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Oz: Bu calisma, diyabetik yaralarda kitosan ve hyaluronanin etkilerinin karsilastiriimasini amagladi. Calisma toplam kirk Yeni
Zelanda tavsani lzerinde ylrutlldu. Tavsanlarda diyabet iki giin arayla iki defa 60 mg/kg dozda alloxan monohidrat
uygulamasi ile olusturuldu. Anestezi altinda tim hayvanlarin bel bélgesinde iki adet 2 cm ¢apinda dairesel tam kat deri
yarasi olusturuldu. Calisma grubundaki hayvanlarin yaralarindan bir tanesine hyaluronan digerine ise kitosan uygulandi.
Post operatif 3., 6., 9., 11. ve 15. gilinlerde yara iyilesmesi makroskobik ve histopatolojik olarak incelendi ve yara
kontraksiyon oranlari 6lglildi. Sonug olarak, ilk on glinde kitosanin daha sonraki glinlerde ise hyaluronanin diyabetli yara
iyilesmesine olumlu katki sagladiklari saptandi.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik yara iyilesmesi, Hyaluronan, Kitosan.

Comparison on the Effects of Some Glicosaminogylican Derives (Chitosan and

Hyaluronan) in Diabetic Wound Healing

Abstract: This study aimed to compare the effects of chitosan and hyaluronan on diabetic wounds. The study was conducted
on forty New Zealand rabbits. Diabetes was created in rabbits by injection of 60mg/kg alloxan monohydrate intraperitonally
twice two daysapart. Under anaesthesia, 2 cm of dimater two full thickness circular skin wounds were created on the lumbal
region of all rabbits. Chitosan was aplied to one of the wounds and hyaluronan was aplied to the other wound on animals
in experimental group. Wound healing were examined macroscopically and histopathologically and wound contraction
rates were measured at postoperative 3th, 6th, 9th 11th and 15t days. As a conclusion, it is determined that using chitosan
in the first ten days and in the subsequent days using hyaluronan contribute positive effects on diabetic wound healing.

Keywords: Chitosan, Diabetic wound healing, Hyaluronan.
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GiRiS

Y ara, yumusak doku bltunliginin
bozulmasidir. Yara iyilesmesi birbirini takip

eden ve birbirleriyle siki iliski igerisinde olan

hemostazis, inflamasyon, proliferasyon ve
maturasyon (remodelling) olarak adlandirilan dort
evrede gerceklesmektedir. Yukarida kisaca 6zetlenen
sireg ile iyilesen yaralar akut yara, bu evreleri takip
etmeyen diyabet dahil iyilesmesi geciken veya eksik
kalan yaralar da kronik yara olarak tanimlanmaktadir
(1, 2).

Yara iyilesmesinde bircok yontem ve madde
kullanilmigtir. Bu maddelerden ekstraselliiler matriks
(ECMY'in

glikozaminoglikan tlirevi maddeler son 40 yildan beri

yapisinda blylik oranda yer alan
bilim adamlarinin potansiyel biomedikal aplikatérler
olarak dikkatini cekmektedir (3).

Kitosan, kitinin deasetilasyonu ile elde edilen B-
(1-4)-D

Biyolojik pargalanma sonrasi ¢ok disik toksisiteye

glikozamino-N asetil-D-glikozamindir.

sahiptir. Kitosan yanik ve travmatik yaralarin
sagaltiminda yaygin bicimde kullanilir (4,5). Kitosan
ve kitin yara iyilesmesinin erken doéneminde
notrofiller icin semoatraktan 6zellik gostererek yara
iyilesmesini hizlandirir (4). Yine Ueno ve ark. (6) ile

Ishihara ve ark. (7) ¢alismalarinda kitosanin polimorf

niklear  nétrofii  (PMNs) ve  makrofajlarin
fonksiyonlarini  arttirdigini  bildirmislerdir.  Bu
Ozelliklerine ilave olarak fibroblastlarla birlikte

vaskiler endotelial hiicrelerin gogalmasini ve gdgiini
saglar, ayrica fibroblastlardan interloykin-8 (IL-8)’in
salgilanmasini provake eder (4). Fibroblast grovt
faktor-2 (FGF-2) ihtiva eden ¢apraz bagli kitosanin
diabetik farelerde yara iyilesmesini hizlandirdig
bildirilmistir (8).

Epitelyal grovt faktor (EGF) ihtiva eden kitosan
jel ile 2. derecedeki yanik vyaralarinda yapilan
arastirmada kontrol grubuna goére daha hizli bir
epitelizasyon saglandigi vurgulanmistir (9). Kitosan
fibroblast proliferasyonunu, ihtiya¢ duyulan kollojeni
ve yara kenarindan nattiirel hyaluronik asit sentezini

uyarmaktadir (10). Kitin ve kitosanin in vitro olarak

kopek PMN lerini leucotrine (LTB4) salmak igin
stimile ettigi, in vivo olarak direkt ya da kompleman
aktivasyonu yoluyla, képek PMN’lerini arasidonik asit
veya sitokin  dUretimi  vasitasiyla  etkiledigi
gosterilmistir (11).

Glukuronik asit N-asetilglikozamin disakkarit
yaplya

higroskopik molekiillerden birisidir. Hyaluronanin bu

sahip olan hyaluronan dogadaki en

higroskopik 6zelligi ECM ile hiicreler arasindaki bagin

zayiflamasina ve bdylece hucrelerin gogl ile
bolinmelerine yardimci olur (12). Yiksek viskoz
ozelligi dolayisiyla hyaluronandan zengin periselliiler
bolge olusturarak viral ve bakteriyel pasajin
(13,14).

radikalleri

hicrelere  temasini  engellemektedir

Hyaluronan ayni zamanda serbest

temizleyici olarak antioksidan etkiyede sahiptir
(15,16).

Hyaluronan ve deriveleri yara iyilesmesinde
kullanilmig, hem kendisinin hemde derivelerinin
bakteriostatik etki gostererek yara bdlgesini
mikroorganizmalara karsi
(2,17,18).

Bu c¢alisma,

korudugu bildirilmistir
tavsanlarda, glikozaminoglikan
turevleri olan; kitosan ve hyaluronan’in diyabetik
yara iyilesmesi lizerine olan etkilerini makroskobik ve

histopatolojik karsilastirmayi amaglanmistir.
MATERYAL ve METOT

Bu calisma, Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel
Uygulama ve Arastirma Merkezi’'nden temin edilen 8-
12 ayhk ve 2.5-3 kg agirliginda erkek Yeni Zelenda irki
tavsan kullanilarak, Yizinci Yil Universitesi Deney
Hayvanlari Yerel Etik Kurulu karari ve denetimi
altinda Veteriner Fakiltesi Cerrahi Anabilim Dali
kiiciik hayvan kliniginde, Yizinci Yil Universitesi
BAPB' nin destekleri ile yapildi.

Calisma her bir grupta 6 adet olmak lizere 5
deney grubu ve 2 ser adeten olusan 5 kontrol grubu
olmak Uzere toplam 10 grup olarak, 40 adet Yeni
Zelenda lizerinde Calismanin

tavsani yapildi.

yUrataldigi tim gruptaki hayvanlara adaptasyon

213



Diyabetik Yaralarin iyil...

Tuygun ve Atasoy

donemi sonrasinda 60 mg/kg dozda alloxan
monohidrate 2’ser giin arayla intraperitoneal (i.p)
olarak verildi. Alloxan uygulamasini takiben 5. giinde
kan glikoz diizeyi olgiilerek 250 mg/dl| Gizerinde olan
hayvanlar diyabetli olarak kabul edildi. Calisma
oncesi hayvanlar 12 saat a¢ birakildi. Gruplardaki tim
hayvanlara 3mg/kg dozda xylazine 30mg/kg dozda
ketamin i.m. enjeksiyon ile genel anestezi uygulandi.
Operasyon bolgesi hazirlandiktan sonra tim
hayvanlarda bel bolgesinde median hattan 2.5 cm
mesafede 2 cm capinda (3.14 cm?) dairesel tam kat 2
adet deri yarasi olusturuldu. Yaralarin
olusturulmasindan sonra yaralarin gaplari 6lgllerek
ilk giindeki alanlari hesaplandi. Calisma grubundaki
her hayvanda olusturulan dairesel yaralardan birisine
hyaluronan digerine de kitosan esit miktarda (0.5 ml)
jel olarak ginde iki kez olmak lizere (sabah-aksam)
ginin ayni  saatlerinde uygulandi.  Kontrol
grubundaki toplam 10 hayvana ise yara bdlgesine
serum fizyolojik giinde iki kez 0.5 ml damla olarak
uygulandi. Ugiincii giinde, 6. giinde, 9. giinde, 11.
ginde ve 15. glinde, glinlin ayni saatlerinde olmak
lizere vyara alanlari (sentrifugal olay nedeniyle
dairesel sekil bozuldugundan) milimetrik 6l¢tlu seffaf
sablonun, stereolojide ylizey alani hesaplamada
(19) gibi,

kullaniimasi suretiyle 6lglldi. Altinci giinde, 11. ve

kullanilan noktali alan o6l¢im cetveli

15. glinde her bir ¢alisma grubundaki 6 ve her bir
kontrol grubundaki 6 hayvan dnce genel anesteziye
alindi, ardindan olusturulan ve medikal sagaltim
uygulanan ¢alisma grubu ve kontrol grubu yaralardan
cevre dokulardan da 0.7 cm kadar igcerecek sekilde
alinan doku 6rnekleri, %10’luk tamponlu formalin’de
tespit edildikten sonra parafin bloklara gomildi.
Hazirlanan 4um’lik kesitler Hematoksilen-Eozin (HE)
ve Van-Giesson boyalari ile boyanarak arastirma
mikroskobunda incelendi. irreverzibil diyabet sonucu
olusacak kotli yasam kosullari nedeniyle tim

hayvanlar  anestezi altinda  biyopsi islemi

tamamlandiktan sonra yiliksek doz anestezi
uygulamasi ile otenazi edildi. Calismanin sonuglari

makroskobik, histopatolojik ve istatistiki olarak
degerlendirildi. Yara kontraksiyon oranlari (ilk giinki
yara alani (Ao) - kontrol giinlerinde 6lgllen yara alani

(At)) / At X 100 formdlu ile hesaplandi (20).

istatistiksel Analiz

Gruplara ait istatistik hesaplamalar ve gruplarin
ortalama degerleri arasindaki farkhhklarin 6nemliligi
icin Varyans analiz metodu; gruplar arasi farkin
onemlilik kontroll icin de Duncan testi uygulandi
(21). istatistiki analizler SAS (22) bilgisayar paket

programi kullanilarak yapildi.

BULGULAR
Makroskobik Bulgular

Altinci ginde kontrol grubunda diizensiz bir

yangi
ve hyaluronan

kabuklanma ve kiglk ¢apta odaklari
(Sekil 1),
gruplarinda kabuklanma daha dizenliydi ve herhangi
bir
grubuyla

gozlenirken kitosan

enfeksiyon odag goézlenmedi. Hyaluronan

karsilastirildiginda, kitosan grubunda
daha

tamamlanmisti (Sekil 2).

kabuklanma dizenli ve hemen hemen

6. glin

Sekil 1. 6. gin kontrol grubu.
Figure 1. 6" day, control group.
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Onbirinci glinde kitosan grubundaki iyilesmenin
hyaluronan grubuna gore yavaslamaya basladig ve
hyaluronan grubunda kabuklanmanin daha hizh
olarak ve muntazam bir sekilde ilerledigi gozlendi.
Her iki grupta da enfeksiyon odaklarina rastlanmadi.
Kitosan grubunda olusan kabukta c¢atlamalar
meydana geldi ve bu catlaklar arasinda seréz bir
eksudat gorildi (Sekil 3). Kontrol grubunda irin

odaklarinin azaldig ancak, dokilen kabuk altindaki

yara bolgesinde iyilesmeyen kisimlar oldugu gézlendi
(Sekil 4).

Sekil 2. 6. Glin, sag hiyaluronan, sol kitosan.
Figure 2. 6™ day, right hyaluronan, left chitosan.

15. giin

11. giin

Sekil 5. 15. giin, sag hyaluronan, sol kitosan.

sekil 3. 11. GUn, sag hyaluronan, sol kitosan. Figure 5. 15" day, right hyaluronan, left chitosan.
Figure 3. 11" day, right hyaluronan, left chitosan.

Sekil 4. 11. giin Kontrol grubu sekil 6. 15. Gun, kontrol grubu.
Figure 4. 11*" day control group. Figure 6. 15" day, control group.
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Onbesinci glinde hyaluronan grubunda yaranin
kGigulduga ve iyilesmenin blylik oranda saglandigi
gozlenirken, kitosan grubunda hyaluronan grubuna
gore iyilesmenin biraz daha az oldugu saptandi (Sekil
5). Kontrol grubunda ise kabuklanmanin bile yetersiz
oldugu, kabuklanmanin olmadigi yerlerde
iyilesmeyen bolgelerin varligi gozlendi (Sekil 6). Her

¢ grupta da enfeksiyona rastlanmadi.

Histopatolojik Bulgular

6. glin

500um

Sekil 7. 6. Gun, hyaluronan. H.E, Bar = 500um.
Figure 7. 6% day, hyaluronan HE, Bar = 500um.

o

500um

Sekil 8. 6. glin, kitosan H.E, Bar = 500um.
Figure 8. 6™ day, chitosan H.E, Bar = 500um.

Kontrol grubu: Yara bolgesinde epitel
rejenerasyonu hi¢ gelismemis, anjiogenezis yetersiz,
yangisal  hicrelerden  zengin  bir  bagdoku
proliferasyonu gorildd.

Hyaluronan grubu: Epitel rejenerasyonu yara

kenarlarindan yeni baslamisti. Rejenerasyonun

henliz gerceklesmedigi bolgelerde kapillar hiperemi
ve ¢ok az sayida epitel hiicre aktivasyonu goruldu.
Dermiste belirgin anjiogenezis ve bazi kapillar
damarlarda  hiperemiyle birlikte az sayida
lenfoplazmasiter ve notrofil lokositlerden olusan
hicre infiltrasyonu igeren gevsek bagdoku
proliferasyonu belirlendi (Sekil 7).

Kitosan grubu: Epitel rejenerasyonunun yara
kenarlarindan basladigi, bolgenin hiperemik oldugu
ve ylzeyin, icinde notrofil Iokositler ile makrofajlar
bulunan nekrotik bir eksudatla ortuli oldugu izlendi.
Dermis bolgesinde anjiogenezis, kapillar hiperemi, az
sayida l6kositlerden olusan hiicre infiltrasyonu ile
birlikte gevsek bagdoku proliferasyonu saptandi

(Sekil 8).

11. giin

500um

Sekil 9. 11. giin, hyaluronan Van-Giesson, Bar
500um.
Figure 9. 11" day, hyaluronan Van-Giesson, Bar
500um.

500um

Sekil 10. 11. giin, kitosan Van-Giesson, Bar = 500um.
Figure 10. 11" day, chitosan Van-Giesson, Bar =
500pum.
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Kontrol grubu: Yara bolgesindeki kenarlarindan
baslayan bir epitel rejenerasyonu gozlendi, ancak
henliz epitel rejenerasyonu tamamlanmamis ve
yaranin orta kismi eksudatla ortuliiydi. Dermisde
belirgin bir anjiogenezisle birlikte az sayida
mononikleer hiicre iceren gevsek bir bagdoku
gozlendi.

Hyaluronan grubu: Yara bdlgesinde epitel
rejenerasyonu tamamlanmamisti. Dermis bolgesinde
anjiogenezisle birlikte az sayida monontkleer hiicre
iceren tam olgunlasmis bagdoku proliferasyonu
gozlendi. Bu gruptaki bagdoku olgunlasmasi kontrol
ve kitosan gruplarina goére daha belirgin olarak
gergeklesti (Sekil 9).

Kitosan grubu: Yara bolgesinde epitel
rejenerasyonu tamamlanmamisti. Dermis boélgesinde
anjiogenezisle birlikte az sayida monontkleer hiicre
henliz  tam bagdoku

iceren olgunlagmamis

proliferasyonu  gozlendi. Bu gruptaki epitel
rejenerasyonu ve bagdoku olgunlasmasi kontrol
grubuna gore daha belirgin olarak gerceklesti (Sekil

10).

15. giin

500um

Sekil 11. 15. gin, hyaluronan Van-Giesson, Bar
500pum.
Figure 11. 15" day, hyaluronan Van-Giesson, Bar
500pum.

500um

Sekil 12. 15. glin, kitosan Van-Giesson, Bar = 500pum.
Figure 12. 15 day, chitosan Van-Giesson, Bar =
500pm.

Kontrol grubu: Yara bélgesindeki epidermisde
bir
epitel

ensizyon uglarindan baslayan rejenerasyon

gozlendi, ancak heniz rejenerasyonu

tamamlanmamis ve yaranin orta kismi eksudatla
ortuliydu. Dermiste belirgin anjiogenezis ve bazi
kapillar damarlarda hiperemiyle birlikte az sayida
lenfoplazmasiter hiicre infiltrasyonu iceren gevsek
bagdoku proliferasyonu belirlendi.

Hyaluronan grubu: Yara bolgesindeki
epidermisde epitel rejenerasyonu biyik cogunlukla
ilerlemis fakat tam olarak tamamlanmamisti. Dermis
bolgesinde anjiogenezisle birlikte az sayida
mononiikleer hiicre igeren tam olgunlasmis bagdoku
proliferasyonu  gbzlendi. Bu

gruptaki  epitel

rejenerasyonu ve bag doku olgunlasmasi kontrol ve

kitosan gruplarina gére daha belirgin olarak
gerceklesti (Sekil 11).
Kitosan grubu: Ensizyon bolgesindeki

epidermisde epitel rejenerasyonu biiyik cogunlukla
ilerlemis fakat tam olarak tamamlanmadi. Dermis
bolgesinde anjiogenezisle birlikte az sayida
monontikleer hiicre iceren heniiz tam olgunlasmamis
bagdoku proliferasyonu goézlendi. Bu gruptaki epitel
rejenerasyonu ve bagdoku olgunlasmasi kontrol
grubuna goére daha belirgin olarak gergeklesti (Sekil

12).
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Tablo 1. Yara kontraksiyon oranlari.
Table 1. Rates of wound contraction.

Gruplar Contrast, P<
Glnler Kontrol Hyaluronan Kitosan SEM Linear Quadratic
3 9.15+1.50° 10.77+1.27° 48.82+7.132 5.49 0.000 0.008
6 13.1342.29° 26.85+3.00° 50.15+7.96° 491 0.001 0.495
9 29.25+3.28° 43.6513.48° 53.60+3.53° 3.09 0.000 0.610
10 32.70+2.17°" 65.78+3.54° 62.32+3.42° 4.01 0.000 0.001
15 36.65+1.02°¢ 93.154+2.39° 75.48+2.76° 5.38 0.000 0.000
< ayni satirda farkli harf tagiyan ortal lar ar ki farkhilik & lidir (P<0.05).

¢ Means in each variable are differ significantly (P<0.05)

Yara kontraksiyon oranlari incelendiginde,
kitosanin kontrol gurubuna gore tim gilinlerde;
hyaluronana goére ise 10. glne kadar (P<0.05),
hyaluronan grubunda yara kontraksiyon oranlarinin
kontrol gurubuna gore tim glinlerde, 10. giinden
itibarende kitosandan daha fazla oldugu saptandi

(P<0.05), (Tablo 1).

TARTISMA ve SONUC

Normal yara iyilesme zincirini takip etmeyen
kronik yaralarda, yeteri miktarda blayime faktori ve
aktivator dretiminin azligi veya yetersizligini (2, 23)
(24),

ve fenotiplerini

makrofajlarin
(25),

ve olusan granulasyon doku

anjiyogenetik yaniti

fonksiyonlarini, miktarini
kollojen miktarini
karekterini (26), fibroblast,
(27),

tarafindan kontrol edilen ekstraselller matriksin

keratinosit gocl ve

gelismelerini matriks metalloproteinazlar
bilesimleri ve yeniden sekillenmesini de ihtiva eden
100’Un Gzerinde neden bulunmaktadir (28).
Tip-1

olusturulmasi icin kullanilan kimyasal maddelerin en

Deney hayvanlarinda diyabetin
o6nemlilerinden birisi alloxandir (29,30). Pradhan ve
(31)

calismada alloxani 48 saat arayla 50 mg/kg dozda

ark. nin tavsanlarda vyaptiklari deneysel
damar igi vererek 10 giin sonra 250mg/dl kan glikoz
seviyesine diyabet
belirtilmistir. Ayrica Wang ve ark. (32), tek doz %5’lik
alloxani 100 mg/kg olarak uygulayarak bir hafta sonra
bir diyabet

bildirmisler, kan glukoz diizeyinin 350 mg/dI'nin

ulasarak olusturduklari

basarili sekilde olusturduklarini
Uizerinde olan tavsanlarada instlin uygulamislardir.
Bu calismada tavsanlara 60 mg/kg dozda 48 saat

arayla iki kiir halinde alloxan i.p olarak verildi ve 7 giin

sonra 250 mg/dl kan glikoz seviyesine ulasildi. Yapilan
bu %30’unda

hipoglisemi sekillendi. Bu durumun diizeltilmesi igin

calismada tavsanlarin  yaklasik
hipoglisemik tavsanlara %20 lik dextrozdan 30 ml,
gerektigi kadar 2 veya 3 doz intra peritoneal olarak
(32)'da,
uygulamasini takiben sekillenen hipoglisemiyi tedavi
icin %5 lik 10 ml glikozu 4., 8. ve 12. saatlerde deri

uygulandi. Wang ve ark. alloxan

alti, daha sonraki 1. ve 2. giinde % 5’lik glikozu oral
olarak vermiglerdir.

Yapilan g¢alismada tavsanlarin bel bolgesinde iki
adet 2 cm capinda (3.14 cm?) dairesel tam kat deri
yarasi cerrahi makasla olusturuldu. Olusturulan bu
yara, ebadi itibari ile ¢calisma silresince herhangi bir
komplikasyona neden olmamistir. Ancak sentrifugal
olay nedeni ile yara alaninda artis dogal olarak
gbzlenmistir. Her ne kadar sentrifugal olaya bagli olan
bu genislemenin ilk 3 glin sonrasinda normale
dondigu bildirilmisse de (33), aksine bu ¢alismada
yara kontraksiyon oranlari ilk on glinde diisiik oranda
kalmistir. Uygulanan sagaltima bagli olarak mevcut
genislemenin on giin sonra ortadan kalkmasi, bu
durumun  diyabetten  kaynaklandigini  ortaya
koymustur.

Kitin ve kitosanin gigli hemostatik etkisinin
oldugu bildirilmektedir (34). Fibrin olusumu kan
kaybini 6nlemekle kalmaz, ayni zamanda gegici
ekstraselliler matriksi olusturur (35). Bu ¢alismada
kitosan ve hyaluronan kullanilan yaralarda galisma
sliresince kanama gorilmemistir. Trombositler aktive
edildiginde platelet derived grovt faktor (PDGF), FGF,
IL-1, IL-8 gibi bircok buylme faktorl salgilanir. Bu
fibroblastlari

faktorler aktive ederek kollojen,

glikozaminoglikanlar ve proteoglikanlarin {iretimini
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artirir ve boylece yara iyilesmesi siirecini uyarir (36,
37).

incelemelerinde ilk on giinde kitosan uygulanan

Calismanin  makroskobik ve histopatolojik
yaralarin daha hizli iyilestigi gérilmustiir. Bu sonug

kitosanin,  trombositleri normal  koagtilasyon
mekanizmasindan farkli bir sekilde (38, 39) daha fazla
aktive etmesinden ve yarada artan oranda dogal
hyaluronik asit sentezini stimile etmesine (10)
baglanmistir.

(18) da, (40)

antimikrobiyal 6zelligi vardir. Yapilan ¢alismada hem

Hyaluronanin kitosan gibi
kitosan grubunda hem de hyaluronan grubunda ayni
zamanda da kontrol grubunda da enfeksiyona
rastlanmamistir. Dolayisiyla ¢alismadan elde edilen
bu bulgulara gore kitosanin hem de hyaluronanin
antimikrobiyal 6zellikleri hakkinda kesin bir kanaate
varilamamistir.

Kitosanin makrofajlardan transforming growth
faktor (TGF) ile PDGF faktor Uretimini (41) ve
interleukin 1- B (IL-1 B) (42) salgilanmasini artirdig
bildirilmektedir. Hyaluronanin ise makrofajlarda
bulunan CD44 reseptorlerine baglanarak timor
nekrozis faktor alfa (TNF-a), IL-1 B ve insulin benzeri
growth faktor-1 (ILGF-1) salgiladigi vurgulanmaktadir
(43). Diger taraftan Kobayashi ve ark. (44) da
hyaluronan konsantrasyonuna bagl olarak insan
IL-18 ve IL-8

Gerek kitosanin ve

uterin fibroblastlarinda TNF-a ,
salgilandigini  bildirmislerdir.

gerekse hyaluronanin salgilanmasini sagladiklari
yukarida bahsi gecen kimyasal maddelerin yara
iyilesmesi Uzerine olumlu katkilari olan ve yara
iyilesmesinde kullanilan materyaller oldugu da
bilinmektedir (36, 37). Calismada, her iki maddeninde
yukarida sayilan ozellikleri ile etkin olduklari tahmin
edilmektedir.

artmasi  hicrelerin

Hyaluronan sentezinin

ekstraselliiler matrikse olan baglantilarini
olarak serbest goclerine ve
(45).

histopatolojik incelemelerinde vyara

zayiflatarak, gegici

bolinmelerine ortam saglar Calismanin

iyilesmesinin
hyaluronan grubunda dizgiin sekillenmesinde,
hyaluronanin bu o6zelliginin katkida bulundugu

sanilmaktadir. Diyabette serbest radikallerin artmasi

ve kronik yaralarda doku hasarinin serbest oksijen
radikalleri ve matriks pargalayici enzimlerinin neden
oldugu uzun siren yangl sonucu olustugu kabul
(46).
Uzerinde bir arastirma yapilamadi, ancak her diyabet

edilmektedir Calismada serbest radikaller
hastasinda oldugu gibi bu calismada da serbest
radikallerin olumsuz etkisi olabilecegi muhakkaktir.
Hyaluronanin serbest radikallerin sebep oldugu
siddetli olumsuz etkilerini (16), antioksidan etkisi
(47) diyabetik

iyilesmesine bu o6zelligi ile katkida bulundugu

sayesinde engelleyerek yara
¢alismada hyaluronanin ilk 10 giinden sonra daha
etkin olmasindan anlasiimaktadir.

birlikte

bircok modelde

Mekanizmasi heniiz  bilinmemekle
hyaluronan oligosakkaridlerinin
anjiogenesisi stimile ettigi bildirilmektedir (2, 48).
Hyaluronanin bu ozelligi akut ve kronik yaralarin
iyilesmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir (46). Bu
calismada da gerek kitosan grubunda gereksede
hyaluronan grubunda anjiogenesisin 6. giinden
itibaren kontrol grubuna gore arttig1 gdzlenmistir.
Ciddi deri yaralanmasi sekillenen kedilerde
kitosanla yapilan sagaltimlarda skar dokusunun
olusmadigi bildirilmistir (49). Diyabetli olmalarina
ragmen hem kitosanla hem de hyaluronanla
sagaltilan tavsanlarda skar dokusu gozlenmemistir.
Genel olarak acik yaralarda tip 1 kollojen ve tip 3
kollojen arasindaki dengesizlige bagh olarak (6),
Okomato ve ark. (50) ise yaral hayvanlarda strekli
kitosan kullanimina bagli olarak taskin graniilasyon
dokusu olustugunu bildirmektedirler. Hyaluronanin
fotal yaralarda olgun yaralardan farkh olarak daha
uzun sire kalmasinin kollejen depolanmasini ve
dolayisiyla skatriks dokusunun azalmasini sagladigi
bildirilmektedir (51). Benzer bulgu Laurent ve ark.
(52)

iyilesmesinde de elde edilmistir. Balasz ve Denlinger

tarafindan  timpanik  membran  vyara
(45), hyaluronandan zengin ortamin fibréz skar
olusumundan sorumlu matriks hiicrelerini inhibe
ettigini bildirmislerdir. West ve ark. (53) ise, eriskin ve
son gebelik donemindeki fotal yara iyilesmelerinde
fibrotik

olusumunun gozlendigini rapor etmislerdir. Yapilan

hyaluronanin  azligi sonucunda skar
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bu ¢alismada kitosan ve hyaluronanin 15 giin siireyle

ginde iki defa topikal olarak verilmesi sonucunda;

Van-Giesson  boyamada  kollojen  sentezinin
yetersizligine  veya fazlahigina ve  kollojen
parcalanmasina rastlanilmamistir  (Sekil 11-12).

Ayrica uygulanan kitosan ve hyaluronan tavsanlarda

yabanci cisim reaksiyonuna neden olmadigida
gorilmustir.

Ayni zamanda bu calismada histopatolojik
olarak 11. (Sekil 9-10) ve 15. giinlerde epitel
rejenerasyonunun tamamen bitmedigi, hyaluronan
grubunda hem kontrol grubuna hem de kitosan
grubuna gore daha iyi sekillendigi saptanmistir. Bu
sonucun hyaluronan tarafindan epidermisin bazal
daha

proliferasyonunu saglamasindan (54) kaynaklandigi

katmanindan fazla keratinositlerin
sanilmaktadir.

Sitosidal, yangisel ve onarici olmak Uzere 3 tip
makrofaj vardir (55). Sitosidal makrofajlar fagositik
etki gosterirler. Yangisel makrofajlar PDGF, TGF-f ve
Basic Fibroblast Growth Factor (bFGF) salgilayarak
yara kenarlarindaki fibroblast ve endotel hiiclerini
cogaltirlar. Onarici makrofajlar ise ekstraseliiler
matriksin yeniden sekillenmesini ve ILGF ile PDGF
salgilarlar (56,57). Basarili bir yara iyilesmesinde
yangisel ve onarici makrofajlar arasindaki denge
hayati 6nem tasimaktadir. Monositlerin onarici
makrofajlara dénisebilmesi icin hyaluronanin varhgi
sarttir. Diyabetik yaralarda oldugu gibi makrofajlar
arasinda denge bozuldugunda, fibroblastlardan
salgilanan hyaluronan miktari azalacaktir. Dolayisi ile
onarici makrofaj populasyonu vyara iyilesmesinin
tamamlanmasi i¢in gerekli olandan ¢ok daha az
olacaktir (58). Bu ¢alisma sonucunda makroskobik ve
histopatolojik olarak ilk 10 gin kitosan grubunun
daha hizlh, 10 glinden sonra da hyaluronan grubunun
daha hizl iyilestigi gozlenmistir. Calismada kullanilan
diyabetli

verilmesiyle onuncu giinden sonraki olasi makrofaj

tavsanlarda topikal olarak hyaluronan
dengesizliginin giderilmesinin saglandigi kanaatine
varilmistir. Yara kontraksiyonu iyilesmenin énemli bir
bolimini olusturarak, yara hacminin yaklasik %40

oraninda kigilmesinde etkilidir (59). Nitekim yara

kontraksiyon oranlarini gésteren tabloda da (Tablo 1)
gorilecegi Uzere uygulamalarin istatistiksel etkileri
quadratik olarak da yansimistir. Bu veriler, ilk 10 glin
kitosan grubunun daha hizli, 10 giinden sonra da
hyaluronan grubunun daha hizl iyilestiginin istatistiki
gostergesi olmustur.

Atlarin extremitelerinde ki yaralarda haricen
esterifiye hyaluronanin kullanilmasinda yara alaninin
ilk iki hafta icerisinde kiigildugi, sonraki donemlerde
ise granulasyon dokusu igerisindeki mononuklear
hiicre sayisinin arttigi bildirilmistir (60). Benzer sonug
¢alismada hem kitosan hemde hyaluronan grubunda
alinmustir.

Diger taraftan HA’In domuzlara (61) ve diyabetli
insanlarda (62) harici olarak uygulanmasiyla yara
kontraksiyonu hizlandirdigi ve béylece yara iyilesme
surecini kisalttigr belirtilmistir, Bu c¢alismadan elde
edilen makroskobik, histopatolojik ve istatistiki
bulgular yukaridaki verilerle paralellik gdstermistir.

Sonug olarak, diyabetli yaralarda ilk 10 giin
sonraki

kitosan daha ise hyaluronan

katki

ginlerde

kullanilmasinin  yara iyilesmesine olumlu

sagladigi goralmastdr.
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