T.C.
KIRIKKALE UNIVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU

HIPOKLOROZ ASIiT, ETAKRIDINE LACTATE VE POLYVINYL
PYROLIDONE’UN YARA iYILESMESINE ETKILERININ RAT
MODELINDE ARASTIRILMASI

MURAT OKAN HATIPOGLU

CERRAHI ANABILIiM DALI

YUKSEK LiSANS TEZi

DANISMAN
Prof. Dr. Baris KURUM

KIRIKKALE-2022






T.C.
KIRIKKALE UNIVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU

HIPOKLOROZ ASIiT, ETAKRIDINE LACTATE VE POLYVINYL
PYROLIDONE’UN YARA iYILESMESINE ETKILERININ RAT
MODELINDE ARASTIRILMASI

MURAT OKAN HATIPOGLU

CERRAHI ANABILIiM DALI

YUKSEK LiSANS TEZi

DANISMAN
Prof. Dr. Baris KURUM

KIRIKKALE-2022



KABUL VE ONAY

Murat Okan HATIPOGLU tarafindan hazirlanan “HIPOKLOROZ ASIT,
ETAKRIDINE LACTATE VE POLYVINYL PYROLIDONE'UN YARA
IYILESMESINE ETKILERININ RAT MODELINDE ARASTIRILMASI” adli tez
calismasi, asagidaki jiiri tarafindan OY BIRLIGI / OY COKLUGU ile Kirikkale
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Veteriner Cerrahi Anabilim Dalinda YUKSEK
LISANS TEZI olarak kabul edilmistir.

Danisman: Prof. Dr. Baris KURUM Imza.........

Veteriner Cerrahi Anabilim Dali, Kirikkale Universitesi

Bu tezin, kapsam ve kalite olarak Yiiksek Lisans Tezi oldugunu onayliyorum/onaylamiyorum.

Bagkan: Prof. Dr. Ertugrul ELMA Imza.........

Veteriner Cerrahi Anabilim Dali, Kirikkale Universitesi

Bu tezin, kapsam ve kalite olarak Yiiksek Lisans Tezi oldugunu onayliyorum/onaylamiyorum

Uye: Dog. Dr. Oytun Okan SENEL Imza..........
Anabilim Dal1, Universite Ad1

Bu tezin, kapsam ve kalite olarak Yiiksek Lisans Tezi oldugunu onayliyorum/onaylamiyorum

Uye:
Danisman: Prof. Dr. Baris KURUM Imza.........

Veteriner Cerrahi Anabilim Dali, Kirikkale Universitesi

Bu tezin, kapsam ve kalite olarak Yiiksek Lisans Tezi oldugunu onayliyorum/onaylamiyorum.

Tez Savunma Tarihi:......./......./......
Jiiri tarafindan kabul edilen bu tezin Yiiksek Lisans Tezi olmasi igin gerekli sartlart

yerine getirdigini onayliyorum.

Prof. Dr. Mehmet Akif KARSLI

Saglik Bilimleri Enstitiisti Miidiirti



ETiK BEYANI

Kirikkale Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Tez Yazim Kurallarina uygun olarak

hazirladigim bu tez calismasinda;

O

Tez i¢inde sundugum verileri, bilgileri ve dokiimanlar1 akademik ve etik
kurallar ¢ergevesinde elde ettigimi,

Tim bilgi, belge, degerlendirme ve sonuglar1 bilimsel etik ve ahlak
kurallaria uygun olarak sundugumu,

Tez caligmasinda yararlandigim eserlerin tiimiine uygun atifta bulunarak
kaynak gosterdigimi,

Kullanilan verilerde herhangi bir degisiklik yapmadigima,

Bu tezde sundugum c¢alismanin 6zgiin oldugunu bildirir,

aksi bir durumda aleyhime dogabilecek tiim hak kayiplarim1 kabullendigimi beyan

ederim.

Murat Okan HATIPOGLU ../../2022

Imza



OZET

HIPOKLOROZ ASIT, ETAKRIDINE LACTATE VE POLYVINYL
PYROLIDONE’UN YARA IYILESMESINE ETKILERININ RAT MODELINDE
ARASTIRILMASI

Kirikkale Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii
Veteriner Cerrahi Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi
Danisman: Prof. Dr. Baris KURUM

Ekim 2022, 52 sayfa

Tam katmanli doku kayipli yaralarin iyilesmesi ve yara sagaltimi siireci veteriner
hekimlikte tizerine birden ¢ok yonteme ve protokole sahip bir siirectir. Hasta sahibi,
hasta ve veteriner hekim taraflar diigiiniildiigiinde iyi yonetilmesi gereken bir siiregtir.
Yara bolgesinin dezenfeksiyonu yaranin primer ve / veya sekonder iyilesmesinde
onemli bir asamadir. Yara boyutlari tedavi siirecinde kendi kendine kapanacak boyutta
olabilecegi gibi kendiliginden tamamen kapanamayacak boyutlara kadar ulasabilir. Bu
siirecte organizmanin kendini iyilestirme siirecinde agik yaralarin dezenfeksiyonunun
saglanmasi, skar dokusu olusumu, yara boyutunun kii¢lilme siiresi ve infektivite
ihtimali lizerinde 6nemli etki arz eder. Tedavi prosediiriinde, yaranin nedeni, genisligi
ve hasarli dokunun patojene maruz kalma durumu ile iligkili olarak secilir. Hipoklor6z
asit, Rivanol ve Povidon Iyot’un bakteri ve mantarlara kars1 etkinligi nedeniyle birgok
veteriner hekim ac¢ik yaralar1 tedavi etme amaciyla bu kimyasal ajanlar
kullanmaktadir. Bu caligsma ile acik yaralarin tedavisinde Hipoklor6z asit, Rivanol ve
Povidon Iyot’un etkinligi ortaya konulmustur.

Bu ¢alismada 64 Wistar rat kullanildi. Ratlar her grupta 16 hayvan olacak sekilde 4
gruba ayrildi. Grup I' deki ratlara hipoklor6z asit, Grup II' deki ratlara povidon iyot,
grup HI'teki ratlara rivanol soliisyonu uygulandi. IV grubundaki ratlar ise kontrol
grubu olarak belirlendi. Yara olusumunu takip eden 3., 5., 7. ve 10. gilinlerin sonunda
her gruptan 16 rat 6tanazi yapilarak histopatolojik inceleme i¢in doku drnekleri alindi
ve 1s1tk mikroskobunda incelendi. Tedavi edilen gruplarda 10. giiniin sonunda
iyilesmenin tiim gruplarda orta derecede oldugu; hipoklordz asit ile tedavi edilen
gruptaki ratlarda kabuklanmanin olusmadigi veya minimal diizeyde oldugu
goriilmiistiir. Tedavi edilen hi¢bir grupta mikrobiyal liremeye rastlanmamastir.

Anahtar Kelimeler: Yara iyilesmesi, Antiseptik, Otanazi, Rat



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF HYPOCHLOROUS ACID,
ETHACRIDINE LACTATE AND POLYVINYL PYROLIDONE ON WOUND
HEALING IN A RAT MODEL

Kirikkale University
Graduate School of Health Science
Department of Veterinary Surgery

Supervisor: Prof. Dr. Baris KURUM

October 2022, 52 pages

The healing and wound healing process of wounds with full-layer tissue loss is a
process with multiple methods and protocols in veterinary medicine. Considering the
owner, patient and veterinarian, it is a process that should be well managed.
Disinfection of the wound site is an important step in primary and/or secondary wound
healing. Wound sizes may be in a size that will close on its own during the treatment
process, or it may reach dimensions that cannot be closed completely by itself. In this
process, the disinfection of open wounds in the self-healing process of the organism
has a significant effect on the formation of scar tissue, the duration of wound size
reduction and the possibility of infectivity. In the treatment procedure, the cause of the
wound is chosen about its extent and exposure of the damaged tissue to the pathogen.
Due to the effectiveness of hypochlorous acid, Rivanol and Povidone lodine against
bacteria and fungi, many veterinarians use these chemical agents to treat open wounds.
This study demonstrated the effectiveness of Hypochlorous acid, Rivanol and
Povidone lodine in the treatment of open wounds.

64 Wistar rats were used in this study. Rats were divided into 4 groups with 16 animals
in each group. Hypochlorous acid was applied to rats in group I, povidone iodine was
applied to rats in group |1, and rivanol solution was applied to rats in group I11. Rats in
the 1V group were determined as the control group. At the end of the 3rd, 5th, 7th and
10th days following the wound formation, 16 rats from each group were euthanized
and tissue samples were taken for histopathological examination and examined under
a light microscope. At the end of the 10th day in the treated groups, the improvement
was moderate in all groups; In the group treated with hypochlorous acid, crusting did
not occur or was minimal. No microbial growth was observed in any treated group.

Keywords: Wound healing, Antiseptic, Euthanasia, Rat



TESEKKUR

Akademik acgidan i¢inde bulundugum siiregte bana kazandirmis oldugu
yetkinlikler icin yiiksek lisans danismanim Sayin Prof. Dr. Baris KURUM’e, Afyon
Kocatepe Universitesi Veteriner Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali Sayin Dr. Ogr.
Uyesi Mehmet Fatih BOZKURT a, okudugunuz bu ¢alisma ve akademik hayatimda
vermis oldugu destekleri icin Sayin Dr. Ogr. Uyesi Ali KUMANDAS’a, Saymn Prof.
Dr. Ertugrul ELMA’ya, Sayin Prof. Dr. Zeynep PEKCAN’a, Saym Dr. Ogr. Uyesi
Birkan KARSLI’ya sonsuz tesekkiirlerimi bor¢ bilirim. Tezime konu olan test
sistemlerinin saglanmasindaki biiyiik katkilarindan dolayt KOBAY Deney Hayvanlari
Laboratuvar1 Genel Miidiirii Saym Veteriner Hekim Ayse Begiim BUGDAYCI’ya
stikranlarimi1 sunarim. Akademik hayata basladigimdan bu yana bana gii¢ ve destek
veren, bilgisini sakinmayan meslektagim, donem ve mesai arkadagim Sayin Veteriner

Hekim Aziz Utku ONEL’e tesekkiir ederim.

Bu tezi Veteriner Hekim olmamda ve akademik siirecimde madden ve manen
desteklerini esirgemeyen annem Necla HATIPOGLU ve babam Hakan
HATIPOGLU’na ithaf ediyorum.



ICINDEKILER

Sayfa

OZET ... e i
ABSTRACT et bbbttt bbbt neenes 0\
TESEKKUR ......ooooiiiiiieeceeeeee et ese s nas st nas st sn s enes s nensanenans v
ICINDEKILER ........ocooiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt ettt Vi
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI ......coooooiiiiiiincs vii
CIZELGELER DIZINI ......ocooioiiieeeeeee et viii
SEKILLLER DIZINT .......coooiviiiiiieeeeeeeeeeeeee e ix
Lo GHRIS ettt ettt tne 1
O 43 - T I 0111 0 AU R TP OUPRR 1
1.2. Yara lyilesmesinin FizyOlofisi.........ccoersieveriicierienersiciesieseiesesae s, 1
1.2.1. Inflamasyon EVIEST .....c.ccccvieveuieeeeisisssses e e 2
1.2.2. Hiicresel Proliferasyon EVIeSi........ccccoiviviiiiiiiiiiiiciicsicneec e 5
1.2.2.1. FIBrOPIazZi..ccccocivei e 6

1.2.2.2. ANJIOGENEZIS .....ooviiiieeiiieiieieeiei ettt 8

1.2.2.3. EPIEliZasyOn........cccoeiieiiiiece et 9

1.2.2.4. Yara KONtrakSIYONU........cccoeiiiienininiieiieeceee s 10

1.2.3. MaturaSyOn EVIESI .......ccccueiieiiieieiic sttt 11

2. MATERYAL VE METOD .....coiiiiiitieiiseee et 13
2.1. Deney Hayvanlar1 Se¢imi ve Barindirtlmasi ........ccccocevvvieiiiiiniiiieiiiee e, 13
2.2. Gruplarin OlUSTUIUIMAST ....cveeviiiiiieieseeee s 13
2.3. Yara Olusturulmasi ve TaKibi..........ccocveiiiiiiiiiiiiie e, 14
2.4, Histopatolojik INCEIEME ...........ceviuiviiiieiiiieceecte e 16
3. BULGULAR ...ttt ettt st aneene s 17
3.1. Makroskobik BUIQUIAK ...........cooieiiiiiicc e 17
3.2. Histopatolojik BUIQUIAN...........cccoiiiiiiiiiieceee s 20
4, TARTISMA VE SONUC .......coiiiiiiiiiie et see e a et e e e snaee e 28
KAYNAKLAR ..ottt ettt st b steaneenes 32
ERLER ...ttt ettt re e renn 35
Ek-1: Etik Kurul Bagvuru ONay1 ........cccccveveiieieeie e sieerieseeseeiesee s essesaesseaneens 35
OZGECMIS ..ottt ettt ettt ettt retatns 36

Vi



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

FGF Fibroblast Biiyiime Faktorii

HE Hematoksilen Eozin

IL-1 Interleukin-1

IL-8 Interleukin-8

mm Milimetre

PDGF Trombosit Kaynakli Biliytime Faktorii

TNF- o Tiimor Nekrotize edici Faktor - Alfa
TGF-p Transforme Edici Biiyiime Faktorii-Beta
VEGF Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii

um Mikrometre

vii



CIZELGELER DiZziNi

CIZELGE Sayfa

3.1. Histopatolojik inceleme asamasinda degerlendirmeye alinan
mikroskobik bulgular ve skorlama............c.ccccooviiiiinii e, 23

3.2. Histopatolojik inceleme sonrasinda yapilan skorlama sonuglari..................... 23

viii



SEKILLLER DIZINi

EKIL Sayfa
2.1, Yaranin olUStUIUIMAST .....eeiieiiiieiie i 14
2.2, OPEratif @ITISIM .oovvveiiiieiiiie ettt be e nnees 15
3.1. 3. giin 6tanazi edilen hayvanlara ait makroskobik bulgular...............ccoccoenne. 18
3.2. 5. giin 6tanazi edilen hayvanlara ait makroskobik bulgular..............cccccceenee 18
3.3. 7. giin 6tanazi edilen hayvanlara ait makroskobik bulgular..............cccceerneene 19
3.4. 10. giin 6tanazi edilen hayvanlara ait makroskobik bulgular..............c.ccccueen. 19
3.5. 14. giin 6tanazi edilen hayvanlara ait makroskobik bulgular..............c.ccoenen. 20
3.6. 3. Giin 6tanazi grubuna ait histopatolojik gorintii..........cccccevviiiriveiiiiciienn, 25
3.7. 5. Giin 6tanazi grubuna ait histopatolojik gorintii. ..........ccccevvrivriveieniecneenn, 26
3.8. 7. Giin 6tanazi grubuna ait histopatolojik gorintii ........c.ccvevvieeiiiieeiiiieniiienns 26
3.9. 10. Giin 6tanazi grubuna ait histopatolojik gorintli..........c.cccvvvvvviiiviiiiiiiienn, 27



1. GIRIS

1.1. Yara Tanim

Yara, en basit tanimi ile yumusak dokularin normal anatomik yap1 ve fonksiyonunun

bozulmasidir (Diegelmann ve Evans, 2004).

Tip sozliiklerine bakildiginda yara kelimesinin karsilig1 “deri ya da mukozal dokularin
kiit ya da kesilme, yirtilma ya da delinme gibi keskin bir travma neticesinde hasar
gormesi” olarak verilmektedir. Tiirk Dil Kurumu sézliigiinde yara “Keskin bir seyle
veya bir vurusla viicutta olusan derin kesik” veya (ingilizceden geviri olarak)
“Yumusak dokular1 olusturan 6gelerin kesici, yaralayici veya bunlara benzer arag veya
gereclerle birbirinden ayrilmasi.” seklinde ifade edilmektedir. Veteriner hekimlikte
ise, yara, “yumusak dokularin biitiinliikk halinin bozulmas1 yani bu dokular1 olusturan
yapilarin birbirinden ayrilmasidir” seklinde ifade edilmistir. Elbette yaray1 olusturan
travmatik etki deri ya da mukozanin altinda yer alan dokularda ya da organlarda da

hasara yol agabilir.

Evcil hayvanlarda kedi ve kopek derilerinin onarim kapasitesi zengin vaskularizasyon
ve derinin elastikiyetinden dolay1 ¢ok yiiksektir ve elbette bu hayvanlarin immun
sistemlerinin de dogada yasamaya adapte olmalar1 nedeni ile insanlara oranla daha
giiclii oldugunu belirtmekte fayda vardir ancak bu bilgi tiim hayvan tiirleri i¢in gecerli

degildir.
1.2. Yara lyilesmesinin Fizyolojisi

Yara iyilesmesi inflamasyon, hiicre migrasyonu, anjiogenez, matriks sentezi, yeni
kollajen olusumu ve reepitelizasyon gibi c¢esitli selliiler ve molekiiler basamaklari
igeren kompleks bir siirectir (Yavuzer vd., 1991, Glenn ve Thomas, 1995). Zarar
gormiis dokunun onarimi yani yara iyilesmesi hayatta kalmada kritik olan biyolojik

bir cevaptir (Dinger vd., 1996). Yaralanma olay1 bir sekilde lokal ve sistemik immun



yanitlar1 aktive etmektedir. Doku biitlinliigiiniin bir travma sonucu bozulmasi, travma
tipine bagli olmaksizin yara bdlgesinin fonksiyonel ve morfolojik 6zelliklerinin
yeniden kazanilmasini saglayacak bir seri fizyolojik olay1 baglatir. Yara iyilesmesinde
en onemli 6zellik bir faz tamamlanmadig: takdirde takip eden fazin baglamamasi ve

iyilesmesinin durmasidir (Engin, 2000). Yara iyilesmesi

Yara iyilesmesi birbiriyle i¢ i¢e ti¢ ayr1 asamadan olusur (Witte ve Burbul, 1997).
1. Hemostaz ve inflamasyon (substrat hazirlik faz1)

2. Proliferasyon (kollajen yapim fazi)

3. Maturasyon (remodelizasyon fazi) (Anonim, 2010)

1.2.1. inflamasyon Evresi

Cerrahi miidahale veya travma sonucu olusan doku hasarma karsi organizmanin
cevab, inflamasyonla baslar. Inflamasyon; organizmay: kan kaybina kars1 korumak,
yabanci maddelerin invazyonunu 6nlemek ve yaray1 onarim i¢in hazir hale getirmek
i¢cin gelisen, organizmanin gosterdigi vaskiiler, humoral ve hiicresel bir reaksiyondur.
Inflamasyon, vazodilatasyon ve permeabilite artistyla sonuclanmaktadir (Stashak,

1991, Rigler, 1997, Singer ve Clark, 1999).

Yaralanma sonrasi kan damarlarinin biitiinliigii bozularak kanama meydana gelir
(Deodhar ve Rana, 1997, Rigler, 1997, Singer ve Clark, 1999, Li vd., 2007). Kanama
ile es zamanli baslayan hemostazisle yara iyilesmesinin ilk asamasi baglamig olur
(Singer ve Clark, 1999, Theoret, 2004, Brunicardi vd., 2005, Li ve ark., 2007). Yara
meydana geldikten sonra hiicre membranlari tromboksan A2 ve prostaglandin F2a gibi
vazoaktif komponentler salgilayarak (Broughton vd., 2006), hasar goren damarlarda 5
ila 10 dakikalik gegici bir vazokonstruksiyona neden olurlar (Swaim ve Henderson,

1990, Theoret, 2004, Broughton vd., 2006).

Sekillenen vazokonstruksiyon, kan kaybini 6nlemek i¢in kan akim miktarini azaltarak
hemostazin sekilenmesine katkida bulunur (Mutsaers vd., 1997, Steven, 2000,
Strodtbeck, 2001). Vazokonstruksiyonla es zamanli olarak damardan ¢ikan
trombositlerin endotel alt1 kollajen ile temasi sonucu trombositlerin kiimelesmesi,
kiimelesen trombositlerin damar1 tikamasi ve Hageman faktoriin aktivasyonuna yol

acmasiyla pihtilasma mekanizmasi harekete geger (Regan ve Barbul, 1994, Erbil,



2002, Livd., 2007). Trombositlerin kollajenle temasinda, kollajenin yapisinda bulunan
prolin ve hidroksiprolin aminoasitleri, trombositleri aktive ederler. Aktive olan
trombositler ise graniillerinde bulunan trombosit kaynakli biiylime faktorii (PDGF),
transforme edici biiylime faktorii-beta (TGF-B), trombosit faktér 1V, fibronektin,
serotonin, tromboksan A2, fibrinojen, von Willebrand faktor ve trombozpondin gibi
faktorler ile, timor nekroz faktorii-alfa (TNF-a) ve interlokin-1 (IL-1) gibi sitokinler
salgilanir. Bu salgilanan faktor ve sitokinler yara iyilesmesinin erken ve ge¢

doneminde 6nemli rol oynarlar (Kirsner ve Eaglsterin, 1993, Erbil 2002, Li vd., 2007).

Vazokontraksiyonu takiben yaklasik 20 dakika sonra histamin, serotonin,
prostaglandin E1, prostaglandin E2 araciligi ile sekillenen vazodilatasyon ve
permeabilite artis1 sonucu, kan hiicrelerinin diapedezi, sivi ve proteinlerin damar
disina ¢ikisi sekillenir (Stadelmann vd., 1988, Regan ve Barbul, 1994, Harrari, 1996,
Erbil, 2002, Govindarajan vd., 2004). Fibrinojen, trombin ve diger pihtilasma
faktorleri yardimi ile pihtilasma meydana gelir ve kanama durur. Olusan pihti; fibrin,
fibronektin, trombin, trombosit, vitronektin, von Willebrand faktér ve trombozpondin
gibi kan proteinleri ile eritrosit ve 16kosit gibi sekilli elementlerden olusur (Swaim ve
Henderson, 1990, Stashak 1991, Harrari, 1996, Rigler, 1997).

Pihtiy1 olusturan bu faktorler ise inflamatuar reaksiyonu baslatan sitokin ve biiylime
faktorlerini salgilarlar. Bu piht1 ile kontaminasyon ve vucut sivisi kaybi dnlendigi gibi
yara iyilesmesi i¢in de gecici bir matriks saglanmig olur. Ayrica fibrin pihtilart bolgede
yaralanan lenfatikleri tikayarak sivinin yaralanmis bélgeden drene olmasini onler.
Boylece inflamasyon bolgesel bir olay olarak kalir (Swaim ve Henderson, 1990,

Stashak 1991, Hedlund, 2002).

Yanginin lokalize olmasiyla bolgede kizariklik, siskinlik, 1s1 artis1 ve yaradan salinan
noropeptitlerden kaynaklanan agr1 sekillenir. Dikis uygulanan yaralarda ise, olusan
piht1 yaray1r yeterli bir sekilde doldurur ve yara dudaklarini birbirine yapistirir ve
yaraya sinirl bir direng kazandirir. Sonraki siiregte pihti, dehidre olarak yara kabuguna
doniigiir. Yara kabugu ise yaray1 tipki pansuman materyali gibi dig kontaminasyondan
korur, sekonder kanamalari onler, i¢ hemostazi siirdiiriir ve pitht1 ylizeyi altinda epitel
migrasyonun gelismesini saglar (Swaim ve Henderson, 1990, Steven, 2000, Hedlund,
2002).



Pihtilasma siirecinde aktive olan komponentlerden, mast hiicrelerinden, yarali ve
aktive olmus mezengimal hiicrelerden, fibrinojen ve fibrin yikimlanma tirtinlerinden
salgilanan c¢esitli vazoaktif mediatorler ve kemoatraktanlar araciligi ile kan
dolasimindan yara bolgesine ilk olarak inflamatuar l6kositler gelirler. Travmay1
takiben ilk birkag saat ile 6 saat i¢inde yara bolgesine gelen ilk 16kositler notrofillerdir

ve kisa siirede sayilari artar (Pascoe, 1991, Kirsner ve Eaglsterin, 1993 Harrari, 1996).

Mikroorganizmalarin bulundugu yaralarda ise yaralanmadan sonraki birka¢ dakika
icinde nétrofiller bolgeye gelirler. Yara bolgesinde nétrofillerin sayisi 24-48. saatlerde
pik seviyeye ulasir. Notrofiller yaralanma boyunca yara bolgesine giren bakterileri,
Olli dokular1 ve yabanci cisimleri fagosite ederler. Bu mekanizmada proinflamatuar
sitokinler olarak bilinen IL-1 ve TNF-a’da 6nemli rol oynar (Pascoe, 1991, Aukhil,
2000, Theoret, 2004, Gregory, 2007).

Notrofiller farkli tiplerde cesitli proteazlara sahiptirler. Bunlardan serin proteazlar
genis bir 6zellige sahipken, metalloproteinazlar (¢inko iyonu igeren) dzellikle kollajeni
sindirirler. Her iki proteazda yara bolgesinde dnceden var olan ekstraselliiler matriksi
yikimlarlar. Ayrica notrofiller prostaglandin E ve ¢esitli enzimler salgilayarak
nekrotik dokunun kolay yikimlanmasina katkida bulunurlar. Yara bolgesindeki saglam
dokular matriks proteaz inhibitorlerinden yapilmis bir “armor” tarafindan korunur.
Enfeksiyon bulunmadig: takdirde nétrofillerin yaradaki sayisi tiglincii giinden sonra
hizla azalir. Enfeksiyon varliginda ise notrofil infiltrasyonu enfeksiyon kontrol altina
alinincaya kadar devam eder, yara bolgesinde kalma siireleri ve sayilari artar.
Notrofiller bilinmeyen bir uyarici ile dliirler ve yerini makrofajlara terk ederler. Yara
bolgesinde dlen nétrofillerin lizozomal enzimleri, 61t dokular1 yikimlayarak yangisal
reaksiyona katkida bulunur ve 6li nétrofiller doku makrofajlar tarafindan fagosite
edilir veya eskar ile atilirlar (Stashak, 1991, Singer ve Clark, 1999, Steven, 2000,
Bohling vd., 2004).

Yara iyilesmesinde yara bolgesine gelen immun hiicrelerden biri de makrofajlardir.
Yara bolgesine 48-96. saat icinde ulasan makrofajlar sistemik dolagimdaki
monositlerden kaynaklanan mononiikleer fagositik hiicrelerdir. Ayrica monositler
birleserek cok cekirdekli epitelioid veya histiosit gibi dev hiicrelere dontisiirler.
Monositlerin yangili bolgeye gelmelerinde, fibrin, alginat, hipoksik ortam, artmis

laktat konsantrasyonu, matriks yikimlanma irtinleri, trombin, inflamatuar proteinler,



bakteri endotoksinleri, yangisal hiicre iirlinleri, notrofil ve trombositlerden salinan
bircok kemoatranktant madde aracilik eder. Yara bolgesine gelen makrofajlar 6zellikle
IL-1 ve IL-8 gibi proinflamatuar pepditler ve TNF salinimi ile inflamasyonu
stirdurtirler (Pascoe, 1991, Kirsner ve Eaglsterin, 1993, Anderson, 1996, Jones vd.,
2004).

Makrofajlar, patolojik organizmalari, doku artiklarini ve nonfoksiyonel nétrofilleri
fagosite ederler. Ayrica makrofajlar hem nitrik oksit sentezleyerek, hem de serbest
oksijen radikalleri vasitasiyla patojenleri yok ederler. Hasarl ekstraselliiler matriks ise
keratinositler, fibroblastlar ve makrofajlar tarafindan sentezlenen matriks
metalloproteinazlari tarafindan temizlenir. Bu metalloproteinazlar inflamatuar debrisi
de temizleyerek yara hiicrelerinin matrikse dogru hareket etmelerine olanak saglar.
Aktive olan makrofajlarin en 6nemli gorevleri; inflamatuar evre ile onarim evresi
arasinda gegis gorevi Ustlenir ve epitelizasyon, anjiogenezis, fibroplazi’yi kapsayan
mezensimal hiicrelerin aktivasyonunu ve yara iyilesmesi i¢in gerekli TGF-3, TNF-a,
IL-1 PDGF, fibroblast biiyiime faktori (FGF) gibi faktorleri sentezleyerek
salgilamalaridir (Regan ve Barbul, 1994, Steven, 2000, Beanes vd., 2003, Brunicardi
vd., 2005, Gregory, 2007,).

Ozetle bu biiyiime faktorleri fibroblastlar tarafindan ekstraselliiler matriksin
organizasyonu ve endotel hiicreleri ile diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu
diizenlerler. Makrofajlar yaralanmanin erken doneminde aktive olarak nitrik oksit
sentezlerler. Endotelyal hiicreler, fibroblastlar, monosit ve lenfositler de nitrik oksit
sentezini hizlandirirlar. Trombosit ve nétrofiller tarafindan baglatilan yara onarimi
makrofajlar tarafindan devam ettirilir. Asir1 kontamine yaralarda makrofajlarin
maksimum stimulasyonu, inflamatuar fazin uzamasina dolayisiyla iyilesmenin
gecikmesine ve daha fazla skar dokusu olusumuna neden olabilir. Ponilerde
inflamasyon evresinin baglangicta daha giiclii ve kisa siireli oldugu, atlarda ise
baslangigta zayif fakat siiresinin daha uzun oldugu bildirilmektedir (Anderson, 1996,
Wilmink ve Van, 2004).

1.2.2. Hiicresel Proliferasyon Evresi

Bu evre, inflamasyonu takiben yaralanmadan sonraki 3-5. giinlerde yaradaki kan
pihtisi, nekrotik doku, yabanci cisimler ve enfeksiyon gibi bariyerler kalktiktan sonra

baglar. Proliferatif donem, fibroblastlarin hakim olmasiyla yaradaki graniilasyon



dokusunun olusumu, epitelizasyon ve yara kontraksiyonu ile karakterizedir (Stashak,

1991).

Graniilasyon dokusu olusumu: Normal yara iyilesmesi siirecinde en belirgin gosterge,
diizenli bicimde graniilasyon dokusu gelisimidir. Graniilasyon dokusu olusumu tiim
yaralarda meydana gelmekle birlikte, 6zellikle acik yara iyilesmesinde daha
belirgindir ve yaralanmadan sonraki 3-6. giinlerde baslar. Graniilasyon dokusu;
kollajen, fibronektin ve hyaluronik asidin hiicre dis1 matriks i¢ine gomiilmesi, yeni
kapillar tomurcuklanma ile fibroblast ve inflamasyon hiicrelerinin birlesiminden
olusur. Graniilasyon deyimi, yara yiizeyindeki dokunun parlak kirmizi graniiler
goriiniimiinden ileri gelmektedir. Her bir graniil yeni bir kapillar tomurcugu temsil
eder. Granulasyon dokusu agik yaralarin iyilesmesinde, sistemik bir enfeksiyona kars1
bariyer gorevi tistlenir. Ayrica graniilasyon dokusu epitel hiicrelerinin go¢ etmesi i¢in
bir zemin olusturur (Swaim ve Henderson, 1990, Heinze ve Clem, 1998, Wilmink ve
Van, 2004).

Inflamatuar evre siirecinde sekillenen gecici matriks, kapsadig: biiyiime faktorleri,
sitokinler, hyaluronan ve fibronektin vasitasiyla, granulasyon dokusu olusumunu
destekler. Bu olusum epitel migrasyon ve yara kontraksiyonunun gecikmesine neden
olmaktadir. Yapilan caligmalarda taskin graniilasyon dokusu olusumuna yiiksek
konsantrasyonda pro-fibrotik TGF-B1 ve diisiik konsantrasyonda antifibrotik TGF-f33
bliylime faktorlerinin neden oldugu ileri siiriilmektedir. Graniilasyon dokusunun
gelisimi, fibroplazi olarak tanmimlanan, fibroblastlarin aktivasyonu ile yeni damar

olusum siireci olan anjiogenezis ile karakterizedir (Theoret, 2004).

1.2.2.1. Fibroplazi

Yetigkin memelilerde yara iyilesmesi, ekstraselliiler matriks komponentlerinin sentezi
ve birikiminde anahtar rol oynayan fibroblastlarin proliferasyonunu kapsar.
Fibroplazi, kollajen {iireten fibroblastlarin yara kenarindan koken alip yaraya goc
ederek prolifere olmalari, boylece kollajen tiretilmesi ve kollajenin yara bdlgesinde
birikim siireci olarak tanimlanir ve yara bolgesinde graniilasyon dokusunun olugumu

ile baglar (Rigler, 1997).

Ekstraselliiler fragmentlerden ve inflamatuar hiicrelerden salinan IL-1, TNF-a, PDGF,

EGF, FGF ozellikle TGF-B1 ve TGF-B2 gibi bir¢ok kemoatraktanlar, fibroblastlarin



yara bolgesine goc¢ etmesinde ve proliferasyonun da rol oynarlar. Fibroblastlar bag
dokuyu c¢evreleyen farklilasmamis mezensimal hiicrelerden ve perivaskiiler
adventisyadan koken alarak, 6nceden sekillenen fibrin pihtisi icindeki lifler ve yeni
gelisen kapillarlar boyunca stoplazmik uzantilar olusturarak yaranin igine dogru

hareket ederler (Swaim ve Henderson, 1990, Stashak, 1991).

Fibroblastlar yaralanmadan sonraki 3—4. giinlerde goriiliirler ve 7. giinde pik seviyeye
ulagarak 15-21. giline kadar yarada aktif olarak kalirlar. Fibroblastlar onarim stirecinin
esas elementidir ve dokularin yeniden yapilanmasi siirecinde kullanilan yapisal
proteinlerin biiyiik bir béliimiiniin liretilmesinden sorumludurlar. Fibroblastlar fibrin
pihtisim1  gecici matriks olarak kullanirlar. Gegici matriks hizla glikoprotein
(fibronektin — laminin), proteoglikan (hyaluronik asit) ve kollajen (baslangigta tip I1I,
daha sonra tip I) den olusan gevsek bir yapiya sahip ekstraselliller matriks ile yer
degistirir. Yara bolgesine ulasan fibroblastlar, yara olgunlagsmasinda 6nemli olan
elastin, fibronektin ve glikozaminoglikan gibi geg¢ici matriksin yerini alacak sekilsiz
temel madde komponentleri ile kollajenaz gibi proteazlarin senteziyle, es zamanl
olarak yaraya gerilim kuvveti kazandiran glikoprotein yapisinda olan kollajen

sentezini de yaparlar (Stashak, 1991, Rigler, 1997, Deodhar ve Rana, 1997).

Kollajen olusumu yara onarim siirecinin 4-5. giinlerde tropokollajen molekiillerinin
ekstraselliiler matrikse birakilmasiyla sekillenmeye baslar. Baslangicta sekillenen
olgunlasmamis kollajen fibrilleri, birbirleriyle capraz baglanarak olgun kollajeni
olustururlar. Kollajen icerigi artarken temel madde miktar1 azalir. Yarada erken
donemde gerilim direncinin artmast kollajen formasyonuna bagli iken, sonraki direng
artig1 skar dokusunun olgunlagmasina baglidir. Ensizyon yaralariin olusumundan 3-4
giin sonra yara i¢indeki pthtinin fibrin iplikleri yara yiizeyine dikey olarak yonelirler.
Yaklasik 6 giin sonra ise, ensizyonel yara arasindaki kapillarlar, fibroblastlar ve
kollajen lifleri yara yiizeyine paralel bir yap1 alarak yara dudaklarini birbirine baglar

(Swaim ve Henderson, 1990, Stashak, 1991).

Yara merkezindeki asidik ortam ve diisiik oksijen seviyesi, fibroblast proliferasyonunu
stimiile eder. Anjiogenezis siirecinde sekillenen yeni damar olusumu, yara merkezinde
oksijen seviyesini arttirarak fibroblast proliferasyonunu azaltir. Fibroblastlar asidik
ortam ve diigiik oksijen seviyesinde maksimum matriks proteinlerini {iretirler. Yara

ortami anoksik kosullarda kollajenlerin ¢apraz baglanmasini inhibe eder. Oksijen



kollajenlerin ¢apraz baglanmasi i¢in zorunlu bir kofaktérdiir. Matriksin birikmesi ve
fibroblastlarda protein sentezinin sona ermesinden sonra, fibroblastlar fenotipik
karakterlerini degistirerek miyofibroblast formuna doniisiirler. Miyofibroblastlar
elektron mikroskobunda yap1 olarak, hem diiz kas hiicrelerinin hem de fibroblastlarin
Ozelliklerini gosterirler. Miyofibroblastlar 6zellikle onarim siirecinin 2. haftasinda

yara kontraksiyonuna katilirlar (Kirsner ve Eaglsterin, 1993, Theoret, 2004).

1.2.2.2. Anjiogenezis

Anjiogenezis yara bolgesinde var olan endotel hiicrelerden yeni kan damarlari
olusumunu kapsar. Anjiogenezis, yara iyilesmesinde fibroblastlarin proliferasyon

stireci ile paralel olarak gelisir (Stadelmann vd., 1988).

Yara onariminda mezengimal hiicrelerin, migrasyonu, proliferasyonu ve sentez
islemini gergeklestirebilmeleri i¢in gerekli oksijen ve enerji, yeni olusan kan damarlari
ile saglanir. Endotel hiicreleri anjiogenezisi olusturmak tiizere go¢ ederken
salgiladiklar1 kollajenaz, plazminojen aktivatorii ve stromelizin gibi mediatorlerle
veniil bazal membrani parcalarlar. Bu parcalanmis bazal membran araliklarindan
endotel hiicreler psodopodlar olusturarak perivaskiiler alana ¢ikar ve proteolitik
enzimler salgilayarak géglerine devam ederler (Deodhar ve Rana, 1997, Brunicardi
vd., 2005).

Anjiogenezis, serum ve ekstraselliiler ortamdan kaynaklanan bir¢ok faktor tarafindan
aktive edilir. Yaralanma, dokuda yikimlanmaya ve hipoksiye yol agarak makrofaj ve
trombosit gibi aktive hiicrelerden inflamasyon mediatorlerinin salgilanmasina neden
olur. Ozellikle bazik fibroblast biiyiime faktorii (bFGF), onarim siirecinin ilk 3 giinii
icinde aktive olarak, mikrokapillarlarin bazal membranlarin1 parcalayip serbest
endotel hiicrelerin meydana gelmesini saglayan proteazlarin sentezini stimiile ederek,
endotel hiicrelerinin migrasyonunu destekler. Yara kenarlarindaki keratinositlerden
olmak tizere fibroblastlar, makrofajlar, trombositlerden ve diger endotel hiicrelerinden
salgilanan vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), ekstraselliiler matriks
komponentlerinin  baglanmasimna aracilik eden birgok yiizey reseptorlerini
indiikleyerek hiicresel migrasyonu kolaylastirir. Béylece anjiogenik uyarimlara cevap
olarak yaralanmadan sonraki ikinci gilinde kapillarlarin ucunda bulunan endotel
hiicreler yara igine dogru hareket eder ve ardi ardina dizilerek kapillar

tomurcuklanmay1 ve diger yonlerden gelen tomurcuklarla birlesip kapillar dallanma



olusturarak kapillar ag1 sekillendirirler. Yaradaki lenfatik drenaj iyilesmenin baslangic
siirecinde zayif oldugu i¢in, lenfatik kanal kan damarlarindan yavas veya es zamanh

olarak gelisir (Swaim ve Henderson, 1990, Hedlund, 2002, Brunicardi vd., 2005).

1.2.2.3. Epitelizasyon

Epidermisin gorevi i¢ ve dis ortam arasinda bariyer olusturmaktir. Dis ortamdan
zararli maddelerin girigini 6nlerken, i¢ ortamdan ise elektrolit ve sivi kaybina engel
olur. Epitelizasyon, yaralanmadan sonra derinin bariyer oOzelliginin yeniden
kazandirilmasi amaciyla epitel hiicrelerinin ayrilmasini, gé¢ etmesini, ¢gogalmasini,

organize ve keratinize olmasini kapsayan bir siirectir (Pascoe, 1991).

Bazal membranin zarar gérmedigi yiizeysel kismi kalinliktaki epidermal yaralarda
epitelizasyon, yara periferinde kalan epitel kalintilari, kil folikiilii ve ter bezi gibi
epidermal olusumlardan meydana gelir. Tam kalinliktaki ac¢ik yaralarda bazal
membran hasar gormiistiir ve epitelizasyon sadece yara kenarlarindaki saglam
epitelyum hiicrelerinden kdken alir. Yaralanmadan sonraki ilk saatler i¢inde, epitel
migrasyonla es zamanli olarak, bazal epidermal hiicrelerin sitoplazmalarinda aktin
flamentlerin sekillenmesi, hiicre i¢i tonoflamentlerin kisalmasi ve psddopod benzeri
cikintilarin sekillenmesi gibi belirgin fenotipik degisimler sekillenir. Bu degisimler,
epitel hiicrelerin birbirleriyle ve bazal membranla olan baglantilarin1 kaybetmelerine
neden olurlar (Pascoe, 1991, Theoret, 2004, Brunicardi vd., 2005, Broughton vd.,
2006).

Yaranin meydana gelmesinden sonraki ilk dakikalarda meydana gelen pihti
epitelizasyon i¢in gecici bir engel olusturur. Keratinositler, tip V kollajen, notral
proteazlar, plazminojen aktivatorii, kollajenaz ve fibronektin iireterek epitelizasyon
stirecine katki saglarlar. Fibronektin, epitelyum hiicrelerinin yara tabanina dogru
hareket etmelerinde kilavuzluk eder. Kollajenaz ve diger proteazlar ise; (epitelyum
hiicreler yalnizca canli yiizeyler iizerinde go¢ ettikleri i¢in) pihtt ile canli yiizey
arasindaki baglantiy1 ayirarak epitelyum hiicrelerine go¢ edecek zemini olustururlar.
Epitelizasyon, serbest yara kenarlari tarafindan baslatilir ve epitel hiicrelerin ilerlemesi
baska bir dogrultudan gelen hiicrelerle karsilagincaya kadar devam eder, bu noktada
kontak inhibisyon kurulur ve ilerleme durur. Agik yaralarda ise, yeterli graniilasyon
dokusu sekillendikten sonra graniilasyon dokusu yiizeyinde 4-5 giinliik latent bir

periyottan sonra go¢ etmeye baglarlar. Yara kabugu varsa, epitelizasyon bu kabugun



altinda devam eder. Buraya goc¢ eden epitel hiicreleri yass1 goriintimlerini kaybeder ve
daha ¢ok siitunumsu bir sekil alirlar ve mitotik aktiviteleri normalin 17 kat1 artar. Bu
tek katli epitel ortii, go¢ eden yeni epitel hiicreleri ile birbirinin iistiine binecek sekilde
ikinci ve tgiincii tabakay1 olusturur. Epitelin tabakalagmasi ile yilizeysel epitel yavas
yavas keratinize olur ve saglamlasir. Fakat bu olusum hi¢bir zaman normal epitelyum
yapisinda degildir (Pascoe, 1991, Stashak, 1991, Regan ve Barbul, 1994, Brunicardi
vd., 2005).

Enfeksiyonun ve yara kabugunun sekillenmedigi yaralarda, nemli ortam ve yeterli
oksijenasyonun saglandig1 kosullarda epitelyum hiicrelerinin migrasyonu ve
proliferasyonu maksimumdur. Asir1 graniilasyon dokusu gelisimi, kronik yangi varligi
ve yara yatagindaki fibrin kalintilar1 epitelizasyonun bozulmasina neden olur. Yeni
sekillenen epitel, deri eklentilerinden yoksun, ince ve kirilgan bir yapidadir (Wilmink

ve Van, 2004).

1.2.2.4. Yara Kontraksiyonu

Defektin kapatilmasini kolaylastirmak igin yaray1 ¢evreleyen tam kalinliktaki yara
dudaklarinin merkeze dogru hareketi sonucu gelisen bir kiigiilmedir. Graniilasyon
dokusu, deri kenarlarini ige dogru ¢eker ve bdylece epitelizasyon ile kapatilacak alan
azalir. Yaralanmadan hemen sonra derideki normal elastik gerilmenin agiga ¢ikmasina
bagli olarak yara kenarlarinda hafif bir geri ¢ekilme vardir ve bu durum yara alaninin
artisina neden olur. Bu yaklasik 72 saat siirer. Ardindan doku kontraksiyonu yaranin
orijinal ¢capina doner ve yara kontraksiyonu ile yara bliyiikliigli yavas yavas azalir.
Kontraksiyon, yaralanmadan sonraki 5-15. giinler arasinda maksimum diizeydedir ve
giinliik yaklasik olarak 0,6- 0,7 mm ilerler (Deodhar ve Rana, 1997, Hedlund, 2002).

Graniilasyon dokusundaki fibroblastlar, yapisal ve fonksiyonel olarak farklilagsarak
kontraktil yetenegine sahip miyofibroblast olarak isimlendirilen diiz kas hiicrelerine
benzer bir yap1 kazanirlar. Bu hiicreler sadece yara dokusunda bulunur, saglam bag
dokuda ise bulunmazlar. Bu hiicreler yara yataginda birbirlerine, kas tabakasina ve
yara dudaklarindaki dermise baglanirlar. Boylece miyofibroblastlarin kontraksiyonu,
yara kenarlarin1 yara merkezine dogru c¢ekerek, yara alaninin kiigiilmesini saglar

(Wilmink ve Van, 2004).
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1.2.3. Maturasyon Evresi

Epitelizasyon tamamlandiginda yaranin iyilestigi kabul edilir. Ancak daha pek ¢ok
olay devam etmektedir. Yara onarim siirecinin son evresi olan maturasyon,
graniilasyon dokusunun skar dokusuna doniismesini ve ekstraselliiler matriksin

olgunlagsmasini kapsayan yara iyilesmesinin en uzun evresidir (Heinze ve Clem, 1998).

Maturasyon evresi, yara bolgesindeki fibroblastlarin sayisinin azaldigi, kollajen
tiretiminin dengeye ulastigi, epitelizasyonun tamamlandigi, yara renginin soluk hale
geldigi, yara gerilim direncinin arttig1, nedbe dokusunun hacminin azaldig1 ve sonugta
tyilesmis skar dokusunun olustugu evredir. Bu evre siirecinde, fazla miktarda hiicresel
ve vaskiiler yapiya sahip graniilasyon dokusu yavas yavas sekil ve yap1 degistirerek
daha az hiicre ve damara sahip skar dokusu ile yer degistirir. Bu hiicresel azalma,
hiicrelerin yara disina go¢ etmeleri veya programli hiicre 6liimii olarak adlandirilan

apoptozis ile ger¢ceklesmektedir (Kirsner ve Eaglsterin, 1993, Deodhar ve Rana, 1997).

Fibroblastlardan sentezlenen kollajen molekiilleri, hidroksilasyondan sonra
prokollajen olarak isimlendirilir. Prokollajenin yapisindan amino ve karboksil terminal
pepditler kaldirildiktan sonra kollajen yapist sekillenir. Bu ilk kollajen molekiilii ile
yara direncini saglayan fibriller, birbirleriyle capraz olarak baglanirlar (Deodhar ve
Rana, 1997).

Kollajen yara bosluguna yerlestigi zaman, fibronektin yavas yavas kaybolur.
Nonsiilfat glikozaminoglikanlar ve hyaluronik asit daha elastik yapiya sahip
kondroitin-4-siilfat gibi proteoglikanlar ile yer degistirir. Daha sonra skar dokusundaki
su ve glikozaminoglikanlar yavas yavas rezorbe olarak, kollajen fibrillerin ve diger
matriks komponentlerinin birbirlerine daha yakinlagsmasini saglar. Liziloksidaz ise,
yara direncinin artmasina neden olan kollajen fibrillerin ¢capraz baglanmasina aracilik
eder. Kollajen fibrillerin birbirine baglanmasiyla sekillenen kollajen demetleri
geliserek deri yiizeyine paralel bir sekilde yeniden diizenlenir. Graniilasyon
dokusundaki tip III kollajen yerini skar dokusundaki tip I kollajene birakir. Bu evrede
kollajen sentezi 1srarli bicimde devam ederse hipertrofik nedbe olarak adlandirilan
kabarik ve sert bir doku olusur (Stashak, 1991, Deodhar ve Rana, 1997, Mutsaers vd.,
1997).

Bu fazin en 6nemli 6zelligi, kollajen birikimi ve diizenlenmesidir. Kesintisiz kollajen

sentezi yaralanmadan sonraki 4-5 haftaya kadar devam eder. Baslangigta iiretilen
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kollajen saglam derideki kollajenden daha incedir. Zaman gectikce, baslangictaki
kollajen iplikleri absorbe edilir ve gerilme hatt1 boyunca daha kalin ve diizenli kollajen
birikir. Bu degisiklik ile birlikte yara gerilim kuvveti de artar. Kollajen fibrillerin
kalinlig1 ve diizeniyle yara gerilim kuvveti arasinda pozitif bir korelasyon vardir. Skar
dokusu 1. haftada yaranin en son kazanacag: direncin %3’iine sahiptir. Ugiincii haftada

%30, 3. ay ve sonrasinda %80 direng kazanir (Broughton vd., 2006).
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2. MATERYAL VE METOD

2.1. Deney Hayvanlari Se¢imi ve Barindirilmasi

Bu ¢aligmada deney hayvani olarak ortalama 250-300 gram agirliginda, 8-10 haftalik
geng yetiskin Wistar Albino 64 adet rat kullanildi. Ratlar, KOBAY Deney Hayvanlari
Laboratuvar1 Yerel Etik Kurulu’ndan 14.01.2022 tarihli ve 601 sayili gerekli izin (EK-
1) alindiktan sonra KOBAY Deney Hayvanlari Laboratuvari’ndan temin edildi.
Caligmanin tlim asamalar1 ve hayvanlarin barindirilmasi KOBAY Deney Hayvanlar
Laboratuvari’nda siirdiiriildii. Deney siireci baslamadan Once tiim ratlar 1 giin
siiresince ortam sartlarina alistirilmak amaciyla karantina odasma alindi. Deney
stiresinde 12 saat aydinlik / 12 saat karanlik 151k dongiisii, 22+2 “C Oda Is1s1, % 50-60
Nem olacak sekilde ayarlanmis odalarda barindirilan ratlar Ad Libitum olarak su ve
yerli pelet yem ile beslendi. Deney siiresince ratlar her kafeste 1 hayvan olacak sekilde

barindirildi.

2.2. Gruplarin Olusturulmasi

Ratlar her grupta 16 hayvan olacak sekilde 4 gruba ayrildi.

Grup 1: Hipoklordz Asit grubu, bu gruptaki deneklerin yaralarinda Crystalin® Animal
Health Hipokloroz Asit Soliisyonu (NHP Ila¢ San. ve Tic. A.S, Istanbul, TURKIYE)
kullanildi.

Grup 2: Polyvinylpyrrolidone iyodiir (%10) grubu, bu gruptaki deneklerin yaralarinda
Batigon® (Aqua Medila San. ve Tic. A.S, Istanbul, TURKIYE) kullanilda.

Grup 3. Ethacridine lactat grubu, bu gruptaki deneklerin yaralarinda Rivanolum Toz®
ile hazirlanan %0.1 soliisyon kullamldi (Galenik Ecza ve Kimyevi Maddeler, izmir

TURKIYE) kullanild

Grup 4. Kontrol (K) grubu deneklerin yaralarina herhangi bir uygulama yapilmadan

iyilesmeye birakildi.
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2.3. Yara Olusturulmasi ve Takibi

Denekler, interskapular bolgede olusturulacak yara i¢in 90 mg/kg Ketamine ile 10
mg/kg Xylazine intraperitoneal olarak uygulanarak genel anesteziye alindi ve tiiyleri
traglanarak dorsal deri acgiga c¢ikarildi. Tiim deneklerde esit biiyiikliikkte yara
olusturmak i¢in bir adet 10 kurusluk metal para ile sirtlarinda isaretleme yapildi ve bir

makas yardimiyla 20 mm ¢apinda tam katman yara olusturuldu (Sekil 2.1).

Yara modelinin olusturuldugu operasyon giinii ¢alismanin 0. giin olarak kabul edildi
ve 0. giinde ilk topikal uygulamalara baslandi (Sekil 2.2). Kullanilan soliisyonlar
giinde 2 defa, 6tanazi zamanlar1 da dahil olmak iizere yara {izerine 0,5 ml miktarinda
damlatildi. Ratlarin yara bdlgeleri giinliik olarak fotograflandi. Kontrol grubunda da
benzer stres faktoriinii olusturmak amaciyla 1., 2., 3. gruplar ile birlikte her giin

fotograflanip temasa maruz birakilmistir.

Yara olusturulmasini takiben 3., 5., 7., 10. ve 14. giinlerin sonunda her gruptan 4 adet,
toplam 16 adet rat, yiiksek doz anestezi altinda yiiksek doz anestezi ile Gtanazi

uyguland1 ve doku 6rnekleri toplandi.

Sekil 2.1. Yaranin olusturulmasi
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Sekil 2.2. Operatif girisim

a) Genel anestezi altinda ratlarm Dorsal Interskapular bolgesinin traglanip hazirlanmasi. b) Dorsal
Interskapular bolgeye madeni 10 kurusun yerlestirilmesi. ¢) 18 mm ¢apinda yara hatti olusturma d) ilk
uygulama
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2.4. Histopatolojik inceleme

Deneklerin insani sonlandirma asamasinda, yliksek doz anestezi ile 6tanazi uygulandi.
Yara bolgelerinden toplanan doku 6rnekleri %10‘luk formaldehit soliisyonu igerisine
alindi. Kirk sekiz saat siire ile %10 ‘luk formaldehit soliisyonu iginde bekletilen
dokular cam beher i¢ine konularak en az 2 saat akan su altinda bekletildi. Akan sudan
alman doku 6rnekleri 3 defa olmak tizere beser dakika distile su (dH20), 30 dakika
%70’lik etil alkol, 30 dakika %80°lik etil alkol, 30 dakika %96’lik etil alkol, 2 defa
olmak tizere 30 dakika %100’liik etil alkol, 30 dakika xylol, 130 dakika xylol 2, 2 defa
1 saat boyunca 65°C parafin istasyonda bekletildi.

Doku ornekleri tek tek uygun kasetlerle birlikte parafin dispenser icerisinde erimis
olan parafin ile uygun gomme kaplarina gomiildii. Gomiilen dokularin parafini
kuruduktan sonra Sum mikrotomla kesit islemi yapildi. Kesiti alinan doku 6rnegi lam

uzerine alindi.
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3. BULGULAR

3.1. Makroskobik Bulgular

IIk sonlandirma zamani olarak belirlenen 3.giin sonunda deneklerin yaralarmin

cevresinde eksudat bulundugu ancak yara tizerinde kabuklanma olmadig: saptandi.

5. ve 7. gilinlerde sonlandirilan ratlarin tamaminda (tim gruplarda) yara {izerinde
kabuklanma oldugu, kontrol grubu tedavi gruplar ile kiyaslandiginda crystalin ve
rivanol gruplarinda yara kabugunun daha diizenli bir goriiniime sahip oldugu
gozlemlendi. Baticon grubu ve kontrol grubunun yara iizerinde olusan kabukta

catlamalar izlendi.

10. giin sonunda sonlandirilan deneklerde yaranin biiyiik ol¢iide kiigtildiigti dikkati
cekti. Birinci grubptaki deneklerde yara kabuklanmasinin minimal diizeyde oldugu
goriildii. Ikinci ve 3. gruplarda yara iizerinde daha genis bir yara kabugu oldugu
goriildi.

3., 5., 7., 10. gilinlerin sonunda 6tanazi uygulanip sonlandirilan deneklerin yara
bolgelerinde makroskobik olarak tam kapanma goriilmedigi i¢in 4 denegin 6tanazisi
14 giine uzatilmistir. On dordiincii glinlin sonunda grup 2 denekleri hari¢ diger iki
tedavi grubunda makroskobik olarak tam iyilesme sekillenmis olup, bu denekler
hayvan refahi agisindan oOtanazi uygulanmamis ve histopatolojik degerlendirme
yapilmamistir. 14. giinde HOCI] uygulanan deneklerin yarasinin ¢izgi halinde

kapandig1 goriilmiistiir.
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Sekil 3.1. 3. giin 6tanazi edilen hayvanlara ait makroskobik bulgular. a) grup 2 b) grup 3 ¢)
grup 1d) grup 4

Sekil 3.2. 5. giin 6tanazi edilen hayvanlara ait makroskobik bulgular a) grup 2 b) grup 3 ¢) grup 1 d)
grup 4
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Sekil 3.3. 7. giin 6tanazi edilen hayvanlara ait makroskobik bulgular. a) grup 2 b) grup 3 ¢) grup 1 d)
grup 4

Sekil 3.4. 10. giin 6tanazi edilen hayvanlara ait makroskobik bulgular. a) grup 2 b) grup 3 ¢) grup 1 d)
grup 4
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Sekil 3.5. 14. giin 6tanazi edilen hayvanlara ait makroskobik bulgular. a) grup 2 b) grup 3 ¢) grup 1
3.2. Histopatolojik Bulgular

Otanazi sonras1 deneklerden alman doku &rneklerindeki histopatolojik bulgular, yangi,
o0dem, neovaskiilarizasyon, fibroz proliferasyon epitel rejenerasyonu yoniinden

skorlanmistir.

Ik sonlandirma noktas1 olan iigiincii giinde (Sekil 3.1.) sirastyla Grup 2’de deneklerde
yara bolgesinde siddetli 6dem ve siddetli yangi oldugu, fibroz proliferasyonun ve
neovaskularizasyon olugmadig1 gozlemlendi. Ayrica ratlarda, epitel rejenerasyonu

hafif dercede gelismis olup yara uglar1 epitelinde hafif hiperplazi (3-5 katli) saptandi.

Grup 3’teki ratlarda ise fibroz proliferasyon ve neovaskularizasyonun sekillenmedigi
ve bu patolojik degisikliklere ek olarak epitelizasyon olusumu hafif hiperplazi seklinde
basladig1 saptandi. Bu grup icerisindeki ratlarda meydana gelen yangisal degisikllikler

ve 6demin siddetli derecede oldugu goriildii.

Grup 1°de Grup 2 ve Grup 3’te goriilen degisikliklere benzer sekilde fibroz
proliferasyonun ve neovaskularizasyonun hi¢ sekillenmedigi ve epitelizasyon

olusumu ile yara kenarlarinda hafif olarak hiperplazinin gelistigi saptandi.

Grup 4’tin 3 giinlik akut asamasinda diger gruplar ile arasinda onemli bir fark
goriilmedi, deneklerde siddetli 6dem ve yangi izlendi. Bu bulgulara ek olarak fibrozis

ve neovaskularizasyon gézlemlenmez iken epitelizasyon hafif derecede sekillenmisti.

Ikinci sonlandirma noktasi olan 5. giinde (Sekil 3.2.) Grup 2’de yara bolgesindeki
yangi ve 6demin iki denekte siddetliden orta dereceye geriledigi ve dar bantlar halinde
fibroz proliferasyonun sekillenmeye basladigi, hafif epitel hiperplazisi ile epitel

rejenerasyonu olusmustu. Ayrica ratlarin yarisinda kapiller proliferasyon ile
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karakterize neovaskularizasyon gibi patolojik degisikliklerin meydana geldigi
goriildi.

Grup 3’te bulunan deneklerde 6demin siddetli oldugu, yangmin 1 denekte orta
derecede oldugu goriildii. Bu gruptaki deneklerde, fibroz proliferasyonunun dar
bantlar halinde hafif derecede sekillendigi gozlemlenirken epitelizasyonun 3-5 kath
hafif hiperplazisi seklinde oldugu ve bu bulgulara ek olarak neovaskularizasyonun

fokal olarak 1-3 tomurcuklanma seklinde gelistigi belirlendi.

Grup 1’de 6demin siddetli oldugu, yangimin 2 denekte orta derecede oldugu goriiliir
iken fibroz proliferasyonu, epitelizasyon ve neovaskularizasyon olusumu agisindan

Grup 2 ve 3 ile 6nemli bir derecede benzerlik gosterdigi saptandi.

Grup 4’te 6demin tiim hayvanlarda siddetli derecede oldugu, yanginin 3 hayvanda orta
derecede oldugu 1 hayvanda ise siddetli seyrettigi gozlemlendi. Bu gruptaki ratlarda
fibroz proliferasyon ve neovaskularizasyon tiim hayvanlarda hafif derecede ortaya
ciktig1 saptanir iken deneklerden birinde yara kenarlarinda epitel hiperplazisi meydana

gelmedigi gozlemlendi.

Calismanin ortast olan 7. giinde (Sekil 3.3.) grup 2’de doku 6rnegindeki 6dem ve
yanginin iki giin 6nce oldugu gibi siddetli seyrettigi dikkati ¢ekti. Bu gruptaki bir
denekte fibroz froliferasyon kismen kalin bantlar ile iyilesme yoniinde olumlu olarak
diistiniilir iken diger ii¢ hayvanda dar bantlar halinde fibroz proliferasyonun
sekillenmeye basladig1 ve bu bulgulara ek olarak hafif epitel hiperplazisi ile epitel
rejenerasyonu ve kapiller proliferasyon ile karakterize neovaskularizasyonun meydana

geldigi gozlemlendi.

Grup 3’de deneklerin iiciinde 6dem ve yangi siddetli seyretmekle beraber bir hayvanda
o6dem ve yanginin azalmasiyla akut fazdaki iyilesme agisindan olumlu yonde gelisme
oldugu diisiintildii. Genel olarak histopatolojik goriiniimiin fibroz proliferasyon, epitel
rejenerasyonu ve neovaskularizasyon agisindan 5 giindekine onemli derecede

benzerlik gosterdigi saptandi.

Grup 1°de 6dem ve yanginin siddetli olarak seyrettigi ve grup 2’ye benzer sekilde dar
bantlar halinde fibroz proliferasyonun sekillenmeye basladigi, hafif epitel hiperplazisi
ile epitel rejenerasyon ve kapiller proliferasyon ile karakterize neovaskularizasyon

sekillendigi gozlemlendi.
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Grup 4’deki deneklerin birinde yanginin orta siddete geriledigi goriildii. Bu grupta yer
alan diger ratlarda ise yangi ve 6demin hala siddetli olarak seyrettigi gézlemlendi.
Fibroz proliferasyon ve epitel rejenerasyonu Grup 1 ve 3 ile ile benzerlik gosterdigi
dikkati c¢ekerken neovakularizasyon 1 hayvanda hi¢ gelismemekle birlikte diger
hayvanlarda az miktarda kapillar proliferasyon ile iyilesme yoniinde seyrettigi

degerlendirildi.

Gruplarm 10. giindeki histopatolojik verileri degerlendirildiginde (Sekil 3.4.) Grup 2
iceresinde yer alan tiim ratlarda 6demin siddetli seyretmesine karsin, yangisal
degisikliklerin orta dereceye gerileyerek azaldigi, fibroz proliferasyonunda artma ile
kismen kalin bantlarin goriilmesi, epitel rejenerasyonunun gelismesi ile yara
uclarindaki epitelde 5-10 katl hafif hiperplazi ve neovaskularizasyonda 4-7 kapillar
ile birlikte fibroblastik yap1 ile desteklenen gruplara rastlanmasi akut iyilesmenin

olumlu yonde seyrettigi izlenimini yaratti.

Grup 3’tin 10. giin degerlendirmesinde yangi ve O6demde goriilen gerileme iki
hayvanda dikkati ¢ekti ve bu parametrelerin siddetliden orta dereceye geldigi saptandi.
Bulgulara ek olarak fibroz proliferasyonu ve neovaskularizasyon agisindan erken
giinler ile farklilik gériilmemesine ragmen 6ddem ve yanginin geriledigi rat yarasinda

5-10 katl epitel hiperplazisi ile olumlu rejeneratif artiglar gozlemlendi.

Grup 1°de ise 6dem ve yangida dikkat ¢eken gerileme ile birlikte fibroz proliferasyonu
epitelizasyon ve neovaskularizasyondaki olumlu iyilesme belirtileri goriilmiistiir ve bu

gelisimler/degisimler diger gruplardaki denekler ile benzerlik gostermektedir.

Grup 4’e iliskin doku ornekleri incelendiginde genel olarak 6dem ve yangida orta
dereceye gerileme gozlemlenir iken Ozellikle 1 ratta siddetli 6dem olgusunun yerini
hafif 6deme birakmasi1 dikkati ¢ekti ve kismen kalin bantlar halinde olumlu seyreden
fibroz epitelizasyon ile birlikte 4-7 kapillar ile birlikte fibroblastik yapr ile desteklenen
gruplarin neovaskularizasyonun sekillenmesi bu gruptaki ratlarin genelinde saptandi
ve bu bulgulara ek olarak 5-10 katli epitel rejenerasyonun da ratlarin genelinde

goriilmesiyle iyilesme yoniinde olumlu bir degisiklik oldugu diistiniilmektedir.

Biitiin deney gruplarinin histopatolojik skorlanmasi Cizelge 3.1’de verilmistir.
Belirtilen skorlamalarda 0: yok, 1: hafif, 2; orta, 3: yiiksek derecede bulgulart

gostermektedir.
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Cizelge 3.1. Histopatolojik inceleme asamasinda degerlendirmeye alinan mikroskobik bulgular ve

skorlama
Skor 0 1 2 3
Az miktarda
. 4-7 kapiller ile Genis bantlarin
kapiller
. birlikte fibroblastik | oldugu kapiller ile
proliferasyon,
Neovaskiilarizasyon Damarlagma yok fokal yapt ile birlikte
' desteklenen destekleyici
1-3
gruplar yapilar
tomurcuklanma
Fibroz Fibroz Kismen kalin
] . Dar bantlar Kalin bant
proliferasyon proliferasyon yok bantlar
.. .. Orta derecede
Odem Odem yok Hafif 6dem Siddetli 6dem
6dem
Yara uglarinda Yara uglarinda Yara uglarinda
" Yara uglarinda : r . . . .
Epitel . . . epitelde hafif epitelde hafif epitelde hafif
. epitel hiperplazisi . - ’ . . .
rejenerasyonu K hiperplazisi (3-5 hiperplazisi (5-10 hiperplazisi (10-
0
y katlr) katlr) 20 katlr)
Orta derecede
Yangi Yang1 yok Hafif yangi Siddetli yangi
yangi
Cizelge 3.2. Histopatolojik inceleme sonrasinda yapilan skorlama sonuglari
DERI
GUNLER | GRUPLAR | ODEM | YANGI | FIBROZIS | EPITELIZASYON | NEOVASKULARIZASYON
B1 3 3 0 1 0
B2 3 3 0 1 0
B3 3 3 0 1 0
B4 3 3 0 1 0
R1 3 3 0 1 0
R2 3 3 0 1 0
R3 3 3 0 1 0
3 GUN R4 3 3 0 1 0
C1 3 3 0 1 0
C2 3 3 0 1 0
C3 3 3 0 1 0
C4 3 3 0 1 0
K1 3 3 0 1 0
K2 3 3 0 1 0
K3 3 3 0 1 0
K4 3 3 0 1 0
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Cizelge 3.2. (Devam) Histopatolojik inceleme sonrasinda yapilan skorlama sonuglari
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Cizelge 3.2. (Devami) Histopatolojik inceleme sonrasinda yapilan skorlama sonuglari

DERI
GUNLER | GRUPLAR | ODEM | YANGI | FIBROZIS | EPITELIZASYON | NEOVASKULARIZASYON
B1 3 2 1 1 1
B2 3 3 1 1 1
B3 3 3 1 1 1
B4 3 3 2 2 2
R1 3 2 1 1 1
R2 3 3 1 1 1
R3 2 2 1 2 1
) R4 3 3 1 1 1
10 GUN c1 3 3 2 1 1
(074 2 2 1 1 2
c3 3 3 1 2 1
C4 2 2 1 1 1
K1 3 3 1 1 2
K2 1 2 2 2 1
K3 2 2 2 1 2
K4 3 3 1 1 1

Sekil 3.6. 3. Giin 6tanazi grubuna ait histopatolojik goriintii

Yara kenarinda heniiz epitel hiperplazi mevcut degil (ok bas1) ve siddetli yangisal reaksiyon (oklar) ile
6dem (cift yonlii oklar). HE. Biiyiiltme =5x
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Sekil 3.7. 5. Giin 6tanazi grubuna ait histopatolojik goriintii.

Yara kenarinda hafif seviyede epitel hiperplazi mevcut (ok basi) ve fibroz proliferasyon ile
beraber yangisal reaksyion (oklar). HE. Biiyiiltme =5x

Sekil 3.8. 7. Giin 6tanazi grubuna ait histopatolojik gériintii

Yara kenarinda orta seviyede epitel hiperplazi mevcut (ok basi) ve fibroz proliferasyon ile
beraber yangisal reaksyion (oklar). HE. Biiyiiltme =5x
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Sekil 3.9. 10. Giin 6tanazi grubuna ait histopatolojik goriintii

Yara kenarinda epitelde berligin hiperplazi (ok bas1) ve azalmis yangisal reaksiyon alaninda
fibroz proliferasyon (oklar). HE. Biiyiiltme =5x
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4. TARTISMA VE SONUC

Yara iyilesmesi hemostaz, inflamasyon, proliferasyon ve yeniden sekillenmeden
olusan karmagik bir biyolojik siirectir. Notrofiller, makrofajlar, lenfositler,
keratinositler, fibroblastlar ve endotel hiicreleri dahil olmak {izere ¢ok sayida hiicre
tipi bu siirece dahil olur. Birden fazla faktor, siirecin bir veya daha fazla asamasini
etkileyerek yara iyilesmesinin bozulmasina neden olabilir ve lokal ve sistemik
faktorler olarak smiflandirilir. Bu faktorlerin etkileri birbirini diglamaz. Tek veya
birden fazla faktor, herhangi bir veya daha fazla bireysel asamada, iyilesme siirecinin
genel sonucuna katkida bulunan bir rol oynayabilir (Guo ve DiPietro, 2010). Yara
iyilesmesi geleneksel olarak inflamasyon, proliferasyon ve yeniden sekillenme olarak

ti¢ farkli asamaya ayrilmistir (Broughton, Janis ve Attinger, 2006).

Uygun yara yonetimi cerrahi hastalarda ¢ok 6nemli bir husustur ¢iinkii yaralarin
iyilesmemesi ciddi morbidite, bozulmus yasam kalitesi ve Onemli ekonomik
maliyetlerle iliskilidir (Lee ve Song, 2018). Yara iyilesmesini, yas, cinsiyet,
hormonlar, stres, iskemi, immun sistemi baskilayan hastaliklar, alkolizm, beslenme,
infeksiy6z hastaliklar gibi bir¢cok etken etkilemektedir (Guo ve DiPietro, 2010). Bu
nedenle cerrahlar, yaranin iyilesebilecegi ortami optimize etmek igin yara bakimina
aktif olarak dahil olmalidir. (Lee ve Song, 2018). Basarili yara yonetimi, yara
lyilesmesinin ve onu etkileyen faktorlerin tam olarak anlagilmasini gerektirir

(Broughton, Janis ve Attinger, 2006).

Yara iyilesmesinde ¢esitli sollisyonlar ve tibbi {riinler uzun zamandir
kullanilmaktadir. Bu tibbi iirlinler i¢erisinde povidon iyot, etakridin laktat, hipoklor6z
asit ornek verilebilir, bunlar yara sagaltiminda kullanilan son derece geleneksel
maddelerdir. Bu etken maddeleri igeren ¢esitli preparatlar hekimligimizde fiyat ve

fayda agisindan sagladiklar1 avantajlar nedeniyle ¢okga tercih edilmektedir.

Bilinen en eski antiseptiklerden olan ve 6zellikle kronik ve enfekte yaralarda ¢ok

kullanilan akridin tiirevi olan etakridin laktatin antiseptik olarak yara tedavisinde
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giivenle kullanilabilecegi bilinmektedir ve yakin zamanda da Alhbou ve arkadaslari

tarafindan da kullanilarak sonuclar1 bildirilmistir (Alhbou, Karsl ve Siimer, 2021).

Hipoklordz asit (HOCI) ise hekimligimizde nispeten yeni kullanilmaya baglanmis bir
antiseptiktir ve fizyolojik olarak dengeli soliisyon olan HOCI, (mikroorganizma
direnci gelisimine iliskin bir kanit olmaksizin) patojenleri yok etmek i¢in nétrofiller
tarafindan {dretilen bir molekiildir (Gold vd., 2020). HOCL'nin yara tedavisi
tizerindeki etkisini arastiran bir¢ok c¢alismada enfekte akut travmatik yaralarin
tedavisinde kullanimmin kolay, kullanish, ucuz, agrisiz ve giivenli oldugu, cerrahi
yaralarin hizlh kapanmasim sagladigi ve diger antiseptiklere gore avantaj
saglayabilecegi bildirilmistir (Alhbou, Karsli ve Stimer, 2021). Ratlarda, hipoklordz
asidin (HOCL) yara iyilesmesinde kullanildig1 bir ¢aligmada, yara iyilesme siireci
sadece histopatolojik ve makroskopik veriler kullanilarak degerlendirilmis olup 14 giin
sonra HOCL uygulanan ratlarda yara iyilesmesinin diger deney grubu icerisindeki
hayvanlara gore daha hizli oldugu ve HOCL'nin yara iyilesme siirecini hizlandirmaya
katk1 sagladig1 gozlemlenmistir (Alhbou vd., 2021). Buna ek olarak, Gold vd., (2020),
hipokloréz asidin, yara iyilesmesini ve skar yonetimini desteklemek i¢in islem oncesi
ve islem Oncesi ilk segenek antiseptik olarak kullanilabilecegini gostermistir (Gold vd.,
2020). Bizim ¢alismamizda, hipokloroz asitin kullanildigi Grup 1’in {igiincii giindeki
makroskobik ve histopatolojik degerlendirmelerinde yara iyilegsmesinin olmadigy;
ancak 5. ve 7. gline gelindiginde numunelerin degerlendirmelerinde yara iyilesmesi
hafif derecede seyrederken; 10. giinde deneklerde yara iyilesmesinin histopatolojik

olarak orta derecede oldugu gézlemlenmistir.

Povidon iyot oldukga eskiden beri bilinen, yaygin olarak kullanilan bir antimikrobiyal
ajandir ve cesitli sekillerde cerrahi bir yikayici veya cilt temizleyici olarak
kullanilmaktadir (Lee ve Song, 2018). Buna ek olarak, povidon iyot, kolay temin
edilebilen ve Kkliniklerde/hastanelerde ve evlerde yaygin olarak kullanilan bir
dezenfektandir (Chen vd., 2019). Lee ve Song, 2018 yapmis olduklar1 bir ¢alismada
povidon iyodun ratlarda hemostaz, yangi, proliferasyon ve yeniden sekillenmeyi
igeren yara iyilesmesi siireci ve re-epitelizasyon iizerinde olumlu etkiye sahip oldugu
ve epitelizasyon durumunu degerlendirmek icin 7 giinliik sonuglarin 6nemli olacagini
bildirmiglerdir (Lee ve Song, 2018). Chen vd., 2019 yapmis olduklar1 deneysel

caligmada, yara iyilesmesinde hyaluronik asit-povidon iyot ve yalnizca hyaluronik
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asidin kullanildig1r ¢alismada hyaluronik asit povidon iyotun beraber kullaniminin
neovaskiilarizasyonu ve doku rejenerasyonunu artirip proinflamatuar yaniti
baskilayarak yara iyilesmesinde olumlu etkiye sahip oldugunu gostremislerdir (Chen
vd., 2019). Bu calismada ise povidon iyot kullanilan Grup 2’de, -histopatolojik
degerlendirmeye gore- ¢alismanin 3. giliniinde, yara iyilesmesinin olmadigi; ancak
bundan iki giin sonra yara iyilesmesinin hafif derecede basladigi; ancak 7 ve 10. giinde
neovaskularizasyon ve epitel rejenerasyonunun artig gostermesiyle yara iyilesmesinin

basladig1 izlenmistir.

Alhbou vd., (2021), yapmis olduklar1 ¢calismada, makroskopik olarak yara iyilesmesi
incelendiginde, tiim gruplarda ameliyat sonras1 3. giinde yara lezyonlarinda fark
olmadig1 ve etakridin laktat grubunda 7. giinde yaralar {izerinde kabuk olusumunun
meydana geldigi ve 14. giin kontrollerinde yaralarin kapanmaya yakin iyilestigi,
etakridin laktat grubunda yarada kabuk olusumu goriildiigii bildirilmistir (Alhbou vd.,
2021). Bu calismada, etakridin laktatin kullanildigi grup 3’tin tg¢ilincii giindeki
incelemesince yara iyilesmesinin olmadigi; 5. ve 7. giinde ise yara iyilesmesi hafif
derecede seyrederken; 10. giinde yara iyilesmesinin histopatolojik olarak orta derecede
oldugu gézlemlenmistir. Etakridin laktat (grup 3) ile HOCI kullanilan deneklerin (grup
1) makroskobik bulgulari karsilastirildiginda; grup 3’iin 5. 7. ve 10. giin gruplarinda
yara dokusunun kabuklanma ile iyilesme gosterdigi; buna karsin grup 1’deki
deneklerin  yara bolgesinde kabuklanma olusmadan iyilesme gosterdigi
gozlemlenmistir. 10. giinde yara iyilesmesi tamamlanmamis oldugu icin 14. giin

sakrifiye edilmek tizere ek bir grup kullanilmustir.

Bu calismada elde edilen bulgulara gore; povidon iyotun yaranin akut iyilesmesi
tizerinde olumlu bir etkiye sahip oldugu, buna karsin Etakridin laktatin (EL) yara
tyilesmesinde olumlu bir etki olusturdugu ve hipoklordz asitin ise yara iyilesmesinde
skar olusumu ve epitelizasyon agisindan olumlu bir etki gosterdigi, bu avantajlar

sayesinde tercih edilebilecegi diisliniilmiistiir.

Yapilan bilimsel ¢aligmalar yararli sonuglar ortaya koymasina ragmen yara iyilesmesi
siirecini hizlandiracak, daha giivenilir daha ucuz tibbi {riinlere ve mevcut tibbi
tiriinlerin etkinliginin, hayvanlar iizerinde yan etkiye sahip olup olmadiginin

belirlenmesine, yara iyilesmesi iizerinde olumlu etkiye sahip oldugunun belirlenmesi
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i¢in yeni bilimsel arastirmalara ve mevcut hayvan modellerinin gelistirilmesine ihtiyag

duyulmaktadir.
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