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OZET

Karin 6n duvar1 fasyasmin iyilesmesi yara iyilesmesi ile ayni prensibe
dayanmaktadir . Karin 6n duvari1 fasyasinin iyilesme hizi ve kalitesi basta enfeksiyon
olmak iizere yara iyilesmesini etkileyen faktorlere baghdir. Fasya iyilesmesi yara
iyilesmesi ve doku yenilenmesi ile yakindan iliskilidir. Insizyonel herniler cerrahi
girisimin bir komplikasyonu olarak diigiiniiliir. Bu hernilerin biiyiik ¢ogunlugu karin
on duvarm ilgilendirir. Insizyonel herniler dnemli is giicii kaybina, morbidite hatta
mortaliteye sebep olmaktadir. Karin 6n duvar fasya iyilesmesinin gerek hastaya ait
gerek cerrahi isleme ait faktorlerden etkilendigi ve bunun insizyonel herni i¢in risk
olusturdugu bilinmektedir.

Trombositlerin, c¢esitli hiicrelerin ve 06zellikle kok hiicrelerin aktive
edilmesinden sorumlu bir¢ok biyoaktif proteinleri salgiladigi ve bdylece doku
yenilenmesini ve iyilesmesini hizlandirdigi artik iyi bilinmektedir. Trombositten
(plateletten) zengin plazma (PRP) ¢ok miktarda trombosit, bilyiime ve pihtilagma
faktorlerini icermektedir. PRP dokularin iyilesmesi ve yenilenmesi amaciyla ilgili
yaptya uygulanir.

Bu caligmada deneysel olarak fekal peritonit olusturulmus ratlarda daha dnce
denenmemis bir teknigi uygulayarak lokal olarak kullanilan PRP’nin yara iyilesmesi
tizerine olan olumlu etkilerini g6z oniinde bulundurarak fasya iyilesmesi tlizerindeki
etkisinin ne olacagini aragtirmay1 amacladik.

Bu calismada her grupta yediser olacak sekilde toplam 28 rat kullanildi. Grup
1 (Kontrol grubu); fekal peritonit olusturulmadan primer fasya tamiri yapildi, Grup
2; Fekal peritonit olusturulmadan primer fasya tamiri yapildi ve lokal olarak PRP
uygulandi, Grup 3; Fekal peritonit olusturularak primer fasya tamiri yapildi, Grup 4;
Fekal peritonit olusturularak primer fasya tamiri yapildi ve lokal olarak PRP
uygulandi. Arastirma kapsaminda histolojik olarak; hiicre infiltrasyonu,
neovaskiilarizasyon, fibroblast aktivasyonu ve kollajen birikimi, biyokimyasal olarak
ise doku hidroksiprolin, TNF a ve TGF B diizeyleri dl¢iildii.

TNF a diizeyleri PRP uygulanan gruplarda kontrol gurubuna kiyasla yiiksek
tespit edildi (P<0.001). TGF- B degerleri ise sadece peritonit varliginda PRP
uygulanan grupta yiiksek tespit edildi. Doku hidroksiprolin diizeyleri bakimindan

gruplar arasindaki farkliliklar 6nemli bulunmad: (P>0.05). Yangisal hiicre
\Y%



infitrasyonu ve kollajen birikimi bakimindan gruplar arasinda farkliliklar 6nemli
bulunmadi (P>0.05). Ancak, neovaskiilarizasyon ve fibroblast aktivasyonunun, PRP
uygulanan ve peritonit varliginda PRP uygulanan gruplarda énemli diizeyde arttigi,
peritonitli grupta ise azaldig1 saptandi.

PRP’nin histolojik ve biyokimyasal yara iyilesme parametrelerinden hiicre
infiltrasyonu, kollajen birikimi ve doku hidroksiprolin seviyesinde belirlenen artigin
onemli olmadigini, aksine neovaskiilarizasyon, fibroblast aktivasyonu ve TNF a
diizeyinde artigin saptanmasinin ise dnemli oldugu ve iyilesmeyi hizlandirdig: tespit
edilmistir.

PRP’nin yara iyilesmesi iizerine olumlu etkilerini gostermek icin birgok
cerrahi alanda yapilacak caligmalar ile klinik uygulamalarda 6nemli bir yer alacagini
diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Plateletten zengin plazma, fasyaiyilesmesi, yara iyilesmesi,



ABSTRACT

THE EFFECT OF PRP (PLATELET RICH PLASMA) ON FASCIAL
HEALING DURING ABDOMINAL WALL CLOSURE IN THE PRESENCE
OF FECAL PERITONITIS

Healing of abdominal wall fascia is based on the same principle with wound
healing. The rate of recovery of the anterior abdominal wall fascia and quality such
as infection depends on factors affecting wound healing. Fascia wound healing,
tissue repair and healing are closely related. Incisional hernia soccured in a previous
surgical area is considered to be a complication of surgery. The majority of this type
of hernia is related to the anterior abdominal wall. Incisional hernias with significant
loss of manpower, are causes of morbidity and even mortality. Anterior abdominal
wall fascia healing influenced either by surgical factors or influenced by patient
spesific factors, this conditions are known as risk factors for incisional hernia.

It is known today, platelets are responsible for the activation of a variety of
cells, especially stem cells, by secreting many bioactive proteins accelerating tissue
regeneration and healing. Platelet Rich Plasma (PRP) includes high level of platelets,
growth and clotting factors. PRP is applied to responding structures for tissue healing
and regeneration.

In this study we performed an unique experimental tecnique on rats. After
performing fecal peritonitis, PRP was applied locally to see effects on fascia healing
with the consideration of positive effect on wound healing.

This study have used 28 rats, as being 7 rats in each groupe. Group 1 (control
group): Primary fascia repair has done without perotonitis performed. Group 2;
Fascia repair has done and local PRP has given without peritonitis performed. Group
3; Primary fascia repair has done with fecal peritonitis performed. Group 4; Fascia
repair has done and local PRP has given with fecal peritonitis performed. In the
study; histologicaly, cellulary infiltration, neovascularition, fibroblast activation,
collagen accumulation observed. Biochemicaly, tissue hydroxiproline, TNF Alfa,
TGF Beta levels were observed.

TNF Alfa levels were higher in PRP given groups according to control group
(p<0.001). TGF Beta levels were higher only in PRP given group with fecal
peritonitis performed. Tissue hydroxyproline levels were not statisticaly different in

Vi



groups (p>0.05). Inflammatory cellulary infiltration and collagen accumulation were
not statisticaly different in groups (p>0.05). Neovascularition and fibroblast
activation were increased statiscaly different in PRP given and PRP has given with
fecal peritonitis performed groups. Neovascularition and fibroblast activation were
decreased statistically in peritonitis performed group.

When PRP has given histologicaly and biochemicaly as wound healing
parameters cellular infiltration, collagen accumulation, and tissue hydroxyiproline
levels were not increased but neovascularization, fibroblast activation and TNF Alfa
levels were increased and PRP accelereted wound healing.

We suggest that clinical application sand surgical studies will be important in
the future to show positive effects of PRP on wound healing.

Keywords: Platelet rich plasma, fascia healing, wound healing
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1. GIRIS

Yara; dokunun travma, cerrahi veya gesitli hastaliklar sonucu biitiinliigiiniin
bozulmasidir. Iyilesmenin olusabilmesi, ekstraselliiler matriks (ECM), anjiyogenez
ve epitelizasyona baglidir. Iyilesme siirecinde, inflamatuar hiicreler, fibroblastlar,
keratinositler, bu hiicreler arasinda iletisimi saglayan sitokinler ve biiylime faktorleri
onemli rol oynamaktadir (1).

Yaralar akut ve kronik olmak iizere ikiye ayrilirlar. Akut yaralar iyilesme
siirecine bagli olarak kendiliginden iyilesirler. Kronik yaralarda ise iyilesme siireci
cesitli noktalarda kesintiye ugrayabildiginden dokunun biitiinliigii ve fonksiyonu
tekrar saglanamaz (2).

Kronik yaralar ¢ogunlukla cilt iilserleri seklinde goriiliir. Basi ile olusan
yaralar, diyabetik ayak {ilserleri ve vendz staz iilserleri kronik yaralarin %70’ini
olusturmaktadir (3).

Kronik yaralar saglik sistemi i¢in diisiiniildiiglinde tedavi siirecinde biiyiik bir
maddi yiik olusturmaktadir. Yaralarin iyilesme siiresi uzadikca iilke ekonomisi de
etkilenmektedir. Olusan maddi sorunlarin yaninda, iyilesmenin uzamasi, hastalarin
psikolojik durumlarin1 da olumsuz etkilemektedir (4). Bu nedenlerden dolay1, kisa
zamanda iyilesme saglamak ve hastalar1 gilinliikk yasamlarina dondiirebilmek igin,
yara tedavisinde kullanilan topikal ajanlar ve yara kapama malzemeleri giiniimiizde
olduk¢a 6nem kazanmaktadir.

Plateletten Zengin Plazma (PRP); Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
(VEGF), Transforming biiytime faktorii alfa ve beta (TGF a-f), Trombosit kaynakli
biiyiime faktorii (PDGF), Fibroblast biiylime faktorii (FGF), Epidermal biiylime
faktorii (EGF), Insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF) ve lokal biiyiime faktorlerini
ihtiva etmektedir. Kanin farkli devirlerde santrifiijii ile elde edilir. Tim biiyliime
faktorlerini igeren PRP’nin fasya iyilesmesi iizerinde olumlu yonde etkisi olacagini
diistinmekteyiz. Son yillarda yapilan ¢alismalarda PRP’nin farkli dokular tizerinde
olan etkileriyle beraber otolog kandan kolay elde edilebilmesi onun ilgi odagi haline
gelmesini saglamistir. Yapilan klinik ¢aligmalarda yara iyilesmesini hizlandirdigi,
odemi ve sisligi azalttigi, kanama kontroliine yardimci oldugu, enfeksiyon ve skar

olusumunu azalttig1 iddia edilmektedir (5, 6).



Gliniimiizde ilerlemis anestezi ve cerrahi teknikleri sayesinde karin
operasyonlar1 gecmis ylizyillara gore rahatlikla yapilabilmekte ve buna bagli olarak
laparotomilere ikincil gelisen hernilerin sayisi da artis gostermektedir. Gegirilmis bir
cerrahi iglem veya travma sonrasi gelisen hernilere insizyonel herniler adi
verilmektedir. Herniler i¢inde iyatrojenik gelisen tek herni tipi insizyonel hernilerdir.
Gliniimiizde ilerlemis anestezi ve cerrahi teknikleri sayesinde karin operasyonlari
gecmis ylizyillara gore rahatlikla yapilabilmekte ve buna bagh olarak laparotomilere
ikincil gelisen hernilerin sayisi da artis gdstermektedir. insizyonel hernilerin olusumu
ve onarimi cerrahi pratiginde onemli bir yer tutmakta olup, onlenebilir faktorleri
indirgeyerek insizyonel herni gelisimini azaltmak olduk¢a 6nemlidir (7, 8).

Calismamizin amaci, yara iyilesmesinde olumlu etkileri olan PRP’nin
peritonit olusturulmus fasya iyilesmesinde de olumlu etkilerinin olup olmadigini
gormek, fasya iyilesme eksikligiyle olusan, hayat kalitesini olumsuz etkileyen,
onemli oranda is giicii kaybina ve morbiditeye neden olan insizyonel hernilerin de

olusumunu azaltmaya katki saglamaktir.
1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Yara lyilesmesi

Yara iyilesmesi ve tedavisi tiptaki en eski konulardan biridir. Yaralanmanin
cesidinden ve doku tipinden bagimsiz olarak her yara iyilesmesinde ayni olaylar
meydana gelmektedir. Ornek olarak cerrahi kesiler ve travmatik yaralar, iilserler,
enfarktiisler, vb. olaylar iyilesme siirecinde ayni onarim asamalarindan gecerler.
Hiicresel ve molekiiler diizeyde yara iyilesmesi konusundaki yeni bulgular, yaray
manipiile edip iyilesmeyi hizlandirmasi agisindan faydalar saglasa da, iyilesmeyen
yaralar, asir1 iyilesme gdsteren yaralar ve tiimdrler gibi kontrolsiiz biiyiliyen yaralarin
patofizyolojisi hala tam olarak anlasilamamistir (9).

Yara iyilesmesi ¢esitli medyatorler, kan hiicreleri, ekstraselliiler matriks ve
parankimal hiicreleri kapsayan, karmasik bir siirecten ge¢mektedir. Yara
iyilesmesinin inflamasyon, proliferasyon ve matiirasyon olmak iizere {i¢ ana evresi

vardir.



Skar Matulrasyonu

Kollajen Capraz Baglanmalan

Endotelyal Hucreler
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Fibroblastlar
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Sekil 1. Yara lyilesmesi Evreleri

1.1.1.1. Hemostaz ve inflamatuar evre

Hemostaz ve inflamatuar evre, yara iyilesmesinin ilk basamagini
olusturmaktadir. Yaralanma sahasinda, hasarlanmis olan damarlarda hizlica
vazokonstriiksiyon meydana gelir. Endotel altindaki katmandan trombotik doku
faktorleri salinir ve boylece trombositler agrege olarak ilk piht1 tikaci olusmus olur.
Intrinsik ve ekstrinsik koagiilasyon yollari ile protrombin trombine, fibrinojen fibrine
doniisiir, boylece olusan pihti daha saglam bir yap1 halini alir (10). Burada fibrinin
faktor XIII yoluyla direkt trombositlere baglanmasinin da rolii bulunur. Faktor XIII
eksikligine bagli pihtilasma bozuklugunda yara iyilesmesi de olumsuz yonde
etkilenir (11).

Fibrinojenin eksikliginde, yara iyilesmesinin engellenmedigi ancak yara
saglamliliginin ve kuvvetinin azaldigi gosterilmistir (12). Fibrin ise hiicre gogii ve
ekstraselliiler matriks olusumunda 6nemli rol oynar. Monosit, notrofil, endotelyal
hiicreler ve fibroblast lizerinde bulunan reseptorlere integrin vasitasiyla baglanir.
Fibroblast biiyiime faktorii (FGF) -2 ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)
fibrine baglanarak anjiyogenezi uyarirken, insiilin benzeri biiyiime faktori (IGF)-1
fibrine baglanarak stromal hiicrelerin fonksiyonunu ve proliferasyonunu arttirir (11,
13).

Trombosit kaynakli biiylime faktorii (PDGF) makrofaj ve fibroblastlarin

uyarilmasini saglayarak ortama g¢eker. Yaralanmalarda kanama yok ise parankimal



hiicrelerden salinan medyatorler ve kemotaktik faktorler ile polimorfoniikleer (PMN)
l16kositler yaralanma bolgesine gekilir. Trombositler yara iyilesmesinde 6énemli rol
oynamalarina ragmen trombositopenik ratlarda yara iyilesmesinde problem

saptanmadigin1 gosteren ¢alismalar da bulunmaktadir (14).

1.1.1.1.1. PMN lokositler

Hemostaz olusumu tamamlandiktan sonra trombositlerden salinan seratonin ve
mast hiicrelerinden salinan histamin vasitasiyla damar gegirgenligi artar.
Inflamasyonun klinik bulgulari olan eritem, ddem, 1s1 artis1 ve agr1 bulgular1, damar
gecirgenliginin artmasi ile meydana gelir (9). Yaralanma bolgesine gelen noétrofiller,
ortamda bulunan bakteri ve yabanci maddeleri temizledikten sonra eskar dokusu
tarafindan yiizeye itilirler veya makrofajlar tarafindan fagosite edilirler. ECM protein
fragmanlari, transforme edici bliyiime faktorii- B ve monosit kemoatraktan protein-1
gibi sitokinlere yanit veren monositler olay yerine gelerek, PDGF ve VEGF
salgilayan aktif makrofajlara donistirler (1).

1.1.1.1.2. Makrofajlar

Makrofajlar birgok farkli sitokin salgilayarak keratinositleri, endotelyal
hiicreleri ve fibroblastlar1 uyarirlar. Makrofajlar diizenleyici rol oynamalarindan
dolay1 yara iyilesmesi siirecindeki en onemli inflamatuar hiicrelerdir (10). Aktive
olmus makrofajlar tromboksan-A2, prostoglandin-F2a, 16kotrien-B4 ve 16kotrien-C4
salgilarlar. Lokotrien-B4 noétrofiller i¢in kemotaktiktir ve nétrofillerin endotelyal
hiicrelere yapismasini arttirir (9).

Makrofajlar ayrica ECM’i pargalayan, yabanci maddeleri uzaklastiran, doku
bosluklar1 arasinda hiicre hareketini kolaylastiran ve ECM’in yeniden yapilanmasini
saglayan matriks metalloproteinazlarini (MMP) salgilamaktadir.

Makrofajlardan salgilanan bir diger mediator de akut faz sitokini olan
interlokin (IL)-1dir. Deneysel yara modellerinde proinflamatuar bir sitokin olan IL-1
seviyesinin 24 saatte artmaya basladigi, 72. saatte en yiiksek degerlere ulastig1 ve
birinci haftanin sonuna dogru hizla azaldigi gézlenmistir. Hem lenfosit aktivasyonu
hem de hipotalamusun uyarilmasini saglayarak febril yanitin ortaya ¢ikigindan da

sorumludur. Etkileri endotelyal hiicrelerin iirettigi timor nekrozis faktor (TNF)-o ve



endotoksin varliginda artar. Notrofilleri aktive eder, adhezyon molekiillerini
diizenler, kemotaksisi kolaylastirir, kollajenaz tiretimini arttirir, kikirdak yikimini ve
kemik geri emilimini uyarir ve diger hiicrelerden inflamatuar sitokinlerin
salgilanmasina neden olur. IL-1’in etkileri proliferasyon fazinda da devam ederek
kollajen sentezininin artmasini, Keratinosit ve fibroblast biiylimesini saglar (16).
Caligmalarda kronik yaralarda artmis IL-1 diizeyleri tespit edilmis ve bunun yaralarin
inflamasyon fazinda takildiginin bir gostergesi oldugu 6ngorilmustiir (17).

Makrofajlardan salinan baska bir sitokin olan TNF-a yarada 12. saatte ortaya
cikar ve 72. saatte tavan yapar. Damar gecirgenligi, hemostaz ve endotelyal
proliferasyonu tizerinde etkilidir. IL-1 gibi atesi tetiklemektedir, kollajenaz iiretimini
arttirarak kikirdak yikimini ve kemik geri emilimini uyarir ve PDGF salinimini
arttirir. Inflamasyon fazinda 6nemi bir sitokin olmasina ragmen TNF-o seviyesinin
devamli yiiksek seyretmesi yara matiirasyonunda bozulmaya neden olur (17).

Monosit, makrofaj, fibroblast ve PMN I6kositlerden salinan IL-6; B ve T
hiicrelerinin uyarilmasini ve kok hiicrelerin biiylimesini saglar. 1L-6 diizeyi yarada
12. saatte tespit edilir ve bir haftadan uzun bir siire yiiksek konsantrasyonda seyreder.
Ayrica fibroblast gogalmasini uyarir (18).

Makrofajlar ve fibroblastlar tarafindan salgilanan IL-8; PMN lokositler ve
monositler iizerine kemotaktik etki gosterir. ilk 24 saatte yiiksek konsantrasyona
ulagir. PMN I0kositlerin  degraniilasyonu ve endotelyal hiicre adhezyon
molekiillerinin ekspresyonunu arttir (19).

Interferon (IFN)-gama T lenfosit ve makrofajlardan salgilanan diger bir
proinflamatuar sitokindir. Makrofaj ve PMN lokositleri uyarir, lokal yara
kontraksiyonunu azaltir ve dokularin yeniden yapilanmasia (remodeling) yardim
eder. IFN-gama hipertrofik skar ve keloid tedavisinde kollajen iiretimini ve ¢apraz
baglanmay yavaslatici etkileri nedeniyle kullanilmistir.

Makrofajlar ayrica fibroblast, endotelyal hiicre ve keratinosit ¢ogalmasini
saglayan biiylime faktorlerini de salgilamaktadir. PDGF; kollajen ve proteoglikan
sentezini uyarir. Rekombinant PDGF’nin topikal kullaniminin yara kirilma giiciinii
arttirdigin1 ve iyilesme siiresini azalttigin1 gosteren deneysel ¢alismalar mevcuttur
(20). PDGF hayvanlarda ve insanlarda diyabetik ve kronik yaralarda olumlu etkiye

sahipken, steroid tedavisi alan hayvanlarda etkisi gosterilememistir (21).



TGF-o ve TGF-B makrofajlardan salinir. TGF-a epidermal biiylimeyi ve

anjiyogenezisi uyarir. TGF-B ise monositleri uyararak TGF-a, PDGF ve IL-1
salimimin arttirir. 1, B2 ve B3 olmak tizere 3 izomeri vardir. TGF-B1’in kollajen
metabolizmasinda, gastrointestinal anastomoz ve yaralarin iyilesmesinde énemli bir
rolii oldugu gosterilmistir (22). Deneysel ¢alismalar TGF-B1 kullanimun akut, kronik
TGF-B
fibroplaziyi uyaran baslica sitokindir. Hipertrofik skar ve keloid olusumunda TGF-$1

ve radyasyon yaralarinin iyilesmesini hizlandirdigini - gostermistir.
tiretiminin arttig1r saptanmistir (23). TGF-B2 doku fibrozisini saglar ve yaralanma
sonrast nedbe olusumunda rol alir. TGF-f3 ise skar olusumunu sinirlamaktadir.

TGF-p diizeylerindeki artis, inflamasyon fazindan proliferasyon fazina gecisi saglar.

Tablo 1. Yara lyilesmesindeki Biiyiime Faktorleri, Sitokinler ve Diger Molekiiller

Keratinosit biiyiime
faktorii

Fibroblastlar

(23).
Ad Kaynak Bashica Gorevleri
Vaskiiler endoteliyal Endotelyal Hiicreler Anjiyogenezi arttirir
bliylime faktorii
(VEGF)
Fibroblast biiyiime Makrofajlar, mast Anjiyogenezi arttirir. Endotelyal hiicre gog
faktorii 2 hiicreleri, endotelyal ve bilylimesini uyarir
(FGF-2) hiicreler, T lenfositler
Trombosit kaynakli Trombositler, Proteoglikan ve kollajen sentezini
biiyiime faktori makrofajlar, endotelyal arttirir. Makrofaj ve fibroblastlari
(PDGF) hiicreler toplar

Keratinosit biiyiime ve matiirasyonunu
kontrol eder. Diger biiytime faktorlerinin

(KGF) salgilanmasini arttirir.

Epidermal biiylime Trombositler, Fibroblastlarin kollajenaz salgilamasini uyarir
faktori makrofajlar

Transforme edici biiytime Trombositler, Anjiyogenezi arttirir. Adhezyon molekiili
faktori-p makrofajlar, T ve B ekspresyonunu uyarir. Lokosit ve fibroblast
(TGF-p) lenfositler gOc¢iinii uyaran proinflamatuar molekiilleri

Tumor nekrozis faktor-o.
(TNF-a)

Makrofajlar, T ve B
lenfositler, natural killer
hiicreler

arttirir. Proteaz aktivitesini inhibe ederek,
kollajen ve proteoglikan sentezini arttirarak
ECM sentezini indiikler.

Kollajen sentezini arttirir. PMN 16kosit
marjinasyon ve sitotoksisitesini diizenler

Interferon Makrofajlar, T ve B Makrofajlar aktive eder. Fibroblast
-gama lenfositler, fibroblastlar,  proliferasyonunu inhibe eder
(IFN-gama) epitelyal hiicreler

Interlokin-1 Makrofajlar, Proinflamatuar peptiddir. PMN
(IL-1) keratinositler, endotelyal  I6kositlerin, fibroblastlarin,

hiicreler, lenfositler

keratinositlerin kemotaksisini indiikler.
PMN lokositleri aktive eder




1.1.1.1.3. Lenfositler

T lenfositler yarada 5. giinde ortaya ¢ikar ve sayilar1 7. giinde tavan yapar. B
lenfositlerinin ise yara iyilesmesinde belirgin bir rolleri yoktur. Lenfositlerin esas
etkileri fibroblast proliferasyonu iizerinedir. IL-2 ve fibroblast etkinlestirici faktor
(FAF) gibi uyarici, TGF-B, TNF-a, IFN-gama gibi inhibe edici faktorleri salgilarlar.
Makrofajlar, bakterileri ve yabanci maddeleri isleyerek bunlari antijen olarak
lenfositlere sunarlar. Bu durum lenfosit ¢ogalmasini ve sitokin salinimini uyarir. T
lenfositlerin tirettigi IFN-gama, makrofajlarin uyarilmasini saglayarak TNF-o ve IL-
I’in de i¢inde bulundugu birgok sitokinin salinmasina neden olur. IFN-gama ayni
zamanda prostoglandinlerin sentezini azaltarak inflamatuar medyatorlerin etkisini
arttirir.  Ayrica  kollajen sentezini baskilar ve makrofajlarin yara alanindan
uzaklagmasini engeller. Boylece IFN-gama kronik iyilesmeyen yaralarda 6énemli bir
sitokindir ve varlig1 T lenfositlerin esas olarak kronik yara iyilesmesinde rol oynayan
hiicreler oldugunu diisiindiirmektedir. Immiinsupresan ve steroid gibi T lenfositlerin
fonksiyon ve gogalmasini bozan ilaglarin yara iyilesmesini bozdugu tespit edildikten
sonra T lenfositlerin akut yara iyilesmesi igin esansiyel olmadigi goriisii azalmigtir

(24).
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Fibroblast
Yag doku

Sekil 2. Yara iyilesmesinin inflamatuar fazi (1)



1.1.1.2. Proliferatif faz

Akut inflamasyon fazindan sonra anjiyogenez, fibroplazi ve epitelizasyon
asamalarini igeren proliferatif faz baslamaktadir. Bu faz; graniilasyon dokusu ve
kapiller damar aginin olusumu, fibroblastlar, makrofajlar, gevsek diizenlenmis

kollajen, fibronektin ve hyaluronik asit ile karakterizedir (25).

1.1.1.2.1. Anjiyogenezis

Anjiyogenez, yeni damar olusumudur ve yara iyilesmesi i¢in gereklidir.
Yaralanmadan sonra, etkinlesmis endotelyal hiicreler, postkapiller veniillerin bazal
membranini asindirarak hiicrelerin bu bosluktan go¢ etmesine imkan saglarlar.
Hiicrelerin gocti FGF, PDGF ve TGF-B ile yonetilir. Gog¢ eden bu endotelyal
hiicrelerin gogalmasi tiibiil ve liimen olusumuyla sonuglanir. Bazal membran birikimi
meydana gelerek kapiller olgunlagsma saglanr.

Yaralanmadan sonra hasarli olan endotele kan hiicreleri yapisir. Bu iliski
hiicrelerin yiizeyinde, vaskiiler hiicre yiizey adhezyon molekiili (VCAM)-1 gibi
adhezyon molekiillerinin sentezlenmesine neden olur. Matriksin parcalanmasini
saglayan plazmin ve metalloproteinazlar, endotel bazal membrani tarafindan salinip
etkinlestirilirler. Hasarlanan endotelyal hiicreler, fibrin, fibronektin ve fibrinojene
baglanmay1 saglayan avp3 gibi yiizey adhezyon molekiilleri sentezler. Bunu takiben
endotelyal hiicreler gegici matriks iskelesine tutunarak ilerlerler. Platelet endotelyal
hiicre adhezyon molekiilii (PECAM)-1, endotelyal hiicrelerde bulunan ve gog
sirasinda hiicrelerin birbiriyle iletisimini saglayan bir diger adhezyon molekiilidiir
(25).

Kapiller tiipiin meydana gelmesi, karmagik hiicre-hiicre, hiicre-matriks
iletisimi  gerektiren, endotelyal hiicrelerin yiizeyinde bulunan adhezyon
molekiillerince diizenlenen karmasik bir siirectir. Hiicre-hiicre temasina PECAM-1
aracilik ederken, B1 integrin reseptorleri bu baglanmayi saglamlastirir. Olusmus
kapillerlerden bazilar1 arteriyol ve veniillere doniislirken bazilar1 apoptozise ugrar
veya makrofajlar tarafindan ortamdan uzaklastirilir.

Anjiyogenez, c¢ogunlukla makrofaj ve platetletlerden salinan sitokinlerle
uyarilir ve kontrol edilir. Makrofajlardan salinan TNF-a, inflamatuar fazda ortami

anjiyogeneze hazirlar. Heparin, bir takim anjiogenik faktorlere baglanarak kapiller



endotelyal hiicre gocilinii saglar. Makrofaj, keratinosit ve fibroblastlar tarafindan
salinan VEGF giiglii bir anjiyogenik fonksiyona sahiptir. Anjiogenezi en ¢ok hiicre
hasar1 ve hipoksi sirasinda salinan sitokinler saglamaktadir.

Hasara wugramis parankim hiicrelerinden salman FGF-1 ve FGF-2
anjiyogenezin erken uyaranlarmdandir. Ilk {i¢ giinde anjiogenezi FGF-2 uyarirken
uzun siireli uyar1 4. ve 7. giinler arasinda VEGF tarafindan saglanir (26). VEGF ve
FGF-2’nin anjiyogenez iizerindeki etkileri doza bagimli olmaktadir (26). Endotelyal
hiicre ¢agalmasini ise TGF-o ve epidermal biiyiime faktorii (EGF) uyarir. TNF-a
endotelyal hiicreler icin kemotaktiktir ve kapiller tiip olusumunda 6nemli rol oynar
(27).

TGF-p fibroblastlar i¢in kemoataktiktir ve fibroblastlardan daha fazla FGF
salinmasindan sorumludur. Anjiyogenezde goérev alan diger sitokinler; anjiyogenin,
IL-8 ve laktik asittir (28, 29). Kollajen, fibronektin ve hyaluronik asit gibi bazi
matriks elemanlart da anjiyogenik etki gosterir. Fibronektin ve fibrin makrofajlar ve
hasarlanmis endotelyal hiicreler tarafindan salinir. Sonu¢ olarak anjiogenez,

sitokinler ve ECM arasinda olusan karmasik etkilesim ile gerceklesir (29).

1.1.1.2.2. Fibroplazi

Fibroblastlar, farklilasmis bag doku kaynakli 6zel mezenkimal hiicrelerdir.
Hasarli dokuya dolasimdaki hiicreler gibi ulagsmazlar. Yaralanmay: takiben aktif
olmayan fibroblastlar yara alanina giderek c¢ogalmaya ve ECM bilesenlerini
tiretmeye baglar. Fibroblastlar normalde hiicre siklusunun G0 fazinda beklerler ancak
makrofajlar ve trombositlerden salinan sitokinler ve biiylime faktorleri ile
uyarildiktan sonra replikasyon ve proliferasyon safhalarina geger. Cogalmaya devam
etmeleri i¢in ise EGF ve IGF-1 uyarimina ihtiyag duyarlar (30).

Fibroblastlarin baslica fonksiyonu kollajen sentezlemektir. Yaralanan
dokunun tipine gore mezenkimal hiicrelerin fibroblastlara farklilagsmasi 3 veya 5 giin
slirer ve bu déneme gecikme evresi denir. Kollajen sentezinin hizi 4. haftadan sonra
giderek azalir ve kollajenaz (MMP-1)’mn yaptig1 yikimla denge saglanmis olur.
Bundan sonra yara kollajen matiirasyonu evresine girer. Matiirasyon evresi aylar

boyunca siirer. Bu siiregte glikoprotein ve mukopolisakkarit diizeyleri azalir, yeni



kapillerlerin bir kismi geriler. Olusan tiim bu degisiklikler yaranin goriinimiini

degistirirken doku saglamligini arttirir (30).

1.1.1.2.3. Epitelizasyon

Fiziksel bir bariyer olan epidermis sivi kayb1 ve bakteri invazyonunu oOnler.
Epitel hiicreleri arasindaki yapisal baglantilar epidermisin gegirgenligine katkida
bulunurken, bazal membran ise yapisal destek saglar ve epidermis ve dermis
baglantisini olusturur.

Bazal membran ti¢ tabakadan olusur:

1. Lamina lucida: Laminin ve heparan siilfat iceren tabakadir.

2. Lamina densa: Tip IV kollajen igeren tabakadir.

3. Lamina retikiilaris: Lamina densa ve dermis arasinda uzanan tabaka olup
tip IV kollajen ve retikiiler liflerden olusur.

Yaralanmadan saatler sonra reepitelizasyon baslar. ilk basta yaranin iizeri
pihtiyla kaplanir ve epitel hiicreleri defekte dogru hareket etmeye baslarlar. Yara
kenarlarinda bulunan epidermisin bazal tabakasindaki keratinositler yara yiizeyine
dogru hareket ederler. Epitelizasyon esnasinda, keratinositlerde sirasiyla ayrilma,
g0¢, cogalma, farklilasma ve katmanlasma gibi degisiklikler meydana gelir. Eger
bazal membran biitiinliigii bozulmamissa epitelizasyon daha hizli gergeklesir. Bazal
membran biitlinliigli bozulmugsa 6nce bazal membranin onarilmast gerekmektedir.
Epidermal hiicreler tarafindan integrin reseptorleri eksprese edilerek fibronektin gibi
ECM proteinleriyle etkilesimde bulunurlar (31). ECM, MMP-1 ve plazminojen
aktivatorii ile yikildiktan sonra hiicrelerin eskar ile dermis arasinda kolay hareket
etmesini saglar (32). EGF, TGF-a ve keratinosit biiyiime faktori (KGF)
diizeylerindeki artma hiicrelerin migrasyonunu ve ¢ogalmasini uyarir. Y18in halinde
biriken hiicreler epitelizasyon tamamlandiktan sonra kolumnar sekillerini alirlar ve

cok katl yass1 epitel olusturacak sekilde diizenlenirler (30).

1.1.1.2.4. Ekstraselliiller matriks

Ekstraselliiler matriks dokularin biitinligiinii saglayarak kendisine temas
eden hiicrelerin davranislarim1  diizenlemektedir. ECM; glikozaminoglikanlar,
polisakkarid zincirler, proteoglikanlar ve kollajen, elastin, fibronektin, laminin gibi

fibroz proteinlerin bilesiminden olugsmaktadir (9).
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Bag dokuda, proteoglikan molekiilleri jelimsi yapida “temel madde™yi
olustururlar. Yiiksek oranda su i¢eren bu jel yap1 besin, metabolit ve hormonlarin kan
ve hiicreler arasinda diffiizyonuna izin verirken diger yandan da basing olusturan
kuvvetlere kars1 bariyer olarak gorev yapar. Kollajen lifler matriksin saglamligini ve
elastin liflerin esnekligini saglarlar (9).

Yaradaki matriksin yapist biriken ve yikilan maddeler etkisiyle iyilesme
doneminde degisime ugrar. Iyilesmenin baslamasiyla yara matriksinin yapisi,
hiicrelerin go¢iinii saglayacak sekilde olusan fibrin, fibrinojen, fibronektin ve
vibronektinden olusur. ilerleyen donemlerde ise glikozaminoglikanlar ve
proteoglikanlar sentezler (33).

ECM ve fibroblastlar arasinda Kkarsilikli dinamik bir iliski s6z konusudur.
Fibroblastlarin sitokinler sayesinde uyarilmast ECM yapisinin degigsmesine neden
olur. Fibroblastlar sitokinlerle uyarildiktan sonra matriksi par¢alayan kollajenazlarin
sentezi artar. Kollajenaz (MMP-1), IL-1 ile uyarilarak TGF-f tarafindan inhibe edilir.
ECM enzimlerce yikima ugradiginda hiicre gégii kolaylasir (25).

1.1.1.2.5. Kollajen yap1

Kollajen deri ve kemik gibi yapilarin 6nemli bir bilesenidir. Yirmiden fazla
kollajen tipi bulunmaktadir. Bag dokuda en ¢ok bulunan kollajenler tip I, I1, 111, V ve
XI’dir. Tip I deri ve kemikte en fazla bulunan kollajenlerdir. Eriskinlerde ciltteki
kollajenin %80’i tip I, %20’si ise tip III’tiir. Yenidoganlarda orani yiiksek olan
kollajen tip 111 kollajendir.Yara iyilsmesinin erken déneminde tip 111 kollajen sentezi
artar (34). Tip | Kkollajen fibril yapisindadir ve gruplasarak kalin demetler
olustururlar. Bu olusan yapilara kollajen lifler denir.

Tip 1V kollajen bazal laminanin énemli bir bilesenidir. Tip VII kollajen
bazal laminanin bag dokuya tutunmasinda gorev alir ve deride fazla miktarda
bulunur (9).

Kollajenin polipeptid yapidaki zincirleri ribozomlarda sentezlenir ve proalfa
zincirleri seklinde endoplazmik retikuluma gecerler. Endoplazmik retikulum
igerisinde lizin ve prolin aminoasitlerinin bir kism1 hidroksilasyonla hidroksilizin ve
hidroksiproline doniisiir. Olusan bu hidroksilasyonla ti¢ bantli heliks yapisi olusur ve

bu yapiya prokollajen adi verilir. Prokollajen ECM’e salgilandiktan sonra proteazlar
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sayesinde kollajen monomerlerine ayristirilir. Bu monomerler ECM igerisinde
birleserek kollajen lifleri olustururlar. Kollajenin kuvveti kovalent baglarla arttirilir
ve bu ¢apraz baglar dokudan dokuya degisiklik gosterir (35).

Askorbik asit (C vitamini), TGF-B, IGF-1 ve IGF-2 kollajen sentezini arttirir.
Glukokortikoidler prokollajen gen transkripsiyonunu inhibe ederek kollajen sentezini
azaltir (30).
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Sekil 3. Yara iyilesmesinin proliferasyon fazi (1)

1.1.1.2.6. Elastik lifler

Elastik liflerin merkezinde hidrofobik bir protein olan elastin bulunur.
Elastinin gevresi fibrillin gibi glikoproteinlerle sarilidir. Elastin ve fibrillin arasidaki

baglar elastik liflerin saglamligindan sorumludur (36).

1.1.1.2.7. Glikozaminoglikanlar ve proteoglikanlar

Glikozaminoglikanlar (GAG) disakkarid tinitelerinden olusan dallanmamis
polisakkarid zincirleridir. Siilfat ve karboksil gruplari sayesinde negatif yiikliidiirler.
Hyaluronik asit (HA), kondroitin siilfat, dermatan siilfat, heparan siilfat ve keratan

stilfat olmak tiizere bes tipi vardir (37). Yikleri negatif olduklarindan sodyum gibi
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katyonlarla birleserek ortama su ¢eker ve boylece ECM turgorunun artmasiyla basing
uygulayan faktorlere de dayanikli hale gelir (35).

Hyaluronik asit en basit olan GAG’dir. Tekrarlayan siilfatsiz disakkarid
birimlerinden meydana gelir. Fetal dokularda daha fazla bulunmakla beraber yetiskin
dokularinda da bulunur. Fetal dokularda hyaluronik asitin yiiksek oranda
bulunmasinin yara iyilesmesinde skar olusumunu azalttigi disiiniilmektedir (38).
Yara iyilesmesinde hyaluronik asit fazla miktarlarda iretilir ve su tutucu 6zelligi
nedeniyle ECM’i genisleterek hiicre gogilinii kolaylastirir. Ekstarselliiler matriksin
genigleyip yogunlugunun azalmasi ile adhezyon kuvveti azalan hiicrelerin daha kolay
ilerlemesine olanak saglar. Hiicre gocli tamamlandiginda ise HA’in fazlasi
hyaluronidaz enzimi tarafindan ortamdan uzaklastirilir.

Proteoglikanlar; proteazlar, biiyiime faktorleri ve proteaz inhibitorleri gibi
sitokinlere baglanarak bunlarin islevlerini ayarlarlar. Baslica gorevleri:

1. Proteinleri sabitleyerek hareket alanin1 kisitlarlar.

2. Gecikmis salinimlarda protein rezervuari saglarlar.

3. Proteinleri farklilagtirarak hiicre ylizey reseptorlerine daha fazla

sunulmalarini saglarlar.

4. Proteinleri enzimatik yikimin etkisinden koruyarak etki siirelerini uzatirlar.

5. Proteinlerin islevini degistirirler (37, 39).

Fibronektin diger makromolekiillere ve hiicre reseptorlerine baglanabilen ve
hiicrelerin birbirleriyle iletisimini saglayan bir proteindir. Coziinebilen formu ve ve
fibriller formu vardir. Coziinebilen formu viicut sivilarinda bulunarak pihtilagsma
olayinda, fagositozun artmasinda ve yara iyilesmesinde gorev alir. Fibriller formu ise
hiicre yiizeyinde ve ECM’te bulunur. Fibroblastlarin yiizeyinde bulunan fibronektin
transmembrandz integrin reseptorleri sayesinde hiicre icinde bulunan aktin lifleriyle

iliski kurar. Aktin, fibronektin liflerinin diizenlenmesini saglar (35).

1.1.1.2.8. Bazal lamina

Bazal lamina epitel tabakasini alttaki bag dokudan ayiran bir ECM
katmanidir. Bazal lamina bag dokuya kollajen fibriller sayesinde sikica baglidir.

Kollajen ve bazal laminanin beraber olusturdugu yapiya bazal membran denir.
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Bazal laminanin gorevleri;

1. Filtre gorevi sayesinde makromolekiillerin gecisini engeller.

2. Bariyer yapisi olusturur.

3. Yeni hiicreler i¢in iskelet saglar.

4. Dokularin yenilenmesine yardimci olur.

Bazal lamina genellikle tip IV  kollajen, laminin ve nidojen

glikoproteinlerinden olusur (35).

1.1.1.2.9. ECM yikimi

Yaralanma alaninda ECM’in MMP’lar ile yikilmasi, hiicrelerin bazal
laminadan yara sahasina gelmelerine olanak saglar. Matriks yikimi ile matriks
icerisinde hiicre gogiine izin verecek bir alan agilir. Hiicrelerin baglanacagi noktalar
ortaya cikarilarak hiicrelerin baglanmasini kolaylastirici etki olusur. Yikim esnasinda
olusan sinyal proteinleri hiicrelerin hareketini yonlendirir.

Protein yikim1 ¢ok kontrollii isleyen bir olaydir. Inaktif durumda olan birgok
prekiirsor, ihtiya¢ duyuldugunda aktif duruma gelir. Hiicre yiizeyindeki 6zel
reseptorler sayesinde proteazlarin sadece istenen alanlarda islev gérmesi saglanir.
Ayrica proteazlart engelleme oOzelligine sahip olan doku metalloproteinaz

inhibitorleri (TIMP) ile proteaz aktivitesi sinirlanir (35).

1.1.1.3. Matiirasyon fazi

Matiirasyon fazi, yara iyilesmesinin en uzun fazidir. Yaranin graniilasyon
dokusuyla dolarak reepitelizasyon saglanmasini takiben baglar. Yara iyilesmesinin
her doneminde oldugu gibi, bu asama da digerleriyle st liste binmistir (40).

Insanlarda yara matiirasyonu, klinik olarak, yara kontraksiyonunun artmasi,
kizariklik olusmasi, yara kalinliginin azalmasi ve yara kuvvetinin artmasi ile
karakterizedir. Yara kontraksiyonu, yaralanmadan sonra 4-5. giin iginde baslar (40-
43). Myofibroblastlar sayesinde kontraksiyon olusur. Myofibroblastlar, hiicre i¢i
aktin filamentleri igerirler ve kontraksiyon fonksiyonuna sahiptirler. Uzerlerindeki
integrin molekiilleri sayesinde ECM’ye tutunurlar.

Matiirasyon fazinda yara kalinlig1 azalirken, yaranin tensil kuvveti artar (41).
Bu durum ECM’nin remodelizasyonuyla alakalidir. Kollajen {iretimi yaralanmadan

sonra 21. giine kadar artis gosterir. Bu donemden sonra kollajen sentezi azalir (40).

14



ECM’deki artmis kollajen miktarinin geri beslemeyle fibroblastlardaki kollajen
sentezini azalttigi diisiiniilmektedir (43). Bunun yaninda interferon gama ve TNF-a
fibroblastlarin kollajen sentezini azaltmada etkilidir (44). Yara iyilesmesinin 21.
giinlinde maksimum kollajen miktarina ulasilsa da, yaranin tensil kuvveti normalin
ancak % 20’si kadardir. 6. haftada yaranin tensil kuvveti, olmas1 gerekenin % 80’ine
ulagir. 21. gilinle 6. hafta arasinda gecen ve yara kuvvetinin arttigi bu donemde

gerceklesen asil olay, kollajen yikimi ve yeniden diizenlenmesidir (40, 41).
1.1.2. Yara iyilesmesini geciktiren intrinsik faktorler

1.1.2.1. iskemi ve Hipoksi

Oksijenizasyon yaralanmis dokunun iyilesmesi i¢in ¢ok Onemlidir. Doku
oksijenizasyonunu etkileyen vaskiiler veya sistemik problemler olabilir. Cogunlukla
tikayict arter hastaliklart ve vendz yetmezlikler oksijenizasyonu engeller. Kan
akiminin engellenmesi yaradaki oksijen perfiizyon basincinin diismesine neden olur.
Kronik hipoksi, yaranin iyilegsmesini engelleyerek yarayi enfeksiyona agik hale
getirir. Hipoksi ve enfeksiyon yara iyilesmesinde gii¢lii bir kisir dongii olusturarak
iyilesmeyi olumsuz yonde etkiler (45). Yaradaki oksijen basincinin diisiik oldugu
durumlarda hiperbarik oksijen tedavisi, hem oksijenizasyonu arttirir hem de
fibroblast ve kollajen sentezini arttirarak yara iyilesmesini olumlu yonde etkiler (46).
Tikali damarlarin cerrahi yontemlerle agilmasit ekstremitelerin - dolasiminin

diizeltilmesini saglayarak yara iyilesmesini hizlandirir (47).

1.1.2.2. Enfeksiyon

Acik  yaralar, cildin Ortlicii gorevinin  kaybi1 nedeniyle ¢esitli
mikroorganizmalarla kontamine olurlar. Kontaminasyon yarada ¢ogalmayan
mikroorganizmalarin bulunmasi, kolonizasyon ¢ogalan mikroorganizmalara ragmen
doku hasarmim olmamasi durumudur. Eger ¢ogalan mikroorganizmalar doku hasari
olusturuyorsa, o zaman enfeksiyondan soz edilir. Nekrotik dokulara ve cerrahi
implantlara yapisan polisakkarid, protein ve bakteri i¢eren tabakaya biyofilm denir.
Biyofilm kronik yaralarda, bakterilerin cogalabilecekleri bir ortam saglar. Bu tabaka
icerisinde  antibiyotiklere direng gosterebilen bakteriler enfeksiyonun da

kroniklesmesini saglar (46). Enfeksiyon varliginda yara iyilesmesinin inflamatuar
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evresi uzar. Bakterilerden salgilanan enzimler ve maddeler etkisiyle fibrin ve
biiyiime faktorii gibi iyilesmeyi saglayan bilesenler yikilir. Yaralanmis olan bir gram
dokuda 10°’ten fazla bakteri bulunuyorsa o zaman enfeksiyonundan s6z edilir (7). Bu
sayidan daha fazla bakteri bulunduran yaralarin greft veya flep ile onarilmasinin

uygun olmadigi soylenmistir (48, 49).

1.1.2.3. Yabanci cisim

Dokularda yabanci cisim varligi bakterilerin {ireyebilecegi bir ortam saglar.
Ortopedik cihazlar, damar greftleri, devitalize kemik fragmanlari, ¢esitli sentetik

yamalar enfeksiyona yatkinlik yaratir ve iyilesme siirecini uzatir (50).

1.1.2.4. Radyasyon

Eksternal radyoterapi, akut ve kronik etkilere yol agmaktadir. Akut olarak,
siirh eritem olugmakta ve rezorbe olabilmektedir. Radyasyonun kronik etkileri daha
Onemlidir. Fibroblast, keratinosit ve endotel hiicreleri etkilenerek bu hiicrelerde DNA
hasarlar1 olugabilmektedir. Endotelyal hiicre hasar1 ve progresif endarterit nedeniyle
atrofi, fibrozis ve doku onariminda azalma olmaktadir. Bu etkiler geri doniisliidiir
ancak tekrarlayan radyoterapi orta derecede hasar olusturmaktadir. Tedavide

hiperbarik oksijen terapisi gerekebilir (51).

1.1.2.5. Malignite

Malignite olan hastalarda malniitrisyon ve artmig katabolik aktivite nedeniyle
yara iyilesmesinde gecikme meydana gelir. Hastanin kemoterapi, radyoterapi gérmiis
olmast da yara iyilesmesini uzatir. Uzun siiredir mevcut olan yaralardan mutlaka
biyopsi alinmali ve tiimor varligi aragtirtlmalidir (47).

1.1.3. Yara iyilesmesini geciktiren ekstrinsik faktorler

1.1.3.1. Kardiyovaskiiler yetmezlik

Kardiyovaskiiler yetmezlikte yara oksijenizasyonu da azalir ve yara

iyilesmesi gecikir (47).
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1.1.3.2. Steroidler

Glukokortikoidler uzun yillardir kullanilan ilaglardir. Etkileri doz ve siire
bagimlidir. Kisa siireli kullanimlarda yara iyilesmesi etkilemez. Sistemik steroid
kullanim1 inflamatuar cevabi azaltarak yara iyilesmesinin tiim evrelerini etkiler.
Steroidler makrofaj aktivitesini, anjiyogenezi ve yara kontraksiyonunu engeller.
Steroidlerin yara iyilesmesi iizerine olan etkilerinin A vitamini ile engellenebilecegi
bildirilmistir (52).

1.1.3.3. Kemoterapi

Antineoplastik ilaglar hizla ¢ogalan hiicreleri hedef aldiklar1 i¢in kanser
tedavisinde kullanilirlar. Bu ilaglarin yan etkileri olan anemi, graniilositopeni ve
trombositopeni gibi durumlar yara iyilesmesi ig¢in gerekli olan dengeleri altiist eder.
Bagisiklik sistemi zayiflayan hasta enfeksiyonlara agik hale geldigi icin bir kisir
dongii baglar. Yara kapama islemi yapilan bir hastaya kemoterapi baslanacaksa araya

iki hafta gibi bir siire koymakta fayda vardir (47).

1.1.3.4. Malniitrisyon

Yara iyilesmesinde metabolik hiz ve nutrisyonel gereksinim artmaktadir.
Kronik protein deplesyonu iyilesmeyi engellemektedir. Protein deplese ratlarda yara
lyilesmesinin geciktigi gosterilmistir ancak bu durum protein replasman ile geri
donmektedir.

Vitamin C (askorbik asit) eksikliginde fibroplazi fazi etkilenir, yeterli
miktarda ve kalitede kollajen iiretimi ger¢eklesmez. Vitamin C, prolin
hidroksilasyonu ve lizin depolanmas1 ic¢in gereklidir. Hidroksiprolin eksikliginde
sentezlenen  kollajenin  hiicrelere  transportuengellenmektedir.  Hidroksilizin
eksikliginde ise kollajen fibriller arasinda baglanma engellenmektedir (53).

Vitamin A (retinoik asit) eksikliginde Kkollajen sentezi ve epitelizasyon
etkilenir.

Vitamin  B6  (piridoksin)  eksikliginde kollajen cross baglanma
etkilenmektedir.

Bakir ve ¢inko, bircok enzimin kofaktoriidiir ve eksikliklerinde epitelizasyon

azalmakta ve iyilesmeyen yaralar olugsmaktadir (53).
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1.1.3.5. Tiitiin kullanim

Titlin kullanimi1 vazoaktif kan akiminda, doku oksijenasyonunda, kollajen
depozitlerinde ve nétrofil 6ldiirme mekanizmalarinda azalmaya neden olur. Aymi
zamanda biiylime faktorleri ve metalloproteinazlarda da azalmaya neden olur.
Postoperatif yara enfeksiyonlarinin onlenmesi agisindan tiitiin kullanimi1 cerrahi
prosediirlerden 4 hafta once kesilmelidir . Her ne kadar tiitlin kullanim1 birakilsa

danegatif etkileri tam olarak 6nlenememektedir (54).

1.1.4. Matriks proteinleri, Metalloproteinazlar ve Inhibitorleri

Metalloproteinazlar (MMP) ECM bilesenlerinin yikilmasini saglayan,
cinkoya bagimli endopeptidazlardir (55). ECM’in MMP’lar ile yikilmasi, hiicrelerin
ayrilmasi ve gog¢ etmesi agisindan 6nemlidir (56). MMP’larin sentezi hastalik veya
yara iyilesmesi durumunda artar. Proteazlar, yara iyilesmesinin tiim fazlarinda rol
alirlar (57). MMP’lar fibroblastlar keratinositler, makrofajlar ve endotelyal hiicreler
tarafindan sentezlenmektedir (58).

Metalloproteinazlar toplam 23 enzimden olusur. Kollajenaz, jelatinaz,
stromelizin ve membrana bagli MMP seklinde 6zgiil olduklari substratlara gore
siiflandirilirlar (59).

Stromelizin grubundan olan MMP-3 ve MMP-10, fibronektin, Tip IV, V, IX,
X kollajen, elastin, laminin, jelatin ve proteoglikan gibi pek ¢ok substratin yikiminda
etkilidir.

Jelatinaz grubundan MMP-2 ve MMP-9 boliinmiis kollajen iizerinde daha
giiclii etkiye sahiptirler ve ECM’in yeniden sekillenmesinde 6nemli rol oynarlar (60).

MMP-7 (matrilizin) MMP ailesinin en kiiciik molekiiliidiir. Elastin,
fibronektin, laminin tip 1V kollajen ve proteoglikan yikiminda etkilidir (61). MMP-
12 (makrofaj metalloelastaz) elastin, tip IV kollajen, laminin, fibronektin, vitronektin
ve heparan siilfat1 pargalar (62).

Ekstraselliiler matriksin yikimi yara iyilesmesinin 6nemli bir bolimiini
olusturur. Bu siireg, yara debridmanini, kapiller tomurcuklarin gelisimini, matriksin
yeniden olusumunu ve uzun dénemde dokunun yeniden yapilanmasini igerir. Kronik

yaralarin olusumunda ECM’in yikimindaki dengenin bozulmasmin 6nemi vardir.
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ECM elementlerinin sentezinde yetersizlik, aktif MMP seviyelerinin ¢ok yiiksek

olmasi ve TIMP diizeylerinin gorece diisiik seyretmesi dengeleri bozar (63).

1.1.5. Plateletten Zengin Plazma (PRP)

Trombositler kemik iliginde megakaryositlerin trettigi 2-4 pum ¢apinda
mitokondri ve mRNA icermesine ragmen c¢ekirdek icermeyen sitoplazma
parcalaridir. Istirahat halinde disk seklindedir ancak aktive olduklarinda caplar1 5
um“ye kadar ulasabilmektedir. Istirahat halinde dalakta depo edilen trombositler
periferik dolasima gectiklerinde 8-10 giin siireyle canli kalmaktadirlar. Periferik
yaymadadaki incelemelerde kiimeler halinde goriilen trombositler agik mavi boyanan
periferal hyalomer, mor graniiller ve mitokondriden olusan santral graniilomer

pargalarindan olusur (64).

Hﬂcre&

Sekil 4. Insan Trombosit Elektron Mikroskobik Fotografi (64).

PRP giiniimiizde kas-iskelet sistemi ve cilt hastaliklarinin tedavisinde yaygin
olarak kullanilmaya baslamis ve yeni yapilan caligmalarda intestinal anastomozlar,
perianal fistiiller, basi yaralari gibi birgok dokunun iyilesmesinde de etkinligi
aragtirtlmaktadir. PRP otojen olarak hazirlanan bir ajandir. Trombositler alfa, delta
ve lambda graniilleri icermektedir ve bu igerikleri sayesinde artik alternatif bir tedavi
yontemi olarak kullanilmaya baslanmistir (65). Trombositler kollajen, trombin ve
kalsiyuma maruz kaldiklarinda biiylime faktorleri graniilleri i¢inden salinir. PRP ile
ilgili arastirmalar {retim ve uygulanabilirliginin kolay olmasindan dolayr son

zamanlarda gittikge artmaktadir.
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Tablo 2. Trombositlerin Graniil icerikleri (65).

Alfa Graniil

Delta Graniil (yogun cisim)

Lambda graniil (lizozomlar)

Glikoproteinler

* Fibronektin, VWF,
Trombospondin, vb.
Hemostaz Faktorleri

* Fibrinojen, Faktor V, VII,
X1, XIIl, Protein S,
Plazminojen, vb.

Hiicresel Mitojenler

* PDGF, TGF-, IGF,

Niikleotidler
* ATP, ADP
* GTP, GDP

Aminler

* Serotonin

* Histamin

Cift degerlikli Katyonlar
* Kalsiyum

* Magnezyum

Asit Proteazlar

* Katepsin D, E

* Karboksipeptidazlar
* Kollajenaz

* Asit Fosfataz

* Arisiilfataz

Glikohidrolazlar
* Heparinaz

* Digerleri

EGF, VEGF, FGF-II, vb.
Proteoglikanlar
* PF4, HRGP, PBP, vb.

Proteaz inhibitorleri

Trombositlerin graniilleri igerisindeki bu biiyiime faktorleri sayesinde doku
iyilesmesinde onemli etkileri bulunurken, 6te yandan salinan ADP ve Tromboksan
A2 gibi molekiiller sayesinde adezyon saglayarak pihtilasma mekanizmasinda rol
oynamaktadir (66, 67).

Alfa Graniiller: Caplari 200-400 nm olup tek kat zarla cevrili biiylik
organeller olup, sayisal olarak da trombositlerin baglica graniilleridir. Hemostaz,
enflamasyon, kemik ve yara iyilesmesinde goérevli pek cok protein ve bilylime
faktoriinii igerir. Trombositlerin yogunlastirilarak klinikte yara iyilesmesinde
kullaniminin giindeme gelmesine neden olmustur.

Delta Graniiller: Caplar1 250-300 nm olup kalsiyum, pirofosfat, ADP, ATP
gibi molekiilleri i¢eren ve serotonin deposu olarak gorev yapan graniillerdir.

Lambda Graniiller: Caplar1 175-250 nm olup icinde asit hidrolazlar gibi
lizozomal enzimleri ve bakterisidal etkileri olan glikozidaz, proteaz gibi proteinleri
de igermektedirler.

Iyilesme donemi hiicre-hiicre ve hiicre-makromolekiil arasinda bir dizi
etkilesimleri gerektiren bir siiregtir. Yara iyilesmesinde birgok biiylime faktorii
bolgede bulunan ve komsu bolgelerde bulunan hiicrelerin  aktivasyonlarinin
diizenlenmesinde rol oynamaktadir (68). Cerrahi uygulanan bdlgelerdetrombositler
aktive olurlar ve stabil bir pihtt meydana getirirler (67, 69). Stabil piht1 olustuktan
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sonra trombositler graniillerini salarak iyilesme ve doniisiim siirecini hizlandirmak
icin ortama bir¢ok biiyiime faktorleri salgilarlar (70).

Plateletten zengin plazmada plateletlerin aktive olmasiyla ortama salinan
Platelet Derived Growth Factor (PDGF), Transforming Growth Factor (TGF),
Vascular Endotelial Growth Factor (VEGF), Insulin Like Growth Factor (IGF) ve
Epidermal Growth Factor (EGF) olarak adlandirilan biliylime faktorleri
bulunmaktadir. Bu faktorler hiicresel kemotaksi, cogalma, farklilasma, debrislerin
uzaklastirilmasi, anjiogenez ve ekstraseliiler matriks olusumu gibi hiicre

iyilesmesinin birgok basamaginda rol oynamaktadirlar (71, 72).

1.1.5.1. Trombositlerden Salgilanan Sitokinler

Trombositlerin o (alfa) graniillerinden PDGF, TGF-B ve IGF’gibi bazi
sitokinler salinir. Faktorlerin yara iyilesmesi tizerindeki etkilerinden dolayi, PRP ve

plateletten zengin fibrin kullanimi yayginlasma egilimi gostermektedir (73, 74).

1.1.5.1.1. PDGF (Platelet Kaynakh Biiyiime Faktorii)

PDGF'ler plateletlerin o (alfa) graniillerinden pihtilagsma sirasinda salinirlar.
Plateletler disinda monositler, makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve endotel hiicrelerinde
de bulunurlar. Yara iyilesmesi sirasinda ortaya ¢ikan ilk polipeptid hormondur.

PDGF’nin en 6nemi etkisi protein sentezini arttirmasi ve hiicre ¢ogalmasini
saglamasidir. Hiicreleri boliinmeye hazir hale getiren bir factor olarak bilinmektedir.
Mezenkimal hiicreler, diiz kas hiicreleri ve fibroblastlar {izerinde gii¢lii mitojenik
etkilerivardir. PDGF’nin etkileri diger biiyiime faktorlerinin varliginda artmaktadir.
PDGF makrofajlar, lokositler, diiz kas hiicreleri ve fibroblastlar igin giiglii bir
kemotaktik ajandir. Bu gorevlere ek olarak, anjiogenezi arttirma ozellikleri sayesinde
kollajen ve matriks formasyonunu stimiile eder (73-75).

1.1.5.1.2. TGF-p (Transforme Edici Biiyiime Faktorii-f)

TGF-B1, TGF-p2 ve TGF-B3 olmak iizere ii¢ formu bulunur. TGF-B1’in
trombositlerde ve kemikte yiiksek konsantrasyonlarda bulundugunu soéyleyen
bildiriler vardir. TGF-f otokrin ve parakrin olarak etkisini gosteren 6nemli bir

diizenleyici molekiildiir.
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TGF-B 'min fonksiyonlar1 sadece lokal ve ¢evresel etkilerle sinirli degildir.
TGF-B formlariin endokrin sirkiilasyonunun otoimmiin hastaliklar ve kronik
fibrotik patolojilerde 6nemli bir rolii oldugu goriilmiistiir. Artik giiniimiizde de
aterosklerozis ve karsinojenezisi de i¢eren pek ¢ok patolojilerde prognostik marker
olarak kullaniimaktadir. Makrofajlar, plateletler ve endotelial hiicrelerin salgiladig:
TGF-B formlar1 etkilerini cevredeki fibroblastlar, kemik iligi kok hiicreleri,
endotelyal hiicreler ve preosteoblastlar {izerinde gosterirler.

TGF-pB’lar anjiogenezisi arttirmaktadirlar. Konnektif dokulardaki fibronektin,
glikozaminoglikan ve kollajen yapimini arttirir. TGF-f’nin 6nemli gérevlerinden biri
de osteoblast  onciilerininin mitojenezi ve kemotaksisidir.

TGF-B ayn1 zamanda osteoklast yapimini ve rezorbsiyonu azaltarak kemik
olusumunu arttirmaktadir.

TGF-B PDGF ile birlikte fibroblastlarin biiylimesini arttirirken EGF
birlikteyken inhibe etmektedir (73-75).

1.1.5.1.3. IGF-I (insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1)

IGF-I insiilin ile %47 oraninda benzerlik gostermektedir. En fazla kemik
dokusunda bulunan biiyiime faktoriidir. Kemik matriksi i¢inde depolanarak
rezorpsiyon esnasinda ortama salinir ve yeni kemik olusumunu arttirir. Kikirdak
hiicrelerinin ~ ve  osteoblastlarin  biiylimesini, kemik matriks  olusumunu
preosteoblastlarin osteoblastlara farklilagmasini arttirir.

IGF-1 osteoblastlar ve trombositler basta olmak {izere makrofaj ve
monositlerden de salgilanmaktadir. IGF-1 in PDGF ile kombinasyonu yara
iyilesmesinin kalite ve kantitesini arttirabilmektedir (74, 75).

1.1.5.2. Lokeositler Tarafindan Salgilanan Sitokinler

Enflamasyonda onemli gorevleri olan IL- 1 B, IL-6 ve TNF-a ile yara
iyilesmesinde gorev yapan IL-4 ve VEGF gibi sitokinlerdir (73).

1.1.5.2.1. IL-1p (Interlokin-1p)

Enflamasyonunun kontroliinde énemli rol oynar. IL- 1’in o ve B formlar
vardir. IL-1B dominant olan formudur. IL-1p tretilmesi TNF-a, Inreferon a, B, y ve

bakteriyel endotoksinler varligi ile kontrol edilmektedir. Baslica gorevi Yardimer T
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lenfositlerinin stimulasyonudur. TNF-o ile beraber calistiginda ise osteoklastik

aktiviteyi arttirmig olur (73).

1.1.5.2.2. IL-6 (Interlokin-6)

IL-6, IL-1p ve TNF-a ile iletisim halinde ¢alisan bir sitokindir. Esas olarak
kaynag1 aktif monosit, fibroblast ve epitelyal hiicreler olupnmakrofaj, T ve B
lenfositler, graniilosit, mastosit, kondrosit ve osteoblast hiicreleri de 1L-6 salgilarlar.
Ayrica IL-6 kendisi salgilanmasini aktive veya inhibe edebilir.

IL-6, B lenfositlerin degisimini ve T lenfositlerin de aktive olmasini saglar.
IL-2 ile beraber T lenfositlerinnin sitotoksik T lenfositlere doniismesini saglar.
Bundan baska IL-4 ile etkileserek IL-6, B lenfositlerin son farklilasmasinda rol
oynaylp salgilayici plazmositlere doniismesini saglar. IL-6 B lenfositlerin
antikorlarin salgilanmasini da uyarir. IL-6’nin IL-3 ile sinerjik etki gostererek
hematopoetik hiicreleri arttirdig: tespit edilmistir.

IL-6 immiin hiicrelerin aktive olmasinda ve buna bagli olarak enflamasyon,

yikim ve remodeling olaylarinda 6nemli gérevler yapmaktadir (73, 75).

1.1.5.2.3. TNF-a (Tiimor Nekroze Edici Faktor o)

TNF-a, bakteriyel endotoksin varliginda ilk salgilanan sitokinlerdendir.
Bakteriyel antijenler tarafindan aktive olduktan sonra makrofaj, noétrofil,
polimorfoniikleer 16kosit ile T lenfositler tarafindan salgilanirlar. TNF-a, monositleri

aktive ederler ve fibroblastlarin fonksiyonlarini arttirirlar (75).

1.1.5.2.4. IL-4 (Interlokin 4)

Aktive olan T hiicreleri tarafindan salgilanmaktadir. IL-4, aktiflesen B
hiicrelerinin ¢ogalmasi ve farklilasmasinda gorev almaktadir. Baslica gorevi ise

iyilesme esnasinda enflamasyonun siddetini azaltmaktir (74).

1.1.5.2.5. VEGF (Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii)

Vaskiiler bliytime faktorleri arasinda en ¢ok bulunan ve en giiclii faktordiir.
Epitel hiicrelerinin ¢ogalmasi, migrasyonu, ézellesmesi gibi fonksiyonlarda baslica
kontrol gorevi yapmaktadir. Tek basina anjiogenezisin baglamasi ve agin biiyiimesi

icin yeterlidir (74, 75).
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PRP yiiksek konsantrasyonda trombosit iceren kiigiik bir plazma volimii

olarak adlandirilir. PRP hazirlanmasindaki temel amag, biiyiime faktorleri igeren

trombositlerin  konsantrasyonunun arttirilmasidir. PRP i¢inde biyolojik olarak

oranlar1 belirlenmis, dogal biliylime faktorleri bulunur. Bu, PRP’yi rekombinant

bliylime faktorlerinden ayiran 6zelliktir. Rekombinant biiyiime faktorleri saf insan

biiyiime faktorleridir, ancak dogal biiyiime faktorii degildirler (77, 78).

Tablo 3. Yara lyilesmesinde Rol Oynayan Biiyiime Faktorleri (76).

Biiyiime Faktorii

Kaynagi

Gorevleri

Trombosit kaynakli biiyiime
faktorii (Platalet-derived growth
factor, PDGF)

Transforme edici biiyiime faktorii
beta (Transforming growth factor

B,TGF-B)

Epidermal biiyiime faktorii
(Epidermal growth factor, EGF)

Transforme edici biiyiime faktorii
a (Transforming growth factor o,
TGF-0)

Interlokinler
(Interleukins 1-2, IL-1,2)

Timor nekroz faktori (Timor
necrosis factor, TNF)

Lokosit kaynakli biiyiime faktori
(Leucocyte derived growth factor,
LDGF)

Bag dokusu biiyiime faktori
(Connective tissue growth factor,
CTGF)

Fibroblast biiyiime faktorleri
(Fibroblast growth factors, FGF)

Keratinosit biiyiime faktorleri
(Keratinocyte growth factors,

Insiilin benzeri biiyiime faktorii 1
(Insiilin-like growth factor-1, IGF-
1)

Insan biiyiime hormonu (Human
growth hormone, HGH)
Interferonlar

(Interferons, IFN)

Trombositler, makrofajlar
endotel hiicreleri, diiz kas
hiicreleri

Trombosit, nétrofil, lenfosit,
makrofaj, bircok doku ve
hiicre

Trombositler, tiikriik, idrar,
anne siitli, plazma

Aktive makrofajlar,
trombosit, keratinosit, bazi
dokular

Makrofaj, lenfosit, birgok
doku ve hiicre

Makrofaj, mast hiicresi, T
lenfositler

Makrofaj, mast hiicresi T
lenfositleri

Endotel hiicreler,
fibroblastlar

Beyin, pitiiiter bez, makrofaj
diger doku ve hiicreler

Fibroblastlar

Karaciger, plazma,
fibroblastlar

Pitiiiter bez, plazma

Lenfositler, fibroblastlar

Fibroblast proliferasyonu notrofil ve
makrofaj kemotaksisi ve
proliferasyonu, anjiogenez

Fibroblast proliferasyonu,
kemotaksis indirekt anjiogenez,
diger biiyiime faktorlerinin

Epitel hiicre ve fibroblast
proliferasyonu ve graniilasyon
dokusu olusumunun uyarilmasi

EGF'ye benzer

Fibroblast proliferasyonu,
kollajenaz, notrofil kemotaksisi
Fibroblast proliferasyonu

Bag dokusu hiicreleri i¢in
kemoatraktan ve mitojen

Bag dokusu hiicreleri igin
kemoatraktan

ve mitojen

Epitel hiicre ve fibroblast
proliferasyonu, matriks
depolanmasini uyarir, anjiogenez,

yara kontraksiyonu
Epitel hiicre proliferasyonu

Siilfath proteoglikanlar ve kollajen
sentezini, fibroblast prolifersyonunu
uyanr

Anabolizma, IGF-1"i uyarir

Fibroblast proliferasyonu ve
kollajen sentezinin inhibisyonu
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1.1.5.2.6. Plateletten zengin plazma hazirlama yontemleri

Literatiirde kullanilan baslica PRP hazirlama yontemleri Apheresis, Platelet
Concentrate Collection System (PCCS), Harvest SmartPRep, Curasan, Friadent-
Schiitze, Platelet Rich-in-Growth Factors (PRGF), Sorin Angel, Arteriocyte
Magellan (Medtronic, Minneapolis, MN), BioMet GPSII, Depuy Symphony olarak
sayilabilir (70). Bu yontemlerin yani sira literatiirde arastirmacilarin  kendi

gelistirdikleri farkli hazirlama yontemlerine de rastlanilmaktadir (Tablo 5).

Tablo 4. PRP hazirlama yontemleri

Yontem 1.Santrifiij 2.Santrifiij
Butterfield ve dig. 150 g 20 dak 400 g 10 dak
(2005)
Anitua ve dig. 1500 rpm 6 dak ---
(1999)
Marx ve dig. 5600 rpm 2400 rpm
(1998)
Dugrillon ve dig. 205 g 20 dak 805 g 15 dak
(2002)
Everts ve dig. 1720 g 12 dak ---
(2006)
Everts ve dig. 1660 g 15 dak 305 g 3 dak
(2006)
Annunziata ve dig. 300 g 10 dak ---
(2005)
Shen ve dig. 1000 rpm 10 dak 3000 rpm 15 dak
(2005)
Lucarelli ve dig. 1000 g 15 dak 3000 g 10 dak
(2003)

PRP elde etmenin temel yontemi santrifiij islemidir (79). Hastadan alinan
kan, antikoagiilan soliisyon i¢ine alindiktan sonra kullanilacak teknige gore bir seri
santrifiij islemlerinden gecirilir. Santrifiij ile trombositten fakir plazma, eritrositleri
ve trombositleri igeren sarimtirak katmandan ayirilir. Santrifiij isleminin diger
basamaklari ile eritrositler ortamdan ayirilir ve PRP elde edilir (80). Kandaki normal
trombosit sayist  150.000-350.000/ul kadardir. Santrifiij islemleri sonucunda
trombosit sayist kandaki normal degerin 3-8 katina kadar ¢ikarilabilir (81). PRP’de
trombosit sayist ise ortalama 1.000.000/ul kadardir. Yapilan ¢alismalarla PRP’nin
doku 1iyilesmesi saglayabilmesi ic¢in gerekli trombosit konsantrasyonunun

1.000.000/pul olmasi gerektigi konusunda fikir birligi saglanmustir (80, 82)
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PRP, fibrin yapistirict degildir. PRP’de trombosit konsantrasyonu fibrin
yapistirictya gore daha fazladir. Ayrica PRP’deki fibrinojen konsantrasyonu fibrin
yapistiriciya oranla daha azdir. Daha az fibrinojen igerdigi i¢in uygulandigi ortamda
cok kat1 bir fibrin olusmaz, bu nedenle yara iyilesmesini engellemeyip, aksine
icindeki biiylime faktorleri sayesinde bu olayr hizlandirdigi diisiiniilmektedir.
PRP’nin i¢indeki dogal fibrinojen konsantrasyonu PRP’nin cerrahi alana

uygulanmasini kolaylastiran jelatinéz, yapiskan kivamini verir (82).
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2. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Firat Univeristesi Rektorliigii Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu
Bagkanligi’nin 10.01.2012 tarih ve 09 sayili izni ile Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlart Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezi’nde
gerceklestirildi.

Calismada iskelet sistemi gelisimini tamamlamis Wistar albino tipi ratlar
kullanilmistir. Denekler arasi genetik farkliliklar1 azaltmak i¢in ratlarin tamami ayni
hayvan laboratuvarindan temin edilmistir.

Calismada hepsi 5 aylik, viicut agirliklar1 223-264 gr arasinda degisen
Wistar Albino tiirii 28 adet rat kullanildi. Deney grubundaki tiim hayvanlar standart
laboratuvar yemi ve musluk suyu ile beslendi. Ratlar uygun kafeslerde 22+-2 derece
sicaklikta ve 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik ortamin saglandigi kosullarda
barindirildi. Cerrahi sonrasinda tiim hayvanlara kendilerine ayrilmis olan odaya
alinip, yedigerli olarak toplam dort grup halinde kafeslere konularak uzman

veteriner kontroliinde izlenmistir.

2.1. Deney Modeli ve Cerrahi Islemler

Calismamizda ratlara Ketamin hidroklorid 50 mg/kg (Ketalar), Ksilazin
hidroklorid 5 mg/kg (Rompun) intramuskuler olarak uygulanarak anestezi iglemi
yapildi. Uygun anestezi derinligi saglandiktan sonra abdomen duvar tras edilerek
%10 povidin iyodin soliisyonu ile temizlendi ve temiz ortii ile ortiildii. Tiim gruptaki
ratlara batin orta hattan 4 cm’lik kesi ile laparotomi yapildi. Cilt, ciltalt, fasyainsize
edilerek batin agildi. Lokal PRP uygulanacak gruplardan vena kava diizeyinden 1.5
ml kan alindi. Her rat fasyas: 3-0 polyglactin siitiir ile devamli sekilde primer
kapatildi. Cilt ise 3-0 ipek siitiir ile devamli olarak kapatildi. Birinci grup, kontrol
grubu olarak kabul edildi ve laparatomi sonrasinda fasya primer olarak kapatildi.
Ikinci gruptaki ratlarda karm kapatilirken fasya iizerine lokal olarak PRP uygulandi.
Ucgiincii gruba laparatomi yapildiktan sonra fekal peritonit olusturuldu ve fasya
kapatildi. Dordiincii gruba ise laparatomi yapildiktan sonra fekal peritonit
olusturuldu ve fasya iizerine lokal olarak PRP uygulandi. Tiim ratlar 1 hafta sonra
sakrifiye edildi. Anestezi altinda dekapitize edilen ratlardan biyokimyasal

parametreleri ¢alismak ilizere her rattan toplam 5 ml kan alindi. Histopatolojik
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inceleme ve doku hidroksiprolin diizeyini arastirmak igin cilt insizyonu agilarak

fasya insizyon hatti, 2 cm saglam dokuyu da igine alacak sekilde alindu.

2.2. Deney gruplarinin olusturulmasi

Grup | (Kontrol Grubu, n=7); Bu gruptakilere laparatomi sonrasi sadece
primer fasyatamiri yapildi.

Grup Il (PRP grubu, n=7); Bu gruptakilere laparatomi sonrasi primer
fasyatamiri ve kan alinarak elde edilen PRP fasyaiizerine uygulandi.

Grup 1 (Fekal peritonit grubu, n=7); Bu gruptakilere laparatomi sonrasi
fekal peritonit olusturuldu ve primer fasyatamiri yapildi.

Grup 1V (Fekal peritonit+PRP grubu, n=7); Bu gruptakilere laparatomi sonrasi
fekal peritonit olusturuldu, primer fasyatamiri yapildiktan sonra kan alinarak elde

edilen PRP fasyaiizerine uygulandi.

Sekil 5. Cerrahi sahanin ortiilmesi
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Sekil 7. Fasya insizyonu
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Sekil 9. Cilt kapatilmasi
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Sekil 10. Sakrifiye edilmis ratta cilt insizyon hatt1

Sekil 11. Sakrifiye edilmis ratta fasya insizyon hatti
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Sekil 12. Fasya insizyon hattinin histopatolojik degerlendirme igin eksizyonu

3.2. Plateletten zengin Plazma’ mn Hazirlanmasi

Calismada az miktarda alinacak kan ile PRP temin edilecegi icin Marx ve ark.
larmin kullandig: klasik santrifiij aleti ile iki defa santrifiij islemi uygulanarak PRP
elde edildi (70).

Plateletten zengin plazma hazirlamak igin her bir rattan kendilerinde
kullanilmak iizere bobrekler diizeyinde vena kavadan alinan 1.5 ml kan EDTA’11 tiip
icine kondu. Tipler 5600 rpm’de santrifiij islemine tabi tutuldu ve islem sonucunda
kan trombositten fakir plazma, eritrositler ve trombositleri igeren sarimtirak kisim
olmak iizere ii¢ katmana ayrildi. Ustte toplanan agik sari renkli plazma ile alt
tabakada kalan eritrositler arasinda kalmis olan trombositler ve beyaz kiireler
tarafinca olusturulmus ‘buffy coat ‘izlendi. Trombositten fakir plazma kism1 atilarak
geri kalan kisma tekrar 2400 rpm’de santrifiij islemi yapildi. Bu islem sonunda
eritrositler de ayrilarak plateletten zengin plazma elde edildi.

Yapilan ¢alismalarda PRP’nin doku iyilesmesi saglayabilmesi igin gerekli
trombosit konsantrasyonunun 1.000.000/ul olmasi gerektigi konusunda fikir birligi
saglanmistir (80-82). Bizim ¢alismamizda da yapilan analizlerde ortalama trombosit
konsantrasyonu 1.000.000/ul olarak 6lgiildii (80-82).
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Sekil 13. Kanin alinmasi

Sekil 14. Kanin EDTA’1 tiipe alinmasi
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Sekil 15. Santifiij Aleti

Sekil 16. Santrifiij Sonras1 olusan trombositten fakir ve zengin alanlar
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Sekil 18. Plateletten zengin Plazmanin fasyaiizerine lokal olarak uygulanmasi
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3.3. Biyokimyasal Inceleme

Tim gruplardaki ratlar 1 hafta sonra sakrifiye edilkten sonra her rattan
biyokimyasal olarak TNF-a ve TGF-B aktivitesini ¢alismak lizere EDTA igeren
vakumlu kan alma tiiplerine 5 ml kan ve doku hidroksiprolin 6lgiimii i¢in
fasyainsizyon hattindan doku ornekleri alindi. Plazma oOrneklerinde; TNF-a ve
TGF-B diizeylerini 6lgmek i¢in Ornekler ¢alisma giiniine kadar —80°C’de derin
dondurucuda saklandi. Plazma 6rneklerinde; TNF-a (Katalog No: CK-E30635) ve
TGF-B diizeyleri (Katalog No: CK-E30636) Eastbiopharm marka test Kitleri
kullanilarak Eliza yontemi ile tayin edildi. Doku hidroksi prolin diizeyleri i¢in
(Katalog No: CK-E30191) dokular kit i¢erigine uygun olarak homojenize edilerek

elde edilen supernatantlarda hidroksiprolin diizeyleri 6lgiildi.

3.4. Histopatolojik inceleme

Postoperatif olarak, biitiin deneme gruplarinda ensizyon bdlgelerinden doku
numuneleri alind1 ve % 10’luk tamponlu formalin solusyonunda tespit edildi. Rutin
islemlerden gegirildikten sonra hazirlanan parafin bloklardan alinan kesitler
haematoxylin—eosin (H&E) ve kollajen birikim igin Crossman’s trichrome boyama
metotlar1 ile boyanarak 151tk mikroskobunda incelendi. Yara bolgesindeki yangisal
hiicre infiltrasyonu, neovaskularizasyon, fibroblast aktivasyonu ve kollajen birikimi
yonteme gore skorlanarak degerlendirildi. Kisaca histopatolojik degisiklikler su

sekilde skorland1: 0: degisiklik yok, 1: hafif, 2. Orta, 3: siddetli.

3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Elde edilen veriler toplanarak, SPSS (v.16,0,0) yazilimi kullanilarak
istatistiksel degerlendirme yapildi. Gruplara goére, bulgularin karsilastirilmalarinda
Kruskal-Wallis Variance analizi, bu teste gore farkliligin énemli oldugu verilerin

ikili karsilagtirmalarinda da Mann Whitney U testi kullanildi.
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3. BULGULAR

Takip sirasinda IV. grupta 1 rat 6ldiigii icin calisma dis1 birakildi. Diger
gruplarda 6liim olmadi. Boylece IV. grupta 6, diger gruplarda 7 rat calismaya dahil
edildi.

3.1. Biyokimyasal bulgular

Calismanin 7. gilinlinde deneklerden alinan kandan TNF-a ve TGF-B
seviyeleri 6lciildii. Insizyon yaralarindan alman biyopsi 6rnekleri isebiyokimyasal
incelemeye tabi tutularak hidroksiprolin miktarlar1 olgiildii. Elde edilen veriler

tabloda gosterilmistir (Tablo 5).

Tablo 5. Biyokimyasal bulgular

Biyokimyasal Gruplar
bulgular Grup | Grup Il Grup HI Grup IV P
(Kontrol (PRP grubu, (Fekal (Fekal
Grubu, n=7) n=7) peritonit peritonit +
grubu, n=7); PRP grubu,
n=6);
TNF-a 272.10+45.77% 358.41+42.03° 362.60+43.36° 389.23+28.70°  **
TGF- B 93.13+19.86%  97.85+12.65%  123.37+£32.92% 137.04+30.17" alad
Doku Hidroksiprolin 23.41+8.59 32.90+24.41 22.29+7.49 18.04+2.61 -

- p>0.05; *:p<0.05; **:p<0.001; *P :Ayni satirda farkli harfleri tasiyan degerler arasindaki
farliliklar istatistiki olarak 6nemli.

Aragtirmada, biyokimyasal sonuglar degerlendirildiginde, TNF-a diizeyleri
kontrol grubuna (grup 1) kiyasla tiim gruplarda anlamli olarak yiiksek ¢ikti
(P<0.001). En yiiksek fekal peritonit olusturulmus PRP uygulanan grupta (grup 4)
tespit edildi. Fekal peritonit olusturulmadan PRP uygulanan grupta (grup 2) TNF-a
seviyesi an az yiiksek ¢ikti. TGF- B degerleri ise sadece grup 4 te anlamli olarak
yiiksek tespit edildi (P<0.001). Grup 2 de sayisal olarak TNF-o degeri yiiksek tespit
edilse de farkliliklar anlamli izlenmedi (P<0.05). Doku hidroksiprolin seviyesi
sayisal olarak grup 2 de en yliksek ¢ikmasina ragmen aralarindaki farkliliklar anlamli

izlenmedi (P<0.05).
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3.2. Histopatolojik bulgular

Calismada, gruplara gore fasyadoku oOrneklerinde hiicre infiltrasyonu,
neovaskiilarizasyon, fibroblast aktivasyonu ve Kkollajen birikimine iliskin istatistiki

veriler Tablo 6’de verilmistir.

Tablo 6. Histopatolojik bulgular

Histopatolojik Gruplar
bulgular
Grup | Grup 11 Grup 11 Grup IV P
(Kontrol (PRP grubu, (Fekal (Fekal
Grubu, n=7) n=7) peritonit peritonit +
grubu, n=7) PRP grubu,
n=6)
Yangisal hiicre 2.29+1.254 2.00+1.00 3.29+0.488 2.86+0.900 -
infiltrasyonu
Neovaskularizasyon — 2.57+0.535®  2.71+0.488" 1.86+0.378° 2.57+0.535° *
Fibroblast 2.71+0.488®  3.29+0.488" 2.29+0.488" 2.710.488% *
aktivasyonu
Kollajen birikimi 2.43+0.535 2.86+0.378 2.29+0.488 2.57+0.535 -

Histopatolojik veriler incelendiginde yangisal hiicre infitrasyonu ve kollajen
birikimi bakimindan gruplar arasinda farkliliklar 6nemli bulunmadi (P>0.05). Ancak
kollajen birikimi sayisal olarak en fazla grup 2 de sonra grup 4 te izlendi.
Neovaskiilarizasyon ve fibroblast aktivasyonunun, PRP uygulanan (grup 2) ve
peritonit varhiginda PRP uygulanan gruplarda (grup 4) onemli diizeyde arttigi
(P<0.05), peritonitli grupta (grup 3) ise azaldig saptandi.
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Sekil 19. Kontrol grubunun (grup 1) yara bolgesi mikroskobik goriiniimii; Yara
bolgesinde yangisal hiicre infiltrasyonu, fibroblast aktivasyonu ile neovaskulizasyon

goriilmektedir. Heamatoxylen &Eosin boyama.

mikroskobik goriiniimii; Yara bolgesinde yangisal hiicre infiltrasyonu, fibroblast
aktivasyonu ile neovaskulizasyon goriilmektedir. Hematoksilen &Eozin boyama.
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Sekil 21. Peritonit olusturularak primer faysa tamiri yapilan grupta (grup 3) yara
bolgesinin mikroskobik goriiniimii; Yara bolgesinde yangisal hiicre infiltrasyonu,
fibroblast aktivasyonu ile neovaskulizasyon goriilmektedir. Hematoksilen &Eozin
boyama.

Sekil 22. Peritonit olusturulduktan sonra faysa tamiri yapilan ve lokal PRP
uygulanan grubun (grup 4) yara bolgesinin mikroskobik goriiniimii; Yara bolgesinde
yangisal hiicre infiltrasyonu, fibroblast aktivasyonu ile neovaskulizasyon
goriilmektedir. Hematoksilen &Eozin boyama.
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Sekil 23. Kontrol grubunun (grup 1) yara bolgesi mikroskobik goriiniimii; Yara
bolgesinde kollajen doku (mavi renkli ipliksi yapilar) goriilmektedir. Masson's
Trichrome boyama.

Sekil 24. Peritonit olusturulmadan PRP uygulanan grubun (grup 2) yara bolgesinin
mikroskobik goriiniimii; Yara bolgesinde kollajen doku (mavi renkli ipliksi yapilar)
goriilmektedir. Masson's Trichrome boyama.
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Sekil 25. Peritonit olusturularak primer faysa tamiri yapilan grupta (grup 3) yara
bolgesinin mikroskobik goriinimii. Yara bolgesinde kollajen doku (mavi renkli
ipliksi yapilar) goriilmektedir. Masson's Trichrome boyama.

Sekil 26. Peritonit olusturulduktan sonra faysa tamiri yapilan ve lokal PRP
uygulanan grubun (grup 4) yara bolgesinin mikroskobik goriiniimii; Yara bolgesinde
kollajen doku (mavi renkli ipliksi yapilar) goriilmektedir. Masson's Trichrome
boyama.

42



4. TARTISMA

Tip; hastaliklar1 tedavi etmekte bireyin kendi dokularini kullanmaya caba sarf
etmektedir. Bunun en iyi 6rnekleri hematolojik hastaliklarda faydasi artik tartisiimaz
olan otolog kok hiicre — kemik iligi nakilleridir. Bu tiir ¢alismalar devam ederken bir
yandan da viicuttaki bir¢cok hiicrenin bagka ozellikleri kesfedilmekte ve insanliga
sunulmaktadir (4). Bu iki durumun son yillardaki en bariz 6rneklerinden bir tanesi
PRP; yani trombositten (plateletten) zengin plazmadir. Baslangigta trombositlerin
sadece pihtilasmada rol aldigi diisliniiliiyordu. Ama trombositler, derideki ¢esitli
hiicrelerin ve 6zellikle kok hiicrelerin aktive edilmesinden sorumlu bir¢ok biyoaktif
proteinleri salgiladigint ve boylece doku yenilenmesini ve iyilesmeyi hizlandirdigi
ogrenildi (83-85).

Trombositten (plateletten) zengin plazma (PRP) kullanimi klinisyenler ve
aragtirmacilar i¢in gelismekte olan bir alandir ve gesitli cerrahi uygulamalarda da
kullanilmaya baslamistir. Trombositlerin trombotik bir etkiye sahip oldugu
bilinmektedir. Aslinda trombositler sadece hemostaz i¢in gerekli proteinleri degil
ayni zamanda transforme edici biiylime faktorii (TGF), trombosit tiirevli biiyiime
faktorti (PDGF), vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), epidermal biiyiime
faktorii (EGF) ve insiilin benzeri biiylime faktorii (IGF)gibi birgok biiylime
faktorlerini de igermektedir. PRP’nin 6nemli bir 6zelligi de hastanin kendi kanindan
hazirlaniyor olmasi nedeniyle immiinojenik olmamasi ve enfeksiyon bulas riski
olmamasidir (84, 85). Perianal fistiil, hidraadenitis siipiiritiva, karaciger
yaralanmalar1 gibi bir¢ok cerrahi alanda PRP kullanilmis olup faydasi gosterilmistir.
Ayrica PRP’nin yara iyilestirmesini pozitif etkiledigi ile ilgili pek ¢ok in vitro
caligmalar da mevcuttur (86-88). Biz de bunu rehber edinerek PRP’nin acil
cerrahide orta siklikta karsilastigimiz  ¢ikan  fekal peritonitli  ortamda
fasyaiyilesmesine pozitif yonde etki edebilecegi diisiincesiyle bu ¢alismay1 yaptik.

Yara, normal anatomik yapi ve fonksiyonel biitiinliiglin bozulmasidir.
Yaralanmay1 takiben dokuda fonksiyonlarin korunmasma ve kaybedilen
fonksiyonlarin geri doniisiimiinii saglamaya yonelik mekanizmalar aktive olur (2,
33). Deride yaralanma; inflamatuar hiicre infiltrasyonu, hiicre proliferasyonu ile yeni
doku olusumu, matriks ve dokunun yeniden sekillenmesini iceren bir dizi olayi

baslatir. Bu siire¢, yaralanmis bolgede kismi yenilenmeye neden olur. Tamir siireci,
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yaralanmay takiben salinimlari artan gesitli biiyliime faktorleri, sitokinler ve diisiik
molekiil agirliklt maddeler tarafindan baglatilir (1, 9)

Son yillarda yapilan calismalarda yara iyilesmesi siirecinin hiicresel ve
molekiiler temeli agiklanmaya c¢alisilmistir. Normal yara iyilesmesinde, tedavi edici
uygun yontemin planlanmasinda ve gelistirilmesinde klinik, hiicresel ve diger
faktorlerin etkilesiminin degerlendirilmesi 6nem tasir. Bu kapsamda farkli tedavi
yontemleri denenmekte, iyilesme siirecinin hizlanmasi, asir1 enflamasyon ve
enfeksiyonun Onlenmesi, iyilesme siirecini takiben sekel kalmasini engellemeye
yonelik yeni tedavi arayiglart devam etmektedir. Enfeksiyon cerrahi yaralarda bazen
basit drenaj antibiyoterapi ile tedavi edilmekte iken bazen de eviserasyon ve
evantrasyona kadar istenmeyen durumlara yol agabilmektedir (89-91).

Gilinlimiizdeki tiim tibbi teknoloji gelismelerine ragmen beraberinde peritonit
ozellikle de fekal peritonit bulunan durumlarda karin kapatilmasindan sonra
gelisebilecek enfeksiyon ve takiben artmis insizyonel herni riski acil cerrahi
prosediirlerde halen ciddi morbidite nedenidir (92). Insizyonel herniler 6nemli
oranda is gilicii kayiplarina, morbiditeye yol agar, hayat kalitesini olumsuz yonde
etkiler. Insizyonel hernilerin tek tedavi secenedi cerrahidir. Insizyonel herni
olusumundan sonra hastalarin tekrar cerrahi isleme alinmasi morbite oranini
arttirmakta, hastanede kalis siliresi ve cerrahi islemler esnasinda olusacak maliyet
durumu 6nemsenmeyecek kadardir (90). Karin 6n duvari fasyalarinin iyilesmesi yara
iyilesmesi ile ayni prensibe dayanmaktadir. Karin 6n duvar fasyalarinin iyilesme
hizt ve kalitesi basta enfeksiyon olmak iizere yara iyilesmesini etkileyen tiim
faktorlerle iliskilidir. Kisacasi fasyaiyilesmesi yara iyilesmesi ve doku yenilenmesi
ile yakindan iliskilidir (93-95). Kollajenin ana maddelerinden biri olan
hidroksiprolinin doku seviyesinin Ol¢lilmesi, yaradaki kollajen sentez miktarini
objektif olarak yansitir. Hidroksiprolin doku seviyesi yara iyilesme siirecinin iyi bir
gostergesidir (96). Ozellikle acil, barsak hazirhigi olmayan ya da perfore olmus
kolorektal tiimor cerrahisi sonrasi anastomoz yapilmasi gibi islemlerin yapilmasi
cogu kez cerrahlar i¢in korkutucudur. Ameliyat sonrasi yara yeri enfeksiyon gelisme
riski ve anastomoz kagaklari gibi ciddi morbiditeler agisindan bu hastalarda riskler
artmaktadir (97).
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1929 yilinda Howes, Sooy ve Harvey’in ¢alismalart sonucunda Yyara
iyilesmesinin ¢ evresi belirlenmistir. Bunlar; inflamasyon, proliferasyon ve
remodeling safhalaridir. Inflamatuar fazda hemostaz saglanir ve bunu inflamatuar
maddenin bolgeye gocii izler. Proliferasyon fazinda, fibroplazi, graniilasyon,
kontraksiyon ve epitelizasyon gerceklesir. Remodeling sathasi, skar matiirasyonu
olarak da bilinir. Inflamasyon evresi yaralanma aninda baslayip, 24-48 saat iginde
sonlanir. Yara iyilesmesinin baslangi¢c basamagi olan; akut inflamasyon, hemostazin
saglanmasi, immun sistem komponentlerinin go¢ii, mekanik, bakteriyel ve kimyasal
etkilere karsi cevabin olugmasini saglar. Proliferasyon evresini ise iki alt baglikta
inceleyebiliriz; Fibroblast proliferasyonu ve Angiogenezis (9, 25).

Calismamizda bu yara iyilesmesi asamalar1 gz Oniinde bulundurularak,
gruplara gore fasyadoku orneklerinde hiicre infiltrasyonu, neovaskiilarizasyon,
fibroblast aktivasyonu ve kollajen birikimi histopatolojik olarak degerlendirilmistir.
Sonuglarimiza gore; yangisal hiicre infitrasyonu ve kollajen birikimi bakimindan
gruplar arasinda farkliliklar 6nemli bulunmadi. Ancak kollajen birikimi sayisal
olarak en fazla laparatomi sonrasi primer fasyatamiri ve fasyaiizerine PRP uygulanan
grupta tespit edildi. Daha sonra ise laparatomi sonrasi fekal peritonit olusturulup,
primer fasyatamiri yapildiktan sonra fasyaiizerine PRP uygulanan grupta tespit
edildi. Neovaskiilarizasyon ve fibroblast aktivasyonunun, PRP uygulanan ve
peritonit varliinda PRP uygulanan gruplarda 6nemli diizeyde arttigi, peritonitli
grupta ise azaldig1 saptandi. Buna gére PRP’nin neovaskiilarizasyonu artirarak yara
tyilesmesine olumlu ve istatistiksel olarak anlamli olarak katki sagladigini tespit
ettik.

Woo ve ark. (98) tavsanlar iizerinde yapmis olduklar1 bir ¢alismada;
tavsanlarin vokal kordlarma lazer yardimiyla yara agilarak bu bolgeye ortalama
platelet konsantrasyonu 1315000 platelets/mm3 olan PRP uygulanmistir. Sonugcta;
PRP uygulananlarda biiylime faktorlerinin artmis oldugunu tespit etmisler ve
PRP’nin yara iyilesmesini arttirarak skar dokusunu azalttigin1 savunmuslardir. Yine
Mehrannia ve ark. (99) ¢alismalarinda PRP’nin diyabetik ayaklarda iyilesme iizerine
yarar1 gosterilmistir. Gerek bizim ¢alismamizin sonuclarina gore gerekse de insan

hem de hayvan ¢aligmalarinin sonuglarina gére PRP yara iyilesmesini artirmaktadir.
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Bizim ¢alismamiz ile Woo ve ark. (98) c¢aligmalar1 hayvan modelleri
tizerinde yapilmis olsa da literatiirde Mehrannia ve arkadaslarinin ¢aligmalar1 gibi
bircok insan calismalart mevcuttur. Ornegin; Hamman ve arkadaslarinin yapmis
olduklar1 ¢aligmada sternotomi sonrasinda uyguladiklari PRP’nin derin sternal yara
enfeksiyonunu 6nlemede etkili oldugu bulunmustur.

PRP yaklasik 30 yildir kullanilmaktadir. Ilk olarak 1987°de Ferrari ve
arkadaslar1 tarafindan agik kalp ameliyatlarin1 takiben homolog kan iirlinlerinin
transflizyonunu azaltmak amaciyla kullanilmistir (100). Giliniimiiz tipta kullanim
alanlar1 daha ¢ok cerrahi islemlerle ilgilidir. Bir kismi insan g¢aligmasi, bir kismi
hayvan c¢aligsmasi ya da bazilari olgu sunumlar1 olmakla birlikte ¢alismalarin PRP ile
ilgili varmis olduklar1 kan1 genelde ayn1 yondedir. Calismalardaki degisik sonuglarin
nedeni ise kullanilan ekipman, platelet jeli aktive etmek i¢in kullanilan protokol,
hasta ve lezyonun kendine 6zgii karakteristikleri, kullanilan platelet orani, farkli
depolama zamanlar1 olabilir. Bu nedenle tartigilmasi gereken diger bir konu PRP’nin
nasil elde edildigi, nasil uygulanmasi gerektigi ve ortalama platelet konsantrasyonu
miktaridir (79).

Su ana kadar FDA’in onayladigi sayili miktarda PRP ekstrakte etme ve
toplama sistemi mevcuttur. SmartPreP (SmartPREP, Harvest Technologies Corp.,
Norwell, MA) and Platelet Concentrating Collection Systems (3i/Implant
Innovations, Palm Beach Gardens, FL.), Sorin Angel, Arteriocyte Magellan
(Medtronic, Minneapolis, MN), BioMet GPSII, Depuy Symphony. Bu farkli
sistemler 2-8 kat arasi artmig platelet konsantrasyonu elde etmemizi saglamaktadir.
Cogu PRP sistemi ortopedik endikasyonlar igin gelistirilse de sadece
CytomedixAutoloGelTM FDA tarafindan yara iyilesmesi uygulamalarinda onay
almigtir. Tabi bunun haricinde pazarlanan bir¢gok PRP elde etme ve toplama cihazi
mevcuttur. Ancak cihazlarin nerdeyse hepsi maliyet agisindan pahalidir (101- 103).

Standart laboratuar santrifiij kullanarak da PRP elde edilebilir. Fakat bu
siiregte iki spin gerekir, bircok transfer islemi gerekir ve sonugta sterilitenin
korunmasi zor olabilir. Dahasi, bu gibi teknikler iceriindeki platelet ve onun da
icerigindeki salgisal anahtar protein miktarlart agisindan sorun yaratabilir (104). Biz
calismamizda gerek maliyet agisindan gerekse de deneysel hayvan caligmasi

olmasindan otiirii cihazlar i¢in yeteri miktarda kan alamayacagimizdan dolay:
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laboratuar santrifiij kullanarak PRP elde ettik. Bu sekilde elde edilmis PRP’nin, 6zel
cihazlarlar ve yaklagik 50-60cc kan alinarak elde edilen PRP’ye gore etkinligi daha
sinirlidir. Buna ragmen c¢alismamizda PRP’nin yara iyilesmesi {izerine pozitif
etkilerini saptadik. Buradan yola ¢ikarak insanlarda dogru sekilde ve iyi kalibre
edilmis cihazlarla hazirlanan PRP’nin daha efektif olabilecegine inaniyoruz.

Normalde iyi bir PRP’de en az 1 milyon platelet olmalidir. Daha yiiksek
oranda plateletin elde edilmesinin diisiiniildiigii gibi daha iyi sonug¢ verecegi yapilan
calismalarla destek bulmamustir (82). Bilakis daha yiiksek konsantrasyonlarin yara
iyilesmesini negatif yonde etkiledigini gOsteren apoptoza yol agtigini gosteren
yayinlar da vardir (78). Ayrica yiikksek oranda TGF-B, EGF ve PDGF’nin yara
tyilesmesini bozdugu ve sikatris dokusunu artirdig1 gosterilmistir. Bu nedenle en iyi
etki giiciinii saglamak istiyorsak dogru konsantrasyon da bir o kadar énemlidir (105,
106).

Maliyet acisindan PRP elestirilebilir. Ancak Tam teskilatli olmayan
kliniklerde santrifiij cihazi kullanilarak PRP elde etmek miimkiindiir. Koagiilasyonu
onlemek i¢in antikoagiilan citrate dextrose phosphate (ACD-A) (Carter ve ark 2003)
veya Na-sitrat (Robiony ve ark 2002, Sahin ve ark 2004, Yakaryilmaz 2005) ihtiva
eden enjektore hastanin kani ilave edilerek diisiik devirde 10-15 dakika santriifiije
edilir. Boylece trombosit iceren plazma alyuvarlardan ayrilir. Elde edilen plazmaya
antikoagiilan (ACD-A veya Na-sitrat) eklenir ve yiiksek devirde 10-15 dakika
santriifiije edilerek trombositler ayrilir, tistte kalan plazma uzaklastirilir, boylece PRP
hazir hale gelir (Agbaloo ve ark 2002, Robiony ve ark 2002,Yakaryilmaz 2005)
(107-111). Eger bizim de yapmis oldugumuz gibi bu yontemle PRP elde edilirse
maliyet elestirileri haksiz olur.

Biiylime Faktorleri; agirliklar1 4000-60000 dalton arasinda degisen, ¢ok az
miktarlar1 bile hiicresel aktiviteleri etkileyebilen proteinlerdir. Farkli faktorlerin
gorevleri ve etkileri ile ilgili yeni buluglar siirmektedir. Yara iyilesmesinde etkili olan
tanimlanmis biiylime faktorleri mevcuttur. Bunlar; Epidermal Biiylime Faktorii
(EGF), Trombositlerce salinan Biiyiime Faktorii (PDGF), Asidik ve bazik Fibroblast
Biiytime Faktorii (FGFS), Transforming Biiyiime Faktorii o ve B(TGF a, B), Interlokin
I (IL-1), Interlokin 2 (IL-2), Timor nekroz faktdr a(TNF-o)’dir. Giintimiizdeki
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calismalar gostermektedir ki bliylime faktorleri ve diger hiicresel proteinler iyilesme
stirecinde 6nemli bir yer tutmaktadir (112).

Biiylime faktorlerinin, bircok hayvan modelinde yara iyilesmesini
hizlandirdig1 agikga gosterildigi i¢in, biz de ¢alismamizda bu biiylime faktorlerinden
TNF-o ve TGF-B’y1 dlcerek PRP’nin bu etki mekanizmasi ile yara iyilesmesini ne
yonde etkiledigini arastirdik. TNF a diizeyleri kontrol grubuna kiyasla tim gruplarda
anlamli olarak yiiksek ¢ikt1 (P<0.001). En yiiksek fekal peritonit olusturulmus PRP
uygulanan grupta tespit edildi. TGF- B degerleri ise PRP uygulanan gruplarda kontrol
grubuna gore daha yiiksek tespit edildi. Ancak sadece fekal peritonit olusturulmus
PRP uygulanan grupta anlamli olarak yiiksek tespit edildi (P<0.001). Bu bulgular
literatiirle uyumlu olarak PRP’nin biiylime faktdrlerini artirdigini desteklemektedir.

Atlar iizerinde yapilan bir ¢alismada, dizin alt kisminda olusturulan deri
yaralariin tedavisinde PRP, thrombin ve askorbik asit karisimindan elde edilen PRP
jel uygulanmistir. Yara olusturulmasini takiben 7, 36., ve 79. giinlerde yapilan klinik
ve histopatolojik incelemeler sonucunda kontrol grubuyla karsilagtirildiginda yara
iyilesmesinin daha hizli oldugu, organize kollejen fibrillerinin gerilme direncini
arttirdigr  bildirilmistir. Kronik yaralarin iyilesmesinde lokal olarak uygulanan
PRP’nin terapotik potansiyeli 6nemlidir. Biiylime faktorleri ve reseptorlerinin hem
yumusak hem de sert dokunun tedavisinde basarili bir sekilde kullanildigini gésteren
pek ¢ok klinik ¢aligma vardir (107).

Sonug olarak denilebilir ki; zararli yan etkilerinin olmamasi, yaygin bir skar
dokusu sekillendirmemesi, malignant transformasyonlara sebep olmamasi, kolay
bulunabilir olmas1 ve daha ucuz bir sekilde elde edilmesi alternatif bir tedavi yontemi
olmasimi saglamaktadir. Ancak her ne kadar literatiirdeki bir¢ok ¢alismada PRP’nin
yara lizerine olumlu etkileri savunulmussa da PRP’nin koruyucu ya da tedavi edici
rolii gelecekteki arastirmalar ile daha ¢ok aydinlatiimalidir. Bu nedenle prospektif,

olgu sayisi yliksek calismalara gereksinim duyulmaktadir.

48



10.

5. KAYNAKLAR

Singer AJ, Clark RAF. Mechanisms of disease - Cutaneous wound healing.
N Engl J Med 1999; 341: 738-746.

Lazarus  GS, Cooper DM, Knighton DR, Margolis  DJ, Pecoraro
RE, Rodeheaver G, Robson MC. Definitions and Guidelines for Assessment
of Wounds and Evaluation of Healing. Arch Dermatol. 1994; 130: 489-93.

Stadelmann WK, Digenis AG, Tobin GR. Physiology and healing dynamics
of chronic cutaneous wounds. Am J Surg. 1998 Aug;176(2A Suppl):26S-
38S.

Fan K, Tang J, Escandon J, Kirsner RS. State of the Art in Topical Wound-
Healing Products. Plast Reconstr Surg 2011; 127: 44-59.

Crovetti G, Martinelli G, Issi M, Barone M, Guizzardi M, Campanati B,
Moroni M, Carabelli A: Platelet gel for healing cutaneous chronic wounds.
Transfus Apher Sci 2004; 30:145-151.

Valbonesi M, Giannini G, Migliori F, Dalla Costa R, Gali A: The role of
autologous fibrin-platelet glue in plastic surgery: A preliminary report. Int J
Artif Organs 2002; 25: 334-338.

Zimmerman LM, Anson BJ (eds). Ventral hernia. Anatomy and Surgery of
Hernia, 2. ed, Baltimore: Williams and Wilkins Comp, 1967: 272-294.

Santora TA, Roslyn JJ. Incisionel hernia. Surg Clin N Amer 1993; 73: 557-
570.

Leong M, Phillips LG. Wound healing. Sabiston Textbook of Surgery. USA:
Elsevier Saunders: 2004; 183-207.

Lorenz HP, Longaker MT. Wound healing: repair biology and wound and
scar treatment . Plastic Surgery. China: Saunders Elsevier, 2006: 209-234.

49


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Singer+AJ%2C+Clark+RAF.+Mechanisms+of+disease+-+Cutaneous+wound+healing.+New+England+Journal+of+Medicine+1999%3B+341%3A+738-746.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lazarus%20GS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8166487
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cooper%20DM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8166487
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Knighton%20DR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8166487
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Margolis%20DJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8166487
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pecoraro%20RE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8166487
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pecoraro%20RE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8166487
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rodeheaver%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8166487
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Robson%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8166487
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lazarus%2C+GS.+et+al.%2C+Definitions+and+Guidelines+for+Assessment+of+Wounds+and+Evaluation+of+Healing.+Arch+Dermatol%2C+1994.+130+(4)%3A+p.+489-+493.+(1.+bakmam+2)
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Stadelmann%20WK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9777970
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Digenis%20AG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9777970
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tobin%20GR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9777970
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stadelmann%2C+W.K.%2C+A.G.+Digenis%2C+and+G.R.+Tobin%2C+Physiology+and+healing+dynamics+of+chronic+cutaneous+wounds.+American+Journal+of+Surgery%2C+1998.+176+(2A)%3A+p.+26S-38S.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fan%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21200273
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tang%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21200273
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Escandon%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21200273
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kirsner%20RS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21200273

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Baum CL, Arpey CJ. Normal cutaneous wound healing: clinical correlation
with cellular and molecular events. Dermatologic Surgery 2005. 31: 674-
678.

Drew AF, Liu H, Davidson JM, Daugherty CC, Degen JL.Wound-healing
defects in mice lacking fibrinogen. Blood 2001; 97: 3691-3698.

Campbell PG, Durham SK, Hayes JD, Suwanichkul A, Powell DR. Insulin-
like growth factor-binding protein-3 binds fibrinogen and fibrin. J Biol
Chem 1999; 274: 30215-30221.

Werner S, Grose R. Regulation of wound healing by growth factors and
cytokines. Physiol Rev 2003; 83: 835-870.

Szpaderska AM, Egozi EI, Gamelli RL, DiPietro LA. The effect of throm
bocytopenia on dermal wound healing. J Invest Dermatol 2003; 120: 1130-
1137.

Nwomeh BC, Yager DR, Cohen IK. Physiology of the chronic wound. Clin
Plast Surg 1998; 25: 341-356.

Trengove NJ, Bielefeldt-Ohmann H, Stacey MC.Mitogenic activity and
cytokine levels in non-healing and healing chronic leg ulcers. Wound Repair
Regen 2000; 8: 13-25.

Pajulo OT, Pulkki KJ, Alanen MS, Reunanen MS, Lertola KK, Mattila-
Vuori Al Viljanto JA.Correlation between interleukin-6 and matrix
metalloproteinase-9 in early wound healing in children. Wound Repair
Regen 1999; 7: 453-457.

Engelhardt E, Toksoy A, Goebeler M, Debus S, Brocker EB, Gillitzer R.
Chemokines IL-8, GROalpha, MCP-1, IP-10, and Mig are sequentially and
differentially expressed during phase-specific infiltration of leukocyte
subsets in human wound healing. Am J Pathol 1998; 153: 1849-1860.

50


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Drew%20AF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11389004
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Liu%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11389004
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Davidson%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11389004
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Daugherty%20CC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11389004
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Degen%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11389004
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Campbell%20PG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10514513
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Durham%20SK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10514513
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hayes%20JD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10514513
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Suwanichkul%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10514513
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Powell%20DR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10514513
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Campbell%2C+P.G.%2C+et+al.%2C+Insulin-like+growth+factor-binding+protein-3+binds+fibrinogen+and+fibrin.+Journal+of+Biological+Chemistry%2C+1999.+274+(42)%3A+p.+30215-30221.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Campbell%2C+P.G.%2C+et+al.%2C+Insulin-like+growth+factor-binding+protein-3+binds+fibrinogen+and+fibrin.+Journal+of+Biological+Chemistry%2C+1999.+274+(42)%3A+p.+30215-30221.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Szpaderska%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12787144
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Egozi%20EI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12787144
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gamelli%20RL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12787144
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=DiPietro%20LA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12787144
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Szpaderska%2C+A.M.%2C+et+al.%2C+The+effect+of+thrombocytopenia+on+dermal+wound+healing.+Journal+of+Investigative+Dermatology%2C+2003.+120+(6)%3A+p.+1130-1137.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nwomeh%20BC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9696897
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yager%20DR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9696897
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cohen%20IK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9696897
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nwomeh%2C+B.C.%2C+D.R.+Yager%2C+and+I.K.+Cohen%2C+Physiology+of+the+chronic+wound.+Clinics+in+Plastic+Surgery%2C+1998.+25+(3)%3A+p.+341.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nwomeh%2C+B.C.%2C+D.R.+Yager%2C+and+I.K.+Cohen%2C+Physiology+of+the+chronic+wound.+Clinics+in+Plastic+Surgery%2C+1998.+25+(3)%3A+p.+341.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Trengove%20NJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10760211
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bielefeldt-Ohmann%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10760211
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Stacey%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10760211
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Trengove%2C+N.J.%2C+H.+Bielefeldt-Ohmann%2C+and+M.C.+Stacey%2C+Mitogenic+activity+and+cytokine+levels+in+non-healing+and+healing+chronic+leg+ulcers.+Wound+Repair+and+Regeneration%2C+2000.+8+(1)%3A+p.+13-25.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Trengove%2C+N.J.%2C+H.+Bielefeldt-Ohmann%2C+and+M.C.+Stacey%2C+Mitogenic+activity+and+cytokine+levels+in+non-healing+and+healing+chronic+leg+ulcers.+Wound+Repair+and+Regeneration%2C+2000.+8+(1)%3A+p.+13-25.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pajulo%20OT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10633004
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pulkki%20KJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10633004
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Alanen%20MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10633004
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Reunanen%20MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10633004
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lertola%20KK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10633004
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mattila-Vuori%20AI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10633004
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mattila-Vuori%20AI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10633004
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Viljanto%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10633004
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pajulo%2C+O.T.%2C+et+al.%2C+Correlation+between+interleukin-6+and+matrix+metalloproteinase-9+in+early+wound+healing+in+children.+Wound+Repair+Regen%2C+1999.+7+(6)%3A+p.+453-7
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pajulo%2C+O.T.%2C+et+al.%2C+Correlation+between+interleukin-6+and+matrix+metalloproteinase-9+in+early+wound+healing+in+children.+Wound+Repair+Regen%2C+1999.+7+(6)%3A+p.+453-7
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Engelhardt%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9846975
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Toksoy%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9846975
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Goebeler%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9846975
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Debus%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9846975
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Br%C3%B6cker%20EB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9846975
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gillitzer%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9846975
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Engelhardt%2C+E.%2C+et+al.%2C+Chemokines+IL-8%2C+GROalpha%2C+MCP-1%2C+IP-10%2C+and+Mig+are+sequentially+and+differentially+expressed+during+phase-specific+infiltration+of+leukocyte+subsets+in+human+wound+healing.+Am+J+Pathol%2C+1998.+153+(6)%3A+p.+1849-60

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

217.

28.

Smith PD, Kuhn MA, Franz MG, Wachtel TL, Wright TE, Robson
MC.Initiating the inflammatory phase of incisional healing prior to tissue
injury. J Surg Res 2000; 92: 11-17.

Karr BP, Bubak PJ, Sprugel KH, Pavlin EG, Engrav LH. Platelet-derived
growth factor and wound contraction in the rat. J Surg Res 1995; 59: 739-
742.

Buckmire MA, Parquet G, Greenway S, Rolandelli RH. Temporal
expression of TGF- (1), EGF, and PDGF-BB in a model of colonic wound
healing. J Surg Res 1998; 80: 52-57.

Tredget EE, Wang R, Shen Q, Scott PG, Ghahary A. Transforming growth
factor-beta mRNA and protein in hypertrophic scar tissues and fibroblasts:
Antagonism by IFN-alpha and IFN-gamma in vitro and in vivo. J Interferon
Cytokine Res 2000; 20: 143-151.

Schaffer M, Barbul A. Lymphocyte function in wound healing and
following injury. Br J Surg 1998; 85: 444-460.

Nwomeh BC, Diegelmann RF, The basic biology of wound healing. J Surg
Pathol 1997; 2: 143-162.

Nissen NN, Polverini PJ, Koch AE, Volin MV, Gamelli RL, DiPietro
LA.Vascular endothelial growth factor mediates angiogenic activity during
the proliferative phase of wound healing. Am J Pathol 1998; 152: 1445-
1452.

Nissen NN, Polverini PJ, Gamelli RL, DiPietro LA. Basic fibroblast growth
factor mediates angiogenic activity in early surgical wounds. Surgery 1996;
119: 457-65.

Constant JS, Feng JJ, Zabel DD, Yuan H, Suh DY, Scheuenstuhl H, et al.
Lactate elicits vascular endothelial growth factor from macrophages: a
possible alternative to hypoxia. Wound Repair Regen 2000; 8: 353-360.

51


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Smith%20PD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10864475
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kuhn%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10864475
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Franz%20MG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10864475
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wachtel%20TL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10864475
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wright%20TE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10864475
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Robson%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10864475
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Robson%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10864475
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Smith%2C+P.D.%2C+et+al.%2C+Initiating+the+inflammatory+phase+of+incisional+healing+prior+to+tissue+injury.+Journal+of+Surgical+Research%2C+2000.+92+(1)%3A+p.+11-17.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Karr%20BP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8538174
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bubak%20PJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8538174
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sprugel%20KH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8538174
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pavlin%20EG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8538174
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Engrav%20LH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8538174
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Karr%2C+B.P.%2C+et+al.%2C+Platelet-derived+growth+factor+and+wound+contraction+in+the+rat.+Journal+of+Surgical+Research%2C+1995.+59+(6)%3A+p.+739-742
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Buckmire%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9790814
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Parquet%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9790814
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Greenway%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9790814
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rolandelli%20RH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9790814
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Buckmire%2C+M.A.%2C+et+al.%2C+Temporal+expression+of+TGF-+%CE%B2+(1)%2C+EGF%2C+and+PDGF-BB+in+a+model+of+colonic+wound+healing.+Journal+of+Surgical+Research%2C+1998.+80+(1)%3A+p.+52-57
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tredget%20EE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10714549
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wang%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10714549
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shen%20Q%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10714549
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Scott%20PG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10714549
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ghahary%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10714549
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Transforming+growth+factor-beta+mRNA+and+protein+in+hypertrophic+scar+tissues+and+fibroblasts%3A+Antagonism+by+IFN-alpha+and+IFN-gamma+in+vitro+and+in+vivo
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Transforming+growth+factor-beta+mRNA+and+protein+in+hypertrophic+scar+tissues+and+fibroblasts%3A+Antagonism+by+IFN-alpha+and+IFN-gamma+in+vitro+and+in+vivo
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nissen%20NN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9626049
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Polverini%20PJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9626049
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Koch%20AE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9626049
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Volin%20MV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9626049
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gamelli%20RL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9626049
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=DiPietro%20LA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9626049
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=DiPietro%20LA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9626049
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nissen%2C+N.N.%2C+et+al.%2C+Vascular+endothelial+growth+factor+mediates+angiogenic+activity+during+the+proliferative+phase+of+wound+healing.+American+Journal+of+Pathology%2C+1998.+152+(6)%3A+p.+1445-1452.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nissen%20NN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8644013
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Polverini%20PJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8644013
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gamelli%20RL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8644013
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=DiPietro%20LA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8644013
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nissen%2C+N.N.%2C+et+al.%2C+Basic+fibroblast+growth+factor+mediates+angiogenic+activity+in+early+surgical+wounds.+Surgery%2C+1996.+119+(4)%3A+p.+457-465.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Constant%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11115148
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Feng%20JJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11115148
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zabel%20DD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11115148
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yuan%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11115148
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Suh%20DY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11115148
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Scheuenstuhl%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11115148
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Constant%2C+J.S.%2C+et+al.%2C+Lactate+elicits+vascular+endothelial+growth+factor+from+macrophages%3A+a+possible+alternative+to+hypoxia.+Wound+Repair+and+Regeneration%2C+2000.+8+(5)%3A+p.+353-360.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Liu S, Yu D, Xu ZP, Riordan JF, Hu GF.Angiogenin Activates Erk1/2 in
Human Umbilical Vein Endothelial Cells. Biochem Biophys Res
Commun 2001; 287: 305-310.

Rumalla VK, Borah GL.Cytokines, growth factors, and plastic surgery. Plast
Reconstr Surg 2001;108: 719-733.

Decline F, Rousselle P. Keratinocyte migration requires alpha2betal
integrin-mediated interaction with the laminin 5 gamma2 chain. J Cell Sci
2001; 114: 811-823.

Pilcher BK. The activity of collagenase-1 is required for keratinocyte
migration on a type | collagen matrix. J Cell Sci 2001; 114: 811-823.

Witte MB, Barbul A. General principles of wound healing. Surg Clin North
Am 1997; 77: 509-528.

Volk SW, Wang Y, Mauldin EA, Liechty KW, Adams SL. Diminished type
Il collagen promotes myofibroblast differentiation and increases scar
deposition in cutaneous wound healing. Cells Tissues Organs 2011; 194: 25-
37.

Alberts B, Lewis J (eds). Cell junctions, cell adhesions and the extracellular
matrix, in The Molecular Biology of the Cell. New York: Garland, 2002:
1091-1114.

Debelle L, Tamburro AM. Elastin: molecular description and function. Int J
Biochem Cell Biol 1999; 31: 261-272.

Gallo RL. Proteoglycans and cutaneous vascular defense and repair. J
Investig Dermatol Symp Proc 2000; 5: 55-60.

Kennedy CI, Diegelmann RF, Haynes JH, Yager DR.Proinflammatory
cytokines differentially regulate hyaluronan synthase isoforms in fetal and
adult fibroblasts. J Pediatr Surg 2000; 35: 874-979.

52


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Liu%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11549292
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yu%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11549292
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Xu%20ZP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11549292
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Riordan%20JF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11549292
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hu%20GF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11549292
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%2C+S.%2C+Yu%2C+Donghui%2C+Xu%2C+Zheng-ping%2C+Riordan%2C+James+F.%2C+Hu%2C+Guo-fu%2C+Angiogenin+Activates+Erk1%2F2+in+Human+Umbilical+Vein+Endothelial+Cells.+Biochemical+and+Biophysical+Research+Communications%2C+2001.+287+(1).
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%2C+S.%2C+Yu%2C+Donghui%2C+Xu%2C+Zheng-ping%2C+Riordan%2C+James+F.%2C+Hu%2C+Guo-fu%2C+Angiogenin+Activates+Erk1%2F2+in+Human+Umbilical+Vein+Endothelial+Cells.+Biochemical+and+Biophysical+Research+Communications%2C+2001.+287+(1).
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rumalla%20VK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11698847
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Borah%20GL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11698847
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rumalla%2C+V.K.+and+G.L.+Borah%2C+Cytokines%2C+growth+factors%2C+and+plastic+surgery.+Plastic+and+Reconstructive+Surgery%2C+2001.+108+(3)%3A+p.+719-733.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rumalla%2C+V.K.+and+G.L.+Borah%2C+Cytokines%2C+growth+factors%2C+and+plastic+surgery.+Plastic+and+Reconstructive+Surgery%2C+2001.+108+(3)%3A+p.+719-733.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Decline%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11171386
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rousselle%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11171386
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Decline%2C+F.+and+P.+Rousselle%2C+Keratinocyte+migration+requires+alpha2beta1+integrin-mediated+interaction+with+the+laminin+5+gamma2+chain.+J+Cell+Sci%2C+2001.+114+(Pt+4)%3A+p.+811-23.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Witte%20MB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9194878
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Barbul%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9194878
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Witte%2C+M.B.+and+A.+Barbul%2C+General+principles+of+wound+healing.+Surgical+Clinics+of+North+America%2C+1997.+77+(3)%3A+p.+509-.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Witte%2C+M.B.+and+A.+Barbul%2C+General+principles+of+wound+healing.+Surgical+Clinics+of+North+America%2C+1997.+77+(3)%3A+p.+509-.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Volk%20SW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21252470
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wang%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21252470
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mauldin%20EA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21252470
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Liechty%20KW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21252470
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Adams%20SL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21252470
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Volk%2C+S.W.%2C+et+al.%2C+Diminished+type+III+collagen+promotes+myofibroblast+differentiation+and+increases+scar+deposition+in+cutaneous+wound+healing.+Cells+Tissues+Organs%2C+2011.+194+(1)%3A+p.+25-37.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kennedy%20CI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10873029
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Diegelmann%20RF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10873029
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Haynes%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10873029
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yager%20DR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10873029

39.

40.

41.

42,

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

lozzo RV. Matrix proteoglycans: from molecular design to cellular function.
Annu Rev Biochem 1998; 67: 609-652.

Gurtner G. Woundhealing: Normal and abnormal; Grabb and Smith’s Plastic
Surgery. 6th edition. Philadelphia: Lippincott-RavenPublishers, 2007:15-22

Baum C, Arpey C. Normal cutaneous wound healing: Clinical correlation
with cellular and molecular events; Dermatol Surg 2005; 31: 679-686

Broughton G, Janis JE, Attinger CE.Wound Healing: An Overview. Plast
Reconstr Surg 2006; 117: 1-32.

Simpson DM, Ross R. The neutrophilic leukocyte in wound repair: a study
with antineutrophil serum. J Clin Invest 1972; 51: 2009-2023.

Buck M, Houglum K, Chojkier M. Tumor necrosis factor-alpha inhibits
collagen alpha 1 (I) gene expression and wound healing in a murine model
of cachexia. Am J Pathol 1996; 149: 195-204.

Gordillo GM, Sen CK. Revisiting the essential role of oxygen in wound
healing. Am J Surg 2003; 186: 259-263.

Ninikoski JH. Clinical hyperbaric oxygen therapy, wound perfusion, and
transcutaneous oximetry. World J Surg 2004; 28: 307-311.

Izadi K, Ganchi P. Chronic wounds. Clin Plast Surg 2005; 32: 209-222.

Edwards R, Harding KG. Bacteria and wound healing. Curr Opin Infect Dis
2004; 17: 91-96.

Heggers JP. Assessing and controlling wound infection. Clin Plast Surg
2003; 30: 25-35.

Yuan-Innes MJ, Temple CL, Lacey MS. Vacuum-assisted wound closure: a
new approach to spinal wounds with exposed hardware. Spine 2001; 26:
30-33.

53


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Broughton%20G%202nd%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16801750
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Janis%20JE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16801750
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Attinger%20CE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16801750
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Broughton+G%2C+Janis+J%2C+Attinger+C.+Wound+Healing%3A+An+Overview.+Plastic+and+Reconstructive+Surgery+2006%3B+117+(7s)%3A1-32
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Broughton+G%2C+Janis+J%2C+Attinger+C.+Wound+Healing%3A+An+Overview.+Plastic+and+Reconstructive+Surgery+2006%3B+117+(7s)%3A1-32

51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

Evans SM, Partington M. A model of wound healing in chronikal
radiationdamaged rat skin. Cancer Lett 1998; 128:71-78.

Burns JL, Mancoll JS, Phillips LG. Impairments to wound healing. Clin
Plast Surg 2003; 30: 47-56.

Alcain FJ, Buron MI. Ascorbate on cell growth and differantion. J Bioenerg
Biomembr 1994; 26:393-398

Feliciano DV. Heroic prosedures in vascular injury management: the role of
extra anatomic bypasses. Surg Clin North Am 2002; 82:115 — 124

Sterchi EE, Stocker W, Bond JS. Meprins, membrane-bound and secreted
astacin metalloproteinases. Mol Aspects Med 2008; 29: 309-328.

Woessner JF. The family of matrix metalloproteinases. Ann N Y Acad Sci
1994; 732: 11-21.

Moali C, Hulmes DJS. Extracellular and cell surface proteases in wound
healing: new players are still emerging. Eur J Dermatol 2009; 19: 552-564.

Parks WC. Matrix metalloproteinases in repair. Wound Repair Regen 1999;
7: 423-432.

Aiba-Kojima E, Tsuno NH, Inoue K, Matsumoto D, Shigeura T, Sato T, et
al. Characterization of wound drainage fluids as a source of soluble factors
associated with wound healing: comparison with platelet-rich plasma and
potential use in cell culture. Wound Repair Regen 2007; 15: 511-520.

Mackay AR, Hartzler JL, Pelina MD, Thorgeirsson UP. Studies on the
ability of 65-kDa and 92-kDa tumor cell gelatinases to degrade type IV
collagen. J Biol Chem 1990; 265: 21929-21934.

Halpert I, Sires Ul, Roby JD, Potter-Perigo S, Wight TN, Shapiro SD, et al.
Matrilysin is expressed by lipid-laden macrophages at sites of potential

rupture in atherosclerotic lesions and localizes to areas of versican

54


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Aiba-Kojima%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17650095
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tsuno%20NH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17650095
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Inoue%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17650095
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Matsumoto%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17650095
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shigeura%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17650095
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sato%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17650095
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mackay%20AR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2174891
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hartzler%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2174891
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pelina%20MD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2174891
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Thorgeirsson%20UP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2174891
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Halpert%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8790402
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sires%20UI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8790402
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Roby%20JD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8790402
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Potter-Perigo%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8790402
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wight%20TN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8790402
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shapiro%20SD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8790402

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

deposition, a proteoglycan substrate for the enzyme. Proc Natl Acad Sci
USA 1996; 93: 9748-53.

Iwanami H, Ishizaki M, Fukuda Y, Takahashi H. Expression of matrix
metalloproteinases (MMP)-12 by myofibroblasts during alkali-burned
corneal wound healing. Curr Eye Res 2009; 34: 207-214.

Saarialho-Kere UK. Patterns of matrix metalloproteinase and TIMP

expression in chronic ulcers. Arch Dermatol Res 1998; 290: 47-54

Junqueira LC, Carneiro J. Basic Histology, 10th ed., Chapter 8, New York:
McGraw-Hill, 2003: 144-146.

Rendu F, Brohard-Bohn B. The platelet release reaction: granules

constituents, secretion and functions. Platelets 2001; 12: 261-273.

Reed GL, Fitzgerald ML, Polgar J. Molecular mechanisms of platelet
exocytosis: insights into the “secrete” life of thrombocytes. Blood 2000; 96:
3334-3342.

Aichelmann-Reidy ME, Yukna RA. Bone Replacement Grafts (Bone
Substitutes), Advances In Periodontics, Part Il. Dent Clin North Am 1998;
42: 491-503.

Martinez-Gonzales JM, Sanchez JC, La Fuente JCG, Trapero JC, Gomez
GCE, Leston JMS. Do Ambulatory-Use Platelet-Rich Plasma (Prp)
concentrates present risks? Medicina Oral 2002; 7: 375-90.

Gruber R, Karreth F, Frommlet F, Fischer, MB, Watzek, G. Platelets are
mitogenic for periosteum-derived cells. J Orthop Res 2003; 21, 941-948.

Marx RE, Carlson ER, Eichstaedt RM, Schimmele SR, Strauss JE, Georgeff
KR. Platelet-rich plasma: growth factor enhancement for bone grafts. Oral
Surg 1998; 85: 638-640.

55


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Iwanami%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19274528
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ishizaki%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19274528
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fukuda%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19274528
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Takahashi%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19274528
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aichelmann-Reidy+ME%2C+Yukna+RA.+Bone+Replacement+Grafts+(Bone+Substitutes)%2C+Advances+In+Periodontics%2C+Part+II.+Dental+Clinics+Of+North+America+1998%3B+42%3A+491-503.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77,

78.

79.

80.

Sanchez AR, Sheridan PJ, Kupp LI. Is platelet-rich plasma the perfect
enhancement factor: a current review. Int J Oral Maxillofac Implants 2003;
18:93-103.

Einhorn TA. The science of fracture healing. J Orthop Trauma 2005; 19: 4-6.

Dohan DM, Choukroun J, Diss A, Dohan SL, Dohan AJJ, Mouhyi J, Gogly
B. Platelet-rich fibrin (PRF): A second-generation platelet concentrate. Part

I: Technological concepts and evolution, Oral Surg 2006; 101: 37-44.

Kaya YM. Kemik lyilesmesinde Plateletten zengin Plazmanin (Platelet Rich
Plasma-PRP) Etkisinin Deneysel Olarak Degerlendirilmesi, Doktora Tezi,
Ankara: Ankara Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Agiz Dis Cene
Hastaliklar1 ve Cerrahisi AD, 2006.

Su CY, Kuo YP, Tseng YH, Su CH, Burnouf T. In vitro release of growth
factors from platelet-rich fibrin (PRF): a proposal to optimize the clinical
applications of PRF. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod
2009;108: 56-61

Lawrence WT, Diegelmann RF. Growth factors in wound healing. Clinics in
Dermatology 1994; 12: 157-169.

Boyapati L, Wang HL. The role of platelet-rich plasma in sinus
augmentation: a critical review. Implant Dent 2006; 15: 160-170.

Marx RE. Platelet-rich plasma (PRP): what is PRP and what is not PRP:
Implant Dent 2001; 10: 225-228.

Eppley BL, Pietrzak WS, Blanton M. Platelet-rich plasma: a review of
biology and applications in plastic surgery. Plast Reconstr Surg 2006; 118:
147-1509.

Marx RE, Carlson ER, Eichstaedt RM. Platelet-rich plasma: Growth factor
enhancement for bone grafts. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol
Endod 1998; 85: 641-646.

56


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Su+CY%2C+Kuo+YP%2C+Tseng+YH%2C+Su+CH%2C+Burnouf+T.+In+vitro+release+of+growth+factors+from+platelet-rich+fibrin+(PRF)%3A+a+proposal+to+optimize+the+clinical+applications+of+PRF.+Oral+Pathol++2009

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

Tischler M. Platelet rich plasma. The use of autologous growth factors to
enhance bone and soft tissue grafts. NY State Dent J 2002; 68: 22—24.

Whitman D, Berry R, Green DM. Platelet Gel: An autologous alternative to
fibrin glue with applications in oral and maxillofacial surgery. J Oral
Maxillofac Surg 1997; 55: 1294-1299.

Zhou B, Ren J, Ding C, Wu Y, Hu D, Gu G, Li J. Rapidly in situforming
platelet-richplasma gel enhances angiogenic responses and augments early
wound healing after open abdomen. Gastroenterol Res Pract 2013; 2013:
926764.

Akhundov K, Pietramaggiori G, Waselle L, Darwiche S, Guerid S, Scaletta
C, et al. Development of a cost-effective method for platelet-rich plasma
(PRP) preparation for topical wound healing. Ann Burns Fire Disasters 2012;
25: 207-213.

Mei-Dan O, Lippi G, Sanchez M, Andia I, Matfulli N. Autologous platelet-
richplasma: arevolution in soft tissue sports injury management. Phys
Sportsme preparation for topical woundhealing. Ann Burns Fire Disasters
2012; 25: 207-13.

Gottgens KW, Vening W, van der Hagen SJ, van Gemert WG, Smeets RR,
Stassen LP, et al. Long-term results of mucosal advancement flap combined
with platelet-rich plasma for high cryptoglandular perianal fistulas. Dis Colon
Rectum 2014; 57: 223-227.

Nicoli F, Balzani A, Lazzeri D, Gentile P, Chilgar RM, Di Pasquali C, et al.
Severe hidradenitis suppurativa treatment using platelet-rich plasma gel and
Hyalomatrix. Int Wound J 2013 [Epub ahead of print]

Hesami Z, Jamshidzadeh A, Ayatollahi M, Geramizadeh B, Farshad O,
Vahdati A. Effect of platelet-rich plasma on ccl4-induced chronic liver mjury
in male rats. Int J Hepatol 2014; 2014: 932930.

57



89.

90.

91.

92.

93.

94,

95.

96.

97.

Cha J, Kwak T, Butmarc J, Kim TA, Yufit T. Fibroblasts from non-healing
human chronic wounds show decreased expression of beta ig-h3, a TGF-beta
inducible protein. J Dermatol Sci 2008; 50: 15-23.

Chang HS, Hom DB, Agarwal RP, Pernell K. Effects of basic fibroblast
growth factor on irradiated porcine skin flaps. Arch Otolaryngol Head Neck
Surg 1998; 124: 307-312.

Hom DB, Unger GM, Pernell KJ, Manivel JC. Improving surgical wound
healing with basic fibroblast growth factor after radiation. Laryngoscope
2005; 115: 412-422.

Bucnall TE, Cox PJ, Ellis H. Burst abdomen and incisional hernia; a

prospective study of 1129 major laparotomies. BJM 1982; 284: 931-933.

Van't Riet M, de Vos van Steenwijk PJ, Bonthuis F, Marquet RL,
Steyerberg EW, Jeckel J, et al. Prevention of adhesion to prostetic mesh:
comparison of different barriers using an incisional hernia model. Ann Surg
2003; 237: 123-128.

Mudge M, Hughes LE. Incisional hernia: a ten year prospective study of
incidence and attitudes. Br J Surg 1985; 72: 70-71.

Andican A Fitiklar. (Cev. Topuzlu C.) s.247. Maingot Abdominal
Operasyonlar. 1. Baski, Istanbul: Nobel Kitabevi, 1989: 247.

Taskan I, Ozyazgan I, Tercan M, Kardas HY, Balkanli S, Saraymen R, et al.
A comparative study of the effect of ultrasound and electrostimulation on
wound healing in rats. Plast Reconstr Surg 1997; 100: 966-972.

Yol S, Tekin A, Yilmaz H, Kiiclikkartallar T, Esen H, Caglayan O, Tatkan Y.
Effects of platelet rich plasma on colonic anastomosis. J Surg Res 2008;
146:190-194.

58



98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

Woo SH, Jeong HS, Kim JP, Koh EH, Lee SU, Jin SM, et al. Favorable vocal
fold wound healing induced by platelet-rich plasma injection. Clin Exp
Otorhinolaryngol 2014; 7: 47-52.

Mehrannia M, Vaezi M, Yousefshahi F, Rouhipour N. Platelet rich plasma
for treatment of nonhealing diabetic foot ulcers: a case report. Can J Diabetes
2014; 38: 5-8.

Ferrari M, Zia S, Valbonesi M. A new technique for hemodilution,
preparation of autologous platelet-rich plasma and intraoperative blood

salvage in cardiac surgery. Int J Artif Organs 1987; 10: 47-50.

Marx RE. Platelet-rich plasma: evidence to support its use. J Oral Maxillofac
Surg 2004; 62: 489-496.

Eppley BL, Woodell JE, Higgins J. Platelet quantification and growth factor
analysis from platelet-rich plasma: implications for wound healing Plast
Reconstr Surg 2004; 114: 1502-1508.

Kevy SV, Jacobson MS. Comparison of methods for point of care preparation

of autologous platelet gel. J Extra Corpor Technol 2004; 36: 28-35.

Martinez-Zapata MJ, Marti-Carvajal A, Sola I. Efficacy and safety of the use
of autologous plasma rich in platelets for tissue regeneration: a systematic
review. Transfusion 2009; 49: 44-56.

Weibrich G, Hansen T, Kleis W. Effect of platelet concentration in platelet-

rich plasma on peri-implant bone regeneration. Bone 2004; 34: 665-71.

Barrientos S, Stojadinovic O, Golinko MS. Growth factors and cytokines in
wound healing. Wound Repair Regen 2008; 16: 585-601.

Carter CA, Jolly DG, Worden SR, Hendren DG, Kane C.J.Platelet- Rich Plas
ma gel promotes differentiation and regeneration during equine wound healin.
Exp Mol Pathol 2003; 74: 244-255.

59


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Carter+CA%2C+Jolly+DG%2C+Worden+SR%2C+Hendren+DG%2C+Kane+C.J.Platelet%C2%AD+Rich+Plasma+gel+promotes+differentiation+and+regeneration+during+equine+wound+healin.+Experimental+and+Molecular+Pathology+2003%CD%BE+74%3A+244%C2%AD255.

108.

109.

110.

111.

112.

Robiony M, Polini F, Costa F, Politi M. Osteogenesis distraction and Platelet-R
ich Plasma for bone restoration of the severely atrophic mandible: Preliminary
results. J Oral Maxillofac Surg 2002; 60: 630-635.

Sahin F, Arikan F, Yesilbek B, Saydam G, Biiyiikkegeci F. Periodontik kemik
greftlerinin yapismasinda etkin olarak kullanilan Plateletten zengin Plazma
eldesinde farkli metotlarin karsilastirilmasi. Turkish Journal of Haematology
2004; 21: 3.

Yakaryilmaz A. Trombosit-lokosit ~ fonksiyonel etkilesiminin  in-vitro
kosullarda incelenmesi. Ankara Universitesi T1ip Fakiiltesi Mecmuas1 2005;
58: 51-55.

Agbaloo TL, Moy PK, Freymilier EG. Investigation of Platelet- Rich Plasma
in rabbit cranial defects: A pilot study J Oral Maxillofac Surg 2002; 60:
1176-1181.

Shukla A, Dubey MP, Srivastava R, Srivastava BS. Differential expression of
proteins during healing of cutaneous wounds in experimental normal and chr
onic models. Biochem Biophys Res Commun 1998; 224: 434-439.

60


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Differential+expression+of+proteins+during+healing+of+cutaneous+wounds+in+experimental+normal+and+chronic+models

6. OZGECMIS

10.03.1982 yilinda Kars’ ta dogdum. ik ve orta 6grenimimi Kars’ ta 2000
yilinda tamamladim. 2007 yilinda Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi’nden mezun oldum. 2007-2009 yillar1 arasinda Zonguldak Alapl ilgesinde
pratisyen hekim olarak ¢aligttm. 2009 yilinda Firat Universitesi Hastanesi Genel
Cerrahi Bolimii’'nii kazandim. Halen ayni bolimde arastirma gorevlisi olarak

calismaktayim.

61



