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ONSOZ

Tezimi ve 5 yillik genel cerrahi egitimimi bitirmekle birlikte ¢ok degerli ve
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hocalarim Prof.Dr.Altan Tiziner, Prof.Dr.Semih Baskan ve Prof.Dr.Sadik Ers6z’e

siikranlarimi sunarim.

Tezimi olustururken bir bina insa ettigim var sayilirsa, binanin temelini ¢ok
degerli bilim insanlar1 olusturdu. Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dali’'ndan Hocam Prof.Dr.A.Murat Aksoy, Tibbi Patoloji Anabilim Dali’ndan
Hocam Dog¢.Dr.Giilsah Kaygusuz, Biyoistatistik Anabilim Dali’ndan Hocam Dog¢.Dr.
Atilla Elhan ve Dostum Uzman Can Ates, Orta Dogu Teknik Universitesi Kimya
Fakiiltesi’nin kiymetli Hocasi Prof.Dr.Nesrin Hasirci ve Asistan1 sevgili Aysel

Kiziltay.
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1. GIRIS ve AMAC

Yara iyilesmesi ve tedavisi, uzun yillardir tartisilan ve iizerinde caligilan en
eski konulardan bir tanesidir. Doku tiplerinden bagimsiz olarak iyilesme fazlar1 hep
aynt sira ve sekilde goriilmektedir. Duodenal {lser, myokard enfarkti,
serebrovaskiiler olay, seliilit, kemik kiriklar1 ve cerrahi kesilere bagl tiim yaralar,

ayni isleyis sonucunda iyilesme gostermektedir'.

Yara iyilesmesi ve insizyonel fitiklar cerrahinin 6nemli sorunlarindandir.
Prospektif kontrollii c¢aligmalar, karin kapamalarindan sonra %11-15 oraninda
insizyonel fitik gelisebildigini ortaya koymustur®. Ciddi sistemik yandas hastalig1 ve
kisisel olumsuz faktorleri olan hastalarda ise bu oran daha da yiiksek olup, her 3
olgunun birinde karin kapamasinda yetersizlik gelistigi bilinmektedir. ABD’de her

y11 200 000 insizyonel fitik onarimi yapildig: bildirilmektedir’.

Calismamizda kullandigimiz  simvastatin  isimli  ajan, 3-hidroksi-3-
metilglutaril koenzim A (HMG CoA) rediiktaz inhibitorii olup 6zellikle anti-lipid
ozelligi ile bilinmektedir. Bu enzimin inhibisyonu matriks metalloproteinaz enzim

ekspresyonunu azaltmakta ve dolayisiyla kollajen yikimi azalmaktadir®.

Calismamizin amaci; deneysel olarak rat modelinde simvastatinin yara

tyilesmesini hizlandirdigini ve yara gerilim kuvvetini arttirdigini ortaya koymaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. YARA I YILESMESI

Yara, cilt ve mukozayr olusturan dokularin anatomik ve islevsel
biitiinliiglinlin  bozulmasidir. Yara iyilesmesi, doku devamliliginin yeniden
olusturulmasi ile sonuglanan, lokal travmaya yanit olayidir ve yaralanma aninda
baslar’. Yara iyilesmesindeki temel basamaklar; inflamasyon (hemostaz da bu faz
icerisinde ele alimmaktadir), proliferasyon (epitelizasyon) ve yeniden sekillenme
(remodelling)’dir (Sekil 2.1). Bu fazlardan herhangi birindeki gecikme veya

olumsuzluk, yaranin kapanmamasi veya iyilesmenin uzamast ile sonuclanir'.

Yara onarimi, yaralanma sonrasinda dokularin normal islevlerini ve yapilarin
saglamaya calistig1 bir siirectir. Bu siirecte, sivi kaybini ve infeksiyon gelisimini
Onlemeye yonelik bariyer olusturulur, yabanci organizma ve maddelerin girisi
sinirlandirilir, normal kan ve lenfatik akimi saglanmaya calisilir ve yaralanmis olan

sistemin mekanik onarimina baslanr'.

Yara tiplerini iyilesme siireglerine ve siireci sonlandirabilmelerine gore akut
ve kronik olarak 2 gruba ayirabiliriz. Yine, yara tiplerinin onarim zamanlarina ve
iyilesmede yoOnlendirilmelerine gore primer, sekonder ve tersiyer olarak

gruplandirabiliriz'”.



IVILESME YANITLARI
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Sekil 2.1: Yara iyilesmesi basamaklart’'.

Yara c¢esitli sekillerde iyilesebilir. Kismi kalinlikli yaniklar epitelizasyonla
lyilesirken insizyonel yaralarda kollajenle skar olusumu 6n plandadir. Kronik
yaralarda 1iyilesme yara kontraksiyonuyla olmaktadir. Epitelizasyon, yara

kontraksiyonu ve kollajenle skar olusumu yara iyilesmesinin son donemleridir®.

Yaralanmaya en erken yanit inflamatuvar fazla baglar. Savunma sistemi ile
hasarin miktar1 en az seviyede tutulmaya c¢alisilir. Proliferatif (rejeneratif) faz, re-
epitelizasyonun, matriks sentezinin ve neovaskiilarizasyonun goriildiigli donemdir.
Son donem olan olgunlasma (maturasyon) fazinda 6demin ¢oziilmesi ve kollajen
hakimiyeti ile yara kontraksiyonu goriiliir. Tiim fazlar belli bir sira ile goriilse de i¢

ice gecmis, es zamanl dénemlerdir’.



Yara iyilesmesinde inflamasyon, hiicre proliferasyonu, bag dokusu ve matriks

sentezi etkilesim i¢indedir (Sekil 2.2).

Olay T Pm Growth Kollajen Kollajen baglan
Hemostaz faktar
[ Fibroblast
Hiicresel
Yot
I Makrofaj |
Niitrofil
Vaskiiler
Yanit [ve | VD |
B | Inflamasyon |
Dinem
I . Proliferasyon I
i
1 T | T I
Yaralanma 3. Giin 7. Giin 3.Hafta .Yl

Sekil 2.2: Yara iyilesmesi donemleri ve bu donemlerde etkili hiicre tipleri'.

inflamatuvar Faz

Doku hasarmin erken déneminde kanamayi onleme amaciyla hemostaz ve
nekrotik dokunun ortadan kaldirilmasi, infeksiyon gelisiminin dnlenmesi ve yara
yiizeyinin Ortiilmesi amaciyla inflamasyon ortaya c¢ikar. Bu fazda, damarsal

gecirgenlik artis1, yaraya hiicre goeii, sitokin ve biiyiime faktorii salinmasi goriiliir'.

Doku hasan siiresince, yaralanan damarlardan ortaya ¢ikan subendotelyal
kollajen ile trombositler tutulur ve trombosit adezyon ve agregasyonu ile pihtilasma
kaskadi harekete gecer. Bolgesel vazokonstriksiyonu takiben de vazodilatasyon ve

artmis damarsal gegirgenlik ortaya ¢ikar'.

Tip IV ve tip V kollajen, trombosit agregasyonu iizerinde etkilidir. Endotelyal
hiicrelerden ve megakaryositlerden saliman von Willebrand faktér (vWF) de

trombositlerin kollajene tutunmasim saglar®.



Artnis Damarsal Gegirgenlik

Trombositlerin endotele adezyonu ve birbirlerine agregasyonu aktif
proteinlerin salimimini tetikler. Trombositlerin (platelet) alfa graniillerinden platelet
derive edici biiyiime faktorii (PDGF), doniistiiriicii biliylime faktor (TGF)-beta,
insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF)-1, fibronektin, fibrinojen, trombospondin ve
vWF saliir. Serotonin ve mast hiicrelerinden histamin salinimi ile vazodilatasyon
gelisir ve damarsal gegirgenlik artar. Pihtilasma kaskadinda da hem intrinsik hem de

ekstrinsik yolaklar aktif hale gelir'’.

Hiicre zarlarmin yikimi sonucunda tromboksan A, ve prostaglandin F,-alfa
ortaya c¢ikarak trombosit agregasyonuna yardim eder ve sonucunda
vazokonstriksiyona sebep olur. Tiim bu siire¢, hasar1 sinirlandirmaya yonelik olsa da

bolgesel iskemiye ve hiicre zarlarmin yikimima da yol acabilir'.

Polimorfoniikleer Hiicreler

Histamin ve serotonin ile artan damarsal geg¢irgenlik sonucunda nétrofil gogii
gerceklesir. Notrofillerin bu gogii iizerinde kompleman-5a ve 16kotrien-B4 etkilidir.
Monositler ve endotelyal hiicreler interlokin (IL)-1 ve tiimor nekroze edici faktor
(TNF)-alfa gibi inflamatuvar medyatdrlerin kaynagi olup endotel ve notrofil bagin
giiclendirir. Notrofiller de goclerini kolaylastiran elastaz ve benzeri proteazlarini
ortama birakarak ekstraseliller matriks (ESM)’i yikarlar. Tim bu olaylarin
sonucunda inflamasyonun klinik bulgular1 olan kizariklik, sislik, 1s1 artis1 ve agri

goriliir®.

Polimorfoniikleer hiicreler, integrinler ve ESM bilesenleri arasinda iliskileri
de diizenler. Integrinler inflamasyon ve yara iyilesmesinde gereklidir. Integrinlerin
hiicre motilitesindeki dort onemli gorevi adezyon, yayilim, kontraktilite ve
retraksiyondur. Integrinler icin ESM’te baglanma noktalarini kollajen, laminin ve
fibronektin saglar. Notrofillerin etkinligindeki kompleman kaskad: ile de bakteriler

tutulur ve etkisiz hale getirilir'.



Yara kontaminasyonu kontrol altina alindiginda polimorfoniikleer (PMN)
hiicre gd¢ii durur. Bu siire¢ birkag giindiir ve PMN hiicre omrii 24 saattir. ilk 48

saatten sonra mononiikleer hiicreler baskin hale gelir'.

Makrofajlar

Makrofaj, yara iyilesmesinde gercek anlamda merkezde yer alan ve sitokin
salmimindan birincil olarak sorumlu bir hiicre tipidir. Notrofiller yara yerinde
kaybolduktan sonra ortaya g¢ikarlar. Monositler i¢in kemotaktik faktorler arasinda
bakteriyel iirlinler, kompleman yikim {riinleri, trombin, fibronektin, kollajen, TGF-
beta ve PDGF vardir. integrinler de monosit gogiinii kolaylastirir. Yara yerindeki
makrofajlar, matriks metalloproteinazlarinin salinmasina yol acar. Ekstraseliiler
matriksi yikan bu proteinazlarin getirisi hiicreden yabanci maddelerin atilmasidir.
Non-steroid antiinflamatuvar ilaglar, kolsisin ve retinoik asit kollajenaz iiretimini
azaltmaktadir'"®.

Sitokinlerden IL-1, TNF-alfa ve IL-8, yara iyilesmesinin geciktigi hastalarda
yiiksek diizeylerde bulunmustur. Interferon-gamma da kollajen iiretimini azaltma

0zelligi nedeniyle hipertrofik skar tedavisinde kullanilmaktadir®.

Makrofajlardan salgilanan PDGF, kollajen ve proteoglikan sentezini
arttirmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri (A.B.D.)’de, Food and Drug
Administration (FDA) bu biiyiime faktoriinii, yara kirilma giiciinli ve yara iyilesme
hizin1 arttirmaya yonelik etkileri nedeniyle klinik olarak yillardir arastirmaktadir.

Rekombinant PDGF’nin insan ve rat modellerinde bu etkinligi gosterilmistir”®.

Diger bir sitokin TGF-beta’nin keloid ve hipertrofik skar gelisiminden
sorumlu oldugu, gastrointestinal yaralanma ve anastomozlarda olumlu etkileri
bulunmusgtur”'’.

Bunlara ek olarak, IFN-gamma, T-lenfosit islev ve proliferasyonunu
baskilayan steroid, siklosporin ve takrolimus gibi ilaglarin muhtemel nitrik oksit ve
kollajen  sentezi {lizerinden etkileriyle yara 1iyilesmesini  geciktirdikleri

gosterilmistir' 2,



Proliferatif Faz

Hemostaz ve inflamasyon asamalarindaki akut yanit doneminin hizi
kesildiginde yara onarimi igin gerekli basamaklar olan anjiyogenez, fibroplazi ve
epitalizasyon on plana ¢ikar. Bu donemde graniilasyon dokusu, kapiller yatak,

fibroblastlar, makrofajlar, kollajen, fibronektin ve hyaliironik asit karsimiza ¢ikar'.

Biiylime faktorlerinin graniilasyon dokusu ve oOzellikle de fibroplazi
olusturmak amaci ile kullanildiklar1 pek ¢ok ¢aligsma vardir. Topikal veya subkutandz
olarak PDGF ve TGF-beta gibi biiylime faktorleri bu c¢alismalarda

kullanlmgtir'>'*'.

Anjiyogenez

Anjiyogenez, yeni kan damari olusumunun ve yara iyilesmesi i¢in uygun
kosullarin saglandigi bir donemdir. Yaralanmay1 takiben aktif hale gelen endotel
hiicreleri veniil membranlarin1 yikarak hiicre gogiine uygun hale getirir. Bu
asamadaki olaylar sonucunda hiicre yiizey adezyon molekiilleri yapimi ve salinimi
artar. Anjiyogenezin 0zellikle makrofaj ve trombositlerden kaynaklanan sitokinler ile
uyarildig1 ve yonetildigi goriilmektedir. Makrofaj kaynakli TNF-alfa, inflamasyon
fazinda anjiyogenezden sorumludur. Damarsal endotelyal biliyiime faktorii (VEGF)
de anjiyogenik aktiviteye sahiptir. Hiicre hasart ve hipoksi de hasarli bdlgede
anjiyogenik etkiye sahip faktorlerdir. Fibroblastlar ve kollajen iizerine etkiyi

arttirarak anjiyogenezi hizlandiracak biiyiime faktorii temelindeki galismalar vardir',

Fibroplazi

Fibroblastlar, konnektif dokudaki mezenkimal hiicrelerden farklilagir. Yara
bolgesine dolasimla gelmezler. Sessiz duran fibroblastlar, hasarlanma sonrasi ESM
bilesenlerini iiretir. Fibroblastlar, makrofaj ve trombosit kaynakli sitokinler ve
biiyiime faktorlerinin uyarist ile Gy fazindan ¢ikip proliferasyon gosterirler.
Proliferasyon i¢in biiyiime faktorlerine gereksinim duyarlar. Fibroblastlarin birincil

islevi kollajen sentezidir ve inflamasyonun hiicresel fazi siiresince kollajen {iiretirler.



Mezenkimal hiicrelerden farklilasip etkin fibroblast olduklar1 siire¢ nedeniyle
kollajen iiretimi yara iyilesmesinin 3.-5. giinlerine denk gelir. Kollajen sentezi 4.
haftadan sonra azalir. Buna sebep de bir kollajenaz olan matriks metalloproteinaz
(MMP)-1’in harekete ge¢mesidir. Bu noktada yara, kollajen olgunlagsma asamasina
gecer. Olgunlagsma fazi aylar, hatta yillarca devam eder. Olgunlasma fazinda
glikoprotein ve mukopolisakkarit seviyeleri azalir. Yeni olusan kapillerler

gerileyerek ortadan kaybolur ve yara kuvveti artar'™®.

Epitelizasyon

Epidermis, sivi kaybimi ve bakteriyel temas1 Onleyen fiziksel bir bariyerdir.
Epiteldeki siki1 hiicre baglantilar1 ile gegirgenlik engellenir. Yara tekrar
epitelizasyonuna, hasarlanmadan sonra saatler igerisinde baslar. ilk olarak yara piht1
ile kapanir ve sonrasinda hasarli alana epitelyal (epidermal) hiicre gocl olur.
Epidermal hiicreler kollajen dermis ile fibrin eskar arasina girerse, ESM yikimi i¢in
gerekli olan MMP-1 ve plazminojen aktivatérii devreye girerek kollajenaz ve
plazmini aktif hale getirir. Go¢ eden bu hiicreler, yollar1 lizerindeki debrisi fagosite
etme Ozelligindedir. Yara kenarlar1 da epidermal hiicrelerde go¢ ve proliferasyon igin

- 1
bir uyarandir .

Ekstraseliiler Matriks

Ekstraseliiler matriks, dokularin fiziksel yapisi i¢in sabitlestirici bir 6zellik
tagir. Ekstraseliiler matriks ayni zamanda hiicreler arasi iletisimi saglar.
Glikozaminoglikanlar ve kollajen gibi fibroz proteinler ESM’te bulunan temel
makromolekiiler yapilardir.  Proteoglikan, jel yapisinda olup besinlerin,
metabolitlerin ve hormonlarin kan ve doku hiicreleri arasinda gegigini saglar.
Kollajen lifleri de yapinin kuvvetini saglar. Elastin lifleri dokunun elastikiyetini
saglarken matriks proteinleri de adezif islevleri yerine getirir. Fibrin ve fibronektin

gibi proteinler ESM ile integrinlerin baglantisini saglar'”’.



Fibroblastlarin  biiylime faktorleri ile uyarilmasi sonucunda integrin
reseptorlerinin sayisi artar ve hiicre-matriks etkilesimleri kolaylasir. Integrinlerin
diizenlenmesinde magnezyum ve kalsiyum gibi katyonlar da rol oynamaktadir.
Sonug itibariyle fibroblastlar ve ESM arasinda dinamik ve karsilikli bir iliski vardir.
Burada dikkat c¢ekici iligkilerden bir tanesi, sitokinlerin fibroblastlar1 uyarimi
sonrasinda MMP diizeyinde de artisin ortaya ¢ikmasidir. Bu da metabolizmanin
dengesi icindir'. Bu denge ve olaymn aktorleri iyi bilindiginde yara iyilesmesi icin
avantajlar saglanabilir. Ornegin, yara kuvvetini arttirma amaci ile TGF-beta destekli
fibrin kullanilmis ve gercekten de kollajen yikimina sebep olan MMP-9 diizeylerinin

azaldig1 gosterilmistir'.

Kollajen Yapisi

Kollajen, memelilerdeki tiim proteinin %25’ini olusturur. Cilt ve kemik
dokusunun en 6nemli bilesenidir. Kollajenin olusumunda glisin ve prolin rol oynar.
Kollajen degisik dokularda 20 degisik yapida bulunur. Tip I kollajen kemik ve deri
dokusunda yogundur. Yetiskinlerde, ciltte, %80 oraninda tip I, %20 oraninda tip III
kollajen bulunur. Yeni doganlarda ise hakimiyet tip III kollajen lehinedir. Yara

iyilesmesinin erken dénemlerinde de tip IIT kollajen yapimi daha fazladir'.

Baslangigta baskin hiicre grubu nétrofillerdir. Ikinci giinden itibaren
makrofajlar sayica artar. Yaralanmadan 5-7 giin sonra inflamatuvar hiicreler azalir ve
fibroblastlar baskin hiicre grubunu olusturur. Yarada yabanci cisim bulunmasi
durumunda kronik inflamasyon gelisir ve doku yikimi1 devam eder. inflamasyonun
fazla olmasi durumunda kollajen yikimi1 6n plana ¢ikar ve yara iyilesmesi sekteye
ugrar”’lg.

Kollajen sentezini etkileyen bir ¢ok faktor vardir. C vitamini, TGF-beta, IGF-
1 ve IGF-2 kollajen sentezini arttirir. IFN-gamma tip I prokollajenin mRNA
sentezini ve glukokortikoidler prokollajen gen yazilimini bozarak kollajen sentezini
azaltirlar. Kollajen yapimindaki c¢esitli genetik bozukluklar sonucu osteogenesis

imperfekta ve Ehler-Danlos sendromu gibi konjenital hastaliklar goriiliir'.



Elastik Lifler

Cilt, kan damarlar1 ve akcigerler gibi dokular islevlerini yerine getirebilmek
icin kuvvete ve elastikiyete gereksinim duyarlar. Ekstraseliiler matriksteki elastik
lifler bu esnekligi saglamaktadir. Bu liflerin ana maddesi elastindir. Elastin, alanin ve
lizin igeren uzun bir polipeptittir. Elastinin hidrofobik 6zelligi elastikiyetini saglar.
Fibrilin sayesinde de lifler bir arada tutulur. Elastin erken yaslarda iiretilir ve
ilerleyen yaslarda ¢ok fazla iiretilmez veya yikilmaz. Biiyiime faktorlerinden IGF-1
ve TGF-beta elastin iiretimini uyarir. Glukokortikoidler ise elastin {iretimini azaltir.
Marfan sendromu gibi fibrilin gen mutasyonunun oldugu durumlarda arterlerdeki

elastikiyet azalmis oldugu icin ciddi aort riiptiirii riski vardir',

Glikozaminoglikanlar ve Proteoglikanlar

Glikozaminoglikanlar dallanmamais polisakkarit zincirlerinden olusur. Siilfatli
bir amino seker ile iironik asidin tekrarlamasi sonucu meydana gelirler.
Glikozaminoglikanlar 4 tip olarak goriiliir: 1) hyoliironan, 2) kondroitin siilfat ve

dermatan siilfat, 3) heparan siilfat, 4) keratan siilfat®.

Konnektif dokudaki fibréz proteinlerin %10’undan azmi olusturan
glikozaminoglikanlar, negatif yiiklii olduklar1 i¢in matriks i¢inde ¢ok miktarda suyu
pozitif yikli sodyum araciligiyla tutarlar. Bu sekilde dokudaki turgor basinci

iizerinde etkileri oldugu bilinmektedir'.

Proteoglikanlar, kor proteinleri ve glikozaminoglikan icerirler. Hiicreler arasi

ve cevresinde hidrasyonu saglayarak hiicreler arasi etkilesimde rol oynarlar'.

Olgunlasma (Maturasyon) Fazi

Yara kontraksiyonu, doku kalinligin1 ve diizensiz skar olusumunu azaltmada
en Onemli asamadir. Yara kontraktiirii ise aksine, yara kontraksiyonu sonucu gelisen

ve islev bozukluguna sebep olabilen bir durumdur. Kontraktiirler asir1 skar olustugu
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durumlarda daha belirgin hale gelir. Yara kontraksiyonu, ESM ve fibroblastlar

arasindaki etkilesim sonucu ortaya cikar'”.

Ciltte, yara iyilesmesinde birincil planda gorev alan mezenkimal hiicre
fibroblasttir. Yara c¢evresinde farklilagmamis mezenkimal hiicreler makrofaj

iiriinlerinin etkisiyle fibroblastlara farklilasir ve yara icine go¢ ederler'.

Fibroblastlarin sentezledikleri kollajen, normal ciltte, graniilasyon dokusunda
ve olgun skarda en 6nemli bilesendir. Kollajen, viicuttaki proteinlerin %25'1 kadari

olup, skar dokusundaki proteinlerin ise yaklagik olarak %50'sini olusturur'~.

Kollajen glisin, prolin ve hidroksiprolinden zengindir. Hidroksiprolin,
kollajende ¢ok miktarda bulunur ve kollajenin dokudaki miktarinin saptanmasi igin
bir belirte¢ olarak kullanilabilir. Askorbik asitin yetersiz alimi, hipoksi ya da
kollajenin enzimatik aktivasyonunun kortikosteroidlerle baskilanmasi, kollajenin
yetersiz hidroksilasyonuna neden olur ve miktarinda yetersizlik goriliir. Kollajenin
sekillenmesinden sorumlu enzim lizil oksidazdir ve etkinlik i¢in bakira ihtiyaci

vardir'.

Yeniden Sekillenme (Remodelling) Faz

Yeniden sekillenme asamasinda fibroblast sayisi azalir ve kapiller ag
gerilemeye baslar. Yaralanma sonrasinda yaranin kuvveti 1. ve 6. haftalar arasinda
hizla artar ve yaralanmadan yaklasik 1 yil sonrasinda plato degerine ulasir. Bir skar,
saglam doku ile yara kuvveti agisindan karsilastirildiginda, skar dokusunun saglam
dokunun ancak %30’u kadar bir kuvvete sahip oldugu gosterilmistir. Yara gerilme
kuvveti ozellikle yaralanma sonrasi ilk 21 giinde artig gosterir. Bu gerilme kuvvetini

saglayan da kollajen baglaridir'.

Kollajen sentezi yaralanmadan 10 saat sonra baslar ve 3-5. giinlerde en iist
seviyeye ulasir. Dordiincii haftadan sonra ise kollajen sentez hizi diiser. Sonrasinda
kollajen sentezi ve yikimi bir dengeye ulasir. Bu asamaya yeniden sekillenme
(remodelling) denir. Asir1 sentezlenen kollajenin yikimini metalloproteinazlar

saglamaktadir. Yine bakir1 azaltarak lizil oksidazi bloke eden D-penisilamin ve B-
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aminopropionitril de kollajenin asir1 sentezlenmesini inhibe etmek i¢in keloid ve

hipertrofik skar tedavilerinde kullamImaktadir'.

Kollajen sentezini dolayisiyla yara iyilesmesini etkileyen cesitli lokal ve

sistemik faktorler vardir (Tablo 2.1).

Tablo 2.1: Yara iyilesmesini etkileyen faktorler'”.

Lokal Faktorler Sistemik Faktorler
Mekanik travma Yas

Enfeksiyon Beslenme

Odem Travma

Iskemi/ nekrotik doku Metabolik hastalik
Topikal ajanlar Immiisiipresyon
Radyasyon Bag doku hastaliklar1
Diisiik oksijen basinci (hipoksi) Sigara

Yabanci cisim

Skar sekillenmesinin bu donemi siiresince kollajen fibrilleri icinde ve
arasinda baglantilar belirgin sekilde artar. Bu baglanti artis1 yarada gerilme
kuvvetinin artisina  katkida bulunur. Skarin sekillenmesi sirasinda kollajen
olgunlagirken, yara dokusunun erken doneminde olusan tip III kollajen yerini daha
saglam olan tip I kollajene birakir. Yarada su ve glikozaminoglikan miktar1 da
zamanla azalir. Yaranin yeniden sekillenmesi yarada renk, kalinlik ve yapr itibariyle

gozle fark edilebilir®.

Yara lyilesmesinde Yenilikler

Yara iyilesmesi {lizerinde tibbi kontrolii saglamak i¢in TGF-beta, FGF-2 ve
PDGF gibi cesitli sitokinlerin kullanimi 1990’11 yillarda baslamistir. Bu sitokinler ile
tedavi olumlu sonuglar vermesine karsin maliyeti ¢ok fazla arttirmistir''°.

Yara iyilesmesinde genetik calismalar ise 6zellikle son 10 yilda 6n plana
cikmigtir. Bunun i¢in viral vektorler, hayvan deneylerinde ve in vitro olarak

kullanilmigtir'.
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Yeni bir doku olusturabilmek, maliyeti diisiik ve etkinligi yiliksek tutabilmek
icin kiiltiirlenmis hiicreler lokal olarak yara alanina uygulanmaktadir. Bu amagla

dermal fibroblastlar kullanilmaktadir®'.

Glinlimiizde  cerrahi  yaklasimlarda  minimal  invazif  girisimler

hedeflenmektedir. Bu sekilde dokularda daha az hasar olugsmaktadir.

2.2. STATINLER

Statin grubu ilaglarin LDL kolesterol seviyelerini diisiirerek ateroskleroz
gelisimini yavaglattigi ortaya konulduktan sonra bu ilaglarin ilk 6rnegi olan
lovastatin, 1979 yilinda Aspergillus terreus ve Monascus ruber tiirlerinden yapilan iki
ayr1 calisma sonucunda mevinolin ve monacolin K adlaryla iiretilmistir>>. Bugiin
HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri olarak alti form bulunmaktadir: Atorvastatin,

Fluvastatin, Lovastatin, Pravastatin, Rosuvastatin ve Simvastatin**.

Statinler HMG-CoA rediiktazi inhibe etmelerinin yaninda, farnesil pirofosfat
vegeranilgeranilprofosfati da iceren iceren kolesterol biyosentez yolundaki diger
arabulucular1 da inhibe eder® (Sekil 2.3).

HMG-COA Rediiktaz inhibitérleri

& RhoA - \\\\
\

e \\ N \
T tpaPALl [/ v L RhoA LET1
J Makrofaj growth JRacl L J AT1 reseptor
4 hs-CRP, \
4 MMPs,TF J- adhezyon mnlekﬁlﬁ\
4 ROs TNO '\
= l NN

N
(=) (=) (+) (-) - )i =)

Platelet  Trombotik Plak Vaskiler Diizkas Endotel Dizkas
Aktiv. etki stabilitesi if. hipertrofi _ Disfonk.  pralif.

Vazokons.

L Hipertansiyon

Kardiyovaskiiler
Hastaliklar

Sekil 2.3: HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinin etki semasi®.
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Protein izoprelinasyonundaki azalma, inflamasyonda, diiz kas hiicre
hipertrofisinde ve trombojenitede azalma yaptig1 gibi endotelyal islevlerde iyilesme
ile sonuclanir. Bu etkilerin lipid disiiriilmesinin O6tesinde klinik 6nemleri
saptanmigken, statinler ve LDL’den bagimsiz etkileri arasinda en giicli iligki, C-

reaktif protein ile dlgiilen sistemik inflamasyondaki azalmadir®.

HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri genellikle iyi tolere edilen ilaglardir.
Nadiren hepatoselliiler hasar ve rabdomiyolizis gibi olumsuz etkilerin gelismesine
sebep olabilirler. Hepatik fonksiyonlar ilacin kesilmesiyle geri doniisliidiir; daha
diisiik doz veya baska bir ajan denenebilir. HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri ile
birlikte belirgin artmis CPK’1n (Kreatin Fosfokinaz) eslik ettigi (normal limitlerinin

10 katindan daha fazla) miyozit nadiren goriiliir’.

Statinlerin kolesterol diizeylerini diisiirerek kardiyovaskiiler hastaliklarda
birincil ve ikincil koruma yapmalarinin yaninda bu etkilerinden bagimsiz olarak
yapmis oldugu faydali etkiler de wvardir. Tiim bu pleiotropik etkiler, hem
kardiyovaskiiler hem de kardiyovaskiiler dis1 pek ¢ok hastaligin tedavisinde yararl

olabilir (Demans, kanser, osteoporoz, v.b.).

Bir randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii calismada, endotel fonksiyonundaki
iyilesmenin, serum kolesterol diizeylerinde belirgin azalma olmadan Once ortaya
cikmasi, endotel fonksiyonu iizerinde, kolesterolii diisiirmenin Otesinde baska
etkilerin de olabilecegini diigiindiirmistiir”.  Nitekim  statinler, matriks
metalloproteinazlar1 ve doku faktorii sentezini, hem kolesterolle iligskili hem de
kolesterolden bagimsiz mekanizmalarla inhibe ederler. Kolesterolden bagimsiz

mekanizmalarla inhibisyon ya da direkt makrofaj etki ¢ok daha erken goriiliir*’.

2.3. MATRIKS METALLOPROTEINAZLARI

Matriks metalloproteinazlart (MMP), insanlarda bilinen 23 tipi olan bir
endopeptidazdir. Bu enzim grubunun degisik tipleri, yapisinda bulunan sinyal peptidi

ve ¢inko baglayan alanlar gibi bir ¢ok ortak ozellige sahiptir. Kollajenazlar,
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jelatinazlar, matrilizinler ve metalloelastazlar en ¢ok bilinenler olmak {izere
MMP’larin bazi alt gruplart vardir ve yapisal olarak birbirlerinden ¢ok az farkliliklar

gostermektedirler”.

Matriks metalloproteinazlari, ¢esitli sitokinler ile iliskili i¢inde hiicre
proliferasyonu ve gocii, farklilagsma, apoptozis ve anjiyogenez gibi hiicresel olaylarda
rol oynar. Homeostazisin geregi olarak da MMP’lerin de dokuda inhibitorleri

(TIMP) vardir®®.

Bir dokuda hasar olustugunda, MMP’lar1 makrofajlardan, epitelyal,
mezenkimal ve inflamatuvar hiicrelerden salinmaya baslar. Ozellikle kas dokusunda
asir1 olusumu nedeniyle islev bozukluguna yol acabilecek kollajenin yikimini saglar.
Bunun disinda da bakteri ve bakteriyel iiriinlerin yikimi ve sivi kaybinin 6nlenmesi

gibi islevleri olan hiicrelerin gogii icin ESM’te defektler olusturur’.

Biiyiime faktorlerinin ve bazi ilaglarin MMP iizerindeki etkilerinden
yararlanilarak dokularin yeniden sekillendirilme asamasi bozuk olan hastalarda

olumlu sonuglar alinabilecegi umut edilmektedir (Sekil 2.4)*®.

l

Normal Gelisen Dokuda Hasarh Yetiskin Dokusunda Hastalikh Yetiskin Dokusunda
Yeniden Damarlanma Fibrotik Skar Dokusu Yikimi Abartili Yeniden Sekillenme
Néromiiskiiler Bileske Olusumu Hiicre Gogii ESM'te Yikim
immiin Gelisim Hicre Proliferasyonu Metastaz
iskelet Sisteminde Yeniden Sekillenme Nekrotik Hiicre Temizigi Timér Damarlanmasi

Damarlanma Abartili Hiicre Olimi

Sekil 2.4: MMP’lerin degisik dokulardaki islevleri®®.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. DENEY HAYVANLARI

Calismamizda ortalama viicut agirliklar1 250 gram olan 36 adet erkek olan
Wistar Albino rat kullanildi. Deneklerin bakim, beslenme ve operasyon asamalari
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 ve Arastirma Laboratuvari’nda
tamamlandi. Cerrahi islem, anestezi uygulamasi ve hayvan bakim yontemleri Ankara
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu ydnergesine uygun olarak

yapildi®.

3.2. CALISMA MODELI

Ratlar, her bir grupta 12 denek olacak sekilde 3 gruba ayrildi. Birinci gruptaki
(A grubu) her bir rata 5 mg/kg/giin ve 2. gruptaki (B grubu) her bir rata 1 mg/kg/giin
toplam 1 ml’lik simvastatin ¢ozeltisi; 3. gruptaki (C grubu) her bir rata da yine her
bir uygulama 1 ml olacak sekilde plasebo ¢ozelti 14 giin boyunca intraperitoneal

olarak uygulandr®”.

Stok simvastatin ¢dzeltisi Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda hazirlandi. Simvastatin preparatinin 400
mg’lik miktar1 toz haline getirildi. Preparat, 10 ML %96’lik etanolde ¢6ziildii ve
cozeltiye 15 ml 0.1°lik sodyum hidroksit (NaOH) eklendi. Cozelti 2 saat siireyle 50
°C’lik su banyosunda bekletildi ve pH degeri 7.2 olacak sekilde hidroklorik asit
(HCI) ile tamponlandi. Toplam ¢6zelti 100 ml’ye tamamlanmak iizere 75 ml distile
su ile karigtirildi. Sonrasinda, istenen hacim X istenen konsantrasyon / stok ¢ozelti
konsantrasyonu formiiliine gore 1.25 mg/ml ve 0.25 mg/ml’lik ¢ozeltilerden 200’er
ml hazirlandi. Plasebo ¢o6zelti olarak simvastatin igermeyen, pH 7.2 olan, 10 ml %96
etanol, 15 ml 0.1’lik NaOH, tamponlama i¢in HCI ve 75 ml distile su kullanilarak

¢ozeltiden hazirlandr®.
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(Cozelti uygulamasinin bitiminde (14. gilinlin sonunda) ratlara 30 mg/kg
ketamin ve 20 mg/kg tiyopental kas i¢i uygulanarak anestezi saglandi. Laparotomi
oncesi karin 6n duvar tras1 ve %1°lik povidon-iyodiir ile anti-sepsi uygulandi (Resim
3.1, Resim 3.2) ve ksifoid ¢ikintidan pubik kemige kadar uzanan laparotomi yapildi .
Ratlarin karin 6n duvarlar ve ciltleri 3-0 polipropilen siitlir materyalleriyle siirekli

yontem ile onarildi (Resim 3.3, Resim 3.4)".

Ratlar 14 giin boyunca herhangi bir islem yapilmadan yara iyilesme siirecine
birakildi. Bu dénemin sonunda ratlarin karin 6n duvarlarindan 1 x 3 cm’lik ve 1 x 1
cm’lik eksizyonel Ornekler gerilme kuvveti ve patolojik inceleme amaciyla alindi
(Resim 3.5)". Ratlarin karin 6n duvarlart primer olarak kapatilip normal sag
kalimlarina birakildilar. Patoloji i¢in aliman doku ornekleri formaldehit ve gerilme

kuvveti i¢in alinan doku 6rnekleri serum fizyolojik igerisinde saklandi.

Resim 3.1: Anestezi sonrasi karin duvar1 hazirligs.
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Resim 3.2: Anestezi sonrasi karin duvar1 hazirlhigi.

Resim 3.3: Ksifoid ¢ikint1 ile pubik kemik aras1 orta hat insizyonu.
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Resim 3.4: Ondordiincii gliniin sonunda laparotomi ve primer onarim.

Resim 3.5: Yirmisekizinci giinlin sonunda eksizyon hazirligi.
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3.3. KLINiK VE LABORATUVAR DEGERLENDIRME

Deneysel islemler Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 ve
Arastirma Laboratuvari’nda tamamlandiktan sonra doku ornekleri serum fizyolojik
icerisinde, tensinometri cihazi (LLoyd"LRX5K, Lloyd Instruments Limited,
Hampshire, UK) ile gerilme kuvvetinin belirlenmesi ic¢in, Ortadogu Teknik
Universitesi Kimya Fakiiltesi'ne ulastirildi. Tensinometrik calismada (mekanik

germe testi) rnekler 3 x 1 cm olarak kullanildi (Resim 3.6)".

|

Resim 3.6: Tensinometrik calisma (mekanik germe testi uygulamast).

Patolojik degerlendirme i¢in aliman 1X1 cm’lik doku 6rnekleri formaldehit

icerisinde Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’na ulastirildi.

Alman 1x1 cm’lik orneklerin %10’luk formaldehit ¢ozeltisi igerisinde

fiksasyonu yapildiktan sonra parafine gomiilii dokulardan 5 mikrometre’lik kesitler
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alindi. Doku kesitleri Hematoksilen & Eozin (H & E) ile boyanarak incelendi.
Hematoksilen & Eozin ile boyali kesitlerde inflamasyon varligi semi-kantitativ
skorlama sistemi ile 0 ve 3 arasinda degerlendirildi (Resim 3.8, Tablo 3.1). Alinan
kesitler iizerinde Ventana otomatik immiin boyama makinesi (Bench Mark XT,
Automated Slide Preparation System, Ventana Medical Systems Inc, Arizona, USA)
kullanilarak immiinohistokimyasal boyamalar yapildi. Bu yontemle tip I kollajen
(Abcam, 1:500 diliisyon) ve tip III kollajen (Innovex, 1:20 diliisyon) boyamalar
calisildi (Resim 3.7).

immiinohistokimyasal boyamalar 0 ve 3 arasinda skorlandi (Tablo 3.1)*'*?,

Tablo 3.1: inflamatuar hiicre 6zellikleri ve skorlamasi.

SKOR

0 Yok

1 Dev hiicreler, lenfosit ve plazma hiicreleri

2 Dev hiicreler, plazma hiicreleri eozinofil ve notrofiller
3 Cok sayida iltihap hiicreleri, mikroapse formasyonu

Tip | Kollajen Tip 11l Kollajen

ST, . e

A, B, C Tip I kollajen skoru 1,2,3, olan 6rnekler (x400)
D,E,F Tip III kollojen skoru 1,2,3, olan 6rnekler (x400)
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Resim 3.7: Kollajen tipleri ve skorlamasi i¢in kullanilmis bir doku 6rnegi.

AB 1nﬂamasyon skoru 1 olan bir 6rnek (H&E, x 400, x4000).
C, D Inflamasyon skoru 2 olan bir 6rnek (H&E, x 400, x4000).
E,F Inflamasyon skoru 3 lan bir 6rnek (H&E, x 400, x4000).

Resim 3.8: Inflamasyon skorlamas icin kullanilmig bir doku &rnegi.

3.4. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Verilerin analizi ve degiskenlerin arasindaki iligkilerin incelenmesinde SPSS

15.0 istatistik programi kullanilmistir.

Ug grup arasinda gerilme kuvvetleri bakimindan farklilik arastirilmast igin tek
yonlii varyans analizi kullanildi. Farkliligi yaratan grubun belirlenmesi igin
Bonferroni Coklu Kargsilagtirma Testi yapildi ve sonuglar ortalama ve standart

sapmalar1 seklinde verildi.

Sirali kategorik veri yapisina sahip tip I kollajen boyama ve tip III kollajen
boyama degiskenlerinin 3 grup bakimindan incelenmesinde ise Kruskall Wallis Testi

kullanildi.

22



Kategorik veri yapisina sahip inflamasyon skoru degiskenine ait 3 grup (A-B-
C gruplar1) arasindaki dagilim Ki-Kare Analizi ile yapildi ve sonuglar yiizdeler

halinde 6zetlendi.

Farklilig1 yaratan gruplarin belirlenmesi i¢in parametrik olmayan c¢oklu
karsilagtirma testleri uygulandi. Parametrik olmayan Kruskall Wallis Testi sonuglari

ortanca (minimum-maksimum) seklindeki tanimlayici istatistiklerle ifade edildi.

Istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi (p) 0.05 olarak kabul edildi
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4. BULGULAR

Calisma planlandigr gibi 28 gilinde tamamlandi. Ondordiincii  giiniin
sonundaki laparotomiden sonra yiiksek doz simvastatin uygulanan (A grubu, 5
mg/kg/giin) ve kontrol grubundaki (C grubu, plasebo uygulanan grup) ratlardan 1’er
tanesi postoperatif 1. giinde 6ldii. Bu 2 ratin ¢alisma dis1 kalmasindan sonra A
grubunda 11, B grubunda (diisiik doz simvastatin uygulanan grup, 1 mg/kg/giin) 12
ve C grubunda 11 rat ile ¢calismaya devam edildi. Ratlarin ¢alisma disinda kalmast,
calisma Oncesi Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dali

tarafindan belirlenen en az sayidaki anlamli denek sayisini etkilemedi.

4.1. GERILME KUVVETLERININ KARSILASTIRILMASI

Gerilme kuvveti (Newton birimi ile) degiskeni icin Kolmogorov-Smirnov*>
ve Shapiro-Wilk®* Normallik Testleri uyguland:. ilgili testler sonucunda verilerin

normal dagildig: goriildii.

Gruplar gerilme kuvvetleri acisindan birbirleriyle karsilastirildiklarinda
anlaml farkliliklar oldugu goézlendi (p=0.045). A grubundaki ratlar B grubundakiler
ile gerilme kuvvetleri agisindan karsilastirildiginda, A grubundaki ratlarin gerilme
kuvvetlerinin istatistiksel olarak anlaml 6l¢lide diisiik oldugu saptandi (p=0.041). A
ve C gruplarinin karsilagtirilmasinda ise gerilme kuvvetleri agisindan anlamli fark
saptanmadi (p=0.522). B ve C gruplarindaki ratlarin karsilastirilmasinda istatistiksel
anlamli fark saptanmadi (p=0.721).

Her bir grupta degerlendirilen rat sayisi, gruplar i¢in ayri ayri ortalama
gerilme kuvvetleri ve standart sapmalar1 ve Bonferroni Coklu Karsilastirma Testi

sonugclari tablo 4.1, grafik 4.1 ve tablo 4.2°de gosterilmistir.
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Tablo 4.1: Gruplar, gruplardaki denek sayilar1 ve standart sapmalariyla birlikte

ortalama gerilme kuvvetleri (Newton birimi ile).

Grup Denek sayisi Ortalama gerilme kuvveti (N) + standart sapma
A 11 8.15+3.145
B 12 10.59 + 1.876
C 11 9.47 +1.328
14
12
10
8 1
6 -
4 1
2 -
0 B T 1
A B C

Grafik 4.1: A, B ve C gruplarinin ortalama gerilme kuvvetleri ve standart sapmalari.
Mavi siitunlar ortalama gerilme kuvvetlerini (Newton birimi ile), kirmizi

ekler standart sapmalar1 bildirmektedir.

Tablo 4.2: Gruplarin birbirleriyle ¢oklu karsilastirilmasinin sonuglari.*p, istatistiksel

anlamlilik diizeyi olup p<0.05 ise istatistiksel olarak anlamli olarak kabul

edilmektedir.
Ortalama farkhhk Standart sapma P
A B -2.444 933 0.041%*
A C -1.326 953 522
B C 1.117 .933 7121
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Mekanik germe testinde doku Ornekleri dakikada 10 milimetre (10 mm/dk)
hizla ¢ekildi ve Newton (N) biriminden kuvvet uygulanarak kopma noktalari

hesaplandi (Grafik 4.2).

Gerilme-Uzama Grafigi

[y
(=]
1

—GrA
—GrB
—GrcC

o~ » YUKN o 2

Uzama (mm)

Grafik 4.2: Her bir grubu temsil eden mekanik germe testi grafigi.

4.2. KOLLAJEN TiPLERINE GORE BOYANMALARIN
KARSILASTIRILMASI

Tip I kollajen boyanmalarina goére gruplar karsilastirildiklarinda A ve B
gruplart arasinda anlamli farklilik oldugu (p=0.015) ve A grubunun daha yiiksek
orandigr boyandigi (skor 2-3) izlenmistir. A ve C gruplart ve B ve C gruplan
arasinda bu agidan bir farklilik saptanmamaistir (sirasiyla p degerleri 0.300 ve 0.145)
(Tablo 4.3).

Tablo 4.3: Tip I kollajen miktarlarin1 saptamak i¢in gruplarin ortalama boyanma

dereceleri.
Gruptaki denek sayisi Ortalama boyanma derecesi
A 11 22.27
B 12 12.50
C 11 18.18
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Tip III kollajen boyanmalar acisindan gruplar karsilastirildiklarinda ise A ve
B gruplar arasinda ve B ve C gruplart arasinda anlamli farklilik saptanmistir
(sirastyla p degerleri 0.002 ve 0.033). Bu karsilastirmalarda A grubu B grubuna gore,
B grubu da C grubuna gore daha yiiksek oranlarda (skor 2-3) boyanmaya sahip
bulunmustur (sirasiyla p degerleri 0.002 ve 0.033). A ve C gruplar arasinda tip III
kollajen boyanma agisindan farklilik saptanmamistir (p=0.334) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4: Tip III kollajen miktarlarin1 saptamak i¢in gruplarin ortalama boyanma

dereceleri.
Gruptaki denek sayisi Ortalama boyanma derecesi
A 11 22.68
B 12 11.25
C 11 19.14

4.3. INFLAMASYON SKORLARINA GORE KARSILASTIRMA

Gruplar inflamasyon skorlarina goére de karsilagtirilmiglardir. Skor 1
acisindan yapilan karsilagtirmalarda B grubu diger 2 gruptan istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek degerlerde bulunmustur. A grubu da C grubundan
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik degerlere sahip bulunmustur (p=0.017, A

grubu %0.00, B grubu %71.4 ve C grubu %28.6).

Skor 2 acisindan yapilan karsilastirmalarda ise C grubu diger 2 gruba gore
anlamli deecede yiiksek derecelere sahip bulunmustur; B grubu da C grubuna gore
bu agidan istatistiksel derecede yiiksek yilizdeye sahiptir (p=0.017, A grubu %11.1, B
grubu %33.3 ve C grubu %55.6).

A ve B gruplarimin karsilastirilmasinda ve A ve C gruplarinin
karsilastirilmasinda, skor 3 ylizdeleri agisindan A grubu diger gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide yiiksek bulunmustur (p=0.017, A grubu %55.6, B
ve gruplar1 %22.2) (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5: inflamasyon skor farkliliginin ortaya konulmasi i¢in Ki-Kare testi yapild:

ve sonugclar yiizde ile gosterildi.

inflamasyon skoru / Grup A B C

Skor 1’deki inflamatuvar hiicre oram %0 %71.4 %28.6
Skor 2’deki inflamatuvar hiicre orani %I11.1 %33.3 %55.6
Skor 3’teki inflamatuvar hiicre oram %55.6 %22.2 %22.2
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5. TARTISMA VE SONUC

Birden fazla faktoriin etkiledigi bir donem olan yara iyilesmesi iizerine en
etkili, ucuz ve fizyolojiye en uygun gelismeler saglayabilmek iizerine diinyada pek

¢ok c¢alisma yap11mal<tad1r2’4’35 )

Yara iyilesmesinin her tip dokuda ayni
mekanizmalarla isledigi disiiniildiigiinde kaydedilecek gelismeler basta cerrahlarin
olmak {izere tlim tip camiasinin ve tabii en 6nemlisi de hastalarin yiiziinii fazlasiyla

giildiirecektir.

Giliniimiizde transplantasyon cerrahisi sonrasi gelisebilecek komplikasyonlar,
kronik vendz iilserler, diyabetik yaralar, dekiibit iilserleri ve fitiklar gibi tibbi
sorunlarin 6n planda olmasi bile hasta morbidite ve maliyetlerinin iist seviyelerde
oldugunu goéstermeye yeterlidir. Orneklerdeki ortak noktalar sadece hasta morbiditesi

ve maliyet degil, hepsinde gegerli olan yara iyilesmesi mekanizmalaridir'.

Birincil insizyonel fitik onarimlarindan sonra %11, niiks insizyonel fitik
onarimlarindan sonra ise %24-54 gibi uzun doénem basarisizlik oranlar
kaydedilmekte ve bu oranlar yaklasik son 50 yildir pek degismemektedir. Sadece
mekanik yaklasimlar igerisinde olan optimal siitiir uzunlugu ve insizyon
lokalizasyonunun saglanmaya calisilmasi bu oranin diigmesine yardimci olmamastir.
Her ne kadar greft ile onarimdan sonra belli oranda niiks goriilse de, bu teknigin
basar1 oranini artirdigi agiktir' >,

Bununla birlikte, greft ile onarimin da kendine 6zel bazi sikintillar sz
konusudur. Greftlerin kendileri yabanci cisim olmalar1 nedeniyle diisiik de olsa belli
bir cerrahi alan infeksiyonu riski tagirlar. Greft zamanla toplanip sertleserek bir kitle
olusturabilir. Enterik fistiilizasyon, adezyon olusumu ve erozyon riski vardir. Bu
nedenle, yilda yaklasik 4 milyon laparatomi yapilan ABD’de, riskli vakalarda bile

profilaktik greft kullaniminin mantikli olmadig: diisiiniilmektedir’®.
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Insizyonel fittk olusum mekanizmas: 6zellikle erken iyilesme dénemiyle
ilgilidir. Biiylime faktorleri erken iyilesme fazinda, kollajen ise hem erken hem de
gec donemde rol oynamaktadir. Yara iyilesmesinin erken doneminde doku direnci

normal doku direncinin %10 unun altindadir. Bu siire yaklasik olarak 4-6 haftadir®’.

Statin grubu ilaglarin anti-lipid etkileri ile kullanimlart 6n plandadir.
Statinlerin, endotelyal islevi gii¢lendirdigi, damarsal inflamasyonu ve trombosit
agregasyonunu azalttig1 degisik calismalarda gosterilmistir. Etki alanlarinin genisligi
nedeni ile son yillardaki ¢aligmalarda degisik kullanim alanlar1 halen

arastirilmaktadir'®.

Kamio ve arkadaslar’’, makrofaj ve endotelyal hiicrelerden salinan matriks
metalloproteinazlarinin statin grubu ilaglar ile inhibe oldugunu ortaya koymuslardir.
Insan akcigerindeki fibroblastlardaki MMP-1, MMP-3 ve MMP-9 miktarlarinda,
statin uygulamasi ile anlamli oranda diislis saptamislardir. Biz ise ¢alismamizda bir
kollajenaz olan MMP’1n kendisi {izerinden degil, sonug {iriin olan kollajen iizerinden
degerlendirmemizi yaptik. Hauer-Jensen ve arkadaslarimin®® bir ¢alismasinda,
statinlerin yara iyilesmesi, yara yeri infeksiyonu ve seroma gelisimi {izerinde olumlu
ya da olumsuz bir etkilerinin olmadig1 ancak hemoraji agisindan statinlerin olumsuz
oldugu saptanmistir. Biz, enfeksiyon ve seroma olusumunu degerlendirmedik. Ancak
statin dozunun artmasiyla birlikte inflamasyonda artis oldugunu saptadik. Cakmak ve
arkadaslari®®, ratlarda intestinal anastomozu baz alarak statinlerin anastomozlar
tizerine etkilerini degerlendirmisler ve sonug olarak, histopatolojik analizlerinde daha
iyl bir yeniden epitelizasyon ve graniilom formunda, iskemik nekrozda ve kas
tabakasinda inflamasyonda azalma saptamislardir. Buna ek olarak, intraperitoneal

statin uygulamasi ile postoperatif adezyonlarin da azaldigini bildirmislerdir.

Tartakover ve arkadaslari®’, simvastatinin, trofoblast hiicre gbeiinli bozarak

IGF-1 reseptoriinii ve MMP-2 aktivitesini azalttigin1 gostermislerdir.

! ise mandibuler kemikte iyilesme iizerinde diisiik ve

Stein ve arkadaglart’
yiilksek dozlarda statin uygulamasini arastirmislar ve doz artimi ile iyilesmenin

anlamli derecede arttigini gdstermislerdir.
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Ancak kollajen tlizerinden etki saglanarak yara iyilesmesini degerlendiren ¢ok
fazla ¢alisma yoktur. Bu nadir ¢alismalardan birini, tavsanlarin parietal kemikleri
{izerine greft uygulamas: ile Wong ve arkadaslan™ yapmis ve statinlerin greft
icerisinde lokal olarak uygulanmalar1 ile anlamli 6l¢lide basar1 saglanabildigini

gostermislerdir.

Statin grubu ilaglar kollajen iiretimini hizlandirarak yara iyilesmesinin dogal
siirecinin kisalmasia yardimci olurken iyilesme dokusunun gerilme kuvvetini de
artirabilecegi diisiiniilmiistiir. insanda, damar diiz kas hiicrelerinin degerlendirildigi
Riessen’in bir ¢alismasi®, HMG CoA rediiktaz inhibitorlerinin, tip I kollajen
miktarin1 anlamli olarak etkilemedigini ortaya koymustur. Biz de Riessen ve
arkadaslarinin ¢alismasina benzer sonuglar saptadik. Tip I kollajen miktari, yiiksek
doz simvastatin uygulanan grupta diisiik doz uygulananlara gére fazla bulunmakla

birlikte kontrol grubuna gore anlaml diizeyde yliksek degildi.

Pirat ve arkadaslan®, simvastatinin anti-inflamatuvar  etkinligini
degerlendirmek amaciyla ratlarda intestinal iskemi ve reperfiizyon sonrasi akciger
hasart modelini olusturmuslar ve intestinal iskemi dncesi simvastatin uygulanan rat
grubunda simvastatin uygulanmayanlara gére daha az akciger hasar1 gelistigini
gostermislerdir. Pirat ve arkadaglarinin rat modelinde elde ettikleri sonucu tam tersi
olarak ortaya koyan bir ¢calismay1 1992-2006 yillar1 arasinda Kanada’da Daneman ve
arkadaslan™® yapnustir. Degerlendirdikleri 53565 hastadan olusan 2 grupta, statin
grubu ila¢ kullananlarda kullanmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli cerrahi
alan infeksiyonu saptamislardir. Pirat ve arkadaglarinin tersi inflamasyon skorlari

calismamizda yiiksek olarak bulundu.

Cakmak ve arkadaslarmin®, bir bagka calismasinda da ratlarda diyabet
olusturulduktan sonra intraperitoneal olarak statin grubu ila¢ uygulanmis ve cilt alti
degisiklikler statin grubu ila¢ uygulanmayan diger ratlarla karsilagtirilmistir.
Epidermal ve dermal kalinlik, ve proliferatif aktivite acisindan gruplar arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmamasina karsin statin uygulanan grupta cilt altinda

yag bezlerinde kistik olusumlarin fazla oldugunu saptamislardir.
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Statinin anti-lipid etkileri disindaki tiim etkilerini inceledigimizde dikkatimizi
Ozellikle matriks metalloproteinazlari ve dolayist ile kollajen iizerine olan etkileri
cekti. Yara iyilesmesi iizerinde kollajen yapim-yikim dengesini lehimize ¢evirmemiz
icin avantajli olabilecek bir ajan olarak degerlendirdik. Diger bir avantaji da
maliyetinin daha 6nce denenmis ve halen kullanilmakta olan ajanlara gore diisiik

olmastydi.

Calismamizda, yiiksek doz simvastatin (A grubu), diisiik doz simvastatin (B
grubu) ve kontrol (C  grubu) gruplarimi gerilme kuvvetleri agisindan
karsilagtirdigimizda, diisiik doz uygulanan grupla (B grubu) kontrol grubu arasinda
(C grubu) istatistiksel anlamli fark saptamadik (p=0.721). Yiiksek doz simvastatin
uygulanan grup ise diisik doz simvastatin uygulanan grupla karsilastirildiginda
gerilme kuvvetinin anlamli olarak diisiik oldugunu gordiik (p=0.041). Yiiksek doz
uygulanan grupla kontrol grunun karsilagtirmasinda ise anlamli bir fark yoktu
(p=0.522). Gerilme kuvvetleri arasindaki farklar diisiiniildiigiinde, doz artisinin
kuvveti arttirma yonlinde bir avantaj saglamadigini sOyleyebiliriz. Disiik doz
kullanilan grubun gerilme kuvvetinin kontrol grubuna gore avantaj saglamamasi bir
yana, yliksek dozlar uygulandiginda gerilme kuvveti daha da diisik degerlerde

bulundu.

Gruplar tip I ve tip III kollajen yogunluklarina goére degerlendigimizde de tip
I kollajenin A grubunda B grubuna gore anlamli 6l¢iide daha yogun oldugunu
saptadik (p=0.015). Yine tip I kollajen boyanma acisindan A ve C gruplarini ve B ve
C gruplarim1 kendi aralarinda karsilastirdigimizda anlamli farkliliklar olmadiginm
gordiik (sirastyla p degerleri 0.300 ve 0.145). Tip I kollajen boyanmasi agisindan
yiiksek doz simvastatin uygulanan grupta da kollajen yikiminin az olmasi sonucunda
daha fazla miktarda boyanma bekliyorduk. Nitekim A grubundaki kollajen miktari,
diisiik doz uygulanan B grubuna gore daha fazla saptandi. Ancak A grubundaki
miktar simvastatin kullanilmayan kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

Olciilerde bulunmadi.

Dokularin tip IIl kollajen yogunluklan karsilastirildiginda A grubunun B

grubuna gore, B grubunun da C grubuna gore anlamli olarak daha fazla boyandiginm
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saptadik (sirastyla p degerleri 0.002 ve 0.033). A ve C gruplari arasinda bir farklilik
yoktu (p=0.334). Burada, yiiksek doz uygulamanin tip III kollajen miktar1 agisindan
bir avantaj getirmedigini, daha diisiik dozlarda uygulama ile, yara iyilesmesinin

erken donemlerinde etkin olan tip III miktarinin arttirilabilecegi diisiiniilebilir.

Daha 6nceki bazi calismalarda® gosterildiginin aksine, inflamasyon skorlari
ile gruplar degerlendirildiginde, en yiiksek inflamasyon skorunun yiiksek doz
simvastatin uygulanan grupta oldugunu saptadik (A grubu i¢in diger gruplarla
karsilagtirildiginda inflamasyon skoru 2-3). Diisik doz simvastatin uygulanan
grubun inflamasyon skorunun da kontrol grubuna gore yiliksek oldugunu gordiik (B

grubunda inflamasyon skoru 2-3 iken C grubundaki skor 1-3).

Tip I kollajen miktar1 A grubunda B grubuna gore yiiksek bulunmakla birlikte
gerilme kuvveti agisindan B grubu daha yiliksek degerlere sahipti. Bu paradoksun
sebebi, daha yiiksek inflamasyon skoruna sahip A grubundaki kollajenin saglikli

olmadigi ile agiklanabilir.

Tip III kollajen miktar1 acisindan diisiik doz uygulanan grubun kontrol
grubuna, yiiksek doz uygulanan grubun da diisiik doz uygulanan gruba gore kollajen
yogunlugunun fazla olmasi beklenen bir sonuctu. Ancak yiiksek doz grubundaki
miktarin kontrol grubuna gore anlamli farklilik gostermemesi baska bazi faktorlerin

etkili oldugunu gdstermektedir.

Sonug olarak, calismamizda simvastatin uygulamasinin yara iyilesmesi ve
doku gerilme kuvveti iizerinde olumlu bir etkisi olmadigin1 gordiik. Yara iyilesmesi
fazlar1 iizerine statin grubu ilaglarin etkilerini degerlendirmek iizere daha fazla

calisma yapilmasi gerekmektedir.
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6. OZET

RATLARDA STATINLERIN YARA IYILESMESI UZERINE ETKILERI

Giris ve Amag¢: Yara iyilesmesinin gecikmesi cerrahide Onemli bir sorundur.
Iyilesme siirecini etkileyen bir ¢ok etken ve mekanizma vardir. Yara iyilesmesi tiim
dokularda, ayni iglemlerin tekrarlandig1 bir siiregtir. Bu nedenle yara iyilesmesi ile
ilgili herhangi olumlu bir gelisme, Ozellikle cerrahi alanlarda yaygin olarak
kullanilabilir bir avantaj saglayabilir. Bu siirecte kollajen dnemli bir yere sahiptir.
Calismamizda amacimiz; hayvan modelinde, simvastatinin yara iyilesmesini

hizlandirdigini ve yara gerilme kuvvetini arttirdigini ortaya koymaktir.

Materyal ve Metod: Otuzalt: denekten olusan bir rat modeli olusturduk. Yara drnegi
olarak karin 6n duvar orta hat kesisi ve birincil onarimin belirledik. Deneklerin bir
grubuna yliksek doz (5 mg/kg/giin) ve bir grubuna da diisiik doz (1 mg/kg/giin)
simvastatin preoperatif 14 giin intraperitoneal uyguladik. Kontrol grubundaki
denekler ile diger 2 grubu gerilme kuvvetleri, kollajen tipleri ve inflamasyon skorlari

acgisindan karsilastirdik.

Sonuclar: Yiiksek doz simvastatin uygulanan ratlar (A grubu) diisiikk doz simvastatin
uygulananlarla (B grubu) gerilme kuvvetleri agisindan karsilastirildiginda, yiliksek
doz uygulanan gruptakilerin gerilme kuvvetlerinin istatistiksel olarak anlaml1 6l¢iide
diisiik oldugu saptand1 (p=0.041). Tip I kollajen boyanmalarina goére gruplar
karsilastirildiklarinda A ve B gruplari arasinda anlamli farklilik oldugu (p=0.015) ve
A grubunun daha yliksek orandig1 boyandig izlenmistir. Tip III kollajen boyanmalar
acisindan gruplar karsilastirildiklarinda ise A grubu B grubuna gore, B grubu da C
grubuna gore daha yiiksek oranlarda boyanmaya sahip bulunmustur (sirasiyla p
degerleri 0.002 ve 0.033). Gruplar inflamasyon skorlarina gore karsilagtirilmislardir.
Skor 1 agisindan yapilan karsilastirmalarda B grubu diger 2 gruptan yiiksek ve A
grubu da C grubundan istatistiksel olarak anlamli diisiik degerlere sahip bulunmustur

(p=0.017, A grubu %0.00, B grubu %71.4 ve C grubu %28.6). Skor 2 agisindan
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yapilan karsilastirmalarda ise A ve B gruplart C grubuna gore anlamli derecede
diisiik degerlere sahip bulunmustur (p=0.017, A grubu %11.1, B grubu %33.3 ve C
grubu %55.6). Skor 3 ylizdeleri acisindan A grubu diger gruplara gore istatistiksel
olarak anlamli 6l¢iide yiiksek bulunmustur (p=0.017, A grubu %55.6, B ve C
gruplar1 %22.2).

Sonug olarak, calismamizda simvastatin uygulamasinin yara iyilesmesi ve
doku gerilme kuvveti lizerinde olumlu bir etkisi olmadigini1 gordiik. Yara iyilesmesi
fazlar1 lizerine statin grubu ilaglarin etkilerini degerlendirmek {izere daha fazla

calisma yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Sozciikler: Yara iyilesmesi, simvastatin, kollajen.
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ABSTRACT

EFFECTS OF STATINS IN WOUND HEALING ON RATS

Aim: The delay of wound healing is an important problem in surgery.
Various factors and mechanisms effect this period. Wound healing is the same
procedure in all kind of tissues. For this reason, any development in wound healing
process would gain an advantage in surgery. Collagen plays an important role in this
process. Our aim in our study is showing the benefits of statins in an experimental rat

model that statins will shorten the wound healing period and increase wound tension.

Material-Method: We set up an experimental rat model of 36 rats. We made
midline complete incission and closed the defect primarily for creating a wound
model. Statin was used intraperitoneally to the groups with two different dosages (5
mg/kg/day high dose group, 1 mg/kg/day low dose group) and one group was sham.
Statin was used for 14 days and the operations were done, and two statin groups

compared for tensile strength, amount of collagen and inflamation to sham group.

Result: High dose simvastatin group (Group A) has significantly lower
measurements than low dose simvastatin group (Group B) when they compared for
tensile strength (p=0.041). High dose simvastatin group has significantly higher
levels of type I collagen than lower dose simvastatin group (p=0.015). For the levels
of type III collagen, high dose simvastatin group has higher levels than both low dose
and sham groups, and low dose group has higer levels than sham group (Group C)
(respectively p, 0.002 and 0.033). Groups were compared for inflamation scores and
low dose simvastatin group was found for score 1 as the highest than the other
groups (p=0.017, Group A 0.00 %, Group B 71.4 %, Group C 28.6 %). Group A and
B were found lower inflamation score 2 than sham group (p=0.017, Group A 11.1 %,
Group B 33.3 %, Group C 55.6 %). Group A had the highest score 3 than the other 2
groups (p=0.017, Group A 55.6 %, Group B 22.2 %, Group C 22.2 %).

As a result, we found that simvastatin has no benefit in wound healing and
tensile strength in our rat model. There should be further investigations on statins and

their effects on wound healing.

Key words: Wound healing, simvastatin, collagen.
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