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ONsSOz

Yara iyilesmesi, doku kaybi sonucu organizmada geligen inflamasyon,
hiicre migrasyonu, anjiogenez, yeni kollajen olusumu ve reepitelizasyon gibi
cesitli hiicresel ve molekiller basamaklar igceren son derece kompleks bir
olaydir. Son yillarda umit verici gibi goériinen caligsmalara ragmen, olayin
karmasikhgi ve tedavi segeneklerinin azligi nedeni ile kronik yaralarin
tedavisinde hala yeterince basarili sonuglar alinamamakta ve alternatif tedavi
y6éntemlerinin gelistiriimesi amaci ile yogun caligmalar yapiimaktadir.

Calgsmamizda, gucli retinoid agonisti etkisi olan sentetik A vitamini
derivesi adapalenin topikal uygulamalarinin yara iyilesmesi ve
kortikosteroidlerle baskilanan yara iyilesme siireci (zerine olan etkileri
arastinld1 ve yara iyilegsmesini pozitif ydnde etkiledigi bilinen topikal tretinoin
uygulamalan ile kargilagtinldi. Sonug¢ olarak topikal adapalen uygulamasinin
yara iyilesmesini olumlu yénde etkiledigini, kortikosteroidlerin yara iyilegsmesi
Uzerine olan inhibitér etkilerini telafi ettigini gbzlemledik ve yara iyilesmesine
katki saglama acisindan umut verici bir segenek olabilecegi kanaatine vardik.
Ancak adapalenin etki mekanizmasi, ideal etkinliinin tam olarak belirlenmesi
ve klinik kullanimi i¢in daha fazla denek sayisina sahip ¢ok sayida deneysel,
klinik ve histopatolojik calismalara gereksinim vardir.

Aslinda her 6ns6z bir son sézdir. O kadar ¢ok sey var ki unutuimayan
ve bir o kadar da insan géniil dolusu tesekkiirii hak eden.

Asistanlik egitimim boyunca bilgi ve deneyimlerimi borglu oldugum,
ayrica bu tezin hazirlanmasindaki katkilari nedeni ile saygideger hocam Prof.
Dr. Vahide Baysal Akkaya’ya, emegini ve bilgisini bizlerden esirgemeyen
tecriibelerinden faydalandigim Dog. Dr. Pinar Yiiksel Basak ve Yrd. Dog. Dr.
Mehmet Yildirim’a, dért yiimi zevkle paylastigim tim asistan arkadaglarim
ve personelinden hemgiresine tim dermatoloji ¢alisanlarina, katkilarindan
dolayi Biyokimya Anabilim Dalindan Dr. Zafer Yénden ve Dr. Onur Aktiirk’e,
her zaman yanimda olarak bana hep destek olan sevgili aileme;

Ne kadar tesekkir etsem az gelecek ama siikranlarimin kabul gérmesi
dilegi ile.
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1. GIRIS

Cansizhktan canlihda gegis, cok sayida karmasik bilesigin bir dizen ve
sinir icinde bir araya gelmesi ile baglar. “Organizma” sézcugi bu dizeni
vurgular. Ote yandan, sinir olmaz ise diizen kurulamaz. Oyleyse, “sinir”
canliigin korunmasinin olmazsa olmaz kosuludur. Sinir, tek hiicreli
canhlarda hiicre zan iken, ¢ok hicreli canlilarda ¢ok sayida hicrelerden
olusmus kompleks bir yapidir. Gerek tek hicreli gerekse ¢ok hicreli
canlilarda sinir, bir ¢izgi degil bir yuzeydir. Canh ve éevreyi birbirinden ayirir,
canl ve gevre arasindaki aligverigi dizenler. Bu arada canliyi cevreye karsi
korur. Korunma iglevi canhinin varliini sdrdirmesinin olmazsa - olmaz
kosuludur.

insanda ise, bu sinir veya yiizeyi olusturan yapi deridir. Deri, insani
cevreye karsi koruyan sistemlerin ilk basamagidir. Yalnizca varligi, gevre
kaynakli birgok fiziksel, kimyasal ve biyolojik zararl faktorlerin organizmaya
girmesini engeller.

Insanda sinir ve yiizey olusturma gérevini Gstlenen deri ve mukoza gibi
vicut yapilarinin bitinliaginiin bozulmasiyla ortaya ctkan doku -kayiplarina
yara denmektedir. Onanim ise, hiicre butunligunin surdarilmesi igin doku
kaybina kars! olusturulan dogal bir reaksiyon olup, hiicresel, fizyolojik ve
biyokimyasal mekanizmalarin butinlesmesi sonucu meydana gelen
kompleks bir olaydir.

Son yillarda yara iyilesmesi mekanizmasi daha iyi anlasiimig ve yara
ivilegsmesini etkileyen cok sayida lokal ve sistemik faktor tannmlanh:g,tlr.

Gerek topikal gerekse sistemik olarak, dermatoloji pratijinde sik
kullamfan A vitamini ve derivelerinin, yara iyilesmesini hlzléndlrdlgl,
kortikosteroidlerin yara iyilesmesi izerine olan olumsuz etkilerini antagonize
ettigi bilinmektedir. Dermabrazyon, peeling uygulamalarn &ncesinde
uygulanan topikal tretinoinin, iyilesme siresini kisalttigi, epitelizasyonu
hizlandirdigi rapor edilmistir.

Topikal olarak uygulanan retinoidler; anjiogenezis, fibroblast

proliferasyonu ve kollajen sentezini arttirarak yara iyilesmesine olumlu katki



safjlamaktadir. Bu etkilerini nilkleustaki spesifik reseptorlere baglanmak
sireti ile hticre bélinmesini, farklilagmasini, protein sentezini etkileyerek ve
lizozomal membran stabilizasyonunu saglayarak yaptidi bilinmektedir.

Adapalen, gugcli retinoid agonisti etkisi olan, naphthoic acid derivesi,
yeni, sentetik bir ilaghr. Her ne kadar topikal tretinoinin yara iyilegmesi
tizerine olumlu etkileri iyi bilinse de, farmakolojik olarak tretinoin ile benzer
6zelliklere sahip fakat daha az irritan olan adapalenin, yara iyilesmesi (izerine
etkileri hakkinda yeterli galisma yapiimamisgtir.

Bu calismanin planladigi tarihe kadar literatiirde kortikosteroidierle
baskilanmig yara iyilesmesinde, topikal tretinoin ve adapalenin etkilerini
arastiran ve karsilagtiran bir caligmaya rastlanmamstir.

Bu calismada, saglklh ve kortikosteroid verilerek yara iyilegmesi
bozulan siganlarda topikal olarak uyguianan % 0.71'lik adapalen (Differin®
gel) ve %0,1’lik tretinoinin (Acnelyse® krem) yara iyilesmesi Uzerine olan
etkileri arastiriimig ve karsilastiriimigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Yara lyilegmesi

Yara, canli dokunun anatomik ve fonksiyonel devamliliginin, fiziksel,
kimyasal veya biyolojik travma sonrasi bozulmasidir. Yara iyilesmesi ise,
travma ile baglatilan yaralanmaya cevap olup, hiicresel ve biyokimyasal
muntazam bir dizi olayin, yeni doku olugumu ile sonuglanmasidir (1).

Yara iyilesmesi ile ilgili uygulamalann tarihi, insanlik tarihi kadar eskidir.
Milattan dnce 1500l yillarda, hint yadi lambalarda yakit olarak kullanilirken,
ayni zamanda yanik ve yara tedavisinde ila¢ olarak kullaniimigtir. Ebers
papirtslerine gore yaralar, ilk giin taze et sarlarak ve tapinaklarda bulunan
zehirsiz yilanlara yalatilarak tedavi edilmekte idi. Hipokrat, yaralarda
katran (goudron) ve bal kullanarak antisepsiyi ilk uygulayan olmustur.
Ayrica primer ve sekonder yara iyilesmesi de ilk defa Hipokrat tarafindan
tanimlanmigtir (2).

Yaralar, iyilesme sirecine gére ikiye ayrilir. Akut yaralar, anatomik
ve fonksiyonel batinligi saglamak lzere, onarim slrecinin diizenli ve
zamaninda gelistigi yaralardir. Kronik yaralar ise, onarimin diizenli ve
zamaninda olmadi§i, onarim sirecinde arzulanan anatomik ve
fonksiyonel sonuglarin elde edilemedigi yaralardir. Akut vyaralar,
ortalama 2-3 haftada iyilesirken, kronik yaralarin iyilegmeleri ¢cok daha
yavas olup, aylar hatta yillar alabilmekte ve tedavisi hekimler igin buyiik
sorun olusturmaktadir(1,3,4,5).

Bagarili bir yara iyilegsmesi saglayabilmek ve tedavide en uygun
yaklagimi segebilmek icin yara olusum patogenezinin ve yara iyilesme
mekanizmalarinin tam olarak bilinmesi gerekmektedir. Yara iyilesmesi,
ekzojen doku hasar olustuktan sonra baglayan trombosit aktivasyonu,
pihtilagma, graniilosit ve makrofajlarin akiimilasyonu, fibroblastlarin gécii ve
proliferasyonu, neovaskilarizasyon ve miyofibroblastlarin kontraksiyonu gibi
cesitli kademeleri icermektedir. Yara onarimi, ayri ancak birbirleriyle i¢ ice
gecen 3 ayri fazdan olugur. Bu fazlar, hemostaz-inflamatuvar faz, proliferatif



faz ve maturasyon (olgunlagsma, remodeling) fazidir. Yara iyilesmesinin

asamalari tablo 1’de 6zetlenmistir (1,5,6,7).

2.1.1 Hemostaz —inflamasyon Fazi

Yaralanmayl takiben, ©oncelikle yara Dboélgesinde kanamanin
durdurulmasi amaciyla koagiilasyon sistemi aktive olur ve katekolamin
salinmini ile vazokonstrilkksiyon basglar. Bu asama, temel olarak fibrin
depolanmast ve polimerizasyonu ile  trombosit degraniilasyonunu
icermektedir. Trombositler, yara iyilesmesi sirecinde ilk aktive olan
hicrelerdir. Yaralanma ile birlikte agida c¢ikan subendotelyal kollajene
trombositlerin adhezyon ve agregasyonu sonucunda pihtilagma slreci
baglar. Olusan pihti, nétrofil, monosit, fibroblastlar icin bir yapi iskelesi gérevi
gorar (5,6,8). Trombositler, subendotelyal kollajene yapismasi sonrasinda
degraniile olurlar. Trombosit a granilierinden iglerinde tromboksan,
prostoglandin, seratonin, fibrinojen, fibronektin, von Willebrand faktér, PDGF,
EGF, TGF-B1 gibi faktorlerinde bulundugu, inflamatuvar hicreler icin gugli
kemotaktik ve mitojenik etkili cok sayida faktdr salgilanir. Bu faktérler bir
yandan yara Uzerini kapatan fibrin pihtisi olugsumuna katki saglarken, bir
yandan da yara iyilesmesinin diger basamaklarini olusturacak hiicresel yaniti
dizenler. Gunlere goére yara iyilesmesinin agamalar tablo 2’'de ézetlenmistir
(5,9,10,11).

Trombositlerden salinan kemotaktik faktdrler ve artan kan akimi ile
birlikte, bélgeye yodun inflamatuvar hiicre gég¢ii olur. Erken dénemde baskin
olan hicreler nétrofillerdir. Nétrofiller, salgiladiklan proteolitik enzimler ile
ortamdaki nekrotik yabanci maddelerin ve  mikroorganizmalarin
fagositozunda rol oynar. Ayrica cesitli sitokin ve blyime faktérierinin
salinimina yol agtiklar gibi serbest radikaller, endoperoksidaz, kollajenaz,

elastaz, katepsin gibi proteazlar serbestlestirir (3,5,9,10).



Tablo 1 : Yara iyilegmesinin agamalan

Hemostaz K_——j_

> Hemoraji
1 nﬂamasy on Kompleman fiksasyon

.

Trombosit agregasyonu
Sitokinler / hemostaz
Biiyiime Faktorleri \ _._
Lokosit migrasyonu

Makrofaj ( aktivasyon/ diferdhsiyasyon) «—» T-Lenfositler

> Debritman

v

o sitokinler |

| Bitytime Faktorieri |
A

Y

N

< J Graniilasyoﬁk Aokusu olusumu
~ endotelyal hiicre proliferasyonu fibroblast proliferasyonu

\ anjiogenezis Kollagen sentezi
v

Keratinosit proliferasyonu
re-epitelizasyon

Remodeling
Fibroblast Kollagen
proliferasyonu sentezi

Kollagen
degradasyonu
ve skar
olusumu

Yara lyilesmesi



Tablo 2 : Gunlere gére yara iyilesmesinin fazlari

4
Hiicre proliferasyonu ve - -
Inflamasyon matriksp depozis;,onu Matriks remodeling
XI Fibroplazi
K Anjiogenezis
s Reepitelizasyon
i Matriks sentezi
M Kollajen Matriks sentezi
U Fibronektin degradasyonu ve
M Proteoglikan remodeling
Artmis yara gerilim
direnci
¢ Azalmig hiicre
5 Koagalasyon inﬁltrasygnu ve
A trombosit Granlositler vasklarizasyon
P aktivasyonu fagositoz
kompleman
aktivees Makrofaj
Sitokin
0.1 0.3 1 3 10 30 100 300 |
Yara iyilegsmesini takip eden glinler

Yara iyilesmesinin 3. gininde nétrofiller yerini makrofajlara birakir
(Tablo 2). Makrofajlar yara iyilegmesi sirecinde anahtar rol oynayan
hiicrelerdir. Makrofajlar, ortamdaki yabanci maddeleri ve mikroorganizmalari
fagosite eder. Ayrica yeni doku olugsumunda gérev alan PDGF, TGF-a, B 1,
FGF, IL 1, EGF, TNFa gibi ¢cok sayida bilyime faktéri ve sitokin salimminda
goérev alir. Makrofajlar, yara iyilesmesinin inflamatuvar fazini sonraki fazlara
baglayan kilit hiicrelerdir. Bu faz ortalama 3 giin siirmektedir. Makrofajlarin
yara iyilegme surecindeki fonksiyonlan tablo 3'de ézetlemistir (3,8,10,12,13).



Tablo 3 : Makrofajin yara iyilesme strecindeki fonksiyonlar

Patojenik mikroorganizma
ve nekrotik doku

eliminasyonu
TGF-a, B ﬁ
F
ESGF Prostoglandin sentezi
IL-1 . Tromboplastin
IFN- y Makrofaj | sekresyonu
TNF-o Proteaz salinimi

Fibroblast proliferasyonu
Anjiogenetik maddelerin salinimi

2.1.2. Proliferasyon Fazi

Proliferasyon fazi, fibroplazi ve bag dokusu olugumunun gézlendigi yara
iyilesmesinin en énemli basamag olup, ortalama 10-14 gin stirmektedir. Bu
faz aktive makrofajlar ve trombositlerden salinan kemotaktik faktorler,
buyume faktérleri ve proteolitik enzimlerin indiksiyonu ile basglar. Biyime
faktorleri ve sitokinlerin etkisiyle prolifere olan ﬁbroblastlar ve endotel
hiicreleri gevre dokulardan yara bélgesine dogru gég ederler (1,5).
Graniilasyon dokusunun ana komponentlerini, fibronektin, hyaliironik asit ve
kollajenden olugan gevgek bir matriks icinde yer alan makrofaj ve ﬁbréblastlar
ile makroskobik olarak graniler gérinime yol agan yeni kan damarlan
olusturur. Fibronektin ve hyaliironik asit, makrofaj ve fibroblastlarin gé¢ edip
tutunacag iskelet gérevini goriir. Makrofajlar tarafindan sentezlenen biyiime
faktorleri ve kemotaktik faktorlerin etkisi ile fibroblast proliferasyonu ve
kollajen sentezi uyarilir (1,5,14). ‘ |

Fibroblastlar, yara bolgesinde 1. haftanin sonunda maksimum dizeye
ulasip, miyofibroblast haline doénigserek yara kontraksiyonunu saglar.

Makrofajlardan salinan sitokinlerin etkisi ile anjiogenik uyariya maruz kalan




endotel hiicreleri, prolifere olarak yaranin orta kismina dogru ilerler ve yeni
kapiller yapilarin olusumuna katki saglariar. Anjiogenez, matriks ve hiicresel
butinligin olugmasi igin gerekli prekiirsér molekillerin ve faktorlerin yara
bélgesine taginmast agisindan oldukg¢a énemlidir (5, 11,15,16,17).

Yara olugsumunu takiben ilk 24 saat icinde, bazal tabaka keratinositleri
asin bir proliferasyon géstererek yara bolgesine dogru gé¢ eder. Prolifere
olan keratinositler, fibronektin ve hyaliironik asitten olugan gegici matriksie
sarilir. Bu fazin sonlarinda tip IV kollajen, heparan silfat ve laminin sentezi
ile yeni bir bazal membran olusur (5,10,15).

2.1.3. Matiirasyon ( Olgunlagma, Remodeling ) Fazi

Yara iyilegsmesinin en son agamasi olan matirasyon fazi, en erken yara
iyilesmesinin 3. glininde baglar ve ortalama 2-3 yil devam eder (1,10).
Graniilasyon dokusu olusumu ile baglayan matriks sentezi, zaman icinde
degisime ugrar. Gegici matriksin bliyuk bir kismini olusturan fibronektin, hizla
elimine olurken, yerini 6nce tip Ill daha sonra tip | kollajen alir. Ozeliikle tip |
kollajen iceren kalici matriks oldukca sagdlam ve direnglidir. Saglam dermis,
baskin olarak tip | kollajen (%80-90) ve tip lli kollajenden (%10-20) olusur.
Granilasyon dokusunda tip Il kollajen artmigtir. Skar dokusunda ise tip il
kollajen orani diustktir (%10) (1,8,18).

Yaralanmanin 3. gininde fibroblastlar, kollajen sentezlemeye baglar.
Fibroblastik aktivasyonu takiben, 4-5 hafta iginde kollajen artisi gézienir ve
koliajen, yara gerilme glcunt arttiracak sekilde organize olur. Birinci ayin
sonunda kollajen sentezi azalir ve kollajenazlar araciig: ile yikim baglar
(5,8,16,17).

Gegici matriksin 6nemli komponenti olan hyaliironik asit, bu evrede
yerini kollajenin sentez ve olgunlagmasinda goérev alan kondroitin siilfat ve
dermatan siilfat gibi proteoglikanlara birakir. Yara iyilesmesi siirecinde skar
olusumu, sadece kollajen sentezi ile degil, ayni zamanda olusan kollajenin
yeniden yapilanmasi ve dizenlenmesi ile mimkiin olur. Bu dengenin diizenli
bir sekilde yuriyebilmesi igin, gerektiginde kollajenaz aktivitesinin de devreye
girmesi gerekmektedir (5,8).



Olgunlagma evresi ile birlikte, bélgedeki inflamatuvar hiicrelerin saylél
giderek azalir. Kollajen fibrillerdeki capraz baglann sayisi artar, matriks
giderek daha kalin ve organize bir hal alir. Bu durum skar gelisiminin temelini
olusturur. Olgunlagma fazi, ortalama 2 yildan fazla stirmesine ragmen, iyi bir
skar dokusundaki kollajen lifleri asla saglam dermisteki kadar organize
olamaz. Yara yerinde 1. haftanin sonundaki dayaniklik giicti %3 iken, 3. hafta
sonunda bu oran % 20'ye gikmaktadir. Ug ay sonra ise dayaniklik gici
yaklasik olarak saglam dokunun %80’ine ulagir ancak bu oran daha fazla
yikselmez (1,5,17).

2.2. Yara lyilegmesi ve Biiyiime Faktorleri

Buyime faktorleri, agirlikiar 4000 ile 60000 dalton arasinda degisen,
cok az miktarlan bile hicresel aktiviteleri etkileyebilen proteinlerdir.
Buyume faktérlerinin yara iyilesmesini duzenleyici etkisi, birkag
mekanizma Uzerinden ylrimektedir:

1. Kemotaktik aktiviteleri sayesinde inflamatuvar hiicrelerin ve
fibroblastlarin yara bélgesine gég etmesini sadlar.

2. Hucre proliferasyonunu saglayan mitojenik aktivite gosterir,
anjiogenezi sitimiile eder. |

3. Ekstraseliler matriks olusumunda ve yapilanmasinda dizenleyici rol
oynar.

Yara iyilesmesinde rol oynayan biylime faktorleri ve fonksiyonlari tablo
4'de 6zetlenmistir (5,19,20).

Buyime faktorlerinin inaktivasyonunu saglayan proteinaziar, dermal
matriksin yapilanmasinda yogun olarak olusan kollajen yikimina neden
olarak, agin fibrotik doku geligimini engellemekte ve yara iyilesmesinde
dengeyi saglamaktadir (21).



Tablo 4 : Biiyime fakt6rieri ve fonksiyonlar
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Biiyiime Faktirii Kaynain Gorevieri
Trombosit kaynakl bitytime faktorii Trombositler, makrofajlar Fibroblast proliferasyonu, nitrofil,
(PDGF) endotel hiicreleri, diiz kas makrofaj kemotaksisini saglar,
hiicreleri anjiogenezisi sitiimiile eder.

Transforme edici bilyiime faktoriibeta ~ Trombosit, nétrofil, lenfosit, ~ Fibroblast proliferasyonu, kemotaksis,

(TGFB) makrofaj indirekt anjiogenez ve diger biiyiime
faktorlerinin etkilerine katki saglar.

Epidermal bityiime faktorii Trombositler, tiikriik, Epitel hiicre ve fibroblast

(EGF) idrar, anne siitii, plazma proliferasyonu, graniilasyon dokusu
olusumu ve uyarilmasinda rol oynar.

Transforme edici bilyiime faktoriialfa ~ Aktive makrofajlar, EGF ye benzer.

(TGFa) trombosit, keratinosit

Interlokinler Makrofaj, lenfosit Fibroblast proliferasyonu, kollajenaz

(IL-1,2) aktivitesi ve notrofil kemotaksisini
uyarir.

Tiimdr nekroz faktorii alfa Makrofaj, mast hiicresi Fibroblast proliferasyonunu arttirir.,

(TNF-o) T lenfositler

Lokosit kaynakli bitytime faktorii Makrofaj, mast hiicresi, Lokositler igin kemoatraktan

(LDGF) T lenfositleri ve mitojenik etki gosterir.

Bag dokusu biiyiime faktorii Endotel hiicreler, Bag dokusu hiicreleri i¢in

(CTGF) fibroblastlar kemoatraktan ve mitojenik
etki gOsterir.

Fibroblast biiyiime faktorleri Beyin, pitiiiter bez, Epitel hiicre ve fibroblast

(FGF) makrofaj proliferasyonu, matriks depozisyonu,
anjiogenez ve yara kontraksiyonunu
arttinr,

Keratinosit bityiime faktorleri Fibroblastlar Epitel hiicre proliferasyonunu uyarir.

(KGF)

Insiilin benzeri bityiime faktorii 1 Karaciger, plazma, Proteoglikanlar ve kollajen sentezini,

(IGF-1) fibroblastlar fibroblast proliferasyonunu arttirir,

Insan bityiime hormonu Pitiiiter bez, plazma IGF-1’i uyarir.

(HGH)

Interferonlar Lenfositler, fibroblastlar Fibroblast proliferasyonu ve kollajen

(Interferons, IFN)

sentezinin inhibisyonunu saglar.
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2.3, Yara lyilesmesini Etkileyen Faktorier

Yara iyilesmesinin temel basamagi, matriks depolanmasi ile doku
yikimi arasindaki dengedir. Kronik yaralarda yara iyilesmesi gecikmigtir. Bu
tur yaralarda kronik inflamasyon sireci sonrasinda, makrofaj ve notrofil
aktivasyonu ile inflamatuvar sitokinler ve reaktif oksijen radikalleri ortaya
ctkmaktadir. Aglﬁa ¢ikan serbest radikaller, matriks yikimina, yetersiz
epitelizasyona ve yara iyilesmesinde gecikmeye neden olmaktadir (22).
Kronik yaralarda, bityiime faktorlerinde eksiklik oldugu gésterilmistir. Bununla
birlikte kronik yaralarda, keratinositlerin yara yatagina migrasyon yetenegini
kaybettigi ve yara kenarlarinda agir miktarda prolifere olarak hiperplastik bir
epitel olusturdugu gosteriimigtir (22). Kronik vyaralarda yetersiz
vaskilarizasyon ve hipoksik ortam yara iyilesmesini geciktirmektedir. Doku
oksijen basinci, 15mmHg’dan 40 mmHg’ya ¢ikarnidijinda kollajen yapiminin
7 kat arttigr gésterilmigtir (10).

Yara yeri enfeksiyonuna bagh artan bakteri kolonizasyonu ve
inflamatuvar hiicre gogu ile birlikte, aktive olan proteolitik enzimler kollajen
yikimina neden olmaktadir. Enfeksiyonun, yara iyilegsmesini geciktirdigi
bilinse de, yapilan ¢alismalarda bakteriyel kolonizasyonun her zaman negatif
etkinlik gdstermedigi, hatta belli bir oranda inflamasyonu sitimiile ederek
yara iyilegsmesini hiziandirdi§i saptanmistir. Bu nedenle bir ¢ok yazar, klinik
olarak belirgin enfeksiyon bulgusu olmadan, sadece yara kiiltiirlerine
dayanarak antibiyotik tedavisinin verilmesini 6Snermemektedir (5,23).

Yaranin bulundugu anatomik lokalizasyona goére, yara iyilesmesi
farklilik géstermektedir. Viicudun bazi anatomik bélgeleri 6zellikle sternum ve
omuz bélgesindeki yaralar, hipertrofik skar ve keloid ile iyilegsme egiliminde
iken, gbéz kapaklarindaki yaralar ise son derece ince bir hat ile iyilesme
egilimindedir (3).

Beslenme eksikligi olan hastalarda, yara iyilesmesi gecikmekte ve tam
olmamaktadir. Bu kimselerin infeksiyonlara kargt savunma mekanizmalari
yeterli olmadigindan yara enfeksiyonu gelisme riski de yiksektir. Deney
hayvanlarinda normal beslenmenin %60 oraninda kisitiandigi durumlarda, bir
hafta icinde kollajen ¢apraz baglarinda bozulma, 4. ayin sonunda koliajen
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sentezinde azalma g6sterilmisti. Normal protein sentezi ve hiicre
proliferasyonu, uygun aminoasitler olmayinca saglanamaz. Nitekim,
proteinsiz birakilan deney hayvanlarinda, fibroplazi, matriks depozisyonu ve
anjiogenezisde defekt gésterilmigtir. Vitamin C, demir ve oksijen ile birlikte
lizin, prolin hidroksilasyonunda gérev almaktadir. C vitamini eksikliginde,
kollajen demetleri stabil oimayip, kolay pargalandiklarindan derinin gerginligi
azalmaktadir. K vitamini eksikliginde koagﬁlasyohda meydana gelen
bozulma, yara iyilesmesini olumsuz ydnde- etkilemektedir (5,24).

DNA ve RNA polimerazin kofaktérii olan ¢inko, gen ekspresyonuna
katki saglayarak yara iyilegmesini arttirmakta ve eksiklijinde yara iyilesmesi
gecikmektedir. Vitamin ve minerallerin agin yiklenmesi de bazen yara
iyilegmesini geciktirebilmektedir. Asin ¢inko alinmasi, kemotaksis ve
fagositozu baskilamakta, kollajen sentezini azaltmaktadir (24). Ornitin,
arjininin metabolik Grind olup, prolin-hidroksiprolin déntstimii icin gerekli
metabolik prekiirsérdir. Arjinin, nitrik oksit sentezinde substrat oimasi nedeni
ile yara iyilesmesinde 6nemli rol oynamaktadir (17).

Yaslanmayla birlikte yara iyilegsmesinin ¢esitli asamalarinda degisiklikler
olur. Bu degisiklikler sadece yas ile degil, eslik eden hastaliklar ile de
iligkilidir. llerleyen yas ile birlikte damarlarda aterosklerotik plaklar olugur. Bu
durumun da lokal perfiizyonu azaltacad: ve yara iyilegmesini etkileyecegi ileri
stralmastar. Ayrica yaslilarda, inflamatuvar fazda, makrofaj . ve lenfosit
gocinde azalma ile birlikte kollajen sentezinin de azaldigi gésterilmi§tir.
Yapilan c¢aligmalardaki celigkili sonuclar, yasghlarda yara iyilegsmesi
konusunda tam bir fikir birlijine variimasini engellemektedir. ‘Meveut olan
bulgular genel olarak degerlendirildijinde, eslik eden bir hastalik olmadigi
slirece yara iyilesmesinin fazla etkilenmedigi vurgulanmaktadir (6,25).

Sigara i¢imi, karaciger ve bdbrek yetmezligi, ven6z yetmezlik gibi kronik
hastalikiar yara iyilesmesini baskilamaktadir (22). }

Diyabetik hastalarda yara iyilesmesi gecikmekte ve enfeksiyoniara
meyil artmaktadir. Bu hastalarda, fibroblast aktivitesi, hiicre proliferasyonu ve
epitelizasyonda azalma ile birlikte kollajen sentezinin de baskilandigi
gosterilmigtir. Ayrica granilositlerin fagositoz fonksiyonlarinda bozulma,



13

kemotaksisde yetersizlik, néropati ve mikroanjiopati gelismesi diyabetik
hastalarda yara iyilesmesini olumsuz yénde etkilemektedir (26).

Bazi farmakolojik ajanlarin yara iyilesmesini geciktirdigi gésterilmigtir.
Antineoplastikler, inflamatuvar yaniti  baskilayarak, kolgisin ise
vazokontrilksiyona neden olup kan akimini azaltarak yara iyilesmesini
olumsuz yonde etkilemektedir. Ayrica kolsisinin, kollajen sentezini inhibe
edici, kollajenaz aktivitesini arttinci etkisi de mevcuttur. Tetrasiklin,
gentamisin, kloromfenikol gibi antibiyotikler ve ¢odu antiseptik ajanlar,
graniilasyon dokusu olusumunu ve epitelizasyonu engelleyerek yara
iyilesmesini baskilamaktadir (5).

Son yillarda popler olan graniilosit monosit koloni sitiimiile edici faktér
(GMCSF) uygulamalarinin, keratinosit proliferasyonu ve diferansiyasyonunu
arttinp, neovaskdlarizasyonu indikieyerek yara iyilesmesine olumlu katki
sagladigi gésterilmigtir (9,27).

Hiperbarik O, tedavisi, fagositozu, fibroblast proliferasyonunu, kollajen
sentezini ve anjiogenezisi arttirarak yara iyilesmesini hizlandirmaktadir.
Yilksek doz oksijen konsantrasyonunun, oksijen radikallerini olusturmasi
acisindan dezavantajh olabilece§i g6z ardi edilmemelidir (28). Yara
iyilesmesini olumsuz yonde etkileyen faktorler tablo 5’de 6zetlenmistir (29).

Elektriksel uyari, fibroblast proliferasyonu ve kollajen sentezindeki artis
tizerinden vyara iyilesmesini etkilemektedir. Elektriksel uyari verilen
sicanlarda, yara yerinde ldkosit ve makrofaj sayilarinin dastugi, fibroblast
sayisi ile kollajen konsantrasyonunun anlamli derecede ylkseldigi rapor
edilmigtir. Bu sonuglar, elektriksel uyarinin inflamatuvar evreyi baskilayarak,
proliferasyon evresine daha erken gegisi sagladi§i  seklinde

degeriendirilmistir (30).
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Tablo 5 : Yara iyilegsmesini olumsuz yénde etkileyen faktérier

A. Eksiklik durumlan

1- Protein
2- Vitamin A
3- Vitamin C
4- Vitamin K
5- Cinko
B. Oksijenizasyon bozuklukiarn

a-Pulmoner yetmezlik
b-Hipovolemi
c-Kalp Yetmezligi

C. Yaslanma

D. ilaglar

- Glukukortikoidler

- Antikoaguiianlar

- Antineoplastik ajanlar

- Kolsisin

- Salisilatiar

- Nonsteroid antienflamatuvariar
- Penisilamin

- Cinko suifat

E. Eslik eden hastaliklar

1- Herediter hastaliklar
-Ehlers- Danlos sendromu
-Koagiilasyon bozuklugu
-Hemofili
-Von-Willebrand hastalidi
-Faktor 13 eksikligi

2- Vaskiiler hastaliklar
-Konjestif kalp yetmezligi
-Vaskilit
-Vendz staz
-Lenfédem

3- Metabolik Hastaliklar

-Kronik bébrek yetmezligi
-Malnutrisyon
-Cushing sendromu
-Hipertiroidizm
4- immiin yetmezlik durumian
5- Diger hastaliklar
-Kronik karaciger hastaliklari
-Kronik akciger hastaliklan
-Hematolojik hastaliklar
-Malignansiler
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2.4. Kortikosteroidlerin Yara iyilesmesi Uzerine Etkileri

Kortikosteroidler, imminsipresif ve antienflamatuvar etkilerinden
dolay1 dermatolojik hastaliklarin bilyllk bir kisminda topikal ve sistemik
formlarda oldukca sik ve yaygin olarak kullaniimaktadir. Kortikosteroidlerin,
potansiyel terapotik etkilerinin yani sira, yara iyilesmesini olumsuz yénde
etkilemesi ciddi klinik problemler olusturmaktadir (31).

Kortikosteroidler, yara iyilesmesinin her ¢ fazinda da ¢ok sayida
hiicresel fonksiyona etki etmektedir. Bu etkilerini sitoplazmik steroid
reseptorierine baglanarak, hiicresel diizeyde DNA, RNA ekspresyonu ve
protein sentezi araciligi ile gerceklestirmektedir (31,32).

inflamatuvar fazin ana hiicresel elemanlan Iékositler ve makrofajlardir.
Bu hiicreler yara iyilegmesinde rol oynayan sitokin salinimina yol agmalarnnin
yaninda, yara Dbolgesindeki fibrin, debris ve hiicresel artikiarin
temizlenmesinde, mikrobik ajanlarin fagositozunda &nemli role sahiptir.
Kortikosteroidler, prostasiklin sentezini inhibe etmek sureti ile mediyatér
salinimini, I6kosit infiltrasyonunu, makrofaj goéc¢iinii baskilayarak yara
bélgesine inflamatuvar hiicre birikimini engellemektedir. Yara iyilegsmesinin
tim basamaklarina etki eden ve inflamatuvar fazin regiilasyonunda rol
oynayan TGF-B1 gen ekspresyonu, kortikosteroidler tarafindan
baskilanmaktadir (5,31-34).

Konnektif dokunun ana hiicresel komponentini olugturan fibroblastiar
Jkortikosteroidler igin hedef hiicre konumundadl_r. Kortikosteroidler,
keratinosit, fibroblast proliferasyonu ve migrasyonunu baskiladidi gibi matriks
depozisyonu ve formasyonunu da engellemektedir. Ayrica TFG-B1 tarafindan
modile edilen anjiogenezis, neovaskilarizasyon ve granulasyon dokusu
olusumunu inhibe etmek sireti ile reepitelizasyonu ve yara iyilegmesinin
proliferatif fazini baskilamaktadir. Kortikosteroidler bu etkilerini TFG-B1 gen
ekspresyonunu inhibe ederek yapmaktadir (32-35). Ayrica kortikosteroidier
kollajen biyosentezi ve gapraz baglanmasinda rol alan tip 1 kollajenin mRNA
ekspresyonunu inhibe edip, kollajenaz aktivitesini arttirarak kollajen

depolanmasini ve dolayisiyla yara iyilegmesinin remodeling fazini
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baskilamaktadir. Boylece yara gerilim kuvvetinde azalmaya ve vyara
kontraksiyonunda belirgin zayiflamaya neden olmaktadir (32,36).

Nitrik oksit ve ornitin, yara iyilesmesinde énemli fonkéiyonlarl olan
arjinin metabolizma Granleridir. Nitrik oksit, mikrobik ajaniar i¢in toksik etkili,
vaskiiller permeabilite artigina yol agan potent vazodilatatér bir ajandir.
Ormnitin ise, yara gerilim direncinin saglanmasinda rol alan prolin
prekirsoriadir. Kortikosteroidler, yara iyilegsmesinin erken fazinda nitrik oksit
sentetazi, ge¢ fazinda arjinazi inhibe ederek nitrik oksit ve ornitin olugumunu
engellemek sireti ile yara iyilesmesini ve vyara gerilim direncini
baskilamaktadir (37).

2.5. Retinoidler ve Yara iyilegmesi Uzerine Etkileri

Altmis yih askin siredir Gzerinde cok sayida calismalar yapilan
retinoidler, son 25 yil icinde yaygin olarak kullaniimaktadir. Topikal tretinoinin
dermatolojik hastaliklarin tedavisinde kullanimu ile ilgili aragtirmalar, ilk olarak
1959 yilinda Stittgen tarafindan yapilmistir. Ayni arastirmaci 1962 yilinda
tretinoinin  aktinik keratoz, seboreik keratoz, verruka, bazal hiicreli
karsinomada etkili oldugunu rapor etmigtir. Kligman ve ark. 1969 yilinda
tretinoinin akne tedavisinde etkili oldugunu saptamiglardir. Daha sonraki
yilllarda retinoidler, iktiyozis, Darier hastaligi, psoriasis, liken planus,
prekanserdz lezyonlar ve nonmelanotik deri kanserinin tedavi segenekleri
arasinda yer almigtir. Topikal retinoidlerin fotoyaglanma tedavisinde kullanimi
ile ilgili ik caligma 1983 yilinda Cordero tarafindan baslatiimigtir (38).

Otuz yil 6nce ilk topikal retinoid olan tretinoinin akne wvulgaris
tedavisinde kullanilmasindan sonra, retinoidlerin terapétik faydalan ilgi odagi
olmus ve ila¢g sanayisi tarafindan son 15 yil icinde 2500 civarinda yeni
farmasbtik retinoid sentezi yapilmigtir (39,40).

Vitamin A’'nin dogal aktif A vitamini formlari (retinol, retinal, all-trans
retinoik asit, 13 cis retinoik asit, 9 cis retinoik asit, 3-4 didehidroretinoik asit)
ve sentetik analoglan (adapalen, tazarotene) mevcuttur. Dogal retinoid olan
all-trans retinoik asit ( tretinoin) ve 13 cis retinoik asit ( izotretinoin) akne ve
keratinizasyon bozukludu ile seyreden hastaliklarin tedavisinde, retinol ise
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kozmetik amagl olarak fotoyaglanma ve seliilit tedavisinde kullaniimaktadir.
Yeni, sentetik A vitamini analodu, naphtoic asit derivesi olan adapalen,
aknenin topikal tedavisinde kullaniimaktayken, tazarotene ise akne ve
psoriasisin tedavisinde topikal tedavi secenekleri arasinda yer almaktadir
(41). Gunimizde ise topikal retinoidlerin 125 civarinda dermatolojik

hastaligin tedavisinde etkili oldugu yéninde kanitlar mevcuttur. Retinoidlerin
biyolojik etkileri sekil 1’de gosterilmistir (42).

Imman Anti
modifasyon enflamatuvar
Kanser Dermal
kemoprofiaksisi mafriks sentezi

. Korfikosteroid
Differansiasyon

Sekil 1 : Retinoidlerin biyolojik etkileri.

Vitamin A analoglar olarak bilinen retinoidlerin, yara iyilegmesine
olumiu katki sagladigi uzun yillardir bilinmektedir. llk kez 1968 yilinda Ehrlich
ve ark. A vitamini uygulamalarinin yara iyilesmesini hizlandirdigini ve
kortikosteroidlerin yara iyilesme slrecindeki olumsuz etkilerini antagonize
ettidini gdzlemlemislerdir (43).

Johansen ve ark. korneal abrazyon olusturulan ratlarda giinde iki defa
%0.005’lkk topikal tretinoin uygulamalan ile yara iyilesme hizinin arttigin
rapor etmiglerdir (44). Dermabrazyon, peeling, elektroepilasyon gibi
dermatolojik cerrahi girigsimler dncesinde uygulanan topikal retinoidlerin
reepitelizasyonu hizlandirdigi gézlemlenmistir. Ayni etki, parsiyel ve tam kat
yara olugturulan hayvan deneylerinde de gdsterilmigtir. Ayrica ultrapluse
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lazer tedavisi sonrasinda uygulanan topikal tretinoinin yara iyilesme siirecini
hizlandirdigi rapor edilmigtir (32,39).

Retinoidler, bu etkilerini sitoplazmada bulunan seliler retinoik asit
binding proteine (CRABP) baglanip, nikleustaki spesifik retinoid reseptorieri
ile etkilegsime girerek yapmaktadir. Son yillarda 6 tane spesifik retinoik asit
reseptorii tanimlanmigtir. Bu reseptérler retinoik asit reseptér alfa, beta,
gama (RAR-a, RAR-8, RAR-y) ve retinoid X reseptor alfa, beta, gama (RXR-
a, RXR-B, RXR-y ) reseptérleridir. RAR-B, RAR-y reseptérleri epidermiste
yogun olarak bulunmaktadir. Retinoidler, bu reseptérier ile etkilesime girerek
mRNA ve protein sentezini saflayan gen  ekspresyonunun
transaktivasyonunda rol oynamakta, epitelyal proliferasyon ve
diferansiyasyonu regiile etmektedir. Diger yandan retinoidler, yara iyilegsme
siirecinde dnemli fonksiyonel gorevleri olan TGF- B1, IGF gibi bilyime
faktorleri ve sitokinlerin sentez ve saliniminin regiilasyonunda da rol
oynamaktadir (31,34, 38, 42).

Retinoidler, dermal ve epidermal etkinlik gdstermekte, fibroblast
proliferasyonu, kollajen sentezi, epitelizasyon ve anjiogenezisi uyarmak sureti
ile yara iyilesmesine katki saglamaktadir. Retinoidlerin kollajen sentezini
artirici  etkilerinin yaninda kollajenaz aktivitesini baskilayici etkileri de
mevcuttur (39,45,46). Retinoidler ayrica, yara iyilegmesinde dominant roli
olan makrofajlarin inflamatuvar foksiyonlarinin regilasyonunda gorev
almaktadir. Ciddi travma gegiren tim hastalarda giinde 2500 Gnite oral A
vitamini verilerek yara iyilesmesindeki defektlerin diizeltilebilecegini savunan
otérler mevcuttur (39). '

Vitamin A eksikliginde, hiicre matiirasyon ve fonksiyonlanni olumsuz
yonde etkileyen ve enfekte yara bélgesine migrasyon yetenegini kaybeden
immatir nétrofii sayisinda artig ile birlikte makrofajlarin fagositoz
fonksiyonlarinin baskilandigi gosterilmigtir. Ayrica A vitamini eksikliginde,
defektif kollajen sentez ve depozisyonuna neden olan immatur fibroblast
sayisinda da artig oldugu rapor edilmigtir (46). Vitamin A'nin glikoprotein,
proteoglikan sentezi ve lizozomal membran stabilizasyonu {izerine olan etkisi
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iyi bilinmektedir. Yapilan hayvan calismalarinda, vitamin A eksikliginde, C
vitamini rezervlerinin azaldigi ve kollajen sentezinin bozuldugu gosterilmigtir.
Ayrica topikal A vitamini uygulamalarinin, RNA polimerizasyonu ve epidermal
hiicrelerde mitoz sayisini, fibroblast aktivitesini, glukozaminoglukan sentezini,
elastin formasyonu ve neovaskiilarizasyonunu arttirarak yara iyilegmesini
olumiu yonde etkiledigi dustnilmektedir (39,43,47).

2.6. Adapalen’in Farmakokinetik ve Farmakodinamik Ozeliikleri

Adapalen, akne tedavisinde kullanilan, yeni, napthoic asit derivesi,
sentetik bir retinoiddir. Invivo ve invitro calismalarda adapalenin hiicresel
diizeyde diferansiyasyon ve proliferasyona etki ettigi ve inflamasyonu
baskiladidi gosterilmistir (48).

Adapalenin hiicresel diizeyde diferansiyasyon ve proliferasyona olan
etkisi niikleusta yerlesen RAR-p ve RAR-y araciligi ile gerceklesmektedir.
Adapalen tretinoinden farkli olarak RXR resept6r affinitesi dusiktir ve
sitozolik retinoik asit binding proteinlerine baglanmamaktadir. Insan
keratinositlerinde RAR-f gen ekspresyonu olmadigindan, adapalenin
epidermal etkinligi primer olarak RAR-y aracilifi ile olmaktadir (48,49,50).

Deneysel c¢aligmalarda, adapalenin F9 embriyonel karsinoma
hicrelerinin endoderme farklilagsmasini uyardigt ve bu etkilerin retinoik
asitten daha belirgin olarak izlendigi gésterilmigtir. Ayrica adapalen, keratin
10, filaggrin, lorikrin, involukrin, fransglutaminaz gibi ¢ok sayida
diferansiyasyon belirtecinin ekspresyonunu da inhibe etmektedir (48).

Adapalen, lipooksijenaz enzim sistemini ve I6kosit aktivasyonunu inhibe
ederek antienflamatuvar etkinlik géstermektedir (48).

Adapalenin, ornitin dekarboksilaz enzim aktivasyonunu inhibe edip,
sebositlerde  antiproliferatif etkinlik gb6sterdigi invivo g¢aligmalarda
gosterilmigtir (48).

Fotokimyasal olarak daha stabil ve daha az irritan olan adapalen
mikrokomedon olusumunu ve sebum sekresyonunu azaltip, follikiiler epitel
deskuamasyonunu regiile ederek, akne olusumunu da ©nlemektedir
(561,52,53).
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2.7. Deneysel Calismalarda Yara lyilesmesinin Degerlendiriimesi
ve Hidroksiprolin

Kollajen, insan vicudunda en yaygin olarak bulunan proteindir.
Vicuttaki total proteinin %30’unu, viicut agirhiginin %6’sini olusturmaktadir.
Kollajen liflerini olusturan molekdller, * sliper helezon ” adi verilen ti¢ adet
kollajen polipeptit zincirinden olugmustur. Kollajen molekallerini olusturan
polipeptit yapilari a heliks yapisindadir. Her bir polipeptit zinciri 1000
aminoasit icerir. Glisin- prolin-Y ve glisin-X-hidroksiprolin seklindedir. X ve Y
herhangi bir aminoasidi temsil etmektedir. Kollajen proteinin yapisinda
yiksek oranda glisin (%33), prolin (%10), ve aminoasit tlrevi olan
hidroksiprolin (%13) bulunmaktadir. Kollajen yapisinda bulunan prolin ve
hidroksiprolin halkasal yapida olduklarindan, zincirlerin rotasyonunu
kisitlamakta ve siiper-helezon yapiya stabilite kazandirmaktadir (54,55).

Hidroksiprolin, prolin hidroksilaz enzimi ile prolinin postransasyonel
hidroksilasyonu sonucu olugur. Hidroksiprolin kollajenin %13’tn0 olugturdugu
icin kollajen turnoverinin iyi bir gostergesidir. Kollajenin yikimi sonucu ortaya
cikan hidroksiprolin, kollajen sentezinde yeniden kullaniimamaktadir (54).

Yara iyilesmesini ilgilendiren cok sayida calisma yapilmigtir. Bunun
sonucunda yara iyilesmesi parametreleri oldukga standartlagmigtir. Bu
parametrelerden baglicalari, yaranin mekanik direnci ve kollajen birikiminin
diizeyidir. Histopatolojik degerlendirme, genel bir fikir vermekle birlikte
mikroskobik incelemeyi yapan kigiye bagimli ve subjektif oldugundan, deney
gruplarinin istatistiksel karsilagtinimasinda yeterince givenli degildir. Yara
bélgesindeki kollajen miktarn, yara iyilesmesini gosteren 6nemli bir
parametredir. Kollajen ilk sentezlendiinde capraz baglari azdir ve nétral
solventlerde c¢oézilebilir. Capraz baglan arttikga sadece asit solventlerde
¢cozilebilir hale gelir. Molekil tim capraz baglarnni tamamlayip son halini
aldiginda ise hicbir solventte ¢dziilmez ve molekiil en dayanikh halini alir.
Dokudaki ¢ozilebilen ve ¢o6zilmeyen kollajen diizeyi saptanarak yara
iyilesmesi hakkinda fikir edinebilir (56,57,58).
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Deneysel calismalarda yara boélgesindeki kollajen miktarini gdstermek
icin en ¢ok kullanilan yéntem, doku hidroksiprolin igerigi ve konsantrasyon
tayinidir (54,58).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Deneysel Calismanin Tanimlanmasi

Siileyman Demirel Universitesi Dermatoloji Klinigi tarafindan planlanan
calisma, Gniversitemizin Deney Hayvanian Laboratuvaninda yapiidi.
Caligmada, agirlikiar 200-250 g arasinda degisen 40 adet Wistar Albino
sican kullanildi. Siganlar standart laboratuvar yemi ile beslendi.
intramuskiiler olarak yaptlan 5mg/kg ksilazin (Rompun®) ve 30 mg/kg
ketamin hidroklorid (ketalar®) karigimi ile anestezi saglandi. Sicanlarin
sirtinin orta hattina 8 mm punch biyopsi ile birer tane sirkiiler, tam kat yara
olusturuldu. Daha sonra yara yeri 4/0 ipek situr materyali kuillanilarak
kapatildi. Yedinci giniin sonunda yara bdlgesi eksize edildi. Daha sonra
eksize edilen dokular, aliminyum folyoda muhafaza edildi ve bir hafta icinde
bu dokulardan Woessner metodu ile hidroksiprolin diizeyi ¢alisildi. Siganiarin
timd yara olugturulmasini takiben 7. gunin sonunda sakrifiye edildi.
Hayvanlarin sakrifiye edilmesi igin ylksek doz dietileter inhale ettirildi.

3.2. Deney Gruplan

Deneyde kullantlan 40 si¢can, her birinde 8'er hayvan bulunan 5 gruba
ayrildi.

1. Grup (Kontrol): Yara olusturulmasini takiben yara béigesi ek bir
islem uygulanmadan kapatildi ve 7 giin boyunca izlendi.

2. Grup (Plasebo): Yara olugturulmasini takiben yara yiizeyine 7 giin
sire ile topikal olarak plasebo (%10 metil seliiloz jel) uyguland..

3. Grup (Kortikosteroid): Yara olusturuimasini takiben yara ylzeyi ek
bir islem uygulanmadan kapatildi ve tek doz subkutan 4.5 mg
metilprednizolon asetat (Depo-medrol® flakon) uygulandi.

4. Grup (Kortikosteroid+Tretinoin %0.1 ). Yara olusturulmasini
takiben tek doz 4.5 mg subkutan metilprednizolon asetat (Depo-
medrol® flakon) enjeksiyonu yapildi ve 7 gin sire ile yara
béigesine giinde bir defa %0.1’lik topikal tretinoin (Aknelyse®
krem) uygulandi.
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5. Grup (Kortikosteroid+Adapalen %0.1): Yara olugturuimasini
takiben tek doz 4.5 mg subkutan metilprednizolon asetat (Depo-
medrol® flakon) enjeksiyonu yapildi ve 7 gun sire ile yara
bolgesine gunde bir defa %0.71'lik topikal adapalen (Differin® jel)

suraldi.

3.3. Yara Boélgesinde Doku Hidroksiprolin Konsantrasyonu Tayini

Yara bolgesinde doku hidroksiprolin/ dizeyi, “Woessner metodu” ile
dlculdu (58). Hidroksiprolin dlzeyi élgilecek dokular, 6nce serum fizyolojik
ile yikandi ve bir filtre kagidi arasina agiri nemi alinarak hassas terazide
tartildi. Daha sonra etiivde 3 giin bekletilerek kurutuldu ve dokular toz haline
getirildi. HCL eklenerek 130 °C’de hidrolize edildi ve 3000 rpm’de 15 dakika
santrifuj uygulandi. Stpernatani alinarak izopropanol ilave edildi ve 2500
rpm'de 5-10 dakika santrifilj uygulanarak tekrar stipernatani alindi.

Numune ile esit miktarda distile su alinarak kér hazirland:. Numune ve
koére izopropanol, kioramin-T ¢ozeltisi ve Ehrlich’s reaktifi belli oranlarda
eklenip vortekslendi. Daha sonra 60 °C’de su banyosunda 25 dakika inkiibe
edildi. Cozeltinin absorbansi 558 nm’'de spektrofotometre araciligi ile kére
karsi okundu. Elde edilen optik dansite degerleri, kullanilan dokunun agirhg
ve eklenen sivilanin miktarlanida géz oniine alinarak, her bir miligram doku
basina diigen hidroksiprolin konsantrasyonu mikrogram cinsinden
hesaplandi.

3.4. istatistiksel Analiz

Siganlarin her grubu igin yara bélgesindeki doku hidroksiprolin
konsantrasyonu ortalamalart hesaplanarak, ortalama =+ standart hata
belirlendi. Doku hidroksiprolin konsantrasyonlan i¢in ayr ayri grup
ortalamalan karsilasgtinidi. Grup ortalamalarinin kargilastinlmasi igin tek
yonli  varyans analizi (one-way ANOVA) vyapildi. Gruplarin ikili
kargilastinimasinda Kruskal-Wallis Testi yapildi. Bu analizlerde p degerinin
0.05' ten kigik olmasi istatistiksel olarak anlamh kabul edildi. Istatistiksel
analizlerin yapilmasinda SPSS for Windows (11.0) bilgisayar programi
kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda 1-5. gruplardaki doku hidroksiprolin diizeyi ortalama
degerleri sirasi ile; 1.grup: 92.9 ug/mg, 2.grup: 88.1ug/mg, 3.grup: 28.3,
pg/mg  4.grup: 104.1pg/mg, 5. grup: 96.2ug/mg olarak tespit edildi.
Gruplardaki doku hidroksiprolin diizeyleri ve standart sapma degerleri tablo
6’da, gruplarin ortalama hidroksiprolin diizeyleri ise sekil 2’de aynntili olarak
gosterilmistir.

Gruplardaki yara bolgesindeki doku hidroksiprolin konsantrasyonlar
ortalamalan tek yonli varyans analizi (one-way ANOVA) testi ile
karsilagtirildiginda gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh bulundu
(p< 0.05).

Gruplar ikigerli olarak kruskal-wallis testi ile karsilagtinldifinda,
kortikosteroid verilen gruptaki ortalama hidroksiprolin diizeyinin, kontrol ve
plasebo grubundan istatistiksel olarak anlamli sekilde dustk oldugu saptandl
(p<0.01, p<0.01). Kortikosteroid + adapalen uygulanan gruptaki ortalama
hidroksiprolin  diizeyi, kortikosteroid, kontrol ve plasebo grubundan
istatistiksel olarak anlamli gekilde yiksek idi (p<0.01, p<0.05, p<0.05).
Tretinoin + Kkortikosteroid uygulanan gruptaki ortalama hidroksiprolin
diizeyleri ile kontrol, plasebo ve sadece kortikosteroid verilen gruplardaki
hidroksiprolin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak aniaml fark mevcuttu
(P<0.05, p<0.05, p<0.01). Kortikosteroid + tretinoin uygulanan grup ile
kortikosteroid + adapalen uygulanan gruplarin hidroksiprolin duzeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi ( p>0.05).
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Tablo 6: Gruplara gére yara bélgesi doku hidroksiprolin konsantrasyonu degerleri,
grup ortalamalan (ug/mg) ve t standart sapma degerleri

Rat Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5

_ 1. 91,7 64,5 39,1 1113 102,5
g 2 79,1 96,5 37,3 99,4 101,3
é 3. 69,3 66,9 35,2 98,2 93,2
g g 4 104,5 90,1 17,7 102,1 95,0
< < s 112,1 83,8 33,3 105,0 99,4
;%: 6. 96,1 106,3 19,9 102,6 103,5
g 7 100,5 109,9 15,6 114,5 90,3
8. 90,0 875 286 100,1 84,8
Ortalama 929 88,1 28,3 104,1 96,2
Standart  #13,7 £16,5 9,3 15,8 16,5

sapma




(mic.gr/mg)
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Ortalama Hidroksiprolin Konsantrasyonu

./_ T — T

1) 1

Kontrol Plasebo Steroid Steroid Steroid
+ +

Gruplar i
Tretinoin Adapalane

Sekil 2 : Gruplarin Ortalama Hidroksiprolin Konsantrasyoniari Degerleri mic.gr/img
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5. TARTISMA ve SONUC

Yara iyilesmesi, inflamasyon, hiicre migrasyonu, anjiogenez, matriks
sentezi, yeni kollajen olugsumu ve reepitelizasyon gibi gesitli hicresel ve
molekiiler basamaklan iceren kompleks bir olaydir. Olayin karmagikhg: ve
tedavi altenatiflerinin azligi nedeni ile tedavide hala yeterince baganl
sonuclar alinamamakta, kronik yaralar ve iligkili komplikasyonlar ciddi
mortalite ve morbidite nedeni olmaya -devam etmektedir. Son yillarda
alternatif tedavi yontemlerinin geligtirimesi amaci ile yodun aragtirmalar
yapiimaktadir (7). Halen dermatoloji pratijinde akne vuigaris tedavisinde
yaygin olarak kullanilan topikal retinoidler, yara iyilesmesinde 6nemli rol
oynayabilecek keratinosit, fibroblast, makrofaj ve endotel hlcreleri (zerine
olan etkileri nedeni ile bir gok arastirmacinin ilgi odagi haline gelmistir.

A vitaminin dogal aktif formu olan tretinoinin yara iyilesmesine etkileri
konusunda ¢ok sayida calisma yapilmis olmasina ragmen, Gglnci kusak
retinoid olarak kabul edilen napthoic asit derivesi, sentetik agonist adapalenin
yara iyilesmesi Gzerine etkilerini aragtiran sadece bir ¢caligmaya rastlanmigtir
(59).

Potent antienflamatuvar ve imminsipresif ajanlar olarak bilinen
kortikosteroidlerin, yara iyilegsmesini geciktirdigi ve baskiladigi yapilan hayvan
deneyierinde goésterilmistir (32,34,36,60-62). Bu galigmanin planlandigi tarihe
kadar, ulasabilinen literatiirlerde, kortikosteroidlerie baskilanmisg deride yara
iyilesmesinde adapalen ve tretinoinin etkilerini aragtiran ve kargilagtiran bir
calismaya rastlanmamistir. Bu galigmada topikal olarak uygulanan adapalen
ve tretinoinin, saghkli ve kortikosteroid verilerek yara iyilesmesi baskilanan
sicanlarda yara iyilesmesi {izerine olan etkileri aragtiriimig ve tartigiimigtir.

Vitamin A'nin yara iyilegmesi lzerine olan etkileri 50 yili agkin suredir
bilinmektedir(63). Son yillarda da gerek topikal gerek sistemik retinoid
kullaniminin yara iyilegmesini olumlu yénde etkiledigine dair ¢ok sayida
deneysel calisma yapiimigtir.

Retinoidler, fibroblast proliferasyonunu, epitelizasyonu, kollajen sentez

ve depozisyonunu, elastin formasyonunu ve neovaskilarizasyonu uyararak
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yara iyilesmesine olumlu katki saglamaktadir. Ayrica retinoidler, hiicre
biiytimesi ve farklilagmasinda diizenleyici rol oynamaktadir (31,32,59).

Deneysel olarak vitamin A eksikligi olusturulan ratlarda, epitelizasyon,
yara kapanma hizi ve kollajen sentezinde azalma ile birlikte yeni olusan
kollajen bantlari arasinda g¢apraz baglarda yetersizlik oldugu gosterilmistir.
Vitamin A, epidermal turnoveri sitimiile etmek sireti ile yara dokusunda
reepitelizasyon hizini arttirmaktadir. Ayrica retinoidler epidermal hiicrelerdeki
tonoflamanlarn ve dezmozomal baglantilart baskilayarak, epitelial migrasyonu
uyarmaktadir. Yapilan invivo ve invitro ¢aligmalarda dokuda artan retinoid
konsantrasyonu ile bitlikte fibroblast yogunlugunda da artis oldugu
gosterilmigtir (39,42,64).

Kortikosteroidler, immiinsiipresif ve antienflamatuvar etkinliklerinden
dolayi, yara Dbolgesine inflamatuvar hiicre gogiini, fibroblast
proliferasyonunu, kapiller rejenerasyonu, matriks sentezini, epitelyal
migrasyonu ve vyara konfraksiyonunu baskilamaktadir.  Ayrica
kortikosteroidler, tip 1 kollajen sentezinden sorumiu mRNA gen
ekspresyonunu inhibe ederek, kollajen sentezini ve g¢apraz baglanmay:
engellemek siireti ile yara iyilegmesini olumsuz yénde etkilemekte ve yara
gerilim direncinin olugmasini baskilamaktadir. Retinoidler ise, yara
kontraksiyonunun baskilanmasi diginda, tim bu istenmeyen yan etkileri geri

- gevirmektedir (31,32,34,46).

Ik olarak 1968 yilinda Erhlich ve Hunt, kortikosteron asetat enjeksiyonu
yapilarak yara iyilegmesi baskilanan sig¢anlarda, parenteral A vitamini
uygulamalarinin, yara iyilesmesini hizlandirdigini, kortikosteroidlerin yara
iyilesmesi strecindeki olumsuz etkilerini antagonize ettigini rapor etmislerdir
(43,60). Ayni yillarda Jurin ve Tannoc gunlik vitamin A enjeksiyonlarinin
humoral ve hiicresel immiin yaniti dizenledigini gézlemlemislerdir (60).

Talas ve ark. kortikosteroid enjeksiyonu sonrasinda trakeal anastomoz
uyguladiklari ratlara pbstoperatif dénemde 1hafta boyunca gunlik 10.000
U/kg oral vitamin A uygulamiglar ve galismanin sonucunda, vitamin A verilen
grupta kollajen icerigi ve hidroksiprolin dizeyinin istatistiksel olarak aniamh
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sekilde yiksek oldugunu ve vitamin A'nin, kortikosteroidlerin yara iyilesmesi
tizerine olan inhibit6r etkilerini antagonize etti§ini gézlemlemislerdir (31).

Philips ve ark. yaptiklan benzer bir c¢alismada, uzun dénem
kortikosteroid verilerek ileal ve kolonik anastomoz yapilan ratlarda, yiksek
doz retinol tedavisi ile, kortikosteroidlerin yara iyilegsmesine olan istenmeyen
etkilerinin tersine gevrildigini rapor etmiglerdir (65).

Haws ve ark. kortikosteroid ve topikal A vitaminin yara gerilim direncine
etkisini arastirdii bir c¢alismada, topikal A vitamini kullaniminin,
kortikosteroidlerle  baskilanan yara  gerilim  direncini  artirdigini
go6zlemlemiglerdir (66).

Kronik yaralarda topikal retinoid uygulamalarinin graniilasyon dokusu
olusumunu uyardi§i ve hizlandirdigi bilinmektedir. Iki hafta boyunca kisa
slreli gunlik %0,05’lik topikal tretinoin uygulanan kronik bacak ulserli 5
hastada, 1. haftanin sonunda graniillasyon dokusunda artig, 4. haftanin
sonunda ise yeni vaskiiler yapilarin ve kollajen formasyonunun olustugu
gosterilmigtir (67). |

Lorraine ve ark. 10 hafta boyunca kronik ultraviyole irradiasyonu
sonrasinda dermal hasar olusturulan ratlarda, irradiasyonu takiben 5-10 hafta
sire ile %0,05'lik topikal tretinoin uygulamiglar ve tretinoin verilen grupta
fibroblast sayisinda ve vaskilaritede artig ile birlikte yeni Kkollajen
demetlerinin olugtugunu gézilemiemislerdir (45).

Yaygin olarak kullanilan steroidlerin klinik olarak yara iyilegsmesini
baskiladigi bilinse de, bu etkilerin mekanizmasi ve retinoidlerin bu yan etkiler
Uzerine olan antagonistik etkilerinin hiicresel temelleri hakkmdaki bilgilerimiz
sinirlidir (31). .

Retinoidler, hiicre biyimesi, proliferasyonu ve farklilagmasinda
diizenleyici rol oynamaktadir. Retinoidler, bu etkilerini nukleustaki
reseptorlerine baglanarak gerceklestirmektedir. Bu reseptbrler steroid
reseptér ailesinden retinoik asit feseptﬁr (RAR) ve retinoid X reseptorii (RXR)
olmak {izere iki tanedir. Retinoidler, bu reseptdriere baglanarak epitelyal
hiicre proliferasyonu ve farklilagmasini saglayan gen ekspresYonunun

transaktivasyonuna yola agmaktadir (34,35,42).
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Retinoidler, growth faktér ve reseptdrlerinin ekspresyonunun
reglilasyonunu saglayarak yara iyilesmesine etki etmektedir. TGF-p4 ve IGF-
1, retinoidler tarafindan regile edilen yara iyilegmesinde énemli fonksiyonel
dzelliklere sahip peptit yapili growth faktorlerdir. TGF-B4, yara iyilesmesinin
tim fazlanna etki etmekte ve inflamatuvar yantti, anjiogenezisi ve matriks
depozisyonunu arttirmaktadir. Ayrica TGF-f4, fibroblastlar Gizerine mitojenik
etkili olup, kollajen ve fibronektin sentezini de sitimile etmektedir. Deneysel
calismalarda TGF-B¢’in insizyon yerinde yara gerilim direncini arttirdigi da
gosterilmistir (32,34,42).

Yara iyilegmesinde major etkili bir diger peptit ise IGF-1dir. IGF-,1 direkt
olarak fibroblast, endotel ve epitelyel hiicrelere etki etmektedir. Hipofizektomi
yapilarak IGF-1 sevyeleri %90 oraninda baskilanan ratlarda, kollajen
depozisyonu ve makrofaj konsantrasyonunun belirgin olarak azaldig:
gosterilmigtir (34).

Kortikosteroidler, TGF-B, ve IGF-1 seviyelerini ve dokularda birikimini
azaltarak yara iyilesmesini baskilamaktadir. Retinoidler ise kortikosteroidlerle
baskilanan TGF-B1 ve IGF-1 salimmini arttirarak kortikosteroidlerih yara
iyilesmesi Gzerine olan olumsuz etkilerini antagonize etmektedir (34).

Corinna ve ark. yaptiklari deneysel galigsmada, tek doz 6 mg
metilprednizolon enjeksiyonu sonrasinda yara iyilesmesi baskilanan ratiarda
TGF-$4 ve IGF-1 seviyelerini dusuk olarak saptarken, diyetle all trans retinoik
asit ve 9 cis retinoik asit verilen grupta anlamh sekilde yiiksek olarak
bulmuglardir (34).

Kortikosteroidlerin, arjinaz enzimini inhibe ederek ornitin olugsumunu
baskiladigi iyi bilinmektedir. Ornitin ise yara gerilim direncinin salanmasinda
rol alan prolin prekiirsérudir. Retinoidler, kortikosteroidlerin inhibe ettigi
arjinaz enzimini sitimile ederek, baskilanan yara gerilim direncinin yeniden
saglanmasinda rol oynamaktadir (37).

Proteolitik  plazminojen  aktivatér sistem vyara iyilesmesinin
reepitelizasyon fazinda énemli rol oynamaktadir. Keratinositler tarafindan
sentez ve sekrete edilen Grokinaz tip plazminojen aktivatérli, keratinosit

ylzeyinde bulunan reseptdre baglanarak plazminojeni aktif hale getirir.



31

Bunun sonucunda periseliiler proteolizis meydana gelir ve keratinosﬁ
migrasyonu uyarilir. Braungart ve ark. retinoik asit uygulamalarinin proteolitik
plazminojen aktivatér sistemi sitimile ederek, keratinosit migrasyonunu
uyardidini, reepitelizasyon ve yara iyilegmesine olumlu katki sagiadigini
rapor etmiglerdir (68).

Yapilan literatiir taramasinda retinoidlerin yara iyilesmesini geciktirdigi,
reepitelizasyon ve Kkollajen sentezini baskiladigi yéniinde c¢alismalara da
rastlanmigtir. Schoreder ve Rapaport yaptiklar invitro ¢alismada, fibroblast
kulturlerine 10umol/L  konsantrasyonunda ftretinoin uygulamasi ile hem
insan Hela hiicrelerinde hem de sican modellerinde fibroblast
proliferasyonunda azalma oldugunu tespit etmiglerdir (69).

Sirt derisinde tam kat yara olusturulan ve sitire edilmeksizin 27 gun
boyunca topikal tretinoin uygulanan hayvan modellerinde, reepitelizasyon
hizinda azalma ve yara iyilesmesinde gecikme ile birlikte yogun graniilasyon
dokusunun olustugu gb6ziemienmigtir. Artan bu yodun granilasyon
dokusunun, reepitelizasyon hizini azaltabilece§i ve 6zellikle acik yaralarda
topikal tretinoin kullaniminin, yara iyilesmesini geciktirebilecegi ©6ne
siriilmektedir (63).

Civciv embriyo tendon fibroblastlarinda prokollajen sentezi tzerine
tretinoinin etkisinin arastiriidigi bir cahgmada, tretinoinin doz bagimii olarak
prokollajen sentezini azalttigi gésteriimistir (69).

Yapilan bir dijer caligmada metilprednizolon enjeksiyonunu takiben 7
mm'lik tam kat yara olugturulan ratlara, topikal ve oral A vitamini uygulanmis
ve topikal A vitamini uygulanan grupta yara iyilesmesinde gecikme oldugu
tespit edilirken, sistemik A vitamini verilen grupta ise yara iyilesmesinin
etkilenmedigi gosterilmistir (70).

Otley ve ark. tam kat yara olusturulan hayvan modellerinde, preoperatif
4 hafta, postoperatif 5 hafta sire ile topikal tretinoin uygulamiglar ve kontrol
grubu ile karsilagtinidijinda tretinoin uygulanan grupta yara iyilesmesinin
anlaml sekilde baskilandigini rapor etmislerdir (71).

Literatlr verileri genel olarak degerlendirildiginde, retinoidlerin yara

iyilesmesine etkileri konusunda celigkili sonuglarla karsilagiimistir. Invivo
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caligmalarda ve hayvan modellerinde retinoidierin yara iyilesmesini
hizlandirdi§i ve olumiu yénde etkiledigine dair veriler godunlukta iken, invitro
caligsmalarin ¢ojunda bu etki gosterilememis, aksine retinoidlerin yara
iyilesmesini baskiladifi gézlemlenmigtir. Invivo ve invitro c¢aligmalardaki
celigkili sonuglar, invivo ortamda yara iyilesme siirecinin daha komplike
olmasindan ve retinoidlerin yara iyilesmesini ¢ok yonli olarak
etkileyebilmesinden kaynaklanabilmektedir (59,69,70).

Literatiirde adapalenin yara iyilesmesi lzerine olan etkilerini aragtiran
tek calisma Basak ve arkadaslan tarafindan yapiimigtir. Basak ve ark. bu
calismada, 8 mm’lik punch biyopsi ile sirt bélgesinde 2 ayrt tam kat yara
olusturulan ratlara 7- 14 giin sire ile adapalen ve tretinoini topikal olarak
uygulamiglardir. Uygulamanin 7 ile 14. giunlerinde yapilan histopatolojik
degeriendirmede, adapalen ve tretinoin uygulanan grupta kontrol grubundan
farkli olarak graniillasyon dokusu olusumunda, kollajen sentezi ve
anjiogenezde artig oldujunu gézlemlenmigtir. Tretinoin uygulanan grupta 7
ve 14. glnlerde alinan doku éreklerinde hidroksiprolin diizeylerinin kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlaml gekilde yiiksek oldugu tespit edilmistir.
Diger taraftan adapalen uygulanan grupta ise 7. giinde alnan doku
orneklerinde hidroksiprolin diizeylerinde kontrol grubu ile kiyaslandiginda
istatistiksel olarak fark saptanmazken, 14. giin hidroksiprolin diizeylerinin
kontrol grubundan istatistiksel olarak aniamli gekilde ylksek oldugu rapor
edilmigtir (59).

Bizim calismamizda da benzer bir dislnceyle yara iyilegmesini
baskiladigi bilinen kortikosteroidlerin bu etkilerinin, topikal adapalen ve
topikal tretinoin uygulanmasi ile telafi edilip edilemeyecegi arastinidi.

Calismamizda tiim gruplarda, kollajen miktarinin ve yara iyilesmesinin
gbstergesi olarak doku hidroksiprolin diizeyleri degerlendirildi.

Kortikosteroid verilen grupta hidroksiprolin dizeyleri literatlir verileri ile
uyumiu olarak plasebo ve kontrol grubundan istatistiksel olarak anlami
sekilde dusuktu ( p<0.01, p<0.01).
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Tretinoin+kortikosteroid verilen gruptaki hidroksiprolin  diizeyleri,
kortikosteroid grubundan istatistiksel olarak oldukca anlamii gekilde yiksek
idi (p<0,01).

Adapalen+kortikosteroid verilen gruptaki hidroksiprolin  duzeyleri,
kontrol, plasebo ve kortikosteroid grubundan anlamli sekilde yiksek olarak
saptandi (p<0,05, p<0,05, p<0,01). Adapalen-+kortikosteroid verilen grup ile
tretinoin + kortikosteroid verilen grup arasinda hidroksiprolin dizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamh fark tespit edilmedi (p<0,05).

Adapalen uygulanan grupta irritasyon bulgusuna rastlanmazken,
tretinoin uygulanan bir ratta ilacin uygulandi§i bdigede irritasyon geligtigi
izlendi.

Calismamizda, topikal olarak uygulanan adapalen ve tretinoinin yara
iyilesmesini olumlu yénde etkiledigini ve ayrica kortikosteroidler tarafindan
baskilanan yara iyilesmesinin bu uygulamalarla telafi edildigini g6zlemledik .

Adapalen ve tretinoin, yara iyilesmesi konusunda {izerinde gok sayida
calisma yapilan biyume faktorleri ve granilosit-monosit koloni situmile edici
faktor uygulamalarina gére oldukga ucuz olup, topikal olarak kolayca
uygulanabilen ajanlardir. Topikal uygulanan tretinoinin, retinoid dermatiti ve
fotoirritasyon yapici etkileri mevcuttur. Adapalenin kontakt sensitizasyon ve
irritasyon potansiyelinin daha dusiik olmasi ve fotostabil olmasi tretinoine
- gbre avantaj saglamaktadir (72,73,74).

Bu galigmanin sonugclarina gore;

1. Kortikosteroidlerin yara iyilesmesini baskiladigi,

2. Kortikosteroidlerle baskilanan yara iyilesmesinin, topikal adapalen ve
tretinoin uygulamalari ile normal diizeylere ulagtigs,

3. Topikal tretinoin ve topikal adapalen uygulamalar arasinda yara
iyilesmesine katki saglama acisindan istatistiksel olarak anlaml fark
olmadig: tespit edilmistir. 4

Adapalenin, yara iyilegsmesine olumiu katki saglamasi agisindan umut

verici bir segenek olabilecedi kanaatine varilmigtr. Ancak tam etki
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mekanizmasi, ideal endikasyon ve etkinliginin net olarak olarak belirlenmesi
ve kiinik kullanimi icin daha fazla denek sayisina sahip ¢ok sayida deneysel,
klinik ve histopatolojik calismalara gereksinim vardir.
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OzZET

Kortikosteroidlerle Baskilanmig Yara iyilesmesi Uzerine
Topikal Adapalen ve Topikal Tretinoinin Etkisi

A vitamini analogu olan retinoidlerin yara iyilegmesini sitimile ettigi uzun
yillardir bilinmektedir. Yakin zamanda yapilan hayvan galismalarinda, topikal ve
veya sistemik A vitamini uygulamalar ile kortikosteroidlerin yara iyilesme
strecindeki inhibitér etkilerinin antagonize edildigi gdsterilmigtir.

Adapalen, gugli retinoid agonisti etkisi olan, napthoic asit derivesi, yeni,
sentetik bir ilagtir. Tretinoin ile benzer farmakolojik 6zelliklere sahip adapalenin,
kortikosteroidlerin baskiladi§i yara iyilesmesine olumiu katki saglayabilecegi
dustncesi ile bu calismayi planladik. Calismamizda yara iyilesmesini olumiu yénde
etkiledigi bilinen tretinoin ile adapalenin Kkortikosteroidlerin baskiladi§li yara
iyilesmesine olan etkileri kargilagtirildi.

Agirhiklari 200-250 gr arasinda degisen Wistar — Albino cinsi 40 adet rat 5 esit
gruba bolindi. Tim ratlann sirt derisinde 8 mm’lik punch biyopsi ile standart,
sirkiiler tam kat yara olusturuidu. Birinci grup kontrol grubu olarak alindi ve higbir
tedavi uygulanmadan izlendi. lkinci gruba % 10'luk metil sellloz jel (plasebo),
Gglncl gruba ise tek doz 4.5 mg metil prednizolon asetat enjeksiyonu subkutan
olarak uygulandi. Metil prednizolon enjeksiyonunu takiben dérdincii gruba 7 gun
boyunca, ginde bir kere %0.1’lik tretinoin, besinci gruba ise % 0.1'lik topikal
adapalen jel uygulandi. Yedinci giniin sonunda biyokimyasal analiz igin yara
olusturulan bolge eksize edildi. Gruplar arasindaki ortalama doku hidroksiprolin
diizeyleri kargilagtiriidi. Adapalen + kortikosteroid uygulanan grupta hidroksiprolin
dizeyleri kortikosteroid, kontrol ve plasebo grubundan istatistiksel olarak anlamli
sekilde yiksek idi (p< 0.01, p< 0.05, p<0.05). Benzer sekilde tretinoin +
kortikosteroid uygulanan gruptaki hidroksiprolin diizeyleri de kortikosteroid, kontrol,
plasebo grubundan istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek idi (p< 0.01, p< 0.05,
p<0.05). Adapalen + kortikosteroid uygulanan grup ile tretinoin + kortikosteroid
uygulanan grup ortalama doku hidroksiprolin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edilmedi (p > 0.05).

Sonug¢ olarak tretinoine kiyasla daha az irritan ve daha fotostabil olan
adapalen, yara iyilestirmesini hizlandirmasi agisindan umut verici bir segenek olarak
gorilmektedir. Ancak bu amagla kullanimi i¢in, daha detayl ve ileri aragtirmalarin
yapiimasina ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeier: Adapalen, kortikosteroid, tretinoin, yara iyilesme
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SUMMARY

The Effect of Topical Application of Adapalene and Tretinoin
on the Wound Healing Impared by Corticosteroids

Retinoids, also known as vitamin A analogs, have been known to situmulate
wound healing for over years. In recent years, it was shown that inhibitory effect of
corticosteroids on cutaneous wound healing antagonised by the use of topical and
systemic vitamin A in laboratory animals. )

Adapalene is a new, naphtoic acid derivative, syntetic drug with strong retinoid
agonist pharmacology. While adapalene is known to behave similary to tretinoin
pharmacologically, we propose that adapalene contribute to wound repairing
process impaired by corticosteroids and we planned this study. In this study we
evaluated the efficacy of adapalene in full-thickness wound healing impaired by
corticosteroids, to compare the effect of tretinoin, which also contribute to the
wound repairing process.

Fourty Wistar Albino rats weighing 200-250 g were divided in to five egual
groups. A circular full-thickness wound were made for each animal with a standard
8-mm punch biopsy on the midline of the back. No treatment was given to group |
(control), The wound was treated by methyl cellulose gel 10% in group 1l (placebo).
Single dose methyl prednisolon acetate 4.5 mg was administired subcutaneously in
a corticosteroid group (group lll). After methyl prednisolon injection, tretinoin cream
(0.1%) was applied once daily and topically for seven days in group IV. Fifth group
treated by topical adapalene 0.1 % gel once daily for seven days with single dose
methyl prednisolon injection. (group V) The wounds of each animal were excised on
day 7, for biochemical examination. The groups were compared in terms of the
tissue concentration of hydroxyproline. Mean tissue concentration of hydroxyproline
was significantly greater in the adapalene plus steroid group compared
corticosteroid, control and placebo groups (p< 0.01, p< 0.05, p< 0.05). Simillary
mean tissue concentration of hydroxyproline was significantly greater in the tretinoin
plus steroid group compared corticosteroid, control and placebo groups (p< 0.01,

p< 0.05, p< 0.05). There was no statistical significant difference between adapalene
plus corticosteroid group and the group treated cortcosteroid plus tretinoin (p>0.05).

In conclusion, adapalene which is less irritant and more photostable than
tretinoin is a hopeful alternative treatment for accelaration of wound healing
impaired by corticosteroids. For this reason, we belive that further studies with large
series are needed.

Keywords: Adapalene, corticosteroid, tretinoin, wound healing.
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