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OZET

Tultak, S. Farelerde olusturulan basi iilseri sirasinda verilen Curcumin ve bahk
yagimn basi iilseri iizerindeki etkinligi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dah Tipta Uzmanhk
Tezi,Eskisehir,2018. Yiiksek mortalite ve maliyet nedeniyle 6nemli bir halk sagligi
problemi olan bast iilserlerini 6nlemek ve tedavi se¢eneklerini gelistirmek amaciyla
bu calisma planlanmistir.Ucuz,olusturulmasi kolay ve ihtiyaca gore diizenlemelerin
yapilabildigi bast modeli kullanarak curcumin ve balik yaginin basi iilseri iizerindeki
koruyucu ve tedavi edici etkisinin arastirilmasi amaclanmistir.Bunun i¢in,farelerin
dorsal kismma miknatis yerlestirilip deri kopriisii olusturuldu.12 saatlik iskemi
reperfiizyon dongiisii 3 kez tekrarlandi ve es zamanli curcumin ve balik yagi
intraperitoneal uygulandi. Doku 6rnekleri ilk kompresyondan 10 giin sonra alinip
iilser, inflamasyon,reepitelizasyon,neovaskiilerizasyon, graniilasyon dokusu oranlari
acisindan histopatolojik olarak incelendi.Verilerin istatistiksel anlamliligt Pearson
chi-square testi ile degerlendirildi.Tiim gruplarda evre 3 iilser goriildii.inflamasyon
derecesi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkla (p>0.05) sonuglanmayip,
en fazla %41,2 orani ile kontrol grubunda tespit edildi. Reepitelizasyon olusumu,
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) sayilacak farkla sonug¢lanip balik
yag1 ve curcumintbalik yagi gruplarinda kismi reepitelizasyon orani yiiksek tespit
edildi.Neovaskiilerizasyon diizeyleri gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
(p<0,05) farklilikta olup,>10 neovaskiilerizasyon en yiliksek %75 oraninda
curcumintbalik yagr grubunda gozlendi.Graniilasyon dokusu olusumu gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli(p<0,05) farkla sonuglanip siddetli graniilasyon en
fazla %46,2 ile balik yagt grubunda gozlendi.Calismamizin sonuglarina
intraperitoneal olarak ayr1 ayr1 veya birlikte uyguladiimiz curcumin,balik
yagi,curcumintbalik yagi ile yara iyilesmesinde olumlu sayilabilecek sonuclar elde
edildiginden akut basi iilseri tedavisinde kullanilmasi 6nerilebilir.Basi {ilseri, kontrol
grubuyla benzer oranda ve derecede tespit edildiginden bu uygulamalarin basi
tilserini 6nleme etkisinin basinin uygulama sekli,baslama zamani, uygulama siiresi ve
ilag uygulama siireleri degistirilerek farkli calismalarla degerlendirilmesi 6nerilebilir.

Anahtar Kelimeler: Basi iilseri,Curcumin,Balik yagi
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ABSTRACT

Investigation of the efficacy of curcumin and fish oil on the pressure ulcer
during the formation of prassure ulcer in mice.Osmangazi University Faculty of
Medicine Anesthesiology and Reanimation Department Residency Thesis.
Eskisehir 2018 . This study was planned to prevent and improve treatment options
of pressure ulcers which is an important public health problem due to high mortality
and cost. It is aimed to investigate the protective and therapeutic effect of curcumin
and fish oil on the pressurized country by using a cheap, easy-to-set and adjustable
pressure model.For this, magnets were placed in the dorsal part of the mice and a
skin bridge was created. The 12 hour ischemia reperfusion cycle was repeated 3
times and concurrent curcumin and fish oil were intraperitoneally administered.
Tissue specimens were taken 10 days after the initial compression and
histopathologically  examined for wulcer, inflammation, reepithelization,
neovascularization, granulation tissue ratios.The statistical significance of the results
was evaluated by Pearson chi-square test. Third degree ulcers were observed in all 4
groups. There was no statistically significant difference (p> 0.05) between the
inflammation grade groups and it was detected in the control group with a maximum
of 41.2%. The formation of reepithelization resulted in a statistically significant
difference (p <0,05) between the groups and the partial reepithelization rate in fish
oil and curcumin + fish oil groups was found to be high.Neovascularization levels
were statistically significant (p <0,05) in the groups and> 10 neovascularization was
observed in the curcumin + fish oil group at the highest rate of 75%. The formation
of the granulation tissue was statistically significant (p <0,05) granulation was
observed in the fish oil group with a maximum of 46.2%. Depending on the results of
our study, it may be advisable to use it in the treatment of acute pressure ulcer
because it results in positive results for wound healing of curcumin, fish oil,
curcumin + fish which we have applied separately or together intraperitoneally. As a
result of determining the pressure ulcers in the same area and at the same level with
the control group, it can be suggested that the effect of prevention of pressure ulcer
in these applications is evaluated differently by changing the way of application of
the press, time of onset, duration of application and duration of drug administration.

Key words: Prassure Ulcer, Curcumin, Fish oil
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1. GIRIS

Yara,dokunun normal anatomik yap1 ve fonksiyonunun kaybolmasi olarak
tanimlanmaktadir.Akut yara onarimi ; hemostaz,inflamasyon, hiicre ¢ogalmasi ve
yeniden sekillenme olmak tizere genel olarak 4 evrede gergeklesmektedir:Zaman,
yara onarimi ve siirecinde onemli bir faktor olarak rol aldigindan yara iyilesmesi
klinik olarak akut veya kronik seklinde siiflandirilabilir.Normal siirecte diizenli ve
zamaninda iyilesme yolunu takip ederek fonksiyonel ve anatomik olarak onarilan
yaralar akut yaralar olarak smiflandirilir. yilesmesi i¢in gecen siire genellikle 5, 10
veya 30 giin arasinda degismektedir. Akut yaralar dokunun travmatik kaybi ya da
cerrahi iglem sonucunda meydana gelebilir. Kronik yaralarda ise iyilesmenin normal
asamalarinda gecikmeler meydana gelir, yara zamaninda tamir edilemez. Hemostaz,
inflamasyon,proliferasyon veya yeiden sekillenme asamalarindan bir ya da bir
kacinda cesitli faktorler tarafindan meydana gelen aksamalar neticesinde iyilesme
stireci tam anlamiyla tamamlanamaz. Bu durum enfeksiyon, dokuda hipoksi, nekroz,
eksiida veya inflamatuvar sitokinlerin artmis seviyelerinden kaynaklanabilir. Yarada
inflamasyonun devamli olmasi, dokunun iyilesme cevabinin koordinasyonsuz ve
uzun bir sliregte meydana gelmesine neden olur ki bu da yaralarin siklikla niiks

etmesi ile sonuglanir (1).

Basing, stirtiinme ve gerilme veya bunlarin bir kombinasyonunun cilt ve cilt
alt1 dokuda ozellikle kemik ¢ikintilar1 iizerinde yaptigi lokal bir hasar alani basi
yarast olarak tanimlanir(2).Yatan hastalarda daha sik olmakla beraber oturan veya
basiya ugrayan herhangi bir viicut bolgesinde meydana gelebilir.Genel olarak,
yliksek basing dokuyu kisa siirede etkiler(3).Yasam kalitesini onemli 06l¢iide
etkileyen agrili ve masrafli kronik yaralar olup biiyiik Olclide Onlenebilir
komplikasyonlar olarak goriilebilir(4).Tedavileri olduk¢a zahmetli, zaman alict ve

cok pahalidir(5).

Ortalama yasam siiresi ulusal ve uluslararas1 diizeyde arttik¢a, basi iilseri
riski altindaki yash bireylerin sayis1 onlimiizdeki yillarda 6nemli 6l¢iide artacaktir.
Bas: iilseri, Amerika huzurevinde yasayanlarin % 11'inde ve tiim bast iilserlerinin %

70'1, 70 yas lizerindeki olgularda goriilmektedir(6).
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Basi iilseri yliksek morbidite ve mortalite oranlarina sahiptir.Akut bakim
hastalarinin % 15'inde bas1 iilserinin gelistigi bildirilmis ve bu oran 6nceki raporlara
kiyasla % 63'e kadar yilikselmektedir(7).Mortalite orani, ayni risk faktorlerine sahip
kisiler arasinda basi yarasinin olusmasi ile 4,5 kat artmaktadir.Yaraya bagl sepsis
gelismesi durumunda ise mortalite oran1 %50’ye kadar ylikselmektedir(8).

Diinyadaki akut bakim ortaminda tahmini ortalama prevalans % 7,8 ile % 54
ve bakim evlerinde % 2,5 ile % 29,2 arasindadir(9). Klinik diizenlemeye gore
degismekte olup hastanelerde insidansin% 0.4 ile % 38.0, uzun dénem bakim alan
hastalarda %2,2 ile %?23,9, evde bakim hastalarinda %0 ile %17 arasi rapor
edilmistir(10).

Hastane kokenli basi iilseri insidansi, kritik bakim ortamlarindaki hastalarda%
12.8 ila% 16.6 arasindadir.Yogun bakim iinitesi (YBU) hastalarmda% 14.3'ten%
43.2'yve ve travma hastalart arasinda% 20.3 ila % 38.5 arasindadir.(11) Farkl
caligmalarda basi iilseri insidansinin yogun bakim {initelerinde %38,8-53,2 arasinda
oldugu bildirilmis.(12)

Bas1 yaralar1 hastanede yatan hastalarda tedaviyi ve hastanede kalis
maliyetini ciddi oranda artirmaktadir.Bir basi tlseri tedavi maliyeti 11 milyar ABD
dolar1 olmak {izere her olgu 20.900 ila 151.700 ABD dolar arasinda degismektedir.
Birlesik Krallik'taki yillik maliyet, 1.4 ila 2.1 milyon £ civarindadir. Tiirkiye'de yilda
yaklagik 2.5 milyon hastada basi iilseri goriilmekte ve 60.000'1 sonunda 6lmektedir.
Bu basi iilserlerinin maliyeti 11.5 milyar ABD Dolar1 olarak hesaplanmistir( 7, 13).

Tiirkiye ‘de ornek bir hastanede ,yatan hastalar1 ve yogun bakim hastalarini
kapsayan 404 hastada yapilan bir calismada prevelans %10.4 tespit edilmis,hastalarin
%34.2 ‘si basi iilseri gelistirme riski altinda olup siklikla sakral bolgede ve yarisindan

biraz fazlasinda 2.derece iilser goriilmiis. (14)
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2.GENEL BIiLGILER

2.1.Etyoloji
Basi iilseri olusumuna yol acan kosullar ¢ok faktorlii olup ekstrensek ve
intrensek faktorler rol oynamaktadir.

Basing, siirtiinme, makaslama ve germe(¢ekme) kuvvetleri,dokunun
stkismasi ve fiziksel aktivite eksikligi gibi ekstrensek risk faktorleri basi iilseri
gelismesinde 6nemli nedenlerdir .ileri yas,zayif ve yatalak hastalar,spinal kord hasar1
sonras1 ndropatisi olan ve biiyiik ortopedik rekonstriiksiyon geciren hastalarla siklikla
iliskilidir(15).Sigara kullanimi,sistemik bazi hastaliklarinin varlig: (akciger hastaligy,
kalp hastaligi, diyabet, renal hastalik gibi),biligsel islev bozuklugunun bulunmasi,
ates yliksekligi ve ileri derecede spastisitenin varligi ,malniitrisyon gibi intrensek
nedenler, basi yarasi gelisimini kolaylastirir. Biitiin bunlarin yani sira psikososyal
nedenler; egitim ve gelir diizeyinin diisiikliigii, depresyon da basi yarast olusumunu
etkileyen faktorlerdir(7).

Yogun bakim {initesinde tedavi géren hastalarda basing tlilseri gelisme riski
diger hasta gruplarina gore daha yiiksektir. Bu hastalarda basing tlseri risk faktorleri
arasinda suur kaybi, mekanik ventilasyon, uzun siireli yataga bagimlilik, fiziksel
aktivite kisitlili1 ,sedatif-analjezik ve kas gevsetici ilaglarin kullanimi, metabolik
sorunlar, dolasim sorunlar1 ve idrar/defekasyon kontroliinde sik sorun yasanmasi
sayilabilir (12).

Basi {ilserleri viicudun her yerinde olabilir. En sik olustugu yer %95
oraninda viicut alt yarisidir;%65 pelvik alanda,%30 alt ekstremitelerde yer
alir.Hastanin yatis pozisyonuna gore basi lilserinin yeri degisir.Eger hasta sirt iistii
(supin) yatmissa ¢ikint1 yapan bir kemigin tizerindeki yumusak doku ortiisliniin ince
oldugu yerlerde;en yaygin sakrum,iskial tiiberozite, trokanter ve topuk bolgelerinde
olusur.Skapula'nin alt kenarlari,oksipital ¢ikinti,yan tarafta bulunan malleoller de

yatalak hastalarda diger potansiyel basi tilseri alanlaridir(3,7,16) .
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Sekil 2.1.Bas1 yarasinin olustugu bolgeler

2.1.1.Ekstrensek Risk Faktorleri

Basin¢

Basing,kullanilan yiizeyin birim alanina dik olarak uygulanan kuvvet
miktaridir.Kiiciik alana uygulanan kuvvet,biiyiik alana uygulanan ayni kuvvete gore
daha biiyiik basing olusturur.Basing birimi her metrekaredeki newton(N/m2),

pascals(Pa) veya milimetreciva(mmHg)’dir(17).

Gerilim ve makaslama kuvvetleri

Dikey kuvvete ek olarak,deri ylizeyine paralel olarak uygulanan makaslama
kuvveti birim alandaki kuvvete dahil edilir(17).Bir nesnenin diizlemleri arasinda ters
yone paralel kayma hareketine neden olurlar.(8).Dokularin zit yonde c¢ekilmesi
sirasinda meydana gelir. Hasta asagidan yukariya cekilirken goriiliir(3).

Makaslama  ve  basing,basi  yarast  olusumunda = sinerjik  etki
etmektedir(8).Ozellikle kemik ¢ikintili  dokularin  yakinindaki  gerilim ve
makaslama(kesme) stresler deriyi ve altindaki yumusak dokular1 tahrip eder. Doku

perflizyonunun bozulmasina neden olur(17).



18

Traksiyon(Cekis)

Kemik ve cilt altt dokunun yer degistirmesi c¢ekis kuvvetlerine yol
acar.Ormegin yatakta oblik oturma pozisyonu (> 30 °) ile meydana gelen cekis
kuvvetleri,doku dolasiminin azalmasina neden olup yiizeyden goriildiigiinden daha

genis kapsamli ve zayif ceplerden olugan basi iilser olugmasina neden olur(16).

Siirtiinme

Derinin baska bir ylizeye siirtiinmesiyle deri yiizeyinde mikroskobik ve
makroskobik  travmalar olusur ve bu durum basi yarasi olusumunu
kolaylastirir(8,16).Klinik uygulamada hastanin yataga ¢ekilmesi esnasinda siirtiinme

ortaya ¢ikabilir.

Nem

Asint terleme,yara sivisiidrar veya fekal inkontinans gibi nemli c¢evrelere
maruz kalan deride,fiziksel kuvvetlerin de etkisiyle daha kolay doku hasari
goriiliir. Tek basima nem cildi 1slatip yumusatirken idrar ve digki ise ayristirma
etkisine sahiptir(16). Bu durum basiya ugrayan dokuda nekroz olusumunu
kolaylastirir(8).

Bakteriyel Enfeksiyon

Basi yaralarinin olugsmasini kolaylastiran etkenlerden birisi de enfeksiyondur.
Viicudun savunma mekanizmalar1 kan dolasiminin az oldugu bélgelerde yetersiz
kalir,bakterilerin kolay ¢ogalmasina neden olur(7).Boylece etkilenen doku daha fazla
parcalanir ve enfeksiyon kolayca ortaya c¢ikabilir.Ayrica,kontamine yaralara basi
uygulandiginda bakteriler 100 kat daha hizli ¢ogalmistir(16).Bakteri kolonizasyonu
kolajenolitik aktiviteyi arttirir ve bu durum fiilserlerde doku nekrozuna yol
acar(7).Bakteriyemi varlifinda bas1 altinda kalan bolgelerde bakterilerin yerleserek
lokal enfeksiyona neden oldugu gosterilmistir.Konservatif tedaviye yanit alabilmek
icin veya ameliyat1 saglamak i¢in hem yiizeysel hem de derin enfeksiyonlar tedavi
edilmelidir(16).

Yetersiz ilag¢ tedavisi,hastanin hastaliklar1 veya yasi geregi immiin siipresyon
altinda bulunmasi,radyasyon,nekrotik yara tedavisinin yetersizligi ve infeksiyonlar

ekstrensek risk faktorlerinin etkisini kolaylagtirmaktadir (3).
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2.1.2.Intrensek Risk Faktorleri

Zeminde mevcut olan diyabet, kalp yetersizligi,akut veya kronik bir
hastalik,norolojik bir hastalik,periferik damar hastalig1 ya da idrar-gaita inkontinansi
sonucu kotii deri hijyenine bagli olusan iskemi ve mesarasyon basi iilserinin

olusumunu kolaylastirir(3).

Noropati

Siirekli basi ile olusan agri,doku perfiizyonunu saglamak ve yiikii hafifletmek
icin viicut haraketlerini uyarir.Bilinci olmayan, sedatize, anestezili ve paralizi olan
hastalar bu sinyalleri algilayamaz ve hareket edemez(17). Ayni zamanda basi yarasi
gelisme riski olan hastalarda, gecede yirmiden az hareket halinde basi {ilseri riskinin
belirgin sekilde arttig1 gosterilmistir(18).

fleri yas, otomobil kazalari, atesli silah yaralanmalar1 veya patlama
yaralanmalarinin neden oldugu,spinal kord travmasina sekonder parapleji veya
kuadriplejili geng hastalarda sik goriiliir.Milyon kisi bagia 755 vakanin prevalansina
bagli olarak,ABD'de her yil 250.000 quadriplejik hastanin hastaneye kaldirildigi
tahmin edilmektedir(19).

Spinal kord hasar1 olan hastalar,kronik komorbidite ve koruyucu duyusal
alginin azligindan basi tlseri i¢in 6zellikle savunmasiz popiilasyon olup tekrarlayict
ilserler i¢inde yiiksek risk grubundadirlar(20).Ayn1 zamanda kas spazmlari
gelistirmeye egilimli olurlar.Spazmlar,kaudal yaralanmalara kiyasla servikal ve
yiiksek torakal spinal hasarda daha fazla goriiliir(16).Bu bolgelerde artan basi ile basi
iilserleri gelistirme riski artar.Epidemiyolojik calismalar omurilik yaralanmali
hastalarin yaklasik % 40'inda bas1 iilseri goriildiiglinii ve cerrahi gerektirenlerin

mortaliteyi % 20 oraninda arttirdigini tespit etmistir (21).

Malniitrisyon

En Onemli bast yarast olusum nedenlerinden biri  beslenme
bozuklugudur(8,15). Risk altindaki hastalar tespit edilerek mutlaka protein ve kalori
acisindan desteklenmelidir.Bas1 yarasi riskini azaltmak igin giinlik en az olacak
sekilde 1,25-1,5 gr/kg/giin protein, giinde 30-35 kcal kalori almas1 6nemlidir(2).Bas1

yaralarinin biliyiik ¢ogunlugu besin alim yetersizligine bagli gelisen albumin
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diisiikligii (<3,5 g/dl) ile birliktelik gosterir. Hipoalbuminemi sonucu onkotik basing
degisiklikleri ile olusan odem, kiigiik bir basi, silirtiinme veya tahris ile doku
biitlinliigiinii kolayca bozar.Albumin diizeyi 3,5 g/dI’nin altinda oldugunda basi
yarast %75 oraninda goriliirken,bu degerin {izerinde iken oran %16’ya kadar
gerilemektedir. Anemi,dehidratasyon,hiperkolesterolemi,¢inko,kalsiyum,magnezyum,
askorbik asid, D vitamini ve E vitamini eksiklikleri beslenme ile iligkili diger risk

faktorlerini olusturmaktadir(8).

Iskemi-Reperfiizyon Déngiileri (I / R)

I / R hasari, bast iilseri patogenezine katkida bulunan oOnemli bir
faktordiir. Kanin daha 6nce iskemik dokuya reperfiizyonundan kaynaklanan hiicresel
hasar olarak tanimlanmistir.iskemik donem sirasinda olciilebilir bir siire kan
akisindan yoksun birakilan dokular,doku islevini korumak i¢in hedef dokudaki
metabolizmay1 diistiriir.Reperfiizyon ile oksijen tiirevi serbest radikalleri artar ve
sitotoksik aktivite,iltihaplanma ve hiicre toplanma siirecinde hasar bolgesinde siddetli
bozulmalara yol acar.Endotel hiicre disfonksiyonu sitokin iiretiminin basarisiz
olmasina neden olabilir,rejenerasyon ve iyilesme siireclerindeki gecikmeler masif

doku nekrozu ve iilser gelisimine yol acar(15,22).

2.2.Patogenez

Basincin derecesi, siiresi, lokalizasyonu, viicut dokusunun sertligi, bilesimi ve
geometrik sekli doku hasarmin gelisimini etkileyen onemli faktorlerdir.Bas: iilseri,
epidermisin, dermisin ve altta yatan yag dokusunun, kasin ve kemigin biitiinligiinii
tehlikeye diisiiriir(23). En yiiksek basing kas kemik gecisinde iiretilir. Cilt iizerinde
50 mm Hg'lik bir dis basing, ¢ikint1 yapan bir kemik lizerinde 200 mm Hg'in {izerine
cikabilir. Bu nedenle basing iilseri ilk gorsel izlenimden daha derindir(16). Kas ve
subkiitan yag, hem iskemi hem de direkt deformasyon hasarina karsi daha duyarh
oldugu i¢in, basing iilseri gelisimi tipik olarak saglam deri altindaki yumusak
dokularda baslar ve buna alttan yukar1 veya disariya dogru ¢ikis yolu da denir(24).

Bas {ilseri,harici sert ylizey (hastanin oturagi veya yatagi) ile kemikli ¢ikinti

arasindaki basin¢ doku kan basincini ve dokunun iskemiyi tolere edebilecegi
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maksimum siireyi agmasi ile olusur(7). Mekanik yiik nedeniyle uzamis cilt ve
yumusak doku deformasyonu, kan damarlariin kismi okliizyonuna, perfiizyonun
azalmasina ve reperfiizyon durumunda ek hasara neden olur(24).Kapiler basinc1 (12-
32 mm Hg) asan dis basing kapiller yataklar1 kapatir, artmis interstisyel basing,daha
az oksidasyon ve mikrosirkiilasyon sonucunda doku iskemisine yol acar(16).iki saat
boyunca kapiller basinct asan bast uygulanirsa iskemi bulgulari meydana
gelmektedir(8).

Hasar veren basinglara maruz kalan deri, baslangigta yetersiz
oksijenizasyon(iskemi) ve azalmis kan akimindan dolayi soluk goriiniir. Basing
hafiflediginde cilt, reaktif hiperemi olarak adlandirilan fizyolojik tepki sonucunda
hemen kirmiziya doner. Kisa siireli iskemide kan akimi ve cilt rengi nihayetinde
normale donecektir. Daha uzun siireli iskemi kan hiicrelerinin agregasyonuna neden
olup kapillerleri tikayarak iskemiyi kalic1 hale getirir. Kapiller duvar hasarlanarak
kirmizi kan hiicrelerinin ve sivinin intersisyel aralia gecmesine izin verir. Bu siireg
stage 1 basi iilserinde goriilen beyazlamayan eritem, deride renk degisikligi,
endurasyon ile sonuglanir. Devamli iskemi cildin ve cilt alti dokunun nekrozu,
yiizeyel ve derin dokunun pargalanmasi ile daha yiiksek evreli iilser olusturur.Yiiksek
basing ayn1 zamanda kas hiicrelerini deforme edip yirtarak fiziksel olarak kas dokuyu
hasarlar(17).

Basiya maruz kalan deride iki haftada nekrotik saha smir1 belirginlesir,
nekrotik dokunun ayrilmasiyla {ilser meydana gelir.Ayn1 zamanda yara kiiltiiriinde
gram-pozitif ve gram-negatif bakterilerin tliremesiyle olusabilecek bakteriyel
infeksiyon etraftaki ve derindeki damarlar1 tromboze eder ve nekroz olusmasina
neden olur. Ulser kavitesi, tepesi derinde, kemikte ve eklemde olan ters bir koni
olusturur.Derinden baglayan iilser yakindaki bursa, sinoviyal membran, eklem ve

kemige ulagmasi sonucunda osteotis veya osteomiyelitis gelisir(3).
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2.2.1.Bas1 Ulserlerinin Simiflandiriimasi

Deri ve alttaki dokuda iilser derinligine ve derecesine gore Ulusal ve Avrupa
Basing Ulseri Danmisma Panelil NPUAP/EPUAP) tarafindan basi iilseri
simiflandirilmistir(2).

Evre 0 iilser : Reaktif hiperemi nedenli parmak basincinda kaybolan cildin
gecici kizarikligi mevcuttur.Dolagim normal olup durum geri dondiiriilebilir, ancak
siklikla agr1 vardir.

Evre l.iilser : Saglam ciltte 1 saati gegen kalici kizariklik olup parmak
basincinda solmaz.Yeni baglayan doku hasar,iltihaplanma ve agr1 vardir. Deri
biitiinliigli bozulmamistir. Durum, basincin kalkmasi ile tersine ¢evrilebilir.

Evre 2.iilser: Epidermis ve/veya dermisin iist tabakasini etkileyecek sekilde
kismi derinlikte doku kaybi vardir. Klinik olarak deride siyrilma, su toplanmasi veya
derin olmayan ¢ukur seklinde gozlenir. Dermisteki yara olusumu, genellikle basincin
hafifletilmesi ile iyilesir. Oldukc¢a agrilidir.

Evre 3.iilser: Basing iilseri dermis yoluyla cilt alt1 dokuya kadar ilerler, ancak
fasiyanin iistiindedir. Cevrede inflamasyon dokusu mevcut olup yara yatagindaki agri
hafiftir. Iyilesme igin veya cerrahi miidahale dncesi uzun siire rahatlama gerektirir.

Evre 4.iilser: Basing iilseri kas ve muhtemelen kemik dokuya uzanir. Cogu
kez zayif cilt cepleri ve / veya fistiiller vardir. Cevrede iltihap siireci mevcuttur ama
neredeyse hi¢ agr1 yoktur. Tatmin edici bir sonuca cerrahi miidahale olmadan nadiren
ulagilir

Evrelendirilemeyen iilser: Ulser tabanindaki kaybedilen derin doku, 6lii deri
ve eskar ile kaplanmistir.

Derinligi bilinmeyen siipheli derin doku hasari: Basing ve / veya
yirttlmadan dolayr yumusak dokunun hasar gdérmesiyle olusan renksiz saglam
derideki mor veya visne ciliriigli bolgesel alanlardir. Alan, bitisik dokuya kiyasla

agrili, sert, yuamusak,nemli, daha sicak veya daha soguktur(2,16).
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Sekil 2.2.Evre 1:Basi sahasinda deride Sekil 2.3.Evre 2: Basi sahasinda
hiperemi (inflamasyon ) dermise ulasan ylizeyel
tilserasyon

Sekil2.4.Evre 3:Bas1 sahasinda deri alt1 yag ~ Sekil2.5.Evre 4: Kemik, bursa, eklem
dokusu, fasiyaya kadar ilerleyen veya viicut bosluklarina kadar

iilserasyon ilerleyen iilserasyon

Sekil2.6.Evrelendirilemeyen iilser Sekil2.7. Derinligi bilinmeyen stipheli

derin doku hasari
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2.3.Risk Degerlendirilmesi

Bas1 yarasi riskini degerlendirirken bazi skalalar kullanilir. Bunlardan en ¢ok
kullanilanlar Braden ve Norton skalalaridir.Bu skalalarin  kullanilmasi risk
faktorlerinin ve aktivite diizeylerinin sistematik degerlendirilmesini saglar.

Pratikte en yaygin kullanilan, genis yas araligindaki hasta gruplart i¢in en
giivenilir ve gecerli Olgek oldugu sdylenen skala “Braden Risk Degerlendirme
Skalas1 (BRDS)’dir.Ol¢ek; uyaranin algilanmasi, nem, aktivite, hareket, beslenme,

siirtlinme ve tahris olmak uzere 6 alt parametre icermektedir (12).

Tablo 2.1.Braden basing iilseri risk degerlendirme 6lcegi

Kontrol
parametre/Puan 1 2 3 4
Uyaranin Tamamen
algilanmasi yetersiz Cok yetersiz Biraz yeterli Tamamen
yeterli
Siirekli 1slak
Nemlilik Cok 1slak Bazen 1slak Nadiren 1slak
Aktivite Yataga
bagimli Sandalyeye Bazen Siklikla
bagimli yiirliyebiliyor | ylirtiyebiliyor
Hareket Tamamaen
hareketsiz Cok Az hareketli Hareketli
hareketsiz
Beslenme Cok kotii
Yetersiz Yeterli Cok 1yi
Siirtiinme ve Sorun
tahris Olas1 sorun Sorun yok

Yiiksek risk<12 ; Orta risk:13-14 ; Diisiik risk:15-16(yas >75 (15-18) ;Risk yok :>16

ve >18(yas>75)
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Norton skalasi en basit olan1 olup, fiziksel ve mental durumu, aktivite ve inkontinanst
degerlendirir.

Tablo 2.2. Norton Skalasi

Puan:<14 riskli

grup 4 3 2 1

Fiziksel durumu Iyi Orta Kéti Cok kot

Mental durum Uyanik Apatik-ilgisiz Zihin bulanik Stupor

Aktivite \Ayakta(hareketli ) | Yardimla yiiriiyor | Sandalyeye Yataga bagimli
bagiml

Hareketlilik Tam Sinurlt Cok smirlt Hareketsiz

inkontinans Yok Bazen Cogunlukla idrar Idrar ve gaita

2.4.0nleme ve Tedavi Yaklasimlar

Yiizeysel basi iilserleri (1. ve 2. evre) dncelikle yogun profilaksi ve lokal yara
tedavisi ile konservatif olarak tedavi edilmeli,bunun i¢in hasta, diizenli olarak 30
derece ag1 ile dondiiriilerek noktasal basinglar1 azaltmali,6zel kaldirma ve ¢evirme
tekniklerini uygulamali,yumusak veya havali-sulu yastiklar kullanilmali, infeksiyonla
miicadele etmeli, beslenmesini desteklemeli, sistemik faktorleri ortadan
kaldirmali,gaita-idrar inkontinansini diizenlemeli veya programlandirilmalidir.Bir

iilserin cerrahi tedavisi igin gerekli siire bir-iki hafta arasindadir(3).

2.4.1.Cilt Bakim

Ulser &nlenmesinin temeli deri inspeksiyonudur. Hastanm giinliik isleri
yapilirken sabah ve aksam diizenli olarak ve giin i¢inde hasta her dondiiriildiigiinde
veya oOzel tedavi uygulamasi sirasinda deriye bakilmalidir.Ozellikle kemik
cikintilarmin  oldugu bolgelere dikkat edilmelidir.Kirmizilik, irritasyon veya
maserasyon varligi, bu bolge lizerindeki basincin kaldirilmasint gerektirir. Deri,
temiz ve kuru olmalidir. Carsaflar ve giyecekler daima temiz, kuru ve kolay
degistirilebilen,ayn1 zamanda gergin, hava dolasimini saglayan, gozenekli dokunmus
kumaglardan olmali,naylon kumas kullanilmamali,giyeceklerde kat ve ek yeri,

diigme, lastik ve bandaj bulunmamali, kiyafetler cok siki olmamalidir(3).
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2.4.2.Basincin Rahatlamasi

Basincin kaldirilmasit hem ylizeysel basing iilserlerinin dnlenmesi hem de
tedavisinde en Onemli faktordiir. Bu asamada yardimci hemsireler ve bakicilar,
hastanin evde, hastanede veya bakim evinde tedavi edilmesine bakilmaksizin ¢ok
onemli bir rol oynar.Yatakli hastalarda hastanin agirligi miimkiin oldugunca genis bir
alana yayilip derideki basincin kilcal basingtan daha diisiik olmas1 hedeflenmelidir.
Bu nedenle,yiizey destek ve koruyucularla basi azaltici araglar kullanilabilir. Basing
dagilimin saglayan farkli yataklar i¢in ¢esitli 6zel minderler,spesifik basin¢ noktalari
icin ekstra yastiklar kullanilabilir.Statik olarak; standart (en az 13 cm) kopik
yastiklar, koyun postu, su, hava ya da jel doldurulmus yatak ortiileri kullanilabilir.
Dinamik olarak; gii¢c kaynag: kullanilarak hava akimli (Cliniton yatak) yataklar, 6zel
durumlarda su, hava ya da jel doldurulmus yastiklar veya minderler
kullanilabilir.Plejik hastalarin pozisyonu klinik duruma ve kullanilan yatagin tiiriine
bagli olarak genellikle 2 ila 3 saat arasinda degistirilmelidir.Hastalar uzanirken veya
otururken,cildin ne kadar siireyle basing altinda kaldigina bagli olarak kayit yapan
sensorler de mevcuttur (3,16) .

Calismalar basing hafifletilmesinin ve tatmin edici lokal yara tedavisinin tip 2
basing {iilserlerinin% 65'inde ve tip 3 basing iilserlerinin yaklasik% 14'{inde iyilesme
saglamasina karsin alt1 haftalik izlem sonrasinda tip 4 basing iilserlerinde herhangi
bir etkisi olmadigini gostermistir (16).

2.4.3.Beslenme

Amerikan ve Avrupa Basing Ulseri Danigsma Paneli ydnergelerine gore, basi
iilserlerini 6nleme ve tedavi i¢in yeterli beslenme saglanmalidir(25).Yetersiz protein
aliminin basing iilseri gelisiminin en Onemli nedenlerinden biri oldugu
gosterilmistir(26)Baz1 amino asitlerin proteinlerin yapi taslari olmalarinin yaninda
idame, biiyime ve immiinite i¢in gerekli olan kilit metabolik yolaklarin
diizenlenmesinde de rolleri oldugu bilinmektedir(27).Bas1 yarasi olgularinda serum
arginin diizeyi diistiiglinden arginin desteginin basi yarasi iyilesmesinde olumlu
etkileri oldugu bildirilmektedir(28). Yiiksek proteinli, arginin ve mikrobesin igeren
takviyenin 8 hafta sonunda evre 3-4 basi yaralarinin tedavisinde anlamli basari
sagladigr bildirilmistir(29).Bu nedenle hastanin diyeti 1,25-1,5 gr/kg/giin protein ve
30-35 protein dis1 keal/kg/giin igermelidir(2). Ayrica hem makro hem de mikro besin
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maddeleri basing iilserli kisilere gore ayri ayri uyarlanmahidir.(30). A, B,C,D,E
vitaminleri, ¢inko, demir, kalsiyum, magnezyum, selenyum ve bakir takviyesi
yapilmalidir. Altmisbes yas iizeri ciddi bozuklugu olan 672 hastada beslenmeye
eklenen 2 nutrisyonel destekle basi yarasi olusumunun ciddi oranda Onlenebildigi
gosterilmistir(31).Ancak higbir ¢alismada hangi besin takviyesinin yara gelisimini
daha fazla 6nledigi agik degildir.

2.4.4.Enfeksiyon profilaksisi

Ulser, bilyiikliigiine ve iiretilen salgi miktarina bagl olarak diizenli olarak
enfeksiyon agisindan  degerlendirilmelidir.Ulser genellikle fizyolojik salinle
temizlenir  iken antibiyotikler ~ ise sadece enfeksiyon varliginda
kullanilir.Antibiyotiklerin kritik olmayan kullanim1 diren¢ gelisimini arttirir ve
sitotoksik olabileceginden iyilesmeyi geciktirebilir(32,33).Tedaviye baglamadan 6nce
bir bakteriyolojik test yapilmalikullanim her durumda en fazla 14 giin ile
sinirlandirilmalidir.

2.4.5.Spazm ve Kontrakturlerin Diizeltilmesi

Spazmlar, spinal kord yaralanmalarindan sonra olusan kisa, akut, istemsiz ve
kontrol edilemez kas kontraksiyonlaridir. Belli bir pozisyonda ve durumda uzun siire
kalmaya bagli olusan kontraktiirler ile viicudun ortiilere ve yataklara siirtlinmesi
sonucunda basi iilserleri olusabilir.Spastisiteyi azaltmak i¢in diazepam veya baklofen
kullanilabilir. Kontraktiirler i¢in cerrahi tedavi giic oldugundan fizik tedaviden
yararlanilir(3).

2.4.6.Yerel Ulser Tedavisi

Yara iyilesmesi fazlaindan graniilasyonun ve reepitelizasyonun olusabilmesi
icin nekrotik materyalin {ilserden c¢ikarilmasi gereklidir ¢linkii nekroz materyali
katabolik etkiyle iyilesmeyi geciktirir. Hastanin yataginda veya ameliyathane
sartlarinda otolitik, cerrahi, biyolojik, mekanik ve enzimatik tekniklerle yara debride
edilebilir(34).

Yerel yara tedavisi, yaranin temiz ve nemli kalmasini igerir. Serum
fizyolojikli gazli bezlerle pansuman, ucuz ve etkinligi kanitlanmistir(35).Kapali ve
nemli ortamda yaralarin daha kolay iyilestigi, reepitelizasyonun daha ¢abuk oldugu
bilinmektedir.Bu amagla hidrokolloid bandajlar, kopiik bandajlar,filmler ve alginatlar

gibi yarayt kaplayan bandajlar kullanilabilir.Ayn1 zamandabu iiriinlerin
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reepitelizasyonunu  arttirdigi,agriyr  azalttigi,nekrozlarin otolitik pargalanmasin
arttirdig1 ve bakterilere karsi bir bariyer yarattigir gosterilmistir(36). Tendon veya
kemik maruz kaldiysa yaray1 izoozmolar jel ile kaplamak faydali olabilir.

Cesitli fibroblast biiylime faktorlerinin ve trombosit kaynakli biiylime
faktorlerinin yara iyilesmesini artirdigi gosterilmistir(37).Ekstraselliiler matriks de
yara iyilesmesi sirasinda normal hiicre ve doku yapisinin korunmasinda énemli rol
oynayan yapisal ve fonksiyonel proteinleri icerdiginden yara iyilesmesinde
denenmektedir (38). Yiiksek enerjili akustik basin¢ dalgalari(120-480 puls / dk) ve
elektriksel uyarilar c¢esitli kronik yara tiplerinde fibroblastlarin migrasyonu ve
cogalmasini saglayarak yara iyilesmesine katkida bulunur(39). Elektrik stimiilasyonu
ile denerve kasta kas kasilmasini stimiile ederek gluteal bolgeye yiikiin binmesiyle
dokunun distorsiyona ugramasint ve basincin belli noktalarda yogunlagmasini
onlemis olur(40).Hiperbarik oksijen tedavisi, yaranin oksijen igerigini arttirarak
fibroblast proliferasyonu ve kollajen {iretimini artirir,ayn1 zamanda 16kosit
fonksiyonunu diizeltir(41).Negatif basing terapisi, son yillarda ¢ok¢a kullanilmakta
olup yara yerine kontrollii negatif basing uygulanir. Yara siinger veya benzeri bir
materyal ile ortiiliir,yari-tikayici bir film kullanilarak 50-150 mm Hg'lik negatif
basinghik emme uygulanir.Bu yontem, kapali ve nemli yara iyilesme ortami
saglayarak,olusturdugu baski ile yara hacmini azaltir ve yaradaki gereksiz
sekresyonlar kaldirilir.Aynt zamanda epitel migrasyonunu arttirmak, bakteri
kolonizasyonunu azaltmak ve lokal kan perflizyonunu arttirarak lokalize 6demi
azaltmak icin kullanilir(42)Kiiltiirlii keratinosit greftleri kronik yaralarin tedavisinde
kullanilabilir,ancak hassas yapisi nedeniyle, evre 3 veya 4 basi iilserleri i¢in uygun
olmazlar (43).

2.4.7.0peratif Tedavi

Basing tilserlerinin operatif tedavisi ;iilser,bursa ve muhtemel kalsifikasyonun
eksizyonu, kemik basincini azaltmak i¢in kismi veya komple osteotomi, yara yerinin
kapanmasint saglayan doku ile rekonstriikksiyonu olmak {iizere ¢ ilkeye
dayanmaktadir.

Cerrahi tedavi genellikle az sayida hastada kullanilir.Operatif tedavinin
basarisi,postoperatif profilaksiye olumlu bakan,motivasyonu yiiksek bir hastaya

baglidir. Yanlis anlama ve hastanin zayif is birliginin sonucunda cerrahiden sonra
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daha biiyiik ve daha genis basing ilseri ile karsilasilmasi olagandir.(16)Cerrahi
yaklagimla iyi sonuclar savunulurken(44), bu yontemle rekiirrens oraninin yiiksek

oldugu da bildirilmig(45,46).

Basin¢ Ulserlerinde Yara Revizyonu ve Eksizyonu

Yaraya tatmin edici lokal yara tedavisi verilmis ve "temiz" oldugu
diistinlilmiis olsa da, yaray1 kapatmadan 6nce tlserin ve lifli cebin (bursa) eksizyonu
hemen hemen her zaman gereklidir.

Kronik basinci olan iilserler neredeyse daima epidermal hiicreler ya da
muhtemelen mikroapseler igerdiginden, tamamen c¢ikarilmadigr silirece yara
enfeksiyonunu kolaylastirir ve iyilesmeyi geciktirir. Baz1 durumlarda eksize edilmesi
gereken  subkutandz  kanallar da  (siniisler) olabilir.Yaranin  siirinin
degerlendirilmesini kolaylagtirmak igin, bosluklar metilen mavisi ile doldurulabilir.
Boylece yeterli miktarda doku cikarip ¢ikartilmadigini gérmek kolaylagir.Yaranin
kenarlarinda goriilen fibrotik alanlar da iyilesmeyi zorlastirdigindan eksize edilmesi
gerekir(16).

Osteotomi

Ulser her zaman kemige kadar uzanmasa da basi noktasindaki basinci
distirmek icin kemik dokusunun c¢ikarilmast 6nemlidir. Ayni1 zamanda evre 4
iilserleri, ¢ogunlukla kontamine oldugundan ve / veya osteomyelitin varlig1 nedeniyle
onemlidir.Evre 4 f{lser alan1 eksizyona dahil edilir,fibrotik cisim kemikli bolgeye
dogru pargalanir ve kemik kesilerek cikarilir.Antibiyotiklerle miimkiin oldugunca
spesifik olarak tedavi etmek ve bakteriyolojiyi acikliga kavusturmak icin kemik
parcasinin kiiltlirlinli yapmak gerekir(16).

Yara kapanmasi

Dogrudan kapanma ara ara miimkiin olsa da genellikle yara alanina doku
eklemeyi gerektiren doku hasar1 mevcuttur.Ayn1 zamanda iyilesme problemlerine yol
acan, subkutan alanda hematom iceren bosluklar da olabilir.Yiizeysel basing
tilserlerinde cilt nakilleri bazen uygundur ama tekrarlama riski yiiksektir.

Olgularin ¢cogunda doku defekti,lokal kutanéz veya muskulokiitanoz fleplerle
ortiiliir.Basing tilserinin lokalizasyonuna bagl olarak farkl tiplerde flepler kullanilir.

Iskal basing {ilseri uylugun arka tarafindaki medial veya lateral deriden
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kapanabilir.Biiyiik hacim kusurlar1 varsa, rotasyon flepleri, ilerleme flepleri veya V-
Y flepleri gibi gluteal bolgeden veya posterior uyluktan kas dokusu uygun
olabilir.ikincil defektler de genellikle dogrudan veya cilt nakli ile kapatilabilir(16).

2.5.Yaramn lyilesme Siireci

Cilt,cevreye karst dogal bir bariyer saglar ve cesitli temel koruyucu islevleri
uygular.Akut veya kronik yaralanmalar sonucu cildin biitiinliigi tehlikeye
girdiginde,viicut yarali bolgede ¢ok adimli ve dinamik bir siire¢ baslatir, dokunun
kismi iyilesmesine ve cildin bariyer fonksiyonunun restorasyonunu baslatir.

Yara onariminin asil amaci, doku biitiinliigli ve homeostazi saglamaktir. Yara
iyilesmesinin dogal siireci ; hemostaz, inflamasyon, proliferasyon ve yeniden

sekillendirme olmak iizere dort asamadan olusur.

inflamasyoen Proliferasyon
100 1
—
<
B0 Yara kontraksiyonu
% ve yeniden gekilendirme
>
S w0
E
=
E 40
@
-
1)
E 20

1 10 100

Yaradan sonraki ginler

Sekil 2.8.Yara iyilesme siireci

Homeostaz saglamak ic¢in trombositler yaralanan bolgede toplanir ve
inflamatuvar hiicrelerini yaralanma alanina dogru ¢eken kemoatraktanlar1 serbest
birakirlar. Ayn1 zamanda trombosit agregasyonu ile bu hiicrelerin gocii i¢in gecici
bir hiicre dis1 matris olustururlar.

Inflamatuvar faz, fagositik nétrofil ve makrofaj gibi kan hiicrelerinin yara
kenarina migrasyonunu igerir. Fagositler baslangicta yabanci partikiilleri kaldirir ve
aynt zamanda inflamatuvar fazin sonunda fibroblast migrasyonunu ve

proliferasyonunu saglayan sitokin salgilar.
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Fibroblastlar aracilifi ile yaranin proliferatif ve remodeling fazi baslar,
kollejen sentezleyerek ve biiytime faktorleri salgilayarak epitelizasyon, anjiyogenezis
ve graniilasyon olusumunu kolaylastirir.

Reepitelizasyon ,yaralanmanin ilk birka¢ saatinde baslar ve proliferasyon
fazinin bir pargasidir. Bu faz yeni kan damarlarinin olusumu ile karakterize edilir
(anjiyojenez veya neovaskiilarizasyon).Kollajen lifleri ve graniilasyon dokusu gibi
olusan yeni dokularin korunmasi i¢in yeniden perfiizyonu saglar.Fibroblastlar, yap1
taglar1 olarak kollajen kullanilarak hiicre ¢ogalmasini desteklemek i¢in gerekli olan
yeni hiicre dis1 matrisi liretmektedir ve bdylece yara iyilestirme siirecinde hayati bir
rol oynar. Son safha, kollajen yeniden modelleme ve skar dokusu olusumunu igerir.
Sekil 2.8. hasar sonras1 her yara iyilestirme fazinin zaman araligin1 ve ayni zamanda

islemin iist iiste binen dogasini da tasvir etmektedir( 47).
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Sekil 2.9.Yara iyilesme siireci ve bu siirecle baglantil hiicre sayisi

Yara iyilesmesinin sathalarini diizenleyen bu karmasik sinyal yollar1 saglam
bir bagisiklik sistemine baghdir. T lenfositleri, yarayr rutin olarak istila eden
inflamatuar / immiin hiicrelerin baska bir popiilasyonunu olusturur.Makrofajlardan
daha az sayidaki T-lenfosit sayilar1 yaralanmanin yaklasik bir hafta sonrasinda pik
yapar ve inflamatuar fazdan iyilesme siirecine gecisi kopriiler. T lenfositlerinin
tilkenmesi, yaranin dayanikliligin1 ve kollajen igerigini azaltirken, T lenfositlerinin

CD8 + baskilayic1 alt kiimesinin segici olarak tiikkenmesi de yara iyilesmesini
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arttirir. Lenfositler aym zamanda, birka¢ salgilanmis lenfokin (interferon gama,
Tiimér nekroz faktor alfa [TNF-a] ve interlokin [IL] -1) hiicre-hiicre temas1 yoluyla

fibroblastin kollajen sentezi iizerinde diizenleyici bir etki yapar( 48).

2.6.Curcumin

Biiyiik yaprakli sar1 ¢icekli tropikal bir bitki olan Zingiberaceae ailesine ait
Curcuma Longa(Turmerik,Zerdegal)  bitkisinin kdkiinden {iretilir.Tarih boyu
beslenme baharati ve renklendirme maddesi olarak kullanilmistir.Hint ve Cin
geleneksel ilaglarinda kullanilmis, 6zellikle Hint geleneginde biliyer rahatsizlik,
oOksiiriik, diyabetik iilser, hepatik bozukluklar, romatizma ve siniizit tedavisinde
yaygin olarak kullanilmistir. Kireg ile karistirilmis kurkumin yaprag: yara ve iltihap

tedavisinde evde hazirlanan popiiler bir ilag olmustur( 47)
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Sekil 2.10.Curcumin’in kimyasal yapisi

Curcumin kiigiik molekiil agirlikli polifenol tiirevi bitkisel bir iiriindiir. Parlak
sar1 renklidir, bu rengini de polifenolik pigmentten alir (49).Curcumin genellikle
zerdecalm % 2 ila  S'mi ve bir ekstraktin  yaklasik%  77'sini
olusturmaktadir(47).Zerdecal igerisinde curcumin, demethoksicurcumin ve
bisdemethoksicurcumin olmak tizere u¢ degisik formda kurkuminoid bulunur. Bunlar
icinde en aktifi curcumindir(50).Curcumin (1,7-bis (4-hidroksi-3-metoksifenil) -1,6-
hepadien-3,5-dione'nin yapisi ilk olarak Milobedska ve ark.(1910) tarafindan
tanitilmistir(47).
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Sekil2.11.Curcumin,Demethoksicurcumin,Bisdemethoksicurcumin‘in

kimyasal yapis1

2.6.1.Curcumin’in Metabolizmasi

Curcumin,suda ¢o6ziinmez ve hiicre membraninin hidrofobik yapilarinda
lokalize olur. Lipofilik 6zelliginden dolay1 plazma membrani, endoplazmik retikulum
ve ¢ekirdek kilifi gibi memrandz yapilarin iginde yogunlasmasini saglar. Hiicrelere
hizlica penetre olur, plazma membranindan hizlica gecip sitozole girer.Cekirdege
girmeyip sitoplazmada birikir(51),sistemik dolagimda ise c¢ok diisiik diizeyde
bulunur(52).

Yiiksek dozlarda verilebilir (53). Bilinen bir yan etkisi yoktur (54).Oral
yoldan alinan Curcumin’in yaklasik %751 fecesle, geri kalan kismi ise idrarla
atilmaktadir. Intraperitoneal uygulamalarda da viicuttan atilimi
benzerdir(55).Curcumin bagirsaklardan emilimi sirasinda tetrahidrocurcumin adh
metabolitine doniismektedir.Bu metabolitin polaritesi daha
diistiktiir. Tetrahidrocurcumin bagirsaklardan emilerek tiim dokulara dagilmakta;
karacigerde glukuronize edilerek, safra yolu ile atilmaktadir(51).

2.6.2.Biyolojik Etkileri

Curcumin antimikrobial, antioksidan, antiinflamatuar, immiinmodiilator ,yara
iyilestirici, antimutajenik, antikarsinojenik, antimetaztatik , ndrokoruyucu
anjiyogenezisi diizenleyici bircok o6zelligi ispatlanmis olup doz asiminda toksik

ozellik gostermeyen dogal bir maddedir(56,57).
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Sekil 2.12.Curcumin ‘in biyolojik etkileri

Curcumin’in Antioksidan Etkileri

Curcumin’in yapilan c¢alismalarda iskemi reperfiizyon hasarinda bircok
organda ozellikle karaciger, kalp, beyin ve bobrek dokusunda antioksidan 6zellikleri
sayesinde oksidatif stresi ve doku hasarlanmasini azalttig1 gosterilmistir (58).

Curcumin’in antioksidan etkinligi; iskemik ortamda bulunan serbest oksijen
radikalleri (SOR) ve nitrojen metabolitlerini etkisiz hale getirmesi, lipit
peroksidasyonunu katalaz, stiperoksid dismutaz ve glutatyon peroksidaz enzimlerinin
aktivitelerini artirarak engellemesi(59) ,ksantin dehidrogenazin (XD), ksantin
oksidaza (XO) doniistimiin onlemesi ile gosterir(56,59).Ayrica Curcumin'in primer
metaboliti tetrahidrocurcumin, antioksidan P diketo etki ile birlikte 2 karbonil
arasindaki aktif metilen karbonundaki C-C bagin1 yikarak antioksidan etki yapar. Bu
antioksidan etkileriyle SOR olusumunu dogrudan ya da XD/XO doniistimiiniin
inhibisyonu ile dolaylh etkileyerek olmaktadir(60). Hidrojen peroksit (H202)
uygulanmis insan renal epitelyal hucrelerinde hucre koruyucu etkisi oldugu da
gosterilmistir (61).Kronik enflamasyon ve sitokinler , nitrik oksit(NO) sentezini
indiikleyerek DNA hasarina ve kansere yol acan peroksinitrit ve nitrit olusumuna yol
acmaktadir(62). Lipopolisakkarit enjekte edilmis sican karacigerinde oral curcumin
tedavisi ile nitrik oksit sentaz ekspresyonunu %50-70 oraninda diisiirdiigii tespit

edilmistir(63).
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Antiinflamatuar Etkileri

Fosfolipaz ~ A-2,siklooksijenaz-2 (COX-2) ve 5-lipoksijenaz (5-LOX)
enzimlerini inhibe ederek antiinflamatuar etki gosterir(64). Nukleer faktor-kappa B
(NF-kB) bagli gen transkripsiyonunu inhibe eder, boylece COX-2 induksiyonunu
inhibe etmis olur(65).Dogal inflamasyon mediatorlerinin olusumu engellenerek
antiiflamatuar etki ortaya cikar. 5-LOX’un katalitik etkisini direkt olarak da inhibe
edebilir. Sonu¢ olarak kurkumin, inflamatuar prostaglandinlerin sentezini,
siklooksijenaz ve lipooksijenaz yolaklarini inhibe ederek antiinflamatuar etki
gosterir(66).Curcumin diyetle alindiginda kolon mukozasindaki siklooksijenaz ve
lipooksijenaz enzimlerini inhibe ettigi ve bdylece arasidonik asit metabolizmasini

Onleyerek antiinflamatuar ve antitrombotik etki gosterdigi rapor edilmistir (67).

Antimikrobial Etkisi
Stafilokokkus aureus ve Escherichia coli’ye karsi bakterisidal etkinligi
vardir(68).Anti-protozoal (Leishmania major) (69), antifungal (70) ve insan immun

yetersizligi (HIV) tip 1 ve tip 2°de de antiviral (71) etkilerinin oldugu gosterilmistir.

Curcuminanin Yara fyilesme Etkinlikleri

Optimum yara iyilesmesinde, yapilan pansuman veya kullanilan ajan yara
dokusunu bakteriyel enfeksiyondan korur, inflamasyonu azaltir ve hasarli dokunun
rekonstriiksiyonuna yardime1 olmak igin hiicre proliferasyonunu indiikler(72).

Curcumin uzun yillardir yara iyilesmesinde alternatif tibbi destek olarak
kullanilmaktadir. Curcuminin yara iyilestirme potansiyeli, antiinflamatua ,anti-
oksidan ve anti-enfeksiyoz faaliyetleri ile olur(73,74,75).Curcumin graniilasyon
dokusu olusumu, kollajen depolanmasi ve dokunun yeniden modellenmesini saglar
(76).Diabetik ve hidrokortizon ile olusturulmus fare yara modellerinde granulasyon
dokusunun olusumu ile neovaskularizasyon ve reepitelizasyonu arttirdigi
gosterilmistir(77).Ayn1  zamanda yara lizerine uygulanmasiyla da epitel
rejenerasyonunu ve fibroblast proliferasyonunu ve vaskiiler yogunlugu arttirmstir.
(78).Farelerde olusturulan akut {ilser modelinde lipid peroksidasyonunu ve protein

oksidasyonunu azaltarak antiiilser etki géstermistir(79).
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Curcumin'in yara iyilesmesi evrelerindeki etki mekanizmalari

Curcumin'in Enflamasyon Uzerindeki Etkileri

Enflamasyon, yara iyilesmesinin Onemli ikinci fazidir. Uzun siiren ve
kontrolsiiz enflamasyon, iyilesmenin sonraki sathalarmi geciktirir ve bdylece yara
iyilestirme siirecini yavaglatir.Curcumin tedavisi, inflamatuar yanit1 azaltarak hasarlt
derinin proliferasyon ve yeniden sekillendirme gibi iyilesmenin sonraki agamalarina
daha kolay girmesini saglar(47).

Curcumin’in inflamatuar yamitin diizenlenmesinde ©nemli rol oynayan
monosit ve makrofajlardan salinan iki ana sitokin olan tiimdr nekroz faktorii alfa
(TNF-a) ve interlokin-1'in (IL-1) tiretimini inhibe ettigi gosterilmistir(76)

Enflamatuar yanitlarin baslatilmasina iliskin birgok geni diizenleyen bir
transkripsiyon faktorii NF- (k) B(aktive B hiicresi hafif zincir arttirici, niikleer faktor
kappa) ¢esitli kinazlarla (AKT, PI3K, IKK) aktive olur. Kurkumin , bu aktivasyona
katilan ¢esitli yollar1 etkiler , ayn1 zamanda NF- (k) B aktivitesini de dogrudan
inhibe edebilir (76).

Serbest oksijen radikalleri, aerobik solunumun kaginilmaz yan iriinleridir ve
hiicre i¢i mesajlasma, farklilasma, hiicre progresyonu, apoptoz ve bagisiklik gibi bazi
hiicresel ve biyokimyasal siireclerde rol alirlar.SOR,oksidatif hasar, lipit
peroksidasyonu, DNA kopmasi ve enzim inaktivasyonuna yol acar ve bunlarin hepsi
yara lyilesmesini engeller(80).Curcumin'in nonenzimatik olarak siiperoksit
radikallerini azalttifi ve dolayisiyla oksidatif stresini azalttigi bilinmektedir
(80,81).Antioksidan enzimler, Ornegin siiperoksit dismutaz(SOD), glutatyon
peroksidaz ve katalaz, insan hiicrelerini toksik reaktif oksijen tiirlerine kars1 korur.
Curcumin anti-oksidan enzim aktivitesini arttirarak enflamasyonu azaltir(82,83).
Deneysel akciger iskemi reperfiizyon modelinde intraperitoneal curcumin
uygulamasinin ardindan, doku hasarin1 gostergesi olan Malonildialdehit (MDA) ve

TNF-a diizeylerinde azalma , SOD diizeylerinde artma tespit edilmistir(84).

Curcumin'in Yara lyilesmesinin Proliferatif Fazi Uzerindeki Etkileri
Fibroblast ¢ogalmasi, graniilasyon dokusu olusumu ve kollajen depozisyonu
(hiicre dis1 protein matrisinin olusumu), epitelizasyon ve istenmeyen hiicrelerin

apoptozunu igerir.
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Curcumin'in Fibroblast Cogalmasi Uzerine Etkileri

Fibroblastlarin yaranin oldugu bdlgeye infiltrasyonu; graniilasyon dokusu
olusumu, kollajen iiretimi ve depolanmasi ve yeniden sekillenmesi i¢in gereklidir. Bu
nedenle hizli ve estetik olarak yara onarimini saglayan en Onemli aracidir.
Fibroblastlar hasardan ii¢ giin sonra yara bolgesine go¢ etmeye baslar, graniilasyon
dokusu olusurken yaklasik yedinci giinlin sonuna kadar miyofibroblastlara
doniisiirler. Miyofibroblastlar iyilesme siirecini tamamlamak icin yarayr kontrakte
eder bu noktada kollajen birikimine gerek kalmaz(47).

Cesitli ¢alismalar, curcumin ile tedavi edildiginde fibroblastlarin yara
bolgelerine infiltrasyonunu gostermistir. Miyofibroblastlarin, curcumin yiiklii oleik
asit bazli polimerik (COP) bandaj ile tedavi edilen yara ortaminda cokeltildigi
gosterilmig(80). Buna karsin, in vitro yara iyilestirme modelinde Curcumin’in,
fibroblastlarin yara alanina migrasyon kinematigi tizerinde hicbir etki gostermedigi
bulunmus. Hiicre ve ¢evre arasindaki etkilesimler ve homeostatik mekanizmalardan
kaynaklandigi tespit edilmistir(85).Curcumin’in insan keratinositlerinde ve

fibroblastlarinda hidrojen perokside bagli hasar1 azalttig1 gosterilmistir (86).

Graniilasyon Dokusu Olusumunda Curcumin'in Etkileri

Cilt yaralanmasindan yaklasik dort giin sonra graniilasyon dokusu veya yeni
stroma olusmaya baslar.Ekstraselliiler matrix {iretimini kolaylastiran fibroblast
infiltrasyonu ve kii¢iik kilcal damarlarin olusmasi ile karakterizedir. Graniilasyon
dokusu epitelizasyon i¢in bazal destek saglayarak yeniden epitellesmeyi arttirir,
hiicrelerin go¢ etmesini saglayarak yara boslugunu kapatir. Fibroblastlar, graniilasyon
dokusu olusumu sirasinda miyofibroblastlara ayirirlar, bdylece miyofibroblastlarin
varlig1 graniilasyon dokusu olusumunun yeterli bir markeri olur(47).

Hidroksiprolin, agirlikli olarak kollajen sentezinden kaynaklanan bir protein
markeridir.Curcumin igeren kollajen matrisi ile tedavi edilen si¢anlarda, yara
hidroksiprolin igeriginde bir artis Olciilmiis, hidroksiprolin varligi yara ortaminda
miyofibroblastlarin da bollugunu isaret eder(86).Topikal curcumin uygulandiginda
miyofibroblast gelisimi, neovaskiilarizasyon veya kiigiik kilcal damarlarda artma

gozlenmig(78).
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Curcumin'in Kolajen Birikimine Etkisi

Hiicre dis1 matriks, graniilasyon dokusu ve kollajeni de igeren cesitli
proteinler ve polisakaritlerden olusur ve hiicrelere destek saglar.Kollajen,derinin
hiicre dist fazinin % 70-80'ini olusturan major proteinidir ve ekstraseliiler matriksin
yeniden diizenlenmesi,yeniden sekillendirilmesi ve yaralarin tamamen iyilesmesi i¢in
gereklidir.Yara onarimi kollojen fibrilleri i¢eren skar dokusu ile sonuglanir( 47).

Curcumin ile tedavi edilen sican yara modellerinde kollejen liflerinde artis ve

erken olgunlasma tespit edilmis(78,80,83).

Curcumin’in Apoptoz Uzerindeki Etkileri

Yarali bolgeden istenmeyen inflamatuvar hiicreleri ortadan kaldirmak i¢in bir
dizi apoptoz islemi gerceklesir. Bu durum,yaranin olgunlasmasina imkan tanir ve
proliferatif faza ilerlemesini saglar.Curcumin'in SOR indiikleme kabiliyeti nedeniyle
apoptozise neden olabilir. Tam etki mekanizmasi belirsiz olup hiicre tipinin
fonksiyonuna gore farklilik gosterir.

Curcumin, yara iyilesmesinin 6zellikle 6n safhasinda apoptotiktir. Sican yara
modellerinde Curcumin ile tedavi edilen gruplarda iyilesme dongiisiinii proliferatif
faza hizlandirmayr basardigi, kontrol grubunda ise yara iyilesmesinin erken

safhasinda diislik apoptoz oranlar tespit edimis(47).

Curcumin'in Yara Kontraksiyonu Uzerine Etkileri

Yara kontraksiyonu, iyilesmenin son kisminin bir parcasidir. Hiicreler, hiicre
dis1 matris proteinleri ve sitokinler arasindaki karmasik etkilesimleri igerir.
Fibroblastlar, yaralanmadan yaklagik iki hafta sonra miyofibroblastlara
farklilagtiginda, yaranin kasilmasi baglar. Miyofibroblastlar, graniilasyon dokusunda
a-dliiz yumusak aktin ekspresyonu indiikleyerek yara kontraksiyonunu arttirir.
Fibroblastlar da dahil olmak {izere ¢esitli hiicreler tarafindan salinan Trombosit
bliyiime faktorii —B(TGF-B), yara alaninda onarim, kemotaksis ve kollajenin
birikmesinde rol alan 6nemli bir sitokindir. Yara kasilmasi i¢in TGF- f'nin ve
trombosit kaynakli bliyiime faktorlerinin ¢apraz bagli kollajen demetlerini stimiile

etmesi gerekir(47)
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Birgok g¢alisma, Curcumin'in yara biiziilme hizini arttirma ve bdylece yara
iyilesmesini hizlandirma kabiliyetine iligkin kanit sunmustur. Curcumin ile tedavi
edilmis yaradaki miyofibroblastlarda yara kontraksiyonu daha hizli olmaktadir
(86).Daha fazla sayida fibroblast ve buna bagli  TGF-B miktarinda artis
gorilmistlir(78).

Curcumin’in Diger Etkileri

Curcumin lipid peroksidasyonunu inhibe ederek, endojen antioksidan
savunma enzimlerini artirarak ve peroksinitrit olusumunu azaltarak noroprotektif
etkinlik gosterir (64). Norodejeneratif hastaliklardan olan Alzheimer hastaligindan
(87) ve oksidatif stresse bagli astrogliozise karsi koruyor olabilecegini gosteren
caligmalar vardir (88).

Curcumin ‘in plazma kolesterol, lipoproteinler ve trigliserit diizeylerini
azaltarak ateroskleroz gelisimini 6nledigini gosteren ¢aligmalar mevcuttur(89).

Curcumin, psoriyasizli hastalarda topikal olarak kullanildiginda histolojik ve
immiinolojik kriterlere gdre psoriyazisi gerilettigi gosterilmistir.Curcumin ‘in bu
etkisini immunomodiilator, antiinflamatuar ve siklooksigenaz inhibisyonu
etkilerinden dolay1 oldugu 6ne siiriilmiistiir(90).

Curcumin’in antikarsinogenik ve kimyasal koruyucu etkisinin molekiiler
temeli transkripsiyon faktorleri, biiyiime diizenleyicileri,adhezyon molekiilleri,
apoptotik genler, anjiogenez duzenleyicileri ve hiicresel sinyal molekiilleri iizerinden
oldugu kabul edilmektedir(50). Curcumin ile inkiibe edilen hiicre kiiltiirlerinde,
hiicrelerin DNA igeriklerinin G1 /S fazinda yogunlastig1 gosterilmistir.S fazindaki
hiicre sayilar1 ve hiicre proliferasyonundaki inhibisyon,hiicrelerin S fazinda
yavagladiklarini veya durduklarini ve DNA sentezinin Curcumin’siz gruba gore aktif
olmadigini diisiindiirmektedir (91).Siklooksijenaz enzimlerini, protein kinaz C’yi ve
protein tirozin kinazlar1 ve arasidonik asit metabolizmasinda sitozolik fosfolipaz A2
fosforilasyonunu bloke etmesi Curcumin’in antiinflamatuar ve antikarsinojenik
etkilerine katkida bulunur. Kurkumin’in COX-2 uyarimint baskilmasi in vitro

sartlarda kolon ve agiz epitel hucrelerinde gosterilmistir(92,93).
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2.7.Balik Yagi

Esansiyel yag asitleri, hiicre membranlar1 da dahil olmak iizere viicudun bir
cok yerinde bulunurlar.Hiicre membranlarinin viskozitesini etkiler, kompozisyonunu
degistirir ve hiicre sinyallemesini modiile ederek bagisiklik tepkimelerinde énemli bir
rol oynarlar(48,94).Diyet lipidleri arasindaki denge oksidatif stres ve artmis
inflamatuvar  yaniti  kontrol etmeyi amaclar(95). Omega-3 ya§ asitleri
proinflamatuvar sitokin ve eikozanoid iireterek antienflamatuar siireclerde etkinlik
gosterir(48,94). Uzun zincirli ¢oklu doymamis yag asitlerinin kullanimi esasen
antiinflamatuar, immiin regiilasyon ve antionkojenik 6zellikleri nedeniyle iyilesme ve
doku rejenerasyonunda da etkinligi gosterilmistir( 96).

Yag asitleri,C atomlarmin sayisi, ¢ift baglarin sayisi ve molekiiliin metil
ucundan hesaplanan ilk ¢ift bagin pozisyonu ile tanimlanir. Dolayisiyla, C18:2
omega-6 tanimi, 18C atomu ve 2 ¢ift bag iceren zincir uzunlugunu gosteren, ilk ¢ift
bagin, metil ucundan itibaren altinci C atomunda oldugu linoleik aside karsilik
gelmektedir.Linoleik asitten tiireyen omega-6 yag asitlerinin en Onemlileri -
linolenik asit ve arasidonik asittir (AA). a-linolenik asit , omega-3 yag asitleri olan
eikosapentaenoik asidin (EPA) ve dokosaheksaenoik asidin (DHA) ana maddesidir.
97).

2.7.1.Balik Yagimin Kaynag

Bitkilerin kloroplastlari, linoleik aside (C18:2 omega-6) 3 pozisyonunda bir
cift bagin eklenmesiyle o-linolenik asit (C18:3 omega-3) olusturan bir enzim
sistemine sahiptir.

EPA ve DHA gibi uzun zincirli omega-3 yag asitleri algler ve planktonlar gibi
su bitkilerinde ve bunlarla beslenen deniz hayvanlarinda yaygindir(94,97). Derin
deniz baliklarinda agirliklarinin % 0,2-2,4 arasi oraninda bulunur.Derin deniz
baliklar1 (ringa, somon gibi) ve bunlardan tretilen balik yaglar1 insanlar i¢in baslica
omega-3 yag asidi kaynagini olusturur.Yaygin olarak yenen bircok kara bitkisinde
kisa zincirli omega -3 yag asidi olan o-linolenik asit (ALA) bulunsa da EPA ve
DHA nin yararlarini karsilayamaz. Insan viicudunun a-linolenik asiti desatiirasyon ve
zincir elongasyonu ile EPA’ya ve DHA’ya doniistiirmesi miimkiin olsa da az

miktarda sentez eder(94).
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2.7.2.Balik Yagimmin Metabolizmasi

EPA ve DHA uygun fetal gelisim ve saglikli yaslanma icin gereklidir.Bu
coklu doymamis yag asitleri tiim hiicre zarlarimin 6nemli bir bilesenidir(94).Fazla
miktarda omega-3 yag asidinin oral, enteral ve parenteral alimiyla, bir¢cok hiicre
poplilasyonunun, oOrnegin eritrositlerin, graniilositlerin, trombositlerin, endotel
hiicrelerinin, monositlerin ve lenfositlerin membran yapisindaki omega-3 yag
asitlerinin,omega-6 yag asitlerine oraninin omega-3 yag asitleri lehine degistigi
gosterilmistir (97).

Omega-3 yag asitlerinin yap1 i¢inde yer aldigi, ayn1 zamanda beyin ve akciger
dokusunun lipid spektrumunda, retinada, karaciger hiicrelerinde, dalakta, barsak
mukozasinda ve kas sisteminde de gosterilebilmistir (94,97).

Biyokimyasal siireclerin modiilatérii olarak 6nemli fonksiyonlari1 yerine
getirirler. AA ve EPA, biyolojik olarak yiiksek oranda aktif eikosanoidlerin
sentezinin prekiirsorii olarak inflamatuar reaksiyonlari, immiinolojik direnci,
kardiyovaskiiler hastaliklari, yag metabolizmast bozukluklarini, trombotik siirecleri
ve neoplastik hastaliklari etkilerler(97).

AA ve EPA |eikasonoidlerin O6nemli prekiirsorleri olup hiicre
membranlarindaki fosfolipidlerden fosfolipaz-A2 enzimi araciligiyla salinmaktadir.
AA ve EPA arasindaki tek fark bir cift bag oldugu icin, her iki yag asidi de ayni
enzim sistemleri tarafindan metabolizasyon agisindan yarigma halindedir ve
kendilerine 6zgili 6zellikler yoluyla birbirlerinin yerine gegebilirler. Bu yag asitleri,
s0z konusu hiicrenin enzim modeline bagli olarak siklooksigenaz enzimi tarafindan
prostoglandinlerin,  prostosiklinlerin ~ ve  tromboksanlarin  olusturuldugu
endoperoksitlere  dontstiiriiliir.  Lipooksigenaz enzimi ilk asama olarak
hidroperoksitleri meydana getirir, bunlar da sonug olarak I6kotrienleri olusturur(97).

EPA’dan olusan tiirevler yap1 ve biyolojik aktivite agisindan AA
tiirevlerinden farklidir. Bir omega-6 yag asidi olan arasidonik asit ,gii¢lii inflamatuvar
etkileri olan tromboksan A2 (TxA2), prostoglandin E2 (PGE2) ve lokotrien B4
(LTB4) gibi eikosanoidlerin iiretilmesini saglar. PGE2 siiperoksit olusumuna yardim
eder, kompleman kaskadi i¢in gerekli {irtinlerin sentezini inhibe eder, hipersensitif
cevabi geciktirir ve tiimor bliylimesini artirir. TxA2 trombosit agregasyonunu ve diiz

kas kontraksiyonunu artirir.LTB4 ise gii¢lii bir kimyasal uyaricidir.
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Omega-6 yag asitleri inflamasyonu uyaran ajanlarin iiretimini artirir ve
vazokonstriksiyon yaparken ayni zamanda immiin sistemin bakterilerle miicadele ve
eliminasyon kapasitesini de inhibe eder (97).Omega-3 yag asitleri, spesifik sitokinler
ve eikozanoid tiretimi tizerindeki etkisiyle inflamatuar yanitlar1 engeller(48).

Hiicre membranlarinda aragidonik asidin kismen degistirilmesi gibi siireclerle
prostaglandin E2 gibi proinflamatuar eikosanoid iiretiminde bir azalma olur
(96).Eicosanoid sentezinin erken doneminde omega-3 ve omega-6 yag asitlerinin
birlikte kullanimi arasidonik asitten PGE2 ve LTB4 iiretimini engeller(97).

EPA’nin  prekiirsor olarak  kullanimiyla  Prostoglandin  E3(PGE3),
Tromboksan A3 (TXA3) ve Lokotrien (LTBS) tiretimi artar.Bu grup eikosanoidler,
arasidonik asit tirlinlerinden %90 daha az biyolojik aktiviteye sahiptirler. Bu nedenle
artma egilimindeki trombojenik ve inflamatuar cevabi baskilarlar,ayn1 zamanda
sentezleri konakta vazodilatasyon yapar(97)

Omega-3 almimindaki artma sitokin tiretimi ve fonksiyonlarni etkiler.
Interldkin-1 (IL-1) Interlkin-6( IL-6), tiimor nekrozis faktdr (TNF) gibi sitokinlerin
dretimini azaltir. Proenflamatuar sitokinlere yanit olarak sitotoksik T lenfositlerin
cogalmasinmi azaltir.Enflamatuar yanit1 en erken evrelerde modiile eden monosit ve
notrofillerin kemotaksisinde bir azalma olusturur(96).Omega-3 yag asitleri mast
hiicrelerinin degraniilasyonunu doza bagimli bir sekilde etkiler(48).

Omega-3 ¢oklu doymamis yag asitleri antiinflamatuvar etki ile hiicresel sinyal
yollar1 i¢ceren mekanizmalarda 6nemli bir rol oynadigi gosterilmistir. Omega-3 yag
asitleri, lipopolisakkaride maruz birakilan makrofajlardan TNF-a {iretimine aracilik
eden NF- (k) B sinyal transdiiksiyon yolunu etkisiz hale getirir(48). Bodylece
makrofajlar tarafindan {retilen TNF-o azalirken ayni zamanda proinflamatuvar
sitokinler ve NO {iretimini azaltirlar(96).

Omega-3 yag asitleri bazi niikleer transkripsiyon faktorlerini modiile ederek
(6rn: peroksizm proliferasyon aktivator proteinleri, NF- (k) B, sterol regiilator
element 1, poliansatiire yag asitleri regiilator element ) gen ekspresyonunu etkiler.Bu
etki de genel anlamda inflamatuar yanitta azalmaya, hiicresel antioksidan defans
mekanizmasinda giiglenmeye ve yagin  hiicre ic¢inde depolanmasi yerine
oksidasyonunun artmasini saglar(97).

Coklu doymamis yag asitleri ,epitelyal hiicrelerin biiylimesini ve
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farklilagmasini kontrol eden biiylime faktorlerinin ara habercisi olarak hareket eden
eikozanoidlerin de sentezini etkileyebilir(95).Fonksiyonlart membran akigkanligini
degistirir, gen transkripsiyonunu diizenler(98), lipid aracilar1 olan birkag metabolitin

onciiliigiinii yaparlar (94,99).

2.7.3.Babik Yagimn Yara Iyilesmesindeki Etkisi

Diyete eklenen yag asitleri biyoaktif molekiiller olup hiicresel membran
fosfolipidlerinin modifikasyonu,hiicre proliferasyonu,biiyiime faktorii aktivitesi
Lfarklilasma, hiicre i¢i sinyal iletimi ve eikosanoid iiretimini sagladigindan yara
epitelinin onarilmasinda etkili bulunmustur( 99).

Onemli yaralarm iyilesmesi metabolik olarak zorlayici bir islemdir ve énemli
miktarlarda kalori ve amino asit gerektirir. Akut hastaliklarda uygun yara iyilesmesi
icin kalori ve proteinin siirekli uygulanmas1 onemlidir.Eikosapentaenoik asit ve
mikro besinlerle zenginlestirilmis beslenme formiiliinii alan hastalarda basing
iilserleri iizerindeki etki anlamlidir(100).

Insanlardaki yara iyilesme siirecinde enflamatuar faz gerekli fizyolojik bir
tepki olmasina ragmen, proinflamatuvar molekiillerin asir1 salinmas1 doku hasarini
daha da kotiilestirebilir.Kendiliginden ¢6ziilen iltithaplanma normal ve gerekli bir 6n
sart olup fibroblast aktivasyonuna ve net matris sentezine karsi etkilidir. Biiylik ve
uzun siiren bir inflamatuar yanit, enflamatuar fazdan doku tamirinin diizeltici
fazlarina gegisi engeller. Enflamatuar yanitin  biiylikliiglinlin ~ azaltilmasi
iltihaplanmay1 ve yara iyilesmesine gecisi kolaylastirabilir(100). Omega-3 yag
asitleri, yara mikroortamindaki inflamasyonu azaltip rejenerasyon ve
reepitelyalizasyon i¢in elverisli bir durum olusturur(48,101).

Fibroblastlar ve miyofibroblastlar agik bir sekilde yaranin en 6nemli ve bol
hiicrelerinden biridir. Fizyolojik kosullarda bu hiicreler doku homeostaz1 ve doku
kontraktiiriinden sorumludurlar, kollajen matrisi i¢cinde hareket ederler ve ¢evredeki
kollajen fibrillerini yeniden organize eder, yara kapanmasini kolaylastirmak igin aktif
olarak hiicre dis1 matris (ECM) proteinleri iiretir.

Fibroblastlar ve miyofibroblastlar, sirasiyla yaranin kasilmasini artirmak i¢in
cekis ve kontraktil giiclerini olustururlar. Yara ortami, fibroblast fonksiyonlarini

destekleyen yiiksek molekiil agirlikli proteinler igerir; aralarinda trombositlerden
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salinan TGF-beta, yara kontraksiyonunu artiran ve multiseliiler aktin ¢alismasini
saglayan bir metaloproteinaz olan stromelisin-1,yara iyilesmesini engelleyen
interlokin-13 (IL-1-B) ve interlokin-10(IL-10) ve yara kasilmasini engelleyen
sitokinler ; en gil¢liisii IL-1p olmak iizere,TNF-a ve interferon gama (IFN-Y)
bulunur. Daha onceki calismalara gore IL-1, IL-6, and TNF-a gibi inflamatuar
sitokinleri iireten hiicrelerin sayisini azaltabildigi ve yara kontraksiyonunu artirdigi
gosterilmis(98). Omega-3 yag asitlerinin yara iyilesmesi sirasinda fibroblast
proliferasyonunda ve kollajen sentezinde modiilatér veya hizlandirict olarak goérev

yapabilmektedir(102,103).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.Materyal

Bu calisma Eskisehir Osmangazi Univesitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Etik Kurul
Komitesi tarafindan 04.05.2017 tarihinde 579-2 dosya kayit ve karar numarasiyla
onaylandi.Eskisehir Osmangazi Universitesi Tibbi ve Cerrahi Deney Hayvanlart
Uygulama Merkezi’nde yapildi.Deney i¢in 28 adet 8 haftalik yaklasik 30 gr
agirliginda saglikli disi balb c tiiriinde fare kullanildi. Fareler, deney siiresince 12
saatlik aydinlik-karanlik 1s1iklandirmasi olan, 1sis1 (20-22 °C) ve nemi (% 45-% 50)
otomatik olarak ayarlanan odalarda yasatilip ayr1 ayr1 magnetik olmayan kafeslerde
tutuldu.Fareler serbest¢ce hareket edebildi,standart fare besini ile beslenip ¢esme
suyunu icti.

28 fare rastgele her grupta 7 hayvan olacak sekilde Kontrol(Grup
1),Kurkumin(Grup 2),Balik yagi(Grup 3),Kurkumin ve Balik yagi (Grup 4) olmak

iizere 4 gruba ayrildi.

3.2.Metod

Bast modeli olusturabilmek icin daha Once raporlanan c¢alisma
kullanildi.(15)Fareler 50mg/kg Ketamin (Alfamine %10 10 ml flakon Egevet) ve 10
mg/kg Ksilazin (Alfazyn %2 Egevet) ile sedatize edilip dorsal bolge tiraglandi.Her
hayvandaki miknatislarin kalict alan1 belirlendi. Deri yumusakc¢a kaldirilip yaklasik
Smm’lik deri kopriisii olusturularak  iki neodyum miknatis disk  arasina
yerlestirilirdi.(12 mm diameter,5.0 mm kalinlik, 4 g agirlik ve yaklasik 1000 Gauss
magnetik kuvvet Sinif N40) Lokal doku iskemisi i¢in iki miknatis arasinda yaklasik
50 mmHg basing olusturuldu.Basi iilseri formasyonu olusturmak i¢in 3 iskemi
reperfiizyon dongiisii olusturulup bir dongii 12 saat miknatisin yerlestirilmesinin
ardindan 12 saat dinlenmeyi icerdi.Fareler normal aktivitelerine devam etti ve
beslenmelerine ve su igmelerine izin verildi.3 iskemi/reperfiizyon dongiisii dncesinde
biitlin gruplara intraperitoneal tedaviler uygulandi.Kontrol grubundaki farelere
miknatislar yerlestirilmeden hemen o6nce 0,05cc Dimetilsiilfoksit (L Dimethyl
sulfoxide ReagentPlus®, >99.5%-100ML ( D5879-100ML)) intraperitona enjekte

edildi.Curcumin grubundaki farelere 200 mg/kg Curcumin (Curcumin from Curcuma
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longa (Turmeric),powder-5G ( C1386-5G) ), 0,05 cc Dimetilsiilfoksit (DMSO) ile
deney esnasinda ¢oziildikkten sonra  miknatis yerlestirilmeden hemen Once
intraperitona  enjekte  edildi.Balik yag1 grubundaki farelere miknatislar
yerlestirilmeden hemen Once balik yagi(Omegaven® %10 0,05cc)intraperitoneal
uygulandi.Curcumin ve balik yagi grubundaki farelere de Dimetilsiilfoksit ¢oziiciisii
icinde 200 mg/kg Curcumin 0,05 cc ve balik yagi (Omegaven 0,05cc)intraperitona
enjekte edildi. Miknatis yerlestirildikten birka¢ dakika sonra normal aktivitelerine
dondiiler.Iskemik/reperfiizyon dongiilerini izleyen 10 giin boyunca hayvanlar
gozlendi. Kompresyon uygulamasindan sonraki 10.glinde Ksilazinin 5/10 mg/kg
(Alfazyn %2 Egevet) ve Ketamin 50/100mg/kg (Alfamine %10 10 ml flakon Egevet)
paranteral verilip anestezi altinda inrakardiyak kan alinarak Otenazi sonrasinda

alinan doku ornekleri histopatolojik olarak incelendi.

Sekil 3.1.Farelerde miknatisla olusturulan basi yarasinin

12.,24. ve 36. saatlerdeki goriiniimii
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3.3Histopatolojik Degerlendirme

Ulser, inflamasyon,reepitelizasyon,neovaskiilerizasyon ve graniilasyon dokusu
her grupta ayr1 ayr1 incelendi.Neovaskiilarizasyon Anti-CD34 antibody (Abcam
ab81289) ile degerlendirildi.Graniilasyon dokusu Anti-Collagen IV antibody
(Abcam ab6586) ve Anti-FGF antibody(Santa Cruz Biotechnology,Inc sc-7911)
kullanilarak degerlendirildi.Her bir degisken yara iyilesme siirecinde kullanilan daha
once Abramov ve ark. tarafindan raporlanmis bir skorlama sistemi ile

degerlendirildi(104).

Tablo 3.1.Yara iyilesmesi histolojik skorlama sistemi

0 1 2 3
Ulser Y ok Var
[nflamasyon Yok Minimal Orta Siddetli
derecede
Reepitelizasyon Yok Kismi Komplet  [Komplet

immatiir matir

INeovaskiilerizasyonY ok 1-5/ her bir6-10/ herj10’un
bliytik bir  biiyiikiizerinde her
bliylitme  |biiylitme  pir  biiyiik]
sahasi sahas1 (x400 biiyiitme
(x400) sahas1(x400)
Graniilasyon Yok Minimal Orta Siddetli
dokusu derecede

3.4.Histopatolojik Yontem
Deri tiim doku ornekleri 151k mikroskobik inceleme i¢in ilk olarak % 10’ luk
Neutral Buffer formaldehit soliisyonunda tespit edildi. Tespit isleminden sonra doku

ornekleri kasetlere konularak akar su altinda 2 saat siiresince yikandi. Suyun
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uzaklastirilmasi i¢in dokular artan derecelerde alkol serilerinden ( %60,%70, %80,
%90, %96 %100) gecirildiler. Sonrasinda dokular parlatiimalar1 amaciyla ksilolden
gecirildi ve ardindan erimis parafine gomiildiiler.Hazirlanan parafin bloklardan elde
edilen 3 mikron kalinhigindaki kesitlere tiim gruplar icin Hematoksilen-Eozin
Boyama,Histokimyasal olarak Masson’s Trichrome (Masson’s Trichrome Stain Kit
Marka: Atom Scientific Catalog Number : RRSK20) ve Immunhistokimyasal
Boyamalar: CD34, Collagen IV,FGF yontemleri uygulandi.Kesitler Leica DCM
4000 (Germany) bilgisayar destekli goriintileme sisteminde, Leica Q Vin 3

programinda degerlendirildi ve resimleri ¢ekildi.

3.4.1.Hematoksilen-Eosin Boyama Yontemi

Deney gruplarindan alinan kesitler 60°C etiivde 60 dakika bekletildikten
sonra, 3x10 dakika ksilole alinarak parafinden arindirilmalar1 saglandi. Daha sonra
lamlar sirasiyla azalan alkol serilerinden gegirilip (%100, %96, %90, %70) . 1 dakika
akar suda yikandiktan sonra, Harris Hematoksilen’de 2 dakika boyand1 ve 2x2 dakika
akar suda yikandilar. %1 Amonyak-Su karisimina batirilip tekrar 1 dakika akar suda
yikandi. Lamlar 2 dakika Eozinde bekletilip artan dereceli alkol serilerinden
gegirilerek ( %70, %80, %96, %100), 2x1 dakika ksilole alind1 ve entellan ile
kapatildi.Dokuda tiim alan biiytlikliiglinlin sayisal degerlendirilmesinin yapilabilmesi
adina, 10x’lik objektif kullanilarak tiim alanda, her grup ve her hayvan i¢in i,statistik

uygulamasi i¢in veriler olusturuldu.

3.4.2.immunhistokimyasal Boyama(CD34, Collagen IV,FGF) Yontemi

Tiim deney gruplarina ait yag dokusu bloklarindan lamlara 3 pm kalinliginda
kesitler alindi. Kesitler 60°C etiivde 1 saat bekletildikten sonra, 3x10 dakika ksilole
alinarak deparifizasyonlar1 saglandi. Daha sonra lamlar sirasiyla azalan alkol
serilerinden gecirilip Rehidrate (%100, %96, %80, %70) edildi.Kesitler alkolden
arindirilmak amaciyla iki kez 1’er dakika distile sudan gegirildi.Antigen maskesini
kaldirmak i¢in 1/10 dilue citrat buffer ( ap-9003-999 thermo scientific)mikrodalga ile
uygulandi.Distile su ile yikama asamasindan sonra 10 dakika 9%3’liik hidrojen
peroksit(TA-125-HP ThermoScientific) ile etkin birakilan dokularda endojen
peroksidaz aktivitesi bloke edildi. PBS ile yikanan kesitler 5 dakika Protein
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Bloke(TA-125-PBQ ThermoScientific) edildi.60 dakika nemli ortamda Primary
Antibody inkiibe edildi.Amplifier Quanto (TL-125-QPB ThermoScientific ) 20
dakika bekletildi.HRP Polymer Quanto (TL-125-QPH ThermoScientific) 30
dakika bekletildi.Her asamada PBS ile dikkatle yikama yapildi. (CD34, Collagen
IV,FGF) pozitif hiicreleri belirleyebilmek icin DAB ile boyama yapildi. Zemin
boyamasi i¢in 1 dakika siireyle Hematoksilen uygulandi.Boyanan camlar artan alkol
serilerinden gecirilerek suyu alindiktan sonra 5 dakika seffaflastirmak ic¢in ksilolde

bekletildiler. Ardindan entellan ile kapatildi.

3.4.3.Histokimyasal Boyama (Masson's Trichrome ) Yontemi
Deney gruplarindan alinan kesitler 60°C etiivde 60 dakika bekletildikten sonra, 3x10
dakika ksilole alinarak parafinden arindirilmalar1 saglandi. Daha sonra lamlar
sirastyla azalan alkol serilerinden gegcirilip (%100, %96, %80, %70) . 1 dakika akar
suda yikandiktan sonra,Weigert’s Iron Hematoxylin 5 dakika boyand1 ve 3x1 dakika
akar suda yikandilar. Picric acid 5 dakika bekletilip 3x1 dakika akar suda
yikandilar.Lamlar 5 dakika Biebrich Scarlet-Acid Fuchsin Soliisyonunda
boyandilar.Phosphotungstic/Phosphomolybdic Acid 10 dakika bekletildi.Aniline
Blue Soliisyonunda 10 dakika bekletilip artan dereceli alkol serilerinden gecirilerek

(%70, %80, %96, %100), 2x1 dakika ksilole alind1 ve entellan ile kapatildi.

3.5lstatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz icin SPSS istatistiksel software(PASW Statistics 18 for
Windows) kullanildi.Pearson Chi-Square , Monte Carlo Significance testi ile grup
kategorileri karsilastirildi.p<0,05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Sekil 3.2.Kontrol grubunda iilser
(H&E4)

Sekil 3. 3. Kontrol grubunda iilser altindaki

stromal sahada minimal iltihabi

graniilasyon dokusu gelisimi (ok) (H&Ex4)
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Sekil 3.4. Kontrol grubunda iilser tabaninda nekrotik eksudatif materyal
komsulugunda minimal dercede graniilasyon dokusu (ok)(H&Ex10).

Sekil 3.5.Kontrol grubunda iilser tabaninda nekrotik eksudatif materyal mevcut olup

damarlanma goériillmemektedir (H&Ex20).
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Sekil 3.6.Kontrol grubunda iilser kenarinda reepitelizasyon goriilmemektedir

(H&Ex20)

Sekil.3.7. Kontrol grubunda iilser tabaninda nekrotik eksudatif materyal mevcut olup

damarlanma goriilmemektedir (H&Ex20)



Sekil 3.8. Tedavi grubunda iilser kenarinda reepitelizasyon (H&Ex20)

Sekil 3.10.Tedavi grubunda iilser tabaninda ¢ok sayida damar da igeren iltihabi
graniilasyon dokusu varligi (H&Ex20)
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4.BULGULAR

4.1.Ulser
Her 4 grupta tiim farelerde makroskopik olarak 3.derece iilser gozlendi.Her

grupta ayni oranda iilser goriildii.

Sekil 4.1.Grup 1; DMSO ve Kontrol grubu

10.glin yara gorinumu
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Sekil4.2 Grup 2;DMSO+ Curcumin grubu

10.giin yara gortintimi

Sekil4.3.Grup 3;Balik yagi (Omegaven) grubu

10.gilin yara goriinimi



56

Sekil4.4.Grup 4;DMSO +Curcumin +Balik yagi (Omegaven)

10.gilin yara goriinimi

4.2.Iinflamasyon

Minimal diizeyde Inflamasyon sadece balik yagi grubunda gdzlenmis diger
gruplarda minimal inflamasyon goriilmedi. Orta derecede inflamasyon kontrol
grubunda goriilmeyip curcumin grubunda %30,balik yagi grubunda %40,balik
yagi+kurkumin grubunda %30 olarak belirlendi. Siddetli inflamasyon ise en diisiik
balik yag1 grubunda %11,8 oraninda goriildii,%41,2 ile en yiiksek kontrol grubunda
tespit edildi.%?23,5 orani ile curcumin ve curcumin+balik yagi grubunda esit diizeyde

bulundu.



Crosstab
GRUP
1 2 3 4 Total

IMFLAMASYOMN 1 Count ] 0 1 o 1
%% within INFLAMASYOMN 0.0% 0.0% 100.0% 0,0% 100.0%

% willin GRUP 0.0r% 0.0% 14.53% 0,0% 16%

% of Total 0.0% 0,0% 3,6% 0,0% 36%

2 Count o 3 4 3 10

S within INFLAMASYOM 0,0% 30,0% 40,0% 30,0% 100,0%

% withan GRIUP 0.0% 42,9% ST.1% 42.9% BT

% of Totad 0.0% 10,7% 14,3% 10,7% 35.1%

3 Count 7 4 2 4 17

% within INFLAMASYOMN 41, 1% 23,5% 11.68% X3.5% 100.0%

%% within GRIUP 100,0°% 57, 1% 28.6% A% 60.M%

% of Tota 25 0% 14,3% T 1% 14,3% 60, 1%

Total Count 7 7 7 7 28
o within INFLAMASYOM 25.0% 25,07% 25.0% 25.0% 100.0%

% withan GRUP 100,0% 100,0% 100,0% 100,0°% 100,0%

%% of Total 25.0% 25,0% 25,0% X5.0% 100.0%

Sekil 4.5.Inflamasyon derecesinin gruplarla karsilastiriimasi
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Inflamasyonun dagilimi ;kontrol grubunaki 7 farede (%25) siddetli

inflamasyon gozlenip diger gruplarda inflamasyon derecesi degisti.Curcumin

grubunda 4 farede (%14.3) siddetli inflamasyon gozlenirken 3 farede(%10.7) orta
siddetli

inflamasyon goriiliirken 4 farede orta derecede(%14.3),1 farede (%3.6) de minimal

derecede inflamasyon goriildii.Balik yagi grubunda 2 farede(%7.1)

derecede inflamasyon goriildii.Balik yagi +Curcumin grubunda ise 4 farede(%14.3)

siddetli inflamasyon goriiliirken 3 farede(%10.7) orta derecede inflamasyon goriildii.

Kontrol grubuna gore inflamasyon derecesi azalma gosterip enjeksiyon uygulanan

gruplar arasinda benzer inflamasyon oranlar1 gozlendi.

120%

100%

80%

60%

40%

20%

0%

Sekil 4.6.Gortilen inflamasyonun gruplardaki dagilim yiizdesi

kontrol

iINFLAMASYON

Curcumin

Emin Worta

omegaven

siddetli

Curcumin+Omegaven



Chi-Square Tests

Monte Carlo Sig. (2-sided)
Asymp. Sig. 99% .
Value df (2-sided) Sig. Lower Bound
Pearson Chi-Square 9,600° 143 ,104° 096
Likelinood Ratio 11,721 068 ,080b 073
Fisher's Exact Test 9,684 ,080b 073
Linear-by-Linear Association 3,135° 1 o077 103° 095
N of Valid Cases 28
Chi-Square Tests
Monte Carlo ... Maonte Carlo Sig. (1-sided)
99% ... 99% Confidence Interval

Upper Bound Sig. Lower Bound | Upper Bound
Pearson Chi-Sguare 112
Likelihood Ratio 087
Fisher's Exact Test 087
Linear-by-Linear Association 110 ,052b 046 058
N of Valid Cases

a. 12 cells (100,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is ,25.
b. Based on 10000 sampled tables with starting seed 2000000.
c. The standardized statistic is -1,771.

Sekil4.7.Inflamasyon derecesi ve gruplar arasinda uygulanan

Chi-Square testi

Pearson Chi-Square , Monte Carlo Significance p degeri 0,104 olup

p>0,05 oldugundan grup kategorileri arasinda istatistiksel olarak anlam bulunamadi.

4.3.Reepitelizasyon

Reepitelizasyon goriilmeyen grup %63,6 orani ile en fazla kontrol grubu oldu.
Curcumin grubunda %27,3,balik yagi grubunda %9,1 oraninda reepitelizasyon
goriilmedi. Kismi reepitelizasyon ise %46,2 oraninda en fazla curcumin+ balik yagi
grubunda goézlendi, %30,8 ile balik yagi grubu ve %23,1 kurkumin grubu izledi.
Komplet immatiir reepitelizasyon en fazla %50 oraninda balik yagi grubunda

gozlendi ,%25 oraninda curcumin ve curcumin+ balik yagi gruplarinda izlendi.
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Crosstab
GRIUP
1 2 3 4 Total

REEPITELIZASYOMN 0 Count r 3 1 L] 1
B within

REEPITELIZASYOMN 63.6% 2T.a% 9.1% 0.0% 100.0%:

% within GRUP 100.0% 42 5% 14,3% 0.0% F9.3%

%% of Total x5,0% 10, % 3.6% 0,0% 35.3%

1 Count o 3 4 5 3

e within - .

REEPITELIZASYOMN 0,0% 23,1% 0, 8% 46 T% 100,0%:

% within GRLP 0.0% 47 5% 5T 1% B5 % A6 4%

%6 of Total 0.0% 10, % 14, 3% 21.4% 45 4%

2 Counk n] 1 2 1 4
o within

REEPITELIZASYOMN 0,0%% 25,0% 50,0% 25.0% 100,0%

%% wilhin GRLIP 0.0% 14.3% 8, 6% 14.3% 14.3%

%o of Total 0L05% 3.6% 7. 1% 3.6% 14.3%

Total Count T T T T 28
%o within

REERITELIZASYON Z5,0% 25.0% 5.0% 25.0M% 100,0%

% within GRUP 100,0% 100.0% 100,0%. 100.0% 100.0%

e of Tabal Z5,0% 25,0% 5. 0% 25.0% 100,0%:

Sekil 4.8.Reepitelizasyon derecesinin gruplarla karsilastirilmasi

Kontrol grubundaki 7 farede(%25) kismi veya komplet immatiir ve matiir
reepitelizasyon olmadi.Curcumin grubunda 1 farede(%3.6) komplet immatiir
reepitelizasyon olup,3 farede (%10.7) kismi reepitelizasyon,kalan 3 farede (%10.7)
ise reepitelizasyon goriilmedi.Balik yagi grubunda 2 farede(%7.1) komplet immatiir
reepitelizasyon, 4 farede (%14.3) kismi reepitelizasyon goriiliip,1 farede(%3.6)
reepitelizasyon olmadi.Curcumin+Balik yagi grubunda 1 farede(%3.6) komplet
immatiir reepitelizasyon goriiliitken, 6 farede(%21.4) kismi reepitelizasyon

goriildii,reepitelizasyon ger¢eklesmeyen fare olmadi.

Reepitelizasyon
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Sekil 4.9.Gortilen reepitelizasyonun gruplardaki dagilim yiizdesi
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Enjeksiyon uygulanan gruplarda reepitelizasyon kismi ve komplet immatiir
olarak hepsinde gozlendi.Kismi reepitelizasyon oranlar1 gruplar arasinda goriiliip
Balik yag1 +Curcumin grubunda en yiiksek tespit edildi.Bu gruplarin hepsinde total
olarak 4 farede(%14.3) komplet immatiir reepitelizasyon goriiliirken kismi

reepitelizasyon goriilen hayvan sayisi1 13 (%46.4) “tiir.

Chi-Square Tests

Monte Carlo Sig. (2-sided)
Asymp. Sig. 99% ...
Value df (2-sided) Sig. Lower Bound
Pearson Chi-Square 18,2247 6 ,006 ,I:I02b 001
Likelihood Ratio 22,890 6 ,001 .o01° ,000
Fisher's Exact Test 17,244 .oo1° ,000
Linear-by-Linear Association 10,611° 1 001 ,001b ,000
N of Valid Cases 28
Chi-Square Tests
Monte Carlo ... Monte Carlo Sig. (1-sided)
99% ... 99% Confidence Interval

Upper Bound Sig. Lower Bound | Upper Bound
Pearson Chi-Square ,004
Likelihood Ratio 002
Fisher's Exact Test 001
Linear-by-Linear Association 002 Icmb ,000 001
N of Valid Cases

a. 12 cells (100,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 1,00.
b. Based on 10000 sampled tables with starting seed 2000000.
c. The standardized statistic is 3,257

Sekil 4.10.Reepitelizasyon derecesi ve gruplar arasinda uygulanan

Chi-Square testi

Pearson Chi-Square Monte Carlo Significance 0,02 olup <0,05 olmas1 grup
kategorileri ile reepitelizasyon kategorileri arasinda istatistiksel olarak anlaml

oldugunu gostermektedir.

4.4.Neovaskiilerizasyon

Neovaskiilerizasyon %60 oraninda balik yagi ve %40 oraninda kontrol
grubunda goriilmedi.Her biiylitmede 1-5 neovaskiilerizasyon %41,7 orani ile en
diisiik kontrol grubunda gozlendi.%25 oraninda curcumin ve balik yag1,%8,3 ile

curcumin+ balik yagi grubunda goriildii.Her bir biiylitmede 6-10 neovaskiilerizasyon
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curcumin ve curcumin+ balik yagi gruplarinda %42,9 oraninda , balik yagi grubunda
%14,3 oraninda goézlenip kontrol grubunda neovaskiilerizasyon goézlenmedi. Her
biiylitmede >10 neovaskiilerizasyon , en yiiksek %75 oraninda curcumin+ balik yagi
grubunda goriiliip %25 oraninda curcumin grubunda gézlendi. Balik yag1 grubunda

bu degiskende oran saptanmadi.

Crosstab

GRUF GRUP
2 3 4 Toeal

NEOVASKULERIZASYON O Sount ] [ 3 ] 5
:EWO::SP.ULEREAS*O.. 40.0% 0.0% 00.0% 0.0% | 100.0%

% within GRUP 28,5% 0,0% 42.0% 0.0% 17.0%

%% of Tatsl 7% 0.0% 10.7% 0.0% 17.5%

Count 5 3 3 i iz
:EE?L'EHULER,ZASVO_. 41,7% 25.0% 25.0% 83% | 100,0%

% within GRUP T14% A20% 42.5% 14,3% 42.6%

% of Total 17 10.7%: 10.7% 3.8% 42 %

2 Count o 3 1 3 7
:E‘o"::sHULEm:ASvG 00% | 42o% A% | 420% | w00

5 within GRUP 0.0% 4265% 14.3% 42, 0% 25,0%

&% of Total D.0%. 10, 7% 285 10, T4 24 0%

3 [=2- T o 1 o 3 4
:Eg::ak.=JLEREASVG . 0.0% 25.0% 0.0% | TI0% | 100.0%

5% within GRUP 0% T, 306 0.0% 42 % 14, 3%

% of Total 0.0% 3.5% 0.0% 10, 7% 14,3%.

Tt Count T T 7T T 28
:Emol-’.-‘:sp_u._gq.z,\svo__ 25,0 28 o4 25, 0% 250% | 100.0%

% within GRUP 1poo% | 1000% | iooow | 1000% | 100.0%

%% of Total 25.0% 28 0% 285.0% 25, 0% 1000

Sekil 4.11.Neovaskiilerizasyon derecesinin gruplarla karsilagtirilmasi

Kontrol grubunda neovaskiilerizasyon 2 farede (%7.1) goriilmeyip 5 farede
(%17.9) her bir biiylitmede 1-5 neovaskiilerizasyon goriildii.Curcumin,balik yagi ve
curcumin+ balik yag1 gruplarinda neovaskiilerizasyon goriiliip degiskenler arasinda
neovaskiilerizasyon dagilimi mevcuttu.Neovaskiilerizasyon en ¢ok her biiylitmede
>10 neovaskiilerizasyon degiskeni ile %75 oraninda curcumin+ balik yag1 grubunda
gozlendi.Her bir biiyiitmede 6-10 neovaskiilerizason ise curcumin ve curcumin+balik
yag1 grubunda %42,9 oranininda goriildii. Balik yag1 grubunda ise >10 degiskeninde
%0 ve her bir biliyiitmede 6-10 neovaskiilerizasyon degiskeninde %14,3 oraninda
neovaskiilerizasyon tespit edilip neovaskiilerizasyonun olmadig1 veya her bir
biliylitmede 1-5 neovaskiilerizasyon oldugu degiskenlerde yliksek oranlar tespit

edildi.
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Neovaskulerizasyon
80%
70%

60%
50%
40%
30%
20%
10% I
0% .

kontrol curcumin omegaven curcumin+omegaven

myok m1-5/ 6-10/ >10

Sekil4.12.Goriilen neovaskiilerizasyonun gruplardaki dagilim ytizdesi

Chi-Square Tests

Monte Carlo Sig. (2-sided)
Asymp. Sig. BE% ..
Valus df (2-sided) Sig. Lower Bound
Pearson Chi-Square 17.024° ] D38 ,{JZBP 025
Likelihood Ratio 21,084 ] .0og 023° 01
Fisher's Exact Test 14,808 .uzuP D25
Limear-by-Linear Association 5337 1 021 ,[I21h D18
M of Valid Cases 28
Chi-Square Tests
Monte Cardo ... Monte Carlo Sig. (1-sided)
Bo% . B9% Confidence Interval
Upper Bound Sig. Lower Bound | Upper Bound
Pearson Chi-Square a3
Likelihood Ratio 028
Fisher's Exact Test 034
Limear-by-Linear Association 25 ,Bﬂrl;lb J0o07T 012
M of Valid Cases

a. 16 cellis {100,0% ) have expected count less than 5. The minimum expected count is 1,00.
b. Based on 10000 sampled tables with starting seed 2000000.
c. The standardized statistic is 2,310.

Sekil4.13.Neovaskiilerizasyon derecesi ve gruplar arasinda uygulanan
Chi-Square testi
Pearson Chi-Square testi Monte Carlo Significance 0,029 olup  p<0,05
oldugundan grup kategorileri ile neovaskiilerizasyon degiskenleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski mevcuttur.



4.5.Graniilasyon
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Grantilasyon kontrol grubunda %100 oraninda minimal olup diger gruplarda

minimal graniilasyon gozlenmedi.Orta derece graniilasyon en fazla %55,6 ile

curcumin grubunda goézlendi.%11,1 oraninda kontrol ve balik yagi gruplarinda,

%22,2 oraninda Curcumin + balik yagi grubunda goézlendi. Siddetli graniilasyon en

fazla balik yagi grubunda %46,2 goriildii ve curcumin+ balik yagi grubunda %38,5

oraninda gozlendi. Kontrol grubunda siddetli graniilasyon goriilmedi.

Crosstab
GRUF
i 2 a 4 Total

GRANULASYON 1 Count 8 o 0 L ]
% within GRANULASYOMN 1100, 0% 0.0% 0, 0% D.0% 100,0%

% within GRUP B5,TH 0.0% 0,0% 0.0% 21.4%

% of Total 21.4% 0.0%: 0,0% D.0% 21.4%

2 Count 1 ] 1 i ]

% within GRANULASYOMN 11,1% 55 A% 11.1% 22,7% 100,0%

% within GRUP 14,3% T1,4% 14,3% 28, 6% 32,1%

% of Total 3,8% 17, 0% 3,8% T.1% 320%

3 Count 0 2 ] B 13

5% within GRANULASYOMN D05 i5,4% 48 2% 3B 58 100,0%

% within GRUP 0.0% 8,0% 85.7% T14% 48.4%

% of Total 0.0% T.1% 21.4% 17.6% 48.4%

Tatal Count 7 T T 7 28
% within GRANULASYOMN 25,0%: 5.0% 25.0% 25.0% 100.0%

% wiithin GRLUP 100, 0% 100.0% 100.0% 100.0% 100,0%

% of Total 25.0% 5,0% 25.0% 25,0% 100,0%

Sekil 4.14.Graniilasyon derecesinin gruplarla karsilastirilmasi

Kontrol grubunda 6 farede (%21.4) minimal graniilasyon goriildii.Curcumin

grubunda 7 farede (%7.1) siddetli graniilasyon goriiliirken 5 farede (%17.9) kismi

graniilasyon goriildii.Balik yagi grubunda 6 farede (%21.4) siddetli graniilasyon 1

farede (%3.6) kismi graniilasyon goriildii.Curcumin ve balik yagi grubunda ise 5

farede (%17.9) siddetli graniilasyon ,2 farede (%7.1) kismi graniilasyon goriildii.
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Granilasyon
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Sekil 4.15.Goriilen graniilasyon miktarinin - gruplardaki dagilim yiizdesi

Chi-Square Tests

Maonte Carlo Sig. (2-sided)
Asymp. Sig- 99% ...
Value df [2-sided) Sig. Lower Bound
Pearson Chi-Square 20,7783 000 Looo® 000
Likelihood Ratio 30,629 000 .ong® 000
Fisher's Exact Test 22349 .ona” 000
Limnear-by-Linear Association 15,308° 1 oo ,II:IIZMZI':I .0oo
M of Valid Cases 28
Chi-Square Tests
Monte Carlo .. Monte Caro Sig. (1-sided)
00% . B9% Confidence Interval

Upper Bound Sig. Lower Bound Upper Bound
Pearson Chi-Square Jooo
Likelihood Ratio Jooo
Fisher's Exact Test .ooo
Limear-by-Linear Association Jooo ,DI}DD o un} 000
M of Valid Cases

a. 12 cells (100,0% ) have expected count less than §. The minimum expected countis 1,50,
b. Based on 10000 sampled tables with starting seed 2000000.
c. The standardized statistic is 3,812,

Sekil 4.16.Graniilasyon derecesi ve gruplar arasinda uygulanan Chi-Square testi
Pearson Chi-Square testi Monte Carlo Significance p =0,00 olup p<0,05
oldugundan grup kategorileri ve graniilasyon degiskenleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir sonu¢ mevcuttur.
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S.TARTISMA

Yiiksek mortalite ve maliyet nedeniyle 6nemli bir halk sagligi problemi olan
bas1 yaralarmin Onlenmesi ve tedavi edilmesi i¢in ¢ok fazla sayida calisma
yapilmaktadir. Calismamizda ucuz,olusturulmasi kolay ve arastirmacinin ihtiyacina
gore diizenlemelerin yapilabildigi miknatislarla farenin boyun derisine kuvvet

uygulanarak basi yarasi olusturulan bir model kullanilmistir(15).

Benzer bir modelin kullanildigi impedans duyarli bir cihaz gelistirmeyi
hedefledikleri erken basi iilserini tanimlamak i¢in yapilan ¢aligmada siganin sirtina
tiraglandiktan sonra iki yuvarlak,diiz,5x12mm diameter,2,4 g, 1000 G 6zelliginde
miknatislar,deride Smm’lik koprii olusturacak sekilde yerlestirilmis ve yaklasik 50
mmHg basing olustururak basit modeli olusturulmus.Miknatislar 1 veya 3 saat sonra
kaldirilip 3 giin boyunca sicanlar izofluran anestezisi altindayken impedans dl¢iimleri
yapilmis.Sirtin farkli alanlarina 3 saatlik ve 1 saatlik basi uygulamalar1 yapildiktan
sonra 1,2,3 ve 9. giinlerde doku ornekleri alinip iilser derecesi histolojik olarak
belirlenmis.1 saatlik bas1 uygulanan grupta 1,2,3 ve 9. giinlerde iilser olusmamisken
3 saatlik basi uygulanan grupta 1.glin erken kii¢lik iilserasyon,2,3 ve 9. giinlerde
alman orneklerde epidermis kaybi,nekroinflamatuar debris ve dermisin derinlerinde
notrofil ve lenfosit iceren inflamasyon gozlenmistir.Calismamizda 10.glin alinan
orneklerde 3.derece iilserasyon ve kontrol grubundaki tiim farelerde siddetli
inflamasyon goriilmiistiir. Kullandigimiz modelde 12 saatlik iskemi sonrasi tiim
gruplarda {ilser olusmus olup modelimizin amaca tamamen uygun oldugu

sOylenebilir(105).

Bas1 lseri 1iyilesme siirecini etkileyebilecek ekstraseliiler —matriks
metalloproteinaz indiikleyicisinin (EMMPPRIN) ¢alisildign bir arastirmada erkek
sicanlarda sirtta bast modeli olusturulmus,3 cm deri insizyonu ardindan
otoklavlanmis miknatis diski derinin altina,insizyonun kaudaline fasiya tarafindan
cevrenelecek sekilde yerlestirilmis,insizyon 4/0 polisorb sutur ile kapatilmistir.Bir
baska miknatis ile derinin iistiinde 2 saat sabit bekletilip 30 dk sonra ¢ikartilmis ve bu
dongii, ardisik 5 giin igerisinde 5 kez tekrarlanmistir EMMPPRIN antibiyotiginin
dilie soliisyonu (0,1 ml) Sgiin basi sonrasi yara etrafindaki bolgeye intradermal

olarak enjekte edilmistir.Bu modelde {ilser derecelendirmesi NPUAP siniflamasina
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gbre yapilmis ve 14.giinde kontrol grubunda ve EMMPPRIN antibiyotigi uygulanan
grupta maksimum dereceye ulagmis.Bu basi modelinde sican derisi daha kalin
olmakla birlikte ,farkli basi siireleri ve cerrahi islem uygulanmasi sonucunda,
modelimize gore daha ge¢ bir zamanda basi {ilseri goézlenmistir.Kompresyon
uygulamasindan sonraki 7,14,21. giinlerde iilserden alinan doku biyopsisinde
anjiyogenezis ,CD34(vaskiiler endotelyal hiicre marker1) ile degerlendirilmis ve
mikrodamar yapilar1 her slaytin 6 alaninda yiiksek enerjili pozitif sinyalleri
sayllmistir EMMPRIN antibiyotigi ile tedavi edilen gruplarda anjiyogenezis daha az
goriilse de 7.giinde kontrol grubunda  neovaskiilerizasyon goriilmesi,bizim
calismamizda 10. giinde kontrol grubunda goriilen neovaskiilerizasyonu

desteklemektedir(106)

Bizim c¢alismamiza benzer olarak 12 saatlik basi ve 12 saatlik dinlenme
olacak sekilde 3 iskemi reperfiizyon dongilisii ile olusturulan fare modelinde
Chitosan ve PFGF yiikli chitosan iskeletleri kullanilarak bas1t yaralarinin
iyilesmesindeki etkisini arastirilmig,farenin sirt bolgesinde iki seramik miknatis(12
mm diamater, 5mm kalinlik,2.7 g agirlhiginda,3850G) ile {ilser formasyonu
olusturulmustur.Ulser tanisindan sonra, anestezi altinda farelerin yara dokusundaki
nekrotik ve eskar dokular1 debride edilmis. Kontrol grubunun yaras: steril salin ile
islanmis gazli bezle kapatilmig, Chitosan(CX) ve Chitosan +BFGF iskeletleri yara
yerine naylon sutur ile sabitlenmis,daha sonra biitiin yaralar tegaderm ile
kapatilmigtir. Tedaviden 3,7,10 giin sonra hayvanlar dldiiriilmiis ve {ilser goriiniimii
dijital olarak kaydedilmistir.Anti-CD31 immunohistokimyasal kullanilarak kan
damarlar1 goriintiillenmistir.3. ve 10. Giinlerde epidermis, dermis ve pannikiilus
inflamasyonu ve ilserasyonu degerlendirilmistir.Epidermisin kabuk
formasyonu,keratin  deposizyonu,hiperplazi ve iilserasyonu(epidermis kayb1)
degerlendirilmistir.Dermisin ve pannikiiliin inflamasyon ve nekroz 6l¢iisii,nétrofil ve
eozinofil miktari,graniilasyon doku miktar1 ve yaranin hiicre miktar
skorlanmigtir Miknatis uygulamasindan 7 giin sonra {ilserasyon meydana
gelmigstir.Biitlin hayvanlarda son miknatis uygulamasindan en az 7 giin sonra
epidermiste iilserasyon gozle goriilebilmis ,10. giine kadar tilserde CX+BFGF ile
tedavi edilen grupta BFGF olusmustur.FGF miktar1 noniilseretif derideki miktar1 ile
kontrol ve CX grubundaki miktarina yakin bulunmustur.Ayrica 3,7,10 giinlerde
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alinan doku 6rneklerinde CX+BFGF grubunda cx ve kontrol grubuna gore daha fazla
kapiller formasyon goriilmiis.3.giinde ve 10 gilinde biitlin gruplarda benzer
inflamasyon seviyeleri bulunmustur.Dermiste ve pannikiilde nekroz genisliginde ve
granlilasyon doku formasyonunda 6nemli bir farklihik olmayip 3.giinde CX ve
CX+BFGF gruplarinda,dokuda daha fazla seliilarite ve notrofil , 10.glinde ise cx ve
CX+BFGF gruplarinda eozinofil daha fazla goriilmiistiir.3.giinde CX grubunda daha
fazla hiperplazi ve 10 giin kontrol grubunda daha fazla keratin goriilmiistiir.Sonug
olarak ;calismamizda kullandigimiz model dogrultusunda 10.glin 3.derece iilser
olustugundan doku oOrnekleri 10.giin alinmis olup giinler bazinda iilser derecesi
kiyaslanmamistir.Bu ¢alismada daha kuvvetli miknatis kullanilmasi sonucunda daha

erken basi tilseri goriilmesiyle kullandigimiz modeli desteklemektedir(107).

Radyasyon,yanik gibi farkli yara tiirlerinde olusturulmus olan modellerde
hem yara olugmasin1 6nleyici hem de tedaviye katki saglayici etkilerini gordiigiimiiz
kurkuminmin basi yaralarinda da benzer mekanizmalar {izerinden koruyucu ya da
tedavi edici etkisi  olabilecegi  hipotezi ile c¢alismamizda kurkumin
kullanilmistir. Topikal olarak  kiirkumin uygulanmis olan siganlarda 1s1 yanigi
olusturulmus c¢alisma modeli kullandiklar1 bir ¢alismada 4.giin,8.giin ve 12.gilinki
incelemelerde kiirkumin uygulanan grupta inflamasyon,kollajen depolanmasi
,anjiyogenez,hgraniilasyon doku gelismesi ve epitelyal onarim anlamli oranda daha
iyi sonuglanmistir. Immunohistokimyasal olarak monuklonol antiproliferatif hiicre
niikleer antijen antikoru ve hidroksi prolin diizeyi degerlendirilmis her iki
degerlendirmede de tiim Ol¢lim giinlerinde kurkumin uygulanan grubun sonuglari
anlaml olarak olumlu yonde degerlendirilmistir.Calismamizda da curcumin ,balik
yagi, curcumin ve balikk yag uygulanan gruplarda enflamasyon benzer
bulunmustur.Yine ayn1 ¢alismada her ii¢ grupta da curcumin uygulanan alt grupta
reepitelizasyon anlamli oranda artmis bulunmustur.Calismamizda curcumin uygulan

gruplarda kontrol grubuna gore reepitelizasyon goézlenmistir(72).

Yara iyilesmesi iizerine radyasyonun etkisinin degerlendirildigi bilinen
antioksidan etkinligi nedeniyle curcuminin kullanildig1 birfare modeli ¢alismasinda
curcuminin etkisinin kollajen sentezi artis1 ,nitrik oksit artis1 ,fibroblast

proliferasyonunu desteklemesi ve oksidatif stresi azaltarak yara tabanina vaskiiler
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girigi artirmasi seklinde sonuca ulasilmistir,Ayni ¢alismada radyasyonun indiikledigi
oksidatif stresi azalttigi,iirokinaz plazminojen aktivator mRNA y1 artirdigi,NFkB ve
COX2 yi azalttig1 icin yara iyilesmesini destekledigi diisiiniilebilir seklinde sonuca
ulagilmistir.Calismamizda Curcumin’in antienflamatuar etkinliginin mekanizmasi
calisilmamis olup kontrol grubuna gore daha az inflamasyon oranlarinin goriilmesi
bu calismayr desteklemektedir.Curcumin’in uygulandigi gruplarda daha fazla
anjiyogenezis olusmustur.Tek basma balik yagi uygulanan grupta ve kontrol
grubunda anjiyogenez oranlar1 diisiik goriilmiis, curcumin grubunda ve curcumin ve
balik yag1 grubunda daha yiiksek goriilmiistiir.Ozellikle her biiyiitmede 6-10 ve >10
neovaskiilerizasyon  bakilan  kategorilerde Curcuminin’in  neovaskiilerizasyon
acisindan balik yagma TUstlinligii goriilmektedir.Curcumin uygulanan gruplarda
kontrol grubuna gore graniilasyon dokusunun olusumu goézlenmistir.Tek basina ve
birlikte curcumin ve balik yaginin uygulanmasi graniilasyon dokusunun olusumunu

artirdig1 sagladigi goriilmiistiir(108).

Cilt dokularinda fibroblastlarin akut yara bolgesine iki glinde migrate oldugu
ve hasar sonrast 4.giinde graniilasyon dokusunun major hiicre tipi oldugu
bildirilmistir(109,110).Fibroblastlarin bu fonksiyonlari trombosit kaynakli growth
factor ve transforming beta faktor tarafindan diizenlenmektedir. Abramov ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada 4.giinde vajinal dokuda ve 7.glinde abdomninal
dokuda graniilasyon dokusu olusmustur ve 35.glinde matiire olmustur.Normal cerrahi
yara iyilesmesi agisindan uzun donem takipli ilk calisma olmasi 6zelligi tasiyan bu
caligmada oOnerilen skor sistemi yara 1iyilesmesinde standardizasyon ig¢in

kullanilabilir.Bizim ¢alismamizda da benzer bir skor sistemi kullanilmistir(104).

Yogun bakim hastalarinin balik yagindan zengin beslenme sonucu basi
tlserleri acisindan degerlendirildigi bir calismada basi iilseri progresyonunun
yavagladigi, C Reaktif Protein (CRP) diizeylerinin azaldigi tespit edilmistir(100).
Calismamizda da 4 grupta da ayn1 oranda ve ayni derecede basi tilseri goriilmiis olup
yara iyilesmesi belirtileri acisindan balik yagi kurkumin,balik yagi+kurkumin

gruplarinda 6nemli dl¢iide olumlu sonuglar elde edilmistir.

Castilho ve arkadaslarinin siganlarda olusturduklart kolon anastomozu

modelinde omega3 yag asitlerinin tipl kollojen liflerini 5.glinde artirdigini tespit
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etmislerdir.Bu c¢alisma 1s18inda biz de basi ilseri olusturdugumuz bir gruba
intraperitoneal olarak balik yagi ve diger bir grubada balik yag1 +kurkumin kollojen
markerinin degerlendirildigi graniilasyon dokusu olarak raporladigimiz sonuclara
gore siddetli graniilasyon dokusu en fazla balik yagi ve balik yag +kurkumin

grubunda goriilmiistiir(96).

Son yillardaki ¢alismalar EPA + DHA nin antienflamatuar eikozonoid yolunu
aktiflestirmek ile beraber yeni tanimlanmil COX ve LOX kaynakli enflamatuar
mediatorleride artirdifi  gozlenmistir.Rezolvinler ve protektinler gibi giicli
antienflamatuar ve polimorfoniikleer regiilasyon gibi etkileri olan molekiilleri de
artirirlar.Diisiik doz aspirin ile bu mediyatorlerin artmasi nedeni ile EPA ve DHA
larin kullanildigi bu ¢alismaya diisiik doz aspirin eklenmistir.Plasebo grubuna gore
aktif grubun uygulama sonrasi 5.glinde daha az iyilesmemis yara dokusu
gozlenmistir.1. ve 2. Giinde aktif grup ve plasebo grubu arasinda anlamli farklilik
goriilmemesine ragmen c¢alisma sonucunda 2.giin ve 5. Giin arasinda aktif grupta
reepitelizasyon arttig1 sOylenebilir(101). Calismamizda balik yagi ve balik yagi
+kiirkumin grubunda kontrol grubu ve kurkumin grubuna gore reepitelizasyonda
anlaml diizeyde artis olup(p<0,05) bu ¢alismay1 desteklemektedir. Komplet immatiir
reepitelizasyon en fazla %50 oraninda omegaven grubunda gézlenmis,%?25 oraninda

kiirkumin ve kiirkumin+tomegaven gruplarinda izlenmistir.

Kronik yara siirecinde suboptimal kalorik alim ve Onerilenden daha az
protein, vitamin C ve ¢inko alimimin goriildiigii bilinmektedir.Bu hastalarin aym
zamanda diisiik diizeyde EPA ve DHA aldig1 sdylenebilir.Bahsedilen ¢alismada oral
desteklerle EPA ve DHA aliminin artirilmas: akut yara dokusunda EPA ve DHA
aracil1 lipit mediatorlerin yolagini harekete gecirebilecegini gostermektedir.Buradan
yola ¢ikarak kronik yara siireci icin EPA ve DHA desteginin beslenmenin yara
iyilesmesi acisindan degerlendirilmesi gereken bir konu oldugunu Oneren
calismacilar bunun maliyet etkinlik acgisindan halk sagligi i¢in yararlt olacagini
diisiinmektedir(111).Bizim ¢alismamizda da akut yara siireci degerlendirilmis olup
benzer  sekilde  reepitelizasyon  {izerinde  belirgin  olacak  sekilde
inflamasyon,graniilasyon ve neovaskiilerizasyon agisindan kontrol grubuna gore

balik yagi ve balik yagi+kurkumin gruplarinda iistlinliikler mevcuttur.Ancak basi
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yaralar1 klinik olarak kronik sayilabilecek siiregler oldugundan biz de McDaniel ve

ark (101)gibi kronik donem igin arastirilmasi gerektigi kanaatine vardik.
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6.SONUC VE ONERILER

Calismamizin sonuglarma gore basiyla es zamanli olarak intraperitoneal
olarak uyguladigimiz curcumin,balik yagi,curcumint+balik yaginin yara iyilesmesi
basamaklarindan inflamasyon ,reepitelizasyon,neovaskiilerizasyon ve graniilasyon
iizerinde kontrol grubuna gore daha fazla olumlu sayilabilecek  sonuglar
dogurdugundan akut basi iilseri tedavisinde kullanilmast Onerilebilir. Kontrol
grubuyla benzer oranda ve benzer derecede basi iilseri tespit edilmesi sonucunda bu
uygulamalarin basi ilserini Onleme etkisinin basinin uygulama sekli, baslama
zamant,uygulama siiresi ve ila¢ uygulama siireleri degistirilerek farkli ¢alismalarla

degerlendirilmesi onerilebilir.



72

KAYNAKLAR

. Robson MC, Steed DL, Franz MG: Wound healing: biologic features and
approaches to maximize healing trajectories. Curr Probl Surg 2001; 38: 72 —
140.

. Prevention and Treatment of Pressure Ulcers: Quick Reference Guide
National Pressure Ulcer Advisory Panel, European Pressure Ulcer Advisory
Panel and Pan Pacific Pressure Injury ISBN-10: 0-9579343-6-X ISBN-13:
978-0-9579343-6-8 First published 2009,Second edition published 2014

. Tanju BEGER Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar:
Anabilim Dali, Geriatri Bilim Dali, ISTANBUL Yogun Bakimda Dekubit
Ulserleri Risk Faktorleri ve Onlenmesi. Yogun Bakim Dergisi 2004;4(4):244-
253

. Gorecki C, Brown JM, Nelson EA, et al. Impact of pressure ulcers on quality
of life in older patients:a systematic review.J Am Geriatr Soc. 2009;
57(7):1175-1183

. Liesbet Demarre, Sofie Verhaeghe, Lieven Annemans,et al The cost of
pressure ulcer prevention and treatment in hospitals and nursing homes in
Flanders: A cost-of-illness study International Journal of Nursing Studies 52
(2015) 1166-1179

. White-Chu EF, Flock P, Struck B et al. Pressure ulcers in long-term care. Clin
Geriatr Med 2011;27:241-258.

. Erdal Polat,Zekayi Kutlubay,Serhat Sirekbasan,Hilal Gokalp et al. Treatment
of pressure ulcers with larvae of Lucilia sericata Turk J Phys Med Rehab
2017;63(4):307-312 DOI: 10.5606/tftrd.2017.851

. Glilnur Tasc1 Bozbas, Giilcan Gilirer Basi Yaralarinda Giincel Tedavi
Yaklagimlar1 Current Treatment Approaches in Pressure Ulcers Sakarya
Medical Journal doi:10.5505/sakaryamj.2011.24633

. Hahnel E, Lichterfeld A, Blume-Peytavi U, Kottner J. The epidemiology of
skin conditions in the aged: a systematic review. J Tissue Viability. Journal of

Tissue Viability 26 (2017) 20e28



10.

11

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

73

Lyder CH (2003) Pressure ulcer prevention and management. JAMA 289:
223 2017; 26(1):20-28.

. Seul Ki Parka, Hyeoun-Ae Parka ,Factors Affecting the Time to Occurrence

of Hospital-Acquired Pressure Ulcers sing EHR ata MEDINFO 2017:
Precision Healthcare through Informatics

Yasar Gokhan Gul, Ali Sefik Koprulu, Ali Haspolat et al. Is Braden Scale
Reliable and Sufficient to Evaluate the Risk of Pressure Ulcer Occurrence in
Level 3 Intensive Care Unit Patients ? JAREM 2016; 6: 98-104

Bennett G, Dealey C, Posnett J. The cost of pressure ulcers in the UK. Age
Ageing 2004;33:230-5.

Durdu Giil Inan,Giirsel Oztung Pressure Ulcer Prevalence in Turkey A
Sample From a University Hospital J Wound Ostomy Continence Nurs.
2012;39(4):409-413.Published by Lippincott Williams & Wilkins

Istvan Stadler PhD, Ren-Yu Zhang MD, Phillip Oskoui BS et al.
Development of a Simple, Noninvasive, Clinically Relevant Model of
Pressure Ulcers in the Mouse Journal of Investigative Surgery,17:4, 221-227

Cathrine Wold Knudsencath wk@hotmail.com ,Kim Alexander Teonseth
Department of Plastic Surgery Oslo University Hospital, Rikshospitalet 0027
Oslo Pressure ulcers prophylaxis and treatment Tidsskr Nor Legeforen nr. 5,
2011; 131: 4647

International review. Pressure ulcer prevention: pressure, shear, friction and
microclimate in context. A consensus document. London: Wounds
International, 2010.

Darlene Hanson, RN, MS; Diane K. Langemo, PhD, RN, FAAN; Julie
Anderson, PhD, RN, CCRC Friction and Shear Considerations in Pressure
Ulcer Development Advances in skin & wound care & January 2010
www.woundcarejournal.com

Wyndaele M, Wyndaele JJ. Incidence,prevalence and epidemiology of spinal
cord injury: What learns a worldwide literature survey?Spinal Cord
2006;44:523-529.

Erwin A. Kruger, Marilyn Pires, Yvette Ngann et al. Invited review

Comprehensive management of pressure ulcers in spinal cord injury: Current



21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

74

concepts and future trends The Academy of Spinal Cord Injury
Professionals, Inc. 2013 DOI 10.1179/2045772313Y.0 572 000000093

Cao Y, Krause JS, DiPiro N. Risk factors for mortality after spinal cord injury
in the USA. Spinal Cord 2013;51:413-418

Wolfson RG, Millar CG, Neild GH. Ischemia reperfusion injury in the
kidney: Current status and future direction.Nephrol Dial Transplant.
1994;9:1529-1531.

National Pressure Ulcer Advisory Panel, European Pressure Ulcer Advisory
Panel and Pan Pacific Pressure Injury Alliance. Prevention and Treatment of
Pressure Ulcers: Clinical Practice Guideline. Emily Haesler (Ed.). Cambridge
Media: Osborne Park, Western Australia; 2014.

Tsenka Tomova-Simitchieva,Andrea Lichterfeld-Kottner, Ulrike Blume-
Peytavi et al. Comparing the effects of 3 different pressure ulcer
preventionsupport surfaces on the structure and function of heel and sacral
skin: An exploratory cross-over trial ,wileyonlinelibrary.com/journal/iwj ©
2017 Medicalhelplines.com Inc and John Wiley & Sons Ltd

Dorner B, Posthauer ME, Thomas D, National Pressure Ulcer Advisor Panely
2009) The role of nutrition in pressure ulcer prevention and treatment:
National Pressure Ulcer Advisory Panel white paper. Adv Skin Wound Care
22:212-221.".

Bergstrom N, Braden B. A prospective study of pressure sore risk among
institutionalized elderly. J] Am Geriatr Soc 1992; 40: 747-58.

Wu, Amino Acids. 2009; 37:1-17.

Yatabe J, et al. J Nutr Health Aging.2011

Van Anholt RD, et al. Specific nutritional support accelerates pressure ulcer
healing and reducesdwound care intensity in non-malnourished patients .
Nutrition 26 (2010) 867-872

Thomas DR Role of Nutrition in the Treatment and Prevention of Pressure
Ulcers. Nutr Clin Pract 2014 ;29: 466-472.

Bourdel-Marchasson I, Barateau M, Rondeau V et al. GAGE Group. A multi-
center trial of the effects of oral nutritional supplementation in critically ill

older inpatients. Nutrition 2000;16:1-5.



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

75

Robert G.C.Teepe ,MD,Eline J.Koebrugge ,BS,Clemens W.G.M.L6wik,Phd.
Cytotoxic effects of topical antimicrobial and antiseptic agents on human
keratinocytes in vitro.The Journal of trauma,1993;Vol35,Nol

Lineaweaver W, Howard R, Soucy D et al. Topical antimicrobial toxicity.
Arch Surg 1985; 120: 267-70.

Curtis Waycaster & Catherine T. Milne.Clinical and economic benefit of
enzymatic debridement of pressure ulcers compared to autolytic debridement
with a hydrogel dressing . Journal of Medical Economics 2013;16:7, 976-986
Xakellis GC, Chrischilles EA. Hydrocolloid versus saline-gauze dressingsin
treating pressure ulcers: a cots-effectiveness analysis. Arch PhysMed Rehabil
1992; 73: 463-9.

Karakayali G, Alli N, Artiiz F. Okliizif Sargilar. Tiim Yonleriyle Yara
iyilesmesi’nde. Ed. Erdem C, Celebi CR. Ankara, Tirk Dermopatoloji
Dernegi Yayinlari, 1996; 76-83.

Eppley BL, Woodell JE, Higgins J. Platelet quantification and growth factor
analysis from plateletrich plasma: implications for wound healing.
PlastReconstr Surg 2004; 114: 1502-8.

Badylak SF. The extracellular matrix as a scaffold for tissue reconstruction.
Semin Cell Dev Biol 2002; 13: 377-83.

Cutting KF. Electric stimulation in the treatment of chronic wounds. Wounds
UK2006;2:6271.www.woundsinternational.com/pdf/content 97.pdf(9.12.201
0).

Houghton PE, Kincaid CB, Lovell M, Campbell KE, Keast DH, Woodbury
MG, et al. Effect of Electrical Stimulation on Chronic Leg Ulcer Size and
Appearance. Phys Ther 2003;83(1):17-28

Roeckl-Wiedmann I, Bennett M, Kranke P. Systematic review of hyperbaric
oxygen in the management of chronic wounds. Br J Surg 2005; 92:24-32.
Evans D, Land L. Topical negative pressure for treating chronic wounds.
In:The Cochrane Library, Issue 1, 2007. Chichester,UK: John Wiley & Sons ,
Ltd. Search date 2002.

Kanj LF, Wilking SV, Phillips TJ. Pressure ulcers.J] Am Acad Dermatol 1998;
38: 517-36.



44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

76

Larson DL, Hudak KA, Waring WP, Orr MR, Simonelic K (2012) Protocol
management of late-stage pressure ulcers: a 5-year retrospective study of 101
consecutive patients with 179 ulcers. Plast Reconstr Surg 129: 897-904.
Kierney PC, Engrav LH, Isik FF, Esselman PC, Cardenas DD, et al. (1998)
Results of 268 pressure sores in 158 patients managed jointly by plastic
surgery and rehabilitation medicine. Plast Reconstr Surg 102: 765-772.

Keys KA, Daniali LN, Warner KJ, Mathes DW (2010) Multivariate predictors
of failure after flap coverage of pressure ulcers. Plast Reconstr Surg 125:
1725—

Dania Akbik, Maliheh Ghadiri,Wojciech Chrzanowski et al.Curcumin as a
wound healing agent Life Sciences 116 (2014) 1-7

Oliver Chow and Adrian Barbul Immunonutrition: Role in Wound Healing
and Tissue Regeneration Advences in wound care 2014;Volume3, Number 1
Aggarwal BB, Kumar A, Aggarwal MS, Shishodia S. Curcumin derived from
turmeric  (curcuma  longa). In: Bagchi D, Preuss HG,
editors.Phytopharmaceuticals in cancer chemoprevention. Boca Raton: CRC
Press; 2005.p. 349-87.

Aggarwal, B.; Kumar, A.; Bharti, A. Anticancer potential of curcumin:
preclinical and clinical studies. Anticancer Res. 23:363—-398; 2003.

Gautam SC, Xu YX, Pindolia KR, Janakiraman N, Chapman RA.
Nonselective inhibition of proliferation of transformed and nontransformed
cells by the anticancer agent curcumin (diferuloylmethane). Biochem
Pharmacol.1998;55(8):1333-7.

Jaruga E, Salvioli S, Dobrucki J, et al. Apoptosis-like, reversible changes in
plasma membrane asymmetry and permeability, and transient modifications
in mitochondrial membrane potential induced by curcuminin rat thymocytes.
FEBSLett 1998; 433: 287- 93.

Ireson C, Orr S, Jones DJ, Verschoyle R, Lim CK, Luo JL, et
al.Characterization of metabolites of the chemopreventive agent curcumin in
human and rat hepatocytes and in the rat in vivo, and evaluation of their
ability to inhibit phorbol ester-induced prostaglandin E2 production. Cancer

Res. 2001;61(3):1058-64.



71

54.Limtrakul P, Lipigorngoson S, Namwong O, Apisariyakul A, Dunn
FW.Inhibitory effect of dietary curcumin on skin carcinogenesis in mice.
Cancer Lett. 1997;116(2):197-203

55. Maheshwari RK, Singh AK, Gaddipati J, Srimal RC. Multiple biological
activities of curcumin: a short review. Life Sci 2006; 78: 2081- 7

56. Miquel J, Bernd A, Sempere JM, Diaz-Alperi J, Ramirez A. The curcuma
antioxidants: pharmacological effects and prospects for future clinical use.
Arch Gerontol Geriatr 2002;34(1):37-46.

57. Dr. Nurettin Uzer Istanbul — 2007 T.C Saglik Bakanlig1 Sisli Etfal Egitim ve
Arastirma Hastanesi Plastik, Rekonstruktif ve Estetik Cerrahi Klinigi Klinik
Sefi: Prof.Dr. Liitfii Bas Sicanlarda deri fleplerinin yasayabilirliginde
curcumin kullanimimin etkilerinin arastirilmas1 uzmanlik tezi (Deneysel
Calisma)

58. Thiyagarajan M, Sharma, SS, Neuroprotective effect of curcumin in middle
cerebral artery occlusion induced focal cerebral ischemia in rats. Life
Sciences, 2004; 74 : 969-985

59. Araujo CC, Leon LL. Biological activities of Curcuma longa L. Mem Inst
Oswaldo Cruz 2001; 96: 723- 8.

60. Manikandan P, Sumitra M, Aishwarya S, Manohar BM, Lokanadam B,
Puvanakrishnan R. Curcumin modulates free radical quenching in myocardial
ischaemia in rats. Int J Biochem Cell Biol 2004 ;36(10):1967-80

61. Cohly HH, Taylor A, Angel MF, Salahudeen AK. Effect of turmeric, turmerin
and curcumin on H202-induced renal epithelial (LLC-PK1) cell injury. Free
Radic Biol Med. 1998;24(1):49-54.

62. Antunes LM, Darin JD, Bianchi Nde L. Effects of the antioxidants curcumin
or selenium on cisplatin-induced nephrotoxicity and lipid peroxidation in rats.
Pharmacol Res 2001;43(2):145-50

63. Chan MM, Huang HI, Fenton MR, Fong D. In vivo inhibition of nitric oxide
synthase gene expression by curcumin, a cancer preventive natural product
with anti-inflammatory properties. Biochem Pharmacol. 1998;55(12):1955-62

64. Hong J, Bose M, Ju J, Ryu JH, Chen X, Sang S, et al. Modulation of

arachidonic acid metabolism by curcumin and related beta-diketone



65.

66.

67.

68

69.

70.

71.

72.

73.

78

derivatives: effects on cytosolic phospholipase A(2), cyclooxygenases and 5-
lipoxygenase. Carcinogenesis. 2004;25(9):1671-9.

Plummer SM, Holloway KA, Manson MM, Munks RJ, Kaptein A, Farrow S,
Howells L. Inhibition of cyclo-oxygenase 2 expression in colon cells by the
chemopreventive agent curcumin involves inhibition of NF-kappaB activation
via the NIK/IKK signalling complex. Oncogene. 1999;18(44):6013-20.
Pandya U, Saini MK, Jin GF, Awasthi S, Godley BF, Awasthi YC. Dietary
curcumin prevents ocular toxicity of naphthalene in rats. Toxicol Lett.
2000;115(3):195-204.

Shah BH, Nawaz Z, Pertani SA, Roomi A, Mahmood H, Saeed SA et al.
Inhibitory effect of curcumin, a food spice from turmeric, on platelet-
activating factor- and arachidonic acid-mediated platelet aggregation through
inhibition of thromboxane formation and Ca2+ signaling. Biochem

Pharmacol ,1999;58(7):1167-7

.Han S, Yang Y. Antimicrobial activity of wool fabric treated with

curcumin.Dyes and Pigments. 2005;64(2):157-61.

Rasmussen HB, Christensen SB, Kvist LP, Karazmi A. A simple and efficient
separation of the curcumins, the antiprotozoal constituents of Curcuma longa.
Planta Med. 2000;66(4):396— 8.

Apisariyakul A, Vanittanakom N, Buddhasukh D, Antifungal activity of
turmeric oil extracted from Curcuma longa (Zingiberaceae). J
Ethnopharmacol. 1995;49(3):163-9.

Li CJ, Zhang LJ, Dezube BJ, Crumpacker CS, Pardee AB. Three inhibitors of
60type 1 human immunodeficiency virus long terminal repeat-directed gene
expression and virus replication. Proc Natl Acad Sci U S A. 1993;90(5):1839-
42.

Mustafa Kulac ,Cevat Aktas ,Feti Tulubas et al.The effects of topical
treatment with curcumin on burn wound healing in rats J Mol Hist (2013)
44:83-90

Guang Liang , Shulin Yang , Huiping Zhou et al.Synthesis, crystal structure
and anti-inflammatory properties of curcumin analogues European Journal of

Medicinal Chemistry 44 (2009) 915e¢919



74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

79

Su-Hyun Muna, Dae-Ki Jounga, Yong-Sik Kima et al.Synergistic
antibacterial effect of curcumin against methicillin-resistant Staphylococcus
aureus. Phytomedicine 20 (2013) 714— 718

Tuba Ak, Ilhami Gulgin Antioxidant and radical scavenging properties of
curcumin Chemico-Biological Interactions 174 (2008) 27-37

B. Joe , M. Vijaykumar & B. R. Lokesh (2004) Biological Properties of
Curcumin-Cellular and Molecular Mechanisms of Action, Critical Reviews in
Food Science and Nutrition, 44:2, 97-111

Rajesh L. Thangapazham,Shashwat Sharad,Radha K. Maheshwari Review
Article Skin Regenerative Potentials of Curcumin ,2013 International Union
of Biochemistry and Molecular Biology, Inc. Volume 39, Number 1,
January/February 2013, Pages 141-149

Sidhu GS, Singh AK, Thaloor D, Banaudha KK, Patnaik GK, Srimal
RC,Maheshwari RK. Enhancement of wound healing by curcumin in
animals.Wound Repair Regen. 1998;6(2):167-77.

Ruby AJ, Kuttan G, Babu KD, Rajasekharan KN, Kuttan R. Anti-tumour and
antioxidant activity of natural curcuminoids. Cancer Lett. 1995;94(1):79-83.
Mohanty C, Das M, Sahoo S. Sustained wound healing activity of curcumin
loaded oleic acid based polymeric bandage in a rat model. Mol Pharm
2012;9:2801-11.

Ghoneim A, Abdel-Naim AB, Khalifa A, El-Denshary E. Protective effects of
curcumin against ischaemia/reperfusion insult in rat forebrain. Pharmacol Res
2002;46:273-9.

Subudhi U, Chainy G. Expression of hepatic antioxidant genes in L-
thyroxine-induced hyperthyroid rats: regulation by vitamin E and curcumin.
Chem Biol Interact 2010;183:304-16.

Panchatcharam M, Miriyala S, Gayathri V, Suguna L. Curcumin improves
wound healing by modulating collagen and decreasing reactive oxygen
species. Mol Cell Biochem 2006;290:87-96.

Dr. Dilara TUFEK Curcuminin Tek Akciger Ventilasyonu Sonrasinda Olusan
Akciger Hasar1 Ustiine Etkisi TC.Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip

Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali Tipta Uzmanlik Tezi



85.

86.

87.

88.

9.

90.

91.

92.

93.

80

2014

Topman G, Lin F, Gefen A. The natural medications for wound healing —
curcumin, aloevera and ginger — do not induce a significant effect on the
migration kinematics ofcultured fibroblasts. J Biomech 2013;46:170—4.
Gopinath D, Ahmed MR, Gomathi K, Chitra K, Sehgal PK, Jayakumar R.
Dermal wound healing processes with curcumin incorporated collagen films.
Biomaterials. 2004;25(10):1911-7.

Calabrese, V. Butterfield, D.A., Stella, A.M.,. Nutritional antioxidants and the
heme oxygenase pathway of stress tolerance: novel targets for
neuroprotection in Alzheimer's disease. Italian Journal of Biochemistry
,2003:52 : 177-181.

Shin HJ, Lee JY, Son E, Lee DH, Kim HJ, Kang SS et al. Curcumin
attenuates the kainic acid-induced hippocampal cell death in the mice.
Neurosci Lett.2007;416(1):49-54.

Ramirez-Tortosa MC, Mesa MD, Aguilera MC, Quiles JL, Baro L, Ramirez-
Tortosa CL et al. Oral administration of a turmeric extract inhibits LDL
oxidation and has hypocholesterolemic effects in rabbits with experimental
atherosclerosis.Atherosclerosis ,1999;147:371-8.

Miquel J, Bernd A, Sempere JM, Diaz-Alperi J, Ramirez A. The curcuma
antioxidants: pharmacological effects and prospects for future clinical use.
Arch Gerontol Geriatr 2002;34(1):37-46.

Singh AK, Sidhu GS, Deepa T, Maheshwari RK. Curcumin inhibits the
proliferation and cell cycle progression of human umbilical vein endothelial
cell. Cancer Lett 1996;107(1):109-15

Zhang F, Altorki NK, Mestre JR, Subbaramaiah K, Dannenberg AlJ.
Curcumin inhibits cyclooxygenase-2 transcription in bile acid- and phorbol
ester-treated human gastrointestinal epithelial cells. Carcinogenesis.
1999;20(3):445-51.

Khafif A, Schantz SP, Chou TC, Edelstein D, Sacks PG. Quantitation of
chemopreventive synergism between (-)-epigallocatechin-3-gallate and
curcumin in normal, premalignant and malignant human oral epithelial cells.

Carcinogenesis. 1998;19(3):419-24.



94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

81

Danielle Swanson,Robert Block,and Shaker A. Mousa Omega-3 Fatty Acids
EPA and DHA: Health Benefits Throughout Life American Society for
Nutrition. Adv. Nutr. 2012;3: 1-7

Radamés Bezerra Melol, Sérgio Botelho Guimaraesll, Paulo Goberlanio de
Barros Silva et al. Antiperoxidative properties of oil mixes of high ratio
Omega-9:0mega-6 and low ratio Omega-6:0mega-3 after molar extraction in
rats 372 - Acta Cirurgica Brasileira - Vol. 29 (6) 2014

Tiago Jacometo Coelho de CASTILHO, Antonio Carlos Ligocki CAMPOS,
Eneri Vieira de Souza Leite MELLO Effect of omega-3 fatty acid in the
healing process of colonic anastomosis in rats ABCD Arq Bras Cir Dig
2015;28(4):258-261

Dr. Ezgi ERGUN Istanbul 2008T.C.Saghik Bakanligi Haydarpasa Numune
Egitim ve Arastirma Hastanesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Klinigi
Koordinator Sef: Uzm. Dr. Nese AYDIN Kritik hastalarda omega-3 yag
asitleri kullaniminin mortalite orani,yogun bakimda kalis siiresi ve infeksiyon
orani iizerine etkilerinin arastiritlmasi(Uzmanlik Tezi)

Saeid Babaei , Hadi Ansarihadipour , Mahmoodreza Nakhaei et al. Effect of
Omegaven on mast cell concentration in diabetic wound healing Journal of
Tissue Viability 26 (2017) 125e130

Derek J. Ruthig and Kelly A. Meckling-Gill Biochemical and Molecular
Action of Nutrients Both (n-3) and (n-6) Fatty Acids Stimulate Wound
Healing in the Rat Intestinal Epithelial Cell Line, IEC-6 J. Nutr. 129: 1791-
1798, 1999.

Miriam Theilla, RN, Betty Schwartz, PhD, Jonathan Cohen et al. Impact of a
nutritional formula enriched in fish oil and micronutrients on prassuare ulcers
in critical care patients AMERICAN JOURNAL OF CRITICAL CARE, July
2012, Volume 21, No. 4

Jodi C. McDaniel, PhD, Karen Massey, PhD, and Anna Nicolaou PhD Fish
oil supplementation alters levels of lipid mediators of inflammation in
microenvironment of acute human wounds Wound Repair Regen. 2011 ;
19(2): 189-200.

McDaniel JC, Belury M, Ahijevych K, Blakely W. Omega-3 fatty acids effect



103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

I11.

82

on wound healing. Wound Repair Regen 2008;16(3):337e45.

Hankenson KD, Watkins BA, Schoenlein 1A, Allen KG, Turek JJ. Omega-3
fatty acids enhance ligament fibroblast collagen formation in association with
changes in Interleukin-6 production. Proc Soc Exp Biol Med
2000;223(1):88e95.

Yoram Abramov, MD; Barbara Golden, MD; Megan Sullivan, MD et al.
Histologic characterization of vaginal vs. abdominal surgical wound healing

in a rabbit model Wound Rep Reg (2007) 15 80-86

Sarah L. Swishe, Monica C. Lin, Amy Liao et al. impedance sensing device
enables early detection of pressure ulcers in vivo NATURE
COMMUNICATIONS 2015; 6:6575

Xi-Lan Zhao, Xiao Luo, Ze-Xin Wang et al. Local blockage of EMMPRIN
impedes pressure ulcers healing in a rat model Int J Clin Exp Pathol
2015;8(6):6692-6699

Chan J. Park, Sherrie G. Clark , Carol A. et al. Lichtensteiger Accelerated
wound closure of pressure ulcers in aged mice by chitosan scaffolds with and
without bFGF Acta Biomaterialia 5 (2009) 1926-1936

Jagetia GC, Rajanikant GK. Acceleration of wound repair by curcumin in the
excision wound of mice exposed to different doses of fractionated y radiation.
Int Wound J 2012; 9:76-92

Clark RA. Basics of cutaneous wound repair. J Dermatol Surg Oncol 1993;
19: 693-706.

Morgan CJ, Pledger WJ. Fibroblast proliferation. In: Cohen IH, Diegelmann
RF, Lindblad WJ, editors. Wound Healing: Biochemical and Clinical Aspects.
Philadelphia: WB Saunders,1992: 63-76.

Tobon J, Whitney JD, Jarrett M. Nutritional status and wound severity of
overweight and obese patients with venous leg ulcers: a pilot study. J Vasc

Nurs. 2008; 26:43—52. [PubMed: 18492557]



83



