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ÖZET 

SODYUM HİDROJEN SÜLFİT (NaHS) TEDAVİSİNİN RADYOTERAPİLİ 
SIÇANLARDA DENEYSEL YARA MODELİNDE EPİTELİZASYON VE 

VASKÜLARİZASYON ÜZERİNE ETKİSİ 

 

Radyoterapi, kanser tedavisinde sağkalımı artıran önemli bir tedavi modalitesidir. 

İyonize radyasyonun doku ile etkileşimi normal doku iyileşme yanıtını bozar; inflamatuar 

reaksiyonları, bağ doku proliferasyonunu, granülasyon dokusunu, neovaskülarizasyonu 

inhibe ederek yara iyileşmesini olumsuz yönde etkiler. Hidrojen sülfit kardiyoprotektif, 

vazorelaksan, nöroprotektif, antiinflamatuar, antifibrotik ve proanjiyogenik etkileri olan, 

vücutta endojen sinyal molekülü olarak görev alan bir gazotransmitterdir. Çalışmamızda 

radyoterapize yaralarda hidrojen sülfitin yara iyileşmesi üzerindeki etkisini araştırmak ve 

olası mekanizmaları saptamayı amaçladık.  

Çalışmada 24 adet 250-300 gram ‘Wistar Albino’ cinsi sıçan kullanıldı. Sıçanların 

dorsal cildinde 3x6 cm’lik alana tek doz 20 Gy radyoterapi uygulandı. Ardından ratlar uygun 

koşullar altında yem ve suya serbest erişim sağlanarak 2 hafta boyunca ayrı kafeslerde 

tutuldu. 2. Haftanın sonunda sıçanların sırtlarında radyoterapize alanda 2,5x2,5 cm’lik alan 

işaretlenerek deneysel yara modeli oluşturuldu. Deney grubuna H2S donörü olan NaHS, 200 

μg/kg/gün dozunda 14 gün boyunca intraperitoneal olarak uygulanırken, sham grubuna 

günlük intraperitoneal serum fizyolojik uygulandı. Kontrol grubuna ise herhangi bir 

uygulama yapılmadı. Deneyin 3-7-14.günlerinde yara kenarlarından punch biyopsi alındı. 

Deneyin son günü sakrifikasyon öncesi SPY cihazı kullanılarak mikroanjiyografik 

değerlendirme yapıldı. Histopatolojik incelemede ülser/nekroz, ödem, inflamasyon, 

fibroblast proliferasyonu, epitelizasyon, kollajenizasyon ve vasküler proliferasyon 

parametreleri değerlendirildi. Son yara boyutları ölçülerek İmageJ programı aracılığıyla 

hesaplandı.  

Yara boyutlarında azalma açısından deney grubu ile diğer gruplar arasında anlamlı 

fark bulundu. Ülser/nekroz düzeyindeki azalma açısından deney grubu ile sham grubu 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı. Kollajenizasyon açısından deney grubu 
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kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük saptandı. İnflamasyon, 

ödem, fibroblast proliferasyonu, epitelizasyon ve vasküler proliferasyon açısından gruplar 

arasında anlamlı fark bulunamadı. Mikroanjiyografik incelemede, deney grubunda diğer 

gruplara göre damarlanmadaki artışın daha yüksek olduğu subjektif olarak 

değerlendirilmiştir.   

Çalışmamızda hidrojen sülfitin yara iyileşmesi üzerindeki olumlu etkileri, yara 

boyutunda azalma, ülser/nekroz oranında ve kollajenizasyon düzeylerinde azalma şeklinde 

gösterilmiştir. Bu durum hidrojen sülfitin antifibrotik ve sitoprotektif etkisini göstermekte 

ve literatürdeki çalışmalar ile paralellik göstermektedir. Aynı zamanda mikroanjiyografik 

değerelendirmede deney grubunda damarlanma artışı da gözle görülmektedir. Daha ileri 

çalışmalara ihtiyaç duyulmakla birlikte hidrojen sülfitin radyasyon sonrası gelişen kronik 

yaralarda sitoprotektif, proanjiyogenik, antifibrotik etkileri nedeniyle klinik kullanıma 

girebileceği kanaatindeyiz. 

 

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

iyileşmesi 
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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 H2S donor, intraperitoneally at a 

dose of 200 μg/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 İmageJ 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 
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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. GİRİŞ ve AMAÇ 

Yara; dokunun anatomik ve fonksiyonel bütünlüğünün fiziksel, kimyasal, cerrahi  ya 

da travma sonucu doku kaybı ile birlikte fizyolojik özelliklerinin kısmen ya da tamamen 

bozulmasıdır (1). Organizmada doku hasarına yanıt olarak ortaya çıkan yara iyileşmesi; 

hemostaz, enflamasyon, proliferasyon, ekstrasellüler matriks proteinlerinin sentezi, kollajen 

sentezi ve depolanması, maturasyon, remodelling ve epitelizayon gibi birbirinden net 

sınırlarla ayrılamayan karmaşık süreçlerin bütünüdür. Yaralar oluş nedenlerine göre akut ve 

kronik olmak üzere iki sınıfa ayrılır. Akut yaralarda neden olan etken geçicidir ve iyileşmeyi 

etkileyen faktör sayısı azdır. Kronik yaralardaysa iyileşmeyi bozan veya uzatan diyabet, 

radyoterapi öyküsü, dolaşım bozukluğu gibi sürekli etkenlerin etkisiyle yara iyileşmesinin 

uzaması söz konusudur. Dolayısıyla özellikle kronik yaralarda yara iyileşme süreci oldukça 

uzundur ve bu da hastanede yatış süresinin uzamasına, bakım maliyetleri ve iş yükünün 

artmasına yol açmasının yanı sıra hastada psikolojik olarak ciddi etkilere yol açabilmektedir. 

Radyoterapi, kanser hastalarının %60'ından fazlasında kullanılan temel bir tedavi 

modalitesidir. Radyoterapideki ilerlemeler, daha yüksek lokal kontrol oranlarıyla 

sonuçlanmıştır, bu durum kanser hastalarının sağkalım sonuçlarını iyileştirmiş olup 1991 ile 

2004 yılları arasında kanser ölüm oranlarında %13,6'lık bir azalmaya katkıda bulunmuştur 

(2). Etkili radyoterapi, tümör kontrolünü en üst düzeye çıkarmak ve sağlıklı dokuyu korumak 

arasındaki dinamik dengeyi temsil eder. Genel olarak, insan derisinin iyonize edici 

radyasyona tepkisi oldukça karmaşıktır ve radyasyona maruz kalma koşullarına bağlıdır (3). 

Erken etkiler epidermiste meydana gelen hasarla karakterize edilirken, geç etkiler dermal 

vaskülatürdeki hasardan kaynaklanır. Akut değişiklikler saatler içinde geçici bir eritem 

olarak başlar ve 1-2 gün sonra azalır, bunu daha yoğun bir eritematöz reaksiyon izler. 3 ila 

6 hafta içinde kuru ve nemli deskuamasyon meydana gelir ve ardından 6 hafta veya daha 

uzun süre sonra ikincil bir ülserasyon oluşur. 8 ila 16. haftalar arasında dermal iskemi ve 

dermal nekroz başka bir eritematöz faza neden olur. Geç cilt hasarı, 6 aylık süreç sonunda 

dermal atrofi ile başlar, 1 yıl veya daha uzun bir süre sonra telanjiektazi ve invaziv fibrozis 

ile devam eder. Radyasyonla hasar görmüş dokuların yönetiminin önemi, radyoterapinin 

yaygınlaşan kullanımıyla artmıştır. Akut radyasyon hasarı büyük ölçüde zamana bağlı bir 

süreçtir ve kendi kendini sınırlar. Kronik radyasyon etkileri de doza bağımlıdır ve doz 
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sınırlayıcıdır (4). Genellikle ilerleyici ve geri dönüşümsüzdürler. Işınlanan bölgede normal 

doku hasarı, fibroblast hasarı ve endotel hücre nekrozu ile sonuçlanmakta, bu da hastanın 

yaşamı boyunca ilerleyen mikrovasküler atrofiyi hızlandırmaktadır (4). 

    Akut radyasyon hasarının yara iyileşmesi üzerindeki etkisi hem hayvanlarda hem 

de insanlarda araştırılmıştır (4–8). İyonize edici radyasyonun yaralı doku ile etkileşimi 

yaralanmaya verilen normal doku yanıtını bozar; enflamatuvar reaksiyonları, bağ dokusu 

proliferasyonunu, granülasyon dokusunun oluşumunu ve olgunlaşmasını, kollajen 

mRNA'larının transkripsiyonunu, kollajen üretimini ve neovaskülarizasyonu inhibe ederek 

iyileşme sürecinin uzamasına yol açar (9,10). Işınlama sonrası cilt yaraları, radyasyon 

sonrası gelişen kemik iliği hasarı nedeniyle meydana gelen enfeksiyona yatkınlık sonucu 

komplike hale gelebilir. Işınlanmış dokudaki fibroblastların replikasyon yeteneği azalmıştır 

veya ışınlama ile bölünme yeteneği daha yüksek olan fibroblastların seçici bir ablasyonu 

vardır (11,12). Radyasyon, artmış fibrozise neden olur ve bu yoğun, esnek olmayan 

kollajenöz matriks revaskülarizasyonu olumsuz etkiler. Hipovaskülarite nedeniyle, kısmi 

oksijen basıncı anormal derecede düşüktür, bu da doğrudan radyasyona maruz kalan 

dokularda damar bütünlüğünü en ciddi şekilde etkiler, ancak komşu dokuların da 

vaskülarizasyonu olumsuz etkilenir. Vasküler bütünlük, radyasyona direkt maruz kalan 

bölgeden periferik dokulara doğrudan kademeli olarak değiştiği için, bu bölgedeki oksijen 

gradyanı nispeten kademeli ve belirsizdir (4). Bu tip oksijen gradyanı anjiyogenezi 

uyarmakta başarısız olurken, dik bir oksijen gradyanı hipovasküler alanlara kapiller büyüme 

için gerekli hücre aktivasyonunu destekler. Radyasyondan zarar görmüş dokuya yapılan 

cerrahi travma, hafif hasar görmüş dokudan belirgin radyasyon nekrozuna doğru ilerlemeyi 

hızlandırabilir (13–16). Cildin ve cilt altı dokunun radyasyona bağlı hipovaskülaritesi 

nedeniyle, radyasyon maruziyeti olan cerrahi yaralar enfeksiyona dirençte başarısız olabilir 

ve sıklıkla zayıf bir şekilde iyileşir (17).  

    “Gazotransmitterler” endojen olarak sentezlenebilen, liposoluble sinyal 

molekülleridir. Hücre içi hedeflerine direkt bağlanarak, protein sentezini uyararak etkilerini 

gösterirler. Bu ailede karbonmonoksit (CO), nitrik oksit (NO) ve hidrojen sülfit (H2S) 

bulunur ve hidrojen sülfit tarihsel olarak toksik bir gaz olarak bilinmekle birlikte bu ailenin 

bulunan son üyesidir (18). Bu “gazotransm൴tterler” hücre ൴ç൴ olaylarda, endojen s൴nyal 

molekülü olarak rol almaktadırlar. Memel൴lerde, L-s൴ste൴n ve/veya homos൴ste൴nden, 

p൴r൴doksal-5’- fosfat (PLP) bağımlı ൴k൴ enz൴m (s൴stat൴yon൴n beta sentaz (CBS) ve s൴stat൴yon൴n-

gamma l൴yaz (CSE)) aracılığıyla endojen sentezlenmekted൴r. Sh൴buya ve ark. yakın zamanda 

yaptığı çalışma ൴le H2S sentez൴nden yen൴ b൴r yolun daha olduğunu ortaya koymuştur; D-



 3

s൴ste൴nden 3-MST (3-mercaptop൴ruvat sülfotransferaz) aracılığıyla D-am൴noas൴t oks൴daz 

(DAO) enz൴m൴ varlığından da H2S üret൴ld൴ğ൴n൴ gösterm൴şlerd൴r (19).  

H2S birçok organda ve sistemde (beyin, kalp, damar duvarı ve karaciğer gibi) endojen 

sinyal molekülü olarak yer almaktadır (20,21). Warenycia ve ark.; beyinde akut H2S 

zehirlenmesini araştırılırken, dokularda az bir miktarda endojen H2S olduğu saptamış ve bu 

madde üzerindeki araştırmalar hız kazanmıştır (22). H2S, ATP bağımlı potasyum kanal 

aktivasyonu sonucu kardiyoprotektif ve vazorelaksan etkidedir (23). Hipoksi durumunda 

glutatyon yapımını doza bağımlı olarak artırmaktadır ve bu etkisiyle nöroprotektif 

özelliktedir. İskemi reperfüzyon hasarında anti-apoptotik etkisini ekstraselüler sinyal 

düzenleyici kinaz (ERK 1/2), mitojenle aktiflenen protein kinaz (MAPK) ve fosfatidil 

inositol 3-kinaz üzerinden pro-apoptotik yolağı inhibe ederek göstermektedir. H2S 

sitoprotektif etkisini, sitokrom-c oksidaz enzimine reversibl bağlanarak elektron transport 

zinciri üzerinden hücre metabolizmasını yavaşlatarak gösterir (24,25). Ayrıca, H2S 

antiinflamatuvar etkilidir ve bu etkisini proinflamatuar sitokinler IL-1β ve TNF-α serum 

konsantrasyonlarını azaltıp antiinflamatuvar olan IL-10 konsantrasyonunu artırarak gösterir. 

Ayrıca lökosit adezyonu üzerinde etkili ATP bağımlı potasyum kanalı üzerinden lökosit 

adezyonunu engellemektedir (26,27). Aynı zamanda potasyum duyarlı ATP kanallarını 

aktive ederek ve VEGF düzeyini artırarak anjiyogenezisi artırmaktadır (28). 

Tez çalışmamızın hipotezi “Radyasyona maruz bırakılan sıçanlarda sodyum hidrojen 

sülfit (NaHS)’ün intraperitoneal verilmesi sonrası artan H2S, inflamasyonu azaltıp 

vaskülarizasyonu artırarak yara iyileşmesini hızlandıracaktır.” şeklinde kurgulanmıştır. 

Bu hipotezin kanıtlanması halinde radyoterapi sonrası gelişen ve/veya var olan ve 

kronikleşme eğilimine giren açık yaralarda kullanılabilecek yeni bir molekül gösterilmiş 

olacaktır. Gösterilen bu molekülün vazorelaksasyon yaratması, doku perfüzyonunu artırması 

ve inflamasyonu baskılaması etkileri nedeniyle iyileşmeyi hızlandıracağı düşünülmektedir. 

Ayrıca çalışmamız bu alanda daha ileri çalışmaların öncüsü olması açısından da önem 

göstermektedir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. DERİ VE DERİNİN YAPISI 

Deri, vücudun en büyük organ sistemidir. Toplam vücut ağırlığının %16’sını 

oluşturmaktadır (29). Bütünlüğü korunmuş derinin başlıca görevleri (30); dış ve iç ortam 

arasında bariyer oluşturması (bu sayede fiziksel koruma, UV ışınlardan ve mikrobiyal 

invazyondan koruma), sıvı kaybının engellenmesi sayesinde homeostazisin korunması, aynı 

zamanda birçok duyu siniri sonlanması içermesi sayesinde dokunma, ağrı, ısı gibi duyuları 

alması şeklindedir. Cilt birbirine sıkı şekilde bağlı epidermis, dermis ve hipodermis olmak 

üzere 3 tabakadan oluşur. Ayrıca dermis içinde birbirinden değişik yapılarda deri ekleri 

bulunur (31). 

2.1.1. Epidermis 

Cildin en dış katmanı, dolayısıyla cildin koruyucu katmanıdır, çok katlı keratinize 

epitelden oluşur. Bu katman avaskülerdir. Su içeriğine göre kalınlığı değişir.  Bu katmanın 

ana hücre tipi keratinositlerdir, keratinositler bu katmana koruyucu ve su geçirmez özellik 

sağlamak için keratin üretirler. Keratinositlerin ana kaynağı bazal tabakadır. Yara 

iyileşmesinde epidermal iyileşmeden keratinositler sorumludur. Dermise komşu bazal 

tabakadaki keratinositler bölünerek üst katmanlara hareket eder. Alt katmandaki 

keratinositler en üst katmana ulaşınca ölür ve deriden atılır. Bu döngü keratinizasyon 

döngüsüdür ve sağlıklı bireylerde 28 gün sürer. Epidermiste; melanositler, merkel hücreleri 

ve langerhans hücreleri de bulunur. Melanositler UV radyasyondan koruyan ve D vitamini 

üretimine yardımcı olan melanin üretirler. Merkel hücreleri hafif dokunma ayrımını sağlayan 

duyu hücreleridir. Langerhans hücreleri antijen sunucu dendritik hücrelerdir (31). Epidermis 

yapısal olarak, her biri kendi hücre yapısına ve fonksiyonuna sahip 5 katmandan oluşur. Bu 

tabakalar derinden yüzeyele doğru; stratum basale, stratum spinosum, stratum granulosum, 

stratum lucidum ve stratum korneumdur.  

2.1.2. Dermis 

Cildin orta tabakasıdır. İçeriğinin büyük kısmı birbiri ile bağlantılar içeren kollajen, 

elastin, hücreler arası sıvı ve vasküler pleksustan oluşur. Yapısal olarak 2 tabakadan oluşur; 
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Gevşek bağ dokusu içerikli yüzeyel papiller dermiş ve yoğun düzensiz bağ dokusu içeren 

derin retiküler dermiş. Dermis cilde elastikiyet ve esneklik kazandırır, aynı zamanda cildin 

kırışma ve sarkmaya direncini oluşturur. Aynı zamanda cildin damar ve sinir 

sonlanmalarının, yağ ter bezleri, kıl foliküllerinin bulunduğu katmanıdır. Dermisin ana hücre 

tipi yara iyileşmesinde, hücreler arası haberleşmede etkili FGF (fibroblast büyüme faktörü), 

VEGF (vasküler endotelyal büyüme faktörü), TGF (dönüştürücü büyüme faktörü) gibi 

büyüme faktörlerini üreten aynı zamanda ekstrasellüler matriks sentezinden sorumlu 

fibroblastlardır. Dermiste savunma sistem elemanlarından mast hücreleri ve makrofajlar da 

yer alır. Aynı zamanda Meissner ve Merkel cisimcikleri, Paccini cisimciği (basınç duyusunu 

alır.) ve Ruffini cisimcikleri (mekanik duyuyu alır.) gibi duyu reseptörleri de dermiste yer 

alır. Deri gerginliği kollajen, esnekliği elastin sebeplidir. Bunlar dermal bağ doku 

elemanlarıdır.  Dermal bağ dokunun diğer elemanları; glikoproteinler, proteoglikanları, 

glikozaminoglikanlar (GAG) ve su’dur. Dermisteki glikozaminoglikanlar; hiyalüronik asit, 

keratan sülfat, kondriotin sülfat, heparan sülfat ve heparindir. Hücre migrasyonu, hücrelerin 

birbirine tutunması ve hücrelerarası iletişimi bu proteinler düzenler (32). 

 Platelet Kaynaklı Büyüme Faktörü (PDGF): Makrofaj ve nötrofil kemotaksisini 

uyarır. Düz kas hücrelerinin ve fibroblastların kemotaksisi ve proliferasyonunu 

uyarır bu sayede kollajenaz aktivitesini arttırır.  

 Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü (VEGF): Yara ൴y൴leşmes൴nde endotel hücre 

çoğalması ve m൴grasyonunu, anj൴yogenez൴ uyarır.  

 Endotelyal Büyüme Faktörü (EGF): Kerat൴nos൴tler൴n hücre döngü ൴lerlemes൴ ve 

farklılaşmalarını sağlar (33,34). 

 Fibroblast Büyüme Faktörü (FGF): Endotelyal hücre çoğalması, göçü ve 

neovaskülarizasyonun uyarılmasını sağlar. 

2.1.3. Hipodermis 

Cildin en derin ve en kalın katmanıdır. Kollajen ve elastin ile bağlantıları dolayısıyla 

çoğunlukla dermisin bir parçası olarak da kabul edilir. Büyük çoğunluğu adipositlerden 

oluşur. Vücudu travmalardan ve ısı kaybından korur (35). 

2.1.4. Deri Ekleri 

Deri kaynaklı deri ekleri deriye birçok değişik fonksiyon kazandırır. Kıl folikülleri 

ve ter bezleri dermis kaynaklı, yağ bezleri epidermis kaynaklıdır. 
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Bu deri ekleri; 

 Kıl folikülleri  

 Ter bezler൴ (Ekr൴n ve apokr൴n ter bezler൴) 

 Yağ bezler൴ 

Kıl folikülleri ayak tabanı, el ayası ve glans penis haricinde tüm ciltte bulunur. Yüz 

ve skalpte en yoğun bulunur.  

Tüm vücutta 2.5 milyon adet ter bezi bulunur. Ekrin bezler tüm vücut yüzeylerinde 

bulunur kokusuz, hipotonik salgı yaparlar ve sempatik kontrol altındadır. Alın, aksilla, ayak 

tabanı ve el ayasında bulunmazlar. Apokrin bezler ekrin bezlerden daha büyüktür, kokusuz 

salgı yaparlar ve bu salgılar cilt flora bakterileri tarafından metabolize edilerek ter kokusu 

oluşumuna neden olurlar. Aksilla, anogenital bölge ve areolar bölgede bulunmuşlardır ve 

sıcaklığa yanıt olarak salgı yaparlar, sempatik kontrol altındadırlar. 

Yağ bezleri epidermis kaynaklı holokrin bezlerdir. Kıl folikülleri ile yakın ilişki 

altındadır ve kılsız bölgelerde bulunmazlar. Androjenik stimülasyon sonucu sebum üretirler. 

Bu sebumun görevleri; antimikrobiyal etki, süperfisial cilde vitamin E sağlanması, cilt 

bariyer bütünlüğünün sağlanması ve termoregülasyondur (31). 

 

2.2. YARA İYİLEŞMESİ 

2.2.1. Tanım 

Fiziksel, kimyasal, termal, radyasyon, cerrahi gibi nedenlere bağlı olarak dokunun 

normal anatomik yapı ve fonksiyonunun tamamen veya geçici olarak kaybına yara denir. 

Yara iyileşme süreciyle yaralı dokunun yapı ve fonksiyonunun tamiri hedeflenir. Bu tamir 

süreci yaralanma anında başlar ve yıllarca sürebilir (36). 

Yara iyileşme süreci, lokal faktörler, sistemik mediatörler, yaralanma tipi, yara 

iyileşmesi ile iç içe geçmiş moleküler ve hücresel olaylar, inflamasyon, anjiyogenezis, 

fibroplazi, epitelizasyon ve matriks yeniden şekillenmesine göre değişiklik gösterir. Temel 

prensip yeterli doku perfüzyon ve oksijenizasyonu, etkilenen bölgenin anatomik ve 

fonksiyonel bütünlüğünü sağlayacak şekilde uygun beslenme ve nem oranını sağlamak 

şeklindedir (37). 

Memelilerde yaraya verilen cevap karmaşık ancak organize hücresel ve 

biyokimyasal olaylardan oluşan, birbiriyle iç içe geçen, fakat biyolojik olarak birbirinden 
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ayrı üç aşamada oluşur (38). Yaralanmayı takiben amaç devitalize dokuları uzaklaştırmak 

ve invaziv enfeksiyonun önüne geçmek şeklinde olan inflamatuar evre yer alır. Bunu 

takiben, skar formasyon gelişimi ve doku rejenerasyon dengelenmesi sırasıyla ortaya çıkan 

bir proliferatif aşama gelir. Erişkin yara iyileşmesinde genellikle skar oluşumu hakimken 

fetal yara iyileşmesinde etkili bir rejenerasyon mümkündür. Son aşama ise en uzun ve en az 

anlaşılmış olan remodelling evresidir. Bu evrede amaç yaranın yapısal bütünlüğü ve 

dayanıklılığını maksimize etmektir (39). 

2.2.1. Yara iyileşmesi tipleri 

2.2.1.2. Primer iyileşme 

En hızlı yara iyileşme tipidir ve bu yara iyileşme tipinde en az komplikasyon ve skar 

dokusu gelişmesi beklenir. Doku kaybı ve belirgin bakteriyel kontaminasyon olmadığı 

yaralarda yara kenarlarının direkt yaklaştırılarak kapatılması durumunda izlenen yara 

iyileşmesidir. Bu kapama primer sütürasyon şeklinde yapılır ve sütür materyalleri, stapler 

veya doku yapıştırıcıları kullanılır. Hasarlı doku bu şekilde yabancı cisim veya bakteriyel 

kontaminasyon sonucu gelişebilecek olan enfeksiyonlardan korunmuş olur (40). 

2.2.1.2. Sekonder iyileşme  

Bu iyileşme tipinde yara direkt primer olarak kapatılmaz. Yaralanma bölgesinde 

granülasyon gelişimi ve yara alanını granülasyon dokusunun kapatması beklenerek 

rejenerasyon ve reepitelizasyon ile meydana gelen iyileşme tipidir. Primer iyileşmeye göre 

daha fazla granülasyon dokusu ve fibrozis oluşur, dolayısıyla bunların ortadan kaldırılması 

daha uzun sürer. Bunun sonucun da inflamatuar evre uzamıştır. Sekonder iyileşmede daha 

fazla kontraksiyon ve fibrozis oluşması dolayısıyla daha belirgin skar formasyon gelişme 

olasılığının artmış olması primer iyileşmeden en önemli farkıdır (41). 

2.2.1.3. Tersiyer iyileşme 

Gecikmiş primer iyileşme olarak da adlandırılır. Sekonder iyileşme sürecine 

bırakılan yaranın yaraya bağlı veya sistemik şartlar uygun hale gelince primer 

kapatılmasıdır. 

2.2.3. Yara iyileşmesi evreleri 

Doku hasarı, doku bütünlüğünün yeniden restore edilmesini amaçlayan bir dizi yara 

iyileşme sürecini başlatır. Doğum sonrası memelilerde yaralanma süreci kemik ve karaciğer 
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dışındaki dokularda skar dokusu ve fibrozis ile sonuçlanır (42). Fetal cilt dermoepidermal 

mimarisi ile skarsız iyileşmektedir.  

Yara iyileşmesi geleneksel olarak inflamasyon, proliferasyon ve remodelling fazı 

olmak üzere üç faza ayrılır (43,44). Yara iyileşmesinin üç fazı birbiri ile örtüşen ve 

koordineli olarak ilerler. Yara gelişimi sonrası ilk faz olan inflamatuar fazda hemostaz 

meydana gelir, akut inflamatuar hücre infiltrasyonu olur. Proliferatif fazda granülasyon 

dokusu oluşumu, fibroplazi, yara kontraksiyonu ve epitelizasyon meydana gelir. Yara 

iyileşmesinin en uzun süren son fazı olan remodelling ise genellikle skar maturasyonu olarak 

adlandırılır. 

2.2.3.1. İnflamatuar faz 

Doku yaralanması sonrası derhal başlar, bu aşamanın amacı hemostazın sağlanması, 

devitalize dokuların ortamdan uzaklaştırılması ile bakteriyel kolonizasyon ve invaziv 

enfeksiyonların önlenmesidir. 

İnflamasyon fazı yara iyileşmesinin ilk fazı olup hemostazı içerir. Yaralanma 

sahasındaki lasere damarlar hızla kasılır. Çoğunlukla endotel orijinli tromboplastik doku 

ürünleri açığa çıkar. Trombosit agregasyonu ve inisial hemostatik plak gelişimi olur. 

Koagülasyon ve kompleman kaskatları aktive olur. İntrensek ve ekstrensek pıhtılaşma 

yolları, protrombinin trombine aktivasyonuna yol açar, bu da fibrinojeni fibrine dönüştürür 

ve daha sonra stabil bir pıhtı halinde polimerize olur (42). Trombüs oluştuktan sonra 

hemostaz sağlanmış olur. Ortamda toplanan trombositler degranüle olur ve inflamatuar 

hücreler için kemoatraktan maddeler, lokal fibroblastlar ve endotel hücreleri için aktivasyon 

faktörleri ve vazokonstrüktörler açığa çıkar. Trombositlerin adezyon yeteneğine 

yüzeylerindeki GpIIb-IIIa gibi integrin reseptörleri aracılık eder (45). Trombosit alfa 

granüllerinde yer alan trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF), insülin benzeri büyüme 

faktörü-1 (IGF-1), transforming büyüme faktörü-β (TGF-β) ve epidermal büyüme faktörü 

(EGF) gibi birçok büyüme faktörü salınır. PDGF ve TGF-β nötrofil ve makrofajlar için 

kemotaktik etki gösterir. PDGF aynı zamanda fibroblastlar için de kemotaktiktir, aynı 

zamanda fibroblastlar tarafından sentezlenen ve ekstrasellüler matriks onarımı için önemli 

glikozaminoglikanların ve kollajenin sentezinde önemli rol oynar (46). 

Hemostaz sağlandıktan sonra koagülasyon ve kompleman kaskatlarının etkisiyle 

lokal damarlar dilate olur. Bradikinin, güçlü bir vasodilatatör ve vasküler permeabilite 

artırıcıdır ve bu etkisini kompleman kaskadının üyesi olan Hageman faktörü aktive ederek 

sağlar. Kompleman kaskadında oluşan C3a ve C5a anafilatoksin olarak adlandırılır ve 
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anafilatoksinler vasküler permeabiliteyi artırarak dolaşımdaki nötrofil ve makrofajların yara 

yerine göçünü uyarır. Kompleman komponentleri ayrıca mast hücrelerinden histamin, 

lökotrien C4 ve D4 salınımını da uyarır. Lokal endotelyal hücreler arasında hücre-hücre 

teması kesilir ve bu da inflamatuar hücrelerin yara yerine göçünü uyarır (42). 

Yaralanma sahasına gelen ilk hücreler nötrofillerdir. Bu erken nötrofil infiltrasyonu 

ölü hücresel kalıntıları, yabancı cisimleri ve bakterileri temizler. Aktive edilmiş kompleman 

sistemi, opsonizasyon yardımıyla bakteriyel öldürmeye yardımcı olur. Nötrofil 

infiltrasyonu, kontamine ve enfekte yaralarda temiz cerrahi yaralara göre daha yoğundur. 

Yaralanmanın 2-3. Gününde yara yerinde monositler hakim olur. Dolaşımdaki 

monositler yara yerine infiltre olur (47). Dolaşımdan gelen monositler doku makrofajlarına 

dönüşür ve yara iyileşme sürecini yönetir. Makrofajlar ölü doku ve bakteriyel debrisi 

fagosite etmekle kalmaz aynı zamanda birçok büyüme faktörü de sentezler. Bu büyüme 

faktörleri, ilgili onarım fonksiyonları için endotel hücreleri, keratinositler ve fibroblastları 

aktive eder. Makrofajlar tarafından üretilmiş yirmiden fazla büyüme faktörü ve sitokin 

tanımlanmıştır (Tablo 1)(48,49). Monosit ve makrofajların eksikliği, zayıf debridman, 

gecikmiş fibroblast profilerasyonu ve yetersiz angiyogeneze neden olur ve yetersiz yara 

iyileşmesi ile karakterizedir. 

Lenfositler, yara sahasına en son gelen hücreler olup 5-7. günde gelirler. Rolleri iyi 

tanımlanmamış olmakla birlikte CD4 ve CD8 T lenfositlerin yara iyileşmesindeki 

proliferatif fazı kolaylaştırdığı öne sürülmektedir (50). 

Tablo 2.1. Yara ൴y൴leşme sürec൴nde etk൴l൴ büyüme faktörler൴, s൴tok൴nler ve d൴ğer b൴yoakt൴f moleküller (51).  

Ad Kısaltma Kaynak B൴yoloj൴k Akt൴v൴te 

İnterlök൴n-1 IL-1 
Makrofajlar, kerat൴nos൴tler, 
lenfos൴tler, endotelyal 
hücreler, f൴broblastlar 

Pro൴nflamatuar özell൴kted൴r. 
Pol൴morfonükleer (PMN) lökos൴tler൴n 
ve kerat൴nos൴tler൴n kemotaks൴s൴n൴ 
uyarır. 

İnterlök൴n-4  IL-4 
T lenfos൴tler, bazof൴ller, 
kem൴k ൴l൴ğ൴, mast hücreler൴ 

F൴broblast prol൴ferasyonunu uyarır. 
Kollajen sentez൴n൴ artırır. 

İnterlök൴n-8 IL-8  
Monos൴t, nötrof൴ller, 
kerat൴nos൴tler, T lenfos൴tler, 
endotelyal hücreler 

PMN lökos൴tler ve makrofajların 
keotaks൴s൴n൴ uyarır. Kerat൴nos൴t 
marj൴nasyon ve matürasyonunu artırır. 

Tümör nekroz൴s 
faktör- α 

TNF- α 
Makrofajlar, B ve T 
lenfos൴tler, doğal kat൴l (NK) 
hücreler 

Kollajen sentez൴n൴ artırır. PMN lökos൴t 
marj൴nasyonunu ve s൴totoks൴tes൴n൴ 
artırır. 

Endotelyal n൴tr൴k 
oks൴t sentaz 

eNOS Endotelyal hücreler Endotelyal n൴tr൴k oks൴t sentez൴. 

İndükleneb൴l൴r n൴tr൴k 
oks൴t sentaz 

൴NOS 
Nötrof൴l, endotelyal 
hücreler 

N൴tr൴k oks൴t sentez൴. 
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Tablo 2.1 (Devam). Yara ൴y൴leşme sürec൴nde etk൴l൴ büyüme faktörler൴, s൴tok൴nler ve d൴ğer b൴yoakt൴f 
moleküller (51).  

Ad Kısaltma Kaynak B൴yoloj൴k Akt൴v൴te 

Granülos൴t kolon൴ 
uyarıcı faktör 

G-CSF 
Stromal hücreler, 
endotelyal hücreler, 
f൴broblastlar, lenfos൴tler 

Granülos൴t prol൴ferasyon, matürasyon 
ve akt൴vasyonu.  

Granülos൴t-makrofaj 
kolon൴ uyarıcı faktör 

GM-CSF 
Makrofaj, stromal hücreler, 
f൴broblastlar, endotelyal 
hücreler 

Granülos൴t prol൴ferasyon, matürasyon 
ve akt൴vasyonu. 

Transform൴ng 
büyüme faktörü- β 

TGF- β 
Trombos൴tler, makrofajlar, 
B ve T lenfos൴tler 

Anj൴yogenez uyarıcı, kemoatraktandır. 
Adezyon molekül ekspresyonunu 
uyarır. Lökos൴t ve f൴broblast göçünü 
artıran pro൴nflamatuar s൴tok൴n üret൴m൴n൴ 
artırır. Proteaz akt൴v൴tes൴n൴ ൴nh൴be eder, 
kollajen ve proteogl൴kan sentez൴n൴ 
artırır bu sayede hücre dışı matr൴ks 
sentez൴n൴ artırır. 

Ep൴dermal büyüme 
faktörü 

EGF Trombos൴tler, makrofajlar 
Matr൴ks remodell൴ng൴ ൴ç൴n kollajenaz 
salgısını uyarır. 

Platelet kaynaklı 
büyüme faktörü 

PDGF Trombos൴tler, makrofajlar 
Proteogl൴kan ve kollajen sentez൴n൴ 
uyarır. 

Kerat൴nos൴t büyüme 
faktörü 

KGF F൴broblastlar 
Kerat൴nos൴t büyüme ve matürasyonunu 
kontrol eder. 

F൴broblast büyüme 
faktörü-2 

FGF-2 
Makrofajlar, mast hücreler൴, 
endotelyal hücreler 

Anj൴yogenez, endotelyal hücre göç ve 
büyümes൴n൴ uyarır. Kerat൴nos൴t, 
f൴broblast göç ve prol൴ferasyonunu 
artırarak ep൴tel൴zasyonu artırır. 

Vasküler endotelyal 
büyüme faktörü 

VEGF Endotelyal hücreler Anj൴yogenez൴ uyarır. 

İnterferon- α IFN- α 
Makrofajlar, B ve T 
lenfos൴tler, f൴broblastlar 

Makrofajları uyarır. F൴broblast 
prol൴ferasyonunu azaltır. 

2.2.3.2. Proliferatif faz 

Yaralanmayı takip eden 4-21. günlerde ortaya çıktığı kabul edilir. Proliferatif 

aşamanın reepitelizasyon gibi belli kısımları, muhtemelen yaralanma sonrası hemen 

başlamaktadır. 

2.2.3.2.1. Fibroplazi 

Fibroplazi fazında fibroblastlar, hücre dışı matriks sentezler ve yara sahasında 

biriktirir. Kollajen ve diğer matriks proteinlerinin çapraz bağ ve depolanması sayesinde 

iyileşen yaraya güç ve bütünlük kazandırılır. Proliferatif faz geçici fibrin-trombosit 

matriksinin degradasyonu ile başlar. Makrofajlar ve komşu ekstrasellüler matriksten 

fibroblast aktivasyonunu uyaran büyüme faktörleri serbestlenir. Lokal fibroblastlar aktive 

olur ve hücre bölünmesine hazırlık olarak protein sentezini artırır. Fibroblastlar çoğalır, 

temiz, enfekte olmayan yarada 3-5.günlerde baskın hücre haline gelir. Hücre bölünme ve 
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çoğalmasının ardından fibroblastlar ekstrasellüler matriks ürünlerinin sentez ve 

salgılanmasına başlar. İnisiyal fibrin matriks yerini fibroblast migrasyonunu kolaylaştıran 

hiyalüronan matriks alır (42). Ekstrasellüler membran birikiminin fibroblastlar tarafından 

kontrolü karmaşıktır ve büyüme faktörleri ve fibroblast hücre membran reseptörleri ile 

ekstrasellüler matriks arasındaki etkileşimler tarafından düzenlenir. 

İntegrinler yara iyileşme esnasında hücresel fonksiyonları düzenleyen transmembran 

reseptörlerdir. İntegrin reseptörlerinin alfa ve beta subunitleri vardır ve kollajen elastin gibi 

ekstrasellüler matriks elemanları ve büyüme faktörlerine bağlanarak hücre içi sinyaller 

oluşturur (52). 

Fibronektin ve hiyalüronik asit inisiyal matriksi oluşturur (53). Hiyalüronik asit 

sağladığı yüksek hidrasyon sayesinde hücre migrasyonunu kolaylaştırır. Fibronektin, 

laminin ve tenaskin inisiyal matriks boyunca bulunur ve hücre bağlanma ve göçünü 

kolaylaştırır. Bu glikozaminoglikan ve glikoproteinler hücre yüzeyindeki integrin 

reseptörlerine bağlanarak etkilerini gösterir. Fibroblastlar yara yerine gelip geldiğinde 

hiyalüronik asitten zengin matriksi parçalamak için hiyalüronidaz salgılar ve daha sonra 

sülfatlanmış glikozaminoglikanları yara yerinde biriktirir. Eş zamanlı olarak fibronektin ve 

glikozaminoglikan iskeleti üzerine düzensiz şekilde yeni kollajen depolanır ve bu da skar 

gelişimine neden olur. 

Yaranın majör yapısal komponenti kollajendir. Bilinen 19 farklı kollajen tipi vardır 

(54). Bu kollajenlerin büyük kısmı fibroblastlar tarafından sentezlenirken bazı tipler 

keratinositler tarafından sentezlenir (55). Kollajenlerin ortak özelliği temel yapılarının 3 adet 

polipeptit zinciri tarafından oluşturulan sağ elli üçlü sarmal şeklinde olmasıdır. Kollajen 

tiplerini birbirinden ayıran özellikleri ise 3’lü sarmalı kesen veya katlayan segmentlerdir 

(42). Kollajen üretimi fibroblast endoplazmik retikulumunda başlar, prolin ve lizinle 

hidroksile halde prokollajen formunda salınır. Hidroksilasyon basamağı, moleküler oksijen, 

vitamin c, α-ketoglutarat ve demir gerektiren önemli bir kollajen sentez basamağıdır. Golgi 

cisimciğine iletilen hidroksilizin ve hidroksiprolin yapılarına transferaz enzimleri 

katalizörlüğünde glukoz ve galaktoz eklenir. Ardından prokollajen trimerleri ekstrasellüler 

matrikse salınır. Çinko bağımlı proteinaz enzimi katalizörlüğünde prokollajen polimerizasyonu 

gelişir ve tropokollajen oluşur. Tropokollajen molekülleri birbirleri ile birleşerek kollajen 

filamentlerini, filamentler birleşerek fibrilleri, fibriller birleşerek kollajen demetlerini oluşturur 

(56,57). 

Matür skar ve normal cilt ekstrasellüler matriksinde bulunan majör kollajenler tip I 

ve tip III’tür. Normal cilt gibi matür skarda da tip I tip III oranı 4:1’dir. Her ne kadar immatür 
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skarda tip III kollajen birikimi daha fazla olsa da skar matürasyonu geliştikçe tip I kollajen 

hakimiyeti başlar ve matür skarda tip I kollajen daha yüksek miktarda bulunur (58). 

2.2.3.2.2. Granülasyon  

Granülasyon dokusu yaralanmayı takiben 4. günde fibronektin, hiyalüronik asit ve 

kollajenden oluşan gevşek bir geçici matriks içine gömülü fibroblast, makrofaj ve endotelyal 

hücreler tarafından oluşturulur (39). Granülasyon dokusu klinik olarak etli kırmızı 

görünümü ile karakterize edilir ve açık yaralarda bulunur. Bu görünümü sağlayan endotel 

hücre bölünme ve migrasyonu sayesinde gelişmiş zengin damarsal ağdır. Vasküler 

endotelyal hücre göç ve büyümesi trombosit, makrofaj ve fibroblastlardan salgılanan 

büyüme hormonlarınca kontrol edilir (59). 

2.2.3.2.3. Kontraksiyon  

Kontraksiyon, çevre cildin sirküler olarak açık yaraya doğru çekilmesidir. Sütüre 

cerrahi yaralarda görülmez. Travma sonrası açık yaralarda, yanık yaralarında veya daha 

önceden sütüre edilmiş ancak enfeksiyon gibi nedenlerle sekonder açılan yaralarda görülen 

bir iyileşme fazıdır. Yara kasılması yeni doku formasyonu oluşmaksızın yara çapını 

dramatik şekilde küçültür. Bu şekilde yara iyileşme süreci hızlanmış olmakla birlikte 

iyileşme sonrası gelişen hissiz skar alanı da azalmış olur.  

Birçok memeli hayvanda(rodent, kedi, köpek, koyun ve tavşanlar) subkutan yağlı 

doku ile muskuloskeletal tabaka arasında bulunan ve ‘panniculus carnosus’ adı verilen 

miyofasial katman sayesinde insanlara göre yara kontraksiyonu daha fazla görülür. Bu 

anatomik varyasyon iki fasial katman arasında düşük direnç bölgesi oluşumuna ve 

dolayısıyla cildin hareketliliğinin ve kasılmasının artmasına sebep olur. 

Yara kontraksiyon miktarı yara boyutu ve bölge cildin hareketliliği ile ilişkilidir. 

İnsanlarda kontraksiyon gövde ve perinede en yüksek düzeyde iken ekstremitelerde en azdır 

(60). 

Yara kontraksiyonunu sağlayan hücresel mekanizma tam olarak anlaşılamamıştır. Bu 

konuda üretilen en olası hipotez, kasılma kuvvetlerinin sitoplazmalarında α-aktin ve 

mikrofilament içeren fibroblast benzeri hücreler olan miyofibroblastlar tarafından 

oluşturulduğu şeklindedir (61). Bu hücreler matriks iskeleti boyunca hareketleri sayesinde 

çevre cildi yaraya doğru çekebilirler.  
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2.2.3.2.4. Epitelizasyon 

Yaralanma akabinde yara bölgesinde kabuk formasyonu gelişir. Yaraya komşu 

rezidüel epidermisin bazal membranında veya derin dermal eklerde bulunan keratinositler 

saatler içinde yara yüzeyini kaplanmak amacıyla göç eder. Buna epitelizasyon denir. Bazal 

membranın intakt kaldığı yaralanmalarda epitelizasyon daha hızlı gelişir. 

Yaralanma sonrası saatler içinde yara kenarındaki keratinositlerdeki morfolojik 

değişiklikler belirgin hale gelir. Epidermal hücre tabakası kalınlaşır, marjinal bazal hücreler 

yara içine doğru göç eder. Bu keratinositler göç etmeye başladıktan sonra epidermal 

devamlılık sağlanana kadar bölünmeye başlamazlar. Yaranın kapatılması için gerekli yeni 

epitelyal hücreler, yara kenarında bulunan ve yaralanma sonrası lateral hareket kazanarak 

yara yerine göç eden bazal hücreler tarafından sağlanır (62). Bazal hücreler yassılaşır ve yara 

üzerinde bir tabaka oluşturur. 

Keratinositlerin yara yerine migrasyonu hücre yapışma glikoproteinleri tenaskin ve 

fibronektin tarafından yönlendirilir. Epitel tabakasının yeniden yapılandırılması sonrası 

keratinosit ve fibroblastlar, bazal membranı oluşturmak için laminin ve tip IV kollajen 

üretirler (63). Keratinositler epidermisi restore etmek için kolumnar hale gelir ve bölünürler, 

böylece derinin bakteryel kontaminasyonunu ve nem kaybını önlerler. Reepitelizasyon 

tamamlanınca keratinositler bazal membran ve dermis ile bağlanırlar (42). 

2.2.3.3. Yeniden şekillendirme (remodelling)  fazı  

Yara iyileşme sürecinin en uzun bölümüdür ve 21 gün ile 1 yıl arasında sürdüğü 

düşünülmektedir. Hem sağlam hem de yaralı dokudaki hücreleri destekleyen iskelet, 

yaralanma sonrası onarılması gereken derinin yapısal bileşeni olan ekstrasellüler matrikstir. 

Ekstrasellüler matriks dinamiktir ve yara iyileşme süreci boyunca sürekli yeniden 

yapılanmaya uğrar. Yapım, depolama ve yıkım arasında bir denge şeklinde süreç ilerler. 

Lizil oksidaz, moleküller arası kollajen çapraz bağlanmasında ana enzimdir (64). Kollajen 

çapraz bağlanması yıkımını azaltır ve bu da yaranın gerilme kuvvetini arttırır. Kollajenaz, 

strelomizin ve jelatinaz matriks metalloproteinaz ailesinin üyeleridir ve ekstrasellüler 

matriks komponentlerini degrade ederler. Bu proteinazlar aynı zamanda ekstrasellüler 

matrikse karsinoma invazyonu sırasında da aktiftirler ve bu nedenle bu moleküllere son 

yıllarda ilgi artmıştır (65,66). Kollajen yıkımı ile depolanması arasındaki denge matriks 

metalloproteinaz aktivitesi ile regüle edilir.  

Skar formasyonu çocuklarda ve erişkinlerde yara iyileşmesinin nihai sonucudur. Skar 

dokusu deri eklerini içermez ve normal ciltten tamamen farklı bir kollajen dizilimi içerir. 
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Fibroblastlar tarafından salgılanan yeni kollajen lifleri, yaralanmayı takiben 3. günde yara 

yerinde görülmeye başlar. Kollajen matriks oluştukça yoğun şekilde paketlenerek yara 

yerinde birikir.  

Mevcut yaranın yeniden şekillendirilmesi, matür yara oluşumu aylar ile yıllar içinde 

oluşur. Yaralanma bölgesinde yoğun neovaskülarizasyon nedeniyle erken dönemde skar 

kırmızı renkte görünür. Yara iyileşme süreci tamamlandıkça bu yoğun kapiller yumak 

regrese olur. Aylar-yıllar içinde yara izinin kızarıklığı azaldıkça gerçek yara izi 

pigmentasyonu görülmeye başlar. Yara matürasyonu tamamlanınca genelde hipopigmente 

görünüm ortaya çıkar. Daha nadiren skar hiperpigmente şekilde iyileşebilir, güneş 

maruziyeti fazla olan yaralanma sahasında bu oran daha yüksektir. 

Remodelling fazı boyunca yara gittikçe güç kazanır. Yaranın gerilme kuvveti 

yaralanmadan 1-8 hafta sonra hızla artar ve bu lizil oksidaz enzimi ile ilişkilidir. 8. haftadan 

sonra gerilme kuvvet artışı yavaşlar ve hayvan çalışmalarında bu sürenin 1 yıla kadar 

uzayabildiği gösterilmiştir. Ancak yara, normal cilt gerilim gücünün %80’ine kadar 

ulaşabilir (67). 

2.3. RADYOTERAPİ 

2.3.1. Tanım  

Radyoterapi, kanser hastalarının %60'ından fazlasında kullanılan bazı benign ve 

malign hücreleri hedefleyen yüksek enerjili iyonlaştırıcı elektromanyetik veya parçacık 

radyasyonun kullanıldığı temel bir tedavi modalitesidir (68). Radyoterapideki ilerlemeler, 

daha yüksek lokal kontrol oranlarıyla sonuçlanmıştır, bu durum kanser hastalarının sağkalım 

sonuçlarını iyileştirmiş olup 1991 ile 2004 yılları arasında kanser ölüm oranlarında %13,6'lık 

bir azalmaya katkıda bulunmuştur (2). Radyoterapinin kanserde kullanımında ana tedavi 

ilkesi kanser hücrelerini tahrip etmek için iyonize radyasyonu kullanmasıdır. Radyasyon 

DNA’ya kalıcı hasar vererek ya da serbest oksijen ürünlerinin oluşumunu sağlayarak hücre 

içi hasar ile kanser hücrelerini öldürmeyi amaçlar. Cerrahi ve kemoterapi uygulamaları 

yanında kanser tedavisinin önemli bir mihenk taşıdır. Genel olarak kanser hastalarının %50-

60’ı tedavi seyrinde küratif veya palyatif amaçlarla radyoterapiye ihtiyaç duyulduğu 

bildirilmiştir (69).  Radyoterapi; tedavi süresince kanser hücrelerine olduğu gibi sağlıklı 

hücrelere de zarar vererek doku kalitesini bozmaktadır. Normal hücrelere de zarar gelse de 

radyoterapinin temel amacı hedef tümörün en yüksek dozu alması sağlanırken çevre 

dokunun maruz kaldığı dozu en aza indirmektir (70). Normal hücreler genellikle kendilerini 

daha hızlı şekilde onarırken kanser hücreleri hasarı onarmada normal hücreler kadar verimli 
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değildir ve bu da kontrolsüz çoğalma eğilimindeki kanser hücrelerinin ölümüne neden olur 

(71). Radyoterapi, tedavi sürecinde tek başına ya da cerrahi ve/veya kemoterapi ile kombine 

şekilde kullanılabilmektedir (69). Etkili radyoterapi, tümör kontrolünü en üst düzeye 

çıkarmak ve sağlıklı dokuyu korumak arasındaki dinamik dengeyi temsil eder. Genel olarak, 

insan derisinin iyonize edici radyasyona tepkisi oldukça karmaşıktır ve radyasyona maruz 

kalma koşullarına bağlıdır (3).  

Tablo 2.2. Radyoterap൴n൴n mal൴gn൴te tedav൴s൴nde kullanım protokoller൴. 

Kürat൴f Radyoterap൴ Palyat൴f Radyoterap൴ 

Cerrah൴ tedav൴ ± Radyoterap൴  Kürat൴f Radyoterap൴ ± Kemoterap൴ 

Cerrah൴ tedav൴ ± Kemoterap൴ ± Radyoterap൴  

2.3.2. Radyoterapinin tarihçesi  

Radyasyon dünya var olduğu günden beri mevcut olsa da bunun terapötik amaçta 

kullanımı bilimsel ve teknolojik gelişmeler gerektirmiştir (72). İyonize radyasyonun 

terapötik amaçlı olarak kullanımı 19. Yüzyılın sonlarına doğru başlamıştır.  Wilhelm Konrad 

Röntgen, 1895'te Crookes tüpünden çıkan katot ışınlarını gelen ışığın fotoğraf plakalarını 

açığa çıkarma yeteneğine sahip olduğunu keşfinden kısa bir süre sonra, Ocak 1896'da 

Rudolph Albertvon Kolliker'in elindeki kemikleri fotoğraflayarak X ışınlarının radyoloji ve 

radyasyon onkolojinde kullanımı için yeni keşfini dünyaya tanımlamıştır (73). Bu keşif, 

modern tıpta hem teşhis aracı hem de tedavi yöntemi içeren bir çağ başlattı. 1896 yılında X 

ışınları keşfinden 1 yıl sonra Fransa’da Victor Despeignes mide kanserlerinde, Chicago’da 

bir tıp fakültesi öğrencisi olan Emil Grubbe, inoperabl meme kanser tedavisinde X ışınlarını 

kullanmıştır (73). Bu gelişmelerden kısa bir süre sonra Daniel tarafından ilk akut radyasyon 

dermatiti vakaları bildirildi ve on yıldan kısa bir süre içinde Frieben bir teknisyenin elinin 

radyasyona kronik maruziyetinden kaynaklanan cilt kanserini bildirmiştir (42,74). Bostonlu 

bir patolog olan Wolbach, daha sonra kronik radyasyona maruz kalmanın neden olduğu 

histolojik değişiklikleri tanımlayarak radyasyon tedavisine olan ilk ilgiyi azaltmıştır (75). 

Bununla birlikte, 1909 gibi erken bir tarihte Butlin, radyum uygulanmasıyla belirgin 

gerileme gösteren iki ağız kanseri vakasını bildirmiştir (76).  

Sonraki 30 yılda bu alandaki araştırmacılar radyasyon tedavisinin biyolojik etkilerini 

ve sonuçlarını anlamaya başlamış olup Paterson ve Parker’ın zaman-doz tablolarının ve 

Coutard ve Strandqvist'in bölünmüş doz tedavilerinin oluşturulmasıyla terapötik etkilerin 

iyileştirilmesiyle sonuçlanmıştır  (77–80). Baclesse, tümörün merkezi kısmının radyasyona 

çevresine göre göre daha dirençli olduğunu öne sürmüş ve 6 ila 10 haftalık bir süre boyunca 
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tedavi uygulanmasının daha etkin olacağını ortaya koymuştur (81). Sonuçta, Parker'ın 5 

haftalık bir süre boyunca günlük bölünmüş dozlar halinde uyguladığı radyasyon tedavi 

rejimi oldukça düzenli bir şekilde kabul görmüştür (82).  

Süper voltaj makinelerinin radyasyonun sağlıklı cilde olan etkileri korurken tümöre 

daha yüksek dozda radyasyonun etki etmesini sağlamak için daha da geliştirilmesi, Avrupa 

ve Amerika Birleşik Devletleri'nde ilerlemiş kanserlerin tedavisinde cerrahinin radyasyonla 

kombinasyonunun artmasını sağladmıştır (42,83–86). Başlangıçta daha çok baş boyun 

kanserlerinde uygulanan bu tedavi yöntemi, ilerleyen yıllarda meme kanserleri, kolorektal 

kanserler ve jinekolojik kanserlerde de uygulanmaya başlanmıştır. Radyasyon ve 

kemoterapinin cerrahi ile kombinasyonunun daha konservatif bir cerrahi sağlayabildiği ve 

bu yöntemin ekstremite koruyucu cerrahiyi teşvik konusunda da avantajlı olduğu 

saptanmıştır (42). 

Radyoterapinin ameliyat öncesi ve ameliyat sonrası verilmesini karşılaştıran çeşitli 

çalışmalarda, tümörün kontrol oranlarında anlamlı bir fark olmadığı, ancak radyasyon 

tedavisinin cerrahi rezeksiyondan önce verildiğinde komplikasyon oranlarının daha yüksek 

gösterilmiştir (87–89). Bu çalışmalar, ameliyat öncesi radyasyon tedavisi alan hastalarda 

yara dehisansı, enfeksiyon ve fistül görülme oranının daha yüksek olduğunu göstermiştir. 

Bu durum radyasyonun yara iyileşmesinin baskılanması üzerindeki etkilerini anlamak 

açısından önemlidir. 

2.3.3. Radyasyonun etiyolojisi  

Görünür ışık veya ısı gibi görülebilen veya hissedilebilen diğer enerji türlerinin 

aksine, radyasyon terapisinin etkisi foton adı verilen iyonlaştırıcı paketlerden 

kaynaklanmaktadır. Bu fotonlar dokulara penetre olabilir ve kimyasal bağlarda kopmalara 

yol açabilirler. Bu fotonların veya enerji parçacıklarının her biri farklı özelliklere sahip 

çeşitli türleri vardır. 

2.3.3.1. Alfa parçacıkları 

Büyük, pozitif yüklü helyum çekirdekleridir. Bu parçacıklar büyük bir kütleye sahip 

olduklarından ince kağıt tabakasından geçemez ve yalnızca 2 ila 9 cm'lik havanın yoğunluğu 

ile bile durdurulabilirler. Radyum ve radyoaktif izotopların çoğu, çevredeki dokulara çeşitli 

enerjilerde alfa parçacıkları yayar (42). 
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2.3.3.2. Beta parçacıkları  

    Beta parçacıkları basitçe negatif yüklü elektron parçacıklarıdır ve bu nedenle 

küçük bir kütleye sahiptirler ve yüksek hızda hareket ederler. 1 cm'ye kadar dokuya nüfuz 

edebilme yeteneklerine karşın ince metal tabakalar tarafından kolayca durdurulabilirler. 

Penetrasyon yeteneklerinin sınırlı olması nedeniyle sıklıkla derinin ince yüzeysel 

lezyonlarında terapötik amaçla kullanılırlar (Mukozis fungoides tedavisi gibi) (39). 

2.3.3.3. Gama ışınları  

Gama ışınları, ışık hızında hareket eden, dokuların derin katmanlarına nüfuz etme 

yeteneğine sahip, yüksek enerjili, yüksüz fotonlardır. Bunlar, radyum gibi radyoaktif 

maddelerin doğal bozunmasının bir ürünüdür ve daha derin dokudaki lezyonlarda tedavi 

edici olarak kullanılırlar. 

2.3.3.4. X ışınları  

X ışınları, gama ışınlarıyla aynı özelliklere sahiptir, yalnızca elektronların bir 

tungsten hedefe bombardımanı yoluyla yapay olarak üretilmeleri bakımından farklılık 

gösterir. Terapotik kullanımı ve uygulanması açısından gama ve X ışınlarının kullanım 

prensip ve endikasyonları ortaktır. 

2.3.4. Rad/gray kavramı  

Terapötik radyasyonu ölçmek için kullanılan en yaygın birim olan rad, radyasyon 

kaynağından çıkan enerji değil, doku tarafından emilen enerji olarak tanımlanır. Bu nedenle, 

doku tipine ve ışınlanan doku hacmine bağlı olarak birim doku kütlesi başına emilen iyonize 

edici parçacığın enerjisi olarak hesaplanır. Bir rad, ışınlanmış doku gramı başına absorbe 

edilen 100 erg enerjiye eşdeğerdir. Daha yakın zamanda tanımlanan ve daha yaygın 

kullanıma giren ölçü birimi ise 100 rad’a eşit olan Gray’dir (Gy). Eskiden 1 rad olarak 

tanımlanan ölçümler güncel kaynaklarda 1 cGy olarak tanımlanmaktadır. Genellikle tedavi 

dozları 60-80 Gy arasında değişmektedir. Tümör tipi, tedavi edilecek vücut bölgesinin 

özellikleri ve tedavi hedefi nihai dozu belirler. Genellikle bu dozlar çeşitli seanslar halinde 

uygulanır. Bu durum çevre sağlıklı dokuların radyasyon hasarı sonrası daha kolay 

iyileşmelerine olanak sağlamaktadır (39).  

2.3.5. Radyoterapinin etki mekanizması 

Radyoterapi sonrası hücre ölümü, genellikle hücrenin çoğalma kabiliyetinin yok 

olması anlamında kullanılır. Işınlanma sonrasında saatler içerisinde etkilenmiş olarak 
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adlandırılan bir hücre sağlam görülebilir, sentez fonksiyonlarını sürdürebilir, hatta mitotik 

aktivasyon bile gösterebilir. Ancak, bölünüp çoğalma özelliğini kaybetmiş ise bu hücre ölü 

olarak kabul edilir. Malign hücrelerin başlıca özelliği kontrolsüz çoğalmalarıdır, dolayısıyla 

bu kavram özellikle malign tümör radyoterapisi için uygun bir terimdir.  

Işınlanma sonrası hücre ölüm mekanizması tam olarak anlaşılamamıştır. Ancak 

yapılan çalışmalar radyasyonun özellikle nükleus üzerinde yıkıcı etki oluşturduğunu 

göstermektedir. Radyasyonda esas hedef DNA’dır. Hedef hücreye hem direkt hasar 

oluşturur hem de hücre içi reaktif oksijen radikal oluşumu sonucu hücre hasarı meydana 

gelmektedir (90). 

Mikrodemet ışınlama ile ilgili yapılan çalışmalar memeli hücre sitoplazma ve 

nükleusunun ayrı ayrı ışınlamalarına olanak tanımış olup nükleusun ışınlamaya 

sitoplazmaya göre 1000 kat daha duyarlı bulunmuştur. Radyasyon maruziyeti olan hücre 

ölümünde özellikle DNA’nın uğradığı zararın majör rol oynadığı saptanmıştır. Yapılan 

çalışmalarda DNA zincirlerinden biri ya da her ikisinin parçalandığı ve sonucunda 

kromozom bozuklukları ve hücre ölümü oluştuğu saptanmıştır (91). 

Radyasyon sonrası hücre ölümü için yapılan invitro hücre kültür çalışmalarında, 

radyasyon dozunun hücre ölümünde kritik rol oynadığı, yani belirli dozda ışınlanan 

hücrelerin sabit oranda öldüğü gözlemlenmiştir. Bu nedenle belirli hücre ölümü için gerekli 

doz, başlangıçtaki tümör yük ve büyüklüğüne bağlıdır. 

Uygulamalarda standart radyasyon dozu 100-200 cGy/dakikadır (92). Tek ışınlama 

ile elde edilebilen etkin doz birçok memeli hücresinde 110-240 cGy arsındadır. Tek ışınlama 

şeklinde aralıklı verilen dozların aktif hücre bölünme ve radyasyon duyarlılığı üzerinde daha 

etkili bulunmuştur (78). 

Shwartz ve ark.nın 1914’te yaptığı çalışmada total radyasyon dozunun tek defada 

uygulanmasının bazı hücrelerin hücre döngüsünde bulunduğu evre dolayısıyla radyasyona 

dirençli safhada olacağı dolayısıyla maksimal etkinin oluşamayacağı ve bu hücrelerin 

yaşamlarına devam edeceği saptanmıştır. Dolayısıyla total doz aralıklı şekilde verildiğinde 

yaşamlarına devam eden hücrelerin duyarlı safhada yakalanabileceği ve bu şekilde etkili bir 

tedavi sağlanabileceği çalışmalarla desteklenmiştir (90). 

Aralıklı uygulanan dozlarla hem normal hücrelerde hücresel tamirin hızlandığı 

dolayısıyla sağlam hücreye verilen zararın azaldığı hem de tümör hücre yıkımının hızlandığı 

saptanmıştır. Tek dozla uygulamada bölünmüş doz uygulaması kadar etki elde edilebilmesi 

için dozun 2 ila 5 katına çıkması gerektiği saptanmıştır. Burada ‘terapötik oran’ terimi 
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kullanılmaktadır. Tümöre verilen zararın normal dokulara verdiği zarara oranı şeklinde 

tanımlanmaktadır (93). Bölünmüş ışınlama yöntemi ile terapötik oranın artırılmasına yönelik 

çalışmalar sürmektedir.  

Hall ve ark. radyasyonun verdiği hasarı 3 ayrı kategoriye ayırmıştır (94,95). Lethal 

hasar, geri dönüşümsüz ve tamir edilemezdir, hücre ölümü ile sonuçlanır. Sublethal hasar, 

normal koşullar altında birikimli olarak ölümcül hasara neden yol açabilecek ek doz (örneğin 

ikincil radyasyon dozu) eklenmediğinde birkaç saat içinde onarılabilir 

Normal koşullar altında, ölümcül olmayan hasar, birikimli olarak ölümcül hasara yol 

açabilecek ek ölümcül olmayan hasar (örneğin ikinci doz radyasyon nedeniyle) 

eklenmediğinde birkaç saat içinde onarılabilir. Fraksiyone radyoterapi uygulamalarında bu 

hasar tipinden faydalanılmaktadır (96,97). Potansiyel olarak lethal hasar normal koşullar 

altında hücre ölümüne neden olabilir, ancak bu önlenilebilir bir durumdur ve çevre 

koşullarından etkilenir. Başka bir deyişle potansiyel olarak lethal hasara uğrayan hücre 

uygun koşullar altında onarılmazsa hücre ölümü olur (98–101). Radyasyon ve 

kemoterapötik ilaçlarla yapılan in vivo ve in vitro deneylerde potansiyel öldürücü hasar 

onarımı gözlemlenmiştir. Bu onarım, ışınlamanın ardından hücrelerin çoğalmasına izin 

vermek yerine onarmaları için zaman verildiğinde gerçekleşir. Dolayısıyla potansiyel lethal 

hasar onarımı, hücrelerin radyo-duyarlılığını ve tedavi edilen tümörlerin radyokürabilitesini 

etkiler. Potansiyel lethal hasar onarım kavramı ilk olarak Phillips ve Tolmach tarafından 

ışınlanmış HeLa S3 hücrelerinin invitro plato fazındaki onarımının gözlemlenmesi yoluyla 

rapor edilmiştir (100,102).  

Radyoterapiye maruz kalan hücreler radyasyon direkt ve indirekt etkileri sonucu 

ölebilir veya fonksiyonu bozulur. Özellikle hücre tamir mekanizmaları radyasyona 

duyarlıdır. DNA içerik kaybı veya değişimi hücrenin geleceğini değiştirir.  

X ışınlarının doku tarafından absorbsiyonu serbest radikal oluşumunu hızlandırır. 

Oluşan serbest radikallerin en önemli kaynağı su molekülüdür. 

H20 + İyonize radyasyon→ H20+ + eH20 

H20 + İyonize radyasyon→ H30+ + OH- 

Serbest hidroksil radikali (OH-) kimyasal bağlara etki ederek onların ayrışmasına 

neden olur ve bu şekilde bir dizi biyolojik ve kimyasal etki oluşturur. Oluşan hasarların çoğu 

tamir mekanizmalarınca tamir edilebilir. Ancak ortamda serbest oksijen molekülü 

bulunuyorsa bu moleküller serbest radikaller ile reaksiyona girer ve organik peroksidazlar 

oluşur. Hücresel peptitler, lipitler ve DNA molekülü serbest radikaller ile reaksiyona girer 
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ve geri dönüşümsüz bir kimyasal reaksiyon meydana gelir. Doku oksijenizasyonu 

radyasyonun daha çok hasar oluşturmasına neden olur. Anoksik ortama göre radyasyona 

maruz kalan hücreler 2-3 kat daha radyosensitiftir. Dolayısıyla hipoksik ortamda canlı tümör 

hücreleri radyoterapiye daha dirençlidir ve radyokürabilitesi daha zordur (90). 

Memeli hücrelerinde radyosensivite için bir diğer etkili faktör de hücre siklusunda 

bulunduğu aşamadır. Genel olarak G2 aralığı ve mitoz fazlarında daha radyosensitif, sentez 

aşamasında ise radyasyona daha dirençlidir (103).  

2.3.6. Radyasyonun fiziksel, kimyasal ve biyolojik etkisi  

İyonize radyasyon elektromanyetik ve partiküllü radyasyon şeklinde 

sınıflandırılabilir. Elektromanyetik radyasyon X ışınları, gama ışınları, radyo dalgaları ve 

mikrodalga ışınlar olmak üzere enerji dalgalarınca oluşturulur. X ışınları ve gama ışınları 

kısa dalga boylu yüksek enerji fotonlarıdır (90). 

İyonize radyasyon bir maddeden geçtiğinde o madde ile etkileşir. Bu etkileşim 

sonucu 4 evreden oluşan biyolojik cevap oluşur. Fiziksel evre, iyonize radyasyonun hücrenin 

atom ve molekülü arasındaki ilk etkileşimidir. Maddeye aktarılan enerji ile moleküler 

iyonlaşma ve uyarılma meydana gelir. Bu olay sonucu zincirleme bir reaksiyon oluşur. 

Reaksiyonların başlangıcında oluşan ürünler kararsızdır ve kısa sürede sekonder 

reaksiyonlar oluşur. Bu evre 10-12-10-2 saniye sürer. Fizikokimyasal evre sekonder 

reaksiyonların oluştuğu evredir. İyonizasyon ve eksitasyon, dokudaki su ve çeşitli 

moleküllerle meydana gelen etkileşim sonucunda serbest radikaller oluşur. Bu serbest 

radikaller oldukça reaktiftir ve ortamdaki diğer moleküllerle reaksiyona girer. Bu evre 

radyasyonun madde ile etkileşimi sonrası 1 milisaniye (ms) içinde tamamlanır. 

Biyokimyasal evrede serbest radikal en dış yörüngelerinde bulunan serbestleşmemiş 

elektronlar ile diğer moleküllerin dış yörünge elektronları etkileşerek yeni kararlı moleküller 

oluşur. Bu evrede hasarlara yol açan enzim reaksiyonları oluşur. DNA zarar görebilir. 

DNA’da oluşan bu hasarların bir kısmı hücre tamir mekanizmalarınca onarılırken bir kısmı 

onarılamaz, bunun sonucunda hücre ölümü meydana gelir. Bununla birlikte bu hücrelerde 

kanserleşme meydana gelebilir ve canlıda genetik bozukluklar oluşabilir. Son evre olan 

biyolojik evre ise hücre ölümü, genetik mutasyonlar, çevre normal dokuda etkilerin gelişimi, 

radyoterapi ile tümör kontrolü ve sekonder kanserlerin geliştiği evredir. Işınlanma sonrası 

saatler içinde başlar, yıllar boyunca sürebilir (104–106).  

Lineer enerji transferi, iyonize radyasyonun etki ettiği madde içinde ilerlediği yol 

boyunca her birim uzunluğa aktardığı enerji miktarına verilen isimdir.  Bu enerji hücre ve 
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dokularca absorbe edildiğinde uyarılma ve iyonizasyon meydana gelir. Elektron ve protonlar 

direkt etki ile iyonizasyon oluştururken elektromanyetik ışınlar ve nötronlar direkt 

iyonizasyon oluşturmaz. Elektromanyetik ışınlar yüklü parçacıklar oluşturur, bu parçacıklar 

iyonizasyon oluşturur. Nötronlar ise absorbsiyon sonrası atom çekirdeği ile etkileşerek 

kinetik enerjilerini protonlara aktarmak suretiyle iyonizasyon oluştururlar. Radyasyon 

sonucu meydana gelen iyonizasyon sonucu enerji hedef moleküllere aktarılır ve hücre 

biyolojisinde önemli değişikliklere neden olur.  

Hücrenin en azından %70’i su molekülünden oluşur ve dolayısıyla radyasyon büyük 

oranda su molekülü ile etkileşerek reaktif oksijen radikalleri oluşturur. Bu radikaller stabil 

moleküller oluşturana kadar bir dizi reaksiyon gelişir.  

Radyasyona maruz kalan hücrede en belirgin değişiklik nükleik asitlerde oluşur. 

Radyasyonda esas hedef molekül DNA’dır. DNA’da baz dizisinde değişiklik, hidrojen 

bağlarında kopma, çift heliks yapısından çapraz bağ oluşumuna neden olur. Bu gibi 

değişiklikler moleküler yapıda ve fonksiyonda değişikliklere yol açar, sıklıkla kromozom 

bozuklukları meydana gelir. DNA’nın etkilenmesi hücre ölümünün ana sebebi olarak kabul 

edilir. DNA’da meydana gelen hasar sonrası hücrede bir dizi tamir mekanizması devreye 

girer, bunlar S fazı ve replikasyon sonrası tamir, heliks kopma tamiri, fotoreaktivasyon 

şeklindedir.  

Radyasyon sonucu gelişen moleküler hasar, hücre içi pH, oksijen ve hedef molekül 

konsantasyonu, ısı gibi faktörlerden etkilenir. Oksijen konsantrasyonu radyasyon hasarının 

gelişiminde kritik rol oynar.  

Radyasyon etkisi sonucu hücre şişer, boyanma kapasitesi azalır, vakuolizasyon ve 

karyolizm gelişir, dev hücreler oluşur. Bunu hasarlı hücrenin bozunma ve fagositozu takip 

eder (90). 

Radyoterapi sonrası hücrede fonksiyon ve üreme yeteneğinin kaybı şeklinde iki 

önemli etki oluşur. Bölünmeyen (erişkin sinir ve kas hücreleri gibi) ve bölünme kabiliyeti 

kısıtlı hücreler gelişen fonksiyon kaybı sonucu sadece yüksek doz (100 cGy’den yüksek) 

interfaz ölümüne giderken lenfosit gibi bölünme yeteneği yüksek hücreler düşük doz 

radyasyon soncunda interfaz ölümüne uğrar. Üreme yeteneğinin kaybı sonucu gelişen ölüm 

ise bölünen hücrelerde radyasyonun en kritik etkisidir.  

Radyasyona dokunun bütünsel yanıtı, parankimal hücreler ve vasküler stromanın 

etkisinin tamamıdır. Bölünme yeteneği olmayan parankimal hücrelerde radyoterapinin kritik 

hasarı vasküler kompartmanda oluşur, bu hücreler radyasyona nispeten daha dirençlidir.  
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Akut hasar, vazodilatasyon, inflamasyon ve lokal ödem ile karakterizedir, kronik 

hasar ise fibrozis sonucu damarların daralması ve tıkanması şeklindedir. Sıklıkla parankimal 

hücre kaybıyla birliktedir.  

2.3.7. Radyoterapinin sistemik yan etkileri  

Radyasyonun lokal olarak bir bölgeye uygulanmasının aksine tüm vücudun 

radyasyona maruz kalmasını ciddi sistemik yan etkilere yol açabilmektedir. Vücuttaki farklı 

dokuların radyasyona karşı tolerans seviyeleri birbirinden farklıdır.  

Tablo 2.3. Total vücut radyasyonuna organların hassas൴yet sıralaması (en hassas organdan en d൴rençl൴ 
organa doğru sıralanmıştır.) (107) 

 Kem൴k ൴l൴ğ൴ 

 Test൴sler/Overler 

 Akc൴ğerler 

 Böbrekler 

 Karac൴ğer 

 Tükürük bezler൴ 

 Bağırsaklar 

 Santral s൴n൴r s൴stem൴ 

 Kalp 

 C൴lt 

Atom bomba patlaması veya Çernobil faciası gibi masif radyasyon maruziyeti 

sonrası maruz kalan bireylerde radyasyon hastalığı gelişir. Radyasyon hastalığının prodrom 

fazı, latent faz ve ana faz(hastalık fazı) olmak üzere üç fazı vardır (42). 

Prodromal faz, gastrointestinal sistem mukozasının yaralanmasından kaynaklanan 

bulantı, kusma ve ishal semptomlarıyla karakterizedir. Bağırsakların epitel hücreleri hızlı 

bölünen hücreler olduğundan, masif radyasyon maruziyetinin ilk semptomları 

gastrointestinal bulgular olarak karşımıza çıkmaktadır. Bu semptomların ortaya çıkması için 

gerekli doz kişiden kişiye değişmekle birlikte yaklaşık 50 cGy’dir.     

Latent faz, radyasyon nedeniyle hasarlanan ve onarılması mümkün olmayan 

hücrelerin ölümü ile karakterizedir. Bu faz radyasyon dozu ve uygulanan vücut bölgesine 

bağlı olarak saatler ila aylarca sürebilir.  

Radyasyondan etkilenen hücrelerin ölümü sonrası organ ve sistemlerde fonksiyon 

kayıpları görülür ve bu ana fazın (hastalık fazı) karakteristiğidir. Gelişen semptomların 

şiddeti çevre dokuda bulunan ve radyasyondan etkilenmemiş immatür hücrelerin miktarına 

bağlıdır. Bu hücreler çoğalarak yeni hücre popülasyonu oluşturur. Beyinde veya kalpte ciddi 
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radyasyon hasarı (20.000cGy) dakikalar ila saatler içinde ölümle sonuçlanmaktadır. Ayrıca 

tüm vücuda uygulanan 2000 cGy'lik radyoterapinin 2 hafta içinde ölümcül enterit ile 

sonuçlanacağı tahmin edilmektedir (108). Bu şiddette radyasyon maruziyeti olmadığı 

durumlarda ölüm genellikle kemik iliği veya intestinal hasardan kaynaklanmaktadır.  

Radyoterapi tedavisinde sağlam dokuların hasarı kaçınılmazdır. Organlar radyasyon 

toleransına göre 3 sınıfa ayrılır. Sınıf I organlar şiddetli morbidite ve mortalite oluşturan 

organlardır. Kemik iliği aplazisi sonucu pansitopeni, nefroskleroz, perikardit, beyinde 

infarkt, bağırsakta perforasyon ve kanamalar örnek olarak verilebilir. Sınıf II organlar ise 

radyasyon sonucu morbidite, nadiren ölüme neden olan, genellikle geç ortaya çıkan ve tedavi 

etkinliğini değiştirmeyenlerdir. Ağız ülserleri, akut ve kronik dermatitler, özefajit, 

üreteroskleroz, sterilizasyon, kıkırdakta büyümenin durması, patolojik kırıklar örnek olarak 

verilebilir. Sınıf III organlarda gelişen hasar ise geri dönüşlüdür. Kaslarda atrofi, lenf 

bezlerinde skleroz, fistüller, meme atrofisi… 

Erken yan etkiler tedavi sırası veya hemen sonrasında, geç yan etkiler 3 ay ya da 

yıllar sonra gelişebilir. Genellikle tedavinin ilk haftasında belirgin yan etki görülmez. İlk 

şikayetler doza bağımlı olmakla birlikte yaklaşık birinci hafta sonrası başlar. Hızlı bölünen 

hücreler radyasyona daha duyarlıdır. Bu yüzden akut etkiler hızlı bölünen hücrelerin, kronik 

etkiler ise yavaş bölünen hücrelerin fonksiyon kaybına bağlı ortaya çıkar. 

2.3.7.1. Radyoterapinin sistemik akut yan etkileri  

Radyoterapi tedavisi sırasında veya hemen sonrasında ortaya çıkan yan etkilerdir. 

Hızlı bölünüp çoğalan hücrelerin bulunduğu doku ve organlarda (gastrointestinal mukoza, 

cilt, kemik iliği) görülür. Şiddeti tedavi tekniği, toplam doz ve tedavi sahasının genişliği ile 

ilişkilidir. 

Radyoterapi sırasında ışınlanan organ ve dokunun hızlı yenilenen hücrelerinin kaybı 

ödem ve hiperemi ile sonuçlanır. Akut yan etkiler genellikle hafiftir ve tedavi 

sonlandırılmasına neden olmazlar. Destek tedavi gerektirir. Ciddi olmaları halinde tedaviye 

ara vermek veya yeniden başlatmak gerekir. 

2.3.7.2. Radyoterapinin sistemik subakut yan etkileri  

Radyoterapi tedavi sonrası birkaç hafta ila 3 ay içinde ortaya çıkar. Yavaş prolifere 

olan ve rejenerasyon yeteneği az olan doku ve organların (karaciğer, akciğer, böbrek, kalp, 

beyin, omurilik) ışınlanması sonrası ortaya çıkar. Genellikle geçicidir ve spontan olarak 

düzelir. 
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2.3.7.3. Radyoterapinin sistemik kronik yan etkileri  

Radyoterapi bitiminden 3 ay sonra, bazen yıllar sonra görülen yan etkilerdir. Işına 

maruz kalan ve toleransı aşılan tüm dokularda görülebilir. Genellikle ciddi, ilerleyici ve 

kalıcı yan etkilerdir. En korkulan ve toplam dozu en çok sınırlayan yan etkilerdir. Bu nedenle 

tedavi uygulamasında sağlam doku ve organlar olabildiğince korunmalıdır. Örneğin meme 

ışınlaması sırasında akciğer, kalp, tiroid bezi, kalp ve ana damarlar, özefagus, brakial pleksus 

kritik organlardır.  

2.3.8. Radyoterapinin cilt üzerindeki etkileri       

İyonize radyasyon (IR), çeşitli malign durumların tedavisinde ve metastatik 

hastalığın hafifletilmesinde kullanılır. Bununla birlikte, radyasyona bağlı cilt 

değişikliklerinin gelişmesi, radyasyon tedavisinin (RT) önemli bir olumsuz etkisidir. 

Radyasyona karşı cilt reaksiyonları büyük ölçüde tekniğin, toplam dozun, hacmin ve 

tedavideki bireysel değişikliklerin bir sonucudur (109,110). Teknolojideki ilerlemeler ve 

terapötik rejimlerdeki değişiklikler RT'ye bağlı kutanöz reaksiyonların yükünü azaltmış olsa 

da radyasyon dermatiti radyoterapinin önemli bir olumsuz etkisi olmaya devam etmektedir. 

Radyoterapinin cilt üzerine etkileri şiddet, seyir ve prognoz üzerine önemli ölçüde 

farklılık gösterir. Akut değişiklikler eritem ve ağrıyı içerir ve 90 gün içinde ortaya çıkar 

(111). Modern radyoterapi tekniklerinin gelişmesine karşın radyoterapi alan bölgede ilgili 

hastaların yaklaşık %85’i orta veya şiddetli akut cilt reaksiyonu yaşamaktadır (112). Şiddetli 

akut cilt reaksiyonları kabarmalar, erozyon ve ülserasyonlara yol açabilir, bu durum 

radyoterapinin devamını dolayısıyla da kanser kontrol ve prognozunu olumsuz 

etkileyebilmektedir. Kronik radyasyon dermatiti, kalıcı, ilerleyici ve geri dönüşsüzdür. 

Yaşam kalitesi üzerinde önemli bir etkiye sahiptir, aynı zamanda tedaviyi takip eden aylar 

ila yıllar boyunca cilt normal görünümde olabilir. Bu nedenle dermatologların hastalığın 

ciddiyetini değerlendirmek ve bu durumların yönetimine yardımcı olmak için radyoterapiye 

bağlı advers reaksiyonları tanıyabilmeleri önemlidir (113). 

2.3.8.1. Akut radyasyon dermatiti 

Akut radyasyon dermatiti radyoterapi sonrası en sık görülen reaksiyonlardan biridir 

ve genellikle maruziyetten sonraki 90 gün içinde ortaya çıkar. Reaksiyonun şiddeti hafif 

eritemden yaş deskuamasyon ve ülserasyona kadar değişmektedir (Tablo 2.4) (114,115).  

Reaksiyon tipik olarak radyasyon tedavisine başladıktan 1-4 hafta sonra başlar ve tedavi 

süresince devam eder (116). Akut radyasyon dermatitinin hafif kutanöz değişikliklerle 

iyileşmesi muhtemeldir.  
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Hastalığın derecesi İsviçre Ulusal Kanser Enstitüsünce belirlenmiş bir ölçek ile 1-4 

arasında derecelendirilebilmektedir (Tablo 2.5). Akut reaksiyonlar, radyasyona maruz kalma 

miktarıyla ilişkili olarak eritem, ödem, hipo/hiperpigmentasyon ve epilasyon ile başlar. 1. 

derece değişiklikler kuru deskuamasyon ile birlikte generalize eritemdir. Kaşıntı, epilasyon, 

kabuklanma ve depigmentasyon da görülebilmektedir. 2. derece değişiklikler canlı eritem 

veya lokal epidermal erozyonlardır. Kümülatif radyoterapi dozu 40 Gy veya üstüne ulaştığı 

zaman bu reaksiyonlar cilt kıvrımlarıyla sınırlı nemli deskuamasyona neden olur (117). 

Nemli deskuamasyonda epidermal tabaka kaybı ve dolayısıyla enfeksiyona yatkınlık 

meydana gelir. Reaksiyon 1-2 haftada pik yapar, ardından iyileşme başlar. Epidermal tabaka 

kaybı dolayısıyla sinir uçlarının açığa çıkması artan ağrı ile kendini gösterebilmektedir. 3. 

derece değişiklikler deri kıvrımları dışında nemli deskuamasyonun ortaya çıkmasıyla 

karakterizedir. 4. derece değişiklikler ülserasyon, kanama ve cilt nekrozu ile karakterize 

olmakla birlikte bazı vakalarda bu bulgular düzelmez. 

10 gün içinde genellikle reepitelizasyon başlar, platin bazı kemoterapötikler gibi 

radyosensitizan ajanlar bu süreyi uzatır. Akut radyasyon dermatiti ile ortaya çıkabilecek ek 

bulgular arasında baş ve boyun kanserlerinde açık ve kapalı komedon gelişimi, psödopresid 

(keratoz benzeri lezyonlar), geçici veya kalıcı saç dökülmesi sayılabilir (118). 

Tablo 2.4. Radyasyon maruz൴yet൴ sonrası doz bağımlı akut kutanöz değ൴ş൴kl൴kler (114). 

Akut c൴lt reaks൴yonu Radyasyon dozu (Gy) Bulguların başlangıcı 

Geç൴c൴ er൴tem 2 Saatler ൴ç൴nde 

Haf൴f er൴tem ve ep൴lasyon 6-10 7-10 Gün ൴ç൴nde 

Bel൴rg൴n er൴tem ve h൴perp൴gmentasyon 12-20 2-4 Hafta ൴ç൴nde 

Kuru deskuamasyon 20-25 3-4 Hafta ൴ç൴nde 

Yaş deskuamasyon 30-40 4 Hafta veya daha sonra 

Ülserasyon >40 6 Hafta veya daha sonra 

Tablo 2.5. Akut radyasyon dermat൴t൴n൴n sınıflandırılması. 

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 

Haf൴f er൴tem veya kuru 
deskuamasyon 

Çoğunlukla c൴lt 
kıvrımlarıyla sınırlı orta 

veya bel൴rg൴n er൴tem veya 
neml൴ deskuamasyon 

C൴lt kıvrımları dışında 
neml൴ deskuamasyon, 

m൴nör travma veya 
abrazyon kaynaklı kanama 

odakları 

Der൴ nekrozu veya 
derm൴s൴n tam kat 

ülserasyonu; etk൴lenen 
bölgeden spontan kanama 

olab൴l൴r 
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2.3.8.2. Radyasyon yanığı 

Radyasyon yanıkları, güncel tedavi yöntemleri ile nadiren meydana gelmesine 

rağmen, girişimsel radyoloji prosedürleri sırasında yüksek doz röntgen ışınına maruz 

kalınması veya radyoterapi sonrası ortaya çıkabilmektedir (119). Hasarlı dokuyu sağlam 

dokudan ayırt etmenin zor olması, doku hasarından haftalar veya yıllar sonra gelişebilen 

öngörülemeyen inflamatuar dalgalar ve opioidlere dirençli ağrı meydana gelmesi nedeniyle 

yönetimi zordur (120,121). 

2.3.8.3. Radyasyon recall dermatiti  

Bir kemoterapötik ajan veya başka bir medikal tedavi sonrasında daha önce 

radyasyona maruz kalan alana sınırlı akut inflamatuar reaksiyondur. Klinik olarak 

makülopapüler döküntüler, kuru deskuamasyon, kaşıntı, şişlik ve ülserasyonla kendini 

gösterir. İnsidansı radyoterapi alan bireylerde %6’ya varan oranlardadır ve sonraki 

kemoterapötik uygulamadan haftalar veya aylar sonra ortaya çıkabilmektedir (122). 

Genellikle ilacın radyoterapiden sonraki 2 ay içinde uygulanması durumunda ortaya 

çıkmaktadır (123). En sık olarak antrasiklinler, taksanlar ve antimetabolitler dahil olmak 

üzere geleneksel kemoterapötik ajanlarla ilişkili olmakla birlikte, EGFR inhibitörleri, BRAF 

tirozin kinaz inhibitörleri ve bazı kemoterapötik olmayan ajanlar sonrasında da bildirilmiştir 

(122–124).  

2.3.8.4. Kronik radyasyon dermatiti 

Akut radyasyon dermatiti nadiren iyileşmez ve sonuçta kronik yaralar ve cilt 

nekrozunu da içeren radyasyonun geç dönem değişiklikleri gelişir. Kronik radyasyon 

dermatiti gerçek bir geç dönem reaksiyonudur ve iyonize radyasyona maruz kaldıktan aylar 

ila yıllar içinde gelişebilmektedir. Bu durum yalnızca hafif akut radyasyon dermatiti gelişen 

hastalarda görülebilir ve dolayısıyla cilt normale yakın bir görünümde olabilmektedir. Akut 

radyasyon dermatitinin aksine kendi kendine onarılması mümkün değildir ve oluşan 

değişiklikler kalıcıdır. Kronik radyasyon dermatitinin karakteristik özellikleri fibrozis, 

atrofi, hipo/hiperpigmentasyon ve kutanöz malignitelerin gelişimidir (Tablo 2.6). 

Postinflamatuar dispigmentasyon yaygın olmakla birlikte, hastanın cilt tipine ve 

reaksiyonun şiddetine göre hafifleyebilir veya kötüleşebilir.  Cilt kserotik, pullu ve 

hiperkeratotik hale gelebilir. Şiddetli kutanöz yaralanma kalıcı dispigmentasyon, atrofi ve 

telenjiektazı ile karakterizedir (111). Telenjiektazi genellikle uygulanan radyasyon dozunun 

hızlı verilmesi, grade 3 akut radyasyon yaralanması olmasından kaynaklanmaktadır (125). 

Ciddi kutanöz yaralanmalarda tırnak ve deri eklerinde kalıcı kayıp ile sonuçlanan alopesi, 
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terleme azalması ve kaybı olabilmektedir (111). Küçük arter veya arteriyollerde tromboz ve 

tıkanma sonrası ciltte bozulma ve ağrılı ve iyileşmesi zor ülserasyonlar gelişebilmektedir 

(111,112).   

2.3.8.5. Radyasyona bağlı fibrozis  

Radyasyon tedavisi sonrası cilt ve cilt altı dokuda fibrozis gelişmesi hareket 

kısıtlılığı, ağrı ve kontraktürler ile sonuçlanmaktadır (111). Herhangi bir radyoterapi tedavi 

bölgesinde deri ve deri altı dokularda radyasyona bağlı fibrozis gelişebilir; ancak fibrozis en 

sık olarak cerrahi müdahale ve radyoterapi kombinasyonu ile tedavi edilmiş meme kanseri 

hastalarında görülür. Bu hastalarda ağrı, ciltte kalınlaşma, kol ve boyun hareketlerinde 

kısıtlılık, lenfödem, cilt ülserasyonları ve nekrozları görülebilmektedir (126). Radyasyon 

dozunun artırılması fibrozis riskini artıran bir faktördür (127). Fibrozisin tanısı genellikle 

inspeksiyon ve palpasyon ile konur ve radyasyona bağlı fibrozis radyoterapi uygulanan 

bölgeye sınırlıdır. Tümör nüksünden şüphelenilmesi durumunda ayırt etmek için MR 

çekilebilir (128,129). Ancak fibrozisin kesin tanısı biyopsi ile konulmaktadır.  

Tablo 2.6. Kron൴k radyasyon dermat൴t൴ ve radyasyona bağlı f൴broz൴s൴n kl൴n൴k bel൴rt൴ler൴ (110). 

Geç reaks൴yon veya kompl൴kasyon Kl൴n൴k bulgular 

Doku ൴çer൴ğ൴ değ൴ş൴kl൴kler൴ Kuruluk, pullanma, h൴perkeratoz൴s 

Kalıcı po൴k൴lodermatöz değ൴ş൴kl൴kler (c൴dd൴ RT 
hasarını göster൴r) 

D൴sp൴gmentasyon, atrof൴, telenj൴ektaz൴ 

Saç kökler൴n൴n ve ter bezler൴n൴n kaybı Alopes൴, terlemen൴n azalması veya yokluğu 

Tırnak ekler൴n൴n hasarı veya kalıcı kaybı 
Kırılgan tırnaklar, tırnaklarda uzunlamasına ç൴zg൴ler 
oluşması 

Der൴ katman kaybı 
Ep൴dermal atrof൴, yavaş ൴y൴leşme, ağrılı erozyon veya 
ülserasyonlar, yumuşak doku, kıkırdak veya kem൴k 
nekrozu 

Der൴ ve der൴ altı f൴broz൴s൴ Ağrı, hareket kısıtlılığı, kontraktürler 

İk൴nc൴l mal൴gn൴te Skuamöz hücrel൴ kanser/Bazal hücrel൴ kanser 

2.3.8.6. Sekonder kutanöz maligniteler  

İyonize radyasyon ile tedavi edilen bireyler ileriki yaşantılarında sekonder kutanöz 

malignite gelişimi açısından risk altındadır. Bu risk doza bağımlıdır ve hastanın ömrü 

boyunca artmaktadır (130,131). Genç yaşlarda radyasyona maruz kalanlarda ileri yaşta 

maruz kalanlara göre bazal hücreli kanser gelişim riski daha fazladır (130–133). Radyoterapi 

sonrası gelişen bazal hücreli kanser varyantları daha agresiftir (111).  
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2.3.9. Radyasyonun yara iyileşmesi üzerine etkileri  

Travmatik hücre hasarı sonrası hemostaz, inflamasyon, granülasyon dokusu oluşumu 

ve proliferasyon, remodelling olmak üzere yara iyileşmesi basamaklarını uyarılır. 

Tekrarlayan radyasyon hasarı, bu basamaklardaki birçok aşamayı kesintiye uğratır 

(117,134).İlk doz normal dokuya uygulanmış olsa da sonraki radyasyon dozları önceden 

ışınlanmış ve hasarlı dokuya uygulanır ve giderek artan bir inflamatuar yanıta ve devam eden 

hücresel yenilenmeye neden  olur. Hasar ilerleyicidir ve radyoterapi sonrası uzun yıllar 

devam edebilir (135).  

2.3.9.1. Radyasyonun yara iyileşmesi üzerine erken etkileri  

Radyasyon hasarı sonucu hücrede DNA, proteinler ve membranlar hasar görür ve 

sonucunda apoptotik hücre ölümü meydana gelir. Hayvan araştırma modellerinde 

radyoterapi görmüş yaralarda apoptozisin daha yüksek sıklıkta, daha erken ve daha uzun 

sürelerde meydana geldiği bildirilmiştir (136). Radyoterapili yaralarda serbest radikallerce 

antikoagülan faktörlerin inaktivasyonu sonucunda koagülasyon kaskatı hızla aktive 

olmaktadır. Endotel hücre apoptozisi ve rejenerasyon yeteneğinin azalması, vasküler 

geçirgenlik artışı ve tromboza, intimal proliferasyona ve sonucunda damar obliterasyonuna 

neden olur.  

Fiziksel travma, strese duyarlı kinazlar ve transkripsiyon faktörleri tarafından akut 

inflamatuar yanıtın aktivasyonunu uyarır. Tümör nekrozis faktör alfa (TNF-α), interlökin-1 

(IL-1), IL-8 ve interferon gama (IFN-γ) gibi proinflamatuar sitokinler sentezlenir (137). 

İnflamatuar yanıtın sona ermesi bu sitokinlerin kısa yarı ömrü ve antiinflamatuar sitokinlerin 

etkisinden kaynaklanır. Radyasyon hasarını takiben proinflamatuar sitokinlerin aşırı üretimi 

nedeniyle inflamasyon yeterince çözülmez, bu durum hücre-hücre ve hücre matriks 

etkileşimlerinin bozulmasına, kontrolsüz matriks birikimi ve fibrozise yol açar (138). 

Nitrik oksit, makrofaj ve fibroblastlarca sentezlenir ve kollajen birikimini 

indükleyerek yara iyileşmesini uyarır (139). Hayvan modellerinde ışınlanmış yaralarda 

nitrik oksitin azaldığı gösterilmiştir (140). Diyabetik hastalarda yaralarda nitrik oksit 

azalmıştır, bu da iyileşme kapasitesinin zayıf olmasını desteklemektedir, diyabetik hastaların 

radyoterapisi yara iyileşmesinin daha da bozulmasına neden olmaktadır (141). Nitrik oksit 

kollajen depolanmasının uyarırken, lenfositlerce sentezlenen TNF-α ve IFN-γ kollajen 

depolanmasını engellemektedir (142,143). Radyoterapize yaralarda bu faktörler artmaktadır. 

Bu faktör dengesizliği nedeniyle radyoterapili yarada erken dönemde zayıf kollajen 

depozisyonu olur ve bu da yara gücünün azalması ile sonuçlanmaktadır (140).  
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Radyasyonun neden olduğu epitel hasarı alttaki destek dokuda inflamatuar yanıta 

neden olur. Büyümenin bir süre durması sonrası genellikle reepitelizasyon başlatılır, ancak 

bazal membran hasarı mevcutsa reepitelizasyon gecikebilir. Radyasyon hasarını takiben 

granülasyon dokusu oluşumu gecikir ve oluşan granülasyon dokusu daha gevşektir. 

Işınlanmış yaralarda matriks metalloproteinaz 1’in (MMP-1) ekspresyonu azalır, bu da hücre 

göçünü, anjiyogenezisi ve doku remodellingini azaltarak yara iyileşme sürecini yavaşlatır 

(144). 

2.3.9.2. Radyasyonun yara iyileşmesi üzerine geç etkileri  

Radyoterapinin geç dönem etkileri arasında nekroz, atrofi, fibrozis, damar hasarı ve 

karsinogenez yer alır. Hücre dışı matriks bileşimi, mikrovasküler hasar, hasarlı fibroblastlar 

ve değişen TGF- β seviyeleri ve mast hücre aktivitesi arasındaki karmaşık etkileşimler 

nedeniyle bozulur. Kollajen, derideki ana hücre dışı matriks bileşenidir ve fibroblastlar 

tarafından salgılanır. Hücre dışı matriks bileşenleri, metalloproteazların spesifik doku 

inhibitörleri (TIMP'ler) tarafından inhibe edilen doku matriks metalloproteinazları (MMP) 

tarafından parçalanır. Uzun süre ışınlanmış yaralarda kollajen sentez artışı ve MMP’ler 

tarafından parçalanması nedeniyle çapraz bağlı tip I kollajen birikimi vardır (145,146).  

Işınlanmış dokudaki mikrovasküler hasar, kan akışının azalması dolayısıyla iskemik 

hasara, fibrozis, nekroz ve atrofiye yol açabilmektedir (147). Endotel hücrelerindeki 

fenotipik değişiklikler, TNF-α ve PDGF ekspresyonunun artmasına, NO sentaz ve 

trombomodulin ekspresyonun azalmasına yol açar, bunların tümü fibrozisi uyarır (148). 

Radyoterapi sırasında ve sonrasında endotel hücreleri tarafından hücreler arası adezyon 

molekülleri ICAM-1 ve E-selektinin ekspresyonu bozulur (149,150). Elektron mikroskobik 

incelemelerde radyasyona bağlı damar hasarının iskemiye yol açtığı düşünülmekte ve 

radyasyonun uzun vadeli etkilerinden sorumlu tutulmaktadır (151). Ancak yakın zamanda 

yapılan bir çalışmada radyoterapiye maruz kalan dokuların hipoksik olmadığı gösterilmiş ve 

radyoterapiye bağlı uzun dönem değişikliklerde fibroblastlardaki kalıcı değişiklikler gibi 

diğer faktörlerin rol alabileceği fikri ön plana çıkmıştır (152). 

Radyasyona bağlı fibroblast disfonksiyonu, yara iyileşmesinde bozulma ve fibrozis 

ile sonuçlanmaktadır. Fibroblastlar, PDGF, EGF, FGF, TGF- β gibi büyüme faktörleri 

tarafından, kollajen dahil hücre dışı matriks sentezi için uyarılmaktadır. Işınlanmış 

fibroblastların, defektif kollajen üretimi yara iyileşmesinde bozulmaya yol açmaktadır. 

Bununla birlikte lokal fibroblast progenitörlerinin aşırı uyarılması sonucu aşırı kollajen 

birikimi fibrozis ile sonuçlanmaktadır.  
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Işınlanmayı takiben fibroblastlar düzensizleşir, hücre içi vakuolizasyon ve 

endoplazmik retikulumun düzensizleşmesi gibi değişiklikler gözlenir, IL-2 salgısı artar, 

ICAM ve CD44 adezyon moleküllerinin ekspresyonu artar, kollajen kalitesi ve proliferasyon 

yeteneği azalır (153–156). Işınlanmış fibroblastlar, fonksiyonel olarak anormaldir ve 

normal, singenik fibroblastların ışınlanmış yaraya enjeksiyonu normal yara iyileşmesi ile 

sonuçlanır (157,158).  

Fibroblast ve miyofibroblastların uygunsuz yerleşim ve proliferasyonu sonucu 

reaktif fibrozis gelişir (159). Fibroblastlar hasar olan bölgeye çekilir ve prolifere olur, artan 

proliferasyon sonucu hücre dışı matriks sentezi artar ve bölgede birikir, artan TIMP 

ekspresyonuna bağlı olarak kollajenolitik aktivite azalır ve anormal kollajen depozisyonu 

meydana gelir (160).  

TGF- β ailesi yara iyileşmesinin her aşamasında büyük öneme sahiptir (161). Üç 

memeli TGF- β izoformu mevcuttur, bunların farklı oranlarda bulunmaları birbirinden farklı 

skar ve fibrozis ile karakterizedir. Işınlanmış yaralarda TGF- β aile üyeleri ve reseptörleri 

upregüle edilir (162,163). TGF- β aile üyeleri, mast hücreleri, fibroblastlar, monosit ve 

makrofajların kemotaksisini, fibroblast proliferasyonunu, kollajen ve hücre dışı matriks 

sentezini artırarak ve kollajenaz sentezini inhibe ederek fibrozisi uyarır (137). TGF- β1 

özellikle mast hücreleri için kemotaktiktir ve mast hücrelerinin radyasyona bağlı fibrozisteki 

rolü ile ilişkili olduğu öne sürülmüştür (164,165). Radyoterapiden uzun süre sonra 

fibroblastlarda ve endotel hücrelerinde TGF- β1 düzeyi yükselir ve TGF- β1’in radyasyon 

fibrozisinin ana uyarıcısı olduğu düşünülmektedir (166,167). 

2.4. HİDROJEN SÜLFİT 

 “Gazotransmitterler” endojen olarak sentezlenebilen, liposoluble sinyal 

molekülleridir. Hücre içi hedeflerine direkt bağlanır ve protein sentezini uyararak etkilerini 

gösterirler. Bu ailenin üyeleri karbonmonoksit (CO), nitrik oksit (NO) ve hidrojen sülfittir 

(H2S) (18). Bu ailenin bilinen son üyesi olan h൴drojen sülf൴t (H2S), k൴myasal reakt൴f olarak 

kullanılan zeh൴rl൴ b൴r gazdır. Vücuttak൴ çoğu organ s൴stem൴n൴ etk൴leyen gen൴ş spektrumlu 

toks൴k b൴r madded൴r. H2S maruz൴yet൴n൴n erken bel൴rt൴ler൴ arasında baş dönmes൴, boğaz ağrısı, 

m൴de bulantısı ve hava yolu ൴rr൴tasyonu sayılab൴l൴r. Akut H2S zeh൴rlenmes൴nde LD50 

(ortamda bulunan canlıların %50’s൴n൴ öldüren doz) çok d൴k b൴r doz-cevap eğr൴s൴ ç൴zer ve ana 

ölüm neden൴ santral s൴n൴r s൴stem൴ veya solunum depresyonudur (22). Beauchamp ve ark.nın 

1984 yılında yaptığı çalışmada akut H2S zeh൴rlenmes൴nde ana ölüm neden൴ solunum felc൴ 

olarak saptanmıştır (168). Ek olarak H2S zeh൴rlenmes൴ neden൴yle ölen b൴reylere yapılan 

otops൴lerde en sık saptanan bulgu akc൴ğer ödem൴ olarak raporlanmıştır (169). Günümüzde 
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toks൴k etk൴ler൴n൴n mekan൴zması net olarak anlaşılamamakla b൴rl൴kte, düşük m൴kromolar 

konsantrasyonlarda m൴tokondr൴y൴ hedefled൴ğ൴ ve s൴tokrom c oks൴dazı revers൴bl olarak ൴nh൴be 

ett൴ğ൴ne yaygın olarak ൴nanılmaktadır (170).  

Uzun yıllar boyunca H2S’in endojen olarak üretilebilmesine rağmen, toksisitesi 

nedeniyle hayvan dokularında çok düşük konsantrasyonlarda bulunduğu varsayılmıştır. 

Bununla birlikte, 1989 yılında Warencia ve ark. ile Goodwin ve ark.nın yaptıkları birbirini 

destekler nitelikteki iki çalışmada, H2S’in memeli beyin dokularında beklenenden çok daha 

yüksek seviyelerde, aynı sıçanlarda ölçülen düzeyler olan 50-160 mmol/L düzeylerine kadar 

ulaşabildiği saptanmıştır (22). Abe ve Kimura’nın 1996 yılında yaptıkları çalışmada, H2S’in 

fizyolojik konsantrasyonuna benzer konsantrasyonlarda (10-130 Mm) bir H2S donörü olan 

sodyum hidrojen sülfit (NaHS) kullanılmış olup N-metil D-aspartat (NMDA) reseptör aracılı 

yanıtlarını artırdığı saptanmıştır. Bunun hipokampal long term potansiyelini indükleyeceği 

ve H2S’in uzun süreli hafızada etkili bir endojen nöromodülatör olabileceği fikri ön plana 

çıkmıştır (171). 

2.4.1. Hidrojen sülfitin fiziksel özellikleri  

H2S suyun kükürt analoğudur ve moleküler ağırlığı 34.08’dir. Erime noktası -83.700 

C0, kaynama noktası -60.750 C0 ‘dir. Ancak sudan farklı olarak moleküller arası kuvvetleri 

zayıftır ve bu nedenle oda sıcaklığında gaz halinde bulunur. H2S çürük yumurta kokusu 

olarak tanımlanan rahatsız edici kokusuyla karakterize edilen renksiz bir gazdır. Çeşitli 

maddelerle etkileşip oksitlenerek sülfit dioksit ve sülfitik asit formuna dönüşebilir. Memeli 

vücudunda, fizyolojik pH 7,4'te, H2S'nin yaklaşık üçte biri ayrışmamış formda ve üçte ikisi 

hidrosülfit anyonu (HS-) formunda bulunur (170). Lipitte çözünür olması nedeniyle 

ayrışmamış formunda hücrelerin plazma membranlarından kolayca geçebilir. 

Sodyum hidrojen sülfit (NaHS), genellikle H2S donörü olarak kullanılır. Fizyolojik 

ortamda Na+ ve HS- olarak ayrışmaktadır. HS- ortamdaki H+ ile birleştiği zaman H2S 

sentezlenir. NaHS de CO ve NO gibi hücre membranını kolayca geçer ve hücre içinde H2S 

formuna dönüşebilmektedir. Bu yüzden NaHS iyi bir H2S donörüdür. H2S serum ve birçok 

dokuda yaklaşık 50 μM konsantrasyondadır, beyindeki fizyolojik konsantrasyonu ise serum 

konsantrasyonunun üç katıdır ve bu gerçekte toksik serum konsantrasyonuna yakın bir 

değerdir.  
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2.4.2. Hidrojen sülfit sentezinde biyokimyasal yolaklar  

H2S, başta beyin, kardiyovasküler sistem, karaciğer ve böbrek olmak üzere birçok 

memeli dokularında enzimatik ve nonenzimatik yollarla (örn. tiyollerin ve tiyol içeren 

moleküllerin indirgenmesi) sentezlenmektedir (172). Daha çok enzimatik yol üzerine vurgu 

yapılsa da hidrojen sülfitin hücre içi kükürt depoları olan bağlı sülfan kükürtten sentezi ancak 

bazı hücrelerde ve belirli indirgeyici ortam koşulları sağlandığında mümkün olmaktadır 

(173). H2S’in sistein thiolleri ile etkileşime girmesiyle stabil persülfitler oluşmaktadır. Bu 

indirgeyici persülfitler ise uygun indirgeyici koşullar oluştuğunda depolanmış H2S’i serbest 

bırakabilmektedir. 2013 yılında Shibuya ve ark.nın yaptığı son çalışma ile enzimatik yolla 

H2S’in enzimatik sentezinde toplam 5 enzimin rol oynadığı saptanmıştır (23,172,174) (Şekil 

2.1). Hidrojen sülfitin, sistatyonin beta sentaz, sistatyonin gama liyaz, 3-merkaptopirüvat 

sülfotransferaz ve sistein aminotransferaz enzimlerinin katalizörlüğünde l-sisteinden 

üretildiği uzun yıllardır bilinirken 2013 yılında Shibuya ve ark.nın yayınladığı çalışmada bir 

özellikle serebellum ve böbrekte bulunan peroksizomal enzim olan D-aminoasit oksidaz 

enzimi 3-merkaptopirüvat sülfotransferaz (3-MST) enzimini de içeren reaksiyon zinciri ile 

d-sistein formundan H2S üretildiği gösterilmiştir (175). 

Memeli dokularında, piridoksal-5-fosfat (PLP) bağımlı iki enzim, sistatyonin beta 

sentaz (CBS) ve sistatyonin gama liyaz (sistatyoninaz -CSE), L-sisteinden H2S 

biyosentezinin büyük çoğunluğundan sorumludur. Sisteinin desülfitasyonu sonucunda H2S 

sentezlenmektedir (176). l-sistein sistatyonin beta sentaz (CBS) veya sistatyonin gama liyaz 

(CSE) ile hidrolize edilir. CBS ile hidrolizi sonucu l-serin ve H2S oluşurken, CSE ile 

hidrolizi ile pirüvat, amonyak (NH3) ve H2S oluşur. İki sistein molekülünün disülfit bağları 

ile birbirine bağlanıp sistine dönüşümü sonrasında başlayan bir başka yolakta ise sistin 

molekülü CSE ile hidrolize edilerek thiosistein, pirüvat ve NH3’e dönüşür. Ardından 

thiosistein’in CSE ile hidrolizi sonucu sistein ve H2S’ye dönüşür veya ikincil substrat olarak 

ortamdaki başka bir thiol içerikli bileşik ile etkileşerek H2S oluşturur. Ayrıca thiosisteinin 

sistein ve H2S’e dönüşümü nonenzimatik yolla da olabilmektedir (177). Bu iki anahtar enzim 

aynı zamanda homosistein metabolizmasının transsülfitasyon yolunda da yer alır ve CBS, 

irreversibl reaksiyonla homosistein ve serinin kondensasyonu yoluyla sistatyonin 

oluşumunu katalizler. Ardından sistatyonin CSE katalizörlüğünde hidrolize edilir ve α-

ketobütirat, NH3 ve sisteine dönüşür (23). 
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Yukarıda bahsedilen yolaklar dışında H2S sentezinde ek yolaklar da mevcuttur. İlk 

olarak sistein, sistein aminotransferaz (CAT) katalizörlüğünde 3-merkaptopirüvat ve bir 

aminoasit (örn. l-glutamat) oluşturmak üzere bir ketoasit (örn. α-ketoglutarat) ile reaksiyona 

girebilmektedir. Daha sonra 3-merkaptopirüvat, 3-merkaptopirüvat sülfotransferaz (3-

MPST) katalizörlüğünde desülfitasyona uğrar ve H2S ve pirüvat oluşturur (178). Bir başka 

sistein yolağı ise, sistein ve sülfitinin, CSE katalizörlüğünde l-sisteat ve H2S’e dönüşümü 

şeklindedir (177). L-sisteinden H2S oluşumundaki bir diğer yolak ise 2004 yılında Chen ve 

ark. tarafından tanımlanmıştır. Bu yolak sistein ve homosisteinin CBS katalizörlüğünde 

kondensasyonu sonucu sistatyonin ve H2S üretimi şeklinde tanımlanmıştır (179).  

2013 yılında Shibuya ve ark. beyin homojenatlarında H2S üretimini incelerken, yeni 

bir yolun daha olduğunu saptamış ve bu yolda substratın l-sistein formu değil de d-sistein 

formu olduğunu ortaya koymuşlardır (175). D-sisteinden peroksizomal bir enzim olan D-

aminoasit oksidaz enzimi aracılığıyla 3-MP üretillir. 3-MP veziküler transport ile 

mitokondriye taşınır ve 3-MST enzim katalizörlüğünde H2S üretilir. Thioredoksin (Trx) ve 

dihidrolipoik asit (DHLA) 3-MP’den H2S üretimini kolaylaştıran endojen kofaktörlerdir. Bu 

çalışmada aynı zamanda l-sistein ile d-sistein katabolizması karşılaştırılmıştır. D-sisteinden 

H2S üretimi için optimal pH 7,4 iken l-sistein için 8,4 optimaldir. L-sisteinden H2S üretimi 

PLP bağımlıyken d-sisteinden H2S üretimi PLP’den bağımsızdır. D-sisteinden 3-MSP üreten 

d-amino asit oksidaz (DAO) peroksizomlara bulunurken, 3-MST (3-merkaptopirüvat 

sülfotransferaz) esas olarak mitokondride bulunur (19,180). Mitokondri ve peroksizomlar, 

veziküler transfer yoluyla çeşitli metabolitleri değiştirirler ve genellikle birbirlerine çok 

yakındırlar veya fiziksel temas halindedirler (181). D-sisteinden H2S üretimi bu iki organelin 

etkileşimi sonucu olur (174). 



 34

 

Şekil 2.1. Hidrojen sülfit üreten enzimatik ve nonenzimatik mekanizmaların şematik görünümü (174). 

L-sistein'den H2S üreten enzimler birçok dokuda eksprese edilir (19,171,176,182). 3-

MST serebral korteks, serebellum, bulbus olfaktorius, pons ve retinadaki nöronlarda 

bulunurken, CBS serebellar Bergmann gliaları ve beyindeki astrositlerde eksprese edilir 

(183). CSE aktivitesinin hepatositlerde en yüksektir. CBS, CSE ve 3-MST ve CAT karaciğer 

ve böbrekte de eksprese edilir. Vasküler endotelde 3-MST ve CAT eksprese edilir. D-sistein 

yolakları ise l-sisteinin aksine dominant olarak beyin ve böbrekte daha aktiftir. Beyincikte 

DAO, astrositlerde, Bergmann gliaları ve Golgi ve Purkinje hücreleri dahil birçok nöronal 

hücrede eksprese edilir. Böbrekte DAO ve 3-MST, CBS ve CSE'ye benzer şekilde korteksin 

proksimal kıvrımlı tübüllerinde eksprese edilir (184,185).  

2.4.3. Hidrojen sülfit katabolizması  

Hidrojen sülfit katabolizmasına dair daha az veri mevcuttur ve bu veriler büyük 

çoğunlukta eksojen hidrojen sülfit kullanılarak elde edilmiştir. H2S, esas olarak 

mitokondride, tiyosülfata hızla oksitlenir ve daha sonra sülfit (SO3
-2) ve sülfata (SO4

-2)  

dönüştürülür. H2S’in tiyosülfata oksidasyonu muhtemelen mitokondriyal solunumsal 

elektron taşıma zinciri ile ilişkili enzimatik olmayan bir işlemdir, ancak süperoksit dismutaz 

da bu reaksiyonu katalize edebilmektedir. Tiyosülfatın(S2O3
-2) sülfite dönüşümü 
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tiyosülfat:siyanür sülfotransferaz (TST) tarafından katalize edilir (186). Bu reaksiyonda 

açığa çıkan sülfit, sülfit oksidaz tarafından hızla sülfata oksitlenir. Fizyolojik koşullar altında 

sülfat, H2S metabolizmasının son ürünüdür, ancak idrar sülfatının çoğu, hidrojen sülfitden 

üretilen tiyosülfattan ziyade CDO (sistein dioksigenaz) tarafından sistein oksidasyonundan 

kaynaklanır. Ayrıca tiyosülfat da idrarla atılmasına rağmen konsantrasyonu sülfatın 

%1'inden azdır. Ancak idrar tiyosülfatının kantitatif analizinin tüm vücut H2S üretiminin 

spesifik bir belirteci olduğu düşünülmektedir  

H2S katabolizmasının ikinci yolu, tiyol S-metiltransferaz (TSMT) tarafından 

metantiol ve dimetilsülfite metilasyonudur. Bu reaksiyon sitozolde gerçekleşir. 

Gazotransmitterler için hemoglobin ortak bağlanma molekülüdür dolayısıyla son olarak H2S 

methemoglobine bağlanarak sülfohemoglobin oluşturarak da metabolize olabilmektedir 

(187).  

  

Şekil 2.2. Hidrojen sülfitin katabolizması (18).      

2.4.4. Hidrojen sülfitin sistemik etkileri 

1996 yılında Abe ve Kimura ilk kez sıçan hipokampüs ve beyinciğinde CBS'nin 

yüksek ekspresyonunu ve beyin homojenatlarında in vitro H2S üretimini göstermiştir (171). 

Ek olarak, NaHS’nin fizyolojik konsantrasyonlarda, postsinaptik potansiyel üzerine etkisi 

olmamakla birlikte konsantrasyona bağımlı olarak NMDA’nın glutamata duyarlılığını 

artırarak  etkilerini artırdığı ve bu şekilde sinaptik bir öğrenme ve hafıza modeli olan 

hipokampal uzun vadeli güçlendirmeyi (hipokampal long term potansiyel) kolaylaştırdığı 

gösterilmiştir (188). 
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H2S sadece nöronlar üzerine değil astrositik fonksiyonlar üzerine de etki 

edebilmektedir. Hem H2S hem de NaHS’in sıçan beyin astrosit kültürlerinde hücre içi Ca+2 

miktarlarını artırdığı gösterilmiştir (189). 

H2S’in periferik sinir sistemi üzerine de etkileri vardır. Özellikle, H2S’in kapsaisine 

duyarlı duyusal sinirleri uyardığını ve P maddesi (SP) ve nörokinin-A gibi taşikininlerin 

salınmasını tetiklediğini gösterilmiştir. H2S, sıçan idrar kesesi detrüsör kasının kasılmasını 

konsantrasyona bağlı olarak indükler (190).  Ancak bu durum, kas üzerinde doğrudan bir 

etkisinin sonucu değildir, çünkü nörokinin reseptör antagonistlerinin kombinasyonu veya 

yüksek doz kapsaisin ile afferent duyu sinirlerinin duyarsızlaştırılmasıyla etkilerinin ortadan 

kalktığı gösterilmiştir. H2S’in bu yanıtı ortaya çıkardığı spesifik mekanizma henüz 

belirsizdir, ancak geçici reseptör potansiyeli vanilloid reseptör-1 (TRPV-1) kalsiyum 

kanalının spesifik olmayan bir blokeri olan rutenyum kırmızısı tarafından ortadan 

kaldırıldığı gösterilmiştir (191). TRPV-1, çeşitli zararlı fiziksel ve kimyasal uyaranlar için 

duyusal terminallerin spesifik olmayan bir reseptörü olarak görev yapan seçici olmayan bir 

katyon kanalıdır. Bu veriler H2S’in duyusal sinir uçlarında TRPV-1'i veya ilgili bir iyon 

kanalını uyarabileceğini düşündürmektedir. 

CBS geni 21. Kromozomda lokalizedir. Dolayısıyla üç tane 21. kromozomu bulunan 

down sendromlu bireylerde beyinde H2S üretimi daha yüksek seviyelerde olmaktadır. 

Belardinelli ve ark.nın yaptığı çalışmada Down sendromlu vakalarda üriner thiosülfat atılımı 

sağlıklı bireylerle kıyaslandığında anlamlı derecede yüksek bulunurken, sistein, sülfat ve 

taurinin idrardaki düzeyleri arasında anlamlı fark bulunamamıştır. Bu durum thiosülfatın 

H2S yıkım ürünü olarak kullanılabileceği fikrini desteklemektedir. Aynı zamanda down 

sendromlularda beyinde artan H2S’in sitokrom c oksidazı inhibe etmesi ve NMDA 

reseptörlerini overstimülasyonu nedeniyle nörotoksik etki gösterebileceği ve bunun da 

mental retardasyonun nedeni olabileceği düşünülmektedir (192). 

H2S’in intravenöz bolus enjeksiyonu, anestezi altındaki sıçanlarda ortalama arter 

basıncında doza bağlı geçici bir düşüşe neden olmaktadır (193). İn vitro olarak norepinefrin 

ile konstrikte edilmiş portal ven ve aortanın, NaHS enjeksiyonu sonrası relakse olduğu 

izlenmiştir. Daha da önemlisi, H2S’in ayrıca periferik vasküler dirençten sorumlu ve kan 

basıncı düzenlenmesinde de etkili damarlardan olan sıçan mezenterik arterlerini de 

gevşettiği saptanmıştır (194). 

Yapılan çalışmalar göstermiştir ki ne endotel hasarı ne de vasküler denervasyon, H2S 

sonucu gelişen vazodilatasyonu engellememektedir. Bu da H2S’in direkt düz kas üzerine etki 

ederek vasküler relaksasyonu sağladığı fikrini desteklemektedir (193). Daha sonra yapılan 
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çalışmalarda NO sentaz inhibitörlerinin kullanımı veya deneysel endotel hasarı 

oluşturulmasının hidrojen sülfit kaynaklı gevşemenin doz-yanıt eğrisinin maksimum yanıtını 

etkilemeden eğriyi sağa kaydırdığı gösterilmiştir, bu da etkinin bir kısmının endotele bağımlı 

olduğunu göstermektedir (195). Ayrıca siklooksijenaz inhibitörlerinin veya protein kinaz A 

inhibitörlerinin vazodilatatör etki üzerinde olumlu veya olumsuz etkisi saptanmamıştır, 

dolayısıyla vazodilatatör etkinin cAMP veya prostasiklinler ile ilişkisi de bulunmamaktadır. 

Ayrıca diğer gazotransmitterlerin etki mekanizması olan soluble guanilat siklaz yolunun da 

H2S’in vazodilatatör etkisi üzerinde rolü saptanmamıştır. H2S’in vazodilatatör etkisi üzerine 

en güncel veri ATP bağımlı potasyum kanalları üzerinden damar düz kasını gevşetmesi 

şeklindedir (18). KATP kanallarının selektif inhibitörü olan glibenklamid membran 

hiperpolarizasyonu üzerinden vazodilatasyon ve hipotansiyon meydana getirmektedir. 

Septik şok gram negatif bakteriyel enfeksiyon sonrası generalize vazodilatasyon ve 

hipotansiyonla karakterize hayatı tehdit eden bir durumdur. Sitokinler, NO sentaz ve hem 

oksijenaz aktivasyonu sonucu aşırı NO ve CO üretimi mevcuttur. Aynı zamanda sıçanlarda 

yapılan deneysel septik şok modelinde H2S’in de aşırı üretildiği saptanmıştır (196). Ek 

olarak H2S septik şokta miyokardiyal kontraktiliteyi ve vasküler tonusu azaltır, dolayısıyla 

hemodinamik kollaps riskini artırır. 

H2S ayrıca in vivo olarak pulmoner düz kas hücrelerinde, in vitro makrofajlarda ve 

in vivo olarak sıçan burun dokularında hem oksijenaz 1 (HO1; HMOX1 olarak da bilinir) 

dahil olmak üzere anti-inflamatuar ve sitoprotektif genlerin upregüle etmektedir (197). 

Bağırsak hücrelerinin mikrodizi analizi sonucu sitokrom c oksidaz alt birimi V geni, 

vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), insülin benzeri büyüme faktörü reseptörü 

(IGF) ve dönüştürücü büyüme faktörü-β (TGF-β) reseptör yolu ile ilişkili birçok genin H2S 

tarafından düzenlendiği saptanmıştır. 

KATP kanalları pankreastan insülin sekresyonunun düzenlenmesinde önemli rol 

oynamaktadır. Glukoz konsantrasyon artışı, pankreas β hücrelerinde ATP birikimine ve 

sonucunda KATP kanallarının blokajına neden olmaktadır, bu durum hücre membran 

depolarizasyonuna ve akabinde Ca+2 influks artışı olur ve insülin sekresyonu meydana gelir. 

H2S pankreas β hücrelerinde KATP kanallarını aktive ederek hiperpolarizasyona dolayısıyla 

da insülin salınımında azalmaya yol açmaktadır. 

Hem CSE hem de CBS mide mukozasında eksprese edilir ve endojen H2S, mukozal 

hasara karşı koruyucu bir faktör olarak rol oynamaktadır. Hem asetilsalisilik asit (ASA) hem 

de nonsteroidal antiinflamatuar ilaçlar (NSAID'ler), mide mukozasında CSE geninin                

ekspresyonunu ve H2S üretimini azaltmaktadır. Eksojen NaHS’nin, sıçanlarda ASA ve 
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NSAID'lerin neden olduğu mukozal kan akışının azalmasını önlediği gösterilmiştir (198). 

NaHS mide mukozasındaki histolojik lezyonları da hafifletmektedir. 

Çeşitli çalışmalarda hidrojen sülfitin ileumun spontan ve asetilkolin kaynaklı 

kontraktilitesini azalttığı gösterilmiştir (199). Sıçanlara intraperitoneal hidrojen sülfit 

uygulamasının kolonik relaksasyona neden olduğu gösterilmiştir. CBS ve CSE, kobay ve 

insan kolonik submukozal ve miyenterik sinir pleksuslarında immünohistokimyasal olarak 

tespit edilmiş olup NaHS veya L-sisteinin serozal uygulaması, kobay ve insan kolonik 

dokularında luminal klorür salgılanmasını uyarmaktadır (18).  

Fiorucci ve ark. yakın zamanda yaptıkları çalışmada, hidrojen sülfitin safra kanal 

ligasyonu sonucu sirotik hale gelen sıçanlarda ve normal sağlıklı sıçanlarda karaciğerde 

norepinefrine bağlı vazokonstruksiyonu hafiflettiğini göstermiştir (200). Bu çalışmada 

CSE’nin hepositlerde ve hepatik stellat hücrelerinde bulunduğu, hepatik endotelyal 

hücrelerde bulunmadığı gösterilmiştir. Deneysel olarak safra kanal tıkanıklığı sonucu siroz 

oluşturulan sıçanlarda CSE ekspresyonu ve dolayısıyla H2S üretimi azalır. Bu durum sirotik 

karaciğerde hepatik vasküler rezistansın daha da artışına neden olmakta ve portal 

hipertansiyon gelişimini kolaylaştırmaktadır.  

Mikromolar konsantrasyonlarda tipik olarak in vitro Na2S veya NaHS'den üretilen 

H2S'nin sitoprotektif (antinekrotik veya antiapoptotik) etkileri birçok çalışmada 

gösterilmiştir (201). Bu etkisinin peroksinitrit, hipokloröz asit ve homosistein dahil olmak 

üzere reaktif oksijen radikallerini nötralize etme yeteneği ile ilişkili olabileceği 

düşünülmektedir. Aynı zamanda düşük doz H2S seviyeleri endojen antioksidan sistemlerini 

uyarmakta ve N-asetilsistein, glutatyon ve süperoksit dismutaz dahil bilinen antioksidanların 

etkilerine yardımcı olmaktadır. Endojen H2S üretiminin inhibisyonu, eksojen H2S'in 

sitotoksik etkisini artırmakta ve bu, düşük (fizyolojik) endojen sülfit seviyelerinin 

sitoprotektif etkisine işaret etmektedir (202). Daha yüksek (milimolar) dozda H2S maruziyeti 

hücreler için sitotoksik olma eğilimindedir; bunun nedeni serbest radikal ve oksidan üretimi, 

kalsiyum mobilizasyonu, glutatyonun tükenmesi, hücre içi demir salınımının yanı sıra 

mitokondriyal hücre ölüm yollarının indüksiyonudur (197).  
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

Bu çalışma, Maltepe Üniversitesi Deney Hayvanları Uygulama ve Araştırma 

Merkezi (MÜDEHAM) Yerel Etik Kurulu’na yapılan başvuru sonrası; 22.08.2023 tarihinde 

alınan karar ile 2023.08.01 protokol numarası ile onay almıştır. Çalışma, Maltepe 

Üniversitesi Deney Hayvanları Laboratuvarı, Haydarpaşa Numune Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalı, Göztepe Eğitim ve Araştırma Hastanesi 

Plastik Cerrahi Anabilim Dalı ve Sancaktepe Eğitim ve Araştırma Hastanesi Patoloji 

Anabilim Dalı’nda gerçekleştirilmiştir. 

Çalışmada; deney sırasında olası kayıplar ൴ç൴n 6 adet, ana çalışma ൴ç൴n 24 adet olmak 

üzere toplam 30 adet 250-300 gram “Wistar Albino” cinsi erkek sıçan kullanılmıştır. Deney 

hayvanlarının tamamı, Maltepe Üniversitesi Deney Hayvanları Laboratuvarı’nda, 12 saat 

aydınlık 12 saat karanlık döngüsünde (07.00 aydınlık döngüsünün başlangıcı) 22-24 oC oda 

ısısında tutulacak, deneysel yara modeli oluşturulduktan sonraki 14 günde hayvanların 

yaraları dolayısıyla birbirlerine verebilecekleri olası zararları önlemek amacıyla hayvanlar 

ayrı kafeslerde tutulacak, yem ve suya serbest erişim sağlanacaktır. 

3.1. ÇALIŞMANIN YAPILDIĞI BÖLÜMLER 

3.1.1. MÜDEHAM deney hayvanları laboratuvarı 

Tüm cerrahi işlemler steril koşullar altında MÜDEHAM Deney Hayvanları 

Laboratuvarı’nda yapılmıştır. Sıçanlar standart yem ve su ile beslenmiştir. Radyoterapi 

uygulaması sonrası ve uygulanan cerrahiler sonrası sıçanların davranış ve beslenmelerinde 

değişiklik izlenmemiştir.  

3.1.2. Haydarpaşa Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi Radyasyon Onkolojisi 

Anabilim Dalı 

Sıçanlara verilecek radyoterapinin planlanması ve radyoterapi uygulaması uygun 

transport koşullarının sağlanmasının ardından Haydarpaşa Numune Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi Radyasyon Onkolojisi Bölümü’nde gerçekleştirilmiştir.  
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3.1.2. Sancaktepe Eğitim ve Araştırma Hastanesi Patoloji Bölümü 

Sıçanlardan genel anestezi altında 3-7-14.günde alınan punch biyopsiler %10’luk 

formalin altında uygun taşıma koşullarında transportu sağlandıktan sonra Sancaktepe Eğitim 

ve Araştırma Hastanesi Patoloji Bölümü’nde incelenmiştir.  

3.2. RADYOTERAPİ MODELİ  

Radyoterapi sonrası yara iyileşme bozuklukları uzun yıllardır tartışma konusu 

olmuştur. Yapılan literatür taramasında Ferguson ve ark. tarafından, tek doz radyoterapi 

uygulamalarında yara iyileşmesi üzerine olumsuz etkinin 18-20 Gy’lik uygulama sonrası 

görülmeye başladığı gösterilmiştir (203). Gorodetski ve ark.nın yaptığı çalışmada, 

radyoterapinin etkilerinin ciltte görülmesi için uygulama sonrası en az 2 hafta beklenilmesi 

gerektiği gösterilmiştir (204). Çalışmamız 28 adet Wistar Albino cinsi erkek sıçana 20 Gy 

tek doz radyoterapi uygulaması sonrası 2 hafta sonra cerrahi işlem uygulaması şeklinde 

planlanmıştır. Radyoterapi uygulama günü sıçanların veteriner hekim eşliğinde uygun 

transport koşulları altında Haydarpaşa Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi Radyasyon 

Onkolojisi Anabilim Dalı’na transportu sağlanmıştır. Radyasyon verilmeden önce sıçanların 

belirlenen alanında ve planlanan derinlikte istenilen dozu oluşturmak amacıyla medikal fizikçi 

tarafından planlama yapılmıştır. Ardından radyoterapi uygulaması yapılmıştır.  

 

Şekil 3.1. Varian marka Trilogy model lineer enerji hızlandırıcı. 
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Şekil 3.2. Radyoterap൴ planlaması. 

Işınlama süresince sıçanları sabitlemek için 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 altında radyoterapi işlemi 

uygulandı (205). Radyoterapi uygulaması öncesi sırt bölgesinde ışınlama alanı işaretlenerek 

depilasyon işlemi uygulandı. Ardından radyasyon uygulanacak bölge olarak sırt bölgesinde 

3x6 cm’lik alan marker ile işaretlendi.  Radyoterapi cihazı olarak Haydarpaşa Numune 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi Radyasyon Onkolojisinde bulunan Varian marka Trilogy 

model lineer hızlandırıcı cihazı ile radyoterapi işlemi uygulandı. Doz derinliğini ve 

dağılımını kompanse etmek ve cilt dozunu arttırmak için 10 mm kalınlığında su-doku 

eşdeğeri superflab bolus materyali, radyoterapi öncesi sırt bölgesinin üzerine yerleştirildi. 

Deneysel sıçan modelleri radyoterapi uygulaması için supine pozisyonunda pleksiglas tray 

üzerine yerleştirildi. 6 MeV elektron enerjisi, 10x10 cm2 aplikatöre 5x8cm2 kurşun blok 

yerleştirilerek sıçanlar üzerinde radyoterapi sahası oluşturuldu. Her bir sıçanın sırt bölgesine 

tek doz total 20 Gy doz (konvansiyonel insan biyolojik eşdeğer doz yaklaşık 60-70 Gy) 

radyoterapi işlemi uygulandı. Kaynak merkezinden cilt yüzeyine olan mesafe 100 cm olarak 

belirlendi. Verilen ışın miktarı monitörden takip edildi. Anestezi etkisinin azalmasına bağlı 

hareket etme riskine karşın sıçanlar ışınlama süresince kameradan takip edildi. Işınlanmanın 

bitmesini takiben sıçanların uyanması beklenmiş olup ardından ön tarafında delikler bulunan 

transport kutusu içinde Maltepe Üniversitesi Deney Hayvanları Laboratuvarı’na 

transportları sağlanmıştır. Geniş bir bölgenin tıraşlanması nedeniyle ısı kaybı riski olan 
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sıçanlar, anestezi etkisi tam olarak geçene kadar (yaklaşık 4-6 saat) uygun ortam ısısı 

sağlanarak bekletilmiş, ardından laboratuvardaki ortamlarına yerleştirilmişlerdir.  

 

Şekil 3.3. Superflab bolus materyalinin sırt bölgesine yerleştirilmesi. 

 

Şekil 3.4. Radyoterapi verilerinin monitörden takip edilmesi. 
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Şekil 3.5. Işınlanma sırasında sıçanların kameradan gözlemlenmesi. 

3.3. CERRAHİ UYGULAMASI 

Radyoterapi uygulaması sonrası 14 gün boyunca tüm sıçanlar, Maltepe Üniversitesi 

Deney Hayvanları Laboratuvarı’nda, 12 saat aydınlık 12 saat karanlık döngüsünde (07.00 

aydınlık döngüsünün başlangıcı) 22-24 oC oda ısısında ayrı kafeslerde, yem ve suya serbest 

erişim olacak şekilde izlenmiştir. 

Radyoterapi uygulamasından 14 gün sonra cerrahi işlemler, Maltepe Üniversitesi 

Deney Hayvanları Laboratuvarı’nda gerçekleştirilmiştir. Sıçanlar anestezi etkisi geçene 

kadar hipotermiden ve hipoksiden korunmaları amacıyla veteriner hekim gözetiminde yoğun 

bakımda izlenmiştir.  

Sıçanlar anestezi uygulaması öncesi elektronik tartı ile tartılarak uygun anestezik doz 

hesaplanmış olup 90 mg/kg Ketalar (Ketamin) + 10 mg/kg Rompun (Xylazin) ile 

intraperitoneal genel anestezi uygulandı. Önceden depilasyon uygulanan sıçanların 

radyoterapi alan bölgelerinde daha az kıl çıktığı izlendi. Yeniden depilasyon işlemi 

uygulanarak önceden işaretlenen alan içerisinde 2,5x2,5 cm2’lik planlanan yara modeli için 

işaretleme yapıldı. Cerrahi yapılacak alan önce alkol ardından povidon iyodür (Batt൴con®, 

ADEKA, Türk൴ye) ile temizlendi. Prone pozisyonda dorsal kas fasyasına kadar insizyon 

uygulandı. Radyoterapize bazı sıçanlarda radyoterapiye bağlı olduğu düşünülen fasya 

üzerinde yer yer bül formasyonları izlendi. 2,5x2,5 cm2’lik işaretli alan, dorsal kas fasyası 

planından disseke edilerek tam kat eksize edildi ve deneysel yara modeli oluşturuldu. 

Ardından sıçanların tamamında yaralar % 0,9’luk NaCl solüsyonu ile temizlendikten sonra 

göz pedi ile kapalı pansuman uygulandı. 8 adet deney grubu hayvanı için ortalama sıçan 
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ağırlığı 350 gram olarak kabul edilmiş olup (ilaç uygulaması sırasında sıçan ağırlığına göre 

ilaç dozu verilmiştir.) 14 gün boyunca uygulanacak total ilaç dozu 1.372x107 mikrogram 

(µg) olarak hesaplandı. Günlük 0.1 cc enjeks൴yon yapılacak 8 adet sıçan ൴ç൴n sulandırma 

m൴ktarı 11.2 cc olarak hesaplandı. İlaç hesaplanan dozda 11.2cc serum f൴zyoloj൴k (SF) ൴le 

sulandırılarak oda ısısında muhafaza edildi.  

Ardından sıçanlar 3 gruba ayrılarak deney süresince etiketli ve ayrı kafeslerde 

muhafaza edildi. 

1. Grup: Kontrol grubu olarak adlandırılmış olup bu gruba radyoterapi sonrası 

14.günde deneysel yara modeli oluşturulduktan sonraki 14 günlük takibinde herhangi bir 

enjeksiyon uygulanmadı.   

2. Grup: Sham grubu olarak adlandırılmış olup bu gruba radyoterapi sonrası 

14.günde deneysel yara modeli oluşturulduktan sonra 14 günlük takibi süresince günde 1 

kez intraperitoneal serum fizyoloji enjekte edildi. 

3. Grup: Deney grubu olarak adlandırılmış olup bu gruba radyoterapi sonrası 14. 

günde deneysel yara modeli oluşturulduktan sonra H2S donörü olan 200 μg/kg/gün dozunda 

NaHS serum f൴zyoloj൴k ൴çer൴s൴nde çözdürülüp 14 gün boyunca günde 1 kez ൴ntraper൴toneal 

olarak ver൴ld൴. 

Sıçanlar optimum yaşam koşulları altında, sınırsız yemek ve su kaynak erişimine 

sahip olacak şekilde 12 saat gündüz ve gece sikluslarına uygun olarak birbirlerine zarar 

vermelerini önlemek amacıyla ayrı kafeslere konularak 14 gün boyunca takip edildi. 

Sıçanların sularına 200 mg/kg parasetamol ve 2,5 mg/kg metronidazol cerrahi günleri 

eklendi. Veteriner hekim tarafından ağrı duyusuna yönelik kabarık tüyler gelişmesi, kambur 

sırt oluşturulması, harekette azalma gibi bulgular yönünden sıçanlar gözlemlendi. Cerrahi 

uygulamasını takiben 3 ve 7. günlerde isofluran inhalasyon anestezisi altında steril koşullar 

altında 5mm’lik punch biyopsi aleti ile yara kenarından punch biyopsi alınarak %10’luk 

formaldehit içinde oda ısısında bekletildi, punch biyopsi sonrası %0,9’luk NaCl ile 

pansuman yapılarak yaralar kapalı takip edildi. 14.günde sıçanlar elektronik tartı ile 

tartılarak uygun anestezik doz hesaplanmış olup 90 mg/kg Ketalar (Ketamin) + 10 mg/kg 

Rompun (Xylazin) ile intraperitoneal genel anestezi uygulandı. Ardından yara kenarından 

son biyopsiler alındıktan sonra mikroanjiyografik inceleme yapıldı. Mikroanjiyografik 

inceleme sonrası sıçanlar servikal dislokasyon yöntemi kullanılarak sakrifiye edildi.  

Sırt bölgesinde oluşturulan deneysel yara, 0-3-7-14. günde fotoğraflanarak kayıt 

altına alındı. Fotoğraflar üzerinden çap ölçümü İmageJ programı üzerinden yapıldı. 
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Şekil 3.6. Sıçanlara standardize deneysel yara modeli oluşturulması 

3.4. HİSTOPATOLOJİK ANALİZ 

3.4.1. Histopatolojik analiz için preparat hazırlanması 

3-7-14. günlerde elde edilen biyopsi materyalleri deney süresinde %10’luk 

formaldehitte oda sıcaklığında bekletildi. Sakrifikasyon sonrası son biyopsilerin alınması 

akabinde biyopsi materyalleri makroskopik örnekleme sırasında uygun doku takip 

kasetlerine alınarak aşağıdaki adımlar ile histopatolojik inceleme için hazır preparat haline 

getirildi: 

 24 saat %10’luk formaldehitte bekletilen dokular doku takip cihazına alındı. 

Doku takip cihazında;  

 Bir saatte 30’ar dakika 2 ayrı %10’luk formaldehit solüsyonu 

 5 saat 15 dakika 7 ayrı (%70’ten %96’ya artarak devam eden) etil alkol 

 2 saat 40 dakika 3 ayrı ksilen 

 2 saat 40 dakika da 4 ayrı parafinde bekletilerek doku takip işlemi 

tamamlandı.  

 Doku tak൴b൴n൴n ardından uygun boyutlarda basemouldlar kullanılarak dokular 

paraf൴n bloklar ൴çer൴s൴ne gömüldü. 

 Ardından paraf൴n bloklardan hem hematoks൴len&eos൴n, hem de masson tr൴chrom 

boyaları ൴le ൴nceleme ൴ç൴n m൴krotom c൴hazı aracılığıyla her bloktan ൴k൴şer adet lam 

üzer൴ne 3 μm’l൴k kes൴tler alındı. 
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3.4.2. Preparatların hematoksilen eosin ile boyanması 

Sepete dizilen lamlar hematoksilen&eosin boyama işlemi öncesi 70 derecede etüvde 

bekletilerek dokuların deparafinizasyonu sağlandı. 

Deparafinizasyon işleminden sonra dokular boyama cihazına alınarak 

hematoksilen&eosin boyama işlemine tabii tutuldu. hematoksilen&eosin aşamaları:  

 Lam dizili olan sepet cihazda direkt kuru depolama istasyonuna alındı. 

 5’er dakikalık üç ayrı ksilen ve birer dakikalık üç ayrı alkolden geçirilen lamlar 

2 dakika akan suda bekletildi. 

 6 dakika hematoksilen uygulamasının ardından 2 dakika akan suda bekletildi.  

 Lamlar asit alkole batırılıp çıkarıldı, 1 dakika akan sudan geçirildi.  

 Amonyaklı suya batırılıp çıkarılan lamlar tekrar 1 dakika akan suda bekletildi ve 

ardından alkole batırılıp çıkarıldı. 

 6 dk eosin uygulandı. 

 30’ar saniye üç ayrı alkol ve yine 1 dakika alkolden geçirildi. 

 3’er dakika iki ayrı ksilen’in ardından 10 saniye kuru depolama yapıldı. 

 Son olarak çıkış ksileni uygulandı.   

Boyama işleme bittikten sonra entellan ile lam kapama işlemi tamamlanıp preparatlar 

mikroskopta incelemeye hazır hale getirildi.  

3.4.3. Preparatların masson trikrom ile boyanması 

Masson trichrom işlemi için 70 derecelik etüvde deparafinizasyon işlemi yapıldıktan 

sonra dokular 15 dakika ksilende 15 dakikada alkolde bekletilerek boyama işlemine hazır 

hale getirildi.  

Masson trichrom boyama işlemi: 

 Eşit miktarda Weigert’s Iron Hematoksilen A ve B solüsyonlarından 

preparatların üzerine damlatıldı ve 10 dakika bekletildi.  

 Preparatlar hızlıca distile sudan geçirildi, üzerine Pikrik asit alkolik solüsyonu 

damlatıldı ve 4 dakika bekletildi. Distile sudan geçirildi.  

 Ponceau asit fuksin solüsyonu damlatılıp 15 dakika bekletildi ve distile sudan 

geçirildi.  
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 Fosfomolibdik asit solüsyonu damlatılıp 5 dakika bekletildi. 

 Preparatlar yıkamadan önceki solüsyon döküldü ve “Masson Anilin Blue” 

solüsyonu damlatıldı. 7-8 dakika bekletildi, distile sudan geçirildi.  

 %96’lık alkolden geçirildi. Daha sonra 2 defa 2’şer dakika ksilen solüsyonundan 

geçirildikten sonra lam kapama işlemine alındı. 

3.4.4. Histopatolojik sonuçların değerlendirilmesi ve skorlanması 

Preparat hazırlanmasını takiben hazırlanan preparatlar Sancaktepe Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Patoloji Bölümü’nde incelendi. Histopatolojik bulgular semikantitatif 

olarak skorlandı. Skorlama kriterleri; ülser/nekroz, ödem, inflamasyon, fibroblast 

proliferasyonu, vasküler proliferasyon, kollajenizasyon, epitelizasyon olarak belirlendi 

(206,207). Derecelendirme sistemi yok (0), hafif (1), orta (2), şiddetli (3) olarak belirlendi 

ve uzman patolog tarafından puanlama yapıldı.  

Tablo 3.1. Histopatolojik parametrelerin skorlanması. 

Grade Bulgu 

Grade 0 Bulgu yok 

Grade 1  Haf൴f bulgular 

Grade 2  Orta ş൴ddette bulgular 

Grade 3 Ş൴ddetl൴ bulgular 

3.5. YARA BOYUTLARININ MAKROSKOBİK DEĞERLENDİRİLMESİ 

Cerrahi işlemde önceki çalışmalar ve yara kontraksiyon oranı baz alınarak 2.5-2.5 

santimetrekarelik yara alanları hesaplandı ve tüm sıçanlarda genel anestezi altında deneysel 

yara modeli oluşturuldu. Ardından deney grubuna günlük 0.1 cc hazırlanan H2S solüsyonu 

sham grubuna günlük 0.1 cc SF intraperitoneal olarak uygulandı, kontrol grubuna herhangi 

bir uygulama yapılmadı. Oluşturulan yaralar 2 günde 1 iphone 15 ile eşit mesafeden 

fotoğraflandı. Ardından deneyin son günü sıçan sırtlarındaki yaralar çizim kalemi ile antentli 

kağıda kopyalandı. Kopyalar A4 kağıda aktarıldı. İmageJ programı ile nihai yara alanları 

hesaplanarak istatistik programı ile hesaplama yapıldı.  

3.6. YARA ALANININ MİKROANJİYOGRAFİK İNCELEMESİ 

İndosiyanin yeşili (ICG) kullanan intraoperatif lazer anjiyografi, intraoperatif veya 

postoperatif ortamda yüzeysel kan akışını görsel olarak değerlendirmek için kullanılabilen 

bir vasküler görüntüleme yöntemidir. ICG anjiyografinin özellikleri onu doku 
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değerlendirmesi için arzu edilen bir seçenek haline getirmektedir. Bu teknik, klinik 

sonuçlarla ilişkili olan doku perfüzyonunun gerçek zamanlı değerlendirmesini sağlar ve flep 

tasarımı veya intraoperatif doku rezeksiyonu gibi cerrahi karar verme sürecine rehberlik 

etmektedir. ICG'nin mükemmel bir güvenlik profili ve kısa plazma yarı ömrü vardır, bu da 

aynı ameliyat prosedürü sırasında tekrar değerlendirmelere olanak tanır. Bu teknoloji 

oftalmolojide onlarca yıldır kullanılmasına rağmen, rekonstrüktif cerrahiye girişi nispeten 

yenidir ve cerrahlar bu teknolojinin özelliklerinden, rekonstrüktif cerrahilerdeki kullanımı 

popülarite kazanmış ve bu konudaki çalışmalar sürmektedir (208,209). 

SPY Sistemi, serbest ve pediküllü flepler, mastektomi ve diğer deri flepleri dahil 

olmak üzere çeşitli uygulamalarda perfüzyonun klinik olarak yararlı bir değerlendirmesini 

sağlamaktadır.  Bu teknik intraoperatif dönemde arteriyel akımın, venöz dönüşün ve doku 

perfüzyonunun görselleştirilmesine olanak tanır. Bu tekniğin sağladığı bilgi cerrahi 

sonrasında doku perfüzyonu ve damar değişikliklerinin gerçek zamanlı görüntülenmesini 

sağlamaktadır. Bu çalışmada indosiyanin yeşili (DID Indocyanine Green Inj, Dongindang 

Pharmaceutical CO., LTD, Gyeonggi-do, Korea) (Şekil  3.7) ve SPY Elite laser angiographic 

system (Stryker Corp/Novadaq Technologies, Kalamazoo, MI, USA) görüntüleme sistemi 

kullanıldı (Şekil 3.8). 

 

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

 

Şekil 3.8. SPY Elite (NOVADAQ SPY Fluorescence Imaging system SP3055, Türkiye). 
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Bu cihazın başlığındaki yakın kızılötesi (NIR) kamerası ile ICG’nin (indosiyanin 

yeşili) floresan tepkisi görüntülenmektedir. Oluşan sinyaller bilgisayarda işlenip belleğe 

kaydedilmekte ve video monitörde gerçek zamanlı olarak görüntülenmektedir. 

Deney൴n son günü yara alan hesaplaması sonrası sıçanlar sup൴n poz൴syona 

döndürüldü. Sıçanlar anestezi uygulaması öncesi elektronik tartı ile tartılarak uygun 

anestezik doz hesaplanmış olup 90 mg/kg Ketalar (Ketamin) + 10 mg/kg Rompun (Xylazin) 

ile intraperitoneal genel anestezi uygulandı. Cerrahi yapılacak alan önce alkol ardından 

povidon iyodür (Batt൴con®, ADEKA, Türk൴ye) ile temizlendi. ICG uygulaması önces൴ 10 ml 

%0,9’luk NaCl ൴çeren serum f൴zyoloj൴k solüsyonunda 25 mg ൴ndos൴yan൴n yeş൴l൴ sulandırıldı. 

2,5 mg/ml’l൴k b൴r konsantrasyon elde ed൴ld൴. Ardından 1ml‘l൴k ൴nsül൴n enjektörler൴ne aktarıldı 

(2,5 mg ICG). İlaç hazırlamasının ardından fleb൴n d൴stal 1/3’üne yara alanı denk gelecek 

şek൴lde 9*3 cm2’l൴k kaudal basel൴ McFarlane flep fasya üzer൴nden eleve ed൴ld൴. Ardından 

൴ntrakard൴yak olarak yavaş ൴nfüzyon şekl൴nde uygulandı. SPY El൴te laser ang൴ograph൴c 

system (Stryker Corp/Novadaq Technolog൴es, Kalamazoo, MI, USA) c൴hazı kullanılarak 

görüntüleme yapıldı. Her sekans 1024 x 768 p൴ksel çözünürlükle görüntülenerek görüntüler 

karşılaştırıldı. 

3.7. İSTATİSTİKSEL ANALİZ  

İstatistiksel analizler için SPSS 26 (Statistical Package for the Social Sciences) 

programı kullanıldı. Çalışma verileri değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel metodlar 

(ortalama, standart sapma, medyan, frekans, yüzde, minimum, maksimum) kullanıldı. Nicel 

verilerin normal dağılıma uygunlukları Shapiro-Wilk testi ve grafiksel incelemeler ile 

sınanmıştır. Normal dağılım göstermeyen nicel değişkenlerin ikiden fazla grup arası 

karşılaştırmalarında Kruskal-Wallis test ve Dunn-Bonferroni test kullanıldı. Normal dağılım 

göstermeyen nicel değişkenlerin grup içi karşılaştırmalarında Friedman Test ve ikili 

karşılaştırmaların değerlendirilmesinde Bonferroni düzeltmeli Wilcoxon signed-ranks test 

kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık p<0,05 olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. GRUPLARA GÖRE YARA BOYUTU ÖLÇÜMÜNÜN DEĞERLENDİRİLMESİ 

Çalışma 21.09.2023-21.10.2023 tarihleri arasında İstanbul Medeniyet Üniversitesi 

Prof. Dr. Süleyman Yalçın Şehir Hastanesi’nde toplam 24 sıçanla yapılmıştır. Radyoterapi 

sonrası 14. günde sıçanların önceden işaretlenen sırt bölgesine 25x25 mm boyutlarında 

deneysel yara modeli oluşturuldu (Şekil 4.1). Deneyin son günü nihai yara boyutları 

işaretlenerek antentli kağıt aracılığıyla A4 kağıdına aktarıldı (Şekil 4.2). İmageJ programı 

kullanılarak nihai yara boyutları hesaplandı (Şekil 4.3). 

 

Şekil 4.1. Yara model൴ standard൴zasyonu. 

         

Şekil 4.2. Yara boyutlarının A4 kağıdı üzerine aktarılması (D harfi deney grubunu, S harfi sham 
grubunu, K harfi kontrol grubunu temsil etmektedir). 
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Şekil 4.3. Yara boyutlarının İmageJ programı ile hesaplanması. 

Tablo 4.1. Gruplara göre yara boyutu ölçümünün değerlend൴r൴lmes൴ (mm2). 

 Kontrol Deney Sham Toplam p 

Yara 
Boyutu 
(mm2) 

Ort±Ss 255,95±47,79 146,30±32,55 225,77±43,93 209,34±61,94 a0,001** 

Medyan (Q1-
Q3) 

242,2 
(225,9-287,8) 

139,8 
(131,2-172,8) 

207,8 
(200,7-255,6) 

204,3 
(172,8-242,2) 

 

aKruskal Wall൴s Test  **p<0,01 

 

Şekil 4.4. Son yara boyutlarının gruplara göre mm2 cinsinden ortalama değerleri. 
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Gruplara göre sıçanların yara boyutu ölçümleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık saptanmıştır (p=0,001; p<0,01). Farklılığı belirlemek amacıyla yapılan ikili 

karşılaştırma sonuçlarına göre; Deney grubu sıçanların yara boyutu, kontrol ve sham grubu 

sıçanlara göre anlamlı düzeyde düşük saptanmıştır (p=0,001; p=0,017; p<0,05). 

4.2. GRUPLARA GÖRE HİSTOPATOLOJİK DEĞERLENDİRME 

Radyoterapi verilmesinin akabinde 3-7-14.günlerde alınan biyopsiler Sancaktepe 

Eğitim ve Araştırma Hastanesinde uzman patolog tarafından incelendi ve istatistiksel olarak 

değerlendirildi.  

Tablo 4.2. Gruplara göre ülser/nekroz düzeyler൴n൴n değerlend൴r൴lmes൴. 

Ülser/Nekroz  Kontrol Deney Sham Toplam p 
3. Gün Yok 0 (0,0) 2 (25,0) 0 (0,0) 2 (8,3)  

Haf൴f 4 (50,0) 3 (37,5) 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 a0,552 
Medyan (Q1-Q3) 1,5 (1-2) 1 (0,5-2) 1,5 (1-2) 1 (1-2)  

7. Gün Yok 2 (25,0) 1 (12,5) 2 (25,0) 5 (20,8)  
Haf൴f 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)  
Ağır 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 a0,891 
Medyan (Q1-Q3) 1 (0,5-1) 1 (1-1) 1 (0,5-1,5) 1 (1-1)  

14. Gün Yok 1 (12,5) 5 (62,5) 0 (0,0) 6 (25,0)  
Haf൴f 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)  
Ağır 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 a0,031* 
Medyan (Q1-Q3) 1 (1-1) 0 (0-1) 1,5 (1-2) 1 (0,5-1,5)  

 p 0,066b 0,311b 0,422b   

3. – 7. gün Ort±Ss -0,62±0,52 -0,25±1,04 -0,37±0,92  a0,579 
Medyan (Q1-Q3) -1 (-1-0) 0 (-1-0,5) 0 (-1-0)   
p 0,182 1,000 1,000   

3. – 14. gün Ort±Ss -0,5±0,93 -0,5±1,31 0,13±0,99  a0,397 
Medyan (Q1-Q3) -0,5 (-1-0) -0,5 (-1,5-0) 0 (-0,5-0,5)   
p 0,782 0,634 1,000   

7. – 14. gün Ort±Ss 0,13±0,99 -0,25±1,16 0,5±1,41  a0,373 
Medyan (Q1-Q3) 0 (0-1) -1 (-1-0,5) 1 (-0,5-1,5)   
p 1,000 0,952 0,952   

aKruskal Wall൴s Test  bFr൴edman’s Test  *p<0,05   

Gruplara göre sıçanların 3. ve 7. gündeki ülser/nekroz düzeylerinin dağılımları 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemektedir (p>0,05). 
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Gruplara göre sıçanların 14. gün ülser/nekroz düzeylerinin dağılımları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır (p=0,031; p<0,05). Farklılığı belirlemek 

amacıyla yapılan ikili karşılaştırma sonuçlarına göre; sham grubu sıçanların 14. gün 

ülser/nekroz düzeyi, deney grubu sıçanlara göre anlamlı düzeyde yüksek saptanmıştır 

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

Kontrol grubu sıçanların 3., 7. ve 14. gün ülser/nekroz düzeyleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). 

Deney grubu sıçanların 3., 7. ve 14. gün ülser/nekroz düzeyleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). 

Sham grubu sıçanların 3., 7. ve 14. gün ülser/nekroz düzeyleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). 

Gruplara göre sıçanların 3., 7. ve 14. gün ülser/nekroz düzeylerindeki değişimler 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). 

  

Şekil 4.5. 14. günde sham 6’ya ait kesitlerde (A) belirgin ülserasyon (skor 3) izlenirken, deney 3’e ait 
kesitlerde (B) hafif ülserasyon (skor 1) görülmektedir. (x100, H&E)  

  

B A 
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Tablo 4.3. Gruplara göre ödem düzeyler൴n൴n değerlend൴r൴lmes൴. 

Ödem  Kontrol Deney Sham Toplam p 
3. Gün Haf൴f 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)  
Ağır 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 a0,348 
Medyan (Q1-Q3) 1,5 (1-2) 2 (2-2) 2 (2-2) 2 (1,5-2)  

7. Gün Yok 0 (0,0) 1 (12,5) 0 (0,0) 1 (4,2)  
Haf൴f 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)  
Ağır 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (12,5) 1 (4,2)  

Ort±Ss 1,25±0,46 1,25±0,71 1,5±0,76 1,33±0,64 a0,806 
Medyan (Q1-Q3) 1 (1-1,5) 1 (1-2) 1 (1-2) 1 (1-2)  

14. Gün Yok 2 (25,0) 2 (25,0) 4 (50,0) 8 (33,3)  
Haf൴f 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 a0,487 
Medyan (Q1-Q3) 1 (0,5-1) 1 (0,5-1) 0,5 (0-1) 1 (0-1)  

 p b0,014* b0,004** b0,004**   

3. – 7. gün Ort±Ss -0,37±0,52 -0,75±0,71 -0,37±0,74  a0,502 
Medyan (Q1-Q3) 0 (-1-0) -1 (-1-0) -0,5 (-1-0)   
p 1,000 0,240 1,000   

3. – 14. gün Ort±Ss -0,87±0,83 -1,25±0,89 -1,37±0,74  a0,433 
Medyan (Q1-Q3) -1 (-1,5-0) -1 (-1,5--1) -1,5 (-2--1)   
p 0,034* 0,018* 0,012*   

7. – 14. gün Ort±Ss -0,5±0,53 -0,5±0,76 -1±0,76  a0,269 
Medyan (Q1-Q3) -0,5 (-1-0) 0 (-1-0) -1 (-1,5--0,5)   
p 0,634 0,952 0,137   

aKruskal Wall൴s Test  bFr൴edman’s Test  *p<0,05  **p<0,01 

Gruplara göre sıçanların 3., 7. ve 14. gündeki ödem düzeylerinin dağılımları 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemektedir (p>0,05). 

Kontrol grubu sıçanların 3., 7. ve 14. gün ödem düzeyleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık saptanmıştır (p=0,014; p<0,05). 3. güne göre 14. gün ödem düzeyindeki 

düşüş anlamlı bulunmuştur (p=0,034; p<0,05). 

Deney grubu sıçanların 3., 7. ve 14. gün ödem düzeyleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık saptanmıştır (p=0,004; p<0,01). 3. güne göre 14. gün ödem düzeyindeki 

düşüş anlamlı bulunmuştur (p=0,018; p<0,05). 

Sham grubu sıçanların 3., 7. ve 14. gün ödem düzeyleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık saptanmıştır (p=0,004; p<0,05). 3. güne göre 14. gün ödem düzeyindeki 

düşüş anlamlı bulunmuştur (p=0,012; p<0,05). 

Gruplara göre sıçanların 3., 7. ve 14. gün ödem düzeylerindeki değişimler arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). 



 55

Tablo 4.4. Gruplara göre ൴nflamasyon düzeyler൴n൴n değerlend൴r൴lmes൴. 

İnflamasyon  Kontrol Deney Sham Toplam p 
3. Gün Haf൴f 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)  
Ağır 0 (0,0) 1 (12,5) 0 (0,0) 1 (4,2)  

Ort±Ss 1,5±0,53 1,25±0,71 1,25±0,46 1,33±0,56 a0,358 
Medyan (Q1-Q3) 1,5 (1-2) 1 (1-1) 1 (1-1,5) 1 (1-2)  

7. Gün Haf൴f 2 (25,0) 2 (25,0) 3 (37,5) 7 (29,2)  
Orta 5 (62,5) 6 (75,0) 5 (62,5) 16 (66,7)  
Ağır 1 (12,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (4,2)  

Ort±Ss 1,88±0,64 1,75±0,46 1,63±0,52 1,75±0,53 a0,690 
Medyan (Q1-Q3) 2 (1,5-2) 2 (1,5-2) 2 (1-2) 2 (1-2)  

14. Gün Haf൴f 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)  
Ağır 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 a0,178 
Medyan (Q1-Q3) 2 (2-2) 2 (2-2) 2 (1,5-2) 2 (2-2)  

 p b0,065 b0,051 b0,197   

3. – 7. gün Ort±Ss 0,38±0,74 0,5±0,76 0,38±0,92  a0,923 
Medyan (Q1-Q3) 0,5 (0-1) 1 (0-1) 1 (-0,5-1)   
p 0,634 0,401 0,782   

3. – 14. gün Ort±Ss 0,63±0,52 0,63±0,74 0,5±0,76  a0,894 
Medyan (Q1-Q3) 1 (0-1) 1 (0,5-1) 1 (0-1)   
p 0,240 0,182 0,401   

7. – 14. gün Ort±Ss 0,25±0,89 0,13±0,35 0,13±0,64  a0,987 
Medyan (Q1-Q3) 0 (0-0,5) 0 (0-0) 0 (0-0,5)   
p 1,000 1,000 1,000   

aKruskal Wall൴s Test  bFr൴edman’s Test   

Gruplara göre sıçanların 3., 7. ve 14. gündeki inflamasyon düzeylerinin dağılımları 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemektedir (p>0,05). 

Kontrol grubu sıçanların 3., 7. ve 14. gün inflamasyon düzeyleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). 

Deney grubu sıçanların 3., 7. ve 14. gün inflamasyon düzeyleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). 

Sham grubu sıçanların 3., 7. ve 14. gün inflamasyon düzeyleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). 

Gruplara göre sıçanların 3., 7. ve 14. gün inflamasyon düzeylerindeki değişimler 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). 
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Tablo 4.5. Gruplara göre f൴broblast prol൴ferasyon düzeyler൴n൴n değerlend൴r൴lmes൴. 

F൴broblast Prol൴fesyon Kontrol Deney Sham Toplam p 
3. Gün Haf൴f 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 a0,334 
Medyan (Q1-Q3) 1 (1-1,5) 1 (1-1) 1 (1-1) 1 (1-1)  

7. Gün Haf൴f 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)  
Ağır 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 a0,906 
Medyan (Q1-Q3) 2 (2-2) 2 (1,5-2,5) 2 (1,5-2) 2 (2-2)  

14. Gün Orta 4 (50,0) 5 (62,5) 3 (37,5) 12 (50,0)  
Ağır 4 (50,0) 3 (37,5) 5 (62,5) 12 (50,0)  

Ort±Ss 2,5±0,53 2,38±0,52 2,63±0,52 2,5±0,51 a0,619 
Medyan (Q1-Q3) 2,5 (2-3) 2 (2-3) 3 (2-3) 2,5 (2-3)  

 p b0,005** b0,005** b0,001**   

3. – 7. gün Ort±Ss 0,63±0,52 0,88±0,83 0,88±0,64  a0,731 
Medyan (Q1-Q3) 1 (0-1) 1 (0-1,5) 1 (0,5-1)   
p 0,401 0,182 0,182   

3. – 14. gün Ort±Ss 1,25±0,89 1,25±0,46 1,63±0,52  a0,407 
Medyan (Q1-Q3) 1,5 (0,5-2) 1 (1-1,5) 2 (1-2)   
p 0,026* 0,008** 0,002**   

7. – 14. gün Ort±Ss 0,62±0,74 0,38±0,92 0,75±0,71  a0,804 
Medyan (Q1-Q3) 0,5 (0-1) 1 (-0,5-1) 1 (0-1)   
p 0,782 0,782 0,401   

aKruskal Wall൴s Test  bFr൴edman’s Test  *p<0,05  **p<0,01 

Gruplara göre sıçanların 3., 7. ve 14. gündeki fibroblast proliferasyon düzeylerinin 

dağılımları istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemektedir (p>0,05).  

Kontrol grubu sıçanların 3., 7. ve 14. gün fibroblast proliferasyon düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır (p=0,005; p<0,01). 3. güne göre 14. gün 

fibroblast proliferasyon düzeyindeki artış anlamlı bulunmuştur (p=0,026; p<0,05). 

Deney grubu sıçanların 3., 7. ve 14. gün fibroblast proliferasyon düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır (p=0,005; p<0,01). 3. güne göre 14. gün 

fibroblast proliferasyon düzeyindeki artış anlamlı bulunmuştur (p=0,008; p<0,01). 

Sham grubu sıçanların 3., 7. ve 14. gün fibroblast proliferasyon düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır (p=0,001; p<0,01). 3. güne göre 14. gün 

fibroblast proliferasyon düzeyindeki artış anlamlı bulunmuştur (p=0,002; p<0,01). 

Gruplara göre sıçanların 3., 7. ve 14. gün fibroblast proliferasyon düzeylerindeki 

değişimler arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). 
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Tablo 4.6. Gruplara göre vasküler prol൴ferasyon düzeyler൴n൴n değerlend൴r൴lmes൴. 

Vasküler Prol൴ferasyon Kontrol Deney Sham Toplam p 
3. Gün Haf൴f 4 (50,0) 6 (75,0) 4 (50,0) 14 (58,3)  

Orta 4 (50,0) 1 (12,5) 4 (50,0) 9 (37,5)  
Ağır 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 a0,698 
Medyan (Q1-Q3) 1,5 (1-2) 1 (1-1,5) 1,5 (1-2) 1 (1-2)  

7. Gün Haf൴f 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)  
Ağır 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 a0,453 
Medyan (Q1-Q3) 1,5 (1-2) 2 (1-2) 2 (1,5-2) 2 (1-2)  

14. Gün Haf൴f 4 (50,0) 4 (50,0) 1 (12,5) 9 (37,5)  
Orta 3 (37,5) 2 (25,0) 6 (75,0) 11 (45,8)  
Ağır 1 (12,5) 2 (25,0) 1 (12,5) 4 (16,7)  

Ort±Ss 1,63±0,74 1,75±0,89 2±0,53 1,79±0,72 a0,487 
Medyan (Q1-Q3) 1,5 (1-2) 1,5 (1-2,5) 2 (2-2) 2 (1-2)  

 p b0,882 b0,593 b0,247   

3. – 7. gün Ort±Ss 0±0,76 0,25±0,71 0,38±0,92  a0,680 
Medyan (Q1-Q3) 0 (-0,5-0,5) 0 (0-1) 0 (0-1)   
p 1,000 1,000 0,952   

3. – 14. gün Ort±Ss 0,13±0,83 0,38±1,41 0,5±0,76  a0,674 
Medyan (Q1-Q3) 

0 (-0,5-1) 
0,5 (-0,5-

1,5) 
1 (0-1)   

p 1,000 1,000 0,634   

7. – 14. gün Ort±Ss 0,13±0,99 0,13±1,13 0,13±0,99  a0,995 
Medyan (Q1-Q3) 0,5 (-1-1) 0 (-1-1) 0 (-0,5-0,5)   
p 1,000 1,000 1,000   

aKruskal Wall൴s Test  bFr൴edman’s Test   

Gruplara göre sıçanların 3., 7. ve 14. gündeki vasküler proliferasyon düzeylerinin 

dağılımları istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemektedir (p>0,05). 

Kontrol grubu sıçanların 3., 7. ve 14. gün vasküler proliferasyon düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). 

Deney grubu sıçanların 3., 7. ve 14. gün vasküler proliferasyon düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). 

Sham grubu sıçanların 3., 7. ve 14. gün vasküler proliferasyon düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). 

Gruplara göre sıçanların 3., 7. ve 14. gün vasküler proliferasyon düzeylerindeki 

değişimler arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). 
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Tablo 4.7. Gruplara göre kollajen൴zasyon düzeyler൴n൴n değerlend൴r൴lmes൴. 

Kollajen൴zasyon Kontrol Deney Sham Toplam p 
3. Gün Yok 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (25,0) 2 (8,3)  

Haf൴f 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 a0,116 
Medyan (Q1-Q3) 1 (1-1) 1 (1-1) 1 (0,5-1) 1 (1-1)  

7. Gün Haf൴f 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 a0,043* 
Medyan (Q1-Q3) 1,5 (1-2) 1 (1-1) 1 (1-1) 1 (1-1)  

14. Gün Haf൴f 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 2±0 2±0 1,96±0,2 a0,368 
Medyan (Q1-Q3) 2 (2-2) 2 (2-2) 2 (2-2) 2 (2-2)  

 p b0,011* b0,001** b0,001**   

3. – 7. gün Ort±Ss 0,38±0,52 -0,13±0,35 0,38±0,52  a0,082 
Medyan (Q1-Q3) 0 (0-1) 0 (0-0) 0 (0-1)   
p 0,782 1,000 1,000   

3. – 14. gün Ort±Ss 0,75±0,46 0,88±0,35 1,25±0,46  a0,083 
Medyan (Q1-Q3) 1 (0,5-1) 1 (1-1) 1 (1-1,5)   
p 0,024* 0,026* 0,003**   

7. – 14. gün Ort±Ss 0,38±0,52 1±0 0,88±0,35  a0,011* 
Medyan (Q1-Q3) 0 (0-1) 1 (1-1) 1 (1-1)   
p 0,782 0,008** 0,053   

aKruskal Wall൴s Test  bFr൴edman’s Test  *p<0,05 

Gruplara göre sıçanların 3. ve 14. gündeki kollajenizasyon düzeylerinin dağılımları 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemektedir (p>0,05). 

Gruplara göre sıçanların 7. gündeki kollajenizasyon düzeyleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptanmıştır (p=0,043; p<0,05). Deney grubu sıçanların 

kollajenizasyon değeri, kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde düşük saptanmıştır (p=0,048; 

p<0,05). 

Kontrol grubu sıçanların 3., 7. ve 14. gün kollajenizasyon düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır (p=0,011; p<0,05). 3. güne göre 14. gün 

kollajenizasyon düzeyindeki artış anlamlı bulunmuştur (p=0,024; p<0,05). 

Deney grubu sıçanların 3., 7. ve 14. gün kollajenizasyon düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır (p=0,001; p<0,01). 3. güne göre 14. gün ve 

7. güne göre 14. gün kollajenizasyon düzeylerindeki artışlar anlamlı bulunmuştur (p=0,026; 

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

Sham grubu sıçanların 3., 7. ve 14. gün kollajenizasyon düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır (p=0,001; p<0,01). 3. güne göre 14. gün 

kollajenizasyon düzeyindeki artış anlamlı bulunmuştur (p=0,003; p<0,01). 
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Gruplara göre sıçanların 3. ve 7. gün kollajenizasyon düzeylerindeki değişimler 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). 

Gruplara göre sıçanların 7. güne göre 14. gün kollajenizasyon düzeylerindeki 

değişimler arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır (p=0,011; p<0,05). 

Deney grubu sıçanların 7. güne göre 14. gün kollajenizasyon düzeyindeki değişim, kontrol 

grubu sıçanlara göre anlamlı düzeyde yüksek saptanmıştır (p=0,014; p<0,05). 

  

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

  

Şekil 4.7. 7. günde Kontrol 3’e ait kesitlerde orta derecede kollajenizasyon (skor 2) görülmektedir (A: 
x40 H&E, B: x40 Masson trikrom). 

B A 
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Tablo 4.8. Gruplara göre ep൴tel൴zasyon düzeyler൴n൴n değerlend൴r൴lmes൴. 

Ep൴tel൴zasyon Kontrol Deney Sham Toplam p 
3. Gün Yok 7 (87,5) 8 (100,0) 8 (100,0) 23 (95,8)  

Haf൴f 1 (12,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (4,2)  

Ort±Ss 0,13±0,35 0±0 0±0 0,04±0,2 a0,368 
Medyan (Q1-Q3) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0)  

7. Gün Yok 8 (100,0) 6 (75,0) 7 (87,5) 21 (87,5)  
Haf൴f 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 a0,365 
Medyan (Q1-Q3) 0 (0-0) 0 (0-0,5) 0 (0-0) 0 (0-0)  

14. Gün Yok 8 (100,0) 8 (100,0) 6 (75,0) 22 (91,7)  
Haf൴f 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 a0,124 
Medyan (Q1-Q3) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0,5) 0 (0-0)  

 p b0,368 b0,135 b0,223   

3. – 7. gün Ort±Ss -0,13±0,35 0,25±0,46 0,25±0,71  a0,191 
Medyan (Q1-Q3) 0 (0-0) 0 (0-0,5) 0 (0-0)   
p 1,000 1,000 1,000   

3. – 14. gün Ort±Ss -0,13±0,35 0±0 0,38±0,74  a0,103 
Medyan (Q1-Q3) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0,5)   
p 1,000 1,000 1,000   

7. – 14. gün Ort±Ss 0±0 -0,25±0,46 0,13±0,35  a0,102 
Medyan (Q1-Q3) 0 (0-0) 0 (-0,5-0) 0 (0-0)   
p 1,000 1,000 1,000   

aKruskal Wall൴s Test  bFr൴edman’s Test   

Gruplara göre sıçanların 3., 7. ve 14. gündeki epitelizasyon düzeylerinin dağılımları 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemektedir (p>0,05). 

Kontrol grubu sıçanların 3., 7. ve 14. gün epitelizasyon düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). 

Deney grubu sıçanların 3., 7. ve 14. gün epitelizasyon düzeyleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). 

Sham grubu sıçanların 3., 7. ve 14. gün epitelizasyon düzeyleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). 

Gruplara göre sıçanların 3., 7. ve 14. gün epitelizasyon düzeylerindeki değişimler 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). 

4.3. GRUPLARA GÖRE MİKROANJİYOGRAFİK DEĞERLENDİRME  

Deneyin günü biyopsilerin alınmasının akabinde flebin distal 1/3’üne yara alanı denk 

gelecek şekilde 9*3 cm2 çaplı kaudal baseli McFarlane flep fasya üzerinden eleve edildi. 

Ardından eleve edilen flep alanına SPY incelemesi yapılarak damar ağı üç adet plastik cerrah 
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tarafından değerlendirilmiştir. Deney grubunda, diğer gruplara göre damarlanmadaki artışın 

daha yüksek olduğu subjektif olarak değerlendirilmiştir.   

   

                   A                                      B                                         C 

Şekil 4.8. A. Kontrol 3’ün mikroanjiyografik görüntüsünü göstermektedir, B. Sham 3’ün 
mikroanjiyografik görüntüsünü göstermektedir. D. Deney 3’ün mikroanjiyografik görüntüsünü 
göstermektedir. Deney grubunda damar ağında genişleme, yeni damar oluşumları ve kollateral gelişimi 
dikkati çekmektedir. 
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5. TARTIŞMA 

Yara iyileşmesi, birçok farklı hücre, büyüme faktörü ve sitokinleri içeren dinamik, 

karmaşık bir etkileşim sonucu oluşan, hasarlı dokunun bütünlüğünü yeniden oluşturmak 

veya kayıp dokunun yerine yenisini koymaya yönelik spesifik bir biyolojik süreçtir (36). 

Akut yaralarda etken geçicidir ve yara iyileşmesini etkileyen faktör sayısı azdır, ortalama 4-

6 hafta içinde iyileşme tamamlanır. Kronik yaralarda ise yara iyileşmesini bozan diyabet, 

radyoterapi, bası, dolaşım bozukluğu, enfeksiyon gibi durumlar mevcuttur. Kronik yaralar, 

gerek hastanede yatış süresinin uzaması ve bakım maliyetlerinin artmasına gerekse hastanın 

psikolojik ve sosyal hayatını olumsuz etkilemektedir. Dolayısıyla günümüzde, gerek yara 

iyileşmesini etkileyen faktörlerden korunma gerekse bu etkilerin tedavisi konusunda 

araştırmalar önem kazanmıştır.  

Radyoterapi kanser hastalarında tümörün lokal kontrolüyle sağkalımı arttıran temel 

bir tedavi yöntemidir (2). Tümör kontrolünü etkin şekilde sağlarken sağlıklı dokuyu 

korumak, akut ve kronik radyasyon hasarın kontrol altına alınması ve yönetimi uzun dönem 

etkileri bakımından önemlidir (4).  

İyonize edici radyasyonun yaralı doku ile etkileşimi yaralanmaya verilen normal 

doku yanıtını bozar; enflamatuvar reaksiyonları, bağ dokusu proliferasyonunu, granülasyon 

dokusunun oluşumunu ve olgunlaşmasını, kollajen mRNA'larının transkripsiyonunu, 

kollajen üretimini ve neovaskülarizasyonu inhibe ederek iyileşme sürecinin uzamasına yol 

açar (9,10). Işınlama sonrası cilt yaraları, radyasyon sonrası gelişen kemik iliği hasarı 

nedeniyle meydana gelen enfeksiyona yatkınlık sonucu komplike hale gelebilir. Işınlanmış 

dokudaki fibroblastların replikasyon yeteneği azalmıştır veya ışınlama ile bölünme yeteneği 

daha yüksek olan fibroblastların seçici bir ablasyonu vardır (11,12). Dolayısıyla 

radyasyondan zarar görmüş dokuya yapılan cerrahi travma, hafif hasar görmüş dokudan 

belirgin radyasyon nekrozuna doğru ilerlemeyi hızlandırabilir (13–16). Cildin ve cilt altı 

dokunun radyasyona bağlı hipovaskülaritesi nedeniyle, radyasyon maruziyeti olan cerrahi 

yaralar enfeksiyona dirençte başarısız olabilir ve sıklıkla zayıf bir şekilde iyileşir (17).  

Radyasyona bağlı dermal hasar, teknolojideki gelişmelere rağmen hala önemli bir 

problemdir. Radyoterapi sonrası gelişen doku hasar ve fibrozisi önlemek ve/veya tedavi 
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etmek için pentoksifilin, pentoksifilin + tokoferol, yağ grefti, çinko + büyüme faktörü, kemik 

iliği mezenkimal kök hücreleri, plateletten zengin plazma (PRP) gibi birçok tedavi seçeneği 

denendiği çalışma literatürde mevcuttur (126,211-215). 

Pentoksifilinin radyasyonun geç etkilerini azalttığı ve klinik iyileşmeye katkıda 

bulunduğu gösterilmiştir (210). Lefaix ve ark. pentoksifilin ve tokoferolün birlikte 

kullanımının fibrozis üzerine pentoksifilinden daha etkili olduğunu göstermiştir (126).  

Radyoterapi sonucu gelişen fibroziste son dönemde yaygın kullanıma giren bir diğer 

uygulama ise otolog yağ grefti uygulamasıdır. Volüm replasmanında kullanılan yağ greftinin 

fibrotik dokuda rejenerasyonu artırdığı gösterilmiştir. Rigotti ve ark.nın yaptığı çalışmada 

meme kanseri sonrası radyoterapi uygulanan ve cilt yan etkileri oluşan hastalara yağ grefti 

sonrası cilt biyopsilerinde fibroziste gerileme ve vaskülarizasyonda artış izlenmiştir (211). 

Phulpin ve ark.nın baş boyun bölgesine radyoterapi alan hastalar üzerine yağ greftinin 

etkilerini araştırdığı çalışmada fonksiyonel ve estetik açıdan faydalı bulunmuştur (212).  

Kandaz ve ark.nın radyoterapize sıçanlar üzerinde yaptığı çalışmada, çinko ile 

birlikte büyüme faktörü uygulamasının radyodermatitte histopatolojik iyileşme sağladığı 

gösterilmiştir (213). 

Ai ve ark.nın yaptıkları çalışmada deneysel yara modeli üzerine 20 Gy radyasyon 

uygulanmış olup tedavisinde kemik iliği kaynaklı kök hücreler kullanılmıştır. Kök hücre 

uygulaması yapılan grupta yara iyileşmesinin daha üstün olduğu saptanmıştır (214).  

Lee ve ark.nın yaptıkları çalışmada radyasyon maruziyeti uygulanan farelere 

deneysel yara modeli oluşturularak tedavisinde plateletten zengin plazma (PRP) 

kullanılmıştır. Çalışmanın sonucunda PRP’nin AKT sinyal yolu üzerinden yara iyileşmesi 

üzerinde olumlu etkisi olduğu saptanmıştır (215). 

“Gazotransmitterler” endojen olarak sentezlenebilen, liposoluble sinyal 

molekülleridir. Hücre içi hedeflerine direkt bağlanarak, protein sentezini uyararak etkilerini 

gösterirler. Bu ailede karbonmonoksit (CO), nitrik oksit (NO) ve hidrojen sülfit (H2S) 

bulunur ve hidrojen sülfit tarihsel olarak toksik bir gaz olarak bilinmekle birlikte bu ailenin 

bulunan son üyesidir (18). Bu “gazotransm൴tterler” hücre ൴ç൴ olaylarda, endojen s൴nyal 

molekülü olarak rol almaktadırlar. Geçm൴şte sadece toks൴koloj൴k yönünden araştırılan 

h൴drojen sülf൴t, günümüzde f൴zyoloj൴k ve terapöt൴k potans൴yel൴ açısından g൴derek artan b൴r 

merakla araştırılmaya başlanmıştır. 

H2S birçok organda ve sistemde (beyin, kalp, damar duvarı ve karaciğer gibi) endojen 

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

proanjiyogenik etkidedir (22-28).  

Bizim çalışmamızda hidrojen sülfitin deneysel yara modeli üzerinde yara iyileşmesi 

üzerine etkisini incelenmiştir. Bu çalışmada hidrojen sülfitin ülser/nekroz, ödem, 

inflamasyon, epitelizasyon, kollajenizasyon, vaskülarizasyon üzerine etkisi histopatolojik 

olarak incelenmiştir. Ülser/nekroz açısından deney grubu sham grubuna göre 14. Günde 

istatistiksel olarak anlamlı olarak düşük bulunmuştur. Bunun nedeni önceki çalışmalarda 

gösterildiği gibi H2S’in sitoprotektif ve antiapoptotik etkisi olabilir. Deney grubunda 

kollajenizasyon düzeyi 14.günde kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

düşük bulunmuştur. Bunun nedeni H2S’in antifibrotik etkisi olabilir. İnflamasyon, ödem, 

vasküler proliferasyon ve fibroblast proliferasyonu açısından deney grubu ile diğer gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamamıştır. Buna karşın yapılan 

mikroanjiyografik incelemede deney grubunda damarlanmada artış gözlenmiştir. Ancak 

mikroanjiyografik incelemede objektif bir değerelendirme yöntemi bulunmayıp 

araştırıcıların gözlemdir. Yara boyutları incelendiğinde deney grubunda diğer gruplara göre 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde düşük bulunmuştur, bu durum literatürdeki diğer 

çalışmaları desteklemektedir (28,215). 

Xu ve ark.nın yaptığı çalışmada 12 adet sıçan çalışmaya alınarak 2 gruba ayrılmış. 

Bir gruba 2 hafta boyunca salin, diğer gruba NaHS intraperitoneal olarak uygulanmış. 2 

haftanın sonunda sıçanların sırt bölgelerine 6mm boyutunda açık yara oluşturulmuştur. 

Ardından yara boyutu, vaskülarizasyon, oksidatif stres parametreleri değerlendirilmiştir. 

Yara boyut inceleme analizinde yara boyutunda küçülme istatistiksel olarak anlamlı olarak 

deney grubu daha üstün bulunmuş, aynı zamanda VEGF düzey artışı saptanmış, oksidatif 

stres parametre düzeyi daha düşük, keratinosit ve fibroblast migrasyonu daha yüksek 

düzeyde bulunmuştur. Bizim çalışmamızda da Xu ve ark.nın çalışmasını yara boyut 

incelemesi ve mikroanjiyografik inceleme parametreleri açısından desteklemektedir (28). 

Pan ve ark.nın tip II diyabette adipokin sekresyon bozukluğu ve katkıda bulunduğu 

subklinik sistemik inflamasyon ile ilgili çalışmasında yüksek glukoz konsantrasyonunun 

CSE düzeyini dolayısıyla H2S düzeyini azalttığını saptamıştır. Bunun da diyabetik 

hastalarda subklinik sistemik inflamasyon ile ilişkili olabileceğini düşünmektedirler (216). 

Aynı çalışma grubu tarafından yapılan ikinci çalışmada normal sıçanlar ve diyabetik sıçanlar 

(ob/ob) deneye alınmıştır. 1.grup normal sıçanlardan oluşmakta olup (kontrol grubu) deney 

süresince intraperitoneal salin uygulanmıştır. Diyabetik sıçanlar da 3 gruba ayrılmış olup bir 

gruba intraperitoneal olarak salin, diğer gruba insülin, son gruba ise NaHS verilmiştir. 
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Deneyin 1. günü dorsal 9 mm çapında açık yara oluşturulmuştur. Yara boyutu incelemesi, 

ELİSA, PCR, immunohistokimyasal inceleme, granülasyon dokusunda H2S konsantrasyon 

ölçümü ve histopatoloji bakılmıştır. İlk gün ölçümlerinde ob/ob sıçanlarda granülasyon 

dokusunda H2S düzeyi normal sıçanlara göre daha düşük bulunmuş olup deney sonunda 

NaHS uygulanan sıçanlarda H2S düzeyinin granülasyon dokusunda istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde arttığı saptanmıştır. Bu da intraperitoneal olarak uygulanan NaHS’nin yara 

yerinde H2S düzeyini artırdığını desteklemektedir. Yara boyutları incelendiğinde 10.günde 

normal sıçan grubunda yara boyut azalması ob/ob sıçan gruplarının hepsinden daha üstün 

bulunmuştur. ob/ob sıçan grupları kendi içerisinde değerlendirildiğinde NaHS uygulanan 

sıçanlar diğer gruplara göre daha üstün bulunmuş olup insülin uygulanan grup salin grubuna 

göre üstün bulunmamıştır. Vaskülarizasyon artışı immunohistokimyasal olarak 

değerlendirilmiş olup normal sıçan grubu ob/ob sıçanlara göre daha üstün bulunmuştur. 

ob/ob sıçan grubu kendi içerisinde değerlendirildiğinde NaHS grubu istatistiksel olarak 

anlamlı olarak diğer gruplara üstün bulunmuştur. Makrofaj, nötrofil infiltrasyonu ve 

proinflamatuar sitokin düzeyleri incelendiğinde ob/ob grubunda normal sıçan grubuna göre 

daha yüksek düzeyde bulunmuş olup ob/ob sıçan grubu kendi içinde değerlendirildiğinde 

NaHS grubunda diğer gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı olarak düşük saptanmıştır. 

Bizim çalışmamız yara boyutunda düşüş açısından mevcut çalışmayı desteklemekle birlikte 

inflamasyon parametresi açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunamamıştır (217). 

Grambow ve ark.nın sıçan kulak sırtındaki aksiyel flep viabilitesi üzerine H2S’in 

etkisini değerlendirdiği çalışmalarında, deney grubunda nekroz oranlarının ve ödemin 

azaldığı belirtilmiştir. Bizim çalışmamızda histopatolojik olarak ödem ve vaskülarizasyon 

parametrelerinde anlamlı fark bulunamamış olup mikroanjiyografik olarak damarlanma 

artışı klinik olarak gözlemlenmiştir (218).  

Yüksek eksuda içeren iyileşmeyen yaralarda yara örtülerinin kullanımı plastik 

cerrahi günlük pratiğinde sıkça uygulanan bir yaklaşımdır. Zhao ve ark.nın yaptığı çalışmada 

deneysel açık yara modeli oluşturularak H2S emdirilmiş sodyum alginat içeren yara örtüleri 

kullanılmıştır. Bu yara örtüsünün özelliği yüksek oranda eksudayı yaradan uzaklaştırması ve 

asidik koşullarda H2S salınımı yapmasıdır. Çalışma sonucunda H2S’in granülasyon dokusu, 

reepitelizasyon, kollajen depozisyonu ve anjiyogenezi artırararak yara iyileşmesini artırdığı 

bulunmuştur (219). Çalışmamız yara boyutu küçülmesi, epitelizasyon artışı ve 

mikroanjiyografik inceleme konusunda mevcut çalışmayı desteklemektedir, ancak 

histopatolojik açıdan vaskülarizasyon açısından çalışmamızda anlamlı fark bulunamamıştır.  
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Akter ve ark.nın yaptığı çalışmada yanık yaralarında H2S’in etkisi araştırılmış olup 

yaralanmanın erken safhalarında inflamasyonu artırdığı geç safhalarında inhibe ederek yara 

iyileşmesini artırdığı saptanmıştır (220). Çalışmamızda hidrojen sülfitin yara iyileşmesini 

artırdığı bulunmuş, ancak inflamasyon üzerine histopatolojik olarak anlamlı fark 

bulunamamıştır.  

Wu ve arkadaşlarının 2016 yılında yaptıkları çalışmada sıçanlara açık yara 

uygulanarak bir gruba H2S salınımı yapan JK-1 içeren policaprolakton nanofiber matriks 

uygulanmış, kontrol grubuna ise policaprolakton matriks uygulanmıştır. Çalışmanın 

sonucunda sitokeratin düzeyi deney grubunda daha yüksek bulunmuş ve yara iyileşmesinin 

daha yüksek olduğu saptanmıştır (221). Çalışmamız mevcut çalışmayı desteklemektedir.  

Wang ve arkadaşlarının 2015 yılında diyabetik sıçanlar üzerine hidrojen sülfitin yara 

iyileşmesi üzerine çalışmasında diyabetik sıçanlara 2 cm çaplı dorsal yara modeli 

oluşturulmuştur, deney sonucunda hidrojen sülfitin granülasyon dokusu artışı, 

antiinflamatuar, antioksidan etkisi ve VEGF artışı üzerinden yara iyileşmesini artırdığı 

saptanmıştır. Çalışmamız final yara boyut değişimi açısından mevcut çalışmayı 

desteklemektedir.  

Çalışmamız literatürdeki benzer çalışmalar ile paralellik göstermektedir. Yara 

boyutu incelemesinde H2S etkisi ile deney grubunda anlamlı olarak düşük çıkmıştır. Yara 

iyileşmesindeki etkisini, ülser/nekroz oranındaki azalma, epitelizasyondaki artış ve 

mikroanjiyografik olarak damarlanma artışı ile yorumlayabiliriz.  
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6. SONUÇ 

Çalışmamızda hidrojen sülfitin radyoterapize sıçanlarda oluşturulan deneysel yara 

modelinde yara boyutunu deney ve kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde azalttığı 

saptanmıştır. Histopatolojik incelemede ülser/nekroz ve kollajenizasyon düzeyleri deney 

grubunda anlamlı olarak daha düşük bulunmuştur. Bu durum hidrojen sülfitin antifibrotik ve 

sitoprotektif etkisini göstermekte ve literatürdeki çalışmalar ile paralellik göstermektedir. 

Mikroanjiyografik değerlendirmede deney grubunda damarlanma artışı gözle görülmektedir.  

Daha ileri çalışmalara ihtiyaç duyulmakla birlikte hidrojen sülfitin radyasyon sonrası 

gelişen kronik yaralarda sitoprotektif, proanjiyogenik, antifibrotik etkileri nedeniyle klinik 

kullanıma girebileceği kanaatindeyiz.  
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