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OZET

Deneysel Olarak Yara Olusturulan Ratlarda Equus Asinus Siitii I¢erikli
Pomad ile Birlikte Kullanilan Diisiik Seviyeli Lazerin Yara iyilesmesi Uzerine
Etkisinin Arastirilmasi

Amag: Equus Asinus siitii igerikli pomadin Diisiik Diizeyli Lazer Terapisi (LLLT)
ile birlikte kullannminin etkinliginin klinik, termografik, histopatolojik, histometrik,
olarak potansiyelinin arastirilmast amaglanmigtir. Bu dogrultuda Wistar Albino 1rki
ratlarda deneysel olarak sirt bolgesinde olusturulan tam katmanli deri yarasi modelinde
hiicre migrasyonu ve yara iyilestirici etkileri incelenmistir.

Materyal ve Metot: Hayvanlar rastgele 2 gruba ayrildi ve her grupta 25 hayvan
olack sekildi ayrildi. Yapilan tiim islemler hayvanlarda stres olusturmadan ve etik
kurallara uygun olarak gerceklestirildi.

Hayvanlarin genel anestezi sonrast sirt bolgesindeki kil ortiisii tiras makinesiyle
tiras edildi. %10 ‘luk Povidon iyot soliisyonu kullanilarak derinin rutin aseptik hazirliklar
yapildi. Daha sonra deri aseptik kosullarda tespit edilerek vertebral hattin sag ve solundan
2 ser adet olmak tizere olmak {izere punch aleti ile her hayvanin sirt tiim deri katmanlarrini
kapsayan 1 cm c¢apinda 4 adet dairesel eksizyon yarasi olusturuldu.Pomad olarak
%0.9'luk izotonik sodyum kloriir, equus asinus siitii igerikli pomad (Easip), %1'lik
Silverdin pomad sol iistten baglayarak yara alanina saat yoniinde izotonik,easip, 1:1
oraninda karistirilmis easip ve silverdin karisimi ve silverdin pomad seklinde kullanildi.

1.Grup: Diisiik Seviyeli Laser terapi (LLLT) uygulamasi yapilmayan, sadece
pomat uygulamasi yapilan tedavi grubu olusturuldu.

2. Grup: Pomat uygulamasi ile birlikte Diisiik Seviyeli Laser terapi (LLLT)
uygulamasi yapilan tedavi grubu olusturuldu ve tedaviler 21 giin boyunca uygulanda.

Yara iyilesmesi, yara alan1 hesaplamasi ve yaralanma sonrasi1 7, 14 ve 21. giinlerde
termografik Slgiimleri ve histopatolojik degerlendirmeleri yapilarak analizleri ¢ikartildi.

Yaralar olusturulduktan sonra 7. giin ve 14. Gilinler de her gruptan 8’er ve 21. Giin
gruplar 6 hayvana sabitlenerek her gruptan 6’sar rat genel anestezi altinda servikal
dislokasyon ve sakrifiye edilerek yara dokusu 6rnekleri toplandi.

Bulgular: Makroskobik ve termografik dl¢iimler istatistiksel olarak yaralarin
tyilesme hiz1 equus asinus siitii icerikli pomadin silverdin pomadina gére ve ek olarak
Diisiik Seviyeli Lazer tedavisi uygulamasinin yaraya sadece pomad uygulanmasina kars1
anlaml bir fark oldugunu gésterdi.

Sonug: Elde elilen Makroskobik goriintiiler ve termal kamera 6l¢iimleri ile Equus
Asinus siitli igerikli pomadin silverdin pomadina gore yara iyilesmesinde daha etkili
oldugu goézlenmistir. Diisiik etkili lazer tedavisi ile de etkinligini arttirdig1 tespit
edilmisdir.

Anahtar Kelimeler: Diisiik diizeyde lazer terapisi, esek siitli, kazein, kesik siit
suyu proteini, yara iyilesmesi



ABSTRACT

Investigation of the Effect of Low-Level Laser Therapy Combined with
Equus Asinus Milk-Based Ointment on Wound Healing in Experimentally Induced
Wounds in Rats

Aim: This study aimed to investigate the potential clinical, thermographic,
histopathological, and histometric effectiveness of combining a pomade containing Equus
asinus (donkey) milk with Low-Level Laser Therapy (LLLT). Full-thickness skin wounds
were experimentally created on the dorsal region of Wistar Albino rats to evaluate the
effects of the treatment on cellular migration and wound healing.

Materials and Method: Animals were randomly divided into two groups, with
25 rats in each group. All procedures were performed in compliance with ethical
guidelines and without causing stress to the animals. Following general anesthesia, the
dorsal hair of the rats was shaved. Routine aseptic skin preparation was carried out using
10% povidone-iodine solution. Under aseptic conditions, four circular excisional wounds,
each 1 cm in diameter and extending through the full skin thickness, were created
bilaterally along the vertebral line using a punch biopsy tool.

The topical applications included: 0.9% isotonic sodium chloride, Equus asinus
milk-based ointment (Easip), 1% silver sulfadiazine (Silvadene), a 1:1 mixture of Easip
and Silvadene, applied clockwise starting from the top left wound.

Group 1: Treated with topical ointments only, without LLLT.

Group 2: Treated with both topical ointments and Low-Level Laser Therapy.
Treatments were administered for 21 consecutive days.

Wound healing was assessed by calculating wound areas and performing
thermographic and histopathological evaluations on days 7, 14, and 21 post-injury. On
days 7 and 14, eight animals from each group were sacrificed under general anesthesia
via cervical dislocation, and wound tissue samples were collected. On day 21, six animals
per group were similarly sacrificed for final analyses.

Results: Macroscopic and thermographic evaluations demonstrated that wound
healing was significantly improved in the group treated with the Equus asinus milk-based
pomade compared to the group treated with silver sulfadiazine. Additionally, the
combination of pomade with Low-Level Laser Therapy showed a statistically significant
enhancement in wound healing compared to pomade application alone.

Conclusion: Macroscopic imaging and thermal camera assessments revealed that
the Equus asinus milk-based ointment was more effective in promoting wound healing
than silver sulfadiazine. Furthermore, its effectiveness was enhanced when combined
with Low-Level Laser Therapy.

Keywords: Casein, donkey milk, Low-Level Laser Therapy, whey proteins,
wound healing
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1. GIRIS

Yaranin iyilesme fizyopatolojisi, uzun siiredir incelenmekte olup halen bu konuda
pek ¢ok calisma yiriitiilmektedir ve bu konu onlimiizdeki donemlerde de Onemini
koruyarak arastirma ve inceleme konusu olmaya devam edecektir. Organizmanin
biitliniinde olusan her yaranin iylesmesi canliligin devami agisindan elzemdir. Yaranin
deride daha ¢ok meydana gelme sebebiyse dis ¢evre ile temasinin yogun ve dogrudan
temas etmesidir. Bu nedenle yapilan c¢alismalar ve incelemeler daha ¢ok derinin
tyilesmesi iizerine yogunlagmistir (Eroglu ve ark., 2021; Galiano ve ark., 2004; Garcia ve
ark., 2010; Oztopalan ve ark., 2017). Deri, temel olarak epidermis, dermis ve hipodermis
olmak tizere ii¢ katmandan meydana gelir. Bu katmanlar fonksiyonelleri agisindan
birbirinden farklidir. Derinin fizyolojik ve anatomik yapisini anlamak ciltte ortaya ¢ikan
hastaliklar1 teshis etmeye ve tedavi siirecini olusturmaya yarar. Bir¢ok neden ile meydana
gelen yaralarin onarilmasi i¢in ¢esitli biyolojik siireglerin devreye girmesi gerekir. Bu
mekanizmalardan biri de bag doku ile parankim hiicrelerinin kendilerini yenileyebilme,
hareketlilik ve farklilagma 6zellikleridir. Derinin doku kayiplar1 epidermis katmaninda
olusur ise yenilenme sayesinde onarim daha kolay ger¢eklesmektedir. Doku kaybi derin
katmanlarda yasanmis ise onarim igin ilk olarak bag dokunun onarilmasi gerekmektedir.
Derinin katmanlarindaki doku kayiplarinin onarimi zor olmasa da sekonder etkenlere
bagli olarak olusabilecek komplikasyonlarin da oOnlenmesi gerekmektedir. Yara
bolgesindeki onarimin hizi ve basarili bir sekilde maksimum diizeye ulastirmak i¢in uzun
yillardir bir¢ok yontemsel arastirmalar yapilmistir. Bu calismalara bitkisel ve hayvansal
igerikli tiriinlerin kullanimi1 da dahildir (Calvin ve ark., 1998; Nagori ve ark., 2011).

Yapilan bu calismalarda cesitli siit globiinlerinin yara iizerine etkisi de
incelenmigtir. Siit globiinleri yara iyilesmesi i¢in gerekli ortami hazirlamasi ve

rejenerasyonun hizlanmasina yardimei olacagi dngoriilmektedir (Mokres, 2022). Bilhassa



Whey proteini, besleyici ozellikleriyle 6ne c¢ikan ve fonksiyonel bir gida olarak
degerlendirilen siit bilesenlerinden biridir. Peynir yapimi siirecinde ortaya c¢ikan whey
proteini, igerdigi esansiyel amino asitler bakimindan yiiksektir. Ayrica, antioksidan
Ozelliklere sahip stilflirlii amino asitler ile baz1 zincirli amino asitlerden 16sin izoldsin ve
valin bakimindan da zengin bir igerige sahiptir (Aktan ve ark., 2022). Siit serumu yaranin
onarim mekanizmasinda gorev alan bir¢ok protein de icermektedir. Bu proteinler; serum
alblimin, immiinoglobiilinler, B-laktoglobulin, ao-laktalbiimin, ve laktoperoksidaz,
glikomakropeptidler, mikroglobulin, laktoferrin, lizozim, insiilin-benzeri biiylime faktorii
(IGF), y-globulinlerdir. Siit yag globiiliiniinde bulunan lizozimin etkinligi sayesinde
antimikrobiyal 6zellik gostererek sekonder enfeksiyon nedenlerinin de oniine gegilerek
yaranin iyilesme siirecinin kisalmasimi saglar (Bayram, 2007). Biz de yaptigimiz bu
arastirmada esek siitii icerikli pomadin yara iyilesmesi iizerine diisiik seviyeli lazer terapi

ile birlikte kullaniminin etkisini incelemeyi amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Yara

Yara, i¢ ya da dis etkenler kaynakli patolojik bir unsur nedeniyle, doku veya
organin anatomik biitiinliigliniin ya da fonksiyonunun bozulmasi olarak adlandirilir. Yara
derinin styrilmasi, kasin yirtilmasi, kirik veya yanik sonucu olusabilir. Yara olusumu
Klinik olarak akut ve kronik iki sinifa ayrilir (Arab ve ark., 1994).

2.1.1. Akut Yaralar

Yaralanma sonrasi ¢ok hizli iyilesn ve yara hattinda iz birakmadan onarilan yaralar
akut yaralar olarak adlandirilir. Akut yaralar i¢in iyilesme stiresi genellikle 5, 10 veya 30
giin arasinda degisiklik gostermektedir. Akut yaralarin olusumuna dokunun travmatik
kayb1 ya da cerrahi islemler sebep olabilir (Tepebas1 ve ark., 2017).

2.1.2. Kronik Yaralar

Bu yaralarda ise iyilesmenin fizyolojik asamalarinda aksamalar ve siirelerde
gecikmeler gelisir, yara nizamli ve zamaninda onarilamaz (Tepebasi ve ark., 2017).

Hemostaz, inflamasyon, proliferasyon veya remodelling asamalarinda bir¢ok
nedenlerden dolayr ortaya ¢ikan aksamalar sonucunda iyilesme siireci tam anlamiyla
gerceklesemez. Bu yilizden enfeksiyon, dokuda nekroz, hipoksi, akint1 veya inflamatuvar
sitokinlerin sayisinin artisindan kaynaklanabilir. Yara dokusunda inflamasyonun siirekli
olmasi, dokunun iyilesmeye karsi tepkisi koordinasyonsuz ve daha uzun bir siirede
olusmasina neden olur ki bu da yaralarin siklikla yeniden olugmasi ile sonuglanir. Kronik
yaralar basing, arteriyel ve vendz yetmezlik, yaniga bagli, devamli siiren enfeksiyon hali

veya vaskiilit gibi bir¢ok sebepten kaynaklanabilir.



2.2. Yara lyilesmesi

Yara iyilesmesinin 4 ana fazi vardir: Hemostaz, Inflamasyon, Proliferasyon,
Olgunlasma veya Yeniden tasarlanma (Biswas ve ark., 2003; Menke ve ark., 2007).

Yaralarda erken ve ge¢ komplikasyonlar sikga goriiliip, ¢esitli klinik problemler
meydana getirirler. Yara patolojik olarak morbidite ve mortaliteye sahiptir (Alanso ve
ark., 1996; Natarajan ve ark., 2000).

2.2.1. Yarann Fizyolojik Olarak Iyilesme Asamalar1

Hemostaz fazi; bu evre viicudun kanamayr durdurmasi ve yaralanmadan hemen
sonra onarim yapma mekanizmasidir. Bir iyilesmenin baglayabilmesi i¢in hemostaz
gereklidir. Bu da yarayr asir1 kanamadan, gerceklesebilecek dehidratasyondan ve
infeksiyondan riskinden korunur.

Hemostaz mekanizmasi 4 asamadan meydana gelir.

1) Kan damariin daralmas.

2) Gegici bir "trombosit tikaci"nin olusumu.

3) Pihtilagma kaskadinin aktivasyonu.

4) "Fibrin tikac1" veya son pihtinin olusumu.

Inflamasyon fazi; yaranin meydana gelmesinden itibaren 4 ya da 6 giine kadar olan
stireyi kapsar ve bu siire¢ ikiye ayrilir.

Erken inflamatuvar fazi; baslica notrofil hiicrelerinin yara dokusuna hiicum ettigi
ve foksiyonunun iistiin oldugu baslangi¢ donemidir.

Gegc inflamatuvar fazi; bu fazda hiicresel yogunluk olarak Makrofaj islevlerinin
daha agirlikli oldugu donemdir.

Proliferasyon fazi, 96 saatten sonra olugsmaya baslayan ve iki hafta kadar siiren
graniilasyon dokusunun olusumasiyla epitelizasyonun son buldugu siireyi kapsayan

fazdir. Bu asamada foksiyon olarak sitokinler ve biiyiime faktorleri onem ihtiva eder.



Remodeling Fazi: Bu siire¢ 1 yila kadar devam edebilir Cogunlukla tiim fazlar bir
arada ve igice gecmis olarak gerceklesir. Bu yilizden net bir faz ayrimi yapilamaz (Guo ve
ark., 2007; Han ve ark., 2006).

Hemostaz evresinde; yara meydana gelmesi ile vazokonstriiksiyonu izleyen
trombositler bir araya gelerek hiicre disinda koagiilasyon mekanizmasini baglatir.
Meydana gelen pihtiy1 kollajen, platelet, trombin ve fibronektin olusturur. Bu dokunun
olusumu ile yara kontaminasyondan korunur. Hiicre kimyasallarin gogii ve tutunmasi igin
temel bir matriks mydana getirir. Bir araya gelmis trombositler ortama trombosit kokenli
biiyiime faktorii (PDGF), doniistiiriicti biiylime faktorii (TGF Beta, vaskiiler endotelyal
biiyiime faktérii (VEGF) ve Insiilin benzeri biiyiime faktérii (IGF) salgilayarak yara
dokusuna notrofil ve sonrasinda makrofaj, endo- telyal hiicre ve fibroblastlari niifuz eder

(Leong ve ark., 2017; Oztopalan ve ark., 2017, Tablo 2.1).

Tablo 2.1. Yara iyilesmesinde baz1 hiicrelerin fonksiyonlari

Hiicre Tipi Aktivite Zamam Fonkiyon
Trombosit Saniyeler iginde Trombus olusumu
Koagiilasyon siirecinin aktivasyonu
Inflamatuar medyatorlerin salinimi
Fibroblast 120 saat Graniilasyon dokusu olusumu
Kollojen sentezi
Ekstraseliiler matriks komponentlerinin
liretimi
Proteaz ve inflamatuar meyatorlerin
salinimi
Notrofiller 24 saatte pik seviyesine Yara debrimani
ulagir Bakterilerin fagositozu
Protelitik enzimlerin salinimi
ROS iiretimi
Vaskiiler permabilite artisi
Lenfositler 72-120 saat Kollojen depozisyonu
Proliferasyon fazinin diizenlenmesi

Inflamatuar evresinde ilk 24 saatte genellikle nétrofiller daha agirlikli olarak

ortama salinir ve bu hiicreler proteolitik enzimleri ile nekroze hiicreleri ve bakterileri



elimine eder. Ugiincii giinde yara dokusuna makrofajlar ihtiva eder ve bu siiregte
inflamatuar sitokinler ile biiyiime faktorleri salgilanir. Bu pthtidaki plazminojen plazmine
cevrilir. Olusan yap1 fibrini pargalar. Fibrin yara dokusunda elastikimsi bir bariyer ve ag
meydana getirir. Bu yapinin gérevi hem de yara iyilesmesinde aktif sitokini ve biiylime
faktorii salgilayan hiicreleri yara ortamina ¢ekmek hem de proliferasyon asamasina
yardime1 olmaktir (Aktas ve ark., 20012; Broughton ve ark., 2006; Oztas, 2021; Han ve
ark., 2006).

Erken inflamasyon déneminde hiicrelerin notrofillerce baskindir. Ve bu siiregte
nekroze dokunun ve yaradaki bakterinin elimine edilmesi bu nétrofil hiicrelerinin ortama
salgiladig1 proteolitik enzimler ile gergeklesir. Notrofil hiicreleri tarafindan interldkin -1
(IL-1) alfa, IL 1 beta ve TNF alfa salgilanmasi, ilerleyen siireglerde makrofaj, keratinosit
ve fibroblastlardan salgilanacak olan biiyiime faktorlerinin aktivatorleri olarak gorev
yapar. Siire¢ ilerledik¢e nétrofillerin yara dokusundaki miktar1 apopitoz ve fagositozla
mekanizmasi ile azalir (Broughton ve ark., 2006). Geg¢ inflamasyon déoneminde 6zellikle
PDGF, TGF Beta, lokotrien (LT) B4 ve trombosit faktorii (PF) 4 ile monosit hiicreleri
yara dokusunda fonksiyonel makrofaj haline gelirler. Makrofajlar, antijen gibi gorev alan
hiicre 6zelligi gosterdikleri i¢in fagositoz olayinda ve keratinositlerin gogiinde ya da bu
hiicrelerin cogalmasinda da 6nemlidir. Patojenlerin yok edilmesinde 6zellikle nitrik oksit
gibi serbest radikallerden yararlanirlar. IL 1, kompleman ve immiinoglobiilin G tahribat
iiriinleri ile lenfositler yara bdlgesine niifuz edilir (Oztas, 2021).

Proliferasyon evresinde fibroblastlarin sayisi artmaya baslar. Yara dokusunun
onarilmasinda komsu fibroblastlar aktive olarak kolajen salgilar veya biiylime faktorleri
yardimi ile fibroblastlar yara dokusuna iletilir. Fibroblastlar kollajen lifleri ve ara
maddeyi salgilarlar (Aktas ve ark., 20012; Broughton ve ark., 2006; Han ve ark., 2006;

Li ve ark., 2007). Bu siirece anjiogenez eslik eder ve granulasyon dokusu meydana gelir.



Remodeling evresinde artik hiicresel gog olaylar1 azalmis yerini kollajen sentezine
birakmistir. Capraz bag olusumuyla boledeki dokunun kalinlasmasi ve saglamlagmasi
gergeklesir (Aktas ve ark., 2012; Broughton ve ark., 2006; Han ve ark., 2006).

Gegici matriks olugsmasi fibrin, fibronektin ve kollajen tip 3’ten meydana gelir.
Sekonder matriksi ise kolajen tip 1’ler olusturur (Aktas ve ark., 2012; Broughton ve ark.,
2006). Miyofibroblastlar yaranin onarilmasinda Onemli bir yere sahiptir. Kas
kontraksiyonlar1 yardimi ile yaranin boyutunu kiigiiltiirler. Yapisal olarak diiz kas
hiicrelerine benzeyen bu hiicreler yara dokusu boyunca zincirler seklinde dizilirler (Wang
ve ark., 2018).

2.3. Equus Asinus Siitii

Esek siitlinlin protein karakterizasyonu insan siitli ile benzerlik gostermektedir.
Inek siitiine nazaran ¢ok daha diisiik degerler igerir (Giosue ve ark., 2008; Guo ve ark.,

2007; Sahintiirk ve ark., 2017) (Tablo 2.2).

Tablo 2.2. Esek siitiiniin kimyasal analizi

Kuru Madde(%o) Yag(%) Asitlik(SH) pH
9,19+0,39 0,58+ 0,18 2,68+0,41 7,35+0,11

Esek siitiindeki serum proteinlerinin yapist bakimindan kisrak siitiine
benzemektedir. Ayrica kazein igerigi ise insan siitiine gore distiktir (Giosue ve ark.,

2008; Guo ve ark., 2007; Ozdemir ve ark., 2015) (Tablo 2.3).



Tablo 2.3. Siit ¢esitlerinin besin degeri

100 ml Siit Insan (13) Inek Keci(15) Esek(13)
CHO(Laktoz)(q) 6,5 4,8 4,5 6,6

Yag (g) 3,5 3,2 4,6 0,3
n:6/n:3 yag asit orani 7,08 9,5 3,2 1,8
Kazein/Whey orani 75/97 407/99 3,48/0,535 120/107
Total Solud Yiik(mg) 1205 13,0 12,9 9,5
Kiil(g) 0,2 0,7 0,8 0,4
Protein(g) 0,94 3,4 3,5 1,6
Enerji(kkal) 62 57 69 42

Yapilan bir calismada, siit yag icerigi diisiik inek siitii proteinlerinin ve kesik siit
suyundaki proteinlerin tavsanlarda yara dokusunun iyilesme hizini arttirdigi sonucuna
varilmistir (Hemmati ve ark., 2018). inek siitiiniin i¢riginin hiicre onarimini hizlandirdig1
ve yara dokusunun onariminda olumlu etkisi oldugu gézlenmistir (Hemmati ve ark.,
2018). Kesik siit suyundaki proteinin sistein aminoasidince zengirdir. Bu zengin igerik
yiiksek besin degerine sahip olmasi immun sisteme dolayli yollardan da olsa olumlu
yonde etkiledigi diistiniiliip tartilismakta ve arastirilmaktadir. Bakir ve selenyum
yoniinden zengin olan kesik siit suyu proteinin kemoterapi tedavisi alan kanser hastalari
besin niyetine ttiiketildiginde; hastalara bolca miktarda sistein amino asidi takviye ettigi,
bu sistein takviyesine bagh olarakta gluthation (GSH) miktarinda bir artis meydana
geldigi gozlenmistir. Kesik siit proteininin yiiksek besin degerleri sebebiyle de hastalarda
immun sistemin yanitsal olarak arttig1 ve giiclendigi ifade edilmistir (Eroglu ve ark.,
2020).

Esek siitii kullanilarak yapilan bir ¢calismada kesik siit suyu proteininin ve kazein
ile in vitro ortamda calisilan insan prostat kanseri hiicre hatt1 (PC-3) tizerindeki etkileri

arastirillmistir (Eroglu ve ark., 2021). Esek siitii proteinlerinin antikanser aktivitesi



Metilsiklopentadienil manganez trikarbonil (MTT) hiicre proliferasyon testi kullanilarak
incelenmis ve bu calisma sonucunda ise antikanser aktiviteye sahip olmadigi ifade
edilmistir. MMT denemelerinde bilhassa kazein proteininin %140 hiicre proliferasyonuna
neden oldugu ifade edilmistir. Calisma dogrultusunda, insan fibroblast hiicre hatt1 (BJ)
tizerindeki yapilan c¢izik testi bu proteinlerin hiicrelerin bir araya gelmesini ve yara
dokusunu onarici etkileri incelenmis (Eroglu v ark., 2021). Esek siitii, esik siit suyu
proteini (3200 pg/ml) ve kazein kontrol grubuna gore daha fazla hiicre artis1 ve bir araya
gelmesinde ve in vitro yara iyilesme hizinda anlamli bir artisa sebep oldugu gézlenmistir.
Yapilan bu ¢alisma sanucunda esek siitliniin ve protein igeriginin in vitro ortamda hiicre
proliferasyonda bir artisa neden oldugu ama antikanser aktivite gostermedigi
goriilmiistiir. Yara dokusunun onarimi i¢in kullanilabilecegi ifade edilmistir (Eroglu ve
ark., 2020).

2.4. Lazer Uygulamasi

Dokular1 uyarici, aneljezik etki gosteren, dokularda yenilenmeye ve
antiinflamatuar etki gosteren lazer terapisi; bagisiklik ve hematolojik sistemleri de aktive
etmektedir (Dogan ve ark., 2014). Diisiik seviyeli lazerler ¢ikis kuvveti 250 milivolt
(mW)tan diisiik, uygulanan dokularda termal etki gostermeden hiicrelerde fotokimyasal
reaksiyonlar baglatan lazerlerdir. Bu etkilerin ortaya ¢ikmasinda lazerin mW giiclinden
cok cm2 basma diisen giic yogunlugu daha oOnemlidr. Eger bu yogunluk 670
mW/santimetre (cm)?’den diisiik ise termal etkilesim olmadan biyostimiilator
reaksiyonlar meydana geldigi ifade edilmistir (Khalighi ve ark., 2010). Diisiik seviyeli
lazer tedavisinin (LLLT) bir biyomodiilasyon tedavisi amaciyla kullanilmasi, lazer
tedavisinin mitokondriyal solunumu ve adenozin trifosfat (ATP) sentezini desteklemesi,
onarilacak dokunun biyomodiilasyonuna yardimci olmaktadir. Lazer terapisi hiicre

cogalmasini indiikler ve niikleik asit iiretimi ile hiicre boliinmesini saglar. Ayni1 zamanda



kollajen sentezini arttirir. Kemik dokusunda ise yeni kemik dokusunun olusum hizin
arttirabilir. Artan bu osteoblastik aktivite lazer terapisi ile desteklenebilir, Lazer terapisi
dokuda damarlasmay1 ve kollajen liflerinin kordinasyonunu arttirir (Garcia ve ark., 2010).

2.5. Termal Kamera

Termal goriintiilleme yontemi, anlik olarak dokunun iki boyutlu sicaklik 6l¢timiinii
yapar. Modern teknoloji ile birlikte, alinan tek bir goriintii dokuda kaydedilen binlerce
sicaklik noktasini igerebilir. Insan viicudu termoregiilasyon sayesinde homeotermik bir
yaptya sahiptir. Yani viicut hayatta kalmak i¢in gerekli olan sicaklik diizeyini kendi
kendine olusturabilir ve bunu bir diizeyde sabit tutar. Termal goriinteleme yontemi deri
sicakliginin dokulardaki yangilanma olgusunun belirlenebilecegi ya da klinik vakalarda
anormal derecede kan akisinin azaldigi ya da arttig1 birgok hastaliklar1 belirlemek icin
uygulama alanlar1 olusturulmustur (Turan, 2019).

Dijital kizil6tesi termal goriintiileme (DITI)’nin tibbi onemi ozellikle Klinik
anlamda sinir, kas, kemiksel ¢ati, damarda yiiksek hassasligi olmasi ile hekimin
patogenezine ek olarak hastaligin dogru tant koymasinda uygulanma kolayligi olmasidir.
Termal kamera termografik olarak derinin ylizeyinde olagandisi, karakteristik ya da
patojenik olarak sicakliklarin 6l¢iimiinii yaparak bunu gosellestirir. Yangisal odaktaki
agrinin ise sempatik sinir sistemini uyararak hem sicak halanlart hem de soguk alanlar
bu gorlntiillemede birlikte goriilebilmek miimkiindiir. Siklikla romatolojik hasar
alanlarigoriintiileme sirasinda sicak alanlar olarak goriilmektedir. Bu artan 1s1 alanlari,
enfeksiyon veya maligniteler ya da iltihaplanma yiiziinden artan vazokontriiksiyonu
gosterir. Sinir hasar1, emboli veya skar dokusunda ortaya ¢ikan iskemi ise soguk alanlari

gostermektedir (Krumova ve ark., 2008; Varju ve ark., 2004).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Etik Kurul Onay1

Bu ¢alismanin etik kurul izni Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu tarafindan 02.01.2024 tarihli ve E-75296309-050.01.04-2300423305 say1il1 belge
ile alinmustir.

3.2. Gruplar ve Calisma Dizaym

Proje toplam 50 adet erkek, agirliklar1 250-350 gr arasinda olan Wistar Albino Rat
lizerinde gerceklestirildi. Ratlar Arastirma Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel
Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden temin edildi. Sicanlar, ad libitum su ve yiyecek
bulunan 12 saat aydinlik-karanlik dongiisiine sahip bir odada ve gruplar ayr1 kafeslerde
olacak sekilde barindirildi. Hayvanlar rastgele 2 gruba ayrildi ve her grupta 25 hayvan
yer aldi. Yapilan tiim islemler hayvanlarda stres olusturmadan ve etik kurallara uygun
olarak gerceklestirildi.

Bir hayvanin sirtinda 4 adet tam deri katmanli yara modeli meydana getirildi.
Gruplar Diisiik Seviyeli Laser terapi (LLLT) uygulanmayan tedavi grubu ve Diisiik
Seviyeli Laser terapi (LLLT) uygulanmayan tedavi grubu olarak ana iki gruba ayrildu.

l.grup: Sol lstten baslayarak saat yoniinde olacak seklinde Serum Fizyolojik,
Equus Asinus siitii igerikli pomad, Silverdin pomad, 1/1 oraninda Silverdin pomad +
Equus Asinus siitli icerikli pomad karisim uygulandi. Diistik Enerjili Lazer terapisi
uygulanmayacak olan bu grupta da cihaz “off” konumuna getirilerek uygulama
gerceklestirildi.

2.grup: Sol istten baslayarak saat yoniinde olacak seklinde Serum Fizyolojik,
Equus Asinus siitli igerikli pomad, Silverdin pomad, 1/1 oraninda Silverdin pomad +

Equus Asinus siitii igerikli pomad karisim uygulamasindan sonra her yara hattina ayri ayri
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olacak sekilde Diistik seviyeli lazer (LLLT) (1 Joule/ cm2, 30 saniye /glin) uygulamasi
gerceklestirildi.

Yaralar meydana getirildiktan 7,14 ve 21. giinlerde 7. Giin her gruptan 8’er rat,
14. Giin her gruptan 8’er rat ve 21. Giin gruplar1 6 hayvana sabitleyerek her gruptan 6’sar
rat genel anestestezi altinda uyutma islemi sonrasinda servikal dislokasyon ve sakrifiye
edilerek yara dokusu ornekleri toplandi.

3.3. Eksizyonel Yara Modelinin Olusturulmasi ve Tedavisi

Hayvanlara genel uyutma islemik olarak Ketamin/Ksilazin oran1 40/5
miligram/kilogram olacak sekilde dozland1 ve uygulandi. Anestezi sonrasi sonra ratlarin
sirt bolgesindeki kil ortiisiinii uzaklastirmak icin tirag makinesiyle (#40/0.25 mm uglu,
Heiniger, Saphir, Herzogenbuchsee-Isvicre) tiras edildi. Povidon iyot (%10, Kornix®,
Uye medikal, Istanbul) soliisyonu kullanilarak derinin rutin aseptik hazirliklart
gerceklestirildi. Daha sonra deri aseptik kosullarda tespit edilerek vertebral hattin sag ve
solundan 2 ser adet olmak iizere olmak {izere punch aleti (Kai, Medical Biopsy Punc,
Dahlhausen) ile her hayvanin sirt tim deri katmanlarini kapsayan 1 cm c¢apinda 4 adet
dairesel eksizyon yaras1 meydana getirildi (Sekil 3.1). Yara ¢izgisinin olusturuldugu giin,

0. giin olarak kabul edildi.

Sekil 3.1. Ratlarda pung aracilifiyla 1 cm ¢apinda olusturulan dort adet
eksizyonel yara modelinin goriintiisii
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1.Grup: Diisiik Seviyeli Laser terapi (LLLT) uygulamasi yapilmayan, sadece
pomat uygulamasi yapilan tedavi grubu

2.Grup: Pomat uygulamasi ile birlikte Diisiik Seviyeli Laser terapi (LLLT)
uygulamasi yapilan tedavi grubu

3.4. Yaralarin Tedavisi

3.4.1. Pomad Tedavisi

Olusturulan yara alanlarinin tedavisinde pomad olarak %0.9 izotonik sodyum
kloriir (POLIFARMA), Equus asinus siitii icerikli pomad (Esek siitii % 60, Vitamin B3,
Vitamin B5, Vitamin Susam yagiiiziim c¢ekirdegi yagi, Bugday yagi, Kollajen,
Hyaluronik asit bulunur, TURKIYE), %1 silverdin pomad (Her 1 gr krem 10 mg giimiis
siilfadiazin ve yardimci maddeler olarak setil alkol (40 mg), metil paraben (3 mg),
propilen glikol (70 mg) igerir, DEVA ), 1:1 oraninda karistirllmis easip ve silverdin
pomadlarm karigimi kullanildi.

Olgiimler tamamlandiktan sonra yaralara sol iist koseden baslayarak saat yoniinde
izotonik, Equus asinus siitii icerikli pomad, Silverdin pomad ve 1-1 oraninda karigtirilmis

Equus Asinus siitii i¢erikli pomad + Silverdin pomad karigimi yaralara uyguland (Sekil

3.2).
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Sekil 3.2. Equus asinus siitii i¢erikli pomad preparati



3.4.2. Lazer Terapisi

Calismada kullanilacak olan cihaz 905 nanometre dalga boyu 6zelligine ve 25 mW
gii¢ ¢ikisina sahip olan bir cihazdir (Lasermed 2200, Eme Phsio Italy). Lazer terapisi 2.
caligma grubuna 21 giin boyunca ve gilinde 1 kez olacak sekilde 1 J/ cm2 30 saniye siireyle
uygulandi.

Diusiik Enerjili Lazer Terapisi uygulanacak gruplarda cihaz "on™ konumuna
getirilerek deneysel yara olusturulmus bolgeye tedavi uygulandiktan sonra, Diisiik
Enerjili Lazer terapisi uygulanmayacak olan gruplarda da gergeklestirilecek ancak cihaz

“off” konumuna getirilerek uygulama gerceklestirildi (Sekil 3.3).

Sekil 3.3. Calismada kullandigimiz tibbi lazer cihazi ve lazer cihazinin yara
hattina (sag) uygulanmasi

3.5. Termografik Analizler

Termeografik muayenelerde Ol¢timler kapali, oda sicakliginin 25°C oldugu ve
giines 15181 almayan bir oda da termal kamera cihazi kullanilarak (IR Flexcam-S®,
Burlington-ABD) gergeklestirildi. Biitiin degerlendirmeler ayni1 uzaklik mesafesinde

gerceklestirildi (Sekil 3.4).
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Sekil 3.4. Calismada kullanilan termografi cihaz1 ve ratlarin yara hattinin
merkezinden alinan termografik goriintii

Olgiim zamanlar1 deneysel yara modelinin olustugu giin 0. giin kabul edilerek, 0.
7. 14 ve 21. giinlerde elde edildi.

3.6. Yara Alam Olgiimleri

Yara bolgesinin degerlendirmeleri 7, 14 ve 21. giinlerde gerceklestirildi. Yara
hesaplamasinda {i¢ boyutlu yara ol¢lim programi Image] (Java, LOCI, Wisconsin
Universitesi) tercih edildi. Yara bdlgesinin fotografli dokiimantasyonunda yara bolgesine
30 cm uzaklikta stant lizerine kurulan dijital kamera (Nikon, D5100, Japonya) tercih
edildi.

3.7. Deneyin Sonlandirilmasi

Calismanin 7 ve 14. giinlerinde her gruptan 8’sar hayvan, 21. gilinde ise her grup
6 hayvana sabitlenerek 6’sar hayvan genel uyutma islemi altinda (8 mg/kg ksilazin, 60
mg/kg ketamin) servikal dislokasyon ile sakrifiye edildi. Yara bolgesini i¢ine alan deri,
steril bistiiri (No: 15, Beybi, Istanbul) ve pens yardimiyla eksize edilerek %10’ luk

formalin soliisyonunda tespit edildi.
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3.8. Histopatolojik Inceleme

Termografik degerlendirmelerden sonrasinda, ratlarin yara bolgesinden ¢ikarilan
dokular histopatolojik degerlendirme amaciyla alinan dokular %10’luk formalin
soliisyonunda 48 saat tespit edilip, dokularin kii¢liltme islemi yara bdlgesinin tam
ortasindan kesilerek gergeklestirildi ve kasetlere yerlestirildi. Dokudaki formaldehit
kalintisim1 uzaklastirmak i¢in 24 saat boyunca akan ¢esme suyunda yikama islemi
gerceklestirildi. Rutin doku takip islemleri sonunda parafin bloklara gomiildii. Her
bloktan 4 m kalinli§inda kesitler alinip histopatolojik inceleme i¢in hazirlanan preparatlar
hematoksilen-eozin (HE) ile boyanip 1sik mikroskobu ile incelendi (Olympus BX 51,
JAPONYA). Kesitler histopatolojik 6zelliklerine gére sonuglar ¢iktiginda yok (-), hafif
(+), orta (++) ve siddetli (+++) olarak degerlendirldi.

3.9. Istatistiksel Analizler

Her bir grupta gerekli olan minimum hayvan sayisini belirlemek i¢in gii¢ analizi
gerceklestirildi (PS-Power and Sample Size Calculation, Version 3.1.2, Vanderbilt
University, TN, ABD). Buna gore Tip I hatanin (a) 0.05 ve Tip II hatanin (giig, ) 0,95
olarak belirlendigi bir hesaplamada, yara alanlarindaki %10’ luk farkliligin (Standart
sapma = 0.1 cm?) gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli kabul edilebilmesi icin her
grup icin 20 hayvana ihtiyag duyuldugu belirlendi. Bu ¢alismanin verilerini
olusturabilmek i¢in daha dnce Golgeli Bedir ve Yanmaz (2023) tarafindan diyabetik
ratlarin yara iyilesmesinde Triticum vulgare ve terapotik ultrasyonun etkinligi arastirilan
calisma kullanildi.

Yara alanlar1 gruplandirilarak 8 alt grup su sekilde belitlendi; izotonik, Easip,
Silverdin, Easip + Silverdin, izotonik + LLLT, Easip + LLLT, Silverdin + LLLT ve Easip

+ Silverdin + LLLT grup analizleri one-way ANOVA islemi gergeklestirildi. Anlamlilik
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diizeyi %S5 olarak belirlendi (p <0.05). Hesaplamalar, SPSS versiyon 22.0 programi
kullanilarak tiim veriler toplandiginda gergeklestirildi.

Histopatolojik incelemelerde ise istatistiksel analiz i¢in GraphPad Prism 8.0.2
programi(Kanada) tercih edildi ve p<0.05 anlamli kabul edilerek veriler degerlendirildi.
Gruplar arast karsilagtirllmada Duncan testi tercih edildi. Grup etkilesiminin
saptanmasinda non parametrik Kruskal-Wallis testi, gruplar arasindaki farkliliklar

belirlenmesi i¢cin Mann Whitney U testi tercih edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Canh Agirlik Olgiimleri

Hayvanlarin deneysel eksizyonel yara modeli olusturulmasini takiben, 0, 7, 14 ve
21. Giinlerde yapilan canli agirlik 6l¢iimlerinde grup igi ve gruplar arasinda herhangi bir
istatistiksel farklilik tespit edilmedi (p>0.05).

4.2. Makroskobik Bulgular

Calismamizda tedavi uygulamasi sonrast herhangi bir hayvanda Olim
gerceklesmedi. 7, 14 ve 21. giinlerde dijital fotograf makinasi ve goriintii analiz programi
kullanilarak yaranin makroskopik oOlgiimleri arasinda istatistiksel olarak farkliliklar

oldugu belirlendi (p<0.001, Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Zamana ve gruplara gore yara hattinin goériintii analiz programi ile yapilan
makroskopik yara alani (cm?) l¢iimleri

Zaman (Giin)

Grup 0.Giin 7.Giin 14.Giin 21.Giin
IZOTONIK 0.73(0.73-0.75)  0.6(0.6-0.7)>  0,5(0.5-0.55)°  0,3(0.25-0.3)""
IZOTONIK+LLLT 0.73(0.71-0.75)  0.6(0.6-0.65)* 0,4(0.4-0.45)¢  0,3(0.2-0.3)™
EASIP 0.73(0.73-0.75)  0.6(0.55-0.6)® 0,35(0.3-0.4)*  0,15(0.1-0.2)2™
EASIP +LLLT 0.73(0.73-0.75)  0.5(0.5-0.6)*  0,35(0.25-0.35)*  0,1(0.1-0.2)*"
SILVERDIN 0.73(0.73-0.75)  0.6(0.6-0.65)°  0,4(0.4-0.4)%¢  0,2(0.2-0.25)™
SILVERDIN+LLLT 0.73(0.73-0.75)  0.6(0.6-0.65)®  0,3(0.3-0.4)« 0,2(0.15-0.3)®™
EASiP+SILVERDIN 0.73(0.73-0.75)  0.6(0.55-0.6)®  0,4(0.3-0.4)%c 0,2(0.1-0.2)®™

EASIP+SILVERDIN+LLLT 0.73(0.73-0.75)

0.6(0.55-0.6)°

0,3(0.25-0.3)*

0,15(0.1-0.2)™

EASIP; Equus Asinus siitii icerikli pomad, LLLT; Diisiik Diizeyli Lazer Terapisi, *isareti grup ici 0. giin
ile istatistiksel olarak anlamli farki gostermektedir (* p<0.05, ** p<0.001). Rakamlarin iizerindeki
harflendirmeler ayni zaman diliminde gruplar arasi farki gostermektedir (p<0.05).

Yapilan goriintii analizleri sonucuna gore, 0. giin yara alan1 dlgiimlerinde (cm?)
gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmedi (p=0,737731). Calismanin
7. giiniinde yapilan 6Slciimlerde ise, EASIP +LLLT grubu yara alani Slgiimlerinin,

[ZOTONIK ve SILVERDIN gruplarina kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
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edildi (p<0.001). Diger gruplar arasinda anlamli bir fark gézlenmedi (p>0.05). Yara
dlgiimlerinin 14. giiniinde ise EASIP+LLLT ile IZOTONIK ve IZOTONIK +LLLT
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gdzlendi. (p<0.01), IZOTONIK
grubu ile EASIP+SILVERDIN+LLLT ve SILVERDIN+ LLLT gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlendi (p<0.01). EASIP, SILVERDIN ve
EASIP+SILVERDIN gruplari arasinda istatistiksel olarak bir fark gdzlenmedi (p>0.05).
Bunun yan1 sira, EASIP ve EASIP +LLLT grublarinin her ne kadar istatistiksel olarak
fark gozlenmesede 14. giinde diger gruplara gore yara alani dlgiimlerinin daha diisiik
oldugu tespit edildi. Benzer sekilde galigmanin 21. giininde EASIP+LLLT grubunun
[ZOTONIK grubuna kiyasla istatistiksel olarak daha diisiik oldugu gézlendi (p<0.001),
diger gruplarda istatistiksel olarak bir fark gézlenmedi (p>0.05).

Grup i¢i yara alani Olglimleri degerlendirildiginde, tiim gruplarda yara alam
Olctimlerinin 0. gline kiyasla 7, 14 ve 21. giinlerde istatistiksel olarak siirekli azaldig

tespit edildi (p<0.001, Sekil 4.1 ve Sekil 4.2 ).
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[zotonik

Equus
Asinus
Pomadi

Silverdin

Equus
Asinus
Pomadi ve
Silverdin
Karigimi

Sekil 4.1. Gruplarin diisiik seviyeli laser terapi (LLLT) uygulamasi yapilmayan sadece
pomad uygulamasi yapilan tedavi grubu 0, 7, 14 ve 21. giin makroskopik goriintiisii

0. GUN 7. GUN_ 21. GUN

[zotonik +
LLLT

Equus Asinus
Pomadi +
LLLT

Silverdin  +
LLLT

Equus Asinus
Pomadi ve
Silverdin
Karigim +
LLLT

Sekil 4.2. Gruplarin diisiik seviyeli laser terapi (LLLT) uygulamasi ile pomat
uygulamasi yapilan tedavi grubu 0, 7, 14 ve 21. giin makroskopik goriintiisii
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4.3. Termografik Bulgular

Gruplarm 0. giin gruplar arasi yara alani sicaklik 6l¢timlerinde (°C) istatistiksel

olarak aralarinda anlamli bir farklilik gézlemlenmedi (p>0.05, Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Zamana ve gruplara gére yara hattinin termografik sicaklik (°C) 6l¢tim

degerleri
Zaman (Giin)

Grup 0.Giin 7.Giin 14.Gilin 21.Giin
iZOTONIK 29.1(29-29.3)  33.9(33-35)*" 33.6(32.5-34.4)* 33.8(33.4-34)*
iZOTONIK+LLLT 29.2(29-29.3)  34.8(345-36)"  34.1(33.5-34)** 34.2(33-34.5)**
EASIP 29.1(29-29.3)  33.4(33-34)*" 33.1(32.5-34)* 33.4(33-34)*
EASIP +LLLT 29.1(29-29.3)  33.5(30.5-35)™"  33.1(32.5-34)* 32.6(32.5-34,5)*
SILVERDIN 29.2(29-29.3) 33.9(33-34.5)™" 33.7(33.5-34)* 33.7(33-35)*
SILVERDIN+LLLT 29.2(29-29.3)  34.6(34-355)%  33.8(33.5-34.5)**  33.9(33.5-34.5)**
EASIiP+SILVERDIN 29.1(29-29.3)  33(33-34.5)" 33.2(32-34)* 33.1(32-33.5)*
EASIP+SILVERDIN+LLLT  29.1(29-29.3)  34.1(33-35.5)™  33.5(32-34.5)** 32.9(32-34)**

EASIP; Equus Asinus siitii icerikli pomad, LLLT; Diisiik Diizeyli Lazer Terapisi, *isareti grup ici 0. giin
ile istatistiksel olarak anlamli farki gostermektedir (* p<0.05, ** p<0.001). Rakamlarin iizerindeki

harflendirmeler ayni zaman diliminde gruplar aras1 farki géstermektedir (p<0.05).

Caligmanin 7. giiniinde yapilan yara alam1 sicaklik Olclimlerinde ise,
EASIP+LLLT (33.5 (30.5-35) °C) ve SILVERDIN (33.9 (33-34.5) °C) gruplar1 sicaklik
Olctimleri arasinda anlamli bir fark gézlendi (p<0.05). Diger gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark gozlenmedi (p>0.05). 14. giin gruplar arasi1 yara sicakligi
Olctimlerinde ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlemlenmedi (p>0.05). Bunun
yani sira 14. giin istatistiksel olarak bir fark gézlenmese de EASIP+LLLT (33.1 (32.5-
34) °C) grubu yara alan1 sicakhi@i diger gruplardan daha yiiksekti. Sicaklik alani

Olctimlerinin yapildig1 21. giin de ise gruplar arsinda anlamli bir fark gozlenmedi
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(p>0.05). Istatiksel olarak 21. giin de gruplar aras1 sicaklik dl¢iimlerinde fark gézlenmese
dahi EASIP+LLLT (32.6 (32.5-34.5) °C) ve EASIP+SILVERDIN+LLLT (32.9 (32-34)

°C) gruplarmin sicakliklar1 diger gruplara gore yiiksekti (Sekil 4.3 ve Sekil 4.4).

7. giin 14. giin 21. giin

[ZOTONIK

EASIP

SILVERDIN

EASIP VE
SILVERDIN
KARISIM

Sekil 4.2. Gruplarin diisiik seviyeli laser terapi (LLLT) uygulamasi yapilmayan sadece
pomad uygulamasi yapilan tedavi grubu 7, 14 ve 21. giin termografik 6l¢iim goriintiisii
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[ZOTONIK + LLLT

EQUUS  ASINUS
POMADI + LLLT

SILVERDIN + LLLT

EQUUS  ASINUS
POMADI VE
SILVERDIN
KARISIM + LLLT

Sekil 4.4. Gruplarin diisiik seviyeli laser terapi (LLLT) uygulamasi ile pomad
uygulamasi yapilan tedavi grubu 7, 14 ve 21. giin termografik dl¢liim goriintiisii

4.4. Histopatolojik Bulgular

7. giinde gbzlenen histopatolojik bulgular; izotonik grubunda, yara bolgesi cilt
dokusu histopatolojik olarak incelendiginde, yara bolgesinde nekrotik hemorajik kabuk
olustugu, epitel rejenerasyonunun yeni basladigi, hafif diizeyde anjiogenesis ve
hemorajik granulasyon dokusunun olustugu gozlendi (Sekil 4.5).Easip grubunda, yara
bolgesi cilt dokusu histopatolojik olarak incelendiginde ise, nekrotik dokudan ibaret olan
yara kabugu olusumu, akut granulasyon oliusumu, hafif diizeyde anjiogenesis ve yeni
baslayan epitel rejenerasyonunun olustugu belirlendi (Sekil 4.6). Silverdin grubunda, ise
yara bolgesi cilt dokusu histopatolojik olarak incelendiginde, yara kabugu olusumu, akut
granulasyunun sekillendigi, hafif diizeyde anjiogenesis, epitel rejenerasyonun yeni
basladigr gozlendi (Sekil 4.7). Easip+Silverdin grubunda; yara bolgesi cilt dokusu

histopatolojik olarak incelendiginde, nekrotik yara kabugu, orta diizeyde anjiogenesis,
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akut granulasyon dokusu olusumu ve yeni baslangi¢c asamasinda epitel rejenerasyonu
belirlendi (Sekil 4.8). Izotonik+LLLT uygulamasi yapilan grupta, yara bolgesi cilt dokusu
histopatolojik olarak incelendiginde, akut granulasyon dokusuniun olustugu orta diizeyde
anjiogenesis, yeni baslamis epitel rejenerasyonu gozlendi (Sekil 4.9). Easip+LLLT
grubunda, yara bolgesi cilt dokusu histopatolojik olarak incelendiginde, nekrotik yara
kabuk olusumu, akut granulasyon doku olusumu, orta diizeyde anjiogenesis, yeni
baslangi¢c asamasinda epitel rejenerasyonu gozlendi (Sekil 4.10). Silverdin+LLLT
grubunda, yara bolgesi cilt dokusu histopatolojik olarak incelendiginde, nekrotik yara
kabugu olusumu, akut granulasyon doku olusumu, orta diizeyde anjiogenesis ve yeni
baslamis epitel rejenerasyonu gozlendi (Sekil 4.11). Easip+Silverdin+LLLT grubunda ise
yara bolgesi cilt dokusu histopatolojik olarak incelendiginde, akut granulasyon doku
olusumu, siddetli diizeyde anjiogenesis, baslangic asamasinda epitel rejenerasyonu
gozlendi (Sekil 4.12). 7. giinliik ¢alismada histopatolojik bulgulara ait istatistiksel veriler
Sekil 4.13’de sunuldu. Caligmanin 7. giinliik peryodunu igeren gruplar kendi aralarinda

kiyaslanmistir. 14. giin ve 21. giin gruplari ile kiyas yapilmamustir.

Sekil 4.5. 7. giin, izotonik, cilt dokusu, yeni baslamig epitel rejenerasyonu, akut
granulasyon dokusu, hafif diizeyde anjiogenesis, H&E, Bar:200um.
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Sekil 4.6. 7. giin, EASIP, cilt dokusu, nekrotik yara kabugu olusumu, akut granulasyon
doku olusumu, hafif diizeyde anjiogenesis, yeni baslamis epitel rejenerasyonu, H&E,
Bar:200pum.

Sekil 4.7. 7. giin, silverdin, cilt dokusu, nekrotik yara kabugu olusumu, hafif diizeyde
anjiogenesis, akut granulasyon ve yeni baslangi¢ asamasinda epitel rejenerasyonu,
H&E, Bar:200um.
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nekrotik yara kabugu olusumu,

cilt dokusu,

2

Sekil 4.8. 7. giin, EASIP + SILVERDIN

hafif diizeyde anjiogenesis, yeni baslayan epitel

5

akut granulasyon doku olusumu

, Bar:200pum.

, H&E

rejenerasyonu

cilt dokusu, yeni baslamis epitel rejenerasyonu, akut

b

izotonik + LLLT

7. giin,

9

Sekil 4

Bar:200pm.

orta diizeyde anjiogenesis, H&E,

3

granulasyon dokusu
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Sekil 4.10. 7. giin, EASIP + LLLT, cilt dokusu, nekrotik yara kabugu olusumu, akut
granulasyon olusumu, siddetli anjiogenesis, yeni baglamis epitel rejenerasyonu, H&E,
Bar:200pum.

Sekil 4.11. 7. giin, silverdin + LLLT, cilt dokusu, nekrotik yara kabugu olusumu, akut
granulasyon doku olusumu, orta diizeyde anjiogenesis, yeni baslamis epitel
rejenerasyonu, H&E, Bar:200um.
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Sekil 4.12. 7. giin, EASIP + silverdin + LLLT, cilt dokusu, akut granulasyon dokusu,
siddetli diizeyde anjiogenesis, baslangic asamasinda epitel rejenerasyonu, H&E,
Bar:200pum.

% %k

Anjiogenesis
T

1_
0- T
g % p 2 A A A A
& fo"’\Q «b\o\\o\y AR 4
5 o < .\40 .\40 Y X N
i > & & K & &
& & & & &
Q\ . Qo ‘\\ o\\4
<& N o D
,;\Q
Q,‘b'

Sekil 4.13. 7. giin deri dokusunda goriilen histopatolojik bulgularin, boyama
sonuglarinin istatistiksel analiz verileri. Anjiogenesis (** p=0.0022)
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14. giinde gozlenen histopatolojik bulgular;

Izotonik grubunda, yara bolgesi cilt dokusu histopatolojik olarak incelendiginde,
granulasyonun dokusunun kroniklestigi siki  bagdokunun olustugu, epitel
rejenerasyonunun ¢ok az ilerledigi gézlendi (Sekil 4.14). Easip grubunda, yara bolgesi
cilt dokusu histopatolojik olarak incelendiginde, kronik granulasyon doku olusumu, siki
bagdoku sekillendigi ve epitel rejenerasyonunun orta diizeyde ilerledigi goriildii (Sekil
4.15). Silverdin grubunda, yara bolgesi cilt dokusu histopatolojik olarak incelendiginde,
epitel rejenerasyonunun orta diizeyde prolifere oldugu, granulasyon dokusunun
kroniklesip sik1 bag dokuya doniistiigii gézlendi (Sekil 4.16). Easip+Silverdin gurubunda,
yara bolgesi cilt dokusu histopatolojik olarak incelendiginde, kronik granulasyon doksusu
olusumu, sik1 bagdoku sekillenmesi, orta diizeyde epitel rejenerasyonu belirlendi (Sekil
4.17). lizotonik+LLLT grubunda, yara bolgesi cilt dokusu histopatolojik olarak
incelendiginde, kronik granulasyon dokusu gelisimi, siki bagdoku sekillenmesi, orta
diizeyde epitel rejenrasyonu oldugu gozlendi (Sekil 4.18). Easip+LLLT grubunda, yara
bolgesi cilt dokusu histopatolojik olarak incelendiginde, kronik granulasyon, siki
bagdoku olusumu, siddetli diizeyde epitel rejenrasyonu gozlendi (Sekil 4.19).
Silverdin+LLLT grubunda, yara bolgesi cilt dokusu histopatolojik olarak incelendiginde,
kronik granulasyon dokusu, siki bagdoku olusumu ve siddetli diizeyde epitel
rejenerasyonu gozlendi (Sekil 4.20). Easip+Silverdin+LLLT grubunda, yara bolgesi cilt
dokusu histopatolojik olarak incelendiginde, sik1 bagdokunun ¢6ziilmeye basladigi, epitel
rejenerasyonunun siddetli diizeyde gelistigi, kerotinositlerin olusmaya basladigi gozlendi
(Sekil 4.21). 14. glinliik ¢alismada histopatolojik bulgulara ait istatistiksel veriler Sekil
4.22°de sunuldu. Calismanin 14. giinliik peryodunu igeren gruplar kendi aralarinda

kiyaslanmistir. 7. giin ve 21. giin gruplari ile kiyas yapilmamistir.
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Sekil 4.14. 14. giin, izotonik, cilt dokusu, kronik granulasyon dokusu, siki bagdoku
olusumu, az gelismis epitel rejenerasyon, H&E, Bar:200um.

Sekil 4.15. 14. giin, EASIP, cilt dokusu, kronik granulasyon, siki bag doku , orta
diizeyde epitel rejenerasyonunu, H&E, Bar:200um.
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Sekil 4.16. 14. giin, SILVERDIN, cilt dokusu, kronik granulasyon dokusu, siki bag
doku olusumu, orta diizeyde epitel rejenerasyonu, H&E, Bar:200pum.

Sekil 4.17. 14. giin, EASIP + SILVERDIN, cilt dokusu, kronik granulasyon, sik1
bagdoku olusumu, orta diizeyde epitel rejenerasyonu, H&E, Bar:200um.
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Sekil 4.18. 14. giin, izotonik + LLLT, cilt dokusu, kronik granulasyon, siki bagdoku
olusumu, orta diizeyde epitel rejenerasyonu, H&E, Bar:200pum.

Sekil 4.19. 14. giin, EASIP + LLLT, cilt dokusu, stk1 bagdoku, kronik granulasyon, orta
diizeyde epitel rejenrasyonu, H&E, Bar:200pum.
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Sekil 4.20. 14. giin, silverdin + LLLT, cilt dokusu, kronik granulasyon, sik1 bagdoku,
siddetli epitel rejenerasyonu, H&E, Bar:200um.

ekil 4.21. 14. , [P + silverdin + , cilt dokusu, bagdo evsemesi,
Sekil 4.21. 14. giin, EASIP + silverdin + LLLT, cilt dokusu, bagdoku g
siddetli epitel rejenrasyonu, keratinosit olusumu, H&E, Bar:200pm.
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Sekil 4.22. 14. giin deri dokusunda goriilen histopatolojik bulgularin, boyama
sonuglarinin istatistiksel analiz verileri. Epitel rejenerasyonu (** p=0.0022).

21. glinde gozlenen histopatolojik bulgular; izotonik grubu, yara bolgesi cilt
dokusu histopatolojik olarak incelendiginde, bag dukunun gevsemeye basladigi,
kollojenin orta seviyede olgunlastigi, epitel rejenerasyonunun onemli bir kisminin
tamalandig1 ve keratinositlerin gelismeye basladigi gozlendi (Sekil 4.23). Easip grubu,
yara bolgesi cilt dokusu histopatolojik olarak incelendiginde, epitel rejenerasyonu
neredeyse tamalandigi, keratinositlerde artis, bag dokunun énemli bir kisminin gevsek
bagdokuya doniistiigii inflamasyonun azaldigi belirlendi (Sekil 4.24). Silverdin grubu,
yara bolgesi cilt dokusu histopatolojik olarak incelendiginde, epitel rejenrasyonu
tatamlanmak iizere oldugu, keratinositlerde proliferasyon, hafif diizeyde bagdokunun
gevsek dokuya doniisiimii gézlendi (Sekil 4.25). Easip+Silverdin grubu, yara bolgesi cilt
dokusu histopatolojik olarak incelendiginde, epitel rejenerasyonunun tamalandigi,

kollojenin 6nemli bir kismimin gevsek bagdokuya doniistiigi ve keratinosistlerde
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proliferasyon belirlendi (Sekil 4.26). Izotonik+LLLT grubu, yara bdlgesi cilt dokusu
histopatolojik olarak incelendiginde, epitel rejenerasyonu neredeyse tamamlandigi, siki
bag doku orta diizeyde gevsek bagdokuya doniistiigii, keratinositlerde proliferasyon
belirlendi (Sekil 4.27). Easip+LLLT grubunda, yara bolgesi cilt dokusu histopatolojik
olarak incelendiginde, epitel rejenerasyonunun tamalandigi, keratinositlerin prolifere
oldugu gozlendi (Sekil 4.28). Silverdin+LLLT grubunda, yara bolgesi cilt dokusu
histopatolojik olarak incelendiginde, bagdokunun ¢ogunlugunun gevsek bag dokuya
dontistiigli, epitel rejenerasyonunun tamalandigi, keratinositlerde proliferasyonlarin
oldugu gozlendi (Sekil 4.29). Easip+Silverdin+LLLT grubunda, yara bdlgesi cilt dokusu
histopatolojik olarak incelendiginde, epitel rejenerasyonunun tamamen sekillendigi,
keratinositlerin prolifere oldugu, bag dokunun olgunlasip gevsek bagdokuya doniistiigii
belirlendi (Sekil 4.30). 21. Giinliik ¢alismada histopatolojik bulgulara ait istatistiksel

veriler Sekil 4.31°da sunuldu. Calismanin 21. giinliikk peryodunu igeren gruplar kendi

aralarinda kiyaslanmistir. 7. giin ve 14. giin gruplari ile kiyas yapilmamistir.

if

4
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Sekil 4.23. 21. giin, izotonik, cilt dokusu, bagdokunun gevsemeye basladigi, epitel
rejenrasyonu tamalanmak iizere, keratinositlerde artis, H&E, Bar:200um.
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Sekil 4.24. 21. giin, EASIP, cilt dokusu, gevsek bag doku olusumu, epitel
rejenerasyonu, kerattinositlerde proliferasyon, H&E, Bar:200um.

Sekil 4.25. 21. giin, silverdin, cilt dokusu, epitel rejenrasyonu, hafif diizeyde gevsek
bagdoku, H&E, Bar:200pum.
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Sekil 4.26. 21. giin, EASIP + silverdin, cilt dokusu, epitel rejenrasyonu tamamlanmus,
siddetli diizeyde gevsek bag doku, keratinositlerde proliferasyon, H&E, Bar:200pum.

Sekil 4.27. 21. giin, izotonik + LLLT, cilt dokusu, orta diizeyde gevsek bag doku, epitel
rejenrasyonu tamamlanmak tizere, keratinositlerde proliferasyon, H&E, Bar:200um.
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Sekil 4.28. 21. giin, EASIP + LLLT, cilt dokusu, tamamlamis epitel rejenerasyonu,
keratinositlerde proliferasyon, siddetli diizeyde gevsek bagdoku, H&E, Bar:200pum.

Sekil 4.29. 21. giin, silverdin +LLLT, cilt dokusu, tatamlanmis epitel rejenerasyonu,
keratinositlerde proliferasyon, orta diizeyde gevsek bagdoku, H&E, Bar:200pum.
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Sekil 4.30. 21. giin, EASIP + silverdin + LLLT, cilt dokusu, tamalanmis epitel
rejenerasyonu, keratinositlerde proliferasyon, gevsek bagdoku, H&E, Bar:200um.
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Sekil 4.31. 21. giin deri dokusunda goriilen histopatolojik bulgularin, boyama
sonuclarinin istatistiksel analiz verileri. Gevsek bag doku olusumu (** p=0.0022).
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5. TARTISMA

Yara iyilesmesinin daha hizli ve daha ekonomik yollar ile iyilestirmeye ¢alismak
bir¢cok ¢alismaya amag¢ ve konu olmustur. Biz de ¢alismamizi bu amag¢ dogrultusunda
hazirlamis ve elde edilen bulgularda Equus asinus siitii i¢erikli pomad ve Diisiik seyiyeli
lazer terapisi kombinasyonunun birlikte uygulanmasinin yara iyilesme siirecini olumlu
yonde etkiledigini gostermistir. Lazer uygulanan grupta, epitelizasyonun daha erken
evrede basladigi, inflamatuvar yanitin daha sinirli oldugu ve graniilasyon dokusunun daha
diizenli bir yap1 sergiledigi gézlemlenmistir. Bu durum, LLLT nin fotobiyomodiilasyon
etkisiyle hiicresel aktiviteyi artirarak doku rejenerasyonunu hizlandirdigi ve esek siitii
icerikli pomadin lokal dokuya sagladig1 biyokimyasal destekle bu etkinin pekistirildigini
diistindiirmektedir.

Eksizyonel yara modelleri, tiim deney hayvanlar1 i¢in uygulanabilen, deneysel
olarak olusturulan diger yara modellerinden daha kullanisli ve bir hayvanda birden fazla
yara hattt olusturmayr miimkiin kildigindan (Galiano ve ark., 2004) bu calismada
eksizyonel yara modeli tercih edildi.

Yiizyillar boyu siire gelen esek siitii tedavi edici olarak, iyilestirici, ayn1 zamanda
besleyici ve kozmetik {irlinlerin baslica ham maddesi olarak kullanilmistir. Esek siitii
0zellikle son zamanlarda hem tibbi tedavide hem de kozmetik sektoriinde zengin igerigi
sebebiyle ilgi odagi haline gelmistir. Protein igeriginin insan siitiine biiyiik ol¢iide
benzemesi, esek siitiinii diger memeli siitlerinden ayiran 6nemli bir 6zelliktir. Ayrica,
lizozim ve laktoferrin gibi proteinlerin yiliksek diizeyde bulunmasi, esek siitene
antimikrobiyal 6zellikler kazandirmaktadir (Akca ve ark., 2015). Biz de ¢alismamiz da
esek ssiitiin bu biyokimyasal yapisinda bulunan yiiksek protein ve lizozim enziminin
varligindan dolay: kullandik. Daha 6nce yapilan bir ¢alismada (Eroglu ve ark., 2020)

Esek siitii, kesik siit suyu proteini ve kazeinin 3200 pg/ml doz da kullaniminin kontrol
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grubuna gore yara bolgesine hiicre goclinde ayrica in vitro ortamda olusturulmus yaranin
rejeneratif etkisinin arttigin1 ve iyilesme hizinda da 6nemli bir artisa neden oldugu rapor
edilmistir (Eroglu ve ark., 2020).

Bu giine kadar yapilan bir ¢ok ¢alismada pomad ve benzeri bir etken madde
kullanilarak yara 1iyilesmesinin asamalar1 degerlendirilmistir. Yapilan literatiir
taramalarinda, topikal pomadlar yara yiizeyinde nemli bir ortam olusturarak hiicrelerin
ameboid hareketlerini artirarak migrasyon siire¢lerini hizlandirdigr ve kolaylastirdigi
diisiiniilmektedir (Ozbek ve ark., 2015). Ayrica literatiir taramalar1 sonucunda esek
siitlinlin yara iyilesmesi lizerine etkileri incelenmis ve aksini kanitlayici bir ¢alisma
bulunmamustir.

Yaptigimiz calismada da, esek siitii icerikli pomad ile 4 joule enerji diizeyinde
uygulanan LLLT kombinasyonunun yara bolgesindeki hiicre go¢iinii anlamli Slgiide
destekledigi gbzlenmistir. Lazerin temel etki mekanizmasi, dokular {izerinde olusturdugu
uyaridir. Bu uyari; hiicresel diizeyde, damar yapilarinda, interstisyel dokularda ve
bagisiklik sistemi iizerinde etkili olmaktadir. Lazerin biyostimiilatif etkisinden esas
olarak polarizasyonun sorumlu oldugu bildirilmektedir (Armstrong, 1996). Diisiik
seviyeli lazer tedavisinin (LLLT) bir biyomodiilasyon tedavisi amaciyla kullanilmasi,
lazer tedavisinin mitokondriyal solunumu ve adenozin trifosfat (ATP) sentezini
destklemesi, onarilacak dokunun biyomodiilasyonuna yardimci olmaktadir. Boylece yara
alanindaki damarlagsmaya bagli granulasyon dokusunun olusumu gerceklesir.

Diisiik Dozlu Lazer Terapisi; hasar gormiis, dejenerasyona ugramis ya da
canliligin1 yitirme riski tasiyan dokularin uyarilmasi, onarilmasi, yenilenmesi ve
korunmasi amaciyla kirmizi ya da yakin kizilotesi 1s1gin kullanimini ifade eder
(Tabakoglu ve ark., 2024). Lazer, yogunlugu yiiksek, tek dalga boyunda, uyumlu ve

biiyiik dl¢iide paralel 151k huzmesi olusturan bir aygittir. Dalga boylarina gore lazerler;
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diisiik seviyeli (yumusak), orta seviyeli (orta glicte) ve yliksek seviyeli (sert ya da sicak)
olmak tizere ii¢ ana grupta siniflandirilabilir (Turgut ve ark., 2021). Yara iyilesmesi ise
hiicre gocii ve proliferasyonu gibi karmasik biyolojik siireclerin etkilesimiyle gergeklesir.
Diisiik seviyeli lazer tedavisi (LLLT), mitokondriyal aktiviteyi artirarak hiicrelerin enerji
iretimini ve metabolik fonksiyonlarini destekler; bu sayede fibroblast ve keratinositlerin
yara bolgesine gocii hizlanir (Enwemeka ve ark., 2004).

Diisiik enerjili lazerler; mikrosirkiilasyon bozukluklarinin tedavisi, doku onarima,
agr1 kontrolii, kirik iyilesmesi ve inflamasyonun azaltilmasi gibi amaglarla tip ve dis
hekimligi alanlarinda yaygin olarak kullanilmaktadir (Obradovig ve ark., 2013). Bu tedavi
cesitli biyolojik Olceklerde fotofiziksel ve fotokimyasal olaylar1 ortaya ¢ikaran termal
olmayan bir siirectir (Tabakoglu ve ark., 2024). Bizde calismamizda dnceki yapilmis
calisma verilerine dayanarak DSL terapisinin biyostimiilasyon etkisi ile doku
yenilenmesini ve yara iyilesmesini hizlandiran etki 6zelligini baz alarak kullandik. Diistik
seviyeli lazerin (DSL), diyabetik bireylerde goriilen ayak ve deri iilserlerinin iyilesme
stirecini olumlu yonde etkiledigi ¢esitli caligsmalarda belirtilmistir (Demirtiirk, 2018).

Yaranin alan Ol¢limii ise bir¢ok klinisyenler, hastalar ve arastirmacilar i¢in
ozellikle diyabet sonucu olusan yaralarin iyilesme siirecini ve akibetini belirlemede
onemlidir (Toygar ve ark., 2020). Yarada yiizey alanit Ol¢iimii, cesitli teknikler
kullanilarak gerceklestirilebilir. Ancak, bu yontemlerden yaraya direk temas ve dijital
fotograftan Ol¢clim yapilarak kullanilan yara alani 6l¢iimiinde %10 ile 44 arasinda
degisebilen bir yanilma pay1 oldugu bildirilmektedir (Chang ve ark., 2011). Yaraya direk
temas yontemi ile yara hattinin zarar gorecegi diisiiniilerek yapilan ¢alismada (Golgeli
Bedir ve Yanmaz, 2022) hem daha giivenilir hem de daha objektif sonuglar verdigi
kanitlanmis yara alan1 hesaplamasinda ii¢ boyutlu yara 6lgiim programi ImagelJ (Java,

LOCI, Wisconsin Universitesi) yontemini ¢calismamizda kullanildi.
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Yara alam kiigiilmesi ve epitelizasyon siiresi degerlendirildiginde, EASIP ve
LLLT nin birlikte uygulandigr grupta en hizli iyilesmenin gozlendigi saptanmistir.
Literatiirde LLLT nin fibroblast proliferasyonu ve kollajen sentezini artirdigi, EASIP’in
ise biyolojik aktif bilesenlerce zengin oldugu bildirilmektedir (Guo et al., 2007; Han &
Ceilley, 2017). Bu nedenle kombinasyon tedavisinin yara iyilesmesine olumlu etkisi
beklenen bir sonugtur.

Yara alaninin 21. giin Olctimlerinde, EASIP+LLLT ve
EASIP+SILVERDIN+LLLT gruplarinin diger gruplara kiyasla yara alanin1 daha fazla
azalttigi bunu EASIP, EASIP+ SILVERDIN, SIVERDIN, SILVERDIN+LLLT,
[ZOTONIK, IZOTONIK+LLLT gruplarmin izledigi gozlendi.

Calismamiz ile uyumlu olarak Eroglu ve ark. (2020) yaptiklar1 ¢alismada esek
siitii, kazein ve kesik siit suyu proteini kontrol grubuna kiyasla hiicre migrasyonunda ve
in vitro yara kapanma hizinda anlamli artisa sebep olmustur. Chunyuan ve ark. tarafindan
yapilan bir ¢calismada ise equus asinus siitiiniin yara iyilesmesi ve yaslanma karsit1 etkileri
incelenmis ve equus asinus siitii ile 24 saat tedavi edilen hiicre kiiltiiriinde kontrol grubuna
gore dnemli Ol¢iide yara kapanmasi ve yara alanina hiicre gogli gézlenmistir (Chang ve
ark., 2011). Eroglu ve ark. (2020) yaptiklar1 ¢alismada equus asinus siitiiniin ve
icerisindeki diger proteinlerin in vitro ortamda hiicre proliferasyonuna sebep oldugu ve
yara iyilestirme amacli kullanilabilecegi gosterilmistir. Chunyuan ve ark. tarafindan
yapilan bir calismada ise equus asinus siitiinilin yara iyilesmesi ve yaslanma karsiti etkileri
incelenmis ve equus asinus siitii ile 24 saat tedavi edilen hiicre kiiltiirtinde kontrol grubuna
gore onemli Ol¢iide yara kapanmasi ve yara alanina hiicre gogii gézlenmistir (Chang ve
ark., 2011).

Termal goriintiileme (termografi), canli dokulardan yayilan kizilotesi

radyasyonun tespit edilmesiyle ylizey sicaklik dagilimlarinin gorsel hale getirilmesini
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saglayan temassiz ve non-invaziv bir teknolojidir. Tibbi termografi, farkli patolojik
durumlarin neden oldugu bdlgesel sicaklik degisimlerini analiz ederek tani, izlem ve
tedavi siireglerine katki saglamaktadir (Ring ve Ammer, 2012).

Dermatolojik bir¢ok hastaligin teshisinde anatomik, fizyolojik ve fizyopatolojik
degisiklikleri belirlemek amaciyla diger bir parametre ise 1s1 degisimidir ve bu amacla
termografiden yararlanilmaktadir (Turner, 1991). Termal kameralar, 06zellikle
inflamasyon, vaskiiler bozukluklar, kas-iskelet sistemi hastaliklar1 ve tiimoral siireglerin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Ornegin, akut veya kronik inflamasyon
durumlarinda ilgili dokularda kan akimi artis1t meydana geldiginden, bu alanlar termal
goriintiide daha sicak bolgeler olarak goriiniir (Head ve Elliott, 2002). Bu sayede, artrit
gibi iltihabi hastaliklarin erken tanisi ve takibi miimkiin olabilmektedir.

Bu degisimlerin 6l¢limii ve ispatlanmasina yara alanlarinin termal kamera cihazi
(IR Flexcam-S®, Burlington-ABD) ile 6l¢timleri yapilmustir.

Yaptigimiz deneyde eksizyonel yara modelinin olusturulmasini izleyen zamanda
yara alaninin sicaklik degeri viicut sicakligina oranla azalma gostermistir. Calismamizda
da daha once yapilmis ¢alismaya (Golgeli Bedir ve Yanmaz, 2022) paralel olarak yara
bolgelerindeki yangiya bagl nce sicaklik degerleri Inflamasyon evresinde tiim gruplarda
artmis, sonra poliferasyon evresinde ise hafif diiserek veya viicut sicakligina yaklasmas,
yaranin tam kapanma gosterdiginde ise viicut sicaklifina erigmistir. Yapilan literatiir
taramalarinda equus asinus siitiiniin yara sicakligi {lizerine bir etkisinin arastirildirgi
calisma veya inceleme bulunamamistir. Fakat yara iyilesmesinde kollajen birikimini,
poliferasyonu, MMP-1 salgilanmasini inhibe ederek ve yara alanina hiicre gogiinii tesvik
ederek doku hasarin1 onardig1 belirtilmistir (Chang ve ark., 2011). Yapilan baska bir

calismada yara yiizey alanin1 azaldikca, yara ile saglikli doku arasindaki sicaklik farkinin

44



azaldigi, dolayisiyla yara alanindaki sicakligin iyilesmeyle birlikte arttigi belirtilmistir
(Demirtiirk, 2018; Toygar ve ark., 2020).

Yaptigimiz calismada 7. Giinde EASIP ve EASIP + SILVERDIN + LLLT
grubunda yangisal hiicre infiltrasyonu, akut granulasyon dokusu, siddetli diizeyde
anjiogenesis, baslangic asamasinda epitel rejenerasyon gdzlenirken IZOTONIK +LLLT
ve SILVERDIN + LLLT gruplarinda orta diizeyde gozlenmistir. IZOTONIK, EASIP,
SILVERDIN, EASIP + SILVERDIN gruplarinda ise bu bulgular hafif diizeyde
gbzlenmistir. Bu durum, esek siitii bilesenlerinin immiin modiilatr ve epitelizan etkileri
ile LLLT nin hiicre gb¢ii ve proliferasyonu artiric1 6zelliklerinin sinerjik etki gosterdigini
diistindirmektedir (Eroglu ve ark., 2021; Hamblin, 2018).

Calismanin 14. Giiniinde EASIP + LLLT, Silverdin + LLLT ve EASIP + Silverdin
+ LLLT gruplarinda bag dokusunun gevsedigi ve belirgin epitel rejenerasyonunun
basladig1 gozlenmistir. Ozellikle EASIP + Silverdin + LLLT grubunda yogun keratinosit
olusumu dikkat ¢cekmistir. Diger gruplarda epitel rejenerasyonunun orta diizeyde oldugu
ve graniilasyon dokusunun kronikleserek siki bag dokuya doniistiigli belirlenmistir.
Benzer sekilde, LLLT nin fibroblast proliferasyonunu ve kollajen sentezini artirdigi,
keratinosit gocilinii hizlandirdig literatiirde de bildirilmistir (Enwemeka ve ark., 2014).

Deneyin 21.giinde ise EASIP + LLLT ve EASIP + Silverdin + LLLT gruplarinda
epitel rejenerasyonunun tamamlandigi, keratinosit proliferasyonunun yogun oldugu ve
bag dokusunun biiyiik 6lciide gevsek bag dokuya doniistiigii gézlenmistir. EASIP +
Silverdin ve IZOTONIK + LLLT gruplarinda ise epitel rejenerasyonu tamamlanmak
tizereydi, bag dokusunda orta diizeyde bir olgunlasma mevcuttu. Bu bulgular, esek
siitliniin keratinizasyon ve kollajenizasyonu artirdig1 yoniindeki ¢aligmalarla uyumludur

(Eroglu ve ark., 2021; Guo ve DiPietro, 2010).
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Benzer deneysel calismalarda, LLLT nin hiicre proliferasyonu, kollajen sentezi
ve anjiogenezi artirdig1, topikal ajanlarin ise anti-inflamatuvar ve epitelizan etkilerle bu
stireci destekledigi bildirilmistir (Karu, 2008; Pereira ve ark., 2002). Calismamizda da
kombine tedavi gruplariin histopatolojik olarak en ileri iyilesmeyi gostermesi, bu

bulgularla paralellik arz etmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu c¢alisma, deneysel olarak olusturulan tam kat deri yaralarmin iyilesme
siirecinde Equus asinus siitii icerikli topikal pomad ve diisiik seviyeli lazer tedavisinin
(LLLT) tek basina ve kombine kullaniminin karsilastirmali olarak degerlendirilmesi
amaciyla yiiritiilmistiir. Aragtirmada ayrica bu kombinasyonun rutin tedavi segenegi
olan Silverdin pomad ve izotonik soliisyon uygulamalari ile karsilastirmasi yapilmistir.

Elde edilen bulgular hem LLLT nin hem de Equus asinus siitii i¢erikli pomadin
tek basina yara iyilesmesi lizerine olumlu etkiler gosterdigini ortaya koymustur. Ancak
bu iki tedavi yoOnteminin kombine uygulanmasi, makroskobik, histopatolojik ve
histometrik bulgular agisindan tek basina uygulamalara kiyasla anlamli sekilde daha
istiin bir etki saglamistir. Kombine tedavi grubunda yara kapanma siiresi kisalmas,
inflamasyon bulgularinin daha erken geriledigi goriilmiis ve epitelizasyon siirecinin
hizlandig1 tespit edilmistir. Histopatolojik analizlerde graniilasyon dokusunun daha
diizenli olustugu, kolajen liflerin daha olgun sekilde organize oldugu ve fibroblast
proliferasyonunun belirgin diizeyde artti1 gosterilmistir.

Bu sonuglar, LLLT nin hiicresel metabolizmay1 uyarict ve mikrosirkiilasyonu
artirict etkileri ile Equus asinus siitii icerikli pomadin antiinflamatuvar, epitelizan ve
biyolojik aktif bilesenlerden zengin yapisinin sinerjik bir sekilde etki gosterdigini
desteklemektedir. Ozellikle fibroblast aktivitesi ve kollajen sentezindeki artis, doku
yenilenmesinin hizlanmasina ve yara iyilesmesinin daha kisa siirede tamamlanmasina
katki saglamigtir.

Sonug olarak, diisiik seviyeli lazer tedavisi ile kullandigimiz topikal pomad olan
Equus asinus siitii icerikli pomadin birlikte kullanimi, yara iyilesmesini hizlandirict ve
doku rejenerasyonunu destekleyici etkiler gostermistir. Kombine tedavi yaklagimi, kronik

ve 1iyilesmesi zor olan yaralarin tedavisinde alternatif bir yontem olarak
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degerlendirilebilir. Bu kombinasyonun kullanimi, postoperatif komplikasyonlarin
azalmasina ve iyilesme siirelerinin kisalmasina katkida bulunarak hasta bakim kalitesini
artirabilir. Kombine tedavinin, maliyet etkinligi agisindan da incelenmesi gerekmektedir.

Bu etkinligin daha detayli ortaya konabilmesi igin farkli LLLT parametreleri
(dalga boyu, enerji yogunlugu, uygulama siiresi) ile doz-yanit iligkisini ortaya koyan ileri
deneysel calismalar yapilmalidir.Kronik yara modelleri lizerinde uzun siireli takiplerle
degerlendirmeler gergeklestirilmelidir ve bu c¢alismanin bulgularini klinik pratige
aktarmak icin randomize kontrollii insan klinik calismalar1 yapilmalidir.Equus asinus
siitli icerikli pomadin igeriginin standartlagtirilmas1 ve endiistriyel iiretim kosullarinin

olusturulmas, klinik kullanima gegisi hizlandiracaktir.
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EKLER

EK-1. Etik Bildirim ve intihal Beyan Formu
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EK-2. Etik Kurul Onay Formu

T.C,
ATATURK UNIVERSITESI REKTORLUGU 1m*
Rektorlitk
Sayi : E-75296309-050.01.04-2300423305 02.01.2024

Konu : HADYEK Karar.
VETERINER FAKULTESI DEKANLIGINA

flgi : 20.12.2023 tarihli ve E-36643897-000-2300411460 sayili belge.

ilgide kayith yazimz; Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulumuzun
25.12.2023 tarihli ve 2023/14 sayili Oturumunda Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
Basvuru Formu ve ekli belgeleri, gerek¢e, amag, yaklasim ve yontemler dikkate alinarak
incelenmis ve asagiya ¢ikarilan 219 no’lu karan ile sézkonusu arastirma ¢alismasinin
yiiriitiilmesinin etik kurallarina uygun olduguna, katilanlarin oy birligi ile karar verilmis
olup, calismanin Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Uygulama ve Arastirma Merkezi
(ATADEM) Laboratuarlarinda yiiriitiilmesine ve taahhiitname hiikiimlerine gore ¢alismada
kullanilan hayvanlara ait bilgilerin, T.C. Tarim ve Orman Bakanhg:, Doga Koruma ve Milli
Parklar Genel Miidiirliigiiniin, Hayvanlari Koruma Bilgi Sistemi (HAYBIS) ne girilebilmesi
i¢in ekte sunulan “HADYEK Sonu¢ Raporu”nun Baskanlhigimiza génderilmesi hususunda;

Bilgilerinizi ve geregini arz ederim.
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TOPLANTI TARIHI : 25.12.2023
TOPLANTI SAYISI : 2023/14

KARAR NO 219: Atatiirk Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Klinik Bilimler Boltiimii,
Cerrahi Anabilim Dal Ogretim Uyesi un yiiriitiiciligtinde, Atatiirk
Universitesi Tibbi Deneysel Uygulama ve Arasurma merkezi (ATADEM) Laboratuarlarinda
yiiriitiilecek olan "Deneysel Olarak Yara Olusturulan Ratlarda Equus Asinus Siitii
icerikli Pomad ile Birlikte Kullamlan Diisiik Seviyeli Lazerin Yara iyilesmesi Uzerine
Etkisinin Arastirilmas1” bashkli arastirma c¢aligmasi ile ilgili Veteriner Fakiiltesi
Dekanhiginin 20.12.2023 tarih ve E-36643897-000-2300411460 sayili yazisi ile ekleri
goriisiildii.

Yapilan gériismelerden sonra; adi gegen arastirma ¢alismasinin yiiriitiilmesinin
etik kurallarina uygun olduguna, taahhiitname hiikiimleri geregince ¢alisma sonucunun
Baskanhgimiza bildirilmesine, katilanlarin oy birligi ile kabuliine; karar verildi.

Ek : Sonug Raporu. 1 Adet.
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