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GiRIS

Yara iyilesmesi, hiicre bolinmesi, kemotaksis, neovaskilerizasyon, ekstrasellller
matriks proteinlerinin sentezi ve skar olusumu ile giden kompleks biyolojik bir stirectir.Hizh
ve etkin yara iyilesmesi hastanede kalig siresi, maliyet, hasta konforu, morbidite ve
mortaliteye etki eden gok 6nemli bir faktérdir. Bu siireci olumlu yénde etkileyebilecek, hizli
ve yeterli yara iyilesmesi saglayabilecek fakidrlerin arastinilmasi son vyillarda hiz
kazanmistir.Invitro olarak peptid yapidaki growth faktérlerin bu siirecin pek gok agsamasinin
diizenlenmesinde rolii oldugu goésterilmistir (4, 6, 7, 14, 20, 22, 31, 32, 55, 56, 57, 68, 99).

Bombesin 1970'de amfibianlarin derilerinden izole edilen bir tetradekapeptiddir.
Bombesinin kesfinden sonra insan vicudundaki dagimi ve etkileri Gizerinde galigmalar
yaplimistir.Bu galismalar, bombesinin gastrointestinal sistem (GIS) basta olmak tizere bir
¢ok dokuda trofik, immiinolojik ve mitojenik etkilerinin oldugunu géstermektedir ( 5, 11, 17,
39, 73).

Doku oksijenizasyonunu artirici tekniklerin klinik olarak basariyla uygulanir olmasi ve
son zamanlarda yapilan deneysel calismalar, oksijenin yara iyilesmesinin temel faktori
oldugunu gostermistir (88, 92, 98). Hiperbarik oksijen (HBO,), plazmada eriyik oksijen
miktarini ve arteryel parsiyel oksijen basincini arttirarak yara iyilesmesini hizlandirmaktadir.
Ayrica HBO; tedavisinin kollajen sentezini artirdigi yéniinde bulgular vardir (37, 48, 51, 52,
98, 103).

Bu bilgilerden yola ¢ikarak bombesin ve HBO, tedavisinin yara iyilegsmesine
etkilerinin fiziksel, biokimyasal ve histopatolojik olarak degerlendirilecedi deneysel bir
calisma planlanmigtir.



GENEL BILGILER
A. YARA iYiLESMESi

Bir asir 6ncesine kadar komplike veya tam olmayan iyilesmeler, istisna olmayip bir
kural olarak gérillmekteydi. Cerrahlarin yara ve yaygin enfeksiyonlari drene etmek disinda
fazla segim sanslarn yoktu. Antisepsinin ve arkasindan da anestezinin kesfi cerrahinin de
kaderini degistirdi. Buna ragmen, yetersiz iyilesme ve yara enfeksiyonlar giinimiizde bile
ciddi morbidite ve mortaliteye neden olabilmektedir(99).

Yara, canl dokunun anatomik ve fonksiyonel buttinlaganin fiziksel, kimyasal veya
biyolojik bir travma sonrasi bozulmasidir. Yara iyilegsmesi ise yaralanmaya bir cevap olup,
travma ile baslatilan muntazam siral, hlicresel ve biyokimyasal olaylarin yeni doku
tesekkili ile sonuglanmasidir (30).

Suda yasayan bazi ilkel basit canlilarda ve amfibi grubu hayvanlarda bir
ekstremitenin kesiimesi timiyle onarimi ile sonuglanmasina ragmen, evrimlesmis memeli
canlilarda vicut pargalannin timilyle rejenerasyon gicii kaybolmustur. Omurgali ve
memeli bir canli olan insanin farkh dokularn, farkll rejenerasyon ve tamir giicine sahiptir.
Yikima ugrayan dokunun onarimi genellikle skar dokusu olusumuna yol agan bad dokusu
proliferasyonu ile saglanir. Bdéylece dokunun anatomik butunlugli saglanirsa da,
6zellesmemis bag dokusu 6zellegsmis parankim hiicrelerinin gorevini yerine getiremez. Bu

nedenle skar olugsumu bir organ yada dokunun rezervini ve fonksiyonunu azaltir (59).

1. HUCRELERIN REJENERASYON KABILIYETLERI:

Insan viicudundaki hiicreler rejenerasyon kabiliyetlerine gore, labil hiicreler, stabil
hiicreler ve permanent hiicreler olmak {izere ug grubta incelenebilirler (59);

a. Labil Hiicreler: Epidermis, oral kavite, solunum, sindirim, Grogenital sistem ve
duktuslarin doseyici hicreleri gibi butin epitel yuzeyindeki hicreler ile lenfoid ve
hematopoetik hicreler bu gruptadir. Bu hicreler yagsam boyu fizyolojik olarak dokuliup
yenilenirler (59).



b. Stabil Hiicreler: Normal kosullarda aktif olarak gogalmayan ve gizli rejenerasyon
kabiliyeti olan hiicrelerdir. Karaciger, pankreas, tikrik ve endokrin bezler, bébrek tubiler
hiicreleri ve deri glandlaninin hiicreleri bu grupta yer alirlar. Karaciger hiicre yikimi sonrast
yiksek rejenerasyon kabiliyetine sahiptir (59).

Deney hayvanlarinda karacigerin % 80’i ¢ikartildiginda, ortalama bir hafta sonra
karacigerin normal agirhgini kazanmis oldugu gdésteriimistir. Mezenkimal hicreler ve
trevleri de labil hiicre grubuna girer. Fibroblastlar ve daha ilkel mezenkimal hiicrelerin
rejenerasyon giicii oldugu ve gerektiginde bu ilkel hicrelerin &zellesmis parankimal
hicrelerin yerini almak Uzere g¢esitli yodnlerde farkhlagtikian bilinmektedir. Kemik
yaralanmalarinda mezenkim hiicreleri kondroblastlara yada osteoblastlara, yag dokusunda
ise lipid depolayarak yag hicrelerine ddnugebilirler. Diger taraftan endotel ve diiz kas
hicreleri de stabil hiicrelerdir. Yetigkin damar endotelinin yenilenme hizi disuktar, fakat
endotel yaralandiginda rejenere olabilmektedir. Myometrium gibi diiz kas hicreleri ise
hormonal stimulus ile gcogalabiimektedir (59). )

c. Permanent Hiicreler: Noronlar, kalp ve iskelet kasi hicreleri bu grup
hiicrelerdendir. Néronlarin yikimi ister santral, isterse periferik olsun sirekli kayip ile
sonuglanir. Bu durum néronun aksonal uzantilaninin tamir gici igin gegerli degildir. Sayet
noéronun hiicre gévdesi saglam ise uzantilarini yeniden kazanabilir. Bllyime aksonun daha
onceki yolunu izlemesi ile saglanir (59).

2. YARA (YILESMESI TIPLERI:

Yara iyilesmesinin, primer, gecikmis primer, sekonder ve kismi kat yara iyilegsmesi
olmak Uzere dort tipi vardir (22, 26, 59).

a. Primer yara iyilegsmesi: Kesici aletlerle dokular kesilip birbirinden ayrildiginda,
eger doku defekti gelismemigse, yaranin olustugu saatler iginde yara kenarlannin
sttlrlerle ya da diger mekanik yéntemler kullanilarak kapatilmast ile primer yara iyilegmesi
saglanir. Ameliyat yarasi bunun tipik 6rnegini olusturur. Bu islem primer sutir olarak da
adlandinilir (22, 25, 58, 59).

b. Gecikmis primer yara iyilesmesi: Kontamine yaralarda vicudun normal
savunma mekanizmalarinin devreye girmesi igin yara 3-4 giin agik birakilir. Bu yaralarda,



inflamatuar hiicrelerin yara bélgesine toplanarak enfeksiyonu sinirlamasini takiben yaranin
sitire edilmesi ile gecikmis primer iyilesme saglanir. Enfekte yumusak dokularin tedavisi
bunun tipik drnegini tegkil eder. Bu tip yara iyilesmesine, tersiyer iyilesme veya gecikmis
primer iyilesme de denir (22, 26, 59).

c. Sekonder yara iyilegmesi: Agik, kirlenmis, enfekie olmus veya doku defekti
gelismis yaralar karstlastinhp dikilirse gerginlik olur ve iyilesme esnasinda olusan
inflamatuar artiklanin drenaji zorlagir. Béyle yaralar agik birakilip basit, emici bir pansuman
ile ortalar. Inflamasyon fazinin gelismesi ve enfeksiyonun tamamen iyilesmesi beklenir.
Acik, tam kat yara kapanmasi igin hem yara kontraksiyonu hem de epitelizasyona imkan
taninir (22, 26, 59).

d. Kismi kat yara iyilesmesi: Dermisin ylizeyel pargasi ve epidermisi iceren kismi
kat yara baglica epitelizasyonla iyilegir. Epitelial hiicrelerle birlikte kil follikiilleri ve sebase
glandlar da dermisi kapatmak ic¢in ¢ogalirlar. Minimal kollajen birikimi vardir ve yara
kontraksiyonu gézlenmez (22, 59). '

3. PRIMER VE SEKONDER YARA iYILESMESiI ARASINDAKi FARKLAR

Doku kaybinin fazla oldugu yaralarda yara kenarlan diizensiz ve birbirinden gok
aynktir. Bu ylizden onarnim, yara kenarlarinin karsi kargiya getirildigi yaralardan daha
yavastir. Ayrica daha ¢ok doku ve hiicre artigi oldugu icin daha siddetli bir inflamatuar
cevap olusturur. Benzer sekilde, genis ve diizgin olmayan skardan dolay: graniilasyon
dokusu daha goktur (32).

Insizyon yaralarinda oldugu gibi, genis doku defekti kanamaya ve kan pihtisinin
olusmasina neden olur. Bunu takiben nétrofil polimorflarin ve yara temizligi igin
makrofajlarin gé¢li meydana gelir. Epitel migrasyonu bu yolla 24 saat iginde olugur. Eger
genig doku defekti varsa yeni olusan epitel sadece yara kenarindaki epitelden saglanmaz.
Ayrica ter }bezi kanalindan ve sag folliktllerinin kilif kéklerinden de gelir.

Sonug olarak :



a) Kaginilmaz olarak biyik doku defektleri baslangigta uzaklastinimasi gereken
daha fazla fibrin, nekrotik doku ve ekslida igerir. Sonugcta iltihabi reaksiyon daha yogundur.

b) Daha fazla graniilasyon dokusu olusur.

c¢) Blyilk ylzey yaralarinda gériilen yara buziigmesi ( kontraksiyon) belki de primer
iyilesmeyi sekonder iyilesmeden agikga farkhlastiran en énemli 6zelliktir. Haftalar sonra
yara yeri % 90 veya daha ¢ok kigllebilir. Yara kontraksiyonu kollajen liflerinin kisalmasina
bagh degil, modifiye fibroblastlarin kontraksiyonuna baghdir. Bunlara, fibroblastlardan
farklilagan ultrastritktiirel ve fonksiyonel birgok nitelikleri diiz kas hiicresi ile esdeger
miyofibroblastlar denir. Miyofibroblastiar, kontraktil proteinler 6zellikle de aktin ve miyozin
igeririer (32).

d) Elastik lifler ya yoktur ya da nadiren kollajen liflerine paralel uzanir. Dermal
papillalar ve kilcal damarlarin geligsimi ya yoktur ya da zayiftir. Deri eklerinin yeniden
olusumuna egilim vardir. Sekonder yara iyilesmesinde kollajen metabolizmasi rol
oynamadigindan, iyilesmenin takibinde kollajen dlgimleri yardimci olmaz.

2. YARA [YILESMESi EVRELERI :

Yara iyilesmesi, bozulmus olan doku butinligu sonrasi hucresel, metabolik,
himoral olaylarla yeni doku olusturulmasi ve 6li hucrelerin canli hiicrelerle yer
degistirmesi ile sonuglanan bir siregtir. Yeni hiicreler parankimden veya travmaya maruz
kalan bad dokusu stromasindan gelisirler (30, 59).

Ideal bir yara iyilesmesi progesi sirasinda, dokularin normal anatomik ve
fonksiyonel buttuniugu skar dokusu olugsmadan gergeklesmelidir. Karaciger parankiminin
restorasyonu bunun iyi bir érnegdini .olusturmaktadir. Fakat genel olarak diger dokularin
iyilesme progesinde skar dokusu olugsmakta ancak anatomik ve fonksiyonel butunliuk
saglanabilmektedir (1,29,30,59).



Organizma yaranin tamiri amaciyla, travma tipine bagh olmaksizin yara bélgesinin
morfolojik ve fonksiyonel &zelliklerinin yeniden kazaniimasini saglayacak bir seri fizyolojik
olay! baglatir. Yaralanma sonras! farkli pek ¢ok proses tamir amaciyla devreye girer. Bu,
kompleks ve dinamik yollarla dokunun yikilmasi (katabolik faz) ve yeniden sentezi
(anabolik faz) seklinde olur. Yara iyilesmesi, belirli hiicre tipleri, biyokimyasal denge,
lokalizasyon ve zamanla iligkilidir. Tim yara tiplerinde iyilesme prosesi birbirinin igine
gecmis 3 fazdan olusur.Bunlar, hemostaz ve inflamatuvar hiicre faaliyetleri ile karakterize
inflamasyon fazi, endotel ve fibroblast proliferasyonu ile karakterize proliferatif faz, bag
dokusu ve ara madde sentezi, epitelizasyon ve yara kontraksiyonu ile karakterize
rejeneratif faz agamalarindan meydana gelir. (1, 22, 29, 32, 41, 59, 79, 86) :

A. Inflamatuar faz.
B. Proliferatif faz.
C. Rejeneratif faz.

Pek ¢ok durumda iyilesme siirecine Ggl birden katilir.

A. INFLAMATUAR FAZ:

Bu faz yaklasik 72 saat siirer ve su agsamalardan olusur (22).

Hemostaz: Basit bir insizyon pek g¢ok epidermal ve bad dokusu hucrelerinin
6lmesine yol acar. Beraberinde derinin adneksiyal yapilarinda minimal bir hasar olabilir. Bu
arada pek ¢ok kiiglik damar yaralanir ve kanama meydana gelir. Béylece insizyon yeri
pihtilagan kan ile hizla dolar ve fibrin artar.

Biyolojik tamirin primer amaci hemostazi saglamaktir. Travmaya cevabin erken
déneminde yara bdlgesinde vazokonstrilksiyon ve pihtilasma fenomeni ile vaskiler
oklizyon geligir. Travma ile kan damarlarinin endotel bitinlGginun bozulmasi, kan
elemanlarinin doku araliina ¢ikmasina sebep olur. Subendoteliyal tabakadaki Tip IV ve
Tip V kollajenler, platelet agregasyonuna yol agar ve tikag olusumu ile koagilasyonun ilk
basamagi olusur. Plateletler ve hasarlanmis hiicreler koagilasyon faktérlerini aktive eden

cesitli faktdrler salgilarlar. Sonug¢ olarak fibrinojen fibrine doénustirilerek hemostaz



sadlanmis olur. Olusan fibrin agi plazmaya gegirgen olmayan bir bariyer olusturur. Bu
bariyer, yaranin kanamasini ve bakteriyel kontaminasyonunu engeller. Ayni zamanda,
hareket eden endoteliyal hiicreler, inflamatuar hiicreler ve fibroblastlar igin de bir destek
teskil eder (1,22, 29, 30, 32, 59).

inflamasyon: Travma ve yabanci cisimlerle doku harabiyetine kars! olusan
bagigikik yanitidir. Inflamasyon, harap olmus dokunun vyapisal ve fonksiyonel
butinligunin tamir ve yeniden kurulmasi igin esastir. Aktive olan plateletier, Von
Willebrand factor, fibronektin, serotonin, platelet derived growth factor (PDGF), platelet
activating factor (PAF), adenosin difosfat (ADP), Faktor V, 12 hidroksi eikosatetraenoik asit
(12 HETE) ve tromboksan A; salgilayarak inflamasyonu baslatirlar. Platelet agregasyonu
ve koagiilasyon esnasinda agiga ¢ikan mediatdrlerden, serotonin, histamin, bradikinin ve
aragidonik asit metabolitleri kapiller permeabiliteyi artirarak nétrofil gé¢ini kolaylagtiririar
ve |okositleri aktive ederler. Sonug olarak nétrofiller inflamasyon bélgesine gelirler (1, 22,
23, 29, 30, 36, 46, 60).

inflamatuar hiicreler: Yara tamirinin ilk fazi igindeki hiicresel elemanlar 2-4 saat
sonra migrasyon yapan inflamatuar hiicreler ve 32 saat sonra migrasyon yapan
fibroblastlardan ibarettir. Yarayi ¢cogunlukla notrofilik grandlositler ve es zamanl olarak
makrofajlar infiltre eder. Makrofaj ve nétrofilik granilositlerin migrasyonunda, kompleman
faktér C3a ve Cb5a, kan pihtisindan salinan kollajen ve fibrin yikim Ortinleri gibi kemotaktik
faktorler rol alir (23,30, 72).

Nétrofilik Graniilositler: Inflamatuar faz, erken ve geg¢ periyod olarak ikiye ayrilr.
lik 6 saat iginde granilositlerin yara alanina migrasyonu gergeklesir ve granulositlerin lokal
endotelyuma yapismasi artar. Koagllasyon sistemi aktivasyonu ve platelet
agregasyonundan kaynaklanan bir ¢ok kemotaktik substansin (kallikrein, fibrinopeptidler,
kompleman C3a ve Cba, |6kotrien B-4 ve bakteriyel dig membran proteinleri) migrasyonu
ile endotelyal hiicreler ve bozulan bazal membran araciligi ile yara granuilositlerce infiltre
edilir. Granlositler, myeloperoksidaz, elastaz, asidik hidrolaz, nétral proteaz ve lizozim gibi
enzim yukla grandller tasir ve bakteriyel defans ve debridmanda primer olarak rol alirlar.



Yara eger patojen bakterilerle infiltre olmazsa granilositik infiltrasyon birkag giin sonra son
bulur (15, 59, 72).

Kontaminasyon: Enfekte yaralarda graniilositik hareketlerin devam etmesi tamirin
birinci fazini uzatarak, yara iyilesmesinde gecikmeye yol agar. Opsonizasyon ve fagositoz
bakteriyel eliminasyon esnasinda ¢ok ©onemli iki granilositik olaydir.  Notrofillerdeki
immiinoglobilin G, kompleman proteinlerinden C3b ve C3b'yi algilayan CRy ve CR3
reseptdrleri opsonizasyonda rol oynar. Bu olay bakteri ylizeyine yapismayi (adherans) ve
granilositler tarafindan fagositozu artirir. Bllyillk operasyon ve travma gibi katabolik
durumlar, diabetes mellitus ve kronik hastaliklar imm{n sistemin opsonik kapasitesini
dasuriar (30, 61).

Fagositoz sonrast mikroorganizma oksijen (Oz) bagimh bir yolla &éldardlir.
Fagolizozomun membran bagiml enzim kompleksi (ic adet reaktif 0, tirl Gretir. Bunlar
hidrojen peroksit (H20.), serbest oksijen radikali (Oz ) ve hidroksil radikalidir (OH").
Oksijen, stliperoksit dismutaz (SOD) ile katalize edilen hidrojenperoksit reaksiyonu ile
bakterisidal aktivite gdsterir. Klor, myeloperoksidaz (MPO) ve hidrojenperoksit ile hipoklorik
asite donastaralur, bu da pdtent bir oksidan olup bakterinin membran transportunu bozarak
bakterisid etki gdsterir. Oksijenin hidroksil radikali de potent bir bakterisiddir. (30, 34, 61,
63, 75 ,103).

Monosit ve makrofajlar: Yara iyilesmesinde, nétrofillerden sonra inflamasyon
bolgesinde goérulen hicreler monosit ve makrofajlardir. Bunlar geg¢ inflamatuar fazda
fonksiyon yapariar. Ugiincii giinde ortamdaki nétrofillerin ¢gogu kaybolur ve yerini fagositik
makrofajlar alir. Makrofajlar yara yerine bakteri Griinleri ve C5a uyarisi ile gelirler. Ancak
makrofaj igin en potent uyarici transforming growth factor beta (TGF-B) dir. Nétrofiller gibi,
aktive olmus makrofajlarda bakterisidal oksijen ara Grinleri sentezler. Makrofajlar ayrica
yuzden fazla farkh molekill sentezler ve bunlar inflamatuar cevap {izerinde efkili
polipeptidler olup en iyi bilineni interlokin-1" dir (Tablo-1) (30).



Tablo-I: Uyanimig Makrofaj Tarafindan Sentezlenen Onemli inflamasyon
Mediatorleri.
¢ Reaktif oksijen ara Grinleri ¢ TNF (Kasektin)
e Arasgidonik asit metabolitleri o PDGEF (platelet derived growth factor)
o Kollagenaz o CSF (Koloni stimiile edici faktér)
e IL-1 (Interlékin-1) o TGF-a, B (transforming growth factor)
e |L-6 (Interl6kin-6) ¢ |FN-a (Interferon-a)

Makrofajlar, yara iyilesmesinde debridman ve salgiladiklan sitokinier araciligiyla
doku tamirinin regiilasyonunda gereklidir. Yaralanmadan sonra birka¢ hafta yara alaninda
bulunduklan saptanmugtir. Makrofajlar graniilositlerle birlikte aktive olduktan sonra doku
pargalanma Uriinleri Uretirler. Sahip olduklar proteolitik enzimlerin (elastaz, kollajenaz,
katepsin B, plazmin aktivatér ) hiicre ici fagositozla beraber hiicre digi etkileri de vardir.
Enzimatik yikim Griinleri kemotaktiktir ve yara alanina monositleri gekerler (1, 29).

Boylece makrofajlar da ortamda kalan dider fibrin, ekstraselliler matriks (ESM)
artiklan, eritrosit ve diger hiicre artiklarini sindirir. Hasara ugramis hicreler ve bu
hicrelerden ¢ikan yikima ugramis Granler, fibronektin ve nétrofillerce salinan lizozomal
enzinﬂerin hepsi makrofajlar icin kemotaktikti. Makrofajlarca yapilan bu debridman
isleminde fibronektin, hiicreleri ve doku artiklarini opsonize ederek islemi kolaylastirir.(36,
46, 60).

Makrofajlar iyilesme prosesinde merkezi dizenleyici hiicre olarak gérev yaparlar.
Salgiladiklan interldkin-1 (IL-1), ve tumor necrozis factor-alfa (TNF-a) gibi mediatorler,

lenfosit, fibroblast, keratinosit ve endotelyal hiicrelerin fonksiyon ve proliferasyonlarini



etkiler. IL-1 lenfosit ve fibroblast proliferasyonunu artinr ve kollajen sentezini tetikler. TNF-a
yara alaninda geligen kapillerleri uyaran majér bir neoanjiojenetik faktdér olarak tespit
edilmistir. TNF-a. uyansi ile yara kenarlarindan baglayan bir neovaskiilerizasyon, 02
gradientini yukselterek fagositozu artinr. Makrofajlar tarafindan uretilen basic fibroblast
growth factor (bFGF), epidermal growth factor (EGF), transforming growth factor- alfa ve
beta (TGF-a , TGF-B) yara iyilesmesinde dnemli rol oynarlar. Bu mediyatérler hiicre
biiyime ve boliinmesini uyarici veya inhibe edici peptidler olarak bilinir. Her bir faktdr hiicre
ylizeyinde spesifik reseptorieri olan hedef hiicrelere sahiptir (1, 29, 90).

Fibroblast growth factér (FGF), endotelyal hiicreler Gizerinde mitojenik etkiye sahiptir
ve fibroblast proliferasyonunu uyarir. EGF, migrasyon ve keratinositlerin biytimesi tizerinde
uyarici etkiye sahiptir. PDGF, fibroblastlar icin mitojenik ve kemotaktiktir. TGF-B, reversibi
bir sekilde keratinosit, T ve B lenfosit ve fibroblastlann proliferasyonunu inhibe eder,
monosit ve makrofajlarin kemotaksisini etkiler. BUyﬁme faktorleri sinerjistik olarak galigabilir
fakat tam anlagilmayan bir yolla kompleks bir sekilde yara iyilesmesinin diizenlenmesinde
antagonist etki yapar. Yara iyilesmesinde biyiime faktdrlerinin terapétik -degerinin olup
olmadigi halen arastiriimaktadir (1, 59).

B. PROLIFERATIF FAZ:

Yara tamirinin ikinci faz1 proliferasyonla karakterize oldugu i¢in proliferatif faz olarak
isimlendirilir. Yaralanmadan bir giin sonra baslar ve 14 giine kadar devam edebilir (29, 30,
59).

Neovaskilerizasyonla ¢ok damarh bir doku olusur. Inflamatuar fazdaki dominant
hiicre olan lokositlerle beraber histiyositler, fibrositler, fibroblastlar, plazma hiicreleri, mast
hiicreleri, anjioblastlar ve myofibroblastlar lezyon alanina hareket eder. Aktive 16kositlerin
endotele yapigmasinin ve mast hicrelerinden bradikinin salinmasinin sonucu olarak
vaskiler permeabilite artar, bliyilk molekiler agirhkli maddeler (albumin, fibrinojen) htcre
disina gikar ve 6deme yol agar. Yara 6demi fibrositlerin, fibroblastlara déntsimi igin
baslatici uyan goérevi yapar. Sivi birikimi; fibrositlerin fibroblastlara dénlismesi ve hicre

proliferasyonunun baslamasi ile hizli doku granilasyonuna yol agan tetikleyici
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mekanizmadir. Yeni kapiller ve fibroblastlarin olusumu epitelizasyon igin gereklidir.
Fibroblastlar substrat olarak pargalanmig kan pihtilarindan kaynaklanan aminoasitleri
kullanarak tim iyilesme prosesi boyunca ¢ogalip migrasyon yaparlar (22, 76).

Anjiojenezis: Mevcut ventllerin anjiojenik uyariya maruz kalmasi ile (Tablo- 1) , bu
damarlardaki endoteliyal hiicreler vaskiller bazal membrani pargalayici enzimler sekrete
eder. Bu olaydan 24 saat sonra endotel hiicreleri anjiojenik uyari dogrultusunda gog¢
ederler. Bunlar bélunup farkhlagarak tibiler bir limen olugturur ve bdylece vaskiler agin
dallan meydana gelir. Yeni olugan bu damarlarin bir bélimi sonradan geriler ve kaybolur
(30).

Tablo-ll: Anjiojenik Uyariyi Olusturan Faktorler.

Direkt anjiojenik faktorler: Indirekt anjiojenik faktorler: -
» Heparin baglayic: anjiojenik faktor » TGF-
e PG-E1
e PDGF
e PG-E2
e TGF-a
e TNF-a

Gelisen yeni kan damarlarinin bazal membranlarinda lokal yikim alanlan gorulur.
Yine ESM' te goriilen bu gibi degisiklikler endotel hiicrelerinden kaynaklanan ekstraselliler
proteolitik aktiviteye baghdir (79, 100).

Endotel hiicreleri iki tir metalloproteinaz tretirler:

a) Kollajenaz : Intersitisyel kollajeni yikar (24).

b) Stromelysin : Genis bir substrat grubu vardir. Bunlar proteoglikanlar, fibronektin,
laminin, ve tip IV kollajendir. Ayrica yardimci dizenleyiciler olarak ba§ dokusu yikic
metalloproteinazlari ve doku metalloproteinaz inhibitorii de igerir (101). Kulturle ¢ogaltiimis
endotel hicreleri uygun stimuluslar ile plazminojen aktivatérlerinin Gretimini artirabilirler.
Benzer sekilde bu proteolitik aktivite spesifik inhibitérlerle durdurulabilir. Endotel hiicreleri
PAI- 1 denen gugll bir plazminojen aktivator inhibitora de Gretirler (100, 101).
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Doku travmasindan sonra en erken olaylardan biri vaskiler yaralanmanin bulundugu
yerde aktif plateletlerden TGF-p ve PDGF agiga cikmasidir. PDGF, anjiojenik bir madde
olup vaskiler diiz kas gelismesini uyarir. Anjiojenezis de heparinin de énemili etkileri vardir.
Heparin; endoteliyal hiicre hareketini uyanr, anjiojenetik faktorlere baglanarak etkilerini
artinr, heparin baglayan bilyiime faktérinii serbestlestirir ve aktivasyonunu artirir. Heparin
antagonistleri anjiojenezisi bloke eder (30).

Kollajen sentez ve yikimi, endoteliyal bazal membran kompozisyonunu veya selliler
matriks baglantilarini degistirerek anjiojenezisi kontrol eder. Diger bir deyimle, anjiojenezis
vaskiiler ekstrasellliler matriks birikimi ve modilasyonu ile kontrol edilir (30).

Yara bolgesi normal kosullarda hipoksik olup diisiik oksijen basinci, anjiojenezis igin
bir uyarnicidir. Neovaskilerizasyon ilerledikge yara bolgesi hipoksisi ortadan kalkar, bu da
anjiojenik uyariyi azaltir ve ortadan kaldirir (30).

Myofibroblastlar: Yara Kontraksiyonunda, ilk olarak 1979'da Gabbiani tarafindan
tanimlanan ve diz kas hicresi ve fibroblast arasinda bir yapisal 6zellik godsteren
miyofibroblastlar rol oynariar (59). Miyofibroblastiar beta ve gama aktinden olusan kontraktil
aktin mikroflament sistemi i¢ceren hiicrelerdir. Yaralanmadan sonraki iglinct giinde ortaya
cikar ve 10 ila 21'nci giinler arasi maksimum dizeye ulagirlar. Yaranin kontraksiyon
derecesi ile bu hucrelerin sayisi arasinda direkt baglantt vardir. Yara vyizeyi
miyofibroblastlarin kontraksiyonu ile kigultilir. Kontraksiyon sayesinde yara kenarlari her
gun yaklasik 1-2 mm ilerler. Kollajen fibril maturasyonu yara kontraksiyonuna gok az
katkida bulunur. Kontraksiyon tamamlandiginda bu hiicreler ortamdan kaybolurlar. Daha
sonra, bu bélgede yumusak graniilasyon dokusu olugur ve tzerini epitel dokusu kaplar (1,
59, 103).

C. REJENERATIF FAZ:

Yara iyilesmesinin son fazi olan rejeneratif fazda yeni konnektif doku olusur.
Travmay: takiben aktif platelet ve makrofajlarin salgiladiklari mediatérlerin etkisi ile gevre
dokudan fibroblastiarin yara boigesine gelmesi ve proliferasyonu saglanir. Aktif fibroblastiar
beta-interferon sekrete eder. Bu mediator, otokrin bir inhibitdrdir. Fibroblastlar her 18-20
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saatte bir boltinirler. Plazma, fibroblastlar igin mitojen ve gelisme faktorleri igerir (Tablo-111)
(30).

Tablo-lll: Plazma Fibroblast Mitojen ve Gelisme Faktorleri.

Mitojen Faktorler Gelisme Faktorleri

o PDGF . Somatomedin

. FGF . EGF

o Kalsiyum fosfat o Diger plazma faktorleri

Yaralanmadan 24 saat sonra fibroblastlardan kollajen sentezi baglar. Ancak tglinci
veya dordinci ginden énce belirgin bir kollajen birikimi olmaz. Bu da yaranin ilk gergek
kinlma kuvvetine (breaking strength) tekabiil eder (70). Hem tip | hem de tip 1ll kollajen
uretilir. Ancak yarada baslica tip 1l kollajen tretilir. Birinci haftanin sonunda kollajenin yikim
hizi artmistir ve bu aktivite anormal durumlarda birkag ay yiksek kalabilir. Bu dénemden
sonra yeniden sekillenme (remodeliing) olur. Tip 1l kollajenin ¢ogu tip | kollajen ile yer
degigstirir. Bu yeni kollajen lifleri mekanik strese gére yeniden ydnelirler. Kollajen molekulleri
sirah bir sekilde yikilir. Once kollajenaz bir polipeptid zincirinin spesifik bélgesinden tek bir
proteolitik ayrigsma yapar. Sonra bir seri proteaz reaksiyon urinleri ile etkileserek onlari
fagosite edilecek kugiik pargaciklara boler. Notrofil ve epiteliyal hiicrelerce de Uretiimesine
ragmen kollajenaz majér olarak makrofaj ve fibroblastlarca retilir (66).

Yaranin kollajen igerigi en st dizeye Ug¢inci haftada ulasir. Ancak maksimum
gerilme kuvvetinin elde edilmesi aylar alr. Higbir zaman sadlam dokunun dizeyine
ulasmaz. Yaranin geriime kuvveti yara ayrigincaya kadar yiikleme ile olgulur ve skar
dokusunun birim bolgesindeki agirlik olarak ifade edilir (g/ mm?).

Yara glciindeki yavas gelisme, hem Kkollajenin yeniden yapilanmasina hem de
kollajen fibrilleri arasindaki intra ve intermolekiller gapraz baglanmaya baghdir. Yeni olugsan
graniilasyon dokusunun olgun skar dokusuna ddniisimi sirasinda asagidaki degisiklikler
meydana gelir:

1. Devaskiilerizasyon
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2. Odem sivisinin emilimi

3. Kollajenin yeniden yapilanmasi

4. Kollajen molekiillerinin kollajen fibrilleri seklinde stabilizasyonu
Olgun skar dokusunun olugsumu sirasinda tip lll kollajen dereceli olarak tip | kollajen ile yer
degistirir (69).

Fibroblastlarin kollajen fibrillerini sentezledikten sonra mitotik aktiviteleri sona erer.
Kollajen fibrilleri matiire olurken hiicre dansitesi ve yara vaskilerizasyonu azalir. Skar
formasyonu baslar. Hem kollajen birikimi hem de fibroblast oryantasyonu, son fazda hiicre
dist matriksin gogunu olusturan fibronektinle belirlenir (15, 69, 72).

Yeni olusmus graniilasyon dokusunda hiicre hareketi hyallironik asitin varligina
baghdir. Hyallironik asit hiicre motilitesi ve mitozunu arttinr. Hiicre laminasi ve yer
substansi arasindaki yapisma ve ayrilma kolaylastinlir. Yodun hidratasyon ile kollajen
fibrilleri ve hiicreler arasi bosluk yaratan sisme meydana gelir (15).

EKSTRASELLULER MATRIKS VE HUCRE- MATRIKS iLiISKILERI:

Herhangi bir doku hacminin blyilk kismini olugturan ESM, proteoglikanlar ve
glikozaminoglikanlardan olusan bir jel icine gémdila fibréz yapisal proteinler ve yapistiric
(adeziv) glikoproteinler igerir. Cok iyi bilinen yumusak doku turgoru ve iskelet dokusu
rijiditesini saglama gorevi digsinda ESM, hicrelerin Uzerinde oturacagi, goé¢ edecegi ve
¢ogalacagi bir madde olusturarak dogrudan dogruya hiicrelerin bigim ve gérevini etkiler
(35). Codu ESM' nin su alt birimleri vardir:

1. Kollajen:

Kollajen, fibréz bir proteindir ve viicuttaki total proteinin % 25- 30' unu olusturur. Deri
tendon, kan damarlari, kemik gibi dokulardaki organik kitlenin biiylk bir bdl{imiini meydana
getirir. Karaciger, dalak, bébrek gibi parankim igeren organlarin fibréz yapisinda bulunur.
Turnover diizeyi glinde % 5' in (zerinde bildirilmigtir . Kollajenin en az onig tipi tarif
edilmigtir. Bizim igin dnemli olanlar strese dayanabilen fibriler kollajenlerdir (Tip i, 1I, ).
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Bunlar toplam viicut kollajeninin % 95' ini olustururlar ve molekiliin en uzun kismi hidrojen
ile bagh g¢li heliks yapisindadir . Bunlara a zincirleri denir. Her bir a zincirinin aminoasit
dizisinde en belirgin 6zellik her bir Gigtinct rezidiide glisin olmasidir. Bu nedenle aminoasit
dizisi (Gly- X- Y)° olup n= 338 kadardir. X ve Y siklikla prolin ve hidroksiprolindir (47, 64,
69, 102).

Kollajen molekiilleri, prolin ve lizin hidroksilasyonu, hidroksilizinin glikozilasyonu ve
proalfa kollajen zincirlerinin tripl heliks igine girmesi ile prokollajen fibriller meydana getirir.
Daha sonra prokollajenden, protokoliajen hidroksilaz enzimiyle koliajen monomerleri olugur.
Kollajen monomerler fibriller iginde toplanir, intermolekiler baglarla stabilize olur.
Gerilmeye ve erimeye dayanikli bir yapi kazanir. (1, 30, 69).

a zincirleri prolil hidroksilaz ve lizil hidroksilaz enzimleri ile kollajen sentezinin
ribozomal fazinda, hidroksiprolin ve hidroksilizine déntstarilir (28, 71, 97).
Hidroksiprolin ve hidroksilizin hemen hemen kollajene 6zgudir. Kollajenin biyokimyasal
aragtirmalarinda en yararl parametrelerdir. Hidroksiprolin olglimleri ve radyoaktif

isaretlenmis prolin dénglist kollajen galigmalarinda standart laboratuvar teknikleridir (102).

Askorbik asit, hem prolil ve lizil hidroksilazlar igin zorunlu kofaktérdiir hem de
kollajen biyosentezini uyarir ve prokollajen m RNA’ lanin dizeyini artirir. Ayni sekilde TGF-
B, insilin-like growth faktér ve interldkin-1 kollajen sentezini artinir. TNF-a, interferon-5 ve

steroidler kollajen gen transkripsiyonunu inhibe eder(30, 69).

lyilesme siirecinin farkh evrelerinde muhtelif kollajenler ortaya ¢ikmakla birlikte Tip-
ve Tip-V o6nemlidir. lyilesen yaralarda kollajen Tip-lll baskindir. Kollajen tip V
neovaskilerizasyonla birlikte artar. Endotelyal hiicreler ile kollajen Tip V arasinda gugli bir
korelasyon vardir. Yaralanmadan (g hafta sonra taze skardaki gerginlik, nihai gerginliginin
%20' sine ulagir. Zamanla olusan artig, sadece kollajen birikimi ile degil ayni zamanda
kollajenin gekilmesi ile de olusur (30, 69).

Olgun kollajen normal viicut isisi, pH ve iyonik konsantrasyonlarda proteolitik
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enzimlere son derece dayanikhdir. Yikim ancak spesifik bir enzim olan kollajenaz ile
mimkindir. Kollajenaz, epitel hiicreleri, derinin dermal tabakasi, sinoviyal sivi, kolonun
mukoza hiicreleri ve polimorf niveli l6kositler gibi cesitli dokularda gosterilmistir.
lyilesmekte olan cilt yaralarinda kollajenaz skar Gzerini drtmekte olan epitel hiicrelerinden
izole edilmigtir (32, 64, 69, 96).

Nétrofiller, makrofajlar ve fibroblastlar tarafindan yapilan kollajenazlar iltihap ve yara
iyilesmesinde kollajenin pargalanmasinda rol oynarlar. Pargalanma zedelenen alanda
atiklanin uzaklastiriimasi ve defektin kapatilmasinda gereken bag dokusu onarimi igin
model olusturmada yardimcidir (22, 61, 64).

2. Adeziv Glikoproteinler:

Bir taraftan buytk goguniugu hiicre digi matriks komponentlerini tutan diger taraftan
spesifik integral hiicre membran proteinlerini baglayan farkli iki yapisal protein niteligi tasir.
Boylece ESM komponentlerini birinden digerine ve hiicrelere baglar. Bu grup fibronektin,
laminin, trombospondin, tenossin ve digerlerini igerir.

a) Fibronektin:

Erken yara ekstraselliler matriksinin, major komponenti olan fibronektin yiiksek
molekil agirhikh ( 400 000 dalton), birbirine disulfit baglan ile bagl iki zincirden olugan bir
glikoproteindir. Travmatize olan endotel hiicreleri ve makrofajlar tarafindan sentezlenir
bdylece yara yerinde fibronektin birikimi olur. Cogu integrin hiicre adezyonunda anahtar rol
oynadidi dislniilen tripeptid arginin- glisin- aspartik asit spesifik aminoasit zincirlerini fark
eden matriks proteinlerine baglanir. Bu nedenle fibronektin dogrudan hicrelerin tutulmasi,
yayilmast ve gégiine etkir. Fibronektin, 6zel yollarla ve integrin reseptorieri araciligi ile diger
cok sayidaki ESM komponentierini ( kollajen, fibrin, heparin ve proteoglikaniar) baglar.
Hicre ylzeylerinde, konnektif doku matriksinde ve hiicre digi sivida bulunur. Bu hiicrelerin

fibrin matriksine yapigmasinda rol oynar. lki hafta sonra fibronektin normal diizeye déner
(36, 46, 59, 60, 86, 90).

16



b) Lamilin:

Bazal membranlarda en fazla bulunan ve yara iyilesmesinde etkili diger 6nemli bir
glikoproteindir.Birbirlerine distifid baglar ile bagh G¢ zincirden (A, B1 ve B2) olusan bir
yapidir. Bu biiylk ( 800- 1000 kilodalton) capraz bicimli yapi éncelikle tomurcuklanan
kapillerlerin biiyllyen ucunda, gé¢ eden endotelyal hiicreler tarafindan bazal membran
proteini olarak sentezlenir. Bir taraftan bazal membrani gegerek hiicrelerin ylizeyindeki
spesifik reseptorlere ve diger taraftan kollajen tip IV ve heparin silfat gibi matriks
komponentlerine baglanir.Yara iyilesmesinin erken evrelerinde revaskilerizasyon ve
reepitelizasyon asamalarinda bazal membranlarda yogun olarak bulunur. Endotel hiicre
kultirlerinde lamilin, anjiogeneziste gok kritik olan endotel hiicrelerinin dizilmesi ve sonugta
kapiller  tip olusumunu ayarlar. Lamilinin ayni zamanda hicrelerin bag dokusu
maddelerine baglanmasini yénlendirdigine inanilir.Cesitli hiicre tiplerinin bilyime, yagamini
strdirme, gelisme, farklilagma ve hareket gibi aktivitelerini hizlandinir (22, 31, 86).

3. Proteoglikanlar:

Bir protein kora kovalen baglanan glikozaminoglikanlan ( dermatan sulfat ve heparan
sulfat gibi) icerir. 200 000 kilodalton molekul agirhgindadir. Bag dokusu yapi ve
permeabilitesini dizenlemede farkli rol oynarlar. Proteoglikanlarin fibroblastlarca
sentezlendidi gosterilmistir. Proteoglikanlar ayni zamanda hiicre bilyime ve farklilagmasini
dizenleyen integral membran proteinleridir. Ornegin sindekan, temel fibroblast biiyiime
faktora gibi bazi buyime faktérlerinin ve kollajen, fibronektin, trombospondin baglayan bir
internal membran glikoproteinidir. Hiicre iskeletindeki aktin ile iligkilidir ve epitel tabakalari
yapisini korumaktadir (1,30, 59, 64, 68, 83).

4. Retikiilin ve Elastin:

Retikiilin: Yaralarin 11k mikroskobu ile yapilan incelemelerinde yara iyilegsmesinin
erken safhalarinda ESM' te gok dalli liflerden olusan retikilinin varhi§i gosterilmigtir.
Retikulin biyokimyasal olarak kollajenden farklidir. Hidroksiprolin icermez ve dagihmi olgun
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kollajeninkine degil fibronektine benzer. Retikiilin liflerinin orijinleri ve yara iyilesmesindeki
rolleri tam olarak bilinmemektedir (46).

Elastin: Dokularda uzayabilme ve kisalabilme ©6zelliklerinden sorumiu doku
proteinidir. Kollajen kadar yaygin olmamakla beraber o6zellikle s6zii gegen fiziksel
ozelliklere sahip dokularda, 6rnegin akciger, blylk kan damarlan ve bazi elastik
ligamanlarda mevcuttur. Elastin, 70 000 dalton molekill agirhginda ¢ézinir bir monomer
olan tropoelastin olarak sentezlenmektedir. Kollajenden farkli olarak tropoelastin peptid
uzantilarina sahip bir 6nclil formda sentezlenmez. Elastin, fizyolojik islevlerini yerine
getirirken proteinin uzamasi ve ardindan kisalmasini saglayan daginik helezon sekilleri
gosterir (7).

Epitelizasyon: Epiteliyal rejenerasyon, marjinal epidermisin cevabidir. Bu cevap
hiicre migrasyonu, hiicre proliferasyonu ve yara sonrasi yeniden yapilanmay! kapsar.
Epiteliyal aktivitenin en erken habercisi, hiicre migrasyonunun baglamasidir ve
yaralanmadan yaklagik 18- 24 saat sonra olur. Hicre hareketlenmesini uyaran
mekanizma tamamen agiklanmis degildir( 79).

Eger tiUm epidermal katlar etkilenmigse epitelizasyon yara kenarlarindan baglar.
Yuzeyel yaralarda bazal hiicre tabakalar saglam ise epitelizasyon saglam kalan
diferansiye matir epidermis hicrelerinin mitozu ile saglanir. Reepitelizasyon ¢ bélimden
olusur; bazal lamina hicrelerinin hareketi, yara yizeyinin kargisina gegen hiicrelerin
mitozu ve yeni olusmus hiicrelerin matiirasyonu (76).

Saghkli deri epitel Unitinin mekanik stabilitesini saglayan desmozomlar, doku
yaralanmasi sonras! erken fazda ayrnlir. Onlarin sitoplazmasindaki keratinositler periferal
aktin fibrillerini etkilerler. Buna ek olarak tonofibril retraksiyonu olasi hiicre hareketini
olusturur. Yaralanmadan 24 saat sonra bazal hiicre tabakasindan hiicreler ameboid tarzda
yaranin karsgisina geger. Bazal laminanin Gzerine veya bazal lamina pargalandigi taktirde
fibrin, Tip V kollajen ve fibronektinden olusan gegici lamina Uzerine gé¢ ederler.
Keratinositler kendi matrikslerini olusturur. Hareket kapasitelerinin yaninda keratinositlerin
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fibronektin iretme kapasitesi de vardir. Yukanda anlatildigs gibi fibronektin, hiicrelerin
hareket ettigi matriksi de olusturur. Hicre hareketi esnasinda gegici bazal lamina, Gretilen
Tip IV kollajen ve lamilin ile son formuna gevrilir (8, 15, 19, 23).

Tahrip olmus epitelyal hiicrelerin birbirlerine temasinin kaybolmasi migrasyonu
baslatir. Bunu izleyen yara kapanmasi devresinde tim yiizler temas edince migrasyon
biter. Yeni bazal lamina adim adim yapilir. Birinci hiicre yaranin ylizeyinde kalir (self -
implantasyon olarak isimlendirilir), ikincisi bunun Gizerine hareket eder ve orada kalir ve bir
sonraki de onun lzerine gelir (Lead-frog hipotezi). Sadece bazal lamina hiicreleri DNA
tretimi ve hucre béiinmesi yetenegine sahiptir. Hiicre migrasyonu ve proliferasyonu ayni
anda olusan fakat birbirlerinden bagimsiz olaylardir (15, 23).

Yaralanmadan 24- 36 saat sonra marjinal epidermisde mitoz artigi gézlenir. Epitel
hiicreleri yassilasarak yaprak seklinde uzanir ve yiizeyden asagiya dogru bir derinlesme
gortlebilir. Ol ve canli kollajen lifleri arasinda yol agilarak bir aynsma gérilir. Béylece
kalan kabuk yiizeye dogru yer degistirir. Hicreler ancak canli doku Gizerinde hareket eder.
Bu olay, ESM iginden bir yol agan kollajenaz ve plazminojen aktivatorleri tarafindan
kolaylagtirilir. Ayrica hiicrelerin kollajen ve diger substratiara adezyonunu artinir (61).

48 saat iginde tim epitel defekti devamh ince bir epiteliyal kabukla ortaltr. Epitel
hiicreleri proliferatif cevapta rol oynayan hem bazal hem de suprabazal hiicrelerdir. Ancak
gogen hicreler, 6zellikle baglangigta 6rtli gérevi gérenler, esasen bdlirimeyen hiicrelerdir.
Hem insanlarda hem de hayvanlarda insizyon yaralarinda marjinal epitelde yapilan
calismalar géstermistir ki; DNA sentezi ve mitoz ¢ok disiik veya hi¢ yoktur. Ancak yara
kenarindan 15- 20 hiicre ¢ap1 uzaklikta bu mitozun fazla oldugu gérilir. Pik aktivite,
yaralaninadan 2- 5 giin sonra géralur. Kontrol grubu ile kargilagtiridiginda uyariya yanit
veren hicrelerde hiicre siklus zamani ¢ok disiktir (32, 41).

Epitelde migrasyon hizi saatte 7 mikrometre olarak belirtiimigtir (22). Genelde yara

tabanindaki epitelizasyon daraltici veya yara daraltici kapatma ile daha da hizlanir. Bu da

dermisden asin dehidratasyonu 6nler. Epitel yara iyilesmesinin tamamlanmasi igin artmis
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proliferasyonun birkag giin stirmesi gerekir. Hiicre proliferasyonu ile beraber epiteliyal 6rti
kalinlagmasi Gi¢ giin sonra gorular. Granuler tabaka baglangigtan dort giin sonra gériiliir ve
baslangictaki iyilesmis epitel normale gére daha kalindir.Dermis ve subkutan dokular yeni
damarlarin ve fibroblastlarin proliferasyonu ile iyilesirler ve graniilasyon dokusu olusur.
Grantlasyon dokusu deyimi, bu dokunun pembe, genis doku defekti ylizeyinde grantiier bir
goérinim verdigi igin kullaniimaktadir. Cok ince, graniiler, kolayca kanayabilen yeni
kapillerlerin olusturdugu kiviimlardir. Vaskiler proliferasyon, cerrahiden iki- i¢ glin sonra
baglar. Endoteliyal hiicreler bir gerit halinde tomurcuklanr,bu olaya anjiogenezis veya
neovaskilarizasyon denir (31, 55).

Matir epidermis genellikle hiicre proliferasyonunu diizenleyen, mitozu inhibe eden
faktorler oretir. Yarada epidermis fonksiyonlart bozulur ve bu faktérler sentezlenemez.
Béylece mitoz Uizerindeki inhibisyonun kaybolmasi ile kalan hticreler prolifere olurlar. EGF

ve FGF gibi gesitli faktdrier mitozu uyararak, graniilasyon ve epitelizasyonu stimiile ederler
(90).

Yara iyilesmesinde son basamak epitelyal matiirasyondur. Bu basamak epidermal
tabakanin rejenerasyonuna yol agan hicre matirasyonuyia karakterizedir. Bu hicre
farklilagsmas! esnasinda enzimatik metabolizma artar. Epitelyal glikojen, DNA ve RNA
icerigi artar. Keratinizasyon ba§!a|f ve sonunda desmozomlar bir hiicrenin digerine
yapigmasini artirir ve yara matir epidermisle kaplanir (74, 76).

interlokinler: IL-1in mitoz Gzerinde uyanci etkisi vardir. IL-1, IL-2 dreten T-
lenfositleri tetikler. IL-2 ise T-lenfosit, B lenfosit, graniilosit, monosit ve naturel killer
hicrelerini aktive eder ve fibroblast proliferasyonunu uyarir (90).

B. YARA IYILESMESINi ETKILEYEN FAKTORLER

Yara iyilesmesinde hiicre go§almasi ve yeni doku olusumu en malign timorankinden
daha fazladir. Postoperatuvar komplikasyonlarin yaklasik yarisi yara komplikasyonu olup
morbidite ve mortaliteyi etkiler. Yara iyilesmesini olumlu ve olumsuz yonde etkileyen birgok
faktdr vardir. Bunlar lokal ve sistemik faktérler olmak tzere iki gruba aynihir ( Tablo-IV) (1,
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23, 30).

Tablo-IV: Yara iyilesmesini Etkileyen Faktérier:

LOKAL FAKTORLER: SISTEMIK FAKTORLER:

Kan akimi Yas

Denervaéyon Anemi

Hematom llaglar (Antiinflamatuar, Sitostatik)
Enfeksiyon Diabetes mellitus, hormonal fakttrier

lyonizan radyasyon

Enfeksiyon, sarilik, malign hastaliklar

Mekanik stresler

Travma, hipovolemi, hipoksi

Koruma sargilar

Malnitrisyon, sismanlik

Cerrahi teknik Ortam isisi
Sutir materyali Uremi
Doku tipi Avitaminoz, ¢inko eksikligi

1. LOKAL FAKTORLER

a) Kan akimi :

Fibroblastlarnn aktif bolinebilmesi i¢in oksijen basincinin 15 mmHg' dan fazla olmasi
gerekir. Bu da 50- 70 mikrometre yakinlarindaki kapillerin fonksiyonu ile olur. Kan akimini
etkileyen herhangi bir faktér ( arteriyal hastalik, hipertansiyon, venéz drenaj bozuklugu)
yara iyilesmesini bozar. Ozellikle alt ekstremitelerde kan akimi yeterli olmayan yash
hastalarda basit bir cerrahi girisim, genis ve zor iyilesen bir tlser olusumuna neden olabilir.
lyi bir kan akimi hem oksijen hem de diger maddeleri saglarken yara iginde ve gevresinde
olusan metabolitleri ortamdan uzaklastinr. Sik ve gergin konulan sitirler, yaranin
kanlanmasini bozabilir. Sutirler dokunun dolasimini bozmayacak mesafe ve sikilikta
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olmalidir (2, 25, 33, 54, 61).
b) Denervasyon :

Deneysel denervasyon spontan Ulserasyonlara yol agabilmektedir. Minimum bir
basing ve iskemi biiylik bir dekiibitis Gliseri yapabilir. Bu olgularda kollajenaz aktivitesinin
arttig1 ve kollajenaz inhibitérlerinin azhg durumunda iskemi varliginin olayr hizlandirdig
dusiuniaimektedir (54).

c) Hematom :

Cok karsilasilan bir yara komplikasyonudur. Yara iyilesmesini geciktirmesinin
yaninda enfeksiyon kaynagi olabilecegi i¢in de dnemlidir. Hematom, bakteriyal bulagma ile
ilgisi olmadan toksik bir etki goésterir. Hematomiu fleplerin oniki saat iginde drene
edilmesiyle dizeldikleri goézlenmistir. Topikal trombin uygulamalani da son yillarda
kullaniimaktadir. Drenaj ve basingh bandaj uygulamalari hematom olusmasini énlemede
6l boslugun iyi kapatiimasi kadar etkilidir (55, 59).

d) iyonizan radyasyon :

Genelde yara iyilegsmesini geciktirir. llk etki hiicre proliferasyonunu énleme ve hiicre
olumiidir. Daha sonra stabil olmayan graniilasyon dokusu ve obliteratif vaskiller degisiklige
yol agar. Bu nedenle cerrahlar, eger yaranin iginlanmasi gerekiyorsa bunun postoperatif
ikinci haftadan sonra yapilmasini daha uygun bulurlar (65).

e) Enfeksiyon :
Tek basina yara iyilesmesini geciktiren 6nemli bir faktérdir. Ol dokular ,
mikroorganizmalara iyi bir ireme ortami sagladigi igin etkin bir yara debridmani esastir.

Enfeksiyon, epitel rejenerasyonunu, fibroblast proliferasyonunu geciktirir. Daha gok doku

yikimi oldugu icin fazla miktarda granilasyon dokusu meydana gelir, daha bliylik ve bozuk
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sekilli skar dokusu olugur. Yanik cerrahisinde en énemli 6lum sebebi enfeksiyondur .
Enfeksiyonda meydana gelen biyokimyasal bozukluk, kollajen metabolizmasindadir.
Enfeksiyon, lizisi arttinir. Bu da genelde polimorf niiveli l6kositlerdeki lizozomal enzimlerce
olur. Enfekte yaralarda fibroblastlarin sayisi azalir. Yara kenarlan yumusar ve mekanik
dayanikhhg: azalir. Enfeksiyonu 6nilemede genel olarak kabul géren 6nlemler, cilt temizligi,
uygun dezenfeksiyonla cilt dezenfeksiyonu, gereken olgularda profilaktik antibiyotik
tedavisidir (59,61).

f) Mekanik stresler :

Hareket, yaranin devamh travmaya maruz kalarak gerilimin artmasina, ayrica
adrenal bez yoluyla da yara iyilesmesini geciktirici etkiye sahiptir. Deneysel olarak hareket
ettirilen hayvanlarda epitel mitozunun azaldigi saptanmistir (7). Oksiiriik ve distansiyon
intraabdominal basing artimina yol agarak yaranin iyilesmesini engeller, yarada ayrigmaya
neden olur. Hareketsizligin 6nemli oldugu yara iyilesmesine en iyi 6rnekler kemik kirig,
sinir, tendon ve damar yaralanmalandir.

g) Cerrahi teknik :

Cerrahi iglemler sirasinda doku zedelenmesi en aza indiriimeli, hemostaz iyi
yapiimal, 6li bosluk birakimamasina dikkat edilmelidir. Koter fazla kullanilmamahdir.
Dikiglerin gerginligi de 6nemlidir. Dikis agiimalarinin ¢odu cerrahi teknik hatadan
kaynaklanir. Karin aglimalarninda esas sebep dikigin yara kenarina yakin olmasidir. Sonug
olarak cerrah dikkatli ve dokuya saygili hareket etmelidir (44, 45).

h)Siitiir materyali:

Cerrahi teknigin énemli 6gelerinden biri kullanitan dikis materyalidir. En ideal dikig
materyali en az reaksiyon olusturandir, fakat istisnasiz tum dikis materyalleri dikis hattinda
yabanci cisim gibi davranip az veya ¢ok inflamatuar reaksiyona sebep olmaktadir. Prolen
ve krome katgiit en az, ipek ise en fazla hiicresel reaksiyon olusturur ( 44, 45).
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2. SISTEMIK FAKTORLER

a) Yas :

Yagla beraber epitelizasyon, yara olgunlagsmasi gecikmekte, gerilme direnci
dasmektedir. Yapilan deneysel ¢aligmalarda kollajen seviyesinin farkh oldugu gdésterilmigtir.
Cocuklarda yaralar ¢ok ¢abuk ve daha iyi olarak iyilesir (22, 59, 93).

b) Anemi :

lyilesen bir yarada, oksijen ve beslenme elementleri agisindan lokal
mikrosirkiilasyon ¢ok &nemlidir. Hipoksi ve hipovolemi ile birikte olan ciddi anemi, yara
iyilesmesini olumsuz ydnde etkiler. Anemik hastalarda karin duvarinda yara enfeksiyonu,
yara ayrismasi insidansi artar (22, 33, 59).

c) Kortikosteroidler :

Glukokortikoidler, inflamatuar hiicre sayisini azaltarak yara iyilesmesinin
inflamasyon fazini bozar. Epitelizasyon ve yeni kapiller olusumu ile fibroblast proliferasyonu
Uzerine olumsuz etki yapar. Yara gerilim kuvvetini azaltir, kontraksiyonu ise inhibe eder.
Prolil hidroksilaz ve lizil oksidazi inhibe eder. Kollegenaz aktivitesini artirir ve kovalan
agregasyon gosteren kollajen birikimi olmaz. Diger yandan kortizon, lizozomal membraniar
stabilize ederek doku yikimini azaltir. Steroidler retikiloendotelyal sistemi ve fagositozu
etkileyerek immin cevabi bozar. A vitamini steroidlerin bu olumsuz etkilerini kismen
antagonize eder (3, 53, 78).

Yiksek dizeydeki progesteron ve 6strojen yara iyilesmesini bozar. Bu nedenle
erkeklerde yara iyilesmesi daha iyidir (3, 78).

d) Sitotoksik ilaglar :

lyilesmeyi azaltici etkileri vardir, ¢iinkii genelde makromolekil sentezini bozarlar ve
¢ogalan hiicrelerde ya durdurucu ya da oldiriicu etki yaparlar (13, 23, 29, 42, 49).
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e) Metabolik durum ( Malniitrisyon) :

Mainitrisyon, yara iylesmesini geciktirir. Protein eksikligi 6zellikle yara direncini
etkiler. Cunkd, kollajen ve glikozaminoglikan sentezi bozulur. Yara yeri iyilegsmesi metiyonin
gibi stlfur tagiyan aminoasitleri tercih eder. Bu da kollajen ve glikozaminoglikan sentezini
etkiler. Kisisel diyet fakttrleri de yara iyilegsmesini etkiler(84, 85, 89).

Yaygin olarak bilinen C vitamini eksikliginde goriilen skorbiitte zayif bir iyilesme
gbzlenir. Askorbik asit, prolil ve lizil hidroksilaz enzimlerinin aktivasyonu igin gereklidir.
Eksikliginde, prolin ve lizin hidroksilasyonunda bozulma, kollajen sentezinde ve doku
gerilim direncinde azalma meydana gelir (22, 85).

Cinko eksikligi de yara iyilesmesine zit etki yapar. Cinkl bu metal, pek ¢ok enzim
igin kofaktérdir ( DNA ve RNA polimeraz gibi). Sonugta epitel ve fibroblast
proliferasyonunun  olmadigi tespit edilmistir.Siddetli yaniklarda ¢inko eksikligi
distnilmektedir(30, 85).

A vitamini, inflamatuar hiicrelerin yara granilasyon dokusu igine erken géc¢l igin
gereklidir.Inflamasyon fazinda steroidlerin veya insilin eksikliginin meydana getirdigi
inhibitor etki A vitamini ile antagonize edilebilir ( 78).

E vitamini, steroidler gibi membran yapilarini stabilize ettigi icin yara iyilesmesini
kollajen sentezi agsamasinda inhibe eder.Bu etki A vitamini ile antagonize edilebilir(30,85).

Beslenmenin 6nemini en iyi ortaya koyan entero- kiitandz fistillerdir. Total
parenteral beslenme ile fistll kisa siirede kapanir (85).

f) Diyabetes Mellitus :

Diyabette goriilen néropati, ateroskleroz ve enfeksiyona yatkinligin yara iyilegsmesini
geciktirdigi gok eskiden beri bilinmektedir. Deneysel olarak diyabetlilerde kollajen birikiminin
azaldii, erken kapiller biiyimenin bozuldugu gosterilmistir. Insilin verilmesi ile bu sorunlar
diizelmektedir. Insiilin iyilegmenin erken déneminde dnemlidir. Insilin inflamatuvar cevabi
etkiler. Diyabetlilerde yara iyilesmesinin ilk kosulu kan sekerinin kontrol altinda
tutulabilmesidir. Bu da en iyi instlin infizyonlari ile saglanabilmektedir. Ayrica A vitamini de
diyabetin bu etkisini antagonize eder (23, 85, 104).
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g) Sanhk :

Sanhkh hastalarda yara ayrigmasi ve insizyonel herni ihtimalinin yiksek oldugu
gosterilmistir. Sanbkl hastalarda yara fibroblastlaninin ge¢ ortaya ¢iktigi, damarlarin
olugmasinin geciktigi ve yara direncinin distiigi gézlenmistir. Deneysel bulgular sanhgin
yara iyilesmesini bozdugunu géstermesine ragmen klinik bulgular yetersizdir. Sanhgin
predispozisyon yaratacag! dusiinulerek K vitamini verilmeli ve antibiyotik profilaksisine
baslaniimalidir (97).

h) Obezite :

Cit ali ya§ tabakasinin fazla olmasi, 6l0 boslugun kapatiimasi ve hemostaz
zorluguna yol agarak enfeksiyona olan egilimi arttirir. Enfeksiyon orani normalde % 1.8 iken
obez hastalarda bu oran % 13.5 olarak saptanmistir.Ayrica insizyonel herni geligimi artar
ve ameliyat zorluklari ortaya ¢ikar (85).

i) Cevre isisi :

Fazla sicak ve soguk, doku hasari ve vaskuler tromboz yapabileceginden iyilesmeyi
geciktirirler. Sicak havalarda yara yavas iyilesir. Cevre isist 20° C ‘den 12° C ‘ ye
dasirulurse yaranin gerilme direncinin % 20 azaldigi gozlenmigtir. 5° C’' de  kis uykusuna
yatan hayvanlarda granilasyon dokusu epitelizasyonunun tamamen durdugu gosterilmistir
(23, 72, 91).

YARA iYILESMESINDE KOMPLIKASYONLAR
Bunlan bes ana baslik altinda inceleyebiliriz :

1. Yara aglimasi :

Cerrahiden sonraki birinci haftada daha g¢ok gériilen komplikasyondur. Kollajen
¢apraz baglanmalarindan énce olur. Asin yara gerilmesi, 6zellikle ani mekanik stres artisi,
_sistemik faktdrler 6rnegin metabolik bozukluklardan ( hipoproteinemi, vitamin C eksikligi)
sakiniimahdir. Bunlar sonugta nedbenin zayiflamasina neden olurlar ( 29, 30).
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2. Hipertrofik skar ve keloid :

Travma sonrasi bag dokusunda asin udretim olur. Doku daha sert ve kalindir.
Histolojik olarak iki tipi daha sik gériilir. Genellikle helezon tarzinda dizilmis kollajen de
kalin hiyalinize bantlar seklindedir. Bunlar da siklikla yiz, boyun, gégis ve omuzda gorilir.
Hipertrofik skarlar kendilijinden bir veya iki yilda dizlesir. Ancak keloid kalicidir ve hatta
orijinal cerrahi bdlgesinin digina tasabilir. Keloid olusumu kisisel egilime baghdir ve
bilinmeyen nedenlerden 6tiri zencilerde daha sik gorilar (29,30).

3. Yara biiziigmesi :
Miyofibroblastlarin hareketine baghdir. Bu olayin asin olmasi kontraktiir veya
skatrizasyon olarak degerlendirilir. Yara yerinde ciddi deformiteler meydana gelir. Siklikia el

ve ayak tabaninda olusur. Buralarda normalde de minimal bir yara biiziigmesi gorilir.

4. Yara kenari kanseri :

Deneysel calismalarda belli dokularda hiicre ¢evriminde tiumér indiksiyonunda artis
oldugu gdosterilmistir. Bdylece yara bolgesinde hiicre proliferasyonunda artis goralir.
Gunimiizde bu fenomene yara kenari kanseri denir.

5. Diger komplikasyonlar :

Ayrica yara iyilesmesinde agnl skarlar, pigmentasyon degisiklikleri, implantasyon
kistleri gibi komplikasyonlar da gorillmektedir (29, 30).
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C. HIPERBARIK OKSIJEN TEDAVISI

Hiperbarik oksijen tedavisi (HBO;) kapali bir basing odasinda, bir atmosferden daha
yliksek basing altinda, aralikli olarak % 100 oksijen solutmak suretiyle uygulanan bir tedavi
yontemidir (37).

Tedavi, tek veya birden fazla hastayi barindirabilen basing odalarinda yapilmaktadir.
Her iki basing odasi tipinde de hasta oksijeni maske, baglik veya endotrakeal tiipten solur.
Tek kisilik basing odasinda hasta oksijeni ortamdan da soluyabilir. Bir atmosfer basingta %
100 oksijen solunumu veya topikal uygulanimi HBO, tedavisi olarak kabul edilmez,
hastanin basing odasinda inhalasyonla bir atmosfer basincindan (ATA) daha yiksek
basingta oksijen solumasi gerekmektedir (37, 98).

TARIHGE

Hiperbarik sistem ilk olarak 1662' de Henshaw tarafindan kériikk diuzenegi ve
kapaklar kullanilarak kapali bir oda icinde hem yuksek hem de algak basing saglamak
suretiyle kurulmus, yiuksek basing akut hastaliklann, algak basing ise kronik hastalhklann
tedavisinde kullanilmistir. Oksijenin tedavi edici 6zelligi ise 1775' de oksijenin kesgfinden
sonra ilk kez Priestley tarafindan bildirilmistir. 1830’ lu yillarda Fransa' da Junod, Tabarie ve
Pravaz adl arastirmacilar hiperbarik basing odasi sistemi kullanarak 2- 4 ATA arasindaki
basinglarda bazi hastaliklan tedavi etmislerdir (37, 52, 98).

1841 yilinda Triger, Loire nehri yatagi kazilirken calisan iscilerde disbarik
problemlerin olustugunu tespit ederek ilk deneyimini bildirmig, 1879' da Fransiz cerrah
Fontain tarafindan yapilan mobil basing odasi ise gesitli hastalar igin kullaniimistir. HBO,'
nin santral sinir sistemi ve pulmoner sistem (zerine olan toksik etkileri 19. yuzyihn
baslarinda Paul Bert ve Lorrain Smith tarafindan tanimlanmigtir (51, 52, 98).

HBO, tedavisi 1930’ lardan itibaren Amerikan ve Ingiliz donanmalari tarafindan

dekompresyon hastaliginin tedavisi igin rutin olarak kullaniimaya baslandi. Daha énceleri
uzun siiren hava tedavi tablolari kullaniimaktaydi (98).
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Klinik HBO»> kullanimi Churchill - Davidson ve Boerema' nin galismalarnyla
baglamistir. 1961 yilinda Boerema ve Brummelkamp' in hiperbarik oksijeni gazli gangren
tedavisinde uygulamaya baglamalarini takiben bilim adamlar ve klinisyenler tecriibelerini
ve calismalani paylasmak igin ilk defa 1963' te Amsterdam' da uluslararasi bir toplantida bir
araya gelmiglerdir. Bu tarihten giniimiize olusturulan uluslararasi komiteler her yil yeni
toplantilarla HBO, tedavisinin esaslanini ve yeni gelismeler ile uygulamalarini
beliremektedir (51, 52).

FizyoLoJi :

Anaerobik bakterilerin haricindeki mikroorganizmalar, yerylziindeki yagsamlarini ve
normal hayati fonksiyoniarini devam ettirebilmek icin oksijene ihtiyag gosterirler. Oksijen
hiicre igerisinde enerji agiga ¢ikaran biyokimyasal reaksiyonlar zincirinde gereklidir (98).

Hiperbarik oksijenizasyonun klinikte uygulanimi ile insan viicudu tzerine iki temel
etki s6z konusudur. Mekanik etki veya basincin direkt etkisi ile viicuttaki tim dokularda,
kanda ve hiicrelerde oksijen parsiyel basincinin artigidir (48, 51, 52).

Basincin direkt etkisi :

Temel gaz kanunlarindan Boyle kanununa gore, gazlarin basinglari ve hacimleri
arasinda ters bir oranti s6z konusudur. Basincin artisiyla dolasimdaki ve dokulardaki
gazlarin hacimleri ve gaz kabarciklarinin g¢aplan kigulir. Ayrica kabarciklarin ylzey
gerilimleri de buyuklukleri ile ters orantilidir. Blyilk kabarciklar kiigiklerden daha stabildir.
Kabarciklar kiiglildiikge yiizey gerilimleri artacagindan, ¢ap belli bir degere dustikten sonra
kollabe olup absorbe edilir. Basincin mekanik etkisi en iyi dekompresyon hastalig! ve
iatrojenik hava embolisi vakalarinin tedavilerinde gérilir. Bu gibi hastaliklarin tedavisinde
kabarciklarn kiiglltp kollabe olmasi 6nem tasimaktadir. Boylece doku perflizyonu tekrar
salanabilmektedir (51, 98). |
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Artmig oksijen parsiyel basinci :

Hiperbarik ortamda % 100 oksijen solundugunda Henri kanunu geregince plazmada
oksijenin ¢dzunurliga artar. Hastanin fizyolojik ve fizyopatolojik kosullarina bagh olarak,
artmig oksijen basincinin etkisi dokularda biyokimyasal reaksiyonlarda gézlenir (103, 106).
Plazmada ¢6ziinmis oksijen miktarini arttirir. Normalde 1 gram hemoglobin 1.34 m! oksijen
ile baglanabilir. 100 mi kanda hemoglobin konsantrasyonu 15 gramdir. Hemoglobin % 100
satlre edildiginde 100 ml kan 20.1 ml hemoglobinle bagh oksijen barnndirir. 1 ATA' lik
atmosfer basincinda hava solundugunda % 97 satiire olan hemoglobinin satiirasyonunu %
100 ‘den daha fazla artirmak miumkiin olamayacagindan kanda hemoglobinie tasinan
oksijen miktari da artmayacaktir (37, 98).

Hiperbarik kosullarda solunan oksijen parsiyel basincindaki artistan 6tiri, plazmada
¢bzinen oksijen miktan da artar. Omegin 1 ATA' da hava solundugunda kanin 100 m/
sinde 0.3 ml olan ¢6zinmis oksijen miktari, 3 ATA' da % 100 oksijen solundugunda 100
ml kanda 6.8 ml' ye kadar yiikselir (37).

1 ATA hk atmosfer basincinda hava solundugunda 100 ml arteriyel kanda 20 ml
oksijen bulunurken, kansik vendz kanda 14 ml' ye diigmektedir. Yani 100 ml kandan
dokularda kullanilan oksijen miktari 6 ml' dir. Bu deger 3 ATA' da % 100 oksijen
solundugunda sadece plazmada ¢6zinen oksijen miktarina esittir. Bu durumda
oksihemoglobine gerek kalmaksizin, dokularin ihtiyacini karsilayacak yeterli oksijenizasyon
mimkindir. Plazmada ¢ézinmus oksijen hiicreye direk girebilmektedir. HBO, tedavisiyle
hemogiobinsiz yagami devam ettirmek mamkindir (37, 48, 92).

Hiperbarik ortam miyokard hiicreleri izerine dogrudan etkiyle uyarilabilirligi ve iletiyi
azaltir. Boylece bradikardiye neden olur.HBO; kalp atim hacminde azalmadan ziyade
bradikardiye bagl olarak kardiyak output' ta % 10- 20 arasinda diigsmeye yol agar. Kan
basincinda herhangi bir degisiklik olmaz. Hiperoksinin vazokonstriktif etkisinden dolay:
dokulara giden kan miktar azalr, fakat plazmada artmis olan ¢dziinmis oksijen parsiyel

basinci nedeniyle akim azaldigi halde dokularin yiiksek diizeyde oksijenizasyonu saglanir
(98).
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HBOZ' nin olugturdugu vazokonstritksiyon, kapiller kan basincini distrerek
diyapedez ve vaskller permeabilite artisini azaltir. Boylece transkapiller sivi gegisi
degiserek, ekstravaskiiler sivi rezorpsiyonu hizlanir. Intersitisyel sivi basincini disiirerek
hipoksi ve iskeminin yaptlg“jl 6demin gerilemesinde yardimci olmaktadir. Hiperbarik
oksijenin bu etkisinden, yaniklarda, serebral 6demlerde, periferik travmalarda, embolilerde,
purpura fulminans tedavisinde yararlanilimaktadir (37, 98, 106).

Yara iyilegsmesine etkisi

Yaralanmig doku hipoksiktir. Parsiyel oksijen basinci 5- 15 mmHg.' ya kadar
dusgebilir. Oysa yara iyilesmesi icin gerekli olan kollajenin fibroblastlarca sentezlenebilmesi
icin ninimum 30- 40 mmHg parsiyel oksijen basinci gereklidir. HBO, ile doku parsiyel
oksijen basincinin artiriimasi, fibroblastik aktivite artigi kollajen matriks birikimine yol acar.
Anjiyoneojenezis ise hipoksi ile uyarilir. Béylece ginde 2- 4 saat siireyle uygulanacak
HBO,, kollajen matriks birikimini saglarken geri kalan silirede de hipoksinin
anjiyoneojenezisi uyarici etkisiyle vaskiler proliferasyonun gelisimine katkida bulunur (51,
52, 83).

HBO, kemik dokuda bozulan iyilesme progeslerinde de hipoksiyi ortadan kaldirip
osteogenezisi uyararak iyilesmeyi hizlandinr. Bu etkileriyle HBO,, diyabet ve varis
Ulserlerinde, termal vyaniklarda, deri greft ve fleplerinde, osteoradyonekrozda,
osteomiyelitte, mikrocerrahiden sonra yardimci tedavi olarak yara iyilesmesini hizlandirmak
icin kullanilir (106).

Enfeksiyon iizerine etkisi ( antibakteriyal etki)

Oksijen igin tedavi sinirlan oldukga onemlidir. Tedavide amag¢ hastaya zarar
vermeksizin bakteriyi ortadan kaldirmaktir. Tek hiicreli mikroorganizmalar &zellikle
bakteriler, hiperoksiye bifazik cevap verirler. 1 ATA' da % 100 oksijenii ortamda E.Coli,
P.Aeuroginoza, Staf. Aureus gibi aerob bakterilerin gelismesi hizlidir. Fakat 1.3 ATA
Uizerinde oksijen inhibisyon yapar (98).

Oksijen- NADPH oksidaz sistemi temel mikrobisidal sistem olsa da, I6kositlerin
bakterisid etkilerinin tek mekanizmasi degildir. Temelde ikiye ayrilan bu mekanizmalarin
birincisi oksijenden bagimsiz, ikincisi ise oksijene bagimh antimikrobiyal sistemlerdir (98).
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Oksijenden bagimsiz antimikrobiyal sistemler

Hipoksik sartlarda bakteriler fagosite edilebiimelerine ragmen &ldirtimeleri
bozulabilir. Fagositoz aninda vakuol i¢i pH diger. Asit vakuol pnémokoklar gibi bazi
mikroorganizmalara kargt 6ldiriich olabilir. Disak molekal agirlikli olan lizozom hiicre
duvarini hidrolize ederek bakteriyi lizise ugratir. Laktoferrin, bakteri geligimi i¢in gerekli olan
Fe*? ile selasyon olusturarak bakteriyostatik etki gosteren bir proteindir. Ayrica vakuol igine
salinan hidrolitik enzimler, katyonik proteinler, mikroorganizmanin lipid, karbonhidrat ve
proteinlerini bozarak etkili olurlar. Bu aktivitelerin oksijene bagimli sistemlerden daha az ve
yavas etkili oldugu tespit edilmistir (98).-

Oksijene bagimli antimikrobiyal sistemler :

Fagositoz dusuk oksijen parsiyel basincindan etkilenmese de oksidatif patlama ile
bakterilerin 6lduralmesi, dokudaki oksijen bastncina baghidir. HBO; hipoksik ve enfekte
dokulardaki oksijen basincin! nétrofillerin bakterileri dldiirebilecedi seviyeye kadar ylkseltir
HBO, bakteriyostatik ve bakterisitik 6zelligini, serbest oksijen radikalleri aracihigiyla
gOstermektedir. Serbest oksijen radikaileri, membran lipid ve proteinlerini okside edip DNA'
ya hasar vererek mikroorganizmanin blylmesi igin gerékli olan temel metabolik
fonksiyonlar inhibe eder (63, 98).

Antitoksik etki :

Hiperbarik oksijenizasyon, direkt tretimi inhibe ederek ya da toksinlerin etki
mekanizmalarnini engelleyerek antitoksik etki gosterir. Bunlardan ilkine 6rnek, hicre
membranini pargalayarak kapiller permeabiliteyi bozan klostridyal alfa toksin ve lesitinaz
tretiminin inhibisyonudur. Karbonmonoksit zehirlenmesinde ise etki mekanizmasi Gzerinde
inhibisyon yaparak yararliik géstermektedir (37, 51, 52).

ENDIKASYON

ABD' de 1989 yiinda Undersea and Hyperbaric Medical Society ( UHMS) tarafindan
olusturulan hiperbarik oksijen tedavisi komitesinin “hiperbarik oksijen tedavi endikasyonlan”
listesi yayimlanmigtir. Avrupa tlkelerinde UHMS listeleri kabul gérmekle birlikte Eylal 1994’
de Fransa' da ve Eylil 1996' da ltalya' da toplanan Avrupa Hiperbarik Tedavi Komitesi
(ECHM), tedavi endikasyonlarini daha farkh bir yaklagimla saptamistir. Buna gére akut ve
kronik endikasyonlar olarak degerlendirilmistir (48, 98).
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Akut endikasyonlar

Gaz embolisi, dekompresyon hastaligi, karbonmonoksit zehirlenmesi, duman
inhalasyonu, gazli gangren, diyabetik gangren ve yumusak dokunun karma enfeksiyonlart,
crush sendromu, kompartiman sendromu, termal yanik, anoksik ansefalopati, ani igitme
kaybi,oftalmolojik patolojiler ( ani gérme kaybi, santral retinal arter okliizyonu) hiperbarik
oksijen tedavisinin akut endikasyonlari arasinda sayilir (98).

Kronik endikasyonlar

Problemli yaralar (diyabetik veya nondiyabetik), radyonekroz, enterit, miyelit,
osteoradyonekroz, yumusak doku nekrozu, kronik refrakter osteomiyelit, deri greft ve
flepleri,kemik iyilesmesi gibi endikasyonlardir (67, 88).

KOMPLIKASYONLAR

HBO, tedavisinin uygulanimi siiresince en sik rastlanan komplikasyon, orta kulak
baro travmasidir. Daha ¢ok iist solunum enfeksiyonu varliginda ve valsalva ile orta kulak
basing esitieme hareketinin dogru yapilamamasindan kaynaklanmaktadir. Bunun diginda
zorlu valsalva sonrasinda kulakta oval veya yuvarlak pencere riptiri, siniis sikismast,
miyopi, oksijenin santral sinir sistemine ve pulmoner sisteme toksisitesi, gérilebilecek diger
koplikasyonlardir. Yapilan ¢aligmalarda 2- 2.4 ATA ‘da hava molall oksijen tedavisi ile
pulmoner semptomlar goériilmemistir. 2.4 ATA ‘da santral sinir sisteminin etkilenmesi
sonucu konviilziyon gorilme sikhigr 1.3 /10 000 " dir (37, 51, 98).

KONTRAENDIKASYONLAR

Go6gus tipa yerlestirilerek tedavi edilmemis pnémotoraks olgularinda HBO, tedavisi
kesinlikle kontrendikedir. Bunun diginda agir aritmiler, KOAH da dikkat edilmesi gereken
durumiardir. USYE, yiiksek ates, konjénital sferositoz, amfizem, epilepsi, gegirilmis toraks
operasyonu, kondiktif sagirhkla ilgili gegirilmis cerrahi mudahale, gebelik ise rolatif
kontraendikasyonlardir (37, 51, 98, 106).
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D. BOMBESIN :

TARIHGE:

Bombesin (BBS), 1970'de Bombina bombina ve Bombina variegata variegata
adhi amfibianlarin derilerinden Erspamer ve Colleguen tarafindan ve 1971’de Anastasi ve
arkadaslar tarafindan izole edilen bir tetradekapeptiddir. Bombesin'in kegfinden kisa bir
slire sonra, memeli dokulari {izerinde birgok biyolojik etkilerinin oldugu, memeli barsak ve
beyin dokularinda bombesin benzeri peptidlerin bulundugu saptandi(11, 39, 73, 81, 105).

1970’ de Bombina bombina ve Bombina variegata variegata’ dan elde edilen ve 14

amino asit iceren bombesin’in, kesfinden iki yil sonra aminoasit dizilimi ortaya ¢tkanidi (11).

Bombesin'in birgok biyolojik etkisi oldugunun fark edilmesi, aragtirmacilan amfibian
hayvanlardan daha ileri olan memeli dokulan Uzerinde aragtirmalar yapmaya sevk etti ve
1970’lerin sonlarinda memelilerin mide, barsak ve beyin dokusunda bombesin benzeri
biyolojik aktivite ve immiin reaktivite bulundugu gosterildi (11).

McDonald ve arkadaslan, 1978 yiinda memelilerde yaptiklan ¢alismalarda BBS’ in
gastrin salimimini potent bir sekilde stimile ettigini saptadilar ve bunun Gizerine BBS’ in
memelilerdeki karsihgina Gastrin Releasing Peptid (GRP) adi verildi (11, 105).

GRP ilk olarak 1980'de memeli dokularindan izole edildi. Daha sonra yapilan
calismalarla bugin halen bu peptidlerin alt ailesinden kabul edilen ranatensin ve
neuromedin B'nin yapisal ve fonksiyonel olarak BBS ve GRP iie iligkili olduklar saptandi
(11, 105).

GRP ve prekirsérlerinin bir ¢ok arastirmaci tarafindan yapilan g¢ahsmalar
sonucunda, peptid yapilarinin ayrintilan ve vicut dokularindaki dagithminin haritasi ¢ikarild
(11, 105).

Kesfinden bugiine kadar bombesin ve GRP'ye, pek ¢ok-biyolojik etki atfedildi ve bu
peptidlerin biyolojik etkilerini farkh sub tipleri tanimlanan spesifik reseptoérleri aracihgiyla
gerceklestirdigi anlagildi (5).

Domuz mide ve bagirsak dokusunda yapilan aminoasit dizilim analizleri, GRP’nin
bombesin'e dikkate deder benzerlik gosterdigini ortaya koydu. GRP, 27 aminoasit
icermekte ve 10 adet karboksil terminalinden sadece biri bombesin’den farkhlik
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gostermekteydi. Bu benzerlik, bu iki peptidin ortak biyolojik etkilerini ve bir aminoasit
terminalindeki farklihk ise radyoimminoassay'deki disiik bombesin-benzeri, aktiviteyi
agiklamaktaydi. Bu sonuglann elde edilmesinden sonra GRP’ye bombesin’in memelilerde
ki karsihgr gdziyle bakildi. Bununla birlikte, memelilerde yapilan g¢aligmalarda eksojen
bombesin kullanildigi i¢in, bombesin-benzeri immiin reaktivite veya immin reaktif
bombesin terimleri kullaniimaya devam etti (11).

Memeli turlerinde yapilan yodun aragtirmalar sonucunda, aminoasit sayl ve
dizilimleri birbirinden farkli GRP peptidleri ortaya ¢ikarildi. Reeve ve arkadaslari 1983
yillinda, képek ince badirsak dokusunda yaptiklan galismalarda, 27, 23 ve 10 aminoasite
sahip O¢ farklh GRP peptidi izole ettiler ve kdpek GRP-27'sinin, domuz GRP-27' sinden
sadece dort aminoasit sirasinin farkh oldugunu goésterdiler (11).

Minamino ve arkadasglari, 1984 yilinda domuz spinal kordundan GRP-10 izole etti. Daha
6nceleri izole edilen ve neuromedin C adi verilen peptidin aslinda GRP-10 oldugunu
vurguladilar. Orloff ve arkadaglan, 1984 yilinda insan karsinoid tumoér ve akciger
dokularindan GRP-27 ve GRP-10 peptidlerini izole ettiler. Campbell ve arkadaglan, 1990
yihinda tavuk midesinden GRP-27 ve karboksi terminali bulunan bir hekzapeptit izole ettiler.
Bombesin’ in memeli sindirim sistemi ve pankreasinin sinir liflerindeki varligr 1979 da
Docray ve arkadaglan, 1983 de Moghimazedeh ve arkadaslan tarafindan bombesin
antikorlan kullanilarak gésterildi. Bombesin’ in ince barsaklardaki dagilimi 1984’ de Costa
ve arkadaglar ile yine ayni yil Ekblad ve arkadaslari tarafindan, kolondaki dagilimi ise 1984
de Ekblad ve arkadaslan, 1988 de Moran ve arkadaslan, 1990’ da Messenger ve
arkadaglari tarafindan degisik yontemiler kullanilarak goésterildi (11).

2. RANATENSIN VE NEUROMEDIN-B :

Bombesin ve GRP ailesinden olan ranatensin, 11 aminoasit igeren bir peptiddir ve
Rana pipiens adli amfibianin derisinden elde edilmigtir. Ranatensin’in 11 aminoasitinden
sondan bir evvelki hari¢ yedisinin karboksil terminali bombesin ve GRP ile aynidir. Sondan
bir evvelki aminoasit bombesin ve GRP’'de I6sin iken ranatensin’de fenilalanin’dir (Tablo-V)

(11).

35



Ranatensin’in memelilerdeki esidi olan ve 32 aminoasit iceren Neuromedin-B 1985
yilinda Minamino ve arkadaslari tarafindan, domuz spinal kordundan izole edilmistir (Tablo-
V). Ranatensin ve neuromedin B’nin besinci aminoasit hari¢ diger yedi karboksil terminali
aynidir. Besinci aminoasit olarak ranatensin'de valine, neuromedin B'de ise threonin
bulunmaktadir. Neuromedin B-10 ise GRP-10 dan G¢ aminoasit farkiihg) géstermektedir
(Tablo-V) (11).

Tablo-V: BBS/GRP ve Ranatensin/Neuromedin B’ nin peptit dizilimleri.

Bombesin PQ-Q-R-L-G-N-Q-W-A-V-G-H-L-M NH2

GRP-27 A-P-V-§-V-G-G-G-T-V-L-A-K-M-Y-P-R-G-N-H-W-A-V-G-H-L-M NH2

Ranatensin PQ-V-P-Q-W-A-V-G-H-F-M NH2

Neuromedin B-32 A-P-L-S-W-D-L-P-Q-P-R-S-R-A-G-K-|-R-V-H-P-R-G-N-L-W-A-T-G-
H-F-M NH2

PQ=pyroglutamic asit

3. BOMBESIN’ IN VUOCUT DOKULARINDAKI DAGILIMI:

I 25 ve Tyr  ile isaretli BBS kullanarak rat sindirim traktinda

BBS baglanma yerierinin dagiliminin haritasini gikarmiglardir (73).

Moran ve arkadaslari

a. Mide: Midenin kas tabakasinda, oksintik ve antral mukozasinda yogun bir sinir
inervasyonu vardir ve asit sekrete eden oksintik mukozanin inervasyonu, gastrin sekrete
eden antral mukozadan daha zengindir. Midenin miyenterik ve submukozal pleksus lifleri

36

G

lider ere



ile longitudinal kas liflerinde bombesin immin reaktivitesi oldugu gosterildikten sonra
yapilan ¢aligmalarda GRP’nin antral mukozada gastrin salinimini, oksintik mukozada
somatostatin salinimi aracihidiyla gastrik asit salinimini ve mide motilitesini regiile ettigi
saptands (11).

GRP, sinir uglarindan salindiktan sonra kaydadeger bir engelle kargsilagsmaksizin,
ekstraselliler mesafede diflizyon yoluyla ilerleyerek, diger bir hipoteze gore ise sinir
ucglarindan salgilandiktan sonra mikrosirkiilasyona girerek hedef hiicrelerdeki
reseptorleriyle etkilesime girer ve biyolojik etkilerini olusturur (11).

GRP-10 gastrik peptidazlarla c¢abuk pargalandigi halde, GRP-27 enzimatik
pargalanmaya daha direnglidir ve uzak hiicreleri etkileme yetenegdi daha fazladir (11).

Spesifik BBS reseptdrleri, midenin fundusunda antruma gére daha fazladir ve pilor
bolgesinde ise gosterilememistir (73).

b. ince bagirsak ve kolon: Colyak ganglionda, ince bagirsagin miyenterik ve

submukozal pleksus lifleriyle sirkiller kas tabakasinda, kolonun miyenterik pleksusunda
BBS/ GRP immiin reaktivitesi gosterilmistir. Buralardaki BBS/ GRP immin reaktivitesi
hiicre gévdesinden itibaren akson projeksiyonu boyunca devam etmekte, hem aksonlarda
hemde hiicre gévdelerinde bulunmaktadir (5, 11, 21).
Colyak ganglion ile barsak arasindan mezenterik sinirlerin kesilmesi, longitlidinal kasin
cepecevre kesilmesi (miyotomi), eksternal kas ve miyenterik pleksusun g¢ikarimasi
(miyektomi) ve gepegevre bagirsagin klemplenmesi gibi gesitli yontemlerle denervasyon
modelleri olusturularak, bagirsagin inervasyon paterni Gzerine arastirmalar yapilmigtir
(11, 73).

Intestinal mukozanin inervasyonunun zayif oimasi GRP’nin mukozaya, submukozal
pleksustan kaynaklanan internéronlar yoluyla indirekt olarak etki ettigini dustindirmektedir
(11, 21).

Prevertebral ganglionlanin ve enterik néronlarinin, GRP immin reaktivitelerinin
fonksiyonel dnemi halen tam olarak bilinmemektedir, ancak muhtemelen GRP bagirsak
ve prevertebral ganglion arasinda refleks iletisime katilmaktadir (11).

Duodenum ve ileumda sirkiiler kas tabakasinda, spesifik BBS reseptorleri
bulunmaklia birlikte ince barsaklardaki spesifik BBS reseptorieri ¢cogunlukla submukoza
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tabakasina lokalize olmustur. Inen kolonda ise yoguniukla sirkiller kas tabakasinda
bulunmasina ragmen, kolonun diger bélumlerinde sirkller kas tabakasinda daha az,
longitudinal kas ve submukozal tabakada daha yogun olarak bulunmaktadir (73).

c. Pankreas: Pankreasi inerve eden sinirlerin hiicre gévdelerinde ve sinir liflerinde
BBS/ GRP immiin reaktivitesi saptanmigtir. Bu lifler asini ve ekzokrin duktuslarla iligkilidir
ve pankreasin ekzokrin fonksiyonlarini kontrol eder. BBS/ GRP immiin reaktivitesi iceren

sinir inervasyonu, pankreasin endokrin glandlarinda ekzokrin glandlanna goére daha
seyrektir (10, 11).

d. Santral sinir sistemi: Ratlarda spinal duyusal ganglionlarin, yaklasik %5’ i

bombesin-like immiin reaktivite, %20'si substans P-like immiin reaktivite igerir. Her iki
peptit de birbirlerinden farkli kiiglik ganglion hiicrelerinde lokalizedir (11).
" Spinal kortta, varikdz liflerde ve posterior boynuzun tiim seviyelerinde birinci ve ikinci
tabakalarin terminal yapilariyla, lissauer traktinda, anterior boynuzun, motor néronlan ve
santral kanal etrafindaki liflerinde, belirgin bombesin immiin reaktivitesi bulunmaktadir. Bu
sinir liflerinin, beyindeki hiicre gbévdeleride ayni immin reaktiviteyi géstermektedir (11,
80).

Hipotalamusun paraventrikiiler niikleusu, ponsun dorsolateral tegmental niikieusu,
talamusun periventrikiiler nikleuslari, amigdaloid kompleks, tirigeminal kompleksin
substantia jelatinozasi, dorsal parabrakial niikleus, soliter trakt nikleusu, dorsal vagal
niikleus, lateral retikiler nikleus, superior oliveri niikleus, mezensefalik santral gri madde
ve interpedikiler nikleusun anterior pargasi yiksek yoguniukta bombesin immin
reaktivitesi igerir (11).

GRP, immin reaktivite gosterdi§i bu nikleus lokalizasyonlarinda otonom
fonksiyonlarin regulasyonuna katkida bulunur. Ayrica bazi duyusal ndéronlardada
bombesin immiin reaktivitesi bulunmasi, bombesin’ in duyusal fonksiyoniardada rol
oynadigini gostermektedir (11).

Immunohistokimyasal ve radyoimmiinoassay c¢alismalaria, GRP ve neuromedin B’
nin SSS'de ki dagiim karsilagtinimistir. Beyinde ve spinal kordda neuromedin B-like
immunreaktivite, GRP-like immiin reaktiviteden genellikile daha yliksek konsantrasyon
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icerir. Neuromedin B, olfactor niikleus’ ta, dentate gyrus’ ta ve ganglionlarin dorsal
koklerinde, GRP ise 6n beyinde daha boldur (11).

e. Hava yolu ve akcigerler: Insanlarda 9 ile 10. gestasyonal haftalar civarinda
baslica lober ve segmental duktuslarin epitel hiicrelerinde bombesin immiin reaktivitesi
belirmeye baslar. Fétal dénemde bolca bulunan bu hicreler, fétal ve neonatal yasam
sirasinda kartilajindz ve membrandz brong ve bronsiollere dogru yayilirlar. Bununla
birlikte infant donemde sayilan gittikce azalir ve adult insan akcigerinde ¢ok az
miktardadir. Az miktarda olan bu hicreler, kronik inflame akciger ve brongiyal karsinoid

dokularda siklikla hiperplaziye ugrarlar ve bombesin immiin reaktivitesi gdsterirler (11).

4. BOMBESIN’ iN BiYOLOJIK ETKILERI :

Bombesin/ GRP ve ranatensin/ neuromedin B ailesinden peptidlerin, sindirim trakt,
pankreas ve sinir sistemindeki farmakolojik 0©zellikleri ekzojen peptid verilerek
aragtinlmistir.

Cesitli dokulann fizyolojik fonksiyonlarini incelemek igin gerekli GRP antagonistleri
elde mevcuttur ancak yinede spesifik antagonist eksikliginden dolay1 endojen GRP’nin
fizyolojik fonksiyonlarini tam olarak saptamada bazi giiglikler gekilmektedir.

a. Gastrin ve somatostatin salinim lizerine etkileri: Bombesin ve GRP, gastrin
salimmini potent bir sekilde stimile eder. Bombesin'in ik tanimlanan biyolojik etkisi
gastrin saliniminin stimGlasyonudur. GRP-23, GRP-27 ve GRP-10 gastrin salinimin
potent olarak stimiile etmektedir. Bombesin, gastrin hiicrelerinden izole edilmis olup,
eksojen olarak verilen bombesin bu hiicreler Uzerindeki spesifik bombesin reseptorleri ile
etkilesime girerek, gastrin salinimini stimile etmektedir (11, 38, 39, 81).

Gastrin salinimi kolinerjik ve non kolinerjik néronlarla regiile edilir. GRP mediyatér
oldugu non kolinerjik bir mekanizmayla gastrin salinimina neden olmakta ve bu etki
atropin ile kismen inhibe edilebilmektedir. Deneysel ¢aligmalarda bombesin antikorlari,
GRP antikorlari ve GRP resept6r antagonistleri verilerek bu etki inhibe edilebilmis ve BBS
ve GRP’nin non kolinerjik bir mekanizma ile mediyator olarak gorev yaptigi gosterilmistir

(11).

39



Somatostatin, bombesin’in gastrin stimilasyonu izerine olan bu etkisini inhibe eder.
Yapilan calismalarda, bombesin’in stimilatér etkisinin tam olarak olugabilmesi igin,
somatostatin’in  tonik inhibitér etkisinin kaldinlmasina gereksinim duyulmustur.
Somatostatin antiserumu verilmesi gastrin sekresyonunu arttirmigtir. Bu sonug, bazal
somatostatin’in, gastrin salinimini gicli bir sekilde engelledigini goéstermektedir.
Somatostatin, kolinerjik mekanizmayla olusan gastrin sekresyonunuda inhibe etmektedir
(11, 38).

BBS ve GRP, mide fundus ve antrumundan somatostatin salinimini arttirmaktadir.
Bu etki muhtemelen hem gastrin salinimina sekonder olarak nonnéral yolla hemde néral
(kolinerjik) yolla meydana gelmektedir. Nitekim yapilan ¢aligmalarda gastrinin,
somatostatin salimmini stimile ettigi gosterilmistir (11, 38).

b. Gastrik asit sekresyonu ve pepsin lizerine etkileri: Bombesin ve GRP, gastrin
salinimint arttirmak suretiyle, gastrik asit sekresyonunu stimile eder. Gastrinin primer
kaynagi olan antrumun ¢ikariimasiyla, gastrik asit sekresyonunun bombesin ve GRP’ye
cevabinin azaldig! gésterilmistir (11).

Bununla birlikte bombesin ve GRP, gastrik asit inhibitérierinin de saliniminda
etkilidir. Bombesin ve GRP'nin asit sekresyonunu azaltmasinin mekanizmasi,
muhtemelen fundustan somatostatin salgilatmasi araciliyiyla olmaktadir. Antrektomi
yapilarak gastrin salinimi ortadan kaldinimis deneklerin, histamin ile stimile edilen gastrik
asit sekresyonunu, bombesin somatostatin salinimini arttirmak suretiyle inhibe ettigi
gosterilmistir (11).

Bombesin ve GRP pepsin sekresyonunu da stimile eder. Bu etkisini hem gastrin
salgisini arttirarak hem de esas hiicreler lzerine direkt etkiyle gergeklestirir (11).

Bombesin ve GRP periferik olarak uygulandiginda gastrik asit sekresyonunu gugli
bir sekilde stimiile ederken, bu peptidlerin serebral ventrikiiller igine santral olarak
uygulanmasi, gastrik asit sekresyonunu gugli bir sekilde inhibe etmektedir. Yapilan
calismalarda bombesinin bu santral inhibitér etkisinin, vagal ve humoral yollarla degil,
sempatik sinir sistemi araciligiyla oldugu saptanmistir (9, 11, 77).
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c. Pankreatik sekresyon lizerine etkisi: Bombesin ve GRP, pankreatik ekzokrin
sekresyonun potent bir uyaricisidir. Ekzojen olarak verilen bombesin, direkt olarak asiner
hicrelerdeki spesifik reseptérleriyle etkilesime girerek, indirekt olarakta intestinal
kolesistokinin (CCK) aracihigiyla, pankreatik ekzokrin sekresyon {izerine etki eder.
Endojen GRP’nin pankreatik sekresyona direkt etkisi vagus araciligtyla olmaktadir (11,
39, 81). Yapilan deneysel galigmalarda bombesin’in pankreas lizerine olan bu etkisinin,
substans P, kalsitonin geniyle iligkili peptid ve vazoaktif intestinal peptid 'den (VIP) daha
fazla, CCK ve carbacholf’den daha az oldugu saptanmistir (11). Bombesin’in amilaz
sekresyonunu stimiile etme yetenegi, GRP-27 ve GRP-10 dan ug¢ kat, neuromedin B'den
ise 200 kat daha fazladir (11).

d. Biliyer sekresyon iizerine etkisi: BBS, kolanjiositler Gizerine direkt etkisiyle sivi
ve bikarbonat sekresyonunu stimile ederek biliyer transport ve regiilasyonunda énemii
rol oynar (18).

e. Diiz kas kontraksiyonu iizerine etkisi: BBS ve GRP, diz kas kontraksiyonunu
spesifik reseptorleri araciligiyla potent bir sekilde stimille eder, gastrointestinal sistem
motilitesini pozitif yonde etkiler. Bombesin ve GRP'nin direkt stimillatér etkisi; mide, ince
barsak, kolon, safra kesesi, uterus ve mesanede gosterilmistir (5, 11, 39).

Mide diiz kas dokusunda yapilan g¢alismalarda; bombesin’in diz kas kontraksiyon
yaptirici potansiyelinin GRP-27, GRP-10 ve neuromedin B'den t¢ kat daha fazla oldugu
saptanmistir (11).

Porreca ve arkadaslar lateral serebral ventrikil icine BBS vererek yaptiklan
¢aligmada mide bosalmasinin ve intestinal transitin hizlandigini géstererek, BBS'in yalniz
periferik degil santral etkiyle de gastrointestinal motilitede rol oynadigini géstermislerdir
(80).

f. Hormon salinim lizerine olan etkisi: BBS ve GRP; gastrin, somatostatin, CCK'e
ek olarak, pankreatik polipeptid (PP), enterogiukagon, pankreatik glukagon ve gastrik

. . inhibitér peptidin (GIP) sekresyonunu stimille eder. Ancak bu etkilerinin fizyolojik

mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir (11, 39, 81). BBS, adrenal korteksten

kortikosteroidlerin sentezi tizerine tonik supressor etki gosterir (43).
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g. Trofik etkileri: BBS ve GRP’nin gastrointestinal dokular Gzerine trofik etkileri
vardir (11, 21, 39, 81).

BBS, DNA icerigini ve agirhgini artirarak direkt etkiyle ve ayni zamanda pankreatik
biiyimeyi arttiran CCK’l stimiile ederek indirekt etkiyle pankreasin hiperplazisine neden
olur (11, 39, 81).

Bufalori ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada subtotal distal pankreatektomi yapilan

ratlara BBS verilmesi remnant pankreas dokusunda hipertrofi ve hiperplaziye neden
olmustur. Ayni calismada distal pankreatektomili ratlara octreotit verilmesi pankreas
dokusunda DNA sentezi ve hiicre proliferasyonunu azaltarak ciddi atrofiye neden olmus,
bu deneklere ilaveten BBS verilmesi octreotit’in bu etkisini 6nlemistir (10).
Yapilan galismalarda Swiss 373 fibroblast hiicre kiltarl tizerine BBS eklenmesi spesifik
GRP reseptorieriyle etkilesime girerek DNA sentezi ve hiicre bélinmesini arttinr. Bu
proliferatif cevabin olugsmasinda, protein kinaz C, hicre igi kalsiyum ve guanin
nikleotidleri rol oynamaktadir (11).

Bazi memelilerin sitlerinde BBS varlidi gésterilmistir. Ekzojen olarak alinan BBS
neonatal pankreas, kolon ve ince barsak dokularini stimiile ederek intestinal sistemin
gelisiminin tamamlanmasinda rol oynar (21, 81).

Bombesin ve GRP kolon ve mide mukozal DNA sentezini arttirir, mukozal hiicrelerin
proliferasyonunu hizlandirir ve gastrin hiicrelerinin hiperplazisine neden olur (11, 39, 81).
Chu ve arkadaglan yetiskin ratlar Uzerinde yaptiklan galigmalarda, BBS'in barsak ve
pankreas dokusuna trofik etki gosterdigini, elementer diyete ve methotrexate’a bagh
olarak olusan intestinal atrofiyi ve mukozal hasarn o6nledigini, fundus ve kolonun
biylmesini stimile ettigini géstermiglerdir (21).

Li ve arkadaglari, yaptiklan ¢alismada total parenteral nitrisyona (TPN) bagh olarak
olusan intestinal atrofinin BBS tarafindan énlendigini géstermiglerdir (62):

Masif ince barsak rezeksiyonlarindan sonra rezidii barsak dokusunun adaptif
kapasitesini birgok faktoér etkilemektedir. Bu faktérler arasinda oral beslenme, luminal
faktdrler, gastrin, enteroglukagon, CCK, sekretin, epidermal growth factor (EGF),
kortikosteroidler, ornitin dekarboksilaz ve bazi én hipofiz hormonlari bulunmaktadir. BBS
bu faktérlerin gogunu stimile eder ve kisa barsak sendromunda barsadin adaptif
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kapasitesinin kazanilmasinda rol oynar (87).

Giullioglu ve arkadaslan, trinitrobenzene sulfonic acid (TNBS) ile olugturduklarn deneysel
kolit modelinde kolonik hasara BBS'nin etkisini incelediler. Sonug olarak TNBS kolit
modelinde BBS’nin kolonik hasan zayiflattigini, histopatolojik olarak mukozal
proliferasyonu belirgin derecede stimiile ettigini ve barsak buttnliginin korunmasinda
BBS’nin rol oynadigini gosterdiler (39).

BBS'in barsak tizerindeki trofik etkisinin mekanizmasi tam olarak anlasilamamigtir.
Ancak bu etki muhtemelen hem hedef hiicrelerdeki spesifik reseptérierine baglanarak
direkt etkiyle hemde CCK, gastrin, neurotensin, pankreatik polipeptit(PP), enteroglukagon
gibi dider trofik hormonlarin saliverilmesini saglayarak indirekt etkiyle gerceklesmektedir.
Sonug olarak BBS mukozal biyumeyi arttirmakta ve hastaliga veya yaralanmaya bagli
mukoza hasarin diizeltmektedir (21, 39, 81).

BBS'nin trofik etkisinin olugsmasinda arasidonik asit metabolitlerinin ve PGE;
analoglarinin sorumiu olabilecegi dusunilmektedir (39).

h. Mitojenik etkisi: Bombesin kigiik hiicreli akciger kanserinde otokrin bir faktérdr.
Bu kanser hUcreleﬁnden bombesin-like bazi peptidler sekrete edilirler. Hiicre kiltirinde
yapilan calismalarda, monoklonal bombesin antikorlarinin kiigik hiicreli akciger kanseri
hicrelerinin bityimesini inhibe ettigi gésterilmistir (11, 105).

BBS'in hem neonatal hemde matiir gastrointestinal dokular Uzerine mitojenik etkiye
sahip oldugu gosteriimistir. BBS, mitojenik etkiyle yetigkin gastrointestinal dokularinin
gelismesinde etkili olmaktadir (11, 21, 39).

Chave ve arkadaslan yaptiklan galigmada GRP’nin kolorektal kanserlerde otokrin bir

biiyime faktori rolii oynayabilecegini diistindiiren sonuglar elde ettiler (16).

1. Immiinolojik etkisi: BBS, barsak lenfoid dokusunu stimille ederek immiinolojik
cevapta duzenleyici bir rol oynamaktadir. BBS stimiilasyonuyla T hicreleri prolifere
olmakta, intestinal sekresyonlardaki Imminglobulin A (Ig A) ve natirel killer aktivite
artmaktadir. Sekretuar Ig A, bakterilerin mukozal epitel hiicrelere yapigmasina ve
mukozanin bakteriyel invazyon ve infeksiyonuna defans géstererek énemli bir koruyucu
rol oynamaktadir (21, 39, 62).
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Li ve arkadasglan intravendz TPN vererek yaptiklan deneysel ¢aligmada; TPN ye
bagh olarak, intestinal peyer plaklannda, intraepiteliyal alanda ve submukozada B
hiicrelerinin, intraepiteliyal alanda ve lamina propriyada T hiicrelerinin ve intestinal Ig A
diizeylerinin azaldigini saptadilar. Bu deneklere BBS verilmesinin TPN ye bagh olarak
azalan CD4 ve CD8 seviyelerini, intraepiteliyal alandaki ve peyer plaklarindaki T hiicre
sayisinl geriye doéndirdiga ve lamina propriyadaki CD4/ CD8 oraninin digmesini
engelledigi gosterildi ve BBS'in TPN'ye bagh olarak olusan intestinal atrofiyi ve barsak
lenfoid dokusunun disfonksiyonunu noroimmiinolojik etkilesimlerle onledigi sonucuna
varildi (62).

Ciddi yaniklara badh olarak gastrointestinal mukozanin butinlagi bozulur ve
bakteriyel translokasyon kolaylagir. Ciddi yaniklardan sonra ilk birkag giinde intestinal
permeabilite artar, barsak mukoza bariyeri zayiflar ve barsak immunitesi bozulur. Chen ve
arkadaslan vyaptiklari galismada BBS'nin yanik sonrast olusan mukozal hasarin
restorasyonunda ve sekretuar ig A artisinda rol oynayarak bakteri transiokasyonunu
azalttigim goéstermislerdir (17).

5. BOMBESIN VE GRP RESEPTORLERI:

Bombesin/ GRP ve ranatensin/ neuromedin B ailesinden peptidler, sahip olduklan
bircok biyolojik etkilerini spesifik reseptérler araciligiyla gergeklestirirler (11). Gastrin
hicreleri, gastrik somatostatin hiicreleri, gastrointestinal diiz kas hcreleri, miyenterik
pleksusun néronal elemanlari, beyin, hipofiz hlcreleri, ve swiss 3T3 fibroblastlar gibi
birgok hiicre, bu peptidlerin reseptorlerini igerir (11). Bu peptidlerin baglanma bdlgeleriyle
ilgili yapilan c¢ahsmalarda en az iki farkh reseptér bulundugu gosterilmistir. Bu
reseptdrierden birine GRP digerine ise neuromedin B baglanmaktadir (11).

Ozefagusun muskularis mukozasindaki reseptérler neuromedin B reseptérleridir
ancak bu reseptoriere daha az afiniteyle bombesin, GRP-27 ve GRP-10 da
baglanabilmekte, benzer sekilde 6zefagusta diiz kas kontraksiyonu olusturabilmektedir
(8).

Pankreas asiner hiicrelerdeki reseptorier GRP reseptérleridir ve neuromedin-B bu



reseptoriere baglanmaz. Pankreasdaki bu reseptorlere en giigli bombesin daha sonra
GRP-27 ve GRP-10 baglanirlar ve hemen hemen esit oranda pankreatik enzim
sekresyonunu stimiile ederler (11).

Baglanma bdigeleriyle ilgili galigmalar pankreas ve 6zefagustaki bu reseptérlerin
birbirinden farkl oldugunu géstermektedir (11).

Mide diz kas hicrelerinde GRP ve neuromedin-B reseptorlerinin her ikiside
bulunmaktadir. Ince barsak ve kolondaki reseptérler genellikle GRP reseptérieridir (11).

Yapilan c¢aligmalarda beyindeki reseptorlerin heterojen dagildidi, bazi bélgelere
bombesin’in bazi bolgelere neromedin-B’nin daha yiksek afinite gésterdigi géralmustur.
Genellikle GRP reseptorleri hipotalamik bolgede, neuromedin-B reseptorieri ise olfaktdr
ve santral talamus bélgesinde konsantre olmustur (11).

6. BOMBESIN VE GRP’NIN METABOLIZMASI:

GRP gibi neuropeptidlerin seviyelerini dlgmek genellikle zordur. Bir ¢ok ¢alismada
peptid seviyesi organdan drene olan vendz kanda yapilmistir. Aslinda neuropeptid
seviyesini en dogru olarak intertisiyel sivi gosterir ancak c¢alismalarda bunu &lgmek
genellikle mumkin olmaz (11).

GRP-27 sirkillasyondan ¢abuk kaybolur. Yarnlanma émrii sadece 1,4 dakikadir.
GRP-10'un yanlanma omrii bundan yaklasik dért kat daha uzundur (11). GRP’nin
parcalanmasinda nétral endopeptidaz, endopeptidaz-24, enkefalinaz, CD-10 ve akut
lenfoblastik 16semi antijeni rol oynarlar (11).

Fosforamidon, nétral endopeptidazin spesifik inhibitériidir ve GRP-10'un
pargalanmasini engeller. GRP-10'un gastrik diiz kas kontraksiyon etkisi, fosforamidon
varhdinda 20 kat artmaktadir (11).

Bombesin'in pankreasda hangi enzim tarafindan yikildigi heniiz tam olarak
bilinmemektedir. Fosforamidon, bombesin’in pankreas asinisleri ekstraselliler mesafede
pargalanmasini inhibe edememektedir ancak basitrasin etkili olmaktadir (11).
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TARTISMA

Artan antibiyotik etkinliine ve fizyopatolojisinin daha iyi anlagiimasina, teknoloji ve
tip alanlarindaki bas donduriicii geligmelere ragmen, yara iyilegmesinde gecikme ve
enfeksiyon ginimiizde cerrahlan ugrastiran ciddi bir klinik sorundur. Konuyla ilgili
calismalar tim hiziyla devam etmektedir (99).

Yara iyilesmesinde meydana gelen bitiin morfolojik ve kimyasal olaylarin en 6nemili
sonucu, yara gerilim kuvvetinin yaralanmadan 6nceki doku diizeyine gelememesidir (22,
59).

Yara iyilesmesi geleneksel olarak inflamatuar, proliferatif ve rejeneratif faz olarak g
béiimde incelenen kompleks bir prosesdir. Bu fazlarda olusan i6kosit aktivasyonu,
anjiogenezis, kollajen sentezi ve reepitelizasyon gibi tim prosesler doku oksijen basinci ile
yakindan iligkilidir.Problemli yaralarda yara iyilesmesi icin gerekli olan oksijen kan
tarafindan yeterince saglanamaz (22, 32, 41, 59, 79, 86).

Yara iyilesme siireci Gizerine bir gok lokal ve sistemik faktor etki eder.Bu faktérlerin
ortak 6zelligi, yara dudaklarindaki kollajen fibrilleri Gizerine etki etmeleridir.Yara dudaklarinin
kollajen igeriginin niteligi ve niceligi, yaranin iyilesme sirecinde dayaniklilik ve saglamhg
belirler (23, 29, 69).

Yara iyilesme slreci ve komplikasyonlarin ortaya ¢ikisi, degisik etkenlere baghdir.
Hastanin yasi, kalp- akciger- bodbrek hastaliklan, diyabetes mellitus, aterosklerotik
degisiklikler, hipoproteinemi, avitaminoz, ¢inko- bakir eksikligi, antineoplastik ve
antiromatizmal ilag kullanimi, kortikosteroid kullanimi, anemi bu etkilerden bazilaridir (22,
23, 29, 59, 78, 85). Yara iyilesme strecini olumiu etkileyebilecek faktorler, sonucta
komplikasyonlari da azaltacaktir. Bu konuda daha &6nceden yapilmis caligmalarda C
vitamininin, elektromanyetik alanin ve HBO, tedavisinin yara iyilesme siirecini olumiu
etkiledigi gosterilmigtir (14, 37, 52, 59). Ayrica growth hormon, insiilin- like growth
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hormon, epidermal growth faktér gibi anabolik ve trofik hormonlar, yara iyilesmesi igin
gerekli 6nemli regilatorlerdir (4, 7, 25, 35, 56, 57, 68, 79, 90).

Biz de bu ¢alismamizda bombesin ve HBO, tedavisinin yara iyilegsmesi Uzerine
etkilerini incelemeye cgaligtik.

Ik olarak 1970 yilinda amfibianlarin derilerinden izole edilen bir tetradekapeptid olan
bombesin ile ilgili literatlir arastirmamizda ¢ok sayida ¢alisma oldugunu gérdiik (5, 10, 16,
17, 18, 21, 38, 39, 43, 62, 73, 77, 80, 81, 87). Calismalarin biuiyuk bir kismi bu peptidin
fizyolojik etkilerini ortaya ¢ikarmaya yoénelikti. Az bir kismi da bombesinin gastrointestinal
sistem (GIS) patolojilerinde kullanimi ile ilgiliydi.

Chu ve arkadaslan, barsak mukoza gelisiminde bombesinin olumliu etkisi oldugunu
ayrica elementer diyet ve kemoterapiye baglh olugsan mukozal atrofi ve bakteri
translokasyonunu bombesinin engelledigini ortaya koymuslardir( 21).

Chen ve arkadaglan ciddi termal yaniklara bagh olusan mukozal hasarin bombesin
uygulamasi ile énlenebilecegdini belirtmislerdir (17).

Gullioglu ve arkadaslan inflamatuar barsak hastaliina bagli mukozal hasarin ve
inflamasyonun bombesin uygulamasi ile hafifletilebilecegini gostermislerdir( 39)

Bombesin barsak mukoza hiicreleri lizerine trofik etki gosterir. Hiicre igi DNA ve
protein sentezini arttirarak mukozal hicrelerin proliferasyonunu hizlandinr ve mukoza
kalinhgini arttinr ( 11, 39, 81). Bombesinin GIS (zerine trofik etkisinin mekanizmasi tam
olarak anlagilamamigtir. Ancak bu etki muhtemelen hem hedef hicrelerdeki spesifik
reseptorlere baglanarak direkt etkiyle, hem de kolesistokinin, gastrin, ndérotensin, pankreatik
poipeptid gibi diger trofik hormonlarin saliveriimesini saglayarak indirekt etkiyle
gerceklesmektedir ( 21, 39, 81). Bombesinin trofik etkisinin olugmasinda arasidonik asit

metabolitlerinin ve prostoglandin E2 analoglarinin da sorumlu olabilecegi distinilmektedir
(39).
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Bombesin stimiilasyonu ile T hiicreleri prolifere olmakta, immunglobulin A ve natiirel
killer aktivite artmaktadir.Bu mekanizma da bakteriel enfeksiyona defans yaratarak yara
iyilesmesini olumlu yénde etkileyecektir ( 21, 39, 62).

Bombesinin mitojenik etkisi de gosterilmistir. Mitojenik mekanizma, fibroblast ve
Swiss 3T3 hiicrelerinde gahsiimistir. Yapilan ¢aligsmalarda Swiss 3T3 fibroblast hiicre
kultiri Gzerine  eklenmesi sonucunda, bombesin spesifik Bombesin resptorieriyle
etkilesime girerek DNA sentezi ve hiicre bélinmesini arttirmaktadir. Bu proliferatif cevabin
olusmasinda protein kinaz C, hiicre i¢i kalsiyum ve guanin nikleotidleri rol oynamaktadir
(11), ( Swiss 3T3 fibroblast hiicre kiltirii, fare embiryosu fibroblastlarindan elde edilen
spesifik bir fibroblast hiicre kultiriidir). Bu sonug, bombesinin yara iyilesmesini olumiu
yonde etkileyen ve haklarindaki ¢aligmalarin son yillarda hiz kazandid fibroblast buyime
faktorlerinden birisi olabilecegini dugindirmektedir.

HBO. tedavisi halen ciddi yan etkileri olmaksizin bir ¢ok klinik ve deneysel
calismada kullaniimaktadir. Deniz seviyesinde 2-3 atmosfer basingta, % 100 oksijen
solutmak prensibine dayanan HBO, tedavisi, yaklagik 400 mmHg doku, 2000 mmHg
arteriel oksijen basinci ile sonuglanir. HBO, tedavisinin fizyolojik, seliiler ve biyokimyasal
yararl etkileri, artmis oksijen basincinin mekanik ve hiperoksinin fizyolojik etkilerine
baglanmaktadir. HBO, tedavisinin kollajen sentezini de arttirdigi yéninde bilgiler vardir.
Bdylece klinik uygulamada dekompresyon hastaligi, hava embolisi, karbonmonoksit
zehirlenmesi, krush ve kompartman sendromlari, retinal arter oklizyonu, problemli yaralar
(diabetik ve nondiabetik) gibi durumlarda HBO; tedavisi basariyla uygulanmaktadir (68, 83,
88, 98).

HBO. tedavisinin yara iyilesmesine olumlu etkilerini kanitlayan birgok cahsma
yapilmistir (2, 25, 40, 47, 67).

Hunt ve arkadaglari, yara metabolizmas: ve kollajen sentezine oksijen basing
degisikliklerinin etkilerini aragtirmig ve hiperoksinin olumlu etkilerini bulmuslardir (47).

Meltzer ve arkadaslari, ratlarda, cilt yaralarinda HBO, tedavisinin patlama basinci ve
vaskiilarizasyon oranlarinda olumlu etkilerini géstermislerdir (67).
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HBO. uygulama siiresi yapilan ¢alismalarda doksanar dakikallk seanslar olarak
belirtiimektedir (37, 103). Daha az siireyle uygulandiginda yeterli doku oksijen dizeyi
saglanamayacagindan HBO; tedavisinden beklenen olumiu etkilerin gdézlenemeyecegi
(103), daha uzun siire veya daha yiksek basing kullanildiginda ise santral sinir sistemi ve
pulmoner toksisite, orta kulak barotravmasi gibi olumsuz etkilerinin goérilebilecegi
belirtilmistir (37, 51, 52, 103).Calismamizda doku hipoksisi de dikkate alinarak giinde
doksanar dakikalik iki seans olmak (izere maksimum intoksik basing olan 2 ATA basing
altinda HBO, tedavisi uygulanmistir.

Yara iyilesmesinin, iyilesme derecesini tayin etmek maksadiyla fiziksel, biyokimyasal
ve histopatolojik ydntemler kullaniimaktadir.

Fiziksel yontem olarak insizyon hattini igeren doku pargalarinin gerilme kuvvetleri
olgliimektedir (103).Biz de Marmara Universitesi Fizik bélimiinde bu amagla hazirlatilan bir
diizenek kullanarak insizyon hatti iceren doku pargalarinin geriime kuvveti 6l¢gtimlerini
yapmaya galistik.

Biyokimyasal yontem olarak doku kollajen miktaninin olglilmesine caligiimistir.
Aragtirmcilar kollajen miktarinin en iyi gdstergesinin doku hidroksiprolin degerinin dlgimi
oldugunu savunmaktadirlar (23). Hidroksiprolin élgiimlerinin pahal olusu ve teknik zorluklar
nedeniyle, doku prolin élgimleri de bu amagla kullaniimaktadir.

S.Yidiz, yaptidi galismada, yara iyilesmesinin degerlendiriimesi amaciyla doku
prolin degerlerini éigmustur (107).

Cosson ve arkadaglan da bu amagla prolin degerlerinin &igllebilecegini, en iyi
gdstergenin ise doku hidroksiprolin degerinin él¢iimi oldugunu belirtmiglerdir (24).

Literatir arastirmamizda da pek ¢ok galismada kollajen miktarini belirlemek igin
doku hidroksiprolin degerlerinin élgtildigt saptandi (27, 107). Bizim ¢alismamizda da doku

kollajen diizeyinin en iyi gbstergesi olan doku hidroksiprolin duizeyi élgtimleri kullanildi (50,
82, 95).
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Histopatolojik olarak insizyon hatti doku &rnekleri fibrozis skorlamasi yapilarak
degerlendirildi.

Calismamizda, HBO; tedavisinin ve bombesinin deneklerin insizyon hattini igeren
doku orneklerinde; kontrol grubuna nazaran doku gerilim kuvvetini ve fibrozisi anlamli
olarak arttirdi§i, hidroksiprolin seviyelerinin ise kontrol grubuna nazaran bombesin
uygulanan deneklerde anlamli olarak arttigi, HBO, tedavisi uygulanan deneklerde ise
hidroksiprolin seviyelerindeki artisin istatistiksel olarak anlamli olmadi§i, HBO; tedavisi ve
bombesin uygulanan gruplar birbirleriyle karsilastinldiklarinda ise her l¢ parametre
acisindan da aralarinda istatistiksel fark bulunmadigi tespit edildi.

Her G¢ parametrenin de kontrol grubuna ve HBO, tedavisinin, bombesinin ayr ayri
uygulandigi gruplara nazaran, HBO, tedavisinin ve bombesinin birlikte uygulandig: grupta
istatistiksel olarak daha da belirgin derecede artmig oldugu saptandi.

Sonug olarak bombesinin ve HBO, tedavisinin yara iyilesmesini hizlandirdidi, birlikte
uygulandiklarinda ise yara iyilegsmesi Gizerindeki stimiilan etkilerinin daha da artmis oldugu,
bombesinin ve HBO, tedavisinin yara iyilesmesinin hizlanmasinda birbirlerinin etkilerini
arttirarak sinerjik etki gdsterdikleri kanisina variidi.
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SONUGLAR

Yara iyilesmesi izerine bombesinin ve HBO, tedavisinin etkilerinin arastirildii
deneysel calismamizda agagidaki sonuglar elde edilmigtir.

1. Insizyon ve primer cilt stitirasyonunu takiben yedi giin boyunca, sekiz saatte
bir olmak (izere giinde i¢ kez, subkutan yolla 10 pg/ kg dozunda bombesin uygulanan
deneklerde; bombesinin, fiziksel olarak gerilme direncini, biokimyasal olarak doku
hidroksiprolin dizeylerini, histopatolojik olarak da fibrozisi arttirdigi, dolayisiyla yara
iyilegsmesini olumlu ydnde etkiledigi saptanmistir.

2. Insizyon ve primer cilt sitirasyonunu takiben yedi giin boyunca, giinde
doksanar dakikalik iki seans olmak Uzere, toplam ondort seans 2 ATA basingta HBO;
tedavisi uygulanan deneklerde; HBO, tedavisinin fiziksel olarak gerilme direncini,
biokimyasal olarak doku hidroksiprolin diizeylerini, histopatolojik olarak da fibrozisi

arttirdi§, dolayisiyla yara iyilesmesini olumlu yénde etkiledigi saptanmgtir.

3. Insizyon ve primer cilt sitiirasyonunu takiben yedi giin boyunca, sekiz saatte
bir olmak lzere giinde ¢ kez, subkutan yolla 10 ug/ kg dozunda bombesin uygulanan,
ayni zamanda yedi giin boyunca, giinde doksanar dakikalik iki seans olmak (izere, toplam
onddrt seans 2 ATA basingta HBO, tedavisi uygulanan deneklerde; bombesin
uygulamasinin ve HBO, tedavisinin, kontrol grubuna, yalnizca bombesin uygulanan,
yalnizca HBO, tedavisi uygulanan gruplardaki deneklere nazaran fiziksel olarak gerilme
direncini, biokimyasal olarak doku hidroksiprolin dizeylerini, histopatolojik olarak da
fibrozisi belirgin diizeyde daha fazla arttirarak , yara iyilesmesini olumlu yonde etkiledikleri
saptanmisgtir.

4. Bombesin uygulamasinin  ve HBO. tedavisinin yara iyilegmesini
hizlandirdiklan, birlikte uygulandiklan takdirde ise birbirlerinin yara iyilesmesi tzerindeki
olumlu etkilerini arttirdiklarn kanisina variimigtir.
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OZET

Bu deneysel ¢caligmanin amaci; karin 6n duvarnnda yapilan insizyonlarda bombesin
uygulamasinin ve HBO, tedavisinin siganlarda yara iyilesmesine etkilerini aragtirmaktir.

Calismada, agirhiklan 210- 240 gram arasinda degisen 32 adet Wistar tiira albino
sigcan kullanildi.Denekler her grupta 8 sigan olacak sekilde 4 gruba ayrildi. 1. Gruba
yalnizca insizyon ve primer sitiirasyon , 2. Gruba insizyon ve primer siitirasyonu takiben
7 gin sireyle bombesin, 3. Gruba insizyon ve primer sitiirasyonu takiben 7 giin siireyle
HBO, tedavisi , 4. Gruba insizyon ve primer sitiirasyonu takiben 7 gin siireyle bombesin
ve ayni zamanda 7 giin sireyle HBO, tedavisi uygulandi. Denekler postoperatif yedinci

giinde eter anestezisi ile uyutularak insizyon hattini igine alacak sekilde dokular anblok

'olarak gikarildi.Insizyon dokulanna ait gerilme direngleri 8lgildii. Ayrica alinan insizyon
hatti doku ornekleri histopatolojik olarak fibrozis agisindan, biyokimyasal olarak da
hidroksiprolin diizeyleri agisindan degerlendiridi.

Degerlendirme sonucunda; bombesinin doku gerilim kuvvetini, doku hidroksiprolin
diizeylerini ve fibrozisi anlamli olarak arttirdigi p(< 0.05, p< 0.05 , p< 0.05 ), HBO,
tedavisinin ise doku gerilim kuvvetini ve fibrozisi anlamli olarak arttirdig: (p< 0.05, p< 05),
bombesin ile HBO, tedavisi birlikte uygulandiklarinda ise doku gerilim kuvveti, doku
hidroksiprolin diizeyleri ve fibrozisisteki artislarin daha da belirgin ve anlamii oldugu (p<

0.05, p< 0.05 , p< 0.05 ) tespit edildi.

Sonu¢ olarak bombesinin ve HBO, tedavisinin birbirlerinin etkisini daha da
arttirarak siganlarda yara iyilesmesini hizlandirdiklar goriilda.
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SUMMARY

THE EFFECTS OF BOMBESIN AND HIPERBARIC OXYGEN ON WOUND
HEALING (EXPERIMENTAL STUDY)

The aim of this experimental study is to assess the effects of bombesin and
hyperbaric oxygen therapy on wound healing of abdominal midline incisions in the rats.

Thirtytwo male Wistar- Albino rats were involved during this study. Rats had been
utilized four groups, each of which had eight rats. In the first group, primary suturation after
the midline incision was performed only, the primary suturation following to midline incision
having been done, bombesin had been employed for seven days in the second group. The
hyperbaric oxygen therapy had been employed for seven days in the third group after
midline incision and primary suturation . Finally in the fourth group, bombesin and
hyperbaric oxygen therapy were performed simultaneously after the same surgical
procedure done. On the postoperative day seventh, rats were all induced by ether
anesthetics and scar tissue on the abdomen was removed en-bloc with abdominal wall.
The strength pressure of tissue incisized had been measured for physical assessment. In
addition the outcomes of tissue hydroxyprolin levels and fibrosis scors for biochemical and
histopathological assessment had been measured respectively.

With bombesin application, tissue hydroxyprolin levels and fibrosis scors as well as
strength pressure on the wound tissue incisized were significantly increased ( p< 0.05 ).
Moreover hyperbaric oxygen therapy was also increased fibrosis scors and induced

strength pressure of wound tissue incisized ( p< 0.05).

It is concluded that bombesin application and hyperbaric oxygen therapy influenced

positivly on wound healing. Both, if involved together amplify their positive effects each
other.
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