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Yara, canli dokunun anatomik ve fiziksel biitlinliigiiniin bozulmasina bagh olarak; dokunun mevcut fizyolojik
faaliyetlerinin tamaminin veya bir kisminin ortadan kalktig1 durum olarak tanimlanabilir. Giiniimiizde yara
iyilesmesini hizlandirmak ve siireci kisaltmak adina farkl bir¢ok tedavi protokolii giincel yara tedavilerinde
siklikla kullanilmaktadir. Gelisen teknoloji ve tip alanindaki gelismelere baglh olarak ortaya ¢ikan medikal
irtnler tedavinin seyrinide etkilemistir. Bu ¢alismada Winstar albino ratlarda olusturulan kesik yaralarinda,
C. asiatica ekstrakti, ¢inko oksit ve alaptidum iceren merhemlerin yara iyilesmesi lizerine olan etkilerinin
histopatolojik olarak incelenmesi amag¢lanmistir. Bu amagla 36 adet winstar 1rki rat rastgele 6nce onikiserli
daha sonra bu gruplar kendi aralarinda altisarli gruplara ayirilmistir. Olusturulan ¢alisma gruplar: 5. ve 10.
glin olmak tlizere gruplandirilmistir. Gruplara genel anastezi altinda tiras ve dezenfeksiyonun ardindan sirtin
sag ve sol bolgesine tiim katlar1 icerecek sekilde 2 adet kesik yarasi olusturulmus ve bu yaralara sabah aksam
olmak iizere merhemler uygulanmistir. 5. ve 10. giin sonunda sakrifiye edilen ratlardan alinan érnekler
laboratuvara histopatolojik inceleme i¢in génderilmistir. Yapilan ¢alisma sonunda alaptidum ve ¢inko oksit
iceren merhemlerin uygulandig1 gruplarda epitelyal rejenerasyonun daha erken tamamlandigl ve dermiste
fibrovaskiiler bag doku proliferasyonunun daha erken olgunlastig1 gériilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Alaptidum, Centella asiatica, Cinko oksit, Yara iyilesmesi.

ABSTRACT

Clinical and Histopathological Comparison of the Efficacy of Ointments Containing
Centella Asiatica extract, Zinc Oxide and Alaptidum in Wound Healing

Wound, depending on the deterioration of the anatomical and physical integrity of living tissue; It can be
defined as the situation in which all or some of the existing physiological activities of the tissue disappear.
Today, many different treatment protocols are frequently used in current wound treatments in order to
accelerate wound healing and shorten the process. Medical products that emerged depending on the
developing technology and developments in the field of medicine also affected the course of treatment. In this
study, it was aimed to histopathologically examine the effects of ointments containing C. asiatica extract, zinc
oxide and alaptidum on wound healing in cut wounds in Winstar albino rats. For this purpose, 36 winstar
albino rats were randomly divided into groups of twelve and then six groups among themselves. The created
study groups were grouped as 5t and 10th days. After shaving and disinfection under general anesthesia, 2
cut wounds were created in the right and left areas of the back, including all layers, and ointments were
applied to these wounds’ morning and evening. At the end of the 5t and 10th days, the samples taken from the
sacrified rats were sent to the laboratory for histopathological examination. At the end of the study, it was
observed that epithelial regeneration was completed earlier and fibrovascular connective tissue proliferation
matured earlier in the groups in which ointments containing alaptidum and zinc oxide were applied.

Keywords: Alaptidum, Centella asiatica, Wound healing, Zinc oxide.

GIRIS

ark. 2018; Dai ve ark. 2020; Herman ve Bordoni 2022).
Yara cesitli nedenlerle meydana gelebilir. Bunlar, fiziksel
ve kimyasal yanma, hayvan 1sirig1 ya da sokmasi, cesitli

Yara deri, miikdz membranlar ve organlarda fiziksel,
kimyasal, radyasyon, termal, cerrahi midahale veya
patolojik olarak dokularin (deri, deri alti dokular, kaslar,
tendonlar, sinirler, damarlar ve hatta kemik)
biitiinliigiiniin bozulmasidir (Uyar ve ark. 2017; Negut ve

metabolik bozukluklar, travma, ila¢ etkilesimleri, ya da
beslenmedeki yetersizlikler sonucunda meydana gelebilir
(Ozkorkmaz ve Ozay 2009; Negut ve ark. 2018). En cok
karsilasilan yara semptomlarina bakacak olursak yaranin
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lokalize oldugu bolgede fiziksel hasarlar, kanama, duyu ve
fonksiyon kaybi, yara g¢evresinde kizariklik, act zonklama
hissi, bolgedeki dokularda biiziisme ve akinti dikkat ¢eker.
Yaralar kismi ve tam kalinhiktaki yaralar gibi
siniflanabilirken yine akut ve kronik yaralar, acik ve kapali
yaralar olarak da smniflanabilir. Ozellikle kronik yaralar
sekillendikleri bolge ve silirecin uzunluguna bagh olarak
hastanin yasam Kkalitesini etkilerler (Ozkorkmaz ve Ozay
2009; Fossum 2013; Ozel 2018). Yaralarin iyilesmesi icin
belirli bir siire verilemedigi gibi makul siireler icinde
iyilesmeyen yaralar i¢in kronik yara ifadesi kullanilir.
Diyabet, periferik damar hastaliklarinin artmasiyla birlikte
derinin total biitlinliigiinii bozan akut ve kronik yaralarin
goriilme siklig1 da artmistir (Kuzay 2019; Mutlu ve Yilmaz
2019). Yara sagaluminda yaraya yaklasim yaranin
niteligine bagh olarak degismektedir. Yara sagaltiminda
komplikasyonun en az ve iyilesme siirecinin en hizh
oldugu secenekler tizerinde durulmali ve iyilesme siireci
olabildigince kisaltilmalidir (Rizalar ve ark. 2019). Yara
iyilesmesi siirecinde yaranin lokalize oldugu bolge,
canlinin tiirt ve yaranin kontaminasyon derecesi goz
oniinde bulundurularak uygun sagaltim segenekleri
degerlendirilmelidir ~ Biitlin yaralar ayni prensiple
iyilesmekle birlikte biitiin sistemleri igeren hiicresel,
fizyolojik ve biyokimyasal olaylar biitiiniidiir (Parsak ve
ark. 2007). Yara iyilesmesi temelde 4 sathada gerceklesir
bunlar sirasiyla; hemostaz, inflamasyon, proliferasyon ve
epitelizasyon ile maturasyon ve remodeling evresidir
(Kuranel 2012).

Sonu¢ olarak bu c¢alismada; Winstar albino ratlarda
olusturulan kesik yaralarinda ¢inko oksit ve alaptidum
iceren merhemlerin yara iyilesmesi {zerine olan
etkilerinin ~ histopatolojik  etkilerinin  incelenmesi
amaglanmistir.

MATERYAL VE METOT

Calisma Van Yiiziincii Y1l Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu'ndan 30/09/2021 tarih ve 2021/09-13
sayili karar ile izin almarak Van Yiiziincii Y1l Universitesi
Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkez
Miidirligi’'nde yapilmistir.

Hayvan Materyali

Calismada her biri ortalama 250 gr agirliginda 36 adet
Wistar cinsi albino erkek rat kullanilmistir. Ratlara yaralar
olusturulmadan 6nce genel anestezi saglamak amaciyla 5
mg/kg ksilazin hidrokloriir (Basilazin® %’2, 50 ml, Bavet)
ile 80 mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketasol®, interhas)
(Erman 2021) aymi enjektore cekilerek, birlikte
intraperitoneal olarak uygulanmistir (Smith 1993).

Kesik Yarasinin Olusturulmasi

Anesteziye alinan ¢alisma ve kontrol grubundaki 36 adet
Wistar cinsi albino rat denemelerden 6nce bdlgenin tiras
ve dezenfeksiyonun yapilmasinin ardindan rastgele 3 ayri
gruba ayrilmistir. Tiras ve dezenfeksiyon isleminin
tamamlanmasina miiteakip ratlarin sirt bolgesinin bir adet
sagina ve bir adet soluna 1 cm biiyiikliiglinde olacak
sekilde tam katli deri ensizyonu gergeklestirilerek iki adet
kesik yarasi olusturuldu.

ila¢ Materyali

Bu calismada 3 farkl ticari ilag kullanilmistir. Kullanilan
ilaglar Centella asiatica ekstrakti (Madecassol® %1, 40 gr,
Bayer), c¢inko oksit (Sudocrem®, 60gr, Teva) ve
alaptidumdur (Alaptid®, 20gr, Bioveta).

Hayvan Deneyleri

Calismada kullanilan 36 adet Winstar irki ratin sirtlarina
iki adet tam kat deri ensizyonu olusturulduktan sonra
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rastgele 3 gruba ayrilmistir. Olusturulan bu gruplar ise
kendi icinde 2 gruba ayrilarak toplamda 6 adet grup
olusturulmustur. Sol taraftaki yara boélgesine 1. gruptaki
ratlara C. asiatica ekstrati, 2. gruptaki ratlara ¢inko oksit ve
3.  gruptakilere  alaptidium  iceren = merhemler
uygulanmistir. Ayrica tim gruplarda sag taraftaki yara
bolgesi ise kontrol yarasi olarak belirlenmistir (Sekil 1).

Sekil 1: Ratin sirt kisimlarina olusturulan yaralar.
Figure 1: Wounds on the back of the rat.

Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 de bulunan ratlarin sag
tarafindaki yaralar kontrol yarasi olarak kalmis ve yara
iizerine sadece izotonik soliisyon uygulanmistir. Sol
taraflarindaki yaraya ise 10 giin boyunca grup 1'e C.
asiatica ekstrati, grup 2’'ye ¢inko oksit ve grup 3’e
alaptidium iceren merhemler sabah aksam olacak sekilde
giinde toplamda 2 kere uygulanmistir. Erken ve ge¢ donem
yara iyilesmesinin izlenmesi i¢in (Falcioglu 2017;
Hancioglu 2018) 12’ser rattan olusan bu 3 grupta 5. glinde
6 rat, 10. giinde ise kalan 6 rat sakrifiye edilmistir.

Histopatolojik inceleme icin Ornek Alinmasi

Toplamda 36 adet rat calisma sirasinda 3 farkli gruba
ayrildi her grupta kendi icinde 6’sarl1 iki gruba ayrilmistir.
1. gruptaki 6 rat, 2. gruptaki 6 rat ve 3. gruptaki 6 rat 5.
giin sonunda sakrifiye edilmistir. Kontrol grubunu 1. 2. ve
3. gruplardan rastgele her gruptan 2 adet olmak tzere
alman ornekler olusturmustur. Geriye kalan 18 rat yine
ayni sekilde 10. giin sonunda sakrifiye edilmistir.
Deneklerden ornekler, yara bdlgesinden ve lezyonsuz
cevre dokudan yaklasik 0,5 cm kadar kalinligl icerecek
sekilde alinarak ve patoloji laboratuvarina géonderilmistir.
Laboratuara gonderilen ornekler %10’ luk tamponlu
formaldehit solusyonunda 72 saat fikse edilmistir. Rutin
takip islemi kapsaminda; doku 6rnekleri alkol serilerinden
gecirilerek dehidrasyonlari, ksilol serilerinden gecirilerek
seffaflandirilmalart  saglanmis ve daha sonrasinda
parafinde bloklanmistir. Bu bloklardan mikrotomda (Leica
RM 2135) 4pm kalinliginda alinan kesitler Hematoksilen-
Eozin (H&E) boyama teknigine gore boyanarak 1sik
mikroskobunda incelenmistir.

BULGULAR
Morfolojik Bulgular

Calisma boyunca alinan fotograflarda Image ]2 programi
kullanilarak yara o6l¢limleri yapilmistir. Yapilan bu
6l¢iimler sonucunda olusan degerler Sekil 2’de verilmistir.
Calismanin 5. ve 10. gilinlinde yapilan makroskobik
incelemelerde kontrol grubuna ait ratlarin yara
bolgelerinde diger tedavi gruplarina gore kismen diizensiz
bir kabuklanma go6zlenmistir. 1. grupta yaralarda
kabuklanma daha az fakat yara boélgesinde serdz sivi
mevcuttur. 2. grup ve 3. grupta ise kabuklanma daha
dtizenli bir gériiniime sahiptir. 10. giinde kontrol grubunda
yara iyilesmesinin biiylikk oranda tamamlanmadigl
goriiliirken, 1. grup, 2. gurup ve 3. gruplarda yara izlerinin
kismen kayboldugu gézlenmistir (Sekil 2).



[Comparison of the Efficacy of Some Ointments in Wound Healing]

Van Vet ], 2022, 33 (3) 141-148

Tablo 1: 5. ve 10. giin nekropsi yapilan ratlarin yara bolgelerinde rejenerasyonla ilgili saptanan histopatolojik degisikliklerin

skorlanmasi.
Table 1: Scoring the histopathological changes related to regeneration in the wound areas of rats necropsied on the 5th and
10th days.
5. giin 10. giin
Histopatolojik ghsut.o_;]){a;cl(()llo;?k
degisiklikler egisIkiierin
813 derecesi Kontrol 1.grup 2.grup 3.grup Kontrol 1.grup 2.grup 3.grup
6/6 6/6 6/6 6/6 6/6 6/6 6/6 6/6
Epitelyal * 4 4 3 3 0 5 - 1
rejenerasyon o 2 2 2 3 1 1 1 2
ok - 1 - 5 - 5 3
Fibrovaskiiler . 6/6 6/6 6/6 6/6 6/6 6/6 6/6 6/6
Bas Dok - 4 2 3 6 6 1 -
s * 2 3 3 - 0 3 5
roliferasyonu ok _ 1 N ) i 2 1
6/6 6/6 6/6 4/6 6/6 6/6 6/6 6/6
Akut * 2 4 3 3 1 - 5 4
Inflamasyon o 3 2 3 4 6 1 2
kskok 1 - 1 - -
5. Giin Histopatolojik Bulgular
Kontrol l. Grup 2. Grup 3. Grup Kontrol Grubu
Kontrol grubunda; (A) derinin yara olusturulan

Sekil 2. Gruplar aras1 morfolojik degisiklikler.
Figure 2. Morphological changes in between groups.

Histopatolojik Bulgular

Parafin bloklardan Rotary mikrotomla 4-5 um’lik kesitler
alinmasimin ardindan, kesitler hematoksilen-eozin (HE)
yontemle boyanarak isik mikroskobunda incelenmis ve
fotograflanmistir (Nikon 80i, DS-RI2; Nikon, Japan).
Kesitler histopatolojik olarak; epitelyal rejenerasyon, akut
inflamasyon, anjiyogenezis (vaskiilarizasyon) ve fibrozis
(fibrovaskiiler bag doku proliferasyonu) bakimindan
degerlendirilmistir. Saptanan histopatolojik degisikliklerin
derecesi; hafif (*), orta (**) ve belirgin (***) seklinde
skorlanmis ve Tablo 1’de verilmistir.

bolgelerinde (N harfleri arasindaki alanda); kismi bir
epitelyal rejenerasyon (*) saptanmistir. * isaretli bolgenin
daha biiyiik goriintilemesinde; (B) normal (N) bdlgenin
hemen saginda epitelyal rejenerasyonun yara kabugu
altindan ilerledigi ve ¢ok kisa bir alanda izlenebildigi (*),
ileriki bolgelerde tistte yara kabugu altta purulent bir
eksudat, daha alt kisimlarda ise fibrovaskiiler bag doku
proliferasyonu (FBV BD P) gozlenmistir (Sekil 3A-B).

1. Grup

1. grupta; (A) derinin yara olusturulan bélgelerinde (N
harfleri arasindaki alanda); kismi bir epitelyal
rejenerasyon (*) saptanmigtir. * isaretli bolgenin daha
biiyiik gorintiilemesinde; (B) normal (N) bélgenin hemen
saginda epitelyal rejenerasyonun purulent eksudat- yara
kabugu altindan ilerledigi ve ¢ok kisa bir alanda
izlenebildigi (*), ileriki bolgelerde iistte yara kabugu altta
purulent bir eksudat, daha alt kisimlarda ise fibrovaskiiler
bag doku proliferasyonu (FBV BD P) goézlenmistir (Sekil
4A-B).

2. Grup

Derinin yara olusturulan bolgelerinde (N harflerinin
solundaki alanda); ¢ok kismi bir epitelyal rejenerasyon
(ok) saptanmistir. Epitelyal rejenerasyonun yara kabugu-
purulent eksudat altindan ilerledigi ve ancak ¢ok kisa bir
alanda izlenebildigi (ok), ileriki bolgelerde iistte yara
kabugu altta purulent bir eksudat, daha alt kisimlarda ise
fibrovaskiiler bag doku proliferasyonu (FBV BD PR)
gozlenmistir. Diger bir olguda (B) derinin yara olusturulan
bolgelerinde (N harflerinin sagindaki alanda); belirgin bir
epitelyal rejenerasyon (*) saptanmistir.  Epitelyal
rejenerasyonun baslangi¢c bdlgelerinde keratinizasyonun
(oklar) da olustugu dikkati cekmistir. Dermiste ise
anjiyogenezisden zengin belirgin fibrovaskiiler bag doku
proliferasyonu (FBV BD P) gozlenmistir (Sekil 5A-B).
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Sekil 3: A. Kontrol grubunun 5. giin histopatolojik
bulgular1 (H&E) (1000 um), N: normal deri bolgesi, *: kismi
epitel rejenerasyon, B. Kontrol grubunun 5. giin
histopatolojik bulgular1 (H&E) (200 um), N: normal deri
bolgesi, *: kismi epitel rejenerasyon, FBV BD P:
fibrovaskiiler bag doku proliferasyonu

Figure 3: A. Histopathological findings of the control
group on the 5t day (H&E) (1000 pm), N: normal skin
area, *: partial epithelial regeneration. B. Histopathological
findings of the control group on the 5t day (H&E) (200
um), N: normal skin area, *: partial epithelial regeneration,
FBV BD P: fibrovascular connective tissue proliferation.

3. grup

3. grupta; (A) derinin yara olusturulan bdlgelerinde (N
harfleri arasindaki alanda); belirgin bir epitelyal
rejenerasyon saptanmamistir. Kalin oklar arasindaki
bolgenin daha biiyiik goriintiilemesinde; (B) normal (N)
boélgenin hemen saginda epitelyal rejenerasyonun heniiz
yeni basladigl ve ¢ok kisa bir alanda izlenebildigi (ince
oklar arasi), ileriki bolgelerde tistte purulent bir eksudat
(*), daha alt kisimlarda ise fibrovaskiiler bag doku
proliferasyonu (FBV BD P) gozlenmistir (Sekil 6A-B).

Sonu¢ olarak denemenin 5. giiniinde kesilen ratlarda
cogunlukla benzer bulgular saptanmis olup epitelyal
rejenerasyonun ¢ok zayif oldugu, ancak 2. grupta bir ratta
epitelyal rejenerasyonun ve fibrovaskiiler bag doku
proliferasyonunun olduk¢a belirgin oldugu dikkati
¢ekmistir. Bu gruplarin hemen hepsinde en iistte degisen
miktarlarda nekrotik eksudattan olusan bir yara kabugu
vardir. Hemen altinda da makrofaj, mikrofaj, eritrosit ve
plazmatik bir kitleden olusan eksudat gériilmistiir. Daha
alt kisimlarda (dermiste) ise yeni damar (anjiyogenezis)
olusumlarindan zengin aktif ve gevsek bag doku
proliferasyonu izlenmistir (Sekil 3, 4, 5, 6).

10. Giin Histopatolojik Bulgular
Kontrol Grubu

Kontrol grubunda; bir olgu disinda epidermiste epitelyal
rejenerasyonun (*) tamamlandigl, dermiste fibrovaskiiler
bag doku (FBV BD PR) proliferasyonun (fibrozis)
olgunlastifi, kollajence zenginlestizgi ve  hiicresel
infiltrasyonlarin azaldig1 saptanmistir (Sekil 7A-B).
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Sekil 4: A. 1. grubun 5. giin histopatolojik bulgular1 (H&E)
(1000 um), N: normal deri bolgesi, *: kismi epitel
rejenerasyon, FB V Pr: fibrovaskiiller bag doku
proliferasyonu, B. Kontrol grubunun 5. giin histopatolojik
bulgular1 (H&E) (200 um), N: normal deri boélgesi, *: kismi
epitel rejenerasyon, FBV BD P: fibrovaskiiler bag doku
proliferasyonu.

Figure 4: A. Histopathological findings of the 1st group on
the 5th day H&E) (1000 um), N: normal skin area, *: partial
epithelial regeneration. B. Histopathological findings of the
control group on the 5t day (H&E) (200 pm), N: normal
skin area, *: partial epithelial regeneration, FBV BD P:
fibrovascular connective tissue proliferation.

1. Grup

Sadece 1 olguda epidermiste epitelyal rejenerasyonun (*)
tamamlandigl, ancak bu olguda rejenere epitel katmanin
da daha az sayida epitel hiicresinden olustugu, ayrica
epitelyal rejenerasyonun (*) heniliz tamamlanmadigl
(oklar) olgularda daha belirgin olmak iizere, dermiste
fibrovaskiiler bag doku (FBV BD PR) proliferasyonun
heniiz tam olgunlasmadig (fibrozis yetersiz) yani daha
aktif bir bag doku goriiniimiinde oldugu ve hiicresel
infiltrasyonlarin devam ettigi saptanmistir (Sekil 8A-B).

2. Grup

Bu grupta, bitin olgularda epidermiste epitelyal
rejenerasyonun (*) tamamlandigl, dermiste fibrovaskiiler
bag doku (FBV BD PR) proliferasyonun g¢ogunlukla
olgunlastig1 (fibrozis), kollajence zenginlestigi ve hiicresel
infiltrasyonlarin azaldigr saptanmistir. Ayrica epitelyal
rejenerasyonunun tamamlandig1 bolgelerde bazi olgularda
ayni zamanda rejenere epitelin yer yer dermise dogru
papiller uzantilar (oklar) da olusturdugu, stratum
korneum ve stratum bazale (germinativ hiicrlerinin de)
tabakalarinin da rejenere oldugu dikkati ¢ekmistir (Sekil
9A-B).
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(500 pm), N: normal deri bélgesi, —: purulent eksudat, FBV
BD PR: fibrovaskiiler bag doku proliferasyonu, B. 2.
grubunun 5. giin histopatolojik bulgular1 (H&E) (200 pm),
N: normal deri bdlgesi, *: epitel rejenerasyon, -:
keratinazasyon, FBV BD PR: fibrovaskiiler bag doku
proliferasyonu.

Figure 5: A. Histopathological findings of group 2 on day 5
(H&E) (500 pm), N: normal skin area, —: purulent exudate,
FBV BD PR: fibrovascular connective tissue proliferation,
B. Histopathological findings of group 2 on day 5 (H&E)
(200 um), N: normal skin area, *: epithelial regeneration,
—: keratinization, FBV BD PR: fibrovascular connective
tissue proliferation.

(1000 um), N: normal deri bolgesi, —: epitel rejenerasyon,
*: purulent eksudat, B. 3. grubunun 5. giin histopatolojik
bulgular1 (H&E) (200 pum), N: normal deri bélgesi, *:
purulent eksudat, —: epitel rejenerasyon, FBVD:
fibrovaskiiler bag doku proliferasyonu.

Figure 6: A: Histopathological findings of group 3 on day 5
(H&E) (1000 pm), N: normal skin area, —: epithelial
regeneration, *: purulent exudate, B. Histopathological
findings (H&E) on day 5 of group 3 (200 um), N: normal
skin area, *: purulent exudate, —: epithelial regeneration,
FBVD: fibrovascular connective tissue proliferation.

200 pm = Z -

= = ZX =
Sekil 7: A. Kontrol grubun 10. giin histopatolojik bulgular:
(H&E) (500 pm), N: normal deri bolgesi, *: epitel
rejenerasyon, FBV BD PR: fibrovaskiiler bag doku, B.
Kontrol grubunun 10. giin histopatolojik bulgular1 (H&E)
(200 pm), N: normal deri bolgesi, *: epitel rejenerasyon,
FBV BD PR: fibrovaskiiler bag doku proliferasyonu.

Figure 7: A. Histopathological findings (H&E) (500 um) of
the control group on the 10th day, N: normal skin area, *:
epithelial regeneration, FBV BD PR: fibrovascular
connective tissue, B. Histopathological findings (H&E) of
the control group on the 10th day (200 pm), N: normal skin
area, *: epithelial regeneration, FBV BD PR: fibrovascular
connective tissue proliferation.

A s B e e\
Sekil 8: A. 1. grubun 10. giin histopatolojik bulgulari
(H&E) (500 pm), N: normal deri bolgesi, *: epitel
rejenerasyon, FBV BD PR: fibrovaskiiler bag doku, B. 1.
grubunun 10. giin histopatolojik bulgular1 (H&E) (500 pm),
*: epitel rejenerasyon, —: yetersiz epitel rejenerasyon, FBV
BD PR: fibrovaskiiler bag doku proliferasyonu.

Figure 8: A. Histopathological findings on day 10 of group
1 (H&E) (500 pm), N: normal skin area, *: epithelial
regeneration, FBV BD PR: fibrovascular connective tissue,
B. Histopathological findings of group 1 on day 10 (H&E)
(500 pm), *: epithelial regeneration, —: insufficient
epithelial regeneration, FBV BD PR: fibrovascular
connective tissue proliferation.
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Sekil 9: A. 2. grubun 10. giin histopatolojik bulgular:
(H&E) (500 pm), N: normal deri bolgesi, *: epitel
rejenerasyon, FBV BD PR: fibrovaskiiler bag doku, B. 2.
grubunun 10. giin histopatolojik bulgular1 (H&E) (500 pm),
*: epitel rejenerasyon, —: papil, FBV BD PR: fibrovaskiiler
bag doku proliferasyonu.

Figure 9: A. Histopathological findings of group 2 on day
10 (H&E) (500 pm), N: normal skin area, *: epithelial
regeneration, FBV BD PR: fibrovascular connective tissue,
B. Histopathological findings on day 10 of group 2 (H&E)
(500 pm), *: epithelial regeneration, —: papilla, FBV BD PR:
fibrovascular connective tissue proliferation.

3. Grup

Bu grupta biitiin olgularda epidermiste epitelyal
rejenerasyonun (*) tamamlandigl, dermiste fibrovaskiiler
bag doku (FBV BD PR) proliferasyonun (fibrozis)
olgunlastigi, kollajence  zenginlestigi ve  hiicresel
infiltrasyonlarin azaldig saptanmistir (Sekil 10A-B).

Sonu¢ olarak calismanin 10. giiniinde kesilen ratlarda
gruplar arasinda benzer bulgular gézlenmekle birlikte; 3.
grup ve Ozellikle de 2. grupta epitelyal rejenerasyonun
diger gruplara gore daha giiclii bir sekilde gergeklestigi,
fibrozisin kollajence zengin oldugu ve hiicresel
infiltrasyonlarin da daha az bulundugu saptanmistir.
Ayrica rejenere epitelyal tabakanin daha c¢ok hiicreden
olustugu, rejenere epitelin dermise dogru papiller
uzantilar olusturdugu ve tek sirali germinativ hiicrlerinin
de rejenere oldugu dikkati cekmistir (Sekil 7, 8, 9, 10).
Sonucta 2. ve 3. gruplarda epitelyal rejenerasyonun daha
erken tamamlandigl ve demiste fibrovaskiler bag doku
proliferasyonunun daha erken olgunlastigi séylenebilir.

TARTISMA VE SONUC

Yara tedavisi, tip tarihinin baslangicindan  beri
arastirmacilarin temel ilgi alani olmustur. Son yillarda
gelisen tip ve teknolojiye bagh olarak ortaya ¢ikan modern
yara ortiileri ve merhemler tedavilerin seyrini olumlu
yonde etkilemistir. Yara tedavilerinde kullanilan degisik
icerik ve muhteviyata sahip merhmeler ve tipta sik¢a
kullanilan  geleneksel bitkiler hakkinda literatiire
bakildiginda konuyla alakali bir¢ok ¢alismanin oldugu
gorilmistir (Kurtoglu ve Karatas 2009; Fossum 2013;
Karasu ve Bakir, 2016; Li ve ark. 2020; Bao ve ark. 2022;
Jin ve ark. 2022; Zeng ve ark. 2022).
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Sekil 10: A. 3. grubun 10. giin histopatolojik bulgular:
(H&E) (500 upm), N: normal deri bolgesi, *: epitel
rejenerasyon, FBV BD PR: fibrovaskiiler bag doku, B. 3.
grubunun 10. giin histopatolojik bulgular1 (H&E) (200 pm),
*: epitel rejenerasyon, —: papil, FBV BD PR: fibrovaskiiler
bag doku proliferasyonu.

Figure 10: A. Histopathological findings of group 3 on day
10 (H&E) (500 pm), N: normal skin area, *: epithelial
regeneration, FBV BD PR: fibrovascular connective tissue,
B. Histopathological findings on day 10 of group 3 (H&E)
(200 pum), *: epithelial regeneration, —: papilla, FBV BD PR:
fibrovascular connective tissue proliferation.

Erman (2021) yaptig1 ¢calismada magnezyum siilfat iceren
krem formundaki topikal ajanlarin yara iyilesmesi {izerine
olan ¢alismada kremlerin kontrol grubuna goére 7. giinde
daha fazla anjiyogenezis sekillendirdigi goriilmiistiir. Han
ve ark. (2017) yaptigi c¢alismada da Nigella sativa ve
Hypericum perforatum uygulanan yaralarda kontrol
grubuna gore 7. giinde anjiogenezin daha zengin oldugu
goriilmiistiir. Yapilan bu ¢alismada da Erman (2021) ve
Han ve ark. (2017) nin yaptif1 ¢alismalara benzer olarak
erken donemde ¢inko oksit ve alaptidum igeren
kremlerinin yara boélgesinde anjiyogenezisi kontrol
grubuna gore daha da artirdigini goriilmiistiir. Calismanin
bu sonuglari diger ¢alismalarla benzerlik gostermektedir.

Altan ve ark. (2015) yilinda yaptiklar1 ¢alismada Sari
Kantaron (Hypericum perforatum) bitkisisinin yara
iyilesmesi iizerine olan etkilerini incelemisledir. Bitkinin
yapisinda ihtiva ettigi amentoflavon, hiperforin ve
hiperisin gibi maddeler bitkiye antiinflamatuar,
antibakteriyel ve antiviral birtakim o6zellikler kazandig1 ve
yapilan bu c¢alismada Hypericum perforatum bitkisinin
enflamasyon periyodunu kisalttig1 ayni zamanda fibroblast
goclinli hizlandirdig, kollajen depolanmasini artirdifl ve
daha iyi epitelizasyona neden oldugu kanitlanmistir.
Yapilan bu tez c¢alismasinda 10. giinde ¢inko oksit ve
alaptidum iceren kremlerinin uygulandigi gruplarda
kontrol ve C. asiatica ihtiva eden merhemlerin uygulandigi
gruplara gore daha erken bir epitel rejenrasyonun
sekillendigi ve demiste fibrovaskiiler bag doku
proliferasyonunun daha erken olgunlastigl goézlenmistir.
Yapilan bu tez c¢alismasindaki sonuclarin, Altan ve ark.
(2015) tarafindan yapilan ¢alismanin sonuglariyla benzer
etkileri oldugu goriilmektedir.
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Glingér (2013) yara iyilesmesinde sik kullanilan visne
cekirdegi yagi, ¢corek otu yagl ve toros goknari reginesinin
yara iyilesmesi lizerine etkisini incelemistir. Yara
iyilesmesinde biyokimyasal ve histopatolojk inceleme icin
altisarli sham, kontrol, visne cekirdegi yagi, corek otu yagi
ve toros goknari reginesi rat gruplari olusturulmustur. Bu
gruplarda tam kat yara modeli olusturularak 7. ve 14.
glinde alinan dokularda oksidatif stres ve eser element
(Zn, Cu, Se) parametreleri degerlendirmislerdir.
Histopatolojik inceleme de ise, akut ve kronik
inflamasyon, damar proliferasyonu, ylizeyin kapanmasi,
epitelizasyon, fibroblast aktivite artis1 ve Kkollejende
kabalasma parametreleri yoniinden incelenmis ve
biyokimyasal ve histopatolojik incelemeler sonunda sham
ve kontrol gruplar ile tedavi gruplar1 kiyaslandiginda
anlamh farklibk bulundugu yapilan degerlendirme
sonucunda visne ¢ekirdegi yagi ve ¢érek otu yag1 grubunda
iyilesme stireleri daha erken olup, mikroskobik
degerlendirme sonucu da rejenerasyon olusumu agisindan
belirgin farklilik g6zlenmistir.

Calismada 5. giin sonrasi alinan 6rneklerde kontrol, ¢inko
oksit alaptidum ve C. asiatica ekstrati ihtiva eden
merhemin uygulandigi grubun histopatolojik olarak
degerlendirilmesi sonrasi; gruplar arasinda g¢ogunlukla
benzer bulgularin oldugu, epitelyal rejenerasyonun c¢ok
zaylf oldugu, ancak ¢inko oksit ihtiva eden merhemin
uygulandig1 gruplarda bir ratta epitelyal rejenerasyonun
ve fibrovaskiiler bag doku proliferasyonunun oldukca
belirgin oldugu dikkati ¢ekmektedir. Bu gruplarin hemen
hepsinde en istte degisen miktarlarda nekrotik
eksudattan olusan bir yara kabugu tespit edilmistir.
Hemen altinda da makrofaj, mikrofaj, eritrosit ve
plazmatik bir kitleden olusan eksudat goriilmiistiir. Daha
alt kisimlarda (dermiste) ise yeni kapillar damar
(anjiyogenezis) olusumlarindan zengin aktif ve gevsek bag
doku proliferasyonu izlenmistir.

Calismanin 10. giinli sonras! alinan drneklerde ise, gruplar
arasinda benzer bulgular gézlenmekle birlikte; alaptidum
ve oOzellikle de cinko oksitin uygulandigi gruplarda
epitelyal rejenerasyonun diger gruplara gore daha giicli
bir sekilde gerceklestigi, fibrozisin kollajence zengin
oldugu ve hiicresel infiltrasyonlarin da daha az bulundugu
saptanmistir. Ayrica rejenere epitelyal tabakanin daha gok
hiicreden olustugu, rejenere epitelin dermise dogru
papiller uzantilar olusturdugu ve tek sirali germinativ
hiicrlerinin de rejenere oldugu dikkati cekmektedir.

Sindak ve ark. (2017)'nmin yaptifi calismada Japon
Bildircinlarinda  (Coturnix  Coturnix Japonica) yara
iyilesmesinde topikal olarak menengi¢c yag ile farkh
deneysel karisimlarin etkileri karsilastirilmistir. Buna gore
10. glinde alinan 6rneklerde menengi¢ yag:1 ve C. asiatica
ekstrat1 karisimi uygulanan ratlarda bag doku artisinin
menengic yagl ve rifamisin karisimi uygulanan ratlara goére
daha belirgin oldugu; menengi¢, menengi¢c yag1 ve C.
asiatica ekstrati karisimi ile menengi¢ yag1 ve rifamisin
karisim1 uygulanan gruplarda da epitelizasyonun basladig:
goriilmustir. Yapilan bu tez calismasinda 10. giinde alinan
orneklerde cinko oksit ve alaptidum uygulanan ratlarda
epitelizasyonun giiclii oldugu kontrol grubu ve C. asiatica
ekstrakti uygulanan grupta ise Sindak ve ark. (2017)'nin
yaptig1 calismada oldugu gibi epitelizasyonun zayif oldugu
belirlenmistir.

Falcioglu (2017)'nun yaptig1 calismada tam kat deri yarasi
olusturulmus ve bu yaralara trombositten zengin
membran uygulamasi yapilmistir. 10. giinde alinan yara
orneklerinin histopatolojik incelenmesinde de
epitelizasyon goézlenmistir. Sunulan bu tez ¢alismasinda

cinko oksit ve alaptidum merhemlerinin uygulandigi
ratlarda epitelizasyonun, 10. giinde Falcioglu (2017)'nun
calismasindaki sonuglarla benzer ¢iktig1 gériilmiistiir.

Hancioglu (2018)’'nun ratlarda kesi yarasinda ankaferd
blood stopper ampul uygulamasinin yara iyilesmesi
tizerine olan etkilerinin incelenmesinde 10. gilindeki
histopatolojik bulgularda fibrozisi belirgin olarak artirdig:
gorillmistiir. Yapilan bu tez ¢alismasinda da ¢inko oksit ve
alaptidum merhemlerinin uygulandig1 ratlarda Hacloglu
(2018)nun  buldugu sonuglarla benzer sonuglar
bulunmustur.

Sonug¢ olarak 5. ve 10. giin sonunda alinan o6rneklere
bakilarak yapilan histopatolojik degerlendirmede; 2. grup
ve 3. gruptaki ratlarda epitelyal rejenerasyonun daha
erken tamamlandigl ve dermiste fibrovaskiiler bag doku
proliferasyonunun daha erken olgunlastigi goriilmustir.
Cinko oksit ihtiva eden merhemin kullanildig: ratlarda (2.
grup) morfolojik olarak yaralardaki kapanma alaptidum
iceren merhem kullanilan ratlardaki (3. grup) yaralarin
kapanma oranina benzer sonuglar vermistir. C. asiatica
ekstrat1 ihtiva eden merhemin uygulandigi ratlarda ve
kontrol grubundaki ratlarda ise morfolojik olarak
yaralarin kapanma orani benzer olup ¢inko oksit ve
alaptidum iceren merhemlerin uygulandig1 gruplara gore
yetersiz oldugu gozlemlenmistir.

Alaptidumun tiim sicakkanli gida dist hayvanlarinda
kullaniliyorken ¢inko oksitin beseri olarak dahi
kullaniliyor olmasi, daha ulagilabilir bir iiriin oldugunu
gostermektedir. Ayrica her ne kadar morfolojik olarak
alaptidum ihtiva eden merhem diger merhemlere gore
daha iyi sonuglar gostersede, histopatolojik olarak ¢inko
oksit ihitva eden merhemin yara iyilesmesinde kullanilan
diger merhemlerden epitel rejenerasyon ve fibrovaskiiler
bag doku proliferasyonu agisindan daha iyi sonuglar
verdigi gorilmiistiir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu c¢alisma i¢in herhangi bir ¢ikar catismasi
olmadigini beyan ederler.
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