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ONSOZ

Veteriner hekimliginde cok farkli tipte yaralarla karsilasilmaktadir. Bu yaralarin
tedavisinde kullanilan bir¢cok farkli yontem ve kimyasal ajanlar kullanilmaktadir.
Yapilacak olan tedavi plani, yaranin nedeni, genisligi ve hasarli parganin patojene
maruz kalma tipi ile iliskili olarak secilir. Hipoklordz asit ve etakridin laktat’in bakteri
ve mantarlara karsi etkinligi nedeniyle bir¢ok veteriner hekim agik yaralari tedavi
etmek i¢in bu kimyasal ajanlart kullanmaktadir. Bu calisma ile agik yaralarin
tedavisinde hipokloréz asit ve etaridin laktat’in agik yaralardaki etkinligi ortaya

konulmustur.

Calismanin planlanmasi, yliriitiilmesi ve yazilmasi asamalarindaki engin bilgi ve
onerilerinden yararlandigim damsman hocam Dr. Ogr. Uyesi Birkan KARSLI'ya
bilimsel destek ve onerileri igin Dr. Ogr. Uyesi Ali KUMANDAS, Prof. Dr. Ertugrul
ELMA, Prof. Dr. Zeynep PEKCAN, Dog. Dr. Baris KURUM e tesekkiirii borg bilirim.

Egitim hayatim boyunca emegi gecen tiim hocalarima, mesai arkadaslarima ve en
biiylik destegi veren, calismamda her konuda fikir ve goriislerini esirgemeyen, her
zaman gilivenen ve yanimda olan sevgili annem, babam, esim ve tiim aileme, sonsuz

tesekkiir ederim.
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OZET

Ratlarda Acik Yara Tedavisinde Etakridin Laktat ve Hipokloroz Asit’in

Etkiliginin Karsilastirnlmasi

Yara veteriner Kliniklerine en fazla gelen vakalardan biridir ve travma, 1sirik, yabanci
cisim gibi dig faktorler veya sistemik hastaliklar gibi i¢ faktorlerden
kaynaklanmaktadir. Olusan yaralarin hizli ve enfeksiyon sekillenmeden tedavi edilmesi
amaglanmaktadir. Bu calismada da, olusturulan agik yaralarda hipoklordz asit ve

etakridin laklat kullanilarak yaralarin iyilestirilmesi amaglanmistir.

Calismada 21 adet erkek, eriskin albino wistar rat kullanildi. Kontrol grubuna hi¢ bir
kimyasal ajan kullanilmadi. Hipokloroz asit grubuna 14 giin siireyle hergiin sprey
seklinde hipoklordz asit (9%0.02), etakridin laktat grubuna ise 14 giin siireyle hergiin
sprey seklinde etakridin laktat (%0.1) uygulandi. Her 3 gruptaki hayvanlarin
yaralarindaki iyilesme oranlarinin belirlenmesi amaciyla 3, 7 ve 14. giinlerde
milimetrik kagitlarla dlgtimler yapildi. 14 giin sonunda tiim hayvanlar sakrifiye edildi
ve yara bolgesini i¢ine almak sartiyla genis deri rezeksiyonu yapildi ve yara

iyilesmesinin belirlenmesi i¢in histopatolojik incelemeye gonderildi.

Sonug olarak, makroskobik olarak yara iyilesmesi incelendiginde postoperatif 3. giin
yara lezyonlarinda farklilik dikkati ¢ekmezken, 7. giinde etakridin laktat ve kontrol
grubunda yara lzerinde kabuk sekillendigi, hipoklor6z asit grubunda ise kabuk
olusumunun olmadig1 dikkati ¢ekmistir. 14. giin kontrollerinde ise yaralarda
kapanmaya yakin iyilesme oldugu, etakridin laktat grubunda yara iizerinde kabuk
olusumu, hipokloroz asit grubunda ise kabuk olusmadan yaranin tamamen kapandigi ve

baz1 hayvanlarda sadece ¢izgi seklinde skar olusumuna rastlandi.

Anahtar Kelime: Etakridin laktat, Hipokloréz asit, Yara iyilesme evresi, Yara

smiflandirilmasi, Yara tedavisinde antiseptiklerin kullanimi



SUMMARY

Comparison of the Efficacy of Etacridine Lactate and Hypochlorous Acid in Open

Wound Treatment in Rats

Wound is one of the most common cases in veterinary clinics which is caused by either
externel factores such as (trauma, animal bite and foreign body) or local factors such as
(systemic diseases). The porpus of this study was to determine the effectiveness and
rapid heling without damaging to host tissure. Hypochlorous acid and etacridine lactate

used in treating of open wounds.

In this study 21 male, albino wistar rats were used. The rats were divided in to 3
groups, each groups countain 7 rats. The first group, Control Group, No chemical
agents were used. Second group, Hypochlorous Acid Group, Hypochlorous acid
(%0.02) was used as a spray form every day for 14 days. The thired group, Ethacridin
Lactate Group, Ethacridine lactate (%0.1) was sprayed daylly for 14 days.
Measurements were performed with millimetric papers on the 3, 7" and 14" days in

order to determine the healing of wounds in the animals.

In all 3 groups all animals were sacrificed after 14 days. Samples were taken from

treated area then sent for histopathological examination to optaine the result.

Result; There were no lesions on day 3. On day 7, Shells were observed on the affected
wound in ethacridine and control group. While in group of hypoclorous acid, no
observed Shells above the affected wound were obseved. On day 14, contro group, the
affected wounds were symmetrical relatively healing. in the ethacridine lactate group
there were continuation of Shell material through out the healing period while in group
of hypochlorous acid the affected wound was healing without any Shell froming in the

affected area.

Kerwords: Ethacridine lactate, Hypoclorous acid, Stage of wound healing,

Classifications of wound, Use of antiseptics in wound treatment



1. GIRIS

Saglik alaninin pek ¢ok dalinda oldugu gibi veteriner hekimlikte de yara iyilesmesi
iizerine ¢aligmalar giiniimiizde de devam etmektedir. Canlilar iizerinde meydana gelmis
olan yaralar tiim yas gruplarinda goriilmekte ve iyi tedavi edilmedigi takdirde canli
yasamini olumsuz yonde etkilemektedir. Bu nedenle yara olustugu andan itibaren yara
yonetimi iyi belirlenmeli ve miimkiin olan en kisa siirede, en dogru sekilde yaraya

miudahale edilmelidir.

Doku kaybinin genis oldugu yaralarda bakim ve tedavi olduk¢a Gnemlidir. Bu
amacla pek ¢ok tedavi prosediirii karsimiza ¢ikmaktadir. Bunlardan bazilar1 igerisinde
iyilesmeyi saglayan maddelerin oldugu yara ortiileri ile antibiyotik ve antiseptiklerin
kullanilmasidir. Burada kullanilan materyallerin en 6nemli 6zellikleri, yara tizerinde
enfeksiyon olusumunu Onlemeleri, yaranin iyilesmesi icin gerekli olan hiicresel
faaliyetlere uygun ortam hazirlamalari ve yaranin en kisa siirede iyilesmesini
saglamalaridir. Hiicresel faaliyetler i¢in uygun ortam, bakteriler iginde uygun ortamdir
ve sonucta bakteri aktivitesininde artmasi olasidir. Bu nedenle yara iyilesmesinde
kullanilacak olan fdriinler antiseptik nitelikli olmali, bakteriyel proliferasyonu

engellemelidir.

1.1. DERININ YAPISI

Deri (derma, cutis) canli viicudundaki en biiyiik organdir ve epidermis ve dermis
katmanlarindan olusmaktadir. Epidermis derinin dis katmanidir ve fiziksel cevre ile
devamli temas halinde olup viicudu dis etkenlere kars1 korur. Epidermisin altinda yer
alan dermis katmani daha kalindir ve vaskiiler yapilar agisindan zengindir. Deri 1s1
regiilasyonu ve dokunma duyusu gibi 6nemli gorevlere sahiptir. Epidermis ¢ogunlukla
dermisten bazal membran ile ayrilan keratinosit katmanlarindan olusur. Dermis
cogunlukla ekstra seliiler matriksden (ESM) olusur ve fibroblast igermektedir. Bu
tabaka deriye esneklik sagladigi kadar mekanik kuvvet de saglamaktadir ve lenfatik



sistemi, sinirleri ve damarlar1 desteklemektedir (Zhong ve ark. 2010). Fibroblastlar

dermiste en ¢ok bulunan hiicre tipidir ve yara iyilesmesinde 6nemli rol oynayan

proteaz ve kollajenaz gibi enzimleri iiretebilme yetenegine sahiptirler (Metcalfe ve

Ferguson 2007).

DOKUSU

KAS
TERBEZLERI yaG, pAG DOKUSU,
FIBROBLASTLAR

Sekil 1.1. Derinin yapisi (Anonim 2019).

1.2. YARANIN TANIMI VE SINIFLANDIRILMASI

Yara, canli dokunun dis etkenlere (mekanik, kimyasal, radyasyon veya bunlarin
kombinasyonu) veya cerrahi miidahalelere bagl olarak normal anatomik yapisinin ve
fonksiyonunun bozulmasidir. Bu durum, derinin epitel biitiinliiglindeki basit bir
yirtilma seklinde de olabilir veya tendon, kas, damar, sinir, parankimal organ ve hatta
kemik gibi diger yapilara zarar verebilecek kadar derin sekilde de olabilir (O’Meara ve
ark. 2000, Waldron ve Trevor, 1993, Lozier, 1993).

1.2.1. Deri biitiinliigiine gore yaralar

1.2.1. a. Acik yaralar

Deri ve derialtt dokular zedelenmis ve deri biitiinliigii degisik boyutlarda bozulmus

yaralardir (Waldron ve Trevor, 1993). Acik yaralar kontaminasyon derecesine gore



siniflandirilmaktadir (Hosgood, 2012, Jonsson ve ark. 1991, Mcgee ve ark. 1988,
Brown, 2012);

e Temiz yaralar; Aseptik kosullarda olusturulan cerrahi yaralardir.

e Temiz kontamine yaralar; Minimal diizeyde kontaminedirler ve kontaminasyon
efektif olarak temizlenebilir. Sindirim, solunum ve iiriner sistemde yapilan

operasyonlar sirasinda olusturulan yaralar temiz kontamine yaralardir.

e Kontamine yaralar; Cok miktarda nekroze doku pargasi, irin vs. vardir ve hayati
tehlike yaratabilirler. Temiz, temiz kontamine ve kontamine yaralarda dokunun

her graminda 10° ‘den daha az bakteri vardir.

e Kirli ve enfekte vyaralar; Enfeksiyonun varli@i ve devamliligiyla

karakterizedirler. Bu tip yaralarda bakteri sayis1 giderek artmaktadir.

1.2.1. b. Kapah yaralar

Kiit travmalar sonucu olusan, deri biitiinliigiiniin bozulmadig1 yaralardir (Lozier, 1993).

1.2.2. Derinlige gore yara siniflandirilmasi

1.2.2. a. Yiizeysel yaralar

Deride epidermis ve dermisin hasar gordiigii, deri alti dokularda herhangi bir
yikimlanmanin goriilmedigi yaralardir. Yaralanan bolgede kapiller kanama, agr1 ve
kizariklik goriiliir (O’Meara ve ark. 2000).

1.2.2. b. Derin yaralar

Deri alt1 dokularin ve organlarin etkilendigi yaralardir (O’Meara ve ark. 2000).



1.2.3. Yaranin Olusma Zamanina Gore Yara Tipleri

1.2.3. a. Akut yaralar

Akut travmalar veya cerrahi bir islem sonrasi sekillenen yaralardir. Bu tip yaralar
viicudun herhangi bir yerinde yiizeysel bir yara da olabilir veya kan damarlarina,
sinirlere, kaslara, diger doku ve organlara zarar veren derin bir yara da olabilir. Bu tip
yaralar hem fonksiyonel hem de anatomik olarak iyilesirler. lyilesme siiresi genellikle
2-4 hafta arasinda degisir. Bu tip yaralarda iyilesme kaliteli skar dokusu ile sekillenir
ve yara iyilesmesini engelleyen faktorler azdir. Sonug olarak; iyilesme siireklidir ve

genellikle yara beklenen siirede iyilesir. Bu yaralar (Situm ve Kolic, 2012);

e Kontiizyon (Ezilme): Ezilmeye bagh deri ve deri alt1 dokularin par¢alanmasi ile
olusur.Yaralanmaya bagli olarak yara yerinde kanama, doku ve sinir harabiyeti

meydana gelebilir.

e Abrazyon (Siyrik): Kiit travma veya derinin tolere edebildiginin {izerinde
makaslama kuvvetleri neticesinde epidermiste ve kismen dermiste olusan

kayiplarin olustugu yara tiirtidiir.

e Laserasyon (Yirtilma): Dokunun yirtilmasin bagh olusan diizensiz yaralardir.

Yiizeyde ve altindaki dokularda farkli seviyelerde hasar olabilir.

e Penetran yara (Batma, Delinme, silah yaralanmasi, Bocek sokmasi, hayvan
1sirmasi): Atesli silahlar vb. tarafindan olusturulan yaralardir. Bu tip yaralarda
yiizeysel hasar minimal diizeyde olabilirken derin dokularda 6nemli diizeyde
yikim olugsmasit miimkiindiir. Bu tip yaralarmin sonradan kil ve bakterilerle

kontamine olmasi sik karsilasilan bir durumdur.

e Yaniklar (Kimyasal, Fiziksel): Herhangi bir 1siya maruz kalma sonucu olusan
doku bozulmasidir. Yanik, genellikle sicak su veya buhar temasi sonucu
meydana geldigi gibi, sicak kati maddelerle temas, asit/alkali gibi kimyasal

maddelerle temas, elektrik akimi etkisi ya da radyasyon nedeni ile de olusabilir.

e Cerrahi yaralar (Ensizyon): Kesici cisimler tarafindan olusturulan kenarlar1 diiz

ve ¢evre dokularda hasarin minimum oldugu yaralardir.



1.2.3. b. Kronik yaralar

Akut bir yaranin beklenen siirede iyilesmedigi (4 hafta lizeri), yavas iyilestigi veya
normal fizyolojik iyilesme siirecini gostermedigi yaralardir (Gosain ve DiPietro, 2004).
Bir yaranin kronik olmasi i¢in yara iyilesmesini engelleyen lokal ve sistemik g¢ok
sayida faktor bulunur (Ramsey ve ark. 1999). Bu faktorler nedeniyle iyilesme dongiisii
iyilesmenin belirli asamalarinda sekteye ugrar veya gecikir. Yara iyilesmesi geciktigi
icin skar dokusu olusumu diizensizdir. Etken devam ettigi siirece yara iyilesmez veya

siklikla tekrar sekillenir. Bu yaralar (Narayan ve ark. 2003);

e Basing yaralari (Immobilite ve basing, bandaj): Viicudun basiya maruz kalan
kemik ¢ikintilarinin oldugu bolgelerde goriilen farkli evre, boyut, sekil ve

derinlikte olabilen kronik yaralardir.

e Diyabetik yaralar (Kiiclik damar hasar1): Diyabetin mikrovaskiiler (kiiglik
damar) komplikasyonlarindandir.  Genellikle ekstremitelerin  distalinde

(periferde) goriiliirler. Kuru ve nekrotik yaralardir.

e Arteriyel llserler (periferik damar hastaligl): Genellikle viicudun periferik
bolgelerinde goriilen, s18, diizgiin kenarli, nekrotik olabilen, yara tabani kuru ve

soluk yaralardir. Deri soluk, tilylenmesi azalmis ve soguktur.

e Vendz Ulserler (Kronik Vendz Yetmezlik, Kalp yetmezligi): Vendz staz ve

basing artigina bagli gelisen ekstremitelerin distalinde goriilen tilserlerdir.

1.3. YARA IYILESMESI

Travma ile olusan yaranin, yara iyilesmesi fazlarim1 diizenli ve sirali olarak
tamamlayarak dokunun anatomik ve fonksiyonel oOzelliklerini tekrar kazanmasi
stirecidir. Mikroskobik olarak yara iyilesmesi asamalar1 ge¢mis yillarda tanimlanmistir
(Birch ve ark. 2005). Mikroskobik olarak yara iyilesmesinin, sitokinler ve biiyiime
faktorleri olarak bilinen biyokimyasal mediyatorler araciligiyla baslatildigi

bildirilmektedir (Singer ve Clark, 1999). Yara iyilesmesini etkileyen biyokimyasal
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olaylar karmasik bir sekilde ger¢ceklesmektedir. Plateletler, sitokinler ve belli esansiyel
biiyiime faktdrlerinin salimasi ile yara iyilesmesini baslatirlar. Tyilesme olaylar1 daha
sonra yara makrofajlari, endotel hiicreleri ve fibroblastlar tarafindan ampfiliye edilir,
stirdiiriiliir ve modifiye edilir. Olusan yara matriksi de yara iyilesmesinin devamliligim

saglar ve modifiye eder (Deuel ve ark 1991).

1.3.1. Yara iyilesmesinin baslamasi ve iyilesme evreleri

Hasar goren dokudaki kan ve lenfatik damarlardan ¢ikan kan ve lenf sivisi yara
bolgesine doldurur ve yara yiizeyini temizler (Yamaguchi ve Yoshikawa, 2001).
Katekolaminler, serotonin, bradikinin ve histamin gibi vazoaktif maddeler kan
kaybmin en aza indirilmesi i¢in hasarli damarlarin vazokonstriksiyonun baglatilar.
Vazokonstriksiyon yalnizca 5-10 dakika siirer. Daha sonra kan damarlar1 dilate olur,
intravaskiiler hiicreler ve s1vi damar duvarindan ekstravaskiiler bosluga gecer. Kan ve
sivi ile birlesen plateletler, yara defektinde bir kan pihtisi olustururlar (Sekil 1.2)
(‘Yamaguchi ve Yoshikawa, 2001).

Kan pihtisi, yara yerine hiicresel girisi kolaylastiran hapsolmus kan proteinlerini ve
diger molekiilleri icerir. Fibronektin piht1 igerisinde dimerlesir ve gecici bir ESM
olusturur. Bu gegici ESM, gb¢ eden nétrofiller, makrofajlar ve bag dokusu hiicrelerinin
ylizeylerinde yapiskan (adezif) molekiiller i¢in birgok baglanma yeri ihtiva eder. Bu
nedenle pihti, bir hemostatik tikag, enfeksiyona ve sivi kaybina karsi aninda bir bariyer
olusturmakla kalmaz, ayni zamanda yaranin erken organizasyonu ig¢in substrat
olusturur. P1iht1, yara kenarlarin1 ve piht1 i¢indeki fibrini stabilize eder ve minimal yara

direnci saglar (Cohen ve Mast, 1990).
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Sekil 1.2. Hasar gormis kan damarlari ve lenfatiklerden gikan kan ve lenf sivisi, yaralanmayi takiben hemen yarayi doldurur. Lokal
doku mast hiicrelerinden salinan vazoaktif bilesikler kan damarlarinin konstrukte olmasini saglarlar. Kan, lenf sivisi ve fibrin ile
kombine olan plateletler yara defektinde bir kan pihtisi olusmasina neden olurlar. (Giselle, 2006)

Kan pihtist kurur ve yarayr koruyan, daha fazla kanamayi Onleyen ve altta
tyilesme siirecinin devamini saglayan bir kabuk olusturur. Kabuk, yara iizerinde
direng saglamaz, en sonunda O6li inflamatuar hiicreler ve 6lii bakteriler ile birlikte

dokiiliirken altta yara iyilesme siireci devam eder (Giselle, 2006).

1.3.1. a. inflamasyon ve debridman evresi

Olusan inflamasyon, 16kositlerin yaralanmadan sonraki ilk 6 saat icerisinde yaraya
gocii ile karakterizedir (Sekil 1.3) (Hackam ve Ford, 2002). Geg¢ici ESM’deki
mediyatorler, notrofillerin yaraya marjinasyonu, adezyonu ve ekstravazasyonunu
artirirlar. Fibrinojenin fibrine doniistimii, notrofiller i¢in giiglii kemoatraktan olan
fibrinopeptidazlarin salinimina yol agar. Notrofiller nekrotik dokuyu yikimlarken
salgiladiklar1 proteinazlar daha fazla notrofili bolgeye ¢eker. Notrofiller bakterileri
ve ekstra seliiler debrisi fagosite ederek yaradan uzaklastirirlar. Buna ek olarak,
notrofillerden salinan toksik oksijen tiirleri bakterileri oOldiiriir ve bakteriyel
makromolekiilleri, denatiire ESM’i ve hasarlanmis hiicreleri yikimlarlar. Yara sivisi,
yikict noétrofiller ve denatiire doku kombinasyonu yara eksiidatini olustururlar. Yara
ekstidatinin varlig1 yaraya sagliksiz bir goriintii verse de aslinda iyilesme siireci i¢in
hayati 6neme sahiptir (Yang ve ark. 2003).

Monositler, periferik kandaki ayni oranda nétrofiller ile birlikte yaraya goc
ederler. Notrofiller erken inflamasyonda baskin olsa da kisa siliren yasamlari

nedeniyle eski yaralarda monositler baskin hiicre tiirii haline gelirler (Giselle, 2006).
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sekil 1.3. inflamasyon, yaralanmadan hemen sonra yaraya l6kosit gécii ile karakterizedir. Doku hasari, nétrofiller igin giiglii
kemoatraktanlarolan medyatorlerin salinmasina yol agar. Monositler de yaraya gog ederler. Kan pihtisinin kurumus ytizeyi bir
kabuk olusturabilir. (Giselle, 2006).

Aktif notrofillerden salinan sitokinlerin gegici ESM’in ve inflamatuar proteinlerin
yikim tirlinleri monositleri yaraya cekerler. Monositler yara iyilesmesi i¢in olmazsa
olmaz olup yara makrofaji haline gelirler. Biiylime faktorlerinin 6nemli bir
kaynagidirlar. Monositler birlesip ¢ok ¢ekirdekli dev hiicreler haline gelebilirler ki,
bunlarin fagositik iglevleri de vardir. Monositler epitel hiicrelerine ve histiyositlere de
dontisebilirler. Akut inflamasyon yavasladiginda lokal vaskiiler gegirgenlik normale
doner ve kan hiicreleri ekstra vaskiiler bosluga gecmeyi durdururlar. Eger yarada
yabanci cisim ya da bakteriler kaldiysa monositler ¢ogalmaya baglarlar. Monositlerin
cogalmasi kronik inflamasyonun karakteristik bir 6zelligidir (Giselle, 2006).

Makrofajlar, yara iyilesmesini diizenleyen pek ¢ok mediyator tretirler. Bunlar
arasinda fibroblast biiyiime faktorii (FGF), epidermal biiytime faktorii (EGF), platelet
kokenli biiytime faktorii (PDGF), doniistiiriicii bityiime faktorii alfa ve beta (TGFa ve
TGFD), timor nekroz faktorii (TNF), interlokinler ve matriks metalloproteinazlar
(MMP) ile, bunlarin inhibitorleri bulunur. Erken iyilesme sathasinda bulunan
makrofajlar fagositik aktiviteleri yoluyla yaranin debridmaninda O6nemli yere
sahiptirler. Notrofiller ile birlikte yaranin ilerleyen siireclerinde mevcut olan

makrofajlar ise gecici ESM’in modifikasyonunda 6nemli rol oynarlar ve granulasyon

dokusu olusumu baslamis olur (Giselle, 2006).



1.3.1. b. Proliferasyon evresi

Proliferasyon evresinde, anjiyogenez, fibroplazi ve epitelizasyon dahil olmak {izere bir
takim proliferatif siiregler meydana gelir (Yang ve ark. 2003). Bu asamada yara
kontraksiyonu da meydana gelir. Inflamatuar safhadan proliferasyon evresine gecis,
fibroblastlarin yarada ¢ogalmasi ve yarada kollajen birikiminin artis1 ile karakterizedir.
Ek olarak, yara icinde yeni kilcallar, fibroblastlar ve fibroz bag dokusunun
kombinasyonu, yara kabugu ya da graniilasyon dokusunu olusturur. Graniilasyon
dokusu yaray1 korur, enfeksiyona kars1 bariyer olusturur ve epitelizasyon i¢in bir ylizey
meydana getirir. Graniilasyon dokusu ayni zamanda miyofibroblast olarak adlandirilan

ve yara kontraksiyonu i¢in onemli olan 6zel yara fibroblastlarini da igerir (Giselle,
2006).

Gegici ESM’den graniilasyon dokusuna gegis yara olusumundan 3-5 giin sonra
aktif olur, bu nedenle ilk 3-5 giin bazen iyilesmenin gecikme evresi olarak adlandirilir.
Bu durum yara iyilesmesindeki bir gecikmeyi degil yara direncindeki bir gecikmeyi

yansitir. Bu ilk giinlerde yara elemanlarinin oldukga aktiftir (Giselle, 2006).

e Anjiyogenez

Anjiyogenez, yara kenarlarindaki daha 6nceden var olan damarlardan yeni kilcallarin
daha onceden vaskiiler dokunun olmadigi alanlara dogru biiylimesidir. Anjiyogenez
karmasik bir olay olup, ESM’in endotel hiicreleri ile etkilesimine bagli olarak
gerceklesir (Sekil 1.4) (Li ve ark. 2003). Anjiyogenezin en erken evresi hiicre
boliinmesinden ¢ok hiicre gogiinii icerir. Saglam ya da bozulmus kapiller kan damarlari,
anjiyogenetik faktorler tarafindan uyarilarak kapiller endotel hiicre siitunlarinin yara

alanina gogiine izin verirler (Giselle, 2006).
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Sekil 1.4. Proliferasyon evresinde, anjiyogenez (endotelyalfilizlenme) ve fibroplazi (fibroblastlarve kolajen) olgun ESM olusumuna
katkida bulunur. Epitelizasyon meydana gelir. Yara monositlerinden olusan makrofajlar bu siirecin bir pargasidir (Giselle, 2006).
Yarada kapiller hiicreler cogalirken endotel proliferasyonu da baslar. Makrofajlar
tarafindan iiretilen ve aralarinda FGF, vaskiiler endotel biiyiime faktorii (VEGF),
TGFb, anjiyogenin, anjiyotropin, anjiyopektin 1 ve trombospondinin de oldugu endotel
hiicreleri i¢in mitojenik ve kemotaktik faktorler anjiyogenezin baslamasini saglarlar
(Liekens ve ark. 2001). Diisiik oksijen gerilimi ve artan laktik asit, mediyator tiretimi
tizerine olan etkileri ile anjiyogenez igin uyarici olabilirler (Detmar ve ark. 1997).
Erken graniilasyon dokusunun, kirmizi renkte zengin bir kilcal yatag1 vardir. Yara
iyilesmesi ilerledikce yeni olusan kan damarlari apoptoz yiiziinden parcalanirlar ve yara
daha soluk renkli hale gelir. Aralarinda trombospondin 1 ve 2 olan bircok ESM
molekiilii ve anjiyostatin, endostatin ve anjiyopoetin 2’nin dahil oldugu antianjiyogenik

faktorler bu hiicre 6liimiinii diizenlerler (Armstrong ve Bornstein, 2003).

e Fibroplazi

Mezenkimal hiicrelerin bir veya daha fazla popiilasyonu, endotel hiicreleri ile beraber
yaraya hareket ederler. Platelet kdkenli biiyltime faktorii, TGFb ve FGF gibi makrofajlar
tarafindan {iretilen mediyatorler, ESM molekiilleri ile birlikte ¢evre dokudaki
fibroblastlar1 uyararak ¢cogalmalarina, uygun integrin reseptorleri baski altina alarak da
yaraya go¢ etmelerine neden olurlar (Xu ve Clark, 1996). Integrin reseptérleri, hiicre

ylizeyine gomiilii vaziyette olan bir protein molekiil ¢iftleri ailesi olup ESM’deki 6zel
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molekiilleri, hiicre i¢i yapilara ve sinyal yollarina baglarlar. Integrin reseptorleri yaraya

hiicre gogiinde gereklidirler (Sekil 1.5) (Stupack, 2005).

Yara fibroblastlar1 benzersiz olup saglikli mezenkimal dokunun normal
fibroblastlarindan farklidirlar (Eyden, 2005). Daha biiyiik damarlarin vaskiiler diiz kas
hiicresine karsilik gelen perisit adi verilen mikrovaskiiler aksesuar hiicre bu hiicrelerin

kaynagi olabilir (Giselle, 2006).

growth factor
receptors

growth & ECM
factors‘( 0)
cellaaen ) cytokines
- = MmPs
S

Sekil 1.5. integrinler, hiicre ile ESM arasinda, biiyiime faktorleri, sitokinler ve MMPs’ler tarafindan aracilik edilen etkilesimi
kolaylastirirlar. Hiicre-ESM ve hiicre-hiicre etkilesimleri ESM olgunlagmasi ve yeniden sekillenmesi igin dnemlidirler (Giselle,
2006).

Yara fibroblastlarinin karakteristik miyofibroblastik goriiniimleri olup, bunlar da
fenotipik olarak bol filaman, hiicre i¢i sik1 baglantilar (tight junctions) ve bozulmus
cekirdek zarfi bulunur. Yara fibroblastlari, bir diiz kas proteini olan aktinden degisen
miktarlarda bulundururlar (Eyden, 2005).

Gegici ESM’de bulunan fibrin, fibronektin ve hiyaliironan hiicre gogii i¢in bir kanal
saglarlar. Fibronektinin ve fibroblastlara baglanan uygun integrin reseptdrlerinin ortaya
¢ikis1 graniilasyon dokusunun olusmasinda yavaslatici bir adimdir (McClainve ark.
1996). Sik1 bigimde oriilmiis ESM’e fibroblast hareketi icin, iclerinde plazminojen
aktivatorii, kolajenazlar, jelatinaz A ve stromelisinin olan ve hiicre gogiine yol acan
aktif proteolitik enzimler gerekir (Vaalamo ve ark. 1997).

Yara fibroblastlar1 yaranin gergek ESM’ini sentezlerler. Gegici ESM giderek yerini
kollajen6z ESM’e birakir. Kan damarlarinda bol olan ve graniilasyon dokusunun
kapiller igerigi ile iligkili olan tip III kollajen, yerini fibroblastlar tarafindan {iretilen tip

I kollajene birakir. Yara olgunlastikca tip I kollajen/tip III kollajen orani belirgin
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bicimde artar. Fibroblastlar ayrica ESM dolduran proteoglikanlar ve ESM
glikoproteinlerini de salgilarlar (Giselle, 2006).

Yara fibroblastlarinca ESM’in yapilmasi, oryantasyonu ve kontraksiyonu
sonucunda fibrin dolu yara, saglam bir bag dokusuna doniisiir. Yara yerinde en biiyiik
bag dokusu birikimi 7-14. giinlerde olup bu sathadan sonra kollajen miktar1 stabilize
olur. Yara fibroblastlar1 artik kollajen tiretmeyi birakirlar ve graniilasyon dokusunun
kilcal damar igerigi azalmaya baslar. Onceden fibroblastca zengin olan graniilasyon
dokusu, hiicreler apoptoza girdikce gorece hiicresiz skar dokusuna doniisiir

(Desmouliere ve ark. 1995).

e Epitelizasyon

Epitelizasyonda baskin erken aktivite, yara kenarindaki epitel hiicrelerinin
mobilizasyonu ve gogii olup bunu epitel hiicrelerinin ¢ogalmasi izler (Shirakata ve ark.
2005). Kismu kalinliktaki deri yaralarinda yara yiizeyi tizerine dogru epidermal gog,
yara kenarlarindan, kil folikiilleri ve ter bezleri gibi yapilardan baslar. Tam kat deri
yaralarinda ise yara ancak yeterli graniilasyon dokusu olustuktan sonra yara
kenarlarindan yeniden kaplanabilir. Genel olarak yara olustuktan 4-5 giin sonrasina
kadar yara kenarlarinda yeni epitel goriilmez. Deri kenarlar1 karsi karsiya getirilerek
dikilen bir ensizyon yarasinda ise epitelizasyon yaralanmayi takiben 24-48 saat gibi

erken zamanda tamamlanabilir (Giselle, 2006).

Yara olusumundan hemen sonra yara kenarindaki epidermal hiicreler, intraseliiler
monoflamanlarin retraksiyonu (Paladini ve ark. 1996), hiicreler arasi fiziksel
baglantilar1 saglayan ¢ogu desmozomun erimesi ve hiicre hareketine izin veren
periferik sitoplazmik aktin filamanlarin olusumunu igeren fenotipik degisimlerden
gecerler (Goliger ve Paul, 1995). Epidermis ile bazal membran arasindaki
hemidesmozomal baglantilar, epidermal hiicreler tarafindan iiretilen kollajenazlar ve
MMP’ler tarafindan yikimlanir, epidermal ve dermal hiicrelerin birbiri ile
baglantilarinin kopmasi1 saglanir. Bu sayede epidermal hiicrelerin laterale hareketi
kolaylagsmis olur (Pilcher ve ark. 1997). Epidermal hiicrelerin tizerindeki integrin
reseptorleri, yara kenarindaki tip I kollajen igerisinde ve yaradaki gecici ESM’de
daginik halde bulunan fibronektin ve vitrinektin gibi c¢esitli ESM proteinleri ile
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etkilesime girerler (Clark ve ark. 1996). Epidermal hiicrelerin go¢ yolu, go¢ eden
epidermal hiicrelerin membranlar1 iizerinde bulunan integrinler tarafindan belirlenir.
Yara kabugu varliginda epidermal hiicreler kabuk altinda yaraya dogru hareket ederler

ve kabugu yara ylizeyinden ayirirlar (Hosgood, 2006).

Gog eden hiicrelerin arkasindaki epidermal hiicreler, yaralanmadan 1-2 giin sonra
cogalmaya baslarlar. Epidermal hiicrelerin go¢ ve cogalmasi icin, aralarinda EGF,
TGFa ve keratinosit biiyiime faktorii (KGF) gibi epitel hiicreler ile yara fibroblastlari ve
yara makrofajlar1 tarafindan dretilen bir¢ok uyaran mevcuttur. Reepitelizasyon
olustukca gb¢ eden hiicrelerin altinda, yara kenarindan baslayan ve i¢e dogru ilerleyen
yeni bazal membran materyali (laminin) birikimi meydana gelir. Epidermal hiicreler,
normal fenotiplerini geri ¢evirirler, bazal membran ve alttaki dermise sikica yapisirlar.
Zaman i¢inde epidermal tabakada katmanlar olusur. Genis acgik yaralarda bu olay
haftalar ila aylar siirebilir. Reepitelizasyon tam olmayip yara merkezinde graniilasyon
dokusunu agikta birakabilir. Yara merkezine dogru epidermis incelip kolayca
travmatize olabilir. Tam katman yaralarda uzantisal yapilar rejenere olmaz. Bireysel
pigmentasyon degisken olup sabit degildir. Genel olarak, yaraya komsu melanositler
mitoza girer ve rejenere olan epidermise go¢ ederler (Hirobe, 1983). Melanositler
iizerindeki integrin reseptorleri, melanositlerin yeni olusan epitel ait bazal membran
boyunca gb¢ etmesinde ve epitel  hiicrelerinin  taninmasinda = goérev
almaktadirlar (Zambruno ve ark. 1993). Yeniden pigmentasyon yaranin periferinden
merkezine  dogru  ilerler ve  Oncesinde 1-2  haftalhlk  bir  bosluk
bulunmaktadir (Sowemimo ve ark. 1982). Maksimal melanosit ¢ogalma birkag ay

stireyle goriilmeyebilir (Cox ve ark. 1989).

e Kontraksiyon

Kontraksiyon, yara ve ¢evre dokunun gerilimindeki degisimlere karsi gelecek sekilde
yara biiylikliiglinde azalmaya verilen isimdir. Goriiniir yara kontraksiyonu yara
olusumundan 4-9 giin sonrasinda belirgin hale gelir. Yara kontraksiyonunun baglamasi
icin fibroblast invazyonu gereklidir. Yara kontraksiyonu, hiicreler, ESM, doniistiirticii
bliyime faktorii beta 1 (TGF-bl), doniistiiriicii biiytime faktorii beta 2 (TGF-b2), ve
PDGF dahil mediyatorler arasinda karmasik bir etkilesim igerir (Midwood ve ark.
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2004). lyilesmenin ikinci haftasinda miyofibroblast fenotipli yara fibroblastlar1 yara
kontraksiyonundan sorumludurlar. lyilesme ilerledik¢e yarada miyofibroblast fenotipli
yara fibroblastlar1 azalirlar, bu da yara kontraksiyonunda bir azalmaya karsilik gelir.

Graniilasyon dokusundaki kollajenin kontraksiyon 6zelligi yoktur (Giselle, 2006).

Yara kontraksiyonu sirasinda deri gerilerek uzar (intiisliseptif biliylime) ve yara
yildiz bi¢imini alir. Yara kontraksiyonu, yara uclar1 birlesinceye ve birbirine dokunan
hiicrelerden gelen negatif geri besleme siireci duruncaya kadar devam eder.
Kontraksiyon, ¢evre dokunun gerilimi kasilma kuvvetine esit veya ondan daha fazla
hale gelirse durur. Eger kontraksiyon durur ve yarada acgikta kalan graniilasyon dokusu
varsa epitelizasyon devam ederek yarayi kaplayabilir. Bazi yaralarda graniilasyon
dokusundaki diisiik miyofibroblast icerigi, ¢evre dokunun laksisitesine ragmen yarada

kontraksiyonunun sekillenmemesine neden olabilmektedir (Giselle, 2006).

1.3.1. c. Maturasyon evresi

Ektsra seliiler matriksden skara gegis, yaranin bag dokusu igeriginin yeniden
sekillenmesini gerektirir. Graniilasyon dokusunun ve kollajen lif igeriginin goriinlimii
degisir (Sekil 1.6) (Cohen ve ark. 1992). Graniilasyon dokusunun yogunlugu hiicreler
oldiikce azalir. Kollajen lif demetleri kalinlasir, capraz baglanma artar ve gerilme
cizgileri boyunca 6zel bir yonelime girer. Bag dokusunun yeniden organize olmasi ve
kollajen demetlerinin yeniden dizilmesi aylar ya da yillarca siirebilir. Mekanik kuvvetin

artis1 oldukga yavastir (Giselle, 2006).

Yeniden sekillenme, ESM’in kollajen iceriginin azalmasi ile
karakterizedir (Midwood ve ark. 2004). Ekstra seliiler matriks’de depolanan kollajen,
negatif geri besleme saglayarak once kollajen depolanmasinin hizin1 yavagslatir, daha
sonra da genel kollajen igerigini azaltir. Kollajen, ESM’de bulunan makrofajlar, epitel
hiicreleri, endotel hiicreleri ve fibroblastlar tarafindan salgilanan proteolitik enzimler

MMP’ler tarafindan yikimlanir (Mott ve Werb, 2004).
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Sekil 1.6. ESM olgunlasmasi ve yeniden sekillenmesi, ESM’nin hticresel, kollajen ve vaskdler igeriginin azalmasiyla sonuglanir ve
kollajenin yeniden yonlendirilmesi ve ¢apraz baglanmasi ile yara direnci artirilir. Epitel tabakasi arttikga epidermis kalinlasir
(Giselle, 2006).

Yaranin yeniden sekillenmesinde ESM’in kilit rolii vardir (Chakraborti ve ark.
2003). Yara olusumundan sonraki ilk 3-5 giin iginde yara direncinde ciddi bir artis
olmamasina ragmen, kan pihtisindaki fibrin bir miktar kuvvet saglar (Hosgood ve
Burba, 2005). Ek olarak, kilcal damarlarin igeri dogru biiyiimesi ve karsi karsiya gelmis
yara kenarlar1 boyunca olusan epitelizasyon bir miktar kuvvet saglar. Gegici ESM’deki
diger elemanlarin bu zaman sirasinda yara kuvvetine katkida bulunduklarina dair bir
kanit yoktur. Yara kuvvetinde en hizli artis yara olusumundan 7 ile 14 giin sonra
meydana gelir, ki bu durum yarada hizli kollajen birikimi anlamina gelir. Yara, nihai
kuvvetinin ancak yaklasik %20’sini ilk 3 haftada kazanir. Bu siire sonrasinda yara
kuvvetinde artis yavas olup, yeniden sekillenme siirecine gore daha yavas kollajen
birikimi olur. Yaralar normal dokuyla ayni gerilme kuvvetine asla ulasamazlar.
Maksimum kuvvette bir skar, normal dokunun yalnizca %70 ile %80’ kadar kuvvetli

olabilir (Levenson ve ark. 1965).

1.3.2. Yara Evrelerinin Klinik Goriiniimii ve Evrelerinin Taninmasi

Makroskopik 6zelliklere dayali olarak yara iyilesmesi evrelerinin (Sekil 1.7) bilinmesi,

hekimin makroskobik, mikroskobik ve biyokimyasal olaylar arasinda bir iligki
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kurmasin1 saglar. Bu olaylarin bilinmesi yaranin uygun sekilde tedavisinde yol

gostericidir (Baum ve Arpey, 2005).

iSkar Maturasyonu ’

Kollajen ~ Fibril ~ Capraz Baglanma ‘

REMODELING 1 Hafta - 6 Ay
Endotelyal Hiicreler

Epitelyal Hiicreler
‘Kollajen

a }I‘ibroblastlar

a PROLIFERASYON 2 -20 Giin
1
a Lenfositler

Makrofajlar

- Notrofiller 1

INFLAMASYON 1-7 Giin I

Proteoglikanlar ‘

Fibrin }
v Plateletler ‘

Hemostaz 1 Saat

Sekil 1.7. Yara iyilesmesinin evreleri (Baum ve Arpey, 2005).

1.3.2. a. inflamatuar ve debridman evresi

Acik bir yaranin inflamatuar ve debridman evresinde makroskobik olarak taze kan
pihtist ve serdzanjindzden piiriilana degisen eksiidat varligi goriilmektedir. Yara

dudaklar1 kars1 karsiya gelmis bir yara bu evrede epitelize olmaya baglayabilir (Baum
ve Arpey, 2005).

1.3.2. b. Proliferasyon evresi

Bu evrenin en spesifik makroskopik 6zelligi graniilasyon dokusunun varligidir. Bu,
vaskiiler ve kollajen igerige bagl olarak kirmizi ve ince piiriizlii bir goriinlimden soluk
pembeden beyaza degisen renkte ve nodiiler sekilde bir goriinime kadar degisiklik
gosterebilir. Bir yarada goriiniir bir granulasyon dokusu sekillenebilmesi i¢in yaranin 3-
5 giinliik olmas1 gerekmektedir. Saglam periost, fasya, tendon ve sinir kiliflar1 gibi

diisiikk vaskiilarite gosteren dokularda daha yavas graniilasyon dokusu olusur. Bu
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nedenle, bu kritere dayanarak bir yaranin siiresini belirlemek yaniltici olabilir. Yara 5
ile 9 giin arasinda goriiniir kontraksiyon ortaya koymalidir. Ancak bunun derecesi
yaranin lokalizasyonuna ve etrafindaki derinin laksisitesine baghdir. Bu evrede yara

kenarlarinda yeni epitel bulunmalidir (Portou ve ark. 2015).

1.3.2. c. Maturasyon evresi

Olgun bir yara, altta yer alan graniilasyon dokusunun vaskiileritesi nedeniyle basta
acik pembe goriinen saglam bir epitel ylizeye sahiptir. Yara olgunlasmasi
ilerledikge, altta yer alan graniilasyon dokusunun vaskiileritesinin giderek azalmasi
sonucu epitel yilizeyi gittikge soluklasir. Epitel tabakasi arttik¢a yiizey kalinlasir.
Yara kontraksiyonu altta yer alan ESM olgunlastikca devam eder. Ciddi

kontraksiyon gosteren bir yara {izerinde daha az epitel bulunur (Segal ve ark. 1998).

1.3.3. Yara iyilesmesini hizlandirmak i¢in yapilabilecek uygulamalar

Inflamatuar evredeki bir yaranin ydnetimindeki asil hedef, organizmanin bagisiklik
sisteminin desteklenmesi ve yarada enfeksiyonun Onlenmesi amaciyla yara
kontaminasyonunun azaltilmasidir. Bu amagla yaranin uygun bi¢cimde temizlenmesi
ve debridmani, yaranin daha fazla kontaminasyonun dnlenmesi ve bakteri yiikiiniin

azaltilmas1 amaciyla olas1 topikal antimikrobik maddelerin uygulanmasi gerekir

(Ley, 1992).

Enfekte veya agir sekilde travmatize olmus bir yarada sistemik antibiyotikler
endikedir. Enfeksiyon i¢in dokuda bakteri ¢cogalmasi gerekir ve bu da zaman alir. Ne
var ki, enfeksiyon yara iyilesmesini geciktirir. Dogal yara debridmaninin (otolitik
debridman) iyilestirilmesi ve yara yilizeyinde yangi mediyatoriinden zengin yara
eksudatinin tutulmasi yara iyilesmesinin desteklenmesinde Oonemli noktalar olup bu

amagcla uygun yara pansumani uygulanmasi gerekir (Musson, 1983).

Proliferasyon evresinde yara tedavisinin birden fazla amaci vardir. Yaranin
kontaminasyondan korunmasina devam edilmesi gereklidir, ¢iinkii enfeksiyon yara
lyilesmesinin tiim safhalarini inhibe eder. Vaskiiler graniilasyon dokusunun olusumu ve

epitelizasyon i¢in, yara ylizeyini nemli tutan maddelerin ve yara Ortiilerinin topikal
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uygulanmasi yardimci olmaktadir. Yara kontraksiyonuna saglikli bir ESM yardime1
olur. Yara kontraksiyonunu uyaran asir1 hareketli bolgelerdeki (asir1 fleksiyon ve
ekstensiyon yiizeyleri) hareket, yaranin asir1 gerilerek biitiinliiglinlin bozulmasina
neden olabilir. Bu nedenle, bu bolgelerde yaranin immobilizasyonunun saglanmasi
gerekir. Yara enfeksiyonu yaradan alinan bir parca dokunun mikrobiyal kiiltiirii ile
dogrulanir ve Ozellikle iyilesmeyen yaralarin tedavi stratejisini belirlemede oldukga
onemlidir. Yarada enfeksiyon varsa antimikrobik duyarlilik test sonuglarma dayali
sistemik antimikrobik tedavi yapilmalidir. Saglikli bir graniilasyon dokusu yatagina
sahip bir yaranin enfekte olmasi zordur. Graniilasyon dokusu, yaradaki daha derin
dokular1 invaze etmeye meyilli yiizey kontaminantlarina kars1 bir bariyer olusturur.
Saglikli bir graniilasyon dokusu varliginda topikal antimikrobik tedavi gerekli degildir,
hatta formiiliine bagl olarak yara iyilesmesine zarar bile verebilir (Portou ve ark.
2015).

Maturasyon evresindeki bir yaranin tedavisindeki amag, direngsiz epidermisi

normal aktivite ile olusacak abrazyona dayanir hale gelinceye kadar korumaktir

(Williams ve Peck, 1977).

Yara yoOnetiminde karar alirken, yara iyilesmesi hakkindaki bilgiler ile bir
hekimin yara iyilesmesi siirecini kolaylagtirmak i¢in oynayabilecegi role dair
bilgilerin birlestirilmesine dikkat edilmelidir. Hekim miidahalesi yara iyilesmesini
direkt etkilemez fakat yapacagi miidahaleyle iyilesme siirecini kolaylastirir (Tomic-
Canic ve ark. 2008).

1.4. Yara lyilesmesini etkileyen Faktorler

Yara iyilesmesini etkileyen pek c¢ok faktér bulunmaktadir. Bu faktorler lokal ve
sistemik olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. Bunlardan lokal faktorler yaraya ait olan
faktorler, sistemik faktorler ise hastaya ait olan faktorlerdir. Bu faktorler (Ramsey ve
ark. 1999);
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1.4.1. Lokal faktorler

e Oksijen

e Yara bolgesinde enfeksiyon

e Yara lizerinde yabanci cisim varligi
e Yara biiyikligii ve tiirti

e llaglar (Kortikosteroid ve nonsteroid anti inflamatuar ilaglarr)

1.4.2. Sistemik faktorler

e Sistemik Hastaliklar (Diabet, kronik renal yetmezlik)
e Yas, beslenme bozuklugu ve hipovitaminéz

e Dehidratasyon

e Kemoterapi ve radyoterapi

e Hemopoetik hastaliklar

e Obezite

e Yetersiz kan akim (Iskemi, Hipoksi)

e Noropati

1.5. YARA TEDAVISINDE ANTISEPTIKLERIN KULLANIMI

Yara tedavisi yontemleri, ilgili dokuya zarar vermeden, dokunun iyilesmesini ve
onarimint temel alarak yillardir arastirilmaya devam edilen konulardan bir tanesi
olmustur (Ferguson, 1988). Bakteriyel enfeksiyonlar yara iyilesmesinde Onemli
komplikasyonlara neden olurlar. Dermal yara iyilesmesi, pihtilasma, inflamasyon,

graniilasyon dokusu olusumu, epitelizasyon, kollajen sentezi ve dokunun yeniden
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sekillenmesini igeren bir takim evrelerden olusmaktadir (Suh ve Hunt, 1998). Diyabet,
radyasyon, bakteriyel enfeksiyon vb. nedenlerden dolay1r yara iyilesmesinin
evrelerinden bir tanesinde problem sekillenirse yara iyilesmesi gerceklesmez (Suh ve
Hunt, 1998, Hirsch ve ark. 2008). Bu nedenle yara iyilesmesinin herhangi bir etken
tarafindan engellenmemesi olduk¢a 6nemlidir. Biyosit, mikroorganizmalar1 inaktive
eden, genellikle genis spektrumlu bir kimyasal ajan1 tanimlayan genel bir terimdir. Bu
nedenle antibiyotiklerde spektrum araligi dnemlidir. Bunun disinda daha spesifik bir
terim olan °° statik, > mikroorganizmalarda ¢ogalmay1 engelleyen (Bakteriyostatik,
fungistatik ve sporistatik gibi) maddeleri temsil ederken, °° sidal,”” terimi
mikroorganizmalari 6ldiiren (bakterisidal, virtisidal ve sporosidal gibi) maddeleri ifade
etmektedir (Parker, 2000).

1985 ve 2002 yillarinda mikroskop ve lazer doppler kullanilarak mikrodolasim ve
yara iyilesmesi lizerine etkili olan topikal antiseptiklerin ilk incelemeleri yapilmstir.
Antiseptikler, canli dokuya uygulanan ve bazi agik yaralarin temizlenmesinde ve/veya
tedavisinde 6nemli bir rol oynayan veya canli dokuya ve deriye zarar vermeyen,
mikroorganizmalarin ¢ogalmasimi  yavaglatan topikal maddelerdir (Vissers ve

Winterbourn, 1995).

Bu maddelerin soliisyon olanlar1 (povidon-iyot, klorheksidin ve peroksit ajanlart)
yaranin irrigasyonu ve temizlenmesi amaciyla kullanilirken, pomad formunda olanlari
(fusidik asit, mupirosin, neomisin siilfat ve iyot) yarayla uzun siire temas halinde

kalarak etkili olurlar (Dychdala, 2001).

Antiseptikler icerisinde ¢ok c¢esitli aktif kimyasal maddeler bulunur. Bu
maddelerden bazilar1 bakterisidal etki gosterirken, bazilar1 bakteriyostatik etki
gosterirler.  Giinlimiizde ¢ok ¢esitli antiseptik maddeler yara tedavisinde
kullanilmaktadir. Etakridin laktat %0.1 (EL), ge¢misten giiniimiize yara iyilesmesinde
siklikla tercih edilen antiseptiklerden bir tanesidir. Son yillarda insan ve hayvan
hekimliginde yara tedavisinde hipokloréz asit %0.02 (HOCI), yaygm olarak
kullanilmaktadir (Chai ve Kim, 1998).
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1.5.1. Hipokloroz Asit

Hipoklordz asit sadece sulu bir ¢ozelti olarak bulunur. Renksiz bir ¢ozeltidir ve
cozeltinin konsantrasyon oranina bagli olarak fiziksel 6zellikleri degiskenlik gosterir.
Bagisiklik sisteminde nétrofiller ve makrofajlar tarafindan iiretilen gesitli oksidatif
tiirlerden birisi olan HOCI, yara iyilesmesinde ve yaranin korunmasinda etkili olan bir
bilesiktir. Notrofiller, enfeksiyon bolgelerinde siiperoksit ve hidrojen peroksit tiretirler.
Ayrica ¢ok cesitli substratlari okside etmek i¢in H202 kullanan miyeloperoksidaz
icerirler.  Miyeloperoksidaz, kloriiri HOCI dontistiirme 06zelligine sahiptir

(Marcinkiewicz ve ark. 2000).

Hipokloroz asit ¢ozeltisi, giiniimiizde karmasik yaralarda lokal uygulama igin
yaygin olarak kullanilmaktadir. N6tr ph'li HOCL ¢6zeltisi, giivenli bir dezenfektan ve
etkili bir biyosit bilesiktir. Deri i¢in irritan olmayan HOCI bakteri hiicresi igerisinde
adeno trifosfsat (ATP) iiretimini azaltir. Bakterinin biiylimesini, hiicre boliinmesini ve
protein sentezini inhibe ederek bakteri hiicrelerini yok eder (McKenna ve Davies,
1988). Hipokloréz asit genis bir etki spektrumuna sahiptir ve yara {izerinde
biyofilmlerin varliginda bile etkili bir ajan olarak kendini kanitlamistir. Bakteriler
yarada c¢ok hizli bir sekilde kolonize olurlar ve akut yaralarin yiizde doksan besi
aerobik mikroorganizmalarla enfekte olur. Yara {izerine olusan bakteriyel biyofilm,
mikroplar1 bazi antibiyotiklerden koruyan hiicre dis1 polimerik madde (EPS) olarak
bilinen bir matriksin i¢ine gomiilii olarak kiimelenmis mikrobiyal topluluklardir.
Ornegin, negatif yiiklii EPS pozitif yiiklii aminoglikozid antibiyotiklerin biyofilm icine
niifuz etmesini Onleyerek bakteri hiicrelerini  korur. Fakat HOCI’in diisiik
konsantrasyonlari, konak¢i dokuya zarar vermeden, olusan bakteriyel biyofilm
topluluklarmi 6ldiirmek igin bakteri iizerindeki uygun hiicre zarina saldirir (Shigeta,
1997). Hipokloroz asit gecirgenligini arttirarak bakteri hiicre zarinin biitiinliigline zarar
verir (Bongiovanni, 2006). HOCI’in ilk hiicre yiizeyine reaksiyonunu 100 milisaniye
kadar kisa bir siirede gergeklestirdigi bildirilmektedir. Oldukga reaktif bir bilesiktir ve
reaksiyon yarattig1 yeri tamamen nétr hale getirir. Antibiyotiklerin aksine, HOCL’in
etkili olma sebebinin bakteri spesifitesine bagli olmadan, gecirgenligini arttirarak
bakteri hiicre zarinin biitiinliigiine zarar vermesiyle ilgili oldugu bildirilmektedir
(Landa-Solis ve rak. 2005). Hipokloroz asit, gii¢lii bir antimikrobiyal, hizli etkili bir

antipruritik ve anti-inflamatuar O6zellikleri olan, yara bdlgelerinde oksijenasyonu
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arttiran ve yara iizerinde olusarak iyilesmeyi olumsuz yonde engelleyen biyofilmi
parcalayan etkili bir madde olarak gosterilmektedir (Bongiovanni, 2006).
Antimikrobiyal ve antiviral etki ilizerine yapilan in vitro c¢alismalarda, HOCI
soliisyonunun saf kiiltiirde Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Salmonella typhi ve Candida albicans® ortadan kaldirmada etkinligi
gosterilmistir (Zeng ve ark. 2010). Hipoklordz asit, tiim bakteriyel, viral ve fungal
insan patojenlere karsi oldukga aktiftir ve az miktarda HOCI kisa siirede spor olusturan

ve spor yapmayan bakterileri 6ldiirebilmektedir (Aratani, 2006).

1.5.2. Etakridin Laktat

Uzun yillardan itibaren yara enfeksiyonunu kontrol etmek i¢in yaygin olarak kullanilan
topikal antiseptik ajanlardan biridir. 226 ° C erime noktasina sahip turuncu-sari
kristaller olusturur ve batma kokusu vardir. Birincil kullanim alani, % 0.1 lik soliisyon
icerisinde antiseptik olarak kullanilmasidir. Etakridin laktat’in anjiyogenez ve in vitro
graniilasyon dokusunun olusumu sirasinda anti-inflamatuar sitokinlerin  (yani
interlokin-10) salinimini uyardig: bildirilmistir (Cornelia ve ark 2005). Etakridin laktat,
pek ¢ok bakteri tiirii lizerine oldiiriicii etki gosteren antibakteriyel ve nétr bir antiseptik
maddedir. Sudaki %2'lik ¢ozeltisinin ph'st (potansiyel hidrojen) 5.5 ila 7.0 arasinda
degismektedir. Basta streptokok ve stafilokok gibi gram-pozitif bakteriler olmak tizere
gliclii bakterisid etki gosterirken, pseudomonas gibi gram negatif bakteriler {izerinde
etkisizdir. Etakridin laktat bakterilerin deoksiribo niikleik asit (DNA) sarmalinda baz
ciftleri arasina girerek DNA sentezini bozmaktadir. Antibakteriyel etkisi bu sekilde
DNA sentezini bozmasina baghdir (Wainwright, 2001).

Bu calismada antiseptik maddelerden olan etakridin laktat ve hipoklordz asit’in
ratlarda olusturulan tam katman deri yarasi iizerine iyilesmeye yonelik etkinliklerinin

karsilastirilmas1 amaglanmistir.
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Hayvan Materyali

Caligmada agirliklari ortalama 286 (£26) gr olan 21 adet, saglikli ve ergin albino Wistar
rat kullamlmistir. Calisma igin Kirikkale Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik

Kurulu tarafindan 2019/47 sayili karar ile onay alinmistir.

2.2. Yontem

Hayvanlarin anesteziden 12 saat 6ncesinde beslenmesi durduruldu, su ile ilgili herhangi
bir kisitlama yapilmadi. Calismada kullanilacak olan hayvanlar intramiiskiiler yolla 15
mg/kg ksilazin hidrokloriir (Rompun, Bayer, Almanya) ve 100 mg/kg ketamine
hidrokloriir (Ketalar, Pfizer, Tiirkiye) uygulanarak anesteziye alindi. Anestezi
indiiksiyonundan sonra pedal refleks muayenesi yapildi, derin anesteziye girdigi
belirlendikten sonra dorsal interscapular bolge derisi genis bir sekilde tiras edildi
(Resim 2.1A). Tiras edilen hayvanlar sternal posizyona getirilmis ve bdlgenin povidon

iyot ile antisepsisi saglandi. Antisepsi isleminden sonra derinin en esnek oldugu

bolgeden 20 mm capindaki punch biyopsi aletiyle tam katman deri rezeksiyonu yapildi
(Resim 2.1B ve 2.1C).

Sekil 2.1. Preoperatif hazirlik ve yaralarin olusturulmasi

Anestezi isleminden sonra ¢alismaya alinan tiim hayvanlara deri alt1 3 ml izotonik
Nacl %0.9 (%9 Ilzotonil sodyum kloriid, Polifarma, Tiirkiye) verildi. Derinin
rezeksiyonundan sonra hayvanlar rastgele segilerek her grupta 7 hayvan olmak iizere 3

grup olusturuldu. Gruplar olusturulduktan sonra kontrol grubuna hi¢bir madde
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kullanildi, diger iki gruptan birisine hipoklordz asit %0.02 (Crystalin, NHP, Tiirkiye)
digerine ise ethacridine laktat %0.1 (Rivanol, Oro, Tirkiye) kullanildi. Buna goére

gruplandirma agagidaki gibi yapilds;
Kontrol grubu: Hi¢bir kimyasal maddenin uygulanmadig1 grup.
Hipokloréz Asit grubu: Kristalin sprey %0.02 uygulanan grup.
Ethacridine Laktat grubu: Rivanol %0.1 sprey uygulanan grup.

Gruplar belirlendikten sonra hayvanlarda olusturulan yaralar iizerine 14 giin
siireyle giinde bir defa, her grup i¢in belirtilen antiseptik maddeler piiskiirtme tarzinda
uygulandi. Kontrol grubuna ise hi¢bir madde kullanilmadi fakat bu gruptaki
hayvanlarda ayni stresi yasamalar1 i¢in giinliik olarak kuyruklarindan tutulup tekrar

serbest birakildi.

Yaralarin iyilesme boyutlarinin belirlenmesi amaciyla postoperatif 3, 7 ve 14.

giinlerde hayvanlar anesteziye alindi ve yara lizerinde milimetrik kagitlarla Slgtimler

yapilarak yaralarin boyutu hakkinda bilgi edinildi (Resim 2.2).

Sekil 2.2. Yara boyutlarinin sematik olarak ¢izilmesi ve milimetrik olarak dl¢iimii

14. giin sonunda hayvanlar derin anesteziye alindi ve sakrifiye edildi. Sakrifiye
isleminden sonra yara bdlgesini igine almak sartiyla genis deri rezeksiyonu yapilarak

yara hatt1 histopatolojik inceleme olarak incelendi.

2.3. Histopatolojik incelemeler

Deneysel olarak yara olusturulan her bir fareye nekropsi yapilarak elde edilen deri
ornekleri %10’luk tamponlu formalinde 48-72 saat stireyle tespit edildi ve akan ¢esme

suyu altinda 6-8 saat yikandi. Sonrasinda rutin doku takip amactyla dereceli alkol (70°,
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80°, 90°, 96° ve 99.5°) ve ksilol serilerinde islem gordiikten sonra 56-58 °C’de parafinde
emdirildi ve yine parafine bloklandi. Hazirlanan parafin bloklardan 4-5um kalinliginda
2’ser adet kesit lamlara alindi. Alinan kesitlerin bir tanesi hematoksilen ve eozin
(HE)’le, diger kesitler ise iiretici firmanin &nerdigi bicimde (Bio Optica, Italya)
Masson’un Trikrom boyasi ile boyandi. Daha sonra tiim kesitlerin, histopatolojik
yonden degerlendirilmesi yapildi ve Olympus BXS51 trinokiiler mikroskop ve DP25
dijital kamera kullanilarak mikrofotograflar1 c¢ekildi. Boyamalarda gozlenen
histopatolojik bulgular; enflamasyon, reepitalizasyon, neovaskiilarizasyon, fibroblast ve
kollagen varlig1 kriterleri yoniinden degerlendirildi ve asagidaki sekilde semikantitatif

olarak skorlandi (Abramov ve ark. 2007). Buna gore;

20x9 objektif alaninda yangi hiicreleri sayisi; 0= yok, 1= 1-5 arasi, 2= 6-10 arasi,
3=10-15 aras1 4= 15 ve daha fazla; reepitalizasyon: 0= yok, 1=bazal membran olusumu,
2= spongioz epidermal diferansiyasyon, 3= graniiler epidermal diferansiyasyon, 4=
epidermal migrasyon; neovaskiilarizasyon, fibroblast ve kollagen varligi; O=yok,

1=Hafif, 2= Orta, 3= Yogun, 4= Cok yogun olarak kabul edildi.

2.4. istatistiksel Analiz

Bu c¢aligmanin istatistiksel analizlerinde SPSS v15 (SPSS Inc. Chicago, lllinois,
Amerika) istatistik programi kullanilmigtir. Shapiro-Wilk test yapilarak verilerin
normal dagilim gostermedigi belirlendi. Bu nedenle non parametrik test kullanildi.
Histopatolojik veriler ile yara Ol¢limlerinin degerlendirilmesi nonparametrik test olan
Kruskall-Wallis ile yapildi. Anlamlilik goriilen durumlarda gruplarin ikili
karsilagtirmalart Mann-Whitney U testi yapilarak belirlendi ve p<0.05 anlamli olarak
kabul edildi.
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3. BULGULAR

Hayvanlar arasinda agirlik acisindan istatistiksel olarak fark tespit edilmemistir

(p>0.05). Gruplar igerisinde ve gruplar arasinda 3, 7 ve 14. giinlerdeki yara gaplari

arasinda karsilastirma yapildiginda her birinin bir sonraki zamana gore istatistiksel

olarak farkli oldugu tespit edilmistir (p<0.05) (Tablo 3.1 ve 3.2).

Cizelge 3.1. Ayni gruptaki hayvanlarin postoperatif iyilesme siirecinde yara boyutlarinin (mm2) karsilastirilmasi

Zaman(giin) Kontrol grubu Kristalin grubu Rivanol grubu
Baseline 320,00° 320,002 320,002

3 220+43° 226+40° 260+72°

7 114+40°¢ 80+18°¢ 140+25°¢

14 6+8¢ 1+1¢ 11+21¢
P-degeri p<0.002 p<0,002 p <0,003

a, b, ¢, d: Ayni siitundaki farkli harf bulunan zamanlar arasindaki fark 6nemlidir. Veriler Median + IR olarak belirtilmistir.

Cizelge 3.2. Gruplararasi postoperatif iyilesme siirecinde yara boyutlarinin (mmz2) karsilastirilmast

Gruplar 3. gun 7. gun 14. giin
Kontrol 220+43 114+40a 6+8a
Hipokloroz asit | 226+40 80+18b 1+1b
Etakridin laktat | 260172 140+25c 11+21a
p-degeri p=0.22 p=<0.03 p<0.009

a, b, c: Aymi siitundaki farklt harf bulunan gruplar arasindaki fark 6nemlidir. Veriler Median+IR olarak belirtilmistir.
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3.1. Makroskobik Bulgular

Makroskobik olarak yara iyilesmesi incelendiginde postoperatif 3. giin yara
lezyonlarinda farklilhik dikkati ¢ekmezken, 7. giinde etakridin laktat ve kontrol
grubunda yara iizerinde kabuk sekillendigi, hipokloréz asit grubunda ise kabuk
olusumunun olmadig1 dikkati c¢ekmistir. 14. giin kontrollerinde ise yaralarda
kapanmaya yakin iyilesme oldugu, etakridin laktat grubunda yara iizerinde kabuk
olusumu, HOCI grubunda ise kabuk olusmadan yaranin tamamen kapandigi, bazi

hayvanlarda sadece ¢izgi seklinde skar olustugu goriildii (Resim 3.1.1 ve 3.1.2).

7 giin Hipokloroz Asit grubu

Sekil 3.1.2. Etakradinin laktat grubu yaralarinin 7 ve 14. giin makroskobik gérinim

3.2. Histopatolojik Bulgular

Arastirmada histopatolojk olarak deride sekillenen degisiklikler gruplara gore asagida
aciklanmistir. Buna gore;

Kontrol grubu farelerde (n=7); aralarinda mononiiklear hiicrelerin de bulundugu
ozellikle polimorf niiklear 16kositlerce zengin yangi hiicresi infiltrasyonu, yogun

neovaskiilarisyon gozlendi. Bazal membran hiicre proliferasyonuyla tiim olgularda
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karsilasilirken, bu hiicrelerin spongioz diferansiyasyonu 3 olguda kaydedildi. Kollagen

sentezine ise sadece 2 olguda rastlandi1 (Resim 3.2.1).

$ekll 3.2.1 Kontrol grubu (A) Granulasyon dokusu (GD) yogun neovaskularlzasyon (ok) epldermal prohferasyon (ok basl)
yogun yangi hiicresi infiltrasyonu (*), Hematoksilen ve Eozin boyama, Obj: 20X. (B) Geng kollagen iplikleri (*), Masson’un
Trikrom boyasi, Obj: 20X.

Hipoklor6éz asit grubu (n=7); yangt hiicre tipleri yine mononiikler hiicreler ve
notrofil 10kositler olmasma karsin kontrol grubundaki polimorf niiklear hiicre
yogunluguna rastlanmadi ve enflamasyonun daha az seviyede olmasi dikkati c¢ekti.
Epidermal diferansiyasyona tim olgularda rastlandi ve 1 olguda diferensiye olan
hiicrelerin  migrasyonuyla  birlikte sekillenmis yeni epidermis kaydedildi.
Neovaskiilarizasyon diger gruplara oranla daha az gozlendi ve regrese olmus kan

damarlarina rastlandi. Yine bu grupta kollagen sentezine daha ¢ok rastlanirken, 3

olguda yeni kollagen ipliklerinin yan1 sira eriskin hale gelmis kollagen iplikleri de

dikkati ¢ekti (Resim 3.2.2).

: -'v'\fi_ T--s"’ ‘ X
Sekll 3. 2 2Grupl (Knstalln Grubu), (C) Granulasyon dokusu (GD), haﬁf neovaskiilarizasyon (ok), regrese olmus kan damarlarl

(r), epidermal proliferasyon (ok bas1), hafif yangi hiicresi infiltrasyonu (*), Hematoksilen ve Eozin boyama, Obj: 20X. (D) Geng
kollagen iplikleri ("), eriskin kollagen iplikleri (#), Masson’un Trikrom boyasi, Obj: 20X.
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Etakridin laktat grubu (n=7); antiseptik uygulanan grup olmasi karsin bulgular
HOCI’den ¢ok kontrol grubuna benzemekteydi. Bu grupta, nétrofil 16kositlerden zengin
mononiiklear hiicreler ve eozinofil 16kositlerin de i¢inde bulundugu bir yang: hiicresi
infiltrasyonuna ve yogun neovaskiilarizasyona rastlandi. Reepitalizasyon, 3 olguda
sadece bazal hiicre proliferasyonu olarak gozlenirken, 2 olguda spongioz
diferansiyasyon, 2 olguda ise graniiler diferansiyasyon seklindeydi. Bununla birlikte,
yiizeyde nekrotik hiicrelerden olusan depris ve yangi hiicreleriyle karakterize tam
olmayan iyilesmeye rastlandi. 4 olguda ise yeni sekillenen kollagen ipliklerine rastlandi

(Resim 3.2.3).

s ¥ ,
= V\' = k2 2
e S

s oA s

=2 #E s =0

Sekil 3.2.3 Grup I1 (Rivanol Grubu), (E) Graniilasyon dokusu (GD), yogun neovaskiilarizasyon (ok), epidermal proliferasyon (ok
bas1), yogun yangi hiicresi infiltrasyonu (*), Hematoksilen ve Eozin boyama, Obj: 10X. (F) Geng kollagen iplikleri (%), Masson’un
Trikrom boyasi, Obj: 10X.

Sakrifiye edildikten sonra iyilesmenin degerlendirilmesi amaciyla yara hattina
yapilan histopatolojik degerlendirme neticesinde istatistiksel olarak farkliliklar tespit

edilmistir (p<0.05) (Tablo 3.3).

Cizelge 3.2.1 Gruplararasi histopatolojik incelemeler

Gruplar Yangt hiicresi Reepitelizasyon | Neovaskularizasyon | Fibroblast | Kollagen
Kontrol 3+22 2+1 3+1 2+12 0+1
Hipoklordz asit | 2+1b 3+1 2+1 3+1P 1+1
Etakridin laktat | 3+12 212 3+1 2+02 1+1
p-degeri p=0.03 p=0.08 p=0.09 p<0.03 | p=0.06

a, b: Ayni siitundaki farkli harf bulunan gruplar arasindaki fark 6nemlidir. Veriler Median =+ IR olarak belirtilmistir.
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4. TARTISMA

Fizyolojik yara iyilesmesinde, yeni doku olusumu ile dejenerasyon arasinda
apoptozis ve hiicre dis1 matriksin yeniden sekillendirilmesi aracilifiyla bir denge
saglanir (Bucko ve ark. 2015). Yara iyilesmesi siirecinde fizyolojik bir problem
meydan gelirse kalici inflamasyon, asir1 kollajen sentezi veya yetersiz matriks
degradasyonu (bozulmasi) ve yeniden sekillenme olur. Biitiin bunlarin sonucunda da
yara da asir1 skar olusumu goriilir (Gauglitz ve ark. 2011). Topikal antbiyotiklerin
yarada kullaniminda olusabilecek bakteriyel direngten dolay1 topikal antiseptikler daha
cok tercih edilmektedirler ve enfeksiyonu onlemeyi, inflamasyonu azaltmayi ve
iyilesmeyi indiiklemeyi amaclayarak lokal olarak kullanildigi bildirilmektedir. Dakin
soliisyonu, sodyum hipoklorit (NaOCl), H202, asetik asit ve povidon iyot mantar ve
bakterilere karsi genis etki spektrumuna sahip olmalarina ragmen sitotoksik olarak
degerlendirilmektedirler (Armstrong ve Bornstein, 2003, Leaper ve ark. 2012). Bir
akridin tiirevi olan etakridin laktat’mn yapilan ¢aligmalarda non toksik bir antiseptik
oldugu ve yara iyilesmesinde giivenle kullanilabilecegi bildirilmektedir (Dale 1946).
Yapilan bir ¢alismada EL kedilerin a¢ik yaralarinda kullanilmis ve sonugta yara
lizerinde nemli bir ortam olusturdugu, debridmanin hizlandigi, graniilasyon dokusu
olustugu ve bunlara baglh olarak da basarili bir sikatrizasyonun gergeklestigi
bildirilmistir (Betul ve Semin, 2019). Hipoklordz asit’in yara iyilesmesi ilizerine etkisini
arastiran pek ¢ok ¢alisma mevcuttur (Gauglitz ve ark. 2011). Hipoklor6z asit standart
yerel antiseptiklerle karsilagtirildiginda sitotoksik olmayan ve tiim bakteriyel, viral ve
fungal patojenlere karsi aktif olan oldukga etkili bir mikrobiyosidal ajan olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Hipokloréz asit genis bir mikroorganizma yelpazesine karsi
giiclii bir yara bakimi saglamaktadir. Kullaniminin kolay, rahat, ucuz, agrisiz ve enfekte
akut travmatik yaralarin tedavisinde giivenli olmasi ve cerrahi yaralarin hizli bir sekilde
kapanmasini saglamasi diger antiseptiklere gore avantaj saglamaktadir (Selkon ve ark.
2006). Yara iizerinde skar olusumunu 6nlemede ve yara iyilesmesinde etkili oldugu
bildirilmektedir. Ayrica antienflamatuar etkisi sayesinde genellikle yaralarla iliskili
olan agr1 ve kokuyu azaltir (Sampson ve Muir, 2002, Fowler, 2016, Gold ve ark. 2017).
HOCI yara iyilesmesini inhibe etmeden bakteri yogunlugunu kontrol altina almaktadir

ve sprey ve soliisyon formlari mevcuttur. Yarada olusan antibiyofilm etkisi ve genis
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spektrum antimikrobiyel etkisi dolayisiyla yarada enfeksiyon agisindan minimal risk
Olusturmaktadir (Morris, 1966). Kirmizi kan hiicrelerinden yara bdlgesine oksijen
taginmast icin, yara ph’sinin 7.4 den kiigiik olmasi gerektigi bildirilmektedir
(Tymoczko ve ark. 2014). 6.5 seviyesinin altindaki ph yara iyilesmesi lizerinde olumlu
etki saglamaktadir. Kronik yaralarda ph 7.25-8.9 araliinda olmaktadir (Percival ve ark.
2014). Yapilan c¢alismalarda diisiik yara ph’sinda yara genisliginin azaldigi,
epitelizasyonun hizlandigi, bakteri ¢ogalmasinin inhibe edildigi ve yara iyilesmesinde
zararli olan proteaz aktivitesinin yavasladigi bildirilmektedir (Schneider ve ark. 2007,
Gethin ve ark. 2008, Nagoba ve ark. 2015). Yapilan ¢alismada kullanilan
antiseptiklerden EL 5.5-7.0 ph ve HOCI ise 4.5-6.5 ph’daki antiseptiklerdir. Daha 6nce
yapilan caligmalara paralel olarak nétr ph’daki antiseptiklerin kullaniminda yara
iizerinde bakteriyel bir enfeksiyonun sekillenmedigi, kritik yara defekti genisligine
sahip tam katman deri yarasinin 14 giin gibi bir siire igerisinde kapandigi tespit
edilmistir. Makroskobik bulgular dikkate alindiginda 14 giin sonunda HOCI kullanilan
grupta yaranin tamamen kapandigi goriilmekte ve bu durum HOCI grubundaki
fibroblast yogunluguna bagli olarak yarada reepitelizasyonun ve buna bagl olarak da
iyilesmenin daha iyi olmasiyla iligkilendirmektedir. HOCI grubunda yangi hiicresi
miktarin az olmasinin ve yara iyilesirken 7. giin kontrollerinde diger gruplara gore
asir1 skar dokusu sekillenmeden iyilesme goriilmesinin HOCl’in antienflamatuar

etkisine bagli olarak meydana geldigi diigiiniilmektedir.

Yara iyilesmesi karmasik ve iyi diizenlenmis bir mekanizmadir ve basarili bir yara
iyilesmesi i¢in trombositler, lokositler, fibroblastlar ve keratinositler tarafindan
gergeklestirilen ve birbiriyle iliskili olan 3 evrenin (inflamasyon, proliferasyon ve
maturasyon) aktivasyonu gerekmektedir. Epidermisin ana hiicresel bileseni olan
keratinositler, sadece bariyer olusturmak i¢in degil, ayn1 zamanda epitelizasyonda
gorev alarak yaranin restorasyonu i¢in de olduk¢a dnemlidir. Trombositler homeostazi
ve bliylime faktorlerinin salinmasini kolaylastirirlar, daha sonra 16kositler inflamatuar
stirece katilirlar. Fibroblastlar ve keratinositler, reepitelizasyonu ve ESM’in yeniden
sekillenmesini arttirarak yara iyilesmesinde kritik bir role sahiptir (Hynes RO, 2009).
Yara iyilesmesinde hayvan modellerinin kullanilmasinin en biiyiik avantajlarindan biri,
makroskopik, biyokimyasal ve biyomekanik ol¢iimlerin yani sira histolojik olarak da

yara iyilesme siirecini takip etme imkani sunmasidir (Gottru ve ark. 2000). Yapilan pek
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cok caligmada yaradaki kabuklanma, d6dem, fibrin pihtilasmasi, nétrofil infiltrasyon
yogunlugu, beyaz kan hiicresi, makrofajlar gibi yangi hiicreleri, fibroblast yogunlugu,
anjiyogenez, granulasyon dokusu, reepitelizasyon ve kollajen yogunlugu gibi pek ¢ok
parametre histolojik degerlendirme icin incelenmistir (O’Meara ve ark. 2001). Temiz
bir yaranin iki ile dort hafta icinde iyilesmesi veya iyilesme belirtileri gdstermesi
gerektigi bildirilmektedir (Monaco ve Lawrence, 2003). Yapilan ¢alismada da benzer
parametreleri degerlendirmek i¢in histopatolojik incelemeler yapilmistir. Tam katman
deri yarast olusturulmus ve postoperatif 14. giin sonunda literatiir bilgilere benzerlik
gostererek yaralarin iyilestigi gézlenmistir (Monaco ve Lawrence, 2003). Hipoklordz
asit grubunda fibroblast yogunlugunun fazla olmasina ragmen reepitelizasyonda
istatistiksel olarak farklillk olmadigr goriilmiistiir. Fakat yaranin milimetrik
olgtimlerinde HOCI grubunda fibroblast yogunluguyla dogru orantili olarak yaranin
kapanmis oldugu goriilmektedir. Gruplardaki reepitelizasyon degerlerine bakildiginda
HOCI grubunda daha fazla reepitelizasyon sekillendigi goriilmesine ragmen istatistiksel
olarak farklilik ¢ikmamasmin sebebinin calismada kullanilan hayvan sayisindaki
yetersizlik veya bakteriyi hasara ugratacak kadar giiglii olan antiseptiklerin epitel

hiicrelerini hasara yol agmani ile alakali olabilecegi diistiniilmektedir (Kramer 1999).

Yara iyilesmesinde kollajen iiretiminin 7. giinde basladig1 ve proliferasyon fazinin
sonuna kadar devam ettigi bildirilmektedir. Bu siire igerisinde yaradaki kollajen
miktart siirekli olarak artis gostermektedir. Proliferasyon fazinin bitimiyle birlikte
kollajen miktarinda azalma oldugu belirtilmekte ve bu siirenin sonunda yarada kollagen
miktart yogunsa, bu durumun proliferatif fazin uzamasiyla iliskili olabilecegi
soylenmektedir (Guthrie ve ark. 2012). Yapilan ¢alismada 14. giin sonu histopatolojik
incelemelerde gruplar arasinda kollajen miktart agisindan istatistiksel —fark
goriilmemesine ragmen kontrol grubunda belirgin sekilde az olan kollajen miktari
dikkati ¢cekmektedir. Kontrol grubundaki yangi hiicresi miktarinin fazlalig: ile kollajen
miktar1 arasinda iliski kuruldugunda kontrol grubunda inflamasyon fazinin daha uzun

oldugu ve proliferasyon evresinin diger gruplara gore gec basladig: diistintilmektedir.

Bu ¢alismada az sayida hayvan kullanildi ve yara iyilesme siireci tek bagina
histopatolojik ve makroskobik veriler kullanilarak degerlendirildi. Bu sinirlamalara
ragmen, 14 giin sonunda HOCI uygulanan hayvanlarda yara iyilesmesi kontrol grubuna

ve etakridin laktat uygulanmasina gore daha hizliydi. Ancak fizyolojik siirec
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incelendiginde, hipoklordz asit kullanimi ile yara iyilesmesinin beklenen siire iginde

gerceklestigini gézlemlendi.

Sonug olarak, hipokloréz asit uygulanan hayvanlarda, etakridin laktat ve kontrol
grubuna gore dogal fizyolojik siireclerle uyumlu olarak yara iyilesmesinin daha hizl
gerceklestigi goriilmistiir. Yara iyilesmesinde hipoklordz asit’in olumsuz bir etkisi
goriilmemistir. Ote yandan, yaraya higbir sey uygulanmadiginda veya etakridin laktat
uygulandiginda proliferasyon siiresinin uzun olmasina bagli yara iyilesmesinin geg

sekillenebilecegi tespit edilmistir.
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