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OZET

Bas1 Yarasi Olusturulan Farelerde Standart Yara Bakim Uriinii Ile
Manuka (Leptospermum Scoparium) Balinin Yara lyilesmesi

Uzerine Etkilerinin Karsilastiriimasi

AMAC: Basi yarasi, hastanelerde ve evde bakim hastalarinda yiiksek morbidite ve
mortaliteye neden olabilen 6nemli ve ciddi bir halk sagligi sorunudur. Basi yaralarini
onlemek ve tedavi etmek amaciyla ¢ok eski tarihlerden bu yana bir¢ok yontem
kullanilmaktadir. Bal, uzun yillardan beri yara iyilesmesi amaciyla kullanilan
tirlinlerden biridir. Yapilan ¢aligmalar, Yeni Zelanda’da Leptospermum Scopraium
cigeklerinden elde edilen manuka balinin yara iyilesmesi tizerine olumlu etkilerinin
oldugunu géstermistir. Biz de bu ¢alismamizda rutinde kullandigimiz standart bir yara
bakim {irlini ile manuka balinin yara iyilesmesi tizerine etkilerini karsilagtirmay1

amacladik.

METOD: Etik kurul onay1 alindiktan sonra, agirliklar1 20-25 gr arasinda degisen 8-
12 haftalik Balb-c cinsi 18 adet erkek fare rastgele segilerek 3 gruba ayrildi. Gruplar;
Kontrol grubu (Grup K, n=6), Standart yara bakim iiriinii grubu (Grup S, n=6), Manuka
bali grubu (Grup M, n=6) olarak belirlendi. Anestezi altindaki farelerin sag veya sol
iliak kemik iizerinde 6 mm ¢apinda dairesel tam kat yara olusturuldu. Deneyin 14.
giintine kadar Grup M’ye manuka bal1 ve Grup S’ye standart yara bakim tiriinii topikal
olarak giinde 1 defa uygulandi. Grup K ise hi¢bir tedavi uygulanmadan spontan
tyilesmeye birakildi. Tiim gruplardaki farelerin O, 3, 7, 10 ve 14. giinlerde yara yeri
caplari 6lgiildii. Deneyin sonunda yeterli anestezi derinligi saglandiktan sonra farelerin
yara yerleri, altindaki kas dokusunu da igerecek sekilde histopatolojik inceleme
amaciyla ¢ikartildi. Calisgma boyunca elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS

programi kullanilarak yapildu.

BULGULAR: Calismaya dahil edilen 18 adet erkek farenin agirliklar1 ortalama
22,78+1,568 idi (p>0,05). Calismamizda Grup M’de, Grup S ve Grup K’ye gore

reepitelizasyon, kollajen birikimi, tilser ve VEGF degerleri, istatistiksel olarak anlaml

Xii



derecede daha yiiksekti (p<0,017), inflamatuar hiicre ve anjiyogenez degerleri ise
istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiiktii (p<0,017). Grup K ile Grup S
arasinda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05). Graniilasyon olusumu
ve Ki-67 proliferasyon indeksi bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir iliski bulunamadi (p>0,05). Gruplar arasinda yara kapanmasin1 karsilagtirdigimizda
3, 7 ve 14. giinlerde sadece Grup M ve Grup K arasinda anlamli farklilik vardi ve Grup
M’de yara kapanma hiz1 Grup K’ye gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha
yiiksekti (p<0,05). Onuncu giinde ise tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik vardi ve Grup M’de yara kapanma hizi, Grup K ve Grup S’ye gore istatistiksel
olarak anlamli derecede daha yiiksekti (p<0,05).

SONUC: Basi yaras1 modeli olusturulan farelerde topikal olarak uyguladigimiz
manuka balinin, yara iyilesmesi lizerinde rutinde kullanilan yara bakim {iriiniine ve
spontan iyilesmeye gore daha fazla olumlu etkileri oldugunu ve daha hizli yara
kapanmasi sagladigin1 gbzlemledik. Bu nedenle manuka balinin, akut yaralarin ve basi
yaralarinin tedavisinde kullanimini Onerebiliriz. Ancak manuka balinin klinik

kullaniminin yayginlagsmasi i¢in ¢alismalarin arttirilmasi gerektigini diisiiniiyoruz.

ANAHTAR KELIMELER: Manuka bali, basi yarasi, yara iyilesmesi, leptospermum

scoparium
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ABSTRACT

Comparison of the Effects of Standard Wound Care Product and
Manuka (Leptospermum Scoparium) Honey on Wound Healing in

Mice with Pressure Wound

PURPOSE: Pressure wound is an important and serious public health problem that
can cause high morbidity and mortality in hospitals and home care patients. Many
methods have been used since ancient times to prevent and treat pressure wounds.
Honey is one of the products used for wound healing for many years. Studies have
shown that manuka honey obtained from Leptospermum Scoparium flowers in New
Zealand has positive effects on wound healing. In this study, we aimed to compare the
effects of manuka honey on wound healing with a standard wound care product we

routinely use.

METHOD: After the approval of the ethics committee, 18 male 8-12-week-old Balb-
c rats weighing 20-25 g were randomly selected and divided into 3 groups. Groups
were defined as; Control group (Group K, n = 6), Standard wound care product group
(Group S, n = 6), Manuka honey group (Group M, n = 6). A circular full thickness
wound with a diameter of 6 mm was formed on the right or left iliac bone of the mice
under anesthesia. Until the 14th day of the experiment, manuka honey to Group M and
standard wound care product to Group S were applied topically once a day. Group K
was left to spontaneous recovery without any treatment. The wound diameters of mice
in all groups were measured on days 0, 3, 7, 10 and 14. After sufficient anesthesia
depth was obtained at the end of the experiment, the wounds of the mice were removed
for histopathological examination including the muscle tissue beneath. Statistical
analysis of the data obtained during the study was done using the SPSS program.

RESULTS: The average weight of 18 male mice included in the study was 22.78 +
1.568 (p>0.05). In our study, reepithelization, collagen accumulation, ulcer
development and VEGF were statistically significantly higher in Group M than in
Group S and Group K (p<0.017). Inflammatory cell and angiogenesis were statistically

significantly lower in Group M than in Group S and Group K (p<0.017). There was

Xiv



no statistically significant difference between Group K and Group S (p>0.05). No
statistically significant relationship was found between the groups in terms of
granulation formation and Ki-67 proliferation index (p>0.05). When we compared
wound closure between groups, there was a significant difference only between Group
M and Group K on days 3, 7 and 14, and wound closure rate in Group M was
statistically significantly higher than Group K (p <0.05). On the tenth day, there was a
statistically significant difference between all groups and the wound healing rate in

Group M was statistically significantly higher than in Group K and Group S (p<0.05).

CONCLUSION: We observed that manuka honey, which we applied topically in
mice with a pressure wound model, had more positive effects on wound healing than
routine wound care product and spontaneous healing and provided faster wound
closure. Therefore, we can recommend the use of manuka honey in the treatment of
acute wounds and pressure wounds. However, we think that studies should be
increased for the clinical use of manuka honey to become widespread.

KEY WORDS: Manuka honey, pressure wound, wound healing, leptospermum

scoparium
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1. GIRIS VE AMAC

Basi yarasi viicudun 6zellikle kemik ¢ikintilarinin bulundugu bélgelerde uzun siireli
ya da tekrarlayan basilara bagl olarak o bolgede dolasimin bozulmasi sonucu ortaya
cikan nekroz ve ilserasyonlardir (Ersoy ve ark. 2013). 1987°de kurulan Amerikan
Ulusal Basi Ulseri Danismanlik Paneli (NPUAP-National Pressure Ulcer Advisory
Panel) basi yarasini, “Tek basina basincin ya da yirtilma ile basincin bir arada neden
oldugu, genellikle kemik ¢ikintilar tizerinde ortaya ¢ikan lokalize deri ve/veya deri alt1
doku hasaridir” seklinde tanimlamaktadir (NPUAP- EPUAP 2009, Katran 2015).

Basi1 yarasi hastanede uzun siire yatan hastalarda onemli bir sorun olmaya devam
etmektedir. Basi yaralariyla en sik karsilastigimiz hasta grubu yogun bakim
initelerinde tedavi goren hastalardir. 2007 yilinda yapilan bir ¢aligmada basi yarasi
insidanst hastane iginde %10 ile %23, yogun bakim {initelerinde %56 olarak
belirtilmistir (de Laat et al. 2007). 2017 yilinda yapilan bir ¢alismada ise bakim
hastalarinin %15'inde basi yaras1 gelistigi ve bu oranin 6nceki raporlara kiyasla %63
kadar arttig1 soylenmistir (Polat ve ark. 2017). Travma hastalarinda insidans %20,3 ile
%38,5 arasinda degismektedir (Park and Park 2017). Yine farkli ¢aligmalarda basi

yarasi insidansinin yogun bakim iinitelerinde %38,8 ile %53,2 arasinda degistigi

bildirilmistir (Gl ve ark. 2016).

Basi yarasi hastane giivenligi, hasta giivenligi ve hasta bakim kalitesi igin bir gosterge
olarak kabul edilmistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde her yil ortalama 5,7 milyon
hastanin kronik yara ile iligkili tedavi gérdiigii ve bunun yillik tahmini olarak 20 milyar
dolarlik bir masrafa karsilik geldigi bildirilmistir (Branski et al. 2009). Amerika’da
huzurevinde yasayanlarin %11'inde basi1 yaras1 goriilmektedir ve tiim basi yaralarinin
%70', 70 yas tizerindeki olgulardir (White-Chu et al. 2011). 2016 y1l1 verilerine gére
Amerika Birlesik Devletleri’nde basi yaralarmin tedavi maliyeti 11 milyar dolar
bulmaktadir ve her olgu i¢in maliyet 20 bin ile 150 bin dolar arasinda degismektedir
(HCUP 2016). Tirkiye'de yilda yaklasik 2,5 milyon hastada basi yarasi gelismekte ve
hastalarin 60.000'i sonunda kaybedilmektedir (Polat ve ark. 2017).

Palyatif bakim merkezlerine baktigimizda palyatif bakimin sadece kanserli hastalara

yonelik olmadigi, biiyiik boliimii kanser hastalar1 olsa da alzheimer, serebrovaskiiler



hastaliklar, diyabet gibi diger kronik hastaliklar1 bulunan hastalarin palyatif bakim
hizmetine ihtiya¢ duyabildigi belirtilmistir. Bu kronik hastaliklarin goriilme siklig
yasla birlikte artmaktadir ve basi yaralar1 bu hastalarin izleminde 6nemli bir sorundur

(Tekin 2016).

Bas1 yarasi gelisiminde en dnemli faktor basingtir. Basincin hem siddeti hem de siiresi
olduk¢a Onemlidir. Basincin lokal etkileri yaninda; malnutrisyon, ileri yas,
hipotansiyon, mobilizasyonun azalmasi, duyusal alginin azalmasi, sepsis, derinin diski
ve idrar ile kontaminasyonu, nem, siirtlinme, mekanik ventilasyon ve yogun bakim
tinitesinde yatis gibi faktorler de basi yarasi olusumunda rol oynamaktadir (Ersoy ve
ark. 2013).

Kronik yaralar, yavas iyilesen ya da 3 aydan daha uzun siirede iyilesmeyen, anatomik
ve fonksiyonel diizelmenin olmadig1 yaralardir (Demiryilmaz ve Ferah 2017). Yash
nifusun giderek artmasindan dolayr kronik yaralar ileri yaslarda daha sik
goriilmektedir ve bu yas grubu iginde en biiyiik mortalite ve morbidite
sebeplerindendir (You and Han 2014, Coskun ve ark. 2016).

Morbidite, mortalite ve yiiksek maliyetlere neden olan basi yaralarinin tedavisinde
mevcut uygulamalara alternatif bir yol bulabilmek amaciyla bu ¢alisma planlanmustir.
Hastalarda klinik istege bagli basi yarasi olusturulamayacagindan dolayr hayvan

deneyi yapilmasina karar verilmistir.

Caligmamizda rutinde kullanilan standart yara bakim {riinii ile manuka balinin yara
iyilesmesi lizerine etkilerinin karsilastirilmasi amaclanmistir. Anlamli sonuglar elde
edilmesi halinde manuka bali da standart yara bakim {iriinleri gibi hastanelerde ve
bakimevlerinde rutin kullanima girebilir ve yeni bir medikal tedavi yontemi olarak

karsimiza ¢ikabilir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. ETIiYOLOJi

Basing, siirtiinme, ¢ekme-germe kuvvetleri, dokunun sikismasi ve fiziksel aktivite
eksikligi (immobilizasyon) gibi ekstrensek risk faktorleri basi yarasi gelismesinin
onemli nedenlerindendir. Basi yarasinin olusumu ileri yas, zayif ve yatalak hastalar,
spinal kord hasar1 sonras1 noropatisi olan ve biiyiik ortopedik cerrahi gegiren hastalarla
da siklikla iligkilidir (Stadler et al. 2004). Kronik yara gelisimi agisindan diyabet
hastalari, yaslilar ve obezler risk grubundadirlar (Falanga et al. 1993).

Sigara kullanimi, sistemik hastaliklarin varligir (akciger hastaligi, kalp hastaligi,
diyabet, renal hastalik gibi), biligsel islev bozuklugu, ates yiiksekligi ve ileri derece
spastisite, malniitrisyon gibi intrensek nedenler, basi1 yarasi gelisimini kolaylagtirir.
Ayrica psikososyal nedenler; egitim ve gelir diizeyinin diisiikliigli ve depresyon da basi

yaras1 olusumunu tetikleyen faktorlerdendir (Polat ve ark. 2017).

Yogun bakim iinitesinde tedavi goren hastalarda basi yarasi1 gelisme riski diger hasta
gruplaria gore daha yiiksek olup, suur kaybi, mekanik ventilasyon, uzun siireli yataga
bagimlilik, fiziksel aktivite kisitliligi, sedatif-analjezik ve kas gevsetici ilaglarin
kullanimi, vazoaktif ila¢ kullanimi, metabolik sorunlar, dolasim sorunlar1 ve
idrar/defekasyon kontroliinde sik sorun yasanmasi bu hastalarda risk faktorleri

arasinda sayilabilir (Giil ve ark. 2016, Kiraner ve ark. 2016).

Basi yarasi1 lezyonlar1 viicutta herhangi bir yerde goriilebilmesine karsin; en sik
iskiyum, sakrum, trokanter majér ve topuk bolgesine yerlesmektedir (Ozel 2014).
Oksipital ¢ikinti, malleoller, epikondiller ve skapulanin alt tarafi, yatalak hastalarda

diger potansiyel basi yarasi alanlaridir (Yiicel 2008).

Etiyoloji ve patofizyolojiyi daha iyi anlamak ve yeni terapdtik alternatiflerin
gelistirilmesini kolaylastirmak i¢in hayvan modellerinin gerekliligine birgok yerde
vurgu yapilmistir. Bu baglamda siganlar ve fareler gibi kiiciik hayvanlarin kullanimu,
arastirmacilarin biiylik 6lgekli caligmalar1 daha az maliyetle yapabilmelerine olanak

saglamistir (Salcido et al. 2007). Basi yarast1 olusumu i¢in vurgulanan



mekanizmalardan olan derin doku hasarma karsi arastirmacilar tarafindan son
zamanlarda artan bir ilgi mevcuttur. Yeni gelistirilen hayvan modellerinde derin doku

hasari ile alakali baz1 6nemli bulgular bildirilmistir (Lin et al. 2010).

Sekil 1. Basi yaralarinin olusabilecegi bolgeler (Medikal bulut)

2.1.1. Ekstrensek Faktorler

2.1.1.1. Basin¢

Basi yarasi gelisiminde en 6nemli faktor basingtir. Yara olusumu basincin yogunlugu,
stiresi ve dokunun toleransina baglidir. Buradaki temel patoloji, basinca bagh kan
akimimin kesilmesi ve doku hipoksisidir. Viicudun herhangi bir bolgesi tizerine
disaridan uygulanan basing, fonksiyonel kapiller basinci astig1 zaman kapiller kollabe
olmakta ve doku hipoksisi gelismektedir. Hareket etme ve duyusal algilama problemi
olmayan saglikli kisiler, kapiller kapandig1 zaman ortaya ¢ikan doku hipoksisinin yol
actig1 rahatsizligr hissetmekte ve pozisyon degistirerek basinci baska noktalara
kaydirmaktadir. Diigiik basing uzun siirede, yiiksek basing ise kisa siirede doku hasar1
olusturabilmektedir. immobil bir hastanin 2 saatten fazla ayn1 pozisyonda oturmasinin

bas1 yarasi gelismesi icin yeterli oldugu belirtilmektedir. Doku duyarliliklari agisindan



basincin yol agtig1 en duyarli alanlar epidermis, dermis, subkiitandz yag dokusu ve
kaslardir (Karadag 2003, Sahin ve Ak¢igek 2009, Akin ve Karan 2011, Tekin 2016).
Kapiller kan basinc1 saglikli kisilerde 20 mmHQg’nin, hasta kisilerde ise 12 mmHg’ nin
altinda oldugunda ven okliizyonu, kan akiminin azalmasi, dokularda iskemi, hipoksi

ve nekrozun olabilecegi bildirilmistir (Beger 2004).

Yiiksek miktarlardaki basinglar kisa bir siire sonra kaldirilirsa tolere edilebilir ve hasar
olusmadan viskoelastik geri doniis saglanabilir, ancak uzun siireli basinglar geri
doniissiiz doku hasarina yol acgarlar. 2 saat siireli 70 mmHg basincin doku 6liimii ile

sonuclandigr gdzlenmistir (Ryan et al. 2001).

2.1.1.2. Siirtiinme

Dokunun yatak veya tekerlekli sandalye gibi bir yiizey tizerinde hareket etmesi sonucu
ortaya ¢ikan siirtiinme kuvveti, dokulara giden kan akiminin azalmasina neden olur
(Inan 2009). Siirtinme ile deride olusan gerilme kuvveti deri yiizeyinde travma

meydana getirir ve bu durum basi yarasi olusumunu kolaylastirir (Bozbas ve Giirer
2011).

2.1.1.3. Makaslama Etkisi

Dokularin birbirine paralel ancak zit yonde cekilmesiyle makaslama etkisi ortaya
cikar. Bu etki basingla birlikte oldugunda bas1 yarasi olusumunu hizlandirir. Belli bir
egim verilerek yatirilan ya da oturur pozisyonda olan hastanin, yer ¢ekiminin etkisiyle
asagl dogru kaymasi veya hastanin yatakta yukar: dogru ¢ekilmesi ile epidermis ve
dermis dis ylizeyi sabit kalirken, alttaki dokular ileriye dogru itilir. Boylece damarlarin
asirt gerilmesinin yani sira epidermis tizerindeki mekanik etki de basi yarasi

olusumuna zemin hazirlar (Akin ve Karan 2011, Tekin 2016).

2.1.1.4. Traksiyon (¢ekme kuvveti)

Kemik ve cilt altt dokunun yer degistirmesi ¢ekme kuvvetine yol agar. Yatakta oblik
oturma pozisyonu (>30°) ile meydana gelen ¢ekme kuvvetleri, doku dolasiminin
azalmasina neden olup daha genis kapsamli bas1 yaras1 meydana getirebilir (Tultak
2018).



2.1.1.5. Nem

Idrar veya gayta inkontinansi1, yara akintisi, kusma ve terlemeye bagl olusan nem,
basiya ugrayan dokuda nekroz olusumunu kolaylastirir (Sahin ve Akgigek 2009,
Bozbas ve Giirer 2011). Genel olarak ilaglar, viicut hijyeni, hastanin pozisyonu, elbise
ve ayakkabi nem olusumunda etkilidir (Tekin 2016). Yapilan bir ¢alismada idrar
inkontinansinin basi yarasi riskini %15,5, gaita inkontinansinin ise %39,7 arttirdig1

gosterilmistir (Donovan et al. 1993).

2.1.1.6. Enfeksiyon

Bast yarasi olusumunu kolaylastiran etkenlerden birisi de enfeksiyonlarin varligidir.
Enfeksiyon en dnemli komplikasyon olup, 6zellikle yasli, beslenmesi bozulmus ve
immiin yetmezligi olan hastalarda sepsis gelismesi durumunda yasami tehdit edebilir.
Bakteriyemi varliginda basi altinda kalan bolgelerde bakterilerin yerleserek lokal
enfeksiyona neden oldugu gosterilmigtir. Ayrica, kontamine yaralara Dbasi
uygulandiginda bakteriler 100 kat daha hizli ¢cogalmaktadir (Bozbas ve Giirer 2011,
Katran 2015). Ozellikle yarada nekrotik doku varsa enfeksiyon riski daha yiiksektir.
Iyilesmeyen yaralarda yara enfeksiyonunun tanimlanmasi gii¢ olabilir. Enfeksiyonun
tanimlanmasinda  dikkatli  klinik  gozlem, hastanin enfeksiyon riskinin
degerlendirilmesi ve kiiltiir sonuglart 6nem tasimaktadir (Gardner et al. 2001, Giines
2007). Aym1 zamanda bir yara enfeksiyonu gelistiginde yara iyilesmesinin
gecikebilecegi de iyi bilinmelidir (Robson et al. 2001).

2.1.2. intrensek Faktorler

2.1.2.1. Yas

Yasli hastalarda cilt kurudur, epidermis tabakasi incedir ve hiicre yenilenmesi yavastir.
Hiicre kayb1, hiicre yenilenmesinden daha hizli meydana gelir. Ayrica ter bezlerinin
kaybiyla sicaklik kontrolii de azalir. Boylece cilt, iilser olusumu i¢in savunmasiz hale
gelir. Yapilan caligsmalarda ileri yas ve basi yarasi olusumu arasinda anlamli bir iligki
bulunmustur (Langemo and Black 2010). Bas1 yaras1 6zellikle yaglh hastalarda artmis

morbidite ve mortalitenin 6nemli nedenlerinden biridir (Salcido et al. 2007).



2.1.2.2. Malniitrisyon
Malniitrisyon yash hasta grubunda %30-70 oraninda gézlenen bir durumdur. Basi
yarasinin gerek olusumu gerekse iyilesme siirecinde olumsuz bir risk faktorii olmasi

nedeniyle malniitrisyonun énemle iizerinde durulmasi gerekir (Indzii ve ark. 2012).

Yetersiz beslenme klinik olarak teshis edilmese bile, yatan hasta grubunda yagsiz
viicut kitlesi basi yarasi gelisimi ile iliskilendirilmistir. Kaseksi, zayiflik, kilo kayb1 ve
kas atrofisi katabolizmay1 arttirmaktadir. Viicut yag rezervlerinin kaybi, kemikler
tizerindeki dogal dolguyu azaltir, bu da basing ve yumusak doku bozulmasina karsi
hassasiyeti arttirir (Langemo and Black 2010). Azalmis alblimin seviyeleri, katabolik
bir durumu, yetersiz protein ve yetersiz kalorili beslenmeyi gosterdiginden, bu
hastalarda bas1 yaras1 gelisme riskini azaltmak i¢in acil beslenme destegi

gerekmektedir (Russell 2000).

Anemi, dehidratasyon, hiperkolesterolemi ve ¢inko, kalsiyum, magnezyum, askorbik
asit, D vitamini, E vitamini eksiklikleri beslenme ile iliskili diger risk faktorlerini
olusturmaktadir (Bozbas ve Giirer 2011). Hemoglobin diizeyinin diisiik olmasi hem

basi yarasi olusumu hem de yara iyilesmesi igin bir risk faktorii olarak goriillmektedir

(Rochon et al. 1993).

Yapilan hayvan g¢aligmalarinda benzer miktarda basinca maruz kalan beslenme
bozuklugu olan hayvanlarda basinca bagli cilt hasari, iyi beslenen hayvanlara gore gok
daha siddetli bulunmustur (Takeda et al. 1992).

2.1.2.3. immobilizasyon (hareketsizlik)

Hareketsizlik, bas1 yarasi gelisimiyle ilgili 1y1 bilinen bir faktordiir (Reifsnyder and
Magee 2005). Basi yarasi gelisme riski, yasl hastalarda ve fiziksel aktiviteyi azaltan
eszamanl hastaliklarin varliginda daha da artmistir (Henoch and Gustafsson 2003).
Hareketsizligin baska bir nedeni de hastalarin agri veya nefes darligi korkusundan

dolay1 hareket etmek istememeleridir (Eisenberger and Zelenzik 2003).

2.1.2.4. Obezite
Basi yarasinin gelisiminde diger bir faktor de obezitedir. Obezler hareket zorlugu ve

doku hipoksisi nedeniyle basi yarasi gelisimi agisindan risk altindadirlar. Beden Kitle



indeksi yiiksek olan hastalar ¢evrilme ve kaldirma islemleri sirasinda daha fazla basiya
maruz kalirlar. Kagektiklerde ise koruyucu tabakanin bulunmamasi basi yarasi gelisme

riskini obez bireylere gore daha fazla arttirir (Beger 2004, Orhan 2017).

2.1.2.5. Noropati

Noropati, 6zellikle diyabetin uzun donemde en sik goriilen, morbidite ve mortaliteye
neden olan 6nemli bir komplikasyonudur. Sik goriilen belirtileri arasinda ayaklarda
uyusma, yanma, karincalanma, agr1 ve giigsiizlik vardir. Viicudun herhangi bir
sistemini tutabilir (Olgun ve ark. 2011, Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu 2014). Spinal
kord hasar1 olan hastalar da kronik komorbidite ve koruyucu duyusal alginin
zayiflamasindan dolay1 basi yarasi gelisimine yatkindirlar. Bu hastalarda tekrarlayan

tilserler meydana gelebilir.

Oksidatif stres ve endotel disfonksiyonu basta olmak tizere, sinir hipoksisi/iskemisi,
kollajen molekiilleri bozukluklar1 (elastin, proteoglikan), oksidatif stres, artmig ileri
glukasyon iiriinleri, biiylime faktorleri eksikligi gibi bazi mekanizmalar, metabolik ve
mikrovaskiiler degisikliklere neden olmaktadir. Bu degisiklikler aksonlarda once
otonom, kisa bir siire sonra da duyusal ve motor sinir liflerinin tutulumuna neden
olmaktadir. Tutulan bu liflerin fonksiyonel 6zelliklerine gére otonom, duyusal ve

motor noropati gelisir (Rebolledo et al. 2011).

Motor ndropatinin neden oldugu sekil bozukluklari (penge ayak, ¢ekic parmak vb.) ve
buna bagli yiiksek basi alan bolgeler ve buralarda olusan nasirlar, duyusal ndropatiye
bagl olarak agr1 duyusunun azalmasi veya kaybolmasi, otonom noropatinin neden
oldugu asir1 kuruluk ve c¢atlaklar yaralanmalara zemin hazirlar (Colak 2015).
Noropatiye eslik eden iskeminin varligi, metabolik artiklarin uzaklastirilmasina engel

olur; bu da yaranin iyilesmesini gii¢lestirir (Saltoglu ve ark. 2015).

2.1.2.6. Norolojik Hastahk
Spinal kord hasari, serebrovaskiiler hastalik, demans ve noropati gibi ndrolojik
hastaliklar bas1 yarasi gelisiminin sik goriildiigii hastaliklardir. Bu hastalarda basi

yaras1 gelisiminin duyu kaybi, immobilite, spastisite ve kontraktiirle iligkili oldugu



diistiniilmektedir (Berlowitz 2012). Bas1 yaralart omurilik hasart ve mobiliteyi azaltan

diger bozukluklari olan kisilerde olduk¢a yaygindir (Salcido et al. 2007).

2.2. PATOGENEZ

Kapsamli bir basi yarasit degerlendirmesinde yaranin evresi, yeri, boyutu, yara
yataginin ve ¢evresinin durumu, koku ve eksiida gibi fiziksel 6zelliklerin varlig1 ve

risk faktorleri yer almaktadir (Langemo and Black 2010).

Basi yarasi olusumu patomekaniktir ve siirekli basing sonucu meydana gelebildigi gibi
travma nedeniyle akut olarak da olusabilmektedir. Bu yaralanmalar, evre 1 ile evre 4
arasindaki klinik siddette degisir (Salcido et al. 2007).

Zarar verebilecek potansiyel basing seviyelerine maruz kalan cilt, baslangigta diisiik
kan akimindan ve yetersiz oksijenlenmeden dolayr solgun goriiniir. Basing
diistiigiinde, reaktif hiperemi adi verilen fizyolojik bir cevap nedeniyle cilt hizla
kirmizilagir. Kisa siireli iskemide kan akisi ve cilt rengi sonunda normale doner. Ancak
daha uzun siireli iskemi varliginda, kan hiicrelerinin birikmesine ve kilcal damarlarin
ttkanmasina neden olabilir. Kilcal damar duvarlar1 hasar gorebilir, eritrositlerin ve
damar ici sivinin interstisyel (hiicreler arasi) alana sizmasina izin verir. Bu siireg, evre
1 basi1 yarasinda goriilen beyazlamayan eritem, cilt renginde solma ve sertlesme ile
sonuglanir. Devam eden iskemi, cilt ve cilt alti dokunun nekrozuna ve daha yiiksek
evrede goriilen yiizeysel ve derin doku hasarina neden olur. Yiiksek basincin kas
hiicrelerini deforme ederek ve yirtarak kas dokusuna zarar verdigi de bilinmektedir

(International Review 2010).

2.2.1. Bas1 Yaralarinda Risk Degerlendirilmesi

Basi yaralarinda kullanilan risk degerlendirme cetvelleri, hastalarin risklerini puan
degeri olarak gosterebilmekte, boylece Onleyici girisimlere karar vermede bakim
verenlere sistemli bir yontem sunmaktadir. Braden ve Norton 6lgekleri bu dlgekler

arasinda en sik kullanilanlardir (Ozel 2014).



Tablo 1. Braden basing iilseri risk degerlendirme dlgegi

Skor Duygusal Cildin Aktivite Mobilite Beslenme Stirtiinme
Algilama Neme ve
Maruz Makaslama
Kalmas1 (tahris)
4 Uyanik Nadiren Sik sik | Siirlama Her 6giintin | Yok
nemli yiriiyor yok tamamini
yiyor
3 Sozel Bazen Ara sira | Hafif sinirhi | Her 6giiniin | Gorliniir bir
uyarilara nemli yiriiyor yarisini sorun yok
cevap var yiyor
2 Agrili Sik sik | Tekerlekli Cok sinirli | Baza Olas1  bir
uyarilara nemli sandalyeye 6glinlerin problem
cevap var bagimli yarisint yok
yiyor
1 Uyarilara Stirekli Yataga Immobil Hicbir Harekette
cevap yok nemli bagiml (hareketsiz) | 6giinii tam | yardima
yemiyor ihtiyaci var

*Cok yiiksek risk <9; Yiiksek risk <12; Orta risk: 13-14; Disiik risk: 15-16 (yas >75 ise 15-18); Risk

yok >16 (yas >75 ise >18).

Tablo 2. Norton basing iilseri risk degerlendirme 6lgegi

4 3 2 1
Fiziksel durum Iyi Orta Kotii Cok kotii
Mental durum Uyanik Apatik-ilgisiz Zihin bulanik Stupor
Aktivite Ayakta Yardimla yiiriiyor | Sandalyeye Yataga bagimli
(hareketli) bagimli
Hareketlilik Tam Sinirl Cok simirlt Hareketsiz
Inkontinans Yok Bazen Cogunlukla idrar | Idrar ve gayta

Puan: <14 ise riskli grup olarak kabul edilir.

2.2.2. Bas1 Yaralarmin Evrelendirilmesi

Bas1 yaralan cilt ve cilt alt1 dokuda {tilser derinligine ve derecesine gore Ulusal ve
Avrupa Basing Ulseri Danisma Paneli (NPUAP/EPUAP) tarafindan siniflandirilmistir
(NPUAP/EPUAP 2009).
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Evre 1: Basmakla Solmayan Kizarikhk

Genellikle kemik ¢ikintilar iizerindeki siirli bir alanda ortaya ¢ikan, deri butiinliigi
bozulmamis olan, parmakla basmakla solmayan kizariklik. Basmakla solmayan
kizariklik, koyu renkli deride goriilmeyebilir; bu alandaki renk ¢evresindeki derinin
renginden farklt olabilir. Bu alan, ¢evresindeki alanla karsilastirildiginda agrili, sert,
yumusak, daha sicak ya da daha soguk olabilir. Birinci evrenin koyu renk derili
kisilerde tespit edilmesi zor olabilir. Bu durum, kisilerin “risk altinda” oldugunu

gosterebilir.

Evre 2: Dermis Tabakasinin Kismi Kaybi

Ikinci evre yiizeysel agik iilser seklinde goriinen, sar1 nekrotik doku bulunmayan
kirmizims1 pembe renkte yara yatagina sahip kismi kalinlikta dermis kaybidir. Saglam
ya da agik / riiptiire olmus, serum ya da serd-anjindz sivi ile dolu vezikiiller seklinde
de gortilebilir. Sar1 nekrotik doku ya da “derin doku hasar1” (bruising)* bulunmayan
parlak veya kuru, ylizeysel doku kayipl iilser seklinde goriilebilir. Bu kategori deri
travmalari, medikal bant yaralari, inkontinans ile iligkili dermatit, maserasyon ya da
styrilma hasarlarini tanimlamak i¢in kullanilmamalidir.

*bruising: berelenme, morarma; derin doku hasarin1 gosterir.

Evre 3: Deri ve Subkutan Doku Tabakalarinda Kayip

Ugiincii evrede tam kalmlikta doku kaybi vardir. Yara yataginda deri alt1 yag dokusu
gortlebilir, fakat kemik, tendon ya da kaslar etkilenmemistir. Sar1 nekrotik doku
bulunabilir, fakat doku kaybinin derinligini kapatacak sekilde degildir. Yarada cepler
ve tiineller bulunabilir. Ugiincii evre basing iilserinin derinligi anatomik yere gére
degisiklik gosterir. Burun kemeri, kulaklar, oksiput ve malleollerde subkutan yag
dokusu bulunmadigindan, II1. evre iilserler, derin olmayan doku kayiplar1 seklindedir.
Aksine, belirgin bir yag dokusu bulunan yerlerde olduk¢a derin olabilir. Yara

yataginda kemik / tendon goriilmez ya da dogrudan palpe edilmez.
Evre 4: Tam Kalinhkta Doku Kaybi

Bu evrede, kemik, tendon veya kaslarin etkilendigi tam kalinlikta doku kayb1 vardir.

Sar1 nekrotik doku veya eskar bulunabilir. Siklikla ceplesme ve tiinellesme vardir.
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Dordiincii evre basing iilserinin derinligi anatomik yere gore degisiklik gdsterir. Burun
kemeri, kulaklar, oksiput ve malleollerde subkutan yag dokusu bulunmadigindan,
dordiincii evre iilserler derin olmayan doku kayiplar seklinde bulunabilir. Dordiincii
evre ilserler, muhtemelen osteomiyelit ya da osteitin olustugu, kas ve/veya destek
yapilara (0rn. fasya, tendon veya eklem kapsiilii) kadar yayilabilir. Yara iginde

etkilenmis olan kemik / kas dokusu goriilebilir ya da dogrudan palpe edilebilir.

Basi Yarasi Asamalan

ANV AAPANAA /_ ermis

e g Deriam _——
yag tabakasi—___

Yumusak
doku

Kemik

Sekil 2. Basi yarasi evrelerinde cilt ve cilt alti yapilarin sematik goriinimii

(yatakbasiyarasitedavisi.blogcu.com)

Amerika Birlesik Devletleri icin Ilave Evreler

Evrelendirilemeyen / Simiflandirllamayan Evre: Deri veya Dokularin Tiim
Tabakalarinda Kayip (Derinligi Bilinmiyor)

Ulserin gergek derinliginin, yara yataginin sar1 nekrotik doku (sar1, sarims1 kahverengi,
gri, yesil ya da kahverengi) ve / veya eskar (sarimsi kahverengi, kahverengi veya
siyah) ile tamamen kapanmis olmasi nedeniyle bilinemedigi, tiim tabakalardaki doku

kaybinin yer aldig1 evredir. Yara yatagina ulagsmak i¢in yeterli miktarda nekrotik doku
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ve / veya eskar temizleninceye kadar, gercek derinlik saptanamaz; fakat bu yaralar 3.
ya da 4. evre iilser olabilir. Topuklarda goriilen stabil (kuru, yapisik, biitiinligi
bozulmamuis, eritemsiz ya da yerinden oynamamais) eskarlar “viicudun dogal, biyolojik

Ortilisii” olarak diisiintilmelidir.

Siipheli Derin Doku Hasar1 (Derinligi Bilinmiyor)

Saglam derili mor ya da koyu kahverengi/bordo olarak rengi degismis, lokalize alan
veya alttaki dokularin basing ve / veya yirtilma / siirtiinme / ayrilma kuvvetleriyle hasar
gormesine bagli olarak gelisen i¢i kanla dolu vezikiil. Bu alanda, daha oOnce
cevresindeki alanla karsilastirildiginda agrili, sert, peltemsi, bataklik hissi veren, daha
sicak ya da daha soguk bir doku bulunabilir. Koyu renk derili kisilerde derin doku
hasarm tespit etmek zor olabilir. Ulserin gelisimi, koyu renkli bir yara yataginda ince
bir vezikiil seklinde olabilir. Yara giderek ilerler ve ince bir eskarla kaplanabilir. Ulser,
en uygun tedavi altindayken bile hizla ilerleyerek diger doku tabakalarini da etkiler

(NPUAP/EPUAP 2009).

Healthy Skin = Lightly Pigmented Stage 1 Pressure Injury - Lightly Pigmented Stage 2 Pressure Injury

Stage 3 Pressure Injury Stage 4 Pressure Injury Unstageable Pressure Injury = Slough and Eschar

Sekil 3. Yara iyilesmesi evrelerinin sematik goriiniimii (Edsberg et al. 2016)
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2.3. YARA OLCUMU

Yara 6l¢limii basarili yara yonetiminin 6nemli bir bilesenidir. Bu nedenle yara marjinin
dogru tanimlanmasi ve yara bolgesinin hesaplanmasi ¢ok dnemlidir (Plassmann et al.
1995). Yara yeri ol¢iimii yara iyilesmesini ongérmek i¢in olduk¢a énemlidir (Wang
et al. 2017). Yara alanini 6lgmede en yaygin yontemin, en uzun uzunlugu ve en uzun
eni birbirine dik olarak dlgen cetvel temelli yontem oldugu sdylenmistir (Langemo et
al. 2008). Baska bir kaynakta da dijital fotograflama kullanilarak yapilan yara
6l¢timiiniin cetvel yonteminden daha kesin sonug verdigi belirtilmistir (Haghpanah et

al. 2006).

2.4. YARA IYILESMESININ FAZLARI

Yaralarin iyilesmesi iki sekilde olmaktadir; onarim (repair) ve / veya yenilenme
(rejenerasyon). Onarim ve yenilenme arasinda ince bir ayrim vardir. Onarim, kayip
veya hasarli dokunun tam olarak yerine konulmasindan bagimsiz olarak stirekliligi
yeniden saglamak amaciyla bir organin yaralanma sonrasi fizyolojik adaptasyonunu
ifade eder. Yenilenme (rejenerasyon) ise kaybedilen veya zarar gérmiis dokunun
“tam” bir kopyasi seklinde degistirilmesini ifade eder, boylece dokunun hem
morfolojisi hem de islevselligi tamamen yenilenir. Ancak memelilerde yara

kendiliginden yenilenmez, skar ile iyilesir (You and Han 2014).

Yara iyilesme bozuklugunda kisinin altta yatan hastaligi, yas1 ve bakim kosullar1 gibi
cok farkli etkenler rol oynasa da genel olarak dort onemli faktoriin etkisinden bahse
dilebilir. Bunlar; yetersiz doku oksijenizasyonu, doku hasari, diyabet gibi altta yatan

bir hastaligin varlig1 ve enfeksiyonlardir (Mustoe et al. 2006, Coskun ve ark. 2016).

Yara onarimi, yaralanma sonrasinda dokularin normal islevlerini ve yapilarini
saglamaya c¢alistig1 bir siirectir. Bu siirecte, sivi kaybin1 ve enfeksiyon gelisimini
onlemeye yonelik bariyer olusturulur, yabanct mikroorganizmalarin ve maddelerin
girisi sinirlandirilir, normal kan ve lenf akimi saglanmaya ¢alisilir ve yaralanmis olan

sistemin mekanik onarimina baslanir (Leong and Philips 2004).
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Yara iyilesmesi; dokunun biitiinliik ve fonksiyonel kapasitesini geri kazanmaya
yonelik olarak isleyen karmasik ve kendi i¢inde biitiinlik arz eden, hiicresel ve
molekiiler bir dizi olaylar sonucu ger¢eklesmektedir. Bu olaylar temelde 3 faza ayrilir.
Bunlar; hemostaz ve inflamasyon fazi (1-5 giin), proliferasyon (hiicrelerin gogalmasi)
faz1 (2-22 giin), yeniden yapilanma ve olgunlasma (remodelling) faz1 (21 giin-2 y1l)
(Slemp and Kirschner 2006, Le and Brown 2012, Demiryilmaz ve Ferah 2017). Bu
fazlarin herhangi birinin sekteye ugramasi ya da uzun siirmesi, yara iyilesmesinde
gecikmeye ve iyilesemeyen yaranin kronik hale gelmesine neden olabilir (Guo and
Dipietro 2006).

2.4.1. Hemostaz ve Inflamasyon Fazi

Siddetli doku yaralanmalar1 kan damarlarinin devamliliginin bozulmasina ve sonug
olarak kan bilesenlerinin damar disina ¢ikmasina sebep olmaktadir (Le and Brown
2012). Bu faz damarlarda vazokonstriiksiyon ile kisa siireli hemostazin saglanmasiyla
baglamakta ve bunu, damar limeninde fibrin tika¢ olusturup hiicre migrasyonu
amactyla gecici bir iskelet yapt meydana getirmek {izere koagiilasyon ve trombosit
cokelmesi izlemektedir (Shettys and Bertolami 2004). Fibrinojen, fibronektin ve
trombospondini de iceren koagiilasyonu uyarici ¢esitli onciil faktorler, yaralanmis
hiicrelerden salinmakta ve koagiilasyon mekanizmasini baglatmaktadir. Piht1 ve yara
cevresindeki dokulardan proinflamatuar sitokinler ve biiyiime faktorleri; Trombosit
Kaynakli Biiyiime Faktorii (PDGF-Platelet Derivated Growth Factor), Damar Endoteli
Biiytime Faktorii (VEGF-Vascular Endothelial Growth Factor), Fibroblast Biiyiime
Faktorii (FGF-Fibroblast Growth Factor), Epidermal Biiyiime Faktori (EGF-
Epidermal Growth Factor), Doniistiiriicii Biiyiime Faktorii-p (TGF-B-Transforming
Growth Factor-f) salinmaktadir. Doku hasart siiresince, yaralanan damarlardan ortaya
cikan subendotelyal kollajen ile trombositler tutulur ve trombosit adhezyonu ve
agregasyonu ile pihtilasma kaskadi harekete gecer. Bolgesel vazokonstriiksiyonu
takiben de vazodilatasyon ve artmis damarsal gegirgenlik ortaya ¢ikar (Leong and
Philips 2004). Tip 4 ve tip 5 kollajen, trombosit agregasyonu iizerinde etkilidir.
Endotelyal hiicrelerden ve megakaryositlerden salinan von Willebrand faktor (vWF)

de trombositlerin kollajene tutunmasini saglar (Lawrence 1998).
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Inflamasyon, organizmay1 kan kaybina kars1 korumak, yabanci madde invazyonunu
onlemek ve yaray1 onarima hazir hale getirmek i¢in gelisen bir reaksiyondur (Hanna
and Giacopelli 1997). inflamatuar fazda fagositik notrofil ve makrofajlarin yara yerine
migrasyonu meydana gelmektedir. Fagositler yabanci partikiilleri ortadan kaldirir ve
inflamatuar fazin sonunda fibroblast migrasyonunu ve proliferasyonunu saglayan
sitokinleri salgilar. Makrofajlar, bir sonraki asamay1 yonlendirecek olan FGF, EGF,
TGF-B ve IL-1 gibi ¢esitli sitokinleri ve bliylime faktorlerini salgilar. Fibroblastlar
araciligi ile proliferasyon ve yeniden sekillenme (remodelling) fazi baslamaktadir.
Dolagimdaki monositler, kan damarlarindan ¢iktiktan ve hiicre dis1 matriksle temas
ettikten sonra makrofajlara farklilagir. Makrofajlar ise yara bolgesindeki nekrotik
dokuyu parcalamak i¢in matriks metalloproteinazlar (MMP) ad1 verilen hiicre dist
enzimler salgilarlar. MMP'ler, hiicre dis1 matriksin tiim bilesenleri iizerinde etkilidir
ve nekrotik dokuyu c¢ikarmak, kayip veya hasarli dokuyu onarmak ve yeniden
sekillendirmekten sorumludurlar ve matriks metalloproteinaz doku inhibitorleri (tissue
inhibitors of metalloproteinases-TIMPs) tarafindan inhibe edilirler. MMP'ler ve
TIMP'ler arasinda bir denge vardir, béylece net bir yeni doku iiretimi gerceklesir (Field
and Kerstein 1994, Orsted et al. 2004, Akbik et al. 2014).

Sitokinler hedef hiicreye baglandiginda, hiicreyi hareket etmesi i¢in uyarirlar. Biiyiime
faktorleri ise, hedef hiicreyi uyararak daha fazla hiicre boliinmesini ve hiicre disi
matriksi olusturmak i¢in gerekli olan kollajen gibi maddelerin sentezini ve salinimini
saglar. Hiicre disi matriks, hiicrelerle integrin adi verilen reseptdrler yoluyla
etkileserek, trombosit aktivasyonuna, epitelyal go¢ ve fibroblast hareketine yol agarlar

ve bdylece yara iyilesmesinde aktif bir rol oynamaktadirlar (Orsted et al. 2004).

Bu arada anjiogenik biiylime faktorii salinimiyla yeni damar olusumlar1 (anjigenez)
baslar. Graniilasyon dokusu olusumu yaklasik 5. giinde baslar. Graniilasyon dokusu
gelisimi yeni damar olusumuna baglidir ve bunun icin iyi bir oksijenlenme ve
beslenme sarttir. Yeni damarlar olustukea, oksijenli kan yara bolgesine ulastik¢a saha

daha az hipoksik olur ve beslenmesi diizelir (Parsak ve ark. 2007).
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2.4.2. Proliferasyon faz1

Proliferatif faz epitel hiicrelerinin proliferasyonu ve matrikse go¢ etmeleri ile
karakterizedir (Le and Brown 2012). Inflamatuar faz sirasinda salman sitokinler ve
bliylime faktorleri proliferasyon fazinin basarili bir sekilde tamamlanmasini
saglamaktadir (Shettys and Bertolami 2004). Bu fazin ana olaylari; gecirgen bir bariyer
olusturulmasi, kan desteginin saglanmasi ve yaralanmis dokunun gii¢clendirilmesidir

(Li et al. 2007).

Proliferasyon asamasi yaralanmadan yaklasik 4 giin sonra baglar ve genellikle yaranin
biiyiikliigiine ve hastanin genel durumuna bagli olarak akut yaralarda 21. giine kadar
stirer. Anjiyogenez, kollajen birikmesi, graniilasyon dokusu olusumu, yara kasilmasi

(kontraksiyon) ve epitelizasyon ile karakterizedir (Orsted et al. 2004).

Reepitelizasyon, proliferasyon fazinin bir parcasi olup yaralanmanin ilk saatlerinde
baslar. Yeni kan damarlarinin olusumu (anjiyogenez veya neovaskiilarizasyon) ile
karakterizedir. Fibroblastlar, hiicre ¢ogalmasini desteklemek igin gerekli olan yeni
hiicre dis1 (ekstraseliiler) matriksi iiretmektedir ve bdylece yara iyilesme siirecinde

hayati bir rol oynamaktadir (Akbik et al. 2014).

Epitelizasyonun son agamasinda ise keratinositler koruyucu dis tabaka veya stratum
korneum olusturmak tizere farklilastik¢a yara yerinde kontraktiir olusumu meydana

gelmektedir (Orsted et al. 2004).

2.4.3. Yeniden Yapilanma ve Olgunlasma (Remodelling) Faz

Bu evre, yara bolgesindeki fibroblast sayisinin azaldigi, kollajen iiretiminin dengeye
ulastig, epitelizasyonun tamamlandigi, kapiller yogunlugun azalmasiyla yara alaninin
renginin soluklastigi, yara gerilim direncinin arttig1 sonugta skar dokusunun olustugu
evredir (Kokli 2013). Erken donemdeki matriks iskeleti Tip 3 kollajen ve
fibronektinden olusurken nihai matriks iskeleti Tip 1 kollajen taratindan olusturulur.
Skar dokusunun direnci orijinal dokunun %80’ine ulasir. Yeniden yapilanma ve
olgunlagma siireci 21 giinden 2 yila kadar devam edebilir. Optimum yara iyilesmesinin

gerceklesmesi i¢in, yara alaninin iyi beslenmesi saglanmali, agr1 azaltilmali, yara
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yiizeyi temiz tutulmali, yaralar travmadan ve enfeksiyondan korunmalidir

(Demiryilmaz ve Ferah 2017).

Injury
Coagulation
Inflammation l
l Angiogenesis —_, Connective Tissue
Epithelization l Proliferation
Granulation Tissue = l
l Contraction

* Remodeling

}
Healed Wound

Sekil 4. Yara iyilesmesi siirecinde meydana gelen olaylar (Robson et al. 2001)

2.5. YARA BAKIMI VE TEDAVISi

Yara tedavisinde amag saglikli, fiziksel ve biyokimyasal makro ve mikro ¢evrenin insa
edilmesi olmalidir. Bu amagla; degistirilebilir predispozan faktorlerin ve yara
tizerindeki mekanik stresin ortadan kaldirilmasi, lokal yara bakimi, enfeksiyon
varliginda antibiyotik kullanimi, hiicre tedavileri (fibroblast ve keratinosit kiiltiirleri,
adipoz doku derive stromal vaskiiler fraksiyon, kemik iligi kokenli kok hiicre ve

platelet hiicre temelli tedaviler) yapilabilir (You and Han 2014).

Kronik yarasi bulunan diyabetik olgularda etkin bir tedavi i¢in iyi bir glisemik
kontroliin yani sira, damar yataginin yeterli olup olmadigini degerlendirmek ¢ok
onemlidir. Duyusal noropati nedeniyle dokunma ve agri hisleri azalmis olan diyabetik
olgularda yara tizerindeki basiyr azaltacak uygun destekler kullanilmali ve sik

pozisyon degisikligi saglanmalidir. Otonom ndropati ise ter ve yag bezlerinin
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islevlerini bozarak derinin kurumasina, ¢atlamasina ve enfeksiyonlara daha yatkin hale
gelmesine neden olur. Bu nedenle yara bolgesi disindaki deri bolgelerinin gozle
kontrolii, giinlik olarak vazelin veya nemlendirici kremlerle bakimi onemlidir.
Otonom noropatiye bagli vaskiiler tonusun bozulmasi nedeniyle gelisen 6demi

azaltmak i¢in de elevasyon yararli olacaktir (Boulton et al. 2008).

Havali yatak kullanimi ve pozisyon degisiklikleri ile yara {izerindeki basi kaldirilir,
bdylece mevcut yarada nekrozun ilerlemesi dnlenir. iki saatte bir yapilan pozisyon
degisikligi hastada yeni yara olusumunu da engeller. Spinal kord yaralanmali
hastalarda kas spazmlarmin ¢oziilmesi hastaya pozisyon verebilmek agisindan
gereklidir. Spazmin ¢oziilebilmesi i¢cin kas gevsetici ajanlar kullanilabilir, ancak
yetersiz cevap alindiginda flask durumun sinir bloklar1 ile saglanmasi gerekebilir

(Coskun ve ark. 2016).
2.5.1. Yara Temizligi

Yaralar normal salin veya musluk suyu ile temizlenebilir (Singer and Dagum 2008).
Doku hasar1 ve toksisiteye neden olabilecekleri i¢in deterjanlar, hidrojen peroksit ve
konsantre povidon-iyot ¢ozeltilerinin yara yiizeyine direk temas etmesinden
kacinilmalidir (Thomas 2001). Ayrica seyreltilmis sirkenin 6zellikle Pseudomonas
aeruginosa ile sik goriilen enfeksiyonlara egilimli kronik yaralarda, Onemli
antimikrobiyal etkilere sahip olabildigi gozlenmistir (Powers et al. 2016). Yara yeri
pansuman1 yarayl nemli tutarak kurumayi engeller, anjiogenezi kolaylastirir,

epitelizasyonu arttirir ayrica yara yerindeki agriyr da azaltmaktadir (Reddy et al.
2003).

2.5.2. Hiperbarik Oksijen Tedavisi

Hiperbarik oksijen (HBO) tedavisi, 1 atmosfer basincinin iizerindeki basinglarda
%100 oksijen kullanimi olarak tanimlanir ve bu, kandaki oksijen doygunlugunu
arttirir. Hiperoksi, biiylime faktorlerindeki artis ve endotel progenitdr hiicrelerini
serbest birakan nitrik oksit (NO) iiretimiyle yara iyilesmesini destekler. HBO tedavisi
hipoksik dokuda biiylime faktorlerinin sentezini arttirirken, anjiyogenez araciligi ile
mikrovaskiiler aglarin genislemesine katkida bulunur, bdylece sorunlu ve kronik

yaralarda iyilesme potansiyelini de arttirir. Ayni1 zamanda osteoklastlarin ve
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osteoblastlarin da aktivitesini arttirir, fibroblast proliferasyonunu ve kollajen sentezini
uyarir. HBO tedavisi akut/kronik yaralar, zayif iyilesen yaralar ve diyabetik ayak
tilserleri i¢in Klinikte kullanilmaktadir. HBO tedavisi alan diyabetik ayak iilserli
hastalarin yara iyilesmesinde artis ve amputasyon riskinde azalma gézlenmistir. Ancak
yakin tarihli bir sistematik derlemede, cerrahi veya travmatik akut yaralarda HBO
kullanimin1 desteklemek i¢in yeterli kanit bulunamamistir. HBO kullanimi, tasima

maliyeti ve tedavi tnitelerine erisim ile sinirl bir tedavi yontemidir (Powers et al.

2016, Ozan ve ark. 2017).

2.5.3. Debridman

Yaralarin tizerindeki ve kenarindaki canliligin1 kaybetmis dokunun, kontamine ve
yabanci maddelerin uzaklastirilmasi islemine debridman denir. Nekrotik dokular
normal yara iyilesmesini engeller, bakteri iiremesi i¢in uygun bir kiiltiir ortami
olusturur ve yara iyilesmesine karsi fiziksel bir bariyer olusturur. Debridman islemi ile
nekrotik dokunun uzaklastirilmasi bakteriyel yiikii azaltir, enfeksiyonun kontroliinii ve
onlenmesini miimkiin kilar, yara duvarinin ve canli dokunun goriilebilmesine olanak

saglar (Tasdemir ve Yavuz 2008).

Debridman; cerrahi, otolitik, enzimatik, biyolojik veya mekanik yoOntemler
kullanilarak gerceklestirilebilir. Cerrahi debridman, canli doku kenarlarin1 da
kapsayacak sekilde 6lii dokunun temizlenmesi ve uzaklastirilmasinda en hizli ve en
etkili yoldur (Schultz et al. 2003). Agrili bir islem oldugundan anestezi esliginde
yapilmast gerekebilir (Anderson 2006). Ayrica sik uygulanan cerrahi debridmanin

iyilesmeyi kolaylastirdig: goriilmiistiir (Wilcox et al. 2013, Powers et al. 2016).

Otolitik debridman, viicudun nekrotik dokuyu kendi savunma mekanizmalari ile
parcaladigt durumdur. Enzimatik debridman, yara yeri ¢evresi hari¢ sadece yara
icindeki dokuyu parcalamak icin enzimatik ajanlarin kullanildigi debridman
yontemidir. Mekanik debridman ise yara iizerine 1slak-kuru pansuman uygulamasi,
1slak lavaj, jakuzi terapisi ve / veya 0lii dokunun cerrahi olarak ¢ikarilmasi seklindedir

(Hess and Kirsner 2003, Steed 2004).
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Biyolojik debridman, steril sinek larvalar1 kullanilarak nekrotik dokunun
uzaklastirilmasi islemidir. Bu larvalarin salgiladiklar1 enzimler sayesinde nekrotik
doku pargalanir. Ayrica sekresyonlar yara iyilesmesini hizlandiran fibroblast {iretimini
uyarir. Bu islem esnasinda saglikli graniilasyon dokusu zarar gormez. Biiyiik
damarlara ve i¢ organlara yakin olan yaralarda ve yumurta, soya fasulyesi ve sinek

larvasi alerjisi olan hastalarda kullanilmamalidir (Tagsdemir ve Yavuz 2008).

2.5.4. Negatif Basin¢h Yara Tedavisi

Vakum yardimli kapatma da denilen negatif basingli yara tedavisi, 1990'larin
sonlarindan beri yaralarin tedavisinde kullanilmigtir. A¢ik karin yaralari, agik kiriklar,
cilt grefti dondr bolgeleri, akut yaniklar, basi yaralari, diyabetik ayak iilserleri,
posttravmatik yaralar dahil olmak {izere gesitli akut ve kronik yaralarin tedavisinde
kullanilmaktadir (Webster et al. 2014, Powers et al 2016).

Etki mekanizmasi kesin olarak bilinmemekle birlikte nemli bir ortamin olusmasi,
O0demin azaltilmasi, yara boyutunun kiigiiltiilmesi, anjiyogenezin uyarilmasi ve

graniilasyon dokusunun olusumu negatif basing tedavisine baglanmistir (Moues et al.

2011).

2.5.5. Beslenme

Basi yarasi tedavisinin Onemli basamaklarindan birisi de hastalarin nutrisyon
durumunun iyi degerlendirilmesi ve hastaya uygun olan beslenme durumunun
saglanmasidir. Yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, aktivite ve stres diizeyi gibi birgok
faktore bagl olarak beslenme durumu degisebilir. Beslenme planlanirken miimkiinse
oral yol tercih edilmeli, protein ve enerjiden zengin oral gida alimi saglanmalidir. Oral
beslenme miimkiin degil ise tiiple beslenme veya parenteral niitrisyona baslanilmasi

onerilmektedir (Crowe and Brockbank 2009).

2.5.6. Antimikrobiyal Tedavi

Enfekte olmamis basi yaralarinin tedavisi; beslenme destegi, basincin azaltilmasi,
medikal ve cerrahi tedaviden olusmaktadir. Enfekte olmus basi yaralarinin tedavisinde
ise yeterli drenaj, yara yeri debridmani, 6li bosluklarin ortadan kaldirilmasi, yara

bakim1 ve antimikrobiyal tedavi yer almaktadir. Antibiyotik tedavisi kiiltiir
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antibiyogram sonucuna gore diizenlenmelidir (Cuddigan and Frantz 1998, Bowler and
Duerden 2001, Heym et al. 2004).

Topikal ajanlar yara iyilesmesinde destek tedavisi olarak karsimiza ¢gikmaktadirlar.
Genel olarak basitrasin-¢inko merhem, kadeksomer iodin ve giimiis stilfadiazin gibi
topikal antimikrobiyaller kullanilmaktadir. Bunlar bakteri ¢ogalmasini 6nlemekte ve

yaranin nemli kalmasini saglarlar (UIma et al. 2013).

2.5.7. PRP (Platelet Rich Plasma-Plateletten Zengin Plazma)

Hastanin  kendi (otolog) kan numunesinden hazirlanan PRP, yiiksek
konsantrasyonlarda endojen biiyiime faktorlerinin yara bolgesine gociinii saglayarak
yara iyilesmesinde destekleyici bir rol iistlenir. Otolog materyali kullanmak, allerjik
reaksiyon riskini azaltir. Bu tedavinin genis sistematik incelemeleri mevcuttur. Kronik
yaralarda ve diyabetik ayak iilserlerinde iyilesmeyi tesvik ettigi bulunmustur. Ancak

akut yaralarla ilgili calismalar heniiz yeterli degildir (Erfurt-Berge and Renner 2014).

2.5.8. Noralterapi

Beden fonksiyonlarinin normale dondiiriilmesi esasina dayali bir tedavi yontemi olan
noralterapi, bag dokusu regiilasyonunu saglamak, kan ve lenf dolagimini diizenlemek
gibi farkli etki mekanizmalar1 ile yara iyilesmesine Onemli katki sunmaktadir

(Nazlikul 2010).

Noralterapi ile, lokal anestezik uygulayarak otonom sinir sisteminin uyarilip orga-
nizmanin regiilasyonu yoluyla bozulmus beden fonksiyonlarinin normale
dondiiriilmesi amaclanmaktadir. Hipoksik ve hasara ugramis dokuda; makrofajlar
bakterileri ve hasar gormiis yapilari fagosite edemez, fibroblastlar yeni kollajen
tiretemez ve bunun sonucunda da kronik/iyilesmeyen yara meydana gelmektedir.
Ayrica noralterapi ile, agrimin azaltilmasi, doku perfiizyonu ve bag dokusunun
regiilasyonu, yara iyilesmesinin hizlanmasi ve enfeksiyon proflaksisi saglanir,
patolojik nedbe dokusu gelisimi engellenir. Primer yaralarda noralterapi; operasyon
esnasinda ya da yaralanmadan hemen sonra, sargi degisikliginde, dikislerin
alinmasinda ve kontrollerde intravendz yolla veya yara kenarlarina lokal uygulamalar

seklinde yapilir. Kronik yaralarda ise; alt ve list ekstremite dolagimini diizenleyici

22



noralterapi tedavi protokolleri, lokal uygulamalar, segment tedavileri, sempatik
ganglion enjeksiyonlari, sakral kanal enjeksiyonu, intravaskiiler enjeksiyonlar, bozucu
alan arastirilmasi ve tedavisi, bag dokusu temizligi, tetik nokta enjeksiyonlar1 ve

bagirsak florasi diizenlenmesi seklinde uygulanabilir (Demiryilmaz ve Ferah 2017).

2.5.9. Ozon Terapi

Ozon ii¢ oksijen atomundan olusan bir molekiildiir. Ozon terapi ise belirli oranlarda
ozon oksijen karigiminin dolasima veya viicut bosluklarina uygulanmasina verilen
isimdir. Ozon plazmada antioksidanlar1 aktive eder. Tedavi edici etkilerinden sorumlu
olan hidrojen peroksit hemoglobin-oksijen dissosiasyon egrisini saga kaydir ve kirmizi
kan hiicrelerinde 2,3-difosfogiserat seviyesini arttirarak dokulara oksijenin kolayca
salmiminm saglar. Diyabet, romatoid artrit, Alzheimer hastaligi ve HIV gibi bir¢ok
hastalikta tedavi amacli kullanilir. Travmaya bagli yumusak doku yaralanmalarinda ve
diyabetik ayak tilserlerinde kullanilmaktadir. Bu hastalarda yara yerinde ciddi agrilar

olabildigi i¢in analjezi amaciyla da kullanilirlar (Altinbilek ve ark. 2014).

2.5.10. Analjezikler

Agr1, kronik basi yaralar1 olan hastalarda, 6zellikle yara iyilesmesini olumsuz yonde
etkileyen ve yasam kalitesinin azalmasina neden olabilen bir durumdur. Yara
olusumuna neden olan patolojiler, altta yatan hastaliklar, yaranin kendisi ve pansuman
degisiklikleri yara agrisinin nedenleri arasinda sayilabilir. Agriy1 azaltmak, yara
bakiminda 6nemli bir yer teskil etmektedir ve agr1 terapistlerinin yara bakim ekibinde
yer almasi gerekmektedir. Yara agris1 temelde sistematik olarak uygulanan
analjeziklerle tedavi edilmektedir. Analjezik madde igeren yara ortiileri ile topikal
tedavi heniiz yaygin olmasa da sistemik olarak uygulanan analjeziklerin yan etkilerini
azaltmak i¢in bunlarla kombine bir sekilde kullanilabilmektedir (Erfurt-Berge and
Renner 2014).

2.6. BAL HAKKINDA GENEL BiLGILER

Bal, 500'den fazla aktif bilesene sahip ve bir¢ok geleneksel ilag ve kiiltiiriin bir parcgasi
olarak kabul edilen dogal bir iiriindiir. Bal, icerdigi bu aktif bilesenler sayesinde
antibakteriyel, antioksidan, antiinflamatuar, antiparaziter, antiallerjik, antiviral,

antililser ve antitlimoral etkinlki gosterebilir. Bal yiiksek besin degerine sahip

23



iyilestirici bir ajan olarak insan saglig1 tizerindeki yapici etkileri nedeniyle uzun yillar

boyunca tiiketilmektedir (Islam et al. 2019).

Balin yara tedavisinde kullanim1 M.O. 2000 yilina kadar dayanmaktadir. Cok eski
tarihlerden beri 6zellikle Cin tibbinda kullanilmistir. Gelis sirasina gore semavi
dinlerin kutsal kitaplar1 olan Tevrat, Incil ve Kuram1 Kerimde bal c¢ok defa
zikredilmektedir. Siimerler, Eski Misir, Antik Roma gibi ¢ok uzun yillar tarih
sahnesinde hiikiim stirmiis uygarliklarda olduk¢a 6nemli bir yer kaplamistir. Binlerce
yildir birgok toplumun tibbi geleneginde 6nemli bir rol tstlenmis olan bal, yara
temizliginde ve yara iyilesmesinin hizlandirilmasinda kullanilmistir, ancak modern tip
tarafindan bilimsel olarak kullanimi 20. yiizyilda giindeme gelmistir. Bu tarihten
itibaren bal ile alakali bir¢ok klinik ve deneysel arastirma yapilmaktadir (Celimli 2004,
Zbuchea 2014).

Balin; yaniklar, diyabetik iilserler, basing iilserleri ve bacak iilserleri dahil olmak iizere
cesitli yara tiplerinin tedavisinde biyomedikal aktivitesinin oldugu bilinmektedir
(Molan 2001). Baz1 geleneksel pansumanlarla karsilastirildiginda balin, hafif ve orta
dereceli ylizeysel ve kismi kalinliktaki yaniklarda iyilesme siirecini hizlandirdigi
sonucuna varilmigtir (Jull et al. 2013). Yaniklarda uygulanan bal pansumani iyilesme
siirecini hizlandirmakta, yaray1 sterilize etmekte ve agriyr azalmaktadir. Fournier
gangreninde bal pansumani sonrasi, ddem ve akintida azalma, hizli rejenerasyon, etkili
yara debridmani ve mortalitede azalma oldugu goriilmiistiir (Oskouei and Najafi

2013).

Balin antiinflamatuar sitokinlerin salinimi ile immiin modiilasyonu destekleyerek yara
tyilesmesinin tiim fazlarinda olumlu etki gdsterdigi ve yara iyilesmesinde iyi bir
aktiviteye sahip oldugu belirtilmistir (Witman and Downs 2015). Yara kontraksiyonu,
graniilasyon ve epitelizasyonu desteklemesi, biiyiime faktdrlerinin salinimini ve
kollajen sentezini uyarmasi, yara yerinde yeni kan damarlarinin olusumunu
(anjiyogenez) desteklemesi, inflamasyonu ve Odemi azaltmasi, debridmani
kolaylastirmas1 ve yara yerindeki agriyr azaltmasi gibi birgok olumlu etkileri vardir

(Gill et al. 2019).
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Balin antibakteriyel etkinligi bir¢ok 6zelligi ile iligkilendirilmistir. Bal asir1 doymus
bir seker ¢ozeltisidir ve bu durum seker molekiilleri ve su molekiilleri arasinda giiclii
bir etkilesim meydana getirir. Bu ozmotik etki ile, mikroorganizmalarin biiytimesi i¢in
gereken su ortamdan uzaklastirilir ve dehidrate kalan ortamda mikroorganizmalarin
biiyiimesi engellenir. Ancak balin bu ozmotik etkisi, yara eksiidasi1 ile temas edince
azalabilmektedir. Bakteri biiylimesinin engellenmesi, bakteri tiirline ve bal
konsantrasyonuna bagli olarak degisebilmektedir. Balin asidik yapida olmasi da
mikroorganizmalarm  biiylimesini  engelleyerek  antibakteriyel  6zelligini

desteklemektedir.

Balda bulunan hidrojen peroksit onemli bir antibakteriyel bilesendir ve hiicre
kiiltiirinde ¢ok diisiik konsantrasyonlarda fibroblast biiylimesini uyardig
gosterilmistir (Nisbet et al. 2010). Hidrojen peroksitin baskin 6zelligi antibakteriyel
olmasidir ancak bazi aragtirmacilar peroksit olmayan (nonperoksidal) aktivitenin
antibakteriyel etkinlikte daha 6nemli olduguna inanmaktadir (Ahmed et al. 2003).
Manuka bal1 peroksit olmayan (nonperoksit) antibakteriyel ve antimikrobiyal aktivite
gostermektedir (Adams et al. 2008). Antimikrobiyal ve antiinflamatuar 6zellikleri
sayesinde balin, yara iyilesme oranini artirabilecegi gosterilmistir (Seckam and

Cooper 2013).

Balin ana bilesenleri sekerler olmasina ragmen proteinler, mineraller, fenolik bilesikler
ve diger kiiciikk bilesenler de biyolojik aktivitelerine biiylik katki saglar
(Moniruzzaman et al. 2013). Balin mineral igerigi degiskenlik gostermekle birlikte
ozellikle koyu renkli ballar elementler agisindan olduk¢a 6nemlidir. Ayrica besinsel
anlamda ¢ok yiiksek bir 6neme sahip olmamalarina karsin yapisinda; B1, B2, B5, B6

ve C vitaminleri gibi baz1 vitaminler de eser miktarlarda bulunur.

Bal, bitkisel kaynagina bagl olarak az veya ¢ok antioksidan igermesi ve
antimikrobiyal aktivite gostermesi nedeni ile saglik agisindan oldukg¢a Onemlidir.
Antimikrobiyal etkisi, sahip oldugu yiiksek ozmotik basingtan, igerdigi asit
miktarindan, hidrojen peroksit, flavonoidler ve fenolik bilesiklerden (kafeik ve ferulik
asit) kaynaklanir (Sevin 2018). Cicek kokenli bazi bal tiirlerinin, E. coli, P. aeruginosa,
S. aureus, Proteus vulgaris ve Klebsiella tiirlerine kars1 antibakteriyel aktiviteye sahip

oldugu bildirilmistir (McLoone et al. 2015).
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Balin mantarlar iizerinde inhibe edici etkileri ile antifungal Ozellik gosterdigi
bildirilmistir. Bazi maya ve Aspergillus ve Penicillium tiirlerinin yani sira tiim yaygin
dermatofitlerde ve Candida albicans''n neden oldugu kandidiyaziste antifungal
etkinligi goriilmiistiir. Baz1 kutandz ve yiizeysel mikozlarin bala duyarli oldugu
bulunmustur. Bazi ¢aligmalar balin topikal uygulanmasinin seboreik dermatit ve kepek

tedavisinde etkili oldugunu bildirmistir (Oskouei and Najafi 2013).

Balin hem planktonik hem de biyofiltre edilmis bakteriler iizerinde yapilan ¢alismada
baldaki bakterisidal etkilere sahip maddelerin biyofilmin ic¢ine niifuz edebildikleri
gozlemlenmistir (Merckoll et al. 2009). E. faecalis gibi baz1 bakterilerin
biyofilmlerinin, balin antibakteriyel etkilerine direngli oldugu ve bu nedenle klinik
uygulamada kullanimin1 zorlastirabilecegine dikkat edilmelidir. Buna ek olarak
literatiir, balin biyofilmlere kars1 giiclii etkinligi i¢in yiiksek konsantrasyonlarin
gerekli oldugunu gostermektedir. Bu nedenle, balin miktarini ve diliisyonunu klinik
uygulamada spesifik durumlara gore ayarlamak gerekir. Kalict enfeksiyon durumunda
daha biiylik ve seyreltilmemis miktarlarda bal gerekirken, daha kiiciik, daha seyreltik
miktarda antiinflamatuar ve yara iyilesmesini destekleyici olarak kullanilabilir

(Minden-Birkenmaier and Bowlin 2018).

Baldaki antioksidan ozelliklerin, yara ve yaniklarin iyilesme siirecine, diyabetik
tilserlere, kanserlere, kardiyovaskiiler ve norolojik hastaliklara karsi etkili oldugu
kanitlanmistir (Erejuwa et al. 2010). Hem saglikli kigilerde hem de yiiksek riskli
hastalarda kardiyovaskiiler risk faktorlerini azalttig1 bildirilmistir. Ayrica balin
Anjiyotensin Converting Enzim Inhibitorii (ACE-I) etkisinin de oldugu bildirilmistir.
Total kolesterol, LDL kolesterol, triagilgliseroller, a¢lik kan sekeri ve CRP’yi
azaltmasi, HDL kolesterolii arttirmasi ve viicut agirligini arttirmamasi 6zellikle asiri
kilolu ve obez bireylerde iyi bir avantaj olmustur (Leon-Ruiz et al. 2013, Miguel et al.
2017).

Vitamin ve minerallerden olusan diger antioksidan takviyeleri ile karsilastirildiginda
bal hem enzimatik hem de enzimatik olmayan (nonenzimatik) antioksidanlar, drnegin
glukoz oksidaz, katalaz, askorbik asit, flavonoidler, fenolik asitler, karotenoid
tirevleri, organik asitler, amino asitler ve proteinler acisindan daha zengindir

(Baltrusaityt et al. 2007, Jubri et al. 2013). Icerdigi fenolik bilesiklerin antioksidan
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ozelliklerinin, fenolik olmayanlardan daha giiclii oldugu saptanmistir (Estevinho et al.
2008).

Flavonoidler bakimindan zengin olan balin, in vitro ve in vivo antitiimoral etkilere
sahip oldugu da bildirilmistir (Fernandez-Cabezudo et al. 2013). Bir¢ok ¢i¢ek kaynakli
bal tiirtiniin (Abies cephalonica, Acacia, Citrus, Erica arborea, orman, multifloral,
Pinus sp, biberiye, kekik ve Tualang) cesitli insan kanserlerinde (meme, prostat,
endometriyal, servikal, akciger, deri, bobrek, mesane, karaciger, oral yassi epitel
hiicreli karsinom ve osteosarkom) giiclii antitiimoral aktivitesi goOsterilmistir. Bal
potansiyel olarak kanser olusumunun 3 ana asamasini (baslangi¢, proliferasyon ve
ilerleme) bloke ederek kanser gelisimini engellemektedir. Bal tiimoral doku iizerindeki
antiproliferatif, antimetastatik ve antikanserojen etkilerini, apopitozun indiiksiyonu,
oksidatif stresin modiilasyonu, hiicre dongiisiinii durdurmasi, mitokondriyal yollarin
aktivasyonu, mitokondriyal dis zar gecirgenliginin uyarilmasi, insiilin sinyalinin
modiilasyonu, Ostrojen reseptdr ve aktivitesinin modiilasyonu ile gostermektedir

(Miguel et al. 2017).

2.6.1. Manuka Bah Hakkinda Genel Bilgiler

2.6.1.1. Genel Ozellikleri ve Klinik Etkileri

Manuka bali, Yeni Zelanda ve Avustralya'da yerli bir bitki olan Leptospermum
scoparium'un nektarindan elde edilen monofloral bir bal tiirlidiir ve literatiirde yara
sargisinda kullanildigi bildirilmektedir (Kamaratos et al. 2012). Enfekte yaralarin
tedavisinde kullanilan eski bir ilagtir ve ilk olarak 1892'de topikal bir antibakteriyel
ajan olarak taninmistir (Sood et al. 2014). Manuka balinda ve Leptospermum
scoparium ¢igeklerinin nektarinda bol miktarda leptosperin bulunmaktadir.
Leptosperinin bir aglikonu olan metil siringa, manuka bali i¢inde de bulunmaktadir
ancak bu bala 6zgii degildir. Lepteridin (veya pteridin), manuka balinda bulunan bagka
bir benzersiz kimyasaldir ve manuka balinin 6zgiinliigiinii belirlemek i¢in bir belirteg
olarak kullanilabilir. Son zamanlarda, Leptospermum Scopairum DNA analizi igin
dort bilesenin (3-fenillaktik asit, 4-hidroksifenillaktik asit, 2-metoksibenzoik asit ve 2-

metoksiasetofenon) kullanimi 6nerilmistir (Kato et al. 2019).
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Manuka balinin; flavonoidler, metil siringa ve metoksilebenzoik asit gibi yiliksek
miktarda fenolik bilesiklerden olustugu bildirilmistir (Stephens et al. 2010).
Flavonoidler ve fenolik bilesikler, dogal olarak meydana gelen bir grup sekonder
metabolitlerdir ve sayisiz farmakolojik aktiviteye sahiplerdir. Bu bilesikler
antiinflamatuar, antimikrobiyal ve antioksidan mekanizmalar yoluyla gastroprotektif
etki gostererek mide iilseri olusumunu 6nlerler (Mota et al. 2009, Almasaudi et al.
2016). Manuka balinda bulunan metil siringa ve leptosin (MSYR’nin glikozidi),
myeloperoksidaz aktiviteyi inhibe ederler (Gill et al. 2019).

Pinobanksin, pinokembrin, luteolin, chrysin ve diisiik seviyelerde kersetin ve galangin,
manuka balinda bulunan baslica flavonoidlerdir ve bunlar toplam flavonoidlerin biiyiik
bir cogunlugunu olusturmaktadirlar. Chrysinin proinflamatuar enzimlerin, COX-2’nin
ve NO sentetazin aktivitesini baskilayabildigi gosterilmistir (Tsang et al. 2015). Ayrica
bazi bal tiirleri catechin, epicatechin, p-caumeric acid, syringic acid, trans-cinnamic
acid ve vanillic acid gibi fenolik olmayan ve fenolik antioksidanlardan zengindir;
bunlar oksidatif stresi azaltarak ve proinflamatuar enzimlerin aktivitelerini inhibe
ederek antiinflamatuar etki gosterirler. Balda bulunan chrysin gibi polifenoller, COX-
2 enzimlerini baskilarken, kersetin soguk allodini ve hiperaljeziyi azaltir (Islam et al.
2019).

Antiinflamatuar, immiinomodiilatér ve antimikrobiyal etkileri ile manuka balinin
diyabetik ayak yaralar1 gibi kronik yaralarin iyilesmesinde etkili oldugu ve bir¢ok
kronik yarada etkin bir sekilde kullanildig1 gesitli incelemelerde bildirilmistir. Bu
etkilerini inflamasyon, 6dem ve eksiida seviyelerini azaltarak gostermektedir.
Antiinflamatuar etkinin yani sira, manuka balinin, TNF- «, IL-1 ve TGF- a¢ 'nin
monositler tarafindan uyarilmasi gibi immiinomodiilatér bir etki gosterdigi de

belirtilmistir (White 2016).

Manuka balinin proapopitotik proteinlerin (Apaf-1, Kaspaz-9, IFN-y, IFNGR1 ve p53)
ekspresyonunu arttirdigi, antiapopitotik proteinlerin (TNF-a, COX-2 ve Bcl-xL) ise
ekspresyonunu azalttigt boylece kanser olusumunu Onleyici etki gosterdigi
belirtilmektedir (Ahmed et al. 2017). Yine manuka balinin antitiimoral etkisinin

oldugu ve kemoterapinin neden oldugu toksisiteyi azalttigi vurgulanmaktadir

(Fernandez-Cabezudo et al. 2013).
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Manuka balinin Epidermophyton floccosum, Microsporum canis, Microsporum
gypseum, Trichophyton rubrum ve Trichophyton tonsurans dahil olmak iizere birgok
dermatofitin biiylimesini Onledigi gosterilmistir. Arastirmalar Candida albicans'in
manuka balina diger mikrobiyal tiirlerden daha direngli oldugunu bildirmistir. Manuka
balinin varicella zoster virlisiine kars1 antiviral aktiviteye sahip oldugu ve antiviral
ilaglarin etkilerini artirarak influenzanin viral replikasyonunu inhibe ettigi

gosterilmistir (McLoone et al. 2015, Minden-Birkenmaier and Bowlin 2018).
2.6.1.2. Antibakteriyel Ozellikleri

Manuka bali, miikemmel antibakteriyel ve antioksidan aktiviteleri ile bilinmektedir
(Alvarez-Suarez et al. 2016). Antibakteriyel etkinligini peroksit olmayan
(nonperoksit) aktivite ile gostermektedir (Adams et al. 2008). Antibakteriyel etkinligi
ile ilgili bircok arastirma yapilmis ve yara tedavisi i¢in Onerilmistir (Molan 1999).
Ozellikle antibiyotige direncli bakterilere kars1 yararli oldugu gosterilmistir (Minden-
Birkenmaier and Bowlin 2018). Manuka balinin pH degeri 3,2-4,5 arasindadir ve bu
asidik yapi, E. coli, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella tiirleri ve Streptococcus
pyogenes gibi ¢cogu mikroorganizmanin biiylimesini engelleyebilmektedir (Molan
2001). Staphylococcus aureus, Metisilin direngli S. Aureus (MRSA), vankomisin
duyarli ve vankomisin direncli enterokok ve Pseudomonas aeruginosa dahil bakterilere
kars1 antibakteriyel aktivite gosterdigi gozlenmistir (George and Cutting 2007, Mavric
et al. 2008). Hiicre dongiisiiniin ilerlemesini durdurdugu ve S. aureus hiicre
boliinmesini  onledigi ve P. aeruginosa hiicrelerinin hiicre bozulmasini ve
parcalanmasini tetikledigi belirtilmistir (Henriques et al. 2010, 2011). Siganlarda
MRSA biiytimesini azalttig1 ve antibakteriyel etki gosterdigi goriilmiistiir (Giinaldi et
al. 2013). Clostridium difficile suslarina karsi da barterisidal etki gostermektedir
(Hammond and Donkor 2013).

Manuka bal1 ayrica seliilit, impetigo ve nekrotizan fasiit nedeni olan Streptococcus
pyogenes'in ve sagkirana neden olan Trichophyton mentagrophyte'nin biiyiimesini
engelleyebilmektedir (McLoone et al. 2015). Streptococcus pyogenes'in fibronektine
baglanmasini engelleyerek biyofilm olusumunu azalttig1 kesfedilmistir (Maddocks et
al. 2012). Ciinkii bakterilerin fibronektine baglanmasi biofilm ve kolonizasyon

olusumu agisindan oldukga 6nemlidir (Bonifait et al. 2008).
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Manuka balinin ilk 2 saatte antibakteriyel etkisinin yavas oldugu ancak 24 saat sonra
bu etkinin arttigi gosterilmistir. Yavas baslangi¢li antibakteriyel etkinin nedeninin,
manuka balinda, ar1 defensin-1 ve hidrojen peroksit gibi hizli antibakteriyel aktiviteye
sahip Onemli faktorlerin ¢ok diisiik miktarlarda bulunmasi oldugu belirtilmistir
(Kwakman et al. 2011). Manuka balinin nonperoksidal antibakteriyel aktivite
gostermesi igerdigi metilglioksal (MGO) denilen biyoaktif bir madde kaynaklidir.
Leptospermum tiirlerinin nektarinda bulunan 6ncii dihidroksiasetondan kaynaklanan
MGO sayesinde manuka bali, serbest oksijen radikallerinin aktivitesini azaltan giiclii

bir siiperoksit temizleyici olarak tanimlanmistir (Jubri et al. 2013, Kato et al. 2019).

2.6.1.3. Metilglioksal
Metilglioksal, manuka balinin i¢cinde tanimlanmis antibakteriyel aktiviteye sahip
fitokimyasal faktorlerden biridir ve in vitro ¢alismalar MGO’nun nonperoksidal

antibakteriyel aktiviteden sorumlu oldugunu gostermistir (Mavric et al. 2008).

Normal balda MGO degeri 1,6-135 mg / kg, manuka balinda ise MGO degeri 38-725
mg / kg araliginda saptanmistir (Adams et al. 2008). MGO’nun minimum inhibitor
konsantrasyon (MIK) degeri E. coli ve Staphylococcus aureus (S. aureus) i¢in 1,1 mM
olarak dl¢iilmiistiir. Glioksal icin MIK, sirasiyla 6,9 mM (E. coli) ve 4,3 mM (8.
aureus) olarak bulunmustur. 3- Deoksiglukozuloz’un, 60 mM' ye kadar olan
konsantrasyonlarda inhibitor etki gostermedigi saptanmistir (Mavric et al. 2008).
Manuka balinda tanimlanamayan bagska biyokimyasal maddelerin de mevcut oldugu
ve antimikrobiyal aktiviteye katkida bulundugu ortaya konulmustur (Atrott and Henle
2009).

Peroksit olmayan antibakteriyel aktivite, glikoksal, 3-deoksiglukozuloz ve
metilglikoksal ile iligkilendirilir (Gill et al. 2019). Karbonhidratlarda bulunan
metilglioksal, glioksal ve 3-deoksiglukozuloz gibi reaktif 1,2-dikarbonil bilesikleri;
islenme, pisirilme ve uzun siireli depolanma sonucunda bozulabilmektedirler.
Bozulma sonucunda MGO, proteinlerdeki arginin, lisin ve sistein aminoasitlerinin yan
zincirleri ile hizli bir reaksiyona girerek gelismis glikasyon son fliriinlerini (AGEs)
olustururlar. Ayrica niikleik asitlerin yani1 sira, lipoksidasyon son iiriinlerini

olusturmak i¢in de amino igeren lipitler ile reaksiyona girerler. Ortaya ¢cikan AGE'lerin
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de bozulmus diyabetik yara iyilesmesinin patogenezinde rol oynayabilecegi

gosterilmistir (Adams et al. 2008, Adams et al. 2009, Majtan 2011).

Antimicrabial activity Diabetes complications
- Acidic pH [range, 3.2—4.5]
- High osmalarity MG }E} AGEs

- Hydrogen peroxide

- Phytochemical factars

i

Manuka honey

S~

- Honeybee derived MRIPL - Phenolic compounds

\

- 5.8 k[ra component

Immunomodulatory Anticxidative
activity activity

Sekil 5. Manuka balinin klinik 6zellikleri (Majtan 2011)

2.7. STANDART YARA BAKIM URUNU

2.7.1. Graniilasyon ve Epitelizasyon Uzerine Etkileri

Yara yatagi ve cevresinde graniilasyon ve epitelizasyon siirecini destekleyerek
iyilesmeye yardimct olurlar. Fibroblast migrasyonunu destekler, yara yatagi ve
cevresinde mikro dolagimi diizenleyerek iskemiyi azaltirlar. Tip 1 kollajen sentezini
artirir ve hipertrofik skar dokusu (keloid) olusumunu onlerler. Kollajen aktivitesini
artirarak graniilasyon siirecini desteklerler. Yara bolgesinde fibroblast aktivitesini
artirarak graniilasyon siirecine yardimci olurlar. Kollajen yapisina zarar vermeden
antibakteriyel etki gosterirler. Diyabetik ayak yarasi tedavisinde Onemli fayda
saglarlar. Tip 2 kollajen aktivitesini artirarak graniilasyonu hizlandirirlar (Data
Medikal).



Bizim ¢alismamizda da standart yara bakim {iriinii olarak yara iyilesmesi amaciyla

yara tizerine topikal olarak uygulanabilen bir {iriin kullanilmistir.

2.7.2. Antiinflamatuar, Doku Beslenmesi ve Oksijenlenmesi Uzerine Etkileri

Fitokimyasal igerikleri sayesinde etkin enfeksiyon kontrolii saglarlar. Yara yataginin
ve gevresinin kan dolagimima (mikrosirkiilasyon) yardimei olurlar ve bu sayede
yaranin oksijenlenmesini ve beslenmesini arttirirlar. Tyilesmeyi geciktirici antibiyotik,
dezenfektan veya sentetik antimikrobiyal icermezler. Biyofilm tabakasina karsi da

etkilidirler (Data Medikal).

2.7.3. Yara Yeri ve Cevresini Koruyucu (Bariyer) Ozellikleri

Inkontinans iliskili dermatidin 6nlenmesine yardimci olurler. Tek tarafli 1s1 ve nem
gecirgenligi sayesinde yara yerinden su kaybini azaltirlar. Emilimleri kolaydir, uzun
stire kalicidirlar ve yagl bir tabaka olusturmazlar. E ve BS vitaminleri sayesinde cildi
beslerler. Cilt lizerinde koruyucu katman olusturarak siirtiinmeyi azaltirlar. Sivilarin
cilt ile temasini nlerler ve cilt pH’ sini korurlar. Icerdikleri nemlendiriciler sayesinde
cildin uzun siire nemli kalmasini saglarlar. Bazi flavonoidler sayesinde fibroblast
migrasyonunu artirirlar. Ozellikle Evre 1 eritem ve masere (nemli) dokularin

tedavisine yardimet olurlar (Data Medikal).

2.7.4. Debridman Ozellikleri

Nekrotik dokunun yara yatagindan uzaklagtirilmasini saglarlar, yara yatagi ve
etrafindaki canli dokuya zarar vermezler. Antikoagiilan ihtiyaci olan ve/ veya kullanan
hastalarda giivenle kullanilabilirler. Nekrotik dokunun iizerini kapatacak bigimde
uygulanip daha sonra nemli gazli bezle kapatilabilirler. Dezenfektanla ayni anda

uygulanmamalidirlar (Netgrup Saglik).

2.8. HISTOPATOLOJIK VE IMMUNOHISTOKIMYASAL BOYALAR
HAKKINDA GENEL BIiLGILER

Hematoksilen-Eosin
Hiicre ¢ekirdegi ve sitoplazma ayriminda kullanilan, histopatolojik boyalar i¢inde en

genis kullanim alani olan boyadir (Bancroft and Gamble 1990, Carson 1997).
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Hematoksilen genellikle; ¢ekirdegi mavi-siyah renkte boyayarak intraniikleer detay1

1yl gosterir.

Eosin ise; hiicre sitoplazmasini ve bag dokusu elemanlarini gesitli varyasyonlarda

pembe, turuncu ve kirmizi renkte boyar (Sheehan and Hrapchak 1987).

Masson-Trikrom

Masson-Trikrom, kaslarin, kollajen fibrillerinin, bag dokularin, gametlerin,
¢ekirdeklerin, norofibrillerin, noroglialarin, kollajenin, hiicreler arasi keratin
fibrillerinin goriintiilenmesi ve Golgi aygitinin negatif goriintiillenmesi i¢in kullanilir

(Novogen).

Fareler iizerinde yapilan bir c¢alismada Masson-Trikrom’un, doku o&rneklerinde
mikroskopik olarak kollajen birikimi ve organizasyonu ve inflamasyon yogunlugunu

gosterdigi belirtilmistir (Sakthianandeswaren et al. 2010).

Yara dokusu boyamasinda Masson-Trikrom ile boyama Hematoksilen-Eosin boyama
ile karsilastirildiginda kollajen birikimi ve organizasyonun Masson-Trikrom ile

boyanmada daha net gozlemlendigi goriilmiistiir (Suvik and Effendy 2012).

Ki-67

Ki-67, ilk olarak hiicre siklusuna bagimli niikleer proliferasyon belirteci olarak
tanimlanmis olup gastrointestinal mukozadaki boyun hiicrelerinde, epidermis bazal
hiicrelerinde, kortikal follikiillerin germinal merkez hiicreleri gibi proliferatif

hiicrelerde eksprese edildigi gosterilmistir (Gerdes et al. 1983).

Ki-67, istirahat halindeki GO hiicrelerinde eksprese edilmezken, hiicre siklusunun G1,
S, G2 ve M fazlarinda eksprese edilir. (Vaskivuo et al. 2000, Hayama et al. 2002,
Trihia et al. 2003). Ki-67 ekspresyonu hiicre dongiisii ile siki bir sekilde iliskili olan
kromozom 10 iizerindeki tek bir gen tarafindan kodlanan 395 kilo daltonluk bir antijeni
tanimlar. Antijen, G1 fazinda eksprese edilir, hiicre dongiisiiniin sonraki agamalarinda
artar ve mitozdan sonra hizla azalir. Ki-67'nin histolojik olarak proliferasyonun

mitkemmel bir gostergesi oldugu ve proliferatif verilerin elde edilen dokularin
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aktivitesini dogru bir sekilde yansittig1 konusunda fikir birligi vardir (Delahunt et al.

1995).

Ki-67 normal ve neoplastik dokularda hiicre proliferasyonunu 6l¢gmede yaygin olarak
kullanilmaktadir (Tan et al. 1999, Ambros et al. 2000). Giiniimiizde Ki-67
proliferasyon indeksi, ¢esitli neoplastik ve nonneoplastik dokularla normal dokularda
hiicre proliferasyonunu degerlendirmek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir (Nisolle et

al. 1997).

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (Vascular Endothelial Growth Factor-
VEGF)

Anjiyogenez, 6zellikle kronik ve iskemik yaralarin iyilesmesinde olduk¢a dnemlidir,
graniilasyon dokusu gelisimi ve epitelizasyon siireci i¢in de temel olusturur (Thakral
et al. 2013). VEGF, ozellikle yara iyilegsmesinin anjiyogenez safthasinda ortaya ¢ikan
onemli biyobelirteclerden biridir. Anjiyogenez, epitelizasyon ve kollajen birikimini
tesvik ederek cok sayida yara iyilesmesi agamasina katkida bulunur (Hoeben et al

2004, Bao et al 2009).

VEGF viicutta; arteriolleri cevreleyen fibroblastlar, aktive makrofajlar, ovaryum
folikiilleri, korpus luteum, Leydig hiicreleri, akciger alveol hiicreleri, bronsiyal ve
koroid pleksus epitelyum hiicreleri, renal glomeriil visseral epitelyum hiicreleri,
bobrek proksimal tiibiil hiicreleri, adrenal korteksin tiim hiicreleri ve hepatositler
tarafindan salgilanir. Ozellikle de malign tiimor hiicrelerinde (karaciger, mesane,
bobrek, over, mide, kolon, beyin ve meme kanserleri) sentezlenmektedir.
Megakaryositler 6nemli VEGF kaynagidir, bunun yaninda trombositlerin

graniillerinde de depo edilirler (Thomas 1996).

VEGF, inflamatuar sitokinleri salgilamak ve 10kosit yapigsmasini ve gogciinil
kolaylastirmak i¢in endotel hiicrelerini aktive eder; TNF-o ve IL-6’nin iiretimini
arttirir; IFN-y iiretimini artirarak ve IL-10"'u azaltarak T hiicresi doniisiimiinii indiikler;
iltihap bdlgesinde daha ciddi reaksiyonlara yol agan damarlanmayi arttirir (Angelo and

Kurzrock 2007).
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Heparin baglayici glikoprotein yapisinda olan VEGF nin alt gruplar1 tanimlanmastir.
VEGF ailesinin, VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, VEGF-F ve
Plasental Biiylime Faktorii (PLGF) olmak tlizere 7 iiyesi bulunur. (Bilgi 2008).
VEGF’nin endotel iizerinde VEGF-R1 ve VEGF-R2 ile lenf damarlar iizerinde
VEGF-R3 olmak iizere {i¢ reseptorii vardir (Breen 2007). VEGF reseptorlerinin aktive
olmasi sonucu bir dizi hiicre i¢i sinyal iletim proteinleri fosforile olur ve bu sayede
endotelyal hiicrelerin proliferasyonu, migrasyonu ve farklilasmasi saglanir, apoptozis

inhibe edilir (Neufeld et al. 1999, Ferrara 2001).

Glintimiizde VEGF’nin yara iyilesmesinde terapotik etkilerinin aragtirildigi birgok
calisma yapilmaktadir (Mould 2005, Dickens et al. 2008, Loyd 2012, Barrientos et al.
2014). Bu calismalara gére VEGF proteinleri ve reseptorleri, embriyonik damarsal
gelisim ve eriskinlerde tiimoral biiyiime gibi patolojik damarlanma artig1 ile iligkili

bulunmustur (Ribatti 2005).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. MATERYAL VE METOD

Bu calisma Sakarya Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan
06.03.2019 tarihinde 07 sayili karar1 ile onaylandi ve Sakarya Universitesi Tip
Fakiiltesi Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde yapildi.

Deney i¢in 8-12 haftalik, agriliklar1 20-25 gr araliginda degisen, saglikli, Balb-c
tirtinde 18 adet erkek fare kullanildi. Fareler deney boyunca 12 saat aydinlik, 12 saat
karanlik ortamda ve 24-25°C oda sicakliginda takip edildi, ticari fare yemi ve igme

suyu ile serbest sekilde (ad libitum) beslendi.

Fareler rastgele her grupta 6 adet fare olacak sekilde Kontrol Grubu (Grup K), Standart
Yara Bakim Uriinii Grubu (Grup S) ve Manuka Bali Grubu (Grup M) olmak iizere 3
gruba ayrildi.

Basi yarasi modeli olusturabilmek i¢in Nisbet ve ark. (2010) tarafindan daha 6nce
raporlanan bir ¢alisma kullanildi (Nisbet et al. 2010). Deneye baslamadan once
kadavra fare iizerinde punch (delgi) aparat: (Kai® Sterile Dermal Biopsy Punch, Kai
Industries Co., Ltd., Japonya) ile deneme ¢alismasi yapildi (Resim 1). Daha sonra
deney asamasina gegildi. Oncelikle farelere 100 mg/kg ketamin (Brema®-Ketamin
%10, Bremer Pharma GMBH, Almanya) ve 10 mg/kg ksilazin (Basilazin® %2 Bavet
[lag San. ve Tic. A.S. Istanbul) intraperitoneal uygulanarak yeterli anestezi derinligi
saglandi. Tiim gruplardaki farelerin sag veya sol iliak kemik iizerinde kalan bolgeleri
elektrikli tiras makinesi (Oster® 40W tiras makinesi, Amerika Birlesik Devletleri) ile
0,35 mm ug¢ kullanilarak mekanik olarak killardan tamamen uzaklastirildi. Delgi
aparat1 ile cilt dokusu 6 mm c¢apinda dairesel olarak 3. derece tam kat yara
olusturulacak sekilde ¢ikartildi. Uygulamay: izleyen ilk 24 saat boyunca analjezi
amagli 2 mg/ml parasetamol (Paracerol®- Polifarma Ilag San. ve Tic. A.S., Istanbul)

farelerin igme suyuna eklendi.

Grup K’deki farelerin yara yiizeyine temas etmeyecek sekilde yara yeri gevresine
deney siiresi boyunca her giin povidon-iyot ile pansuman yapildi. Deneyin son giiniine

(14.giin) kadar higbir topikal yara bakim iiriinii uygulanmadan spontan (kendiliginden)
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iyilesmeye birakildi. Her uygulamadan sonra yara yeri steril gazli bez ile kapatildi.
Yara yerlerinin 0, 3, 7, 10 ve 14. giinlerde gap olgtimleri yapildi ve fotograflari ¢ekildi
(Resim 2, Resim 3).

Grup S’deki farelerin yara yiizeyine temas etmeyecek sekilde yara yeri gevresine
deney siiresi boyunca her giin povidon-iyot ile pansuman yapildi. Daha sonra giinde 1
defa standart yara bakim iiriinii (Wcura G®, Fitolab ilag¢ Medikal Kozmetik Arge ve
Danis. Ltd. Sti., Istanbul) yara yiizeyini tamamen dolduracak sekilde topikal olarak
uygulandi. Her uygulamadan sonra yara yeri steril gazli bez ile kapatildi. Yara
yerlerinin 0, 3, 7, 10 ve 14. giinlerde c¢ap Ol¢limleri yapildi ve fotograflari c¢ekildi
(Resim 5, Resim 6).

Grup M’deki farelerin yara yiizeyine temas etmeyecek sekilde yara yeri gevresine
deney siiresi boyunca her giin povidon-iyot ile pansuman yapildi. Daha sonra giinde 1
defa manuka bali (Kruuse® Manuka G %100 Leptospermum Scoparium honey from
New Zealand, Jorgen Kruuse A/S, Danimarka) yara yiizeyini tamamen dolduracak
sekilde topikal olarak uygulandi. Her uygulamadan sonra yara yeri steril gazli bez ile
kapatildi. Yara yerlerinin 0, 3, 7, 10 ve 14. giinlerde ¢ap Olglimleri yapildi ve
fotograflari ¢ekildi (Resim 7, Resim 8).

Deneyin sonunda (14. giin) farelere 100 mg/kg ketamin ve 10 mg/kg ksilazin
intraperitoneal uygulanarak yeterli anestezi derinligi saglandi. Histopatolojik ve
immiinohistokimyasal inceleme amaciyla yara bolgesi, altindaki kas tabakasi ile
birlikte ¢ikartilarak doku ornekleri alindi. Alinan doku 6rnekleri %10’luk formol
soliisyonunda standart histopatolojik doku takibine alindi. Daha sonra anestezi

altindaki tiim farelere 6tenazi amacl servikal dislokasyon islemi uygulandi.
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Resim 1. Punch (delgi) aparati ile yara olusturulmasi

3.2. HiSTOPATOLOJIK VE IMMUNOHISTOKIMYASAL
DEGERLENDIRME

3.2.1. Histopatolojik Boyama Yontemi

Yarali alandan alinan yara 6rnekleri alisilmig histolojik yontemler kullanilarak takip
edildi. %10’luk tamponlu formaldehit i¢inde 18 saat fikse edildi. Doku i¢indeki suyu
almak icin (dehidratasyon) sirasi ile %70, %80, %90, %96, %100 alkol serilerinden
gecirildi ve toluol (Merck 108323) ile saydamlastirildi. Dokularin kesite hazirlanmasi
icin 56°C’lik etiivde (Herdeus) 2 saat sivi parafinde (Kimetsan KIMPNB/
OICP/040220) bekletildi ve parafin blok i¢ine gomiildii. Leica RM 2255 marka
mikrotom ile alinan 4-5 mikronluk kesitler dokuda goérmek istedigimiz yapiya 6zgiin
histolojik boyalar (Hematoxylin Harris ve Eosyn Y Solusyonu Marka: Bright-Slide,
Masson-Trichrome Stain Kit Marka: Beslab) ile boyandi. Leitz Wetzlar marka 151k

mikroskobu kullanilarak histolojik olarak degerlendirildi.

Caligmamizda yara iyilesmesinin histopatolojik olarak degerlendirilmesinde daha

once rapor edilmis bir skorlama sistemi kullanild1 (Bozkurt 2018) (Tablo 3).
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Tablo 3. Yara iyilesmesi histolojik degerlendirme kriterleri (Bozkurt 2018)

L Graniilasyon | Kollajen | Inflamatuar . ;
Skor | Reepitelizasyon . Anjiyogenez | Ulser
Dokusu Birikimi | Hiicre
Genis veya derin
Yok veya
0 Yok . ) Yok Yok Yok tlser, apse
1mmatur
formasyonu
5> ten az
1 Kismi Az Az Az Genis iilser
damar
Tamamlanmis
) Orta derecede | Orta Orta Yok veya c¢ok
2 fakat immatiir ya 6-10 damar
. Matiirasyon Derece Derece kiiciik
daince
Tamamlanmis Bol Bol 10’ dan fazla
3 Matiir ) ) Yok
ve matiir miktarda | miktarda damar

3.2.2. Immiinohistokimyasal Boyama Yéntemi

Yara alanindaki VEGF (VEGF Antibody Marka: Genetex) ve Ki-67 (Ki67 Antibody
Marka: Genetex)’yi isaretlemek i¢in immiinhistokimya c¢aligmasi yapildi. Parafin
bloklardan alinan 4-5 mikronluk parafin kesitler Poly-L-Lysine siiriilmiis lamlar
tizerine alind1. 1 gece 56°C etiivde tutuldu ve parafini giderildi. Sirasiyla Toluen 2x10
dakika, Saf Alkol 2x5 dakika, %96 Alkol 2x5 dakika, %90 Alkol 2x5 dakika, %70
Alkol 2x5 dakika, Saf Su 1x5 dakika serilerinden gegcirilerek saf suya indirildi.
Endojen peroksidazi maskelemek igin kesitler karanlikta %0,5 H202 — metanolde 10
dakika bekletildi. 2 defa PBS ile yikandi. Antijenin geri doniisiimiinii saglamak i¢in
kesitler, iginde 10 mM Sitrat tamponu (pH=6) olan saleye konularak mikrodalga
firinda 5 dakikalik periyotlarla 2 kere bekletildi. Mikrodalga firindan ¢ikarilan kesitler
2 defa PBS
Immiinhistokimya kabima konulan kesitlere 30 dakika Ultra V Block (LabVision

oda sicakliginda 20 dakika sogumaya birakildi. ile yikand.
marka UltraVision Large Volume Detection System Anti-rabbit, HRP) uygulandi. 30
dakika 1/200 oraninda sulandirilmis primer antikor (Neomarkers marka Rabbit VEGF
ve Ki-67) uygulandi. 2 kere PBS ile yikand1. 30 dakika Biotinlated Goat anti-Rabbit
(LabVision marka UltraVision Large Volume Detection System Anti-rabbit, HRP)
sekonder antikoru uygulandi. 2 kere PBS ile yikandi. 30 dakika Streptavidin
Peroxidase (LabVision marka UltraVision Large Volume Detection System Anti-
rabbit, HRP) uygulandi. 2 kere PBS ile yikandi. 20 dakika kromojen (LabVision marka
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AEC Substrat System) karanlikta dokulara uygulandi. (20ml AEC kromojen + 1 ml
AEC substrat iyice karistirildi). Saf su ile calkalandi. 10 dakika Hemalun ile zit
boyama yapildi. 7 dakika ¢esme suyunda bekletildi. Preperatlar kurulanip kapatici
(ScyTek marka Aqueous Mounting Medium) ile kapatildi.

Caligmamizda gruplarin proliferasyon bakimindan degerlendirilmesi i¢in daha dnce
bir ¢aligmada rapor edilmis olan Ki-67 proliferasyon indeksi kullanildi (Hazan et al.
2002). Ki-67 proliferasyonu degerlendirilirken, niikleer boyanma esas alindi.
Boyanmanin en yiiksek oldugu alan belirlenerek yiizdelik oran verildi. Boyanma %20
den az ise diisiik ekspresyon, %20 ye esit veya fazla ise asir1 ekspresyon olarak

tanimland1 (Hazan et al. 2002).

Calismamizda VEGF immiinohistokimya uygulamasi sonrasi rastgele secilen bes
alanda boyanma derecesi skorlamasi yapildi ve skoru en yiiksek olan alan tespit edildi.
Her iki grup i¢inde, her x40 biiylitme alaninda en az 100 hiicre isaretlendi. Kesitlerde,
boyanan hiicrelerin yiizdesi ve boyanma derecesi kriter olarak alindi. Semikantitatif
bir yontemle, skorlama yapildi. Boyanma derecesi: 0 (boyanma yok), +1 (zayif
boyanma), +2 (orta boyanma), +3 (giiglii boyanma) olarak degerlendirildi. Her kesit
i¢in immiinohistokimyasal boyanma skorlamasi, H-SCORE adi verilen ve (I x PC), (I:
boyanmanin derecesi, PC: her derecede boyanan hiicrelerin yiizdesi) formiiliiyle
hesaplanan bir skorlama algoritmasi kullanilarak yapildi. Biz de ¢alismamizda daha

once bir ¢alismada rapor edilmis H-score ad1 verilen bu skorlama yontemini kullandik

(Ulloa-Padilla et al. 2019).

3.3. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME
3.3.1. Fare Agirhklarinin Istatistiksel Degerlendirmesi

Verilerin analizi IBM SPSS (Statistical Package for Social Sciences) Statistics 23
programi kullanilarak yapildi. Gruplar arasinda fare agirliklar1 bakimindan farklilik

olup olmadigin1 belirlemek i¢in One Way Anova testi kullanildi. p<0,05 anlamli kabul
edildi.
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3.3.2. Histopatolojik ve Immiinohistokimyasal Verilerin Istatistiksel

Degerlendirmesi

Veriler IBM SPSS Statistics 23 programina aktarilarak yapildi. Calisma verileri sayisal
degiskenler icin medyan (min, maks) biciminde verildi. Ikiden fazla grup arasinda fark
olup olmadigina Kruskal Wallis testi ile bakildi (p<0,05 anlamli kabul edildi). Gruplar
arasinda farklilik olmasi durumunda Mann Whitney U testi ile degerlendirildi
(Bonferroni diizeltmesi uygulandi, p<0,017 anlamli kabul edildi). Ayrica iki grup
arasindaki iligskinin incelenmesine ki kare testi ile bakildi (p<0,05 anlamli kabul

edildi).

3.3.3. Yara Yeri Ol¢iimlerinin Istatistiksel Degerlendirmesi

Arastirmada elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 25.0 programi kullanilarak analiz edilmistir. Verileri degerlendirilirken
tanimlayict istatistiksel metotlar1 (sayi, yiizde, ortalama, standart sapma, medyan,
minimum ve maksimum) kullanilmigtir. Verilerde normal dagilima uygunluk Q-Q Plot
cizimi ile incelenebilir. Ayrica, kullanilan verilerin normal dagilim gostermesi
carpiklik ve basiklik degerlerinin +£3 arasinda olmasina baglidir (Shao 2002). Ancak
normal dagilimin incelenmesi i¢in Orneklem sayisinin 30’dan biiylik olmasi

gerekmektedir.

Verilerin analizinde normal dagilim varsayiminin saglanmadigt i¢in, verilerin
istatistik degerlendirmelerinde parametrik olmayan testler kullanilmistir. Bunun i¢in
tekrarli 6l¢iimlerde niceliksel verilerin karsilastirilmasinda Friedman testi
uygulanmistir. Bununla beraber giinler arasindaki farklilik ¢oklu karsilastirma testi
ile incelenmistir. Gruplar arasinda her giin 6l¢iimiine iliskin farklilik olup
olmadigiin belirlenmesi i¢in Kruskal Wallis H testi kullanilmistir. Gruplarin ikili
karsilastirmasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek i¢in Mann Whitney U testi

kullanild1 ve Bonferroni diizeltmesi uygulanarak p<0,05 anlamli kabul edildi
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4. BULGULAR

4.1. MAKROSKOPIK BULGULAR

4.1.1. Grup K’ye Ait Yara Yeri Goriintiileri

ilk giin (0.giin)

10.giin 14.giin

Resim 2. Grup K; 0, 3, 7, 10 ve 14. giinlerdeki yara yeri gortntiileri (siyah ok yara

yerini gostermektedir)
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[k giin (0.giin) 3.giin 7.giin
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10.giin 14.giin

Resim 3. Grup K; 0, 3, 7, 10 ve 14. giinlerde 6l¢iimlii yara yeri gérintiileri (siyah ok

yara yerini gostermektedir)

Panniculus Carnosus: insanlarda kalintilar1 olan diisik memelilerde yaygm olan
dermal ¢izgili bir kas olan panniculus carnosus, yenileyici (rejeneratif) bir kastir ve
fonksiyonunun savunma ve titreme termojenezi ile baglantili oldugu iddia
edilmektedir. Farelerde bu kas, temel olarak genis dagilim gosteren hizli segirmeli tip

IIB kas lifleri icermektedir (Bahri et al. 2019).

Dermal Panniculus carnosus, memelilerde yara kasilmasi i¢in olduk¢a énemlidir ve
yiiksek hiicre devri nedeniyle ilging bir kas rejenerasyon modelini temsil eder. Dermal
yag tabakasmin altina, derialt1 yag dokusu ve fasyanin iizerine yerlesiktir. Insanlarda
vestigial (kalint1) yapiya sahip hizli bir segirme kasidir, ancak diger memelilerde
viicudun her yerinde bulunur. Cogunlukla tip 2 liflerden olusan panniculus carnosus,

segirme ve termoregiilasyon kapasitelerine sahip dokular1 zamanla tahrip ettigi ve
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ayrica tam kalinliktaki eksizyonel yaralarin revaskiilarizasyonunu (anjiyogenez)

daralttig1 diistintilmektedir (Naldaiz-Gastesi et al. 2016).

Calismamizda Panniculus carnosus etkinliginin Grup K’de 3. giinde belirgin bir
sekilde artmis oldugunu, 7. giinde ise yara yiizeyini tamamen kaplamis oldugunu

gordiik (Resim 4).

3.gin 7. giin

Resim 4. Grup K; 3 ve 7. giinlerde panniculus carnosus olusumunu gosteren goriintiiler

(siyah ok ile belirtilen alan)
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4.1.2. Grup S’ye Ait Yara Yeri Goriintiileri

)

Ik giin (0.giin) 3.glin 7. giin

10.giin 14.giin

Resim 5. Grup S; 0, 3, 7, 10 ve 14. giinlerde yara yeri goriintiileri (siyah ok yara yerini

gostermektedir)
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Ik giin (0.giin) 3.giin 7.giin

10.giin 14.giin

Resim 6. Grup S; 0, 3, 7, 10 ve 14. giinlerde 6l¢iimlii yara yeri goriintiileri

4.1.3. Grup M’ye Ait Yara Yeri Goriintiileri

[k giin (0.giin) 3.glin 7.gin
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10.giin 14.giin

Resim 7. Grup M; 0, 3, 7, 10 ve 14. giinlerde yara yeri goriintiileri (siyah ok yara yerini

gostermektedir)

10.giin 14.gilin

Resim 8. Grup M; 0, 3, 7, 10 ve 14. giinlerde 6l¢timlii yara yeri goriintiileri (siyah ok

yara yerini gostermektedir)
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Makroskopik gozlemlerimize gore ¢alismamizin 10. giiniinde neredeyse tama yakin
yara kapanmasi sadece Grup M’de goriildii. On doérdiincii giinde ise Grup M’de 3 adet
farede, Grup S’de 1 adet farede tamamen yara kapanmasi meydana geldi. Grup K’de

ise 14. giinde farelerin higbirinde tamamiyla yara kapanmasi olmadi.

4.2. ISTATISTIKSEL BULGULAR

Tablo 4. Gruplar arasinda fare agirliklarinin karsilagtirilmasi

Fare Agirhiklar (gr)
Grup Ort+SS p
Grup K (n=6) 22,28+1,653
Grup S (n=6) 23,23+1,479
Grup M (n=6) 22,83+1,700 0,602
Toplam (n=18) 22,78+1,568

p: One Way Anova testi ile anlamlilik diizeyi. p<0,05 anlamli kabul edilmistir. Tablodaki degerler

gruplarin ortalama ve standart sapma degerleridir.

Yapilan istatistiksel analiz sonucunda, gruplar arasinda fare agirliklart bakimindan
anlaml1 farklilik bulunmamaktadir (p=0,602) (Tablo 4).
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Tablo 5. Gruplar arasinda reepitelizasyon, graniilasyon dokusu, kollajen birikimi,

inflamatuar hiicre, anjiyogenez, iilser ve VEGF degerlerinin karsilastirilmasi

Grup K Grup S Grup M p

Medyan Medyan Medyan
(Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks)

Reepitelizasyon 1(1-2) 2 (2-2) 3 (3-3) 0,001
Graniilasyon Dokusu 1(0-2) 1(0-2) 0 (0-1) 0,109
Kollajen Birikimi 1(1-2) 1(1-2) 3(2-3) 0,001
inflamatuar Hiicre 2 (1-2) 1(1-2) 0(0-1) 0,003
Anjiyogenez 2 (1-2) 1(1-2) 0 (0-0) 0,001
Ulser 2(1-2) 3(1-2) 3(3-3) 0,001
VEGF 202,8 (191-204) | 207,3 (201-216) | 270,5 (260-281) | 0,001

p: Kruskal Wallis testi ile anlamlilik diizeyi. p<0,05 anlamli kabul edilmistir.

Yapilan istatistiksel analiz sonucunda reepitelizasyon, kollajen birikimi, inflamatuar
hiicre, anjiyogenez, iilser ve VEGF degerleri bakimindan gruplar arasinda anlamli
farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Graniilasyon dokusu bakimindan ise gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p=0,109) (Tablo 5).

Tablo 6. Grup M ve Grup S’nin reepitelizasyon, graniilasyon dokusu, Kkollajen

birikimi, inflamatuar hiicre, anjiyogenez, iilser ve VEGF degerlerinin karsilastiriimasi

Grup M Grup S p

Medyan (Min-Maks) Medyan (Min.-Maks)
Reepitelizasyon 3(3-3) 2 (2-2) 0,001
Graniilasyon Dokusu 0(0-1) 1(0-2) 0,075
Kollajen Birikimi 3(2-3) 1(1-2) 0,002
inflamatuar Hiicre 0 (0-1) 1(1-2) 0,006
Anjiyogenez 0 (0-0) 1(1-2) 0,001
Ulser 3(3-3) 3(1-2) 0,002
VEGF 270,5 (260-281) 207,3 (201-216) 0,004

p: Man Whitney U testi ile anlamlilik diizeyi. Bonferroni diizeltmesi ile p<0,017 anlamli kabul

edilmistir.
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Yapilan ikili karsilastirma istatistiksel analizi sonucunda reepitelizasyon, kollajen
birikimi, inflamatuar hiicre, anjiyogenez ve lilser degerleri bakimindan Grup M ile
Grup S arasinda anlamli farklilik oldugu goriilmektedir. Grup M, Grup S’ye gore
reepitelizasyon, kollajen birikimi ve iilser degerleri bakimindan istatistiksel olarak
anlamli derecede daha yiiksektir (p<0,017). Grup M, Grup S’ye gore inflamatuar hiicre
ve anjiyogenez degerleri bakimindan ise istatistiksel olarak anlamli derecede daha
diisiiktiir (p<0,017). Graniilasyon dokusu bakimindan Grup M ile Grup S arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p=0,075) (Tablo 6) (Sekil 6).

3,5
3* 3* 3* 3

3

2,5

2
2
1,5
1 1 1* 1*
1
0,5
0 0 0

0

Reepitelizasyon  Graniilasyon  Kollajen birikimi inflamatuar hiicre  Anjiyogenez Ulser

HGrupM MEGrupS$S

*p<0,017 anlaml1 kabul edilmistir. Grafikteki degerler Tablo 6’dan elde edilen medyan degerleridir.
Sekil 6. Grup M ve Grup S’nin reepitelizasyon, graniilasyon dokusu, kollajen birikimi,

inflamatuar hiicre, anjiyogenez Ve iilser degerlerinin karsilagtirilmasi (Tablo 6).
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Tablo 7. Grup M ve Grup K’nin reepitelizasyon, graniilasyon dokusu, kollajen

birikimi, inflamatuar hiicre, anjiyogenez, iilser ve VEGF degerlerinin karsilagtirilmasi

Grup M Grup K p

Medyan (Min-Maks) Medyan (Min-Maks)
Reepitelizasyon 3(3-3) 1(1-2) 0,002
Graniilasyon Dokusu 0 (0-1) 1(0-2) 0,075
Kollajen Birikimi 3(2-3) 1(1-2) 0,002
inflamatuar Hiicre 0 (0-1) 2(1-2) 0,004
Anjiyogenez 0 (0-0) 2 (1-2) 0,001
Ulser 3(3-3) 2 (1-2) 0,002
VEGF 270,5 (260-281) 202,8 (191-204) 0,004

p: Man Whitney U testi ile anlamlilik diizeyi. Bonferroni diizeltmesi ile p<0,017 anlamli kabul

edilmistir.

Yapilan ikili karsilastirma istatistiksel analizi sonucunda reepitelizasyon, kollajen
birikimi, inflamatuar hiicre, anjiyogenez ve iilser degerleri bakimindan Grup M ile
Grup K arasinda anlamli farklilik oldugu goriilmektedir. Grup M, Grup K’ye gore
reepitelizasyon, Kkollajen birikimi ve iilser degerleri bakimindan istatistiksel olarak
anlamli derecede daha yiiksektir (p<0,017). Grup M, Grup K’ye gore inflamatuar
hiicre ve anjiyogenez degerleri bakimindan ise istatistiksel olarak anlamli derecede
daha distiktiir (p<0,017). Graniilasyon dokusu bakimindan Grup M ile Grup S
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p=0,075) (Tablo 7)
(Sekil 7).
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Anjiyogenez
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*p<0,017 anlaml kabul edilmistir. Grafikteki degerler Tablo 7’den elde edilen medyan degerleridir.

Sekil 7. Grup M ve Grup K’nin reepitelizasyon, graniilasyon dokusu, kollajen birikimi,

inflamatuar hiicre, anjiyogenez Ve iilser degerlerinin karsilagtirilmasi (Tablo 7)

Tablo 8. Grup S ve Grup K’nin reepitelizasyon, graniilasyon dokusu, kollajen

birikimi, inflamatuar hiicre, anjiyogenez, iilser ve VEGF degerlerinin karsilastirilmasi

Grup S Grup K p

Medyan (Min-Maks) Medyan (Min-Maks)
Reepitelizasyon 2 (2-2) 1(1-2) 0,019
Graniilasyon Dokusu 1(0-2) 1(0-2) 1,000
Kollajen Birikimi 1(1-2) 1(1-2) 1,000
inflamatuar Hiicre 1(1-2) 2(1-2) 0,093
Anjiyogenez 1(1-2) 2 (1-2) 0,027
Ulser 3(1-2) 2(1-2) 1,000
VEGF 207,3 (201-216) 202,8 (191-204) 0,037

p: Man Whitney U testi ile anlamlilik diizeyi. Bonferroni diizeltmesi ile p<0,017 anlamli kabul

edilmistir.
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Yapilan ikili karsilastirma istatistiksel analizi sonucunda reepitelizasyon, graniilasyon
dokusu, kollajen birikimi, inflamatuar hiicre, anjiyogenez ve iilser degerleri
bakimindan Grup S ile Grup K arasinda anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,017)
(Tablo 8) (Sekil 8).

3,5

2,5

3
2 2 2 2
2
1,
1 1 1 1 1 1 1
O’ I II II I I
0

Reepitelizasyon  Graniilasyon  Kollajen birikimi inflamatuar hiicre  Anjiyogenez Ulser

(€]

[N

(€]

B GrupS mGrupK

*p<0,017 anlaml1 kabul edilmistir. Grafikteki degerler Tablo 8’den elde edilen medyan degerleridir.
Sekil 8. Grup S ve Grup K’nin reepitelizasyon, graniilasyon dokusu, kollajen birikimi,

inflamatuar hiicre, anjiyogenez Ve iilser degerlerinin karsilagtiriimasi (Tablo 8)

Yapilan ikili karsilastirma istatistiksel analizleri sonucunda VEGF degerleri
bakimindan Grup M, Grup S’ye gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha
yiiksektir (p=0,004) (Tablo 6) (Sekil 9). Yine Grup M, Grup K’ye gére VEGF degerleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksektir (p=0,004) (Tablo 7)
(Sekil 9). Grup S ile Grup K arasinda ise VEGF degerleri bakimindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p=0,037) (Tablo 8) (Sekil 9).
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Gruplar arasinda VEGF degerlerinin karsilagtiriimasi

300
270,5* 270,5*

250
202,8 207,3 02,8
200
150

100

50

Grup M/Grup S Grup M/Grup K Grup S/Grup K
B GrupM BEGrupS mGrupK

*p<0,017 anlaml1 kabul edilmistir. Grafikteki degerler Tablo 6, Tablo 7 ve Tablo 8’den elde edilen

medyan degerleridir.
Sekil 9. Gruplar arasinda VEGF degerlerinin karsilastiriimasi (Tablo 6, Tablo 7, Tablo
8).

Tablo 9. Gruplar arasinda Ki-67 proliferasyon indeksinin karsilastirilmasi

Grup K Grup S Grup M p
(n=6) (n=6) (n=6)
<%20 n=5 (%83,3) n=4 (%66,7) n=4 (%66,7)
Ki-67 0,758
>%20 n=1 (%16,7) n=2 (%33,3) n=2 (%33,3)

p: Ki kare testi ile anlamlilik diizeyi. p<0,05 anlaml kabul edilmistir.

Ki-67 immiinohistokimya boyama sonucunda Grup K’de 5 farede, Grup S’de 4 farede,
Grup M’de 4 farede diisiik ekspresyon (<%20) goézlenmistir. Grup K’de 1 farede, Grup
S’de 2 farede, Grup M’de ise 2 farede yiiksek ekspresyon (>20) gbézlenmistir. Yapilan
istatistiksel analiz sonucunda Ki-67 proliferasyon indeksi bakimindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p=0,758) (Tablo 9).
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Tablo 10. Gruplarin yara ¢ap1 6lgtimlerinin giinlere gore karsilastirilmasi

Giinler | Grup K Grup S Grup M p
Medyan (Min-Maks) | Medyan (Min-Maks) | Medyan (Min-Maks)

3.giin 5,70 (5,60-5,90) 5,25 (4,75-5,50) 4,13 (3,75-4,75) 0,001

7.giin 5,50 (5,25-5,75) 4,75 (4,00-5,25) 2,38 (2,00-2,75) 0,001

10.giin 3,63 (3,25-4,25) 3,63 (3,00-4,25) 1,13 (0,75-1,50) 0,003

14.giin 2,38 (1,75-2,75) 1,25 (0,00-2,50) 0,13 (0,00-0,50) 0,003

p: Kruskal Wallis testi ile anlamlilik diizeyi. p<0,05 anlamli kabul edilmistir. Medyan degerleri

milimetre olarak verilmistir.

Yapilan ¢oklu karsilastirma analizi sonucunda 3, 7, 10 ve 14. giinlerde, gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu tespit edilmistir (p<0,05) (Tablo

10).

Tablo 11. Grup M ile Grup K’nin yara ¢ap1 6lglimlerinin karsilastiriimasi

Giinler Grup M Grup K p
Medyan (Min-Maks) Medyan (Min-Maks)

3.giin 4,13 (3,75-4,75) 5,70 (5,60-5,90) 0,000

7.giin 2,38 (2,00-2,75) 5,50 (5,25-5,75) 0,000

10.giin 1,13 (0,75-1,50) 3,63 (3,25-4,25) 0,006

14.giin 0,13 (0,00-0,50) 2,38 (1,75-2,75) 0,002

p: Man Whitney U testi ile anlamlilik diizeyi. Bonferroni diizeltmesi ile p<0,05 anlamli kabul edilmistir.

Medyan degerleri milimetre olarak verilmistir.

Tablo 12. Grup M ile Grup S’nin yara ¢ap1 6lglimlerinin karsilastiriimasi

Giinler Grup M Grup S p
Medyan (Min-Maks) Medyan (Min-Maks)

3.giin 4,13 (3,75-4,75) 5,25 (4,75-5,50) 0,173

7.giin 2,38 (2,00-2,75) 4,75 (4,00-5,25) 0,133

10.giin 1,13 (0,75-1,50) 3,63 (3,00-4,25) 0,017

14.giin 0,13 (0,00-0,50) 1,25 (0,00-2,50) 0,243

p: Man Whitney U testi ile anlamlilik diizeyi. Bonferroni diizeltmesi ile p<0,05 anlamli kabul edilmistir.

Medyan degerleri milimetre olarak verilmistir.
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Tablo 13. Grup S ile Grup K’nin yara ¢ap1 dlglimlerinin karsilagtirilmasi

Giinler Grup S Grup K p
Medyan (Min-Maks) Medyan (Min-Maks)

3.giin 5,25 (4,75-5,50) 5,70 (5,60-5,90) 0,143

7.giin 4,75 (4,00-5,25) 5,50 (5,25-5,75) 0,193

10.giin 3,63 (3,00-4,25) 3,63 (3,25-4,25) 0,999

14.giin 1,25 (0,00-2,50) 2,38 (1,75-2,75) 0,289

p: Man Whitney U testi ile anlamlilik diizeyi. Bonferroni diizeltmesi ile p<0,05 anlamli kabul edilmistir.

Medyan degerleri milimetre olarak verilmistir.

Gruplarin Yara Yeri Olgiim Verilerinin Giinlere Gére Dagilimi

5,7 5,5
5,25

B GrupK ®mGrupS EGrupM

4,75

2,38*

10.glin

3,63 3,63
2,38
1,138 1,25
. . 0,13
—

14.gln

*: Grup M, Grup K’ye gore anlamli derecede daha kiigiiktiir (p<0,05). &: Grup M, Grup S ve Grup

K’ye gore anlamli derecede daha kiigiiktiir (p<0,05).

Sekil 10. Gruplarin yara gap1 6lgtimlerinin giinlere gére dagilimi (Tablo 11, Tablo 12,
Tablo 13).
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Yapilan ikili karsilastirma analizi sonucunda 3. giinde Grup M ile Grup K arasinda
yara ¢api1 Ol¢limleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir. Yara ¢ap1
Grup M’de Grup K’ye gore anlamli derecede daha kiigiiktiir (p=0,000) (Tablo 11).
Buna gore 3. giinde Grup M’nin yara kapanma hizi1 Grup K’ye gore daha yiiksektir.
Grup M ile Grup S arasinda 3. giinde istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur
(p=0,173) (Tablo 12). Grup S ile Grup K arasinda 3. giinde istatistiksel olarak anlamli
farklilik yoktur (p=0,143) (Tablo 13).

Yapilan ikili karsilastirma analizi sonucunda 7. giinde Grup M ile Grup K arasinda
yara ¢api1 Ol¢timleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir. Yara ¢ap1
Grup M’de Grup K’ye gore anlamli derecede daha kiigiiktiir (p=0,000) (Tablo 11).
Buna gore 7. giinde Grup M nin yara kapanma hiz1 Grup K’ye gore daha yiiksektir.
Grup M ile Grup S arasinda 7. giinde istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur
(p=0,133) (Tablo 12). Grup S ile Grup K arasinda 7. giinde istatistiksel olarak anlamli
farklilik yoktur (p=0,193) (Tablo 13).

Yapilan ikili karsilastirma analizi sonucunda 10. giinde Grup M ile Grup K arasinda
yara ¢ap1 Olclimleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir. Yara cap1
Grup M’de Grup K’ye gore anlamli derecede daha kiigiiktiir (p=0,006) (Tablo 11).
Buna gore 10. giinde Grup M’nin yara kapanma hizi Grup K’ye gore daha yiiksektir.
Grup M ile Grup S arasinda 10. giinde istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir. Yara
¢ap1 Grup M’de Grup S’ye gore anlamli derecede daha kiigiiktiir (p=0,017) (Tablo 12).
Grup S ile Grup K arasinda 10. giinde istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur
(p=0,999) (Tablo 13).

Yapilan ikili karsilastirma analizi sonucunda 14. giinde Grup M ile Grup K arasinda
yara ¢ap1 Ol¢iimleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir. Yara ¢ap1
Grup M’de Grup K’ye gore anlamli derecede daha kiigiiktiir (p=0,002) (Tablo 11).
Buna gore 14. giinde Grup M’nin yara kapanma hiz1 Grup K’ye gore daha yiiksektir.
Grup M ile Grup S arasinda 14. giinde istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur
(p=0,143) (Tablo 12). Grup S ile Grup K arasinda 14. giinde istatistiksel olarak anlaml1
farklilik yoktur (p=0,189) (Tablo 13).
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4.3. HISTOPATOLOJIK VE iMMUNOHISTOKIMYASAL BULGULAR

EP: Epitelizasyon, KOL: Kollajenizasyon, FiB: Fibroblast (siyah ok bas1), KD: Kan Damari, KK: Kil
Koki

Resim 9. Manuka bali grubu (Grup M); Masson Trikrom; A-X40, B-X100, C-X200
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EP: Epitelizasyon, KOL: Kollajenizasyon, FIB: Fibroblast (siyah ok bas1), KD: Kan Damar1, KK: Kil
Koki

Resim 10. Manuka bali grubu (Grup M); Hematoksilen-Eosin; A-X40, B-X100, C-
X200

Hematoksilen-Eosin ve Masson Trikrom boyama ile Grup M’de normal epitelizasyon

ve normal kollajenizasyon varligi goriilmektedir. Lamina propria olusumu ve
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anjiyogenezin tamamlanmis oldugu gozlenmektedir. Incelenen kesitlerde tiim

biiylitmelerde yaygin kan damarlar1 goze ¢carpmaktadir (Resim 9, Resim 10).

EP: Epitelizasyon, KOL: Kollajenizasyon, FiB: Fibroblast, KD: Kan Damari, KK: Kil Kokii, GA:

Graniilasyon alan1, YA: Yara alani, UL: Ulserasyon alani
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Resim 11. Standart yara bakim {irtinii grubu (Grup S); Masson Trikrom; A-X40, B-
X100, C-X200

EP: Epitelizasyon, KOL: Kollajenizasyon, FIB: Fibroblast, KD: Kan Damari, KK: Kil Kokii, GA:

Graniilasyon alani, YA: Yara alan1
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Resim 12. Standart yara bakim iiriinii grubu (Grup S); Hematoksilen-Eosin; A-X40,
B-X100, C-X200

Hematoksilen-Eosin ve Masson Trikrom boyama ile Grup S’de, Grup M ve Grup K’ye
gore farkliliklar goriilmektedir. Grup S’de tiim biiyilitmelerde iilserasyon yara alani
izlenmektedir ve Grup M’deki gibi normal bir epitelizasyon ve kollajenizasyondan
bahsetmek miimkiin degildir. Kollajenizasyon alan1 ve damaralanma, Grup M’ye gore
daha az, Grup K’ye gore daha fazladir. inflamasyon ve iilserasyon Grup K’ye gore
daha az, Grup M’ye gore daha fazladir. Epitelizasyon alani ise kismi olarak
izlenmektedir ve tam bir epitelizasyondan bahsetmek miimkiin degildir. Genel olarak
Grup S’de yara iyilesmesinin Grup M’ye gore daha diizensiz oldugu, Grup K’ye gore

ise daha diizenli oldugu goriilmektedir (Resim 11, Resim 12).
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KD: Kan Damari, KK: Kil Kokii, GA:

9

KOL: Kollajenizasyon, FIB: Fibroblast

YA: Yara alani

9

EP: Epitelizasyon

Grantilasyon alani,

A-X40, B-X100, C-X200

Resim 13. Kontrol grubu (Grup K); Masson Trikrom;

63



EP: Epitelizasyon, KOL: Kollajenizasyon, FiB: Fibroblast (siyah ok bas1), KD: Kan Damari, GA:

Graniilasyon alani, YA: Yara alan1

Resim 14. Kontrol grubu (Grup K); Hematoksilen-Eosin; A-X40, B-X100, C-X200
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Hematoksilen-Eosin ve Masson Trikrom boyama ile Grup K’de, Grup M ve Grup S’ye
gore farkliliklar oldugu goriilmektedir. 40X ve 100X biiyiitmede yara kabuk alt1 alanda
kismi bir epitelizasyon alani izlenmektedir ve tam bir epitelizasyondan bahsetmek
miimkiin degildir. Grup K’de, Grup M ve Grup S’ye gore kollajenizasyon alani ve
damarlanma daha az, graniilasyon alani, inflamasyon ve {iilserasyon ise daha fazla
izlenmektedir. Genel olarak Grup K’de yara iyilesmesinin Grup M ve Grup S’den daha

diizensiz oldugu goriilmektedir (Resim 13, Resim 14).




Resim 15. VEGF Immiinohistokimya Boyamasi; A: Kontrol Grubu (Grup K), B:
Standart Yara Bakim Uriinii Grubu (Grup S), C: Manuka Bali Grubu (Grup M); X20
Biiytitme.

VEGF imminohistokimya boyamasinda gruplar arasinda farkliliklar vardir. Grup K’de
artmig immiin reaktivite yogunlugu, Grup S’de azalmis immiin reaktivite yogunlugu
ve Grup M’de yok denecek kadar az immiin reaktivite yogunlugu goriilmektedir
(Resim 15).
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Resim 16. Ki-67 Immiinohistokimya Boyamasi; A: Kontrol Grubu (Grup K), B:
Standart Yara Bakim Uriinii Grubu (Grup S), C: Manuka Bali Grubu (Grup M); X20
Biiyuitme.

Ki-67 immiinohistokimya boyamasinda gruplar arasinda farkliliklar vardir. Grup K’de
artmig immiin reaktivite yogunlugu, Grup S’de azalmis immiin reaktivite yogunlugu
ve Grup M’de yok denecek kadar az immiin reaktivite yogunlugu goriilmektedir

(Resim 16).

VEGF ve Ki-67 immiinohistokimya boyamalarinda gruplar arasinda farkliliklar vardir.
Grup M’de, Grup S ve Grup K’ye gore daha az immiin reaktivite varligi gozlendi.
Grup S’de ise Grup K’ye gore daha az immiin reaktivite varhigr gozlendi (Resim 15,
Resim 16).

VEGF bakimindan gruplar arasinda hem immiinohistokimyasal hem de istatistiksel
olarak anlamli farklilik vardi. Ki-67 proliferasyon indeksine baktigimizda ise gruplar
arasinda immiinohistokimyasal olarak farkliliklar olsa da istatistiksel olarak anlamli
farklilik yoktu. Referans aldigimiz ¢aligmada Ki-67 proliferasyon indeksinin cut-off
degerinin %20 olarak belirlenmis olmasini, istatistiksel olarak anlamli sonug elde

edemememizin bir nedeni olarak gorebiliriz.

Tim bu histopatolojik ve immiinohistokimyasal bulgulara baktigimizda, manuka
balinin, rutinde kullanilan standart yara bakim iiriinii ve spontan iyilesmeye gore daha
diizenli bir yara iyilesmesi sagladigini, standart yara bakim iriiniiniin de spontan

iyilesmeden daha diizenli yara iyilesmesi sagladigini sdyleyebiliriz.
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5. TARTISMA

Basi yaralar hastalarin yagam kalitesini azaltan ve sosyal izolasyon gibi psikolojik
problemlere neden olabilen dnlenebilir bir saglik sorunudur. Ozellikle yogun bakim
ve palyatif bakim hastalarinda basi yaralarina bagli nazokomiyal enfeksiyonlar
gelisebilir, morbidite ve mortalitede artig goriilebilir. Hastalar yara bakimi, debritman
ve greft islemleri nedeniyle siddetli agrilar cekebilirler. Bu durumlarin varlig
hastanede kalis siiresinde ve maliyette artisa yola acar. Hastanelerin basi yarasi
oranlarinin, hasta bakim hizmetlerinin kalitesini 6l¢gmede en 6nemli belirteclerden biri
oldugu kabul edilir (Stadler et al. 2004, Tekin 2016). Giiniimiizde yogun bakim
tiniteleri, palyatif bakim merkezleri ve evde bakim hastalarinda yara iyilesmesi igin
cesitli yara bakim triinleri kullanilmaktadir. Bunlardan 6zellikle hizli ve diizenli yara

iyilesmesi saglayan liriinler, daha ¢ok 6nem arz etmektedir.

Yaranin olusmasiyla birlikte birgok patofizyolojik olayin meydana geldigi bir onarim
stireci baslar. Yara iyilesmesinin ilk sathas1 olan inflamasyon asamasinda yara alanina
notrofil ve monosit gocli olmaktadir. Monositler makrofajlara  doniisiir.
Makrofajlardan salinan FGF ve trombositlerden salinan VEGF, biiylime faktorleri ve
sitokinler anjiyogenezi uyarir. Proliferasyon asamasinda anjiyogenez, graniilasyon,
epitelizasyon ve kontraksiyon olmak iizere birbirleriyle iliskili 4 olay gergeklesir.
Anjiyogenez, yeni damarlarin olustugu siiregtir. Yaralanmis alanda fibroblastlar ve
diger epidermal hiicreler 1-2 giin sonra ¢ogalmaya baslar. Yaralanmadan sonraki 4.
giinde kollajen sentezi gerceklesir ve yeni graniilasyon dokusu yara alanini ortmeye
bagslar. Epitelizasyonla birlikte yara alaninda distan merkeze dogru kontraksiyon
baglar. Boylece yara kenarlar1 birbirine yaklasarak kapanir (Hanger ve Yilmaz 2019).
Yara iyilesmesi amaciyla kullanilan tibbi tedavi ve yontemler bu siireci destekler
nitelikte olmalidir. Bu amagla ¢ok uzun yillardan beri yara iyilesmesi {izerine gok
cesitli tedaviler uygulanmistir. Bu tedavilerden birisi de ¢ok eski tarihlerden bu yana

kullanilan ve dogal bir iiriin olan baldir.

Bal binlerce yildir yara tedavilerinde yara ortiisii olarak kullanilmaktadir, ancak sadece
yakin tarihte etkinligi ile alakal bilimsel calismalar mevcuttur. Ozellikle son yillarda
yara tedavisinde topikal bir ajan olarak kullanilmasi konusunda klinik ve deneysel pek

cok calisma yapilmistir. Yapilan bu c¢alismalarda balin; yaralari debride ettigini,
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bakterileri o6ldiirdiiglinli, biyofilme niifuz ettigini, yara pH'sini diisiirdiigiinii,
akut/kronik inflamasyonu azalttigin1 ve fibroblast artigini tesvik ettigini gosteren
bircok kanit bulunmustur. Boylece balin yara iyilesme siirecini hizlandirmak ig¢in
coklu biyoaktivitelere sahip biyolojik bir yara bakim iiriinii oldugu artik bilinmektedir.
Balin antimikrobiyal ve antibakteriyel 6zellikleri literatiirde genis bir yer tutmaktadir.
Yiiksek ozmolaritesi ve asitligi gibi kendine 6zgii 6zellikleri, flavonoidlerin ve fenolik
asitlerin varligi, antibakteriyel ve antioksidan etkilerinden sorumlu tutulmaktadir.
Antimikrobiyal, antioksidan ve doku koruyucu aktivitelerine ek olarak, makrofajlar ile
inflamatuar sitokin iiretiminin uyarilmasi, nétrofil gogiiniin ve antikor {retiminin
desteklenmesi de dahil olmak tizere bagisikligin arttirtlmasinda ¢ok 6nemli bir rolii
oldugu tizerinde durulmustur. Cogu balda antibakteriyel etkinlik hidrojen peroksitten
kaynaklanir, ancak hidrojen peroksitin biiyiik bir kismi kan, serum ve yara dokularinda
bulunan katalaz enzimi tarafindan inaktive edilir. Manuka balinin antibakteriyel
etkinligi ise katalaz tarafindan inaktive edilemeyen ve nonperoksidal etkinlik gosteren
metilglioksaldan kaynaklanmaktadir. (Fernandez-Cabezudo et al. 2013, Molan and
Rhodes 2015, Minden-Birkenmaier and Bowlin 2018). Yara iyilesmesi bakimindan
insanlar iizerinde klinik kullanimi heniiz pek yaygin olmasa da 6zellikle manuka bali

veteriner hekimler tarafindan yaygin bir sekilde kullanilmaktadir (Kruuse).

Manuka bali ve normal salinin sicanlarda yara iyilesmesi iizerine etkilerinin
karsilastirildigi bir ¢alismada siganlarin sirt bolgesinde 6 mm ¢apinda dairesel yara
olusturulmus. Deneyin sonunda manuka bali grubunda fibroblast proliferasyonunda
anlamli derecede yiikseklik oldugu goriilmiistiir. Manuka balinin yara iyilesmesinde
normal saline kiyasla anlamli derecede daha etkin oldugu bulunmustur (Tenci et al.
2016). Bizim galismamizda ise proliferasyon fazin1 degerlendirmek amaciyla Ki-67
proliferasyon indeksi kullanildi. Gruplar arasinda proliferasyon agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik olmadigi goriildii. Referans aldigimiz calismada Ki-67
proliferasyon indeksinin cut-off degerinin %20 olarak belirlenmis olmasini,
istatistiksel olarak anlamli sonu¢ elde edemememizin bir nedeni olarak gorebiliriz.
Histopatolojik olarak baktigimizda ise manuka bali grubunda, standart yara bakim
tirlinii ve kontrol gruplarina gore daha az proliferasyon oldugu goriildi. Yara yeri
ornekleri 14. giinde alindigindan, 6zellikle manuka bali grubunda proliferasyon fazinin

daha erken tamamlanmis olabilecegini diisiinmekteyiz. Ek olarak Ki-67 proliferasyon
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indeksi kullanilan c¢aligmalarin biiyiik bir ¢ogunlugu tiimoral dokularla ilgili olup,

bizim c¢alismamizda ise yara iyilesmesi tizerinde kullanildi.

Ahmed ve ark. tarafindan kronik, cerrahi sonrasi komplike veya travmaya bagli akut
yaralar1 bulunan 60 hastada, balin yara iyilesmesi iizerine etkilerinin arastirildig: bir
calismada, bal pansumani yapilan 60 hastanin 57’sinde yaralarin diizenli epitelize
oldugu goriilmiistiir (Ahmed et al. 2003). Oryan ve Zaker tarafindan tavsanlarda yara
iyilesmesi tizerine yapilan bir ¢alismada 14. giinde yaralarin histopatolojik incelemesi
yapilmis, bal ile tedavi edilen grupta ¢ok az sayida inflamatuar hiicre, diizenli
fibroblast ve kollajen lifleri ve iyi bir anjiyogeneze rastlanirken, kontrol grubunda
nekroz, diizensiz epitelizasyon ve ¢ok sayida nétrofil varligi (yogun inflamasyon)
goriilmistiir. Yine 14. giinde yara kapanma hizi kontrol grubuna gore anlamli derecede
daha yiiksek bulunmustur (Oryan and Zaker 1998). Atlarda yara iyilesmesi iizerine
yapilan bir ¢alismada manuka bali, manuka bal1 jeli ve su bazli noétral jelin etkisi
karsilastirilmis. Manuka bali ve manuka bali jeliyle 12 giin boyunca tedavi edilen
yaralarin, su bazli jel ve kontrol grubundan daha hizli iyilestigi gorilmistiir
(Bischofberger et al. 2014). Atlarda yapilan baska bir ¢calismada manuka bal1 ile ¢ok
kaynakli bal karsilastirilmig. Manuka balinin, ¢ok kaynakli bal ve kontrol grubundan
daha hizli yara iyilesmesi sagladigi goriilmiistiir (Tsang et al. 2017). Travma sonrasi
ekstremitelerinde derin yaralar olusan atlarda manuka bali kullaniminin hizli ve
diizenli yara iyilesmesi sagladig1 goriilmiistiir (Tessier 2012). Kestane bali, gigek bal
ve orman balinin tavsanlarda olusturulan tam kat yaralarin iyilesmesi tizerindeki
etkilerinin degerlendirildigi bir ¢alismada bal ile tedavi edilen gruplarda graniilasyon,
epitelizasyon, anjiyogenez ve kollajen seviyelerinin arttigi gériilmiistiir, ancak kontrol
grubuyla aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (Nisbet et al.
2010). Cam bali ve kestane balinin sicanlarda yara iyilesmesi {izerine etkilerinin
karsilastirildig: bir ¢alismada sicanlarin sirt kismmma 10 mm c¢apinda punch (delgi)
aparati ile tam kat yara olusturulmus. Siganlarin yarisindan 7. giinde, geri kalan
yarisindan 14. giinde yara yeri doku Ornekleri alinmis. Alman yara Orneklerinin
histopatolojik degerlendirilmesi sonucunda, kronik inflamasyonun, kestane bali
uygulanan grupta kontrol grubuna gore 6nemli derecede azaldigi tespit edilmistir.
Yedinci giinde alinan doku 6rneklerinde kestane bali uygulanan grupta anjiyogenezin,

kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu gézlenmistir. On dordiincii ginde alinan deri
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orneklerinde ise graniilasyonun kestane bali uygulanan grupta, kontrol grubuna gore
onemli derecede azaldigi goriilmiistiir (Sevin 2018). Bizim ¢alismamizda da bu
calismaya benzer sekilde punch aparati ile denekler {izerinde yara olusturuldu ancak
yara yerlerinden doku 6rnekleri sadece 14. giinde alindi. iran Urmiye balmnin yara
iyilesmesine etkilerinin arastirildigi bir calismada farelerin sirt derisinde 2 mm ¢apinda
tam kat yara olusturulmus. Kontrol grubuna steril gazli bezle basit pansuman
uygulanmis, bal grubuna ise dogal Urmiye bali her giin topikal olarak uygulanmus.
Yedinci giinde bal ile tedavi edilen grupta yara kapanmasinin kontrol grubuna gore
daha hizli oldugu goriilmiistiir (Ghaderi and Afshar 2004). Baska bir c¢alismada
manuka bali ile tedavinin, ¢izik yara kapanmasini kontrol grubuna kiyasla %39
hizlandirdig1 gortilmistiir (Alvarez-Suarez et al. 2016). Manuka bali ile Endonezya
balinin karsilastirildigi bir galismada her iki bal grubunda da kontrol grubuna gore yara
alanin daha fazla kii¢iildiigii ve anjiyogenezin daha fazla arttigi gériilmiistiir (Haryanto
et al. 2012). Biz calismamizda manuka bali grubunu, epitelizasyon ve kollajen
birikimi bakimindan standart yara bakim iriinii ve kontrol gruplarina gére anlamli
derecede daha tstiin bulduk. Histopatolojik incelemede de manuka bali grubunda daha
diizenli epitelizasyon ve daha fazla kollajen birikimi gozlemledik. Anjiyogenez,
manuka bali grubunda standart yara bakim {irtinii ve kontrol gruplarina gére anlaml
derecede daha disiiktii. Yara yeri orneklerini 14. giinde aldigimizdan dolay1r manuka
bali grubunda anjiogenezin daha erken tamamlanmis olabilecegini diisinmekteyiz.
Inflamasyon, manuka bali grubunda standart yara bakim {iriinii ve kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu. Histopatolojik incelemede
de inflamasyon, en az manuka bali grubunda tespit edildi. Graniilasyon dokusu
olusumu bakimindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunmamasina ragmen
histopatolojik incelemede graniilasyon dokusu en az manuka bali grubunda en fazla
kontrol grubunda gézlendi. Calismamizda 3, 7 ve 10. giinlerde manuka bal1 grubunda,
standart yara bakim {irinii ve kontrol grubuna gore yaralarin daha hizli kapandigi
goriildii. On dordiincii glinde sadece manuka bal1 grubunda yaralarin tamama yakin
kapandigi, kontrol grubu ve standart yara bakim iiriinii grubunda ise 14. giinde yara
kapanmasinin heniiz tamamlanmadig1 gézlendi. Genel olarak yara kapanma hizi,
manuka bal1 grubunda, kontrol grubu ve standart yara bakim tiriinii gruplarina gére

anlaml1 derecede daha yiiksekti.
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Manuka bali emdirilmis sargi bezleri ile konvansiyonel pansumanin diyabetik ayak
tilserlerinin iyilesmesi tizerindeki etkilerinin arastirildigi bir ¢alismada hastalar 16
hafta boyunca izlenmis. Ortalama iyilesme siiresi manuka grubunda 31 giin iken
konvansiyonel grupta 43 giin olarak saptanmistir. Buna gére manuka bali grubunun
daha hizli iyilesme sagladigi ve yara iyilesmesinde etkin bir tedavi oldugu
gosterilmistir (Kamaratos et al. 2012). Diyabetik farelerde yapilan baska bir ¢alismada
topikal olarak uygulanan VEGF’nin yara bolgesinde anjiyogenezi arttirarak yara
tyilesmesini 6nemli Ol¢lide hizlandirdig1 tespit edilmistir (Saaristo et al. 2006).
Manuka bali ile PRP’nin yara iyilesmesi iizerine etkilerinin karsilastirildigir bir
caligmada her iki grubun da VEGF salimimini artirdigi ve anjiyogenezi destekligi
ancak gruplar arasinda anlamli fark olmadigi gorilmistir (Sell et al. 2012).
Randomize kontrollii bir ¢alismada, manuka balinin vendz bacak iilserlerinde
debridman islemine gerek kalmadan yara iyilesmesini sagladigi gosterilmistir
(Witman and Downs 2015). Bir baska c¢alismada ise ratlarda olusturulan venéz flep
modelinde subdermal uygulanan VEGF’nin flep sag kalimin arttirdigi bildirilmistir
(Zhang et al. 2006).

Etanolle indiiklenen gastrik tilser modeli olusturulan farelerde manuka bali ile proton
pompa inhibitoriiniin karsilastirildigi bir ¢alismada manuka bali grubunda antiiilser ve
antiinflamatuar etkinligin daha fazla oldugu goriilmistiir (Almasaudi et al. 2016).
Ulseratif kolit modeli olusturulan siganlarda manuka bali, sulfasalazin ve bu ikisinin
kombinasyonunun karsilastirildigi bir ¢alismada, kombine tedavinin, tek basina
manuka bali ve sulfasalazin grubuna kiyasla inflamasyonu daha fazla azalttig:
goriilmiistiir (Medhi et al. 2008). Bizim c¢alismamiz diyabetik yaralar, vendz bacak
tilserleri, gastrik iilser ve iilseratif kolit izerinde yapilmamisg olmasina ragmen, daha
az llserasyon, daha az inflamasyon gozlendi. VEGF salinim1 manuka bali grubunda

anlamli derecede daha yliksek olmasina ragmen anjiyogenez daha diisiik gézlemlendi.

Bal ve giimiis sulfadiazinin yaniklara etkisinin karsilastirildigi bir ¢alismada bal ile
tedavi edilen hastalarda skar dokusu olusmadan yaralarin iyilestigi ve yara etrafinda
0dem olmadigr gorilmiistir. Glmiis sulfadiazine goére bal grubunda daha az
inflamasyon ve daha hizli yara iyilesmesi gozlenmistir (Subrahmanyam 1998). Kismi

yaniklarda bal sargisi ile amniyotik membran sargisinin yaniklar iizerine etkileri
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karsilagtirilmis. Balla tedavi edilen yaniklarin, amniyotik membran ile tedavi edilen
yaniklara gore daha erken iyilestigi gorilmistiir (Subrahmanyam 1994). Bizim
calismamiz yaniklar iizerinde yapilmamis olmasina ragmen, manuka bali grubunda,
standart yara bakim {iriinii ve kontrol grubuna gore daha az inflamasyon, daha az

tilserasyon ve daha hizli yara iyilesmesi oldugu gozlemlendi.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda elde ettigimiz sonuglara gore topikal olarak uyguladigimiz manuka
balinin, rutinde kullanilan bir yara bakim {iriiniinden ve spontan iyilesmeden daha hizli
ve daha diizenli yara iyilesmesi sagladigini histopatolojik ve immiinohistokimyasal
degerlendirmelerle ve makroskopik yara yeri Olglimleri ile gdstermis olduk. Bu
sonuglar 151¢1nda manuka balinin da diger yara bakim tedavilerine alternatif bir
farmakolojik tedavi yontemi olarak klinikte kullanilabilecegini diisiinmekteyiz. Ancak
konu ile alakali daha fazla deneysel ve klinik g¢alismalarin yapilmasi gerektigi

kanaatindeyiz.
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