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ÖZET 

Karın ön duvarı fasyasının iyileşmesi yara iyileşmesi ile aynı prensibe 

dayanmaktadır . Karın ön duvarı fasyasının iyileşme hızı ve kalitesi başta enfeksiyon 

olmak üzere yara iyileşmesini etkileyen faktörlere bağlıdır. Fasya iyileşmesi yara 

iyileşmesi ve doku yenilenmesi ile yakından ilişkilidir. İnsizyonel herniler cerrahi 

girişimin bir komplikasyonu olarak düşünülür. Bu hernilerin büyük çoğunluğu karın 

ön duvarını ilgilendirir. İnsizyonel herniler önemli iş gücü kaybına, morbidite hatta 

mortaliteye sebep olmaktadır. Karın ön duvar fasya iyileşmesinin gerek hastaya ait 

gerek cerrahi işleme ait faktörlerden etkilendiği ve bunun insizyonel herni için risk 

oluşturduğu bilinmektedir. 

Trombositlerin, çeşitli hücrelerin ve özellikle kök hücrelerin aktive 

edilmesinden sorumlu birçok biyoaktif proteinleri salgıladığı ve böylece doku 

yenilenmesini ve iyileşmesini hızlandırdığı artık iyi bilinmektedir. Trombositten 

(plateletten) zengin plazma (PRP) çok miktarda trombosit, büyüme ve pıhtılaşma 

faktörlerini içermektedir. PRP dokuların iyileşmesi ve yenilenmesi amacıyla ilgili 

yapıya uygulanır.  

Bu çalışmada deneysel olarak fekal peritonit oluşturulmuş ratlarda daha önce 

denenmemiş bir tekniği uygulayarak lokal olarak kullanılan PRP‟nin yara iyileşmesi 

üzerine olan olumlu etkilerini göz önünde bulundurarak fasya iyileşmesi üzerindeki 

etkisinin ne olacağını araştırmayı amaçladık. 

Bu çalışmada her grupta yedişer olacak şekilde toplam 28 rat kullanıldı. Grup 

1 (Kontrol grubu); fekal peritonit oluşturulmadan primer fasya tamiri yapıldı, Grup 

2; Fekal peritonit oluşturulmadan primer fasya tamiri yapıldı ve lokal olarak PRP 

uygulandı, Grup 3; Fekal peritonit oluşturularak primer fasya tamiri yapıldı, Grup 4; 

Fekal peritonit oluşturularak primer fasya tamiri yapıldı ve lokal olarak PRP 

uygulandı. Araştırma kapsamında histolojik olarak; hücre infiltrasyonu, 

neovaskülarizasyon, fibroblast aktivasyonu ve kollajen birikimi, biyokimyasal olarak 

ise doku hidroksiprolin, TNF α ve TGF β düzeyleri ölçüldü. 

TNF α düzeyleri PRP uygulanan gruplarda kontrol gurubuna kıyasla yüksek 

tespit edildi (P<0.001). TGF- β değerleri ise sadece peritonit varlığında PRP 

uygulanan grupta yüksek tespit edildi. Doku hidroksiprolin düzeyleri bakımından 

gruplar arasındaki farklılıklar önemli bulunmadı (P>0.05). Yangısal hücre 



v 

 

infitrasyonu ve kollajen birikimi bakımından gruplar arasında farklılıklar önemli 

bulunmadı (P>0.05). Ancak, neovaskülarizasyon ve fibroblast aktivasyonunun, PRP 

uygulanan ve peritonit varlığında PRP uygulanan gruplarda önemli düzeyde arttığı, 

peritonitli grupta ise azaldığı saptandı. 

PRP‟nin histolojik ve biyokimyasal yara iyileşme parametrelerinden hücre 

infiltrasyonu, kollajen birikimi ve doku hidroksiprolin seviyesinde belirlenen artışın 

önemli olmadığını, aksine neovaskülarizasyon, fibroblast aktivasyonu ve TNF α 

düzeyinde artışın saptanmasının ise önemli olduğu ve iyileşmeyi hızlandırdığı tespit 

edilmiştir. 

PRP‟nin yara iyileşmesi üzerine olumlu etkilerini göstermek için birçok 

cerrahi alanda yapılacak çalışmalar ile klinik uygulamalarda önemli bir yer alacağını 

düşünmekteyiz.  

Anahtar Kelimeler: Plateletten zengin plazma, fasyaiyileşmesi, yara iyileşmesi, 
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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 
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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. GĠRĠġ 

Yara; dokunun travma, cerrahi veya çeşitli hastalıklar sonucu bütünlüğünün 

bozulmasıdır. İyileşmenin oluşabilmesi, ekstrasellüler matriks (ECM), anjiyogenez 

ve epitelizasyona bağlıdır. İyileşme sürecinde, inflamatuar hücreler, fibroblastlar, 

keratinositler, bu hücreler arasında iletişimi sağlayan sitokinler ve büyüme faktörleri 

önemli rol oynamaktadır (1).  

Yaralar akut ve kronik olmak üzere ikiye ayrılırlar. Akut yaralar iyileşme 

sürecine bağlı olarak kendiliğinden iyileşirler. Kronik yaralarda ise iyileşme süreci 

çeşitli noktalarda kesintiye uğrayabildiğinden dokunun bütünlüğü ve fonksiyonu 

tekrar sağlanamaz (2). 

Kronik yaralar çoğunlukla cilt ülserleri şeklinde görülür. Bası ile oluşan 

yaralar, diyabetik ayak ülserleri ve venöz staz ülserleri kronik yaraların %70‟ini 

oluşturmaktadır (3). 

Kronik yaralar sağlık sistemi için düşünüldüğünde tedavi sürecinde büyük bir 

maddi yük oluşturmaktadır. Yaraların iyileşme süresi uzadıkça ülke ekonomisi de 

etkilenmektedir. Oluşan maddi sorunların yanında, iyileşmenin uzaması, hastaların 

psikolojik durumlarını da olumsuz etkilemektedir (4). Bu nedenlerden dolayı, kısa 

zamanda iyileşme sağlamak ve hastaları günlük yaşamlarına döndürebilmek için, 

yara tedavisinde kullanılan topikal ajanlar ve yara kapama malzemeleri günümüzde 

oldukça önem kazanmaktadır. 

Plateletten Zengin Plazma (PRP); Vasküler endotelyal büyüme faktörü 

(VEGF), Transforming büyüme faktörü alfa ve beta (TGF α-β), Trombosit kaynaklı 

büyüme faktörü (PDGF), Fibroblast büyüme faktörü (FGF), Epidermal büyüme 

faktörü (EGF), İnsülin benzeri büyüme faktörü (IGF) ve lokal büyüme faktörlerini 

ihtiva etmektedir. Kanın farklı devirlerde santrifüjü ile elde edilir. Tüm büyüme 

faktörlerini içeren PRP‟nin fasya iyileşmesi üzerinde olumlu yönde etkisi olacağını 

düşünmekteyiz. Son yıllarda yapılan çalışmalarda PRP‟nin farklı dokular üzerinde 

olan etkileriyle beraber otolog kandan kolay elde edilebilmesi onun ilgi odağı haline 

gelmesini sağlamıştır. Yapılan klinik çalışmalarda yara iyileşmesini hızlandırdığı, 

ödemi ve şişliği azalttığı, kanama kontrolüne yardımcı olduğu, enfeksiyon ve skar 

oluşumunu azalttığı iddia edilmektedir (5, 6). 
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Günümüzde ilerlemiş anestezi ve cerrahi teknikleri sayesinde karın 

operasyonları geçmiş yüzyıllara göre rahatlıkla yapılabilmekte ve buna bağlı olarak 

laparotomilere ikincil gelişen hernilerin sayısı da artış göstermektedir. Geçirilmiş bir 

cerrahi işlem veya travma sonrası gelişen hernilere insizyonel herniler adı 

verilmektedir. Herniler içinde iyatrojenik gelişen tek herni tipi insizyonel hernilerdir. 

Günümüzde ilerlemiş anestezi ve cerrahi teknikleri sayesinde karın operasyonları 

geçmiş yüzyıllara göre rahatlıkla yapılabilmekte ve buna bağlı olarak laparotomilere 

ikincil gelişen hernilerin sayısı da artış göstermektedir. İnsizyonel hernilerin oluşumu 

ve onarımı cerrahi pratiğinde önemli bir yer tutmakta olup, önlenebilir faktörleri 

indirgeyerek insizyonel herni gelişimini azaltmak oldukça önemlidir (7, 8). 

Çalışmamızın amacı, yara iyileşmesinde olumlu etkileri olan PRP‟nin 

peritonit oluşturulmuş fasya iyileşmesinde de olumlu etkilerinin olup olmadığını 

görmek, fasya iyileşme eksikliğiyle oluşan, hayat kalitesini olumsuz etkileyen, 

önemli oranda iş gücü kaybına ve morbiditeye neden olan insizyonel hernilerin de 

oluşumunu azaltmaya katkı sağlamaktır.  

1.1. Genel Bilgiler 

1.1.1. Yara ĠyileĢmesi 

Yara iyileşmesi ve tedavisi tıptaki en eski konulardan biridir. Yaralanmanın 

çeşidinden ve doku tipinden bağımsız olarak her yara iyileşmesinde aynı olaylar 

meydana gelmektedir. Örnek olarak cerrahi kesiler ve travmatik yaralar, ülserler, 

enfarktüsler, vb. olaylar iyileşme sürecinde aynı onarım aşamalarından geçerler. 

Hücresel ve moleküler düzeyde yara iyileşmesi konusundaki yeni bulgular, yarayı 

manipüle edip iyileşmeyi hızlandırması açısından faydalar sağlasa da, iyileşmeyen 

yaralar, aşırı iyileşme gösteren yaralar ve tümörler gibi kontrolsüz büyüyen yaraların 

patofizyolojisi hala tam olarak anlaşılamamıştır (9). 

Yara iyileşmesi çeşitli medyatörler, kan hücreleri, ekstrasellüler matriks ve 

parankimal hücreleri kapsayan, karmaşık bir süreçten geçmektedir. Yara 

iyileşmesinin inflamasyon, proliferasyon ve matürasyon olmak üzere üç ana evresi 

vardır.  
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ġekil 1. Yara İyileşmesi Evreleri 

1.1.1.1. Hemostaz ve Ġnflamatuar evre 

Hemostaz ve inflamatuar evre, yara iyileşmesinin ilk basamağını 

oluşturmaktadır. Yaralanma sahasında, hasarlanmış olan damarlarda hızlıca 

vazokonstrüksiyon meydana gelir. Endotel altındaki katmandan trombotik doku 

faktörleri salınır ve böylece trombositler agrege olarak ilk pıhtı tıkacı oluşmuş olur. 

İntrinsik ve ekstrinsik koagülasyon yolları ile protrombin trombine, fibrinojen fibrine 

dönüşür, böylece oluşan pıhtı daha sağlam bir yapı halini alır (10). Burada fibrinin 

faktör XIII yoluyla direkt trombositlere bağlanmasının da rolü bulunur. Faktör XIII 

eksikliğine bağlı pıhtılaşma bozukluğunda yara iyileşmesi de olumsuz yönde 

etkilenir (11). 

Fibrinojenin eksikliğinde, yara iyileşmesinin engellenmediği ancak yara 

sağlamlılığının ve kuvvetinin azaldığı gösterilmiştir (12). Fibrin ise hücre göçü ve 

ekstrasellüler matriks oluşumunda önemli rol oynar. Monosit, nötrofil, endotelyal 

hücreler ve fibroblast üzerinde bulunan reseptörlere integrin vasıtasıyla bağlanır. 

Fibroblast büyüme faktörü (FGF) -2 ve vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) 

fibrine bağlanarak anjiyogenezi uyarırken, insülin benzeri büyüme faktörü (IGF)-1 

fibrine bağlanarak stromal hücrelerin fonksiyonunu ve proliferasyonunu arttırır (11, 

13). 

Trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF) makrofaj ve fibroblastların 

uyarılmasını sağlayarak ortama çeker. Yaralanmalarda kanama yok ise parankimal 
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hücrelerden salınan medyatörler ve kemotaktik faktörler ile polimorfonükleer (PMN) 

lökositler yaralanma bölgesine çekilir. Trombositler yara iyileşmesinde önemli rol 

oynamalarına rağmen trombositopenik ratlarda yara iyileşmesinde problem 

saptanmadığını gösteren çalışmalar da bulunmaktadır (14). 

1.1.1.1.1. PMN lökositler 

Hemostaz oluşumu tamamlandıktan sonra trombositlerden salınan seratonin ve 

mast hücrelerinden salınan histamin vasıtasıyla damar geçirgenliği artar. 

İnflamasyonun klinik bulguları olan eritem, ödem, ısı artışı ve ağrı bulguları, damar 

geçirgenliğinin artması ile meydana gelir (9). Yaralanma bölgesine gelen nötrofiller, 

ortamda bulunan bakteri ve yabancı maddeleri temizledikten sonra eskar dokusu 

tarafından yüzeye itilirler veya makrofajlar tarafından fagosite edilirler. ECM protein 

fragmanları, transforme edici büyüme faktörü- ve monosit kemoatraktan protein-1 

gibi sitokinlere yanıt veren monositler olay yerine gelerek, PDGF ve VEGF 

salgılayan aktif makrofajlara dönüşürler (1). 

1.1.1.1.2. Makrofajlar 

Makrofajlar birçok farklı sitokin salgılayarak keratinositleri, endotelyal 

hücreleri ve fibroblastları uyarırlar. Makrofajlar düzenleyici rol oynamalarından 

dolayı yara iyileşmesi sürecindeki en önemli inflamatuar hücrelerdir (10). Aktive 

olmuş makrofajlar tromboksan-A2, prostoglandin-F2α, lökotrien-B4 ve lökotrien-C4 

salgılarlar. Lökotrien-B4 nötrofiller için kemotaktiktir ve nötrofillerin endotelyal 

hücrelere yapışmasını arttırır (9).  

Makrofajlar ayrıca ECM‟i parçalayan, yabancı maddeleri uzaklaştıran, doku 

boşlukları arasında hücre hareketini kolaylaştıran ve ECM‟in yeniden yapılanmasını 

sağlayan matriks metalloproteinazlarını (MMP) salgılamaktadır. 

Makrofajlardan salgılanan bir diğer mediatör de akut faz sitokini olan 

interlökin (IL)-1dir. Deneysel yara modellerinde proinflamatuar bir sitokin olan IL-1 

seviyesinin 24 saatte artmaya başladığı, 72. saatte en yüksek değerlere ulaştığı ve 

birinci haftanın sonuna doğru hızla azaldığı gözlenmiştir. Hem lenfosit aktivasyonu 

hem de hipotalamusun uyarılmasını sağlayarak febril yanıtın ortaya çıkışından da 

sorumludur. Etkileri endotelyal hücrelerin ürettiği tümör nekrozis faktör (TNF)-α ve 
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endotoksin varlığında artar. Nötrofilleri aktive eder, adhezyon moleküllerini 

düzenler, kemotaksisi kolaylaştırır, kollajenaz üretimini arttırır, kıkırdak yıkımını ve 

kemik geri emilimini uyarır ve diğer hücrelerden inflamatuar sitokinlerin 

salgılanmasına neden olur. IL-1‟in etkileri proliferasyon fazında da devam ederek 

kollajen sentezininin artmasını, keratinosit ve fibroblast büyümesini sağlar (16). 

Çalışmalarda kronik yaralarda artmış IL-1 düzeyleri tespit edilmiş ve bunun yaraların 

inflamasyon fazında takıldığının bir göstergesi olduğu öngörülmüştür (17). 

Makrofajlardan salınan başka bir sitokin olan TNF-α yarada 12. saatte ortaya 

çıkar ve 72. saatte tavan yapar. Damar geçirgenliği, hemostaz ve endotelyal 

proliferasyonu üzerinde etkilidir. IL-1 gibi ateşi tetiklemektedir, kollajenaz üretimini 

arttırarak kıkırdak yıkımını ve kemik geri emilimini uyarır ve PDGF salınımını 

arttırır. İnflamasyon fazında önemi bir sitokin olmasına rağmen TNF-α seviyesinin 

devamlı yüksek seyretmesi yara matürasyonunda bozulmaya neden olur (17). 

Monosit, makrofaj, fibroblast ve PMN lökositlerden salınan IL-6; B ve T 

hücrelerinin uyarılmasını ve kök hücrelerin büyümesini sağlar. IL-6 düzeyi yarada 

12. saatte tespit edilir ve bir haftadan uzun bir süre yüksek konsantrasyonda seyreder. 

Ayrıca fibroblast çoğalmasını uyarır (18). 

Makrofajlar ve fibroblastlar tarafından salgılanan IL-8; PMN lökositler ve 

monositler üzerine kemotaktik etki gösterir. İlk 24 saatte yüksek konsantrasyona 

ulaşır. PMN lökositlerin degranülasyonu ve endotelyal hücre adhezyon 

moleküllerinin ekspresyonunu arttır (19). 

İnterferon (IFN)-gama T lenfosit ve makrofajlardan salgılanan diğer bir 

proinflamatuar sitokindir. Makrofaj ve PMN lökositleri uyarır, lokal yara 

kontraksiyonunu azaltır ve dokuların yeniden yapılanmasına (remodeling) yardım 

eder. IFN-gama hipertrofik skar ve keloid tedavisinde kollajen üretimini ve çapraz 

bağlanmayı yavaşlatıcı etkileri nedeniyle kullanılmıştır. 

Makrofajlar ayrıca fibroblast, endotelyal hücre ve keratinosit çoğalmasını 

sağlayan büyüme faktörlerini de salgılamaktadır. PDGF; kollajen ve proteoglikan 

sentezini uyarır. Rekombinant PDGF‟nin topikal kullanımının yara kırılma gücünü 

arttırdığını ve iyileşme süresini azalttığını gösteren deneysel çalışmalar mevcuttur 

(20). PDGF hayvanlarda ve insanlarda diyabetik ve kronik yaralarda olumlu etkiye 

sahipken, steroid tedavisi alan hayvanlarda etkisi gösterilememiştir (21). 
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TGF-α ve TGF-β makrofajlardan salınır. TGF‐α epidermal büyümeyi ve 

anjiyogenezisi uyarır. TGF‐β ise monositleri uyararak TGF‐α, PDGF ve IL‐1 

salınımını arttırır. β1, β2 ve β3 olmak üzere 3 izomeri vardır. TGF‐β1‟in kollajen 

metabolizmasında, gastrointestinal anastomoz ve yaraların iyileşmesinde önemli bir 

rolü olduğu gösterilmiştir (22). Deneysel çalışmalar TGF‐β1 kullanımıın akut, kronik 

ve radyasyon yaralarının iyileşmesini hızlandırdığını göstermiştir. TGF‐β 

fibroplaziyi uyaran başlıca sitokindir. Hipertrofik skar ve keloid oluşumunda TGF‐β1 

üretiminin arttığı saptanmıştır (23). TGF‐β2 doku fibrozisini sağlar ve yaralanma 

sonrası nedbe oluşumunda rol alır. TGF‐β3 ise skar oluşumunu sınırlamaktadır. 

TGF‐β düzeylerindeki artış, inflamasyon fazından proliferasyon fazına geçişi sağlar. 

Tablo 1. Yara İyileşmesindeki Büyüme Faktörleri, Sitokinler ve Diğer Moleküller 

(23). 

Ad Kaynak BaĢlıca Görevleri 

Vasküler endoteliyal 

büyüme faktörü 

 (VEGF) 

Endotelyal Hücreler Anjiyogenezi arttırır 

Fibroblast büyüme 

faktörü 2 

 (FGF-2) 

Makrofajlar, mast 

hücreleri, endotelyal 

hücreler, T lenfositler 

Anjiyogenezi arttırır. Endotelyal hücre göç 

ve büyümesini uyarır 

Trombosit kaynaklı 

büyüme faktörü 

 (PDGF) 

 

Trombositler, 

makrofajlar, endotelyal 

hücreler 

Proteoglikan ve kollajen sentezini 

arttırır. Makrofaj ve fibroblastları 

toplar 

Keratinosit büyüme 

faktörü 

 (KGF) 

Fibroblastlar Keratinosit büyüme ve matürasyonunu 

kontrol eder. Diğer büyüme faktörlerinin 

salgılanmasını arttırır. 

Epidermal büyüme 

faktörü 

 (EGF) 

Trombositler, 

makrofajlar 

Fibroblastların kollajenaz salgılamasını uyarır 

Transforme edici büyüme 

faktörü-β 

 (TGF-β) 

Trombositler, 

makrofajlar, T ve B 

lenfositler 

Anjiyogenezi arttırır. Adhezyon molekülü 

ekspresyonunu uyarır. Lökosit ve fibroblast 

göçünü uyaran proinflamatuar molekülleri 

arttırır. Proteaz aktivitesini inhibe ederek, 

kollajen ve proteoglikan sentezini arttırarak 

ECM sentezini indükler. 

Tümör nekrozis faktör-α 

 (TNF-α) 

Makrofajlar, T ve B 

lenfositler, natural killer 

hücreler 

Kollajen sentezini arttırır. PMN lökosit 

marjinasyon ve sitotoksisitesini düzenler 

İnterferon 

-gama 

 (IFN-gama) 

Makrofajlar, T ve B 

lenfositler, fibroblastlar, 

epitelyal hücreler 

Makrofajları aktive eder. Fibroblast 

proliferasyonunu inhibe eder 

İnterlökin-1 

 (IL-1) 

Makrofajlar, 

keratinositler, endotelyal 

hücreler, lenfositler 

Proinflamatuar peptiddir. PMN 

lökositlerin, fibroblastların, 

keratinositlerin kemotaksisini indükler. 

PMN lökositleri aktive eder 
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1.1.1.1.3. Lenfositler 

T lenfositler yarada 5. günde ortaya çıkar ve sayıları 7. günde tavan yapar. B 

lenfositlerinin ise yara iyileşmesinde belirgin bir rolleri yoktur. Lenfositlerin esas 

etkileri fibroblast proliferasyonu üzerinedir. IL-2 ve fibroblast etkinleştirici faktör 

(FAF) gibi uyarıcı, TGF-β, TNF-α, IFN-gama gibi inhibe edici faktörleri salgılarlar. 

Makrofajlar, bakterileri ve yabancı maddeleri işleyerek bunları antijen olarak 

lenfositlere sunarlar. Bu durum lenfosit çoğalmasını ve sitokin salınımını uyarır. T 

lenfositlerin ürettiği IFN-gama, makrofajların uyarılmasını sağlayarak TNF-α ve IL-

1‟in de içinde bulunduğu birçok sitokinin salınmasına neden olur. IFN-gama aynı 

zamanda prostoglandinlerin sentezini azaltarak inflamatuar medyatörlerin etkisini 

arttırır. Ayrıca kollajen sentezini baskılar ve makrofajların yara alanından 

uzaklaşmasını engeller. Böylece IFN-gama kronik iyileşmeyen yaralarda önemli bir 

sitokindir ve varlığı T lenfositlerin esas olarak kronik yara iyileşmesinde rol oynayan 

hücreler olduğunu düşündürmektedir. İmmünsupresan ve steroid gibi T lenfositlerin 

fonksiyon ve çoğalmasını bozan ilaçların yara iyileşmesini bozduğu tespit edildikten 

sonra T lenfositlerin akut yara iyileşmesi için esansiyel olmadığı görüşü azalmıştır 

(24). 

 

ġekil 2. Yara iyileşmesinin inflamatuar fazı (1) 
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1.1.1.2. Proliferatif faz 

Akut inflamasyon fazından sonra anjiyogenez, fibroplazi ve epitelizasyon 

aşamalarını içeren proliferatif faz başlamaktadır. Bu faz; granülasyon dokusu ve 

kapiller damar ağının oluşumu, fibroblastlar, makrofajlar, gevşek düzenlenmiş 

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

1.1.1.2.1. Anjiyogenezis 

Anjiyogenez, yeni damar oluşumudur ve yara iyileşmesi için gereklidir. 

Yaralanmadan sonra, etkinleşmiş endotelyal hücreler, postkapiller venüllerin bazal 

membranını aşındırarak hücrelerin bu boşluktan göç etmesine imkan sağlarlar. 

Hücrelerin göçü FGF, PDGF ve TGF-β ile yönetilir. Göç eden bu endotelyal 

hücrelerin çoğalması tübül ve lümen oluşumuyla sonuçlanır. Bazal membran birikimi 

meydana gelerek kapiller olgunlaşma sağlanır. 

Yaralanmadan sonra hasarlı olan endotele kan hücreleri yapışır. Bu ilişki 

hücrelerin yüzeyinde, vasküler hücre yüzey adhezyon molekülü (VCAM)-1 gibi 

adhezyon moleküllerinin sentezlenmesine neden olur. Matriksin parçalanmasını  

sağlayan plazmin ve metalloproteinazlar, endotel bazal membranı tarafından salınıp 

etkinleştirilirler. Hasarlanan endotelyal hücreler, fibrin, fibronektin ve fibrinojene 

bağlanmayı sağlayan αvβ3 gibi yüzey adhezyon molekülleri sentezler. Bunu takiben 

endotelyal hücreler geçici matriks iskelesine tutunarak ilerlerler. Platelet endotelyal 

hücre adhezyon molekülü (PECAM)-1, endotelyal hücrelerde bulunan ve göç 

sırasında hücrelerin birbiriyle iletişimini sağlayan bir diğer adhezyon molekülüdür 

(25).  
Kapiller tüpün meydana gelmesi, karmaşık hücre-hücre, hücre-matriks 

iletişimi gerektiren, endotelyal hücrelerin yüzeyinde bulunan adhezyon 

moleküllerince düzenlenen karmaşık bir süreçtir. Hücre-hücre temasına PECAM-1 

aracılık ederken, β1 integrin reseptörleri bu bağlanmayı sağlamlaştırır. Oluşmuş 

kapillerlerden bazıları arteriyol ve venüllere dönüşürken bazıları apoptozise uğrar 

veya makrofajlar tarafından ortamdan uzaklaştırılır.  
Anjiyogenez, çoğunlukla makrofaj ve platetletlerden salınan sitokinlerle 

uyarılır ve kontrol edilir. Makrofajlardan salınan TNF-α, inflamatuar fazda ortamı 

anjiyogeneze hazırlar. Heparin, bir takım anjiogenik faktörlere bağlanarak kapiller 
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endotelyal hücre göçünü sağlar. Makrofaj, keratinosit ve fibroblastlar tarafından 

salınan VEGF güçlü bir anjiyogenik fonksiyona sahiptir. Anjiogenezi en çok hücre 

hasarı ve hipoksi sırasında salınan sitokinler sağlamaktadır. 

Hasara uğramış parankim hücrelerinden salınan FGF-1 ve FGF-2 

anjiyogenezin erken uyaranlarındandır. İlk üç günde anjiogenezi FGF-2 uyarırken 

uzun süreli uyarı 4. ve 7. günler arasında VEGF tarafından sağlanır (26). VEGF ve 

FGF-2‟nin anjiyogenez üzerindeki etkileri doza bağımlı olmaktadır (26). Endotelyal 

hücre çağalmasını ise TGF-α ve epidermal büyüme faktörü (EGF) uyarır. TNF-α 

endotelyal hücreler için kemotaktiktir ve kapiller tüp oluşumunda önemli rol oynar 

(27). 

 TGF-β fibroblastlar için kemoataktiktir ve fibroblastlardan daha fazla FGF 

salınmasından sorumludur. Anjiyogenezde görev alan diğer sitokinler; anjiyogenin, 

IL-8 ve laktik asittir (28, 29). Kollajen, fibronektin ve hyaluronik asit gibi bazı 

matriks elemanları da anjiyogenik etki gösterir. Fibronektin ve fibrin makrofajlar ve 

hasarlanmış endotelyal hücreler tarafından salınır. Sonuç olarak anjiogenez, 

sitokinler ve ECM arasında oluşan karmaşık etkileşim ile gerçekleşir (29). 

1.1.1.2.2. Fibroplazi 

Fibroblastlar, farklılaşmış bağ doku kaynaklı özel mezenkimal hücrelerdir. 

Hasarlı dokuya dolaşımdaki hücreler gibi ulaşmazlar. Yaralanmayı takiben aktif 

olmayan fibroblastlar yara alanına giderek çoğalmaya ve ECM bileşenlerini 

üretmeye başlar. Fibroblastlar normalde hücre siklusunun G0 fazında beklerler ancak 

makrofajlar ve trombositlerden salınan sitokinler ve büyüme faktörleri ile 

uyarıldıktan sonra replikasyon ve proliferasyon safhalarına geçer. Çoğalmaya devam 

etmeleri için ise EGF ve IGF-1 uyarımına ihtiyaç duyarlar (30). 

Fibroblastların başlıca fonksiyonu kollajen sentezlemektir. Yaralanan 

dokunun tipine göre mezenkimal hücrelerin fibroblastlara farklılaşması 3 veya 5 gün 

sürer ve bu döneme gecikme evresi denir. Kollajen sentezinin hızı 4. haftadan sonra 

giderek azalır ve kollajenaz (MMP-1)‟ın yaptığı yıkımla denge sağlanmış olur. 

Bundan sonra yara kollajen matürasyonu evresine girer. Matürasyon evresi aylar 

boyunca sürer. Bu süreçte glikoprotein ve mukopolisakkarit düzeyleri azalır, yeni 
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kapillerlerin bir kısmı geriler. Oluşan tüm bu değişiklikler yaranın görünümünü 

değiştirirken doku sağlamlığını arttırır (30). 

1.1.1.2.3. Epitelizasyon 

Fiziksel bir bariyer olan epidermis sıvı kaybı ve bakteri invazyonunu önler. 

Epitel hücreleri arasındaki yapısal bağlantılar epidermisin geçirgenliğine katkıda 

bulunurken, bazal membran ise yapısal destek sağlar ve epidermis ve dermis 

bağlantısını oluşturur. 

Bazal membran üç tabakadan oluşur: 

1. Lamina lucida: Laminin ve heparan sülfat içeren tabakadır. 

2. Lamina densa: Tip IV kollajen içeren tabakadır. 

  3. Lamina retikülaris: Lamina densa ve dermis arasında uzanan tabaka olup 

tip IV kollajen ve retiküler liflerden oluşur. 

 Yaralanmadan saatler sonra reepitelizasyon başlar. İlk başta yaranın üzeri 

pıhtıyla kaplanır ve epitel hücreleri defekte doğru hareket etmeye başlarlar. Yara 

kenarlarında bulunan epidermisin bazal tabakasındaki keratinositler yara yüzeyine 

doğru hareket ederler. Epitelizasyon esnasında, keratinositlerde sırasıyla ayrılma, 

göç, çoğalma, farklılaşma ve katmanlaşma gibi değişiklikler meydana gelir. Eğer 

bazal membran bütünlüğü bozulmamışsa epitelizasyon daha hızlı gerçekleşir. Bazal 

membran bütünlüğü bozulmuşsa önce bazal membranın onarılması gerekmektedir. 

Epidermal hücreler tarafından integrin reseptörleri eksprese edilerek fibronektin gibi 

ECM proteinleriyle etkileşimde bulunurlar (31). ECM, MMP-1 ve plazminojen 

aktivatörü ile yıkıldıktan sonra hücrelerin eskar ile dermis arasında kolay hareket 

etmesini sağlar (32). EGF, TGF-α ve keratinosit büyüme faktörü (KGF) 

düzeylerindeki artma hücrelerin migrasyonunu ve çoğalmasını uyarır. Yığın halinde 

biriken hücreler epitelizasyon tamamlandıktan sonra kolumnar şekillerini alırlar ve 

çok katlı yassı epitel oluşturacak şekilde düzenlenirler (30). 

1.1.1.2.4. Ekstrasellüler matriks 

Ekstrasellüler matriks dokuların bütünlüğünü sağlayarak kendisine temas 

eden hücrelerin davranışlarını düzenlemektedir. ECM; glikozaminoglikanlar, 

polisakkarid zincirler, proteoglikanlar ve kollajen, elastin, fibronektin, laminin gibi 

fibröz proteinlerin bileşiminden oluşmaktadır (9). 
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Bağ dokuda, proteoglikan molekülleri jelimsi yapıda “temel madde”yi 

oluştururlar. Yüksek oranda su içeren bu jel yapı besin, metabolit ve hormonların kan 

ve hücreler arasında diffüzyonuna izin verirken diğer yandan da basınç oluşturan 

kuvvetlere karşı bariyer olarak görev yapar. Kollajen lifler matriksin sağlamlığını ve 

elastin liflerin esnekliğini sağlarlar (9). 

Yaradaki matriksin yapısı biriken ve yıkılan maddeler etkisiyle iyileşme 

döneminde değişime uğrar. İyileşmenin başlamasıyla yara matriksinin yapısı, 

hücrelerin göçünü sağlayacak şekilde oluşan fibrin, fibrinojen, fibronektin ve 

vibronektinden oluşur. İlerleyen dönemlerde ise glikozaminoglikanlar ve 

proteoglikanlar sentezler (33). 

ECM ve fibroblastlar arasında karşılıklı dinamik bir ilişki söz konusudur. 

Fibroblastların sitokinler sayesinde uyarılması ECM yapısının değişmesine neden 

olur. Fibroblastlar sitokinlerle uyarıldıktan sonra matriksi parçalayan kollajenazların 

sentezi artar. Kollajenaz (MMP-1), IL-1 ile uyarılarak TGF-β tarafından inhibe edilir. 

ECM enzimlerce yıkıma uğradığında hücre göçü kolaylaşır (25). 

1.1.1.2.5. Kollajen yapı 

Kollajen deri ve kemik gibi yapıların önemli bir bileşenidir. Yirmiden fazla 

kollajen tipi bulunmaktadır. Bağ dokuda en çok bulunan kollajenler tip I, II, III, V ve 

XI‟dir. Tip I deri ve kemikte en fazla bulunan kollajenlerdir. Erişkinlerde ciltteki 

kollajenin %80‟i tip I, %20‟si ise tip III‟tür. Yenidoğanlarda oranı yüksek olan 

kollajen tip III kollajendir.Yara iyilşmesinin erken döneminde tip III kollajen sentezi 

artar (34). Tip I kollajen fibril yapısındadır ve gruplaşarak kalın demetler 

oluştururlar. Bu oluşan yapılara kollajen lifler denir.  

Tip IV kollajen bazal laminanın önemli bir bileşenidir. Tip VII kollajen 

bazal laminanın bağ dokuya tutunmasında görev alır ve deride fazla miktarda 

bulunur (9).  

Kollajenin polipeptid yapıdaki zincirleri ribozomlarda sentezlenir ve proalfa 

zincirleri şeklinde endoplazmik retikuluma geçerler. Endoplazmik retikulum 

içerisinde lizin ve prolin aminoasitlerinin bir kısmı hidroksilasyonla hidroksilizin ve 

hidroksiproline dönüşür. Oluşan bu hidroksilasyonla üç bantlı heliks yapısı oluşur ve 

bu yapıya prokollajen adı verilir. Prokollajen ECM‟e salgılandıktan sonra proteazlar 
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sayesinde kollajen monomerlerine ayrıştırılır. Bu monomerler ECM içerisinde 

birleşerek kollajen lifleri oluştururlar. Kollajenin kuvveti kovalent bağlarla arttırılır 

ve bu çapraz bağlar dokudan dokuya değişiklik gösterir (35). 

Askorbik asit (C vitamini), TGF-β, IGF-1 ve IGF-2 kollajen sentezini arttırır. 

Glukokortikoidler prokollajen gen transkripsiyonunu inhibe ederek kollajen sentezini 

azaltır (30). 

 
 

ġekil 3. Yara iyileşmesinin proliferasyon fazı (1) 

1.1.1.2.6. Elastik lifler 

Elastik liflerin merkezinde hidrofobik bir protein olan elastin bulunur. 

Elastinin çevresi fibrillin gibi glikoproteinlerle sarılıdır. Elastin ve fibrillin arasıdaki 

bağlar elastik liflerin sağlamlığından sorumludur (36). 

1.1.1.2.7. Glikozaminoglikanlar ve proteoglikanlar 

Glikozaminoglikanlar (GAG) disakkarid ünitelerinden oluşan dallanmamış 

polisakkarid zincirleridir. Sülfat ve karboksil grupları sayesinde negatif yüklüdürler. 

Hyaluronik asit (HA), kondroitin sülfat, dermatan sülfat, heparan sülfat ve keratan 

sülfat olmak üzere beş tipi vardır (37). Yükleri negatif olduklarından sodyum gibi 
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katyonlarla birleşerek ortama su çeker ve böylece ECM turgorunun artmasıyla basınç 

uygulayan faktörlere de dayanıklı hale gelir (35). 

Hyaluronik asit en basit olan GAG‟dır. Tekrarlayan sülfatsız disakkarid 

birimlerinden meydana gelir. Fetal dokularda daha fazla bulunmakla beraber yetişkin 

dokularında da bulunur. Fetal dokularda hyaluronik asitin yüksek oranda 

bulunmasının yara iyileşmesinde skar oluşumunu azalttığı düşünülmektedir (38). 

Yara iyileşmesinde hyaluronik asit fazla miktarlarda üretilir ve su tutucu özelliği 

nedeniyle ECM‟i genişleterek hücre göçünü kolaylaştırır. Ekstarsellüler matriksin 

genişleyip yoğunluğunun azalması ile adhezyon kuvveti azalan hücrelerin daha kolay 

ilerlemesine olanak sağlar. Hücre göçü tamamlandığında ise HA‟in fazlası 

hyaluronidaz enzimi tarafından ortamdan uzaklaştırılır. 

 Proteoglikanlar; proteazlar, büyüme faktörleri ve proteaz inhibitörleri gibi 

sitokinlere bağlanarak bunların işlevlerini ayarlarlar. Başlıca görevleri: 

1. Proteinleri sabitleyerek hareket alanını kısıtlarlar. 

2. Gecikmiş salınımlarda protein rezervuarı sağlarlar. 

3. Proteinleri farklılaştırarak hücre yüzey reseptörlerine daha fazla 

sunulmalarını sağlarlar. 

4. Proteinleri enzimatik yıkımın etkisinden koruyarak etki sürelerini uzatırlar.  

5. Proteinlerin işlevini değiştirirler (37, 39). 

Fibronektin diğer makromoleküllere ve hücre reseptörlerine bağlanabilen ve 

hücrelerin birbirleriyle iletişimini sağlayan bir proteindir. Çözünebilen formu ve ve 

fibriller formu vardır. Çözünebilen formu vücut sıvılarında bulunarak pıhtılaşma 

olayında, fagositozun artmasında ve yara iyileşmesinde görev alır. Fibriller formu ise 

hücre yüzeyinde ve ECM‟te bulunur. Fibroblastların yüzeyinde bulunan fibronektin 

transmembranöz integrin reseptörleri sayesinde hücre içinde bulunan aktin lifleriyle 

ilişki kurar. Aktin, fibronektin liflerinin düzenlenmesini sağlar (35). 

1.1.1.2.8. Bazal lamina 

Bazal lamina epitel tabakasını alttaki bağ dokudan ayıran bir ECM 

katmanıdır. Bazal lamina bağ dokuya kollajen fibriller sayesinde sıkıca bağlıdır. 

Kollajen ve bazal laminanın beraber oluşturduğu yapıya bazal membran denir. 
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Bazal laminanın görevleri; 

1. Filtre görevi sayesinde makromoleküllerin geçişini engeller. 

2. Bariyer yapısı oluşturur.  

3. Yeni hücreler için iskelet sağlar. 

4. Dokuların yenilenmesine yardımcı olur. 

Bazal lamina genellikle tip IV kollajen, laminin ve nidojen 

glikoproteinlerinden oluşur (35). 

1.1.1.2.9. ECM yıkımı 

Yaralanma alanında ECM‟in MMP‟lar ile yıkılması, hücrelerin bazal 

laminadan yara sahasına gelmelerine olanak sağlar. Matriks yıkımı ile matriks 

içerisinde hücre göçüne izin verecek bir alan açılır. Hücrelerin bağlanacağı noktalar 

ortaya çıkarılarak hücrelerin bağlanmasını kolaylaştırıcı etki oluşur. Yıkım esnasında 

oluşan sinyal proteinleri hücrelerin hareketini yönlendirir. 

Protein yıkımı çok kontrollü işleyen bir olaydır. İnaktif durumda olan birçok 

prekürsör, ihtiyaç duyulduğunda aktif duruma gelir. Hücre yüzeyindeki özel 

reseptörler sayesinde proteazların sadece istenen alanlarda işlev görmesi sağlanır. 

Ayrıca proteazları engelleme özelliğine sahip olan doku metalloproteinaz 

inhibitörleri (TIMP) ile proteaz aktivitesi sınırlanır (35).  

1.1.1.3. Matürasyon fazı 

 Matürasyon fazı, yara iyileşmesinin en uzun fazıdır. Yaranın granülasyon 

dokusuyla dolarak reepitelizasyon sağlanmasını takiben başlar. Yara iyileşmesinin 

her döneminde olduğu gibi, bu aşama da diğerleriyle üst üste binmiştir (40).  

İnsanlarda yara matürasyonu, klinik olarak, yara kontraksiyonunun artması, 

kızarıklık oluşması, yara kalınlığının azalması ve yara kuvvetinin artması ile 

karakterizedir. Yara kontraksiyonu, yaralanmadan sonra 4-5. gün içinde başlar (40-

43). Myofibroblastlar sayesinde kontraksiyon oluşur. Myofibroblastlar, hücre içi 

aktin filamentleri içerirler ve kontraksiyon fonksiyonuna sahiptirler. Üzerlerindeki 

integrin molekülleri sayesinde ECM‟ye tutunurlar. 

Matürasyon fazında yara kalınlığı azalırken, yaranın tensil kuvveti artar (41). 

Bu durum ECM‟nin remodelizasyonuyla alakalıdır. Kollajen üretimi yaralanmadan 

sonra 21. güne kadar artış gösterir. Bu dönemden sonra kollajen sentezi azalır (40). 
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ECM‟deki artmış kollajen miktarının geri beslemeyle fibroblastlardaki kollajen 

sentezini azalttığı düşünülmektedir (43). Bunun yanında interferon gama ve TNF-α 

fibroblastların kollajen sentezini azaltmada etkilidir (44). Yara iyileşmesinin 21. 

gününde maksimum kollajen miktarına ulaşılsa da, yaranın tensil kuvveti normalin 

ancak % 20‟si kadardır. 6. haftada yaranın tensil kuvveti, olması gerekenin % 80‟ine 

ulaşır. 21. günle 6. hafta arasında geçen ve yara kuvvetinin arttığı bu dönemde 

gerçekleşen asıl olay, kollajen yıkımı ve yeniden düzenlenmesidir (40, 41). 

1.1.2. Yara iyileĢmesini geciktiren intrinsik faktörler  

1.1.2.1. Ġskemi ve Hipoksi 

Oksijenizasyon yaralanmış dokunun iyileşmesi için çok önemlidir. Doku 

oksijenizasyonunu etkileyen vasküler veya sistemik problemler olabilir. Çoğunlukla 

tıkayıcı arter hastalıkları ve venöz yetmezlikler oksijenizasyonu engeller. Kan 

akımının engellenmesi yaradaki oksijen perfüzyon basıncının düşmesine neden olur. 

Kronik hipoksi, yaranın iyileşmesini engelleyerek yarayı enfeksiyona açık hale 

getirir. Hipoksi ve enfeksiyon yara iyileşmesinde güçlü bir kısır döngü oluşturarak 

iyileşmeyi olumsuz yönde etkiler (45). Yaradaki oksijen basıncının düşük olduğu 

durumlarda hiperbarik oksijen tedavisi, hem oksijenizasyonu arttırır hem de 

fibroblast ve kollajen sentezini arttırarak yara iyileşmesini olumlu yönde etkiler (46). 

Tıkalı damarların cerrahi yöntemlerle açılması ekstremitelerin dolaşımının 

düzeltilmesini sağlayarak yara iyileşmesini hızlandırır (47). 

1.1.2.2. Enfeksiyon 

Açık yaralar, cildin örtücü görevinin kaybı nedeniyle çeşitli 

mikroorganizmalarla kontamine olurlar. Kontaminasyon yarada çoğalmayan 

mikroorganizmaların bulunması, kolonizasyon çoğalan mikroorganizmalara rağmen 

doku hasarının olmaması durumudur. Eğer çoğalan mikroorganizmalar doku hasarı 

oluşturuyorsa, o zaman enfeksiyondan söz edilir. Nekrotik dokulara ve cerrahi 

implantlara yapışan polisakkarid, protein ve bakteri içeren tabakaya biyofilm denir. 

Biyofilm kronik yaralarda, bakterilerin çoğalabilecekleri bir ortam sağlar. Bu tabaka 

içerisinde antibiyotiklere direnç gösterebilen bakteriler enfeksiyonun da 

kronikleşmesini sağlar (46). Enfeksiyon varlığında yara iyileşmesinin inflamatuar 
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evresi uzar. Bakterilerden salgılanan enzimler ve maddeler etkisiyle fibrin ve 

büyüme faktörü gibi iyileşmeyi sağlayan bileşenler yıkılır. Yaralanmış olan bir gram 

dokuda 10
5
‟ten fazla bakteri bulunuyorsa o zaman enfeksiyonundan söz edilir (7). Bu 

sayıdan daha fazla bakteri bulunduran yaraların greft veya flep ile onarılmasının 

uygun olmadığı söylenmiştir (48, 49). 

1.1.2.3. Yabancı cisim 

Dokularda yabancı cisim varlığı bakterilerin üreyebileceği bir ortam sağlar. 

Ortopedik cihazlar, damar greftleri, devitalize kemik fragmanları, çeşitli sentetik 

yamalar enfeksiyona yatkınlık yaratır ve iyileşme sürecini uzatır (50).  

1.1.2.4. Radyasyon 

Eksternal radyoterapi, akut ve kronik etkilere yol açmaktadır. Akut olarak, 

sınırlı eritem oluşmakta ve rezorbe olabilmektedir. Radyasyonun kronik etkileri daha 

önemlidir. Fibroblast, keratinosit ve endotel hücreleri etkilenerek bu hücrelerde DNA 

hasarları oluşabilmektedir. Endotelyal hücre hasarı ve progresif endarterit nedeniyle 

atrofi, fibrozis ve doku onarımında azalma olmaktadır. Bu etkiler geri dönüşlüdür 

ancak tekrarlayan radyoterapi orta derecede hasar oluşturmaktadır. Tedavide 

hiperbarik oksijen terapisi gerekebilir (51). 

1.1.2.5. Malignite 

Malignite olan hastalarda malnütrisyon ve artmış katabolik aktivite nedeniyle 

yara iyileşmesinde gecikme meydana gelir. Hastanın kemoterapi, radyoterapi görmüş 

olması da yara iyileşmesini uzatır. Uzun süredir mevcut olan yaralardan mutlaka 

biyopsi alınmalı ve tümör varlığı araştırılmalıdır (47). 

1.1.3. Yara iyileĢmesini geciktiren ekstrinsik faktörler 

1.1.3.1. Kardiyovasküler yetmezlik 

Kardiyovasküler yetmezlikte yara oksijenizasyonu da azalır ve yara 

iyileşmesi gecikir (47). 



17 

 

1.1.3.2. Steroidler 

Glukokortikoidler uzun yıllardır kullanılan ilaçlardır. Etkileri doz ve süre 

bağımlıdır. Kısa süreli kullanımlarda yara iyileşmesi etkilemez. Sistemik steroid 

kullanımı inflamatuar cevabı azaltarak yara iyileşmesinin tüm evrelerini etkiler. 

Steroidler makrofaj aktivitesini, anjiyogenezi ve yara kontraksiyonunu engeller. 

Steroidlerin yara iyileşmesi üzerine olan etkilerinin A vitamini ile engellenebileceği 

bildirilmiştir (52). 

1.1.3.3. Kemoterapi 

Antineoplastik ilaçlar hızla çoğalan hücreleri hedef aldıkları için kanser 

tedavisinde kullanılırlar. Bu ilaçların yan etkileri olan anemi, granülositopeni ve 

trombositopeni gibi durumlar yara iyileşmesi için gerekli olan dengeleri altüst eder. 

Bağışıklık sistemi zayıflayan hasta enfeksiyonlara açık hale geldiği için bir kısır 

döngü başlar. Yara kapama işlemi yapılan bir hastaya kemoterapi başlanacaksa araya 

iki hafta gibi bir süre koymakta fayda vardır (47). 

1.1.3.4. Malnütrisyon 

Yara iyileşmesinde metabolik hız ve nutrisyonel gereksinim artmaktadır. 

Kronik protein deplesyonu iyileşmeyi engellemektedir. Protein deplese ratlarda yara 

iyileşmesinin geciktiği gösterilmiştir ancak bu durum protein replasmanı ile geri 

dönmektedir.  

Vitamin C (askorbik asit) eksikliğinde fibroplazi fazı etkilenir, yeterli 

miktarda ve kalitede kollajen üretimi gerçekleşmez. Vitamin C, prolin 

hidroksilasyonu ve lizin depolanması için gereklidir. Hidroksiprolin eksikliğinde 

sentezlenen kollajenin hücrelere transportuengellenmektedir. Hidroksilizin 

eksikliğinde ise kollajen fibriller arasında bağlanma engellenmektedir (53). 

Vitamin A (retinoik asit) eksikliğinde kollajen sentezi ve epitelizasyon 

etkilenir.  

Vitamin B6 (piridoksin) eksikliğinde kollajen cross bağlanma 

etkilenmektedir.  

Bakır ve çinko, birçok enzimin kofaktörüdür ve eksikliklerinde epitelizasyon 

azalmakta ve iyileşmeyen yaralar oluşmaktadır (53).  
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1.1.3.5. Tütün kullanımı 

Tütün kullanımı vazoaktif kan akımında, doku oksijenasyonunda, kollajen 

depozitlerinde ve nötrofil öldürme mekanizmalarında azalmaya neden olur. Aynı 

zamanda büyüme faktörleri ve metalloproteinazlarda da azalmaya neden olur. 

Postoperatif yara enfeksiyonlarının önlenmesi açısından tütün kullanımı cerrahi 

prosedürlerden 4 hafta önce kesilmelidir . Her ne kadar tütün kullanımı bırakılsa 

danegatif etkileri tam olarak önlenememektedir (54).  

1.1.4. Matriks proteinleri, Metalloproteinazlar ve Ġnhibitörleri 

Metalloproteinazlar (MMP) ECM bileşenlerinin yıkılmasını sağlayan, 

çinkoya bağımlı endopeptidazlardır (55). ECM‟in MMP‟lar ile yıkılması, hücrelerin 

ayrılması ve göç etmesi açısından önemlidir (56). MMP‟ların sentezi hastalık veya 

yara iyileşmesi durumunda artar. Proteazlar, yara iyileşmesinin tüm fazlarında rol 

alırlar (57). MMP‟lar fibroblastlar,keratinositler, makrofajlar ve endotelyal hücreler 

tarafından sentezlenmektedir (58). 

Metalloproteinazlar toplam 23 enzimden oluşur. Kollajenaz, jelatinaz, 

stromelizin ve membrana bağlı MMP şeklinde özgül oldukları substratlara göre 

sınıflandırılırlar (59).  

Stromelizin grubundan olan MMP-3 ve MMP-10, fibronektin, Tip IV, V, IX, 

X kollajen, elastin, laminin, jelatin ve proteoglikan gibi pek çok substratın yıkımında 

etkilidir.  

Jelatinaz grubundan MMP-2 ve MMP-9 bölünmüş kollajen üzerinde daha 

güçlü etkiye sahiptirler ve ECM‟in yeniden şekillenmesinde önemli rol oynarlar (60). 

MMP-7 (matrilizin) MMP ailesinin en küçük molekülüdür. Elastin, 

fibronektin, laminin tip IV kollajen ve proteoglikan yıkımında etkilidir (61). MMP-

12 (makrofaj metalloelastaz) elastin, tip IV kollajen, laminin, fibronektin, vitronektin 

ve heparan sülfatı parçalar (62). 

Ekstrasellüler matriksin yıkımı yara iyileşmesinin önemli bir bölümünü 

oluşturur. Bu süreç, yara debridmanını, kapiller tomurcukların gelişimini, matriksin 

yeniden oluşumunu ve uzun dönemde dokunun yeniden yapılanmasını içerir. Kronik 

yaraların oluşumunda ECM‟in yıkımındaki dengenin bozulmasının önemi vardır. 
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ECM elementlerinin sentezinde yetersizlik, aktif MMP seviyelerinin çok yüksek 

olması ve TIMP düzeylerinin görece düşük seyretmesi dengeleri bozar (63). 

1.1.5. Plateletten Zengin Plazma (PRP) 

Trombositler kemik iliğinde megakaryositlerin ürettiği 2-4 µm çapında 

mitokondri ve mRNA içermesine rağmen çekirdek içermeyen sitoplazma 

parçalarıdır. İstirahat halinde disk şeklindedir ancak aktive olduklarında çapları 5 

µm‟ye kadar ulaşabilmektedir. İstirahat halinde dalakta depo edilen trombositler 

periferik dolaşıma geçtiklerinde 8-10 gün süreyle canlı kalmaktadırlar. Periferik 

yaymadadaki incelemelerde kümeler halinde görülen trombositler açık mavi boyanan 

periferal hyalomer, mor granüller ve mitokondriden oluşan santral granülomer 

parçalarından oluşur (64). 

 
 

ġekil 4. İnsan Trombosit Elektron Mikroskobik Fotoğrafı (64). 

PRP günümüzde kas-iskelet sistemi ve cilt hastalıklarının tedavisinde yaygın 

olarak kullanılmaya başlamış ve yeni yapılan çalışmalarda intestinal anastomozlar, 

perianal fistüller, bası yaraları gibi birçok dokunun iyileşmesinde de etkinliği 

araştırılmaktadır. PRP otojen olarak hazırlanan bir ajandır. Trombositler alfa, delta 

ve lambda granülleri içermektedir ve bu içerikleri sayesinde artık alternatif bir tedavi 

yöntemi olarak kullanılmaya başlanmıştır (65). Trombositler kollajen, trombin ve 

kalsiyuma maruz kaldıklarında büyüme faktörleri granülleri içinden salınır. PRP ile 

ilgili araştırmalar üretim ve uygulanabilirliğinin kolay olmasından dolayı son 

zamanlarda gittikçe artmaktadır. 
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Tablo 2. Trombositlerin Granül İçerikleri (65). 

Alfa Granül Delta Granül (yoğun cisim) Lambda granül (lizozomlar) 

Glikoproteinler 

• Fibronektin, vWF, 

Trombospondin, vb. 

Hemostaz Faktörleri 

• Fibrinojen, Faktör V, VII, 

XI, XIII, Protein S, 

Plazminojen, vb. 

Hücresel Mitojenler 

• PDGF, TGF-β, IGF, 

EGF, VEGF, FGF-II, vb. 

Proteoglikanlar 

• PF4, HRGP, PBP, vb. 

Proteaz Ġnhibitörleri 

Albumin-immünglobulinler 

Nükleotidler 

• ATP, ADP 

• GTP, GDP 

Aminler 

• Serotonin 

• Histamin 

Çift değerlikli Katyonlar 

• Kalsiyum 

• Magnezyum 

Asit Proteazlar 

• Katepsin D, E 

• Karboksipeptidazlar 

• Kollajenaz 

• Asit Fosfataz 

• Arisülfataz 

Glikohidrolazlar 

• Heparinaz 

• Diğerleri 

 

Trombositlerin granülleri içerisindeki bu büyüme faktörleri sayesinde doku 

iyileşmesinde önemli etkileri bulunurken, öte yandan salınan ADP ve Tromboksan 

A2 gibi moleküller sayesinde adezyon sağlayarak pıhtılaşma mekanizmasında rol 

oynamaktadır (66, 67). 

Alfa Granüller: Çapları 200-400 nm olup tek kat zarla çevrili büyük 

organeller olup, sayısal olarak da trombositlerin başlıca granülleridir. Hemostaz, 

enflamasyon, kemik ve yara iyileşmesinde görevli pek çok protein ve büyüme 

faktörünü içerir. Trombositlerin yoğunlaştırılarak klinikte yara iyileşmesinde 

kullanımının gündeme gelmesine neden olmuştur. 

Delta Granüller: Çapları 250-300 nm olup kalsiyum, pirofosfat, ADP, ATP 

gibi molekülleri içeren ve serotonin deposu olarak görev yapan granüllerdir. 

Lambda Granüller: Çapları 175-250 nm olup içinde asit hidrolazlar gibi 

lizozomal enzimleri ve bakterisidal etkileri olan glikozidaz, proteaz gibi proteinleri 

de içermektedirler. 

İyileşme dönemi hücre-hücre ve hücre-makromolekül arasında bir dizi 

etkileşimleri gerektiren bir süreçtir. Yara iyileşmesinde birçok büyüme faktörü 

bölgede bulunan ve komşu bölgelerde bulunan hücrelerin aktivasyonlarının 

düzenlenmesinde rol oynamaktadır (68). Cerrahi uygulanan bölgelerdetrombositler 

aktive olurlar ve stabil bir pıhtı meydana getirirler (67, 69). Stabil pıhtı oluştuktan 
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sonra trombositler granüllerini salarak iyileşme ve dönüşüm sürecini hızlandırmak 

için ortama birçok büyüme faktörleri salgılarlar (70). 

Plateletten zengin plazmada plateletlerin aktive olmasıyla ortama salınan 

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 adlandırılan büyüme faktörleri 

bulunmaktadır. Bu faktörler hücresel kemotaksi, çoğalma, farklılaşma, debrislerin 

uzaklaştırılması, anjiogenez ve ekstraselüler matriks oluşumu gibi hücre 

iyileşmesinin birçok basamağında rol oynamaktadırlar (71, 72). 

1.1.5.1. Trombositlerden Salgılanan Sitokinler 

Trombositlerin α (alfa) granüllerinden PDGF, TGF-β ve IGF‟gibi bazı 

sitokinler salınır. Faktörlerin yara iyileşmesi üzerindeki etkilerinden dolayı, PRP ve 

plateletten zengin fibrin kullanımı yaygınlaşma eğilimi göstermektedir (73, 74). 

1.1.5.1.1. PDGF (Platelet Kaynaklı Büyüme Faktörü) 

PDGF'ler plateletlerin α (alfa) granüllerinden pıhtılaşma sırasında salınırlar. 

Plateletler dışında monositler, makrofajlar, düz kas hücreleri ve endotel hücrelerinde 

de bulunurlar. Yara iyileşmesi sırasında ortaya çıkan ilk polipeptid hormondur. 

PDGF‟nin en önemi etkisi protein sentezini arttırması ve hücre çoğalmasını 

sağlamasıdır. Hücreleri bölünmeye hazır hale getiren bir factor olarak bilinmektedir. 

Mezenkimal hücreler, düz kas hücreleri ve fibroblastlar üzerinde güçlü mitojenik 

etkilerivardır. PDGF‟nin etkileri diğer büyüme faktörlerinin varlığında artmaktadır. 

PDGF makrofajlar, lökositler, düz kas hücreleri ve fibroblastlar için güçlü bir 

kemotaktik ajandır. Bu görevlere ek olarak, anjiogenezi arttırma özellikleri sayesinde 

kollajen ve matriks formasyonunu stimüle eder (73-75). 

1.1.5.1.2. TGF-β (Transforme Edici Büyüme Faktörü-β) 

TGF-β1, TGF-β2 ve TGF-β3 olmak üzere üç formu bulunur. TGF-β1‟in 

trombositlerde ve kemikte yüksek konsantrasyonlarda bulunduğunu söyleyen 

bildiriler vardır. TGF-β otokrin ve parakrin olarak etkisini gösteren önemli bir 

düzenleyici moleküldür. 
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TGF-β 'nın fonksiyonları sadece lokal ve çevresel etkilerle sınırlı değildir. 

TGF-β formlarının endokrin sirkülasyonunun otoimmün hastalıklar ve kronik 

fibrotik patolojilerde önemli bir rolü olduğu görülmüştür.Artık günümüzde de 

aterosklerozis ve karsinojenezisi de içeren pek çok patolojilerde prognostik marker 

olarak kullanılmaktadır. Makrofajlar, plateletler ve endotelial hücrelerin salgıladığı 

TGF-β formları etkilerini çevredeki fibroblastlar, kemik iliği kök hücreleri, 

endotelyal hücreler ve preosteoblastlar üzerinde gösterirler. 

TGF-β‟lar anjiogenezisi arttırmaktadırlar. Konnektif dokulardaki fibronektin, 

glikozaminoglikan ve kollajen yapımını arttırır. TGF-β‟nın önemli görevlerinden biri 

de osteoblast  öncülerininin mitojenezi ve kemotaksisidir. 

TGF-β aynı zamanda osteoklast yapımını ve rezorbsiyonu azaltarak kemik 

oluşumunu arttırmaktadır. 

TGF-β PDGF ile birlikte fibroblastların büyümesini arttırırken EGF 

birlikteyken inhibe etmektedir (73-75). 

1.1.5.1.3.  IGF-I (Ġnsülin Benzeri Büyüme Faktörü-I) 

IGF-I insülin ile %47 oranında benzerlik göstermektedir. En fazla kemik 

dokusunda bulunan büyüme faktörüdür. Kemik matriksi içinde depolanarak 

rezorpsiyon esnasında ortama salınır ve yeni kemik oluşumunu arttırır. Kıkırdak 

hücrelerinin ve osteoblastların büyümesini, kemik matriks oluşumunu 

preosteoblastların osteoblastlara farklılaşmasını arttırır.  

IGF-I osteoblastlar ve trombositler başta olmak üzere makrofaj ve 

monositlerden de salgılanmaktadır. IGF-I in PDGF ile kombinasyonu yara 

iyileşmesinin kalite ve kantitesini arttırabilmektedir (74, 75). 

1.1.5.2. Lökositler Tarafından Salgılanan Sitokinler 

Enflamasyonda önemli görevleri olan IL- 1 β, IL-6 ve TNF-α ile yara 

iyileşmesinde görev yapan IL-4 ve VEGF gibi sitokinlerdir (73). 

1.1.5.2.1. IL-1β (Interlökin-1β) 

Enflamasyonunun kontrolünde önemli rol oynar. İL- 1‟in α ve β formları 

vardır. IL-1β dominant olan formudur. IL-1β üretilmesi TNF-α, Inreferon α, β, γ ve 

bakteriyel endotoksinler varlığı ile kontrol edilmektedir. Başlıca görevi Yardımcı T 
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lenfositlerinin stimulasyonudur. TNF-α ile beraber çalıştığında ise osteoklastik 

aktiviteyi arttırmış olur (73). 

1.1.5.2.2. IL-6 (Interlökin-6)  

IL-6, IL-1β ve TNF-α ile iletişim halinde çalışan bir sitokindir. Esas olarak 

kaynağı aktif monosit, fibroblast ve epitelyal hücreler olupnmakrofaj, T ve B 

lenfositler, granülosit, mastosit, kondrosit ve osteoblast hücreleri de IL-6 salgılarlar. 

Ayrıca IL-6 kendisi salgılanmasını aktive veya inhibe edebilir. 

IL-6, B lenfositlerin değişimini ve T lenfositlerin de aktive olmasını sağlar. 

IL-2 ile beraber T lenfositlerinnin sitotoksik T lenfositlere dönüşmesini sağlar. 

Bundan başka IL-4 ile etkileşerek IL-6, B lenfositlerin son farklılaşmasında rol 

oynayıp salgılayıcı plazmositlere dönüşmesini sağlar. İL-6 B lenfositlerin 

antikorların salgılanmasını da uyarır. IL-6‟nın IL-3 ile sinerjik etki göstererek 

hematopoetik hücreleri arttırdığı tespit edilmiştir. 

IL-6 immün hücrelerin aktive olmasında ve buna bağlı olarak enflamasyon, 

yıkım ve remodeling olaylarında önemli görevler yapmaktadır (73, 75).  

1.1.5.2.3. TNF-α (Tümör Nekroze Edici Faktör α)  

TNF-α, bakteriyel endotoksin varlığında ilk salgılanan sitokinlerdendir. 

Bakteriyel antijenler tarafından aktive olduktan sonra makrofaj, nötrofil, 

polimorfonükleer lökosit ile T lenfositler tarafından salgılanırlar. TNF-α, monositleri 

aktive ederler ve fibroblastların fonksiyonlarını arttırırlar (75). 

1.1.5.2.4. IL-4 (Interlökin 4) 

Aktive olan T hücreleri tarafından salgılanmaktadır. IL-4, aktifleşen B 

hücrelerinin çoğalması ve farklılaşmasında görev almaktadır. Başlıca görevi ise 

iyileşme esnasında enflamasyonun şiddetini azaltmaktır (74). 

1.1.5.2.5. VEGF (Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü) 

Vasküler büyüme faktörleri arasında en çok bulunan ve en güçlü faktördür. 

Epitel hücrelerinin çoğalması, migrasyonu, özelleşmesi gibi fonksiyonlarda başlıca 

kontrol görevi yapmaktadır. Tek başına anjiogenezisin başlaması ve ağın büyümesi 

için yeterlidir (74, 75).  
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PRP yüksek konsantrasyonda trombosit içeren küçük bir plazma volümü 

olarak adlandırılır. PRP hazırlanmasındaki temel amaç, büyüme faktörleri içeren 

trombositlerin konsantrasyonunun arttırılmasıdır. PRP içinde biyolojik olarak 

oranları belirlenmiş, doğal büyüme faktörleri bulunur. Bu, PRP‟yi rekombinant 

büyüme faktörlerinden ayıran özelliktir. Rekombinant büyüme faktörleri saf insan 

büyüme faktörleridir, ancak dogal büyüme faktörü değildirler (77, 78). 

Tablo 3. Yara İyileşmesinde Rol Oynayan Büyüme Faktörleri (76). 

Büyüme Faktörü 

 

 Kaynağı 

 

Görevleri 

 Trombosit kaynaklı büyüme 

faktörü (Platalet-derived growth 

factor, PDGF) 

 

Trombositler, makrofajlar 

endotel hücreleri, düz kas 

hücreleri 

 

Fibroblast proliferasyonu nötrofil ve 

makrofaj kemotaksisi ve 

proliferasyonu, anjiogenez 

 Transforme edici büyüme faktörü 

beta (Transforming growth factor 

 , TGF- ) 

 

Trombosit, nötrofil, lenfosit, 

makrofaj, birçok doku ve 

hücre 

 

Fibroblast proliferasyonu, 

kemotaksis indirekt anjiogenez, 

diğer büyüme faktörlerinin 

etkilerine yardım 

 
Epidermal büyüme faktörü 

(Epidermal growth factor, EGF) 

 

Trombositler, tükrük, idrar, 

anne sütü, plazma 

 

Epitel hücre ve fibroblast 

proliferasyonu ve granülasyon 

dokusu oluşumunun uyarılması 

 
Transforme edici büyüme faktörü 

α (Transforming  growth factor α, 

TGF-α) 

 

Aktive makrofajlar, 

trombosit, keratinosit, bazı 

dokular 

 

EGF'ye benzer 

 

Interlökinler 

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

 

Makrofaj, lenfosit, birçok 

doku ve hücre 

 

Fibroblast proliferasyonu, 

kollajenaz, nötrofil kemotaksisi 

 Tümör nekroz faktörü (Tümör 

necrosis factor, TNF) 

 

Makrofaj, mast hücresi, T 

lenfositler 

 

Fibroblast proliferasyonu 

 

Lökosit kaynaklı büyüme faktörü 

(Leucocyte derived growth factor, 

LDGF) 

 

Makrofaj, mast hücresi T 

lenfositleri 

 

Bağ dokusu hücreleri için 

kemoatraktan ve mitojen 

 

Bağ dokusu büyüme faktörü 

(Connective tissue growth factor, 

CTGF) 

 

Endotel hücreler, 

fibroblastlar 

 

Bağ dokusu hücreleri için 

kemoatraktan 

ve mitojen 

 Fibroblast büyüme faktörleri 

(Fibroblast growth factors, FGF) 

 

Beyin, pitüiter bez, makrofaj 

diğer doku ve hücreler  

 

Epitel hücre ve fibroblast 

proliferasyonu, matriks 

depolanmasını uyarır, anjiogenez, 

yara kontraksiyonu 

 Keratinosit büyüme faktörleri 

(Keratinocyte growth factors, 

KGF) 

 

Fibroblastlar  

 

Epitel hücre proliferasyonu 

 

İnsülin benzeri büyüme faktörü 1 

(Insülin-like growth factor-1, IGF-

1) 

 

Karaciğer, plazma, 

fibroblastlar  

 

Sülfath proteoglikanlar ve kollajen 

sentezini, fibroblast prolifersyonunu 

uyanr 

 İnsan büyüme hormonu (Human 

growth hormone, HGH) 

 

Pitüiter bez, plazma 

 

Anabolizma, IGF-1 'i uyarır 

 

İnterferonlar 

 (Interferons, IFN) 

 

Lenfositler, fibroblastlar  

 

Fibroblast proliferasyonu ve 

kollajen sentezinin inhibisyonu 
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1.1.5.2.6. Plateletten zengin plazma hazırlama yöntemleri 

Literatürde kullanılan başlıca PRP hazırlama yöntemleri Apheresis, Platelet 

Concentrate Collection System (PCCS), Harvest SmartPRep, Curasan, Friadent-

Schütze, Platelet Rich-in-Growth Factors (PRGF), Sorin Angel, Arteriocyte 

Magellan (Medtronic, Minneapolis, MN), BioMet GPSII, Depuy Symphony olarak 

sayılabilir (70). Bu yöntemlerin yanı sıra literatürde araştırmacıların kendi 

geliştirdikleri farklı hazırlama yöntemlerine de rastlanılmaktadır (Tablo 5).  

Tablo 4. PRP hazırlama yöntemleri 

Yöntem 1.Santrifüj 2.Santrifüj 

Butterfield ve diğ. 

 (2005) 

150 g 20 dak 400 g 10 dak 

Anitua ve diğ. 

 (1999) 

1500 rpm 6 dak --- 

Marx ve diğ. 

 (1998) 

5600 rpm 2400 rpm 

Dugrillon ve diğ. 

 (2002) 

205 g 20 dak 805 g 15 dak 

Everts ve diğ. 

 (2006) 

1720 g 12 dak --- 

Everts ve diğ. 

 (2006) 

1660 g 15 dak 305 g 3 dak 

Annunziata ve diğ. 

 (2005) 

300 g 10 dak --- 

Shen ve diğ. 

 (2005) 

1000 rpm 10 dak 3000 rpm 15 dak 

Lucarelli ve diğ. 

 (2003) 

1000 g 15 dak 3000 g 10 dak 

 

PRP elde etmenin temel yöntemi santrifüj işlemidir (79). Hastadan alınan 

kan, antikoagülan solüsyon içine alındıktan sonra kullanılacak tekniğe göre bir seri 

santrifüj işlemlerinden geçirilir. Santrifüj ile trombositten fakir plazma, eritrositleri 

ve trombositleri içeren sarımtırak katmandan ayırılır. Santrifüj işleminin diğer 

basamakları ile eritrositler ortamdan ayırılır ve PRP elde edilir (80). Kandaki normal 

trombosit sayısı 150.000–350.000/μl kadardır. Santrifüj islemleri sonucunda 

trombosit sayısı kandaki normal degerin 3–8 katına kadar çıkarılabilir (81). PRP‟de 

trombosit sayısı ise ortalama 1.000.000/μl kadardır. Yapılan çalışmalarla PRP‟nin 

doku iyilesmesi saglayabilmesi için gerekli trombosit konsantrasyonunun 

1.000.000/μl olması gerektiği konusunda fikir birliği saglanmıstır (80, 82) 
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PRP, fibrin yapıstırıcı degildir. PRP‟de trombosit konsantrasyonu fibrin 

yapıstırıcıya göre daha fazladır. Ayrıca PRP‟deki fibrinojen konsantrasyonu fibrin 

yapıstırıcıya oranla daha azdır. Daha az fibrinojen içerdigi için uygulandıgı ortamda 

çok katı bir fibrin olusmaz, bu nedenle yara iyilesmesini engellemeyip, aksine 

içindeki büyüme faktörleri sayesinde bu olayı hızlandırdıgı düsünülmektedir. 

PRP‟nin içindeki dogal fibrinojen konsantrasyonu PRP‟nin cerrahi alana 

uygulanmasını kolaylaştıran jelatinöz, yapıskan kıvamını verir (82). 

 

 



27 

 

2. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma Fırat Üniveristesi Rektörlüğü Deney Hayvanları Etik Kurulu 

Başkanlığı‟nın 10.01.2012 tarih ve 09 sayılı izni ile Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Deney Hayvanları Yetiştirme ve Deneysel Araştırmalar Merkezi‟nde 

gerçekleştirildi.  

Çalışmada iskelet sistemi gelişimini tamamlamış Wistar albino tipi ratlar 

kullanılmıştır. Denekler arası genetik farklılıkları azaltmak için ratların tamamı aynı 

hayvan laboratuvarından temin edilmiştir. 

Çalışmada hepsi 5 aylık, vücut ağırlıkları 223-264 gr arasında değişen 

Wistar Albino türü 28 adet rat kullanıldı. Deney grubundaki tüm hayvanlar standart 

laboratuvar yemi ve musluk suyu ile beslendi. Ratlar uygun kafeslerde 22+-2 derece 

sıcaklıkta ve 12 saat aydınlık ve 12 saat karanlık ortamın sağlandığı koşullarda 

barındırıldı. Cerrahi sonrasında tüm hayvanlara kendilerine ayrılmış olan odaya 

alınıp, yedişerli olarak toplam dört grup halinde kafeslere konularak uzman 

veteriner kontrolünde izlenmiştir.  

2.1. Deney Modeli ve Cerrahi ĠĢlemler 

Çalışmamızda ratlara Ketamin hidroklorid 50 mg/kg (Ketalar), Ksilazin 

hidroklorid 5 mg/kg (Rompun) intramuskuler olarak uygulanarak anestezi işlemi 

yapıldı. Uygun anestezi derinliği sağlandıktan sonra abdomen duvarı traş edilerek 

%10 povidin iyodin solüsyonu ile temizlendi ve temiz örtü ile örtüldü. Tüm gruptaki 

ratlara batın orta hattan 4 cm‟lik kesi ile laparotomi yapıldı. Cilt, ciltaltı, fasyainsize 

edilerek batın açıldı. Lokal PRP uygulanacak gruplardan vena kava düzeyinden 1.5 

ml kan alındı. Her rat fasyası 3-0 polyglactin sütür ile devamlı şekilde primer 

kapatıldı. Cilt ise 3-0 ipek sütür ile devamlı olarak kapatıldı. Birinci grup, kontrol 

grubu olarak kabul edildi ve laparatomi sonrasında fasya primer olarak kapatıldı. 

İkinci gruptaki ratlarda karın kapatılırken fasya üzerine lokal olarak PRP uygulandı. 

Üçüncü gruba laparatomi yapıldıktan sonra fekal peritonit oluşturuldu ve fasya 

kapatıldı. Dördüncü gruba ise laparatomi yapıldıktan sonra fekal peritonit 

oluşturuldu ve fasya üzerine lokal olarak PRP uygulandı. Tüm ratlar 1 hafta sonra 

sakrifiye edildi. Anestezi altında dekapitize edilen ratlardan biyokimyasal 

parametreleri çalışmak üzere her rattan toplam 5 ml kan alındı. Histopatolojik 
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inceleme ve doku hidroksiprolin düzeyini araştırmak için cilt insizyonu açılarak 

fasya insizyon hattı, 2 cm sağlam dokuyu da içine alacak şekilde alındı.  

2.2. Deney gruplarının oluĢturulması  

Grup I (Kontrol Grubu, n=7); Bu gruptakilere laparatomi sonrası sadece 

primer fasyatamiri yapıldı. 

Grup II (PRP grubu, n=7); Bu gruptakilere laparatomi sonrası primer 

fasyatamiri ve kan alınarak elde edilen PRP fasyaüzerine uygulandı. 

Grup III (Fekal peritonit grubu, n=7); Bu gruptakilere laparatomi sonrası 

fekal peritonit oluşturuldu ve primer fasyatamiri yapıldı. 

Grup IV (Fekal peritonit+PRP grubu, n=7); Bu gruptakilere laparatomi sonrası 

fekal peritonit oluşturuldu, primer fasyatamiri yapıldıktan sonra kan alınarak elde 

edilen PRP fasyaüzerine uygulandı. 

 

 

ġekil 5. Cerrahi sahanın örtülmesi 
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ġekil 6. Cilt insizyonu 

 

ġekil 7. Fasya insizyonu 
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ġekil 8. Fasya kapatılması 

 

 

ġekil 9. Cilt kapatılması 
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ġekil 10. Sakrifiye edilmiş ratta cilt insizyon hattı 
 

 

ġekil 11. Sakrifiye edilmiş ratta fasya insizyon hattı 
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ġekil 12. Fasya insizyon hattının histopatolojik değerlendirme için eksizyonu 

3.2. Plateletten zengin Plazma’ nın Hazırlanması 

Çalışmada az miktarda alınacak kan ile PRP temin edileceği için Marx ve ark. 

larının kullandığı klasik santrifüj aleti ile iki defa santrifüj işlemi uygulanarak PRP 

elde edildi (70). 

Plateletten zengin plazma hazırlamak için her bir rattan kendilerinde 

kullanılmak üzere böbrekler düzeyinde vena kavadan alınan 1.5 ml kan EDTA‟lı tüp 

içine kondu. Tüpler 5600 rpm‟de santrifüj işlemine tabi tutuldu ve islem sonucunda 

kan trombositten fakir plazma, eritrositler ve trombositleri içeren sarımtırak kısım 

olmak üzere üç katmana ayrıldı. Üstte toplanan açık sarı renkli plazma ile alt 

tabakada kalan eritrositler arasında kalmış olan trombositler ve beyaz küreler 

tarafınca oluşturulmuş „buffy coat „izlendi. Trombositten fakir plazma kısmı atılarak 

geri kalan kısma tekrar 2400 rpm‟de santrifüj islemi yapıldı. Bu islem sonunda 

eritrositler de ayrılarak plateletten zengin plazma elde edildi. 

Yapılan çalışmalarda PRP‟nin doku iyilesmesi saglayabilmesi için gerekli 

trombosit konsantrasyonunun 1.000.000/μl olması gerektiği konusunda fikir birliği 

sağlanmıştır (80-82). Bizim çalışmamızda da yapılan analizlerde ortalama trombosit 

konsantrasyonu 1.000.000/μl olarak ölçüldü (80-82). 



33 

 

 

ġekil 13. Kanın alınması 

 

 

ġekil 14. Kanın EDTA‟lı tüpe alınması 
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ġekil 15. Santifüj Aleti 

 

ġekil 16. Santrifüj sonrası oluşan trombositten fakir ve zengin alanlar 
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ġekil 17. Plateletten zengin katmanın pipetle alınması 

 

ġekil 18. Plateletten zengin Plazmanın fasyaüzerine lokal olarak uygulanması 
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3.3. Biyokimyasal Ġnceleme 

Tüm gruplardaki ratlar 1 hafta sonra sakrifiye edilkten sonra her rattan 

biyokimyasal olarak TNF-α ve TGF-β aktivitesini çalışmak üzere EDTA içeren 

vakumlu kan alma tüplerine 5 ml kan ve doku hidroksiprolin ölçümü için 

fasyainsizyon hattından doku örnekleri alındı. Plazma örneklerinde; TNF-α ve 

TGF-β düzeylerini ölçmek için örnekler çalışma gününe kadar –80
◦
C‟de derin 

dondurucuda saklandı. Plazma örneklerinde; TNF-α (Katalog No: CK-E30635) ve 

TGF-β düzeyleri (Katalog No: CK-E30636) Eastbiopharm marka test kitleri 

kullanılarak Eliza yöntemi ile tayin edildi. Doku hidroksi prolin düzeyleri için 

(Katalog No: CK-E30191) dokular kit içeriğine uygun olarak homojenize edilerek 

elde edilen supernatantlarda hidroksiprolin düzeyleri ölçüldü.  

3.4. Histopatolojik inceleme 

Postoperatif olarak, bütün deneme gruplarında ensizyon bölgelerinden doku 

numuneleri alındı ve % 10‟luk tamponlu formalin solusyonunda tespit edildi. Rutin 

işlemlerden geçirildikten sonra hazırlanan parafin bloklardan alınan kesitler 

haematoxylin–eosin (H&E) ve kollajen birikim için Crossman‟s trichrome boyama 

metotları ile boyanarak ışık mikroskobunda incelendi. Yara bölgesindeki yangısal 

hücre infiltrasyonu, neovaskularizasyon, fibroblast aktivasyonu ve kollajen birikimi 

yönteme göre skorlanarak değerlendirildi. Kısaca histopatolojik değişiklikler şu 

şekilde skorlandı: 0: değişiklik yok, 1: hafif, 2. Orta, 3: şiddetli. 

3.5. Ġstatistiksel Değerlendirme 

Elde edilen veriler toplanarak, SPSS (v.16,0,0) yazılımı kullanılarak 

istatistiksel değerlendirme yapıldı. Gruplara göre, bulguların karşılaştırılmalarında 

Kruskal-Wallis Variance analizi, bu teste göre farklılığın önemli olduğu verilerin 

ikili karşılaştırmalarında da Mann Whitney U testi kullanıldı.  
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3. BULGULAR 

Takip sırasında IV. grupta 1 rat öldüğü için çalışma dışı bırakıldı. Diğer 

gruplarda ölüm olmadı. Böylece IV. grupta 6, diğer gruplarda 7 rat çalışmaya dahil 

edildi. 

3.1. Biyokimyasal bulgular 

Çalışmanın 7. gününde deneklerden alınan kandan TNF-α ve TGF-β 

seviyeleri ölçüldü. İnsizyon yaralarından alınan biyopsi örnekleri isebiyokimyasal 

incelemeye tabi tutularak hidroksiprolin miktarları ölçüldü. Elde edilen veriler 

tabloda gösterilmiştir (Tablo 5). 

Tablo 5. Biyokimyasal bulgular 

Biyokimyasal 

bulgular 

Gruplar 

Grup I 

(Kontrol 

Grubu, n=7) 

Grup II 

 (PRP grubu, 

n=7) 

Grup III 

 (Fekal 

peritonit 

grubu, n=7); 

Grup IV 

(Fekal 

peritonit + 

PRP grubu, 

n=6); 

P 

TNF-α 272.10±45.77
 a
 358.41±42.03

 b
 362.60±43.36

b
 389.23±28.70

b
 ** 

TGF- β 93.13±19.86
 a
 97.85±12.65

 a
 123.37±32.92

 a
 137.04±30.17

b
 ** 

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; 
a,b

 :Aynı satırda farklı harfleri taşıyan değerler arasındaki 

farlılıklar istatistiki olarak önemli. 
 

Araştırmada, biyokimyasal sonuçlar değerlendirildiğinde, TNF-α düzeyleri 

kontrol grubuna (grup 1) kıyasla tüm gruplarda anlamlı olarak yüksek çıktı 

(P<0.001). En yüksek fekal peritonit oluşturulmuş PRP uygulanan grupta (grup 4) 

tespit edildi. Fekal peritonit oluşturulmadan PRP uygulanan grupta (grup 2) TNF-α 

seviyesi an az yüksek çıktı. TGF- β değerleri ise sadece grup 4 te anlamlı olarak 

yüksek tespit edildi (P<0.001). Grup 2 de sayısal olarak TNF-α değeri yüksek tespit 

edilse de farklılıklar anlamlı izlenmedi (P<0.05). Doku hidroksiprolin seviyesi 

sayısal olarak grup 2 de en yüksek çıkmasına rağmen aralarındaki farklılıklar anlamlı 

izlenmedi (P<0.05). 
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3.2. Histopatolojik bulgular 

Çalışmada, gruplara göre fasyadoku örneklerinde hücre infiltrasyonu, 

neovaskülarizasyon, fibroblast aktivasyonu ve kollajen birikimine ilişkin istatistiki 

veriler Tablo 6‟de verilmiştir. 

Tablo 6. Histopatolojik bulgular 

Histopatolojik 

bulgular 

Gruplar  

 

Grup I 

(Kontrol 

Grubu, n=7) 

Grup II 

 (PRP grubu, 

n=7) 

Grup III 

 (Fekal 

peritonit 

grubu, n=7) 

Grup IV 

(Fekal 

peritonit + 

PRP grubu, 

n=6) 

  P 

Yangısal hücre 

infiltrasyonu 

2.29±1.254
 

2.00±1.00
 

3.29±0.488
 

2.86±0.900
 

- 

Neovaskularizasyon 2.57±0.535
ab 

2.71±0.488
a 

1.86±0.378
b 

2.57±0.535
a 

* 

Fibroblast 

aktivasyonu 

2.71±0.488
ab 

3.29±0.488
a 

2.29±0.488
b 

2.71±0.488
ab 

* 

Kollajen birikimi 2.43±0.535
 

2.86±0.378
 

2.29±0.488
 

2.57±0.535
 

- 

 

Histopatolojik veriler incelendiğinde yangısal hücre infitrasyonu ve kollajen 

birikimi bakımından gruplar arasında farklılıklar önemli bulunmadı (P>0.05). Ancak 

kollajen birikimi sayısal olarak en fazla grup 2 de sonra grup 4 te izlendi. 

Neovaskülarizasyon ve fibroblast aktivasyonunun, PRP uygulanan (grup 2) ve 

peritonit varlığında PRP uygulanan gruplarda (grup 4) önemli düzeyde arttığı 

(P<0.05), peritonitli grupta (grup 3) ise azaldığı saptandı. 
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ġekil 19. Kontrol grubunun (grup 1) yara bölgesi mikroskobik görünümü; Yara 

bölgesinde yangısal hücre infiltrasyonu, fibroblast aktivasyonu ile neovaskulizasyon 

görülmektedir. Heamatoxylen &Eosin boyama. 

 

 

ġekil 20. Peritonit oluşturulmadan PRP uygulanan grubun (grup 2) yara bölgesinin 

mikroskobik görünümü; Yara bölgesinde yangısal hücre infiltrasyonu, fibroblast 

aktivasyonu ile neovaskulizasyon görülmektedir. Hematoksilen &Eozin boyama. 
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ġekil 21. Peritonit oluşturularak primer faysa tamiri yapılan grupta (grup 3) yara 

bölgesinin mikroskobik görünümü; Yara bölgesinde yangısal hücre infiltrasyonu, 

fibroblast aktivasyonu ile neovaskulizasyon görülmektedir. Hematoksilen &Eozin 

boyama. 

 

ġekil 22. Peritonit oluşturulduktan sonra faysa tamiri yapılan ve lokal PRP 

uygulanan grubun (grup 4) yara bölgesinin mikroskobik görünümü; Yara bölgesinde 

yangısal hücre infiltrasyonu, fibroblast aktivasyonu ile neovaskulizasyon 

görülmektedir. Hematoksilen &Eozin boyama. 
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ġekil 23. Kontrol grubunun (grup 1) yara bölgesi mikroskobik görünümü; Yara 

bölgesinde kollajen doku (mavi renkli ipliksi yapılar)  görülmektedir. Masson's 

Trichrome boyama. 

 

ġekil 24. Peritonit oluşturulmadan PRP uygulanan grubun (grup 2) yara bölgesinin 

mikroskobik görünümü; Yara bölgesinde kollajen doku (mavi renkli ipliksi yapılar)  

görülmektedir. Masson's Trichrome boyama. 
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ġekil 25. Peritonit oluşturularak primer faysa tamiri yapılan grupta (grup 3) yara 

bölgesinin mikroskobik görünümü. Yara bölgesinde kollajen doku (mavi renkli 

ipliksi yapılar)  görülmektedir. Masson's Trichrome boyama. 

 

ġekil 26. Peritonit oluşturulduktan sonra faysa tamiri yapılan ve lokal PRP 

uygulanan grubun (grup 4) yara bölgesinin mikroskobik görünümü; Yara bölgesinde 

kollajen doku (mavi renkli ipliksi yapılar)  görülmektedir. Masson's Trichrome 

boyama. 
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4. TARTIġMA 

Tıp; hastalıkları tedavi etmekte bireyin kendi dokularını kullanmaya çaba sarf 

etmektedir. Bunun en iyi örnekleri hematolojik hastalıklarda faydası artık tartışılmaz 

olan otolog kök hücre – kemik iliği nakilleridir. Bu tür çalışmalar devam ederken bir 

yandan da vücuttaki birçok hücrenin başka özellikleri keşfedilmekte ve insanlığa 

sunulmaktadır (4). Bu iki durumun son yıllardaki en bariz örneklerinden bir tanesi 

PRP; yani trombositten (plateletten) zengin plazmadır. Başlangıçta trombositlerin 

sadece pıhtılaşmada rol aldığı düşünülüyordu. Ama trombositler, derideki çeşitli 

hücrelerin ve özellikle kök hücrelerin aktive edilmesinden sorumlu birçok biyoaktif 

proteinleri salgıladığını ve böylece doku yenilenmesini ve iyileşmeyi hızlandırdığı 

öğrenildi (83-85).  

Trombositten (plateletten) zengin plazma (PRP) kullanımı klinisyenler ve 

araştırmacılar için gelişmekte olan bir alandır ve çeşitli cerrahi uygulamalarda da 

kullanılmaya başlamıştır. Trombositlerin trombotik bir etkiye sahip olduğu 

bilinmektedir. Aslında trombositler sadece hemostaz için gerekli proteinleri değil 

aynı zamanda transforme edici büyüme faktörü (TGF), trombosit türevli büyüme 

faktörü (PDGF), vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), epidermal büyüme 

faktörü (EGF) ve insülin benzeri büyüme faktörü (IGF)gibi birçok büyüme 

faktörlerini de içermektedir. PRP‟nin önemli bir özelliği de hastanın kendi kanından 

hazırlanıyor olması nedeniyle immünojenik olmaması ve enfeksiyon bulaş riski 

olmamasıdır (84, 85). Perianal fistül, hidraadenitis süpüritiva, karaciğer 

yaralanmaları gibi birçok cerrahi alanda PRP kullanılmış olup faydası gösterilmiştir. 

Ayrıca PRP‟nin yara iyileştirmesini pozitif etkilediği ile ilgili pek çok in vitro 

çalışmalar da mevcuttur (86-88). Biz de bunu rehber edinerek PRP‟nin acil 

cerrahide orta sıklıkta karşılaştığımız çıkan fekal peritonitli ortamda 

fasyaiyileşmesine pozitif yönde etki edebileceği düşüncesiyle bu çalışmayı yaptık. 

Yara, normal anatomik yapı ve fonksiyonel bütünlüğün bozulmasıdır. 

Yaralanmayı takiben dokuda fonksiyonların korunmasına ve kaybedilen 

fonksiyonların geri dönüşümünü sağlamaya yönelik mekanizmalar aktive olur (2, 

33). Deride yaralanma; inflamatuar hücre infiltrasyonu, hücre proliferasyonu ile yeni 

doku oluşumu, matriks ve dokunun yeniden şekillenmesini içeren bir dizi olayı 

başlatır. Bu süreç, yaralanmış bölgede kısmi yenilenmeye neden olur. Tamir süreci, 
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yaralanmayı takiben salınımları artan çeşitli büyüme faktörleri, sitokinler ve düşük 

molekül ağırlıklı maddeler tarafından başlatılır (1, 9) 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda yara iyileşmesi sürecinin hücresel ve 

moleküler temeli açıklanmaya çalışılmıştır. Normal yara iyileşmesinde, tedavi edici 

uygun yöntemin planlanmasında ve geliştirilmesinde klinik, hücresel ve diğer 

faktörlerin etkileşiminin değerlendirilmesi önem taşır. Bu kapsamda farklı tedavi 

yöntemleri denenmekte, iyileşme sürecinin hızlanması, aşırı enflamasyon ve 

enfeksiyonun önlenmesi, iyileşme sürecini takiben sekel kalmasını engellemeye 

yönelik yeni tedavi arayışları devam etmektedir. Enfeksiyon cerrahi yaralarda bazen 

basit drenaj antibiyoterapi ile tedavi edilmekte iken bazen de eviserasyon ve 

evantrasyona kadar istenmeyen durumlara yol açabilmektedir (89-91). 

Günümüzdeki tüm tıbbi teknoloji gelişmelerine rağmen beraberinde peritonit 

özellikle de fekal peritonit bulunan durumlarda karın kapatılmasından sonra 

gelişebilecek enfeksiyon ve takiben artmış insizyonel herni riski acil cerrahi 

prosedürlerde halen ciddi morbidite nedenidir (92). İnsizyonel herniler önemli 

oranda iş gücü kayıplarına, morbiditeye yol açar, hayat kalitesini olumsuz yönde 

etkiler. İnsizyonel hernilerin tek tedavi seçeneği cerrahidir. İnsizyonel herni 

oluşumundan sonra hastaların tekrar cerrahi işleme alınması morbite oranını 

arttırmakta, hastanede kalış süresi ve cerrahi işlemler esnasında oluşacak maliyet 

durumu önemsenmeyecek kadardır (90). Karın ön duvarı fasyalarının iyileşmesi yara 

iyileşmesi ile aynı prensibe dayanmaktadır. Karın ön duvarı fasyalarının iyileşme 

hızı ve kalitesi başta enfeksiyon olmak üzere yara iyileşmesini etkileyen tüm 

faktörlerle ilişkilidir. Kısacası fasyaiyileşmesi yara iyileşmesi ve doku yenilenmesi 

ile yakından ilişkilidir (93-95). Kollajenin ana maddelerinden biri olan 

hidroksiprolinin doku seviyesinin ölçülmesi, yaradaki kollajen sentez miktarını 

objektif olarak yansıtır. Hidroksiprolin doku seviyesi yara iyileşme sürecinin iyi bir 

göstergesidir (96). Özellikle acil, barsak hazırlığı olmayan ya da perfore olmuş 

kolorektal tümör cerrahisi sonrası anastomoz yapılması gibi işlemlerin yapılması 

çoğu kez cerrahlar için korkutucudur. Ameliyat sonrası yara yeri enfeksiyon gelişme 

riski ve anastomoz kaçakları gibi ciddi morbiditeler açısından bu hastalarda riskler 

artmaktadır (97). 
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1929 yılında Howes, Sooy ve Harvey‟in çalışmaları sonucunda yara 

iyileşmesinin üç evresi belirlenmiştir. Bunlar; inflamasyon, proliferasyon ve 

remodeling safhalarıdır. İnflamatuar fazda hemostaz sağlanır ve bunu inflamatuar 

maddenin bölgeye göçü izler. Proliferasyon fazında, fibroplazi, granülasyon, 

kontraksiyon ve epitelizasyon gerçekleşir. Remodeling safhası, skar matürasyonu 

olarak da bilinir. İnflamasyon evresi yaralanma anında başlayıp, 24-48 saat içinde 

sonlanır. Yara iyileşmesinin başlangıç basamağı olan; akut inflamasyon, hemostazın 

sağlanması, immun sistem komponentlerinin göçü, mekanik, bakteriyel ve kimyasal 

etkilere karşı cevabın oluşmasını sağlar. Proliferasyon evresini ise iki alt başlıkta 

inceleyebiliriz; Fibroblast proliferasyonu ve Angiogenezis (9, 25). 

Çalışmamızda bu yara iyileşmesi aşamaları göz önünde bulundurularak, 

gruplara göre fasyadoku örneklerinde hücre infiltrasyonu, neovaskülarizasyon, 

fibroblast aktivasyonu ve kollajen birikimi histopatolojik olarak değerlendirilmiştir. 

Sonuçlarımıza göre; yangısal hücre infitrasyonu ve kollajen birikimi bakımından 

gruplar arasında farklılıklar önemli bulunmadı. Ancak kollajen birikimi sayısal 

olarak en fazla laparatomi sonrası primer fasyatamiri ve fasyaüzerine PRP uygulanan 

grupta tespit edildi. Daha sonra ise laparatomi sonrası fekal peritonit oluşturulup, 

primer fasyatamiri yapıldıktan sonra fasyaüzerine PRP uygulanan grupta tespit 

edildi. Neovaskülarizasyon ve fibroblast aktivasyonunun, PRP uygulanan ve 

peritonit varlığında PRP uygulanan gruplarda önemli düzeyde arttığı, peritonitli 

grupta ise azaldığı saptandı. Buna göre PRP‟nin neovaskülarizasyonu artırarak yara 

iyileşmesine olumlu ve istatistiksel olarak anlamlı olarak katkı sağladığını tespit 

ettik.  

Woo ve ark. (98) tavşanlar üzerinde yapmış oldukları bir çalışmada; 

tavşanların vokal kordlarına lazer yardımıyla yara açılarak bu bölgeye ortalama 

platelet konsantrasyonu 1315000 platelets/mm3 olan PRP uygulanmıştır. Sonuçta; 

PRP uygulananlarda büyüme faktörlerinin artmış olduğunu tespit etmişler ve 

PRP‟nin yara iyileşmesini arttırarak skar dokusunu azalttığını savunmuşlardır. Yine 

Mehrannia ve ark. (99) çalışmalarında PRP‟nin diyabetik ayaklarda iyileşme üzerine 

yararı gösterilmiştir. Gerek bizim çalışmamızın sonuçlarına göre gerekse de insan 

hem de hayvan çalışmalarının sonuçlarına göre PRP yara iyileşmesini artırmaktadır. 
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Bizim çalışmamız ile Woo ve ark. (98)  çalışmaları hayvan modelleri 

üzerinde yapılmış olsa da literatürde Mehrannia ve arkadaşlarının çalışmaları gibi 

birçok insan çalışmaları mevcuttur. Örneğin; Hamman ve arkadaşlarının yapmış 

oldukları çalışmada sternotomi sonrasında uyguladıkları PRP‟nin derin sternal yara 

enfeksiyonunu önlemede etkili olduğu bulunmuştur. 

PRP yaklaşık 30 yıldır kullanılmaktadır. İlk olarak 1987‟de Ferrari ve 

arkadaşları tarafından açık kalp ameliyatlarını takiben homolog kan ürünlerinin 

transfüzyonunu azaltmak amacıyla kullanılmıştır (100). Günümüz tıpta kullanım 

alanları daha çok cerrahi işlemlerle ilgilidir. Bir kısmı insan çalışması, bir kısmı 

hayvan çalışması ya da bazıları olgu sunumları olmakla birlikte çalışmaların PRP ile 

ilgili varmış oldukları kanı genelde aynı yöndedir. Çalışmalardaki değişik sonuçların 

nedeni ise kullanılan ekipman, platelet jeli aktive etmek için kullanılan protokol, 

hasta ve lezyonun kendine özgü karakteristikleri, kullanılan platelet oranı, farklı 

depolama zamanları olabilir. Bu nedenle tartışılması gereken diğer bir konu PRP‟nin 

nasıl elde edildiği, nasıl uygulanması gerektiği ve ortalama platelet konsantrasyonu 

miktarıdır (79). 

Şu ana kadar FDA‟in onayladığı sayılı 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 farklı 

sistemler 2-8 kat arası artmış platelet konsantrasyonu elde etmemizi sağlamaktadır. 

Çoğu PRP sistemi ortopedik endikasyonlar için geliştirilse de sadece 

CytomedixAutoloGelTM FDA tarafından yara iyileşmesi uygulamalarında onay 

almıştır. Tabi bunun haricinde pazarlanan birçok PRP elde etme ve toplama cihazı 

mevcuttur. Ancak cihazların nerdeyse hepsi maliyet açısından pahalıdır (101- 103). 

Standart laboratuar santrifüj kullanarak da PRP elde edilebilir. Fakat bu 

süreçte iki spin gerekir, birçok transfer işlemi gerekir ve sonuçta sterilitenin 

korunması zor olabilir. Dahası, bu gibi teknikler içeriğindeki platelet ve onun da 

içeriğindeki salgısal anahtar protein miktarları açısından sorun yaratabilir (104). Biz 

çalışmamızda gerek maliyet açısından gerekse de deneysel hayvan çalışması 

olmasından ötürü cihazlar için yeteri miktarda kan alamayacağımızdan dolayı 
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laboratuar santrifüj kullanarak PRP elde ettik. Bu şekilde elde edilmiş PRP‟nin, özel 

cihazlarlar ve yaklaşık 50-60cc kan alınarak elde edilen PRP‟ye göre etkinliği daha 

sınırlıdır. Buna rağmen çalışmamızda PRP‟nin yara iyileşmesi üzerine pozitif 

etkilerini saptadık. Buradan yola çıkarak insanlarda doğru şekilde ve iyi kalibre 

edilmiş cihazlarla hazırlanan PRP‟nin daha efektif olabileceğine inanıyoruz. 

Normalde iyi bir PRP‟de en az 1 milyon platelet olmalıdır. Daha yüksek 

oranda plateletin elde edilmesinin düşünüldüğü gibi daha iyi sonuç vereceği yapılan 

çalışmalarla destek bulmamıştır (82). Bilakis daha yüksek konsantrasyonların yara 

iyileşmesini negatif yönde etkilediğini gösteren apoptoza yol açtığını gösteren 

yayınlar da vardır (78). Ayrıca yüksek oranda TGF-β, EGF ve PDGF‟nin yara 

iyileşmesini bozduğu ve sikatris dokusunu artırdığı gösterilmiştir. Bu nedenle en iyi 

etki gücünü sağlamak istiyorsak doğru konsantrasyon da bir o kadar önemlidir (105, 

106). 

Maliyet açısından PRP eleştirilebilir. Ancak Tam teşkilatlı olmayan 

kliniklerde santrifüj cihazı kullanılarak PRP elde etmek mümkündür. Koagülasyonu 

önlemek için antikoagülan citrate dextrose phosphate (ACDA) (Carter ve ark 2003) 

veya Nasitrat (Robiony ve ark 2002, Şahin ve ark 2004, Yakaryılmaz 2005) ihtiva 

eden enjektöre hastanın kanı ilave edilerek düşük devirde 1015 dakika santrüfüje 

edilir. Böylece trombosit içeren plazma alyuvarlardan ayrılır. Elde edilen plazmaya 

antikoagülan (ACDA veya Nasitrat) eklenir ve yüksek devirde 1015 dakika 

santrüfüje edilerek trombositler ayrılır, üstte kalan plazma uzaklaştırılır, böylece PRP 

hazır hale gelir (Agbaloo ve ark 2002, Robiony ve ark 2002,Yakaryılmaz 2005) 

(107-111). Eğer bizim de yapmış olduğumuz gibi bu yöntemle PRP elde edilirse 

maliyet eleştirileri haksız olur. 

Büyüme Faktörleri; ağırlıkları 4000-60000 dalton arasında değişen, çok az 

miktarları bile hücresel aktiviteleri etkileyebilen proteinlerdir. Farklı faktörlerin 

görevleri ve etkileri ile ilgili yeni buluşlar sürmektedir. Yara iyileşmesinde etkili olan 

tanımlanmış büyüme faktörleri mevcuttur. Bunlar; Epidermal Büyüme Faktörü 

(EGF), Trombositlerce salınan Büyüme Faktörü (PDGF), Asidik ve bazik Fibroblast 

Büyüme Faktörü (FGFs),Transforming Büyüme Faktörü α ve β(TGF α, β), Interlökin 

l (IL-1), Interlökin 2 (IL-2), Tümör nekroz faktör α(TNF-α)‟dır. Günümüzdeki 
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çalışmalar göstermektedir ki büyüme faktörleri ve diğer hücresel proteinler iyileşme 

sürecinde önemli bir yer tutmaktadır (112). 

Büyüme faktörlerinin, birçok hayvan modelinde yara iyileşmesini 

hızlandırdığı açıkça gösterildiği için, biz de çalışmamızda bu büyüme faktörlerinden 

TNF-α ve TGF-β‟yı ölçerek PRP‟nin bu etki mekanizması ile yara iyileşmesini ne 

yönde etkilediğini araştırdık. TNF α düzeyleri kontrol grubuna kıyasla tüm gruplarda 

anlamlı olarak yüksek çıktı (P<0.001). En yüksek fekal peritonit oluşturulmuş PRP 

uygulanan grupta tespit edildi. TGF- β değerleri ise PRP uygulanan gruplarda kontrol 

grubuna göre daha yüksek tespit edildi. Ancak sadece fekal peritonit oluşturulmuş 

PRP uygulanan grupta anlamlı olarak yüksek tespit edildi (P<0.001). Bu bulgular 

literatürle uyumlu olarak PRP‟nin büyüme faktörlerini artırdığını desteklemektedir. 

Atlar üzerinde yapılan bir çalışmada, dizin alt kısmında oluşturulan deri 

yaralarının tedavisinde PRP, thrombin ve askorbik asit karışımından elde edilen PRP 

jel uygulanmıştır. Yara oluşturulmasını takiben 7, 36., ve 79. günlerde yapılan klinik 

ve histopatolojik incelemeler sonucunda kontrol grubuyla karşılaştırıldığında yara 

iyileşmesinin daha hızlı olduğu, organize kollejen fibrillerinin gerilme direncini 

arttırdığı bildirilmiştir. Kronik yaraların iyileşmesinde lokal olarak uygulanan 

PRP‟nın terapötik potansiyeli önemlidir. Büyüme faktörleri ve reseptörlerinin hem 

yumuşak hem de sert dokunun tedavisinde başarılı bir şekilde kullanıldığını gösteren 

pek çok klinik çalışma vardır (107). 

Sonuç olarak denilebilir ki; zararlı yan etkilerinin olmaması, yaygın bir skar 

dokusu şekillendirmemesi, malignant transformasyonlara sebep olmaması, kolay 

bulunabilir olması ve daha ucuz bir şekilde elde edilmesi alternatif bir tedavi yöntemi 

olmasını sağlamaktadır. Ancak her ne kadar literatürdeki birçok çalışmada PRP‟nin 

yara üzerine olumlu etkileri savunulmuşsa da PRP‟nin koruyucu ya da tedavi edici 

rolü gelecekteki araştırmalar ile daha çok aydınlatılmalıdır. Bu nedenle prospektif, 

olgu sayısı yüksek çalışmalara gereksinim duyulmaktadır. 
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