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OZET

SODYUM HIDROJEN SULFIT (NaHS) TEDAVISININ RADYOTERAPILI
SICANLARDA DENEYSEL YARA MODELINDE EPITELiZASYON VE
VASKULARIZASYON UZERINE ETKISI

Radyoterapi, kanser tedavisinde sagkalimi artiran 6nemli bir tedavi modalitesidir.
Iyonize radyasyonun doku ile etkilesimi normal doku iyilesme yanitim1 bozar; inflamatuar
reaksiyonlari, bag doku proliferasyonunu, graniilasyon dokusunu, neovaskiilarizasyonu
inhibe ederek yara iyilesmesini olumsuz yonde etkiler. Hidrojen siilfit kardiyoprotektif,
vazorelaksan, ndroprotektif, antiinflamatuar, antifibrotik ve proanjiyogenik etkileri olan,
viicutta endojen sinyal molekiilii olarak gorev alan bir gazotransmitterdir. Calismamizda
radyoterapize yaralarda hidrojen siilfitin yara iyilesmesi {izerindeki etkisini arastirmak ve

olas1 mekanizmalar1 saptamay1 amagladik.

Calismada 24 adet 250-300 gram ‘Wistar Albino’ cinsi sigan kullanildi. Siganlarin
dorsal cildinde 3x6 cm’lik alana tek doz 20 Gy radyoterapi uygulandi. Ardindan ratlar uygun
kosullar altinda yem ve suya serbest erisim saglanarak 2 hafta boyunca ayr1 kafeslerde
tutuldu. 2. Haftanin sonunda si¢anlarin sirtlarinda radyoterapize alanda 2,5x2,5 cm’lik alan
isaretlenerek deneysel yara modeli olusturuldu. Deney grubuna H>S dondrii olan NaHS, 200
ug/kg/glin dozunda 14 giin boyunca intraperitoneal olarak uygulanirken, sham grubuna
glinliik intraperitoneal serum fizyolojik uygulandi. Kontrol grubuna ise herhangi bir
uygulama yapilmadi. Deneyin 3-7-14.gilinlerinde yara kenarlarindan punch biyopsi alindi.
Deneyin son giinii sakrifikasyon oOncesi SPY cihazi kullanilarak mikroanjiyografik
degerlendirme yapildi. Histopatolojik incelemede {ilser/nekroz, 6dem, inflamasyon,
fibroblast proliferasyonu, epitelizasyon, kollajenizasyon ve vaskiiler proliferasyon
parametreleri degerlendirildi. Son yara boyutlar1 dlgiilerek imageJ programi araciligiyla

hesaplandi.

Yara boyutlarinda azalma agisindan deney grubu ile diger gruplar arasinda anlamli
fark bulundu. Ulser/nekroz diizeyindeki azalma acisindan deney grubu ile sham grubu

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Kollajenizasyon agisindan deney grubu
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kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptandi. Inflamasyon,
0dem, fibroblast proliferasyonu, epitelizasyon ve vaskiiler proliferasyon acisindan gruplar
arasinda anlaml fark bulunamadi. Mikroanjiyografik incelemede, deney grubunda diger
gruplara gore damarlanmadaki artisin daha yiikksek oldugu subjektif olarak

degerlendirilmistir.

Calismamizda hidrojen siilfitin yara iyilesmesi {izerindeki olumlu etkileri, yara
boyutunda azalma, tilser/nekroz oraninda ve kollajenizasyon diizeylerinde azalma seklinde
gosterilmistir. Bu durum hidrojen siilfitin antifibrotik ve sitoprotektif etkisini gdstermekte
ve literatiirdeki ¢alismalar ile paralellik gostermektedir. Ayn1 zamanda mikroanjiyografik
degerelendirmede deney grubunda damarlanma artis1 da gozle goriilmektedir. Daha ileri
caligmalara ihtiya¢ duyulmakla birlikte hidrojen siilfitin radyasyon sonrasi gelisen kronik
yaralarda sitoprotektif, proanjiyogenik, antifibrotik etkileri nedeniyle klinik kullanima

girebilecegi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Hidrojen siilfit, radyoterapi, sodyum hidrojen siilfit, yara

tyilesmesi
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ABSTRACT

EFFECTS OF SODIUM HYDROGEN SULFITE (NaHS) TREATMENT ON
EPITHELIALIZATION AND VASCULARIZATION IN EXPERIMENTAL
WOUND MODEL WITH RADIOTHERAPY IN RATS

Radiation therapy is an important treatment modality that enhances survival rate in cancer
treatment. The interaction of ionizing radiation with tissues, disrupts the normal tissue
healing response; it negatively affects wound healing by inhibiting inflammatory reactions,
connective tissue proliferation, granulation tissue formation and neovascularization.
Hydrogen sulfide (H2S) is an endogenous signaling molecule in the body with
cardioprotective, vasorelaxant, neuroprotective, antiinflammatory, antifibrotic and
proangiogenic effects. Our study aimed to investigate the effect of hydrogen sulfide on

wound healing in radiation-induced injuries and identify potential mechanisms.

Twenty-four Wistar Albino rats, weighing 250-300 grams, were used in the study. A single
dose of 20 Gy radiation therapy was applied to 3x6 cm area on the dorsal skin of the rats.
Subsequently, the rats were kept in seperate cages under appropriate conditions with free
access to food and water for two weeks. At the end of the second week, a 2,5x2,5 cm area in
the radiation-treated region on the rat’s backs was marked to create an experimental wound
model. While the experimental group received NaHS, an H>S donor, intraperitoneally at a
dose of 200 pg/kg/day for 14 days, the sham group received daily intraperitoneal saline. No
treatment was applied to the control group. Punch biopsies were taken from the wound edges
on days 3,7 and 14 of the experiment. Microangiographic evaluation was performed by using
an SPY device before sacrifice on the final day. Histopathological examination evaluated
parameters such as ulcer/necrosis, edema, inflammation, fibroblast proliferation,
epithelization, collagenization and vascular proliferation. The final wound sizes were

measured and calculated by using the imageJ program.

There was statistically significant difference in the reduction of wound size between the

experimental group and the other groups. A statistically significant difference was observed

XV



between the experimental group and the sham groups in terms of the reduction in
ulcer/necrosis levels. Collagenization was significantly lower in the experimental group
compared to the control group. No significant differences were found among the groups
regarding inflammation, edema, fibroblast proliferation, epithelization and vascular
proliferation. Microangiographic evaluation subjectively indicated a higher increase in

vascularity in the experimental group compared to the other groups.

Our study demostrated the positive effects of hydrogen sulfide on wound healing by showing
reductions in wound size, ulcer/necrosis rates and collagenization levels. This demonstrates
the antifibrotic and cytoprotective effects of hydrogen sulfide, consistent with existing
literature. Additionally, an increase in vascularity was visually observed in the
microangiographic evaluation in the experimental group. Although further studies are
required, we believe that hydrogen sulfide could enter clinical use due to its cytoprotective,

proangiogenic and antifibrotic effects on chronic wounds following radiation.

Keywords: Hydrogen sulfide, radiation therapy, sodium hydrogen sulfide, wound healing.
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1. GIRIS ve AMAC

Yara; dokunun anatomik ve fonksiyonel biitiinliigliniin fiziksel, kimyasal, cerrahi ya
da travma sonucu doku kaybi ile birlikte fizyolojik 6zelliklerinin kismen ya da tamamen
bozulmasidir (1). Organizmada doku hasarina yanit olarak ortaya ¢ikan yara iyilesmesi,
hemostaz, enflamasyon, proliferasyon, ekstraselliiler matriks proteinlerinin sentezi, kollajen
sentezi ve depolanmasi, maturasyon, remodelling ve epitelizayon gibi birbirinden net
sinirlarla ayrilamayan karmasik stireglerin biitiiniidiir. Yaralar olus nedenlerine gore akut ve
kronik olmak iizere iki sinifa ayrilir. Akut yaralarda neden olan etken gegicidir ve iyilesmeyi
etkileyen faktor sayis1 azdir. Kronik yaralardaysa iyilesmeyi bozan veya uzatan diyabet,
radyoterapi Oykiisii, dolasim bozuklugu gibi siirekli etkenlerin etkisiyle yara iyilesmesinin
uzamasi s6z konusudur. Dolayisiyla 6zellikle kronik yaralarda yara iyilesme siireci olduk¢a
uzundur ve bu da hastanede yatis siiresinin uzamasina, bakim maliyetleri ve is yiikiiniin

artmasina yol agmasinin yani sira hastada psikolojik olarak ciddi etkilere yol agabilmektedir.

Radyoterapi, kanser hastalariin %60'indan fazlasinda kullanilan temel bir tedavi
modalitesidir. Radyoterapideki ilerlemeler, daha yiiksek lokal kontrol oranlariyla
sonug¢lanmistir, bu durum kanser hastalarinin sagkalim sonuglarini iyilestirmis olup 1991 ile
2004 yillar1 arasinda kanser 6liim oranlarinda %13,6'lik bir azalmaya katkida bulunmugtur
(2). Etkili radyoterapi, tiimor kontroliinii en iist diizeye ¢ikarmak ve saglikli dokuyu korumak
arasindaki dinamik dengeyi temsil eder. Genel olarak, insan derisinin iyonize edici
radyasyona tepkisi oldukca karmasiktir ve radyasyona maruz kalma kosullarina baghdir (3).
Erken etkiler epidermiste meydana gelen hasarla karakterize edilirken, gec etkiler dermal
vaskiilatiirdeki hasardan kaynaklanir. Akut degisiklikler saatler i¢cinde gecici bir eritem
olarak baslar ve 1-2 giin sonra azalir, bunu daha yogun bir eritemat6z reaksiyon izler. 3 ila
6 hafta i¢inde kuru ve nemli deskuamasyon meydana gelir ve ardindan 6 hafta veya daha
uzun siire sonra ikincil bir iilserasyon olusur. 8 ila 16. haftalar arasinda dermal iskemi ve
dermal nekroz baska bir eritematdz faza neden olur. Geg cilt hasari, 6 aylik siire¢ sonunda
dermal atrofi ile baslar, 1 y1l veya daha uzun bir siire sonra telanjiektazi ve invaziv fibrozis
ile devam eder. Radyasyonla hasar gérmiis dokularin yonetiminin 6nemi, radyoterapinin
yayginlasan kullanimiyla artmistir. Akut radyasyon hasari biiyiik 6l¢lide zamana bagl bir

stirectir ve kendi kendini smirlar. Kronik radyasyon etkileri de doza bagimlhidir ve doz



sinirlayicidir (4). Genellikle ilerleyici ve geri doniisiimsiizdiirler. Isinlanan bolgede normal
doku hasari, fibroblast hasar1 ve endotel hiicre nekrozu ile sonuglanmakta, bu da hastanin

yasami boyunca ilerleyen mikrovaskiiler atrofiyi hizlandirmaktadir (4).

Akut radyasyon hasarinin yara iyilesmesi tizerindeki etkisi hem hayvanlarda hem
de insanlarda arastirilmistir (4—8). Iyonize edici radyasyonun yarali doku ile etkilesimi
yaralanmaya verilen normal doku yanitin1 bozar; enflamatuvar reaksiyonlari, bag dokusu
proliferasyonunu, graniilasyon dokusunun olusumunu ve olgunlasmasini, kollajen
mRNA'lariin transkripsiyonunu, kollajen iiretimini ve neovaskiilarizasyonu inhibe ederek
tyilesme siirecinin uzamasina yol acar (9,10). Isinlama sonrasi cilt yaralari, radyasyon
sonras1 gelisen kemik iligi hasar1 nedeniyle meydana gelen enfeksiyona yatkinlik sonucu
komplike hale gelebilir. Isinlanmis dokudaki fibroblastlarin replikasyon yetenegi azalmistir
veya 1sinlama ile boliinme yetenegi daha yiiksek olan fibroblastlarin segici bir ablasyonu
vardir (11,12). Radyasyon, artmis fibrozise neden olur ve bu yogun, esnek olmayan
kollajendz matriks revaskiilarizasyonu olumsuz etkiler. Hipovaskiilarite nedeniyle, kismi
oksijen basincit anormal derecede diisiiktiir, bu da dogrudan radyasyona maruz kalan
dokularda damar biitiinliigiinii en ciddi sekilde etkiler, ancak komsu dokularin da
vaskiilarizasyonu olumsuz etkilenir. Vaskiiler biitiinliik, radyasyona direkt maruz kalan
bolgeden periferik dokulara dogrudan kademeli olarak degistigi i¢in, bu bolgedeki oksijen
gradyani nispeten kademeli ve belirsizdir (4). Bu tip oksijen gradyani anjiyogenezi
uyarmakta bagarisiz olurken, dik bir oksijen gradyani hipovaskiiler alanlara kapiller biiylime
icin gerekli hiicre aktivasyonunu destekler. Radyasyondan zarar gérmiis dokuya yapilan
cerrahi travma, hafif hasar gérmiis dokudan belirgin radyasyon nekrozuna dogru ilerlemeyi
hizlandirabilir (13-16). Cildin ve cilt alti dokunun radyasyona bagli hipovaskiilaritesi
nedeniyle, radyasyon maruziyeti olan cerrahi yaralar enfeksiyona direngte basarisiz olabilir

ve siklikla zayif bir sekilde iyilesir (17).

“Gazotransmitterler” endojen olarak sentezlenebilen, liposoluble sinyal
molekiilleridir. Hiicre i¢i hedeflerine direkt baglanarak, protein sentezini uyararak etkilerini
gosterirler. Bu ailede karbonmonoksit (CO), nitrik oksit (NO) ve hidrojen siilfit (HoS)
bulunur ve hidrojen siilfit tarihsel olarak toksik bir gaz olarak bilinmekle birlikte bu ailenin
bulunan son {iiyesidir (18). Bu “gazotransmitterler” hiicre i¢i olaylarda, endojen sinyal
molekiilii olarak rol almaktadirlar. Memelilerde, L-sistein ve/veya homosisteinden,
piridoksal-5’- fosfat (PLP) bagimli iki enzim (sistatiyonin beta sentaz (CBS) ve sistatiyonin-
gamma liyaz (CSE)) araciligiyla endojen sentezlenmektedir. Shibuya ve ark. yakin zamanda

yaptig1 ¢aligma ile Ha>S sentezinden yeni bir yolun daha oldugunu ortaya koymustur; D-



sisteinden 3-MST (3-mercaptopiruvat siilfotransferaz) araciligiyla D-aminoasit oksidaz

(DAO) enzimi varligindan da H»S iiretildigini gostermislerdir (19).

HaS bir¢ok organda ve sistemde (beyin, kalp, damar duvari ve karaciger gibi) endojen
sinyal molekiilii olarak yer almaktadir (20,21). Warenycia ve ark.; beyinde akut H>S
zehirlenmesini aragtirilirken, dokularda az bir miktarda endojen H>S oldugu saptamis ve bu
madde iizerindeki arastirmalar hiz kazanmistir (22). H,S, ATP bagimli potasyum kanal
aktivasyonu sonucu kardiyoprotektif ve vazorelaksan etkidedir (23). Hipoksi durumunda
glutatyon yapimini doza bagimlhi olarak artirmaktadir ve bu etkisiyle ndroprotektif
ozelliktedir. Iskemi reperfiizyon hasarinda anti-apoptotik etkisini ekstraseliiler sinyal
diizenleyici kinaz (ERK 1/2), mitojenle aktiflenen protein kinaz (MAPK) ve fosfatidil
inositol 3-kinaz {izerinden pro-apoptotik yolagi inhibe ederek gostermektedir. HzS
sitoprotektif etkisini, sitokrom-c oksidaz enzimine reversibl baglanarak elektron transport
zinciri lizerinden hiicre metabolizmasini yavaslatarak gdosterir (24,25). Ayrica, H»S
antiinflamatuvar etkilidir ve bu etkisini proinflamatuar sitokinler IL-1 ve TNF-a serum
konsantrasyonlarini azaltip antiinflamatuvar olan IL-10 konsantrasyonunu artirarak gosterir.
Ayrica 16kosit adezyonu iizerinde etkili ATP bagimli potasyum kanali {izerinden 16kosit
adezyonunu engellemektedir (26,27). Ayn1 zamanda potasyum duyarlit ATP kanallarim

aktive ederek ve VEGF diizeyini artirarak anjiyogenezisi artirmaktadir (28).

Tez calismamizin hipotezi “Radyasyona maruz birakilan siganlarda sodyum hidrojen
siilfit (NaHS)’lin intraperitoneal verilmesi sonrast artan H2S, inflamasyonu azaltip

vaskiilarizasyonu artirarak yara iyilesmesini hizlandiracaktir.” seklinde kurgulanmaistir.

Bu hipotezin kanitlanmasi halinde radyoterapi sonrasi gelisen ve/veya var olan ve
kroniklesme egilimine giren agik yaralarda kullanilabilecek yeni bir molekiil gosterilmis
olacaktir. Gosterilen bu molekiiliin vazorelaksasyon yaratmasi, doku perfiizyonunu artirmast
ve inflamasyonu baskilamasi etkileri nedeniyle iyilesmeyi hizlandiracag diisiiniilmektedir.
Ayrica ¢alismamiz bu alanda daha ileri ¢alismalarin Onciisii olmasi agisindan da 6nem

gostermektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. DERI VE DERININ YAPISI

Deri, viicudun en biiylik organ sistemidir. Toplam viicut agirligmin %16’si1
olusturmaktadir (29). Biitiinliigli korunmus derinin baslica gorevleri (30); dis ve i¢ ortam
arasinda bariyer olusturmasi (bu sayede fiziksel koruma, UV i1smlardan ve mikrobiyal
invazyondan koruma), sivi kaybinin engellenmesi sayesinde homeostazisin korunmasi, ayni
zamanda bir¢ok duyu siniri sonlanmasi igermesi sayesinde dokunma, agri, 1s1 gibi duyulari
almasi seklindedir. Cilt birbirine siki sekilde bagli epidermis, dermis ve hipodermis olmak
tizere 3 tabakadan olusur. Ayrica dermis icinde birbirinden degisik yapilarda deri ekleri

bulunur (31).

2.1.1. Epidermis

Cildin en dig katmani, dolayisiyla cildin koruyucu katmanidir, ¢ok katli keratinize
epitelden olusur. Bu katman avaskiilerdir. Su igerigine gore kalinlig1 degisir. Bu katmanin
ana hiicre tipi keratinositlerdir, keratinositler bu katmana koruyucu ve su gegirmez 6zellik
saglamak i¢in keratin iiretirler. Keratinositlerin ana kaynagi bazal tabakadir. Yara
tyilesmesinde epidermal iyilesmeden keratinositler sorumludur. Dermise komsu bazal
tabakadaki keratinositler boliinerek st katmanlara hareket eder. Alt katmandaki
keratinositler en iist katmana ulaginca 6liir ve deriden atilir. Bu dongii keratinizasyon
dongiisiidiir ve saglikli bireylerde 28 giin siirer. Epidermiste; melanositler, merkel hiicreleri
ve langerhans hiicreleri de bulunur. Melanositler UV radyasyondan koruyan ve D vitamini
tiretimine yardimci olan melanin tiretirler. Merkel hiicreleri hafif dokunma ayrimini saglayan
duyu hiicreleridir. Langerhans hiicreleri antijen sunucu dendritik hiicrelerdir (31). Epidermis
yapisal olarak, her biri kendi hiicre yapisina ve fonksiyonuna sahip 5 katmandan olusur. Bu
tabakalar derinden yiizeyele dogru; stratum basale, stratum spinosum, stratum granulosum,

stratum lucidum ve stratum korneumdur.

2.1.2. Dermis

Cildin orta tabakasidir. Iceriginin biiyiik kismu birbiri ile baglantilar igeren kollajen,

elastin, hiicreler arasi siv1 ve vaskiiler pleksustan olusur. Yapisal olarak 2 tabakadan olusur;



Gevsek bag dokusu igerikli yiizeyel papiller dermis ve yogun diizensiz bag dokusu igeren
derin retikiiler dermis. Dermis cilde elastikiyet ve esneklik kazandirir, ayn1 zamanda cildin
kirigma ve sarkmaya direncini olusturur. Aym1 zamanda cildin damar ve sinir
sonlanmalariin, yag ter bezleri, kil folikiillerinin bulundugu katmanidir. Dermisin ana hiicre
tipi yara iyilesmesinde, hiicreler aras1 haberlesmede etkili FGF (fibroblast biiyiime faktorii),
VEGF (vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii), TGF (doniistiiriicii biiyiime faktorii) gibi
biiyiime faktorlerini iireten ayni zamanda ekstraselliiler matriks sentezinden sorumlu
fibroblastlardir. Dermiste savunma sistem elemanlarindan mast hiicreleri ve makrofajlar da
yer alir. Ayn1 zamanda Meissner ve Merkel cisimcikleri, Paccini cisimcigi (basing duyusunu
alir.) ve Ruffini cisimcikleri (mekanik duyuyu alir.) gibi duyu reseptdrleri de dermiste yer
alir. Deri gerginligi kollajen, esnekligi elastin sebeplidir. Bunlar dermal bag doku
elemanlaridir. Dermal bag dokunun diger elemanlari; glikoproteinler, proteoglikanlari,
glikozaminoglikanlar (GAG) ve su’dur. Dermisteki glikozaminoglikanlar; hiyaliironik asit,
keratan stilfat, kondriotin siilfat, heparan siilfat ve heparindir. Hiicre migrasyonu, hiicrelerin

birbirine tutunmasi ve hiicrelerarasi iletisimi bu proteinler diizenler (32).

e Platelet Kaynakli Biiyiime Faktorii (PDGF): Makrofaj ve notrofil kemotaksisini
uyarir. Diiz kas hiicrelerinin ve fibroblastlarin kemotaksisi ve proliferasyonunu

uyarir bu sayede kollajenaz aktivitesini arttirir.

e Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii (VEGF): Yara iyilesmesinde endotel hiicre

cogalmasi ve migrasyonunu, anjiyogenezi uyarir.

e Endotelyal Biiyiime Faktorii (EGF): Keratinositlerin hiicre dongii ilerlemesi ve

farklilagsmalarini saglar (33,34).
e Fibroblast Biiyiime Faktorii (FGF): Endotelyal hiicre ¢ogalmasi, gogii ve
neovaskiilarizasyonun uyarilmasini saglar.
2.1.3. Hipodermis

Cildin en derin ve en kalin katmanidir. Kollajen ve elastin ile baglantilar1 dolayisiyla
cogunlukla dermisin bir pargasi olarak da kabul edilir. Biiylik ¢ogunlugu adipositlerden

olusur. Viicudu travmalardan ve 1s1 kaybindan korur (35).

2.1.4. Deri Ekleri

Deri kaynakli deri ekleri deriye bir¢ok degisik fonksiyon kazandirir. Kil folikiilleri

ve ter bezleri dermis kaynakli, yag bezleri epidermis kaynaklidir.



Bu deri eklerti;

e Kl folikiilleri

e Ter bezleri (Ekrin ve apokrin ter bezleri)
® Yag bezleri

Kil folikiilleri ayak tabani, el ayasi ve glans penis haricinde tiim ciltte bulunur. Yiiz

ve skalpte en yogun bulunur.

Tiim viicutta 2.5 milyon adet ter bezi bulunur. Ekrin bezler tiim viicut ylizeylerinde
bulunur kokusuz, hipotonik salgi yaparlar ve sempatik kontrol altindadir. Alin, aksilla, ayak
tabani ve el ayasinda bulunmazlar. Apokrin bezler ekrin bezlerden daha biiyiiktiir, kokusuz
salg1 yaparlar ve bu salgilar cilt flora bakterileri tarafindan metabolize edilerek ter kokusu
olusumuna neden olurlar. Aksilla, anogenital bolge ve areolar bolgede bulunmuslardir ve

sicakliga yanit olarak salg1 yaparlar, sempatik kontrol altindadirlar.

Yag bezleri epidermis kaynakli holokrin bezlerdir. Kil folikiilleri ile yakin iligki
altindadir ve kilsiz bolgelerde bulunmazlar. Androjenik stimiilasyon sonucu sebum iiretirler.
Bu sebumun gorevleri; antimikrobiyal etki, siiperfisial cilde vitamin E saglanmasi, cilt

bariyer biitlinliigiiniin saglanmasi ve termoregiilasyondur (31).

2.2. YARA IYILESMESI

2.2.1. Tamim

Fiziksel, kimyasal, termal, radyasyon, cerrahi gibi nedenlere baglh olarak dokunun
normal anatomik yap1 ve fonksiyonunun tamamen veya gegici olarak kaybina yara denir.
Yara iyilesme siireciyle yaralt dokunun yap1 ve fonksiyonunun tamiri hedeflenir. Bu tamir

slireci yaralanma aninda baslar ve yillarca siirebilir (36).

Yara iyilesme siireci, lokal faktorler, sistemik mediatorler, yaralanma tipi, yara
tyilesmesi ile i¢ ice gecmis molekiiler ve hiicresel olaylar, inflamasyon, anjiyogenezis,
fibroplazi, epitelizasyon ve matriks yeniden sekillenmesine gore degisiklik gosterir. Temel
prensip yeterli doku perflizyon ve oksijenizasyonu, etkilenen bolgenin anatomik ve
fonksiyonel biitlinliiglinii saglayacak sekilde uygun beslenme ve nem oranini saglamak

seklindedir (37).

Memelilerde yaraya verilen cevap karmagsik ancak organize hiicresel ve

biyokimyasal olaylardan olusan, birbiriyle i¢ ice gegen, fakat biyolojik olarak birbirinden



ayri lic asamada olusur (38). Yaralanmayi takiben amag devitalize dokular1 uzaklastirmak
ve invaziv enfeksiyonun Oniine ge¢mek seklinde olan inflamatuar evre yer alir. Bunu
takiben, skar formasyon gelisimi ve doku rejenerasyon dengelenmesi sirasiyla ortaya ¢ikan
bir proliferatif asama gelir. Erigkin yara iyilesmesinde genellikle skar olusumu hakimken
fetal yara iyilesmesinde etkili bir rejenerasyon miimkiindiir. Son agama ise en uzun ve en az
anlasilmis olan remodelling evresidir. Bu evrede amag¢ yaranin yapisal biitiinligli ve

dayanikliligin1 maksimize etmektir (39).
2.2.1. Yara iyilesmesi tipleri

2.2.1.2. Primer iyilesme

En hizli yara iyilesme tipidir ve bu yara iyilesme tipinde en az komplikasyon ve skar
dokusu gelismesi beklenir. Doku kaybi ve belirgin bakteriyel kontaminasyon olmadig:
yaralarda yara kenarlarinin direkt yaklastirilarak kapatilmasi durumunda izlenen yara
tyilesmesidir. Bu kapama primer siitiirasyon seklinde yapilir ve siitiir materyalleri, stapler
veya doku yapistiricilart kullanilir. Hasarli doku bu sekilde yabanci cisim veya bakteriyel

kontaminasyon sonucu gelisebilecek olan enfeksiyonlardan korunmus olur (40).

2.2.1.2. Sekonder iyilesme

Bu iyilesme tipinde yara direkt primer olarak kapatilmaz. Yaralanma bolgesinde
graniilasyon gelisimi ve yara alanim graniilasyon dokusunun kapatmasi beklenerek
rejenerasyon ve reepitelizasyon ile meydana gelen iyilesme tipidir. Primer iyilesmeye gore
daha fazla graniilasyon dokusu ve fibrozis olusur, dolayisiyla bunlarin ortadan kaldirilmasi
daha uzun siirer. Bunun sonucun da inflamatuar evre uzamistir. Sekonder iyilesmede daha
fazla kontraksiyon ve fibrozis olusmasi dolayisiyla daha belirgin skar formasyon gelisme

olasiligiin artmis olmasi primer iyilesmeden en 6nemli farkidir (41).

2.2.1.3. Tersiyer iyilesme

Gecikmis primer iyilesme olarak da adlandirilir. Sekonder iyilesme siirecine
birakilan yaranin yaraya bagli veya sistemik sartlar uygun hale gelince primer

kapatilmasidir.

2.2.3. Yara iyilesmesi evreleri

Doku hasar1, doku biitlinliigiiniin yeniden restore edilmesini amaglayan bir dizi yara

iyilesme siirecini baglatir. Dogum sonras1 memelilerde yaralanma siireci kemik ve karaciger



disindaki dokularda skar dokusu ve fibrozis ile sonuglanir (42). Fetal cilt dermoepidermal

mimarisi ile skarsiz iyilesmektedir.

Yara iyilesmesi geleneksel olarak inflamasyon, proliferasyon ve remodelling fazi
olmak flizere li¢ faza ayrilir (43,44). Yara iyilesmesinin ii¢ fazi birbiri ile Ortiisen ve
koordineli olarak ilerler. Yara gelisimi sonrasi ilk faz olan inflamatuar fazda hemostaz
meydana gelir, akut inflamatuar hiicre infiltrasyonu olur. Proliferatif fazda graniilasyon
dokusu olusumu, fibroplazi, yara kontraksiyonu ve epitelizasyon meydana gelir. Yara
tyilesmesinin en uzun siiren son fazi olan remodelling ise genellikle skar maturasyonu olarak

adlandirilir.

2.2.3.1. inflamatuar faz

Doku yaralanmasi sonrasi derhal baglar, bu asamanin amaci1 hemostazin saglanmast,
devitalize dokularin ortamdan uzaklastirilmasi ile bakteriyel kolonizasyon ve invaziv

enfeksiyonlarin 6nlenmesidir.

Inflamasyon fazi yara iyilesmesinin ilk fazi olup hemostazi igerir. Yaralanma
sahasindaki lasere damarlar hizla kasilir. Cogunlukla endotel orijinli tromboplastik doku
tiriinleri acgiga cikar. Trombosit agregasyonu ve inisial hemostatik plak gelisimi olur.
Koagiilasyon ve kompleman kaskatlar1 aktive olur. Intrensek ve ekstrensek pihtilasma
yollar1, protrombinin trombine aktivasyonuna yol agar, bu da fibrinojeni fibrine doniistiiriir
ve daha sonra stabil bir pihti halinde polimerize olur (42). Trombiis olustuktan sonra
hemostaz saglanmig olur. Ortamda toplanan trombositler degraniile olur ve inflamatuar
hiicreler i¢cin kemoatraktan maddeler, lokal fibroblastlar ve endotel hiicreleri i¢in aktivasyon
faktorleri ve vazokonstriiktorler aciga ¢ikar. Trombositlerin adezyon yetenegine
yiizeylerindeki Gpllb-IIla gibi integrin reseptorleri aracilik eder (45). Trombosit alfa
graniillerinde yer alan trombosit kaynakli biiytime faktorii (PDGF), insiilin benzeri biiylime
faktori-1 (IGF-1), transforming biiylime faktorii-B (TGF-PB) ve epidermal biiytime faktori
(EGF) gibi bir¢ok biiytime faktorii salinir. PDGF ve TGF-B nétrofil ve makrofajlar i¢in
kemotaktik etki gosterir. PDGF ayni zamanda fibroblastlar i¢in de kemotaktiktir, ayn
zamanda fibroblastlar tarafindan sentezlenen ve ekstraselliiler matriks onarimi i¢in énemli

glikozaminoglikanlarin ve kollajenin sentezinde 6nemli rol oynar (46).

Hemostaz saglandiktan sonra koagiilasyon ve kompleman kaskatlarinin etkisiyle
lokal damarlar dilate olur. Bradikinin, gii¢clii bir vasodilatatér ve vaskiiler permeabilite
artiricidir ve bu etkisini kompleman kaskadinin iiyesi olan Hageman faktorii aktive ederek

saglar. Kompleman kaskadinda olusan C3a ve C5a anafilatoksin olarak adlandirilir ve



anafilatoksinler vaskiiler permeabiliteyi artirarak dolasimdaki notrofil ve makrofajlarin yara
yerine goclinlii uyarir. Kompleman komponentleri ayrica mast hiicrelerinden histamin,
l16kotrien C4 ve D4 salinimini da uyarir. Lokal endotelyal hiicreler arasinda hiicre-hiicre

temasi kesilir ve bu da inflamatuar hiicrelerin yara yerine gogiinii uyarir (42).

Yaralanma sahasina gelen ilk hiicreler notrofillerdir. Bu erken noétrofil infiltrasyonu
6lii hiicresel kalintilari, yabanci cisimleri ve bakterileri temizler. Aktive edilmis kompleman
6ldiirmeye yardimci olur. Notrofil

sistemi, opsonizasyon yardimiyla bakteriyel

infiltrasyonu, kontamine ve enfekte yaralarda temiz cerrahi yaralara gére daha yogundur.

Yaralanmanin 2-3. Giinlinde yara yerinde monositler hakim olur. Dolasimdaki
monositler yara yerine infiltre olur (47). Dolasimdan gelen monositler doku makrofajlarina
doniislir ve yara iyilesme siirecini yonetir. Makrofajlar 6lii doku ve bakteriyel debrisi
fagosite etmekle kalmaz ayni zamanda bir¢ok biiyiime faktorii de sentezler. Bu biiylime
faktorleri, ilgili onarim fonksiyonlari icin endotel hiicreleri, keratinositler ve fibroblastlar
aktive eder. Makrofajlar tarafindan iiretilmis yirmiden fazla biiyiime faktorii ve sitokin
tanimlanmistir (Tablo 1)(48,49). Monosit ve makrofajlarin eksikligi, zayif debridman,
gecikmis fibroblast profilerasyonu ve yetersiz angiyogeneze neden olur ve yetersiz yara

tyilesmesi ile karakterizedir.

Lenfositler, yara sahasia en son gelen hiicreler olup 5-7. giinde gelirler. Rolleri iyi
tanimlanmamis olmakla birlikte CD4 ve CD8 T lenfositlerin yara iyilesmesindeki

proliferatif fazi kolaylastirdig1 6ne stiriilmektedir (50).

Tablo 2.1. Yara iyilesme siirecinde etkili biiyiime faktorleri, sitokinler ve diger biyoaktif molekiiller (51).

Ad Kisaltma Kaynak Biyolojik Aktivite

Makrofajlar, keratinositler, Proinflamatuar 6zelliktedir.

Polimorfoniikleer (PMN) 16kositlerin

Interlokin-1 IL-1 lenfositler, endotelyal L .
.. ve keratinositlerin kemotaksisini
hiicreler, fibroblastlar
uyarir.
interlokin-4 IL-4 T lerllfols%tvl.er, bazofjllller, . Flbroblast proh.fe.rasyonunu uyartr.
kemik iligi, mast hiicreleri Kollajen sentezini artirir.
Monosit, nétrofiller, PMN I6kositler ve makrofajlarin
Interlokin-8 IL-8 keratinositler, T lenfositler,  keotaksisini uyarir. Keratinosit
endotelyal hiicreler marjinasyon ve matiirasyonunu artirir.
Tiimér nekrozis Makrofajlar, B ve T Kollajen sentezini artirir. PMN 16kosit
i TNF- a lenfositler, dogal katil (NK) marjinasyonunu ve sitotoksitesini
faktor- o .
hiicreler artirir.
End.otelyal nitrik eNOS Endotelyal hiicreler Endotelyal nitrik oksit sentezi.
oksit sentaz
Indiiklenebilir nitrik iNOS Notrofil, endotelyal Nitrik oksit sentezi.

oksit sentaz

hiicreler




Tablo 2.1 (Devam). Yara iyilesme siirecinde etkili biiyiime faktorleri, sitokinler ve diger biyoaktif

molekiiller (51).

Ad

Kisaltma

Kaynak

Biyolojik Aktivite

Graniilosit koloni

Stromal hiicreler,

Graniilosit proliferasyon, matiirasyon

uyarici faktor G-CSF endotelyal hiicreler, ve aktivasyonu
¥ fibroblastlar, lenfositler yonu.

. . Makrofaj, stromal hiicreler, o . ,
Granu.10s1t-makrof-2.1j GM-CSF  fibroblastlar, endotelyal Granu.losn proliferasyon, matiirasyon
koloni uyarici faktor . ve aktivasyonu.

hiicreler
Anjiyogenez uyarici, kemoatraktandir.
Adezyon molekiil ekspresyonunu
uyarir. Lokosit ve fibroblast gogiinii
Transforming TGF- B Trombositler, makrofajlar, artiran proinflamatuar sitokin tiretimini
biiyiime faktorii- 3 B ve T lenfositler artirir. Proteaz aktivitesini inhibe eder,
kollajen ve proteoglikan sentezini
artirir bu sayede hiicre dis1 matriks
sentezini artirir.
Eplq-el:mal biiytime EGF Trombositler, makrofajlar Matriks remodellingi i¢in kollajenaz
faktorii salgisini uyartr.
P{atelet kaynftk"h PDGF Trombositlér, makrofajldt Proteoglikan ve kollajen sentezini
biiyiime faktori uyarir.
KerE.l-thOSIt biiyiime KGF Fibroblastlar Keratinosit biiylime ve matiirasyonunu
faktorii kontrol eder.
Anjiyogenez, endotelyal hiicre gog ve
Fibroblast biiylime FGF-2 Makrofajlar, mast hiicreleri, biiylimesini uyarir. Keratinosit,
faktorii-2 endotelyal hiicreler fibroblast go¢ ve proliferasyonunu
artirarak epitelizasyonu artirir.
Vaskiiler endotelyal . .. .
bityiime faktorii VEGF Endotelyal hiicreler Anjiyogenezi uyarir.
interferon- o IFN- o Makrofajlar, B ve T Makrofajlar1 uyarir. Fibroblast

lenfositler, fibroblastlar

proliferasyonunu azaltr.

2.2.3.2. Proliferatif faz

Yaralanmay1 takip eden 4-21. giinlerde ortaya ¢iktigi kabul edilir. Proliferatif
asamanin reepitelizasyon gibi belli kisimlari, muhtemelen yaralanma sonrasi hemen

baslamaktadir.

2.2.3.2.1. Fibroplazi

Fibroplazi fazinda fibroblastlar, hiicre dis1 matriks sentezler ve yara sahasinda
biriktirir. Kollajen ve diger matriks proteinlerinin ¢apraz bag ve depolanmasi sayesinde
iyilesen yaraya gilic ve biitiinliikk kazandirilir. Proliferatif faz gecici fibrin-trombosit
matriksinin degradasyonu ile baglar. Makrofajlar ve komsu ekstraselliiler matriksten
fibroblast aktivasyonunu uyaran biiylime faktorleri serbestlenir. Lokal fibroblastlar aktive
olur ve hiicre boliinmesine hazirlik olarak protein sentezini artirir. Fibroblastlar ¢ogalir,

temiz, enfekte olmayan yarada 3-5.giinlerde baskin hiicre haline gelir. Hiicre boliinme ve
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cogalmasinin ardindan fibroblastlar ekstraselliiler matriks {irlinlerinin sentez ve
salgilanmasina baslar. Inisiyal fibrin matriks yerini fibroblast migrasyonunu kolaylastiran
hiyaliironan matriks alir (42). Ekstraselliiler membran birikiminin fibroblastlar tarafindan
kontrolii karmasiktir ve biiylime faktorleri ve fibroblast hiicre membran reseptorleri ile

ekstraselliiler matriks arasindaki etkilesimler tarafindan diizenlenir.

Integrinler yara iyilesme esnasinda hiicresel fonksiyonlar diizenleyen transmembran
reseptorlerdir. Integrin reseptérlerinin alfa ve beta subunitleri vardir ve kollajen elastin gibi
ekstraselliiler matriks elemanlar1 ve biiyiime faktorlerine baglanarak hiicre i¢i sinyaller

olusturur (52).

Fibronektin ve hiyaliironik asit inisiyal matriksi olusturur (53). Hiyaliironik asit
sagladig1 yiiksek hidrasyon sayesinde hiicre migrasyonunu kolaylastirir. Fibronektin,
laminin ve tenaskin inisiyal matriks boyunca bulunur ve hiicre baglanma ve gociini
kolaylastirir. Bu glikozaminoglikan ve glikoproteinler hiicre yiizeyindeki integrin
reseptOrlerine baglanarak etkilerini gosterir. Fibroblastlar yara yerine gelip geldiginde
hiyaliironik asitten zengin matriksi parcalamak i¢in hiyaliironidaz salgilar ve daha sonra
stilfatlanmis glikozaminoglikanlar1 yara yerinde biriktirir. E§ zamanl olarak fibronektin ve
glikozaminoglikan iskeleti tizerine diizensiz sekilde yeni kollajen depolanir ve bu da skar

gelisimine neden olur.

Yaranin major yapisal komponenti kollajendir. Bilinen 19 farkli kollajen tipi vardir
(54). Bu kollajenlerin biiyiik kismi fibroblastlar tarafindan sentezlenirken bazi tipler
keratinositler tarafindan sentezlenir (55). Kollajenlerin ortak 6zelligi temel yapilarinin 3 adet
polipeptit zinciri tarafindan olusturulan sag elli ti¢lii sarmal seklinde olmasidir. Kollajen
tiplerini birbirinden ayiran 6zellikleri ise 3’lii sarmali kesen veya katlayan segmentlerdir
(42). Kollajen tiiretimi fibroblast endoplazmik retikulumunda baglar, prolin ve lizinle
hidroksile halde prokollajen formunda salinir. Hidroksilasyon basamagi, molekiiler oksijen,
vitamin ¢, o-ketoglutarat ve demir gerektiren 6nemli bir kollajen sentez basamagidir. Golgi
cisimcigine iletilen hidroksilizin ve hidroksiprolin yapilarima transferaz enzimleri
katalizorliigiinde glukoz ve galaktoz eklenir. Ardindan prokollajen trimerleri ekstraselliiler
matrikse salinir. Cinko bagimli proteinaz enzimi katalizorliigiinde prokollajen polimerizasyonu
gelisir ve tropokollajen olusur. Tropokollajen molekiilleri birbirleri ile birleserek kollajen
filamentlerini, filamentler birleserek fibrilleri, fibriller birleserek kollajen demetlerini olusturur

(56,57).

Matiir skar ve normal cilt ekstraselliiler matriksinde bulunan major kollajenler tip I

ve tip III’tlir. Normal cilt gibi matiir skarda da tip I tip III orani1 4:1°dir. Her ne kadar immatiir
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skarda tip III kollajen birikimi daha fazla olsa da skar matiirasyonu gelistikce tip I kollajen
hakimiyeti baglar ve matiir skarda tip I kollajen daha yliksek miktarda bulunur (58).

2.2.3.2.2. Graniilasyon

Graniilasyon dokusu yaralanmay1 takiben 4. giinde fibronektin, hiyaliironik asit ve
kollajenden olusan gevsek bir gecici matriks i¢cine gomiilii fibroblast, makrofaj ve endotelyal
hiicreler tarafindan olusturulur (39). Graniilasyon dokusu klinik olarak etli kirmizi
goriiniimii ile karakterize edilir ve acik yaralarda bulunur. Bu goriiniimii saglayan endotel
hiicre boliinme ve migrasyonu sayesinde gelismis zengin damarsal agdir. Vaskiiler
endotelyal hiicre go¢ ve biiylimesi trombosit, makrofa; ve fibroblastlardan salgilanan

biiylime hormonlarinca kontrol edilir (59).

2.2.3.2.3. Kontraksiyon

Kontraksiyon, c¢evre cildin sirkiiler olarak acik yaraya dogru g¢ekilmesidir. Siitiire
cerrahi yaralarda goriilmez. Travma sonrasi agik yaralarda, yanik yaralarinda veya daha
Onceden siitlire edilmis ancak enfeksiyon gibi nedenlerle sekonder agilan yaralarda goriilen
bir iyilesme fazidir. Yara kasilmasi yeni doku formasyonu olugmaksizin yara capin
dramatik sekilde kiigiiltiir. Bu sekilde yara iyilesme siireci hizlanmis olmakla birlikte

iyilesme sonrasi gelisen hissiz skar alan1 da azalmis olur.

Bir¢ok memeli hayvanda(rodent, kedi, kdpek, koyun ve tavsanlar) subkutan yagh
doku ile muskuloskeletal tabaka arasinda bulunan ve ‘panniculus carnosus’ adi verilen
miyofasial katman sayesinde insanlara gore yara kontraksiyonu daha fazla goriiliir. Bu
anatomik varyasyon iki fasial katman arasinda diisiik direng boélgesi olusumuna ve

dolayistyla cildin hareketliliginin ve kasilmasinin artmasina sebep olur.

Yara kontraksiyon miktar1 yara boyutu ve bolge cildin hareketliligi ile iliskilidir.
Insanlarda kontraksiyon gévde ve perinede en yiiksek diizeyde iken ekstremitelerde en azdir

(60).

Yara kontraksiyonunu saglayan hiicresel mekanizma tam olarak anlagilamamaistir. Bu
konuda iiretilen en olas1 hipotez, kasilma kuvvetlerinin sitoplazmalarinda a-aktin ve
mikrofilament igeren fibroblast benzeri hiicreler olan miyofibroblastlar tarafindan
olusturuldugu seklindedir (61). Bu hiicreler matriks iskeleti boyunca hareketleri sayesinde

cevre cildi yaraya dogru ¢ekebilirler.
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2.2.3.2.4. Epitelizasyon

Yaralanma akabinde yara bolgesinde kabuk formasyonu gelisir. Yaraya komsu
rezidiiel epidermisin bazal membraninda veya derin dermal eklerde bulunan keratinositler
saatler i¢inde yara yiizeyini kaplanmak amaciyla go¢ eder. Buna epitelizasyon denir. Bazal

membranin intakt kaldig1 yaralanmalarda epitelizasyon daha hizli gelisir.

Yaralanma sonrasi saatler iginde yara kenarindaki keratinositlerdeki morfolojik
degisiklikler belirgin hale gelir. Epidermal hiicre tabakasi kalinlagir, marjinal bazal hiicreler
yara i¢ine dogru goc¢ eder. Bu keratinositler go¢ etmeye basladiktan sonra epidermal
devamlilik saglanana kadar boliinmeye baslamazlar. Yaranin kapatilmasi i¢in gerekli yeni
epitelyal hiicreler, yara kenarinda bulunan ve yaralanma sonrasi lateral hareket kazanarak
yara yerine go¢ eden bazal hiicreler tarafindan saglanir (62). Bazal hiicreler yassilasir ve yara

tizerinde bir tabaka olusturur.

Keratinositlerin yara yerine migrasyonu hiicre yapisma glikoproteinleri tenaskin ve
fibronektin tarafindan yonlendirilir. Epitel tabakasinin yeniden yapilandirilmasi sonrasi
keratinosit ve fibroblastlar, bazal membrani olusturmak i¢in laminin ve tip IV kollajen
iretirler (63). Keratinositler epidermisi restore etmek i¢in kolumnar hale gelir ve boliiniirler,
boylece derinin bakteryel kontaminasyonunu ve nem kaybini Onlerler. Reepitelizasyon

tamamlaninca keratinositler bazal membran ve dermis ile baglanirlar (42).

2.2.3.3. Yeniden sekillendirme (remodelling) fazi

Yara iyilesme siirecinin en uzun boliimiidiir ve 21 giin ile 1 yil arasinda siirdiigii
disiiniilmektedir. Hem saglam hem de yarali dokudaki hiicreleri destekleyen iskelet,
yaralanma sonrasi onarilmasi gereken derinin yapisal bileseni olan ekstraselliiler matrikstir.
Ekstraselliiler matriks dinamiktir ve yara iyilesme siireci boyunca siirekli yeniden
yapilanmaya ugrar. Yapim, depolama ve yikim arasinda bir denge seklinde siirec ilerler.
Lizil oksidaz, molekiiller aras1 kollajen ¢apraz baglanmasinda ana enzimdir (64). Kollajen
capraz baglanmas1 yikimini azaltir ve bu da yaranin gerilme kuvvetini arttirir. Kollajenaz,
strelomizin ve jelatinaz matriks metalloproteinaz ailesinin iiyeleridir ve ekstraselliiler
matriks komponentlerini degrade ederler. Bu proteinazlar ayni zamanda ekstraselliiler
matrikse karsinoma invazyonu sirasinda da aktiftirler ve bu nedenle bu molekiillere son
yillarda ilgi artmistir (65,66). Kollajen yikimi ile depolanmasi arasindaki denge matriks

metalloproteinaz aktivitesi ile regiile edilir.

Skar formasyonu ¢ocuklarda ve erigkinlerde yara iyilesmesinin nihai sonucudur. Skar

dokusu deri eklerini icermez ve normal ciltten tamamen farkli bir kollajen dizilimi igerir.
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Fibroblastlar tarafindan salgilanan yeni kollajen lifleri, yaralanmay1 takiben 3. giinde yara
yerinde goriilmeye baslar. Kollajen matriks olustukca yogun sekilde paketlenerek yara

yerinde birikir.

Mevcut yaranin yeniden sekillendirilmesi, matiir yara olusumu aylar ile yillar i¢inde
olusur. Yaralanma bdolgesinde yogun neovaskiilarizasyon nedeniyle erken dénemde skar
kirmizi renkte goriliniir. Yara iyilesme siireci tamamlandik¢a bu yogun kapiller yumak
regrese olur. Aylar-yillar i¢inde yara izinin kizarikligi azaldikca gergek yara izi
pigmentasyonu goriilmeye baslar. Yara matiirasyonu tamamlaninca genelde hipopigmente
goriiniim ortaya c¢ikar. Daha nadiren skar hiperpigmente sekilde iyilesebilir, giines

maruziyeti fazla olan yaralanma sahasinda bu oran daha yiiksektir.

Remodelling fazi boyunca yara gittikce gli¢ kazanir. Yaranin gerilme kuvveti
yaralanmadan 1-8 hafta sonra hizla artar ve bu lizil oksidaz enzimi ile iliskilidir. 8. haftadan
sonra gerilme kuvvet artis1 yavaslar ve hayvan calismalarinda bu siirenin 1 yila kadar
uzayabildigi gosterilmistir. Ancak yara, normal cilt gerilim giiciiniin %80’ine kadar

ulasabilir (67).
2.3. RADYOTERAPI

2.3.1. Tamim

Radyoterapi, kanser hastalarinin %60'indan fazlasinda kullanilan bazi benign ve
malign hiicreleri hedefleyen yiiksek enerjili iyonlagtirict elektromanyetik veya pargacik
radyasyonun kullanildig1 temel bir tedavi modalitesidir (68). Radyoterapideki ilerlemeler,
daha yiiksek lokal kontrol oranlariyla sonug¢lanmistir, bu durum kanser hastalarinin sagkalim
sonuclarini iyilestirmis olup 1991 ile 2004 yillar1 arasinda kanser 6liim oranlarinda %13,6'lik
bir azalmaya katkida bulunmustur (2). Radyoterapinin kanserde kullaniminda ana tedavi
ilkesi kanser hiicrelerini tahrip etmek i¢in iyonize radyasyonu kullanmasidir. Radyasyon
DNA’ya kalic1 hasar vererek ya da serbest oksijen iirlinlerinin olusumunu saglayarak hiicre
ici hasar ile kanser hiicrelerini 6ldiirmeyi amaclar. Cerrahi ve kemoterapi uygulamalari
yaninda kanser tedavisinin dnemli bir mihenk tasidir. Genel olarak kanser hastalarinin %50-
60’1 tedavi seyrinde kiiratif veya palyatif amacglarla radyoterapiye ihtiyag duyuldugu
bildirilmistir (69). Radyoterapi; tedavi siiresince kanser hiicrelerine oldugu gibi saglikl
hiicrelere de zarar vererek doku kalitesini bozmaktadir. Normal hiicrelere de zarar gelse de
radyoterapinin temel amaci hedef tiimoriin en yiliksek dozu almasi saglanirken cevre
dokunun maruz kaldig1 dozu en aza indirmektir (70). Normal hiicreler genellikle kendilerini

daha hizli sekilde onarirken kanser hiicreleri hasar1 onarmada normal hiicreler kadar verimli
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degildir ve bu da kontrolsiiz ¢ogalma egilimindeki kanser hiicrelerinin 6liimiine neden olur
(71). Radyoterapi, tedavi silirecinde tek basina ya da cerrahi ve/veya kemoterapi ile kombine
sekilde kullanilabilmektedir (69). Etkili radyoterapi, tiimor kontroliinii en {ist diizeye
cikarmak ve saglikli dokuyu korumak arasindaki dinamik dengeyi temsil eder. Genel olarak,
insan derisinin iyonize edici radyasyona tepkisi oldukca karmasiktir ve radyasyona maruz

kalma kosullarina baghidir (3).

Tablo 2.2. Radyoterapinin malignite tedavisinde kullamim protokolleri.

Kiiratif Radyoterapi Palyatif Radyoterapi
Cerrahi tedavi + Radyoterapi Kiiratif Radyoterapi + Kemoterapi

Cerrahi tedavi + Kemoterapi + Radyoterapi

2.3.2. Radyoterapinin tarihcesi

Radyasyon diinya var oldugu giinden beri mevcut olsa da bunun terapdtik amacta
kullammi bilimsel ve teknolojik gelismeler gerektirmistir (72). Iyonize radyasyonun
terapotik amagl olarak kullanimi 19. Yiizyilin sonlarina dogru baglamistir. Wilhelm Konrad
Rontgen, 1895'te Crookes tiipiinden ¢ikan katot 1sinlarini gelen 1s181n fotograf plakalarini
aciga cikarma yetenegine sahip oldugunu kesfinden kisa bir siire sonra, Ocak 1896'da
Rudolph Albertvon Kolliker'in elindeki kemikleri fotograflayarak X isinlarinin radyoloji ve
radyasyon onkolojinde kullanimi i¢in yeni kesfini diinyaya tanimlamistir (73). Bu kesif,
modern tipta hem teshis aract hem de tedavi yontemi igeren bir ¢ag baslatti. 1896 yilinda X
1sinlart kesfinden 1 y1l sonra Fransa’da Victor Despeignes mide kanserlerinde, Chicago’da
bir tip fakiiltesi 6grencisi olan Emil Grubbe, inoperabl meme kanser tedavisinde X 1sinlarini
kullanmstir (73). Bu gelismelerden kisa bir siire sonra Daniel tarafindan ilk akut radyasyon
dermatiti vakalar1 bildirildi ve on yildan kisa bir siire i¢inde Frieben bir teknisyenin elinin
radyasyona kronik maruziyetinden kaynaklanan cilt kanserini bildirmistir (42,74). Bostonlu
bir patolog olan Wolbach, daha sonra kronik radyasyona maruz kalmanin neden oldugu
histolojik degisiklikleri tanimlayarak radyasyon tedavisine olan ilk ilgiyi azaltmistir (75).
Bununla birlikte, 1909 gibi erken bir tarihte Butlin, radyum uygulanmasiyla belirgin

gerileme gosteren iki ag1z kanseri vakasini bildirmistir (76).

Sonraki 30 yilda bu alandaki arastirmacilar radyasyon tedavisinin biyolojik etkilerini
ve sonuglarini anlamaya baslamis olup Paterson ve Parker’in zaman-doz tablolarinin ve
Coutard ve Strandqvist'in boliinmiis doz tedavilerinin olusturulmasiyla terapotik etkilerin
iyilestirilmesiyle sonuclanmistir (77-80). Baclesse, tlimoriin merkezi kisminin radyasyona

cevresine gore gore daha direngli oldugunu 6ne siirmiis ve 6 ila 10 haftalik bir siire boyunca

15



tedavi uygulanmasimin daha etkin olacagini ortaya koymustur (81). Sonucta, Parker'n 5
haftalik bir siire boyunca giinliik boliinmiis dozlar halinde uyguladigi radyasyon tedavi

rejimi oldukca diizenli bir sekilde kabul gérmiistiir (82).

Stiper voltaj makinelerinin radyasyonun saglikli cilde olan etkileri korurken tlimére
daha ytiksek dozda radyasyonun etki etmesini saglamak ic¢in daha da gelistirilmesi, Avrupa
ve Amerika Birlesik Devletleri'nde ilerlemis kanserlerin tedavisinde cerrahinin radyasyonla
kombinasyonunun artmasini sagladmistir (42,83—-86). Baslangigta daha c¢ok bas boyun
kanserlerinde uygulanan bu tedavi yontemi, ilerleyen yillarda meme kanserleri, kolorektal
kanserler ve jinekolojik kanserlerde de uygulanmaya baslanmistir. Radyasyon ve
kemoterapinin cerrahi ile kombinasyonunun daha konservatif bir cerrahi saglayabildigi ve
bu yontemin ekstremite koruyucu cerrahiyi tesvik konusunda da avantajli oldugu

saptanmustir (42).

Radyoterapinin ameliyat 6ncesi ve ameliyat sonrasi verilmesini karsilastiran ¢esitli
caligmalarda, tiimoriin kontrol oranlarinda anlamli bir fark olmadigi, ancak radyasyon
tedavisinin cerrahi rezeksiyondan once verildiginde komplikasyon oranlariin daha ytiksek
gosterilmistir (87-89). Bu calismalar, ameliyat oncesi radyasyon tedavisi alan hastalarda
yara dehisansi, enfeksiyon ve fistiil goriilme oraninin daha yiiksek oldugunu géstermistir.
Bu durum radyasyonun yara iyilesmesinin baskilanmasi iizerindeki etkilerini anlamak

acisindan énemlidir.

2.3.3. Radyasyonun etiyolojisi

Goriintir 151k veya 1s1 gibi goriilebilen veya hissedilebilen diger enerji tiirlerinin
aksine, radyasyon terapisinin etkisi foton adi verilen iyonlastirict paketlerden
kaynaklanmaktadir. Bu fotonlar dokulara penetre olabilir ve kimyasal baglarda kopmalara
yol agabilirler. Bu fotonlarin veya enerji pargaciklarimin her biri farkli 6zelliklere sahip

cesitli tiirleri vardir.

2.3.3.1. Alfa parcaciklar

Biiyiik, pozitif yiikli helyum cekirdekleridir. Bu parcaciklar biiyiik bir kiitleye sahip
olduklarindan ince kagit tabakasindan gecemez ve yalnizca 2 ila 9 cm'lik havanin yogunlugu
ile bile durdurulabilirler. Radyum ve radyoaktif izotoplarin ¢ogu, ¢cevredeki dokulara gesitli

enerjilerde alfa parcaciklart yayar (42).
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2.3.3.2. Beta parcaciklar:

Beta parcaciklar basitge negatif yiiklii elektron parcaciklaridir ve bu nedenle
kiictik bir kiitleye sahiptirler ve yiiksek hizda hareket ederler. 1 cm'ye kadar dokuya niifuz
edebilme yeteneklerine karsin ince metal tabakalar tarafindan kolayca durdurulabilirler.
Penetrasyon yeteneklerinin smirli olmasi nedeniyle siklikla derinin ince yiizeysel

lezyonlarinda terapotik amacla kullanilirlar (Mukozis fungoides tedavisi gibi) (39).

2.3.3.3. Gama isinlari

Gama 1sinlari, 151k hizinda hareket eden, dokularin derin katmanlarina niifuz etme
yetenegine sahip, yliksek enerjili, yiiksiiz fotonlardir. Bunlar, radyum gibi radyoaktif
maddelerin dogal bozunmasinin bir iriiniidiir ve daha derin dokudaki lezyonlarda tedavi

edici olarak kullanilirlar.

2.3.3.4. X 1s1nlari

X 1sinlari, gama isinlariyla ayni 6zelliklere sahiptir, yalnizca elektronlarin bir
tungsten hedefe bombardimani yoluyla yapay olarak iiretilmeleri bakimindan farklilik
gosterir. Terapotik kullanimi ve uygulanmasi agisindan gama ve X ismlarinin kullanim

prensip ve endikasyonlar1 ortaktir.

2.3.4. Rad/gray kavram

Terapotik radyasyonu 6lgmek i¢in kullanilan en yaygin birim olan rad, radyasyon
kaynagindan ¢ikan enerji degil, doku tarafindan emilen enerji olarak tanimlanir. Bu nedenle,
doku tipine ve 1sinlanan doku hacmine bagli olarak birim doku kiitlesi bagina emilen iyonize
edici pargacigin enerjisi olarak hesaplanir. Bir rad, isinlanmis doku grami bagina absorbe
edilen 100 erg enerjiye esdegerdir. Daha yakin zamanda tanimlanan ve daha yaygin
kullanima giren 6l¢li birimi ise 100 rad’a esit olan Gray’dir (Gy). Eskiden 1 rad olarak
tanimlanan ol¢timler giincel kaynaklarda 1 cGy olarak tanimlanmaktadir. Genellikle tedavi
dozlar1 60-80 Gy arasinda degismektedir. Tiimor tipi, tedavi edilecek viicut bolgesinin
ozellikleri ve tedavi hedefi nihai dozu belirler. Genellikle bu dozlar ¢esitli seanslar halinde
uygulanir. Bu durum c¢evre saglikli dokularin radyasyon hasar1 sonrasi daha kolay

tyilesmelerine olanak saglamaktadir (39).

2.3.5. Radyoterapinin etki mekanizmasi

Radyoterapi sonrasi hiicre 6liimii, genellikle hiicrenin ¢ogalma kabiliyetinin yok

olmasi anlaminda kullanilir. Isinlanma sonrasinda saatler igerisinde etkilenmis olarak
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adlandirilan bir hiicre saglam goriilebilir, sentez fonksiyonlarini siirdiirebilir, hatta mitotik
aktivasyon bile gosterebilir. Ancak, boliinlip cogalma 6zelligini kaybetmis ise bu hiicre 6li
olarak kabul edilir. Malign hiicrelerin baslica 6zelligi kontrolsiiz cogalmalaridir, dolayistyla

bu kavram 6zellikle malign tiimor radyoterapisi i¢in uygun bir terimdir.

Isinlanma sonrasi hiicre 6liim mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir. Ancak
yapilan caligmalar radyasyonun o&zellikle niikleus iizerinde yikici etki olusturdugunu
gostermektedir. Radyasyonda esas hedef DNA’dir. Hedef hiicreye hem direkt hasar
olusturur hem de hiicre i¢i reaktif oksijen radikal olusumu sonucu hiicre hasar1 meydana

gelmektedir (90).

Mikrodemet 1simmlama ile ilgili yapilan c¢alismalar memeli hiicre sitoplazma ve
niikleusunun ayr1 ayri 1sinlamalarina olanak tanimis olup niikleusun 1sinlamaya
sitoplazmaya gore 1000 kat daha duyarli bulunmustur. Radyasyon maruziyeti olan hiicre
Oliimiinde 6zellikle DNA’nin ugradig1 zararin major rol oynadigr saptanmistir. Yapilan
calismalarda DNA zincirlerinden biri ya da her ikisinin pargalandigi ve sonucunda

kromozom bozukluklart ve hiicre 6liimii olustugu saptanmistir (91).

Radyasyon sonrasi hiicre 6liimii i¢in yapilan invitro hiicre kiiltiir ¢alismalarinda,
radyasyon dozunun hiicre Oliimiinde kritik rol oynadigi, yani belirli dozda isinlanan
hiicrelerin sabit oranda 61diigii gozlemlenmistir. Bu nedenle belirli hiicre 6liimii i¢in gerekli

doz, baslangigtaki tiimor yiik ve biiyilikligiine baghidir.

Uygulamalarda standart radyasyon dozu 100-200 cGy/dakikadir (92). Tek 1simnlama
ile elde edilebilen etkin doz birgok memeli hiicresinde 110-240 cGy arsindadir. Tek 1sinlama
seklinde aralikl1 verilen dozlarin aktif hiicre boliinme ve radyasyon duyarliligi izerinde daha

etkili bulunmustur (78).

Shwartz ve ark.nin 1914°te yaptig1 ¢alismada total radyasyon dozunun tek defada
uygulanmasinin bazi hiicrelerin hiicre dongiisiinde bulundugu evre dolayisiyla radyasyona
direngli sathada olacagi dolayisiyla maksimal etkinin olugamayacagi ve bu hiicrelerin
yasamlarina devam edecegi saptanmistir. Dolayisiyla total doz aralikli sekilde verildiginde
yasamlaria devam eden hiicrelerin duyarl safthada yakalanabilecegi ve bu sekilde etkili bir

tedavi saglanabilecegi ¢alismalarla desteklenmistir (90).

Aralikli uygulanan dozlarla hem normal hiicrelerde hiicresel tamirin hizlandig:
dolayistyla saglam hiicreye verilen zararin azaldig1 hem de tiimor hiicre yikiminin hizlandigi
saptanmistir. Tek dozla uygulamada boliinmiis doz uygulamasi kadar etki elde edilebilmesi

icin dozun 2 ila 5 katina ¢ikmasi gerektigi saptanmistir. Burada ‘terapotik oran’ terimi
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kullanilmaktadir. Tiimdre verilen zararin normal dokulara verdigi zarara orani seklinde
tanimlanmaktadir (93). Boliinmiis 1sinlama yontemi ile terapdtik oranin artirilmasina yonelik

caligmalar stirmektedir.

Hall ve ark. radyasyonun verdigi hasar1 3 ayr1 kategoriye ayirmistir (94,95). Lethal
hasar, geri doniisiimsiiz ve tamir edilemezdir, hiicre 6liimii ile sonuglanir. Sublethal hasar,
normal kosullar altinda birikimli olarak 6liimciil hasara neden yol acabilecek ek doz (6rnegin

ikincil radyasyon dozu) eklenmediginde birkag saat icinde onarilabilir

Normal kosullar altinda, 6liimciil olmayan hasar, birikimli olarak 6liimciil hasara yol
acabilecek ek Oliimciil olmayan hasar (6rnegin ikinci doz radyasyon nedeniyle)
eklenmediginde birkag saat iginde onarilabilir. Fraksiyone radyoterapi uygulamalarinda bu
hasar tipinden faydalanilmaktadir (96,97). Potansiyel olarak lethal hasar normal kosullar
altinda hiicre Oliimiine neden olabilir, ancak bu Onlenilebilir bir durumdur ve c¢evre
kosullarindan etkilenir. Bagka bir deyisle potansiyel olarak lethal hasara ugrayan hiicre
uygun kosullar altinda onarilmazsa hiicre Oliimii olur (98-101). Radyasyon ve
kemoterapotik ilaglarla yapilan in vivo ve in vitro deneylerde potansiyel 6ldiiriicti hasar
onarimi gozlemlenmistir. Bu onarim, 1sinlamanin ardindan hiicrelerin ¢ogalmasina izin
vermek yerine onarmalar1 i¢in zaman verildiginde gergeklesir. Dolayisiyla potansiyel lethal
hasar onarimi, hiicrelerin radyo-duyarliligini ve tedavi edilen tiimérlerin radyokiirabilitesini
etkiler. Potansiyel lethal hasar onarim kavrami ilk olarak Phillips ve Tolmach tarafindan
1sinlanmis HeLa S3 hiicrelerinin invitro plato fazindaki onariminin gézlemlenmesi yoluyla

rapor edilmistir (100,102).

Radyoterapiye maruz kalan hiicreler radyasyon direkt ve indirekt etkileri sonucu
olebilir veya fonksiyonu bozulur. Ozellikle hiicre tamir mekanizmalari radyasyona

duyarhdir. DNA icerik kayb1 veya degisimi hiicrenin gelecegini degistirir.

X 1sinlarmin doku tarafindan absorbsiyonu serbest radikal olusumunu hizlandirir.
Olusan serbest radikallerin en 6nemli kaynagi su molekiiliidiir.

H-0 + Iyonize radyasyon— H>0" + eH»0

H,0 + Iyonize radyasyon— H30" + OH"

Serbest hidroksil radikali (OH") kimyasal baglara etki ederek onlarin ayrigmasina
neden olur ve bu sekilde bir dizi biyolojik ve kimyasal etki olusturur. Olusan hasarlarin ¢cogu
tamir mekanizmalarinca tamir edilebilir. Ancak ortamda serbest oksijen molekiilii
bulunuyorsa bu molekiiller serbest radikaller ile reaksiyona girer ve organik peroksidazlar

olusur. Hiicresel peptitler, lipitler ve DNA molekiilii serbest radikaller ile reaksiyona girer
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ve geri donilisimsliz bir kimyasal reaksiyon meydana gelir. Doku oksijenizasyonu
radyasyonun daha ¢ok hasar olugturmasina neden olur. Anoksik ortama gore radyasyona
maruz kalan hiicreler 2-3 kat daha radyosensitiftir. Dolayisiyla hipoksik ortamda canli timdr

hiicreleri radyoterapiye daha direnclidir ve radyokiirabilitesi daha zordur (90).

Memeli hiicrelerinde radyosensivite i¢in bir diger etkili faktor de hiicre siklusunda
bulundugu asamadir. Genel olarak G2 aralig1 ve mitoz fazlarinda daha radyosensitif, sentez

asamasinda ise radyasyona daha direnglidir (103).

2.3.6. Radyasyonun fiziksel, kimyasal ve biyolojik etkisi

Iyonize radyasyon elektromanyetik ve partikiilli radyasyon seklinde
siiflandirilabilir. Elektromanyetik radyasyon X 1sinlari, gama 1sinlari, radyo dalgalar ve
mikrodalga 1sinlar olmak iizere enerji dalgalarinca olusturulur. X 1sinlar1 ve gama 1sinlari

kisa dalga boylu yiiksek enerji fotonlaridir (90).

Iyonize radyasyon bir maddeden gectifinde o madde ile etkilesir. Bu etkilesim
sonucu 4 evreden olusan biyolojik cevap olusur. Fiziksel evre, iyonize radyasyonun hiicrenin
atom ve molekiilii arasindaki ilk etkilesimidir. Maddeye aktarilan enerji ile molekiiler
iyonlagsma ve uyarilma meydana gelir. Bu olay sonucu zincirleme bir reaksiyon olusur.
Reaksiyonlarin baglangicinda olusan {irtinler kararsizdir ve kisa siirede sekonder
reaksiyonlar olusur. Bu evre 1072102 saniye siirer. Fizikokimyasal evre sekonder
reaksiyonlarin olustugu evredir. Iyonizasyon ve eksitasyon, dokudaki su ve gesitli
molekiillerle meydana gelen etkilesim sonucunda serbest radikaller olusur. Bu serbest
radikaller oldukca reaktiftir ve ortamdaki diger molekiillerle reaksiyona girer. Bu evre
radyasyonun madde ile etkilesimi sonrast 1 milisaniye (ms) i¢inde tamamlanir.
Biyokimyasal evrede serbest radikal en dig yoriingelerinde bulunan serbestlesmemis
elektronlar ile diger molekiillerin dis yoriinge elektronlar etkileserek yeni kararli molekiiller
olusur. Bu evrede hasarlara yol acan enzim reaksiyonlari olusur. DNA zarar gorebilir.
DNA’da olusan bu hasarlarin bir kism1 hiicre tamir mekanizmalarinca onarilirken bir kismi1
onarilamaz, bunun sonucunda hiicre 6liimii meydana gelir. Bununla birlikte bu hiicrelerde
kanserlesme meydana gelebilir ve canlida genetik bozukluklar olusabilir. Son evre olan
biyolojik evre ise hiicre 6liimii, genetik mutasyonlar, ¢evre normal dokuda etkilerin gelisimi,
radyoterapi ile tiimor kontrolii ve sekonder kanserlerin gelistigi evredir. Isinlanma sonrasi

saatler i¢inde baglar, yillar boyunca siirebilir (104—106).

Lineer enerji transferi, iyonize radyasyonun etki ettigi madde i¢inde ilerledigi yol

boyunca her birim uzunluga aktardig1 enerji miktarina verilen isimdir. Bu enerji hiicre ve
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dokularca absorbe edildiginde uyarilma ve iyonizasyon meydana gelir. Elektron ve protonlar
direkt etki ile iyonizasyon olustururken elektromanyetik 1sinlar ve ndtronlar direkt
iyonizasyon olusturmaz. Elektromanyetik 1ginlar yiiklii parg¢aciklar olusturur, bu parcaciklar
iyonizasyon olusturur. Notronlar ise absorbsiyon sonrasi atom ¢ekirdegi ile etkileserek
kinetik enerjilerini protonlara aktarmak suretiyle iyonizasyon olustururlar. Radyasyon
sonucu meydana gelen iyonizasyon sonucu enerji hedef molekiillere aktarilir ve hiicre

biyolojisinde 6nemli degisikliklere neden olur.

Hiicrenin en azindan %70’1 su molekiiliinden olusur ve dolayisiyla radyasyon biiyiik
oranda su molekiilii ile etkileserek reaktif oksijen radikalleri olusturur. Bu radikaller stabil

molekiiller olusturana kadar bir dizi reaksiyon gelisir.

Radyasyona maruz kalan hiicrede en belirgin degisiklik niikleik asitlerde olusur.
Radyasyonda esas hedef molekiill DNA’dir. DNA’da baz dizisinde degisiklik, hidrojen
baglarinda kopma, cift heliks yapisindan ¢apraz bag olusumuna neden olur. Bu gibi
degisiklikler molekiiler yapida ve fonksiyonda degisikliklere yol acar, siklikla kromozom
bozukluklart meydana gelir. DNA’nin etkilenmesi hiicre 6liimiiniin ana sebebi olarak kabul
edilir. DNA’da meydana gelen hasar sonrasi hiicrede bir dizi tamir mekanizmasi devreye
girer, bunlar S faz1 ve replikasyon sonrasi tamir, heliks kopma tamiri, fotoreaktivasyon

seklindedir.

Radyasyon sonucu gelisen molekiiler hasar, hiicre i¢i pH, oksijen ve hedef molekiil
konsantasyonu, 1s1 gibi faktorlerden etkilenir. Oksijen konsantrasyonu radyasyon hasarmin

gelisiminde kritik rol oynar.

Radyasyon etkisi sonucu hiicre siser, boyanma kapasitesi azalir, vakuolizasyon ve
karyolizm gelisir, dev hiicreler olusur. Bunu hasarli hiicrenin bozunma ve fagositozu takip

eder (90).

Radyoterapi sonrasi hiicrede fonksiyon ve iireme yeteneginin kaybi1 seklinde iki
onemli etki olusur. Boliinmeyen (erigkin sinir ve kas hiicreleri gibi) ve boliinme kabiliyeti
kisith hiicreler gelisen fonksiyon kaybi sonucu sadece yiiksek doz (100 cGy’den yiiksek)
interfaz Oliimiine giderken lenfosit gibi bdliinme yetenegi yiiksek hiicreler diisiik doz
radyasyon soncunda interfaz 6liimiine ugrar. Ureme yeteneginin kayb1 sonucu gelisen 6liim

ise boliinen hiicrelerde radyasyonun en kritik etkisidir.

Radyasyona dokunun biitiinsel yaniti, parankimal hiicreler ve vaskiiler stromanin
etkisinin tamamidir. Béliinme yetenegi olmayan parankimal hiicrelerde radyoterapinin kritik

hasar1 vaskiiler kompartmanda olusur, bu hiicreler radyasyona nispeten daha direnglidir.
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Akut hasar, vazodilatasyon, inflamasyon ve lokal 6dem ile karakterizedir, kronik
hasar ise fibrozis sonucu damarlarin daralmasi ve tikanmasi seklindedir. Siklikla parankimal

hiicre kaybiyla birliktedir.

2.3.7. Radyoterapinin sistemik yan etkileri

Radyasyonun lokal olarak bir bélgeye uygulanmasinin aksine tim viicudun
radyasyona maruz kalmasini ciddi sistemik yan etkilere yol acabilmektedir. Viicuttaki farkl

dokularin radyasyona kars1 tolerans seviyeleri birbirinden farklidir.

Tablo 2.3. Total viicut radyasyonuna organlarin hassasiyet siralamasi (en hassas organdan en direngli
organa dogru siralanmistir.) (107)

o Kemik iligi

e  Testisler/Overler

e  Akcigerler

e Bobrekler

e Karaciger

o  Tikiiriik bezleri

e Bagirsaklar

e  Santral sinir sistemi
e Kalp

e Cilt

Atom bomba patlamasi veya Cernobil faciasi gibi masif radyasyon maruziyeti
sonrasi maruz kalan bireylerde radyasyon hastaligi gelisir. Radyasyon hastaliginin prodrom

fazi, latent faz ve ana faz(hastalik faz1) olmak iizere ii¢ faz1 vardir (42).

Prodromal faz, gastrointestinal sistem mukozasinin yaralanmasindan kaynaklanan
bulanti, kusma ve ishal semptomlariyla karakterizedir. Bagirsaklarin epitel hiicreleri hizl
boliinen hiicreler oldugundan, masif radyasyon maruziyetinin ilk semptomlari
gastrointestinal bulgular olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu semptomlarin ortaya ¢ikmasi i¢in

gerekli doz kisiden kisiye degismekle birlikte yaklasik 50 cGy’dir.

Latent faz, radyasyon nedeniyle hasarlanan ve onarilmasi miimkiin olmayan
hiicrelerin 6limii ile karakterizedir. Bu faz radyasyon dozu ve uygulanan viicut bolgesine

bagl olarak saatler ila aylarca siirebilir.

Radyasyondan etkilenen hiicrelerin 6liimii sonrasi organ ve sistemlerde fonksiyon
kayiplar1 goriiliir ve bu ana fazin (hastalik fazi) karakteristigidir. Gelisen semptomlarin
siddeti ¢cevre dokuda bulunan ve radyasyondan etkilenmemis immatiir hiicrelerin miktarma

baglhidir. Bu hiicreler cogalarak yeni hiicre popiilasyonu olusturur. Beyinde veya kalpte ciddi
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radyasyon hasar1 (20.000cGy) dakikalar ila saatler i¢inde 6liimle sonuglanmaktadir. Ayrica
tim viicuda uygulanan 2000 cGy'lik radyoterapinin 2 hafta i¢inde O6liimciil enterit ile
sonuglanacagi tahmin edilmektedir (108). Bu siddette radyasyon maruziyeti olmadigi

durumlarda 6liim genellikle kemik iligi veya intestinal hasardan kaynaklanmaktadir.

Radyoterapi tedavisinde saglam dokularin hasar1 kaginilmazdir. Organlar radyasyon
toleransina gore 3 sinifa ayrilir. Sinif I organlar siddetli morbidite ve mortalite olusturan
organlardir. Kemik iligi aplazisi sonucu pansitopeni, nefroskleroz, perikardit, beyinde
infarkt, bagirsakta perforasyon ve kanamalar 6rnek olarak verilebilir. Sinif II organlar ise
radyasyon sonucu morbidite, nadiren 6liime neden olan, genellikle gec ortaya ¢ikan ve tedavi
etkinligini degistirmeyenlerdir. Agiz {ilserleri, akut ve kronik dermatitler, 6zefajit,
tireteroskleroz, sterilizasyon, kikirdakta biiylimenin durmasi, patolojik kiriklar 6rnek olarak
verilebilir. Simif III organlarda gelisen hasar ise geri doniisliidiir. Kaslarda atrofi, lenf

bezlerinde skleroz, fistiiller, meme atrofisi...

Erken yan etkiler tedavi sirast veya hemen sonrasinda, ge¢ yan etkiler 3 ay ya da
yillar sonra gelisebilir. Genellikle tedavinin ilk haftasinda belirgin yan etki goriilmez. ilk
sikayetler doza bagimli olmakla birlikte yaklasik birinci hafta sonrasi baslar. Hizli boliinen
hiicreler radyasyona daha duyarlidir. Bu ytlizden akut etkiler hizli boliinen hiicrelerin, kronik

etkiler ise yavas boliinen hiicrelerin fonksiyon kaybina bagl ortaya ¢ikar.

2.3.7.1. Radyoterapinin sistemik akut yan etkileri

Radyoterapi tedavisi sirasinda veya hemen sonrasinda ortaya ¢ikan yan etkilerdir.
Hizli boliiniip ¢ogalan hiicrelerin bulundugu doku ve organlarda (gastrointestinal mukoza,
cilt, kemik iligi) goriiliir. Siddeti tedavi teknigi, toplam doz ve tedavi sahasinin genisligi ile
iligkilidir.

Radyoterapi sirasinda 1sinlanan organ ve dokunun hizli yenilenen hiicrelerinin kaybi1
0dem ve hiperemi ile sonuglanir. Akut yan etkiler genellikle hafiftir ve tedavi
sonlandirilmasina neden olmazlar. Destek tedavi gerektirir. Ciddi olmalar1 halinde tedaviye

ara vermek veya yeniden baglatmak gerekir.

2.3.7.2. Radyoterapinin sistemik subakut yan etkileri

Radyoterapi tedavi sonrasi birkag¢ hafta ila 3 ay i¢inde ortaya ¢ikar. Yavas prolifere
olan ve rejenerasyon yetenegi az olan doku ve organlarin (karaciger, akciger, bobrek, kalp,
beyin, omurilik) 1s1nlanmas1 sonrast ortaya ¢ikar. Genellikle gegicidir ve spontan olarak

diizelir.
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2.3.7.3. Radyoterapinin sistemik kronik yan etkileri

Radyoterapi bitiminden 3 ay sonra, bazen yillar sonra goriilen yan etkilerdir. Isina
maruz kalan ve toleransi asilan tiim dokularda goriilebilir. Genellikle ciddi, ilerleyici ve
kalic1 yan etkilerdir. En korkulan ve toplam dozu en ¢ok sinirlayan yan etkilerdir. Bu nedenle
tedavi uygulamasinda saglam doku ve organlar olabildigince korunmalidir. Ornegin meme
1s1nlamasi sirasinda akciger, kalp, tiroid bezi, kalp ve ana damarlar, 6zefagus, brakial pleksus

kritik organlardir.

2.3.8. Radyoterapinin cilt iizerindeki etkileri

Iyonize radyasyon (IR), ¢esitli malign durumlarin tedavisinde ve metastatik
hastaligin  hafifletilmesinde  kullanilir. Bununla birlikte, radyasyona bagh cilt
degisikliklerinin geligsmesi, radyasyon tedavisinin (RT) onemli bir olumsuz etkisidir.
Radyasyona kars1 cilt reaksiyonlar1 biiyiik 6l¢iide teknigin, toplam dozun, hacmin ve
tedavideki bireysel degisikliklerin bir sonucudur (109,110). Teknolojideki ilerlemeler ve
terapotik rejimlerdeki degisiklikler RT'ye bagh kutandz reaksiyonlarin yiikiinii azaltmis olsa

da radyasyon dermatiti radyoterapinin 6nemli bir olumsuz etkisi olmaya devam etmektedir.

Radyoterapinin cilt {izerine etkileri siddet, seyir ve prognoz iizerine énemli Olclide
farklilik gosterir. Akut degisiklikler eritem ve agriy1 igerir ve 90 giin i¢inde ortaya ¢ikar
(111). Modern radyoterapi tekniklerinin gelismesine karsin radyoterapi alan bolgede ilgili
hastalarin yaklasik %85°1 orta veya siddetli akut cilt reaksiyonu yagamaktadir (112). Siddetli
akut cilt reaksiyonlar1 kabarmalar, erozyon ve {llserasyonlara yol agabilir, bu durum
radyoterapinin devamim1 dolayisiyla da kanser kontrol ve prognozunu olumsuz
etkileyebilmektedir. Kronik radyasyon dermatiti, kalici, ilerleyici ve geri doniigsiizdiir.
Yasam kalitesi iizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir, ayn1 zamanda tedaviyi takip eden aylar
ila yillar boyunca cilt normal goériinlimde olabilir. Bu nedenle dermatologlarin hastaligin
ciddiyetini degerlendirmek ve bu durumlarin yonetimine yardimci olmak igin radyoterapiye

bagli advers reaksiyonlar1 tantyabilmeleri 6nemlidir (113).

2.3.8.1. Akut radyasyon dermatiti

Akut radyasyon dermatiti radyoterapi sonrasi en sik goriilen reaksiyonlardan biridir
ve genellikle maruziyetten sonraki 90 giin i¢inde ortaya cikar. Reaksiyonun siddeti hafif
eritemden yas deskuamasyon ve lilserasyona kadar degismektedir (Tablo 2.4) (114,115).
Reaksiyon tipik olarak radyasyon tedavisine basladiktan 1-4 hafta sonra baslar ve tedavi
siiresince devam eder (116). Akut radyasyon dermatitinin hafif kutanéz degisikliklerle

tyilesmesi muhtemeldir.
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Hastaligi derecesi Isvigre Ulusal Kanser Enstitiisiince belirlenmis bir dlgek ile 1-4
arasinda derecelendirilebilmektedir (Tablo 2.5). Akut reaksiyonlar, radyasyona maruz kalma
miktariyla iliskili olarak eritem, 6dem, hipo/hiperpigmentasyon ve epilasyon ile baslar. 1.
derece degisiklikler kuru deskuamasyon ile birlikte generalize eritemdir. Kasinti, epilasyon,
kabuklanma ve depigmentasyon da goriilebilmektedir. 2. derece degisiklikler canli eritem
veya lokal epidermal erozyonlardir. Kiimiilatif radyoterapi dozu 40 Gy veya {istline ulastig1
zaman bu reaksiyonlar cilt kivrimlariyla sinirli nemli deskuamasyona neden olur (117).
Nemli deskuamasyonda epidermal tabaka kaybi ve dolayisiyla enfeksiyona yatkinlik
meydana gelir. Reaksiyon 1-2 haftada pik yapar, ardindan iyilesme baslar. Epidermal tabaka
kayb1 dolayisiyla sinir uglarinin aciga ¢ikmasi artan agri ile kendini gosterebilmektedir. 3.
derece degisiklikler deri kivrimlari disinda nemli deskuamasyonun ortaya ¢ikmasiyla
karakterizedir. 4. derece degisiklikler iilserasyon, kanama ve cilt nekrozu ile karakterize

olmakla birlikte baz1 vakalarda bu bulgular diizelmez.

10 giin i¢inde genellikle reepitelizasyon baslar, platin bazi kemoterapétikler gibi
radyosensitizan ajanlar bu siireyi uzatir. Akut radyasyon dermatiti ile ortaya ¢ikabilecek ek
bulgular arasinda bas ve boyun kanserlerinde agik ve kapali komedon gelisimi, psddopresid

(keratoz benzeri lezyonlar), gecici veya kalic1 sa¢ dokiilmesi sayilabilir (118).

Tablo 2.4. Radyasyon maruziyeti sonrasi doz bagimh akut kutanéz degisiklikler (114).

Akut cilt reaksiyonu Radyasyon dozu (Gy) Bulgularin baslangici
Gegici eritem 2 Saatler i¢inde

Hafif eritem ve epilasyon 6-10 7-10 Giin iginde
Belirgin eritem ve hiperpigmentasyon 12-20 2-4 Hafta i¢inde

Kuru deskuamasyon 20-25 3-4 Hafta iginde

Yag deskuamasyon 30-40 4 Hafta veya daha sonra
Ulserasyon >40 6 Hafta veya daha sonra

Tablo 2.5. Akut radyasyon dermatitinin siniflandirilmasi.

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Cogunlukla cilt Cilt klvrlmlarl disinda Deri n.el.<rozu veya
. nemli deskuamasyon, dermisin tam kat
Hafif eritem veya kuru  kivrimlariyla siirl orta o . .
L c mindr travma veya iilserasyonu; etkilenen
deskuamasyon veya belirgin eritem veya N
. abrazyon kaynakli kanama bolgeden spontan kanama
nemli deskuamasyon o
odaklar1 olabilir
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2.3.8.2. Radyasyon yanigi

Radyasyon yaniklari, giincel tedavi yontemleri ile nadiren meydana gelmesine
ragmen, girisimsel radyoloji prosediirleri sirasinda yiliksek doz rontgen 1sinina maruz
kalinmasi veya radyoterapi sonrasi ortaya ¢ikabilmektedir (119). Hasarli dokuyu saglam
dokudan ayirt etmenin zor olmasi, doku hasarindan haftalar veya yillar sonra gelisebilen
ongoriilemeyen inflamatuar dalgalar ve opioidlere direngli agr1 meydana gelmesi nedeniyle

yonetimi zordur (120,121).

2.3.8.3. Radyasyon recall dermatiti

Bir kemoterapotik ajan veya bagska bir medikal tedavi sonrasinda daha once
radyasyona maruz kalan alana sinirli akut inflamatuar reaksiyondur. Klinik olarak
makiilopapiiler dokiintiiler, kuru deskuamasyon, kasinti, sislik ve iilserasyonla kendini
gosterir. Insidans1 radyoterapi alan bireylerde %6’ya varan oranlardadir ve sonraki
kemoterapotik uygulamadan haftalar veya aylar sonra ortaya cikabilmektedir (122).
Genellikle ilacin radyoterapiden sonraki 2 ay icinde uygulanmasi durumunda ortaya
cikmaktadir (123). En sik olarak antrasiklinler, taksanlar ve antimetabolitler dahil olmak
tizere geleneksel kemoterapotik ajanlarla iliskili olmakla birlikte, EGFR inhibit6rleri, BRAF
tirozin kinaz inhibitorleri ve bazi kemoterapotik olmayan ajanlar sonrasinda da bildirilmistir

(122-124).

2.3.8.4. Kronik radyasyon dermatiti

Akut radyasyon dermatiti nadiren iyilesmez ve sonugta kronik yaralar ve cilt
nekrozunu da igeren radyasyonun ge¢ donem degisiklikleri gelisir. Kronik radyasyon
dermatiti gercek bir ge¢ donem reaksiyonudur ve iyonize radyasyona maruz kaldiktan aylar
ila y1llar i¢cinde gelisebilmektedir. Bu durum yalnizca hafif akut radyasyon dermatiti gelisen
hastalarda goriilebilir ve dolayisiyla cilt normale yakin bir goriiniimde olabilmektedir. Akut
radyasyon dermatitinin aksine kendi kendine onarilmasi mimkiin degildir ve olusan
degisiklikler kalicidir. Kronik radyasyon dermatitinin karakteristik o6zellikleri fibrozis,

atrofi, hipo/hiperpigmentasyon ve kutan6z malignitelerin gelisimidir (Tablo 2.6).

Postinflamatuar dispigmentasyon yaygin olmakla birlikte, hastanin cilt tipine ve
reaksiyonun siddetine gore hafifleyebilir veya kotiilesebilir.  Cilt kserotik, pullu ve
hiperkeratotik hale gelebilir. Siddetli kutandz yaralanma kalic1 dispigmentasyon, atrofi ve
telenjiektazi ile karakterizedir (111). Telenjiektazi genellikle uygulanan radyasyon dozunun
hizl1 verilmesi, grade 3 akut radyasyon yaralanmasi olmasindan kaynaklanmaktadir (125).

Ciddi kutan6z yaralanmalarda tirnak ve deri eklerinde kalic1 kayip ile sonuglanan alopesi,
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terleme azalmasi ve kaybi olabilmektedir (111). Kiigiik arter veya arteriyollerde tromboz ve

tikanma sonrasi ciltte bozulma ve agrili ve iyilesmesi zor iilserasyonlar gelisebilmektedir

(111,112).

2.3.8.5. Radyasyona bagh fibrozis

Radyasyon tedavisi sonrasi cilt ve cilt alt1 dokuda fibrozis gelismesi hareket
kisithiligi, agr1 ve kontraktiirler ile sonuglanmaktadir (111). Herhangi bir radyoterapi tedavi
bolgesinde deri ve deri alti1 dokularda radyasyona bagli fibrozis gelisebilir; ancak fibrozis en
sik olarak cerrahi miidahale ve radyoterapi kombinasyonu ile tedavi edilmis meme kanseri
hastalarinda goriiliir. Bu hastalarda agri, ciltte kalinlasma, kol ve boyun hareketlerinde
kisithilik, lenfodem, cilt {ilserasyonlar1 ve nekrozlar1 goriilebilmektedir (126). Radyasyon
dozunun artirilmasi fibrozis riskini artiran bir faktordiir (127). Fibrozisin tanis1 genellikle
inspeksiyon ve palpasyon ile konur ve radyasyona baglh fibrozis radyoterapi uygulanan
bolgeye simirlidir. Tiimor niiksiinden siiphelenilmesi durumunda ayirt etmek i¢in MR

cekilebilir (128,129). Ancak fibrozisin kesin tanisi biyopsi ile konulmaktadir.

Tablo 2.6. Kronik radyasyon dermatiti ve radyasyona bagh fibrozisin klinik belirtileri (110).

Geg reaksiyon veya komplikasyon Klinik bulgular

Doku igerigi degisiklikleri Kuruluk, pullanma, hiperkeratozis

Kalic1 poikilodermatdz degisiklikler (ciddi RT

hasarin gosterir) Dispigmentasyon, atrofi, telenjiektazi
Sac¢ koklerinin ve ter bezlerinin kayb1 Alopesi, terlemenin azalmasi veya yoklugu

Kirilgan tirnaklar, tirnaklarda uzunlamasina gizgiler

Tirnak eklerinin hasar1 veya kalici kaybi
olusmasi

Epidermal atrofi, yavas iyilesme, agrili erozyon veya

Deri katman kaybi1 iilserasyonlar, yumusak doku, kikirdak veya kemik
nekrozu

Deri ve deri alt1 fibrozisi Agr1, hareket kisitliligi, kontraktiirler

Ikincil malignite Skuamoz hiicreli kanser/Bazal hiicreli kanser

2.3.8.6. Sekonder kutanoz maligniteler

Iyonize radyasyon ile tedavi edilen bireyler ileriki yasantilarinda sekonder kutandz
malignite gelisimi agisindan risk altindadir. Bu risk doza bagimlidir ve hastanin omri
boyunca artmaktadir (130,131). Geng yaslarda radyasyona maruz kalanlarda ileri yasta
maruz kalanlara gore bazal hiicreli kanser gelisim riski daha fazladir (130-133). Radyoterapi

sonrasi gelisen bazal hiicreli kanser varyantlar1 daha agresiftir (111).
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2.3.9. Radyasyonun yara iyilesmesi iizerine etkileri

Travmatik hiicre hasari sonrasi hemostaz, inflamasyon, graniilasyon dokusu olusumu
ve proliferasyon, remodelling olmak iizere yara iyilesmesi basamaklarini uyarilir.
Tekrarlayan radyasyon hasari, bu basamaklardaki birgok asamayr kesintiye ugratir
(117,134).1lk doz normal dokuya uygulanmis olsa da sonraki radyasyon dozlar1 énceden
1sinlanmis ve hasarli dokuya uygulanir ve giderek artan bir inflamatuar yanita ve devam eden
hiicresel yenilenmeye neden olur. Hasar ilerleyicidir ve radyoterapi sonrasi uzun yillar

devam edebilir (135).

2.3.9.1. Radyasyonun yara iyilesmesi iizerine erken etkileri

Radyasyon hasar1 sonucu hiicrede DNA, proteinler ve membranlar hasar goriir ve
sonucunda apoptotik hiicre Olimii meydana gelir. Hayvan arastirma modellerinde
radyoterapi gérmiis yaralarda apoptozisin daha yiiksek siklikta, daha erken ve daha uzun
siirelerde meydana geldigi bildirilmistir (136). Radyoterapili yaralarda serbest radikallerce
antikoagiilan faktorlerin inaktivasyonu sonucunda koagiilasyon kaskati hizla aktive
olmaktadir. Endotel hiicre apoptozisi ve rejenerasyon yeteneginin azalmasi, vaskiiler
gecirgenlik artis1 ve tromboza, intimal proliferasyona ve sonucunda damar obliterasyonuna

neden olur.

Fiziksel travma, strese duyarli kinazlar ve transkripsiyon faktorleri tarafindan akut
inflamatuar yanitin aktivasyonunu uyarir. Timor nekrozis faktor alfa (TNF-a), interlokin-1
(IL-1), IL-8 ve interferon gama (IFN-y) gibi proinflamatuar sitokinler sentezlenir (137).
Inflamatuar yanitin sona ermesi bu sitokinlerin kisa yar1 dmrii ve antiinflamatuar sitokinlerin
etkisinden kaynaklanir. Radyasyon hasarini takiben proinflamatuar sitokinlerin agir1 tiretimi
nedeniyle inflamasyon yeterince ¢6ziilmez, bu durum hiicre-hiicre ve hiicre matriks

etkilesimlerinin bozulmasina, kontrolsliz matriks birikimi ve fibrozise yol acar (138).

Nitrik oksit, makrofaj ve fibroblastlarca sentezlenir ve kollajen birikimini
indiikleyerek yara iyilesmesini uyarir (139). Hayvan modellerinde 1sinlanmig yaralarda
nitrik oksitin azaldig1r gosterilmistir (140). Diyabetik hastalarda yaralarda nitrik oksit
azalmistir, bu da iyilesme kapasitesinin zayif olmasini desteklemektedir, diyabetik hastalarin
radyoterapisi yara iyilesmesinin daha da bozulmasina neden olmaktadir (141). Nitrik oksit
kollajen depolanmasinin uyarirken, lenfositlerce sentezlenen TNF-a ve IFN-y kollajen
depolanmasini engellemektedir (142,143). Radyoterapize yaralarda bu faktorler artmaktadir.
Bu faktor dengesizligi nedeniyle radyoterapili yarada erken donemde zayif kollajen

depozisyonu olur ve bu da yara giicliniin azalmasi ile sonu¢lanmaktadir (140).
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Radyasyonun neden oldugu epitel hasar1 alttaki destek dokuda inflamatuar yanita
neden olur. Biiylimenin bir siire durmasi sonrasi genellikle reepitelizasyon baglatilir, ancak
bazal membran hasar1 mevcutsa reepitelizasyon gecikebilir. Radyasyon hasarmi takiben
graniilasyon dokusu olusumu gecikir ve olusan graniilasyon dokusu daha gevsektir.
Isinlanmis yaralarda matriks metalloproteinaz 1’in (MMP-1) ekspresyonu azalir, bu da hiicre

gbclinil, anjiyogenezisi ve doku remodellingini azaltarak yara iyilesme siirecini yavaslatir

(144).

2.3.9.2. Radyasyonun yara iyilesmesi iizerine gec etkileri

Radyoterapinin ge¢ donem etkileri arasinda nekroz, atrofi, fibrozis, damar hasar1 ve
karsinogenez yer alir. Hiicre dig1 matriks bilesimi, mikrovaskiiler hasar, hasarl fibroblastlar
ve degisen TGF- B seviyeleri ve mast hiicre aktivitesi arasindaki karmasik etkilesimler
nedeniyle bozulur. Kollajen, derideki ana hiicre dis1 matriks bilesenidir ve fibroblastlar
tarafindan salgilanir. Hiicre dis1 matriks bilesenleri, metalloproteazlarin spesifik doku
inhibitorleri (TIMP'ler) tarafindan inhibe edilen doku matriks metalloproteinazlar1 (MMP)
tarafindan parcalanir. Uzun siire 1g1inlanmig yaralarda kollajen sentez artisi ve MMP’ler

tarafindan pargalanmasi nedeniyle ¢apraz bagli tip I kollajen birikimi vardir (145,146).

Isinlanmis dokudaki mikrovaskiiler hasar, kan akisinin azalmasi dolayisiyla iskemik
hasara, fibrozis, nekroz ve atrofiye yol acabilmektedir (147). Endotel hiicrelerindeki
fenotipik degisiklikler, TNF-o ve PDGF ekspresyonunun artmasima, NO sentaz ve
trombomodulin ekspresyonun azalmasina yol agar, bunlarin tiimii fibrozisi uyarir (148).
Radyoterapi sirasinda ve sonrasinda endotel hiicreleri tarafindan hiicreler arasi adezyon
molekiilleri ICAM-1 ve E-selektinin ekspresyonu bozulur (149,150). Elektron mikroskobik
incelemelerde radyasyona bagli damar hasarinin iskemiye yol agtigi diisiiniilmekte ve
radyasyonun uzun vadeli etkilerinden sorumlu tutulmaktadir (151). Ancak yakin zamanda
yapilan bir calismada radyoterapiye maruz kalan dokularin hipoksik olmadigi gosterilmis ve
radyoterapiye bagli uzun doénem degisikliklerde fibroblastlardaki kalic1 degisiklikler gibi
diger faktorlerin rol alabilecegi fikri 6n plana ¢ikmistir (152).

Radyasyona bagl fibroblast disfonksiyonu, yara iyilesmesinde bozulma ve fibrozis
ile sonuglanmaktadir. Fibroblastlar, PDGF, EGF, FGF, TGF- B gibi biiylime faktorleri
tarafindan, kollajen dahil hiicre disi matriks sentezi i¢in uyarilmaktadir. Isinlanmig
fibroblastlarin, defektif kollajen iiretimi yara iyilesmesinde bozulmaya yol a¢maktadir.
Bununla birlikte lokal fibroblast progenitorlerinin asir1 uyarilmasi sonucu asir1 kollajen

birikimi fibrozis ile sonu¢lanmaktadir.
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Isinlanmay1 takiben fibroblastlar diizensizlesir, hiicre i¢i vakuolizasyon ve
endoplazmik retikulumun diizensizlesmesi gibi degisiklikler gozlenir, IL-2 salgis1 artar,
ICAM ve CD44 adezyon molekiillerinin ekspresyonu artar, kollajen kalitesi ve proliferasyon
yetenegi azalir (153-156). Isinlanmis fibroblastlar, fonksiyonel olarak anormaldir ve
normal, singenik fibroblastlarin 1sinlanmis yaraya enjeksiyonu normal yara iyilesmesi ile

sonuglanir (157,158).

Fibroblast ve miyofibroblastlarin uygunsuz yerlesim ve proliferasyonu sonucu
reaktif fibrozis gelisir (159). Fibroblastlar hasar olan bolgeye ¢ekilir ve prolifere olur, artan
proliferasyon sonucu hiicre dis1 matriks sentezi artar ve bolgede birikir, artan TIMP
ekspresyonuna bagli olarak kollajenolitik aktivite azalir ve anormal kollajen depozisyonu

meydana gelir (160).

TGF- B ailesi yara iyilesmesinin her asamasinda biiyiik éneme sahiptir (161). Ug
memeli TGF- B izoformu mevcuttur, bunlarin farkli oranlarda bulunmalar1 birbirinden farkli
skar ve fibrozis ile karakterizedir. Isinlanmig yaralarda TGF- B aile liyeleri ve reseptorleri
upregiile edilir (162,163). TGF- B aile iiyeleri, mast hiicreleri, fibroblastlar, monosit ve
makrofajlarin kemotaksisini, fibroblast proliferasyonunu, kollajen ve hiicre dis1 matriks
sentezini artirarak ve kollajenaz sentezini inhibe ederek fibrozisi uyarir (137). TGF- B1
0zellikle mast hiicreleri i¢in kemotaktiktir ve mast hiicrelerinin radyasyona bagli fibrozisteki
roli ile iligkili oldugu one siiriilmiistiir (164,165). Radyoterapiden uzun silire sonra
fibroblastlarda ve endotel hiicrelerinde TGF- B1 diizeyi yiikselir ve TGF- B1’in radyasyon

fibrozisinin ana uyaricisi oldugu diisiiniilmektedir (166,167).

2.4. HIDROJEN SULFIT

“Gazotransmitterler” endojen olarak sentezlenebilen, liposoluble sinyal
molekiilleridir. Hiicre i¢i hedeflerine direkt baglanir ve protein sentezini uyararak etkilerini
gosterirler. Bu ailenin tiyeleri karbonmonoksit (CO), nitrik oksit (NO) ve hidrojen siilfittir
(H2S) (18). Bu ailenin bilinen son {iyesi olan hidrojen siilfit (H>S), kimyasal reaktif olarak
kullanilan zehirli bir gazdir. Viicuttaki ¢ogu organ sistemini etkileyen genis spektrumlu
toksik bir maddedir. H>S maruziyetinin erken belirtileri arasinda bas donmesi, bogaz agrisi,
mide bulantis1 ve hava yolu irritasyonu sayilabilir. Akut H>S zehirlenmesinde LDS50
(ortamda bulunan canlilarin %50’sini 6ldiiren doz) ¢ok dik bir doz-cevap egrisi ¢izer ve ana
6liim nedeni santral sinir sistemi veya solunum depresyonudur (22). Beauchamp ve ark.nin
1984 yilinda yaptig1 calismada akut H>S zehirlenmesinde ana 6liim nedeni solunum felci
olarak saptanmistir (168). Ek olarak H>S zehirlenmesi nedeniyle 6len bireylere yapilan

otopsilerde en sik saptanan bulgu akciger 6demi olarak raporlanmistir (169). Giliniimiizde

30



toksik etkilerinin mekanizmasi net olarak anlasilamamakla birlikte, diisiik mikromolar
konsantrasyonlarda mitokondriyi hedefledigi ve sitokrom c oksidazi reversibl olarak inhibe

ettigine yaygin olarak inanilmaktadir (170).

Uzun yillar boyunca H>S’in endojen olarak iiretilebilmesine ragmen, toksisitesi
nedeniyle hayvan dokularinda ¢ok diisiik konsantrasyonlarda bulundugu varsayilmistir.
Bununla birlikte, 1989 yilinda Warencia ve ark. ile Goodwin ve ark.nin yaptiklar1 birbirini
destekler nitelikteki iki ¢alismada, H>S’in memeli beyin dokularinda beklenenden ¢ok daha
yliksek seviyelerde, ayni siganlarda 6l¢iilen diizeyler olan 50-160 mmol/L diizeylerine kadar
ulasabildigi saptanmistir (22). Abe ve Kimura’nin 1996 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, H>S’in
fizyolojik konsantrasyonuna benzer konsantrasyonlarda (10-130 Mm) bir H>S dondrii olan
sodyum hidrojen siilfit (NaHS) kullanilmis olup N-metil D-aspartat (NMDA) reseptor aracili
yanitlarini artirdigi saptanmistir. Bunun hipokampal long term potansiyelini indiikleyecegi
ve HoS’in uzun stireli hafizada etkili bir endojen néromodiilator olabilecegi fikri 6n plana

cikmigtir (171).

2.4.1. Hidrojen siilfitin fiziksel 6zellikleri

H>S suyun kiikiirt analogudur ve molekiiler agirligi 34.08°dir. Erime noktasi -83.700
C°, kaynama noktasi -60.750 C° ‘dir. Ancak sudan farkli olarak molekiiller aras1 kuvvetleri
zayiftir ve bu nedenle oda sicakliginda gaz halinde bulunur. H2S ¢iiriikk yumurta kokusu
olarak tanimlanan rahatsiz edici kokusuyla karakterize edilen renksiz bir gazdir. Cesitli
maddelerle etkilesip oksitlenerek siilfit dioksit ve siilfitik asit formuna doniisebilir. Memeli
viicudunda, fizyolojik pH 7,4'te, H>S'nin yaklasik ticte biri ayrismamis formda ve tigte ikisi
hidrosiilfit anyonu (HS) formunda bulunur (170). Lipitte ¢oziiniir olmast nedeniyle

ayrismamis formunda hiicrelerin plazma membranlarindan kolayca gecebilir.

Sodyum hidrojen siilfit (NaHS), genellikle H>S dondrii olarak kullanilir. Fizyolojik
ortamda Na" ve HS olarak ayrismaktadir. HS™ ortamdaki H' ile birlestigi zaman H»S
sentezlenir. NaHS de CO ve NO gibi hiicre membranini kolayca gecer ve hiicre i¢cinde HoS
formuna doniisebilmektedir. Bu yiizden NaHS iyi bir H>S dondriidiir. H2S serum ve birgok
dokuda yaklasik 50 uM konsantrasyondadir, beyindeki fizyolojik konsantrasyonu ise serum
konsantrasyonunun ii¢ katidir ve bu ger¢ekte toksik serum konsantrasyonuna yakin bir

degerdir.
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2.4.2. Hidrojen siilfit sentezinde biyokimyasal yolaklar

H>S, basta beyin, kardiyovaskiiler sistem, karaciger ve bobrek olmak {izere bir¢ok
memeli dokularinda enzimatik ve nonenzimatik yollarla (6rn. tiyollerin ve tiyol iceren
molekiillerin indirgenmesi) sentezlenmektedir (172). Daha ¢ok enzimatik yol iizerine vurgu
yapilsa da hidrojen siilfitin hiicre i¢i kiikiirt depolar1 olan bagli siilfan kiikiirtten sentezi ancak
bazi hiicrelerde ve belirli indirgeyici ortam kosullar1 saglandiginda miimkiin olmaktadir
(173). H2S’in sistein thiolleri ile etkilesime girmesiyle stabil persiilfitler olugsmaktadir. Bu
indirgeyici persiilfitler ise uygun indirgeyici kosullar olustugunda depolanmis H>S’1 serbest
birakabilmektedir. 2013 yilinda Shibuya ve ark.nin yaptigi1 son ¢alisma ile enzimatik yolla
H»S’in enzimatik sentezinde toplam 5 enzimin rol oynadigi saptanmistir (23,172,174) (Sekil
2.1). Hidrojen siilfitin, sistatyonin beta sentaz, sistatyonin gama liyaz, 3-merkaptopiriivat
siilfotransferaz ve sistein aminotransferaz enzimlerinin katalizorliiglinde 1-sisteinden
iretildigi uzun yillardir bilinirken 2013 yilinda Shibuya ve ark.nin yayinladigi ¢alismada bir
ozellikle serebellum ve bobrekte bulunan peroksizomal enzim olan D-aminoasit oksidaz
enzimi 3-merkaptopiriivat siilfotransferaz (3-MST) enzimini de igeren reaksiyon zinciri ile

d-sistein formundan H»S iiretildigi gosterilmistir (175).

Memeli dokularinda, piridoksal-5-fosfat (PLP) bagimli iki enzim, sistatyonin beta
sentaz (CBS) ve sistatyonin gama liyaz (sistatyoninaz -CSE), L-sisteinden H2S
biyosentezinin biiyiik ¢ogunlugundan sorumludur. Sisteinin destilfitasyonu sonucunda H>S
sentezlenmektedir (176). 1-sistein sistatyonin beta sentaz (CBS) veya sistatyonin gama liyaz
(CSE) ile hidrolize edilir. CBS ile hidrolizi sonucu l-serin ve H>S olusurken, CSE ile
hidrolizi ile piriivat, amonyak (NH3) ve H»S olusur. iki sistein molekiiliiniin disiilfit baglari
ile birbirine baglanip sistine doniisiimii sonrasinda baslayan bir baska yolakta ise sistin
molekiilii CSE ile hidrolize edilerek thiosistein, piriivat ve NH3’e doniisiir. Ardindan
thiosistein’in CSE ile hidrolizi sonucu sistein ve H>S’ye doniisiir veya ikincil substrat olarak
ortamdaki baska bir thiol icerikli bilesik ile etkileserek H>S olusturur. Ayrica thiosisteinin
sistein ve H2S’e doniisiimii nonenzimatik yolla da olabilmektedir (177). Bu iki anahtar enzim
ayn1 zamanda homosistein metabolizmasinin transsiilfitasyon yolunda da yer alir ve CBS,
irreversibl reaksiyonla homosistein ve serinin kondensasyonu yoluyla sistatyonin
olusumunu katalizler. Ardindan sistatyonin CSE katalizorliigiinde hidrolize edilir ve o-

ketobiitirat, NH3 ve sisteine doniisiir (23).
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Yukarida bahsedilen yolaklar disinda H»S sentezinde ek yolaklar da mevcuttur. ilk
olarak sistein, sistein aminotransferaz (CAT) katalizorliigiinde 3-merkaptopiriivat ve bir
aminoasit (0rn. 1-glutamat) olusturmak tizere bir ketoasit (6rn. a-ketoglutarat) ile reaksiyona
girebilmektedir. Daha sonra 3-merkaptopiriivat, 3-merkaptopiriivat siilfotransferaz (3-
MPST) katalizorliiglinde destilfitasyona ugrar ve H>S ve piriivat olusturur (178). Bir baska
sistein yolagi ise, sistein ve siilfitinin, CSE katalizorligiinde I-sisteat ve H2S’e doniistimii
seklindedir (177). L-sisteinden H>S olusumundaki bir diger yolak ise 2004 yilinda Chen ve
ark. tarafindan tanimlanmistir. Bu yolak sistein ve homosisteinin CBS katalizorliigiinde

kondensasyonu sonucu sistatyonin ve H»S iiretimi seklinde tanimlanmistir (179).

2013 yilinda Shibuya ve ark. beyin homojenatlarinda H»S {iretimini incelerken, yeni
bir yolun daha oldugunu saptamis ve bu yolda substratin I-sistein formu degil de d-sistein
formu oldugunu ortaya koymuslardir (175). D-sisteinden peroksizomal bir enzim olan D-
aminoasit oksidaz enzimi araciligiyla 3-MP iretillir. 3-MP vezikiiler transport ile
mitokondriye tagiir ve 3-MST enzim katalizorliiglinde HaS tiretilir. Thioredoksin (Trx) ve
dihidrolipoik asit (DHLA) 3-MP’den H;S iiretimini kolaylastiran endojen kofaktorlerdir. Bu
caligmada ayn1 zamanda I-sistein ile d-sistein katabolizmasi karsilastirilmistir. D-sisteinden
H>S iiretimi i¢in optimal pH 7,4 iken I-sistein i¢in 8,4 optimaldir. L-sisteinden H»S {iretimi
PLP bagimliyken d-sisteinden HzS tiretimi PLP’den bagimsizdir. D-sisteinden 3-MSP iireten
d-amino asit oksidaz (DAO) peroksizomlara bulunurken, 3-MST (3-merkaptopiriivat
siilfotransferaz) esas olarak mitokondride bulunur (19,180). Mitokondri ve peroksizomlar,
vezikiiler transfer yoluyla ¢esitli metabolitleri degistirirler ve genellikle birbirlerine ¢ok
yakindirlar veya fiziksel temas halindedirler (181). D-sisteinden H»S iiretimi bu iki organelin

etkilesimi sonucu olur (174).
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Sekil 2.1. Hidrojen siilfit iireten enzimatik ve nonenzimatik mekanizmalarin sematik goriiniimii (174).

L-sistein'den H»S iireten enzimler bir¢ok dokuda eksprese edilir (19,171,176,182). 3-
MST serebral korteks, serebellum, bulbus olfaktorius, pons ve retinadaki noéronlarda
bulunurken, CBS serebellar Bergmann glialar1 ve beyindeki astrositlerde eksprese edilir
(183). CSE aktivitesinin hepatositlerde en yiiksektir. CBS, CSE ve 3-MST ve CAT karaciger
ve bobrekte de eksprese edilir. Vaskiiler endotelde 3-MST ve CAT eksprese edilir. D-sistein
yolaklar ise I-sisteinin aksine dominant olarak beyin ve bobrekte daha aktiftir. Beyincikte
DAO, astrositlerde, Bergmann glialar1 ve Golgi ve Purkinje hiicreleri dahil bir¢ok ndronal
hiicrede eksprese edilir. Bobrekte DAO ve 3-MST, CBS ve CSE'ye benzer sekilde korteksin
proksimal kivrimli tiibiillerinde eksprese edilir (184,185).

2.4.3. Hidrojen siilfit katabolizmasi

Hidrojen siilfit katabolizmasina dair daha az veri mevcuttur ve bu veriler biiytlik
cogunlukta eksojen hidrojen siilfit kullanilarak elde edilmistir. H>S, esas olarak
mitokondride, tiyosiilfata hizla oksitlenir ve daha sonra siilfit (SO5?) ve siilfata (SO47?)
dontstiirtiliir. H»S’in  tiyosiilfata oksidasyonu muhtemelen mitokondriyal solunumsal
elektron tasima zinciri ile iliskili enzimatik olmayan bir islemdir, ancak siiperoksit dismutaz

da bu reaksiyonu Kkatalize edebilmektedir. Tiyosiilfatin(S2052) siilfite déniisiimii
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tiyosiilfat:siyaniir siilfotransferaz (TST) tarafindan katalize edilir (186). Bu reaksiyonda
aciga c¢ikan stilfit, siilfit oksidaz tarafindan hizla siilfata oksitlenir. Fizyolojik kosullar altinda
stilfat, H2S metabolizmasinin son iirliniidiir, ancak idrar siilfatinin ¢ogu, hidrojen siilfitden
iretilen tiyosiilfattan ziyade CDO (sistein dioksigenaz) tarafindan sistein oksidasyonundan
kaynaklanir. Ayrica tiyosiilfat da idrarla atilmasina ragmen konsantrasyonu siilfatin
%1'inden azdir. Ancak idrar tiyosiilfatinin kantitatif analizinin tiim viicut H2S {iretiminin

spesifik bir belirteci oldugu diisiiniilmektedir

H>S katabolizmasimin ikinci yolu, tiyol S-metiltransferaz (TSMT) tarafindan
metantiol ve dimetilsiilfite metilasyonudur. Bu reaksiyon sitozolde gerceklesir.
Gazotransmitterler icin hemoglobin ortak baglanma molekiiliidiir dolayisiyla son olarak H2S
methemoglobine baglanarak siilfohemoglobin olusturarak da metabolize olabilmektedir

(187).

(1) 2HS + 20, = 82032- + H,0

thiosulfate

$,0.% + CN'@ SCN + S0.,*

cyanide thiocyanate sulfite

$0.,* ’ S0*

Sulfite sulfate

2) st_.@ CHJ-SP’@CH,-S-CH;,

methanethiol dimethylsulfide (DMS)

(3) H;S + methemoglobin == sulfhemoglobin

Sekil 2.2. Hidrojen siilfitin katabolizmasi (18).

2.4.4. Hidrojen siilfitin sistemik etkileri

1996 yilinda Abe ve Kimura ilk kez sican hipokampiis ve beyinciginde CBS'nin
yliksek ekspresyonunu ve beyin homojenatlarinda in vitro H»S iiretimini gostermistir (171).
Ek olarak, NaHS’nin fizyolojik konsantrasyonlarda, postsinaptik potansiyel {izerine etkisi
olmamakla birlikte konsantrasyona bagimli olarak NMDA’nin glutamata duyarliligin
artirarak etkilerini artirdigi ve bu sekilde sinaptik bir 6grenme ve hafiza modeli olan
hipokampal uzun vadeli giiclendirmeyi (hipokampal long term potansiyel) kolaylastirdigi
gosterilmistir (188).
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H>S sadece noronlar {iizerine degil astrositik fonksiyonlar {izerine de etki
edebilmektedir. Hem H>S hem de NaHS’in si¢an beyin astrosit kiiltiirlerinde hiicre i¢i Ca™

miktarlarini artirdig1 gosterilmistir (189).

H,S’in periferik sinir sistemi iizerine de etkileri vardir. Ozellikle, H»S’in kapsaisine
duyarl duyusal sinirleri uyardigini ve P maddesi (SP) ve ndrokinin-A gibi tasikininlerin
salinmasini tetikledigini gosterilmistir. H>S, si¢an idrar kesesi detriisor kasinin kasilmasini
konsantrasyona bagli olarak indiikler (190). Ancak bu durum, kas {izerinde dogrudan bir
etkisinin sonucu degildir, ¢ilinkii nérokinin reseptdr antagonistlerinin kombinasyonu veya
yliksek doz kapsaisin ile afferent duyu sinirlerinin duyarsizlastirilmasiyla etkilerinin ortadan
kalktig1 gosterilmistir. H2S’in bu yaniti ortaya ¢ikardigi spesifik mekanizma heniiz
belirsizdir, ancak gecici reseptdr potansiyeli vanilloid reseptdr-1 (TRPV-1) kalsiyum
kanalinin spesifik olmayan bir blokeri olan rutenyum kirmizis1 tarafindan ortadan
kaldirildig1 gosterilmistir (191). TRPV-1, ¢esitli zararh fiziksel ve kimyasal uyaranlar i¢in
duyusal terminallerin spesifik olmayan bir reseptdrii olarak gérev yapan segici olmayan bir
katyon kanalidir. Bu veriler H>S’in duyusal sinir u¢larinda TRPV-1'i veya ilgili bir iyon

kanalin1 uyarabilecegini diistindiirmektedir.

CBS geni 21. Kromozomda lokalizedir. Dolayisiyla {i¢ tane 21. kromozomu bulunan
down sendromlu bireylerde beyinde H»S iiretimi daha yiiksek seviyelerde olmaktadir.
Belardinelli ve ark.nin yaptig1 ¢alismada Down sendromlu vakalarda {iriner thiosiilfat atilim1
saglikli bireylerle kiyaslandiginda anlamli derecede yiiksek bulunurken, sistein, siilfat ve
taurinin idrardaki diizeyleri arasinda anlamli fark bulunamamistir. Bu durum thiosiilfatin
H>S yikim iiriinii olarak kullanilabilecegi fikrini desteklemektedir. Ayn1 zamanda down
sendromlularda beyinde artan H>S’in sitokrom c oksidazi inhibe etmesi ve NMDA
reseptOrlerini overstimiilasyonu nedeniyle norotoksik etki gosterebilecegi ve bunun da

mental retardasyonun nedeni olabilecegi diistiniilmektedir (192).

H>S’in intravendz bolus enjeksiyonu, anestezi altindaki sicanlarda ortalama arter
basincinda doza bagli gecici bir diisiise neden olmaktadir (193). In vitro olarak norepinefrin
ile konstrikte edilmis portal ven ve aortanin, NaHS enjeksiyonu sonrasi relakse oldugu
izlenmistir. Daha da 6nemlisi, H»S’in ayrica periferik vaskiiler direngten sorumlu ve kan
basinci diizenlenmesinde de etkili damarlardan olan sican mezenterik arterlerini de

gevsettigi saptanmistir (194).

Yapilan ¢alismalar gostermistir ki ne endotel hasar1 ne de vaskiiler denervasyon, H,S
sonucu gelisen vazodilatasyonu engellememektedir. Bu da H>S’in direkt diiz kas {izerine etki

ederek vaskiiler relaksasyonu sagladig: fikrini desteklemektedir (193). Daha sonra yapilan
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caligmalarda NO sentaz inhibitorlerinin kullanimi veya deneysel endotel hasari
olusturulmasinin hidrojen stilfit kaynakli gevsemenin doz-yanit egrisinin maksimum yanitini
etkilemeden egriyi saga kaydirdig1 gosterilmistir, bu da etkinin bir kisminin endotele bagimli
oldugunu gostermektedir (195). Ayrica siklooksijenaz inhibitorlerinin veya protein kinaz A
inhibitorlerinin vazodilatatér etki tizerinde olumlu veya olumsuz etkisi saptanmamustir,
dolayistyla vazodilatator etkinin cAMP veya prostasiklinler ile iliskisi de bulunmamaktadir.
Ayrica diger gazotransmitterlerin etki mekanizmasi olan soluble guanilat siklaz yolunun da
H»S’in vazodilatator etkisi tizerinde rolii saptanmamistir. H>S’in vazodilatator etkisi tizerine
en gilincel veri ATP bagimhi potasyum kanallar1 {izerinden damar diiz kasin1 gevsetmesi
seklindedir (18). Katp kanallarinin selektif inhibitérii olan glibenklamid membran

hiperpolarizasyonu iizerinden vazodilatasyon ve hipotansiyon meydana getirmektedir.

Septik sok gram negatif bakteriyel enfeksiyon sonrasi generalize vazodilatasyon ve
hipotansiyonla karakterize hayati tehdit eden bir durumdur. Sitokinler, NO sentaz ve hem
oksijenaz aktivasyonu sonucu asir1t NO ve CO iiretimi mevcuttur. Ayni zamanda siganlarda
yapilan deneysel septik sok modelinde H>S’in de asir1 iiretildigi saptanmistir (196). Ek
olarak H»S septik sokta miyokardiyal kontraktiliteyi ve vaskiiler tonusu azaltir, dolayisiyla

hemodinamik kollaps riskini artirir.

H>S ayrica in vivo olarak pulmoner diiz kas hiicrelerinde, in vitro makrofajlarda ve
in vivo olarak sican burun dokularinda hem oksijenaz 1 (HO1; HMOXI1 olarak da bilinir)

dahil olmak iizere anti-inflamatuar ve sitoprotektif genlerin upregiile etmektedir (197).

Bagirsak hiicrelerinin mikrodizi analizi sonucu sitokrom c oksidaz alt birimi V geni,
vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), insiilin benzeri biiylime faktorl reseptorii
(IGF) ve doniistiiriicii biiylime faktorii-B (TGF-P) reseptor yolu ile iliskili birgok genin H»S

tarafindan diizenlendigi saptanmistir.

Katp kanallar1 pankreastan insiilin sekresyonunun diizenlenmesinde onemli rol
oynamaktadir. Glukoz konsantrasyon artigi, pankreas § hiicrelerinde ATP birikimine ve
sonucunda Katp kanallarinin blokajina neden olmaktadir, bu durum hiicre membran
depolarizasyonuna ve akabinde Ca*? influks artis1 olur ve insiilin sekresyonu meydana gelir.
H>S pankreas B hiicrelerinde KaTtp kanallarin1 aktive ederek hiperpolarizasyona dolayisiyla

da insiilin saliniminda azalmaya yol agmaktadir.

Hem CSE hem de CBS mide mukozasinda eksprese edilir ve endojen HoS, mukozal
hasara kars1 koruyucu bir faktor olarak rol oynamaktadir. Hem asetilsalisilik asit (ASA) hem
de nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAID'ler), mide mukozasinda CSE geninin

ekspresyonunu ve H»S iiretimini azaltmaktadir. Eksojen NaHS’nin, sicanlarda ASA ve
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NSAID'lerin neden oldugu mukozal kan akisinin azalmasini 6nledigi gosterilmistir (198).

NaHS mide mukozasindaki histolojik lezyonlar1 da hafifletmektedir.

Cesitli calismalarda hidrojen siilfitin ileumun spontan ve asetilkolin kaynakl
kontraktilitesini azalttig1 gosterilmistir (199). Sicanlara intraperitoneal hidrojen siilfit
uygulamasinin kolonik relaksasyona neden oldugu gosterilmistir. CBS ve CSE, kobay ve
insan kolonik submukozal ve miyenterik sinir pleksuslarinda immiinohistokimyasal olarak
tespit edilmis olup NaHS veya L-sisteinin serozal uygulamasi, kobay ve insan kolonik

dokularinda luminal kloriir salgilanmasini uyarmaktadir (18).

Fiorucci ve ark. yakin zamanda yaptiklar1 calismada, hidrojen siilfitin safra kanal
ligasyonu sonucu sirotik hale gelen sicanlarda ve normal saglikli sicanlarda karacigerde
norepinefrine bagli vazokonstruksiyonu hafiflettigini gostermistir (200). Bu calismada
CSE’nin hepositlerde ve hepatik stellat hiicrelerinde bulundugu, hepatik endotelyal
hiicrelerde bulunmadig1 gosterilmistir. Deneysel olarak safra kanal tikaniklig1 sonucu siroz
olusturulan sicanlarda CSE ekspresyonu ve dolayisiyla H»S iiretimi azalir. Bu durum sirotik
karacigerde hepatik vaskiiler rezistansin daha da artisina neden olmakta ve portal

hipertansiyon gelisimini kolaylagtirmaktadir.

Mikromolar konsantrasyonlarda tipik olarak in vitro Na>S veya NaHS'den iiretilen
H2S'min sitoprotektif (antinekrotik veya antiapoptotik) etkileri bir¢ok ¢alismada
gosterilmistir (201). Bu etkisinin peroksinitrit, hipokloréz asit ve homosistein dahil olmak
tizere reaktif oksijen radikallerini nétralize etme yetenegi ile iligkili olabilecegi
diistiniilmektedir. Ayn1 zamanda diisiik doz H>S seviyeleri endojen antioksidan sistemlerini
uyarmakta ve N-asetilsistein, glutatyon ve siiperoksit dismutaz dahil bilinen antioksidanlarin
etkilerine yardimci olmaktadir. Endojen H»S diretiminin inhibisyonu, eksojen H:S'in
sitotoksik etkisini artirmakta ve bu, diisiik (fizyolojik) endojen siilfit seviyelerinin
sitoprotektif etkisine isaret etmektedir (202). Daha yiiksek (milimolar) dozda H>S maruziyeti
hiicreler i¢in sitotoksik olma egilimindedir; bunun nedeni serbest radikal ve oksidan iiretimi,
kalsiyum mobilizasyonu, glutatyonun tiilkenmesi, hiicre i¢i demir saliniminin yan sira

mitokondriyal hiicre 6liim yollarinin indiiksiyonudur (197).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu c¢alisma, Maltepe Universitesi Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma
Merkezi (MUDEHAM) Yerel Etik Kurulu’na yapilan basvuru sonrast; 22.08.2023 tarihinde
alman karar ile 2023.08.01 protokol numarasi ile onay almistir. Calisma, Maltepe
Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvari, Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali, Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi
Plastik Cerrahi Anabilim Dali ve Sancaktepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji

Anabilim Dali’nda gerceklestirilmistir.

(Calismada; deney sirasinda olasi kayiplar i¢in 6 adet, ana ¢alisma i¢in 24 adet olmak
tizere toplam 30 adet 250-300 gram “Wistar Albino” cinsi erkek sican kullanilmistir. Deney
hayvanlarinin tamam, Maltepe Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’nda, 12 saat
aydinlik 12 saat karanlik dongtistinde (07.00 aydinlik dongiisiiniin baslangici) 22-24 °C oda
isisinda tutulacak, deneysel yara modeli olusturulduktan sonraki 14 giinde hayvanlarin
yaralar1 dolayisiyla birbirlerine verebilecekleri olas1 zararlar1 6nlemek amaciyla hayvanlar

ayr kafeslerde tutulacak, yem ve suya serbest erisim saglanacaktir.
3.1. CALISMANIN YAPILDIGI BOLUMLER

3.1.1. MUDEHAM deney hayvanlari laboratuvari

Tiim cerrahi islemler steril kosullar alinda MUDEHAM Deney Hayvanlar
Laboratuvari’nda yapilmistir. Siganlar standart yem ve su ile beslenmistir. Radyoterapi
uygulamasi sonrasi ve uygulanan cerrahiler sonrasi sicanlarin davranis ve beslenmelerinde

degisiklik izlenmemistir.
3.1.2. Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyasyon Onkolojisi
Anabilim Dah

Sicanlara verilecek radyoterapinin planlanmasi ve radyoterapi uygulamasi uygun
transport kosullarinin saglanmasinin ardindan Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma

Hastanesi Radyasyon Onkolojisi Boliimii’nde gergeklestirilmistir.
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3.1.2. Sancaktepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Boliimii

Sicanlardan genel anestezi altinda 3-7-14.glinde alinan punch biyopsiler %10’luk
formalin altinda uygun tasima kosullarinda transportu saglandiktan sonra Sancaktepe Egitim

ve Arastirma Hastanesi Patoloji Boliimii’nde incelenmistir.

3.2. RADYOTERAPiI MODELI

Radyoterapi sonrasi yara iyilesme bozukluklari uzun yillardir tartisma konusu
olmustur. Yapilan literatiir taramasinda Ferguson ve ark. tarafindan, tek doz radyoterapi
uygulamalarinda yara iyilesmesi iizerine olumsuz etkinin 18-20 Gy’lik uygulama sonrasi
goriilmeye bagladigr gosterilmistir (203). Gorodetski ve ark.nin yaptig1 ¢alismada,
radyoterapinin etkilerinin ciltte goriilmesi i¢in uygulama sonrasi en az 2 hafta beklenilmesi
gerektigi gosterilmistir (204). Calismamiz 28 adet Wistar Albino cinsi erkek sigana 20 Gy
tek doz radyoterapi uygulamasi sonrasi 2 hafta sonra cerrahi islem uygulamasi seklinde
planlanmistir. Radyoterapi uygulama giinli sicanlarin veteriner hekim esliginde uygun
transport kosullar altinda Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyasyon
Onkolojisi Anabilim Dali’na transportu saglanmistir. Radyasyon verilmeden 6nce si¢anlarin
belirlenen alaninda ve planlanan derinlikte istenilen dozu olusturmak amaciyla medikal fizikg¢i

tarafindan planlama yapilmistir. Ardindan radyoterapi uygulamasi yapilmistir.

Sekil 3.1. Varian marka Trilogy model lineer enerji hizlandirici.
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Transport in

Dose to medi

Sekil 3.2. Radyoterapi planlamasi.

Isinlama siiresince sicanlar1 sabitlemek icin 90 mg/kg ketamin HCI (Ketalar®
500mg/10ml flakon, Pfizer, ABD) ve Xylazin 10 mg/kg (Rompun® 20 mg/25ml flakon,
Bayer, Almanya) ile 30-45 dakika boyunca derin genel anestezi altinda radyoterapi islemi
uygulandi (205). Radyoterapi uygulamasi oncesi sirt bolgesinde 1sinlama alani isaretlenerek
depilasyon igslemi uygulandi. Ardindan radyasyon uygulanacak bolge olarak sirt bolgesinde
3x6 cm’lik alan marker ile isaretlendi. Radyoterapi cihazi olarak Haydarpasa Numune
Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyasyon Onkolojisinde bulunan Varian marka Trilogy
model lineer hizlandirici cihazi ile radyoterapi islemi uygulandi. Doz derinligini ve
dagilimini kompanse etmek ve cilt dozunu arttirmak i¢in 10 mm kalinliginda su-doku
esdegeri superflab bolus materyali, radyoterapi oncesi sirt bolgesinin iizerine yerlestirildi.
Deneysel sigan modelleri radyoterapi uygulamasi i¢in supine pozisyonunda pleksiglas tray
lizerine yerlestirildi. 6 MeV elektron enerjisi, 10x10 cm? aplikatére 5x8cm? kursun blok
yerlestirilerek siganlar tizerinde radyoterapi sahasi olusturuldu. Her bir sicanin sirt bolgesine
tek doz total 20 Gy doz (konvansiyonel insan biyolojik esdeger doz yaklasik 60-70 Gy)
radyoterapi islemi uygulandi. Kaynak merkezinden cilt yiizeyine olan mesafe 100 cm olarak
belirlendi. Verilen 151n miktar1 monitérden takip edildi. Anestezi etkisinin azalmasina bagh
hareket etme riskine karsin si¢anlar 1s1nlama siiresince kameradan takip edildi. Isinlanmanin
bitmesini takiben si¢anlarin uyanmasi beklenmis olup ardindan 6n tarafinda delikler bulunan
transport kutusu icinde Maltepe Universitesi Deney Hayvanlari Laboratuvari’na

transportlar1 saglanmistir. Genis bir bolgenin tiraslanmasi nedeniyle 1s1 kaybi riski olan
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siganlar, anestezi etkisi tam olarak gecene kadar (yaklasik 4-6 saat) uygun ortam 1sisi

saglanarak bekletilmis, ardindan laboratuvardaki ortamlarina yerlestirilmislerdir.

Sekil 3.3. Superflab bolus materyalinin sirt bolgesine yerlestirilmesi.

] 1 N F P n DR IR ] ] ] 1 ] ) 0 'll ||':
1 £ CDO R UDR 1)! JRZ2 DF t 1 I 2 : i RL |
DI L . : f TI PR PNDT DOOR DDE CARR vi):{' TARG E

SR BMEA - -

MU1 MUZ2 BTIME ETIME D/R R SYM T SYM MODE FIXED
2000 2003 3.98 4.00 0 +0.03 +0.02 ENERGY Rl (:1Y

Z000f 2200[88. 00| 1000  ON S CETFSUNGIIJ)
1DGLINH A SET UP W INTLK/TRIG/LT l DISPLAY ] MOTOR |§ CALIB W UTILS W QUIT |

COLL RTN 0.0 deg COLL Y1 COUCH VURT -5.1
FIELD ¥ 20.0 cm COLL Y2 COUCH LNG 99.9
FIELD X 20.0 cm COLL X1 5 COUCH LAT +0.0
GANTRY RTN 0.0 deg COLL X2 COUCH RTN 359.8

Sekil 3.4. Radyoterapi verilerinin monitérden takip edilmesi.
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Sekil 3.5. Isinlanma sirasinda sicanlarin kameradan gozlemlenmesi.

3.3. CERRAHI UYGULAMASI

Radyoterapi uygulamasi sonrasi 14 giin boyunca tiim sicanlar, Maltepe Universitesi
Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’nda, 12 saat aydinlik 12 saat karanlik dongiistinde (07.00
aydinlik dongiisiiniin baslangici) 22-24 °C oda 1s1sinda ayr1 kafeslerde, yem ve suya serbest

erisim olacak sekilde izlenmistir.

Radyoterapi uygulamasindan 14 giin sonra cerrahi islemler, Maltepe Universitesi
Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’nda gergeklestirilmistir. Siganlar anestezi etkisi gecene
kadar hipotermiden ve hipoksiden korunmalar1 amaciyla veteriner hekim gézetiminde yogun

bakimda izlenmistir.

Siganlar anestezi uygulamasi dncesi elektronik tarti ile tartilarak uygun anestezik doz
hesaplanmis olup 90 mg/kg Ketalar (Ketamin) + 10 mg/kg Rompun (Xylazin) ile
intraperitoneal genel anestezi uygulandi. Onceden depilasyon uygulanan siganlarin
radyoterapi alan bolgelerinde daha az kil ¢iktig1 izlendi. Yeniden depilasyon islemi
uygulanarak dnceden isaretlenen alan igerisinde 2,5x2,5 cm?lik planlanan yara modeli i¢in
isaretleme yapildi. Cerrahi yapilacak alan 6nce alkol ardindan povidon iyodiir (Batticon®,
ADEKA, Tiirkiye) ile temizlendi. Prone pozisyonda dorsal kas fasyasina kadar insizyon
uygulandi. Radyoterapize bazi sicanlarda radyoterapiye bagli oldugu diisiiniilen fasya
iizerinde yer yer biil formasyonlari izlendi. 2,5x2,5 cm?®’lik isaretli alan, dorsal kas fasyas1
planindan disseke edilerek tam kat eksize edildi ve deneysel yara modeli olusturuldu.
Ardindan si¢anlarin tamaminda yaralar % 0,9’luk NaCl soliisyonu ile temizlendikten sonra

g6z pedi ile kapali pansuman uygulandi. 8 adet deney grubu hayvani icin ortalama si¢an
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agirligi 350 gram olarak kabul edilmis olup (ila¢ uygulamasi sirasinda sigan agirligina gore
ilag dozu verilmistir.) 14 giin boyunca uygulanacak total ilag dozu 1.372x107 mikrogram
(ng) olarak hesaplandi. Giinliik 0.1 cc enjeksiyon yapilacak 8 adet sican icin sulandirma
miktar1 11.2 cc olarak hesaplandi. Ilag hesaplanan dozda 11.2cc serum fizyolojik (SF) ile

sulandirilarak oda 1s1sinda muhafaza edildi.

Ardindan sicanlar 3 gruba ayrilarak deney siiresince etiketli ve ayr1 kafeslerde

muhafaza edildi.

1. Grup: Kontrol grubu olarak adlandirilmis olup bu gruba radyoterapi sonrasi
14.glinde deneysel yara modeli olusturulduktan sonraki 14 giinliik takibinde herhangi bir

enjeksiyon uygulanmadi.

2. Grup: Sham grubu olarak adlandirilmis olup bu gruba radyoterapi sonrasi
14.glinde deneysel yara modeli olusturulduktan sonra 14 giinliik takibi siiresince gilinde 1

kez intraperitoneal serum fizyoloji enjekte edildi.

3. Grup: Deney grubu olarak adlandirilmis olup bu gruba radyoterapi sonrasi 14.
giinde deneysel yara modeli olusturulduktan sonra H2S dondrii olan 200 pg/kg/gilin dozunda
NaHS serum fizyolojik igerisinde ¢ozdiiriiliip 14 giin boyunca giinde 1 kez intraperitoneal

olarak verildi.

Sicanlar optimum yasam kosullar1 altinda, sinirsiz yemek ve su kaynak erisimine
sahip olacak sekilde 12 saat giindiiz ve gece sikluslarina uygun olarak birbirlerine zarar
vermelerini 6nlemek amaciyla ayr kafeslere konularak 14 giin boyunca takip edildi.
Sicanlarin sularma 200 mg/kg parasetamol ve 2,5 mg/kg metronidazol cerrahi giinleri
eklendi. Veteriner hekim tarafindan agr1 duyusuna yonelik kabarik tiiyler gelismesi, kambur
sirt olugturulmasi, harekette azalma gibi bulgular yoniinden si¢anlar gézlemlendi. Cerrahi
uygulamasini takiben 3 ve 7. giinlerde isofluran inhalasyon anestezisi altinda steril kosullar
altinda Smm’lik punch biyopsi aleti ile yara kenarindan punch biyopsi alinarak %10’luk
formaldehit i¢inde oda 1sisinda bekletildi, punch biyopsi sonrasi %0,9’luk NaCl ile
pansuman yapilarak yaralar kapali takip edildi. 14.giinde sicanlar elektronik tart1 ile
tartilarak uygun anestezik doz hesaplanmis olup 90 mg/kg Ketalar (Ketamin) + 10 mg/kg
Rompun (Xylazin) ile intraperitoneal genel anestezi uygulandi. Ardindan yara kenarindan
son biyopsiler alindiktan sonra mikroanjiyografik inceleme yapildi. Mikroanjiyografik

inceleme sonrasi sicanlar servikal dislokasyon yontemi kullanilarak sakrifiye edildi.

Sirt bolgesinde olusturulan deneysel yara, 0-3-7-14. giinde fotograflanarak kayit

altina alind1. Fotograflar {izerinden ¢ap 6l¢iimii Image] programu iizerinden yapildi.
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Sekil 3.6. Sicanlara standardize deneysel yara modeli olusturulmasi

3.4. HISTOPATOLOJIK ANALIZ

3.4.1. Histopatolojik analiz icin preparat hazirlanmasi

3-7-14. giinlerde elde edilen biyopsi materyalleri deney siiresinde %10’luk
formaldehitte oda sicakliginda bekletildi. Sakrifikasyon sonrasi son biyopsilerin alinmasi
akabinde biyopsi materyalleri makroskopik Ornekleme sirasinda uygun doku takip
kasetlerine alinarak asagidaki adimlar ile histopatolojik inceleme i¢in hazir preparat haline

getirildi:

e 24 saat %10’luk formaldehitte bekletilen dokular doku takip cihazina alindi.
Doku takip cihazinda;

— Bir saatte 30’ar dakika 2 ayr1 %10’luk formaldehit soliisyonu
— 5 saat 15 dakika 7 ayr1 (%70’ten %96’ya artarak devam eden) etil alkol
— 2 saat 40 dakika 3 ayr1 ksilen

— 2 saat 40 dakika da 4 ayr parafinde bekletilerek doku takip islemi

tamamlanda.

e Doku takibinin ardindan uygun boyutlarda basemouldlar kullanilarak dokular

parafin bloklar igerisine gomiildii.

e Ardindan parafin bloklardan hem hematoksilen&eosin, hem de masson trichrom
boyalari ile inceleme i¢in mikrotom cihazi araciligiyla her bloktan ikiser adet lam

iizerine 3 um’lik kesitler alindi.
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3.4.2. Preparatlarin hematoksilen eosin ile boyanmasi

Sepete dizilen lamlar hematoksilen&eosin boyama islemi 6ncesi 70 derecede etlivde

bekletilerek dokularin deparafinizasyonu saglandi.

Deparafinizasyon isleminden sonra dokular boyama cihazina alinarak

hematoksilen&eosin boyama islemine tabii tutuldu. hematoksilen&eosin asamalart:

Lam dizili olan sepet cihazda direkt kuru depolama istasyonuna alind.

5’er dakikalik {i¢ ayr1 ksilen ve birer dakikalik ii¢ ayr1 alkolden gecirilen lamlar
2 dakika akan suda bekletildi.

6 dakika hematoksilen uygulamasinin ardindan 2 dakika akan suda bekletildi.
Lamlar asit alkole batirilip ¢ikarildi, 1 dakika akan sudan geg¢irildi.

Amonyakli suya batirilip ¢ikarilan lamlar tekrar 1 dakika akan suda bekletildi ve

ardindan alkole batirilip ¢ikarildi.

6 dk eosin uygulanda.

30’ar saniye li¢ ayr1 alkol ve yine 1 dakika alkolden gegirildi.

3’er dakika iki ayr1 ksilen’in ardindan 10 saniye kuru depolama yapildi.

Son olarak ¢ikis ksileni uygulandi.

Boyama isleme bittikten sonra entellan ile lam kapama islemi tamamlanip preparatlar

mikroskopta incelemeye hazir hale getirildi.

3.4.3. Preparatlarin masson trikrom ile boyanmasi

Masson trichrom islemi i¢in 70 derecelik etiivde deparafinizasyon islemi yapildiktan

sonra dokular 15 dakika ksilende 15 dakikada alkolde bekletilerek boyama islemine hazir

hale getirildi.

Masson trichrom boyama islemi:

Esit miktarda Weigert’s Iron Hematoksilen A ve B soliisyonlarindan

preparatlarin lizerine damlatildi ve 10 dakika bekletildi.

Preparatlar hizlica distile sudan geg¢irildi, iizerine Pikrik asit alkolik soliisyonu

damlatildi ve 4 dakika bekletildi. Distile sudan gegirildi.

Ponceau asit fuksin sollisyonu damlatilip 15 dakika bekletildi ve distile sudan

gecirildi.
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e Fosfomolibdik asit soliisyonu damlatilip 5 dakika bekletildi.

e Preparatlar yikamadan onceki soliisyon dokiildi ve “Masson Anilin Blue”

soliisyonu damlatildi. 7-8 dakika bekletildi, distile sudan gecirildi.

e  %96’lik alkolden gecirildi. Daha sonra 2 defa 2’ser dakika ksilen soliisyonundan

gecirildikten sonra lam kapama igslemine alindi.

3.4.4. Histopatolojik sonuclarin degerlendirilmesi ve skorlanmasi

Preparat hazirlanmasint takiben hazirlanan preparatlar Sancaktepe Egitim ve
Arastirma Hastanesi Patoloji Boliimii’nde incelendi. Histopatolojik bulgular semikantitatif
olarak skorlandi. Skorlama kriterleri; {ilser/nekroz, 6dem, inflamasyon, fibroblast
proliferasyonu, vaskiiler proliferasyon, kollajenizasyon, epitelizasyon olarak belirlendi
(206,207). Derecelendirme sistemi yok (0), hafif (1), orta (2), siddetli (3) olarak belirlendi

ve uzman patolog tarafindan puanlama yapildi.

Tablo 3.1. Histopatolojik parametrelerin skorlanmasi.

Grade Bulgu

Grade 0 Bulgu yok
Grade 1 Hafif bulgular
Grade 2 Orta siddette bulgular
Grade 3 Siddetli bulgular

3.5. YARA BOYUTLARININ MAKROSKOBIK DEGERLENDIRILMESI

Cerrahi islemde onceki ¢alismalar ve yara kontraksiyon orani baz alinarak 2.5-2.5
santimetrekarelik yara alanlar1 hesaplandi ve tiim sicanlarda genel anestezi altinda deneysel
yara modeli olusturuldu. Ardindan deney grubuna giinliik 0.1 cc hazirlanan H>S soliisyonu
sham grubuna giinliik 0.1 cc SF intraperitoneal olarak uygulandi, kontrol grubuna herhangi
bir uygulama yapilmadi. Olusturulan yaralar 2 giinde 1 iphone 15 ile esit mesafeden
fotograflandi. Ardindan deneyin son giinii si¢an sirtlarindaki yaralar ¢izim kalemi ile antentli
kagida kopyalandi. Kopyalar A4 kagida aktarildi. Image] programi ile nihai yara alanlari

hesaplanarak istatistik programu ile hesaplama yapildi.

3.6. YARA ALANININ MiKROANJIYOGRAFIK INCELEMESI

Indosiyanin yesili (ICG) kullanan intraoperatif lazer anjiyografi, intraoperatif veya
postoperatif ortamda ylizeysel kan akigin1 gorsel olarak degerlendirmek i¢in kullanilabilen

bir vaskiiler goriintiileme yontemidir. ICG anjiyografinin ozellikleri onu doku
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degerlendirmesi icin arzu edilen bir secenek haline getirmektedir. Bu teknik, klinik
sonugclarla iligkili olan doku perflizyonunun gercek zamanli degerlendirmesini saglar ve flep
tasarimi veya intraoperatif doku rezeksiyonu gibi cerrahi karar verme siirecine rehberlik
etmektedir. ICG'nin miikkemmel bir giivenlik profili ve kisa plazma yar1 6mrii vardir, bu da
ayn1 ameliyat prosediirii sirasinda tekrar degerlendirmelere olanak tanir. Bu teknoloji
oftalmolojide onlarca yildir kullanilmasina ragmen, rekonstriiktif cerrahiye girisi nispeten
yenidir ve cerrahlar bu teknolojinin 6zelliklerinden, rekonstriiktif cerrahilerdeki kullanimi

popiilarite kazanmis ve bu konudaki ¢aligmalar siirmektedir (208,209).

SPY Sistemi, serbest ve pedikiillii flepler, mastektomi ve diger deri flepleri dahil
olmak iizere ¢esitli uygulamalarda perfiizyonun klinik olarak yararl bir degerlendirmesini
saglamaktadir. Bu teknik intraoperatif donemde arteriyel akimin, vendz doniisiin ve doku
perfiizyonunun gorsellestirilmesine olanak tanir. Bu teknigin sagladigi bilgi cerrahi
sonrasinda doku perfiizyonu ve damar degisikliklerinin gercek zamanli goriintiilenmesini
saglamaktadir. Bu ¢aligmada indosiyanin yesili (DID Indocyanine Green Inj, Dongindang
Pharmaceutical CO., LTD, Gyeonggi-do, Korea) (Sekil 3.7) ve SPY Elite laser angiographic
system (Stryker Corp/Novadaq Technologies, Kalamazoo, MI, USA) goriintiileme sistemi
kullanild1 (Sekil 3.8).

Sekil 3.7. DID Indocyanine Green Inj, Dongindang Pharmaceutical CO., LTD, Gyeonggi-do, Korea.

Sekil 3.8. SPY Elite (NOVADAQ SPY Fluorescence Imaging system SP3055, Tiirkiye).
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Bu cihazin bashigindaki yakin kizilotesi (NIR) kamerasi ile ICG’nin (indosiyanin
yesili) floresan tepkisi gorlintiilenmektedir. Olusan sinyaller bilgisayarda islenip bellege

kaydedilmekte ve video monitdrde ger¢ek zamanli olarak goriintiilenmektedir.

Deneyin son giinii yara alan hesaplamasi sonrasi sicanlar supin pozisyona
dondiiriildii. Sigcanlar anestezi uygulamasi 6ncesi elektronik tarti ile tartilarak uygun
anestezik doz hesaplanmis olup 90 mg/kg Ketalar (Ketamin) + 10 mg/kg Rompun (Xylazin)
ile intraperitoneal genel anestezi uygulandi. Cerrahi yapilacak alan d6nce alkol ardindan
povidon iyodiir (Batticon®, ADEKA, Tiirkiye) ile temizlendi. ICG uygulamasi 6ncesi 10 ml
%0,9’luk NaCl igeren serum fizyolojik soliisyonunda 25 mg indosiyanin yesili sulandirildi.
2,5 mg/ml’lik bir konsantrasyon elde edildi. Ardindan 1ml‘lik insiilin enjektorlerine aktarildi
(2,5 mg ICG). ilag hazirlamasimin ardindan flebin distal 1/3’{ine yara alam denk gelecek
sekilde 9*3 cm?’lik kaudal baseli McFarlane flep fasya iizerinden eleve edildi. Ardindan
intrakardiyak olarak yavas infiizyon seklinde uygulandi. SPY Elite laser angiographic
system (Stryker Corp/Novadaq Technologies, Kalamazoo, MI, USA) cihaz1 kullanilarak
goriintiileme yapildi. Her sekans 1024 x 768 piksel ¢oziiniirliikle goriintiilenerek goriintiiler

karsilagtirildi.

3.7. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler icin SPSS 26 (Statistical Package for the Social Sciences)
programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlar
(ortalama, standart sapma, medyan, frekans, yiizde, minimum, maksimum) kullanildi. Nicel
verilerin normal dagilima uygunluklar1 Shapiro-Wilk testi ve grafiksel incelemeler ile
smanmigtir. Normal dagilim goéstermeyen nicel degiskenlerin ikiden fazla grup arasi
karsilagtirmalarinda Kruskal-Wallis test ve Dunn-Bonferroni test kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen nicel degiskenlerin grup i¢i karsilastirmalarinda Friedman Test ve ikili
karsilastirmalarin degerlendirilmesinde Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon signed-ranks test

kullanilds. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. GRUPLARA GORE YARA BOYUTU OLCUMUNUN DEGERLENDIRILMESI

Calisma 21.09.2023-21.10.2023 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet Universitesi
Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir Hastanesi’nde toplam 24 sicanla yapilmistir. Radyoterapi
sonras1 14. giinde siganlarin 6nceden isaretlenen sirt bolgesine 25x25 mm boyutlarinda
deneysel yara modeli olusturuldu (Sekil 4.1). Deneyin son giinii nihai yara boyutlar
isaretlenerek antentli kagit aracihigiyla A4 kagidina aktarildi (Sekil 4.2). imagel programi
kullanilarak nihai yara boyutlar1 hesaplandi (Sekil 4.3).

Sekil 4.1. Yara modeli standardizasyonu.

1o H9ooo

(( (L (1 K(’ L/s_
% b B

Dg- ™% D% OAU

\ i %

Sekil 4.2. Yara boyutlarinin A4 kagid1 iizerine aktarilmas1 (D harfi deney grubunu, S harfi sham
grubunu, K harfi kontrol grubunu temsil etmektedir).
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Sekil 4.3. Yara boyutlariin imageJ programi ile hesaplanmas.

Tablo 4.1. Gruplara gore yara boyutu ol¢iimiiniin degerlendirilmesi (mm?).

Kontrol Deney Sham Toplam p
Yara Ort=Ss 255,95447,79  146,30+32,55 225,77443,93 209,34+£61,94 20,001%*
Boyutu  nreqyan  (QI- 2422 139,8 207,8 204,3
(mm?)  Q3) (225,9-287,8) (131,2-172,8) (200,7-255,6) (172,8-242,2)
#Kruskal Wallis Test **p<0,01

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test
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Sekil 4.4. Son yara boyutlarmin gruplara gére mm? cinsinden ortalama degerleri.
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Gruplara gore sicanlarin yara boyutu ol¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Farklilig1 belirlemek amaciyla yapilan ikili
karsilagtirma sonuglarina gore; Deney grubu sicanlarin yara boyutu, kontrol ve sham grubu

siganlara gore anlamh diizeyde diisiik saptanmistir (p=0,001; p=0,017; p<0,05).

4.2. GRUPLARA GORE HiSTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Radyoterapi verilmesinin akabinde 3-7-14.giinlerde alinan biyopsiler Sancaktepe
Egitim ve Arastirma Hastanesinde uzman patolog tarafindan incelendi ve istatistiksel olarak

degerlendirildi.

Tablo 4.2. Gruplara gore iilser/nekroz diizeylerinin degerlendirilmesi.

Ulser/Nekroz Kontrol Deney Sham Toplam P
3. Giin Yok 0 (0,0) 2 (25,0) 0(0,0) 2 (8,3)
Hafif 4 (50,0) 3(37,9) 4 (50,0) 11 (45,8)
Orta 4 (50,0) 3 (37,5) 4 (50,0) 11 (45,8)
Ort+Ss 1,5+0,53 1,13£0,83 1,5+0,53  1,38+0,65 20,552
Medyan (Q1-Q3) 1,5 (1-2) 1(0,5-2) 1,5 (1-2) 1(1-2)
7. Giin Yok 2 (25,0) 1(12,5) 2 (25,0) 5(20,8)
Hafif 5(62,5) 7 (87,5) 4 (50,0) 16 (66,7)
Orta 1(12,5) 0 (0,0) 1(12,5) 2 (8,3)
Agir 0 (0,0) 0 (0,0) 1(12,5) 1(4,2)
Ort+Ss 0,88+0,64 0,88+0,35  1,13+0,99 0,96+0,69 *0,891
Medyan (Q1-Q3) 1(0,5-1) 1(1-1) 1(0,5-1,5) 1(1-1)
14. Giin Yok 1(12,5) 5(62,5) 0(0,0) 6 (25,0)
Hafif 6 (75,0) 2 (25,0) 4 (50,0) 12 (50,0)
Orta 1(12,5) 0 (0,0) 3 (37,5) 4 (16,7)
Agir 0(0,0) 1(12,5) 1(12,5) 2 (8,3)
Ort+Ss 1+0,53 0,63+1,06  1,63+0,74 1,08+0,88 20,031*
Medyan (Q1-Q3) 1(1-1) 0 (0-1) 1,5(1-2) 1(0,5-1,5)
p 0,066" 0,311° 0,422
3.-17. giin Ort+Ss -0,62+0,52  -0,25+1,04 -0,37+0,92 20,579
Medyan (Q1-Q3) __ -1(1-0)  0(1:0.5 0¢G1-0)
P 0,182 1,000 1,000
3.-14. giin Ort+Ss -0,5+0,93 -0,5+1,31  0,13+0,99 20,397
Medyan (Q1-Q3) 0.5 (1:0) 05 (L5-0) 00505
p 0,782 0,634 1,000
7.—14. giin Ort+Ss 0,13+0,99 -0,25+1,16  0,5+1,41 20,373
Medyan (Q1-Q3) __ 00-D) __ -1(1-05) 1(0518)
p 1,000 0,952 0,952
2Kruskal Wallis Test "Friedman’s Test *p<0,05

Gruplara gore sicanlarin 3. ve 7. gilindeki iilser/nekroz diizeylerinin dagilimlar

istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).
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Gruplara gore sicanlarin 14. giin {ilser/nekroz diizeylerinin dagilimlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmistir (p=0,031; p<0,05). Farklilig1 belirlemek
amaciyla yapilan ikili karsilastirma sonuclarina gore; sham grubu siganlarin 14. giin
iilser/nekroz diizeyi, deney grubu sicanlara gore anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir

(p=0,025; p<0,05).

Kontrol grubu siganlarin 3., 7. ve 14. giin iilser/nekroz diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik saptanmamastir (p>0,05).

Deney grubu siganlarin 3., 7. ve 14. giin iilser/nekroz diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Sham grubu sicanlarin 3., 7. ve 14. giin iilser/nekroz diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik saptanmamastir (p>0,05).

Gruplara gore sicanlarin 3., 7. ve 14. giin tlser/nekroz diizeylerindeki degisimler

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

Sekil 4.5. 14. giinde sham 6’ya ait kesitlerde (A) belirgin iilserasyon (skor 3) izlenirken, deney 3’e ait
kesitlerde (B) hafif iilserasyon (skor 1) goriilmektedir. (x100, H&E)
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Tablo 4.3. Gruplara gore 6dem diizeylerinin degerlendirilmesi.

Odem Kontrol Deney Sham Toplam p
3. Giin Hafif 4 (50,0) 1(12,5) 1(12,5) 6 (25,0)
Orta 3 (37,5) 6 (75,0) 7 (87,5) 16 (66,7)
Agir 1(12,5) 1(12,5) 0(0,0) 2(8,3)
Ort+£Ss 1,63+0,74 2+0,53 1,88+0,35 1,83+0,56 20,348
Medyan (Q1-Q3) 1,5 (1-2) 2 (2-2) 2(2-2) 2 (1,5-2)
7. Giin Yok 0 (0,0) 1(12,5) 0(0,0) 1(4,2)
Hafif 6 (75,0) 4 (50,0) 5(62,5) 15 (62,5)
Orta 2 (25,0) 3 (37,5) 2 (25,0) 7(29,2)
Agir 0 (0,0) 0 (0,0) 1(12,5) 1(4,2)
Ort+£Ss 1,254+0,46 1,25+0,71 1,5+0,76 1,33+0,64 0,806
Medyan (Q1-Q3) 1 (1-1,5) 1(1-2) 1(1-2) 1(1-2)
14. Giin Yok 2 (25,0) 2 (25,0) 4 (50,0) 8(33,3)
Hafif 6 (75,0) 6 (75,0) 4 (50,0) 16 (66,7)
Ort£Ss 0,75+0,46 0,75+0,46 0,5+0,53 0,67+0,48 20,487

Medyan (Q1-Q3) 1 (0,5-1) 1(0,5-1) 0,5 (0-1) 1 (0-1)
p  0,014* b0,004%* 00,004+

3.-17. giin Ort+£Ss -0,37+0,52  -0,75+0,71  -0,37+0,74 20,502
_Medyan (Q1-Q3)  0(1-0) _ -1(G1-0)  -05G1-0) ..
p 1,000 0,240 1,000
3.-14. giin Ort+£Ss -0,87+0,83  -1,25+0,89  -1,37+0,74 20,433
Medyan (Q1-Q3) __ -1(150) -1GLS=1)  -15C2-1)
p 0,034* 0,018%* 0,012*
7.—14. giin Ort£Ss -0,5+0,53 -0,5+0,76 -1£0,76 20,269
Medyan Q1-Q3) __ -05(¢1-0)  0G1-0) -1CGL5-05 .
p 0,634 0,952 0,137
#Kruskal Wallis Test Friedman’s Test *p<0,05 **p<0,01

Gruplara gore sicanlarin 3., 7. ve 14. giindeki 6dem diizeylerinin dagilimlar

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

Kontrol grubu siganlarin 3., 7. ve 14. glin 6dem diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklilik saptanmistir (p=0,014; p<0,05). 3. giine gore 14. giin 6dem diizeyindeki
diisiis anlamli bulunmustur (p=0,034; p<0,05).

Deney grubu siganlarin 3., 7. ve 14. glin 6dem diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmistir (p=0,004; p<0,01). 3. giine gore 14. giin 6dem diizeyindeki
diisiis anlaml1 bulunmustur (p=0,018; p<0,05).

Sham grubu siganlarin 3., 7. ve 14. giin 6dem diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklilik saptanmistir (p=0,004; p<0,05). 3. giine gore 14. giin 6dem diizeyindeki
diisiis anlamli bulunmustur (p=0,012; p<0,05).

Gruplara gore sicanlarin 3., 7. ve 14. giin 6dem diizeylerindeki degisimler arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).
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Tablo 4.4. Gruplara gore inflamasyon diizeylerinin degerlendirilmesi.

inflamasyon Kontrol Deney Sham Toplam p
3. Giin Hafif 4 (50,0) 7 (87,5) 6 (75,0) 17 (70,8)
Orta 4 (50,0) 0 (0,0) 2 (25,0) 6 (25,0)
Agir 0 (0,0) 1(12,5) 0 (0,0) 1(4,2)
Ort+Ss 1,5+0,53 1,254+0,71 1,254+0,46 1,33+0,56 20,358
Medyan (Q1-Q3) 1,5 (1-2) 1(1-1) 1(1-1,5) 1(1-2)
7. Giin Hafif 2 (25,0) 2 (25,0) 3 (37,9) 7(29,2)
Orta 5(62,5) 6 (75,0) 5(62,5) 16 (66,7)
Agir 1(12,5) 0 (0,0) 0(0,0) 1(4,2)
Ort+Ss 1,88+0,64 1,754+0,46 1,63+0,52 1,75+0,53 20,690
Medyan (Q1-Q3) 2 (1,5-2) 2 (1,5-2) 2 (1-2) 2 (1-2)
14. Giin Hafif 0 (0,0) 1(12,5) 2 (25,0) 3(12,5)
Orta 7 (87.,5) 7 (87,5) 6 (75,0) 20 (83,3)
Agir 1(12,5) 0 (0,0) 0(0,0) 1(4,2)
Ort+Ss 2,13+0,35 1,88+0,35 1,75+0,46 1,92+0,41 20,178
Medyan (Q1-Q3) 2 (2-2) 2 (2-2) 2 (1,5-2) 2 (2-2)
p 0,065 0,051 0,197
3.-17. giin Ort+Ss 0,38+0,74 0,5+0,76 0,38+0,92 20,923
Medyan (Q1-Q3) _ 050-) 1O 1GOSD
p 0,634 0,401 0,782
3.—14. giin Ort+Ss 0,63+0,52 0,63+0,74 0,5+0,76 20,894
Medyan (Q1-Q3) _ 1(O-1) 105D 1D
p 0,240 0,182 0,401
7.—14. giin Ort+Ss 0,25+0,89 0,13+0,35 0,13+0,64 20,987
Medyan (Q1-Q3) __ 0(0-05) _ 0(0-0) 0005
p 1,000 1,000 1,000
#Kruskal Wallis Test Friedman’s Test

Gruplara gore siganlarin 3., 7. ve 14. giindeki inflamasyon diizeylerinin dagilimlar

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

Kontrol grubu siganlarin 3., 7. ve 14. giin inflamasyon diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Deney grubu siganlarin 3., 7. ve 14. giin inflamasyon diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik saptanmamastir (p>0,05).

Sham grubu si¢anlarin 3., 7. ve 14. giin inflamasyon diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Gruplara gore sicanlarin 3., 7. ve 14. giin inflamasyon diizeylerindeki degisimler

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).
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Tablo 4.5. Gruplara gore fibroblast proliferasyon diizeylerinin degerlendirilmesi.

Fibroblast Prolifesyon Kontrol Deney Sham Toplam p
3. Giin Hafif 6 (75,0) 7 (87.,5) 8 (100,0) 21 (87,5)
Orta 2 (25,0) 1(12,5) 0 (0,0) 3(12,5)
Ort+Ss 1,25+0,46 1,13+0,35 1,00£0,00  1,13+£0,34 20,334
Medyan (Q1-Q3) 1(1-1,5) 1(1-1) 1(1-1) 1(1-1)
7. Giin Hafif 1(12,5) 2 (25,0) 2 (25,0) 5(20,8)
Orta 7 (87.,5) 4 (50,0) 5(62,5) 16 (66,7)
Agir 0 (0,0) 2 (25,0) 1(12,5) 3(12,5)
Ort+Ss 1,87+0,35 2,00+0,76 1,88+0,64  1,92+0,58 0,906
Medyan (Q1-Q3) 2 (2-2) 2 (1,5-2,5) 2 (1,5-2) 2 (2-2)
14. Giin Orta 4 (50,0) 5(62,5) 3 (37,5) 12 (50,0)
Agir 4 (50,0) 3 (37,9) 5(62,5) 12 (50,0)
Ort+Ss 2,5+0,53 2,38+0,52 2,63+0,52 2,5¢0,51 20,619
Medyan (Q1-Q3) 2,5 (2-3) 2 (2-3) 3 (2-3) 2,5 (2-3)
p 20,005+ P0,005%* 20,001+*
3.-17. giin Ort+Ss 0,63+0,52 0,88+0,83 0,88+0,64 20,731
Medyan (Q1-Q3) _1(0-1) _ 1(©-L§) 1O
p 0,401 0,182 0,182
3. - 14. giin Ort+Ss 1,25+0,89 1,25+0,46 1,63+0,52 20,407
Medyan (Q1-Q3)  150.52)  1(-LS) 20
p 0,026* 0,008** 0,002%**
7. - 14. giin Ort+Ss 0,62+0,74 0,38+0,92 0,75+0,71 20,804
Medyan (Q1-Q3) ___ 05(0-1)  1(G05-1) )
p 0,782 0,782 0,401
*Kruskal Wallis Test bFriedman’s Test *p<0,05 **p<0,01

Gruplara gore sicanlarin 3., 7. ve 14. giindeki fibroblast proliferasyon diizeylerinin

dagilimlar istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).

Kontrol grubu sicanlarin 3., 7. ve 14. giin fibroblast proliferasyon diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,005; p<0,01). 3. giine gore 14. giin
fibroblast proliferasyon diizeyindeki artis anlamli bulunmustur (p=0,026; p<0,05).

Deney grubu sigcanlarin 3., 7. ve 14. giin fibroblast proliferasyon diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,005; p<0,01). 3. giine gore 14. giin
fibroblast proliferasyon diizeyindeki artig anlamli bulunmustur (p=0,008; p<0,01).

Sham grubu sicanlarin 3., 7. ve 14. giin fibroblast proliferasyon diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,001; p<0,01). 3. giine gore 14. giin
fibroblast proliferasyon diizeyindeki artig anlamli bulunmustur (p=0,002; p<0,01).

Gruplara gore sicanlarin 3., 7. ve 14. giin fibroblast proliferasyon diizeylerindeki

degisimler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05).
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Tablo 4.6. Gruplara gore vaskiiler proliferasyon diizeylerinin degerlendirilmesi.

Vaskiiler Proliferasyon Kontrol Deney Sham Toplam p

3. Giin Hafif 4 (50,0) 6 (75,0) 4 (50,0) 14 (58,3)
Orta 4 (50,0) 1(12,5) 4 (50,0) 9 (37,9
Agir 0 (0,0) 1(12,5) 0 (0,0) 1(4,2)
Ort+Ss 1,5+0,53 1,38+0,74 1,5+0,53 1,46+0,59 0,698
Medyan (Q1-Q3) 1,5 (1-2) 1 (1-1,5) 1,5 (1-2) 1(1-2)

7. Giin Hafif 4 (50,0) 3(37,5) 2 (25,0) 9 (37,5)
Orta 4 (50,0) 5(62,5) 5(62,5) 14 (58,3)
Agir 0(0,0) 0(0,0) 1(12,5) 1(4,2)
Ort+Ss 1,5+0,53 1,63+0,52 1,87+0,64  1,67+0,56  *0,453
Medyan (Q1-Q3) 1,5 (1-2) 2 (1-2) 2 (1,5-2) 2(1-2)

14. Giin Hafif 4 (50,0) 4 (50,0) 1(12,5) 9 (37,9
Orta 3 (37,5) 2 (25,0) 6 (75,0) 11 (45,8)
Agir 1(12,5) 2 (25,0) 1(12,5) 4 (16,7)
Ort+Ss 1,63+0,74 1,75+0,89 240,53 1,79+0,72  *0,487
Medyan (Q1-Q3) 1,5 (1-2) 1,5 (1-2,5) 2 (2-2) 2 (1-2)

p b0,882 20,593 00,247
3.-17. giin Ort+Ss 0+0,76 0,25+0,71 0,38+0,92 20,680
Medyan (Q1-Q3) 00505 00-1) 0O

P 1,000 1,000 0,952

3.-14. giin Ort+Ss 0,13+0,83 0,38+1,41 0,5+0,76 20,674
Medyan (Q1-Q3) 0 (-0.5-1) 0,51(5(;,5— 1 (0-1
P 1,000 1,000 0,634

7. - 14. giin Ort+Ss 0,13£0,99 0,13£1,13 0,13+0,99 20,995

Medyan (Q1-Q3) 05 (I-)  0Cl-D)  0(0508)
P 1,000 1,000 1,000
#Kruskal Wallis Test Friedman’s Test

Gruplara gore sicanlarin 3., 7. ve 14. giindeki vaskiiler proliferasyon diizeylerinin

dagilimlar istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).

Kontrol grubu sicanlarin 3., 7. ve 14. giin vaskiiler proliferasyon diizeyleri arasinda

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

Deney grubu siganlarin 3., 7. ve 14. giin vaskiiler proliferasyon diizeyleri arasinda

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

Sham grubu siganlarin 3., 7. ve 14. giin vaskiiler proliferasyon diizeyleri arasinda

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

Gruplara gore sicanlarin 3., 7. ve 14. giin vaskiiler proliferasyon diizeylerindeki

degisimler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).
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Tablo 4.7. Gruplara gore kollajenizasyon diizeylerinin degerlendirilmesi.

Kollajenizasyon Kontrol Deney Sham Toplam p
3. Giin Yok 0 (0,0) 0(0,0) 2 (25,0) 2 (8,3)
Hafif 7 (87,5) 7 (87,5) 6 (75,0) 20 (83,3)
Orta 1(12,5) 1(12,5) 0 (0,0) 2 (8,3)
Ort+Ss 1,13£0,35 1,13+0,35 0,75+0,46 1+0,42 20,116
Medyan (Q1-Q3) 1(1-1) 1(1-1) 1(0,5-1) 1(1-1)
7. Giin Hafif 4 (50,0) 8 (100,0) 7 (87,5) 19 (79,2)
Orta 4 (50,0) 0 (0,0) 1(12,5) 5(20,8)
Ort+Ss 1,5+0,53 1+0 1,13£0,35 1,21+0,41  20,043*
Medyan (Q1-Q3) 1,5 (1-2) 1(1-1) 1(1-1) 1(1-1)
14. Giin Hafif 1(12,5) 0 (0,0) 0(0,0) 1(4,2)
Orta 7 (87,5) 8 (100,0) 8 (100,0) 23 (95,8)
Ort+Ss 1,88+0,35 240 240 1,96+£0,2  *0,368
Medyan (Q1-Q3) 2 (2-2) 2 (2-2) 2 (2-2) 2 (2-2)
p 0,011+ 20,001+* 20,001+*
3.-17. giin Ort+Ss 0,38+0,52 -0,13+0,35 0,38+0,52 20,082
Medyan (Q1-Q3) ___ 00-1) _ 000) 0O
p 0,782 1,000 1,000
3. - 14. giin Ort+Ss 0,75+0,46 0,88+0,35 1,25+0,46 20,083
Medyan (Q1-Q3) 105D 1(=) 1018
p 0,024* 0,026* 0,003**
7. - 14. giin Ort+Ss 0,38+0,52 1+0 0,88+0,35 20,011*
Medyan (Q1-Q3) _ 0(0-1) -y Ay
p 0,782 0,008** 0,053
aKruskal Wallis Test Friedman’s Test *p<0,05

Gruplara gore siganlarin 3. ve 14. giindeki kollajenizasyon diizeylerinin dagilimlari

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

Gruplara gore siganlarin 7. giindeki kollajenizasyon diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,043; p<0,05). Deney grubu siganlarin
kollajenizasyon degeri, kontrol grubuna gore anlamh diizeyde diisiik saptanmistir (p=0,048;

p<0,05).

Kontrol grubu siganlarin 3., 7. ve 14. giin kollajenizasyon diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,011; p<0,05). 3. giine gore 14. giin
kollajenizasyon diizeyindeki artis anlamli bulunmustur (p=0,024; p<0,05).

Deney grubu siganlarin 3., 7. ve 14. giin kollajenizasyon diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,001; p<0,01). 3. giine gore 14. giin ve
7. gline gore 14. giin kollajenizasyon diizeylerindeki artiglar anlamli bulunmustur (p=0,026;

p=0,008; p<0,05).

Sham grubu siganlarin 3., 7. ve 14. gin kollajenizasyon diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,001; p<0,01). 3. giine gore 14. giin
kollajenizasyon diizeyindeki artig anlamli bulunmustur (p=0,003; p<0,01).
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Gruplara gore sicanlarin 3. ve 7. giin kollajenizasyon diizeylerindeki degisimler

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

Gruplara gore sicanlarin 7. giine gore 14. giin kollajenizasyon diizeylerindeki
degisimler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,011; p<0,05).
Deney grubu siganlarin 7. giine gore 14. giin kollajenizasyon diizeyindeki degisim, kontrol

grubu si¢anlara gore anlaml diizeyde yliksek saptanmistir (p=0,014; p<0,05).

Sekil 4.6. 7. giinde Deney 6’ya ait kesitlerde hafif kollajenizasyon (skor 1) izlenmektedir (A: x100 H&E,
B: x100 Masson trikrom).

Sekil 4.7. 7. giinde Kontrol 3’e ait kesitlerde orta derecede kollajenizasyon (skor 2) goriilmektedir (A:
x40 H&E, B: x40 Masson trikrom).
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Tablo 4.8. Gruplara gore epitelizasyon diizeylerinin degerlendirilmesi.

Epitelizasyon Kontrol Deney Sham Toplam p
3. Giin Yok 7 (87,5) 8 (100,0) 8 (100,0) 23 (95,8)
Hafif 1(12,5) 0 (0,0) 0(0,0) 1(42)
Ort+Ss 0,13+0,35 0+0 0+0 0,04+0,2 20,368
Medyan (Q1-Q3) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0)
7. Giin Yok 8 (100,0) 6 (75,0) 7 (87,5) 21 (87,5)
Hafif 0 (0,0) 2 (25,0) 0(0,0) 2 (8,3)
Orta 0 (0,0) 0 (0,0) 1(12,5) 1(4,2)
Ort+£Ss 0+0 0,25+0,46 0,25+0,71 0,17+0,48 20,365
Medyan (Q1-Q3) 0 (0-0) 0 (0-0,5) 0 (0-0) 0 (0-0)
14. Giin Yok 8 (100,0) 8 (100,0) 6 (75,0) 22 (91,7)
Hafif 0 (0,0) 0(0,0) 1(12,5) 1(4,2)
Orta 0 (0,0) 0 (0,0) 1(12,5) 1(4,2)
Ort+£Ss 0+0 0+0 0,38+0,74 0,13+0,45 20,124
Medyan (Q1-Q3) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0,5) 0 (0-0)
0,368 50,135 0,223
3.-17. giin Ort+Ss -0,13+0,35 0,25+0,46 0,25+0,71 20,191
Medyan (Q1-Q3) _ 0(0-0)  0(0-05)  00-0)
p 1,000 1,000 1,000
3.—14.giin  Ort+Ss -0,13+0,35 0+0 0,38+0,74 20,103
Medyan (Q1-Q3)  0(0-0)  0(0-0) 0005
p 1,000 1,000 1,000
7.—14.giin  Ort£Ss 0+0 -0,25+0,46 0,13+0,35 20,102
Medyan (Q1-Q3)  0(0-0)  0(-050)  0(0-0)
p 1,000 1,000 1,000
#Kruskal Wallis Test "Friedman’s Test

Gruplara gore sicanlarin 3., 7. ve 14. giindeki epitelizasyon diizeylerinin dagilimlari

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

Kontrol grubu siganlarin 3., 7. ve 14. giin epitelizasyon diizeyleri arasinda

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

Deney grubu siganlarin 3., 7. ve 14. giin epitelizasyon diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik saptanmamastir (p>0,05).

Sham grubu siganlarm 3., 7. ve 14. giin epitelizasyon diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Gruplara gore sicanlarin 3., 7. ve 14. giin epitelizasyon diizeylerindeki degisimler

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

4.3. GRUPLARA GORE MiKROANJiYOGRAFIiK DEGERLENDIRME

Deneyin giinii biyopsilerin alinmasinin akabinde flebin distal 1/3’iine yara alan1 denk
gelecek sekilde 9*3 cm? ¢apli kaudal baseli McFarlane flep fasya iizerinden eleve edildi.

Ardindan eleve edilen flep alanina SPY incelemesi yapilarak damar ag ii¢ adet plastik cerrah
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tarafindan degerlendirilmistir. Deney grubunda, diger gruplara gére damarlanmadaki artisin

daha yiiksek oldugu subjektif olarak degerlendirilmistir.

C

Sekil 4.8. A. Kontrol 3’iin mikroanjiyografik goriintiisiinii goéstermektedir, B. Sham 3’iin
mikroanjiyografik goriintiisiinii gostermektedir. D. Deney 3’iin mikroanjiyografik goriintiisiinii
gostermektedir. Deney grubunda damar aginda genisleme, yeni damar olusumlari ve kollateral gelisimi
dikkati ¢cekmektedir.
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5. TARTISMA

Yara iyilesmesi, bir¢ok farkli hiicre, biiylime faktorii ve sitokinleri igeren dinamik,
karmasik bir etkilesim sonucu olusan, hasarli dokunun biitiinliiglinii yeniden olusturmak
veya kayip dokunun yerine yenisini koymaya yonelik spesifik bir biyolojik siiregtir (36).
Akut yaralarda etken gegicidir ve yara iyilesmesini etkileyen faktor sayis1 azdir, ortalama 4-
6 hafta icinde iyilesme tamamlanir. Kronik yaralarda ise yara iyilesmesini bozan diyabet,
radyoterapi, basi, dolasim bozuklugu, enfeksiyon gibi durumlar mevcuttur. Kronik yaralar,
gerek hastanede yatis siiresinin uzamasi ve bakim maliyetlerinin artmasina gerekse hastanin
psikolojik ve sosyal hayatini olumsuz etkilemektedir. Dolayisiyla giiniimiizde, gerek yara
tyilesmesini etkileyen faktorlerden korunma gerekse bu etkilerin tedavisi konusunda

arastirmalar onem kazanmustir.

Radyoterapi kanser hastalarinda tiimoriin lokal kontroliiyle sagkalimi arttiran temel
bir tedavi yontemidir (2). Tiimor kontroliinii etkin sekilde saglarken saglikli dokuyu
korumak, akut ve kronik radyasyon hasarmn kontrol altina alinmasi ve yonetimi uzun dénem

etkileri bakimindan 6nemlidir (4).

Iyonize edici radyasyonun yarali doku ile etkilesimi yaralanmaya verilen normal
doku yanitin1 bozar; enflamatuvar reaksiyonlari, bag dokusu proliferasyonunu, graniilasyon
dokusunun olusumunu ve olgunlasmasini, kollajen mRNA'larmin transkripsiyonunu,
kollajen iiretimini ve neovaskiilarizasyonu inhibe ederek iyilesme siirecinin uzamasina yol
acar (9,10). Isinlama sonrasi cilt yaralari, radyasyon sonrasi gelisen kemik iligi hasari
nedeniyle meydana gelen enfeksiyona yatkinlik sonucu komplike hale gelebilir. Isinlanmis
dokudaki fibroblastlarin replikasyon yetenegi azalmistir veya 1ginlama ile boliinme yetenegi
daha yiiksek olan fibroblastlarin segici bir ablasyonu vardir (11,12). Dolayisiyla
radyasyondan zarar gormiis dokuya yapilan cerrahi travma, hafif hasar gérmiis dokudan
belirgin radyasyon nekrozuna dogru ilerlemeyi hizlandirabilir (13—16). Cildin ve cilt altt
dokunun radyasyona bagli hipovaskiilaritesi nedeniyle, radyasyon maruziyeti olan cerrahi

yaralar enfeksiyona direngte basarisiz olabilir ve siklikla zayif bir sekilde iyilesir (17).

Radyasyona bagli dermal hasar, teknolojideki gelismelere ragmen hala 6nemli bir

problemdir. Radyoterapi sonrasi gelisen doku hasar ve fibrozisi onlemek ve/veya tedavi
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etmek i¢in pentoksifilin, pentoksifilin + tokoferol, yag grefti, ¢cinko + biiylime faktorii, kemik
iligi mezenkimal kok hiicreleri, plateletten zengin plazma (PRP) gibi birgok tedavi secenegi

denendigi ¢alisma literatiirde mevcuttur (126,211-215).

Pentoksifilinin radyasyonun ge¢ etkilerini azalttifi ve klinik iyilesmeye katkida
bulundugu gosterilmistir (210). Lefaix ve ark. pentoksifilin ve tokoferoliin birlikte

kullaniminin fibrozis iizerine pentoksifilinden daha etkili oldugunu gdstermistir (126).

Radyoterapi sonucu gelisen fibroziste son donemde yaygin kullanima giren bir diger
uygulama ise otolog yag grefti uygulamasidir. Voliim replasmaninda kullanilan yag greftinin
fibrotik dokuda rejenerasyonu artirdigi gosterilmistir. Rigotti ve ark.nin yaptig1 ¢alismada
meme kanseri sonrasi radyoterapi uygulanan ve cilt yan etkileri olusan hastalara yag grefti
sonrast cilt biyopsilerinde fibroziste gerileme ve vaskiilarizasyonda artis izlenmistir (211).
Phulpin ve ark.nin bas boyun bolgesine radyoterapi alan hastalar {izerine yag greftinin

etkilerini arastirdig1 ¢alismada fonksiyonel ve estetik agidan faydali bulunmustur (212).

Kandaz ve ark.nin radyoterapize siganlar iizerinde yaptigi calismada, ¢inko ile
birlikte biiylime faktdrii uygulamasiin radyodermatitte histopatolojik iyilesme sagladigi

gosterilmistir (213).

Ai ve ark.nin yaptiklar1 ¢calismada deneysel yara modeli iizerine 20 Gy radyasyon
uygulanmis olup tedavisinde kemik iligi kaynakli kok hiicreler kullanilmistir. Kok hiicre

uygulamasi yapilan grupta yara iyilesmesinin daha iistiin oldugu saptanmistir (214).

Lee ve ark.nin yaptiklar1 calismada radyasyon maruziyeti uygulanan farelere
deneysel yara modeli olusturularak tedavisinde plateletten zengin plazma (PRP)
kullanilmistir. Calismanin sonucunda PRP’nin AKT sinyal yolu iizerinden yara iyilesmesi

tizerinde olumlu etkisi oldugu saptanmistir (215).

“Gazotransmitterler” endojen olarak sentezlenebilen, liposoluble sinyal
molekiilleridir. Hiicre i¢i hedeflerine direkt baglanarak, protein sentezini uyararak etkilerini
gosterirler. Bu ailede karbonmonoksit (CO), nitrik oksit (NO) ve hidrojen siilfit (H2S)
bulunur ve hidrojen siilfit tarihsel olarak toksik bir gaz olarak bilinmekle birlikte bu ailenin
bulunan son iiyesidir (18). Bu “gazotransmitterler” hiicre i¢i olaylarda, endojen sinyal
molekiilii olarak rol almaktadirlar. Gegmiste sadece toksikolojik yoOniinden arastirilan
hidrojen siilfit, giinlimiizde fizyolojik ve terapotik potansiyeli acisindan giderek artan bir

merakla aragtirilmaya basglanmaistir.

H>S birgok organda ve sistemde (beyin, kalp, damar duvar1 ve karaciger gibi) endojen

sinyal molekiilii olarak yer alan bir gazotransmitterdir (20,21). Kardiyoprotektif,
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vazorelaksan, noroprotektif, sitoprotektif, antiinflamatuar, antifibrotik, antioksidan ve

proanjiyogenik etkidedir (22-28).

Bizim ¢aligmamizda hidrojen siilfitin deneysel yara modeli {izerinde yara iyilesmesi
tizerine etkisini incelenmistir. Bu c¢alismada hidrojen siilfitin {lser/nekroz, 6dem,
inflamasyon, epitelizasyon, kollajenizasyon, vaskiilarizasyon iizerine etkisi histopatolojik
olarak incelenmistir. Ulser/nekroz acisindan deney grubu sham grubuna gére 14. Giinde
istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik bulunmustur. Bunun nedeni onceki ¢alismalarda
gosterildigi gibi H>S’in sitoprotektif ve antiapoptotik etkisi olabilir. Deney grubunda
kollajenizasyon diizeyi 14.giinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
diisiik bulunmustur. Bunun nedeni H>S’in antifibrotik etkisi olabilir. inflamasyon, 6dem,
vaskiiler proliferasyon ve fibroblast proliferasyonu agisindan deney grubu ile diger gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. Buna karsin yapilan
mikroanjiyografik incelemede deney grubunda damarlanmada artis gézlenmistir. Ancak
mikroanjiyografik incelemede objektif bir degerelendirme yontemi bulunmayip
arastiricilarin gézlemdir. Yara boyutlari incelendiginde deney grubunda diger gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulunmustur, bu durum literatiirdeki diger

caligmalar1 desteklemektedir (28,215).

Xu ve ark.nin yaptig1 ¢alismada 12 adet sigan ¢aligmaya alinarak 2 gruba ayrilmis.
Bir gruba 2 hafta boyunca salin, diger gruba NaHS intraperitoneal olarak uygulanmis. 2
haftanin sonunda sicanlarin sirt bolgelerine 6mm boyutunda agik yara olusturulmustur.
Ardindan yara boyutu, vaskiilarizasyon, oksidatif stres parametreleri degerlendirilmistir.
Yara boyut inceleme analizinde yara boyutunda kiigiilme istatistiksel olarak anlamli olarak
deney grubu daha iistiin bulunmus, ayn1 zamanda VEGF diizey artis1 saptanmis, oksidatif
stres parametre diizeyi daha diisiik, keratinosit ve fibroblast migrasyonu daha yiiksek
diizeyde bulunmustur. Bizim c¢alismamizda da Xu ve ark.nin ¢aligmasini yara boyut

incelemesi ve mikroanjiyografik inceleme parametreleri agisindan desteklemektedir (28).

Pan ve ark.nin tip II diyabette adipokin sekresyon bozuklugu ve katkida bulundugu
subklinik sistemik inflamasyon ile ilgili ¢alismasinda yiiksek glukoz konsantrasyonunun
CSE diizeyini dolayisiyla H»>S diizeyini azalttigin1 saptamistir. Bunun da diyabetik
hastalarda subklinik sistemik inflamasyon ile iliskili olabilecegini diisiinmektedirler (216).
Ayni1 ¢alisma grubu tarafindan yapilan ikinci calismada normal sicanlar ve diyabetik siganlar
(ob/ob) deneye alinmistir. 1.grup normal sicanlardan olugsmakta olup (kontrol grubu) deney
stiresince intraperitoneal salin uygulanmistir. Diyabetik sicanlar da 3 gruba ayrilmis olup bir

gruba intraperitoneal olarak salin, diger gruba insiilin, son gruba ise NaHS verilmistir.

64



Deneyin 1. giinii dorsal 9 mm capinda acik yara olusturulmustur. Yara boyutu incelemesi,
ELISA, PCR, immunohistokimyasal inceleme, graniilasyon dokusunda H»S konsantrasyon
dl¢iimii ve histopatoloji bakilmustir. Ik giin Sl¢iimlerinde ob/ob sicanlarda graniilasyon
dokusunda H»S diizeyi normal sigcanlara gére daha diisiik bulunmus olup deney sonunda
NaHS uygulanan sicanlarda H»>S diizeyinin graniilasyon dokusunda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde artt1g1 saptanmistir. Bu da intraperitoneal olarak uygulanan NaHS nin yara
yerinde HoS diizeyini artirdigini desteklemektedir. Yara boyutlari incelendiginde 10.giinde
normal si¢an grubunda yara boyut azalmasi ob/ob sigan gruplarinin hepsinden daha iistiin
bulunmustur. ob/ob sigan gruplar1 kendi igerisinde degerlendirildiginde NaHS uygulanan
sicanlar diger gruplara gore daha iistiin bulunmus olup insiilin uygulanan grup salin grubuna
gore Ustlin  bulunmamistir. Vaskiilarizasyon artist  immunohistokimyasal olarak
degerlendirilmis olup normal sican grubu ob/ob siganlara gére daha iistiin bulunmustur.
ob/ob sigan grubu kendi icerisinde degerlendirildiginde NaHS grubu istatistiksel olarak
anlamli olarak diger gruplara {stiin bulunmustur. Makrofaj, nétrofil infiltrasyonu ve
proinflamatuar sitokin diizeyleri incelendiginde ob/ob grubunda normal sican grubuna gore
daha yiiksek diizeyde bulunmus olup ob/ob si¢an grubu kendi i¢inde degerlendirildiginde
NaHS grubunda diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli olarak diislik saptanmustir.
Bizim ¢aligmamiz yara boyutunda diisiis agisindan mevcut ¢aligmay1 desteklemekle birlikte
inflamasyon parametresi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamamustir (217).

Grambow ve ark.nin sigan kulak sirtindaki aksiyel flep viabilitesi iizerine H,S’in
etkisini degerlendirdigi ¢aligmalarinda, deney grubunda nekroz oranlarinin ve 6demin
azaldig1 belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda histopatolojik olarak 6dem ve vaskiilarizasyon
parametrelerinde anlamli fark bulunamamis olup mikroanjiyografik olarak damarlanma

artis1 klinik olarak gézlemlenmistir (218).

Yiiksek eksuda iceren iyilesmeyen yaralarda yara oOrtiilerinin kullanimi plastik
cerrahi giinliik pratiginde sik¢a uygulanan bir yaklasimdir. Zhao ve ark.nin yaptigi calismada
deneysel agik yara modeli olusturularak H>S emdirilmis sodyum alginat i¢eren yara ortiileri
kullanilmistir. Bu yara ortiisiinilin 6zelligi yiiksek oranda eksuday1 yaradan uzaklastirmasi ve
asidik kosullarda H»S salinim1 yapmasidir. Calisma sonucunda H>S’in graniilasyon dokusu,
reepitelizasyon, kollajen depozisyonu ve anjiyogenezi artirararak yara iyilesmesini artirdigi
bulunmustur (219). Calismamiz yara boyutu kiiclilmesi, epitelizasyon artis1 ve
mikroanjiyografik inceleme konusunda mevcut calismayr desteklemektedir, ancak

histopatolojik agidan vaskiilarizasyon a¢isindan ¢aligmamizda anlamli fark bulunamamustir.
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Akter ve ark.nin yaptig1 ¢alismada yanik yaralarinda H>S’in etkisi arastirilmis olup
yaralanmanin erken safhalarinda inflamasyonu artirdig1 ge¢ safhalarinda inhibe ederek yara
iyilesmesini artirdigi saptanmistir (220). Calismamizda hidrojen siilfitin yara iyilesmesini
artirdigt  bulunmus, ancak inflamasyon iizerine histopatolojik olarak anlamli fark

bulunamamustir.

Wu ve arkadaglarinin 2016 yilinda yaptiklar1 calismada si¢anlara agik yara
uygulanarak bir gruba HoS salinimi yapan JK-1 igeren policaprolakton nanofiber matriks
uygulanmis, kontrol grubuna ise policaprolakton matriks uygulanmistir. Calismanin
sonucunda sitokeratin diizeyi deney grubunda daha yiiksek bulunmus ve yara iyilesmesinin

daha yiiksek oldugu saptanmistir (221). Calismamiz mevcut ¢alismay1 desteklemektedir.

Wang ve arkadaglarinin 2015 yilinda diyabetik si¢anlar tizerine hidrojen siilfitin yara
iyilesmesi iizerine calismasinda diyabetik sicanlara 2 cm ¢apli dorsal yara modeli
olusturulmustur, deney sonucunda hidrojen siilfitin graniilasyon dokusu artisi,
antiinflamatuar, antioksidan etkisi ve VEGF artis1 iizerinden yara iyilesmesini artirdigi
saptanmigtir. Calismamiz final yara boyut degisimi acgisindan mevcut calismay1

desteklemektedir.

Calismamiz literatiirdeki benzer calismalar ile paralellik gostermektedir. Yara
boyutu incelemesinde H>S etkisi ile deney grubunda anlamli olarak diisiik ¢ikmistir. Yara
iyilesmesindeki etkisini, iilser/nekroz oranindaki azalma, epitelizasyondaki artis ve

mikroanjiyografik olarak damarlanma artis1 ile yorumlayabiliriz.
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6. SONUC

Calismamizda hidrojen siilfitin radyoterapize sicanlarda olusturulan deneysel yara
modelinde yara boyutunu deney ve kontrol grubuna gore anlamlhi diizeyde azalttigi
saptanmigtir. Histopatolojik incelemede iilser/nekroz ve kollajenizasyon diizeyleri deney
grubunda anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Bu durum hidrojen siilfitin antifibrotik ve
sitoprotektif etkisini gostermekte ve literatiirdeki ¢alismalar ile paralellik gostermektedir.

Mikroanjiyografik degerlendirmede deney grubunda damarlanma artis1 gozle goriilmektedir.

Daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmakla birlikte hidrojen siilfitin radyasyon sonrast
gelisen kronik yaralarda sitoprotektif, proanjiyogenik, antifibrotik etkileri nedeniyle klinik

kullanima girebilecegi kanaatindeyiz.
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