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OZET

Amag: Yara iyilesmesi tarih boyunca gerek major travmalar gerekse de major cerrahi
girisimler sonrasi 6nemli bir sorun olmay1 siirdiirmektedir. TA kanama durdurucu olarak
cerrahi operasyonlarda intravenéz veya topikal yolla yaygin sekilde kullanilmaktadir.
Aantifibrinolitik 6zelligi sayesinde TA; yara yerinde erken donemde olusan fibrin tikacinin
¢oziinmesini bloke eder. Bu g¢alisma rat yara modelinde TA’nin yara iyilesmesi {izerine
morfolojik ve histolojik etkileri degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontemler: Calismada 24 adet eriskin erkek Wistar Albino cinsi rat kullanildi.
Tiim ratlar 8’erl1 3 gruba ayrildi. Grup 1’e yara olusumu sonrasi serum fizyolojik damlatildi.
Grup 2’ye cilt yarasi olusturulup topikal TA uygulandi. Grup 3’e yara olusturulmadan 6nce
intravenéz TA uygulandi sonrasinda yara olusturuldu. Gruplarin belli giinlerde (0-3-7-10-14.
giinler) yara caplar1 fotograflandi. 14 giin sonra siire¢ tamamlanip sakrifiye edildi.
Histopatolojik sonuglari ve yara caplari kiyaslandi.

Sonuglar: Grup 1, grup 2 ve grup 3’in lenfosit sayist ve PMNL degerleri, skar kalinligi
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,087; p=0,994;
p=0,098). Grup 1, grup 2 ve grup 3 fibroblast sayis1 degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamhi farklilik gozlenmistir (p=0,018). Grup 1 fibroblast sayisi degerleri grup 2’den
istatistiksel olarak anlamli derecede diisik bulunmus (p=0,002), diger gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,05). Grup 1, grup 2 ve grup 3
kollajen yogunlugu (%) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmistir
(p=0,049). Grup 1 kollajen yogunlugu (%) degerleri grup 2 ve grup 3’den istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmus (p=0,016, p=0,044), grup 2 ve grup 3 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,999). Grup 1, grup 2 ve grup 3’iin
yara ¢ap1 3. ve 7.giin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir
(p=0,074, p=0,978). Grup 1, grup 2 ve grup 3’iin yara c¢ap1 10.giin degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmistir (p=0,0001). Grup 1 yara cap1 10.giin
degerleri grup 2 ve grup 3’den istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmus
(p=0,001); grup 2 ve grup 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik g6zlenmemistir
(p=0,998). Grup 1, grup 2 ve grup 3 yara ¢ap1 14. giin degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik gézlenmistir (p=0,0001). Grup lyara ¢ap1 14. giin degerleri grup 2 ve grup
3’den istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmus (p=0,001, p=0,0001); grup 2 ve

grup 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,144).

Cikarimlar: TA’nin topikal veya intravendz uygulamansi yara iyilesmesi iizerine pozitif
yonde etki eder.

Anahtar Kelimeler, Traneksamik asit, yara iyilesmesi, rat



ABSTRACT

Objective: Wound healing continues to be a major problem throughout history, both major
traumas and major surgical interventions. TA is commonly used intravenously or topically in
surgical operations to limit bleeding. Due to its antifibrinolytic properties, TA; blocks the
dissolution of the early fibrin plug in the wound site. This study aims to evaluate the

morphological and histological effects of TA on wound healing in a rat wound model.

Materials and Methods: In this study, 24 adult male Wistar Albino rats were used. All rats
were divided into three groups. Group 1 was treated with saline solution after wound
formation. Group 2 was treated with topical TA. In group 3, intravenous TA was applied
before the wound was created and then the wound was created. The wound diameters of the
groups were photographed on certain days (0-3-7-10-14). After 14 days, the process was
completed and sacrificed. Histopathological results and wound diameters were compared.

Results: No statistically significant difference was observed between the lymphocyte count,
PMNL and scar thickness values of group 1, group 2 and group 3 (p = 0.087; p=0.994; p =
0.098). A statistically significant difference was observed between group 1, group 2 and
group 3 fibroblast count values (p = 0.018). Group 1 fibroblast count values were
significantly lower than group 2 (p = 0.002), but no statistically significant difference was
observed between the other groups (p = 0.05). There was a statistically significant difference
between group 1, group 2 and group 3 scar density (%) values (p = 0.049). Scar density (%)
values of group 1 were found to be significantly higher than group 2 and group 3 (p = 0.016,
p = 0.044). There was no statistically significant difference between the wound diameter 3rd
and 7th day values of group 1, group 2 and group 3 (p = 0.074, p = 0.978). There was a
statistically significant difference between the wound diameter 10th day values of group 1,
group 2 and group 3 (p = 0.0001). Group 1 wound diameter 10th day values were
significantly higher than group 2 and group 3 (p = 0.001); There was no statistically
significant difference between group 2 and group 3 (p = 0.998). Statistically significant
difference was observed between group 1, group 2 and group 3 wound diameter 14th day
values (p = 0.0001). Group 1 wound diameter 14th day values were significantly higher than
group 2 and group 3 (p = 0.001, p = 0.0001); There was no statistically significant difference
between group 2 and group 3 (p = 0.144).

Conclusions: Topical or intravenous administration of TA has a positive effect on wound

healing.

KEY WORDS, tranexamic acid, wound healing, rat
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1. GIRIS VE AMAC

Deri organ sistemi olarak viictidiin en biiytigiidiir. Ana gorevi biitlinliigiinii koruyarak
dis ve i¢ ortam arasinda bariyer olmaktir (1). Deride cerrahi miidahale sonrasi; iyi
planlanmuis, diizenli isleyen hiicre aktivasyonlar1 ve biyokimyasal olaylar sayesinde
yara iyilesmesi saglanir. Yara iyilesmesi birbirinden ayr1 kaskatlari olan ama
birbirine gegiskenlik de gosteren inflamasyon, epitelizasyon ve granulasyon olmak
tizere 3 ayr1 fazdan olusur (2,3).

Yara iyilesmesi ge¢misten giliniimiize kadar detayli arastirma yontemleri ve
gerecler kullanilmaya baslanmis olmasina ragmen halen daha yeterince
anlagilamamugtir. Siireci etkileyen sistemik ve topikal etkenler zamanla daha detayli
anlasilmis, iyilesmeyi etkileyen birgok biliyiime faktorii ve sitokinler hayvan
deneylerinde ortaya konulmustur. Biiyiime faktorleri, kan elemanlari, ekstraseliiler ve

parankim kaynakli bir¢ok ajanin iyilesme tizerinde etkisi gosterilmistir (2).

TA, fibrin ¢oziinmesini azaltan sentetik bir lizin aminoasit tiirevidir.

Etki mekanizmasinin plazminojene baglanarak fibrin ve plazmin birlikteligini bloke
etmek ve boylelikle fibrin tikacin ¢oziinmesini engellemek seklindedir. Anormal
kanama, lokal ya da sistemik hiperfibrinolizis dahil olmak iizere kanama egilimi olan
hastalarda kullanilabilecegi bilinmektedir (4).

TA uzun siiredir yaygin olarak peroperatif ve postoperatif olusabilecek kan
kaybimni ve buna bagli olusacak transfiizyon gereksimini en aza indirmek igin;
ortopedik,  kranial cerrahi, kardiyak cerrahi ve iirolojik cerrahi girisimlerde
kullanilan antifibrinolitik bir ajandir (5,6).

Calismayr planladigimizda yaptigimiz literatur taramasinda TA’nin yara
iyilesmesi tizerine etkisini inceleyen herhangi bir ¢alismaya rastlamadik. Cerrahi
operasyonlarda intravendz ve topikal yolla yaygin olarak kullanilan TA yara yerinde
erken donemde olusan fibrin tikacinin ¢oziinmesini bloke eder. Bu 6zelligi sayesinde

yara iyilesmesi tizerine de olumlu etki edecegini diisiiniiyoruz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Yara, Yara lIyilesmesi

Yara, cilt ve mukozayr olusturan dokularin fiziki ve fonsiyonel biitiinliigiiniin
kaybolmasidir (7). Yara, cerrahi insizyona bagl veya major travma ve yanik gibi
genis doku harabiyetiyle meydana gelebilir. Yara ayn1 zamanda kontuzyon,
hematom, laserasyon veya asinmadan da kaynaklanabilir (8 Yara iyilesmesi
yaralanma aninda baslayaip doku biitiinliigiiniin tekrar olusturulmasi ile sonlanan bir
stirectir (7). Yara iyilesmesi; kendi iginde gegiskenlik gosteren karmagsik
goriinmesine ragmen ¢ok iyi organize olmus ardigik siralanan bir dizi olaylar igerir
(8). Yara tipleri, iyilesme siireleri ve siirecin sonlandirilabilmelerine gére akut ve
kronik olarak 2 alt grupta incelenir. Akut yaralar; cerrahi, travmatik, patolojik veya
iskemik olaylar sonrasi ortaya cikar. Yaralanma gelistikten sonrasi 8 hafta iginde
iyilesmeyen yaralar ise kronik yara tanimlamasi igindedir (7). Yara iyilesmesi ise
yara tiplerinin onarim zamanlarina ve iyilesmede yonlendirilmelerine gore primer,

sekonder ve tersiyer olarak gruplandirilabilir.

2.1.1. Primer iyilesme

Cerrahi insizyon ve laserasyon gibi yaralarin 12-24 saat iginde kapatilmasi ile
gerceklesir. Yara kenarlar1 siiturlerle, bantlar veya mekanik cihazlar kullanilarak

direkt olarak ug uca getirilerek iyilesmeye birakilir.

2.1.2. Sekonder iyilesme

Biiyiik travmalar, ciddi yaniklarda ve bazi cerrahi miidahaleler sonrasi (laparotomi)
yara dudaklar1 primer olarak u¢ uca getirilemez.
Genis doku kaybi ortaya cikar. Sekonder iyilesmesinde yaray: aktif kapatma g¢abasi

yoktur. Yaranin reepitelizasyon ve kontraksiyonla kapanmasi beklenir.



2.1.3. Tersiyer iyilesme

Bekletilmis primer yaradir. Yara bolgesinde olusabilecek infeksiyonun onlenmesi
amaciyla bekletilip sonrasinda kapatilan (agik batin yaralanmalar1) kontamine
yaralarda meydana gelir. Kontamine olan yara ilk etapta yinelenen debridmanlarla ve
antibiyotiklerle tedavi edilmeye ¢alisilir, sonrasinda siitur atmak, greft veya flep
uygulamasi gibi alternatif cerrahi yontemler uygulanir (7,8,9 ). Cilt kesisi bag
dokusu ve epitel hiicrelerinde Olime ve epitel bazal membran siirekliliginde

aksamaya neden olur (9).

.2.2. Yara lyilesme Fazlar

2.2.1. Hemostaz ve inflamatuar faz

Siddetli doku yaralanmalar1 kan damarlarinin devamliliginin bozulmasina ve sonug
olarak kan bilesenlerinin damar digina ¢ikmasina sebep olmaktadir. Bu faz,
damarlarda vazokonstriiksiyon ile kisa siireli hemostazin saglanmasiyla baglar ve
bunu damar liimeninde fibrin tika¢ olusturup hiicre migrasyonu amaciyla gegici bir
iskelet yapi meydana getirmek iizere koagililasyon ve trombosit ¢cokelmesi izler.
Fibrinojen, fibronektin ve trombospondini de igeren koagiilasyonu uyarict ¢esitli
oncil faktorler yaralanmis hiicrelerden salinir ve koagililasyon mekanizmasim
baslatir (Sekil 1). Sonugta, olusan piht1 olusumu ve trombosit agregasyonu daha fazla
kan kaybini smirlar. Bolgesel vazokonstriiksiyonu takiben trombosit ve mast
hiicrelerinden salinan vazoaktif mediyatorler (histamin, 16kotrien, bradikinin)
vazodilatasyona ve vaskiiler permeabilite artisina neden olur. Boylece, klasik
inflamasyon belirtileri olan kizariklik (rubor), sicaklik (calor), sislik (rumor) ve agri

(dolor) ortaya ¢ikar (8,9).

Inflamasyon; organizmayr kan kaybma karsi korumak, yabanci cisim
invazyonunu engellemek ve yarayi onarima hazir hale getirmek i¢in gelisen bir
reaksiyondur. Asir1 lokal inflamasyon; sistemik cevaba ve c-reaktif protein,
fibrinojen ve serum albumin gibi akut faz proteinlerinin salinimina neden olur. Ayni

zamanda piht1 ve yara ¢evresindeki dokulardan proinflamatuar sitokinler ve biiyiime



faktorleri salinmaktadir. Bu faktorler, yara yerine notrofil kemotaksisini saglarlar.
Yaralanmadan sonra 24 saat icinde yara yerine gelen noétrofiller, yara etrafindaki
bakterileri ve diger yabanci parcaciklari, fagositozla oldiiriir ve kollajenaz, elastaz
gibi proteazlar salgilayarak nekrotik dokuyu debride eder. Yaralanmadan 2-3 giin
sonra notrofil sayist azalarak yerini makrofaj hiicrelerine birakir. Damar
dolagimindaki monositlerin yara bolgesinde aktiflesmesiyle meydana gelen
makrofajlar, nétrofillerin o zamana kadar gergeklestirdikleri gorevlerini daha
kuvvetli sekilde devam ettirerek bakterilerin yara bolgesinden atilmasini saglar. Yara
bolgesine 48-96 saat i¢inde ulagan makrofajlar, yara iyilesmesinde biyokimyasal ve
hiicresel olaylar1 etkileyen birgok sitokin ve biiylime faktoriinii salgiladigindan
olduk¢a oOnemlidir. Makrofaj kaynakli sitokinler yeniden damarlanma, fibroblast
gbcli, fibroblast cogalmasi, kollajen iiretimi ve yara kontraksiyonu ile iligkilidir.
Lenfositler yaraya en son infiltre olmakla birlikte, fibroblastlarin aktivasyonunda rol
oynayan sitokin sentezinde énemlidir (7,8,9). Yaralanmadan 24-48 saat sonra epitel
hiicreleri insizyon kenarlar1 boyunca biiyiiyerek bazal membran yapilarinda
depolanir. Epitel migrasyonu ile birlikte inflamasyon fazi, inflamasyonun uzamasina

neden olacak herhangi bir faktdr bulunmuyorsa 3-5 giin iginde sona ermektedir (9).

2.2.2. Proliferatif faz

Ikinci faz olan proliferasyon fazi; yaralanmadan sonraki 3-5. giinlerde, nekrotik
doku, kan pihtisi, yabanci cisim ve infeksiyonun ortadan kalktigi, yaklagik 2 hafta
kadar devam eden evredir. Bu faz; fibroblast gocii, kollajen sentezi, anjiyogenezis ve
epitelizasyonu kapsamaktadir (9). Yaralanma sonrasi 3. giinden itibaren fibroblastlar
yara bolgesine go¢ ederek prolifere olurlar. Endotelyal hiicrelerin ve fibroblastlarin
proliferasyonundan, trombosit ve aktive olmus makrofajlardan kaynaklanan biiyiime
faktorleri ve sitokinler sorumludurlar. Fibroblastlar 2. haftada yara kontraksiyonunda
gorev almak iizere miyofibroblastlara doniisiirler (7). Kollajen olusumu yara
iyilesmesinin 4-5. giinlerinde baslamaktadir. Fibroblastlar tarafindan iiretilen
kollajenler yara iyilesmesinin tiim asamalarinin 6nemli bir bilesenidir. Ozellikle
onarimin proliferatif ve yeniden sekillenme asamalarinda dokulara biitlinliiglinii ve

giiciinii kazandirirlar (7,9).



Anjiogenez, yeni damar olusumunun ve yara iyilesmesi i¢in uygun kosullarin
saglandig1 bir donemdir. Yaralanmay: takiben aktif hale gelen endotel hiicreleri
veniil membranlarin1 yikarak yarayi hiicre gogiine uygun hale getirir. Bu agamadaki
olaylar sonucunda hiicre yilizey adezyon molekiilleri yapimi ve salinimi artar.
Anjiogenez, 6zellikle makrofaj ve trombositlerden kaynaklanan sitokinler ile uyarilir
ve yonetilir (7). Hiicre hasar1 ve hipoksi de hasarli bolgede anjiogenik etkiye neden
olan faktorlerdir (8). Epidermis, sivi kaybini ve bakteriyel temas1 dnleyen fiziksel bir
bariyerdir. Epiteldeki siki baglantilar1 ile gegirgenlik engellenir (9). Yara tekrar
epitelizasyona, hasarlanmadan sonra saatler i¢inde baslar. Ilk olarak yara piht1 ile
kapanir ve sonrasinda hasarli alana epitelyal hiicre gocii olur. Go¢ eden hiicreler,
yara yerindeki debrisi fagosite etme Ozelligindedir. Yara kenarlar1 da epidermal
hiicrelerde go¢ ve proliferasyon i¢in bir uyarandir. Graniilasyon dokusunun gelisimi

yara iyilesmesinin en belirgin gostergesidir (7,9).

2.2.3. Remodeling faz1 ( Yeniden sekillenme )

Yara iyilesmesinin son fazi olan maturasyon; kontraksiyon ve skar doku olusumu ile
karakterizedir (7). Daha belirgin hale gelir. Yara kontraksiyonu, ekstraselliiler

matriks ve fibroblastlar arasindaki etkilesim sonucu ortaya ¢ikar (7,8).

Ciltte yara iyilesmesinde esas gorev alan mezenkimal hiicre fibroblasttir.
Fibroblastlardan sentezlenen kollajen; normal ciltte, graniilasyon dokusunda ve olgun
skarda en oOnemli bilesendir. Kollajen, viicuttaki proteinlerin %25’ini, skar
dokusundaki proteinlerin ise yaklasik %50’sini olusturmaktadir (8,9). Remodeling
asamasinda fibroblast sayis1 azalir ve kapiller ag gerilmeye baslar. Benzer sekilde
kollajen sentez hiz1 da azalir. Sonrasinda kollajen sentez ve yikimi bir dengeye
ulagir. Asirt  sentezlenen kollajenin  yikimi  metalloproteinazlar tarafindan
gerceklestirilir (9). Yaralanma sonrasinda yaranin kuvveti 1. ve 6. haftalar arasinda
hizla artar ve yaralanmadan yaklasik 1 yi1l sonrasinda plato degerine ulasir. Bir skar,
saglam doku ile yara kuvveti agisindan karsilastirildiginda, skar dokusunun saglam
dokunun ancak %30 u kadar bir kuvvete sahip oldugu gosterilmistir. Yara gerilme
kuvveti 6zellikle yaralanma sonrasi ilk 21 giinde artis gosterir. Bu gerilme kuvvetini

saglayan da kollajen baglaridir (7,8).(Sekil 2).



Mazkrofz) Notrofil

Hemostaz ve inflamasyon Proliferasyon Yeniden Bicimlendirme

Sekil 1.Yara iyilesme fazlar1 (10).
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Sekil 2. Yara iyilesme siireci hiicre aktivasyonlari ve fazlari (11).

2.3. Yara lyilesmesinde Rol Alan Hiicre ve Ekstraseliiler Elemanlar



Trombositler: Erken donemde hemostaz, biiylime faktorleri (PDGF, TGF-

B,EGF, TGF-a) ve proteolitik enzimlerin salinimi saglar.

Notrofiller: Yara olusumunun 6. saatinde baslar 24-48. saatte pik yaparak

yara debridmani, bakteri ve yabanci cisimlerin fagositozunda gorev alir.

Fibroblastlar: 48-72. saat aras1 ortaya ¢ikip kollajen, proteoglikan ve elastin
sentezi, biiylime faktorleri (TGF-B,PDGF, KGF, FGF, IGF-1ve IFN) saliniminda,

yara kontraksiyonu, yeniden yapilanma siirecinde gorev alirlar.

Makrofajlar: 3-5. giinde pik yaparak yara debridmani, bityiime faktorlerinin
(PDGF, TGF-B, TGF-a, FGF, IL-1, EGF,TNF-a) salinimi yaparlar.

Keratinositler: Epidermal migrasyon baslayinca olusur. Mitoz, migrasyon,
epitelizasyon, fibronektin sentezi, biiyime faktorleri (TGF-p, TGF-0, EGF)

iiretiminde gorev alirlar.

Endotel hiicreleri: 48-72. saat aras1 goriilmeye baslar. Fibronektin sentezi,
biiylime faktorleri (PDGF,TGF-B, IGF-1) iiretiminde gorev alir.

Fibronektin: Erken donemde goriilmeye baslar. Hiicre migrasyonu igin

yapisal destek; kollajenin organizasyonunda gorev alir.

Kollojen: Ikinci giin sonunda tip 3 hakimdir, birka¢ hafta sonrasinda tip 1
kollejen hakimiyeti vardir. Yaraya yapisal destek ve giic kazandiri, hiicreler arasi

etkilesimi diizenlemede gorev alir.

Proteoglikanlar: Ikinci haftada maksimum sentezlenir. Kollajen sentezini,

regiilasyonu, hiicreler aras1 etkilesimleri diizenler, matriks komponentini olusturur.

Hiyaliironik asit: Dordiincti giinde maksimum seviyeye ulasir, hiicre

motilitesinde gorev alir (12).

2.4. Yara lyilesmesinde Biiyiime Faktorleri ve Sitokin Aktivitesi

Hiicre proliferasyonu, kemotaksis, hiicre farklilasmasi gibi hiicre aktiviteleri,
biiylime ve gelisme siirecinde viicudun ihtiyact olan ileti mediyatérlerinin

iiretilmesini saglar. Uretilen polipeptid yapidaki biiyiime faktorleri; 6zellesmis



hiicrelere doniisiimii baslatan, az miktar1 bile hiicre aktivitesi veya inaktivitesini
etkileyen protein yapili maddelerdir (8,9). Sitokinler gesitli proteinlerin bir araya
gelerek olusturdugu hiicreler arasinda mediator olarak gorev alan ama antikor
yapisinda olmayan maddelerdir. Hiicre biiyiimesi, iyilesmesi, inflamasyon ve yara
olusumana viicudun olusturdugu bagisiklik yanitini1 diizenler (13). Yara iyilesmesinin
baslangicindan son asamasina kadar biiytime faktorleri ve sitokinler 6nemli gorev
tistlenirler. Biiylime faktorleri hiicre mitozunda, gb¢iinde, diferasyonunda, protein
yapili pepdid ve enzim iiretiminde gorev alir. Biiylime faktorleri anjiogenez ve hiicre
mitozunu uyararak yara iyilestirici Ozelliklerini ortaya koyarlar. Uygun zamanda
kontrollii salgilanan sitokinler sayesinde iyilesme siirecinin yinelenebilir olmasini

saglar (9).

2.4.1. Yara iyilesmesini etkileyen biiyiime faktorleri

PDGF (Platelet tarafindan salgilanan Dbiiytime faktorii): Plateletler,
makrofajlar, endotelyal hiicreler, keratinositlerden kaynak alir. Makrofaj ve
notrofillerin kemotaksisini, diiz kas ve fibroblast hiicrelerinin ise hem kemotaksisini
hemde proliferasyonunu uyarir. Hyaliironik asit, fibronektin sentezini stiimiile

ederken ayrica kollejenaz aktivasyonu saglar.

TGF-B (Transforming growth faktor beta): Trombositler, notrofiller,
lenfositler ve makrofajlardan salinir. Yara iyilesmesinin tiim evrelerinde gorev alan
bir faktordiir. Erken donemde yara iyilesmesinin inflamatuar fazinda regiilasyonda
gorev alir. Kollejen sentezini stimiile etmesi nedeniyle skar olusumunda 6nemli yere

sahiptir.

IGF-1 (insiilin benzeri biiyiime faktorii): Makrofaj ve fibroblastlardan salinir.
Siilfatlanmis protoeglikan, kollajen, keratinosit gocii ve fibroblast proliferasyonunu

uyarir; bilyiime hormonuna benzer endokrin etkiler gosterir.

VEGF (Vaskiiler endotelyal hiicre biiyiime faktorii): Keratinosit kaynaklidir.

Vazopermeabilite artist; endotelyal hiicreler i¢in mitojenik 6zelliktedir.

KGF (Keratinosit biiylime faktorii): Fibroblastlardan salinarak keratinosit

gbclinii, proliferasyonunu ve diferansiyasyonunu uyarir.



FGF (Fibroblast biiylime faktorii): Asidik ve bazik karakterde 2 tipi vardir.

Her ikisi de endotel hiicre proliferasyonunu etkileyerek anjiogenezi hizlandirir.

TGF-o (Transforming growth faktor alfa): Makrofajlar, T lenfositler,

keratinositlerden salinir ve EGF ile benzer 6zellikler sergiler.

EGF (Epidermal biiytime faktorii): Plateletler, makrofajlardan kdken alir.

Keratinosit ve fibroblastlar i¢in mitojeniktir; keratinosit go¢iinii uyarir (7).

2.4.2. Yara iyilesmesinde sitokin aktivitesi

2.4.2.1 Proinflamatuar sitokinler

TNF-a: Makrofaj kaynakli olup PMN marjinasyonu ve sitotoksisite, kollajen

sentezi; metabolik substrat saglar.

IL-1: Makrofajlar ve keratinositlerden salinir. Fibroblast ve Kkeratinosit

kemotaksisi, kollajen sentezinde gorev alir

IL-2: T-lenfositlerden iiretilir. Fibroblast infiltrasyonu ve metabolizmay1
arttirir.
L-6: Makrofajlar, PMNL ve fibroblastlardan {iretilir. ~ Fibroblast

proliferasyonu, hepatik akut faz protein sentezi olarak gorev alir.

IL-8: Makrofaj ve fibroblast kaynaklidir. Makrofaj ve PMNL kemotaksisi,

keratinosit maturasyonunda goérevlidir (7).

2.4.2.2 Antiinflamatuar sitokinler

IL-4: T-lenfositler, bazofiller ve mast hiicreleri tarafindan turetilir. TNF, IL-1,
IL-6 tiretimi, fibroblast iiretimi, kollajen sentezinin inhibisyonu saglar.
IL-10: T-lenfositler, makrofajlar ve keratinositlerden salinir. TNF, IL-1, IL-6

iretiminin, makrofaj ve PMNL aktivasyonunun inhibisyonundan sorumludur.

Proinflamatuar olan 6zellikle IL-1, 1L-6 TNF-a gibi sitokinler yara iyilesme
stirecinde ¢cok onemli gorevler {istlenir. Yara bolgesinde keratinosit diizenlenmesi,
fibroblast proliferasyonu, fibroblast kemotaksisi, ekstraselliiler matriks protein

sentezi ve bu proteinlerin yikimi gibi olaylar etkilemektedir. Yara inflamasyonunun



inflamatuar faz evresinde proinflamatuar karakterli o6zellikle IL-1, IL-6, TNF-a
miktarinin hizli sekilde arttigi gosterilmistir (7,13). Yara iyilesmesinin diizenleyici
etkenleri arasinda proinflamatuar sitakinler haricinde anti-inflamatuar sitokinler de
onemli gorev tistlenir. Olusan inflamatuar yanitin sinirli kalmasini saglamada IL-10
onemli yer tutar. IL-10 nétrofil ve makrofajlarin bolgeye gecisini inhibe eder,
kemokin ve proinflamatuar sitokinleri ekspresyonunu sinirlar. Bu sayede yara
bolgesinde olusacak matriks birikimini en aza indirir. Skar olusumunu azaltir.
Bagisiklik hiicrelerinin farklilagsmasini uyarir ve bolgedeki endotel kaynakli hiicreleri

diizenler (7,9,13).

2.5. Yara lIyilesmesini Etkileyen Faktorler
2.5.1. Lokal faktorler

2.5.1.1. Uygulanan cerrahi teknik

Uygulanan cerrahi teknik yara iyilesme siirecini etkileyen en onemli faktorlerden
biridir. Yara bolgesinin gerginligi, elektrokoterin gereksiz kullanimi, ekartasyon
yapilirken olusan yeni travmalar, yara hattinin kuru kalmasi, debridmanin yetersiz

kalmasi gibi durumlar yara iyilesmesini yavaslatir veya bozabilir (14,15).

2.5.1.2. Doku iskemisi (Vaskiiler bozukluklar)

Damar yapisindaki bozukluga bagli enflamatuar faktorlerin ve nétrofillerin doku
hasar1 olan bolgeye ulasmasinda gecikme yasanir. Gecikme fagositik ativitenin de
aksamasia neden olur. Buna bagh olarak yara alaninda enfeksiyon olusur ve bu

enfeksiyon yara iyilesmesinde gecikmeye neden olur (14,15).
2.5.1.3. Yaral1 bolgedeki kan akimi-oksijenizasyon

Kroniklesen yaralarin temel nedeni hipoksiye baglidir. Bu nedenle yara iyilesme
siirecinde hipoksinin anlasilmasi 6nemlidir. Yara bolgesinde olusan kilcal damar
hasarindan dolay1 bu bolgedeki oksijen basinci 25 mmHg seviyesine diiserken ¢evre

saglam dokularda bu deger 40 mmHg gibi yiiksek degerdedir (16).

Fibrozise bagli olarak bircok kronik yarada hipoksi gelisir. Yarali bdlgenin

oksijenizasyonunu saglayabilirsek olusabilecek birgok komplikasyon dnlenmis olur.
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Bu oksijenizasyonu saglamak amaciyla birtakim yontemler uygulanabilir. Bunlar;
agr1 kontrolii, bolgenin sicak tutulmasi, hidrasyon, yara debridmani, sigara

biraktirilmasi gibi yontemlerdir (17).

2.5.1.4. infeksiyon

Yara iyilesmesinin uzamasinda en onemli faktdrlerden biri infeksiyon varlhigidir.
Yara alaninda disardan kontaminasyon veya kan yoluyla olan bakteriyel
kontaminasyonlarda viicut buna diren¢ gosterir. Ancak; yabanci cisim varligi,
hematom, 6lii veya iskemiye maruz kalan dokular, doku travma siddeti radyasyon,
uygun olmayan dikis materyalleri ve asir1 gergin kapatilmig yara bdlgesi bu direnci

sekteye ugratan faktorlerdir (15).
2.5.1.5. Topikal steroid

Yara iyilesmesi siirecinde kullanilan steroid tedavisi g¢esitli organizmalarin iiremesi

i¢in ortam hazirlayabilir ve viiciidun lokal direncini azaltabilir (15).
2.5.1.6. Yara yerinde hematom gelisimi ve Artmis doku basmci (Odem)

Yara alaninda olusan hematom ve 6dem lokal dolasimi azaltabilir ve dokunun

proliferasyonunu yavaglatir (15).
2.5.1.6. Yabanci cisim varligi

Yara alaninda infeksiyon potansiyelini arttiran yabanci cisimlerin uzaklastirilmasiyla

infeksiyona neden olabilecek bakteri kolonizasyonu sayisi da azalir (15).
2.5.1.7. Basingli pansuman, ortii ve sargilar

Yaraya atilan siitlirlerin siklig1, uygunsuz ortii ve kotli sargt kullanimi dolagimi
bozarak epitel iyilesmesinde yavaslamaya neden olur (14,15).
2.5.2. Sistemik faktorler

2.5.2.1. Malniitrisyon

Yara iyilesme asamasinda protein ihtiyact artar. Metabolik hizdaki artis beraberinde

nutrisyon ihtiyacinda da artisa sebep olur. Bu ihtiya¢ saglanamadiginda olusan
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protein eksikligi inflamatuar fazda uzama ve fibroplazi olusumunda gecikmeye
neden olur (15). Fibroplazi faz1 C vitamini eksikliginde hasar goriir ve kaliteli ve
yeterli kollejen yapilamaz. Ayrica C vitamini hidroksilizin olusumunda da gorev
aldig1 i¢in eksikliginde kollejen fibrillerin karsilikli tutunmalar1 da gerceklesmez
(18,19). A vitamini (retinoik asit) de C vitamini gibi fibroplazi, kollajen sentezi ve

epitelizasyon asamalarinda etkin sekilde kullanilmaktadir (20).
2.5.2.2. Kemoterapi ve radyoterapi

Radyasyonona maruz kalindiginda fibroblast, endotel hiicreleri ve keratinositlerin
DNA hasarina bagl kronik etkileri 6nem arzeder. Endotelyal hiicre harabiyetleri,
progresif endarterit olusumu sonrasi fibrozis, atrofi ve doku rejenerasyonunda
azalma olur. Akut dénem radyoterapi sonrasi etkilerin geri doniisii miimkiin olmasina
ragmen tekrarlayici radyoterapilerde hasar kalici olabilmektedir. Olugan hasarin geri
dontisiinii saglamada hiperbarik oksijen tedavisi de yaygin olarak tercih edilmektedir
(21).

2.5.2.3. Yas

Kroniklesen yaralarin ¢ogunlugu 60 yas iistii goriiliir. 45-60 yas araliginda kronik
yara orani %0,1 iken 75 yas dustii populasyonda bu oran %0,8 civarlarinda
seyretmektedir (22).

2.5.2.4. Cinsiyet ve menapoz

Yara iyilesmesi sonrasi skar olusumu genclerde ve bayanlarda daha fazla, diger yas
gruplarinda birbirlerine yakindir. Postmenepozal kadinlarda yapilan ¢alismada yara
tyilesmesinin yavas oldugu ama skar olusumunun da az oldugu gosterilmistir. Yara
bolgesine ekzojen olarak uygulanan Ostrojenin yara iyilesmesini hizlandirip skar

olusumunu da arttirdig: tespit edilmistir (23).
2.5.2.5. Kronik hastaliklar

Otoimmiin hastaliklar, karaciger ve bobrek yetmezligi, kan hastaliklari, maligniteler,

bag doku hastaliklari yara iyilesmesini olumsuz etkiler (15).

2.5.2.6. Ilaclar
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Steroidler, antineoplastikler, aspirin, antikoagulanlar, penisilamin, fenilbutazon gibi

ilaglar yara iyilesmesini etkiler (15,24).
2.5.2.7. Sigara

Sigara yara iyilesme siirecini etkiler. Bu etkiyi; notrofil 6ldiirme mekanizmasin
bozarak, vazoaktif kan akimini azaltarak, doku oksijenasyonunu engelleyerek,
biiyiime faktorlerinde azalma, metalloproteinazlarda azalma yaparak gergeklestirir.
Sigaranin yara iyilesme siirecine postoperatif etkisini azaltmak i¢in ameliyattan 4
hafta once kesilmesi onerilir. Ancak bu siire bile negatif etkilerini tam olarak ortadan

kaldirmak i¢in yeterli degildir (23).
2.5.2.8. Endokrin hastaliklar

Endokrin hastaliklar arasinda cogunlukla diyabetin yara lizerine etkileri lizerinde
caligmalar yiiriitilmektedir. Diyabetin yara iizerine etkilerini tam olarak hangi
mekanizma ile yaptigi belirlenememis olsa da birgok arastirma negatif etkinligini
kabul etmektedir (25). Yara iyilesme siirecinin inflamasyon, kollejen birikimi,
matriks farklilagmasi, fibroblast artisi, yara kontraksiyonu evrelerinde yasanan
anormallikler diyabetik insan ve hayvan ¢aligmalarinda gézlenmstir (26).

Yara iyilesmesinin diyabetik hastalarda yetersiz olmasi inflamatuar fazda yasanan

atipik doku yanitlaridir (26).

2.6. Traneksamik Asit (Trans-4-aminomethylcylclohexane-1-karboksilik asid)

2.6.1. Traneksamik asitin tarihgesi

TA ilk olarak 1966 da tanimlanmistir ve giinlimiize kadar kanama kontrolii amaciyla
yaygin sekilde kullanilmigtir (27,28). 1968’de menstriiel kanama kontroliine yonelik
yayimlanan makale TA ile yapilan ilk ¢alismadir. Menstriiel kanamay1 diizenlemede
onemli yere sahip oldugunu gosteren birgok yayin mevcuttur (29). Dis ¢ekimi sonrasi
hemofilili hastalarda kanama kontroliine yonelik TA kullanimi 1972°de
tanimlanmistir. TA i¢in 1970’1 yillarda yapilan calismalarda kanama kontrolii
saglamada birgok klinik duruma uygunlugu tespit edilmistir. Oral cerrahiler, riiptiire

intrakraniyal anevrizmalar, jinekolojik cerrahiler iist gastrointestinal kanamalar bu
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Klinik durumlara 6rnek verilebilir (30). Dental islem gorecek hemofilili hastalar igin
kanamay1 6nlemek veya azaltmak amacl intravendz TA uygulanabileceginin onay1
FDA(food and drug administration approval) tarafindan 1986 yilinda verilmistir
(28).

2.6.2. Kimyasal yapi ve farmakoloji

TA,; plazminojene baglanarak plazminin fibrin ile etkilesimini bloke eder, bu etki ile
fibrin pihtisinin  ¢6zlilmesini Onleyen lisin aminoasitinin sentetik tiirevi bir
antifibrinolitik ajandir (31)(Sekil 3). Trombosit sayisi, agregasyonu veya
koagulasyon fazi1 TA’dan etkilenmez. TA’nin dolasimdaki yarilanma siiresi yaklasik
2 saattir ve ¢cogunlugu yapist degismeden idrarla atilir. TA nin yapis1 etkilenmeden
glomeriillerden siiziilerek yaklagik %40-70’i bobreklerden atilir. Bu nedenle idrar
kanallarinda fibrinolizde artis varsa bu bolgede TA hemostatik aktivite gosterebilir.
Bobrek fonksiyonlarinda azalma olan kisilerde doz ayarlamasi gerekir (28,32).
Intravaskiiler pihtilasmaya neden olmasi nadir gdzlenen bir durumdur (28). (Sekil

4).

COOH

CH.NH,

Sekil 3.Traneksamik asit formiilii

2.6.3. Farmakodinamik o6zelliller
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TA, bir baska sentetik antifibrinolitik madde olan g-aminokaproik asite gore 6-10 kat
daha aktiftir. TA uygulanip cerrahi miidahale yapilan hastalarin kandaki D-dimer
degerleri diisis goOsterir, ancak TA’min pitilasma parametrelerine  etkisi

gosterilmemistir (33).

Fibrinolizisin aktivasyonu Fibrinolizisin inhibisyonu

Piasminogen
Pasminogen Wil

m
J 1‘

Lizin baglanma
béleesi Traneksamik asit
FbfA Fibsin

L
P4 Pasmn
Fibrin ykwm Filprin yikim
rgin &1 [T Tl T2

Sekil 4.Traneksamik asitin etki mekanizmasi (34).

3. MATERYAL VE METOD

3.1. Calisma Plani

Bu calismada 24 adet Wistar-Albino cinsi erkek sican (Diizce Universitesi Diizce Tip
Fakiiltesi Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma Merkezi) kullanildi. Calisma

oncesi Diizce Universitesi Diizce Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Yerel Etik
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Kurulu’ndan (19.02.2019 tarih ve 2019/1/7 say1) gerekli izinler alindi. Caligma
Diizce Universitesi Diizce Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma
Merkezi Laboratuvarinda yapildi. Bu ¢alismada laboratuvar hayvan bakim ilkeleri
izlendi. Calismaya dahil edilen si¢anlarin ortalama yas1 2,5 ay ( 2-3 ay) ve ortalama
agirliklar1 250 gram (200-300 gram) idi. Hayvanlar rastgele 3 gruba ayrilarak her bir
kafeste 8 sican olacak sekilde laboratuvar ortaminda preoperatif 1 hafta siire ile
izlendiler. Calisma siiresince siganlara limitsiz sekilde musluk suyu (ad libitum) ve
standart kemirgen yemi verildi. Hayvanlar kontrollii sicaklik (23-25 ° C) ve 12 / 12
saatlik agik / karanlik dongiisii olan bir odada kafeste olacak sekilde takip edildiler.
Cerrahi oncesinde ve cerrahi sonrasinda hi¢ bir gruba antibiyotik uygulanmadi.
Operasyon sonrasi higbir grupta sigan 6lmedi. Takiplerde hicbir siganda yara yeri
infeksiyonu izlenmedi. Dogru eslesmeyi saglamak amaciyla kuyruk etiketlemeyle
say1 sistemi kullanilarak tanimlandilar. Kontrol grubu (n=8) Grup 1, topikal grup
(n=8) Grup 2, intravenoz grubu (n: 8) Grup 3 olarak adlandirildi.

Grup 1 (Kontrol grubu) n:8 rat: 2 ml serum fizyolojik topikal tek doz
(cerrahiden hemen sonra) 14. giin sonunda anestezi/tranklizan altinda servikal
dislokasyon ile Otanazi uygulanarak makroskopik ve histolojik agidan
degerlendirildi.

Grup 2 (Topikal TA uygulanan grup ) n: 8 rat: : 150mg/kg topikal tek doz
(cerrahiden hemen sonra) 14. giin sonunda anestezi/tranklizan altinda servikal
dislokasyon ile 6tanazi uygulanarak makroskopik ve histolojik agidan degerlendirildi

Grup 3 (Intravenéz TA uygulanan grup ) n:8 rat.: 15mg/kg intravendz, tek
doz (cerrahiden hemen once) 14. giin sonunda anestezi/tranklizan altinda servikal
dislokasyon ile Otanazi uygulanarak makroskopik ve histolojik acgidan

degerlendirildi.

Tablo 1. Calismada kullanilacak deney hayvanlarinin gruplara gére dagilimi

Sakrifikasyon zamam

Gruplar (histopatolojik inceleme)

Grup 1 Kontrol (n=8) 14.giin
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Grup 2 Topikal TA uygulanan 14.giin
(n=8)

Grup 3 Intrvensz TA 14.gilin
uygulanan
(n=8)

Siganlar anestezi altinda servikal dislokasyon yontemiyle sakrifiye edilip sirt
bogelerindeki yara skarlar1 eksize edildi. Olgiimleri yapildi ve histolojik olarak

incelendi.

3.2. Cerrahi Teknik

Gerekli takip ve hazirliklar1 yapilan si¢anlar miidahale odasina alindi. Her bir siganin
agirlig: elektronik tarti ile tartilarak anestezik ilag dozu hesaplandi. Anestezik olarak
Ketamin (Eczacibasi, Istanbul, Tiirkiye) 50 mg/kg ve Xylazinne (Bayer, Istanbul,
Tiirkiye) 10 mg/kg kombinasyonu kullanildi. Anestezi intraperitoneal olarak sol
kasik bolgesinden uygulandi. Sicanlarin sirt bolgeleri trag edildikten sonra povidon
iodiir (Batticon®, ADEKA, Tiirkiye) ile boyandi. Grup 1; bistiiri yardimi ile tam kat
cilt defekti olusturuldu ve yaraya cerrahi islem sonrast 2 ml SF damlatildi. Grup 2
i¢in olusturulan yara, topikal olarak uygulanan maddelerin daha hizli emilerek yara
bolgesinde uzun siire kalabilmesi icin oksidize seliiloz (Surgicel) ile ortiildii ve yara
kenarlarina siitiire edildi (Sekil 7). Sonrasinda yaraya topikal olarak TA 150mg/kg
(Transamine, ACTAVIS, Tiirkiye) dozunda damlatild:1 (Sekil 5, 7B). Grup 3; bu
gruba cerrahi miidahale oncesi kuyruk veni araciligi ile intraket damar yolu agildi,
15mg/Kkg intravendz tek doz TA uygulandi (Sekil 8). Daha sonra sirt bolgesinden trag
edilen alandan bistiirii yardimiyla cilt defekti olusturuldu (Sekil 6). Denekler
optimum yasam sartlarinda ayni ortam, ayni tiir yiyecek ve su ihtiyaglar1 karsilanarak
1s1 kontrollii barinaklarda 12 saat giindiiz-gece sikluslar1 korunarak 14 giin siire ile
tutuldu. Denekler her kafeste 8 tane bulunacak sekilde uzman veteriner kontroliinde
izlendi. Uygulama takip doéneminin 0.-3.-7.-10.-14’{incii giinlerinde her gruptaki

ratlarin cilt lezyonlarinin gaplari kontraksiyon takibi ig¢in metre yardimiyla 6l¢iildi ve
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es zamanli fotograflanip kayit altina alindi. Fotograflar iizerinden g¢ap oOlgiimii
Autocad(autodesk-Amerika 1982) programi yardimiyla yapildi(Sekil 9). Ondérdiincii
giin anestezi uygulamas1 sonrast servikal dislokasyon yontemiyle ratlar 6ldiiriildii.
Lezyonlu bdlge histopatolojik inceleme igin ayrildi. Ayrilan materyaller %10’luk

formaldehid igerisine konularak histopatolojik incelemeye tabi tutuldu.
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Sekil 6. A, B. Cerrahi 6ncesi sigan sirt bolgesinin tras edilmesi, Sirt bélgesinden tam kat yara

olusturulmast

Sekil 7. A, B. Topikal TA uygulanan ( grup 2 ) gruba emilebilir okside edilmis
rejenere seliiloz uygulanmasi (SURGICEL®) ve topikal TA uygulanmasi

Sekil 8. A,B. Intravendz TA uygulanan gruba (Grup 3) kuyruk veni ile damaryolu

acgilmasi
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Sekil 9. Grup 1, grup 2, grup 3’iin yara ¢aplarinin (0,3,7,10,14’{incii giinler) Autocad

programi yardimiyla 6l¢iilmesi

3.3. Histopatolojik inceleme

Gonderilen oOrneklerde rutin takip islemlerinin ardindan parafine gomiilip 7
mikronluk Kkesitler elde edildi. Kesitlerde rutin hematoksilen eozin ve Masson-
trikrom boyasi yapildi. Ayrica avidin biyotin immiinoperoksidaz yontemi ile CD31
(Biocare, 1/200) ve TGF-B1 (SantaCruz, 1/100) antikorlari ile immiinohistokimyasal
boyamalar uygulandi (Sekil 20).
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Lenfosit yogunlugu hafif (1) orta (2) ve siddetli (3) olarak kategorize edildi. Ayrica
milimetre karedeki fibroblast sayisi Ol¢iildii. Skar kalinligi bigisayarda Olgiilerek
rakamsal degerler elde edildi. Masson trikromlardan goriintii ¢ekilerek siyah beyaz
formata goriintiiler ¢evrildi. Ardindan Image J goriintii analiz programi ile skar
dansiteleri her drnek i¢in en yogun alandan o6l¢iildi.( Sekil 19) CD31 boyas: ile
milimetre karedeki damar yogunlugu elde edildi(Sekil 10). TGF-B1 immiin
ekspresyonu fokal ise (%10 ve alt1) skor 1, (%10-25) aras1 skor 2, (%25 ve iistii) skor
3 olarak verildi. Hafif yogunluk skor:1, orta yogunluk skor:2, siddetli yogunluk skor
3 olarak verildi. Bu degerler birbiri ile ¢arpilarak toplam skor elde edildi (1-9).

Sekil 10. CD31-kx10: Kontrol 6rneginde damarlarda CD31 immiinekspresyonu
(x100)
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Sekil 11. CD31-1x10: Topikal traneksamik asit kulanilan 6rnekte damarlarda CD31

immiinekspresyonu (x100)

Sekil 12. CD31-ivx10: Intravendz traneksamik asit kulanilan &rnekte damarlarda

CD31 immiinekspresyonu (x100)
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Sekil 13. HE-kx10: Kontrol grubundaki skar olusumu (sag taraf, yildizli kisim) ve
normal deri-deri alt1 dokusu (HEx100)

)

RN S el R

Sekil 14. HE-Ix10: Topikal trancksamik asit kulanilan 6rnekte skar olusumu (sol
taraf, y1ldizli kisim) ve normal deri-deri alt1 dokusu (HEx100)
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ivx10: Intravendz traneksamik asit kulanilan 6rnekte skar gelisimi

Sekills. HE

(HEx100)

, ve normal

yildizl1 kisim)

g,

kx4: Kontrol 6rneginde skar gelisimi (sa

Sekil 16. MT

x40)

Trikrom

deri-deri alt1 dokusu (sol) (Masson
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Sekil 17. MT-Ix4: Lokal traneksamik asit kulanilan Ornekte skar gelisimi (sol,

yildizli kisim) ve normal deri-deri alt1 dokusu (sag) (Masson-Trikrom, x40)

Sekil 18. MT-ivx4: intravenoz traneksamik asit kulanilan 6rnekte skar gelisimi (sol,

yildizli alan), ve normal deri-deri alt1 dokusu (sag) (Masson-Trikrom, x40)
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Sekil 19. Kollajen yogunlugunun morfometrik olarak 6l¢iimii
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Sekil 20. TGF-B1-Kx20: Kontrol 6rnegindeki TGF-B immiinekspresyonu (x100)
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Sekil 21. Skar kalinliginin 6l¢timii (Masson-trikrom x40)

3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Bu calismada istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical System)
2007 Statistical Software (Utah, USA) paket programi ile yapilmistir.

Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama,standart
sapma,median, interquartil range) yani1 sira Shapiro — Wilk normallik testi ile
degiskenlerin dagilimina bakilmig, normal dagilim gostermeyen degiskenlerin zaman
karsilastirmalarinda Friedman Testi, alt grup karsilastirmalarinda Dunn’s coklu
karsilagtirma testi, gruplar arasi karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi, alt grup
kargilastirmalarinda  Dunn’s  ¢oklu  karsilastirma  testi, nitel  verilerin
karsilastirmalarinda ki-kare testi  kullanilmistir. Sonuclar, anlamlilik p<0,05

diizeyinde degerlendirilmistir
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4. BULGULAR

Tablo 2: Grup 1, grup 2 ve grup 3’iin lenfosit sayisi, PMNL, fibroblast sayisi, skar

kalinligi, kollajen yogunlugu ve MVD degerleri karsilastirilmasi

Grup Grup 1 Grup 2 Grup 3 p
Ort+SS 1,5+0,93 0,88+0,64 0,63+0,52

Lenfosit  "Median

Sayisi (IQR) 15 (1-2) 1(0,25-1) 1(0-1) 0,087
Ort+SS 0,13+0,35 0,25+0,71 0,13+0,35
Median

PMNL (IQR) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0,994
Ort+SS 1167,75+165,66 1521£115,46 1424,25+318,59

Fibroblast median 1161 (1048,5- 1530 (1404- 1512 (1066,5-

Sayisi (IQR) 1251) 1597,5) 1714,5) 0,018
Ort+SS 1655,38+426,46 1315+343,88 1269,38+538,64

Skar Median 1696,5 (1591,5- 1314 (956,5-  1324,5 (951,75

Kalnh@  (IQR) 1972,25) 1667,5) 1435,25) 0,098

. Ort+SS 59,55+3,37 52,56+5,61 52,8449,57

Kollajen

yogunlugu Nedian 51,3 (48-

(%) (IQR) 59,1 (56,13-62,38) 56,625) 51,8 (43,63-59,65) 0,049
Ort+SS 53,75+7,15 52,25+12,49 46,88+6,79
Median

MVD (IQR) 54 (50,25-57)  51,5(39,75-65) 46 (43-52,25) 0,315

Kruskal Wallis testi
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Tablo 3: Grup 1, grup 2 ve grup 3’iin fibroblast sayisi ve kollajen yogunluklari

istatistiksel karsilatirilmasi

Dunn’s Coklu Karsilastirma Testi

Fibroblast sayisi

Kollagen yog.%

Grup 1/Grup 2 0,002 0,016
Grup 1/ Grup 3 0,141 0,044
Grup 2/ Grup 3 0,636 0,999

Grup 1, grup 2 ve grup 3 lenfosit sayisi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik gézlenmemistir (p=0,087).

Grup 1, grup 2 ve grup 3 PMNL degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik gézlenmemistir (p=0,994).

Grup 1, grup 2 ve grup 3 skar kalinlig1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik gézlenmemistir (p=0,098).

Grup 1, grup 2 ve grup 3 mikrovaskiiler dansite arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik g6zlenmemistir (p=0,315).

1600
1400
1200
1000
800
600
400
200

Fibroblast Sayisi

Grup 1

Grup 2

Grup 3

Sekil 22. Grup 1, grup 2 ve grup 3 fibroblast sayis1 ortalama degerleri
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Grup 1, grup 2 ve grup 3 fibroblast sayis1 degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gozlenmistir (p=0,018). Grup 2 fibroblast sayisi grup 1’den
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,002), diger gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

Kollajen Yogunlugu (%)

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Sekil 23. Grup 1, grup 2 ve grup 3’tin kollajen yogunlugu (%) ortalama degerleri

Grup 1, grup 2 ve grup 3 kollajen yogunlugu (%) degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik gézlenmistir (p=0,049). Grup 1 ‘in kollajen yogunlugu (%)
degerleri grup 2 ve grup 3’den istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmus
(p=0,016, p=0,044), grup 2 ve grup 3 arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik
gozlenmemistir (p=0,999).
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Tablo 4: Grup 1, grup 2 ve grup 3’iin yara ¢aplarinin 0-3-7-10-14.giinlerdeki

istatistiksel karsilastirilmasi

Yara ¢api Grup 1 Grup 2 Grup 3 p*
Ort+SS 17,93+1,06 19,26+1,26 19,3+1,43
Median 19,4 (18,38- 19,1 (17,825-

0.Giin (IQR) 18 (16,93-18,95) 19,58) 20,9) 0,057
Ort+SS 14,05+0,68 15,81+1,42 15,13+1,34
Median 14,35 (13,35- 16,25 (14,35- 14,8 (13,95-

3.Giin (IQR) 14,58) 17,08) 16,48) 0,074
Ort+SS 10,48+2,58 10,14+1,59 9,93+0,99
Median

7.Giin  (IQR) 9,25 (8,25-13,48) 10(8,48-11,78) 9,95 (9,18-10,43) 0,978
Ort+SS 6,58+0,78 3,94+0,73 4,04+0,5
Median

10.Giin (IQR) 6,2 (5,9-7,48) 4,15 (3,13-4,43) 3,95 (3,65-4,25) 0,0001
Ort+SS 3,61+0,47 0,26+0,49 0+0
Median

14.Giin (IQR) 3,5(3,15-4,1) 0 (0-0,75) 0 (0-0) 0,0001
pi 0,0001 0,0001 0,0001

*Kruskal Wallis testi $Friedman Testi
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Tablo 5: Grup 1, grup 2 ve grup 3’iin 10 ve 14’{incii giinlerdeki yara ¢aplarinin

coklu karsilastirilmasi

Dunn’s Coklu Karsilagtirma Testi 10.Giin 14.Giin
Grup 1/ Grup 2 0,001 0,001
Grup 1/ Grup 3 0,001 0,0001
Grup 2/ Grup 3 0,998 0,144
Yara Capi —e—Grup 1
25 —=—grup 2
20 —a—Grup 3

15 \
1: \\\
0 \

0.Giin 3.Gin 7.Gun 10.Giin 14.Giin

Sekil 24. Grup 1, grup 2 ve grup 3’ {in 14 giin siiresince yara ¢aplar1 degisimi

Grup 1, grup 2 ve grup 3 yara ¢ap1 0. giin degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik g6zlenmemistir (p=0,057). Grup 1, grup 2 ve grup 3 yara cap1 3.giin
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gdzlenmemistir (p=0,074).
Grup 1, grup 2 ve grup 3 yara cap1 7.glin degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamlh farklilik gézlenmemistir (p=0,978). Grup 1, grup 2 ve grup 3 yara g¢api
10.glin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik go6zlenmistir
(p=0,0001).
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Grup 2 ve grup 3 yara ¢ap1 10. giin degerleri grup 1’den istatistiksel olarak anlamli
derecede diistiik bulunmus (p=0,001), grup 2 ve grup 3 arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik gozlenmemistir (p=0,998). Grup 1, grup 2 ve grup 3 yara cap1
14.giin degerler1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihik go6zlenmistir
(p=0,0001). Grup 2 ve grup 3 yara cap1 14.giin degerleri grup 1‘den istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik bulunmus (p=0,001, p=0,0001), grup 2 ve grup 3

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,144).

Tablo 6: Grup 1, grup 2 ve grup 3’iin 0-3-7-10-14. giinlerdeki yara ¢ap1 degisimleri

istatistiksel oranlari

Degisim % Grup1 Grup 2 Grup 3 p
Ort+SS 21,5243,26 17,84+6,48 21,07+10,55

0.Giin-  Median 22,33 (18,6- 15,91 (12,03

3.Giin  (IQR) 24.46) 17,44 (12-23,86) 33,42) 0,505
Ort+SS 42+11,39 47,43+7,19 48,55+3,89

0.Giin-  pedian 46,64 (29,09- 49,92 (39,41- 49,31 (47,57-
7.Giin  (IQR) 51,75) 53,36) 51,66) 0,501

Ort+SS 63,38+2.9 79,58+3,49 78,88+3,83

0.Giin-  Median 63,10 (60,65- 79,6 (76,91- 78,39 (77,98
10.Giin  (IQR) 66,08) 82,93) 82,08) 0,0001

Ort+SS 79,88+1,98 98,65+2,51 1000

0.Giin-  Median 79,73 (78,04-
14.Giin  (IQR) 81,21) 100 (96,15-100) 100 (100-100)  0,0001
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Tablo 7: Yara ¢aplarinin 10 ve 14’lincii giin degisimi Dunn’s Coklu Karsilagtirma Testi

Dunn’s Coklu Karsilastirma Testi Degisim % 10.Giin Degisim % 14.Giin
Grup 1/Grup 2 0,001 0,001
Grup 1/ Grup 3 0,001 0,0001
Grup 2/ intravendz Grubu 0,834 0,146

Grup 1, grup 2 ve grup 3 yara g¢ap1 0.giin-3.giin degisim % degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,505).

Grup 1, grup 2 ve grup 3 yara c¢ap1 0.giin-7.giin degisim % degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,501).

Grup 1, grup 2 ve grup 3 yara capt 0.giin-10.glin degisim % degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmistir (p=0,0001). Grup 1 grubunun yara
cap1 0.giin-10.giin degisim % degerleri grup 2 ve grup 3’den istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik bulunmus (p=0,001), grup 2 ve grup 3 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkhilik gozlenmemistir (p=0,834). Grup 1, grup 2 ve grup 3 yara ¢api
0.glin-14.glin degisim % degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmistir (p=0,0001). Grup 1 yara ¢ap1 0.giin-14.giin degisim % degerleri grup 2
ve grup 3’den istatistiksel olarak anlamli derecede diisiikk bulunmus (p=0,001,
p=0,0001), grup 2 ve grup 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gbzlenmemistir (p=0,146).

5. TARTISMA

Yara iyilesmesi, hemostaz / enflamasyon fazi, proliferasyon fazi ve remodeling fazi
sirali fakat Ortiisen fazlar tarafindan yonetilen, ¢ok yonlii siireci igeren insan veya
hayvandaki onemli fakat karmasik bir siiregtir (35). Gegmisten giliniimiize yara
iyilesmesini etkileyen faktorleri inceleyen konusunda c¢alismasi mevcuttur (36).

Cildin yaralanmasindan sonra, alt endotel, kollajen ve doku faktorii, trombosit
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agregasyonunu aktive eder. Bu kemotaktik faktorleri (kemokinler) ve biiyiime
faktorlerini serbestlestirir, bu sayede basarili hemostaz saglanir (37). Gerek travma
sonrasi acil servislerde gerekse de ortopedi gibi kanamali operasyonlar gergeklestiren
travma boliimlerince kan kaybini azaltmak i¢in antifibrinolitik ilaglar ve 6zellikle TA
yaygin sekilde kullanilmaktadir (38,39). TA, reversible fibrinolizi inhibe eden
aminoasit lizinin sentetik bir analogudur ve bdylece kan kaybini azaltir. TA hiicre
dis1 boslukta birikir ve doku fibrinolizini inhibe eder ve buna bagli olarak pihtiy
dengeler ancak koagiilasyon parametreleri tizerinde herhangi bir etkisi yoktur (40).
TA’nin  viicuttaki  dagilimmin tamamima yakini ekstraselliillerdir. Plazma
proteinlerinden plazminojene %3 kadar ¢ok az bir oranda baglanir. TA kan beyin
bariyerini asarak, sinovyal siviya, sinovyal zara, plasentaya ve anne siitiine geger.
Cesitli dokularda 17 saat, serumda ise 7-8 saat siireyle antifibrinolitik
konsantrasyonlarda bulunur (41,42). TA viicutta neredeyse hi¢ metabolize olmadan
tamamen bobrek yoluyla atilir. Eliminasyon yar1 6mrii yaklasik 3 saattir. 10 mg / kg
bolus verildikten sonra, madde miktarmin % 90'dan fazlasi 24 saat i¢inde idrarla
atilir. ilag idrar yolu ile atildigindan bdbrek fonksiyon bozuklugunda viicutta
birikebilir. Bu nedenle bobrek yetersizligi olan ortopedik hastalarda dikkatli doz
ayarlamasi gerekir (43).

Gilinimiizde cerrahi uygulamalardan kaynaklanan kanamalarda TA, epsilon
aminokaproik asit ve aprotinin gibi antifibrinoitik ajanlar genis bir kullanim alanina
sahiptirler (7). Wong ve arkadaslar1 aprotinini ve trancksamik asiti yiiksek
transfiizyon riski bulunan kalp cerrahisi hastalarina uygulamistir. TA ve aprotinin
uygulanan hastalarda kan tirtinti kullanim1 ve kan kaybi agisindan herhangi bir fark
gozlenmemistir. Ancak aprotinin uygulanan hastalarda ayni etki géstermesine
ragmen TA uygulanan hastalara gore 4-10 kat daha fazla maliyet gerektigini
belirtmislerdir. (44). Peppo ve arkadaslar1 aprotinin, TA ve epsilon aminokaproik
asitin kan kaybimi azattigini, bu etkinin aprotininde daha fazla oldugunu ancak kan
transfiizyonu ihtiyacina etkisi olmadigini bulmuslardir, TA’nin ise etkisiz oldugunu

ifade etmislerdir (45).

TA, uzun zamandan beri, dzellikle ortopedik ve kardiyovaskiiler cerrahilerde
kanamay1 durdurmak i¢in kullanilan bir ilagtir (38,39). TA’nin ortopedik cerrahide

kullanimima yonelik yapilan literatiir taramalarinda genellikle intraoperatif ve
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postoperatif kanamalart igeren c¢alismalar yapildigi goriilmistir (46,47).
Caligmamuzla ilgili yaptigimiz literatiir taramasinda TA’nin yara iyilesmesi iizerine
etkisini inceleyen herhangi bir calismaya rastlamadik. Cerrahi operasyonlarda
intravendz ve topikal yolla yaygin olarak kullanilan TA yara yerinde erken donemde
olusan fibrin tikacinin ¢dziinmesini bloke eder. Bu sayede yara iyilesmesi {izerine de

olumlu etki edecegi kanaati ile ¢alismay1 gerceklestirdik.

TA'min primer tek tarafli TKA wuygulanan hastalarda kontrol grubuyla
karsilastirildiginda Hb kaybini ve transfiizyon sayisini onemli Ol¢lide azalttig
ancak tromboembolik ~ komplikasyonlarda veya  yara  iyilesmesinde farklilik

gozlenmedigi gosterilmistir (48).

Zhang ve arkadaglarinin yaymlamis oldugu femur kirigir ameliyatlarini iceren
TA'min IV uygulamasina iligskin 11 ¢alisma ve TA'nin topikal uygulanmasina iliskin
ic calismanin dahil edildigi bir metaanaliz sonucunda hem IV hem de lokal TA’nin
kan transflizyon ihtiyacini azalttigi goriilmiistiir. Ancak IV TA grubunun topikal TA
grubuna gore daha az toplam kan kaybmna, daha az postoperatif hemoglobin
diisisine ve daha diisiik transflizyon oranma sahip oldugunu gostermistir.
Tromboembolik olaylarda, 90 giinliikk mortalitede ve operasyon siiresinde anlamli
fark bulunmamistir (49).

TA'y1 uygulamak igin intravendz, topikal ve oral yollar mevcuttur. Bununla
birlikte, ideal TA uygulama yolu halen daha belirsiz ve tartismalidir (50,51). Ornegin
intravendz uygulama, hizli bir sekilde ve homojen bir sekilde diz i¢ine TA dagilimini
saglarken lokal olarak uygulanan TA hizlica diz i¢inde maksimum konsantrasyona
ulagir ve intravenéz TA'nin neden oldugu sistemik yan etkilere neden olmaz (52,53).
Yine Wong ve arkadaslar1 total diz artroplastilerinde lokal uygulanan traneksamik

asitin daha etkili ve daha az komplikasyona neden oldugunu belirtmislerdir (53).

Manor ve arkadaslar1 suda ve yagda ¢oziiniir ilaglarin rat anterior tibial
kaslarina enjekte edildigi calismada, bir dizi amfifilik ve lipid-¢oziiniir heterojen
farmakolojik ozellikte ilaglar, akut kas lifi nekrozu olustururken suda ¢Oziiniir
ilaglardan olan TA enjekte edilmesinin doku hasarina yol agmadig1 gosterilmistir. Bu

da lokal uygulamamizin kas nekrozu yapmadigini gostermektedir (54).
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Zufferey ve arkadaslar1 yaptiklart randomize kontrollii bir ¢aligmanin
sonuglarin1 bir meta-analizle karsilastirdiklarinda, TA kullaniminin, kalga kirigi
cerrahisinde eritrosit transfiizyonunu belirgin olarak azalttigini gostermistir. Fakat
TA’nin postoperatif kanama igin etkinligi kal¢a veya diz artroplastisi ile
kiyaslandiginda kalca kirigr cerrahisindeki etkinliginin daha az oldugunu
bildirmislerdir (55).

Reichel ve arkadaslar1 yapmis oldugu c¢alismada in vivo TA uygulanan
siganlarda  TA’nin  iskemi/reperfiizyon hasarinda inflamatuvar  hiicrelerin
migrasyonunu ve post iskemik abartili notrofilik yaniti azalttigini gostermislerdir
(56).|Bu bulgular bize yaptigimiz ¢alismada; cerrahiye bagli olusan inflamasyonun
yaninda ilaca bagli ek bir inflamasyonun olusmayacagini, aksine TA uygulamamizin

antiinflamatuar etkiye sahip oldugunu géstermektedir.

Asil tendon riiptiirii olusturulan ratlarda topikal uygulanan TA’nin geg
donemde tendon iyilesmesi iizerinde olumsuz etkisi oldugu tespit edilmistir (57).
Xie ve arkadaslar1 kalkaneus kiriklarinda internal fiksasyon ve kemik grefti acik
rediiksiyon uygulamalarinda TA’nin postoperatif kan kaybinin azaltilmasi {izerine
etkisini degerlendirmek i¢in yapmis olduklar1 ¢alismalarinda TA grubu ve kontrol
grubu arasinda intraoperatif kan kaybi agisindan anlamli bir farkin olmadigim
bildirmislerdir (58). Bununla birlikte, TA grubunda, ilk 24 saatteki postoperatif kan
kaybinin, kontrol grubundakinden anlamli derecede diisiik oldugu bildirilirken, yara
komplikasyonlar1 insidans1 da kontrol grubuna gore daha diisiik bildirilmistir.
Preoperatif tek doz TA'nin kalkaneal kiriklarda postoperatif kan kaybi ve yara
komplikasyonlarin1 etkili bir sekilde azaltabilecegi ve kontrol grubuna kiyasla
anlamli bir yan etki gelistirmedigi sonucuna vardiklarini bildirmislerdir. TA’nin
kanamay1 azaltici etkisinin yaninda inflamatuar sisteme de etkisinin oldugunu
gosteren bircok calisma yapilmistir. Bunlar ¢ogunlukla antiinflamatuar etkisini
belirtmekle birlikte proinflamatuar etkisinin gosterildigi ¢alismalar da mevcuttur

(59,60).

Xie ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada TKP uygulanan hastalar ii¢
ayr1 gruba ayrilmis; bir, iki ve li¢c kez IV TA uygulanmistir. Birden fazla IV-TA
bolusu yapilan hastalarda postoperatif donemde, Hb diizeyinde daha kiigiik bir

azalma oldugu, inflamasyon oraninin azaldig1 (daha diisiik CRP ve IL-6 diizeyi) ve
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hastanede kalis siiresinin daha kisa oldugu goriilmiistiir (61). Grant ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada ise TA uygulanan total diz artroplasti hastalarinda, ameliyat
sirasinda TA alan hastalar, TA almayan hastalarla karsilastirildiginda, TA ameliyat
sonrasinda artmis sistemik inflamasyonla iligkili bulunmustur. Ameliyattan sonra,
TA ‘nin MCP-1, TNF-a, IL-1p ve IL-6 diizeylerini, TA olmayan hastalara gore
anlamli sekilde arttirdig1 izlenmistir. Bu TA’nin proinflamatuar olabilecegini

gostermektedir (62).

Phan ve arkadaslarinin 2015 yilinda yaymlamis oldugu bir ¢alismada,
yaklagik 2 yil iginde total kalca artroplastisi ve total diz artroplastisi yapilan 232
hastaya intravenoz TA uygulanmasi sonucu kanama miktarmin ve transfiizyon
ihtiyacinin azaldigir gosterilmistir (63). Vara ve arkadaslarinin 2016 yilinda
yayilamis oldugu prospektif, ¢ift kor, randomize kontrollii bir ¢aligmada 102 hasta
calismaya dahil edilmistir. Ters omuz protezi yapilan hastalara IV TA uygulanmis ve
ameliyat sonrasi hemoglobin degeri diistisiinde, dren ¢ikisinda, toplam kan kaybinda
ve transflizyon ihtiyacinda anlamli azalma tespit edilmistir (64). TA’nin giivenlik ve
komplikasyon agisindan degerlendirildigi baska bir calisma Xiao ve arkadaslari
yayimlanmistir. Onbir randomize kontrollii ¢alismanin dahil edildigi bu sistemik
taramada kalca kirig1 cerrahisi sirasinda IV TA wuygulanmasinin DVT ve
tromboembolik olay olusturma riski arastirilmistir. Bu risklerde anlamli bir artisa

rastlanmamustir (65).

Degirmenci ve arkadaslar1 rat modelinde yaptiklar1 calismada mikro
kiriklardan sonra TA uygulamasmin osteokondral defektlerde iyilesme siiresini

kisalttigin1 ve doku stabilitesini arttirdigini belirtmislerdir (66).

Yara iyilesmesi hemostaz ve inflamasyon, proliferasyon ve remodeling olmak
lizere birbirinden farkli ii¢ fazdan olugsmaktadir. Calismamizda kontrol grubu, lokal
ve intravendz grubu 14. giin lenfosit sayis1 ve PMNL degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklihik gozlenmemistir (p=0,087, P=0,994). Bunun nedeni yara
lyilesmesinin ilk agamasi olan hemostaz ve inflamasyon fazinda lenfosit ve PMNL
hiicreleri baskin iken proliferasyon fazina gecerken PMNL ve lenfosit sayilarinin
hizla azalmasindan kaynaklanmaktadir. Inflamasyon fazinin sonunda trombositlerden

salinan biiyiime faktorleri ve sitokinler fibroblastlar1 yaraya cekerek proliferatif fazi
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baslatirlar. Fibroblastlar i¢in en dnemli kemotaktik faktor PDGF’dir. Fibroblastlarin
ana metabolik fonksiyonu kollajen, proteoglikan ve elastin sentezidir. Proliferatif faz;
anjiyogenez, kollagen {iretimi ve depolanmasi ve yara kontraksiyonu ile karakterize
edilir. Anjiyogenezde, epitel hiicrelerden yeni kan damarlar1 olusturularak yeni
hiicreler i¢cin besin ve oksijen saglanmig olur. Epitelizasyonda, epitel hiicreleri
cogalarak yara bolgelerine yayilirlar. Diger taraftan, fibroblastlar yara bolgesinde
proliferasyona ugrar ve miyofibroblastlara doniiserek cogalirlar. Gegici ekstraseliiler
matriksi olusturmak igin kollagen ve fibronektini salgilayarak yeni bag dokusu
seklini olustururlar. Kollagen onemli bir komponent olup ekstraseliiler dokuyu

destekler. Yara kontraksiyonu miyofibroblastlarin kontraksiyonu ile gerceklesir (67).

Calismamizda grup 1, grup 2 ve grup 3’iin mikrovaskiiler dansiteleri (MVD)
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,315). Bu durum
MVD degerinin 14. giinde bakilmasindan kaynaklanmis olabilir. Anjiyogenez

proliferatif fazda olup, 2 haftada tamamlanan bir siiregtir.

Calismamizda grup 1, grup 2 ve grup 3’lin 14. giindeki fibroblast sayisi
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmistir (p=0,018). Grup 2
fibroblast sayis1 grup 1’den istatistiksel olarak anlamli derecede yiliksek bulunmustur
(p=0,002), diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik gézlenmemistir
(p>0,05). Yara iyilesmesinin son agsamasinda fibroblast sayis1 azalmaya baslar, ancak
calismamizda grup 3 ve grup 1 arasinda fibroblast sayisi agisindan anlamli fark
olmamasi, ol¢glimiin 14. giinde yapilmasindan dolayi, her 3 grubun da remodeling
fazinda olmasindan kaynaklanmis olabilir. Ayrica bu durum yara iyilesmesinde
sadece fibroblastlarin degil; birgok hiicre, sitokin ve biiylime faktoriiniin birlikte rol

almasindan kaynaklanmis olabilir.

Remodeling fazi yara bolgesindeki fibroblast sayisinin azaldigi, kollajen
iiretiminin dengeye ulastigi, epitelizasyonun tamamlandigi, kapiller yogunlugunun
azalmasiyla yara alaninin renginin soluklastigi, yara gerilim direncinin arttig1, skar
dokusunun hacminin azaldig1 ve sonugta iyilesmis skar dokusunun olustugu evredir.
Iyilesen yaradaki metabolik ihtiyacin azalmasina bagl olarak kapiller ag gerilemeye

baglar. Sitokin ve biiylime faktorlerinin etkisiyle kollajen matriks devamh
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yikilmakta, Tip III kollajen daha gii¢lii olan Tip I kollajen ile yer degistirmektedir
(67).

Calismamizda grup 1, grup 2 ve grup 3’iin 14. giindeki kollajen yogunlugu
(%) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gdézlenmistir (p=0,049).
Grup 1’in kollajen yogunlugu (%) degerleri grup 2 ve grup 3’den istatistiksel olarak
anlaml derecede yiliksek bulunmus (p=0,016, p=0,044), grup 2 ve grup 3 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,999). Bu durum grup 1’de
14. giinde remodeling faz1 halen daha devam etmekteyken; grup 2 ve grup 3’te 14.
giinde yara ¢apmin 0 mm olmasi, yaranin tamamen iyilesmesi, remedoling fazinin
daha erken baslamis olmasindan kaynaklanmaktadir. Yine ¢alismamizda grup 1, grup
2 ve grup 3 skar kalinligi1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmemistir (p=0,098). Bu durum 6l¢iimiin 14. giinde yani remodeling fazinin
basinda yapilmis olmasindan kaynaklanmaktadir. Remodeling fazi 2. haftada

baslayip 2 yila kadar devam eden uzun bir siiregtir.

Calismamizda grup 1, grup 2 ve grup 3 yara ¢aplari arasinda 0. giin, 3. giin ve
7. giinde farklilik izlenmezken (p=0,057; p=0,074; p=0,0978); 10. giinde grup 2 ve
grup 3 yara ¢aplar1 grup 1°den anlaml 6lgiide kiigiik bulunmustur. Grup 2 ve grup 3
aralasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir (p=0,998). Yine 14.
giinde grup 2 ve grup 3 yara caplar1 grup 1’den anlamh 6l¢iide kiiciik bulunmustur
(p=0,001; p=0,0001). Grup 2 ve grup 3 yara gaplari arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik izlenmemistir (p=0,144). Bu sonu¢ TA’nin yara iyilesmesini olumlu
yonde etkiledigi ve yara iyilesmesini grup 1’e gore hizlandirdigini gostermektedir.
Ancak grup 2 ve grup 3’iin yara ¢ap1 arasinda fark olmamasi literatiirde halen daha
uzlasilamayan bir konu olan TA’nin en 1yi uygulama yolu tartismasina yeni bir bakis

kazandirmamastir.

Yara iyilesmesi, cok hiicreli organizmalarda, g¢esitli hiicreler arasinda ¢ok
sayida hiicre i¢i ve hiicreler arasi sinyal yolunu igeren karmasik islemlerden biridir.
Cesitli deri kompartmanlarinin hiicresel bilesenleri ile hiicre dis1 matriksi arasinda
genis bir iletisimi igerir. Iyilesme sirasindaki yanls iletisimin iki ayr1 kétii sonucu
olabilir: kronik bir yara gelisimi veya hipertrofik skar / keloid olusumu. Cesitli

bliylime faktorleri, yara iyilesmesinde rol oynar ve bunlardan TGF-B bu islemin tiim
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asamalar1 i¢in 6zel oneme sahiptir. Hiicre ¢ogalmasini, farklilagmasini, programli
hiicre 6liimiind, hiicre dis1 matriks tiretimini diizenleyerek ve immiin yaniti modiile

ederek yara iyilesmesi tizerinde pleiotropik etkiler yapar (68).

Yara kenarindan keratinosit gocii, kutanéz yaralarin reepitelizasyonunda ¢ok
onemli bir adimdir. Yara matriksini istila eden hiicrelerden salgilanan biiyiime
faktorleri ve sitokinler keratinosit gociinde Onemli rol oynar. Keratinositler;
epidermal hasara yanit1 yara kenarlarindan migrasyon ile 24 saat i¢inde verirler. TGF
B keratinositlerin gog¢iinii arttirarak reepitelizasyonu kolaylastiran  biiylime
faktorlerinden biridir (69). Her biri benzersiz bir ifade paterni gosteren ii¢ TGF-
izoformu (TGF- B 1, 2 ve 3) vardir. %80 yapisal benzerlik gostermeleri ve ayni
reseptorleri kullanmalarina ragmen, her biri hiicre onarimi sirasinda farkli bir rol
oynar. TGF-B1'in hem in vivo hem de in vitro olarak profibrotik bir rolii olduguna
dair kanitlar artmaktadir. TGF-81 ve - 32 izoformlarinin asir1 tiretimi skar olusumunu
tesvik ederken, TGF-B3 “lin yara izi olusumunu Onlemede giiglii ve 6zel bir roli
vardir (70). TGF - B3, yara iyilesmesinin erken asamalarinda TGF - Bl'den daha
yaygindir. TGF - B1, yalmizca epitelizasyonun baslamasindan sonra yara
iyilesmesinde yiiksek seviyelerde bulunur. Ozellikle, son veriler, TGF - Bl'nin
fibrotik bir etkiye sahipken, TGF - B3'iin yara iyilesmesi sirasinda ve farkli dokularda
(cilt, dudak, oral ve laringeal mukoza) anti - fibrotik bir etkiye sahip olabilecegini
gostermektedir (71).

Calismamizda grup 2 ve grup 3 TGF-B1 yogunlugu grup 1'in TGF-B1
yogunlugundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,0001).
Bu durum 14. Giinde grup 2 ve grup 3 TGF-B1 yogunlugu fazla iken yine 14. giinde
yara ¢apinin da grup 2 ve grup 3’iin grup 1’e gore anlamli diisiik olmasi neticesinde
TGF-B1’in literatiirdeki bilgilerle uyumlu olarak profibrotik etkisi oldugunu

desteklemektedir.

6. SONUCLAR VE ONERILER

6.1. Sonuglar
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Grup 1, grup 2 ve grup 3’iin lenfosit sayist ve PMNL degerleri, skar kalinligi
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goézlenmemistir (p=0,087;
p=0,994; p=0,098).

Grup 1, grup 2 ve grup 3 fibroblast sayis1 degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik gozlenmistir (p=0,018). Grup 1 fibroblast sayis1 degerleri
grup 2’den istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmus (p=0,002), diger
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,05).

Grup 1, grup 2 ve grup 3 kollajen yogunlugu (%) degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmistir (p=0,049). Grup 1 kollajen
yogunlugu (%) degerleri grup 2 ve grup 3’den istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulunmus (p=0,016, p=0,044), grup 2 ve grup 3 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,999).

Grup 1, grup 2 ve grup 3’lin yara ¢ap1 3. ve 7.giin degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,074, p=0,978). Grup 1, grup
2 ve grup 3’lin yara ¢apr 10.giin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik goézlenmistir (p=0,0001).

Grup 1 yara ¢apr 10.giin degerleri grup 2 ve grup 3’den istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmus (p=0,001); grup 2 ve grup 3 arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik gozlenmemistir (p=0,998).

Grup 1, grup 2 ve grup 3 yara cap1 14. giin degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik g6zlenmistir (p=0,0001). Grup lyara cap1 14. giin degerleri
grup 2 ve grup 3°den istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmus
(p=0,001, p=0,0001); grup 2 ve grup 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmemistir (p=0,144).

TA gerek topikal gerekse de intravendz olarak degisik dozlarda major
ortopedik cerrahilerden sonra yaygin sekilde kullanilmaktadir. Yaygin kullanim
alan1 cerrahi sonrasi olusabilecek kanama miktarin1 diistirmek ve replasman igin
kullanilmast muhtemel kan ve kan iiriinlerinin miktarin1 azaltmaktir. Bu amacla
kullanilirken amact disinda bagka alanda da etkileri  olabilecegini diisiinerek
planladigimiz ¢alisma sonucunda TA‘nin yara iyilesme siiresini kisalttigini ve

olusan skar miktarinda azalma sagladig1 gortilmiistiir .
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6.2. Oneriler

llerleyen yillarda, kronik yara problemi olan hastalarin veya major cerrahi yaralarin
saglikli kapanabilmesini ve yara iyilesmesini hizlandiracak bi¢cimde tedavi metodu
tespit edilebilsin. Calismamiz bir hayvan modeli ¢alismasi olup, yara iyilesmesi i¢in
daha uzun takip siiresi olan ve daha fazla grubun yer aldigi bir hayvan calisma
modeli yapilabilir.  Ayrica, calismaya degerli kilmak i¢in yara iyilegsmesinde
Ozellikle biyokimyasal parametreler olarak son donemlerde popiiler olan yara
iyilesmesi markirlarinin kan diizeylerine bakilabilir. TA yara iyilesmesine etkisi
arastirllan bu calismada morfolojik ve histolojik parametreler degerlendirilmistir.
Labaratuar kosullarinin uygun oldugu bir ortamda yara iyilesmesinde yara gerim
kuvvetlerine direncin biyomekanik incelemesi de yapilabilir. Ayrica daha fazla
denek grubu olusturulup uygulanan TA doz farkliliklarinin denekler arasinda
sonuclarinin incelenecegi daha kapsamli bir calisma yapilabilir. Yara iyilesmesi
tizerine kontrol, topikal ve intravenéz TA uygulanan agik yara olusturulan morfolojik
ve histopatolojik degerlendirilmenin yapildig1 bu hayvan modeli ¢aligmasi yapilacak

diger calismalara 6rnek teskil eder.
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Mezun Oldugu Tip Fakiiltesi: Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi

Yabanci Dil: ingilizce

8.2 Sekil Listesi

Sekil 1: Yara iyilesme fazlar1 (10).

Sekil 2: Yara iyilesme siireci hiicre aktivasyonlari ve fazlart (11).
Sekil 3: Traneksamik asit formiilii

Sekil 4: Traneksamik asitin etki mekanizmasi (34).

Sekil 5: Transamine (Traneksamik asit 250 mg /2.5 ml ) ampiil

Sekil 6: A, B. Cerrahi 6ncesi sigan sirt bolgesinin tras edilmesi, Sirt bolgesinden tam kat

yara olusturulmasi

Sekil 7: A, B. Topikal TA uygulanan ( grup 2 ) gruba emilebilir okside edilmis
rejenere seliiloz uygulanmas: (SURGICEL®) ve topikal TA uygulanmasi

Sekil 8: Intravenéz TA uygulanan gruba (Grup 3) kuyruk veni ile damaryolu

acgilmasi

Sekil 9: Grup 1, grup 2, grup 3’iin yara ¢aplarinin (0,3,7,10,14’lincii giinler) Autocad

programi yardimiyla dlgiilmesi

Sekil 10: CD31-kx10: Kontrol orneginde damarlarda CD31 immiinekspresyonu
(x100)

Sekil 11: CD31-Ix10: Topikal traneksamik asit kulanilan 6rnekte damarlarda CD31

immiinekspresyonu (x100)

Sekil 12: CD31-ivx10: Intravendz traneksamik asit kulanilan &rnekte damarlarda

CD31 immiinekspresyonu (x100)

Sekil 13: HE-kx10: Kontrol grubundaki skar olusumu (sag taraf, yildizli kisim) ve
normal deri-deri alt1 dokusu (HEx100)

Sekil 14: HE-Ix10: Topikal traneksamik asit kulanilan 6rnekte skar olusumu (sol

taraf, yildizli kistm) ve normal deri-deri altt dokusu (HEx100)
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Sekil 15: HE-ivx10: Intravendz traneksamik asit kulanilan 6rnekte skar gelisimi

(HEX100

Sekil 16: MT-kx4: Kontrol 6rneginde skar gelisimi (sag, yildizli kisim), ve normal
deri-deri alt1 dokusu (sol) (Masson-Trikrom, x40)

Sekil 17: MT-Ix4: Lokal traneksamik asit kulanilan 6rnekte skar gelisimi (sol,
yildizl1 kisim) ve normal deri-deri alti dokusu (sag) (Masson-Trikrom, x40)

Sekil 18: MT-ivx4: Intravendz traneksamik asit kulanilan 6rnekte skar gelisimi (sol,

yildizli alan), ve normal deri-deri altt dokusu (sag) (Masson-Trikrom, x40)
Sekil 19: Kollajen yogunlugunun morfometrik olarak l¢iimii
Sekil 20: TGF-B1-Kx20: Kontrol 6rnegindeki TGF-B immiinekspresyonu (x100)

Sekil 21: Skar kalinliginin 6l¢iimii (Masson-trikrom x40)
Sekil 22: Grup 1, grup 2 ve grup 3 fibroblast sayis1 ortalama degerleri

Sekil 23: Grup 1, grup 2 ve grup 3’iin kollajen yogunlugu (%) ortalama degerleri

Sekil 24: Grup 1, grup 2 ve grup 3’ iin 14 giin siiresince yara ¢aplari degisimi

8.3 Tablo Listesi
Tablo 1 : Calismada kullanilan deney hayvanlarinin gruplara gore dagilimi

Tablo 2 : Grup 1, grup 2 ve grup 3’iin lenfosit sayisi, PMNL, fibroblast sayisi, skar
kalinligi, kollajen yogunlugu ve MVD degerleri karsilastiriimasi

Tablo 3 : Grup 1, grup 2 ve grup 3’iin fibroblast sayis1 ve kollajen yogunluklari

istatistiksel karsilatirilmasi

Tablo 4 : Grup 1, grup 2 ve grup 3’iin yara ¢aplarinin 0-3-7-10-14.giinlerdeki

istatistiksel karsilastirilmasi

Tablo 5 : Grup 1, grup 2 ve grup 3’iin 10 ve 14. giinlerdeki yara gaplarinin ¢oklu

karsilastirilmasi

Tablo 6 : Grup 1, grup 2 ve grup 3’iin 0-3-7-10-14. giinlerdeki yara ¢ap1 degisimleri

istatistiksel oranlari
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Tablo 7 : Yara gaplarinin 10 ve 14’{incii giin degisimi Dunn’s Coklu Karsilastirma
Testi
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