢ - -
Konnektiv doku . .
! » Proliferasyon w=p_ Proliferasyon
rejenerasyonu

-+ Maturasyon

p=» Kontraksiyon

b Olguniasma

Kontrakttir feg Skar olusumu
Les Skarin yeniden sekillenmesid

Sekil 1: Yara iyilesmesi dénemleri

Her doku kendine has iyilesme Ozelliklerine sahip olsa da tiim dokularda iyilesme
benzer mekanizmalar ile olur; inflamasyon, hiicre gogii, proliferasyon, matriks
depolanmasi ve yeniden sekillenme seklinde (7-9). Yara iyilesmesinde lokal faktorler,

genetik ve teknik problemler 6nemli role sahiptir.

2.1.1.1. Hemostaz ve inflamasyon;
Bu faz kendi igerisinde trombosit, graniilosit ve makrofajlarin hakim oldugu dénemlere
ayrilabilir. Yaralanmadan hemen sonra baglar ve bu siirecte hemostaz olusur ve
inflamatuar materyaller birikir (11).
Hemostaz fazi, hasarlanmis damar ve lenfatiklerden olusan hemorajiye yanit olarak

katekolamin salinimini takiben vazokonstriiksiyon ile baslar. Damarlarin riiptiire olmasi



subendotelyal kollajeni zorunlu olarak trombositlere maruz birakir. Yara alanindaki
kanamayla bu alana gelen trombositler zarlarinda bulunan Glikoprotein 1b (Glb)
reseptorleriyle von Willebrand faktoriine (vVWF) ve bunun aracilifiyla da travmayla
aciga c¢ikan kollajene yapisarak Hageman faktoriinii aktive ederler. Aktive olmus
Hageman faktorii dort ana biyokimyasal sistemi harekete gecirir (12). Bunlar;
pihtilasma, kompleman, kinin sistemi ve plazmin yapimi seklinde siralanabilir (13,14).
Buda trombositlerin degraniilasyonuna yol agar. A¢iga ¢ikan Tromboxan A2 (TxA2)
vazokonstriiksiyon ve trombosit agregasyonuna neden olur. Trombositler primer tikag
olusturarak hemostaz kaskatini aktiflestirir ve ortaya ¢ikan fibrin, hem bir 6rgli (mesh)
olusturarak bariyer olusturur, hem de inflamatuar hiicre ve fibroblast go¢ii icin uygun
bir yer hazirlar. Yetersiz pihti olusumu faktér 13 (fibrin stabilize edici faktor)
yetersizliginde gozlenir. Bu durum yara iyilesmesinin bozulmasi ile birlikte olup,
sekonder olarak ya inflamatuar bolge igine hiicrelerin adezyonunda ya da kemotaksisde
azalma ile gorilir (15,16).

Trombosit ve kollajen arasi temas ve dnceden ortamda bulunan trombin ve fibronektin,
trombosit alfa graniillerinden sitokin ve biiyiime faktorleri salgilanmasina neden olur
a7).

Trombositlerden salgilanan faktorler, platelet kaynakli biiylime faktori (PDGF),
transforming growth faktér beta (TGF-B), trombosit aktive edici faktor (PAF),
fibronektin ve seratonindir. Sitokinler ise interldkin 1 (IL-1), tiimdr nekrozis faktor alfa
(TNF-a ) ‘dir. Yaralanmadan sonra olusan gegici vazokonstriiksiyon 5—10 dakika siirer.
Pihti olusumu ile kanama durdurulduktan sonra, endotel hiicrelerinden salgilanan
histamin, prostoglandin E2 (PGE2), prostosiklin ve endotelyal biiyiime faktorii ile
damar gecirgenligi artar ve vasodilatasyon geligir (17).

Hemostatik ve trombosit kaynakli faktorlerin islevleri Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1: Hemostatik faktorlerin ve trombositlerden salgilanan faktorlerin islevleri.

HEMOSTATIK FAKTORLER FONKSIYON

Fibrin, fibronektin Koagiilasyon, kemotaksis,adezyon,hiicre gogii
FXII1 Kemotaksis, yapisma

Kompleman Antimikrobiyal etki, kemotaksis




Dolasimdaki biiytime faktorleri Kemotaksis, mtogenez ve fibroplazmin regiilasyonu

TROMBOSIT

KAYNAKLI FAKTORLER

Sitokinler, growth faktorler Kemotaksis, mitogenez, fibroplazi

Fibronektin Matriks olusumu, trombosit agregasyonu

Platelet aktive edici faktor Trombosit agregasyonu

TxA2 Trombosit agregasyonu, vazokonstriiksiyon,
kemotaksis

Platelet Faktor [V Fibroblast ve monositlerin kemotaksisi, kollagenezi
inhibe eder

Serotonin Damar gegirgenligi artisi, ndtrofil kemotaksisi

Adenozin dinucleotide Hiicre proliferasyonu ve migrasyonu stimiile eder,
trombosit agregasyonunu indiikler

Inflamasyon evresi; kapiller gegirgenlik artisiyla inflamasyon evresi baslamis olur.
Trombositlerin damar endoteline yapisip fosfolipaz A2' yi aktive etmesiyle
ekstraselliiler aralia arasidonik asit serbestlenir. Inflamasyon evresinde prostoglandin
El ve E2 ozellikle artar. inflamasyonun kardinal belirtilerinin olusumunda 6nemlidir.
Monositlerin kemotaktik yonlendirilmesinde prostoglandin E2, polimorfoniikleer
lokositlerin kemotaksisinde Tromboxan B2, Prostoglandin E2,
hidroksieikosatetraenoikasid ve 5-hidroksiperoksieikosatetraenoikasid rol oynarlar.
Prostoglandin F2o. DNA ve hyaluronik asid sentezini stimiile eder (13).

Kininler inflamasyonun klinik belirtilerinin olugsmasinda mediatordiirler. Kallikrein,
bradikinin gibi kininlerin salinimiyla vazodilatasyon gelisir. Vazodilatasyon ile kapiller
permeabilite artar, polimorf niiveli 16kositler ve plazma, damar yatagindan disariya
cikip yara bolgesine go¢ ederler. Yara bolgesine gelen 16kositler inflamasyon aracilarini
serbestlestirirler. Ozellikle graniilositler pH diismesine duyarlidirlar. Yara bolgesinde
vaskiiler staz ve lenfatiklerin tikanmasiyla olusan anoksi ve asidoza bagli olarak
graniilositlerin parcalanmasiyla proteazlar aciga cikarak doku artiklarini sindirirler.
Iyilesme tamamlanincaya kadar monosit/makrofaj populusyonu aktif makrofajlar,
graniilositlerin yerine gececek sekilde artarlar (13).

Inflamasyon fazinda yaralanma bolgesine ilk gelen hiicreler nétrofillerdir.

Inflamasyonun neden oldugu artmis damar gegirgenligi, kompleman faktorler, IL—1,



TNF -o, TNF-B, PF—4 gibi kemotaktik maddeler, notrofil kemotaksisini uyarir.
Notrofiller travmayi takiben 6 saat sonra yarada goriiliirler ve ilk ii¢ glin boyunca hakim
olan hiicrelerdir. Nonspesifik savunma sisteminin elemani olan noétrofillerin yara
yiizeyindeki ana gorevi, yabanci cisimle bakterilerin fagositozu ve proteaz salinimiyla
da travmadan zarar goren hiicre kalintilariin yara bolgesinden temizlenmesidir.
Maksimum saytya 1-2 giinde ulasirlar ve yara temizlendikten sonra 2-3.giinlerde
sayilar1 azalir (11,17).

Hiicre infiltrasyonu ele alindiginda makrofaj ve lenfositlerin nétrofiller gore daha
onemli gorevleri oldugu sdylenebilir. Makrofajlar i¢in yara iyilesmesini anahtar hiicresi
demek yanlis olmaz (15,18,19). Makrofajlarin yara iyilesmesindeki temel gorevleri ana
hatlar1 ile; Fagositoz ve antimikrobiyal fonksiyon, yara debritmani, matriks sentez
regiilasyonu, hiicre aktivasyonu ve anjiogenezdir (Sekil 2) (15).

Makrofajlar, sistemik dolagimdaki monositlerden veya mevcut dokudaki mononiikleer
hiicrelerden kaynaklanan fagositoz yapan hiicrelerdir ve aktif makrofajlarin yara
bolgesinde bulunmasi iyilesme i¢in esastir. Yaralanmanin 2-3. giiniinde yara yiizeyinde
makrofaj hakimiyeti baslar. Makrofajlar, sadece fagositoz yapmakla kalmaz ayni
zamanda ¢esitli sitokin, bliylime faktorleri ve nitrik oksit sentezlerini gergeklestirirler.
Nitrik oksit sentezi hipoksik kosullarda artar. Endotelyal hiicreler, fibroblast, monosit ve
lenfositler nitrik oksit sentezini hizlandirir. Nitrik oksit sentezinin engellenmesi yara
lyilegsmesini geciktirir. Aktive olan makrofajlar lenfositleri aktive eder; lenfositler de
interferon (IFN), TNF-o, IL-1 gibi lenfokinleri salgilar. Buna ilaveten makrofajlardan

serbestlesen kimyasal inflamasyon aracilarindan notral proteazlar, bir taraftan
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SEKIL 2: Makrofajlann  vara ivilesmesindeki rolii. Kutular iginde etki

mekanizmalan dmeklerle verilmigtir(11)

plazminojenin plazmine donilisimiinii katalize edip, diger taraftan kompleman ve pre-
Hageman faktorii aktive eder. Ayrica mezotelyal hiicreler i¢in kemotaktik ve mitojenik
uyar1 kaynagi olurlar (13,14). Cerrahi travma sonucu aktive olan makrofajlar,
fibroblastik proliferasyon ve transformasyon yaninda neovaskiilarizasyonu ve kollajen
sentezini de uyaran bazi mitojen maddeler serbestlestirirler. Kapiller endotel
hiicrelerinin proliferasyonu sonucunda olusan yeni damar yapilarinin belirlenmesi,
baska bir deyisle neovaskiilarizasyon (anjiogenezis), inflamasyon evresinin
tanimlanmasinda belirgin bir ozelliktir. Inflamasyon evresi yaranin derinligine ve
genigligine bagli olmakla beraber ortalama 3-5 giin devam eder (20,21).

Inflmatuar faz boyunca yara gerilme giiciine dayanikli degildir (11,17).

Inflamatuar fazin engellenmesi yara iyilesmesini geciktirir. inflamatuar hiicrelerin

azalmasi ile hemotaksis yavaslayarak antimikrobiyal etki ortadan kalkar.



2.1.1.2. Proliferasyon faz1

Bu fazda; fibroblastlar ile epitel ve endotel hiicreleri hakimdir. Yara gerilme giiciinde
belirgin bir artis meydana gelir. Fibroblastlar yara bdlgesine ¢evre dokulardan gelir,
endotelyal hiicreler ise yara kenarindaki saglam veniillerden veya anjiogenez sonucu
olusan yeni kapillerlerden ortaya ¢ikar. Fibroblast ve endotelyal hiicrelerin
proliferasyonundan, trombosit ve aktive edici makrofajlardan kaynaklanan sitokinler ve
biiyiime faktorleri sorumludur (11,17). Travmadan sonraki ilk 36—72. saatler iginde kan
damarlarinin  adventisyasina yakin mezensimal hiicrelerin  farklilasmasindan
fibroblastlar olugur. Bunlar yara tamiratt yapan hiicrelerdir ve bag dokusunun ana
maddeleri olan kollajen, proteoglikan, retikiilin ve elastini tiretirler. Fibroblastlar i¢inde
kollajenden bagka proteoglikanlar ve glikozaminoglikanlar da intrasitoplazmik
flamanlar halinde sentezlendikten sonra interselliiler bolgeye salinirlar. Bu maddeler
kollajen fibrillerinin agregasyonu esnasinda ¢apini ve blylkligiinii etkileyerek bag
dokusunun fiziksel 6zelliklerinin olugsmasinda rol oynarlar (13,14).

PGDF ve EGF. fibroblastlarin proliferasyonundan sorumlu baslica biiyiime faktorleridir.
Doku kaybi olan yaralarda, sivi kaybini engellemede ve enfeksiyon olusumuna karsi
koymada epitelyal hiire artist 6nemlidir (17). Yaralanmadan birkag giin sonra yara
kenarindaki veya saglam bolgedeki epitel yara i¢ine dogru prolifere olur. Fibroblastlar
yara icinde goc¢ ederlerken, yeni kapiller tesekkiilii ile paralel hareket ederler.
Ekstraselliiler bir madde fibroblast hareketini yonlendirir. Gerek serum gerek yara
stvisi, hem fibroblastlar hem de endotelyal hiicreler i¢in kemotaktiktir. Aktive olan
makrofajlar tarafindan salinan anjiogenik faktorlerin kimyasal uyarisiyla yara
bolgesinde endotelyal hiicre tomurcuklarindan yeni kapillerler olusur. Kisacasi bu
onarim alaninda bulunan damarlarin tomurcuklanmasiyla yeni damarlarin olusumu
olayma anjiogenezis veya neovaskiilarizasyon denir (22,23). Anjiogenezis olusumunda
dort basamak bulunur:

1. Ana damar bazal membrani proteolitik parcalanmayla kapiller olusumuna olanak
Verir.

2. Anjiogenik uyartya dogru endotel hiicre gocii olusur.

3. Endotel hiicreleri go¢ eden hiicrelerin dntinde prolifere olur,

4. Kapiller tiip i¢inde endotel hiicreleri organizasyonla olgunlasir ve bu yeni damarlar

tam olmayan interendotelyal bileskeler yaparak transitozu arttirirlar (23).



Yiiksek basingtan alcak basinca dogru kan akimi baslarken, yeni gelisen damarlar
salgiladiklar1 kollajen ile kendilerini dis etkilerden korurlar. Hareket halindeki kapiller
hiicreler ayn1 zamanda kollajenaz da salgilayarak yeni ve eski kollajenler arasinda
oyuklar olusturarak kendilerine yol yaparlar. Yeni olusan damarlarin bazal membranlari
belli bir siirede tamamlandigindan damarlar frajil ve sizdiric1 6zelliktedirler (12). Damar
duvarindaki bu gevseklik iyilesen yarada akut iltihaptan sonra graniilasyon dokusunun
siklikla 6demli olusunu agiklar (14,23). Anjiogenezisizin baslamasi salinan ¢ok sayida
medyatorler tarafindan etkilenmektedir. Fibroblast biiytime faktorii, vaskiiler endotelyal
bliyiime faktorii, interlokin—8, anjiogensin, anjiotropin, epidermal biiyiime faktori,
fibrin, nikotinamid, trombosit endotelyal biiyiime faktorii, TGF-p, TNF-a bunlardan
basta gelenlerdir (24,25).

Yeni kapillerlerin de olusumu ile yara bolgesi kirmizi mor renkte goziikiir. Kapiller
vaskiilarizasyon, fibroblastlarin yara matriksinde kalici destek doku olusturmasina
yardimci olur. Kalic1 yara matriksindeki temel yapt molekiilii kollajendir. Kollajen, cilt,
kemik ve tim canli dokularin baslica yap1 proteinidir. Viicutta en fazla miktarda
bulunan protein olan kollajen total viicut proteininin %30'unu olusturur ve viicut
1s1sinda proteolitik enzimlerin etkisine dayaniklidir. Temel olarak kollajen proalfa zincir
ad1 verilen ve her biri 1400 aminoasitten olusan polipeptit zincirinden olusur. Her
zincirin santral pargast 1000 aminoasittir ve tekrarlayan tripeptitlerden olusmustur.
Birinci aminoasit glisin, ikincisi genelde prolin, {iglinciisii ise hidroksiprolindir.
Hidroksiprolin ve hidroksilizin kollajenle dogrudan birlesmezler. Bunlarin 6n maddeleri
olan prolin ve lizin, protokollajenin peptit zincirlerine baglanarak hidroksil hale
donerler. Burada protokollajen prolin hidroksilaz ve protokollajen lizil hidroksilaz
enzimleri katalizor olarak rol oynarlar. Bu reaksiyonda: a-ketoglutarat, oksijen, demir
ve askorbik asit kofaktor olarak kullanilir. Hidroksiprolin kollajen aminoasidinin
%]11'ini olusturur. Hidroksilasyonu tamamlanan bu a zincirler, {i¢lii helezon meydana
getirerek tropokollajen molekiillerini yaparlar. Bu molekiiller transferaz enzimleri
aracilifiyla hiicre digina, ¢ikartildiktan sonra 6zel tarzda bir araya gelerek kollajen
fibrillerini olustururlar. Kollajendeki aldehit gruplar1 arasina lizil oksidaz enzimi ile
saglanan baglantilarda eklendiginde saglam kollajen fibrilleri olusur (13,14,22).
Kollajen fibrilleri arasindaki molekiiller i¢i ve arast baglar, yaranin gerilim kuvvetine ve

saglamligina etki eder. Viicutta sentez edildigi bilinen 19 tip kollajen olmasima karsin
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yarada en yiiksek oranda Tip 1 kollajen bulunur. Skar dokusunda da en ¢ok Tip 1,daha
az oranda da Tip 4 kollajen bulunur (11,17).

2.1.1.3. Olgunlasma ve Yeniden Sekillenme Fazi

Proliferasyon ve neovaskiilarizasyonun sona ermesiyle yeniden yapilanma fazi baglar.
Yara iyilesmesinde inflamatuar ve proliferatif fazlarm i¢ ice olusup gelistigi gibi
yeniden yapilanma ve proliferasyon fazinda da birgok olay i¢ i¢e gelisir.

Proliferatif fazdan yeniden yapilanmaya gecis kollajenin dengeye ulastigi siire¢ olarak
tanimlanir. Bu faz sirasinda yogun hiicresel ve vaskiilaritesi olan doku, daha az hiicre ve
damardan olusan skar dokusu ile yer degistirir. Fibroblast ve makrofajlar kaybolur.
Kollajen birikimi yaralanmadan 2-3 hafta sonra en yiiksek degere ulasir. Yeniden
yapilanma doneminde kollajen sentez ve yikimi devam eder, ancak kollajen miktari
degismez. Kollajen sentezi ile birlikte kollajen yikimi yara matriksinin matiirasyonu
stiresince devam eder. Kapillerlerin yogunlugu ve fibroblast sayist azalir. Pembe, mor
renkli yaranin rengi soluklasir. Gerilme kuvveti ile kollajen fibrillerinin kalinlig
arasinda dogru orant1 vardir. Kollajen fibrillerin yerini daha fazla molekiiller arasi
baglar iceren organize fibrillerin almasi ile gerilme kuvveti yavas yavas artar. Tip I
kollajen Tip IV kollajenden dort kat fazladir. Skar dokusu gerilme kuvveti
yaralanmadan 1 hafta sonra yaralanmamis cildin %3’line, 3 hafta sonra %20 sine,3 ay
sonra da %80 ine ulasir ve daha fazla artmaz (11,17).

Yara iyilesmesinde biitiin bu safhalarin sonunda yaralarda morfolojik olarak {i¢ ana
Ozellik olan yara kontraksiyonu, epitelizasyon ve bag dokusu birikimi saglanarak yara
tyilesmesi tamamlanmis olur. Yaralanmayla dokuda meydana gelen doku hasarinin
durumuna bagl olarak iyilesme mekanizmasinda degisiklikler olmaksizin bu ii¢ olayin
karakterlerinden birisi 6n plana gegebilir. Parmak ampiitasyonunda; kontraksiyonun,
yiizeyel doku kaybinda; epitelizasyonun, primer siitiirle kapatilan cerrahi yaralarda; bag
dokusu birikiminin daha fazla olmasi buna 6rnek olarak gosterilebilir (11).

Yeniden sekillenmeyle doku eski normal yapisina tam olarak ulasamaz. Ornegin deri
normal giiciiniin en fazla %@8&0'ine ulasabilirken, -elastikiyet, enerji absorbsiyon
kapasitesi v.b. 6zellikleri normale donemez. Olusan nedbe dokusu ise yaramasina karsin

zay1f ve gevsek yapidadir (14).
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Yara kontraksiyonu, yara kenarlarinin yaranin kendisi tarafindan olusturulan
kuvvetlerce merkeze dogru yonlenmesini saglayan mekanizma olarak tanimlanir.
Kasilma kontraktiirden ayirt edilmelidir. Birincisi organizmayi ¢evreye karsi koruma
amaciyla normal yara iyilesmesi siireci olarak yarayi kapatirken, ikincisi iyilesmis yara
yerinde fonksiyonel ve/veya kozmetik deformite olusturan istenmeyen, hareketsiz
sertlik olusturacak bir siirectir. Yara kontraksiyonu genelde epitelizasyonu
tamamlanmamis defektlerde gelisirken skar kontraktiirii epitelle kapanmis yaralarda
olusur. Yaranin olusmasindan 5—7 giin sonra baslayan bu kontraksiyon hareketi, yaranin
genislik ve sekline bagli olmaksizin sabit bir hizla 39.gline kadar devam eder.
Kontraksiyon agik yaralarin kapanmasinda yaklasik %80 oraninda etkilidir; ancak,
nadiren yaranin spontan kapanmasini saglar. Daha ¢ok deformite ve fonksiyon

bozukluguna yol agar (13,14).

2.2. YARALARIN SINIFLANDIRILMASI
Akut ve kronik yaralar olarak iki baglikta incelenir.
2.2.1. Akut Yara

Zamaninda ve uygun sekilde onarim isleminin yapilip anatomik ve fonksiyonel

biitiinliigiin saglandigi yaralardir (17).
2.2.2. Kronik Yara

Kronik yaranin klinik tanimu, {i¢ ay icerisinde iyilesmeyen yaradir. Zamaninda ve uygun
sekilde onarim isleminin yapildigi ancak anatomik ve fonksiyonel biitlinliigiin
saglanamadigr veya zamaninda ve uygun sekilde onarimin yapilamadigi yaralardir.
Kronik yaranin klinik tanimi, ii¢ ay igerisinde iyilesmeyen yaradir. En sik goriilen
kronik yaralar basing {lserleri ve diyabetik ayak iilserleridir. Kronik yaralarin
etyolojisinde siklikla ileri yas, iskemi, bakteri kontaminasyonu, 6dem, malniitrisyon,

bagisiklik sisteminde baskilanma vardir (17).
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2.3. YARA IYILESMESININ SINIFLANDIRMASI

Yara iyilesmesi siniflandirmasinda 3 grup mevcuttur. Bunlar;

2.3.1. Primer iyilesme;
Biitiinliigli bozulan dokunun dikis, stapler veya yapiskan bantlarla kapatilmasi esasina
dayanir. Kollajenin ve diger matriks proteinlerinin sentezi, depolanmasi, kollajen lifleri

arasindaki baglarin olusumu dengeli bir sekilde devam eder (15).

Epidermis

Dermis

Yag ve Kas
Dokusu

Sekil 3. Primer Yara iyilesmesi

2.3.2. Gecikmis primer iyilesme;

Genis doku yaralanmalarinda, yabanci cisim ve ciddi bakteri kolonizasyonu olan
yaralarda, yara enfeksiyonunu engellemek amaciyla yara birkac giin sonra kapatilir. Bu
stirecte yara acik birakilip steril serum fizyolojik petlerle kapatilir. Gecikmis primer
iyilesmede yara iyilesmesinin normal biyolojik safhalari yasanir. Yara birkac giin agik
birakilarak enfeksiyon riski azaltilmis olur. Gecikmis primer kapamada iyilesmenin

sonunda primer kapamada ulasilan gerilme kuvvetine esit degerler elde edilir (15).

Skar Dokusu

Sekil 4. Gecikmis Primer Yara iyilesmesi
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2.3.3. Sekonder yara iyilesmesi;

Acik birakilan yara kenarlarmin biyolojik bir olay olan kontraksiyon ve graniilasyon
dokusu ile iyilesmesi esasina dayanir. Primer iyilesmede olan inflamasyon, matriks
olusumu epitelizasyon ve skar dokusu matiirasyonu siire¢leri goriiliir, ancak bazi 6nemli
ayricaliklar1 vardir. Graniilasyon dokusu yeni kapiller, prolifere fibroblastlar, kollajen,
proteoglikan, fibronektin, laminin igerir. Normalde yara iyilesmesinde kollajen sentezi
baslangicta gerilme kuvvetini saglarken daha sonra kollajenin matiirasyonu ve kollajen
lifleri arasindaki baglar, gerilim kuvvetinin olusumuna oncelik kazandirir. Sekonder
iyilesmede 6nemli olan epitelizasyonun biitlinliigii saglayacak sekilde tamamlanmasidir.
Epitelizasyon, skar dokusunun gerilme kuvvetini olusturmasindan daha énemlidir. A¢ik
bir yaradaki inflamatuar hiicreler, biiylime faktorlerinin salgilanmasina neden olur.
Biiyiime faktorleri ise yaradaki endotel hiicrelerin ve fibroblastlarin gogiinii ve

proliferasyonunu saglar (15).

Granllasyon Dokusu

Sekil 5. Sekonder Yara iyilesmesi

2.4. YARALARIN ENFEKSiIYON RiSKi ACISINDAN SINIFLANDIRMASI:
2.4.1. Temiz Yara: Elektif sartlarda, akut inflamasyon bulgularmna rastlanmaksizin
yapilan, bakteriyel flora ile kirli viicut bolgelerine girilmemis (sindirim kanali, {iriner
kanal gibi) ve steril cerrahi teknigin tiim kurallar ile uygulanabildigi bir girisimden
sonra primer kapatilmis yaralar. Infeksiyon riski %2'nin altindadir.

2.4.2. Temiz Kontamine Yaralar: Bakteriyel florasi olan viicut bosluklar1

acilmistir. Kirlenme ve beraberinde steril cerrahi teknikten sapma vardir, ancak en alt

diizeydedir. Temiz yaraya 7-9 giin i¢inde yapilan yeni bir kesi veya ameliyat alanina
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ayrt bir kesiden yapilan ve negatif sonuglanan eksplorasyonlarda bu sinifa girer.
Infeksiyon oran1 %7-8 dolayindadir.

2.4.3. Kontamine Yaralar: Cerrahi girisim sirasinda akut, cerahatli olmayan
inflamasyon ile karsilasilmistir. Steril cerrahi teknikten major sapma vardir veya ince
barsak gibi i¢i bos bir organin agilmasi ile kirlenme olmustur. Dort saatten once
miidahale edilmis penetran travma yaralar1 ve greftleme yapilan kronik agik yaralar da
bu baslik altinda ele alinir. Infeksiyon oran1 %15 dolayindadir.

2.4.4. Kirli Yaralar: Cerrahi girisim sirasinda cerahatli bir sivi veya apse ile
karsilasilmis ve drene edilmistir. Bakteriyel flora tagiyan viicut boslugu, 6rnegin kolon
perfore olmustur. Dort saatten daha ge¢ bagvuran penetran yaralanmalar da kirli kabul
edilir. Kirli yaralarda infeksiyon riski % 40 dolayindadir. Drenlerin ¢ok gerekmedikge
konulmamasi ve fazla yerinde birakilmamasi gerekir (26,27,28).

Ekstraperitoneal anastomozlarda drenaj uygulamasi, 6zellikle anastomoz g¢evresinde
hematom olusmasinin onlenmesi agisindan Onerilmektedir. Bu gibi anastomozlarda,
anastomoz ¢evresinde periton bulunmadigi i¢in 6lii mesafeye yayilan bakteriler fagosite
edilemezler. Anastomoz ¢evresinde olusan hematom kolaylikla enfekte olabilir.
Ekstraperitoneal anastomozlarin ileostomi veya kolostomi ile korunmasi da Oneriler

arasindadir (29,30).

2.5. YARA IYILESMESINiI ETKILEYEN FAKTORLER

2.5.1. Biiyiime Hormonlari

Cok az miktarlar1 bile hiicresel aktiviteleri etkileyebilen proteinlerdir. Farkli faktorlerin
gorevleri ve etkileri ile ilgili yeni buluslar stirmektedir.

Biiylime faktdrleri, hiicresel fonksiyonlar: endokrin, parakrin, otokrin veya intrakrin
mekanizmalarla saglar.

Endokrin yolla etkileyen faktorler hedef hiicreye kan yoluyla gider ve uzaktaki hiicreleri
de etkiler.

Parakrin yolla etki eden faktorler salgilandiklar1 bolgede etkilidirler.

Otokrin faktdrler, tarafindan salgilandiklari hiicrenin fonksiyonlarini etkiler.

Bazi transforme fibroblastlar, hi¢ salgilanmamais faktorlere hiicrenin kendi i¢inde,

intrakrin mekanizma ile yanit verirler.
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Biiyiime faktorlerinin herhangi bir hiicreyi etkileyebilmesi, o hiicrenin, o faktor icin
reseptore sahip olup olmamasia baglidir. Reseptore baglanma sonucu hiicre i¢inde
0zgiin bir cevaba neden olan bir seri sinyal ortaya cikar. Etki, ¢ogunlukla tirozin kinaz
uyarilarak saglanir. Her hiicrenin farkli biiylime faktorleri i¢in farkli sayida reseptorii
bulunur. Biiyiime faktorlerinin o bolgedeki konsantrasyonu ve reseptore baglanan
miktar;, elde edilecek sonucu belirler. Matriks de, biiylime faktorlerinin
cOziinebilirligini  degistirerek,  hiicresel  aktiviteleri  diizenleyecek  faktor
konsantrasyonunun degismesini saglayabilir. Ayrica matriks, biiylime faktorlerinin
baglanip ¢oziilmesini ayarlayarak, ortamdaki faktorler icin rezervuar gorevi goriir. Yine
matriks, herhangi bir hiicrenin, herhangi bir biiyiime faktoriine verecegi yaniti
belirleyebilir.
Yara iyilesmesinde rol oynayan bazi biiyiime faktorleri ve sitokinler bulunur (31-33).
Bunlar, asagida 6zetlenmistir:

Epidermal biiyiime faktorii (EGF)

Fibroblast biiyiime faktorii (FGF)

Trombositlerce salinan biiyiime faktorii (PDGF)

Somatomedinler

Transforming Biliylime Faktorii Beta (TGF B)

Transforming Biliylime Faktorii Alfa (TGF a)

Interlékin-1 (IL-1)

Interldkin-2 (IL-2)

Timor Nekroz Faktor Alfa (TNF o)
2.5.1.1 Epidermal Biiyiime Faktorii (Epidermal growth factor, EGF);
Epitel hiicreler, endotel ve fibroblastlar i¢cin kemotaktik 6zelligi vardir. Anjiogenezi ve
kollajenaz aktivitesini uyarict Ozellige sahiptir. EGF ile desteklenen yaralarda,
desteklenmeyenlere oranla, daha fazla kollajen ve glikozaminoglikan toplandigi, ayrica
seliillaritenin arttig1 gosterilmistir. Diyabetik kobaylarda, EGF destegi, kollajen
birikimini hizlandirmistir.  EGF, sistemik uygulanan metilprednizolon'un yara

iyilesmesini geciktirici etkisini geri dondiirebilmistir (31,34,35,36).
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2.5.1.2. Fibroblast Biiyiime Faktorii (Fibroblast growth factor, FGF);

Mezenkimal hiicreler i¢in mitojen olarak ilk kez bulunan bu faktdriin anjiogenezi
uyardig1 ve yara iyilesmesinde rolii oldugu gosterilmistir. Endotelyal hiicreler FGF 'u
hem sentezler hem de ona yanit verirler.

FGF; endotel proliferasyonu ve motiliteyi arttirarak neovaskiilarizasyonu hizlandirir.
Heparinin etkilerini  giiclendirir. Ayrica kollajen sentezini de uyarir; yara
kontraksiyonunu, epitelizasyonu. fibronektin ve proteoglikan sentezini uyarir
(31,37,38).

2.5.1.3. Trombosit Kaynakh Biiyiime Faktorii (Platelet-derived growth factor,
PDGF);

Trombosit kaynakli biiylime faktorii; makrofajlar ve polimorf niiveli lokositlerin
kemotaksisini uyarir. Fibroblast ve diiz kas hiicrelerinde hem kemotaksis hem
mitogenezi uyarir. Trombosit kaynakli biliylime faktorii, kollajen, hyaliiran ve
fibronektin sentezini uyarir; ayrica kollajenaz aktivitesini arttirir. Trombosit kaynakli
biiylime faktorii, hayvan modellerinde, etkili bir yara iyilesmesi destekleyicisi olarak
gosterilmistir (39).

2.5.1.4. Somatomedinler (insiilin benzeri biiyiime faktorleri);

Esas olarak hepatosit ve fibroblastlarca sentezlenir ve fibroblast proliferasyonunu
uyarmada PDGEF ile birlikte ¢alisir. Trombosit kaynakli biiylime faktorleri ve FGF gibi
maddeler, hiicrelerin, hiicre siklusuna erken girmelerini saglar (GO ve GI); kompetans
faktorii olarak davranirlar. Insiilin, EGF ve somatomedinler de progresyon faktdrii
olarak davranir ve hiicre siklusunun diger basamaklarinin ilerlemesini saglar (39).
2.5.1.5. Transforme Edici Biiyiime Faktorii:

Trombositler, makrofajlar, lenfositler, kemik, bobrek gibi farkli dokulardan izole
edilmistir. Trombositlerin alfa graniilleri i¢inde yogun miktarda bulunur, hasarlanan
bolgeye degraniilasyonla salinir. Makrofajlar tarafindan kendi {iretimini otokrin yolla
diizenler. Ayrica monositleri uyararak FGF, PDGF, TNF-a, IL-1 gibi biiylime
faktorlerinin salinimini saglar. Hemen hemen tiim hiicrelerin TGF-f ig¢in reseptorii
vardir ve en azindan teorik olarak TGF-f ile uyarilabilirler.

Transforme edici faktor-B, makrofajlar icin kemotaktiktir; fibroblast kemotaksisi ve
proliferasyonunu uyarir. TGF-p, kollajen sentezinin en gii¢lii uyaricis1 olarak bilinir.

Ayrica kollajenazi aktive eden diger faktorlerin uyarict etkisini azaltir. TGF-
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fibroblastlarca fibronektin ve proteoglikan sentezini; keratinositlerce de fibronektin
sentezini uyarir. Yara kontraksiyonun da rol oynar. Matriksi organize edebilme 6zelligi
nedeni ile remodeling olayinda gorev yapar. Tek basina, endotel hiicre proliferasyonunu
inhibe ederken, baska bir kofaktorle birlikte anjiogenezi stimiile eder. Ayrica epitelyal
hiicre proliferasyonunu uyarir (39).

2.5.1.6. Transforme Edici Faktor - Alfa (Transforming growth factor-alpha, TGF-
a);

Mezensimal, epitelyal, endotelyal hiicre biiylimesini ve endotel hiicre kemotaksisini
uyarir. Endotelyal hiicre proliferasyonunu saglamasi agisindan EGF ile aynmi giicte;
ancak anjiogenezi stimiile etmesi acisindan 10 kat daha giicliidiir. Agar plaklarinda
fibroblast uyarimi saglarken, TGF-B' nin mutlaka olmasi gereken bir kofaktoriidiir
(31,39).

2.5.1.7. Interlokin -1 (Interleukin -1, IL-1);

[k olarak endojen bir pirojen ve lenfosit proliferasyon uyaricist olarak tanimlanmustir.
Epitel hiicreleri, polimorf niiveli 16kositler, monosit ve lenfositler igin kemotaktik;
fibroblastlar i¢in degildir. IL-1, fibroblast proliferasyonunu, arasidonik asit
metabolizmasini, kollajen sentezini, kollajenaz ve hyaluronidaz aktivitesini uyarir.
Vaskiiler endotel hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe eder (39).

2.5.1.8. Interlokin - 2 (Interleukin-2, 1L-2);

Esas gorevi T hiicre biiylime faktorii olarak davranmaksa da, yara iyilesmesinde rol
oynayabilir (31,39).

2.5.1.9. Tiimor Nekroz Faktorii - Alfa(Tiimor necrosis factor-alpha, TNF-a);
Timor nekroz faktorii-alfa; TNF-B ile uyarilmis makrofajlar tarafindan sentezlenir.
Fibroblastlar i¢in mitojenik 6zellik tasir; kollajen ve kollajenaz biyosentezi ve PGE-2
salinimin1 uyarir. Invitro, endotel proliferasyonunu inhibe etmesine ragmen anjiogenezi
uyarict etkisini, ikinci bir mesajc1 yoluyla yaptigi sanilmaktadir. Bir seri hiicresel

fonksiyonu diizenleyen degisik faktorlerin salinmasini uyarir (40).
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Tablo 2. Yara lyilesmesinde Rol Oynayan Biiyiime Faktérleri

Biiylime Faktori Gorevleri

Trombosit-kaynakli biiytime | Trombositler, makrofajlar Fibroblast proliferasyonu
faktori (Platalet-derived | endotel hiicreleri, diiz kas | notrofil ve makrofaj
growth factor, PDGF) kemotaksisi ve

hiicreleri

proliferasyonu, anjiogenez

Transforme edici biiyiime
faktorii beta (Transforming
growth factor B, TGF-)

Trombosit, notrofil, lenfosit,
makrofaj, birgok doku ve
hiicre

Fibroblast proliferasyonu,
kemotaksis indirekt
anjiogenez, diger biiyiime
faktorlerinin etkilerine
yardim

Epidermal biiyiime faktorii
(Epidermal growth factor,
EGF)

Trombositler(?), tikriik,
idrar, anne siitli, plazma

Epitel hiicre ve fibroblast
proliferasyonu ve
graniilasyon dokusu
olusumunun uyarilmasi

Transforme edici biiylime
faktorii alfa (Transforming
growth factor o ,TGF-a)

Aktive makrofajlar (?),
trombosit, keratinosit, bazi
dokular

EGF'ye benzer

Interlokinler
(Interleukins 1-2, 1L-1,2)

Makrofaj, lenfosit, birgok
doku ve hiicre

Fibroblast proliferasyonu,
kollajenaz, nétrofil
kemotaksisi

Tiumor nekroz faktora

(Tiimor necrosis factor,
TNF)

Makrofaj, mast hiicresi, T
lenfositler

Fibroblast proliferasyonu

Lokosit kaynakli biiylime
faktorii (Leucocyte derived
growth factor, LDGF)

Makrofaj, mast hiicresi T
lenfositleri

Bag dokusu hiicreleri igin
kemoatraktan ve mitojen

Bag dokusu biiyiime faktorii
(Connective tissue growth
factor, CTGF)

Endotel hiicreler,
fibroblastlar

Bag dokusu hiicreleri igin
kemoatraktan ve mitojen

Fibroblast biiylime faktorleri
(Fibroblast growth factors,
FGF)

Beyin, pitiiiter bez, makrofaj
diger doku ve hiicreler

Epitel hiicre ve fibroblast
proliferasyonu, matriks
depolanmasini uyarir,
anjiogenez, yara
kontraksiyonu

Keratinosit biiyiime faktorleri
(Keratinocyte growth
factors, KGF)

Fibroblastlar

Epitel hiicre proliferasyonu

Insiilin benzeri biiyiime
faktorii 1 (Insiilin-like
growth factor-1, IGF-1)

Karaciger, plazma,
fibroblastlar

Siilfath proteoglikanlar ve
kollajen sentezini, fibroblast
proliferasyonunu uyarir.

Insan biiyiime hormonu
(Human growth hormone,
HGH)

Pitiiiter bez, plazma

Anabolizma, IGF-1 'i uyarir

Interferonlar
(Interferons, IFN)

Lenfositler, fibroblastlar

Fibroblast proliferasyonu ve
kollajen sentezinin
inhibisyonu
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2.5.2. Beslenme

Yara iyilesmesi i¢in enerji ve anabolik olaylara gereksinim vardir. Serum albiimin
diizeyi kismen beslenme durumunu yansitan ve siklikla kullanilan bir testtir. 3.5 g/dl'
den yiiksek olan albiimin degeri pozitif nitrojen dengesini ve yeterli protein deposunun
oldugunu gosterir. Albiiminin yarilanma 6mrii 19 giin oldugu i¢in katabolik safhanin
erken donemlerinde diigme goriilmez. Serum transferin yar1 émrii kisa oldugu igin
nitrojen dengesinin belirlenmesinde daha giivenilir bir Ol¢imdir (17). Yara
tyilesmesinde beslenmenin 6nemi Hipokrat zamanindan beri bilenen bir gergektir.
Beslenme eksikligi igerisinde bulunan hastalarda yara iyilesmesi tam olmaz, gecikir ve
bu kimselerin infeksiyonlara karsi savunma mekanizmalar1 yeterli olmadigindan yara
infeksiyonu gelismesi riski yliksektir.

Deney hayvanlarinda normal beslenmenin %60 oraninda kisitlandigi durumlarda bir
hafta i¢cinde kollajen c¢apraz baglarinda bozulma, 4 ay iginde de kollajen sentezinde
azalma tespit edilmistir (42).

Protein eksikligi (malnutrisyon veya Kwashiorkor), yara iyilesmesinin gecikmesinde
onemli bir rol oynar. Ustelik yara iyilesmesinin tiim boyutlar1 bu durumda aksar (43).
Protein eksikliginde konakg¢inin hiicresel ve humoral bagisiklik sistemleri de bozulur.
Ayrica Hipoalbuminemiye bagli olarak gelisen 6dem, normal yara cevresinde de
blokajlar yaratir.

Karbonhidrat ve yag metabolizmasindaki anormallikler ise, yara iyilegsmesini direk veya
indirek mekanizmalarla bozar. Endojen olarak sentezlenmeyen, bazi doymamis yag
asitleri, yeni hiicre membraninin olusumunda ve prostoglandinlerin sentezindeki temel
yapt taglaridir.

Karbonhidrat ve yag gereksinimleri yeterli olmadigi durumlarda enerji kaynag1 olarak
aminoasitler oksitlenir. Ve zamanla, amino asitlerin tiiketimi sekonder protein
eksikligine neden olur. Genelde tek basina protein eksikligi (malnutrisyonu) nadir
goriliir. Hastalarin ¢ogunlugu kombine enerji ve protein malnutrisyonu olarak
karsimiza ¢ikar (42).

Vitamin, iz elementler ve mineral eksiklikleri de yara iyilesmesinin spesifik boyutlarim
bozabilir. Keratinizasyon ve fibroblast maturasyonuna olan etkilerinden dolayi, A-

vitamini epitelizasyonu, kollajen sentezini ve stabilitesini uyarir. Ayrica makrofajlarin
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cogalma ve aktivasyonunu da saglar. A vitamini eksikliginde yara epitelizasyonu ve

kontraktiirii gecikir. Infeksiyon riski artar (42).

Tablo 3. Yaralarda protein ve kalori gereksinimleri

Hasta Protein Kcal
Genel Cerrahi 775-105 gr 2000-3500
Major Cerrahi 120-200 gr 3000-4500

Vitamin-C (askorbik asit) demir ve oksijenle beraber kollajen sentezi sirasinda, lizin ve
prolinin hidroksilizasyonu i¢in gereklidir. C vitamini eksikliginde kollajen demetler
ansitabil ve kolay degrade olduklarindan derinin gerginligi ve kapiller frajilite azalir. A
vitamini gibi, C vitamini de inflamatuar cevabi1 uyarir ve eksikliginde konak¢inin
infeksiyonlara direnci diiser. Vitamin eksikligi olmayan hastalarda bu vitaminin ek
olarak verilmesi yara iyilesmesinde hizlanmaya neden olmaz (43).

K vitamini pihtilasma faktorlerinin iiretiminde Onemli bir unsur oldugundan,
eksikliginde yetersiz hemostazdan dolayr hematom olusumu kacinilmazdir. Diger
vitaminlerin yara iyilesmesindeki rolleri belirgin degildir. B kompleks vitaminleri farkli
metabolik yollarda kofaktor olarak gorev yaparlar. Ve hayvan c¢alismalarinda protein ve
kollajen sentezini azaltabilirler (41). E vitamini takviyesinin etkileri ise c¢eligkilidir.
Ancak eksikligi yara iyilesmesinde aktif bir rol oynamaz.

Iz elementler ve mineraller iyilesmede etkili enzimler igin kofaktdrlerdir. Cinko
metalloenzimler, serbest oksijen radikallerini parcalayan superoksit dismutaz, ve protein
sentezi ile hiicre boliinmesini saglayan DNA ve RNA polimerazlart igerirler. Cinko
ayrica hilicre membranini stabilize eder ve retinol tasiyan proteinlerle A vitaminin
transportunu kolaylastirir. Cinko eksikliginde, fagositoz ve hiicresel bagisiklik inhibe
olur. Diger elementlerden bakir, kollajenin capraz baglanmasini saglayan lizil oksidaz
icinde bulunur. Demir ise, eritrositlerin oksijen tagimalarinda gereklidir.

Vitamin ve minerallerin agir1 yiliklenmesi de bazen yara iyilesmesini geciktirebilir.
Nitekim asir1 ¢inko kemataksis ve fagositozu bozar ve kollajen sentezi tam saglanamaz.
Stiphesiz yara iyilesmesinin gecikmesinde beslenme sorunlar1 da akla gelmelidir. Tam

lyilesme i¢in uygun bir beslenme zorunludur. Tablo 3'de yaralanmalarda gerekli olan
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protein ve kalori miktarlari sunulmustur. Tablo 4'de ise protein sentezi i¢in 6nemli olan
besinler siralanmistir (44).

Tablo 4. Protein sentezindeki dnemli besinler

BESINLER KAYNAKLAR ETKILERI

Protein Et, balikk, fasulye, bezelye, | Doku onarimi, antikor ve
mercimek, kuru yemisler, EAS | enzimler, enerji
tabletleri

Karbonhidrat Tahillar, nisastali sebze ve | Enerjinin temel kaynag:

meyveler, (patates,  musir,
bezelye gibi), siit ve tatlilar

Vitamin C Kus iiziimi, cilek, bogirtlen, | Kollajen sentezi
yesil sebzeler, turunggiller ve

sular1, domates ve patates Bagisiklik
Vitamin B12 Ciger, et, balik, yumurta, siit ve | Protein sentezi
siit lirlinleri
Folat Ciger, yesil sebzeler, maya, | Protein sentezi
kuru yemis, portakal, kuru
fasulye, bugday iiriinleri
Cinko Tiim protein kaynaklari, tiim | Doku onarimi

tahillar ve kuru fasulye Protein sentezi

Demir Ciger, et, bakliyat, yumurta, | HB sentezi
tahillar, ekmek, fasulye, yesil
sebzeler

2.5.3. Topikal Ajanlar

2.5.3.1. Antimikrobiyal Ajanlar ve Antibiyotikler

Yara iyilesmesinde antimikrobiyal ajanlar ve antibiyotikler dokunun enfeksiyon ve
inflamasyonuna bagli biyolojik harabiyetini Onlerler. Ancak bu tlir maddelerin
antibakteriyel ve temizleyici etkilerinin aksine iyilesmeyi gecik-tirdikleri gdzlenmistir.
Nitrofurazan ihtiva eden furasin, polietilen glikolun suda eriyebilen bir bazidir. Yara
tyilesmesini % 24 oraninda inhibe ettigi bildirilmistir. Polimiksin B Siilfat, neomisin
stilfat ve ¢inko bazitrasin olmak {izere yapisinda 3 antibakteriyel ajan ihtiva eden
neosporin pomat reepitelizasyon hizin1 % 25 oraninda arttirir. Ancak bu epitelizasyonu
arttiric1 etkinin igeriklerinden ¢inko bazitrasin'e ait oldugu bilinmektedir. Antiseptikler
ve temizleyiciler yara tedavisinde genis 21

olarak kullanilirlar. Enfekte yaralarda yara iyilesmesini inhibe ettikleri rapor edilmistir.

Siklikla kullanilan antiseptiklerden % 10 Povidon iodin soliisyonu ve % 70 Etanol
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iyilesmeyi etkilememektedir. %0.1 Rivanol soliisyonu ile topikal bakim yapilan
yaralarda ise reepitalizasyon belirgin olarak artmistir (45).

2.5.3.2. Antiinflamatuvar Ajanlar

Topikal olarak uygulanan steroid ve nonsteroidal antiinflamatuvar ajanlarin yara
iyilesmesi {lizerine etkileri incelenmistir. Nonsteroid antiinflamatuvar ajanlardan
indometazin, ibuprofen meklofenamat sodyum, epitelizasyonu ve dermal kollajenin
biyosentetik kapasitesini etkilemezler. Ancak bu ajanlar akut faz inflamatuvar onarimda
karakteristik olarak goriilen eritem, ates ve 0demi azaltirlar. Etki mekanizmalar1 tam
olarak bilinmemektedir. Ancak arasidonik asitin endoperoksidaza doniislinii
engelledikleri, boylece siklooksigenaz ve prostoglandin {iretimim inhibe ettikleri
diistiniilmektedir. Lokal olarak uygulanan antiinflamatuvar kortikosteroidlerden
triamsinolon asetonid'in epidermal iyilesmeyi %62 oraninda geciktirdigi, ilave olarak
iyilesen yaralarda dermal kollajenin biyosentetik kapasitesini azalttig1; hidrokortizonun
ise reepitelizasyonu etkileme-mekte, ancak onunda dermal kollajenin biyosentetik
kapasitesini azalttig1 bildirilmektedir. Zor epitelize olan kronik iilserler i¢in lokal
antiinflamatuvar aktivite gerektiginde ilk secenek hidrokortizon olmalidir. Triamsinolon
asetonid ve muhtemelen yiiksek etkili florlu antiinflamatuvar kortikosteroidler gibi
diger orta etkili kortikosteroidler reepitelizasyonu geciktirirler. Bu nedenle akut ya da
kronik yaralarda kullanilmamalidir. Lokal triamsinolon asetonid dermal kollajen
sentezini azalttigindan ve intradermal enjekte edildiginde kelloidlerin tedavisinde etkili
olmasi nedeniyle yiiksek risk durumlarinda kelloidlerin 6nlemek igin kullanilabilir (45).
2.5.3.3. Enzimatik Debridman

Kollajenaz (Santhyl, Novuxol) veya fibrinolizin ve dezoksiriboniikleaz (Travase, Flint)
yara yiizeyindeki nekrotik materyali temizleyerek fagositozu arttirmak yolu ile yara
iyilesmesine bir tiir enzimatik debridman araciligi ile katkida bulunurlar (45).

2.5.3.4. Kollajen Matriks

Kollajen matriks inflamasyonu azaltir, reepitelizasyonu hizlandirir, yarada enfeksiyon
riskini digiiriir. Kollajen pet uygulandig: yaralarda 5-11 giin arasinda graniilasyon doku

kalinligini belirgin bir sekilde arttirir (45).
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2.5.3.5. Bilyiime Hormonu

Biyosentetik insan biiylime hormonu, subkutan6z kullanildiginda hayvan modellerinde
yara iyilesmesini uyarir. Insanlarda biiyiime hormonu, fibroblastlarin kollajen yapimini
uyarir (45).

2.5.3.6. OKkluziv Sargilar

Biil tavani intakt birakildiginda epitelyal rejenerasyonun daha hizli oldugunun
gozlenmesini takiben yara yatagini nemli tutan, kurut olusumunu engelleyen kapali
sargilar kullanilmaya baslanmistir. Yiizeyel yaralarda agri ve inflamasyonu azaltir,
kozmetik olarak daha iyi sonuglar verir. Nemli ve kurutsuz bir ortamda epidermal hiicre
gocii kolaylasir, kollajen biyosentezi artar. Yara sivist kuru gaza gecemeyip yara ile
temas halinde kalir. Yara sivisinin epidermal migrasyonu ve konnektif doku olusumunu
uyaracak cesitli faktorler ihtiva ettigi sanilmaktadir. Yara iyilesmesinde okliiziv
sargilarin uygulama zamani 6nemlidir. En etkin siirenin yara olusumundan iki saat
icinde sargi uygulamasit ve 24 saat kapali kalmasi gerektigi gosterilmistir. Yara
olusumundan alt1 saat sonraya kadar okliizyonun epitelizasyon hizini artiracagi bir
"zaman penceresi" nin oldugu ve hatta ilk 24 saatten sonra okliizyonun yara {izerinde
tutulmasinin epitelizasyon agisindan gerekli olmadigi bildirilmektedir (45).

2.5.4. Radyasyon

Tedavi edici radyasyon, yara iyilesmesinde gesitli basamaklar1 degistirerek etkisini
gosterir. Derideki ge¢ radyasyon etkilerinin, yara iyilesmesi {izerinde belirgin
engelleyici etkisi bilinmektedir. Ancak latent devrenin uzunlugu nedeniyle hayvan
modeli olusturmada karsilagilan giicliikkler, arastirmacilarin ¢ogunlukla radyasyonun
yara iyilesmesine erken etkileri {izerinde yogunlasmalarina neden olmustur. Bu
caligmalar sonucunda elde edilen bulgular s6yle 6zetlenebilir (46,47).

2.5.4.1. Iskemi: Damarlarin bazal membranlarin-da meydana gelen dejeneratif
degisiklikler, damar gegirgenliginin artmasi, tromboz ve fibrozis, iskemi ile sonuglanir.
Endotel hiicrelerinin radyasyon nedeniyle ¢ogalma yetenegini kaybetmesi, uzun vadede
kan damarlarinin ortadan kalkmasiyla sonug¢lanmaktadir. Normal olarak yara iyilesmesi
basamaklarindan birini olusturan anjiogenez radyasyon etkisiyle bozulmustur (46,47).
2.5.4.2. Hipoksi: Iskeminin dogal sonucu olarak doku hipoksisi ortaya cikar. Yara
iyilesmesinde oksijen perfiizyonunun gerekli oldugu basamaklar durur. Bunlar:

Notrofillerin antibakteriyel aktivitesi, kollajen sentezi, epitel hiicre replikasyon hizi ve
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anjiogenezdir. Oksijen, lizil hidroksilasyonu ve g¢apraz baglanma sirasinda gereklidir.
Hipoksik alanda anjiogenezin artmasi i¢in, periferde oksijen perfiizyonunun yiiksek
olmasi gerekmektedir. Hipoksi, doku-yu infeksiyonlara ag¢ik hale getirir (46,47).

2.5.4.3. Hematopoezin azalmasi: Tim viicut radyasyonundan sonra 2 giin i¢inde
kemik iligindeki radyosensitif hiicreler oliir. Cesitli kan elemanlar1 yara iyilesmesi
sirasinda rol oynamaktadir. Lenfositler hari¢ dolagimdaki hiicreler, dmiirleri ile orantilt
olarak sayica azalir. Sirasiyla etkilenen hiicreler notrofiller, monositler, trombositler ve
eritrositler olarak sayilabilir. Ozellikle makrofaj prekiirsorlerinin azalmasi, yara
iyilesmesindeki gecikmeden sorumlu olabilir (46,47,48,49).

2.5.4.4. Fibroblastlara toksik etki: Bag dokusunun radyasyona duyarliligi orta
derecededir; ancak fibroblastlar onarilmaz sekilde zedelenir. Fibroblastlar, basta
kollajen sentezi olmak iizere dermal onarim ve yeniden sekillenme evrelerinde en
onemli hiicrelerdir. Klinikte, kontraktiirle sonuglanan dermal atrofi ve fibrozis goriiliir.
Kronik radyasyon etkilerini arastirmak amaciyla radyoterapi uygulanan hastalardan
hazirlanan fibroblast kiiltiirlerinde biiylimenin normal kontrollere gére ¢cok daha yavas
oldugu goriilmiistiir (46,47,48).

2.5.4.5. Epitel hiicrelerinde 6liim veya mitotik aktivitenin bozulmasi: Radyasyon
etkisiyle, anormal mitozlar, biiyiik, sekli bozulmus hiicreler olusur. Epitel hiicrelerinin
¢ogu oliir, epidermis incelir veya tamamen ortadan kalkar (48).

Yara iyilesmesinde rol oynayan cok cesitli biiylime faktorlerinin, saliniminin radyasyon
etkisiyle arttif1 gosterilmistir. Ancak biyolojik aktivitelerinin ne sekilde etkilendigi
heniiz bilinmemektedir. Baz1 biiyiime faktorlerinin (PDGF, TGF-P), hipoksik etkileri
geri ¢evirmede etkili oldugu bilinmektedir (48).

Arastirmalar yara iyilesmesinde azalmaya neden olan esik dozu 8 Gy, maksimum dozun
ise 20 Gy oldugunu gostermistir. Tedavi edici radyasyonun boliinmiis ufak dozlarda
verilmesi, yara iyilesmesini hizlandirmaktadir (46). Radyoterapi, orta dozlarda ve
cerrahiden 3-6 hafta Once uygulandiginda komplikasyonlar1 arttirmaz. Radyoterapi
cerrahiden sonra verilecekse 8-10 giin yara iyilesmesi i¢in beklenmelidir (50).

2.5.5. Kompanse oligemi ve Hipoksi

Yara iyilesmesini etkileyen diger bir faktor cerrahi hastada klinik soka sebebiyet
vermeyen kompanse oligemidir. Burada yara iyilesmesinin bozulmasinin temel nedeni,

hemoglobin diismesinden ziyade voliim kaybidir. Oligemik graniilasyon dokusunda
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kollajen yikimi, kollajen sentezine gore daha hizhidir. Iyilesme olayinda oksijen ve
nutrisyonel elementler agisindan lokal sirkiilasyonun 6nemi biyiiktiir. Siddetli travmada
kan voliimii diizeltilse bile mikrovaskiiler staza bagli olarak iyilesme siireci bozulabilir.
Kollajen sentezinde prolin ve lizinin hidroksilasyon agamasi ve intra molekiiler kovalan
baglarin meydana gelerek, molekiiliin son seklini almasinda oksijenin dnemi biiyiiktiir.
Hipoksi, kollajen sentezini ve yara gerilim kuvvetini azaltir (51). Yara iskemisi
nedenleri; zayif arteriyel akim (ateroskleroz), zayif vendéz akim, sigara, radyasyon,

0dem, diyabet, vaskiilit, fibrozis ve basing olarak sayilabilir (17).

2.5.6. Diyabet

Diyabetik hastalarda, yara iyilesmesinde bazi asamalarda bozulma meydana
gelmektedir. Deneysel diyabette yara gerilim kuvvetinde ve hidroksiprolin diizeyinde
azalma tespit edilmistir. Insiilin eksikliklerine bagl olarak inflamatuar cevapta meydana
gelen bozukluklar sonucu, gerilim kuvvetinde ve kollajen birikiminde azalma ayni

zamanda A vitamini ile de antagonize edilebilmektedir (51).

2.5.7. infeksiyon

Yara iyilesmesinin gecikmesi, cerrahi hastada morbidite ve mortalitenin major
kaynagidir. Selliilit veya apse gibi invazif bakteriyel enfeksiyonlar, iyilesmeyi bozan
onemli faktorlerdendir. Yara parsiyel oksijen konsantrasyonunun azalmasi, infeksiyon
meydana gelmesinde etkilidir. Hipoksik kosullarda 16kosit, ekstraseliiler yara sivisindan
molekiiler oksijeni alip bakteri duvarini okside eden siiperoksit radikallere ¢eviremez
(52).

2.5.8. Histamin

Inflamasyon asamasinda, histamin diizeyinin normalin iizerine ¢ikarilmasi, doku kan

akimi, anjiogenezis ve fibroplaziyi arttirarak iyilesme olayini hizlandirir (51).

2.5.9. Yas

Ileri yaslarda yara iyilesmesi yavas olup daha az skar dokusu olusur. Fibroblastlarin ve
epitel hiicrelerinin proliferasyonu yavaslar. Yaslilarda hipertrofik skar dokusu ¢ok nadir
goriiliir. Yaglilarda cerrahi insizyonlarin komplikasyonsuz iyilesmesine karsin, yasin

yan1 sira diger etkenlerin de olmasi yara iyilesmesinde ciddi sorunlar yaratir (18).
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2.5.10. Sigara

Sigara vazokonstriiksiyon etkisi ile oksijen naklini engeller. Sigara igiminde kanda
karboksihemoglobin seviyesi artar, yara oksijenasyonu bozulur (18).

2.5.11. Odem

Odem oksijen naklini bozar ve siklikla artmis vendz basing eslik eder. Post kapiller
obstriiksiyon, kapiller yatakta perfiizyonu azaltip iskemiye neden olur. Azalan oksijen
nakli yara iyilesmesini geciktirir (18).

2.5.12. Lokal etkenler

Ateroskleroza sekonder periferik arterlerde tikayici hastalik, vaskiilit, uzun siiren basing,

vendz yetmezlik, doku fibrozisi lokal nedenler arasindadir (18).
2.6. ROSMARINIK ASIT

Rosmarinik asit karacigerden sitoprotektif genlerin yapimini artiran, antioksidan
sistemi ve Nrf2 bagimlh faz II enzimleri etkileyerek indirekt antioksidan etkisi
gosterilmistir. Kimyasal ve hiicresel sistemlerde rosmarinik asidin ve temel
metabolitlerinin antioksidan aktivitesinin oldugu bildirilmistir (2).

Rosmarinik asitin antibakteriel etkisi daha once yapilan calismalarda gosterilmistir.
RA'nin antibiyotiklerle sinerjik etkileri S. aureus ve MRSA'ya kars1 gozlenmistir (3).
Cam Agact Nematoduna ve Tasiyict Bakterilere Karsi Nematisit ve Antibakteriyel
aktiviteleri yapilan caligmalarda gosterilmistir (4). Rosmarinik asit’in 6nemli anti-
inflamatuar 6zelliklere sahip oldugunu ve farelerde kulak sismesini ve siganlarda pence
sismesini hafifletebildigi gosterilmistir (5). Dekstran siilfat sodyum (DSS) ile
indiiklenen farelerde kolonik inflamasyonu, NF-xB ve STAT3 aktivasyonunun c¢ift
inhibisyonu yoluyla bastirir (6).

Rosmarinik asid’in topikal yara iyilesmesi iizerine etkisi arastirilmamgtir. Ozellikle
dogada bol miktarda bulunan bu maddenin hazir kapsiil formlar1 standardize edilmis
dozda hazir preperat seklinde mevcuttur fakat topikal formu yoktur. Ayrica diyet ile
ballibabagiller ailesinden olan biberiye, reyhan ve nane kullaniminin yara iyilesmesinde
tedaviye yardimcei olabilecegi diisiincesindeyiz. Bu amagla literatiirlerde belirtildigi gibi;
Rosmarrinik asit‘in gergekten yara iyilesmesinde etkin olup olmadiginin ortaya konmasi

Onemlidir.
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2.7. DEXPANTHENOL

Yara iyilesmesinde klinik pratikte topikal dexpanthenoliin genis kulanim alanlari
mevcuttur. Yapilan ¢alismalarda pantothenate’in insan dermal fibroblast kiiltiirlerinde
migrasyon, proliferasyon ve gen regiilasyonu i¢in uyarici oldugu gosterilmistir.
Dexpanthenol pantothenic asitin ( B5 vitamini) stabil alkol formu olup ciltten iyi
absorbe olmaktadir ve enzimatik doniisiim ile hizli bir sekilde derinin hiicresel
metabolizmasinda 6nemli islevi olan coA’nin bir komponenti olan pantothenic asite
dontisiir. Topikal dexpanthenol hem yara bakiminda hem de dermatolojik hastaliklarin

tedavisinde kullanilmaktadir ¢linkii; cilt rejenerasyonunu uyarir ve yara iyilesmesini

destekler (1).
3. MATERYAL VE METOD

Bu deneysel calisma Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Genel Cerrahi
kliniginde planlanarak etik kurula sunuldu ve 13.04.2016 tarihinde 2016/17 sayili karar
ile onaylandi. Dicle Universitesi Prof. Dr. Sabahattin Payzin Saglik Bilimleri Arastirma
ve Uygulama Merkezi (DUSAM) laboratuarinda 03.06.2016-24.06.2016 tarihleri
arasinda gerceklestirildi.

3-1: DENEY HAYVANLARI:

Calismada her biri ortalama 200-250 gram agirhiginda, 24 adet Wistar Albino ratlar
kullanildi. Denekler ¢alismaya baglamadan 1 hafta dnce 12 saat giindiiz, 12 saat gece
ortaminda tutularak ayr1 kafeslerde ve standart rat yemi verilerek deneye hazirlandi.
Deneyde kullanilan ratlar 12 saat once a¢ birakilacak sadece su igmelerine izin verildi.
Hayvanlar rasgele 3 gruba ayrilarak farkl kafeslere konularak numaralandirildi.

3-2: DERI DEFEKTI MODELI:

Biitiin hayvanlarm anestezisi, 50 mg/ kg ketamin hidrokloriir (Ketalar® Pfizer istanbul)
ve 5 mg/kg xylazine hidroklorit (Rompon® Bayer, Sisli, Istanbul) aseptik sartlarda
intramuskuler verilmesi ile saglandi. Ratlara anestezi yapilip prone pozisyona alindiktan
sonra sirt bolgesi tiras edildi ve ardindan povidon iyot ile antisepsi saglandi. Sirt orta
kesimlerine 11 numara bisturiyle 2 cm uzunlugunda tam kat kalinlikta deri defekti
olusturuldu (Sekil 6). Hayvanlarin tamamindaki yaralar % 0.9 NaCl soliisyonu ile

temizlendikten sonra hayvanlar {i¢ gruba ayrildi.
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Bu deneysel c¢alismada lokal rosmarinik asit (Rosmarinic acid 96% ALDRICH

Chemistry Product of United Kingdom) ve topikal dexpanthenol (Bepanthol® Bay er Tiirk

Kimya San. Ltd. Sti. ISTANBUL) kullanilmustir.

1.

2.

3.

Grup: Sirt bolgesine yapilan yaklagik 2 cm ¢apli tam kat cilt kesisi sonrasi
hergiin yara izotonikli mayi ile temizlenerek pansumanlari yapildi ve her bir rat
ayr1 ayr1 kafeslerde tutuldu.

Grup: Sirt bolgesine yapilan yaklasik 2 cm g¢apli tam kat cilt kesisi sonrasi
hergiin yara izotonikli may1 ile temizlendikten sonra topikal dexpanthenol
(%5°1ik krem ) uyguland1 ve her bir rat ayr1 kafeslerde tutuldu .

Grup : Siurt bolgesine yapilan yaklasik 2 cm ¢apli tam kat cilt kesisi sonrasi
herglin yara izotonikli may1 ile temizlendikten sonra rosmarinik asit krem

(%10’Tuk krem ) lokal olarak uygulandi ve her bir rat ayr1 kafeslerde tutuldu

Rosmarinik asit krem hazirlanmasinda 18 gram Cold krem (Cerae albae, Olei
Amygdalanum, Boracis, Aque rosae, Olei rosae ) ve 2 gram toz halindeki

rozmarinik asit kullanilarak % 10 luk rosmarinik asit krem elde edildi.

i

Sekil 6: Ratlarda olusturulan insizyon modeli
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3-3: DEGERLENDIRME:

Bu ¢aligmada yara iyilesme siireci; 1- makroskopik olarak yara boyutlarinda kiigiilme
hesaplanarak 2- ¢ikarilan yara dokusu histolojik inceleme yapilarak degerlendirildi.
Makroskopik degerlendirme icin;

Cerrahi islemi takiben ilk giinden itibaren olusturulan tiim yaralarda iyilesmenin seyri,
ratlarin tespiti saglandiktan sonra, 0, 3, 5, 7, 10, 14 ve 21. giinlerde asetat kagidina
cizilerek Walker formiilii kullanilarak hesaplandi. Ayrica ratlarda yara iyilesmesi

tamamlananlar giinliik pansuman sirasinda kontrol edilerek kaydedildi.

Walker Formuli:

X gilindeki Yara Alani
% Yara Alani = -------=--=-emmemem oo X100
[k giin dlgiilen Yara Alani

Histolojik degerlendirme i¢in;

21. giin tiim hayvanlar sakrifiye edilerek sirt kisimlarindan insizyon hattin1 igerek sekilde
5x3 cm boyutlarinda tam kat deri ¢ikarilarak histolojik incelemeye alindi. Histopatolojik
incelemeler uzman bir patolog tarafindan degerlendirildi. Dokular %10’luk tamponlanmis
formaldehid soliisyonunda 2 giin siire ile tespit edildikten sonra rutin takip islemleri
uygulandi. Takip asamasi sonrasi dokularin parafin bloklara géomme islemi yapildi.
Hazirlanan parafin bloklardan elde edilen 4 mikronluk kesitler Haemotoxylin-Eozin (H-E)
boyasi ile boyanarak 1gik mikroskobu altinda incelendi ve bu mikroskoba monte edilen
fotograf makinesi ile fotograflandi. Morfolojik olarak inflamasyon, graniilasyon dokusu
olusumu ve vaskiilarizasyon degerlendirildi. Morfolojik bulgular, epitelizasyon
kapsami, hiicresel igerik(notrofil, makrofaj ve fibroblast), kollajen rejenerasyonu ve
vaskiilarizasyon takipte goriildiigii gibi skorlandi:

Skor 0: degisiklik yok

Skor 1: degisiklik az

Skor 2: degisiklik orta

Skor 3: degisiklik ¢cok
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3-4: ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME
Istatiksel degerlendirme SPSS for Windows 13.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) ile
yapildi.Kategorik verilerin degerlendirmesinde Ki-kare testi kullanildi. Gruplar arasi
karsilagtirmada stirekli verilerin degerlendirilmesinde Kruskal-Wallis testi, ikili grup
karsilastirilmasinda ise Mann-Whitney U testi kullanildi.

P < 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR

4-1: YARA IYILESME SKORLARININ DEGERLENDIRILMESI

1.Grup: Sadece % 0.9 NacCl soliisyonu ile irrige edilerek pansumani yapilan bu grupta

Walker formiilii ile hesaplanan yara iyilesme skorlar1 Tablo 5 ‘de verilmistir.

Tablo 5: Kontrol grubu yara iyilesme skorlar:
0.Giin | 3.Giin | 5.Giin | 7.Giin | 10.Giin |14.Giin |21.Giin
K1 |100 93 77 49 34 19 6
K2 |100 89 78 54 33 20 9
K3 |100 85 74 55 36 23 9
K4 |100 82 62 50 36 20 11
K5 |100 80 62 58 33 18 9
K6 |100 80 59 55 34 17 11
K7 |100 85 51 47 32 11 9
K8 |100 95 80 75 40 21 10

2. Grup: % 0.9 NaCl solisyonu ile irrige edildikten sonra steril sartlarda topikal
dexpantenol (%5’lik krem ) uygulanarak pansumani yapilan bu grupta Walker formiilii ile

hesaplanan yara iyilesme skorlar1 Tablo 6°da verilmistir.
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Tablo 6: Dexphanthenol grubu yara iyilesme skorlari
0.Giin |3.Giin |5.Giin | 7.Giin | 10.Giin |14.Giin |21.Giin
Dpl |100 85 72 62 45 28 10
Dp2 |100 89 65 52 39 22 13
Dp3 |[100 90 70 64 50 27 14
Dp4 |100 89 71 64 38 22 9
Dp5 |[100 93 71 57 37 20 9
Dp6 |100 91 70 51 40 17 7
Dp7 |100 91 66 61 41 27 14
Dp8 |100 89 67 56 44 18 9

3. Grup: % 0.9 NaCl soliisyonu ile irrige edildikten sonra steril sartlarda rosmarinik asit
krem (%10’luk krem ) lokal olarak uygulanarak pansumani yapilan bu grupta Walker

formiilii ile hesaplanan yara iyilesme skorlar1 Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7: Rosmarinic acid grubu yara iyilesme skorlari
0.Giin |3.Giin |5.Giin | 7.Giin | 10.Giin |14.Giin |21.Giin
R1 |100 94 83 64 33 17 7
R2 {100 94 79 63 22 14 6
R3 |100 89 77 54 34 11 3
R4 |100 95 66 57 36 14 7
R5 |100 93 67 44 16 9 4
R6 |100 94 71 51 27 12 4
R7 {100 95 69 47 33 10 5
R8 |100 96 74 46 20 10 4

Gruplar arasi istatistiksel iliskiler
Gruplar 3., 5., 7., 10., 14. ve 21. ginlerde O0lgiilen yara alanlarina gore

karsilastirildiklarinda Tablo 8’de goriilen sonuglar elde edilmistir.
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Tablo 8: Yara iyilesme skoru dl¢iimlerinin dagilimi.

Gruplar Giinler
3 5 7 10 14 21

K 85(80-95) | 68(51-80) | 54,5(47-75) | 34(32-40) | 19,5(11-23) | 9(6-11)
Median (deger aralig1)

D

P 89,5(85-93) | 70(65-72) | 59(51-64) | 40,5(37-50) | 22(17-28) | 9,5(7-14)
Median (deger araligt)

R 94(89-96) | 72,5(66-83) | 52,(44-64) | 30(16-36) | 11,5(9-17) | 4,5(3-7)
Median (deger aralig1)

*P degeri 0,005903 0,397919 0,240973 0,000369 0,000743 0,000712

* Kruskal Wallis test.

Giinler igerisinde yara boyutlarinda anlamli kiigiilme saptanirken, tablo 8 ve

sekil 7°de gosterildigi iizere bu gruplar arasinda yara boyutlarindaki kiigiilme 6zellikle

10. giinden sonra ileri derecede istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir.

1001

90

80+

70+
60
501
40+
30
201
101

04

3.Gun 5.Giin 7.Giin 10. Gin 14. Giin 21.Giin

Sekil 7: Glinlere gore yara boyutlarinda kii¢iilme
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4-2: HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Postoperatif 21. giin ratlar sakrifiye edildikten sonra insizyon hattini igerecek sekilde
alinan 5x3 cm boyutlarinda tam kat deri 6rneklerinin parafin bloklarindan elde edilen
H&E boyali preparatlarin histolojik incelemesinde makroskopik olarak yara yilizeyinin
kapanmisg, fibrozisin belirginlesmis, graniilasyon dokusuyla konjesyone damarlarin

tamamen ortadan kalkmis ve lilser mevcudiyetinin olmamasi yara iyilesmesi olarak

kabul edildi.

Yapilan incelemede; kontrol grubunda 3 rat hari¢ diger 5‘inde ylizeyin tamamen
kapandig1, belirgin fibrozis mevcut oldugu ve graniilasyon dokusunun 4 tanesinde
tamamen ortadan kalktig1 gozlendi. Diger 3 ratta ylizeyin tam olarak kapanmadigi, 2
tanesinde yiizeyde iilserin mevcut oldugu ve hala graniilasyon dokusu ve konjesyone
damarlar ile inflamatuvar hiicrelerin mevcut oldugu goriildi. Bir tanesinde kismi

kapanma goriildii.

Dexphantenol grubunda ise sadece 3 ratta yilizeyin kapanmis oldugu, belirgin fibrozisin
mevcut oldugu ve granulasyon dokusunun tamamen ortadan kalktig1 goriildi. Diger 5
ratta yilizeyin tam olarak kapanmadigi, 4 tanesinde yiizeyde iilserin mevcut oldugu ve
hala graniilasyon dokusu ve konjesyone damarlar ile inflamatuvar hiicrelerin mevcut
oldugu goriildii.

Rosmarinik asit grubunda ise 3 ratta yiizeyin tamamen kapanmis oldugu ve graniilasyon
dokusunun tamamen ortadan kalkmis oldugu, Diger 5 ratta yiizeyin tam olarak
kapanmadig1, yiizeyde iilserin mevcut oldugu ve hala graniilasyon dokusu ve
konjesyone damarlar ile inflamatuvar hiicrelerin mevcut oldugu goriildii. Tiim ratlarda
belirgin olarak fibrozis mevcuttu.

Tiim gruplar goz 6nilinde bulundurularak yapilan degerlendirmede makroskopik olarak
yara boyutlarinin karsilastirilmasinda istatiksel olarak kontrol grubu ve dexpantenol
grubu arasinda fark saptanmadi; fakat rosmarinik asit grubunun diger iki gruptan
istatistiksel olarak yara boyutunda kiictilmede anlaml farklilik gézlendi. Histopatolojik
inceleme bulgulan istatiksel olarak karsilagtirildiginda epitelizasyon, inflamasyon,
fibrozis ve graniilasyon varligi bakimindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (Tablo 10).
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Tablo9:Histopatolojik inceleme bulgulari

Sira | Makroskopi Fibrozis Graniilasyon dokusu
KONTROL GRUBU

1 Yiizey kapanmis Belirgin fibrozis mevcut Yok

2 Yiizey kapanmis Belirgin fibrozis mevcut Yok

3 Yiizey kapanmis Belirgin fibrozis mevcut Yok

4 Yiizey kismi kapanmis Belirgin fibrozis mevcut Granilasyon dokusu

mevcut. Prolifere ve
konjesyone damarlar
mevcut

5 Yiizey kapanmis

Belirgin fibrozis mevcut

Yok

mevcut

6 Yiizey kapanmamis, Ulser mevcut | Belirgin fibrozis mevcut Granilasyon dokusu
mevcut. Prolifere ve
konjesyone damarlar
mevcut

7 Yiizey kapanmis Belirgin fibrozis mevcut Yok

8 Yiizey kapanmamis Hafif derecede fibrozis Yok

DEXPHANTENOL GRUBU

1 Yiizey kapanmamis, llser mevcut

Belirgin fibrozis mevcut

Granilasyon dokusu

mevcut. Prolifere ve

konjesyone damarlar
mevcut

2 Ylzey kapanmis

Belirgin fibrozis mevcut

Yok

w

Ylzey kapanmis

Belirgin fibrozis mevcut

Yok

4 Ylzey kapanmamis, Ulser mevcut

Belirgin fibrozis mevcut

Granilasyon dokusu

mevcut. Prolifere ve

konjesyone damarlar
mevcut

5 Yiizey kapanmis

Belirgin fibrozis mevcut

Yok

6 Yiizey kapanmamis, llser mevcut

Belirgin fibrozis mevcut

Granilasyon dokusu

mevcut. Prolifere ve

konjesyone damarlar
mevcut

7 Yiizey kapanmamis, llser mevcut

Belirgin fibrozis mevcut

Granilasyon dokusu

mevcut. Prolifere ve

konjesyone damarlar
mevcut

8 Yiizey kapanmis

Belirgin fibrozis mevcut

Yok
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ROSMARINIK ASIT GRUBU

1

Yiizey kapanmamis, llser mevcut

Belirgin fibrozis mevcut

Granitilasyon dokusu

mevcut. Prolifere ve

konjesyone damarlar
mevcut

Yiizey kapanmig

Belirgin fibrozis mevcut

Yok

w

Yiizey kapanmig

Belirgin fibrozis mevcut

Yok

Yiizey kapanmamis, llser mevcut

Belirgin fibrozis mevcut

Granitilasyon dokusu

mevcut. Prolifere ve

konjesyone damarlar
mevcut.

Yiizey kapanmamis, Ulser mevcut

Belirgin fibrozis mevcut

Granitilasyon dokusu

mevcut. Prolifere ve

konjesyone damarlar
mevcut.

Yiizey kapanmamis, Ulser mevcut

Belirgin fibrozis mevcut

Granilasyon dokusu

mevcut. Prolifere ve

konjesyone damarlar
mevcut

Yiizey kapanmamis, Ulser mevcut

Belirgin fibrozis mevcut

Granilasyon dokusu

mevcut. Prolifere ve

konjesyone damarlar
mevcut.

Yiizey kapanmis

Belirgin fibrozis mevcut

Yok

Tablo 10: Gruplar aras1 histopatolojik degerlendirme sonuglarinin karsilastirilmasi

KONTROL | DEXPHANTENOL% | ROSMARINIC | P
% ACID%
Epitelizasyon | var 6 (%75) 5(%62,5) 3(%37,5) 0,1797
yok 2(%25) 3(%37,5) 5(%62,5)
Inflamasyon |0 1(%12,5)
1 3(%37,5) 3(%37,5) 3(%37,5)
2 3(%37,5) 2(%25) 5(%62,5) 0,3302
3 1(%12,5) 3(%37,5)
Fibrozis 0
1 1(%12,5)
2 5(%62,5) 6(%75) 4(%50) 0,4932
3 2(%25) 2(%25) 4(%50)
Graniilasyon | var 6(%75) 4(%50) 5(%50) 0,6056
dokusu yok 2(%25) 4(%50) 3(%50)

*Ki-kare testi, p<0,05 anlaml:.
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grubu)

3. 21. Giinde yara dokularina ait mikroskopik goriinim (H&E, 10X)(C: Rosmarinik
asit grubu)

37



5.TARTISMA

Yara iyilesmesi siireci ile yaralanan dokunun yapi ve fonksiyonunun diizeltilmesi
hedeflenmistir. lyilesme siireci yaralanma esnasinda baslar ve yillarca siirebilir (7,9).
Yara iyilesmesi lokal yara faktorleri, sistemik mediatorler, altta yatan yaralanma tipi,
icerdigi i¢ ice girmis ve iyl organize edilmis molekiiler ve hiicresel olaylar,
enflamasyon, anjiogenezis, fibroplazi, yara epitelizasyonu ve matrixin yeniden
sekillenmesine bagli olarak degiskenlik gostermektedir. Yara iyilesmesinde temel
prensip yeterli doku perfiizyonunu ve oksijenasyonunu, etkilenen bélgenin anatomik ve
fonksiyonel biitiinliiglinii koruyacak sekilde uygun beslenme ve nem ortamini

saglamaktir (10).

Yara ayrilmasi ve yara iyilesmesinin gecikmesi cerrahide ciddi bir problem olarak hala
onemini korumaktadir. Bu nedenle ¢esitli klinisyenler tarafindan topikal ve sistemik
olarak bir ¢ok ajan kullanilmistir. Klinik kullanimda ana hedef; yara iyilesmesinde rol
alan faktorleri( inflamatuvar hiicreler, trombositler, medyatorler, hiicre dis1 matriks v.b)
etkileyerek bu siireyi kisaltmayr ve ideal skar olusturmayi saglamaktir (54). Yara
iyilesmesinde yararli oldugu One siiriilen ajanlarin, antioksidan, antimikrobiyal,

antibakteriyel, anti-inflamatuar gibi 6zellikleri ile etki ettigi bildirilmistir (53-55).

Yara iyilesmesi ve dokularin oksidatif hasardan korunmasi ic¢in antioksidan iceren
bilesiklerin topikal uygulanmasinin faydali olacagi yapilan ¢alismalarla gosterilmistir
(56). Nadia Mushtaq ve arkadaslar1 (57) tarafindan diyabetik siganlarda rosmarinik
asitin strepotozotosin kaynakli karaciger ve bobrekteki biyolojik belirteglerinin oksidatif

strese kars1 koruyucu etkisi oldugu bildirilmistir.

Rosmarinic asit karacigerden sitoprotektif genlerin yapimini artiran, antioksidan sistemi
ve Nrf2 bagimli faz II enzimleri etkileyerek indirekt antioksidan etkisi gosterilmistir.
Kimyasal ve hiicresel sistemlerde rosmarinik asidin ve temel metabolitlerinin
antioksidan aktivitesinin oldugu bildirilmistir (2).

Rosmarinik asitin antibakteriel etkisi daha 6nce yapilan caligmalarda gosterilmistir.

RA'nin antibiyotiklerle sinerjik etkileri S. aureus ve MRSA'ya karst gozlenmistir (3).
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Cam Agact Nematoduna ve Tasiyict Bakterilere Karsi Nematisit ve Antibakteriyel
Aktiviteleri Gosterilmistir (4).

Rosmarinik asit’in onemli anti-inflamatuar 6zelliklere sahip oldugunu ve farelerde
kulak sismesini ve si¢anlarda penge sismesini hafifletebildigi gosterilmistir (5).
Rosmarinik asit, dekstran siilfat sodyum (DSS) ile indiiklenen farelerde kolonik
inflamasyonu, NF-kB ve STAT3 aktivasyonunun ¢ift inhibisyonu yoluyla bastirir (6).
Calismamizda rosmarinik asit grubunda yara boyutlarinda anlamli kii¢iilme tespit
edilmistir. Ugiincii giinde {i¢c grup arasinda yara alanlarindaki kii¢iilme istatiksel olarak
anlaml fark tespit edilmistir. Bu farklilik kullanilan rosmarinik asit’in anti inflamatuar
etkisinden kaynaklanmis olmasi muhtemeldir. 5. ve 7. giinlerde yara boyutlarinda
gruplar arasinda anlamli fark gézlenmezken 10. Giin ve sonrasinda bakilan yara alan
boyutlari, rosmarinik asit grubunda belirgin sekilde kiigiilme oldugu tespit edildi. Ve bu
farklilik istatistiksel olarak ileri anlamlilik mevcuttu (p=0,000712). Tespit edilen bu
anlamli farkliligi histopatolojik incelemede gozlemleyemedik. Yara iyilesmesi ¢ok
asamali, multi faktoriel bir mekanizma igerisinde ger¢eklesmektedir. Yara alan
boyutlarinki kii¢iilme rosmarinik asit lehine tespit edilmesi, rosmarinik asidin fibrobllas
hiicreleri iizerine olan etkisinden kaynaklanmis olmasi muhtemel bir durum olarak
goziikmektedir. Rosmarinik asit’in antiinflamatuar etkisi nedeniyle inflamatuar
hiicrelerden salinacak mediatdrlerin direkt ve indirekt etkileri engellenmis oldugundan
yara iylesme siiresi uzamig olabilir. Bu nedenler goz oniine alindiginda makroskopik
iylesme ile histomorfolojik bulgular arasindaki uyumsuzlugu gostermis olabilecegi
distintiilmiistiir.

Aramwit ve arkadaslar1 sericin kremi uygulayarak yaptiklart calismada %90’lik
iyilesmeye 11. Giinde ulasmis ve 15. giinde tam iyilesme elde etmislerdir (58). Ayrica
Kwon YB ve arkadaglar1 14 giin uyguladiklari topikal rhEGF ile 10 giinde % 90
oraninda iyilesme ve 14 giinde tam kapanma gozlemlemislerdir (59). Bizim
caligmamizda rosmarinik asitin yara iyilesmesinde kullanilmasi durumunda, elde
ettigimiz anlamli istatistiksel bulgulara gore (14. giinde yaklagik %90, 21.giinde
yaklagik %95’in tizerinde iyilesme) rosmarinik asitin klinik olarak etkisinin 7. giinden
sonra goriilecegi ve maksimum etki i¢in de en az {i¢ hafta uygulanmas1 gerektigi

kanaatine varilmistir.
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Calismamizda iyilesme siireleri bahsi gecen caligsmalardakilere gore bir miktar uzun
goriinmekle birlikte, kontrol grubumuzdaki iyilesme siireleri onlarin kontrol gruplarina
gore daha uzun oldugundan, bu durumun kullanilan rat cinsi, olusturulan yara tipi veya
diger cevresel faktorlerin etkilemis olabilecegini diistinmekteyiz.

Yara iyilesmesinde klinik pratikte topikal dexpanthenoliin genis kulanim alanlar
mevcuttur. Yapilan ¢aligmalarda pantothenate’in insan dermal fibroblast kiiltlirlerinde
migrasyon, proliferasyon ve gen regiilasyonu i¢in uyarici oldugu gosterilmistir. Topikal
dexpanthenol hem yara bakiminda hem de dermatolojik hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir ¢iinkii; cilt rejenerasyonunu uyarir ve yara iyilesmesini destekler (1).
Ulger BV ve arkadaslar1 (60) yaptiklari yara iyilesme modelinde dexpanthenol ve
nebivolol gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha iyi iyilesme
gozlemlemislerdir. Benzer sekilde Oguz A. ve arkadaslar1 (61) N-acetylcysteine ve
dexpanthenol gruplarinda kontrol grubuna gore daha iyi iyilesme godzlemlemislerdir.
Calismamizda ise dexpanthenol grubunda yara iyilesmesi kontrol grubuna benzer olup,
rosmarinik asit grubunda dexpanthenol grubuna gore anlamli olarak daha iyi iyilesme
tespit edilmistir. Buna ek olarak bu iki gruptan dexpanthenol’un rosmarinik asite gore

daha fazla epitelizasyona sebeb oldugu tespit edilmistir.

6.SONUC

Sonug olarak, calismamizda rosmarinik asitin, dexpanthenol ve kontrol grubuna gore
daha belirgin yara alan boyutunda kii¢iilme sagladigi, ancak yara iyilesme siiresinde
uzama gosterdigi tespit edildi. Ayrica diger iki gruba gore daha az olguda epitelizasyon
olusturdugu tespit edildi. Yara boyutlarindaki anlamli kiiglilme sayesinde yara iylesmesi
sonrast olusabilecek daha az skar ve daha az yara izi saglayacaktir. Bu sebeble
rosmarinik asitin yara iylesmesinde topikal krem olarak kullanilabilecegini
diistinmekteyiz. Ancak kullanim siiresi ve miktar1 i¢in daha ek deneysel ve klinik

caligmalara ihtiyag vardir.
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