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OZET

Amac: Enginar, saglik agisindan bir¢ok fayda sunan bir bitkidir ve pek ¢ok medikal
konuda arastirllmistir fakat yara iyilesmesine olan etkisi heniiz netlestirilmemistir.
Bu sebepten dolayr enginarin yara iyilesmesine olan etkilerinin arastirilmasi
hedeflenmistir.

Gere¢ ve Yontem: Arastirma, Subat-Mart 2023 tarihlerinde 8 adet Wistar Albino
cinsi disi rat iizerinde, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Yetistirme ve Arastirma Birimi’nde yapilmistir. Ratlarin sirtlarinda tiger adet 25 mm
capinda boyundan kuyruk kisimlarina kadar olacak sekilde tam kat eksizyon yaralari
olusturulup, 21 giin boyunca boyunlarina yakin kisimlar1 enginar yaprag: kremiyle,
kuyruklarma yakin kisimlari cold kremle tedavi edilmis, ortadaki yara bolgeleri ise
kendiliginden iyilesmeye birakilmistir.

Bulgular: Konjesyon siddetinin enginar yapragi kremi siiriilen gruptaki azalma
miktarinin kontrol grubuna gére daha fazla oldugu saptandi (p=0,001). Odem siddeti,
kontrol ve cold krem siiriilen gruplara gore enginar yapragi kremi siiriilen grupta
daha diisiik saptandi1 (p<0,001 ve p=0,015). Nekroz siddetinin, kontrol grubunda ilk
bir haftada, enginar yapragi kremi siiriilen yara bolgesine gore daha yiiksek oldugu
saptand1 (p=0,010). Enginar yapragi kremi siiriilen grupta PMNL infiltrasyonunun
kontrol grubuna kiyasla azalma miktarinin daha fazla oldugu saptandi (p<0,001).
Enginar yaprag: kremi siiriilen grupta, 1. haftada, fibroblast proliferasyon siddetinin
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu saptandi (p=0,001). Enginar yapragi kremi
siriilen ve cold krem siiriilen grubun kollajen maturasyon siddetindeki artis
miktariin kontrol grubuna gore daha fazla oldugu saptandi. (p<0,001 ve p=0,040)
Epitelizasyon siddeti enginar yapragi kremi siiriilen yara bolgesinde, kontrol ve cold
krem siirlilen gruba gore daha fazla saptandi. (p=0,002 ve p=0,012)

Sonu¢: Calismamizda enginarin yara iyilesmesine olan etkilerini inceledik ve
yapilan incelemeler sonucunda enginarin yara iyilesmesine olumlu yonde etkilerinin
oldugunu tespit ettik. Bu konuda, daha fazla kanita ihtiya¢ oldugu diisiiniilebilir
Anahtar Kelimeler: Enginar, cynara scolymus, yara iyilesmesi, deneysel tip, cold

krem.
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ABSTRACT

Aim: Artichoke is a plant that offers many health benefits and has been researched in
many medical subjects, but its effect on wound healing has not yet been clarified. For
this reason, it was aimed to investigate the effects of artichoke on wound healing.
Methods: The research was conducted on 8 Wistar Albino female rats between
February and March 2023, at Uludag University Faculty of Medicine, Experimental
Animal Breeding and Research Unit. Three full-thickness excision wounds, 25 mm
in diameter, were created on the backs of the rats, from neck to tail, and the parts
near their necks were treated with artichoke leaf cream and the parts near their tails
were treated with cold cream, and the wound areas in the middle were left to heal
spontaneously.

Results: It was determined that the decrease in congestion severity in the group
applied with artichoke leaf cream was greater than in the control group (p = 0,001).
Edema severity was found to be lower in the artichoke leaf cream applied group
compared to the control and cold cream applied groups (p<0,001 and p=0,015). It
was determined that the severity of necrosis was higher in the control group in the
first week than in the wound area where artichoke leaf cream was applied (p =
0,010). It was determined that the amount of decrease in PMNL infiltration was
greater in the artichoke leaf cream applied group compared to the control group
(p<0,001). In the group applied with artichoke leaf cream, the severity of fibroblast
proliferation was found to be higher in the first week than in the control group (p =
0,001). It was determined that the increase in the intensity of collagen maturation in
the artichoke leaf cream applied and cold cream applied groups was higher than the
control group. (p<0,001 and p=0,040) The severity of epithelialization was detected
to be higher in the wound area where artichoke leaf cream was applied, compared to
the control and cold cream applied groups. (p=0,002 and p=0,012)

Conclusion: In our study, we examined the effects of artichoke on wound healing
and as a result of the examinations, we found that artichoke has positive effects on
wound healing. It may be thought that more evidence is needed on this issue.
Keywords: Artichoke, cynara scolymus, wound healing, experimental medicine,

cold cream.
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1. GIRIS VE AMAC

Son yillarda, dogal kaynaklardan elde edilen bitkisel ekstraktlarin biyolojik
etkileri lizerine yapilan arastirmalarin sayisinda belirgin bir artis yasanmaktadir. Bu
baglamda, enginar (Cynara scolymus) yapragi 6zleri, antioksidan, anti-inflamatuar ve
hiicresel yenilenmeyi destekleyici 0Ozellikleriyle dikkat cekmektedir. Topikal
uygulamalar, 6zellikle cilt saglig1 tizerindeki etkilerini degerlendirmek adina énemli
bir alan1 kapsamaktadir.

Bu calisma, topikal enginar yapragi ekstresi kremi uygulamasinin ratlarda
olusturulan yaralardaki biyolojik etkilerini sistemli bir sekilde incelemeyi
amaglamaktadir. Cilt rejenerasyonu ve yara iyilesmesi, biyomedikal arastirmalarda
one cikan kritik konular arasinda yer almaktadir. Bitkisel kokenli iirlinlerin bu
stiregteki potansiyel terapoOtik roliiniin bilimsel olarak anlasilmasi, farmakolojik
acidan 6nemli bir katki saglayabilir.

Aragtirmamizin temel amaci, topikal enginar yapragi ekstresi kremi

uygulamasinin ratlarda olusturulan yara modelinde biyolojik etkilerini belirlemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1 YARA TANIMI VE CESITLERI

Deri biitiinliigliniin  herhangi bir sekilde bozulmasina yara denir ve
olusumundan itibaren Sekil 1’de gosterildigi gibi ¢esitli ve bazi kompleks
mekanizmalarla bir iyilesme siireci baglar (1).

Bu muntazam siireci etkileyen olumlu ve olumsuz bir¢ok faktor vardir.

Yara ve iyilesmesiyle ilgili olarak, bitkisel, kimyasal, biyolojik pek ¢ok
madde yaralar tizerinde denenmis ve hala denenmeye devam etmektedir. Kimi zaman
bir savas yarasi, kimi zaman bir is kazasi kisiyi maluliyet ve hatta 6liimle sonuglanan
bir siiregle karsilastirabilmektedir. Bunlarin disinda, kozmetik olarak kotii sonuglar
dogurabilecek olan yaralar olabilmektedir. Bu nedenle yerine gore hizli bir iyilesme
gereksinimi yerine gore minimal skar olacak sekilde bir yara iyilesmesi
istenmektedir.

Yara iyilesmesinde istenmeyen seylerin basinda yara yeri enfeksiyonu gelir.
Istenen seyler arasinda ise maksimum kozmetik ve fonksiyonel sonug, minimal skar
olusumu ve miimkiin olan en kisa siirede iyilesme gelmektedir. Ayrica, kisa siirede
iyilesmenin amagclarindan biri de o6zellikle acil durumlarda ve harplarda olusan
yaralarda hastay1 daha hizli stabilize etmektir (1).

Yaralar, iyilesme siireleri géz oniinde bulundurarak akut ve kronik olarak

ikiye ayrilir.
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Sekil 1: Yara Iyilesmesinde Rol Oynayan Bazi Faktorler (1)
2.1.1 Akut Yaralar

Akut yaralar ¢esitli etmen ve mekanizmalara bagli olarak olusan, kronik
yaralara gore daha kisa siirede iyilesen yaralardir. Bunlara 6rnek verilmesi gerekirse;
yilizeyel olarak genelde siirtlinmeye bagli olusan abrazyonlar, dokunun kopmasi
sonucu olusan aviilsiyonlar, kiint bir cisimle olusabilen kontiizyonlar, yiiksek enerjili
travmalar, atesli silah yaralanmalari, yaniklar, operatif veya bicaklanma gibi
durumlarda olusabilen laserasyonlar, is veya ev kazasi olarak meydana gelebilecek
ezilme ve delinme gibi durumlar verilebilir (2, 3).

2.1.2 Kronik Yaralar

Yara, ortalama 28 giin siirmesi beklenen epidermal iyilesme siirecinin, 3 ay1
gecmesi durumunda, kronik vasiftadir (4).

Kronik yaralara diinya genelinde sik rastlanmakta olup, bu yaralarin tedavisi
ve bakimi i¢in ¢ok fazla para harcanmaktadir.

Kronik yaralar baglica sunlardir; Arteryel iilserler, diyabetik yaralar, venoz
iilserler ve basi yaralar (dekiibitis).

Her birinin kendine 6zgii olusum mekanizmasi ayri olup genellikle altta yatan
bagka sistemik hastaliklar, hareketsizlik(immobilizasyon) vb. etmenler ve bunlarla
beraber dokunun yeterli oksijenize olamamasi, yara bakiminin iyi olmamasi, yara
yerinin enfekte olmasi gibi nedenler vardir. Kontrol altina alinamadiginda maluliyet

veya Oliimle sonuglanabilecek kadar ciddi ve 6nem verilmesi gereken yaralardir (5).



2.2 YARA IYILESMESI VE EVRELERI

Yaranin olusturulmasindan daha zor olan yara iyilesme siirecinde, bag doku
elemanlari, kan hiicreleri, biiyiime faktorleri, oksijen gibi birgok etmen bulunur. Her
birinin kendine ait vazifesi olan bu etmenlerle, siire¢ kendi igerisinde evreler halinde
takip eder. Bu evreler kimi zaman birbirleri iginde ortlisse de kabaca su sirayla takip
eder; hemostaz, inflamasyon, proliferasyon, maturasyon ve onu takip eden
remodelasyon evresi. Bu evrelere net bir siire vermek glictlir. Yaraya ve yaranin
iyilesmesine etki eden faktorlere gore degisiklik gosterir.

Olusan bir yaranin iyilesmesi, bu evrelerden herhangi birinde bir sorun
olmasi veya dis etmenlere bagl olarak yavaslatilmasi halinde yillarca siirebilir ve
hatta iyilesmeyip bazen 6liimle sonuglanabilir.

2.2.1 Hemostaz Evresi

Yara iyilesmesine bagli olarak Sekil 2°de gosterildigi tlizere zedelenen
dokudaki damarlardan serbestlesen trombosit hiicreleri, damar duvarindaki
kollajenlerle etkilesime girerek ve birbirlerine yapisarak bazi sitokinlerin salinimina
neden olur ve akabinde gevsek ilk pithti -pithti tikaci- meydana gelir. Boylece

hemostazin baslangict olmus olup ilk kanama kontrolii saglanmis olur (6, 10).

Trombositlerden salinan seratonin ve diger bazi vazokontriktér maddeler
sayesinde hasarli bolge damarlarinda vazokontriksiyon saglanir. Koagiilasyon
kaskadinin ekstrinsik kismi aktiflesir ve zincirleme reaksiyon sonucunda olusmus
olan gevsek pihti, daha gii¢lii bir piht1 haline doner. Bu pihtinin igeriginde kan
dolasiminda bulunan eritrositler, trombositler, 16kositler, trombin ve fibrin gibi bazi

proteinler bulunur.

Birbirlerine yapismis olan trombositler(agrege), platelet derive growth factor
(PDGF), endotelyal growth factor (EGF), Transforming growth factor beta (TGF-B),
Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii (IGF) salgilayarak hasarli bolgeye notrofilleri,

akabinde makrofaj ve fibroblastlari ¢eker (7-9).



Trombosit

Eritrosit

Hasarh damar

Sekil 2: Zedelenen Dokudaki Damarlardan Serbestlesen Trombosit ve Kan

Hiicreleri Pourshahrestani ve ark.’dan (10)

2.2.2 inflamasyon Evresi

Inflamasyon, viicudun hasarli dokuya verdigi kimyasal yanittir. Olusan
yaralarda da bir inflamasyon olacaktir ve yara iyilesmesinde kabaca bu evre; baskin
olan hiicrelere gore erken ve gec inflamasyon evreleri olarak ikiye ayrilir. Bu

hiicreler nétrofiller ve makrofajlardir, Sekil 3’te gosterilmislerdir (10).

Erken inflamasyon evresinde sorumlu temel hiicre nétrofillerdir. Yara
tyilesmesinde ilk 24 saatte sayica baskin hiicrelerdir. Salgiladiklar1 proteaz sayesinde
yara yerindeki o6lii dokular1 temizlerler, bakterileri fagosite ederler (11). 72. Saate
dogru ortamdan uzaklagsmaya baglayarak yerlerini monositlerden farklilasan
makrofajlara birakirlar. Geg¢ inflamasyon fazi bdylece baslamis olur. Makrofajlar
bazi reaktif oksijen metabolitlerini kullanarak enfeksiyonu Onler, keratinosit
hiicrelerinin go¢ etmesinde ve ¢ogalmalarinda fayda saglar, Sekil 4’te gosterildigi
gibi bazi sitokinler salgilar, anjiyogenez ve matriks sentezinde de gorevlidirler

(12,13).
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Sekil 3: Yara lyilesmesinin inflamasyon Evresinde Rol Alan Nétrofil ve

Makrofaj Hiicreleri Pourshahrestani ve ark.’dan (10)
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Sekil 4: Makrofaj Hiicrelerinden Salinan Bazi Sitokinler -Baum ve ark.’dan

(13)



2.2.3 Proliferasyon Evresi

Sekil 5’te gosterilen bu evrede ortamda sayilari artan fibroblast hiicreleri
kollajen sentezlemeye baglarlar (10). Olusan gegici yara iyilesme yapisi,

saglamlagmaya baslar. Graniilasyon dokusu meydana gelir.

N
- s

Miyofibroblast

Proliferasyon
Sekil 5: Yara lyilesmesinin Proliferasyon Evresi Pourshahrestani ve ark.’dan
(10)

2.2.4 Maturasyon ve Remodeling(Yeniden Sekillenme) Evresi

Yaranin olusumdan sonra tekrar sekillenmesi birgok etmene bagli olarak kimi

zaman aylar kimi zaman yillar alabilir (14).

Maturasyon ve remodeling evresinde artik gecici olusan tip 3 kollajen
matriks; yerini, tip 1 kollajen agirlikli; daha giicli bir matrikse birakmustir.
Miyofibroblastlar, bu evrede kasilarak yara dokusunun daha stabil hale gelmesini

saglar (15).

Nebde (skar) dokusunun olusumu, Sekil 6’da gosterilmistir (10).



Skar

Remodelling(Yeniden sekillenme)

Sekil 6: Yara lyilesmesinin Maturasyon ve Remodelling (Yeniden Sekillenme)
Evresi Pourshahrestani ve ark.’dan (10)

2.3 YARA IYILESMESININ CESITLERI

Yara iyilesmesi; iyilesme sonuclarina gore ii¢ ¢esittir.

2.3.1 Primer lyilesme

Primer 1yilesme tipi, graniilasyon dokusunun en az miktarda olustugu, en hizli
iyilesme siirecinin goriildiigii, sekonder iyilesmeye gore daha diizgiin vasifta
yaralarin olup yara dudaklari arasindaki mesafenin kisa, genelde cerrahiye sekonder
veya keskin bir cisimle olusan ev kazasi1 gibi diizgiin kesilere sahip, siitiire
edildiginde, doku yapistiricilariyla yapistirildiginda veya cerrahi zimba stapler ile
yara dudaklar1 birlestirildiginde daha az istenmeyen kozmetik sonuglar doguran
genelde minimal skarla kapanan yaralardir (16-18).

Bu iyilesme tipinde yaranin enfekte olma olasiligi, yara dudaklari arasi
mesafenin kisa olmasi ve inflamatuar siirecin daha kisa siirede tamamlanmasindan

dolay1 sekonder yara iyilesmesine gore daha diisiiktiir.



2.3.2 Sekonder Tyilesme

Sekonder iyilesme tipi primer iyilesme tipine gore daha uzun siirede olusan,
yara dudaklar1 arasinda olusan mesafenin daha fazla oldugu, iyilesme siirecinin daha
uzun ve iyilesmenin enfeksiyona daha agik, olusan graniilasyon dokusunun daha
fazla oldugu iyilesme tipidir. Epitelizasyon daha ge¢ olur bu nedenle yarada olusan
gerim daha disiiktiir (19).

Bu yara iyilesmesi tipine O0rnek olarak bazi cerrahi operasyonlardan sonra
istenerek agik birakilan yaralari, hayvanlar tarafindan olusturulan enfeksiyona agik
ve diizensiz yaralara sebep olan 1siriklarini verebiliriz (20).

2.3.3 Tersiyer Iyilesme (Gecikmis Primer Iyilesme)

Sekonder iyilesme siirecine birakilan veya dolayli olarak sekonder iyilesme
slirecine kalan yaranimn, primer iyilesme siirecine girmesine denir. Bu yaralarda
olusacak olan gerim de primer yara iyilesme tipiyle aynidir.

24 YARA IYILESMESINI OLUMSUZ YONDE ETKILEYEN

FAKTORLER

Malniitrisyon, sigara kullanimi, yas, hareketsizlik (immobilizasyon),
bagisiklik sistemini baskilayict tedavi almak, seker hastaligt ve kalp damar
hastaliklar1 yara iyilesmesini olumsuz yonde etkileyen nedenlerin basinda
gelmektedir (21-23). Tablo 1’de yara iyilesmesini etkileyen lokal ve sistemik

faktorler liste halinde gosterilmistir.

Tablo 1: Yara lyilesmesini Etkileyen Faktorler -Koklii ve ark.’dan. (23)

SISTEMIK FAKTORLER LOKAL FAKTORLER

e Beslenme e Uygun olmayan cerrahi teknikler
e Dolasim bozukluklan « Oksijen seviyesi
« Kalitsal hastaliklar « Vaskiler bozukluklar ve doku
e Hormonlar iskemisi
e Bluyume faktorleri e Lokalize enfeksiyon
e Yas, cinsiyet, menapoz, irk e Yabanci cisim ile kontaminasyon
« Kronik hastaliklar e Mekanik stres, Olu bosluklar,
« Ilaclar Sutiirler
Yara hidratasyonu
Sicakhk

Hematom, Odem
Yaranin lokalizasyonu
Kanser, Kronik radyasyon
Sigara kullanimi




2.5 ENGINAR

Enginar, Asteraceae (Papatyagiller) familyasina ait, boylar1 150 cm’ e
uzanabilen bir bitki tiirtidiir. Tarihgesi milattan 6nce 4. yiizyila dayanir. Bu bitkiyi
Misir, Yunan ve Romalilar hem yemek olarak hem de ilag olarak (hepatobiliyer
hastaliklara kars1 faydali etkileri ve sindirime yardimcit olmast nedeniyle)
kullanmislardir (24). Giinlimiizde de 6zellikle Akdeniz bolgesinde yetisen enginar;
hala beslenme ve fitoterapi agisindan 6nemli bir yere sahiptir.

Diinyada Giiney Avrupa ve Akdeniz bdlgesinde, iilkemizde de Izmir, Bursa
ve Yalova’da yetistirilmektedir.

Enginar bitkisinin yapraklarinin degerlendirildigine iliskin ilk bilgiler M.O.
300 senesine dayanmaktadir (25). Daha Once yapilan ¢alismalar incelendiginde
enginarin yapraginda; kafeil Kinik asit tiirevleri, flavonoid birlesikler, laktonlar, tanen
ve bir fruktoz oligomeri olan iniilinin bulundugu tespit edilmistir (26). Ayrica yiiksek
oranda sinarin adi verilen bir polifenol bilesigi bulunmaktadir (27).

Enginarin  mitolojik tarih¢esine baktigimizda ise; Yunan Mitolojisi’nde
Zinara adasinda Cynara isminde geng ve giizel bir kiz yasamaktadir. Zeus, kardesi
Poseidonu ziyaret etmeye giderken, bu kizi goriir. Ondan hoglanir, birlikte olurlar.
Yalniz Cynara, Tanrilara inanmamaktadir. Zeus onu Tanriga yapar ve Olimpos’ta
yasamaya baslarlar. Bir giin Cynara, diinyay1 ve ailesini 6zler ve Zeus’tan izin
almadan diinyaya gider. Bu olaya sinirlenen Zeus, Cynara’y1 bir bitki olarak diinyaya
gonderir.

2.5.1 Enginarin Besinsel Degeri ve Kimyasal Yapisi

Enginar; fenol bilesikleri, vitamin, mineral ve liften zengin posali bir bitkidir
(28).

Tiirkiye Ulusal Gida Kompozisyon Veri Tabani (TiirKomp)'ndaki veriler goz
oniinde bulunduruldugunda; Tablo 2 incelendiginde; 100 g yenilebilir enginarda 32
kcal enerji bulunmaktadir (29). Cok ¢esitli vitamin ve mineralleri de ihtiva eden
enginarin igerdigi fenolik bilesikler 1ise; sinarin, sinnamik asitler, 1,5-O-
dikafeoilkinik asit, klorojenik asit, 3,4-O-dikafeoilkinik asittir. Temel flovonoid
olarak da luteolin, rutin, apigenin ve bunlarin glikozitleri bulunmaktadir.

Icerikler enginar bitkisinin yetistirildigi yere, mevsime ve dis etmenlere kars:

degiskenlik gosterebilir.
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Ayrica enginarin bilesiminde bulunan temel fenolikler ise; sinnamik asitler,
klorojenik asit, sinarin, 1,5-O-dikafeoilkinik asit ve 3,4-O-dikafeoilkinik asit, temel
flavonoidler; apigenin, luteolin, rutin ve bunlarin glikozitleridir (30).

Yiiksek besin degeri ile dikkat ¢eken enginarin igeriginde bulunan vitaminler
ve minareller yara iyilesmesinin farkli asamalarinda 6nemli rol oynar (31-38)

Iceriginde bulunan C vitamini, bilindigi iizere insan viicudunda birgok
biyokimyasal siirecte aktif role sahip olup yara iyilesme siireci de bu siireclerden
biridir. Bu siiregteki rolii kollajen tiretimi, antioksidan etkisi, doku onarim destegi ve
bagisikligi destekleyici roliiyle yara enfeksiyonu riskini azaltmasidir (31, 32). A
vitamini yara iyilesmesinin erken enflamatuar fazini etkileyerek gelistirir. immun
yaniti uyarir (33). B vitamin kompleksi; hiicre ¢ogalmasinda, savunma ve sinir
sisteminde, saglikli cilt ve kas tonusunun korunmasinda etkilidir. B vitamini
eksiklikleri yara iyilesmesini bozar ve deri bulgular1 olan bir¢ok bozukluk ile iligkili
olabilir. Ozellikle, B1 (tiamin) eksikliginin yara iyilesmesini olumsuz ydnde
etkiledigi bildirilmistir (34). K vitamini yesil yaprakli sebzeler, et, yamurta ve siitte
bulunur. Pihtilasma faktorlerinin olusmasinda kilit rol oynar ve eksikliginde yara
igerisinde hematom olusur, iyilesmeyi geciktirir (35).

Demir, kollajen sentezi sirasinda lizin ve prolinin hidroksilasyonu i¢in C
vitaminiyle beraber gerekli olup ayrica hemoglobinin yapisinda olup hemoglobinin
oksijen tasima fonksiyonunu yerine getirebilmesi i¢in gereklidir (32). Yara yerine
yeterli miktarda oksijenlenmis kan ulasamazsa yara iyilesmesi de gecikecektir.
Magnezyum protein ve Kollajen sentezinde kofaktér olarak gorev yapar ve
eksikliginde yara iyilesmesi etkilenir. (36) Kalsiyum, trombositlerin aktivasyonunu
destekler ve pihtilasma kaskadinda Faktor 9 ismiyle gorev alir. Ayrica fibroblast
hiicreleri kollajen tiretiminde kalsiyum kullanirlar. (37) Cinko, yara iyilesmesi i¢in
gerekli olan bir mineral olup, protein sentezinde DNA-RNA polimeraz enzim
sisteminin, kollajenaz ve metalloproteazlarin kofaktoriidiir (36). A ve C vitamininin
emilimini arttirir (38). Eksikliginde epitelyal ve fibroblastik proliferasyonun azaldigi
gosterilmigtir. Yara bakiminda, ¢inkonun topikal uygulanmasinin antiseptik ve

antienflamatuvar rol oynadig: bildirilmistir (33).
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Tablo 2: 100 gr Enginarin Enerji, Lif, Protein, Icerdigi Vitamin ve Mineraller
Vs. Acisindan Analizi- Tiirkiye Ulusal Gida Kompozisyon Veri Tabani’ndan
Alinan Verilere Gore (29)

Birim Ortalama Minimum Maksimin
Bilesen
Enerji keal 32 29 34
Enerji kJ 132 122 140
Su g 89,22 88,69 89,96
Kal g 0,77 0,74 0,87
Protein g 2,46 2,19 2,81
Azot g 0,39 035 0,45
Yag, toplam g 0,2 018 0,22
Karbonhidrat g 2,62 2,24 2,95
Lif, toplam diyet g 4,74 45 488
Lif, suda ¢ozUnir g 0,24 0,16 0,53
Lif, suda ¢6zlinmeyen g 4,5 4,26 472
Sakaroz 9 0 0 0
Glukoz 9 1 0,74 1,19
Fruktoz 9 1,72 1,38 2,07
Laktoz g 0 0 0
Maltoz g 0 0 0
Tuz mg 164 127 210
Demir, Fe mg 0,88 0,09 124
Fosfor, P mg 51 28 78
Kalsiyum, Ca mg 99 79 136
Magnezyum, Mg mg 55 40 81
Potasyum, K mg 425 315 543
Sodyum, Na mg 65 51 84
Cinko, Zn mg 0,53 0,29 071
C vitamini mg 9,6 9.2 9,9
L-askorbik asit mg 9,6 9.2 9,9
Tiamin mg 0,042 0,004 0,084
Riboflavin mg 0,04 0,018 0,062
Niasin mg 0,866 074 1,004
B-6 vitamini, toplam mg 0,078 0,052 011
A vitamini RE 4 3 8
Beta-karoten Hg 53 37 95
Likopen Hg 0 0 0
Lutein Hg 73 15 220
K-1 vitamini Hg 0,8 08 09
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2.5.2 Enginarin Karacigere Etkisi

Karaciger insan viicudunda bulunan bir¢ok 6nemli gdrevi olan bir organdir.
Bir¢ok maddenin, ilaglarin vs. metabolizma edilmesi, salgilarin saglanmasi,
toksinlerin viicuttan uzaklastirilmasi, protein ve yag sentezi gibi 6nemli gorevleri
bulunan karaciger, sag iist kadranda diyaframin alt kisminda bulunmaktadir (39).

Kendisine ait bir¢ok hastalig1 olan karacigerde, metabolik olarak bakildiginda
en sik karaciger yaglanmasi goriilmektedir. Karaciger yaglanmasiyla ilgili olarak
glinlimiizde pek c¢ok ¢alisma yapilmis olup, diyet ve egzersiz disinda net bir medikal
tedavi saptanamamustir (40).

Karacigerin non-alkolik yagli hastaligiyla ilgili olarak daha dnceden enginarla
yapilan bir ¢alismada enginar yapragi ekstresiyle tedavi edilen bir grup hastada
karaciger boyutunun kiiglildiigii, AST ve ALT degerlerinin diistiigii, total kolesterol,
LDL ve trigliserit seviyelerinin azaldig1 tespit edilmistir (41).

2.5.3 Enginarin Viicut Kitle indeksine Etkisi

Viicut kitle indeksi, viicut agirliginin (kg), boyun metre cinsinden karesine
boliinerek hesaplanir. Normal referans araligi >18.5 to 24,9 kg/m2 arasindadir. >25.0
to 29,9 kg/m2 olmasi fazla kilo, >30 kg/m2 olmasi araliklarina gore obezite olarak
degerlendirilir.

Obezite, diinya capinda insan yasamini tehdit eden durumlarin basinda
gelmektedir.

Diyabet, hipertansiyon, metabolik sendrom gibi ¢esitli hastaliklara zemin
hazirlamakta, zamanla bunlarin da meydana gelmesiyle bu hastaliklara sekonder
inme, koma, kalp  krizi gibi durumlar  hastalar1  beklemektedir.
Obezite ve fazla kiloyla miicadele yasam tarzi degisikligi, diyet ve egzersizle
baglarken cesitli medikal ve cerrahi yontemler de uygulanmaktadir. Bu yontemlerle
beraber fitoterapik ajanlara yonelim de giiniimiizde artmistir.

Enginarla ilgili olarak bu hususta daha Onceden yapilan bir randomize
calismada, giinlik enginar yapragi ekstresi kullandirilan hastalarda viicut kitle
indekslerinin anlamli 6l¢iide diistiigli saptanmustir (42).

2.5.4 Enginarin Sindirim Sistemine Etkisi

Disaridan oral yolla aldigimiz besinlerin ufak bir kisminin sindirimi her ne

kadar agizda tiikiiriik vasitasiyla baslasa da sindirim sistemi denilince akla mide ve
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barsaklar gelir. Mide salgiladig1 hidroklorik asit vasitasiyla kendisine ulasan besinleri
parcalar, ¢esitli enzimlerle bir kisminin (6zellikle proteinler) sindirimini baslatir. Ve
bu besinleri kimus haline getirip; sindirimin devami, emilimi ve atilimi igin
barsaklara iletir.

Mideyle ilgili olarak en sik goriilen rahatsizliklar, gastroozegial reflii
hastaligi, dispepsiler, gastritledir (43).

Halk arasinda hazimsizlik olarak bilinen dispepsi, iist gastrointestinal
sistemde goriilen, karmn agrisi, bulanti, kusma, huzursuzluk, istahsizlik gibi
bulgularla kendini gosterebilen; 6zellikle kadinlarda, sigara kullananlarda ve non
steroid antiinflamatuar ila¢ kullananlara %20’lere varan oranda goriilebilen bir
semptomdur (44, 45).

Dispepsiyle ilgili olarak daha onceden yapilan bir calismada, diizenli
kullanilan enginar yapragi ekstresinin, dispepsi semptomlar: olan hastalarda,
semptomlarinin anlaml Sl¢iide azaldigini gostermistir (46).

Ayrica enginarin i¢erdigi scolymoside maddesi sayesinde, kolorektik 6zellik
gostererek safra salgisini tetikledigi, safra salgisinin barsaklara dokiilmesini
kolaylastirdig1 ve dispepsiyi azalttig1 gosterilmistir (47).

Enginarin sindirim sistemine, karacigere, kolesterole, dispepsiye ve bulantiya olan

etkileri Tablo 3’te 6zetlenmistir.
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Tablo 3:Enginar Yaprag Ekstresinin Etki Mekanizmalarn -Salem ve
ark.’dan(48)

Kolesterol Koleretik

Antioksidatif biyosentezinin (afra Antikolestatik Antiemetik
T salgilatici etki)
inhibisyonu

Luteolin, klorojenik asit, \ B
kafeik asit, sinarin, Luteolin
luteolin-7-0-glukozid
Safra salgisini arttirarak

1 13 atiketli asetatin intrahepatik kolesterol
t-BHP tarafindan uyarilan birlesiminin inhibisyonu konsantrasyonunu azaltmak
malondialdehit (MDA) A\

dretiminin inhibisyonu Insan hepatositleri, HepG2
hacreleri, rat hepatositleri

Radikaller tarafindan | [ LDL oksidasyonunun h 4
indiiklenen hepatosit inhibisyonu Litokolik asit tarafindan
6I[iml'jn'L]n.aza|ma5I indiiklenen safra kanal

hasarinin azaltilmasi

Kolesterolin

: i azalmasi
Cl, ile indiklenen Aterosklerotik plak
karaciger hiicre hasarinin olusumunun
inhibisyonu engellenmesi

Yy
Ekzojenik toksinlere karsi Aterosklerozdan Dispepsi Hepatokduratif Cesitli bulanti
karacigeri koruma koruma semptomlari etki sebepleri

2.5.5 Enginarin Kan Glikozuna Etkileri

Glikoz, metabolizmanin devamlilig1 agisindan hayati oneme sahiptir. Viicutta
tiim hiicreler glikozu enerji kaynagi olarak kullanir. Glikoz, karbonhidratlarin son
tiriniidiir. Hemen hemen her madde i¢in oldugu gibi glikozun da fazla ya da az
olmast ¢esitli hastaliklara sebebiyet verir. Normal bir insanda aglik kan glukoz
diizeyi (en az 8 saat, ideal siire 10 saat) 70-100 mg/dl arasidir. Yemekten 2 saat sonra
Olglilen kan sekeri diizeyine ise tokluk kan sekeri denir ve 140 mg/dI’nin altinda
olmasi beklenir.

Bu diizeylerin {izerinde kronik olarak bulunuldugunda bozulmus aglik
glukozu, metabolik sendrom ve akabinde Diyabetes Mellitus hastalig1 ortaya
cikabilir. Diyabet, insan hayatin1 tehdit eden kronik hastaliklarin basinda
gelmektedir. Sakatliklara, inme, kalp krizi, zor iyilesen yaralara ve hatta 6liime sebep

olabilmektedir.
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Enginarla ilgili 6nceden yapilan arastirmalardan birinde, enginarin aglik ve
tokluk kan seker diizeylerini diyabetik bireylerde Oonemli 6lgiide azalttigina dair
veriler elde edilmistir. Kontrol grubuyla mukayese edildiginde, fazla glikoz
diizeyine(hiperglisemi) olan etkisinin daha fazla oldugu saptanmistir (49).

2.5.6 Enginarin Antioksidan Etkisi

Enginarin igerdigi polifenol bilesikleri sayesinde antioksidan etkileri oldugu
diisiiniilmektedir. Onceden yapilan bazi calismalarda enginarin antioksidan
etkilerinin oldugu gosterilmistir (50).

Yine enginarda bulunan sinarin maddesiyle ilgili olarak yapilan bir rat
deneyinde, sinarinin antioksidan etkilerinin oldugu sonucuna varilmistir (51).

2.5.7 Enginarin Cilt Yaslanmasina Etkisi

Cilt, zamanla elastikiyetini kaybeden, yaslanan bir yapiya sahiptir. Ratlar
tizerinde yapilan bir arastirmada, ratlara cilt yaslanma modeli uygulanmis ve
intradermal %2’lik enginar ekstresi formlar1 verilmis. Enginar ekstreleriyle takip
edilen ratlarda, kollajen metabolizmasinin olumlu yonde etkilendigi ve inflamasyon
diizeyinin azaldig1 gosterilmistir (52).

2.5.8 Enginarin Antiinflamatuar Etkileri

Ratlar iizerinde yapilan bir arastirmada, enginar ekstreleri yagli beslenen
ratlara verilmis, non alkolik hepatosteatoz modeli olusturulmus ve kanlarindaki
antiinflamatuarlarin, sitokinlerin vs. diizeylerine bakilmig. Leptin, Nf-kB, TNF- a,
resistin, CD-40, adiponektin ve HGF (Hepatosit Growth Factor) diizeylerinde
anlamli degisiklikler oldugu goriilmiistiir (53).

2.5.9 Enginarin Prebiyotik ve Probiyotik Etkileri

Gastrointestinal sistemin dengeli ve saglikli bir bigimde islev goérebilmesi
icin, gii¢lii bir intestinal floranin olmasi, bunun igin de prebiyotik ve probiyotik
maddelerin varlig1 gerekmektedir.

Probiyotikler, zararli mikroorganizmalarin inhibisyonunu saglar, sindirimi
kolaylastirir, bagisiklig arttir ve prebiyotiklerin emilimini arttirir.

Prebiyotikler, kalin barsaktaki bakterilerin miktarlarini, aktivitelerini ve
probiyotiklerin etkilerini arttiran sindirilmeyen karbonhidratlardir (54).

Iniilin enginarda bulunan bir fruktoz oligomeridir ve prebiyotik etkileri

vardir. Ek olarak probiyotiklerin canliliklari arttirabilir (55, 56).
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Ayrica enginarm probiyotik etkilerinin oldugu da bildirilmistir (57).

2.5.10 Enginarin Antifungal ve Antibakteriyel etkileri

Gliniimiizde mantar, bakteri, viriis gibi etmenlere kars1 birgok yeni medikal
tedaviler ortaya ¢ikmaktadir. Eski zamanlardan beri bitkisel maddelerin enfeksiyon
tedavilerinde kullanimi arastirmalara konu olmustur.

Yapilan bazi ¢alismalarda enginar ekstrelerinin antifungal, antibakteriyel
etkilerinin oldugu; bazi bakteri suslarina kars1 toksisite ve inhibisyon etkisi yaptigi
gosterilmistir (58).

2.5.11 Enginarin Antitiimoral Etkileri

Kanser tarama ve tedavileri glinlimiizde ge¢mise gore biiyiik bir ilerleme kat
etmis olup, kanserlerin tedavisinde de biiyiik adimlar atilmaya baglanmistir. Medikal
olarak denenen bir¢ok kimyasal ilacin yaninda fitoterapi de kanser tedavi ve
arastirmalarinda 6nemli bir paya sahiptir.

Olusum mekanizmasi ve tedavileri birbirinden yerine gore biiytlik farkliliklar
yerine gore benzerlikler gosteren kanserlerde enginarla ilgili olarak daha once
yapilan bazi ¢aligmalarda prostat, meme ve kanserin énlenebilmesi ya da tedavilerine
destek olabilecek bir¢cok polifenol bilesigini igerdigi sdylenmektedir. Yapilan
caligmalar enginar yapragmin igerisinde bulunan bazi maddelerin (rutin, gallic asit,
kuersetin) antioksidan etkilerinin oldugu ve apoptozisi indiikleyerek tiimorlii
hiicrelerin gogalmasini engelledigini gostermistir (56).

Yine yapilan baska bir ¢alismada ise 16semik hiicrelere 24 saat enginarla
muamele edilmis ve apoptozislerinin tetkiklendigi gériilmiis (59).

Enginarin igerisinde bulunan polifenollarin, meme kanseri hiicre dizilerini
inhibe ederek kanserden koruyucu etkileri olabilecegi gosterilmistir (60).

Yine enginarin; kanserle ilgili 6nemli olusum mekanizmalardan biri olan
anjiyogenezi inhibe edebilecegi gosterilmistir (61).

Son olarak yine baska bir ¢alismada ise anaplastik tiroid kanser hiicrelerinde
sitotoksik etkilerinin oldugu gosterilmistir (62).

2.5.12 Enginarin istenmeyen Etkileri

Asirt dozda enginar tiiketilmesi, 6zellikle alerjik yapiya sahip kisilerde, ciltte
dokiintiilere, kasintiya, nefes darhigina, bogazda sismeye sebep olabilir. Safra

salimmmin1 uyardig1 icin safra kesesi problemi olan kisilerde kullanimina dikkat
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edilmelidir. Ek olarak; diyare, siskinlik ve halsizlik gibi yan etkilerinin oldugu da
bildirilmistir (63).

2.5.13 Enginarin icerigi ve kalite kontrolii

Enginarin insan saglig1 iizerine etkisinde igerdigi fenolik bilesiklerin roliiniin
biiyilk oldugu g6z Oniinde bulunduruldugunda, yapilacak arastirmalarda ve
uygulanacak medikal tedavilerde bu fenol bilesiklerinin oran1 6nem arz etmektedir.
Enginarin igerdigi fenol bilesiklerini analiz etmek ig¢in iki metod vardir. Birincisi,
enginarin igerdigi fenol ve flavonoid bilesiklerin miktarinin tayin edilmesidir, bu
yontem daha kolaydir fakat sonuglari tartismalidir ¢iinkii igerikle oynanabilir. Ikinci
metod ise, faydali oldugu diisiiniilen bilesiklerin bireysel olarak belirlenmesidir. Bu
metodda oynama yapilmasi daha zor oldugundan sonuglarin giivenilirligi daha 6n

plandadir (64).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Yetistirme
ve Arastirma Birimi’nin 23.08.2022 tarih 2022 — 11 / 04 karar numarali izni ile
yapildi.

Avrupa Konseyi’nin 6nerdigi standartlara (European Convention for the
Protection of Vertebrate Animals Used for Experimental and Other Scientific
Purposes) (ETS 123) uyuldu.

Toplamda 8 adet, 250-300 g agirliklarinda, 3 aylik disi Wistar Albino cinsi rat
tizerinde c¢alisildi. Ratlarin birbirlerine zarar vermemeleri ve deneyi olumsuz yonde
etkilememeleri i¢in hepsi ayr1 ayr1 olmak {izere standart polietilen kafeslerde tutuldu.

Ratlar optimal nem ve 1s1ya sahip odalarda beslendi. (%50-55 nem, 22-24 °C)
Merkezi havalandirma saglanarak hava sirkiilasyonu saglandi.

Beslenmelerinde standart pelet sigan yemi ve igme suyu kullanildi.

3.1 CALISMADA KULLANILAN KIMYASAL MADDELER

1. Enginar yaprag: ekstrati (SOLGAR)

2. Cold cream (EGAS)

3. Etil alkol (%99,9, The Merck)

4, %10 Povidon Iyot (Dermosept)

5. Sevofluran (Sevorane %100, AbbVie Tib. Ilac. San. ve Tic. Ltd. Sti.)
6. Hazir Hematoksilen-Eozin boyasi

7. %37-40 formaldehit

8. Sodyum fosfat monobazik

9. Sodyum fosfat dibazik

10. Dereceli alkoller (60°, 70 °, 80 °, 90 °)
11. Absolut alkol 100 °

12.  Kasilol (50-60 ° ‘de eriyebilirlik)

13. Lityum Karbonat

14. Hidroklorik asit

15.  Entellan
3.2 KULLANILAN CIHAZ VE EKIPMANLAR
Enginar yapragi eksrati tozlarmin ve cold kremin karistirilmasinda spatiil

(Galenik, Spatiil Kasikli, Izmir, Tiirkiye), enginar yapragi tozu, cold kremin ve
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karisimin tartilmasinda hassas terazi (Dikomsan, Ht-Sa 600 Eczane Terazisi,
Istanbul, Tiirkiye), ratlarm kutularinin degisimi ve temizlenmesinde is eldiveni
(Beybi®, KN350 Pamuk Nitril Eldiven, Tiirkiye), ratlarda olusturulan yaralara
kremleri siirmek igin fir¢a (Segkin Fir¢a Sanayii, Doruk Kestirme 014, No:1,5,
Tiirkiye), elde edilen verilen islenmesi i¢in diz tstii bilgisayar (Monster, Tulpar T7
V10.1.1 17.3" Gaming Laptop, Windows® 10 Pro), verilerin yazdirilmasi i¢in yazici
(Epson L310) kullanilda.

Ratlarin sirtlarinin tras edilmesinde AprillaAhc-5050 Titanium Pro 1px7 Islak
Kuru Sa¢ Kesme Makinesi kullanildi.

Histopatolojik incelemeler icin; ototeknikon cihazi, mikrotom cihazi, doku
takip ve gdmme cihazlar1 ve 151k mikroskopu kullanildi.

3.3 MATERYAL TEMINI

Calismada enginar yapragi ekstresi igeren kapsiillerinden elde edilen toz
halinde ekstreler kullanildi. Kullanilan {irtinde, (Solgar® Artichoke Leaf Extract,
Leonia, USA) 60 adet kapsiil bulunmakta olup, her bir kapsiil 300 mg agirliginda
olup 1200 mg enginar yapragi tozu ekstratina esdeger nitelikteydi. Uriin igeriginde
ayrica, hacim arttirict olarak mikrokristalin seliilloz, kapsiil kabuklarini olusturan
hidroksipropilmetn seliiloz, topaklanmay1 Onleyici silikon dioksit ve bitkisel

magnezyum sterat bulunmaktaydi. Kapsiillerden 48 tanesi kullanildi.

Enginar yapragi tozlarini, pomat haline getirip 1. gruptaki yaralara uygulamak
icin ve 3. gruptaki yaralara siirmek amaciyla krem olarak Cold krem (EGAS, Cold
Cream, Unguentum Leniens, Ankara, Tirkiye) 100 gr ve 500 gr formlarinda
kullanildi.

34  ENGINAR  YAPRAGI  EKSTRESINDEN  POMAD

HAZIRLANMASI

Solgar marka Artichoke Leaf Extract iirlinlinde bulunan kapsiillerden 48
tanesi ayr1 bir kaba konuldu. Sekil 7°de karisimin gosterildigi lizere enginar yapragi
ekstreleriyle, 100 gr Cold krem 1:7(w/w) oraninda daha biiyiikk bir kap igerisinde

homojen ve piiriizsiiz bir kivam alana kadar karistirildi. (Sekil 7)
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i -l
Sekil 7: Enginar Yaprag: Ekstresi ve Cold Kremden Hazirlanan Krem

3.5 DENEY GRUPLARININ OLUSTURULMASI
8 adet, agirliklar1 250-300 gr arasinda degisen Wistar Albino cinsi disi ratin

kullanildig1 ¢alismamizda tiim ratlarda sirt bolgelerinde yaralar olusturulmustur.

Her bir ratin sirt bolgesine 250 mm ¢ap ve 2 mm derinlikte 3 adet sirkiiler tam
kat eksizyon yarasi olusturuldu. Bu yaralardan bir tanesi 21 giin cold krem ile
hazirlanan enginar yapragi ekstresi kremi uygulanarak tedavi edildi. (1. grup)

Ikinci yara grubu 21 giin kendiliginden iyilesmeye birakildi. (2. grup)

Ucgiincii yara grubuna ise 21 giin cold krem siiriildii.
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3.6 RATLARDA YARA OLUSTURULMASI

Ratlar kafeslerinden ayr1 ayri alinarak inhaler sevofluran anestezisi altinda
pron pozisyonunda sabitlendi. Sirt bolgelerinde bulunan tiiyler Sekil 8’de gosterildigi
gibi tras makinasiyla tras edildi. Cerrahi kalem ile eksizyon yapilacak alanlar

isaretlendi. Batikonla sirt bolgesinin antisepsisi saglandi.

Antisepsi isleminden sonra Sekil 9°da gosterildigi tizere sirt bolgesinde boyun

bolgesinin altindan kuyruk kisminin iizerine kadar 3 adet 250mm c¢apinda, 2mm

derinliginde tam kat cilt eksizyonu yapildi.

Sekil 8: Rat Sirtimin Tras Edilmesi
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Sekil 9: Rat Sirtinda Batikonla Antisepsi Saglandiktan Sonra Olusturan Tam
Kat Cilt Eksizyon Yaralan

3.7 DENEY VE KONTROL GRUPLARINDA YARAYA POMAD
UYGULANMASI

Operasyonu takiben hemostaz saglandiktan sonra yara yerleri temiz steril
spangla temizlendi. Boyun kismimin altinda bulunan eksizyon yarasina enginar
yapragi eksratindan hazirlanmig krem, kuyruk kisminin st kismindaki ekzisyonun
iizerine ise cold krem siiriildii. Orta kisim kontrol grubu oldugu i¢in kendiliginden
iyilesmeye birakildi, herhangi bir sey siiriilmedi.

Operasyonun yapildigi giinden itibaren her giin yara bolgeleri temizlenerek,
21 giin boyunca 2,5-3 gr kremler belirtilen yara bolgelerine ince tabaka halinde
(Sekil 10’daki gibi) siiriildii. Olusturulan eksizyon yaralari oOrtiilmeden agik
pansuman halinde izlendi.
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Sekil 10: Enginar Yapragindan Hazirlanan Krem ve Cold Kremle ile Yapilmis
Acik Pansuman
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4. DENEY SONUCLARININ DEGERLENDIRILMESI

4.1 HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Her bir ratta olusturulan tiger adet tam kat ekzisyon yaralarinin kenarlarindan
operasyon giinii 0. giin kabul edilerek 7., 14. ve 21. giinlerde punch biyopsi 6rnekleri
uzman bir patolog tarafindan incelendi.

Dokular ototeknikon cihazinda takip islemi sonrasi parafin bloklar igerisine
gomiildii. Mikrotom cihazinda parafin bloklardan 2-3 pm kalinliginda kesitler alind1
ve lamlara alinan bu kesitler deparafinize edilerek hematoksilen-eozin ile boyandi.
Degerlendirme, 1s1tk mikroskobunda yapildi.

Hazirlanan ornekler kapiller damar yogunlugu, konjesyon, 6dem, nekroz,
polimorf niiveli 16kosit infiltrasyonu, kollajenizasyon, fibroblast proliferasyonu ve
epitalizasyon siddetleri agisindan 200x biiyiitme altinda incelenip degerlendirildi.

Kesitlerde incelenen Ornekler semikantitatif olarak —derecelendirildi.
Derecelendirme kriterleri; 0°dan 4’e kadar olacak sekilde siddeti derecelendirecek
sekilde puanlandi. Degerlendirme Tablo 4 modifiye edilerek yapildi (56).

Tek siitun halinde puanlanan “Fibroblast proliferasyonu ve kollajen” kismiu;
“matiir Kollajenizasyon” ve “fibroblast proliferasyonu” olarak ayrildi. Fibroblast
proliferasyonu ve kollajen siitunundaki kriterler degistirilmedi, slitundan kollajen
cikarildi, kollajen olusumuna dair tabloya esdeger kriterlerde derecelendirme
yapilarak ayr1 bir siitun eklendi. Yeni olusturulan modifiye tablo, Tablo 5’te

gosterilmistir.
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Tablo 4: Histopatolojik Degerlendirme Kriterleri -Bagdas ve ark.’dan (56)

Kriter | Kapiller yoguniuk | Konjesyon | Odem Nekroz PMINC Fibroblast Epitelizasyon
infiltrasyonu proliferasyonu ve
kollajen
0'yok' | Kapiller yok Yok, teghis Perivaskuler | Tamamen 0, PMNL yok Aktif fibroblast Yok
edilemez. SV yok. iyilesmis proliferasyonu yok
1 'hafif' | 0-5 eritrosit ile Nadiren Nadiren Epidermis ve 0-5 PMNL Ince grandlasyon Hucreler yara
perfuze edilmis | (<%25) (<%25) dermigin dokusu yatagina goc halinde
Kapiller damar tamamen
yeniden
modellenmesi
(remodeling)
2'oa’ | 5-10 eritrositile | Orta (%25 - Orta (%25 - Erozif, orta 5-10 PMNL Granulasyon Kismi stratum
perfuze ediimig [ %50) %50) epidermal ve dokusu komeum
kapiller damar dermal
organizasyon
3 10-20 eritrositile | Yogun, siddetli | Yogun, siddetli | Nekrotik, az 10-20 PMNL Kalin granulasyon | Hipertrofik
‘siddetli’ | perfuze edilmis | (%50 - %75) | (%50 - %75) | epidermal ve dokusu
kapiller damar dermal
organizasyon
4'cok | =20 eritrositile | vaygn (%75- | Yaygn(%75- | Doku sagliksiz | >20 PMNL Cok kalin Tamamlanmamig
siddetli | perfuze edilmis [ %100) %100) ve enfekte graniilasyon dokusu | epitel
Kapiller damar
Tablo 5: Modifiye Histopatolojik Degerlendirme Kriterleri
|
C: = = 'PMNL Matiir Fibroblast s
Kriter :\r:g,l;el:;,amar Konjesyon. Odem Nekrox infiltrasyonu | Kollajenizasyon |proliferasyonu Epitelizasyon
Aktif fibroblast
Yok, teshis Tamamen proliferasyonu
0 'yok' Kapiller yok edilemez. Perivaskiiler sivi yok. |iyilesmis. 0, PMNL yok. Kollajen yok yok Yok
Epidermis ve
dermisin
tamamen
0-5 eritrosit ile yeniden Hucreler yara
perfiize edilmis modellenmesi %25'den az fokal |ince granilasyon |yatagina go¢
1 'hafif' kapiller damar  |Nadiren (<%25) Nadiren (<%25) (remodelling) |0-5 PMNL kollajen dokusu halinde.
Erozif, orta
5-10 eritrosit ile epidermal ve
perfize edilmis dermal %25-50 arasi Granilasyon Kismi stratum
2 'orta’ kapiller damar  |Orta (%25-50) Orta (%25-50) organizasyon. |5-10 PMNL kollajen dokusu korneum.
Nekrotik, az
10-20 eritrosit ile epidermal ve Kalin
perfiize edilmis |Yogun, siddetli Yogun, siddetli (%50- |dermal %50-75 arasi granilasyon
3 'siddetli kapiller damar  |(%50-75) 75) organizasyon. |10-20 PMNL kollajen dokusu Hipertrofik
>20 eritrosit ile Cok kalin
perfiize edilmis Doku sagliksiz Tamamlanmig granilasyon Tamamlanma
4 'cok siddetli’ kapiller damar  |Yaygin (%75-100) |Yaygin (%75-100) ve enfekte. |>20 PMNL matir kollajen dokusu mis epitel
4.2 ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME
Deney sonuglarmin istatistiksel degerlendirilmesi uzman bir biyoistatistik

doktoru tarafindan gergeklestirilmistir.

Calismada degiskenler medyan, minimum ve maksimum degerleri ile ifade

edilmistir. Her bir yara bolgesi igerisinde zamana gore olan farkliliklarin

belirlenmesinde Friedman testi kullanilmistir. Yara bolgeleri arasinda yapilan

karsilastirmalarda her bir hafta icin elde edilen skorlara ait fark skorlar1 hesaplanmig
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ilgili skor farklar1 ise Kruskal Wallis testi kullanilarak yara bolgeleri arasinda
karsilasgtirilmistir.  Alt grup analizler ise Dunn Bonferroni testi kullanilarak
gerceklestirilmistir.

Analizler SPSS (IBM Corp. Released 2019. IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 26.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programi kullanilarak

gerceklestirilmis olup analizlerde anlam diizeyi 0=0,05 olarak alinmustir.

27



5. BULGULAR

Yapilan c¢alismada ratlarda olusturulan tam kat eksize yara bolgelerinin
kenarlarindan 7. 14 ve 21. giinlerde alinan biyopsi Orneklerinin histopatolojik

degerlendirilme sonuglar1 Tablo 6, 7 ve 8’de gosterilmistir.

Tablo 6: Yara Kenarlarindan 7. Giinde Alinan Biyopsi Orneklerinin

Histopatolojik Degerlendirme Sonuclar:

Kapiller damar . . PMNL Fibroblast Matiir
Olgular - _ Konjesyon |Odem Nekroz . . . e
yogunlugu) infiltrasyonu  |proliferasyonu  |kollajenizasyon |Epitelizasyon
Enginar-1 2 2 1 3 4 3 0 0
Enginar-2 3 2 1 3 4 3 0 0
Enginar-3 3 3 1 3 4 3 0 0
Enginar-4 3 3 2 3 4 3 0 0
Enginar-5 4 4 2 3 4 3 0 0
Enginar-6 3 4 2 3 4 3 0 0
Enginar-7 4 4 2 4 4 4 0 0
Enginar-8 4 4 2 3 4 3 0 0
Spontan-1 3 2 4 4 4 2 0 0
Spontan-2 2 2 4 4 4 1 0 0
Spontan-3 3 3 4 4 4 2 0 0
Spontan-4 4 1 4 3 4 1 0 0
Spontan-5 3 2 3 4 4 2 0 0
Spontan-6 3 3 4 4 4 3 0 0
Spontan-7 3 2 4 4 4 2 0 0
Spontan-8 3 3 4 4 4 2 0 0
Kold krem-1 4 3 4 4 4 3 0 0
Kold krem-2 3 3 4 3 4 3 0 0
Kold krem-3 3 4 3 3 4 3 0 0
Kold krem-4 2 3 3 4 4 2 0 0
Kold krem-5 2 3 3 4 4 3 0 0
Kold krem-6 2 3 3 3 4 2 0 0
Kold krem-7 2 2 3 4 4 3 0 0
Kold krem-8 2 2 3 3 4 2 0 0
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Tablo 7: Yara Kenarlarindan 14. Giinde Alinan Biyopsi Orneklerinin

Histopatolojik Degerlendirme Sonuclar:

Olgular

Kapiller damar
yogunlugu)

Konjesyon

Odem

Nekroz

PMNL
infiltrasyonu

Fibroblast
proliferasyonu

Matiir
kollajenizasyon

Epitelizasyon

Enginar-1

Enginar-2

Enginar-3

Enginar-4

Enginar-5

Enginar-6

Enginar-7

Enginar-8

Spontan-1

Spontan-2

Spontan-3

Spontan-4

Spontan-5

Spontan-6

Spontan-7

Spontan-8

Kold krem-1

Kold krem-2

Kold krem-3

Kold krem-4

Kold krem-5

Kold krem-6

Kold krem-7

Kold krem-8
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Tablo 8: Yara Kenarlarindan 21. Giinde Alinan Biyopsi Orneklerinin

Histopatolojik Degerlendirme Sonuclar:

Olgular

Kapiller damar
yogunlugu)

Konjesyon

Odem

Nekroz

PMNL
infiltrasyonu

Fibroblast
proliferasyomu

Matiir
kollajenizasyon

Epitelizasyon

Enginar-1

Enginar-2

Enginar-3

Enginar-4

Enginar-5

Enginar-6

Enginar-7

Enginar-8

Spontan-1

Spontan-2

Spontan-3

Spontan-4

Spontan-5

Spontan-6

Spontan-7

Spontan-8

Kold krem-1

Kold krem-2

Kold krem-3

Kold krem-4

Kold krem-5

Kold krem-6

Kold krem-7

Kold krem-8
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Modifiye histopatolojik degerlendirme kriterleri tizerindeki kriterler goz
oniinde bulunduruldugunda, siddet; yokluk ve varlik {izerine nicel degerlendirmelere
tabi tutulmustur. Bu nedenle istatistiksel degerlendirmeler bazi kriterlerde yiiksek
puan olmasi istenen bir sey iken baz1 kriterlerde ise istenmeyen durumdur.

Bunlar arasinda konjesyon, 6dem ve PMNL infiltrasyonun varligi ilk donem
bulgular1 olup zamanla azalmalar1 beklenir. Nekroz doku kaybini gosterir ve yara
iyilesmesinin ilerleyen dénemlerinde varligi istenmez.

Bu durumlar ilgili basliklarin altinda ayr1 olarak yorumlanacaktir.

Istatistiksel bulgularda; 1. yara bolgesi, ratlarin kafa kismima yakin olan cold
krem kullanilarak elde edilen enginar yapragi ekstresi kreminin siiriildiigi kismi
(Enginar yapragi kremi olarak kisaltilacaktir), 2. yara bolgesi kendiliginden
iyilesmeye birakilan ortadaki kismi, 3. yara bolgesi ise kuyruga yakin olan ve cold

kremle takip edilen kismi ifade etmektedir.
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Tablo 9: Yara Bélgesi 1 icerisinde Histopatolojik Degerlendirme Kriterlerinin

Sonuc¢larinin Zamana Gore Degisimi

Yara Bolgesi 1 HAFTA 1 HAFTA 2 HAFTA 3

Enginar Yaprag . _ _ p?

Kremi Med | Min | Maks | Med | Min | Maks | Med | Min | Maks
Kapiller Damar | 3 | 5 | 4 | 3 | 3| 3 | 3 |3 | 3 |0368
Yogunlugu
Konjesyon 3,5 2 4 15 1 3 1 1 2 <0,001
Odem 2 1 2 1 1 2 1 1 2 0,039
Nekroz 3 3 4 2 2 3 1 1 2 0,001
PMNL 4 4 4 2 2 2 1 1 2 <0,001
Infiltrasyonu
Matir oo | o | 1]1]| 2| 3] 3] 3 |<000
Kollajenizasyon
Fibroblast 3 | 3| 4 |35]3 | 4 | 4| 3| 4 |o1us
proliferasyonu
Epitelizasyon 0 0 0 1 1 2 3 2 3 <0,001
Zaman Dilimleri Arasindaki Ikili Karsilastirmalar
PHF1-HF2 PHF1-HF3 PHF2-HF3

Kapiller Damar i i i
Yogunlugu
Konjesyon 0,053 0,003 >0,999
Odem 0,702 0,401 >0,999
Nekroz 0,182 0,002 0,401
PMNL
infiltrasyonu 0,101 <0,001 0,240
Matiir 0,137 <0,001 0,137
Kollajenizasyon
Fibroblast i i i
proliferasyonu
Epitelizasyon 0,137 <0,001 0,137

Yara Bolgesi 1: Kafaya yakin kisim-Enginar yapragi kremi siiriilen kisim
Veriler medyan(minimum-maksimum) olarak ifade edilmistir.
a: Friedman Testi

Tablo-9 incelendiginde enginar yapragi kreminin siiriildiigii yara bolgesinde
kapiller damar yogunlugu ve fibroblast proliferasyonu siddetinin zamana gore
farklillk gostermedigi goriilmektedir. (p=0,368 ve p=0,115). Bununla birlikte
konjesyon, o6dem, nekroz, PMNL infiltrasyonu, matiir kollajenizasyon ve
epitelizasyon siddeti ise zamana gore farklilik gostermekteydi (p<0,05).

Birinci hafta sonunda medyan konjesyon siddet puani 3,50, ikinci hafta
sonunda 1,5 ve tgiincli hafta sonunda ise 1 olarak saptandi. Alt grup analizlerde

konjesyon siddetinin ii¢iincii hafta sonunda birinci haftaya gore azalma gosterdigi
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saptanmis olup (p=0,003), birinci hafta ile ikinci hafta arasinda ve ikinci hafta ile
liclinci hafta arasinda konjesyon siddetine goére farklilik olmadigi belirlendi
(p>0,05).

Odem siddetinin haftalara gore farklilik gdsterdigi belirlenmis olmasina
karsin  (p=0,039) alt grup analizlerde haftalar arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0,05).

Nekroz siddetinin de zamana gore farklilik goOsterdigi saptanmis olup,
(p=0,001) birinci hafta sonunda nekroz siddetine ait medyan puan 3, ikinci hafta
sonunda 2 ve {gilincli hafta sonunda ise 1 idi. Alt grup analizlerde {igiincii hafta
sonunda nekroz siddetinin birinci haftaya gore azaldigi saptanmis olup (p=0,002),
birinci hafta ile ikinci hafta arasinda ve ikinci hafta ile {i¢ilincii hafta arasinda nekroz
siddetine gore farklilik olmadigi belirlendi (p>0,05).

Birinci hafta sonunda PMNL infiltrasyon siddetine ait medyan puan 4, ikinci
hafta sonunda 2 ve igiincii hafta sonunda 1 idi. Alt grup analizlerde PMNL
infiltrasyonu siddetinin {iglincii hafta sonunda birinci haftaya gore azalma gosterdigi
saptanmis olup (p<0,001), birinci hafta ile ikinci hafta arasinda ve ikinci hafta ile
iglincli hafta arasinda PMNL infiltrasyonu siddetine goére farklilik olmadig
belirlendi (p>0,05).

Birinci hafta sonunda matiir kollajenizasyon siddetine ait medyan puan 0,
ikinci hafta sonunda 1ve {giincli hafta sonunda 3 idi. Alt grup analizlerde matiir
kollajenizasyon siddetinin ti¢iincii hafta sonunda birinci haftaya gore artis gosterdigi
saptanmis olup (p<0,001), birinci hafta ile ikinci hafta arasinda ve ikinci hafta ile
Uclincli hafta arasinda matiir kollajenizasyon siddetine gore farklilik olmadigi
belirlendi (p>0,05).

Birinci hafta sonunda epitelizasyon siddetine ait medyan puan 0, ikinci hafta
sonunda lve tgiincli hafta sonunda 3 idi. Alt grup analizlerde epitelizasyon
siddetinin ticlincii hafta sonunda birinci haftaya gore artis gosterdigi saptanmis olup
(p<0,001), birinci hafta ile ikinci hafta arasinda ve ikinci hafta ile igiincii hafta

arasinda farklilik olmadigi belirlendi (p>0,05).
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Tablo 10: Yara Bolgesi 2 Icerisinde Histopatolojik Degerlendirme Kriterlerinin

Zamana Gore Degisimi

Yara Bolgesi 2 HAFTA 1 HAFTA 2 HAFTA 3 p?
Kontrol Grubu Med | Min | Maks | Med | Min | Maks | Med | Min | Maks
Kapiller Damar
Yogunlugu 3| 2] 4| 2| 2| 2| 2| 1| 2 <000
Konjesyon 2 1 3125 1 3 2 1 3 | 0,607
Odem 4 3 4 3 3 4 3 2 3 | 0,003
Nekroz 4 3 4 3 2 4 3 2 3 | 0,012
PMNL infiltrasyonu 4| 4 4 3 3 4 3 2 3 | 0,001
Matiir Kollajenizasyon 0 0 0 0 0 1115 1 2 | 0,002
Fibroblast
proliferasyonu 2 1 3 |25 2 3 3 2 3 0,008
Epitelizasyon 0 0 0 |05 0 1 1 1 2 | 0,001
Zaman Dilimleri Arasindaki Ikili Karsilastirmalar
PHF1-HF2 PHF1-HF3 PHF2-HF3
Kapiller Damar 0,053 0,003 >0,999
Yogunlugu
Konjesyon - - -
Odem 0,634 0,012 0,312
Nekroz 0,240 0,018 0,952
PMNL inﬁltrasyonu 0,137 0,003 0,634
Matiir Kollajenizasyon >0,999 0,008 0,073
Fibroblast_proliferasyonu 0,507 0,053 0,952
Epitelizasyon 0,634 0,003 0,137

Yara Bolgesi 2: Orta kisim-Kendiliginden iyilesmeye birakilan kisim
Veriler medyan(minimum-maksimum) olarak ifade edilmistir.
a: Friedman Testi

Tablo-10 incelendiginde kendiliginden iyilesmeye birakilan yara bolgesinde
konjesyon siddetinin farklilik gostermedigi saptandi (p=0,607). Bununla birlikte
kapiller damar yogunlugu, O0dem, nekroz, PMNL infiltrasyonu, matir
kollajenizasyon, fibroblast proleferasyonu ve epitelizasyon sidetti ise zamana goére
farklilik gostermekteydi (p<0,05).

Birinci hafta sonunda kapiller damar yogunlugu sidetine ait medyan puan
degeri 3, ikinci hafta sonunda 2 ve lgciincii hafta sonunda ise 2 olarak saptandi. Alt
grup analizlerde kapiller damar yogunlugu siddetinin ii¢lincii hafta sonunda birinci
haftaya gore azalma gosterdigi saptanmis olup (p=0,003), birinci hafta ile ikinci hafta
arasinda ve ikinci hafta ile ii¢iincii hafta arasinda konjesyon siddetine gore farklilik

olmadig belirlendi (p>0,05).
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Birinci hafta sonunda 6dem siddetine ait medyan puan degeri 4, ikinci hafta
sonunda 3 ve {iglincii hafta sonunda 3 idi. Alt grup analizlerde {igiincii hafta sonunda
O6dem siddetinin birinci haftaya gore diisiis gosterdigi saptanmis olup (p=0,012), buna
karsin birinci hafta ile ikinci hafta arasinda ve ikinci hafta ile li¢lincii hafta arasinda
farklilik olmadig belirlendi (p>0,05).

Birinci hafta sonunda nekroz siddetine ait medyan puan degeri 4, ikinci hafta
sonunda 3 ve tiglincii hafta sonunda 3 idi. Alt grup analizlerde tiglincii hafta sonunda
nekroz siddetinin birinci haftaya gore diistis gosterdigi saptanmis olup (p=0,018),
buna karsin birinci hafta ile ikinci hafta arasinda ve ikinci hafta ile {igiincii hafta
arasinda farklilik olmadigi belirlendi (p>0,05).

Birinci hafta sonunda PMNL infiltrasyon siddetine ait medyan puan 4, ikinci
hafta sonunda 3 ve igiincli hafta sonunda 3 idi. Alt grup analizlerde PMNL
infiltrasyonu siddetinin {igiincii hafta sonunda birinci haftaya gore azalma gosterdigi
saptanmig olup (p=0,003), birinci hafta ile ikinci hafta arasinda ve ikinci hafta ile
iglincli hafta arasinda PMNL infiltrasyonu siddetine goére farklilik olmadig
belirlendi (p>0,05).

Birinci hafta sonunda matiir kollajenizasyon siddetine ait medyan puan O,
ikinci hafta sonunda 0 ve {iglincii hafta sonunda 1,5 idi. Alt grup analizlerde matiir
kollajenizasyon siddetinin ti¢lincii hafta sonunda birinci haftaya gore artis gosterdigi
saptanmig olup (p=0,008), birinci hafta ile ikinci hafta arasinda ve ikinci hafta ile
liclincli hafta arasinda matiir kollajenizasyon siddetine gore farklilik olmadigi
belirlendi (p>0,05).

Birinci hafta sonunda fibroblast proliferasyon siddetine ait medyan puan 2,
ikinci hafta sonunda 2,5 ve lgilincii hafta sonunda 3 idi. Zamana goére genel
anlamlilik elde edilmesine karsin, alt grup analizlerde anlamli farklilik olmadig:
belirlendi (p>0,05).

Birinci hafta sonunda epitelizasyon siddetine ait medyan puan 0, ikinci hafta
sonunda 0,5 ve iigiincli hafta sonunda 1 idi. Alt grup analizlerde epitelizasyon
siddetinin iiclincii hafta sonunda birinci haftaya gore artis gosterdigi saptanmig olup
(p=0,003), birinci hafta ile ikinci hafta arasinda ve ikinci hafta ile {igiincii hafta
arasinda farklilik olmadig1 belirlendi (p>0,05).
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Tablo 11: Yara Bélgesi 3 Icerisinde Histopatolojik Degerlendirme Kriterlerinin

Zamana Gore Degisimi

Yara Bolgesi 3 HAFTA1 | HAFTA2 HAFTA3 | p?
Cold Krem Med | Min | Maks | Med | Min | Maks | Med | Min | Maks
Kapiller Damar
Yogunlugu 2| 2| 4| 2] 2| 3| 3| 2| 3|04
Konjesyon 3 2 4 2 2 3 2 2 3 | 0,029
Odem 3| 3| 4]25| 2| 3| 2| 1| 20002
Nekroz 35| 3 4 | 25| 2 3 2 1 3 | 0,004
PMNL infiltrasyonu 4| 4 4 3 2 3 2 1 2 | <0,001
Matiir
Kollajenizasyon o| ol o 1| 1| 2 |25| 2| 3|00
Fibroblast
proliferasyonu 3 2 3 3 2 4 3 3 4 0,143
Epitelizasyon 0 0 0 1 1 1116 1 3 | <0,001
Zaman Dilimleri Arasindaki Ikili Karsilastirmalar
PHF1-HF2 PHF1-HF3 PHF2-HF3

Kapiller Damar i i i
Yogunlugu
Konjesyon 0,507 0,137 >0,999
Odem 0,312 0,003 0,312
Nekroz 0,037 0,018 >0,999
PMNL inﬁltrasyonu 0,101 <0,001 0,240
Matiir 0,137 <0,001 0,137
Kollajenizasyon
Fibroblast_prolife- i ) i
rasyonu
Epitelizasyon 0,037 0,001 0,952

Yara Bolgesi I1I: Kuyruga yakin kisim- Cold krem siiriilmiis yara bolgesi
Veriler medyan(minimum-maksimum) olarak ifade edilmistir.
a: Friedman Testi

Tablo-11 incelendiginde cold krem siiriilmiis yara bolgesinde kapiller damar
yogunlugu ve fibroblast proliferasyonu siddetinin zamana gore farklilik gostermedigi
goriilmektedir. (p=0,504 ve p=0,143). Bununla birlikte konjesyon, édem, nekroz,
PMNL infiltrasyonu, matiir kollajenizasyon ve epitelizasyon siddeti ise zamana gore
farklilik gostermekteydi (p<0,05).

Birinci hafta sonunda medyan konjesyon siddet puani 2, ikinci hafta sonunda
2 ve Uglincli hafta sonunda ise 3 olarak saptandi. Alt grup analizlerde genel
anlamlilik elde edilmis olmasina ragmen (p=0,029), zaman dilimleri arasinda
gerceklestirilen ikili karsilagtirma sonuglarina gore anlamlilik saptanmadi (p>0,05).

Birinci hafta sonunda 6dem siddetine ait medyan puan 3, ikinci hafta sonunda

2,5 ve lUgiincii hafta sonunda ise 2 idi. Alt grup analizlerde ti¢iincii hafta sonunda

35



0dem siddetinin birinci haftaya gore azaldig1 saptanmis olup (p=0,003), birinci hafta
ile ikinci hafta arasinda ve ikinci hafta ile ti¢lincli hafta arasinda farklilik olmadig:
belirlendi (p>0,05).

Birinci hafta sonunda nekroz siddetine ait medyan puan 3,5 ikinci hafta
sonunda 2,5 ve tiglincii hafta sonunda ise 2 idi. Alt grup analizlerde ikinci ve tigiincii
hafta sonunda nekroz siddetinin birinci haftaya gore azaldigi saptanmis olup
(p=0,037 ve p=0,018), ikinci hafta ile ii¢lincii hafta arasinda nekroz siddetine goére
farklilik olmadigi belirlendi (p>0,999).

Birinci hafta sonunda PMNL infiltrasyon siddetine ait medyan puan 4, ikinci
hafta sonunda 3 ve fgiincii hafta sonunda 2 idi. Alt grup analizlerde PMNL
infiltrasyon siddetinin {iglincii hafta sonunda birinci haftaya gore azalma gosterdigi
saptanmis olup (p<0,001), birinci hafta ile ikinci hafta arasinda ve ikinci hafta ile
tiglincii hafta arasinda PMNL infiltrasyon siddetine gore farklilik olmadigi belirlendi
(p>0,05).

Birinci hafta sonunda matiir kollajenizasyon siddetine ait medyan puan O,
ikinci hafta sonunda 1 ve {iglincii hafta sonunda 2,5 idi. Alt grup analizlerde Matiir
kollajenizasyon siddetinin ti¢lincii hafta sonunda birinci haftaya gore artis gosterdigi
saptanmis olup (p<0,001), birinci hafta ile ikinci hafta arasinda ve ikinci hafta ile
tiglincii hafta arasinda farklilik olmadig belirlendi (p>0,05).

Birinci hafta sonunda epitelizasyon siddetine ait medyan puan 0, ikinci hafta
sonunda 1 ve igiincli hafta sonunda 1,6 idi. Alt grup analizlerde epitelizasyon
siddetinin ikinci ve tgiincli hafta sonunda birinci haftaya gore artis gosterdigi
saptanmis olup (p=0,037 ve p=0,001) olup, ikinci hafta ii¢lincii hafta arasinda
farklilik olmadig1 belirlendi (p>0,05)
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Tablo 12: Yara Bolgeleri Arasinda Kapiller Damar Yogunlugunun Zamana

Gore Degisimi

Kapiller EYa_ra Bolgesi lv Yara Bolgesi 2 Yara Bolgesi 3 b
Damar nginar Ya.pragl Kontrol Cold Krem P
o o Kremi
Yogunlugu Med | Min | Maks | Med | Min | Maks | Med | Min | Maks
Hafta 1 3 2 4 3 2 4 2 2 4 0,095
Hafta 2 3 3 3 2 2 2 2 2 3 -
Hafta 3 3 3 3 2 1 2 3 2 3 -
AHafta 2—Hafta1| 0O -1 1 -1 -2 0 0 -1 1 0,027
AHafta3>Hafta1| O -1 1 -1 -3 -1 0,5 -2 1 0,011
AHafta 3—Hafta2| 0 0 0 0 -1 0 0 -1 1 0,075
Zaman Dilimleri Arasindaki Ikili Karsilastirmalar
PyArA BOLGESI 1-2 PyArA BOLGESI 1-3 PyArA BOLGESI 2-3

Hafta 1 - - -
AHafta 2Hafta 1 0,109 >0,999 0,037
AHafta 3-Hafta 1 0,085 >0,999 0,012
AHafta 3>Hafta 2 - - -

Yara Bolgesi 1: Kafaya yakin kisim-Enginar yapragi kremi siiriilmiis yara bolgesi
Yara Bolgesi 2: Ortadaki kisim- Kendiliginden iyilesmeye birakilan yara bolgesi
Yara Bolgesi 3: Kuyruga yakin kisim- Cold krem siiriilmiis yara bolgesi

Veriler medyan(minimum-maksimum) olarak ifade edilmistir.

Atafia 2 Hafia 1¢ 1kincCi haftadan birinci haftaya gore hesaplanan skor farki

Atafia 3—Hafia 11 Ugiincii haftadan birinci haftaya gére hesaplanan skor farki

Atafia 3—Hafa 2: Uglincii haftadan ikinci haftaya gore hesaplanan skor fark1
b: Kruskal Wallis Testi

Kapiller damar yogunlugu siddetinin fazla olmasi yara iyilesmesinde istenen
bir durumdur. Yara bolgeleri arasinda kapiller damar yogunlugu siddetinin medyan
puanlaria bakildiginda yara bolgesi 1°de haftalara gore sirasiyla 3-3-3 olup yiiksek
bir ortalamada fakat stabil seyretmis, yara bolgesi 2’de sirasiyla 3-2-2 olup en basta
yiiksek daha sonra stabil seyretmis, yara bolgesi 3’te sirasiyla 2-2-3 oldugu goriiliip
kapiller damar yogunlugunun 2. ve 3. haftalar arasinda 1 birimlik artis gosterdigi
gorilmiistiir.

Tablo 12 istatistiksel olarak yorumlandiginda; yara bolgeleri arasinda kapiller
damar yogunlugu siddetinin ilk hafta 6l¢limiine gore anlamli fark olmadigi saptandi
(p=0,095). Siddet puanlarinin ikinci haftada 6lgiilen degerinin birinci hafta 6l¢iimiine
gbre hesaplanan fark skoru incelendiginde yara bolgeleri arasinda farklilik oldugu
saptand1 (p=0,027). Yara bolgesi 1 ve 3’lin siddetinde degisim gézlenmezken yara
bolgesi 2’nin siddetinde 1 birimlik azalma meydana geldigi saptandi. Alt grup
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analizlerde yara bolgesi 2’deki azalma miktariin yara bolgesi 3’e gore daha fazla
oldugu saptanmis (p=0,037), yara bolgesi 1 ve 2 ve yara bolgesi 1 ve 3 arasinda
ikinci hafta dl¢iimiiniin birinci haftaya gore olan siddet degisiminin anlaml farklilik
gostermedigi saptandi (p>0,05). Siddet puanlarinin iigiincii haftada 6l¢giilen degerinin
birinci hafta Slgiimiine gore hesaplanan fark skoru incelendiginde yara bolgeleri
arasinda farklilik oldugu saptandi (p=0,011). Yara bolgesi 1’in siddetinde degisim
gozlenmezken, yara bolgesi 2’nin siddetinde 1 birimlik azalma ve yara bolgesi 3’iin
siddetinde ise 0,5 birimlik artis gozlendi. Alt grup analizlerde yara bolgesi 2’deki
azalma miktarinin yara bolgesi 3’e gore daha fazla oldugu saptanmis (p=0,012), yara
bolgesi 1 ve 2 ve yara bolgesi 1 ve 3 arasinda l¢iincii hafta 6l¢iimiiniin birinci
haftaya gore olan siddet degisiminin farklilik géstermedigi saptandi (p>0,05). Siddet
puanina ait ii¢lincii hafta 6l¢limiiniin ikinci hafta dl¢limiine gore olan degisimine gore
ise yara bolgeleri arasinda farklilik olmadigi saptandi (p=0,075).

Kendiliginden iyilesmeye birakilan yara grubundan 7. giinde alinan biyopsi

Orneginin resmi, Sekil 11°de gosterilmistir.

Sekil 11: Kendiliginden Iyilesmeye Birakilan Yaranin 7. Giin Biyopsi Orneginin
Histolojik Goriintiisii.

Kapiller vaskiiler proliferasyon (x200, H&E)
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Tablo 13:

Yara Bolgeleri Arasinda Konjesyon Siddetinin Zamana Gore

Degisimi
) EII;I:;B;?;:;;I Yara Bolgesi 2 Yara Bolgesi 3 X
Konjesyon Kremi Kontrol Cold Krem p
Med | Min Maks | Med | Min Maks Med | Min Maks
Hafta 1 3,5 2 4 2 1 3 3 2 4 0,064
Hafta 2 15 1 3 2,5 1 3 2 2 3 -
Hafta 3 1 1 2 2 1 3 2 2 3 -
AHafta 2—Hafta 1 -2 -3 0 0 0 1 -0,5 -1 0 0,001
AHafta 3—Hafta 1 -2 -3 -1 0 -1 1 -1 -2 0 <0,001
AHafta 3—Hafta 2 0 -1 0 0 -1 0 0 -1 1 0,608
Zaman Dilimleri Arasindaki Ikili Karsilastirmalar
Pyara BOLGESI 1-2 Pyara BOLGESI 1-3 Pyara BOLGESI 2-3

Hafta 1 - - i
AHafta 2-Hafta 1 0,001 0,112 0,313
AHafta 3Hafta 1 0,001 0,108 0,296
AHafta 3—Hafta 2 - - -

Yara Bolgesi 1: Kafaya yakin kisim-Enginar yapragi kremi siiriilen yara bolgesi
Yara Bolgesi 2: Ortadaki kisim- Kendiliginden iyilesmeye birakilan yara bolgesi
Yara Bolgesi 3: Kuyruga yakin kisim- Cold krem siiriilmiis yara bolgesi

Veriler medyan(minimum-maksimum) olarak ifade edilmistir.

AHafa 2—Hafta 1¢ 1Kinci haftadan birinci haftaya gore hesaplanan skor farki

AHafa 3—Hafta 1: Uglincii haftadan birinci haftaya gore hesaplanan skor farki

Aafta 3—Hafta 2. Uglincii haftadan ikinci haftaya gore hesaplanan skor farki

b: Kruskal Wallis Testi

Yara bolgeleri arasinda konjesyon siddetinin ilk hafta Ol¢limiine gore
anlaml fark olmadig: saptandi (p=0,064). Siddet puanlarinin ikinci haftada 6l¢iilen
degerinin birinci hafta 6lglimiine gore hesaplanan fark skoru incelendiginde yara
bolgeleri arasinda farklilik oldugu saptandi (p=0,001). Yara bolgesi 1’in siddetinde
2 birimlik azalma go6zlenirken (Medyan deger 3,5-1,5 seklinde degisim gostermis.
7. giine ait yara bolgesi 1’e ait konjesyonun histopatolojik goriintiisii Sekil 12°de
gosterildigi gibidir.) yara bolgesi 2’ nin siddetinde degisim gézlenmemis ve yara
bolgesi 3’lin siddetinde ise 0,5 birimlik azalma gozlenmistir. Alt grup analizlerde
yara bolgesi 1°deki azalma miktarinin yara bolgesi 2’ye gore daha fazla oldugu
saptanmis (p=0,001), yara bolgesi 1 ve 3 ve yara bolgesi 2 ve 3 arasinda ikinci hafta
Olclimiinlin birinci haftaya gore olan siddet degisiminin farklilik gdstermedigi
saptandi (p>0,05). Siddet puanlarinin tigiincii haftada 6lciilen degerinin birinci hafta
Olglimiine gore hesaplanan fark skoru incelendiginde yara bolgeleri arasinda
anlamli farklilik oldugu saptandi (p<<0,001). Yara bolgesi 1’in siddetinde 2 birimlik

azalma gozlenirken, yara bolgesi 2’nin siddetinde {iglincii hafta sonunda birinci
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haftaya gore degisim olmadigi ve yara bolgesi 3’iin siddetinde ise 1 birimlik azalma
gozlendi. Alt grup analizlerde yara bolgesi 1’deki azalma miktarinin yara bolgesi 2
ye gore daha fazla oldugu saptanmis (p=0,001), yara bolgesi 1 ve 3 ve yara bolgesi
2 ve 3 arasinda lgiincii hafta Ol¢imiiniin birinci haftaya gore olan siddet
degisiminin farklilik gostermedigi saptandi (p>0,05). Siddet puanina ait {i¢iincii
hafta 6l¢iimiiniin ikinci hafta Sl¢iimiine gore olan degisimine gore ise yara bolgeleri

arasinda farklilik olmadigi saptandi (p=0,608).

Sekil 12: Enginar Yaprag Kremi Siiriilen Yaramin 7. Giin Biyopsi Orneginin
Histolojik Goriintiisii.

Yara yerinde belirgin konjesyon (x200, H&E).
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Tablo 14: Yara Bolgeleri Arasinda Odem Siddetinin Zamana Gére Degisimi

) gﬁgﬂi;ﬂi;}lgl Yara Bolgesi 2 Yara Bolgesi 3 )
Odem Kremi Kontrol Cold Krem p
Med | Min | Maks | Med | Min | Maks | Med | Min | Maks
Hafta 1 2 1 2 4 3 4 3 3 4 <0,001
Hafta 2 1 1 2 3 3 4 2,5 2 3 -
Hafta 3 1 1 2 3 2 3 2 1 2 -
AHafta 2—Hafta 1 0 -1 0 -0,5 -1 0 -1 -2 0 0,505
AHafta 3—Hafta 1 -0,5 -1 0 -1 -2 0 -1 -3 -1 0,034
AHafta 3—Hafta 2 0 -1 0 -1 -1 0 -1 -1 0 0,076
Zaman Dilimleri Arasindaki Ikili Karsilastirmalar
Pyara BOLGESI 1-2 PyAara BOLGESi 1-3 PyAra BOLGES 2-3
Hafta 1 <0,001 0,015 0,417
AHafta 2—Hafta 1 - - -
AHafta 3—Hafta 1 0,148 0,042 >0,999
AHafta 3—Hafta 2 - - -

Yara Bolgesi 1: Kafaya yakin kisim-Enginar yapragi kremi siiriilen yara bolgesi
Yara Bolgesi 2: Ortadaki kisim- Kendiliginden iyilesmeye birakilan yara bolgesi
Yara Bolgesi 3: Kuyruga yakin kisim- Cold krem siiriilmiis yara bolgesi

Veriler medyan(minimum-maksimum) olarak ifade edilmistir.

AHafta 2—Hafta 1© 1Kinci haftadan birinci haftaya gére hesaplanan skor farki

Arafia 3—Hafta 1: Uglineii haftadan birinci haftaya gére hesaplanan skor farki

AHafta 3—Hafta 2 Uglincii haftadan ikinci haftaya gére hesaplanan skor farki

b: Kruskal Wallis Testi

Yara bolgeleri arasinda 6dem siddetinin ilk hafta Ol¢timlerinin farklilik
gosterdigi saptandi (p<0,001). Yara bolgesi 1 i¢in 6dem siddetine ait puanin medyan
degeri 2, yara bolgesi 2 i¢in 4 ve yara bolgesi 3 igin ise 3 olarak hesaplandi. Yara
bolgesi 2’ye ait 14. giin histopatolojik goriintiileme Sekil 13’te gosterildigi gibidir.

Alt grup analizlerde yara bolgesi 2 ve yara bolgesi 3 i¢in hesaplanan 6dem
siddetinin yara bolgesi 1’e gore daha yiiksek oldugu saptandi (p<0,001 ve p=0,015).
Yara bolgesi 2 ve yara bolgesi 3 arasinda birinci hafta oOlcililen 6dem siddeti
puanlarinin farklilik gostermedigi saptandi (p=0,417). Siddet puanlarinin ikinci
haftada Olgililen degerinin birinci hafta Olglimiine gore hesaplanan fark skoru
incelendiginde yara bolgeleri arasinda farklilik olmadigr saptandi (p=0,505). Siddet
puanlarmin tiglincii haftada dlglilen degerinin birinci hafta dl¢imiine gore hesaplanan
fark skoru incelendiginde yara bolgeleri arasinda farklilik oldugu saptandi (p=0,034).
Yara bolgesi 1’in siddetinde 0,5 birimlik azalma gozlenirken, yara bdlgesi 2’nin
siddetinde ve yara bolgesi 3’iin siddetinde ise 1 birimlik azalma gozlendi. Alt grup

analizlerde yara bolgesi 3’teki azalma miktarinin yara bolgesi 1’e gore daha fazla
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0,042), yara bolgesi 1 ve 2 ve yara bolgesi 2 ve 3 arasinda

oldugu saptanmis (p

liclincli hafta Ol¢limiinlin birinci haftaya gore olan siddet degisiminin farklilik

gostermedigi saptandi (p>0,05). Siddet puanina ait iiglincii hafta dl¢timiiniin ikinci

hafta Olgiimiine gdre olan degisimine goére ise yara bolgeleri arasinda farklilik

0,076).

olmadig saptandi (p
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Sekil 13: Kendiliginden Iyilesmeye Birakilan Yaramm 14. Giin B

iyopsi

in Histolojik Goriintiisii.

we

Ornegin

Odem ve konjesyon bulgular1 (x200, H&E)
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Tablo 15: Yara Bolgeleri Arasinda Nekroz Siddetinin Zamana Gore Degisimi

Yara Bolgesi 1 . R
| e | Vb2 | Vabels
Kremi
Med | Min | Maks | Med | Min | Maks | Med | Min | Maks

Hafta 1 3 3 4 4 3 4 3,5 3 4 0,013
Hafta 2 2 2 3 3 2 4 2,5 2 3 -
Hafta 3 1 1 2 3 2 3 2 1 3 -
AHafta 2—Hafta 1 -1 -2 0 -1 -2 1 -1 -2 0 0,866
AHafta 3>Hafta 1 -2 -2 -1 -1 -2 -1 -1 -3 0 0,118
AHafta 3—Hafta 2 -1 -2 0 -0,5 -2 1 0 -2 1 0,476

Zaman Dilimleri Arasindaki Ikili Karsilastirmalar

PyArA BOLGESI 1-2 PyArA BOLGESI 1-3 PyARrA BOLGESI 2-3
Hafta 1 0,010 0,426 0,426
AHafta 2—Hafta 1 - - -
AHafta 3-Hafta 1 - - -
AHafta 3-Hafta 2 - - -

Yara Bolgesi 1: Kafaya yakin kisim-Enginar yapragi kremi siiriilmiis yara bolgesi
Yara Bolgesi 2: Ortadaki kisim- Kendiliginden iyilesmeye birakilan yara bolgesi
Yara Bolgesi 3: Kuyruga yakin kisim- Cold krem siiriilmiis yara bolgesi

Veriler medyan(minimum-maksimum) olarak ifade edilmistir.

Atafia 2afta 1¢ 1kinci haftadan birinci haftaya gore hesaplanan skor farki

Arafta 3—Hafta 1: Uglincii haftadan birinci haftaya gére hesaplanan skor fark

AHafa 3—Hafta 2 Uglincii haftadan ikinci haftaya gore hesaplanan skor farki

b: Kruskal Wallis Testi

Yara bolgeleri arasinda nekroz siddetinin ilk hafta Ol¢timlerinin farklilik
gosterdigi saptandi (p=0,013). Yara bolgesi 1 i¢in nekroz siddetine ait puanin
medyan degeri 3, yara bolgesi 2 igin 4 ve yara bolgesi 3 icin ise 3,5 olarak
hesaplandi. 7. giinde 2. yara bolgesinden alinan Sekil 14°te gosterilen biyopsi 6rnegi
incelendiginde genis nekroz varligi gbze carpmaktadir.

Alt grup analizlerde yara bolgesi 2 i¢in hesaplanan nekroz siddetinin yara
bolgesi 1’e gore daha yiiksek oldugu saptandi (p=0,010). Yara bolgesi 1 ve 2
arasinda Olgiilen nekroz siddeti puanlarinin yara bolgesi 3’e gore farklilik
gostermedigi saptand: (p>0,05). Ikinci ve {iciincii hafta siddet puanlarmin birinci
hafta puanina gore degisiminin yara bdlgelerine gore farklilik gostermedigi
saptanmazken (p>0,05), iiciincii hafta sonunda hesaplanan siddet puani 6lgiimlerinin
birinci haftaya gore hesaplanan degisiminin yine yara bolgelerine gore farklilik
gostermedigi saptandi (p>0,05).
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Sekil 14: Spontan lIyilesmeye Birakila
Histolojik Goriintiisii.

Genis nekroz varhigi (x200, H&E)

n Yaranm 7. Giin Biyopsi Orneginin
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Tablo 16: Yara Bolgeleri Arasinda PMNL Infiltrasyon Siddetinin Zamana Gore

Degisimi
Yara Bolgesi 1 . .y
PMNL Enginar Yaprag Ya&zgt(:’loglem 2 Yggﬂfgifnm 3 b
infiltrasyonu Kremi P
Med | Min | Maks | Med | Min | Maks | Med | Min | Maks
Hafta 1 4 4 4 4 4 4 4 4 4 | >0,999
Hafta 2 2 2 2 3 3 4 3 2 3 -
Hafta 3 1 1 2 3 2 3 2 1 2 -
AHafta 2—Hafta 1 -2 -2 -2 -1 -1 0 -1 -2 -1 <0,001
AHafta 3—Hafta 1 -3 -3 -2 -1 -2 -1 -2 -3 -2 | <0,001
AHafta 3—Hafta 2 -1 -1 0 -0,5 -1 0 -1 -2 0 0,123
Zaman Dilimleri Arasindaki Ikili Karsilastirmalar
PyArA BOLGESI 1-2 PyAra BOLGESI 1-3 PyArA BOLGESI 2-3
Hafta 1 - - -
AHafta 2—Hafta 1 <0,001 0,028 0,467
AHafta 3—Hafta 1 <0,001 0,270 0,053
AHafta 3-Hafta 2 - - -

Yara Bolgesi 1: Kafaya yakin kisim-Enginar yapragi kremi siiriilmiis yara bolgesi
Yara Bolgesi 2: Ortadaki kisim- Kendiliginden iyilesmeye birakilan yara bolgesi
Yara Bolgesi 3: Kuyruga yakin kisim- Cold krem siiriilmiis yara bolgesi

Veriler medyan(minimum-maksimum) olarak ifade edilmistir.

AHafia 2Hafia 1© 1kinci haftadan birinci haftaya gore hesaplanan skor farki

Atafia 3—Hafia 11 Ugiincii haftadan birinci haftaya gore hesaplanan skor farki

Atafia 3—Hafa 2: Ugiincii haftadan ikinci haftaya gore hesaplanan skor fark1
b: Kruskal Wallis Testi

Yara bolgeleri arasinda PMNL infiltrasyon siddetinin ilk hafta 6l¢iimiine gore
fark olmadig1 saptandi (p>0,999). Siddet puanlarinin ikinci haftada dl¢iilen degerinin
birinci hafta dl¢limiine gore hesaplanan fark skoru incelendiginde yara bolgeleri
arasinda farklilik oldugu saptandi (p<0,001). ikinci haftadan birinci haftaya gére
PMNL infiltrasyonu siddetine gore yara bolgesi 1’in siddetinde 2 birimlik azalma
gozlenirken yara bolgesi 2’nin ve yara bolgesi 3’ {in siddetinde ise 1 birimlik azalma
gozlenmistir. Alt grup analizlerde yara bolgesi 1°deki azalma miktarinin yara bolgesi
2 ve yara bolgesi 3’e gore daha fazla oldugu saptanmis (p<0,001 ve p=0,028), yara
bolgesi 2 ve 3 arasinda ikinci hafta Gl¢limiiniin birinci haftaya gore olan siddet
degisiminin farklilik gostermedigi saptandi (p>0,05). Siddet puanlarinin iigiinci
haftada Olgililen degerinin birinci hafta Olgiimiine gore hesaplanan fark skoru
incelendiginde yara bolgeleri arasinda farklilik oldugu saptandi (p<0,001). Yara
bolgesi 1’in siddetinde 3 birimlik azalma goézlenirken, yara bolgesi 2’nin siddetinde

ticiincli hafta sonunda birinci haftaya gore 1 birimlik azalma oldugu ve yara bolgesi
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3’lin siddetinde ise 2 birimlik azalma oldugu gozlendi. Alt grup analizlerde yara
bolgesi 1°deki azalma miktarinin yara bolgesi 2’ye gore daha fazla oldugu saptanmis
(p<0,001), yara yara bolgesi 1 ile 3 ve yara bolgesi 2 ve 3 arasinda tigiincii hafta
Olclimiiniin birinci haftaya gore olan siddet degisiminin farklilik gostermedigi
saptand1 (p>0,05). Siddet puanina ait {igiincii hafta 6l¢iimiiniin ikinci hafta dl¢timiine
gbre olan degisimine gore ise yara bolgeleri arasinda farklilik olmadigi saptandi

(p=0,123).

Tablo 17: Yara Bolgeleri Arasinda Fibroblast Proliferasyon Siddetinin Zamana

Gore Degisimi

Yara Bolgesi 1 I .
Fibroblast Enginar Yapragi Ya:;a B01g|es1 2 YarrldBlg Igesi 3 b

proliferasyonu Kremi ontro Co rem P

Med | Min | Maks | Med | Min | Maks | Med | Min | Maks
Hafta 1 3 3 4 2 1 3 3 2 3 0,002
Hafta 2 3,5 3 4 2,5 2 3 3 2 4 -
Hafta 3 4 3 4 3 2 3 3 3 4 -
AHafta 2—Hafta 1 0 0 1 0,5 0 2 0 -1 2 0,511
AHafta 3—Hafta 1 0,5 0 1 1 0 2 0,5 0 2 0,356
AHafta 3—Hafta 2 0 -1 1 0 0 1 0 0 2 10,723

Zaman Dilimleri Arasindaki Ikili Karsilastirmalar

Pyara BOLGESI 1-2 Pyara BOLGESI 1-3 Pyara BOLGESi 2-3

Hafta 1 0,001 0,388 0,121
AHafta 2 Hafta 1 - - -
AHafta 3—Hafta 1 - - -
AHafta 3—Hafta 2 - - -

Yara Bolgesi 1: Kafaya yakin kisim-Enginar yapragi kremi siiriilmiis yara bolgesi
Yara Bolgesi 2: Ortadaki kisim- Kendiliginden iyilesmeye birakilan yara bolgesi

Yara Bolgesi 3: Kuyruga yakin kisim- Cold krem siiriilmiis yara bolgesi
Veriler medyan(minimum-maksimum) olarak ifade edilmistir.

AHafa 2-Hafta 1© 1Kinci haftadan birinci haftaya gére hesaplanan skor farki

Atafia 3-Hafa 11 Ugiineii haftadan birinci haftaya gore hesaplanan skor farki
Atafia 3-Hafta 2. Ugiincii haftadan ikinci haftaya gore hesaplanan skor fark1
b: Kruskal Wallis Testi

Yara bolgeleri arasinda fibroblast proliferasyon siddetinin ilk hafta
Olgtimlerinin farklilik gosterdigi saptandi (p=0,002). Yara bolgesi 1 igin fibroblast
proliferasyon siddetine ait puanin medyan degeri 3, yara bolgesi 2 igin 2 ve yara
bolgesi 3 i¢in ise 3 olarak hesaplandi.

Yara bolgesi 1’e ait 7. giine ait Sekil 15°te gosterilen histopatolojik

goriintiileme ve Sekil 16’da gosterilen histopatolojik goriintiileme incelendiginde
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fibroblast yogunlugu goze carpmaktadir. Sekil 17°de ise yara bolgesi 3’iin 14. giine
ait histopatolojik goriintiisii gdsterilmistir.

Alt grup analizlerde yara bolgesi 1 i¢in hesaplanan fibroblast proliferasyon
siddetinin yara bolgesi 2 ye gore daha yiiksek oldugu saptand: (p=0,001). Yara
bolgesi 1 ile 3 ve yara bolgesi 2 ve 3 arasinda 6lgiilen fibroblast proliferasyon siddeti
puanlarmin farkhilik géstermedigi saptandi (p>0,05). Ikinci ve iiiincii hafta siddet
puanlarinin birinci hafta puanina gore degisiminin yara bolgelerine gore farklilik
gostermedigi saptanmazken (p>0,05), ti¢iincii hafta sonunda hesaplanan siddet puani
olgtimlerinin birinci haftaya gore hesaplanan degisiminin yine yara bolgelerine gore

farklilik gostermedigi saptandi (p>0,05).

Sekil 15: Enginar Yaprag Kremi Siiriilen Yaranin 7. Giin Biyopsi Orneginin

Histolojik Goriintiisii.
Yiizeyde eksuda ile karakterli kurut altinda iltihabi graniilasyon dokusu (x100, H&E).
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Sekil 16: Enginar Yaprag Kremi Siiriilen Yaramin 14. Giin Biyopsi Orneginin

Histolojik Goriintiisii
Fibroblastlarin belirgin proliferasyonu ile gelismis graniilasyon dokusu (x200, H&E)

Sekil 17: Cold Krem Surulen Yaranm 14 Giin Blyop51 Orneglnln Histolojik

Goriintiisii.
(Fibroblastik proliferasyon) (x200, H&E)
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Tablo 18: Yara Bolgeleri Arasinda Matiir Kollajenizasyon Siddetinin Zamana

Gore Degisimi

Yara Bolgesi 1 I .
.. . - Yara Bolgesi 2 Yara Bolgesi 3
Matiir Enginar Yapragi Kon trogl Cold Krim pb
Kollajenizasyon Kremi
Med | Min | Maks | Med | Min | Maks | Med | Min | Maks
Hafta 1 ol o| o o] o| o o o| o |>099
Hafta 2 1 1 2 0 0 1 1 1 2 -
Hafta 3 3 3 3 15 1 2 2,5 2 3 -
AHafta 2—Hafta 1 1 1 2 0 0 1 1 1 2 | 0,001
Antafta 3—Hafta 1 3| 3 3 | 15| 1 2 | 25| 2 3 | <0,001
Atatta 3—Hatta 2 2 1 2 15 0 2 1 1 2 0,591
Zaman Dilimleri Arasindaki ikili Karsilastirmalar
PyARrA BOLGESI 1-2 PyARrA BOLGESI 1-3 PyARra BOLGESI 2-3

Hafta 1 - - -
AHafta 2—Hafta 1 0,002 >0,999 0,017
AHafta 3—Hafta 1 <0,001 0,365 0,040
AHafta 3—Hafta 2 - - -

Yara Bolgesi 1: Kafaya yakin kisim-Enginar yapragi kremi siiriilmiis yara bolgesi
Yara Bolgesi 2: Ortadaki kisim- Kendiliginden iyilesmeye birakilan yara bolgesi
Yara Bolgesi 3: Kuyruga yakin kisim- Cold krem siiriilmiis yara bolgesi

Veriler medyan(minimum-maksimum) olarak ifade edilmistir.

AHafa 2—Hafta 1© 1Kinci haftadan birinci haftaya gére hesaplanan skor farks

Arafta 3—Hafta 1: Uglincii haftadan birinci haftaya gére hesaplanan skor farki

AHafta 3—Hafta 2 Uglincii haftadan ikinci haftaya gére hesaplanan skor farki

b: Kruskal Wallis Testi

Yara bolgeleri arasinda matiir kollajenizasyon siddetinin ilk hafta dl¢limiine
gore anlamli fark olmadigi saptandi (p>0,999). Siddet puanlarimin ikinci haftada
olgiilen degerinin birinci hafta 6l¢iimiine gore hesaplanan fark skoru incelendiginde
yara bolgeleri arasinda anlamli farklilik oldugu saptand1 (p=0,001). Ikinci haftadan
birinci haftaya gore matiir kollajenizasyon siddetindeki degisime gore yara bolgesi 1
ve yara bolgesi 3 de 1 birimlik artig ve yara bolgesi 2 de ise degisim gozlenmemistir.
Alt grup analizlerde yara bolgesi 1 ve 3 de siddet puanlarinda gozlenen artig
miktarinin yara bolgesi 2’ye gore daha fazla oldugu saptanmis (p=0,002 ve p=0,017),
yara bolgesi 1 ve 3 arasinda ikinci hafta 6l¢limiiniin birinci haftaya gore olan siddet
degisiminin farklilik gostermedigi saptandi (p>0,05). Siddet puanlarinin igiinci
haftada Olcililen degerinin birinci hafta Olclimiine goére hesaplanan fark skoru

incelendiginde yara bolgeleri arasinda farklilik oldugu saptandi (p<0,001). Yara
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bolgesi 1’in siddetinde 3 birimlik artis gozlenirken, yara bdlgesi 2’nin siddetinde
liclincli hafta sonunda birinci haftaya gore 1,5 birim artis ve yara bolgesi 3’lin
siddetinde ise 2,5 birimlik artis oldugu gozlendi. Alt grup analizlerde yara bolgesi 1
ve 3 de siddet puanlarinda gozlenen artis miktarinin yara bolgesi 2 ye gore daha fazla
oldugu saptanmis (p<0,001 ve p=0,040), yara bolgesi 1 ve 3 arasinda ikinci hafta
Ol¢iimiiniin birinci haftaya gore olan siddet degisiminin farklilik goéstermedigi
saptandi (p=0,365). Siddet puanmna ait iiglincii hafta Olglimiinlin ikinci hafta
Olclimiine gore olan degisimine gore ise yara bolgeleri arasinda farklilik olmadigi
saptandi (p=0,591).

Yara bolgesi 3’e ait 21. gilinde alinan biyopsi Orneginin histopatolojik

goriintlisti Sekil 18°de gdsterilmistir.

Sekil 18: Cold Krem Siiriilen Yarammn 21. Giin Biyopsi Orneginin Histolojik
Goriintiisii.
(Graniilasyon dokusu, minimal kollajen sentezi) (x200, H&E)
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Tablo 19: Yara Bolgeleri Arasinda Epitelizasyon Siddetinin Zamana Gore

Degisimi
oo Yz}ra Bolgesi ,1 Yara Bolgesi 2 Yara Bolgesi 3
Epl(tjer:lzasy Engm}?;eﬁqaipragl Kontrol Cold Krem p°
Med | Min | Maks | Med | Min | Maks | Med | Min | Maks
Hafta 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 |>0,999
Hafta 2 1 1 2 0,5 0 1 1 1 1 -
Hafta 3 3 2 3 1 1 2 15 1 3 -
AHafta 2—Hafta 1 1 1 2 0,5 0 1 1 1 1 | 0,009
AHafta 3>Hafta 1 3 2 3 1 1 2 15 1 3 | <0,001
AHafta 3—Hafta 2 2 1 2 1 0 2 0,5 0 2 0,021
Zaman Dilimleri Arasindaki Ikili Karsilastirmalar
PyArA BOLGESI 1-2 PyAra BOLGESI 1-3 PyArA BOLGESI 2-3
Hafta 1 - - -
AHafta 2Hafta 1 0,008 >0,999 0,120
AHafta 3—Hafta 1 0,002 0,012 >0,999
AHafta 3—Hafta 2 0,132 0,023 >0,999

Yara Bolgesi 1: Kafaya yakin kisim-Enginar yapragi kremi siiriilmiis yara bdlgesi
Yara Bolgesi 2: Ortadaki kisim- Kendiliginden iyilesmeye birakilan yara bolgesi
Yara Bolgesi 3: Kuyruga yakin kisim- Cold krem siiriilmiis yara bolgesi

Veriler medyan(minimum-maksimum) olarak ifade edilmistir.

Atafia 2Hafia 1© 1Kinci haftadan birinci haftaya gore hesaplanan skor farki

Atafia 3—Hafia 1 Ugiincii haftadan birinci haftaya gore hesaplanan skor farki

Atafta 3—Hafia 2: Ugiincii haftadan ikinci haftaya gore hesaplanan skor farki

b: Kruskal Wallis Testi

Yara bolgeleri arasinda epitelizasyon siddetinin ilk hafta ol¢iimiine gore
anlaml fark olmadig: saptand1 (p>0,999). Siddet puanlarinin ikinci haftada 6l¢iilen
degerinin birinci hafta 6l¢liimiine gbére hesaplanan fark skoru incelendiginde yara
bolgeleri arasinda anlamli farklilik oldugu saptand: (p=0,009). Ikinci haftadan birinci
haftaya olan epitelizasyon siddetindeki degisime gore yara bolgesi 1 ve yara bolgesi
3 de 1 birimlik artis ve yara bolgesi 2 de ise 0,5 birimlik artis gdzlenmistir. Alt grup
analizlerde yara bolgesi 1 de gozlenen artis miktarinin yara bolgesi 2 ye gore daha
yiiksek oldugu saptanmis (p=0,008), yara bolgesi 1 ile 3 ve yara bolgesi 2 ile 3
arasinda ikinci hafta 6l¢iimiiniin birinci haftaya goére olan siddet degisiminin farklilik
gostermedigi saptandi (p>0,05). Sekil 19°da yara bolgesi 1’in 14. giin biyopsisine ait
histopatolojik goriintiisii gosterilmistir.

Siddet puanlarinin {iciincli haftada 6l¢iilen degerinin birinci hafta Slgiimiine
gore hesaplanan fark skoru incelendiginde yara bolgeleri arasinda farklilik oldugu

saptand1 (p<0,001). Yara bolgesi 1’in siddetinde 3 birimlik artis gozlenirken, yara
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bolgesi 2’nin siddetinde tliglincii hafta sonunda birinci haftaya gore 1 birim artis ve
yara bolgesi 3’lin siddetinde ise 1,5 birimlik artis oldugu goézlendi. Sekil 20’ye
bakildiginda yara bdlgesi 1’in 21. giin biyopsisine ait histopatolojik goriintiilemesi
aciklamali sekilde gosterilmistir.

Alt grup analizlerde yara bolgesi 1 de gozlenen siddet artisindaki miktarin
yara bolgesi 1 ve 3’¢ gore daha fazla oldugu saptanmis (p=0,002 ve p=0,012), yara
bolgesi 2 ve 3 arasinda ligiincli hafta 6l¢limiiniin birinci haftaya gére olan siddet
degisiminin anlamli farklilik gostermedigi saptandi (p>0,999). Siddet puanina ait
iclincii hafta 6l¢iimiiniin ikinci hafta 6l¢iimiine gore olan degisimine gore yine yara
bolgeleri arasinda farklilik oldugu saptandi1 (p=0,021). Ugiincii haftadan ikinci hafta
Olclimiine gore hesaplanan degisime gore yara bolgesi 1’in siddetinde 2 birimlik artis
gbzlenirken, yara bolgesi 2’nin siddetinde ii¢lincii hafta sonunda ikinci haftaya gore
1 birim artig ve yara bolgesi 3’lin siddetinde ise 0,5 birimlik artis oldugu gézlendi.
Alt grup analizlerde yara bolgesi 1 de siddet puaninda gozlenen puan artisinin yara
bolgesi 3’e gore daha fazla oldugu (p=0,023) saptanmuis, yara bolgesi 1 ile 2 ve yara

bolgesi 2 ve 3 arasinda ise anlamli farklilik olmadig1 saptandi.

Sekil 19: Enginar Yaprag Kremi Siiriilen Yaramin 14. Giin Biyopsi Orneginin
Histolojik Goriintiisii
Yara yiizeyinde hiperplastik epitel ve altta fibroblastik proliferasyon (x40, H&E)
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y ) 1

Sekil 20: Eninar Yaprag Kremi Siiriilen Yaramn 21. Giin ‘biyopsi (")rnegiin
Histolojik Goriintiisii

Normal doku onarilmis yara komsulugu. Yara yiizeyinde epitelde hiperplazi ve keratinizasyon, daha
altta kollajen senteziyle birlikte onarim (x100, H&E)

53



6. TARTISMA

Calismamizda enginar yapragi kreminin yara iyilesmesine olumlu etkilerinin
oldugu tespit edildi. Enginar grubunda konjesyon siddeti agisindan kontrol grubuna
kiyasla 1-2. ve 1-3. haftalar arasinda anlamli bir gerileme oldugu saptandi. 7. giinde
en az 6deme sahip olan grup enginar grubuydu ve cold krem grubuna kiyasla da 1-3.
haftalar arasinda daha etkiliydi. Enginar grubu, kontrol grubuyla kiyaslandiginda 7.
giinde nekroz siddeti agisindan daha diisiik skora sahipti. Yine enginar grubu kontrol
grubuyla kiyaslandiginda, 1-2. ve 1-3. haftalar arasinda, PMNL infiltrasyonu
acisindan anlamli siddet degisikligine sahipti ayrica 1-3. haftalar arasinda cold krem
grubuna gore de anlamli sonuglar verdi. 7. giinde enginar grubu, kontrol grubuna
gore daha yiiksek fibroblast proliferasyon siddeti gosterdi. Enginar grubunda
kollajenizasyon kontrol grubuna kiyasla, 1-2. ve 1-3. haftalar arasinda anlaml
derecede daha yiiksekti. Cold krem grubunda ise kontrol grubuna kiyasla 1-2. ve 1-3.
haftalar aras1 anlaml farklilik saptandi. Enginar grubu kontrol grubuna kiyasla 1-2.
ve 1-3. haftalar arasinda anlamli epitelizasyon farki gosterdi. Yine enginar grubunda
cold krem grubuna kiyasla 1-3. ve 2-3. haftalar arasinda anlamli epitelizasyon farki
oldugu goriildi.

Aragtirmamizda enginar yapragi kremi kullanilan grupta histopatolojik
degerlendirme sonuclar1 ve istatistiksel bulgular bir araya getirildiginde; kapiller
damar yogunlugu agisindan anlamli bir sonug¢ elde edilemedi. Konjesyon siddeti
acisindan degerlendirdigimizde; enginar yapragi kremi uyguladigimiz grubun
konjesyon siddetinde kontrol ve cold krem grubuna gore daha fazla bir azalma
oldugu saptanip anlamli bulunmustur. Odem siddeti agisindan degerlendirdigimizde;
enginar yapragi kremi uyguladigimiz gruptaki siddet skoru tiim haftalarda kontrol ve
cold krem grubuna gore daha diisiik olup anlamli bulunmustur. Nekroz agisindan
inceledigimizde, enginar yapragi kremi uyguladiimiz grupta sadece ilk hafta
acisindan kontrol grubuna kiyasla anlamli sonu¢ bulunmustur. PMNL infiltrasyon
hizimin  siddetinin  azalmasinin enginar yapragi kremi kullandigimiz grupta
istatistiksel olarak anlamli sonuglar vermesine ragmen, PMNL infiltrasyon siddetinin
azalmasi konusu tartigmaya agiktir. Bu nedenle anlamliliktan bahsedilmeyecektir.
Yara gruplan fibroblast proliferasyonu agisindan degerlendirildiginde; ilk 1 haftaya

gore enginar yapragi kremi uyguladigimiz grubun kontrol grubuna gore daha fazla
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fibroblast proliferasyon skoruna sahip olup anlamli oldugunu tespit ettik. Yaralari
zamana gore matiir kollajenizasyon agisindan degerlendirdigimizde ise; matiir
kollajenizasyonun enginar yapragi uyguladigimiz grubu kontrol grubuyla
kiyasladigimizda anlamli oldugunu tespit ettik. Son olarak yaralarimizi epitelizasyon
acisindan degerlendirdigimizde; enginar yapragi kremi uyguladigimiz grubun kontrol
grubuyla karsilastirildiginda daha yiiksek epitelizasyon siddetine sahip oldugunu ve
anlamli oldugunu tespit ettik.

Yara iyilesmesiyle ilgili olarak giintimiize kadar hiicresel diizeyde, hayvansal
deneylerle ve hasta c¢alismalari gibi birgok alanda arastirmalar yapilmistir ve
yapilmaya da devam etmektedir. Glinlimiizde 6zellikle farmakolojik preparatlar g6z
oniinde bulunduruldugunda yaranin enfekte olmasi, yaranin iyilesmesini etkileyen
olumsuz faktorlerin basinda geldiginden dolay1 antibiyotik topikal preparatlar sik
kullanilmakta ve arastirma havuzu ¢ok genis ve yan etki potansiyeli daha az
olduklarindan dolay1 olan bitkisel topikal preparatlar yaygin kullanilmakta olup hala
da yeni bitkisel preparatlar {izerinde ¢alismalara devam edilmektedir (65, 66).

Deri ve ziithrevi sistem olarak bakildiginda enginarla ilgili olarak cilt
yaslanmasi iizerine yapilan bir arastirma mevcuttur. Sukoyan ve arkadaslari, D-
galaktoz kullanilarak ratlarda cilt yaslandirma modeli olusturmus ve gesitli enginar
ekstrelerini cilde uygulayip gozlemlemisler. Calisma sonucunda enginarla yapilan
uzun siireli lokal tedavinin kollajen metabolizmasini iyilestirdigi ve D-galaktoza
bagl cilt yaglanma modelinde olusan inflamasyonun ilerlemesini yavaslattig1 tespit
etmisler. (67)

Yara iyilesmesi bir biitiin olarak degerlendirildiginde ise enginarin yara
lyilesmesine etkilerini inceleyen yeterli sayida caligma literatiir tarandiginda
bulunamamistir. Bu nedenle enginar gibi bitkisel preparatlara benzerlik gosteren
fitoterapik ajanlarla yara iyilesmesi iizerine yapilan ¢aligmalar degerlendirildiginde
zeytinyagi, gotu kola, propolis, ¢orek otu, sari kantaron, aloe vera, bal gibi
fitoterapide kullanilan bitki ve {irlinlerin yara iyilesmesi iizerine etkileri oldugu
bilinmektedir (64, 68-75).

Sevin ve arkadaslarinin, Bal ile ilgili olarak yaptiklar1 deneyde, cam bali ve
kestane bali kremleri topikal olarak ratlar {izerinde denenmis. Calismalarinda yaralari

degerlendirirken, histopatolojik inceleme ve hidroksiprolin analizi yapmislar.
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Histopatolojik degerlendirme sonuglarina gore kronik inflamasyonun, kestane bali
uyguladiklar1 grupta, kontrol grubuna kiyasla onemli Olgiide azaldigini ayrica
graniilasyon dokusu ve fibroblast proliferasyonu ve neovaskiilarizasyon agisindan da
kestane balinin daha etkili oldugunu saptamislar. Sonu¢ olarak kestane bali kremi
uyguladiklar1 yaralarda yara iyilesmesinin daha olumlu yonde etkilendigi kanisina
vartlmis (68). Bizim c¢alismamizin istatistiksel yorumlanmasinda ise ise tim
haftalarda, enginar grubunda, diger gruplara (kendiliginden iyilesme ve cold krem)
kiyasla fibroblast proliferasyon siddeti daha yiiksekti. Alt grup analizlerimizde
enginar uygulanan grubun kendiliginden iyilesmeye birakilan gruba gore istatistiksel
olarak daha siddetli bir fibroblastik proliferasyon paternine sahip oldugu saptandi.
Calismamiz kapiller damar yogunlugu siddeti agisindan incelendiginde enginar
haftalik olarak medyan degerler olarak incelendiginde diger gruplara gore ortalama
olarak daha siddetli oldugu goriilse de istatistiksel a¢idan enginar lehine anlamli bir
bulgu bulunamamustir.

Giirdal ve arkadagslarinin yaptig1 deneysel aragtirmada ise dogal balin greft ve
flep tedavisinde yara iyilesmesinde etkileri arastirilmis. 14 rat iizerinde yapilan
arastirmada denek hayvanlar iki gruba ayrilmis. Tiim hayvanlarin karin derilerinden
yaklagik 1 cm c¢apinda ikiser adet tam kat greftler alinmis, greftlerden biri diger alana
siiturlanmis. Agikta kalan 2. alan ise Z siitur atilarak kapatilmis. Iyilesme siireleri
boyunca 7 rata balla, 7 rata da islak pansumanla pansuman yapilmis. 15. giinde flep
ve greft alanlarindan biyopsi Ornekleri alinarak histopatolojik olarak
degerlendirilmis. Histopatolojik degerlendirme kriterleri olarak, akut ve kronik
inflamasyon, fibrozis ve damar proliferasyon dereceleri gz oniinde bulundurulmus.
Degerlendirme sonucunda mikroskopik olarak anlamli bir fark elde edilememis
ancak makroskobik olarak balla tedavi edilen grupta iyilesme siirelerinin daha erken
oldugunu saptamiglar (69). Bizim c¢alismamizda rutin olarak tiim hayvanlardaki
yaralarin her giin olacak sekilde fotograflari ¢ekilmedi. Giinliik olarak tek denek
hayvanin fotografi ¢ekildi, 21. giinde ise tiim hayvanlarin fotografi ¢ekildi. Bu
nedenle makroskobik olarak yara derinligi, yara ¢ap1 gibi degiskenlerin tek hayvan
tizerinden ortalama olarak hesaplanmasi miimkiin olmadigindan sonucun
objektifligini etkilememesi adina bahsi gecilmedi. Klinik gézlem olarak ise, hemen

hemen tiim deneklerde 1. yara grubundaki(enginar) yaranin daha erken kapandigi ve
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21. glinde boyutunun en kii¢iik oldugu, onu cold krem uygulanan grubun takip ettigi
ve en son kapanip en biiyiik yara boyutuyla kalan grubun kendiliginden iyilesmeye
birakilan grup oldugu tespit edildi.

Satar ve arkadaslarmin, Gotu kola (Centella asiatica) bitkisiyle ilgili olarak
yaptiklart bir tavsan deneyinde gotu kola ve kudret narmin yara iyilesmesine olan
etkileri arastirilmig. Kullanilan 30 adet Yeni Zelanda tavsani 5 gruba ayrilip, iki grup
kudret narinin yagli homojenize formu ve toz formuyla, bir grup gotu kolanin titre
edilmis ekstresinin pomat formuyla, bir grup zeytinyagiyla ve bir grupta kontrol
grubu olmak tiizere 5 grup ilizerinde 28 giin boyunca yara alan1 ve toplam yara
iyilesme ylizdelerini 6lgmek amaciyla planimetre vasitastyla izlenmis. Tiim deney
gruplarinda, ilk gozlenen graniilasyon dokusu zamani, kontrol grubuna gore daha
kisa bir siire olacak sekilde bulunmus. Yara yataginin graniilasyon dokusu ile deri
yiizeyine kadar dolma siiresi, kudret narinin yagli homojenize formu ve gotu kolanin
titre edilmis ekstresinin pomat formu uygulanan gruplarda diger gruplardan daha
hizli oldugu sonucuna varilmis. Ortalama iyilesme zamani ise, kudret nar1 yagh
homojenize formu ve gotu kola titre edilmis ekstratinin pomat formunun uygulandigi
gruplarda daha kisa oldugu oldugu saptanmis. Caligma sonucunda, kudret nar1 yagh
homojenize formunun ve gotu kola ekstratinin pomad formunun topikal olarak
yaralara uygulanmasinin tavsanlarda olusturulan agik yaralarda iyilesme siirecinde
onemli etkileri olabilecegini gostermis (70). Bizim g¢alismamizda ise c¢aligmamiz
histopatolojik bulgulara on planda oncelik verdiginden dolayi, teferruatli ve
istatistiksel bigimde yer verebilecegimiz sekilde makroskobik bulgular {izerinden
analiz mevcut olmayip, klinik izlemlerimize gore enginar yapragr kremi
uyguladigimiz gruplarda diger gruplara kiyasla daha hizli graniilasyon dokusu ile
dolum oldugu ve yaranin yaklagik 1-2 giin daha hizli kapandigin1 gézlendi.

Propolis, lizerinde uzun zamandir ¢esitli konularda arastirmalar yapilan ve
yara iyilesmesi konusunda da hala arastirmalara devam edilen maddelerden biridir.
Eroksiiz ve arkadaslarinin propolisin etkilerini arastirmak i¢in tavsanlar {izerindeki
bir gerceklestirdikleri deneyde, propolis ve giimiis siilfadiazinin yara iyilesmesi
tizerine etkileri arastirilmig. 10 adet tavsanin sirtlarina ticer adet tam kat yara

olusturulmus. Yara gruplar1 propolis, giimiis siilfadiazin ve kontrol grubu olmak
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tizere tice ayrilmis. Propolisin histopatolojik, makroskobik ve kalitatif olarak
deneyde olan diger gruplara gore daha etkili oldugu sonucuna varilmis (71).

Akgiil ve arkadaslarinin ratlar tizerinde yaptiklar1 bir deneysel ¢alismada ise,
ratlarin sirtlar1 tizerinde yanik yarast modeli olusturulup 6 gruba ayrilmis (kontrol
grubu-%1 gilimiis siilfadiazin grubu-%0,2 nitrofurazon grubu-propolis ¢oziiciisii
grubu-%10'luk suda ¢6ziinen propolis grubu-%15'lik suda ¢6ziinen propolis grubu.)
3, 7, 14 ve 21. gilinlerde yaralardan biyopsi Ornekleri alinarak histopatolojik
incelemede bulunulmus. Histopatolojik incelemelerde, 14. giine ait 6rneklerde, deney
gruplar1 arasinda fibroblast proliferasyonu, kollajenizasyon, fibrozis ve mononiikleer
hiicre yogunlugu agisindan propolis lehine farkliliklar tespit edilmis (72). Bizim
calismamiza baktigimizda, PMNL infiltrasyonu agisindan ii¢ grubumuzun da ilk
haftada siddetli ve esit medyan skora sahip oldugu goriilmiis, devaminda gruplar ve
haftalar arasinda istatistiksel olarak anlamli sonuglar tespit edilmis olsa da, PMNL
infiltrasyonunun en baslarda varliginin siddeti anlamli iken, devam eden siiregte
azalmasi zaten beklenen bir bulgu olup, azalma siddetinin anlamliligiyla ilgili olarak
net bir veri bulunmayip yoruma agik bir konu oldugundan dolayr bu hususta
anlamliliktan bahsedilmedi.

Cayci’nin 2022 yilinda yaptigi bir aragtirmada ise, 18 adet rat 6 sarli olarak 3
gruba ayrilmig, ratlarin sirtlarinda tam kat eksizyon yaralari olusturulmus ve
olusturulan gruplarin yaralarina ayri ayri; propolis-domuz yag karisimi, domuz yagi
ve mupirosin krem siiriilerek 21 giin boyunca takip edilmis. Ug etken maddenin de
yara iyilesmesinde makroskobik olarak genel olarak i1yi oldugu, histopatolojik
degerlendirmenin istatistiksel olarak yorumlanmasinda ise kapiller yogunluk ve
epitelizasyon siddet agisindan propolis siiriilen gubun diger gruplara gore daha iyi
oldugu tespit edilmistir. Detayli olarak istatistiksel agidan incelendiginde kapiller
yogunluk ve epitelizasyona gore propolis lehine anlamli sonuglar elde edilmis (64).
Bizim calismamizda ise Onceden bahsettigimiz iizere vaskiiler kapiller yogunluk
acisindan anlamli bir sonug elde edilememis fakat epitelizasyon siddeti agisindan
anlamli sonuglar bulunmustur.

Corek otu giliniimiizde eskiden bu yana arastirilan ve arastirilmaya devam

edilen bitkisel preparatlardandir. Varol’un 2008 yilinda yaptigi bir arastirmada,
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ratlarda ¢orek otunun yara iyilesmesi iizerine olan etkileri arastirilmis. Corek otu
yag1 uygulamasinin yara iyilesmesini hizlandirdigi goriilmistiir (73).

Akin ve arkadaslarinin yaptig1 bir arastirmada, deneysel olarak ratlarda Tip-1
Diyabet olusturulmus, diyabetik hale getirilen bu ratlarin sirtlarinda yaralar
olusturup, gruplara ayrilmig. Calismada sar1 kantaron, ¢orek otu ve zeytinyagi,
normal salin soliisyonu ve fusidik asit-gotu kola karigimi kullanilmis. Corek otu ve
sar1 kantaronunun yara iyilesmesini hizlandirmadig1 tespit edilmis fakat ¢orek otu
uygulanan grubun sar1 kantaron uygulanan gruba goére giinliik yara kapanma oraninin
daha fazla oldugu tespit edilmis (74).

Takzare ve arkadaslarinin, Aloe vera jel formunun ratlarda olusturulmus tam
kat eksizyon yara modelinde etkilerini arastirdig1 bir ¢alismada, 63 adet erkek ratin
boyun boélgesinin arkasinda 2 cm ¢apinda yara modeli olusturup, 21 serli olarak 3
gruba ayirip, bu li¢ gruptan birincisine giinde 1 defa aloe vera jeli, ikincisine giinde 2.
defa aloe vera jeli siirmiisler, tigiincii grubu ise kendiliginden iyilesmeye birakmuslar.
(Kontrol grubu) Operasyon sonrast 4, 7 ve 14. giinlerde yara kenarlarindan biyopsi
ornekleri alarak histopatolojik olarak hiicre sayilarin1 degerlendirmisler. Calisma
sonucunda, fibroblast sayilarnin aloe vera uyguladiklar1 gruplarda kontrol grubuna
gore daha fazla oldugunu tespit edip bunun da kollajenizasyonu hi¢ tedavi
verilmeyen gruba gore daha erkenden uyarabilecegini tespit etmisler. Ayrica giinde 2
defa aloe vera jeli uyguladiklart grupta kontrol grubuna gore daha fazla makrofaj ve
notrofil miktarlari saptamislar (75). Bizim ¢alismamizda ise PMNL siddeti agisindan
ilk haftaya ait histopatolojik incelemelerimizde gruplar arasinda anlamli bir siddet

fark: yoktu.
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7. KISITLILIKLARIMIZ

Ratlar dayanikli ve ¢ok hareketli hayvanlar olup uygulanan topikal kremleri
birbirine az miktarda da olsa karistirabilirler. Daha fazla sayida ratla ¢alisilip her bir
rata ayr ve tek bir sekilde kremle veya kontrol grubu da ayr sekilde birakilarak
deney yapilmis olsaydi daha farkli ve daha objektif sonuclar elde edilebilirdi.

Histopatolojik degerlendirme kriterleri igerisine baktigimizda siddet skalasi
0’dan 4’¢ kadar niceliksel olarak artacak vasiftaydi fakat 6demin siddetli olmasi ile
epitelizasyonun siddetli olmasi zit mekanizmalardir. Degerlendirme kriterlerini
kismen modifiye etmeye calisip en azindan fibroblast proliferasyonu ve matiir
Kollajenizasyonu ayri siitunlara yerlestirsek de bazi kriterlerin puanlarinin artig1 ile
bazi kriterlerin puanlarinin az olmasi yaraya olumlu sonuglar agisindan anlaml

oldugundan, istatistiksel olarak yorumlamada giigliiklere sebep oldu.
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8. SONUC

Calismamizda enginar yapragi ekstresini krem haline getirip enginarin yara
tyilesmesine etkilerini arastirdik.

Calismamizin sonucunda konjesyon, édem, fibroblast proliferasyonu, matiir
kollajenizasyon ve epitelizasyon agisindan enginar lehine sonuglar bulduk. Vitamin
ve mineral agisindan zengin icerige sahip olan enginarin, yara iyilesmesine de
etkisinin oldugunu tespit ettik.

Histopatolojik ve istatistiksel inceleme sonuglari bir araya getirildiginde
enginarin yara iyilesmesine olumlu yonde etkilerinin oldugunu fakat daha fazla
sayida ¢alismaya ve daha biiyiik 6rneklemlerde galismanin tekrarlanmasina ihtiyag

oldugunu tespit ettik.
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