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GIRIS

Yara, canli dokunun cerrahi, spontan, idiyopatik veya cesitli hastaliklar sonucu
anatomik ve fonksiyonel devamliiginin bozulmasidir. Yara iyilesmesi ise yaralanmis
dokunun anatomik ve fonksiyonel o6zelliklerinin yeniden olusturulmasini saglamak
Uzere degisik hticre gruplarinin ortaklasa yuruttikleri islevlerden olusan bir onarim
sUrecidir (37, 45).

Memelilerde onarim rejenerasyondan daha c¢ok primer olarak fibréz doku
proliferasyonu ile gerceklestirilir. Fibréz doku ile iyilesme yaralanmanin yerine bagl
olarak hem olumlu, hemde olumsuz sonuglar dogurabilir. Kontrol altina alinamayan
fibroz doku sentezi ve kontraksiyon sonucu tendon ve intraabdominal yaralar sonrast
adhezyonlar, safra yollari ve Ureterlerde stenoz, slikon protez implantasyonu sonucu
sert meme gibi durumlarla karstlasilabilir (37).

Yara iyilesmesi sUreci genel patolojinin baslica boélimlerinden biridir ve
tedavisi geleneksel clarak cerrahinin alanina girer. Ancak son zamanlarda, baslica
ampirik yollarla terapétik ajanlarin yara iyilesmesine pozitif etkileri konusunda baytk
miktarda bilgi edinilmistir. Bu konuda ilerleme o kadar ileri boyutlarda olmustur ki
simdi “yara iyilesmesinin farmakolojisinden s6z etmek” mumkuin clabilmektedir. Bu
terim biyokimyasal ¢zellikleri ile yara iyilesmesi sUrecinin dogdal gelisimini degistiren,

i

disaridan verilen tim maddeleri icerir. Bu degerlendirmenin dogrulugu yara
iyilesmesini hizlandiran” maddeler hakkinda giderek artan vyayinlar ve klinik
uygulamada terapotik ajanlaria kanitlanmaktadir (29).

Topikal uygulanan maddeler arasinda kollajen yara iyilesmesi patolojisinde
kullanihirligi arastirilan bir ajan olarak karsimiza ¢cikmaktadir.

Bu galismanin amaci; yara iyilesmesi strecine topikal yolla eksojen kollajen
uygulamasinin iyilesme sureci Gzerindeki etkilerini ortaya koyabilmek, yara iyilesme
hizi, yaranin glict ve iyilesme sirasinda olusan olaylara etkisini degerlendirmektir.
Boylelikle primer kapatilamayan veya kapatildigi halde tekrar acik hale gelen yada
derin, yaygin ve kronik Uulsere vyaralarda klinik ortamda uygulanacak tedavi

yaklasimlarina katkida bulunabilmek hedeflenmistir.



GENEL BILGILER
A. TARIHGE

Yara iyilesmesinin tarihi milattan o6nce (m.6.) 2200 vyillarina kadar
uzanmaktadir. Sumerler tarafindan yazilan kitabelerde yaralarin énce su ve sltle
yikanip bal ile kapatildig! bildiriimektedir.

M.O. 1700 yillarinda kaleme alinmis olan Smith Papirusunda yer alan 48 olgu
raporunun yedisi yaralar ve bakimlari ile ilgilidir. Pamuk satdrlerinin kullanimi ve
bandajlama teknikleri tanimlanmistir

Hipokrat kolleksiyonunda (m.6. 400) primer ve sekonder yara iyilesmesinin
tanimlari bulunmaktadir.

Celcus (m.6. 30- milattan sonra 45) tglncu kitabinda hemoraji igin ligatGr
kullanimina deginmis ve inflamasyonun dért kardinal belirtisi olan rugor, tumor, dolor
ve koloru tanimlamistir.

Misirhlar, bakir tasindan veya Chryscella’dan elde edilen bakir pigmentiyle
pansuman yapmislardir ki bugiin bile bu maddelerin antiseptik ézellikleri oldugu kabui
edilmektedir. 14. ylzyilda atesli silahlarin kullanima girmesiyle yaralanmalardaki artig
yara bakiminda yeni bir alan agmistir. Cerrahlar yara bakiminda,dogal yara iyilesmesi
sUrecine glvenmeyip kaynatiimis su ile yikama ve kaynamis yag ile daglama gibi
metodlar kullanmis ancak ¢abalar kétl sonuglanmistir. 16. ylzyilin ortalarinda Cerrah
Ambroise Pare bu uygulamalarin yanlis oldugunu bildirmistir.

Onsekizinci yuzyilin sonlarinda iyot ve klorun bulunmasiyla yara bakiminda
daha ileri gidilmistir. 1846'da Semmelweiss, lohusalikta sepsis profilaksisinde
hipoklorit solusyonunun kullaniimasinin faydalarini yayinlamistir.

Joseph Gamgee, 1880'de kendi adiyla anitan, gazli beze sarilmis gok yumusgak

pamuk ve yunden olusan petleri tanitmistir. Bu petler absorban olarak kullaniimistir.



Tumiere tarafindan bulunan peru balzami ve yumusak parafinden yapilan
Tulle-grass (Tulgre) kullanima girmistir.

Acik yaralarin Gzeri uygun bir materyalle kaplandigi zaman iyilesme stirecinin
daha iyi sonuglanabilecegi gorisu arastiriimaya baslanmis, 1896'da Reverdin’in,
yaniklarda homograft uygulamaya baslamasiyla bu yoéndeki calismalar artmistir.
Davis 1910 yilinda plasentanin amnion ve korion katmanlarini biyolojik pansuman
materyali olarak kullanmiglardir.

Son ylzyllda pansuman materyali olarak heterograftlar kullaniimaya
baslanmistir. Bu amag icin en yaygin domuz derisi kullaniimaktadir.

Dogal biyolojik ajanlar disinda bir¢ok sentetik ortt materyali gelistiriimistir.
Bunlarin ilki 1961°’de bulunan ivolan sUngerdir. Sonra plastik sprey, polyoix gibi
maddeler bu alana girmistir.

Topikal yolla yara iyilesmesini etkileyen kimyasal, fiziksel, ve biyolojik ajanlar
tanimlanmistir.  Kollajen son zamanlarda yara lyilesmesi sUrecinde etkilerinin
arastinldigi bir biyolojik ajan olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

B. YARA iYILESMESI

Yara iyilesmesi bir cok htcre tiplerini bunlarin sitokinleri ve ya mediatérleri ve
ekstraselltler matriks arasindaki etkilesmeleri iceren komplike bir stre¢ ve dinamik bir
olaydir. Yara iyilesmesinin basladigi ve bittigi noktalarin degerlendirilmesi daha ¢ok
mikroskopik izlenimlere dayandiriimistir. Derinin mikroskobik veya molekUler seviyede
yaralanmasi veya tamiri pek degerlendirilememistir.

Dokuda yaralanma sonras) ilk yanit olarak 6zellikle arteriyolleri iceren hizli ve
gecici vazokonstriiksiyon olusur. Vazokonstriiksiyon bir iki saniyeden yanik gibi
travmalarda birkag dakikaya kadar varan slrelerde sonlanir. Bu olay gesitli mediatér
maddelerin ortama salinmasina ve inflamatuar htcrelerin yaralanma bélgesine gég¢
etmesine neden olur. Yaralanma ile mikrosirkiilasyonun mekanik olarak hasara
ugramasina ek olarak 72 saat kadar stren damar permeabilitesinin artigi gozlenir.
Boylece inflamasyonun  belirtileri  ve  nedenleri  go&zlenebilir. Bunlar;

vazokonstriksGyonu takip eden dénemde ortaya cikan vazodilatasyon nedeniyle



eritem ve Is1, hicre ve plasma artisi nedeniyle 6dem, artmis drenaj nedeniyle olusan
basingtan meydana gelen agridir.

Yara iyilesmesi temel olarak (¢ fazdan ibarettir ( Tablo-l );Ancak yara
iyilesmesinde ¢ogu olay birbirini ¢ok yakin takip eder ve birbirlerinden kesin hatlarla
ayrilamazlar.

Tablo-l : Yara iyilesmesi fazlari

I Inflamatuvar faz :  Trombosit akiimulasyonu, koagtilasyon ve 16kosit migrasyonu
ile karekterizedir.

. Proliferatif faz : Reepitelizasyon, anjiogenezis, fibroplazi ve yara
kontraksiyonu ile gergeklesir.

ll: Maturasyon fazi:

a. Inflamatuar faz : Yaralanma sonrasi ilk bes gini kapsar. Kan orijinli
hlcrelerin ve bunlarin sitokin ve mediatdrlerinin salinmasi ile belirgindir. Yaralanma
kan damarlarinin yaralanmasina ve eritrositlerin ve diger kan elemanlarinin damar
disina ¢ikmasina neden olur. Yaralanmanin hemen sonrasindaki en 6nemli hicre
trombositlerdir. Yaralanma bdlgesinde trombositler lokal olarak olusan trombin ve
ekspoze olan fibriler kollajen tarafindan uyarilirlar . Uyarilma sonrasi trombositlerde
aktivasyon, adhezyon ve agregasyon sUreci basglar. Kollajen yapisinda bulunan prolin
ve hidroksiprolin trombosit aktivasyonunu baslatan énemli aminoasitlerdir .

Aktivasyona ugramis trombositlerde sekil degisiklikleride olusur ve bunu
trombosit grantl igeriginin disari salinimi takip eder. Trombositlerde alfa grantiller,
lizozim grantlleri ve yogun korpuskuler grantller olmak Uzere Ug tip grantl bulunur.
Aktivasyon ile trombositlerin granillerinden birgok mediatérler salgilanirlar. (Tablo-1l)

Tablo-Il : Aktive trombosit graniillerinden salgilanan mediatérler ve etkileri

ADP :Trombosit agregasyonu
Tromboksan A2 :Trombosit agregasyonu ve
vazokonstriksiyon
Fibrinojen ‘Trombosit agregasyonu
Fibronektin ‘Trombosit agregasyonu
Serotonin :Fibroblast proliferasyonu, kollajen sentezi
Trombosit faktér-3 ‘Faktér X'nun aktivasyonu,
intrensek koagtilasyon zincirinin baslatiimasi
Trombosit faktér-4 :Lokositlerin kemotaksisi

Trombosit kaynakli bliyyime faktorti  :Fibroblastlar ve duz kas hicreleri icin
mitojenik, PMN-L ve monositlerin kemotaksisi
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Bu mediatorlerin etkisi sonucu agregasyon ve tikag olusur. Trombositopeni ve
anormal trombosit fonksiyonu bu streci bozabilir. Plazma ve diger kan elemanlarinin
yaralanma ile birlikte kan damarlarindan sizmalari hem intrensek hemde ekstrensek
yollarla pihtilasma olayini uyarir. Her iki yolda trombin olusumuna gider. Trombin’de
fibrinojeni fibrine gevirerek koagulasyonun olusmasini saglar. Intrensek yol damarsal
yaralanma olan bdlgede kanin subendotelyal dokulara temasi ile baslar. Bu yolda
dort dizi reaksiyon sonucu Faktor-X aktive olur ki bu faktérde trombin olusumu igin
gerekli enzimdir. Ekstrensek yol ise Faktér-VII' nin endotel hicrelerinden ve diger
dokulardan salgilanan bir protein olan doku faktéril (fromboplastin) ile etkilesimi
sonucu aktive olmasi ile baslar. Bu yolda trombin olusumuna gider. Trombin
fibrinojeni fibrine déntstirtr. Bu olaylar sonucunda yara kenarlarinin arasini dolduran
fibrin pihtisi olusur. Fibrin pihtisinin olusumu sadece hemostaz igin degil ayni
zamanda monositlerin, fibroblastlarin ve keratonisitlerin yara ortaminda kolay hareket
edebilecekleri bir matriks olusturmasi agisindan da énemlidir. Fibrin pihtisi olusmasi
esnasinda aktive Hageman faktér prekallikreini kallikrein adi verilen aktif proteolitik
bir enzime cevirir. Bu enzimde ylksek molekUler agirligi olan bir plazma glikoprotein
preklrsorint (HMmMWK) bradikinine gevirir. Bradikinin vazoaktif yénden potent bir
ajandir ve damar permeabilitesini artirarak vazodilatasyona neden olur. Bradikinin
ayni zamanda lokal hticrelerce prostoglandin sentezini artirir. Kallikrein Faktér-XIiI'nin
glclh  bir aktivatériG olmasi nedeniyle orijinal  sitimulus devamli ortamda
bulunmaktadir. Kallikrein kemotaktik aktivite de g&sterir ve invitro notrofillerin
agregasyonuna neden olur.

Yara iyilesmesinin inflamatuar fazi, adini, l6kositlerin yara bdlgesine
hareketinden almaktadir. Nétrofiller en erken ulasan beyaz hicrelerdir. Fibrinojen ve
fibrinojen yikim Urtnlerinden salgilanan kallikrein ve fibrinopeptitler nétrofiller igin
kemotaksik etki yaparlar. Nétrofillerin ylzeyinde bulunan integrinler hiicre matriks
etkilesimlerini artirmaktadirlar. Bu da nétrofillerin bakterileri ve yaradaki matriks
proteinlerini  fagosite etme fonksiyonlarina olanak saglamaktadir.  Yara
kontaminasyonu normalde bir kag giin olan yara yerindeki nétrofil varliginin stresini

arttirmaktadir. Ancak nétrofillerin yara ortaminda bulunmasi ¢ok kritik degildir. Zaten
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noétropenide enfeksiyon olmadigi zaman yara iyilesmesine engel olmadidi bildirilmistir
. Yara ortamina gelen nétrofiller serbest radikaller salgilarlar ve bdylece endotelin
hasara ugratiimasi, kapiller permeabilitede artis yaparlar. Arasidonik asitin
siklooksijenaz Urtnlerini salgilarlar, {rombosit agregasyonuna ve vaskUler diz
kaslarin  kontraksiyonuna neden olurlar. Yapisal proteinlerin ekstraselltler
pargalanmasinin énlenmesini saglayan antiproteazlar salgilarlar Kollejenaz, elastaz
gibi proteazlar salgilayarak doku yikimi, Kinin benzeri maddelerin salinmasi ile
kompleman aktivasyonuna katilirlar( 24, 25, 39, 42 ).

Notrofillerin aksine monontkleer hicrelerin varhgi yara iyilesmesi igin sarttir.
Monositler ve doku sekilleri olan makrofajlar inflamatuvar fazda besinci ginden sonra
dominant olan hicrelerdir. Doku makrofajlari  blUyume faktérleri  olusturup

salgilarlar.(Tablo-lIl )

Tablo-1ll : Makrofajlarin salgiladigi buytme faktorleri.

PDGF " Platelet-derived growth factor
FGF Fibroblast growth factor

TGF-3 Transforming growth factor- 3
TGF-a. Transforming growth factor- o

Bu faktérler inflamatuar hiicrelerin migrasyonu, proliferasyonu ve hiicre matriks
olusumunda &nemlidirler. Monositler, makrofajlar tarafindan salinan bu faktérler
angiogenezis ve granilasyon doku olusumunun uyariimasinda c¢ok 6nemlidir.
Monositopenik hale getirilen hayvanlarda fibroplazi ve grantilasyon doku sekillenmesi
playlk oranda bozulmus ve iyilesme hizi gecikmistir ( 2 ).

inflamasyon fazinda ézetle yaranin debridmani, bakterilerin eliminasyonu ve
onarimin duzenlenmesi icin gerekli hicreler saglanmis olur. Bu fazda, yarada
bulunan glikoproteinlerin, mukopolisakkaridlerin veya diger elementlerin yaranin
gerilme glicUne katkida bulunduguna dair veri yoktur. Hatta bu fazdaki bir yaranmn en

buylk koruyucusu; inflamasyon fazinin basinda olusan fibrin pihtisidir. ilk 24 saat



icerisinde yara epitelizasyon yaninda fibrin pihtisiyla olusan bir gerilme direncine
sahiptir (27 ).

b. Proliferatif faz : Yara iyilesmesinde viicudun ana hedeflerinden biri derinin
fonksiyonel barier olarak tekrar onarilmasidir. Epitel ginlik yasamda surekli fiziksel
ve kimyasal travmaya ugramaktadir . Dolayisiyla strekli dokilir ve yerini derinin
bazal tabakasindan Uretilen hicreler alir. Epidermis yaralanma sonrasi ilk 24 saat
icinde reaksiyon go6sterir ve epidermal hicreler yasilasir, psédopotlar olustururlar.
Boylece migrasyon baslar. Migrasyon esnasinda epidermal htcreler ile bazal
membran ve dermis arasindaki siki baglarin kaybolmus olmasi karakteristiktir ( 2 ).
Epitel hicrelerinin Gzerinde hareket ettigi matriks ve yaranin nemliligi yara
iyilesmesinde dnemlidir. Migrasyon basladiktan sonra yaranin kapatilmasi i¢in gerekli
hicrelerin saglanmas! amaciyla yara kenarindaki epitelde ilk 48- 72 saat iginde
maksimal olmak {zere proliferasyonda artis olur. Keratonisitler ; fibronektin,
kollajenazlar, plazminojen aktivatérl, nétral proteaziar ve tip-5 kollajen Ureterek
epitelizasyon slrecine vyardim ederler. Fibronektin plazmada bulunan bir
glikoproteindir. Karakteristik yapisal 6zelligi nedeniyle ayni anda fibrin, kollajen ve
hiucrelere baglanabilir. Boylece fibrin pihtist  hicreleri ve Belirli  matriks
kompenentlerini bir arada tutarak, keratonistlerin adhezyonuna yardim eder.
Fibronektin yaralanmanin ilk 24- 48 saatinde maksimum miktardadir. Protein sentezi
ve kronik inflamatuar degisimler éne ¢ikmaya basladik¢a kaybolurlar ( 21, 33 ).

Kollajenaz ve diger proteazlar, devitalize dokunun debridmaninda énemlidir.
Plazminojen aktivatér, pihtinin ¢ozilmesine yardimci olan fibrinolitik mekanizmalari
pbastatir. Migrasyon epitelyal hicreler dlene kadar veya benzer tipte hicrelerle
karsilasincaya kadar surer. Karsilasma olunca birbirlerine yapisirlar ve istirahat
fazina girerler. Bu fenomene kontakt inhibisyon denir. Ancak hlcre migrasyonu
sadece yara kenarlan ile sinirl degildir. Sutur kenarlart boyunca da kuguk bir yara
seklinde gelisir. Bu epitelyal kanalciklar genellikle 10- 15'inci gUnlerde inflamatuvar
infiltrat ile ortadan kaldirihr. Ancak bazen rezidiel keratinize epitelyal kistler kalabilir.

Eger suturlar uzun maddet tutulursa inflamatuvar reaksiyon asiri olur ve siklikla “sutur



apsesi” olustururlar. Bazen epitel yara derinliklerine dogru gelisir. Béylece inklizyon
kistleri olusur.

Cerrahi olarak kapatilan bir yarada epidermis pihti ile dolu olan defektin
Uzerinden gitmez. Dermanin kesik ylzeyi boyunca hizla derinlere dogru ilerler. Doku
devamhihginin saglandigi noktaya kadar bu gé¢ devam eder ve karsi taraftan inen
epidermis ile temas edince onunla birlesir. Bu birlesme hizla kalinlasip cilt defektini
doldurur. Bu doldurma epidermisin salgiladigi fibrinolitik ve proteolitik enzimler
yoluyla olur. Bu kalinlasma daha sonraki maturasyon ile yavas yavas duzelir. Sonucta
olusan skar epitelinin kil folliktlleri ve ter bezleri gibi deri ekleri yoktur. Karakteristik
olarak ince ve frajildir ve alttaki dermise olan daha énceki siki baglantiyi kaybetmistir.
infeksiyonun énlenmesi, dis travmalardan yaranin korunmast, ilaglarla ve kimyasal
maddelerle epitelin destriksiyonundan kaginiimasi epitelizasyonun saghkli olmasini
saglar.

Konnektif dokunun prolifere oldugu bu faz, fibroblastlarin yara dokusuna
migrasycnu ve kapiller kan damarlarinin olusumuyla karekterizedir. Bu slUreg¢ agik
yaralarda daha belirgindir ve asiri granulasyon dokusu geligsimiyle sonlanir.
Granilasyon dokusu; hidrate edilmis kollajen, glikoprotein ve glikozaminoglikan
matriksi icerisindeki inflamatuvar hucreler, fibroblastlar ve yeni damarlardan teskil
edecek sekilde yaralanmadan 3- 5 gin sonra olugsmaya baslar ve daha &nce
baslayan inflamatuvar fazla cakisir. Bu fazin stresi ¢esitli dokulara gére degisir ve
blyUk oranda yaranin cinsine baglidir. Fibroplazi insize edilip tekrar sGtire edilen
yaralarda 1-2 haftada sonlanabilirken, eksize vyaralarda daha da uzun
strebilmektedir.

Grantlasyon dokusunun olusumunda fibroblastlar 6nemlidir. Fibroblastlar
mezansimal hicrelerden, 6zelliklede kan damarlarinin adventisiyasindan kéken alir.
Fibroblastlar kollajen, elastin, fibronektin, glikozaminoglikanlar ve kollajenaz gibi
yeniden yapilanma fazinda énemli olan proteazlan Uretirler. ik bir kag giinde yarada
bulunan bu maddelerin kaynagi serum glukoproteinleridir. Yeni polisakkaridlerin
yarada Uretimi, fibroplazi ve kollajen formasyonu faz ile iligkilidir. Bu maddelerin

yarada en erken 4-6. gunlerde ortaya ciktigl gosterilmis ve konsantrasyonlarinin
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kollajen formasyonlarinin progressif egrisini takip ettigi belirtiimistir (42). Bu hicreler
ilk hemostaz sirasinda olusmus olan fibrin platformu Gzerinden yaraya ilerlemeye
baslarlar. Bu nedenle fibrin iskeleti fibroblastlarin hareketi igin &énemlidir.
Granulasyon dokusundaki hiicreler ve liflerin arasimi dolduran amorf interselltler
taban madde renksiz ve homojendir. Bu interselliler taban madde
glikozaminoglikanlar ve glikoproteinlerden olusur. Glikozaminoglikanlarin gérevi
kollajen fibrilleri bir arada tutmaktir. Yapisal glikoproteinler karbonhidratlarin tutunmus
oldugu bir protein kismi iceren bilesiklerdir ( 38 ).

Proliferatif fazin bir komponenti de neovaskullarizasyondur. Dokunun
yaralanma sonrasi kan akimi bozuldugu icin oksijenizasyonun yapilabilmesi ve
dokularin normal beslenebilmesi igin yeni damar olusumuna gerek vardir. Burada
endotel hiicreleri devreye girer, migrasyon ve proliferasyon gésterirler. Makrofajlardan
salinan ¢ozunebilir faktorlerin yeni damar olusumunu stimtilasyonunda etkisi vardir.
Ayrica distk oksijen basinci, laktik asit ve biyojenik aminlerde, yeni damar
olusumunu uyarirlar. Sonugta yeni kapiller tomurcuklar olugur ( 26, 37 ).

Tam kalinliktaki bir yaranin kenarlarinin defektin kapanmasini hizlandirmak
Uizere, santripedal hareketi yara kontraksiyonu seklinde tanimlanir. Kontraksiyon
yaralanma sonrasi 5-7. ginlerde baslar 6.- 15. glinlerde maksimumdur. 38.- 42.gline
kadar devam eder. Acik yaralarin kapanmasinda % 80 oraninda etkilidir ve yaranin
spontan kapanmasini saglar. Genellikle acik vyaralarda, yara Kkenarlarinin
karsilasmasindan 6nce cevre dokudaki elastik gerilim, kontraksiyon kuvvetini
astigindan, kontraksiyon durmakta ve agik alanda kollajen birikimi devam etmektedir
(42). Alt sinif memelilerde kontraksiyon ylzey yaralarinin iyilesmesinde baglica
yoldur. Skar dokusu altindaki yapilara fikse olmadikga veya bir eklem uzerinden
gecmedikce kontraktiir olusmaz. insanlarda ise kontraksiyon kigcuk yaralar hari¢
nadiren yaray! kapatir ve belirgin deformite, fonksiyon kaybina neden olur. Alt sinif
memelilerle insandaki farklilik subepidermal dokudaki anatomik yapinin degisiklik
g6stermesidir. Hayvanlarda pannikulus karnosus denilen derinin ylzeyel kas sistemi
vardir ve derinin hareket yetenegi fazladir. Bu kas sistemi altindaki yapilara fikse
degildir( 38 ).



c. Maturasyon fazi : Yara iyilesmesinin 3. fazi olan bu faz, matriks
materyallerinin depolandigi ve zamanla degisime ugradiklari dénemdir. Fibronektin,
hiyaluronik asit, proteoglikanlar ve kollajen gibi dermal makromolektller tamir progesi
esnasinda depolanarak, hicrelerin migrasyonuna ve doku gUgluligine katki
saglarlar. Bu faz dinamik bir fazdir. Derinin fonksiyonel bariyeri restore edildikten
sonra yaralanma ve tamir ile ilgili olaylar uzun stre devam eder. Kollajenin total
miktari yaralanma sonrasi 2-3. haftada maksimumdur. Yaranin geriime guci,
yaralanma sonrasi 1. ayda % 40'tir ve bir yila kadar artmaya devam eder. Normal
dizeyinin % 80’ini hig¢ bir zaman asamaz. Yara iyilesmesinde fibroblastlar tarafindan
sentezlenen major kollajen Tip-3 kollajendir ve bu zamanla adult kollajen olan Tip-1
kollajene dénustr. Bu olay yeni kollajen olusumu ve eski kollajenin lizisi arasindaki
etkilesime baglidir ve skarin oryantasyonunda degisiklige nedendir ( 15, 18 ).Yara
lyilesmesi Sekil-I'deki gibi 6zetlenebilir (15 ) ;

Sekil-1: Yara iyilesmesi
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C- KOLLAJEN BIYOSENTEZI VE YAPISI: Skar dokusunun major komponenti
bir fibréz protein olan kollajendir. Vucudun bitdn proteinlerinin 1/ 3’Und olusturur. TUm
kollajenin %801 deri ve kemikte bulunur. Baslica sentez yeri fibroblast, osteoblast ve
odontoblasttir. Kollajen sentezi ; intraselliler sentez ve ekstrasellller prosesler ile
modifikasyon oclmak Uzere iki ana safhayi icerir. Hicre nUkleusunda her « zinciri igin
DNA kalibindan m-RNA sentezlenerek ribozomlarda polipeptid zincirleri olusturulur.
Sentezlenen propeptidler ( o zincirler ) hcre igerisinde duzensiz endoplazmik
retikulumun sisternalarina girer, amino-terminal ugtaki sinyal zincirleri kopar. Takip
eden dénemde prolin ve lizin hidroksilasyonu olusur. Hidroksilasyon reaksiyonlari
cesitli kofaktérleri gerektirir. Bunlar; ferroziyonlar, molekUler oksijen, askorbik asit ve
o-keto gluterattir. Bu faktérlerdeki eksiklik sarmal yapisi olmayan yavas olarak
sekrete edilen protein olusumuna neden olur. Yeni olusan o zincirlerdeki lizil
rezidUleri hidroksile oldukca, yapiya glukoz ve galaktoz eklenir.

Memeli  kollajeninde  hidroksiprolinin @ yeri  degismez  ve  lizinin
hidroksilasyonunun genisligi, yaptisi ve daha sonra olusan glukolizasyon tirlere gére
belirgin olarak farklidir. Glukolizasyon kollajen fibrillerinin en son fiziksel sekline etki
eder. Propeptidlerin intraselliler Gretiminde dijer 6nemli bir asama da sistein
molekdlleri arasindaki distlfid bagdlaridir. Zincirler arasi baglar zincirler digari
salgilanmadan olusmaktadir. Eger bu bagdlarin olusumu inhibe edilirse veya prolinin
hidroksilasyonu ©6nlenirse, molekll Ggli heliks yapisini olusturamaz ve fonksiyon
g6rmeyen bir protein olarak kalr. Sarmal yapi olustugunda, prokollajen molekdillerinin
amino ve karboksil terminal ucundaki diiz globuler zincirlerin prokollajen peptidaz ile
enzimatik olarak ayrilmasi sonucu prokollajen tropokollajene cevrilir. Tropokollajenin
molekuller agirhgr 3 x 100.000 daitondur.

Tropokollajen gubuk seklindedir ve Ug peptidden olusur. Bu peptid zincirleri
ortalama 1000 aminoasitten olusur. Bunlarin yapilarindaki farklar farkh Kkollajen
tiplerini olusturur. Bu peptidlerin herbiri 300 nm. uzunlugunda, 1,5 nm. ¢apindadir. Bu
peptidler birbiri Gzerine katlanmis durumdadir ve sag sarmal Ucli heliks yapisini
olustururlar. 4-5 tropokollajen bir kollajen molekllint olusturur. Aralarinda hidrojen

baglari bulunur. Yuzlerce kollajen molekult kollajen fibrillerini meydana getirir.
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Kollajen fibrilleri birarada tutan baglar lizin-lizin baglaridir. Bunlar kollajene 6zgt
baglardir. Kollajende % 35 oraninda glisin, % 10 alanin ve % 20 hidroksiprolin ve
hidroksilizin bulunur. Her 3 aminoasitten biri glisindir ve bu duzenli sekilde tekrar
eder. Diger iki aminoasit kollajenin tipine gére degisir. Bir dokudaki kollajen miktari
hidroksiprolin icerigi dlctlerek belirlenebilir. Kollajen i¢in karekteristik olan iki
aminoasit hidroksiprolin ve hidroksilizindir.

Kollajen’in ¢ok sayida degisik tiplerinin oldugu bildirilmesine karsin sadece 5
tanesinin biyomolekuler yapisi ve 6zellikleri ortaya konabilmistir. Doku spesifik bu 5
tip kollajen Tablo-1\VV’de gosterilmistir ( 16, 42 )

Tablo-IV : Doku spesifik kollajenler

MOLEKULER
TiP  LOKALIZASYON SENTEZYERI  OZELLIKLERI YAPI
1 Deri, Fibroblastlar Hidroksiprolini az iki
Kemik, farkll zincirin hibridi
Tendon, [o-1 (1)]2 -2
Fasya,
Ligament
2 Hiyalin kartilgj Kondrositler Hidroksiprolini cok
humor kartilaj proteo - [a-1(2) |5
nukleus Pulpozus glikanlari ile yakin
notokort Higkili
3 Deri, Fibroblastlar, Hidroksi-prolini gok,
damarlar, diz kas hidroksi-lizini az. [a-1(3)]3
ic organlar hacreleri Maturasyon sonrasi
azalir.
4 Bazal membranlar, Epiteliyal Hidroksi-lizin’den
bébrek glomerdlt  hicreler cok zengin [a-1(4) 15
lens kapsulu
5 Duz kasla iligkili Duz kas Hidroksi-lizin’den
olarak ¢ok yaygin, hucreleri zengin, [o-1 (5) ]2 -2
plasenta amorf prokollajen

pargalari icerebilir

Farkli yapisal genlerle yonetilen mRNA sentezi sonucunda kollajen Uretimi
gercgeklesir. Bugin immunolojik tekniklerin kullaniimas! kollajen biyolojisini olduk¢a
aydinlatmis ve yara iyilesmesinde kollajenin olusum asamasinda 4 temel yapi

gosterilmigstir
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Primer yapi : Temel yapi 3. aminoasiti glisin ve mevcut aminoasitlerinin
yaklasik 1/3'UnU hidroksiprolin-hidroksilizin'in  olusturdugu esit uzunlukta 3 alfa
zincirinden olusur. Degisik miktarlarda galaktoz ve galaktozil glukoz bir 0-
galoktozidikbaglayict ile hidroksilizin rezidulerine baglanir. Karbonhidrat igeriginin
rolt kesin olarak bilinmemekle beraber sentez edilen kollajen monomerlerinin hiicre
membranindaki transportta gérevli olduklar distntimektedir. Yumusak doku kollajeni
primer olarak disakkarid igerirken (galaktozil glukoz), kemik kollajeni monosakkarid
(galaktoz) igerir. Uriner atithmi olan bu sakkaridler kollajen katabolizmasi hakkinda
bilgi verir.Tip 3-4 kollajen, Tip 1-2 kollajenden daha fazla hidroksilizin icerir. Ayrica
daha fazla karbonhidrat icerigine sahiptir. Molekulin N-terminalindeki aminoasitsiz
bolgeye telopeptid bélgesi denir ve g¢apraz baglanma icin proteolitik enzimlerin
etkilendigi bolgedir ( 12, 16 ).

Sekonder yapi : MolekuUld gtglt kilan yapt budur. Bu formasyon &ncesinde
tropokollajen adi verilen ve uzun polimerleri olusturan yapi polimerik agregasyonlara
ugrar. Daha sonra iki zincir arasinda ¢apraz baglantilar kurulur. Bu forma beta formu
denir. Her Ug zincirde ¢apraz baglanmissa gama formu denir. Molekiller arasindaki
major farkliliklar temelde ¢6zUnebilir karbonhidrat igerigi, fiber buyOklugt ve
organizasyondan kaynaklanir ( 12, 16 ).

Tersiyer yapi : Bu uzaysal konum da sadece kollajene ¢zgtdur. Yapinin temeli
helikal sarmal yapisi olan her bir peptid zincirinin kendi iginde saga yonelik
olmasidir. Daha sonra stper heliks yapi icin topluca sola yénelirler. Bir sonraki
agsamada denatlrasyondan sorumlu olan hidrojen kdpruleri kurulur ( 12, 16 ).

Kuarterner yapi : Skar dokusunun maturasyonunu ve mekaniksel gtclnu
saglayan yapidir. Fibrillerde 640 A'lik intervallerie tekrarlayan koyu ve acgik bolgeler
elektron mikroskopunda goériltr. Koyu bantlar nonpolar, agik bantlar polar bélgeleri
temsil eder. Agik renk bantlar selektif baglanmada énemlidir. Bu bant paterni simetrik
olmayip sadece spesifik bélgelerde tanimlanabilmistir ( 12, 16). Elektron mikroskopi-

sinde 3 farkli kollajen agregati tanimlanmistir (Tablo-V ) (16) ;
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Tablo-V: Kuarterner kollajen yapisindaki kollajen agregatlari

1-FLS (fibrous long spacing) : 2800 A uzunlugunda tekrarlayici bantlar icerir.
2-SLS (segment long spacing) : 2800-3000 A'ltk kisa segmentler igerir
3-DOGAL KOLLAJEN . 640 A'luk bantlar icerir.

Sonug olarak kuarterner yapi tropokollajenin stabilizasyonu igin agregasyona
ugramasi ile ortaya c¢ikar. Baslangigta soguk suda c¢6zinebilir olan tropokollajen
agregasyonun sonunda sadece nétral tuzlu solusyonlarda ¢ézinebilirligini korur.
intermolekiler c¢apraz baglar kurulunca dille solusyonlarda ¢6zinir durumda
kalabilir. Kovalent ¢apraz baglanti ise sadece asidik hidrolize izin verir.

Kollajen fiberleri elastik degildir ve molekller konfiglirasyonlari nedeniyle bir
celikten daha yUksek gerilme direncine sahiptirler. Sonug olarak kollajen bulundugu
dokuya essiz bir fleksibilite ve kuvvetlilik kombinasyonu kazandirir.

Erken dénemde yarada toplanan kollajen fibrilleri igik mikroskobunda giimuas
boyasi ile silendir seklinde, eozin ile pembe, Mallory'nin trikrom boyasiyla mavi,
Masson’un trikrom boyasiyla yesil ve Sirius kirmizisiyla kirmizt boyanirlar (16 ).

D- YARA IYILESMESININ DEGERLENDIRILMESI: Yukarida anlatilan hiicresel
olaylarin mikroskopik incelemesiyle ( histopatolojik c¢alismalar ), yara iyilesme
streglerinin fazlari ve niteligi hakkinda bilgi edinilebilmektedir. Histolojik calisma igin
belli bir bUyutmede birim alana dusen hicre sayisi veya cesitli puanlama sistemleri
kullanilarak inflamatuvar ve htcresel faz degerlendirilir ( 1,8,19). Cerrahi biyoloji
acisindan yara iyilesmesinde meydana gelen butin morfolojik ve kimyasal olaylarin
en 6nemli sonucu, yara gerilim kuvvetinin normal doku diizeyine gelmesidir. Kollajen
fibrillerinin ortaya cikmasiyla yara gerilim kuvvetinin kazaniima orani hizlanir. Yara
gerilim kuvveti yara kenarlarinda cm® alana kg. olarak uygulanan kuvvetle 6lgulr.
Kopma direnci, yarayl ayirmak icin uygulanacak maksimal gerekli kuvvettir. Kopma
direnci élgimtnde pozitif basingli insufilatérler ve tensionmetreler kullaniimaktadir
(1,4,7,17,22,44)

Gerilim kuvvetinin sabit olmasina karsin, yara kenarlarinin ayrilmaya direnci
(Kopma direnci), ayni uzunlukta deri yaralarinda ve viicudun degisik bdlgelerinde

farklidir. Bu, deri kalinliklarindaki degisikliklere baglidir. Bu nedenle son yillarda
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invivo kullanilabilen, yaralanmanin ilk gtnleri dahi uygulanabilen ve ¢ok hassas
sonuglar verebilen , vakum kontrollu yara oda aygiti kullanima girmistir ( 9 ). Gerilim
kuvveti ve kopma direncinin artmasinda en énemli faktér, yaranin icerdigi kollajen
miktarindan ¢ok kollajenin intramolekller ve intermolekiler kovalan baglarinin
artmasidir. lyilesme olayl esnasinda meydana gelen kollajen, yara dokusunu
cevreleyen erigkin kollajene daha sonra baglanir. Nitekim intestinal anastomozlarda
5. giinde yaranin kopma direncini asan bir kuvvet uygulandiginda, agiima insizyon
yerinde, buna karsilik 14-21. ginlerde ise insizyonun lateralinde olur ( 15 ). Peacock
ve arkadaslari ; kopma direnci ile gerilme kuvveti arasinda pratik agidan énemli bir
farkin olmadigini bildirilmistir ( 37 ).

Yaralanmis dokudaki kollajen birikimi saglam dokudakine kiyasla daha fazla
olmaktadir ( 45 ). Yara iyilesmesinin degerlendiriimesinde kollajen dizeyi anlamli
sonug verir. Kollajen icin spesifik kabul edilen hidroksiprolin diizeyinin biyokimyasal
yontemlerle saptanmasi da, yara iyilesmesi dlzeyinin niceligini sayisal olarak bize
verebilmektedir ( 6, 12, 23 ).

' Yara iyilesmesini degerlendirme vyontemleri Tablo-Vida gd&sterilmistir
(1,4,7,17,22,32,43 ) ;

Tablo- VI : Yara iyilesmesini degerlendirme yéntemleri.

1. Biyokimyasal yontemler 6. Elektron mikroskopisi

2. Histopatolojik yontemler 7. Scanning elektron mikroskopisi
3. Biyomekanik yéntemler 8. Histokimyasal yéntemler

4.  Planimetrik yéntemler 9. Mikroanjiografi

5.

Doku kultara gahsmalari

E- YARA IYILESMESINDE EKSOJEN KOLLAJEN: Kollajenin kimyasal yapl,
biyosentez, degradasyon gibi biyokimyasal yonleri, kemik ve doku sekillenmesi,
trombosit agregasyonu, yara iyilesmesinin son fazi gibi fizyolojik yo&nleri ve
osteoporoz, sklerotik stireg, bag dokusu hastaliklari gibi patolojik streglerdeki roli

konusunda buyUyen bilgi birikimi vardir. Kollajenin klinik uygulamalarina yonelik
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calismalar gunden gune artmaktadir. Kollajenin her biri farkl, 6zel bir alanda
kullanilan fiziksel formlari ( “post”, fibriller yada bant, steril stspansiyon, petler) tarif
edilmistir. Oroparanazal iliskileri kapatmak igin agiz cerrahisiyle iligkili olarak,
kanamanin o6nlenmesi ve kontrolu igcin ve mandibulada kemik replasmani ig¢in
deneysel modellerde kollajen petler kullaniimistir. Kollajen, damar cerrahisi igin
hemostatik ajan olarak etkinligini gdstermistir. Kollajen pet, tup greftleri UGretra
replasmani igin potansiyel implantlar olarak gosterilmektedir ve kollajen stngerler,
film yada membran sekliyle, diger deneysel trolojik modellerde kullaniimistir ( 29 ).

Deneysel calismalar sigir tendon kollajeninden saflastiriimis liyofilize petlerin,
mekanik bir destek ve ayni zamanda fibroblastlarin gé¢ii icin bir uyari olarak etki
edebildigini, granilasyon dokusunun metabolik aktivitesini ve yogun olarak baglanmis
fibronektini glclendirdigini géstermistir. Klinik g¢alismalar lokal kanamanin kontrolu
icin kollajenin kullanthrhgini ve myomektomi gibi jinekolojik cerrahide ya da dis
hekimliginde boslugu doldurucu materyal olarak etkinligini vurgulamiglardir ( 28 ).

F- YARA iYILESMESINDE EKSOJEN KOLLEJENIN ETKi MEKANIZMASI:
Kollajenin gergek etki mekanizmasi hala kesin olarak tanimlanmamistir ve kollajene
dayall preparatlarla simdiye kadar c¢ok fazla deneysel hayvan calismasi
yaptimamistir.

Eksojen kollajen uygulanmasinin, yaralanan bélgenin yakininda fibronektin
miktarini arttirdigint gésteren bildiriler vardir. Fibronektinin kollajene baglanmasi
yogun olarak arastiriimistir ve fibronektinin yara onarimindaki roltine yonelik ¢ok
saylda yayin vardir ( 21,24,29). Eksojen uygulanan kollajen materyaller makrofajlar
icin kemotaktik ( 6zellikle fragmanlari aracilidiyla ) ve opsonik 6zelliklere sahiptir. Bu
maddeler fibrine baglanabilir ( fibrin stabilizan faktdr ya da faktér-12 etkisiyle ) ve bu
nedenle pihti olusumunda énemlidir. Muhtemelen biytme faktérlerinin aktiviteleri ve
sentezlerinin dUzenlenmesinde 6nemlidir. Ayni zamanda hicre hareketi ve yeni

matriksin depolanmasi igin temel veya c¢ati olarak davranir ( 29 ). ( Tablo-VIl ).
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Tablo-VIl : Yara iyilesmesinde eksojen kollajenin etki mekanizmasi.

- Hemostatik etki . Trombositlerle etkilesim ( Kollajen,
adhezyon, agregasyon ve salgilama
reaksiyonlarini gglendirir)

- Fibronektin ile etkilesim :Fibronektin  kollajen -  trombosit
yapismasini  saglar, kemotaktik ve
opsonik 6zelliklere sahiptir, cesitli hiicre
tipleri icin temel olarak etki eder.

- Enflamatuar fazin glcglenmesi * Sivi ekstidada artis
*Hucresel komponentte, ozellikle
makrofajlarda artis ( Makrofajlar yara
debridmaninda yer alir, bliyime faktérleri
olusturur ve anjiogenezi uyarir )

- Dizenli bir fibroblast proliferasyonu

icin destek

Chavapil ve arkadaslar, kollajen petleri tavsanlarda 2. derece, domuzlarda 3.
derece yaniklarda, kobaylarda ve sicanlarda ylzeyel ve tim tabaka yaralarda
kullanmiglardir. Bu arastiricilar sonug olarak kollajen petin onarim dokusu tarafindan
tanindidini ve bunun sonucunda bag dokusu olusumunun guclendigini inflamatuvar
fagositik htcreleri aktive ettigini , bakteri sayimlarinda belirgin bir azalmaya yol
actigini, neovaskularizasyonu arttirdigini  bildirmektedirler. Ayni arastiricilarin
yaptiklart baska bir calismada, kullanilan kollajen petlerin  belli bir debridman
etkisinin oldugunu, ylzeyel yaralarda epitelizasyon alaninda artis yaparak iyilesme
sUrecini belirgin derecede hizlandirdigini yayinlamiglardir ( 10, 11 ).

Motta ve arkadaglarinin, sicanlardaki deneysel gastrik, jejunal ve kolonik
cerrahi lezyonlar Gzerindeki galismalari ¢zellikle ilgi ¢ekicidir. Bu yazarlar kollajenin,
uygun bigimde degistiriimis kollajen lizisini arttirdigini ve muhtemelen fibroblastlar icin
“toplayici” bir faktér olarak etki ederek ve metabolizmalarinda dodrudan yer alarak
daha duzenli bir fibroblast proliferasyonu sagladigini 6ne strmektedirler (31).
Ylceyar ve arkadaslari da yaptiklar deneysel galismada benzer sonuclar elde
etmislerdir(46).

Danon ve arkadaglar da cilt yaralarina lokal makrofaj injeksiyonunun
iyilestirmeyi hizlandirdigini bildirmistir( 13 ). Mian ve arkadaglar ratlarda deneysel

olusturulmus tam kat yaralara kollajen pet uygulamiglardir. Bu arastirmacilara gére,
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kollajen pet uygulamasiyla iyilesme slrecinde kesin kisalmanin yanisira sivi ekslda
olusumu ve hiicre komponentinde bir artisa neden oldudunu bildirmektedirler. Sivi
eksidadaki bu artig; fagositoz lehine antibakteriyel aktivitesi olan maddelerin ve
onarimin ilk fazinda dnemli olan gesitli plazma faktérlerinin daha fazla katilimina yol
acmaktadir. Bu arastiricilar, hticre komponentindeki artis ile hem mikroorganizmalarin
ve doku artiklarinin sindirildigini hem de salgiladiklari proteolitik enzimler araciligiyla
kollajenin kemotaktik aktiviteleri olan fragmanlarina ayriimasini sagladigini
belirtmektedirler. Ayni zamanda makrofajlarin boélgedeki sayisini artirdiklarini ve bu
yolla da etki ettiklerini bildirmektedirler ( 30 ). Bu sonuglar Danon’'un vyara
iyilesmesinde lokal makrofaj injeksiyonunun olumlu etkilerini destekler niteliktedir.

Oliver ratlarda cilt transplantasyonu uygulamis, transplantin altina kollajen pet
yerlestirmistir. iki hafta sonra kollajen uyguladidi alanin Gzerindeki kollajen Gretiminde
artis oldugu ve cilt flebinin basarili bir bigimde tutmasina yardimci olan yeni bir
kapiller yapilanmanin ortaya c¢iktigini goézlemlemistir. Bu arastirici  kollajenin
fibroblastlar ve kapiller biytime igin matriks olusturma etkisinin oldugunu, geciken cilt
yaralarinda kollajen pet uygulamasinin potansiyel bir klinik uygulama olusturacagini
savunmaktadir ( 34 ).

Peacock , iyilesmekte olan yaradaki kollajenin 4-5. giinden itibaren 14. ginde
maksimum dizeye ulasacak sekilde artmaya basladigini géstermistir. Birinci haftadan
itibaren kollajen miktarinin artmasiyla birlikte kopma direnci élgimlerinin de buna
paralellik gosterdigini fakat 13. haftadan itibaren kopma direncinin artmasina ragmen
kollajen diizeyinin sabit kaldigini belirlemistir ( 36, 37 ).

Avtan ve arkadaslari eksojen kollajen uygulanan bir yaranin 7. ginundeki
kopma direncinin, kollajen uygulanmayan yaralardaki kopma direncine gére daha
ylUksek oldugunu go&stermislerdir. Histolojik agidan her iki grupta kollajenizasyon
agisindan bir fark saptanamamasina ragmen, bu arastiricilar kollajen uygulanan
grupta belirlenen kopma direncindeki bu artisin nedenini ; ya var olan kollajen
liflerinin daha dayanikli hale gelmesiyle yada sentez edilen yeni kollajen ile var olan

kollajenin farkli bir anatomik konfiglrasyon olusturmasiyla agiklamiglardir ( 3 ).
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Palmieri'de, ratlarda olusturulan vyaralarda uyguladigi kollajen petlerin
reepitelizasyon agisindan olumlu sonuglar verdigini bildirmektedir ( 35 ).

Kollajen pet uygulanacak olan yara eger infekte ise, &ncelikle infeksiyonun
ortadan kaldirlimast ve wuygulamanin temiz vyarada vyapilmasi da tavsiye
edilmektedir(14). Yara iyilesmesi ile ilgili c¢alismalarda, olusturulan vyara
modellerindeki infeksiyon oraninin %0-6,4 arasinda oldugu bildirilmigtir. Yapilan
calismalara gére koloni sayisinin 10° ‘in Gzerinde oldugu yaralar infekte kabul
edilmektedir. infeksiyon fibroblast proliferasyonunu deprese etmekte, inflamasyon
fazini uzatmakta, olusan kollajenin yikilmasina ve yara kontraksiyonunun azalmasina
ve sonucta vyara iyilesmesinin gecikmesine neden oldugu bildiriimektedir
(1,8,20,40,41). Bazi arastirmacilar, E.coli ve P.mirabilis infeksiyonlarinda
epitelizasyon ve kopma direnci testlerinde yaralarda daha iyi sonuclar alindigini ileri
sUrmektedirler (19 ).

Yaraya yerlestirilen petlerin  metabolizmasinin  hizli oldugu ve erken
degradasyonlari nedeniyle hemen yenilenmeleri gerektigi bildirilmektedir ( 30 ).

' Sonugcta kollajenin etki mekanizmalari oldukca degisken olabilir. Yara alaninin
yakininda erken dénemde hemostaz icin vazokonstriksiyon ve trombosit
agregasyonu olusur. Bu alanda trombositler kollajene baglanir, kollajen trombositlerin
agregasyonunu uyarmada 6énemli rol oynar, bu da muhtemelen trombositlerin plazma
membraninda fibronektinin varhdindan kaynaklanmaktadir. Trombositler hemostatik
tikac olusumunu kolaylastirirarak ve proteolitik enzim salgilayarak onarimin ilk fazina
6nemli bir katkida bulunur. Bu enzimler ara maddelerin olusumu ile ( kompleman C5 a
komponenti ve kollajen fragmanlart gibi ) I6kosit kemotaksisini uyarirlar. Ayrica
trombositler, trombositlerden salinan buytme faktéri (PDGF) ve déntsturtct bayime
faktort-g ( TGF-R ) gibi énemli protein faktérleri olustururlar.Yapilari ne olursa olsun,
tim deneysel verilerin gésterdigi gibi, muhtemelen iyilesmenin oldukca erken bir
evresinde etki ederler.

G- YARA IYILESMESINI ETKILEYEN FAKTORLER: Yara iyilesmesi

streci, endojen ve eksojen bir ¢ok faktérden etkilenir. Bu faktérler Tablo-VIl'de

6zetlenmistir(45).
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Tablo-VIlI: Yara iyilesmesine etki eden faktorler

1- KONJENITAL FAKTORLER

- Immanolojik bozukluklar - Histamin yapim bozuklugu

- Polipeptid buytme faktorleri - Kollajen  metabolizmasiyia
* BlyUme hormonu genetik bozukluklar
* Instlin * Ehlers-Danlos sendromu
* Epidermal buytme faktort * Marfan sendomu
* Trombosit kaynakl blytme faktéru

- Diabet

2 - EDINSEL FAKTORLER

- Protein - kalori yetmezligi - Kortikosteroidler

- Mineraller ( Demir, Cinko, Bakir ) - Radyoterapi

- Vitaminler (C, A, E) -Yas

- Hipoksi - Enfeksiyon

- Isi - Diger ilaglar

- Sitotoksik ilaglar
* Siklofosfamid
* Metotreksat

iligkili
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GEREG VE YONTEM

Bu deneysel calisma ; Gllhane Askeri Tip Akademisi ve Askeri Tip Fakiltesi
Arastirma Merkezi Deneysel Hayvan Laboratuari Cerrahi Bélumi'nde Mart 1996 -
Temmuz 1996 tarihleri arasinda gergeklestirilmistir ( Proje no : AR-96/10)

Calisma igin agirhiklari 120 - 180 gr arasinda degisen, erkek, 3 aylik 64 adet
Sprague-Dawley cinsi rat secilmistir. Ratlar her biri paslanmaz c¢elik kafes iginde bir
rat olacak sekilde 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik ortamda bulundurulmustur. Ratlar
standart pelet yemi ve sehir icme suyu ile beslenmiglerdir.

intramuskuler 50 mgfkg ketamin hidrokloriir ( Ketalar enjektabl, 500 mg/10 ml
Eczacibasi ) anestezisine takiben ratlarin sirt derileri tiraglanarak Povidone - iodine

-solusyonu ile temizlenmistir.

Ratlarin dorsolateral sag ve sol taraflarinda Povidone- lodine ile boyall
traslanmis derilerinde 1,5 X 1,5 cm. ebadli cilt, ciltalti, pannikulus karnosus’u igine
alan dizgin standart acik yaralar olusturulmustur. Her hayvanda iki adet olmak Uzere
toplam 128 adet acik yara elde edilmistir. Agik yaralarin olusturulmasindan hemen
sonra, 8 gruptaki sol dorsolateral yaralara, ayni ebadlarda hazirlanan heterolog
liyofilize tip-1 kollajen pet, yara ylzeyine singerimsi tarafi gelecek sekilde
yerlestirilmistir. Diger taraf olan sag dorsolateral agik yaralara ise kuru standart
pansuman modeli uygulanmis ve dogal iyilesme sireci iginde izlenmistir.Eksojen
heterolog kollajen pet uygulanan tarafta, petin stabilizasyonun saglamak igin steril
cerrahi gaz pansuman malzemesiyle pet (zeri kapatilmis ve 6 noktadan yara
kenarindaki saglam cilde 3/0 ipek materyalle sutlre edilmistir.Kollajen materyal
olarak, sigir asil tendonundan, proteolitik enzimler olmaksizin non-denattiran bir
prosedr ile elde edilen, steril liyofilize tip-1 kollajen petler ( Gelfix ® - ilsan lltas )
kullaniimistir. Her iki yara da ilk 10 giin boyunca her gun, takiben her 3 gtnde bir
pansumaniarin agilmasi yoluyla gézlemlenmistir. Heterolog liyofilize tip-1 kollajen pet
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uygulanmayan tarafa her gézlem glininde povidone-iodine ve kuru gaz tampon ile
standart pansuman yapiimis, heterolog liyofilize tip-1 kollajen pet uygulanan tarafa ise
petin degrade olmasina baglh olarak ortalama 3-4 giinde bir petin yenilnmesi yoluyla
pansuman uygulanmistir. Her pansumanda yaradan mikrobiyolojik ¢rnekler alinarak
incelenmistir.  Kultir sonucu  vyaralari  enfekte oldugu belirlenen ratlar,
standartizasyonun bozulmamas! igin c¢alismadan cikarimig, yerine yeni ratlar
calismaya dahil edilmistir. Calisma sirasinda ratlardan hicbirisi imemisgtir.

Toplam 64 rat ; her grupta 8 adet rat olmak Gzere 8 gruba ayrilmigtir. Her
calisma gininde 8 ratlik bir grup incelenmistir. A¢ik yara olusturulduktan sonraki 1, 3
,5,7,14 21 45, ve 60. glnlerde ratlardaki yaralar hem makroskopik incelemeye
alinarak gozlem kayitlar tutulmus, hem de her defasinda ayni kalinlikta eksize
edilerek calismaya yonelik numuneler alinmistir. 1. ve 3. glnlerde sadece
histopatolojik calisma icin numuneler hazirlanmistir. 3. giinden sonraki ¢alisma
glnlerinde alinan numunelerde 3’er parcaya ayrilmis, histopatolojik ¢alismanin
yanisira kopma direnci ve vyara dokusu hidroksiprolin miktari incelenmistir.
‘Makroskopik incelemede. yaranin tam olarak kapanmasi igin gecen sUre, yara
boslugunun dolma slresi ve yara kontraksiyonunun baslangi¢ sUresi géz oénlne
alinmigtir.

Ratlarin dorsal derilerindeki yaralardan, cevresinde tumiyle saglam doku
kalacak sekilde ve yara ortada olacak tarzda, hem heterolog kollajen pet ile
kapatiimig, hem de kuru standart pansuman yapilmis her iki yara dokusundan 5 cm
uzunlugunda cilt, ciltalti ve pannikulus karnosusu igceren standart érnekler alinmisgtir.
Heterolog kollajen pet uygulanan grup yaralarda, hidroksiprolin miktarlari ve
histopatolojik inceleme sonuglarinin  eksojen uygulanan kollajen petlerden
etkilenmemesi icin, 6rnek ahm: sirasinda petler yara ytzeyinden uzaklastinimistir.
Hazirlanan parcgalarin uzun kenarina paralel ve eni 0,5 cm. olacak sekilde, her
numure 3 esit pargaya bdlunmustur. Bu pargalardan biri kopma direnci ¢aligmast igin
kullanilirken, diger iki parga histopatolojik ¢alisma ve hidroksiprolin miktari tayinine

hazirlanmistir. Calisma programi Tablo-IX'da gosterilmistir.
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Histopatolojik inceleme igin alinan érnekler % 10 formol soliisyonuna konulmus
ve takiben parafin bloklar hazirlanip kesitler alinmak suretiyle hemotoksilen-eozin ve
masson trikrom ile boyanarak isik mikroskobunda incelenmigtir. Patolojik preparatiar
yara dokusundaki ekstdasyon, inflamatuar infiltrasyon, fibroblast aktivasyonu,
kollajen  yapimi, vaskUlarizasyon ve makrofaj agregasyonu agisindan

degerlendirilmistir.

Tablo-I1X: Calisma programi

CALISMA GUNLERI 1 3 5 7 14 | 21 | 45 | 60
RAT SAYISI 8 8 8 8 8 8 8 8
MAKROSKOPIK INCELEME + + + + + + + +
HISTOPATOLOJIK INCELEME + + + + + + + +
KOPMA DIRENCI CALISMASI - - + + + + + +
HIDROKSIPROLIN MIKTARI - - + + + + + +
-+ Caligildi
- Caligiimadi

Kopma direnci élgtimleri icin alinan érneklere en ge¢ 1 saat iginde instron
tensiometre aygitinda cekme testi uygulanmustir. Sonuglar kg/cm®  birimi ile
kaydedilmistir.

Hidroksiprolin miktari tayini icin alinan érnekler aliminyum folyolara konularak
derin dondurucuda bekletilmis, Bergman’in modifiye Stegman yéntemi ile ve Coleman
kalorimetresinde 520 nm dalga boyunda okunarak hidroksiprolin miktarlari
belirlenmistir. Defektin grantlasyon dokusuyla dolmasi ve gézle gérulebilir bir
matrikse ulasabilmesi icin 5 gUnlUk bir stire gerektiginden, hidroksiprolin duzeyleri
calisma programinda gésterilen ginlerde galisilmistir. Bu 6rneklere ayni zamanda
Lowry ydntemiyle protein tayini de yapilmis ve sonuglar 1.gr/100 p.gr protein birimiyle
kaydedilmistir(6).

Kollajen pet kullanilan ve kullaniimayan yaralarda saptanan hidroksiprolin
miktari ve kopma direnci degerlerinin karsilastiriimasinda, Mann - Whitney U
istatistik testi kullaniimistir.
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BULGULAR

Calismaya alinan ratlardan higbirisinde calisma slresince mortalite
g6zlenmemigtir. Calisma grubunda mortalite oram % 0'dir.

Calismaya alinan 64 rattan 4'Unde yaralardan alinan mikrobiyolojik kulttr
numunelerinde treme saptanmustir. Kilttrde koloni sayilart 10°'in tizerinde olan ratlar
enfekie kabul edilmistir. Enfeksiyon gelisen yaralardan 2'si eksojen kollajen pet
uygulanan tarafta, 2'si ise kollajen pet uygulanmayan ve kuru standart pansuman
yaptilan tarafta ortaya c¢ikmistir. Ayni ratta hem kollajen pet uygulanan, hem de kuru
standart pansuman yapilan yarada ayni anda enfeksiyon gelismesi saptanamamistir.
Enfeksiyon gelisme orani serimizde % 6,25 olarak belirlenmistir. Kollajen pet
uygulanan ve uygulanmayan yaralarda enfeksiyon gelisme oranlari birbirine esit olup,
%3,12'dir. Kollajen pet uygulan agik yaralar ile, kuru standart pansuman yapilan agik
yaralardaki enfeksiyon gelisme oranlari istatistiksel olarak anlamh degildir ( P> 0.05)

Makroskopik gozlemlere dayanilarak, yara kontraksiyonunun kollajen pet
uygulanan grupta 3 - 4. gunlerde, kollajen pet uygulanmayan grupta ise 8 -10.
gunlerde basladigi saptanmistir. Agilan yarada yara boslugunun birinci grupta 14 -
18. glnlerde, ikinci grupta 21 - 25. ginlerde doldugu gozlemlenmistir. Agik duruma
getirilen yaranin tam olarak kapanmasi icin gegen stirenin birinci grupta 21 - 24, ikinci
grupta ise 28 - 30 gun oldugu belirlenmistir (Tablo-X).

Tablo-X: Makroskopik gézlem sonugclari

MAKROSKOPIK GOZLEMLER K (+) Gozlemlenen K(-) Gdzlemlenen

GUN rat sayisi GUN rat sayisi
Kontraksiyon baslama zamani 3-4 56 5-8 48
Granulasyon ile dolma zamani 14-18 32 21-25 16
yaranin tam kapanma zamani 21-24 24 28-30 16

K ( +): Kollajen pet uygulanan agik yaralar

K (-) : Kollajen pet uygulanmayan agik yaralar
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Hidroksiprolin en ytksek 6lgiim degeri kollajen pet uygulanan grupta 2.610
u.gr/100 p.gr protein olup 7.gln elde edilmistir. En distk dizey ise calismanin
60.gun0  saptanan 0.900 p.gr/100 p.gr proteindir. Kollajen pet uygulanan agik
yaralarda calisma glnlerine gére belirlenen en disik ve en ytksek hidroksiprolin

miktarlari ve gcalisma gUnlerine gére ortalama degerleri Tablo-XI'de gésterilmistir.

Tablo-XI: Kollajen pet uygulanan grupta hidroksiprolin élgtm degerleri

GUNLER RAT SAYIS! EN DUSUK EN YUKSEK ORTALAMA
DEGER* DEGER* DEGER*
5 8 1.160 1.184 1.17 + 0.01
7 8 2.110 2.610 2.39 +0.16
14 8 2.120 2.340 2.20 +0.08
21 8 1.500 1.800 1.67 +0.10
45 8 1.210 1.300 1.27 + 0.03
60 8 0.900 1.120 1.01 + 0.09

: u.gr/100 p.gr protein

Kollajen pet uygulanmayan yara érneklerinde en ylksek hidroksiprolin degeri
2.150 n.gr/100 p.gr protein olup 14'cli gun elde edilmistir. En dustk deger ise 0.700
u.gr/100 p.gr protein olup 5.gun elde edilmistir. Kollajen pet uygulanmayan agik
yaralarda galisma gunlerine gére belirlenen en dustk ve en yuksek hidroksiprolin

miktarlari ve galisma gunlerine gére ortalama degerleri Tablo-XlI'de gosterilmistir.

Tablo-Xll: Kollajen pet uygulanmayan grupta hidroksiprolin élgiim degerleri

GUNLER RAT SAYISI EN DUSUK EN YUKSEK ORTALAMA
DEGER* DEGER* DEGER*
5 8 0.700 0.790 0.76 + 0.03
7 8 1.100 1.195 1.13 +0.03
14 8 2.010 2.150 2.06 + 0.05
21 8 1.300 1.720 1.54 +0.13
45 8 1.255 1.300 1.28 + 0.02
60 8 0.800 1.150 0.96 +0.12

: p.gr/100 p.gr protein
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Kollajen pet
hidroksiprolin - miktari

hidroksiprolin
gOsterilmistir.

uygulanan agik yaralarda c¢alisma gunlerinde saptanan
ile kollajen pet uygulanmayan agik yaralarda saptanan

miktarlarinin olarak karsilagtiriimasi

istatistiksel

Tablo-Xlll'de

Tablo-XIll: Saptanan hidroksiprolin degerlerinin istatistiksel karsilastiriimasi
Hidroksiprolin RAT HIDROKSIPROLIN* z p
6lglm ginleri | SAYISI |.Grup I1.Grup

5. glin 8 1.17 + 0.01 0.76 + 0.03 |-3.36 | 0.0008
7.gun 8 2.39+0.16 1.13+0.03 |-3.36 | 0.0008
14.gin 8 2.20 +0.08 2.06 +0.05 |-3.05 |0.0023
21.gln 8 1.67 +0.10 1.54+0.13 |-2.05 |0.04
45.gtn 8 1.27 +0.03 1.28+0.02 |-0.58 |0.56
60.gln 8 1.01 + 0.09 096+0.12 |-074 |046
I. GRUP . Kollajen pet uygulanan acik yaralar

ll. GRUP - Kollajen pet uygulanmayan agik yaralar
* : u.gr/100 p.gr protein

Kollajen pet uygulanan vyaralar ile uygulanmayan yaralardaki 6lcilen
hidroksiprolin miktarlari karsilastirilma sonuglari 5,7,14 ve 21. gtnlerde istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur ( P < 0.05 ). Bu iki grupta 45 ve 60. glnlerde saptanan
hidroksiprolin miktarlari karsilastirma sonuglari ise istatistiksel acidan anlamli
bulunmamistir ( Sekil-2 ve 3) (P > 0.05).

Sekil-2 : Istatistiksel agidan anlamli hidroksiprolin degerleri

P<0.05

HP 2.39

oK (+)
BK(-)

. ' 14
GUNLER

. Kollajen pet uygulanan agik yaralar
. Kollajen pet uygulanmayan agik yaralar
HP  : Hidroksiprolin (u1.gr/100 p.gr protein )
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Sekil-3: Istatistiksel agidan anlamli bulunmayan hidroksiprolin degerleri

----------------- P> 0.05 --—-rememen

OK (+)
BK (-)

K (+) : Kollajen pet uygulanan acik yaralar
K{( -) : Kollajen pet uygulanmayan agik yaralar
HP  : Hidroksiprolin (u.gr/100 p.gr protein )

Kollajen pet uygulanan agik yaralarda ¢alismamizda bulunan en yiiksek kopma
direnci degeri 1850 Kg/cm?® olup, 60. giin elde edilmistir. En diisik kopma direnci
degeri ise 14 Kg/cm? olup 5. glinde saptanmistir ( Tablo-XIV )

Tablo-XIV: Kollajen pet uygulanan yaralarda kopma direnci élgim degerleri

GUNLER  RAT SAYISI EN DUSUK EN YUKSEK ORTALAMA

DEGER* DEGER* DEGER*
5 8 14 20 17.13 + 2.03
7 8 24 33 28.13 + 3.27
14 8 130 160 146.00 + 10.16
21 8 335 360 347.38 + 8.75
45 8 805 885 835.00 + 24.05
60 8 1750 1850 1807.50 + 34.23
* : Kglem?

Kollajen pet uygulanmayan agik yaralarda ¢alismamizda bulunan en yiksek
kopma direnci dederi 1890 Kg/cm? olup, 60. giin elde edilmistir. En dusik kopma
direnci degeri ise 8 Kg/cm? olup 5. giinde saptanmistir ( Tablo-XV)

Tablo-XV: Kollajen pet uygulanmayan yaralarda kopma direnci 6l¢ctim degerleri

GUNLER RAT SAYISI EN DvU$UK EN YL:JKSEK ORTPV\LAMA
DEGER* DEGER* DEGER*
5 8 8 14 10.88+ 2.03
7 8 11 21 16.00+ 3.63
14 8 80 95 87.88+ 6.38
21 8 185 210 199.00+ 8.59
45 8 755 830 796.88+ 42.51
60 8 1755 1890 1816.25+ 47.87
* - Kglem?
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Kollajen pet uygulanan agik yaralarda saptanan kopma direnci élctim degerleri
ile kollajen pet uygulanmayan agik yaralardaki kopma direnci 6lgim dederleri
arasinda yapllan istatistiksel karsilagtirma sonuglari Tablo-XVI'da gésterilmistir.

Tablo-XVI: Kopma direnci 6l¢ctim degerlerinin istatistiksel karsilastiriimasi

Kopma direnci KOPMA DIRENCI* z p
olclm gunleri I.Grup Il.Grup
5. glin 17.13 + 203 10.88 + 2.03 | -3.32 | 0.0009
7.gln 28.13 + 327 16.00 + 363 | -3.36 | 0.0008
14.gln 146.00 + 10.16 87.88 + 538 | -3.36 | 0.0008
21.gun 34738 + 875 199.00 + 859 | -3.37 | 0.0008
45.gun 835.00 + 2405 | 796.88 +4251 | -2.37 | 0.0180
60.gln 1807.50 + 3423 | 1816.25 +47.87 | -0.26 | 0.7924
I.Grup . Kollajen pet uygulanan agik yaralar
Il. Grup . Kollajen pet uygulanmayan agik yaralar
* - Kglem?

Kollajen pet uygulanan agik yaralarin kopma direnci degerleri ile, kollajen pet
uygulanmayan acgik yaralarda saptanan kopma direnci degerleri arasindaki
istatistiksel karsilastirma;5,7,14 ve 21. gunlerde anlamli 45. ginde az anlamli
bulunmustur (P<0.05 ). Belirtilen glnlerde her iki grupta saptanan kopma direnci
degerleri Sekil-1V'de gésterilmistir.

. Sekil-IV:[statistiksel agidan anlamli bulunan kopma direncleri

p <0.05
KOPMA
DIRENCI 45,
Kg/cm 3004
2501
200+
o oK (+)
sol | 1713 1088 220 BK(-)

GUNLER

K (+) : Kollajen pet uygulanan acik yaralar
K (-) : Kollajen pet uygulanmayan acik yaralar
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Kollajen pet uygulanan agik yaralarin kopma direnci degerleri ile, kollajen pet
uygulanmayan agik yaralarda saptanan kopma direnci degerleri arasindaki
istatistiksel karsilastirma ; 60. ginde anlamh bulunmamistir ( P> 0.05 ). Belirtilen
gunlerde her iki grupta saptanan kopma direnci degerleri Sekil-5'de gésterilmistir.

Sekil-5:Istatistiksel agidan anlamii bulunmayan kopma direngleri

KOPMA
. \, =P > 0.05 -~
DIRENCI P > 0.05
1807.5 1816.25

Kgl/c ]
2000

] 835 796.88
1500 OK (+)
1000 . /%// K(-)
500+ i

o 4 .

45 .
GUNLER

K (¥) : Kolfajen pet uygulanan agik yaralar
K (-) :Kollajen pet uygulanmayan agik yaralar

Kollajen pet uygulanan acik yaralardaki hidroksiprolin miktari ile kopma
direngleri arasindaki iligski Sekil-6'da gdsterilmistir.
Sekil-6: Kollajen pet uygulanan agik yaralardaki hidroksiprolin miktari ile kopma
direngleri arasindaki iliski

Hidroksiprolin ugr/100 ugr protein
Kopma direnci kglcm2

B 18.07

—&— Hidroksiprolin
—E— Kopma direnci

(]
L 427 —4¢ 1.01

21 45 60

GUNLER

Not : Kopma direnci degerleri 1/100 olarak verilmistir.
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Kollajen pet uygulanmayan agik yaralardaki hidroksiprolin miktari ile kopma
direncleri arasindaki iligski Sekil-7'de gésterilmistir.
Sekil-7: Kollajen pet uygulanmayan agik yaralardaki hidroksiprolin miktari ile kopma
direncleri arasindaki iligki

Hidroksiprolin ugr/100 ugr protein
Kopma direnci kg/cm?
B 18.1625

EY"7.96 | —e— Hidroksiprolin

0.76 1l 2.06
. 13 0,8788 —E— Kopma direnci
0.1088 Jﬁ —f—— o-1.28 —$ 0.96
7 14 GUNLER 21 45 60

Not : Kopma direnci degerleri 1/100 olarak verilmistir.

Preparatlarin histopatolojik incelenmesinde, 1. gin kesitlerinde, kollajen pet
uygulanan tarafta daha yodun olmak Uzere, her iki grupta ekstdasyon ve PMN-L
infiltrasyonu olustugu goézlenmistir. Piyeslerde saglam bélgede epidermis ve Kil
folliktlleri saptanirken, yara olusturulmus bélgede bunlar gézlenememistir. Her iki
yara 6rneginde de fibroblast ve kollajen artigina y6nelik bulgular saptanamamistir.

3. Gun kesitlerinin histopatolojik incelemesinde ; eksudanin kollajen pet
uygulanan yaralarda daha da yogdunlastigi ve eksuda igerisinde monositer seri
hicrelerin daha hakim olacak sekilde hiicre komponentinin arttigr gézlenmistir.
Kollajen pet uygulanmayan vyaralarda ise, 1. gin bulgularina benzer sekilde,
eksudanin devam ettigi ancak anlamli derecede artis gostermedigi belirlenmistir.
Ekstda igerisindeki hucre komponentinde PMN-L ‘in hakim oldugu ve monositer
seriye dogru gecis gosterdigi saptanmistir. Kollajen pet uygulanan grupta,
uygulanmayan gruba gére fibroblastlarda artis oldugu, kollajen formasyonunun ve
neoanjiogenezisin ortaya ¢ikmaya basladigi gézlemlenmistir.

Histopatolojik preparatlarin 5. ginkt incelemesinde, kollajen pet uygulanan ve

uygulanmayan her iki grupta da ekslUdanin azalmaya basladigi, kollajen pet
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uygulanan grupta daha belirgin olmak UGzere epidermisin proliferasyonunda,
fibroblastik hicrelerde ve kollajen formasyonunda artis oldugu gézlenmistir. Bu
safhada, kollajen pet uygulanmayan yara 6rneklerinde infiltratif monositer hticrelerin
ylzeyde lokalize olduklari, buna karsilik kollajen pet uygulanan grupta monositer
hucrelerin  azaldigi belirlenmistir. Kollajan pet uygulanan yaranin kesitlerinde
kollajenin daha fazla bulunmast yanisira, yaranin yaklasik yarisina yakin ylizeyinin
bazal tabakayla kaplandidi, buna karsilik ise kollajen pet uygulanmayan yaralarda
bazal tabakanin yeni oclusmaya basladigi saptanmistir.

7. Gun yaptlan incelemede, kollajen pet uygulanan grupta fibroblast sayisi ve
kollajen miktarinin maksimum oldugu ve epitelizasyonda artis oldugdu ancak
keratinizasyon géstermedigi gézlenmistir. Kollajen pet uygulanmayan grupta kollajen
miktari ve epitelizasyonun daha dusik seviyelerde kaldigi belirlenmistir. Kollajen pet
uygulanan grupta neovaskllarizasyonun, uygulanmayan gruba gére anlamh
derecede fazla oldugu buna karsilik iltihabi hicre infiltrasyonunun 5. gline gére daha
da azaldidi ve kaybolmaya basladigi saptanmistir.

Histopatolojik preparatlarin 14. gUnkl incelemesinde her iki yara 6rnegdi
grubunda da ekstdasyonun timlyle kayboldugu, fibroblastik aktivitenin ve
neovaskularizasyonun birbirine yaklasmasina karsilik, kollajen pet uygulanan grupta
kollajen miktarinin anlamli 6lgtde yuksek oldudu gézlemlenmistir. Epitelizasyonun ,
kollajen pet uygulanan grupta neredeyse tamamlanmakta oldugu belirlenmistir.

21. gun yapilan incelemede, kollajen pet uygulanan grupta epitelizasyonun
tamamlandidi , kollajen ve fibroblast miktarinin 14. gine gére daha fazla oldugu
g6zlenmistir. Kollajen pet uygulanmayan yaralarin histopatolojik incelemesinde ise
neovaskularizasyonun kollajen pet uygulananan grup ile esitlendidi, epitelizasyonun
tamamlanmaya yaklasti§i saptanmistir.

Patolojik preparatlarin 45 ve 60. gunlerinde yapilan incelemede, her iki grup

arasindaki histolojik bulgularin birbirine benzedigi géraimustar.

31



TARTISMA ve SONUG

Yara, canli dokunun anatomik ve fonksiyonel devamliliinin bozulmasidir.
Cerrahi, spontan, idiyopatik veya cesitli hastaliklar sonucu ortaya ¢ikabilir. Yara
iyilesmesi ise yaralanmis dokunun anatomik ve fonksiyonel &zelliklerinin yeniden
olusturulmasini saglamaya yénelik bir onarim strecidir ( 37, 45 ). Yara iyilegsmesinin
stregleri inflamasyon, kollajen birikmesi ve kollajen maturasyonu agamalarini igeren
dinamik bir olaydir ( 15 ). Yara iyilesmesi bir ¢ok hiicre tiplerini bunlarin sitokinleri ve
ya mediatérleri ve ekstraselliler matriks arasindaki etkilesmeleri iceren komplike bir
sUrectir. Yara iyilesmesinin basladigi ve bittigi noktalarin degerlendirilmesi daha ¢ok
mikroskopik izlenimlere dayandiriimistir. Derinin mikroskobik veya molekuller seviyede
yaralanmasi veya tamiri pek degerlendirilememistir.

lyilesme surecinin komplike, yaygin veya derin yaralarda ya da Ulserler gibi
kronik 6zellikler tasidigr durumlarda yapilan uygulamalar iyilesmeyi hizlandirabilmeli
ve yara acisindan hastanin durumunu dizeltmeye yénelik olmalidir. Bu tur yaralarin
bakimi uzun stre almakta, morbidite ve mortalite riski tasimakta, ekonomik ve ruhsal
problemlere neden olabilmektedir. Bu nedenle dogal yara iyilesmesi surecinin yarayi
kapatmada basarili olmadidi durumlarda en kisa zamanda, en az sekil ve fonksiyon
kayb! ile tedavinin yapilmasi konusu gncelligini ve &nemini korumaktadir. Yara
iyilesmesi stirecine olumlu etkiler yapabilecek bircok kimyasal, fiziksel ve biyolojik
ajanlarin arastiriimakta oldugunu gérmekteyiz. Son birkag y!l icinde, gecikmis yara
iyilesmesinin tedavisi icin yaralara eksojen kollajen uygulamalarinin deneysel ve
klinik calismalarla arastiriidigi ve kullanima girdigi yayinlanmaktadir ( 3, 29 ). Yara
iyilesme strecinin fazlari oldukca dinamik ve komplike oldugundan kollajenin eksojen
uygulanmasiyla hangi epizodun etkilendigini kesin olarak ortaya koymak gugtir. Etki
mekanizmasina yonelik bilgilerin cogu hala hipotez dtzeyindedir ( 5 ). Calismamizda,
agik yara olusturulmus ratlarda eksojen kollajen pet uygulamasinin yara iyilesme
stirecine etkileri aragtiriimigtir.
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Yapilan calismalara gére koloni sayisinin 10° ‘in Gizerinde bulunmas! halinde
yaralar infekte kabul edilmektedir. Yara iyilesmesi ile ilgili galigmalarda, olusturulan
yara modellerindeki infeksiyon oraninin %0-6,40 arasinda oldugu bildirilmistir .
Kollajen pet uygulanacak olan yara eger infekte ise, éncelikle infeksiyonun ortadan
kaldiriimas! ve uygulamanin temiz yarada yapilmasinin daha uygun oldugu
bildirilmektedir (1, 8, 14, 20, 40, 41 ). Bazi arastirmacilarin, E.koli ve P. mirabilis
infeksiyonlarinda epitelizasyon ve kopma direnci testlerinde daha iyi sonuglar
alindigini ileri sirmelerine karsilik, genelde kabul edilen gérus, infeksiyon fibroblast
proliferasyonunu deprese etmekte, inflamasyon fazini uzatmakta, olusan kollgjenin
yikilmasina ve yara kontraksiyonunun azalmasina ve sonugta yara iyilesmesinin
gecikmesine neden oldugudur ( 19, 20, 40, 41 ). Calismamizda olusturulan yaralarda
koloni sayisinin 10° ‘in tizerinde bulunma orani % 6,25 olarak belirlenmistir. Bu oran
literattrlerle uyumludur. Kollajen pet kullanilan ve standart kuru pansuman yapilan
yaralarda enfeksiyon gelisme oranlari birbirine esit bulunmustur ( % 3,12 ).
yarattigina dair bulgu belirlenememistir. Yaralara eksojen kollajen uygulamasinin
enfeksiyon gelisimini artirmadidini bildiren Mian ve arkadaslarinin sonugclari ile,
bulgularimiz uyumlu bulunmustur ( 30 ). Calismamizda, enfekte ratlar, genel sonuglar
etkilememesi ve homojen ¢alisma grubu yaratiimasi amaciyla degerlendirme digtna
alinmistir.

Yaraya yerlestirilen petlerin  metabolizmasinin  hizli  oldugu, erken
degradasyonlari nedeniyle hemen yenilenmelerinin gerektigi bildirilmistir ( 30 ).
Calismamizda acgik yaralara uygulanan eksojen kollajen petlerin de 3-4 ginde
degrade oldugu belirlenmistir. Dolayisiyla agik yaralara konan kollajen petlerin
degrade olup olmadidinin her giin kontrol edilmesinin ve degradasyon saptanmasi
halinde yenilenmelerinin faydali olacagi sonucuna ulastik.

Chavapil ve arkadaslari, kollajen petlerin bagd dokusu olugumunu
guclendirdigini, inflamatuvar fagositik hiicreleri aktive ettigini , bakteri sayimlarinda
belirgin bir azalmaya yol agtigini , neovaskularizasyonu ve epitelizasyonu arttirdigini
bildirmektedirler ( 10, 11).
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Mian ve arkadaglari, Chavapil ve arkadaslarinin bildirdigi gibi, yaralara kollajen
uygulamasinin sivi ekstda olugsumu ve hicre komponentinde bir artisa neden
oldugunu saptamiglardir. Sivi ekstudadaki bu artig; fagositoz lehine antibakteriyel
aktivitesi olan maddelerin ve onarimin ik fazinda 6nemli olan gesitli plazma
faktorlerinin  daha fazla katilimina yol agmaktadir. Bu arastirictlar, hicre
komponentindeki artis ile hem mikroorganizmalarin ve doku artiklarinin sindirildigini
hem de salgiladiklari proteolitik enzimler araciligiyla kollajenin kemotaktik aktiviteleri
olan fragmanlarina ayriimasini sagladigint belirtmektedirler. Ayni  zamanda
makrofajlarin boélgedeki sayisini artirdiklarini ve bu yolla da etki ettiklerini
bildirmektedirler ( 10, 11, 30 ).

Calismamizda, Preparatlarin histopatolojik incelenmesinde, 1. giin kesitlerinde,
olusturulan yaralarda ekstidasyon ve PMN-L infiltrasyonu olustugu gézlenmistir. Bu
yaranin dogal iyilesme strecinin ilk basamagidir.(24,25) Ancak ilk giin incelemesinde
dahi kollajen pet uygulanan tarafta PMN-L infiltrasyonunun ve ekstidasyonun daha
yogun oldugu géze carpmaktadir. Artmis ekstdasyon ve bu eksldasyon iginde,
kollajen pet uygulanan yaralarda, kullanilmayanlara gére daha da fazla bulunan
PMN-L ‘lerin yaradaki fagositik aktiviteyi olumlu yénde etkileyecegi aciktir. Artmis
fagositik kapasite, yaralanmis dokuda hem mikroorganizmalarin hem de yara
iyilesme strecini olumsuz yénde etkileyen doku artiklarinin uzaklastiriimasindaki rol
nedeniyle, kollajen pet uygulamasi yaralarin iyilesme strecini olumlu yénde
etkilemektedir. 1. ginde her iki yara 6rneginde de fibroblast ve kollajen artigina
yonelik bulgular saptanamamistir. Bunun nedenini, fibroblastik aktivite ve kollajen
sentezi i¢in gerekli stre igin, 1. glntn hentz ¢ok erken olmasina bagladik.

3. Gun Kkesitlerinin histopatolojik incelemesinde ; eksudanin kollajen pet
uygulanan yaralarda daha da yogdunlastigi ve eksuda igerisinde monositer seri
hticrelerin daha hakim olacak sekilde hicre komponentinin arttigi gézlenmistir. Bu
bulgular, Mian'in, kollajen pet uygulamasinin yaralarda hem eksudayl ve hem de
makrofajlarin béigedeki sayisini arttirdigi sonuglariyla uyumludur {( 30 ). Danon ve
arkadaslarn da cilt yaralarina lokal makrofaj injeksiyonunun iyilesmeyi hizlandirdigini

bildirmistir ( 13 ). Kollajen pet uygulanmayan yaralarda ise, 1. gn bulgularina benzer
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sekilde, 3. gun eksudanin devam ettigi, ancak anlamli derecede artis gdstermedigi
belirlenmistir. Bu durum, kollajen pet uygulanan grupta, petlerin, ekstdasyonu
artirmadaki etkisinin bir sonucudur. 3. Ginde ekslda igerisindeki hicre
komponentinde PMN-L ‘in hakim oldugu ve monositer seriye dogru gegis gdsterdigi
saptanmistir.  Kollajen pet uygulanan grupta, uygulanmayan gruba gbre
fibroblastlarda artig oldugu, kollajen formasyonunun ve neoanjiogenezisin ortaya
cikmaya basgladigi gbézlemlenmistir. Yara iyilesmesi slrecinin géstergelerinden olan
kollajen formasyonu ve neoanjiogenezis, kollajen pet uygulanmayan grupta bu
dénemde goérulmediginden, kollajen petlerin dogdal yara iyilesmesi strecini, histolojik
bulgularin da destekleyecegi tarzda, belirgin bicimde kisalttig! géralmektedir. 1. ve 3.
GUn histopatolojik  bulgularimiz ; Chavapil, Danon ve Mianin bulgularini
desteklemektedir.

Konnektif dokunun prolifere oldugu ve yaranin 3-5. gunlerinde gérilen
proliferatif faz, fibroblastlarin yara dokusuna migrasyonu ve kapiller kan damarlarinin
olusumuyla karekterizedir Proliferatif fazin 6nemli bir komponenti olan
neovaskilarizasyon, dokunun yaralanma sonrasi bozulan kan akimini dizeltmeye ve
oksijenizasyonun tekrar saglanabilmesine ve dokularin normal beslenebilmesine
yonelik bir suregtir. Makrofajlardan salinan ¢ozinebilir faktérlerin yeni damar
olusumunu stimllasyonunda etkisinin oldugu, sonucta yeni kapiller tomurcuklar
olustugu bildirilmektedir ( 26, 37 ). Calismamizda da kollajen pet uygulanan grupta
neovaskularizasyonun daha erken dénemde gérilmeye baglamasi, kollajen petlerin
yara iyilegsmesi strecine olumlu etki yaptidi fikrini desteklemektedir.

Granilasyon dokusunun olusumunda kollajen, elastin, fibronektin,
glikozaminoglikanlar ve kollajenaz gibi proteazlari Greten fibroblastlar 6nem
kazanmaktadir. Bu maddeler “yeniden yapilanma” fazinda &nemlidirler. Bu
maddelerin yarada en erken 4-6. glnlerde ortaya ¢iktigint ve konsantrasyonlarinin
kollajen formasyonuyla paralellik gosterdigi bildirilmistir ( 42 ). Caligmamizda,
histopatolojik preparatlarin 5. gunkl incelemesinde, kollajen pet uygulanan ve
uygulanmayan her iki grupta da ekstidanin azalmaya basladigl, kollajen uygulanan

grupta daha belirgin olmak Uzere epidermisin proliferasyonunda, fibroblastik
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hicrelerde ve kollajen formasyonunda artis oldugu saptanmistir. Calismamizda,
kollajen pet uygulanmayan yara érneklerinde infiltratif monositer hticrelerin ytizeyde
lokalize olduklari, buna karsilik kollajen pet uygulanan grupta monositer hiicrelerin
azaldigi belirlenmistir. Kollajan pet uygulanan yaranin kesitlerinde kollajenin daha
fazla bulunmasi yanisira, yaranin yaklasik yarisina yakin ylzeyinin bazal tabakayla
kaplandigi, buna karsihk ise kollajen pet uygulanmayan yara kesitlerinde bazal
tabakanin yeni olusmaya basladigi saptanmistir. Calisma sonuglarimiz, yeniden
yapllanma fazi olan grantlasyon dokusu olusumu siirecine, kollajen petlerin olumlu
etkisini bildiren yayinlari destekler niteliktedir.

Mononukleer hicrelerin varhgdi yara lyilegsmesi igin sarttir. Monositler ve doku
sekilleri olan makrofajlar inflamatuvar fazda normalda besinci glinden sonra dominant
olan hucrelerdir. Doku makrofajlari gesitli buyUme faktérleri ( PDGF, FGF, TGF-B,
TGF-oo ) olusturup salgilarlar. Bu faktérler inflamatuar hicrelerin migrasyonu,
proliferasyonu ve hiicre matriks olusumunda 6nemlidirler. Monositler, makrofajlar
tarafindan salinan bu faktérler angiocgenezis ve granulasyon doku olusumunun
uyariimasinda ¢ok énemlidir. Danon ve arkadaslarinin cilt yaralarina lokal makrofaj
injeksiyonu yapmasi sonucu dokunun iyilesmesinde hizlanma oldugunu géstermeleri,
bunun igin iyi bir kanittir ( 13 ). Monositopenik hale getirilen hayvanlarda da fibroplazi
ve granulasyon doku sekillenmesinin bUyUk oranda bozuldugu ve iyilesme hizinin
geciktigi gosterilmistir ( 2 ). Monositer hticrelerin normalde 5. ginden sonra gogalmis
bulunmasi gerektigi halde, kollajen pet uygulanan grupta daha erken ( 3. gtinde )
goérhlmesini, eksojen kollajenin monositer hiicrelerin yara bélgesindeki toplanmalarint
artirict etkisine bagladik. Benzer bulgulara incelemenin 7. gintinde de rastlanmistir.
7. GUn yapilan incelemede, kollajen pet uygulanan grupta, kollajen pet uygulanmayan
gruba gobre, fibroblast sayisi ve kollajen miktarinin maksimum oldugu ve
epitelizasyonda artis oldugu ancak keratinizasyon géstermedigi gézlenmistir. Kollajen
pet uygulanan grupta neovaskilarizasyonun, uygulanmayan gruba gére anlamili
derecede fazla oldugu buna karsilik iltihabi hiicre infiltrasyonunun 5. gline gére daha

da azaldig! ve kaybolmaya bagladidi saptanmistir.
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Oliver ratlarda cilt transplantasyonu sonrasi uyguladigi kollajen petlerin iki
hafta sonra kollajen uyguladigi alanda neovaskllarizasyonu artirdidi, yara
iyilesmesini hizlandirdidini bu nedenle cilt yaralarinda kollajen pet uygulamasinin
potansiyel bir klinik uygulama olusturacagini savunmaktadir ( 34 ). Calismamizda
kollajen pet uyguladigimiz acik yaralarda, kollajen pet uygulanmayan agik yaralardan
daha erken d6énemde neoanjiogenezisin ve kollajen formasyonun saptanmasi ve
fibroblastik aktivitenin daha erken basladiginin belirlenmesi, Oliver'in galismalariyla
paralellik géstermektedir. Histopatolojik preparatlarin 14. glinkli incelemesinde her iki
yara 6rnegi grubunda da ekstdasyonun timuyle kayboldugu, fibroblastik aktivitenin
ve neovaskullarizasyonun kollajen pet uygulanan grupta daha fazla gérildaga,
kollajen pet uygulanan yaralarda, doku kollajen miktarinin anlamli 6lcide yUksek
oldugu saptanmistir. Epitelizasyonun, kollajen pet uygulanan grupta neredeyse
tamamlanmakta oldugu belirlenmistir. Motta ve arkadaslari da eksojen uygulanan
kollajenin fibroblast proliferasyonu sagladigini, Palmieri’ de, ratlarda olusturulan
yaralarda uyguladig! kollajen petlerin reepitelizasyon agisindan olumlu sonuglar
verdigini bildirmektedir ( 31, 35 ). Bulgularimiz, Oliver, Motta ve Palmieri’nin
sonuglariyla uyumludur.

21. gun yapilan incelemede, kollajen pet uygulanan grupta doku kollajeni ve
fibroblast miktarinin 14. gtine gére daha fazla oldugu, epitelizasyonun tamamlandigi
g6zlenmigtir. Kollajen pet uygulanmayan yaralarin histopatolojik incelemesinde ise
neovaskularizasyonun kollajen pet uygulananan grup ile esitlendidi, epitelizasyonun
hentiz tamamlanmadigi saptanmistir. Patolojik preparatlarin 45 ve 60. gunlerinde
yapilan incelemede, her iki grup arasindaki histolojik bulgularin birbirine benzemesi ;
eksojen kollajen uygulamasinin yara iyilesme strecinin ilk 21 gnlok dénemine olumiu
etki ettigini, daha uzun dénemlerde, yara iyilesmesinin, dogal slre¢ iginde
tamamlandigini géstermektedir.

Yara iyilesmesinin derecesinin degerlendiriimesinde kullanilan parametlerden
biri kopma direncidir. Kopma direnci, bir yaranin boyutuna bakiimaksizin

2

ayrilabilmesi, kirilabilmesi igin gerekli kuvvetin kg/cm® veya kg/mm cinsinden

belirtilen élgimuaduar (1,4,7,9,17,22 ). Peacock , iyilesmekte olan yaradaki kollajenin 4-
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5. gunden itibaren artmaya basladigini ve 14. ginde maksimum duzeye ulagtigini
birinci haftadan itibaren kollajen miktarinin artmasiyla birlikte kopma direnci
élctmlerinin buna paralellik gésterdigini, 13. haftadan itibaren kopma direncinin
artmasina ragmen kollajen dizeyinin sabit kaldigini belirlemistir ( 36,37 ) Avtan ve
arkadasglari, Peacock'un bulgularini destekleyecek tarzda, eksojen kollajen
uyguladiklar yaralar ile kollajen uygulanmayan yaralarda 7. ginde histolojik agidan
kollajenizasyonda bir fark saptayamamalarina ragmen, eksojen kollajen uygulanan
yaralarda 7. gunindeki kopma direncinin, kollajen uygulanmayan yaralardaki kopma
direncine gore daha ylksek oldugunu gdstermiglerdir. Avtan ve arkadaslari, kollajen
uygulanan grupta belirlenen kopma direncindeki bu artisin nedenini ; uygulanan
eksojen kollajenin yaradaki kollajen liflerini daha dayanikli hale déntsturmesiyle yada
sentez edilen yeni kollajen ile eksojen uygulanan kollajenin farkli bir anatomik yapi
olugturdugu fikriyle agiklamislardir ( 3 ). Calismamizda, 5, 7, 14 ve 21. ginlerde
eksojen kollajen pet uygulanan yaralarda saptanan hidroksiprolin miktarinin, eksojen
pet uygulanmayan yaralardaki hidroksiprolin miktarina goére istatistiksel agidan
anlamli derecede ylUksek oldugu saptanmistir. Bu dénemlerde kollajen pet uygulanan
yaralardaki kopma direncinin, hidroksiprolin dizeylerine paralellik gésterecek tarzda,
eksojen pet uygulanmayan yaralara gére daha ytksek oldugu belirlenmistir. Béylece
eksojen uygulanan kollajen petlerin, yaralardaki kollajen miktarinda belirgin artis
yapmak suretiyle yara iyilesmesine olumlu katkida bulundugu sonucuna variimistir.
Sonuglar literatur bilgileriyle uyumludur.

Yaralanmig dokunun devamlilidi, granulasyon dokusuyla saglanmakta olup,
burada rol oynayan esas faktér kollajendir. Yaralanmis dokudaki kollajen birikimi
saglam dokudakine kiyasla daha fazla olmaktadir ( 16 ). Yara iyilesmesinin
degerlendirilmesinde kollajen dizeyi anlamli sonug verir. Hidroksiprolin kollajenin
yapisinda bulunan bir aminoasit olup, miktart kollajen miktarinin géstergesidir.
Kollajen igin spesifik kabul edilen hidroksiprolin dizeyinin biyokimyasal yéntemlerle
saptanmasi, yara iyilesmesi dlizeyinin niceligini sayisal olarak bize verir ( 6, 12,23 )

Peacock’a goére, olugan bir yaradaki kollajen miktari 14. glinde pik yapmaktadir

( 37, 38 ). Calismamizda doku kollajen miktarinin bir géstergesi olan hidroksiprolin
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dizeyinin eksojen kollajen pet uygulanan yaralarda 7. ginde maksimum degere
ulastigl, buna karsilik eksojen kollajen pet uygulanmayan yaralarda ise Peacock'un
belirttigi gibi, 14. ginde maksimum dlzeye ulastigi belirlenmistir. Eksojen kollajen
petler, doku kollajeninde anlamli bir yUkselige yol acmalart yanisira, kollajenin pik
yaptigi strede de belirgin bir kisalmaya yolagmaktadir. Bu yolla da yara iyilegsmesi
strecinde bir hizlanmanin oldugu sonucuna varllm|§i|r.

Kollajen pet uygulanan yaralarda 45 ve 60. glnlerde belirlenen kollajen
miktarlari ile kollajen pet uygulanmayan yaralarda ki saptanan hidroksiprolin miktarlari
arasinda anlamh fark bulunamamistir. Bunun nedenini kollajen petin yara iyilesme
strecini kisaltmasina ragmen kollajen pet uygulanmayan grupta da yara iyilesme
slrecinin 45 ve 60. ginler arasinda blyUk oranda tamamlanmasina baglayabiliriz.

Makroskopik goézlemlere dayanilarak, yara kontraksiyonunun kollajen pet
uygulanan grupta 3 - 4. glnlerde, kollajen pet uygulanmayan grupta ise 8 -10.
glnlerde basladigi saptanmistir. Eksojen kollajen pet uygulamasi yara kontraksiyon
stresini anlaml derecede kisaltmaktadir.

Calismamizda, kollajen petlerin agilan yarada yara boslugunun grantlasyon
dokusuyla dolma surelerinin kisalmasinda da oénemli rol oynadigi gosterilmigtir.
Kollajen pet uygulanmayan yaralarda yaranin grantilasyon dokusuyla dolma siresi 21
- 25. glin olarak belirlenirken, bu slre kollajen pet uygulamasiyla 14 - 18. gunlere
kadar azalmistir. Ag¢ik duruma getirilen yaranin tam olarak kapanmasi igin gecen
strenin kollagen pet uygulamasiyla 28 - 30 ginden 21 - 24 gtne dismesi de eksojen
kollajen uygulamasinin yara iyilesme strecini hizlandirici etkisini gdstermektedir.

Peacock , iyilesmekte vlan yaradaki kollajenin 4-5. ginden itibaren 14. ginde
maksimum dUzeye ulasacak sekilde artmaya basgladigini, birinci haftadan itibaren
kollajen miktarinin artmasiyla birlikte kopma direnci digtimlerinin de buna paralellik
g6sterdigini fakat 13. haftadan itibaren kopma direncinin artmasina ragmen kollajen
dizeyinin sabit kaldigini belirlemistir ( 36, 37 ). Avtan ve arkadaslari da eksojen
kollajen uygulanan bir yaranin 7. gintndeki kopma direncinin, kollajen uygulanmayan
yaralardaki kopma direncine gére daha yiksek oldugunu gostermislerdir.

Calismamizda da kollajen pet uygulanan ve uygulanmayan yaralardaki kopma
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direncleri zamanla artis gdstermektedir. Ancak, kollajen pet uygulanan gruptaki
kopma direnci, yara olusturulmasindan itibaren 45. giin dahil her kontrol gintnde
kollajen pet uygulanmayan yaralardaki kopma direncine gére yuksek bulunmustur. Bu
degerler 45. ginden sonra birbirine yaklasmaktadir. Kopma direnglerinin en diistk
bulundugu 5. giinde dahi, kollajen pet uygulanan yaralardaki kopma direnci, kollajen
pet uygulanmayan vyaralardaki kopma direncine gére % 57,1 daha vyliksek
bulunmaktadir. 5. Ginden sonra kopma direnci degerleri birbirine yaklagmaktadir.
60. gunkl kopma direnci dlgumt hari¢ diger tim Slglimlerde, kollajen pet uygulanan
ve uygulanmayan yaralardaki kopma direngleri istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur. Sonug olarak, uygulanan kollajen petler, yaralardaki kopma direncini
belirgin derecede arttirmaktadir. Avtan ve arkadaslarina gére kollajen pet uygulanan
ve uygulanmayan yaralarda, ilk 7 gunden itibaren kollajen uygulanan grupta
belirlenen kopma direncindeki bu artisin nedeni ; dokudaki kollajen miktarinin artigsina
baghdir ( 3 ). Calismamizda da, kollajen pet uygulanan grupta daha belirgin olarak
saptanan kopma direncindeki artisin nedeni ; uygulanan kollajen petlerin yaradaki
hidroksiprolin miktarini artirmasina, dolayisiyla kopma direncinin artmasini saglayan
doku kollajeni miktarindaki belirgin artisa baglanabilir.

Sonug olarak, makroskopik, histolojik, biyokimyasal ve biyomekanik
yéntemlerle ortaya konulmustur ki ; eksojen kollajenin acgik yaralar Gzerindeki
uygulamalarinda, 6zellikle ilk 21 gUnltik erken dénemde iyilesmeyi hizlandirici etkisi
mevcuttur.

Hidroksiprolin diuzeyleri ve kopma direnci testi sonuglari eksojen kollajenin
yara iyilesmesindeki effektivitesi hakkinda net konusabilmemize olanak tanimaktadir.
Gerek makroskopik gézlemlerimiz, gerekse histolojik bulgularimiz niteliksel diizeyde
de olsa bu goérist desteklemektedir.

Eksojen kollajen uygulamasi ile saglanan bu hizli iyilesme strecinin ; yaygin,
derin, komplike yaralarda, yara iyilegsmesi strecini hizlandiracagl, yaranin vasfina ve
lokalizasyonuna bagh olarak geligebilecek fonksiyon ve sekil bozukluklarini en aza

indirgeyecegdi , ekonomik ve ruhsal problemleri azaltacagi kanaatine ulastik.
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OZET

Dogal yara iyilegsme surecinin yarayi kapatmada yetersiz kaldigi durumlarda en
kisa zamanda, en az gekil ve fonksiyon kaybi ile tedavinin yapilmasina olanak
saglayacak birgok kimyasal, fiziksel ve biyolojik ajanlarin arastiriimakta oldugunu
gérmekteyiz. Son birkag yil icinde, gecikmis yara iyilesmesinin tedavisi icin yaralara
eksojen kollajen uygulamalarinin deneysel ve Kklinik ¢aligmalarla arastinldigi ve
kullanima girdigi yayinlanmaktadir.

Calismamizda, ratlar Uzerinde olugturulan agik yara modelleri UGzerine
uygulanan kollajen petlerin yara iyilesmesine etkileri arasgtiriimistir.

Acik yaralarda kullanilan kollajen petler, yara iyilesmesinin dogal streci iginde
yer alan inflamatuvar reaksiyon stresini kisaltmaktadir. Yaralarda PMNL ve monositer
seri hiicrelerinin infiltrasyonunda artisa yol agmakta, neovaskularizasyonda, fibroblast
miktarinda ve kollajen formasyonunda belirgin bir artisa neden olmakta ve
epitelizasyonu hizlandirmaktadir.

Uygulanan kollajen petler, vyaralarda erken dénemde hidroksiprolin
dluzeylerinde ve dolayisiyla yara iyilesmesi slrecinin niceliksel goéstergesi olan
kollajen miktarinda bir artisa yol agmakta ve bdylece yara iyilesmesi slrecini
kisaltmaktadir. Erken dénemde artmis kollajen miktarina paralel olarak yaranin kopma
direncinde de belirgin bir artis saptanmaktadir.

Yapilan makroskopik gézlemlerde, dodal iyilesme streciyle karsilastinldiginda,
kollajen pet uygulanan yaralarin grantlasyon dokusuyla daha erken strede doldugu,
kontraksiyonun hizli ve erken zamanda olustugu ve daha erken kapandigi
gosterilmistir.

Bu deneysel calismayla, kollajen petlerin ; kolay uygulanabilirligi, ilave
enfeksiyon riski olugturmamasi ve yara iyilesmesini hizlandirarak ekonomik kazanim

saglamast 6zellikleriyle, yara tedavisinde kullanilabilecegi sonucuna ulasiimigtir.
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SUMMARY

In the event that natural wound healing process is not sufficient to close the
wound, ample amount of chemical, physical and biological agents which can treat the
wound with the least distortion and loss of function in a short time have been
evaluated. In regent year 1t has been published that exogenous collagen application
to wound have been assessed both in experimental and clinical trials to evaluate
wound healing.

In our study, the effects of collagen patches on wound healing applied on open
wound models produced on rats have been evaluated.

Collagen patches applied on open wounds makes the interval of inflammatory
reaction shorter. This application increases the number of PMN-L and monocytes in
wounds, enhances neovascularization and epithelization and causes an increment in
number of fibroblast and collagen formation.

Collagen patches waxes hydroxyproline levels in early period which in turn
increases collagen levels, a quantitative indicator of wound healing process.
Stretching resistance of wound increases in early period in parallel to the increased
amount of collagen.

Macroscopic examination has revealed that granulation tissue fills the wound
earlier, that wound contracts and more rapidly and that closes earlier than seen in
natural healing.

We concluded that collagen patches could be applied in wound healing
because of their easy application, no additional risk of infection and cost effect via

increment of wounds healing.
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