SAGLIK BAKANLIGI
SAGLIK BiLIMLERI UNIiVERSITESI
BAGCILAR EGIiTiM VE ARASTIRMA HASTANESI
KULAK BURUN BOGAZ VE BAS BOYUN CERRAHISI KLiNiGi

RATLARDA INTRAORAL YARA IYILESMESINDE
TROMBOSITTEN ZENGIN PLAZMA TEDAVISININ
KLINiK ve HISTOPATOLOJIK OLARAK
DEGERLENDIRILMESI
(DENEYSEL HAYVAN CALISMASI)

UZMANLIK TEZIi

DR. SEDAT RUZGAR

TEZ DANISMANLARI:
DOC. DR. SALiH AYDIN OP. DR. TULIN SENTURK

ISTANBUL-2017



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca tistiin bilgi, beceri ve tecriibelerini aktararak,
vetismemde biiyiik emekleri olan saygideger hocam, KBB Klinigi Egitim sorumlusu
Prof. Dr. Mehmet Faruk OKTAY a, hem meslek hem de sosyal hayattaki ongoriileriyle
yol gostericim olan Do¢. Dr. Umit TASKIN'a ve tez calismam swrasinda beni
vonlendiren, her tiirlii yardim ve bilimsel destegini esirgemeyen tez danigmanlarim

Doc¢.Dr.Salih AYDIN ve Op.Dr. Tiilin SENTURK ’e tesekkiir ederim.

Cerrahi felsefesini ve tecriibesini paylasan ve meslegimi ogrenmemde bana
destek olan ¢ok degerli uzmanlarim Op.Dr.Bilgehan GUNTEKIN’e, Op.Dr. Sahin
OGREDEN’e Op.Dr.Hasan Deniz TANSUKER’e, Op.Dr. Hikmet KOGCAK’a
Op.Dr.Seyda BELLI ye, ve Op.Dr.Belma PEHLIVAN 'a, tesekkiir ederim.

Uyumlu bir c¢alisma ve yardimlasma igerisinde bulundugum sevgi ve
dostluklarint esirgemeyen tiim Kulak Burun Bogaz asistan doktorlarina, hastanemizin

tiim hemsgire, laborant, teknisyen ve diger personeline tesekkiir ederim.

Histopatolojik ornekleme icin patolojik kesitleri degerlendiren Uz. Dr.Funda
EMRE"ye tesekkiir ederim.

Ayrica bu giinlere gelmemde biiyiik emegi gecen, sevgi ve desteklerini hi¢bir

zaman esirgemeyen aileme tegekkiir ederim.

Dr. Sedat RUZGAR

Istanbul/2017



ICINDEKILER

TESEKKUR .....oiiiteecieteeeee et eeees ettt sttt ettt s ettt en s st sasenneeeas [
ICINDEKILER ..ottt I
KISALTMALAR ...t \Y%
TABLO LISTESIL ..ottt v
SEKIL LISTESI....oviiiteteet ettt en st Vi
RESIM LISTEST . ....ooiiiiiiiiiciniscscr s vii
GRAFIK LISTEST ....coouiiiiiiiiiciiiiciens s viii
OZET .ottt iX
ABSTRACT ettt bttt Xi
1. GIRIS VE AMAC ..ottt 1
2. GENEL BILGILER .....ccooiiiiiiiiiiiiiiciciietis st 2
2.1. ORAL KAVITE ANATOMISI ....ccooviiiiiiiiiinineseisseses e 2
2.1.0. DUAKIAT ... 2
2.1.2. YanaK MUKOZAST......cciviiiiiiiieiiie ittt 2
N T €114 To L - VOSSPSR 2
2.1.4. Retromolar GGEEN........ccuiiiiiiiiiiie i 3
2.1.5. SErt damak .........coovieiiriiieice e 3
2.1.6. AZIZ tADANI ..o s 3

2. 1.7 DIl e 3
2.1.8. TUKITK DEZIETT.....cieiiiiiiiie e 4

2.2. ORAL KAVITE HISTOLOJIST ..ottt 4
2.3. YARA TYILESMEST .....ooiiiiiiiiiiiee ettt 5
2.3.1.Yaranin Tarifi ve Yaralanma Tipleri........c.ccooviiiiiiiiiiiiiicicee, 5
2.3.1.1.Yaray1 olusturan etkenlere gore yara tipleri ........coccovvveiiiiiiiiiniiiiinennen, 6
2.3.1.2.Yaranin derinligine gore yara tipleri.........ccoerivirieeiieiiienienee e 7
2.3.1.3.Yaranin olusma zamanina gore yara tipleri ..........ccoovrieeriiniiicriciieennns 7

2.3.2. Yara IyileSmesi ....cuvveiveiieiieicieieice e 8
2.3.2.1.Koagiilasyon ve HEMOStaZ..........c.cuecviiiiiiiiiiiiciicsece e 8
2.3.2.2. Inflamatuar EVIE ........ccovvuiiricieiieeieie et 10
2.3.2.3. ProliferasSyon EVI€SIi........ccccviiiiiieiiiie et 12



2.3.2.4. Maturasyon Evresi (Remodeling) ........ccocvrvriiiniieieneneneneseseeeeeee 14

2.3.3.Yara Lyilesmesi TIPIETi ....c.cevrveiveriieereicie et 15
2.3.3.1.Primer 1y1lESME .....vvieiiiiiiiiie it 15
2.3.3.2.5eKonder 1YIlESIME .. .ccuvviiiiieiiiie it 16

2.3.4.Yara lyilesmesini Etkileyen FaKtSrler ..........ccovvevrvecveiiirereiceeieceeee s 16

2.4 TROMBOSITTEN ZENGIN PLAZMA (PRP) .cvtiiiiiiieeeee e 17

2.4.1. TrOMBOSIEIE ..ot 17

2.4.2. PRP HazirlaniS1:......cccuvviiiiiiec ettt 20

2.4.3. PRP Calisma Prensibi........cccociiiiiiiiiiiiiieiee e 21

2.4.4. PRP Kullanim ALQNIart .........ccceeiiiiiiiniiiieesie e 22

2.4.5. PRP Igersinde Bulunan Biiyiime FaKtSrleri........ccovvevevvviererernrecrereiereneenn, 24

3. GEREC VE YONTEM ....cocviviiiiiieieieieieetste ettt sttt sttt sttt seeesnas 32
3.1. DENEY HAYVANLARI ...t 32
3.2. TEDAVI PROTOKOLU ...vvuimiiiiiieineicisissisesssssi s 33

3.2.1.PRP (Trombositten Zengin Plazma) ELDE EDILMESI .........c.ccccevovrunane. 33

3.2.2. CERRAHI PROSEDUR .......cciviiiiiririiiniintiiieesissiesesissieiese s 34

3.3. HISTOPATOLOJIK INCELEME ........cccoeoiueueueieteeeieieecieieeeieeiesieeseese e, 35
3.4. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME ........ccoovitiiiiircceeieeeseeeees s 37

A, BULGULAR . ...ttt ettt sttt e et et e nreeabeenree s 38
4.1. INFLAMASYON SIDDETI.....cocviiiiiiieiieiieceeeteeeeeeee et 38
4.2 DAMAR YOGUNLUGU ......cvviiiiiiiiniiisiieeissiesie s 39
4.3 KOLLOJEN YOGUNLUGU ..ot 41
4.4. FIBROBLAST PROLIFERASYONU .....cccovoviiiieieieieeeeeieeeeeeeee e 43
4.5. EPITELIZASYON.....cootiiiiiiniiiieissinsistesesiss e 45

S.TARTISMA Lottt b ettt e nae e be e beeene e 47

0. SONUC ...ttt ettt ettt e s bt e st e e s bt e e s be e s bt e e sbe e beeenteesaeeanbeeaseeentee e 52

KAYNAKLAR ..ottt sttt st e et st e e b e anbe e beeenbe e nneeanees 53



PRP

TFP

EGF

IGF-1 :

b-FGF:

FGF

LT

MMP

MNL

PDGF :

PNL

TGF

TNF

VEGF :

KISALTMALAR

: Trombositten Zengin Plazma
: Trombositten Fakir Plazma

: Epidermal Growth Faktor

Insiiline like Growth Faktor

basic-Fibroblast Growth Factor

: Fibroblast Growth Faktor
: Lokotrien
: Matrix Metalloproteinaz

> Monontkleer Lenfosit

Platelet-Derived Growth Faktor

: Polimorfo Niikleer Lokosit
: Transforming Growth Faktor

> Timor Nekroz Faktor

Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor



TABLO LIiSTESI

Tablo 1: Akut inflamasyonda gorev alan 6nemli mediyatorler (20) .......cccovvrvervrnnnnn, 12
Tablo 2: Yara iyilesmesini etkileyen faktorler (28).......cccvvivievieeieiiieie e 16

Tablo 3: PRP ve kontrol gruplar arasinda inflamasyon siddetinin haftalik degisiminin

KArSAStITTIMAST ....coieiiiii ettt e 38

Tablo 4: PRP ve kontrol gruplari arasinda damar yogunlugunun haftalik degisiminin

L 6 U E T BT 1 0 1 SRR 40

Tablo 5: PRP ve kontrol gruplari arasinda kollojen yogunlugunun haftalik degisiminin

KArSIAStITTIMAST ....eeiviiiie ettt b e ree s 42

Tablo 6: PRP ve kontrol gruplari arasinda fibroblast proliferasyonunun haftalik

degisiminin Karsilagtirtlimast .........c.ooiiiiiiiiiei e 43

Tablo 7: PRP ve kontrol gruplari arasinda epitelizasyonun haftalik degisiminin

KarSHASHITTIMAST ... 45



Sekil 1:
Sekil 2:
Sekil 3:
Sekil 4:
Sekil 5:
Sekil 6:
Sekil 7:

Sekil 8:

SEKIL LISTESI

Oral mukoza tabakalart............cceeiiiiiieiiiiiei s 5
Hemostaz mekanizmasinin sematik olarak gosterimi ..........cccevvivvriivveiiieniinnns 9
Yara iyilesmesinin inflamatuar fazi (15, 16) .....ccccceviiiiiiinieiee e, 10
Yara iyilegsmesinin proliferasyon fazi (15, 16) ......c.ccovvvviiiiiiiiiiicieeene, 13
Yara iyilesmesinde gorev alan hiicreler ve etkileri (20)........cccovvvriiniiiiiinninns 14
Yara 1yilesme tipleri (27)...cccueiiieiieiieesie e 15
Trombositin $ematik YaPIST .......eeiueiiiiiiiieiiiiee e 18
Santrifiij islemi sonras1 kanin tabakalara ayrilmis gorinimii .............cccoevennee. 21

Vi



RESIM LISTESI

Resim 1: Intrakardiyak Kan alinmast .............c.ccceereeeriiererieseresseeesesesssesesesse s sesens 33
Resim 2: Sert damakta yara olugturulmasi ..........cccovvvviiiiiiiiiiniiie e 34
Resim 3: Yara kenarlarina PRP uygulamast........ccccocvviiiiiiniiiiiiiiiiie e 35

Resim 4: PRP uygulanan grupta 3.haftada inflamasyon siddetinde belirgin azalma

gozlenmekte (HEXT00) ... 39
Resim 5: PRP uygulanan grupta 3.haftada damar yogunlugundaki artis (HEx100) ...... 41

Resim 6: PRP uygulanan grupta 3.haftada belirgin yogunlukta organize ,caprazlasan
kollojen boyanma yayginligt (MTX400)........cccceiiiiiriieiieiiiie e 42

Resim 7: PRP uygulanan grupta 3.haftada fibroblast proliferasyonundaki artig
(HEXAD0) ..ttt e 44

Resim 8: PRP uygulanan grupta 3.haftada epitelizasyon 3/3 oranda izlenmekte
G123 00) OO 46

vii



GRAFIK LIiSTESI

Grafik 1: PRP ve kontrol gruplari arasindaki inflamasyon siddet skorlamasinin grafiksel

olarak degerlendirilmMESI ........c.cciveieeieiiie et 39

Grafik 2: PRP ve kontrol gruplar1 arasindaki damar yogunlugu skorlamasinin grafiksel

olarak degerlendirilmesi ........cccocueiiiiiiicii e 40

Grafik 3: PRP ve kontrol gruplari arasindaki kollojen yogunlugu skorlamasinin

grafiksel olarak degerlendirilmesi .......c.cuveieeriieiiiiii e 42

Grafik 4: PRP ve kontrol gruplari arasindaki fibroblast proliferasyonu skorlamasinin

grafiksel olarak degerlendirilmesi ..........cccueiiiieiiiiiiic e 44

Grafik 5: PRP ve kontrol gruplari arasindaki epitelizasyon skorlamasinin grafiksel

olarak degerlendirilmesi .........oceeiiiiiiiiii e 46

viii



OZET

Ratlarda Intraoral Yara Iyilesmesinde Trombositten Zengin Plazma Tedavisinin

Klinik ve Histopatolojik Olarak Degerlendirilmesi

Amag: Yara iyilesmesi hemostazisin asamalarinda da dahil olmak iizere inflamasyon,
proliferasyon ve remodelingin yam1 sira pek c¢ok biyokimyasal ve hiicresel
mekanizmalari igeren bir siirectir. Bu siirecte pek ¢ok mediator hiicrelerin biiyiimesini,
farklilasmasini ve yara iyilesme siirecini modiile eder. Trombositten zengin plazma
(PRP) igeriginde yogun sekilde bulundurdugu PDGF, TGF-Beta, IGF-1, EGF gibi
sitokinler sayesinde yara iyilesmesinin her doneminde, mezenkimal ve epitelyal hiicre
migrasyonunda, kolagen matrix sentezinde ve angiogeneziste 6nemli rol oynar. Biz de
PRP’nin bu 6zelliginden dolay1 deneysel olarak ratlarda olusturulmus intraoral yaralarin
iyilesmesi Ttizerindeki etkisini Kklinik ve histopatolojik olarak degerlendirmeyi
amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismaya ayni cins, disi, 250-350 gr agirliginda, standart
yemlerle beslenen 42 adet rat (Wistar hannover) alindi. 6 adet rat kan alinmak {izere
PRP hazirlamak i¢in ayrildi. Geriye kalan 36 adet rata anestezi saglandiktan sonra sert
damaklarima 3mm ¢apinda daire seklinde insizyon yapilip periosta kadar dokular diseke
edilip ¢ikarildi. Ratlar randomize olarak, PRP uygulanan ve 7., 14. ve 21. giinlerde
sakrifiye edilen ve Kontrol grubu 7., 14. ve 21. giinlerde sakrifiye edilen olmak {izere 6
gruba ayrildi. PRP grubunda bulunan her bir ratin yara kenarlarina, 1., 3. ve 5. giinlerde
0,1 ml trombositten zengin plazma(PRP) enjeksiyonu yapildi. Kontrol grubunun yara
yerine ise herhangi bir uygulama yapilmadi. 7., 14., 21. giinlerde PRP ve kontrol
gruplarindan 6 adet rat yiiksek doz anestezik madde ile sakrifiye edilip histolojik
inceleme icin sert damaklar1 eksize edildi. Histopatolojik olarak inflamasyon siddeti,
neovaskiilarizasyon (damar yogunlugu), fibroblast proliferasyonu, kollojen yogunlugu

ve epitelizasyon degerlendirildi.

Bulgular: Deneysel olarak olusturulmus agiz yarasinda PRP uygulanan ve
uygulanmayan grup arasinda, inflamasyon siddeti agisindan 7. ve 14. giinlerde anlamli
istatistiksel fark gozlenmezken, 21. Giinde PRP uygulanan grupta inflamasyon
siddetinin deney grubuna gore istatistiksel olarak anlamli azaldigi gozlendi.

Neovaskiilarizasyon (damar yogunlugu), fibroblast proliferasyonu, kollojen yogunlugu



ve epitelizasyon acisindan ise deney ve kontrol gruplari arasinda 7. giinde anlamli fark
gozlenmezken, 14. ve 21. giinde PRP uygulanan grupta kontrol grubuna gore,

istatistiksel olarak anlamli artis gbzlendi.

Sonug¢: Bu ¢alismanin sonuglarina gore, PRP ile tedavi edilen yaralar kontrol gruplarina
gore makroskopik ve mikroskobik olarak daha hizli iyilesme gosterdi bununla birlikte

PRP uygulamasinin daha uzun dénem sonuglarinin bakilmasina ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: yara iyilesmesi, trombositten zengin plazma, rat, intraoral



ABSTRACT

Clinical and Histopathological Evaluation of Thrombocyte Rich Plasma Treatment
in Intraoral Wound Healing in Rats

Introduction: Wound healing is a process involving many biochemical and cellular
mechanisms, including inflamation, proliferation and remodeling, including the stages
of hemostasis. In this process, many mediators modulate the growth, differentiation and
wound healing process of the cells. It plays an important role in mesenchymal and
epithelial cell migration, collagen matrix synthesis and angiogenesis in every period of
wound healing thanks to cytokines such as PDGF, TGF-Beta, IGF-1, EGF which are
concentrated in the content of platelet rich plasma (PRP). Because of this characteristic
of PRP, we aimed to evaluate clinically and histopathologically the effect of

experimental intraoral wound healing in rats.

Material and Methods: For this study, 42 rats (Wistar hannover) of the same sex,
female, 250-350 gr weight, fed with standard feeds were taken. Six rats were assigned
to prepare PRP for blood collection. The remaining 36 rats were anesthetized and then
incised to 3 cm in diameter on hard palates and disappeared to the periosteum. Rats
were randomly divided into 6 groups, to which PRP was administered and which were
sacrificed on days 7, 14 and 21 and the control group was sacrificed on days 7, 14 and
21. 0.1 mL of platelet rich plasma (PRP) injection was made on the 1st, 3rd and 5th day
of the wound edges of each rats in the PRP group, and no treatment was performed for
the control group. On days 7, 14 and 21, 6 rats from the PRP and control groups were
sacrificed with high-dose anesthetic and the hard palate was excised for histological
examination.  Histopathological evaluation; The severity of inflammation,
neovascularization (vascular density), fibroblast proliferation, collogen density and

epithelization, and each parameter was scored separately and statistically analyzed.

Results: There was no statistically significant difference in the severity of inflammation
between days 7 and 14 between experimental PRP group and non-PRP control groups
in experimentally-created mouth sores. However in the PRP group on day 21, the
severity of inflammation was statistically significant deacrease compared to the non-
PRP control group. In terms of neovascularization, fibroblast proliferation, collogen

density and epithelization, there was no significant difference between the experimental

Xi



and control groups on the 7th day, whereas in the PRP group on the 14th and 21st days
there was a statistically significant increase compared to the control group.

Conclusion: According to the results of this study, the injuries treated with PRP
showed macroscopically and microscopically faster recovery than the control groups

but the longer term results of PRP application are needed.

Keywords: Wound Healing, Platelet Rich Plasma, Rat, Intraoral
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1. GIRIS ve AMAC

Yara iyilesmesi molekiiler sinyaller tarafindan kontrol edilen mediatorlerin ve
hiicresel olaylarin birbirleriyle etkilesim i¢inde oldugu kompleks bir olaydir. Yara
iyilesmesindeki molekiiler sinyaller, primer olarak sitokinler ve biiyiime faktorleri
tarafindan verilmektedir. Bu siirecte EGF(Epidermal growth faktér), TGF-Beta
(transsforming growth factor beta) , FGF (fibroblast growth faktor), IGF-1(insiiline like
growth faktor) gibi biiyiime faktorleri hiicrelerin biiylimesini, farklilagmasini ve yara

tyilesme siirecini modiile eder.

Glinlimiizde yara iyilesmesinde g¢esitli tedavi modaliteleri belirlenmistir.
Bunlardan popiiler olan ve bir¢ok arastirmaya konu olmus bir diger tedavi yontemi ise
Trombositten zengin plazma(PRP)’dir. Trombositlerin, 6zellikle icerdikleri biiylime
faktorlerinin, hemostaz ve iyilesmede, neovaskiilarizasyonu ve angiogenezisi artirmakta
temel rol oynadiklar1 gdsterilmistir. Biz de ¢alismamizda PRP’nin icerdigi bu sitokinler
sayesinde iyilesmeyi hizlandirici ve arttiric1 etkisinin, deneysel olarak agiz yarasi

olusturulmus ratlarda tedavideki etkinligini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. ORAL KAVITE ANATOMISI

Oral kavite sindirim kanalinin girisini olusturur. Oval sekilde bir yapiya sahip
olan oral kavite vestibiil ve agiz boslugu olmak iizere iki ana yapidan olusur. Anteriorda
dudaklar, lateralde yanak mukozasi, inferiorda agiz tabani, superiorda sert damak ve
posteriorda orofarenks ile sinirlanmigtir (1). Orofarenks ve oral kavite posterosuperiorda
sert damak ile yumusak damak bileskesinden baslayarak, lateralde palatoglossal ark,
inferiorda dilin circumvallate papillasi ile birbirinden ayrilir (2).Oral kaviteyi olusturan
anatomik yapilar dudaklar, gingiva, retromolar trigon, disler, sert damak, yanak

mukozasi, dilin 6n 2/3 kismi1 ve agiz tabanidir.

2.1.1. Dudaklar

Dudaklar oral kavitenin anterior simirini olusturur. I¢ tarafta yer alan nemli soluk
vermilyon alani ile dis tarafta yer alan koyu renkli kuru vermillyon alani kirmiz1 ¢izgi
ile birbirinden ayrilir. Dudaklar1 hareket ettiren orbikiilaris oris kas1 fasyal sinir (KS
VII) tarafindan innerve edilir. Trigeminal sinirin maksiller béliimiiniin infraorbital dali
(KS V,) iist dudagin duyusal innervasyonunu saglarken, trigeminal sinirin mandibular
boliimiintin bukkal dali (KS V3) alt dudagin innervasyonunu saglar. Fasyal arterin
dallar1 olan superior labial arter ve inferior labial arterden beslenir.Alt ve iist dudagin

vendz drenajini anterior fasyal ven saglar.

2.1.2. Yanak mukozasi

Yanak mukozasi anteriorda dudak komissiirleri, superiorda ve inferiorda vestibiil
ile smirlanan muskomembranéz bir yapidir.Parotis bezi kanali (Stenon kanali)
buksinatdr kasini delerek ilerler ve yanak mukozasimi ikinci molar dis hizasinda agiz
bosluguna acgilir.  Arteriyal kanlanmasi bukkal arter ve fasyal arterin dallar ile

olmaktadir. Lenfatikleri submandibular ve submental bolge lenf bezlerine drene olur
(D).
2.1.3. Gingiva

Gingiva lateral kenarlar1 yanak mukozasina ge¢is saglayan bir sulkustan

olugsmaktadir. Medial iist kenar1 sert damak ile komsuluk yaparken medial alt kenarlar1



agiz tabani ile komsuluk yapmaktadir. Gingivada mindr tiikiiriik bezleri bulunmaz.
Gingivanin alt posterior sinirinda mandibulanin ramusu bulunurken, gingivanin st

kisminda posterior sinir1 pterigopalatin ark yapar (3).

2.1.4. Retromolar iicgen

Retromolar iiggen alt ve iist liclincli molar dislerin arkasinda yer alan ve
mandibula ramusunu orten iicgen seklinde mukozal yapidan olusur. Bu ii¢genin tabani
alt liciincii molar dis tarafindan tepesi ise iist molar disin arkasinda yer alan maksiller
kabariklik tarafindan sinirlandirilir. Lateral sinirini yanak mukozasi medial sinirini

palatoglossal ark olusturur (1).

2.1.5. Sert damak

Sert damak, agiz boslugu ile burun bosluklarini birbirinden ayirarak agiz
boslugunun tavanini olusturur. Major palatin sinir ve nazopalatin sinir duyusal
innervasyonunu saglar. Desendan palatin arterin bir dali olan major palatin arter,major
palatin foramenden gecerek sert damagin kanlanmasini saglar. Vendz drenaji ise
pterigoid pleksus ile internal juguler vene dogrudur. Sert damak mukozasinda ¢ok

sayida minor tiikiiriik bezi bulunmaktadir.

2.1.6. Agiz tabam

Agiz tabani, agiz boslugunun inferior smirini olusturur. Lateralde gingiva,
ventralde dil ile simirlanmistir. Mylohyoid ve genioglossus kaslart agiz tabanini
destekleyen yapilardir. Lingual frenulum agiz tabanini, lateralde iki adet anteriorda bir
adet olmak iizere ii¢ bolgeye aywrir. Lateralde kalan alanlar dilin lateral kenar1 ve
mandibular gingiva ile smirlanmis olup igerisinde sublingual papillalar bulunur (3).
Sublingual bezlerin kanali submandibular bezin kanali (Wharton) ile birleserek
sublingual papillanin lingual frenulum komsulugunda agiz boslugu igerisinde
acilir(1).Ayrica sublingual bezlerin ¢ok sayida kiiglik kanallar1 da agiz tabanina agilir.

Lingual sinir agiz tabaninin duyusal innervasyonunu saglar.

2.1.7. Dil

Dil; sulkus terminalis ile oral dil (anterior 2/3) ve dil kokii (posterior 1/3) olmak
tizere iki bolime ayrilir. Dort ekstrensek ve dort intrensek kas ile hareketi

saglanmaktadir. Dilin disinda baslayip dile uzanan ekstrensek kaslar; genioglossus,
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hyoglossus, styloglossus, palatoglossus, dilin i¢inden baglayip dilin iginde sonlanan
intrinsik kaslar; superior-inferior longitudinal, transvers, vertikal kaslardir. Lingual
kaslar tamami hypoglossal sinir (KS XII) tarafindan innerve edilir. Dilin 6n 2/3
kisminin genel duyusal innervasyonunu lingual sinir (KS V3) saglarken, tat duyusu ise
fasyal sinirin duyusal dali olan korda timpani tarafindan saglanir. Dilin arka 1/3 lik
kisminin hem duyusal hem tat duyusu glossofaringeal (KS IX) sinir tarafindan saglanir.
Dilin kanlanmasini eksternal karotis arterin lingual dali saglar. Dilin u¢ kisminin
lenfatik drenaji submental bolgeye olurken, lateral kisimlari submental ve
submandibular bolgeye olurken , medial kisimlar1 submandibuler ve iist juguler bolgeyi
atlayarak alt derin juguler bolgeye drene olabilir. Dil kokiiniin lenfatik drenaji genellikle

bilateraldir ve iist juguler lenf nodlarina drene olur (4,5).

2.1.8. Tiikriik bezleri

Submandibular, sublingual ve parotis olmak iizere 3 ¢ift major tiikriikk bezi
bulunmaktadir. Sublingual bez en kii¢ligli olmakla birlikte mylohyoid kasin iizerinde ve
mukozanin hemen altinda bulunur. Sekresyonlar1 miisindzdiir ve diger bezlere gore
salgis1 daha katidir. Submandibular bez submandibular bolgede bulunur ve serdmiisindz
karakterde salg1 yapar. Parotis bezi preaurikiiler bolgede yerlesir ve en biiyiik tiikiiriik
bezidir. Fasyal sinir parotis bezini yiizeyel ve derin olmak tizere iki parcaya ayirir.

Parotis bezi ser6z karakterde salgi yapar.

Gingiva ve sert damagin 6n kismi hari¢ olmak iizere, oral mukoza igerisinde
submukozal olarak yerlesmis cok sayida mindr tiikriik bezi bulunmaktadir. Ozellikle
yumusak damak ve sert damagin posterolaterinde yerlesim gostermektedir. Mindr
tiikkiiriik bezleri miisindz karakterde salgi yapar ve tiim tiikiiriik salgisinin ¢ok kii¢iik bir

kismini olusturur

2.2. ORAL KAVITE HiSTOLOJISI

Tiim oral kavite mukozasi c¢ok kath keratinize olmayan skuamoéz epitel ile
ortiiliidiir. Oral kavite bolgelerinin fonksiyonuna gore mukozanin kalinligir degiskenlik
gosterir. Oral kavite mukozasi; ¢igneme (mastikatdr) mukozasi, ortiicii (lining) mukoza
ve Ozellesmis mukoza olmak tizere li¢ farkli bolgeye ayrilir. Diseti ve sert damak
cigneme mukozasiyla; dudak, yanak, vestibiil, alveolar mukoza, agiz taban1 ve yumusak

damak oOrtiicii mukozayla; dil sirt1 ise O6zellesmis mukozayla oOrtiiliidiir. Mastikator
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mukoza keratinize veya parakeratinize ¢cok katli yassi epitelden olusmaktadir. Ortiicii
mukoza ¢ok katli non-keratinize yassi epitelden meydana gelir. Dudaklar, yanak
mukozasi, vestibiil, agiz taban1 ve alveoler ¢ikintilar1 orter. Ozellesmis mukoza ile
ortiilii olan dilin yiizeyi lamina propria c¢ikintilarinin olusturdugu sirkumvallat,
fungiform, foliate, filiform papillardan olusmaktadir. Bu papillalar dilin tat duyusunu

tasirlar.

Cok Kath Yassi Epitel

Bazal Tabaka

4—— Lamina Propria

Sekil 1: Oral mukoza tabakalar:

2.3. YARA IYILESMESI

2.3.1.Yaranin Tarifi ve Yaralanma Tipleri

Yara; gevreyle siirekli ve karsilikli etkilesim icerisinde olan organizmaya ait
dokularin fiziksel, kimyasal, cerrahi ya da mikroskobik nedenlerle, anatomik ve

fonksiyonel olarak biitiinliigiiniin bozulmasidir.

Yaralanma tiplerinin ¢esitliligi nedeniyle siniflandirma yapabilmek ¢ok kolay

degildir.



Yaralar i¢in asagidaki gibi bir siniflandirma yapmak uygun olabilir (6).

2.3.1.1.Yaray1 olusturan etkenlere gore yara tipleri
2.3.1.1.1. Travmatik yaralar

Travmatik yaralari olusturan etkenler ¢ok farklidir. Kesi yaralari, laserasyon
yaralari, abrasyon yaralari, avulsiyon vyaralari, atesli silah yaralanmalari, kirik

fragmanlarinin ekspozisyonu ile ortaya ¢ikan yaralar bu gruba dahil edilebilir (6).

2.3.1.1.2. Vaskiiler nedenli yaralar

Arteroskleroz, vaskiilitisler, embolizm ve damar anomalileri sonucu olusan
arteriel yetmezlik ve venoz yetmezlik gibi sebeplerle dolasimin olumsuz etkilenmesiyle

olusan yaralardir (6).

2.3.1.1.3. Norojenik yaralar

Bu gruptaki yaralar trofik bozukluklar sonrasi, duyu bozukluklari ve noropatik

bozukluklar sonras1 gelisen yaralardir (6).

2.3.1.1.4. Basing yaralari

Basincin neden oldugu doku biitiinliiglindeki bozulmalardir. Piiskiirtiilmiis olan
madde niteligine gore siniflandirilirlar. Hava veya kimyasal maddeler bu tip
yaralanmalara neden olabilir (6). Basincin yogunlugu, siiresi, dokularin toleransi

olusacak yara genisligini etkiler.

2.3.1.1.5. Termal yaralar

Yaniklar; viicudun emebilecegi enerjiden daha fazla enerjiyi almasiyla kiigiik
kizarikliklardan, doku yikimina varan cesitli yaralarin olusmasidir. Isi, kimyasal
etkenler, elektrik, radyasyon ve soguk gibi faktorler yaniklara neden olur (6). Derin ve

yiizeyel dokulari etkileme miktarina gore siiflandirilir.

Dondurucu soguk yaralanmalari donuk olarak adlandirilir. Yiizeyel ve derin
olmak iizere iki tipi vardir. Yilizeyel donukta; deri soguk, soluk, gri, kansiz fakat
yilizeyin alti esnek ve yumusaktir. Derin donukta ise yiizey tahta ya da tas gibidir.
Donugun olugsmasinda mobilite, riizgar hizi, nem, soguga diren¢ ve mental durum gibi

faktorler etkili olmaktadir (7).



2.3.1.1.6. Hayvan 1siriklari ile olusan yaralar

Evcil ya da yabani hayvanlarin saldirist sonucu meydana gelen yaralardir. Biitiin
1siriklar enfekte kabul edilerek antibiyotik verilir. Kuduz ve tetanoz profilaksisine gerek

duyulabilir (6).

2.3.1.1.7. Hastaliklar sirasinda ortaya c¢ikan yaralar

Malign tiimorler, metabolik hastaliklar, enfeksiyon hastaliklar1 ve hematolojik
hastaliklar nedeniyle olusan yaralar bu grupta yer alir.

2.3.1.2.Yaranin derinligine gore yara tipleri
2.3.1.2.1. Yiizeyel yaralar

Deri veya mukozada goriilen, genellikle epidermis kaybiyla karakterize yaralardir.

Siklikla siirtlinme sonucu meydana gelirler (6).

2.3.1.2.2. Derin yaralar

Yiizeyel yaralara gore doku kaybi daha ciddidir. Yara kenarlari birbirinden
uzaklagsmis olabilir. Iylesme siireci daha uzun siirer ve fazla miktarda graniilasyon
dokusuna ihtiya¢ duyulur. Yaranin takibi sirasinda olasi enfeksiyon durumunda

gecikmeksizin yaranin agilarak debritmani gerekir (6).

2.3.1.3.Yaranin olusma zamanina gore yara tipleri
2.3.1.3.1. Akut yaralar

Gegcici bir etkenin neden oldugu ve kabul edilebilir bir siirede iyilesen yaralardir.
Onarim stireci diizenli ve zamaninda gelisir. Anatomik ve fonksiyonel biitiinliik kronik
yaralara gore daha iyi kazanilir. Travma veya cerrahi sonrasi olusan bu yaralar sinirlt

lokal tedavi gerektirirler (6).

2.3.1.3.2. Kronik yaralar

Onarim diizenli ve zamaninda olmadigi i¢in, yeterli anatomik ve fonksiyonel
diizelmenin olmadig1 yaralardir. Kronik yaralar ge¢ veya giic iyilesen ya da hig
iyilesmeyen yaralar olarak bilinir. Genellikle inflamatuar evrede uzama olur. Kronik
yara kapsaminda diyabetik ayak yaralari, basi yaralari, vendz iilserler, iskemik iilserler,

cesitli vaskiilitlere bagli yaralar bulunmaktadir. Kronik yaralarin ortaya ¢ikisina obezite,
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sigara kullanimi, radyoterapi, kemoterapi, ilerlemis yas, malignite, immiin sistemi
baskilayan ilag kullanimi, steroid ve anti koagiilan kullanimi, yabanc1 cisim varligi, yara
bolgesinin hareketli olmasi, enfeksiyon varligi gibi faktorler sebep olabilir (8). Bu
faktorlerin etkisiyle, kronik yaralarin biiyiik bir kisminda ya tam bir iyilesme olmaz ya

da iyilesme stireci yillarca devam eder.

2.3.2. Yara lyilesmesi

Yara iyilesmesinde; doku hasarina yanit olarak gelisen hiicresel ve biyokimyasal
olaylar neticesinde, 6lmiis veya hasar gérmiis hiicrelerin rejenerasyonu, replasmant

saglanir. Yara iyilesmesi yapilan cerrahi islemin basarisini direk olarak etkiler.

A1z boslugundaki yara iyilesmesi; ortamin sicak ve nemli olmasi, bol miktarda
bakteri bulunmasi nedeniyle biraz daha farklidir (9). Bakteriler alinan yiyeceklerle
birleserek biyofilm olusturabilir. Bu durum devam eden iyilesme siirecini olumsuz
etkileyebilecegi gibi siiper enfeksiyon riskini de artirabilir. Ayrica konusma, ¢igneme ve
yutma gibi fizyolojik fonksiyonlar yumusak dokularda gerilme ve baski kuvvetleri
olusturur. Bu kuvvetler yara kenarlarimin birbirinden uzaklagsmasina neden olup
tyilesmeyi olumsuz etkileyebilir (10). Agiz boslugundaki bu olumsuz sartlarin varlig

islem yapan cerrahin igini biraz daha zorlagtirmaktadir.

Yara iyilesmesi oldukg¢a karisik bir yapiya sahip olup; birbiriyle baglantili ve i¢
ice gecen dort evreden olusur (11):
1. Koagiilasyon ve hemostaz
2. Inflamatuar evre
3. Proliferasyon evresi
4. Maturasyon evresi (remodeling)

2.3.2.1.Koagiilasyon ve Hemostaz

Doku yaralanmasinin ardindan kan damarlarinin yapisinin bozulmasi ile kanama
meydana gelir. Yara iyilesmesinin ilk basamagini hemostaz olusturmaktadir (12).
Hemostaz; fibrin pihtis1 ve koagiilasyon gelisimini i¢eren iki 6nemli olaydan meydana

gelir.

Normal hemostaz mekanizmasinda temel bir rolil olan trombositler, yaralanmanin

ardindan gorev alan ilk hiicrelerdir. Damar yapisinda meydana gelen hasarla,



trombositler damar duvarindaki ekstraseliiler matriks tarafindan aktive edilir.
Aktivasyonun ardindan trombosit adhezyonu ve agregasyonu meydana gelir. Ayni anda
serotonin, adenozin difosfat ve tromboksan A2 gibi kimyasal mediatorler ve fibrinojen,
fibronektin, trombospondin, Von Willebrand faktorii gibi adheziv proteinler agiga ¢ikar.
Bu mediatorlerle birlikte lokal olarak {iretilen trombin; trombosit agregasyonu, ve
sekresyonunu uyarir, trombosit tikact meydana gelir. Trombosit agregasyonu sirasinda
fibrinojen, trombin tarafindan fibrine donistiiriiliir. Fibrin piht1 olusturarak kanamay1

durdurmaya yardimci olur.

Hemostatik olaylarla birlikte koagiilasyon intrensek ve ekstrensek yollar
araciligiyla aktive edilir. Trombosit agregasyonu, Hageman faktorii olarak bilinen
kandaki spesifik enzimi tetikler. Intrensek koagiilasyon kaskad:r baslamis olur ve
protrombin trombine doniisiir. Ardindan fibrinojenin fibrine doniisiimii gergeklesir.
Hasar goren doku ekstrensek koagiilasyon yolunu aktive eden doku faktorii olarak
bilinen bir lipoprotein agiga ¢ikarir. Bu doku faktoriinii ifade eden aktive olmus
monositler ve endotelyal hiicreler koagiilasyona katilir. Trombositler hemostazin kritik
islevlerini yerine getirirken; inflamasyon, reepitelizasyon, fibroplazi ve anjiyogenezis
gibi yara iyilesmesinin diger asamalarma da katki saglar. Trombositler, kemotaktik
faktorleri salgilayip 16kosit infiltrasyonuna neden olur ve yara iyilesmesini etkiler (13).
Ayrica; transforming growth factor-alfa (TGF-alfa), TGF-beta ve platelet-derived
growth factor (PDGF) gibi yara iyilesmesinde onemli rol oynayan birgok biiyiime

faktoriinii serbest birakarak yeni doku olusumunu tesvik eder.

Endotelial —
medlat(mr/wn)ko""’t" ksiyon Vaskiiler Faz
Trombosit Trombosn Gegici -
adhezyonu agregasyonu Trombaosit [TrombositFaz
tikaci
ora Plazma ibri Plazma Fan
Doku faktord faktorleri W Fibrin

Sekil 2: Hemostaz mekanizmasinin sematik olarak gosterimi



2.3.2.2. inflamatuar Evre

Inflamasyon; yaralanmaya karsi viicudun vermis oldugu, doku onarimi ve
fonksiyonun tekrar kazanilmasina yol agan oldukga etkili bir yanittir. Yaralanmadan
hemen sonra baslayip 3-5 giin devam eder. Yaralanmanin erken déneminde, lokal
vazodilatasyon, kan ve diger sivilarin ekstravaskiiler bosluga gegisi, lenfatik drenaj
blokaj1 gibi ¢esitli nedenlerle kizariklik, sislik ve sicaklik gibi iltihabin baslica belirtileri
meydana gelir.

Inflamasyona hiicresel yanit, yaralanms bolgeye 16kositlerin akisi ile
karakterizedir. Inflamasyonun erken déneminde, nétrofiller ve monositler yara
bolgesindeki baskin hiicrelerdir. Yaralanmadan kisa silire sonra, nétrofiller ve
monositler yarali dokuya dogru gdce baslar. Notrofiller biiytik sayilarda bolgeye ulasan
ilk hiicrelerdir. inflamasyonun ge¢ déneminde ise notrofillerin sayis1 diiser; makrofajlar

baskin hiicreler olur.

Notrofiller ve monositler hemostaz sirasinda mast hiicreleri tarafindan salian
kemotaktik faktorlerin agiga ¢ikmasi ile yara bolgesine alinirlar. Koagiilasyon boyunca
kallikrein, fibrinojenden salinan fibrinopeptidler gibi kemotaktik faktorler olusur.
Tiimor nekroz faktorii (TNF), histamin, proteazlar, 16kotrienlerin (LT) ve sitokinler
(interlokinler) gibi mast hiicreleri tarafindan salinan maddeler, l6kositler i¢in
kemotaktik sinyallerin ek kaynagini olusturur (14). PDGF ve TGF-beta da l6kositler
i¢in potansiyel kemotaktik faktorlerdir.

Ya;d&kg" LA Y% TGF

Sekil 3: Yara iyilesmesinin inflamatuar fazi (15, 16)
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Notrofillerin gorevi yara bolgesindeki bakterilerin Sldiiriilmesi ve fagositoz
islemlerinin gergeklestirilmesidir (17). Notrofil infiltrasyonu, normal olarak birkag giin
boyunca siirer, ancak yara kontaminasyonunda yaradaki nétrofillerin varlig1 devam eder

ve iyilesme gecikebilir.

Monositler doku bosluklarina go¢ eder ve biiylik fagositik makrofajlar haline
doniisiir. Inflamasyonun ge¢ déneminde baskin hiicre tipi haline gelir. Makrofajlarin
inflamatuar reaksiyonun en Onemli diizenleyici hiicresi oldugu diisiiniilmektedir.
Makrofajlarin fagositoz, sindirim ve patojenik organizmalarin 6ldiiriilmesi; doku
artiklarinin temizlenmesi ve kalan nétrofillerin yok edilmesi gibi 6nemli gorevleri
vardir. Bakteriyel, hiicresel ve doku fagositozlari, biyolojik olarak aktif oksijen ve
enzimatik proteinlerin salimmiyla gergeklestirilir. Monosit / makrofajlar tarafindan
gerceklestirilen bu iglemler; anjiyogenez ve graniilasyon dokusu olusumunun
uyarilmasina izin verir (18). Makrofajlar yara bolgesine fibroblastlar1 ¢eken fibronektin
gibi kemotaktik faktorleri serbest birakir. Yeni kan damari olusumu, hipoksik
makrofajlar tarafindan anjiyogenik faktorlerin iiretimini izler. Makrofajlar; PDGEF,
fibroblast biliylime faktorii (FGF), vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF),
TGFbeta ve TGF-alfa gibi biiylime faktorleri i¢in iiretim fabrikalar1 olarak da kabul
edilebilir (19). Bu sitokinler, hiicre gogii, proliferasyonu ve matris {iretiminde
onemlidir. Makrofajlarin inflamasyon ve onarim arasindaki geciste 6nemli bir rol

oynadiklar1 goriilmektedir.
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Tablo 1: Akut inflamasyonda gorev alan 6nemli mediyatorler (20)

MEDIYATORLER KEMOTAKSIS VASKULER OLAYLAR DIGER ETKILER] ANAKAYNAK
BUZULME GENLESME PERMEABILITE

VAZOAKTIFAMINLER

Histamin + Trombosit, mast hiicreleri, bazofil

Serotonin + Trombosit, mast hiicreleri

PLAZMAPROTEAZLAR

Bradikinin & & Agn Plazma protein

Kompleman + + + Plazma protein ve makrofaj

PIHTILASMA SISTEMI

Hageman faktor + Koagiilasyon Plazma protein

Fibrinopeptidler + + Plazma protein

Faktor XIIa + Plazma protein

Heparin Antikoagiilan ve fibrinoliz Mast hiicreleri

Trombosit aktive edici faktsr + + + Lékosit ve master hiicreler

Trombosit mediyatsrleri + + Koagilasyon Trombositler

ARASIDONIK ASIT

METABOLITLERT

Prostoglandinler + + + Agnve ateg Master hiicreler ve membnn fosfo'l.lplllen

Lgkotrienler +* +* Lakositler ve b

SERBEST RADIKALLER

O2metabolitleri + + Endotel ve doku hasar Lokositler

Nitrik oksit + Doku hasar Makrofaj ve endotelyum

SITOKINLER

Interl6kinler, TNF +* Makrofajlar

PDGF, TGF-beta

Trombosit ve makrofajlar

2.3.2.3. Proliferasyon Evresi

Yaralanmaya kars1 olusan ilk inflamatuar tepkiler, yeni bir fonksiyonel bariyerin
olusumu igin gerekli iskelet yapiy1 meydana getirir. Iyilesmenin bu evresinde, hiicresel
aktivite baskindir. 3-5. giinlerde baglar ve 15-21. gilinlere kadar devam eder. Yeni
damarlarin olusumu, kollagen fibrillerin sentezi, fibroblast, epitel ve endotel
hiicrelerinin ¢ogalmasi bu asamada meydana gelen &nemli olaylardir. Inflamatuar
evredeki hiicrelerin sayisi azalirken fibroblast, epitel ve endotel hiicreleri etkin hale
gelir (6). Makrofajlar tarafindan salgilanan biiylime faktorlerinin ¢ogu fibroblast
hiicrelerin ¢ogalmasini, anjiyojenez, ve ekstraseliiler matris sentezini saglar. TGF-alfa
keratinosit gocii ve reepitelizasyon da 6nemli bir rol oynar. TGF-betal, TGF-beta2 ve
TGF-beta3 fibroblastlar ve endotel hiicrelerinin migrasyonunu tesvik eder. Bu evredeki
baskin hiicreler fibroblastlar olup ana gorevi kollajen sentezidir. Fibroblastlar yarada
48-72 saat sonra goriilmeye baglar. 5. ve 7. giinler kollajen sentezinin en yogun oldugu
giinlerdir. Yeni kan damarlarinin olusumu bu evrede meydana gelmektedir. Anjiogenez
olarak isimlendirilen bu olay endotel hiicrelerinin organizasyonuyla meydana gelir.
Endotel hiicrelerin gé¢ii ve proliferasyonu ile bu gogii uyarict kemotaktik faktorler yeni

damar olusumunu saglar. Vaskular endotelyal biiylime faktorli anjiogenezi uyaran en

onemli biiylime faktoriidiir (21, 22). Yara iyilesmesi esnasinda anjiyogenezin meydana
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gelmesi igin b-FGF, ilk 3 giinde etkinlik gosterirken, VEGF 4 ve 7. giinler aras1 gorev
alir (23).Yara bolgesinde damar dallarini, fibroblastlari, makrofajlari, 16kositleri ve
plazma hiicrelerini igeren ince kirmizi nodiillerin birlesmesiyle graniilasyon dokusu

olusur. Bu olusumdan sonra yara kenarlar1 kasilir ve hasarli bolgenin boyutu kiigiiltiiliir.
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Sekil 4: Yara iyilesmesinin proliferasyon fazi (15, 16)

Proliferasyon evresinin asamalarindan olan reepitelizasyonda keratinositlerin
proliferasyonu ve gogii sonucunda graniilasyon dokusunun tizeri ortiiliir. Yaralanmanin
ardindan yara kenarindaki komsu hiicrelerle baglanti kopar. Duragan haldeki epitelyum
hiicreleri ortamdaki biiyiime faktorlerinin etkisiyle go¢ eden hiicrelere doniisiir. Yara
kenar1 ve deri eklerindeki epidermal hiicrelerin gogiiyle epitel olusumu baglar (6, 15).

Epitel olusumu yaranin tipine gore degisiklik gosterir.

Yara ylizeyinin Ortiiliip epidermal hiicrelerin normal gériinlimlerine kavusmasiyla
epidermis keratinize olmaya baslar. Keratinosit ve fibroblastlar, laminin ve tip 1V
kollajen salgilayarak bazal membrani olusturur. Epidermis ile dermis arasinda saglam
bir bazal membran olusumu cilt biitlinliigiiniin ve fonksiyonunun yeniden kurulmasi i¢in

gereklidir.
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DAKIKALAR SAATLER GUNLER HAFTALAR

C

HEMOSTAZ

Trombuositler Fibrin piht olugumu
Vazoaktifmediatér salinim
Sitokin ve buyiime faktorii salinim

INFLAMASYON

Ana hiicreler Tombositaktive edici salimmi

Vazoaktif ve kemotaktik mediator salinimi

Nitrofil Ve Monositler Kemotaksis, inflamasyon
Fagositoz ve yara debridmani

Makrofajlar Kemotaksis, inflamasyon
Fagositoz ve yara debridmam
Sitokin ve bityiime faktérii salinim

PROLIFERASYON

Cildin Yenilenmesi
Keratinosit Reepitelizasyon

Dermal Restorasyon
Endotelyal Hiicreler Anjiogenezis

Fibroblastlar Fibroplazi

I

Keratinosit Epidermis Maturasyonu

Miyofibroblast Yara Kontraksiyonu
Apoptozis Ve Skar Maturasyonu

Endotelyal Hiicreler Apoptozis Ve Skar Maturasyonu

Sekil 5: Yara iyilesmesinde gorev alan hiicreler ve etkileri (20)

2.3.2.4. Maturasyon Evresi (Remodeling)

Yara iyilesmesinin son evresidir ve tamamlanmasi aylarca siirebilir (24). Kollajen
depozisyonu, organizasyonu ve iyi bir sekilde ag yapi olusturmasi bu evrede goriiliir.
Fibroblast ve makrofaj gibi hiicreler etkinliklerini kaybederler ve apoptozis yoluyla
ortadan kalkarlar. Yogun hiicresel ve vaskiilaritesi olan doku, daha az hiicre ve
damarlardan olusan skar dokusuyla yer degistirir. Bu evrede iyilesmenin erken
doneminde salgilanan organize olmamis ve daha cok jel benzeri yapida olan tip III
kollajen yerini tip I kollajene birakir. Tip I kollajen iceren kalict matriks olduk¢a saglam
ve direnclidir. Skar dokusundaki kollajen fibriller, normal dokuyla karsilastirildiginda
daha kiiciik ve karisik bir diizene sahiptir (25). Granulasyon dokusundan skar
olusurken, kollajen sentezi ve yikimi arasindaki denge kollajenin yeniden yapilanmasini
etkiler. Kollajen yikimi fibroblastlar, graniilositler ve makrofajlarca salgilanan matriks
metalloproteinazlari (MMP) tarafindan saglanir. Yarada olusan yeni kollajen lifler, 6nce

kendi aralarinda sonra yara ¢evresindeki eski kollajen liflerle baglanir. Yara gerginligi,
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saglamligr ve mekanik etkilere verdigi cevap kollajen miktar1 ve niteligiyle paralellik

gosterir. Yara gerilim kuvveti hi¢cbir zaman normal derinin % 80’ini gegmez (26).

Hastanin yasi, genetik yapisi, yaranin tipi, lokalizasyonu, inflamasyon siiresi ve

yogunlugu gibi faktérler maturasyon evresinin siiresini belirler.

Yara iyilesmesinde anlatilan dort safhanin ardindan yara kontraksiyonu,

epitelizasyon ve bag dokusu birikimi saglanir ve yara iyilesmesi tamamlanmis olur.
2.3.3.Yara lyilesmesi Tipleri
Yara iyilesmesi mekanizmasina gore 3’e ayrilir (Sekil 6).
2.3.3.1.Primer iyilesme

Belirgin bakteriyel kontaminasyon ve doku kaybinin olmadigi durumlarda; yara
kenarlarinin suturasyon, stapler, strip tape gibi materyaller ile direk yaklastirilmasi

sonucu meydana gelen iyilesmedir.

Primer yara iyilesmesinde ilk 24 saatte hafif bir eksuda meydana gelir. Yara
bolgesinde hafif bir 6dem ve hiperemi goriilebilir. 2-3 giin icinde g¢evredeki saglam
dokulardan ince kapillerler ¢ogalarak yara araligimi kapatirlar ve bu aralikta bir

graniilasyon dokusu meydana getirirler.

PRIMER TYILESME

Sekil 6: Yara iyilesme tipleri (27)
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2.3.3.2.Sekonder iyilesme

Doku harabiyetinin fazla oldugu, agik ve enfeksiyona ugramis yaralarda sekonder
iyilesme meydana gelir. Primer iyilesmeden farki, inflamatuar yanitin daha siddetli
olmasi, iyilesme i¢in biliyiik miktarda graniilasyon dokusu gerekmesi ve yara
kontraksiyonudur (24, 27).

2.3.3.3.Tersiyer iyilesme

Bakteriyel kontaminasyon gibi sebeplerle sekonder iyilesmeye birakilan yaranin
sartlar uygun hale geldiginde siitiire edilerek kapatilmasidir. Yaranin agik birakilmasiyla
inflamatuar siirece, bakteri konsantrasyonunu en aza indirmek i¢in zaman taninmis olur.
Tersiyer iyilesme sonunda primer kapamada ulasilan gerilme kuvvetine yakin degerler

elde edilir.
2.3.4.Yara lyilesmesini Etkileyen Faktorler

Basarili bir yara iyilesmesi i¢in; yeterli miktarda kanin ve besinin hasar goren
bolgeye ulagsmasi gerekir. Hastanin sistemik durumu ve beslenmesi bu sonucu etkiler.
Yara iyilegsmesinin uzun siirdiigii durumlarda, enfeksiyon riski artar 6zellikle ag1z i¢inde
olusan yaralarda, hastanin beslenmesine engel bir durum olusur. Birgok faktér yara
lyilesmesini olumsuz yonde etkileyebilir. Bu faktorler lokal ve sistemik olarak

kategorize edilebilir.

Tablo 2: Yara iyilesmesini etkileyen faktorler (28)

[ Uygun olmavan cerrahi teknikler [ Beslenme

O Oksijen sevivesi [ Dolasmm bozuklulklar

[ Vaskiiler bozukluklar ve doku iskemisi [ Kalitsal hastaliklar

[ Lokalize enfeksivon [ Hormonlar

[ Yabanei cisim ile kontaminasvon [ Biiviime faktarleri

[l Mekanik stres, &li bosluklar, suturler [ Yas. cinsivet, menapoz, xk
[ Yara hidratasvonu [ Kronik hastaliklar

O Sicaklik O Tlaclar

[ Hematom, ddem

[ Yarann lokalizasyonu

[ Kanser, kronik radvasvon
[ Sigara kullanmmi
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2.4 TROMBOSITTEN ZENGIN PLAZMA (PRP)

2.4.1. Trombositler

Trombositler, megakaryositlerin sitoplazmik pargalaridir. Beyaz kan hiicreleri
olup kemik iliginde olusurlar. En kii¢lik kan hiicreleridir ve yuvarlak ya da oval sekilli
olabilirler. Ortalama c¢aplar1 2 pum’dir. Fosfolipid iki tabaka arasinda glikoprotein,
glikolipit ve kolesterolden olusan tigiincii bir tabakay1 i¢eren, trilaminar bir hiicre zarlart
vardir. Hiicre zarinin en dis ylizeyinde glikoprotein, glikolipit ve mukopolisak
karitlerden olusan ve ‘glikokaliks’ adi verilen bir yapt mevcuttur. Bu yap1 trombosit
adezyon ve agregasyonunda rol alir. Sitoplazmalarinda mitokondri, mikrotiibiil,
graniiller (alfa, delta, lambda) gibi organeller igermelerine karsin, hiicre ¢ekirdekleri
yoktur. Sitoplazmalarinda bulunan glikojen partikiilleri, trombosit metabolizmasi i¢in
Onem tasir. Trombositlerin hiicre zari, sitoplazma igerisinde parmak seklinde
uzantilardan olusan ve ‘agik kanalikiiler sistem” ad1 verilen bir kanal sistemine sahiptir.
Bu sistem, sitoplazmada bulunan aktif molekiillerin dis ortama atilmalarini saglayan
fonksiyonel bir yapidir. Diger bir sistem olan ‘yogun tiibiiler sistem’ ise, kapali bir
kanalikiiler sistem olup, trombosit aktivasyonu i¢in gereken kalsiyum iyonlarini
depolar. Ayrica tromboksan gibi prostoglandinlerin sentezinde rol alir (Sekil 7) (29, 30,
31).

Trombosit hiicre iskeletinin %20-%30 kadarmi, hiicre zarina yakin yerlesim
gosteren aktin mikrofilamanlar1 olusturur. Trombositler aktive olduklarinda, hiicre
iskeleti yapisinda degisiklikler meydana gelir; aktin mikrofilamanlar1 hiicre hareketi ve
agregasyonu saglayan, ‘filapod’ adi verilen yiizey c¢ikintilarini olustururlar. Hiicre
iskeletinde bulunan bir diger protein yapi mikrotubullerdir ve aktivasyon sirasinda

olusan trombosit sekil degisikliklerinden sorumludurlar (29,30, 31).
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Mikrotdbdller

Yogun Cisimcik
(delta-grandl)

Acik kanalikdler sistem —\
Mitakondri

Glikojen
partikQlleri

Yogun tlbdler sistem

Lizozom (Lambda-grandil)

Hdcre zan

Sekil 7: Trombositin sematik yapisi

Trombositlerin sitoplazmalarinda, ¢ogu alfa (o) graniil olmak iizere, delta () ve
lambda (A) graniiller bulunur. Bu graniillerin igerikleri ve islevleri birbirlerinden
farklidir. Her bir trombositte, ortalama 50—80 adet a-graniill mevcuttur. Alfa grantiller
300-500 nm c¢apinda olup, ¢ogu hemostaz ve doku iyilesmesinde kritik 6nemi olan,
otuzdan fazla biyoaktif protein ve biiyiime faktorii igerirler. Delta (8) graniiller, 250—
300 nm capa sahip olup elektron mikroskopta 15181 yogun olarak absorbe etmeleri

2

nedeniyle dens gorliniirler ve bu nedenle ‘yogun cisimler olarak da
adlandirilirlar.Kalsiyum iyonlari, pirofosfat, ATP, ADP gibi protein olmayan
molekiillerin yani sira, normal plazma konsantrasyonunun 100 kati kadar fazla seratonin
igerirler. Lambda (A) graniiller, lizozomlar olup, ¢aplar1 175-250 nm arasinda degisen
ve lizozomal enzimleri igeren vezikiillerdir. Bu graniillerin bakterisidal etkilerinin yani
sira, pithtilasma siirecinde olusan fazla pihtiyr da eritici rolleri vardir (31). Alfa
graniillerinde, 6nceden sentezlenip depolanmig olan biiylime faktorleri, trombositlerin
aktive olmalar1 sonucu degraniilasyon ile ortama salinarak, hedef hiicrelerdeki

reseptOrlerine baglanip hiicre igine sinyal iletimi ile fonksiyonlarin1 gergeklestirirler (29,
30, 32, 33).

Trombositlerin a-graniillerinde bulunan biyoaktif proteinler (29,30): PDGF, TGF,
platelet faktor 4 (PF—4), IL-1, trombosit kokenli anjiogenetik faktdr (PDAF), VEGF,
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EGF, trombosit kokenli endoteliyal biiyiime faktorii (PDEGF), epiteliyal hiicre biiyiime
faktérii (ECGF), IGF dir.

Trombositlerin alfa graniillerinde biiyiime faktorii olmayan komponentler de
vardir. Osteokalsin (Oc), osteonektin (On), vitronektin (Vn), trombospondin-1 (TSP-1),
adenozin difosfat (ADP), trombosit aktive edici faktor (PAF), Von Willibrand faktor
(VWEF), seratonin gibi bu komponentlerin trombosit adezyonu, aktivasyonu ve

fibroblast proliferasyonunda c¢esitli rolleri vardir (31, 34).

Trombositler dalakta yiiksek oranda bulunurlar. Kandaki ortalama degerleri ise,
milimetrekiipte 140.000 ila 400.000 arasinda degisir. Dolasimda yaklasik 10 giin kadar
kalirlar ve daha sonra retikiiloendoteliyal sistem makrofajlar1 tarafindan dolagimdan

temizlenirler (29, 30).

Trombositlerin en 6nemli fonksiyonlari, hemostaz ve yara iyilesmesi iizerinedir.
Doku hasar alaninda trombositler agrege olup aktive olarak, subendoteliyal ve kapiller
bazal membranindaki kollajene baglanirlar. ADP ve trombin ile agregasyon artar ve
sonugta trombosit tika¢ meydana gelir. Ekstrensik ve intrensik koagulasyon kaskadi ile

kan pihtis1 olusarak kanamanin durmasi saglanir (29, 30).

Yara iyilesmesinde ise, trombosit aktivasyonu sonucu ortama salinan biiylime
faktorleri, hiicre goglinii, proliferasyonu, farklilasmay1 ve matriks sentezini arttirir. Yara
tyilesmesinin tim fazlarinda (inflamasyon, proliferasyon, remodelling ve skar dokusu

olusumu) trombositlerin etkileri vardir (29, 30, 33).

Trombositten Zengin Plazma (PRP), bazal degerlerden daha yiiksek seviyelerde
trombosit iceren otolog plazma kismidir (29, 30, 32, 33). Bu kii¢lik miktarlardaki
plazmanin igerisinde trombositler, kandaki diger hiicresel elemanlardan ayrilarak
konsantre sekilde bulunurlar. PRP, bazal plazma degerlerinden 3 ila 5 kat daha fazla
trombosit igermektedir. Normal kan trombosit sayisi milimetrekiipte 150.000—
400.000’dir. Hazirlanma teknigi ve kullanilan cihazlara gore degiskenlik gdstermekle
birlikte, PRP i¢in standart istenilen trombosit degeri milimetrekiipte 1.000.000°dur (29,
30, 30). PRP igerdigi bu yiiksek miktardaki trombosit icerigine bagl olarak, pihtilasma

faktorlerinin tiimiinii ve biiylime faktorlerini konsantre bir sekilde igerir (30).
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Biiylime faktorii olarak baslica PDGF, TGF-B, VEGF, EGF ve IGF igermektedir
(35, 36, 37). PRP’nin etkisi, igerdigi bu biiylime faktorlerinin sinerjistik bir etkisi
seklinde ortaya ¢ikmaktadir (34). PRP igerisinde mevcut biiyiime faktorii disindaki bazi
maddelerin de, onarim islevi goren hiicreler iizerinde etkili oldugu ortaya konmustur.
Omegin, seratonin, fibroblastik hiicre boliinmesinde etkiliyken; fibrin ve trombin

onarim iglevi géren hiicrelerin proliferasyonunu ve migrasyonunu arttirmaktadir (34).

Hayvan calismalarinda, o6zellikle kiiclik hayvanlarda, PRP hazirlamak ig¢in
gereken kani ayni hayvandan almak miimkiin olamamaktadir; dolayisiyla boyle
deneylerde kullanilan PRP, otolog degil homolog hazirlanmaktadir. Bu nedenle
olusabilecek immiin reaksiyonlara bagli olarak, deneylerde yanlig-negatif sonuclar

olusabilir. Gergek PRP mutlaka otolog hazirlanmalidir (33).

Trombositten Zengin Plazma uygun sekilde hazirlanip antikoagiilanlarla muamele
edildikten sonra, icerisindeki trombositler 8 saat canliliklarini koruyabilirler. PRP
icerisindeki trombositlerin etkin olabilmeleri i¢in, kullanim esnasinda ya da
kullanimdan hemen 6nce aktive edilmeleri gerekir. Bu amagcla en sik kullanilanlar sigir

trombini ve kalsiyumdur (29, 30, 33).
2.4.2. PRP Hazirlamsi:

Antikoagule edilmis kan santrifuj edildiginde 3 tabaka ortaya ¢ikmaktadir. En
altta kirmiz1 kan hiicrelerinden zengin tabaka (dansite 1.09), ortada trombositler ve
beyaz kiirelerden olusan tabaka (PRP) (dansite 1.06) ve en listte plazma (trombositten
fakir plazma- TFP) (dansite 1.03) seklinde katmanlar ayirt edilir (Sekil 8) (29, 30).
Santrifiij sirasinda trombosit parcalanmasi dnlenmeli ve trombosit zarinin biitiinliigi
korunmalidir. Aksi takdirde trombositler aktive olarak biiylime faktorlerini salgilarlar ve
biyolojik olarak inaktif bir PRP elde edilmis olur. Standart laboratuar santrifiij
makineleri ile PRP hazirlamak miimkiin olmasina karsin, bu teknikte birkac santrifiij
islemi ve ¢oklu transfer gerekir ki, bu islemde trombosit fragmantasyonunu engellemek,
steriliteyi saglamak ve elde edilen plazmadaki trombosit miktarin1 belirlemek giictiir.
PRP hazirlamak i¢in gelistirilmis ve kullanilmakta olan ¢esitli standart hiicre ayiric

aletler mevcuttur (29, 30, 33, 38, 39).
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Plazma

Hiicresel komponetler
Buffy Coat

Kirmizi Kan Hiucreleri

Sekil 8: Santrifiij islemi sonras1 kanin tabakalara ayrilmis goriiniimii

2.4.3. PRP Cahsma Prensibi

Trombosit a-graniillerindeki 6nceden sentezlenip depolanmis biiyiime faktorleri,
trombositlerin aktive olmasi sonucu degraniilasyon ile ortama salinir. Bu salinim islemi
pihtilasma sirasinda ilk 10 dakika i¢inde baslar ve ilk 1 saat iginde sentezlenmis bu
biiyiime faktorlerinin %95’ten fazlasi salinir. Bu ilk desarj sonrasinda, trombositler

hayat dongtileri olan 7 giin boyunca ek biiyiime faktorii sentezine ve salinimina devam
ederler (32, 33).

Biiytime faktorleri, hedef hiicrelerdeki (mezenkimal hiicreler, fibroblastlar,
endotel hiicreleri, epidermal hiicreler vs.) reseptorlerine baglanarak hiicre i¢i sinyal
iletimi ile fonksiyonlarim1 gerceklestirirler. PRP i¢indeki biiylime faktorleri hiicre i¢ine
ya da cekirdege girmezler. Normal metabolik olaylarin akigini degistirmeyip, sadece
hizlandirirlar. PRP direkt hiicre farklilagmasi yaratmaz, ancak kok hiicreler ve oncii

hiicrelerde hiicre farklilagsmasini saglayan morfogenik faktdrlere cevabi arttirir (33, 34).

Otojen olarak hazirlandig icin, hastalik ge¢irme ve reaksiyon olusturma riski
yoktur. Aktive edilmesi ic¢in kullanilan sigir trombinine karsi alerji riski olmasina
karsin, ¢ok kiigiikk dozlarda kullanildig1 i¢in (yaklasik 200 iinite), sistemik dolasima
ge¢meden uygulama yerinde tiiketilip makrofajlarca artiklar1 temizlenir. Ayrica pH’s1
(6.5-6.7) normal pihtininkinden (7.0-7.2) daha diisik oldugu igin bakteriyel
kontaminasyona da direnglidir (33, 34).
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2.4.4. PRP Kullanim Alanlar

PRP, ilk kez Whitman ve ark.(40) tarafindan, osteointegre titanyum implantlar ile
yapilan maksillofasiyal rekonstriikksiyon ameliyatlarinda kullanilmigtir. Takip eden
caligmalarda ozellikle kemik ve yara iyilesmesi iizerindeki etkileri {izerinde

durulmustur.

- Periodontal, oral cerrahi ve kemik iyilesmesi: PRP’nin olumlu etkileri ilk
olarak kemik rejenerasyonu iizerindeki saptanmis olup, maksillofasiyal ve c¢ene
cerrahisi alanlarinda klinik kullanima girmistir. PRP, in vitro ortamda fetal osteoblast
benzeri hiicrelerin rejenerasyonunu ve fonksiyonel aktivitelerini arttirmanin yani sira,
mezenkimal kok hiicrelerin bolgeye migrasyonunu da saglamaktadir. Maksillofasiyal
bolgede genis tiimor rezeksiyonlarinda, mandibula rekonstriiksiyonlarinda, alveolar
yarik cerrahi onariminda ve yarik dudak-damak iligkili oro-nazal fistiillerin onariminda,
osseointegre implantlarin yerlestirilmesinde ve maksiller sinus kaldirma ameliyatlarinda
basariyla kullanilmaktadir (40, 41, 42). Ayrica in vitro c¢alismalarda, PRP igerisinde
bulunan PDGEF ile insan trabekiiler kemik hiicrelerinde ve osteoblast benzeri hiicrelerde
proliferasyonun stimiile oldugu gosterilmistir (43). Robiony ve ark.’min (44) atrofik
mandibulada yaptiklar1 ¢aligmada, mandibulanin osteogenez distraksiyonunda kemik
greft ile birlikte uygulanan PRP’nin, kemik bigimlenme hizini arttirdig1 saptanmais olup,
bunu PRP igerisindeki aktive olmus trombositlerden salinan PDGF ve TGF-B gibi
biliylime faktorleri aracilig ile sagladig: bildirilmistir. Ek olarak, antikoagiilan tedavi
almakta olan hastalarda dis c¢ekimi sonrasi kanama kontrolii saglamak amaciyla

kullanilmis, hemostazi basarili bir sekilde sagladigi goriilmiistiir (45).

- Plastik ve kozmetik cerrahi: PRP’nin 6zellikle adeziv ve hemostatik etkileri
gdz Oniine alinarak, yiiz germe operasyonlarinda, st ve alt goz kapagi
blefaroplastilerinde, cilt greftlerinde, kemik greft dondér alanlarinda, kemik
rekonstriikksiyonunda ve insizyonlarin dikissiz kapatilmasinda kullanimi mevcuttur.
Lazer ile yiiz genglestirme sonrasi biyolojik pansuman olarak kullanildiginda, daha hizli
iyilesme ve eritemde daha hizli azalma gozlenmistir. Yag greftlerine PRP eklendiginde,
emilmeden daha uzun siire kontur revizyonu sagladigi saptanmistir (46, 47). Jackson’in
(48) yaptig1 bir ¢alismada, abdominoplasti sonrasi flep altlarina PRP enjekte edilmis ve
bu uygulama ile seroma olusumunda belirgin azalmanin yani sira, daha kaliteli ve hizli

yara iyilesmesi elde edilmistir. Man ve ark. (49) estetik amaclh cerrahilerde PRP ve
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fibrin yapistiricinin  kombine kullanim1 ile operasyon siiresinde kisalma, diren
gereksiniminin ortadan kalkmasi, kapali pansuman ihtiyacinin azalmasi, ameliyat
sonrast donemde agr1 ve O0dem sikayetlerinde azalma gibi avantajlar sagladigini

bildirmislerdir.

- Spinal cerrahi: Spinal flizyon ameliyatlarinda titanyum implantlar etrafina
uygulanan PRP ile kemik rejenerasyonunda artis oldugu goriilmiistiir (50). Lowery ve
ark. (51) biiyiime faktorlerinden zengin PRP kullanimi ile lomber omurilik bolgesinde

kemik flizyonunda erken maturasyon elde etmislerdir.

- By-pass cerrahisi: Del Rossi ve ark. (52), kardiyo-pulmoner by-pass cerrahisi
sonrast otolog PRP infiizyonu ile postoperatif donemde daha kolay kanama kontrolii ve

hematolojik parametrelerde diizelme saglanabilecegini bildirmislerdir.

- Yara iyilesmesi: PRP ile muamele edilen yaralarda epiteliyal diferansiasyon,
dermal matrikste organizasyon daha diizgiin olmakta ve vaskiiler biiylime, fibroblast
proliferasyonu, kollajen iiretimi artarak epitelizasyon daha hizli gerceklesmektedir
(53,54,55,56). Kimura ve ark. (57), deneysel kutandz insizyonel yara modelinde PRP
kullanimim ile epitelizasyonda hizlanma ile beraber, yara gerilim giiciinde de artis
oldugu goriilmiistiir. Kronik yaralarda, Ozellikle diyabetik yaralarda, yara
tyilesmesindeki etkinligi kanitlanmistir. Crovetti ve ark.’nin (58) kronik yaralar1 olan 24
hasta ile yaptiklar1 ¢alismalarinda, PRP kullanimi ile yara iyilesmesinin tiim fazlarinda

hizlanma saptamiglardir.

- Ligaman ve tendon iyilesmesi: PRP igerisinde bulunan biiyiime faktorlerinden
PDGF ile yapilan tendon ve ligaman iyilesmesi lizerine g¢esitli deneysel caligmalar
mevcuttur ve bu biiylime faktoriiniin ligaman ve tendon onariminmi destekledigi
gozlenmistir. Bu gbézlemden yola ¢ikarak Aspenberg ve ark.’nin (59) siganlarin asil
tendonlarinda yaptiklar1 ¢alismada, asil tendon riiptiiriiniin onariminda PRP ile basarili

sonuglar elde edilmistir.

- Sinir iyilesmesi: Sinir iyilesmesi iizerine PRP kullanilarak yapilmis fazla
calisma mevcut degildir. Ozellikle PDGF’iin norotrofik aktivitesi gdsterildikten sonra,
PRP’nin sinir iyilesmesinde de etkili olabilecegi iizerinde durulmaya baslanmistir.
Farrag ve ark.’nmin (60) sican fasiyal sinir rejenerasyonu modelinde, kesi ve onarim

hattina PRP uygulanmis ve takip sonucu PRP uygulanan grupta fonksiyonel sonuglarin
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daha iyi oldugu gozlenmistir. Sarigiiney’in tez ¢aligmasinda ise (61), sigan siyatik
sinirin kesilip epindral onarim yapilan alanina, PRP tek doz seklinde uygulanmis ve

sinir rejenerasyonunun olumlu yonde etkilendigi saptanmustir.
2.4.5. PRP Icersinde Bulunan Biiyiime Faktorleri
Trombosit Kaynakh Biiyiime Faktorii (PDGF)

Disiilfit bagi ile birbirine bagli, 30-32 kDa agirliginda, A ve B zinciri olarak
adlandirilan iki polipeptitten olusur. A ve B zincirlerinin olgun formlar1 yaklagik 100
aminoasit icerir ve bu aminoasitlerin 50 kadar1 birbiri ile aynidir. ilk olarak fibroblast ve
diiz kas hiicreleri iizerindeki proliferatif etkisinden dolay1 ‘trombosit kaynakli mitojen’
olarak tanimlanmistir. Asil kaynak trombositler olmasina karsin, makrofajlar, endotel
hiicreleri, diiz kas hiicreleri, fibroblastlar ve epidermal keratinositler gibi pek cok farkli
hiicre tarafindan da sentezlenebilir. Ozellikle doku hasari sonrasinda aktive olup
degraniile olan trombositlerden ortama salmir. A ve B polipeptit zincirlerinin
olusturduklart homo ve heterodimerlere gore, PDGF-AA, PDGF-AB, PDGF-BB olmak
lizere 3 farkli izoformu vardir. ki adet tanimlanmus tirozin kinaz reseptorii vardir; alfa
(o) ve beta (B). Reseptorlerden a-reseptér A ve B zincirlerini baglarken, B-reseptor
sadece B zincirini yiiksek affinite ile baglar. Klasik hedef hiicreleri, her iki reseptorii de
iceren fibroblastlar ve diiz kas hiicreleri olmasina karsin, glial Oncii hiicreleri,
trombositleri ve endotel hiicrelerini de etkiler. In vivo olarak embriyonik gelisimde,
santral sinir sistemi gelisiminde, vaskiiler sistem gelisiminde, doku homeostazinda ve
yara iyilesmesinde ¢esitli gorevleri vardir (62,63). PDGF, fibroblast ve diiz kas
hiicrelerine giiclii mitojenik etkisinin yani sira, notrofil ve makrofajlarin kemotaksisini
arttirir.  Fibronektin, proteoglikan, hyaluronik asit gibi ekstra-selliiller matriks

proteinlerinin iiretimini de uyarir (64,65,66).

PDGF, yara iyilesmesine cevapta en erken ortaya c¢ikan faktordiir. Pek cok
deneysel calismada PDGF ile graniilasyon dokusunun, epitelizasyonun ve
neovaskularizasyonun arttigi, yara iyilesme siirecinin degismeksizin, iyilesme hizinin
arttig1 ortaya konmustur (67,68). Kronik yaralarda, ndropatik ve diyabetik iilserlerde
etkinligi gosterilmis ve bu alanda FDA onay1 almis tek biiyiime faktorii preparatidir
(67).
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Bag doku hiicrelerinde biiylimeyi diizenleyici, kemotaktik ve proliferatif etkileri
olan PDGF, ayrica noral krest kokenli hiicrelerin gelisiminde de biiylimeyi diizenleyen
bir faktor olarak onem tasir. Santral sinir sistemi noronlari PDGF sentezlerler ve hasar
sonrasi bu noronlarda PDGF reseptor sayisi artar. PDGF’lin hem in vivo hem de in vitro

olarak noéronal diizenlenmede etkili norotrofik bir faktor oldugu gozlenmistir (69,70).

Santral sinir sisteminde PDGF etkinligi {izerine yapilmis cesitli calismalar
mevcuttur (70,71,72,73,74). Ohno ve ark. (71), yeni dogan siganlarda beyin
iskemisinden sonra PDGF-B miktarinin arttigint ve bu artisin noroprotektif etkili
oldugunu one silirmiislerdir. Allomargot ve ark. (72), sican beynine tek doz PDGF
mikroenjeksiyonu ile oligodendrositlerin stimiilasyonuna bagli olarak in vivo
remyelinizasyonda artis oldugunu saptamiglardir. Periferik sinir sisteminde de PDGF
etkilerini incelemek igin yapilmis gesitli ¢alismalar mevcuttur. Ozellikle sinir hasar
sonrast Schwann hiicrelerinde, hem PDGF reseptorleri, hem de PDGF miktar
artmaktadir ve Schwann hiicrelerinin yasayabilirligini  destekledigi, aksonal
rejenerasyonu hizlandirdigr gosterilmistir (75, 76,77). Oya ve ark. (69), sigan siyatik
sinirinde ezilme tarzi yaralanma ile olusturduklar1 periferik sinir hasarinda, PDGF-B
zincir mRNA’sinda hem proksimal hem de distal segmentte artig oldugunu ve bu artigin
da Schwann hiicre kaynakli oldugunu saptamislardir. Schwann hiicresi sitoplazmasinda
artan PDGF miktarinin, akson biiylimesi ilerledikce muhtemelen kullanima bagli
azaldiginm1 ve akson ile Schwann hiicresi arasindaki iliskinin rejenerasyonda ¢ok 6nemli

oldugunu ortaya koymuslardir.
Transforming Biiyiime Faktorii-Beta (TGF-p)

IIk olarak 1983 yilinda plasenta kaynakli elde edilmis ve Kiiltiir ortaminda
fibroblast proliferasyonunu sagladigi goriilmiistiir. Asidik yapili, 25 kDa agirliginda bir
biliyiime faktorii olup, orijinal olarak normal hiicreleri malign hiicrelere ¢evirdigi
diisiiniildiigii i¢in bu isim konmustur; ancak daha sonra malign doniisiim etkisi olmadig:
anlagilmistir. TGF-p viicutta trombosit, makrofaj, lenfosit, fibroblast, kemik hiicreleri ve
keratinositler gibi pek cok farkli hiicreden sentezlenebilir ve hemen hemen tiim
hiicrelerin duyarli olduklar1 bir faktordiir; ancak her hiicre tipinin bu faktdre yaniti
farklilik gosterir. Trombositlerin graniillerinde yiiksek oranda bulunur ve doku hasari
aninda degraniilasyon ile ortama salinir. Makrofajlardan kendi salimimini regiile

ederken, monositleri FGF, PDGF gibi diger biliylime faktorlerinin salinimi i¢in uyarir.
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Yara iyilesmesinin ge¢ fazi olan giiclenme ve remodeling fazinda da etkileri vardir
(63,64,65). Inflamatuar hiicre kemotaksisini, ekstra-selliiler matriks sentezini,
fibroblastlarda fibronektin ve kollajen {iretimini stimiile eder. Ozellikle yara
iyilesmesinde esas gorevi olan hiicrelerin proliferasyonu, diferansiasyonu ve gen
ekspresyonunu etkileyerek, bazi fibrotik hastaliklarin da patogenezinde rol alir. Ekstra-
selliiler matrikse mitojenik, kemotaktik ve anabolik etkileri olup, inflamatuar ve immun

cevabin hem hiicresel hem de hiimoral basamaklarinda rol alir (63).

Yapilan hayvan ¢aligmalarinda, atlarin ekstremite distallerinde yerlesik kismi ya
da tam kalinlikli yaralarda, sicanlarda timpanik zar perforasyonlarinda etkili oldugu
goriilmistiir. Ayrica kronik iilser, hipertrofik skar ve farelerde intestinal mukozal
tilserlerin iyilesmesinde olumlu etkileri goriilmiistiir (63, 66, 68, 78). Sican dorsal cilt
insizyon modeli ile yapilan bagka bir ¢alismada ise, PDGF ile sinerjistik etki gostererek
yara iyilesmesini hizlandirdig1 ve yara gerilim kuvvetini arttirdigi saptanmistir (78).
TGF- B hiicre tipine, biiyiime kosullarina ve ortamda bulunan diger biiyiime faktorlerine
gore, cesitli hiicrelere stimiilator ya da inhibitor etkiler gosterebilir. Bu grup iginden
TGF- B1 ve TGF- B2’nin, in vitro sigan Schwann hiicreleri i¢in gli¢lii etkili mitojenik
ajanlar oldugu ortaya konmustur. TGF- BI, adenilat siklazi uyaran forsokolin ile

sinerjistik etki gostererek, Schwann hiicrelerindeki mitojenik etkisini ortaya koyar (79).

Sinir hasarindan sonra ortama gelen makrofajlar ve Schwann hiicrelerinden
salinir. Kendi norotrofik etkisinin yani sira, pek ¢ok norotrofik faktoriin, 6zellikle de
motor noronlar i¢in potent bir nodrotrofik faktdr olan GDNF’iin, fonksiyonlarini
gosterebilmesi i¢cin TGF- B’ya ihtiya¢ duydugu gozlenmistir. Sulaiman ve ark. (80),
kronik denervasyonda disardan TGF- B verilmesi ile in vivo olarak Schwann hiicre

proliferasyonunda 6lg¢iilebilir bir artig saptamislardir.
Vaskiiler Endoteliyal Bityiime Faktorii (VEGF)

Tiimdr anjiogenezisi lizerindeki etkisi nedeniyle, 1983 yilinda tanimlanmis bir
faktordiir. Tiimor hiicrelerince saliman VEGF vaskiiler endotel hiicre gegirgenligini
arttirarak, hiicreler aras1 mesafe ve viicut bosluklarinda sivi birikimine neden olmaktadir

ve bu nedenle ‘vaskiiler permeabilite faktorii’ olarak tanimlanmistir (81).

Homodimerik yapida, 34—46 kDa agirligina, glikoprotein yapida bir faktor olup,

plasental biiylime faktorii ve PDGF ile yapisal benzerlik gosterir. Endotel hiicreleri igin,
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spesifik mitojenite ve kemoattraktivite ile in vivo giiclii anjiogenik etki gosterir. Endotel
hiicreleri, tiimor hiicreleri, makrofaj, perisit, diiz kas hiicreleri, lenfosit, graniilosit,
monosit ve megakaryosit gibi pek ¢ok farkli hiicrede sentezlenebilir. Insanlarda, yara ve
kirik iyilesmesi sirasinda normal olarak salinmaktadir. Direkt VEGF uygulamasi ile
endotel hiicrelerinde permeabilite, bliyime ve migrasyon artar ve yara iyilesmesi
sirasinda  endotel hiicrelerinin  ekstraselliiler matrikse migrasyonunu uyararak,

anjiogenezi 6nemli dlgiide arttirir.

Yaralanma sonrast hasar bolgesinde, VEGF ve VEGF mRNA hizla artar ve bu
artistan birincil olarak nétrofil ve fibroblastlar sorumludur. Yaralanma alaninda
vaskiiler zedelenmeye bagli oksijen miktar1 azalir; olusan hipoksi VEGF mRNA’sin1
giicli sekilde stimiile eder. VEGF iin, tavsan kulaginda olusturulan dermal yaralarda ve
sican cildinde graniilasyon dokusu birikimini ve iyilesmeyi hizlandirdig1 gézlenmistir

(63).

Sinir sisteminde de, VEGF’iin beyinin kapillerlerce zengin alanlarindaki

noronlarda ve hipoksi sonrasi retina glial hiicrelerinde mevcut oldugu gézlenmistir.

Spinal kord hasari sonrasi, astrositlerde VEGF sentezi artmaktadir. VEGF yiiksek
affinite 1ile fetal karaciger kinaz reseptorlerine (flk—1) baglanmaktadir ve bu

reseptorlerin, noronlar ile Schwann hiicrelerinde de mevcut oldugu gosterilmistir.

Dolayisiyla VEGF, flk—1 reseptorleri araciligi ile, sinir sisteminde hasar sonrasi
cesitli olumlu etkiler gdstermektedir. (82,83). Mariann ve ark.’nin (84) yaptiklar1 sinir
kiiltiiri ¢aligmasinda, ortama VEGF eklenmesi ile aksonal biiyiimede, Schwann hiicre
yasayabilirligi ve diferansiasyonunda artis oldugu gdzlenmistir. Hobson ve ark. (85),
sigan speriferik sinirinde olusturduklart bosluga VEGF igeren silikon c¢ember
yerlestirmigler ve doz bagimli olarak VEGF ile vaskularizasyonun ve buna bagl olarak

da sinir rejenerasyonunun hizlandigini gézlemlemislerdir.
Fibroblast Biiyiime Faktorii 1 ve 2 (FGF-1 ve FGF-2)

Ik olarak sigir hipofiz bezinden elde edilmistir. Aminoasitleri benzer, ancak
izoelektrik potansiyelleri farkli olan iki proteini igerir: FGF—1 asidik fibroblast biiyiime
faktorli, FGF-2 bazik fibroblast biiylime faktorii. Endotel hiicreleri, vaskiiler diiz kas

hiicreleri, noral hiicreler ve keratinositler tarafindan liretilebilirler ve ikisi de mezoderm
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ve noroektoderm kdkenli hiicreler i¢in kuvvetli mitojenik etkilidir. Yara iyilesmesinde
rolii olan endotel hiicreleri, fibroblastlar, keratinositler, epitel hiicreleri, kondrositler ve
myoblastlar gibi pek cok hiicrede, proliferasyonu ve migrasyonu stimiile ederler.

Kollajen, fibronektin, proteoglikan sentezini arttirirlar (63).

Cesitli hayvan caligmalarinda, her iki faktoriin de hiicre migrasyonunu,
neovaskularizasyonu, graniilasyon dokusu olusumunu, yara gerilim kuvvetini arttirdigt
ve epitelizasyonu hizlandirdigi goriilmiistiir (89,90). FGF—2, FGF-1" den 10 kat daha
giicli olacak sekilde anjiogenezisi uyarirken; FGF-1’in de periferik sinir
rejenerasyonunu destekledigi saptanmistir (63). FGF-1 ve FGF-2’nin mezodermal ve
noroektodermal dokularin biiylime ve gelismelerinde, 6zellikle anjiogenez ve Schwann
hiicre proliferasyonunda 6nemli diizenleyici rolleri vardir. Her iki faktor de, noral
dokularda bol miktarda bulunur ve sinir sisteminin gelisiminde, fonksiyonlarinda,
noronal biiyiime ve farklilasmada rolleri vardir (86, 87). Davis ve ark.’min (75)
yaptiklari, her iki faktoriin de ayri ayri kullanildigr sigan Schwann hiicre kiiltiirti
calismasinda, FGF-2"nin daha giiclii olmakla beraber, her iki faktoriin de in vitro olarak
Schwann hiicre mitozunu arttirdiklar1 gézlenmistir. Bu artig, ortama adenilat siklazi

aktive eden forsokolin eklenmesi ile daha da belirgin hale gelmektedir.

FGF-1, noron govdesinde sentezlenir ve akson boyunca anterograd tasinir, bu
nedenle aksotomiden sonra dejenerasyona giden distal giidiikte, FGF—1 seviyelerinde
ilerleyici bir diisme meydana gelir. FGF-1, santral ve periferik noéronlarda
yasayabilirligi ve diferansiasyonu destekler. Invivo FGF—1 uygulamas: sonrasinda hem
periferik sinirlerde hem de omurilikte, aksotomi sonrasi aksonal rejenerasyonda

hizlanma gozlenmistir ( 88).

FGF-2, noral hiicreler icin giiglii etkili bir norotrofik faktordiir. Santral sinir
sistemi ve periferik sinir sisteminin farkli bolgelerinden alinan néronlardan yapilan
hiicre kiiltiirlerinde, noron yasayabilirligini ve aksonal tomurcuklarin uzanimlarini
destekledigi gozlenmistir. Ayrica bu faktér astrosit, oligodendrosit ve Schwann
hiicrelerinin de proliferasyonunu uyarici etkilere sahiptir. Ekzojen uygulanan FGF-2,
Schwann hiicre bazal laminasina baglanir ve bazal lamina boyunca rejenere olan

aksonlarin biiylimelerini hizlandirir (89,90).
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Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii 1 ve 2 (IGF-1 ve IGF-2)

Aminoasit dizilimleri insan proinsiilinine benzediginden dolayr bu ismi
almiglardir. Somatomedinler olarak da anilirlar. Primer olarak karacigerde
tiretilmelerine karsin, otokrin uyari ile tim viicut dokularinda iiretilebilirler. Doku
bliylimesi, gelisimi ve rejenerasyonunda etkileri vardir. Biiylime hormonu etkisini IGF—
1 tlizerinden gostermektedir. IGF—1’in hiicresel seviyedeki anabolik etkileri, sadece
protein sentezini arttirmak degildir; aym1 zamanda periferik hiicrelerde glikoz ige
alimini, glikojen sentezini, ndron yasayabilirligini, myelin sentezini arttirir ve kemik
iyilesmesinde de olumlu etkileri vardir. Embriyonel gelisimde ise IGF-2 daha etkin
olarak rol oynar (63, 66). Deneysel olarak diyabetik hayvanlarda, steroid kullanimi ile
inflamatuar yanit1 baskilanmis hayvanlarda ve yanik yaralarinda olumlu etkileri oldugu
goriilmiistiir (63). PDGF ve IGF—1 beraber kullanildiklarinda sinerjistik etki ile yara
iyilesmesini desteklemektedirler (93). Santral, periferik ve otonom sinir sistemi
gelisiminde 6nemli rol oynamalarinin yani sira, siganlarda siyatik sinir yaralanma
modellerinde, periferik sinir rejenerasyonunu destekleyici etkileri de ortaya konmustur.
Reaktif Schwann hiicrelerinin IGF-1 ve IGF-2 ig¢in temel kaynak oldugu
diistiniilmektedir. IGF i¢in spesifik reseptorler (tip 1 IGF reseptorleri), Schwann

hiicreleri, biiylime konileri ve motor néron aksonlar1 boyunca bulunmaktadir (92).

IGF-1 saglikli sinirlerde diisiik diizeylerde bulunmasina karsin, sinir hasari
sonrast 2. haftada Schwann hiicrelerinde pik degerlere ulasmaktadir. SjAlberg ve
ark.’nin (93) sican siyatik sinir donma hasari modelinde, lokal IGF—1 infiizyonu ile
aksonal tomurcuklarin biiylimelerinin uyarildigi ve rejenerasyonun hizlandigi
gosterilmistir. Kanje ve ark. (94) ise sican siyatik sinir ezilme tarzi yaralanma
modelinde, miniozmotik pompalar ile IGF-1 lokal olarak uygulanmis ve sinir
rejenerasyonunda artis gozlenmistir. Bu artis IGF-1’1 bloke eden spesifik antikorlar

kullanildiginda inhibe olmustur.

IGF-2 erigkin sicanlarda beyin ve omurilikte bol miktarda bulunmaktadir.
Kaslarda IGF-2 gen ekspresyonu, néromiiskiiler sinaps gelisimi ve rejenerasyonla yakin
iligkili olmasmin yani sira, kiiltlire ndroblastlarda, duyusal, sempatik ve motor
noronlarda, aksonal tomurcuklarin biiylimelerini de desteklemektedir. Near ve ark.’nin
(95), motor akson rejenerasyonunu inceledikleri sican siyatik sinir ezilme tarzi

yaralanma modelinde, motor akson rejenerasyonunda artis oldugu saptanmistir ve bu
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artis anti-IGF-2 anti-serumu ile baskilanmigtir. Benzer sekilde Pu ve ark.’nin (96)
yaptig1 calismada, neonatal siganlarda siyatik sinire aksotomi yapilmasindan sonra IGF—
2 uygulandiginda, motor noron oliimii azalirken, bu koruyucu etkinin anti-IGF anti-

serumu ile ortadan kalktig1 saptanmaistir.
Epidermal Biiyiime Faktorii (EGF)

Ik kez 1962 yilinda Stanley Cohen tarafindan erkek fare submandibuler bezinden
izole edilmistir. Bircok memeli tiirliniin doku ve viicut sivilarinda bulunan mitojenik
etkili bir polipeptittir. Endotel hiicreleri, fibroblastlar ve sinir sistemi destek doku
hiicreleri i¢in mitojeniktir (63, 97). Primer olarak trombositlerde iiretilir, ancak
makrofaj ve monositlerde de bulunur. Tiikriik bezleri, duodenal bezler, bobreklerde,
idrar ve siitte bolca bulunur. Yara iyilesmesinin erken fazinda yiiksek konsantrasyonlara
ulagir. EGF reseptorlerinin uyarimi ile hiicre adezyonu, matriks diizenleyici
proteinazlarin ekspresyonu ve hiicre hareketleri artar. EGF, yaraya keratinositlerin
migrasyonunu arttirarak epitelizasyonu hizlandirirken, yaranin fazla kontraksiyonunu da
engelleyerek skar olusumunu azaltir. Tavsanlarda olusturulan tam kalinhikli cilt
defektlerinde EGF kullanilmis ve daha hizli iyilesme ile beraber nerdeyse normal
dermal histolojik yapilanma gozlenmistir. EGF ayrica vaskiiler diiz kas hiicrelerine de
mitojenik etkili olup, anjiogeneziste de rol alir (63). Sinir iyilesmesi sirasinda ortamda
artan EGF miktari, bu faktoriin sinir iyilesmesinde de etkili olabilecegini
gostermektedir. Santral sinir sistemi noronlarini igeren doku kiltiiriinde, EGF
uygulamasi ile aksonal rejenerasyonda artis saptanmistir (98). Sinir rejenerasyonunu
destekleyebilecegi yoniindeki olumlu ¢aligmalarin yan1 sira; Dubuisson ve ark.’nin (99)
yaptiklar1 ¢aligmada olusturulan sinir defektine disardan uygulanan EGF’iin, sinir
tyilesmesinde etkisi olmadig1 gériilmiistiir. Tiim bu faktorleri, ¢esitli kombinasyonlarda
kullanilarak yapilan bazi sinir ¢aligmalar1 da mevcuttur. Welch ve ark. (100) IGF-1 ve
PDGF kombinasyonunu, si¢an siyatik sinirini kesip ucuca siitiire ettikten sonra tek doz
olarak kullanmislar, ancak 6 haftalik takip sonucunda rejenerasyonda bir artis
saptayamamislardir ve bunu ucuca temas eden sinirlerde trofik etkinin baskilanmasina
baglamislardir. Buna karsin Oudega ve ark. (101), aym1 kombinasyonu sican
omuriliginde kullanmiglar ve rejenere olan aksonlarda, aksonal rejenerasyonu
etkilemedigini ancak myelinizasyonu arttirdigini tespit etmislerdir. Wells ve ark.’larinin

(102) yaptiklar1 bagka bir calismada ise, sigan siyatik sinirinde olusturulan 8
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milimetrelik defekte, yine ayni faktorleri igeren farkli biyolojik yapilarda tiipler
yerlestirilmis ve aksonal rejenerasyonun oOlgiilebilir sekilde hizlandig1r saptanmustir.
Meier ve ark. (103) kesilmis sican siyatik sinirinde yaptiklar1 ¢alismada, Schwann
hiicrelerinin yagamlarin1 ve trofik aktivitelerini devam ettirebilmek i¢in ¢esitli biiyiime
faktorlerine ihtiya¢ duyduklarini 6ne siirmiis; IGF, NT-3 ve PDGFBB destegi ile artis
saptadiklar1 etkinliklerde, bu faktdrlerin bloke edilmesi ile akson rejenerasyonu ve

Schwann hiicre yasayabilirliginde ciddi azalma gézlemlemislerdir.

Hiicre dis1 matriks proteinleri, rejenerasyon sirasinda hiicreler arasi iligskinin
saglanabilmesi icin gereken glikoproteinlerdir. Fibronektin ve laminin gibi matriks
proteinleri Schwann hiicrelerinin bazal membran yapisinda bulunan ve aksonal
tomurcuklarin olusumunda ve biiyiimesinde onemli gorevleri olan glikoproteinlerdir.
Bu glikoproteinlerin de, deneysel ¢alismalarda lokal uygulanmalari1 sonrasinda aksonal
bliylimeyi destekledikleri bilinmektedir. Rejenere olan aksonlarin, laminin ve
fibronektin igeren bazal laminaya affiniteleri vardir (104, 105,106). Fibronektin ayrica
Schwann hiicre adezyonunu ve migrasyonunu uyararak, bu hiicrelerin proliferasyonunu

da desteklemektedir (107).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. DENEY HAYVANLARI

Calismamiz; Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi Deney Hayvanlari Etik

Kurulu’nun 01.07.2016 tarihli ve 2016/78 numarali onay1 alindiktan sonra Bagcilar

Egitim ve Arastirma Hastanesi Deney Hayvanlar1 Arastirma ve Uygulama Merkezi’nde

yapildi. Calisma i¢in 42 adet saglikli Wistar Albino cinsi ve ortalama 275 Gr (250-300)

agirhginda disi ratlar kullanildi. Deney hayvanlari altisarli olarak polietilen kafeslerde

barindirildi ve standard laboratuvar yemi ile beslendi. Herhangi bir yem ve sivi

kisitlamasi yapilmadi.

Deneye dahil edilen 42 adet ratin 6 tanesinden kan alinmak iizere ayrildi. Geriye

kalan 36 adet rat rastgele olarak 6 gruba ayrildi.

Deney Gruplar Hayvan Adedi
Grup 1 (kontrol grubu, damak yarasi olusturuldu, 1. haftada 6
sakrifiye edildi, PRP uygulanmadi)

Grup 2 (PRP grubu, damak yaras1 olusturuldu, 1. haftada sakrifiye 6
edildi, 1., 3. ve 5. giinde PRP uygulandi)

Grup 3 (kontrol grubu, damak yarasi olusturuldu, 2. haftada 6
sakrifiye edildi, PRP uygulanmadi)

Grup 4 (PRP grubu, damak yarasi1 olusturuldu, 2. haftada sakrifiye 6
edildi, 1., 3. ve 5. giinde PRP uygulandi)

Grup 5 (kontrol grubu, damak yarasi olusturuldu, 3. haftada 6
sakrifiye edildi, PRP uygulanmadi)

Grup 6 (PRP grubu, damak yarasi olusturuldu, 3. haftada sakrifiye 6

edildi, 1., 3. ve 5. giinde PRP uygulandi)
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3.2. TEDAVI PROTOKOLU

3.2.1.PRP (Trombositten Zengin Plazma) ELDE EDILMESI

Trombositten zengin plazma (PRP) hazirlanmasinda gerekli olan kanin elde
edilmesi i¢in 6 adet rat kullanildi. Birinci, 3. ve 5. gilinlerde herbir gilinde ikiser adet rat
75 mg / kg Ketamin ve 10 mg / kg Xylasine hydrochloride ile saglanan anestezi altinda,

intrakardiyak olarak her bir rattan yaklasik 10cc kan koagiilasyonlu tiiplere alindi.
(Resim 1)

Resim 1: intrakardiyak kan alinmasi

Elde edilen kanlar santrifiij cihazinda, 22°C derece sicaklikta ve 220 g devirde
20 dakika boyunca santrifiij islemine tabi tutuldu. Bu ilk santrifiij islemi eritrositlerin
tiiplin en alt kisminda toplanmasini ve lstte kalan plazma, trombosit ve 16kositlerden
ayrismasini sagladi.Ilk santrifiij islemi sonrasinda iistte toplanan agik sar1 renkli plazma
ile en altta biriken eritrositlerin arasinda,trombositlerin ve beyaz kiirelerin olusturdugu
ince bir ara tabaka (“buffy coat”) izlendi. Ustte biriken plazma mikropipetler
kullanilarak ayr1 bir tiip igerisine alind1 ve trombositleri igeren ara tabaka da bu plazma
iizerine eklendi. Bu ayristirma islemi sirasinda bir miktar eritrositin de ara tabakaya
karigmasina izin verildi. Plazma ile trombositleri igeren bu tiip, ikinci kez 480 g devirde
20 dakika boyunca santrifiij edildi. Ikinci santrifiij islemi ilk ayristirma sirasinda arta
kalan eritrositlerin dibe ¢okmesini, trombositlerin bu eritrositler {izerinde yeniden ince
bir tabaka olusturmasini ve agik sar1 renkli trombositten fakir plazmanin (TFP) en iistte

toplanmasimi sagladi. ikinci santrifiij sonrasinda olusan trombosit konsantresi ve TFP
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mikropipetler ile ayristirilarak farkli tiipler igerisinde toplandi. Daha sonra mevcut
trombosit konsantresi ilizerine TFP eklenerek PRP elde edildi. Literatiirdeki benzer
calismalarda belirtildigi gibi , bu yontem ile elde edilen trombosit konsantresinin, TFP
ile seyreltildiginde yaklasik 1,5x10'? trombosit/L oraninda trombosit igerdigi tespit
edildiginden, bu ¢alismada da belirtilen oranda seyreltilme islemi yapildi. Sonugta PRP
icerisinde elde edilen trombosit sayisi, normal kan trombosit sayisindan (0,2-1x10'?
trombosit/L) yaklasik 2,5 kat fazla idi. Hazirlanan PRP’ye Greft Versus Host
reaksiyonunu engellemek i¢in 25 Gy Radyoterapi uygulanarak beyaz kiire hiicreleri
inaktive edildi. PRP’nin aktive edilmesi i¢in sigir kaynakli trombin preparati kullanildi
(Thrombin, Sigma-Aldrich, Almanya). 1000 iinite/ml oraninda trombin i¢eren toz iiriin,
5 ml % 10’luk kalsiyum Kkloriir ile sulandirilarak 200 iinite/ml oraninda trombin
soliisyonu olusturuldu.Elde edilen PRP ve trombin soliisyonundan deney gruplarindaki
her bir yara lizerine 0,1 ml PRP ve 5 uml (1 {inite) trombin soliisyonu birlikte enjekte
edildi. Boylelikle PRP ve trombin soliisyonunun operasyon sahasinda etkilesmeleri ve
bu sayede trombositlerin kalsiyum iyonlar1 varlifinda trombin ile aktive olmalar

saglandi.

3.2.2. CERRAHIi PROSEDUR

Calismaya dahil edilen tiim siganlara intra muskuler xylazin hydrochloride

(10mg/kg) ve ketamin (75 mg/kg ) anestezisi uygulandi. Anestezi sonrasi tiim ratlarin

sert damagima 3mm c¢apinda daire seklinde insizyon yapilip periosta kadar dokular

diseke edilip ¢ikarildi. (Resim 2)

Resim 2: Sert damakta yara olusturulmasi
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PRP uygulanacak olan gruplardaki 18 adet ratin herbirinin yara kenarlarina 1.,3. ve 5.
giinlerde yaklasik 0,1 ml PRP soliisyonu uygulandi. (Resim 3)

Resim 3: Yara kenarlarina PRP uygulamasi

Kontrol gruplarindaki 18 adet sicanin ise sert damaklarinda yara olusturulduktan
sonra herhangi bir islem yapilmadi. 7. giinde birinci ve ikinci gruptaki, 14. giinde
ticlincii ve dordiincii gruptaki, 21. giinde ise besinci ve altinci gruptaki siganlar yiiksek
doz anestezik madde ile sakrifiye edilip histolojik inceleme igin sert damaklari eksize
edildi.

3.3. HISTOPATOLOJIK iNCELEME

Sakrifiye edilen ratlarin sert damaklari enblok olarak c¢ikarilarak %10’luk
tamponlu formaldehid i¢inde patolojik incelemeye gonderildi. Dokular %10’luk
tamponlu formol soliisyonunda 1 giin boyunca fikse edildi. Rutin doku takip
islemlerinin ardindan parafin bloklara gomiilerek 4 pm kalinhi§inda kesitler alindi.
Masson’s Trikrom ve Hemotoksilen Eozin (H&E) ile boyama iglemi sonrasi preparatlar
151k mikroskopi ile 400 biiyiitme altinda (Olympus BX51) histopatolojik degisiklikleri
saptamak amaciyla degerlendirmeye alindi. Histopatolojik degerlendirmede;
inflamasyon siddeti, neovaskiilarizasyon (damar yogunlugu), fibroblast proliferasyonu,

kollojen yogunlugu ve epitelizasyona bakilip, her parametre ayr1 ayr1 skorlandirildi.

Inflamasyon siddeti: Hooker ve arkadaslarmin yaptig1 inflamasyon siddeti

skorlama sistemine gore;
0: inflamasyon yok

1: nadir daginik lenfosit ve plazma hiicreleriyle biiylik hiicreler
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2: artmus lenfosit, notrofil ve plazma hiicreleri
3: ¢cok sayida mikst inflamasyon hiicresi ve mikroabse varlig1 degerlendirildi.

Fibroblast proliferasyonu: 4 ayri kesitte fibroblast yogunlugunun sayica en fazla

oldugu alan degerlendirildi. Buna gore Fibroblast proliferasyonu;
0: yok
1: hafif
2: orta
3: yogun
olarak degerlendirildi.

Damar yogunlugu: rastgele 3/BBA ortalama damar yogunluguna gore skorlama

yapildi.
0: yok
1:az
2: orta
3: yogun

Kollojenizasyon: Masson’s Trikrom kollojen boyasinin uygulandigi kesitlerde
diizenli organize ve c¢apraz baglar yapan kollojenin boyanma yogunluguna gore

skorlama yapildi. Buna gore kollojenizasyon;
0: yok
1:az
2: orta
3: yogun

olarak degerlendirildi.
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Epitelizasyon:
0: tilsere tam olarak epitelize olmayan kapanmayan yara

1: yara bolgesinde yiizey epitel, ve kemik doku arasindaki (subepitelyal bolgede

organize graniilasyon doku oranina gore) mesafe 1/3 ise hafif

2: yara bolgesinde ylizey epitel, ve kemik doku arasindaki (subepitelyal bolgede

organize graniilasyon doku oranina gore) mesafe 2/3 ise orta

3: yara bolgesinde ylizey epitel, ve kemik doku arasindaki (subepitelyal bolgede

organize graniilasyon doku oranina gore) mesafe 3/3 ise yogun olarak degerlendirildi.

Ratlardan alinan doku &rneklerinin histopatolojik incelemesi, Bagcilar Egitim ve
Arastirma Hastanesi Patoloji Laboratuarinda ayni patolog tarafindan denek gruplar

bilinmeden yapildi.
3.4. ISTATISTIiKSEL DEGERLENDIRME

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan degerleri
kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi kolmogorov simirnov test ile 6lgiildii. Nicel
bagimsiz verilerin analizinde mann-whitney u test kullanildi. Analizlerde SPSS 22.0

programi kullanildi.
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4. BULGULAR
4.1. INFLAMASYON SIDDETI

PRP uygulanan grupta 1. hafta inflamasyon siddeti 2,7+0,5, 2. hafta 1,8+0,4 ve 3.
hafta 0,8+0,4 idi. Kontrol grubunda 1. hafta inflamasyon siddeti 3,0+0,0, 2. hafta
2,0+0,6 ve 3. hafta 1,5+0,5 idi.

PRP uygulanan grupta inflamasyon siddetinin kendi i¢inde 1. hafta ve 2. hafta
arasindaki degisiminde istatistiksel olarak anlamli azalma vardi (p<0,05). Yine bu
grubun 1. hafta ve 3. hafta arasindaki degisimindeki azalma da istatistiksel olarak
anlamli idi (p<0,05).

Kontrol grubunda inflamasyon siddetinin kendi i¢inde 1. hafta ve 2. hafta
arasindaki degisiminde istatistiksel olarak anlamli azalma vardi (p<0,05). Yine bu
grubun 1. hafta ve 3. hafta arasindaki degisimindeki azalma da istatistiksel olarak
anlamli idi (p<0,05).

Bulgulara gore PRP ve kontrol grubunda 1. ve 2. haftalarda inflamasyon siddeti
acisindan istatistiksel anlamli fark yoktu (p>0,05). Ancak 3. haftada PRP grubunda
inflamasyon siddeti kontrol grubundan anlamli (p<0,05) olarak daha diisiik gézlendi.
(Tablo 3, Grafik 1, Resim 4)

Tablo 3: PRP ve kontrol gruplari arasinda inflamasyon siddetinin haftahk

degisiminin karsilastirilmasi

Kontrol Grubu Vaka Grubu
Ort.ts.5. Medyan Ort.ts.5. Medyan P

inflamasyon Siddeti
1.Hafta 3.0 £0.0 3.0 27 £05 3.0 0.138 ™
2.Hafta 2.0 +06 2.0 18 204 2.0 0560 ™
1.-2.Hf.Degisim p 0.006 ™ 0.002 ™
3.Hafta 1.5 £ 05 15 0.8 04 1.0 o.043 ™
1.-3.Hf.Degisimp 0.024 ™ 0.002 ™
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inflamasyon Siddeti

1.Hafta 2.Hafta 3.Hafta

inflamasyon Siddeti

B Kontrol Grubu B Vaka Grubu

Grafik 1: PRP ve kontrol gruplari arasindaki inflamasyon siddet skorlamasinin

grafiksel olarak degerlendirilmesi

Resim 4: PRP uygulanan grupta 3.haftada inflamasyon siddetinde belirgin azalma
gozlenmekte (HEx100)

4.2 DAMAR YOGUNLUGU

PRP uygulanan grupta 1. hafta damar yogunlugu 1,8+0,4, 2. hafta 2,4+0,5 ve 3.
hafta 2,8+0,4 idi. Kontrol grubunda 1. hafta damar yogunlugu 2,3+0,5, 2. hafta 1,3+0,5
ve 3. hafta 1,8+0,8 idi.

PRP uygulanan grupta damar yogunlugunun kendi i¢inde 1. hafta ve 2. hafta
arasindaki degisiminde istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). Ancak bu
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grubun 1. hafta ve 3. hafta arasindaki degisimindeki artma istatistiksel olarak anlaml1 idi

(p<0,05).

Kontrol grubunda damar yogunlugunun kendi icinde 1. hafta ve 2. hafta
arasindaki degisiminde istatistiksel olarak anlamli azalma vardi (p<0,05). Ancak bu
grubun 1. hafta ve 3. hafta arasindaki damar yogunlugu arasindaki degisiminde

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).

Bulgulara gére; PRP ve kontrol grubunda 1. haftada damar yogunlugu agisindan
anlamli fark go6zlenmezken (p>0,05), 2. ve 3. haftalarda PRP grubunda damar
yogunlugu kontrol grubundan anlamli (p<0,05) olarak daha yiiksekti (Tablo 4, Grafik 2,
Resim 5).

Tablo 4: PRP ve kontrol gruplari arasinda damar yogunlugunun haftahk

degisiminin karsilastirilmasi

Kontrol Grubu Vaka Grubu
Ort.ts.5. Medyan Ort.1s.5. Medyan P

Damar Yogunlugu

1.Hafta 23 05 2.0 18 04 2.0 oo™
2.Hafta 13 +05 1.0 24 +05 2.0 oo™
1.-2.Hf.Degisim p 0.014 ™ 0.206 ™

3.Hafta 1808 2.0 28 t04 3.0 023"
1.-3.Hf.Degisim p 0.080 ™ 0.006 ™

Damar Yogunlugu

03 -
03 -
02 ~
02 7 7
01 -
01 -
00

1.Hafta 2.Hafta 3.Hafta

Damar Yogunlugu

B Kontrol Grubu BVaka Grubu

Grafik 2: PRP ve kontrol gruplari arasindaki damar yogunlugu skorlamasinin

grafiksel olarak degerlendirilmesi
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Resim 5: PRP uygulanan grupta 3.haftada damar yogunlugundaki artis (HEx100)

4.3 KOLLOJEN YOGUNLUGU

PRP uygulanan grupta 1. hafta kollojen yogunlugu 1,0+0,0, 2. hafta 2,4+0,5 ve 3.
hafta 3,0+0,0 idi. Kontrol grubunda 1. hafta kollojen yogunlugu 1,0+0,0, 2. hafta
1,3+0,5 ve 3. hafta 2,2+0,4 idi.

PRP uygulanan grupta kollojen yogunlugunun kendi i¢inde 1. hafta ve 2. hafta
degisimindeki artma istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) idi. Yine bu grubun 1. hafta ve
3. hafta degisimindeki artma da istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) idi.

Kontrol grubunda kollojen yogunlugunun kendi i¢inde 1. hafta ve 2. hafta
arasindaki degisiminde istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). Ancak bu
grubun 1. hafta ve 3. hafta arasindaki kollojen yogunlugu degisimindeki artma
istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) idi.

Bulgulara gore; PRP ve kontrol grubunda 1. haftada kollojen yogunlugu
acisindan anlamli fark gozlenmezken (p>0.05), 2. ve 3. haftalarda PRP grubunda
kollojen yogunlugu kontrol grubundan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksek idi (Tablo 5,
Grafik 3, Resim6).
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Tablo 5: PRP ve kontrol gruplari arasinda kollojen yogunlugunun haftalik

degisiminin karsilastirilmasi

Kontrol Grubu Vaka Grubu
Ort.ts.5. Medyan Ort.ts.5. Medyan P

Kollojen Yogunlugu

1. Hafta 10 £ 0.0 10 10 200 10 1.000™
2.Hafta 13 +05 10 24 105 20 opig ™
1.-2.Hf.Degisim p 0.138 ™ 0oo1 ™

3.Hafta 22 t04 20 30 00 30 0005 ™
1.-3.Hf.Degisim p 0.002 ™ 0.002 ™

Kollojen Yogunlugu

03
03

02

02
01
01

00
‘ 1.Hafta

2.Hafta

Kollojen Yogunlugu

B Kontrol Grubu

B Vaka Grubu

3.Hafta

Grafik 3: PRP ve kontrol gruplar1 arasindaki kollojen yogunlugu skorlamasinin

grafiksel olarak degerlendirilmesi

Resim 6: PRP uygulanan grupta 3.haftada belirgin yogunlukta organize

,caprazlasan kollojen boyanma yayginhgi (MTx400)
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4.4. FIBROBLAST PROLIFERASYONU

PRP uygulanan grupta fibrobast proliferasyonu 1. hafta 0,0+0,0, 2. hafta 2,2+0,4
ve 3. hafta 2,8+0,4 idi. Kontrol grubunda 1. hafta fibroblast proliferasyonu 0,0+0,0, 2.
hafta 1,2+0,4 ve 3. hafta 2,2+0,4 idi.

PRP uygulanan grupta fibroblast proliferasyonunun kendi i¢inde 1. hafta ve 2.
hafta arasindaki degisimindeki artma istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) idi. Yine bu

grubun 1. hafta ve 3. hafta arasindaki degisimindeki artma da istatistiksel olarak anlamli
(p<0,05) idi.

Kontrol grubunda fibroblast proliferasyonunun kendi ig¢inde 1. hafta ve 2. hafta
arasindaki degisiminde istatistiksel olarak anlamli artma vardi (p<0,05). Yine bu grubun
1. hafta ve 3. hafta arasindaki fibroblast proliferasyonu degisimindeki artma da

istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) idi.

Bulgulara gore; PRP ve kontrol grubunda 1. haftada fibroblast proliferasyonu
acisindan anlamli fark gozlenmezken (p>0,05), 2. ve 3. haftalarda PRP grubunda
fibroblast proliferasyonu kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksek (p<0.05) idi
(Tablo 6, Grafik 4, Resim 7).

Tablo 6: PRP ve kontrol gruplari arasinda fibroblast proliferasyonunun haftahk

degisiminin karsilastirilmasi

Kontrol Grubu Vaka Grubu
Ort.ts.5. Medyan Ort.ts.s. Medyan P

Fibroblast Proliferasyonu
1.Hafta 0.0 0.0 0.0 0.0 £0.0 0.0 1000™
2.Hafta 12 +04 1.0 22 04 2.0 o.o09 ™
1.-2.Hf.Degisim p 0.001 ™ 0.001 ™
3.Hafta 22 +04 2.0 28 04 3.0 0.027 ™
1.-3.Hf.Degisim p 0.002 ™ 0.001 ™
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Grafik 4: PRP ve kontrol gruplari arasindaki fibroblast proliferasyonu

skorlamasinin grafiksel olarak degerlendirilmesi

Resim 7: PRP uygulanan grupta 3.haftada fibroblast proliferasyonundaki artis
(HEx400)



4.5. EPITELIiZASYON

PRP uygulanan grupta epitelizasyon 1. hafta 0,2+0,4, 2. hafta 0,4+0,5 ve 3. hafta
2,5+0,5 idi. Kontrol grubunda 1. hafta epitelizasyon 0,0+0,0, 2. hafta 0,0+0,0 ve 3. hafta
1,3+0,5 idi.

PRP uygulanan grupta epitelizasyonun kendi i¢inde 1. hafta ve 2. hafta arasindaki
degisimindeki artma istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) idi. Yine bu grubun 1. hafta ve
3. hafta arasindaki degisimindeki artma da istatistiksel olarak anlaml1 (p<0,05) idi.

Kontrol grubunda epitelizasyonun kendi i¢inde 1. hafta ve 2. hafta arasindaki
degisiminde istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). Yine bu grubun 1. hafta ve
3. hafta arasindaki epitelizasyon degisiminde istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0,05).

Bulgulara gore; PRP ve kontrol grubunda 1. haftada epitelizasyon agisindan
anlamli fark gézlenmezken (p>0,05), 2. ve 3. haftalarda PRP grubunda epitelizasyon
kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksek (p<0,05) idi. (Tablo 7, Grafik 5, Resim
8)

Tablo 7: PRP ve kontrol gruplari arasinda epitelizasyonun haftalik degisiminin

karsilastirilmasi
Kontrol Grubu Vaka Grubu
Ort.ts.5. Medyan Ort.4s.5. Medyan P

Epitelizasyon
1.Hafta 0.0 £ 0.0 0.0 0.2 04 0.0 0317 ™
2.Hafta 0.0 0.0 0.0 04 £05 0.0 0102 ™
1.-2.Hf.Degisim p 1.000 ™ 0.002 ™
3.Hafta 13 £05 1.0 25 05 25 oot "
1.-3.Hf.Degisim p 0.409 m 0.002 ™

™ Mann-whitney u test
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Grafik 5: PRP ve kontrol gruplari arasindaki epitelizasyon skorlamasinin

grafiksel olarak degerlendirilmesi

Resim 8: PRP uygulanan grupta 3.haftada epitelizasyon 3/3 oranda izlenmekte
(HEx100)
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5. TARTISMA

Yara iyilesmesi; hiicre gogiinii, proliferasyonunu, farklilagmasini, proteinlerin,
enzimlerin ve hiicre dist matriksin {liretimini ve yeniden sekillendirmeyi diizenleyen,
bliylime faktdrleri tarafindan aracilik edilen dokunun onarim ve rejenerasyonudur. Bu
siireci yavaslatan bircok etken (diyabet, kotrikosteroidler, hepatik bozukluklar, iiremi,
kemoterapi) olabildigi gibi siireci hizlandiran etkenler de mevcuttur (108). Yara

iyilesmesinin kisa siirmesi olusabilecek komplikasyonlarin da sikligini azaltir.

A1z boslugundaki yara iyilesmesi ortamin sicak ve nemli olmasi1 ve bol miktarda
bakteri bulunmasi nedeniyle farklidir (9). Bakteriler alinan yiyeceklerle birleserek
biyofilm olusturabilir. Bu durum devam eden iyilesme siirecini olumsuz
etkileyebilecegi gibi siiperenfeksiyon riskini de artirabilir. Ayrica konugma, ¢igneme ve
yutma gibi fizyolojik fonksiyonlar yumusak dokularda gerilme ve baski kuvvetleri
olusturur. Bu kuvvetler yara kenarlarinin birbirinden uzaklasmasina neden olup

iyilesmeyi olumsuz etkileyebilir (10).

Kronik yara  veya gecikmis yara iyilesmesinin tedavisinde bir¢ok ajan
denenmektedir. Bu ajanlardan biri de trombositten zengin plazmadir (PRP). PRP’nin
yara iyilesmesinde olumlu etkilerinin oldugu klinik ve hayvan c¢alismalarinda

gosterilmistir (109).

PRP, bazal degerlerden daha yiiksek seviyelerde trombosit igeren otolog plazma
kismidir (29, 30, 32, 33). Bu kiiclik miktarlardaki plazmanin igerisinde trombositler,
kandaki diger hiicresel elemanlardan ayrilarak konsantre sekilde bulunur. PRP, bazal
plazma degerlerinden 3 ila 5 kat daha fazla trombosit icermektedir. Normal kan
trombosit sayis1 milimetrekiipte 150.000—400.000°dir. Hazirlanma teknigi ve kullanilan
cihazlara gore degiskenlik gostermekle birlikte, PRP i¢in standart istenilen trombosit
degeri milimetrekiipte yaklasik 1.000.000’dur (29, 30, 30). PRP igerdigi bu yiiksek
miktardaki trombosit i¢erigine bagl olarak pihtilagsma faktorlerinin timiinii ve biiyiime

faktorlerini konsantre bir sekilde igermektedir. (30).

Cesitli calismalarda bildirilen PRP'nin igerisinde yara iyilesmesine katkida
bulunan 6nemli faktorler, platelet derived growth faktor (PDGF), vaskiiler endotelial

growth faktor (VEGF), fibroblast growth faktor (FGF), insiiline like growth faktor
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(IGF), epidermal growth faktér (EGF), interlokin-8 (IL-8) ve tiimor nekroz faktordiir
(TNF).

PDGF vyara iyilesmesine cevapta en erken ortaya c¢ikan faktordiir. Pek ¢ok
deneysel calismada PDGF ile graniilasyon dokusunun, epitelizasyonun ve
neovaskularizasyonun arttig1, yara iyilesme siirecinin degismeksizin, iyilesme hizinin
arttig1 ortaya konmustur (67,68). Kronik yaralarda, ndropatik ve diyabetik iilserlerde
etkinligi gosterilmis ve bu alanda FDA onay1 almis tek biliylime faktorii preparatidir
(67).

Deneysel olarak diyabetik hayvanlarda, steroid kullanimi ile inflamatuar yaniti
baskilanmis hayvanlarda ve yanik yaralarinda IGF’in olumlu etkileri oldugu
goriilmiistiir (63). PDGF ve IGF-1 beraber kullanildiklarinda sinerjistik etki ile yara
iyilesmesini desteklemektedirler (93). Santral, periferik ve otonom sinir sistemi
gelisiminde Onemli rol oynamalarinin yani sira, siganlarda siyatik sinir yaralanma

modellerinde, periferik sinir rejenerasyonunu destekleyici etkileri de ortaya konmustur.

Yaralanma sonrast hasar bolgesinde, VEGF ve VEGF mRNA hizla artar. Bu
artistan birincil olarak noétrofil ve fibroblastlar sorumludur. Yaralanma alaninda
vaskiiler zedelenmeye bagli oksijen miktar1 azalir; olusan hipoksi VEGF mRNA’smi1
giiclii sekilde stimiile eder. VEGF’{in, tavsan kulaginda olusturulan dermal yaralarda ve

sigan cildinde graniilasyon dokusu birikimini ve iyilesmeyi hizlandirdig1 gozlenmistir

(63).

TGF-B trombositlerin graniillerinde yiiksek oranda bulunur ve doku hasar1 aninda
degraniilasyon ile ortama salinir. Yara iyilesmesinin ge¢ fazi olan giiglenme ve
remodeling fazinda da etkileri vardir (63,64,65). Inflamatuar hiicre kemotaksisini,
ekstraselliiler matriks sentezini, fibroblastlarda fibronektin ve kollajen iiretimini stimiile
eder. Ozellikle yara iyilesmesinde esas gdrevi olan hiicrelerin proliferasyonu,
diferansiasyonu ve gen ekspresyonunu etkileyerek, bazi fibrotik hastaliklarin da
patogenezinde rol alir. Ekstraselliiler matrikse mitojenik, kemotaktik ve anabolik
etkileri olup, inflamatuar ve immun cevabin hem hiicresel hem de hiimoral
basamaklarinda rol alir (63). Yapilan hayvan c¢aligmalarinda, atlarin ekstremite
distallerinde yerlesik kismi ya da tam kalinlikli yaralarda, siganlarda timpanik zar

perforasyonlarinda etkili oldugu goriilmiistiir. Ayrica kronik tlser, hipertrofik skar ve
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farelerde intestinal mukozal iilserlerin iyilesmesinde olumlu etkileri goriilmistiir (63,

66, 68, 78).

EGF, primer olarak trombositlerde iiretilir, ancak makrofaj ve monositlerde de
bulunur. Yara iyilesmesinin erken fazinda yiliksek konsantrasyonlara ulasir. EGF
reseptOrlerinin uyarimi ile hiicre adezyonu, matriks diizenleyici proteinazlarin
ekspresyonu ve hiicre hareketleri artar. EGF, yaraya keratinositlerin migrasyonunu
arttirarak epitelizasyonu hizlandirirken, yaranin fazla kontraksiyonunu da engelleyerek
skar olusumunu azaltir. Tavsanlarda olusturulan tam kalinlikli cilt defektlerinde EGF
kullanilmis ve daha hizli iyilesme ile beraber nerdeyse normal dermal histolojik
yapilanma gozlenmistir. EGF ayrica vaskiiler diiz kas hiicrelerine de mitojenik etkili

olup, anjiogeneziste de rol alir (63).

Yara bolgelerine PRP uygulayarak yapilan ¢alismalarda amag, yara iyilesmesinin
baslaticilart olan biiyiime faktorlerini konsantre sekilde yara bolgesine vererek iyilesme
stirecini hizlandirmaktir. Ahmad ve arkadaslar1 yaptigi calismada, PRPmin, doku
rejenerasyonunda yer alan hiicrelerin farklilasmasi yoluyla hiicresel diizeyde doku
iyilesmesini arttirma potansiyeline sahip oldugunu ileri stirmistir (110) Ayrica,
Gotterbarm ve Al., (2006), PRP'nin otolog biiyiime faktorlerinin zengin bir kaynagi
oldugu seklinde rapor etmistir (111). Ote yandan Shin ve arkadaslari, PRP'nin normal
doku rejenerasyonunda etkili oldugunu kanitladi (112). PRP’nin bu etkilerinden dolay1
deneysel olarak agiz yarasi olusturulmus ratlarda PRP’nin yara iyilesmesi iizerindeki

etkilerini klinik ve histopatolojik olarak degerlendirdik.

Hayvan calismalarinda, ozellikle kiigiik hayvanlarda, PRP hazirlamak i¢in
gereken kani ayni hayvandan almak cogu zaman miimkiin olamamaktadir; dolayisiyla
bdyle deneylerde kullanilan PRP, otolog degil homolog hazirlanmaktadir. Bu nedenle
olusabilecek immiin reaksiyonlara bagli olarak, deneylerde yanlig-negatif sonuclar
olusabilir. (33). Biz de olusabilecek immun reaksiyonlart engellemek ve yanlis negatif

sonuglardan kaginmak i¢in homolog hazirlanan PRP’ye 25 Gy Radyoterapi uyguladik.

PRP uygun sekilde hazirlanip antikoagiilanlarla muamele edildikten sonra,
icerisindeki trombositler 8 saat canliliklarint koruyabilirler. PRP igerisindeki
trombositlerin etkin olabilmeleri i¢in, kullanim esnasinda ya da kullanimdan hemen
once aktive edilmeleri gerekir. Bu amacgla en sik kullanilanlar siir trombini ve

kalsiyumdur (29, 30, 33). Biz de aktivasyon i¢in ¢alismamizda 1000 {inite/ml oraninda
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trombin igeren toz {iriinii, 5 ml % 10’luk kalsiyum kloriir ile sulandirarak 200 {inite/ml

oraninda trombin soliisyonu olusturduk.

Bu c¢alismanin sonuglarina gore, PRP ile tedavi edilen yaralar kontrol gruplarina
gore makroskopik ve mikroskobik olarak daha hizli iyilesme gosterdi. Bu ozellikler,
PRP uygulamasinin bilinen etkilerinden biri olan hizlandirilmis doku rejenerasyonunu
yansitmaktadir  (113).  Proliferatif faz, graniilasyon olusumu, anjiyojenez,
reepiteliyalizasyon ve kollajen sentezi ile onarim veya rejenerasyon olarak da bilinir. Bu
calismada yara olusturulmasindan 7, 14 ve 21 giin sonra inflamasyon siddeti,
neovaskiilarizasyon (damar yogunlugu), fibroblast proliferasyonu, kollojen yogunlugu

ve epitelizasyona bakilip, her parametre ayr1 ayr1 skorlandirildi.

Inflamasyon siddeti PRP’nin anti-inflamatuar etkinligini arastirmak icin
degerlendirilmeye alindi. El-Sharkawy ve ark.’nin (114) yaptig1 bir caligmada, PRP’nin
anti-inflamatuar etkilerinin oldugunu da saptamistir. Bundan hareketle yaptigimiz
calismada inflamasyon siddeti deney ve kontrol gruplari arasinda 7. ve 14. giinlerde
anlamli istatistiksel farklilik gostermezken, 21. giinde deney grubunda inflamasyon
siddeti kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik izlendi. PRP’nin bu anti-

inflamatuar etkisi inflamatuar sitokinlerin salinimini suprese etmesiyle olur.

Neovaskiilarizasyon, yeni kapiller olusumu icin endotel hiicrelerinin harekete
gecmesi, go¢ etmesi ve ¢ogalmasini gerektiren, normal sartlarda eriskinlerde nadir
gozlenmesine ragmen tiimor olusumu, romatoid artrit ve diyabetik retinopati gibi
patolojik durumlarda kontrolsiiz olarak isleyen biyolojik bir mekanizmadir. Yakin
zamanda arastirmacilar bazi biiyiime faktorlerinin dogrudan veya dolayli olarak
anjiyogenezi uyardigin1 saptamislardir. Bu biliylime faktorleri arasinda, FGF, PDGF,
TGF- B ve VEGF en iyi bilinen ve iizerinde en ¢ok caligilanlardir. Bunlar arasinda
VEGF en gii¢lii anjiyojenik etki gosterendir ve hipoksinin VEGF salinimini uyardigi
saptanmigtir. (115). PRP’nin bu anjiogenetik faktorler yoniinden oldukga zengin oldugu
diisiiniiliirse, bu {irtiniin yara iyilesmesini arttirabilecegi hipotezi oldukga tutarlidir.
Caligmamizda neovaskiilarizasyon deney ve kontrol gruplar1 arasinda 1. haftada anlamli
farklilik gdstermezken, 2. ve 3. haftada deney grubunda istatistiksel olarak anlamli artig

gosterdi. Bu sonuglar yapilan klinik ¢aligmalarla uyumlu goriildii.

Fibroblast proliferasyonu ve kollojen yogunlugu TGF-B, IGF-1, b-FGF gibi PRP

igerisinde bulunan biiylime faktorleri tarafindan stimiile edildigi ¢esitli klinik ve hayvan
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calismalarinda bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda PRP uygulanan ve uygulanmayan
gruplar arasinda fibroblast proliferasyonu ve kollojen yogunlugu degerlendirilirken, 1.
haftada deney ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli istatistiksel fark gézlenmedi. Ancak
2. ve 3. haftalarda PRP uygulanan ve uygulanmayan grup arasinda fibroblast
proliferasyonu ve kollojen yogunlugu acisindan, PRP uygulanan  grupta artig
istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdi. Bu sonuglar Kaiikawa’ nin ratlarda
yaptiklar1 bir c¢alismada zarar gormiis tendona erken donemde yaptiklart PRP
enjeksiyonundan sonra kollajen fiberlerinin ve fibroblastlarin sayisinin arttigini gosteren

klinik ¢alismayla uyumludur. (116)

Lee ve ark.'nin yaptig1 hayvan deneylerinde PRP uygulamasinin epitelizasyonu
hizlandirildigimi (117) ve inflamatuar yanitta daha hizli bir ¢oziintirliigi kaydettigini
bildiren calismalar mevcuttur. Dahasi, Vaterio ve ark., Plastik cerrahisi
uygulamalarinda  hastadan yag grefti alinmasi sirasinda PRP'yi kullanarak cilt
reepitelyalizasyonunda ivme kazanmistir (118). Bu ¢alismalara paralel olarak bizim
calismamizda 2. ve 3. haftalarda PRP uygulanan grupta uygulanmayan gruba gore

epitelizasyonun istatistiksel olarak anlamli arttig1 gézlendi.

Bu calismanm bazi kisitliklar: vardir. Oncelikle hayvan sayisi  sinirliydi.
Hayvanlardan alinan kan miktart da az oldugu i¢in trombosit yogunlugunu istedigimiz
kadar yakalayamamis olabiliriz. Elde ettigimiz PRP icindeki trombosit sayisini da

sayisal olarak belirleyememiz ¢aligmanin eksikliklerindendir
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6. SONUC

Sistematik inceleme ve histolojik analiz sonuglarina gore, PRP ile tedavi edilen
grubun yara iyilesme siiresinin kontrol grubuna gore daha kisa oldugu gozlenmistir. Bu
sonuglar, doku onarimi ve deneysel yara iyilesmesi alanlarindaki arastirmacilar igin
yararli olabilir. Bu calisma ratlarda agiz yarasi tedavisinde ilk kez uygulanmis olup,
sonuglarinin ileriye doniik daha az invazif, az maliyetli ve alternatif fizyolojik temelli
bir tedavi metodunun gelistirilmesine katki sunabilecegi diisliniilmektedir. PRP'nin yara

iyilesmesindeki roliinii belirlemek i¢in daha ileri klinik ¢alismalara ihtiyag vardir.
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