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OZET

Deri viicudumuzun dis ylizeyini tamamen kaplayan, i¢ ve dis ortam arasinda
bir gecirgenlik engeli olusturan vucudun en biiylik organ sistemidir. Vucut 1sisini
ayarlar, bosalim ve solunuma yardimci olur. Derinin bu fonksiyonlarinin g¢esitli
etkenler sonucu kaybi ile beraber canlilarda akut veya kronik yaralar meydana gelir.
Insanlarda olusan acik yaralar1 kapatmak icin birka¢ tedavi yontemi vardir. Yaranin
kendiliginden iyilesmeye birakilmasi, dikis vb. uygulamalar ile yara dudaklarinin ug
uca getirilmesi, flep veya greft gibi doku aktarimlari ile yara onarimi yapilarak yara
iyilesmesi saglanabilir. Yara iyilesmesini hizlandirmak amacli bir ¢ok ajan iizerinde
calisma yapilmaktadir. Bu ajanlarlar arasinda bitkisel 06zlii olanlar dikkati
¢cekmektedir. Calismamizda anitbakteriyel etkisi oldugu bilinen bir bitkisel karisim
olan Ankaferd’in enfekte yaranin deri grefti ile kapatilmasi sonrasi yara iyilesmesi
tizerine etkisini inceledik.

Deneysel ¢aligma Kontrol, Amoksisilin Klavulanik Asid Kontrol ve Ankaferd
olmak tizere 3 grupta toplam 24 adet sican iizerinde gergeklestirildi. Deneklerin
sirtlarinda 2x2 cm’lik cilt defektleri olusturuldu. ilk giin tiim yaralar Staphilococcus
aureus bakterisi ile enfekte edildi. 2.giin kontrol grubunda ila¢ uygulamasi
yapilmadan, Ankaferd grubunda ise yara yerine Ankaferd uygulanarak, sirt
bolgesinden alinan deri greftleri ile greftlendi. Amoksisilin klavulanik asit grubuna 7
giin boyunca oral gavaj ile Amoksisilin-klavulanik asit verildi. Deney sonrast 7.giin
biyopsiler alinarak degerlendirmeler yapildi.

Histolojik degerlendirmede kontrol ve deney gruplart reepitelizasyon,
granulasyon dokusu olusumu, kollajen birikimi, inflamasyon siddeti, anjiogenezis ve
ilser bakimindan karsilastirildi. Yara iyillesmesi agisindan kontrol gruplart ve
ankaferd grubu arasinda istatistiksel agidan anlamli sonug¢ bulunamadi.

Sonu¢ olarak yaptigimiz c¢aligmada ankaferd’in antibakteriyel etkisinin
oldugunu gosteren calismalar1 destekleyici sonuglara ulagilamada.

Anahtar Kelimeler: Yara Iyilesmesi, Epitelizasyon, Ankaferd



ABSTRACT

COMPARISON OF THE EFFECTS OF ANKAFERRIC AND
AMOXYCYLENE KLAVULANIC ACIDINE GRAFT ON THE RIGHT
RANGE OF INFECTIONAL WOUND MODELS

The skin, which completely covers the external surface of our body and
creates a permeability barrier between the internal and external environment, is the
largest organ system of the body. It adjusts body temperature, aids in excretion and
respiration. With the loss of these skin functions due to various factors, acute or
chronic wounds occur. There are a few treatment methods in order to cover open
wounds in human. Wound healing can be enabled by letting the wound heal
spontaneously, by bringing the wound flaps together with applications such as stitch
etc.,and by performing wound repair with tissue transfers such as flap or graft. The
studies on numerous agents are being conducted with the aim of accelerating wound
healing. Among these agents, herbal extracts draw attention. In our study, we
investigated the effect of Ankaferd, a herbal mixture known to have an antibacterial
effect, on wound healing after the infected wound was covered with a skin graft.

An experimental study was carried out on 24 rats including three groups
namely, the control, Amoxicillin Clavulanic Acid control and Ankaferd groups. Skin
defects measuring 2x2 cm were created back of the subjects. On the first day, all
wounds were infected with Staphylococcus aureus bacteria.On the second day, skin
grafting was performed on the wounds of the control group without using any
medication whereas Ankaferd was administered on the wounds of the Ankaferd
group. Amoxicillin-clavulanic acid was administered via oral gavage to the
amoxicillin-clavulanic acid group for seven days. After the experiment, on the
seventh day, the biopsies were taken and findings were evaluated macroscopically
and histopathologically.

In histological examination, the control and experimental groups were
compared in terms of reepithelization, granulation tissue formation, collagen
accumulation, inflammation severity, angiogenesis, and ulcer. No statistically
significant result was found between the control and Ankaferd group in terms of

wound healing.



In conclusion, we could not reach the supportive conclusions of the studies
indicating that Ankaferd has anantibacterial effect.
Keywords: Burn, Wound Healing, Epithelization, Ankaferd
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1. GIRIS

Viicudumuzu saran ve en biiyiik duyu organimiz olan derinin ana fonksiyonu,
i¢ ve dis ortam arasinda bir gegirgenlik engeli olusturmaktir(1). Deri, viicut ile dis
cevre arasinda koruyucu bir bariyer olarak gorev yapar. Solunum ve bosaltim
sistemine yardimci olur. Viicudun 1s1 dengesinin ayarlanmasina yardim eder. Zararl
maddelerin ve zararli 1inlarin girisini engeller. Viicut disina sivi kaybini 6nler. Hasar
durumlarinda kendisini yenileyerek koruyucu gorevini devam ettirir. Travmaya bagh
veya derinin lokal ve sistemik etkiler sonras1 kendi kendini yenileme gorevini yerine

getirememesi sonucu acik yaralar olusur.

Deride olusan yaralarin onariminda amag, derinin bariyer fonksiyonunun
korunmasidir. Bunun saglanabilmesi i¢in, defektin, yeni bag dokusunu olusturmak
lizere, graniilasyon dokusu ile dolmasi, fiziksel bariyerin saglanabilmesi i¢in de,
epitel tarafindan yaranin kapatilmasi gerekir (2). Bu sekilde yara iyilesmesi {i¢
sekilde saglanabilir. Primer onarim ile yara dudaklarinin siitiir yardimiyla dikis
atilarak kapatilir. En sik kullanilan yara kapama yontemlerinden biridir. Sekonder
onarim ise agik birakilan yaranin, kontraksiyon granulasyon epitelizasyon ile
kendiliginden kapanmasidir. Enfeksiyon veya nekroz gibi ¢esitli etkenlerle sekonder
tyilesme bozulabilir. Tersiyer onarim, sekonder iyilesmeye birakilmis yaralarda
mevcut olan enfeksiyon, doku nekrozu, yabancit cisim gibi durumlarin
giderilmesinden sonra yapilan onarimdir.

Dogrudan kapatilamayan yaralarin kapatilmasinda kullanilan deri grefti
plastik cerrahlar tarafindan en sik yapilan ameliyatlardan biridir. Flep ile kapatma
yontemlerinde goriilen dolasim bozuklugu, dondr alan morbiditesi ve her yerden
allmamiyor olmasi, greftin daha sik yapilan ameliyatlar arasinda olmasini aciklayan
sebeplerden birkagidir. Alindig1 bolgenin kan dolagimindan tamemen ayrilarak baska
bir bolgeye tasinabilen deri greftleri tercihe gore epidermisin tamamu ile dermisin bir
kismi ya da tamamini igerebilirler. Bu sebeple deri greftleri kismi kalinlikta deri
grefti (kkdg) ve tam kalinlikta deri grefti (tkdg) olarak ikiye ayrilir(3-5). Deri
greftleri alict alanda diffiizyon ile beslenirler. Bu diffiizyonu bozan hertiirlii etken

greft kaybma sebep olur. Greft sagkalimiyla ilgili olarak en sik karsilasilan



problemlerden biri yara yeri enfeksiyonu ve hematomdur. Bu amagla yara yeri
enfeksiyon kontrolii amaciyla antibiyoterapiler ve hematom icin operasyon sirasinda
ve sonrasinda iyi kanama kontrolii yapilmasi gerekmektedir.

Yara kapama yontemi ne olursa olsun iyilesmeyi hizlandirmak ve yardimci
olmak amaciyla bir ¢ok ajan kullanilarak deneyler yapilmaktadir. Bu ajanlarlar
arasinda bitkisel 0zlii olanlar dikkati c¢ekmektedir. Bu ajanlardan birisi tiirk
hekimliginde hemostatik ajan olarak kullanilan Ankaferd’tir. Ankaferd kan
elemanlar1, endotel, angjiogenezis, hiicresel c¢ogalma ve degisik mediyatorler
tizerinde etkisi olan bir bitkisel karisimdir. Ankaferd ile simdiye kadar yapilan ¢esitli
caligmalarda viicut bolgelerindeki ciddi kanamalarda etkili oldugu gozlenmistir.
Kanama durdurucu o6zelligi olan Ankaferd’in bununla beraber giicli bir
antibakteriyel ajan oldugu gosterilmistir. Ozellikle dis hekimliginde kanama
durdurucu ajan olanarak kullanilirken yaralarin daha hizli iyilestigi gozlenmistir (6).
Buradan hareketle, bu bitkisel karisimin deneysel olarak olusturulmus ve geri
greftiyle kapatilmig enfekte yaralar tizerindeki etkilerini, Amoksisilin klavulanik asit
ile karsilastirmay: planladik. Bu calisma planlamadan Once literatiir taranarak
Ankared’in deri greftleri ile kapatilmis enfekte yaralarda antibakerial etkisini, oral
Amoksisilin  klavulanik asit ile karsilastirmali olarak arastiran bir calismaya
rastlanmamistir. Antibiyotiklerin yan etkileri goz Oniine alindiginda hastaya en az
zararla, daha giivenli ve pratik uygulanabilen ve iyilesme siirecine katki yapacagini
diistindiigiimiiz yontem histopatolojik olarak ortaya konulacak ve bundan sonraki

tedavi yaklagimlar tespit edilecektir.
1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Derinin Anatomisi Histolojisi

Deri toplam viicut agirliginin %16’sim1 olusturur. Epidermis ve dermis olarak
iki katmandan olusur. Epidermis ektodermden ve dermis mezodermden koken alir.
Epidermis tiirevlerini kil kokii ve yag bezinden olusan pilosebase folikiil, ekrin ve
apokrin bezler, tirnaklar olusturur(7). Epidermis; stratum bazale (tek kat), stratum
spinozum (5-15 kat), stratum graniilozum (1-3 kat), stratum korneum (5-10 kat) ve
viicudun, avu¢ i¢i ve ayak tabani gibi bazi bolgelerinde, stratum korneum ile

graniilozum bileskesinde bulunan ve stratum lusidumdan tabakasindan ibaret 5



katmana ayrilarak incelenir. Epidermisin kalinlig1 viicut alanlarina gére degisiklik

gosterir (8).

Epidermis bes tabaka seklinde diizenlenmistir (7,9):

1) Stratum bazale; bazal tabaka, mitotik aktivitesi olan keratinositlerin
lokalize oldugu bolgedir. Bazal hiicreler tek sirali bir yapidadir. Bazal hiicreler
kolumnar yapiya sahiptir. Uzun eksenleri epidermis ve dermis arasindaki ¢izgiye dik
olacak sekilde uzanir. Bazal tabaka hiicrelerinin yaklasik %3-5’ini melanositler,

%1’ini ise Merkel hiicreleri olusturmaktadir.

2) Stratum spinozum; dezmozomlarin en belirgin sekilde gorildigi
tabakadadir. Bu tabakada immiinolojik fonksiyona ve antijen sunma yetenegine sahip

Langerhans hiicreleri de yer alir.

3) Stratum graniilozum; niikleus ve diger hiicre organellerinin ¢6ziilmeye
hazirlandig1r tabakadir. Bu tabakanin hiicreleri yassilasmistir ve sitoplazmalari
belirgin olarak bazofilik boyanan, diizensiz say1 ve sekilli keratohiyalin graniilleri ile

doludurlar. Stratum korneumun kalinlig1 bu tabakanin kalinligi ile dogru orantilidir.

4) Stratum lusidum
5) Stratum korneum; hiicrelerinde niikleus sitoplazmik organeller

bulunmayan yassi, 6lii hiicrelerden olusan bir tabakadir.

Epidermis

Basal layer (BL)

Basement membrane

dermis

Sekil 1. Derinin histolojik goriiniimii (119).

1.1.2. Derinin Kanlanmasi

Epidermiste kan damarlar1 bulunmamaktadir. Epidermisin beslenmesi
diffiizyonla saglanir. Dermiste ise kan damarlari mevcuttur. Bu damarlar; fasyal

arterler, direkt kiitan6z, muskulokiitandz ve perforatorler olarak ti¢ ayr1 sistemden



gelir. Biitiin damar sistemi derinin yiizeyel ve derin arter ve ven agi ile zengin bir
anostomoz ag1 kurarlar ve boylece deriyi beslerler (10). Derinin kan akimi
hipotalamusun kontroliindedir ve ylizeyel kapiller sisteme gelen kan akiminin

artirtlmasi ya da azaltilmasiyla 1s1 regiilasyonu saglanir (11).

1.1.3. Derinin Gorevleri

Deri, viicut ile dis ¢evre arasinda koruyucu bir bariyer olarak gorev yapar. Ter
bezleri yardimiyla bosaltima yardimci olur. Giines isinlarinin zararl etkilerinden
korur. Viicudun 1s1 dngesinin ayarlanmasina yardim eder. Mikroorganizmalarin ve
toksinlerin girisini engeller, viicut disina sivi kaybini1 Onler. Hasar durumlarinda

kendisini yenileyerek koruyucu gorevini devam ettirir.
1.2.Yara

1.2.1. Yara Tanim

Cilt biitiinliigiiniin ¢esitli etkiler sonras1 bozulmasi sonucu olusan durum yara
olarak tanimlanmaktadir. Yara olusumunda birgok sebep olmasiyla beraber travma,
cerrahi islemler, arteriyel ve vendz yetmezlikler, diyabet, yanik gibi birtakim

sistemik hastaliklar yara nedenleri arasinda basta gelmektedir (12).
1.2.2. Yara Cesitleri

1.2.2.1. Akut Yara

Genel olarak travma veya cerrahi islem sonucu olusurlar. Onggriilebilen kisa
bir zaman periyodu iginde, diizenli bir sekilde iyilesirler (13).

1.2.2.2. Kronik Yara

Bir ay veya daha uzun siire boyunca devam eden, tedaviye ragmen
iyilesmeyen yaralar1 tanimlamak igin kullanilir. Vendz, diyabetik, basing ve arteriyel

tilserler kronik yaralarin Klinikte en sik goriilenleridir (12, 13).



1.2.3. Yara lIyilesmesinin Fazlan

Yara lyilesmesi, Hem Hiicresel Hem De Biyokimyasal Olaylarm Birgok
Yonden Etkilesimini Iceren Patofizyolojik Ve Multifaktériyel Bir Durumdur (14,
15). Deri Biitlinliigiiniin Bozuldugunda; Keratinosit, Fibroblast, Endotel, Makrofaj
Ve Trombositleri Iceren Bircok Hiicrenin Rol Aldig1 Bir Siire¢ Baslar. Bu Hiicrelerin
Infiltrasyon, Migrasyon, Proliferasyon Ve Diferansiyasyonu ile Yeni Doku
Formasyonu Olusur Ve Yara Kapanmaya Baglar. Bu Siirecte Bir¢ok Sitokinler,
Biiyime Hormonlar1 Ve Kemokinler Rol Almaktadir (16).

Yara lyilesmesi 3 Fazda Incelenir:

Faz 1: Inflamasyon

Faz 2: Proliferasyon Ve Doku Formasyonu

Faz 3: Matriks Formasyonu Ve Remodeling

1.2.3.1. inflamatuar Faz (Faz 1)

Inflamatuar faz, doku hasarini takiben baslar. Yaralanmadan hemen sonra
baslayip, 4-6 giin kadar siirer (17). Inflamasyonun baskin oldugu bu fazda; trombosit
gocli ve agregasyonu, 16kosit toplanmasi, graniilasyon ve epitelizasyon agamalar1 yer
almaktadir (18). Trombositler yara olustugunda ilk aktive olan hiicrelerdir (19). Bu
sebeple yaralanmadan sonra bolgede gerceklesen ilk olay, kanama kontroliidiir. Yara
bolgesinde trombositler, aktivasyon, adezyon ve agregasyonlarini tetikleyen trombin
ve kollajen ile karsilasir. Aktive trombositlerden; adenozin difosfat (adp), fibrinojen,
fibronektin, trombospondin ve faktdr vin (von willebrand) gibi adeziv faktorler
salimir. Fibrinojen, fibronektin ve trombospondin, trombosit agregasyonunu
kolaylastirirken, faktor viii, trombositlerin kollajene yapigsmasini hizlandirir. Sonucta
trombosit pihtis1 olusur. Fibrinojenin trombinle polimerizasyonu, fibrin olusumuna
neden olur, fibrin de pihtiy1 genisleterek, yaraya hiicre go¢ii i¢in gerekli olan gecici
ekstraseliiler matriksin bir kismini olusturur. Trombositlerin hakim oldugu bu fazda,
bir yandan da endotel hiicreleri trombosit agregasyonunu ve pihtt olusumunu
sinirlayict bir islev goriirler. Bu islev prostasiklinle trombosit agregasyonunun
inhibisyonu, antitrombin 3 ile trombin aktivitesinin inhibisyonu, protein c ile
koagiilasyon faktorleri v ve vur’in degradasyonu ve plazminojenin plazmine

doniisiimii sonucunda pihtt yikiminin baglatilmasin1 saglar. Pihtilasma sirasinda,



hasarlanmis kan damarlarindan plazma ve diger kan elemanlar1 damar disina ¢ikar ve
trombiis olusumuna katkida bulunurlar. Pihtilagma siireci, koagiilasyon kaskadini
aktive eden uyarilarin kalkmasi ile sonlanir (20).

Lokositler, yaralanmadan birka¢ dakika sonra yara alaninda toplanirlar.
Endotel hiicrelerinden salinan selektin ve B-2 integrinlerin etkisi ile dolasimdaki
l6kositler, yavaslar, yuvarlanir ve endotel hiicrelerinin arasindan gecerek yara
bolgesine gelirler. Notrofiller, hiicresel yikima bagli olusan maddeleri, yabanci
cisimleri ve bakterileri fagositoz, enzimatik yol ve oksijen radikalleri araciligiyla
ortadan kaldirirlar (21). Bugiin i¢in bilinmeyen bir mekanizma ile fonksiyonu biten
notrofillerin ¢ogu apopitoza ugrar (22). Kollajen, elastin, fibronektin yikim {iriinleri,
aktif trombin ve TGF-B etkisi ile hasardan sonraki 24-48 saat icinde, ortama
monositler gelmeye baslar (23). Bunlar, fenotipik degisiklik gecirerek doku
makrofajlarinda doniislir. Aktive makrofajlar, yara iyilesmesinde, proliferatif faza
gecis i¢in 6nemlidir. Yara onariminda en temel ve kritik hiicrelerdir. Bakterileri
fagosite ederek Oldiiriir ve doku debrisini ortadan kaldirirlar. Ayrica aktive
makrofajlar; VEGF, FGF, TNF, PDGF, IL-1 ve nitrik oksit (no) sentezleyerek
anjiyogeneze arabuluculuk eder (24). Doku yaralanmasindan birka¢ gilin sonra,
apopitoza ugramayan ndtrofiller makrofajlar tarafindan fagosite edilir ve yara

tyilesmesinin ikinci fazi olan proliferasyon ve doku formasyonu baslar.

1.2.3.2. Proliferasyon Ve Doku Formasyonu (Faz 2)

Yaralanmadan yaklasik 4 giin sonra baslar ve yaklasik 14. Giine kadar
devameder. Gegici ekstraseliiler matriks, graniilasyon dokusuyla yer degistirmeye
baglar. Kapillerlerin invazyonuyla iliskilendirilen bu morfolojik degisim, aym
zamanda hiicresel seviyede, dermisin kalici elemanlarinin bdlgede olusmasiyla
kendini gdsterir. Bunlar, fibroblastlar, kollajen ve kan damarlaridir (83). ikinci fazda
keratinosit migrasyonu, hipoksi, fibroplazi, anjiogenez, ekstraseliiler matriks
proliferasyonu goriiliir ve integrinlerin rolii vardir. Bu fazda hiicresel aktivite
baskindir (25).

Yara yerinde hipoksi, fibroblast ve endotel hiicrelerinin aktivasyonunda etkili
birfaktordiir. Endotelin-1, TGF-B1, PDGF-B zinciri ve vegf gibi birgok biiyiime
faktoriiniin sentezi de, hipoksi ile artar (26). Fibroplazi, fibrin piht1 i¢ine fibroblast



proliferasyonu, migrasyonu ve kollajen ile diger matriks proteinlerinin iiretimi olarak
tanimlanir. Kollajen iiretimi, yara iyilesmesinde, matriksin yeniden sekillenmesi ve
ekstraseliiler matriks depozisyonu evrelerinde goriiliir (24). Kollajen sentezinin
baslamasi ve proliferasyon ig¢in fibroblastlar yarali dokunun etrafindaki saglam
dokudan gelip aktive olurlar. Trombosit ve makrofajlar tarafindan iiretilen pdgf, fgf
ve tgf-B, fibroblastlar i¢in ana sinyali olusturur. Platelet kaynakli biiyiime faktorii’ne
yanit olarak, fibroblastlar tip 111 kollajen, glikozaminoglikan ve fibronektinden olugan
gecici matriks sentezine baglarlar (17, 27).

Sekonder iyilesmede, yara kontraksiyonu ve epitelizasyonu, tgf tarafindan
yonetilir (27). Fibroblastlar miyofibroblastlara doniiserek yara kontraksiyonuna
katkida bulunur (26). Anjiogenez, yeni kan damarlart olusumu olup, bu siiregte en
etkili hiicre, endotel hiicreleridir. Ekstraseliiler matriks ve komsu hiicrelerden gelen
kemotaktik sinyalle rendotel hiicrelerinin yaraya gogiinde etkilidirler (20, 26).

vaskiiler endotelyal biiylimefaktorii, FGF-2 ve anjiopoetinler, anjiogenezi
uyaran ¢esitli faktorlerden en Onemlileridir. Bazal membrandaki proteoglikanlara
baglanir ve bu yapilar hasarlaninca serbestlesirler. Direkt veya indirekt olarak
endotel hiicresini uyarirlar. Bu uyar1 sonucu, bazal membrani pargalayan proteinazlar
salgilanir, endotel hiicre gogii ve proliferasyonu baglar. Laminin ile etkilesmeleri
sonucu, endotel hiicre proliferasyonu artar ve yeni damarlar olusur (27).

Endotel hiicreleri no sentez ederler. Nitrik oksit, vazodilatasyonu artirip
dokuyu hipoksi, iskemi ve reperflizyon hasarindan korur. Erken donemde sitostatik,
kemotaktik, vazodilatator olarak goérev yapar, degisik hiicrelerin diferansiyasyonunu
ve c¢ogalmasini diizenler. Ge¢ donemde anjiogenezis ve kollajen depozisyonunu
modiile eder (27).

1.2.3.3. Matriks Formasyonu Ve Yeniden Yapilanma (Faz 3)

Bu faz yaranin graniilasyon dokusuyla dolmasi, keratinosit migrasyonu ve
reepitelizasyonun tamamlanmasini takiben baglar. Bu faz yaralanmanmn 8. Giinii
baslaylp 1 yila kadar devam edebilir. Hiicrelerdeki ve ekstraseliiler matriksteki
abartili artisin ortadan kaldirilmas: ve yaralanmadan onceki duruma donebilmesi
icin, dokunun yeniden yapilandirilmas: gerekir. Apopitotik mekanizmalar ve

metaloproteinazlarin enzimatik aktivitesi bu donemde devreye girer. Apopitozisin



gerceklesmedigi durumlarda, asir1 skatrizasyon, fibrozis ve keloid olusumu gibi

patolojik iyilesmeler goriilebilir (26, 28).
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Sekil 2. Yara lyilesmesinin Asamalari (29).

Sekil 2.’de ilk 24 saat i¢inde yara yeri kan pihtisi ile dolar. Notrofiller piht1
icinde baskin hiicrelerdir. Trombosit agregasyonu olur. Yaralanmadan 1-4 giin sonra
notrofil ve lenfosit infiltrasyonuyla beraber yara alaninda makrofajlar hakim olur.
P1ht1 i¢ine endotel hiicreleri go¢ eder ve yeni kan damarlar1 olugsmaya baslar. Yara
dokusuna fibroblastlar go¢ eder ve ekstraseliiler matrikste ¢ogalirlar. Olusan yeni
doku graniilasyon dokusudur. Keratinositler yara kenarlarinda ¢ogalir, dermise gog
eder ve gecici matriks i¢ginde dagilirlar. Yaralanmadan 1-3 hafta sonra yara alani
tamamen graniilasyon dokusu ile dolar. Fibroblastlar myofibroblastlarin yerinde

gecer, kollajen artigina ve yara kontraksiyonuna sebep olur.
1.2.4. Yara lyilesmesini Bozan Faktorler
1.2.4.1. Genel Faktorler

1.2.4.1.1. Enfeksiyon

Bakteriler viicuda dis etkenlerle direk temas veya kan yoluyla gelirler.Yara
bolgesinde, mikroorganizmalarin bagisiklik yanitini yenmesiyle
mikroorganizmalarin yara bolgesine yerlesmesi ve yayilmasi sonucu yara yeri
enfeksiyonu olur (30-32). Enfeksiyonlar endojen ve ekzojen olarak ikiye
ayrilmaktadir. Ekzojen yara enfeksiyonlari; travma, dekiibitis iilseri, hayvan veya bo-

cek 1sirmasi, yabanci cisimlerin miikoz zarlar veya deriye girmesi sonucu



olusalabilir. Endojen yara ise; apseler, apandisit, kolesistit, seliilit, dis ile ilgili
enfeksiyonlar, osteomyelit, ampiyem, septik artrit ve diger dahili enfeksiyonlari
kapsamaktadir (33). Yara yerinde agri, 6dem, eritem, 1s1 artigi, plriilan akint1 ve
sistemik semptomlar gibi klinik bulgular olmasi halinde enfeksiyon ihtimali

diistintilmedilir.

1.2.4.1.2. Diabetes Mellitus

Diyabetik kisilerde ayak yaralari sik goriiliir ve bunlar sik sik enfekte olur.
Yumusak dokuda baslayan enfeksiyon, alttaki kemige de ilerleyebilir. Diyabete bagl
gelisen yara ve enfeksiyonlarin patofizyolojisinde; notrofil fonksiyon yetersizligi,
noropati ve vaskiiler yetmezlik sorumlu tutulmaktadir (34). Yiizeyel diyabetik ayak
enfeksiyonlarinda en sik goriilen etken Staphylococcus aureus olmak {izere Gram-
pozitif koklar (koagiilaz-negatif stafilokoklar, streptokoklar, enterokoklar) dir. Derin
doku enfeksiyonlarinda en sik etkenler Gram-pozitif koklardir. Bunun yani sira
Gram-negatif basiller (Pseudomonas, Escherichia coli, Proteus, Enterobacter,
Klebsiella pneumoniae, Citrobacter vb.) ve anaerobik bakteriler (Fusobacterium,
Bacteroides fragilis, peptostreptokoklar vb.) sorumlu olmaktadir (35-37). Diyabetin
ge¢ komplikasyonlart olan periferik noropati, periferik arter hastalifi ve bu
komplikasyonlara sahip bir hastada meydana gelen basi travmasi iilserlerin
nedenlerini olusturmaktadir. Ayrica motor ve otonomik defisitler de iilser gelisimine

katkida bulunurlar (38,39).

1.2.4.1.3. Bag Doku Hastaliklar:

Kollojen sentezinin bozuk oldugu Osteogenezis Imperfekta, Ehler Danlos
Sendromu, Marfan’s Sendromu, Epidermolizis Biillosa vb. hastaliklarda yara

iyilesmesi olumsuz etkilenir (40).

1.2.4.1.4. Protein Eksikligi

Protein eksikligi (malnutrisyon veya Kwa-shiorkor), yara iyilesmesinin
gecikmesinde 6nemli bir rol oynar. Yara iyilesmesinin tiim asamalar1 bu durumda
aksar. Normal protein sentezi ve hiicre proliferasyonu uygun aminoasitler olmayinca

saglanamaz. Protein icermeyen bgidalarla beslenen deney hayvanlarinda anjiogenez,



fibroplazi, matrix formasyonu, gibi asamalarin bozuk oldugu gozlenmistir (45).
Protein eksikliginde konak¢inin hiicresel ve humoral bagisiklik sistemleri de bozulur.
Ayrica hipoalbuminemiye bagli olarak gelisen 6dem, normal yara ¢evresinde
kesintilere sebep olur. Yara iyilesmesi i¢in; metionin, sistin, sistein ve arjinin gibi
aminoasitler hayati 6nem tasirlar. Bu proteinlerin eksikliginde, inflamasyon fazi uzar
ve fibroplazi bozulur. Fibroplazi; fibroblastlarin yara kenarindan go¢ edip prolifere

olmalari, kollajen tiretilmesi ve birikimi siireci olarak tanimlanir (41,42).

1.2.4.1.5. ilaglar

Ozellikle preoperatif donemde steroid kullanimi yara iyilesmesini olumsuz
etkiler. Bunun ana nedeni inflamatuar cevabi bozmasidir. Kollojen lizisini arttirirlar,
enfeksiyona direnci azaltirlar ve epitelizasyonu bozarlar (43). Sitotoksik ilaglar:
Ozellikle methotrexate, 5FU, siklofosfamid, nitrojen mustard fibroblast cogalmasini
inhibe ederek, kollojen sentezi bozar ve yara iyilesmesini olumsuz etkilerler (40).
Aspirin ve fenilbutazon gibi steroid dis1 antiinflamatuarlarin, hayvanlarda yara
gerilme giliclinii  azalttigi  gosterilmistir. Kanama riskinde artisa da neden

olmaktadirlar (44).

1.2.4.1.6. Eser Element Eksikligi

Sodyum, potasyum, kalsiyum, klor, fosfor, ¢inko ve magnezyumun eksikligi,
kollajen sentezinde bozukluklara sebep olur ve iyilesmeyi olumsuz etkiler. Cinko
yetersizliginde, epitel hiicreleri ve fibroblastlar go¢ edebilirler fakat ¢ogalamazlar.
Sonugta, epitelizasyon bozulur ve kollajen iiretimi, yara kenarlarini bir arada tutacak
yeterli diizeye erisemez. Yiiksek ¢inko konsantrasyonu, yara iyilesmesi i¢in zararl
olabilir. Mineraller, eser elementler ve yara iyilesmesinde koenzim ve kofaktor
olarak gorev alan vitaminler, hiicresel fonksiyonlar ve metabolik olaylar icin

gereklidir.

1.2.4.1.7. Vitamin Eksikligi

A-vitamini keratinizasyon ve fibroblast maturasyonunda 6nemli rol oynar.
Epitelizasyonu, kollajen sentezini ve stabilitesini indiikler. Ayrica makrofajlarin

cogalma ve aktivasyonunu da uyarir. A- vitamini eksikliginde yara epitelizasyonu ve
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kontraktiirii gecikir. Enfeksiyon riski artar. A-vitamini takviyesinin diyabet,
kortikosteroidler, siklofosfamid, radyasyon tedavisi ve timor gibi uygulamalara bagl
yan etkileri azalttigi gosterilmistir (46). Vit-A 25.000 IU/giin dozlarinda, kanserli
hastalarda da 100.000 1U/ giin kullanimi tavsiye edilmektedir.

Vitamin-C (askorbik asit) kollajen sentezi sirasinda, lizin ve pro-linin
hidrolizasyonunda goérev yapmaktadir. C-vitamini eksikliginde kollajen lifler stabil
olmaz ve kolay degrade olduklarindan derinin gerginligi ve kapiller frajilite azalir.
A- vitamini gibi, C-vitamini de inflamasyonu arttir. Her iki vitaminin eksikliginde
konak¢inin enfeksiyonlara direnci azalir. Vitamin eksikligi olmayan hastalarda bu
vitaminin ek olarak verilmesi yara iyilesmesinde hizlanmaya neden olmaz (45).
Yaralanma sonrasi askorbik asit (AA)’din plazma ve dokudaki seviyeleri hizla azalir.
Bu sebeple AA’nin verilmesi iyilesmenin saglanmasi veya hizlanmasinda etkili
olabilir. Yaralanma sonrasi verilen AA’nin, iyilesmenin 7. giliniinde yara
bolgesindeki dokuda seviyelerinin yiiksek oldugunu gériilmiis ve boylelikle iyilesme
stirecini hizlandirdigini gosterilmistir(47).

Glutatyonun bir tripeptid olup hiicre i¢i redoks tepkimelerinden ve oksidatif
strese kars1 hiicreleri korur. Eksikliginde yara iyilesmesi olumsuz etkilenir.Yapilan
bir ¢aligsmada, glutatyonun topikal olarak kullaniminin diyabetli hastalarda belirgin
yara kontraksiyonu sagladigimi ve biyokimyasal parametrelerin diizeldigi ve

alternatif bir tedavi se¢enegi olabilecegi rapor edilmistir (48).
1.2.4.2. Lokal Faktorler

1.2.4.2.1. Kan Akinm

Genel arteriyel ve vendz dolasim bozuklugu disinda, periferik damar
hastaliklarinda veya vendz yetmezlik ve staz sonucu gelisen lokal dolasim
bozukluklarinda, sikigma gibi crash yaralanmalarda, enflamasyon mediyatorlerinin
yara yerine gogliniin yavaslamasina sebep olur. Fagositik savunma sistemini
zayiflatir ve bakteri proliferasyonuna izin verir. Hipoksik yaranin enfeksiyona
yatkinligr fazladir. Lokositlerin ve fibroblastik proliferasyonun baskilanmasi

neticesinde yara iyilesmesi gecikir (49).
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1.2.4.2.2. Hematom

Mikroorganizmalar i¢in uygun iireme ortami olusturarak enfeksiyona neden
olur ve iyilesmeyi geciktirir (50). Ayrica flep ya da greft ile kapatilmis yarada

enzimatik yolla veya dokuya baski yaparak nekroza sebep olabilir.

1.2.4.2.3. Mekanik Stres

Biiyiik defectlerde yara dudaklarinin bir araya getirilmesi i¢in asir1 kuvvet
sarfediliyorsa yara geriliminden bahsedilir. Bu mekanik stres sonucu dokuda iskemi
meydana gelir. Cok siki atilmis olan siitiirler yara dudaklarinda yirtilmalara sebep
olarak hiicre Oliimiine ve bdlgede iyilesmeyi bozacak yogun 6lii hiicrelere zemin

hazirlayacaktir (51).

1.2.4.2.4. Cerrahi Teknik

Yaralarinin iyilesmesinde cerrahi teknikler en 6nemli faktorlerden birisidir.
Operasyon sirasinda ileri derece ekartasyon, yaranin ¢ok gergin dikilmeye
calisilmasi, yara dudaklarinin cerrahi aletlerle veya elle fazlaca ezilmesi veya
yeterince debridman yapilmamasi, agik yaranin kuru birakilmasi, gereginden fazla
koter kullanilmas1 vb. faktorler yara iyilesmesini bozabilir. Yara gergin
kapatildiginda, yara yeri dolagiminda bozukluk olur. Bu bakimdan gergin kapatmak

yerine deri greftleri ya da flepler kullanilmalidir.

1.2.4.2.5. Yabanci Cisim

Yabanci cisimler, yaradan wuzaklastirilmazsa inflamasyon cevabi uzar,
enfeksiyona ve iyilesmede gecikmeye neden olur (52). Bazi siitiir materyalleri

enflamatuvar yanitin1 arttirarak yara iyilesmesini bozar.

1.2.4.2.6. Denervasyon

Denerve ciltte dermal ve epidermal sinirler zamanla tamamen dejenerasyona
ugrar. Sempatik yanit azalir. Vazokonstriiktér yanit olmadig1 i¢in damarlar genisler.
Buna bagli olarak kan akimi yavaglar ve yara olusumu kolaylasir. Olusan yaralar

kanlanma ve beslenme bozuk oldugu igin geg iyilesir (53).
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1.2.4.2.7. Lokal Enfeksiyon

Bakteriyel kontaminasyon, yara iyilesmesini bozan en onemli sebeplerden
biridir (54). Yarada olusan enfeksiyon asiri enflamatuvar reaksiyona ve eksudaya
neden olarak yara kenarlarinin ayrilmasina yol agar. Enfeksiyon, lokal hipoksiye,

enflamasyon siddetinin artmasina ve uzamasina neden olur (54,55,56).
1.2.5. Yara Kapanmasi

1.2.5.1. Primer Yara Kapanmasi

Yara kenarlarinin siitiir, stapler veya dikis bantlar1 ile biraraya getirilmesiyle
olusur. Cerrahi yaralar klasik olarak primer kapatilir. Dikis, stapler, bant veya baska
bir yontemle yaklastirma yapilabilir. Bu yaklastirmanin yara iyilesmesinin
inflamasyon ve erken fibroplazi donemleri boyunca devam etmesi gerekmektedir. Bu

amagla pratikte en ¢ok kullanilan yontemlerin basinda dikis teknikleri gelmektedir
(57).

1.2.5.2. Sekonder Yara Kapanmasi

Acik brrakilan yaranin, Kkontraksiyon granulasyon epitelizasyon ile
kapanmasidir. Daha biiyiik skarla iyilesir ve eklem bolgelerinde kontraksiyonlara
sebep olabilir. Yara kapanmasi basarisiz olursa kornik yara halini alir. Enfekte
yumusak doku yaralanmalari, isiriklar, ezici aletlerin olusturdugu yaralar bunun tipik
ornegidir. Enfeksiyon riski fazladir. Epidermis ve dermisin etkilendigi yanik yarasi

veya tam kat bir deri defekti de sekonder iyilesmeyle kapanabilir (57).

1.2.5.3. Tersiyer Yara Kapanmasi

Sekonder iyilesmeyle kapanabilecek yaralarda enfeksiyon, yabanci cisim, 6lii
doku olmas1 halinde yara iyilesmesi gecikir. Tersiyer iyilesme bu tip yaralarin
birsiire agik birakilarak drene edilmesi veya debride edilmesi ve sonrasinda primer

onarilmasidir.
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1.2.5.3.1. Deri Flepleri

Flep, kan dolasimi korunarak alic1 alandan verici alana aktarilabilen doku
birimidir (58). Kan dolasimi, aktarim esnasinda korunur veya tasindigi bolgede

yeniden olusturulur.

1.2.5.3.2. Deri Fleplerinin Siniflandirilmasi

Deri flepleri vaskiiler beslenmelerine gore, hareketlerine gore, iceriklerine

gore siniflandirilabilir.

1.2.5.3.2.1. Vaskiiler Beslenmeye Gore Siniflandiriimasi

Random ve aksiyel olmak iizere ikiye ayrilir. Viicudun herhangi bir yerinden
planlanan, belirli arteryel ve vendz sisteme sahip olmayan fleplerdirler. Flebin
beslenmesi dermal-subdermal pleksusa tabandan kan akimi saglayan muskulokutan
perforatorler ile olur (59, 60). Random paternli fleplerde boy-en oranina dikkat
edilerek distal ug¢ nekrozlarindan korunulabilir. Ornegin alt ekstremitede 2:1
oraninda, bas-boyun bolgesinde 4:1 oraninda felpler hazirlanabilinmektedir.

Aksiyel flepler viicudun belirli yerlerinde planlanabilinen, bélgenin anatomik
olarak vaskiilaritesi, angiozomu, bilinen bir arter ve ven sistemine sahip fleplerdirler.
Random fleplere gore daha giivenlidir (59). Bu flepler; ada, yarimada ve serbest

flepler olarak hazirlanabilmektedir.

1.2.5.3.2.2. Hareketlerine Gore Simiflandirilmasi

I. Rotasyon flebi: Derinin ve subkutan dokunun semisirkiiler flebidir. Flep
yay seklinde ¢izimi takiben komsu defekte dairesel hareket ile gevrilip, defekt
kapatilir. Ozellikle iiggen bigiminde deri defektlerinin kapatilmasi igin uygundur.
Flep pivot noktasinda gerilim olustugunda ‘back—cut’ veya ‘Biirow iiggeni’ ile
gerilim azaltilabilir. Ancak bu miidahale ile pedikiiliin fazla daraltilma riski

mevcuttur (59,61).

Il. Transpozisyon flebi: Deri ve deri alti dokunun kare yada dikdortgen
seklinde kaldirilip komsu defekt alanina ¢evrilmesi ile elde edilirler. Flep

planlanirken gerimi azaltmak i¢in defekt alan1 uzunlugundan biraz daha uzun olarak
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planlanabilir. Buda yetmezse “back cut” yapilabilir. Verici alan deri grefti, primer

onarim veya sekonder flep ile kapatilabilir.

II1. interpolasyon flebi: Defekt yakinindaki bir eksen etrafinda dondiiriiliir.
Donor alan defekte bitisik olmaz. Bu nedenle pedikiil komsu dokunun altindan veya
tizerinden gecirilmelidir (62). Pedikiil flep vaskiilarizasyonu sonrasinda flepten

ayrilabilir.

IV. Tlerletme flepleri: Derinin herhangi bir gevirme veya yana hareket
olmadan, direkt olarak defekte dogru diiz bir eksen iizerinde kaydirilmasidir (63).

Tek pedikiillii, bipedikillii, V-Y ilerletme flepleri 6renek verilebilir.

ol

Sekil 3.Tek pedikiillii ilerletme flebi

Sekil 4. Bipedikiillii ilerletme flebi
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Sekil 5. V-Y ilerletme flebi

V: Uzak flepler

Alict defekte uzak bir bolgeden hazirlanan fleplerdir.

a. Uzak pedikillii flepler: Viicudun bir bolgesinden hazirlanan ve genelde
defekte siitiire edildikten edildikten ti¢ hafta sonra pedikiiliinden ayrilarak defekt alan
perfiize olan wuzak fleptir (59). Genellikle ekstremite rekonstriiksiyonunda
kullanilmaktadir.

b. Serbest flepler: Damar yapilar1 korunarak mikrocerrahi altinda alinan doku

parcgasinin defekt alanindaki damarlara anastomoz edilmesidir (64).

1.2.4.3.2.3. iceriklerine Gore Siiflandiriimasi

C. Fleplerin Iceriklerine Gére Simiflandiriimasi

Bu tarz flepler ¢esitli doku kombinasyonlarindan olusabilir. Defektli alanin
ozelligine gore ihtiyag duyulan flep tipi belirlenir. Onarim yapilacak defektin
ihtiyacina gore deri flebine, fasya, kas, kemik, sinir, tendon, kikirdak gibi cesitli

dokular dahil edilebilir. Flep igerdigi dokuya gore adlandirilir (64).

1.2.5.3.3. Deri Greftleri

Bulundugu alanla vaskiiler bagi olmayan, bulundugu dokudan tamamen
ayrilan ve alict alana yeni vaskiiler baglanti olusturulmadan konan dokuya greft
denir. Deri, tendon, kikirdak, kemik, ve sinir greftleri 6rnek verilebilir,

Deri, cildin bir kisminin verici alandan tamamen ayrilarak alici bir alana
taginan hiicrelerin yasamasint saglamak icin yeni dolasima ihtiyaci olacak sekilde

tasinabilir. Baronio 1804°te (65) koyunda cilt greftini ¢alismis, Blinger 1822°de (66)
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uyluktan buruna cilt greftini transfer etmistir. Klinik olarak greftlerin énemi, 19.
yizyillin son kisimlarina kadar bilinmemistir. Bu tarihten sonra cilt greftlemesi
plastik cerrahinin ana konularindan biri olmustur. Boylece zaman icerisinde deri
greftlerine yonelik kapsamli ¢alismalar ve siniflandirmalar yapilmustir.

Deri greftleri vericilere gore ve kalinliklarina gore ikiye ayrilir.
1.2.5.3.3.1. Deri Greftlerinin Siiflandirilmasi

1.2.5.3.3.1.1. Vericilerine Gore Deri Greftleri

I. Otogreft: Greftin ayni kisiden alinip yine ayni kisideki doku defektine
konulabilen greftlerdir.

Il. Allogreft (Homogreft): Greft ayni tiirler arasinda fakat genetik yap1
olarak farkli bireyler arasinda uygulanir. iki ayri insan arasinda yapilan greftleme
buna Ornektir.

I11. Heterogreft (xenogreft): Farkli tiirler arasindaki bireyler aras1 uygulanan
greftlerdir. Maymundan insana aktarim gibi.

IV. izogreft: Tek yumurta ikizleri gibi genetik yapisi es olan bireyler

arasinda yapilan aktarimlardir (67).

1.2.4.3.3.2. Kalinhlarina Goére Deri Greftleri

I. Kismi Kalinlikta Deri Grefti (KKDG): Epidermis ve dermisin bir kismini
istenilen kalinligina goére belli oranda igermektedir. Bu tiir greftler, belirli bir
kalinliga bakilmaksizin kisiden kisiye degisen ince, orta ve kalin kismi kalinlikta deri
grefti olarak tice ayrilmaktadir. Tam kalinlikta deri greftlerine oranla daha kolay
tutarlar. Donor alan morbiditesi daha az olmasma karsin seconder kontraksiyona
daha fazla ugrarlar. Genis defektlerde ise file (mesh) greftle kapatabilme imkani
sunar (68).

Il. Tam Kahnhkta Deri Greftleri (TKDG): Epidermisi ve dermisin tamamini
igeren greftlerdir. Yag ve ter bezleri, noral ug organlari (Meisner Korpuskiilii, Merkel
hiicreleri, Paccioni cisimcikleri gibi) ve kil folikiilleri icermektedir. Tam kalinlikta
deri greftleri KKDG’ye gore travmalara daha direnglidir, estetik agidan iyi bir

goriiniir, seconder kontraksiyon daha azdir (68).
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Tablo 1. Deri Greftlerinin siniflandirilmasi

Vericilerine gore deri greftleri Kalinliklarina gore deri greftleri
1.0togreft 1.KKDG

2.Allogreft (Homogreft) 2.TKDG

3.Heterogreft (Xenogreft)

4.1zogreft

1.2.5.3.3.3. Greft Tercihi

Cilt greftlemesinde en 6nemli karar uygulanacak bolge g6z Oniine alinarak
optimal dondr alandan en uygun greftin secilmesidir. Cerrah ilk olarak hangi bolgeye
hangi tiir greft kullanacagin1 ve ne gibi sorunlarla karsilasacagini diisiinerek TKDG
veya KKDG arasinda planlama yapmalidir. Thiersch 1874’te epidermisin tamami ve
az miktarda dermis i¢eren, ¢ok ince KKDG’leri kullanmistir (69). Brown ve Blair ise
1929’da daha fazla dermis igeren kalin olan KKDG’leri kullanmistir (70). Kismi1
kalinlikli deri greftleri epidermisi ve dermisin bir kismini igerecek sekilde
alinmaktadir. TKDG’ye gére daha az vaskiilarite ihtiyact duydugu igin zor beslenen
alanlara uygulanabilirler. Kontraksiyon, normalden fazla pigmentasyon gibi
dezavantajlar1 olmasina ragmen kanlanmasi yetersiz veya siipeli yaralar i¢in en iyi
secenek KKDG’dir. Glinlimiizde genellikle KKDG kalinligi, 0,30- 0,45 mm
arasmdadir. Ince olmalar difiizyonla beslenmelerini kolaylastirmaktadir (4,71). Tam
kalinlikli deri grefti epidermisi ve dermisin tamamini igerecek sekilde alinmaktadir.
Tam kalinliktaki deri greftlerinde duyu hissinin saglanmasi ince kalinliktakilere
oranla ¢ok daha iyi olmaktadir (68). Greftte myelinizasyon olduk¢a yavas
olmaktadir. Ozellile yiiz bélgesi ele alindiginda KKDG’lere gére yapr ve
pigmentasyon agisindan normal cilde daha ¢ok benzerlik gosterdigi igin tercih
edilebilir (4,5).

1.2.5.3.3.4. Donor Alan Tercihi

Kismi kalinlikli deri greftleri genel olarak viicudun her yerinden alinabilir.
Donor alanda skar birakmasindan dolayr miimkiin oldugunca uylugun yukarisi ve
kalga gibi bolgelerden alinmalidir. Her iki cinste de skari bu alanlarda saklamak daha

kolaydir. Alt ekstremite ve gévdeden alinan KKDG’lerin pigmentasyon agisindan

bakildiginda yiizde kullanim1 son secenek olmalidir. Bu alanlardan alinan greftlerin
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pigmente olma ihtimali fazladir. Yiizde nispeten daha uyumlu olan sagli deri veya
supraklavikiiler alandan alinan KKDG’ler kullanilabilir (12).

Kismi kalinlikli deri greftleri alinan dondr alanlarin iyilesmesi, dermisin
derinindeki sag¢ folikiilleri ve yag bezlerinden reepitelizasyonla olmaktadir. Gerekli
oldugu zaman, birden fazla KKDG, dondr alan biiyiikliigline gore ayni alandan
alinabilir. Eger alinan TKDG ise, dermis de alindig i¢in dondr alan siitlire edilerek
primer kapatilmaktadir. Tam kalinlikli deri greftleri skar yonetimine uygun olarak
eliptik bir sekilde ve deri cizgilerine paralel olarak alinmalidir. Boylelikle dondr alan
primer kapatilabilecek ve kopek kulagi gibi problemler goériilmeyecektir. Tam
kalinlikli deri greftleri genellikle derinin daha ince oldugu bolgelerden alinir. Yiizde
kullanilacak olan TKDG’ler, uyum saglamasi acisindan iist géz kapagi, kulak arkasi
ve supraklavikiiler bolgelerden alinabilir.

Tablo 2. KKDG ve TKDG karsilastiriimasi

KKDG TKDG
Avantaj Dezavantaj Avantaj Dezavantaj
Kisa operasyon siiresi ve Mikrotravmalara duyarli ~ Pigmentasyon Kalinliktan  dolay:
genis Alana uygulama. acisindan estetik tutma sanst daha
Greft kontraksiyonu az Hiperpigmentasyon fazla  sonug daha iyi diistik
Tutma sansi yliksek
Cerrahi teknik daha zor Cerrahi teknik daha Genisalanlara
kolay uygulama zor
Seconder  kontraksiiyon
daha fazladir. microtravmalara
dayanikli
Duyunun dénme ihtimali
diistiktiir.. Seconder
kontraksiyon azdir.
Duyudénme ihtimali
fazladir.
1.2.5.3.3.5. Deri Greftlerinin Tutunmasi

I. Plazmatik Imbibition Dénemi:

Alnan bir deri greftinde, ilk olarak kanlanmanin bozulmasiyla beraber greftin
icindeki damarlar kontrakte olur ve eritrositlerle dolar. Daha sonra alici alana
konulan greft, alttaki dokuya fibrin ile yapisir. Fibrinojen, trombin, diger enzimler ve
eksuda salinimi baslar. Bu asamada deri grefti ile alic1 alan arasindaki bag canli bir
bag degildir. Diffiizyon ile beslenme saglanir. Plasmatik imbibition déneminde

yiiksek fibrinolitik aktivite nedeniyle greft kayb1 zordur. Ancak bu donemde siklikla
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bakteriyel ajanlar nedeniyle meydana gelen fibrinoliz sonucu greft kaybi
goriilebilmektedir. Bu sekilde alttaki dokuyla temasi kesen veya yapigmayi
engelleyen durumlar greft kaybina sebep olur.

Bir deri grefti alic1 alana yerlestirildikten sonra kapiller dolasimdan plazma
absorbe etmeye baslar. Greft, bu donemde agirliginin %50's1 kadar s1v1 absorbe eder.
Bu siirenin uzunlugu alinan greftin tiiriine gére degisir. Ince kalinlikta olan greftler
plazmatik imbibition dénemini tam kalinliktaki deri greftlerine gore daha iyi tolere
ederler. Ayn1 zamanda alic1 alanin beslenme durumu da bu siiregte etkilidir. Zayif
kanlanan bir alana konulan deri grefti i¢in plasmatik imbibition siiresi daha uzun olur
(68, 72). Transfer sonrasi greft hiicrelerinde anaerobik metabolizma baslamakta ve
greft dokusunun pH “s1 kisa siire iginde 6.8'e diismektedir. Enzimatik aktivite greftin
yiizeyinden derine dogru azalir. Ancak daha sonra vaskiilarizasyon ile birlikte
yeniden derinden yiizeye dogru artmaktadir.

Sonug olarak serum imbibisyonu, alic1 yataktan fibrinojensiz sivi ve hiicrelerin
greft damarlarina doldugu evre olarak tarif edilebilir. Alic1 yataktan greft tarafindan
emilen siv1 pasif olarak greft i¢inde hapsedilir. Alic1 yatakta meydana gelen
endotelyal gelisim, belirli seviyede dolasim olusana kadar devam eder. Serum
imbibisyonunun erken evresinde greftin emdigi sivi, yeni olusturulan kan ve lenfatik
dolagimi tarafindan bosaltilir. Ameliyat sonrasi erken donemde klinik olarak deri
greftleri, sis ve komsu ciltten kabarik olarak goriinmektedir. Bununla birlikte
greftleme sonrasi birkag¢ giin i¢inde bu kabariklik iner ve normal bir goriinim alir.
Tiim bunlar goz 6ntine alindiginda, greftte plazma ve kan dolagiminin olustugunu ve
baslangicta greft icinde hapsolan sivinin bosaltildigini gostermektedir (5).

Il. Revaskiilarizasyon Donemi

Greft alici yataga adapte edildikten 48 saat sonra alici yataktan vaskiiler
tomurcuklanma baslar. Bunun i¢in kabul edilen ii¢ teori mevcuttur: Bunlardan ilki
“inoskiilasyon” yani agizlasma teorisidir. Primer revaskiilarizasyon olarak da bilinir.
Buna gore alict alan ile greftin damarlar1 arasinda karsilikli ilerleyerek agizlasma
olmaktadir. Bu olay ikinci giinden sonra gergeklesir.

Sekonder revaskiilarizasyona gore ise greft konulan alandan yeniden olusan
damarlarin, konulan greftin i¢ine dogru ilerlemesidir. Bu damarlanma genelde 4. ve

7. giinler arasinda olusur (10). Ugiincii teori her iki teoriyide kapsamaktadir. Smahel
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ve Zoltan (73) tarafindan bildirilmis olup ilk olarak inoskiilasyon, sonrasinda
sekonder revaskiilarizasyonun oldugunu belirtilmistir. Lenfatik dolasim ise genellikle
arteryel dolasima ile beraber ayni zamanlarda olmakta ve inoskiilasyona benzer
sekilde olmaktadir (68.

I11.  Maturasyon Donemi

Revaskiilarizasyonun saglanmasiyla beraber grefte mitoz baglar. Greft ¢cok
daha ince hale gelir (73). 10 giin sonra ise deskuamasyon baslamakta ve normal

kalinliga donmektedir.

1.2.5.3.3.6. Greft Reddi

Immunolojik bir olay olan greft reddi aslinda greftin tutmamasindan ¢ok daha
farklh bir olaydir. Endotel hiicresine kars1 antikor cevabi gelisir ve bunun sonucunda
olusan olaylar dizisi greft reddinden temel olarak sorumlu tutulmustur. Endotel
harabiyetinin bir sonucu olarak subendoteliyal alanda kollajen agiga ¢ikar. Ardindan
intrensek pihtilasma sistemi aktivasyonu, kompleman sistemi aktivasyonu ve
trombosit kiimelesmeleri meydana gelir. Hiicre oliimii gergeklesir ve konulan deri

grefti iskemiye bagli olarak kaybedilir (72).
1.3. Ankaferd (Ankaferd Blood Stopper, ABS)

1.3.1. Akaferd'in i¢erigi

ABS, geleneksel olarak Tiirk tibbinda kullanilan bes gesit bitkisel igerigin
belirli oranlarda karistirilarak hazirlanmasiyla olusan hemostatik bir ajandir.
Iceriginde, Glycrrhiza glabra (Meyan), Vitis vinifera (Koruk), Alphina officinarum
(Havlican), Urtica dioica (Isirgan) kurutulmus kok ekstresi, Thymus vulgaris (Kekik)
bulunmaktadir (74). Standardize edilmis karisimin 100 ml’si; 5 mg Thymus vulgaris,
9 mg Glycrrhiza glabra, 8 mg Vitis vinifera, 7 mg Alphina officinarum ve 6 mg
Urtica dioica icermektedir (74,75).
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Sekil 6. a- Glycrrhiza Glabra, b- Vitis Vinifera, c- Alphina Officinarum, d- Urtica
Dioica, e: Thymus Vulgaris.

Glycyrrhiza glabra ekspektoran mukolitik, antitiissif, antitrombik, antifungal,
antioksidan, spazm giderici, anjiyogenik, antitiimoral, bakteriyostatik ve antiviral
etkileri olan bir bitkidir. Ayrica histamin salinimin1 durdurarak antialerjik etki
gosterir. G. glabra’dan elde edilen flavonoit yapisindaki glabren, Staphylococcus’a
kars1 gliglii antimikrobiyal aktivite gostermistir (96).

V. vinifera ve icerdigi biyoaktif bilesenlerinin birgok farmolojik 6zellikleri
bulunmaktadir. Bu bitkinin anti-karsinojenik, anti-oksidan, anti-enflamatuar ve
antimikrobiyal etkileri vardir (94). Ribier iiziim ¢ekirdegi ve kabugundan elde edilen
ekstraktlarin 10 dakika icerisinde L.monocytogenes miktarinda hi¢ koloni
kalmayacak sekilde azalttigi gosterilmistir (95).

A. officinarum’un ayn sekilde antibakteriyal, antiviral, antiinflamatuar,
antioksidan, etkileri gosterilmistir. Bakteriler tizerindeki bu etki 4. officinarum 'dan
elde edilen %40 etanol ekstrakti ile saglanir ve bu etki Staphylococcus aureus, o-
hemolitik streptokoklar, B hemolitikstreptokoklar ve Streptokokus pndomonia
iizerinde etkilidir. Influenza viriisiine karsi antiviral etkileri vitro kosullarda
gosterilmistir (98).

Urtica dioica’min (Isirgan) antioksidan, antimikrobiyal, antiinflamatuar,
antiiilser, analjezik, immiinostimiilan, hipotansif ve hipoglisemik gibi yararl etkileri
tespit edilmistir (99,100). Ayrica U. Dioica’ nin Gram-pozitif ve Gram-negatif
bakterilere kars1t Amoksisilin klavulanik asit kadar giiclii antimikrobiyal aktivitesinin
oldugu gosterilmistir (101).

Thymus wvulgaris  (kekik) antispazmotik ve ekspektoran etkilidir.
Antibakteriyal, antifungal, antiprotozoan, ve antioksidan etkileri mevcuttur. Yaprak

ekstrakindan edilen yaglar ile yapilan ¢alismalarda 6zellikle Staphylococcus aureus,
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Listeria monocytogenes ve Salmonella tiirlerine karsi antibakteriyel etkisinin oldugu

gosterilmistir (97).

Tablo 3. ABS igerigindeki maddeler.

Miktar (g/100 ml)

Urtica dioica (1sirgan) 6.0
Vitis vinifera (Asma) 8.0
Glycyrrhiza glabra (Meyan) 9.0
Alpinia officinarum (Havlican) 7.0
Thymus vulgaris (Kekik) 5.0

1.3.2. Akaferd'in Etki Mekanizmasi

Ankaferd’in etkisini, kan proteinleri ve eritrositlerin plazma ve serumda
enkapsule “Protein ag1” meydana getirerek gosterdigi bildirilmektedir. Ampul, sprey
ve tampon formlart vardir (73). ABS’nin 1 saniyeden kisa bir siirede proteini ag
(network) formasyonunu ve eritrosit agregasyonunu uyararak etki ettigi bildirilmistir
(75,76). Goker ve ark.’nmin (74) yaptigi bir calismada ABS’nin hemostatik
parametreler agisindan bakildiginda pihtilasma faktorleriden faktor 11, V, VII, VIII,
IX, X, XI ve XIII’in seviyelerinin degismedigi goriilmiistir. Plazma fibrinojen
aktivitesi ve seviyesinin yaninda total protein, albumin ve globulin seviyelerinin de
azaldig1 gosterilmistir (74). Plazma fibrinojen aktivitesi ve buna bagli olarak trombin
zamani uzamistir. Kanama durdurucu 6zelligi protein aglutinasyonuna bagimlidir.
Kan hucreleri de bu aga katilmak icin birlesirler. Sonu¢ olarak ABS, fibrinojen—
eritrosit agliitinasyon iliskisini etkilemekte ve eritrosit agregasyonunu stimiile eden
bir protein ag1 olusturmaktadir (74, 78, 79). ABS aginda fizyolojik hemostatik islem
bireysel kan pihtilasimi yapisindan bagimsiz olarak (onu etkilemeden) gelisir. Bu
yuzden de ABS hem normal bireylerde hem de birincil ya da ikincil hemostazi bozuk
bireylerde etkilidir. Ayn1 zamanda yapilan ¢alismalarla ABS’in Gram (-) bakteriler

icin bakteriostatik etkisinin de oldugu gosterilmistir (77).

1.3.3. Akaferd'in Etkileri

Ulkemizde yapilan farkli calismalarda, topikal Ankaferd kullanimimin,

kanatic1 ajan Kullanilarak tedavi uygulanan ratlarda, kanama siiresini ve miktarini
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anlamli derecede azalttigi, boylelikle in vivo ortamda da etkili oldugu ortaya
konulmustur (80,81). ABS’in, kanama durdurucu etki potansiyelini ortaya koymak
lizere yapilan diger calismalarda, arter ven yaralanmalari, karaciger yaralanmalari,
tim cilt kesisi kanamalarinda etkili hemostaz sagladigi gosterilmistir. Farkli
preparatlar1 ve uygulanma sekillerinin kiyaslanmasinda sprey, ampul ve tampon
seklinde kullaniminin cilt yaralanmalarinda giiclii hemostatik etki gdstermesine
karsin, damar yaralanmalarinda digerlerine oranla tampon formunun daha etkili
oldugu bildirilmistir (82).

Ankaferd blood stopper klinikte ilk olarak, hemofili A tanisiyla takip edilen
ve siinnet sonrast kanamasi olan bir erkek hastada denenmistir. Faktor VIII
tedavisine yanit alinamayan, ilave olarak siklofosfamid ile prednizolon verilen ve bu
Oonlemlere ragmen kanamasi devam eden olguda, ABS’nin kanayan yere ylizeyel
olarak uygulanmasini takiben kisa siirede kanamanin tamamen durdugu bildirilmistir
(83). Ulkemizde ozellikle dogumsal ve edinsel kanama bozukluklar1 veya
antikoagiilan tedavi nedeniyle dis g¢ekimi operasyonlarinda kanama problemleri
yasanan olgularda, lokal kanamay1 durdurmaya yonelik dis kavitesine uygulanarak,
erken donemde basarili sonuglar alindigi bildirilmistir (84).

Hemofili A’da (85), Afibrinojenemide (86), Kalitsal trombositopenide (87),
Glanzmann trombastenisinde (88), Dissemine intravaskiiler koagiilasyonda (DIC)
(89), von Willebrand ve birgok kalitsal kanama diyatezinde ABS’nin kanama
durdurucu Ozelligi ile ilgili ¢aligmalar yapilmis ve kanama durduruldugu
gorilmiistiir.

Akciger tiimorli bir hastada bronkoskopi sirasinda meydana gelen masif
kanama ve aspirasyon sonrasi sag akciger alt lobunu tama yakin oblitere eden vejetan
Kitlede (skuaméz hiicreli kanser) kanama belirlenmistir. Hastanin oksijen
satiirasyonu diisiik olup kanamasi kontrol altina alinamayan bu durumda
endobronsiyal yolla 2 mL ABS uygulanmasindan sonra kanama hizli birsekilde
durmustur (90).

Ankaferd blood stopper ile normal steril spangin cilt kesileri sonrasi
meydana gelen kanamanin kontrolii iizerine etkileri arasinda fark olup olmadiginin

arastirtlmasi igin yapilan bir ¢alismada, ABS kullanilan hastalarda kanamanin daha
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kisa siirede durduruldugu, daha az oranda tekrarladigi ve elde edilen sonuglarin
istatististiksel olarak anlami ¢iktig1 bildirilmistir (92).

Ankaferd’in, aralarinda birgok insan patojeni ve gida bozulma etkeni
bakterilerin de bulundugu, gram pozitif ve gram negatif bakterilere karsi yiiksek
inhibitoér aktivite gosterdigi, antifungal etkinliginin oldugu, antimikrobiyal
aktivitesinden, enfeksiyon hastaliklar ile hastane enfeksiyonlarinin tedavisinde ve
gidalarin korunmasinda faydalanilabilecegi bildirilmistir (77,91).

Ozet olarak giiniimiizde Ankaferd kanama diyatezlerinde, gastrointestinal
kanamalarda, edinsel ve kalitsal kanama bozukluklarinda, dis hekimliginde,
onkolojik hastalarda meydana gelen kanamalarda, cilt kanamalarinda, cesitli
enfeksiyon hastaliklarinda kullanilmis ve olumlu sonuglar alinmigtir. Deneysel veya
klinik topikal uygulamalar sirasinda ne lokal ne de sistemik olarak herhangi bir yan

etki veya toksisiteye rastlanmamistir.
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Denekler

Calismadaki deneylerin tiimii Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu
Baskanligi’nin 2017/03 sayili toplantida alman 36 nolu kararli izni ile Firat
Universitesi Deneysel Arastirmalar Merkezi operasyon boliimiinde yapildi. Bu
calismada, Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar Merkezi’nden saglanan 300-350
gram agirliginda Spraque dawley cinsi, 12-15 haftalik, 24 adet disi rat kullanildi.
Deney ve kontrol gruplar1 olmak iizere ratlar 8’serli li¢ gruba ayrildi. Deney grubuna
cerrahi miidahale ve ila¢ uygulamalari, kontrol grubuna ise sadece cerrahi miidahale
uygulandi. Kontrol grubunda bir ratin 6liimii sonras1 ¢aligmaya toplamda 23 adet rat

ile devam edildi.

2.1.1. Barinma

Ratlar, Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar Merkezi’nde giiniin 12 saati
1s1klt 12 saati karanlik olan, 21- 24 o C sicakligindaki odalarda, her biri ayn
kafeslerde olacak sekilde toplam 24 adet kafeste 10 giin boyunca barindirildi.

2.1.1. Beslenme

Elazig Yem Fabrikasi’ndan saglanan pelet forumundaki standart rat yemi
kullanild1 ve ad-libitum y&ntemi ile beslendi. igme suyu olarak musluk suyu verildi.

Ratlarin kisitlama olmaksizin yem yemelerine ve su icmelerine izin verildi.
2.2. Deneysel Protokol

2.2.1. Cerrahi Oncesi Hazirhk

Her li¢ gruptaki hayvanlara ayni cerrahi miidahale uygulandi. Operasyon
oncesi 50 mg/kg % 10’luk ketamin hidroklorid (Ketalar® flakon, Eczacibasi,
Istanbul, Tiirkiye) ve 5 mg/kg ksilazin hidroklorid (Rompun® flakon, Bayer,
Istanbul, Tiirkiye) intramiiskiiler yoldan verilerek anestezileri saglandi. Ilk giin
ratlarin sirt bolgeleri genis bir sekilde tiras edildi. Denekler yiiziistii pozisyonda
yatirildi. Cerrahi saha polivinilpirolidon iyot soliisyon (Batticon soliisyon, Adeka) ile

dezenfekte edilerek operasyon oncesi hazirlik tamamlandi.
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2.2.2. Cerrahi Teknik

1.giin tiim ratlarin sirt bolgesinde 2x2 cm?2 lik cilt defectleri olusturuldu. Yara
dudaklar1 ve yara tabani Staphilococcus aureus ATCC 25923 bakteri siispansiyonu
(108 cfu/ml) ile yara iizerine 0.2 ml lik enjeksiyonlarla enfekte edildi. Ayrica yara
yiizeyleri kanli agarda gogaltilan bakteriler kullanilarak ekiivyon ¢ubugu yardimiyla
stirintli yapilarak enfekte edildi. 2.giin elektrikli sarjli Humeca D80 marka dermatom
makinasiyla 0,2 mm kalinliginda 2x2 ¢cm ebadinda KKDG alindi. Alinan greftler ile

defektler kapatilarak tie-over pansumanla yara yerleri kapatildu.

2.2.2.1. Kontrol Grubu (Grupl)

Bu grupta 7 adet sigan kullanildi. 12 saat a¢ birakilmis deneklere 50 mg/kg
ketamin ve 10 mg/kg rompun kullanilarak anestezi uygulandi. Deneklerin tiras
edilmis sirt bolgesinden elektrikli sarjli Humeca D80 marka dermatom makinasiyla
0,2 mm kalinliginda 2x2 cm ebadinda kismi kalinlikta deri grefti alindi. Tiim ratlarin
yara Yyerileri, mikrobiyoloji laboratuarindan temin edilen Staphilococcus aureus
ATCC 25923 bakteri siispansiyonu (108 cfu/ml) ile yara {iizerine 0.2 ml lik
enjeksiyonlarla enfekte edildi. Ayrica yara dudaklari ve yara yilizeyleri kanli agarda
cogaltilan bakteriler kullanilarak ekiivyon cubugu yardimiyla siirlintii yapilarak
enfekte edildi. 2.giin bu grupta herhangi bir antibakteriyel ajan uygulanmadan yara
yerleri, defekt alanina komsu sirt bolgesinden alinan KKDG ile 4/0 yuvarlak igneli
poglaktin (Vicryl, Ethicon) dikisler kullanilarak greftlendi ve tie-over yontemine
uygun olarak pansumani yapildi. Pansumanda file kullanilarak karin ve sirt bolgeleri
cepecevre sarildi. Boylece ratlarin yaraya ulagmalari engellenmis oldu. Ratlara oral
1.5 cc serum fizyolojik oral gavaj ile verildi. Hayvanlar operasyon doneminden
itibaren her biri ayr1 kafeslerde barindirildi. Tiim ratlarin pansumanlari 4.giin agilarak
makroskopik degerlendirme yapildi. Mikroskobik degerlendirme amaciyla yara

yerlerinden anestezi altinda 7.giin 1x1.5 cm?2 lik biyopsiler alindu.

2.2.2.2. Amoksisilin Klavulanik Asid Kontrol Grubu (Grup 2)

Bu grupta 8 adet sigan kullanildi. 12 saat a¢ birakilmis deneklere 50 mg/kg
ketamin ve 10 mg/kg rompun kullanilarak anestezi uygulandi. Deneklerin tiras

edilmis sirt bolgesinden elektrikli sarjli Humeca D80 marka dermatom makinasiyla
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0,2 mm kalinliginda 2x2 cm ebadinda KKDG alindi. Tiim ratlarin yara yerileri,
mikrobiyoloji laboratuarindan temin edilen Staphilococcus aureus ATCC 25923
bakteri slispansiyonu (108 cfu/ml) ile yara tizerine 0.2 ml lik enjeksiyonlarla enfekte
edildi. Ayrica yara dudaklar1 ve yara yiizeyleri kanli agarda ¢ogaltilan bakteriler
kullanilarak ekiivyon ¢ubugu yardimiyla siirlintii yapilarak enfekte edildi. 2.giin bu
grupta herhangi bir topikal antibakteriyel ajan uygulanmadan yara yerleri, defekt
alanina komsu sirt bolgesinden alinan KKDG ile 4/0 yuvarlak igneli poglaktin
(Vicryl, Ethicon) dikisler kullanilarak greftlendi. Ratlara oral Amoksisilin-klavulanik
asit 7 giin boyunca 350/50 mg/kg po 2x1 dozunda baslandi. Ratlara oral 1.5 cc SF
oral gavaj ile verildi. Hayvanlar operasyon doneminden itibaren her biri ayri
kafeslerde barindirildi. Tim ratlarin pansumanlar1 4.giin agilarak makroskopik
degerlendirme yapildi. Mikroskobik degerlendirme amaciyla yara yerlerinden

anestezi altinda 7.giin 1x1.5 cm2 lik biyopsiler alind1.

2.2.2.3. Ankaferd Grubu (Grup I11)

Bu grupta 8 adet sigan kullanildi. 12 saat ag birakilmis deneklere 50 mg/kg
Ketamin ve 10mg/kg Rompun kullanilarak anestezi uygulandi. Deneklerin tiras
edilmis sirt bolgesinden elektrikli sarjli  Humeca D80 marka dermatom
makinasiyla0,2 mm kalinlifinda 2x2 cm ebadinda KKDG alindi.Tiim ratlarin yara
yerileri,mikrobiyoloji laboratuarindan temin edilen Staphilococcus aureus ATCC
25923 bakteri stispansiyonu (108 cfu/ml) ile yara tizerine 0.2 ml lik enjeksiyonlarla
enfekte edildi. Ayrica yara dudaklari ve yara yiizeyleri kanli agarda ¢ogaltilan
bakteriler kullanilarak ekiivyon ¢ubugu yardimiyla siiriintii yapilarak enfekte edildi.
2.glin bu gruptaki ratlarda greftleme islemi Oncesi yara yerine Ankaferd yiizeyel
olarak 0.5ml/cm? dozunda uygulandi ve greftleme islemi yapilarak yine tie-over
yontemiyle pansumanlart yapildi. Ratlara oral 1.5 cc SF oral gavaj ile verildi.
Hayvanlar operasyon doneminden itibaren her biri ayr1 kafeslerde barindirildi. Tiim
ratlarin  pansumanlar1 4.glin agilarak makroskopik degerlendirme yapildi.
Mikroskobik degerlendirme amaciyla yara yerlerinden anestezi altinda 7.giin 1x1.5

cm?2 lik biyopsiler alind1.
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Sekil 7. Ratlarin 3x2 cm?2 lik defect olusturmak i¢in hazirlanmig hali

Sekil 8. Ratlarin 3x2cm?2 defek olusturulmus hali
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Sekil 9. Humeca D80 marka dermatom ile greft alinmasi

Sekil 10. Ratlarin greftlenmis hali
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Sekil 11. Tie-over pansumanin goriiniimii

Sekil 12. Pansuman filesini ile yarasi kapatilan hayvaningoriiniimii
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Sekil 13. Ankaferd uygulamasi

Sekil 14. 4.giin acilan pansuman sonrasi goriiniim
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Sekil 15. 4.giin a¢ilan pansumanda enfekte olmus yara yeri ve greft kayb1

Sekil 16. 7.giin agilan pansuman sonrasi yara yeri goriiniimii
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Sekil 17. 7.giin total nekroza giden greft ve enfekte yara

2.2.4. Histolojik inceleme

Postoperatif 7. giiniin sonunda sakrifiye edilen tiim siganlarin fleplerinden
alinan yaklagik 1x1.5 cm2 boyuttaki doku ornekleri %10’luk nétral formalin
soliisyonunda fikse edildikten sonra parafin bloklara gomiildii. Parafin bloklardan
yaklagik 5 um kalinliginda alinan kesitler Hematoksilen-Eozin (HE) ve Masson's
Trichrome (MT) yontemlerine gore boyanarak 1sitk mikroskobunda degerlendirildi
(102). Histopatolojik degerlendirme Tablo 4’de gosterilen yara iyilesme

degerlendirme skorlamasina gore yapildi (103).
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Tablo 4.Yara iyilesme skoru degerlendirme kriterleri.

Granulasyon  Kollojen  inflamatuar

Skor Reepitelizasyon dokusu birikimi hiicre Anjiyogenez Ulser
Genis veya
0 Yok Yokveya Yok Yok Yok derin ilser,
immatur
apseformasyonu
1 Kismi Az Az Az 5 den az Genis iilser
damar
Tamamlanmis Orta
2 fakat immatiir ya  derecede Orta Orta 6-10 damar Y..Ok.. veya gok
- a Derecede Derecede kiigiik
da ince matiirasyon
Tamamlanmis ve . Bol Bol 10 dan
3 matiir Matiire miktarda  miktarda fazla damar Yok

2.2.5. istatistiksel Yontem

Denek takip formlar1 araciligi ile toplanan degiskenlerin analizinde SPSS
22.0 (IBM Corparation, Armonk, New York, United States) programi kullanildu.
Veriler ordinal 6l¢ekte oldugundan normal dagilima uygunlugu degerlendirilmedi.
Kontrol, Amoksisilin klavulanik asit kontrol ve Ankaferd gruplarin Reepitelizasyon,
Granulasyon dokusu, Kollojen birikimi, inflamatuar hiicre, Anjiyogenez ve iilser
degiskenleri agisindan birbiriyle karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis H Testi Monte
Carlo Similasyon sonuclariyla birlikte kullanildi. Nicel degiskenler tablolarda
medyan Range (Maximum-Minimum), Kategorik degiskenler ise n (%) olarak
gosterildi. Degiskenler %95 giiven diizeyinde incelenmis olup p degeri 0,05 ten
kiiclik anlamli kabul edildi.

Ayrica kontrol, Amoksisilin Klavulanik Asid ve Ankaferd gruplarin
reepitelizasyon, granulasyon dokusu olusumu, kollajen birikimi, inflamasyon siddeti,
anjiogenezis ve ilser degerlerinin karsilastirilmasinda Student- t testi kullanilmig

ardindan gruplar arasi degerlendirmede Anova HSD tesi kullanilmistir.
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3. BULGULAR

Calismamiz deneysel bir ¢alisma olarak planlandi. Deneysel ¢alismamizda
toplam 23 rat kullanildi. Bu 23 ratin 8 (34,8%)’inde Amoksisilin klavulanik asit,
diger 8 (34,8%)’inde Ankaferd uygulanmis olup kalan 7 (30,4%) ratta herhangi bir
islem uygulanmayip kontrol grubu olarak calismaya dahil edildi.

Kontrol, Amoksisilin klavulanik asit kontrol ve Ankaferd gruplarin
reepitelizasyon, granulasyon dokusu, kollojen birikimi, inflamatuar hiicre,
anjiyogenez ve iilser degiskenleri agisindan degerlendirildi (Tablo 4).

Reepitelizasyon, granulasyon dokusu, kollojen birikimi, anjiyogenez ve iilser
degiskenlerinin medyan degerleri en yiiksek Amoksisilin klavulanik asit grubunda
inflamatuar hiicre degiskeninin medyan degeri en yiiksek kontrol grubunda olmasina
ragmen herhangi bir istatistiksel anlamlilik saptanmadi (Sirasiyla P degerleri 0,210 —
0,239 - 0,239 - 0,390 — 0,090 — 0,150). Istatistiksel farklilik bulunmamakla birlikte
immatiir epitelden ibaret tamamlanmis reepitelazyonun sadece Amoksisilin grubunda
sekillendigi tespit edildi (Sekil 18). Kontrol (Sekil 19) ve Ankaferd (Sekil 20)
grubunda epitelizasyonun hi¢ sekillenmedigi ya da kismi sekillendigi dikkati c¢ekti.
Granulasyon dokusu, kollajen birikimi ve angiogenezis Kontrol (Sekil 21) ve
Ankaferd (Sekil 22) gruplarina gére Amoksisilin grubunda (Sekil 23); yangisal
degisimler ise Kontrol (Sekil 24) ve Ankaferd (Sekil 25) gruplarinda Amoksisilin
(Sekil 26) grubuna gore daha belirgin degisimlerdi.

Sonug olarak histolojik degerlendirmeye gore kontrol ve deney gruplarinda
reepitelizasyon, granulasyon dokusu olusumu, kollajen birikimi, inflamasyon siddeti,

anjiogenezis ve llser bakimindan istatistiksel acidan farklilik saptanmadi (Tablo9).
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graniilasyon

b

Sekil 18. Amoksisilin grubunda immatiir reepitelizasyon (ok basi)

MT x 50.

2

dokusu (ok) ve hafif siddette yangisal infiltrasyonun (asteriks) goriiniimii

reepitelizasyon (0k

HE x 20.

Sekil 19. Kontrol grubunda kismi Sekillenmis

9

baglar1) ve siddetli infiltrayonun (asteriks) gortiniimii

37



Sekil 20. Ankaferd grubunda reepitelizasyon yoklugu ve nekrotik dokuda
siddetli infiltrayon (asteriks), HE x 20

Sekil 21. Kontrol grubunda kollagen birikiminin sekillenmedigi, kapillar damar

proliferasyonundan fakir immatiir graniilasyon dokusunun goriiniimii, MT x 100.
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Sekil 22. Ankaferd grubunda az miktarda kollagen birikimi, belirgin kapillar damar

proliferasyonu ve immatiir graniilasyon dokusunun gortiniimii, MT x 100.

Sekil 23. Amoksisilin grubunda bol miktarda kollagen birikimi, belirgin
kapillar damar proliferasyonu ve matir graniilasyon dokusunun
goriiniimii, MT x 100.
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Sekil 24. Kontrol grubunda iskemik nekroza ugramis greft (arteriks) ve
altinda sekillenmis yogun nétrofil infiltrasyonu ile karakterize apse
formasyonu (ok baslar1), HE x 20.

SRR nem
Sekil 25. Ankaferd grubunda kismi reepitelizasyon (ok basi),

granulasyon dokusu (kalin ok) ile birlikte dermiste siddetli yangisal
hiicreinfiltrasyonu (asteriks) ve bakteri kolonileri (ince oklar), HE x 50.
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Sekil 26. Amoksisilin grubunda immatiir reepitelizasyon (ok basi) ve dermiste hafif

yangisal infiltrasyon (asteriks), HE x 20.
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Tablo5. Histolojik Bulgular

>
PR 5 B Y- §- 5 5
Q 2> c O =X < ,2 > =
g s 2 S s = = 5 =
i2 G5 X a E 4 <
KONTROL-1 1 1 1 3 1 0
KONTROL-2 1 1 1 2 2 1
KONTROL-3 1 1 1 2 2 1
KONTROL-4 1 1 1 3 1 0
KONTROL-5 1 1 1 3 1 1
KONTROL-6 0 0 0 3 0 0
KONTROL-7 1 1 1 3 1 0
AMOKSISILiN1 1 1 1 2 1 1
AMOKSISILIN2 1 1 1 2 1 1
AMOKSISILIN3 1 1 1 3 1 1
AMOKSISILIN4 1 1 1 2 2 1
AMOKSISILIN5 0 1 1 3 1 0
AMOKSISILIN6 1 1 1 2 2 1
AMOKSISILIN7 2 2 2 1 3 2
AMOKSISILINS 2 2 2 2 3 3
ANKAFERD1 1 1 1 2 1 1
ANKAFERD?2 1 1 1 3 2 1
ANKAFERD3 0 1 1 3 2 0
ANKAFERD4 0 0 0 3 0 0
ANKAFERD5 il 1 1 2 1 1
ANKAFERD6 0 1 1 3 2 0
ANKAFERD7 1 1 1 2 1 1
ANKAFERDS 1 1 1 3 1 1
Tablo 6. Kontrol grubu ile Ankaferd grubunun analizi
Student- t testi Group Statistics
GRUP N ort Std. sp t p>0,05
Reepitelizasyon Kontrol 7 ,8571 ,37796 ,978 ,346
Ankaferd 8 ,6250 51755
Granulasyon_dokusu Kontrol 7 ,8571 ,37796 -,095 ,336
Ankaferd 8 8750 ,35355
Kollojen_birikimi Kontrol 7 ,8571 ,37796 -,095 ,926
Ankaferd 8 8750 ,35355
inflamatuar_hiicre Kontrol 7 2,7143 48795 ,342 , 738
Ankaferd 8 2,6250 51755
Anjiyogenez Kontrol 7 1,1429 ,69007 -,296 172
Ankaferd 8 1,2500 ;70711
Ulser Kontrol 7 4286 53452 -722 483
Ankaferd 8 ,6250 ,51755
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Tablo 7.Amoksisilin klavolini grubu ile Ankaferd grubunun analizi

Student- t testi Group Statistics

GRUP N ort Std. Dev t p
o A,mOk,,SiS,i"n 8 1,1250 ,64087 1,717 ,108
Reepitelizasyon Ankaferd g 6250 51755
Amoksisilin 8 1,2500 ,46291 1,821 ,090
Granulasyon_dokusu L
Ankaferd 8 8750 35355
Amoksisilin 8 1,2500 ,46291 1,821 ,090
Kollojen_birikimi
Ankaferd 8 8750 35355
Amoksisilin 8 2,1250 ,64087 -1,717 ,108
inflamatuar_hiicre Ankaferd g 2 6250 51755
- Amoksisilin 8 1,7500 ,88641 1,247 233
Anjiyogenez Ankaferd 8  1,2500 ;70711
i Amoksisilin 8 12500 88641 1,722 107
Ulser Ankaférd 8 ,6250 ,51755
Tablo 8. Gruplararast ANOVA Tukey HSD Testi
Kareler Kareler
Toplam df ortalamm F p
Gruplararasi 1,002 2 ,501 1,786 ,193
Reepitelizasyon Grup ici 5,607 20 ,280
Total 6,609 22
Gruplararasi ,768 2 ,384 2,376 ,119
Granulasyon_dokusu Grup ici 3,232 20 ,162
Total 4,000 22
Gruplararasi ,768 2 ,384 2,376 ,119
Kollojen_birikimi Grup ici 3,232 20 162
Total 4,000 22
Gruplararasi 1,561 2 ,780 2,526 ,105
inflamatuar_hiicre Grup i¢i 6,179 20 ,309
Total 7,739 22
Gruplararasi 1,621 2 811 1,367 ,278
Anjiyogenez Grup igi 11,857 20 593
Total 13,478 22
Gruplararasi 2,824 2 1,412 3,107 ,067
Ulser Grup igi 9,089 20 454
Total 11,913 22
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Tablo 9. Kontrol ve deney gruplarinda histolojik degerlendirme sonuglari.

Kontrol Ankaferd Amoksisilin p
klavolini
Reepitelizasyon 0.86+0.38 0.63 +0.52 1.13+0.64 ,108
Granulasyon dokusu 0.86+0.38 0.88+0.36 1.25+0.46 ,090
Kaollojen birikimi 0.86+0.38 0.88+0.36 1.25+0.46 ,090
inflamatuar hiicre 2.71£0.49 2.63£0.52 2.13+0.64 ,108
Anjiyogenez 1.14+0.69 1.25+0.71 1.75+0.89 ,233
Ulser 0.43 +£0.53 0.63 +0.52 1.25+0.89 ,107
Tablo 10. Kontrol, Amoksisilin  klavulanik asit ve Ankaferd gruplarin

Reepitelizasyon, Granulasyon dokusu, Kollojen birikimi, inflamatuar hiicre,

Anjiyogenez ve llser degiskenleri agisindan degerlendirilmesi.

Amoksisilin
Kontrol Klavulanik Ankaferd Genel
asit Total
| 1 1 P

(n=7) (n=8) (n=8) (N=23) Degeri

Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca
Reepitelizasyon 0,86 (1-0) 1,14 (2 - 0) 0,63(1-0) 0,86 (2-0) 0,210
Granulasyon dokusu 086(1-0) 125(2-1) 088(1-0) 1,00(2-0) 0,239
Kollojen birikimi 086(1-0) 125(2-1) 088(1-0) 1,00(2-0) 0,239
inflamatuar hiicre 2,71 (3 - 2) 2,14 (3 - l) 2,63 (3 - 2) 2,50 (3 - 1) 0,150
Anjiyogenez 1,17 (2-0) 1,67 (3-1) 1,29 (2-0) 1,37 (3-0) 0,390
Ulser 0,43 (1-0) 1,17 (3-0) 0,63 (1-0) 0,71 (3-0) 0,090

Kruskal Wallis Test (Monte Carlo)

Ankaferd grubunun reepitelizasyon degerleri ortancasi 0.63 granulasyon
dokusu degerleri ortancast 0.88, kollojen birikimi degerleri ortancas1 0.88,
inflamatuar hiicre artis1 degerleri ortancasi 2.63, anjiyogenez degerleri ortancasi 1.29
ve lilser degerleri ortancas1 0.63 olup kontrol grubu ve amoksisilin klavulanik asit
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilememistir (p<0,05)

(Tablo 10).
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4. TARTISMA

Ana fonksiyonu viicudu zararli dis etkenlere karsli korumak olan derinin
birgok gorevi vardir. Mikroorganizmalarin, zararli Kimyasal maddelerin dolagima
gecisini engeller, ultraviyole isinlarim1 ve radyasyonu absorbe eder. Dolasim ve
solunuma yardimci olarak viicut 1si-sivi dengesinin saglanmasina katkida bulunur
(6). Derinin gorevlerini yerini getirebilmesi i¢in, biitiinliigliniin korunmasi1 gerekir.
Viicut yapilarinin biitiinliiglinlin bozulmasimna neden olan hasarlar yara olarak
tanimlanir. Yara iyilesmesi ise doku hasarina karsilik yara yerinde hemostazisin
saglanmast ve doku biitiinliigiinliin yeniden saglanmasi amaciyla dokuda verilen
cevaptir. Yara iyilesmesi bircok endojen ve eksojen faktor tarafindan kontrol
edilmektedir. Hicresel, fizyolojik ve biyokimyasal bir dizi olayin beraber
aktivasyonu sonucu gergeklesmektedir (19). Bu endojen mekanizmalarin yetersiz
kaldigi durumlarda yara iyilesmesi bozulabilir. Endojen mekaizmalarin normal
isleyisini bozan gesitli lokal ve sistemik faktorler vardir. Enfeksiyon hem lokal hem
de sistemik olarak yara iyilesmesini bozan faktorlerin basinda gelmektedir.

Kendiliginden iyilesemeyen veya cogunlukla cerrahi oprasyonlarla olusan
yaralarda, yara dudaklarinin siitiir yardimiyla dikis atilarak kapatilmast mumkiindiir.
Siitiir ile yara kapatma yontemi en sik kullanilan yontemlerden biridir. Bu sekilde ug
uca dikilemeyen acik yaralar flep veya deri greftleriyle kapatilabilir. Dogrudan
kapatilamayan yaralarin kapatilmasinda ilk tercihlerden biri olan deri grefti sik
kullanilan yontemlerden biridir. Yara nasil kapatilirsa kapatilsin ne kadar hizli ve
kaliteli bir yara iyilesmesi gerceklesecek olursa, o denli basarili bir tedavi saglanmis
demektir.

Yara iyilesmesini iyi yonde hizlandirmak amaciyla kullanilan tedavi
yontemlerindeki ana hedef; yara iyilesmesinde rol alan faktorleri (inflamatuar
hiicreler, trombositler, mediyatorler, hiicre dis1 matriks v.b.) etkileyerek, bu fazlara
ait siireleri kisaltmak ve ideal bir skar olusumunu saglamaktir. Bu sekilde sadece
yara kapatma yontemi olarak degil aym1 zamanda endojen yara iyilesme
mekanizmalarinin desteklenmesi veya yara iyilesmesini bozan lokal ve sistemik
faktorlerin engellenmesi amactyla bir ¢ok ajan {izerinde ¢aligma yapilmaktadir (104).

Yara iyilesmesini bozan lokal ve sistemik faktorlerin basinda bakteriyel
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enfeksiyonlar gelmektedir. Yarada olusan enfeksiyon asir1 enflamatuvar reaksiyona
yol acgar. Yogun eksudaya neden olarak vyara kenarlarinin ayrilmasina
epitelizasyonun bozulmasima sebep olur. Enfeksiyon, yara yerinde hipoksiye,
enflamasyon siddetinin artmasina ve uzamasina neden olur. Ozellikle lokal yara yeri
enfeksiyonlarinda en sik etkenlerin basinda Staphilococcus aureus gelmektedir.
Direngli suglar ile olusan enfeksiyonlar beraberinde daha giiclii antibiyotik
kullanimin1 zorunlu hale getirmektedir. Yogun antibiyotik kullanimi beraberinde
ciddi yan etkiler dogurmakta ve hasta sagligin1 bozmaktadir.

Bu ¢alismada Staphilococcus aureus ile enfekte edilmis yaralarinin deri grefti
ile onarimi sonrasi iyilesmesini hizlandirmak amaghyla, antibakteriyel etkisi bilinen
Ankaferd’in deneysel olarak kullanilmasi amaglandi. Ankaferd, folklorik olarak Tiirk
hekimliginde hemostatik ajan olarak kullanilan 5 bitkinin, kdk ve yapraklarindan
elde edilmis bir ekstrakttir. Dis operasyonlari, degisik sebeplerle olusan
yaralanmalar, travmatik kesikler ve spontan ya da cerrahi girisimler sonrast olusan
mindr ve major kanamalarin kontroliinde kullanilmaktadir (104). Ankaferd’in,
yapilan calismalarda, antimikrobiyal, antifungal, yara iyilesmesini hizlandirici etki ve
antiseptik 6zelliklerinin oldugu da bildirilmistir (105).

Calismamizda deney gruplarimizin 1. grubu olusturmaktaki amag; hicbir ajan
uygulanmayip enfeksiyon modeline ve yara iyilesmesine miidahalede bulunmamakti.
2.grupta yara iyilesmesinde antibakteriyel etkileri iyi bilinen Amoksisilin klavulanik
asid kullanildi. 3.grupta ama¢ Ankaferd’in deri grefti ile onarilmis enfekte yara
lyilesmesine olan etkisini tespit etmek ve diger gruplarla karsilastirmakti. Boylelikle,
bu 3 grubun, birbirleriyle etkinlik agisindan karsilastirilmalar1 ve aralarindaki
farklarin irdelenmesi amaglanmistir. Literatiir tarandiginda Ankaferd’in yara
iyilesmesi tizerine etkileri, kanama durdurucu ve antibakteriyel ozellikleri ile ilgili
bir¢ok ¢alisma oldugu goriilmiistiir.

Akko¢ ve ark. (77) Ankaferd’in antimikrobiyal aktivitesinin belirlenmesi
amaciyla yaptiklar1 bir ¢alismada; Ankaferd’in, test i¢in kullanilmig tiim bakterilere
karst etkinlik gosterdigini tespit etmisler ve yara iyilesmesinde antimikrobiyal
ozelliginin de faydali olabilecegini gostermislerdir. Calismamizda sadece
Staphilococcus aureus ATCC 25923 bakteri siispansiyonu ile enfeksiyon modeli

olusturuldu. Farkli olarak yaralar sekonder iyilesmeye birakilmadan deri greftleriyle
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kapatildi. Tyotlu solusyonlar ve antiseptikler gibi ajanlar kullanilmadan pansumanlar
kapatildi. Tiim ratlarda yaralarin enfekte oldugu goriildii. Buna karsin ankaferd’in
enfekte yarada antibakteriyel etkisi ve buna bagli yara yeri iyilesmesi agisindan
kontrol grubuna gore anlaml fark saptanmadi.

Tasdelen ve ark. (106) yaptigi ABS’nin antimikrobiyal aktivitesinin
arastirildigi bir ¢aligmada, antibiyotige direngli hastane enfeksiyonlarmin etkenleri
olan ve aralarinda methicilin’e direngli staphylococcus aureus (MRSA) ile E.coli’nin
de bulundugu 102 mikroorganizma iizerinde ¢alisilmis ve ABS’nin birden ¢ok ilaca
direnci olan bakteri gruplarina kars1 antimikrobiyal etkisinin oldugu rapor edilmistir.
Yine enfekte olmayan yemiz yanik yaralari iizerinde yapilan bir c¢alismada
Ozyamaner ve ark. (107), ikinci derece yaniklara bagl yara iyilesmesinde
antibiyotikli pomad ile steril likid vazelinin yara iyilesme silirecine etkilerini
karsilastirmis ve epitelizasyon olusumu ile enfeksiyon gelismemesi agisindan
antibiyotikli pomad kullaniminin mutlaka gerekli olmadig1 kanaatine varmislardir.
Calismamizda antibiyotikli pomad kullanilmamasina karsin greft pansumaninda likid
vazelin ile hazirlanmis gazli bezler kullanildi.

Uluca ve ark.(108) yaptigi calismada, intestinal obstriiksiyon olusturulmus
ratlarda ABS’nin bakteriyel translokasyona etkisini arastirmis ve olumlu sonuglar
elde etmislerdir.Calismada Ankaferd’in bakteriyel translokasyonu engelledigi ve
intestinal bariyer fonksiyonuna katkida bulundugu goézlemlenmistir. Calismamizda
enfekte yaralarda ankaferd lehine anlamli sonuca ulagilamadi.

Cmar ve ark.(113), yaptigi calismada ankaferd ile demir siilfatin oral
mikroorganizmalar {iizerinde antibakteriyel etkisi karsilastirilmistir. Calismanin
sonucunda demir siilfatin ABS’ye gore antibakteriyel etkisinin daha fazla oldugu
fakat her iki ajanin antibakteriyel etkisinin oldugu gosterilmistir. Bizim
caligmamizda amoksisilin klavulanik asit ve ankaferd’in etkileri karsilastirildi. Yara
tyilesmesi acisindan anlamli farklilik saptanmadi.

Koluman ve ark. (110), ABS’nin E.coli bakterisinin Shiga toksini {izerine
etkisi arastiran ¢aligmasinda trombositopenik purpura ve hemolitik iiremik sendrom
yapabilen bu bakteriye kars1 etkili oldugu gozlemlenmistir. Calismamizda S.aureus

bakterisi kullanilmis ve kontrol gruplarina gore anlamli farklilik saptanmamustir.
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Ankaferd’in yara iyilesmesi tizerine etkileri ile ilgili yapilan g¢alismalara
baktigimizda Candirli ve ark.(111), yaptig1 ¢alismada Ankaferd’in cilt insziyonlari
sonrasi yara iyilesmesi iizerine etkileri arastirilmig ve iyilesme tiizerine olumlu
etkileri ortaya konulmustur.

Bulut ve ark.(109) yaptigi ¢alismada diyabetik ratlarda ABS’nin kemik
lyilesmesi iizerine etkileri arastirilmis ve olumlu etkileri oldugu goriilmiistiir.

Akalin ve arkadaslar1 ratlarin sirtlarinda tam kalimlik deri defekti
olusturduklar1 ¢aligmalarinda, ABS’nin sekonder yara iyilesmesi lizerindeki etkilerini
histolojik olarak degerlendirmislerdir. Fibroblast proliferasyonu, inflamatuar hiicre
artis1, kollajen depolanmasi, yara kontraksiyonu ve konjesyon artist degerlendirilen
calisma sonuclarina gore, yara yiizeyine ABS uygulanan deney grubunda fibroblast
proliferasyon derecesi, damarlanma derecesi, yara kontraksiyon orani ve tip I/tip 111
kollajen oram1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Caligmamizda farkli olarak yara dudaklar1 ve yara tabani direkt bakteri
enjeksiyonu ile ayn1 zamanda ekiivyon ¢ubugu ile siirintii yapilarak enfekte edildi ve
yaralar greftlendi. Tiim yaralarin enfekte oldugu ve yara iyilesmesini ciddi derecede
bozuldugu goriildii. Makroskopik olarak bakildiginda ratlarin biiyiikk ¢ogunlugunda
greft kaybi, koti kokulu akinti oldugu goriildii. Kontrol ve deney gruplarinda
reepitelizasyon, granulasyon dokusu olusumu, kollajen birikimi, inflamasyon siddeti,
anjiogenezis ve lilser bakimindan anlamh farklilik saptanmada.

Arslan ve ark. (49) 80 yasindaki kadin hastada travmaya bagli gelisen ve
primer kapama ile onarim sanst olmayan yumusak doku laserasyonu iizerine ABS
uygulamislardir. 24 saat sonra yapilan kontrolde yara agzinin kapanmaya basladigi
tespit edilmis, ABS nin yiizeyel yara iyilesmesinde etkin oldugu kanisina varilmistir.

Isler ve ark. (114) ratlarin tibialarinda kemik defekti olusturduklari
calismalarinda ABS’nin erken kemik iyilesmesi {izerine etkilerini incelemislerdir.
Dokularin 7. giin histopatolojik degerlendirmesinde ABS uygulanan grupta kontrol
grubuna gore daha az enflamasyon ve nekroz goriildiigii, erken kemik iyilesmesi
stirecinde yeni kemik olusumunun daha fazla oldugu gosterilmistir.

Unlii’niin (115) ABS’nin cesitli konsantrasyonlarinin gingival fibroblastlar
tizerindeki etkilerini inceledigi doktora calismasinda, ABS’nin gingival fibroblastlar

tizerinde herhangi bir toksik etki yaratmadigi aksine hiicre canliliginda anlamli bir
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artisa neden oldugu bildirilmistir. Ayrica, ABS ile etkilesen gingival fibroblastlarin
daha fazla tip I kollajen eksprese ettigi gézlemlenmistir.

Kalayct1 ve ark.(116), deneysel olarak olusturduklar1  karaciger
yaralanmasinda, Ankaferd’in; hemoraji, nekroz, fibrovaskiiler yapi, inflamatuar
eksuda ve rejenerasyon gibi histopatolojik olaylar iizerine etkilerini incelemisler ve
bu olaylar1 degerlendiren histopatolojik skorlarin, Ankaferd grubunda daha iyi
oldugunu bildirmislerdir.

Ergetin ve ark. (74) dis tedavisi sirasinda kanama kontrolii saglamak amaciyla
uygulanan ABS’in, bu etkisi yaninda, enfeksiyonu engelledigini ve yara iyilesmesini
de olumlu yonde etkiledigini rapor etmislerdir. Calismamizda makroskopik olarak
hicbir yara bolgesinde hematom veya seroma gozlenmezken Yyara Yerlerinde
enfeksiyonun engellenmedigi goriildii. Buna bagli olarak kontrol ve deney
gruplarinda yara iyilesmesi olumsuz sonuglandi ve kendi aralarinda istatistiksel
olarak farklilik saptanmadi.

Yesilada ve ark. (117)’larinin yaptigi deneysel bir sigan ¢alismasinda,
Ankaferd’in McFarlane flebi olusturulan 32 siganda nekroz oranini azalttigini ve flep
sagkalimimi artirdigin1 gézlemlemislerdir. Calismamizda farkli olarak, olusturulan
yaralar enfekte edilmis ve deri grefti ile onarildi. Ratlarin biiylik ¢ogunlugunda
enfeksiyona sekonder olarak greft kayb1 yasandi.

Arpact’nin  (118) doktora calismasinda ratlarda dis ¢ekimi sonrasinda
uygulanan ABS’nin doku iyilesmesi {lizerine etkileri incelenmistir. Histolojik olarak
yapilan degerlendirmelerin neticesinde ABS uygulanan ¢ekim soketlerinde yeni
kemik olusumunun kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu bulunmustur. Buna
gore, ABS’nin doku i1yilesmesini olumlu yonde hizlandiran bir ajan oldugu sonucuna
varilmistir.

Sonu¢ olarak ¢alismada makroskopik ve histopatolojik incelemelerde,
Ankaferd’in antibakteriyel etkisini gosteren calismalar ile paralel, destekleyici
sonuglara ulagilamadi. Bunun muhtemel sebebinin uygulanan Ankaferd dozunun
yetersiz olmas1 veya teknik olarak yara yerine uygulamada basarisizlik olabilecegi
diistintildii. Ratlarin biiyiik cogunlugunda, olusturulan enfeksiyonun yara yeri akintisi
ve greft nekrozuna sebep olmasi nedeniyle hem makroskopik hem de histolojik

degerlendirmede kontrol ve deney gruplarinda reepitelizasyon, granulasyon dokusu
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olusumu, kollajen birikimi, inflamasyon siddeti, anjiogenezis ve iilser bakimindan

istatistiksel acidan farklilik saptanmada.
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