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Ozet

Doku Kayiph Yanik Olusturulan Diyabetik Ratlarda insiilin Pomad ve Ozonize
Pomad Uygulamalarimin Yara Sagaltimina Olan Etkilerinin Klinik ve Histolojik

Degerlendirilmesi

Akbas Giingor, Giil Ciray
Doktora, Cerrahi Anabilim Dah
Mart 2022, 115 Sayfa

Kronik diyabetik ve non-diyabetik yaralarin iyilesmesi insan hekimliginde ve
veteriner hekimlikte 6nemli problemleriin baginda gelmektedir. Yara ve yanik
sagaltiminda alternatif yontemlerin klinik pratige kazandirilmasi aragtirmalar hiz
kesmeksizin devam etmektedir. Bu ¢aligmada 50 mg/kg STZ ile deneysel diyabet
olusturulan 30 Wistar albino rat ii¢ esit gruba ayrildi. Sirt bolgesinde bilateral tam
kalinlikta doku kaybi1 ve 3.derece yanik olusturulan ratlarda sag taraflara 14 giin
boyunca giinde bir kez ygulanan NPH insiilin pomad (Grup 1) ozonize pomad (Grup
2) ve insiilin ve ozonize pomad (Grup 3) agikara iyilesmesinde etkileri arastirildi.
Her ti¢ grupta da sol taraftaki yaralarda herhangi bir topikal uygulama yapilmadi ve
bunlar kontrol amacl olarak degerlendirildiYara kii¢iilmesi agisindan ozonize
pomadin tek kullanimina gére NPH insiilin pomad ve NPH insiilin pomad + ozonize
pomadinin birlikte kullaniminin daha etkin oldugu goézlendi.

Yara alani kiiclilmesi agisindan grup i¢i degerlendirmelerde her bir
uygulamanin kontrol taraflarina gére 7. giinde (p=0.006), gruplar aras1
degerlendirmelerde ise insiilin pomad ve insiilin + ozonize pomadin sag taraflarda 3.
ve 7. giinlerde yara kiigiilmesine katki sagladig1 gézlendi (p=0.024). Grup igi sag ve
sol histolojik parametrelerin degerlendirilmesinde inflamasyon skoru agisindan
insiilin ve insiilin + ozon grubunda kontrol taraflarina gére anlamli fark gézlendi
(p=0.026). Epitelizasyon skoru agisindan ise hem ozon grubu (p=0.026) hem de
insiilin + ozon grubunda (p=0.038) kontrol taraflarina gére anlaml fark gozlendi.
Fibroblast skoru acisindan insiilin + ozon grubunda kontrol taraflarina gére anlamli

fark bulundu (p=0.046).



Diyabetik yara iyilesmenin gecikmesine neden olan uzun siireli
inflamasyonun engellenmesinde topikal insiilinin tek basina kuvvetli bir
immunmodiilatdr olarak etki gosterdigi, topikal ozonize pomadin hem tek basina
hem de insiilin ile birlikte kullaniminin epitelizasyon skorunu ytikselttigi, topikal
insiilinin ozonize pomad ile beraber kullaniminin da ayrica fibroblast skorunu
artirdig1 belirlendi.

Sonug olarak NPH insiilin pomad ve ozonize pomadin esit miktarlarda
karigtirilarak uygulamasinin da inflamasyon skorunu azaltmasi, epitelizasyon ve
fibroblast aktivasyonunu artirmast ile yara iyilesmesine olumlu katki sagladigi

sonucunavarildi.

Anahtar kelimeler: yanik, diyabet, insulin, ozon, rat, yara iyilesmesi.
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Abstract

Clinical and Histological Evaluation of the Effects of Insulin Pomade and
Ozonized Pomade Applications on Wound Healing in Diabetic Rats with Tissue

Loss Burns

Akbas Giingor, Giil Ciray
PhD, Department of Surgery
March 2022, 115 Pages

Healing of chronic diabetic and non-diabetic wounds is one of the most
important problems in human medicine and veterinary medicine. Researches on
bringing alternative methods into clinical practice in wound and burn treatment
continue without slowing down. In this study, 30 Wistar albino rats with
experimental diabetes mellitus with 50 mg/kg STZ were divided into three equal
groups. The effects of NPH insulin ointment (Group 1), ozonized ointment (Group 2)
and insulin and ozonized ointment (Group 3), which were applied to the right sides
once a day for 14 days in rats with bilateral full thickness tissue loss in the back
region and third degree burns, were investigated. In all three groups, no topical
application was applied to the wounds on the left side and these were evaluated for
control purposes. It was observed that the combined use of NPH insulin ointment and
NPH insulin ointment + ozonized ointment was more effective than the single use of
ozonized ointment in terms of wound shrinkage.

In terms of wound area reduction, it was observed that each application
contributed to wound shrinkage on the 7" day (p=0.006) compared to the control
sides in the intra-group evaluations, and insulin ointment and insulin + ozonized
ointment on the right sides on the 3" and 7" days in the intergroup evaluations
(p=0.024). In the evaluation of the right and left histological parameters within the
group, a significant difference was observed in the insulin and insulin + ozone
groups compared to the control groups in terms of inflammation score (p=0.026). In
terms of epithelialization score, a significant difference was observed in both the
ozone group (p=0.026) and the insulin + ozone group (p=0.038) compared to the
control subjects. In terms of fibroblast score, a significant difference was found in the

insulin + ozone group compared to the control groups (p=0.046).
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It was determined that topical insulin acts as a strong immunomodulator
alone in preventing long-term inflammation that causes delayed diabetic wound
healing, the use of topical ozonized ointment both alone and together with insulin
increases the epithelialization score, and the use of topical insulin together with
ozonized ointment also increases the fibroblast score.

As aresult, it was concluded that the application of NPH insulin ointment and
ozonized ointment by mixing in equal amounts also contributed positively to wound
healing by decreasing the inflammation score, increasing epithelialization and
fibroblast activation.

Keywords: burn, diabetes, insulin, ozone, rat, wound healing.
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BOLUM I
Giris

Dokularin anatomik biitiinliigiiniin bozulmasi olarak tanimlanan yara
cerrahinin temel konularindan biridir. Yaralanma sonrast organizmanin verdigi
tepki ve iyilesme siireci ¢ok karmasik bir siireci kapsamaktadir. Yara iyilesmesi
iizerine hem veteriner hem de beseri hekimlikte pek ¢ok arastirma yapilmis
olmasina ragmen iyilesmeye etkin tek bir farmakolojik ajan tanimlanmamistir. Yara
onarimi, doku yikimlanmasinin ardindan viicudun yapisal biitiinliigii ve normal
islevini yeniden saglama girisimi olup bir siireklilik boyunca devam eden genis
olaylar yelpazesini igeren biyolojik siireclerin karmasik, yiiksek diizeyde koordineli
bir orkestrasyonu olarak tanimlanir. Memelilerde dogal yara iyilesme siireci;
zamanla Ortiisen koagiilasyon, inflamasyon, matriks birikimi dahil gé¢-¢ogalma ve
yeniden yapilanma agamalarindan olusur. Normal iyilesme siirecinin bir veya daha
fazla asamasinin diizensizlestigi veya kesintiye ugradigi diyabet yaralari, kronik ve
iyilesmeyen yaralarin basinda gelir. Bu yaralarin iyilesmesi lokal sirkiilasyonun
bozulmasi ve enfeksiyon nedeniyle sekteye ugrar ve iyilesme imkansizlagir. Yara
iyilesmesinde inflamasyonun olumlu etkisinin yani sira, uzun siireli inflamasyon
yara iyilesmesinin diizensiz asamalarina, yaranin kroniklesmesine, asir1
skarlasmasina neden olabilir. Inflamasyon kademelerinde dengeyi saglamak igin
yaray1 olumlu yonde etkileyilecek topikal ilaglarin gelistirilmesi zorlu gérevlerden
biridir (Stanley & Cornell, 2018, Grada & dig., 2018). Bu durum glikoz ve amino
asitlerin hiicreye girisi i¢in reseptor gérevi goren insiilinin yara bolgesine
ulasmamasi ve bu nedenle hiicrenin enerjiden yoksun kalmasindan kaynaklanir.
Insiilin hasarli cildi onarabilen bir peptit hormonu ve biiyiime faktrii olup insiilin
reseptoriiniin 6nemli Sl¢iide hasarli yara ¢evresindeki saglam deriden 6nemli dlgiide
ortaya ¢iktig1 bilinir ve bundan dolayi insiilin sinyal yolunun yara onarimindaki
potansiyel rolii vurgulanmistir (Abdelkader & dig., 2016). Diisiik maliyeti
nedeniyle, diyabetik ve nondiyabetik yara pansumanlarina insiilinin dahil edilmesi
iyilesmeyi hizlandirmak igin tercih edilen bir yontem olarak goriilmektedir (Zhao &
dig.,2017). Devam eden ¢alismalar arasinda diyabetik ratlarda hem serbest insiilinin
hem de nano kapsiillii insiilinin kontrollere kiyasla yara iyilesmesini gelistirdigi
bildirilmistir (Abdelkader & dig.,2018). Benzer sekilde yara bolgesinde pro- ve

anti-inflamatuar sitokin dengesini modiile ederek insiilin ile hizlandirilmis diyabetik



yara iyilesmesine sahip giimiis nanopartikiiller rapor edilmistir (Kaur & dig., 2019).
Diabetes mellitus, kronik ve iyilesmeyen yaralarin ana nedeni oldugu i¢in insiilinin
lokal enjeksiyon, sprey, krem, biyoaktif insiilinin kontrollii salinim1 seklinde topikal
kullanimi takdir gérmiis bir uygulama olup, yara iyilesme siiresini azalttig1,
inflamasyonu etkileyerek epitelizasyonu ve neovaskiilarizasyonu hizlandirdigi ve
yaranin yeniden yapilanmasini destekledigi bildirilmistir (Wang & Xu, 2020).

Diyabetik yara iyilesmesinde son zamanlarda beseride sik kullanilan ancak
veteriner hekimlikte kullanimi gelisme agamasinda olan ozon (O3) bir antioksidan
olmasinin yaninda antioksidan enzimleri de destekleyen oksijenin triatomik
formudur ve dermal iskemik alanin Os'e maruz kalmasi ile trofik, iskemik ve
diyabetik yaralarda bakterisidal, antiviral ve antifungal etkisi ile yarada bakteriyel
enfeksiyonu azalttig1 belirtilmistir (Silva & dig.,2021). Ozonun ayni1 zamanda lokal
periferik vazodilatasyonu artirarak oksijenlenmeyi sagladigi, inflamatuar faz
modiile ettigi, anjiogenezisi uyardigi, agriy1 dnledigi, biyolojik bir siv1 ile temas
ettiginde endotelyal hiicre faktorlerini serbest birakarak bir biyo-diizenleyici gorevi
yaptig1 ve sitokin diizeylerini degistirdigi bilinmektedir. Yara iyilesmesini
hizlandirdig1, antimikrobiyal, immiinmodiilatdr, antioksidan ve oksijenlendirici
ozelliklere sahip oldugu i¢in de 6zellikle diyabetik yaralarda doku onarimai igin bir
tedavi segenegi olarak 6ne ¢ikmaktadir (Anzolin & dig., 2020). Ozon tedavisinin
bag dokusu, kas dokusunda iyilesme ve rejenerasyon siireci tizerinde olumlu etkileri
olabilecegi ve bu faydali etkilere yine IGF-I’in aracilik edebilecegi ve bu amagla
daha fazla arastirma yapilmasinin gerekliligi bildirilmistir (Ustebay & dig., 2017).
Ozonun kan sekerini diistirerek ve dokulara oksijen saglanmasini artirarak seker
hastaliginin tedavisini destekledigi bildirilmistir (Yuniati, 2021). Insiilin gibi lokal
yara iyilesmesinde O3'lin ozonlu su, ozonlu yag ve 02-O3 gaz karisimi yaninda
piyasada farkli farmaso6tik miistahzarlarda krem, gaz, enjeksiyon, payet, kopiik ve
bolus formlar1 kullanilir (Djuricic & dig., 2012).

Caligsmada diyabet olusturulan ratlarda yara iyilesmesinde maliyeti diisiik
olan kendi hazirladigimiz NPH insiilin pomad, ticari bir preparat olan ozonize
pomad(Aktifox) ve NPH insiilin pomad ve ozonize pomad birlikte kullaniminin
erken donem yara iyilesmesindeki etkileri, birbirine olan avantaj veya
dezavantajlarinin arastirilmasi amaglanmistir. Bu c¢aligma ile kliniklerimizde kiigiik
hayvan cerrahisinde karsilagilan iyilesmeyen yaralarin sagaltimina degisik bir bakis

ac1s1 kazanilmasi ongoriilmustiir.



BOLUM I
1. Derinin Morfolojik Yapis1 ve Fonksiyonu

Deri; su, protein, yag ve minerallerden olusan, organizmaya mekanik gii¢ ve
esneklik saglayan, sinirleri, kan damarlarini ve lenfatik dolagim1 destekleyen
viicudun en biiyiik organidir. Mikroorganizmalarin iceriye girmesine engel olup
termoregiilasyonu da saglayan deri; epidermis, dermis, subkutis ve eklenti organlari
olan kil folikiilleri ile yag ve ter glandlarindan olusur (Sekil 1). Histopatolojik yapi,
anatomik bolgeye ve farkli hayvan tiirlerine gore biiyiik dl¢iide degisir (Pavletic,

2010; Crona & dig., 2017; Hargis & Myers, 2017).

1.1. Epidermis

Derinin fiziksel ¢evre ile siirekli temas halinde olan ve viicudu dig
etkenlerden koruyan dis tabakas1 olup, hiicre dis1 bir tabaka olan keratinositlerden
olusur. Tiiylii deri daha ince bir epidermise, tiiysiiz deri ise daha kalin bir epidermise
sahiptir. Tiiyli derinin epidermisi stratum korneum, stratum granulosum, stratum
spinosum ve stratum bazale olmak iizere dort temel katmandan olusur. Tilysiiz
derinin epidermisi ise stratum granulosum ve stratum korneum arasinda yer alan
stratum lusidum adli ek bir katmana sahiptir. Stratum korneum epidermisin en dis
tabakasidir ve kornifiye hiicre tabakasindan, en i¢ tabaka olan stratum bazale ise
olup kiiboidal hiicre tabakasindan olusur (Pavletic, 2010; Crona & dig., 2017).

Bazal hiicre tabakasinin i¢inde melanositler, Langerhan’s hiicreleri ve
Merkel hiicreleri bulunur. Melanositler, deriye rengini veren melanin pigmentini
tiretir ve deriyi UV 1sinlarindan korur. Langerhan’s hiicreleri; kemik iliginden
koken alarak derinin immiinolojik yanitini diizenlerler. Merkel hiicreleri ise;
mekanik reseptorler olup dokunma hiicleri olarak da adlandirilirlar (Crona & dig.,

2017).

1.2. Bazal Membran Zonu

Epidermis ve dermis bazal membran zonu ile ayrilir. Bazal membran keratin
ara filamentleri ve baglant1 plaklarindan olusan lamina lusida ve lamina densadan
olusur. Lamina lusida hiicre zar1, subdesmozomal yogun plaka ve ankraj

filamentlerinden; lamina densa ise, tip IV kollajenden kuruludur. Bazal membran



bolgesi ayrica yara iyilesmesinde epidermal hiicrelerin gd¢ii i¢in bir iskele gorevi ve
epidermisten kaynaklanan neoplastik hiicreler tarafindan da dermise invazyona karsi

bir bariyeri gorevi goriir (Crona & dig., 2017).

1.3. Dermis (Korium)

Derinin epidermis ile subkutis arasinda bulunan, bag dokudan olusan ve
viicudu darbelere kars1 koruyan katmandir. Dermis, glikozaminoglikan maddesinden
koken alan kollajen ve elastik liflerden olusur. Ayrica kil kokleri, ter bezleri,
damarlari ve sinirleri destekler. Dermis, epidermise genellikle kil folikiilleri ve yag
bezlerinin iist kismini destekleyen yiizeysel dermis ile kil folikiillerinin alt kismini
ve apokrin bezleri destekleyen ve yiizeysel dermisten daha biiyiik kollajen
demetlerden olusan derin dermis olarak ayrilir (Pavletic, 2010; Crona & dig., 2017).
Fibroblastlar dermiste en ¢ok bulunan hiicre tipi olup yara iyilesmesinde énemli rol
oynayan proteazlar ve kollajenazlar gibi enzimleri liretme yetenegine sahiptir. Bazi
hayvan tiirlerinde yara iyilesmesinde ¢ok 6nemli bir rolii bulunan M. cutaneus trunci
(M. panniculus carnozus) de karin, toraksin dorsal ve lateral duvarlarinin cogunu
kaplayan ince fakat genis bir alana yayilmis bir kas tabakasi olarak dermisde yer alir
(Pavletic, 2018). Sinir uglari, Meissner, Pacini, Ruffini cisimcikleri ve serbest
duyusal sinirlerden olusur. Sinir uclar1 ayrica derin dermisdeki ter bezlerinde de
bulunur. Kasinti, agri, dokunma, sicaklik serbest duyusal sinir uglar1 tarafindan
algilanir ve hafif bir agr1 sekli olan kasinti, hayvanlarin veteriner hekime
gotliriilmesinin en yaygin nedenleri arasinda gelir. Basing ve dokunma duyulari

Meissner ve Pacini cisimcikleri tarafindan algilanir (Crona & dig., 2017).

1.4. Subkutis (Panniculus, Hipodermis)

Subkutis, dudak, yanak, géz kapagi, dis kulak ve aniis gibi baz1 bolgesel
istisnalar diginda dermisi altindaki kas veya kemige baglayan bir tabakadir. Bu
tabaka stratum adiposum (yag tabakasi) ve fasia stiperfisialis olmak {izere iki
kisimdan meydana gelir. Stratum adiposum sicaklik degisimlerine yardimei olur ve
alinan kaloriyi trigliserit olarak depolar. Ek olarak, yag hiicrelerinin otokrin,
parakrin ve endokrin mekanizmalar yoluyla ¢esitli sitokinler, kemokinler,

adiponektin, leptin, resistin, tiimor nekroz faktorii-a (TNF-a), interlokin 6 ve akut



faz proteinleri gibi faktorleri salgiladigina dair yeni kanitlar vardir (Pavletic, 2010;

Crona & dig., 2017).

SEKIL 1.
Derinin Anatomik Yapisi (Dellman & Bro, 1987).
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1.5. M. Panniculus Carnosus (M. Cuteneus Trunci: PC kasi)

(Cogu memeli hayvan tiiriinde yara iyilesmesinde ¢ok énemli bir roli
bulunan PC kasi, insanlarda evrimin bir sonucu olarak fonksiyonunu kaybetmesine
ragmen, ratlar da dahil olmak deri ve fasyaya sikica bagl ince ¢izgili bir kas
tabakasidir. Memelilerde deri segirmesi ve kasilma iglevinden sorumlu olan bu kas;
kas lifi ve kas igcikleri icermez ve kasilma isi bir refleks olarak gergeklesir. Insanlar
ve domuzlar haricinde gevsek deriye sahip cogu memelide deri yaralanmalarinda
yara iyilesmesi primer olarak bu kasin kontraksiyonu ile gergeklesir. Bu olusum
reepitelizasyon ve graniilasyon doku olusumunun bir alternatifidir (Sekil 2)
(Muguet - Chanoit& dig., 2011; Pavletic, 2018; Naldaiz-Gastesi & dig., 2018). PC
kas kilifi seviyesine kadar olusan yaralarda kontraksiyonun rolii s6z konusudur.
Atlarda yapilan bir calismada PC kasinin en kuvvetli kontraksiyonunun, derinin en

kalin ve hareketli oldugu yerlerde sekillendigi bildirilmistir (Essig & dig., 2013).



Subdermal pleksusun vaskiiler agi kedi ve kopeklerde direkt olarak PC kasi
seviyesinde deriye paralel seyrederken insanlarda muskulokutan6z damarlar deriye

dikey olarak seyreder (Sekil 3) (Naldaiz-Gastesi & dig., 2018).

SEKIL 2.

Yetiskin Fare Derisinin Histolojik Kesiti (Naldaiz - Gastesi & dig., 2018).
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SEKIL 3.
Kedi, Képek ve Insanda Kutanéz Dolasim (Pavletic, 2010).
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2. Yara Terminolojisi

2.1. Yaramin Tanim ve Siniflandirilmasi

Dokularin biitiiliigiiniin bozulmasi olarak tanimlanan yara; organizmanin
yaralanmaya nasil yanit verdigi ve iyilesme prosediiriiniin iyi bilinmesi yara
tadavisine klinik yaklagimin anahtar konumu niteligindedir. Yara onarimi, doku
bozulmasinin ardindan viicudun yapisal biitiinliigii ve normal iglevini yeniden
saglama girisimidir (Stanley & Cornell, 2018). Yara, hiicresel ve anatomik olarak
dis etkenler tarafindan veya cerrahi miidahaleden dolay1 canli dokunun normal
anatomisinin ve fonksiyonunun bozuldugu bir olaydir ve yara onarimu siireclerini
anlamak, yara bakimina yonelik prosediir belirlemek icin esastir (Pavletic,2018;

Sagitov & dig., 2018).

2.1.1. Kapali Yaralar

Kontiizyon ve kiit travmalar sonucu olugan, deri biitliinliigliniin bozulmadig1
yaralardir. Cogunlukla kilcal damarlarin yikimlanmasi sonucunda doku araliklaria
sizan kanin o bdlgede pihtilagmasiyla karakterizedir. Caplaria gore kiiglikten

biiylige dogru petesi, purpura ve ekimoz olarak isimlendirilir (Lozier, 1993).

2.1.2. Agik Yaralar
Acik yaralar, deri, deri alt1 bag doku ve kaslar1 da i¢ine alan deri

biitiinliigiiniin degisik derecelerde bozuldugu yaralardir.

2.1.2.1. Acik Yara Tipleri

Insizyon: Keskin bir cisim tarafindan olusturulan kenarlar1 diiz ve ¢evre
dokularda hasarin minimum oldugu yaralardir.

Abrazyon: Epidermis ve dermise teget gegen travmanin neden oldugu
epidermis katinin soyuldugu styrik tarzinda deri yaralanmalaridir. Derinin
genellikle sert bir yiizeye siirtlinmesi sonucu olusur.

Avulziyon: Bir doku segmentinin veya viicudun bir boliimiiniin tamamen yer
degistirmesi veya yirtilmasi sonucunda olusan kopma yaralanmalardir. Doku
baglantilarinin ayrilmasi ile karakterizedir.

Laserasyon: Diizensiz derinliklerde dokunun yirtilmasina bagli olusan

yaralardir. Yiizeyde ve altindaki dokularda farkli seviyelerde hasar olabilir.



Punktur: Sivri uglu bir nesnenin olusturdugu batma, delinme, 1sirik sonucu
gelisen buzdagi yaralaridir. Bu tip yaralarda yiizeysel hasar minimal olup derin
dokularda 6nemli diizeyde yikim s6z konusudur. Bu tip yaralarin bakterilerle
kontamine olmas1 sik karsilasilan bir durumdur.

Yanik: Dokunun alev, elektrik akimi, kimyasal madde, radyasyon, sicak su

veya buharla temasi sonucu olusan yaralanmalaridir (Sekil 4) (Pavletic, 2018).

2.1.3. Akut Yaralar

Akut yaralar, viicudun herhangi bir yerinde damarlara, sinirlere, kaslara,
diger doku ve organlara zarar veren yiizeysel ve derin olabilen, genellikle 2-4
haftada iyilesen yaralar olup yaraya neden olan etkenin gecici olmasindan dolay1
beklenen siirede iyilesirler. Bu tip yaralarda, iyilesmeyi engelleyen faktorlerin

minimum diizeyde oldugu gozlenir (Koyutiirk & dig., 2016).

2.1.4. Kronik Yaralar

Akut bir yaranin kendiliginden iyilesmesinin miimkiin olmadig1 veya normal
fizyolojik iyilesme siirecini tamamlayamadigi yaralardir (Gosain & DiPietro, 2004).
Yara iyilesmesini etkileyen lokal, ¢evresel, tiir—cinsiyet farkliliklari, mekanik ve
sistemik faktorler s6z konusu olup bu faktorler nedeniyle iyilesme dongiisii
iyilesmenin belirli asamalarinda sekteye ugrayarak gecikir. Kronik yaralar,
hareketsizlik ve basing sonucu gelisen basing yaralari, periferik damar hastaligina
bagli arteriyel {ilserler, kronik ven6z yetmezlik ve kalp yetmezligine bagli venoz
iilserler ile diyabetik noropati ve diyabetik periferik arter hastaligina baglh diyabetik

iilserler olmak {izere kendi i¢inde siniflandirilir (Narayan & dig., 2003).



SEKIL 4.
Acik Yara Simiflandirmasi (https://slideplayer.com/slide/13378603/erisim
tarihi:14.02.22).

CLASSIFICATION OF OPEN WOUNDS

2.2.Yara lyilesmesi

Yara onarimi, doku bozulmasinin ardindan viicudun yapisal biitiinliigli ve
normal islevini yeniden saglama girisimidir. Onceden var olan doku mimarisinin
skarsiz miikemmel restorasyonu ile gercek yara iyilesmesi veya rejenerasyonu
sadece fetal dokuda, alt organizmalarda ve karaciger gibi belirli dokularda meydana
gelir. Bununla beraber ¢ok iyi dikilmis yaralar da dahi iyilesme sonunda minimal
skar doku olugumu s6z konusudur. Tiirler ve doku tiplerine gére onarimi
tamamlamak i¢in gereken siire arasinda farkliliklar olmasina ragmen, tiim yaralar
benzer onarim siireglerinden gecer. Yara iyilesmesinde makroskopik ve
mikroskopik goriiniimiin, hiicresel aktivitelerin, hiicre dig1 matriks gelisiminin
incelenmesi ile yillar boyunca yara yonetiminde sayisiz ilerlemeler kaydedilmistir.
Bununla birlikte, ¢esitli sinyal aracilarin eylemi de dahil olmak iizere, hiicre alt1
olaylara iligkin anlayisimiz hala pek ¢ok mekanizmanin agikliga kavusturulmasiyla

birlikte eksiktir. Yara iyilesmesinin ana hiicresel bilesenleri arasinda trombositler,
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notrofiller, makrofajlar, endotelyal hiicreler, fibroblastlar, miyofibroblastlar,
keratinositler ve daha az 6l¢ilide lenfositler bulunur. Bu hiicrelerin farklilagmasi,
aktivasyonu, gocii ve cogalmasi inflamasyona yola acar. Bunu proliferatif faz ve
son olarak da olgunlagma (yeniden sekillenme) fazi izler.

Basaril1 yara iyilesmesi, ayn1 zamanda bir hedef hiicrenin biiylimesini,
farklilagmasini ve metabolizmasini degistirerek yara iyilesmesini modiile eden
biyolojik olarak aktif polipeptit gruplarina da baglidir. Bu sinyal molekiilleri,
otokrin, parakrin, jukstakrin veya endokrin mekanizmalarla hareket eden biiylime
faktorleri, sitokinler ve kemokinlerden olusur. Biiyiime faktorleri hiicre ylizeyi
reseptorlerine baglanarak hiicresel proliferasyon ve/veya farklilasmaya ugrar.
Biiyiime faktorleri, birkag hiicre tipine isaret edebilir veya tek bir hiicre tipine 6zgii
olabilir (Tablo 1). Hem sitokinler hem de kemokinler, ¢esitli hiicre tipleri tarafindan
salgilanan kiiciik sinyal proteinleridir. Sitokinler, bagisiklik tepkilerinin dogasini
diizenleyen ve belirleyen biiyiime, farklilagsma ve aktivasyon islevlerine sahip
benzersiz bir protein ailesidir. Sitokinler esas olarak l6kositler tarafindan salgilanir
ve hem humoral hem de hiicresel bagisiklik tepkilerini uyarmaya ve fagositik
hiicreleri aktive etmeye hizmet eder. Hiicre iletisimine aracilik etmeleri ve spesifik
reseptorlere baglanmasi yoluyla diger hedef hiicrelerini aktive etmeleri agisindan
onemlidirler. Kemokinler, agirlikli olarak kemotaktik islevi olan sitokinlerdir.
Baslangicta biyolojik olarak inert oldugu diisiiniilse de hiicre dis1 matriks, yara
iyilesmesinde aktif bir diizenleyici rol oynamanin yani sira yapisal ve islevsel
biitiinliik saglar. Iyilesme ilerledikce hiicre dis1 matriksin bilesimi degisir. Gegici
hiicre dis1 matriks biiyiik 6l¢iide fibrin, fibrinojen, fibronektin ve vitronektinden
olusur. Hiicre dis1 matriks gelistikce fibrin iskelesi, laminin gibi daha yapigkan
glikoproteinler, hyaluronik asit gibi biiyiik glikozaminoglikan molekiilleri ve ¢esitli
diger proteoglikanlar ve ana hiicreli proteinler ile doyurulmus kollajen ve elastin
gibi biiyiik yapisal proteinlerle degistirilir. Kollajen lifleri, elastin lifleri ve hiicre
dis1 matriksin jel benzeri kivami, hiicre dis1 matriks i¢indeki plazma ve hiicreler
arasinda besinlerin, metabolitlerin ve biliytime faktorlerinin hizli diflizyonuna izin
verirken fiziksel strese kars1 da direng saglar. integrinler, hiicre iskeletleriyle
yakindan iliskili bir hiicre yilizeyi reseptorleri ailesidir. Fibronektin gibi hiicre dis1
matriks bilesenleri ile yakindan etkilesime girerler ve yaranin inflamasyon ve
onarim fazinda hiicre hareketliligi i¢in 6nemlidirler (Sekil 5) (Stanley & Cornell,

2018).
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2.2.1.Yara Iyilesmesinin Fazlart

Genel siireci anlamamizi kolaylastirmak i¢in, yara iyilesmesi genellikle bir
asamalar dizisi olarak sunulur ki bunlar; inflamasyon, proliferasyon (cogalma) ve
matiirasyon (olgunlasma) asamalari olarak tanimlanir. lyilesen bir yara iginde bu
fazlarin 6nemli ve degisken ortiismesi vardir ve tiim fazlar ayn1 anda mevcut da
olabilir. Yara iyilesmesinin inflamatuvar fazinde hemostaz, erken inflamasyon ve
gec inflamasyon meydana gelir. Yarali doku tarafindan hemen hemostaz baslatilir
ve bir fibrin pihtisi olusumu ile sonuglanir. Pihti, erken ve ge¢ inflamatuar
donemlerde inflamasyon hiicrelerinin akigini desteklemek i¢in gegici bir yap1
iskelesi saglar. Inflamatuar fazin tamam bir bagisiklik bariyeri olusturur, yara
kontaminantlarin1 uzaklastirir ve proliferasyon ile karakterize edilen bir sonraki faz1
modiile edecek hiicreleri ¢eker. Yara iyilesmesinin proliferatif fazinda, vaskiiler
beslenme yeniden saglanir. Esnek ve giiclii bir hiicre dis1 matriks olusur ve yaranin
epitelyal kapanmasi gergeklesir. Olgunlagma evresi olarak da tanimlanan yara
iyilesmesinin yeniden sekillenme fazinda kollajenin yeniden diizenlenmesi ve yara
oncesi doku giiciliniin bir miktarmin geri doniisii domine edilir (Sekil 6) (Stanley &

Cornell, 2018).
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TABLO 1.
Yara lyilesmesinde; Salgilandig1 Hiicre, Aktif Olan Iyilesme Fazi ve
Fonksiyonlarimn Belirtildigi Yaygin Iyilesme Mediatéorleri (Lux, 2022).

Haalng Medatar

Phase of Healng

Calls of Preducben

Funcbers of meaiater

Cerrectve bssue growth rdlammatery Endothelal cells, eprhelal Fibreblast proliferation and migraton
factar (CTGF) &' 12 Aepair calls, ibrebiasts Inducer of ECM peoters
Mediate TGS {urction on cellagen
May be invaried in angogeness
Epcermal growth factar Irflammatory Keratnooytes, Keratinccyte praiferabion and mgratian
(EGFr e Repair macrophages, platelets Frobiast proliferation
ECM cepasiton
Fioroblast grawth Factor rflammatcry Encothelal cells, ibrebiasts, Endathelial cel aztrabon and angiogencsis
(FGF4* 1112 Aepair macrophages, mast cells Fbrotiast proliferation and migration
Keratinccyte praiferaticn and megratian
ECM depositon
Stmulates wourd corzraction
Hepatocyte growth factar Aepair Cells of mesenchymal cngin -~ Angiogenesis enhancement
(HGFY'** Keratinceyte proiferaticn and migration
MMP production from keratinccytes
Irsulrdike growth factor rdlammatory Fibrablasts, keratnooytes, Fibretiast praliferatian
oGFA . Repair iver, macrophages, Keratinccyte praiferaben and megratian
neutroptuls, platelets, Endathelial cel aztnaben
skeletal muscle Angiogenesis
Calagen synthesis and ECM depesitian
Cel metabelism
Matelet-derved Growth Inflammatory Endothelal cells, {broblasts, Leukeocyte migration
Factoe |POGF)* 1112 Aepair keratinccytes, Angiogenesis
Maturation macrophages, platelets Induce myoibroblasts phenctype
Acztvation of fiarcblasts and mmwune calls
ECM deposition
Increased colagen synthesis, assists in collagen turnaver
and cressAnking
Increased TIMP, decreased MMP
Transfarming growth factor rdlammatery Leratnocytes, Keratinceyte praiferaben and megratian
« (TGFay™ %" Repair macrophages, platelets Re epithalidisation
Transfarming growth factor- Inflammatory Fibrablasts, macrophages, Neutrophi and macrophage chemeotais
BTGF =111 Aepair platelets Fibroblast proliferation and migration
Maturation Promote keratnozyte migraton
Stimulate angiogenesis
Differentiation of myofiorcblasts ECM deposition
Increased colagen synthesis, Increased TIMP, decreased
MMP
Vascular endcthelal growth rdlammatory Endothelal cells, ibrobiasis, Increases vasoudar permeoatxlty
factar WEGFI** "' Aepair keratinocytes, Endathelial cel proiferation
macrophages Promote and requiate angogeness
Matroe metalcprotenase Irflammatory Endothelal cells, {broblasts, Multinle MMP famiies {collagenases, gelatinases,
(LT Repair keratinocytes, stromeysns)
Maturation macrophages Activate other MMPs
Degrade basermnent cell memtbranes, colagens, and cther
prateins
Aszsists coll migraton
Colagen remadeling
Tissue inhinner of matnx rdlammatery Endothelal cells, {brobiasis, Inhion MMPs
metaliopreseinase Aepair macrophages Vascular smoath muscie migraticn and 2poptosis
(TPt Maturation Baances colhgen depcston ard removal dunng remode
ing ECM
Intereukind (ILayh 101112 irflammatery Keratnooytes, Activation of growth factor expression from
Aepair macrophages, neutraphils macrophages, keratinccytes, and fiorcblasts
Keratinccyte proiferation and megration
Fbroblast proliferation and migration
Angiogenesis
ECM proten synthesis and beeakdown
Calagen synthesis
Irzereukind (ILGY* 2" Aepair Fibratlasts, mazrophages, Fbrebiast praliferatian and migration

neutroptuls

Keratincoyte pratferaben
ECM peoten synthesis ard beeakdown
TIMP synthess
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SEKIL 5.
Yara lyilesmesinde Hiicresel ve Humoral Faktorlerin Etkilesimleri (Stanley &
Cornell, 2018).
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SEKIL 6.
Yara lyilesme Asamalari (Dias & dig., 2016).
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2.2.1.1 Inflamatuar Faz (I ve 6 Giin Siiren Hemostaz ve Inflamasyon

Asamalarindan Olusur)

2.2.1.1.1. Hemostaz
Deride yaralanmay1 takiben, damar i¢i s1vi ve kanin sizmast ile lokal lenfatik
drenajin tikanmasi sonucu inflamasyonun geleneksel belirtileri (kizariklik, sisme ve
1s1) olusur. Histamin, serotonin ve katekolaminler gibi vazoaktif maddeler, hasarl
hiicrelerden salinarak gecici bir vazokonstriksiyona ve ardindan sivilarin ve
hiicrelerin ekstravaskiiler yaralanma bolgesine gegmesine izin vermek igin
vazodilatasyona neden olurlar. Yaralanmanin ardindan damar edotelinin uyarilmasi
ile kollajen ve doku faktoriinii aktive eden trombosit agregasyonu ve bdlgeye
adezyonu gergeklesir. Trombositler, serotonin, tromboksan A2, fibrinojen,
fibronektin ve von Willebrand-faktdr VIII kompleksi gibi adezif proteinleri serbest
birakirlar ve bunlar da lokal trombin ile birlikte daha fazla trombosit agregasyonunu

uyararak trombosit tikacina yol agarlar. Fibrinojenin trombin tarafindan fibrine
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doniistiiriilmesi bir fibrin pihtisi olusumuna neden olur. Fibrin pihtisi,
mikroorganizmalara kars1 bir bariyer ve hiicre tutunmasi igin bir iskele saglar ve

biliylime faktorlerinin deposu olarak da hizmet eder (Sekil 7) (Lux, 2022).

SEKIL 7.
Doku Hasarina llk Cevap Hemostazin Saglanmasi (Stanley & Cornell, 2018).
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2.2.1.1.2. Inflamasyon

Erken Inflamasyon: inflamatuar fazin erken déneminde istilac
mikroorganizmalara kars1 bir immiin bariyer olusturulur. Bu donem yara iyilesmesi
icin kritik oneme sahiptir. Vazodilatasyon ve artan endotelyal hiicre gecirgenligi
biiyiik 6lciide histamin ve serotonine yanit olarak ortaya ¢ikar. Vazodilatasyon, yara
yatagina kan akisiin artmasina neden olur ve artan endotel hiicre gegirgenligi
plazmanin ekstravazasyonu ile sonuglanir. Bu da inflamasyonun klasik
makroskopik belirtileri olan 1s1, kizariklik, sisme ve agri (color, rubor, tumor, dolor)
olaylarini baglatir. Dilate damarlardan yaraya ilk 16kosit gd¢ti biiytlik 6l¢iide
notrofillerden olusur. Adeziv 16kositlerin ve kemotaktik faktorlerin varliginda artan
kilcal gegirgenlik, yaradan sonraki 24 ile 48 saat i¢inde ¢ok sayida notrofilin yaraya
diyapedezisini kolaylastirir. Notrofillerin yara iyilesmesinde bakterileri 6ldiirmesi
yaninda; ROS ve proteolitik enzimlerin salinimi yoluyla hiicre dis1 matriksin
par¢alanmasinda, bozulmus bakterilerin ve matriks artiklarinin fagositoz ve

inflamatuar fazi uzatan ek sitokinlerin salinmasinda da birgok islevi vardir.
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Notrofiller, immiinoglobulin G ve tamamlayici faktorler igin reseptorlere sahiptir.
Kompleman kaskad1 baslatildiginda, bakteriler opsonize olur ve nétrofillerdeki
reseptorlere baglanarak tanima ve fagositozise izin verilir. Aktive notrofiller, artan
kompleman ekspresyonu yoluyla baglanma ve fagositozisde daha verimli hale gelir.
Bakteri, nekrotik doku ve yabanci kalintilarin ¢opgiiliigiinii yaparak SOD iiretirler.
Bir patojenin fagositozundan sonra, bakterisidal siiperoksit olusumunu katalize
etmek i¢cin NADPH oksidaz, substrat olarak oksijeni kullanir. Stiperoksit, bakteri
oldiirme kapasitesini artiran hidrojen peroksit dahil olmak tizere diger oksidanlar1
ireten bir dizi kaskad baslatir. Oksijenin siiperoksite doniigiimii, dokudaki oksijenin
icerigi veya doygunluguna bagli olmayip yara ig¢indeki yiiksek PO ‘ye baglhdir.
Yara hipoksisi enfeksiyona kars1 direnci bozar ve in vitro olarak, 40 mm Hg'nin
altindaki PO», nétrofillerin bakterileri 6ldiirememesiyle iliskilendirilir. TNF-a,
ndtrofil kemotaksisini giiclendirir ve anjiyogenez ve kollajen sentezinde ihtiyag
duyulan biiylime faktorlerinin, makrofaj, keratinosit ve fibroblast ekspresyonunu
uyarir. Aktive olmus inflamatuar hiicreler oksijeni yiiksek oranda tiiketir ve bu
siire¢ yaraya yetersiz kan temini ile birlestiginde yarada lokal hipoksi gelisimine
neden olur. Yarada hipoksiye sekonder olarak iiretilen laktat da proliferatif fazda
anjiyogenezi ve kollajen sekresyonunu uyarir.

Geg Inflamasyon: Bu periyodun amaci sonraki yara iyilesme siiregleri i¢in
gerekli olan makrofajlar1 olugturmaktir. Makrofajlar, sinyal molekiillerinin daha
fazla salinimini diizenler ve bu da yara onarimi i¢in gerekli olan diger hiicre
tiplerinin yaraya ¢ekilmesini kolaylastirir. Yaralanmadan yaklagik 48 ile 72 saat
sonra notrofillerle yaraya gelen kandaki monositler, TGF-B'nin etkisiyle yara
makrofajlar1 olmak tizere fenotipik degisikliklere ugrar. Pihtilagma faktorleri,
kompleman faktorleri, TGF-B ve 16kotrien B4 dahil olmak {izere bir¢ok kemo-
cekici maddenin etkisi altinda ilave monositler yaraya go¢ eder. Makrofajlarin 6mrii
notrofillerden daha uzundur ve her iki hiicre tipi de yaranin mikrodebridmanina
yardimc1 olmak i¢in ¢aligsada, makrofajlar varligini siirdiiriir ve bol miktarda
sitokin (IL-1, IL-6, IL-8, TNF- a) ve gii¢lii biiytime faktorleri (FGF, EGF, TGF-3
ve PDGF) saglar. Makrofajlar, dejenere edici notrofilleri fagosite eder ve ayrica
notrofilllerin programlanmis hiicre 6limii (apoptoz) nii indiikleyerek yaralanmadan
yaklagik 48 ile 96 saat sonra enfekte olmamis yaradaki birincil 16kosit haline gelir.
Yara i¢indeki makrofajlar, bakteri ve kalintilar1 fagosite etmeye ve ayrica MMP-I,

MMP-II, MMP-III ve MMP-IX’u serbest birakmaya devam eder. Bu proteazlar,
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proliferatif faz i¢in gerekli olan hiicrelerin yara boyunca hareketini kolaylagtiran
gecici hiicre dis1 matriksi bozar. Geg inflamatuar fazda genellikle yaklagik 3 ile 5
giin arasinda 6nemli sayida lenfosit de IL-1 tarafindan yaraya cekilir. Bunlar hem
uyarict hem de engelleyici islevlere sahiptirler. Makroskopik olarak, daha dnce
gecikme fazi olarak adlandirilan yara iyilesmesinin geg¢ inflamatuar fazi, klinik
olarak erken inflamatuar faza benzer sekilde yara kenarlarinda eritem ve 6dem ile
karakterize olup tipik olarak yaralanmay1 takiben 3 ile 5 giin siirer ancak
kontaminasyon veya doku travmasi s6z konusu ise uzayabilir. Monositler, yara
bolgesine 16kositlerin kemoatraktan faktorleri sayesinde lenfositlerle ayn1 zamanda
gelirler ve yara makrofajlarina doniisiirler. Makrofajlar yaranin sindirim sistemi
olup karmasik olmayan yaralarda, inflamatuar faz azaldik¢a makrofaj popiilasyonu
da azalacaktir. Yara makrofajlari ndtrofillerin aksine tiim inflamatuar evre boyunca
goriiliir (Oral, 2009).

Vazodilatasyondan sonra bdlgeye ilk gelen hiicreler nétrofiller olup 3 giin
boyunca yara bolgesinde egemen hiicre olarak bulunurlar. Yaranin temizlenmesi
icin trettikleri enzimler ve serbest radikaller araciligiyla bakterileri ve yabanci
maddeleri fagositoz yolu ile ortadan kaldirirlar. Notrofilleri takiben monositler ve
lenfositler yara yatagina girerek inflamasyonun derecesini belirlemede yardime1
olurlar. Bu déonem inflamasyona hazirlik olarak adlandirilir ve yara iyilesmesinin ilk
basamagidir. Yara yataklarinda bulunan purulent akintilar inflamatuar stirecin bir
yansimasidir. Notrofiller sadece yara yatagini temizlemek ve yaranin sagligin
iyilestirmekle kalmaz ayn1 zamanda makrofajlarda, keratinositlerde ve
fibroblastlarda biiyiime faktorii ekspresyonunu aktive eden sitokinleri de serbest
birakirlar. Doku i¢indeki nétrofiller, birkag giin icinde apoptoza ugrar. Bu
notrofiller daha sonra doku makrofajlari tarafindan fagosite edilirler. Saglikl bir
yara yataginda, hemostaz ve inflamatuar fazin tamamlanmasi i¢in tipik siire 72 saat
olup 6nemli yara kontaminasyonu varligi, uzun siireli nétrofil varligina ve

potansiyel yara iyilesme gecikmelerine neden olacaktir (Lux, 2022).



18

2.2.1.2. Proliferatif Faz (4-21 Giin Siiren Fibroplazi-Kollajen Birikimi,
Neovasliilarizasyon-Anjiogenezis, Epitelizasyon ve Ekstraselular Matriks Sentezi

Dénemlerini Icerir)

Proliferatif fazin baskin hiicre tipleri makrofajlar, fibroblastlar, endotel
hiicreleri ve epitel hiicreleridir. inflamatuvar fazdan onarim fazina gecis, yaradaki
inflamatuvar hiicre sayis1 azaldikg¢a gerceklesir ve yara iyilesmesinin ikinci evresi
olarak kabul edilir. Bu fazda fibroblastlar, endotelyal hiicreler ve keratinositler dahil
olmak {izere ana rol oynayan ii¢ hiicre tipi vardir. Proliferatif faz genellikle
yaralanmadan sonraki 4-21. giinler arasinda ger¢eklesir. Karmagsik olmayan
yaralarda akut inflamatuvar reaksiyon azalir ve ilk hasardan 3-5 giin sonra erken
donem onarimi baglar ve alinan travmadan yaklasik 4 giin sonra erken graniilasyon
dokusu olusmaya baglar. Yara iyilesmesinin proliferatif faziyla iligkili dort anahtar
stire¢ (1) fibroplazi ve kollajen birikimi, (2) neovaskiilarizasyon/anjiyogenez, (3)
epitelizasyon ve (4) ekstraseliiler matriks sentezidir (Roberts & dig., 2003; Lux,
2022).

2.2.1.2.1. Fibroplazi ve Kollajen Birikimi
Fibroblastlar, daha fazla fibroblast go¢iinii, cogalmasini ve integrinlerin

ekspresyonunu uyarmak igin aracilari serbest birakan aktive edilmis makrofajlar
yoluyla yaraya ¢ekilir ve yarada 48-72 saat sonra goriilmeye baslar. Integrinler,
gocil, cogalmay1 ve hiicre sinyallesmesini kontrol etme isi géren birgok farkl: hiicre
iizerindeki transmembran reseptérleridir. Integrinler, biiyiime faktdrlerinin uyardig
birgok sinyal yolunu aktive eder ve bu da biiyiime faktorlerinin, integrinlerin
sinerjistik olarak hareket edebilecegini diisiindiiriir. Integrinlere ek olarak, gegici
ECM fibronektini, fibroblastlarin ECM'ye baglanmasina izin verir ve fibroblast
aktivitesini arttirir. Fibroblastlar yaraya girdikten sonra, kollajen, elastin ve
proteoglikan tiretimi ve kollajeni ¢apraz baglamak i¢in lisil oksidaz salgilanmasi
dahil olmak iizere 6nemli bir protein sentezi iglevini yerine getirirler. Fibroblastlarin
bazilar1 ayrica yaranin kasilmasi i¢in 6nemli olan miyofibroblastlara doniistiiriiliir.
Esit 6neme sahip olarak, fibroblastlar hasarli matriks proteinlerini ortadan kaldiran
proteazlar iiretirler ve bu proteazlar, kollajenazlar, jelatinazlar ve stromelisinler
dahil olmak iizere matriks MMP ailesinin {iyeleridir ve onarim agsamasinda tiim ana

hiicre tipleri tarafindan salgilanir. Tip III kollajen, yara iyilesme siirecinin erken
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donemlerinde graniilasyon dokusu olusturmak i¢in fibroblastlar tarafindan tiretilen
ve maksimum salgilanmanin bes ile yedi giin arasinda gerceklestigi baskin
kollajendir. Yavas yavas, kollajen III, kollajen I ile degistirilir ve yeni kollajen
matriksi gecici ECM'nin yerini alir (Roberts& dig., 2003; Lux, 2022). Kollajen,
esas hiicre dig1 matriksin 6nemli bir bilesenidir ve kollajen sentezi, yara
iyilesmesinin proliferatif ve yeniden sekillenme asamalarinda anahtar bir rol oynar.
Bag dokusuna biitlinliik ve gii¢ saglayan 20'den fazla farkl kollajen tiirii var olup,
I'den V'e kadar olan tipleri en yaygin olanlaridir. Yaralanmamis dermis %80 tip I ve
%20 tip III kollajen icerirken yara iyilesmesinde tip III kollajen iiretimi baglangicta
baskindir. Kollajen polipeptit molekiilleri, fibroblastlarin zara bagli ribozomlarinda
sentezlenir. Endoplazmik retikuluma pro-a zincirleri olarak girerler, burada
hidroksillenir, glikosile edilir ve daha sonra ii¢lii sarmal prokollajen molekiilleri
halinde kendi kendilerine birlesirler. Hiicreden hiicre dis1 matrikse taginmay1
takiben, prokollajen molekiillerinin "gevsek uclu" propeptidleri, zara bagl
proteazlar tarafindan kollajen monomerlerine (tropokollajen) boliiniir.
Kendiliginden bir araya gelme ve lizil oksidaz tarafindan katalize edilme egilimi ile
birgok tropokollajen monomeri, kollajen fibrilleri olusturur ve fibrillerin ¢ogu,
kollajen lifleri olusturmak iizere birlesir. Ortaya ¢ikan kovalent capraz baglanma
konfigiirasyonu, iyilesen dokulara 6nemli bir gerilme kuvveti saglar. Kollajen
iretimi ve translasyon sonras1 modifikasyon da oksijene baglidir. TGF-f3,
yaralanmadan 7 ile 14 giin sonra pik yapar ve hiicre dis1 matriks iiretimi ve
bozulmasini yonlendirmeye yardimer olur. TGF-f, tip I kollajen sentezini arttirir,
matriks metaloproteinazlarin iiretimini azaltir ve metalloproteinaz inhibitdrlerinin
iiretimini arttirir. Birkag hafta sonra, IP-10, fibroblast alimin1 dolayli olarak
siirlayarak interferon ve PF4 {iretimini azaltir. Anjiyogenez ve fibroblast
aktivitesinin tiimii, hiicre dis1 matriks ortaminda meydana gelir. Makrofajlar,
fibroblastlar, kollajen, hyaluronik asit ve diger matriks bilesenlerini igeren yeni
vaskiilarize hiicre dig1 matriksin parlak kirmizi makroskopik goriiniimii, yara
iyilesmesinin proliferatif fazinin karakteristigi olup graniilasyon dokusu olarak
adlandirilir. Yaralanmay1 takip eden ilk haftanin sonunda ortaya ¢ikmasi saglikli
iyilesen dokunun bir igaretidir. Saglikli graniilasyon dokusu varliginda, yara
ekstidast hacmi azalir ve yara enfeksiyonu riski 6nemli 6l¢iide diiser. Kollajen hiicre
dis1 matriks i¢inde biriktik¢e ve vaskiiler bilesenlerin bir kismi geriledikge

graniilasyon dokusu daha soluk hale gelir (Stanley & Cornell, 2018).
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2.2.1.2.2. Anjiogenezis

Anjiyogenez, kilcal damarlar seklinde olusan ve yaray1 ¢cevreleyen damar
sisteminden koken alan yeni kan damarlarinin olusumu olarak tanimlanir. Bu
vaskiiler filizlenmenin, karmasik hiicre dis1 matriks etkilesimleri ile uyum i¢inde,
agirlikli olarak makrofajlar ve trombositlerce iiretilen sitokinler tarafindan
uyarildig1 ve modiile edildigi goriilmektedir. Aktive edilmis endotelyal hiicreler,
proteazlari serbest birakarak ana damarlarin bazal laminasin1 bozar ve bdylece
fibroblast biiylime faktorleri, TGF- ve ¢esitli adezyon molekiillerinin etkileri
altinda gegici hiicre dig1 matriks iskelesine go¢ etmelerine izin verir. Endotel
hiicreleri, VEGF, EGF ve FGF dahil olmak {izere biiylime faktorlerine yanit olarak
cogaldikea, yeni kilcal damarin liimeni olan bir tlip olustururlar. VEGF giiclii
anjiyojenik aktiviteye sahiptir ve agirlikli olarak yara kenarindaki keratinositler,
makrofajlar, endotel hiicreleri, fibroblastlar ve trombositler tarafindan salgilanir.
Hiicre bozulmasi ve hipoksi tarafindan indiiklenir ve gii¢lii anjiyojenik aktiviteye
sahiptir. Yeni kilcal damarlardan bazilar1 arteriyol ve veniillere farklilasirken
digerleri makrofajlar tarafindan sindirilir. N6trofil solunum patlamasina benzer
sekilde, vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriine kapiller endotel yanit arteriyel kismi
oksijen basincina baghdir. Yeni kilcal damarlar olustuktan sonra bazal laminaya
uzanir ve yeniden sekillenir.

Endotel hiicrelerin ¢ogalmasinda rol alan hem hiicreler tarafindan salgilanan
hem de hiicre dis1 matrikste bulunan ilave HIF-I, TGF- a, EGF, TNF-a, NO,
anjiyogenin, IL-8, laktik asit, fibronektin, fibrin ve kollajen gibi faktorler de s6z
konusudur. Sonugda 4 ile 6 giin i¢inde, yaraya oksijen ve besin saglayan ve gelisen
graniilasyon doku yataginin ayrilmaz bir pargasi haline gelen istilact bir
mikrovaskiiler ag ortaya ¢ikar. Bu fazin baslangicinda graniilasyon dokusunun
parlak kirmizi goriiniimiiniin normal oldugunu ve iyilesme siirecinin baslarindaki
soluk rengin anormal kabul edilecegini bilmek dnemlidir (Sekil 8) (Lux, 2022;
Nakatsukasa & dig., 1990; Roberts & dig., 2003; Lux, 2022; Stanley & Cornell,
2018).
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SEKIL 8.

A: Endotelyal Hiicre Proliferasyonunu Uyarmak Icin Yaramn Cevresindeki Kilcal
Damarlar Uzerine Etki Eden Yara Iyilesmesinin Inflamatuar Fazi Sirasinda Salinan
Biiyiime Faktéorleri, B: Prolifere Olan Endotel Hiicrelerinin Tiibiillere Déntismesi,
Kilcal Damarin Gegici Hiicre Dis1 Matrikse Dogru Biiyiimesi (Stanley & Cornell,
2018)
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2.2.1.2.3. Epitelizasyon
Epitelizasyon travmadan 12 saat sonra baslar ve 48 saatte iist seviyeye ulasir.
Gegirgenlik bariyerini eski haline getiren yeniden epitelizasyon, bitisik
keratinositlerin yaraya gocii ile baslar. Keratinositlerin gocii yaralanmadan 24 saat
sonra baglasa da epitelizasyonun goriiniimii genellikle yaralanmay1 takiben 4 ile 5
giin sonra ortaya ¢ikar. Derin yaralarda epitel hiicreleri yara kenarlarindan gelirken,
ylizeysel yaralarda epitelizasyon kil folikdilii gibi deri eklentilerinden kaynaklanan
hiicreler tarafindan olusturulur. Tam kalinlikta bir yara mevcut oldugunda, yaray1
dolduran bir graniilasyon dokusu yatagi mevcut olana kadar yeniden epitelizasyon
gelisemez ki bu durum agik yara iyilesmesinde (sekonder iyilesme) gozlenir.
Epitelizasyon yara olugsmasini takiben baslamakla birlikte ¢esitli sitokinler
tarafindan yonlendirilir (Lux, 2022).
Makrofajlardan salgilanan IL-I ve TNF-0, KGF gen ekspresyonuna neden
olmaktadir. Fibroblastlardaki bu gen etkinligine bagli olarak KGF-I, KGF-II ve IL-
VI salgilanmasi gergeklesir. Fibroblastlar tarafindan sentezlenen bu sitokinler

keratinositlerin yara bolgesine gociinii ve cogalmasini uyarir (Oral, 2009).
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Epitel yiizey olusmadan yara iyilesmesi tamamlanmaz. Epitel hiicreleri
belirgin bir fenotipik degisiklige ugrar. Yaranin lateral kenarlar1 boyunca uzanarak
canli doku ylizeyi tlizerinde ilerlerler. Epidermiste bulunan suda ¢oziiniir
glikoproteinler, yara bolgesinde azalarak yaranin ¢evresindeki epitel hiicrelerinin
mitoz gecirmesine ve canli veya vaskiiler dokuya gd¢ etmesine izin verir. Hiicreler
one dogru kayarken, yara yiizeyinde bulunan herhangi bir kabugun altinda gdoclerini
kolaylastirmak icin kollajenaz salinir (kabuk alt1 iyilesme 6rnek olarak verilebilir)

(Sekil 9) (Oral, 2009).

SEKIL 9.

A: Yara Dudaklarinda Biiyiime Faktorleri Epitel Hiicrelerin Proliferasyonuna
Neden Olur. B: Epitel Hiicreler Var Olan Pihtimin Altindan Ilerleyerek Graniilasyon
Yataginin Ustiine Gé¢ Eder. Bu Migrasyon Karsi Taraftan Go¢ Eden Epitel
Hiicreler ile Iletisime Gegene Kadar Devam Eder (Stanley & Cornell ,2018).
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2.2.1.2.4. Ekstraselliiler Matriks Sentezi

Yara kontraksiyonu, tam kalinliktaki bir yara defektinin ¢evresinden derinin
yaranin merkezine dogru ilerledigi siireci yansitir ve iyilesmenin hem proliferatif
hem de matiirasyon evrelerini kapsar. Kollajen demetler sirayla graniilasyon dokusu
ve sinirdaki deri kenarlarinin dermal tabakasi i¢inde birbirine baglanir. Bu hiicre-
hiicre, hiicre-matriks ve matriks-matriks ara baglantilari, miyofibroblastlarin bir
cekis kuvveti uygulama yetenegi ile sonuglanir. Minimal dermal boslugu olan dikisli
yaralarda, epitel hiicreleri mindr boslugu 48 saate kadar kapatabilir. Orta ile biiyiik
yaralarda, epitel gocii haftalar siirebilir veya agik yaray1 hicbir zaman tamamen

kapatmayabilir (Pavletic, 2018; Lux, 2022).



23

Miyofibroblastlar yara kontraksiyonunda 6nemli rol oynarlar. Daha 6nce
bahsedildigi gibi miyofibroblastlar, dermal fibroblastlardan olusturulur. Dermal
fibroblastlar, yaralamadan yaklasik 4 giin sonra TGF- B indiiksiyonu yoluyla
miyofibroblastlar1 eksprese eden bir diiz kas aktinine farklilagmak tizere uyarilir.
Miyofibroblast genisleyerek hiicre i¢i aktinin integrinler yoluyla yara matriksindeki
fibronektin ve kollajen ile etkilesime girmesine izin verir. Miyofibroblast daha sonra
geri ¢ekilir, kollajeni hiicreye dogru ¢eker ve kasilmaya neden olur. Yara kasilma
hiz1, kollajen kafes konsantrasyonu ile ters orantili ve hiicre sayisi ile orantilidir.
Yara kontraksiyonu, yaralanmay1 takiben yaklasik iki haftada zirve yapar ve tam kat
yara iyilesmesinde dnemlidir. Yara kenarlarindaki agir1 gerilim yaranin kasilmasini
engelleyecektir ve yara kenarlar1 temas ettiginde NFB mekanizmasi ile kasilmay1
durduracaktir. Nekrotik dokularin varligi, kasilma ve epitelizasyon i¢in mekanik bir

engel olusturur (Sekil 10) (Lux, 2022).

2.2.1.3. Olgunlasma ve Yeniden Yapilanma (8. Giin—1 Yil ve daha fazla)

Yara onariminin son agamast olan olgunlagma fazinin amaci, yaray1
giiclendirmek ve saglam fiziksel bir bariyer olusturmaktir. Bu, kollajen demetlerin
onemli dl¢iide ¢apraz baglanmasi, yeniden yonlendirilmesi, epidermal tabakalarin
birikmesi ve olgunlagmasi ile elde edilir. Toplam kollajen tiretimi 6 haftaya kadar
hizla gerceklesir ancak miiteakip giiclendirme sonraki 12 ile 18 ay boyunca yavas
yavags platoya kadar gelisebilir. Saglikli bir yaradaki bu olgunlasma veya yeniden
sekillenme, sentez ve bozulma arasindaki hassas bir dengeye baglidir. Hyaluronik
asit ve fibronektin bozulur, kollajen icerigi artar; bu nedenle hiicre dis1 matriks
yoluyla hiicresel go¢ yetenegi azalir. Gerilim ¢izgileri boyunca olmayan kollajen
lifleri emilir ve daha sonra dokunun stres ¢izgileri boyunca yeniden biriktirilir. Geng
fibroblastlar tarafindan iiretilen ve erken graniilasyon dokusunda bulunan tip I11
kollajen, daha yogun glikosile edilmis ve daha ince kollajen fibrilleriyle iligkili
oldugu i¢in bu matriks tipi nispeten zayiftir. Bununla birlikte birkag¢ hafta i¢inde tip I
kollajen baskin hale gelir ve yaraya giderek yeniden sekillenirken son skar sadece
%10 tip III kollajen igerir. Kollajen bilesimi degistikce sertlik artarak matriks daha
sert hale gelir (Sekil 11).

Fibroblastlar, yalnizca sert bir matrikste miyofibroblastlara farklilasmak

tizere uyarilir. Bu nedenle, yara kenarindaki gerilim kollajen birikimine ve ardindan
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epitelyal ortiilemeye sekonder olarak azaldik¢a miyofibroblastlar geriler ve toplam
fibroblast sayis1 ve kollajen sentezi keskin bir sekilde azalir. Bununla birlikte eklem
ylizeylerini Orten yaralarda oldugu gibi mekanik yilik dayandiginda, fibroblastlar ve
miyofibroblastlar kalic1 olarak kollajen iiretmeye devam ederler. Bu durum eklem
bolgesi yaralarinin kontraktiir seklinde anormal iyilesme ile sonuglanmasi ve siklikla
normal eklem hareketin sinirlanmasina ornek teskil eder. Yara olgunlagsmaya
yeterince kollajen biriktikten sonra baslar ve bu olay yillar siirebilir. Ekstraselliilar
matriksin kollajen iceriginde azalma olur. Tip III kollajen ve tip I kollajen arttik¢a
kademeli olarak azalir ve kollajen liflerinin yonii degiserek yarada bir gliglenme
meydan gelir. Gerilme mukavemeti oncelikle kollajen yeniden sekillenmesi ile
iliskili olup bu da daha biiytik kollajen demetleri ve bitisik kollajen lifleri ile
molekiiller arasi ¢apraz baglar ile sonuglanir. Kollajen birikimi, bir yaranin gerilme
kuvveti ile dogrudan iligkilidir. Yara kuvvetindeki artma en fazla 7 ile 14 giin
arasinda meydana gelir ve diger {i¢ hafta boyunca da %20 daha gii¢ kazanir. Bundan
sonraki kazanacag1 gii¢c hep daha az olacak olup higbir zaman kaybedilen dokunun
yerine ayni giicte bir doku sekillenemez. Olgunlasma ilerledikce, saglikli
graniilasyon dokusunun yogun kilcal ag1 da giderek azalir (Pavletic, 2010; Fossum,
2003).

Bu fazin nihai sonucu, ¢cogunlukla kollajen I'den olusan hiicresiz bir skar
olup tam kat yaralarda adneksiyal yapilarin olmamasidir. Yara iyilesmesinin yeniden
sekillenme agsamasindaki herhangi bir degisiklik, hipertrofik veya hipoplazik yaranin
gelisimine neden olabilir (Lux, 2022).
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SEKIL 10.
TGF-BI Tarafindan Yara Icindeki Fibroblastlar Miyofibroblasta Doniisiir. Bu Yeni

Olusum Yara Icinde Bir Ag Olusturarak Yara Kenarlarimn Kontraksiyonuna Sebep
Olur (Stanley & Cornell ,2018).
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SEKIL 11.
Maturasyon Fazi Sirasinda Kilcal Damarlar Geriler ve Yara Igindeki Gerilim

Hatlari Boyunca Kollajenin Yeniden Organizasyonu Sekillenir (Stanley & Cornell,
2018).
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2.3. Yara lyilesme Sekilleri

2.3.1. Primer Iyilesme

Kars1 karsiya getirilmis, kontamine olmayan ensizyon yaralar1 bu sekilde
lyilesir. Yaralanma Oncesi var olan anatomik durumun minimum etkilendigi
iyilesme seklidir. Primer yara iyilesmesi diger yara iyilesme ¢esitlerine gore daha az
enfeksiyon riski, daha az skar formasyonu ve daha hizli iyilesmenin goriildiigii bir
iyilesme tiiriidiir. Cerrahi yaralar ve hemen olusan travmatik yaralanmalar genellike

primer iyilesmeyle kapanirlar (Sekil 12) (Pavletic, 2018; Fossum, 2013).

SEKIL 12.
Primer lyilesme (Parsak & dig., 2007).

Primary Intention

Epithelialization

| Connective Tissue
Repair R o2

2.3.2. Sekonder Iyilesme

Yara kenarlarinin tam karsilikli getirilemedigi, doku kaybi olan yaralarin
kontraksiyon ve epitelizasyon yoluyla iyilesmesidir. Primer olarak kapanmayan
yaralar sekonder olarak kapanir. Veteriner hekimlikte sorunlu yaralar1 kapatmak
icin yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. Uygun yonetim ile graniilasyon
dokusunun dis ylizeyi lizerinde epitel hiicre gocii ile miyofibroblastik yara
kontraksiyonu siirecleri desteklenmelidir (Pavletic, 2018; Fossum 2013). Iyilesme
primer kapanmaya gore daha yavas olup daha fazla skar olusumu gdzlenir.
Yumusak dokuda iyilesme siiresi 10 giin-1 ay arasindadir. Sekonder iyilesen
yaralarda ya graniilasyon doku yiizeyinden ya da graniilasyon dokusu eksizyonunu
takiben dikis uygulamasi ile kapatilmasi da gergeklestirilebilir (Pavletic, 2018).
Yeterli periferik deri elastikiyeti varsa, birgok durumda engellenmemis yara

kontraksiyonu beklenebilir. Aksi takdirde, epitelizasyon, kontraksiyon durdugu
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zaman kalan a¢1g1 kapatmak zorundadir. Bu da 6zellikle alt ekstremiteleri igeren
orta biiyiikliikteki yaralarda belirgindir. Karsilikli deri kenarlar1 defekt i¢ine
sikistirilabiliyorsa degisken derecelerde yara kontraksiyonu meydana gelebilir

(Sekil 13) (Pavletic, 2018).

SEKIL 13.
Sekonder Iyilesme (Parsak& dig., 2007).

Secondary Intention

Contraction

Epithelialization :

2.3.3. Tersiyer lyilesme (gecikmis primer iyilesme)

Primer iyilesmeyi saglayan kosullar kazanilana kadar yaranin giinliik
bakiminin yapildig1 sonra da primer kapanmanin saglandig iyilesme seklidir.
Genellikle hafif 6l¢iide kontamine, biraz debrideman ve pansuman gerektiren
yaralardir. Yara kapanmasi genellikle 3-5 periyod ertelenir. Eger cerrah gerekli
goriirse debrideman ve drenaj islemleri de yapabilir. Sonucta yara sirkiilasyonu
gecikmeli de olsa bu islemlerden sonra saglanacaktir. Yaralanmadan 4-5 giin sonra,
yarada kilcal tomurcuklar, fibroplazi, doku makrofajlar1 ve iliskili sitokinler mevcut
olup enfeksiyona karsi yara daha direncli hale gelir (Sekil 14) (Pavletic, 2018;
Fossum, 2013).
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SEKIL 14.
Tersiyer lyilesme (Parsak & dig., 2007).

Tertiary Intention

Repair

2.4. Bozuk Yara Iyilesmesi

2.4.1.Hipertrofik Yaralar (Keloid, Karoluksiryans)

Asirt irritasyonlara bagli olarak olusan ortalama olarak deri seviyesinin 4 mm
istiinde asir1 skar olusumu ile karakterize tagkin granulasyon dokulu iyilesmeyen
yaralardir (Parsak & dig., 2007). Hipertrofik skar ve keloid olusumuna yol agan
stire¢ heniiz tam olarak agiklanamamig olmasina ragmen, bozulmus apoptotik
davranisin 6nemli bir faktor olduguna inanilmaktadir. Genelde apoptoz,
graniilasyon dokusunun gelismesi i¢in inflamatuar hiicrelerin ortadan
kaldirilmasindan sorumludur. Programli hiicre 6liimiindeki diizensizlik, asir1 skar
olusumu, inflamasyon ve hiicre dis1 matriks komponentlerinin fazla iiretimi ile
sonuglanmaktadir. Keloidler ve hipertrofik skarlarda TGF-B, PDGF, IL-1 ve IGF-1
gibi biiylime faktdrlerinin devamli yiiksek seviyede oldugu gosterilmistir. Biiylime
faktorleri fibroblast sayisinin ¢cogalmasini saglayarak kollajen ve hiicre dig1 matriks
tiretimini arttirmaktadir. Ek olarak, proliferatif skar dokusunda mast hiicrelerinden
salgilanan histamin gibi fibr6z doku biiyiimesini uyarabilme yetenegi olan yeni
damar olusumunu tesvik edici mediatorlerin de sayica artmasi s6z konusudur

(Yazar & Karaca, 2016).
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2.4.2.Hipoplasik (Ulseratif) Yaralar
Kendiliginden iyilesmeyen yumusak dokunun maddi kayipl yaralari olup
genellikle "iilser-ulkus" olarak adlandirilir ve ¢esitli etiyolojilere sahip olabilir.

Ulseratif yara tiirleri arasinda vendz, arteriyel, diyabetik ve basing yaralari bulunur.

2.4.2.1.Venoz Ulserler

Kronik vendz yetmezlik, en az arastirilan kardiyovaskiiler hastaliklardan
biridir ve tedavi edilmedigi takdirde vendz ekstremite iilserlerine neden olur.
Egzersiz sirasinda, ekstremite kaslari kas i¢i ve derin damarlar sikistirarak vendz
basincin yilikselmesine ve derin vendz sistemdeki kanin kalbe dogru akmasina
saglayarak gollenmeyi Onlerler. Hastalarin ¢ogunda bu sistemin bozulmasina bagl
dolagim yetersizlginden dolayi yara iyilesmesi de dolasim yetersizliginden dolay1

gecikir (Smith & dig., 2018).

2.4.2.2. Arteriyel Ulserler

Bazen iskemik iilserler olarak adlandirilan arteriyel iilserlere genellikle
oksijen ve besinlerin dokuya akisini engelleyen tikali arterler neden olur. Venoz
iilserlerde oldugu gibi oksijen ve besin eksikligi hiicre 6liimiine ve agik yara

olusumuna neden olur.

2.4.2.3.Diyabetik (Noropatik) Ulserler

Diyabetik ayak iilserleri noropatik, iskemik veya noro-iskemik olarak
smiflandirilir. Diyabetin ge¢ komplikasyonlari olan periferik noropati, periferik arter
hastalig1 ve bu komplikasyonlara sahip bir hastada meydana gelen basi travmasi
iyilesmeyen yaralarin —iilselerin nedenlerini olugturmaktadir. Ayrica motor ve
otonomik defisitler de gelisime katkida bulunurlar. Noropatik iilserler diyabetik ayak
iilserlerinin en sik goriileni olup, agr1 ve basing hissi olmayan ve derin duyu kayb1
olan ayagin istemsiz travmasi sonrasi geligirler. Diyabetik hastalardaki iskemi,
artmis ateroskleroza ve azalmis anjiogeneze baglhdir. Ayrica eklem hareketlerinin
kisitlanmasi, kotii ayak bakimi ve ayak deformiteleri ayak tilserlerinin gelisimi i¢in

risk olusturur (Demir & dig., 2007).
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2.4.2.4.Basing Ulserleri

Basing yaralanmalar1 genellikle yatak istirahati ile sinirli olanlar veya sinirl
hareket kabiliyetine sahip canlilarda goriiliir. Viicut agirliginin uzun stire bir
pozisyonda tutulmasi, siirtiinme ve/veya nemli ortama maruz kalmasi basing

yaralarina neden olur (Lux, 2022).

2.5. Yara lyilesmesini Etkileyen Faktorler

2.5.1.Yara Iyilesmesinde Tiir ve Cinsiyet Farkliliklart

Tiim memeliler yara iyilesmesinin ayn1 temel asamalarindan gegmesine
ragmen; slireclerin normal yara iyilesmesine, iyilesme siiresine ve nihai goriiniime
olan katkis: tiirler arasinda, tiirler i¢inde, anatomik konuma ve cinsiyete bagli olarak
degisebilir. Hayvanlar benzer yara iyilesme modelleri sergileseler de tiirler arasi
farklilik goriilmektedir. Hayvanlar maliyet, genetigi degistirme olanagi,
hizlandirilmis iyilesme, analiz, test modelleri, doku 6rnekleri elde etme
kolayliklarindan dolay1 insanlarda yara iyilesmesi i¢in translasyonel modeller olarak
kullanilmistir.

Sicanlar ve farelerde yaralar genelde kontraksiyon ile iyilesirken,
domuzlarda ise bu durum eptelizasyonla sonuglanir. Midilli ve atlar
karsilagtirildiginda midillilerde iyilesmenin geciktigi ve 6zellikle distal organlardaki
yaralarin tagkin graniilasyon dokusu olusumuna yatkinlig1 gézlenmistir. Genel
olarak atlarin govde yaralarindaki fibroblast cogalmasi ekstremite yaralarindan daha
fazla olup, ekstremite yaralarinda midillilere kiyasla 6nemli dl¢iide daha az
fibroblast biiylimesi s6z konusudur. Yara iyilesmesinde midillilerde kontraksiyon
daha 6nemli bir rol oynarken, atlarda agirlikli olarak yeniden epitelizasyon 6n
plandadir. Ayrica atlar, midilliler ve siganlardan daha hizli bir sekilde graniilasyon
dokusu olusumuna yatkindirlar. Kedilerde yalanci iyilesmeden dolayi dikislerin 10-
14 giinden daha uzun siire kalmasina izin vermek faydali olabilir. Bir cerrahi
prosediir sirasinda deri alt1 dokusunun ¢ikarilmasinin hem kedilerde hem de
kopeklerde kutandz perfiizyon, graniilasyon dokusu olusumu, kontraksiyon ve
epitelizasyonu olumsuz etkiledigi gosterilmistir (Lux, 2022). insan ve domuz
derisinin iyilesmesi esas olarak epitelizasyon ile gergeklesirken kemirgenlerin ve
diger gevsek derili hayvanlarin yaralar1 genellikle PC kasi tarafindan kolaylastirilan

kontraksiyon yoluyla iyilesir (Stanley & Cornell, 2018).
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Yapilan bir ¢alismada ikinci derece yara iyilesmesine birakilan yaralarda
kopeklerde (4.5 giin) kedilere (6.3 giin) oranla 6nemli 6l¢iide daha erken
graniilasyon dokusunun olustugu belirtilmistir. Ayn1 zamanda kontraksiyon ve
epitelizasyonun da kopeklerde kedilere gére daha hizli oldugu, kedi yaralariin
sadece %13'line kiyasla, kopek yara alanlarinin ortalama %44'iinde yeniden
epitelizasyonun gelistigini bildirmistir. Bir¢cok evcil hayvanin gévdesini ve boynunu
kaplayan gevsek deriden dolay1 yaralar kontraksiyon agirlikli olarak iyilesirken,
ekstremitelerindeki siki deriden dolay1 yaralar daha fazla epitelizasyonla iyilesir.
Hem deri morfolojisi hem de fizyolojisindeki cinsiyet farkliliklar1 kemirgenlerde ve
insanlarda tanimlanmistir. Bu tiirlerde ve kopeklerde kisirlastirilmamis disilerde
kastre olmamis erkeklere kiyasla daha iyi iyilesme gosterilmistir. Androjenlerin
yara iyilesmesini olumsuz etkilemede ve yara enfeksiyonuna yatkinlikta 6nemli bir

rol oynadig1 belirtilmistir (Stanley & Cornell, 2018).

2.5.2. Yara lyilesmesini Etkileyen Lokal Faktirler
2.5.2.1. Yara Perfiizyonu

Yeterli doku perfiizyonu yara iyilesmesi i¢in kritik oneme sahiptir. Zay1f
doku perfiizyonu sok, hipotansiyon, hipovolemi, arteriyel ve vendz bozukluk, agri
ve DM gibi sistemik faktorlere bagli olabilir. Lokal doku iskemisinin bu
nedenlerinin zamaninda degerlendirilmesi ve uygun sekilde diizeltilmesi lokal
enfeksiyon riskini azaltir ve yara iyilesmesini hizlandirabilir. Siddetli ezilme
yaralanmalar1 ile baz1 kesik ve 1sirik yaralarinin da yara perfiizyonunu 6nemli
olciide bozdugu bilinir. Iyilesen dokulara oksijen verilmesi basaril iyilesme ve
enfeksiyona kars1 direng i¢in kritik dneme sahiptir. Oksijen iletimi hemoglobine
bagli oksijene bagli olmasina ragmen, iyilesen bir yarada interkapiller mesafeler
genis olup diflizyon mesafeleri de 6nemli 6l¢iide artar. Periferik vazokonstriksiyon
ile birlesince bu genis interkapiller mesafe oksijenin yaraya difiizyonunu daha da
zorlagtirir. Bu nedenle yaradaki PO2, basarili bir iyilesme i¢in yataga giren
hemoglobine bagli oksijen miktarindan daha dnemlidir. Aslinda, kalp debisi
korunursa hematokrit seviyeleri %15 ile %18 kadar diisiik olan kisilerde yara PO>
ve kollajen sentezi normal kalir. Bu 6zellikle fasya, tendo ve deri alt1 bag dokusu
gibi normalde yliksek oranda vaskiilarize olmayan dokular i¢in gecerlidir.

Hiperbarik oksijen tedavisinin lokal dokulara oksijen verilmesini tesvik etmek i¢in
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kullanilmasi tarif edilmis ve tesvik edilmis olmasina ragmen, veriler su anda akut
yara iyilesmesinde kullanimini desteklemek icin yetersiz kalmistir. Cerrahi
hastalarda yara perflizyonu hem cerrahi prosediir sirasinda hem de sonrasinda kritik
oneme sahiptir. Hastalar, anestezi altindayken anestezik ajanlarin neden oldugu
vazodilatasyon ile viicut 1s1s1 kayb1 yasadiklari i¢in bu vazodilatasyona ragmen
cogu durumda s1v1 verilmesi ile perfiizyonun desteklenmesi 6nerilmektedir.
Bununla birlikte, hipotermiye yanit olarak cerrahiyi takiben vazokonstriksiyon ve
agrinin baslamasi, yaraya perfiizyonda derin bir azalmaya neden olabilir.
Perioperatif hipotermiyi 6nlemek ve perfiizyonu en iist diizeye ¢ikarmak icin
periferik vazokonstriksiyona neden olan ilaglardan kagcinmak i¢in her tiirlii ¢aba

gosterilmelidir (Lux, 2022).

2.5.2.2. Doku Canlilig

Yara i¢indeki dokular canli olmadikc¢a basarili yara iyilesmesi
gerceklesmeyecektir. Yarada cansiz veya nekrotik doku ve yabanci kalintinin
varlig1 inflamatuar fazi uzatir ve yara iyilesmesini engeller. Cansiz doku ve
kalintilar, yara yonetiminin erken asamalarinda, tercihen keskin cerrahi aletler ile
yaradan titizlikle temizlenmelidir. Buna yanik yaralarindaki eskar da dahildir.
Yetersiz debridman yara iyilesmesini engelleyecek ve cansiz dokularin tizerinde

daha sonraki yara enfeksiyon riskini artiracaktir (Lux, 2022).

2.5.2.3. Yarada S Birikimi

Yara i¢inde kan veya serum gibi sivilarin birikmesi bircok nedenden dolay1
lyilesmeyi bozabilir. Siv1 birikmesi tarafindan uygulanan basing, kilcal perfiizyon
basincini asarsa, lstteki deri de dahil olmak tizere bitisik dokular iskemik ve
ardindan nekrotik hale gelebilir. Stvinin varligindan kaynaklanan dokularin fiziksel
olarak ayrilmasi da yara i¢indeki 6lii boslugu genisletir ve sinyal molekiillerinin
seyahat etmesi ve inflamatuar ve proliferatif faz hiicrelerinin gé¢ etmesi i¢in
mesafeyi arttirir. Hem hematom hem de seroma, bakteri proliferasyonu i¢in ideal
bir ortam gorevi goriir. Hematom olusumunu dnlemeye yonelik ¢abalar, uygun
ligasyon veya elektrocerrahi yoluyla yeterli lokal hemostaz saglanmasina ve cerrahi
miidahaleden 6nce herhangi bir koagiilopatinin tanimlanmasina yonelik olmalidir.

Seromada yara agik birakilmali veya uygun drenaj ve/veya koaptasyon ile katmanli
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bir kapatma teknigi kullanarak 6lii boslugu en aza indirmeye 6zen gosterilmelidir

(Lux, 2022).

2.5.2.4. Yara Enfeksiyonu

Ortamdaki bakteri ve konak rezistansindaki imbalanstan kaynaklanir. Yara
yerinde 105 morg/gr iizeri bakteri olmasi enfeksiyona isaret eder. Yara yerinde
kizariklik, piiriilan akinti, hassasiyet, ates, 10kositoz goriilebilir. Bir yarada
cogalmayan organizmalarin varlig1 olarak tanimlanan bakteriyel kontaminasyonun
uzaklastirilmasi, travmatik yara yonetiminin temel bir ilkesi olup aseptik cerrahi
teknigin altinda yatan oneridir. Bu ilkeye uyulmamasi, invaziv yara enfeksiyonu
riskinin artmasina neden olacaktir. Kontaminasyon; kolonizasyona ardindan kritik
kolonizasyonu takiben yara enfeksiyonuna ve nihayetinde septisemiye yol acabilir.
Enfeksiyon yaranin tiim iyilesme asamalarini olumsuz yonde etkiledigi i¢in
enfeksiyon; inflamatuar faz sirasinda, kompleman proteinlerinin ve trombositlerin
tiiketimini artiracak, kemotakside azalmaya, beyaz hiicre islevinin bozulmasina,
sitotoksik enzimlerin ve serbest oksijen radikallerinin artan iiretimine ve doku
hasarina neden olacaktir. Proliferatif faz sirasinda fibroplazi, anjiyogenez ve
epitelizasyonun etkilenmesine de neden olacaktir. Bakteriyel endotoksinler,
proteazlar ve diger enzimlerin liretimi; hemorajik ve gevrek graniilasyon dokusu
yatagina yol agar, fibroblast proliferasyonunu baskilar, kollajen tiretimini bozar ve
yara giiciinii azaltir. Bakteriyel metabolitler keratinosit go¢iinii engeller ve dermal
proteinleri sindirir. Enfekte yaradaki notrofillerden gelen proteazlar hassas
neoepitelyuma zarar verir. Sonucta bakteriyel endotoksinler kollajen liflerinin
birikmesini ve ¢apraz baglanmasini azaltir. Bir yaranin akut, kronik, cerrahi veya
travmatik olarak kazanilmis olup olmamasi fark etmeksizin iyilesme agisindan
basaril1 bir sonug bakteriyel kontaminasyonun dnlenmesine, giderilmesine veya
yaradaki enfeksiyonun tedavisine 6zen gosterilmesine baglhidir. Tanimi1 geregi
kontamine veya kirli olan ag¢ik travmatik yaralarla ilgili olarak, eger bakteri
kontaminasyonu 105 morg/gr’dan fazlaysa, kapatmanin %50 ile %100 arasinda bir
enfeksiyon insidansi ile sonuglanacagi gosterilmistir. Bu nedenle yarayi ¢evreleyen
deri klipslenmeli, aseptik olarak hazirlanmali, kapatilmadan 6nce yara 6zenle
temizlenmeli, debride edilmeli ve lavaj yapilmalidir. Perfiizyonun rolii, profilaktik

antibiyotiklerin yaraya verilmesinde kritik 6neme sahiptir. Mycobacterium ve
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Actinomyces tiirlerinin neden oldugu gibi atipik yara enfeksiyonlar1 veteriner
hekimlikte muhtemelen yetersiz teshis edilir. Bu bakterilerle iliskili kronik yaralar
tipik olarak genis bir alandan gelen birden fazla drenaj yoluna sahiptir. Bunlar
enfekte, rengi bozulmus, pannikulitisli yaralar olup kdpeklerde ve kedilerde goriiliir.
Aktinomikotik ve mikobakteriyel enfeksiyonlarin tedavisi zor olabilir ve genellikle
genis cerrahi eksizyon ve uzun siireli antibiyotik tedavisi kombinasyonunu
gerektirir. Bir cerrahi prosediirii takiben ameliyat yarasinda gelisen herhangi bir
enfeksiyon, cerrahi alan enfeksiyonu olarak adlandirilir ve istenmeyen bir durumdur

(Lux, 2022).

2.5.2.5. Yaranin Lokasyonu

Bir yaranin yeri; enfeksiyon, ayrilma, gecikmis veya yetersiz iyilesme gibi
komplikasyonlara zemin hazirlayabilir. Kemik ¢ikintilarinin oldugu bolgelerde
bulunan yaralar, dokularin kemik ve ¢evresel yiizeyler veya bandajlar arasinda
sikigmasina, doku hasarina, iskemi ile kapiller kompresyona ve avaskiiler nekroza
neden olur. Bu basing yaralarinin ortak alanlar1 arasinda; iskial tiiberkiil, olekranon,
kalkaneal tiiberkiil, trokanter mayor, skapulanin akromiyonu, lateral humeral
epikondil, lateral tibial kondil, lateral malleol, 5. parmaklarin lateral yiizleri ve

sternum bulunur.

2.5.3.Yara Iyilesmesini Etkileyen Mekanik Faktirler

Kiigiik hayvanlarda yara yonetiminde genellikle yara mikrogevresini
etkileyen faktorler her zaman degerlendirilmeli ve ele alinmalidir. Asirt gerilim,
hareket ve basing, yara iyilesme siirecini ciddi sekilde bozacak ve uzatacaktir.
Distraksiyon kuvvetlerinin stabilizasyonu, gerilim giderici veya flep teknikleri
kullanilarak saglanabilir. Yaglilik, altta yatan endokrinopatiler veya organ
yetmezligi gibi iyilesmeyi geciktirebilecek sistemik faktorler oldugunda erken
inflamatuar donemi takiben tam veya kismi kapanma diistiniilmelidir. Negatif
basingli yara tedavisi gerilimi azaltmak i¢in agik ve kapali yaralarda iyilesmeyi

hizlandirir ve veteriner hekimlikte giderek daha yaygin hale gelmektedir (Lux,
2022).
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2.5.4. Yara lyilesmesini Etkileyen Cevresel Faktorler
Oriimcek ve yilan zehirleri dnemli sistemik etkilere neden olmasa bile
siddetli lokalize sigsme, nekroz ve agriya neden olabilir. Bazi yilan zehirleri ayrica
lokal olarak koagiilopatik ve sitotoksik olabilir. Cogu durumda, zehir difiizyon
yoluyla 6nemli komsu yumusak doku hasarina neden olur ve nekrotik lezyon birkag
giin veya hafta i¢inde genisleyerek inflamasyonu uzatabilir ve tekrarlayan

debridman ataklar1 gerektirebilir (Gosain & Dipietro, 2010).

2.5.6. Sistemik Faktorler
2.5.6.1. Bagisiklik Fonksiyonunu Bozan Kosullar

Normal humoral ve hiicresel bagisiklik tepkileri, normal yara iyilesmesinin
temel bilesenleridir. Glukortikoidlerin veya kanser ilaglarinin uygulanmas: ikincil
immiinosupresyona neden oldugu gibi, kedi immiin yetmezlik viriis enfeksiyonlari,
hiperadrenokortisizm ve DM gibi birincil hastaliklarla iligkili immiinosupresyon
gecikmis yara iyilesmesiyle iligkilendirilmistir.

Zayiflamis yara iyilesmesi, bozulmus kemotaksi, DM’nin hayvan
modellerinde ve insan tibbinda belgelenmis olmasina ragmen, veteriner hekimlikte
hicbir rapor diyabetes mellitus ile klinik olarak gecikmis yara iyilesmesi arasinda
dogrudan baglanti kurmamustir.

Kopek ve kedilerin temiz-kontamine yaralarinda ameliyat sonrasi yara
enfeksiyonuna iliskin bir ¢alismada, es zamanli endokrinopatisi olan hayvanlarin
ameliyat sonrasi yara enfeksiyonu gelistirme olasiliginin 8.2 kat daha fazla oldugu
ancak bu rapordaki hayvanlarmn hicbirinin diyabetik olmadig bildirilmistir.

Notropenin yara iyilesmesini geciktirdigi, glukokortikoidlerin makrofaj
aktivitesini, fibroblast proliferasyonunu ve kollajen sentezini bozdugu ve matriks
metalloproteinazlarin sentezini inhibe ettikleri bildirilmis olup, steroidlerin yara
iyilesmesi lizerindeki olumsuz etkisi hem zamana hem de doza bagl olarak
tanimlanmistir. Kan transfiizyonlarinin gesitli cerrahi ortamlarda yara iyilesmesi
tizerinde olumsuz etkisi oldugu bildirilmistir. Gecikmenin mekanizmasi tam olarak
aydinlatilamamis olsa da mevcut bir hipotez, kan transfiizyonunun IL-2 {iretiminin
inhibisyonu ve/veya konakg¢1 ile donor kan 16kosit etkilesimleri ile baglantilt

immiinosupresif etkilere sahip oldugu iizerinedir (Gosain & Dipietro, 2010).
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2.5.6.2. Kanser, Immiinsupresyon ve Radyasyon Tedavisi

Kanser tedavisinde kullanilan kemoterapdtik ajanlar sitotoksik (azotlu
hardallar ve metilleyici ajanlar), antiproliferatif (mikrotiibiil stabilizatorleri, DNA
sentezi inhibitorleri ve antianjiyojenik ajanlar) veya antimetabolik (folik asit sentezi
inhibitorleri) karakterde olabilir. Kemoterapi yara iyilesmesinin tiim asamalarini
inhibe edebilir. Benzer sekilde, radyasyon tedavisi yara iyilesmesi i¢in gerekli olan
lokal damar sistemini, fibroblastlar1 ve biiytime faktorii iiretimini 6nemli 6l¢iide
etkiler. Radyasyon tedavisi, akut yara iyilesmesini fibrotik mikroanjiyopatiye
sekonder olarak geciktirebilir. Bu durum diisiik oksijen seviyelerinin beseride
kanser, kaseksi, gecikmis yara iyilesmesi ile iliskili belgelenmis bir yetersiz
beslenme sendromuna atfedilir. Bu hastalarda gecikmis iyilesme, yilikselmis
neoplazmik sitokin seviyeleri ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan hipoalbliminemi ile
iligkilidir. Kansere bagli malniitrisyon, veteriner hastalarinda ortaya ¢iksa da insan

tibbindakinden daha az yaygindir (Gosain & Dipietro, 2010).

2.5.6.3. Yas

Yaglanmayla birlikte, dermo-epidermal kavsagin incelmesi; azalmas,
diizensiz mikro-sirkiilasyon, dermal fibroblast ¢ogalma kapasitesinin kayb1 s6z
konusudur. Bununla birlikte, cogalma islevi, kopeklerde 1rk biiyiikliigii ile de
iligkilidir. Daha biiyiik kdpeklerde, yastan bagimsiz olarak dermal fibroblast
cogalma kapasitesinde azalma s6z konusudur. Bununla birlikte, geriatrik hastalarda
iyilesmenin daha uzun siirdiigiinii varsaymak dogru olacaktir. Yas ilerledik¢e
komorbitler de artacag icin yaralar ge¢ kapanabilir. Yaslilarda gecikmis yara
iyilesmesi; kemokin iiretimindeki degisiklikler, diisitk makrofaj fagositik kapasitesi,
yara bolgesine gecikmis T hiicresi infiltrasyonu azlig1 gibi degisken bir inflamatuar
yanitla iligkilidir. Bununla beraber gecikmis reepitelizasyon, anjiyogenez ve
kollajen birikimi, azalan kollajen dongiisii ile yara giicli de mevcuttur (Gosain &
Dipietro, 2010). Yash erkeklerde yaslh kadinlara gore akut yara iyilesmesinin
geciktigi gosterilmistir. Yakin zamanda, yaslh erkek ve geng insan yaralari
arasindaki gen ekspresyonundaki farkliliklarin neredeyse tamamen Ostrojen
tarafindan diizenlendigi bulunmustur. Ostrojen; rejenerasyon, matriks iiretimi,

proteaz inhibisyonu, epidermal fonksiyon ile iligkili ¢esitli genleri ve birincil olarak
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inflamasyonla iligkili genleri diizenleyerek yara iyilesmesini etkiler (Hardman &

Ashcroft, 2008).

2.5.6.4. Beslenme

Yara iyilesmesi protein, karbonhidrat, yag, vitamin ve mineraller tarafindan
saglanan besin depolariin varligina baglidir. Yetersiz beslenme ve buna bagh
olarak besin depolarinin azlig1 yara iyilesmesini yavaslatir. Protein eksikligi
inflamatuar faz1 sekteye ugratir. Esansiyel aminoasitler inflamasyon ve fibroblast
tiriinlerinin iiretiminin arttirilmasi i¢in gereklidir. Yaglar yeni hiicrelerin sentezi i¢in
gereklidir. Sodyum, potasyum, kalsiyum, flor, fosfor, ¢inko, magnezyum ve bazi
vitaminlerin eksikligi kollajen sentezinde bozukluklara neden olarak yara
iyilesmesini olumsuz etkiler. Yetersiz beslenme immun sistemi bozarak enfeksiyon
riskini artirir (Goksen & dig., 2014). Bir hasta yetersiz beslenmis gibi goriiniiyorsa
veya hipoproteinemisi varsa yiiksek kaliteli bir diyetle enteral beslenme Onerilir

(Lux, 2022).

2.5.6.5. Ilaglar

Sistemik glukokortikoidlerin, anti-inflamatuar etkileri ve fibroblast
proliferasyonu ve kollajen sentezi dahil olmak {izere hiicresel tepkiyi baskiladigi ve
yara onarimini engelledigi bilinmektedir. Sistemik glukokortikoidler; yaranin eksik
granulasyon dokusu ile iyilesmesine ve yara kontraksiyonunun azalmasina neden
olur. Glukokortikoidler ayrica yaralarin iyilesmesinde 6nemli bir transkripsiyonel
faktor olan HIF-I tiretimini de engeller. Sistemik kortikosteroidler, onarim
tizerindeki etkilerinin 6tesinde, yara enfeksiyonu riskini de artirabilir (Gosain &
Dipietro, 2010). A vitamininin kortikosteroidlerin yara iyilesmesi tizerindeki
etkilerini 6nemli 6l¢iide tersine ¢evirdigi rapor edilmistir ve kronik kortikosteroid

tedavisi gorenlerde yara ek tedavisi olarak diisiiniilebilir (Lux, 2022).

2.5.6.6. Kronik Hastaliklar

Koroner arter hastaligi, periferik vaskiiler hastalik, kanser ve DM, yara
iyilesmesini tehlikeye atabilecek kronik hastaliklardan birkagidir. Kronik hastaligi

olan hastalar yakindan takip edilmelidir. Arteriyel, diyabetik, basing ve venoz
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iilserler gibi ¢esitli yara veya lilserler alt ekstremiteleri etkileyebilir. Azalan kan
akimi bu tlserlerin yaygin bir nedenidir. Klinisyen, uygun topikal ve destekleyici
tedavileri saglamak icin {ilserin tipini belirlemelidir (Gosain & Dipietro, 2010). Hem
hiperadrenokortisizm hem de hipotiroidizmin ameliyat sonrasi yara enfeksiyonu
riskini arttirdig1 bilinmektedir. Akut bobrek hasari ile iligkili siddetli iremide kilcal
damar ve fibroblast proliferasyonunun inhibisyonu kaydedilmis ve kronik
inflamasyon ile birlikte azalmis anjiyogenez ve hiicresel proliferasyondan
kaynaklanan gecikmig graniilasyon dokusu rapor edilmistir. Yara tedavisi gerektiren
bir hastada var oldugu biliniyorsa metabolik hastalig1 uygun sekilde kontrol etmek
icin tiim secenekler yara iyilesme siirecinde miimkiin olan en kisa siirede

uygulanmalidir (Lux, 2022).

2.5.6.6.1. Diyabet, Diyabette Bozulmus Yara lyilesmesi ve Deneysel Diyabet
Olusumu

Diyabet, pankreas adl1 salg1 bezinin beta hiicrelerinin yeterli miktarda instilin
hormonu iiretmemesi ya da iirettigi insulin hormonunun etkili bir sekilde
kullanilamamas1 durumunda gelisen ve dmiir boyu stiren hiperglisemi ile
karakterize kronik progresif metabolik bir hastaliktir. Klinik belirtileri polidipsi,
poliiiri, polifaji, agirlik kaybi olup komplikasyonlari ise hastaliga spesifik retinopati,
ndropati ve nefropati olarak sdylenebilir (Forouhi & Wareham, 2013). Diyabet,
giiniimiiz insaninin ve evcil hayvanlarin tiim diinyada hizla yayilan, yiiksek
mortalite ve morbitide riski tagiyan bir hastaligidir. Diinyada yaygin olarak
kullanilan diyabet tan1 kriterleri; glintin herhangi bir saatinde aglik ve tokluk
durumuna bakilmaksizin randomize vendz plazma glisemisinin 200 mg/dl' nin
tizerinde olmasi; poliiiri, polidipsi, polifaji, zayiflama gibi diyabetik semptomlarin
gozlenmesidir (Riedl & dig., 2011).

Tip 1 diyabet hastalig1, genellikle erken yaglarda baglayan immun kaynakli
pankreasin B-hiicre yikimi ile karakterizedir. Tanidan itibaren mutlaka insiilin
kullanilmasini gerektirir. Tip 2 diyabet hastaligi, genellikle daha ileri yaslarda
baslayan ve B-hiicre disfonksiyonu ve insiiline kars1 direng ile karaktezedir.
Hastaligin ortaya ¢ikisinda sagliksiz yasam bicimi, beslenme ve fiziksel aktivite
eksikligi rol oynar. Hastalik antihiperglisemik ilaglar ile tedavi edilebilir (Alberti &
Zimmet, 1998).
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Diyabet hastaliginda; Kollajen sentezi, hiicre mitozu ve monosit gogii i¢in
gerekli olan askorbik asitin disfonksiyonuna neden olan hiperglisemi s6z konusudur
ve bu olumsuzluklar yetersiz iyilesmeye ve artan enfeksiyon riskine yol acar (Lux,
2022).

Diyabette yara iyilesmesi; normal iyilesme siireglerinin sekteye ugradigi
onemli bir saglik sorunudur. Insiilin {iretimindeki eksiklik veya hiicrelerle
etkilesime girememesi nedeniyle kalic1 bir hiperglisemi s6z konusu olup yara uygun
sekilde tedavi edilmez ise kronik iyilesmeyen yaraya dondisiir ve firsat¢1 patojenler
tarafindan enfekte olarak uzuvlarin ampiitasyonu ile sonuclanabilir. Diyabet
hastalarinda hem makro hem de mikrovaskiiler dolasim bozuklugu mevcut olup
aterosklerozun artmasi sonucu yarada mayor vaskiiler stenoz veya okliizyonla ilgili
problemler gozlenir. Oksijen yetersizligi yara iyilesmesini olumsuz yonde
etkileyerek kilcal damarlarda kalinlasmig perivaskiiler kalin bazal memran
gelismesine, 16kosit gogiiniin engellenmesine, 6deme ve enfeksiyona neden olur.
Artmig idrar protein kayb1 ve liremi, iyilesmeyi etkileyen bagka bir olumsuz
faktordiir. Diyabet hastalig1 olan kisiler agr1 hissetmedikleri i¢in yarali
ekstremitelerini kullanirlar ve derinin kuruma ve catlama egilimi bakterilerin
kolonize edebilecegi alanlarin artmasina neden olarak enfeksiyon riskini artirir.
Iyilesmeyi hizlandirmak icin rekombinant biiyiime faktdrlerinin potansiyel
kullanimina odaklanan arastirmalarin diyabet yaralarinin iyilesmesi iizerinde
olumlu etkileri olmustur. Bunun i¢in disardan biiyiime faktorleri kullanilmasi,
hipergliseminin 6nlenmesi ve hastanin derisinin nemli tutulmasi da dnerilmektedir
(Greenhalgh, 2003).

Diyabet hastalarinda yara iyilesme modeli olusturmak i¢in eksperimental
diyabet hayvan modelleri kullanilmaktadir. Tip-2 diyabet modelleri olarak en ¢cok
kullanilan kimyasal modeller streptozotosin ve alloksan kullanimina yoneliktir.

Laboratuvar hayvanlarinda deneysel diyabet modeli, yaygin olarak pankreatik 3
hiicrelerine kars1 spesifik toksisite gosteren STZ ile olusturulmaktadir. STZ’ nin
pankreas B hiicrelerinde yarattig1 hasar sonucu gelisen hipoinsiilinemi, hiperglisemi
ve insiilin bagimli tip 1 ve insiilin bagimli olmayan tip 2 diyabet modellerini

olusturmak icin siklikla kullanilmaktadir (irer & Alper, 2004).
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2.6. Yara Iyilesmesinde Temel flkeler ve Giincel Yaklasimlar

2.6.1. Yara lyilesmesinde Temel Ilkeler (TIME)

T (Tissue-doku): Nekrotik, yabanci materyalin, eksiidatin ortamdan
uzaklagtirilmasina yonelik NPWT giindemde olup tam bir graniilasyon dokusu
yatagi olusumundan sonra bu sistemin kullaniminin yara kontraksiyonu ve
epitelizasyonu yavagslattigi da géz oniinde bulundurulmalidir.

I (Infection-enfeksiyon / inflamasyon): Yara iyilesmesinin uzun siireli
inflamatuar faz1 genellikle yara iyilesmesinin gecikmesine neden olan bir durum
olarak kabul goriir. Kalic1 inflamasyonun etiyolojileri arasinda en yaygin olarak
enfeksiyon, yabanci materyal, immiin aracili hastaliklar ve neoplazi bulunur.

M (Moisture-nem dengesi): Akut yara eksiidati, yara iyilesmesini
desteklemek i¢in zorunlu olan biiylime faktorleri, 16kositler ve kemotaktik faktorleri
icerirken kronik yaralar daha yiiksek seviyelerde zarar verici proteazlar igerir. Asir
yara nemi, yara ve yara ¢evresindeki dokularin laserasyonuna, nem eksikligi ise
yaranin kurumasina neden olur. Her iki durum da yara iyilesmesinin bozulmasina
neden olur. Genel olarak, yara ortiileri bu nem dengesinden sorumludur ve ortiiler
yara laserasyonunu onlemek i¢in yeterince emici olmali, yara iyilesmesini
desteklemek i¢in nemi tutmali ve kolayca uygulanip ¢ikarilmalidir. Yara
iyilesmesini optimize etmek i¢in yaranin neminin dengesi hayati 6nem tasir ve
klinisyenin yara pansuman ve bandaj degisim sikligina dnem verilmesi gerekir.

E (Edge-yara kenar1): Yara kenar1 degerlendirmesi, epitelizasyon,
kontraksiyon ve yara ¢evresindeki derinin canlili§inin izlenmesinden olusur.
TIME'daki bu kategori; sagliksiz doku, enfeksiyon, asiri1 iltihaplanma ve asir1 nemin
yaranin verimli bir sekilde iyilesme yetenegini etkileyebileceginden 6nemlidir.
Diger tiim TIME kategorileri uygun sekilde yonetilirken, onarim asamasinda uygun

olmayan yara iyilesmesi varsa ek tedaviler diisiiniilmelidir (Lux, 2022).

2.6.2.Yara lyilesmesinin Inflamasyon Fazininin Farmakolojik
Kontroliinde Giincel Yaklasimlar

Iyilesme sirasinda uygun doku homeostazini saglamak igin gesitli 1kosit
hiicre alt gruplart ile say1siz pro ve anti inflamatuar mediatorler arasinda miikemmel
bir denge gereklidir. Boylece inflamasyon diizeyi hem iyilesme siiresini hem de

onarim kalitesini ortaya koyabilir. Buna karsilik, kronik yaralarda gecikmis yara
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iyilesmesinden giiclii inflamasyon sorumludur. Bu muhtemelen inflamatuar yanitin
hem “iyi” hem de “k6tli” yonlerini yansitir. Ayrica, notrofillerin fagositik etkileri,
uygun makrofaj fonksiyonu ve doku onarimi i¢in énemlidir. Bu nedenle yaradaki
inflamasyonun baskilanmasinin enfeksiyon riskini artirabileceginden her zaman
avantajli olmayabilecegi de bildirilmistir. Yara iyilesmesinde yeni tedaviler;
inflamasyonun doku onarimin1 kolaylagtiracak yararli yonlerini korurken, zararl
etkilerini azaltarak, iyilesme kaskadinda bir inflamatuar faz dengesi elde etmege

yonelik olmalidir (Sekil 15).

SEKIL 15.
Yara lyilesmesinde Inflamasyonun Farmakolojik Kontroliinde Giincel Yaklagimlar

(Stanley & Cornell, 2018).
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2.6.2.1. Bitki Bazli Metabolitler

Yara lizerinde, biiyiime faktorleri ve sitokinler tizerine etki ederek,

inflamasyonu modiile ettikleri bilinir (Shukla & Dig., 2019).

2.6.2.1.1. Aloe Vera
Bitkinin yapraklarinda bulunan miisilojen jelin antiinflamatuar etkisinin

yaninda yara iyilestirici etkisi de bilinir. Etki mekanizmasi reaktif oksijen liretimi,
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protagladinler, sitokinler, fibroblast ve keratinositlerin artan proliferasyonunun
iiretimindeki inhibisyona dayanir. Jelin karbonhidrat igerigi, bagisiklik hiicrelerini
aktive eder. Krem, jel ve emdirilmis pansuman gibi iiriinler de hayvanlarda akut ve

kronik yaralar i¢in kullanilmaktadir (Shukla & dig., 2019).

2.6.2.1.2.Bal

Bal, eskiden beri yara iyilesmesindeki 6zelliklerinden dolay1 kullanilan bir
metabolit olup yara iyilestirmesindeki bilinen giicii nedeniyle balin ¢esitleri
arastirilmis olup son zamanlarda manuka bali, antibakteriyel ve antienflamatuar
ozellikleri nedeniyle yara onarimi i¢in umut verici bir potansiyel olarak
gosterilmistir. Genel olarak bal, nemli ortam saglayarak yara bolgesindeki iyilesme
siirecini etkiler, bakteri ve hiicre artiklarini uzaklastirir, besinleri, oksijeni igeri alir,
fibroblast ve endotel hiicrelerinin ¢ogalmasin arttirir. Bal, akut ve kronik yaralarin
iyilesmesini etkin bir sekilde hizlandirir. Bir dizi klinik ¢alisma, yaraya bal

uygulanmasi yoluyla inflamasyon semptomlarinda azalma oldugunu gostermistir

(Shukla & dig., 2019).

2.6.2.1.3. Kurkumin

Ozellikle diyabetik siganlarda daha hizl1 ve daha iyi yara iyilesmesinden
sorumlu antiinflamatuar ve antioksidan 6zelliklere sahiptir. Kurkuminin
nanoformiilasyonu, fibroblast gd¢iiniin aktivasyonu ile yara onarimini hizlandirir ve
fibroblastlar tarafindan azaltilmis monosit kemoatraktan protein-1 seviyesi ile
inflamasyonu inhibe eder. Etkisi; TNF-a, IL-18 ve MMP-IX"un azalmig
ekspresyonunu ve yara bolgesinde anti-inflamatuar sitokin IL-10 ve antioksidan

enzimlerin artan seviyeleri seklinde olmaktadir (Shukla & dig., 2019).

2.6.2.2. Klinik Ilaglar

2.6.2.2.1. Non Steroid Antiinflamatuar Ilaclar (NSAID'ler)

NSAID'ler inflamasyonu kontrol etmek i¢in kullanilan ilaglar arasinda olup
COX-1 ve COX-2 inhibisyonu nedeniyle antiinflamatuar, antipiretik, analjezik ve
antitrombotik 6zelliklere sahiptirler. Agri, yumusak doku yaralanmalar1 ve
inflamatuar bozukluklarin tedavisi i¢in tercih edilirler. Etkileri, oksijen radikalinin
inhibisyonu ve ndtrofil gogiiniin baskilanmasi ile birlikte arasidonik asidin

siklooksijenaz doniisiimiinii inhibe ederek prostaglandin {iretimini azaltmakla



43

olusur. Cok sayida calisma, azalmis keratinizasyon, epitelizasyon, anjiyogenez ve
graniilasyon doku olusumu nedeniyle NSAID'lerin yara iyilesmesi iizerindeki
olumsuz etkisini gostermekte birlikte bu ilaglarin kisa siireli kullaniminin da
inflamatuar sitokin diizeylerini degistirerek ekstremite yaralarinin iyilesmesini
hizlandirdig1 bildirilmistir. Aspirin, onarimdan sorumlu anti-inflamatuar
molekiillerin yukar regiilasyonu yoluyla inflamatuar yollar1 inhibe ederek kronik
yaralarin iyilesmesi tizerinde olumlu etki gosterdigi bildirilmistir (Shukla & dig.,

2019).

2.6.2.2.2. Siklooksijenaz (COX) Inhibitorleri

Bu inhibitorler, inflamasyonu indiikleyen prostaglandin sentezinden
sorumlu COX enzimlerinin ekspresyonunu durdurur. Siklooksijenazin biiyiime
faktorleri, sitokinler ve hormonlar tarafindan indiiksiyon yoluyla inflamasyonun
seyrini etkileyen COX-1 ve COX-2 olmak tizere iki izoformu vardir.

COX-1 hiicrelerin ¢cogunda bulunurken, COX-2, fibroblast, makrofajlar ve
diger bagisiklik hiicreleri tizerinde bulunan ve agirlikli olarak inflamasyon sirasinda
yukari regiile edilen indiiklenebilir bir formdur. inflamasyonun sitotoksik etkilerini
kontrol etmek i¢in COX-2 i¢in ¢ok sayida inhibitdr gelistirilmistir. COX- 2
inhibitorleri preoperatif olarak rutin kullanilir (Shukla & dig., 2019).

2.6.2.2.3. MikroRNA’lar

MikroRNA (miR) lar, saglik ve hastalikta ¢ogalma, farklilasma, apoptoz,
gen ekspresyonunun transkripsiyon sonrasi diizenlenmesi gibi ¢esitli hiicresel ve
fizyolojik siirecleri diizenleyen, yaklasik 22 niikleotid uzunlugunda kiigiik
kodlamayan RNA molekiilleri olup miRler yara iyilesme siirecinde yer alan
aracilarin mRNA'larin1 hedefleyerek inflamasyon siirecini diizenleyebilir (Shukla &

dig., 2019).

2.6.2.2.4. Kemik Iliginden Ayrisan Mezenkimal Kok Hiicreleri

Mezenkimal stromal hiicreler, farklilasma, kolay erisebilirlik ve diisiik
immiinojenite 6zllikleri nedeniyle kutandz yara iyilesmesi i¢in giiclii bir potansiyel
sergilerler. Daha yiiksek hiicre gog¢ii, anjiyogenez, epitelizasyon ve graniilasyon

dokusu olusumu yoluyla daha hizli iyilesme saglarlar. Ek olarak makrofajlar ve
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keratinositler i¢in kemoatraktan salgilarlar. Mezenkimal stromal hiicrelerin klinik
oncesi ve klinik caligsmalari, yara iyilesmesindeki olumlu etkileri agikca
gosterilmistir. Fare kemik iligi kaynakli allojenik MSC'lerin uygulanmasinin, obez
olmayan diyabetik farelerde yara iyilesmesi ve kutanoz rejenerasyonda aselliilar
tiirevlerden daha etkili oldugunu gézlenmistir. Hiicre tedavisinin en ciddi yan etkisi,

uzun stireli kiiltiirlerde malin transformasyon olasiligidir (Shukla & dig., 2019).

2.6.2.2.5. Maggot Terapi

Yaralar1 dezenfekte etmek ve yara i¢indeki nekrotik dokuyu temizlemek i¢in
iyilesmeyen yaralarda tibb1 kurt¢uklar kullanilmaktadir. Calismalar, kurtcuk
salgilarinin stiperoksit olusumunu azaltabilecegini ve ayrica uyarilmis ndtrofillerden
miyeloperoksidazin salinimini azalttigini gostermistir. Bu tedavi anjiyogenez,
inflamasyon ve hiicre gogiinii etkiler ve yara iyilesmesi i¢in debridman,
antibakteriyel ve uyarici 6zelliklere sahiptir. Proinflamatuar sitokinlerin diizeyini
diistirtirken, anti-inflamatuar sitokin IL-10 diizeyini yiikselterek monosit aktivitesini

degistirerek diyabetik ayak iilserasyonunda iyilesmeyi uyarir (Shukla & dig., 2019).

2.6.2.2.6. Floresan Biyomodiilasyon (FB)

FB, inflamasyonu azaltmak ve yara iyilesmesini desteklemek i¢in kirmizi ve
yakin kizilotesi 1siklarin kullanildigr bir lazer tedavisi tiiriidiir. FB, akut ve kronik
yaralar1 tedavi etmek icin uygun bir tedavi gibi goriinmektedir. Yara iyilesmesinin
uyarilmasi i¢in FB'nin mekanizmasi, mikrobiyal ylikiin azaltilmasi, proinflamatuar
sitokinlerin agag1 regiilasyonu, hiicre proliferasyonunun indiiklenmesi,

anjiyogenezin uyarilmasi, artan kollajen tiretimi ve minimum skar doku olusumu

seklindedir (Shukla & dig., 2019).

2.6.2.2.7. Topikal Insiilin Tedavisi

Cesitli fizyolojik fonksiyonlara sahip olan insiilin bir peptit hormonu ve
bliylime faktorii olup ilk kez 1980 yilinda Tip 1 diyabet hastalarinda tedavi amagl
kullanima sunulmustur. Bununla beraber insiilin reseptorii, IRS-1, IRS-2, ERK ve
AKT'nin, hasarli yarada, saglam deriden énemli 6l¢lide eksprese edildigi, insiilin

sinyal yolunun yara onarimindaki potansiyel roliine isaret ettigi bulunmustur

(Abdelkader & dig., 2016).



45

Deri yaralarina topikal insiilin uygulamasinin keratinosit gociinii,
reepitelizasyonu, fibroblastik aktiviteyi ve monosit/makrofaj kemotaksisini artirdigi
bildirilmistir (Liu & dig., 2018; Wang & dig., 2019; Kakanj & dig., 2017). Yara
iyilesmesinde lokal enjeksiyon, sprey, krem ve pansuman gibi topikal kulanilan
insiilinin yara kapanmasini iyilestirebilecegi, yara iyilesme siiresini azaltabilecegi ve
inflamasyonu degistirerek epitelizasyonu ve neovaskiilarizasyonu hizlandirarak
yaranin yeniden sekillenmesini destekledigi bildirilmistir (Wang & Xu, 2020).

Insiilinin daha yiiksek IL-4, IL-1, IL-10 kemokinleri ve daha diisiik IFN-Y
iiretimi nedeniyle antiinflamatuar etkisi kanitlanmis olup antiinflamatuar 6zellikleri,
hiicre proliferasyonu, anjiyogenez, go¢ ve anti-inflamasyondan sorumlu olan
metabolik ve sentez yollarina dayandig: bildirilmistir. Topikal insiilin uygulamasi,
yanik, insizyonel ve kronik hayvan modellerinde yara iyilesmesini etkili bir sekilde
desteklemis ve diisiik maliyetli ve potansiyel yara iyilestirme yetenegi ile son
zamanlarda pansuman, biyo-yapiskan ve hidrojellerde insiilinin umut verici
kullanimin bildirilmistir (Yu & dig., 2019; Zhao, 2017). Diyabetik si¢anlarda yara
iyilesmesinde insiilin-kitosan nanopartikiillerinin topikal uygulamasi, yara
olgunlagsmasinin ardindan iyilesme siirecinin ve anjiyogenezin ilk fazinda
inflamatuar hiicrelerin proliferasyonunu uyarabilmis 6te yandan, insiilin-kitosan ile
tedavi edilen grup, bu tedavi grubundaki hayvanlar arasinda anlamli ve homojen bir
anjiyogenez modeli sunmustur (Ribeiro, 2020).

Birlikte ele alindiginda, bu hayvan ve klinik ¢alismalar, topikal insiilinin yan
etkilere neden olmadan ¢esitli mekanizmalar yoluyla yara iyilesmesini destekledigi
ve biyoaktif insiilinin kontrollii ve siirekli iletimiin yara iyilesmesini hizlandirdig:
belirtilmistir. Bu nedenle, topikal insiilin yara iyilesmesi alaninda kan glukoz
seviyelerini degistirmeden iyilesmeye destek sagladig1 ve yanmus cilt iizerinde artan
hidroksiprolin seviyeleri ile kollajen birikimini ve olgunlagmay1 sagladig:
belirtilmistir (Wang & Xu, 2020; Dhall & dig., 2015; Sridharan & Sivaramakrishnan,
2017).

Insiilinin yarali dokularda epitelizasyonu ve inflamatuar yanitlari
diizenlemeye ek olarak, yaralar tizerinde mikrovaskiiler endotelyal hiicre gdciinii ve
endotelyal tiip olusumunu uyarmasi ile beraber anjiyojenik etkisi de gosterilmistir
(Dhall & dig.; Liu & dig., 2009). IGF-I ile tedavi edilen diyabetik olmayan
hayvanlarda, miyofibroblastlarin ekspresyonu, IGF-I ile tedavi edilen diyabetik
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hayvanlardakinden daha yiiksek bulunmus olup bu da diyabetik hayvanlarda IGF
reseptOr ekspresyonunda bir azalmaya isaret etmistir (Achar & dig., 2014).
Azevedo vd (2016), 26 giin boyunca giinliik uygulanan insiilin kreminin (0.5
U/100 g) diyabetik siganlarda inflamatuar hiicre infiltrasyonunu ve kollajen
birikimini artirdigini; diyabetik olmayan sicanlarda ise boyle bir etki gostermedigini
belirtmistir. Biyoaktif insiilinin siirekli ve dinamik salinimini gergeklestirmek i¢in
yara Ortlileri olarak biyomalzemeler son yillarda artan bir ilgi gérmiistiir. Zhao vd
(2017), diyabetik sicanlar i¢in biyoaktif pansumanlar olarak insiilin ve fibroblast
iceren hidrojellerin etkinligini degerlendirdirmis. Ehterami vd (2018), insiilin-
kitosan nanoparcaciklari ile yliklenmis yara oOrtiisiiniin sicanlarda kutanoz yaralarin
iyilesmesi lizerindeki olumlu etkisini bildirmistir. Benzer sekilde, Kaur vd (2019),
yara bolgesinde pro- ve anti-inflamatuar sitokin dengesini modiile ederek insiilin ile
hizlandirilmis diyabetik yara iyilesmesine sahip glimiis nanopartikiiller rapor
etmistir. Lee vd (2019), ¢ekirdek kabugu insiilin yiiklii nanolifli yap1 iskelelerinin
diyabetik yaray1 hizlandirdigini epitelizasyonu tesvik ederek onardigini bildirmistir.
Bir bagka ¢aligmada diyabetik ve nondiyabetik farelerde olusturulan tam
kalinlikta a¢ik yara sagaltiminda topikal NPH insiilin kullanim1 degerlendirilmistir.
Histopatolojik incelemeler, graniilamatdz yapilarin non-diyabetik insiilin grubunun
yara bolgesinde kendi kontrol grubuna gore 3. gilinde, diyabetik grubun kendi kontrol
grubuna gore ise 14. glinde belirgin artis gosterdigini ortaya koymustur. Calisma ile
diyabetik ve nondiyabetik doku kayipl yaralarin sagaltiminda topikal insiilin
uygulamasinin iyilesmeyi belirgin sekilde hizlandirdig1 ortaya konulmustur (Ozaydin
& dig., 2018). Baska bir ¢alismada %1 ve %3’liikk IGF-I krem uygulanmasinin,
diyabetik ve diyabetik olmayan si¢canlarda cilt lezyonlarinda yara iyilesmesi siirecine
etkilerini analiz etmek ve miyofibroblastlarin ekspresyonu tizerindeki etkisini
degerlendirmek amaclanmistir. IGF-I'in %1 ve %3’liik kremlerinin topikal
uygulamasi, siganlarda yara iyilesmesi siirecinde miyofibroblastlarin ekspresyonunu
artirmig, yara yataginda miyofibroblastlarin daha yiiksek bir ekspresyonu
gozlenmistir. IGF-I ile tedavi edilen nondiyabetik hayvanlarda miyofibroblastlarin
ekspresyonu diyabetik hayvanlara gore daha yiiksek olarak gézlenmistir (Achar &
dig., 2014).
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2.6.2.2.8. Topikal Ozon Tedavisi

On dokuzuncu yiizyilin ortalarinda kesfedilen O3 gazi, mezomerik hallerin
varligindan dolay1 dinamik olarak kararsiz bir yapida ii¢ oksijen atomundan olusan
bir molekiildiir. Os'lin tehlikeli etkileri olmasina ragmen, arastirmacilar birgok
terapotik etkiye sahip olduguna inanmaktadir. O3’{in tibbi kullanim; bakteri, virs,
mantar, maya ve protozoanin inaktivasyonu, oksijen metabolizmasinin uyarilmasi,
bagisiklik sisteminin aktivasyonu ile gerceklesir. Diyabetik komplikasyonlar
viicuttaki oksidatif strese atfedilirken, Os'lin glisemi seviyesini etkileyen antioksidan
sistemini aktive ettigi tespit edilmis ve SOD’u aktive ederek organik peroksit
seviyelerini normallestirerek oksidatif stresi 6nledigi bildirilmistir (Elvis & Ekta,
2011).

05 oksijenin triatomik formu olup sistemik ve lokal yollardan uygulanabilir
ve en giiclii oksidanlardan biri olarak bilinmesine ragmen, ayni zamanda antioksidan
enzimleri de destekler. Bagisiklik sisteminin baz1 hiicrelerini uyarir ve bakteri,
mantar, maya, protozoa ve virlisler dahil olmak iizere patojenleri etkisiz hale getirir.
Os'tin kullanimi insan tibbinda birkag yildir yogun bir sekilde arastiriimakta olup
ancak veterinerlikte gelisme asamasindadir. O3'lin tibbi kullanimi, antioksidan,
immiinostimulan ve antimikrobiyal aktivitelerine dayanmaktadir. Os, antibiyotik
direncini 6nlemede potansiyel bir ¢6ziim olarak goriilmektedir. Lokal ve sistemik
uygulama sirasinda O3'lin etki mekanizmasina iligkin bircok husus bilinmemektedir.
Ozon terapisinde yer alan mekanizmalarin insanlarda kullanilan veya in vitro ve
sican modellerinde incelenen bazi O3 uygulamalarinin veteriner tibbina aktarilmadan
once derinlemesine arastirilmasi gereklidir (Sciorsci & dig., 2020; Shukla & dig.,
2019). Ozon tedavisi, 6zellikle geleneksel tedavi yontemlerinin tatmin edici sonug
vermedigi durumlarda, 6rnegin iyilesmeyen yaralarda, iilserlerde, basi yaralarinda
cilt kaybi gibi durumlarda temel tedaviye yardimci bir yontem olarak uzun yillardir
tercih edilmektedir (Zeng & Lu, 2018).

Lokal olarak Os'lin ii¢ ana formu, ozonlu su, ozonlu yag ve 0O2-O3 gaz
karigimi kullanilir (Saini, 2011). Bununla beraber piyasada farkli farmasotik
miistahzarlarda krem, gaz, enjeksiyon, payet, kopiik, bolus ve ozonlanmis yag
formlar1 da mevcuttur (Pjuricic, 2012). Ozonun kas igi, disk i¢i ve paravertebral,
rektal, nazal, tubal, oral, vajinal, vezikal, plevral ve peritoneal bosluklara da
uygulama yollar1 vardir (Smith & dig., 2017). Bununla beraber saf oksijenin daha
yliksek basingta klinikte diyabetik iilserlerin tedavisinde kullanimi olan HBOT’da
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mevcut olup 6zellikle zayif kan dolasimi ve dolayist ile oksijen azligina maruz kalan
kronik yaralar i¢in etkilidir. HBOT oksijenasyon, inflamasyonda azalma, makrofaj
aktivasyonu ile kas yaralanmasini iyilestirmis olup bu terapinin, VEGF, IL-6
diizeylerini artirarak ve endotelin-1'i asag1 regiile ederek yara iyilesmesini uyararak
iyilesmeyen kronik yaralari iyilestirdigi bildirilmistir (van Neck & dig., 2017).

Yara dokusu onariminda son zamanlarda, bitkisel matrikslerin ozonlanmis
yaglar seklinde kullanim1 6nerilmis ve birgok arastirmaci, bu ozonlanmis yaglarin
bakterisit, antiviral ve antifungal 6zelliklerinden dolay1 yara iyilesmesi lizerinde
olumlu etkileri bildirilmistir (Lim & dig., 2019).

Diyabetik yaralarda yara iyilesmesinin bozuklugu yaninda MRSA
enfeksiyonuna kars1 ozonlanmis yaglarin bakteri ytikiinde bir azalma ve daha iyi
yara iyilesmesinin oldugu bildirilmistir (Silva & dig., 2021). Ozon, redoks duyarl
transkripsiyonel faktorleri aktive edebilir ve bu transkripsiyonel faktorler, ok sayida
proinflamatuar gen (IL-8, TNF a, TGFp) ve adezyon molekiilleri (ICAM ve VCAM)
icin bir aktivatdr gorevi goriir. O3'lin hem in vitro hem de in vivo sistemler
kullanilarak NFkB'yi aktive edebildigi degerlendirilmistir. Transkripsiyon
faktorlerinin uyarilmasinin bir sonucu olarak, O3 maruziyeti (6 saat/giin i¢in 6 giin
ile 0.8 pg/mL), COX-2 gibi cilt homojenatlarinda proinflamatuar belirteclerin
ekspresyonunu indiikler (Travagli & dig.,2010).

Ozonun topikal formu olan ozonlanmis ozonize yag uygulamasinin,
yaralanma bolgesinde kollajen sentezini ve fibroblast proliferasyonunu tesvik ederek
ve PDGF, TGF-3 ve VEGF gibi biiyiime faktorlerinin ekspresyonunu artirarak
kobay modelinde akut kutandz yara onarimini hizlandirabilecegini gostermektedir
(Kim & dig., 2009). Deri tlizerindeki etkisi, coklu doymamis yag asitleri ve dermisin
iist tabakasinda bulunan eser miktarda su ile reaksiyona girerek reaktif oksijen
tiirleri ve aralarinda H>O; bulunan lipo-oligopeptidler iiretmesinden
kaynaklanmaktadir. Yara iyilesmesini hizlandirdig1 ve antimikrobiyal, immiinolojik,
antioksidan ve oksijenlendirici 6zelliklere sahip oldugu i¢in doku onarimi igin bir
tedavi olarak 6ne ¢ikmaktadir (Anzolin & dig., 2020).

Diyabetik ayak hastalarinda lokal ozon tedavisinin kontrol grubuna gore
glisemik kontrolii iyilestirdigi, oksidatif strese karsi koruyucu oldugu, organik
peroksitlerin seviyesini normale getirdigi ve sliperoksid dismutazi aktive ettigi
bildirilmistir. Stiperoksidin diyabet patolojisi ve komplikasyonlari ile ilgili birgok
metabolik yol ile iliskili oldugu bilinmektedir. Ozon kana gectiginde reaktif oksijen
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tiirleri ve lipit oksidasyon iirlinlerine ayrigir (Altinbilek & dig.,2014). Oksidatif
stresin diyabet komplikasyonlarmin gelismesinde 6nemli bir rolii oldugu ileri
stiriilmektedir. Ozon tedavisinin glisemik kontrolii iyilestirdigi, oksidatif stresi
onledigi, organik peroksit seviyelerini normallestirdigi ve SOD’u aktive ettigi
bildirilmistir. Calisma sonuglart medikal ozon tedavisinin diyabet ve
komplikasyonlarinin tedavisinde alternatif bir tedavi olabilecegini gdstermektedir
(Ajamieh & dig., 2005).

Ozon tedavisinin si¢anlarin yanak mukozasinda anjiyogenez ve fibroblast
sayisint iyilestirmede etkili oldugu sonucuna varilmistir (Pchepiorka & dig., 2020).
Oniki hafta topikal olarak uygulanan ozonlanmis yag, cilt yaniklarina bagh
semptomlarin azaltilmasinda hyaluronik asit kadar etkili goriildiigii bildirilmistir
(Campanati & dig., 2013). Kim vd (2009), ozonlanmis yagin artan PDGF, TGF-§1
ve VEGF ekspresyonu ile akut kutan6z yara onariminda hizlanmay1 destekledigini
one siirmiislerdir. Benzer sekilde, Kirkil vd (2016), ozonlanmis zeytinyaginin VEGF
yukari regiilasyonu yoluyla deri fleplerine topikal olarak uygulandiginda, siganlarda
neovaskiilarizasyonu iyilestirdigini gostermistir. Bir ¢alisma kismen ozonlanmig
yaglarla daha iyi INI elde edildigi ve tedavi sirasinda enfeksiyon belirtilerinin
gozlenmedigi bildirilmistir (Guerra-Blanco & dig., 2017; Xiao & dig., 2017).
Yarali dokular1 onarmak ve yara iyilesmesini kolaylagtirmak i¢in ozon yaginin
fibroblastlar ve TGF-B gibi sinyal yollar1 dahil olmak {izere bir¢ok hiicresel bileseni
aktive ettigi ve cilt yaralanmasinin tedavisi i¢in yeni terapdtik hedefler
saglayabilecegini bildirilmistir (Xiao & dig., 2017).

Ozon tedavisinin yumusak doku hasari iizerindeki etkilerini arastirmak ve
deneysel bir rat modelinde ozon tedavisinden sonra serum IGF-I diizeylerinde bir
degisikligin olup olmadigini gézlemlemek amacglanmis ve ozon tedavisinin bag
dokusu ve kas dokusunda iyilesme ve rejenerasyon siireci lizerinde olumlu etkileri
olabilecegi ve bu faydali etkilerin IGF-I aracili olabilecegi ve IGF-I’in onarim
stirecindeki roliinli aydinlatmak ve tedavi stratejilerine ek yeni anlayislar saglamak
icin daha fazla arastirmanin yapilmasi gerekliligi dnerilmistir (Ustebay & dig.,
2017).

Ozonlanmis kremin hazirlanmasi kat1 bir protokol izlenerek katilasana kadar
oda sicakliginda zeytinyaginda oksijen ve ozonun kdpiirtiilmesi esasina dayanir.
Ozonlu tibbi zeytinyagindaki O3 reaksiyon {iriinleri olan ozon peroksitler ve ozonitler

de yara iyilesmesini uyarirlar ve bu yaniklar ve mekanik yaralanmalar i¢in
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kanitlanmistir. Ozonlu krem (peroksidik yaglar) yaralanmalarin, yaniklarin ve cilt ve
tirnak mikozu gibi lokal enfeksiyonlarin uzun siireli tedavisinde ve ayrica ulkus
cruris ve dekubitus iilserlerinin takip tedavisinde kullanilir (Bocci & dig., 2011).
Ozonlanmig kremin seanslar arasinda ozonun yavag salinimini saglayarak pansuman
degisimindeki agriy1 azalttig1 belirtilmistir (Fathi & dig., 2012). Baska bir yumusak
doku travmast olusturulan sigcan modelinde ozon uygulamalarinda doku LPO, SOD,
GSH-Px, iNOS, HO -1 ve HIF-I seviyeleri tespit edilmis ve hiperbarik oksijen ve
ozon tedavisinin biyokimyasal ve histopatolojik bulgular tizerinde yararh etkileri
bildirilmigtir (Yildirim & dig., 2014).

Calismada diyabet olusturulan ratlarda yara iyilesmesinde maliyeti diisiik
olan kendi hazirladigimiz NPH insiilin pomad, ticari preparat olan ozonize pomad
(Aktifox) ve NPH insiilin pomad ve ozonize pomad birlikte kullaniminin erken
donem yara iyilesmesindeki etkileri, birbirine olan avantaj veya dezavantajlarini yara
alan1 kii¢iilmesi agisindan, histopatolojik parametreler esliginde arastirmak

amaglanmistir.
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BOLUM 111
Yontem

1. Etik Kurul Beyani ve Hayvan Materyali
Bu ¢aligma Yakin Dogu Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Merkezi
Yerel Etik Kurulu’ndan onay alinarak yapilmistir (Onay No: 2020/106).
Caligsmada ortalama 250-300 gr agirliginda disi 6-8 haftalik 30 adet wistar
albino rat kullanildi. Gruplar; diyabetli insiilin grubu (n:10, G1), diyabetli ozon
grubu (n: 10, G2) ve diyabetli insiilin +ozon grubu (n: 10, G3) olmak iizere

randomize 3 esit gruba ayrildi.

2. Diyabet Modeli

Diyabet, farelerde Saad vd (1992) nin 6nerdigi teknigin modifikasyonu ile pH
6 ve 0.07 M sitrat tamponu i¢inde ¢oziilmiis ve intraperitonal olarak uygulanan tek
doz 50 mg/kg streptozotosin (STZ) ile uyarildi (Sigma, St Louis, MO, ABD).
Sicanlar STZ uygulamasindan 12 saat 6nce ve 4 saat sonra ag¢ birakildi. Tiim
hayvanlarin kan seker seviyeleri ilk giin, 2. giin ve 14.glinde kuyruk venasindan
alinan kanlardan digital seker 6lger (HMD GlucoLeader Enhance v2, HMD
BioMedical Inc.) ile dlgiilerek bakilds. ilk iki giin tiim deneklerin igme sular1 %15 lik
dekstrozdan olustu. STZ enjeksiyonundan sonra kan sekeri 200 mg/dL'nin tizerinde

sabit seviyelere ulastiginda diyabet olduklar1 kabul edildi (Riedl &dig., 2011).

3.Anestezi ve Yara modeli

Hayvanlar 100 mg /kg ketamine HCL (Ketamin %10, 25 ml flakon, Dutch
Farm, Holland) ve 10 mg /kg intraperitoneal Xylazin HCL(%2 VETAXYL® 50 ml
flakon, VET-AGRO, Lublin) ile anesteziye alindi. Yara ¢alismalarinda genellikle
sicanlarin %78.2 dorsal alan1 kullanildig1 i¢in sirt bolgesinin iki tarafinda yaklagik 1
cm’yi gecen ¢apli tam kalinlikta dairesel PC kasini da igine alan deri eksizyonu
yapildi. Demir ¢ubuk 30 saniye boyunca rengi menekse kirmizisi veya menekse
mavisi olacak sekilde 1s1tildi (300-400°C) ve 30 saniye boyunca 1sitilmig demir
cubuk ile yarada 3. derece yanik olusturularaka yara yataginda degisik derecelerde

doku hasar1 sekillenmesi saglandi. (Dorsett - Martin, 2004).
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4. Tedavi Protokolii (Insiilin Pomad ve Ozonlu Pomad Uygulamalari)

Insiilin pomadi; NPH formunda 5 ml insiilinin (Humulin® NPH ampul, 100
IU/ml, Lilly) 95 g kat1 medikal dereceli vazelin ile homojen olarak karistirilmasiyla
hazirlandi (Ozaydin & dig., 2018).

Ozon pomadi olarak; vazeline, ozonize olive oil, Careareth -25 Caprylic
Triglyserid igerikli Aktifoks (Aktifoks, Isik Kozmetik/izmir/Turkey) ticari isimli O3
preparati kullanildi (Varol & dig., 2017).

Tiim gruplarin 14 giin boyunca giinde bir kez sol yaralarina medikal vazelin,
sag yaralarina ise G1’de NPH insiilin pomad, G2’de ozonize pomad, G3’te ise NPH
insiilin pomad ve ozonize pomad esit miktarda karistirilarak ince bir tabaka halinde

stirilerek ve yaradan emilene kadar hafif ovularak uygulanda.

5. Yara Olciimii

Ayni denet¢i tarafindan, yara olusum giinii, 3. 7. ve 14. giinlerde ¢ekilen
fotograflar Digimizer® (Version 5.6.0, 2005-2021 MedCalc Software Ltd) yazilim
programina aktarilarak alan Sl¢timleri yapildi. Fotograflar sabit bir tripot yardimi ile
20 cm uzakliktan ¢ekildi. Cekim sirasinda dogru 6l¢iim sonuglar elde etmek amaci
ile bir cetvel kullanilarak her goriintii i¢in ayr1 ayr1 6l¢iim kalibrasyonu yapildi. Daha
sonra yaralarin boyutlari 6l¢iildii ve mm? olarak kaydedildi. Yara alani kiigtiltme

orani (%) Anuk vd (2016)’nin denklemi kullanilarak hesaplandi.

6. Histopatolojik Incelemeler

Deney siiresi sonunda genel anestezi altinda deneklerden doku 6rnekleri yara
alan1 ve ¢evresindeki saglam dokuyu kapsayacak sekilde punch biyopsi ile alinarak
%10 formaldehit ile tespit edildi. Yirmidort - 48 saat tespit siiresi sonunda dokular
otomatik takip cihazina konularak bloklanma asamasina getirildi. Hazirlanan parafin
bloklardan mikrotom ile 3-5um kalinliginda seri kesitler alindi. Etiivde bir gece
bekletilen kesitler hematoksilen eozin ile boyandi. Her denege ait seri doku kesitinde,
x40 objektif biiyiitme ile inflamasyon, anjiyogenez, fibroblast aktivasyonu ve epitel
rejenerasyonu yoniinden 151k mikroskopik degerlendirme ve skorlama yapildi.
Skorlamada Rahman vd (2019)’1n yontemi modifiye edildi. Buna gére inflamasyon
hiicre skoru, 0:1-5 hiicre/alan, 1: 6-8 hiicre/alan, 2: 9-15 hiicre/alan, 3: >15

hiicre/alan olarak tanimlandi. Anjiyogenez, konjesyon ve hemoraji skoru, 0:
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anjiyogenezis ve hemoraji, 2:5-6 damar/alan ve hafif konjesyon, 3:7-8 damar/alan ve

damarlar epitele dogru uzanmis olarak tanimlandi. Fibroblastik aktivasyon skoru, 0:

kollajen lifleri daginik ve pargali, 1: hafif fibroblast artis1 ve ince kolajen lifleri, 2:

orta derecede fibroblast artis1 ve kollajen lif organizasyonu tam degil, 3:

belirgin/kalin fibroblast tabaka, >%80 kollajen lifler organize olarak tanimlandi.

Epitelizasyon skoru, 0: Yok, 1: >%50 epitelizasyon, 2: >%60 epitelizasyon ve orta

derecede iyilesme, 3: >%80 epitelizasyon ve tam iyilesme olarak tanimlandi (Tablo

2).

TABLO 2.

Inflamasyon, Anjiyogenezis Fibroblast Aktivasyonu ve Epitel Rejenerasyonu

Gradelemesi (Rahman & dig., 2019).

0 1 2 3
Inflamasyon | 1-5 hiicre/ alan | 5-8 hiicre/alan 9-15 hiicre/alan | > 15 hiicre/alan
hiicre
Anjiyogenezis | Konjesyon 2-4 damar / alan 5-6 damar/alan | 7-8 damar/alan
Konjesyon iceren Konjesyon igeren Hafif konjesyon | Damarlar
Hemoraji Anjiyogenezis | Anjiyogenezis epitele dogru
az Hemoraji uzanmakta
Fibroblastik | Kollajen lifler | Hafif derecede Orta derecede | Belirgin/kalin
aktivasyon daginik, fibroblast artig1 var | fibroblast artis1 | fibroblast
pargal ince kollajen lifler | var tabaka var
bulunuyor Kollajen lif >%80 kollajen
organizasyonu | lifler organize
tam degil
Epitelizasyon | Yok >%50 oraninda >%060 oraninda | >%80 oraninda
epitelizasyon epitelizasyon epitelizasyon
Orta derecede Tam iyilesme
lyilesme
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7. Istatistiksel Analiz

Elde edilen verilere ait tanimlayici istatistikler; median (ortanca deger), 25. ve
75. geyrekler, minimum, maksimum degerler olarak hesaplandi ve tablolar halinde
ozetlendi. Grup i¢i sag, sol veya periyodik karsilagtirmalarda Wilcoxon Sign test ve
Friedman test kullanildi. Gruplar aras1 karsilastirmalar Kruskal-Wallis Varyans
Analizi testi ile yapild1 ve anlamli diizeyde farkli olan gruplar Conover post-hoc testi
ile karsilastirildi. Istatistik anlamlilik diizeyi p<0.05 kabul edildi ve hesaplamalarda
SPSS 23 (IBM®, SPSS®, demo versiyon:2021) programi kullanildi.
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BOLUM 1V
Bulgular

1. istatistiksel Bulgular

1.1 Grup I¢i Istatistiksel Alan Karsilastirma Bulgular

G1’de, sol 6l¢iimler dikkate alindiginda 0. giin ile 14. giin (p<0.001) ve 3.
giin ile 14. giin (p<0.001) arasinda anlamli farklilik oldugu goriildii. Sag dl¢itimler
dikkate alindiginda 0. giin ile 7. giin (p=0.006), 0. giin ile 14. giin (p<0.001) ve 3.
giin ile 14. giin (p=0.006) arasinda anlamli farklilik oldugu goriildii (Sekil 16,17).

SEKIL 16.
Gruplar I¢i Istatiksel Karsilastirmada G1’de Sol Tarafta 14. Giin ve 3. Giinler
Arasinda Istatistiksel Olarak Anlamli Farklilik Gozlendi (P<0.001).

l:'n‘(;r';

AlanL cevresel 0  AlanL_cevresel 3 AlanL cevresel 7 AlanL_cevresel_14

Degerler Aykir degerler
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SEKIL 17.

Gruplar I¢i Istatiksel Karsilastirmada G1’de Sag tarafta 0. Giin ve 14. Giin
(P<0.001), 0. Giin ve 7. Giin (P=0.006), 3. Giin ve 14. Giin (P=0.006) Arasinda
Istatistiksel Olarak Anlaml Farklihk Gozlendi.

AlanR cevresel 0  AlanR cevresel 3 AlanR cevresel 7  AlanR cevresel 14
Degerler Aykiri degerler

G2’de sol olctimler dikkate alindiginda, 0. giin ile 14. giin (p=0.006) ve 3. giin
ile 14. giin arasinda anlamli farklilik oldugu goriildii (p<0.001). Sag ol¢timler dikkate
alindiginda, 0. giin ile 7. giin (p=0.003), 0. giin ile 14. giin (p<0.001) ve 3. giin ile 14.
giin (p=0.010) arasinda anlamli farklilik oldugu goriildii (Sekil 18,19).
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SEKIL 18.
Gruplar I¢i Istatiksel Karsilastirmada G2 de Sol Tarafia 0. Giin ve 14. Giin
(P=0.006), 3. Giin ve 14. Giin (P<0.001) Arasinda Istatistiksel Olarak Anlaml

Farklilik Gozlend;.

15

- i

Degerler

’

—
——

-0.5
AlanL cevresel 0  AlanL cevresel 3 AlanL cevresel 7 AlanL cevresel 14

© Degerler © Aykiri degerler
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SEKIL 19.

Gruplar I¢i Istatiksel Karsilastirmada G2’de Sag Tarafia 0. Giin ve 14. Giin
(P<0.001), 0. Giin ve 7. Giin (P=0.003), 3. Giin ve 14. Giin (P=0.010) Arasinda
Istatistiksel Olarak Anlaml Farklihk Gozlendi.

AlanR cevresel 0  AlanR cevresel 3 AlanR cevresel 7 AlanR cevresel 14

Degerler Aykir1 degerler

G3’te sol 6l¢iimler dikkate alindiginda, 0. giin ile 14. giin (p=0.001) ve 3. giin
ile 14. giin (p=0.005) arasinda anlamli farklilik oldugu goriildii. Sag ol¢timler dikkate
alindiginda, 0. giin ile 7. giin (p=0.050), 0. giin ile 14. giin (p<0.001) ve 3. giin ile 14.
giin (p=0.005) arasinda anlamli farklilik oldugu goriildii (Sekil 20,21).
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SEKIL 20.

Gruplar I¢i Istatiksel Karsilastirmada G3 'te Sol Tarafta 0. Giin ve 14. Giin
(P=0.001), 3. Giin ve 14. Giin (P=0.005) Arasinda Istatistiksel Olarak Anlamli
Farkhilik gozlendi.

2.5

R
I

———
. _—

Degerler

0.5

-0.5
AlanL _cevresel 0  AlanL cevresel 3 AlanL cevresel 7  AlanL cevresel 14

© Degerler O Aykiri degerler
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SEKIL 21.
Gruplar I¢i Istatiksel Karsilastirmada G3 'te Sag Tarafia 0. Giin ve 14. Giin

(P<0.001), 3. Giin ve 14. Giin (P=0.005) Arasinda Istatistiksel Olarak Anlamli
Farkhilik gozlendi.

15

AlanR_cevresel 0 AlanR_cevresel 3 AlanR cevresel 7  AlanR cevresel 14

Degerler Aykiri degerler

1.2. Gruplararast Istatistiksel Alan Karsilastirma Bulgulan

Kruskal-Wallis testine gore grup kategorileri arasinda, 3. giinde sol taraf alan
karsilagtirmalarinda anlamli farklilik bulunmazken (p=0.437); sag tarafta G1 ve G3
de anlamli farklilik bulundu (p=0.020). Yedinci giinde sol taraf alan
karsilagtirmalarinda anlamli farklilik bulunmazken (p=0.067); sag tarafta G1 ve G3
arasinda anlaml farklilik bulundu (p=0.024). Ondordiincii giinde sol taraf alan
karsilastirilmalarinda (p=0.159) ve sag taraf alan karsilastirmalarinda (p=0.989)
anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 3).
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U¢ Grubun Sol ve Sag Taraflarindan 4 Farkli Zaman Periyodunda Yapilan Alan

Ol¢iimlerine Ait Ortanca Degerler.

G | SOL SAG

R To. giin 3. giin 7. giin | 14.giin 0. giin | 3. giin | 7.giin | 14.giin
U

P

G1 | 1.228 1.211 0.534 | 0.065 1.127 ] 0.88 0.144 | 0

G2 | 1.0715 1.340 0.708 | 0.160 1.1125 1 0.9185 1 0.473 | 0

G3 | 1.355 1.300 0.965 |0.219 1.289 | 1.283 |0.331 |0

2. Histolojik Bulgular

2.1. Gruplar I¢i Histopatolojik Parametlerin Karsilastirilmast

G1°de sag tarafta belirgin epitel rejenerasyonu ve belirgin subepitelyal

fibroblastik doku olusumu, epitele dogru uzanan kan damar1 sayisinda artig ve

inflamatuar hiicre sayisinda azalma oldugu gozlendi (Sekil 22 a,b). G1°de sol tarafta

epidermis-dermis siirinda dekolmanlar, hemoraji, subepitelyal bolgelerde artan

inflamatuar hiicre sayisi ve orta derecede konjesyon oldugu gozlendi (Sekil 22 c¢,d,e).
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SEKIL 22.

G1’de Tedavi Uygulanan Sag Tarafta Epitel Rejenerasyonunun, Epitel Alti
Fibroblastik Doku Gelisiminin Belirgin Oldugu (Sekil 22a, X10), Sayica Artmis Kan
Damarlarimn Epitele Dogru Uzandig, Inflamatuar Hiicrelerin Az Oldugu
Goriilmekte (Sekil 22b, X40). Herhangi Bir Tedavi Uygulanmayan Sol Tarafta ise
Epidermis-Dermis Sinirinda Ayrilmalar, Hemoraji (Sekil 22c, X10), Epitel Altindaki
Odemli Alanlarda Inflamatuar Hiicrelerin Artmis Oldugu (Sekil 22d, X40) ve Orta

Derecede Konjesyon (Sekil 22e, X40) Goriilmektedir. Hematoksilen Eozin Boyamast.

G2’de sag tarafta rejenere kalin epidermal tabaka, dermiste 6dem, birgok
inflamatuar hiicre, birkag kollajen lifi, anjiyogenez ile ilgili bir¢ok kan damari
gozlendi (Sekil 23 a,b).

G2’de sol tarafta eksik epitel rejenerasyonu, bir¢ok kilcal damar, diizensiz

kollajen lifleri ve bag dokuda artan nétrofiller gézlendi (Sekil 23 c,d).
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SEKIL 23.

G2’de Tedavi Uygulanan Alanda Rejenere Olmus Kalin Epidermis Tabakast,
Dermiste Odem, Cok Sayida Inflamatuar Hiicre ve Cok Az Kollajen Lifler (Sekil 23a,
X10), Anjiyogenezise Bagl Cok Sayida Kan Damar (Sekil 23b, X40) Gozlenirken
Tedavi Uygulanmayan Bélgede ise Epitel Rejenerasyonun Sag Tarafa Gore Tam
Olmadigi, Cok Sayida Kapiller (Sekil 23c, X10), Organize Olmamis Kollajen Lifler,
Genis Kapillerler Icinde ve Bag Dokuda Ozellikle Nétrofil Artisi (Oklar) (Sekil 23d)

= & o

LX)

3 . ii\w )

G3’te sag tarafta biiyiik olclide yenilenmis epitel, epitele dogru uzanan kan
damarlarinda artisg, iyilesme alaninda azalmis inflamatuar hiicreler gézlendi (Sekil 24
a,b,c). G3’te sol tarafta gecikmis yara iyilesmesi, ptht1 olusumu, tikaniklik ile
anjiyogenez, 0dem ve iltihaplanma gozlendi (Sekil 24 d,e,f).
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SEKIL 24.
G3'te Sag Tarafta Biiyiik Olciide Yenilenmis Epitel (24ax10), Epitele Dogru Uzanan
Kan Damari Sayisinda Artis (24bx40), Iyilesme Alaninda Azalmis Inflamatuar

Hiicreler (24cx40) Goriilmiistiir. Sol Tarafta ise Gecikmis Yara lyilesmesi, Pihti
Olusumu (24dx10), Tikamklikli Anjiyogenez (24cx40), Odem ve litihaplanma (24f

Inflamasyon, anjiyogenezis, fibroblast ve epitelizasyon skorlarina gore

histolojik bulgular Tablo 4’te belirtildi.



TABLO 4.

Gruplar Arast ve Grup I¢i Histolojik Parametrelerin Dagilima.
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Gruplar Inflamasyon Anjiyogenezis | Fibroblast Epitelization
Skoru Skoru Skoru Skoru
G1 sag 0,0,0,1,0,0,1 3,3,3,3,3,3,3 3,3,3,3,3,3,3 |3,3,3,3,3,3,3
G1 sol 1,2,3,1,2,3,3 2,3,3,3,3,3,3 2,333,333 |3,3,23,2,1,1
G2 sag 3,1,0,3,1,1,2 3,233,233 2,333,323 |3,3,3,3,2,3,3
G2 sol 3,3,3,2,3,1,3 3,3,2,2,1,1,3 1,2,2,2,3,3,2 0,0,0,1,1,1,3
G3 sag 0,1,2,0,0,0,1 3,223,333 3,3,3,23,3,3 |3,3,3,3,3,3,3
G3 sol 3,3,3,1,3,3,3 2,3,3,2,3,3,3 2,2,3,23,22 |1,0,0,1,3,1,3

G1: NPH Insiilin Pomad Grubu; G2: Ozonlu Pomad Grubu,; G3: NPH Insiilin +
Ozonlu Pomad Grubu.

2.2. Sol ve Sag Taraflar Arasinda Histopatolojik Parametrelerin

Karsilastirilmast

Gl'de sag ve sol taraflar arasinda inflamasyon skorlarinda anlamli fark

gozlendi (p=0.026).

G2'de inflamasyon skorlarinda her iki taraf arasinda anlamli fark

gbzlenmezken (p=0.102), epitelizasyon skorlarinda (p=0.026) anlaml1 fark gozlendi.

G3'te inflamasyon skorlar1 (p=0.017), epitelizasyon skorlar1 (p=0.038) ve

fibroblast aktivasyon skorlar1 (p=0.046) acisindan taraflar arasinda anlamli fark

gorilldii.

2.3.Tiim Gruplarin Sag Taraflarinin Karsilagtirmali Bulgular

Sag taraflarin inflamasyon skorlar1 agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark

gozlendi (p=0.045).

Grup G2'deki ortalama inflamasyon skoru, grup G1'e kiyasla anlamli olarak

daha yiiksekti; ancak kalan parametrelerdeki farkliliklar anlamli degildi.
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BOLUM V
Tartisma

Diyabetik yara iyilesmesinde kalici kronik inflamasyon yara iyilesmesinin
baslica patojenik 6zelliklerindendir. Kalic1 kronik inflamasyon; yaranin
kroniklesmesine, asir1 skarlagsmasina ve iyilesmenin gecikmesine neden olur (Grada,
2018). Diyabetik yaralarda inflamasyon kademelerinde dengeyi saglamak icin yaray1
olumlu yonden etkileyilecek maliyeti diisiik topikal ilag gelistirme ¢abalarinin
basinda NHP insiilin pomad uygulamalarinin olumlu ¢aligmalar1 gelmektedir (Yu
&dig., 2019; Ozaydin & dig., 2018). Diabetes mellitus, kronik ve iyilesmeyen
yaralarin ana nedeni olup insiilinin topikal kullaniminin yara iyilesme siiresini
azaltt1g1, inflamasyonu degistirerek epitelizasyonu ve neovaskiilarizasyonu
hizlandirdig1, olusumu destekledigi, keratinosit gogiinii, fibroblastik aktiviteyi,
monosit/makrofaj kemotaksisini, kollajen birikimini artirdig1 bildirilmistir (Liu
&dig., 2018; Wang & dig., 2019; Jiao & dig., 2020, Zhao & dig., 2017). Sistemik
insiilin tedavisinin hipoglisemi ve hipokalemiyi tetikleme dezavantaji varken topikal
NPH insiilin pomatin diyabetik ve diyabetik olmayan hastalarda kan gliikoz
diizeylerini degistirmeden yara iyilesmesine katki sagladig1 bir avantaj olarak
gosterilmektedir (Sridharan & dig., 2017). Diisiik maliyeti nedeniyle, yara
pansumanlarina insiilinin dahil edilmesi iyilesmeyi hizlandirmak i¢in tercih edilen bir
yontem olup bununla beraber son yillarda topikal ozonun da antimikrobiyal,
immiinomodiilator, antioksidan ve oksijenlendirici 6zelliklere sahip oldugu ve
ozellikle diyabetik yaralarda yara iyilesmesinde bir tedavi segenegi olarak dne ¢iktigi
bilinmektedir. Ozonun yara iyilesmesine lokal periferik vazodilatasyonu,
oksijenlenmeyi artirmak suretiyle inflamatuar fazi modiile ederek, anjiogenezisi
uyararak, agriy1 onleyerek ve biyolojik bir sivi ile temas ettiginde endotelyal hiicre
faktorlerini serbest birakan bir biyo-diizenleyici olarak gorev yaparak katki sagladigi
bilinmektedir (Anzolin & dig., 2020).

Calismada diyabet olusturulan ratlarin doku kayipli ve 3. derece yanik
olusturulan yaralarinda diisiik maliyetli NPH insiilin pomad, diisiik maliyetli ozonize
pomad ve NPH insiilin pomad + ozonize pomad erken yara iyilesmesindeki etkileri,
birbirine olan {istlinliikleri birlikte kullaniminin avantaj veya dezavantajlari

irdelenmistir.
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Saad vd (1992) nin 6nerdigi teknik genellikle tiim ¢aligsmalarda 100 mg/kg tek
doz intraperitoneal STZ uygulanarak diyabet olusturma iizerinedir. Caligmada
diyabet tek doz 50 mg/kg STZ ile uyarilmis ve ilk iki giin tiim deneklerin i¢gme sular1
%15 lik dektrozdan olusturulmustur. Bu uygulama farelerde deney boyunca diyabet
olusumunu saglamis olup yiiksek doz STZ’den kaynakli mortalite gdzlenmemis ve
caligma sonuna kadar ratlar diyabetik kalmiglardir.

Calisgmamizda 50 mg/kg STZ ve %15’lik oral dekstroz soliisyonu ilavesinin
diyabet olusumunda yeterli oldugu gézlenmis ve daha diisiik dozda STZ ile diyabet
olusturulabilecegi gosterilmistir.

Ozaydin vd (2018), diyabet olusturulan ratlarda yara iyilesmesinde NPH
insiilin pomad kullanilan grupta 3., 7. ve 14. giinlerde istatistiksel olarak anlaml1 bir
kiigtilme oldugunu goézlemis; anjiyogenezisin NPH insiilin pomad gruplarinda daha
hizli gerceklestigi belirtilmistir. Insiilinin yara alan1 kiigiilmesine faydasi yaninda
yara derinligine de artan kollajen icerigi ile olumlu katki sagladig1 belirtilmistir.
Iyilesme sonrasi skar dokusunun neredeyse tamamen ortadan kalktigi, yara
bolgesindeki estetik 6zelliklerin restore edildigi, kisalan iyilesme siireci sayesinde
ilag masraflarinin azaldig: belirtilmistir.

Calismada grup ici istatistiksel alan karsilastirma bulgularini dikkate
aldigimizda, G1’de kontrol taraflarinda 3. giinde baslayan kiiciilme ile 14. giindeki
kii¢tilmenin anlamli oldugu (p<0.001), NPH insiilin pomad uygulanan sag taraflarda
ise 3. giin ve 14. giinde anlamli olan kii¢iilmenin yaninda (p=0.006 ve p<0.001), 0
ile 7. giinde de anlaml1 bir yara kiigiilmesinin oldugunun (p=0.006) gézlenmesi ile
NPH insiilinin pomadli grubun 7. giinden itibaren yara kiigiilmesine énemli katki
sagladig1 kanisina varmamiza neden olmus ve arastiricilarla hemfikir olmamizi
saglamistir.

Klinik gozlemlerimize gore de G1’de kontrol sol taraflarinda 3. giinde
herhangi bir iyilesmenin olmamasi, 7. glinde yarada kabuk olusumunun gézlenmesi
bazi olgularda yara alaninin artmasi ve 14. giinde dahi tam bir iyilesmenin
gozlenmemesinin yaninda; sag taraflarda 3. giinde yara alanlarimin kiigiilmeye
baglamasi, 7. giinde ise neredeyse kapanmasi, 14. giinde ince bir ¢izgi halinde
kapanma ile birlikte tiiylenmenin gozlenmesi arastiricilarla hemfikir olmamizi
saglamistir.

Diyabetik yaralarin tedavisinde kotii graniilasyon dokusunun gelisiminde

diistiik IGF-I proteinlerinin yattig1 goriisii desteklenmistir. Ayni sekilde diyabetik
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ratlarda yara iyilesmesine olumlu katki saglayan subkutan PC kasinin kontraksiyonu
ile yara epitelizasyondan daha hizli olarak kontraksiyon fazi ile iyilesmenin
belirtildigi ve insiilinin diyabet yaralarinda erken dénem yara kiigiilmesine katki
saglayan ¢alismalarla hemfikir olmamiz1 saglamistir (Ozaydin & dig., 2018; Grada,
2018; Abdelkader & dig., 2018).

Ozonlanmig yaglarin kutan6z yaralarda topikal kullaniminin faydalari
geleneksel tedavi yontemlerinin tatmin edici sonug¢ vermedigi durumlarda
iyilesmeyen yaralarda, iilserlerde, cilt kaybi gibi durumlarda temel tedaviye yardimci
bir yontem olarak uzun yillardir kullanilmaktadir. Ozonlanmis zeytinyaginin yara
kontraksiyonuna bir etkisinin olmadig1 ancak uygulamayi takiben bir giin sonra
hipodermiste piht1 formasyonu ve dermisde de hiicre infiltrasyonunun gézlendigi 10.
giinde de graniilasyon dokusu olusumunun arttig1 bildirilmistir (Zeng & dig., 2018).
Diyabetik farelerde sirt bolgesinde olusturulan eksizyonel yaralarin iyilesmesinde
ozonlanmis yag, %2’lik nitrofurazon pomad ve bunlarin kombinasyonu uygulanmis
ve ozonlanmis yaglarin hem antiinflamatuar hem de yara iyilestirici etkileri
dogrulanmistir. Kismen ozonlanmig yaglarla daha iyi antiinflamatuar etki elde
edilmis oldugu belirtilmistir. Tedavi sirasinda enfeksiyon belirtilerinin goriilmedigi
ve diisiik ozonlama derecesine sahip ozonlanmig yaglarinin uygulanmasinin ticari
ilaglarin uygulanmasina kiyasla umut verici sonuglar gosterecegi belirtilmistir
(Guerra - Blanco & dig., 2017).

Klinik g6zlemlerimize gore calismada G2’de kontrol sol taraflarinda 3. giinde
herhangi bir iyilesmenin olmamasi, 7. glinde yarada kabuk olusumunun gézlenmesi
bazi olgularda yara alaninin artmasi ve 14. giinde dahi tam bir iyilesmenin
gozlenmemesinin yaninda; sag taraflarda 3. giinde yara alanlarimin kiiciilmeye
baglamasi, 7. giinde ise neredeyse kapanmasi, 14. giinde ince bir ¢izgi halinde
kapanma ile birlikte tiiylenmenin de gbzlenmesi arastiricilarla hemfikir olmamizi
saglamistir.

Calismada G2’de kontrol taraflarinda 3. giinde baslayan yara kiigiilmesi ile
14. giindeki kiigiilmenin anlamli oldugu (p<0.001, p=0.006); ozonize pomad
uygulanan sag taraflarda ise, 3. giin ve 14. giinde anlaml1 olan kii¢iilmenin yaninda
(p=0.006 ve p<0.001), 7. giinde de anlaml1 bir yara kii¢iilmesinin oldugunun
(p=0.003) gozlenmesi; G2 grubunun da G1 grubunda oldugu gibi 7. giinde yara
kiicilmesine esdeger katki sagladigi kanisina varmamiza neden olmustur.

Bulgularimiz arastiricilart destekler goriinmektedir.
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Bununla beraber ilk kez denenen NPH insiilin pomad ve ozonize pomad
uygulanan G3’iin kontrol taraflarinda 0. giin ile 14. giin ile 3. ve 14. giin anlaml1 bir
yara kiigiilmesinin oldugu (p=0.005, p=0.001); sag taraflarda ise 3. giin ve 14. glinde
anlamli olan kii¢lilmenin yaninda 0 ile 7. glinde de anlamli yara kii¢iilmesinin oldugu
gbzlenmistir (p=0.050).

Iki ilag karisiminin erken yara iyilesmesine katki sagladigi kanisina varilarak
bu verilere gore yara kiigiilmesi acisindan kontrol alanlarinda 14. giinde tam bir
kapanma sekillenmezken tiim gruplarin sag taraflarinda 7.giinde baslayan belirgin bir
kiigtilme ile 14. giinde yaranin tamamen kapandig1 gézlenmistir.

Gruplar arasi istatistiksel alan karsilastirma bulgularini degerlendirdigimizde
3. giinde sol taraf alan karsilastirmalarinda anlamli farkin olmamasi (p=0.437), sag
tarafta G1 ve G3’te anlaml1 farkin oldugu (p=0.020); 7. giinde sol taraf alan
karsilastirmalarinda anlamli farkin olmadigi (p=0.067); sag tarafta G1 ve G3 arasinda
anlamli farkin oldugu (p=0.024) ve 14. giinde sol taraf alan karsilagtirilmalarinda
(p=0.159) ve sag taraf alan karsilastirmalarinda anlamli bir fark olmadigi (p=0.989)
gozlenmistir.

Gruplar arasi sag taraf yara alani kiigiilmesi agisindan 3. giinde NPH insiilin
pomad ve NPH insiilin + ozonize pomad gruplarinda anlamli fark bulunmustur
(p=0.024). Bu durum bize NPH insiilin pomad ve NPH insiilin + ozonize pomad
grubunun yara kii¢iilmesi agisinda ozonize pomadin tek kullanilimina gére anlaml
olgtide tistiin oldugunu ve birlikte kullaniminin bir dezavantajinin olmadigini
gostermistir.

Topikal insiilinin 61l dokular1 ortadan kaldirmak i¢cin M2 makrofaj sayisi ve
IL-10 seviyeleri ile notrofillerin erken toplanmasini indiikleyerek yaralarda
antiinflamatuar etki gosterdigi, diyabetik yara iyilesmesinde insiilinin inflamatuar
yanitt azaltarak M1 makrofaj ge¢isini diizenleyerek kronik yaralari iyilestirdigi
belirtilmistir (Chen & dig., 2012; Yu & dig., 2019). Ayrica, deri yaralarina topikal
insiilin uygulamasinin, keratinosit go¢iinii, reepitelizasyonu, fibroblastik aktiviteyi ve
monosit/makrofaj kemotaksisini artirdig belirtilmistir (Liu & dig., 2018; Wang &
dig., 2019; Kakanj & dig., 2017). Yirmialt1 giin boyunca giinliik uygulanan insiilin
pomadinin kontrol ve diyabetik si¢anlarda ikinci derece yaniklar iizerindeki etkisi
arastirilmis ve diyabetik siganlarda inflamatuar hiicre infiltrasyonunu ve kollajen
birikimini artirdigi bildirilmistir (Avezado & dig., 2016). Benzer sekilde yara

bolgesinde pro- ve anti-inflamatuar sitokin dengesini modiile ederek insiilin ile
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hizlandirilmig diyabetik yara iyilesmesine sahip giimiis nanopartikiiller rapor etmistir
(Kaur & dig., 2019).

Caligsmada grup i¢i sag ve sol histolojik parametrelerin karsilagtirilmasinda;
G1’de inflamasyon agisindan sag ve sol arasinda anlamli farkin olmasi (p=0.026),
NPH insiilin pomad grubunda NPH insiilin pomad uygulanan tarafta inflamasyon
skorunun anlamli derecede diisiik olmasi (p=0.026), NPH insiilin pomadinin
inflamasyonu modiile ederek diyabetik yaralarda gézlenen uzun siireli inflamasyonu
azalttig1 kanisin1 dogurdu ve savunan arastiricilarla hemfikir olmamizi sagladi.
(G2’de ise inflamasyon agisindan sag ve sol arasinda anlamli fark bulunmazken
(p=0.102); ozonize pomad uygulanan sag taraflarda da inflamasyon agisindan
anlamli bir fark gdzlenmedi (p=0.102). Insiilin ve ozonize pomad uygulanan G3’te
inflamasyon agisindan sag ve sol taraflar arasinda anlamli farkin bulunmasi
(p=0.017) ile sag taraf ortalama skorunun anlamli diizeyde daha diisiik oldugu
gozlenerek NPH insiilin pomad ve ozonize pomad karisiminin da antiinflamatuar
etkiye neden olarak diyabetik yara iyilesmesini promote ettigi sonucu ortaya ¢ikti.

Lee vd (2019), ¢ekirdek kabugu insiilin yiiklii nanolifli yapi iskelelerinin
diyabetik yaralarda epitelizasyonu tesvik ederek onarim hizlandirict etki yaptiginm
bildirmistir. Ozon ayn1 zamanda inflamatuar yanitlar1 ve nihayetinde tiim yara
iyilesmesini diizenlemek i¢in 6nemli olan transkripsiyon faktorii NFkB'nin
aktivasyonu ile de iliskili olup; O3’lin kullanilmasi yarali dokunun yeniden
sekillenmesinde ve epitelizasyonunda kritik bir faktdr olan TGF-f diizeylerini
artirarak hizmet ettigi bildirilmistir (Travagli & dig., 2010).

Sag ve sol yaralar arasinda epitelizasyon acisindan hem G2’de (p=0.026) hem
de G3’te (p=0.038) anlamli farkin bulunmasi sag taraf ortalama skorunun anlamli
diizeyde daha yiiksek oldugunun gézlenmesi ile ozonize pomadin tek basina ve NPH
insiilin pomadla birlikte kullaniminin epitelizasyona anlamli bir katki sagladig:
gorilmiistiir.

Insiilin-kitosan nanopargaciklart ile yiiklii pansumanlarin siganlarda yara
iyilesmesini gelistirdigi gibi fibroblastlarin ¢ogalmasina da katki sagladigi
bildirilmistir (Ehterami & dig., 2018). Deri yaralarina topikal insiilin uygulamasi,
keratinosit go¢iinii, reepitelizasyonu, fibroblastik aktiviteyi ve monosit/makrofaj
kemotaksisini artirdig1 bildirilmistir (Liu & dig., 2018; Wang & dig., 2019). Ozon
tedavisinin siganlarin yanak mukozasinda anjiyogenez ve fibroblast sayisini

tyilestirmede etkili oldugu bildirilmistir (Pchepiorka & dig., 2020). Ozonize yaglarin
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yara iyilesmesi ilizerinde fibroblastlar ve TGF-f3 gibi sinyal yollar1 dahil olmak {izere
birgok hiicresel bileseni aktive ederek etkin oldugu bildirilmistir. Kobay sirtinda 6
mm lik tam kalinlikta eksizyonal deri yaralar1 olusturduktan sonra topikal olarak
uygulanan ozonlanmig zeytinyaginin 7. giinde yaralanma bolgesinde kollajen
sentezini ve fibroblast proliferasyonunun tesvik ederek daha fazla kollajen lif
yogunlugu ve fibroblast yogunluguna neden oldugu; yaralanma bolgesinde kollajen
sentezini ve fibroblast proliferasyonunu tesvik ettigi ve bilylime faktorlerinin
ekspresyonunu arttirarak kobay modelinde akut kutandz yara onarimin1 hizlandirdigi
gozlenmistir (Kim & dig., 2009).

Calismamizda G3’te sag ve sol yaralar arasinda fibroblast aktivasyonu
acisindan anlamli fark bulunmustur (p=0.046). Bu sonuca gére NPH insiilin pomad
ve ozonize pomad uygulamasinin sag taraf ortalama fibroblast skorunu anlamli
diizeyde yiikselttigi gozlenmistir. G1 ve G2‘nin sag taraflarinda hem inflamasyon
acisindan (p=0.017) hem de epitelizasyon agisindan (p=0.038) anlaml1 bir farkin
gozlenmesinin yaninda fibroblast aktivasyonu agisindan da anlamli bir fark
gbzlenmigtir p=0.046). Sag dl¢iimler dikkate alinarak 3 grubu karsilastirdigimizda ise
inflamasyon ag¢isindan anlamli fark bulundu (p=0.045). Sonugclar detayli
incelendiginde G2’de ortalama inflamasyon skorunun G1’den anlaml diizeyde daha
yiiksek oldugu (p=0.045) belirlendi. Bu sonuca gore de diyabetik yaralarda
iyilesmenin gecikmesine neden olan uzun siireli inflamasyonun engellenmesinde
topikal insiilinin tek bagina kuvvetli bir immunmodiilator olarak hizmet ettigi
sonucuna varild.

Dermal iskemik alanin Os'e maruz kalmasi ile trofik, iskemik ve diyabetik
yaralarda bakterisidal, antiviral ve antifungal etki ile yarada bakteriyel enfeksiyonun
azaldig1 belirtilmistir. Bununla beraber ozonize pomadlarin, O3’iin yavag salinimini
sagladig1 ve pansuman degisimindeki agriy1 azalttig1 da bildirilmistir (Silva & dig.,
2021). Klinik gozlemlerimize gore insiilin pomad grubunda bazi olgularda yara
enfeksiyonu gozlenirken ozonize pomad kullanilan gruplarda herhangi bir
enfeksiyon belirtisine rastlanilmamaistir.

Sonug olarak tiim uygulamalarda sag taraf yaralar1 14. giinde tam
kapanmasina ragmen sol taraflarinda tam kapanma gozlenmemistir. NPH insiilin
pomad ve ozonize pomad topikal ayr1 kullanimlarinin erken yara iyilesmesini
destekledigi gozlenmistir. Bununla beraber ilk kez arastirilan topikal NPH insiilin

pomad + ozonize pomadin diger uygulama gruplarindaki gibi yara iyilesmesini
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desteklemesinin yaninda 6zellikle enfekte yaralarda NPH insiilin pomad + ozonize
pomad karigiminin kullanilmasinin ozonun antibakteriyel ve agr1 giderici

etkilerinden dolay1 da ayrica faydali olabilecegini diisiindiirmiistiir.
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BOLUM VI

Sonuc ve Oneriler

Calisma sonucunda NPH insiilin pomad ve ozonize pomad birlikte
kullaniminin yara kiigiilmesi ve histolojik yara iyilesme parametreleri agisindan
faydalar1 gozlendi. Topikal NPH insiilin pomad ve ozonize pomadin esit miktarlarda
karigtirilarak uygulanmasinin inflamasyon skorunu azaltarak ve epitelizasyon -
fibroblast aktivasyonunu artirarak yara iyilegsmesine olumlu katki sagladigi sonucuna
varildi.

Bununla beraber insiilin pomad ve 0zonize pomad kombinasyonunun yara
enfeksiyonu ve agriy1 onlemede de faydali ve antibakterial ajanlara diisiik
maliyetinden dolay: alternatif olabilecegi kanisi ile biiytime faktorleri, antibakterial
etkileri ve agr1 mediatorlerinin de eklenerek ge¢ donem yara iyilesmesinin daha ileri

caligmalarinin yapilmasi gerektigi diisiiniilmektedir.
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Ek 1.

Calisma Siirecinde G1, G2 ve G3 de Randomize Segilen 5 Denege Ait 0., 3., 7. ve
14. Giinlerde Yara Alanlarinin Makroskopik Goriintiileri.
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SEKIL 26.
G2’de Randomize Segilen 5 Denegin 0., 3., 7., ve 14. Giinlerde Sol ve Sag

Taraflarindaki Yara Alanlarina Ait Goriintiiler.
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SEKIL 27.
G3’te Randomize Segilen 5 Denegin 0., 3., 7., ve 14. Giinlerde Sol ve Sag

Taraflarindaki Yara Alanlarina Ait Goriintiiler.
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