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Diyabetik Yaraların İyileşmesinde Bazı Glikozaminoglikan Maddelerin 
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Öz: Bu çalışma, diyabetik yaralarda kitosan ve hyaluronanın etkilerinin karşılaştırılmasını amaçladı. Çalışma toplam kırk Yeni 

Zelanda tavşanı üzerinde yürütüldü. Tavşanlarda diyabet iki gün arayla iki defa 60 mg/kg dozda alloxan monohidrat 

uygulaması ile oluşturuldu. Anestezi altında tüm hayvanların bel bölgesinde iki adet 2 cm çapında dairesel tam kat deri 

yarası oluşturuldu. Çalışma grubundaki hayvanların yaralarından bir tanesine hyaluronan diğerine ise kitosan uygulandı. 

Post operatif 3., 6., 9., 11. ve 15. günlerde yara iyileşmesi makroskobik ve histopatolojik olarak incelendi ve yara 

kontraksiyon oranları ölçüldü. Sonuç olarak, ilk on günde kitosanın daha sonraki günlerde ise hyaluronanın diyabetli yara 

iyileşmesine olumlu katkı sağladıkları saptandı. 

Anahtar Kelimeler: Diyabetik yara iyileşmesi, 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 15th 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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GİRİŞ

ara, yumuşak doku bütünlüğünün 

bozulmasıdır. Yara iyileşmesi birbirini takip 

eden ve birbirleriyle sıkı ilişki içerisinde olan 

hemostazis, inflamasyon, proliferasyon ve 

maturasyon (remodelling) olarak adlandırılan dört 

evrede gerçekleşmektedir. Yukarıda kısaca özetlenen 

süreç ile iyileşen yaralar akut yara, bu evreleri takip 

etmeyen diyabet dahil iyileşmesi geciken veya eksik 

kalan yaralar da kronik yara olarak tanımlanmaktadır 

(1, 2).  

Yara iyileşmesinde birçok yöntem ve madde 

kullanılmıştır. Bu maddelerden ekstrasellüler matriks 

(ECM)’in yapısında büyük oranda yer alan 

glikozaminoglikan türevi maddeler son 40 yıldan beri 

bilim adamlarının potansiyel biomedikal aplikatörler 

olarak dikkatini çekmektedir (3). 

Kitosan, kitinin deasetilasyonu ile elde edilen β-

(1-4)-D glikozamino-N asetil-D-glikozamindir. 

Biyolojik parçalanma sonrası çok düşük toksisiteye 

sahiptir. Kitosan yanık ve travmatik yaraların 

sağaltımında yaygın biçimde kullanılır (4,5). Kitosan 

ve kitin yara iyileşmesinin erken döneminde 

nötrofiller için şemoatraktan özellik göstererek yara 

iyileşmesini hızlandırır (4). Yine Ueno ve ark. (6) ile 

Ishihara ve ark. (7) çalışmalarında kitosanın polimorf 

nüklear nötrofil (PMNs) ve makrofajların 

fonksiyonlarını arttırdığını bildirmişlerdir. Bu 

özelliklerine ilave olarak fibroblastlarla birlikte 

vasküler endotelial hücrelerin çoğalmasını ve göçünü 

sağlar, ayrıca fibroblastlardan interlöykin-8 (IL-8)’in 

salgılanmasını provake eder (4). Fibroblast grovt 

faktör-2 (FGF-2) ihtiva eden çapraz bağlı kitosanın 

diabetik farelerde yara iyileşmesini hızlandırdığı 

bildirilmiştir (8). 

Epitelyal grovt faktör (EGF) ihtiva eden kitosan 

jel ile 2. derecedeki yanık yaralarında yapılan 

araştırmada kontrol grubuna göre daha hızlı bir 

epitelizasyon sağlandığı vurgulanmıştır (9). Kitosan 

fibroblast proliferasyonunu, ihtiyaç duyulan kollojeni 

ve yara kenarından natürel hyaluronik asit sentezini 

uyarmaktadır (10). Kitin ve kitosanın in vitro olarak 

köpek PMN lerini leucotrine (LTB4) salmak için 

stimüle ettiği, in vivo olarak direkt ya da kompleman 

aktivasyonu yoluyla, köpek PMN’lerini araşidonik asit 

veya sitokin üretimi vasıtasıyla etkilediği 

gösterilmiştir (11). 

Glukuronik asit N-asetilglikozamin disakkarit 

yapıya sahip olan hyaluronan doğadaki en 

higroskopik moleküllerden birisidir. Hyaluronanın bu 

higroskopik özelliği ECM ile hücreler arasındaki bağın 

zayıflamasına ve böylece hücrelerin göçü ile 

bölünmelerine yardımcı olur (12). Yüksek viskoz 

özelliği dolayısıyla hyaluronandan zengin perisellüler 

bölge oluşturarak viral ve bakteriyel pasajın 

hücrelere temasını engellemektedir (13,14). 

Hyaluronan aynı zamanda serbest radikalleri 

temizleyici olarak antioksidan etkiyede sahiptir 

(15,16).  

Hyaluronan ve deriveleri yara iyileşmesinde 

kullanılmış, hem kendisinin hemde derivelerinin 

bakteriostatik etki göstererek yara bölgesini 

mikroorganizmalara karşı koruduğu bildirilmiştir 

(2,17,18).  

Bu çalışma, tavşanlarda, glikozaminoglikan 

türevleri olan; kitosan ve hyaluronan’ın diyabetik 

yara iyileşmesi üzerine olan etkilerini makroskobik ve 

histopatolojik karşılaştırmayı amaçlanmıştır. 

MATERYAL ve METOT 

Bu çalışma, Atatürk Üniversitesi Tıbbi Deneysel 

Uygulama ve Araştırma Merkezi’nden temin edilen 8-

12 aylık ve 2.5-3 kg ağırlığında erkek Yeni Zelenda ırkı 

tavşan kullanılarak, Yüzüncü Yıl Üniversitesi Deney 

Hayvanları Yerel Etik Kurulu kararı ve denetimi 

altında Veteriner Fakültesi Cerrahi Anabilim Dalı 

küçük hayvan kliniğinde, Yüzüncü Yıl Üniversitesi 

BAPB' nın destekleri ile yapıldı.  

Çalışma her bir grupta 6 adet olmak üzere 5 

deney grubu ve 2 şer adeten oluşan 5 kontrol grubu 

olmak üzere toplam 10 grup olarak, 40 adet Yeni 

Zelenda tavşanı üzerinde yapıldı. Çalışmanın 

yürütüldüğü tüm gruptaki hayvanlara adaptasyon 

Y 
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dönemi sonrasında 60 mg/kg dozda alloxan 

monohidrate 2’şer gün arayla intraperitoneal (i.p) 

olarak verildi. Alloxan uygulamasını takiben 5. günde 

kan glikoz düzeyi ölçülerek 250 mg/dl üzerinde olan 

hayvanlar diyabetli olarak kabul edildi. Çalışma 

öncesi hayvanlar 12 saat aç bırakıldı. Gruplardaki tüm 

hayvanlara 3mg/kg dozda xylazine 30mg/kg dozda 

ketamin i.m. enjeksiyon ile genel anestezi uygulandı. 

Operasyon bölgesi hazırlandıktan sonra tüm 

hayvanlarda bel bölgesinde median hattan 2.5 cm 

mesafede 2 cm çapında (3.14 cm2) dairesel tam kat 2 

adet deri yarası oluşturuldu. Yaraların 

oluşturulmasından sonra yaraların çapları ölçülerek 

ilk gündeki alanları hesaplandı. Çalışma grubundaki 

her hayvanda oluşturulan dairesel yaralardan birisine 

hyaluronan diğerine de kitosan eşit miktarda (0.5 ml) 

jel olarak günde iki kez olmak üzere (sabah-akşam) 

günün aynı saatlerinde uygulandı. Kontrol 

grubundaki toplam 10 hayvana ise yara bölgesine 

serum fizyolojik günde iki kez 0.5 ml damla olarak 

uygulandı. Üçüncü günde, 6. günde, 9. günde, 11. 

günde ve 15. günde, günün aynı saatlerinde olmak 

üzere yara alanları (sentrifugal olay nedeniyle 

dairesel şekil bozulduğundan) milimetrik ölçülü şeffaf 

şablonun, stereolojide yüzey alanı hesaplamada 

kullanılan noktalı alan ölçüm cetveli (19) gibi, 

kullanılması suretiyle ölçüldü. Altıncı günde, 11. ve 

15. günde her bir çalışma grubundaki 6 ve her bir 

kontrol grubundaki 6 hayvan önce genel anesteziye 

alındı, ardından oluşturulan ve medikal sağaltım 

uygulanan çalışma grubu ve kontrol grubu yaralardan 

çevre dokulardan da 0.7 cm kadar içerecek şekilde 

alınan doku örnekleri, %10’luk tamponlu formalin’de 

tespit edildikten sonra parafin bloklara gömüldü. 

Hazırlanan 4μm’lik kesitler Hematoksilen-Eozin (HE) 

ve Van-Giesson boyaları ile boyanarak araştırma 

mikroskobunda incelendi. İrreverzıbıl diyabet sonucu 

oluşacak kötü yaşam koşulları nedeniyle tüm 

hayvanlar anestezi altında biyopsi işlemi 

tamamlandıktan sonra yüksek doz anestezi 

uygulaması ile ötenazi edildi. Çalışmanın sonuçları 

makroskobik, histopatolojik ve istatistiki olarak 

değerlendirildi. Yara kontraksiyon oranları (ilk günkü 

yara alanı (Ao) - kontrol günlerinde ölçülen yara alanı 

(At)) / At X 100 formülü ile hesaplandı (20). 

İstatistiksel Analiz 

Gruplara ait istatistik hesaplamalar ve grupların 

ortalama değerleri arasındaki farklılıkların önemliliği 

için Varyans analiz metodu; gruplar arası farkın 

önemlilik kontrolü için de Duncan testi uygulandı 

(21). İstatistiki analizler SAS (22) bilgisayar paket 

programı kullanılarak yapıldı. 

BULGULAR 

Makroskobik Bulgular 

Altıncı günde kontrol grubunda düzensiz bir 

kabuklanma ve küçük çapta yangı odakları 

gözlenirken (Şekil 1), kitosan ve hyaluronan 

gruplarında kabuklanma daha düzenliydi ve herhangi 

bir enfeksiyon odağı gözlenmedi. Hyaluronan 

grubuyla karşılaştırıldığında, kitosan grubunda 

kabuklanma daha düzenli ve hemen hemen 

tamamlanmıştı (Şekil 2).  

6. gün 

 

 

 
Şekil 1. 6. gün kontrol grubu. 
Figure 1. 6th day, control group. 
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Şekil 2. 6. Gün, sağ hiyaluronan, sol kitosan. 
Figure 2. 6th day, right hyaluronan, left chitosan. 
 

11. gün 

 
 
Şekil 3. 11. Gün, sağ hyaluronan, sol kitosan. 
Figure 3. 11th day, right hyaluronan, left chitosan. 
 
 

 
 
Şekil 4. 11. gün Kontrol grubu  
Figure 4. 11th day control group. 

Onbirinci günde kitosan grubundaki iyileşmenin 

hyaluronan grubuna göre yavaşlamaya başladığı ve 

hyaluronan grubunda kabuklanmanın daha hızlı 

olarak ve muntazam bir şekilde ilerlediği gözlendi. 

Her iki grupta da enfeksiyon odaklarına rastlanmadı. 

Kitosan grubunda oluşan kabukta çatlamalar 

meydana geldi ve bu çatlaklar arasında seröz bir 

eksudat görüldü (Şekil 3). Kontrol grubunda irin 

odaklarının azaldığı ancak, dökülen kabuk altındaki 

yara bölgesinde iyileşmeyen kısımlar olduğu gözlendi 

(Şekil 4). 

15. gün 

 

 
 
Şekil 5. 15. gün, sağ hyaluronan, sol kitosan. 
Figure 5. 15th day, right hyaluronan, left chitosan. 
 
 

 
 
Şekil 6. 15. Gün, kontrol grubu. 
Figure 6. 15th day, control group. 
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Onbeşinci günde hyaluronan grubunda yaranın 

küçüldüğü ve iyileşmenin büyük oranda sağlandığı 

gözlenirken, kitosan grubunda hyaluronan grubuna 

göre iyileşmenin biraz daha az olduğu saptandı (Şekil 

5). Kontrol grubunda ise kabuklanmanın bile yetersiz 

olduğu, kabuklanmanın olmadığı yerlerde 

iyileşmeyen bölgelerin varlığı gözlendi (Şekil 6). Her 

üç grupta da enfeksiyona rastlanmadı. 

Histopatolojik Bulgular 

6. gün 

 
 
Şekil 7. 6. Gün, hyaluronan. H.E, Bar = 500µm. 
Figure 7. 6th day, hyaluronan HE, Bar = 500µm. 

 
 

 
 
Şekil 8. 6. gün, kitosan H.E, Bar = 500µm. 
Figure 8. 6th day, chitosan H.E, Bar = 500µm. 

Kontrol grubu: Yara bölgesinde epitel 

rejenerasyonu hiç gelişmemiş, anjiogenezis yetersiz, 

yangısal hücrelerden zengin bir bağdoku 

proliferasyonu görüldü.  

Hyaluronan grubu: Epitel rejenerasyonu yara 

kenarlarından yeni başlamıştı. Rejenerasyonun 

henüz gerçekleşmediği bölgelerde kapillar hiperemi 

ve çok az sayıda epitel hücre aktivasyonu görüldü. 

Dermiste belirgin anjiogenezis ve bazı kapillar 

damarlarda hiperemiyle birlikte az sayıda 

lenfoplazmasiter ve nötrofil lökositlerden oluşan 

hücre infiltrasyonu içeren gevşek bağdoku 

proliferasyonu belirlendi (Şekil 7). 

Kitosan grubu: Epitel rejenerasyonunun yara 

kenarlarından başladığı, bölgenin hiperemik olduğu 

ve yüzeyin, içinde nötrofil lökositler ile makrofajlar 

bulunan nekrotik bir eksudatla örtülü olduğu izlendi. 

Dermis bölgesinde anjiogenezis, kapillar hiperemi, az 

sayıda lökositlerden oluşan hücre infiltrasyonu ile 

birlikte gevşek bağdoku proliferasyonu saptandı 

(Şekil 8). 

11. gün  

 
 
Şekil 9. 11. gün, hyaluronan Van-Giesson, Bar = 
500µm. 
Figure 9. 11th day, hyaluronan Van-Giesson, Bar = 
500µm. 
 
 

 
 

Şekil 10. 11. gün, kitosan Van-Giesson, Bar = 500µm. 
Figure 10. 11th day, chitosan Van-Giesson, Bar = 
500µm. 
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Kontrol grubu: Yara bölgesindeki kenarlarından 

başlayan bir epitel rejenerasyonu gözlendi, ancak 

henüz epitel rejenerasyonu tamamlanmamış ve 

yaranın orta kısmı eksudatla örtülüydü. Dermisde 

belirgin bir anjiogenezisle birlikte az sayıda 

mononükleer hücre içeren gevşek bir bağdoku 

gözlendi. 

Hyaluronan grubu: Yara bölgesinde epitel 

rejenerasyonu tamamlanmamıştı. Dermis bölgesinde 

anjiogenezisle birlikte az sayıda mononükleer hücre 

içeren tam olgunlaşmış bağdoku proliferasyonu 

gözlendi. Bu gruptaki bağdoku olgunlaşması kontrol 

ve kitosan gruplarına göre daha belirgin olarak 

gerçekleşti (Şekil 9).  

Kitosan grubu: Yara bölgesinde epitel 

rejenerasyonu tamamlanmamıştı. Dermis bölgesinde 

anjiogenezisle birlikte az sayıda mononükleer hücre 

içeren henüz tam olgunlaşmamış bağdoku 

proliferasyonu gözlendi. Bu gruptaki epitel 

rejenerasyonu ve bağdoku olgunlaşması kontrol 

grubuna göre daha belirgin olarak gerçekleşti (Şekil 

10). 

15. gün  

 

 
 
Şekil 11. 15. gün, hyaluronan Van-Giesson, Bar = 
500µm. 
Figure 11. 15th day, hyaluronan Van-Giesson, Bar = 
500µm. 

 
 
Şekil 12. 15. gün, kitosan Van-Giesson, Bar = 500µm. 
Figure 12. 15th day, chitosan Van-Giesson, Bar = 
500µm. 

Kontrol grubu: Yara bölgesindeki epidermisde 

ensizyon uçlarından başlayan bir rejenerasyon 

gözlendi, ancak henüz epitel rejenerasyonu 

tamamlanmamış ve yaranın orta kısmı eksudatla 

örtülüydü. Dermiste belirgin anjiogenezis ve bazı 

kapillar damarlarda hiperemiyle birlikte az sayıda 

lenfoplazmasiter hücre infiltrasyonu içeren gevşek 

bağdoku proliferasyonu belirlendi.  

Hyaluronan grubu: Yara bölgesindeki 

epidermisde epitel rejenerasyonu büyük çoğunlukla 

ilerlemiş fakat tam olarak tamamlanmamıştı. Dermis 

bölgesinde anjiogenezisle birlikte az sayıda 

mononükleer hücre içeren tam olgunlaşmış bağdoku 

proliferasyonu gözlendi. Bu gruptaki epitel 

rejenerasyonu ve bağ doku olgunlaşması kontrol ve 

kitosan gruplarına göre daha belirgin olarak 

gerçekleşti (Şekil 11).  

Kitosan grubu: Ensizyon bölgesindeki 

epidermisde epitel rejenerasyonu büyük çoğunlukla 

ilerlemiş fakat tam olarak tamamlanmadı. Dermis 

bölgesinde anjiogenezisle birlikte az sayıda 

mononükleer hücre içeren henüz tam olgunlaşmamış 

bağdoku proliferasyonu gözlendi. Bu gruptaki epitel 

rejenerasyonu ve bağdoku olgunlaşması kontrol 

grubuna göre daha belirgin olarak gerçekleşti (Şekil 

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

 Gruplar Contrast, P< 

Günler Kontrol Hyaluronan Kitosan SEM Linear Quadratic 

3 9.15±1.50 b 10.77±1.27b 48.82±7.13a 5.49 0.000 0.008 

6 13.13±2.29 b 26.85±3.00b 50.15±7.96a 4.91 0.001 0.495 

9 29.25±3.28b 43.65±3.48a 53.60±3.53a 3.09 0.000 0.610 

10 32.70±2.17 b 65.78±3.54a 62.32±3.42a 4.01 0.000 0.001 

15 36.65±1.02c 93.15±2.39 a 75.48±2.76b 5.38 0.000 0.000 
abc aynı satırda farklı harf taşıyan ortalamalar arasındaki farklılık önemlidir (P<0.05). 
 abc Means in each variable are differ significantly (P<0.05) 
 

Yara kontraksiyon oranları incelendiğinde, 

kitosanın kontrol gurubuna göre tüm günlerde; 

hyaluronana göre ise 10. güne kadar (P<0.05), 

hyaluronan grubunda yara kontraksiyon oranlarının 

kontrol gurubuna göre tüm günlerde, 10. günden 

itibarende kitosandan daha fazla olduğu saptandı 

(P<0.05), (Tablo 1). 

TARTIŞMA ve SONUÇ 

Normal yara iyileşme zincirini takip etmeyen 

kronik yaralarda, yeteri miktarda büyüme faktörü ve 

aktivatör üretiminin azlığı veya yetersizliğini (2, 23) 

anjiyogenetik yanıtı (24), makrofajların 

fonksiyonlarını, miktarını ve fenotiplerini (25), 

kollojen miktarını ve oluşan granulasyon doku 

karekterini (26), fibroblast, keratinosit göçü ve 

gelişmelerini (27), matriks metalloproteinazlar 

tarafından kontrol edilen ekstraselüler matriksin 

bileşimleri ve yeniden şekillenmesini de ihtiva eden 

100’ün üzerinde neden bulunmaktadır (28).  

Deney hayvanlarında Tip-1 diyabetin 

oluşturulması için kullanılan kimyasal maddelerin en 

önemlilerinden birisi alloxandır (29,30). Pradhan ve 

ark. (31) nın tavşanlarda yaptıkları deneysel 

çalışmada alloxanı 48 saat arayla 50 mg/kg dozda 

damar içi vererek 10 gün sonra 250mg/dl kan glikoz 

seviyesine ulaşarak diyabet oluşturdukları 

belirtilmiştir. Ayrıca Wang ve ark. (32), tek doz %5’lik 

alloxanı 100 mg/kg olarak uygulayarak bir hafta sonra 

başarılı bir şekilde diyabet oluşturduklarını 

bildirmişler, kan glukoz düzeyinin 350 mg/dl’nin 

üzerinde olan tavşanlarada insülin uygulamışlardır. 

Bu çalışmada tavşanlara 60 mg/kg dozda 48 saat 

arayla iki kür halinde alloxan i.p olarak verildi ve 7 gün 

sonra 250 mg/dl kan glikoz seviyesine ulaşıldı. Yapılan 

bu çalışmada tavşanların yaklaşık %30’unda 

hipoglisemi şekillendi. Bu durumun düzeltilmesi için 

hipoglisemik tavşanlara %20 lik dextrozdan 30 ml, 

gerektiği kadar 2 veya 3 doz intra peritoneal olarak 

uygulandı. Wang ve ark. (32)’da, alloxan 

uygulamasını takiben şekillenen hipoglisemiyi tedavi 

için %5 lik 10 ml glikozu 4. , 8. ve 12. saatlerde deri 

altı, daha sonraki 1. ve 2. günde % 5’lik glikozu oral 

olarak vermişlerdir.  

Yapılan çalışmada tavşanların bel bölgesinde iki 

adet 2 cm çapında (3.14 cm2) dairesel tam kat deri 

yarası cerrahi makasla oluşturuldu. Oluşturulan bu 

yara, ebadı itibarı ile çalışma süresince herhangi bir 

komplikasyona neden olmamıştır. Ancak sentrifugal 

olay nedeni ile yara alanında artış doğal olarak 

gözlenmiştir. Her ne kadar sentrifugal olaya bağlı olan 

bu genişlemenin ilk 3 gün sonrasında normale 

döndüğü bildirilmişse de (33), aksine bu çalışmada 

yara kontraksiyon oranları ilk on günde düşük oranda 

kalmıştır. Uygulanan sağaltıma bağlı olarak mevcut 

genişlemenin on gün sonra ortadan kalkması, bu 

durumun diyabetten kaynaklandığını ortaya 

koymuştur. 

Kitin ve kitosanın güçlü hemostatik etkisinin 

olduğu bildirilmektedir (34). Fibrin oluşumu kan 

kaybını önlemekle kalmaz, aynı zamanda geçici 

ekstraselüler matriksi oluşturur (35). Bu çalışmada 

kitosan ve hyaluronan kullanılan yaralarda çalışma 

süresince kanama görülmemiştir. Trombositler aktive 

edildiğinde platelet derived grovt faktör (PDGF), FGF, 

IL-1, IL-8 gibi birçok büyüme faktörü salgılanır. Bu 

faktörler fibroblastları aktive ederek kollojen, 

glikozaminoglikanlar ve proteoglikanların üretimini 
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artırır ve böylece yara iyileşmesi sürecini uyarır (36, 

37). Çalışmanın makroskobik ve histopatolojik 

incelemelerinde ilk on günde kitosan uygulanan 

yaraların daha hızlı iyileştiği görülmüştür. Bu sonuç 

kitosanın, trombositleri normal koagülasyon 

mekanizmasından farklı bir şekilde (38, 39) daha fazla 

aktive etmesinden ve yarada artan oranda doğal 

hyaluronik asit sentezini stimüle etmesine (10) 

bağlanmıştır. 

Hyaluronanın (18) da, kitosan (40) gibi 

antimikrobiyal özelliği vardır. Yapılan çalışmada hem 

kitosan grubunda hem de hyaluronan grubunda aynı 

zamanda da kontrol grubunda da enfeksiyona 

rastlanmamıştır. Dolayısıyla çalışmadan elde edilen 

bu bulgulara göre kitosanın hem de hyaluronanın 

antimikrobiyal özellikleri hakkında kesin bir kanaate 

varılamamıştır.  

Kitosanın makrofajlardan transforming growth 

faktör (TGF) ile PDGF faktör üretimini (41) ve 

interleukin 1- β (IL-1 β) (42) salgılanmasını artırdığı 

bildirilmektedir. Hyaluronanın ise makrofajlarda 

bulunan CD44 reseptörlerine bağlanarak tümör 

nekrozis faktör alfa (TNF-α), IL-1 β ve insülin benzeri 

growth faktör-1 (ILGF-1) salgıladığı vurgulanmaktadır 

(43). Diğer taraftan Kobayashi ve ark. (44) da 

hyaluronan konsantrasyonuna bağlı olarak insan 

uterin fibroblastlarında TNF-α , IL-1β ve IL-8 

salgılandığını bildirmişlerdir. Gerek kitosanın ve 

gerekse hyaluronanın salgılanmasını sağladıkları 

yukarıda bahsi geçen kimyasal maddelerin yara 

iyileşmesi üzerine olumlu katkıları olan ve yara 

iyileşmesinde kullanılan materyaller olduğu da 

bilinmektedir (36, 37). Çalışmada, her iki maddeninde 

yukarıda sayılan özellikleri ile etkin oldukları tahmin 

edilmektedir. 

Hyaluronan sentezinin artması hücrelerin 

ekstrasellüler matrikse olan bağlantılarını 

zayıflatarak, geçici olarak serbest göçlerine ve 

bölünmelerine ortam sağlar (45). Çalışmanın 

histopatolojik incelemelerinde yara iyileşmesinin 

hyaluronan grubunda düzgün şekillenmesinde, 

hyaluronanın bu özelliğinin katkıda bulunduğu 

sanılmaktadır. Diyabette serbest radikallerin artması 

ve kronik yaralarda doku hasarının serbest oksijen 

radikalleri ve matriks parçalayıcı enzimlerinin neden 

olduğu uzun süren yangı sonucu oluştuğu kabul 

edilmektedir (46). Çalışmada serbest radikaller 

üzerinde bir araştırma yapılamadı, ancak her diyabet 

hastasında olduğu gibi bu çalışmada da serbest 

radikallerin olumsuz etkisi olabileceği muhakkaktır. 

Hyaluronanın serbest radikallerin sebep olduğu 

şiddetli olumsuz etkilerini (16), antioksidan etkisi 

sayesinde (47) engelleyerek diyabetik yara 

iyileşmesine bu özelliği ile katkıda bulunduğu 

çalışmada hyaluronanın ilk 10 günden sonra daha 

etkin olmasından anlaşılmaktadır.   

Mekanizması henüz bilinmemekle birlikte 

hyaluronan oligosakkaridlerinin birçok modelde 

anjiogenesisi stimüle ettiği bildirilmektedir (2, 48). 

Hyaluronanın bu özelliği akut ve kronik yaraların 

iyileşmesinde önemli bir rol oynamaktadır (46). Bu 

çalışmada da gerek kitosan grubunda gereksede 

hyaluronan grubunda anjiogenesisin 6. günden 

itibaren kontrol grubuna göre arttığı gözlenmiştir.  

Ciddi deri yaralanması şekillenen kedilerde 

kitosanla yapılan sağaltımlarda skar dokusunun 

oluşmadığı bildirilmiştir (49). Diyabetli olmalarına 

rağmen hem kitosanla hem de hyaluronanla 

sağaltılan tavşanlarda skar dokusu gözlenmemiştir. 

Genel olarak açık yaralarda tip 1 kollojen ve tip 3 

kollojen arasındaki dengesizliğe bağlı olarak (6), 

Okomato ve ark. (50) ise yaralı hayvanlarda sürekli 

kitosan kullanımına bağlı olarak taşkın granülasyon 

dokusu oluştuğunu bildirmektedirler. Hyaluronanın 

fötal yaralarda olgun yaralardan farklı olarak daha 

uzun süre kalmasının kollejen depolanmasını ve 

dolayısıyla skatriks dokusunun azalmasını sağladığı 

bildirilmektedir (51). Benzer bulgu Laurent ve ark. 

(52) tarafından timpanik membran yara 

iyileşmesinde de elde edilmiştir. Balasz ve Denlinger 

(45), hyaluronandan zengin ortamın fibröz skar 

oluşumundan sorumlu matriks hücrelerini inhibe 

ettiğini bildirmişlerdir. West ve ark. (53) ise, erişkin ve 

son gebelik dönemindeki fötal yara iyileşmelerinde 

hyaluronanın azlığı sonucunda fibrotik skar 

oluşumunun gözlendiğini rapor etmişlerdir. Yapılan 
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bu çalışmada kitosan ve hyaluronanın 15 gün süreyle 

günde iki defa topikal olarak verilmesi sonucunda; 

Van-Giesson boyamada kollojen sentezinin 

yetersizliğine veya fazlalığına ve kollojen 

parçalanmasına rastlanılmamıştır (Şekil 11-12). 

Ayrıca uygulanan kitosan ve hyaluronan tavşanlarda 

yabancı cisim reaksiyonuna neden olmadığıda 

görülmüştür. 

Aynı zamanda bu çalışmada histopatolojik 

olarak 11. (Şekil 9-10) ve 15. günlerde epitel 

rejenerasyonunun tamamen bitmediği, hyaluronan 

grubunda hem kontrol grubuna hem de kitosan 

grubuna göre daha iyi şekillendiği saptanmıştır. Bu 

sonucun hyaluronan tarafından epidermisin bazal 

katmanından daha fazla keratinositlerin 

proliferasyonunu sağlamasından (54) kaynaklandığı 

sanılmaktadır. 

Sitosidal, yangısel ve onarıcı olmak üzere 3 tip 

makrofaj vardır (55). Sitosidal makrofajlar fagositik 

etki gösterirler. Yangısel makrofajlar PDGF, TGF-β ve 

Basic Fibroblast Growth Factor (bFGF) salgılayarak 

yara kenarlarındaki fibroblast ve endotel hüclerini 

çoğaltırlar. Onarıcı makrofajlar ise ekstraselüler 

matriksin yeniden şekillenmesini ve ILGF ile PDGF 

salgılarlar (56,57). Başarılı bir yara iyileşmesinde 

yangısel ve onarıcı makrofajlar arasındaki denge 

hayati önem taşımaktadır. Monositlerin onarıcı 

makrofajlara dönüşebilmesi için hyaluronanın varlığı 

şarttır. Diyabetik yaralarda olduğu gibi makrofajlar 

arasında denge bozulduğunda, fibroblastlardan 

salgılanan hyaluronan miktarı azalacaktır. Dolayısı ile 

onarıcı makrofaj popülasyonu yara iyileşmesinin 

tamamlanması için gerekli olandan çok daha az 

olacaktır (58).  Bu çalışma sonucunda makroskobik ve 

histopatolojik olarak ilk 10 gün kitosan grubunun 

daha hızlı, 10 günden sonra da hyaluronan grubunun 

daha hızlı iyileştiği gözlenmiştir. Çalışmada kullanılan 

diyabetli tavşanlarda topikal olarak hyaluronan 

verilmesiyle onuncu günden sonraki olası makrofaj 

dengesizliğinin giderilmesinin sağlandığı kanaatine 

varılmıştır. Yara kontraksiyonu iyileşmenin önemli bir 

bölümünü oluşturarak, yara hacminin yaklaşık %40 

oranında küçülmesinde etkilidir (59). Nitekim yara 

kontraksiyon oranlarını gösteren tabloda da (Tablo 1) 

görüleceği üzere uygulamaların istatistiksel etkileri 

quadratik olarak da yansımıştır. Bu veriler, ilk 10 gün 

kitosan grubunun daha hızlı, 10 günden sonra da 

hyaluronan grubunun daha hızlı iyileştiğinin istatistiki 

göstergesi olmuştur.  

Atların extremitelerinde ki yaralarda haricen 

esterifiye hyaluronanın kullanılmasında yara alanının 

ilk iki hafta içerisinde küçüldüğü, sonraki dönemlerde 

ise granulasyon dokusu içerisindeki mononüklear 

hücre sayısının arttığı bildirilmiştir (60). Benzer sonuç 

çalışmada hem kitosan hemde hyaluronan grubunda 

alınmıştır.  

Diğer taraftan HA’ın domuzlara (61) ve diyabetli 

insanlarda (62) harici olarak uygulanmasıyla yara 

kontraksiyonu hızlandırdığı ve böylece yara iyileşme 

sürecini kısalttığı belirtilmiştir, Bu çalışmadan elde 

edilen makroskobik, histopatolojik ve istatistiki 

bulgular yukarıdaki verilerle paralellik göstermiştir. 

Sonuç olarak, diyabetli yaralarda ilk 10 gün 

kitosan daha sonraki günlerde ise hyaluronan 

kullanılmasının yara iyileşmesine olumlu katkı 

sağladığı görülmüştür.  
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