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TURKGE OZET

Beseri ve veteriner hekimlik alaninda 6nemini koruyan bir problem olan yara iyilesmesi
uzerine fitoterapo6tik ajanlarin etkinligini gosteren ¢alismalar incelendiginde, Aloe vera freeze-
drying yontemi ile elde edilen tozdan taze olarak hazirlanan soliisyon formuna iligskin spesifik
bir ¢aligmaya rastlanmamustir.

Bu ¢alismada, ratlarin sirt bolgesinde olusturulan eksizyonel yaralarin tedavisinde Aloe
barbadensis Miller bitkisinden, freeze-dried yontemi ile elde edilen toz ile hazirlanan farkli
yogunluklardaki soliisyonlar ile Aloe vera iceren ticari jel Carravet®in etkilerinin klinik,
histopatolojik, immunohistokimyasal ve biyomekanik yonlerden degerlendirilmesi, ayrica
birbirleri, kontrol ve Madecassol® grubu ile karsilastirilmasi amaglandi.

Caligmanin materyalini toplamda 80 adet, disi, Sprague Dawley 1rki rat olusturdu. Ratlar
her grupta 8 denek olacak sekilde kontrol, Madecassol® pomad, Carravet® jel, %0,1, %0,25,
%0,5 ve %1, %2,5, %5 ve %10 yogunlukta taze hazirlanmis Aloe vera soliisyon grubu olmak
tizere 10 gruba ayrildi. Ratlarin sirt bolgesinde skapula gerisinde, dorsal orta hattin sag ve sol
tarafinda 2x2 cm ebatli tam kalinlikta eksizyonel yara olusturuldu. Tim gruplarda deneklerin
hem sag, hem de sol taraftaki yaralarina 21 giin boyunca ginlik olarak topikal tedavi
uyguland1 ve yaralar her gun kontrol edildi. Sag taraftaki yara alanlarinin 7., 14. ve 21.
ginlerde asetat film Uzerine cizimleri yapilarak, iyilesmemis yara alanlari Olgtildi. TUm
denekler i¢in granilasyon dokusunun ilk olustugu zaman, yaranin graniilasyon dokusu ile
tamamen doldugu ve yaralarin tamamen kapandigi zamanlar kaydedildi. Sol taraftaki
yaralardan ise 6 mm ¢apli punch biyopsi igneleri ile yine 7., 14. ve 21. giinlerde biyopsi
ornekleri alindi. Alinan Grneklerin yaris1 histopatolojik ve immunohistokimyasal inceleme
icin  hazirlandi ve hematoksilen-eozin boyama sonrasi mikroskobik incelemeler
gerceklestirildi. Orneklerin diger yarisi ise ticari olarak temin edilen rat-spesifik VEGF ve
TGF-p1 ELISA kitleri ile serolojik inceleme i¢in kullanildi. Biyomekaniksel degerlendirmeler
caligmanin sonlandig1 21. giinde, tiim deneklerin sirt bolgesinden alinan deri 6rneklerine
germe islemi uygulayan test cihazinda yapildi. Istatistiksel olarak gruplar arasi
karsilastirmalar Kruskal Wallis, ikili karsilastirmalar Dunn-Bonferroni testi ile yapildi. Grup
ici karsilagtirmalarda Friedman, ikili karsilastirmalar icin ise Wilcoxon testi yapildi
Degiskenler arasindaki iliskiler Spearman sira korelasyon katsayisi ile incelendi.

Giinliik yara bakimi esnasindaki gozlemlerde gruplar arasinda graniilasyon dokusunun ilk
olustugu, yara alaninin graniilasyon dokusu ile tamamen doldugu ve yaralarin tamamen
kapandig1 zamanlarda anlamli fark bulundu. Ilk graniilasyon dokusu goriilme zamani %0,1
Aloe vera grubunda, Madecassol® ve %0,25 Aloe vera gruplarina gore daha geg; graniilasyon
dokusu ile dolma zamanlart %1; %2,5; %5 ve %10 Aloe vera gruplarinda kontrol,
Madecassol® ve Carravet® gruplarina gore daha erken; tam kapanmanin oldugu zaman ise %1
Aloe vera grubunda kontrol grubuna gore daha erken idi. Planimetri 6lcimlerinde ise gruplar
arasinda iyilesmemis yara alanlar1 bakimindan 7. giinde %5’lik Aloe vera grubu %0,1; %0,25;
%0,5 ve %1 Aloe vera gruplarina gore ve %2,5’lik Aloe vera grubu %0,5°lik Aloe vera
grubuna gore daha biiyiiktii. Gruplar arasinda 14. giin degerlerinde %21’lik Aloe vera grubu
diger tim gruplara gore daha az yara alanina sahip olmasina ragmen, ikili karsilagtirmalarda
islem etkisi anlamli farklilik olusturacak kadar ¢ok degildi ve 21. giinde ise gruplar arasinda
istatistiki olarak anlamli farklilhik bulunamadi. Histopatolojik ve immunohistokimyasal
analizlerde kontrol grubu ile Aloe vera gruplari arasinda anlamli fark belirlendi. Serolojik
degerlendirmede TGF-f1 seviyeleri 7. glinden 21. gline dogru gruplar bazinda incelendiginde
sadece kontrol grubunda azalma gorildii. Carravet® grubunda hafif diizeyde bir yiikselme
gorilurken, Aloe vera soliisyon gruplarindan %0,25 ve % 10 yogunluktaki gruplardaki
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seviyelerde yiikselmeler tespit edildi. Yine aymi sekilde gruplar bazinda VEGF seviyeleri
incelendiginde kontrol, Madecassol® ve Carravet® gruplarinda artis goriildii. Iyilesme
siirecinin 21. guninde ise Madecassol®, %2,5 ve %10 Aloe vera soliisyon gruplarindaki
VEGF seviyelerinin diger gruplara kiyasla belirgin derecede yiiksek oldugu goriildi. Ayrica
TGF-f1’in 1yilesmemis yara alani ile arasinda 14. giin degerlendirmesinde negatif, total
iyilesme ytlizdesi ile pozitif korelasyon saptandi. Damar sayist toplami ile arasinda 7. ve 14.
glinde negatif, notrofil skoru ile arasinda ise 7. glinde pozitif korelasyon saptandi.
Biyomekaniksel ol¢iimlerde ise yiiksek yogunluktaki (%10-Grup 10) Aloe vera grubunun
doku uzama yiizdesinin diger gruplara kiyasla daha biiyiik oldugu bulundu.

Sonug olarak yara iyilesmesindeki siireci hizlandirmada Aloe vera solusyon formunun jel
formuna goére daha etkili oldugu, 6zellikle de tam kapanma zamani en kisa siirede olan %1
yogunluktaki Aloe vera soliisyon dozunun potansiyel bir yara iyilesmesi ajani olabilecegi
kanisia varildi. Ayrica Aloe vera soliisyon formunun, antiinflamatuvar etkisinin de oldukca
yiiksek oldugu, anjiyogenezisi hizlandirdigi, VEGF ve TGF-f1 gibi biyime faktorlerinin
indiiklenmesi ve stimiilasyonunda etkin rol oynadigi, yiiksek yogunluktaki Aloe vera’nin
kollajen olusumunu destekleyerek yara kapanmasini takiben olusan yeni dokunun uzama
ylzdesi lizerinde daha etkili oldugu belirlendi. Bu tez ¢alismasindan elde edilen veriler
1s181nda, yara iyilesmesi alaninda Aloe vera soltisyon formunu iceren yeni ticari urtinlerin
ortaya ¢ikarilacagini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Aloe vera, eksizyonel yara, rat, yara iyilesmesi
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INGILIZCE OZET

Clinical, histopathological and immunohistochemical investigations of Aloe vera (Aloe
barbadensis Miller) containing solution and gel on open wound healing: Experimental
study in rats.

Several studies have been performed to investigate the effectiveness of phytotherapeutic
agents on wound healing in human and veterinary medicine. However, to the best of our
knowledge, there are no studies performed about the wound healing property of the freshly
prepared solution form of Aloe vera.

Excisional wounds were created on the dorsum of rats and freshly prepared (from the
freeze-dried powder form) solution of Aloe barbadensis Miller were applied at different
concentrations to investigate the plant’s wound healing properties by using clinical,
histopathological, immunohistochemical, and biomechanical parameters. The study also
aimed to compare the wound healing properties of Aloe vera with the commercial gel
Carravet® (containing Aloe vera) and Madecassol® pomade.

Eighty female, Sprague Dawley rats were divided into 10 groups of 8 animals each as
control, Madecassol® pomade, Carravet® gel, and different concentrations (0.1%, 0.25%,
0.5%, 1%, 2.5%, 5%, and 10%) of freshly prepared Aloe vera solution. A skin excision was
made by removing a 2x2 cm full-thickness piece of the skin from both right and left sides of
the dorsal midline, behind the scapula of the rats. All drugs were applied topically to both
right and left wounds of the subjects daily for 21 days and wounds were observed on a daily
basis. The unhealed wound areas were measured by pressing sterile acetate films on the
wounds and drawing the wound margins on the 7th, 14th, and 21st days. For all subjects, the
times that granulation tissue was first observed, the wound was completelly filled with
granulation tissue, and the wounds were completely closed were recorded. Biopsy samples
were taken from the wounds on the left side by using 6 mm diameter punch biopsy needles on
the 7th, 14th, and 21st days. Half of the samples were prepared for histopathological
(hematoxylin-eosin staining) and immunohistochemical examinations. The other half was
used for measurement of the rat VEGF and rat TGF-#/ by using commercial ELISA Kits.
Biomechanical evaluations were performed in a stretching device by using the skin samples
taken from the backs of all subjects on the 21st day after ending the study. Comparisons
among the groups were made by using the Kruskal Wallis test, and pairwise comparisons
were made with the Dunn-Bonferroni test. Friedman test was used for in-group comparisons,
and Wilcoxon test was used for pairwise comparisons. Relationships between variables were
analyzed using the Spearman rank correlation coefficient.

Significant differences were observed among the groups regarding the times that
granulation tissue was first observed, the wound was completelly filled with granulation
tissue, and the wounds were completely closed. The time first granulation tissue was observed
was later in 0.1% Aloe vera group than in Madecassol® and 0.25% Aloe vera groups. Filling
with granulation tissue occurred earlier in 1%, 2.5%, 5% and 10% Aloe vera groups than in
the control, Madecassol® and Carravet® groups. Wounds in the 1% Aloe vera group closed
earlier than in the control group.

Planimetry measurements revealed that on the 7th day, 5% Aloe vera group had a larger
uncovered wound area than the 0.1%, 0.25%, 0.5% and 1% Aloe vera groups and the 2.5%
Aloe vera group had a larger uncovered area than in the 0.5% Aloe vera group. On day 14,
although 1% Aloe vera group had a smaller wound area than all other groups, the difference
could not be substantiated statistically. On day 21, there was no difference among the groups.
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A significant difference was found between the control group and Aloe vera groups in
histopathological and immunohistochemical analyzes. In the serological evaluation, when
TGF-1 levels were examined between the groups from the 7th to the 21st day, a decrease
was observed only in the control group. While a slight increase was observed in the Carravet®
group, Aloe vera solution groups with 0.25% and 10% concentrations had higher TGF-41
levels. Likewise, when VEGF levels were examined, the control, Madecassol®, and Carravet®
groups had increased levels. On the 21st day of the healing process, VEGF levels in the
Madecassol®, 2.5% and 10% Aloe vera groups were significantly higher than in the other
groups. In addition, on the 14th day there was a negative correlation between the TGF-£1 and
the unhealed wound area, and a positive correlation between TGF-#/ and the total healing
percentage. There was a negative correlation between TGF-£17 and the total number of vessels
on the 7th and 14th days, and a positive correlation between TGF-£1 and the neutrophil score
on the 7th day. In biomechanical measurements, high density (10%) Aloe vera group had a
higher tensile strength compared to the other groups.

As a result, it was concluded that the solution form of Aloe vera is more effective than the
gel form in accelerating wound healing. Particularly the 1% concentration of Aloe vera
solution, which had the shortest full closure time, can be a potential wound healing agent. The
solution form of Aloe vera also showed a significant anti-inflammatory activity, accelerated
angiogenesis, and was effective in the induction and stimulation of growth factors such as
EGF ve TGF-p1. High concentration of Aloe vera solution was more effective on the
elasticity of newly formed skin tissue by supporting collagen formation. In the light of the
data obtained from this thesis study, we believe that new commercial products containing
Aloe vera solution form will be developed for use in the field of wound healing.

Key Words: Aloe vera, excisional wound, rat, wound healing



1. GIRIS

Giiniimiizde siklikla tercih edilen tedavi seceneklerinden biri olan alternatif tipta
bircok dogal veya bitkisel {iriin arastirmalara konu olmaktadir. Dogal kaynaklardan
elde edilerek, ilag sektoriine yeni ajanlar kazandiran botanik ve farmakoloji
kapsamindaki arastirmalar hem insan hem hayvan sagligi i¢in 6nemlidir (Abou
Auda, 2011). Bitkisel tirtinler, genis bir tedavi yelpazesine sahip olarak modern
tibbin tamamlayicis1 ve hatta alternatif ajanlar1 olmuslardir. Cesitli hastaliklarin
Onlenmesi ya da tedavisindeki basarilariyla dogal bilesikler zamanla daha kabul
edilir hale gelerek, gelecek igin umut vaat etmektedir (Godoy ve ark., 2018).

Yara iyilesmesi; dokunun hasar gorerek biitlinliigliniin bozulmasi sonrasinda
meydana gelen, birbirinden farkli ancak i¢ i¢e seyreden ii¢ ana fazdan olusan
kompleks bir siire¢ olarak tanimlanmaktadir (Behm, Babilas, Landthaler, & Schreml,
2011; Jia, Zhao, & Jia, 2008) Bu sirece hem sistemik hem de lokal faktorler etki
etmektedir. Tim bu kompleks mekanizma icerisinde blytime faktorleri, sitokinler ve
kemokinler yer almaktadir. Fizyolojik iyilesmenin tamamlanabilmesi igin tim bu
siirecin dogru bir sekilde ilerlemesi gerekmektedir (Behm ve ark., 2011; Munger, &
Sheppard, 2011). Yara iyilesmesine ait problemler, tarihte ¢ok eskilere
dayanmaktadir (Kietzmann, 1998) ve genelde siireci bozan etkenler enfeksiyon,
metabolik hastaliklar, yaranin lokalizasyonu ve beslenmesi, ¢esitli kimyasallar/
ilaglar (Balsa, & Culp, 2015) gibi bir¢ok farkli sistemle iligkili olabilmektedir.

Tarih boyunca doga, uygulanan bir¢ok tedavinin kaynagi olmustur. Sifal
bitkilerin neredeyse tiim kisimlart (gigek, govde, yaprak, tohum...) farkli tip
hastaliklarda kullanilmaktadir (Russo, Autore, & Severino, 2009). Cesitli bitkiler ve
Ozleri, barindirdiklar1 yiiksek iyilestirici potansiyelleriyle (Maver, Kleinschek,
Smrke, & Kreft, 2015; Thakur, Jain, Pathak, & Sandhu, 2011) siklikla yara
iyilesmelerinde tercih edilmistir (Pushparani, Hemalatha, Nivethitha, & Pushpanjali,
2018). Arastirmalar modern ilaclarin yaklasik %25 inin bitkisel kaynakli oldugunu
(Abouauda, 2011) ve tim bu bitkisel ilaglarin neredeyse %30’ unun da yara

tedavilerinde kullanildigini ortaya koymustur (Lania ve ark., 2019). Ginlmuzde
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bitkisel iirlinlerin kullanimi hizla artmaya devam etmektedir (Guo, & Mei, 2016).
Bitkisel ajanlar, doku iyilesmesini organizmada birden fazla mekanizmayla
etkilesime girerek saglamaktadir. Bitkisel ajanlarin bu denli tercih edilmesinin en
onemli nedenleri ise; minimum yan etkiye sahip olmalar1 ve ekonomik oluslaridir
(Maver ve ark., 2015). Ayrica bu ajanlar sadece uygun fiyathi ve kolay bulunabilir
degil, ayn1 zamanda da guvenlidirler (Thakur ve ark., 2011). Terapt6tik yonden
kiyaslandiginda, bitki ekstraktlarinda bulunan aktif maddeler, sentetik ilaclarla
neredeyse aymi etkiyi gosterebilmektedir (Russo ve ark., 2009). Dogal olmayan
kimyasal maddeler sebebiyle ila¢ sektoriindeki olumsuz etkiler, bilim insanlarini
ozellikle yara iyilesmesi gibi topikal uygulamalarin yapildigi alanlarda kullanilmak
tizere dogal bilesikleri arastirmaya itmistir (Kumar, Neelmani, & Kumar, 2017).

TUm diinyada, c¢esitli hastaliklar i¢in alisilmisin disindaki tedavi yontemlerini
(fitoterapi, akupunktur, homeopati...vb) tercih eden yaklagik %70 oraninda insan
mevcuttur. Fitoterapétik ajanlar; bitki bazli bilesikler olup, canli organizmadaki
birden fazla sistemle koordineli bir sekilde c¢alismaktadir. Bu ajanlarin, ¢esitli
hastaliklarin tedavisinde faydalar1 ve giivenilirligi kapsamli bir sekilde incelenmistir
(Majumder, Das, & Mandal, 2019). Yara iyilesmesinde fitoterapotik ajanlarin
uygulanmasinin oldukca etkili oldugu bildirilmis olup, yalniz insan hekimliginde
degil, veteriner hekimlik alaninda da en sik kullanilan yontemlerden biri haline
gelmistir (Mendonca, Passarini Junior, Sampaio, Mendonca, Franchini, Tech dos
Santos, 2009). Veteriner hekimlik sahasina 6zel olarak ayrica antimikotik ve
antiparaziter faydali etkileri de bildirilmistir (Lans, Turner, Khan, & Brauer, 2008;
Russo ve ark., 2009). Giincel olarak yapilan etnobotanik arastirma sonuglari,
veteriner hekimlikte kullanilan geleneksel bazi bitkilerin giiniimiiz kullanimini
arttiran nedenin, icerdigi aktif bilesenler oldugunu kanitlamistir (Russo ve ark.,
2009).

Aloe vera, tim dinyada eski zamanlardan beri kullanilmakta olan geleneksel ve
popller fitoterapdtik ajanlardan biridir (Kim ve ark., 2019). Ayrica dogal bilesikler
sinifinda en ¢ok aragtirma yapilan bitkiler arasinda yer almaktadir (Rahman, Carter,
& Battarai, 2017). Aloe vera, endiistriyel alanda hizla biiyliyen ve tiim diinyada talep
goren bir bitki haline gelmistir. Ticari olarak jel ya da toz formlarda bulunabilmekte,



sadece saglik sektoriinde degil, kozmetik ve gida sektoriinde de kullanimi siklikla
tercih edilmektedir (Eshun, & He, 2004; Afibarro-Ortega ve ark., 2019).

Aloe vera; Liliaceae familyasina ait, kserofitik, ¢ok yillik, etli yapida sifali bir
bitkidir. Hem halk arasinda hem de modern tipta kullanilan en popiiler Aloe tird,
300’ den fazla tartn icerisinde Aloe barbadensis Miller’ dir (Dal’Belo, Gaspar,
Gongalves, & Campos, 2006). Yapraklari, Aloe 6zsuyu olarak bilinen ve acimsi bir
tad1 olan sar1 renkli bir latekse sahiptir. Yaprak 6zii, yapragin merkez kismidir ve jeli
igeren paransim hiicrelerinden olusmaktadir (Steenkamp, & Stewart, 2007). Aloe
vera jelinin ana bilesenleri ise; mukopolisakkaritler, enzimler, lignin, saponin,
vitaminler, amino asitler ve minerallerdir (Sahu ve ark., 2013). Aloe vera’ daki
polisakkaritler esas olarak, bazilari acemannan gibi asetillenmis, ¢esitli bilesimlerden
olusan glukomannanlardir (Choi, Park, Yun, & Seol, 2018; Hamman, 2008; Ni,
Turner, Yates, & Tizard, (2004). Acemannan, Aloe vera’ da bulunan baslica
karbonhidrattir ve fibroblast proliferasyonunu, vaskiler endotelyal biyime faktori
(VEGF) ve tip | kollajenin sentezini arttirip, doku reepitelizasyonu ve anjiyogenezisi
saglayarak iyilesmede 6nemli rol oynamaktadir (Syed ve ark., 1996).

Daha once yapilan gesitli galismalarda Aloe vera’ nin antitiméral, antibakteriyel,
antidiyabetik, antifungal, antiviral, antiseptik, immunmodulatér, laksatif ve doku
onarimi gibi farkli sistemler iizerindeki olumlu etkilerinden bahsedilmistir (Hamman,
2008; Majumder ve ark., 2019; Prakoso, Rini, & Wirjaatmadja, 2018; Reuter, Jocher,
Stump, Grossjohann, Franke, & Schempp, 2008; Sahu ve ark., 2013). Literaturlerde
belirtilen bu genis yelpazedeki 6zelliklerine ragmen Aloe vera’ nin heniiz agiga
c¢ikartlmamis birgok olumlu yoniiniin daha oldugu diistiniilmektedir.

Yara tipleri kendi igerisinde genis bir siniflandirmaya sahipken, yara iyilestirici
ajanlarin basit bir cerrahi kesikten, komplike ve kroniklesmis yaralara kadar bir¢ok
farkli yarada maksimum etki géstermesi beklenmektedir (Balsa, & Culp, 2015). Yara
iyilesmesi, dinamik olarak aylarca hatta yillarca siirebilen bir siirectir, bu sebeple
aragtirmalarda oldugu gibi, sadece birkag hafta siiren sinirli bir biyolojik siire¢ olarak
degerlendirilmemelidir (Madden, & Peacock, 1971).

Veteriner hekimlik alaninda 6nemli bir yeri olan yara konusu, son yillarda
arastirmalarin ¢ogalmasi ile gelismis ve gelismeye de devam etmektedir. Mevcut

olan ticari yara iyilestirici ajanlarin bile, iyilesme siirecindeki hangi asamada etki
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ettikleri ve varsa sebep olabilecekleri yan etkilerinin tam olarak anlasilmasi
gerekmektedir  (Balsa, & Culp, 2015). Yara iyilesme siirecini iyi bir sekilde
yonetmek, hastadaki agrinin minimalize edilmesi, bolgenin onarim ve yeniden
sekillenmeye uygun hale getirilmesi ile dogrudan iliskili olup, en kisa siirede
tamamlanmas1 hedeflenmelidir.

Sunulan tez c¢alismasinda, Aloe vera’ nin toz formu ile hazirlanmis
soliisyonlarin, ratlarda olusturulan eksizyonel yaralardaki iyilesme siirecine olan
etkilerinin klinik, histopatolojik, immunohistokimyasal ve biyomekanik yonlerden
degerlendirilmesi amaglanmigtir. Ayrica farkli yogunluktaki Aloe vera solusyon
gruplarinin hem kendi aralarinda hem de Aloe vera’ nin ticari jel formu olan
Carravet®, Centella asiatica bitkisinden elde edilen sikatrizan etkili Madecassol®
merhem ve kontrol gruplar ile karsilastirilmasi da hedeflenmistir. Insan ve veteriner
hekimliginde sik karsilagilan yara konusunda fitoterapdtik ajanlarla ilgili bircok
caligma yapilmasina ragmen, Aloe vera gibi genis terapotik etkiye sahip bitkilere
yonelik ¢ok daha kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Yara iyilesmesi gibi
kompleks bir siireci minimuma indirgemek i¢in siirece etkiyen farkli mekanizmalara
en uygun ve hizli sekilde erigilmesi gerekmektedir. Bu sebeple toz Aloe vera’ dan
farkli doz araliklarinda hazirlanan soliisyonlar, Aloe vera’ nin yara iyilesme siirecine
olan olumlu etkisinin daha hassas dl¢lilmesine olanak saglamaktadir. Bugiine kadar
Aloe vera ile ilgili yara ¢alismalar1 tarandiginda, tozdan elde edilen soliisyonla ya da
farkli sekilde elde edilmis herhangi bir soliisyon formuyla yapilan bir ¢alisma
olmamasi, tercih edilen konunun orijinal ve giincel tarafina katki saglamaktadir.

Calisma sonuglari, yara iyilesme siirecini olumlu yonde etkileyen ozelliklerin
ortaya ¢ikarilmasina, Aloe vera’ dan elde edilen materyalin ¢ok daha etkin sekilde
kullanilmasina ve herkes tarafindan kolay erisilebilir bir tedavi se¢enegi olmasina
imkan saglayacaktir. Yakin gelecekte ise elde edilen en ideal materyalin ticari iirlin
haline getirilmesine de altyap1 olusturacaktir. Yara iyilesme siirecinin kisalmasi ve
kullanilan {iriiniin kolay elde edilebilir olmasi, yara problemi bulunan hastalarin eski

durumuna daha hizli dénmesini saglayip, yasam kalitelerine olumlu yansiyacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Derinin Anatomi, Histoloji ve Fizyolojisi

Deri; omurgali canlilarin vicut agirliginin yaklasik %10’ luk bir dilimine sahip,
viicudun tiimiinii kaplayan, organizmanin en biiyiik yapisidir (Crovetti ve ark., 2004,
Medellin-Luna, Castanfieda-Delgado, Martinez-Balderas, & Cervantes-Villagrana,
2019; Romanovsky, 2014; Theoret, 2009). Epidermis ve dermis olmak Uzere iki ana
katmandan olusmaktadir (Mclafferty, Hendry, & Alistair, 2012; Venus, Waterman,
& McNab, 2010). Bu katmanlar incelendiginde; dista koruyucu bir katman olan
epidermis, i¢ kisimda ise sag, tirnak ve viicut sicakligini diizenleyen, ter ya da dogal

nemlendirme saglayan yag bezleri gibi temel 6gelerle birlikte diger 6nemli yapilari

iceren dermis bulunmaktadir (Sekil 1) (Johnstone, Farley, & Hendry, 2005).

Epidermis

Papiller

Dermis

- Retikiiler - |
Sebase6z bez —— £
Arrector pili kasi
Kil dokusu ~ — -

Pacini cisimcigi

Deri alt1 doku j

Apokrin bez

Ekrin bez

Dermal
damar ag1

Sekil 1. Deri katmanlarinin kesit gorilintiisii {James, Berger, & Elston, 2006} (aktaran Kolarsick,

Kolarsick, & Goodwin, 2011).

Epidermis katmani; temel olarak keratin sentezinden sorumlu keratinositlerden,
melanin pigmentinin sentezini saglayan melanositlerden, immun sistemde gorevli

Langerhans ve dokunma duyusunda gorevli Merkel hicrelerinden meydana




gelmektedir. Ancak hiicrelerin yaklasik %90’ Iik kismini1 sadece keratinositler
olusturmaktadir. Epidermis, kan damarlarindan yoksun bir yapiya sahiptir (Kolarsick
ve ark., 2011; Mclafferty ve ark., 2012; Venus ve ark., 2010). Epidermis hiicrelerinin
oksijenizasyonunun saglanmasi ve metabolik islevlerini yerine getirebilmesi icin,
dermis tabakasi ile arasinda gozenekli bir zar tabakasi mevcuttur (Mclafferty ve ark.,
2012; Kolarsick ve ark., 2011). Epidermis, kendi icerisinde farkli gérevleri bulunan
bes ayr1 katmandan olusmaktadir. En derinde stratum basale, onun zerinde stratum
spinosum, stratum granulosum, stratum lucidum ve en dista ise stratum corneum
bulunmaktadir (Sekil 2) (Zhang, & Michniak-Kohn, 2012).

Keratinlesmis 6lii
o : > hiicreler

Stratum corneum

Stratum lucidum

Stratum granulosum
Lamellar graniiller

Kerati

Stratum spinosum

Stratum basale
Merkel hiicresi

AMel

Sensirik niron

Dermis

Sekil 2. Epidermis katmanlari ve barmdirdigi hiicreler (https://openstax.org/books/anatomy-and-
physiology/pages/5-1-layers-of-the-skin).

Dermis katmani ise; yapisinda bag doku, lifler, ¢esitli polisakkaritler ve
proteinler barindiran, esnek bir katmandir (Venus ve ark., 2010). Fibroblastlar,
makrofajlar ve adipositler, dermis’ te bulunan ana hicrelerdir (Zhang ve ark., 2012).

Ayrica ekrin, apokrin, sebasedz ve serumindz bezleri de igerisinde barindirmaktadir
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(Mclafferty ve ark., 2012). Dermis hacminin yaklasik %30’ unu olusturan kollajen
yapida esas olarak tip I ve daha az oranda da tip III kollajen bulunmaktadir. Elastin
lifleri ve kollajen yapilar bir lif ag1 olusturarak, derinin ¢ok yiiksek gerilmelere karsi
mukavemetini saglar ve deriye elastikiyet kazandirarak yirtilma gibi mekanik
travmalara kars1 viicudu korumakta 6nemli bir rol oynar (Mclafferty ve ark., 2012;
Venus ve ark., 2010). Epidermis gibi dermis’in de kendi i¢inde farkli gérevlere sahip
iki katmani vardir (Sekil 1). Bunlar, retikiiler ve papiller katmanlardir (Venus ve ark.,
2010; Zhang, & Michniak-Kohn, 2012). Retikiler katman kollajen ve elastik
liflerden giiglii bir bag doku olusturarak, derinin en 6nemli 6zelligi olan esneklik ve
dayanikliligi saglarken, papiller katman ise, Ust ylzeyde bulunan epidermis’in
beslenmesi igin gerekli damar ve sinir yapilarini icermektedir (Mclafferty ve ark.,
2012; Zhang, & Michniak-Kohn, 2012).

Deri bir canlinin dogumundan 6liimiine kadar viicudun duyusal fonksiyonlarini,
stvi dengesini, termoregiilasyonunu, D vitamini sentezini ve olusabilecek patolojilere
karst savunma mekanizmasini diizenleyerek, organizmayi koruyup kontrol altina
almakta cok onemli bir goreve sahiptir (Mclafferty ve ark., 2012; Romanovsky,
2014; Sinno, & Prakash, 2013). Derinin organizmadaki en dnemli gorevi; cevresel
faktorlere kars1 bariyer olusturarak, koruyuculuk saglamaktir. Deri lezyonlarinda ¢ok
genis alanlardaki biitiinliik bozulmalar1, derinin primer gérevi goz oniine alindiginda,
cesitli hastalik risklerinin olusmasina sebep olmaktadir (Medical Data International,
1997). Deri, en basit yapidaki bakterilerden, karmasik ve ¢ok hiicreli olan
organizmalara kadar yogun bir floray1 barindiran viicudun en 6zel ve en Onemli
organidir (Reinke, & Sorg, 2012). Deri; viicudu hem i¢ hem de distan gelebilecek
zararli etkenlere karst savunurken, aymi zamanda da kendi kendini yenileyerek
iyilestirme kapasitesine sahip oldugu igin, yasamsal olaylarda da énemli bir yere
sahiptir (Hassan, 2014; Pereira, & Bartolo, 2016).



2.2. Yara
2.2.1. Yaranin Tanim

Dokular kendi direnclerinin ¢ok ustiinde bulunan mekanik etkilere hedef
olduklar1 zaman, anatomik 6gelerin birbirinden ayrilmasiyla birlikte normal yapilari
ve butlnlikleri bozulur (Anteplioglu, Samsar, & Akin, 1996). Yara; vicut tizerinde
herhangi bir bolgedeki dokunun fiziksel, kimyasal, termal, mikrobiyal veya
immunolojik diizeydeki travmalar1 gibi bir¢ok farkli nedenden olusabilen hem
hiicresel hem de anatomik biitiinliigliniin bozulmasidir (Arab, Orake¢i, Erbilen, &
Sahin, 1994; Lazarus ve ark., 1994; Maver ve ark., 2015). Bu olay, basit bir epitel
dizenin bozulmasindan, kas, damar, sinir, tendo ve hatta parensimal organlar ile
kemik dokuya kadar uzanan daha derin doku tahribatlarin1 kapsayabilmektedir
(Robson, Steed, & Franz, 2001b).

Yaralar; hasarli bolgede hiicrelerin ve dokularin islevsel siirekliligini bozarak,
hiicrelerde ve dokuda degisiklikler meydana getirir (Ambika, & Nair, 2019; Ghosh,
& Gaba, 2013). Herhangi bir doku hasar gordiigiinde, dokudaki su kaybini dnlemek
ve enfeksiyon olusumunu engellemek i¢in, yaranin hizli bir sekilde onarilmasini
saglayan olaylar dizisi uyarilir (Amadeu, Coulomb, Desmouliere, & Costa, 2003).
Eger bu doku deri ise, o zaman onarim yeniden epitelizasyon, graniilasyon dokusu
olusumu ve yara dokusunun kontraksiyonunu kapsar (Martin, & Leibovich, 2005;
Pazyar, Yaghoobi, Rafiee, Mehrabian, & Feily, 2014). Yaralarin onarim ile ilgili
insanlar ve tim hayvan tiirlerine ait ortak 6zelliklerden en 6nemlisi; doku onarimi ve
rejenerasyonun siirekli aktif olarak ¢alismasiyla, viicutlarindaki yaranin bolge fark
etmeksizin tim dokularda kendini iyilestirme yetenegine sahip olmasidir (Ghosh, &
Gaba, 2013). Genel olarak yara iyilesmesi, daha ¢ok deri dokusuyla bagdastirilip
derinin iyilesmesi anlamina gelerek, tarihinin baslangicindan bu zamana kadar saglik

icin Onemi onaylanmis bir siiregtir (Reinke, & Sorg, 2012).

2.2.2. Yaralarin Simflandirilmasi

Yaralar, meydana geldikleri dokunun kendi i¢inde ya da disaridan gelen
etkilerle, olusan patolojilerin sonucu olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Martin, 1997).
Farkli patolojilere bagli olarak sekillenen yaralar, yine c¢ok sayida kritere gore

siniflandirilmaktadir.  Yaralarin  bakimi  ve iyilesmesinde zaman en Onemli



faktorlerden biri haline geldigi i¢in, yaralar akut ve kronik olarak iki ayr fazda
incelenebilir.

Akut yaralar; travma sonras1 meydana gelen doku kayiplari ile ya da cerrahi bir
islem sonrasinda olusabilmektedir. Normal sartlar altinda, anatomik ve fonksiyonel
biitiinliiglin devamli yenilenmesine bagli, diizenli ve zamaninda onarilmis yaralar
olarak degerlendirilmektedir. Bu siirecin; genellikle 5- 10 gilin arasinda olmakla
birlikte, bazi sartlarda degisiklik gosterdigi ve 30 giine kadar siirebildigi de
bildirilmistir (Velnar, Bailey, & Smrkolj, 2009).

Kronik yaralar ise; anatomik ve fonksiyonel iyilesme siirecindeki aksakliklara
bagli, diizensiz ilerleyen ve zamaninda onarilamayan yaralardir. Kronik yaralar;
metabolik hastaliklar, bagisiklik diizeyi, ila¢ kullanimi, basing, arteriyel ve venoz
yetmezlik, yaniklar ve vaskulitis gibi ¢ok ¢esitli sebeplerden kaynaklanabilir. Bu
sebeplerden herhangi biri nedeniyle meydana gelen kronik yaralarin iyilesme sireci,
birka¢ aydan birka¢ yila uzamaktadir. Hatta baz1 durumlarda yaranin hi¢gbir zaman
tamamen iyilesemedigi de gorilebilmektedir (Han, 2017; Lazarus ve ark., 1994;
Velnar ve ark., 2009).

2.2.3. Yara lyilesmesinin Simiflandiriimasi
Yara iyilesmesi; iyilesme tiirline bagli olarak birinci derece (primer), ikinci
derece (sekonder), karisik, kabuk alti ve anormal graniilasyon veya sikatrizasyon

olmak tizere bese ayrilmaktadir (Samsar, & Akin, 2003).

Birinci Derece (Primer) Iyilesme: Bir yara olusumundan sonraki 12- 24 saat
igerisinde uygun bir dikis materyali, doku yapiskanlar1 veya mekanik bir cihaz
kullanilarak, direkt olarak yara kenarlarinin yaklagtirildigi durumlarda birincil
iyilesme goriilmektedir (Enoch, & Leaper, 2008). Bu iyilesme tiiriiniin uygun bir
sekilde tamamlanabilmesi i¢in yaranin mutlaka yeni ya da yeni hale getirilmesi,
hemostazin saglanmis olmasi, aseptik olmasi, yara dudaklar1 arasinda yabanci cisim
bulunmamasi ve doku kayipli olmamasi gerekmektedir. Bu sartlar saglandiginda yara
kenarlar1 arasinda etraftaki kapillar ve lenf damarlarindan kaynaklanan eksudat
organize olarak dolar ve ortalama 7 giin igerisinde doku diren¢ kazanir. Tim bu

hiicresel aktiviteler arasindaki denge ile birlikte yara hizli bir sekilde tamamen
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kapanmaya dogru ilerler (Enoch, & Leaper, 2008; Samsar, & Akin, 2003). Yukarida
bahsedilen sartlarin saglanamadigi durumlarda ise gecikmis birincil iyilesme
meydana gelmektedir. Bu durumda fagositik hicreler yara bdlgesine gelerek
kontaminasyona sebep olan etkenleri ortadan kaldirarak, primer iyilesmenin

gecikmeli bir sekilde tamamlanmasini saglarlar (Enoch, & Leaper, 2008).

ikinci Derece (Sekonder) Yara Iyilesmesi: Sekonder yara iyilesmeleri; ciddi
travma ve yaniklarda, yumusak doku kaybinin fazla oldugu maddi kayiph yaralarda
veya bazi cerrahi prosediirler sonrasinda yara dudaklarinin uygun yaklastiriimadigi,
bolgenin gangrenlestigi ya da anemik oldugu durumlarda goriilmektedir. Boyle bir
yarada yara dudaklarinin yaklagik 24 saat sonrasinda konjesyona ugramis ve hatta
irinlesmis oldugu goriilebilmektedir. Bu tiir a¢ik ve tam kalinlikli yaralarda sadece
epitel hiicrelerinin yeniden sekillenmeyi saglamast miimkiin olmadig1 i¢in, yara
kenarlarindaki bag doku ve kan hiicrelerinin ¢ogalmasindan olusan bir graniilasyon
dokusu meydana gelir. Graniilasyon dokusunun biiyiimesi ile yara yiizeyi yavas
yavas deri diizeyine kadar ulasir ve kontraksiyona ugrayarak kapanir. Graniilasyon
dokusunun biiylimesinde gorev alan en Onemli yapilar ise; lenfositler ve
miyofibroblastlardir. Spontan bir iyilesme siirecine sahip sekonder iyilesmelerde
iyilesme daha yavastir ve yeni olugan derinin dermis katinda ter, yag bezleri ve kil
folikiilleri yoktur. Bu durum bazen, yara bolgesine bagli olarak, bazi doku
fonksiyonlarinda kisitlamalara yol agabilmektedir (Enoch, & Leaper, 2008; Samsar,
& Akin, 2003).

Kansik Iyilesme: Bu iyilesme tiiriinde olusan sikatrizasyon dokusu, yaranin bazi
bolgelerinde yara dudaklarmin birbirine temas etmesi ile primer, baz1 bolgelerinde

ise graniilasyon dokusu olusturarak sekonder sekilde meydana gelmektedir (Samsar,
& Akin, 2003).

Kabuk alt1 lIyilesme: Kabuk alti iyilesmeler yalnizca vyiizlek yaralarda
goriilmektedir. Yara yiizeyinde bulunan eksudat kuruyarak bir kabuk yap1 meydana
getirir ve sikatrizasyon bu yap1 altinda olusur. Epitelizasyon sonrast kabuk

kendiliginden diiser (Samsar, & Akin, 2003).
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Anormal granulasyon veya sikatrizasyon: Maddi doku kayipli yaralarda ya da
primer iyilesme saglanmak istenen ancak yaralarda iyilesmeyi bozan cesitli etkenler
sebebiyle primer sekilde iyilesemeyen yaralarda da goriilebilmektedir. Anormal
graniilasyonla iyilesmede, genellikle dokuda hiperplazik yapi ve hatta bazen
hipoplazi de gorilebilmektedir. Hiperplazik dokular; cevresel ya da bireysel
faktorlerden otiirli, iyilesme dokusunun yara yilizeyine gelince duraklamayarak
ilerlemeye devam ettigi, diizensiz ve kabarik c¢ikintilar seklinde goriiliirler (Samsar,

& Akin, 2003).

2.2.4. Yara lyilesmesinin Fazlar

Duzenli bir siire¢ olan yara iyilesmesi; kavramsal olarak, devamli ve birbiriyle
kesisen yangi (inflamasyon), ¢cogalma (proliferasyon) ve olgunlasma (maturasyon)
olarak {i¢ ana faza boliinmiistiir (Amadeu ve ark., 2003; Eming, Martin, & Tomic-
Canic, 2014; Kondo, & Ishida, 2010; Lazarus ve ark., 1994; Lindley, Stojadinovic,
Pastar, & Tomic-Canic, 2016; Marques ve ark., 2017; Reinke, & Sorg, 2012; Sinno,
& Prakash, 2013; Velnar ve ark., 2009; Wang, Huang, Horng, Yeh, & Chen, 2018).
Bu fazlar birbirine baghdir ve belli zaman araliklarinda i¢ ice gegerler. Yara
iyilesmesi; birgok hiicre tipinin, hiicre dist matriksin ve kimyasal mediatorlerin
birbirleriyle etkilesimini i¢eren dinamik bir islemdir. Yara iyilesmesinde gorev alan
hlcreler yanginin baslatilmasinda, kontrol edilmesinde, onarim isleminin ilerlemesi
ve sirali bir sekilde diizenlemesinde kilit bir rol oynar. Her bir tip hiicrenin, bu
onarim islemini kapsayan belirli bir gérev veya gorevleri vardir. Bu gorevler belirli
bir siirede hiicre gruplarinin isbirligi ile gerceklestirilirse, normal bir iyilesme siireci
tamamlanmis olur (Agaiby, & Dyson, 1999). Yara iyilesme siireci; gevre, yas,
fiziksel durum, organizmanin metabolik hizi, yara tipi ve biiylikliigii, lokalizasyonu,
sekonder hastaliklar ve yaraya uygulanan tedaviye bagli olarak degiskenlik gosterir
(Coger, Million, & Rehbock, 2018; Oztopalan, Isik, & Durmus 2017). Yenilenmis
olan doku iyilesme fazinin sonunda kontraksiyona ugrayarak, gerilmeye kars1 kendi
direncini zaman igerisinde yeniden kazanir (Choi ve ark., 2018). Yara iyilesmesinin
bu evrelerinin kemirgenler ve tiim memeli canlilarda benzer bir siire¢ gosterdigi
bildirilmektedir (Karasu, & Bakir, 2008).
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2.2.4.1. Hemostaz ve Yang Faz1

Yangisal faz, yara iyilesmesinin ilk asamasidir ve yaralanmadan hemen sonra
meydana gelen hemostaz, yangi1 ve pihtilasma ile karakterizedir (Sinno, & Prakash,
2013; Velnar ve ark., 2009). Damarsal ve hiicresel yaniti igeren iki ayr1 fazdan
olusmaktadir (Tirker, 2009). Tiirker (2009)’ inde tezinde bahsettigi gibi, bu faz
icinde yer alan damarsal cevabin ayr1 bir faz oldugunu ileri siiren yazarlar da
bulunmaktadir (Dreifke, Jarasuriya, & Jarasuriya, 2015; Enoch, & Leaper, 2008;
Goldberg, & Diegelmann, 2010; Hoffman ve ark., 2006). Yara iyilesmesindeki
yangisal fazin temel gorevi; islevini kaybetmis hiicrelerin, 6lii dokularin ya da
ortamda bulunan yabanci maddelerin ortadan kaldirilmasi ve ayrica iyilesme fazi igin
uygun ortamin hazirlanmasidir. Bu fazda beyaz kan hicreleri (I6kositler), aktif
olarak rol oynarlar (Johnstone ve ark., 2005). Ayrica bu fazda meydana gelen iiriinler
hem kendi fazlarinda gorev almakta hem de bir sonraki faz olan proliferasyon fazini
baslatacak tiriinler arasinda yer almaktadir (Turker, 2009). Yangisal faz; kanamay1
durdurmak i¢in hemostatik mekanizmalarin devreye girmesiyle yaralanma sonrasi
hemen baslamaktadir (Maver ve ark., 2015; Velnar ve ark., 2009). Hemostaz;
yaranin olugmasimin ardindan hemen baglayan ve kanamayi durdurmaya yonelik
vazokonstruksiyon, tromboz olusumu, pihtilasma ve fibroz yapilarin organize
edilmesini kapsayan evredir. Fibroblastlarin dermal yapida ¢ogalmasini ve
ekstraselller matriks birikimini uyararak, yara iyilesmesi ve rejenerasyonu tesvik
eden bir sitokin olan transforme edici biyume faktori- 1 (Transforming Growth
Factor [TGF-1])’ in bilinen en giiglii kaynagi trombositlerdir (Chong ve ark., 2020).
Yara olugsmasin1 takiben trombositler kan kaybini azaltmak, dokuda olusan bosluklari
bliylime faktorleri ve sitokinlerden olusan bir piht1 ile doldurmak i¢in yaklasik 5 ile
10 dakikalik bir pithtilasma siirecini baglatirlar (Ramasastary, 2005; Reinke, & Sorg,
2012). Yangisal etkiyi baglatan biiylime faktorleri ve sitokinler ise, pihtty1 olusturan
faktorlerden salgilanirlar. Yara bolgesindeki doku hasar1 ya da nekroz sonucu
pihtilasma mekanizmasinda meydana gelen {riinler, damarlardan dokuya dogru
plazma geg¢isine izin vererek bolgede 6dem sivisi birikimine neden olurlar
(Oztopalan ve ark., 2017). Bu faktorler arasinda platelet kaynakli biiyiime faktorii

(Platelet Derived Growth Factor [PDGF]), transforme edici byime faktori alfa ve
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beta (Transforming Growth Factor [TGF-a ve f]), fibroblast buyime faktori-2
(Fibroblast Growth Factor [FGF-2]), epidermal buyume faktori (Epidermal Growth
Factor [EGF]) ve vaskiler endoteliyal buyime faktori (Vascular Endothelial
Growth Factor [VEGF)) sayilabilir. Doku hasar1 meydana geldikten sonra sekillenen
erken hiicre go¢iiniin cogunlugunu nétrofiller olusturmaktadir. Yangisal fazda aktif
rol alan notrofiller dokunun enfeksiyonlara karsi korunmasinda, fagositoz, oksijen
radikallerinin bakterileri ortadan kaldirmaya yonelik etkileri ve tamamlayic1 diger
maddelerin aktive olmasi ile 6nemli bir gorev iistlenmektedir. Yaralanmadan sonraki
akut donemde, fagositoz ve proteaz salgilama 6zellikleri ile notrofiller lokal olarak
bakterileri oldiiriir ve olusan nekrotik dokuyu dagitmaya yardimci olur. Ayrica
yangisal fazda yer alan diger hiicreler i¢in de kimyasal ajanlar olarak islev goriirler
(Reinke, & Sorg, 2012). Notrofiller; bakteriyel atik iiriinlerin, yapisi bozulmus
trombositlerin ve aktive olmus diger {riinlerin olusturdugu yanitla dokudaki hasarl
bolgeye gelir ve yarada agik bir enfeksiyon olmadigi durumlarda 2-5 giin arasinda o
bélgede bulunur. Notrofil infiltrasyonu birka¢ gunden sonra tamamen durur ve yara
iyilesmesinin yangisal fazinin erken evresinin sonlandigini gosterir. Notrofillere
benzerlik gdsteren monositler ise; iyilesme silirecinde etkin bir rol almalarini
saglayan benzersiz morfolojileri ile makrofajlara dontisebilme fonksiyonuna,
kimyasal uyaranlar1 yanitlama, fagositoz ve c¢esitli enzimleri salgilama ozelligine
sahiptirler. Makrofajlar; notrofillerin sayilarinin azalmasina bagli olarak dokuda artis
gostererek, notrofillerin yerine fagositoz goérevini yerine getirir. Ayrica hem yara
fibroplazisine hem de neovaskiilarizasyona yardimci olarak, yangisal faz ile
proliferatif faz arasindaki geg¢is doneminde 6nemli bir rol oynar (Agaiby, & Dyson,
1999). Bu sebeplerden dolay1 yaranin enfeksiyondan korunmasini saglayan en
onemli iki faz; yangi fazi ve onu takip eden proliferasyon fazidir (Demoyer, Skalak,
& Durieux, 2000).

2.2.4.2. Proliferasyon Fazi

Proliferasyon fazi; olusan yara dokusundaki boslugun doku ile tekrar
doldurulmasini ve yiizeyin epitel doku ile kaplanmasini saglayan fazdir. Bu faz i¢in
gerekli olan temel iiriinler yangisal fazda olusturulmaktadir. Proliferatif fazin en

onemli 6zelligi ise; hiicresel olaylarin daha aktif olarak meydana geliyor olmasidir
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(Turker, 2009). Yaralanmadan sonraki 3-5. giinlerde baslayarak yaklasik 14 giin
kadar suren bir surectir (Oike, Ito, & Maekawa, 2004; Velnar ve ark., 2009). Bu
stirecte fibroblastlarin gogii, kollajen sentezi, anjiyogenez ve granulasyon dokusunun
olusumu meydana gelir. Proliferatif fazin yara iyilesmesindeki yeri; fibrin ag
boyunca fibroblastlarin gociinli kontrol etmek, hiicre dis1 matriksin sentezi sonrasi
biriktirilmesiyle graniilasyon dokusunu olusturmak ve Kkollajen kiumelenmesini
saglamaktir. Aym1 zamanda kapillar dallanma ile neovaskiilarizasyonu saglayarak
damar agmi yenilemeye yardimeci olmaktadir (Reinke, & Sorg, 2012; Sinno, &
Prakash, 2013; Velnar ve ark.,, 2009). Yeni kan damarlarinin olusturulmasi,
graniilasyon dokusunun gelisimi ve siirdiiriilmesi i¢in temel basamaklardandir
(Amadeu ve ark., 2003). Makroskobik seviyede ise; yara iyilesmesinin bu asamasi,
bol miktarda graniilasyon dokusunun olusumu ile kendini gostermektedir (Velnar ve
ark., 2009).

Yaralanma meydana geldikten sonra cevredeki diger dokulardan salinan
fibroblastlar ve miyofibroblastlar, 72 saat igerisinde hizli bir sekilde artis gosterirler.
Sonra bu hiicreler yangi hiicreleri ve trombositler tarafindan salgilanan TGF-4 ve
PDGF gibi faktorlerle etkileserek, yara bolgesine dogru go¢ etmeye baglarlar.
Fibroblastlar yara olusumundan 3 giin sonra hasarli bolgede goriilmeye baslanir. Bir
kez yara bolgesine goc ettiklerinde hizli bir sekilde ¢ogalir ve matriks proteini,
hiyaluronaz, fibronektin, proteoglikanlar, tip 1 ve tip 3 prokollajen Uretmeye
baglarlar. Fibroblastlarin bolgede birikmesi i¢in fenotipik modiilasyon gerekmektedir
ve olusan triinlerin tamami lokal olarak bu bolgede tutulmaktadir (Velnar ve ark.,
2009).

Fibroblast (retim siirecini, yara bolgesindeki fibrin pihtisina gocli ve
graniilasyon dokusu olusumunu saglayan yeni kollajen doku ve diger matriks
proteinlerinin  Gretimini iceren olaylar butindne fibroplazi denir. Bu olay
yaralanmadan yaklasik 3-4 giin sonra baslayarak, anjiyogenez ve dermal dokunun
yeniden olusumunu saglamaktadir. Fibroblastlar kollajen bakimindan zengin bir
matriks ylizeyini hazirlamak tlizere, yara pihtisinin olusturdugu gecici matrikse dogru
goc ederek gorevlerine baglarlar. Kollajen bakimindan zengin olan yuzeyde daha ¢cok
proteoglikanlar ve elastin gibi Urtnler bulunur. Bu hicreler yara yuzeyine gocleri

tamamlandiktan sonra yavas yavas profibrotik yapilara doniiserek, ana fonksiyon
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olarak protein sentezlerler (Li, Chen, & Kirsner, 2007). Fibroblastlar tarafindan
tiretilen kollajenler yara iyilesmesinin tiim asamalarinin dnemli bir bilesenidir.
Fibroblastlar yara kontraksiyonunda gorev almak (zere yaralanmanin 14. giiniinde
miyofibroblastlarin fenotiplerine doniistiiriilirler (Li ve ark., 2007; Oike ve ark.,
2004). Ardindan yara iyilesmesinin proliferatif ve yeniden sekillenme fazlarinda
dokuya ihtiyact olan giicii tekrar kazandirarak, doku biitlinliigiiniin tekrar olusmasina
katki saglarlar. Son zamanlarda, anjiyogenezi diizenleyen ¢esitli biiylime faktorleri
bildirilmistir. Bunlarin arasinda, reseptor tirozin kinazlar ic¢in ligand olan vaskiiler
endoteliyal blytme faktorleri, anjiyopoietinler ve efrinlerin, anjiyogenezde koordine
edilmis bir sekilde ana rolleri oynadigi belirlenmistir (Oike ve ark., 2004).
Anjiyogenez, cevre dokularda 6nceden var olan damarlarin yara bdlgesinde
yeniden dallanmasiyla, yeni damar aglarinin olusmasini ifade eder (Li ve ark., 2007)
ve yara iyilesmesinde merkezi bir rol oynar (Sen ve ark., 2002). Normal, saglikli
yetigkin bireylerde bu durum sadece hamilelikte, menstrual siklustaki corpus
luteum’da ve yara iyilesmesinde goriilmektedir (Roman ve ark., 2002). Anjiyogenez
sirasinda hem endotel hiicreleri biyolojik aktif maddeler veya sitokinler iiretip
salgilar, hem de olusan yeni damarlar gelismekte olan yeni dokulara besin ve oksijen
saglayarak graniilasyon olusumunda rol alirlar (Li ve ark., 2007). Granulasyon
dokusunun olusumu, yara iyilesmesindeki kilit noktalardan birisidir. Anjiyogenezin
meydana gelmesi ile birlikte fibroblast iiretimi yavaglamakta ve ortaya c¢ikan
oksijenle birlikte heniiz olgun olmayan kollajen lifleri birbirlerine baglanarak olgun
kollajen dokusunu olusturmaktadir (Oztopalan ve ark., 2017). Anjiyopoietinler,
VEGF, FGF ve TGF-g de dahil olmak tizere, yara anjiyogenezinde birgok faktorin
onemli rol oynadigi gosterilmistir (Li ve ark., 2007). Anjiyogenezi baslatan en
Oonemli uyaranlardan birinin, proanjiyogenik faktér oldugu bilinen VEGF oldugu ve
diger biiyiime faktorlerine oranla ortamda daha uzun siire bulunarak etkinligini
gosterdigi bilinmektedir (Sen ve ark., 2002; Yildirim, 2003).
Fibroblastlar, olgunlasmis kollajen lifler ve kapillar damarlar yara dokusuna
paralel bir sekil alarak iyilesme fazinin yaklasik 6. giliniinden itibaren yara

dudaklari birbirlerine yaklastirmaya baslar (Oztopalan ve ark., 2017).
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2.2.4.3. Yeniden Sekillenme (Remodeling) Fazi

Yara iyilesmesinin (¢lncl ve son fazi olan yeniden sekillenme fazi; yeni epitel
ve skar dokusu olusumu ile karakterizedir (Amadeu ve ark., 2003; Turker, 2009;
Velnar ve ark., 2009). Bu fazin temel amaci; doku hasar1 sekillenen bdlgenin hem
fonksiyonel hem de anatomik olarak yara dncesi konumuna mumkin olan en iyi
sekilde geri dondiiriilmesidir. Yara olusumunun 8. giiniinden baslayarak yaklasik 1
yil kadar siiren, graniilasyon dokusunun baslattig1 matriks sentezi olusumu bu fazda
goriilmektedir. Matriks olusumu bu uzun siire igerisinde Onemli degisiklikler
gostermekte ve yeniden sekillenme fazinin en karakteristik 6zelligi haline
gelmektedir (Turker, 2009). Ayrica belirtilen siire disinda bu fazin daha uzun
stirebilecegi de disiiniilmektedir (Velnar ve ark., 2009). Granulasyon dokusu
olusurken hiyaluronik asit ve fibronektin’in bolgeden c¢ekilmesiyle yeniden
sekillenme fazinin basladig1 bilinmektedir. Ancak bu fazin esas olarak etkin oldugu
dénemin, yara kontraksiyonu ve skar olusumunun gerceklestigi yara iyilesme fazinin
sonu oldugu dusiiniilmektedir (Amadeu ve ark., 2003). Bir o6nceki fazda
fibroblastlarin iirettigi kollajenin yara bolgesinde c¢ogalarak birikmesi ile yeniden
sekillenme fazinda iiretilen bu kollajenlerin timdr nekrozis faktor-alfa (TNF-a), v-
interferon ve kollajen dokusunun kendi kendini baskilamasiyla meydana gelen
yikimi, yara iyilesmesinin bu fazinda dengeyi saglamaktadir (Seymen, 2013; Tdrker,
2009). Metabolik faaliyetlerde olusturulan bu dengenin herhangi bir nedenden oGtiirti
bozulmasi, matriksin asir1 ya da eksik lretilmesine bagl olarak yara dokusunun
kapanmamasina sebep olmaktadir (Seymen, 2013).

Cok c¢esitli bagka efektor molekiillerin aktiflestirilmesinden veya inhibe
edilmesinden sorumlu olmasina ragmen, ekstraselller matriks proteinlerinin (Extra
cellular matrix [ECM]) parcalanmasindaki roliiyle en 1iyi bilinen matriks
metalloproteinazlar (MMP), ¢inko asilli proteolitik enzimler ailesine aittir (Summer
ve ark., 2019). Bu molekiiller ayn1 zamanda kollajen yikimindan da sorumludurlar ve
granillasyon dokusunun yeniden sekillenmesinde Onemli bir goreve sahiptirler
(Amadeu ve ark., 2003; Tirker, 2009). Matriks metalloproteinazlarin yara dokusunda
fibroblast, makrofaj ve nétrofiller tarafindan iiretildigi bilinmektedir (Oztopalan ve
ark., 2017; Velnar ve ark., 2009). Uretilen bu MMP’ ler normal dokularda aktif

degildirler, ancak yara iyilesme siirecinde ortamda bulunan biiyiime faktorleri,

16



sitokinler ve diger hiicresel baglantilar sayesinde, anabolik ve katabolik aktivitelerin
i¢ ice girdigi bu evrede aktif hale gecerler (Tlrker, 2009). Ayrica MMP’ ler, blytme
faktorlerini aktif hale getirebilecek bolgeleri ortaya cikarmak igin ekstraseliiler
matriks proteinlerini par¢alamada ve biiyliime faktorlerinin serbest birakilmasinda
onemli bir rol oynamaktadir. Bu nedenle, MMP’ ler yalnizca secilen ECM
bilesenlerini uygun zamanlarda bozmak ve yeniden diizenlemek icin degil, ayni
zamanda hiicresel davranisi etkileyen biyoaktif ECM bdliimlerini ortaya ¢ikarmak
icin de hareket eder. Yara dudaklarinda bulunan keratinositler, stratum basale’ den
ayrilir, yara iyilesmesi siiresince yara bolgesine go¢ eder ve MMP Uretimi yaparlar
(Schultz ve Wysocki, 2009). Uretimin aksine yikim olaylarimni tetikleyen ise; MMP’
lerin doku inhibitorleridir (Turker, 2009). Matriks metalloproteinaz’larin aktivitesi,
bu doku inhibitérleri ile kontrol edilmektedir (Amadeu ve ark., 2003).

Kollajen dokusu, fibroblastlar tarafindan yeniden epitele paralel sekilde dizilir ve
bu sekilde yara iyilesirken fibroblast ile makrofaj sayisi azalir. Anjiyogenezin
yavaslamasi ve sonunda durmasiyla, bolgedeki kan akisi ile yapim/yikim olaylar1 da
sonlanmig olur. En sonunda ise, kan damarlar1 ve hiicre sayisinin azalmasina paralel
seyreden kuvvetli bir skar dokusu olusumu gozlemlenir (Oztopalan ve ark., 2017).
Granulasyon dokusunda bulunan  hidroksiprolin igerigindeki artig, yara
mukavemetinde birincil gorev yapan kollajen miktarini arttirir (Pushparani ve ark.,
2018). Gegici olusan yiizeysel matriks kolayca molekiillere ayrilarak, daha once
bulunan fibronektin yerine, 6nce tip Il1, daha sonra tip | kollajenden olusan saglam
ve kalic1 bir matriks meydana gelir (Tlrker, 2009). Kollajen demetler, saglikli bir
derinin kuru dermal agirliginin %80’ ini olusturur. Bu kollajen demetlerin %80’ i tip
| iken, sadece %10’ u tip III kollajenden olusur. Sonug olarak; yeniden sekillenen
dokudaki kollajenin  fonksiyonu, yara dokusunun gerilme mukavemeti ile
Olciilmektedir. Yapilan ¢alismalarda, yara dokusunda olusan mukavemetin yaklasik
30 gun sonunda yara Oncesi halinin %40’ 1na, yaklasik 1 yilin sonunda ise en fazla
%80’ ine ulastig1 goriilmiis ve mukavemetin yara oncesi dokunun mukavemetine

ulasamadig1 sonucuna varilmistir (Tirker, 2009; Xue, & Jackson, 2015).
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2.2.4.4. Yara Kontraksiyonu

Yara dokusunun kontraksiyonu; hem tiir bazinda hem de yaranin olustugu
bolgeye ve etkiledigi katmanlara gore farkliliklar gdsteren bir siire¢ olmakla birlikte
(Tarker, 2009), yaralanmadan sonraki yaklasik 5. giinde baslayan ve yara kenarinin
yara merkezine dogru hareketini igeren bir eylemdir (Ramasastry, 2005).
Kontraksiyon mekanizmasinin temelinde miyofibroblastlar gorev alir (Tiirker, 2009).
Fibroblastlar tarafindan olusturulan mikrofilament yapidaki bu hiicreler, ilk olarak
1971’de Gabbiani ve arkadaslar (aktaran Oda, Gown, Vande Berg, & Stern, 1988)
tarafindan tanimlanmistir. Miyofibroblastlarin yara kontraksiyonundaki gorevi; diiz
kas hiicrelerine benzer etki gostererek, yara kapanmasimi saglamaktir (Gabbiani,
2003). Fibroblastlarin TGF-£ ve PDGF rehberliginde miyofibroblastlara doniismesi
ile bu hicreler yaradaki ECM hizasinda dizilerek, yara dudaklarinin daha hizli bir
sekilde yaklagmasina katkida bulunurlar (Kondo, & Ishida, 2010). Miyofibroblastlar
aktin denen proteinden zengindirler ve bu sayede olusan patolojinin boyutlarinin
kisitlanmasinda 6nemli bir gérevleri vardir. Elektron mikroskop kullanilarak yapilan
calismalar, bu tip yaralanmalarda, 0Ozellikle granilasyon  dokusunda
miyofibroblastlarin sayisinin yiiksek oldugunu ortaya koymustur. Yaranin derinligine
bagl olarak kontraksiyonun derecesi de degisiklik gostermekle birlikte, tiim katlart
kapsayan yaralarda kontraksiyonun daha fazla oldugu belirtilmistir (Seymen, 2013).
Ramasastry (2005)’e gore ise, gevsek yapidaki dokularda meydana gelen yaralarda

kontraksiyon daha fazla gozlenmektedir.

2.2.5. Yara lyilesmesini Etkileyen Faktorler

Yara iyilesme stirecini, ¢esitli lokal ve sistemik faktorler etkileyebilmektedir
(Cetinkaya, 2010; Kaltalioglu, 2012). Lokal faktorler arasinda bdlgenin yetersiz
vaskiilarizasyonu, travma, dokularin agir1 gerilmesi, zayif vendz drenaj, yabanci
cisim veya 0lii dokularin varligi, enfeksiyon, mikroorganizmalar, iilserler ve ¢esitli
malignant yapilar bulunurken, sistemik faktorler olarak yas, hareketsizlik, yetersiz ya
da asir1 beslenme, protein ve vitamin eksiklikleri, sistemik hastaliklar, sok, kanama,
kullanilan ¢esitli ilaglar (Ozellikle kortikosteroidler, immunsupresorler ve
antikoagiilanlar), vaskiilitis, dogmasal nétrofil fonksiyon bozukluklart ve makrofaj

aktivitesindeki patolojiler sayilabilir (Enoch, & Leaper 2008). Yara iyilesmesini
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olumsuz yonde etkileyerek gecikmesine sebep olabilecek faktorleri anlayip ¢oziim
bulabilmek i¢in, derinin anatomik ve fizyolojik yapisinin, yara tiplerinin, iyilesme
stirecini etkileyecek ya da iyilesmeyi hizlandiracak faktorlerin amaca uygun ve tam

olarak anlasilmas1 gerekmektedir (Hess, 2011).

2.3. Buyume Faktorleri ve Sitokinler
2.3.1. Buyume Faktorleri

Yara iyilesmesi primer olarak fibroblastlar, keratinositler, endotel hiicreler,
makrofajlar ve trombositleri de i¢eren ¢esitli hiicre tiplerinin dahil oldugu karmasik
bir siirectir. Tiim bu hiicre gruplarinin zamaninda ve uyumlu caligabilmesi i¢in ¢ok
sayida biilyime faktoru, sitokin ve kemokin koordineli olarak bu hucrelere gerekli
sinyalleri gondererek diizeni saglamaktadir (Barrientos, Stojadinovic, Golinko,
Brem, & Tomic-Canic, 2008). Biiyiime faktorleri ayri bir yapi grubu gibi diisiiniilse
de, sitokinler, interldykinler ve koloni uyarici faktorler gibi diger peptidlerle birlikte
ayni baslik altinda degerlendirilmektedir (Falanga, 1993). Normal bir yara iyilesme
strecindeki en ©Onemli go6revi biyume faktorleri Gstlenmektedir (Braddock,
Campbell, & Zuder, 1999). Blylume faktorleri, spesifik hicre ylizeyi reseptorleri
yoluyla etki eden, parakrin veya otokrin stimulasyonla hem hiicre gogalmasini
saglayan hem de hiicre gocline neden olan sinyal peptidleri olarak tanimlanabilir
(Steefos, 1994). Mitojenik ya da kemotaktik Ozellikleri ile patolojik bir dokunun
iyilesmesini saglayan, bir ya da daha fazla hiicre tiirtiniin farklilasmasin tetikleyen
biiylime faktorleri aslinda kutandz iyilesmeyi saglamakla goérevlidir (Mellin, Cashen,
& Ronan, 1995). Plateletler kanin pihtilagmasindaki esas gorevlerinin yani sira,
transforme edici buyume faktori alfa ve beta (TGF-a, TGF-f), platelet kaynakl
biylme faktori (PDGF), epidermal blyltme faktori (EGF), vaskiler endoteliyal
biyime faktori (VEGF) ve insulin benzeri biuyume faktori- 1 (IGF-1) de dahil
olmak Uzere yara sivisinda bulunan birgok blylme faktorini de Uretmektedir
(Braddock ve ark., 1999). Ozellikle yara iyilesmesinde 6nemli olanlar EGF, TGF-p,
FGF-2, VEGF, PDGF, granllosit makrofaj koloni uyarict faktor (GM-CSF), bag
doku biylime faktort (CTGF), interloykin (IL) ailesi ve timor nekrozis faktor (TNF)
ailesidir (Barrientos ve ark., 2008; Chen ve ark., 2018).
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2.3.2. Sitokinler

Sitokinler 06zel hiicreler tarafindan salgilanan ve hedeflenen hiicrelerin
davraniglarin1 pozitif veya negatif yonde etkileyebilen, diisiik molekiil agirlikli
hlcresel duzenleyici kiicuk proteinler ya da glikoproteinler olarak bilinmektedir. Bir
sitokin farkli dokulardaki c¢esitli hiicreler tarafindan belli uyaranlara karsi
salgilanmasina ragmen, biyolojik olarak aym etkiyi gosterir (Giines, 1999; Oztopalan
ve ark.,, 2017). Tim bu hiicrelerin uyarilmasi, c¢ogalmasi, farklilasmasi ve
birbirleriyle etkilesimi, yine bu hiicrelerce iiretilen ve salgilanan biyolojik
molekiillerle diizenlenir. Aktive olmus lenfositler ve makrofajlar basta olmak iizere
aktif immun htcrelerce tretilen sitokinler, uretildikleri kendi hicreleri dahil birgok
hiicrenin  aktiflesmesi, farklilasmas1 ve ¢ogalmasini etkileyen proteinlerdir
(Oztopalan ve ark., 2017). Hiicre bdliinmesi ve farklilasmasi, hematopoez ve
bagisiklik sisteminin diizenlenmesi, kemik formasyonu ya da yara iyilesmesi gibi
biyolojik olaylarda rol oynamaktadir Yara iyilesme mekanizmasindaki en onemli

etkilerinden biri ise, hiicre boliinmesi tizerine olanidir (Giines, 1999).

2.3.3. Transforme Edici Buyume Faktoru- Beta (TGF- )

Transorme edici buyume faktort beta (TGF-p) ailesi TGF-p1, TGF-52,
TGFJ3 olarak 3 alt gruba ayrilmaktadir. Bilinen bu {i¢ alt grubun meydana getirdigi
urinlerin dizilimlerinin yiksek oranda benzerlik gosterdigi, birbirlerinden ayirt
etmesi zor ii¢ boyutlu yapilar sergiledigi tespit edilmistir (Liarte, Bernabé-Garcia, &
Nicolas, 2020). Hiicrelerin proliferasyonu, farklilagsmasi, hiicre dis1 matriks
tiretiminin diizenlenmesi disinda daha bircok gorevi bulunan TGF-g, yara
tyilesmesinde aktif rol alan sitokinlerden biridir. Normal sartlar altinda, beyinde
minimal seviyede salinimi yapilan TGF-f, yaralanma durumlarindan sonra yogun bir
sekilde salinmaya baglar (Baranska, 2020). Deride bulunan TGF izoformlari,
kendilerini olusturan multifaktoriyel hiicrelerin her biri tarafindan ve birbirlerine
benzerlik gostermeyecek sekilde olusturulur. Ancak dokuda bir hasar meydana
geldigi zaman, yara iyilesme siirecinde bu hucrelerin blylk bir bélimi TGF-f’nin
farkl1 formlarin1 salgilarlar. Yapilan ¢aligmalar, yara olusumundan sonra bdlgede
bulunan TGF olusumunun, iki defa pik yapabilecek sekilde bir yol izledigini ortaya

cikarmistir. Baslangigta TGF, ortama trombositlerin bol miktarda ve maksimum
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hizda gonderilmesi ile salinir. Sonrasinda ise endoteliyal hicreler, keratinositler,
monositler ve fibroblastlardan belirli araliklarla ve daha uzun bir siirede olmak tizere
ortamda bulunan diger faktorler lizerinde de olusmaya devam eder. Sonu¢ olarak
yukarida da bahsedildigi gibi biitiin TGF’ye ait izoformlar, doku hasariyla senkronize
bir sekilde uyarim alarak salinir ve iyilesme siirecinin tamamlanmasina katkida
bulunur (Liarte ve ark., 2020).

Yapilan g¢alismalar sonucunda, TGF-f tarafindan yayilan sinyallerin, embriyo
olusumunda goriilen yeni kan damari iiretimi, olgunlagsma siireci i¢in gerekli olan
plazminojen aktivator inhibitori (Plasminogen Activator Inhibitor [PAI-1]) Gretimi
ve bu iriinlerin devamliligt i¢in énemli bir uyaran oldugu ortaya konulmustur. Ayni
zamanda yine anjiyogenezde aktif rol alan VEGF’nin Uretilmesi icin de TGF-$
tarafindan salinan sinyallere ihtiyag duyuldugu bilinmektedir. Yapilan bazi
caligmalar sonucunda VEGF gen saliniminin diizenlenmesinde hipoksi olaymni
meydana getiren sinyallerle, TGF-f sinyallerinin sinerjik bir bicimde ¢alistig1 ortaya
cikarilmistir. Bu sinyallerin engellenmesi ya da TGF-£ salinnmmin kisitlanmasi
durumunda, tiimoral olusum dahil olmak tiizere bir ¢ok hastaligin patogenezi
etkilenmektedir. TGF-g sinyallerinin, timor kokenli bir yapinin olugmasi siirecinde
birbirine zit olan iki islevi bulunmaktadir. Bunlardan ilki tiimor baskilayici faktor
olarak normal epitel hiicrelerin olusumunu baskilamak, digeri ise tam tersine bazi
timor tiplerinde onkojenik etki gostererek tiimoriin olusmasina katkida bulunmaktir
(Baranska, 2020)

Baslangigta sadece basit yapist ve sinyal olusturmasi ile bilinip arastirmalara
konu olan TGF’ nin, 6zellikle yara iyilesme siirecindeki, genis biiylime faktorii ve
sitokin yelpazesinde aktif rol alarak en etkili faktorlerden biri olmasi, TGF igin yeni

arastirma kapilarint agmistir (Liarte ve ark., 2020).

2.3.4. Vaskiler Endoteliyal Buyume Faktori (VEGF)

Vaskiler endoteliyal biyume faktori (VEGF) ailesi memeli canlilarda 5 alt
gruba ayrilmaktadir. Bunlar; VEGF, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D ve Plasenta
Buylime Faktori’diur. VEGF, daha c¢ok endotel hicrelerinin ¢ogalmasindan,
gocilinden ve silindirik bi¢imi almasindan sorumlu olmakla birlikte, hem fizyolojik

hem de patolojik yeni damar olusumu siirecinde bu hiicrelerin islevlerini yerine
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getirebilmeleri icin birincil faktordir. VEGF’ ler 6zellikle anjiyogenezde 6nemli bir
rol oynamaktadir. Anjiyogenez esnasinda proteaz salinimini ve inflamatuvar fazda
hlcrelerin bolgeye gocini uyarmakla gorevlidir. Ayrica apoptozisin durdurulmasi
icin gerekli olan proteinlerin saliniminda indiiktér etkisinin oldugu goriilmiistiir.
Endotel hucrelerdeki birincil etkilerinin yani1 sira, hematopoietik kok hucreleri
harekete gecirme, monositlerin kimyasal olarak yonetilmesi, osteoblast aracili kemik
olusumu ve noronlar tizerindeki koruyucu etkileri ile de VEGF’nin gesitli sistemlerde
gorev aldigr tespit edilmistir. Epidermal biyume faktord, fibroblast buyume faktor
ve doniistiiriicii biiyiime faktorleri dahil olmak {izere birgok sitokin, hiicrelerde
VEGF ekspresyonunu uyarir. Vaskiler endoteliyal buytume faktorleri ve reseptorleri,
vaskilojenik ve anjiyogenik mekanizmalar yoluyla vaskiiler sistemin gelisiminde
cok 6nemli rol oynamakla birlikte, ayrica lenfatik vaskiiler sistemin olusumunda da
gorev almaktadir.

Canli organizmalarin yasam siiresi ile dogru orantili olarak, yara olusumunu
takip eden doku onarimi ya da disilerin menstruasyon siklusunda endometrium’un
yeniden olusturulmas1 gibi siireglerin islemesi icin bu molekiillere ihtiyag
duyulmaktadir. TUm bu sebeplerden 6tirt VEGF, anjiyogenik ve lenfanjiyogenik
sathalarin daha onceden olusturulmasi ile indlkleyici etkileriyle gesitli hastaliklarin
tedavi aragtirmalart ig¢in odak noktasi olmus durumdadir (Saaristo ve ark., 2006;
Tammela, Enholm, Alitalo, & Paavonen, 2005). Tammela ve ark. (2005);
proanjiyogenik  tedavilerin cesitli iskemik  hastaliklarin ~ tedavisinde
kullanilabilecegini, yeni lenfatik damarlarin olusturulmasinin da lenfanjiyotdemli
hastalara yardimeci olabilecegini diislinerek arastirmalarin devam edecegini,
VEGF’nin vaskiiler biyoloji alaninda terapotik anlamda yeni bir donem agacagini

belirtmislerdir.

2.3.5. Yara Iyilesmesinde Biiyiime Faktorleri ve Sitokinlerin Rolii

Yara iyilesmesi ile ilgili yapilan arastirmalar, biiyiime faktorleri ile sitokinlerin
cogunlugunun tek ya da koordineli bir sekilde es zamanli olarak bu siirecin
baslatilmas1 ve devam ettirilmesinde 6nemli bir rol oynadigini ortaya koymustur.
Farkli yapidaki hiicrelerin, 6zellikle ekstraseliiler matriks proteini gibi yapilarin,

iyilesme siirecinin erken fazlarina dahil olarak endotel hiicreleri ve fibroblastlarin
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adezyonunda yardimci rol oynadiklari ve yeniden sekillenmeyi sagladiklar
bilinmektedir. Cesitli biiytime faktorlerinin (PDGF, EGF, FGF, TGF vb.) yara
bolgesine salinmasi iyilesme silirecinin aktivasyonunu, migrasyonunu ve bolgede
bulunan diger hiicre tiplerini dogrudan etkilemektedir. Ayrica bu faktorlerin yarada
dogrudan tespit edilebilmesi, yaray1 iyilestirecek yapilarin arastirilmasi ve
degerlendirilmesi i¢in 6nemli bir kanit olusturmaktadir (Sidhu ve ark., 1998).
Falanga (1993) biiylime faktorlerinin yara iyilesmesindeki roliiniin, yara olusumunun
ardindan ortama go¢ eden hiicreler ve peptidlerin koordineli bir sekilde ¢alismasina
bagli olarak, peptidlerle dogrudan iliskili oldugunu diisiinmektedir.

Sonug olarak; gecici bir matriksin olugsmasin1 saglayan ekstraseliiler matriks
proteinleri ve fibrinler, belirli blyime faktorleri ile sitokinleri uygun zamanda
ortama salarak ve birbirlerine baglanmalarin1 saglayarak, yara iyilesmesinin
baslangicindan birka¢ saati bulan akut siirecte aktif gérev almaktadirlar. Ortamda
bulunan notrofiller ise; sadece yaradaki 0lu hucreleri temizlemekle gorevli olmayip,
ayn1 zamanda biiyiime faktorleri yoniinden zengin bir kaynak olusturmaktadir. Bu
siirecin dogru bir sekilde ilerlemesiyle birlikte biiyiime faktorleri de ortama siirekli
olarak salinir ve sonunda yaranin yeniden sekillenmesi olan epitelizasyon meydana

gelir (Falanga, 1993).

2.4. Yara lyilesmesinin Tarihcesi

Tarihte ilk tibbi yazilarda yara bakimi genis bir sekilde ele alinmistir. Smith
papiriisiinde (Milattan Once 1700), yer alan 48 vaka raporundan yedisi, yaralar1 ve
onlarin tedavilerini tanimlamaktadir (Kazancigil, 1979). Tarih boyunca yaralari hem
olusturan hem de iyilestiren cerrahlarin giiniimiizde hala operatif prosediirlerle ¢esitli
yaralar olusturdugu bilinmektedir, ancak bu yaralarin c¢ogunlugu herhangi bir
komplikasyon sekillenmeden iyilesme gdstermektedir. Buna ragmen yara dokusunun
iyilesme siireci ile ilgili temel mekanizmasi1 hekimler tarafindan hald tam olarak
anlasilamamistir (Martin, 1997). Giiniimiiz saglik hizmetlerinde en 6nemli ve ayni
zamanda da en ¢ok maddi kayip yaratan durum, bir doku veya organin kaybi ya da
fonksiyonundaki bir eksiklige bagli olarak gelisen basarisizhigidir (Zhang, &
Michniak-Kohn, 2012). Patolojik olarak yaralar zorlu bir klinik problem olmaya

devam ederken, erken ya da ge¢ sekillenen komplikasyonlar, ciddi morbidite ve
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mortalite oranlarina neden olurlar (Velnar ve ark., 2009). Yara iyilesme siireci
incelendiginde, farkli canli tiirleri arasinda var olan c¢esitli farkliliklarin bu durumu
cok etkilemedigi ve yara iyilesme siirecinin kismen benzer oldugu diisiintilmektedir
(Bohling, Henderson, Swaim, Kincaid, & Wright, 2004).

Yara iyilesmesi; canlinin fiziksel durumuna, i¢inde bulundugu ¢evre ve olusan
patolojinin derecesine gére degisiklik gdstermektedir. Iyilesme normal sartlarda,
viicut tarafindan Onceden belirlenen, diizenli biyolojik adimlari takip ederek
anatomik devamliligin ve normal fonksiyonlarin geri kazanilmasi ile sonuglanan bir
dizi karmasik olaylar biitiiniidiir. Iyilesmis olan yaralar ise, onarim ile iliskili genis
bir yelpaze olusturur ve bunlarin her birinin mutlaka tanimlanip agiklanmis olmasi
gerekmektedir. Normal anatomik yapi1 ve islevine geri donmiis yaralar, ideal
yilesmis bir yara olarak degerlendirilir. Ancak anatomik biitiinliigii onarilmasina
ragmen fonksiyonel iyilesme bulunmayan, buna bagli olarak patolojinin tekrarlamasi
ihtimali ile karakterize yaralar, kismi iyilesmis bir yara olarak degerlendirilmektedir.
Bu iki keskin smir igerisindeki bir yara iyilesmesi ise, anatomik devamliligin ve
fonksiyon kaybinin siirekli olarak onarildigi, kabul edilebilir bir iyilesmedir (Lazarus
ve ark., 1994).

Gecmisten glinlimiize kadar olan siirede, yaralarin olusumu ve iyilesme stirecleri
ile ilgili konular veteriner hekimlik alaninda 6nemini korumaya devam etmistir. Yara
iyilesmesi travma ile gelisen, yeni doku olusumu ile tamamlanan, sadece yara
bolgesinde gorev alan hucreleri degil, organizmadaki tim sistemlerin olaya dahil
oldugu hucresel ve biyokimyasal olaylar bitindddr (Fu, Li, & Cheng, 2005;
Oztopalan ve ark., 2017; Pereira, & Bartolo, 2016). Yara iyilesmesinde yer alan tiim
bu biyolojik olaylar iyilesmenin meydana geldigi dokuya gore rejenerasyon ya da
reperasyon adin1 almaktadir. Rejenerasyon, dokunun kendi hiicreleri ile gelisen;
reperasyon ise bag doku hiicreleri ile meydana gelen bir iyilesmeyi tanimlamaktadir
(Kaltalioglu, 2012). Yara iyilesmesi bircok faktdre bagli olarak birkag glinden yillara
kadar uzanan uzun bir siireci kapsamaktadir (Oztopalan ve ark., 2017). Yaraya
yonelik yapilan tedavilerde esas hedef; dokudaki yenilenmeyi hizlandirarak, ideal bir
iyilesme saglamaktir. Iyilesmeyi olumsuz yonde etkileyebilecek faktdrler arasinda
yaranin lokalizasyonu, dokudaki hipoksi, sekonder bakteriyel enfeksiyonlar, lokal

kan akiminin yetersiz olmasi ve diyabet gibi hastaliklar sayilabilir. Bu faktorler
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yangisal yaniti siddetlendirerek, dokunun yenilenme hizin1 yavaslatabilir. Yara
lyilesmesini hizlandirmak hastanin yagam kalitesini arttirmada biiyiik 6neme sahiptir
(Chen, Peng, & Chee, 2019). Yaralarin iyilestirilmesinde meydana gelen aksakliklar,
basta kronik {lser olmak iizere organizmada ¢ok ciddi hasarlar meydana
getirebilmektedir. Bu nedenle, hayati fonksiyonlarin dogru bir sekilde yerine
getirilmesi ve devaminin saglanmasi icin, hizli bir yara iyilesmesi saglamak cok
onemlidir (Choi ve ark., 2018). Yara iyilesme mekanizmasinin daha iyi anlasilmasi,
in vivo ve in vitro deneylerin arttirilmasi ile daha iyi bir tedavi algoritmasi

gelistirecektir (Wang ve ark., 2018).

2.5. Yara lyilesmesinde Kullanilan Geleneksel Tedaviler

Yara iyilesmesi ile ilgili uygulanan tedaviler, geleneksel ve modern olmak iizere
iki ana baslik altinda incelenmektedir. Geleneksel tedaviler genellikle bitki ve
hayvan kaynakli bilesikler, canli organizmalar ve geleneksel pansumanlari kapsarken
(Choi ve ark., 2018), modern tedaviler ise greft, biyo-muhendislik Grinlt doku
ikameleri ve hiicre/bliylime faktorii tedavilerinin kullanimin1 kapsamaktadir.
Bahsedilen bu modern tedavi yontemleri geleneksel yontemlere oranla daha maliyetli
olmasia ragmen, gelismis iilkelerin bircogunda yaygin bir sekilde bulunmakta ve
kolay erisilmektedir (Pereira, & Bartolo, 2016). Geleneksel tedaviler ise; yine
gelismis bu iilkelerin daha ¢ok kirsal kesimlerinde tutarli bir sekilde kullanilmaya
devam etmektedir. Bu tedaviler birbirinden farkli hem iyilestirici hem de yan etkilere
sahiptirler (Choi ve ark., 2018). Tarihte, ¢ok eski zamanlardan beri ¢esitli bitki 6zleri
yara tedavisinde yiiksek iyilestirici potansiyele sahip olmalari nedeniyle tercih
edilmistir (Maver ve ark., 2015; Pazyar ve ark., 2014). Son zamanlarda, bitkisel
kaynakli tedavi ajanlarini elde edebilmek ve yara tedavisinde kullanmak igin ¢ok
caba sarf edilmistir. Ciinkii bitkisel kaynakli bu ilaglar, minimal yan etki ile daha
giivenilir olmasi ve nispeten daha az maliyet gibi bazi avantajlara sahiptir (Choi ve
ark., 2018; Lania ve ark., 2019; Thakur ve ark., 2011). Dinya nifusunun ortalama
%65’i saglik hizmetlerinde bitkisel kaynakli tedavileri oncelikli olarak kullanmistir
(Lania ve ark., 2019).

Dogal ortamda yetisen yabani bitkilerin terapotik kullanimdaki yeri ve yara

iyilesme mekanizmalarindaki énemi, fitoterapi uzmanlar1 tarafindan tanimlanmustir.
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Ayrica bu bitkilerin yara iyilesmesindeki farkli potansiyellerinin belirlenmesi ve
kanitlanmas1 amaciyla, bilesenlerinin organizmada meydana getirdigi etkilerinin
arastiricilar tarafindan daha detayli incelenmesi miimkiin olmustur (Nayak, Kanhai,
Milne, Pereira, & Swanston, 2011). Bilim insanlar1 hem ¢esitli bitkileri yeni
biyoaktif bilesikler ve bunlardan elde edilebilecek ilaglar yoniinden arastirmaya hem
de birgok hastaligin tedavisinde kullanilabilecek yararli uygulamalar1 gilivenlik

dereceleri ile birlikte detayl bir sekilde incelemeye devam etmektedir (Majumder ve

ark., 2019).

2.5.1. Fitoterapi (Bitkisel Tedaviler)

Fitokimyasal maddeler; bitki kokenli, besin 0zelligi tasimayan biyoaktif
kimyasal bilesiklerdir. Bu maddeler canli bir organizmadaki bir veya daha fazla
bilesen ile etkilesim igerisine girerek ¢ok yonlii bir sekilde ¢alismaktadir.
“Fitokimyasal” kelimesi Yunanca “Fito” anlamina gelen bitkiden tiiretilmistir. Genel
olarak fitokimyasallar; terpenoidler, fenolik bilesikler ve alkaloidler olmak {izere {i¢
ana smifta incelenmektedir. Tibbi bitkilerin antiinflamatuvar, antioksidan,
antikoagulatif, antitimoéral ve yara iyilestirici dzelliklerinin bu kadar ilgi g¢ekici
olmasinin kaynagi, esas olarak, fitokimyasal maddeler agisindan zengin olmalaridir
(Pushparani ve ark., 2018). Fitokimyasal maddelerin terapdtik olarak kullanilmasi
““fitoterapi’” olarak isimlendirilmekte olup, genel halk arasinda ¢esitli hastaliklarin
Onlenmesi ve tedavisinde yaygin sekilde kullanilmaktadir. Diinya genelinde yaklasik
dort milyar insan, bagka hig¢bir {iriiniin uygun olmamasi ya da satin alinamamasina
bagl olarak cesitli bitkileri ve {iriinlerini ila¢ olarak kullanmaktadir. Dogal iiriinlerin
gergek anlamdaki giivenilirligi, halk arasindaki popiilerliklerinin ana nedenlerinden
biri olarak kabul edilmektedir (Pazyar ve ark., 2014). Majumder ve ark. (2019)’ a
gore Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization- WHO), gelismekte olan
ulkelerdeki insan nifusunun %65 ila %80’ inin, ilaglarin fitokimyasal kaynagi olarak
tibbi bitkileri kullanmakta oldugunu ve bu sifali bitkilerin, ¢esitli ilaglar elde etmek
icin en iyi kaynaklardan biri olabilecegini diisiindiiklerini belirtmistir. Yapilan
caligmalar; sentetik ilaglarin organizmada meydana getirdigi yan etkileri, bitkisel

ilaglarin daha 1iyi tolere ettigini gostermistir. Bu da gesitli bitkilerin medikal
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tedavilere ek olarak degil, direkt olarak tedavi edici yoniiyle kullanilmasini
desteklemektedir (1zzo, Kim, Radhakrishnan, & Williamson, 2016).

Bitkiler; alkaloidler, glikozidler, tanenler, terpenoidler, steroidler, flavonoidler,
kinonlar ve saponinler dahil olmak {izere gesitli ikincil metabolitler Gretir (Ambika,
& Nair, 2019; Ghosh, Gupta, Rathore, & Hussain, 2011; Nanadini, Nagababu, Rao,
& Venugopal, 2014; Thakur ve ark., 2011). Bitkinin sert biyotik ve abiyotik kosullar
altinda hayatta kalmasina yardimci olan en onemli Ozelliklerden birisi olarak,
bitkilerin bu kimyasallar1 onlarla beslenen organizmalara ve olusabilecek cevresel
strese karsi korunmak i¢in sentezledikleri bilinmektedir (Pushparani ve ark., 2018).
Bu metabolitler ayni zamanda yaranin epitelizasyonunu kolaylastiran ve farkli
bitkilerde bulunabilen aktif bilesenlerdir (Bahramsoltani, Farzaei, & Rahimi, 2014).
Bu bitki Grlnleri hem endojen metabolitlere ligandlara, hormonlara, sinyal iletim
molekdllerine veya noyrotransmiterlere benzer sekillerde etkiyebilmekte hem de yara
iyilesmesi iizerine faydali etkilerde bulunabilmektedir (Ambika, & Nair, 2019). Hem
tanen hem de alkaloid, bakteri ve benzeri patojenlere karsi potansiyel bir etkiye
sahiptir. Bu yonleriyle bitkiler antiinflamatuvar ajanlar olarak siklikla tedavilerde
kullanilmaktadir. Bununla birlikte, saponinin de antiinflamatuvar ajan olarak
kullanilabildigi bildirilmistir (Prakoso ve ark., 2018). Hem diisiikk hem de yiksek
molekiiler agirlikli bilesiklerden meydana gelen metabolitler, bitkinin immun sistemi
aktive edebilecek Ozelliklere sahip olmasini saglarlar. Bazi bitki polisakkaridleri,
Ozellikle immunostimulator etkileri ile 6ne ¢ikmaktadir. Yara iyilesme siirecinde de
bazi polisakkaridlerin kisa siireli de olsa gorev aldigi bilinmektedir (Diallo ve ark.,
2002). Thakur ve ark. (2011)’ a gore literatiirde ¢esitli bitkilerin antibakteriyel,
antiinflamatuvar ve yara iyilesme aktivitesi ile ilgili bir takim raporlar yaymlanmis
olsa da, biiyiik cogunlugu heniiz tam olarak arastirilmamastir.

Bitkilerin yaralar tzerindeki potansiyel onarici ve tedavi edici etkisinden dolay1
hemen hemen tiim toplumlarda, cesitli bitkiler yara tedavisinde kullanilmistir
(Thakur ve ark., 2011). Farmakolojik etkileri bu bitkileri, alternatif tedavi
yontemlerinde On siralara tasimaktadir (Pazyar ve ark., 2014). Bitkilerden elde
edilmis ilaglar, immunolojik bilesenleri aktive ederek ¢alistiklari i¢in ozellikle yara
iyilesmelerinde tercih edilmektedir (Prakoso ve ark., 2018). Dogal kosullarda

tiiretilmis bu materyaller doku eksudatlarini emerek yaranin kurumasini 6nlemekte,
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oksijenin yara yilizeyinin etrafina niifuz etmesine izin vererek kaybolan dokunun
lyilesmesini ve yenilenmesini saglamaktadir (Das, Behera, & Pramanik, 2017;
Thakur ve ark., 2011). Yapilan arastirmalarda; fitokimyasal maddelerin yara iyilesme
mekanizmasinin birgok asamasinda oldugu gibi epitelizasyon, grantilasyon, 6zellikle
VEGF ve TGF-p faktorlerine etki ederek anjiyogenez asamasini hizlandirdigi, yara
dudaklarina etkiyerek kontraksiyon siiresini kisalttig1 gézlenmistir (Bahramsoltani ve
ark., 2014). Yara tedavilerinde kullanilan iiriinlerin genellikle, kimyasal maddelerden
iiretilmis sentetikler olmasi ve bu iiriinlerin yan etkilere sahip olmasi, yara iyilesmesi
alaninda bitkisel ajanlarin kullanimlarina olan ilgiyi arttirmistir (Pushparani ve ark.,
2018). Diinyanin neredeyse tiim bolgelerinde Ozellikle halk arasinda popiilerlik
kazanan fitoterapotik ajanlarin, deri yaralarmin iyilesmesinde biiyiik oOlciide
kullanilmakta oldugu ve bu tercihin diger terapotik miidahaleler i¢in de yeni yollar
acabilecegi diisiiniilmektedir (Pazyar ve ark., 2014).

Bitki diinyasina spesifik tiim bu bilesenler ve sagladiklar1 faydalar, bilim
insanlaria arastiracaklart yeni bir kapi1 agmistir. Bitkilerin yasamlar1 boyunca
barindirdiklar1 ya da fdrettikleri ¢esitli bilesenlerin yara iyilesmesi tizerindeki
potansiyel etkileri ile ilgili olarak bir ¢ok fitofarmasoétik laboratuvar, ¢alismalarini bu
tibbi bitkilerin aktif olan bilesenlerini ve farkli metabolizmalardaki genis capl
etkilerini belirlemek iizere arttirmistir. Bilim insanlart da bitki ekstraktlarinin
incelenmesiyle ortaya ¢ikacak yeni ve daha etkili ilaglar1 kesfetmek iizere bu konuya
yogun bir ilgi gostermektedirler. Farmakolojik raporlar dogrultusunda, yara
iyilesmesinde farkli modeller kullanilarak, hem geleneksel bitkilerin etkilerinin
giivenilir oldugu hem de kiiresel olarak kabul edilmis fitoterapotik ajanlarin
gelistirilmesi i¢in gerekli imkanlarin saglandigi kanitlanmistir (Thakur ve ark.,
2011).

Ghosh ve Gaba (2013), bitki 6zlerinin aktif bilesenlerinin yara iyilesmesine karsi
temel etkilerinin iice ayrildigini bildirmistir. Bunlar:

1) Antimikrobiyal aktiviteye katkida bulunan fito- kimyasal bilesenler,

2) Antioksidanlar ve serbest radikal temizleyici olarak calisan fito-kimyasal

bilesenler,
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3) Gelistirilmis mitojenik aktiviteye sahip (hiicre ¢ogalmasini arttirici)
anjiyogenez, arttirllmis kollajen Uretimi ve DNA sentezini artiran aktif
bilesenlerdir.

Bitkilerin farkli kisimlarindan elde edilen ve cok ¢esitli aktif bilesenleri igeren
bitkisel ilaglarin bu genis kullanim alan1 dikkate alindiginda, tiim bu bilesenlerin
belirli bir standardizasyon prosediiriinden ge¢meleri gerektigi ortaya cikmaktadir
(Ambika, & Nair, 2019). Bu standardizasyon islemleri Ambika ve Nair (2019)’ e
gore sunlar1 igermektedir: (1) iyi tarim uygulamalari; (2) ekstraksiyon igin iyi tiretim
uygulamalari; (3) pestisit kalintisi, aflatoksin icerigi, bakteri/mantar gelisimi ve agir
metal kirliligi gibi durumlarin varligint belirleyerek kalite giivencesi; (4) siddetli
reaksiyonlar1 onlemek i¢in farmakodinamik, farmakokinetik, dozaj, stabilite, kendi
kendine yasam ve toksisitenin degerlendirilmesi; (5) tekrarlanabilirligi arttirmak ve
partiler aras1 farkliliklart kontrol etmek igin farkli partiler kullanarak tekrarlanan
testler, ve (6) farmakolojik profillerin, ilaclarn kendi aktif bilesenlerinin aktivite
profilleriyle eslesmesini saglamak i¢in kimeformatik yaklasimlar.

Derinin onarimi ve yeniden sekillenmesi gibi konularla ilgili biyomedikal
uygulamalar i¢in arastirmalara devam edilmektedir. Bu arastirmalar arasinda, bitkisel
ilaglarda mevcut olan ve heniiz ortaya ¢ikarilmamis birka¢ mekanizma, biyoaktif
bilesenlerin deneysel kesfi, tanimlanmasi, izolasyonu, etki mekanizmasi gibi konular
ve yara iyilesme formiilasyonlarinda kullanilmaya uygun bitkisel medikal ajanlarin
gelistirilmesi sayilabilir. Bu arastirmalar, hem gelencksel tip hem de benzer bilim
dallarinin aragtirma alanindaki caligmalar1 da kapsamasiyla 6nem kazanmaktadir
(Das ve ark., 2017).

Pazyar ve ark. (2014) Diinya Saglik Orgiitii’ niin tanimina gore bitkisel ajanlarin;
ham veya islenmis halde aktif bilesenler, bitki pargalari veya bitki materyalleri,
ayrica bazi yardimer maddeler, ¢oziiciiler, seyrelticiler veya koruyucular i¢erdigini
bildirmistir. Biswas ve Mukherjee (2003) ise yaptiklari ¢alismada; yara iyilestirici
ayurveda ilaglariin %70’inin bitki kdkenli, %20’ sinin mineral kékenli oldugunu ve
geri kalan %210’ unun hayvansal iriinlerden olustugunu, bu ilaglarin farkli
durumlarda aktive oldugunu gostermistir. Bitkilere spesifik ¢esitli bilesenlerin,
Ozellikle yara gibi tiim insanlarin ve hayvanlarin yaygin olarak karsilastigi

patolojilerdeki potansiyel iyilestirme Ozelliklerine sahip olmalari nedeniyle bir¢ok
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bilim adami bu bitkileri daha detayli incelemeye baslamistir. Geleneksel tedaviyi
savunan hekimler, ozellikle gegtigimiz son 10 yilda bir¢cok bitkinin cesitli
hastaliklara yonelik terapotik etkileri oldugunu ve dogal {iriinlerin hem sentetik hem
de geleneksel bitkisel ilaglarin yapiminda ana madde oldugunu bildirmistir. Bu
etnofarmakolojik terapotik uygulamalarla ilgili 6nyargilar zamanla azalmis ve bu da
bitkisel iriinlerin saglik sisteminde iist basamaklara ulasmasini saglamistir (Nayak,
& Pereira, 2006). Ginlmiz farmakolojisinde tercih edilen ve kullanimda yaygin
olan c¢ogu preparat, ¢esitli bitkilerden ve diger bazi dogal Onciillerden elde
edilmektedir (Nimma ve ark., 2017). Ozellikle deri bakimi ve tedavisinde kullanilan
¢esitli modern iiriin veya tedavi yontemleri olmasina karsin Aloe vera gibi bitkiler
cok eski zamanlardan beri, tamamlayici tip dedigimiz alternatif tip diinyasinda ¢ok
onemli bir rol oynamaktadir (Hashemi, Madani, & Abediankenari, 2015). Son
donemlerde yara iyilesmesi ile ilgili olarak hem sistemik hem de topikal olan bitkisel
tirlinler yaygin olarak kullanilmaktadir. Aloe vera, izim asmasi, ekinezya, papatya,
mimoza, yesil ¢ay, ginseng, jojoba yagi, cay agaci yagi, biberiye, limon, soya
fasulyesi, yulaf, papaya, sarimsak, ginkgo, karakafes ve zeytinyagi ise son
zamanlarda alternatif tedavilerde en ¢ok tercih edilen tirlinler arasinda yer almaktadir
(Pazyar ve ark., 2014).

Sonug olarak; ¢ogu bitkisel ilag, ¢esitli fitokimyasal maddelerin yara iyilestirme
islevi gostermesi ve bu tedavilerdeki olumlu etkileriyle, 6zellikle yara tedavileri igin
alternatif bir segenek olmaktadir. Ancak kullanilacak bu bitkilerin igerdigi
fitokimyasal maddeler, saglam olan deri ylizeyinde olumlu etkiler gosterirken, hasar
gdérmiis ve anatomik yapisit bozulmus ylizeyler i¢in toksik veya alerjik etki gosterme
potansiyeline sahiptir. Tiim bu nedenlerden o6tiirli fitoterapotik {irtinlerin islenmesi
icin mutlaka ulusal giivenlik kurallarinin uygulanmasi gerekmektedir (Bahramsoltani
ve ark., 2014).
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2.5.1.1. Aloe vera (Aloe barbadensis Miller)
2.5.1.2. Aloe vera’ nin Kékeni

Aloe vera, dogal triinler kategorisinde en ¢ok incelenen bitkilerden biri olup
(Habeeb ve ark., 2007; Reynolds, & Dweck, 1999) geleneksel tipta bir¢ok kiiltiir
tarafindan sayisiz hastaligin tedavisi i¢in kullanilmis bir bitkidir (Coelho ve ark.,
2015).

Aloe vera, biyolojik 6zellikleri ve sagliga olan faydalar1 sayesinde en eski sifali
bitki olmakla birlikte, diinya ¢apinda en ¢ok kullanilan tibbi bitkilerden biridir
(Nimma ve ark., 2017; Rahman, Carter, & Bhattarai, 2017). Aloe ismi, Arapc¢ada
parlaklik ve aci bir madde anlamina gelen “alloeh” (Farrugia, Burke, Haley, Bedi, &
Gandhi, 2019; Kemper, & Chiou, 1999) ve Ibranice esanlamli “hallal”
kelimelerinden tiiretilmistir, Latincede ise “vera” kelimesi “dogru” anlamina gelir
(Kemper, & Chiou, 1999; Rahman ve ark., 2017; Surjushe, Vasani, & Saple, 2008;
Wani, Hasan, & Malik, 2010). Bitkinin Arapc¢a adi olan “saber” kili¢ anlamina
gelmektedir ve genislemis yapraklarin kili¢ benzeri seklinden ismini almstir.
Tiirk¢ede ise "Sarisabir" bitkisi olarak isimlendirilen Aloe vera, muhtemelen sari
renkli ¢iceklerinin rengiyle Arapca isminden tiretilmistir (Moghaddasi, 2010).

Terapotik ozelliklere sahip olan dogal maddelerin kullanimi yeni degil, aksine
cok eski zamanlardan beri tercih edilen bir yontemdir. Sifali bitkiler, ilaglarin
kesfedilmesindeki temel kaynaklardir. Bu sifali otlarin yara tiirlerinin tedavisinde
kullanilmasimin insanlar tarafindan fark edilmesi, tarihler boyunca finansal ytkii
azaltmasi ve tibbi etkileri nedeniyle eskilere dayanmaktadir (Hashemi, Madani, &
Abediankenari, 2015; Majumder ve ark., 2019).

Halk hekimliginde, cilt ile diger hastaliklarda tibbi ve tedavi edici 6zellikleri ig¢in
binlerce yil 6ncesine kadar kullanim Oykiisii olan bu bitki, bu 6zelliklerin temelini
acik bir sekilde anlamadan veya bilimsel bir analiz yapilmadan kullanilmistir (Eshun,
& He, 2004). Aloe vera eski Cin ve Misirlilarda yaniklar tedavi etmek, yaralar
tedavi etmek ve atesi azaltmak i¢in kullanilmistir (Habeeb ve ark.,2007; Reynolds, &
Dweck, 1999). Aloe vera, Hipokrat ve Arap doktorlar tarafindan da kullanilmus,
Ispanyol kasifler tarafindan Bat1 Yarimkiire’ ye tasmmustir. Atherton (1998) Biiyik
Iskender’ in yarali askerlerini tedavi etmek iizere Aloe vera kaynaklarmi giivence

altina almak i¢in Hint Okyanusu’ nda Sokotra adasini ele geg¢irdigini bildirmistir.
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Aloe vera; Plantae alemi, Angiosperm subesi, Monocots sinifi, Asparagales
takimina ait (‘“Tibbi sarisabir’’, 2022), aile olarak ise Upton’ in kitabinda (aktaran
Akev ve ark., 2015), daha dnceleri alternatif olarak Liliaceae ve Aloaceae ailelerine
ait olan, ancak gunimizde Xanthorrhoeace’e, Asphodelaceae (Wikipedia, 2020) alt
ailesinin iiyeleri arasinda sayildigi belirtilen, Aloe cinsine ait bir bitkidir. Aloe, bu
aileye ait en buyuk cins olarak belirtilmektedir (Farrugia ve ark., 2019; Quave,
2018). Aloe cinsinin 300’den fazla kabul edilmis tiirii vardir (Atherton, 1998;
Chandegara, & Varshney, 2012; Coelho ve ark., 2015; Eshun, & He, 2004; Kemper,
& Chiou, 1999; Nimma ve ark., 2017; Zadeh, & Kor, 2014). Bu tiirler arasinda ise
tibbi 6zelliklere sahip olan en az bes ana tiir vardir: Aloe barbadensis Miller, Aloe
perryi Baker, Aloe ferox, Aloe arborescens (Eshun, & He, 2004) ve Aloe saponaria
(Zadeh, & Kor, 2014). Ancak Aloe barbadensis tiirlerinin en iyi ve giiglii tibbi
ozellikleri sergiledigi diisiiniilmektedir (Atherton, 1998; Nimma ve ark., 2017). Bu
nedenle Aloe barbadensis en popler tir olarak kabul edilir (Eshun, & He, 2004).
Diinya ¢apinda ticari amagla kullanilan aloe tiirleri ise daha azdir. Bunlar; Aloe vera,

Aloe ferox ve Aloe arborescens’i kapsamaktadir (Radha, & Laxmipriya, 2015).

2.5.1.3. Aloe vera’ min Fiziksel Ozellikleri

Aloe vera, bir ¢ali veya agaca benzeyen, uzun omiirlii, kserofitik, dikenli ve etli
yapiya sahip olan, genelde bezelye yesili (parlak yesilden griye kadar degisen)
renginde, sukulent bir bitkidir (Chandegara, & Varshney, 2012; Maan, Nazir, Khan,
& Ahmad, 2018; Nimma ve ark., 2017; Radha, & Laxmipriya, 2015; Surjushe ve
ark., 2008; Quave, 2018). Tam giines 1s18inda en iyi sekilde biiylir ve fazla suya
ihtiya¢c duymaz (Chandegara, & Varshney, 2012). Sukulentler, su mevcudiyeti diisiik
bolgelerde yasamaya adapte edilmis ve genis bir su depolama dokusuna sahip
olmalar1 ile karakterize kserofitlerdir. Tropik bdlgelerde ve 1lik ortamlarda
yasadiklart i¢in donma sicakliklarinda hayatta kalamadiklar1 tespit edilmistir (Wani
ve ark., 2010).

Aloe vera, tabandan baglayarak yaklasik 30-50 c¢cm uzunlugunda ve 10 cm
genislige kadar biiyiiyebilen dikenimsi yapidaki kenarla cevrili olup merkezi bir
tabandan ortaya ¢ikmaktadir. Olgunlagmis bitkiler genellikle 12-16 yaprakhidir ve
yaklasik 1500 g agirhigindadir. Yapraklarda bulunan bol miktardaki parankim yapili
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hicreler, Aloe vera’ nin karakteristik Ozelliklerinden biri olan yiiksek miktarda
posay1 barindirmaktadir (Chandegara, & Varshney, 2012). Yapraklar sekil olarak
licgenimsi yapida olup, kenarlan tirtikli, etli ve mezofili ¢evreleyen kutikiil ile kapl
kalin bir epidermis tabakasindan olusmaktadir (Sekil 3). Yapraklarin barindirdigi
hiicreler sayesinde yiiksek su tutma kapasitesine sahip Aloe vera’ lar, bu 0zellikleri
sayesinde uzun kuraklik donemlerinde ya da ¢ok sicak iklimlerde yasama sansina

sahip bitkiler olarak ge¢misten giiniimiize gelmistir (Maan ve ark., 2018).

e

Sekil 3. Aloe barbadensis (Pandey, & Singh, 2016, Fig. 1).
Aloe vera yapraklar1 anatomik olarak katmanlar halinde incelendiginde, en dista
dikenlerin bulundugu ve fibréz yapisiyla koruyucu bir dis tabaka olan epidermis
katmani bulunmaktadir (Chandegara, & Varshney, 2012). Epidermisin altinda
bulunan mezofil doku kendi igerisinde distan bir korteks ve merkezi bir i¢ bolgeye

ayrilmistir (Sekil 4).
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Sekil 4. Aloe vera yapraginin kesit géniimii. A: D1 katman / kabuk , B: Orta katman, C: I¢ katman
(http://www.microscopyuk.org.uk/mag/artnov08macro/GDoherty/imagegallery.html).
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Kortikal bolge, birka¢ hiicre katmanindan olusmustur. Bu katmanlar bol
miktarda kloroplast igerirken, bazi kisimlarda ise kalsiyum okzalat kristalleri
bulunmaktadir. Iki katman arasindaki lateks yapi, vaskiler demetleri kabuk i
ylizeyine baglayan, antrakinon, glikozidler ve aci sarimtirak bir 6zsu
bulundurmaktadir. Bu katman ise perisiklik, tiibliler yapida ve uzun hiicreleri
barindirarak orta katmani olusturmaktadir. Merkezde ise miisilajindz sivi igeren, ince
duvarl ve seffaf bir yap1 mevcuttur (Rodriguez, Sanchez, Silva, & Gonzalez, 2006).
Bu yapmin %99’ 1 sudan ve iri paransim hiicrelere sahip miisilaj benzeri jelden
olusmaktadir (Sekil 5) (Eshun, & He, 2004; Maan ve ark., 2018).

Stoma

j_j ‘a ¥ '; :J.a o " ‘;-:é- Epidermis

«— Palisade tabakas

Parensim

Kalsiyum okzalat kristalleri

Perisiklik hiicre

Miisilajintz parensim Vaskiiler demet

Sekil 5. Aloe vera yapragiin anatomik yapisi (Rodriguez ve ark., 2006).
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Aloe bitkisi berrak bir bir jel olan miisilaj ve eksudat karakterdeki sar1 lateks
olarak isimlendirilen bitkisel maddelerin kaynagi olarak bilinmektedir (Eshun, & He,
2004; Wani ve ark., 2010). Yangi ve agr1 olusumundan sorumlu maddelere karsi
inhibitdr, ayn1 zamanda hasar gérmiis dokunun iyilesmesini tetikleyecek etkiye sahip
glikoproteinler yoniinden oldukg¢a zengin olan bu miisilaj yapi, doku iyilesmesinin
ardindan biiylimeyi de uyaran polisakkaridleri de igermektedir. Aloe vera’ ya ait bu
musilaj, hem internal hem de eksternal yara tedavilerinde kullanilabilmektedir
(Hashemi ve ark., 2015).

2.5.1.4. Aloe vera’ min Kimyasal Bilesimi

Aloe vera bitkisinin temel 6zelligi %99-99,5 arasinda degisen yiiksek su
igerigidir (Radha, & Laxmipriya, 2015). Calismalar, kalan %0,5-1,0 kat1 maddenin
ise, suda ve yagda c¢oOziinen vitaminler, mineraller, enzimler, basit/kompleks
polisakkaridler, antrakinonlar, saponinler, fenolik bilesikler ve organik asitler dahil
olmak iizere insan viicudundaki bilesenlerle ¢alisan 75’ ten fazla potansiyel olarak
aktif bilesik igerdigini rapor etmistir (Fossum, 2013; Habeeb ve ark., 2007; Maan ve
ark., 2018; Radha, & Laxmipriya, 2015; Reynolds, & Dweck, 1999; Zadeh, & Kor,
2014). Cigeklerde wugucu bilesenler ve askorbik asit bulunurken, kabukta
polisakkaridler, lignin, pektin, hemiseliloz ve seliloz bulunur. Benzer sekilde
yapraklar c¢esitli organik asitler, enzimler, fenolik bilesikler, mineraller ve
vitaminlerin kaynagidir (Maan ve ark., 2018). Aloe vera’ ya ait tiim bu bilesenlerin
analitik profili Tablo 1” de gosterilmistir.

Zadeh ve Kor (2014) Aloe vera’ nin yapisinda aloin, izobarbaloin, antrasen,
emodin, tarcin asit esteri, krisofanik asit, barbaloin, antranol, aloetik asit, aloe
emodin, ethereal yag ve resistannol denen 12 adet antrakinonla birlikte, viicut igin
gerekli olan ve oOzellikle kas dokusu firetimi ve tamirinde protein yapr tasi
aminoasitlerden 22’ sinden 20’ sinin ve 8 temel proteinden ise 7’ sinin bulundugunu
belirtmektedir.

Aloe vera yapraklarinin ana bilesenleri incelendiginde aloin, metanol ile
cokeltilebilir katilar (MPS) ve polisakkaridlerden olustugu tespit edilmistir. Aloin,
aloe yapragimin eksudat kisminda bulunan, antrakinon denen kompleks yapinin

bilesiklerinden irritan bir laksatiftir. Aloe vera’ da bulunan 200’ den fazla bilesenin
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en 6nemlisi ise, polisakkaridlerdir. Polisakkaridler basit seker molekiillerinden olugur
ve heksoz olarak isimlendirilir. Esas olarak polisakkaridler; glikoprotein ve organik
asit tuzlarindan olusur. Polisakkaridler, MPS’ nin yaklasik yarisi ila tigte ikisini veya
toplam katilarin yaklasik %10-15" ini temsil etmektedir (Chandegara, & Varshney,
2012).
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Tablo 1. Aloe vera bilesenlerinin analitik profili (‘‘Aloe vera Analytical Profile’’, 2020).

Test Unite Minimum Maksimum Ortalama
Katilar % 0,75 1,50 0,92
Su % 98,5 99,25 99,1
Glikoz mg/dl 28,0 103,0 77,8
Piirin mg/dl 0,1 5,6 0,8
Ure — Azot mg/dl 1,0 1,0 1,0
Kreatinin mg/dl 0,1 15 04
Sodyum meg/| 4,0 13,0 8,7
Potasyum meg/| 10,0 22,5 13,4
Klortr meg/| 1,0 11,0 3,0
CO2 mea/I 1,0 7,0 1,7
Kalsiyum mg/dl 19,4 48,5 30,0
Cal. Kalsiyum mg/dl 23,3 52,3 33,8
Magnezyum mg/dl 3,2 47 39
Cinko mg/dl 14,0 77,0 31,0
Fosfor mg/dl 0,6 1,3 1,0
Toplam Protein gm/dl 0,1 0,4 0,2
Albumin gm/dl 0,1 0,5 0,14
Globulin gm/dl 0,0 2,0 0,06
Fosfataz mg/dl 1,0 50,0 18,0
Sgotransaminaz mg/dl 6,0 49,0 21,0
Dehidrojenaz mg/dl 0,0 9,0 3,0
Amilaz mg/dl 0,0 2,0 1,0
Lipaz units/dl 0,0 1,6 0,5
Kolestrol mg/dl 4,0 12,0 8,0
Trigliseridler mg/dl 1,0 12,0 2,4
Demir mcg/dl 3,0 30,0 15,0
B12 pg/ml 141,0 403,0 265,0
Folik Asit ng/ml 2,7 20,0 13,2
Osmolarite mOsm/kg 43,0 67,0 60,0
HPLC Oram 0,51 1,1 0,67

2.5.1.5. Aloe vera Jelinin Ozellikleri
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Aloe jeli genellikle yapraklarinin ortasinda bulunan, paransim hiicreler
tarafindan tiretilen miisilaj maddeyi belirtir (Sekil 6). Aloe vera 6zutl olarak bilinen
madde ise, aloe jelinin seyreltilmis halidir. Bu jelin yapis1 incelendiginde %99’ unun
sudan ve kuru agirligmin %25’ ini olusturan mono ile polisakkaridlerden olustugu

tespit edilmistir (Eshun, & He, 2004; Wani ve ark., 2010).

Sekil 6. Aloe vera jeli. a: Yapragin dis katmani ile birlikte dogrudan kesilmis hali, b: Jelin dig
katmandan ayrilip kesilmis saf hali (Akev ve ark., 2015, Fig. 5).

International Aloe Science Council-IASC (Uluslararas1 Aloe Bilim Konseyi):
IASC diinya c¢apinda Aloe vera endustrisi icin kar amaci giitmeyen bir ticari
organizasyondur. (Sekil 7) Aloe yetistiricileri, isleyicileri, mamul mal iireticileri,
pazarlama sirketleri, ekipman tedarikgileri, satis organizasyonlari, bilim adamlar1 ve
aragtirmacilar uygun goriildiigiinde tiyelik olustururlar. Bu dernek; Aloe vera ve ilgili
iirtinlerin arastirilmasi, gelistirilmesi ve tanitimi i¢in bir irtibat kaynagi olarak hizmet
eder. IASC, Aloe vera endustrisinin 6nde gelen lyeleri tarafindan hammaddeler ve
bitmis tirlinler i¢in kalite standartlar1 olusturmaya ortak ilgi duyan Ulusal Aloe Bilim
Konseyi olarak 1980 yilinda kurulmustur. Standartlar, endiistrinin kendi kendini
diizenlemesi i¢in bir mekanizma ve ¢ok gesitli tiiketici tirtinlerinde otantik, yiksek
kaliteli Aloe vera’y: kullanma taahhiidiiniin goniillii olarak gosterilmesini saglar (The

International Aloe Science Council, 2020).
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Sekil 7. IASC Amblemi (The International Aloe Science Council, 2020).

2.5.1.5.1. Aloe Vera Jelinin Fizikokimyasal Ozellikleri

Aloe vera jelinin fizikokimyasal 6zelliklerinin analizi firmalar tarafindan cesitli
raporlarla sunulmaktadir. Asagidaki tablolarda (Tablo 2 ve 3) belirtilen sirkete ait
tirtin, Uluslararas1 Aloe Bilim Konseyi’ nin (IASC) safligin belirlenmesine yonelik

sertifika programi tarafindan istenen standartlar1 karsilamaktadir.

Tablo 2. Aleocorp firmasina ait Aloe vera jelinin fizikokimyasal analizi (“*Aleocorp’’, 2020).

Test Metod Ozellik
Dis goriiniis 60-QCWI-001 Renksiz—Agik sar1
Absorbsiyon @ 400nm 60-QCWI-003 <0,1
Kirilma indeksi 60-QCWI-008 1,3340-1,3355
Ozgiil agirhk 60-QCWI-016 1,0030-1,0070
Yerlesim rengi 60-QCWI-002 <2
Bulamkhk 60-QCWI-003 <0,1
pH degeri 60-QCWI-005 3,5-4,7
Toplam katilar 60-QCWI-006 >9%0,46 kuru agirliga gore
Aloin 60-QCWI-015 <0,1 ppm
Agir metaller EPA 6020/7471A <10 ppm
IASC Sertifikasi Sertifikasyon programi Sertifikal1
ACTIValoe® 60-QCWI-017 el kur;&%ﬁiﬁ? e toplam
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Tablo 3. Aloecorp firmasina ait Aloe vera jelinin mikrobiyal analiz raporu (“*Aleocorp’’, 2020).

Mikrobiyal Analiz

Toplam aerobik plaka sayimi 60-QCWI-012 <10 CFU/mL
Kuf & Maya 60-QCWI-011 <10 CFU/mL
Koliformlar / Patojenler 60-QCWI-013 Negatif

2.5.1.5.2. Aloe vera Jelinin Kimyasal Bilesimi

Aloe vera jelinin igerisinde ¢esitli yapilara sahip birgok bilesik yer almaktadir.
Bu seffaf miisilaj benzeri jelin yapist incelendiginde, ana kismi olan %99’ unun
sudan olustugu tespit edilmistir. Jel, kuru madde bazinda degerlendirildiginde ise %
55 polisakkaridler, %17 seker, %16 mineral, %7 protein, %4 lipid, %1 fenolik
bilesikler ve ¢esitli vitaminlerden olusmaktadir. Kuru maddenin biiyiik bir
cogunlugunu, jelin spesifik kalin ve miisilaj yapisint saglayan polisakkaridler
olusturmaktadir (Hamman, 2008; Maan ve ark., 2018). Jel icerisinde bulunan
bilesenlerden biri olan polisakkaridler, jeldeki aktiviteyi diizenlemekle gorevlidir. Bu
polisakkaridler, asetillenmis, kismen asetillenmis ya da asetillenmemis olarak
bulunabilirler. Acemannan, B- (1, 4)- asetillenmis polimannoz, ise Aloe vera jelinin
biyolojik olarak aktif (Pandey, & Singh, 2016) ve parcalanabilen, yiuksek derecede
asetillenmis ana polisakkarididir. Bir polisakkarid olarak acemannan, 31 - (1,4)-
baglantili mannozlar, 1 P (1, 4)- bagh glikoz ve 1a (1, 6)- bagl galaktoz
monomerlerinden meydana gelmektedir (Sekil 8). Lokoplast hiicreleri tarafindan
tiretilir ve bitkinin i¢ kismindaki jelde bulunur (Chantarawaratit, Sangvanich,
Banlunara, Soontornvipart, & Thunyakitpisal, 2014; Sierra-Garcia, Castro-Riosc,
Gonzélez-Hortaa, Lara-Arias, & Chavez-Montes, 2014).
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Sekil 8. Aloe vera’ dan ekstrakte edilen mukopolisakkarid acemannan’in yapisi (Sierra-Garciaa ve
ark., 2014, Fig. 1).

Aloe vera jelinin kimyasal bilesimi Wang ve Strong (1993) tarafindan bildirildigi
sekilde Tablo 4’ te sunulmustur. Waller, Mangiafico, & Ritchey (1978)’ in yaptiklari

jel icerisindeki seker analizi sonuglar1 Tablo 5’ te ortaya konulmustur.
Tablo 4. Aloe vera jelinin kimyasal bilesimi (Wang ve Strong, 1993).

. Cozunar - . .
P Aloin Seker Lif Optik dansite
Yetistirici pH (mg/L) k?;/l(:?r (mgl/L) (%) (abs.)
1 4,47 31 0,708 2555 0,077 1,095
2 4,49 39 0,610 1441 0,088 1,356
3 4,51 29 0,675 2530 0,088 1,020
4 4,54 41 0,586 1361 0,074 1,437

* Taze agirlik ylizdesi (Wang ve Strong, 1993).

Tablo 5. Aloe vera jelinin igerisindeki seker analizi (Waller ve ark., 1978).

Seker Jel icerisindeki toplam seker (umole/g) Liyofilize kalintidaki toplam seker (%)
Arabinoz 4,23% 4,7°
Galaktoz 3,60 43
Glukoz 31,3 37,7
Mannoz 39,4 47,5
Ramnoz 1,27 15
Ksiloz 4,44 4.4

2 Arabinoz fruktozdan ayirt edilemedi.

2.5.1.6. Aloe vera Jelinin Kalitesini Belirleyen Parametreler
Lif igerigi, optik yogunluk, kirilma katsayisi, viskozite ve total ¢oziinebilir kati
maddeler gibi jel yapisina ait kalite parametreleri, Aloe vera yapragindan ayrilan

jelin saflik derecesi ve kalitesinin degerlendirilmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir.
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Lif Icerigi: Lif icerigi jelin saflig1 ile dogrudan iliskilidir ve jel filtrasyon {initesinin
verimlilik kriterleri haline gelmektedir. Zayif filtrasyon islemi gdrmis {iriin, daha
cok lifin ortaya ¢ikmasina sebep olur. Ham jel geri kazanimi ve saf jel geri kazanimi
arasindaki fark, ham jeldeki lif miktarin1 vermektedir. Saf bir jel elde etmek icin lif

oraninin minimum olmasi gerekmektedir.

Viskozite: Jelin viskozitesi, biyolojik bilesenlerin aktiviteleri agisindan Kkaliteyi
belirlemek i¢in ¢ok Onemli bir faktordiir. Bitkinin yasi ilerledik¢e viskozitesi
azalmaktadir. Bir siire sonra jelin viskozitesi suyun viskozitesine esit hale geldiginde
ise, jel tamamen suya doniismektedir. Gowda, Neelisiddaiah, & Anjaneyalu (1979),
Aloe vera yapragiin toplanmasindan sonra, esas olarak asetillenmis glukomannan
karisimindan olusan polisakkaridlerin varligina bagh olarak Aloe vera jelinin viskoz
psOydoplastik yapisinin, goriiniiste enzimatik bozulma nedeniyle ekstraksiyondan
kisa bir siire sonra kaybedildigini bildirmislerdir. Bu da jelin viskoelastik 6zelligi ile

baglantili baz1 biyolojik aktiviteler oldugunu gostermektedir.

Kirllma Katsayisi: Kirllma katsayist jelin fiziksel ozelliklerinden biridir ve ¢ift
damitilmis suya kiyasla jelin safligin1 belirleyen etkenlerdendir. En diisiik kirllma
katsayisina sahip jel, ekstraksiyon islemi icin en ideal jel olarak kabul edilirken,
kirilma katsayis1 yuksek olan jelin ise saf olma ozelliginin diisiik oldugu kabul

edilmektedir.

Optik Yogunluk: Optik yogunluk da jelin fiziksel 6zelliklerinden biridir. Kirtlma
katsayis1 gibi o da ¢ift damitilmis suya kiyasla jelin safligin1 belirlemektedir. En
diisiik optik yogunluga sahip jel, ekstraksiyon iglemi i¢in en idealidir. Daha fazla
optik yogunluk, ekstrakte edilen jeldeki saflik oraminin diisiik oldugunu
gostermektedir (Chandegara, & Varshney, 2012). Wang ve Strong (1993) yaptiklari
calismada Aloe vera vyapraklari igin 1,020 ila 1,437 (abs) optik yogunluk
bildirmislerdir.
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2.5.1.7. Aloe Vera Uygulamalari

Aloe vera; konsantre, Aloe vera oziitii ve toz seklinde ¢esitli triinlere
uygulanabilmektedir. Bu uygulamalarla birlikte, medikal, gida ve kozmetik gibi
genis bir alanda kullanilmaktadir (Maan ve ark., 2018). Aloe vera’ nin epidermis ve
dermis katmanlarina penetrasyonunun gii¢lii olmasi, bakterileri ve atik maddeleri
porlardan uzaklastirmasi ve yeni hiicre olusumunu stimiile ederek iyilesmeyi
hizlandirmas1 gibi Ozellikleri, kozmetik sektoriinde sik¢a tercih edilmesini
saglamaktadir. Bu 6zellikleri disinda tanimlanmis birgok medikal kullanim alan1 da
bulunmaktadir. Bunlar arasinda oral lezyonlar ve kanamalar1 engellemek,
gastrointestinal iilserleri ve yanik lezyonlarini iyilestirmek, enfeksiyon olusumunu
engelleyerek yangisal siskinlikleri ve agriyr azaltmak, yara iyilesmelerinde
sikatrizasyonu hizlandirmak ve alerjik reaksiyonlart minimalize etmek sayilabilir. Bu
kullanim alanlar1 mevcut aloe tiirlerine ait genel terapdtik 6zellikleri yansitmaktadir.
Medikal kullanimlarda farkli aloe tiirlerinin kendi aralarindaki spesifik dagilimlar
gbz Oniine alindiginda, Aloe vera’ nin g¢esitli ¢alismalarla kanmitlanmis etkileri

asagidaki basliklarda detayl1 olarak incelenmektedir (Rodriguez ve ark., 2006):

Yara iyilesmesi: Aloe vera’ nin topikal ya da oral uygulanmasinin, mannozdan
zengin olan glukommanan ve blyime hormonu olan giberellin’in biyime faktorleri
ile etkilesimini saglayarak, proliferasyonu destekledigi ve kollajen sentezini arttirdigi
goriilmiistiir (Chithra, Sajithlal, & Chandrakasan, 1998). Ayni zamanda, yara
iyilesmesinde ve skar dokusu olusumunda 6nemli bir yeri olan kollajenlerin sayisini
arttirarak, capraz baglanma oranlarimi yikselttigi goriilmiistiir. Bugiine kadar
yapilmis bir¢ok ¢alisma Aloe vera’ nin yaralar tizerindeki olumlu etkilerini gostermis
ve hala da gostermeye devam etmektedir. Sicanlarda eksizyonel yaralarda Aloe vera
jelinin topikal uygulanmasinin iyilesmeyi tesvik ettigi (Heggers ve ark., 1996), jelin
icerigindeki glikoprotein aktivitesinin hiicre proliferasyonunu uyardig: (Yagi, Egusa,
Arase, Tanabe, & Tsuji, 1997), aym1 zamanda bolgeye kan akimimi arttirarak
oksijenlenmeyi arttirdig1 (Davis, 1989) bildirilmistir. Aloe vera jelinin igerigindeki
maddelerin spesifik olarak ele alindigi ¢alismalar da mevcuttur. Jel igerisindeki ana
polisakkarid olan acemmannan’in, sigan yara modelinde makrofajlar1 aktive ettigi
(Maxwell, Chinnah, & Tizard, 1996) bildirilmistir.
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Anti-bakteriyel etki: Tarih boyunca gelistirilmis en etkili ilag ailesi olarak
sayilabilen antibiyotikler, zamanla organizmanin olusturdugu direng sebebiyle hem
beseri hem de veteriner hekimleri daha farkli antibakteriyel ajanlar arastirmaya
itmistir (Redda ve ark., 2014). Bitkiden elde edilen 0zlerin, 0zellikle antibakteriyel
ve antiseptik ajanlar olarak giivenle kullanilabilmesi bu ilgiyi arttirmaktadir. Aloe
vera da antibakteriyel bir ajan olarak tanimlanmis bitkilerden biridir (Pandey, &
Mishra, 2010). Aloe jelinin icerisinde bulunan saponinler, antrakinonlar (Lawrence,
Tripathi, & Jeyakumar, 2009) ve ayrica fagositik lokdsitlerin uyarilmasini saglayarak
bakterileri yok etmek igin yine dogrudan etkiyen polisakkaridler bu bitkinin
antibakteriyel 6zelligini saglayan ana yapilardir (Lawless, & Allen, 2000) (aktaran
Gebremedhin, 2018). Simdiye kadar etkili oldugu tespit edilen bakteriler arasinda
Escherichia coli, Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus, Streptococcus
agalactiae, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumonia vb. tiirler sayilabilir

(Lawrence ve ark., 2009).

Anti-viral etki: Aloe vera’ nin antiviral etkisi hem direkt olarak antrakinonlar
sayesinde hem de dolayli yoldan bagisiklik sisteminin uyarilmasiyla ortaya
¢ikmaktadir (Sadeghi, & Gholamhoseinpoor, 2015). Aloe vera jeli, viriisiin konakg1
hiicreye girisini ve baglanmasini engelleyen 6zellige sahiptir. Yapilan bir in vitro
calismada, Aloe vera jelinin, Herpes Simplex viriis tip 2 susuna kars1 etkili oldugu
tespit edilmistir. Aloin, Aloe emodin, emodin ve krisoptanol gibi antrakinon
trevlerinin, viral sitopatik etkiyi minimuma indirgeyerek, influenza A
replikasyonunu inhibe ettigi bildirilmistir (Cellini ve ark., 2014; Li ve ark., 2014).
Aloin ve Aloe emodin’in ise 0Ozellikle Herpes simplex’ in aktivitesini bozdugu,
influenza viriisiine kars1 etkili oldugu, ayrica psoydorabies virtsi dahil bir cok

virtisiin aktivitesini bozabildigi bildirilmistir (Sadeghi, & Gholamhoseinpoor, 2015).

Anti-fungal etki: Aloe vera jelindeki anti-fungal etkinin, T-lenfosit hicrelerinin
sayica artmasini saglayarak, organizmadaki bagisiklik diizeyini arttirmasiyla iliskili
oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle evcil hayvanlardaki sik¢a rastlanilan deri

problemlerine yonelik hizli ve uygun topikal bir tedavi yonteminin gelistirilmesi
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fitoterapotik ajanlarin 6nemini ortaya ¢ikarmaktadir (Gebremedhin, 2018). Yapilan
bir ¢alisma, saf hale getirilmis Aloe proteininin, Candida paraprilosis, Candida
krusei ve Candida albicans’a kars1 gii¢lii bir antifungal aktivite gosterdigini ortaya
koymustur (Pandey, & Mishra, 2010).

Anti-diyabetik etki: Aloe vera, diinyanin bir¢ok yerinde diyabete karsi bir ajan
olarak kullanilmaktadir (Gebremedhin, 2018). Geleneksel olarak da kullanimi oldugu
diistiniilen Aloe vera jelinin, giinlimiizde de yapilan ¢alismalarla tip 2 diyabete kars1
etkili bir antihiperglisemik ajan oldugu ortaya konulmustur. Yiikselmis olan kan
sekerini, normal kan/lipid oranim1 ve karaciger, bobrek gibi organlarin
fonksiyonlarint bozmadan diislirdligii bildirilmistir (Hamman, 2008; Huseini,

Kianbakht, Hajiaghaee, Dabaghian, 2012).

Anti-tumoral etki: Aloe vera’ da bulunan gesitli polisakkaridler ve glikoproteinler
bu bitkinin antitiimoral etkisini olusturmaktadir (Reynolds, & Dweck, 1999). Jelden
elde edilen aloin’in, transkripsiyon aktivasyonunun aktivatér maddesini engelleyerek
timor dokusunun buyimesini ve anjiyogenezini inhibe ettigi tespit edilmistir. Bu
ozellik, akciger, noroektodermal, skuamdz ya da glioma kanser hiicreleri gibi tiirler
tizerinde antiproliferatif 6zellik gostererek giiclii bir sekilde etkisini gosterir (Radha,
& Laxmipriya, 2015). EI-Shemy ve ark. (2010) yaptiklar1 in vivo bir ¢alismada Aloe
vera’ dan ckstrakte edilen barbaloin, aloin ve aloe emodin aktif bilesenlerin, akut
miyeloid ve akut lenfosit 16semili dokularda tiimor hiicrelerine karsi sitotoksik

ozellik gosterdigini bildirmistir.

Anti-inflamatuvar etki: Organizmanin yangisal tepkimelere karsi gosterdigi
komplike yanitlarda bradikinin iiretimi olduk¢a 6nemli bir yer almaktadir. Yapilan
caligmalar; Aloe vera’ nin, bradikinaz enzimini icerdigi ve bu enzim sayesinde
bradikinini parcalayarak yangiy1 azalttigi bildirilmistir (Peng ve ark., 1991) (aktaran
Maan, 2018). Bitkinin antiinflamatuvar etkisi sadece yangiy1 azaltarak degil,
yanginin sebep oldugu agr1 ve siskinlik bulgularini da minimalize ederek dokunun
eski haline donmesini hizlandirarak kendini gostermektedir. Dogal bir analjezik ajan

oldugu diisiiniilmektedir (Jensen, Lenninger, Beaman, Taylor, & Benson, 2015).
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Anti-oksidan etki: Askorbik asit, karotenoid, flavonoid, a-tokoferol, g¢esitli tanenler
ve E vitamini gibi antioksidan 6zellikteki bilesenleri igeren Aloe vera (Aburjai ve
Natsheh, 2003; Eshun ve He, 2004; Radha ve Laxmipriya, 2015) cesitli hastaliklarin
tedavisinde yardimci ajan olarak kullanilmaktadir (Hamman, 2008). Kang ve ark,
bobrek hiicrelerinde goriilen oksidatif stres ve hiicre Oliimiinii engelledigini

bildirmislerdir.

Immunstimulator etki: Aloe vera, siklooksijenaz aktivitesini direkt olarak inhibe
ederek prostoglandin E2 {iretimini azaltir ve retikiloendoteliyal sistemde fagositik ve
proliferatif aktiviteyi arttirarak immunmodiilator etki gosterir. Bu etkileri daha ¢ok

jel kisminda bulunan antrakinonlar ile saglamaktadir (Radha, & Laxmipriya, 2015).

Laksatif: Aloe vera jeli icerisinde bulunan antrakinonlar bagirsaklardaki mukus
salgisin1 uyararak peristaltigi arttirmaktadir. Geleneksel olarak laksatif ajan seklinde
konstipasyonu tedavi etmek i¢in kullanildig1 da bilinmektedir (Hamman, 2008; Ishii,
Tanizawa, & Takino, 1994).

Bu ozellikler disinda da Aloe vera’ nin nemlendirici, hormon diizenleyici
(Rodriguez ve ark., 2006), antihiperlipidemik, karaciger koruyucu, antiiilser (Radha,
& Laxmipriya, 2015), antiseptik (Gebremedhin, 2018), genital herpes, astim, HIV,
dis ve dis eti saghgi, c¢esitli gidalarla internal kullanim (Maan ve ark., 2018) ve
ateroskleroz ve koroner kalp hastaliklarinda kolestrol diisiiriicti (Zadeh, & Kor, 2014)
etkileriyle de hem medikal hem de kozmetik ve gida sektorlerinde de 6nemli bir yer

almaktadir.

2.6. Deneysel Calismalarda Kullanilan Yara Modelleri

Organizmada meydana gelen yara ve onu takip eden siire¢ yiizyillardir bilim
insanlar tarafindan incelenmektedir. Optimize edilen sartlarin disinda ayn1 zamanda
enfeksiyon, metabolizmadaki aksakliklar ve organizmadaki diger patolojiler de yara
iyilesme siirecini etkileyen onemli faktorlerdendir. Bu sebeple arastiricilar doku

onarim mekanizmalarini anlamak ve iyilesmeyi sifir ya da minimum komplikasyonla
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tamamlamak icin cesitli modeller gelistirmistir. Yara iyilesme siirecini kontrol altina
almak ve ¢esitli tedaviler gelistirmek iizere bu modeller, farkli seyreden iyilesme
tiplerine goére smiflandirilmigtir.  Yara iyilesmesinde skar olusumu, yara
kontraksiyonu ve epitelizasyon farkli asamalar olarak degerlendirildigi i¢in, model
seciminde de ana faktorii bu agamalar olusturmaktadir (Greenhalgh, 2005).

Yara modeli olustururken dikkate alinmasi gereken bazi temel noktalar
bulunmaktadir. Secilen modeldeki degiskenlerin biyofizik temelli, miimkin
oldugunca az parametreye sahip, olusturulan yara alaninin veri toplamaya uygun ve
oOlgiilebilir, yara tipi ve tedavisinden bagimsiz olarak yara etiyolojisinin deneysel
verilerle uyumlu, iyilesme silirecinin miimkiin oldugunca uygun ve yara iyilesme
mekanizmas: hakkindaki temel bilgilere katki saglar vaziyette olmasi1 gerekmektedir
(Cukjati, Rebersek, Karba, & Miklav¢i¢, 2000).

2.6.1. In Vitro Yara Modelleri

In vitro modeller daha az maliyetli ve pratik olmalar1 a¢isindan bir bilesigin etki
mekanizmas1 ya da farmakolojik bir ajanin incelenmesi agisindan uygun ortami
olusturabilmektedir. In vitro olusturulan yara modelleri tek hicreli sistemlerden ¢ok
hiicreli yapay ili¢ boyutlu matrikslere ve hatta organ kiiltiiriine kadar genis bir
yelpazeye sahiptir (Gottrup, Agren, & Karlsmark, 2000). Bu modellerin ¢ogu yara
iyilesmesinde yer alan mekanizmalarin, g¢evresel faktorlerle birlikte daha ¢ok
hiicreler aras1 sinyallesmelerinin degerlendirilmesinde kullanilabildigi, ancak
olusabilecek fizyolojik kosullarin saglanmasinda yetersiz kaldigi tespit edilmistir
(Greenhalgh, 2005).

Klasik hiicre kiiltiirleri ayr1 ayr1 endotel, fibroblast ve keratinosit i¢eren jel ya da
tim bu hiicrelerin birlikte kullanildigi karma tip jel kiiltiirler olarak ikiye
ayrilmaktadir. Hicrelerin ¢oklu ortamda birbirlerinden etkilenerek verdikleri yanat ile
tek baslarma belirli uyaranlara verdigi yanit arasinda fark vardir. Bu sebepten otiirii
yara iyilesmesi gibi ¢cok bilesenli komplike mekanizmalarda in vivo ortama en yakin
olan kultir modellerinin kullanilmasi yanilma payini minimuma indirgemek igin
gereklidir (Emanuelsson, & Kratz, 1997). Yara iyilesmesindeki 6nemli asamalardan

biri olan hiicre gogii, bu mekanizmanin ana bilesenlerinden biri haline gelmektedir.
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Cesitli fizyolojik kosullarda verilen yanitlarin ve hiicre gd¢ilinlin ii¢ boyutlu
olarak yara bolgesinde incelenebildigi 3D matriks modeli ise, in vitro g¢alismalar igin
acilan yeni bir pencere haline gelerek, yara iyilesme mekanizmalarinin
incelenmesinde kritik bir éneme sahip olmaktadir (Nandi, & Brown, 2017). In vitro
ve in vivo modellerin yara iyilesmesi ile ilgili yapilan ¢alismalarinda her ne kadar
gelistirilmis in vitro modeller olsa da, incelenen hicre tiplerine ek olarak ECM
proteinleri, sitokin, biiytime faktorleri ve diger tiim ¢evresel faktorlerin yara
iyilesmesine olan etkilerini daha dogru bir bi¢imde incelemek ancak in vivo kosullar
saglandiginda miimkiindiir (Baktir, 2019). Gottrup ve ark. (2000)’ da yara iyilestirici
bir ajanin tam olarak degerlendirilebilmesi i¢in bir hayvan modelinin kullanilmasi

gerektiginden bahsetmektedir.

2.6.2. In Vivo (Deney Hayvanlarr) Yara Modelleri

Yara olusumu ve sonrasinda organizmanin komplike bir sekilde ¢calismasina
neden olan 1iyilesme siirecinin farmakolojik alandaki gelismeleri, ge¢cmisten
glinimiize kadar ¢esitli yara modellerinin en uygun deney hayvanlar1 iizerinde
olusturulmasi ile saglanmistir. Insanlardaki yara iyilesmesi, fizyolojik, cevresel ve
lokalizasyon gibi faktorlere bagli olan birgok 6zellige sahip essiz bir surectir; ancak
bu yaralar siire¢ ve tedavi amagli deneysel bir temel olugturmak i¢in kullanma firsati
cesitli sebeplerden 6tiirti sinirlidir. Bu durum bilim insanlar1 ve arastirmacilari, yara
iyilesmesindeki komplike siirecin incelenmesi i¢in hem ¢evresel hem de genetik
degiskenlerin minimum oldugu bir organizmay1 arastirmaya itmistir (Davidson,
1998).

Insan ve sican tiirlerine ait dokulardaki temel bilesenler koken olarak benzerlik
gostermektedirler (Tablo 6). Bu benzerlikler, dokularin hiicresel tepkilerini ve
homeostatik mekanizmalar1 icermektedir. Bir doku hasar goriip yara olustugu zaman,
tim bu yara iyilesme siirecinde benzer mekanizmalar devreye girmekte ve tiir
bazinda farkli olmalarina ragmen gorevli tim hicreler benzer morfogenetik
yollardan gecerek yapisal olarak birbirlerine ¢ok yakin sitokinlerin ve biiylime
faktorlerinin etkisinde hareket etmektedir. Bu benzerlikler disinda kalan ve esas farki
olusturan etkenler ise hiicre tipleri degil, olusan hiicresel yanitin biiytikligi ve etki

hiz1 olmaktadir (Lansdown, Sampson, & Rowe, 1999). Yara ¢alismalarinda siklikla
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tercih edilen fare, sican ve tavsan gibi tiirlerde, deri altinda iyilesme siirecinin
tamamlanmasinda 6nemli rol oynayan Musculus panniculus carnosus katmani
bulunmaktadir (Sekil 9). Bu kas katmani, kollajen ve kontraksiyon olusumuna

katkida bulunarak iyilesme siirecini hizlandirmaktadir (Gottrup ve ark., 2000).

Sekil 9. Ratlarda bulunan Musculus panniculus carnosus kasmnin lokalizasyonu (Naldaiz- Gastesi,
Bahri, Munain, McCullagh, & lzeta, 2018).

Tablo 6. Rat ve insan derisinin fizyolojik yonden karsilagtirilmasi (Dorsett-Martin, 2004, Table 1).

Ozellikler Rat insan
Epidermis Evet Evet
Bazal Membran Evet Evet
Dermis Evet Evet
Pannikulus karnosus Evet Hayir
Pannikulus adipozus Hayir Evet
Kil Bitytimesi Yamali Mozaik
Apokrin Bezler Hayir Evet
Ekrin Bezler Hayir Evet
Vitamin C Kaynagi Endojen Ekzojen
Termoregilasyon Ozellikle kuyrukta periferik vaskiiler Periferik vaskiiler dolagim,
dolagim solunum sistemi, fiziksel
solunum hareket

sistemi, fiziksel hareket

Deneylerde kullanilacak hayvanlar secilirken genellikle satin alma ve barinma
maliyetleri gibi konular g6z 6niinde bulundurulmaktadir (Davidson, 1998). Sicanlar
genellikle kolay bulunabilirlik, tireme hizi, diisiik maliyet ve boyut gibi olumlu
yonleri ile tercih edilmektedir. Deri lezyonlar1 olusturulup iyilestirilmesi ve farkl
tedavi yontemlerinin etkinliklerinin degerlendirilmesinde yaygin olarak bu tiirler
kullanilmaktadir. Ancak diger deney hayvanlarinda oldugu gibi siganlarda da deney
icin uygun olup olmadig, tiirlin tiim avantaj ve dezavantajli yonleri ele alinarak
belirlenmelidir (Dorsett-Martin, 2004). Lansdown ve ark. (1999)’ na gore si¢anlarda

kullanilan yara modelleri, bugiine kadar yapilan c¢alismalarla bizlere doku
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lyilesmesini olumlu yonde etkileyen kaynaklar ve aract maddelerin degerlendirilmesi

icin bir baslangi¢ noktasi olmaktadir.

2.6.2.1. Deney Hayvanlarinda Yaygin Kullanilan Yara Modelleri

2.6.2.1.1. Akut Yara

Giinliik hayatta karsilagilan basit/komplike travmalarin veya uygulanan cerrahi
islemlerin meydana getirdigi yaralar goz Onilinde bulunduruldugunda, kronik
modellere kiyasla akut modellerin klinik sonucglara ¢ok daha hizli ve kolay
erisebildigi saptanmistir (Davidson, 1998). Price ve ark. (2004) deney hayvanlarinin
mevcut herhangi sekonder bir patolojiye sahip olmamasi durumunda, belirli akut
modelleri temsil edebildiklerini belirtmistir. Yaygin olarak kullanilan akut yara

modellerinin siiflandirilmasi Sekil 10” da gdsterilmistir.

Incisional

Excisional

Dead Space

Burn

Sekil 10. Akut yara modellerinin siniflandirilmasi (Davidson, 1998, Fig. 1).

2.6.2.1.1.1. insizyonel Yara Modeli

Insizyonel yaralar gecmiste yaygin olarak kullamlmis ve guniumiizde de
kullanilmaya devam edilmektedir. Hem deri yiizeyinde hem de tiim organlarda
ameliyat esnasinda bisturi, lazer cerrahi aletler hatta elektrokoter gibi kesme islevini
yerine getiren alet/cihazlar kullanilarak tekli ya da ¢oklu sekilde yaralar
olusturulabilmektedir. Tiirler aras1 degisiklik gosteren deri alt1 yag doku, bag doku ve
bolgedeki gerilim kuvveti gibi faktorler nedeniyle insizyon yarasinin olusturacagi
alanin belirli bir standartta olusturulmasi ¢ok zordur, bu nedenle yara alanlarinin

farkli genisliklerde oldugu belirtilmistir (Davidson, 1998). Yara organizmanin
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herhangi bir noktasinda olusturulabilmekte ve coklu arastirmalar i¢in uygun bir
sekilde sayisi arttirilabilmektedir. Bu yara modeli daha ¢ok yara mukavemeti ya da
bolgedeki lokal faktorlerin etkilerini incelemek igin kullanilmaktadir (Gottrup ve
ark., 2000).

Insizyonel yaralarm kapanmasi primer ve sekonder olarak ikiye ayrilmustir.
Primer iyilesmenin meydana gelmesi i¢in, yara dudaklari arasindaki mesafenin
minimum olmasi gerekmektedir. Bu sekilde, disaridan uygulanan ve iyilestirmeye
yardimer olan mekanik etken ne olursa olsun, yara hizli iyilesecektir. Ancak yara
iyilesme mekanizmasinda rol oynayan faktorlerin histolojik incelemeleri igin yara
alan1 yetersiz kalmaktadir. Sekonder iyilesmelerde ise, granulasyon dokusu daha
bliyiik bir alanda etkisini gostermeye calisir. Eger yara olusturulan tiiriin deri yapisi
esnek bir yapida ise, yara dudaklarinin birbirlerine yaklagmalar1 kolaylasir. Ancak
yine de iyilesmenin tamamen organizmaya birakilmasi, bu modelde hem
biyomekaniksel hem de histolojik incelemelerin daha uzun siirede tamamlanmasina
sebep olacagindan, hizli sonucglanmasi beklenen yara c¢alismalarinda tercih

edilmemektedir (Davidson, 1998).

b) Eksizyonel Yara Modeli:

Agik yaralardan tarihteki ¢ok eski kayitlarda bile bahsedilmisse olsa da, iyilesme
ile ilgili calismalar son yiizyilda artis gostermistir. Cok sik karsilagilan bu yaranin
canli ya da yapay bir organizma {izerinde olusturularak, yara 1iyilesme
mekanizmasinin incelendigi model agik yara modeli olarak isimlendirilmektedir.
Acik bir yara farkli sekillerde ve derinliklerde olusturularak, farkli iyilesme tiplerini
inceleme sansi verir. Tam kalinlikta bir yara olusturulurken, bistiiri, makas ya da
punch biyopsi igneleri ile standart bir par¢a deriden ¢ikartilir ve yaranin iyilesme
sirecindeki faktorlerin degiskenligi ile birlikte yara kenarlart belirli zamanlarda
Olciilerek kapanma hizi belirlenir. A¢ik yara modellerinde yaranin kurumamasi igin
cesitli pansumanlar uygulanabilmekte ancak kimi c¢alismalarda yara tamamen agik
olarak da birakilabilmektedir. lyilesme siiresi boyunca yara dokusunun total
Olglimleri ise seffaf bir materyal araciligi ile izlenerek ya da dijital ortamda
planimetri yardimu ile yapilabilmektedir. Ayn1 organizma iizerinde olusturulabilecek

birden fazla acik yara modeli, yaralarin sekli ve uygulanacak tedaviler agisindan
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modellerin karsilagtirllmasi ya da calismalarin daha hizli sonuglanmasi gibi
avantajlara  sahiptir. Ayni zamanda a¢ik yaralarda histolojik ya da
immunohistokimyasal degerlendirmelerin  yapilmasi daha kolayken, yara
kenarlarindan alinan doku 6rnekleri ile molekiiler biyoloji alaninda da incelemelerin

yapilabilmesi yara caligmalarinda bu modeli daha tercih edilir hale getirmektedir

(Greenhalgh, 2005).

Bantla siyrilmis yara: Deride uygulanan en basit yara modellerinden biri
olan bu yontemde, epidermis katmani farkli yapistirict Ozellikteki bantlarla
eksize edilmektedir. Deri bariyeri, stratum corneum katmaninin en altinda
bulunmaktadir (Gottrup ve ark., 2000). Bu yontemle deri, uygulama
tekrarina  bagli  olarak, bazal keratinosit katmanma  kadar agiga
cikarilabilmektedir. Genellikle epidermis iizerinde yapilan ¢alismalar igin

yeterli bir model olmaktadir (Davidson, 1998).

Kabarcik: Epidermis’in  hemen altinda bulunan dermis katmanindan
yirtilarak  ayrilmasimi  ve kabarcik olusmasini  saglayan yara modelidir.
Kabarcik boslugundan alinacak sivinin incelenmesi ya da ¢esitli hiicrelerin
asilanmasi gibi uygulamalar i¢in kullanilmaktadir. Ancak kemirgenlerin deri
yapisindan  Gtiri bu  model, hayvanlarda pek tercih edilmemektedir
(Davidson, 1998).

Kismi kalinhkh yara: Kismi kalinlikli yara modelinde deriye keskin bir
alet yardimi ile belirlenen derinlikte bir ensizyon yapilmaktadir. Ancak
kemirgenler de dahil bir ¢ok evcil hayvanda hem derinin ince olmasi hem de
killarin yogun olmas1 sebebi ile aragtirmalar i¢in uygun bir model degildir

(Davidson, 1998).

Sabitleme/Atelleme: Derideki dermis katmaninin mekaniksel fonksiyonunu
tamamen kaybettigi tam kalinlikli yara modelinde, yara boyutlarinda
degisiklik gozlenebilmektedir. Bu durumun engellenebilmesi i¢in halka, tipa

ya da farkli mekanik aletlerle yara alanimin sabitlenmesi gerekmektedir. Bu
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uygulamalar icin ise, atelleme denilen bu yontem tercih edilmektedir
(Davidson, 1998).

Tam Kkalnhkh yara: Bu yara modeli tir, 1wk, yas, cinsiyet ya da
organizmada mevcut olan farkli bir patolojiden bagimsiz olarak giinlik
yasamda olusmast muhtemel, klinik vakalarda siklikla karsilasilan doku
kayipli yarayr temsil etmektedir. Doku kaybin1i temel alan bu model,
epidermis ve dermis tabakalarmmin, deri alti yag doku ile birlikte tamamen
cikartilmas1  seklinde  olusturulmaktadir.  Bazi  tiirlerde  bu  model
olusturulurken, dermis tabakasinin altinda sikica yapisik, ince bir kas olan
Musculus  panniculus  carnosus da  diger dokularla birlikte eksize
edilmektedir. Bu modeldeki bir lezyonu belirli bir standartta olusturabilmek
icin biyopsi zimbalari, bistiiri ve dermatom da dahil ¢esitli cerrahi aletler
kullanilmaktadir. Tiir bazinda dermis tabakasi incelendiginde, farelerde
insanlara oranla daha ince iken, domuz veya biiyilkbas hayvanlarda
insanlardakinden daha kalin oldugu belirtilmistir. Bu nedenle, bu modelde
ideal yara derinligi, dermis tabakasinin tiirler arasindaki kalinhik farkindan
oOtard belli bir standardizasyona sahip degildir.

Olusturulan yaranin iyilesme siireci, granilasyon dokusu tarafindan olusturulan
fibrin pihtis1 ve bu iki yap1 arasinda epidermal bir uzantinin gé¢ etmesi ile yara
dudaklarindan ve taban kismindan baslayarak ilerlemektedir. Iyilesme yoniindeki
basar1 ise, angiyogeneziS, total eksizyonel kesit alaninin granllasyon dokusu ile
doldurulmasi, dokunun yeniden epitelize olma derecesi, kollajen olusumu, bag
dokularin histolojik diizeydeki baglanma kapasiteleri ve bunlarla birlikte cesitli
glikoproteinlerin biyokimyasal tepkimelerine baglidir (Davidson, 1998). Bu modelin
tercih edilmesinin temel sebeplerinden biri, daha dnce de bahsedildigi tizere, klinik
vakalarda sikga karsilasilmasi, bunun yani sira yiizeysel olan bu yaranin, yara
tedavisinde kullanilan ya da kullanilacak olan lokal ajanlarin ve g¢esitli pansuman
yontemlerinin arastirilmasi ve gelistirilmesine olanak saglamasidir. Model her
defasinda farkli arastiricilar tarafindan, farkli hayvan tiirleri iizerinde olusturularak
kolay uygulanabilmektedir. Hem kiiciik boyutlardaki deney hayvanlarinda hem de

bliyiik hayvanlarda olusturulacak olan c¢ok sayidaki yaralarda bu modelin tercih
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edilmesi ekonomik anlamda da olumlu sonuglar doguracaktir (Gottrup ve ark., 2000).
Olusturulan yaranin toplam hacmi, bolgedeki tiim dermal dokularin organizasyonu,
epitelizasyonun sadece yara kenarlarindan meydana gelmesi, bdlgedeki hicre
popiilasyonlart ile aktif diger tiim faktorlerin siirekli gézlemlenebilir ve Olgiilebilir
olmasi, bu modelin en biiyiik avantajlarindan biri haline gelmektedir. Ayrica gesitli
biyopsi orneklerinin alinip histolojik olarak incelenebilmesi ve bu 6rneklemelerle
siire¢ sonrasi alinabilecek erken sonu¢ da bu modelin arastiricilar tarafindan sik
tercih edilmesini saglamaktadir (Davidson, 1998; Gottrup ve ark., 2000).

Yara iyilesmesinin sonunu temsil eden yara dudaklarinin kontraksiyonu agamasi
ise; tam kalinlikta olan agik yara modelinde belirgin bir sekilde ¢aligmakta olup,
insizyonel yara modeline kiyasla iyilesmede Onemli bir rol oynamaktadir.
Aragtiricilar tarafindan kenarlar1 kare seklinde olan yara modelinin, dairesel sekilli
modellere gore daha ¢ok tercih edilmesinin nedeni ise; kare sekilli modellerde
kontraksiyonun daha hizli meydana gelmesidir (Sekil 11) (Ramasastry, 2005).
Davidson (1998)’ a gére bu modelin tek dezavantaji ise; kanama riski ve pesinden
olusacak sivi kaybimin diger modellere oranla daha fazla olmasi, bu durumun da

yaray1 enfeksiyona daha duyarli hale getirmesidir.

Sekil 11. A: Kare sekilli tam kalinlikli yara modeli B: Dairesel sekilli tam kalinlikli yara modeli
(Nayak ve ark. 2011).

2.6.2.1.1.3. Ol Alan Yara Modeli

Biyolojik ortamda degisiklik gdstermeyen, hareketsiz ve farkli materyallerden
elde edilen implantlar bu modelin ana unsurudur. Modelin ¢aligsma prensibinde amag,
olusturulan yapay alanin igerisine plazma gegisini takiben Once fibrin, sonra

graniilasyon dokusunun olusumunu saglamaktir. Kullanilan implantlar viskoz ya da
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seliiloz yapida siingerler, paslanmaz celik, teflon, delikli silikon borular ya da
polivinil siingerlerden olusabilmektedir. Bu malzemeler sayesinde implantin yeri
kolayca belirlenmektedir. Ayrica bolgede yangi gelismesi engellenerek, implant
etrafimm saran  kollajen bag doku kapsiilinden kolayca ayristirilip,
uzaklastirilabilmektedir. Bu modeller esnek yapist ve hacimleri ile histolojik
incelemelerde kullanilacak kesitler ve biyokimyasal belirlemeler agisindan ideal
modellerdir. Ancak bu modelin yara iyilesmelerindeki kullanimini sinirlayan en
onemli sebeplerden biri, hiicreler arasi bilesenlerin etkilesimleri ve en nihayetinde
yabanci cisim tepkisi ihtimali ile kullanilan implantin iyilesme mekanizmasinin son
asamastyla olan etkilesimidir. Bu sebeplerden 6tiirii, implant materyali kullanilarak
yapilan caligmalar, yara iyilesmesinin sadece akut donemlerinde etkisini

gosterebilmekte ve bununla sinirlandirilmaktadir (Sekil 12) (Davidson, 1998).

Sekil 12. Deney hayvanlarinda kullanilan akut yara modelleri. A: Eksizyonel, B: Insizyonel, C: Olii
Alan. (Chatterjee, Prakash, Kotrsha, Rao, & Goli, 2011, Figure 1).

2.6.2.1.1.4. Yanik Yara Modeli

Yanik yara modeli, soguk ve sicak olmak {izere termal ve ayrica kostik ve
kimyasal olmak iizere li¢ farkli sekilde olusturulabilmektedir (Greenhalgh, 2005).
Canli bir doku ve barindirdig: hiicreler, deri ya da diger organlara uygulanan termal,
kimyasal ya da radyoaktif maddelerle olusturulan yaniklar sonucunda birbirinden
farkli hiicresel tepkimeler olusturabilmektedir (Davidson, 1998). Deneysel olarak
olusturulan termal yanik yaralari, hedeflenen organ flizerinde smirli ve kiiciik
alanlardir. Klinik olarak goriilen yanik dereceleri ise, deneysel uygulamalarda

belirlenebilmektedir (Sekil 13). Termal olarak meydana gelmis yanik yaralarina karsi
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sistemik tepkilerin incelenmesi i¢in farkli yara iyilesme modelleri kullanilmaktadir.
Bu modelin en biiyiik avantaji, yanigin ilerlerken tek tip bir yamik olusturarak
bolgesel gecislerin  izlenebilmesidir (Greenhalgh, 2005). Kimyasal yanik
modellerinde ise; ¢esitli kostik Ttriinler, saf formda ve standart dozlarda
kullanilmasina ragmen, hem arastirmaciya hem de c¢evreye zararli oldugu
bilinmektedir. Yanik modellerinde diger modellerde oldugu gibi pre-operatif ve
operatif asamalar Onemli iken, Ozellikle plazma ve hiicresel proteinlerin
denatiirasyonu sonrasi genis nekrotik bolge olusturmalar1 sebebi ile post-operatif

asamada ekstra bir bakima ihtiya¢ duyulmaktadir (Davidson, 1998).

Sekil 13. Deney hayvaninda yanik yara modeli olusturulmasi (Topal ve ark., 2018, Fig. 1a).

2.6.2.1.2. Kronik Yara

Kronik yaralar, siiregleri ve kisitli tedavi yontemleri sebebiyle yara iyilesmesi
alaninda arastiricilart en ¢ok zorlayan konulardan biri olmaya devam etmektedir.
Yaygin olarak deride goriilmesine ragmen etiyolojik ac¢idan olduke¢a cesitli olmalari,
tedavi seceneklerinin de genis bir yelpazede olmasina neden olmaktadir (Davidson,
1998).

Kronik yara iyilesme modelleri akut yaralardan biraz farkli bir seyir izler. Bu
nedenle kronik yara iyilesme mekanizmasi dinamiklerinin uygun bi¢imde
incelenebilmesi icin iki parametreli modellerin, iyilesmeyi geciktirici sebeplerin
tespit edilmesi agisindan yetersiz kaldigi bildirilmistir. Bu nedenle kronik yara
modellerini standardize etmek amaciyla modellere yonelik kriterlerin tanimlanmasi,
olas1 parametrelerin secilmesi, kalite uygunlugu agisindan degerlendirilmesi ve
modellerin kiyaslanarak aralarindan en iyisinin se¢ilmesi adimlarinin uygulanmasi

gerekmektedir (Cukjati ve ark., 2000).
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Deney hayvanlarinda normal sartlarda kronik yaralari gérmek pek miimkiin
olmamakla birlikte farkli kronik yaralari olugturmak ve kontrol altinda tutmak
oldukca zor bir siiregtir. Bazi tiirlere 6zgii anatomik kosullar, ¢cevresel faktorlerden de
etkilenerek kronik yara modelinin uyarlanmasini neredeyse imkansiz hale

getirmektedir (Davidson, 1998).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg
3.1.1. Hayvan Materyali

Bu ¢alisma Bursa Uludag Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu nun
(HADYEK) 12.12.2018 tarihli ve 2018-15/03 nolu karar1 ile Bursa Uludag
Universitesi Deney Hayvanlar1 Yetistirme Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde
yapildi. Denekler, B.U.U. Deney Hayvanlar1 Yetistirme Uygulama ve Arastirma
Merkezi’ nden temin edildi.

Deneklere yapilan cerrahi girisimler ve iyilesmeye kadar olan siiredeki tim
islemler Deney Hayvanlart Yetistirme Uygulama ve Arastirma Merkezi’ nde

gergeklestirildi.

3.1.2. Materyal Seg¢imi

Denek olarak kullanilacak ratlar, ortama uyum saglamalari i¢in operasyondan 5
guin 6nce islemlerin de yapilacagi B.U.U. Deney Hayvanlar1 Yetistirme Uygulama ve
Arastirma Merkezi’ ndeki odalarina getirilerek, standart ebatlardaki kafeslere, her
kafese bir rat diisecek sekilde yerlestirildi ve ¢aligma siiresince bu Unitede hospitalize
edildi (Sekil 14).

Ratlarin bakim ortami giiniin 12 saati aydinlik, 12 saati karanlik, ortam 1s1s1 18-
22 °C, nemi ise %50-55 olarak ayarlandi. Deneklerin gida ve su ihtiyaci, standart rat
yemi ve suyun ad libitum verilmesiyle karsilandi.

Calismamizda denek olarak kullanilan ratlar 3 aylik, disi, Sprague Dawley 1rkina
aitti ve agirhiklar1 248,5+51,88 g (ortalama agirlik + standart sapma) olarak
belirlendi. Eksizyonel yara modeli olusturulurken, rutin kii¢iik hayvan yumusak doku

ameliyat seti kullanild1.
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Calismamiza dahil edilen toplam 80 adet rat, 10 gruba ayrilarak, her grupta 8’ er
denek yer aldi. Calisma gruplari ve uygulanan ilaglarin detayli bilgisi Tablo 7° de
belirtildi.

W

Sekil 14. Calismada kullanilan ratlarin hospitalize edildigi iinite.

3.2. Yontem
Gruplara Subat 2019-Nisan 2019 tarihleri arasinda eksziyonel yara olusturma
islemleri yapildi. Kontrol, Madecassol® pomad ile Carravet® jel gruplart Subat
ayinda, Aloe vera soliisyonlarimin %0,1, %0,25, %0,5 ve %1’ lik gruplar1 Mart
aymda ve son olarak yine Aloe vera soliisyonlarinin %2,5, %5 ve % 10’ luk gruplar
da Nisan ayinda olmak {izere uygulamalar {i¢ farkli zaman diliminde ger¢eklestirildi.
Her bir grubun islemleri ayn1 giin icerisinde olmak {izere, tim gruplara yapilan

cerrahi uygulamalar aymi cerrah (Hak¢ahan Ozkan Can) tarafindan gerceklestirildi.
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3.2.1. Deneklerin hazirlanmasi
a. Anestezi

Ratlar islem Oncesi 24 saat siireyle a¢ birakildi. Ratlar islem 6ncesinde tartildi.
Islem giiniinde (0. giin) sedasyon amaciyla volatil likit anestezik olan sevoflurane
(Sevoran®, AbbVie Tibbi fla¢ San. Tic. Ltd. Sti., Istanbul, Tiirkiye), baslangigta
indiksiyon kutusunda (%4-5 v/v.) ve yine sonrasinda anesteziyi saglamasi i¢in

anestezi cihazindan maske yoluyla (%2,5-3,5 v/v) uygulandi.

b. islem bélgesinin hazirlanmasi

Tiim gruplardaki ratlar sternal pozisyonda yatirildi. Once tiras makinesi ile
hayvanlarin scapula’dan ilium bolgesine kadar dorsal alandaki killar1 kesildi. Sonra
denek sternal pozisyonda ameliyat masasina sabitlendi. Eksizyonel yara
olusturulacak deri yiizeyinin once benzalkonyum klorid (Zefiran Forte®, 1/1000,
flsan Iltas ilag ve Hammaddeleri San. A.S., Kocaeli, Tirkiye) ile, daha sonra
povidine iodine (Betadine®, %10, Kansuk, Istanbul, Tiirkiye) kullanilarak antisepsisi
sagland1. Islem bolgesi steril ortiilerle sinirlandirilda.

Profilaksi amaciyla islemden hemen &nce 8,8 mg/kg dozdan Tylosin (Tavilin®,
Vilsan Veteriner ilaglar1 Tic. San. A.S., Ankara, Tiirkiye) intramuskiiler (i.m.) olarak
tek doz uygulandi. Analjezi i¢in ise 4 mg/kg dozdan Carprofen (Rimadyl®, Pfizer

Inc., Zaventem, Belcika) subkutan (s.c.) yol ile enjekte edildi.

c. Eksizyonel yara olusturulmasi

Dorsal orta hattin sag ve sol tarafinda, scapula’nin gerisinde, orta hattan
yaklasik 0,5 cm uzaklikta, 2x2 cm ebatli tam kalinlikta olacak sekilde ensizyon
yapildi (Sekil 15a). Sivri uglu bistiiri (no: 11) ve makas kullanilarak, deri, deri alt1
bag doku ve panniculus carnosus katmanimi igerecek sekilde eksizyon ile tam
kalinlikta 2 adet deri yarasi olusturuldu (Sekil 15b). Hemostaz, steril pet ile yapilan

basingla saglandi.
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Sekil 15. Deneklere uygulanacak eksizyonel yara modelinde ensizyon hattinin a: islem 6ncesi ve
b: eksizyon sonrasi goriiniimi.

3.2.2. Tedavi Protokolti

(Calismada kullanilan toplam 80 adet rat, uygulanacak tedavi ve kontrol grubu da
dahil olmak iizere her grupta 8 rat olacak sekilde 10 farkli gruba ayrildi. Tim
gruplara 21 giin boyunca ila¢c uygulamalar1 giinliik olarak, ayni saatte ve ayn1 kisi
tarafindan yapildi (Hakgahan Ozkan Can).

Grup 1’de % 0,9 NaCl soliisyonu 0,5 ml her iki yara alanina uygulandi. Grup 2’
de Madecassol® pomad tiim yara alanim &rtecek miktarda, Grup 3’ te Carravet® jel 1
g miktarda topikal olarak ratlarin sirt bolgesindeki her 2 yara alanina uygulandi.
Grup 4-10" daki Aloe vera gruplarinda uygulanacak soliisyon formundaki ilaglar,
giinliik ve taze olarak hazirlandi. Tiim Aloe vera gruplarinda uygulanacak ilaglar,
Aleocorp® firmasindan (Aleocorp Inc., Tacoma, WA, ABD) toz halinde temin edildi.
Gruplara uygulanacak ilaglarin soliisyon formunda olabilmesi i¢in Aloe vera tozu
Tablo 7’ de belirtilen miktarlarda %0,9 NaCl ile sulandirildi ve 0,5 ml olacak sekilde
sirt bolgesindeki her 2 yara alanina uygulandi.
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Tablo 7. Calisma gruplari ve yapilan ilag uygulamalari.

Grup adi . . . . Uygulama
Uygulanan Ilag Ila¢ Formu | Ila¢ Formiilii Ila¢ Miktar
(n=8) Sekli
Grup 1: Kontrol %0,9 NaCl Soliisyon Hazir 0,5 ml Topikal
Yara ylzeyini .
Grup 2: Madecassol® Madecassol® Pomad Hazir Topikal
Ortecek kadar
Grup 3: Carravet® Carravet® Jel Hazir 1g Topikal
Grup 4: %0,1 Aloe vera sol. 1 mg/ml .
%0,1 Aloe vera Soliisyon 0,5 ml Topikal
(0,1 g toz)
Grup 5: %0,25 Aloe vera sol. 2,5 mg/ml .
90,25 Aloe vera Soliisyon 0,5 ml Topikal
(0,25 g toz)
Grup 6: %0,5 Aloe vera sol. 5 mg/ml .
%0,5 Aloe vera Soliisyon 0,5ml Topikal
(0,5 g toz)
10 mg/ml .
Grup 7: %1 Aloe vera sol. %1 Aloe vera Soliisyon 0,5 ml Topikal
(1 gtoz)
Grup 8: %2,5 Aloe vera sol. 25 mg/ml .
%2,5 Aloe vera Soliisyon 0,5ml Topikal
(2,5 g toz)
Grup 9: %5 Aloe vera sol. 50 mg/ml .
%5 Aloe vera Soliisyon 0,5ml Topikal
(5 g toz)
100 mg/ml
Grup 10: %10 Aloe vera sol. %10 Aloe vera Soliisyon 10 ? ) 05ml Topikal
g toz

* Aloe vera soliisyon gruplarinin her biri, tabloda belirtilen uygun miktardaki Aloe vera igeren tozun
100 ml saline igerisinde ¢Ozdiiriilmesi ile hazirlanmistir.

Tiim gruplarda yara alanlari acik birakildi. Ozellikle kontrol ve Aloe vera
soliisyon gruplarinda deneklerin yara alaninda yeterli diizeyde ilag emilimi igin

belirli stire beklendi.
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3.2.3. Eksizyonel yara alam takibi

Tim gruplarda yaralar giinlilk olarak kontrol edildi. Sag taraftaki yaralarin
cizimleri 7., 14. ve 21. giinlerde 06zel isarctleme kalemi ile asetat film iizerine
yapilarak, yara l¢timleri alindu.

Sol taraftaki yaralardan ise, 3 mm c¢apli punch biyopsi (KAI Group, Japonya)
igneleri ile (Sekil 17) yine 7., 14. ve 21. giinlerde her hafta farkli koselerden olmak

iizere biyopsi ornekleri alindi (Sekil 17).

Sekil 16. Punch biyopsi ignesi (3 mm).

Sekil 17. Ratlarin sol tarafinda olusturulmus yaralardan alinan haftalik biyopsi drneklerinin yerleri.
Kirmizi: 7. giin, Mavi: 14. giin, Yesil: 21.giin.
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3.2.4. Yara lyilesmesinin Degerlendirilmesi
3.2.4.1. Giinliik Yara Bakim1 Esnasinda Gozlemler

Tim deneklerin, 0. gun de dahil olmak Uzere 21. giine kadar belirtilen dozlarda
ilag uygulamalar1 yapildi. Gilinliik topikal ilaglarin uygulanmasi esnasinda her bir
yara 21. giine kadar yara iyilesmesi ve eksudat varlig1 yoniinden degerlendirildi.

Topikal ilaglar uygulanmadan once steril gazli bez ile yara lizerinde bulunan
eksudat, kanama, vb. olusumlar temizlendi. Yaralarda olusan kabuklar kendiliginden
diisene kadar hi¢ bir miidahalede bulunulmadi. Yara ¢evresinde uzamaya baglayan
tiyler 14. ve 21. ginlerde, tras makinesi ile yara alanina zarar verilmeden nazikge
uzaklagtirildu.

Graniilasyon dokusunun ilk goriilme zamani, yara alaninin deri seviyesine kadar
graniilasyon dokusu ile dolma zamani ve yara alaninin tamamen epitelize olarak

kapandig1 zaman giin olarak kaydedildi.

3.2.4.2. Planimetri

Eksizyonel yara olusumu esnasinda belirtilen anestezi protokolii ile anesteziye
alinan hayvanlarda 7., 14. ve 21. giinlerde 0zel isaretleme kalemiyle, steril bir parca
seffaf asetat iizerine yara alani ¢evresinin izlenerek ¢izilmesi ve bu alanlarin mm?2
cinsinden belirlenmesiyle planimetri uygulandi. Muayene eden kisi, normal deri ile
yara arasindaki sinirda yara kenarlarini takip etti. Cizim igerisinde kalan alan, “total
yara alan1” olarak tanimlandi. Daha sonra, muayene eden kisi ilerleyen epitelin 6n
ucundaki kenari izledi. ilerleyen epitelin sinir1 igindeki alan “epitelize olmayan
(iyilesmemis) yara alan1” olarak tanimlandi. Cizimler seffaf asetatlardan, iizerinde
I1x1 mm’lik kiicik ve bunlarin olusturdugu 5x5 mm’ lik blylk kareler olan
milimetrik 6l¢iim kagidina birebir aktarildi.

Total yara iyilesme yiizdesi, Swaim ve ark. (1993)’ nin ¢alismasinda (aktaran
Gul, Topal, Cangul & Yanik, 2007) belirtilen asagidaki iki asamali formdil
kullanilarak, deneklerin sag taraflarindaki yaralar igin hesaplandi. Iyilesmemis yara
alani ve total yara iyilesme yiizdesi her 6l¢iim giiniinde kaydedildi ve istatistiksel

analiz i¢in kullanildu.
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1. Asama:

Total yara alan1 (giinn)

Orijinal yara ile karsilastirilan % yara biiytikligii (giinn)=
x100

Orijinal yara alan1 (giino)

2. Asama:
100- Orijinal yara ile karsilastirilan % yara biiytikliigii (giinn)= % Total yara

iyilesme (giinn)

3.2.4.3. Histopatolojik degerlendirme

Planimetri uygulanmasin1 takiben, 3 mm c¢apli punch biyopsi materyali ile
ratlarin sol taraflar lizerindeki yaralardan, her seferinde farkli kdseler ve yanyana iki
adet olacak sekilde, toplamda 6 mm capli deri 6rnekleri, 7, 14 ve 21. giinde alind1.
Deri biyopsilerinden biri ELISA igin ayrilirken, digeri histopatolojik ve
immunohistokimyasal inceleme icin %10 tamponlu formaldehid icerisinde 48 saat

tespit edildi ve rutin doku igleme islemlerine tabi tutuldu.

3.2.4.3.1. Doku isleme ve hematoksilen&eozin ile boyama prosediirii

Yizde 10’ luk tamponlu formaldehidde 48 saat tespit edilen biyopsi drnekleri
ardindan sirasiyla %70’ lik, %80’ lik, %90’ lik ve %100’ lik (iki ayr1 alkolde) birer
saat tutuldu. Bunu takiben ksilol 1’de bir saat bekletilen 6rnekler ksilol 2* ye alindi
ve bir gece bekletildi. Ertesi sabah parafin 1 ve parafin 2* de ikiser saat bekletilen
ornekler parafine gomiildii ve bir giin buzdolabinda bekletildikten sonra mikrotomda
(Leica RM2155, Leica Biosystems, Buffalo Grove, IL, ABD) 4 um kalinliginda iki
kesit alindi. Kesitlerden biri hematoksilen & eozin boyama i¢in rodajli lama, digeri
ise immunohistokimyasal inceleme icin poli-L-lizinli lama ¢ekildi.

Hematoksilen & eozin boyama i¢in alinan parafin kesitler sirasiyla ksilol 1 (15
dk), ksilol 2 (15 dk), %100 etanol (3 dk), %90 etanol (3 dk), %80 etanol (3 dk), %70
etanolde (3 dk) tutulduktan sonra 3 dk boyunca akan suda yikandi. Ardindan 10 dk
hematoksilende (hematoxylin solution, Merck KGaA, Darmstadt, Almanya)

boyamaya birakilan 6rnekler tekrar 3 dk akan suda yikandi, ardindan bir kez asit
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alkole daldirilip c¢ikarildi. Amonyak icerisinde mavilesene kadar 10 sn tutulan
kesitler ardindan eozin (eosin Y solution 0.5% alcoholic, Merck) ile boyandi ve
ardindan 3 dk akan suda yikandi. Sirasiyla %70, %80, %90 ve %100 etanolden
daldirma-¢ikarma seklinde gecirilen kesitler kurumaya alindi. Lamlara son olarak

Entellan (Entellan new, Merck KGaA) damlatildi ve lamel kapatildi.

3.2.4.3.2. Hematoksilen & Eozin ile boyanmis kesitlerin incelenmesi

Haftalar icerisinde yangi hiicresi sayisindaki degisimin ortaya konabilmesi i¢in
her doku kesitinde, epidermisin veya kabuk olusumunun hemen altindaki bir alan
rastgele secildi. Daha sonra derin dermise dogru ilerleyen ii¢ ardisik alan daha
secilerek toplam 4 alan x400 biyiitme altinda incelendi. Her alanda gézlenen notrofil
sayist i¢in su sekilde bir skorlama kullanildi: 0-25 arasi nétrofil = 1, 26-50 arasi
notrofil = 2,51-75 arasi notrofil= 3,75’ ten fazla nétrofil i¢in = 4. Tim kesitler ayni

arastirmaci (I.Taci Cangiil) tarafindan kér olarak degerlendirildi.

3.2.4.4. Immunohistokimyasal degerlendirme
Toplam 48 saat tamponlu formaldehidde bekletilen biyopsi drneklerine yukarida

bahsedildigi gibi doku isleme prosediirii uygulandi ve parafin bloklar hazirlandu.

3.2.4.4.1 immunohistokimyasal boyama prosediirii

Immunohistokimyasal boyalamalar asagidaki basamaklarda belirtildigi sekilde

yapildi. Aksi belirtilmedigi siirece tiim basamaklar oda sicakliginda gerceklestirildi:

1. Parafin bloklardan 3-5 pm kalinliginda kesitler alinarak poli-L-lizinle kapl
lamlara alindu.

2. Hazirlanan lamlar en az 1 saat boyunca 60 °C’lik etiivde bekletilerek
kesitlerin lamlara tam olarak yapismasi saglandi.

3. Deparafinizasyon islemi i¢in lamlar 2 kez, 5’er dk siireyle ksilolden gegirildi.
Ardindan lamlar 3’er dk siireyle sirasiyla 100°, 100°, 96°, 96°, 80° ve 70°’lik
alkolden gecirilerek rehidre edildi ve daha sonra 2 kez, 5’er dk streyle distile
su icerisinde bekletildi.

4. Antijenin ag1ga ¢ikarilmasi i¢in lamlar mikrodalgada, sitrat tampon igerisinde

(Citrate Buffer, pH 6.0, Antigen Retriever, C9999, Sigma Life Sciences,
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10.

11.

ABD) 300 Watt’da 3 kere 5’er dk tutuldu. Ardindan ayni1 soliisyon igerisinde
lamlarin oda sicakligina kadar sogumasi i¢in beklendi. Ardindan lamlar 10 dk
PBS igerisinde yikandi.

Endojen peroksidaz aktivitesinin giderilebilmesi icin metanolde hazirlanan
%3’lik H202 (35% hydrogen peroxide solution, Merck KGaA, Darmstadt,
Almanya) soliisyonunda bekletilen lamlar, ardindan 10 dk boyunca fosfatli
tampon soliisyonu (PBS) igerisinde yikandi.

Lamlar Uzerine protein bloklama solisyonu (Immpress, Goat Anti-Rabbit,
IgG, Polymer Kit, Peroxidase, MP 7451, Vector Laboratories Inc., ABD)
dokulerek 20 dk inkibe edildi.

Protein bloklama soltsyonu dokilerek lamlar Antibody Diluent (ab64211,
abcam) ile sulandirilmis primer antikor (Recombinant Anti-CD31, ab182981,
Abcam, Cambridge, Ingiltere) lamlara uygulandi. Tiim lamlar gece boyu
buzdolabinda inkiibe edildi. Ardindan lamlar 3 kere, 5’er dk PBS ile yikandi.
Sekonder antikor (Immpress, Goat Anti-Rabbit, 1gG, Polymer Kit,
Peroxidase, MP 7451, Vector Laboratories Inc.) dokular1 kapatacak sekilde
30 dk boyunca lamlarin iizerine uygulandi. Ardindan tiim lamlar 3 kere, 5’er
dk PBS ile yikandu.

Kromojen olarak 3, 3-diaminobenzidin (Signal Strain® DAB Substrate Kit,
8059S, Cell Signaling Technology, Danvers, MA, ABD) 1 ml substrat
igerisine 20 ul olacak sekilde lamlarin iizerine uygulandi. Ardindan lamlar 5
dk distile su icerisinde bekletildi.

Fon boyamasi i¢in lamlar 2 dk boyunca Mayer’s Modified Hematoksilen (ab
220365, Abcam) igerisinde bekletildi. Ardindan lamlar akan suda 10 dk
yikanda.

Lamlar onar saniye siireyle sirasiyla 95° ve 100°’lik etanol igerisinde
bekletildikten sonra, 10 dk boyunca ksilole alindi. Ardindan tiim lamlar

Entellan (Merck KGaA) damlatilarak lamel ile kapatilda.
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3.2.4.4.2. Immunohistokimya ile boyanmis kesitlerin incelenmesi

Haftalar igerisinde damar sayisindaki degisimin ortaya konabilmesi igin her
doku kesitinde, epidermisin veya kabuk olusumunun hemen altindaki bir alan
rastgele secildi. Daha sonra derin dermise dogru ilerleyen ii¢ ardisik alan daha
secilerek toplam 4 alan x400 biiyiitme altinda incelendi. Her alanda gozlenen damar
say1s1 not edildi. Tiim kesitler ayn1 arastirmaci (I.Taci Cangiil) tarafindan kor olarak

degerlendirildi.

3.2.4.5. Serolojik Degerlendirme
Ticari olarak temin edilen RAT VEGF (EK0540, Boster, CA, USA) ve RAT
TGF-p1 (EK0514) PicoKine ELISA kitleri ilgili proteinlerin serumdaki miktarlarinin

Ol¢ctimii i¢in kullanildu.

VEGF élgimleri igin;
Tim kimyasallar oda sicakligmma getirildi. Standart hazirlig1 i¢in, 8 adet

mikrosantrifuj tipd etiketlendi (1-8). Birinci mikrosanrtifiij tipune 900 pL diger

tiplere 300 uL 6rnek sulandirict pipetlendi. Kit igerisinden ¢ikan liyofilize haldeki
VEGF standardi (10000 pg/ml) 1ml &rnek sulandiricisi ile ¢ozdirildi, hafifge
pipetlenerek karistirildi ve bir numarali tiipe bu stoktan 100 pL alinarak 900 pL
ornek sulandirict ile 1000 pg/ml’ ye dilie edildi. Birka¢ pipetleme sonrasi bir
numarali tiipten 300 pL almarak 2 numarali tiipe aktarildi ve iyice karistirildi. Ikinci
tiip icin yapilan bu uygulama 7. tiipte dahil olmak {izere yapildi ve seri halde standart
dilGe edildi.

1. Tum standartlardan, 6rneklerden ve 8. tlipteki 6rnek sulandiricidan 100 pL
almarak ELISA kuyucuklarina konuldu. Kuyucuklarin {izeri kit igerisinden
cikan plastik membran ile kapatilarak 37 °C’ de 90 dakika boyunca inkiibe
edildi.

2. Inkiibasyon sonrast membran uzaklastirildi ve ELISA kuyucuklari igerisine
standartlar, drnekler ve 6rnek sulandirict dokildi. Kagit havlular tizerine

ELISA tabagi birka¢ kez vurularak tiim kalan sivilar uzaklastirildi.

68



. Kit igerisinden ¢ikan 100X biotinli anti- VEGF sekonder antikor, yine kit
icerisinden ¢ikan antikor sulandirici ile 1X olacak sekilde sulandirildi ve
hazirlanan sekonder antikor her bir kuyucuga 100 pL olacak sekilde
uygulandi. Plastik membran ile kuyucuklarin agzi kapatilarak 37 °C’ de 60
dakika boyunca inkibe edildi.

. Inkiibasyon sonrasi1 membran uzaklastirildi ve ELISA kuyucuklari
icerisindeki sekonder antikor dokiilerek kit igerisinden ¢ikan yikama
soliisyonundan her bir kuyucuk i¢in 300 pL kullanilarak 3 kez yikandi ve son
yikamayi takiben kagit havlular tizerine ELISA tabagi birka¢ kez vurularak
tiim kalan sivilar uzaklastirildi.

Kit igerisinden ¢ikan 100X avidin-biotin-peroksidaz kompleks, yine kit
icerisinden ¢ikan avidin-biotin-peroksidaz kompleks sulandirici ile 1X olacak
sekilde sulandirildi ve hazirlanan soliisyon her bir kuyucuga 100 uL olacak
sekilde uygulandi. Plastik membran ile kuyucuklarin agzi kapatilarak 37 °C’
de 30 dakika boyunca inkiibe edildi.

. Inkiibasyon sonrasi1 membran uzaklastirildi ve ELISA kuyucuklari
icerisindeki avidin-biotin-peroksidaz kompleks dokulerek kit icerisinden
¢ikan yikama soliisyonundan her bir kuyucuk i¢in 300 uL kullanilarak 3 kez
yikand1 ve son yikamayi takiben kagit havlular tizerine ELISA tabagi birkag
kez wvurularak tiim kalan sivilar uzaklastirildi. Yikama islemi 5 kez
tekrarlandi.

. Her bir kuyucuga kit igerisinden ¢ikan renklendirici soliisyondan 90 uL
eklendi ve plastik membran ile kuyucuklarin agzi kapatilarak 37 °C’ de 15
dakika boyunca inkibe edildi.

. Kuyucuklarin igindeki avidin-biotin-peroksidaz kompleks uzaklastirilmadan
ve herhangi bir yikama yapilmaksizin her bir kuyucuga 100 pL stop
soliisyonu eklendi ve ELISA okuyucusu kullanilarak 450 nm dalga boyunda
absorbans degerleri elde edildi.

Standart kuyucuklarindan elde edilen absorbans degerleri ile standart egri
formiilii hesaplandi ve 6rneklere ait absorbans degerleri bu formiil yardimiyla

hesaplanarak drneklerdeki VEGF seviyeleri belirlendi.

TGF-41 olgumleri,
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Ticari olarak temin edilen kit kullanilarak 6l¢iimler yapildi. VEGF’ den farkli
olarak analiz Oncesinde Ornekler asagida belirtilen soliisyonlar kullanilarak aktive
edildi.

A solusyonu: 1IN HCI (91,67 ml distile su ve 8,33 ml 12 N HCI karistirildi).

B Solusyonu: 2N NaoH/0,5 M HEPES (12 ml 10N NaoH, 11,9 gr HEPES ve 75

ml distile su karigtirildi1 Son hacim distile su ile 100 ml” ye tamamlanda.

Serum Orneklerinin aktivasyonu icin 50 uL 6rnek Uzerine 25 pL solisyon A
eklendi ve 10 dk beklendi. Ardindan bu karisima 25 pL soliisyon B eklendi ve her bir

ELISA kuyucuguna aktive edilmis serum &rneklerinden 100 pL yiiklendi. Orneklerin

aktivasyonu basamagi disindaki tiim uygulamalar VEGF kitinde oldugu gibi
yapilarak 6rneklerdeki TGF-f1 seviyeleri 6lculdi.

3.2.4.6. Biyomekaniksel Degerlendirme

Biyomekaniksel incelemeler, Bursa Uludag Universitesi Tekstil Miihendisligi
Fizik Laboratuvari’nda, yaralarin kapanmasini takiben uygulanan 6tenazi isleminin
hemen sonrasinda materyal bekletilmeden yapildi. lyilesme gdzlenen yara bdlgesinin
kraniyal ve kaudalinden 2x2 ebatl alanlar dl¢iilerek, deneklerden deri 6rnegi alindi.
Rezeksiyonu yapilan deri ornekleri steril fizyolojik tuzlu su igerisine konularak
(Sekil 18) bekletilmeden yukarida belirtilen fizik laboratuvarma gétiiriildii. Olgiimler
sirasinda  bekletilen deri  6rneklerinin  hepsi steril fizyolojik tuzlu su ile
nemlendirilmis steril gazli bez arasina yerlestirildi.

Biyomekaniksel degerlendirme i¢in Shimadzu AG-X HS cihazindan (Sekil 19)
yararlanildi. Cihazin iizerinde bulunan alt ve iist klempler, zit yonde caligsarak
aralarina yerlestirilen iirline germe islemi yapmaktadir. Cihaz, analiz islemleri igin
verileri Trapezium programi yoluyla dijital olarak bilgisayar sistemine aktarmaktadir.
Calismamizda degerlendirilen deri dokusuna ait biyomekaniksel 6l¢iimlerin tamami
ayni cihaz ve sistem tizerinden, aym kisi (Yiik.Miih. Mehmet Tiritoglu) tarafindan

yapild.
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Sekil 18. Deneklerden alinan deri 6rneklerinin fizyolojik tuzlu su igerisine alinmasi.

Alman 6x2 cm’ lik deri 6rneklerinin kraniyal ve kaudal uglar1 Shimadzu AG-X
HS cihazinin klemplerine skar dokusu hatt1 tam ortada kalacak sekilde yerlestirildi.
Klemplerin birbirinden uzaklagarak yaratacagi gerilme hizi 20 mm/dk sabit hiza
ayarlandi. Deri orneklerinin gosterdigi maksimum mukavemet kuvveti Newton (N)
cinsinden oOl¢iildii, uzama oranlar1 da yiizdelik deger olarak kaydedildi. Deri

orneklerine yapilan test islemi Sekil 20° de verilmistir.
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] SHIMADZU

Sekil 19. Biyomekaniksel degerlendirmenin yapildigi Shimadzu AG-X HS cihazi.
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Sekil 20. Deri rnegine yapilan mukavemet testi. a: Ornegin cihaz klemplerine yerlestirilmesi, b:
Ornegin ilk yirtilma ani, c: Ornegin farkli noktalardan yirtiimaya baglamasi, d: Ornegin tam kopma
oncesi gosterdigi maksimum direng.

Yapilan biyomekaniksel degerlendirmeler sonucunda, caligmada yer alan tiim
gruplarin iyilesmis yara alanlarindan alinan deri 6rneklerinin mukavemet kuvvetleri

Newton (N) cinsinden belirlenerek kaydedildi.

3.2.5. Istatistiksel Analizler

Yara kontraksiyonu yiizdesi, epitelize olmayan yara alani, graniilasyon
dokusunin ilk belirlendigi giin, yaranin deri seviyesinde graniilasyon dokusuyla
doldugu giin ve yaranin total epitelize oldugu giin her bir yara i¢in orijinal yara
boyutuyla karsilastirilip kaydedildi. Gruplar arasi karsilastirmalar Kruskal Wallis
testi ile aragtirildi ve gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmasi1 durumunda Dunn-

Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi ile ikili karsilastirmalar yapildi. Gruplar igi
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karsilagtirmalar Friedman testi ile yapildi ve anlamlilik bulunmasi durumunda
Wilcoxon testi ile ikili karsilastirmalar yapildi. Degiskenler arasindaki iligkiler
Spearman sira korelasyon katsayisi ile incelendi. Non-parametrik testlerle analizler
yapilmasindan dolay1 betimleyici istatistikler medyan (min-maks) deger olarak
verildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak 0=0,05 alindh.

Biyomekaniksel degerlendirmede; mukavemet testi sonrasi elde edilen biitiin
verilerin analizi Kruskal-Wallis testi ile yapildi. Gruplar arasi ikili degerlendirmeler
ise Dunn Bonferroni testi ile yapildi.

Tum verilerin analizi SPSS v22.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) paket
programi kullanilarak yapildu.

74



4. BULGULAR

4.1. Giinliik Yara Bakimi Esnasinda Gozlemler

Deneysel olarak olusturulan tam kalinlikta eksizyonel yaralarin takibi ile klinik
degerlendirilmesi topikal ilaglarin giinliik uygulanmasi esnasinda yapildi ve veriler
kayit altma alindi. Ilaglar uygulanmadan once steril gazli bez ile yara iizerinde
bulunan eksudat, kanama ve varsa diger istenmeyen olusumlar temizlenerek, yara
tizerinde olusan kabuk kendiliginden diisene kadar bagka bir miidahale yapilmadi.

Yara kapanmasinin takip edilmesi i¢in tiim gruplardaki deneklerin sag taraftaki
yaralar1 0., 7., 14. ve 21. giinlerde fotografland: (Sekil 21). Ozel isaretleme kalemi ile
7., 14. ve 21. giinlerde asetat film iizerine agik yara hattinin ¢izimi yapilarak, yara
Olgtimleri alindi.

Ornekleme gunlerinde (7., 14. ve 21. giinler) her bir denegin sol taraftaki
yaralarindan fotograf ¢cekimi sonras1t 6 mm capli punch biyopsi (KAI Group, Japan)
igneleri ile her hafta farkli koselerden olacak sekilde biyopsi 6rnekleri Hakg¢ahan Can
tarafindan alind1.

Tiim gruplarin graniilasyon dokusunun ilk goériilme zamani, graniilasyon dokusu
ile tamamen dolma ve tam kapanma zamanlarinin ortalama degerleri Tablo 8’ de,

medyan degerleri (Min.- Max.) ve karsilagtiritlmalari ise Tablo 9’ da verilmistir.

4.1.1. Grup 1-Kontrol Grubu (%00,9 NaCl)

Bu gruptaki tiim deneklere, yaranin olusturuldugu 0. glin de dahil olmak tzere,
%0,9 NaCl (fizyolojik tuzlu su) steril olarak uygulandi. Yaranin olusturuldugu giin
alanin hacmi (0,5 ml) hesaplanarak, tiim deneklerin her iki yarasina topikal fizyolojik
tuzlu su uygulamasi yapildi. Yara kapanma derecesiyle es zamanli olarak sivi
miktarlart azaltildi ve tamamen kapanana kadar devam edildi. Uygulama esnasinda
herhangi bir agr1 bulgusu saptanmadi.

Gruptaki tim deneklerin yara bolgesi incelendiginde, 2. giinden itibaren kabuk
olusumunun goriilmeye baslandigt 6. giine kadar, giinlik topikal sivi

uygulamasindan 0nce agik yara alaninin kurumus ve matlasmis oldugu goriildii. Sivi
75



uygulamasindan sonra emilimle birlikte dokudaki rengin daha parlak bir kirmiziya
doniistiigli gézlemlendi. Kabugun hem altinda hem de iizerinde denek 4 ve 6’ da 6.
gun, denek 3 ve 7’ de 8. Gin, denek 4’ te ise 13. giinde noktasal tarzda
serosanguindz akinti varlig tespit edildi.

Yara alanlarinda graniilasyon dokusunun ilk goriilme zamani ortalama 2,75+0,46
giin olarak tespit edildi. A¢ik yara alaninin graniilasyon dokusu ile tamamen dolmasi
stireci ise fizyolojik tuzlu su uygulanan grupta ortalama 16,87+2,79 gin olarak tespit
edildi. Bu grup i¢in yara alanlarindaki yeni doku olusumu ile birlikte alanin tamamen
kapanmas1 (total yara iyilesmesi), yara iyilesmesinin tamamlandiginin gostergesi

olup ortalama 22,50+3,70 giin olarak tespit edildi (Tablo 8).

4.1.2. Grup 2-Madecassol® Grubu

Bu gruptaki deneklerin yaranin olusturuldugu 0. giin de dahil olmak {iizere, yara
kapanmas1 goriilene kadar, olusturulan tam kalinlikta eksizyonel yaralarina
Madecassol® merhem tiim alani kaplayacak sekilde uygulandi. Uygulama esnasinda
herhangi bir agr1 bulgusu saptanmadi.

Gruptaki tiim deneklerin yara bolgesinde ilk 5 glin boyunca koyu kirmizi renkte
ve heterojen yapida alanlar tespit edildi. Uygulanan topikal merhemin 24 saat
icerisinde dokular tarafindan emildigi gozlendi. Altinct giinden itibaren kabuk
olusumunun bagladig1 belirlendi. Yine 6. giinden 11. giine kadar olan siiregte, denek
6, denek 7 ve denek 8’ de 6. glin, denek 1’ de 8. ve 9. guin, denek 2’ de 8. giin, denek
2 ve 5 te 11. giinde kabugun hem altinda hem de Uzerinde noktasal tarzda
serosanguin®dz akintilarin oldugu gozlemlendi. Belirtilen giinlerde de, diger giinlerde
oldugu gibi, topikal ilag uygulamalarindan 6nce akintilar mutlaka steril gazli bez ile
temizlendi ve sonrasinda ilaglar uygulandi.

Yara alanlarinda graniilasyon dokusunun ilk gériilme zamani ortalama 2,25+1,83
giin olarak tespit edildi. A¢ik yara alaninin graniilasyon dokusu ile tamamen dolmasi
siireci Madecassol® uygulanan grupta ortalama 17,12+3,48 giin olarak belirlendi.
Madecassol® grubu igin yara alanlarindaki epitelizasyon ile birlikte alanin tamamen
kapanmasi, yara iyilesmesinin tamamlandiginin gostergesi olup, ortalama 22,50+3,70

giin olarak saptandi (Tablo 8).
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4.1.3. Grup 3-Carravet® Grubu

Bu gruptaki deneklerin yaranin olusturuldugu 0. giin de dahil olmak {izere, yara
kapanmas1 gériilene kadar, olusturulan tam kalinlikta eksizyonel yaralarina Carravet®
jel uygulandi. Yaranin olusturuldugu giin alanin hacmi hesaplanarak tiim deneklerin
her birine toplamda 1 g olacak sekilde topikal jel uygulamasi yapildi. Uygulama
esnasinda herhangi bir agr1 bulgusu saptanmadi.

Gruptaki tiim deneklerin yara alanlar1 0. giinde parlak kirmizi olarak gozlendi.
Giinliik topikal ilag uygulama sonrasinda jelin tamaminin 24 saat igerisinde emildigi
gozlemlendi. Kabuk olusumunun basladig1 6. giine kadar yara alanlarinda herhangi
bir akintiya rastlanmadi. Altinct giinde denek 6’ da ve 11. giinde de denek 3’ te
kabuk {izerinde noktasal seréz sivi biriktigi gozlendi. Ancak bu akintilar 24 saat
sonra gozlemlenmedi. Calisma siiresince topikal ilag uygulamalarindan 6nce akintilar
mutlaka steril gazli bez ile temizlendi ve sonra ilaglar uygulandi. Akint1 goriilen
deneklerde bu durumun sonrasinda tekrarlanmadigi tespit edildi.

Yara alanlarinda graniilasyon dokusunun ilk goriilme zamani ortalama 2,12+0,83
giin olarak belirlendi. Agik yara alaninin graniilasyon dokusu ile tamamen dolmasi
sureci ise, jel uygulanan bu grupta ortalama 16+1,69 gun olarak tespit edildi.
Carravet® jel grubu igin yara alanlarindaki yeni doku olusumu ile birlikte alanin
tamamen epitelize olup kapanmasi, yara iyilesmesinin tamamlandiginin gostergesi

olup, ortalama 21+1,41 giin olarak saptandi (Tablo 8).

4.1.4. Aloe vera Soltisyon Grubu

Bu gruptaki denekler uygulanacak Aloe vera soliisyonunun yogunluguna baglh
olarak 7 gruba ayrildi. Olusturulan gruplara ait uygulanacak topikal soliisyonlar,
islem giiniinde taze olarak hazirlandi. Belirlenen konsantrasyonlardaki Aloe vera
sollisyonu, yara alaninin hacmi hesaplanarak, tiim deneklerin her birine ve her bir
yaraya 0,5 ml olacak sekilde topikal olarak uygulandi. Yara kapanma derecesiyle es
zamanli olarak soliisyon miktarlar1 azaltildi ve yaralar tamamen kapanana kadar
uygulamaya devam edildi. Uygulama esnasinda Aloe vera soliisyon gruplarinda

herhangi bir agr1 bulgusu saptanmadi.
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4.1.4.1. Grup 4- %0,1 Aloe vera Grubu

Tim deneklerin, yaranin olusturuldugu 0. giin de dahil olmak iizere, yara
kapanmas1 goriilene kadar, olusturulan tam kalinlikta eksizyonel yaralarina % 0,1
konsantrasyonda 0,5 ml Aloe vera soliisyon uygulandi.

Gruptaki deneklere ait yaralarda 3. giline kadar herhangi bir akinti tespit
edilmedi. Denek 8’ de 3. giin itibar1 ile noktasal bir kanama odag1 dikkati ¢ekerken,
4. giin kanama odaginin yerini serdz bir sivinin aldig1 gézlemlendi. Denek 1 ve 2’ de
5. glinde yara {izerinde seroz nitelikte s1vi tespit edildi. Ancak 24 saat sonra yapilan
kontrollerde, yara alanlarinda ser6z sivi tespit edilen bu 3 denegin hicbirinde olay
tekrarinin yasanmadig1 belirlendi.

Yara alanlarinda graniilasyon dokusunun ilk goriilme zamani ortalama 3,37+0,51
giin olarak tespit edildi. A¢ik yara alaninin graniilasyon dokusu ile tamamen dolma
stiresi ortalama 11,87+0,83 giin olarak belirlendi. Yara alanlarindaki epitelizasyon ile
birlikte yara alaninin tamamen kapanmasi, %0,1 konsantrasyonda Aloe vera soltisyon
grubu i¢in yara iyilesmesinin tamamlandiginin gostergesi olup, ortalama 19,25+2,49

giin olarak saptandi (Tablo 8).

4.1.4.2. Grup 5- %0,25 Aloe vera Grubu

Tim deneklerin, yaranin olusturuldugu 0. giin de dahil olmak iizere, yara
kapanmas1 goriilene kadar, olusturulan tam kalinlikta eksizyonel yaralarina %0,25
konsantrasyonda Aloe vera soliisyon 0,5 ml miktarda topikal olarak uygulandi.

Gruptaki deneklere ait yaralarda 4. gline kadar herhangi bir akinti tespit
edilmedi. 1 numarali denekte 4. giin, 2 ve 3 numarali deneklerde 5. giin, 4 numaral
denekte 6. giin ve 5 numarali denekte de 9. giinde olmak iizere yara bdlgesinde ser6z
bir sivinin olustugu goriildii. Ancak 24 saat sonra yapilan kontrollerde, yara
alanlarinda serdz siv1 tespit edilen bu 5 denegin hicbirinde olay tekrar1 yasanmadigi
tespit edildi.

Yara alanlarinda graniilasyon dokusunun ilk goriilme zamani ortalama 3,62+
0,51 giin olarak belirlendi. A¢ik yara alaninin graniilasyon dokusu ile tamamen
dolmasi i¢in gereken siire ise ortalama 12+1,06 gin olarak tespit edildi. Yara

alaninin  epitelizasyon 1ile tam kapanmasi igin gereken slrenin  %0,25
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konsantrasyonda Aloe vera solusyon grubunda, ortalama 20£1,85 giin oldugu
saptand1 (Tablo 8).

4.1.4.3. Grup 6- % 0,5 Aloe vera Grubu

Tim deneklerin, yaranin olusturuldugu 0. giin de dahil olmak iizere, yara
kapanmas1 goriilene kadar, olusturulan tam kalinlikta eksizyonel yaralarina %0,5
konsantrasyonda Aloe vera soliisyon 0,5 ml miktarda topikal olarak uygulandi.

Gruptaki deneklere ait yaralarda 3. giine kadar herhangi bir akinti tespit
edilmedi. Yalnizca 6 numarali denegin yara alaninda 3. giin noktasal bir kan odagi
tespit edildi, 24 saat sonra bolge temiz olarak degerlendirildi. Fakat 5. giin
kontroliinde yara alaninda ser6z bir akinti odagi goriildii. Ancak 24 saat sonra
yapilan kontrollerde, yara alaninda ser6z sivi tespit edilen denekte olay tekrari
yasanmadi.

Yara alanlarinda graniilasyon dokusunun ilk goriilme zamani ortalama 3,25+0,70
giin olarak tespit edildi. Ag¢ik yara alaninin graniilasyon dokusu ile tamamen dolma
siresi, ortalama 12+0,75 giin olarak belirlendi. Yara alaninin epitelizasyon ile tam
kapanmasi i¢in gereken siirenin %0,5 konsantrasyonda Aloe vera soliisyon grubunda,

ortalama 19+3,29 giin oldugu saptand: (Tablo 8).

4.1.4.4. Grup 7- %1 Aloe vera Grubu

Tiim deneklerin, yaranin olusturuldugu 0. giin de dahil olmak {izere, yara
kapanmas1 goriilene kadar, olusturulan tam kalinlikta eksizyonel yaralarina %1
konsantrasyonda Aloe vera soliisyon 0,5 ml miktarda topikal olarak uygulandi.

Gruptaki deneklere ait yaralarda 4. giine kadar herhangi bir akinti tespit
edilmedi. Denek 2’ de 4. ve 6. gunlerde, denek 4’ te 6. giinde, denek 5’ te 4., 5. ve 9.
giinlerde, olmak iizere yara bolgesinde serdz bir sivinin olustugu goriildii. Akintinin
tespit edildigi son giinden sonra olay tekrarinin yasanmadig1 saptandi.

Yara alanlarinda graniilasyon dokusunun ilk goriilme zamani ortalama 3,25%0,70
giin olarak tespit edildi. A¢ik yara alaninin graniilasyon dokusu ile tamamen dolmasi
icin gereken sure ortalama 11+0,75 giin olarak belirlendi. Yara alaninin epitelizasyon
ile tam kapanmasi icin gereken siirenin %1 konsantrasyonda Aloe vera solusyon

grubunda ortalama 17,37+2,55 giin oldugu saptandi (Tablo 8).
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4.1.4.5. Grup 8- %2,5 Aloe vera Grubu

Tim deneklerin yaranin olusturuldugu 0. giin de dahil olmak (izere yara
kapanmas1 goriilene kadar, olusturulan tam kalinlikta eksizyonel yaralarma %2,5
konsantrasyonda Aloe vera soliisyon 0,5 ml miktarda topikal olarak uygulandi.

Gruptaki deneklere ait yaralarda 3. gline kadar herhangi bir akinti tespit
edilmedi. Denek 1’ de 3. gunde, denek 3’ de 5. ve 8. gun, denek 6’ da 6. gun, denek
7’ de 6., 8. ve 11. giinlerde, yara bolgelerinde seréz sivi tespit edildi. Gruptaki
denekler tiimii ile degerlendirildiginde sadece 3 ve 7 numarali olanlarda 72 saat ara
ile yarada 2 defa ser6z sivi goriiliip, bu sivinin da son goriilmeden 24 saat sonra
tekrarlamadigi tespit edildi.

Yara alanlarinda graniilasyon dokusunun ilk goriilme zamani ortalama 2,87+0,35
gun olarak belirlendi. Agik yara alaninin graniilasyon dokusu ile tamamen dolmasi
icin gereken sire ise ortalama 11,12+1,24 giin olarak tespit edildi. Yara alaninin
epitelizasyon ile tam kapanmasi i¢in gereken siire, %2,5 konsantrasyondaki Aloe

vera sollisyon grubunda ortalama 20,87+1,12 guin olarak belirlendi (Tablo 8).

4.1.4.6. Grup 9- % 5 Aloe vera Grubu

Tum deneklerin, yaranin olusturuldugu 0. giin de dahil olmak {izere, yara
kapanmas1 goriilene kadar, olusturulan tam kalinlikta eksizyonel yaralarina %5
konsantrasyonda Aloe vera soliisyon 0,5 ml miktarda topikal olarak uygulandi.

Gruptaki deneklere ait yaralarda 4. giine kadar herhangi bir akinti tespit
edilmedi. Denek 2’ de 4., 8. ve 11. gunlerde, denek 4, 6 ve 7’ de 8. glinde yara
tizerinde serdz siv1 tespit edildi. Denek 5’ in yarasinda 8. giin bulanik, kahverengi bir
akinti goriildii. Ayrica akintilar disinda 1 numarali denekte 5. giin kabuk altinda
sizint1 seklinde, 8 numarali denekte ise 8. gilin noktasal kanama oldugu goriildii.
Kanama odaklar steril gazli bez ile temizlenerek, sonrasinda ilag uygulamasi yapildi.
Gruptan sadece 2 numarali denegin serdéz akintisinin ilk gortilmesinden 96 saat sonra
tekrarladigr gortldi, ancak bundan 24 saat sonrasinda herhangi bir yeni akinti
saptanmada.

Yara alanlarinda graniilasyon dokusunun ilk goriilme zamani ortalama 2,75+0,70
giin olarak tespit edildi. Ag¢ik yara alanmin graniilasyon dokusu ile tamamen dolma

siresi ise ortalama 11,37+0,51 giin olarak belirlendi. Eksizyonel yara alaninin
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epitelizasyon ile tam kapanmasi yara iyilesmesinin tamamlandiginin gostergesi olup,
%5 konsantrasyonda Aloe vera solusyon grubunda ortalama 21+0,92 giin olarak
saptand1 (Tablo 8).

4.1.4.7. Grup 10- %10 Aloe vera Grubu

Tim deneklerin, yaranin olusturuldugu 0. giin de dahil olmak iizere, yara
kapanmas1 goriilene kadar, olusturulan tam kalinlikta eksizyonel yaralarina %210
konsantrasyonda Aloe vera soliisyon 0,5 ml miktarda topikal olarak uygulandi.

Gruptaki deneklere ait yaralarda 3. giine kadar herhangi bir akinti tespit
edilmedi. Denek 2’ de 3. giinde, denek 4 ve 6’ da 4. giinde, denek 4’ te 5. glinde,
denek 6’ da 6. giinde, denck 8’de 7. giinde ve denck 7 ve 8’de 8. giinde yara alaninda
seréz sivi tespit edildi. Yalnizca denek 7’ de seréz sivi haricinde 4. giinde yara
uzerinde noktasal bir kanama odag: goriildi. Bu gruptaki denek 4 ve 8’ de ilk serdz
akintidan 24 saat ve denek 6’ da 48 saat sonra tekrar akinti saptandigi, ancak son
akint1 goriilmesinden 24 saat sonrasinda olayin tekrarlanmadig1 goriildii.

Yara alanlarinda graniilasyon dokusunun ilk goriilme zamani ortalama 2,62+0,51
giin olarak tespit edildi. A¢ik yara alaniin graniilasyon dokusu ile tamamen dolma
stresi ise ortalama 10+0,92 gin olarak belirlendi. Eksizyonel yara alaninin
epitelizasyon ile tam kapanmasi yara iyilesmesinin tamamlandiginin gostergesi olup,
%10 konsantrasyonda Aloe vera solusyon grubunda ortalama 20,75+1,16 giin olarak
saptand1 (Tablo 8).
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Tablo 8. Tum gruplardaki yaralara ait graniilasyon dokusunun ilk gériilme zamani, graniilasyon

dokusu ile tamamen dolma ve tam kapanma zamanlarinin ortalama degerleri.

Granilasyon dokusunun ilk

Yara alaninin graniilasyon dokusu

Yara alaninin tam kapanma

Grup goriilme zamani (gin SD) ile tamamen doslrsl)a zamani (glint (gzua;r;agé) \
(Kor%trol) 2,75+ 0,46 16,87 +2,79 22,50 £3,70
(Madet?assol@)) 2,25+1,83 17,12 +3,48 22,50 3,70
(Carr:\,et®) 212+0,83 16 1,69 214141
(%0,1 Azlloe vera) 3,37+0,51 11,87 +0,83 19,25 +2,49
(90,25 :Ioe vera) 3,62+0,51 12+1,06 20+1,85
(%0,5 A?oe vera) 3,25+0,70 12+0,75 19+ 3,29
(%1 AIZ)e vera) 3,25+0,70 11+0,75 17,37 +2,55
(%2,5 Aflgoe vera) 2,87+ 0,35 11,12+1,24 20,87 £1,12
%5 Alze vera) 2,75+0,70 11,37 £0,51 210,92
(%10 p{ﬁ,e vera) 2,62 +0,51 10+ 0,92 20,75+1,16

e SD: standart sapma

Giinlik yara bakimi esnasinda gozlemlenen bulgulara ait gruplar arasinda

yapilan istatistiksel incelemelerde tiim gruplardaki grandlasyon dokusunun ilk

goriilme zamanlar1 arasinda anlamli fark bulundu (p= 0,002) (Tablo 9). ilk

grantlasyon dokusu gorilme zamani %0,1 Aloe vera grubunda (Grup 4),

Madecassol® ve %0,25 Aloe vera (sirasityla grup 2 ve 5) gruplarina gore 6nemli
olgtide farkli idi (p< 0,05) ( Tablo 10).

Gruplarin granilasyon dokusu ile tamamen dolma zamanlar1 arasinda anlamli

fark bulundu (p< 0,001) (Tablo 9). Yaralarin graniilasyon dokusu ile dolma

zamanlart %1- 2,5- 5 ve 10 Aloe vera (sirasiyla grup 7, 8, 9 ve 10) gruplarinda

kontrol, Madecassol® ve Carravet® (sirasiyla grup 1, 2 ve 3) gruplarina gore dnemli
olgiide farkli idi (p< 0,05) (Tablo 10).

82




Gruplar arasinda tam kapanmanin goriildiigli zamanlar degerlendirildiginde
anlamli fark bulundu (p= 0,014) (Tablo 9). Kontrol grubunda tam kapanmanin
goriildiig zaman %1 Aloe vera grubuna gore onemli olgiide farkli idi (p< 0,05)
(Tablo 10).

Tablo 9. Yaralara ait graniilasyon dokusunun ilk goriilme zamani, graniilasyon dokusu ile tamamen

dolma ve tam kapanma zamanlarinin gruplar bazinda karsilastirilmasi.

Granilasyon Granulasyon Dokusu
Grup Dokusunun flk ile Tamamen Dolma TamzaKI?lginma
Goriillme Zamam Zamam !

. Medyan 30 17,0 22,5
(min-maks) (2,0-3,0) (14,0-21,0) (17,0-28,0)

, Medyan 15 16,0 22,0
(min-maks) (1,0-6,0) (14,0-23,0) (18,0-28,0)

, Medyan 30 12,0 19,0
(min-maks) (3,0-4,0) (11,0-13,0) (15,0-23,0)

. Medyan 40 12,0 195
(min-maks) (3,0-4,0) (10,0-13,0) (18,0-23,0)

; Medyan 2,0 17,0 22,0
(min-maks) (1,0-4,0) (14,0-18,0) (19,0-22,0)

6 Medyan 30 12,0 195
(min-maks) (2,0-4,0) (11,0-13,0) (14,0-24,0)

, Medyan 30 11,0 175
(min-maks) (2,0-4,0) (10,0-12,0) (14,0-20,0)

. Medyan 30 11,0 21,0
(min-maks) (2,0-3,0) (9,0-13,0) (19,0-22,0)

. Medyan 30 11,0 21,0
(min-maks) (2,0-4,0) (11,0-12,0) (19,0-22,0)

0 Medyan 30 10,0 20,5
(min-maks) (2,0-3,0) (9,0-11,0) (19,0-22,0)

p degeri 0,002 <0,001 0,014
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Tablo 10. Yaralara ait graniilasyon dokusunun ilk gériilme zamani, graniilasyon dokusu ile tamamen
dolma ve tam kapanma zamanlariin gruplar arasinda ikili karsilastirilmasi.

p degeri
Gruplar Granilasyon raz?lr;sag;ln:j?;lg S| Y 1 t
A 0] usu ara alaninin tam
dokusunun ilk gorilme g%Ie tama%en dolma kapanma zamani
Zamani zamam
1-2 1,000 1,000 1,000
1-3 1,000 0,167 1,000
1-4 1,000 0,308 1,000
1-5 1,000 1,000 1,000
1-6 1,000 0,318 1,000
1-7 1,000 0,002 0,025
1-8 1,000 0,006 1,000
1-9 1,000 0,015 1,000
1-10 1,000 0,000 1,000
2-3 0,277 0,179 1,000
2-4 0,033 0,329 1,000
2-5 1,000 1,000 1,000
2-6 0,716 0,339 1,000
2-7 0,716 0,002 0,055
2-8 1,000 0,007 1,000
2-9 1,000 0,016 1,000
2-10 1,000 0,000 1,000
34 1,000 1,000 1,000
3-5 0,095 0,274 1,000
3-6 1,000 1,000 1,000
3-7 1,000 1,000 1,000
3-8 1,000 1,000 1,000
3-9 1,000 1,000 1,000
3-10 1,000 1,000 1,000
4-5 0,009 0,490 1,000
4-6 1,000 1,000 1,000
4-7 1,000 1,000 1,000
4-8 1,000 1,000 1,000
4-9 1,000 1,000 1,000
4-10 0,454 0,719 1,000
5-6 0,272 0,506 1,000
5-7 0,272 0,004 0,253
5-8 1,000 0,012 1,000
5-9 1,000 0,027 1,000
5-10 1,000 0,000 1,000
6-7 1,000 1,000 1,000
6-8 1,000 1,000 1,000
6-9 1,000 1,000 1,000
6-10 1,000 0,698 1,000
7-8 1,000 1,000 0,497
7-9 1,000 1,000 0,374
7-10 1,000 1,000 0,728
8-9 1,000 1,000 1,000
8-10 1,000 1,000 1,000
9-10 1,000 1,000 1,000

4.2. Planimetri
Calismanin, 0. giinii olan eksizyonel yara olusumu esnasinda belirtilen anestezi
protokolii, ayn1 sekilde 7., 14. ve 21. giinlerde de uygulandi. Tim gruplardaki

deneklerin her birinin sag tarafinda olusturulan yara alani 6zel isaretleme kalemiyle,
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steril bir parga seffaf asetat {izerine ¢izildi. Cizilen alan icerisinde kalan kisim “total
yara alan1” olarak belirlendi. Bir sonraki asamada ise epitel dokunun ilerleyen
kenarindaki smnir, arastirict tarafindan tekrardan c¢izildi. Cizilen bu kisim ise
“lyilesmemis yara alami” olarak belirlendi. Son olarak c¢izimler seffaf asetat
kagitlarindan, tizerinde 1x1 mm’ lik kii¢iik ve bunlarin olusturdugu 5x5 mm’ lik
biiyiikk karelerden olusan milimetrik 6lgiim kagidina birebir olgiilerde aktarildi. Bu
alanlarin mm?2 cinsinden belirlenmesiyle planimetri Hakcahan Can tarafindan
uygulandi.

Total yara iyilesme yuzdesi, Swaim et al. (1993)’ in ¢alismasinda (aktaran Gul,
Topal, Cangul, & Yanik, 2008) belirtilen formiille hesaplandi.

Tim gruplarin 7., 14. ve 21. giinlerdeki iyilesmemis yara alani ve total yara
iyilesme yiizdesinin ortalama degerleri Tablo 11° de, Medyan (min-maks) degerleri
ve ikili karsilastirilmast ise Tablo 12 ve 13’ te verilmistir.

Yapilan istatistiksel incelemelerde; deneklere ait yara alanlarma uygulanan
planimetri sonrast elde edilen verilerden, gruplar icinde 7. , 14. ve 21. ginler
arasindaki istatistiki farkin daha yiiksek anlama sahip oldugu tespit edildi (p< 0,001).
Iyilesmemis yara alaninin 7. giinden 21. giine dogru azalma gosterdigi (Tablo 12) ,
ayrica total yara iyilesme yiizdesinin de (Tablo 13) aymi oranda arttigi goruldu.
Istatistiki farkin en fazla gozlendigi giin 7. giin olarak belirlendi (p< 0,001) (Tablo 12
ve 13).

Iyilesmemis yara alam1 ve total yara iyilesme yiizdesinin, gruplar aras1 yapilan
istatistiksel ikili karsilastirmalar1 giin bazinda incelendiginde; 7. gunde %5’lik Aloe
vera grubu (Grup 9), %0,1- 0,25- 0,5 ve 1 Aloe vera gruplarina (sirasiyla grup 4, 5, 6
ve 7) gore 6nemli 6lclide farkli idi (p< 0,05). Grup 5 yani %0,25” lik Aloe vera grubu
ile %2,5” luk Aloe vera grubu (Grup 8) arasindaki fark, istatistiki olarak anlamli idi
(p< 0,05) (Tablo 14).

Calismanin gruplar arasi yapilan istatistiksel karsilastirmalarinda 14. glinde
iyilesmemis yara alan1 ve total yara iyilesme ylzdesinin tim gruplarda oldukca
azalmis oldugu goriildii (p= 0,024) (Tablo 12 ve 13). Gruplar arasinda fark olmasina
ragmen, yapilan ikili karsilastirmalarda islem etkisi anlamli farklilik olusturacak

kadar ¢ok etkili degildi.
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21. giin degerleri incelendiginde ise; gruplar arasinda istatistiki olarak anlaml

farklilik bulunamadi (p= 0,069) (Tablo 12 ve 13).

Tablo 11. Tiim gruplara ait iyilesmemis yara alani ve total yara iyilesme yilizdesinin 7., 14. ve 21.
gtinlerdeki ortalama degerleri.

Grup 0.gln 7.9Un 14.gUn 21.g0n
Yara | lyilesme | lyilesmemis | Iyilesme | fyilesmemis iyilesme Iyilesmemis fyilesme
Alam | Yuzdesi Yara Yuzdesi Yara Yuzdesi Yara Yuzdesi
(mm?) (%) Alam (%) Alam (%) Alam (%)
+ SD (mm2) + SD (mm?) + SD (mm?)
1 400 0 272 + 32+ 275+ 93,12 + 325+ 99,18 +
(Kontrol) 75,22 18,80 16,33 4,08 3,05 0,76
2 400 0 273,62 + 31,59 £ 16,87 £ 95,78 + 1,87 £ 99,53 +
(Madecassol®) 57,32 14,33 9,37 2,34 2,23 0,55
3 400 0 229,62 + 45,40 + 17,62 + 95,59 + 2,18 + 99,45 +
(Carravet®) 56,43 10,44 8,10 2,02 2,87 0,71
4 400 0 195,25 + 51,18 £ 11,37 £ 97,15 + 0,12 + 99,96 +
(%0,1 Aloe 57,30 14,32 8,36 2,09 0,35 0,08
vera)
5 400 0 167,06 + 58,23+ 14 + 96,50 + 0,37+ 99,90 +
(900,25 Aloe 35,08 8,77 4,84 1,21 1,06 0,26
vera)
6 400 0 173,12 + 56,71 + 12,50 £ 96,87 + 2,50 + 99,37 +
(%0,5 Aloe 59,53 14,88 10,73 2,68 4,89 1,22
vera)
7 400 0 182,62 + 53,96 + 11,62 + 97,09 + 0 100+0
(%1 Aloe vera) 105,14 26,13 13,27 331
8 400 0 287 + 28,25 + 24,37 + 93,90+ 1,37 £ 99,65 +
(%2,5 Aloe 26,72 6,68 12,69 3,17 2,44 0,61
vera)
9 400 0 345,87 + 14,66 + 30,62 + 92,34 + 0,87 + 99,78+
(%5 Aloe vera) 68,75 16,80 15,35 3,83 1,80 0,45
10 400 0 273,75 + 31,56 + 24,87 + 93,78 + 1,62 £ 99,59 +
(%10 Aloe 60,27 15,06 15,48 3,87 2,50 0,62
vera)
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Tablo 12. Iyilesmemis yara alaninin gruplar bazinda 7., 14. ve 21.giin degerlerinin karsilastiriimasi.

iyilesmemis Yara Alam ikili Karsilastirmalar
Grup
7.gun 14.giin 21.giin degeri | 7.-14.giin I 14.-
9 9 9 pdegerl | 7.-12.0UN | 51 gun | 2Lgin
1 Medyan 251,0 26,5 3,0
(Kontrol)  min-maks) | (196,0-398,0) | (5,0-53,0) ©0090) | <0001 | 0012 | 0012 | 0012
2 . Medyan 258,0 17,5 1,0
(Madecassol®) (in maks) | (208,0-376,0) |  (5,0-35,0) 0050 | <0001 | 0012 0012 | 0018
3 Medyan 215,0 15,5 1,0
(CarraVet)  (minmaks) | (142,0-3250) |  (8.0-34,0) (0,0-80) | <0,001 0,012 0,012 0,012
4 Medyan 1915 9,0 0,0
(%0,1 Aloe .
vera) (min-maks) | (121,0-283,0) | (4,0-28,0) (0,0-10) | <0001 | 0012 0,012 0,012
5 Medyan 158,0 14,0 0,0
(%Odgfa;*'oe (min-maks) | (129,0-2320) | (80-21,0) | (00-30) | <0001 | 0012 | 0012 | 0012
6 Medyan 189,0 9,0 0,0
(%05 Aloe  (min-maks) | (47,0-227,0) (0,0-31,0) (0,0-130) | <0,001 | 0012 0,012 0,017
vera)
7 Medyan 1545 6,0 0,0
0,
oot r/';')oe (min-maks) | (760-349,0) | (0,0390) | (0000) | 0001 | 0012 | 0012 | 0012
8 Medyan 290,5 22,5 0,0
(%2,5 Aloe .
vora) (min-maks) | (250,0-322,0) | (7,0-44,0) (0,0-70) | <0001 | 0012 0,012 0,012
9 Medyan 385,0 34,0 0,0
(%5 Aloe  (min-maks) | (207,0-397,0) |  (4,0-47,0) (0,050) | <0001 | 0012 0,012 0,012
vera)
10 Medyan 2490 205 0,0
(%10 Aloe  (min-maks) | (217,0-384,0) |  (9,0-56,0) (0,0-60) | <0001 | 0012 0,012 0,012
vera)
Pl <0,001* 0,024* 0,069
(Gruplar arasi)

* Tkili karsilastirmalar icin Tablo 14’ e bakmiz.

87




Tablo 13. Total yara iyilesme yiizdesinin gruplar bazinda 7., 14. ve 21.giin degerlerinin

karsilastirilmasi.
Total Yara lyilesme Yiizdesi .
G Ikili Karsilastirmalar
rup
7.90n 14.90n 21.gun o 7. - ~ . ) "
p degeri 14.giin 7.-21.gun | 14.-21.gun
1 Medyan 37,3 93,4 99,3
(Kontrol) (min-
mal) (05-51,0) | (86,8-98.8) | (97,8-100,0) | <0,001 | 0,012 0,012 0,012
2 Medyan 35,5 95,6 99,8
(Madecassol®) (min-
make) (6,0-480) | (91,3-98.8) | (98,8-100,0) | <0,001 | 0,012 0,012 0,018
3 Medyan 46,3 96,1 99,8
(Carravet®) (min-
maky | (B13645) | (9L5-980) | (98.0-1000) | <0001 | 0012 0,012 0,012
4 Medyan 52,1 97,8 100,0
(%0,1 Aloe (min—
vera) make) | (293698) | (930990) | (998-1000) | <0001 | 0012 0,012 0,012
5 Medyan 60,5 96,5 100,0
(%%gfa)“oe &’2;(”5) (42,0-67,8) | (94,8-98,0) | (99,3-100,0) | <0,001 | 0,012 0,012 0,012
] Medyan 52,8 97,8 100,0
(%05 Aloe r(n”;:(“s) (43,3-88,3) | (92,3-100,0) | (96,8-100,0) | <0,001 | 0,012 0,012 0,017
vera)
7 Medyan 59,9 98,5 100,0
0, in-
(/322;06 r(n”;:(”s) (12,8-81,0) | (90,3-100,0) | (100,0-100,0) | 0001 | 0012 0,012 0,012
8 Medyan 27,4 94,4 100,0
0, in-
(A’séfaﬁ'oe &’2:(”5) (19537,5) | (89,0-98,3) | (98.3-100,0) | <0001 | 0012 0,012 0,012
. Medyan 8,3 91,5 100,0
%5 Aloe § 0,8-48,3 88,3-99,0) | (98,8-100,0) | <0,001 | 0,012 0,012 0,012
| &’2:(”5) 0,00
vera)
10 Medyan 37,8 94,9 100,0
9610 Aloe . 4,0-45,8 86,0-97,8) | (98,5-100,0) | <0,001 | 0,012 0,012 0,012
| r(n”;:(”s) 0,00
vera)
P degeri <0,001* 0,024* 0,069

(Gruplar arasi)

* Tkili karsilastirmalar icin Tablo 14’ e bakmiz.
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Tablo 14. lyilesmemis yara alan1 ve total yara iyilesme yiizdesi bakimindan gruplar arasi yapilan ikili
karsilastirmalar.

p degeri
Gruplar iyilesmemis Yara Alam Total Yara lyilesme Yiizdesi

7.gln 14. glin 7.gun 14.gin
1-2 1,000 1,000 1,000 1,000
1-3 1,000 1,000 1,000 1,000
1-4 1,000 0,748 1,000 0,748
1-5 0,322 1,000 0,273 1,000
1-6 0,973 1,000 0,867 1,000
1-7 1,000 0,770 1,000 0,770
1-8 1,000 1,000 1,000 1,000
1-9 1,000 1,000 1,000 1,000
1-10 1,000 1,000 1,000 1,000
2-3 1,000 1,000 1,000 1,000
2-4 1,000 1,000 1,000 1,000
2-5 0,157 1,000 0,127 1,000
2-6 0,516 1,000 0,442 1,000
2-7 0,959 1,000 0,932 1,000
2-8 1,000 1,000 1,000 1,000
2-9 1,000 1,000 1,000 1,000
2-10 1,000 1,000 1,000 1,000
3-4 1,000 1,000 1,000 1,000
3-5 1,000 1,000 1,000 1,000
3-6 1,000 1,000 1,000 1,000
3-7 1,000 1,000 1,000 1,000
3-8 1,000 1,000 1,000 1,000
39 0,476 1,000 0,224 1,000
3-10 1,000 1,000 1,000 1,000
4-5 1,000 1,000 1,000 1,000
4-6 1,000 1,000 1,000 1,000
4-7 1,000 1,000 1,000 1,000
4-8 0,435 1,000 0,349 1,000
4-9 0,032 0,225 0,035 0,255
4-10 1,000 1,000 1,000 1,000
5-6 1,000 1,000 1,000 1,000
5-7 1,000 1,000 1,000 1,000
5-8 0,023 1,000 0,016 1,000
5-9 0,001 1,000 0,001 1,000
5-10 0,160 1,000 0,130 1,000
6-7 1,000 1,000 1,000 1,000
6-8 0,091 1,000 0,068 1,000
6-9 0,005 0,555 0,005 0,555
6-10 0,524 1,000 0,449 1,000
7-8 0,189 1,000 0,165 1,000
7-9 0,011 0,264 0,014 0,264
7-10 0,973 1,000 0,945 1,000
8-9 1,000 1,000 1,000 1,000
8-10 1,000 1,000 1,000 1,000
9-10 1,000 1,000 1,000 1,000
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345,87

287
272 273,62 273,75

lesmemis Yara Alan1 (mm?)

2
-H}
5 2437 30,62 24,87
16871762 1137 14 125 1160
— e —— 3,25 1,87 218 ¢12 037 25 0 1,37 087 162
7.GUN 14.GUN 21.GUN

MKontrol @ Madecassol M Carravet H%0,1Aloeverasol. H%0,25Aloeverasol. E%0,5Aloeverasol. % 1Aloeverasol. HM%2,5Aloeverasol. ®%5Aloeverasol. W% 10 Aloe vera sol.

Sekil 21. Tum gruplardaki iyilesmemis yara alanlarmin ortalama degerlerinin (mm?) 7., 14. ve 21. gunlerdeki seviyeleri.
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00.1899,53 99.4599.96 99.9 0937 100 99,65 99,7899 59

97.15 965 96,8797.09 —
03,1297 7893.59 939 05349378 st bl

lesme Yuzdesi (%)

vi

Total Yara Iv

32 3159

7.giin

H Kontrol ®Madecassol B Carravet % 0,1 Aloe vera sol. H% 0,25 Aloe vera sol. M% 0,5 Aloe verasol. M% 1 Aloe verasol. %25 Aloe verasol. H% 5 Aloe vera sol. ®% 10 Aloe vera sol.

Sekil 22. Tim gruplardaki total yara iyilesme yiizde degerlerinin (%) 7., 14. ve 21. giinlerdeki seviyeleri.
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% 5 Aloe vera sol.

% 10 Aloe vera sol.

Sekil 23. Tiim gruplara ait sag tarafta olusturulmus yaralarin 7., 14. Ve 21. giinlerdeki (soldan saga)
yara iyilesme siireci.

4.3. Histopatolojik Bulgular

Yara iyilesmesinin histopatolojik acidan degerlendirilmesinde; haftalar
igerisindeki yangi hiicresi sayilar1 ve damar sayilar1 kullanildi. Yang:i hiicreleri
hematoksilen-eozin ile boyanan preparatlarda toplam dort alanda skorlama
yontemiyle belirlenirken, damar sayilarinin ortaya konulmasinda immunohistokimya
yonteminden yararlanildi.
4.3.1. Histopatolojik Degerlendirme

Tim gruplardaki deneklerde yara olusturulan alanda damarlarda hiperemi, 6dem
ve bolgeye yangi hiicresi infiltrasyonu ile karakterize olan yangi gelisimi gézlendi.
Sekil 24 ’te Aloe vera uygulanan deneklerden birinde 7. guinde epidermis-yara alani

gecis bolgesindeki yangi gosterilmektedir.
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Sekil 24. Besinci grupta (%0,25 Aloe vera) yer alan bir hayvanda 7. giinde yangi hiicresi infiltrasyonu.
Resmin sol tarafinda epidermis saglam ve ok epidermis’in sonlandigi noktay1 gostermekte. Resmin
sag tarafinda ise epidermis yok ve yara alan1 gdzlenmekte. Yara alaninin hemen altinda yer alan
dermis’ te yangi hiicresi infiltrasyonu sekillendigi goriilmektedir. *igareti ile gosterilen alanda yangi
hiicresi infiltrasyonu ¢ok yogun sekildedir. Hematoksilen-eozin boyama, ¢ubuk: 160 um

Yang hiicrelerinin karakteri tiim gruplarda zaman igerisinde degisim gosterdi.
Yedinci giinde yangi hiicresi olarak notrofillerle birlikte lenfosit ve plazma hiicreleri
go6zlenirken (Sekil 25), 6zellikle 14. ve 21. giinlerde alinan biyopsilerde yara alanina
yakin alanlar hari¢ olmak {izere tamama yakini lenfosit, plazma hiicreleri ve
makrofajlardan olusan mononiikleer yangi hiicresi infiltrasyonlar: belirlendi (Sekil
26). Kanama olan alanlarda hemosiderinofajlarin varlig1 dikkati ¢ekti.

Yara iyilesmesinin gostergesi olarak dermis bdlgesinde geng fibroblastlarla
karakterize bagdoku olusumu goézlendi. Geng fibroblastlarin olgun fibrositlerden
farkl1 olarak ¢ekirdeklerinin biiyiik ve daha yuvarlak yapida oldugu, ¢ekirdegin
okromatik ozellik gosterdigi dikkati gekti. Sekil 27 de besinci grupta (%0,25 Aloe
vera) yer alan deneklerden birinde 14. giinde geng bagdokunun gostergesi olan
fibroblastlar gosterilmektedir.
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Sekil 25. Besinci grupta (%0,25 Aloe vera) yer alan bir hayvanda yedinci giinde yangi hiicresi olarak
agirhikli noétrofillerle (yesil ok) birlikte lenfosit (siyah ok) ve plazma hiicreleri (mavi ok)
g6zlenmektedir. Hematoksilen-eozin boyama, cubuk: 40 um

RIS i L A e AR o Al |
Sekil 26. Dordlincu grupta (%0,1 Aloe vera) yer alan bir hayvanda 6zellikle 14. ve 21. giinlerde alinan
biyopsilerde yara alanina yakin alanlar hari¢ olmak {izere yangi hiicrelerinin tamama yakini lenfosit
(siyah ok), plazma hiicreleri (kirmiz1 ok) ve makrofajlardan (mavi ok) olusmaktadir. Hematoksilen-

eozin boyama, gubuk: 40 um

L |
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Sekil 27. Besinci grupta (%0,25 Aloe vera) yer alan hayvanlardan birinde 14. giinde olusan geng
bagdokunun gostergesi fibroblastlar (siyah ok) goriilmektedir. Hematoksilen-eozin boyama, ¢ubuk: 40
um

Yangi hiicresi skorlar1 Tablo 15’ te, gruplar arasi karsilastirmalar ise Tablo 17’
de verilmektedir. Yang hiicresi skoru Aloe vera uygulanan hayvanlarda (Grup 4- 10)
Madecassol® uygulanan grup (Grup 2) ve Carravet® uygulanan grupla (Grup 3)
kiyaslandiginda daha diisiik olarak belirlendi. Sekil 28’ de 7. glinde epidermis-lsere
alan gecisi goriilmekte olup, yanginin son derece sinirlt oldugu gézlenmektedir. Sekil
29’ de ise Carravet® uygulanan denekte ve Sekil 30’ da Madecassol® uygulanan
denekte yine 7. giinde yara alanindaki siddetli yangi gorilmektedir. Istatistik
degerlendirmede Aloe vera uygulanan hayvanlarla (Grup 4- 10) kontrol grubundaki
(Grup 1), Madecassol® uygulanan gruptaki (Grup 2) ve Carravet® uygulanan gruptaki
(Grup 3) hayvanlar arasinda degisen derecelerde fark bulunmustur. Ote yandan Aloe
vera uygulanan gruplar kendi igerisinde degerlendirildiginde 6zellikle 90,25 ile %10
yogunluk arasinda (Grup 5-10) Aloe vera konsantrasyonunun yangi hiicresi skorunu

belirgin derecede etkilemedigi gézlenmistir.

97



P G o AN

pOEY H‘Z‘.. ¢ ‘\v-‘?‘ie...\ Xwg
Sekil 28. Dordunct grupta (%0,1 Aloe vera) yer alan bir denekte 7. giinde alinan 6rnekte epidermis-
yara alanmi gecisinde sinirli yangi hiicresi infiltrasyonu (oklar) goértlmektedir. Hematoksilen-eozin

boyama, cubuk: 160 pm.

Sekil 29. Uciincii grupta (Carravet® uygulamasi) yer alan bir denekte 7. giinde alinan 6rnekte yara
alaninda siddetli yangi hiicresi infiltrasyonu (*) gdzlenmektedir. Hematoksilen-eozin boyama, ¢ubuk:
160 pm.
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Sekil 30. ikinci grupta (Madecasol® uygulamasi) yer alan bir denekte 7. giinde alman &rnekte yara
alaninda siddetli yang hiicresi infiltrasyonu (*) gozleniyor. Hematoksilen-eozin boyama, ¢ubuk: 160
wm.
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Tablo 15. Yangi hiicresi skorunun gruplar bazinda 7., 14. ve 21.giin degerlerinin karsilagtiriimast.

Notrofil Skoru

ikili Karsilastirmalar

Grup p degeri 7= P (71 e_ge" 12~
7.gun 14.gtin 21.gun 14.giin | 21gin | 21giin
1 Medyan 13,0 11,0 95
(Kontrol)
(min-maks) | (11,0-14,0)| (6,0-120) | (5,0-15,0) 0,005 0,011 | 0,028 0,156
2 Medyan 13,0 11,0 8,0
(Madecassol®)
(min-maks) | (11,0-15,0) | (10,0-13,0) | (6,0-10,0) <0,001 0,016 | 0,011 0,011
3 Medyan 13,0 12,5 8,0
(CarraVet®)
(min-maks) | (10,0-16,0) | (8,0-16,0) | (6,0-12,0) 0,002 0414 | 0,017 0,011
4 Medyan 6,5 5,0 4,0
(%0,1 Aloe
vera) (min-maks) | (5,0-7,0) | (4,0-6,0) (4,0-5,0) 0,002 0,047 | 0,011 0,038
5 Medyan 8,5 7,0 4,5
0,
(A)O\}gfa')“\loe (min-maks) | (6,0-11,0) | (6,0-9,0) (4,0-6,0) 0,002 0041 | 0012 0,027
6 Medyan 9,0 6,0 5,0
(%0,5 Aloe  (min-maks) | (6,0-11,0) | (5,0-9,0) (4,0-6,0) <0,001 0,011 | 0,011 0,014
vera)
7 Medyan 8,0 7,0 5,0
("/fér/'e\l')oe (min-maks) | (7.080) | (50-90) | (4,0-70) 0,006 0163 | 0011 | 0028
8 Medyan 11,0 9,0 7,0
(%3’6‘2:)'0(9 (min-maks) | (8,0-12,0) | (7,0-12,0) (6,0-9,0) 0,001 0,068 | 0,011 0,011
9 Medyan 8,0 8,0 55
(%5 Aloe (min-maks) | (5,0-9,0) | (5,0-10,0) (4,0-7,0) 0,003 0,480 | 0,016 0,018
Vera)
10 Medyan 8,5 75 5,0
(%10 Aloe  (min-maks) | (6,0-12,0) | (5,0-11,0) (5,0-7,0) 0,001 0,040 | 0,011 0,016
Vera)
p degeri
(Gruplar arasi) <0,001* <0,001* <0,001*

*{kili karsilagtirmalar i¢in Tablo 17° ye bakiniz.
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4.3.2. Immunohistokimyasal Degerlendirme

Calismada damarlarin = gosterilmesi i¢cin  immunohistokimya yontemine
bagvuruldu. Bunun i¢in anti- CD31 ile boyanmis kesitlerde damar sayisi
degerlendirildi. Tiim gruplarda 7. giinde damarlarin tamama yakininin ¢ok kii¢iik
liimene sahip olduklar1 ve limenlerinde ¢ogu kez eritrosit bulunmadigi (Sekil 31)
gozlenirken, 14. ve 21. gunlerde damarlarin daha biiyiik olduklar1 ve genis bir
liimene sahip olduklar1 belirlendi (Sekil 32).
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Sekil 31. Dokuzuncu grupta (%5 Aloe vera) yer alan bir denekte 7. giinde alinmig bu biyopside
gozlenen damarlarin (oklar) tamama yakininin limenleri ¢ok dar ve genellikle igerisinde eritrosit yer
almamaktadir. Immunohistokimyasal boyama, DAB kromojen, ¢ubuk: 80 pm.
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Sekil 32. Ayni hayvandan 21. giinde alman biyopsi 6rneginde ise damarlarin (oklar) blyuk ve
liimenlerinin genis oldugu goértlmektedir. immunohistokimyasal boyama, DAB kromojen, cubuk: 80
pm.

Dort alanda sayilan CD31+ hiicre sayilar1 Tablo 16’ da istatistik degerlendirme
sonucu gruplarin karsilastirilmasi ise Tablo 17° de gosterilmistir. CD3 1+ hiicre sayisi
hafta bazinda tiim gruplarda sayica azalma gosterdi. Bu azalma, dordiincli grup
(%0,25 Aloe vera) ve 10. grubun (%210 Aloe vera) 14-21. giin degerleri hari¢ tim
gruplarda ve haftalar igerisinde istatistiki agidan 6nemli bulundu.

Kontrol grubundaki (Grup 1), Madecassol® uygulanan gruptaki (Grup 2) ve
Carravet® uygulanan gruptaki (Grup 3) CD31+ hiicre sayilari, Aloe vera uygulanan
gruplardakinden (Grup 4-10) daha diisiikti ve ilk li¢ grubun kendi arasindaki
kiyaslamasinda gruplar arasinda fark gozlenmedi. Aloe vera uygulanan hayvanlarda
(Grup 4-10) ise ilk ii¢ gruba gore daha yiiksek CD31+ hiicre sayilarina rastlandi.
Baz1 gruplar arasinda ve bazi giinlerde bu farklar istatistiki agidan da 6nemliydi. Aloe
vera gruplart kendi aralarinda soliisyon yogunlugu a¢isindan degerlendirildiginde ise
toplam yangi hiicresi skorunda olana benzer sekilde 6zellikle %0,25-%10 arasindaki
yogunlugun (Grup 5-10) CD31+ hiicre sayisi iizerinde belirgin bir fark yaratmadigi

goruldu.
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Tablo 16. CD31+ hiicre sayilari toplaminin gruplar bazinda 7., 14. ve 21.giin degerlerinin

karsilastirilmasi.
CD31+ Hiicre Sayis1 Tkili Kars(;laﬁtlrmalar*
Grup p degeri p Cegerl
7.g9in 14.9in 21.gin I I 14.-
) ' ) 14.gun | 21.g0n | 21.gun
1 Medyan 88,5 54,5 38,0 0,001
(Kontrol)
ontro
(min-maks) | (60,0-139,0) (33,0-81,0) | (25,0-72,0) 0,012 | 0012 | 0161
(Mad 2 - Medyan 68,5 56,5 37,0
aaecasso
(min-maks) | (46,0-85,0) (43,0-64,0) | (23,0-56,0) | <0,001 | 0,012 | 0012 | 0012
© 3v t@) Medyan 79,5 44,5 33,0
arrave
(min-maks) | (57,0-88,0) (30,0-94,0) | (20,0-44,0) | 0003 | 0043 | 0012 | 0,050
%0 ‘1‘AI Medyan 91,0 67,0 52,0
00, oe
vera) (min-maks) | (49,0-146,0) (53,0-89,0) | (32,0-145,0) | 0,325 - - -
5 Medyan 1175 83,5 61,5
(%%ffa)Aloe (min-maks) | (75,0-202,0) (67,0-96,0) | (42,0-82,0) | 0001 | 0012 | 0012 | 0,017
6 Medyan 135,0 93,0 66,0
(%0,5 Aloe  (min-maks) | (91,0-194,0) | (65,0-104,0) | (36,0-81,0) | <0,001 | 0,012 | 0012 | 0,012
vera)
7 Medyan 183,0 125,0 78,5
(%61 Aloe in-mak: 145,0-272,0 83,0-159,0) | (51,0-159,0) | 0,001 | 0012 | 00012 | 0,036
vera) (min-maks) | (145,0-272,0) | (83,0-159,0) | (51,0-159,0) | O, : : ,
8 Medyan 2325 138,5 109,5
0,
(/"sé?aﬁ'oe (min-maks) | (193,0-2730) | (107,0-2530) | (740-1300) | <0001 | 0012 | 0012 | 0012
o Medyan 189,5 1275 99,0
(%5 Aloe (min-maks) | (150,0-214,0) | (98,0-159,0) | (73,0-130,0) | 0,001 | 0,012 | 0012 | 0,050
vera)
10 Medyan 217,0 152,5 126,0
(%10 Aloe  (min-maks) | (132,0-264,0) | (119,0-252,0) | (80,0-196,0) | 0,005 | 0,025 | 0,012 | 0,069
vera)
Pt <0,001* <0,001* <0,001*
(Gruplar arasi)

*{kili karsilastirmalar i¢in Tablo 17° ye bakiniz.
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Tablo 17. Yangi hiicresi skoru ve CD3 1+ hiicre sayisi toplami bakimindan gruplar arasi yapilan ikili
karsilastirmalar.

p degeri
Gruplar Yang Hiicresi Skoru CD31+ Hiicre Sayis1 Toplami

7.gun 14. gin 21.gln 7.gun 14.gUn 21.g0n
1-2 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
1-3 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
1-4 0,000 0,001 0,000 1,000 1,000 1,000
1-5 0,138 0,508 0,009 1,000 1,000 1,000
1-6 0,153 0,050 0,018 1,000 1,000 1,000
1-7 0,005 0,365 0,016 0,186 0,020 0,243
1-8 1,000 1,000 1,000 0,002 0,001 0,009
1-9 0,006 1,000 0,192 0,144 0,007 0,021
1-10 0,287 1,000 1,000 0,032 0,000 0,001
2-3 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
2-4 0,000 0,000 0,000 1,000 1,000 1,000
2-5 0,090 0,065 0,027 1,000 1,000 1,000
2-6 0,100 0,004 0,052 0,228 1,000 1,000
2-7 0,003 0,044 0,045 0,002 0,017 0,132
2-8 1,000 1,000 1,000 0,000 0,000 0,004
2-9 0,003 0,532 0,461 0,002 0,006 0,010
2-10 0,192 0,259 0,698 0,000 0,000 0,000
3-4 0,000 0,000 0,000 1,000 1,000 1,000
3-5 1,000 0,050 0,025 1,000 1,000 0,904
3-6 0,297 0,003 0,049 0,600 1,000 1,000
3-7 0,013 0,033 0,043 0,009 0,015 0,019
3-8 1,000 1,000 1,000 0,000 0,000 0,000
39 0,013 0,428 0,440 0,007 0,005 0,001
3-10 0,534 0,205 0,668 0,001 0,000 0,000
4-5 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
4-6 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
4-7 1,000 1,000 1,000 0,174 0,383 1,000
4-8 0,025 0,011 0,008 0,002 0,020 0,434
4-9 1,000 0,639 1,000 0,134 0,162 0,783
4-10 1,000 1,000 1,000 0,029 0,006 0,063
5-6 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
5-7 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
5-8 1,000 1,000 0,340 0,081 0,327 1,000
5-9 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
5-10 1,000 1,000 1,000 0,687 0,123 0,273
6-7 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
6-8 1,000 0,402 0,582 0,628 1,000 1,000
6-9 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
6-10 1,000 1,000 1,000 1,000 0,456 1,000
7-8 0,861 1,000 0,522 1,000 1,000 1,000
7-9 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
7-10 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
8-9 0,887 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
8-10 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
9-10 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
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4.3.3. Serolojik Degerlendirme

TUm gruplardaki deneklerde olusturulan yara alanlarindan alinan biyopsi
orneklerinden, ELISA Kkitleri ile TGF-gI (Tablo 18) ve VEGF (Tablo 19)
proteinlerinin serumdaki miktarlarinin pg/mL cinsinden 6l¢imi yapildi.

TGF-p1 seviyeleri 7., 14. ve 21. glnlerde gruplar bazinda incelendiginde sadece
kontrol grubunda dogrusal ve belirgin oranda bir azalma oldugu goriildii (sirasiyla
138,74; 91,66 ve 41,81 pg/mL). Carravet grubunda hafif dizeyde bir ylkselme
gorulirken (484,90; 545,83 ve 579,06 pg/mL), Aloe vera soliisyon gruplarindan
%0,25 (166,43; 194,12 ve 263,36 pg/ mL) ve %10 (61,20; 97,20 ve 166,43 pg/mL)
yogunluktaki gruplarda ise belirgin diizeyde yiikselmeler goriildii.

Yine ayni sekilde gruplar bazinda VEGF seviyeleri incelendiginde kontrol
(273,04; 389,37; 531,94 pg/ mL), Madecassol® (411,76; 726,67; 1028,85 pg/ mL) ve
Carravet (349,85; 646,49; 698,01 pg/ mL) gruplarinda dogrusal ve belirgin oranda bir
artls goriildii. Siirecin degerlendirildigi son giin olan 21. giinde ise Madecassol®
(1028,85 pg/ mL), %2,5 (1027,72 pg/ mL) ve %10 (1028,75 pg/ mL) Aloe vera
soliisyon gruplarindaki VEGF seviyelerinin diger gruplara kiyasla belirgin derecede

yuksek oldugu goraldi.

Tablo 18. Tim gruplara ait serumdaki TGF-S1 seviyeleri.

Serum Seviyeleri (pg/ mL)
© © © © ©
= e & o > © & © =
= 5 2 % > s = 2 = 2 2
< = © = S = = = S = 8 = S = S = o =
N c I L <3 < 2 <3 =20 <9 25 <3
2 ] = 10 < @ I 3
Y < © — o~ n — n w0 o
s (@] o S o o (Y] o Fo'
8 < S S 8 S 8
_C
~ ?n 138,74 202,43 484,90 213,51 166,43 47,35 135,97 202,43 61,20 61,20
~
5
S :’ 91,664 158,12 545,83 205,20 194,12 224,59 293,82 133,20 44,58 97,20
—
=
N 'C? 41,816 188,59 579,06 196,89 263,36 180,28 210,74 207,97 171,97 166,43
—
(V]
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Tablo 19. Tim gruplara ait serumdaki VEGF seviyeleri.

Serum Seviyeleri (pg/ mL)
© © © © ©
L B b} o s © = o o
o 5 2 % 5 2 2 s 3 > 2
= < Z g = == g = S = g = 3 = o —
> £ o g <73 e <3 = <3 273 <3
Q e & — & w0 - L0 @ o
s O o S o o o 5 ;'
5 2 5 s 8 5 S
'C
~ D 138,74 202,43 484,90 213,51 166,43 47,35 135,97 202,43 61,20 61,20
~
5
Sy :’ 91,664 158,12 545,83 205,20 194,12 224,59 293,82 133,20 44,58 97,20
-
§
< ©| 41816 188,59 579,06 196,89 263,36 180,28 210,74 207,97 171,97 166,43
i
N

Serumdaki miktarlar1 6l¢iillen TGF-A1 ve VEGF’ nin iyilesmemis yara alani,
total iyilesme yiizdesi, damar sayisi toplami ve noétrofil skoru korelasyonlar1 da
ayrica Olgiilmistir. TGF-SI’e ait korelasyon sonuglart Tablo 20” de verilmistir.
TGF-AI’ in iyilesmemis yara alani ve total iyilesme yiizdesinin 7. ve 21. giin
degerlendirmesinde korelasyon bulunmadi. Damar sayis1 toplami degerlendirmesinde
21. giinde korelasyon bulunmadi (r= -0,188; p= 0,095). Néotrofil skoru
degerlendirmesinde 14. ve 21. giinlerde korelasyon bulunmadi. Iyilesmemis yara
alan1 ile arasinda, 14. giin degerlendirmesinde ters yonde anlamli bir iliski bulundu
(r=-0,403; p< 0,001). Total iyilesme ylizdesi ile ise ayn1 yonde anlamli bir iliski
bulundu (r= 0,403; p< 0,001). Damar sayisi toplami ile arasinda 7. ve 14. giinde ters
yonde anlamli bir iligki bulundu (sirasiyla r= -0,498; p= <0,001; r= -0,279; p=
0,012). Notrofil skoru ile arasinda 7. giinde ayni yonde anlamli bir iligki bulundu (1=
0,284; p=0,11).

VEGF’ ye ait korelasyon sonuglari Tablo 21’ de verilmistir. VEGF’ nin

lyilesmemis yara alam1 ve total iyilesme ylizdesinin 7. ve 21. giin
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degerlendirmesinde, korelasyon bulunmadi. Damar sayisi1 degerlendirmesinde 14. ve
21. giinlerde, nétrofil skorunda ise 14. giinde korelasyon bulunmadi. Iyilesmemis
yara alani ile arasinda, 14. giin degerlendirmesinde ters yonde anlamli bir iligki
bulundu (r= -0,249; p= 0,026). Total iyilesme yiizdesi ile ise, ayn1 yonde anlamli bir
iliski bulundu (r= 0,249; p= 0,026). Damar sayis1 toplami ile arasinda 7. giinde aynm
yonde anlamli bir iligki bulundu (r= 0,726; p< 0,001). Nétrofil skoru ile arasinda 7.
gunde ters yonde anlamli bir iliski var iken (1= -0,524; p< 0,001), 21.giinde ise ayni
yonde anlamli bir iligki bulundu (r= 0,375; p= 0,001).

Tablo 20. TGF-f1 biiyiime faktoriiniin iyilesmemis yara alani, total iyilesme yiizdesi, damar sayisi
toplam1 ve nétrofil skoru degerleri ile karsilastirilmasi.

TGFbl iyilesmemis yara Total iyilesme Damar sayisi toplami Notrofil skoru
alami yilizdesi
r p r p r p r p
7.gun -0,035 0,755 0,054 0,0637 -0,498 <0,001 0,284 0,11
14.gun -0,403 <0,001 0,403 <0,001 -0,279 0,012 -0,133 0,241
21.gun -0,203 0,071 0,203 0,071 -0,188 0,095 -0,090 0,429

Tablo 21. VEGF bityiime faktoriiniin iyilesmemis yara alani, total iyilesme yiizdesi, damar sayisi
toplami ve notrofil skoru degerleri ile karsilastirilmasi.

VEGF Iyilesmemis yara Total iyilesme Damar sayisi toplami Notrofil skoru
alani yizdesi
r p r p r p r p
7.gun -0,039 0,733 0,020 0,864 0,726 <0,001 -0,524 <0,001
14.gun -0,249 0,026 0,249 0,026 0,045 0,695 -0,009 0,937
21.gun 0,099 0,383 -0,099 0,383 0,154 0,171 0,375 0,001
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4.4. Biyomekaniksel Bulgular

Tiim gruplara ait dokularin mukavemet testi sonucu Olciilen maksimum kuvvet

degerleri Newton (N) cinsinden Tablo 22 de belirtilmistir.

Tablo 22. Deneklere ait deri drneklerine uygulanan germe islemi sonrasi dlgiilen maksimum kuvvet.

Maksimum kuvvet (N)
=] —~
< = 35 < S S S S <
= < < o
Sl g8 | S| of | 33| 9% e3| w%F| 33| 8% 2z
3 cE | 28| 2T | 22| 28| 29| 22| 29| 2| Ss
% g o5 63| og| 63| o8| 6| o8 5%
°L | °¢8 8 | 98| °&| 9] °&| °2| ©&
1 11,55 8,77 10,14 8,94 19,06 8,44 13,86 5,64 10,87 7,72
2 26,00 - 27,77 11,14 7,76 1031 | 1455 5,60 7,07 13,58
3 20,62 7,79 13,59 8,36 19,64 7,26 1359 | 10,09 7,07 15,71
4 16,53 15,15 8,96 8,91 5,93 7,59 14,23 5,95 5,13 7,69
5 21,12 11,62 19,88 9,58 751 5,16 1432 | 1261 | 1430 10,37
6 26,00 7,90 22,77 6,67 1281 | 1207 | 11,03 6,10 11,09 6,67
7 17,43 11,93 17,01 14,57 7,19 18,61 7,37 5,59 7,92 12,08
8 17,07 11,86 16,67 11,37 9,37 5,01 9,19 5,67 8,56 9,18
ort 19,54 9,38 17,10 9,94 11,16 9,30 12,27 7,16 9,00 10,37
o + + + + + + + + + +
b 4,93 4,53 6,33 2,40 5,45 4,45 2,74 2,68 2,92 3,18
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Tiim gruplara ait dokularin mukavemet testi sonucu Olgulen uzama degerleri

yuzde (%) cinsinden Tablo 23’ de belirtilmistir.

Tablo 23. Deneklere ait deri 6rneklerine uygulanan germe islemi sonrasi dlgiilen uzama yiizdesi.

Uzama yuzdesi (%)
Denek - e e s S s s —~
= 2, — — o
o | 23| @ o8 | 13| 23| g3 | 3% | 2| 2% 2=
= S8 st | 22| 28| 22| 23| 22| 23| &8
62 °F S g 68| og| 68| S6L| SL| S8 | 5§
1 40,19 56,47 132,19 53,89 230,37 58,67 68,51 50,44 66,71 155,29
2 235,04 - 211,31 204,26 181,29 71,37 86,56 54,27 41,14 172,62
3 64,12 77,77 172,06 58,82 182,16 54,61 55,86 141,87 48,39 196,36
4 80,16 61,49 65,66 75,32 62,59 61,57 216,37 134,16 96,44 228,59
5 119,04 75,36 59,77 227,56 100,51 37,87 91,81 143,92 193,41 189,64
6 207,59 135,14 192,69 234,87 73,86 57,64 69,86 47,79 210,86 162,72
7 67,62 36,52 69,19 197,29 77,96 151,67 203,52 47,22 58,91 49,72
8 66,82 66,12 191,16 61,36 65,47 48,56 67,34 49,97 136,61 202,49
ort 110,07 63,61 136,75 139,17 121,78 67,75 107,48 83,71 106,56 169,68
: : + + + + + + + + + +
S_D 72,47 38,35 63,76 83,19 65,81 35,27 64,33 46,73 66,49 53,86

Tiim gruplara ait dokularin mukavemet ve uzama yizdelerinin medyan (min-
maks) cinsinden degerleri ise Tablo 24’ te verilmistir. Mukavemet ve uzama ytizdesi
degerleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlhi farklilik
bulunmaktadir (sirastyla p< 0,001 ve 0,042).

Dokulara ait mukavemet Ol¢iimlerinin gruplar arasi yapilan istatistiksel ikili
karsilagtirmalar1 incelendiginde, kontrol grubuyla % 0,5-2,5 ve 5 Aloe vera (sirasiyla
grup 6, 8 ve 9) gruplari ayrica Carravet® ile %2,5 Aloe vera grubu (Grup 8) arasinda
anlamli farklilik bulundu (p< 0,05) (Tablo 25).

109




Dokulara ait uzama yiizdesi 6l¢iimlerinin, gruplar arasi yapilan istatistiksel ikili
karsilastirmalari incelendiginde ise gruplar arasinda fark olmasina ragmen (p< 0,05),
yapilan ikili karsilastirmalarda islem etkisi anlamli farklilik olusturacak kadar ¢ok

etkili degildi.

Tablo 24. Gruplara ait mukavemet ve uzama ylzdelerinin medyan (min-maks) degerleri.

Grup Mukavemet (N) Uzama Yzdesi (%)
1 Medyan (min- maks) 19,0 (11,5-26,0) 73,8 (40,1-235,0)
2 Medyan (min- maks) 11,6 (7,7-15,1) 66,1 (36,5-135,1)
3 Medyan (min- maks) 16,8 (8,9-27,7) 152,1 (59,7-211,3)
4 Medyan (min- maks) 9,2 (6,6-14,5) 136,3 (53,8-234,8)
5 Medyan (min- maks) 8,5 (5,9-19,6) 89,2 (62,5-230,3)
6 Medyan (min- maks) 8,0 (5,0-18,6) 58,1 (37,8-151,6)
7 Medyan (min- maks) 13,7 (7,3-14,5) 78,2 (55,8-216,3)
8 Medyan (min- maks) 5,8 (5,5-12,6) 52,3 (47,2-143,9)
9 Medyan (min- maks) 8,2 (5,1-14,3) 81,5 (41,1-210,8)
10  Medyan (min- maks) 9,7 (6,6-15,7) 181,1 (49,7-228,5)
p degeri <0,001 0,042
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Tablo 25. Mukavemet ve uzama yiizdesi bakimindan gruplar aras1 yapilan ikili karsilagtirmalar.

p degeri
Gruplar Uzama
Mukavemet Yiizdesi
1-2 0,727 1,000
1-3 1,000 1,000
1-4 0,163 1,000
1-5 0,223 1,000
1-6 0,017 1,000
1-7 1,000 1,000
1-8 0,000 1,000
1-9 0,017 1,000
1-10 0,230 1,000
2-3 1,000 1,000
2-4 1,000 1,000
2-5 1,000 1,000
2-6 1,000 1,000
2-7 1,000 1,000
2-8 1,000 1,000
2-9 1,000 1,000
2-10 1,000 0,845
3-4 1,000 1,000
3-5 1,000 1,000
3-6 0,201 0,838
3-7 1,000 1,000
3-8 0,005 1,000
3-9 0,201 1,000
3-10 1,000 1,000
4-5 1,000 1,000
4-6 1,000 1,000
4-7 1,000 1,000
4-8 1,000 1,000
4-9 1,000 1,000
4-10 1,000 1,000
5-6 1,000 1,000
5-7 1,000 1,000
5-8 1,000 1,000
5-9 1,000 1,000
5-10 1,000 1,000
6-7 1,000 1,000
6-8 1,000 1,000
6-9 1,000 1,000
6-10 1,000 0,111
7-8 0,246 1,000
7-9 1,000 1,000
7-10 1,000 1,000
8-9 1,000 1,000
8-10 1,000 0,281
9-10 1,000 1,000
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5. TARTISMA ve SONUC

Bu c¢alismada; ratlarda agik yara iyilesmesi tizerinde Aloe barbadensis Miller
bitkisinden, freeze-dried yontemi ile elde edilen toz ile hazirlanan farkli
yogunluklardaki soliisyonlar ile Aloe vera iceren ticari jel Carravet® in etkilerinin
Klinik, histopatolojik, immunohistokimyasal ve biyomekanik ydnlerden
degerlendirilmesi, ayrica birbirleri, kontrol ve Madecassol® grubu ile
karsilastirilmast amaglanmistir. Caligmamizdan elde ettigimiz veriler 1s18inda; yara
tedavisi uygulanan Klinik hastalara Aloe barbadensis Miller toz iceren sollsyon ile
daha hizli ve olusabilecek komplikasyonlarin minimalize edildigi bir yara iyilesmesi
saglanmasi, ayrica uzun siiren tedavilerdeki zaman ve maddi kaybin &nlenmesi
hedeflenmistir. Ratlarda gergeklestirilen deneysel calisma sonucunda, boOyle bir
tedavi segenegdi ile yara iyilesmesinin hizlandirilmasi insanlar i¢in de bir model tegkil
edecektir. Bu nedenle, sunulan tez ¢alismasindan elde edilen veriler dogrultusunda
hayvan sagligimin yani sira insan sagligt ve refahina da katki saglanmasi
planlanmaktadir.

Vicuda ait herhangi bir dokunun travma ya da baska sebeplerle devamlilig:
bozulup yara meydana geldiginde, organizma bu patolojiyi iyilestirmeye yonelik bir
dizi olayin tetiklendigi slirece, heniiz daha yara olusurken baslamaktadir (Wahedi,
Jeong, Chae, Do, Yoon, & Kim, 2017). Yara olusumundan sonra baslayip, bir siire
sonra dokunun tekrar eski durumunu almasina kadar gegen siiredeki tiim olaylar yara
tyilesmesi kapsamina girer. Organizmada Olii hiicrelerin yenilenmesi ve lokal
yaralanmalardaki onarim giicli, yasam i¢in kritik bir onem tasimaktadir (Kiling,
2003) (aktaran Mutlu, 2014). Anatomik devamlilik ve fonksiyonel geri kazanim igin
yara iyilesmesinin uygun bir sekilde tetiklenmesi esastir (Haritha- Yadav, Kumar,
Masha, Deshmukh, Gujjula, & Santhamma, 2012).

Deride epitel butlnlikteki bozulma olarak tanimlanan yara olusumuna, alt
katmanlardaki normal dokularin yapi ile islevinin bozulmasi da eslik edebilmektedir.
Deri biitiinliigiiniin korunmasi, homeostazisin saglanmasinin temel sartlarindan biri
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olarak goriilmektedir ve bu sebeple de en kisa siirede restore edilmelidir (Enoch,
2008). Dokunun oksijenizasyonu, perflizyonu, anjiyogenezi ve yeterli orandaki nemi
saglanarak, yara i¢in optimal bir iyilesme ortam1 olusturulur (Kumar ve ark., 2017).
Yara iyilesmesi; doku olusumu ve onarimi igin son derece 6zellesmis hiicrelerin
ekstraselliler matriksle etkilesime gecerek karmasik (Goldberg, & Diegelmann,
2010), ama ayni zamanda birbiriyle ortiisen {i¢ fazli olaylar dizisinden olugsmaktadir:
(1) inflamasyon, (2) proliferasyon ve (3) yeniden sekillenme (Lazarus ve ark., 1994;
Wahedi ve ark., 2017). Yara iyilesmesinin asamalari neredeyse tum tlrlerde
tanimlanabilmistir.  Klinik g0zlemler; genellikle yara iyilesmesinin genis
taksonomiye ragmen ayni temel modeli izledigini gosterdiginden, tiirler arasinda
nispeten homojen bir siire¢ oldugu diistiniilmektedir (Bohling ve ark., 2004).

Organizmaya ait kendini yenileme 6zelliginin sirr1 anlasildik¢a, spontan iyilesme
slirecini hizlandirma konusunda da yeni arastirmalar giindeme gelmektedir (Arab ve
ark., 1994). Bu kompleks yapidaki biyolojik siire¢c ise, molekiler dizeyde hala
arastirtlmaktadir (Arab ve ark., 1994; Berk, 2015).

Derideki ve viicudun diger dokularindaki yara iyilesmesi; onarim siireglerini
gerceklestirecek yetkin hiicrelerin mevcudiyetine, hormonlar, biiylime faktorleri,
sitokinler ve kemotaktik faktorlerle birlikte, uygun aktivasyon ile hicre hareketini,
proliferasyonu, fonksiyonel olgunlagsmayi destekleyen bir mikro g¢evreye baglidir
(Lansdown ve ark., 1999). Diizenli yara iyilesmesi sirasinda gelisen olaylarin
degismesinde bir kismi1 bilinmeyen, bir kismi ise belirlenmis olan ¢ok sayida etken
rol oynar. Bu etkenler bazen onarim siirecinin kalitesini ve yeterliligini bozar (Kiling,
2003) (aktaran Mutlu, 2014). Yara iyilesme siirecinde bulunan yapilara etkiyerek, bu
siireci kisaltmay1 ve ideal skar olusumunu saglamayi hedefleyen yeni yontemler
arastirtlmaktadir. Bir faktoriin ekstra uyarilmasiyla yara iyilesmesinde olusturulacak
hizlanma; tedavi maliyetleri ve istirahat stiresini azaltarak (Ferguson, 2004), hastanin
giinliik aktivitelerine daha hizli donmesini saglayacaktir (Takzare ve ark., 2008).

Veteriner hekimlikte genis, enfekte ya da asir1 doku hasarina sahip yaralar, agik
yaralar olarak tanimlanir ve tedavi edilir. Acik yaralarin tedavi periyodu esnasinda,
cesitli ilaglar ve bandaj uygulamalar1 vasitasi ile yara epitelizasyonu ve
kontraksiyonu icin optimal ortam saglanmasi amaclanmaktadir (Swaim ve ark.,

1993). Kanamay1 durdurmak, eksudati emmek ve iyilesmeyi desteklemek i¢in deri
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yaralarinda cesitli materyaller kullanilmaktadir. Ideal bir yara ortiisii, yara ara
yiiztinde nemli bir ortam saglamali, asir1 eksudati uzaklastirmali ve bu esnada agriy1
azaltmal, mikroorganizmalara kars1 bir bariyer gorevi gormelidir. Ayrica toksik,
alerjik ve tahris edici olmayan o6zelliklerde olmalidir (Sood, Granick, & Tomaselli,
2014; Zhao ve ark., 2016). Veteriner hekimlik alaninda da hem mevcut hem de
gelistirilen iirlinlerin olast klinik sonuglarini incelemek i¢in ek arastirmalar gereklidir
(Kietzmann, 1999).

Tarih boyunca énemini koruyan yara iyilesmesi cerrahinin temel konularindan
biri olup, giiniimiizde de arastirilmaya devam edilmektedir (Arab ve ark., 1994).
Yara iyilesmesinin hizlandirilmasi; hem insan hem de veteriner hekimlikte 6nemli
klinik hedefler arasinda yer almaktadir (Ferguson, 2004). Yara iyilesmesinde
kullanilan ajanlar i¢in; inflamasyonu kontrol altina alma, fibroplaziyi hizlandirma ve
en kisa siirede en az hasarla dokuyu eski haline getirme 6zellikleri aranmaktadir.
Iyilesmis yaralar insanlarda estetik kaygidan otiirii skar dokusunun boyutunu
etkilerken, hayvanlar i¢in dokunun biyomekanik olarak yiiksek giice sahip olmasi ile
iliskilidir (Oryan ve ark., 2016).

Daha etkin ve finansal agidan en ideal yOntemin arastirilmasima yonelik
caligmalar, bircok faktoriin etkiledigi yara iyilesmesinin tim diinyadaki bilim
insanlar1 tarafindan bu denli onemsenmesinin bir nedenidir (Kietzmann, 1999).
Literatlirde, yara tedavisine sistematik bir yaklasimin savunuldugu goriilmektedir.
Yaklagim ayni zamanda biitlinciil olmalidir, ¢linkli genel olarak yaralarin tek basina
tedavi edilmemesi gerektigi kabul edilir. Iyilesmeyen bir yara, pahali pansuman
malzemelerinin kullanilmas1 yani sira, sorunun temel nedeni teshis edilip
diizeltilmedigi i¢in daha fazla maddi kayba neden olacaktir (Lait, & Smith, 1998).
Yara tedavisinin ekonomik maliyeti, kelimenin tam anlamiyla milyarlarca dolar ile
Olgilmektedir. Saglik sisteminde yaranin tam onarimi igin gereken uygulamalarin
yiiksek maliyet oranini diisiirmek ig¢in, bu uygulamalarin yerine bitkisel tedavi
secenekleri tercih edilmektedir (Kumar, Neelmani, & Kumar, 2016). Hicre
proliferasyonu ve regiilasyonu mekanizmalari ile yeni tirtinlerin gelistirilmesi Gizerine
mevcut ve gelecekteki temel arastirmalar, yara tedavisi i¢in yeni olanaklar

yaratacaktir (Kietzmann, 1999).
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Yapay kimyasal maddelerin sebep oldugu bir¢cok olumsuz etkiden dolay1, zaman
icerisinde arastirmalar daha cok dogal ilaglarm kullanimina yonelmistir. Ozellikle de
yara ilyilesmesini stimiile edecek bitkisel iirlinler bu arastirmalarda 6n sirada yer
almistir (Kumar ve ark., 2017). Diinya Saglik Orgiitii’ ne gore (WHO, 2008), diinya
niifusunun yaklasik 2/3” {i hala bitki bazli tedavi edici kaynak kullanmaktadir. Cesitli
modern agik yara bakim ve tedavilerine ragmen, Aloe vera gibi bitkisel urtnler
ozellikle tamamlayici tipta yara iyilesmesinde 6nemli rol oynamaktadir (Hashemi,
Madani, & Abediankenari, 2015). Bitkisel yara tedavi yontemleri; sagladiklar
optimal sartlar ve faydalar1 sayesinde, heniiz etki mekanizmalarinin ¢ogu bilimsel
olarak degerlendirilmemis olmasina ragmen, dinya ndfusunun %80’ i tarafindan
tercih edilmektedir (Subramanian, Sathish Kumar, & Arulselvan, 2006). Bu
uygulamanin siirdiiriilmesini etkileyen ana faktorler ise; diisiik maliyet ve kolay
bulunabilirliktir (Rodrigues ve ark., 2018).

Bitki bilimi; yara iyilesme stirecini indikleyen bir dizi terap6tik segenek
saglamaktadir. Cesitli bitkiler; antimikrobiyal, antiinflamatuvar, anjiyojenik,
antioksidan veya hiicre proliferasyonunu stimiile edici aktivitelerde gérev almaktadir.
Bitkilerden elde edilen fitokimyasal maddelerin 6zellikle dermatolojik hastaliklar ve
yara tedavilerinde kullanimima dair ¢ok eski kayitlar bulunmaktadir. Yerylziinde
tahmini 390.900 bitki tiirii vardir ve bunlardan en az %7’ lik bir dilimin bir veya
daha fazla geleneksel tip sisteminde (Cin tibbi, ayurveda, samanik sifa vb.) topikal
sekilde yaygin tibbi kullanimi oldugu belgelenmistir (Quave, 2018). Yara
iyilesmesini stimiile edici tlirlerin sayist ile ilgili yayinlanmis net bir say1
bulunmamaktadir, ancak konuyla ilgili mevcut literattrlerde (Habeeb ve ark., 2007,
Hashemi ve ark., 2015; Pazyar ve ark., 2014; Reynolds, & Dweck, 1999) Aloe vera
baskin olan tiirler arasinda yer almaktadir. Ozellikle geleneksel tedavilerini
giiniimiize kadar tasimis ve giincel olarak kullanan Hindistan ve Cin gibi Asya kitasi
hem de Afrika kitasindaki yerli halk, Aloe vera bitkisinin yara iyilestirme 6zelligini
degerlendirmistir (Haritha- Yadav ve ark., 2012).

Liliaceae familyasinda yer alan Aloe vera icerisinde enzim, glikoprotein,
biiyiime faktorleri, vitamin ve mineraller gibi yaklasik 200 farkli maddeyi barindiran
kompleks bir bitkidir (Subramanian ve ark., 2006). Bu bitki; ¢ogu kiiltiirde

geleneksel tedavilerde kullanim alani bulurken (Rodrigues ve ark., 2018), yara
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iyilestirici, antiinflamatuvar, antioksidan, immunmodulator, skatriks Onleyici ya da
yeniden epitelizasyon olusumu gibi terapotik etkileri sayesinde modern tipta da
siklikla tercih edilen bitkisel ilaglar arasinda yer almaktadir (Ashkani-Esfahani ve
ark., 2019). Subramanian ve ark. (2006)’ nin yaptiklar1 ¢alismada Aloe vera’ nin
sitokinler {izerindeki etkisi sayesinde olusan immunmodiilasyondan bahsetmisler ve
ayrica elde ettikleri bulgularin Aloe vera’ nin iyilestirici 6zelligini bildiren daha
onceki ¢alismalarla (Athavale, Khandalkar, Mahawar, Shetty, & Lad, 2017; Davis,
Leitner, Russo, & Byrne, 1989; Heggers ve ark.,, 1995) uyumlu oldugunu
bildirmislerdir.

Aloe vera ile ilgili bir¢ok calisma bu bitkinin antibakteriyel (Pawar, 2005),
analjezik (Eshghi, 2010), antitiméral (Kim, 1997; Majumder ve ark., 2019),
antiinflamatuvar (Davis, 1994; Vazquez, 1996), antidiyabetik (Inpanya, 2012) ve
ayrica dis ve dis eti hastaliklar1 (Gupta, 2010; Sudarshan, 2012) gibi 0zelliklerinden
bahsetmis, ancak tiim bu genis arastirmalara ragmen Aloe vera’ nin esas etkinliginin
belirsiz olduguna iligkin tartismalar giindeme gelmistir. Bu farkliligin ise esasen
yapilan ¢alismalardaki metotlardan kaynaklandigi diistiniilmektedir.

Aloe vera ile ilgili yapilan cesitli ¢aligmalara bakildiginda kandaki glikoz
seviyesine (Shakib, 2010), barindirdig: polisakkaritlerin ECM faktorlerinin sentezine
(Tabandeh, 2014), bagisiklik sisteminde rol oynayan makrofajlarin aktivasyonuna
(Djeraba, 2000), plak kaynakli olusan gingivitis {izerindeki antiinflamatuvar
(Ajmera, 2013) ya da spesifik olarak Staphylococcus aureus ve Pseudomonas
aeruginosa'ya kars1 antibakteriyel (Qaragholi, 2015) etkilerinin incelendigi
goriilmiistiir. Mevcut tez calismamizdaki esas hedef ise, Aloe vera’ nin yara
tyilesmesi lizerindeki etkisinde doza bagli olarak bir farklihik goriiliip
goriilmeyecegini arastirmakti.

Aloe vera; diger bitkilere oranla ¢ok biiyiikk bir su tutma kapasitesine sahip
yapida olup, % 99- 99,5 arasinda degisen yiiksek su icerigi ile karakterize bir
bitkidir. Yapragin merkezindeki miisilaj benzeri katman Aloe vera jeli olarak
isimlendirilmektedir (Vogler, & Ernst, 1999). Aloe vera’ dan elde edilmis taze jel, 6z
suyu veya cesitli sekilde formiile edilmis tirtinler hem kozmetik hem de tibbi amaglar
icin kullanilmistir  (Chithra, Sajithlal, & Chandrakasan, 1998). Geleneksel
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preparatlarda yaprak jeli ya dogrudan etkilenen bolgeye taze olarak uygulanir, ya da
sicak suda ekstrakte edilerek topikal olarak uygulanir (Quave, 2018).

Aloe vera, dogal bir biyopolimer olan polisakkaridler agisindan zengin birkag
bitkiden biridir. Bu polisakkaridler esas olarak c¢esitli bilesimlerden olusan
glukomannanlardir (Choi, & Chung, 2003; Hamman, 2008; Ni ve ark., 2004). Aloe
vera’ nin ana biyoaktif polisakkaridi olan acemannan, (1,4)-asetillenmis ¢6ziiniir bir
polimannozdur (Liu, Cui, Pi, Cheng, Guo, & Qian, 2019) ve yapraklarin
merkezindeki jel katmanda bulunur (Radha, & Laxmipriya, 2015). Tum bu bilesikler
doku reepitelizasyonu, anjiyogenez (Syed ve ark., 1996) ve yara kontraksiyon
mekanizmalarini primer olarak destekleyerek, iyilesmede dnemli rol oynar (Agarwal,
& Dwivedi, 2013; Haritha- Yadav ve ark., 2012). Ayrica, makrofaj aktivasyonunu
dogrudan etkilemesi de yara iyilesmesini stimiile etmesini agiklamaktadir (Zhang, &
Tizard, 1996). Arastirmalar Aloe vera’ nin olumlu yonlerini ortaya g¢ikartsa da, bazi
aragtirmalar da aksini iddia ederek iyilesme siirecini geciktirebilecegini
belirtmektedir (Oryan ve ark., 2016).

Aloe vera’ dan saflastirilip elde edilen acemannan’ in sahip oldugu biyolojik
aktiviteler sayesinde, tibbi ve endiistriyel alanda yaygmn olarak kullanildig:
bildirilmigtir. Ancak yapilan son arastirmalarin daha c¢ok yara iyilesmesi ve dis
hekimligi lizerinde yogunlastigi goriilmiistiir (Liu ve ark., 2019). Chithra ve ark.
(1998)" nin yaptig1 ¢alismada; ratlarda olusturulan tam kalinlikli dermal yaralarda,
Aloe vera’ nimn iyilestirici etkisi arastirllmistir ve acemannan, yara pansuman
jellerinde etkili bir sekilde kullanilmigtir. Jettanacheawchankit, Sasithanasate,
Sangvanich, Banlunara, & Thunyakitpisal (2009)’ in yaptig1 ¢alisma sonucunda
acemannan’ 1n, fibroblast proliferasyon indiksiyonu, KGF-1, VEGF ve tip | kollajen
ekspresyonlarinin uyarilmasi yoluyla oral yara iyilesme siirecinde onemli bir rol
oynadigt belirlenmistir. Ayrica acemannan’ 1 kedi ve kopeklerdeki fibrosarkom
tedavilerinde kullanildigi (Manna, & McAnalley, 1993), insanlarda aftdz ulserlerin
iyilesmesini destekledigi (Grindlay, & Reynolds, 1986) ve si¢anlarda biyopsi sonucu
olusan agik yaralarin iyilesmesini hizlandirdig: Tizard ve ark. (1994) (aktaran Zhang,
1996) tarafindan bildirilmistir. Bir bilesikte acemannan igerigi ne kadar yiiksekse,
yara iyilesmesi iizerindeki etkisi de ayni oranda artmaktadir (Kumar ve ark., 2017).

Jel formdaki ilaglar, yara iyilesmesinde primer olan nemli ortami koruyabilme
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Ozellikleri sayesinde iyilesme hizini arttirmaktadir. Bu nedenle, Aloe vera soliisyon
gruplarma ek olarak sunulan tez calismamiza acemannan icerikli jel olan Carravet®
grubu pozitif kontrol olarak dahil edildi. Sierra-Garcia ve ark. (2014) da acemannan
icerikli ticari triinlerden Carravet®” in kedi, kdpek ve atlarda hem agriy1 azaltan hem
de yara bolgesindeki nemli ortami saglayan Ozellikleriyle yara tedavisindeki
faydalarindan bahsetmistir.

Aloe vera bitkisinin kimyasal yapisi, spesifik olarak organizmanin i¢ ve dis stres
faktorlerine adaptasyon yetene§ini artiran adaptojen maddeler arasinda yer
almaktadir. Adaptojenler, organizmay1 iyilestiren ya da oldugundan daha kuvvetli bir
hale getiren maddelerdir (Anuradha, Patil, & Asha, 2016).

Hayvan c¢alismalarinda o6zellikle de yara iyilesmesi modellerinde, kuglk
laboratuvar hayvanlar (fare, rat, kobay) siklikla kullanilmaktadir (Kietzmann, 1999;
Lansdown ve ark., 1999). Denek olarak kullanilacak tiiriin, insanlardaki fizyolojik
yapiya en az bir Ozellikle benzerlik gostererek dogal olarak ya da sonradan
olusturulmus bir patolojik siirece sahip canli bir organizma olmasi1 gerekmektedir.
Birden fazla arastirmanin yapilip, biyopsi Orneginin alinabilecegi, kullanim ve
cogaltma kolaylig1 olan, bilim diinyasina faydali sonuclar elde edebilmek icin kabul
edilebilir zaman diliminde yapilabilecek ve kolay temin edilebilecek bir model ancak
deneysel bir slrece uygunluk gosterir (Gottrup ve ark., 2000). Yara iyilesme
stireclerine hem fizyolojik hem de ¢evresel etkilerin degerlendirilmesi igin en uygun
tirlerden birinin ratlar oldugu, yillar i¢inde yapilan c¢alismalarla kanitlanmistir
(Lansdown ve ark., 1999). Calismamizda daha once yapilmis yara ¢aligsmalarindaki
(Ho, Ying, & Choi, 2002; Nayak ve ark., 2010; Topal ve ark., 2018) modeller de g6z
oniinde bulundurularak, en uygun tiir olan rat se¢ilmistir. Murty ve ark. (2013); farkli
fiziksel, histolojik, biyokimyasal parametreler ve antimikrobiyal aktivitenin
gozlemlenmesi igin li¢ farkli yara modelini igeren calismasinda, ratlar1 kullanmay1
tercih etmistir. Sidhu ve ark. (1998)’ nin ratlar ve kobaylarla yaptiklar1 yara
caligmasinda zerdecal uygulanan grubun kontrol grubuna kiyasla daha hizli 1yilestigi
gbzlemlenmistir. Sadece ratlarda yaptiklart gozlem sonucu ise, yara kapanma
stiresinin % 35 oraninda azaldigi ortaya konulmustur.

Yara iyilesmesinin degerlendirilmesi icin kullanilan bir¢cok farkli model

mevcuttur. Bunlar arasinda en sik tercih edilenler ise; insizyonel (Saha, Mukherjee,
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Das, Pal, & Saha, 1997; Sintar ve ark., 2010), eksizyonel (Shen ve ark., 2016;
Singer, Nable, Cameau, Singer, & Mcclain, 2003), 6lu alan (Nayak ve ark., 2010) ve
yanik yarasi (Azam ve ark., 2021; Oryan, Alemzadeh, Mohammadi, & Moshiri,
2019) modelleridir. Tez ¢alismamizda da tercih ettigimiz eksizyonel yaralardan tam
kalinlikli yara modeli; iyilesme siirecindeki degiskenleri degerlendirmek igin basit
ama ideal bir modeldir. Tam kalinliktaki deri yaralarinda iyilesme siireci; yara
kontraksiyonu ve graniilasyon dokusu olusumunun yani sira, yeniden epitelizasyon
ve dokunun yeniden sekillenmesini igerir (Kietzmann, 1999). Dorsett-Martin (2004)
ratlarla ilgili yapilmis 55 makaleyi taradiginda, %78,2” sinin yara bolgesi olarak
ratlarin sirtint ve %38,2° lik bir oranin da eksizyonel modelleri tercih ettigi
bulgusuna varmistir.

Panniculus carnosus; memelilerin ¢ogunda derinin fonksiyonel bir tabakasi
olarak yer almaktadir. Ince bir cizgili kas katmani olarak bulunan bu kas, deri ve
fascia’ lara sikica yapisik halde bulunmaktadir. Anatomi, dermatoloji, noroloji,
cerrahi gibi tip bilimlerinin yan1 sira veteriner bilimlerinde de siklikla kullanilan kas
modellerinden biridir. Bu kas insanlara oranla fare, rat, kobay ve tavsan gibi
kemirgenlerde deri altinda giiclii bir tabaka haline gelmistir. Memelilerdeki
panniculus carnosus kasmin anatomik yerlesimi temelde ayni olmasina ragmen, tiir
bazindaki evrimi ve fonksiyonel Onemi tiirler arasinda farklilik gostermektedir
(Naldaiz- Gastesi, Bahri, Munain, McCullagh, & Izeta, 2018). Diger kemirgenlerde
bu kas terminal sinirler tarafindan inerve edilirken, Theriault & Diamond (1988)
(aktaran Naldaiz- Gastesi ve ark., 2018), ratlardaki kasin rostrokaudal olarak calisan
motor ndronlar tarafindan inerve edildigini belirtmistir. Yara iyilesmesi rat, tavsan
vb. turlerde panniculus carnosus’ un kontraksiyon 6zelligi ile meydana gelmektedir
(Kwak, Son, Kim, & Han, 2014). Sunulan ¢alismada da kontraksiyonu gozlemlemek
amaciyla ratlarda olusturulan tam kalinlikli deri yaralart eksizyonu, panniculus
carnosus ile birlikte yapildi. Oryan ve ark. (2016)’ nin ratlarda yaptiklari deneysel
caligmada da deneklerin sirtlarinda tam kalinlikli yaralarin ayni prosediir izlenerek
olusturuldugu goriilmistiir. Calismamizda islem sonrasinda yaralar agik birakildi.
Ratlarda eksizyonel yara modeli olusturulurken izlenen bu prosediiriin yine benzer
calismalarda da (Haritha- Yadav ve ark., 2012; Shen ve ark. 2016) uygulandigi

gorulmektedir.
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Gul Satar, Cangul, Topal, Kurt, Ipek, & Onel, (2017)’ in Tarantula cubensis
0zUtl (TCE) ile ratlarda yaptiklar bir yara ¢alismasinda; yaralar tamamen iyilesene
kadar giinliikk olarak gozlemlenmis, graniilasyon dokusunun ilk goriildigli giin,
yaranin deri seviyesine kadar graniilasyon dokusu ile doldugu giin ve yaranin total
olarak epitelize oldugu giinler kaydedilmistir. Sunulan tez ¢aligmasinda da deneklere
tam kalinlikli deri yarasi olusturarak, iyilesme siirecleri bu parametrelerle
degerlendirildi. Graniilasyon dokusunun ilk goriilme zamani ve yara alanimnin
granillasyon dokusu ile tamamen dolma zamanlar1 dikkate alindiginda tiim gruplar
arasinda anlamli fark bulundu (p< 0,05). Hem Carravet® hem de Aloe vera soliisyon
gruplar1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda, iyilesmenin Aloe vera 6zUtu iceren
gruplarda daha hizli oldugu gézlemlendi.

Greenhalgh (2005)" ¢ gore acgik yaralar cesitli topikal ajanlarla tedavi
edilebilmektedir. Geleneksel tedavilere bakildiginda, farkli dozlarda ve formlarda
kullanilan Aloe vera’ nin yara iyilegsme siirecinde daha etkin rol oynayabilecegi
diistintilmektedir (Sierra-Garcia, 2014). Aloe vera’ nin deride olusan yaralardaki
kullanimi1 bir¢ok farkli formda goriilmektedir. Bunlar; krem, jel gibi topikal
uygulanan preparatlar ve oral solisyon seklidir (Pereira, & Bartolo, 2013). Sunulan
tez calismasinda deneklere giinliilk yara bakimi sonrasi ilaglar topikal olarak
uygulandi. Aloe vera’ min farkli formlarmi ve dozlarimi kiyaslamak amaciyla
Acemannan icerikli jel olan Carravet® grubu ve Aloe vera tozundan hazirlanan farkli
dozlar igeren soliisyon gruplart olusturuldu (Tablo 7). Tarameshloo, Norouzian,
Zarein- Dolab, Dadpay, Mohsenifar, & Gazor (2012)’ un ratlarla yaptiklari yara
caligmasinda Aloe vera’ nin yara iyilestirici 6zelliginden 6tiirii jel formu kullanimi
Onerilmis, ancak farkli ilaglarla karsilastirildiklar: ileriye yonelik ¢alismalarin
yapilmasi gerektigini de belirtmislerdir. Yine yapilan baska caligmalarda (Burusapat,
Supawan, Pruksapong, Pitiseree, & Suwantemee, 2018; Chithra ve ark., 1998) Aloe
vera igeren jelin agik yaraya uygulanmasinin, yara alani iyilesmesini énemli 6lgiide
hizlandirdig1 bildirilmistir. Takzare ve ark. (2008); Aloe vera iceren jelin ratlardaki
dermal yaralara glinde iki kez uygulanmasinin tek sefer uygulamaya kiyasla daha iyi
sonuglar verdigini bildirmistir. Heggers, Kucukcelebi, Stabenau, Ko, Broemeling, &
Robson, (1995) un topikal Aloe vera jeli ile yaptiklart bir agik yara caligmasinda da

ilaglar bolgeye giinde ii¢ defa uygulanmistir. Ancak mevcut ¢alismamizda soliisyon
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formundaki ilaclarin taze olarak hazirlanmasi ve diger ilaclarla ayni kosullari
saglamasi amaciyla uygulama giinde bir kez yapildi. ilaglarin yaralara tek sefer
uygulanmasinin yara iyilesmesi i¢in yeterli oldugu goriildii.

Acik yara olusturulan deneysel calismalarda (Oryan ve ark., 2016) yaralarin
giinliik izlenmesi bulgular agisindan 6nemlidir. A¢ik yaralarin giinliik yara bakimi
esnasindaki gbézlemlerinde, bolgenin temiz olmasi ve akint1 varligi dikkat edilmesi
gereken en onemli noktalardir (Gul Satar ve ark., 2017). Cangul, Gul, Topal, &
Yilmaz, (2006) tavsanlarin sirtlarinda olusturduklar1 tam kalinlikli agik yaralarda
yalnizca Tripeptide- Copper Complex (TCC) ile tedavi edilmis yaralarda akintiya
rastlamig, kontrol ve ¢inko oksit gruplarinda herhangi bir akintrya rastlamamiglardir.
Calismamizda yaralar lizerindeki akintilarin goriildiigii son gilinlere bakildiginda, 11.
gine kadar tiim Aloe vera soliisyon gruplarinda serdz, Carravet® grubunda ise
serosanguindz akinti tespit edildi. Kontrol grubunda ise son olarak 13. giinde
serosanguindz akintiya rastlandi. Akmtinin kayboldugu en erken giinler ise 5. giin
olarak sadece %0,1 ve %0,5" lik Aloe vera soliisyon gruplarinda gorildi. Sari,
Purnawan, Kurniawan, & Sutrisna, 2018’ nin ratlarda yaptiklari bir yara ¢alismasinda
tedavi amaciyla Aloe vera jel tercih edilmis ve giinliik yara bakimi gozlemleri
esnasinda tiim gruplarda eksudat varligi tespit edilmistir. Aloe vera jel uygulanan
grupta nekrotik dokuya rastlanmamigtir. Oryan, Mohammadalipour, Moshiri, &
Tabandeh (2016)’ in yaptig1 bir ¢alismada da Aloe vera jel iceren gruplarda
digerlerine kiyasla akintinin erken kaybolmasi, bu gruplardaki yaralarin daha hizlh
iyilesmesini saglamigtir. Bu durum, yara iyilesme siirecinde Aloe vera’ nin hem
bolgedeki kanamay1 durdurmada daha etkili oldugunu hem de eksudat olusumunu
daha hizl1 baskiladiginmi diistindiirmiistiir.

Yine Oryan ve ark. (2016)’ nin yaptiklar1 ¢alismada Aloe vera jel uygulanan
gruplar kontrolle karsilagtirlldiginda graniilasyon dokusunun hem diisiik doz (25
mg/mL) hem de yuksek doz (50 mg/mL) Aloe vera gruplarinda daha erken gelistigi
goriilmiistiir. Ancak calismamizda yara iyilesmesinde siirecin tamamlandigini
gbsteren tam kapanmanin en kisa oldugu, yani yara iyilesme siirecini en hizh
tamamlayan grubun ise %1 oranindaki Aloe vera soliisyon grubu oldugu tespit edildi.
Aloe vera sivi ekstraktinin sadece diger geleneksel tedavilere degil, ayn1 zamanda

Aloe vera’ nin jel formuna kiyasla daha etkili oldugu Drudi ve ark. (2018) tarafindan
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yapilan yara iyilesmesi ¢alismasindaki sonuglarda da belirtilmektedir. Oryan, Naeini,
Nikahval, & Gorjian (2010)’ in ratlar iizerinde yaptigi ¢alisma da Aloe vera’ nin sulu
ekstrakt formunun yara iyilesmesini hizlandirdigini desteklemektedir. Aloe vera ile
ilgili yapilan ¢alismalarda siklikla tercih edilen jel formun (Haritha-Yadav ve ark.,
2012; Sari ve ark., 2018; Subramanian ve ark., 2006; Radha, & Laxmipriya, 2015)
yara iyilesmesini hizlandirdig1 bir gercektir, ancak giinliik yara bakimi esnasindaki
gozlemler ile ilgili olarak, yaptigimiz tez c¢alismasi, acik yaralarda Aloe vera’ nin
solisyon formunun, Acemannan maddesini iceren jel forma goére daha etkili
oldugunu gosterdi.

Aloe vera’ nin farkli dozlar1 kullanilarak yapilan baska bir yara ¢alismasinda
(Oryan ve ark., 2016) yuksek doz Aloe vera grubunda 15. giinde yaralar tamamen
kapanirken, diisiik doz Aloe vera grubunda ise yaralar 20. ginde tamamen
kapanmistir. Genel olarak, calismamizda Aloe vera solusyon uygulanan yaralar kendi
igerisinde kiyaslandiginda %0,1” lik grupta ilk granulasyon gortilme zamani, %0,25’
lik gruba gore daha ge¢ idi. Ancak yaralarin graniilasyon dokusu ile tamamen
doldugu giinler dikkate alindiginda ise yiiksek doz (%1- 2,5 - 5 ve 10) Aloe vera
soliisyon uygulanan gruplarda graniilasyon dokusu, kontrol, Madecassol® ve
Carravet® uygulanan gruplara gore ¢ok daha erken gelistigi belirlendi (Tablo 8).
Yine calismamizda Aloe vera soliisyon uygulanan gruplarin hepsinde 4. giine
gelindiginde ilk kez yara alaninda graniilasyon dokusuna rastlandi, 12. giinde alan
tamamen granllasyon dokusu ile dolarak, 21. giine gelindiginde yaralarda tamamen
kapanma oldugu goriildii. Yaralarin tam kapandigi zamanlar dikkate alindiginda ise
%1’ lik Aloe vera grubuna ait yaralarin diger sollisyon gruplarina gore ¢ok daha
erken kapandigi tespit edildi. Sunulan ¢alismalara ait bulgular, Aloe vera tozundan
hazirlanan soliisyon formunda dozajlamanin énemini gostermektedir. Daha yiksek
oranda hazirlanan sollisyonun etkisinin, yara iyilesmesi hizin1 ayni oranda
arttirmadig agikca goriilmiistiir.

Yara modeli ile yapilan ¢alismalarda yaranin yiizey alaninda meydana gelen
degisiklikler ve buna iliskin parametreler, olusturulacak tedavinin etkinligini 6lgmek
icin gereklidir (Dealey, 1991b; Lawrance, 2006). Flanagan (1994), agik bir yaranin
yizey alanindaki degisikliklerin dogru gorsel kayitlarini tutmanin lezyonun

durumunu belirlemek igin 6nemli olduguna inanmaktadir (aktaran Lait, & Smith,

122



1998). Planimetri, yara temelli g¢aligmalarda siklikla tercih edilen bir oOlgiim
yontemidir (Armstrong ve ark., 2020; Biondo-Simdes ve ark., 2019; Meimeti,
Tentolouris, Loupa, Roussis, & Rallis, 2019; Nica, Popa, Grecu, Chiuca, & Ciurea,
2019). Olgiimler manuel ve dijital olarak yapilabilmektedir. Burusapat ve ark. (2018)
topikal Aloe vera uyguladiklart deneysel yara ¢aligmasindaki 6lglimleri bilgisayar
destekli planimetri ile degerlendirmistir. Sunulan c¢alismada yara boyutlarinin
degerlendirilmesi; Lait, & Smith, (1998)’ in bahsettigi, Thomas ve Wysocki (1990)
tarafindan yara bolgesinin en dogru Olclisii olarak goriilen asetat kagidi {izerine
kalemle ¢izim seklinde uygulandi. Gharaboghaz, Farahpour, & Saghaie (2020)
farelerde yaptiklar1 deneysel bir calismada; Aloe vera jelini olusturduklari yaralara
topikal olarak uygulamis ve sonrasinda planimetri i¢in yara iizerine konulan seffaf
kagitlarla 6l¢iimleri yapmustir.

Yara bolgesinin Ol¢timii ile ilgili ideal bir zamanlama olmadig: icin diizenli
araliklarla 6l¢iilmesi (Lait, & Smith, 1998) onerilmektedir. Benzer ¢aligmalarda (Gul
ve ark., 2007; Topal ve ark., 2018) kullanildigi gibi mevcut c¢alismamizda da
iyilesmemis yara alani ve total yara iyilesme ylizdesi dlgiimleri 0., 7., 14., ve 21.
gunlerde yapildi, sonrasinda ¢izimleri ol¢lim kagidina aktararak planimetri
uygulandi. Haritha- Yadav ve ark. (2012) yaptiklar1 yara ¢alismasindaki planimetri
Ol¢timlerini grafik kagidi lizerine aktararak iyilesmemis alanin denk geldigi karelerin
sayisini hesaplayarak degerlendirmistir.

Calismamizda oOlgiimler i¢in uyguladigimiz iki asamali formiilii ayni sekilde
Bohling ve ark. (2004) da kedi ve kopeklerde yaptiklari bir yara ¢aligmasinda
kullanmigtir. Ayrica planimetri uygulanan benzer calisma prosediirlerindeki gibi
(Barbosa, Paggiaro, Carvalho, Isaac, & Gemperli, 2020; Gul Satar ve ark., 2017)
Olclim yapilan gilinlerde, tiim deneklerde olusturulan yaralarin fotograflar1 da c¢ekildi.

Ortalama iyilesmemis yara alani giin bazinda incelendiginde istatistiki farkin en
fazla gozlendigi zaman 7. giindii (p< 0,05). lyilesmemis yara alaninin en biiyiik
oldugu grup 7. ve 14. giinlerde Aloe vera soliisyon gruplarindan %5 yogunluktaki
(Grup 9) idi, ancak 21. giine gelindiginde kontrol grubunun iyilesmemis yara alani en
biiyiiktii. Deneyin sonlandirildig: 21. giine kadar olan tiim siire¢ incelendiginde ise;
iyilesmemis yara alan1 en hizli kiigiilen, Aloe vera soliisyon gruplarindan %1

yogunluktaki gruptu (Grup 7). Benzer ¢aligmalarda iyilesmemis yara alani agisindan
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7. gunde gruplar arasinda istatistiksel farklilik anlamli iken, kontrol gruplarinin 14.
ve 21.glinlerde iyilesmemis yara alanlarinin hep daha biiyiik kaldig: tespit edilmistir
(Cangul ve ark., 2006; Gul ve ark., 2007). Topal ve ark. (2018)’ nin ¢alismasinda ise;
7. giine ait degerlerde istatistiksel bir fark bulunmazken, yine 14. ve 21. giinlerde
kontrol grubuna ait iyilesmemis yara alaninin daha biiyiik oldugu belirtilmistir. Tim
gruplar incelendiginde, yara iyilesmesinin degerlendirildigi son giin olan 21. giinde
kontrol grubu (medyan %99,3), Madecassol® ve Carravet® gruplari (medyan %99,8)
diger tiim Aloe vera soliisyon gruplarina gore daha az iyilesme ylizdesine sahip olsa
da, gruplar arasinda istatistiksel anlamda farklilik bulunamadi (p> 0,05). Prakoso, &
Kurniasih (2018) ratlarda olusturduklari yaralarda Aloe vera’ nin krem formunu %1
ve %2 oranlarinda hazirlamis ve hem kendi aralarinda hem de Madecassol® ve
kontrol gruplariyla kiyaslamistir. Calisma sonucunda, %1-2 Aloe vera kremi ve
Madecassol® (in yaralara topikal uygulanmasinin, yara iyilesme yiizdelerinde
potansiyel etkiye sahip oldugunu bildirmistir. Bu veri, mevcut ¢aligmada elde
ettigimiz verileri desteklemektedir.

Yara kapanmasinda 6l¢iilen parametreler arasinda bélgenin kontraksiyonu da yer
almaktadir. Yara kontraksiyonu farkli siireclerin bir araya gelmesi ve birgok faktoriin
rol oynadigit komplike bir olaydir. Tirler arasinda yara iyilesmesindeki
kontraksiyonu farkli kilan bir tiir mekanizma oldugu diisiiniilmektedir. Fibroblastlar
da bu strecte primer rol oynamaktadir (Bohling ve ark., 2004).

Yara ile ilgili yapilan calismalar incelendiginde, olusturulan yara seklinin
kontraksiyon derecesini dogrudan etkiledigi sonucuna varildi. Olusturulan yara
boyutunun kiiciilmesi, uygun sartlarda ve hizli epitelizasyon siireci ile olmaktadir. Bu
siireci yoneten ise, dokudaki kontraksiyon oramidir (Farahpour, Dilmaghanian,
Faridy, & Karashi, 2016). Epitelizasyonun hizli ilerlemesi, graniilasyon dokusunu
olusturan miyofibroblastlarin da ayni1 oranda azalarak kiigiilmesini ve dokuda merkez
bir kuvvet olusturarak dokuda kontraksiyonu meydana getirmektedir (Bohling ve
ark., 2004). Kare seklinde olusturulan yaralar yuvarlak sekilli yaralara gore daha
fazla kontraksiyon oranina sahiptir (Hinrichsen, Birk-Sgrensen, Gottrup, & Hjortdal,
1998). Billingham, & Rusell, (1956) yuvarlak sekilli yaralarin kontraksiyon
kuvvetine kars1 daha direngli oldugunu vurgulamistir. Tez ¢aligmamizda ratlarin sirt

bolgesine uygulanan eksizyonel yara modelinde kare sekil tercih edildi. Peacock
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(1984) (aktaran Hinrichsen ve ark., 1998)’ un domuzlarda ve Billingham, & Rusell,
(1956)’ 1n tavsanlarda yaptig1 yara ¢alismalarinda, yuvarlak yaralarin neredeyse hig
kasilmadigimi gézlemlemis, buna ragmen Kwak ve ark. (2014)’ 1 yine domuzlarda
yaptig1 ¢alisma sonucunda ise kare ve yuvarlak sekilli yaralar arasinda kontraksiyon
oraninda énemli bir fark tespit edememislerdir.

Yara kontraksiyonu ayni zamanda total yara iyilesmesi hakkinda bilgi
vermektedir. Yara iyilesmesindeki parametrelerden kontraksiyonu degerlendiren
caligmalar (Cangul ve ark., 2006; Topal ve ark., 2018) incelendiginde, yara
kontraksiyon yiizdesinin hesaplandigi formiiliin, mevcut calismamizdaki total yara
lyilesme formiilii ile ayni1 yilizdelik sonucu verdigi goriildii. Total yara iyilesmesini
degerlendiren farkli ¢alismalara da ayrica rastlandi (Gul ve ark., 2008).

Total yara iyilesme yiizdesi; 7. giinde %5’ lik Aloe vera grubunda (Grup 9) en az
iken, 90,25 lik Aloe vera grubunda (Grup 5) en fazla sekilde gozlendi. Grup 7 (%1
Aloe vera solusyonu), 14. giinde en ¢ok yiizdelik iyilesme oranina sahip idi (medyan
%98,5). Tum Aloe vera soliisyon gruplarinda 21. giin degerleri incelendiginde
iyilesme % 100 iken kontrol, Madecassol® ve Carravet® gruplarinin iyilesme yiizdesi
(swrastyla medyan %99,3- 99,8- 99,8) daha diisiiktii. Planimetrik hesaplamada ¢ikan
oran farkina ragmen gruplar arasinda 7. ve 14. giinlerde istatistiksel anlamda farklilik
var iken, 21. giin karsilastirmalarinda farklilik bulunamadi (p> 0,05). Elde ettigimiz
veriler, Oryan ve ark. (2016)’ nin agik yaraya farkli dozlarda Aloe vera sulu ekstrakt
uyguladigi ¢alisma ile uyumludur. Haritha- Yadav ve ark. (2012) uyguladiklar1 Aloe
vera jelin, farkli konsantrasyonlardaki etkilerini degerlendirdiklerinde; jelin hem
%50 hem de %96,4 oranlarinin yara kapanmasini biiyiikk Ol¢lide stimiile ettigini
bildirmislerdir. Yine Kumar ve ark. (2016) yaralar izerinde %5, 25 ve 50 oranindaki
Aloe vera jelin etkilerini degerlendirdiklerinde, %35 yogunluktaki jelin yara
iyilesmesini ¢ok daha etkili bir sekilde hizlandirdig1 sonucuna varmiglardir. Sunulan
tez calismamizda da genis aralikta dozaji yapilan Aloe vera soliisyonlarindan
yogunlugun fazla oldugu gruplardan ziyade az olanlarin (<%2,5) iyilesme
siirecindeki fazlarin tamamlanmasinda daha etkili oldugu belirlenmistir.

Yara iyilesmesinin degerlendirilmesinde ¢ok farkli parametreler kullanilabilir.
Bunlar arasinda reepitelizasyon, hucresellik (Rodgers, Roda, Felix, Espinoza,
Maldonado, & DiZerega, 2003; Tanaka, Nagate, & Matsuda, 2005), kollajen birikimi
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ve yeni damar olusumu (Rodgers ve ark., 2003; Rinastiti, Harijadi Santoso, &
Sosroseno, 2006) gibi degerler vardir. Mevcut ¢alismamizda yara iyilesmesinin
histopatolojik degerlendirilmesi amaciyla yangi hiicresi infiltrasyonu ve damarlasma
sayisindaki degisim degerlendirildi. Yang hiicresi infiltrasyonu hematoksilen-eozin
ile boyanmis preparatlardaki yangi hiicresi sayisinin skorlanmasi seklinde yapilirken,
yeni damar olusumlarinin gozlenmesi amaciyla immunohistokimya yontemine
bagvuruldu.

Yangi hiicresi skoru yedinci glinde tiim gruplarda en yiiksek diizeydeyken, 14.
ve 21. giinlerde ise azalma goriildii. Acik yaralarda yangi hiicresi sayisinin
baslangigta yiiksek olmasi, zaman igerisinde ise azalma gostermesi beklenen bir
durumdur ve daha onceki ¢alismalarda da gosterilmistir (Cangul ve ark., 2006; Gul
ve ark, 2008).

Calismamizda Aloe vera uygulamasi yara iyilesme bolgesindeki yangi hiicresi
sayisinin en alt diizeyde kalmasini sagladi. Aloe vera uygulanan ratlardaki yangi
hiicresi sayis1, Madecassol® ve Carravet® uygulanan hayvanlardakinin yani sira
kontrol grubundaki hayvanlarin yangi hiicresi sayisindan da diisiik bulunmustur. Bu
durum, Ozellikle de Aloe vera uygulanan hayvanlardaki yangi hiicresi sayisinin higbir
uygulama yapilmayan kontrol grubundan diisik bulunmasi, Aloe vera’ nin
antiinflamatuvar 6zellik géstermis olmasi olarak yorumlanabilir. Benzer bir ¢aligma
sonucunda ratlardaki deneysel yaralara uygulanan %1 ve %2 yogunluktaki Aloe vera

kreminin nétrofil infiltrasyonuna karsi Madeccasol®’

den daha etkili oldugu
bildirilmistir (Prakoso, & Kurniasih, 2018). Daha 6nce yara iyilestirici 6zelligi olan
maddelerle yapilan bazi ¢alismalarda en diislik yangi hiicresi sayilaria herhangi bir
uygulama yapilmayan kontrol grubu deneklerinde rastlanmis ve bu durum yara
tyilesmesi i¢in uygulanan maddelerin yangiy1 uyaricit ve yangi hiicrelerini bolgeye
cekici etki yapmis olabilecegine yorumlanmistir (Rodgers ve ark., 2003; Cangul ve
ark., 2006)

Ote yandan Aloe vera uygulanan gruplar kendi igerisinde degerlendirildiginde
ozellikle %0,25 ile %10 yogunluk arasinda Aloe vera konsantrasyonunun yangi
hiicresi skorunu belirgin derecede etkilemedigi gdzlenmistir. En az yangi hiicresi

skoru en diisiik dozda, yani %0,1 dozda yapilan uygulamada gozlenmis, ancak bu

dozla diger dozlar ve giinlerin ¢ogu arasinda istatistik agidan anlamli bir fark
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bulunamamistir. Bu agidan Aloe vera’ nin diisiik ya da yiiksek dozda uygulanmasinin
yang1 hiicresi yogunlugunu ¢ok fazla etkilemedigi diisiiniilebilir.

Yeni damar olusumu yara iyilesmesinin dogal bir bilesenidir ve Yyara
tyilesmesinin takip edilmesi ic¢in siklikla kullanilan parametrelerden birisidir.
Yaranin daha derin bolgelerinde yer alan damarlar tomurcuklanma benzeri bir
mekanizmayla yeni damar olusumunu saglayarak yara bolgesinin beslenmesine ve
daha hizli iyilesmesine olanak saglarlar (Slauson, Cooper, & Suter, 1990). Bu
damarlar baslangigta kiiglik ve dar bir limene sahipken, zaman icerisinde limenleri
genisler ve liimen igerisinde eritrositlere rastlanir. Sunulan tez g¢alismamizda
damarlagmanin gosterilmesi i¢in immunohistokimyasal yontemle CD31 antijeninin
gosterilmesi amaglanmistir. Bu molekiil endotel hiicrelerinin arasinda yer alan bir
proteindir (Gao, Nguyen, Suckow, Wolter, Gooyit, Mobashery, & Chang, 2015) ve
anjiyogenez icin bir belirte¢ olarak siklikla kullanilmaktadir (Ling, Li, Meng, Wang,
& Zhang, 2018; Yu ve ark., 2018). Yaptigimiz immunohistokimyasal boyamada
liimen olusumunu tam olarak tamamlamamis ve igerisine heniiz kan akisi
baslamamis ¢ok sayida hiicre de boyanmistir. Immunohistokimya kullanilmayan
calismalarda (Cangul ve ark., 2006; Gul ve ark., 2008) heniiz tam sekillenmemis
kilcal damarlar1 tanimak zor oldugu i¢in limeninde eritrosit bulunan damarlarin
sayimi esas alinmis ve bu durum damar sayisinin daha disiik ¢ikmasina ancak zaman
igerisinde bir artisin sekillenmesine yol agmistir. Calismamizda liimen gelisimi tam
olmasa bile pozitif boyanan hiicreler sayilmis ve bu hiicrelerin sayisi tiim gruplarda
olduk¢a yiiksek bulunmustur. Ancak zaman ilerledikce damarlar tam olarak
sekillenip liimenleri gelisince incelenen mikroskop alani bagina diisen damar sayisi
azalmis ve tiim gruplarda yedinci giinden 21. giine dogru damar sayilarinda diisme
gorilmiistiir.

Calismamizda Aloe vera uygulanan gruplarla kontrol grubu, Madecassol® ve
Carravet® uygulanan gruplar kiyaslandiginda Aloe vera uygulamasmin damarlasma
oranmni arttirdig1 gozlenmis, bu artis bazi1 giin ve gruplarda istatistik olarak da
belirgin olarak farkli bulunmustur. Prakoso, & Kurniasih (2018), ratlarda olusturulan
yaralara uyguladiklar1 %1 ve %2 yogunluktaki Aloe vera kreminin Madecassol® ve
kontrol gruplarina kiyasla anjiyogenezi arttirdigt sonucuna varmistir. Yine yara

iyilesmesinin Aloe vera sulu ekstrakti ile degerlendirildigi Oryan ve ark. (2010)’ nin
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yaptig1 caligmada Aloe vera ile tedavi edilen gruplarda damarlasmanin artmis oldugu
goriilmiistiir. Yapilan bir bagka galismanin histopatoloji sonuglar1 da Aloe vera’ nin
anjiyogenezi uyardigin1 ortaya koymustur (Morgan, & Nigam, 2013). Bu
caligmalara ait veriler, mevcut ¢alisma verilerimiz ile uyumludur. Aloe vera ile tedavi
edilen yaralarda damar sayisinin diger gruplara oranla yiliksek ¢ikmasi, bu bitkinin
dokudaki perfiizyonu arttirarak yara iyilesme silirecinin baslangicinda gosterdigi
anjiyogenik aktivitenin bir gostergesidir. Bununla iliskili olarak yara iyilesmesi
stirecine etkiyen faktorleri stimiile eden bilesenlerin ortamda bulunmasinin, Aloe
vera’ nin kullanildig1 form fark etmeksizin yara iyilesmesini olumlu yonde etkiledigi
disiiniilebilir.

Aloe vera dozunun damarlasma oranina olan etkisi incelendiginde ise; degisken
bir tablo ile karsilasilmis, genel olarak dozun artisina baglh olarak damar sayisi
rakamsal olarak artmis gibi dururken, bunu istatistik olarak desteklemek muimkin
olmamistir. Bu durum gruplardaki degerlerin ¢ok degisken olmasindan
kaynaklanabilir ve daha yiiksek hayvan sayilar ile yapilacak olan ¢aligmalarda bu
farkin ortaya konmasi miimkiin olacagi diisliniilebilir. Genel olarak Aloe vera
dozunun artisinin damarlagsmay1 olumlu sekilde etkiledigi diisiiniilebilir.

Blylme faktorleri ve sitokinler, hem insanlarda hem de hayvanlarda meydana
gelen iyilesme siirecinin normal ilerlemesinde, tek baslarina ya da birlikte etki
gostererek énemli bir gorev tstlenmektedir (Sidhu ve ark., 1998). Yara iyilesmesi i¢
ice gecmis fazlardan meydana gelmektedir (Hashemi ve ark., 2015) ve bu fazlar
Ozellikle TGF- g1 ve VEGF’ nin de aralarinda bulundugu bir¢ok biiylime faktorii ve
sitokin tarafindan kontrol edilmektedir. Yara iyilesmesinin tiim evrelerinde aktif rol
oynayan fibroblastlar da TGF- p/ ve VEGF tarafindan iiretilmektedir (Negahdari,
Galehdari, Kesmati, Rezaie, & Shariati, 2017). PDGF, EGF, TGF...vb buyume
faktorleri yara bolgesini hedef alarak ortama salinirlar ve ¢esitli hiicre tiplerinin
aktivasyonunu saglayarak farkli bolgelere tasinir, farklilasmasini saglarlar (Sidhu ve
ark., 1998).

TGF- 7 nin TGF-g1, -2 ve 3 olmak iizere ii¢ farkli izoformu mevcuttur.
Kutanoz yara iyilesmelerinde ise, her ii¢ izoformun da gorev aldigi bilinmektedir.
Inflamasyon, kollajen sentezi, yeniden sekillenme (Penn, Grobbelaar, & Rolfe,

2012), anjiyogenez stimilasyonu, ECM proteinlerinin birikmesi, fibroblast
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proliferasyonu ve miyofibroblastlara doniismesi gibi 6nemli olaylarin hepsinde aktif
olarak rol oynamaktadir (Hashemi ve ark., 2015). Esas olarak TGF- 41, trombosit ve
makrofajlar tarafindan tdretilmektedir. TGF- g1, inflamatuvar fazda bolgedeki
notrofil ve fibroblastlar1 baskilayarak siddetli inflamasyonu kontrol altina alir ve
yeniden sekillenme fazina gegisi saglamis olur. Sonrasinda ise VEGF ile birlikte
anjiyogenezi destekler. Yara iyilesmelerindeki aksakliklarda TGF- p1 sinyal
iletiminde kayiplarin meydana gelmesi (Penn, 2012) sebebiyle, mevcut ¢alismada
spesifik olarak TGF- f1 belirteg olarak secildi ve iyilesme siirecindeki etkisi
incelendi.

Sidhu ve ark. (1998) ratlardaki yara iyilesmesinde curcumin’in etkilerini
arastirmis ve belirte¢ olarak biyime faktorlerinden TGF-f1 seviyelerini incelemistir.
Tedavi uygulanmayan gruplara oranla curcumin ile tedavi edilen gruptaki deneklerde
TGF-p1 seviyelerinde artis gozlemlemistir. Bunun sebebinin ise; hem TGF-f1
mRNA’ nin transkripsiyonundaki artisin hem de TGF-A7’ in hiicre migrasyonu
sonucu ortama salinmasi oldugu diistiniilmektedir. Yine Bryan, Walker, Ferguson, &
Thorpe (2005) yara bolgesinde TGF-f1 seviyesindeki artisin iyilesmeye hiz
kazandirabilecegini  belirtmistir. Mevcut c¢alismada yara iyilesme siirecinin
incelendigi 0.-21. giinler arasinda TGF-f1 seviyeleri, kontrol grubuna hem de diger
ilaglara kiyasla %0,25 ve %10 yogunluktaki Aloe vera soliisyon gruplarinda yiiksek
seyretti. Ancak istatistiksel veriler sadece 14. giinde, iyilesmemis yara alaninin
azalmasi ile TGF-f1 seviyesinin yliksek oldugunu gosterdi. Notrofil skoru ile TGF-
p1 arasindaki iligki incelendiginde, sadece 7. giinde inflamasyonun var olmasi
sebebiyle noétrofille dogru orantili olarak TGF-#1’ in de seviyesinin yiiksek oldugu,
anjiyogenezin 7. giinden 14. giine dogru giderek azalmasina bagli olarak ise damar
say1s1 toplamlarindaki diisiisle, TGF-f1 seviyesinin artmis oldugu goriildii. Bu veriler
bize TGF-AI’ in yara iyilesme siireglerinde etkin rol oynadigini ve spesifik bir
belirteg olarak kullanilabilecegini gosterdi. Ayrica Aloe vera tozdan elde edilmis ve
hem diisiik hem de yiiksek orandaki soliisyonlarin, hi¢bir tedavi uygulanmamais bir
yara alanina ve hatta farkl bitkisel ajan ve iirlinlere kiyasla yara bolgesindeki TGF-
p1 seviyelerine ciddi oranda olumlu etkisi oldugunu diistindiirdii.

VEGEF; fibroblastlar, makrofajlar, endotel ve duz kas hucreleri ile birlikte birkag

farkli hiicre tarafindan Uretilmektedir (Bao ve ark., 2009). Endotel hiicrelerinin

129



vaskiiler permeabilitesini artirtp (Tammela, Enholm, Alitalo, & Paavonen, 2005),
proliferasyon ve bagka bdlgelere tasinmasini kolaylagtirarak yara iyilesme siirecine
katk1 saglar. Ayrica anjiyogenezi ise desteklerken, ayni zamanda ilerlemesini de
saglar (Gharaboghaz ve ark., 2020). Yapilan ¢alismalar (Olczyk, Mencner, &
Komosinska-Vassev, 2014; Coppé, Kauser, Campisi, & Beauséjour, 2006) VEGF’
nin yara iyilesme siirecindeki fazlara olan etkisinden bahsetmistir. Skar dokusu
olusumunda da yine diger mekanizmalarla senkronize bir sekilde VEGF etkisi
gorulmektedir (Negahdari ve ark., 2017). Benzer bir yara ¢alismasinda (Gao ve ark,
2015) belirte¢ olarak VEGF tercih edilmis ve ELISA yontemi kullanilarak VEGF
seviyeleri slire¢ boyunca incelenmistir. Tammela ve ark. (2005) VEGF’ nin
etkilerinin incelenmesinde siklikla in vivo olarak deri tercih edildigini bildirmistir.
Mevcut ¢alismada da kutandz yara iyilesmesinin tiim fazlarinda rol oynayan ve
fibroblastlarin iirettigi VEGF de bir diger belirte¢ olarak secildi.

Jettanacheawchankit ve ark. (2009) Aloe vera’ nin igerdigi acemannan
maddesinin yara iyilesmesinde fibroblast proliferasyonunu indiikledigi ve VEGF
stimiilasyonunu sagladigin1 ortaya koymustur. Benzer sekilde Gharaboghaz ve ark.
(2020)’ nin farelerdeki yaralara Aloe vera jel uyguladiklari ¢alisma sonucunda Aloe
vera’ nin VEGF seviyesini dnemli Olciide arttirdigin1 ortaya konmustur. Mevcut
calismada 7. giinden 21. giine kadar olan siirecte kontrol, Madecassol®, Carravet®,
%0,25 ve %5 yogunluktaki Aloe vera soliisyon gruplarindaki VEGF seviyelerinde
artis gozlendi. Ancak 21. giine gelindiginde sadece %2,5 ve %10 yogunluktaki
gruplarda VEGF seviyesinin yiiksek seyrettigi gozlendi. Ancak istatistiksel verilere
gore, iyilesmemis yara alani ile iliskili sadece 14. gliinde VEGF orani artig gostererek
korelasyon goéruldu. Notrofil skoru ile VEGF arasindaki iliski incelendiginde 7.
gilinde noétrofillerin artmasiyla VEGF seviyesi diisiik gozlenirken, yara iyilesmesinin
degerlendirildigi son giin olan 21. giinde her ikisinde de diisiis gozlendi.
Anjiyogenezin ise 7. giindeki yiiksek seviyesi ile dogru orantili olarak da VEGF
seviyesinde artis goriildii. Bu veriler dogrultusunda, yara iyilesme siirecinin
incelendigi 21 giinliik siiregte genel olarak VEGF seviyelerinin hem tedavi edilen
hem de edilmeyen gruplarda benzer artis gostermis olmasi, Aloe vera’ nin VEGF
tizerinde primer bir etki olusturmadigini diislindiirmiis, ancak 21. giin olan son

degerlendirme giiniine gelindiginde yalniz Aloe vera soliisyon gruplarindan %2,5 ve
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en yiiksek yogunluga sahip %10’ luk gruplardaki orani bize aslinda normal sartlarda
ortamda bulunan VEGF’ nin, Aloe vera sayesinde yara bolgesinde daha uzun bir sure
bulundugunu gosterdi.

Negahdari ve ark. (2017)’ nin yaptiklar1 bir ¢alismada, aralarinda Aloe vera’ nin
da bulundugu cesitli bitki ekstraktlar1 kullanilarak farelerde olusturulan yaralarin
lyilesmesi gozlemlenmis ve esas olarak ise bolgedeki fibroblast yanit1 6l¢iilmiistiir.
Fibroblast hiicre gogiiniin deneyin son 6l¢iim giiniindeki anlamli artis1, Aloe vera’ nin
hem kontrol hem de diger bitki ekstrakt gruplarina kiyasla daha etkili oldugunu
gostermistir. Ancak c¢alisma sonucunda Aloe vera ekstraktinin yara iyilesmesi
Uzerinde etkisi olmasina ragmen primer olarak TGF-p/ ve VEGF ekspresyonu
uzerinde 6nemli bir etkisinin olmadigi ortaya konmustur. Mevcut ¢alismada elde
edilen verilerden, genel olarak yara iyilesme siireci boyunca bolgedeki TGF-f1 ve
VEGF oranlarinin kontrol, Madecassol® ve Carravet® gruplarma gore yiiksek
seyretmesinden dolayi, Aloe vera’ nin bu bilylime faktorlerinin stimiilasyonunda rol
oynadigi diisiiniildii. Ancak Acemannan icerikli ticari jel olan Carravet ile taze olarak
tozdan elde edilen Aloe vera soliisyonlar1 arasindaki farki olusturan esas kaynagin,
gelecekte daha gelismis ¢aligmalarla detaylandirilmasi 6nerilmektedir.

Yara iyilesmesinde yer alan, yaranin kapanmasi ve eski mukavemetine
kavugmasimi saglayan en Onemli parametrelerden biri de graniilasyon dokusu
olusumudur (Madden, & Peacock, 1971). Grinell (1994) olusan graniilasyon
dokusunu, kontraksiyon meydana getiren organ seklinde tanimlamistir. Mevcut
calismada ozellikle graniilasyon dokusunun ilk goriilme zamani ve yara alaninin
graniilasyon dokusuyla tamamen doldugu zamanlar izlenmis ve veriler
kaydedilmistir. Yaralarin iyilesme sonrasi biyomekanik kuvvetinin tekrar
olusabilmesi i¢in primer olarak graniilasyon dokusu ve bu dokunun sagladigi
kollajen olusumuna ihtiya¢ vardir. Saglam dokuda bulunan kollajen igerigi olusan bir
yaradaki mukavemetle dogrudan iligkilidir. (Gottrup, 2000). Kollajen igerigi, normal
anatomik yapidaki bir deride yiiksek oranda bulunmaktadir. Ancak hayvanin
igerisinde bulundugu fizyolojik durum bu igerigi 6nemli Olc¢lide etkileyebilmektedir.
Granllasyon dokusunda bulunan kollajen, siirekli farkli hacim ve formlarda
sentezlenebilmektedir. Intermolekiiler kovalent bagin artmasiyla ise bu fibriller,

zamanla daha gucli bir hale gelmektedir (Madden, & Peacock, 1971).
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(Madden, & Peacock, 1971). Ozellikle cerrahi olarak yaranin mekanik kuvveti ¢ok
onemlidir (Gottrup, 2000). Bu sebepten otiirii yara mukavemeti, yara iyilesmesinin
degerlendirilmesinde siklikla tercih edilen bir 6l¢iidiir. Olgme islemi ise, bu amag
icin Ozel olarak tasarlanmis test cihazlariyla yapilmaktadir (Zivcak, 2012).
Biyomekanik gerilme mukavemeti testi; benzer ¢alismalarda da (Bellare, 2012;
Demling, 2000; Oryan ve ark., 2010) oldugu gibi, tez calismamizda yara
tyilesmesinde degerlendirilen bir parametre olmustur.

Oryan ve ark. (2010) yaptiklar1 yara ¢alismasinin sonunda ratlardan aldiklari deri
orneklerini -20°C derecede saklayarak ve sonrasinda dl¢im gilinii oda sicakligina
getirerek uluslararasi kullanimi olan Instron cihazinda tensiometri uygulamislardir.
Ayrica Bohling ve ark. (2004) da kedi ve kopeklerde yaptiklar1 yara ¢alismasinin
tensiometrisini 7. giinde alinan deri Ornekleriyle yine Instron cihazi kullanarak
belirlemistir. Sunulan ¢alismamizda tercih edilen cihazin (Sekil 19) son teknolojik
Ozelliklere sahip olmasi sayesinde, daha oOnceki c¢alismalarda tercih edilen
cihazlardan daha hassas 0l¢glim yapacag diisiiniildii. Ayrica deneklerden alinan deri
ornekleri 6l¢limlerde taze olarak kullanilirsa, dondurulup bekletilmis deri 6rneklerine
kiyasla daha verimli sonuglar elde edilebilecegi belirtilmistir (Bellare, 2018). Mevcut
tez ¢aliygmamizda deneklere 6tenazi uygulanan giin biyomekanik test uygulanarak,
6l¢lim hassasiyeti korunmaya caligildi.

Calismamizda 21. giiniin tamamlanmasindan sonra iyilesen yaralarin gerilme
mukavemet dlciimleri, doku seritlerinin yirtilmasindan hemen 6nceki maksimum gii¢
Olculerek elde edildi. Demling (2000)’ in ratlarda yaptig1 yara ¢aligmasinda da, yara
dokusu ayrilmadan hemen once iiretilen maksimum ¢ekme giicii (N) Sl¢iilmiistiir.
Sunulan ¢alismada, tiim ratlarin elde edilen deri drneklerinde biyomekaniksel 6l¢im
islemi yapilmig, sadece Grup 2’ ye ait 2 numarali denekten alinan deri 6rneginin
islem esnasinda yirtilmasindan oOtiiri bu denek yapilan istatistiksel analiz disinda
tutuldu. Aloe vera soliisyon gruplarindan %1 yogunluktaki Grup 7° nin diger
soliisyon gruplarina gore mukavemetinin daha biiytik oldugu goriildii. Kumar ve ark.
(2017) farelerde olusturduklar: yaralara %5- 25 ve 50 oranlarinda hazirladiklar1 Aloe
vera sivi ekstraktin1 uygulamis olup, %35 oranindaki ekstraktin uygulandigi gruptaki
kollajen miktari, kalinlig1 ve yogunlugunun 12. giinde digerlerine oranla maksimum

seviyede oldugunu belirlemis ve Aloe vera’ nin yara kontraksiyonunu etkiledigi
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sonucuna varmistir. Yine bir baska ¢alismada (Subramanian ve ark., 2006) kutandz
lezyon olusturulan ve 14 glin boyunca giinde iki kez Aloe vera jeli ile topikal olarak
tedavi edilen tavsanlarda Aloe vera’ nin iyilesme potansiyelini incelenmistir.
Sonuglar, 7. ve 14. glnlerde daha yuksek bir kollajen lif igerigi gostermistir. Bu
sonuglar mevcut verilerimizi desteklerken ayni zamanda yara iyilesme siirecinde
uygulanan farkli Aloe vera dozajlamasinin iyilesmeyi ne derece etkiledigini
kiyaslamak i¢in 6nemli bir parametre oldugunu gosterdi. Ancak mevcut ¢alismada
istatistiksel olarak kontrol grubu ile aralarinda anlamli fark bulunmadi. Bunun
nedeninin ise; ¢alismada kullanilan ratlar arasindaki bireysel farkliliklarin oldugu
distiniildi.

Oryan ve ark. (2016)’ nin ratlarin sirtlarinda olusturduklar yaraya topikal Aloe
vera uygulayarak yaptiklar1 bir yara c¢aligmasinda, alinan numunelere
biyomekaniksel Ol¢limler yapilmis ve sonuglar hem birbirleri ile hem de yine
ratlardan alinan saglam deri 6rnegi ile karsilastirilmistir. Mevcut tez ¢alismamizda
denek sayisi (n=8), olusturulan yara modelinin simetrik olarak 2 adet
olusturulmasina ragmen sag taraftaki yaralardan biyopsi alinmasi sebebi ile iyilesen
doku ile karsilagtirilabilecek bir deri pargasimnin uygun sekilde temin edilememesi
gibi sebeplerden otiirli biyomekanik 6l¢iimler saglam deri ile kiyaslanamamustir.

Uzama yiizdeleri dl¢limlerinde ise gruplar arasinda anlamli fark bulundu (p<
0,05). Aloe vera soliisyon gruplarindan %10 (medyan 181,1) yogunluktaki grubun
uzama ylizdesinin diger gruplara kiyasla daha yiiksek oldugu goruldi. Onu takip
eden gruplar ise sirasiyla Carravet® ve %0,1 Aloe vera soliisyon gruplaridir.
Istatistiksel ~olarak gruplar arast anlamli fark olmasina ragmen, ikili
karsilastirmalarda anlamli farklilik olusturacak verilere rastlanmamistir. Benzer
sekilde, Klein (1988) de farelerdeki yaralara Aloe vera iceren krem uyguladig
caligmasinda, 21. glin sonrasinda serit yontemi ile aldig1 deri 6rneklerini mukavemet
olciimii i¢in kullanmustir. Iyilesen deri segmentinin dayanacagi maksimum kuvvetin
ol¢iildiigii bu calismada, Aloe vera krem ile tedavi edilen yaralarin 9. ve 14.
gilinlerdeki yara mukavemetinde istatistiksel anlamda fark bulunurken, ¢aligmanin
sonlandig1 21. giin verilerinde anlamli farklilik olmadig1 goriilmiistiir. Bu calismada
degerlendirildigi gibi mevcut ¢alismada da sadece calismanin sonlandigi 21. gilinde

degil, yara dlgiimlerinin yapildigi 7. ve 14. gilinlerde de ek denekler ile 6l¢iim ilavesi

133



yapilmasi, iyilesme siirecininin mukevemetini daha detayli degerlendirmemiz
acisindan faydali olabilirdi.

Yine bir bagka benzer ¢alismada (Bohling, 2004) kedi ve kopeklerde olusturulan
yaralardan alinan deri orneklerine tensiometri cihazinda 6lgiim yapilmis, ancak bu
sefer gruplar arasinda istatistiksel anlamda farklilik ¢ikmistir. Bunun sebebinin de
tiirler arasindaki fark olarak yorumlanmasi miimkiindiir. Mevcut ¢caligmamizda elde
edilen biyomekaniksel verilerin, sadece Aloe vera’ nin dokuya kazandirdigi
esneklikten degil, ayn1 zamanda tercih edilen denek tiiriinlin rat olmasi1 ve ratlardaki
yara iyilesmesinde goriilen kontraksiyon siireci ile iliskili oldugu diistiniilmektedir.

Sunulan tez caligmasinda ratlarda olusturulan eksizyonel deneysel yaralara
uygulanan Aloe vera’ dan freeze-dried olarak elde edilen toz ile taze sekilde
hazirlanan  farkli  yogunluktaki  soliisyonlarin  Klinik, histopatolojik,
immunohistokimyasal ve biyomekanik yonlerden etkileri degerlendirilmis ve
asagidaki sonuglar elde edilmistir:

1. Yara iyilesmesinde Aloe vera’ nin soliisyon formunun jel forma gore daha

etkili oldugu,

2. Agik yaralar iizerine uygulanan %1 orandaki Aloe vera sollisyon formun yara
lyilesme siirecini hizlandiracak aktivitelerle etkilesime girmesinde yeterli
oldugu ve ayrica soliisyon yogunlugunun yiiksek olmasinin ilave bir avantaj
saglamadig,

3. Yara 1iyilesme silirecinde meydana gelen ve iyilesmenin temel
basamaklarindan biri olan yara alaninin graniilasyon dokusu ile tamamen
dolma zamanini maksimum diizeyde %10’ luk Aloe vera soliisyon grubu; onu
takiben diger tiim Aloe vera soliisyon gruplarinin bu siireci hizlandirdiga,

4. Acgik yaralarda yara iyilesmesinin tamamlandigin1 gosteren tam kapanma
zamani agisindan Aloe vera soliisyon formun belirgin diizeyde en kisa sureye
sahip oldugu, ancak %1’ lik Aloe vera soliisyon grubunun en kisa siirede
tamamladigi,

5. Aloe vera’ nin sadece yara iyilesme siirecini kisaltmadigi, ayni zamanda
antiinflamatuvar etkisinin de oldukca yiiksek oldugu,

6. Aloe vera’ nin yara iyilesmesinde 6nemli bir basamak olan anjiyogenezisi

hizlandirdigi,
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7. Madecassol® gibi  farkli fitoterapdtik  ajanla  birlikte  yapilan
karsilagtirmalarda, ajanin hangi formda oldugu gozetilmeksizin, bitkisel
ajanlarin yara iyilesme siirecine etkilerinin farkli fazlarda ve yollardan
oldugu,

8. Aloe vera’ nin biiylime faktdrlerinin indiiklenmesi ve stimiilasyonunda etkin
rol oynadig,

9. Yara iyilesmesindeki 6nemli parametrelerden biri olan VEGF’ nin, Aloe vera
sayesinde yara bolgesinde daha uzun siire kalarak siireci olumlu etkiledigi,

10. Genel anlamda, soliisyon yogunlugu fark etmeksizin Aloe vera’ nin
ortamdaki TGF-A1 seviyesini arttirdig1,

11. Yara kapanmasini takiben olusan doku mukavemetinde, yliksek yogunluktaki
(%10) Aloe vera’ nin kollajen olusumu destekleyerek daha etkili oldugu

belirlenmistir.

Aloe vera oOziitiiniin sagladigi genis fitoterapotik etkiler detaylandirildikga,
deneysel c¢alismalar bize zamanla dozaj yOnetimi ve organizmanin verdigi yanit
duzeyi Uzerine daha hassas sonuglar verecektir. Ayrica gelecekteki caligmalar
mevcut olan Aloe vera ticari trlinlerin daha da gelistirilerek farkli formiilasyonlarin
ortaya c¢ikmasini saglayacaktir. Bu da hem insan hem de hayvan sagliginda
kullanilabilecek etkili, pratik ve uygun maliyetli ajanlarin gelistirilmesine olanak

saglayacaktir.
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7. SIMGELER VE KISALTMALAR

> Ylzde
: Mikrometre
: Miligram
- Mililitre
: Milimetre kare
: Pikogram
- Aloe vera soliisyonu
: Bursa Uludag Universitesi
- Connective Tissue Growth Factor (Bag dokusu biiylime faktorii)
: Colony Forming Unit
. Extracellular Matrix (Ekstraseluler matriks)
: Epidermal Growth Factor (Epidermal biytme faktor()
: Fibroblast Growth Factor (Fibroblast blytme faktori)
: Fibroblast Growth Factor- 2 (Fibroblast buyume faktori- 2)
: Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
: Granulocyte Macrophage-Colony Stimulating Factor (Granulosit
koloni uyarici faktor)
- International Aloe Science Council (Uluslararas1 Aloe bilim konseyi)
. Insuline-like Growth Factor (Insiilin benzeri bilyiime faktorii- 1)
: Matriks Metalloproteinaz
: Mercaptopropylsilica (Metanol ile ¢okeltilebilir katilar)
: Newton
: Plazminojen Aktivator Inhibitorii- 1
- Platelet Derived Growth Factor (Platelet kaynakli biiyiime faktorii)
: Korelasyon katsayis1
: Standart deviation (Standart sapma)
: Tripeptide Copper Complex
: Tarantula cubensis extract (Tarantula cubensis 6zti)
: Transforming Growth Factor (Transforme edici biytime faktori)
: Transforming Growth Factor- 1 (Transforme edici biyime faktori-

: Transforming Growth Factor- § (Transforme edici biiytime faktorii-
: Tumor Necrosis Factor (Tumor nekroz faktori)
: Tumor Necrosis Factor-o (Tiimor nekroz faktori -o)

: Vascular Endotelial Growth Factor (Vaskiler endotelyal buyime

: World Health Organization (Diinya saglik orgiitii)
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8. EKLER

TABLO LiSTESI

Bashk Sayfa
Aloe vera bilesenlerinin analitik profili (“‘Aloe vera Analytical
Profile’’, 2020). 37
Aleocorp firmasina ait Aloe vera jelinin fizikokimyasal analizi
(“*Aloecorp’’, 2020). 39
Aloecorp firmasina ait Aloe vera jelinin mikrobiyal analiz raporu
(“*Aloecorp’’, 2020). 40
Aloe vera jelinin kimyasal bilesimi (Wang ve Strong, 1993). 41
Aloe vera jelinin igerisindeki seker analizi (Waller ve ark., 1978). 41
Rat ve insan derisinin fizyolojik yonden karsilastirilmas1 (Dorsett-
Martin, 2004, Table 1). 49
Caligma gruplar ve yapilan ilag uygulamalari. 62
Tum gruplardaki yaralara ait grantilasyon dokusunun ilk goriilme
zamant, graniilasyon dokusu ile tamamen dolma ve tam kapanma
zamanlarinin ortalama degerleri. 82
Yaralara ait graniilasyon dokusunun ilk goriilme zamani,

granilasyon dokusu ile tamamen dolma ve tam kapanma
zamanlarinin gruplar bazinda karsilastirilmasi. 83
Yaralara ait graniilasyon dokusunun ilk goriilme zamani,

granilasyon dokusu ile tamamen dolma ve tam kapanma
zamanlarinin gruplar arasinda ikili karsilagtirilmast. 84
Tim gruplara ait iyilesmemis yara alani ve total yara iyilesme
yuzdesinin 7., 14. ve 21. glinlerdeki ortalama degerleri. 86
Iyilesmemis yara alaninin gruplar bazinda 7., 14. ve 21.giin
degerlerinin karsilagtirilmasi. 87
Total yara iyilesme yiizdesinin gruplar bazinda 7., 14. ve 21.gilin
degerlerinin karsilastiriimasi. 88
Iyilesmemis yara alan1 ve total yara iyilesme yiizdesi bakimimdan
gruplar arasi yapilan ikili karsilagtirmalar. 89
Yangi hiicresi skorunun gruplar bazinda 7., 14. ve 21.giin

degerlerinin karsilastiriimasi. 100
CD31+ hiicre sayilar1 toplaminin gruplar bazinda 7., 14. ve

21.gilin degerlerinin karsilagtirilmasi. 103
Yangi hiicresi skoru ve CD3 1+ hiicre sayisi toplam1 bakimindan
gruplar arasi yapilan ikili karsilagtirmalar. 104
Tum gruplara ait serumdaki TGF-B1 seviyeleri. 105
Tim gruplara ait serumdaki VEGF seviyeleri. 106
TGF-B1 bliyiime faktoriiniin iyilesmemis yara alani, total

iyilesme ylizdesi, damar say1s1 toplami ve ndtrofil skoru degerleri

ile karsilastirilmasi. 107
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VEGF biiylime faktoriiniin iyilesmemis yara alani, total iyilesme
yiizdesi, damar sayis1 toplami ve notrofil skoru degerleri ile

karsilastirilmast. 107
Deneklere ait deri 6rneklerine uygulanan germe islemi sonrasi

6lgllen maksimum kuvvet. 108
Deneklere ait deri 6rneklerine uygulanan germe islemi sonrasi

Olctlen uzama yuzdesi. 109
Gruplara ait mukavemet ve uzama ylizdelerinin medyan

(min.-max.) degerleri. 110
Mukavemet ve uzama yiizdesi bakimindan gruplar aras1 yapilan

ikili karsilastirmalar. 111
SEKIL LiSTESI

Bashk Sayfa
Deri katmanlariin kesit goriintiisii {James, Berger, & Elston, 2006}
(aktaran Kolarsick, Kolarsick, & Goodwin, 2011). 5

Epidermis katmanlar1 ve barindirdig: hiicreler
(https://openstax.org/books/anatomy-and-physiology/pages/5-1-
layers-of-the-skin). 6
Aloe barbadensis (Pandey, & Singh, 2016, Fig. 1). 33
Aloe vera yapraginin kesit goriiniimii. A: Dig katman / kabuk,

B: Orta katman, C: I¢ katman
(http://www.microscopyuk.org.uk/mag/artnov08macro/GDoherty/ima
gegallery.html). 34
Aloe vera yapraginin anatomik yapisi (Rodriguez ve ark., 2006). 34
Aloe vera jeli. a: Yapragin dis katman ile birlikte dogrudan

kesilmis hali, b: Jelin dis katmandan ayrilip kesilmis saf hali

(Akev ve ark., 2015, Fig. 5). 38
IASC Amblemi (The International Aloe Science Council, 2020). 39
Aloe vera’ dan ekstrakte edilen mukopolisakkarid acemannan’in
yapisi (Sierra-Garciaa ve ark., 2014, Fig. 1). 41
Ratlarda bulunan Musculus panniculus carnosus kasinin

lokalizasyonu (Naldaiz- Gastesi, Bahri, Munain, McCullagh, &

Izeta, 2018) 49
Akut yara modellerinin siniflandirilmasi (Davidson, 1998, Fig. 1). 50
A: Kare sekilli tam kalinlikli yara modeli (tez fotosu agiklama?)

B: Dairesel sekilli tam kalinlikli yara modeli (Nayak ve ark. 2011) 54
Deney hayvanlarinda kullanilan akut yara modelleri.

A: Eksizyonel, B: Insizyonel, C: Olii Alan. (Chatterjee, Prakash,

Kotrsha, Rao, & Goli, 2011, Figure 1). 55
Deney hayvaninda yanik yara modeli olugturulmasi

(Topal ve ark., 2018, Fig. 1a) 56
Calismada kullanilan ratlarin hospitalize edildigi iinite. 59
Deneklere uygulanacak eksizyonel yara modelinde ensizyon

hattinin a: islem Oncesi ve b: eksizyon sonrasi goriiniimii. 61
Punch biyopsi ignesi (6 mm). 63
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Sekil 18.

Sekil 19.

Sekil 20.

Sekil 21.

Sekil 22.

Sekil 23.

Sekil 24.

Sekil 25.

Sekil 26.

Sekil 27.

Sekil 28.

Sekil 29.

Ratlarin sol tarafinda olusturulmus yaralardan alinan haftalik
biyopsi 6rneklerinin yerleri. Kirmizi: 7. glin, Mavi: 14. giin,

Yesil: 21.glin. 63
Deneklerden alinan deri 6rneklerinin fizyolojik tuzlu su

igerisine alinmasi. 71
Biyomekaniksel degerlendirmenin yapildigr Shimadzu AG-X HS
cihazi. 72

Deri 6rnegine yapilan mukavemet testi. a: Ornegin cihaz
klemplerine yerlestirilmesi, b: Ornegin ilk yirtilma ani, c: Ornegin
farkli noktalardan yirtilmaya baslamasi, d: Ornegin tam kopma

Oncesi gosterdigi maksimum direng. 73
Tim gruplardaki iyilesmemis yara alanlarinin ortalama

degerlerinin (mm?) 7., 14. ve 21. glinlerdeki seviyeleri. 90
Tum gruplardaki total yara iyilesme yiizde degerlerinin (%)

7.,14. ve 21. gunlerdeki seviyeleri 91
Tlm gruplara ait sag tarafta olusturulmus yaralarin 7., 14. Ve 21.
giinlerdeki (soldan saga) 94

Besinci grupta (%0,25 Aloe vera) yer alan bir hayvanda 7. giinde
yang1 hiicresi infiltrasyonu. Resmin sol tarafinda epidermis saglam

ve ok epidermis’in sonlandig1 noktay1 géstermekte. Resmin sag
tarafinda ise epidermis yok ve yara alan1 gézlenmekte. Yara alaninin
hemen altinda yer alan dermis’ te yangi hiicresi infiltrasyonu
sekillendigi gortilmektedir. * isareti ile gosterilen alanda yangi

hiicresi infiltrasyonu ¢ok yogun sekildedir. Hematoksilen-eozin
boyama, cubuk: 160 pm 95
Besinci grupta (%0,25 Aloe vera) yer alan bir hayvanda yedinci

gilinde yang1 hiicresi olarak agirlikli nétrofillerle (yesil ok) birlikte
lenfosit (siyah ok) ve plazma hucreleri (mavi ok) g6zlenmektedir.
Hematoksilen-eozin boyama, ¢ubuk: 40 pum 96
Daordinct grupta (%0,1 Aloe vera) yer alan bir hayvanda 6zellikle

14. ve 21. glinlerde alinan biyopsilerde yara alanina yakin alanlar
hari¢ olmak iizere yangi hiicrelerinin tamama yakini lenfosit (siyah
ok), plazma hiicreleri (kirmiz1 ok) ve makrofajlardan (mavi ok)
olusmaktadir. Hematoksilen-eozin boyama, ¢cubuk: 40 pm 96
Besinci grupta (%0,25 Aloe vera) yer alan hayvanlardan birinde

14. giinde olusan geng¢ bagdokunun gostergesi

fibroblastlar (siyah ok) gortilmektedir. Hematoksilen-eozin

boyama, ¢ubuk: 40 um 97
Daordunci grupta (%0,1 Aloe vera) yer alan bir denekte 7. glinde
alinan ornekte epidermis- yara alani gecisinde sinirli yangi hiicresi
infiltrasyonu (oklar) gérilmektedir. Hematoksilen-eozin boyama,
cubuk:

160 pm 98
Ugiincii grupta (Carravet® uygulamasi) yer alan bir denekte

7. glinde alinan 6rnekte yara alaninda siddetli yangi hiicresi
infiltrasyonu (*) gozlenmektedir. Hematoksilen-eozin boyama,

cubuk: 160 pm 98
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Sekil 30.

Sekil 31.

Sekil 32.

Ikinci grupta (Madecasol® uygulamasi) yer alan bir denekte

7. glinde alinan 6rnekte yara alaninda siddetli yangi hiicresi
Infiltrasyonu (*) gézleniyor. Hematoksilen-eozin boyama,

cubuk: 160 pm 99
Dokuzuncu grupta (%5 Aloe vera) yer alan bir denekte 7. giinde
alinmig bu biyopside gozlenen damarlarin (oklar) tamama yakininin
Iimenleri ¢cok dar ve genellikle icerisinde eritrosit yer

almamaktadir. Immunohistokimyasal boyama, DAB kromojen,

cubuk: 80 pm 101
Ayni hayvandan 21. giinde alinan biyopsi drneginde ise

damarlarin (oklar) biiyiik ve liimenlerinin genis oldugu

gorilmektedir. Iimmunohistokimyasal boyama, DAB kromojen,
cubuk: 80 pm 102
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9. TESEKKUR

Basta hayatimdaki her evrede, her daim yanimda olarak, biiyiik fedakarlik
yaparak bu glnlere gelmemde emegi en ¢ok olan canim babam Mehmet Riza
OZKAN ve tim aileme, sonsuz sevgisiyle, sabriyla, her kosulda yanimda durarak
destegiyle beni cesaretlendiren sevgili esim Atakan CAN ve varligiyla bana giic
veren biricik oglumuz Atahan’ a olmak Uzere doktora programina basladigim glinden
itibaren hem bilgi hem manevi destegini benden asla esirgemeyerek, bana sadece
danisman hoca degil bir anne gibi her daim yanimda olan 6grencisi olmaktan gurur
duydugum danisman hocam Prof. Dr. Nihal Y.GUL SATAR’ a, tez calismasinin
yapilabilmesi i¢in maddi destek saglayan (DDP(v)2019/11) Bursa Uludag
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi’ ne, olgularin patolojik verilerinin
analizinde bize destek olan Dog.Dr.i.Taci CANGUL’ e ve Do¢.Dr.Ahmet AKKOC’
a, tezin biyomekaniksel analizleri i¢in bilgi ve hizmet alimi1 sagladigimiz YUuk.Mih.
Mehmet TIRITOGLU’ na, istatistiksel verilerin analizlerini yaparak yardimmi
bizden esirgemeyen Prof.Dr. ilker ERCAN’ a, soliisyonlarin hazirlanmasinda bize
destek olan Uzm.Ecz.H.Aysin USTA’ ya, tez g¢alismasi esnasinda yardimlarini
esirgemeyen Ozge Pamukcular ATES, Ozkan YAVAS ve Ayse Meric MUTLU’ ya
mesleki olarak gelismemde katkilari olan Cerrahi Anabilim Dali” ndaki hocalarim ve
tum arkadaslarima tesekkiir ve siikranlarimi sunarim.
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