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1.G R VEAMAC

Yara iyile mesi, bozulmu olan doku buUtinliint dizeltmeyi amaclayan,
hiicrelerin, mediatorlerin, buyime faktorlerinin ve sitokinlerin kda etkile imini iceren
karma k bir onar m surecidir.(1,2)

yile me sulreci yaralanmay takiben trombositlerin kollojenle tentiidezi anda
balar. Ozellikle dolamn bozulmas bda olmak Uzere bircok metabolik ve sistemik
hastal klara bd olarak iyile me streci bozulabilmektedir.

Yeterli kan ak m iyilemeyi etkileyen dnemli bir parametredir. Kan ak m ndaki
yetersizlik iskeminin derecesine Wa olarak kronik yaralarn olumasna neden
olabilmektedir. Yeterince kan ak m olamayan bir yara uygkilde beslenemedinden
enfeksiyon ve nekroza (doku 6lumu) adayd r.

Son y llarda yara iyilame sireci ve buna bluyime faktorlerinin etkilerini airan
bircok ¢cal ma yap Im tr. Bunlar rekombinant growth faktére benzeyen "Transforming
growth" faktér (TGF)b, "Fibroblast growth" faktor (FGF), "plateletrided" faktor
BB(rPDGF-BB) ve "epidermal growth" faktordir (EGF). Bu faktorigkemik yaralarda
ve bas yaralar nda kullanImve epitelizasyon, grantlasyon tzerinde olumlu etkileri
gosterilmitir. (3,4,5)

Eritropoietin, mitozu stimuile eden bir faktérdr ve eritropoezi uydiaakl latr c
bir hormondur. (6)

Bu cal mada Eritropoietinin mitozu stimile edici, anjiyogenezi uyarc ve
hemoglobin dizeyini arttrarak doku oksijenizasyonunu arttrc eikiferiskemik

yaralar n tedavisine etkinlini bulmay amaclad k.



2. GENELB LG LER

2.1Yara Terminolojisi

Yara genellikle “normal deri buatunliinin ortadan kalkmas ” olarak tan mlanr.
Cildi ve/veya mukozay olduran yap lar n travma, cerrahi gim ya da hastal klar gibi
gecici veya tamamen kaybolmas na yara denir. (7)

Yaralar tiplerine ve etyolojilerine gore akut ya da kronik olarakelayr | r. Akut
yaralar; laserasyon, abrazyon delinme tarz, yanklar ve cerralzyamlard r. Kronik
yaralar ise; bas yaralar, diyabetik Ulserler, venoz Ulsentstia Ulserler. Akut yaralar
gecici bir etkenin neden oldu ve kabul edilebilir bir sirede iyilen yaralard r. Bu
yaralar n iyilemesini engelleyen faktorler az say dad r. Kronik yaralar isegk$itibir
etkenin neden oldw iyile meyen veya yavaiyile en (U¢ aydan daha uzun sirede)
yaralard r. yile meyi engelleyen birgcok sistemik ve lokal faktér s6z konusudur. Yara
s kl kla tekrarlar. (8)

2.1.1. Akut Yaralar
Akut yara tipleri; a¢ k yara, kapal yara.

Ac k Yaralar
Ac k yaralar; yaralanmaya neden olan objelere gére snflandrlr.

nsizyon: Keskin uclu objeler taraf ndan cdn genellikle temiz yaralard r.



Laserasyon: Sert dokular n tGstiindeki yuatudokulara gelen keskin olamayan
darbelerin neden oldu derideki ya da mukozadaki dizgin olmayan
yrtklardr.

Abrazyon: Purazli bir yizeyde diie, kayma sonucu olan derinin en Ust
tabakas n n (epidermisin) etkilendiylzeysel yaralard r.

Dil Yaralar: ne, civi gibi objelerin batmas yla olan yaralard r.

Penetrasyon Yaralar (Kesici Yaralar): Bir bcak benzeriewoinj vicut
batanlt Gnd bozmas ile olan yaralard r.

Ate li Silah Yaralar : Bir atdi silahtan ¢ kan objenin olturdu u yaralard r.

Bazen giri ve ¢ k deli i vard r. Bu durumda iki birden olur.

Kapal Yaralar
Kapal Yaralar; a¢k vyaralardan daha tehlikelidirler ve ¢ elenbal kta
snflandrlrlar.
Kontlizyon: Kint bir travma sonucu deri alt dokularda hasarrgesidir.
Hematom: Deri alt dokularda damarlarda gaii hasar sonucunda deri alt nda
kan birikimidir.
Ezilme: Dokulara ya ¢ok buyuk miktarda bir glictin k sa surede, yaldaata

bir glictin uzun sire de uygulanddurumlarda oluur.

2.1.2. Kronik Yaralar
Kronik yaralar kabul edilebilir bir sirede iyitaeyen yaralard r. Genelde (¢ ay icinde
iyile mezler veya tekrarlar. Kronik yaralarda s ki kla inflamatuanaada uzama olur.
Akut yaralarda anabolik ve katabolik fazlarda tam bir denge véarognk yaralarda bu
denge kaybolmuur ve katabolizma 6n plandad r.
Kronik yaralar n bayuk bir k sm ya tamamen iyiteez veya iyileme sureci y llarca
devam eder. Bu durum hastalarda ciddi bir emosyonel ve fizikesl@nturmas yan nda

hastaya ve bd oldu u sal k glivence sistemine yuk olwrur.

2.1.3. Epidermiyoloji
Kronik yaralar s kl kla 60 yaustt insanlar etkilernsidans populasyonun % 0,78
ve prevalans dam % 0,18 — 0,32 dur. Y& populasyonda kronik yaralardan art

beklenmektedir.



2.1.4. Kronik yaralar n genel s n fland rmas

Tablo 1. Kronik yaralar etiyolojik nedenlere gére sn fland r | rlar.

Bas Yaralar

Yatak yaralar (Dekubit tlserleri)
Noropatik yaralar

Vaskduler Yaralar

Kronik ven6z yetmezlik
Lenfédem

Metabolik Yaralar

Diabetes Mellitus
Gut

nfektif Yaralar

Bakteriyel
Fungal
Parazitik

nflamatuar Yaralar

Pyoderma gangrenosum
Vaskulitler

Malignite Yaralar

Marjolin Glseri
Primer deri kanseri
Deri metastazlar
Kaposi sarkomu

Hematolojik Yaralar

Orak hucreli anemi
Polisitemia vera
Hiperkoagulabilite sendromlar

Di er

Yan k yaralar
Donma yaralar
Radyasyon yaralar




2.1.5.Bas Yaralar

Bas vyaralar yuzyllardr insanlarn baa hep bela olmtur. Bas vyaralarnn
meydana gelmesi ve niks etmesi bas nc n kald r Imas yla kolayeaeinlmesine ramen
ginimuizde bile bas yaralarnn tan ve tedavisi, yeterli t g gormesine ramen
ba ar| sonuclar vermemiir.(9,10)

Bas yaras belli bir deri alan n n aral ks z ve uzun sirersbbias sonucu meydana
gelen iskemi, hiicre 6lumiu ve doku nekrozudur. YUk binen kemiksi ¢ k nt lamde&r
deride daha s k gorulir. Bu bolgelerde kemik ¢ kntsnn Uzeri sadedeve belki de

biraz kas ve subkitan doku ile kapl d r. (8-10)

Tablo 2. Bas yaralar n n s k gorulda G yerler.

skium (% 28) Sakrum (% 17- 27)
Trokanterler (% 12 -19) Topuklar (% 9 -18)
Patellalar Diz mediali
Fibula ba Ayak parmaklar
Processus Spinosuslar Kostalar

lium kristalar Ayak bile i mediali
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ekil 1. Bas yaralar n n s k goruldi G yerler.



Yaralar n hastadaki dd m onun fonksiyonel durumuna gore dear. Yatalak
durumdaki hastada sakrum ve trokanterlerde, surekli oturanlakdamisizerinde sk
gorulur. Yallarda ve bebeklerde srt Usti uzun sire yatrima sonucunda oksiputta
goralur. (11,12)

Bas yaralar n n gortlme s kl yap lan cal maya, merkeze, hastalar n {s na ve
hastal klar na gore farkl | klar gostermektedir.

Hastaneye yatrIm hastalarn %5 ile 10 aras ndaki k sm nda hastane oncesi
donemden gelen bas yaralar goOzlenir ve yakleolarak %3’lik bir ksmnda da
hastaneye yatr |d ktan sonra meydana gelir. Bas yaraldrkla 70 ya Uzerindeki
insanlarda goraldr.

Bas yaralar ABD ekonomisine y Ida yakla 8,5 milyar dolara varan yuk tel
eder. Genel olarak, bas yaras olan hastalar cok daha fazladbak m na ve daha uzun
sure hastanede kalmaya gereksinim duyarlar.(10)

Bas, as| patofizyolojik etkisini yumak dokularda lokal kan akn azaltarak
gOsterir.

Kapiller bas n¢ deerini (ven6z taraftaki ugta 13mmHg, arterial taraftaki uga3ia
mmHg) aan d bas uzun sire etkili olursa, iskemi yapar. Aslnda tim patolojik
de i iklikler kapiller dola m bozuklu una bal d r. Bas nc¢tan sonra geéin 6dem ve hiicre
infiltrasyonu varl kapiller membran iskemisinin belirtisidirskeminin derecesi veya
suresi artt kca kapiller membran bozukluma hiicre metabolizmas bozukluda kat I,
ve sonucta hiicre nekrozu ve inflamatuar reaksiyon olur.(11,12)

Hayvanlarda yap lan deneysel calalarda iki saatlik sabit d basnn geri
dont Uimstz doku hasar na yol ac¢t bulunmutur. Srt Ustl pozisyonda; sakrumda,
kalcalarda, topuklarda ve oksipital bolgede kaydedilen en yiksek bas&gede40 ve
60 mmHg aras ndad r.

Salkl ki ilerde dinlenme sras nda okn bas nn neden oldu iskemi belli bir
dizeye ula nda bazen bilingli olarak, bazen de refleks olarak viicut pozisyontuide
Sa |kl insanlar uykudayken ortalama her 13 dakika da bir kez viicut pozisyonunda 6nemli

bir hareket ile de iklik yaparak bas n n olduraca hasardan korunurlar.

Friksiyon: Zt yonde hareket eden yuzeylerdeki (6rne yatan kii icin deri ve
yatak caraf ) kuvvetler aras nda meydana gelen doku travmas na yol acar.

Nem, maserasyon, doku y k m, deride ylUzey gerilimini daha da artrr.



Makaslama: Duzleme paralel yonlendirilen mekanik bask d r. Bir hast&dair

yere tand nda ya da hastan n yatpozisyonu dei tirildi inde, viicudun yata temas
eden k sm makaslama gugleriyle k& .

'Derl-KatmanIan_*
w‘:“-ﬂw&_

T

Yatak Yuzeyl

ekil 2. Makaslama hasar n n olumekanizmas .

&

&)

ekil 3. Makaslama hasar n n olumekanizmas .

Deri ve deri alt dokular yatak caf na yap k oldu unda, alttaki badoku, kas ve

kemik gictin uyguland yonden cekilirler. Kas n muteakip gerilme almas bu bdlgelerde
iskemik yaralara sebep olur.

ekil 4. Makaslama hasar olumu.

Is art

. Is nemile (idrar, ter, gaita) birlikte deride maserasykwiaylatrr, her
1 Clik s art

doku metabolizmas nda ve,Qereksiniminde % 10’luk arta yol
acmaktad r. Doku iskemisi doku s s nda aat birlikte oldu unda, iskemik durumdaki
hiicrelerin metabolizmas daha buyuk tehlike alt ndad r.

Ya lanma: Ya ilerledikge iskemik yara insidensi artmaktad r.



Odem: Hipoproteinemi sebebi ile kalp yada karagin gorevini yapamamas ndan
yada septik bir durumdan dolay daha dnceden meydana gelam ddem, enfeksiyon
bula mas nda dnemli rol oynamterstisyel s v miktar n n artmas sonucunda kapiller yap
ile hiicre aras ndaki mesafe artarv@ besin diffizyonu azalr.

Anemi: Dola mdaki Hgb kapsam art nca,®apsam nda azal rskemi ile birlikte
anemide varsa, hiicre metabolizmas daha buyuk risk alt nda.

Enfeksiyon: Bakteriyel enfeksiyonlar dokunun c¢irime hzn artrr. Doku

beslenmesini azalt r, iyilene gecikir.



Tablo 3. Bas yaralar n n klinik evrelendiriimesi (13)

Evre 1: Deride basmakla solmayan ve 30
dakika da gecmeyen k zar kl k, endurasyor:
epidermis sdamd r. Koruyucu 6nlemlerle

revesibldir.

Evre 2: Deri kalnl nnbirksmn,
epidermis ve belki dermisin bir k sm n
etkileyen ylzeyel tlser. Vesikllerle birlikte;

eritem goruntusi de olabilir.

Evre 3: Deri kal nl nntamamn ve deri
alt ya dokusunu etkileyen, fakat kasa

yay Imayan Ulser.

Evre 4: Deri alt ya dokusundan b&a
fasya, kas dokusu, kemik veya eklemi de

tutan derin Ulser.




2.1.6. Vaskduler Orjinli Yaralar:

Venoz ve arteryel dolan bozukluu ile seyreden hastal klarda gorilir. Vendz
yetersizli e bal geli en yaralar daha yuzeysel Ulserleklinde iken, arteryel yetersizlikte
daha derin dokulara kadar giden Ulserler ve nekroz olur. S kaklakstremitelerde
goralur. Varis Ulserleri ve Buerger hastatda goérilen yaralar bu gruba ornektir.

Arteriel dola m bozukluuna bal vyaralar derin Ulserler ve nekroz alanlar
eklindedirler. Hastal k damar duvarlar nda endotelial proliferasyen intravaskuler
tromboz oluumu ile seyreder. Hasar genelde ekstremite uclarnda gorullar. Trofik
bozukluklar atrofi gangren olabilir. Diyabetik hastalarda, | {mda, sigara icenlerde
patoloji daha da arla r.

2.1.7. Radyasyon Yaralar

Deri ve dier organ kanserlerinin tedavisinde radyoterapi uygulanrken, doz
ayarnn yap lamad durumlarda araya giren enfeksiyon ile deri direncinin azalmas
halinde radyasyon yaralar geti Radyoaktif iyonize nlar doku hucrelerine direkt
destruktif etki yaparak hicre metabolizmas nda mitoz bélinmeyi eygedk vaskuler
endarterit ve trombozis ile bolgesel kanlanmay bozarak nekroza neden olur.

2.1.8. Metabolik Kokenli Yaralar

En s k diyabetik yaralar gorultr. Bu yaralar n temel nedeni iskemoropatidir.

K rk ya Ustunde tip iki diyabetli hastalar n alt ekstremitelerinde gorilurlavianaya bal

geli en ateroskleroz patolojiyi h zland rarak erkentgave h zI seyretmesine neden olur.
Bu hastalar n dokular hipoksiye duyarl d skemik yaralar genelde aldr ama bu
hastalarda noropatiye Haduyu kayb olduundan yara bdlgelerinde ra hissetmezler.
Diyabete bal geli en otonom néropatiye bh terleme azalr, deri kurur ve catlaklar
olu ur. Bu durum enfeksiyon dimini artrr. Duysal néropati & ve s alglamasn

bozarak fiziksel ve kimyasal travmalarla kolayca yaralanmalar olur.
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2.2Yara yile mesi

Yara iyile mesi; travmatik bir hasar sonucu organizmann bu hasar onarnmas i¢
verdi i yanttr. Yara iyilemesi basitce 0Once hasar bolgesine inflamatuar hicre
infiltrasyonu, daha sonra hicre proliferasyonu ve matriks depolanma®rva da skar
olu umu olarak 6zetlenebilir.

Yara iyile mesi genel olarak primer ve sekonder iyihe olarak ikiye ayr I r.

Primer iyile mede, doku kayb olmakszn yara kenarlar HWdi getirilerek
dikilmesiyle olu an iyile melerdir.

Sekonder iyilanede, doku kayb oldwndan granulasyon dokusu alnu ve
epitelial migrasyon ile olan ve daha uzun sirede gefi yara iyilemesidir.(2)

Tersiyer iyileme ise gecikmi primer kapama; béangcta cok ileri derecede
kontamine olduundan primer kapat lamayan ancak 4-5 gunlik a¢ k b rakmadan sonra iyi
kanlanabilen dokularda uygulan r. Bu yontem, yara yataki inflamatuar stirece, bakteri
konsantrasyonunu en aza indirmek i¢in zaman tan r. Daha sonra geneiiikde kapama

(diki ) uygulanrr.

2.2.1. Yara yile mesi Faz-1: Hemostaz venflamasyon

Hemostaz ve inflamasyon doku hasar na kaerilen ilk cevaptr. Once o bdlgede
yerel vaskiler spazm, sonra vazodilatasyon olur. Kapiller permeadoildr. Damarlardan
s zan plazma ve protein yara alan n doldurur. Daha sonra yarada l@kibsasit goraldr.
Plazma proteinleri ve fibrinden bir sekresyonla dolar. Kan, subendotelyajekdérle
temas edince Hageman faktor(FXIl) aktive olur, trombositler grdefiblar n boaltarak
degrandile olur, seratonin gibi maddeleri agc kar r ve ¢okerler. (1,2)

Trombositler ayr ca trombosit kokenli blyime faktori seratonin, PAF, amkenoz
difosfat, tromboxan A2 de a@ ¢ kar rlar. Ozellikle trombosit kokenli biyume faktori
fibroblastlar icin kemoatraktan olup, yeni damarlanma icin uyagoérev yapar.
Trombositler bdylece onarm Hatacak mekanizmay harekete gecirir. Trombositler
taraf ndan oluturulan gegici p ht intrensek ve ekstrensek p hina faktorleri protrombini

sa lan r. Hemostaz inflamasyonu bt r.(1,2)
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nflamasyon faz, yuksek vaskller permeablite, kan hicrelerinin yaran oaa
kemotaksisi, sitokinlerin ve buylume faktorlerinin lokal salnm karakterizedir.
Fibroblastlar perivaskuler badokusundan kaynaklan r ve fibrin lifleri boyunca ilerleyerek
yara bolgesine ula. PDGF, FGF (fibroblast growth faktor) EGF (epidermal growth
faktor) gibi buyuime faktorleri de fibroblast proliferasyonunda etkiliéProlifere olan
fibroblastlar 4-6. gunlerden itibaren kolojen Uretmeye ldoa Kan plazmasnn
ekslidasyonu sonras yara cevresindeki hicreleal¢o Bunlar inflamatuar hicreler
denilen lenfositler, I6kositler ile monosit ve makrofajlard r. Nétier yara yerine ilk
gelen hucrelerdir. Alt saat sonra yarada gorulir ve t¢ gin boyuncaileakter nekrotik
dokular fagositoz yoluyla ortamdan uzaklearak sterilizasyonunu skr. Olii hiicreler ve
art klar makrofajlar taraf ndan fagosite edilirlerki ve Uc¢lunctu glnlerde monosit
yo unlu u balar. Fibrin azaltc 6zellikleri vardr. Uc ve haci giinlerde makrofajlar
yarada hakim hicre olup, doku art klar n temizlerler. Makrofdggositik hticreler olup,
yara temizlii yan nda proliferatif fazda granilasyon dokusununuiou ve yay Imas icin
cok say da sitokin de salg larlar. Bunlar; kollojen6z, TNF, IL-1, IL-§FCPAF, IFN-
(Makrofaj kaynakl ), TGF-, ve , araidonik asit metabolitleri ve PDGF’dir. Monosit ve
makrofajlar n azl veya kayb fibroblast fonksiyonunda gecikme ve yetersiz anjiyogenez
nedeniyle yara iyilanesinde iddetli de i ikli e yol acar. Clinki makrofajlar yara tamiri

icin gerekli olan tek inflamatuar hticre tipidir.(1-3)

2.2.2. Yara yile mesi Faz-2: Proliferasyon ve Epitelizasyon

Bu faz; fibroplazi, granilasyon, yara kontraksiyonu ve epitelizasyonkkieaizedir.
Fibroplazi safhas buyume faktorleri ve kollojen birikimine Ibaolarak fibroblast,
epitelyum ve endotel hicrelerinin argosterdii safhad r. Fibroblastlar n ana fonksiyonu
yaralanman n ikinci guiniinde Bayan ve 5-7. gunlerde en fazla aktivite gosteren kollojen
sentezidir.

Bircok cal mada granulasyon dokusunu ve 6zellikle fibroplaziyi modifiye etmek igin
growth faktorler kullan Imtr. PDF, TGF—, keratinocyte growth factor (KGF), Vascular
endothelial growth factor (VEGF) ve epidermal growth factor (E@¥noviral transfer
topikal uygulamalar ve subkutan enjeksiyon yollar yla granilasyon doku projiéenas
artt rmak amac yla kullan Im. (1-5)

Fibroblastlar ayn zamanda proteoglikan Uuretirler. Bu doku makrofajlardan
perisitlerden, fibroblastlardan, mast hicrelerinden meydana gelen aldwalskiler bir

yap olup fibronektin, hiyaluronik asitten zengin preteoglikanlardan vdam@cta

13



¢o unlu u tip-2 iken tip-1’e donien kollojenden yap| bir madde icine yerd tir.
Granulasyon dokusu kemotaktik ve treme faktorlerini yap molekullerini vedbkusu
elemanlar n eritebilen proteazlar da igine alan farkl 6zelgbBahiptir.

Makrofajlar doku debridmanna yard m eden ve kemotaktik ajanlar salg laya
onemli hucrelerdir. Makrofajlar n uyar s yla g@an fibroblastlar hiicre bdlinmesi icin
gereken protein sentezini arttrrlar. Bangcta yara matriksi gecicidir ve fibrin,
glikozaminoglikanlar ile hyalUronik asitten meydana gelir. Kollajerfibroblastlar n
etkisiyle fibronektin ve glikozaminoglikanlar n Gzerine depo ediliar& onar mn n ana
yap eleman olan dermal kollajen, fibroblastlar taraf ndan sesddz ve ekstraselltler

alana salg lanr.

2.2.3. Anjiyogenez (Neovaskularizasyon) ve Epitelizasyon

Yeni kan damar olwmudur ve yara iyilemesinin sonuna kadar devam eder.
Anjiyogenez olmazsa oksijen ve besin olmayatdan dolay yara yatana makrofaj ve
fibroblastlarlar n invazyonu olmayacakt r.

Yara bolgesindeki dik oksijen bas nc, laktik asit ile trombosit ve makrofajlar n
salg lad klar TGF-, TGF- , TNF gibi anjiyojenik faktorleri stimile eder.(1-2)

Anjiyogenez s ras nda endotel hiicre gocu proliferasyon kadar 6nemédiot&ktik
faktorler burada oldukca 6nemli rol oynarlar. Bu faktorler trombosit kdkealdeler,
heparin ve fibronektin olup, endotel hicre hareketini arttrr. Bu safleadatel hicre
hareketlerine yard m olabilecek uygun maddelere de gereksinohrvBunlar da endotel
hiicreleri taraf ndan uretilen fibronektin ve kollojen gibi maddeleRIXGF damar diiz kas
geli imini uyarr. Kollojen sentez ve ykm da vaskiler bazal membranuaiunu
dizenler.(1-2)

Literatirde anjiyogenez hakk ndaki bilgiler son 20 y | icinde h zla attmBunun
nedeni; kanser dokusunun blytmesi icin de anjiyogenezin ¢ok dnemli olmbktelkim
anjiyogenezin engellendical malarda timaor geliminin engellendii gosterilmi tir.

Epitelizasyon derinin alt katmanlar nda bolinerek ajmas ve grantlasyon
dokusunun Gzerini 6rtmesidir. Epitelizasyon yaralanmadan 24 saat sonia. ba
Ekstraselliler matriks, buyime faktorleri ve yaran n wmitdu u elektriksel alandaki
de i iklikler epitelyal hiicrelerin migrasyonunda uyar ¢ etki gosterirl&ara ylzeyinin
ortilmesinin tamamlanmas n takiben epidermis keratinize olnbayar. Keratinosit ve

fibroblastlar, laminin ve tip 1V kollajen salg layarak bazal membran toturlar.(1-2)
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2.2.4. Yara yile mesi Faz-3: Matrix Sentezi

kinci ve tglnciu gunlerde bday p, 15-20. giine kadar devam eder. Bu faz n en 6nemli
hicresi kollajendir. 18 tip kollajen vardr, yarada en ¢ok tip-1 ve 3 bulualfajen,
fibroblastlar taraf ndan dretilen G¢ uzun aminoasit zincirinderetdair molekulddr. Ayn
DNA’da oldu u gibi bu zincirler birbiri cevresinde donerek bir helileklinde birbirlerine
ba lant lar kurarlar. (1-2)

Kollajen sentezi siuresince yarada en ¢ok bulunan ve nydesiurecindeki htcrelere
ortam oluturan madde glikozaminoglikanlard r. Bunlar sentezleyip ortama dnrada
fibroblastlard r. Ortamdaki serbest proteinlerle biilderinde proteoglikanlar olarak
isimlendirilirler. Yarada en c¢ok bulunan glikozaminoglikanlar, dermatdilfat ve

kondroitin stlfatt r.

2.2.5. Yara yile mesi Faz-4: Maturasyon ve Remodeling

Faz 3'de kollajenin ortaya ¢ kmas ile keyan bir surectir. Yeni sentezlenen kollajen
lifler diizensiz ¢okuntulereklindedir. Bu liflerin dizenli bir ekilde yan yana dizilmesi
surecine remodeling denir. (1-2)

Yarada oluan yeni kollajen lifler, 6nce kendi aralar nda kovalentléda ba lan rlar.
Yara cevresindeki eski kollajen liflerine Banma ise sonradan gercekte Nitekim; bir
barsak anastomozu sonras |Umen i¢i bas nc artarsa kacakmoluilk 5 gun icinde
anastomoz hatt nda, daha sonra ise @ikin barsak duvar ndan gegthatta gercgekler.

Yaran n gerginlii, salaml ve mekanik etkilere verdi cevapta en énemli faktor;
kollajen miktar ve bunun nitelidir.

Yara iyile mesinde elastin liflerinin say ve organizasyonu hicbir zamanlyetmaz.

Bu nedenle, higbir yaralanma bolgesinde doku elastisitesi tam olarak gerizidbnme
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2.3.Yara Komplikasyonlar

2.3.1. Hipertrofik skar ve keloid: Her iki durumda da fazla miktarda kollajen
sentezi sonucu geén patolojik sireclerdir. Hipertrofik skar da daha az
kollajen ve daha kigcuk bir alanat@a vard r. Keloid de ise Uretilen kollajen

doku daha fazlad r ve yara dha tama daha belirgindir.

2.3.2. Yara Aclmas: yile meyi geciktiren faktorlerin etkisiyle, yara kenarlar

ac labilir. Bu abdominal alandaysa evantrasyon veya evisserasyon gorulebilir.

2.3.3. ntraabdominal Fibroz Adezyonlar. Olu um mekanizmas tam olarak
ac klanamayan a kollajen birirkimi ile giden ciddi yara sorunlar ndan
biridir.

2.3.4. Kronik Ulsere Do6nl im: Mevcut yara epitelizasyon ve kontraksiyonla
Uzeri kapan yor, ancak iyileniyorsa kronik Ulsere donir. Zamanla bu

ulserlerin Gzerinde skuamdz karsinom gahilir.

2.4Yara yile mesini Etkileyen Faktorler
2.4.1. Lokal Faktorler
Yabanc cisimler, enfeksiyon riskini artt rr.
Olu dokular, granulasyon dokusu almmunu ve fagositozu engeller.
Lokal iskemi, dokularda kan ak m vyetersizlienfeksiyona kar lokal direnci
bozar.
Radyasyon, htcreleri oldurermek suretiyle direkt hasar vererek, yayg e hucr
6lumu sonucu ortamdaki serbest oksijen radikalleri ile indirekt hasar kerere
Diki ler ve diki materyelleri
Cerrahi teknik

Yara bolgesi. Kanlanmas fazla olan bdlgelerde yaralar daha h zlinyile
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2.4.2. Genel Faktorler

Ya ve rk. Ya arttkca iyileme hz azalr.

Sistemik hastal klar

Anemi ve ok. Hipovolemi yetersiz doku perfliizyonuna yol acicin iskemiye
neden olur. Yaraya gelen oksijen miktar ndaki azalma kollojen birikimiyemnj
damar oluumunu yavadatrken oksijen miktar ndaki art yara tamirini
h zland rmaktad r.

Malnutrisyon metabolik gereksinimler icin substrat eksiklolu turarak yara
iyile mesini bozar. Hipoprotenemi, avitaminoz bakr ve c¢inko eksikde yara
lyile mesini bozmaktad r.

Steroid, antimetabolitler, radyasyon ve yuksek doz antiinflamatuakibgn m

enflamasyon faz n, kollojen sentezini ve yara kontraksiyonunu etkileyerek

lyile mesini bozarlar.
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2.5 Eritropoetin

Eritropoezin bir hormon taraf ndan uyarId ilk kez 1906 ylnda Fransz bilim
adamlar Carnot ve Deflandre taraf ndan bulunnu(14) Erslev 1953 y | nda anemisi
olan tavanlardan ald serumun eritropoezi uyardn gostermi.(15) Miyake ve
arkadalar 1977 y | nda aplastik anemili hastalar n idrarlar ndan gydetin hormonunu
ayr trmay baard .(16) 1985 y | nda Jacobs aminoasit s ralamas n belirleyeszkeli
hicrelerinde eritropoetin geni ve gen ekspresyonu koyarak rekombinant human
eritropoetinin kullan m alan na girmesini $ad .(17,18)

Eritropoetin(EPO), mitozu uyar ¢ faktor ve farklta ¢ hormon olarak kaynak hiicre
bolimandn prekirsorlerinden eritrosit aenunu uyaran ve eritrositler igin sitokin gorevi
goren bir glikoprotein hormondur. Hematopoetin ya da hemopoetin olarak da atltand r
Balca bobreklerde (korteksteki peritubuler hicreler) Uretilir eritrosit Uretiminin
kontroliinden sorumludur. Bobrek adhda az miktarda karaer, kemik ili i, dalak, GIS,
kalp, akci er, testis, overler ve santral sinir sisteminde de sentezlenir.

Eritropoetini kodlayan gen yedinci kromozom uzerinde yer al r ve 3000 haerir.
Dort intron ve be ekzonlu 193 amino asitli bir molekildir. Saln m s ras nda 28 amino
asidini yitirir, mattr protein 165 aminoasit i¢erir. Genin trarssigion h z oksijen baml
bir mekanizma ile kontrol edilir. Sentezlenidihiicreden serbestlenirken yap s na
karbohidrat zincirleri eklenir, bu glikozilasyon eritropoetinin biyolaiktivitesi icin 6nem
ta r ve antijenitesini sdar. Molekil a rl 34 kilodaltondur. nsanda normal EPO serum
konsantrasyonu 10-30mu/ml (I-7pmol/l)'dir. Endojen Uretim hz 2-4 u/kg/gindir.(19)
EPO, memeli hiicre kiltiriinde rekombinant DNA teknolojisi ile Uretdededavi amacl
olarak da kullan Imaktad r. Bbbrek yetersiaie ya da kanser kemoterapisine Iba
anemilerin tedavisinde kullan Imaktad r. EPO, primer olarakasiitriiretimini uyaran bir
blyume faktoriadar. (20)

Baz deneysel ¢amalar EPO nun eritroid seri hiucreleri dda endotel, miyokard,
diiz kas ve mezenkim hucreleri gibi hucreleride etkileyerek migtiznile etti hicre
farkl la mas n indikledii ve aktive ettii gosterilmitir.(21)

EPO reseptorleri, cali tumor hicrelerinin ylzeyinde tan mlanabilir. EPO Grlnlerinin
kullan Imas n n timorun ilerlemesine kadar gegen sire ya damierggrilmeyen yam
suresi uzerinde bir yan etkisinin olup olmad belirlemek igin yeterli bilgi yoktur.

Ancak, eritropoetinin herhangi bir timor tipi ve 6zellikle miyeloid hafiimoérierde bir
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blyume faktérl olarak etki gosterebilme olas ekarte edilemez. Ayr ca bisiklet yar
triatlon ve maraton kaisu gibi dayanakl | k gerektiren sporlarda doping amac ile

kullan Im tr.

2.5.1. Rekombinant nsan Eritropoetin (rHUEPO) Kullan m Endikasyonlar
rHUEPO en s k hemodiyaliz tedavisi gbren pediatrik vekiri hastalarla periton
diyalizi uygulanan erkin hastalarda kronik bodbrek yetmezliile ili kili aneminin
tedavisinde kullan | r. Ayr ca,

-heniiz diyaliz uygulanmayan bdbrek yetersizbulunan erikin hastalarda klinik
semptomlar n dik etti i bobrek kaynakl ar aneminin tedavisi.

-kansere ve kanser kemoterapisine Ibalup; kan kayb, demir, folik asit, B12
vitamini eksiklikleri ve hemoliz gibi b&a bir nedene ba olmad anla lan ve
ilerlemekte olup semptomatik olan bir anemi durumunda, hemoglobin sewyekni
g/d'nin altna inmesi halinde velveya hastann Kklinik durumu dikkatenaedk
(transfizyona refrakter Hb diklu 0, transfizyon komplikasyonlar, kronik direncli
anemi, patolojik demir birikimi, hemokromatozis olmas durumunda) uygwdanm

uygundur.

2.5.2. Rekombinant nsan Eritropoetin (rHUEPO) Kullan m
Kontrendikasyonlar

Herhangi bir eritropoetinle tedaviyi takiben antikorlar n arkcétti i Saf Krmz
Hucre Aplazisi (PRCA) gelen hastalar, eritropoetini almamal d nsan serum albimini
dahil bu Grinin bileenlerinden herhangi birine kabulundu u bilinen a r duyarl | k ve
kontrol edilmeyen hipertansiyon durumunda kullan Imamal d r.
Herhangi bir nedenle yeterli antitrombotik profilaksi uygulanamayan laagéal
kullan Imamal d r.
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3. GEREC ve YONTEM

Cal ma, stanbul Universitesi Cerrahga Tp Fakiltesi (JCTF), Deney
Hayvanlar Etik Kurulu onam al nd ktan sonrd)CTF Deney Hayvanlar Uretim ve
Ara t rma Laboratuar 'nda yap Id . Camada a rl klar 250-300 gram aras nda deen
Sprague Dawley tipi 42 adet erkek s ¢an kullan Id . Tim hayvanladatacevre kaullar
sa lanacak ekilde oda artlar nda barndrld. Standart s can yemi ve musluk suyu ile
beslendi. Profilaktik antibiyoterapi uygulanmad . S canlara eterlaspianu sonras nda
intramuskuler ketamin hidroklorid (Ketalar, Pfizer, 50 mg/ml'lidissyon) 40-50 mg/ kg
ve 10 mg/kg ksilazin hidroklorir (Rompun, Bayer, %2’lik solusyon) uygulanarak aneste
verildi. Anestezi derinlii ekstremite cekme yan t ile derlendirildi. Hayvanlar uyuduktan
sonra ameliyat alanlar traedildi ve povidon iyotla antisepsi dand. S canlar prone
pozisyonunda tespit edildi.skemik yara modeli olarak Quirinia ve arkadan n
tan mlad iskemik yara modeli uyguland . (21,22) S ¢an n s rt na uzunher biri 4 cm
ve toplamda 8 cm; gerii i 1-2,5 cm aras nda deecek ekilde haz rlanan Heklinde

flep olu turuldu.

ekil 6. H eklinde flep oluturulur. ekil 7.1 cm aral kla sutire edilir.
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Bu modelde hipoksi flebin distal k sm nda ya da H flebinin horizontah kda
olu ur.

S canlar ard k sral randomizasyon ile her bir kafeste yedi s ¢can olae&kde
alt kafese datld. Kafesler srayla E3, E5, E10, K3, K5, K10 olarak adlandrid, E
eritropoetin grubunu; K, kontrol grubunu, rakamlar ise histopatolojik érneldériaca
gunu gostermektedir.

Grup E’ye yara olwmundan sonra her giin ayn saatte Eritropoetin (rHUEPO) 400
IU/kg iceren 0.1 ml solusyon intraperitoneal yoldan uyguland . Grup K y@ 1sel %0,9
NaCl iceren serum fizyolojik intraperitoneal yoldan uyguland .

S canlar yedeerli gruplar halinde (g, beve 10 giin sonra dekapitasyon yontemiyle
sakrifiye edilerek intrakardiyak kan al nd. Histolojik @glendirme amac yla ornekler
flebin distal k sm nda H flebinin horizontal k sm ndan alnd ve %10’formol icgine

konuldu.

3.1. Histopatolojik De erlendirme
Histopatolojik ¢al ma ayn patolog taraf ndan hangi doku oinen hangi gruba
dahil olduunu bilmeden ve doku Ornekleri iginden rastgele secim yap larak
gercekletirilmi tir (kor de erlendirme). Yap lan kesitler hematoksilen-eozin (HE) boyas
ile boyand ktan sonra k mikroskobunda incelendi. Histopatolojik d&lendirme Tablo

4’de gosterilen yara iyilene de erlendirme skorlamas na goére yap Id .

Tablo 4. Yara iyile me skoru de erlendirme kriterleri.
Granulasyon Kollojen nflamatuar

Anjiyogenez Ulser

Skor Reepitelizasyon

dokusu birikimi hicre
Yok veva Geni ve
0 Yok . y Yok Yok Yok derin ulser
immatur
abse
1 K smi az az az 5 ten az damdeeni Ulser
2 Tamam_lanm fakat Orta derecede Orta derece Orta derece 6-10 dama Yok \{_e y_a
immatir yada ince maturasyon cok kuguk
Tamamlanm ve Bol . 10 dan fazla
3 matiir Mature miktarda Bol miktarda damar Yok

3.2. statistiksel Yontem
Bu cal mada istatistiksel analizler GraphPad Prisma V.3 paket progie
yap Im tr. Verilerin de erlendiriimesinde tan mlay c istatistiksel metotlar n &ata,
standart sapma) yan sra gruplar aras katrmalarda Kruskal Wallis testi, Mann-

Whitney U testi, alt grup kata trmalar nda Dunn’s ¢oklu kata trma testi, nitel

21



verilerin kar la t rmalar nda ki-kare testi ve nicel verilerin k&a t rmalar nda Student t

testi uygulanmtr. Sonuclar, anlaml | k p<0.05 dizeyinde ddendirilmi tir.

Tablo 5. Kullan lan istatistiksel yontemler.

statistiksel Yontem Parameterler

Kruskal Wallis testi Uclincii, bmci ve 10. Glnlerdeki yara iylme
skorlar

Mann-Whitney U testi Eritropoetin ve Kontrol gruplar yara iyifee
skorlar

Dunn’s coklu kar la t rma testi Uclincli, benci ve 10. Gunlerdeki yara iylme
skorlar alt grup karla t rmalar

ki-kare testi Eritropoetin ve Kontrol gruplar n n t¢lincu, ibei
ve 10. Gunlerdeki reepitelizasyon, granulasyon,
kollajen birikimi, inflamatuar hicre miktar|,
anjiyogenez ve ulser olumu skorlar

Student t testi Gruplar arasnda hemoglobin ve hematokrit
duzeyleri

22



4. BULGULAR

Cal ma s ras nda Eritropoetin grubundan iki, Kontrol grubundan ise bir s can 6ldu.

4.1. Hemoglobin ve Hematokrit Duzeyleri
rHUEPO uygulanan grupta kontrol grubuna gére hemoglobin ve hematokrit

diuzeylerinde istatistiksel olarak anlaml bir adldu u g6zlendi. (Tablo 6-7)

Tablo 6.S ¢anlar n hemoglobin diizeyleri.

HGB Grup E Grup K F p
3.Gln 14.27+0.54 11.90+2.25 9.085 0.049
5.GUn 15.6+0.92 12.33+0.74 0.253 0.000
10.Gin 17.18+2.37 12.35+1.62 0.607 0.002
F 6.758 0.157
p 0.007 0.856

Grup E Grup K

17,5 -

.

15,04 E -

125+ -

HGB

10,0 .

Giin Giin

ekil 8.S canlar n hemoglobin diuzeyleri.
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Tablo 7.S canlar n hematokrit diizeyleri.

HCT Eritropoetin Grubu Kontrol Grubu  F p
3.Gln 43.771+£1.62 36.633+2.78 9.4710.049
5.Gln 47.786x2.77 37.967+2.24 0.1720.000
10.Gin 52.480+7.12 37.967+4.89 0.6070.002
F 6.713 3.736

p 0.008 0.157

Grup E Grup K
G010 - -

=

50,04 -

%i

| g

50,07 -

CT

Gin Giin

ekil 9.S canlar n hematokrit diizeyleri.

Grup E’de gunlerin art na paralel olarak hemoglobin ve hematokrit dizeylerinde anlaml
derecede bir art (p<0.05) olmas na ranen; Grup K da bdyle bir art gézlenmedi
(p>0.05).

4.2. Histopatolojik Bulgular
Histopatolojik deerlendirmede reepitelizasyon, granulasyon, kollajen birikimi,
inflamatuar hicre miktar, anjiyogenez ve Ulser otuu Tablo 4’'e gbre yapld. Elde
edilen nitel verilerin karla t r Imas nda ki-kare testi kullan Id .
Her iki grupta da U¢tinct giinde al nan dokularda epitelizasyoniadba gorildu.
Ucuncl gunde epitelizasyonun Kontrol grubunda daha iyi aldp<0,05) ancak heniz

immatur olduu tespit edildi. Be giin ve 10 gun sureyle tedavi uygulanan s canlardan
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al nan preparatlarda reepitelizasyonun tamamlanmayadba gérilmekte ama Grup E

ile Grup K aras nda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmad . (p>0.05)

Tablo 8.S canlar n tedavi siiresine gore reepitelizyon dizeylerinin de erlendiriimesi

Reepitelizasyon Eritropoetin Grubu  Kontrol Grubu
Yok 0 0% 0 0%
K smi 7 100% 2 33.3%

3.GUn  Tamamlanm fakat
immatir ya da ince 0 0.0% 3 50.0% 2:6.741
Tamamlanm ve matir 0 0.0% 1 16.7% p=0.034
Yok 2 28.6% 4 57.1%
K smi 0 0.0% 1 14.3%

5.Gln  Tamamlanm fakat
immatir ya da ince 1 143% O 0.0% 23.333
Tamamlanm ve matir 4 57.1% 2 28.6% p=0.343
Yok 2 400% O 0.0%
K smi 0 14.3% 2 28.6%

10.GUn Tamamlanm fakat
immatir ya da ince 1 20.0% 3 42.9% 2:4.800
Tamamlanm ve matir 2 40.0% 2 28.6% p=0.187

2:19.543 p=0.003 2:11.476 p=0.075

ekil 10.Reepitelizasyonu tamamlanm bir yara
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E3 grubunda granulasyon az da olsa tim s ¢anlarda gozlenmektedir vebKiglar
aras nda anlaml fark bulundu (p<0.05). Bei ve 10. glnlerde granulasyon dzeyleri

skor ortalamalar eritropoetin ve kontrol gruplar nda benzerdi.

Tablo 9.S canlar n tedavi siiresine gore granulasyodizeylerinin de erlendiriimesi.

Granulasyon Eritropoetin Grubu  Kontrol Grubu

Yok veya immatir 0 0.0% 2 33.3%

Az 7 100% 2 33.3% 2:6.741
3.GUn  Orta Derecede 0 0.0% 2 33.3% p=0.034

Az 0 0.0% 1 14.3%

Orta Derecede 3 42.9% 6 85.7% 2:6.000
5.GUn  Mature 4 57.1% 0 0.0% p=0.05

Az 0 0.0% 2 28.6%

Orta Derecede 4 80.0% S 71.4% 2:2.857
10.GUn Mature 1 20.0% 0 0.0% p=0.240

2.21.621 p=0.000  2:6.623 p=0.157

Eritropoetin uygulanan gruplar tedavi surelerine gore granulasyon skavdamda
onemli derecede fark olmas na maen (p<0.001) kontrol gruplar nda anlaml bir fark
olmad (p>0.05)

Uc giin ve be giin sureyle eritropoetin verilen s canlar n yara yerinde kollajen
birikimi kontrol gruplar ndan farkl bulundu (p<0.05).

Tablo 10.S c¢anlar n tedavi suresine gore Kollajen Bikimlerinin de erlendirilmesi

Kollajen Birikimi Eritropoetin Grubu Kontrol Grubu

Az 7 100.0% 3 50.0% 2:4.550
3.GUn  Orta Derecede 0 0.0% 3 50.0%  p=0.033

Az 0 0.0% 1 14.3%

Orta Derecede 2 28.6% 6 85.7% 2:8.000
5.GUn  Bol Miktarda 5 71.4% 0 0.0% p=0.018

Az 0 0.0% 2 28.6%

Orta Derecede 4 80.0% 3 42.9% 2:2.204
10.GUn Bol Miktarda 1 20.0% 2 28.6% p=0.332

2:23.886 p=0.000 2:6.310 p=0.177

Eritropoetin uygulanan gruplar tedavi sirelerine goére kollajen ftirilaras nda
onemli derecede fark olmas na n@en (p<0.001) kontrol gruplar nda anlaml bir fark
olmad (p>0.05)
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ekil 11.Granulasyon dokusu ve kollajen birikimi.

Uc guin tedavi uygulanan gruplar aras nda inflamatuar hiicre birikiaras nda
anlaml farkl bulundu(p<0.05). Beve 10 gunliik gruplarda fark bulunmad (p>0.05).

Tablo 11.S canlar n tedavi siresine gore inflamatuahiicre de erlendirilmesi

nflamatuar hiicre Eritropoetin Grubu Kontrol Grubu
Az 0 0.0% 1 16.7%
Orta Derecede 7 100.0% 2 33.3% 2:6.741
3.Gln Bol Miktarda 0 0.0% 3 50.0% p=0.034
Az 4 57.1% 6 85.7%
Orta Derecede 1 14.3% 0 0.0% 2:1.733
5.Gln Bol Miktarda 2 28.6% 1 14.3% p=0.420
Yok 1 20.0% 4 57.1%
Az 0 0.0% 1 14.3%
Orta Derecede 2 40.0% 2 28.6% 2:4,594
10.GUn Bol Miktarda 2 40.0% 0 0.0% p=0.204
2:17.263 p=0.008 2:19.464 p=0.003

Her iki grupta kendi icinde gunlere gore ddendirildi inde istatistiksel olarak
anlaml bir fark vard (p<0.05).
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Tablo 12.S ¢anlar n tedavi siresine gore anjiyogeaale erlendiriimesi

Anjiyogenez Eritropoetin Grubu  Kontrol Grubu

5 den az damar 0 0.0% 1 16.7%

6-10 Damar 7 100.0% 0 0.0% 2:13.000
3.GUn 10 dan fazladamar 0 0.0 5 83.3% p=0.02

5 den az damar 5 71.4% 3 42.9% 2:1.167
5.GUn  6-10 Damar 2 28.6% 4 57.1% p=0.592

5 den az damar 1 20.0% 5 71.4% 2:17.35
10.Gun 6-10 Damar 4 80.0% 2 28.6% p=0.002

2.8.686 p=0.013  217.354 p=0.002

Ug, be ve 10. ginler aras nda her iki grupta da anlaml fark vard (p¥0.05
Eritropoetin ve kontrol gruplar kata trld nda ise lUg¢luncli ve beaci ginlerde fark
bulundu (p<0.05).

Tablo 13.S canlar n tedavi siresine gore Ulser derlendiriimesi.

Ulser Eritropoetin Grubu Kontrol Grubu

Geni ve derin Ulser, abse 0 0.0% 1 16.7%

Geni Ulser 7 100% 1 16.7%

Yok veya ¢ok kiguk 0 0.0% 3 50.0% 2:9.479
3.Gun Yok 0 0.0% 1 16.7% p=0.024

Geni ve derin Ulser, abse 0 0.0% 3 42.9%

Geni Ulser 0 0.0% 1 14.3.0%

Yok veya ¢ok kiuguk 2 28.6% 1 14.3% 2:5.619
5.GUn Yok 5 71.4% 2 28.6% p=0.132

Geni Ulser 3 60.0% 2 28.6%

Yok veya ¢ok kuguk 1 20.0% 3 42.9% 2:1.234
10.GUn Yok 1 20.0% 2 28.6% p=0.539

2:14.549 p=0.006 2:5.272 p=0.509

Gruplar gunlere gore kafa trld nda tclnci gun tedavi alanlardan eritropoetin
grubunda Ulser daha geng6zlendi(p<0.05) bénci ginde kontrol grubunda genve
derin Ulser ve apse olumu daha fazla olmas na raen Ulser skorlar ortalamalar
aras nda anlaml bir fark olmad (p>0.05). 10 gun tedavi uygulananladéser oluumu
her iki grupta benzerdi.

Eritropoetin verilen grupta Uc¢, bee 10. glnlerde Ulser olumu a¢ s ndan gruplar
aras nda anlaml fark bulundu (p<0.05). Kontrol grubunda giinlere goréakiarld nda

Ulser oluumu a¢ s ndan benzer bulundu (p>0.05).
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ekil 12.Yara yerinde geni ve derin Ulser, abse

Yara iyile me skoru tablo 4’de belirtilen histolojik kriterler olan; reelmt@syon,
granulasyon, kollajen birikimi, inflamatuar hiicre miktar, anjiyogenez serubluumu
kriterlerine verilen puanlar n toplam sonucu elde edildi. Eritrtipoee Kontrol gruplar
Mann-Whitney U testi ile Ug¢, beve 10. ginler Kruskal Wallis testi ile ve alt grup

kar la t rmalar nda Dunn’s ¢oklu kafa t rma testi ile deerlendirdi.

Tablo 14.Yara iyle me skorlar .
Toplam Skor Eritropoetin Grubu Kontrol Grubu MW -U p

3.Gun 7.86+0.38 11.17+2.78 3.00 0.005
5.Gln 12.86+1.35 8.29+1.98 2.00 0.003
10.GUn 11.20+1.30 9.71+0.49 5.00 0.023
KW 10.848 7.561
p 0.004 0.023

Yara iyile me skorlar her iki grupta da Ug¢, bee 10. gunlerde istatistiksel olarak
anlaml derecede farkl bulundu. Beci ve 10. gunlerde vyara iyilme skorlar

ortalamalar eritropoetin grubunda daha yuksek bulundu. Eritropoetin ve kontpbhrgr
kendi icinde deerlendirildi inde her ikisinde de gunlere gore anlaml fark vard .
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Tablo 15.Yara iyle me skorlar alt grup kar la t rmalar .

Dunn's Coklu Kar la trma Testi Eritropoetin Grubu  Kontrol Grubu
3.Gun /5.Gun P <0.001 P > 0.05
3.Gun / 10.Gin P > 0.05 P > 0.05
5.Gun/10.Gin P > 0.05 P >0.05

Dunn's Coklu Karla trma Testi sonuglarna gbére E3 grubu ile E5 grubu aras nda
istatistiksel olarak anlaml bir fark bulundu.

ekil 13.Yara iyle me skorlar
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5. TARTI MA

Yara iyile mesi, hasar olwmunu takiben inflamatuar hicre infiltrasyonu,
proliferasyonu ve matriks olumu sonras nda skar dokusu almuyla gercekler.

Yaralanan dokunu iyi beslenmesi ve yeterli kan akm salanmas iyilemeyi
etkileyen 6nemli bir parametredir. Kan ak m ndakizblma diabetik ayak Ulserleri, bas
yaralar ve dier patolojik durumlar n yol act kronik yaralar n iyilemesindeki gecikmeye
yard m eden bir faktor olabilir. (23,24) Son y Haryap lan baz camalar yeni kan damar
olu umunu indiklemek ve lokal iskeminin dokularda ned#du u olumsuz etkilerden
ka¢c nmak amacyla anjiyogenezis uzerine odaklartim (23,25) Anjiyogenez birgok
faktorden etkilenebilmektedir. Bunlar; hipoksi, bixye faktorleri, matriks komponentleri ve
metabolik olaylard r.(23) Bir¢cok caimada anjiyogenez ve fibroplaziyi h zland rmak arylac
buyime faktorleri kullan Imt r. Granulasyon dokusunun proliferasyonunu ardkramac yla
PDGF, TGF-, keratinosit growth faktor (KGF), VEGF ve EGF; adeiral transfer, topikal
uygulama veya subkutan enjeksiyon yollar yla uygatak test edilmtir (1). Bu faktorler
iskemik yaralarda ve bas vyaralar nda kullanlnae epitelizasyon, granilasyon Uzerinde
olumlu etkileri gosterilmitir. Bu faktérlerden VEGF anjiyogenez ve vaskulermeabilite
art nn endojen stimulatorudir. (26) Yara iyieesi strecinde VEGF nin ve reseptorlerinin
artt n gosteren baz camalar vard r. VEGF ve reseptorlerindeki bu amtiskemiye yant
olarak gercekldi ini di tinddren bulgular da vard r. (27)

Yara iyillemesi anjiyogenez ve endoteliyal hicre gocunin $disginuyla
h zlanmaktad r. (28)

Nitrik oksit(NO) son y llarda yap lan ¢caimalarda anjiyogenez regilasyonunda ¢ok

onemli bir molekul olarak kam za ¢ kmaktadr. Nitroprussid gibi NO dondrleri
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endoteliyal hiicre proliferasyonunu ve migrasyonunu artt r rken nitrik eksitietaz (NOS)
inhibitorleri yara iyile mesini bozmaktad r. (29,30) . Ayr ca Morbidelli ve ark. ve Ziche ve
ark. anjiyogenezin temelini olturan vaskuler endoteliyal hicrelerin mitozunda 6nemli
role sahip olan VEGF'Un NO urlnleri endotelyal nitrik oksit sta (eNOS) proteini
taraf ndan arttrld n go6stermilerdir. (29-32) Shi ve ark. indiklenebilir nitrik oksit
sentaz (iNOS)' n eksiklinde fibroblast proliferasyonunda yalemna, kollajen sentezinde
azalmaya bd olarak yara iyilemesinin geciktiini bulmu lard r.(33)

EPO primer fonksiyonu eritroid seri hiicrelerinin maturasyonu ve fanklds olan
bir hormondur. (34) Son yllarda yaplan baz gaklarda EPO nun hematopoetik
fonksiyonlar d nda noéroprotektif ve anjiyojenik etkileri de bulunnwr. Bir¢ok
cal mada EPO’nun endoteliyal hicrelerde mitozu ve hicre farklda n uyard n ve
bu sayede yeni damar oiumunu artt rd gosterilmitir. (35-38)

Yap lan baz ardrmalar sonucunda endotelyal hiicre duvar nda EPO reseptori
saptanmas ve VEGF ile aralar nda bir sinerjinin gézlenmesiniddeEPO’nun direkt ya
da indirekt yolla anjiyojenik faktor olarak etki gosterebildcé&an sna varimtr.
(23,37,38)

Lokal olarak yaraya uygulanan fibrin matriks icikdeEPO anlaml bir ekilde
granulasyon doku formasyonunda artmaya ve dozrbaolarak iINOS diizeylerinde azalmaya
yol acmaktad r.( 39)

Biz ¢cal mam zda EPO nun deneysel calalardan yola ¢ karak komplike ve zor
lyile en yaralar olan iskemik yaralarn tedavisindeki etkinli gormeyi amaglad k.
Cal mam zda Quirina ve arkadarnn tanmlam oldu u iskemik yara modelini
kulland k. (21, 22, 23) Bu modele gore onlar postoperatif birinci ginde doku
kanlanmas n n normal vaskulerize yaralara gore ancak %7 kadaruoldu10. glinin
sonunda yara liyileneleri karlatrld nda %67 orannda bir azalma oldunu
gostermilerdir. (23,24)

EPO mitozu stimile eden bir faktérdlr ve eritropoezi uyaran farki & bir
hormondur. Calmam zda EPO uyguladm z gruplarda beklenildi gibi Hgb ve Htc
dizeyleri Kontrol grubuyla kada trld nda isatistiksel olarak anlaml birekilde
artm tr. (p<0,05) Ayr ca uygulama gin say s ile do orant| olarak E3, E5, ve E10
gruplar n n Hgb ve Htc dizeyleri artrhr.(p<0,05) Kontrol grubunda gtinlere gére anlaml
bir de i iklik gbzlenmemitir. EPO kullan lan ¢almalarda da benzeekilde Hgb ve Htc
diizeylerinde anlaml artar gozlenmitir. (23,24,34,40)
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Epitelizasyon keratinositlerin derinin alt katmanlar nda bdlinerelalgtas ve
granulasyon dokusunun Uzerini értmesidjile menin biyokimyasal ve hiicresel alt yap s
olu tuktan ve bakteri kontaminasyonu°ifi’ n alt na ditiikten sonra epitel hiicreleri
prolifere olarak kar tarafa doru go¢ etmeye btar. Yara kenarlar nda ve deri eklerinde
yaralanmadan 24 saat sonra reepitelizasyoriabaEkstraselliler matriks, biyume
faktorleri ve yaran n oluurdu u elektriksel alandaki de iklikler epitel hicrelerinin
migrasyonunda uyar ¢ etki gosterirler. (7)

Galeano ve ark. yapt klar cahada s canlarda olturduklar yan k yaralar nn
tedavisinde kulland klar EPO’nun 14 gun sonunda epitelial rejenerasycsmlanlarak
arttrd n bulmulard r. (41) Bizim ¢al mam zda tcuncl ginde epitelizasyonun Kontrol
grubunda daha iyi oldw (p<0,05) ancak henliz immatir oldutespit edildi. Be giin ve
10 gun sureyle tedavi uygulanan s canlardan al nan preparatlarda resepitaiun
tamamlanmaya bld gortilmi ama Grup E ile Grup K aras nda istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmant r.

Yara iyile me sirecinde Uc-bmci giine kadar, bazen ise 24 saat gibi ¢cok k sa bir
sure sonra fibroblastlar ve vaskuler endotel hicreleri prolifeasllyara iyilemesinin
temel Ozellii olan granilasyon dokusunu meydana getirirler. Granulasyon deyimi, yara
ylzeyindeki dokunun pembe graniler gérinimunden gelmektedir. Her bir grandl yeni bir
kapillar vaskuler yuma temsil eder. Granulasyon dokusu kemotaktik ve Ureme
faktorlerini, yap molekullerini ve badokusu elemanlar n eritebilen proteazlar da icine
alan farkl ozelliklere sahiptir. Haroon ve ark. EPO uygulad klgardarda doza baml
olarak granulasyon dokusu oumunda anlaml bir art oldu unu bulmulardr. (39).
Galeano ve ark. deneysel yan k modeli tltduklar s ¢anlara verdikleri rHUEPO ‘nun
granulasyon dokusu olumunu arttrd n bulmulardr.(41) Bizde c¢almam zda
rHUEPO’nun granulasyon dokusu alumunu arttrd n bulduk.

Granulasyon dokusu icinde fibroblastlar prolifere olur ve proteoglikan Jeajéol
sentezlerler. Sayan ve arkalda fareler Uzerinde yapt klar camnada EPO’nun fibroblast
fonksiyonlar n etkileyerek kollajen sentezini dizenl&di bulmu lard r. (34) Buemi ve
arkadalar yara iyilemesi sras nda olan kollajen miktar n iskemik yaralarda basit
yaralardakine oranla daha az bultan. EPO nun her iki grupta da kollajen almunu
arttrd n bulmulard r. (23) Bizde ¢calmam zda tc¢lnct ginde kontrol gubunda kollajen
birikimi daha iyi gozlenirken dier gruplarda EPO’nun kollajen olumunu arttrd n
bulduk.
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nflamatuar fazda makrofajlar ve notrofiller yara iyiteesinin bask n hticrelerdir
(iki-tciinct gunlerde pik yapar). Lenfositler ise ilerleyen gunlémiglana ¢ kar (7.glinde
pik yapar). Galeno ve arkadar yank modeli uygulad klar EPO’nun etkinini
aratrd klar cal mada tedavi verilmeyen s canlarda inflamatuar hiicre say ladaha
fazla olduunu bulmulardr. (41) Bizde calmam zda U¢ gin tedavi uygulanan gruplar
aras nda inflamatuar hicre birikimleri aras nda anlamkl fé@ulundu ve kontrol grubunda
daha fazlayd . Beve 10 gunluk gruplarda fark bulunmad .

EPO ile yaplan baz in vivo ve in vitro c¢ahalarda angiyogenezisi artt rd
gosterilmitir. Bizde ¢al mam zda 0Ozellikle 10.ginde kontrol grubuyla anlaml bir fark
bulduk. Aksine Gguncil gunde kontrol grubunda yeni damauoiu daha fazlayd .

Cal mam zda Ulser olwmu skorlar Gctinct gin dnda EPO uygulanan gruplar
ile kontrol gruplar benzerdi. Baz s c¢anlarda lokal enfeksiyloaa olarak abselemeler
goOzlendi.

Yara iyile me skorlar her iki grupta da g, bee 10. gunlerde istatistiksel olarak
anlaml derecede farkl bulundu. Beci ve 10. glnlerde yara iyilme skorlar
ortalamalar eritropoetin grubunda daha yuksek bulundu.

Sonug olarak; EPO’nun iskemik yara tedavisinde etkili aldve yara iyilemesine
yard mc olduu séylenebilir. Eritropoetin; morbidite ve mortaliteyi artt rarakddc
ekonomik kay plara yol acan iskemik yaralar n (bas yaras, diabgtik garas, ventz

uUlserler v.b.) tedavisinde etkili olabilir.
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OZET

Eritroprotein eritroid seri htcrelerinin dizenlenmesini,amas n ve farkl lanas n
salayan bir hormondur. Son yllarda yaplan baz ¢ahlarda eritroproteinin
hematopoetik fonksiyonlar dnda noroprotektif ve anjiyojenik etkileri de bulunrwr.

Biz cal mam zda eritroproteinin deneysel calalardan yola ¢ karak komplike ve zor
lyile en yaralar olan iskemik yaralar n tedavisindeki etkinligérmeyi amaclad k.

Cal mam zda Quirina ve arkadar nn tan mlam oldu u iskemik yara modelini
kulland k. Bu modelde hipoksi flebin distal k sm nda ya da H flebinin botel k sm nda
olu ur. Cal mada a rl klar 250-300 gram aras nda deen Sprague Dawley tipi 42 adet
erkek s ¢can kullan Id . S ¢anlar ard s ral randomizasyon ile her bir kafeste yedi s ¢an
olacak ekilde alt kafese datld. Kafesler srayla E3, E5, E10, K3, K5, K10 olarak
adlandrld. E , eritropoetin grubunu; K, kontrol grubunu, rakamlar iseoptolojik
orneklerin al naca guni gostermektedir.

Grup E'ye yara olwmundan sonra her gin ayn saatte Eritropoetin (rHUEPO) 400
IU/kg iceren 0.1 ml solusyon intraperitoneal yoldan uyguland . Grup K y@,1sel %0,9
NaCl iceren serum fizyolojik intraperitoneal yoldan uyguland .

Histopatolojik cal ma ayn patolog taraf ndan hangi doku oinen hangi gruba dahil
oldu unu bilmeden ve doku 6rnekleri icinden rastgele secim yap larak gerngakiie (kor
de erlendirme). Yap lan kesitler hematoksilen-eozin (HE) boyasbdgand ktan sonra

k mikroskobunda incelendi.

rHUEPO uygulanan grupta kontrol grubuna go6re hemoglobin ve hematokrit
diizeylerinde istatistiksel olarak anlaml bir adldu u g6zlendi.

Yara iyile me skorlar her iki grupta da lc, bee 10. gunlerde istatistiksel olarak
anlaml derecede farkl bulundu. Beci ve 10. glnlerde yara iyilme skorlar
ortalamalar eritropoetin grubunda daha yuksek bulundu.

Sonug olarak; eritroproteinin iskemik yara tedavisinde etkili aldwe yara
iyile mesine yard mc oldw soéylenebilir. Eritropoetin; morbidite ve mortaliteyi arttatar
ciddi ekonomik kay plara yol acan iskemik yaralar n (bas yaraahetik ayak yaras,

venoOz Ulserler v.b.) tedavisinde etkili olabilir.

ANAHTAR KEL MELER

Yara iyile mesi, iskemik yara, eritroprotein
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SUMMARY

Efficiency of Erythropoietin in the Treatment of Ischemic Wound

Erythropoietin is a hormone which leads to regulation, proliferation and
differentiation of serial erythroid cells. In the studies perfatrdaring last years, it was
found that erythropoietin has neuroprotective and angiogenic effects apart it
haematopoietic functions.

We aimed in our study to determine the efficiency of erythropoietthe treatment
of ischemic injuries which are complicated and difficult teatrbased on experimental
studies.

In our study, we used the injury model defined by Quirina et al. In tlodem
hypoxia develops in the distal of fleb or in the horizontal part ofe.fln the present
study, we used 42 male Sprague Dawley rats which weighted 250-300 g. &ats w
consecutively randomized to six cages each of which would contain sesvemhatcages
were named E3, E5, E10, K3, K5, K10, respectively. E showed erythropoietip, dfo
showed control group and the numbers showed the day during which histopathologic
samples will be obtained.

Group E received 0.1 ml of the solution containing Eritropoetin (rHUERO)U/kg
by intraperitoneal route, each day on the same time after thwy ifgrmed. Group K
received 0.1 ml saline containing %0.9 NaCl by intraperitoneal route.

Histopathologic study was performed by the same pathologist, without kgpowin
which tissue sample belongs to which group and by making a random chaing #me
tissue samples. (blind evaluation). Cross-sectional samples w&imed with
haematoxylin-eosin (HE) dye and thereafter examined using a light microscope.

A statistically significant increase of haemoglobin and haemé&totevels was
observed in the group which received rHUEPO compared to control group.

A statistically significant difference in injury healing scomas found on Day 3, 5
and 10 in both groups. Mean of injury healing scores on Day 5 and 10 was found to be
higher in erythropoietin group.

In conclusion, we can conclude that erythropoigiefficient in treatment of ischemic
injury and helps to the healing of injury. Erythodgtin may be efficient in the treatment of
ischemic injuries (injury of compression, diabdtot injury, venous ulcerations, etc.) which
leads to serious economic loss by increasing mityladd mortality.

KEYWORDS: Injury healing, ischemic injury, erythropoietin
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