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OZET

SICAN YARA MODELINDE REKOMBINANT INSAN EPIDERMAL BUYUME
FAKTORU ILE SIGLA YAGI VE MORINA BALIGI KARACIGER YAGININ YARA
IYILESMESi UZERINE ETKILERININ KARSILASTIRILMASI

Yara iyilesmesi cerrahi operasyonlarda tam sagaltim i¢in esastir. Cok yonlii
kompleks mekanizmali yara iyilesmesi i¢in siklikla kombine yaklagimlar gerekmektedir.
Rekombinant insan epidermal biyime faktorinin yara iyilesmesindeki olumlu etkileri
bilinmektedir. Bu tezin amaci; rekombinant insan epidermal biiyiime faktoriiniin yara
iyilesmesi iizerindeki etkinligi ile sigla yagi ve morina baligi karaciger yaginin yara
lyilesmesi tizerine etkinliginin karsilastirilmasidir.

Bu tez calismasinda Wistar ki sigan kullanilmistir. Denekler 8 erli Sham,
Kontrol, RH-EGF, Morina ve Sigla gruplarma ayrildi. Her grupta interskapular alandaki
cilt bolgesinde olusturulan yaralarin iyilesme diizeyleri, TOS, TAS, OSI analiziyle birlikte
Hematoksilen/Eozin, Masson Trikrom, Vaskiler Endotelyal Growth Faktéri (VEGF)
immiinohistokimyasal boyama yapilarak histolojik olarak belirlendi.

Sonug olarak deneysel yontemle sigla yaginin, morina baligi karaciger yaginin ve
RH-EGF’nin yara iyilesmesine olumlu sonuglar dogurdugu tesbit edildi. Sigla yaginin
epitelizasyonda, morina balig1 karaciger yaginin kollajen sentezinde daha etkili oldugu
goriildii. Sigla yagi ve morina balig1 karaciger yaginin klinik kullanima gegebilmesi i¢in

daha fazla calismaya gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: Sigla yagi, morina baligi karaciger yagi, rekombinant insan

epidermal biiylime faktorii, rat ve yara iyilesmesi



ABSTRACT

COMPARISON OF RECOMBINANT HUMAN EPIDERMAL GROWTH FACTOR
AND THE EFFECTS OF ORIENTAL SWEET GUM AND COD LIVER OIL ON
WOUND HEALING IN THE RAT MODEL

Wound healing is essential after surgical operations. Combined approaches is
required for wound healing with multiple complex mechanisms. It is known human
recombinant epidermal growth factor has positive effects on wound healing. We aimed to
investigate and evaluate the effect of human recombinant epidermal growth factor, oriental
sweet gum storax and cod liver oil on wound healing.

Wistar rats were used in the study. Subjects were divided into groups of 8 rats
Sham, Control, RH-EGF, Cod and oriental sweet gum. In each group, the healing levels of
wounds that created in the interscapular area were determined histologically by TOS, TAS,
OSI analysis, Hematoxylin Eosin, Masson Trichrome, Vascular Endothelial Growth Factor
(VEGF) immunohistochemical staining.

As a result, it was determined by experimental method that oriental sweet gum, cod
liver oil and RH-EGF have positive results on wound healing. It was observed that oriental
sweet gum was more effective in epithelization and cod liver oil was more effective in
collagen synthesis. More studies are needed for oriental sweet gum and cod liver oil to be

used into clinical use.

Keywords:
Human recombinant epidermal growth factor, oriental sweet gum storax, cod liver oil,

wound healing, rat
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1. GIRIS

Yara iyilesmesi tibbin ve hekimligin en eski, en temel ve en Onemli
konularindandir. Yara, cildin ve cilt alti dokunun normal yapisinin, biitiinligiiniin ve
islevinin bozulmasidir (1). Yara iyilesmesi; hiicre ¢ogalmasi, hiicre hareketi, kollajen
sentezi, kollajen capraz bag olusumu gibi birbiriyle iliskili hiicresel ve biyokimyasal
dinamik olaylar siirecidir (2). Hemostaz saglandiktan sonra, akut yaralar normalde
enflamasyon, proliferasyon maturasyon ve remodelling fazlarmi igeren birbirleri ile

ortlisen fazlarla karakterize diizenli ve etkili bir sekilde iyilesir (3, 4, 5).

Organizmanin dogal tepkisi yaralar1 miimkiin oldugunca kisa siirede kapatmak ve
yapilarin normal siirekliliini geri getirmektir. Bu siire¢ yara iyilesmesi olarak adlandirilir.
Yara iyilesmesi tiim dokularda aym biyolojik ve biyokimyasal prensipleri takip eder (6).
Yara tedavisinde bazi enzimsel, antimikrobiyal, fiziki ve cerrahi temizleme teknikleri
kullanilabilir (7). Yara tedavisinde kullanilan cesitli kimyasal, fiziksel ve biyolojik

ajanlardan higbiri yaygin olarak klinik uygulamaya girmemistir.

Cok yonlu karmasik bir mekanizma ile olusan yaralarin tedavisi de kombine bir
yaklagim gerektirir. Rekombinant insan epidermal blyime faktori (RH-EGF)’nin yara
iyilesmesi tizerine olumlu etkileri oldugu literatiirde belirtilmistir (8). MBKY’nin ve sigla
yaginin yara iyilesmesini hizlandirdigi belirtilmistir (9, 10, 11). Fakat her iki maddenin
RH-EGF‘ye kiyasla ne derecede etkin oldugu karsilastirmali olarak arastirilmamustir.
Ayrica literatirde RH-EGF, MBKY ve sigla yagmin oksidatif stres iizerine etkileri ve
bunlarm TAS, TOS, OSI degerleri ile ilgili bir galisma bulunmamaktadir. Bu projede, rutin
klinik tedavide kullanilan RH-EGF* nin yara iyilesmesi {izerindeki etkinliginin, sigla yagi
(Liguidambar orientalis) ve MBKY (Oleum jekoris aselli) ’nin yara iyilesmesi tizerine
etkileri arasinda herhangi bir farklilik olup olmadiginin deneysel modelde birbiriyle

kiyaslanarak arastirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2. 1. YARA IYILESMESI

Canlilar siirekli ¢evresiyle etkilesim halindedir. Yaralanma meydana geldiginde, viicut
hizlica onarim durumuna geger (12). Yara, organizmada herhangi bir dokunun travma
sonucu anatomik ve fonksiyonel devamliligmin bozulmasidir (13). Yara iyilesmesi ise,
vicudun yaralanmaya verdigi onarim tepkisidir. Yara iyilesmesi Olii veya hasarlanmig
yapilarin onarilmasi veya yenilenmesidir. Yara iyilesmesi enflamasyon, proliferasyon ve
maturasyon bolimlerinden olusur. Yara; cerrahi kesi, fiziki yaralanma, alev ile yanma,
donma, kimyasal madde ile hasar, iskemi, kemoterapotik maddeler vb. sebeplerle olusabilir
(14).

2.2. YARA IYILESMESI TiPLERI

Yara iyilesmesi 3 siniftan olusur (14). Bunlar; Primer lyilesme, sekonder lyilesme, tersiyer
Tyilesmedir (Gecikmis Primer Iyilesme).

Primer iyilesme, yara dudaklarmin bariz doku kaybi1 ve bakteriyel bulas olmadan
yaklastirilmas1 sonucu olusan iyilesmedir (15). Gecikmis primer kapatma primer
iyilesmenin alt tipidir. Bu alt tipte travmaya ugrayan alana steril sartlarda nemli pansuman
yapilir. Sutlre edilmeyen alanda anjiogenez ile doku kanlanmas1 ve oksijenizasyonu artar.
Yara sahasina migrasyona ugrayan lokositler, enfekte materyali iyilesme sahasindan
uzaklastirir. Travma sahasi temizlendikten sonra yara dudaklar siitiire edilerek kapatilir
(16, 17).

Sekonder iyilesme, yara bolgesi herhangi bir yaklastirma yapilmadan, graniilasyon
dokusu ile iyilesmesi sonucu onarmm ve epitelizasyonun kendiliginden gelismesine denir.
Bu iyilesmede yara bakim hizmeti daha 6nemlidir (18).

Tersiyer iyilesme, sekonder iyilesmeye birakilan cerrahi alanin, toparlanmasi
saglandiktan sonra siiture edilerek kapatilmasina tersiyer iyilesme denir. Primer iyilesmede

meydana gelen gerilme kuvveti tersiyer iyilesmede de ayni degere ulasir (18).

2. 3. YARA IYILESMESI EVRELERI

Howes, Sooy ve Harvey'in ¢aligmalar1 sonucunda yara iyilesmesi ii¢ evreye ayrilmistir (4).
Bunlar inflamatuar evre, proliferatif evre (fibroblastik evre), maturasyon evresi

(remodeling evresi)’ dir



2.3.1. inflamatuar Evre

Inflamatuar evre yaralanmadan sonraki ilk 24-48 saat i¢ini alan kisimdir.
Hemostazin Saglanmasi bu bdliim icin baslangic basamagidir. Bagisiklik sisteminin
hiicreleri yara alanmna go¢ ederek akut iltihabi cevabin olusmasmi saglar. Inflamatuar
evrenin en etkin yapilar1 vaskiiler yapilardir (19). Kanama ve sonrasinda doku travmasina
baglh Hageman faktoriiniin aktivasyonu ile pihtilasma mekanizmasi baslar. Koagiilasyon
kaskad1 siirecinde trombositler aktiftir. Trombositlerin etkisi ile travma sahasina gelen
immun sistem hucreleri nekrotik doku, bakteri ve yabanci maddeleri uzaklastirirlar (15,18).
Inflamatuar evrede tromboksan A2 ve arasidonik asit metabolitleri sonucunda
vazokonstriiksiyon olur. Vazokonstriiksiyon hemostaza yardimei olur. Erken donemde olan
vazokonstriiksiyondan sonra vazodilatasyon sathasi meydana gelir. Mast hiicreleri
vazodilatasyondan sorumlu hiicrelerdir. Bu etkiyi; salgiladiklar1 histamin serotonin gibi
hormonlarla olustururlar (19). Bu etkiden asil sorumlu olan histamindir. Inflamasyonun
sebebi ise permeabilite artisidir. ilk 3 giin boyunca vazodilatasyon devam eder. Yaralanan
bdlgedeki agr1 ve 6dem mediyatérlerin etkisiyledir. Aktive olmus trombositlerden salinan
prostoglandinlerden, kinin ve kompleman sisteminin elemanlar1 inflamatuar hiicre gocunu
saglar (20).

Vaskiler permeabilite artis1 olmasiyla immiin sistem hiicreleri travma sahasina
gecerler. Notrofillerin yaralanma sahasina gelmeleri birkag saat siirer. Notrofiller travma
sahasma gelen ilk bagisiklik sistemi hiicresi olup travmanin oldugu ilk 6 saatte yarada
goraldrler (19, 20). Notrofil sayisinin en azami sayiya ulastigi siire 1-2 gunddr. Cerrahi
alan ya da travma bolgesinde enfeksiyon yoksa 48-72 saat Sonra sayilar1 azalir (19).
Notrofillerin asil gorevi fagositoz, enfeksiyona karsi kalkan vazifesi goriilmesi ve nekrotik
materyalin ortamdan uzaklastirilmasidir. Doku oksijenizasyonunun iyi olmasi notrofillerin
bakterisidal fonksiyonlarmin efektifligini artirir (19). Bu aktivite sonucu olarak ortamda
serbest oksijen radikalleri meydana gelir. Travma sahasinda yabanci cisim ve enfeksiyon
olmamasi halinde nétrofil sayis1 zamanla azalir. Hidrolitik enzimleri hiicre digina yayilir.
Ortamda mikroorganizma ve yabanci cisim varsa enflamasyon siresi uzar ve notrofil
sayisinin azalma siiresi uzar. Eger ortamda bakteri ve yabanci cisimler varsa inflamatuar
sire¢ devam edecektir (20). Enflamasyonun erken ddnemlerinde polimorfonikleer
I6kositlerin sayis1 mononiikleer 16kositlerin sayisindan fazladir. Ancak yara iyilesmesi

devam ettikge bu oran tersine donerek mononukleer Iokositlerin lehine sonuglanir.



Lenfositlerin yarada baskin hale gelip say1 olarak en iist noktaya ¢ikmalar1 yaralanmanin
yaklasik 6. giiniine tekabiil eder. Lenfokinler lenfositlerden salinmakta olup fibroblastlarin
travma sahasma gogiinii hizlandirir (20). Lenfokinler ayrica endotel hiicrelerine etkilidir.
Yaraya go¢ eden lenfositler iki gruba ayrilir. T hicreleri, yara iyilesmesi ve yara gerim
kuvveti igcin Onemli hicrelerdir (21). T hucrelerinin sayisi azaldiginda ya da islev
bozuklugunda iyilesme dokusunun mukavemeti de azalmis olur. Makrofajlar, notrofil ve
lenfositlerden sonra yara bolgesine goc¢ eder. Makrofajlarin yara iyilesmesindeki gorevi,
fibroblastik proliferasyonu, fibroblastlarin sekil degistirmesini, anjiogenezi ve kollajen
sentezini uyarmaktir (19-21). Gunimuzde makrofajlarin sadece fagositozdan sorumlu
olmadig1 bilinmektedir. Makrofajlar yara iyilesmesinde kilit rol oynarlar. Inflamasyon
sirecinde makrofajlar yonetici konumundadir. Yara olusumunun 1-2. haftasinda
eozinofillerin sayisinda hatir1 sayilir artis oldugu gosterilmistir. Yine kollajen olusumunun
en fazla oldugu donem bu zaman araligidir. Bu sayede eozinofillerin kollajen olusumunda
etkili oldugu diisiiniilmektedir (20, 21). Makrofajlar dolasimdaki monositler veya dokudaki
mononiikleer fagositik hiicrelerdir. Makrofajlar yaralanmanin ilk sathalarinda aktifleserek
ortama nitrik oksit salarlar. Ortamin oksijen diizeyinin diismesi nitrik oksit salinimini
artirrr.  Nitrik oksit sentezini artiran baslica hiicreler; endotel hicreleri, fibroblastlar,
monositler ve lenfositlerdir. Nitrik oksitin yara iyilesmesini geciktirdigi literatlrde
gosterilmistir (22). Inflamasyonun baskilanmasi; dogal olarak yara iyilesmesinin
Otelenmesine ve yaranin ge¢ kapanmasma ya da kapanamamasina sebep olur. Steroidler;
yara alanma hiicre gOc¢iinii, yaralanan bdlgede yeni damar olusumunu ve damar
proliferasyonunu engeller. Bunun sonucunda enflamasyon siireci uzar ya da baskilanir.
Sonu¢ olarak yara iyilesmesi bozulur (23). Fibronektin graniilasyon fazinin en etkili
unsurlarimdandir. Yaralanmadan itibaren ilk 1-2. giin travma bdlgesinde yuksek dizeyde
olurlar. Fibronektin; fibroblast, trombosit ve endotel gibi farkli hiicrelerden salinabilir (4).
Fibronektin; Fibrin, heparin, kollajen, proteoglikanlarin arasindaki baglantiyr olusturur.
Ayrica noétrofil, monosit, fibroblast ve endotel hiicrelerinin yara yerine gog¢iine yardimei
olur. Travma sahasindaki debrisin uzaklastirilmasina yardimct olur. Makrofajlar ve
fibroblastlarin bakterilere kars1 opsonize edilmesine yardimei olur. Matriksin olugsmasinda
ve sekillenmesinde rol oynar. Bu islevi sayesinde remodelling sathasinda da etkindir.

Howen ve arkadaglari, yara iyilesmesinin 1. ve 5. giinleri arasinda yaranin gerilmeye kars1
olan direncinde artis olabildigini kanitlamiglardir. Bu ispatla, yara iyilesmesinin bu fazina
yaranin gerilme fazi adini vermislerdir (18). Bu donemde yaradaki nekrotik materyal yara

alanindan uzaklastirilir. Fibroblastlar ve damar endotel hicreleri migre olur. Bu fazin diger
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adi1 da substrat fazidir. Bu donemde yara bolgesinin onarilmasi i¢in aktif hazirlik
yapilmaktadir (19). Enflamasyonun erken doneminde, yara olusumunun 1. giiniinde
fibroblastlarin goriiniir hale geldigini 6ne siirmiistir. Travmanin 3. ve 5.glninde azami
diizeye ¢iktigin1 6ne surilmiistiir. Ayni ¢alismada fibroblastlarin mukopolisakkarit yapinin,
kollajen uretiminin ve daha sonra olgunlasma evresinde kollajen liflerinin maturasyonu
icin elzem oldugunu ortaya koyulmustur. Glikoproteinlerin, mukopolisakkaritlerin ve yara
bolgesinde olusan diger unsurlarin; yara gerilim direncinin meydana gelmesinde substrat

fazinda etkili oldugu kanaatine varilmstir. (19,20,21).

2.3.2. Proliferatif Evre ( Fibroblastik Evre)

Travmadan sonraki 48 ile 72 saat i¢inde baslayip yaklasik 21. giine kadar devam
edip sonlanir (15). Bu evrenin sorumlu hticreleri fibroblast ve endotel hicreleridir. ilk 3
ginde TGF-a salmir. Makrofajlarmm yaptigi bu salgilama fonksiyonu ile fibroblastlar
travma bdlgesine gelirler. Makrofajlardan biiytime faktorleri ve sitokinler salinarak yeni
damar olusumu uyarilir (15, 21). Biitiin bu islemler sonucunda proliferatif evre baglamis
olur. Proliferatif evre iki asamada incelenir: Bunlar fibroblast proliferasyonu ve

anjiogenezistir.

2.3.2.1. FibroblastProliferasyonu:

Fibroblastlar, TGF-o' nin stimllasyonu sonucu travma bdlgesine goc etmeye
baslarlar. TGF-a makrofajlardan salinir. Fibroblastlar yara etrafindaki bag dokusundan
koken alir. Yaralanmadan 7 giin sonra yara alanindaki sayilar1 yiiksek seviyelerde olur
(24). Oksijen seviyesindeki diisiikliik fibroblastlarin yara yerine gog¢ etmesini engeller.
Yara iyilesmesi icin gerekli olan glikozaminoglikanlar ve kollajen fibroblastlar tarafindan

retilir.

2.3.2.1.1 Glikozaminoglikanlar (GAG):

Hyaluronik asit glikozaminoglikanlarin 6nciilii olup en once iretilen GAG’dur.
GAG’ lar disakkarit yapisindadir. Hyaluronik asitten sonra kondroidin-4-silfat, dermatan
slfat, heparan sulfat sentezlenir. Fibroblastlarm da i¢inde bulundugu mezenkimal
hicrelerden jelatindz karekterli temel yap1 olusturulur. Travma sahasinda meydana gelen

bu yeni olusum kollajen liflerinin olugsmasini saglar. Boylece yaranin organizasyonunda



temel yap1 tast vazifesini goriir. Bu yapi sayesinde kollajen liflerinin diizenlenmesi

saglanir.

2.3.2.1.2. Kollajen sentezi:

Kollajen canlilarda bulunan yapisal proteinlerdendir. Insandaki protein miktarmin
%30" unu olusturur. Kuru deri kitlesinin %75' ini olusturur. Ekstraselliler matriksin
(ECM) temel protein yapisidir (26). Boyu 300 nm, eni 15 nm ve agirhig1 yaklasik 300
kilodaltondur. Insanda yirmiden fazla kollajen ttrl bulunur. Bag dokusunun ana molekili
kollajendir. Kollajen yapimi, ekstraselliler matriksin anjiogenezis ve doku sekillenmesi
icin uygun hale gelmesini saglayan temel basamaktir (27, 28, 29, 30). Kollajen dretimi
fibroblastlarin endoplazmik retikulumunda baslar. Hiicre iginde sentezlenip prolin ve
lizinle hidroksile edilerek prokollajen olarak salgilanir. Hidroksilasyon icin oksijen, C
vitamini, demir ve ketogluterat gereklidir. Prokollajen polimerizasyona ugrar bdylece
tropokollajen olusur (15). Tropokollajen yapilarinin amino ve karboksi boliimlerine peptit
dizileri eklenerek kollajen lifleri olusur. Kollajen iiretim hizi pek ¢ok faktorden etkilenir
ancak en sik dolasimin yeterliligi ve dokunun oksijen basmcindan etkilenir (25,26).
Kollajen liflere sahip olan interstisyel matriks, fibroblastlar ve mezenkimal hiicrelerden
yapilir. Proteoglikanlar interstisyel matriksin {irtini olup nedbe dokusunun yarismi
olusturur. Nedbe dokusunun diger yarisini kollajen olusturur. Kollajenle birlikte yapilan bu
maddelerin Uretimi travmadan sonraki 14. giinde en iist diizeye ¢ikar. Kollajen tiretimi 7 -
14 giinler arasinda hizlanir. Ondérdincl ve 21. giinler arasinda ise en yiiksek seviyededir.
Yirmi birinci glinden sonra yikim ve sentez dengelidir. Bir aydan sonra sentez azalir.
Normal deride %80 Tip | kollajen, %20 Tip Il kollajen bulunur. Yara iyilesme siirecinde
biriken kollajen tipleri farkliliklar gostermektedir. Yaralanmadan sonraki; ilk saatlerde Tip
IV-V kollajen baskindir, 24. saatte Tip Il kollajen, 60. saatte Tip | kollajen baskin olmak
uzere, Tip -1V kollajen birikimi olur (19). Kolajen tipleri ve bulundugu dokular Tablo 1

‘de ayrintili olarak gosterilmistir.



Tablo 1: Kollajen tipleri ve bulunduklar: alanlar

Siifi Tipi | Bulundugu alanlar
Fibrilerkollajen 1 | Kemik, tendon, deri, ligamentler, kornea
2 | Kikirdak, goziin vitroz sivisi
3 | Deri, kan damarlari
5 | Kemik, dermis tip 1 kollajenle bagli olarak
11 | Kikirdak, intervertebral disk, tip 2 ile
baglantili olarak
24 | Kemik, kornea
27 | Kikirdak
Fibrik iliskili kesintili t¢lii heliksler | 7 | Mesane, dermis
(FACIT)
9 | Kikirdak, kornea
12 | Tendon, dermis
14 | Kemik dermis kikirdak
16 | Bobrek ve dermis
19 | Bazal membran
20 | Civceiv korneast
21 | Bobrek, mide
22 | Doku baglantilar1
26 | Over, testis
Ag yapisindaki kollajenler 4 | Bazal membran
6 | Kas, dermis, kornea, kikirdak
8 | Beyin, deri, bobrek, kalp
10 | Kikirdak
28 | Dermis, siyatik sinir




Tablo 1 devami: Kollajen tipleri ve bulunduklar1 alanlar

Kesintili ii¢lii sarmal yapist olan | 13 | Dermis, g6z, endotelyal hiicreler
membran iliskili kollajenler (MACIT)

17 | Epitelhemidesmozomlar1

23 | Kalp, retina

25 | Kalp, testis, beyin

Coklu kesintili ti¢lii sarmal yapisinda | 15 | Kapiller damarlar, testis, bobrek, kalp
olan kollajenler (MULTIPLEXINS)

18 | Karaciger, bazal membran

2.3.2.2. Anjiogenezis

Anjiogenezis yaralanmayi takiben 4. giinde gerceklesmeye baslar. Anjiogeneziste
de makrofajlar sorumlu hiicrelerdir. Makrofajlardan salinan VEGF gibi faktOrler sayesinde
endotel ve mezotel hiicreleri travma sahasina go¢ ederek vaskiilarizasyonu saglar (31).
Endotel hicrelerinin gé¢ etmesi, tomurcuklanmasi, birbirleriyle bag kurmasiyla
vaskilarizasyon olur. Bu sayede yeni kilcal ag meydana gelmis olur. Yaranin metabolik
ihtiyacglarina bagl olarak, yeni kilcallarda sekil degisimi ve gerileme olur. Bu degisme ve

gerileme sonucunda nedbe dokusunun kizarikliginin gerilemesi ve solmasi meydana gelir

(21).

2.3.3. Maturasyon Evresi (Remodeling Evresi)

Travma sonrasi 7. giin ile 21. giin arasinda baglar. Yaklasik 1 yil kadar devam eder.
Yaralanmanin ilk yedi giinlinde iiretilen kollajen, olgunlasma evresinde yerini ¢ok daha
saglam ag selindeki kollajene birakir. Lifler arasindaki bag sayisi artirarak saglamlik ve
mukavemet artar. lyilesmenin ilk safhalarmda diizensiz dizilmis olan kollajen lifleri,
tedricen meydana gelen mekanik etkilerle zamanla organize olur (31). Olgunlagsma
evresinde kollajen yapimi1 ve yikimi denge halindedir. Bu yiizden kollajen miktarinda artis
olmaz. Kollajen lifleri, yaradaki gerilmeler boyunca dizilime ugrar ve yarada daha fazla
gerilme kuvveti meydana getirir. Yara direnci; kollejen miktarindan ziyade kollajenlerin
dizilimleri ile daha alakalidir. Kollajenler kollajenaz enzimi ile yikilir. Bu enzim ¢inko

icerir. Metalloproteinaz olan bu enzim kollajenin alfa heliks zincirlerinin birbirleri ile olan
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bagini kopararak yikimi yapar. Kollajenaz Tip I, I, III kollajeni yikan major enzimdir (12,
15, 21). Olgunlasma evresinde iiretilen yeni kollajen lifleri birbirleriyle capraz baglar
olusturarak kalic1 kollajen liflerini olustururlar. Bu evrede yapilan baglar yara gerilim
kuvvetini ve yara organizasyonunu saglar. Etrafindaki kollajen lifleri ile de bag olusturarak
ticli helikal yap1 kazanir. Bu evrede yara iyilesmesinde etkin rolii olan; hiicreler arasi
matriks Uyelerinden GAG ‘larin ve proteoglikanlarin miktar1 normal derideki diizeylerine
geriler. Dokudaki 6dem azalir (19). Anjiogenezis, fibroblast proliferasyonu geriler.

Inflamatuar hiicre sayis1 azalir.

2.4. EPITELIZASYON

Epitel mikroorganizmalardan ve fiziksel etmenlerden viicudu koruyan tabakadir.
Ayrica dis ortamla aligverisi de saglar (31).Epitel patojen bakteriler, iyonize radyasyon ve
toksik maddelere kars1 bariyer vazifesi goremez. Epitelizasyon yaralanmadan birka¢ saat
sonra baglar ve enfekte olmayan sutiire bir yarada 12 ila 24 saat sonra tamamlanir.
Yirmidort saat sonra sivi gegirmez hale gelir (32).

Epitelizasyon hiicrelerin yara alanina gogliyle baslar. Hiicreler gogalir. Yara
alaninda yeterli hiicre sayisina ulasildiginda farklilasma ile normal epitel dokusu olusur.
Yara kenarindaki epitel hiicreleri bazal memrandan ve komsu hiicrelerden diizlesip
genigleyerek ayrilir. Bdylece migrasyon baslamis olur. Hiicreler yassilastikca komsu
epitelden ayrilmaya calisir (8). Hiicrelerin migrasyonu bir baska hiicreye temas ettiginde
durur. Epitel dokusu olustuktan sonra Kkeratinosit hiicreleri meydana gelir. Boylece

yiizeydeki keratin tabakasi olusturulmus olur (33).

2.5. YARA KONTRAKSIYONU

Yara kontraksiyonu; yaranin kapatilmasi i¢in elzem bir durumdur. Bu siregte yara
kademeli olarak cevre dokular tarafindan kapatilir (34). Yara kontraksiyonundan
myofibroblastlar sorumludur. Bu hiicreler yara hatti boyunca fibriler yapilarini1 gererek
yaranin orta hattin1 kapatmayir hedefler. Histamin, seratonin ve prostoglandinle
kontraksiyon artar. Histaminin diizeyinin artmasi, doku kan akmmini, anjiogenezi ve
fibroplaziyi artirarak yara kontraksiyonunu ve iyilesmeyi artirir (47). Kontraksiyon yara
iyilesmesinde olagan ve gerekli bir siirectir (35). Kontraksiyonun asir1 olmasi sonucu

kontraktiir olusur. DUz kas inhibitdrleri ile kontraksiyon azaltilabilir(36).



2.6. YARA DIRENCI

Yara direncinden sorumlu olan yapi kollajendir. Bu gorev travmanm erken
donemlerinde fibrine aittir. ilk 24 saatte yarada gerilimden sorumlu olan yap: epitel
tabakasi ve fibrin pihtidir (21,37). Yara direncinin anlasilmasinda iki 6nemli birim ifade
edilmistir. Bunlar; agilma direnci ve gerilim direncidir.

Acilma direnci yara kenarlarmmin ayrilmasina neden olan gii¢ miktarinin tasviri i¢in
kullanilir. Gerilim direnci ise yara bdlgesine uygulanan kuvvete karsi yaranin gosterdigi
mukavemetin tasviri igin kullanilir. Olgeklendirme degeri milimetrekareye diisen kilogram
olarak (kg/mmz2) degerlendirilebilir (37). Yaranmn ilk i¢ gliniinden bir aya kadar olan stire
zarfinda bu gerilim kuvveti kollajenin sentezinin artmasiyla artar (24). Travma bdlgesinin
direnci bdlgesinin direnci hicbir zaman saglam derinin kuvvetine ulasamaz. Bu oran en

fazla %80’ e ulasabilir.

2.7. SKAR DOKUSU

Skar dokusu iki alt baglikta incelenir. Bunlar fizyolojik skar ve patolojik skardir.
Fizyolojik skar normal sekilde iyilestikten sonra olusan skardir. Patolojik skar ise
hipertrofik skar ve keloid olarak ikiye ayrilir.

Yara kenarindan tagsmayan fazla miktarda deri kollajeni iceren hipertrofik skardir.
Genetik temeli yoktur. Yaralanmadan sonraki ilk ayda gorulir. Cerrahi eksizyon iyi sonug
verebilir.

Keloid yaralanmadan birkag ay sonra goriiliir. Yaranin etrafina tasar ve yaranin
mevcut alanindan daha genis alan kaplar. Tek basma cerrahi yeterli olmayabilir. Cerrahi

sonrasi steroid eksizyonuve radyoterapi fayda verebilir (17).

2.8. YARA IYILESMESINi ETKILEYEN FAKTORLER

Yara iyilesmesi pek cok seyden etkilenmektedir. Bunlarin baslicalar1 asagida belirtilmistir.

2.8.1. Yas

Yaslandik¢a yara iyilesmesi yavaslar. Ayrica yaranin mukavemetinde de azalma

meydana gelir. Epitelizasyonda ve fibroblast proliferasyonunda azalma gozlenir (38).
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2.8.2. Beslenme

Beslenme yara iyilesmesi i¢in ¢ok elzemdir. Malniitrisyon yara iyilesmesini bozar.
Ozellikle esansiyel aminoasitler enflamasyonun saglanmasi ve fibroblastlarin
proliferasyonu i¢in gereklidir. Serum protein diizeyi 2 gramm altinda olan kisilerde
inflamatuar evre uzamis ve fibroplazi azalmistir (12). Glukoz mononiikleer fagositik
hicreler igin elzemdir. Lipitler ise hiicre sentezi igin ehemmiyet arzeder (18). Yara
iyilesmesinde mineraller de kullanildigindan yara iyilesmesi i¢in gereklidirler. Demir
eksikliginde, hidroksiprolin sentezlenmesi bozulur iyilesme gecikir. Manganez, kollajen
metabolizmasinda galaktozil transferaz ve glukozil tranferaz reaksiyonlarinda kofaktordiir
(39). Mineral eksikliginde hem iyilesmenin siiresi uzar hem de iyilesme kalitesi diiser.

Vitamin A yara iyilesmesinde, fibroblast proliferasyonunda, kollajen c¢apraz
baglarinin yapilmasinda, epitel olusumunda kritik rol alir. Giinliik oral 25000 IU, yara
alanma uygulanacaksa 200000 1U seklinde kullanimi tavsiye edilmistir. Immiinsiiprese
hastalarda yara iyilesmesinde meydana gelen negatif etkilerin diizeltilmesinde etkilidir.
Eksikliginde yara iyilesmesi bozulur (18).

Askorbik asit kollajen sentezi icin kofaktérdir. Fibroblast proliferasyonu,
ekstraseliiler matriks olusumu ve olgunlagmasi, kapiller formasyonun meydana gelmesi,
graniilasyon dokusunun olusumasi gibi pek ¢ok gorevi vardir

E vitamini membranlarin saglamlastirilmasinda gorevlidir. En bilinen 6zelligi
antioksidan etkisidir. Radyasyon yaralarinda olumlu sonuglar1 vardir. Yara yeri acilma
direncini artirir. Yiiksek dozlarda kullanildiginda kollajen olusumunu etkiledigi i¢in gerim
kuvvetini azaltabilir (17).

Cinko; protein sentezinde gorevli olan DNA-RNA polimeraz enzim sisteminin,
kollajenaz ve metalloproteinazlarin kofaktoriidiir. Serum ¢inko diizeyi 100 mg/dl ‘den
diisiik oldugu durumlarda yara iyilesmesinin bozuldugu kanitlanmistir (13).

Bakir kollajen fibrillerinin kovalent ¢apraz baglarinin olusumunda aktif gorev alir.
Bakir eksikligine bagli yara iyilesme kusuruna sik rastlanmaz (20). Ciinkii bakir eksikligi

nadir goruldr.

2.8.3. Immiinsupresyon -Radyoterapi

Kemoterapo6tik ajanlar hem enfeksiyona yatkinlik olusturmasi hem de yaraya go¢ eden

mononikleer fagositik hiicre sayisini azalttiklarindan dolayir yara iyilesmesini uzatir.
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Ayrica iyilesen yaranin saglamligini da olumsuz etkiler. Bu etki kemoterapotik ajanin
kullanimindan 14-21 giin sonra ortadan kalkar (39). Radyoterapi granulasyon dokusunun
meydana geldigi asamada, hem kapiller hem de fibroblastik proliferasyonda azalma
meydana getirir (46). BOylece yara iyilesmesini geciktirir. Ameliyat sonrasi radyoterapi
icin en uygun zaman ameliyat: takiben 3. haftadir. Steroid ajanlar hem immuinsupresif
etkileri hem de antienflamatuar etkileri sebebiyle yara iyilesmesini bozarlar. Yara
iyilesmesinin neredeyse her evresini etkilerler. Epitelizasyonu ve anjiogenezisi
yavaglatirlar (31). Yara gerilim direncini azaltir, yara kontraksiyonunu olumsuz etkilerler.

Uzun siireli steroid kullanan hastalarm cildi incelmis, cildin kollajen miktar1 azalmistir.

2.8.4 Digerleri:

2.8.4.1 Hipoksi

Oksijen yara iyilesmesi i¢in gereklidir. Iyilesen dokular normal dokudan daha fazla
oksijen ihtiyact duyar. Oksijen, yara iyilesmesinin tiim evreleri i¢in gereklidir. Yaralanan
sahadaki epitelizasyon hizinin korunmasi igin oksijenizasyon énemlidir (41). Travmanin
oldugu bolgede kilcal damarlar da hasar gordiiglinden yara sahasi normal dokuya gore
rolatif olarak daha hipoksiktir. Iyilesen dokunun parsiyel oksijen basinci 30-50 mmHg
civarindadir (42). Diisiikk oksijen seviyelerinde kollajen sentezi aksadigi i¢in daha zayif
skar dokusu meydana gelir. Bu delillerin 1s1ginda hiperbarik oksijen yaranin
oksijenizasyonunu artirdig1 kanitlanmstir (43).
2.8.4.2. Fiziksel etmenlar

Yara ortammin nemi, sicaklifi yara iyilesmesini etkiler. Yara iyilesmesinde
optimum sicaklik 30°C derecedir. Sicaklik ayrica yara gerilim direncini de azaltir. On iki
santigrad derecede yara gerilim direnci de azalir (16).

Mekanik stres yara iyilesmesini olumlu yonde etkiler. Mekanik stres yoklugunda
yara iyilesmesi bozulur. Yiiksek diizeyde mekanik stres yara iyilesmesini olumsuz etkiler
(15).
2.8.4.3. Sigara Kullanim

Nikotin sempatik sinir sistemini aktiflestirerek kilcal damar aginda
vazokontriiksiyona sebep oldugu igin yara iyilesmesini bozar (40). Sigara kan oksijen
basincini diisiirdiigii i¢in rolatif hipoksi meydana getirir. Parsiyel arteriyel oksijen basinci
diiser. Sigaradaki karbonmonoksit sebebiyle karboksihemoglobin olusur ve oksijen-

hemoglobin dissasiasyon egrisi sola kayar. Boylece oksijenin hemoglobine baglanmasi
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zorlagir. Hemoglobin yara bolgesine yeterince oksijen tasiyamaz. Boylece yara iyilesmesi
bozulur.
2.8.4.4. Interlokin-1, Interlokin-2 (IL-1, IL-2)

Interlokin-1 ve interldkin 2 sirastyla makrofajdan ve yardimer T hiicrelerden salgilanir.
IL-2, IL 1 diizeyini artirir. Her ikisi de fibroblast proliferasyonunu dolayisiyla kollajen
sentezini artirir (20, 21).
2.8.4.5 Elektiriksel Degisiklikler

Yara cevresi elektrik potansiyele sahiptir. Yaralanmadan sonraki 1. glinde yara
alanindaki elektriksel potansiyel pozitiftir. Ciltte defekt olustuktan 4 giin sonra yara yuzey
potansiyeli negatif olur, bu negatiflik iyilesme tamamlanana kadar devam eder (43).
Elektriksel yukin fibroblast gog¢iind, fibroblast proliferasyonunu, makrofaj hareketlerini ve
fonksiyonlarmi stimiile ettigi saptanmistir.
2.8.4.6. Oksijen Kaynakh Serbest Radikaller

Enflamasyon, iskemi, radyasyon ve kimyasal ajanlar serbest oksijen radikalleri
olusumuna neden olurlar. Bu radikaller hiicreye zararlidir. Bu nedenle yara iyilesmesini
bozarlar (44). Yaslanma, hiper oksijenizasyon sendromu, iskemi reperflizyon hasari,
kimyasal yaniklar, vitamin A ve vitamin E eksikliklerinde goruldr.
2.8.4.7. Enfeksiyon
Bir yarada enfeksiyonun varligindan bahsedebilmek igin yaradaki bakteri miktari her gram
dokuda 100.000 ‘nin tizerinde olmalidir. Beta-hemolitik streptokoklar daha az sayiyla bile
enfeksiyon yapabilir. Enfeksiyon, yara iyilesmesini negatif yonde etkiler. Oksijenizasyonu
bozar. Inflamatuar evreyi uzatir kollajen olusumunu baskilar (38). Bakteri metabolit ve
toksinleri epitelyum olusumunu etkiler. Enfekte yaralarda granilasyon dokusu daha
6demli, kanamali ve kirillgandir. Enfekte yaralarda kollajen yikimi artar yara kontraksiyonu
azalir (45).
2.8.4.8 Herediter Hastahklar

Pek c¢ok genetik hastalik yara iyilesmesini etkiler. Bu hastaliklar, Ehler-danlos
sendromu (cutis hiperelastica), progeria, werner sendromu, elastoderma, epidermolizis
billozadir (46,49).

2.9. BUYUME FAKTORLERI VE YARA IYILESMESININ DUZENLENMESI

Buyume faktorleri sitokindirler. Gorevleri hucrelerin birbirleri ile haberlesmesini

saglamak ve hiicreler arasi sinyal iletimini diizenlemektir. Biytume faktOrleri protein
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yapsindadirlar. Biiylime faktorleri yara iyilesmesinin tiim asamalarinda aktif rol alir.
Protein sentezi, proliferasyon ve farklilasma gibi bircok fonksiyonlarin diizenlenmesinde
kilit rol alirlar. Cevrede bulunan immiin hiicreleri travma sahasina ¢ekebilme 6zellikleri
vardir. Bag dokusunu destekleyip gelistirerek yara bdlgesinin oksijenizasyonu ve
kanlanmasini kolaylastirirlar. Bunun i¢in neovaskiilarizasyonu aktiflestirirler. Boylece
olgunlagsma evresine katkida bulunurlar (59, 60, 61). Bu sitokinler yara alaninda cesitli
hiicrelerden salgilanip; uygun hedef hicreler Ustiinde 6zel gorevleri Ustlenirler (62,63).
Biiyiime faktorleri etkilerini 3 farklh yolla gergeklestirirler. Bu yollar:

1) Otokrin etki: Biiyime faktorlerinin kdken aldigi hiicre veya fenotipik olarak benzer
oldugu hiicreler tizerinde gosterdigi etkidir.

2) Parakrin etki: Biiylime faktorlerinin fenotipik olarak farkli olan ancak yakmindaki
hiicrelere yapmis oldugu etkidir.

3) Endokrin etki: Biiylime faktorlerinin kdken olarak farkli fenotipteki ve daha uzak
alandaki hiicreler tstiinde gosterdigi etkidir. Bu sayede buytume faktorleri pek ¢ok farkli
hiicre tipi Uzerine etki edebilir ve hiicresel fonksiyonlar1 indiikleyebilir (62,63). Plateletler,
yaralanma sonrasinda sentezlenen PDFG, TGF, IGF, VEGF ve FGF gibi biiyiime
faktorlerinin birgogunu ig¢erir. Bu faktorlerin klinik 6nemi rekombinant DNA teknolojisiyle
sentezlenen polipeptit yapidaki biiytime faktorlerinin yumusak doku iyilesmesini blylk
Olglide hizlandirmasidir (61,62). Blyume faktorleri ve biyolojik etkileri tablo 2 de

gosterilmistir.

2.9.1. Platelet Kaynakh Biiyiime Faktorii (PDGF):

Platelet kaynakli bliylime faktorii (PDGF) makrofajlardan, monositlerden, endotel
hiicrelerinden, plateletlerin alfa granillerinden ve diiz kas hiicrelerinden yaralanma sonrasi
salgilanir. PDGF bag doku olusumda etkilidir (56, 57, 62). PDGF yara iyilesmesinin
baglatilmas1 ve siirdiiriilmesinde ¢ok etkili bir bliyiime faktoriidiir. PDGF; PMNL’leri,
makrofajlar1 ve fibroblastlar1 travma alanina ¢eker ve mitotik aktivitelerini giiglii sekilde
artirir. PDGF GAG ve glikoproteinlerin sentezini artirarak nonkollajen ekstraseliler
matriksin olusumunu hizlandirir (57). PDGF kollajenaz miktarini da artirir. Bu goreviyle
remodellingde gorevli oldugu asikardir. PDGF* nin ana islevi iyilesme yetenegi olan kok
hicrelerin ve mitoz oncesi kismen farklilasmis 6ncii hiicrelerin ¢gogalmasini uyarmaktir.

PDGF endotel hiicrelerinin sayisini artirarak yeni damar olusumunu artirir (57,63).
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2.9.2. Transforme Edici Buytime Faktori Beta (TGF- B)

Transforme edici buyime faktort beta (TGF-B) doku hasari sonrasi trombosit, T-
lenfosit, makrofaj ve PMNL’den salgilanir. Endotelyal hiicre proliferasyonu, fibroblast
hicre bolinmesini artirma, yara iylesmesinin ilerleyen safhasinda fibroblast sayisini
azaltma, kollajen sentezini ve maturasyonunu diizenleme, diger biiylime faktorlerinin
yaptig1 mitotik aktivite artismni diizenleme, endotel hiicrelerinin gogiinii ve anjiogenezisi

artirma gibi gorevleri vardir (62,63).

Tablo 2. Buyime faktorleri ve biyolojik etkileri

Biylume Salgilanan yer Etki
Faktori
VEGF: Endotel, fibroblast, duz kas, Anjiogenez, migrasyon, proliferasyon,
platelet, nétrofil, makrofaj ECM sentezi
IGF Fibroblast, granilosit, hepatosit, Migrasyon, proliferasyon, ECM
epitel, mezenkimal hiicreler sentezi, anjiogenez
EGF Platelet, makrofaj, fibroblast, Migrasyon, proliferasyon, ECM
granilosit, epitel sentezi, anjiogenez
HB-EGF Makrofaj, fibroblast, keratinosit, Migrasyon, proliferasyon, ECM
epitel, endotel, duz kas, T lenfosit | sentezi, anjiogenez
TGF-beta | Tum hicreler Migrasyon, proliferasyon, ECM
sentezi, anjiogenez
FGF Keratinosit, fibroblast, endotel, Migrasyon, proliferasyon, ECM
diiz kas, mast hicreleri sentezi ve yikimi, remodeling,
anjiogenez
KGF Fibroblast, mezenkimal hiicreler Proliferasyon, misin tretimi
PDFG Platelet, makrofaj, endotel, Migrasyon, proliferasyon, ECM
fibroblast sentezi, anjiogenez

TGF-B1, TGF-p2, TGF-B3 olarak 3 farkli formda bulunur. TGF- Bl kemik ve
trombositlerde yliksek miktarlarda bulunur. TGF- [ trombositler veya makrofajlar
tarafindan ortama verildiginde, fibroblastlar, kemik kok hiicreleri, endotel hiicrelerini

uyarirlar. TGF-B, anjiogenezisi ve bag dokuda fibronektin, GAG ve kollajen iiretimini

stimule eder (57, 62).
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TGF-B‘nin en 6nemli gorevlerinden birisi hiicrelerin yara alanina ¢ekilmesidir. Bu
say1 artist mitoz ile olur. TGF-B° nin bu lokal konnektif doku yaniti fibrozis ve
anjiogenezise yol acar (64). TGF-B‘ nin antiproliferatif etkisinin ana mekanizmasi EGF ve
PDGF gibi diger polipeptit biiylime faktorlerinin mitozu aktive edici etkilerinin antagonize

edilmesidir.

2.9.3. Fibroblast Buytume Faktora (FGF):

Fibroblast biyume faktori (FGF) platelet, makrofajve fibroblastlar tarafindan
salgilanir. Ayrica mekanik olarak hasarli endotel hiicrelerinden de salgilanabilir. FGF
neovaskiilarizasyonu ve damar permeabilitesini artirir. FGF endotel hiicrelerinin mitozunu
artirr (66,67). FGF ailesinde 19° dan fazla farkl iiye mevcuttur. Ancak bunlarin sadece 2
tanesi elde edilebilmistir. Bunlar: FGF-1 ve FGF-2’ dir. Her iki FGF fibroblast, keratinosit,
diiz kas hicreleri, endotel hiicreleri, merkezi sinir sistemi ve santral sinir sistemindeki
farkli hiicre tiplerini iceren mezoderm, endoderm ve ektodermal orjinli ¢ok cesitli hiicre
grubunun ¢ogalmasini uyarir (68). Bunlara ilave olarak FGF-1 ve FGF-2 travma sonrasi
endotel hiicrelerinin hem migrasyonunu hem de proliferasyonunu stimiile eder. Bu
faktorler kollajenaz ve plasminojen aktivatort Gretimini artirirlar. Bu da hiicreler arasi

matriksin yikimina sebep olur. FGF-1 ve FGF-2 fibroblastlarin gii¢lii uyaricisidir (23).

2.9.4. Vaskuler Endotelyal Bayume Faktori (VEGF)

Trombosit, makrofaj, endotel, fibroblast ve Kkeratinositlerden uretilir. VEGF
ailesinin VEGF-A,B,C,.D.E seklinde 5 alt tipi mevcuttur. Calismalarda VEGF-A‘nin
anjiogenez ve neovaskilarizasyonun major dizenleyicisi oldugu tespit edilmistir (69).
Yaranin hipoksisi VEGF salinimmi artirir. VEGF’ nin bir diger yarar1 ise damar yatagini

gelistirerek yara iyilesmesinde gorevli hiicrelerin yaralanma alanina ulagmalarini

saglamaktir (57,62).

2.9.5. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii (IGF)

IGF karaciger tarafindan biiylime hormonuna bagl Uretilen peptit bir hormondur.
Platelet, makrofaj, monosit ve kondrositlerden salgilanir. IGF-1 ve IGF-2 olarak
adlandirilan iki formu vardir. Her ikisinin peptit zincirleri yapisal olarak insiiline benzer.
IGFnin in vivo ve in vitro olarak doku bilyimesi ve hiicre farklilasmasinin

diizenlenmesine katk1 sagladig1 gosterilmistir. IGF-1"in sistemik anabolik gorevi de vardir.
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IGF-1’in sentez yeri barsaklardir. Ayrica barsaklar en duyarl hedef dokularindan birisidir.
IGF otokrin yolla instlin faktorl olarak gorev yapar. PDGF ile beraber yara iyilesmesinin
hizim1 ve kalitesini artirir (70). IGF-1 hem normal fizyolojinin diizenlenmesinde hem de
kanser gibi bir¢cok patolojik durumda 6nemlidir. IGF hiicre ¢ogalmasinin baslatilmasi ve
hicre 6limunun inhibe edilmesinde 6nemli rol oynamaktadir. IGF-2’nin erken biyime
icin ihtiya¢ duyulan baglica biiyiime faktorii oldugu diistiniilmektedir. IGF-1’in ise azami
biuyumenin elde edilmesi igin gerekli oldugu kabul edilmektedir (62,63).

2.10. Epidermal Buyume Faktori (EGF)

Epidermal buyime faktéri Agirligt 6 kDa olan polipetid yapida bir biiyiime

faktorudur. EGF, grupl EGF ailesinin prototipidir. Bu ailenin diger iyeleri betaseliilin,
epiregulin, epigen, Transforme edici buyume faktorii alfa (TGF- o), heparin bagimhi
epidermal buyume faktori (HB-EGF)’ dir (64). EGF’nin bircok organda reseptorleri
bulunmaktadir (6rn: Akciger, mide, duodenum, pankreas, bobrek, meme... vb) (51-53).
EGF hakkindaki bilgilerin ¢ogu mutant fareler iizerinde yapilan ¢alismalar sonucunda elde
edilmistir. EGF reseptor eksikligi olan farelerde bagirsak epitelinde defekt, deride
defektler, akciger ve ¢oklu organ yetmezliginin gelistigi goriilmiistiir. Dogum sonrasi bu
farelerin yaklasik 30 giin i¢inde o6ldigi bildirilmistir (54). EGF fibroblast, diz kas
hicreleri, epitel tabakas: ve endotelde DNA sentezi uyarmasiyla organizma gelisiminde
gorev alir (69).
EGF trombosit, makrofaj ve monositlerden salgilanir. EGF endotel goc¢lini ve
neovaskiilarizasyonu artirir. Kollajen yapimini diizenler, epitelyal ve mezenkimal mitozu
artirr. Bu buylme faktorl bir¢cok viicut sivisinda ve dokusunda bulunur. Surekli olarak
submandibuler bezlerden, mide mukus boyun hicrelerinden ve duodenumun Brunner
bezlerinden, ince barsak panet hicrelerinden dretilebilir (71,72). EGF hiicre
farklilasmasindan da sorumludur. Reepitelizasyonu, anjiogenezisi ve kollajen aktivitesini
artirir. Yara iyilesmesinde EGF, hiicre ¢ogalmasini, farklilasmasini ve mobilizasyonunu
indiikler. EGF reepitelizasyon esnasinda oldukga fazla sekilde yara kenarlarinda uretilir ve
MMP-1 ekspresyonunu artirir. Tip 1 kollajen doniigiimiini diizenler. MMP-1, Kollajen tip 1
matrikse dogru dermis gibi dokularda epitel hiicre go¢ini kolaylastirir (57).
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2.11. MORINA BALIGI KARACIGER YAGI( OLEUM JEKORIS ASELLI)

Morina, Gadidae familyasia mensup Gadus cinsi baliklarin genel adidir. izlanda,
Norve¢ ve Gronland gibi soguk iklimlerde bolca bulunur. MBKY” yi diger bir¢ok balik
yagindan ayiran sey, yag asidi profili ve yliksek A vitamini ve D3 vitamini seviyesidir.

MBKY 1934 den beri yaralarin ve yaniklarin tedavisinde topikal olarak
kullanilmaktadir (77). MBKY ayni zamanda diyet takviyesi olarak da kullanilmaktadir.
Poliansatire yag asitlerini, 20 karbonlu yag asitlerini, palmitoleic asit, 22 karbonlu yag
asitlerini, vitamin A'y1 (850 USPunite/gr diizeylerinde) ve vitamin D'yi (85 USP unite /gr)
icermektedir (78,79). MBKY osteomalazi, rasitizm tedavisinde, diyet takviyesi olarak ve
yara iyilesmesinde topikal olarak ge¢misten beri kullanilmaktadir. MBKY poliansature yag
asitlerinden zengin olmasi sebebiyle stres nedenli ya da streoid kullanimina bagli gelisen
mide Ulserlerini Onlemektedir (80). MBKY" nin iki ¢esit {iretim metodu vardir. Bu
metodlardan biri baligin karacigeri ogiitiildiikten preslerden gegirilir. Olusan iriin ¢esitli
filtrelerden stiziiliir. Balik artiklar1 ve karaciger kalntilar1 siiziildiikten sonra yiiksek 1siya
ve ¢esitli kimyasallara maruz birakilir. Bu isleme deoderizasyon islemi adi verilir. Bu
sayede balik yagmmin kokusu ve tadi giderilmis olur. Diger yag elde etme metodunda ise
soguk preslemeden sonra elde edilen ¢oOzelti yliksek 1stya maruz birakilmaz. Kagit
filtrelerden gecirilerek siiziiliir. Uzerindeki balik kokusu ve tadi degismez. Kokusu
nedeniyle bu yagin tiiketilmesi zordur. Ancak bu iiriine 1s1 ve kimyasal uygulanmadig1 igin
yuksek miktarda D3 vitamini, A vitamini ve omega-3 eikozopentaenoik asit (EPA) ve
dokozohekzaenoik asit (DHA) icerir. MBKY yiiksek vitamin ve esansiyel yag asitlerini
icerir. Bunlar da yara iyilesmesi i¢in gerekli 6nciil maddeleri saglarlar. Bu ylizden kuzey
Avrupa llkelerinde oOzellikle sahil kesiminde yasayan toplumlarin alternatif tip
uygulamalarinda siklikla yer almaktadir.

Bu tez ¢alismasinda 1s1l isleme tabi tutulmus MBKY kullanilmustir.

2.12. SIGLA YAGI (LiQUIDAMBAR ORIENTALIS)

Ulkemizde sigla ya da yoresel adiyla giinliik agaci olarak bilinen
Liquidambar orientalis, Hamamelidaceae familyasinin Bucklandioidae alt
familyasinin, Liquidambar cinsinin bir tdriddr (81, 82). Liquidambar, Latince
liquidus, Arapga amber sozciiklerinin birlesmesinden meydana gelmistir ve giizel
kokulu sivi demektir (83). Turkiye‘de yetisen sigla agaci Mugla ilimize bagh

Marmaris, Fethiye, Kdycegiz ve Ula yorelerinde algak ve deniz seviyesine yakin
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suludereler icerisinde ve sulak kisimlarda yetismektedir. Az miktarda Denizli ilimizin
Giinliik Cay1, Gerenis Cay1, Burdur-Bucak, Acipayam’in Golciik Koyt ve Antalya ilimizin
Aksu Vadisi ¢evresinde taban suyunun yiiksek oldugu arazilerde yetismektedir (81, 84, 85,
86). L. Orientalis’ten, sigla yag1 (Styraxstorax, Styraxliquids, Oriental sweet gum, Levant
styrax) adi verilen bir balzam elde edilir. Sigla agac1 disinda sadece Orta Amerika’da
bulunan L. Styraciflua‘dan elde edilebilmektedir. Sweet gum, Red gum, Styrax
Americanus, White Peru Balsam olarak bilinen bu balzamin iretimi Honduras ve
Guatemala’da da yapilmaktadir (81, 87).

Sigla yaginin iiretimi agagta yara olusturulmasiyla baslar. Yara agilmasindan dnce
agacin kabuklar1 mart ay1 sonuna kadar traslanarak inceltilir. Bu sekilde agaclar yaklasik
30 giin bekletilir. Mayis sonlarina dogru agacta yara acilmasma baslanir. Bu islemde
kullanilan aletin adina ““ kasik ““ ad1 verilir. Bu yaralar kabuk kismini asarak agacin canli
olan kisimlarma kadar acilir. “Sur” ismi verilen islemle agilan yaralar 7 giin sonra
yenilenir. Sur isleminden 14 giin sonra yara i¢inde biriken yag alinir. Bu Urln “sur arkas1”
olarak adlandirilir. Bu basamagin akabinde sigla liretimine baslanir. Sigla yaginin tiretimi
Temmuz-ekim aylar1 arasinda olur. Bu islem temmuz ay1 ortasindan ekim ay1 sonuna kadar
surer. Bu aylar arasinda agactan akan yag yontularak alinir. Yagin toplanmasi siireci
“sefer” olarak adlandirilir. Toplanan mataryal ise “Kapcik™ olarak adlandirilir. Bu {iriin
kabuk yag ve agag¢ pargalarini igerir. Bu karisim 30-90 dakika kaynatilir. Cikan {iriin
torbalara konup preslerle sikistirilarak sigla yagi elde edilir. Torbalarda kalan iiriin ise

“glinlik” diger adiyla “buhur® olarak adlandirilir (88-90).

2.12.1. Sigla Yaginn Ozellikleri Ve Icerigi

Islenmemis sigla yagmin alkol extraksiyonu ve olusan bu iiriiniin distilasyonu ile
sigla yag elde edilir. Sigla yag: asit, alkol, ester ve fenol karakterde kimyasal bilesikler
icerdigi tespit edilmistir. Sigla yaginin muhteviyatinda Sinnamik asit, Styracin, Styrol,
Styrone, Storesinol, Storegenin maddelerinin bulundugu literatiirde gosterilmistir (91). Bir
caliymada gaz kromatografisi ve kitle spektrometresi ile yapilan analiz sonucunda siglada
bircok madde belirlenmistir. Bu maddelerden terpinen-4-ol, a- terpinol, sabinene ve y-
terpineneen fazla bulunan maddeler olmustur (92). Sigla balzaminm ugucu gaz
kromatografisi analiz ¢aligmasi sonucuda ise ana bilesenlerin stiren (%89.5), a-pinen
(%7.2), kamfenen (%0.3), B-pinen (%1.1), sinnamil alkol (%0.3), limonen (%0.3),
asetofenon (%0.2), petilfenol (%0.2), 3-fenil propanol (%0.2) oldugu gosterilmistir (93).
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Siglanin bu oranlar1 farkli ¢aligmalarda fakli bulunmus olup agacin balzaminin
toplanma zamani ve toplanma sekline gore farkliliklar gostermektedir. L.orientalis
ve L.styraciflua balzamini karsilagtirmak igin yapilan baska bir ¢alismada ise
L.orientalis balzaminin kimyasal icerik analizinde ana bilesik maddesini stiren
olarak belirtilmistir (94). Baska bir ¢alismada ana bilesik maddesinin hidrosinnamil
alkol ve transsinnamil alkol oldugunu gosterilmistir (95). Sigla balzami oda
sicakhiginda suda ¢ok az ¢ziiniir. lyi balzam suyu az icermelidir. Yine iyi bir Giriin
%60 etanolde ¢ozunebilmelidir. Etanolde tamami ¢6ziinemeyip az miktari kalabilir.
Eter ve aseton siglayi alkolden daha iyi ¢6zer (93,96). Siglanin 6zel bir kokusu
vardir. Siglanm tadi acidir. Yag formu yar1 sividir ve yapiskanlik 6zelligi vardir.
Taze hali gri renktedir. Balzamin Ust yiizeyi koyu renk alir. Siglanin saydamlik
Ozelligi yoktur. Suyu %2 oraninda ihtiva eder. %20’den az sinnamik asit
olmamalidir. (91, 97,98).

Biz de c¢alismamizda kullandigimiz sigla  yagmm  komponentlerinin
degerlendirilmesi amaciyla Eskisehir Anadolu Universitesi’ne bagl Badebio Bioteknoloji
Laboratuarma gonderdik. Analizde Agilent 5975 GC-MSD sistemi kullanilmistir. Analiz
sonucu stiren (%95.75 ), a-pinen (%1.80 ), B-pinen (%0.22 ), sinnamil alkol (%0,17),
asetofenon (%0.08), petilfenol (%0.25) oldugu gosterilmistir. Sigla yaginin analiz
sonuglar1 yagin toplanma zamani, toplama sekli ve isleme siirecindeki farkliliklardan
etkilenmesi dogal bir sonuctur. Yagm elde edildigi agaglarin da biyolojik yapilar1 ayni
degildir. Bu yiizden sigla yaginin bilesenlerinde net bir sekilde homojenizasyonu saglamak
guctir. Mevcut analizde ¢alismamizda kullandigimiz sigla yagmin sonucunun literattirdeki

yayinlardaki sigla analizleri ile uyum iginde oldugu gorulmustiir (93).

2.12.2. Sigla Yagimin Geleneksel Tedavideki Kullamim Alanlari ve Kullanim Sekli

Sigla pek ¢ok amacla kullanilir. Sigla alindiktan sonra kalan odunsu kisima
buhur adi verilir. Bu kiispe kismi Kkiliselerde ve mabetlerde titsi olarak
kullanilmistir. Batik Fenike gemilerinde sigla yagi tespit edilmesi o donemde
siglanin ticaretinin yapildigini diisiindiirmektedir. Eski Misirlilarda mumyalama
isleminde kullanilmistir. Halk arasinda sigla yagi, ekspektoran olarak kullanilmakla
birlikte astim, bronsit ve diger akciger hastaliklarinda da geleneksel tip yontemi
olarak tercih edilmektedir (90, 99, 100). Antibakteriyel ve skatrizan etkisi

bilindiginden antiseptik olarak ve yaralarin iyilesmesinde pomat olarak kullanilmus,
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slinnet operasyonundan sonra, yaranin ¢abuk iyilesmesi i¢in sigla balzami ve bal karigimi
emdirilmis bir bezi siinnet yarasi lizerine sarmiglardir. Mide Glseri tedavisinde
kullanilmistir (97,99, 100, 101, 102). Giiniimiizde sigla yagi parfim endutrisinde kokularin
korunmasi amaciyla kullanilir. Parfimde kullanilan glizel koku veren ugucu yaglar, sigla
yagi ile korunarak 24 - 36 saat u¢malar1 engellenir. Bu sebepten sigla yagi parfim
endustirisinin 6nemli hammaddesidir. Ayrica sigla yagi sabunlarda da kullanilmaktadir. Bu
yonleri ile sigla bir ihrag Grintdur (100, 101).

Siglanm hemoroid tedavisinde kullanilabilecegi literatiirde gosterilmistir (103). Doz
bagimli olarak Sigla yaginin antibakteriyel 6zelligi oldugu gosterilmistir. Ayrica yine doz
bagimli olarak hem bakterisidal hem de bakteriostatik etkisi oldugu gosterilmistir (88,
104). Sigla deri endustirisinde antimikrobiyal olarak kullanilmaktadir (105).Siglanin bitki
zararhlarina karsida zirai ilag olarak kullanilabilecegi gosterilmistir (106). Sigla yag1 %45
oraninda sinnamik asit icerir. Sigla yagmm sinnamik asit sayesinde antioksidan,
antienflamatuar ve antimikrobiyal etki gosterdigi gosterilmistir (91,107). Baska bir
calisgmada yiksek dozlardaki sigla yagmin karaciger hasarmi engelledigi ve antioksidan

ozelligi oldugu gosterilmistir (108).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu tez calismasinin deneysel asamalar1 Necmettin Erbakan Universitesi
KONUDAM Deneysel Tip Uygulama ve Arastrma Merkezi’nde gergeklestirildi.
Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 etik kurulundan
2019-016 onay numarasi ile etik kurul onay1 alindi. Wistar cinsi yetiskin erkek siganlar
KONUDAM’ dan temine dildi. HADYEK onaymdan sonra deneysel ¢alismalara baslandi.

Calisma i¢in sekizerli 5 grup olusturuldu. Gruplar sham, kontrol, RH-EGF, MBKY
ve sigla yagi grubu idi. Sicanlar 60 mg/kg ketamin anestezisi ile uyutuldu. Deneyler
boyunca hig¢ bir gruptaki hayvana antibiyotik uygulanmadi. Ratlar standart sicaklik ve nem
ortaminda tutuldu, standart laboratuvar yemiyle beslendi. Her denek ayri kafeslerde
tutuldu. Ratlarin pansuman materyali uygulanan gruplarda pansumani ¢ikarmamasi i¢in
elastik file bandaj kullanild1.

Sham grubu (n=8): Bu gruptaki 8 sicanin sirt bolgesinde interskapular alanda
kesinin yapilacag1r killi bolge ciltte yaralanmaya sebebiyet verilmeden tiras edildi.
Sonrasinda tiras edilen bolgeye kenar uzunlugu 1,5 cm olan kare seklinde (2,25 cm?‘lik
alana sahip) tam kat deri defekti olusturuldu. Olusan yara iizerine higbir sey siiriilmedi.

Kontrol grubu (n=8): Standart deri defekti sonrasi bu gruptaki si¢anlarin sirt
bolgesine ayni sekilde tam kat deri defekti olusturuldu. Olusan yara iizeri serum fizyolojik
ile silindikten sonra serum fizyolojik emdirilmis 4cm?‘lik spang ile yara Ortuiliip pansuman
kapatilda.

RH-EGF grubu (n=8): Standart deridefekti sonrasi 75 mikrogram RH-EGF iceren
flakondan 0,1 ml yaranin dort kenarma subkutan yapildiktan sonra serum fizyolojik
emdirilmis 4 cm2 lik gazli bez yara lizerine Ortiiliip pansumanla kapatildi. Boylece RH-
EGF uygulanan her hayvan her uygulamada toplamda 0,4 ml RH-EGF almis oldu.
Literatlire gore RH-EGF iki gune bir uygulanmaktadir. Bu sebepten deneklere RH-EGF
yapilmadig1 giinlerde sadece serum fizyolojik ile 1slatilmis pansuman materyali yenisi ile
degistirildi (1-10, 113).

MBKY grubu (n=8): Bu gruptaki 8 sicanin sirt bolgesine ayni sekilde tam kat deri
defekti olusturuldu. Olusan yara {izeri serum fizyolojik ile silindikten sonra; % 40 MBKY,

%350 sar1 vazelin ve kivam olusturmast amaciyla %10 bal mumundan yapilan pomadin 2,5
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gran (yaraya siiriilen MBKY miktar1 1 gr oldu) yara iizerine siiriildiikten sonra 4 cm?’lik

gazli bez yara {lizerine Ortiiliip pansuman kapatildi (10, 119).

Sigla yagi grubu (n=8): Bu gruptaki sicanlarin sirt bolgesine ayni sekilde tam kat
deri defekti olusturuldu. Olusan yara {izeri serum fizyolojik ile silindikten sonra %40 sigla
yag1 (liguidambar orientalis), %40 saf vazelin ve kivam olusturmasi amaciyla %20 bal
mumundan yapilan pomadmn 2,5 grami (yaraya siiriilen sigla yagi miktar1 1 gr olacak
sekilde ayarland) siiriildii. Islem sonrasinda serum fizyolojik emdirilmis 4 cm2 lik gazli
bez yara tlizerine Ortiiliip pansuman kapatildi (11).

Yara cevrelerinin fotografi yaralarin olusturuldugu ilk giin, ilk biyopsi alindiktan
sonra 4. gun ve 15. gin deney tamamlandiktan sonra g¢ekildi. Yara alanlar1 tam iyilesme
goriliinceye kadar gézlemlendi ve tam iyilesme giinii tespit edildi. Cekilen fotograflar
Image J programu ile degerlendirilerek yara alanlar1 hesaplandi. Yaralar olusturulduktan
sonraki 4.gun ve 15. gun, yara iyilesmesi tamamlandiktan sonra yara yerinden doku
ornekleri alindi. Alman doku drnekleri N.E.U Meram Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali
laboratuarinda tarafindan Hemotoksilen/Eozin, MassonTrikrom ve Immiinohistokimyasal

Vaskuiler Endotelyal Bliylime Faktorii boyalar1 ile boyandi (121,122).

Alman doku orneklerinde N.E.U Meram Tip Fakiiltesi Biyokimya Ana Bilim Dali
Laboratuvari’nda Total Oksidan Aktivite (TOS) dlzeyi ve Total Antioksidan Aktivite
(TAS) diizeyi, Oksidatif Stres Indeksi belirlendi (110).

3.1. BIYOKIMYASAL GEREC VE YONTEM

Rat cilt 6rnek dokular1 soguk fosfat tamponu (50 mM, pH: 7,4) igerisine alindi.
Doku 6rnekleri parametrelerin analizine kadar New Brunswick U570 (New Brunswick
Scientific, New Jersey, USA) buzdolabinda -80 °C' de saklandi. Cozdiiriilen doku 6rnekleri
tartilarak 10 kat (w/v) soguk fosfat tamponu (50 mM, pH: 7.2) icerisinde mekanik
homojenizatér (lka T10 basic ultra-turrax, Almanya) ve ultrasonik homojenizator
(BandelinSonopuls, Almanya) kullanilarak buz igerisinde homojenize edildi. Homojenatlar
Hettich Rotina 46R (HettichZentrifugen, Tuttlingen, Almanya) marka sogutmali santrifij
cihazinda 4°C ve 10.000 g hizda 10 dakika santrifiij edilerek siipernatanlar ayrildi.

Cilt dokularindan elde edilen siipernatanlarda TAS ve TOS seviyeleri (Rel Assay

Diagnostics, Gaziantep, Turkiye) kitleri kullanilarak spektrofotometrik yontem ile 6l¢iildii.
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Cilt dokularindan elde edilen siipernatanlarin doku protein seviyeleri Pierce
bicinchoninic acid-BCA (Thermo Scientific, Illinois, ABD) kitleri kullanilarak
spektrofotometrik yontem ile dl¢uldi.

Cilt doku siipernatanlarinda parametre seviye sonuglari protein seviyelerine
boliinerek standardize edildi. TOS seviyeleri pumol H202 Equivalent/mg protein olarak ve
TAS seviyeleri mmol TroloxEquivalent/mg protein olarak verildi. Trolox, E vitaminin
suda cozinen analogudur. Antioksidan kapasitenin belirlenmesinde referans olarak
kullanilir.

ELISA kitlerinin yikama siirecinde Biotek ELX 50 mikroplate yikayici (BioTek
Instruments, Vermont, ABD) kullanildi. Spektrofotometrik 6l¢iimlerde Bio-rad Mikroplate
absorbans okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories, California, ABD) sistemi kullanilarak

absorbans konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine gore sonuglar hesaplandi.

3.2. HISTOPATOLOJIK GEREC VE YONTEM

Histopatolojik degerlendirme i¢cin komsu deriyi de igerecek sekilde alinan tam kat
yara dokusu oOrnekleri %10’luk neutral buffered formalin solisyonu ile fikse edildikten
sonra ototeknikonla rutin doku takip islemleri uygulandi. Takipten ¢ikan dokular parafin
bloklara gdmulerek mikrotomla her bir bloktan ortalama 4 um kalinliginda kesitler alindu.
Morfolojik degerlendirme icin bir lama standart Hematoksilen/Eozin (H/E) ve bir lama
Masson Trikrom (MTK), pozitif sarjli bir lama immiinohistokimyasal VEGF boyama
yontemi uygulanmak tizere kesitler lam yiizeylerine aktarildi VEGF boyamada VEGF
antikoru (Concentrated Rabbit Monoclonal Antibody, EP1176Y, Biocare Medical, USA)
1:100 diliisyonla kullanildi ve boyama prosediiriine uygun olarak islemler tamamlanda.
Bunun i¢in; lam iizerine alinan kesitler deparafinizasyon isleminden sonra %3 Hidrojen
Peroksit solisyonu ile 10 dakika inkibe edildi. Daha sonra citrate buffer (Ph 6,0)
soliisyonuna konuldu, 5 dakika 1sitildi. Phosphate buffersaline (PBS) sollsyonu ile
yikandiktan sonra primer antikorla 30-60 dakika oda isisinda inkiibe edildi. Daha sonra
secondary-conjugated polymer ile 30 dakika inkiibasyona alindi. Kromojen olarak 5 dakika
diaminobenzidine ile inkiibe edildi ve hematoksilenle boyama yapildi. Lamel ile kapatilan

lamlar mikroskobik degerlendirmeye hazir hale getirildi.

Mikroskopik degerlendirme digital kamera atagmanli 151k mikroskobu (Olympus
BXS53F; Tokyo, JAPAN) altinda patolog tarafindan kor olarak yapildi. Yara iyilegsmesinin

derecesini belirlemek igin dermal ve epidermal rejenerasyon ve granilasyon dokusu
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olusumu irdelendi (73). H/E ile yapisal degisiklikler, MTK ile kollajen birikimi
degerlendirildi (74). Morfolojik olarak semi-kantitatif skorlama ile epitelizasyon, kollajen
sentezi, fibrozis ve fibroblast yogunlugu, anjiogenez ve graniilasyon dokusu olusumu
irdelendi. Kollajen sentezi, fibroblast yogunlugu, anjiogenez ve graniilasyon dokusu igin;
higbir degisiklik olmamasi 0, diisiikk dansite 1, hafif dansite 2 ve yiksek dansite 3 olarak
skorland1 (75). Epitelizasyonda skorlama; hi¢ olusmamuis ise 0, kismen olusmus ise 1, ince
epitelizasyon 2, kalin epitelizasyon 3 seklinde belirlendi (75). VEGF ile boyanan endotel
hicrelerinin yizdesi belirlendi ve <%15, %15-50, %50-85, >%85 ve %100 pozitif
boyanma oranma gore sirastyla 1, 2, 3, 4 ve 5 olarak skorland1 (73). Hicrelerin boyanma
siddeti hemen her alanda ve ornekte benzer oranda ve genel olarak orta derecede gorildu,

bu nedenle boyanma siddeti skorlanmadh.

3.3. ISTATISTIKSEL GEREC VE YONTEM

Bu tez caligmasmin betimleyici istatistiklerinde 6l¢iime dayali (nicel) degiskenler
icin aritmetik ortalama ve standart sapma; sayima dayal (kategorik) degiskenler i¢in ise
frekans ve yilizdelikler kullanilmistir. Parametrik test varsayimlarindan normallik varsayimi
Kolmogorov Smirnov test istatistigi ile varyanslarin homojenligi varsayimi ise Levene test
istatistigi ile incelenmistir. Parametrik varsayimlarin saglandigi ikiden fazla grup
ortalamasi karsilastirmalarinda Anova test istatistigi kullanilirken; saglanmadigi durumda
grup ortalamalar1 Kruskall Wallis test istatistigi ile incelenmistir. Ayrica grup ortalamalari
arasi farkliliklarin incelenmesinde ¢oklu karsilastirma testleri olan LSD ve Tamhane test
istatistiklerinden yararlanilmistir. Eslenik grup ortalamalarinin karsilastirmalarinda ise
normallik varsaymi saglanmadigindan Wilcoxon testi kullanilmustir. Istatistiksel
degerlendirmelerde anlamlilik diizeyi %35 olarak belirlenmis olup, analizler SPSS versiyon

21 yazilimi kullanilarak yapilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Hematoksilen eozin ile ilgili bulgular1 5 ana baslik altinda incelenmistir. Bunlar

epitelizasyon, granilasyon dokusu olusumu, enflamasyon, anjiogenez ve fibroblast

proliferasyonudur. Bunlarm skorlama sistemi tablo 3’ te verilmistir. Masson Trikrom

boyama skorlamasi tablo 3’ te verilmistir. VEGF immiin boyas1 skorlamasi tablo 4 ‘te

verilmistir. Histopatolojik bulgularin mikroskobi fotograflari resiml, resim 2 ve resim 3 te

gosterilmistir.

Tablo 3: Hemotoksilen/Eozin skorlamasi

Hematoksilen/Eozin 0 1 2 3
skorlamasi Epitelizasyon Yok Kismen Ince Kalin
Graniilasyon Yok | Minimum Orta Belirgin
Dokusu
Olusumu
Anjiogenez Yok | Minimum Orta Belirgin
Enflamasyon Yok | Minimum Orta Siddetli
Fibroblast Yok | Minimum Orta Siddetli
Proliferasyonu
MassonTrikrom (kollajen Kollajen Yok | Minimum Orta Cok
diizeyi) skorlamast birikimi
Tablo 4: Vaskiler endotelyal growth factor (VEGF) immiin boyasi igin skorlama
Boyanan
hiicre orani <%15 %15-%50 %50-%85 >%385 %100
(%)
Skor 1 2 3 4 5
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4.1.1. Doérdunci Giin Alinan Biyopsi Sonuclar::

Dordiincli giin aliman biyopsi sonuglarmin histopatolojik degerlendirmesi ve
dagilimi tablo 5¢ de gdsterilmistir

Sham grubunda hayvanlardan bir tanesi biyopsi alimamadan Olmiistiir. Bu
hayvandan ilgili veriler alinamamustir. Kalan deneklerin %57’ inde kismi epitel (diizey 1)
olusumu goriilmiistiir. %43’ lUk kisimda preparatlarda epitel dokiintiileri saptanmistir. Bu
goriintii epitel tabakasmin olustugunu ancak boyanma esnasida dokiildiiglinii gostermistir.
Bu sebepten diizey degerlendirmesi yapilamamamistir. Ratlarin %72 sinde orta dizeyde
(diizey 2) , %28’ inde berlirgin anjiogenez (diizey 3) saptanmistir. Sicanlarin % 86° sinda
belirgin granilasyon dokusu (diizey 3) goriiliirken, %14’ iinde orta derecede (diizey 2)
granulasyon dokusu gorildu. Deneklerin %57’ sinde hafif diizeyde enflamasyon (diizey 1),
%14’ iinde orta derece (diizey 2), %29’ unda ise siddetli (diizey 3) derecede enflamasyon
saptandi. Fibroblast proliferasyonunda hayvanlarin %72' inde minimal diizeyde fibroblast
proliferasyonu (diizey 1), %14’ tnde orta derecede (diizey 2) fibroblast proliferasyonu,
%14’ tinde fibroblast proliferasyonu saptanmadi (diizey 0). MTK boyamasinda hayvanlarin
%58’ inde hig kollajen birikimi goriilmedi (diizey 0). % 42" sinde minimal miktarda (dizey
1) kollajen birikimi gorildi. VEGF boyasinda ise hayvanlarin %358’ inde vaskiiler
hiicrelerin %15’ inden az1 (diizey 1) boyanirken, deneklerin %42’ sinde vaskiiler hiicrelerin
%15 -%50’ si (diizey 2) boyand:.

Kontrol grubunda deneklerin %100’ {inde yaradan alnan biyopsi materyalinin
Uzerinde epitel dokusu goriilmedi. Ancak degerlendirilen preparatlarda epitel
dokiintiilerinin ~ goriilmesi epitel olusumunun gerceklestigini  gostermistir  fakat
epitelizasyon diizeyi degerlendirilememistir. Deneklerin %50’ sinde belirgin (diizey 3)
anjiogenez gorildi. %50’ sinde orta derecede (diizey 2) anjiogenez goriildii. Kontrol
grubunda deneklerin %75’ inde belirgin grantlasyon dokusu (diizey 3), %25’ inde orta
derecede (dlzey 2) graniilasyon dokusu goriildii. Kontrol grubunda hayvanlarin %25’ inde
siddetli (diizey3), %50’ sinde orta derecede (diizey 2), % 25’ inde hafif derecede (diizey 1)
enflamasyon goruldi. Bu grupta deneklerin %87,5' inde minimal (dizey 1) fibroblast
proliferasyonu goriiliirken, hayvanlarin %12,5° inde orta derecede (diizey 2) fibroblast

proliferasyonu goralda.
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Tablo 5: Dériidiincii giin alinan biyopsi sonuglar: dagilimi

Sonug Skor | Sham Kontrol Rh-EGF MBKY Sigla
Epitelizasyon | Yok 0 3 | %43 |8 | %100 |4 | %58 3 [ %375 |7 | %875
Kismen 1 4 [ %57 [0 | %0 3 | w42 5 | %675 |1 | %125
ince 2 0 [%0 [0 |%0 0 | %0 0 | %0 0 | %0
Kalin 3 0 [%0 [0 |%0 0 | %0 0 | %0 0 | %0
Anjiogenez Yok 0 0 [%0 [0 |%0 0 | %0 0 | %0 0 | %0
Minimal 1 0 [%0 [0 |%0 0 | %0 0 | %0 0 | %0
Orta 2 5 [ %72 |4 | %50 0 | %0 0 | %0 1 | %125
Belirgin 3 2 | %28 |4 | %50 7 | %100 |8 | %100 |7 | %875
Grantlasyon Yok 0 0 | %0 0 | %0 0 | %0 0 | %0 0 | %0
Dokusu Minimal 1 0 [%0 [0 |%0 0 | %0 0 | %0 0 | %0
Olusumu Orta 2 1 | %14 |2 | %25 0 | %0 0 | %0 1 | %125
Belirgin 3 6 | %8 |6 | %75 7 | %100 |8 | %100 |7 | %87.5
Inflamasyon Yok 0 0 | %0 0 | %0 0 | %0 0 | %0 0 | %0
Hafif 1 4 | %57 |2 | %25 1 | %14 6 | %75 4 | %50
Orta 2 1 | %14 |4 | %50 5 | %72 2 | %25 4 | %50
Siddetli 3 2 | %29 |2 | %25 1 | %14 0 | %0 0 | %0
Fibroblast Yok 0 1 | %14 [0 | %0 0 | %0 0 | %0 0 | %0
proliferasyonu | Hafif 1 5 | %72 |7 | %875 |7 | %100 1 | %125 |3 | %375
Orta 2 1 %14 |1 | %125 |0 | %0 6 | %75 5 | %67,5
Siddetli 3 0 %0 |0 | %0 0 | %0 1 | %125 [0 | %0
MTK Yok 0 4 %58 |1 |%l125 |1 | %14 0 | %0 0 | %0
(MassonTrikro | Hafif 1 3 | %42 |6 | %75 3 | %43 3 | %375 |5 | %675
m) Kollajen Orta 2 0 [%0 |1 [%125 |3 | %43 3 | %375 [3 | %375
birikimi Cok 3 0 | %0 0 | %0 0 | %0 2 | %25 0 | %0
VEGF <%15 1 4 [ %58 |2 | %25 1 | %14 4 | %50 1 | %125
(Vaskiiler %15-%50 | 2 3 | %42 |6 | %75 3 | %43 3 | %375 |5 | %675
Endotelyal %50-%85 | 3 0 [%0 [0 |%0 1 | %14 1 | %125 |1 | %125
Growth factor) | >9085 4 0 |%0 [0 | %0 2 | %29 0 | %0 1 | %125
Pozitiflik %100 5 0 [%0 [0 |%0 0 | %0 0 | %0 0 | %0
orani

Kontrol grubunda MTK boyanmasinda hayvanlarin %12,5’ inde hi¢ kollajen

birikimi olmamstir (diizey 0). %75 inde minimal kollajen birikimi (diizey 1), kalan
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%12,5’ lik kisimda orta seviyede kollajen birikimi (diizey 2) goriildii. VEGF boyasinda ise
deneklerin %75’ inde vaskiiler hiicrelerin %15-%50 kadar1 (diizey 2) boyandi. Deneklerin
%25’ inde ise vaskiiler hiicrelerin % 15 den daha azi1 (diizey 1) boyandi

Rekombinant Insan Epidermal Biiyiime Faktorii uygulanan grupta bir hayvan
biyopsi alinana kadar 61diigili i¢in ¢alisma dis1 kalmistir. Bu grupta hayvanlarin %42’ sinde
kismi (diizey 1) epitelizasyon goriilmiistiir. Hayvanlarm %58’ inde epitelizasyon
saptanmamigstir (diizey 0). Epitelizasyonun goriilmedigi diger hayvanlarm preparatlarinda
epitel dokiintiileri saptanmigtir. Bu durum bize epitelizasyonun gergeklestigi ancak
patolojik boyanma esnasinda dokiildiigli kanaatini olusturmustur. Anjiogenez
degerlendirilmesinde hayvanlarin %100’ inde belirgin (diizey 3) anjiogenez gorilmiistiir.
Deneklerin % 100’ tinde belirgin (dlzey 3) granilasyon dokusu saptanmistir. Deneklerin
%14’ iinde hafif (diizey 1) enflamasyon, %72’ sinde orta (diizey 2) derecede enflamasyon,
%14’ iinde siddetli seviyede (diizey 3) enflamasyon saptanmistir. %14,5’ inde siddetli
(diizey 3) enflamasyon vardir. MTK boyamada hayvanlarin %43’ linde orta diizeyde
(diizey 2) kollajen birikimi olmustur. % 43’ iinde diisik diizeyde (diizey 1) kollajen
birikimi olmustur. % 14’ inde hi¢ kollajen birikimi olmamustir. Deneklerin %100’ Unde
hafif diizeyde (dizey 1) fibroblast proliferasyonu olmustur. Bu deneklerin VEGF tutulum
diizeyleri soyledir: Hayvanlarm %29’ undaki vaskiler hiucre tutulumu %85’ den daha
fazla (diizey 4) diizeydedir. Bu hayvanlarin %42’ sindeki vaskuler hiicre tutulumu %50-
%85 (diizey 3) arasindadir. Hayvanlarin %14’ Unde ise vaskiler hicre tutulumu %15’ in
altinda (diizey 1) olarak degerlendirilmistir.

MBKY grubunda epitelizasyon deneklerin %62,5’ inde kismen (diizey 1) saptanmis
digerlerinde goériilmemistir. Ancak bu grupta da epitelizasyonun goériilmedigi preparatlarda
epitel dokiintiileri goriilmiistiir. Bu durum epitelizasyonun gergeklestigi lakin patolojik
boyama esnasinda ya da fiksasyon sirasinda dokiildiigiinii diistindiirmiistiir. Hayvanlarin
%100’ iinde belirgin anjiogenez (diizey 3) saptandi. Deneklerin %100’ iinde belirgin
(duzey 3) granilasyon dokusu olusumu tespit edildi. Hayvanlarin % 75° inde minimal
enflamasyon (diizey 1) goriildii. Kalan %25’ lik kisimda hayvanlarda orta diizeyde
enflamasyon (diizey 2) saptandi. Hayvanlarin %12,5” inde siddetli (diizey3), %75’ inde
orta diizeyde (diizey 2) ve kalan %12,5” lik kisimda ise minimal fibroblast proliferasyonu
(diizey 1) goriildi. Bu grupta MTK boyamada kollajen birikimi hayvanlarin %25’ inde ¢ok
miktarda (diizey 3) kollajen birikimi, %37,5 inde orta derecede (diizey 2), %37,5 inde
minimal kollajen (diizey 1) birikmistir. Uretilen kollajen diizenli iplikler seklinde degil ag

seklinde diizensiz kollajendir. VEGF immiin boyasinda % 12,5’ inde vaskiiler hiicrelerin
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%50 - %85’ 1 (diizey 3) boyanmustir. Deneklerin %37,5° inde vaskiiler hiicrelerin %15 -
%50’ si (dlizey 2) boyanmistir. Sicanlarin %50’ sinde vaskiiler hiicrelerin boyanmasi
%15’ in altinda (diizey 1) kalmustur.

Sigla grubunda alman biyopsilerde deneklerin % 12,5’ inde kismi epitelizasyon
(diizey 1) goriilmiistiir. Ancak epitel olusumunun goriilmedigi patoloji preparatlarinda
epitel dokiintiileri saptanmistir. Bu durum bize epitel olusumunun gergeklestigi ancak frajil
oldugu i¢in patolojide boyanma esnasinda dokiildiigiinii gostermistir. Deneklerin %50’
sinde hafif derecede (duzey 1) enflamasyon, kalan %50’ sinde orta derecede (diizey 2)
enflamasyon izlenmistir. Anjiogenez %87,5” inde belirgin derecede (dizey 3), kalan
%12,5’ inde orta derecede (diizey 2) saptanmistir. Grantlasyon dokusu olusumu deneklerin
%87,5° inde belirgin (dizey 3), %12,5” inde orta duzeyde (diizey 2) granilasyon dokusu
gorildi. Bu gruptaki hayvanlarin %37,5” inde fibroblast proliferasyonu minimum
dizeydeyken (dizey 1), %62,5’ inde orta siddette (dlizey 2) fibroblast proliferasyonu
goriildi. Sigla grubunda MTK boyamada deneklerin %62,5° inde minimal diizeyde (diizey
1), %37,5 inde orta miktarda kollajen birikimi (dlizey 2) goriilmiistiir. Ancak bu kollajen
birikimi diizensiz sekilli iplik¢ikler yapisindadir. VEGF boyanmada hayvanlarin %12,5°
inde vaskuler hiicrelerin %85’ inden daha fazlasi (dlizey 4) boyandi. Ratlarm %12,5” inde
vaskiiler hticrelerin % 50-%85 kadar1 (diizey 3), %62,5’ inde vaskdler hicrelerin %15-
%50’ si (duzey 2), sicanlarm %12,5 inde vaskuler hiicrelerin % 15’ den daha az1 (dlizey 1)
boyandi.

4.1.2 On Besinci Giin Tamamlandiktan Sonra Alinan Biyopsi Sonuclar

On besinci giin alinan biyopsi sonuglarmnin histopatolojik degerlendirmesi ve
dagilimi tablo 6 ‘da gdsterilmistir
Sham grubunda hayvanlardan bir tanesi birinci biyopsiler dncesinde 06ldiigli i¢in bir
hayvandan ikinci biyopsilere ait veriler almamadi. Hayvanlarin %86' sinda kismi epitel
tabakasi1 (diizey 1) olustu. Ratlarin % 14’ {inde ince epitelyum tabakasi (diizey 2) olustu.
Deneklerin %58’ inde orta diizeyde (diizey 2), deneklerin %42’ sinde belirgin (diizey 3)
anjiogenez goruldl. Siganlarin %42’ sinde orta derecede (diizey 2), deneklerin % 58’ inde

belirgin derecede (diizey 3) graniilasyon dokusu olusumu saptandi.
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Tablo 6: On besinci giin tamamlandiktan sonra alinan biyopsi sonu¢larmin dagilimi

Sonug Skor | Sham Kontrol Rh-EGF MBKY Sigla
Epitelizasyon Yok 0 0 | %0 0 | %0 0 | %0 1 | %125 |0 | %0
Kismen 1 6 | %86 7 | %875 |7 | %100 |6 | %75 4 | %50
Ince 2 1 | %14 1 | %125 |0 | %0 1 | %125 |2 | %25
Kalin 3 0 | %0 0 | %0 0 | %0 0 | %0 2 | %25
Anjiogenez Yok 0 0 | %0 0 | %0 0 | %0 0 | %0 0 | %0
Minimal 1 0 | %0 0 | %0 0 | %0 0 | %0 0 | %0
Orta 2 4 | %58 5 | %625 |2 | %28 5 | %625 |6 | %75
Belirgin 3 3 | %42 3 | %375 |5 | %72 3 | %375 |2 | %25
Grantlasyon Yok 0 0 | %0 0 | %0 0 | %0 0 | %0 0 | %0
Dokusu Olusumu Minimal 1 0 | %0 0 | %0 0 | %0 0 | %0 0 | %0
Orta 2 3 | %42 6 | %75 6 | %86 7 | %875 |6 | %75
Belirgin 3 4 | %58 2 | %25 1 | %14 1 | %125 |2 | %25
Inflamasyon Yok 0 0 | %0 0 | %0 0 | %0 0 | %0 0 | %0
Hafif 1 1 | %14 0 | %0 4 | %57 5 | %675 |3 | %375
Orta 2 3 | %43 5 | %625 |1 | %14 2 | %25 2 | %25
Siddetli 3 3 | %43 3 | %375 |2 | %29 1 | %125 |3 | %375
Fibroblast Yok 0 0 | %0 0 | %0 0 | %0 0 | %0 0 | %0
proliferasyonu Hafif 1 0 | %0 2 | %25 0 | %0 0 | % 0 | %0
Orta 2 5 | %72 3 | %375 |5 | %72 6 | %75 8 | %100
Siddetli 3 2 | %28 3 | %375 |2 | %28 2 | %25 0 | %0
MTK Yok 0 0 | %0 0 | %0 0 | %0 0 | %0 0 | %0
(MassonTrikrom) Hafif 1 3 | %43 0 | %0 1 | %14 0 | %0 0 | %0
Kollajen birikimi Orta 2 3 | %43 8 | %100 2 | %29 1 | %125 |5 | %625
Cok 3 1 | %14 0 | %0 4 | %57 7 | %875 |3 | %375
VEGF (Vaskiiler <%15 1 7 | %100 2 | %25 1 | %14 4 | %50 4 | %50
Endotelyal Growth | %15-%50 | 2 0 | % 5 | %675 |4 | %57 3 | %375 |4 | %50
factor) Pozitiflik %50-%85 | 3 0 | %0 1 | %125 |2 | %29 1 | %125 |0 | %0
Orani >0085 4 0 | %0 0 | %0 0 | %0 0 | %0 0 | %0
%100 5 0 | %0 0 | %0 0 | %0 0 | %0 0 | %0
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Deneklerin %14’ iinde hafif (diizey 1), %43’ linde orta derecede (diizey 2), %43’
iinde siddetli enflamasyon (diizey 3) goriildii. fibroblast proliferasyonunda deneklerin
%72’ sinde orta derecede (diizey 2), %28’ inde belirgin diizeyde (diizey 3) fibroblast
proliferasyonu goriildii. MTK boyamada deneklerin %43’ tinde minimum diizeyde (diizey
1), %43 iinde orta diizeyde (diizey 2), deneklerin %14’iinde ¢ok miktarda (diizey 3)
kollajen birikimi goriildii. VEGF boyamada deneklerin %100’ {inde %15’ den daha az
(diizey 1) vaskuler boyanma goraldu.

Kontrol grubunda deneklerin %87,5’ inde kismi (diizey 1) epitel tabakasi,
deneklerin %12,5° inde ince epitel tabakasi (diizey 2) goriildii. Ratlarin% 62,5’ inde orta
derecede (diizey 2) anjiogenez, deneklerin %37,5’ inde belirgin (diuzey 3) anjiogenez
goriildii. Deneklerin %75 inde orta derece (diizey 2), %25’ inde belirgin (diizey 3)
granulasyon dokusu goruldi. Deneklerin % 62,5 inde orta siddetli (diizey 2) enflamasyon,
% 37,5 inde siddetli (diizey 3) enflamasyon goriildii. Fibroblast proliferasyonu deneklerin
%25’ inde minimal (diizey 1), %37,5 inde orta derecede (diizey 2), %37,5” inde belirgin
(diizey 3) fibroblast proliferasyonu goérildi. MTK kollajen boyamada siganlarin %100’
unde orta derecede (diizey 2) kollajen gorildi. Bu grupta da diizgiin fibriler yapida
kollajen goriildii. VEGF boyanmada hayvanlarin %25' inde vaskiiler hiicrelerin %15’ inden
az1 (diizey 1), % 67,5’ inde vaskiiler hiicrelerin %15 - %50’ si (diizey 2), % 12,5’ inde
vaskiler hiicrelerin %50-%85’ i (diizey 3) boyandi.

Rekombinant insan epidermal biuyume faktori uygulanan grupta deneklerden bir
tanesi ilk biyopsi 6ncesi 6ldiigii i¢in ikinci biyopsi degerlendirilmesinde de 6len hayvanla
ilgili veriler almamamistir. Deneklerin %100’ {inde kismi epitel tabakasi (diizey 1)
goOruldu. Deneklerin %72’ sinde belirgin anjiogenez (diizey 3) , % 28’ inde orta derecede
anjiogenez (diizey 2) goriildii. Deneklerin %86’ sinda orta derecede (diizey 2) grantlasyon
dokusu, deneklerin %14’ {inde belirgin (diizey 3) graniilasyon dokusu goriildii. Ratlarin
%357 sinde hafif enflamasyon (diizey 1) %14' iinde orta derecede enflamasyon (diizey 2),
%29’ unda siddetli (diizey 3) enflamasyon goriildii. Fibroblast proliferasyonunda
deneklerin %72' sinde orta derecede (diizey 2), deneklerin %28’ inde siddetli (diizey 3)
fibroblast proliferasyonu goriildii. MTK boyamasinda deneklerin %57’ sinde ¢ok miktarda
(diizey 3) kollajen, deneklerin % 29’ unda orta derecede (diizey 2) kollajen, deneklerin
%14' inde az miktarda (duzey 1) kollajen birikimi goruldi. Bu grupta da biriken kollajen
niteligi de diizgiin ve ags1 yapida kollajen vasfindadir. VEGF boyamada deneklerin % 14’

tinde vaskiiler hiicrelerin %15’ inden az1 (diizey 1), deneklerin %57’ sinde vaskuler
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hlcrelerin %15-%50’ si (diizey 2), hayvanlarin %29' unda vaskiiler hiicrelerin %50-%85" i
(Diizey 3) boyand1.

MBKY grubunda deneklerin %87,5” inde kismen epitelizasyon deneklerin %12,5’
inde ince epitelizasyon tabakasi goriildii. Deneklerin %37,5” inde belirgin anjiogenez (Diiz
diizey ey 3), kalan %62,5’ inde orta derecede (diizey 2) anjiogenez goriildii. Hayvanlarin
%87,5” inde orta derecede (diizey 2) graniilasyon dokusu, %12,5’ inde belirgin
granilasyon dokusu goriildi. MBKY grubunda hayvanlarin %62,5° inde hafif diizeyde
(diizey 1) enflamasyon, %25' inde orta derecede (diizey 2), %12,5” inde siddetli (diizey 3)
enflamasyon goruldd.

MBKY grubunda fibroblast proliferasyonunda ratlarin %37,5” inde siddetli (diizey
3), % 62,5 inde orta diizeyde (diizey 2) fibroblast proliferasyonu goéraldi. MTK
boyamasinda deneklerin % 87,5’ inde ¢ok miktarda (diizey 3) kollajen, deneklerin %12,5’
inde orta diizeyde kollajen birikimi goriildii. IIk biyopsilerin aksine bu grupta da biriken
kollajen diizenli ag halinde kollajendi. VEGF boyamada hayvanlarin % 50’ sinde vaskiiler
hiicrelerin %15 ‘inden az1 (diizey 1) boyandi. Deneklerin  %37,5” inde vaskiiler hiicrelerin
% 15 - %50’ si (diizey 2) , deneklerin %12,5” inde vaskiiler hiicrelerin % 50 - 85" i (dlizey
3) boyandu.

Sigla grubunda aliman biyopsilerde deneklerin %50’ sinde kismi (dizey 1)
epitelizasyon, %25’ inde ince epitelizasyon tabakasi (diizey 2), deneklerin %25’ inde kalin
epitelizasyon tabakasi (tam iyilesme, dizey 3) gorildid. Deneklerin %75’ inde orta
derecede (diizey 2) anjiogenez, deneklerin %25’ inde belirgin anjiogenez (diizey 3)
goriuldi. Deneklerin %75 inde orta derecede (diizey 3) graniilasyon dokusu olusumu, %25’
inde belirgin granilasyon dokusu (dizey 3) saptandi. Deneklerin %75’ inde orta derecede
(duzey 2) granilasyon dokususaptandi. Bu gruptaki hayvanlarin %37,5’ inde siddetli
enflamasyonun (dlzey 3) devam ettigi goriildi. Bu gruptaki hayvanlarm %37,5” inde
enflamasyonun hafif diizeyde (diizey 1), deneklerin %25’ inde orta diizeyde (dlzey 2)
enflamasyon, %37,5” inde sidetli (dizey 3) enflamasyon oldugu goriildi. Fibroblast
proliferasyonunda deneklerin tamaminda orta derecede (duizey 2) fibroblast proliferasyonu
saptandi. MTK boyanmada deneklerin %37,5 inde ¢ok miktarda (diizey 3) kollajen, %
62,5’ inde orta derecede (diizey 2) kollajen saptandi. Bu kollajenin ilk biyopsilerden farkli
olarak duzenli ag seklinde siralanmis kollajen oldugu goriildi. VEGF boyanmada
deneklerin % 50’ sinde vaskiiler hiicrelerin %15-50" sinin (diizey 2) boyandigi, %50’

sinde %15’ ten azinin (diizey 1) boyandig1 goriildii.
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4.1.3 HISTOPATOLOJIK SEKILLER:

4. Gun

Morina Rh-EGF Kontrol Sham

Sigla

Sekil 1

15. Giin
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Histolojik kesitlerde gruplarin 4. ve 15. giinlerine ait morfolojik degisiklikler
izlenmekte. 4.glinde ylizeyde eksuda ve fibrin tabakasi (oklar) 6n planda iken EGF
grubunda kismi epitelizasyon (liggen) goriilmekte. Epitelizasyonun ilerlemesi (liggen)
15.glne ait kesitlerde daha belirgin olarak izlenmekte. Graniilasyon dokusu gelisimi
yildizla isaretli olup 15. giinde kollojen birikimi daha yogun olarak goriilmekte. Normal
deri dokusuna ait komsu alanlar N harfi ile gosterilmistir (Hemotoksilen/Eozin, 40x).

4. Gun 15. Giin

s ]

Kontrol

Morina Rh-EGF

Sigla

Sekil 2

Masson Trikrom boyamada gruplarin 4. ve 15. giinde kollojen birikimi agisindan
histolojik kesitleri (Oklar yiizeydeki eksuda tabakasini, yildizlar graniilasyon dokusu ve
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kollojen birikimi alanlarini, tiggen epitelizasyon alanini, N harfi komsu normal deriyi
gostermekte) (Masson Trikrom, 40x).

4. Giin 15. Giin

Morina Rh-EGF Kontrol Sham

Sigla

Sekil 3

Immiinohistokimyasal calismada, 4. ve 15. giinde,gruplarmgraniilasyon dokusunda
VEGF ile immiinreaksiyon veren vaskiiler yapilar goriilmekte (oklar) (VEGF, 100x).
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4.2. YARA ALANI BULGULARI

Butin hayvan gruplari i¢in deney sonunda iyilesme giinleri tespit edildi. Sham
grbundaki ratlar 19-24 giin arasinda iyilesti. Ortalama iyilesme siiresi 20,38+8,417 giindiir.
Kontrol grubundaki ratlarda olusturulan yaralar 21-25 giin arasinda iyilesti. Ortalama
iyilesme siiresi 23,25+1,389 giindiir. Sigla yagi grubunda ratlarin yaralar1 17-22 gin
arasinda tyilesmistir. Ortalama iyilesme siiresi 20,50+2,268 gindir. MBKY grubundaki ratlar

15-19 giinler arasinda iyilesmistir. Ortalama iyilesme siiresi 16,88+1,356 giindiir. RH-EGF
grubunda hayvanlar 15-22 giin arasinda iyilesmistir. Ortalama iyilesme stiresi 14,88+6,468 giindiir.

4.2.1 Gruplar Arasinda Yara Alanlan1 Bakimindan Yapilan Degerlendirme

Birinci biyopside incelenen denek gruplar1 arasinda farklilik olup olmadig:
incelenmis olup sonuglar tablo 7' de verilmistir. Birinci biyopside denek gruplarmin
ortalama yiizey alanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklihk vardir
(p=0,043<0,05).

Gruplar arasinda farkliligin hangi gruplar arasinda olduguna karar vermek icin
yapilan ¢oklu karsilastirma testi (multiple comparison tests) sonuglar1 tablo 8’ de
verilmistir. Tablo 8’ de verilen birinci biyopsideki yara alanlar1 bakimindan gruplar arasi
farkliliklardan, A ile E grubu arasinda 0,4485 birimlik, E ile K grubu arasinda 0,4485
birimlik fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). Birinci biyopsileri incelenen
deneklerin grup ortalamalarina gére de en fazla yara kapanma E grubunda iken; en az yara

alan1 kapanma miktar1 A ile K gruplarinda tespit edilmistir.

Tablo 7. Birinci Biyopside Denek Gruplarmin Yara Alanlarinm
Kruskal-Wallis H Test Istatistigi Sonuglari
Kruskal-Wallis
. . Grup Grup OrtalamazStandart
Biyopsi ismi kodu sapma H test P
istatistigi
Sham A 1,9500+0,1283
Kontrol K 1,9500+0,3028
1 RH-EGF E 1,5014+0,4701 9,869 0,043

MBKY M 1,6388+0,2262
Sigla S 1,7825+0,3090
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Ikinci biyopside incelenen denek gruplar1 arasinda farklilik olup olmadig1 incelenmis olup
sonuglar tablo 9°da verilmistir. Ikinci biyopside denek gruplarmin ortalama yiizey alanlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (p=0,000<0,05).

Gruplar arasinda farkliligm hangi gruplar arasinda olduguna karar vermek icin yapilan

coklu karsilastirma testi (multiple comparison tests) sonuglari tablo 10’ da verilmistir.

Tablo 8. Birinci Biyopside Denek Gruplarinin Yara Alanlar1 Ortalamalarinin
Post Hoc Coklu Karsilastirma (LSD) Sonuglari
Ortalama
Gruplar LSD (1) farklart p
E A-E 0,4485" 0,010
Sham K A-K 0,0000 1,000
(A) M A-M 0,3112 0,058
S A-S 0,1675 0,298
A K-A 0,0000 1,000
Kontrol E K-E 0,4485" 0,008
(K) M K-M 0,3112 0,050
S K-S 0,1675 0,282
A E-A -0,4485" 0,010
RH-EGF K E-K -0,4485" 0,008
(E) M E-M -0,1373 0,392
S E-S -0,2810 0,085
A M-A -0,3112 0,058
MBKY E M-E 0,1373 0,392
(M) K M-K -0,3112 0,050
S M-S -0,1437 0,355
A S-A -0,1675 0,298
Sigla E S-E 0,2810 0,085
(S) K S-K -0,1675 0,282
M S-M 0,1437 0,355
*: Ortalama farklarinin istatistiki anlamli degerleri

Tablo 9: ikinci Biyopside Denek Gruplarinmn Yara Alanlarmin Kruskal-
Wallis H Test Istatistigi Sonuglari

Kruskal-Wallis
) ) Ortalamazstandart
Biyopsi Grup adi | Grup kodu H test p
sapma T
1statistigl
Sham A 1,6571+0,3949
Kontrol K 1,5412+0,3817
2 RH-EGF E 0,5371+0,3413 25,853 0,000
MBKY M 0,5287+0,1491
Sigla S 1,0475+0,3315
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Tablo 10’ da verilen ikinci biyopsideki yara alanlar1 bakimindan gruplar arasi
farkliliklardan, A ile E grubu arasindaki 1,1200 birimlik, A ile M grubu arasindaki 1,1283
birimlik, E ile K grubu arasinda 1,0041 birimlik, E ile S grubu arasinda 0,5103 birimlik, K
ile M grubu arasinda 1,0125 birimlik, K ile S grubu arasinda 0,4937 birimlik, M ile S
grubu arasinda 0,5187 birimlik fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). ikinci
biyopsileri incelenen Deneklerin grup ortalamalarma gore en fazla yara kapanma E

grubunda iken; en az yara alani kapanma miktar1 A grubunda tespit edilmistir.

Tablo 10: Ikinci Biyopsi Yara Alanlar1 Ortalamalarmin Post Hoc Coklu Karsilagtirma
Sonuglar1
Gruplar (1-J) Ortalama farklar p
E A-E 1,1200" 0,000
Sham K A-K 0,1158 0,501
(A) M A-M 1,1283* 0,000
S A-S 0,6096" 0,001
A K-A -0,1158 0,501
Kontrol E K-E 1,0041" 0,000
(K) M K-M 1,0125 0,000
S K-S 0,4937" 0,005
A E-A -1,1200" 0,000
RH-EGF K E-K -1,0041" 0,000
(E) M E-M 0,0083 0,961
S E-S -0,5103" 0,005
A M-A -1,1283" 0,000
MBKY E M-E -0,0083 0,961
(M) K M-K -1,0125" 0,000
S M-S -0,5187" 0,003
A S-A -0,6096" 0,001
Sigla E S-E 0,5103" 0,005
(S) K S-K -0,4937* 0,005
M S-M 0,5187" 0,003

Tablo 10> da verilen Ikinci biyopsideki yara alanlari bakimmdan gruplar arasi
farkliliklardan, A grubu ile E grubu arasinda 0,9800 birimlik, A ile M arasinda 0,9212
birimlik, E ile K arasinda 1,0712 birimlik, K ile M arasinda 1,0125 birimlik fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). Bu gruplar digindaki gruplar arasi farkliliklar
istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).
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4.2.2. Denek Gruplarinin iki Biyopsi Arasindaki iliskisinin Incelenmesi

Her bir denek grubunun 1. ve 2. Biyopsileri arasindaki degisimin incelenmesi sonucu elde
edilen sonuclar tablo 11’ de verilmistir. Incelenen gruplarin hepsinde 2. biyopsilerin
ortalamalar1 1. biyopsilerden ¢ok daha diisiikk olup, denek gruplarmmin iki biyopsileri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

Tablo 11: Denek Gruplarinin Iki Biyopsi Arasindaki Iliskisinin Incelenmesi

OrtalamazStandart sapma Frl(ie:tr;tie}s:i ;—ieSt P

Sham 1. biyopsi 1,9500+0,1283 2371 0,018
(A) 2. biyopsi 1,6571+0,3949 ’

Rl 1. biyopsi 1,950+0,3028 oE01 0,012
(K) 2. biyopsi 1,541+0,3817 ’

RH-EGF 1. biyopsi 1,5014+0,4701 2 2l 0,018
(E) 2. biyopsi 0,5371+0,3413 ’

MBKY 1. biyopsi 1,6388%0,2262 - 0,012
(M) 2. biyopsi 0,5287+0,1491 ’

Sigla 1. biyopsi 1,7825%0,3090 2591 0,012
) 2. biyopsi 1,0475+0,3315 ’

4.2.3. Tyilesme Giinleri Bakimindan Gruplar Arasindaki Farkhhgn incelenmesi

Denek gruplarmin iyilesme giinleri arasindaki farklilik incelenmis olup test sonuglar1 tablo
12’ de verilmistir. Denek gruplarinin ortalama iyilesme giinleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik vardir (p=0,000<0,05).

Tablo 12: Denek gruplarinin iyilesme giinlerine ait Kruskal-Wallis H test istatistigi
sonugclar1
Ortalama + standart Kruskal-Wallis
Gruplar p
sapma H test istatistigi
Sahm(A) 23,29+1,890
Kontrol (K) 23,25+1,389
RH-EGF (E) 17,00£2,582 26,241 0,000
MBKY (M) 16,88+1,356
Sigla (S) 20,50+2,268
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Gruplar arasinda farkliligin hangi gruplar arasinda olduguna karar vermek i¢in yapilan

coklu karsilastirma testi (multiple comparison tests) sonuglari tablo 13’ de verilmistir.

Tablo 13: Deneklerin iyilesme giinlerinin ortalamalarinin Post Hoc Coklu Karsilastirma

Sonuglar1
Ortalama
Gruplar LSD (1-J) farklar1 p
E A-E 6,286* 0,000
Sham K A-K 0,036 0,972
(A) M A-M 6,411* 0,000
S A-S 2,786 0,009
A K-A -0,036 0,972
Kontrol E K-E 6,250* 0,000
(K) M K-M 6,375* 0,000
S K-S 2,750 0,008
A E-A -6,286* 0,000
RH-EGF K E-K -6,250* 0,000
(E) M E-M 0,125 0,902
S E-S -3,500* 0,001
A M-A -6,411* 0,000
MBKY E M-E -0,125 0,902
(M) K M-K -6,375* 0,000
S M-S -3,625* 0,001
A S-A -2,786 0,009
< E S-E 3,500* 0,001
Sigla (5) K 5K 22,750 0,008
M S-M 3,625* 0,001
* :Ortalama farklar1 arasindaki istatistiki olarak anlaml degerler
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4.3. BIYOKIMYASAL BULGULAR
4.3.1. Dorduncu Gun Alinan Biyopsilerin Biyokimyasal Sonuclar:
4.3.1.1. Total Antioksidan Aktivite (Total Antioxident Status-TAS ) Sonuglari:

TAS sonuglarinda gruplar arasinda degerler 1,54 - 7,18 mmol Trolox
Equivalent/mg protein arasinda degismistir. Ortalama TAS degerleri hesaplandiginda en
diisiik TAS degeri RH-EGF grubunda 1,6257+0,0586 mmol Trolox Equivalent/mg protein
olarak hesaplanmistir. En yiiksek TAS degeri ise 6,7786+0,3639 mmol Trolox
Equivalent/mg protein degeri ile sham grubunda hesaplanmistir. TAS ortalama degerleri

tablo14’ de gosterilmistir

4.3.1.2. Total Oksidan Aktivite (Total OxidentStatus - TOS) Sonuclar::

TOS sonuglarinda gruplar arasindaki degerler 10.02 - 27 umol H.O> Equivalent/mg
protein arasinda degismistir. En kii¢iik TOS degeri 10,2 pmol H202 Equivalent/mg protein
ile kontrol grubunda saptanmistir. En yiikksek TOS degeri ise 24,09 pmol H20>
Equivalent/mg protein ile RH-EGF grubunda saptanmustir. Ortalama TOS degeri
hesaplandiginda en disiik ortalama TOS degeri 10,8825+0,6022 pmol H202
Equivalent/mg protein olarak kontrol grubunda hesaplanmistir. En yiiksek TOS ortalama
degeri ise 24,6075+1,6955 umol H202 Equivalent/mg protein olarak sigla grubunda

goriilmiistlir. TOS ortalama degerleri toblo14’ de gosterilmistir.

4.3.1.3. Oksidatif Stres Indeksi (OxidativeStressIndex - OSI) Sonuclar:

OSI sonuglarinda gruplar arasindaki degerler 0.17- 1.51 arasinda degismistir. En
diisiik deger kontrol grubunda 0,17 ile; en yiiksek deger 1,51 ile RH-EGF grubundadir.
Ortalama OSI degeri hesaplandiginda en diisiikk deger 0,1800+0,0107 deger ile kontrol
grubunda gorulirken, en yiksek OSI degeri 1,3800+0,0764 lik deger ile RH-EGF

grubunda saptandi. OSI ortalama degerleri tablo14’ de verilmistir.

4.3.1.4. Gruplar Arasinda Biyokimyasal Sonuclarda 1. Biyopsiler i¢in Yapilan
Degerlendirme
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Birinci biyopside incelenen denek gruplar1 arasinda TAS TOS OSI bakimindan farklilik

incelenmis sonuglar tablo 14’ de verilmistir. Birinci biyopside ortalama TAS, TOS, OSI

degerleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir (p<0,05).

Tablo 14: Birinci Biyopside Denek Gruplarinin Tas, Tos, Os1 Degiskenleri Icin Anova
Test Istatistigi Sonuglar

Degiskenler

Gruplar

Ortalama + Standart sapma

Anova Test Istatistigi

TAS

6,7786+0,3639

6,0650+0,2920

1,6257+0,0586

3,5438+0,1965

3,2875+0,1703

572,086

0,001

TOS

14,9514+0,8201

10,8825+0,6022

22,3871+1,1129

22,1075+0,9725

24,6075+1,6955

212,793

0,001

(ON]!

0,2243+0,0237

0,1800+0,0107

1,3800+0,0764

0,6275+0,0531

» S M|X|>|n M X|> wn|Z|m X >

0,7513+0,0722

590,233

0,001

Gruplar arasinda farkliligin hangi gruplar arasinda olduguna karar vermek icin

yapilan ¢oklu karsilastrma testi (multiple comparison tests) sonuglar1 tablo 15 te
verilmistir. Tablo 15° te verilen 1. biyopsideki TAS, TOS, OSI degiskenleri bakimimdan

gruplar arasi farkliliklar incelendiginde her bir denek grubunun incelenen degiskenler

bakimindan gruplar arasindaki farklar TAS i¢in S-M gruplar1 diginda tiim grup

kiyaslamalari;; TOS icin E-M ve E-S gruplar1 arasinda kiyaslama haricindeki tim grup

kiyaslamalari; OSI igin ise tiim grup kiyaslamalari istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05)
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Tablo 15: Birinci Biyopside Denek Gruplarmin TAS,TOS,0S| Degiskenleri I¢in Post Hoc
Coklu Karsilastirma (Tamhane) Sonuglari

Degisken Gruplar (Tamhane) Ortalama farklar1 p

K 0,71357* 0,015

A E 5,15286* 0,000
M 3,23482* 0,000

S 3,49107* 0,000

A -0,71357* 0,015

K E 4,43929* 0,000
M 2,52125* 0,000

S 2,77750* 0,000

A -5,15286* 0,000

K -4,43929* 0,000

" E M 1,91804* 0,000
S -1,66179* 0,000

A -3,23482* 0,000

M K -2,52125* 0,000
E 1,91804* 0,000

S 0,25625 0,138

A -3,49107* 0,000

s K -2,77750* 0,000
E 1,66179* 0,000

M -0,25625 0,138

K 4,06893* 0,000

A E -7,43571* 0,000
M -7,15607* 0,000

S -9,65607* 0,000

A -4,06893* 0,000

K E -11,50464* 0,000
M -11,22500* 0,000

S -13,72500* 0,000

A 7,43571* 0,000

K 11,50464* 0,000

TOS E M 0,27964 1,000
S -2,22036 0,098

A 7,15607* 0,000

M K 11,22500* 0,000
E -0,27964 1,000

S -2,50000* 0,039

A 9,65607* 0,000

s K 13,72500* 0,000
E 2,22036 0,098

M 2,50000* 0,039

*: Ortalama farklar1 arasindaki istatistiki olarak anlamli degerler
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Tablo 15 Devami: Birinci Biyopside Denek Gruplarmin TAS, TOS, OSI Degiskenleri I¢in
Post Hoc Coklu Karsilagtirma (Tamhane) Sonuglari

Degisken Gruplar (Tamhane) Ortalama farklar1 p

K 0,04429* 0,018

A E -1,15571* 0,000
M -0,40321* 0,000

S -0,52696* 0,000

A -0,04429* 0,018

K E -1,20000* 0,000
M -0,44750* 0,000

S -0,57125* 0,000

A 1,15571* 0,000

K 1,20000* 0,000

PS! E M 0,75250* 0,000
S 0,62875* 0,000

A 0,40321* 0,000

M K 0,44750* 0,000

E -0,75250* 0,000

S -0,12375* 0,018

A 0,52696* 0,000

S K 0,57125* 0,000

E -0,62875* 0,000

M 0,12375* 0,018

*: Ortalama farklar1 arasindaki istatistiki olarak anlamli degerler

4.3.2. Onbesinci Giin Alinan Biyopsilerin Biyokimyasal Sonuclar::
4.3.2.1. Total Antioksidan Aktivite (Total Antioxident Status -TAS) Sonuglari:

TAS sonuglarinda gruplar arasindaki degerler 1,77-10,01 mmolTrolox
Equivalent/mg protein arasmnda degismistir. En diisik TAS degeri 1,77 mmolTrolox
Equivalent/mg protein ile RH-EGF grubunda saptanmistir. En yiiksek TAS 10,01
mmolTrolox Equivalent/mg protein degeri ile sham grubunda saptanmustir. Ikinci
biyopsilerin ortalama TAS degeri hesaplandiginda en diisiik ortalama TAS degeri
1,8829+0,0883 mmolTrolox Equivalent/mg protein ile RH-EGF grubunda gériilmiistiir. En
yiiksek ortalama TAS degeri 9,4371+0,4509 mmolTroloxEquivalent/mg protein ile sham

grubunda goriilmiistiir. TAS ortalama degerleri tablo 16 da gdsterilmistir.

4.3.2.2. Total OksidanAktivite (Total Oxident Status - TOS) Sonuclar:
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TOS sonuclarinda gruplar arasindaki degerler 13.49 — 30.65 pmol H20:
Equivalent/mg protein arasinda degismistir. En kiiciik TOS degeri 13,49 pumol H20:
Equivalent/mg protein ile kontrol grubunda saptanmistir. En yiiksek TOS degeri ise 30.65
umol H202 Equivalent/mg protein ile sigla grubunda saptanmistir. Ortalama TOS degeri
hesaplandiginda en disiik ortalama TOS degeri 14,4650+0,8247 pmol H202
Equivalent/mg protein olarak kontrol grubunda hesaplanmistir. En yiiksek TOS ortalama
degeri ise 27,9400+1,9235 pumol H20> Equivalent/mg protein olarak sigla grubunda

goriilmiistiir. TOS ortalama degerleri toblo 16° da gosterilmistir

4.3.2.3. Oksidatif Stres indeksi (OxidativeStress Index- OSI) Sonuclart:

OSI sonuglarinda gruplar arasindaki degerler 0.16-1.57 arasinda degismistir. En
diisiik deger kontrol grubunda 0,16 olarak; en yiiksek deger 1,57 ile RH-EGF grubundadir.
Ortalama OSI degeri hesaplandiginda en diisiik deger 0,1725+0,0089 deger ile kontrol
grubunda gorilirken, en yiksek OSI degeri 1,4043+0,1104 lik deger ile RH-EGF

grubunda saptandi. OSI ortalama degerleri tablo 16 da verilmistir.

4.3.2.4. Gruplar Arasinda Biyokimyasal Sonuclarda 2. Biyopsiler i¢cin Yapilan
Degerlendirme

Ikinci biyopside incelenen denek gruplari arasinda TAS, TOS, OSI bakimindan
farklilik olup olmadig1 incelenmis olup sonuglar tablo 16 da verilmistir. Ikinci biyopside
ortalama TAS, TOS, OSI degerleri bakimindan gruplar arasinda denek gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (p<0,05).

Gruplar arasinda farkliligin hangi gruplar arasinda olduguna karar vermek igin
yapilan c¢oklu karsilastirma testi (multiple comparison tests) sonuglar1 tablo 17 de
verilmistir. Tablo 17° de verilen 2. biyopsideki TAS, TOS, OSI degiskenleri bakimindan
gruplar arasi farkliliklar incelendiginde her bir denek grubunun incelenen degiskenler
bakimindan gruplar arasindaki farklar TAS i¢in 2M ve 28 gruplar1 arasinda; TOS i¢in 2E
ve 2S gruplar1 arasinda; OSI icin ise 2M ve 2S gruplar1 arasindaki iliski disinda hepsi i¢in
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).
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Tablo16: Ikinci Biyopside Denek gruplarmin TAS, TOS, OSI Degiskenleri i¢in Anova
Test istatistigi sonuglari

Degiskenler Gruplar Ortalama + Standart sapma Anova Test Istatistigi p

2A 9,437140,4509
2K 8,402510,3857

TAS 2E 1,8829+0,0883 0,001
2M 6,000010,2892
2S 6,505010,3581
2A 20,0486+1,0891
2K 14,465010,8247

TOS 2E 26,3586+1,3097 0,001
2M 23,5700£1,2559
2S 27,9400£1,9235
2A 0,2129+0,0095
2K 0,172540,0089

0S| 2E 1,4043+0,1104 0,001
M 0,3938+0,0297
25 0,4300+0,0453

Tablo17: ikinci Biyopside denek gruplarmm TAS, TOS, OSI degiskenleri i¢in Post Hoc
Coklu Karsilastirma (Tamhane) Sonuglar1

Degisken Gruplar (Tamhane) Ortalama farklari p

2K 1,03464* 0,005

2A 2E 7,55429* 0,000
2M 3,43714* 0,000

2S 2,93214* 0,000

2A -1,03464* 0,005

2K 2E 6,51964* 0,000
2M 2,40250* 0,000

2S 1,89750* 0,000

2E 2A -7,55429* 0,000
2K -6,51964* 0,000

TAS 2M -4,11714* 0,000
2S -4,62214* 0,000

2A -3,43714* 0,000

2M 2K -2,40250* 0,000
2E 4,11714* 0,000

2S -0,50500 0,078

2A -2,93214* 0,000

2S 2K -1,89750* 0,000
2E 4,62214* 0,000

2M 0,50500 0,078

*: Ortalama farklar1 arasindaki istatistiki olarak anlamli degerler
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Tablo17 Devamu: ikinci Biyopside Denek Gruplarinin TAS, TOS, OSI degiskenleri i¢in
Post Hoc Coklu Karsilagtirma (Tamhane) Sonuglari

Degisken Gruplar (Tamhane) Ortalama farklari p

2K 5,58357* 0,000

2A 2E -6,31000* 0,000
2M -3,52143* 0,001

2S -7,89143* 0,000

2A -5,58357* 0,000

2K 2E -11,89357* 0,000
2M -9,10500* 0,000

2S -13,47500* 0,000

2E 2A 6,31000* 0,000
2K 11,89357* 0,000

TOS oM 2,78857% 0,011
2S -1,58143 0,584

2A 3,52143* 0,001

2M 2K 9,10500* 0,000
2E -2,78857* 0,011

2S -4,37000* 0,002

2A 7,89143* 0,000

2S 2K 13,47500* 0,000
2E 1,58143 0,584

2M 4,37000* 0,002

2K ,04036* 0,000

2A 2E -1,19143* 0,000
2M -,18089* 0,000

2S -,21714* 0,000

2A -,04036* 0,000

2K 2E -1,23179* 0,000
2M -,22125* 0,000

2S -,25750* 0,000

2E 2A 1,19143* 0,000
osl 2K 1,23179* 0,000
2M 1,01054* 0,000

2S ,97429* 0,000

2A ,18089* 0,000

2M 2K ,22125* 0,000
2E -1,01054* 0,000

2S -0,03625 0,579

2A ,21714* 0,000

2S 2K ,25750* 0,000
2E -,97429* 0,000

2M 0,03625 0,579

*: Ortalama farklar1 arasindaki istatistiki olarak anlamli degerler




5. TARTISMA

EGF ilk olarak Dr. Stanley Cohen tarafindan bildirilmistir(123,124). RH-EGF,
trombositler, makrofajlar ve fibroblastlar tarafindan salgilanir ve keratinositler iizerinde
parakrin sekilde etki eder (125,126). RH-EGF, epitel hiicrelerinin mitozunu ve goc¢uni
uyararak sonug olarak epitelizasyonu uyarir (127,128). RH-EGF’ nin Kkeratinosit go¢lnd,
mitozunu hizlandirdig1 ve boylece reepitelizasyonu tesvik ettigi tespit edilmistir (129-133).
Invitro c¢aligmalar, RH-EGF’ nin akut yaralanmadan sonra reepitelyalizasyonu onemli
Olglide hizlandirdig1 ve yaralarda gerilme mukavemetini arttirdigi gosterilmistir (134-137).
Kronik yaralarin tedavisi i¢in yapilan klinik deneyler, topikal RH-EGF eklenmesinin deri
grefti alinan dondr iyilesme bolgelerinde, vendz ilserlerde ve diyabetik ayak iilserlerinde
epitelizasyonu artirdigini ve iyilesme siiresini kisalttigini gostermektedir (138-140). Bizim
calismamizda da RH-EGF epitelizasyonu artirdigini géstermistir. RH-EGF epitelizasyonda
sham, kontrol gruplarindan iyi bulunmustur. RH-EGF grubunun epitelizasyonda MBKY
grubu ile benzer 6zellik gosterdigi istatistiksel olarak da kanitlanmistir. Sigla grubunun
epitelizasyonu RH-EGF grubundan daha iyi bulunmustur. Yapilan bir ¢alisma RH-EGF
grubunun yara iyilesme alanlarindaki azalma miktarmm kontrol grubuna gére daha fazla
oldugunu gostermistir. Bu sonu¢ RH-EGF ‘nin yara iyilesme alanma olan etkisini
gostermistir (141).

Literaturdeki bir ¢alismada, histopatolojik incelemede RH-EGF’ nin epitelizasyon
ve graniilasyon dokusunu artirdigi tespit edilmistir (141). RH-EGF’ nin granulasyon
dokusuna olan proliferatif etkisinin en fazla oldugu zaman ilk 7 giindiir (8). Bizim
calismamizda da literatiirle uyumlu olarak RH-EGF grubunda graniilasyon dokusu kontrol
ve sham grubuna gore fazla bulunmustur. Bu fazlalik 4. gin biyopsilerinde yiksek
miktarda olsa da 15. giin biyopsilerde gerilemistir. Calismamizda elde ettigimiz bu sonug
literatlr ile uyumludur.

RH-EGF’ nin fibronektin sentezini hizlandirarak yara iyilesmesini etkiledigi
bilinmektedir (142). Fibronektin kollajenin diger ECM elemanlariyla baglanmasini artirir.
RH-EGF’ nin farelerde cilt kesi yaralarindan sonra kollajen liflerinin olusumunu uyardigi
ve gerginligi artirdigi gosterilmistir (143,144). Bizim c¢aligmamizda da RH-EGF’ nin
kontrol ve sham gruplarina kiyasla kollajen miktarmni artirdig1 gosterilmistir.

Skar genisligini ve alanin1 azaltmada birden fazla faktoriin rol oynadigi siiphesizdir.

Bunlarm arasinda RH-EGF’ nin epitelizasyonu artirmadaki rolii vardir, ancak kasilmanin
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arkasindaki anahtar faktdr miyofibroblastlardan kaynaklanir. Bu tiir miyoblastlarm, komsu
hicrelerden gelen buyume faktorlerinden etkilendigi bildirilmistir (145). Literatirde
yapilan bir calisma RH-EGF ile tedavi edilen grupta miyofibroblastlarin artigini
dogrulamistir. RH-EGF’ nin miyofibroblast proliferasyonunun uyarilmasi yoluyla yara
kasilmasi iizerinde bir etkiye aracilik ettigi gosterilmistir. Bu nedenle, RH-EGF'nin sadece
hizl1 epitelizasyonla degil, ayn1 zamanda yaray1 daraltarak yara genisligini ve alanini
azalttig1 sonucuna varilabilir (146). Bu veriler 1s1ginda ¢alismamizda RH-EGF’ nin hem
epitelizasyonu artirarak hem de myofibroblastlar1 aktiflestirerek daha iyi yara kapanmasini
sagladigin1 gostermektedir.

RH-EGF yara olusumunda 6nemli rol alan TGF-B1 ekspresyonunu baskiladigi
literatlirde gosterilmistir. TGF-B’ nin dogrudan fibroblastproliferasyonunu hizlandirarak
fibrozu indiikledigi ve fazla TGF-B1 ekspresyonunun skar kontraktiirii ile birlikte ¢esitli
fibroz hastaliklarinin nedeni oldugu bildirilmistir (147). Bizim ¢alismamizda RH-EGF
grubunda fibroblastik aktivitenin az olmasinin nedeni olarak RH-EGF’ nin TGF-f y1
baskilamas1 6rnek gosterilebilir.

RH-EGF parakrin etki ile VEGF-A’ nin salimimini artirir (148-150). VEGF’ nin 4
subtipi bulunmaktadir. Bunlar VEGF (A,B,C,D,E)’ dir. VEGF-A; endotelyal hicreler,
keratinosit, fibroblastlar, diuz kas hicreleri, plateletler, notrofil ve makrofajlardan
sentezlenir (151-156).VEGF-A yara iyilesmesi i¢in 6nemlidir. Ciinkii yara iyilesmesi i¢in
gerekli olan erken dénem anjiogenez ve endotelyal hiicre géglni biyik 6lcide VEGF-A
saglar (157-159). VEGF-A endotel hiicre proliferasyonunu ve lenfatik kanallarn gelisimini
artirr  (160-165). Hayvan c¢alismalarinda VEGF-A’ nm artmasinm iskemik yara
dudaklarindaki vaskiilarizasyonu artirdign gdsterilmistir (166-170). Invitro calismalar
VEGF-A’nin damar olusumunu artirarak reepitelizasyonu artirdigini gostermistir (171).
Bizim ¢aligmamizda RH-EGF’ nin yeni damar olusumunu kontrol ve sham gruplarindan
daha fazla artirdig1 histopatolojik olarak gosterilmistir (tablo5,tablo 6).

Morina baligi, Gadidae familyasina mensup Gadus cinsi baliklarin genel adidir.
Izlanda, Norveg ve Gronland gibi soguk iklimlerde bolca bulunur. MBKY” yi diger birgok
balik yagindan ayiran sey, yag asidi profili ve yliksek A ve D3 vitaminleri seviyesidir.
MBKY derin deniz baliklarinin gévdesinden elde edilen balik yagi ile karistirilmamalidir
(179). MBKY’ nin ¢oklu doymamis yag asitlerinin doymus yag asitlerine olan orant;
normal balik yagindan daha fazladir (180).

MBKY 1934 den beri yaralarin ve yaniklarin tedavisinde topikal olarak

kullanilmaktadir (77). MBKY poliansature yag asitlerinden zengin olmasi sebebiyle stres
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nedenli, steroid ve indometazin kullanimina bagh gelisen mide ilserlerini dnlemektedir
(80). MBKY mide asit salgisini azaltarak iilser olusumunu engelledigi de gosterilmistir
(181,182). Benzer sekilde, balik yaglarinda bol miktarda bulunan E vitamininin de
indometazin kullanimina bagli mide hasar1 gelisimini azalttigi bildirilmektedir (183).
MBKY mide mukozasi iizerine hem hiicresel diizeyde koruma gdstermis, hem de mukus
bariyerinin salgilanmasini artirdig1 i¢in koruyucu bir bariyer olusturdugu tespit edilmistir
(184). Bu etkinin sebebi olarak MBKY’ nin omega-3 bakimindan zengin olmasi
gosterilmistir (185,186). Omega-3 yag asidi antioksidan etkiye de sahiptir (186). Balik yagi
ayrica ilseratif kolit i¢in diyet takviyesi olarak kullanilmaktadir (187).

Barker ve ark. 1993'te yaptiklar1 ¢alismada gore MBKY”’ nin diyetle alinmasinin
yaralanan damarlarin distalindeki ortamm mikrosirkilasyonu (zerindeki etkisini
arastrmistir. MBKY nin diyetle verilmesinin kilcal perflizyonu 6nemli 6lgiide iyilestirdigi
gosterilmistir (188). Bu durum, genel olarak MBKY’ nin veya igindeki aktif bilesenlerden
birinin (6rn: ¢oklu doymamis yag asitleri) mikrosirktlasyon tizerinde vazodilatator etkiye
sahip oldugunu ve bu sayede yara iyilestirmesini artirdigini gostermistir.  Bizim
calismamizda MBKY uygulanan grubun anjiogenezde ve grantlasyon dokusu kalmnlik
diizeyinde kontrol ve sham grubundan daha iyi oldugu RH-EGF grubuyla ayni sonucu
verdigi ve sigla grubundan da daha iyi oldugu goriilmiistiir (tablo 5, tablo 6).

Raju ve Kulkarni (1998) ve Ramesh ve ark. (1993), A vitamini ve D vitamininin
sicanlarda yara modellerinde epitelizasyonu tesvik ettigini bildirmistir (189,190). Bizim
calismamizda da MBKY’ nin kontrol ve sham grubuna gore daha iyi epitelizasyon
gosterdigi tespit edilmistir. Epitelizasyonda MBKY grubu RH-EGF ile benzer sonuclar
vermistir. Sigla yag1 grubu epitelizasyon bakimindan MBKY grubuna goére daha iyi sonug
varmistir. MBKY grubu fibroblast proliferasyonunda RH-EGf grubu ile benzer sonuclar
vermis olup; sigla grubu kontrol grubu ve sham grubundan daha iyi sonuglar vermistir.

Literatiirdeki baska ¢alismalar da A vitamininin yara iyilesmesinde 6nemli rol
oynadig1 gostermistir (191-193). Brandaleone ve Papper, A vitamini eksikligi olan
hayvanlarda MBKY ile yapilan lokal tedavinin daha fazla graniilasyon dokusu ve daha
hizli epitelizasyon olusumu sagladigmi gosterdiler (193). Ayrica A vitamininin
neovaskiilarizasyon siiresini azaltma kabiliyetine sahip olmasi, MBKY’ nin
neovaskularizasyondaki olumlu etkisini ag¢iklayabilir (10). Bizim ¢alismamizda MBKY
grubunun kollajen olusumu, epitelizasyon, fibroblast proliferasyonu, anjiogenez,
enflamasyon bakimindan kontrol ve sham grubuna gore daha iyi oldugu tespit edilmistir.

Kollajen birikiminde MBKYgrubu RH-EGF ve Sigla grubuna gore daha iyi oldugu tespit
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edilmistir. Ancak VEGF boyamada yeni damar olusumunda MBKY grubu, RH-EGF ve
sigla grubundan geride kalmistir. MBKYgrubu neovaskilarizasyonda kontrol grubuna
denk sonu¢ vermis Olup sham grubuna gore daha iyi sonug¢ vermistir. Enflamasyon
degerlendirilmesinde MBKY grubu enflamasyon bakimindan sigla grubundan daha iyi
bulunmustur.

Ehrlich ve ark.,Hunt ve ark. sigan ve tavsanlarda kortizonun neden oldugu
yaralarda, mekanik zayiflamanin; degisen konsantrasyonlarda hem lokal hem de sistemik
vitamin A (1500 IU ila 7500 IU) uygulamasiyla tersine cevrilebilecegini gdstermistir
(191,192). MBKY merheminin yara iyilesmesi iizerindeki etkisini arastirmak i¢in yapilan
bir randomize ve kontrollii deneyde, MBKY’ nin kii¢iik kemirgenler tzerindeki tam
kalinliktaki dermal yaralarda hem yara epitelizasyonunu hem de neovaskiilarizasyonu
hizlandirdig1 gosterilmistir (10). Kantitatif klinik ¢aligmalar, MBKY ’nin yaniklarin, bacak
tilserlerinin ve diyabetik yaralarin daha hizli iyilestigini gostermistir (194,195). Literatlrde
gosterilen bu veriler calismamizla ortiismektedir.

Sigla agact Hamamelidaceae ailesine ait Turkiye’ de yetisen endemik bir tiirdiir
(85). Sigla yag1 (Styraxligiuds; SL), sigla agacinin kabugunda meydana gelen yaralanmalar
sonucu elde edilen macun kivaminda bir maddedir. Sigla yaginin iyi antiseptik 6zelligi
vardir (92). Bolge halki tarafindan antiseptik, topikal antiparazitik, ekspektoran ve bazi cilt
ve solunum yolu hastaliklarinin tedavisinde kullanilmaktadir (94,106).

Literatirde gore sigla balsamimin epitelizasyon etkisinin esas olarak sinnamik asit
ve onun esterleri, stirasin, storeinol ve diger maddelerle iliskili oldugu goriilmektedir.
Bizim ¢alismamizda da siglanin epitelizasyon yetenegi kontrol, sham RH-EGF ve MBKY
gruplarina gore daha iyi bulunmustur. Aym calismada sigla yagi uygulanan grupta
graniilasyon dokusu kalinlig1 tam kat yaralarda 4. ve 8. giinlerde diger tiim gruplara gore
anlamli olarak daha yiiksek oldugu tespit edilmis. Literatiirde bu sonug, yara iyilesmesinin
proliferasyon asamasmnin sigla yagi uygulanan yaralarda daha aktif olmasma
baglanmistir.(172,173).

Bizim c¢aligmamizda sigla yagmin uygulandigi hayvan grubunda graniilasyon
tabakas1 kontrol ve sham gruplarma gore daha kalin goriilmistiir. Histopatolojik
incelemede siglanin epitelizasyon kapasitesinin MBKY ve rekombinant insan epidermal
biiylime faktoriine kiyasla daha iyi oldugu goriilmiistiir. Ancak Sigla yaginin graniilasyon
ve anjiogenezdeki etkinliginde RH-EGF ve MBKY gruplariyla bir farklilik

saptanmamigtir.
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Literatlirde yapilan ¢alismada rat modelinde yanik yarasinda sigla yagi glimiis
stlfadiazin ve kontrol grubuyla karsilastirilmistir (76). Sonuglarda sigla yaginin yara
iyilestirmesini hizlandirdig1 goriilmiistiir. Ayrica yarada epitelizasyon, enflamasyon,
kollajen birikimi, anjiogenez, graniilasyon dokusu olusumu gibi degiskenlerde miisbet
sonuglar dogurdugu goriilmiistiir. Bu ¢alismaya gore yanik yarasinda siglanin etkinligi
kanitlanmustir.

Bir ¢calismaya gore domuzlarda tam kat deri defekti olusturularak yapilan deney
modelinde sigla yaginin epitelizasyon ve graniilasyon olusumunu artirdigini ve bu sonucun
kontrol grubuna gore daha iyi oldugu tespit edilmistir. Ayni ¢alismada sigla yaginin
etkisinin giimiis sulfodiazinle benzer ama hidrokolloid yara 6rtisinden iistiin oldugu
gosterilmistir (11).

Bir calismada sigla yaginin yenidogan Wistar siganlarinda beyinde iskemi
reperfizyon hasarin1 azalttigi gosterilmistir (174). Bu ¢alisma siglanin topikal
uygulamalardan baska patolojiler icinde kullanabilecegi fikrini dogurmustur.

Sigla yagr gastrik patolojilerde iyilestirici olarak kullanilmistir. Ancak sigla
yagindaki bazi maddelerin siglanin sitotoksik etkisiyle birlikte oksidatif stres kaynagi
olabilecegini gostermistr. Siglanin bu 6zelliklerini DNA hasari tizerinden gergeklestirdigini
bunun ise siglanin antimikrobiyal etkisinin kaynagi oldugu vurgulanmistir (175). Bu
ylizden siglanin sadece antioksidan 6zelligini vurgulamak yanlis bir tutum olacaktir. Sigla
antioksidan etkisiyle beraber oksidan 6zelligi de olan bir bitki yagidir.

Bitki patojenleri iizerine yapilan bir incelemede siglanin bitki zararlisi olan bazi
mantar tiirlerine karsi etkili oldugu gosterilmistir. Bu antifungal etki sigla igerisinde
bulunan sinnamil alkol vvehidroksi sinnamil alkol gibi bilesenlere baglanmistir (106).

Ulkemizde yapilan bir ¢calismada sigla yagmin Stap. aureus, Metisiline Direngli E.
coli, Salmonella typhimurium, Pseudomonas fluorescens, Proteus wvulgaris, Serratia
marcescens, Stap. epidermidis, Enterococcus faecalis, Enterobactera erogenes gibi
mikroorganizmalara kars1 etkinligi gosterilmistir (104).

Literatiirde si8la yagmin oksidatif etkisini arastiran bir tez ¢alismasinda sigla yagi
ile tedavi edilen grup diger gruba gore daha diisiik TOS seviyeleri gosterdigi goriilmiistiir
(176). Bizim ¢alismamizda sigla yagmin TOS seviyeleri kontrol ve sham gruplarina gore
daha yiiksek bulunmustur. Ancak yara bolgesinde oksidatif durum antioksidan durum ile
dengede oldugu icin bu ortami oksidatif stres indeksiyle degerlendirmenin daha dogru
olacagmi diisiinmekteyiz. Oksidatif stres indeksine baktigimizda sigla grubunun diger

gruplardan oksidatif stres indeksi olarak daha diisiik oldugu goriilmektedir. Bu da siglanin
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antioksidan kapasitesinin kendisinin yiiksek TOS aktivitesini baskiladig1 ve ortamin
oksidatif durumunu antioksidan duruma c¢evirdigini gostermektedir. Kontrol ve sham
gruplarmin oksidatif stres indeksi sigla grubudan daha disiiktiir. Literatiirde bir caliymada
ratlarda siglanin karaciger hasarinda serbest oksijen radikallerinin etkilerine karsi koruyucu
etkisi oldugu gosterilmistir (177). Baska bir ¢alismada ratlardafleplerin iyilesmesinde sigla
yag1 uygulanmis, TAS seviyelerinin flep canliliginin yliksek oldugu grupta daha yiiksek
bulunmustur (176). Bu c¢alismalar siglanin antioksidan kapasitesinin yliksek oldugunu
gostermektedir.

Calismamizda sigla grubunun yara iyilesmesi kontrol ve sham gruplarina gore daha
iyi bulunmustur. Bu durum bize tek basina oksidatif stresin yara iylesmesinde inflamatuar
stireci hizlandirmasindan dolayr daha iy1 bir yara iyilesmesi sagladigini diisiindiirmektedir.
Antioksidan kapasitesinin yiiksekligine ragmen oksidan kapasitesi de yliksek olan sigla
yagmin iki yonlii etki gosterdigi goriilmektedir.

Bizim calismamizda siglanin TAS seviyesi EGF ve MBKY’ ye gore yiiksek
bulunmus ancak kontrol ve sham grubuna gore diisiik bulunmustur. Yara iyilesmesi
kompleks bir siire¢ oldugu i¢in biz bu konuda sadece TAS ve TOS diizeylerine bakarak
oksidatif stresin durumunu degerlendirmenin uygun olmadigi kanaatindeyiz. Ciinkii yara
ortaminda oksidan ve antioksidan sistem bir denge halindedir. Organizma ortamdaki
gereklilige gore bu iki durumu dengede tutup en iyi yara iyilesmesini saglamak zorundadir.
Bizim ¢alismamizda OSI sonuglar1 degerlendirildiginde siglanin RH-EGF grubundan daha
diisiik OSI sonucu aldigin1 gostermektedir. Bu durum istatistiki olarak anlamlidir (tablo 15,
tablo 17). Ancak yara iyilesmesi olarak RH-EGF grubu sigladan daha iyi sonug¢ vermistir.
Bu sonug¢ OSI degeri diisiikliigiiniin yara iyilesmesinde tak basina etkili olmadigmi baska
faktorlerin de etkili oldugunu gostermistir. MBKY grubunun sigladan daha diisiik OSI
sonucu aldigmi da ¢aligmamizda gosterdik. Ancak Sigla ile MBKY grubunundaki OSI
farku istatistiki olarak anlamli degildir.

Literatlirde sigla yagmin belirli kanser tiirlerine sitotoksik etkilerinin oldugu
gosterilmistir. Bu durum siglanin doz bagimli olarak bu etkiyi gosterdigi literatiirde
belirtilmistir (178). Caligmamizda siglanin antioksidan kapasitesinin yiiksek oldugunu
gostermektedir. Ancak c¢aliymamizi literatiir verileri 1518inda inceledigimizde; siglanin
sadece antioksidan kapasitesinin degil oksidan kapasitesinin de etkin oldugunu
diistindiirmektedir. Yara iyilesmesini sadece oksidan-antioksidan sistem (zerinden

degerlendirmenin yeterli olmadig1 kanaatindeyiz. Ciinkii kullandigimiz materyaller farkli
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ortamda, farkli dozlarda farkli davraniglar gostermektedir. Sigla yaginin oksidatif stres
durumuna etkileri ile ilgili daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugunu diistinmekteyiz.

Calismamizda elde edilen yara alanlarinin degerlendirilmesinde 4. giin biyopsilerde
gruplar arasinda fark saptanmustir. Gruplar kendi arasinda kiyaslandiginda RH-EGF grubu
kontrol ve sham grubuna gore daha iyi oldugu saptanmustir. Bu sonug istatistiksel olarak
anlamlidir (tablo 8). MBKY grubunda 4. gun biyopsilerinde yara alanlarindaki iyilesme
miktar1 kontrol ve sham grubuna gore daha iyi olmasma ragmen bu durum istatistiksel
olarak anlamli degildir. Ancak MBKY grubunun kontrol grubuna gore kiyasinda p degeri
0.05 tir. Bu da istatistigin anlamliliga ¢ok yakin oldugunun gostergesidir. Sigla grubunda
yara iyilesmesinin 4. giin biyopsilerinde yara iyilesmesi kontrol ve sham gruplarina gore
daha iyi olmasma ragmen bu iyilik hali istatistiksel olarak anlamli degildir. RH-EGF,
MBKY've sigla gruplarmnin birbirleri ile olan kiyaslamasinda 4. giin yara alani ortalamasi
en yiiksek olan sigladir (1,78 cm2). Sigladan sonra 1,63 cm?2 lik yara alani ortalamasiyla
MBKY grubu gelmektedir. 4. Giin biyopsilerinde yara alan1 ortalamalarinda en iyi grup
1,50 cm2lik yara alami ile RH-EGF grubudur. Bu (¢ grubun da birbirleri ile olan
kiyaslamalar1 istatistiksel olarak anlamsizdir (E-M (p=0.392), E-S (p=0,085), S-M
(p=0,355).

Onbesinci gun biyopsilerinde tiim gruplar degerlendirildiginde yara alani olarak
gruplar arasinda anlamli fark saptanmistir. Biitiin gruplarin kontrol ve sham grubuna gore
daha iyi yara alam1 kapatmasi gostermektedir. Bu durum istatistiksel olarak anlamlidir
(tablo 9). Ikinci biyopsilerde gruplari kendi arasinda kiyasladigimizda RH-EGF ve MBKY
grubunun sigla grubundan daha iyi yara iyilestirmesi gosterdigi anlasilmaktadir. Bu durum
istatistiksel olarak anlamlidir (M-S p=0.003, E-S p=0,005) RH-EGF grubunu MBKY
grubuyla kiyasladigimizda MBKY grubu yara iyilesmesi ortalamasinda RH-EGF’ den
daha iistiin olmasmna ragmen bu durum istatistiksel olarak anlamsizdir (P=0,961). Biitiin
gruplarin birinci biyopsileri ile ikinci biyopsileri arasindaki fark kiyaslandiginda tiim
gruplardaki iyilesme miktar istatistiki olarak anlamlidir. lyilesme giinleri baz alindiginda
ortalama giin degeri olarak MBKY balig1 karaciger yagi grubul6,88+1,356 giinliik deger
ile en hizli iyilesmenin goriildiigii grup oldu. En yavas iyilesme sham grubunda
23,29+1,890 goruldi. Gruplar birbiri ile kiyasladigimizda RH-EGF tiim gruplardan daha
hizli iyilestirdi. Bu fark MBKY grubu harig istatistiksel olarak anlamliydi. RH-EGF ile
MBKY grubu arasinda istatistiksel olarak yara iyilesme giinleri olarak anlamli fark
saptanmamugtir. MBKY grubuyla sigla grubu kiyaslandiginda MBKY grubunun iyilestirme

giinii olarak sigladandaha iyi sonu¢ verdigi goriilmistiir. Bu sonug istatistiksel olarak
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anlamlidir. Kontrol grubu sham grubuyla kiyaslandiginda iyilestirme giinii olarak sham
grubu kontrol grubundan daha iyi oldugu goriilmiistiir. Ancak bu durum istatistiksel olarak
anlamsizdur.

TAS, TOS ve OSI ile ilgili literatiirde ¢ok sayida calisma vardir. Ancak yara
iyilesmesi ile ilgili TAS, TOS, OSI'nin kullanildig1 ¢aligma sayis1 smirhidir. Sigla yagi
MBKYve RH-EGF’ nin iginde bulundugu bir g¢alisma bulunamamistir. Sadece bir
caligmada sigla yaginin TAS ve TOS degerine bakilmis ve TAS, TOS, OSI birlikte
degerlendirilmemistir. Literatiirde yapilan bu ¢alismada ratlarda fleplerin iyilesmesinde
sigla yagi uygulanmis TAS seviyeleriflep canliliginin yiksek oldugu grupta yiiksek
bulunmustur (176). Bizim ¢alismamizda siglanin TAS seviyesi RH-EGF ve MBKY” ye
gore yiiksek bulunmus ancak kontrol ve sham grubuna gore diisilk bulunmustur. Yara
lyilesmesi bir¢ok basamagi olan karmasik bir siire¢ oldugu i¢in biz bu konuda sadece TAS
ve TOS diizeylerine bakarak oksidatif stres durumunu degerlendirmenin uygun olmadigi
kanaatindeyiz. Cilinkii yara ortaminda oksidan ve antioksidan sistem bir denge halindedir.
Organizma ortamdaki gereklilige gore bu iki durumu dengede tutup en iyi yara
iyilesmesini saglamak zorundadir. Bizim ¢alismamizda OSI sonuglar1 degerlendirildiginde
siglanin RH-EGF grubundan daha diisiik OSI sonucu aldigini géstermektedir. Bu durum
istatistiki olarak anlamlidir (tablo15, tablo17). MBKY grubunun sigladan daha diisiik OSI
sonucu aldigin1 ¢alismamizda goésterdik. Ancak sigla ile MBKYgrubunundaki OSI farki
istatistiki olarak anlamli degildir. Bu sonuclar gosteriyor ki sigla grubunun antioksidan
kapasitesinin oksidan kapasitesine olan iistiinliigii diger gruplara gore daha iyidir. TAS
degerleri birinci biyopsilerde kiyaslandiginda en yiiksek degerler kontrol ve sham
grubunda hesaplanmistir. MBKY ve sigla grubu RH-EGF’ den daha yilksek; kontrol ve
shamdan daha diisiik degerler gostermistir. TOS degerlerinde ise en yiiksek deger MBKY
grubunda gorulmektedir. RH-EGF ve sigla birbirine yakin sonuglar gostermistir OSI
degerleri kiyaslandiginda en yiiksek OSI degeri RH-EGF grubunda goriilmiistiir. MBKY
grubunun OSI degeri RH-EGF grubundan diisiik sigla grubundan yiiksektir. En diisiik OSI
degeri kontrol grubunda goriilmiistiir. Sham grubunun OSI degeri sigladan daha diistiktiir.
Ikinci biyopsi sonuglarina baktigimizda birinci biyopsilerle benzer sonuglar buldugumuzu
gOrmekteyiz (tablol5, tablo17). Bu sonuglar degerlendirildiginde ratlarm yara iyilesme
siireleri ve yara alanlari ile TAS, TOS, OSI sonuglar1 kiyaslandiginda RH-EGF grubunun
en yuksek OSI degerine sahip olmasina ragmen en hizli yara iyilesmesini gosterdigi
tarafimizca tespit edilmistir. Bu sonugla yara iyilesmesinde sadece antioksidan kapasitenin

yiiksek olmasinin yeterli olmadigini gostermektedir. OSI degeri yiiksek olmasina ragmen
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RH-EGF grubunda yara iyilesmesinin daha iyi olmasi yara iyilesmesinde oksidatif
durumun iyilesmeye katkismin oldugunun da gostergesidir. Ozellikle biitiin deney
gruplarinin OSI degerleri kontrol ve sham grubundan yiiksek olmasmna ragmen yara
iyilesme siiresinin ve yara alanlarindaki kii¢iilmenin kontrol ve sham grubundan daha iyi
olmasi bu diisiincemizi desteklemektedir. Yara iyilesmesinde kullandigimiz RH-EGF, sigla
yag1 ve MBKY” nin yara iyilesmesinde TAS, TOS, OSI sonuglarinin degerlendirilmesi igin
daha fazla caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUC

Caligmalarimiz sonucunda sigla yaginin MBKY’ nin ve RH-EGF’ nin yara iyilesmesine
olumlu etkileri oldugunu tesbit ettik. Sigla yaginin ve MBKY’ nin Rh-EGF’ ye yakin
sonuglar dogurmasi bu dogal {riinlerin ilerde yara iyilesmesinde daha etkin
kullanilabilecegi kanaatini dogurmustur. Ustelik RH-EGF’ nin maliyeti gdz oniine
alindigida bu molekiile alternatif olma yolunda hem sigla yagi hem de MBKY umut vaat
etmektedir. Ancak sigla yag1 ve morina balig1 karaciger yagmin daha etkin kullanilmasi
icin igerdikleri etken maddelerden yara iyilesmesine etki edenlerin tespiti gerekmektedir.
Sigla yaginin epitelizasyonda, MBKY’ nin kollajen sentezinde daha etkili oldugu
goriilmiistlir. Bu sonuglar yara iyilesmesinin farkl siireclerine etkinlikleri tespit edilen bu
bitkisel ve hayvansal iiriinlerin karisiminin daha iyi yara iyilesme sonucu dogurabilecegini
disiindiirmektedir. Bu dogal triinlerin klinik uygulamalarda kullanilabilmesi i¢in daha

fazla ¢aligma yapilmasina ihtiyag vardir.
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