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OZET

Yiiksel Z. Serumla Birlikte Timokinon Uygulanmasinin Sicanlarda Yara
Tyilesmesi Uzerine Etkisi. Baskent Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Anatomi

Programi. Yiiksek Lisans Tezi, 2024

Deri biitiinliigliniin bozulmasina neden olan fiziksel faktorler ve kimyasal faktorler akut yara
olusumuna sebep vermektedir. Timokinon; anti-inflamatuvar, antioksidan o&zellikleri
sebebiyle yara iyilestirici etki gostermektedir. Yapilan bu tez ¢alismasinda, timokinonun
olusturulan eksizyonel yara modelinde tek basina ve/veya serumla birlikte iyilestirici etkisi
incelenmistir. Calismada Wistar-Albino siganlar (erkek, 6-8 aylik, 200-250 gr)
kullanilmistir. Calismamizda 5 grup olusturulmustur (n=8). Anestezi altindaki siganlarin iist
sirt bolgesinden epidermis, dermis ve hipodermisi igeren tam kalinlikta 3 mm dairesel
eksizisyon yarasi olusturulmustur. Cerrahi sonrasi 1. giinden itibaren 21 giin boyunca deney
gruplarma 3 giinde 1 kez olacak sekilde timokinon, dimetil siilfoksit serum ve
timokinon+serum sollisyonu uygulamast yapilirken; kontrol grubuna uygulama
yapilmamistir. Sakrifikasyon sonrasinda yara morfolojisi ve iyilesmesi histolojik olarak
degerlendirilmistir. Histolojik degerlendirmelerde Hematoksilen-Eozin ve Masson trikrom
boyamalart yapilmistir. Timokinon uygulanan grupta kontrol grubu ve diger gruplara
epitelizasyonun arttig1 istatistiksel olarak anlamli bulunmus olup (p<0.05) yara derinligi de
kontrol grubuna gore timokinon grubunda ve serum-+timokinon grubunda istatistiksel olarak
anlaml olacak sekilde azalmistir (p=0.04 ve p=0.02, sirasiyla). Sonugta, timokinonun tek
basina uygulandiginda ve serumla birlikte uygulandiginda kontrol grubuna gore
epitelizasyona katki sagladigi goriilmistiir; ancak tek basina timokinon uygulamasinin
epitelizasyna katkis1 serumla birlikte uygulandigi gruba gore yiliksek bulunmustur (p<0.05).
Ayrica, timokinon tek basina uygulandiginda ve serumla birlikte uygulandiginda yara
derinligini kontrol grubuna gore azaltmistir ve bu azalma istatiksel olarak anlaml
bulunmustir (p=0.04 ve p=0.02, sirasiyla). Ancak timokinon tek basina uygulandiginda ve
serumla birlikte uygulandiginda iki grup arasindaki yara iyilesmesi arasinda istatiksel olarak

anlamli farklilik bulunamamustir.

Anahtar Kelimeler: ekzisyonel yara modeli, yara iyilesmesi, timokinon
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ABSTRACT

Yiiksel Z. The Effect of Concurrent Thymoquin and Serum Application on Wound
Healing in Rats. Baskent University, Institute of Health Sciences, Anatomy Program.
Master's Thesis, 2024

Acute wound development is caused by both physical and chemical elements that
compromise the integrity of the skin. Because of its anti-inflammatory and antioxidant
characteristics, thymogquinone aids in the healing of wounds. The healing effect of
thymoquinone alone, in combination with serum, or neither was examined in this thesis study
using an excisional wound model. The study employed male Wistar-Albino rats weighing
200-250 grams, aged 6-8 months. In our investigation, five groups were constituted (n = 8).
In the upper back region of anesthetized rats, a full thickness 3 mm circular excision wound
encompassing the epidermis, dermis, and hypodermis was generated. The experimental
groups received once every 3 days thymoquinone, dimetyl sulfoxide, serum, and
thymoquinone+serum solution for 21 days beginning on the first day following surgery,
while the control group received no treatment. Following sacrification, the morphology and
wound healing were assessed histologically. In histological assessments, Hematoxylin-Eosin
and Masson trichrome stains were used. Thymogquinone application resulted in a statistically
significant increase in epithelialization (p<0.05) in comparison to the control group and other
groups, as well as a decrease in depth (P<0.05) in the thymoquinone group relative to the
control group. Additionally, thymoquinone given in conjunction with serum was
demonstrated to reduce wound depth in comparison to the control group (p=0.044 and
p=0.02, respectively). Therefore, compared to the control group, it was noted that
thymoquinone contributed to epithelialization when applied alone and with serum; however,
the group that received serum application did not contribute as much to epithelialization as
the group that received thymoquinone application alone (p<0.05). As a result, it was
observed that thymoquinone contributed to epithelialization when applied alone and with
serum compared to the control group; however, the contribution of thymoquinone
application alone to epithelialization was found to be higher than the group applied with
serum (p<0.05). In addition, thymoquinone applied alone and with serum reduced the wound
depth compared to the control group and this decrease was found to be statistically

significant (p=0.04 and p=0.02, respectively). However, statistically unsignificant difference



was found between the wound healing between the two groups when thymoquinone was
applied alone and with serum.

Keywords: excisional wound model, wound healing, thymoquinone, serum

This research (Project: DA22/21) was supported by the Baskent University Research
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1. GIRIS

Deri biitiinliigliniin bozulmasina neden olan fiziksel faktorler yara olusumuna sebep
vermektedir. Derinin bozulmus anatomik yapisinin ve fonksiyonel yapisinin yenilenmesi

i¢in yaralarin dogru sekilde iyilesmesi 6nemlidir (1).

Yara iyilesmesi, viicudun hasarli dokuyu onarmasi i¢in olusturdugu dogal tepkisidir
(2). Onarim siireglerinin ¢ogu tiim dokular i¢in ortaktir ve hiicresel diizeyde baslayan cevap

ilk agsamasidir.

Yaralar, akut ve kronik yara olmak flizere ikiye ayrilir. Akut yaralar genellikle
kendilerini hem fonksiyonel hem de anatomik doku biitiinliigii bakimindan onarirlar (3, 4).
Iyilesme siirecini kesintiye ugratan herhangi bir degisiklik, doku hasarini ve onarim siirecini
uzatarak kronik yaraya neden olur (4). Kronik yaralar, klasik yara iyilesme siireglerinin
kontrol edilemedigi yaralardir. Kronik yaralarda, akut yara iyilesmesinde goriilen
homeostaz, inflamasyon, proliferasyon, yeniden modellenme ve olgunlasma asamalari

diizenli olarak goriilmez (3, 5).

Yara iyilesmesi siireci, birbirini takip eden dort asamada gercgeklesir. Bu asamalar:
Homeostaz, inflamasyon, proliferasyon ve dokunun yeniden sekillenmesidir. Bu siire¢
fibroblastlar, trombositler, makrofajlar, keratinositler ve endotel hiicreleri gibi gesitli hiicre
tiplerinin gérev aldig siireglerdir. Ayrica yara iyilesmesinde sitokinleri, biiylime faktorlerini
ve kemokinleri i¢eren bir sinyal agi da gorev almaktadir (6). Her fazin uzunlugu yarayi

etkileyen fizyolojik ve ekzojen faktorlere bagli olarak degisir.

Proliferasyon fazi, yara iyilesmesinde inflamasyonun azaldig1 ve homeostazin yeniden
saglandig1 bir asamadir (4, 7). Bu fazin ana hiicreleri epitel hiicreleridir. Epitel hiicrelerinin
gbcli, embriyogenez, bagisiklik tepkisi ve doku gelisimi dahil olmak iizere saglikta ve
hastalikta kritik bir rol oynayan karmasik ve dinamik bir yara iyilesmesi siirecidir.
Proliferasyon asamasinda, epidermis ve dermisteki hiicreler cogalmaya ve yara bolgesine
goc etmeye baslar. Daha sonra dermal hiicreler birikir ve yara kapanana kadar yara
bolgesinde ekstraseliiler matriksi yeniden yapilandirmaya devam eder. Dokunun yeniden

sekillenmesinde epidermisin diizeninin tekrar kurulmasi 6nemlidir. Hiicre gb¢liniin esas



olarak ger¢eklestigi donemdir. Anjiyogenez bu donemde goriiliir ve onarilan dokuya oksijen

ve besin degisimi destegi saglar (6, 8).

Nigella sativa, ¢orek otu olarak da bilinen bir bitkidir (6, 9). Nigella Sativa’da bulunan
sar1 kristalli bir molekiil olan timokinon, sirasiyla 2. ve 5. pozisyonlarinda bir metil ve bir
izopropil yan zincir gruplarinin eklendigi bir benzen halkasina konjuge edilmis bazik bir
kinon yapisina sahiptir (9). Anti-mikrobiyal, anti-inflamatuar ve anti-tiimor 6zellikleriyle
terapotik aktiviteye sahip dogal bir biyoaktiftir (10). Yara iyilestirici etkisinin gelismis
inflamatuvar yanit, azaltilmis oksidatif stres, artan fibroblast iiretimi, gelismis graniilasyon
dokusu olusumu ve hizli yara kontraksiyonu ve epitelizasyon ile iliskili oldugu bildirilmistir

(11, 12).

Timokinon, yara iyilesmesi i¢in gesitli arastirmalarda uygulanmasina ragmen sigan
kanindan elde edilen serum ile birlikte daha once uygulanmamistir. Yapilan bu tez
calismasinda, timokinon ve serumun birlikte kullanilmasinin yara iyilesmesi tizerindeki
etkisi karsilagtirilmal1 olarak incelenmistir. Hipotezimiz, “timokinon ve serumun birlikte

yara bolgesine uygulanmasi yara iyilesmesinde daha etkilidir” olarak belirlenmistir.

Bu tez ¢aligsmasi, timokinon ve serumun birlikte uygulanmasiin yara dokusundaki
iyilestirici etkisinin gdsterilmesi ve yontemin klinik uygulamalarda kullanilmasi yolunda

onemli bir bilimsel katki sunacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Deri Histolojisi

Deri, viicudun en biiylik organi olup, dis ¢evre ile dogrudan temas halinde olan
koruyucu bir bariyerdir. Duyusal ve adaptif kapasiteye sahip olan bu organ bolgesel ve genel
viicut homeostazinda zararli faktorlere karsi koruyucu yanit olarak ¢alisir (12, 13). Viicudu
dis etkenlere karsi korumanin yani sira, viicut sicakligini diizenlemeye, nemi korumaya ve
dokunma duyusunu saglamaya yardimci olur (14). Epidermis ve dermis olmak iizere 2
tabakadan olusur ve bu iki tabaka bazal membran ile birbiriden ayrilir. Dermisin hemen

altinda ise, yag tabakasi olan hipodermis bulunur.

Epidermis, derinin en dis katmanidir ve ¢ok katli yassi epitelden olusur. Cok katl1 yassi
epitel hiicreleri 4 farkli tabakayi olusturur ve her tabakada farkli hiicreler bulunur.
Keratinositler, epidermiste yaygin olarak goriliir. Keratinositler, derin tabakadan yiizeysel
tabakaya dogru olgunlasarak keratinizasyon adi verilen bir siiregten gegerler. Bu siirecte
hiicreler, keratin ad1 verilen protein filamentleri ile dolmaya baglar. Keratin, epidermise

saglamlik ve su gegirmezlik kazandiran sert bir maddedir.

Epidermis katmanlar1 bazalden yiizeye kadar 4 tabakadan olusur. Bu tabakalar
sunlardir:

Stratum basale (Stratum germinativum): En alt katmandir ve aktif olarak yeni hiicreler
iireten kok hiicreleri igerir.

Stratum spinosum: Keratinositlerin olgunlagsmaya basladigi katmandir. Hiicreler
dikenli bir goriiniim alir.

Stratum granulosum: Keratin graniillerinin biriktigi katmandir.

Stratum corneum: Olii hiicrelerden olusan ve cildimizin en dis katmanini olusturan
tabakadir. Bu katmandaki hiicreler pullara benzeyen keratin tabakalariyla doludur ve su

gecirmez bir bariyer olusturur (15).

Epidermis ¢ok katli yapisi sayesinde viicudu dis etkenlerden korur. Sag folikiilleri, ter
bezleri ve yag bezleri, epidermisten kaynaklanan deri ekleridir. Sag¢ folikiilleri, killarin
biiyiimesini saglar. Ter bezleri, viicut sicakligini diizenlemeye yardimci olur. Yag bezleri ise

cildin kurumasini 6nlemeye yardimet olur (16).



Epidermis ile dermis arasinda bulunan bazal membran, kolajen, laminin ve
proteoglikanlar gibi proteinlerden olusur. Hiicreler arasi iletisim ve destek i¢in dnemli bir
rol oynarak cilt homeostazisine aracilik eder. Epidermisin en alt katmaninda bulunan bazal
hiicreler, bazal membran iizerine yerlesir ve bu zar liretmekten sorumludur (17). Bazal
membran, epidermisi dermise siki bir sekilde baglayarak derinin stabilitesinde 6nemli bir rol
oynar. Ayrica epidermal hiicrelerin dermis ile dogrudan temasini engeller. Bir diger
fonksiyonu ise, epidermis ve dermis arasindaki sinyallerin gegisini segici olarak

kolaylastirabilmesi veya engelleyebilmesidir (18).

Dermis, epidermisin altinda yer alan daha kalin katmanli ve cilde yapisini veren bag
dokusu tabakasidir. Dermis ince stratum papilla (papiller) ve stratum reticulare (retikiiler)
tabaka olmak {izere ikiye ayrilir. Papiller tabakada gevsek bag dokusu, mast hiicreleri,
16kositler ve makrofajlar bulunur. Dermal papillalar, ayak tabanlari, burun plakasi ve agiz
cevresi gibi epidermisin kalin oldugu bolgelerde yogunlasarak mekanik yapismay1 artirir ve
iyl damarlanmis dermisten epidermise besinlerin difiizyonunu kolaylastirir. Bu sayede, bu
bolgelerde temas alani ve besin alimi optimize edilir. Retikiiler dermis, papiller tabakaya
gore daha yogun bag dokusuna ve daha az hiicreye sahiptir. Diizensiz kollajen liflerden ve
az sayida elastik liflerden olusur. Retikiiler tabaka ayn1 zamanda adipositleri, melanositleri,

mast hiicrelerini, sinir liflerini ve kii¢iik kan damarlarini da igerir (19).

Dermisin temel hiicreleri fibroblastlardir. Fibroblastlarda, agirlikli olarak yetiskinlerde
tip I kollajen tarafindan olusturulan kollajen lifleri, elastin ve fibrillin; diger hiicre dis1 matris
bilesenleri olan glikozaminoglikanlar ile proteoglikanlar tarafindan olusturulan elastik lifler
birikir. Kollajen ve elastik lifler, cilde yapisal koruma saglamak igin gerekli olan gii¢ ve
elastik olma ozelliklerini verir. Dermiste kan damarlari, sinirler, kil kokleri, ter bezleri ve

yag bezleri bulunur (20).

Dermisin yapisal 6zellikleri:

Lifli Matriks: Dermis, kolajen ve elastin lifleri gibi proteinlerden olusan bir matrikse
sahiptir. Bu lifler, dermise saglamlik ve esneklik kazandirir.

Iki Katman: Dermis, papiller dermis ve retikiiler dermis olmak iizere iki ana
katmandan olusur.

Papiller Dermis: Epidermis ile baglantili, daha ince ve vaskiiler olan {ist katmandir.
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Retikiiler Dermis: Daha kalin ve yogun olan alt katmandir.

Hiicreler: Dermis, fibroblastlar, makrofajlar, yag hiicreleri, mast hiicreleri, Schwann
hiicreleri ve kok hiicreler dahil olmak tizere bir¢ok farkli hiicre tiirline ev sahipligi yapar.

Dermisin fonksiyonlar: asagidaki gibidir:

Koruma: Dermis, mekanik hasarlardan, kimyasallardan, ultraviyole radyasyondan ve
patojenlerden koruma saglayarak viicudumuzun ilk savunma hattidir.

Termoregiilasyon: Dermisteki kan damarlari, viicudumuzun sicaklifini diizenlemeye
yardimc1 olmak i¢in genisleyip daralarak terleme ve 1s1 kaybini kontrol eder.

Duyusal Algi: Dermis, dokunma, agr1, sicaklik ve basing gibi duyusal sinir uglarini
barindirarak dis diinyadan gelen bilgileri beyne iletir.

Destek ve Yapi: Dermis, epidermis, sa¢ folikiilleri, tirnaklar ve ter bezleri gibi cilt

yapilarini destekler ve sekillendirir (21).

Retikiiler dermisin altinda yer alan hipodermis biiyiik 6l¢tide yag dokusundan olusur.
Fibroblastlar, adipoz hiicreler ve makrofajlardan olusan dermis ile iligkilidir. Cildin
yalitimin1 ve korunmasini saglar. Yag depolama, adipokinler ve leptin gibi hormonlarin
tiretimi, viicudun 1s1 iiretme siirecine yardime1 olma, sivi depolama ve doku biitlinligtini
koruma gibi 6nemli gorevlerden de sorumludur. Yapisi, geometrik sekiller halinde
diizenlenmis lifli dokudan olusan bir kafes agi olarak tanimlanir. Bu lifler, sikistirma,
genlesme, kesme ve esneme yoluyla yeni bosluklar olusturmak i¢in birlesebilir ve ayrilabilir.

Bu sayede cilt hareket edebilir ve gerilebilir (22).

Dermal beyaz yag dokusu ile fasya lizerindeki interstisyel bag dokusu arasinda yer
alan panniculus carnosus ise, ince bir ¢izgili kas tabakasidir (23). Insanlar da dahil olmak
lizere birgok memelide panniculus carnosus bulunmazken, bazi tlirlerde, Ornegin
kemirgenlerde, kedilerde, kopeklerde, atlarda ve balinalarda bulunmaktadir (24). Panniculus
carnosus, kas liflerini harekete ge¢irmek {izere a-motor ndronlar tarafindan innerve edilir

(23).

Derin fasya ise, kaslar, kemikler, damarlar ve sinirler gibi viicudun daha derin
yapilarinin etrafinda bulunan yogun diizenli bag dokusundan olusur. Uzun yillar boyunca
derin fasya, sadece kaslar1 saran bir yap1 olarak kabul edilmistir; ancak son ¢alismalar derin
fasyanin birden fazla islevinin oldugunu ortaya koymustur. Gallegos ve arkadaglari fasya'nin

yara iyilesmesi i¢in 6nemli oldugunu belirtmis ve Taguchi ve arkadaslar1 derin fasya'nin
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sadece agr1 duyusu icin degil ayn1 zamanda miyofasyal agrist olan hastalarda tedavi i¢in

hedef doku olarak da 6nemli oldugunu goéstermistir (25, 26).

Derin fasya bol miktarda damar ve sinir igermektedir. Bu da fasyanin cilde kan temini
roliinii ve olas1 agr1 kaynagi oldugunu gostermektedir (27). Stecco ve digerleri derin fasyanin
iki bilesene ayrildigini; epimisyumla ayn1 6zellikleri gdsteren ve kolajen lifleri ve birgok
elastik lif tarafindan olusturulan ince bir katman olan derin tabaka; ve paralel kolajen lif

demetlerinden olusan ii¢ katmandan olusan medyan tabakadan olustugu géstermistir (28).

Sweat gland duct

Hair

follicle

Artery Cutaneous
Veln plexus

o Fat

Aurector
pilt muscle

Sekil 2.1. Deri ve eklerinin gosterimi (29)

Cildin yapis1 ve iglevinin korunmasi temelde epidermal hiicre popiilasyonlarina ve
dermal fibroblastlara baghdir. Epidermis ve dermis arasindaki diizenlenen bu siire¢ deri
gelisimi, homeostaz ve onariminda 6nemli bir rol oynar (30). Deri ayrica bakteri, mantar ve
viriislerden olusan karmasik ve dinamik bir ekosistemdir. Bu mikroorganizmalar toplu
olarak deri mikrobiyomu olarak adlandirilir ve saglikli deri fizyolojisi ve bagisikligi igin
esastir (31).

2.2. Yara Tipleri

Yaralar akut ve kronik olarak siniflandirilabilir. Akut veya kronik yarayr neyin
olusturduguna dair yayin olarak kullanilan bir tanim yoktur. Ancak iyilesme siireclerinin

farkli olmas1 bu iki yara tipini birbirinden ayirmaktadir. Akut yaralar, genellikle normal
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iyilesme siireci gosterir ve 4 haftadan kisa siirede iyilesirler. Kronik yaralar ise normal
iyilesme siirecini takip etmeyen ve 4 hafta i¢inde iyilesme belirtisi gostermeyen yaralardir

(32).

Deride yara olusumu hem metabolik hem de ¢evresel faktorlerden etkilenir. Metabolik
faktorler arasinda degisen beslenme durumu, vaskiiler hastalik sorunlart ve diyabet
sayilabilir. Cevresel faktorler arasinda diismeler, kazalar, basing, hareketsizlik ve cerrahi
prosediirler bulunur. Deri yaralariin etkili bir sekilde iyilesmesi, cildin hayati engelleyici
islevini korumak i¢in ¢ok Onemlidir, ancak patolojik yara iyilesmesi ve skar olusumu,
hastalara hem fizyolojik hem de psikolojik zorluklar veren ciddi tibbi sorunlardir. Iyilesme
slirecinde, homeostaz, gesitli hiicre tiplerinin yaraya gogii, iltihaplanma, anjiyogenez ve

ekstraselliiler matrisin olusumu gibi bir dizi yenileyici tepki rol oynar (33).

Derinin biitiinliigliniin bozulmasi hayat kalitesini, giinliik rutini ciddi sekilde olumsuz
yonde etkiler. Deri sorunlarinda tedavi saglamak hasta bireyi, bakicilart ve klinisyenleri
iceren bir ekip yaklasimi gerektirir (34). Bu sebeple yara iyilesmesi ile ilgili yapilan

arastirma calismalar1 6nem kazanmaktadir.

2.2.1. Akut yara

Akut yaralar kaza sonucu olusan yaralar ve cerrahi yaralar olarak siniflandirilir. Akut
yaralar, yaralanma mekanizmasina ve/veya doku hasarinin boyutuna ve tiiriine bagli olarak
da olusabilir (35). Saglam ciltte normal bakteri kolonizasyonu dengelidir. Akut bir yara bu
dengeyi bozar ve enfeksiyon meydana gelebilir. Akut yaralarda Staphylococcus aureus gibi
belirli bakteri tiirlerinin varlig1, enfeksiyon olugmasi i¢in bir risk faktorii gibi goriinmektedir

(36).

Akut yara, hasarli dokunun onarilmasma yol acan bir dizi hiicresel olay1 iceren
karmasik bir biyolojik siirectir. Biiyiime faktorleri hiicre g¢ogalmasini, gociinii ve
farklilasmasini diizenleyerek bu siiregte kritik bir rol oynar. Trombosit kaynakli biiyiime
faktorii (PDGF), trombositler tarafindan salinir ve fibroblastlarin ve diiz kas hiicrelerinin
biiylimesini uyarir. Epidermal biiyiime faktorii (EGF), keratinositler (epidermisteki ana

hiicre tipi) dahil olmak iizere gesitli hiicreler tarafindan salinir. EGF, yeniden epitelizasyon



(yaranin yeni deri ile kaplanmasi siireci) igin gerekli olan keratinositlerin gogalmasini ve
goclinii uyarir. Doniistiiriicii biiylime faktorii-beta (TGF-B), yara iyilesmesinin tim
asamalarinda rol oynayan ¢ok islevli bir biiyiime faktoriidiir. Fibroblastlar tarafindan
kollajen {iiretimini uyarir ve ayn1 zamanda inflamatuvar yanitin diizenlenmesine yardimei
olur. Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF), anjiyogenezde anahtar bir faktordiir.
Yara bolgesine oksijen ve besin saglamak icin gerekli olan yeni kan damarlarinin
biiyiimesini uyarir. Bu biiylime faktorleri yaranin daha hizli, daha az enfeksiyon cevap ile ve

yara izinde iyilesme basarisinin artmasi seklinde etki eder (37).

Akut yaralarda enfeksiyon riskini azaltmak i¢in yaray1 temiz ve kuru tutmak énemlidir.
Yaray1 pansumanla kapatmak ve pansumani diizenli olarak degistirmek gerekir. Elleri sik
stk yikamak ve yaraya temas etmeden Once ve sonra dezenfekte etmek onemlidir. Ates,

kizariklik, sislik veya agr1 gibi enfeksiyon belirtileri goriiliirse doktora bagvurulmalidir.

Diyabet veya bagisiklik sistemi zayiflig1 gibi baz1 saglik sorunlar1 da akut yaralarda
enfeksiyon riskini artirabilir. Kullanilan ilaglar da, bagisiklik sistemini zayiflatarak
enfeksiyon riskini artirabilir. Enfeksiyon ve diyabet gibi durumlar akut yara iyilesmesini

bozarak kronik yara olusumuna sebep olabilir (38).

2.2.2. Kronik Yara

Diizenli iyilesme siirecini icermeyen ve ii¢ ay i¢inde iyilesmeyen yaralar, kronik yara
kabul edilir. Kronik yaralarda enfeksiyona cevap akut yaralardaki cevaptan uzun
stirmektedir. Kronik yara hastalart siklikla agrinin  giinliik yasam aktivitelerine
katilimlarinda kisitlayiciliga sebep oldugunu bildirirler. Anormal yara iyilesmesi, kronik
yaralar, normal deri islevini bozar. Bu nedenle, etkili ve giivenli olan iyilestirici ajanlarin

arastirtlmasi 6nemlidir (39).

Kronik yaralarda aerobik veya fakiiltatif patojenler enfeksiyonun baslica nedenleridir.
Kronik yaralarin tedavisi iilserin etiyolojik temelinin tedavisini ve yara bolgesinin tedavisini
icerir. Yara bolgesinin debridmani yara enfeksiyonunun olusmasini Onler ve yara
iyilesmesine yardimci olur. Yara enfeksiyonu meydana gelirse, antimikrobiyal tedavi
kacimilmazdir ve hastaya olasi etken organizmayi kapsayan bir antibiyotigin verilmesi

onerilir (40).



Zay1f dolagim, noropati ve hareket etme zorlugunun yani sira sistemik hastaliklar, yas
ve tekrarlanan travmalar kronik yaralara sebep olur. Kronik yaralara eslik eden sekonder
rahatsizliklar arasinda vaskiilit, immiin baskilanma, piyoderma gangrenozum ve iskemiye
neden olan hastaliklar yer alir. Bagisikligin baskilanmasi veya steroidler gibi uzun siire
kullanilan tibbi ilaglardan kaynaklanabilir. Duygusal stres, bagisiklig1 azaltan kortizol
diizeylerini yiikselterek yaranin iyilesmesini geciktirebilir. Kronik yaralarin olusumunda ve

iyilesme siirecinde yaslanma da 6nemli bir etkendir (41, 42, 43).

2.3. Yara lyilesmesi
Yara iyilesmesi, birbirini takip eden ve birbiriyle ¢akisan hiicresel olaylar1 igeren

karmasik ve dinamik bir siirectir. Dort ana asamada incelenir: homeostaz, inflamasyon,

proliferasyon, yeniden modelleme ve olgunlasmadir (44).

E.anamanmn

Hemostaz durmas: .
Inflamasyon
{ Reaktif)
Inflamasyon Kemotaksis
Epirtelyal
MIErasyon
Daku Proliferas Proliferatif
rejenarasyoni rohlcrasyon (Rejeneratif)
Maturasyon
Kontraksiyon
Maturasyon
Kontrakiis Skar olusumu (Yemden
sekillenme)
Skann
veniden
diirenlenmesi

Sekil 2.2. Yara iyilesmesinin sematik gosterimi (41)



Homeostazis:

Yara iyilesme siirecinin ilk adimi1 olan homeostaz, damar hasarindan sonra kanamay1
durdurur. Homeostaz, damar duvarlarinin daralmasi, ardindan trombosit agregasyonu ve
trombosit pihtist olusumu (primer homeostaz) ile baslar. Damar hasar1 sonrasi, pihtilagsma
kaskad1 ad1 verilen karmasik bir dizi kimyasal reaksiyon aktive edilir. Bu kaskadin amaci,
kan akigin1 durdurmak ve yaralanma bolgesini korumak i¢in bir fibrin pihtis1 olusturmaktir.
Pihtilasma kaskadinda birgok protein ve enzim rol oynar. Bu faktdrlerden biri trombin'dir.
Trombin, fibrinojeni adi verilen ¢Ozlinlir bir proteini, fibrin adi verilen ¢oziinmez
filamentlere doniistiiren enzimdir. Fibrin filamentleri, bir ag olusturarak kan hiicrelerini
yakalar ve trombus adi verilen bir piht1 olusturur. Kalsiyum iyonlar1 (Ca*?), pihtilasma
kaskadinda kritik bir rol oynar. Fibrinojenin fibrine déniigsmesi icin Ca*? gereklidir. Bu
nedenle, Ca*? eksikligi pihtilasma bozukluklaria yol agabilir (44, 45).

Inflamasyon Evresi.

Inflamasyon fazi, yara iyilesmesinin kritik bir asamasidir ve sonraki asamalarin
basariyla tamamlanmasi igin gereklidir (46, 47). Inflamasyon belirtileri arasinda 6dem,

kizarikli, agr, islev kaybi, ates yer alir.

Artmig damarsal gecirgenlik ve piht1 olusumu asamalarinda hasarli damar duvarlarinin
acilmasi, sivi ve hiicrelerin kana karismasina yol agar. Trombositler aktive olur ve
birbirlerine yapisarak pihti olusturur. Pihtilagma faktorleri aktive olur ve fibrini olusturarak
pthtiy1 stabilize eder. Bir dizi biyokimyasal siire¢ meydana gelir ve trombositlerden salinan
bliylime faktorleri (PDGF, IGF-1, TGF-B) doku onarimini baslatir. Histamin, damarsal
gecirgenligi daha da artirir. Prostaglandin ve tromboksan, kan damarlarini daraltir (37).
Hiicre gogii sirasinda notrofiller, yara bolgesine gog eder ve anti-inflamatuvar cevap olusur.
Monositler ve makroflar, 6lii dokular1 ve mikroplar1 ortadan kaldirir. Kompleman Sisteminin
Aktivasyonu gergeklesir. Kompleman sistemi, mikroplari yok etmeye yardimct olur (41).
Opsonizasyon, savunma hiicrelerinin mikroplar1 taniyip yutmasini kolaylastirir. Membran
atak kompleksi, mikrobun hiicre zarin1 pargalayarak yok eder. Hiicre gogii zaman ¢izelgesi
olarak bakildiginda ilk 24 saatte nétrofiller baskindir. 48. saatten sonra ise mononiikleer

hiicreler baskin olmaya baslar (44, 48, 49).
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Inflamasyon fazinda goriilen diger hiicresel faktdrler makrofajlar ve lenfositlerdir.
Bunlar yara iyilesmesinde hayati rol oynayan ve sitokin salinimiyla 6ne ¢ikan hiicrelerdir.
Notrofillerin hakimiyeti azaldiktan sonra, 24-48. saatlerde yara bolgesine hakim olurlar.
Makrofajlar fagositoz yoluyla 6lii dokuyu ortadan kaldirirlar. Debridman yoluyla nekrotik
dokunun uzaklastirilmasina yardimct olurlar. Anjiyogenez ile damar olusumunu tesvik
ederler. Kollajen sentezi doku onarimina katkida bulunur. Inflamasyon kontrolii de sitokinler
salgilayarak inflamasyonu diizenlerler. Bu amagla lenfositler yara olusumundan 5 giin sonra
ortaya cikarlar ve 7. giinde en yiiksek seviyelerine ulasirlar. inflamasyon fazindan
proliferatif faza gecisi baglatirlar. Fibroblastlarin g¢ogalmasini ve doku onarimini

hizlandirirlar (48, 49, 50, 51).

(1) Hemostasis (2) Inflammation (3) Proliferation (4) Remodeling

Inflammation Bacteria Red blood cel White blood cell  Platelet TNF-a TGF-g IL-6

O & @ @ o o e =
L J -

~ il T Q ——
Fibroblast Myofibroblast Macrophage Fibrin matrix GAG matrix

Sekil 2.3. Yara iyilesmesinde gorev alan biiyiime faktorleri ve hiicreler (52)

Proliferasyon Evresi:

Proliferatif faz, yara iyilesmesinin 4-12. giinleri arasinda gergeklesir. Fibroblastlarin
cogalmasi ve yeni doku sentezini, re-epitelizasyon ile deri tabakasinin yeniden olusmasini
ve anjiyogenez yoluyla ise yeni kan damarlarinin olusumunu igerir. Bu evrede olusan gevsek
yapidaki dokuya graniilasyon dokusu denir. Fibronektin, hyaluronik asit ve kollajen gibi
proteinler igerir. Doku makrofajlar1 ve fibroblastlar tarafindan tiretilir. Anjiyogenez ise yeni
kan damarlarinin olusumu, yara dokusuna oksijen ve besin taginmasini saglar. Damar
endotel hiicreleri bazal membrani asarak yara dokusuna goc¢ eder ve tiibiiler yapilar olusturur.

Bu tiibiiler yapilar zamanla olgunlasarak damarlara doniisiir. Anjiyogenezi uyaran faktorler
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arasinda trombositler ve makrofajlardan salinan sitokinler, timor nekroze edici faktor (TNF-

a), VEGF bulunur (44).

Fibroblastlar, yara bolgesine go¢ eden ve yeni doku sentezinden sorumlu hiicrelerdir.
Trombosit ve makrofajlar tarafindan salinan sitokinler tarafindan uyarilirlar. En 6nemli
gorevi kollajen sentezidir. Kollajen {iretimi yara olusumundan sonra 3-5. giinlerde baslar ve
4. haftaya kadar artar. Daha sonra matriks metalloproteinaz (MMP)-1 tarafindan

parcalanmaya baslar.

Epitelizasyon dis bariyerin yeniden saglanmasi i¢in kritik dnem tasir. Cildin en dis
tabakas1 olan epidermis, bakterilere kars1 koruma saglar. Dolayisiyla epitelizasyon derinin
saglikli sekilde iyilesmesi i¢in gereklidir. Epitelizasyonlar yara olusumundan 24 saat sonra
baslar. Sitokinler, epitel hiicrelerinin yara ylizeyine go¢ etmesini tetikler. Epitel hiicreleri
bazal membrani1 onarir ve yeni deri tabakasini olusturur. Bazal membran onarimi yara

dokusundaki organizasyonun énemli bir pargasidir (53, 54).

Proliferasyon asamasindaki doku elemani ekstraselliiler matrikstir. Hiicrelerin
etrafindaki boslugu dolduran ve dokuya saglamlik kazandiran yapidir. Hiicreler arasi
iletisimi ve doku taninmasini saglar. Ana bilesenleri kollajen ve glikozaminoglukanlardir
(GAG). GAG'lar akigkanlig1 saglayarak besin ve hormonlarin taginmasina yardimer olur.
Ikinci doku eleman:i olan kollajen lifler dokuyu saglamlastirir. Elastin doku esnekligini
saglar. Kollajen viicuttaki en bol bulunan yapisal proteindir. Ekstraseliiler matriksin temel
bilesenidir. Kollajenin bilinen 20 farkli tipi bulunur. Kollajen sentezi fibroblastlarda
gerceklesir. Graniillii endoplazmik retikulumda baglar. Prolin ve lizin amino asitleri
hidroksile edilir. Askorbik aside (C vitamini) ihtiyag duyar. Oksijen, demir ve a-ketoglutarat
da gereklidir. Doku iskemisi, demir eksikligi ve C vitamini eksikligi sentezi bozabilir.
Kollajen iretimi yaralanmadan sonra 14. giinde pik yapar. Sonrasinda, MMP-1 enzimi
tarafindan pargalanmaya baglar. Yara iyilesmesinin evrelerine gore kollajen tipi
degigsmektedir. Yara iyilesmesinin ilk saatlerde: Kollajen Tip IV ve Tip V, devam eden
saatte: Tip I, giinlerden sonra ise Tip | kollajendir (55, 56, 57). Elastik lifler deri, akciger
ve kan damarlar1 gibi esneklik ve dirence ihtiya¢ duyan dokularda bulunur. Elastinden olusur
ve esneyebilir. Yapisal olarak lizin ve alaninden olusan bir polipeptittir. Hidrofiliktir. Fetal
hayatta tiretilir ve erken yaglara kadar devam eder. Daha sonra iiretimi durur ancak yikilmaz.

IGF-1 ve TGF-B sitokinleri liretimini stimiile eder (46).
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Spontan yara iyilegmesi

Kabuk

o Notrofiller
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e Yeni kapillerler
Birkag oz
hatta Fibrozis
sonra

Sekil 2.4. Yara iyilesme siirecinde dokuda goriilen degisiklikler (54)

Yeniden Modellenme:

Grantilasyon dokusunun olgunlagmasint ve skar dokusunun olusumunu igerir.
Graniilasyon dokusu, yeni kan damarlarinin gelisimi olan anjiyogenezi uyarir. Bu, oksijen
ve besinlerin yara bolgesine taginmasini saglar ve hiicrelerin hayatta kalmasini ve
¢ogalmasini destekler. Vaskiiler VEGF ve fibroblast bliyiime faktorii (FGF) gibi biiyiime
faktorleri bu siiregte onemli rol oynar. Fibroblastlar, kollajenin proteinin iiretimini ve
birikimini artirir. Yeni sentezlenen kollajen, graniilasyon dokusunun ekstraselliiler matriks
(ECM) olusturmasi i¢in yeniden diizenlenir. ECM, hiicrelerin gb¢ etmesine, yapigsmasina ve
islev gormesine destek olan bir dizi proteinden olusur. Matriks metalloproteinazlar gibi
enzimler, ECM'nin yeniden modellenmesini ve yara bdlgesinin sekillenmesini saglar.

Graniilasyon dokusundaki miyofibroblast ad1 verilen 6zel hiicreler, yara kenarlarini birbirine
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dogru cekerek yaranin kiiclilmesini saglar. Bu siireg, yara kontraksiyonu olarak bilinir ve

TGF-p gibi biiylime faktorleri tarafindan diizenlenir.

Yeniden modelleme asamasinin sonunda, graniilasyon dokusu olgunlasmis skar
dokusuna doniisiir. Skar dokusu, normal deriden daha az elastik ve saglamdir, ancak yaranin
kalici olarak kapanmasini saglar. Bu asamada, graniilasyon dokusu olgunlasmis skar
dokusuna doniisiir ve yara bolgesi yeniden sekillendirilir. Yeniden modellemedeki
bozukluklar, anormal skar olusumuna ve islevsel bozulmaya yol agabilir. Keloidler ve
kontraktiirler, asir1 kolajen birikimi veya yara kontraksiyonunun sonucu olarak olusan iki

yaygin anormal skar tiirtidiir (58, 59).

Yara Iyilesmesinde Olgunlasma Evresi:

Olgunlasma agsamasi yaralanmadan sonra 7-21. glinler arasinda baslar ve 12 aya kadar
devam edebilir. Diizensiz kollajen lifleri organize hale gelir. Lifler aras1 direng ve saglamlik
artar. Kollajen miktar1 sabit kalir, organizasyonu artar. Diger ECM bilesenleri normal
seviyelerine doner. Damar gecirgenligi ve anjiyogenez azalir. Doku Odemi azalir.

Inflamatuvar hiicreler ve fibroblast aktivitesi azalir (59, 60).

2.4. Akut ve Kronik Yara Arasindaki Farklar

Akut yaralar genel olarak kisa siirede ve komplikasyonsuz iyilesir (61). Akut yara
iyilesmesinin ilk asamasi, homeostaz ve gegici bir yara matrisinin olusumuyla baslar, bu da
yaralanmadan hemen sonra meydana gelir ve birkag saat i¢inde tamamlanir. Ayni agamada
iltihaplanma siireci de baslatilir. Yara iyilesme kaskadmin iltithaplanma asamasi
koagiilasyon sirasinda aktive edilir ve nétrofil artisinin oldugu erken bir donem ile
monositlerin  varliginin goriildiigii ge¢ donem olarak ikiye ayrilabilir. Proliferasyon
asamasinda, iyilesme siirecinin ana odagi yara yiizeyinin iyilesmesi, graniilasyon dokusunun

olusumu ve vaskiiler agin yenilenmesidir (62).

Akut bir yaranin iyilesmesi, ¢ok sayida biliylime faktoriinii, iyi organize olmus
ekstraseliiler matriks ve cevresel sinyallere yanit vererek bu sinyallere gore islevlerini

degistirebilen duyarli hiicre popiilasyonlariin varligiyla karakterize edilir. Akut yaralarin
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anjiyogenezi ve neovaskiilarizasyonu, mevcut kan damarlarinin yeniden meydana
getirilmesi ve endotel progenitor hiicrelerin toplanmasiyla devam eder. Kronik yaralarin

aksine, akut yaralar diisiik bakteri yiikiine sahiptir.

Kronik yaralar sadece epidermis ve dermisi etkileyebilecegi gibi fasyaya kadar uzanan
dokular da etkileyebilir (63). Kronik yaralardaki bakteriyel biyofilm insidanslar: yiiksektir,
bu da kalic1 inflamasyona, asir1 proteolize ve kritik biiyiime faktorlerinin, reseptorlerin ve
ekstraseliiler matriksin bozulmasina sebep olur. Bu yaralarda bulunan hiicreler, fonksiyonel
reseptorlerin veya uygun promigrator matris substratlarinin yoklugundan dolay: etkili bir
sekilde ¢cogalamaz ve/veya go¢ edemez. Her ikisi de kronik yaralarin ayirt edici 6zellikleri
olan bozulmus anjiyogenez ve neovaskiilarizasyon ile yara bolgesi i¢inde bulunan hiicrelere
yetersiz oksijen ve besin saglanmasiyla seklinde neticelenir. Bu da yara bolgesinin daha fazla
hasarlanmasina ve iyilesmenin bozulmasina yol acar. Genellikle dnemli bir miidahale
gerektirmeden iyilesen akut yaralarin aksine, her tiirlii kronik yara, hastalar ve bakicilar i¢in
biiyiik zorluklar1 temsil eder. Kronik yaranin iyilesememesinin yara bolgesinde meydana
gelen hem hiicresel hem de molekiiler anormalliklerden kaynaklandigi anlasilmistir. Ancak
yara etiyolojisinin dogru tanisi, etkili tedavinin se¢imi ve yaranin tekrar olugmasinin
onlenmesi, kronik yara hastalar1 ve saglik hizmeti saglayicilari i¢in bir sorun olmaya devam

etmektedir (64, 65).

Yiizeysel yaralar saglikli kisiler icin genellikle tedavi edilmesi kolay olsa da,
klinisyenler i¢in bir zorluk teskil eden bazi daha ciddi yaralar (yaniklar, tilserler, diyabetik
yaralar vb.) vardir. Iyi bir terapotik sonug, dogru zamanda, dogru hasta icin bir tedavinin
uygulanmasina dayanir (66). Bu noktada, biiylime faktorlerinin veya anti-inflamatuvar, anti-
oksidan etkileri olan ve yara iyilesmesine katki saglayacak faktorlerin de kullanilmasi

olumlu sonuglar verir.

2.5. Akut Yara Tedavi Yontemleri

Tedavi planlamasindaki ilk asama yara degerlendirmesidir. Yaranin yeri, boyutu,
derinligi ve tipi (kesik, delinme, yirtik vb.) belirlenir. Kanamanin varligi ve siddeti
degerlendirilir. Enfeksiyon belirtileri (kizariklik, sislik, agri, 1s1 artisi, akint1) aranir.

Norovaskiiler fonksiyon (duyu ve hareket) degerlendirilir. Eslik eden yaralanmalar veya
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travmalar kontrol edilir. Gerekli bulundugu durumlarda, enfeksiyonu degerlendirmek igin

yara kiiltiirii veya goriintiileme testleri (rontgen, ultrason vb.) gibi yardimci testler istenebilir

(67).

Akut yara iyilesme siirecideki temel amaglar: enfeksiyon riskini belirlemek ve 6nleyici
tedbirler almak, gerekli cerrahi miidahaleyi planlamak, uygun yara pansumani ve tedavisini
secmek ve hastayr potansiyel komplikasyonlar ve iyilesme siireci hakkinda

bilgilendirmektir.

Akut yara tedavisi, yaranin tipine, boyutuna, derinligine ve konumuna bagli olarak

degisir. Genel tedavi prensipleri sunlardir:

e Yaranin temizlenmesi ve enfeksiyonun dnlenmesi.
e Kanamanin durdurulmasi.

e Yaranin kapatilmasi (dikis, steril bandaj vb.).

e Agrinin kontrol altina alinmasi.

o Gerekirse, antibiyotik tedavisi.

e Diizenli takip ve pansuman.

Yaranin biiyiik, derin veya enfekte halde olmasi, yara bolgesindeki norovaskiiler
yapilarin (sinirler, damarlar) zarar gérmiis olmasi, yaranin yiiz veya eller gibi hassas bir
bolgede bulunmasi, kisinin tetanoz asisinin giincel olmamasi, ates, titreme veya halsizlik
gibi enfeksiyon belirtileri goriilmekteyse, ilk miidahale sonrasi yara iyilesmez ve kotiilesirse
farkli tedavi yaklagimlart planlanmalidir (68). Tibbi bitkilerin kullanimi, yaralarin
tedavisinde mevcut geleneksel uygulamalara yeterli bir alternatif olabilir. Son on yilin
sonuclari, toplam 62 familya ve 109 sifali bitki cinsini ortaya ¢ikarmistir ve bunlarin
bilesikleri hem in vivo hem de in vitro deneysel olarak incelenmis ve klinik olarak iyilesmeyi

etkili bir sekilde destekledigi bulunmustur (69).
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2.6. Timokinon

Timokinon , Nigella sativa bitkisinden elde edilen fitokimyasal bir bilesiktir. Nigella
sativa Ranunculaceae familyasina aittir. Giiney Avrupa ile Asya'da o6zellikle Suriye,
Hindistan, Pakistan, Tiirkiye ve Suudi Arabistan'da yetisen tek yillik bir bitkidir (68).

Anti-analjezik, anti-inflamatuvar, anti-astimatik, yara iyilestirici, anti-oksidatif ve
bagisiklik yiikseltici etkilerinin oldugu bilinmektedir (70, 71).

2.6.1. Timokinonun kimyasal 6zellikleri

Timokinonun (kimyasal adi1 2-izopropil-5metil-1,4-benzokinon), molekiiler formiili
C10H1202'dir ve molar kiitlesi 164,20 g / mol'diir. Timokinon, 0.1 N hidroklorik asit ve PBS
icinde 5 ila 9 arasinda degisen farkli pH seviyelerinde ¢oziiniirliigi olan hidrofobik bir
molekiildiir (72, 73).

O

CHs
H3C
CHy O
Sekil 2.5. Timokinon, Nigella Sativa’nin (Corek Otu) kimyasal yapt modeli.

Timokinon'un anti-inflamatuar ve anti-oksidan etkileri hiicre i¢i kalsiyum alimi ve
sitokinlerin salinim1 azaltarak, siklooksijenaz-2 (COX2), niikleer faktor eritroid 2 ile iliskili
faktor 2 (Nrf2), fosfatidilinositol 3-kinaz/protein kinaz B (PI3K/AKT), niikleer faktor kappa-
hafif zincir-aktive B hiicresinin (NF-Kp) aktivasyonu dahil olmak tizere ¢esitli molekiiler

yollar araciligiyla gergeklesir (74, 75).
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2.6.2. Timokinonun etki mekanizmasi

Timokinonun patofizyolojik durumlarda birden fazla faktorii hedef aldigi yapilan
arastirmalar ile goOsterilmistir. Baslica etkileri; hiicre dongiisii ve ¢ogalmasi, anjiyogenez,

apoptoz, migrasyon, invazyon ve metastaz, inflamasyon ve oksidatif stres {izerinedir.

Antioksidan etkisi, reaktif oksijen seviyesini (ROS) diistiriirdiigii, siiperoksit dismutaz
ve katalaz gibi antioksidan enzimler ile malondialdehit ve glutatyon seviyesini diizenledigi
bildirilmistir (76, 77, 78). Intra-seliiler ROS'un azalmasinda ve antioksidanla ilgili genlerin
stiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) yani1 sira Jun geni gibi sinyal genlerinin artan
regililasyonunu i¢eren bir mekanizma yoluyla insan SH-SYS5Y hiicrelerinde hidrojen peroksit
kaynakli norotoksisiteye karst koruma sagladigi gosterilmistir. N-terminal kinaz (JNK),
hiicre dis1 sinyalle diizenlenen protein kinaz (ERK)1/2, p53, protein kinaz B ve B
hiicrelerinin aktivasyonuyla iligkili NF-kB diizeylerini diizenlemektedir (79, 80).

Anti-inflamatuvar etkisi, interlokin (IL)-1pB, IL-6, IL-12 seviyesini diistiriirken, TNF-
a seviyesini normal degerlerine geri ¢evirme ve iyilesen dokuda 6dem inhibisyonu ve 16kosit
sayisinda azalma saglayarak akut ve subakut inflamasyonu azaltmaktadir (81, 82). Nitrik
oksit, nitrik oksit sentaz (iNOS) ve COX-2 dahil olmak iizere proinflamatuvar faktorleri
inhibe ettigini bildirilmistir. Ayrica baglayict kinaz 1'in (TBK1) otofosforilasyonunu
destekledigi, interferonlarin (IFN-a ve IFN-B) mRNA ekspresyonunu azalttigi ve IRF-3
sinyal yollarini asagi regiile ettigi bildirilmistir (83).

Immiinomodiilatér etkisi, immiin sistemi uyarici islevler gosterdigi (84); néotrofil,
eozinofil, bazofil, lenfosit, monosit sayis1 korunmasinda ve makrofajlarin aktive edilmesinde
etkilidir (85).

Anti-diyabetik etkisi, ¢orek otu tohumu ekstraktindan giimiis nanopartikiil bazl yesil

sentezi ile inflamatuvar sinyali inhibe ederek, antioksidan sistemi regiile ettigi bildirilmistir
(86).

Deri hastaliklarina karsi koruma, yara iyilesmesinde ¢orek otunun hidroetanolik

ekstraktinin diyabetik deri yaralarinin iyilestirdigi (87), ¢6rek otu tohumunun sicak metanol
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ekstraktinin yara bolgelerinde kabuk olusumunu ve graniilasyon dokusu olusumunu artirarak

enfekte yaralari iyilesme siirecini hizlandirdig: bildirilmistir (88).

2.7. Serumun Ozellikleri

Pihtilagma faktorlerinin uzaklastirilmasindan sonra kanin kalan sivi kismi serum
olarak tanimlandirilir. Yara iyilesmesini hizlandirmada potansiyel faydalar1 belirtilmistir.
Serum, PDGF ve epidermal biiylime faktorii (EGF) gibi ¢esitli biiyiime faktorleri agisindan
zengindir. Bu faktorler, yara iyilesmesi sirasinda doku onarimi ig¢in dnemli olan hiicre
¢ogalmasini, gociinii ve farklilagsmasini uyarir. Serum, inflamatuvar yaniti diizenleyen ve
yara iyilesme siireglerini uyaran sinyal molekiilleri olan sitokinleri igerir. Enfeksiyonla
savasmak ve doku graniilasyonunu (yeni bag dokusu olusumu) tesvik etmek icin bagisiklik
hiicrelerinin ilgili bolgeye gociine sebep olurlar. Serum ayrica yara iyilesmesi sirasinda
hiicre biiyiimesi ve doku onarimi igin gerekli olan amino asitler, vitaminler ve mineraller
gibi temel besinleri saglar. Bazi arastirmalar, fibrinojen gibi serum proteinlerinin, yara yatagi
boyunca hiicre baglanmasini ve gogiinii destekleyen gegici bir yap1 olusturabilecegini 6ne

stirmektedir (89).

Timokinon aracili yara iyilesmesinin anti-inflamatuvar, anti-oksidan ve anti-
mikrobiyal ozelliklerinin daha iyi tanimlanmasi ve bu mekanizmasinin aydinlatilmasi
gerekmektedir. Yaranin tedavisini zorlastiran temel faktorler olan bu parametrelerde
minimum yan etkileri olan etkili bir terapétik ajana ihtiyag vardir. Bu baglamda, yapilan bu
tez galigmasinda hayvanin kanindan elde edilen serum numunesinin timokinonun ile veya

tek basina uygulanmasi planlanmistir.

2.8. Sicanlarda Olusturulan Yara Modelleri

Yara iyilesmesini incelemek i¢in yaygmn olarak kullanilan kemirgen yara

modellerinden bazilar1 sunlardir:

Tam kalinlikta eksizyonel yara modeli, alttaki dokular1 agiga ¢ikaran tam kalinlikta bir
yara olusturmak i¢in dairesel veya kare bir deri parcasi kesilip ¢ikarilarak olusturulur. Bu

model aragtirmacilarin yara iyilesmesinin tiim agamalarini incelemesine olanak tanir.
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Insizyonel yara modeli, deriden bir kesi yapilir ancak alttaki dokulara zarar verilmez.

Bu model yara kapanmasini ve yeniden epitelizasyonunu incelemek i¢in kullanilir.

Delinme yaras1 modeli, kiicilik, derin bir yara olusturmak i¢in bir igne veya zimba
biyopsi aleti kullanilir. Bu model yara kasilmasini ve graniilasyon dokusu olusumunu

incelemek i¢in kullanilir.

Yanik yarast modeli, yanik yarasini taklit etmek i¢in cilde kontrollii bir termal
yaralanma uygulanir. Bu model arastirmacilarin yaniklarin karmasik iyilesme siirecini

incelemesine yardimci olur (90, 91, 92).

Eksizyonel yara modeli, bu modelde, deride ¢api belli dairesel bir defekt olusturulur.
Graniilasyon dokusu olusumunu incelemek i¢in daha uygundur. Graniilasyon dokusu, yara

bolgesini dolduran ve yeni deri olusumu i¢in temel saglayan, kan damarlari agisindan zengin,

gegici bir bag dokusudur (93).

Tablo 2.1. Siganlarda yara modelleri.

Model

Yapihis1

Avantajlan

Dezavantajlar:

Tam kalinlik eksizyonel
yara modeli

Alttaki dokular1 aciga
¢ikaran tam kalinlikta
bir yara olusturulur.

Yara iyilesmesinin tiim
asamalar1 gozlenir.

Enfeksiyon riski
yiiksektir. Yara
iyilesmesine bu agidan
etki edebilir.

Insizyonel yara modeli

Deri altindaki dokular
dahil etmeden deriye
yiizeysel bir kesi atilir.

Epitelizasyonu
incelemek i¢in Onerilir.

Kesiye bagli olarak yara
iyilesmesi farklilik
gosterebilir. Kesinin
standardize edilmesi
sarttir.

Delme modeli

Deride tam Kkat derin bir
yara olugturulur.

Graniilasyon dokusu
olusumu ve kasilma
ozelliklerinin takibi i¢in
kullanilir.

Yaranin agir1 gergin
olmas1 iyilesmeyi etkiler.

Yanik yara modeli

Deriye uygulanan
termal uygulamalar
sonucunda olusturulur.

Yanikla ilgili
modellemelerin ve ilag
uygulamalarinin yapilip
iyilesmenin takibine
imkan tanir.

Enfeksiyon riski vardr.

Eksizyonel yara modeli

Deride ¢ap1 belirli olan
derinligi de
ayarlanabilen bir yara
olusturulur.

Graniilasyon
dokusunun incelenmesi
icin onemlidir.
Epitelizasyonda izlenir.

Uzun siireli veri elde
edilmesi agisindan
kisithiligr vardir.
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirma icin etik kurul onay1, Baskent Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu tarafindan 22/20 sayili karar1 ile 30/05/2022 tarihindeki toplantida alinmistir. Bu
arastirma Baskent Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu tarafindan onaylanmis (Proje

No: DA22/21) ve Baskent Universitesi Arastirma Fonunca desteklenmistir.

3.1. Deney Gruplarimin Olusturulmasi

200-250 g agirliginda ve yaslari alt1 ila sekiz ay arasi yetigkin, 40 erkek Wistar-Albino
sicanlar kullanilmistir ve 12 saat aydinlik/karanlik dongiisiinde sabit nem ve sicaklik
kosullarinda tutulmustur. Standart yem ile beslenmisler ve suya serbest bir sekilde
ulasabilmistir. Cerrahi operasyon 6ncesi Xylazine (10 mg/kg) (Richter Pharma AG, Austria)
ve ketamin (50 mg/kg) (Richter Pharma AG) anestezi i¢in kullanilmistir.

Deney boyunca acik kalacak yaralar ilizerinde gruplara gore asagida tanmimlanan

uygulamalar asagidaki sekilde gerceklestirilmistir:

1. Kontrol grubu (n=8) (K): Sadece cerrahi insizyon ile agilmis agik yaralarin iyilesme
stireci izlenmistir.

2. DMSO grubu (n=8) (D): Cerrahi insizyon ile agilmis agik yaraya DMSO soliisyon

stiriilerek iyilesme siireci izlenmistir.

3. Serum grubu (n=8) (S): Cerrahi insizyon ile agilmis agik yaraya serum uygulanarak

lyilesme siireci izlenmistir.

4. Timokinon grubu (n=8) (T): Cerrahi insizyon ile agilmis agik yaraya timokinon

sollisyonu siiriilerek iyilesme siireci izlenmistir.

5. Timokinon+ Serum grubu (n=8) (TS): Cerrahi insizyon ile a¢ilmis agik yaraya

timokinon soliisyonu ve serum birlikte uygulanarak iyilesme siireci izlenmistir (13, 90, 94,

95).
Tiim deney hayvanlar1 21. giin sonunda yiiksek doz Xylazine (10 mg/kg) (Richter Pharma
AG, Austria) ve ketamin (50 mg/kg) (Richter Pharma AG) uygulanmasi sonrasinda dekapite

edilmistir.
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Yara ylzeyine pipet ile tedavi

(3 gtinde bir)
[ AN 1 Sakrifikasyon
0. giin 1. gin 20. giin 21. giin
Eksizyonel ,

yara
olusturulmasi

Sekil 3.1. Deney plani semasi (52, 96) (BioRender.com ile olusturuldu).

3.2. Timokinonun Hazirlanisi

Arastirmada ticari olarak satin alinacak timokinon etken maddesi (2-izopropil-5-
metilbenzokinon) (Sigma-Aldrich Cat. No 274666) kullanilmigtir. 500 mg TQ'nun 100 ml
Dimetil stilfoksit (DMSO) i¢inde ¢oziilmesiyle %0.5'lik topikal soliisyon hazirlanmis ve
ardindan hazirlanmis olan bu soliisyon 2 mg/kg dozunda deney hayvanlarina uygulanmistir

(4, 11, 97).

3.3. Serumun Hazirlanmasi

Arastirmada kullanilacak serum deney hayvanlarinin kuyrugundan alinmig 500 pl
kandan elde edilmistir. Alinan kan kirmizi kapakl tiiplerde toplanmigtir. Tam kan alindiktan
sonra, oda sicakliginda 15-20 dk. siire ile kanin pihtilasmasi saglanmistir. Ardindan 3500
rpm’de 10 dakika santrifiij edilmistir (NF 415). Santrifiij sonras1 elde edilen serum Pasteur
pipeti kullanilarak temiz bir polipropilen tiipe aktarilmistir. Numuneler deney siiresince 2—
8°C'de muhafaza edilmistir. Serum uygulamadan hemen 6nce timokinon soliisyonunun igine

250 ul olacak sekilde eklenmistir.

3.4. Eksizyonel Yara Modelinin Olusturulmasi
Sicanlara aseptik kosullar altinda ketamin (50 mg/kg) ve ksilazin (10 mg/kg,)
intraperitoneal anestezi uygulamasi yapilmistir. Sicanlar ameliyat masasina yatirilarak iki

omuz arasi sirt bolgesindeki killar tamamen tiras edilmistir. Deride epidermis, dermis ve
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hipodermisten olusan tam kalinlikta punch biyopsi ile 3 mm ¢apinda dairesel eksizyon yarasi

acilmistir. Ameliyat giinii 0. giin olarak kabul edilmistir (11).

Sekil 3.2. Sicanlarda yara modelinin olusturulmasi.

Yara olusturulduktan 24. saat sonrasinda 21 giin boyunca yara bolgesi gozlenmistir.
Deney gruplarinda yara yiizeyine yapilan ilgili uygulamalar 3 giinde bir kez pipetle
yapilmistir (Sekil 3.3).

Tedavi uygulanmadan 6nce yara yiizeyleri ayr1 ayri fizyolojik serumlu tampon ile

yavag ve yakindan temizlenmistir. Arastirma boyunca yaralar ¢iplak birakilmis ve 21 giin

sonuna kadar 0., 7., 14., 21. giinde kadar fotograflanarak yara iyilesmesi gézlenmistir.
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Sekil 3.3. Timokinon ve serum bilesiginin yara ylizeyine uygulanmasi.

3.5. Doku Orneklerinin Toplanmasi ve Hazirlanmasi

Deney sonu sicanlara ketamin (50 mg/kg, ip) ve Xylazine (10 mg/kg) kullanilarak
Otenazi gerceklestirilmis, dokular toplanmistir. Toplanan 6rnekler %10 formalin i¢inde fikse

edilmis ve rutin histopatolojik doku incelemesine tabi tutulmustur.

4 mikron kalinliginda kesitler alinmig ve Ornekler hematoksilen-eozin (H&E),
Masson’s trikrom ile boyanarak 1sik mikroskobunda (Leica DM 3000) incelenmis ve
fotograflanmistir (Zeiss, Axicom 506 color).

3.6. Doku takibi ve Histokimyasal Yontemler

Histolojik boyamalarin yapilabilmesi i¢in ilk olarak dokular rutin histolojik takip i¢in
%10 formaldehit (Birpa) icerisinde fikse edilmistir. 72 saat siiren fiksasyon sonrasinda doku

takibi agamasina ge¢ilmistir. Doku takibi i¢in asagidaki adimlar takip edilmistir:

1. %50 alkol igerisinde 30 dakika
2. %60 alkol igerisinde 30 dakika
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. %70 alkol igerisinde 30 dakika

. %80 alkol igerisinde 30 dakika

. %96 alkol igerisinde 30 dakika

. %100 alkol igerisinde 1 saat

. %100 alkol igerisinde 1 saat

. %50 alkol+%50 ksilol karisimi igerisinde 30 dakika

. Ksilol-I igerisinde 20 dakika

10.Ksilol-II igerisinde 25 dakika

11. %50 ksilol +%50 parafin karisimi igerisinde 30 dakika

© 00 9 O »n A~ W

12. Parafin-I igerisinde 15 dakika yikama

13. Parafin-II igerisinde 15 dakika yikama

14. Parafin-III igerisinde 60 °C etiivde 2-3 saat inkiibasyon

15- Parafin bloklara gbmme asamasindan sonra sogutulan bloklar +4 °C buzdolabinda

saklanmistir.

Parafin bloklara gomiilii dokularda kesitler mikrotom (Leica, SM2000R) araciligiyla
alinmigtir. Kalinhi@ 4 mikron olacak sekilde alinan kesitler 46.6°C su banyosuna
aktarilmigtir. Ardindan lam {zerine alinan kesitler 60°C etiiv igerisine alinmis ve
deparafinizasyon gece boyu yapilmistir. Deparafinize olan doku kesitleri histokimyasal

boyamalar i¢in ayrilmistir.
Histolojik skorlama; re-epitelizasyon, graniilasyon dokusunun durumu ve kollajen

liflerinin dagilim/organizasyonu degerlendirilerek yapilmistir. Histolojik skorlama igin

degerlendirme Tablo 3.1°de yer alan 6zellikler kullanilmistir (98).
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Tablo 3.1. Morfolojik 6zelliklerin degerlendirilmesi i¢in kullanilan skorlama

Skor Re-epitelizasyon Graniilasyon Dokusu Kollajen
0 Az / bolgesel Az Yok
1 Go¢ eden Hiicre yogunlugu az/damar yok  Belirsiz
2 Kismi Hiicre yogunlugu ¢ok/ birkag Az yogunlukta
damar
3 Hipertrofik / kismi stratum  Cok sayida fibroblast/lif Orta yogunlukta
Korneum yogunlugu az /artan damar
4 Tamamen lif yogunlugu fazla/ hiicre Belirgin

yogunlugu az/organize

damarlanma

3.6.1. Hematoksilen-Eozin boyama ile yara dokusunun degerlendirilmesi

Kesitleri alinan ve 60°C’de deparafinizasyonu yapilan dokular Hematoksilen-Eozin

(HE) boyama ile goriintiilenmistir. HE boyama ig¢in izlenen protokol adimlart:

1. Ksilen 15 dakika X3 kez bekletme

2. Ksilene konan asansoriin disarida bekletilerek ksilenin ugurulmasi

3. %96 alkol 10 dakika X2 kez, % 80 alkol 10 dakika X1 kez bekletilme

4. Cesme suyu ile yikama yapilmasi

5. Onceden siiziilmiis hematoksilen boyada 15 dakika bekletilmesi

6. Cesme suyunda yikama yapilmasi

7. Asit alkol X2 kez batirip ¢ikartilmasi

8. Cesme suyu ile 2-3 kez yikama yapilmasi

9. Amonyakli su X2 kez batirip ¢ikartilmasi

10. Cesme suyu ile 2-3 kez yikama yapilmasi

11. Eozin boyasinda 1 dakika bekletilmesi

12. %80 alkol 1 kez, %96 alkol 2 kez batirip ¢ikartilmasi

13. Disartya ¢ikartilan asansoriin kurumasinin beklenmesi ve asansoriin ksilende en az
45 dakika bekletilmesi

14. Entellan kullanilarak lam ile preparatlarin kapatilmasi

26



Bu basamaklar sonucunda hazirlanan preparatlarda boyanin gerektirdigi sekilde
cekirdeklerin mavi-mor renkte boyandigi ve sitoplazmanin kirmiziya renkte boyandigi

mikroskop altinda goriilmiistiir.

Histolojik degerlendirmede H&E boyama ile epidermisin kalinligi, Image J
goriintileme analiz programi (https://imagej.nih.gov/ij/download.html) kullanilarak

Ol¢tilmiistiir. Histolojik skorlamada ise re-epitelizasyon H&E boyama ile degerlendirilmistir.

3.6.2. Masson’s Trikrom boyama ile yara dokusunun degerlendirilmesi

Kesitleri alinan ve 60°C’de deparafinizasyonu yapilan dokular 6zellikle derinin dermis
tabakasindaki bag dokusunun kollajen liflerinin, derinlerde kas dokusunun ve epitelin ayirt
edilmesi i¢in Masson’s Trikrom boyama (Bio-optica, 04-011802) yapilmistir. Masson’s

Trikrom boyama igin izlenen protokol adimlari:

1. Kesitlerin lizerine Weigert’s demirli hematoksilen damlatilip 10 dakika oda
sicakliginda inkiibasyon yapilmistir.

2. Slaytlar yikanmaksizin {izerlerinden boya akitilmis ve kesitlerin {izerine pikrik asit
soliisyonu damlatilarak 4 dakika oda sicakliginda inkiibe edilmistir.

3. Distile su ile X2 kez yikanma yapilmustir.

4. Kesitlerin lizerine Ponceau asit fuksin damlatilmistir ve 4 dakika oda sicakliginda
inkiibasyon yapilmuistir.

5. Distile su ile X2 kez yikanma yapilmistir.

6. Kesitlerin iizerine fosfomolibdik asit soliisyonu damlatilmistir ve 10 dakika oda
sicakliginda inkiibasyon yapilmustir.

7. Yikama yapilmaksizin fosfomolibdik asit soliisyonu akitilmig ve kesitlerin {izerine
Light green boya soliisyonu damlatilmistir ve 5 dakika oda sicakliginda inkiibasyon
yapilmustir.

8. Distile su ile X2 kez yikanma yapilmigtir.

9. Dokular artan alkol serisinden (% 80, %96 ve %100) gegirilmistir.

10. Kesitler ksilen icerisinde 45 dakika tutulduktan sonra entellan ile kapatilmistir.
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Masson’s Trikrom boyama sonucunda sitoplazma, kas lifleri, keratin kirmiz1 renkte;

kollajen lifler yesil, eritrositler sar1 renkte gézlenmistir.

Histolojik skorlamada graniilasyon dokusunun durumu degerlendirilmistir. Bunun
i¢in, graniilasyon dokusundaki kollajen liflerinin dagilim/organizasyonu, hiicresel yogunluk
ve kan damarlarinin dagilimi incelenmistir. Yara bolgesinde uzunluk 6l¢iimii yapilmistir.
Olgiim, yara bdlgesi graniilasyon dokusunun oldugu alandan kollajen liflerin belirgin olarak
ayirt edildigi sinirlara kadar yapilmistir. Olgiimler, Image J goriintiilleme analiz programi

(https://imagej.nih.gov/ij/download.html) kullanilarak gergeklestirilmistir.

3.7. istatistiksel Analiz

Arastirma i¢in gerekli minimum O6rnek genisligi %80 test giiciinii %95 gliven

diizeyinde saglayacak sekilde:

“Tek Yonlii Varyans Analizi” i¢in etki genisligi £=0.673, ii¢ deney ve bir kontrol grubu
olmak tizere her grupta 8 sican olacak bigimde toplam 32 sican kullanilmistir.

Arastirmanin degiskenleri serum, timokinondur.

HO: Serumla birlikte timokinon uygulanmasinin siganlarda yara iyilesmesi iizerine
etkisi yoktur.

H1: Serumla birlikte timokinon uygulanmasinin siganlarda yara iyilesmesi {izerine

etkisi vardir.

Veri Toplama Araclarinda arastirmada tanimlayici istatistik olarak; kategorik

degiskenlerin degerlendirilmesinde frekans (n) ve ylizde (%) degerleri kullanilmistir.

Bu ¢alismanin istatistiksel analizlerinde SPSS versiyon 29.0 (IBM Corp., Armonk,
NY, USA) ve grafiklerin olusturulmasinda Python 3.8 programlar1 kullanilmigtir. Her tedavi
grubu i¢in tam say1 degerli re-epitelizasyon, graniilasyon dokusu olusumu, kollajen durumu
hem ortalama + standart sapma hem de medyan ve minimum-maksimum degerleri ile
verilmistir. Gruplar arasi farklilik olup olmadig1 Kruskal-Wallis H test ile kritik p degerini

0.05 alarak gergeklestirilmistir. Gruplar arast anlamli bir fark oldugunu gosterdikten sonra
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Posthoc test olarak tedavileri karsilikli karsilastirmak igin Tamhane testi uygulanmistir ve

anlamli (p<0.05) sekilde farkli olan gruplar sunulmustur.

Epitel uzunlugu 6l¢iimii ve yara derinligi 6lglimii ortalama + standart sapma seklinde
tim gruplar i¢in sunarak Shapiro-Wilk testi ile normallik ve Levene testi ile homojen
varyans testleri gergeklestirilmistir. Gerekli sartlarin saglandigini gdstererek gruplar arasi
farklilig1 gostermek i¢in tek yonlii ANOVA testi uygulanmistir. ANOVA testinde gruplar
aras1 farklilik gozlemledigimizde (p<0.05), gruplar1 karsilikli karsilastirmak igin Tukey testi

uygulanmis ve anlamli sekilde farkli olan tedavi gruplari gosterilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Deney Hayvanlarinin Morfolojik Olarak Degerlendirilmesi

Deney gruplariin olusturulmasi igin rastgele se¢ilen deney hayvanlarina (n=8) kontrol
grubu hari¢ 21 giin siire boyunca ilgili uygulamalar yapilmistir. Deneyin 0., 7., 14., ve 21.
giinlerinde fotograflamalar yapilarak sirtta olusturulan eksizyonel yaralarin kapanmasi,

killarin tekrar olusumu, derinin diizgiin kasilmasi gibi parametreler izlenmistir.

K grubu (Sekil 4.1) ve deney gruplarinda 21. giiniin sonunda yara olusturulan bolgede
nekrotik doku varligi, enfeksiyon durumu, anormal skar olusumu goriilmemistir. D grubu
(Sekil 4.2), K grubu ve T grubu (sekil 4.3) 7. giinde benzer kapanmalar sergilemistir. 7.
giinde K grubunda S grubu (Sekil 4.4), TS grubuna gore (Sekil 4.5) eksizyonel yaralarin
kapanmasinin yavas oldugu gozlemlenmistir. 14. giinde T, S ve TS gruplarinda kapanmanin
hizlandig1 goriilmiistiir. K ve D gruplarinda ise sirttaki killarin olusumu artsa da, yara
kapanmasinin ayni hizda olmadigi goriilmistiir. 21. giinde T, S ve TS gruplarinda yara
kapanmasinin oldugu ve buna killanmanin da eslik ettigi goriilmistiir. DMSO grubundaki
kapanmanin ve K grubundaki yara kapanmasinin diger tiim gruplara gore daha az oldugu

gozlemlenmistir.

Sekil 4.1. Kontrol grubunun fotograflanmasi; A: 0.giin uygulama, B: 7.giin, C: 14.giin, D:

21.giin ve sakrifikasyon.
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Sekil 4.2. DMSO grubunun fotograflanmasi; A: 0.giin uygulama, B: 7.giin, C: 14.giin, D:
21.giin ve sakrifikasyon.

Sekil 4.3. Timokinon grubunun fotograflanmasi; A: 0.giin uygulama, B: 7.giin, C: 14.giin,

D: 21.giin sakrifikasyon.
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Sekil 4.4. Serum grubunun fotograflanmasi; A: 0.giin uygulama, B: 7.giin, C: 14.giin, D:
21.giin ve sakrifikasyon.

Sekil 4.5. Timokinon+serum grubunun fotograflanmasi; A: 0.giin uygulama, B: 7.giin, C:

14.gilin, D: 21.giin sakrifikasyon.

4.2. Hematoksilen-Eozin Boyama ile Yara Dokusunun Degerlendirilmesi

Hematoksilen Eozin boyama ile epidermisin kalinligi, yara dokusu bdlgesinde
graniilasyon dokusunun derinliginin 6l¢timii ve histolojik skorlama igin re-epitelizasyon

degerlendirilmesi yapilmistir.

Epitelizasyon degerlendirmesinde epitelin yara bolgesindeki yiizeyi kapatma durumu
ve epidermisin tabakalarmin belirginligi skorlama yapilirken kullanilmistir. Epitel yama

seklinde veya hi¢ yoksa az/bolgesel olarak degerlendirilmistir. Bu durum, skorlamada “0”
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degerini almistir. Epitelde yara sinirlarinda go¢ varsa degerlendirme gog/ bolgesel olarak
tanimlanmustir ve skorlamada “1” degerini almistir. Epitelde kismi bir olusum varsa kismi
olarak tanimlanmistir. Skorlamada “2” degerini almistir. Epidermesteki hiicrelerde sisme
varsa ve tabakalar olusmasina ragmen diizenli degilse epidermis heniiz tam iyilesme
gostermedigi icin skorlamada “3” degerini almistir. Epitel tabakas1 tamamen yara yiizeyini
ortmiis ve epidermis tabakalar1 tamamen diizenli ve ayirt edilebilir sekildeyse
degerlendirmede bu durum re-epitelizasyonun tamamlandigi seklinde yorumlanmis ve
skorlamada “4” degerini almigtir (EK-2) (98).

K grubunda re-epitelizasyon degerlendirildiginde, epidermiste kalinlagmalar olsa dahi
genel goriniimiiniin hipertrofik oldugu, epidermisin tabakalarinin net olarak ayrt
edilemedigi goriilmiistiir. Keratinizasyonun tam olarak ayirt edilemedigi tespit edilmistir
(Sekil 4.6).

Sekil 4.6. K grubunda epidermisin organizasyonu (ok). Epidermisin yiizeyinde kismi

tamamlanma ve epidermis organizasyonunun tam olarak saglanamamasi (X100)
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K grubu epitelizasyonu degerlendirilmesi sonucunda ortalama olarak 1.62 + 0.74 (2,
0-2) degerini almistir. Kontrol grubu epidermis kalinlig1 6l¢tildiigiinde ise gruplar arasindaki
en az degerin K grubunda oldugu goriilmistiir (1.902 + 0.673).

D grubu incelendiginde, epidermisin biitinligiiniin kontrol grubuna gore daha iyi
kuruldugu ve epidermisin en iist yiizeyinde ince bir keratin tabakasi olustugu gézlenmistir

(Sekil 4.7).

Sekil 4.7. D grubunda epidermisin organizasyonu (ok, X100).

Histolojik skorlama agisindan D grubu epitelizasyonda ortalama 2.25 £+ 0.71 (2,1-3)
degerini almistir. D grubundaki ortalama epitel uzunluk Sl¢timii ise 2.586 + 0.910 olarak

bulunmustur.

Timokinon uygulamasi sonucunda epitelizasyon neredeyse grubun tamaminda

yeniden saglanmistir ve epidermisin organizasyonun kuruldugu, hiicrelerin bazalden
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epidermsin iist katmanina dogru yassilastigir goriilmiistiir. Keratinlesmenin diger gruplara

gore daha net ayirt edildigi gozlenmistir (Sekil 4.8).

Sekil 4.8. T grubunda epidermisin organizasyonu (ok). Bazalden epidermisin

yiizeyine dogru hiicrelerin yassilasarak gosterimi ve keratinizasyonun ayirt edilmesi

(X100).

Timokinon epitelizasyonu histolojik skorlama degeri ortalamast 3.25 + 0.46 (3,3-4)
olarak bulunmustur. Epitelizasyon skoru ortalama degeri diger gruplara gore en yiiksek
degeri almistir ve kontrol, DMSO, serum ve serum-+ttimokinon grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (sirasiyla; p<0.001, p=0.008, p=0.003 ve p=0.041). Timokinon
epidermisin uzunluk 6l¢timii verilerinde de en yiiksek degeri almistir (4.072 + 0.779) ve bu
deger; kontrol, DMSO, serum ve serum-+timokinon grubuna gore istatistiksel olarak anlaml

bulunmustur (sirastyla; p<0.001, p<0.001, p=0.001 ve p=0.001).
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Serum uygulamast sonucunda epidermisin TS grubu ile benzer kalinlikta oldugu
goriilmistiir. Epidermisin yiizeysel olarak biitiinliik saglamasina ragmen; tabakalariin net

olarak ayirt edilemedigi goriilmustiir (Sekil 4.9).

Sekil 4.9. S grubunda epidermisin organizasyonu (ok, X100).

Serum grubunun epitelizasyon agisindan degerlendirildiginde histolojik skorlama
degeri ortalama 2.25 + 0.46 (2,2-3) bulunmustur. Epidermisin uzunluk ortalamasi ise 2.532
+ 0.827 TS grubundan yiiksek (2.174 £ 0.922); ancak timokinon grubundan (4.072 + 0.779)
diisiik 6l¢tilmiistiir.

TS grubunda epitelizasyon gozlemleri serum grubuyla benzer bulunmustur. TS
grubunda epidermisin ileri tabakalarnin net olarak ayirt edilemedigi; ancak bazaldeki
hiicrelerin ayirt edildigi gozlenmistir. Ayni sekilde keratinizasyonun da net olarak ayirt

edilmedigi goriilmiistiir (Sekil 4.10).
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Sekil 4.10. TS grubunda epidermisin organizasyonu (ok, X100).

TS grubu epitelizasyonun histolojik degerlendirilmesi sonucunda ortalama olarak 2.50
+ 0.76 (3,1-3) degerini almistir. Ayrica uzunluk 6lgtimii sonucunda 2.174 + 0.922 ortalama

degerini almistir.

4.3. Masson’s Trikrom boyama ile yara dokusunun degerlendirilmesi

Histolojik skorlamada graniilasyon dokusunun durumu ve Kollajen liflerinin
dagilim/organizasyonu ve graniilasyon dokusunda kan damarlarmin dagilimi Masson’s

Trikrom boyama ile degerlendirilerek yapilmistir.

Graniilasyon dokusu az olarak degerlendirildiginde skorlamada “0” degerini almistir.
Graniilasyon bolgesinde az sayida lif varligi, damarin olmamasi ve hiicrelerin az gozlenmesi

skorlamada “1” degerini almistir. Graniilasyon dokusu yogun, lif ve damar agisindan daha
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az yogunsa skorlamada “2” degerini almistir. Graniilasyon dokusunda ¢ok sayida fibroblast,
lif ve damar sayis1 artmis ise skorlamada “3” degerini almistir. Graniilasyon dokusunun skar
dokusuna dogru doniismesi ile azalan hiicre ve ¢ogalan lif miktar1 skorlamada “4” degerini

almistir (EK 2) (98).

Kollajen liflerin durumu graniilasyon dokusunda degerlendirilmistir. Kollajen liflerin
varliginin graniilasyon bolgesinde olmamasi skorlamada “0” degerini almistir. Kollajen lif
varliginin kademeli olarak bir miktar artis gostermesi skorlamada sirasiyla “1” ve “2”
degerini almigtir. Kollajen liflerin artis1 ve net sekilde demetler halinde organize olmasi
durumunda skorlamada “3” degerini almistir. Kollajen liflerin uzunlamasina ve epidermise
paralel olarak uzanan sekilde organize olarak graniilasyon dokusunda artig gostermesi ve
hiicresel yogunlugun azalmasi ise skorlamada “4” degerini almigtir. Kollajen durumu
skorlamasinda 6zellikle yara iyilesme yataginin etrafinda olan kollajen liflerin durumu goz

Oniine alinarak degerlendirme yapilmistir (EK 2) (98).
Kontrol grubunda graniilasyon dokusunun varligi ve kollajenin durumuna gére yapilan

degerlendirmede graniilasyon dokusunda hiicresel yogunlugun fazla, damarlarin ayirt

edilemedigi ve kollajen lif organizasyonunun az oldugu goriilmiistiir (Sekil 4.11).
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Sekil 4.111. K grubunda yara bolgesinde graniilasyon dokusu ve kollajen liflerin

degerlendirilmesi. Graniilasyon dokusunda hiicresel artis (yi1ldiz) ve az sayida damar
olusumu (gift ok) goriilmiistiir. Kollajen liflerin organizasyonu diizensiz ve azdir (ok basi)

(X100).

Histolojik skorlamada kontrol grubu graniilasyon dokusu 1.75 + 0.46 (2, 1-2) degerini
almigtir. Bunun sebebi 6zellikle hiicresel yogunlugun fazla olmasidir. Kollajen agisindan ise
2.12 £ 0.83 (2,1-3) degerini almistir. Yara bolgesinin uzunlugu 6l¢iildiigiinde ise kontrol
grubunda diger gruplara kiyasla en yiiksek degerin kontrol grubunda oldugu goriilmiistiir
(3.7+0.922).

D grubu incelendiginde kontrol grubuna benzer sekilde graniilasyon dokusunda
hiicresel yogunluk ve kollajen liflerin diizensizligi dikkat ¢ekici olmustur (Sekil 4.12).
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Sekil 4.12. D grubunda yara bolgesinde graniilasyon dokusu ve kollajen liflerin

degerlendirilmesi. Graniilasyon dokusunda hiicresel artis (y1ldiz) (X100).

D grubu ortalama graniilasyon skoru ve kollajen igin sirasiyla 2.38 + 0.52 (2,2-3) ve
2.00 + 0.53 (2,1-3) degerlerini almistir. Yara bolgesindeki 6l¢iim ortalamasi sonucu 3.504

+ 0.922 olarak bulunmustur.
Timokinon grubunda graniilasyon dokusu degerlendirildiginde hiicresel yogunlugun

azaldig, kollajen liflerinin artis gosterdigi goriilmiistiir. Ayrica dermiste artan deri eklerinin
(sebase bezler) varligi gozlenmistir (Sekil 4.13).
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Sekil 4.13. T grubunda yara bolgesinde graniilasyon dokusu ve kollajen liflerin

degerlendirilmesi. Azalan hiicresel yogunluk (yildiz), artan kollajen lif miktari( ¢ift ok) ve
deri eklerinin gosterimi (¢ift ok bas1) (X100).

Timokinon grubunun graniilasyon dokusu degerlendirilmesinde histolojik skoru 3.25
+ 0.46 (3,3-4) ve kollajen degerlendirilmesinde histolojik skoru 2.88 + 0.83 (3,2-4) olarak
degerlendirilmistir. Graniilasyon dokusu ve kollajen lifler degerlendirildiginde timokinon
grubunda kontrol ve DMSO grubuna gore anlamli farklilik oldugu goriilmiistiir (sirasiyla
p<0.001 ve p=0.03). Kollajen miktar1 ve organizasyonu degerlendirilmesinde en yiiksek
deger timokinon grubunda olsa dahi kollajen durumu gruplar arasinda anlamli farklilik
gostermemistir. Timokinon yara bolgesi olgtildiigiinde 2.370 £+ 0.721 degerini almistir ve

azalma kontrol grubuna gore anlamli bulunmustur (p=0.04).

S grubu graniilasyon dokusu degerlendirildiginde kontrol, DMSO ve timokinon
grubuna gore azalan hiicresel yogunluk, artan damarlanma ve kollajen liflerin varliginda

artis gozlenmistir (Sekil 4.14).
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Sekil 4.14. S grubunda yara bolgesinde graniilasyon dokusu ve kollajen liflerin

degerlendirilmesi. Azalan hiicresel yogunluk (yildiz), artan kollajen lif miktari(¢ift ok) ve
artan damarlar (ok basi) (X100).

Serum grubu histolojik skorlamada graniilasyon dokusu ortalama degeri 2.88 + 1.13
(3,1-4) ve kollajen degeri 2.12 + 0.83 (2,1-3) olarak bulunmustur. Yara uzunlugu 6l¢timiinde
ise ortalama olarak 2.397 + 0.466 degerini almistir.

TS grubu graniilasyon dokusu ve kollajen durumu agisindan degerlendirildiginde
graniilasyon dokusunda hiicresel yogunlugun azaldigi, damar sayisinin arttigi gézlenmistir.
Kollajen liflerin graniilasyon dokusunda miktarca arttifi ve organizasyonlarinin deri

histolojisine uygun sekilde olustugu gozlenmistir (Sekil 4.15).
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Sekil 4.15. TS grubunda yara bdlgesinde graniilasyon dokusu ve kollajen liflerin

degerlendirilmesi. Azalan hiicresel yogunluk (yildiz), artan kollajen lif miktari(¢ift ok) ve
artan damarlar (ok basi) (X100).

TS grubu histolojik skorlamada graniilasyon dokusu i¢in 2.50 + 0.53 (2.5, 2-3) ve
kollajen i¢in 2.25 £ 0.71 (2,1-3) degerini almistir. Yara bolgesindeki uzunluk degeri ise
2.221 + 0.626 olarak Olglilmiistiir ve bu deger kontrol grubuna gore anlamli olarak az
bulunmustur (P=0.02).

4.4. Yara Iyilesmesinin Histolojik ve Histomorfometrik Degerlendirilmesinin

istatistiksel incelenmesi

En yiiksek ve en diisiik epitelizasyon skorlari sirasiyla T ve K gruplarinda bulunmustur
(swrastyla; 3.75 + 0.71 ve 1.62 £ 0.74). Timokinon uygulamasi epitelizasyon skorunu K, S
ve TS grubuna gore anlamli sekilde artirmistir. Graniilasyon dokusu skoru yine en yiiksek T
grubunda (3.25 + 0.46) ve en diisiik K grubunda (1.75 + 046) bulunmustur. Kollajen durumu
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skoru en yiiksek T grubunda (2.88 + 0.83) ve en diisik D grubunda (2.00 + 0.53)

bulunmustur. Kollajen durumu skorunda gruplar arasi anlamli bir fark bulunmamuistir.

Gruplar arasinda yapilan skorlamalarin karsilastirilmalar1 Tablo 4.1 de verilmistir.

Tablo 4. 1. Yara iyilesmesi i¢in kullanilan parametrelerin 21. giin sonunda karsilastiritlmasi

Gruplar Epitelizasyon Graniilasyon Dokusu Kollajen Durumu
Kontrol 1.62+0.74 (2, 0-2) 1.75+0.46 (2, 1-2) 2.12+0.83 (2,1-3)
DMSO 2.25+0.71 (2,1-3) 2.38+0.52 (2,2-3) 2.00 +0.53 (2,1-3)
Timokinon 3.75+£0.71 (4, 2-4) 3.25+0.46 (3,3-4) 2.88 £0.83 (3,2-4)
Serum 2.25+0.46 (2,2-3) 2.88 +1.13 (3,1-4) 2.12+0.83 (2,1-3)
;rr'zjor:mo” * 250+ 0.76 (3,1-3) 250+ 0.53 (2.5, 2-3) 225+0.71 (2,1-3)

Kruskal-Wallis H
Test p-value

0.001

Kontrol vs Timokinon

0.003

Kontrol vs Timokinon

0.266

p<0.001 p<0.001

DMSO vs Timokinon DMSO vs Timokinon
p=0.008 p=0.031

Serum vs Timokinon

p=0.003

Timokinon+Serum vs
Timokinon p=0.041

Gruplar arasinda epidermisin kalinligimin 6l¢iimii ve yara bolgesinin derinliginin
Ol¢imii yapilmistir. Epitel lgiimii uzunlugu ortalama degerlerini en yiiksek timokinon
grubunda (1.902 x 10* + 0.673 x 10*) ve en diisiik kontrol grubunda (1.902 x 10* +
0.673 x 10%*) almigtir. Tek yonlii ANOVA testi ile epitel dl¢iimii uzunluk degerleri gruplar
arasinda anlamli bir sekilde farklidir (p<0.001). Posthoc Tukey testi ile timokinon grubunun
alan derinligi uzunluk degerleri kontrol, DMSO, serum ve timokinon-+serum gruplarina gore
istatistiksel olarak anlamli bir bir sekilde daha yiiksek bulunmustur. Tiim p degerleri Tablo
4.2°de detaylar ile verilmistir. Yara derinlik 6l¢iimii uzunluk ortalama degerleri en yiliksek
timokinon grubunda (3.7 x 10° £ 0.922 x 10%) ve en diisiik timokinon+serum grubunda
(2.221 X 10° £ 0.626 x 10° uzunluk) bulunmustur. Yara derinlik 8l¢iimiinde uzunluk
degeri timokinon ve timokinon+serum gruplarinda kontrol grubuna goére anlamli sekilde

daha diisiik bulunmustur (sirastyla p=0.044 ve p=0.020).
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Tablo 4. 2. Epidermis ve yara derinlik 6l¢limii istatistiksel analiz sonuglari.

Epidermis kalinhg:

Yara Derinligi

Gruplar Uzunluk (x10000) Uzunluk (x100000)
Kontrol 1.902+0.673 3.7+£0.922
DMSO 2.586+0.910 3.504+0.922
Timokinon 4.072+0.779 2.370+0.721
Serum 2.532+0.827 2.397+0.466
Timokinon+Serum 2.174+0.922 2.221£0.626
Levene homojenik testi” p=0.407 p=0.139
Tek yonlii ANOVA testi™ p<0.001 p=0.003
Timokinon vs Kontrol Timokinon vs Kontrol
p<0.001 p=0.044
Timokinon vs DMSO Timokinon+ Serum vs
p=0.011 Kontrol p=0.020

Timokinon vs Serum
p=0.008

Timokinon vs
Timokinon+Serum
p=0.001

Ayrica kontrol ve deney gruplart arasindaki uzunluk 6l¢iimlerinin dagilimi epidermis igin
(Sekil 4.16) ve yara bolgesi i¢in (Sekil 4.17) 6lglim sonuglarina gore hazirlanmistir.

50000

40000

30000

20000

Uzunluk (Arbitrary Unit)

10000

Kontrol

Dmso Timokinon

Serum Timokinon Serum

Sekil 4.16. Epidermis kalinliginin 6l¢limiiniin uzunluk (arbitrary unit) degerlerinin

dagilimlarinin gosterimi.
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Sekil 4.17. Yara derinliginin 6l¢timiiniin uzunluk (arbitrary unit) degerlerinin

dagilimlarinin gosterimi.
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5. TARTISMA

Arastirmada, 200-250 g agirliginda, 6-8 aylik, 40 adet erkek Wistar albino sigan
kullanilmistir. Yara modeli olusturmak icin, si¢anlarin sirt derilerinde 3 mm genislikte
epidermis, dermis ve hipodermisi igeren eksizyon yaralari olusturulmustur. Olusturulan yara
bolgelerine timokinonun ¢oziiciisii olan DMSO, timokinon, hayvanlarin kanindan elde
edilen serum, ve timokinon ile serum birlikte 21 giin boyunca uygulanmistir. Tiim

gruplardan alinan yara dokulari histolojik olarak analiz edilmistir.

Histolojik degerlendirmeler i¢in Hematoksilen-Eozin boyama ve Masson trikrom
boyamalar yapilmistir. Yapilan incelemede yara dokusundaki epitelin tekrar organize olmasi
yani epitelizasyon, graniilasyon dokusunun organizasyonu, dokudaki damarlarin miktari,

kollajen birikimi ve kollajen organizasyonu incelenmistir.

Yara iyilesmesi, Ozellikle yenileyici tip alaninda ilgi c¢ekici bir alandir. Yara
iyilesmesini hizlandirmak, yara bolgesinde olusabilecek enfeksiyonel durumlara karsi belirli

ajanlar kullanmak bu alandaki arastirma ¢alismalarinin konusunu olusturmaktadir.

Nigella sativa (NS); hiicreler iizerinde proliferatif, anti-inflamatuvar, anti-oksidan ve
hepatoprotektif 6zelliklere sahiptir. Timokinon, NS’nin en aktif bilesenidir (99, 100, 101,
102). Bu ozellikleri sebebiyle timokinon yara iyilesmesi caligmalarinda da tercih
edilmektedir. Timokinon yara iyilesmesine olan etkisini anjiyogenezi uyarmasi, hiicre
proliferasyonunu arttirmasi ve kollajen sentezini diizenlemesi ile gosterir (99, 103, 104). Bu
sebeple yapilan tez calismasinda timokinonun yara iyilesmesi iizerindeki etkisi hem tek

basina hem de daha 6nce c¢alisilmamis sekilde serum uygulamasiyla birlikte incelenmistir.

Aragtirma sonucunda epitelizasyon acisindan en etkin iyilesmenin timokinon
grubunda oldugu goriilmiistiir (p<0.05). 21. giiniin sonunda timokinon uygulanan grupta
epidermisin katlarinin belirginlestigi, hipertrofinin azaldigi, hiicrelerin bazalden yiizeye
dogru yassilastigi  gozlenmisti. DMSO ve timokinon gruplarinin  sonuglar
karsilastirildiginda timokinonun bu etkisini ¢oziiciisii olan DMSO’dan bagimsiz olarak
gosterdigi anlasilmistir. Ayrica kontrol grubu, serum ve timokinon+serum grubu ile
karsilagtirildiginda timokinon grubunun epitelizasyon agisindan en yiiksek skor degerini

aldig1 (Tablo 4.1, p<0.05) ve bununla uyumlu olarak epidermis uzunluk 6lgiimleri de yine
47



en yiiksek degerini timokinon grubunda gostermistir (Tablo 4.2, p<0.05). Timokinon
grubunun diger gruplara gore daha fazla epitelizasyonu artirict yonde etki gostermesi
timokinonun iyilesmesini siirdiiren yara dokusunda koruyucu rolii olabilecegi seklinde

yorumlanmustir.

Serumla birlikte timokinon uygulandiginda ise epitelizasyonun tek basia timokinon
uygulanmasina gore artmadigi; ancak kontrol grubuna gore epitelizasyonun uyarildig
goriilmistiir. Tek basina timokinon uygulandiginda ise istatistiksel olarak anlamli selikde
(p<0.05) serumla birlikte uygulama sonucuna gore daha yiliksek diizeyde epitelizasyon oldugu
goriilmiistlir. Epitelizasyon agisindan, serum uygulamasinin kontrole gore etkisi olsa dahi
timokinona gore etkisinin olmadigi goriilmiistir. Bu durum, uygulanan serum miktarinin

arttirilmasi durumunda TS grubunun daha uyarici bir sonug verecegi seklinde yorumlanmastir.

Yapilan bagka bir ¢alismada da, yanik yara modelinde timokinonun topikal olarak

uygulanmasinin kontrol grubuna kiyasla re-epitelizasyonu oranini artirdigi gosterilmistir

(105).

Yara iyilesmesi siireci, birbirini takip eden dort asamada gerceklesir. Bu asamalar:
homeostaz, inflamasyon, proliferasyon ve dokunun yeniden sekillenmesidir (7, 8, 9). Bu
stiregler fibroblastlar, trombositler, makrofajlar, keratinositler ve endotel hiicreleri gibi
cesitli hiicre tiplerinin gorev aldigi bir siirectir. Ek olarak yara iyilesmesinde c¢esitli

sitokinler, bliylime faktorleri ve kemokinler i¢eren bir sinyal ag1 da gorev almaktadir (10).

Her fazin uzunlugu yaray: etkileyen fizyolojik ve ekzojen faktorlere bagli olarak
degisebilir. Proliferasyon fazi yara iyilesmesinde en Onemli onarim siirecidir (11).
Graniilasyon dokusunun olusmasi proliferasyonu izleyen ve yeniden modellenme asamasina
gecen yara ilyilesmesinde goriilmektedir ve yara bolgesine go¢ ederek iyilesme siirecine

katilacak hiicrelerin varligi i¢in de graniilasyon doku olusumu 6nemlidir.

Graniilasyon dokusunun timokinon grubunda yiiksek skor almasi (Tablo 4.1) dermiste
yara bolgesine go¢ ederek graniilasyon dokusunu olusturan hiicrelerin varligi ve bunlarin
sentezledigi kollajen miktarinin yiiksekligi ile iliskilendirilmistir; ancak kollajen durumuyla
ilgili gruplar arasinda farklilik goriilmemistir. Ayrica graniilasyon dokusuyla birlikte

degerlendirildiginde Olgiilen yara bolgesi derinligi sirasiyla yiiksekten diisiik degere dogru
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kontrol, DMSO, serum, timokinon ve timokinon+serum grubu seklinde siralanmistir (Tablo
4.2). Serumla birlikte uygulandiginda timokinonun graniilasyon dokusu ve kollajen

organizasyonu ac¢isindan etkisinin epitelizasyonda oldugu gibi daha az oldugu gézlenmistir.

Yapilan ¢aligmalarda da timokinon uygulamasimin diyabetik yara (106), eksizyonel
yara (107) ve enfekte (104) yara modellerinde fibroblast proliferasyonu ve kolajen sentezini

indiikledigi, graniilasyon dokusunu artirdig1 ve yara derinligini azalttig1 gosterilmistir.

TS grubunun bu parametreler agisindan kontrol grubuna gore daha uyarici etkisi
oldugu gosterilse dahi bu sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).
Ancak yara derinligi Olcililmesinde kontrol grubuna gore TS grubunda istatiksel olarak

anlamli sekilde yara derinligi azalmistir (p=0.02).

Timokinon tek basina uygulandiginda kontrol grubuna gore yara derinligindeki azalma
istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.04); ancak timokinon ve timokinon+serum
uygulanan iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik bulunamamaistir. Bu durum
serumun uyarict etkisinin kontrol grubuna kiyasla goriilmesine ragmen; yine uygulama
miktarina bagli 1larak timokinon grubuna kiyasla farklilik gosterememis olmasiyla

iliskilendirilmistir.

Deri biitiinliigiiniin bozulmasina neden olan fiziksel siiregler, yara olusumuna sebep
vermektedir. Derinin bozulmus anatomik devamliliginin ve bozulmus fonksiyonel

durumunun yeniden yapilanmasi i¢in yaralarin dogru sekilde iyilesmesi énemlidir (1).

Belirli bir zaman araligiyla kontrol edilen iyilesme siirecini kesintiye ugratan herhangi
bir degisiklik, doku hasarini ve onarim siirecini uzatacak ve sonug¢ olarak kronik yaraya
neden olacaktir (3). Kronik yaralar, bozulmus iyilesme gosteren yaralardir. Genellikle

iyilesmenin normal asamalarinda ilerlemeyi basaramazlar (4).

Yara iyilesmesi, viicudun hasarli dokunun onarilmasina yol agan dogal tepkisidir (5).
Onarim stireglerinin ¢ogu tiim dokular i¢in ortaktir ve hiicresel asamadan baslayarak
gerceklesir. Yaranin uygun sekilde iyilesmesi i¢in uygun seviyelerde sitokinler ve biiylime

faktorleri gereklidir (6).
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Serum, yara iyilesmesi sirasinda doku onarimi i¢in énemli olan hiicre ¢ogalmasini,
goclinli ve farklilagmasini uyaran biiylime faktorleri agisindan zengin bir igerige sahiptir.
Ayrica, inflamatuar yanit1 diizenleyen ve yara iyilesme siire¢lerini uyaran sinyal molekiilleri

olan sitokinleri de igerir.

Serum yara iyilesmesi sirasinda doku graniilasyonunu artirarak yara yataginin yeniden
modellenmesine, hiicrelerin proliferasyonuna uyaric1 yonde etki eder. Icerdigi fibrinojen ile
yara yataginin yenilenmesinde hiicrelerin bolgeye gog ettikten sonra tutunup yeni bir matrikse

olusturana kadar tutunmalarini saglar (89).

Serum uygulamasinin sonuglar1 incelendiginde tek basina veya timokinon ile birlikte
uygulandiginda birbirine yakin sonuglar ortaya koyduklar1 goriilmiistiir. Ancak bu sonuglar
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05) Dikkat cekici sekilde epitelizasyon ve
graniilasyon dokusu varlig1 timokinon ile uyarilirken serum ve timokinon+serum uygulamasinda
uyarilar daha az olmustur. Ozellikle epitelizasyonda ve graniilasyon dokusunda serumun
etkisinin az goriilmesinin sebebi uygulanan serum miktarinin yetersiz olabilecegi ve gerekli

uyarici etkiyi gosteremedgi seklinde yorumlanmustir.

Yapilan tez caligmasi, timokinonun serumla birlikte eksizyonel yara iyilesmesine etkisini
inceleyen ilk c¢alismadir. Calismamizda timokinonun tek basina uygulanmasinin
olusturdugumuz eksizyonel yara modelinde epitelizasyonu arttirdig1 ve yara iyilesmesine katki
sundugu; ancak serumla birlikte uygulandiginda yara iyilesmesine etkisinin daha fazla

uyarilmadigi ortaya konmustur.

Calismamizda yara iyilesmesi asamalarina bagli olarak zaman noktalarinin 7., 14., 21.
giinlerinde histolojik incelemeler yapilamamis olup bunun yerine sadece iyilesmenin belli bir
asamada goriildiigii 21. glinde incelemeler yapilmistir. Bu sebeple ¢alisma zaman bagimli olarak
timokinonun etkisini ortaya koyamamaistir; ancak yara iyilesmesinin ileri bir evresinde serumla
uygulamada olabilecek farkliliklar1 ortaya koyacak sekilde sonuglanmistir. Hem tek basina hem
de timokinonla birlikte uygulanan serum miktarinin arttiritlmasi ¢alisma sonucunda onerilmistir.
Ayrica Ozellikle yara 1iyilesmesinin farkli asamalarnin  daha 1iyi anlagilmasi igin

immunohistokimyasal ¢alismalarin yapilmasi da onerilmistir (108, 109, 110, 111).
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6.SONUC

Calismamizda timokinonun serum ile birlikte eksizyonel yara modeline

uygulandiginda yara iyilesmesi {lizerine etkisi incelenmistir.

Timokinon ve diger gruplar karsilastirildiginda, epitelizasyon agisindan en yiiksek
degerlerin timokinon grubunda oldugu goriilmiistiir (p<0.05). Bu durum timokinonun epitel

hiicre proliferasyonunu arttirict 6zelligi ile iligkilendirilmistir.

Graniilasyon dokusunun histolojik skorlama degerleri en iyi timokinon grubunda
goriilmistiir. Timokinon grubunu serum ve timokinon+serum grubu izlemistir. Bu durum
uygulanan serum miktarinin arttirtlmas: halinde etkisinin daha fazla olacagi seklinde

yorumlanmustir.

Kollajen skoru en yiiksek timokinon grubunda ve en diisik DMSO grubunda
bulunmustur. Graniilasyon skorlarina benzer sekilde timokinon grubunu, serum ve
timokinon+serum gruplar1 izlemistir. Kollajen durumu skorunda ise, gruplar aras1 anlamh
bir fark bulunmamistir. Benzer sekilde uygulanan timokinonla birlikte uygulanan serum

miktarinin arttirilmasi onerilmistir.

Epidermisin kalinlig1 6l¢iildiigiinde, en yiiksek degerin timokinon grubunda oldugu

goriilmiistiir Bu durum, epitelizasyon skorlamasi ile uyumlu bulunmustur.

Yara derinliklerinin 6l¢iimiinde ise, en az degeri timokinon+serum grubu almistir. Bu
grubu serum ve timokinon grubu izlemistir. Her {i¢ grupta da yara, kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli olarak azalmuistir.
Yapilan caligmanin sonuglari, timokinon ve serumun birlikte uygulanmasinin yara

iyilesmesini arttirici yonde etki edebilecegi; ancak uygulanan timokinonla birlikte uygulanan

serum miktarinin arttirilmasi seklinde yorumlanmustir.
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Gruplar Re-epitelizasyon Graniilasyon Kollojen durumu Net skor
dokusu (miktar1/yonelimi)

Timokinon 1 4 3 2 3-4
Timokinon 2 4 4 4 4
Timokinon 3 4 3 3 3-4
Timokinon 4 4 3 2 3-4
Timokinon 5 4 3 3 3-4
Timokinon 6 4 3 4 3-4
Timokinon 7 2 3 2 2-3
Timokinon 8 4 4 3 3-4




Gruplar Re-epitelizasyon Graniilasyon Kollojen durumu Net skor
dokusu (miktar1/yonelimi)

Timokinon 2 3 2 2-3
Serum 1

Timokinon 3 2 1 2-3
Serum?2

Timokinon 3 3 3 2-3
Serum 3

Timokinon 1 2 3 2-3
Serum 4

Timokinon 2 3 2 2-3
Serum 5

Timokinon 3 2 2 2-3
Serum 6

Timokinon 3 2 2 2-3
Serum 7

Timokinon 3 3 3 2-3

Serum 8




