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OZET

RATLARDA ZERDECAL VE KARABAS OTU YAG KATKILI POLILAKTIK ASIT
BIYOFILMLERIN YARA IYILESMESINDE BIYOMETRIK VE HiSTOLOJIK
YONDEN DEGERLENDIRILMESi

Yaralarin iyilestirilmesinde ¢ok ¢esitli biyomateryal kullanililir. Bu biyomateryallerin
yapisinda antibiyotik, antifungal ve antiviral ajanlar yer alir. Hali hazirda kullanimda olan
sentetik tibbi ajanlara karsi artmakta olan patojenik direng birgok arastirmacinin bitki bazli
yeni bilesiklere ve bunlarin sahip olduklar1 fitokimyasallara ilgi duyulmasina neden olmustur.
Tibbi bitkiler, bakteri sayisin1 azaltmak, anjiyogenezi arttirmak, kollajen yapilanmasini
hizlandirmak ve fibroblast proliferasyonunu artirmak gibi bircok farkli mekanizma ile yara
iyilesmesinde rol oynamaktadir. Yeni gelistirilen yara iyilesmesi lizerine etkili biyoaktif
kimyasallarin hem tek baslarina hem de bilesik halinde sinerjistik etkilerini incelenebilmesi
amaciyla giincel literatiirde bir cesit ¢alisma bulunabilir. Ele aldigimiz bu ¢alismada,
glinimiiz gelisen biyomedikal endiistirisinde siklikla kullanilmakta olan polilaktik asit
biyomalzemesi karabas ve zerdegal otu ile ileri diizey laboratuvar teknikleri kullanilarak
birlestirildi ve olusturulan yara bandi iiriinliniin etkinligi ratlarda sirtta tam kat deri yarasi
iizerine uygulanarak sonuglar degerlendirildi. Tiim gruplarda basariyla olusturulan yara
bolgelerinde iyilesme 21 giin sonunda tamamlandi. Deney boyunca bazi gruplarda mindr
komplikasyonlara rastlandi. En iyi yara iyilegsmesinin sirasiyla katkisiz polilaktik asit film ve
kontrol gruplarinda oldugu goriildii (p<0,05). En hizli yara kii¢iilme diizeyi polilaktik asit film
grubunda goriiliirken en ge¢ yara iyilesmesi de karabas otu 6ziinlin polilaktik asit film ile
birlestirilen biyomalzeme grubunda gerceklestigi belirlendi. Histolojik ac¢idan en az yangi
(inflamatuar) hiicresi karabag-zerdegal grubunda en fazla yang hiicresi ise karabag grubunda
goriildii. Yeni olusan kollajen saglikli doku kisimlarindaki kollajene gore daha ince yapiya
sahip oldugu goriildii. Kontrol grubunda kil folikiilii gériilmezken diger gruplarda da bu oran
cok distiktii. Bununla birlikte gruplar arasinda degerlendirilen parametreler yoniinden

istatistiksel olarak fark belirlenmedi (p<0,05).

Elde edilen veriler 1518inda Katkisiz Film grubunun yara kiigiilmesinde diger gruplara
gore daha iyi oldugu tespit edildiginden polilaktik asitin zerdegal ve karabas otuyla sinerjik
etkilerinden s6z edilmesi miimkiin olamamaktadir. Otesinde, karabas otunun polilaktik asitle
tek basina kullanimin yara iyilesmesine antagonist etkisi belirlenmis ve biyomalzeme
temelinde zerdecal ile beraber kullanimi daha iyi sonuclar verdig goriilmiistiir. Deney
siirliliklart nedeniyle gerceklestirilemeyen zerdegal oziiniin polilaktik asitle tek basina



kullanildig1 deney gruplarinin ¢alisilmasi imit vadetmektedir. Polilaktik asit iceren yara bandi
tek basina incelendiginde acik yaralarda iyi sonuclar verdigi belirlenmis ve polilaktik asitle
birlestirildiginde sinerjistik etkisinden faydalanabilecegimiz yeni bitkisel iirlinlerin

arastirilmasina ihtiyag¢ oldugu goriilmiistiir.

Anahtar Kelime : Karabas otu, Polilaktik Asit, Rat, Yara, Zerdecal



SUMMARY

BIOMETRIC AND HISTOLOGICAL EVALUATION OF TURMERIC AND
BLACKHEAD OIL-ADDED POLYLACTIC ACID BIOFiLMS ON WOUND
HEALING iN RATS

A wide variety of biomaterials are used to heal wounds. Antibiotic, antifungal and antiviral
agents are included in the structure of these biomaterials. Increasing pathogenic resistance to
synthetic medicinal agents currently in use has led many researchers to be interested in new
plant-based compounds and their phytochemicals. Medicinal plants play a role in wound
healing with many different mechanisms such as reducing the number of bacteria, increasing
angiogenesis, accelerating collagen restructuring and increasing fibroblast proliferation. A
kind of study can be found in the current literature in order to examine the synergistic effects
of newly developed bioactive chemicals on wound healing, both individually and in
combination. In this study, the polylactic acid biomaterial, which is frequently used in today's
developing biomedical industry, was combined with black head and turmeric herb using
advanced laboratory techniques, and the effectiveness of the created Band-Aid product was
applied to a full-thickness skin wound on the back of rats and the results were evaluated.
Healing in the wound areas successfully created in all groups was completed at the end of 21
days. Minor complications were encountered in some groups throughout the experiment. The
best wound healing was observed in the pure polylactic acid film and control groups,
respectively (p<0.05). It was determined that the fastest wound shrinkage level was seen in
the polylactic acid film group, while the last wound healing was achieved in the biomaterial
group that combined black head extract with polylactic acid film. Histologically, the least
inflammatory cells were seen in the blackhead-turmeric group, and the most inflamed cells
were seen in the blackhead group. It was observed that the newly formed collagen had a finer
structure than the collagen in the healthy tissue parts. While no hair follicles were observed in
the control group, this rate was also very low in the other groups. However, there was no

statistical difference between the groups in terms of the parameters evaluated (p<0.05).

In the light of the data obtained, it is not possible to talk about the synergistic effects of
polylactic acid with turmeric and black cumin, since it was determined that the Non-Additive
Film group was better in wound shrinkage than the other groups. On the other hand, the

antagonist effect of black cumin with polylactic acid alone on wound healing has been



determined and it has been seen that using turmeric together with turmeric on the basis of
biomaterial gives better results. The study of experimental groups in which turmeric extract
was used alone with polylactic acid, which could not be realized due to the limitations of the
experiment, is promising. When the band-aid containing polylactic acid was examined alone,
it was determined that it gave good results in open wounds, and it was seen that there was a
need to research new herbal products that could benefit from the synergistic effect when

combined with polylactic acid.

Keywords: Blackbash, Polylactic Acid, Rat, Turmeric, Wound
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1.GIRIS

Kutanoz yaralarin iyilesmesi, cildin yaralanmadan sonra kendini onardigi karmasik bir
biyolojik siirectir. Bu siire¢ son derece entegre {i¢ adimdan olusur. Bunlar inflamasyon, doku
¢ogalmast ve dokunun yeniden sekillenmesidir. Doku onarimi ve rejenerasyonunu
diizenlemek icin aktif mediatorlerin (sitokinler ve biiylime faktorleri) sentezi ve serbest
birakilmasi ile birlikte inflamatuar hiicrelerin, endotelyal hiicrelerin, keratinositlerin ve
fibroblastlarin aktivasyonunu igerir. Bu adimlar ve fizyolojik bilesenler, derinin yarali
bolgesinin optimal islevini ve gerilme mukavemetini elde etmek i¢in uygun sirayla ve belirli

zamanlarda ger¢eklesmelidir (Atiyah ve AL-Falahi, 2021).

Derideki yara iyilesmesini desteklemek i¢in lokal veya sistemik antibiyotiklerin
uygulanmasi veya antiseptik soliisyonlarin kullanimi gibi farkli yaklagimlar kullanilmaktadir.
Antibiyotikler, antifungal ve antiviral iiriinler gibi su anda kullanilan sentetik tibbi ajanlara
kars1 artan patojenik direng, birgok arastirmacinin bitki bazli yeni antibakteriyel bilesiklerin
ve halen kullanilan antibiyotiklere olasi alternatif olarak bitki bazli fitokimyasallara ilgi
duyulmasina neden olmustur . Son zamanlarda, bitkiler veya bitkilerden tiiretilen kimyasal
bilesikler, kutandz yaralar tedavi etmek i¢in farmasotik maddeler olarak kullanilmistir. Tibbi
bitkiler, bakteri sayisin1 azaltmak, anjiyogenezi arttirmak, kollajen birikimini hizlandirmak ve
fibroblast proliferasyonunu artirmak gibi bir¢ok farkli mekanizma ile yara iyilesmesinde rol

oynamaktadir (Atiyah ve AL-Falahi, 2021).

Tibbi bitkilerin biyolojik 6zellikleri, yara iyilesme yolunun diizenlenmesinde 6dnemli
bir rol oynayarak, kilit olaylar1 etkiler. Bu nedenle, yara iyilesmesini uyarmak, yeni ilaglar
gelistirmek i¢in biyomateryal olarak kullanilabilen karbonhidratlar, yag asitleri ve proteinler
gibi bir¢ok makromolekiiliin kaynagi olarak kabul edilirler (Atiyah ve AL-Falahi, 2021). Yeni
gelistirilen yara iyilesmesi lizerine etkili biyoaktif kimyasallarin hem tek baslarina hem de
bilesik halinde sinerjistik etkilerini incelenebilmesi amaciyla giincel literatiirde bir gesit
calisma bulunabilir. Ele aldigimiz bu ¢alismada, gliniimiiz gelisen biyomedikal endiistirisinde
siklikla kullanilmakta olan polilaktik asit biyomalzemesi karabas ve zerdegal otu ile ileri
diizey laboratuvar teknikleri kullanilarak birlestirildi ve olusturulan yara bandi iiriiniiniin

etkinligi ratlarda sirtta tam kat deri yarasi iizerine uygulanarak sonuclar degerlendirildi.



Bu c¢alismada Karabag, Karabas ve Zerdegal katkili ve Katkisiz biyofimlerin 21. giiniin
sonundaki yara iyilesmesine etkilerinin makroskobik ve histo-patolojik olarak incelemek

amaglanmstir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1. Deri

Deri viicudun en biiyilik organidir ve viicut agirliginin yaklasik %15’ini olusturmaktadir. Deri
dis etkilere kars1 korumada dahil fiziksel, kimyasal ve biyolojik saldirilarin yan1 sira viicuttan
asirt su kaybimin Onlenmesi ve termoregiilasyon gibi bir ¢ok hayati islevi yerine getiririr
(Kolarsick vd, 2011). Derinin &zellikleri,kisiden kisiye hatta ayni kisinin degisik bolgelerinde
bile renk, doku yapisi, esneklik, kalinlik, kil ve sebasedz bezlerin sayisi agisindan farklilik

gosterir (Sekil 1) (Kiling, 2015).
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Sekil 2.1: Derinin histolojik yapist (Kiling, 2015).

2.2.Yara

Yara; cildin veya mukozanin epitel sinirinda siirekliligin bozulmasi1 (Dorai, 2012), hiicre,
doku veya organlarin yapisal ve islevsel 6zelliklerinin ¢esitli nedenlere bagli bozulmasi olarak
tamimlanmaktadir (EKizce,2019). Yara tiplerine, etiyolojilerine ve iyilesme siirelerine gore

akut ya da kronik olarak ikiye ayrilmaktadir.



Akut Yara: Hem fonksiyonel hem de anatomik onarim sonucu olarak, zamaninda ve diizenli
bir iyilesme yolunu izleyerek kendilerini onaran ve normal olarak ilerleyen yaralar akut
yaralar olarak smiflandirilir. Iyilesme siiresi ortalama 5 - 10 giindiir ve 30 giine kadar
uzayabilmektedir (Velnar vd, 2009).

Kronik Yara: lyilesmesi normal seyrinde ilerleyemeyen ve zamaninda tamir edilemeyen
yaralardir. Hemostazis, inflamasyon, proliferasyon ve yeniden yapilanma asamalarinin bir
veya daha fazlasinda gesitli faktorler nedeniyle degisiklikler vardir (Velnar vd, 2009). En ¢ok
goriilen kronik yaralar; insanlarda goriilen basing iilserleri, diyabetik ayak iilserleri, venoz ve

iskemik tlserlerdir.

2.3. Yara lyilesmesi

Yara iyilesmesi 6nemli ve karmasik fizyolojik bir olaydir. Birbiri ile ortiisen birkag asamadan
meydana gelir. Bu asamalar hemostaz ve inflamatuar yanit asamasi, proliferasyon asamasi ve
yeniden sekillenme asamasidir. Yara iyilesmesi normal seyrini saglamak i¢in ¢ok sayida

hiicre ve biyokimyasal diizenleyicinin karmasik bir etkilesimini igerir (Pan vd, 2021).

2.3.1. Yara lyilesme Asamalar

TYaranm olgunlagmas:
H
A Eallaisn fbsillsr sresinds cepraz beflennlenn olugumo
5
A Remaodelizasyon
R =
[ swommmcmer |
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FEibroblastlar [
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| HASAR SONRASI ZAMAN |

Sekil 2.2: Yara lyilesme basamaklar1 (Ozkorkmaz ve Ozay,2009).



2.3.1.1.Hemostaz ve inflamatuar Evre

Pihtilasma yarada kademeli olarak baslar. Vaskiiler doku hasar1 refleks vazokonstriksiyon ile
olur. Doku faktorleri ve kalsiyum, faktor VII'yi aktive eder ve ardindan kan pihtilagsmasi ve
vazokonstriksiyonla birlikte tiim pihtilasma kademelerini aktive eder. Boylelikle daha fazla
kan kaybi engellenir. Bununla birlikte, pihtilasma siireciyle baglantili bir¢ok aracilar
(pihtilagsma zincirinin proteinleri, trombositten tiiretilen faktorler ve yerel hormonlar) da lokal

inflamasyon evrelerini baslatir.

Inflamatuar evre bes ana belirtiyle karakterizedir. Bunlar; rubor (kizariklik), calor
(sicaklik), tumor (6dem), dolor (aci) ve functio lasea (fonksiyon kaybi). Derinin akut

yaralanmasindan sonra hemostatik mekanizma baslar.
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Sekil 2.3: Deri yaralanmasi sonrasi inflamasyon evresi; hemostaz ve inflamatuar hiicreler (Kiling,
2015).

Ik vazokonstriksiyondan sonra, klasik inflamasyon belirtileri artar vaskiiler
gecirgenlikle kendini gosterir. Rubor, prostasiklin, prostaglandin A, prostaglandin D ve
prostaglandin E'nin (PGE) aracilik ettigi vazodilatasyondan kaynaklanir. Tumor (6dem),
vaskiiler endotel bosluklari arttik¢a vaskiiler gegirgenligin artmasindan kaynaklanir ve plazma
proteinlerinin ve sivinin interstisyel bosluga kagmasina izin verir. Bu degisiklikler PGE2 ve

prostaglandin F2, ile giiclendirilir ve inflamatuar hiicrelerin yaralanma alanma girmesini



destekler. Bu ayn1 zamanda mikroorganizmalara diisman olan bir ortami destekleyen yerel
sicaklikta (kalor) bir artisa yol agar. Dolor (agr1) periferik nosiseptdrler lizerinde prostasiklin,
PGE ve PGE2 etkisi olarak algilanir.

Bu asamada mikrobiyal hastaliklara kars1 bir bariyer insa edilir ve biitiin beyaz kan
hiicresi tipleri ve makrofajlar o bélgeye hiicum eder. Agr1 bile 6nemli bir rol oynar ¢ilinkii
viicudun yaral1 kisminin aktivitesini azaltir.

Inflamasyon iyilesme siirecini baslatir. Inflamatuar déngiiniin sonuna dogru, yaradaki
eikosanoidlerin gelisen ortami, mevcut hiicre tipleri ile etkilesime girerek, kollajen ve zemin
maddesinin (Bir doku veya organin temel maddesi) fibroblast sentezi ile sonuglanir
(prostaglandin F2a 'min PGE2'ye artan oranindan). Ek olarak, makrofaj kaynakli biiylime
faktorleri optimal seviyelerdedir. ilk fibroblastlarin, keratinositlerin akisini giiglii bir sekilde
etkiler ve sonra endotel hiicreleri yaraya girer. Mononiikleer hiicreler beyaz kan hiicrelerinin

ve makrofajlarin yerini almaya devam ettikge, proliferasyon evresi baslar (Wild vd., 2010).

2.3.1.2.Proliferasyon Evresi
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Sekil 2.4: Proliferatif Evre: Tikag organizasyonu, biiyiime faktorlerinin salinimi, kollajen

III sentezi ve anjiyogenezin baglamasi (Kiling, 2015).

Fibroblastlar yara kenarlarindan ige dogru hareket etmeye baslarlar. Makrofajlardan temel
fibroblast biiyiime faktorii (bFGF) ve tiimor biiylime faktorii-f ve plateletlerden trombosit
kaynakli biiyiime faktérii (PDGF) tarafindan uyarilirlar. Ilk haftada fibroblastlar
glikozaminoglikanlar (hyaluronik asit), proteoglikanlar ve kollajen iiretir; bu iirlinler

graniilasyon dokusunun ana ekstraseliiler maddeleridir (Wild vd., 2010).



Daha sonra, fibroblastlar yarali dokuda baskin hiicre tipi haline gelir.
Glikozaminoglikanlara ek olarak, proteoglikanlar ve kollajen PDGF, tiimdr biiyiime faktorii-
B, bFGF, keratinosit biiylime faktorii ve insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 gibi sitokinler
iiretir. Fibroblastlar ayrica kollajen molekiillerini ¢apraz baglanmis ve demetler halinde
diizenlenmis liflere birlestirir. Bu nedenle, kollajen akut yara bag dokusunun ana bilesenidir
ve net iiretim 6 hafta boyunca devam eder. Yara kollajeninin artan icerigi, artan gerilme

mukavemeti ile iligkilidir (Wild vd., 2010).

Keratinositlerin ve endotelyal hiicrelerin ¢ogalmasi da bu asamada belirgindir; bu
hiicreler, bliylimelerini siirdiiren otokrin biliylime faktorleri iiretir. Saglam damarlar
graniilasyon dokusunda tomurcuklar olusturdugundan, eszamanli endotelyal genisleme
anjiyogeneze katkida bulunur. Neovaskiilarizasyon, ilerleyen fibroblast ¢izgisinin yaraya

dogru biiylimesini kolaylastirarak onlara gerekli besinleri ve sitokinleri saglar (Wild vd.,

2010).

Fibrin pihtisinin ve gegici matriksin bozulmasi graniilasyon dokusunun birikmesi ile
birlikte (6giitiilmiis madde, rastgele biriken kollajen, kilcal damarlar, fibroblastlar), yara
kapanana kadar devam eder. Eszamanli, epitel hiicreleri yara kenarindan ige dogru gog
etmeye yara kapatilincaya kadar devam eder. Bu noktada temas engelleme fibroblastlarin
miyofibroblastlara doniislimiinii indiikler. Daha sonra, temel madde veya hiicreler arasi
matrikste hyaluronik asitte bir azalma ve kondroitin siilfat seviyelerinde bir artig, fibroblast
gociinii ve ¢ogalmasini yavaslatir ve fibroblast farklilasmasini indiikler. Bu da yara

tyilesmesinde maturasyon asamasini baglatir (Wild vd., 2010).



2.3.1.3. Maturasyon Evresi
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Sekil 2.5: Maturasyon Evresi: Tamir siireci sonlanir ve bag dokusunun yeniden sekillenmesi ve yara

kontraksiyonu bunu takip eder (Kiling, 2015).

Graniilasyon dokusunda rastgele biriken yeni sentezlenen kollajen, yeni olusan graniilasyon
dokusu igin tipiktir. Ardindan, kollajen daha fazla gerilme direncine sahip daha organize bir
yapiya doniistiiriiliir. Tip I kollajen, 4’e¢ 1'lik normal cilt oranina ulasilana kadar kademeli
olarak tip III kollajenin yerini alir. Yeniden modelleme devam ederken, matriks
metalloproteinaz kollajenoliz, kollajen sentezi ile kararli bir duruma ulagir. Yaralanmadan 1

y1l sonra orjinal mukavetin yaklasik %80°nine ulasir (Wild vd., 2010).

2.4. Epitelizasyon

Epitelin ana foksiyonu, viicut yilizeyi ve ¢evre arasindaki bakteri, toksik madde, radyasyon
gibi cesitli etkenlere karsi koruyucu bir kalkan olusturmaktir. Ayrica dig ortam ve viicut
arasindaki sivi-elektrolit ve diger maddelerin gecisini ve dengesini saglar. Ancak bu bariyer
mutlak bir bariyer degildir. Patojen mikroorganizmalar, toksik maddeler ve iyonize radyasyon

bu bariyeri gecerek viicut i¢ ortamina ulasabilir (Akyol, 2017).



Yaralanmadan birkag saat iginde, epitel hiicre tabakasi yara kenarlarina hassas bir ortii

olusturmak i¢in hareket eder bu isleme “epiboly” denir.

Yaklasik 12 saatten itibaren, yara kenarlarmmin bazal epitel hiicrelerinde mitotik
aktivitede belirgin bir artis olur. Bu hiicreler, lamellipodia'y1 ilerleme boyunca kenar1 uzatan
bir tabaka olarak go¢ eder. Daha sonra, normal olarak saglam baglarini altta yatan dermise
gevseterek, gecici matriks boyunca bir 'leapfrog (adim adim)' tarzinda go¢ etmelerine izin
verirler. Ilerleyen epitel hiicreleri bulustugunda, temas inhibisyonu ile daha fazla hareket
durdurulur ve yeni bir bazal membran yenilenir; daha fazla biliylime ve epitel hiicresinin

farklilagmasi tabakali epiteli yeniden olusturur (Enoch ve Leaper, 2008).

Epitelizasyon nemli bir ortam, yeterli beslenme ve bakteriyolojik kontrol gerektirir ve
keratinosit biliylime faktorii, epidermal biiyiime faktorii ve temel fibroblast biiyliime faktori

dahil olmak tizere ¢esitli bliylime faktorleri tarafindan modiile edilir (Enoch ve Leaper, 2008).
2.5. Yara lyilesmesini Etkileyen Faktorler
Yara iyilesmesini etkileyen bir ¢ok sebep bulunmaktadir. Bunlar baslica agsagida siralanmaistir.
a) Yas
Yaslandik¢a yara iyilesmesi hizin1 azaltmaktadir. Yaranin dayanikliginda da azalma
gozikkmektedir (Bisla ve Tanelina, 1992). Yasin ilerlemesiyle inflamatuvar yanit azalir
yaranin iyilesme siireci uzar (Sisco ve Mustoe, 2003).
b) Vitamin ve Mineral
Viicudun yara iyilesmesi igin birkag¢ besine ihtiyaci vardir. Protein, karbonhidratlar, lipitlerin
yam1 sira ¢inko ozellikle A, C, D, E ve K vitaminlerine gerek duyulmaktadir. Ornegin ¢inko,
yara geriliminin saglanmasinda ve kollajen sentezi sirasinda lizin oksidaz aktivitesinde gorev

alirken, K vitamini kanin pihtilasmasinda islev yapmaktadir (Kumar vd., 2007).

A vitamini; yara iyilesmesinde, fibroblast proliferasyonunda, kollajen c¢apraz

baglarinin yapilmasinda, epitel olusumunda énemli rol oynar. Immiinsiiprese hastalarda yara
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iyilesmesinde meydana gelen negatif etkilerin diizeltilmesinde etkilidir. Eksikliginde yara

iyilesmesi bozulur (Biger, 2020).

C vitamini; kollajen sentezi i¢in kofaktordiir. Fibroblast proliferasyonu, ekstraseliiler
matriks olusumu ve olgunlasmasi, kapiller formasyonun meydana gelmesi, graniilasyon

dokusunun olusumasi gibi pek ¢ok gorevi vardir (Carrico vd., 1984).

E vitamini; membranlarin saglamlastirilmasinda gorevlidir. En bilinen 6zelligi
antioksidan etkisidir. Radyasyon yaralarinda olumlu sonuglar1 vardir. Yara yeri agilma
direncini artirir. Yiiksek dozlarda kullanildiginda kollajen olusumunu etkiledigi i¢in gerilim

kuvvetini azaltabilir (Carrico vd., 1984).

Cinko; protein sentezinde goérevli olan DNA-RNA polimeraz enzim sisteminin,
kollajenaz ve metalloproteinazlarin kofaktoriidiir. Serum ¢inko diizeyi 100 mg/dl ‘den diigiik

oldugu durumlarda yara iyilesmesinin bozuldugu kanitlanmistir (Biger, 2020).

Bakar; kollajen fibrillerinin kovalent capraz baglarinin olusumunda aktif gorev alir.
Bakir eksikligine bagl yara iyilesme kusuruna sik rastlanmaz. Bunun sebebi bakir eksikligi
nadir olarak gortilmesidir (Robbins vd., 2000).

c) Cevre Sicakhig

Yara iyilesmesi 30 °C’ de artmaktadir. Yaranin gerilim direnci ise sogukta (12 °C’ de) %20

azalir (Sisco ve Mustoe, 2003).

d) Yaranimn Lokalizasyonu ve Kanlanmasi

Doku geriliminin az oldugu yaralar ¢abuk iyilesmektedir. Iskemik doku ise ge¢ iyilesme
gostermektedir. Kollajen sentezinde gorev yapan lizin ve prolinin hidroksilasyonu i¢in oksijen
gereklidir. Reaktif oksijen tiirleri, hiicre ve dokular iizerindeki etkilerinden dolay: yaralara
zarar verirler. Reaktif oksijen tiirlerini deaktif hale getiren ve uzaklastiran serbest radikal
stipiirlicii enzimler yara iyilesmesi silirecinin diizenlenmesinde rol oynamaktadirlar. Akut
yanitin bir pargasi olan inflamasyonda nétrofiller yara bolgesine akin etmektedir. Ancak bu

hiicrelerde solunum patlamasi olay1 gerceklestiginde serbest radikaller aciga ¢ikmaktadir.
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Yara olusumuna bagli fagositik olmayan hiicreler de NADPH" oksidaz mekanizmasi ile
serbest radikalleri meydana getirirler. Boylece yara bolgesi hem oksijen hem de nitrojen
iceren reaktif tiirler ve onlarin tiirevleri ile zengin hale gelmis olur. Bu radikallerin varlig1
oksidatif strese ve dolayisiyla peroksidasyonuna DNA’da kirilmalara, serbest radikal siipiiren

enzimlerde dahil baz1 enzimlerin inaktivasyonuna neden olur (Ozkorkmaz ve Ozay,2009).

e) Oksijen
Yara, iyilesme siirecindeyken normal dokulardan daha fazla oksijene ihtiya¢ duyar. Oksijen,
notrofillerin bakteri fagositozunda, fibroblast ve epitel hiicre proliferasyonunda ve kollajen
sentezinde rol oynar. Yara bolgesindeki parsiyel oksijen basincinin direk olarak epitelyal
hiicre proliferasyon hizini etkiledigi gosterilmistir (Sisco ve Mustoe, 2003).

f) Sistemik Hastaliklar

Diyabet yara gerilimi ve hidroksiprolin diizeyini azaltici etkisi vardir. Bu yiizden diyabeti olan

hastalarda yaralar gii¢ iyilesmektedir (Ozkorkmaz ve Ozay,2009).

g) Immunosupresyon
Kemoterapotik ilaglarin sik¢a kullanimi nedeniyle olusan immunosupresif hastalarda nétrofil
fonksiyonlart bozulur. Dolasimda nétrofil seviyesi diistligii i¢in yara yerine ulasan sayilar1 da
azalmis olur ve yara iyilesmesi yavaslar (Akyol, 2017).

h) Steroid Kullanim
Hastada steroid kullanimiyla hasta viicudunda protein sentez hizin1 azaltmakta, inflamatuvar

yanit yavaglatmakta, anjiogenezi inhibe etmekte, fibroblast gelisimi ve epitelizasyon hizi

azalmaktadir (Kumar vd., 2007).
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2.6. Yara Sagaltiminda Kullanilan Yéntemler

2.6.1. Yara Sagaltiminda Kullanilan Cerrahi Yontemler

2.6.1.1. Debridman

Canli olmayan dokularin uzaklagtirilmasidir. Kronik yaralar igin standart bir tedavi

yontemidir. Yara bakiminin 6nemli bir pargasi olarak kabul gormektedir (Doerler vd., 2012).

2.6.1.2. Yara Kapama Yontemleri

a) Dikis Uygulamasi

Yarayr kapamak i¢in bircok alternatif yontem olsa da yaraya dikis atmak geleneksel bir

yontemdir. Dikiste basari cerrahin teknik 6zelliklerine baglidir (Murtha vd., 2006).

b) Zimba Uygulamalar

Yaralarda normal dikis uygulamasi hastalara aci verici bir deneyime neden olabilir.
Glinlimiizde daha 1y1 kozmetik sonuglar nedeniyle geleneksel dikisler yerine metal zimbalar
tercith edilmektedir. Ayrica zimba uygulamasi daha hizli olmasi sebebiyle de tercih

edilmektedir (Tseng vd., 2017)..

Zimbalar hassas cilt bolgelerinde 6rnegin; 6n diz gibi bolgelerde ¢ikarilmasinda
dikislere gore daha fazla agriya neden olmaktadir. Zimbanin ¢ikarilmasi kolay olmasina
ragmen geleneksel dikislere gore daha agrili oldugu i¢in zimmbanin ¢ikarilma islemi

uzayabilmektedir (Tseng vd., 2017).

c) Doku Yapistiricilar:

Doku yapistiricilari, hemostaz, yara kapanmasi ve fistlil onarimi dahil olmak iizere gesitli

endikasyonlar icin lokal olarak uygulanabilen bir grup bilesigi temsil eder. Gastrointestinal
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endoskopide kullanilan doku yapistiricilarinin ana siniflar1 arasinda siyanoakrilatlar, fibrin
yapistiricilar ve trombin bulunur. Siyanoakrilatlar, gastrik varis kanamasi ve daha az olgilide
iilser kanamasi ve fistiil kapanmasi i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Fibrin yapistiricilar ve
trombin, ¢esitli cerrahi disiplinlerde yaygin olarak kullanilmaktadir, ancak son zamanlarda
gastrointestinal endoskopide, 6zellikle hemostaz ve fistiil kapanmasi i¢in kullanilmaktadir. Ek
olarak, kollajen bazli yapistiricilar ve Polietilen Glikol polimerleri gibi diger yapistiricilar da
incelenmeye baslanmaktadir (Ryou ve Thompson, 2006).

2.6.2. Yara Sagaltiminda Giiniimiizde Kullanilan Bashica Materyaller

2.6.2.1. Yara Ortiileri

Yara ortiilerinde ge¢misten giiniimiize kadar bir¢ok gelisme olmustur. En biiylik gelisme olan
steril teknik ve materyallerin kullanimi 19.yiizyilda Semmelweiss ve Pasteur tarafindan

gergeklestirilmistir (Ovington, 2007).

Yara ortiileri;

e Yaray1 bakteri ve yabanci cisimler gibi dis etkenlere kars1 korur.

e Yaradaki eksudati emer.

e Yaradan 1s1 ve s1vi kaybini onler.

e Odemi en aza indirmek igin yaraya kompresyon yapar.

e Yaraya nemli ve karanlik ortam saglayarak yaranin hizli epitelizasyon olmasini saglar
(Jonas vd., 2006).

Yara ortiileri icerdigi malzemeye gore ii¢ sekilde siniflandirilir. Bunlar; geleneksel ortiiler,

biyomalzeme bazli ortiiler ve yapay Ortiiler seklindedir (Freyman vd., 2001).

Geleneksel ortiiler: Yara sagiltiminda standart olarak kullanilan yara ortiileridir. Hizl
debridasyon yapmasina ragmen yara ylizeyinden de kolaylikla kayabilirler. Bu nedenle
kanama ve epitelyumda yeni hasarlara neden olabilirler. Bu ortiilerden sizan eksudalar da

enfeksiyon riskini arttirmaktadir. Ancak bu malzemeler en ekonomik ortiilerdendir (Lim vd.,
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2000). Geleneksel ortiilere 6rnek olarak gazli bezler ve absorbent pamuk oOrtiiler 6rnek

verilebilir (Uner, 2021).

Biyomalzeme bazh ortiiler: En etkin uygulama allograftlardir. Ancak biiyiik yilizey
kaplayan yaralar i¢in dondr yetersiz kalacagindan kullanimi da kisitli olmaktadir. Genellikle
kollajen kaynakli biyolojik yapilar kullanilir. Uygun dondr bulundugunda olduk¢a etkin
sonuglar alinabilmektedir, ancak uygulama maliyeti yliksektir. Bu tip ortiiler de iki gruba

ayrilmistir bunlar: Allograft, ksenograft ve deri tiirevleri (Uner, 2021).

Yapay ortiiler: Geleneksel ve biyomalzeme kaynakli oOrtiilerin stabilite sorunu ve
enfeksiyon riski oldugundan kullanim alanlar1 kisith kalmaktadir. Bu sebeple bilim insanlari
daha etkili ve daha az riskli malzeme tasarimina yonelerek yapay ortiileri gelistirmislerdir.
Burada amag daha ucuz, daha etkin ve daha uzun 6miirlii 6rtii olusturabilmektir. Birgok yara
ortlisti yara i¢in ideal mekanik 6zelliklere sahip olmasina karsin, yara ve yanik i¢in farkli
patofizyolojilerden dolay: farklilastirilmak zorunda kalmistir. Bu durum da her yara tipi igin
optimum malzeme secimini kisitlamakta ve farklilastirmaktadir. Inflamasyon, doku
yenilenmesi, fibrosis, koagiilasyon gibi iyilesme faktorleri dikkate alinarak optimum sartlar

saglayan bir ortii gelistirilebilmektedir (Uner, 2021).

2.6.2.2. Topikal Antimikrobiyaller

Antimikrobiyal ilaglar, viicuda yerlesmis olan mikroorganizmalari ortadan kaldirmak igin
verilen ajanlardir. Bu ajanlarin kullanilmasi uygun kosullarda enfeksiyonlara karsi koruma
saglayabilmektedir. Gelisme olasilig1 fazla bir enfeksiyonu engellemek amaciyla hastaya,
etken ajanla karsilasmadan oOnce ya da karsilastiktan hemen sonra koruyucu olarak
antimikrobiyal ila¢ uygulanmasina "antimikrobiyal profilaksi" veya "kemoprofilaksi" denir

(Baykam, 2007).

Bir yarada mikroorganizmalarin varlig1 olagandis1 degildir, ancak tiim yaralar ayn tiir
araligin1 ve sayisini desteklemez. Elektif yaralar genellikle preoperatif antiseptik dnlemlere ve
aseptik cerrahi tekniklere tabidir ve bu nedenle enfeksiyon en aza indirilir ve iyilesme

genellikle beklenen zaman dilimleri ig¢inde ilerler. Travmatik yaralarin cansiz doku ve hasarli
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doku igermesi, ¢evresel kaynaklardan gelen mikroorganizmalarla kontamine olmasi daha

olasidir; dolayisiyla enfeksiyon oranlari daha yiiksektir (White vd., 2001).

Giliniimiizde yara bakiminda bir ¢ok antimikrobiyal kullanilmaktadir.
Antimikrobiyallara 6rnek olarak; iyot, giimiis, proflavin, klorheksidin, hidrojen peroksit ve

potasyum permanganat gosterilebilir.

Iyot: Ozellikle giivenli olmasiyla, cok etkili genis spektrumlu baktersid ve
bakteriyostatik bir ajandir. Povidon-iyodin yara antisepsisindeki degeri tartismaya agik
olmasina ragmen, cerrahi Oncesi cilt antiseptigi olarak kullanimi1 sorgulanmamaktadir.

Inadine (suda ¢oziiniir bir baz iginde %10 Povidon-iyodin ile emprenye edilmis steril
bir 6rgii viskoz pansuman) ve Ioban (bir film iizerine birlestirilmis iyodofor) gibi Povidon-
iyodin igeren pansumanlar, diisiik seviyelerde serbest iyodin stirekli salinimini saglar. Sonug
olarak, bu ve diger modern iyotlu pansumanlar, en iyi etkiyi saglamak i¢in yalnizca eksudatli
yaralarda kullanilmalidir (White vd., 2001).

Iyot ayrica alkollii tentiir ve iyodoform olarak da mevcuttur; bunlarin higbiri sirasiyla
agr1 ve sinirlt bakteri aktivitesi nedeniyle yara tedavisinde degerli olarak kabul edilmez
(White vd., 2001).

Giimiis: Aktif element, giimiis nitrat (AgNO3) ve giimiis siilfadiazin (AgSD) igindeki
giimils iyonudur (Ag2+). Genellikle topikal giimiis antiseptikler, ¢ogunlukla S. aureus ve
Pseudomonas'in neden oldugu cilt ve yara enfeksiyonlarinin 6nlenmesi i¢in krem veya
sollisyon formlarinda uygulanir ve yeni doganlarda bakteriyel enfeksiyonlar i¢cin goz damlasi
preparatlarinda kullanilir. Giimiisiin yara bakimindaki degerli roliinii gosteren ¢ok sayida
calisma vardir. Ek olarak, glimiis bilesikleri, kateterler veya discilik aletleri gibi bakteri
kolonizasyonuna egilimli yiizeyleri kaplamak i¢in de yaygin olarak kullanilir (Hoang vd.,
2021).

Glimiis bilesikleri, o0zellikle Gram pozitif bakteriler tizerinde oldukg¢a diisiik
konsantrasyonlarda bakteriyostatik ve bakterisidal aktivite sergiler. Etki mekanizmasi ile ilgili
olarak, aktif glimiis iyonlar1 mikroorganizma ylizeylerindeki amino asitlerin siilfidril, amino
ve karboksil gruplarma baglanarak proteinleri denatiire eder, hiicre duvar1 ve =zar
fonksiyonlarini bozar. Giimiis ayrica hiicre duvar1 metabolizmasini ve elektron tasinmasini ve

ayrica solunum zincirini spesifik olarak inhibe eder (Hoang vd., 2021).
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Argyria, giimilis iceren miistahzarlarin asir1 veya kronik kullanimindan kaynaklanan
nadir bir deri hastaligidir ve en karakteristik semptom, 6zellikle giines 151¢1na maruz kalan

alanlarda derinin mavi veya mavi-griye doniismesidir (Hoang vd., 2021).

Proflavin: Aslinda Proflavin boyalarin iiretiminde orijinal olarak kullanilan bir
bilesiktir. Yara tedavisinde yavas etkili hafif bakteriyostatik olarak uzun yillardir
kullanilmaktadir. Proflavin, bu agidan bir aljinat pansumandan daha diisiik oldugu bulunmus
olmasina ragmen, yarayl sarmak i¢in gazli bez i1slatma amaciyla profilaktik olarak hala

yaygin olarak kullanilmaktadir (White vd., 2001).

Klorheksidin: Hem Gram pozitif hem de Gram negatif bakterilere kars1 aktif olan
genis spektrumlu bir antibakteriyeldir ve mayalar, dermatofitler ve bazi lipid zarfli viriisler
iizerinde bir miktar aktivite sergiler. Klorheksidinin antimikrobiyal aktivitesinin mekanizmasi,
pozitif yiiklii molekiiliin negatif yiiklii lipid bakteri hiicre yilizeyine baglanmasi, boylece hiicre
zar1 biitiinliiglinii zayiflatmasi, ardindan sitoplazma sizintist ve proteinlerin ve niikleik
asitlerin daha diisiik konsantrasyonlarda ¢okelmesi ve daha yiiksek konsantrasyonlarda
membran bozulmasinin olmasidir.

Yara bakiminda kullanilmasinin disinda Klorheksidin glukonat (CHG) ve klorheksidin
diasetat, dihidrokloriir ve dihidrobromiir gibi diger tuzlar, yiizey dezenfektanlar1 (cilt ve
ellerin dezenfeksiyonu), kozmetikte (kremlerde, dis macunlarinda, sa¢ bakim iiriinlerinde,

deodorantlarda ve ter 6nleyicilerde) ve farmasétiklerde kullanilir (Hoang vd., 2021).

Hidrojen Peroksit: Genellikle nekrotik enfekte yaralari temizlemek igin %3 (10
hacim) veya %6 (20 hacim) sulu soliisyon olarak kullanilan hidrojen peroksit, dokularla temas
halinde oksitleyici bir ajan olan oksijenin salinmasi nedeniyle antiseptiktir. Doku embolisi
raporlart nedeniyle hidrojen peroksit soliisyonlarinin agik yaralarda kullanilmasiyla ilgili

giivenlik endigeleri vardir (White vd., 2001).

Potasyum Permanganat: Bu oksitleyici maddenin zayif soliisyonlar1 (5000'de 1 ,
10000'de 1), egzama yaralarin1 ve bacak iilserlerini temizlemek ve kokularin1 gidermek i¢in
1slatma olarak kullanilir. Dermatologlar tarafindan tercih edilmesine ragmen, kullanimlarini

destekleyen yayinlanmis hi¢bir kanit yoktur (White vd., 2001).
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2.6.2.3. Biyofilm

Biyofilm varlig1 ilk olarak 17. yiizyillda Loewenhoek’un kendi disinden aldig1 plaklar i¢inde
yasayan mikroorganizmalart tamimlamasiyla kesfedilmistir (Donlan ve Costerton, 2002).
Biyofilmler, yiizeylerle iligskili karmasik mikroorganizma topluluklaridir ve hiicre dis1 bir
polimer matriksi ile iliskili yiiksek hiicre yogunluklari ile karakterize edilir. Son yillarda,
mikrobiyal aragtirmalar, bakteriyel biyofilmlerin daha 6nce fark edilenden ¢ok daha yaygin
oldugunu ortaya koymustur. Aslinda, temelde sinirsiz enerji kaynaklarina sahip planktonik
kiiltiirde biiyliyen bakterilerin geleneksel goriisliyle karsilastirildiginda, biyofilmlerin
laboratuvar ortami digindaki bakteri davranisinin ¢ok daha gergekei bir sekilde temsil ettigi
fark edildi. Biyofilm olusumunda yer alan genetik sinyaller, Gram-pozitif koklar
Staphylococcus aureus ve Staphylococcus epidermidis dahil olmak iizere klinik olarak ilgi
duyulan ¢esitli bakteri tiirlerinde aydinlatilmis ve ¢ekirdek algilama kavrami, biyofilm
toplulugunu olusturmak igin gerekli olan temel bir bakteriyel iletisim araci olarak ortaya
cikmistir. Bakterilerin bagka bir nis igine planktonik salinimini kolaylastirmak igin hem
biyofilm olusumunu hem de biyofilm ¢ozlinmesini destekleyen ayri sinyal molekiillerinin

mevcut oldugu artik kabul edilmektedir (Schierle vd., 2009).

Biyofilmler tarafindan salgilanan kapsiilleyici matriks, bir¢ok isleve hizmet eder.
Matriks, hem biyolojik hem de farmasotik antimikrobiyallerin penetrasyonuna karsi fiziksel
bir bariyer gorevi goriir (Mah ve O’Toole, 2001). Ayrica bakteri hiicrelerinin iliskili
ylizeylerine, 6zellikle yabanci cisimlere yapismasini kolaylastirir. Sonug¢ olarak, bakteriyel
biyofilmler artik implante edilebilir tibbi cihazlarin diizeninde giderek daha 6nemli patojenler
olarak kabul edilmektedir. Biyofilmler tarafindan yabanci cisim kolonizasyonunun bir dizi
hayvan modeli literatiirde tanimlanmis ve karakterize edilmistir. Bunlar, bir ekzopolisakkarit
tabakas1 ile baglantili olarak bir yiizey {iizerinde biiyliyen organizmalarin varligini
gostermistir, bdylece bir biyofilm tanimi ig¢in kriterleri karsilamaktadir. Arastirmacilar, bu
biiylime durumundaki organizmalarin geleneksel antibiyotiklerin etkilerine karsi nispeten

gecirimsiz oldugunu gostermistir, ancak biyofilm sinyallesmesini ve farklilagsmay1 bozmay1

17



hedefleyen stratejiler, bu tiir sistemlerde biyolojik ylikiin ortadan kaldirilmasinda etkinlik

gostermistir (Schierle vd., 2009).

Biyofilmler, diyabetik yaralar, ven6z staz iilserleri ve basi yaralar1 dahil olmak tizere
bir dizi kronik yara durumuyla iliskili olarak tanimlanmistir (Wolcott vd,2008). Gergekten de,
bu yaralarin ¢ogu, mikroskobik diizeyde analiz edildiginde biyofilmleri temsil eden, ¢ok
belirgin balgik tabakalar1 sergilemektedir. Pek ¢ok arastirma, bu kronik yara ortamlarinda
gorlintiilenen anormal yara iyilesme tepkisini aydinlatmaya odaklanmistir. Bu yaralar
siirdiirmede hipoksi, iskemi, yaslanma ve biiyiime faktorleri ve proteazlardaki dengesizligin
rolii iyi belgelenmistir, ancak biyofilmlerin 6nemi son zamanlarda dikkat ¢ekmistir. Bu
yaralarda bakteriyel biyolojik yiikiin her yerde bulunmasi, biyofilm balgik tabakasi seklindeki
bakteri kolonizasyonunun bu ortamlarda yara iyilesmesini geciktirmede bir baska kritik
faktorii temsil ettigi yoniindeki spekiilasyonlara yol agmistir. Bununla birlikte, bugiine kadar
hi¢bir model sistem, bakteriyel bir biyofilmin varliginin bir sonucu olarak reepitelizasyonda
dogrudan bir gecikme gdstermemistir (Schierle vd., 2009).

Biyofilmler sentetik olarakta tiretilebilmektedir (Kassinger ve Van Hoek, 2020).

2.6.3. Tibbi Bitkiler

2.6.3.1. Aloe Vera

Liliaceae familyasina ait olan Aloe vera (Aloe barbadensis), yaniklarin yani sira bulasict ve
diyabetik deri yaralar1 da dahil olmak iizere cesitli cilt rahatsizliklar1 i¢in yara iyilestirici
aktiviteye sahip en eski sifali bitkilerden biridir. A. vera yapraklar1 ve jeli, yaralar tedavi
etmek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Aloe vera'nin aktif bilesenleri arasinda vitaminler
(A, C, E ve Biy), enzimler (asir1 iltihab1 azaltmaya yardimci olan Bradykinaz), mineraller,
sekerler, antrakinonlar (aloin ve emodin), hormonlar (yara iyilesmesine yardimci olan
oksinler ve giberellinler), salisilik asit (antiinflamatuar ve antibakteriyel 6zellikler), amino

asitler , lignin, saponinler, fenolik bilesikler bulunur (Yazarlu vd., 2021).

2.6.3.2. Ginseng

Cin, Japonya, Kore ve Dogu Sibirya'da tiiketilen en popiiler sifali bitkilerden biridir. Ayrica
bagisikligi, fiziksel ¢evikligi arttirdigi ve yorgunlugu azalttii varsayilmaktadir. Bu nedenle
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Panax ginseng, depresyon, anksiyete ve kronik yorgunluk bozukluklarini tedavi etmek i¢in
kullanilir. Panax ginseng'in vazodilatasyona neden oldugu, kan lipidlerini kontrol ettigi,
inflamasyonu azalttig1 ve antioksidan, anti-kanser, antibakteriyel, anti-alerjik, anti-aging ve
immiinomodiilator kapasite sagladigi gosterilmistir. Panax ginseng kokii ekstrelerinin cildi
akut ultra-viole 1sinlarindan korudugu ve lazer yanmasi ve eksizyonel yara yaralanmasinin
ardindan iyilesmeyi Onemli Olclide iyilestirdigi gosterilmistir. Calismalar, Panax ginseng
Ozlerinin keratinosit géciinii gii¢lendirdigini ve proliferasyonu indiikledigini ve insan dermal
fibroblastlarinda in vitro kollajen tiretimini artirdigimi gostermistir. Bununla birlikte, Panax
ginseng'den izole edilen ginsenosid Rb2'min, timii hayati 6nem tasiyan epidermal biliylime
faktorii ve reseptdr ekspresyonunu, fibronektin ve reseptorii ve keratin ve kollajenaz I'i
artirarak sal kiiltiirtinde epidermisin gelisimini indiikledigini de gostermistir ve bunlar yara

tedavisinde kritik roller oynamaktadir (Sharma vd., 2021).

2.6.3.3. Sar1 Kantaron (Hypericum perforatum )

Yunan ve Roma doneminden beri bilinen bir bitkisel ilag olan Hypericum perforatum L. (Sar1
Kantaron), Tirk halk hekimliginde tlser, seker hastaligi, soguk algmligi, mide-barsak
hastaliklari, sarilik, karaciger ve safra hastaliklarina karsi kullanilmaktadir. H. japonicum
Thunb., H. perfoliatum L., H. lydium Boiss., H. papuanum Ridley, H. perforatum vb. gibi
tiirler, halk arasinda yara ve yaniklarin iyilesmesi i¢in hem oral hem de topikal olarak uzun

stiredir kullanilmaktadir (Dikmen vd., 2011).

Bir  klinik  c¢alismada, @ H.  perforatum'un  yagli  ekstraktinin, epitel
rekonstriiksiyonundaki artigin bir sonucu olarak sezaryen dogumdan kaynaklanan cerrahi
yaralarin iyilesmesini destekledigini gostermistir (Lavagna vd., 2001). Sicanlarla yapilan
deneysel bir ¢alismada, bir H. perforatum tentiiriiniin oral yoldan uygulanmasiyla insizyon,
eksizyon ve Olii bosluk yaralarinin iyilesmesinin arttigr bildirilmistir (Rao vd., 1991). H.
patulum Thunb., H. mysurense Heyne ex Wight & Arn. ve H. hookerianum Wight & Arn.
farkli yara tiplerine sahip sicanlarda in vivo yara iyilestirme aktiviteleri gosterilmis olan Hint
kokenli diger Hypericum tiirleridir (Mukherjee vd., 2000). Baska bir ¢aligmada, kiiltiirlenmis
tavuk embriyonik fibroblastlar lizerinde H. perforatum'un yara iyilestirici etkisini bildirmis
olsa da (Oztiirk vd., 2007), hiicresel ve molekiiler seviyelerde yara iyilestirme aktivitesinin

mekanizma(lar)ina iliskin yalnizca sinirh veri mevcuttur (Dikmen vd., 2011).
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2.6.3.4. Karabas Otu (Lavandula stoechas)

Lavandula stoechas, iyi bilinen bir bitki tiiriidiir ve esas olarak ugucu yag icerigine atfedilen

tibbi Ozellikleri nedeniyle tiim Akdeniz bolgesinde kullanilmaktadir. Ayrica geleneksel

yemeklerin ve bitki ¢aylarinin hazirlanmasinda ve kozmetik amagli kullanilmaktadir (Msaada

vd, 2012) (Bousta ve Farah, 2020).

Sekil 2.6: Karabag Otu (Lavandula stoechas) (Bousta ve Farah, 2020).

Fas’ta yapilan caligmalara gore Karabas otu romatizmal hastaliklar1 ve nefrotik
sendromlar1 tedavi etmek, antispazmodik bir ajan olarak ve agri ve inflamatuar sorunlar

azaltmak i¢in kullanilmakta oldugunu tespit edilmistir (Yassine vd., 2016).

Bugiine kadar Karabas otunun ugucu yaglarmin ve 6zlerinin farmakolojik etkileriyle
ilgili bir ¢cok arastirma yapilmistir. Bu aragtirmalar Karabas otunun antibakteriyel, antifungal,
bocek oldiiriicii, anti-leishmanial, antioksidan ve antiinflamatuar 6zellikleri iizerine olmustur.
Bu arastirmalarla birlikte bu yagin diger potansiyel farmakolojik etkileri heniiz tam olarak

degerlendirilmemistir (Bousta ve Farah, 2020).

L. stoechas ayrica yaralar, idrar yolu enfeksiyonlari, egzamaya karsi olumlu etkilere
sahiptir ve analjezik, yatistiric1 ve antiseptik 6zelliklere sahiptir. Fas, Cezayir ve Tunus gibi
iilkelerde, bu bitki geleneksel farmakopide bas agrisi, depresyon, diyabet ve iltihapli ve

romatizmal hastaliklar1 tedavi etmek i¢in kullanilmaktadir (Bousta ve Farah, 2020).
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Filistin geleneginde, lavantanin alansal kisminin kaynatilmasi migren ve epilepsiyi
tedavi etmek icin kullanilir (Gilani vd., 2000). Cicek infiizyonu Tiirk fitoterapisinde
insanlarda balgam soktiiriicii, antispazmodik, gaz giderici, adet diizenleyici, uyarici, miishil,

resluent ve yara iyilestirici ajan olarak kullanilmaktadir (Giray vd., 2008).

Zuzarte ve arkadaglarinin (2013) yaptig1 bir arastirmada L. stoechas'in anti-inflamatuar
etkileri, bir lipopolisakkaritmakrofaj modeli yoluyla inflamasyon indiiklenerek
degerlendirilmislerdir. Bu in vitro ¢aligmanin sonucunda, 0.16 pL / mL ve 0.32 pL. / mL
konsantrasyonlarda L. stoechas ugucu yagin hiicre kiiltiirlerinde nitrit tretimini hiicresel

hasara neden olmadan 6nemli 6l¢iide azalttigini tespit etmislerdir.

2.6.3.5. Zerdecal (Curcuma longa)

Curcuma longa, Zingiberaceae familyasina ait ¢ok yillik rizomatoz bir bitkidir, zerdecal
olarak bilinen mutfak baharatinin kaynagi olan ve kurkumin ad1 verilen sifali 6ziiniin kaynagi
olan kok sisteminde bir¢cok rizom bulunan kiiclik, ¢ok yillik bir bitkidir. Geleneksel tipta,

antitimor, antimikrobiyal, antiinflamatuar, antioksidan Ozellikleri nedeniyle yiizyillardir

kullanilmaktadir ve asetilkolinesteraz inhibe edici aktivite sunmaktadir (Pawar vd., 2015).

Sekil 2.7: Zerdegal Bitkisi (solda) ve Rizomlar1 (sagda) (Aksu Kapucu, 2012).

Zerdegal optimum bir yara iyilestirici, yara dokusunu bakteriyel enfeksiyondan korur,
inflamasyonu azaltir ve hasarli dokunun yeniden yapilanmasina yardimci olmak i¢in hiicre

proliferasyonunu tetikleme o&zelliklerine sahiptir. Zerdegal yara iyilesme siirecinde, ideal
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olarak serbest radikaller iltihabin ana nedeni olarak kabul edildiginden, ideal olarak bir
antioksidan gorevi de goriir. Zerdegalin yara iyilestirme potansiyeli, antiinflamatuar, anti-
enfeksiyoz ve anti-oksidan aktiviteleri gibi biyokimyasal etkilerine baglanmaktadir.
Zerdegalin ayrica doku yeniden modellemesi, graniilasyon dokusu olusumu ve kollajen
birikimine dahil olarak kutandz yara iyilesmesini arttirdigr bulunmustur. Cesitli ¢alismalar,
kurkuminin yara iizerine uygulanmasinin epitel rejenerasyonunu da arttirdigini ve fibroblast

proliferasyonunu ve vaskiiler yogunlugu arttirdigini géstermistir (Akbik, 2014).

2.6.4. Alternatif Maddeler ve Yontemler

2.6.4.1. Gen Terapisi

Gen tedavisi, bir genin alic1 hiicrelere yerlestirilmesi olarak tanimlanir. Baglangigta konjenital
problemler veya maling tiimdrler i¢in bir tedavi olarak gelistirilmis olmasina ragmen, daha
yakin zamanlarda deri terapotik bir hedef haline gelmistir. Gen terapisindeki arastirmalar,
yara iyilesmesinin fizyolojisini gii¢clendirmede umut verici sonuglar géstermistir. Bu, genlerin
verilmesiyle hiicresel fizyolojide gecici veya kalic1 bir degisiklik sunabilir ve sirayla yara
iyilesme siirecini iyilestirmek icin bir dizi etkiyi baslatabilir. Hem hiicresel bilesenlerin hem
de biliyime faktorlerinin tanimlanmast ve anlagilmasi yoluyla, gen tedavisi kusurlu
mekanizmalart segici olarak diizeltebilir ve iyilesmeyi hizlandirabilir. Mevcut arastirmalar
viral ve viral olmayan vektorlerin VEGF ve gangliosid-monosialik asit 3 (GM3) sentaz gibi
genleri iletmedeki yara iyilesmesini artirmadaki potansiyelini arastirtyor. Bu yaklagimlarin,
genleri dogrudan yerel ortama veya hastaya enjekte ederek veya kiiltiirlenmis hiicrelerde
transfeksiyondan sonra sirasiyla konakg¢iya transplantasyon yaparak hem in vivo hem de ex
vivo olarak gerceklestirilebilir. Benzer sekilde, VEGF'yi kodlayan haberci RNA (mRNA) gibi
DNA temelli olmayan genler, yara mikrogevrelerini iyilestirmede potansiyel gostermistir

(Pang vd., 2021).

2.6.4.2. Kok Hiicre Tedavisi

Adipoz kaynakli mezenkimal kok hiicreler (AMKH'ler), parakrin sinyalleme, farklilagma
yoluyla yara iyilesmesini destekleyen, anti-inflamatuar etkiler uygulayan ve yerlesik
progenitdr hiicreleri destekleyen rejeneratif kapasiteye sahip kok hiicrelerdir. Ek olarak,

AMKH'ler epitelizasyonu, doku olusumunu ve neovaskiilarizasyon i¢in faydali olan
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sitokinlerin sentezini artirarak ve inflamasyonu ve apoptozu baskilayarak diyabetik yara
iyilesmesini iyilestirebilir. Eksozomlar son zamanlarda kardiyovaskiiler hastalik, akut bobrek
hasari, karaciger hasar1 ve akciger hasari i¢in klinik kullanim i¢in mezenkimal kok hiicrelerin
(MKH) parakrin aracilar1 olarak ¢ok dikkat c¢ekmistir, ¢linkii hiicre bazli vezikiillerin
kullanim1 potansiyel olarak tiimdrijenite ve bagisiklik reddi icermez. MKH tedavisinin ana
mekanizmasi, hiicre replasmani veya farklilasmasina degil, eksozom bazli parakrin etkilerine
atfedilmigtir. MKH'ler, dogrudan temas olmadan yara iyilesmesini artirabilir, bdylece parakrin
sinyallemenin 6nemini gosterir. Bu bulgular, eksozomlarin ¢esitli hastaliklar i¢in daha giivenli

bir tedavi yontemi olarak kullanilabilecegini géstermektedir (Heo vd., 2021).

2.6.4.3. Kitosan

Kitosan, dogal polimer kitin hidrolizinden tiiretilen dogrusal bir yapiya sahip katyonik bir
biyopolimerdir. Biyouyumlulugu, biyolojik olarak pargalanabilirligi, hiicre nakli kabiliyeti,
antibakteriyel ve antifungal Ozellikleri ile birlikte, rejeneratif tip uygulamalari ve yara
iyilesmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Kitosan yara tedavi iirlinleri, dogal kaynagi ve
yara iyilestirme 6zelligi nedeniyle ciddi yanik cilt vakalari, acik ve derin yara tedavilerinde
kullanilir. Ayrica nanolifli kitosan, yaralarin graniiler tabakasinin yeniden epitelizasyonu ve
rejenerasyonu iizerindeki olumlu etkileri nedeniyle yara iyilesmesinde 6nemli bir rol
oynamaktadir. Bununla birlikte, Kitosan’in yara ortiilerinde kullanimiyla ilgili bazi
smirlamalari vardir. Ornegin, etkili yara ortiisii igin yetersiz olan, zayif mekanik mukavemet

ve diisiik antibakteriyel aktivite 6rnek gosterilebilir (Bagheri vd., 2021).

2.6.4.4. Polilaktik Asit

Polilaktik asit (PLA) diinya iizerinde en ¢ok bulunan ikinci biyoplastiktir. PLA biyouyumlu,
biyolojik olarak pargalanabilir olabilmesinden dolay1r bir c¢ok tibbi dikisler, ortopedik
implantlar, ve vidalar gibi bir ¢ok biyomedikal uygulamalarda kullanilabilmektedir. PLA,
biyouyumlulugu, mekanik dayanikliligi ve esnekligi nedeniyle yara pansuman uygulamalari
icin umut verici bir matriks olarak kabul edilebilir (Gomaa, vd., 2017). Ayrica, zayif
hidrofilisite nedeniyle, PLA'nin hiicre afinitesi nispeten zayiftir, bu da hiicre yapismasi ve
cogalmasi icin yeterli degildir. PLA nanofilmlerin bozulma hizinin kontrol edilmesi zordur ve

sisme performansi da zayiftir, bu da yara pansuman alaninda uygulanmasina kisitlamalar

getirir (Zou vd., 2019).
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Yeni gelistirilen yara iyilesmesi {izerine etkili biyoaktif kimyasallarin hem tek
baglarina hem de bilesik halinde sinerjistik etkilerini incelenebilmesi amaciyla giincel
literatiirde bir ¢ok cesit ¢aligma bulunabilir. Ele aldigimiz bu ¢alismada, gliniimiiz gelisen
biyomedikal endiistirisinde siklikla kullanilmakta olan polilaktik asit biyomalzemesi karabas
ve zerdegal otu ile ileri diizey laboratuvar teknikleri kullanilarak birlestirildi ve olusturulan
yara band1 iirlinliniin etkinligi ratlarda sirtta tam kat deri yaras1 iizerine uygulanarak sonuglar

degerlendirildi.
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3.MATERYAL VE METOT

3.1. Deney Hayvanlar

Bu ¢alismada deney hayvani olarak 200-350 gr agirliginda Wistar albino tiirii erigkin
40 erkek rat kullanildi. Ratlar Afyon Kocatepe Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’ndan alinan 24.02.2020 tarih ve 49533702/235 sayili iziniyle temin edildi. Deney
siiresince  Afyon Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlari bdliimiinde 12 Saat
aydinlik/karanlik 1siklandirilmasi, 22 + 1°C isisindaki odalarda barindirilan ratlar, sehir

sebeke yemi ve standart pellet yemler ile beslenmislerdir.

3.2. Bitki Numunelerinden Biyofilmlerin Hazirlanmasi

Calismada kullanacak o karabas ve zerdegal ucucu yaglari elde edilmek igin aktardan 1 kg
karabas otu (lavandula stoechas) ve 2 kg zerdegal (curcuma longa) temin edildi. Daha sonra
bu bitkilerin yaginin su buhart distilasyonu ile daha verimli ¢ikamasi i¢in karabas ve zerdecal
kii¢iik pargalar haline getirildi. Boyutu kiiciiltiilen bitkiler clevenger aparatinin 5000 ml lik
balonuna yerlestirildi ve yaklasik 4000-4500 ml balona su eklendi. Balon 1sitict ceketine
yerlestirildi ve 1sitic1 calistirildi. Ilk olarak 130-140 °C de calistirildi, kaynama baslayimca
100 °C ye indirildi.

Ugucu yagin eldesi yaklasik olarak 4 saat siirdii. Elde edilen saf ugucu yaglar kapakli
numune tiiplerinde 4-7 °C ortamda (buzdolab1) muhafaza edildi. Distilasyon sonucu elde
edilen yaglarm kalitesini kontrol etmek icin GC-MS (gaz kromatografi- kiitle

spektrometresi) cihazinda GC ve MS analizi yapildu.

Zerdegal ve karabas yagi katkili PLA dan film {retim islemlerine baslandi. PLA
polimerinden yaklagik 5 gr (+0.0010, -0.0010) tartlidi ve 500 ml lik behere dokiildii. Sonra
PLA maddesini ¢ozmesi i¢in 75 ml kloroform eklendi ve manyetik karistiricida PLA

¢oziliinceye kadar karistirildi. Coziilen PLA igerisine 5 ml gliserin ve 5 ml karabas yag: (bir
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diger yapimda zerdecal) eklendi (Gliserin, ¢6zeltiye ugucu yagi baglamasini saglar.).
Karigimin karigmasi igin yaklasik 1-1,5 saat beklendi. 1-1,5 saat sonunda karisima 7,5 ml
Triton X-100 eklendi ve 30 dk daha karistirma isi gergeklestirildi (Triton X-100, ¢ozeltiye
esneklik saglamaktadir.). Hazir olan ¢ozeltiden film olusturmak igin 3 ml alind1 ve camin
iizerine koyulan aplikatdr cihazinin haznesine dokiildi.

Kullanilan aplikator cihazi manuel oldugu i¢in filmi el ile yavas yavas ¢ekildi. Eger
hizli ¢cekim olursa ¢6zelti cam ile iyi temas edemiyecegi i¢in filmde ¢atlaklar olusur.

Cam fizerine ¢ekilen filmler 1 giin temiz ortamda kurumaya birakildi. Kuruyan filmler

yavas ve dikkatli bir sekilde cam tizerinden alind1 ve temiz bir ortamda muhafaza edildi.

3.3. Gruplarin Olusturulmasi

Ratlar her grupta 10’ar (n=10) tane olmak tizere rastgele dort gruba ayrildi.

1. Kontrol (K) grubu: Bu gruptaki ratlarin yaralarina sadece serum fizyolojik ile tedavi

yapildi.

2. Karabas (KB) grubu: Bu gruptaki ratlarin yaralarina karabas otu katkili polilaktik asit
iceren biyofilmler kullanilarak tedavi yapildi.

3. Karabag + Zerdegal (KZ) grubu: Bu gruptaki ratlarin yaralarina Karabas otu ve
zerdecal katkili polilaktik asit igeren biyofilmler kullanilarak tedavi yapildi.

4. Katkisiz Film (KF) grubu: Pozitif kontrol amaciyla bu gruptaki ratlarin yarasina katki
maddesi igermeyen sadece polilaktik asit igeren biyofilmler kullanilarak tedavi

yapildi.

3.4. Yaralarin Olusturulmasi ve Takibi

Ratlar sirt ve dorsal kisimlarinda olusturulacak yara igin 75-100mg/ kg Ketamine + 1-5 mg/kg

Xylazine ile anestezileri saglandi. Elektrikli tiras makinesi ile yara olusturulacak olan
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operasyon bolgelesinden killar uzaklastirildi. Operasyon bolgesi siyah asetat kalemi ile
belirlendikten sonra aseptik soliisyon ile silinerek antisepsisi saglandi. Steril serviyet altinda,
steril operasyon aletleri ile sirt ve kaudalde 1x1 cm boyutlarinda, deri eksizyon yapilarak tam
kat kalinlikta yaralar olusturuldu. Yaralarin olusturulmasinda iki operator farkli gruplarda
calist1 ve yaralar ayni giinde olusturularak gruplar arasinda iyilesme yoniinden zaman farki

olusmasinin 6niine gecildi.

Olusturulan yaralarin tizerine Kontrol grubunda yaranin iizerine sadece steril gazli bez
koyularak bandaj yapildi. Calisma gruplarinda ise gruplara uygun olarak hazirlanmis

biyofilmler koyularak iizerine steril gazli bezle kapatilarak bandaj yapildi.

Calisma gruplarinda ilk 3 giin boyunca biyofilmler ve bandajlar degistirilerek
pansuman Yyapildi. Kontrol grubunda ise ilk 3 giin yara bolgelerine serum fizyolojik
damlatilarak bandajlar1 degistirilerek pansuman yapildi. Kabuk olusumu goriildiikten sonra
biitiin gruplarin iizerine her giin sadece serum fizyolojik dokiilerek 7, 14 ve 21. gilinlerde

agirliklar1 6l¢iildii ve yara alanlari hesaplandi. Yirmi ikinci gilinde ratlar sakrifiye edilerek

eksizyonel biyopsi alinarak numuneler olusturuldu.

Sekil 3.1 : Yara olusturulmadan 6nce operasyon bdlgesinin ratin sirt derisinde tiraslanmasi (solda),

operasyon yerinin belirlenmesi (ortada) ve povidin iyotla dezenfeksiyonu (sagda)
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Sekil 3.2: Yara olusturulduktan sonra yaranin boyutunun milimetrik kagit yardimi ile Olgiilmesi

(solda) ve ardindan biyofilm uygulanmasi (sagda)

g, L
o

L

I i

£

Sekil 3.3: Biyofilmlerin iizerine steril gazli bez koyulmasi (solda) ve ardindan bandaj uygulanmasi

(sagda)
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3.5. Numunelerin Alinmasi

Calisma tamamlandiktan sonra deney hayvanlarina yiiksek doz anestezik verilerek sakrifiye
edildiler. Sakrifiye olan deney hayvanlarinda yara bolgeleri eksizyon yapilarak numuneler

alindi ve %10’luk tampon formaldehit i¢ine koyuldu.

3.6. Histolojik Inceleme

Yara dokusu numuneleri alindiktan sonra denekler yiiksek doz anestezik verilerek Otenazi
yapildi. Ratlarin yara bolgesini igine alacak sekilde deri ornekleri alindi ve histopatolojik
inceleme i¢in %10’luk formaldehit i¢ine konuldu. Histopatolojik degerlendirmeler i¢in alinan
deri numuneleri numunelerin hazirlanmasi {niversite digi laboratuvarda gergeklestirildi.
Dokularin hazirlanmasi igin dncelikle dokular %10°luk tamponlanmis formalinde 1 hafta siire
ile fikse edildi. Deri dokusu 6rnekleri akan ¢esme suyunda yikama isleminin ardindan, artan
derecelerdeki etanol serilerinden (%50-%99) ve ksilen serilerinden gegirildikten sonra
62C°%de erimis parafin infiltrasyonunu takiben parafin bloklara gomiildii. Parafin bloklardan
mikrotom (Leica RM2245 ile 5-7 um kalinligindaki kesitler lamlar iizerine alindi. Bu kesitler
trikrom U¢lii boyama yontemiyle boyanip yara iyilesme skalasina gore degerlendirmeleri
yapildi (Cizelge 1). Boyanmis olan kesitler, Nikon Ci-S 1sik mikroskop, Nikon DS-Fi3
kamera ve NIS-Elements D goriintii analiz sisteminde (Nikon Corporation, Tokyo, Japan)

incelenerek fotograflar alindi.

Cizelge 3.1: Yara 06l¢iim skalasi (Gurlek vd., 2018).

Skor YANGI FIBROBLAST EPITEL KOLLAGEN DAMAR
HUCRELERI HUCRESI
1 Yok Yok Yok Yok Yok
2 Az Az Az Az Az
3 Hafif Hafif Hafif Hafif Hafif
4 Orta Orta Orta Orta Orta
5 Belirgin Belirgin Belirgin Belirgin Belirgin

29



3.7. istatiksel inceleme

Calismada elde edilen sonuglar, SPSS 18.0 istatistik paket programinda tek yonlii olarak
ANOVA testi uygulanarak yapilmistir. Istatistiksel fark bulunan sonuglara Duncan testi
uygulanmus, veriler “Ortalama =+ standart sapma” olarak ifade edildi. Istatistiksel anlamlilik

anlamlilik i¢in p < 0,05 olarak kabul edildi
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4. BULGULAR

Dort esit grupta her biri n:10 rat olacak sekilde 40 rat iizerinde ¢alisma yapildi. Calismanin

sonunda ratlar sakrifiye edilerek doku numuneleri alindi. lyilesme déneminde pansumanlar

her giin diizenli olarak yapildi. Karabas grubunda yara yerinde n=2 (%20) ratta, KZ grubunda

da n=1 (%10) ratta yara yerinin enfekte olarak komplikasyonu ve buna bagl geg iyilesme ile

karsilasildi. Ancak diger 2 grupta (KB ve KF gruplari) bu durum gézlenmedi. Diger ratlarda

tim yaralar kabuk alti iyilesme ile sorunsuz sekilde tamamlandi. Cizelge 2,3,4 ve 5’de

gosterilmistir.

Cizelge 4.1: Karabas grubu giinlere gore yara boyutlari (cm?)

7.Giin 14.Giin 21.Giin
Karabas CR CA CR CA CR CA CR CA
1 1,92 3,24 1,44 2,52 0,6 1 0,36 0,49
2 1,44 4 1,3 2,38 0,15 0,9 0,06 0,63
3 2,52 1,54 0,75 1,32 0,28 0,56 0,13 0,49
4 2,25 3,23 2,47 2,28 0,9 1,17 0,24 0,32
5 1,69 1,68 0,8 1,54 0,15 0,32 0,06 0,28
6 3,04 2,4 2,6 2,08 1,7 0,56 0,24 0,2
7 1,8 1,95 1,3 2,31 0,5 0,55 0,24 0,3
8 1,69 2,1 1,43 1,4 1,5 0,54 3,06 0,15
9 2,1 1,56 3,4 2,34 3,8 0,56 4 0,3
10 3,24 3,24 1,56 2,25 0,5 0,48 0,21 0,12
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Cizelge 4.2: KZ grubu giinlere gore yara boyutlar: (cm?)

1.Giin 7.Giin 14.Giin 21.Giin
Karabas+Zerdecal CR CA CR CA CR CA CR CA
1 2,56 2,88 0,91 1,4 0,15 0,28 0,06 0,09
2 1,82 1,6 2,08 2,21 0,45 0,28 0,3 0,45
3 1,32 1,68 1,5 1,8 0,4 0,66 0,2 0,9
4 1,2 1,43 1,1 1,32 0,2 0,25 0,3 0,2
5 1,1 1,43 1,04 1,3 0,36 0,4 0,72 0,6
6 1,68 1,56 0,49 1,3 0,9 0,36 0,24 0,35
7 3,4 3,06 0,6 1,5 0,09 0,18 0,04 0,09
8 1,56 1,43 1,43 1,3 0,2 0,7 0,21 0,12
9 1,56 1,32 1,6 1,3 0,3 0,24 0,3 0,12
10 2,34 1,69 1,56 1,3 0,3 1 0,3 0,84
Cizelge 4.3: KF grubu giinlere gére yara boyutlari (cm?)
KF 1.GUN 7.GUN 14.GUN 21.GUN
Grubu CR CA CR CA CR CA CR CA
1 1,69 2,24 1,89 2,16 0,2 0,72 0 0,24
2 1,95 2,47 2,08 2,88 0,42 1,04 0,3 0,7
3 3,04 4 1,54 4 0,35 2,52 0 0,65
4 4 1,68 1,9 2,21 0,45 0,9 0,34 0,42
5 3,6 4,2 2,8 1,9 0,49 0,7 0,34 0,21
6 2,55 2,56 1,08 1,3 0,25 0,7 0 0,01
7 15 2,52 0,72 1,3 0,32 0,56 0 0,03
8 2,52 3,42 1,56 1,21 0,48 0,45 0 0,01
9 3,24 3,42 2,08 1,69 0,4 0,24 0 0
10 3,42 2,55 2,4 1 0,42 0,7 0,01 0,02
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Cizelge 4.4: Kontrol grubu giinlere gére yara boyutlari (cm?)

1.GUN 7.GUN 14.GUN 21.GUN
Kontrol CR CA CR CA CR CA CR CA
1 2,21 2,16 1,1 1,3 0,28 0,48 0,03 0,12
2 2,24 2,66 14 1,43 0,3 0,42 0,15 0,15
3 1,54 1,68 1 2,28 0,25 1,2 0,05 0,18
4 2,24 1,44 0,9 0,65 0,2 0,45 0,08 0,02
S) 1,56 1,44 1,08 1,6 0,54 0,7 0,35 1
6 2,1 1,69 1,43 1 0,18 0,35 0,5 0,15
7 1,56 2,08 0,7 1,56 0,18 0,5 0,07 0,09
8 1,56 1,56 11 1,12 0,21 0,5 0,1 0,27
9 1,56 1,3 0,9 1,1 0,49 0,25 0,25 0,25
10 1,56 2,1 1 1,8 0,2 0,4 0,06 0,09
2.2. Makroskobik Bulgular
Cizelge 4.5: Kranial Yara dlgiimlerinin zaman ve gruplara gore karsilastirilmasi
Kranial 1. Giin 7. Giin 14. Giin  21. Giin P
Kontrol (n=10) 1,813Ba+ 1,061Bb+ 0,283Bc+ 0,164Bc+ 0,000***
0,3 0,2 0,1 0,1
Katkisiz Film (n=10) 2,751Aa+ 1,805Ab+ 0,378Bc+ 0,099Bd+ 0,000***
0,8 0,6 0,1 0,1
Zerdegal ve Karabas 1,854Ba+ 1,231Ba+ 0,335Bb+ 0,267Ab+ 0,000***
(n=10) 0,7 0,4 0,2 0,1
Karabas (n=10) 2,169Aba 1,705Aa+ 1,008Ab+ 0,860Ab+ 0,003**
+0,5 0,8 1,1 1,4
P 0,010* 0,019* 0,025* 0,095 0,005**

A, B, C: Ayni siitunda farkli harfleri tagiyan ortalamalar arasindaki farklar 6nemlidir (p<0,05)

a, b, ¢, d: Ayn1 satirda farkli harfleri tagiyan ortalamalar arasindaki farklar 6nemlidir (p<0,05)

*:p<0,05 **:p<0,01 ***:p<0,001

Standart sapma degerleri tabloda da gosterilmistir.
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Katkisiz film grubunda (PLA katkisiz) 1.’inci ve 7.’inci glinler arasinda Kranial yaralarinda
anlamli bir boyut kiigiilme farklilig1 oldugu goriilmiistiir. Bu istatistiksel farkin 14 ve 21.’inci
giinlerde de devam ettigi belirlenmistir (p<0.001). Karabas grubunda 1.’inci giinde bulunan
yara boyutunun 7.’inci giin yara boyutlarindan farki biiyiikken, 7. ve 14.’lincii giinlerde bu
fark istatistiksel anlamda devam etmistir (p<0,01). Zerdegal ve Karabas grubunda 1.’inci
giinde yara boutu 7.’inci giin yara boyutu kiigiiliirken 7. ve 14. giin arasinda yara boyutlar
arasinda anlamli bir boyut kiiclilme farklilig1r oldugu goriilmiistiir. 14.’lincli giin ile 21. giin
arasinda anlamli fark goriilmemistir (p<<0,001). Kontrol grubunda 1.’inci ve 7.’inci giinler
arasinda anlamli yara boyutu kiiclilme farkliligt oldugu goriilmiistiir. Bu istatiksel fark
14.’lincii glinde de devam etmistir. Ancak 14.’lincii ile 21.’inci giin arasinda istatiksel fark

olmadig1 tespit edilmistir(p<0,001).

Kontrol ve zerdecgal+karabas grubu arasinda 1. giinde yara boyutlar1 arasinda istatiksel
fark saptanamamisken Katkisiz film grubuyla aralarinda anlamli fark oldugu saptanmustir.
Karabag grubunun da ise 1. giinde yara boyutlar1 diger gruplar arasinda anlamli bir fark
olmadigr saplanmistir (p<0,01). Yedinci giinde katkisiz film ile ve karabas arasinda yara
boyutlarinda anlamli bir fark olmadigi ve kontrol ile zerdecal karabas grubu arasinda da
anlamli fark olmadigi saplanmigtir (p<0,019). On dérdiincti giinde kontrol, karabas zerdegal
ve katkisiz film gruplari arasinda yara boyutlarinda anlamli bir fark yokken karabas grubunun
diger {i¢ gruptan yara boyutu istatistiksel olarak farkli oldugu saptanmistir (p<0,025). Yirmi
birinci glinde kontrol ve katkisiz film grubu ile arasinda yara boyutlarinda anlamli bir fark
yokken karabas zerdegal ve karabas grubu arasinda bir fark olmadigi saptanmistir. Ancak
kontrol ve katkisiz film grubu, karabas zerdegal ve karabas grubu arasinda anlamli bir fark

oldugu saptanmistir (p<0,095).
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Cizelge 4.6: Kaudal yara 6l¢iimlerinin zaman ve gruplara gore karsilastirilmasi

Kaudal 1. Giin 7. Giin 14. Giin 21. Giin P
Kontrol 1,811Ba 1,384Ba 0,525ABb + 0,232Ab + 0,000***
(n=10) +0,4 +0,4 0,2 0,2
Katkisiz  2,906Aa + 1,965ACa+ 0,853Ab+ 0,229Ac + 0,000***
Film (n=10) 0,8 0,9 0,6 0,2
Zerdegal ve 1,808Ba + 1,473BCa+ 0,435Bb+ 0,376Ab + 0,000***
Karabas 0,6 0,3 0,6 0,3
(n=10)
Karabas  2,494Aa+ 2,042Aa £ 0,664ABb+ 0,328Ac =+ 0,000***
(n=10) 0,8 0,4 0,2 0,1
P 0,002** 0,029* 0,105 0,519 0,001**

A, B, C: Ayni siitunda farkli harfleri tagiyan ortalamalar arasindaki farklar 6nemlidir (p<0,05).
a, b, ¢, d: Ayn1 satirda farkl harfleri tagiyan ortalamalar arasindaki farklar onemlidir (p<0,05).
*1p<0,05 **:p<0,01 ***:p<0,001

Standart sapma degerleri tabloda da gosterilmistir.

Katkisiz film grubunda 1. ve 7.glinde kaudal yara boyutlarinda anlamli bir kii¢iilme
gozlemlenmistir. Ayn1 anlaml kiigiilme istatitksel olarak 14.’linci ve 21.’inci giinde de
devam etmistir (p<0,001). Karabas grubunda 1.’inci ve 7.’inci grupta istatiksel oalrak anlamli
bir kii¢lilme saptanmamustir ancak 7.’inci ve 14.’{lincii giin arasinda istatiksel olarak anlamli
bir kiigiilme saptanmamistir. Aynm1 anlamli kiigiilme 21.’inci giinde de devam etmistir
(p<0,005). KZ grubunda 1. Ve 7. giinde kaudal yara boyutlarinda istatiksel olarak anlamli bir
fark olmamistir. Yedinci ve on dordiincii glin arasinda yara boyutlarinda anlamsal bir fark
gozlemlenmistir ancak 14. ve 21. giin arasinda anlamli bir fark gézlemlenmemistir (p<0,005).
Kontrol grubunda 1. ve 7. giinde yara boyutlarinda istatiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir. Yedinci ve on dordiincii giinler arasinda yara boyutlarinda anlamli bir fark
gozlenmistir. On dordiincii ve yirmi birinci giin arasinda da istatistiksel olarak bir fark

olmadig1 saptanmistir (p<0,05).
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Birinci giinde yara boyutlarinda Katkisiz film ve Karabas grubunda anlamli bir fark
yok iken kontol ve KZ gruplariyla arasinda anlamli bir fark saptanmistir. Kontrol ve KZ
grubu arasinda da anlamli bir fark olmadigi da saptanmistir (p<0,002). Yedinci giinde de bu
anlamli farklhiliklar devam ettigi saptanmistir (p<0,029). On dordiincii giinde ZK ve KF
arasinda yara boyutlarinda anlamli bir fark olmadigi saptanmistir (p<0,105) ancak yirmi
birinci glinde biitlin gruplar arasinda yara boyutlarinda istatiksel olarak anlamli bir farklilagma

saptanmamustir (p<0,519).
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Grafik 4.1: Kranial Yara Biiyiikliigii Grafigi (cm®)

Kranial yaralarda birinci giinde en biiyiik yara alan1 KF grubunda iken son giin en kiigiik yara
alan1 yine KF grubunda olmustur. Bu da kullanilan temel biyomateryalin etkin ¢aligtiginin bir
gostergesi olarak yorumlanmistir. KZ grubu ilk giin yara alani kontrol grubuyla yakin olsada
7. glinden itibaren aralarinda kii¢iik fark oldugu gozlemlenmistir ancak karabag grubuna gore
yara alanlar1 daha iyi kapandig1 saptanmistir. Karabas grubunda ise ilk glinden son giine kadar

yara iyilesmesi hizinin diger gruplara gore daha yavas oldugu goriilmiistiir.
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Grafik 4.2: Kaudal Yara Biiyiikliigii grafigi (cm®)

Kaudal yaralarda kranial yarada oldugu gibi ilk giin yara alan1 en ¢ok olan KF grubu yara
iyilesmesinde diger gruplara gore daha iyi sonug verdigi tespit edilmistir. ilk giin kontrol ve
ZK grubunun yara alanlar1 biribirine yakin iken 7. giinde kontrol grubu 6ne ge¢mis ancak 14.
giinde KZ grubu daha iyi kapanmis iken son giin kontrol grubunda yara alaninin daha az
oldugu tespit edilmistir. Karabas grubu kranial yara grubunda oldugunun aksine kaudal yara
iyilesmesinde 14. ve 21. giinde KZ grubuna daha iyi sonug verdigi saptanmistir.
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2.3. Histopatolojik Bulgular

Cizelge 4.7: Gruplarin histolojik degerlendirmesi

Gruplar Yangi Fibroblast Epitel Kallogen Damar Kil
Kontrol 2,2+0,84 3,2+0,45 1,6£2,19 3,2+0,45 2,4+0,89 0+0
(n=5)
Katkisiz 2,4+1,26 2,9+0,74 1,7£1,49 3,1+0,88 3,2+1,13 1,1£1,59
(n=10)
Zerdecal-  1,8+0,98 3+0,89 1,8+1,47 2,7+1,03 3,3+1,03 0,7+0,82
Karabas
(n=6)
Karabas 2,8+0,91 2,7+0,67 0,9+1,29 2,9+1,29 3,3+1,06 0,1+0,32
(n=10)
Chi- 3,171 1,921 1,634 0,899 3,056 7,172
Square
P 0,366 0,589 0,652 0,826 0,383 0,067
0 2 3 4
YOK AZ HAFIF ORTA BELIRGIN
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H Kontrol
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Grafik 4.3: Gruplarin histolojik degerlendirme grafigi
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Yara iyilesme diizeyleri 21. glinde reepitelizasyon, fibroblast, damar olusumu, yangi hiicresi
ve kil folikiilleri dikkate alinarak degerlendirildi. Tiim gruplar incelendiginde gruplar arasi
farklarin yan1 sira grup ic¢inde de yara iyilesme parametrelerinde bireysel farliliklar gézlendi.
Gruplar arasinda degerlendirmede reepitelizasyon oranmin karabas-zerdegal, kontrol ve
katkisiz gruplarinda, karabas grubuna gore iyi oldugu goézlendi. Yine kontrol, karabas-
zerdecal ve katkisiz gruplarinda katkisiz gruplarinda, karabas grubuna oranla firoblast
yogunlugunun fazla oldugu belirlendi. En az yangi (inflamatuar) hiicresi karabas-zerdecal
grubunda en fazla yangi hiicresi ise karabas grubunda goriildii. Yeni olusan kollajen saglikli
doku kisimlarindaki kollajene gore daha ince yapiya sahip oldugu goriildii. Kontrol grubunda
kil folikiilii goriilmezken diger gruplarda da bu oran ¢ok diisiiktii. Bununla birlikte gruplar
arasinda degerlendirilen parametreler yoniinden istatistiksel olarak fark belirlenmedi. (Cizelge
8).

Sekil 4.1: Kontrol grubu histopatolojik goériiniim (A, B, C). ok basi keratin tabakasi, yildiz: epitel
doku, GR: graniilasyon dokusu, beyaz kalin ok kanama alanlar1 (hemoroji), ince ok: damarlar,
kuyruklu ok yangi hiicreleri, , halka: yeni olusan kil folikiilleri. Bar 500pm (A), Bar 100um (B), Bar
50um (C).
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Sekil 4.2: Karabas zerdagal grubu histopatolojik goriiniim (A, B, C). ok bas1: keratin tabakasi, yildiz:
epitel doku, GR: graniilasyon dokusu, SD: saglikli bag dokusu, siyah kalin ok tip I kollajen iplikler,
ince ok: damarlar, kuyruklu ok yangi hiicreleri. Bar 500um (A), Bar 100um (B), Bar 50um (C).

Sekil 4.3: Katkisiz grubu histopatolojik goriiniim (A, B, C). ok bas1 keratin tabakasi, yildiz: epitel
doku, GR: graniilasyon dokusu, SD: saglikli bag dokusu, siyah kalin ok tip I kollajen iplikler, beyaz
kalin ok kanama alanlar1 (hemoroji), ince ok: damarlar, kuyruklu ok: yangi hiicreleri, halka: yeni

olusan kil folikiilleri. Bar 500um (A), Bar 100pm (B), Bar 50um (C).

Sekil 4.4: Karabas grubu histopatolojik goriiniim (A, B, C). ok bas1 keratin tabakasi, yildiz: epitel
doku, SD: saglikli bag dokusu, siyah kalin ok tip I kollajen iplikler, beyaz kalin ok kanama alanlar1
(hemoroji), ince ok: damarlar, kuyruklu ok: yangi hiicreleri. Bar 500pm (A), Bar 100pm (B), Bar
50pm (C).
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5 TARTISMA

Yara iyilesmesi cesitli asamalarim1 igeren, dokuda biitiinliiglin ve homeostazi yeniden
olusmasini saglayan dinamik ve karmasik bir siirectir (Meguellati vd., 2019). Bakteriyel,
viral, paraziter enfeksiyon, kan akisinin engellenmesi daha da 6tesinde oksidatif stres veya
nekrotik doku varligi gibi birgok faktoriin yani sira ayni zamanda lenfatik blokaj ve diyabet
gibi metabolik hastaliklar da yara iyilesmesini geciktirebildigi veya engelleyebildigi
goriilmektedir. Bu durum goéz oniinde bulunduruldugunda, yara iyilesmesinin basamaklari
olan; inflamasyon, yeniden epitelizasyon, doku olusumu, neo-vaskiilarizasyon, Yyara
kontraksiyonu ve hiicre dis1 matriksin sekillenmesinin yalnizca bir ya da birkagini degistirerek

hizlandirabilen bir ajan, iyilesmeye fayda saglayabilir (Tatke vd., 2018).

Tibbi bitkilerin tedavide ilk tercih olarak kullanilmasi nerdeyse insanlik tarihi kadar
eskidir. Giiniimiizde, diinya niifusunun yaklasik %80'inin temel saglik hizmeti olarak
geleneksel tibbi sectigi tahmin edilmektedir (Nayak vd., 2013). Bu bitkiler arasinda Karabas

otu ve Zerdecalin da oldugu goriilmektedir.

Yara iyilestirmesini geciktiren bir¢cok sebep vardir. Bunlardan bir tanesi de aspirin
kullanimidir. Pawar ve arkadaslar1 (2015) zerdecaldan elde ettikleri etanolik %10’luk
ekstraktin aspirinin yara iyilestirmesini geciktirmesine karsi bir ¢alisma yapmislardir. Bu
caligmada ratlarin sirtinda insizyon ve eksizyon modellerinde yara olusturulmus, aspirin oral
olarak operasyondan sonraki ilk giin i¢irilmeye baslanmis, post-operatif 9. giine kadar aspirin
icirilmeye devam edildigi siire zarfinda zerdegaldan elde edilen etanolik ekstrat yara yerine
topikal olarak kullanilmistir. Calismanin sonucunda zerdecaldan elde edilen etanolik estraktin
aspirinin iyilesmeyi geciktirici etkisini baskilayarak yara iyilestirmesini hizlandirdig
gosterilmistir. Zerdecal igeren merhemin aspirinin yara iyilesmesini geciktirici etkisine karst
etki gdstermis oldugunu tespit etmislerdir. Calismamizda KZ grubunun KB grubuna gore yara
tyilesmesinde daha iyi oldugunu tespit ettik. Bu grubun karabas grubuna nazaran yara
iyilesmesinin daha iyl olmasiin sebebinin karabas grubundan farkli olarak igerdigi

zerdecaldan kaynakli oldugunu diisiiniiyoruz.
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Karabas otu diinya tarafindan kullanilan, iyi bilinen bir bitkidir. Yangilarda, akciger
enfeksiyonlarinda, kolik agrilarinda, gaz gidermede, epilepsi, migren ve merkezi sinir sistemi
hastaliklarinda da kullanildig1 bilinmektedir. Karabag otunun geleneksel yonden en sik
kullanildig1 alanin yanik kaynakli enfeksiyonlarin iyilestirilmesi oldugu rapor edilmistir
(Celep vd. 2018). Karabas otunun yara iyilesmesi tizerine olumlu etkisi oldugu bilinmektedir
(Bousta ve Farah, 2020). Bu bitkinin en biiyiik 6zelligi ise antibakteriyel 6zellikte olmasidir.
Tirkiye’de yetisen karabas otunun gram pozitif ve negatif bakterilere karsi antibakteriyel

ozellik gosterdigi de bilgilenmistir (Sarac ve Ugur, 2009).

Zerdecgal geleneksel Cin ilaglarmin igindeki en degerli tibbi bitkilerden biridir
(Chattopadhyay vd., 2004). Hint geleneksel tibbinda da zerdegalin kullanildig1 bir¢ok alan
bulunmaktadir. Bunlar oOksiiriik, diyabetik tlserler, karaciger bozukluklari, romatizma ve
siniizit gibi hastaliklarda yaygin olarak kullanilmakta oldugu bilinmektedir (Akbik vd. 2014).
Ayrica evlerde yaralari iyilestirmede kullanildigi bilinmektedir (Yaday ve Tarun, 2017).

Zerdegalin yara iyilesmesine etkisini Maghimaa ve Alharbi (2020) yatak oOrtiilerinde
de etkisinin olup olmadigini arastirmislardir. Zerdegalin yapragindaki sulu 6zden elde ettikleri
giimiisli nano parcaciklart pamuklu kumasa eklediler. Hastalara bu yatak Ortiistinii
kullandilar. Elde ettikleri sonuclarda Zerdegal kapli pamuk kumaslarin antimikrobiyel etki

gosterdigini ve yara iyilesmesini pozitif yonde etkiledigini bulmuslardir.

Karabas otu sadece sirt yaralarinda degil dogum sirasinda epizyotomi yapilan
bayanlarda da kullanilmistir. Bu calismada 120 gebede yapilmis rasgele olarak dagitilan
gruplarda kontrol grubunda (n=60) povidon-iyot kullanilarak dogum sonrasi rutin bakim
onerilirken vaka grubunda (n=60) 10 giin boyunca giinde iki kez olmak iizere 5 €7 damla
esansiyel Lavanta yag1 kullanilan oturma banyosu kullanmiglardir. Dogum sonrast 10.giinde
kesi degerlendirilmis ve Lavanta grubunda yer alan 60 ve kontrol grubundaki 17 anneden
25'inde agr1 goriilmemistir (p ¥4 0.06). Operasyon yeri komplikasyonlarinda iki grup arasinda
anlamli farklilik bulamamislar. Ancak lavanta grubunda kizariklik kontrol grubuna gore
anlamli derecede az oldugu saplanmis (p < 0,001). Bu ¢alisma, epiziyotomi yara bakimi i¢in

Povidon-iyot yerine lavanta esansiyel yagi uygulanmasin1 énermektedir (Vakilian vd., 2011).

Kundu ve ark., 2005°nin, zerdecalin yara iyilestirme 6zelliginin tavsanlarda denedigi
caligmada sirt bolgesinde 155-205 mm? boyutunda 4 tane deri yaras1 yapilmistir. Calismada

zerdecalin yara iyilestirmesi bal ile karsilastirilmistir. Kontrol grubu da dahil olmak {izere 3
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grup bulunmaktadir. Deneklere operasyondan 1 giin sonra zerdegal emdirilmis gazli bez
pansuman yapilmistir. Gazli bezler tavsanlara mikropor bant kullanilarak yapistirilmisgtir.
Ondordiincii glinden sonra yara yerlerinden biyopsi alinarak ¢alisma tamamlanmistir. Sonug
olarak bal ve zerdegalin yara iyilesmesi kontrol grubuna gére daha iyi oldugu tespit edildigi
gorilmiistiir. Ele aldigimiz ¢alismada kullanilan albino wistar ratlarin sirt bolgesinde 1x1 cm
boyutunda deride eksizyon yarasi olusturuldu. Deney giiniinden itibaren biyofimler yara
bolgesine uyguland1 ve diger gruplar dahil gazli bezle pansuman yara kabugu olusuncaya
kadar yapildi. Yirmi birinci giinde ratlar sakrifiye edildikte sonra eksizyon yaparak deri
parcalarini alindi. Ancak zerdecgal ile karabas otunun PLA ile iyi sonug¢ vermedigi tespit

edilmistir.

Sentetik tibb1 ajanlara kars1 giderek artan patojenik direncten dolayr yara
iyilesmesinde yeni alternatif yollar arandigi bilinmektedir (Atiyah ve AL-Falahi, 2021).
Bunun i¢in Milan ve arkadaslar1 (2022), kitosan ve kollajene zerdegal eklenmesiyle elde
edilen biyo malzemeler iizerine ¢alismiglardir. Calismanin sonucunda zerdecalin kitosan ve
kollajenle birlikte yara iyilesmesinde biyomalzeme olarak kullanilabilecegini tespit
etmislerdir. Polilaktik asitte kitosan ve kollojen gibi yara iyilesmesinde yaygin olarak

kullanilan bir biyomateryaldir.

Chereddy ve arkadaslar1 (2013) poli (laktik-ko-glikolik asit) (PLGA) ve zerdegal
iceren nano pargaciklarin yara iyilesmesinde etkisini arastirmiglardir. Ratlarda biyopsi pung
ile eksizyonel yarayi olusturulmus ve nano parcaciklart kapsiillenmis halde yaranin etrafina
intra dermal olarak yerlestirmistir. Bu calismanin sonucunda PLGA-zerdecal kapsiillerinin
kontrol gruplarindan 2 kat daha hizli yaray1 iyilestirdigini tespit etmiglerdir. Ele aldigimiz bu
caligmada tam kat eksizyon yaralarin sekilleri kare olarak gergeklestirildi. Polilaktik asit
iceren karabas ve zerdecalli grubunda yara iyilesmesi diger gruplara gore kotii oldugu tespit

edilmistir.

Boukhatem ve arkadaslar1 (2021) karabas otundan elde ettikler kremleri ratlarin
sirtinda dairesel olarak actiklar1 eksizyonel yaralarda Medecasol ile karsilastirmistir. Elde
ettikleri sonuglarda Karabas yagindan yapilan kremin yara iyilesmesinde kullanilabilecegini
tespit edilmistir. Yapmis oldugumuz c¢alismada, elde ettigimiz sonuglar da Karabas otunun
PGA ile birlikte kullanildiginda yara iyilestirmede kotii oldugunu ve zerdecalla birlikte

kullanildiginda iy1 sonu¢ vermedigi tespit edilmistir.
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Baali ve arkadaglari (2020) Karabag otunun yara iyilesmesi {izerine etkisini
arastirdiklar1 ¢caligmada Karabas otuna ek olarak Pennyroyal bitkisininde yara iyilesmesine
etkisini aragtirmiglardir. Bu c¢alismada ratlarin sirtinin  dorsalinde yuvarlak yaralar
olusturulmus ve her grupta 5 rat olacak sekilde 7 grupta ¢alismistir. Bu gruplar ayr1 ayr
Karabas otu ve Pennyroyal bitkisinin merhemleri %5 ve %10’luk olarak hazirlanmas.
Referans olarak Cicatryl merhemi kullanmis ve higbir merhemin kullanilmadigi kontrol grubu
yapilmistir. Caligmanin sonucunda %5’lik ve %10’luk Karabas otu merhemi ve Pennyroyal
merhemi referans gruba gore iyilesmeyi daha ¢ok hizlandirdigi tespit etmislerdir. Yapmis
oldugumuz c¢alismada aktif iyilestirici Ozelligi olan zerdegal ve karabas merhem yerine
biyofilm olarak kullanildi. Karabas otu 6zii ile hazirlanmig PLA grubunda iyilesme orani

diger gruplara gore daha kotii oldugu tespit edildi.

Yara iyilesmesinde standart olarak povidin iyot ile zerdegal oOzii ekstratinin
karsilastirtlmasinin yapildigi bir ¢alisma vardir. Bu ¢alismada zerdegal ekstrati etonolik halde
hazirlanmis ve povidin iyot ile karsilastirilmistir. Calismada ratlarin sirtinda dairesel 500 mm?
alaninda eksizyon yaralari yapilmistir. Zerdecal ve povidin iyot yaralara topikal yolla
uygulanmis ve 15 giin boyunca gozlemlenmistir. Sonug olarak zerdecal ekstrati povidin iyota
gore daha hizli yara kapanmasi ve yara kontsiyonu gézlemlenmistir (Purohit vd., 2013). Ele
aldigimiz calismada pozitif kontrol grubu olarak sadece PGA’dan olusan KF grubu vardir. Bu
grupta yara iyilesmesi diger gruplara gore daha iyi oldugu tespit edilmistir. Yirmi birinci

giiniin sonunda yara boyutlarinda en kii¢iik olan grup KF grubudur.

Nguyen ve arkadaslar1 (2013) ratlar {lizerinde yapti§i c¢alismada; ratlarin sirtinda
dairesel yaralar yaparak Zerdecal katkili PLA’nin yara iyilesmesi lizerine bir calisma
yapmiglardir. Calisanin sonucunda Zerdegal katkili PLA grubu kontrol gruplarina gore yara
iyilesmesi daha etkili oldugunu tespit etmislerdir. Zerdegal katkilt PLA nanofiber Ortiiler 7.
giinden itibaren kontrol gruplarina goére daha iyi sonu¢ vermis ve 15. giinde %99 yara
kapanmasi gozlemlemislerdir. Ele aldigimiz bu ¢alismada KZ grubumuz kontrol ve pozitif
kontrol grubumuz olan KF grubuna gore yara iyilesmesinde geride kaldig1 KF grubunun yara
iyilesmesinde daha iyi oldugu tespit edildi. Bunun sebebinin polilaktik asit ile birlikte karabas

otunun kullanildiginda antogonist etkili olabilecegi fikrini bize vermektedir.
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KZ grubu ve KB grubunda olusan enfeksiyonlarin sebebi karabas ve zerdecalin
polilaktik asitle birlikte kullanildiginda bagisiklik sisteminin diisiirebilecegi ihtimalini ortaya
cikarmaktadir. Bu varsayimin ortaya c¢ikarilmasinda genis Olgekli calismalara ihtiyag

duyulmaktadir.

6.SONUCLAR VE ONERILER

Elde edilen veriler 1s181inda Katkisiz film grubunun yara kii¢iilmesinde diger gruplara gore
daha iyi oldugu tespit edildiginden polilaktik asitin zerdecal ve karabas otuyla sinerjik
etkilerinden s6z edilmesi miimkiin olamamaktadir. Otesinde, karabas otunun polilaktik asitle
tek basina kullanimin yara iyilesmesine negatif etkisi belirlenmis ve biyomalzeme temelinde

zerdecal ile beraber kullanimi daha iyi sonuglar verdig goriilmiistiir.

Deney sinirliliklar1 nedeniyle gergeklestirilemeyen zerdecal 6ziiniin polilaktik asitle
tek basina kullanildig1 deney gruplarinin galisilmasi timit vadetmektedir. Polilaktik asit iceren
yara bandi tek basina incelendiginde ag¢ik yaralarda iyi sonuglar verdigi belirlenmis ve
polilaktik asitle birlestirildiginde sinerjistik etkisinden faydalanabilecegimiz yeni bitkisel

irtinlerin arastirilmasina ihtiyag¢ oldugu goriilmiistiir.
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