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OZET

Amag¢: Bu calismanin amaci, basing iilseri olusturulmus fare modellerinde, yara
bolgesinde IL 1-alfa, IL 1-beta, IL 6, IL 17 ve ADAMTS 5 mRNA ekspresyon

diizeylerini gostermektir.

Materyal-Metod: Calismamizda 10 tane BALB/c-fare kullanildi. Bunlar her grupta
5’er tane olmak iizere deney ve kontrol gruplarma ayrildi. Deney grubundaki
farelerin sirt derilerinde basing tilseri modeli olusturmak amaciyla 2 adet seramik
manyetik plak ile iskemi/reperfiizyon hasari olusturuldu. Sonrasinda basing tlseri
olusan bolgelerden ve kontrol grubundaki farelerin saglam sirt derilerinden
biyopsiler alindi. Alinan biyopsi materyallerine hematoksilen-eozin boyama yapildi
ve 151k mikroskobu altinda incelendi. Materyallerden real-time PCR yontemiyle IL 1-
alfa, IL 1-beta, IL 6, IL 17 ve ADAMTS 5 mRNA ckspresyonlari tespit edildi ve
deney grubu ile kontrol grubu istatistiksel agidan karsilastirildi.

Bulgular: Isik mikroskobu incelemesinde, kontrol grubunda normal histolojide
izlenen deri ve derialt: ile altinda kalan kas tabakasi izlendi. Dermiste graniiler
sitoplazmali mast hiicreleri daginik olarak goriildii. Deney grubuna ait tiim
orneklerde dermal degisikliklere ek olarak epidermal ve kas tabakasi degisiklikleri
iceren alanlar gbzlendi. Epidermiste incelme ve hafif gevsemis 6demli goriiniim;
dermiste interstisyel inflamatuar hiicre infiltrasyonu, mast hiicre sayisinda azalma,
deri ekleri kil follikiilleri g¢evresinde hafif iltihabi hiicre infiltrasyonu, Kkapiller
dilatasyon, konjesyon; kas tabakasinda ise kas liflerinde 6dem, gevseme seklinde
hafif derecede degisiklikler dikkat g¢ekti. Bunun yaninda epidermiste gevsemis
6demli goriiniim ve belirgin derecede incelme ve epitelin dejenerasyonu; dermiste
interstisyel inflamatuar hiicre infiltrasyonunda belirginlik, deri ekleri kil follikiilleri
cevresinde belirgin iltihabi hiicre infiltrasyonu, kapiller dilatasyon, konjesyon; kas

tabakasinda ise kas liflerinde belirgin 6dem, gevseme ve dejenerasyon gosteren kas



lifleri seklinde agir derecede degisiklikler tespit edildi. Ancak deney grubundaki
degisiklikler dominant olarak hafif derecede degisiklikler olarak goriildii. RT-PCR
yontemiyle bakilan IL 1-alfa, IL 6, IL 17 ve ADAMTS 5 RNA ekspresyon sonuglari,
kontrol grubu ile karsilastirildiginda deney grubunda anlamli derecede yiiksek
bulundu (p<0,05). IL 1-beta RNA ekspresyonu ise deney grubunda kontrol grubuna

oranla 2,4 kat yliksek olmasina ragmen, sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Sonug: Basing tlseri olusturulmus farelerde IL 1-alfa, IL 6, IL 17 ve ADAMTS 5
mRNA ekspresyonlart anlamli derecede yiiksek bulundu. IL 1-beta RNA
ekspresyonu ise deney grubunda kontrol grubuna oranla 2,4 kat yiiksek olmasina
ragmen, sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Bu sonuglar basing {ilseri
etyopatogenezinin daha iyi acgiklanabilmesi ve gelecekte gelistirilebilecek lokal
sitokin ve sitokin antagonisti tedaviler i¢in yol gosterici olacaktir. Basing {ilseri
sitokin profilinin ¢ikarilmasi1 ve lokal tedavilerin gelistirilebilmesi i¢in daha genis

capli hayvan ve insan deneylerine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Soézciikler: basing tlseri; interlokinler; matriks metalloproteinazlar, RNA

ekspresyonu



SUMMARY

Aim: This study aimed to investigate the extend of IL 1-alpha, IL 1-beta, IL 6, IL 17

and ADAMTS 5 mRNA expression in the pressure ulcer sites in mouse models.

Material and methods: A total of 10 BALB/c mice were used in the study. Mice
were stratified to control and pressure ulcer (PU) groups. Two seramide magnetic
plaques were used to induce ischemia/perfusion injury in the skin in the back region
of rats in PU group. Biopsies of the PU sites were were stained with hemotoxylene-
eosin dyes and were examined under light microscopy. From the biopsy material
using real time PCR method, IL 1-alpha, IL 1-beta, IL 6, IL 17 ve ADAMTS 5

mRNA expressions were measured and compared statistically for each group.

Results: Under light microscopy, in control group normal histopathological
configuration of skin, subcutaneous tissue and muscle tissue were observed. In the
dermis layer, mast cells with granular cytoplasma were observed. In the majority of
rats in PU group, biopsy material showed changes in the dermal, epidermal and
muscular layers. There was thinning and mild edematous changes in the epidermal
layer, interstitial inflammatory cell infiltration, decreased number of mast cells,
capillary dilatation, congestion and mild inflammatory cell infiltration around hair
follicles. In the muscle layer mild changes were observed like edema, loosening and
degeneration. As well as there were serious changes like thinning and epithelial
degeneration, profound interstitial inflammatory cell infiltration in the dermis and
skin appendeges like hair follicles and intense edema, loosening and degeneration in
the muscle layer. However; as a whole the histopathology in the PU group was
considered as mild changes. Compared with the control group, IL 1-alfa, IL 6, IL 17
and ADAMTS 5 mRNA expressions were significantly upregulated in the
experimental group (p<0,05). Although IL 1-beta RNA expression was 2.4 times



higher in the experimental group compared to the control group, the results were not

statistically significant.

Conclusion: Compared with the control group, IL 1-alfa, IL 6, IL 17 and ADAMTS
5 mRNA expressions were significantly upregulated in the experimental group
(p<0,05). Although IL 1-beta RNA expression was 2.4 times higher in the
experimental group compared to the control group, the results were not statistically
significant. This result may help to better understand the ethiopathogenesis of PU
and will guide new strategies of local cytokine and cytokine antagonist therapies in
future. However, larger series of studies both animal and human are necessary for

determining the cytokine profile.

Key Words: pressure ulcer, interleukines, matrix metalloproteinases, RNA

expression
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1. GIRIS VE AMAC

Basing iilseri, uzaklastirilamayan basincin alttaki dokuya zarar vermesi
sonucu olusur. Bu genelde dokunun, kemik bir ¢ikint1 ve dis ylizey arasinda uzun
stire sikismasi ile meydana gelir (1, 2). Basincin tetikledigi deri hasari, basmakla

solmayan saglam deri eriteminden kemige kadar ulasan derin iilsere kadar degisir

(3).

Basing iilseri tan1 ve evreleme kriterlerindeki farkliliklar nedeniyle prevelans
ve insidans oranlari ¢alismalarda farkliliklar gostermektedir (4). Calismalardaki
farkli metadolojiler, degisken takip siireleri, Evre I iilserlerin ¢caligmaya dahil edilip
edilmemesi ¢aligmalarin sonuglarini degistirmekte ve birbirleriyle kiyaslanmalarini
engellemektedir (5). Akut bakim hastanelerinde basing iilseri prevelanst %3-69,
kronik bakim hastanelerinde %10 (5, 6), huzurevlerinde %1-35 bulunmustur (7-9).
Bu hastalarin takiplerinde ise dikkatli muayenelerde Evre | ve tizeri basing iilseri

gelistirme oran1 %24 lere ¢ikmaktadir (5).

T1p alanindaki, hasta bakimi ve hasta egitimindeki gelismelere ragmen halen
basing iilserleri risk grubundaki hastalarda biiyikk bir morbidite ve mortalite
nedenidir (10). Basing iilserinin Onlenmesinde ve sistemik tedavisinde basing,
dondiirme, yiikk degistirme, pozisyon verme, cildin gozlemi ve bakimi, beslenme,
diger sistemik eksikliklerin tedavi edilmesi gibi faktorler iizerinde durulmaktadir.
Yine basing iilserinin 6nlenmesi ve tedavisinde g¢esitli destek ylizeyleri ve oturma
sistemleri gelistirilmistir. Ulserin lokal tedavisinde ise lokal bal uygulamasindan,
seffaf filmler, hidrokolloidler, hidrojeller, aljinatlar gibi modern yara pansumanlarina
ve fizik tedavi uygulamalarina kadar ¢ok genis tedavi segenekleri bulunmaktadir.
Fakat ne yazik ki bunlarin belli bir tedavi algoritmasi heniiz olusmamistir. Bazi
hastalarda bu tedavilere ragmen yara iyilesmesi olusmamakta ve hastanin {lseri
cerrahi olarak kapatilmaktadir. Bu uzun tedavi siiresi hasta ve yakinlarina psikolojik,
sosyal ve maddi bircok zorluklar olusturmaktadir. Ciddi iilserler hastanin kas
kuvvetlendirme, denge-koordinasyon, oturma, ayakta durma, yiiriime gibi

rehabilitasyon programlarini engellemekte, tedavi siiresini geciktirmekte ve bunlarin



sonucu olarak fonksiyonel kayiplara yol agmaktadir. Daha 6nce de bahsettigimiz gibi

maddi kayip sadece hasta ve yakinlar1 tizerine degil biitiin saglik sistemi {lizerinedir.

Patogenez ve predispozan faktorlerin bilinmesi, basing tilseri riski olan
hastalarin belirlenmesi ve ilser olusumunun 6nlenmesi saglik sistemi tizerindeki
yiikii azaltir (3). Bu nedenle hastalar {izerinde olusacak oziirliiliik, mortalite ve saglik

sistemi tizerindeki yiikii azaltmak amaciyla bu alanlarda ¢aligmalar 6nerilmektedir.

Basing iilseri etyopatogenezinde ekstrinsik ve intrinsik faktorler iizerinde
durulmustur. Ekstrinsik faktorler basing, makaslama kuvveti, siirtlinme, yerel
mikrogevre ve nemdir. Intrinsik faktdrler ise immobilizasyon, inkontinans,
nutrisyonel faktorler, anemi, dolasim yetersizlikleri, nérolojik hastalik seklinde

siralanmaktadir (11).

Sitokinler, organizmada immiin sisteminin regiilasyonunda ve inflamatuar
olaylarda ©onemli rol oynayan molekiillerdir. Lenfositlerin meydana getirdigi
sitokinlere lenfokin, monositlerin meydana getirdigi sitokinlere ise monokin denir.
Sitokinler yabanci antijenlere ve ajanlara karsi organizmanin reaksiyonlarinin kontrol
ve diizenlenmesinde 6nemli rol oynarken ayni zamanda hiicreler arasi iliskileri de
diizenleyerek lokal ve sistemik inflamatuar cevapta dnemli rol oynarlar. Sitokinler
hormona benzemekle beraber o6zellesmis bir dokudan degil de cesitli hiicreler
tarafindan yapildiklar1 i¢in hormon kabul edilemezler ve etkilerini otokrin veya
parakrin sekilde gosterirler. Cok aktif maddeler olup ¢ok kiigiik miktarlart dahi etkili
olabilmektedir. Immiin sistemden salgilanan sitokinlerin 6nemli bir béliimii
interlokinler (IL) olup baslica gorevleri immiin sistem hiicrelerini uyarmaktir. Bunun
yaninda yara iyilesmesi, inflamasyon, otoimmiin ve alerjik reaksiyonlar gibi bircok
biyolojik basamakta 6nemli rol almaktadirlar. Sitokinlerin ve 6zellikle interlokinlerin
akut ve kronik yaralardaki diizeyleri degismekte ve yara iyilesmesi lizerine kritik
rolleri bulunmaktadir. Ornegin; yara iyilesmesi siirecinde akut yaralarda TGF-beta
(transforming biiyiime faktorii), PDGF (trombositlerce salinan biiyiime faktorii), FGF
(fibroblast biiyime faktorii), VEGF (vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii), EGF
(epidermal biiytime faktorii), TNF-alfa (tiimor nekroz faktor), IL 1, IL 6 yiikselirken;



kronik yaralarda ise TNF-alfa, IL 1, IL 6 seviyeleri yiiksek seyretmeye devam
ederken TGF-beta ve diger sitokinlerde diisiis goriilmektedir.

Etyopatogenezdeki intrinsik/ekstrinsik etyopatogenetik faktorlerin agikca
tamimlanmasina ragmen, etyopatogenetik olarak tamamen farkli bir yara tipi olan
basing iilserinde sitokin diizeylerini ve biiyiime faktorlerini igeren olduke¢a kisitli
sayida ¢aligma bulunmaktadir. Calismamizin amaci, bu noktadan yola ¢ikarak basing

tilserinde IL 1-alfa, IL 1-beta, IL 6, IL 17, ADAMTS 5 diizeylerini gostermektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TANIM

Basing iilseri, uzaklastirilamayan basincin alttaki dokuya zarar vermesi
sonucu olusur. Bu genelde dokunun, kemik bir ¢ikint1 ve dis ylizey arasinda uzun
stire stkigmasi ile meydana gelir (1, 2). Dekiibit iilser, yatak yarasi, basi yarasi
terimleriyle de isimlendirilmektedir (12). Basincin tetikledigi deri hasari, basmakla

solmayan saglam deri eriteminden kemige kadar ulasan derin iilsere kadar degisir

).

Tip alanindaki, hasta bakimi ve hasta egitimindeki gelismelere ragmen halen
basing {ilseri risk grubundaki hastalarda biiylik bir morbidite ve mortalite nedenidir
(10). Ayrica basing iilserinin olusturdugu yiik sadece hasta tizerine degil tim saglik
sistemi tizerinedir. Patogenez ve predispozan faktorlerin bilinmesi, basing tilseri riski
olan hastalarin belirlenmesi ve yara olusumunun 6nlenmesi saglik sistemi {izerindeki
yiikii azaltir (3). Bu nedenle hastalar {izerinde olusacak 6ziirliilikk, mortalite ve saglik
sistemi tizerindeki yiikii azaltmak amaciyla bu alanlarda ¢alismalar onerilmektedir.
Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) kurulan Ulusal Basing Ulseri Paneli
(NPUAP) ve Avrupa’da kurulan Avrupa Basing Ulseri Paneli (EPUAP) gibi

bagimsiz kuruluslar basing iilseri tizerindeki ¢alismalar tegvik etmektedir (13).

2.2. EPIDEMIiYOLOJI

Basing iilseri tan1 ve evreleme kriterlerindeki farkliliklar nedeniyle prevelans
ve insidans oranlar1 g¢alismalarda farkliliklar gostermektedir (4). Calismalardaki

farklt metadolojiler, degisken takip siireleri, Evre I iilserlerin ¢alismaya dahil edilip



edilmemesi c¢aligmalarin sonuglarini degistirmekte ve birbirleriyle kiyaslanmalarin
engellemektedir (5). Bu nedenlerden dolayr ¢alismalardan elde edilen verilerin

dikkatli bir sekilde yorumlanmasi gerekmektedir (14, 15).

ABD’de sadece akut bakim tesislerinde 2.5 milyondan fazla basing iilseri

tedavi edildigi, insidansin da senelik 1 milyon oldugu diisiintilmektedir (16-18).

1999-2012 yillar: arasinda Ingiliz, Ispanyol ve Portekiz Dillerinde yaymlanan
makalelerin taramasinda hastanede yatan hastalarda basing iilseri prevalans oraninin
%3-28 arasinda degistigi goriilmistiir. En yiiksek oranlar ise yogun bakim
initelerinde tespit edilmis ve prevelansin %40 civarlarina, insidansin ise %30’lara

ulastig1 tespit edilmistir (4, 19).

Akut bakim hastanelerinde basing iilseri prevelanst %3-69, insidanst %1-29
arasinda degismektedir. Kronik bakim hastanelerinde ise %10 civarlarinda

kalmaktadir (5, 6).

Huzurevlerinde basing iilseri prevelanst %]1-35, insidanst %10-38 arasinda
elde edilmistir (7-9). Bu hastalarin takiplerinde ise dikkatli muayenelerde Evre | ve

lizeri basing tilseri gelistirme oran1 %24 lere ¢ikmaktadir (5).

Prospektif bir kohort calismasinda yash kalga kirikli hastalarin %35’inde
basing iilseri gelistigi bildirilmistir (20). Spinal kordlu hastalarda ise insidansin %25-
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66 arasinda degistigi tespit edilmistir (21).

2.3. ETYOPATOLOJIK FAKTORLER

Basing ilseri gelisimi deriye dis kuvvetlerin  (Ekstrinsik/Primer)
uygulanmasiyla olusan kompleks bir siirectir. Ancak dis giicler tek basina yara
olusumu i¢in yeterli degildir. Hastaya bagl faktorlerle (Intrinsik/Sekonder) etkilesip
doku hasarina neden olurlar (11). Etyopatogenezde etkili bu faktorler Tablo 1°de

Ozetlenmistir.



Tablo 1. Basing Ulseri Etyopatogenezinde Etkili Faktorler

Ekstrinsik/Primer Faktorler Intrinsik/Sekonder Faktorler
Basing Immobilite
Makaslama kuvveti Inkontinans
Stirtlinme Nutrisyonel faktorler
Yerel mikrogevre ve nem Anemi
Dolagim yetersizlikleri
Norolojik hastalik

2.3.1. Ekstrinsik/Primer Faktorler

2.3.1.1. Basin¢

Dokularin arteriyoler kapiller basinct 32 mmHg’dir. Bu seviyeyi asan
basinglarda dokulara oksijen ve besin iletimi engellenir. Bu durum doku hipoksisi,
metabolik atiklarin birikmesi ve serbest radikallerin olusumu ile sonuglanir (22, 23).

Vaskiiler permeabilite artar, vaskiiler trombozlar ve 6dem olusabilir (16).

Yapilan caligmalarda basincin siddetinin yani sira siirenin de énemli oldugu
belirtilmistir (16). Yiiksek miktarlardaki basinglar kisa bir siire sonra kaldirilirsa
tolere edilebilir ve hasar olusmadan viskoelastik (poliiliretan) geri doniis saglanir.
Uzun siireli basinglar ise geri doniissiiz doku hasarina yol agar. 2 saat stireli 70

mmHg basing doku 6liimii ile sonuglanir (24).

Kapiller arterioler basinct asan ve belli bir siire uygulanan basincin ortadan
kaldirilmasi sonucu bolgesel kan akiminda artis ve hiperemi meydana gelir.
Hipereminin siddeti basmcin siiresiyle dogru orantilidir. Hiperemi doneminde

tamponlanamayan serbest oksijen radikallerinin olusumu meydana gelir ve doku




hasart olusur (25, 26). Bu nedenle basing {ilseri olusumunda geleneksel olarak
hipoksinin ana faktdr oldugu goriisiiniin yerine giderek iskemi/reperfiizyon hasarinin

onemli bir yolak oldugu goriisii kabul gormektedir (27).

Basing dis ylizeyle temas eden, agirlik tasima noktalar1 olan kemik ¢ikintilar
tizerinde daha fazla goriiliir. Kemik c¢ikinti lizerindeki basingtan en ¢ok etkilenen
dokular kas-kemik arayiiziindedir ve yiizeyden derine dogru koni seklinde bir
dagilim gosterir. Bu nedenle derin dokulardaki yaralanma miktar1 derinin gdriinen
kismindaki yiizeyel {tlserden ya da hiperemiden c¢ok daha fazladir ve deri
degisiklikleri buz dagmin sadece goriinen kismidir (28). Yani basing iilserindeki
doku hasar1 yiizeydeki deri kismindan daha ¢ok derin ve kemige komsu yumusak

dokulardadir (29).

Dokularin basinca duyarliliklart degiskenlik gosterir. Uygulanan basincin
miktar1 ve siiresi kadar kisisel degiskenlikler, yerel dokunun iyilesme o6zelligi ve
direnci basing iilseri olusumunda 6nemli faktorlerdir (24). Subkutandz yag dokusu,

dermis ve kas sirasiyla basinca en hassas dokulardir (23).

2.3.1.2. Makaslama Kuvveti

Makaslama kuvveti bir diizleme paralel hareket eden bir kuvvettir. Dokular
tizerinde yatay doku biikiilmelerine, makaslama streslerine ve zorlanmalara yol

acabilir (30).

Hasta bir egimde oturtuldugunda ya da yatagin bas1 kaldirildiginda
makaslama kuvveti olusur. Epidermis ve dermis dis yiizey ile temas yoluyla sabit
kalirken, kas ve subkutan6z dokuyu igeren derin dokular asagi dogru ¢ekilir. Sonug
olarak lokal kan damarlar1 ve lenfatiklerde gerilme, a¢ilanma ve travma olusur (31).

Makaslama kuvveti tek basina doku hasarina yol agmaz. Fakat makaslama kuvveti



ile basing birlestiginde, tek basina basinca gore cok daha biiyilkk doku hasari,

damarlarda biikiilme ve tikanma meydana gelir (32).

2.3.1.3. Siirtiinme

Stirtlinme hasta dis yiizey boyunca siiriiklenirse olusur. Bu durum derinin en
yiizeysel tabakasinin hasarlanmasi olan abrazyona sebep olur. Derin doku hasari
olusmaz. Siirtiinme tek basina basing iilseri ile iliskili degildir. Fakat intrinsik ve

ekstrinsik faktorlerle birlikteligiyle basing {ilseri olusumuna katkida bulunabilir (3).

2.3.1.4. Yerel Mikrocevre ve Nem

Yerel mikrogevre sicaklik, nem ve asidite gibi terimleri kapsar (33). Cilt
sicakliginda 0.6 derecelik bir artisin bolgenin metabolik gereksinimini arttirdig: ve

doku hasarina zemin hazirladigi tespit edilmistir (34).

Terleme, feces ve idrar seklinde neme maruz kalma maserasyona yol agar ve
yiizeyel filsere zemin hazirlar. Basing iilseri gelisiminde nemin etkisinin
biiyiikliigiine dair ¢ok az kanit bulunmaktadir (35). Yapilan bir ¢alismada idrar

inkontinansinin riski %15.5, fekal inkontinansin %39.7 arttirdig1 gosterilmistir (36).



2.3.2. lintrinsik/Sekonder Faktorler

Konaga bagimli faktorler olarak da adlandirilir. Immobilite, inkontinans,
nutriyonel durum (malniitrisyon), metabolik gereksinimlerde artis, dolasim
yetersizlikleri (iskemi, hipoksi), cilt maserasyonu, 6dem, sarilik, pruritus, kuru cilt,
ates, anemi, infeksiyon, mental durum bozuklugu (anestezi, koma, narkotik etkisi),
malignite, diyabet, yas ve norolojik hastalik gibi intrinsik faktorler basing tlseri

gelisimine katkida bulunabilir (3, 12, 37).

2.3.2.1. immobilite

Immobilite basing iilseri gelisiminde en onemli konak bagimli faktordiir.
Kalic1 ya da gegici olabilir (38). Hareket yeteneginde bozulma paralizi ya da eslik
eden diger tibbi sorunlara bagli gelisir. Basing iilseri olusturma riski hastane
ortaminda ¢ok daha fazladir (39). Immobilite durumu agr1 ve sicaklik duyusunun

kayb1 gibi duyusal sorunlarla birlestigi zaman daha ciddi bir hal alir (33).

Viicut hareketlerini 6lgen cihazlarla yapilan ¢alismalarda spontan gece
hareketlerinin olmamasi ile basing iilseri arasinda yiiksek korelasyon bulunmustur
(40). Uyku sirasinda saglikli bireylerde her 15 dakikada bir hareket edilip pozisyon

degisikligi saglanir. Paralizili bireylerde ise bu durum saglanamamaktadir (41).

2.3.2.2. inkontinans

Uriner inkontinans basing iilseri olusumuna zemin hazirlayan faktdrler

arasinda gosterilmektedir. Bazi ¢alismalar basing {lseri olusumunda triner
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inkontinansin riski 5 kat arttirdigin1 gostermistir (42). Farkli ¢alismalarda ise fekal
inkontinansin basing ilseri igin belirleyici oldugu ileri siiriilmistiir (43). Fakat bu
caligmalar inkontinans ile immobilite arasindaki giiclii korelasyonu dikkate
almamistir. Bu korelasyon nedeniyle inkontinansin yara gelisimine katkida

bulundugu fakat bagimsiz bir risk faktorii olmadigi gosterilmistir (44).

2.3.2.3. Nutrisyonel Faktorler

Bozulmus beslenme durumu basing iilseri gelisiminde bir risk faktoriidiir
(45). Hastanin yeterli protein ve kalori alimi 6nemlidir. Potein eksikligi hastanin
lyilesme yanitinda ve bagisikliginda bozulmaya sebebiyet verir. Protein eksikligi
sonucu interstisyel ddeme bagli doku esnekliginde bozulma, dokulara besin ve

oksijen gegisinde azalma olusabilir (46).

Hayvan c¢alismalarinda benzer miktarda basinca maruz kalan malniitre
hastalarda basinca bagli deri tahribati 1yi beslenen hayvanlara gore ¢cok daha siddetli
bulunmustur (47).

Besin alimi, viicut kitle indeksi (VKI), viicut agirligi, serum total protein,
serum albumin ve prealbumin diizeyleri yeterli besin alimini 6lgmek igin

kullanilacak parametreler olabilir (48).

2.3.2.4. Anemi

Hemoglobin diizeyinin 12.0 g/dl altinda olmasi hem basing {ilseri i¢in hem de

yara iyilesmesi i¢in bir risk faktoridiir (49).
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2.3.2.5. Dolasim Yetersizlikleri

Dolasim yetersizlikleri dokularmn oksijenlenmesi ve beslenmesindeki
bozukluklar nedeniyle basing iilseri gelisiminde bir risk faktorii haline gelir (50).
Hipotansiyon, dehidratasyon, vazomotor  yetmezlik, soka sekonder
vazokonstriksiyon, kalp yetmezligi, sepsis, periferik damar hastaligi ve ilaglar

dolagim yetmezligine sebebiyet verebilir (3).

2.3.2.6. Norolojik Hastahk

Spinal kord hasari, serebrovaskiiler hastalik, demans, deliryum ve néropati
gibi norolojik hastaliklar basing tilseri gelisiminin sik goriildiigii hastaliklardir. Duyu

kaybi, immobilite, spastisite, kontraktiirle iliskili oldugu diisiiniilmektedir (3).

2.4. BASINC ULSERLERININ YERLERI

Basing iilseri yumusak doku ortiisiiniin azaldigr kemik c¢ikintilar tizerinde
goriiliir. Bunlar genelde bolgesel risk faktorlerinin arttigi, yiik binen, basinca ve
hipoksiye karsi duyarli bolgelerdir. Bu bdlgelerin bilinmesi basing iilserlerinin
Onlenebilmesi agisindan onemlidir (51). Tiim basing ilserlerine baktigimiz zaman
goriilme sirast sakrum (%38), topuk (%30), iskiyal cikinti, trokanter, dis malleol,
tibia, spina iliaka anterior superior, kosta kenarlari, oksiput, diz, ayak sirt1
seklindedir. (51, 52).

Basing iilserinin yeri hastalarin paralizi durumu, postiir, yataga ya da

tekerlekli sandalyeye bagimlilik, yataga bagimli ise yatis pozisyonuna gore degisir.
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Omegin yataga bagimli hastalarda sakrum, topuklar ve oksiput risk altindadir.
Tekerlekli sandalyedeki hastalarda ise iskiyal g¢ikintilarda risk daha fazladir (33).

Sekil 1’de basing iilserlerinin goriilme yerleri gosterilmistir (53).

Yataga bagli hastalarda flask olan erken donemlerde oncelikle sakrumda
olmak tizere iskial ¢ikintilar, topuklar, krista iliakalar, oksipital bolge gibi viicut
bolgelerinde basing iilserleri goriiliir. Spastisite olustuk¢a ise medial malleoller ve

medial kondiller de etkilenebilir (12).

g .--.:"- -
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Sekil 1. Basing iilserlerinin yerleri (53).

2.5. DEGERLENDIRME

Basing iilseri riski yiiksek olan hastalar1 tespit etmek, tedaviyi planlamak,
lyilesme siirecini takip etmek, gerekirse tedaviyi degistirmek, bilimsel arastirmalarda
kullanmak, saglik personeli arasinda iletisim ve standardizayonu saglamak amagh

bazi degerlendirme dlgekleri gelistirilmistir (2, 54).
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2.5.1. Risk Degerlendirme Olgekleri

Basing iilseri riski tastyan ve Onleyici tedbir gerektiren hastalari tespit etmek
amagl en sik kullanilan 6l¢ekler Waterlow (55), Braden (56) ve Norton (57)
Olgekleridir. Bunlarin igerisinde en ¢ok kullanilan Braden 6l¢egidir (58, 59). Braden
Olcegi, uyaranin algilanmasi, nem, aktivite, hareket, beslenme, siirtlinme ve tahrig
olmak tiizere 6 alt boyut icermektedir. Alt boyut puanlarinin toplanmasiyla dlgegin 6-
23 arasinda degisen toplam puani elde edilir. Toplam puana gbére 12 puan ve alti
yiiksek riskli, 13-14 puan riskli, 15-16 puan diisiik riskli olarak degerlendirilmekte,
75 yas istii kisilerde ise 15-18 puan diistik riskli olarak kabul edilmektedir.

Bu olgeklerin deneyimli ve iyi egitimli saglik personeli tarafindan
uygulanmasi gereklidir. Ciinkii zor ve karmasik dlgeklerdir. Yapilan ¢aligmalarda bu
Olceklerin giivenilirlik ve gecerliliklerinin istenilen seviyede olmadigi gosterilmistir

(60).

2.5.2. Yara Ol¢iimii

Yara boyutlarinin ve hacminin 6l¢limii yaranin zaman i¢indeki degisimini
izlemek agisindan 6nemlidir. Yaranin dogrusal uzunluk, genislik ve derinlik dl¢timii
klinikte sik kullanilan 6l¢limlerdir. Uzunluk yaranin en uzun ekseninin maksimum
Olctimiidiir. Genislik ise uzunluga dik olan maksimum degerdir. Yaranin yiizey alani
ve derinlige kullanilarak yara hacmi 6lgiilebilir. Bu dl¢timler pratik olmasina ragmen
diizensiz sekil ve derinlige sahip yaralarda yaniltict ve sinirhi bilgi vermesi, dl¢iim

yapan kisiye bagimli olmasi nedeniyle kullanimlar1 sinirlanmaktadir (61, 62).

Yara iyilesmesinin takibinde yara asetatl kalemle temiz bir plastik iizerine

isaretlenebilir, diagramu ¢izilebilir ya da fotografi ¢ekilir (63).
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En giivenilir yontemler ise komputarize ydntemlerdir. Iki adet komputarize
yontem gelistirilmis. Bunlardan birincisinde planimetre ile yiizey alani c¢izilip,
bilgisayarli bir cihaz ile yiizey alan1 hesaplanir (64). ikinci ydntem ise fotograf ve
fotogrammetri denen y6ntemin kombinasyonundan olusur ve yara alaninin digital

olarak hesaplanmasini saglar (65).

2.5.3. lyilesme Degerlendirme Olcekleri

Iyilesme siireci en iyi yiizey alanindaki degisiklikleri, nekrotik dokunun
derecesini ve graniilasyon dokusunun varligimi igeren oOlgeklerle belirlenir. Bu
Olgekler yara biiyiikliigii ile yaranin niteliksel durumunu birlikte degerlendirir (66).
Iyilesme Icin Basing Ulseri lyilesme Olgegi (Pressure Ulcer Scale for Healing-
PUSH), Basi Yarasi Durumu Araci (Pressure Sore Status Tool-PSST), Basi1 Yarasi
Iyilesme Olgegi (Wound Healing Scale), Sessing Olcegi (Sessing Scale) bu
Olgeklerden bazilaridir (66). Bu olgekler igerisinde gecerliligi basing {ilseri
lyilesmesini degerlendirmede en yaygin olan dlgek PUSH o6lgegidir. PSST olcegi
yara hakkinda daha ayrintili bilgi verirken, PUSH 06lcegi daha pratik bir dlgektir.
PUSH, basing iilserinin durumundaki degisiklikleri izlemek i¢in kullanilan, kullanimi
kolay ve giivenilir bir dlgektir. Toplam uzunlukxgenislik, eksuda miktar1 ve doku
tipini igeren 3 ayr1 degerlendirme kriteri vardir. PUSH’ tan alinacak en diisiik puan 0,
en yiksek puan 17°dir. Toplam puanin artmasi iilserin ciddiyetinin arttigini
gostermektedir. PSST, hem nekrotik doku tipi ve miktari, eksuda miktar, cilt rengi,
O0dem, periferik doku endurasyonu, graniilasyon dokusu, epitelizasyon gibi yaranin
fizyolojik olarak onemli 6zelliklerini niceliksel olarak tanimlayan; hem de yaranin
boyutu, deriniligi, kenar 6zellikleri gibi anatomik ozelliklerini de genis kapsamli
olarak ele alan bir degerlendirme aracidir. Toplam 13 degerlendirme kriteri vardir

(67).
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2.5.4. Evreleme

Gegmiste birgok evreleme sistemi basing ilseri derinligini belirlemek igin
gelistirilmistir. Fakat bunlar i¢inde en ¢ok kabul goéren sistem 1989’da NPUAP
tarafindan Onerilen sistemdir (68, 69). Sistem 1997, 2007 ve 2014 yillarinda tekrar
gozden gegirilmistir (54, 70).

Subat 2007°de giincellestirilen smiflamada her evre i¢in sorun olabilecek
durumlar ileri tanimlama olarak acgiklanmistir. “Evrelendirilemeyen yara” ve “siipheli
derin doku yaralanmasi1” seklinde terminolojiler eklenmistir. Bu yeni tanimlar derinin
dis kisminin saglam oldugu lezyonlarin nasil evrelenecegi tartismasini icermektedir.
Derin bir doku hasart mevcuttur ve genellikle tstteki deri biitiinliigiiniin korundugu
derin bir morluk seklinde goriilmektedir. Bu lezyonlarin bir kismi hizla Evre 1V
basing Tllserine doniisebilmektedir. Bu nedenle bunlarin Evre 1 olarak
nitelendirilmesi dogru degildir. 2007°de giincellenen evreleme sistemi asagida

sunulmustur. (22, 31, 70).

2.5.4.1. Evre I: Basmakla Solmayan Eritem

Lokal bir alanda, genellikle bir kemik ¢ikinti {izerinde derinin saglam oldugu
basmakla solmayan kizariklik vardir. Bunu koyu pigmentli derilerde tanimak zordur,

rengi ¢cevre dokudan farkli olabilir.

Ileri Tamimlama: Bu alan komsu dokuyla kiyaslandiginda agrili, sert ya da

yumusak, sicak ya da soguktur. Koyu cildi olan bireylerde evre 1’1 saptamak zordur.
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2.5.4.2. Evre Il: Kismi Kat Deri Kaybi

Olii deri (nekrotik doku) olmadan, pembe yara yataginda yiizeyel acik iilser
seklinde goriilen dermisin kismi kaybidir. Bunlar saglam ya da patlamis serdz biil

seklinde de olabilirler.

Ileri Tammlama: Olii doku veya ¢iiriik olmadan parlak veya kuru yiizeyel
bir llser seklindedir.* Bu evre ciltteki yirtiklari, flaster yaniklarini, perineal

dermatiti, maserasyon veya deri soyulmasini tanimlamak i¢in kullanilmamalidir.

* Cirtk, derin doku hasarini gosterir

2.5.4.3. Evre |1l: Tam Kat Deri Kaybi

Tam kat doku kaybr mevcuttur. Subkutan yag doku goriilebilir, fakat kemik,
tendon veya kas goriilmez. Olii doku olabilir, fakat doku kaybinin derinligini

kapatmaz. Deri altinda 6lii bosluk (tiinel) olabilir.

Ileri Tanimlama: Evre III yaranin derinligi anatomik lokalizasyonuna gore
degisir. Burun tiizeri, kulak, oksiput ve malleoller gibi cilt alt1 dokusunun olmadig:
bolgelerde evre III yaralar ylizeysel olabilir. Tam tersi olarak yag dokusundan zengin
olan bolgelerde ise evre III yaralar son derece derin olabilir. Kemik ve tendon

goriilemez ya da direk olarak palpe edilemez.
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2.5.4.4. Evre IV: Tam Kat Deri Kayb1

Kemik, tendon ve kasin goriindiigii tam kat deri kayb1 vardir. Yara yataginin
bazi kisimlarinda 6lii doku veya kabuk olabilir. Bu iilserler siklikla yaranin altinda

ol bosluk igerir.

Ileri Tamimlama: Evre 4 basing iilserinin derinligi yaranin anatomik
bolgesine gore degisir. Burun tizeri, kulak, oksiput ve malleollerde cilt alti dokusu
olmadig1 icin bu bolgelerdeki {lilserlerde yara yiizeysel olabilir. Evre 4 yara kasa
ve/veya destek dokulara (fasya, tendon, eklem kapsiilii...vb) ilerleyebilir ve bu
bolgelerde osteomiyelit yapabilir. Kemik ve tendon agikga goriilebilir ya da direk
palpe edilebilir.

2.5.4.5. Evrelendirilemeyen Yara

Yara yatagmin 6lii doku (sar1, gri, yesil veya kahverengi) ve/veya kabuk

(kahverengi veya siyah) doldugu tam kat doku kaybinin oldugu yaralardir.

Ileri Tammmlama: Yara yatagi 6lii doku veya kabuktan yeteri kadar
temizlenmedik¢e yaranin gercek derinligi saptanamaz ve bu ylizden evreleme
belirlenemez. Topuklarda goriilen stabil (kuru, yapisik, eritemsiz ve fluktuasyon

vermeyen) yara kabugu viicudun dogal (biyolojik) ortiistidiir ve kaldirilmamalidir.
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2.5.4.6. Siipheli Derin Doku Yaralanmasi

Biitlinliigli bozulmamus ciltte mor veya koyu kizil (kestane rengi) lokalize bir
bolgenin olmasit veya altta yatan dokunun basing ve/veya siirtinmeye bagh
hasarlanmasi sonucu ciltte kanli biil olmasi. Daha 6ncesinde bolgedeki dokunun
cevre dokulara gore daha agrili, hassas, yumusak, sicak veya soguk olmasiyla

taninabilir.

fleri Tamimlama: Derin doku yaralanmasim koyu ciltlerde tanimak zordur.
Degerlendirmede koyu yara yataginin {izerinde yer alan ince biil goz oniine alinir.
Yara yatagi daha ilerleyebilir ve ince bir eskar ile ortiilebilir. Degerlendirme vakit
kaybedilmeden yapilmali ve etkilenen doku katlar1 ortaya ¢ikarilarak en uygun tedavi

baslanmalidir.

Evrelendirilemeyen iilser ve siipheli derin doku yaralanmasi, NPUAP
tarafindan 2014 yilinda ABD i¢in ek kategoriler/evreler olarak tanimlanmustir.
Ayrica evrelendirilemeyen ilser, ‘Evrelendirilemeyen/Siniflandirilamayan-Tam kat

deri ya da doku kaybi-derinligi bilinmeyen’ olarak yeniden isimlendirilmistir (71).

Bu evreleme sistemi basing iilserlerini tanimlamak i¢in kullanilmalidir.
Arteriyel ve vendz iilserler, diyabetik ayak, deri yirtiklari, flaster yaniklari, perineal
dermatit, maserasyon veya soyulma gibi yaralar bu sistem ile evrelendirilmemelidir.
Bu gibi durumlar i¢in diger evreleme sistemleri mevcuttur ve bunlar kullanilmalidir

(70). Sekil 2°de basing iilseri evrelerinin bir kism1 gosterilmektedir.
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Sekil 2. Basing Ulseri Evreleri (72)

Basing tilserleri kollajen, endotel, fibroblast, hiicre dis1 matriks gibi yapilar
igeren graniilasyon dokusu ile iyilesir. Derinlik ve biiyiiklikte azalma meydana
gelmesine ragmen iyilesme siirecini takip ederken tersine evreleme yapmak dogru
degildir. Ciinkii iyilesme siirecinde doku katmanlar1 aynen yerine gelmemektedir.
Yaranin iyilesmede takibi biiyiikliik, derinlik ve diger yara Ozellikleriyle
yapilmalidir. Evre IV yaranin Evre IV olarak iyilestigi kabul edilmelidir (3, 70, 73).
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2.6. BASINC ULSERININ ONLENMESI

2.6.1. Dondiirme, Yiik Degistirme, Pozisyon Verme

Yatar pozisyonda veya oturur pozisyonda olan immobil hastalarda basinca ve
daha Once bahsettigimiz diger faktorlere bagli basing iilseri riski mevcuttur. Bu
nedenle hastalarin diizenli araliklarla uygun pozisyonlanmasi, dondiiriilmesi ve
oturan hastalarda yiikk degisimi gerekmektedir. Hasta ve yakinlari bu konuda
egitilmelidir  (8). Pozisyon degistirmenin basing ilseri iyilesmesi oranini
degistirdigine dair ya da en uygun pozisyon degisikligi yonteminin hangisi oldugunu
gosteren Yeterli randomize calisma bulunmamaktadir. Arastirmalar bu yonde
olmasina ragmen hastalar yara iizerindeki basinci en aza indirecek ya da ortadan

kaldiracak sekilde pozisyonlanmalidir (74, 75).

Yataga bagimli hastalarda 2 saat sirt Uistii, 2 saat sag tarafa, 2 saat sol tarafa
yan yatacak sekilde pozisyon degisikligi yapilir. Hasta dondiiriiliirken yatak yiizeyine
olan siirtiinme ve makaslama kuvvetine dikkat edilmelidir. Sirtiistii yatar pozisyonda
baldirlarin altina yastik konarak ya da o6zel ortezlerle topuklar bosta birakilabilir.
Ortas1 bos simitler kan akimini azaltabilecegi i¢in kesinlikle kullanilmamalidir. Yan
yatar pozisyonda istteki ekstremite kalcadan ekstansiyon, dizden 35 derece
fleksiyonda, alttaki ekstremite kalcadan ve dizden 20 derece fleksiyonda
pozisyonlanmalidir. Sirt, gévde 6n kismi, diz ve bacaklarin arasi bir yastik ile
desteklenmelidir. Ust ekstremitelerin aras1 da yine bir yastik ile desteklenebilir.
Yiiziistii pozisyon genelde basing iilseri ameliyati sonrasi iyilesme ddneminde
kullanilir. Spina iliaka anterior, tibia, ayak sirti, parmaklar ve ozellikle dizler risk
altindadir. Karm boélgesi, diz ve bacaklar yastiklarla desteklenebilir. Oturabilen ve
tekerlekli sandalye kullanan hastalarin ise 30 dakikada bir 15 saniye push-up
haraketini yardimli ya da bagimsiz olarak yapmasi ve yiikii bir taraftan diger tarafa

aktarmasi gerekmektedir (12, 76, 77).
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2.6.2. Cildin Gozlemi

Risk grubundaki hastalarin giinde iki defa cilt kontroliiniin yapilmasi
uygundur. Konrol hastanin kendisi ya da bakicisi tarafindan yapilabilir. Hasta

viicudunda géremeyecegi yerler i¢in ayna kullanabilir (12).

Cilt renginde degisiklik, biil, dokiintii, sislik, morarma, kesik, yanik gibi
belirtiler bizim i¢in 6nemlidir. Bu durumlarda hastanin gece yatis pozisyonu, yatagi,
carsaf kirigikligi, elbisesi, oturma ve bir tarafa yatig siiresi, oturma sistemleri,

transferleri tekrar gozden gegirilmelidir (12).

2.6.3. Cilt Bakimi

Cilt bakiminda oncelikle hastanin inkontinanst kontrol altina alinmaya
calisilmali ya da bundan dolay1r meydana gelecek nem ve bakteriyel kolonizasyon
onlenmelidir. Hastalarin hijyenine dikkat edilmelidir. Hastalar allerjenik olmayan
sabunlarla yikanmali, kuruyan cilt igin nemlendiriciler kullanilmalidir. Giinesten
korunma amagh giines kremleri kullanilabilir. Kiyafet, ortez ve ayakkabilarin

verebilecegi zararlara dikkat edilmelidir (12).

2.6.4. Destek Yiizeyleri

Kullanilan destek yiizeyi doku iizerindeki basinci en aza indirecek, yiik ve
pozisyon degistirmeye, transferlere engel olmayacak, hafif, maliyeti az, saglam, doku
nem ve sicakligini kontrol edebilecek ozelliklerde olmalidir. Destek yiizeyin dokuya

uyguladig1 basing 32 mmHg olan kapiller kapanma basincinin altinda olmalidir. Bu
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basing yasa ve bireysel Ozelliklere gore degisebildigi i¢in doku kanlanmasini
bozmayacagi kesin degildir. Bu nedenle basing miimkiin oldugunca disiiriilmeye
calisiimalidir. Doku ile destek yiizeyi arasindaki basinci dlgen basing sensorleri
kullanilmaktadir. Destek yiizeyi ile doku arasina basing sensdrleri olan ince bir ortii
serilir. Bu ortii bir bilgisayar ile baglantilidir ve basing topografyasi ¢ikarilir. Bu
yontemle ve hasta tercihi gibi diger faktorler géz Oniine alinarak en uygun destek

sistemi segilir (12, 78).

2.6.4.1. Yataklar

Yataklarda ve oturma sistemlerinde solid kopiik, viskoelastik (politiretan)
koptik, jel, ylizdiirme (su ya da hava) malzemeler ve bunlarin birbirleriyle cesitli
kombinasyonlar1 kullanilmaktadir (79). Hava ve su dolu destekler kisiye dengesizlik

hissi verebilir ve transferleri zorlastirabilir (78).

Yataklar statik ve dinamik destek yataklari olarak ayrilir. Dinamik yataklar
degisken basingl, diisiik hava kayipli ya da hava akigskanli yataklardir. Bunlar enerji
gerektiren yataklardir (80-82).

Yataklar basing giderici ve basing diisiirlicii olarak da incelenebilir. Basing
giderici yataklar basinci kapiller kapanma basincinin altina indirir. Basing diisiiriicii
yataklar ise basinci standart hastane yataginin olusturdugu basingtan asagi indirir

fakat kapiller kapanma basincinin altina indiremez (12).

EPUAP tarafindan yatak sistemleri, yatak tizerine konulan materyaller,
terapotik yataklar ve basing giderici 6zel yataklar olarak 3 kategoriye ayrilmistir.
Yatak tlizerine konulan materyaller ve terapdtik yataklar basing diisiiriicli 6zelliktedir.
Yatak tizerine konan materyaller yatak minderi {izerine yerlestirilir. Terapotik yatak
ise yatak siingeri olmadan direk karyola ya da hastane yatagi lizerine yerlestirilir.

Basing giderici 6zel yataklar ise tamamen ayri1 bir tinitedir (83).
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Yatak iizerine konan materyaller statik ya da alternan basingh yataklardir.
Degisken basingl yataklar, yiiksek ve diisiik basing periyodlar: ile calisan enerji
gerektiren yataklardir. Bu tip yataklar basing diisiiriici statlisiindedir. Terapotik
yataklarin solid kopiik, viskoelastik (politiretan) kopiik, alternan basingh yatak, jel
petli ek ve su dolu ek seklinde tipleri mevcuttur. Jel ve su ile dolu ekler siinger
yiizeylerle birlikte kullanilabilir. Ozel yataklardan diisiik hava kayipl yatak, siirekli
hava pompalanan hava gecirgen bir yataktir. Diger bir 6zel yatak olan hava akiskanh
yatak ise s1v1 ortami taklit etmek icin silikon tanecikleri icerisinden 1lik hava gegirme
sistemine dayanir. Fakat hastalarda cilt kurulugu ve dehidratasyona yol agabilir (12,
83).

NPUAP’in Onerilerine gore, hastanin yeni bir basing iilseri gelistirme riski
yoksa basing iilserinin zeminle temasini kesecek pozisyonlama ve destekler yeterli
olacaktir. Fakat hastanin yeni basing iilseri gelistirme riski varsa basinci azaltmaya
yonelik destek ylizeyleri kullanilmalidir. Yarast olmayan ya da yara iizerine basing
gelmeyecek sekilde pozisyonlanabilecek hastalarda statik yataklar kullanilabilir.
Eger hasta yaraya ylik vermeden pozisyonlanamiyorsa, statik destek yiizeyini
tiimilyle komprese ediyorsa ve yara iyilegsme belirtisi gostermiyorsa dinamik yataklar
tercih edilmelidir. Hastanin multiple, biiyiik ve Evre IlI-IV yaralar varsa basing

giderici yataklar kullanilmalidir (37).

2.6.4.2. Oturma Sistemleri (Minderler)

Tekerlekli sandalye oturma sistemleri giinliik yasam aktiviteleri, is, ¢alisma
ve eglenceye yonelik uygun bir oturma sekli saglamalidir. Bu sekil dengeli, glivenli,
fonksiyonel ve saglikli bir postiirii olusturmalidir. Aksi durumlar kisinin ikincil
yaralanmalaria sebebiyet verebilir. Kisinin norolojik ve fiziksel durumuna gore
sandalye se¢imi degisebilir. Se¢im standart bir oturma ve pozisyonlama

parcalarindan olusan sandalyelerden, hastanin viicut sekline gore tasarlanan kisiye
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0zel sistemlere kadar degisebilir. Oturma minderleri de bu sistemin Onemli bir
parcasini olusturmaktadir. Daha &nce bahsettigimiz gibi minderlerin tipleri hava, su,
kopik ve bunlarin kombinasyonlarindan olusmaktadir. Yaralar bu sistemlerle
cOziilememis ya da risk halen yiiksek sekilde devam ediyorsa pilli hava kompresori
iceren degisimli basing minderleri kullanilabilir. Ortast delik minderler basing tilseri

olusumunu arttirdig1 igin kesinlikle 6nerilmemektedir (78).

Su dolu minderler oturma yiizeyinin 1sisin1 azaltirlar, hava dolu minderler ise
1s1 ve nemi arttirirlar. Su ve hava dolu minderler uygun basing dagilimin
saglayabilirler. Ayrica hava dolu minderler hafiftir ve temizlenmesi kolaydir (12).
Fakat hava ve su dolu minderlerde transfer zorlugu ve denge problemleri olusabilir
(78). Jel minderler viicut 1s1s1n1 koruyabilirler. Fakat agirliklarindan dolayi tranferleri
zordur. Viskoelastik (poliiiretan) minderler 1siy1 arttirir, 1s1 degisikliklerinden
etkilenir ve 6 aylik dmiirleri vardir. Minder tipi segilirken hastanin tibbi, nérolojik ve
fiziksel durumu, is hayati, sosyal hayati1 ve ev yasami gibi bir¢ok faktér gdz Oniine
alinmalidir ve hastaya en uygun minder tipi se¢ilmelidir. Zaman igerisinde hastanin
tibbi durumu ve ihtiyaclarina gére minder tipinin degistirilebilecegi goz Oniinde

bulundurulmalidir (12).

Secilen minderin oturma yiizeyindeki basinci giderme ve dagitma, viicudun
denge ve fonksiyonel durumunu destekleme ozellikleri olmak zorundadir. Son
zamanlardaki tip ve miihendislik alanindaki gelismelere ragmen basinci istenilen

seviyeye diisiirecek ideal oturma sistemleri hentiz gelistirilememistir (12).

2.6.5. Beslenme

Beslenme eksikligi basing tlseri olusumu, siddeti ve iyilesmesini olumsuz
yonde etkilemektedir (51). Protein, kalori, vitamin ve eser elementlerin yiiksek
diizeylerde alimi basing iilserinin Onlenmesi ve tedavisinde temel beslenme

stratejisidir. Ozellikle protein alimi kritik bir dneme sahiptir (84). Ozellikle evre 111
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ve |V hastalarda basing iilseri bolgesindeki iyilesme ve infeksiyon nedeniyle olusan
metabolik siire¢ ve protein kaybi nedeniyle bu hastalarda negatif nitrojen dengesi
mevcuttur. Protein seviyeleri serum albumin, prealbumin, transferin, toplam lenfosit
seviyeleri ile takip edilebilir. Fakat serum albumin seviyesinin inflamatuar siiregler
ve komorbiditeler ile de iliskili oldugu unutulmamalidir (12). Saglik Bakimi Politika
ve Aragtirma Ajansi (Agency of Health Care Policy&Research-AHCPR) tarafindan
olusturulan kilavuzda basing iilseri olmayan risk altindaki bireylerde 1,0-1,25 g/kg,
basing iilseri olan hastalarda ise 1,25-1,5 g/kg giinliik kalori alimi Onerilmektedir.
Bazi arastirmacilar ise gilinlik 1,5-2 g/kg protein alimini dnermektedir. Bu Oneriler

uygulanirken hastanin ek saglik problemleri goz oniine alinmalidir (85).

Protein takviyesinin yaninda hastalara en az giinliik 30-35 kalori/kg enerji
alim1 Onerilmektedir. Yeterli besin aliminin basing iilseri olusumunu engelledigi ve

yara boyutlarini azalttig1 diistiniilmektedir (36).

Cinko, C vitamini ve L-Arjinin kullanimin kollajen sentezi ve yara
iyilesmesinde etkili oldugu disiiniilmektedir. L-Arjinin, nitrik oksit sentezinin tek
substratidir. Nitrik oksit de yara iyilesmesini desteklemektedir (86, 87). Cinko
protein sentezi ve yara tamiri i¢in gerekli olsa da yiiksek diizeylerde alim1 makrofaj
fonksiyonlarmi olumsuz yonde etkiledigi i¢in, sadece ¢inko eksikligi olanlarda
takviyesi onerilmektedir (12). C vitamini yara iyilesmesinde etkili olmasina ragmen
yiiksek diizeylerde aliminin bobrek tast olusumuna sebebiyet verebilecegi
unutulmamalidir (51). Bazi1 ¢alismalarda ¢inko, C vitamini ve L-arjinin kullaniminin
basing iilserinin dnlenmesi ve tedavisinde etkili oldugu diistiniilse de daha genis ¢apl

ileri aragtirmalara ihtiya¢ vardir (88, 89).

Basing iilseri olan ve risk altindaki hastalarda dehidratasyon agisindan da

dikkatli olunmalidir (3).

Hastalarin oral alimi yeterli degilse enteral ve parenteral beslenmeye

gecilmelidir (3).
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2.6.6. Diger Onlemler

Anemi hastalarda diizeltilmesi gereken durumlardan biridir. Tedavisi
durumun aciliyetine, gastrointestinal toleransa ve emilim durumuna gore oral ya da
parenteral olarak uygulanir. Cerrahi 6ncesi hemoglobin degeri en az 10-12 mg/dl
seviyesine ¢ikarilmalidir. Kronik basing tilseri olan hastalarda anemi genelde kronik
hastalik anemisidir ve ferritin seviyeleri normaldir. Bu hastalarda yara iyilesmesi
saglanmali ve viicudun herhangi bir yerinde olabilecek enfeksiyon durumu arastirilip
giderilmelidir. Diger anemi nedenlerine yonelik gerekirse B12 ve folik asit takviyesi
yapilabilir. Odem doku beslenmesi ve oksijenizasyonunu bozacag igin elevasyon ve
varis ¢orabi kullanimi ile giderilmeye c¢alisilmalidir. Spastisite hastanin
pozisyonlanmasini, dondiiriilmesini ve yiik degisimini engelleyebilecegi i¢in uygun
tedavisi yapilmalidir. Psikolojik durum da hastanin basing {iilserinin 6nlenmesine
yonelik tedbirlere ve tedavisine uyum saglamasi acisindan ¢oziilmesi gereken dnemli

bir problemdir (12).

2.7. TEDAVI

Basing iilseri tedavisini; sistemik etmenlerin tedavisi ve lokal yara tedavisi
olarak iki kategoride inceleyebiliriz. Lokal yara tedavisi ise konsevatif ve cerrahi
olarak ayrilabilir (12).

Basing iilseri tedavisi Oncelikle yara olugsmasini 6nleyici tedbirlerin alinmasi
ile baslar. Basing iilseri olusumunda etkili olan risk faktorlerinin ortadan kaldirilmasi
oncelikli hedefimiz olmalidir. Basing iilseri tedavisi ve dnlenmesi 1yi bir tibbi bakim
ve hemsirelik bakimini, hasta ve hasta yakinlarinin egitimini ve uyumunu, basinci
azaltic1 yataklarin ve destek ylizeylerin kullanimini i¢ermelidir. Basing {ilserini

Onleyici tedbirler basing iilseri olan ya da olmayan biitiin hastalarda kullanilmalidir
(12, 33).
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Basing tlseri olusumunu engelleyici genel dnlemlerin alinmasi, 6zgiil basing
giderme yontemlerinin kullanim1 ve risk faktorlerinin ortadan kaldirilmasindan
sonraki basing tlseri tedavisi ise yaranin durumunun degerlendirilmesi, yaranin
Ozelliklerine gore nekrotik dokularin debridmanini da iceren uygun lokal yara
bakimimin yapilmasi, negatif basingli yara tedavisi gibi adjuvan tedavilerin
planlanmasini igermektedir. Yaranin yakin takibi yapilmali ve yara iyilesmesindeki
ilerleme kaydedilmelidir (90). Cerrahi tedavi konservatif tedaviye cevap vermeyen
ileri evre tlserlerde diistiniilmelidir (33). Tedavi hedefleri belirlenirken taburculuk

olasilig1, yasam kalitesi, tedavi segenekleri ve prognoz goz oniinde bulundurulmalidir
(92).

2.7.1. Basing Ulserinin Sistemik Tedavisi

Basing iilserinin onlenmesi kisminda anlatilan tedbirlere uyulmali ve eksik

faktorler dizeltilmelidir.

2.7.2. Basing Ulserinin Lokal Tedavisi

Basing iilserinin lokal tedavisinde oOncelikle konservatif ve cerrahi tedavi
ayrimi1 yapilmalidir. Tedavide ilk oOnceligimiz konservatif tedavi olmalidir.
Konservatif tedavi ile gerileme saglanamayan Evre III ve IV yaralarda cerrahi tedavi
giindeme gelmelidir. Basing iilserlerlerinin  ¢ogu konservatif yontemlerle
iyilesmektedir. Ortalama Evre I ve II yaralarda 1-2 haftada, Evre 11l ve 1V yaralarda
2 ayda iyilesme beklenir (16).
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2.7.2.1. Konservatif Tedavi

Basing {lseri tedavisinde en etkili yolun ne oldugunu gosteren kesin
calismalar ve belli bir tedavi standardizasyonu yoktur (16). Tedavi her yaranin
durumuna gore farklilik gosterir. Yaranin iyilesme siirecinde tedaviye verdigi yanit

azalabilir veya durabilir, bu durumda tedavi degisikligi gerekebilir (12).

2.7.2.1.1. Yara Temizligi

Yaranin iizerindeki yabanci maddeleri, mikroorganizmalari, 6lii dokulari
uzaklastirmak ve iyilestirmeyi hizlandirmak amagli her giin ya da pansuman degisimi

sirasinda yara temizligi yapilmalidir (92).

10° mikroorganizma/mL {izeri hasar gérmemis ciltte enfeksiyona sebep
olabilir. Hasarli ciltte ise bu sayr daha asagi inecektir. Ayrica 10°
mikroorganizma/mL {izerindeki sayilarda deri greft ve fleplerinde iyilesme
gecikebilir. Bu nedenlerden dolayr bakteri ylikiinli miimkiin olan en az diizeye

indirmemiz gerekir (93).

Yara temizliginde antimikrobik etkiye gerek duyulmadiginda normal serum
fizyolojik kullanilir. Serum fizyolojik dokuda sivi yer degistirmelerini de engeller.
Bu 6zelligi sayesinde diger soliisyonlarin uygulamasindan sonra uygulanip dokunun
kurumas1 engellenebilir. Antiseptik ajanlarin sitotoksik etkilerinden ve yara
iyilesmesini  geciktirmelerinden  dolayr  basmng¢  iilserinde  kullanimlar

onerilmemektedir (77, 92).

Povidon-iyotun antiseptigi bakteri, mantar ve viriislere kars1 erken dénemde
dilie edilerek (%]1) kullanilabilir. Graniilasyon dokusu olusunca iyilesmeyi
geciktirmemek ic¢in kullanilmamalidir. Tiroid fonksiyonlarinda bozulma, metabolik
asidoz yapabilecegi akildan ¢ikarilmamalidir (77). Asetik asit, hidrojen peroksit,
Klorheksidin, hipoklorid (dakin) cilt temizliginde kullanilabilecek diger
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antiseptiklerdir. Diliie edilmis povidon-iyodin (1:1000) ve sodyum hipoklorid
(1:100) soliisyonunun doku toksisitesi yaratmadan bakterisidal etki gosterdigi ileri
stirilmektedir. Ancak enfeksiyon durumunun olmadigi durumlarda kullanilmalari
dogru degildir. Hidrojen peroksit ve asetik asit ise sulandirilsalar da doku
toksisitesine neden olurlar. Piyasada ¢ok fazla miktarda temizleme ajani bulunmasina

ragmen uzmanlarin genel goriisii serum fizyolojik kullanimindan yanadir (94).

%1’lik ¢inko siilfatin epitelizasyon ve graniilasyonu stimiile ettigi,
streptokinaz ve streptodornaz soliisyonlarinin  dokudaki proteolitik enzimlere

yardimet oldugu distiniilmektedir (12).

Bal ve sekerin osmotik etkisiyle nemli ve besleyici bir ortam olusturdugu,
hidrojen peroksit gibi fitokimyasal igerigi ve asiditesi ile antimikrobiyal -etki
gosterdigine inanilmaktadir. Piyasada bal emdirilmis yara pansumanlar

bulunmaktadir (95).

Eritem, 1s1 artisi, akinti, kotii koku gibi klinik enfeksiyon bulgular1 olan
hastalarda topikal antibiyotik kullanimi gerekebilir. Eger sistemik enfeksiyon
bulgular1t mevcutsa ya da osteomiyelitten slipheleniliyorsa sistemik uygun antibiyotik
kullanim1 gerekebilir. Yara iyilesmesinin gecikmesi de tek basina yara enfeksiyonu
bulgusu olabilir. Giimiis siilfadiazin gibi yaraya zarar vermeden etki eden lokal

antibiyotikler tedavide kullanilabilir (96).

2.7.2.1.2. Yaranin Korunmasi ve Nem Diizeyinin Kontrolii

Yaraytr mikroorganizmalardan, kimyasal maddelerden ve travmadan
korumak onemlidir. Yara ortaminin kuru ya da asiri nemli olmasi iyilesme {izerine
olumsuz etkiler gostermektedir. Uygun nemli bir iyilesme ortamimnin oOlmasi
gerekmektedir. Tim bunlar i¢cin daha sonra bahsedecegimiz uygun pansuman

teknikleri kullanilmalidir (97).
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2.7.2.1.3. Nekrotik Dokunun Debridmani

Nekrotik doku bakteriyel ¢ogalmay1 arttirir ve yara iyilesmesini geciktirir.
Yara kontraksiyonuna ve epitelizasyona engel olur. Bu nedenle bu 6lii dokularin
uzaklagtinmas1 yaygin kabul gérmektedir. Ancak debridmanin etkinligi konusunda

yapilan kapsamli arastirmalar bulunmamaktadir (98).

Bes debridman yaklasimi bulunmaktadir. Bunlar genelde bir arada
kullanilmaktadir. Bunlar cerrahi (keskin) debridman, mekanik debridman, enzimatik
debridman, otolitik debridman ve biyolojik debridmandir (99, 100).

Cerrahi debridman bir bistiiri ya da makas gerektirir. Bu en hizli debridman
seklidir. Ozellikle enfeksiyon durumlarinda endikedir. Canli ve 6lii doku ayrimi ¢ok
fazla yapilamaz, bu nedenle deneyimli bir klinisyen tarafindan uygulanmalidir. Riskli

hastalarda kanama ve agr1 agisindan dikkatli olunmalidir (101).

Mekanik debridman nekrotik doku ve debrisin kaldirilmasi i¢in kullanilan
non-selektif (secici olmayan) bir yontemdir. Bu en sik 1slak-kuru pansuman, girdap
banyolar1 ve irrigasyon ile yapilir. Islak-kuru pansumanda yaraya nemli gazli bez
pansuman yerlestirilir ve kurudugunda yaradan alinir. Gazli bez pansuman
beraberinde nekrotik dokuyu ceker, saglikli graniilasyon dokusu da zarar gorebilir.
Bu ydntem giin igerisinde birden ¢ok pansuman degisimini gerektirir ve hasta igin
agrili olabilir (102). Irrigasyon aradan nekrotik dokularin, eksiida ve metabolik
atiklarin uzaklastirilmasinda ve yara iyilesmesinde etkili olabilir. Yaranin 4-15 psi
(ing¢ kare basina pound) basing ile yikanmasi 6nerilir. 4 psi basing alt1 etkisizken, 15
psi lizeri ise bakteriyemiye yol agabilir. Basinci azalttigi i¢in balonlu siringa

kullanim1 dnerilmemektedir (103).

Enzimatik debridman Kkollajenaz, fibrinolizin ve deoksiriboniikleaz gibi
enzimlerin lokal uygulamasi ile yapilir. Lokal uygulanan enzimler, endojen enzimler
ile sinerjistik calisarak graniilasyon dokusuna zarar vermeden, nekrotik dokunun

ortadan kaldirilmasini saglar. Bu ajanlar asir1 eksuda iretimi ve g¢evre dokunun
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irritasyonuna yol agabilir. Papain ge¢miste debridman i¢in kullanilmaktaydi fakat

hipersensivite reaksiyonlari nedeniyle artik kullanilmamaktadir (100, 104-106).

Otolitik debridman, yari-okluziv (seffaf ortiiler) veya okluziv (hidrokolloid
veya hidrojeller) pansuman ile yaranin kapatilmasi sonucu yara dokusunun kendi
enzimleriyle nekrotik doku debridmani olusmasidir. Bu en ¢ok minimal eksudasi

olan yaralarda faydalidir. Enfeksiyon varliginda bu yontem kullanilmamalidir (99,
100, 107).

Biyolojik debridmanda steril Lucilia Sericata sinegi larvalar1 kullanilir.
Larvalar, saglikli dokulara zarar vermeden 6lii dokular1 yikan proteolitik enzimler
uiretirler. Kemik, eklem veya tendonlarin etkilenmesi nedeniyle cerrahi debridmanin

kontrendike oldugu durumlarda kullanilabilir (108).

NPUAP’in Onerisi dogrultusunda topuktaki kuru, yapisik, eritemsiz ve
fluktuasyon vermeyen stabil yara kabugunun debride edilmemesine dikkat
edilmelidir (70).

2.7.2.1.4. Yara Ortiicii Pansumanlar

Yarayr travmalardan korumak, kontaminasyonu engellemek, otolitik
debridmani saglamak, eksudayr azaltmak ya da nemli bir yara ortami saglamak

amagli degisik pansuman gesitleri kullanilabilir (33, 51).

Yara sivist iyilesmeyi hizlandirict biliyiime faktorleri ve fibroblast
stimiilasyonu i¢in uygun bir ortama sahiptir. Agresif yara temizligi ve kuruma bu
ortami1 ortadan kaldirip, yara iyilesmesini geciktirebilir. Eksudanin fazla olmasi ise
saglam ¢evre dokuda maserasyona yol agabilir. Uygun pansumani se¢erken yogun
eksuda, kuruluk, enfeksiyon ve nekrotik dokular gibi faktorler g6z Oniinde

bulundurulmalidir. Degisen durumlara goére bir pansuman ¢esiti digerine tercih edilse
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de, klinik ¢alismalarda hi¢bir pansuman digerine Ustiin bulunmamistir (33). Yara

ortiileri 1999 Amerika ilag Dairesi (FDA) siniflamasina gore;
1. Rezorbe olmayan pasif ortiiler: Gazli bez, tiil
2. Okluziv (Film, hidrokolloid, kopiik)
3. Hidrofilik/absorbe edici (Alginat, hidrofibril)

4. Hidrojel’ler olarak 4 grupta incelenmektedir (109).

Pansumanlar genelde tabakali olarak uygulanir. Primer pansuman ciltle
bitisiktir, sekonder pansuman ise korunma, absorbsiyon ve sabitleme amacli primer

pansumanin disina uygulanir (78).

Gazli bez ile pansuman; kuru, 1slak-kuru ve 1slak-nemli olarak uygulanabilir.
Kuru pansuman kabuklanmig yaralarda fiziksel bariyer amagli kullanilir. Islak-kuru
pansuman nekrotik materyal igeren Evre III-IV yaralarda mekanik debridman ve
absorbsiyon 6zelligi nedeniyle tercih edilir. Gazli bez genel olarak serum fizyolojik
ile 1slatilir. Graniilasyon dokusunun da uzaklagsmasina sebebiyet verebilir. Islak-
nemli pansuman ise akintist olmayan Evre I-ll yaralarda nemli iyilesme ortamini

saglar. Bunlar okluziv olmayan pansuman sinifina girer (33).

OKluzif bir pansuman, yarali dokuda nemi tutan ve bdylelikle nemli yara

iyilesmesini saglayan materyal olarak tanimlanmaktadir (3).

Seffaf Filmler (Transparan Ortiiler); yar1 gegirgen poliiiretan membrandan
olusurlar ve ikinci bir sargi gerektirmezler. Hafif eksudali Evre I-II yaralar icin
uygundurlar. Siviy1 gegirmezler ve nemli bir yara ortami saglarlar. Otolitik
debridman ve yaranin izlenmesini saglarlar. Belirgin eksudali yaralarda ve enfekte

yaralarda kullanilmaz (78).

Hidrokolloidler; yara yiizeyiyle temas olusturan jel bir tabaka meydana
getirirler. Az miktarda eksudasi olan Evre II-11I yaralarda kullanilabilirler. Nemli bir

ortam ve otolitik debridman saglarlar. Yara kenarlarindaki cilde kendinden sikica
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baglanirken yaraya yapigsma Ozellikleri yoktur. Viicudun degisik bolgelerinde
kullanilmak iizere farkli sekil ve boyutlara getirilebilirler. Kivrilma ve kirisma yapip
yaraya zarar verebilirler. Yogun eksudali, enfeksiyonlu, nekrotik ve derin Evre I11-1V

yaralarda, tendon ve kemik tutulumunda kullanimlar1 uygun degildir (33, 78).

Kopiikler; politiretan ve silikon gibi maddelerden olusan yaprak ya da dolgu
seklinde pansumanlardir. Absorbsiyon ozellikleri ¢ok yiiksektir, bol eksudali Evre 11-
I1I-1V yaralarda kullanilabilirler. Nemli yara ortami ve otolitik debridman saglarlar.
Kontaminasyonu engellerler. Yapiskan olmadiklar1 i¢cin sekonder bir pansuman

gerektirir ve kuru yaralar i¢in uygun degildirler (33, 78).

Alginatlar; deniz yosunundan iretilen yiiksek absorbsiyon 6zelligi olan
biyocoziiniir pansumanlardir. Kalsiyum igerigi sayesinde antibakteriyel etki, su ve
sodyum emilimi saglanir. Orta ya da bol eksudali Evre IlI-IV yaralarda kullanilir ve
otolitik debridman saglarlar. Kulanimlari ve ¢ikarilmalari kolaydir. Fakat nemli yara

ortami1 saglamada yetersizdirler ve sekonder yara pansumani gerektirirler (33, 78).

Hidrofibriller; sodyum karboksimetilselliilozdan yapilmis, ped veya kurdele
seklinde ortiilerdir. Eksudayr absorbe eder ve jele doniigiirler. Kullanim alanlar
alginat benzeri olup, bol eksudali ve tampon ihtiyaci olan derin lezyonlarda tercih
edilmelidir (109).

Hidrojeller; tabaka, graniill ya da sivi seklinde ¢o6ziinmeyen polimerler
icerisinde yliksek konsantrasyonda su barindiran pansumanlardir. Hafif eksudali ya
da eksudasi olmayan Evre II-111-1V yaralarda kullanilabilirler. Nemli yara ortami ve
otolitik debridman saglarlar. Cikarilmalari kolaydir, 6lii boslugu kolayca doldururlar.
Eksudali yaralarda, eksuday1 istenmeyen sekilde arttirabilirler. Bazilar1 ikinci bir

sargi gerektirebilirler (33).

Kollajenler; tabaka, ped, partikiil ve jel seklinde Evre III-IV vyaralarda
kullanilabilen materyallerdir. Ug boyutlu, ¢apraz bagl kollajen matriks yapidadirlar.
Su i¢inde ¢oziinmezler ve doku proteazlarina direnclidirler. Nemli bir ¢evre saglarlar.
Trombositler ve fibronektin ile etkilesim, inflamatuar fazin desteklenmesi, diizenli

fibroblast proliferasyonu gibi etkilerinin oldugu disiliniilmektedir. Matrix igine
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graniilasyon dokusu ve epitelizasyon olusturdugu diisiiniilmektedir. Sekonder sargi

gerektirirler (33, 78, 110).

Ozel Emiciler; seliilloz, pamuk veya suni ipek yapisinda ¢ok emici tiil
pansumanlardir. Yapiskan kenarlar1 olabilir, kullanimlar1t ve ¢ikarilmalari ¢ok
kolaydir. Sekonder sargi olarak da kullanilabilirler. Derin yaralarda primer pansuman

olarak kullanimlari uygun degildir (78).

Yara Dolgulari; lapa, toz ve ped seklinde 6lii bosluklart dolduran ¢ok emici
ve kokuyu alict materyallerdir. Otolitik debridman saglarlar, kullanimlar1 ve
cikarilmalar1 kolaydir. Sekonder sargi gerektirirler ve kuru yaralarda kullanimi

uygun degildir (78).

Kontakt Tabakalar; sekonder pansuman ile yara arasinda kullanilan delikli
ince materyallerdir. Topikal ilaclarin ve diger pansumanlarin altina uygulanabilirler.

Evre I yaralarda ve kuru yaralarda 6nerilmezler ve sekonder pansuman gerektirirler

(78).

Anti-mikrobiyal Pansumanlar; iyonik giimiis ve polihekzametilen guanil
salgilayan genis etkili antibakteriyel pansumanlardir. Pahalidirlar, lekelenme ve

hassasiyet yapabilirler (78).

Aktif Kémiir Igerikli Pansumanlar; kémiir sayesinde eksuda emilimi ve

antibakteriyel etki saglarlar (109).

Bilesikler, farkli komponentlerin kenar1 yapiskan bir pansumanda
kombinasyonu ile elde edilen materyallerdir. Kullanim ve ¢ikarilmalari kolaydir.
Enfekte yaralarda da kullanilabilirler (78).
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2.7.2.1.5. Biiyiime Faktérleri ve insan Hiicre Kokenli Yara Ortiileri

Biiylime  faktorleri trombosit ve makrofajlardan salmirlar.  Yara

iyilesmesinde rol aldig1 diisiiniilen bliyiime faktorleri sunlardir:

e PDGF

e FGF

e EGF

¢ TGF-alfa ve beta
e VEGF

e GM-CSF (Graniilosit makrofaj koloni uyarici faktor)
o IL’ler
e TNF «

Hiicrelerin yaraya gog¢iinde ve tamir mekanizmalarinda rol aldiklar
diisiiniilmektedir. Ozellikle EGF yara bolgesine giden hiicreleri, anjiogenezi,
ekstraselliiler matriksin birikmesini ve olgunlagsmasini, graniilasyon dokusunu,
miyofibroblastlar ile yara kontraksiyonunu, epitel hiicrelerinin gociinii ve
¢ogalmasii uyarir. Yara ortamina gocen ndtrofiller, makrofajlar ve salgiladiklar
sitokinler nedeniyle biiylime faktorleri enzimatik yikima ugrar ve yara dokusundaki
miktarlar1 azalir. EGF, PDGF, FGFs, VEGF iizerinden yiiriitiilen, rekombinant biiyiime
faktorleriyle kronik yaralarin tedavisi ¢aligmalari halen devam etmektedir. Ancak

daha fazla sayida ve genis ¢apli ¢alismalara ihtiyag vardir (111-113).

Deri greftleri, basing ilserinde kullanilmak amagli sentetik greftler, apligraf
ve allojen greftler olarak biyomiihendislik ¢alismalariyla dretilmektedir.

Etkinliklerini gosterebilecek genis capli aragtirmalara ihtiyag vardir (114).

Sentetik deri greftleri, tam kat deri grefti seklinde kullanilan ve yara
iyilesmesini hizlandiran irtinlerdir. Apligraf, iki tabakali olup epidermal ve dermal
tabakadan olusmaktadir. Insan keratinositleri, sigir tip 1 kollajeni ve insan

fibroblastlar1 igermektedir. Dermagraft, fibroblast, ekstraselliiller matriks ve
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biyoemilebilir bir iskelet iceren allojen bir iriindiir. Tam kat diyabetik ayak
tilserlerinde kullanilmaktadir (115, 116).

2.7.2.1.6. Fizik Tedavi Ajanlar

Normotermik 1s1 tedavisi; pansuman igerisine yerlestirilen infrared 1sitict
materyal sayesinde yara 1sist normotermik (38°C) diizeye getirilebilir. Bu

vazodilatasyon saglar ve yara ¢evresindeki kan akimini arttirir (117, 118).

Hidroterapi; asir1 eksuda ve nekrotik dokularin temizlenmesi ve yaranin
yikanmasinda kullanilir. Girdap banyosu ya da pulsatil lava; yontemi ile
uygulanmaktadir. Girdap banyolar1 suyun masaj etkisiyle nekrotik dokunun
uzaklastirilmasini saglar. Fakat hastalar arasinda kontaminasyon riski tagimaktadir.
Pulsatil lavaj yonteminde ise yaraya darbeler halinde su piiskiirten ve basinci
ayarlanabilen bir cihazla mekanik debridman saglanir. Hastanin odasinda
uygulanabilir. Hastaya ozeldir ve kontaminasyon riski yoktur. Bu yontemin

graniilasyon dokusu igeren ve temiz yaralarda kullanimi uygun degildir (119-121)

Kesikli terapdtik ultrason tedavisinin fibroblast aktivasyonu ve kollajen
sentezini arttirdig1 tespit edilmistir. Bunu mikromasaj ve membran permeabilitesi
artis1 ile yaptigr diisiiniilmektedir. Kesikli ultasonun, devamli ultrason ve kontrol
grubuna gore anlamli iyilesme sagladigi savunulmaktadir Ancak kanit diizeyini

arttiracak arastirmalara ihtiyag vardir (12, 77, 122, 123).

Ultraviyolenin; bakterisidal ve iyilesmeyi arttirici etkisiyle basing iilseri

tedavisinde kullanilabilecegi one siiriilmektedir (124).

Disiik enerjili lazer tedavisinin basing iilserinde kullanilabilecegine dair

goriisler bulunmaktadir (125).
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Elektrik Stimiilasyonu; basing iilserlerinde uzun yillardir kullanilmaktadir ve
ozellikle Evre III-1V yaralarda 6nerilmektedir (126). Ozellikle diisiik voltajli dogru
akimin kullanimi ¢ok oOncelere dayanmaktadir. Akimin dogrudan yara iizerine
uygulanmasimin yara iyilesmesini iki kat arttirdigi distinilmektedir. Etki
mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber fibroblast migrasyonu, proliferasyonu
ve kollajen sentezini arttirdigi yoniinde goriisler vardir. Son zamanlarda yiliksek
voltajli pulse akimlarla ilgili calismalar yapilmakta ve iyilesmeyi hizlandirdig

diistiniilmektedir (127-129).

Elektromanyetik tedavinin kan akimi, kollajen sentezi ve graniilosit
infiltrasyonunu arttirdigr yoniinde goriigler bulunmaktadir. Yara iyilesmesini

arttirdi@1 diistiniilse de ileri ¢alismalara ihtiyag vardir (130, 131).

Masajin; basing iilserinin 6nlenmesinde kan ve lenf dolasimini arttirarak, kas
spazmini azaltarak ve konnektif dokuyu gevseterek etki ettigi diistiniilmektedir (132,

133).

2.7.2.1.7. Hiperbarik Oksijen Tedavisi

Direk lezyonun bulundugu bolgeyi igeren odaciklarda uygulanabilir.
Hipoksiyi Onlemesi ve antibakteriyel etkisi ile yarar sagladigi diisliniilmektedir.
Yapilan ¢alismalarda bazi yara tiplerinde faydalar1 olabilecegi belirtilmistir. Fakat bu
caligmalar yeterli kanit diizeyine ulasamamistir (134, 135).
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2.7.2.1.8. Negatif Basin¢ch Yara Tedavisi

VAC tedavisi olarak bilinen negatif basingli yara tedavisi, bakteriyel yiik ve
O0demi azaltarak, kan akimini arttirarak, nemli ortam saglayarak ve graniilasyon
dokusu olusumunu arttirarak yara iyilesmesini saglar. Stirekli veya aralikli olarak
uygulanabilir. Negatif basincin yaraya esit dagilimi i¢in poliiiretan bir kopiik, basinci
ayarlayan bilgisayarli bir pompa kullanilir. Belli araliklarla pansumanin degisimi
yapilir. Kontrol edilemeyen agri ve enfeksiyon durumlarinda, kuru ve enfekte

yaralarda kullanimi 6nerilmemektedir (74, 136, 137).

2.7.2.2. Cerrahi Tedavi

Cogu basing lilseri yara bakiminin temel ilkeleri ve uygun pansuman
teknikleri ile tedavi edilebilir (14, 138). Cerrahi endikasyon i¢in halen net kriterler
bulunmamaktadir. Hastanin tercihi, tedavi hedefleri, rekiirrens riski ve yagam kalitesi
g6z oniinde bulundurularak karar verilmelidir. Genellikle yara iyilesmesini bozan
risk faktorlerinin kaldirilmasina, yeterli ve uygun konservatif tedaviye ragmen
iyilesmeyen Evre III-IV yaralarda cerrahi tedavi diisliniilebilir. Cesitli cerrahi
prosediirler bulunmaktadir. Bunlar deri greftleri, deri flepleri, muskulokutan6z
flepler ve serbest fleplerdir. Primer kapama genelde miimkiin degildir. Prosediir

secimi hastanin Ozellikleri, yaranin yerlesim yeri ve cerrahin uzmanhgmna baghdir

(28).

Cerrahi Oncesi yara iyilesmesini bozan anemi, malniitrisyon, sigara kullanima,
inkontinans, sistemik enfeksiyon gibi biitiin olumsuz faktorler diizeltilmelidir.
Cerrahi Oncesi yara debridmani uygun sekilde yapilmali, kiiltiirler alinip gerekliyse
enfeksiyona yonelik antibiyotik tedavisi baslanip, enfeksiyon giderilmelidir.
Osteomiyelitten siipheleniliyorsa gerekirse biyopsi alinip, uygun tedavisi

yapilmalidir. Bu sayede cerrahi dncesi uygun yara ortami saglanmis olur. Operasyon
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sonrasinda da uygun yatak ve pozisyonlama ile cerrahi alan korunmalidir (139, 140).
Profilaktik iskiyektomi gibi bir kemik ¢ikintinin cerrahi olarak g¢ikarilmasi, basing

dagilimi ve postural kontrolde bozulmalar yaptigi i¢in kontrendikedir (141).

Cerrahinin kisa donem sonuglar1 olumlu olsa da uzun donem etkileri hala
tartismalidir. Yara rekiirrensinin %13-61 arasinda oldugu bildirilmistir (140, 142,
143).

2.8. AYIRICI TANI

Basing iilseri tespiti; goriinlimii ve kemik c¢ikint1 iizerindeki yerlesimiyle
genelde kolaydir. Yine de basing iilserlerinin, diyabetik noropati, arteryel yada vendz

yetmezlik sonucu olusan yaralardan ayrimi 6nemlidir (2).

Vendz yetmezlik iilseri genelde alt bacakta goriiliir. Onceden vendz staz
tilseri olarak bilinen vendz yetmezlik iilseri nispeten kiiciik bir travmaya baglh gelisir

ve ylizeyeldir, fakat iyilesmesi zordur ve genellikle kroniklesir (2).

Arteryel {ilserler tikayici arteryel hastaligin doku nekrozuna yol agacak
seviyeye gelmesi sonucu gelisir. Bu ilserler genelde ayak bilegi ve ayak
kemiklerinin tizerindeki alanlarda goriiliir. Yara yatagi kuru ve soluktur. Elevasyonla
kizariklik ve agri artar. Ozellikle alt ekstremite basing iilseri, periferik arter hastaligi

ile beraber multifaktoriyal nedenlere bagli gelisebilir (2).

Diyabetik iilserler ise ndropati, arterioskleroz, mikrovaskiiler hastalik gibi
hastaliga bagli faktorler sonucu geligir. Genellikle alt ekstremitelerde goriiliir ve

amputasyona kadar gidebilir (144).

Basing {ilseri, selliilit gibi eriteme neden olan durumlarla karisabilir. Fizik

muayene ve laboratuar testleri ayirici tanida yardimer olabilir (2).
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Maserasyon gibi yiizeyel nemin tetikledigi durumlar da yanliglikla basing
tilseri olarak adlandirilabilir (2).

2.9. KOMPLIKASYONLAR

Basing iilserlerinin medikal ve psikososyal komplikasyonlar1 bulunmaktadir.
Medikal komplikasyonlar hayat1 tehdit edebilir ve genelde evre 11l ve IV yaralarda
goriiliir. Psikososyal komlikasyonlar genelde gbéz ardi edilse de basing {ilseri
hastalarinda depresyon, sosyal izolasyon ve yasam kalitesinde azalma ¢ok sik
goriiliir. Bunda agr ve viicutlar tizerindeki kontrolii kaybedip bir bagkasina bagimli

hale gelmenin etkisi biiyiiktiir (145).

Basing tlserinin medikal komplikasyonlar1 yara yeri ve yumusak doku
enfeksiyonu, bakteriyemi, sepsis, selliilit, osteomyelit, bagirsak ve mesane gibi i¢
organlara fistiillesme, heterotopik ossifikasyon, yara kaynakli kronik inflamatuar

durum nedeniyle sistemik amiloidoz, marjolin tilseri olarak siralanabilir.

Biitiin basing ilserleri bakteri ile kolonizedir, sadece klinik olarak belirgin
olan enfeksiyonlar kiiltiir ve antibiyotik tedavisine alinmalidir. Uygun temizlik ve
debridman ile enfeksiyona gidis engellenebilir (146). Piiriilan akinti, yara ¢evresinde
asir1 inflamasyon, kotii koku ve ates gibi sistemik enfeksiyon bulgulari olusturan ve
uygun vyara bakimi ile iyilesmeyen durumlarda topikal antibiyotik tedavisi
uygulanmalidir. Yumusak doku enfeksiyonu, bakteriyemi, sepsis, selliilit ve
osteomyelit gelisen hastalarda ise sistemik antibiyotik tedavisine gegilmelidir.

Siirlintli ya da gerekirse biyopsi ile kiiltiir ve antibiyogram calismalar1 yapilmalidir
(12).

Marjolin iilseri, yanik skari, kronik yara, inflamasyon ve irritasyon
alanlarindan koken alan deri kanserlerine verilen isimdir. Degisik deri kanser tiirleri

bildirilmis olmasina ragmen en sik goriilen tiirii skuaméz hiicreli karsinomdur. Cok
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agresif klinik gidis, yiiksek metastaz orani ve kotii prognoz gibi nedenlerle erken
evrede teshis etmek ve erken cerrahi tedavi yapmak onemlidir. Cerrahide, lezyonun

genis eksizyonu ve bolgesel lenf nodu diseksiyonu onerilir (147).

Basing iilserleri oldukg¢a agrili olabilir, bu nedenle uygun agr1 kontrolii
saglanmalidir. Ik ve takiplerdeki agr1 degerlendirmesi bir agr1 skalasi ile takip
edilmelidir (99). Agr1 pansuman degisimi ve debridman sirasinda aralikli sekilde
olabilir ya da siirekli bir agr1 olabilir. Iskemi, enfeksiyon, yaray: saran gevre derinin
etklenmesi gibi lokal faktorler agriy: arttirabilir. Yara bakim ve pansuman teknikleri
siddetli agriya sebebiyet veriyorsa; bu teknikler yeniden degerlendirilmelidir.
Pansuman degisiklikleri ve debridman i¢in yeterli agr1 kontrolii saglanmalidir. Genis
debridmanlar ameliyathanede yapilmali, gerektiginde bilingli sedasyon ya da genel
anestezi verilmelidir. Tedavide topikal analjezikler kullanilabilir. Sistemik olarak ise
hafif agr1 i¢in opioid olmayan basit analjezikler, siddetli agrilarda ise opiodler tercih
edilebilir. Kanser agrisi tedavisinde kullanilan kilavuzlar basing iilseri agrisinda da

yardimet olabilir (3).

Hastalarda cerrahi sonrasi da flep nekrozu, hematom, seroma, yara
enfeksiyonu, yaranin ayrilmast ve yara rekiirrensi gibi komplikasyonlar

olusabilmektedir (12).

2.10. YARA IYILESMESI VE SITOKINLERIN ROLU

Cesitli nedenlerle olusan yara sonrasi bu bdlgenin kapatilmasi, kaybolan
fonsiyonlarin yerine konmasi ve korunmasi amaciyla bir takim koruyucu
mekanizmalar gelisir. Bunlar sitokinler, bliyiime faktorleri, ekstraselliiler matriks,

kan hiicreleri ve diger molekiillerin etkisiyle olusur (148-150).

Yara iyilesmesi hemostaz, inflamasyon, proliferasyon, matiirasyon ve

remodelling asamalarindan olusur. Hemostaz asamasi1 vazokonstriksiyon, trombosit
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ve fibrin tika¢ olusumunu igerir. Trombositlerden salinan IGF-1, TGF-alfa, TGF-
beta, PDGF sayesinde ortama notrofiller ve fibroblastlar ¢agirilir ve inflamasyon
evresi baslar. Graniilasyon dokusu olusmaya baslar. ilk 24 saatte yarada nétrofil
hakimiyeti varken, sonrasinda ortama makrofajlar gelirler ve TGF-beta, IGF-1, EGF
gibi molekiilleri salgilayarak proliferasyon, matriks sentezi ve anjiogenezi
diizenlerler. PDGF ortama fibroblastlar1 ¢eker. Kollajen sentezi, anjiogenez ve
reepitelizasyon gerceklesir. Miyofibroblastlar tarafindan yara kontraksiyonu saglanir.
Matilirasyon ve remodelling evresinde ise serin proteazlar ve matriks
metalloproteinazlar1 (MMP) tarafindan kollajenin yapim ve yikim dengesi kurulur,
kolajenin yeniden diizenlenmesi saglanir ve inflamatuar hiicreler giderek azalir

(151).

TGF-beta, trombositlerde yiiksek oranda olmakla birlikte, fibroblastlar,
keratinositler, lenfositler, makrofajlar ve endotel hiicrelerinden sentezlenir.
Inflamasyon, graniilasyon dokusu olusumu, reepitelizasyon, matriks olusumu ve

remodellingde rol oynar (112, 152).

PDGF, fibroblast proliferasyonunu saglar. inflamasyon, graniilasyon dokusu
olusumu, reepitelizasyon, matriks olusumu ve remodellingde rol oynar.
Fibroblastlar, keratinositler, trombositler, makrofajlar ve endotel hiicrelerinden

olusur (112, 152).

FGF, fibroblastlarin biiylime ve diferansiyasyonlart iizerine etkilidir.
Keratinositler, fibroblastlar ve endotel hiicrelerinden salinir. Matriks olusumu ve
remodellingi  destekler. Graniilasyon dokusu olusumu, reepitelizasyon, ve

anjiogeneziste rol oynamaktadir (112, 152).

VEGF, trombositler, endotel hiicreleri, makrofajlar, notrofiller, diiz kas

hiicreleri ve fibroblastlardan salinir. Graniilasyon dokusu olusumunda rol oynar (112,
152).

EGF, trombositler, makrofajlar ve fibroblastlardan salinir. Reepitelizasyonda
rol almaktadir (112).
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TNF-alfa, makrofajlar ve nétrofillerden salinmaktadir. Inflamasyon ve

reepitelizasyonda rol oynar (112).

IL 1, makrofajlar ve nétrofillerden salinmaktadir. Inflamasyon ve
reepitelizasyonda rol oynar. IL 1-alfa ve IL 1-beta olmak iizere iki alt tipi mevcuttur
(112).

IL 6, makrofajlar, nétrofiller, monositler ve keratinositlerden salinmaktadir.

Inflamasyon ve reepitelizasyonda rol oynar (112).

Interlokin (IL) 17 pro-inflamatuar bir sitokin olup, inflamasyonla ilgili pek
¢ok medyatoriin  ekspresyonunu indiikkler. IL  17’nin  immiin  sistemin
diizenlenmesindeki 6nemine dair artan delilerin yani sira, inflamatuar hastaliklar,

otoimmiin hastaliklar ve kanserde aktif rol oynayabilecegi de bildirilmistir (153).

Yaralar iyilesme durumlarina gore akut ve kronik yaralar olarak iki gruba
ayrilabilirler. Akut yaralarda TGF-beta, PDGF, FGF, VEGF, EGF, TNF-alfa, IL 1,
IL 6 yiikselir. Kronik yaralarda ise TNF-alfa, IL 1, IL 6 seviyeleri yiiksek seyretmeye
devam ederken TGF-beta ve diger sitokinlerde diisiis goriilmektedir.

Matriks metalloproteinazlari (MMPs); ekstraselliiler matriks (ECM) ile bazal
membran komponentlerini pargalama yetenegine sahip olan ve aktif bolgesinde ¢inko
igeren homolog bir enzim ailesidir. Bu enzimler doku remodellingi, morfogenezis,
yara iyilesmesi ve normal embriyojenik gelisim gibi fizyolojik durumlarda 6nemli
bir rol oynadiklar1 gibi tiimor hiicresi invazyonu, anjiyogenezis Ve metastaz gibi
patolojik siireglerde de yer alirlar. MMP’leri inhibe eden bazi faktorler mevcuttur.
Bunlardan metalloproteinazlarin spesifik doku inhibitorleri (TIMPS) invivo

kosullarda bu enzimlerin aktivitesini inhibe ederler (154).

ADAMTS’lar (A Disintegrin and Metalloproteinaz with Trombospondin
motif) da matriks metalloproteazlar (MMP) gibi ¢inko bagimli matriks enzimleridir.
ADAM’lar (a disintegrin and metalloproteinase) ise diger ¢inko bagimlh
proteazlardir. ADAMTS’lar kollagen, versican ve agrekan gibi hiicre dis1 matriksinin
yapisal proteinlerini parcalayarak etkilerini gosterirler (155). Proteinlerin aminoasit

sirasi, yapisi ve gelisimi agisindan ADAM proteinazlarina benzerler. Ama bunlardan
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farkli olarak ADAMTS’lar trombospondin tip 1 dizisi tekrarin1 (Thrombospondin
type 1 Sequence Repeat: TSR) icermektedirler ve ADAM proteazlari gibi epidermal
bliyiime faktorii bolgesi ve transmembran modiilii igermezler (156). Bazi
ADAMTS’lar kikirdagin ana bilesenlerinden olan agrekani enzimatik olarak kesme
ozelligine sahiptir. ADAMTS 4‘e agrekanaz-1 denilitken, ADAMTS 5’e¢ ise
agrekanaz-2 denilmistir. Fakat daha sonra yapilan yayinlarda asil agrekanazin
ADAMTS 5 oldugu gosterilmistir. Fibroz dokularda ADAMTS 5 eksikliginin,
fibroblast kok hiicrelerinin olgun fibroblastlara donisiimiinii 6nleyen agrekan
birikimine bagli olarak sagliksiz bir onarim cevabina yol actigt ve ADAMTS ailesi
proteinazlarin diger tiyelerinden farkli olarak ADAMTS 5’in kritik doku tamir sinyal

olaylarini1 diizenleme kapasitesine sahip oldugu ileri siiriilmiistiir (157, 158).

MMP’ler ekstraselliller matriks ve kollagen yikiminda rol alirlar. Aymi
zamanda biiyiime faktorleri ve hedef hiicrelerdeki reseptorlerinin de diizeyini
azaltirlar. TGF-beta, MMP’lerin yapimin1 inhibe ederken, TIMPS yapimini ise
arttirrr. Bu sayede kollajen yikimini azaltip, yara iyilesmesini hizlandirir. Ozellikle
yiiksek TNF-alfa ve IL 1-beta diizeyleri ise MMP sentezini arttirirken, TIMPS ve
ekstraselliiler matriks sentezini inhibe eder. Kronik yaralarda MMP aktivitesi
artarken, TIMPs aktivitesi ise azalmaktadir. Bu olay1 yiiksek seyreden TNF-alfa ve
IL 1 diizeylerinin tetikledigi diisiiniilmektedir (112).
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3. MATERYAL-METOD

3.1. HAYVANLAR

Bu calismanin tamami T.C. Saglik Bakanligi Ankara Egitim ve Arastirma
Hastanesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan belirlenen kurallar ve
prosediirler cercevesinde, gerekli onay alindiktan sonra yapilmistir. Calismada
kullanilmak iizere Tarim Il Miidiirliigii Ruhsatli (32 nolu) Saki Deney Hayvanlar
Merkezi’nden (Ankara) 28 haftalik, erkek cinsiyette, BALB/c-fare satin alinmistir.
Farelerin genel sagligi ¢alisma 6ncesi kontrol edilmis ve standart laboratuar yemi ile

beslenmistir.

3.2. GRUPLAMA

Fareler deney ve kontrol grubu olmak tizere 5’er adet 2 gruba ayrildi. Deney

grubunda farelerin sirt derisinde iskemi reperfiizyon hasari meydana getirildi.

3.3. BASINC ULSERI OLUSTURULMUS FARE MODELI HAZIRLANMASI

Stadler ve ark. tarafindan gelistirilen model dogrultusunda ¢alismamizdaki
basing iilseri fare modeli kullanildi (159). Fareler genel anestezi Oncesi 12 saat
stireyle a¢ birakildi. Genel anestezi Ketamin (60 mg/kg) (Ketalar Parke Davis) ve

Xylazine (10mg/kg) (Rompun-%2 Bayer) karisiminin intraperitoneal enjeksiyonu ile



46

sagland1 (160). Anestezi fareler agriya yanitsiz olacak ve deney sirasinda spontan
solunumlarina devam edecek sekilde ayarlanip, gerektiginde ek doz verildi. Deney
sirasinda farelerin viicut 1s1s1 rektal 1s1 probu ile kontrol edilerek 37 °C sabit tutuldu.
Islem sirasinda nazal maske ile 1.5 1t/dk’ dan O2 verildi. Calisma sonrasi ratlar
normal oda 1sisinda (20-22 °C) tutuldu. Kontrol ve deney grubundaki biitiin farelerin
sirt derileri tiras edildi. Deney grubundaki farelerin sirt derileri hafifce cekilip ve
¢ekilen derinin her iki tarafina karsilikli olarak steril, yuvarlak, 5x12 mm ¢apinda,
2.4 g agirliginda, 1000 Gauss manyetik giiciinde 2 adet seramik manyetik plak
yerlestirildi (Sekil 3). Bu sekilde plaklar arasinda 50 mmHg giiclinde bir basing
olusturuldu. 2.5 saat basing uygulanip ve yarim saat basing ortadan kaldirildi. Bu
iskemi-reperflizyon (I/R) hasar1 5 kez tekrarlandi. 12.5 saat sonunda olusan basing
iilserinden ve kontrol grubundaki farelerin normal derilerinden biyopsiler alindi
(Sekil 4). Islemden sonra tiim gruplardaki fareler servikal dislokasyon ile sakrifiye
edildi.
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Sekil 3. Sirt derisine miknatis uygulanmus fare
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Sekil 4. Basing iilseri olusturulmus fare

3.4. HEMATOKSILEN VE EOZIN (H&E) BOYAMA

Biyopsi materyalleri % 10 formaldehitle fiske edilip doku takip cihazinda
kimyasal malzemelerde seri islem gordiikten sonra blok haline getirilmek i¢in 60 °C
de eriyik parafinle kaplandi. -10 °C de parafinin kat1 hale gelmesi saglandi. Parafin
blok haline gelen numunelerden mikrotom cihazi kullanilarak 4 mikron kalinliginda
ince kesitler alindi. Alinan kesitler 40 °C de parafin banyosuna serilip ag¢ildiktan
sonra lamlarin iizerine alindi. Alinan kesitlerin parafinden temizlenmesi i¢in 6nce
etiivde 80 °C 1sida ve sonra ksilende birer saat bekletildi (deparafinizasyon).
Hazirlanan lamlar, boyama setine yerlestirildi. Kesitler 5-10 dakika hematoksilen ile

boyanip, 10 dakika distile su ile yikandi. Lam sepeti akan ¢esme suyu altinda 2
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dakika bekletilerek fazla boya giderildi. Hemotoksilenle boyanan lam sepeti eozin
boyasina daldirilip, 1 dakika bekletildi. Siire bitiminde lamlar ¢esme suyunda
yikanarak boya islemi bitirildi. Boyanan lamlar diisiik konsantrasyonlu %70, %95 ve
%100’liik alkolden baglanarak dokular dehidrate edilip ve etiivde kurumaya birakilda.
Boyanan kesitlerin iizerine 1 damla Kanada balsami damlatilip ve balsam iizerine
lamel kapatarak kurumaya birakildi. Hazirlanan preperatlar 151tk mikroskobu altinda

incelendi.

Incelenen patoloji materyaller, asagida tanimlandig1 gibi 0 (degisiklik yok), 1
(hafif derecede degisiklikler), 2 (belirgin-siddetli derecede degisiklikler) seklinde
derecelendirildi.

0: Degisiklik yok

1: Hafif derecede degisiklikler
Epidermiste:
-Incelme ve hafif gevsemis 6demli goriiniim
Dermiste:
-Interstisyel inflamatuar hiicre infiltrasyonu
-Mast hiicre sayisinda azalma
-Deri ekleri kil follikiilleri ¢gevresinde hafif iltihabi hiicre infiltrasyonu
-Kapiller dilatasyon, konjesyon
Kas tabakasinda:

-Kas liflerinde 6dem, gevseme
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2: Siddetli derecede degisiklikler:
Epidermiste:

-Gevsemis Odemli goriiniim ve belirgin derecede incelme ve epitelin

dejenerasyonu

Dermiste:
-Interstisyel inflamatuar hiicre infiltrasyonunda belirginlik
-Deri ekleri kil follikiilleri ¢evresinde belirgin iltihabi hiicre infiltrasyonu
-Kapiller dilatasyon, konjesyon

Kas tabakasinda:

-Kas liflerinde belirgin 6dem, gevseme ve dejenerasyon gosteren kas lifleri

3.5. FARE BASINC ULSERINDEN ELDE EDIiLEN DOKUDA REAL-TIME
(RT)-PCR YONTEMIYLE IL1-ALFA, IL 1-BETA, IL 6, IL 17, ADAMTS 5
mRNA EKSPRESYONUNUN TESPITI

3.5.1. Faz Ayirmasi

Biyopsi materyalleri iizerine Tripure Reagent eklendi (10 cm? igin 1 ml- 6
well i¢in 1 ml — 12 well i¢in 0,5 ml). Pipeting yaparak dokularin parg¢alanmasi
sagland1. Tiipler +15 ila +25 °C arasinda 5 dakika inkiibe edildi (Niikleoproteinlerin
tamamen ayrigsmasi i¢in). Eklenen her 1 ml TriPure Reagent i¢in (0,2 ml=200 ul)
kloroform eklendi. Siddetli bir sekilde 15 saniye ¢alkalandi. Tiipler +15 ila +25 °C
arasinda 2-15 dakika inkiibe edildi. Fazlar1 birbirinden ayirmak i¢in 12.000 g’de +2
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ila +8 °C arasinda 15 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonras1 3 faza ayrildi. Renksiz
iist fazin hacmi yaklasik kullanilan TriPure hacminin % 60’1 kadardi. Bu fazdan

RNA izole edildi. Ara fazdan DNA, kirmiz1 alt fazdan ise protein izole edildi.

3.5.2. RNA izolasyonu

Renksiz {ist faz yeni bir tiipe aktarildi. Eklenen her 1 ml TriPure Reagent i¢in
(0,5 mI=500 ul) izopropanol eklendi. Tiipii alt iist ederek birka¢ kez sallandi. RNA
presipitasyonu i¢in tiipler +15 ila +25 °C arasinda 5-10 dakika inkiibe edildi. Tiipler
12.000 g’de +2 ila +8 °C arasinda 10 dakika santrifiij edilip, siipernatant atildi.
Eklenen her 1 ml TriPure Reagent igin en az (1 ml=1000 ul) % 75’lik etanol eklendi.
Vortex yaparak RNA, etanol ile yikandi. Tiipler 7500 g’de +2 ila +8 °C arasinda 5
dakika santrifiij edilip, siipernatant atildi. Arta kalan etanollerin uzaklastirilmasi i¢in
tiipleri ters gevirerek bekletildi. Tiipiin i¢ine 20-50 ul DEPC-H20 eklendi. Birkag kez
pipetting yaptiktan sonra -55 ila -60 °C arasinda 10-15 dk inkiibe edilip, OD (optical
density)’si 0Ol¢iildii. Izole edilen RNA’lar spektrofotometrede oOlgiildiikkten sonra
cDNA sentezlendi. cDNA sentezi i¢in Thermo Scifentic RevertAid First Strand
cDNA sentez kiti kullanildu.

3.5.3. cDNA Sentezi

Izole edilen RNA olgiiliirek 2ug RNA (10 pl olacak sekilde) PCR tiipiine
aktarildi. PCR tiipiiniin {izerine Tablo 2’deki karisim eklendi.



Tablo 2. PCR tiipiine eklenen karisim

10X RT Buffer 2 ul
25X Dntp 0.8 ul
10X RT Random

Primer 2 ul
MultiScribeTM

Reverse

Transcriptase 1 ul
RNase Inhibitor 1 ul
Nuclease-free H,O | 3,2 ul
Toplam 10 pl

Elde edilen toplam da 20

cDNA’ya cevrildi.

Tablo 3. cDNA sentezi

52

pl’lik karisim Tablo 3’deki protokol kullanilarak

Asama 1 Asama 2 Asama 3 Asama 4
Sicakhk 25°C 37°C 85°C 4°C
Zaman 10 dakika 120 dakika 5 dakika o0

cDNA sentezi i¢in Bioneer My GenieTM 96 Gradient Thermal Block

(Daejeon, Korea) termal cycler cihazi kullanildi.
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Elde edilen cDNA’dan ise IL 1-alfa, IL 1-beta, IL 6, IL 17, ADAMTS 5 ve
kontrol olarak GAPDH kullanilarak gen ifade diizeyleri Real Time PCR yontemiyle
analiz edildi. Real Time PCR i¢in Rotor-Gene Q cihazi kullanildi.

Ekspresyon analizi i¢in yapilan Real Time PCR master miksi (Tablo 4) ve

kullanilan primerler (Tablo 5) asagida verilmistir.

Tablo 4. Real Time PCR Master Miksi

o H,0 F | R | Mi';lster Total

Primer | Primer | Mix Volume
S5l 3ul 1 ul I ul 10 pl 20 nl
Tablo 5. Kullanilan Primerler
Gene Ismi | F-Primer R-Primer Uriin

Uzunlugu

IL6 cacttcacaagtcggaggct Tgccattgcacaactcttttct 77
IL17 ttcatctgtgtctctgatgetgt Ttgagggatgatcgctgctg 76
IL 1-alfa gcttgagtcggcaaagaaatca Agatggtcaatggcagaactgt 107
ADAMTS 5 | cctgttcacccgagaggatt Atatggtcccaacgtctgcc 74
IL 1-beta ggagaaccaagcaacgacaaaata | Tggggaactctgcagactcaaac | 211
GAPDH caaggtcatccatgacaactttg Gtccaccaccctgttgctgtag 496

Asagida hedef genlerimizin standartlar1 ve Ornekleri ile standart egriler

verilmistir (Sekil 5-10).
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Sekil 5. GAPDH standartlari ve 6rnekleri ile standart egri
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Sekil 6. IL 1-alfa standartlar1 ve 6rnekleri ile standart egri
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Sekil 7. IL 1-beta standartlar: ve 6rnekleri ile standart egri
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Sekil 8. IL 6 standartlar: ve drnekleri ile standart egri
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Sekil 9. IL 17 standartlari ve 6rnekleri ile standart e@ri
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Standart ve Orneklerin Kantitasyon
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Sekil 10. ADAMTS 5 standartlari ve drnekleri ile standart egri

3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi.
Tanimlayict istatistikler ortalama + standart sapma biciminde gosterildi. ADAMTS
5, IL 1-beta, IL 1-alfa, IL 6 ve IL 17 ortalamalar1 yoniinden kontrol ve deney gruplari
arasindaki farkin onemliligi Student’s t testiyle arastirildi. p<0,05 igin sonuglar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. HEMATOKSILEN VE EOZIN (H&E) BOYAMA

Isik mikroskobu incelemesinde, kontrol grubunda normal histolojide izlenen
deri ve derialt: ile altinda kalan kas tabakasi izlendi. Dermiste graniiler sitoplazmali

mast hiicreleri daginik olarak goriildi (Sekil 11-12).

Sekil 11. Kontrol grubu. Normal histolojide izlenen deri ve derialti ile altinda kalan

kas tabakasi. Dermiste daginik olarak yerlesimli graniiler sitoplazmali mast hiicreleri
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Sekil 12. Kontrol grubu. Normal histolojide izlenen deri ve derialt: ile altinda kalan

kas tabakasi. Dermiste daginik olarak yerlesimli graniiler sitoplazmali mast hiicreleri
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Deney grubunda bazi alanlarda kontrol grubuna yakin kas tabasi ve epidermis
degisiklikleri gosteren alanlar tespit edildi. Ancak deney grubuna ait tiim 6rneklerde
dermal degisikliklere ek olarak epidermal ve kas tabakasi degisiklikleri igeren alanlar
gozlendi. Epidermiste incelme ve hafif gevsemis O6demli goriiniim; dermiste
interstisyel inflamatuar hiicre infiltrasyonu, mast hiicre sayisinda azalma, deri ekleri
kil follikiilleri ¢evresinde hafif iltihabi hiicre infiltrasyonu, kapiller dilatasyon,
konjesyon; kas tabakasinda ise kas liflerinde 6dem, gevseme seklinde hafif derecede
degisiklikler dikkat ¢ekti (Sekil 13-15). Bunun yaninda epidermiste gevsemis 6demli
goriinim ve belirgin derecede incelme ve epitelin dejenerasyonu; dermiste
interstisyel inflamatuar hiicre infiltrasyonunda belirginlik, deri ekleri kil follikiilleri
cevresinde belirgin iltihabi hiicre infiltrasyonu, kapiller dilatasyon, konjesyon; kas
tabakasinda ise kas liflerinde belirgin 6dem, gevseme ve dejenerasyon gosteren kas
lifleri seklinde agir derecede degisiklikler tespit edildi (Sekil 16-20). Ancak deney
grubundaki degisiklikler dominant olarak hafif derecede degisiklikler olarak goriildii.
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Sekil 13. Deney grubu. Hafif derecede degisiklikler. Epidermis normale yakin ve

hafif 6demli gevsek goriiniimde. Dermiste kollajen lifler arasinda 6dem, damarlarda
konjesyon, daginik inflamatuar hiicre infiltrasyonu, mast hiicre sayisinda azalma, kas
liflerinde hafif 6dem
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Sekil 14. Deney grubu. Hafif derecede degisiklikler. Epidermis 6demli gevsek ve

bazi alanlarda dejenere goriiniimde. Dermiste kollajen lifler arasinda 6dem,
damarlarda konjesyon, daginik inflamatuar hiicre infiltrasyonu, mast hiicre sayisinda

azalma. Kas tabakasinda kas liflerinde 6dem, hafif dejenerasyon
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Sekil 15. Deney grubu. Hafif derecede degisiklikler. Epidermis 6demli gevsek ve

bazi alanlarda dejenere goriiniimde. Dermiste kollajen lifler arasinda 6dem,
damarlarda konjesyon, daginik inflamatuar hiicre infiltrasyonu, mast hiicre sayisinda

azalma. Kas tabakasinda kas liflerinde 6dem, hafif dejenerasyon
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Sekil 16. Deney grubu. Siddetli derecede degisiklikler. Epidermis d6demli gevsek,

ancak epitel hiicrelerinde dizilim bozuklugu ve lokalize belirgin atrofiden epitelin

kaybina dek giden daha agir epitel tabakas1 degisiklikleri
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Sekil 17. Deney grubu. Siddetli derecede degisiklikler. Epidermis ddemli gevsek,

ancak epitel hiicrelerinde dizilim bozuklugu ve lokalize belirgin atrofiden epitelin

kaybina dek giden daha agir epitel tabakas1 degisiklikleri
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Sekil 18. Deney grubu. Siddetli derecede degisiklikler. Epidermis ve dermiste benzer

degisikliklere ek olarak kas tabakasinda kas liflerinde santral niikleasyon ve belirgin

dejenerasyon ile kas liflerinin kayip alanlari
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Sekil 19. Deney grubu. Siddetli derecede degisiklikler. Epidermis ve dermisde

benzer degisikliklere ek olarak kas tabakasinda kas liflerinde santral niikleasyon ve

belirgin dejenerasyon ile kas liflerinin kayip alanlar
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Sekil 20. Deney grubu. Siddetli derecede degisiklikler. Epidermis ve dermisde

benzer degisikliklere ek olarak kas tabakasinda kas liflerinde santral niikleasyon ve

belirgin dejenerasyon ile kas liflerinin kayip alanlar

4.2. FARE BASINC ULSERINDEN ELDE EDIiLEN DOKULARDA REAL-
TIME (RT)-PCR YONTEMIYLE IL 1-ALFA, IL 1-BETA, IL 6, IL 17,
ADAMTS 5 mRNA EKSPRESYONU

Kontrol grubunun ortalama IL 1-alfa diizeyi 27x10"°+18x10™ iken, basing
iilseri olusturulmus deney grubunun ortalama IL 1-alfa diizeyi 302x10™%+37x10™°
idi. Kontrol grubuna goére deney grubunun ortalama IL-1 alfa diizeyi istatistiksel
anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,001) (Tablo 6).
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Tablo 6. Kontrol ve deney gruplarina gore IL 1-alfa 6l¢iimleri

N Ortalama Std. Sapma p-degeri
IL 1-alfa <0,001
KONTROL 3 27x10%° 18x10™°
DENEY 3 302x10™° 37x10™%°

Sekil 21'de kontrol ve deney gruplarma karsilik gelen ortadaki kiiciik
kutucuklar IL 1-alfa'ya ait aritmetik ortalamay1 gosterirken kutucugun alt ve {ist
kisimlarinda uzayarak giden g¢ubuklarla sirasiyla; IL 1-alfa'ya iliskin -1 ve +1

standart sapma degerleri gosterilmistir.

4 0E-8—

3,0E-8— 1]

2,0E-8—

IL-1 Alfa

1,0E-8—

0,0E0

KOMTROL DEMEY

Sekil 21. IL 1-alfa mRNA ekspresyonu aritmetik ortalama ve standart sapma
degerleri
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Kontrol grubunun ortalama IL 1-beta diizeyi 25x10°+39x10°® iken, basing
iilseri olusturulmus deney grubunun ortalama IL 1-beta diizeyi 60x10°+35x107® idi.
Kontrol grubu ile deney grubu arasinda IL 1-beta ortalamalar1 yoniinden istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p=0,238) (Tablo 7).

Tablo 7. Kontrol ve deney gruplarina gore IL 1-beta 6l¢iimleri

N Ortalama Std. Sapma p-degeri
IL 1-beta 0,238
KONTROL 4 25x10°® 39x10°®
DENEY 4 60x10° 35x10°

Sekil 22'de kontrol ve deney gruplarina karsilik gelen ortadaki kiiglik
kutucuklar IL 1-beta'ya ait aritmetik ortalamay1 gosterirken kutucugun alt ve st
kisimlarinda uzayarak giden cubuklarla sirasiyla; IL 1-beta'ya iliskin -1 ve +1

standart sapma degerleri gosterilmistir.
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Sekil 22. IL 1-beta mRNA ekspresyonu aritmetik ortalama ve standart sapma
degerleri

Kontrol grubunun ortalama IL 6 diizeyi 0,199+0,164 iken, basing iilseri
olusturulmus deney grubunun ortalama IL 6 diizeyi 2,078+0,662 idi. Kontrol
grubuna gore deney grubunun ortalama IL 6 diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha

yiiksekti (p<0,001) (Tablo 8).

Tablo 8. Kontrol ve deney gruplarina gore IL 6 6l¢iimleri

N Ortalama Std. Sapma p-degeri

IL6 <0,001
KONTROL 4 0,199 0,164
DENEY 4 2,078 0,662
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Sekil 23'te kontrol ve deney gruplarina karsilik gelen ortadaki kiigiik
kutucuklar IL 6'ya ait aritmetik ortalamayr gosterirken kutucugun alt ve iist
kisimlarinda uzayarak giden ¢ubuklarla sirasiyla; IL 6'ya iliskin -1 ve +1 standart

sapma degerleri gosterilmistir.

3,04

25—

204

IL-6
T

0,5

0,0 —

KOMNTROL DEMEY

Sekil 23. IL 6 mRNA ekspresyonu aritmetik ortalama ve standart sapma
degerleri

Kontrol grubunun ortalama IL 17 diizeyi 24x10™%+11x10™*? iken, basing iilseri
olusturulmus deney grubunun ortalama IL 17 diizeyi 287x10*%+29x10™ idi. Kontrol
grubuna gore deney grubunun ortalama IL 17 diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha
yiiksekti (p<0,001) (Tablo 9).
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Tablo 9. Kontrol ve deney gruplarina gore IL 17 6l¢iimleri

N Ortalama Std. Sapma p-degeri
IL 17 <0,001
KONTROL 5 24x1072 11x10™2
DENEY 3 287x10™" 29x10*

Sekil 24'te kontrol ve deney gruplarma karsilik gelen ortadaki kiiciik
kutucuklar IL 17'ye ait aritmetik ortalamayr gosterirken kutucugun alt ve {ist
kisimlarinda uzayarak giden c¢ubuklarla sirasiyla; IL 17'ye iliskin -1 ve +1 standart

sapma degerleri gosterilmistir.

3,0E-10

2,0E-10 -

IL-17

1,0E-10—

=

0,0E0—
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KOMTROL DEMEY

Sekil 24. IL 17 mRNA ekspresyonu aritmetik ortalama ve standart sapma
degerleri
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Kontrol grubunun ortalama ADAMTS 5 diizeyi 0,013+0,007 iken, basing {iilseri
olusturulmus deney grubunun ortalama ADAMTS 5 diizeyi 0,041+0,015 idi. Kontrol

grubuna gore deney grubunun ortalama ADAMTS 5 diizeyi istatistiksel anlamli
olarak daha yiiksekti (p=0,014) (Tablo 10).

Tablo 10. Kontrol ve deney gruplarina gore ADAMTS 5 ol¢iimleri

N Ortalama Std. Sapma p-degeri
ADAMTS 5 0,014
KONTROL 4 0,013 0,007
DENEY 4 0,041 0,015

Sekil 25'te kontrol ve deney gruplarina karsilik gelen ortadaki kiiglik
kutucuklar ADAMTS S'e ait aritmetik ortalamay1 gosterirken kutucugun alt ve tist
kisimlarinda uzayarak giden g¢ubuklarla sirasiyla; ADAMTS S'e iliskin -1 ve +1

standart sapma degerleri gosterilmistir.
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Sekil 25. ADAMTS 5 mRNA ekspresyonu aritmetik ortalama ve standart sapma
degerleri

Asagida IL 1-alfa, IL 1-beta, IL 6, IL 17 ve ADAMTS 5 mRNA

ekspresyonlarina ait 6rnek jel goriintiileri verilmistir (Sekil 26-30).
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Sekil 26. IL 1-alfa mRNA ekspresyonu ornek jel goriintiisii. D: Deney, K:
Kontrol

Sekil 27. IL 1-beta mMRNA ekspresyonu ornek jel goriintiisii. D: Deney, K:
Kontrol
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Sekil 28. IL 6 mRNA ekspresyonu ornek jel goriintiisii. D: Deney, K: Kontrol

Sekil 29. IL 17 mRNA ekspresyonu ornek jel goriintiisii. D: Deney, K: Kontrol
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Sekil 30. ADAMTS 5 mRNA ekspresyonu ornek jel goriintiisii. D: Deney, K:
Kontrol
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5. TARTISMA

Basing iilseri, uzaklastirllamayan basincin alttaki dokuya zarar vermesi
sonucu olusur. Bu genelde dokunun, kemik bir ¢ikint1 ve dis ylizey arasinda uzun
stire sikismasi ile meydana gelir (1, 2). Basincin tetikledigi deri hasari, basmakla

solmayan saglam deri eriteminden kemige kadar ulasan derin iilsere kadar degisir

(3).

Tip alanindaki, hasta bakim1 ve hasta egitimindeki gelismelere ragmen halen
basing iilserleri risk grubundaki hastalarda biiyilkk bir morbidite ve mortalite
nedenidir (10). Basing iilserinin 6nlenmesinde ve sistemik tedavisinde basing,
dondiirme, yiik degistirme, pozisyon verme, cildin gozlemi ve bakimi, beslenme,
diger sistemik eksikliklerin tedavi edilmesi gibi faktorler iizerinde durulmaktadir.
Yine basing ilserinin onlenmesi ve tedavisinde gesitli destek yiizeyleri ve oturma
sistemleri gelistirilmistir. Yaranin lokal tedavisinde ise lokal bal uygulamasindan,
seffaf filmler, hidrokolloidler, hidrojeller, aljinatlar gibi modern yara pansumanlarina
ve fizik tedavi uygulamalarina kadar ¢cok genis tedavi secenekleri bulunmaktadir.
Fakat ne yazik ki bunlarin belli bir tedavi algoritmasi heniiz olusmamistir. Bazi
hastalarda bu tedavilere ragmen yara iyilesmesi olusmamakta ve hastanin yarasi
cerrahi olarak kapatilmaktadir. Bu uzun tedavi siiresi hasta ve yakinlarina psikolojik,
sosyal ve maddi bircok zorluklar olusturmaktadir. Ciddi yaralar hastanin kas
kuvvetlendirme, denge-koordinasyon, oturma, ayakta durma, yilirime gibi
rehabilitasyon programlarini engellemekte, tedavi siiresini geciktirmekte ve bunlarin
sonucu olarak fonksiyonel kayiplara yol agmaktadir. Basing iilserinin olusturdugu

maddi kayip sadece hasta ve yakinlari lizerine degil biitiin saglik sistemi lizerinedir.

Patogenez ve predispozan faktorlerin bilinmesi, basing tilseri riski olan
hastalarin belirlenmesi ve yara olusumunun 6nlenmesi saglik sistemi {izerindeki ytikii
azaltir (3). Bu nedenle hastalar iizerinde olusacak oziirliiliik, mortalite ve saglik

sistemi tizerindeki yiikii azaltmak amaciyla bu alanlarda ¢aligmalar dnerilmektedir.

Basing iilseri etyopatogenezinde ekstrinsik ve intrinsik faktorler lizerinde

durulmustur. Ekstrinsik faktorler basing, makaslama kuvveti, siirtlinme, yerel
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mikrogevre ve nemdir. Intrinsik faktdrler ise immobilizasyon, inkontinans,
nutrisyonel faktorler, anemi, dolasim yetersizlikleri, ndrolojik hastalik seklinde

siralanmaktadir.

Sitokinler, organizmada immiin sistemin regiilasyonunda ve inflamatuar
olaylarda ©onemli rol oynayan molekiillerdir. Lenfositlerin meydana getirdigi
sitokinlere lenfokin, monositlerin meydana getirdigi sitokinlere ise monokin denir.
Sitokinler yabanci antijenlere ve ajanlara karsi organizmanin reaksiyonlariin kontrol
ve diizenlenmesinde, ayni zamanda hiicreler arasi iliskileri de diizenleyerek lokal ve
sistemik inflamatuar cevapta 6nemli rol oynarlar. Sitokinler hormona benzemekle
beraber 6zellesmis bir dokudan degil de gesitli hiicreler tarafindan yapildiklari i¢in
hormon kabul edilemezler ve etkilerini otokrin veya parakrin sekilde gosterirler. Cok
aktif maddeler olup ¢ok kiigiik miktarlar1 dahi etkili olabilmektedir. Immiin
sistemden salgilanan sitokinlerin 6nemli bir bdliimii interlokinler olup baglica
gorevleri immiin sistem hiicrelerini uyarmaktir. Bunun yaninda yara iyilesmesi,
inflamasyon, otoimmiin ve alerjik reaksiyonlar gibi bircok biyolojik basamakta
onemli rol almaktadirlar. Sitokinlerin ve Ozellikle interlokinlerin akut ve kronik
yaralardaki diizeyleri degigsmekte ve yara iyilesmesi {iizerine kritik rolleri
bulunmaktadir. Ornegin; yara iyilesmesi siirecinde akut yaralarda TGF-beta, PDGF,
FGF, VEGF, EGF, TNF-alfa, IL 1, IL 6 yiikselirken; kronik yaralarda ise TNF-alfa,
IL 1, IL 6 seviyeleri yiiksek seyretmeye devam ederken TGF-beta ve diger

sitokinlerde diisiis goriilmektedir.

Etyopatogenezdeki intrinsik/ekstrinsik etyopatogenetik faktorlerin acikca
tanimlanmasina ragmen, etyopatogenetik olarak tamamen farkli bir yara tipi olan
basing iilserinde sitokin diizeylerini ve biiyiime faktorlerini igeren olduk¢a kisith
sayida ¢alisma bulunmaktadir. Calismamizin amaci, bu noktadan yola ¢ikarak basing
ilserinde IL 1-alfa, IL 1-beta, IL 6, IL 17, ADAMTS 5 diizeylerini gostermektir.
Calismamizda basing ilserinde IL 1-alfa, IL 1-beta IL 6, IL 17, ADAMTS 5
sitokinlerinin real-time polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) yontemiyle RNA

ekspresyonu diizeyleri tespit edilip, kontrol grubuyla karsilastirildi.
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Calismamiz sonucunda basing ilseri grubuna ait tiim Orneklerde dermal
degisikliklere ek olarak epidermal ve kas tabakasi degisiklikleri iceren alanlar
gozlendi. Epidermiste incelme ve hafif gevsemis Odemli goriiniim; dermiste
interstisyel inflamatuar hiicre infiltrasyonu, mast hiicre sayisinda azalma, deri ekleri
kil follikiilleri ¢evresinde hafif iltihabi hiicre infiltrasyonu, kapiller dilatasyon,
konjesyon; kas tabakasinda ise kas liflerinde 6dem, gevseme seklinde hafif derecede
degisiklikler dikkati ¢ekti. Bunun yaninda epidermiste gevsemis 6demli gériiniim ve
belirgin derecede incelme ve epitelin dejenerasyonu; dermiste interstisyel
inflamatuar hiicre infiltrasyonunda belirginlik, deri ekleri kil follikiilleri ¢evresinde
belirgin iltihabi hiicre infiltrasyonu, kapiller dilatasyon, konjesyon; kas tabakasinda
ise kas liflerinde belirgin 6dem, gevseme ve dejenerasyon gosteren kas lifleri
seklinde agir derecede degisiklikler tespit edildi. Ancak deney grubundaki
degisiklikler dominant olarak hafif derecede degisiklikler olarak goriildii. RT-PCR
yontemiyle bakilan IL 1-alfa, IL 6, IL 17 ve ADAMTS 5 RNA ekspresyon sonuglari,
kontrol grubu ile karsilastirildiginda deney grubunda anlamli derecede yiiksek
bulundu (p<0,05). IL 1-beta RNA ekspresyonu ise deney grubunda kontrol grubuna

oranla 2,4 kat yiiksek olmasina ragmen, sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Cui W ve ark.’nin yaptigi bir ¢alismada farelerde bizim basing filseri
modelimizde oldugu gibi I/R hasar1 sonucu olusturulan basing iilserinde histolojik
olarak dokularda dejeneratif yirtilmalar, enine c¢izgilenmeler, graniilositik ve
lenfositik hiicre infiltrasyonlar1 gosterilmis. RT-PCR yontemiyle yapilan RNA
ekspresyonu ve Western Blot analizi ile yapilan protein ekspresyonu ise kontrol
grubuyla karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek bulunmus (161). Bizim
caligmamizda da benzer histolojik degisiklikler ve IL 17 RNA ekspresyon diizeyleri
elde edildi. Bu sonuglara gore basing iilseri patogenezinde IL 17 nin 6nemli bir roli

oldugu sonucu ortaya ¢ikmaktadir.

Barone EJ ve ark.’nin kronik iilseri olan hastalar iizerinde yaptiklar bir diger
calismada ise akut iilserde IL 1-alfa ve bir MMP olan kollajenaz diizeyleri ELISA
yontemiyle bakilmis ve her ikisi de akut basing tlserinde diisiik bulunurken, kronik
basing iilserinde yiiksek bulunmus. Kronik basing {ilserinde hidroaktif yara

pansumani sonrast IL 1-alfa ve kollajenaz diizeylerinde anlamli diisiis tespit edilmis



84

(162). Bu sonuglar yaralarin kroniklesmesinde IL 1-alfa ve MMP’larin 6nemli bir
rolii oldugunu gostermektedir. Bizim olusturdugumuz akut basing iilseri modelinde
ise IL 1-alfa ve bir matriks metalloproteinaz alt grubu olan ADAMTS 5 diizeyleri
anlamli olarak yiiksek bulundu. Bu da bize basing iilserlerinde IL 1-alfa ve MMP
yiiksekliklerinin ¢ok erken donemlerde baslayip, yaranin kroniklesmesine katkida

bulunduklarini1 gostermektedir.

Tsutakawa S ve ark. ratlar tizerinde bizim basing tilseri modelimize benzer bir
modelle basing ilseri olusturmus. RT-PCR yontemiyle baktiklarinda IL 1-beta ve
IL6 mMRNA diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek gelmis. Ayrica
ratlara giinliik tekrarlayan dozlarda intraperitoneal olarak nikotin enjeksiyonu
sonrast, IL 1 ve IL 6 mRNA diizeylerinde anlamli artig gortilmiis (163). IL6 diizeyi
bizim ¢alismamizda da anlamli derecede yiiksek geldi. Fakat IL 1-beta diizeyi basing
tilseri grubunda, kontrol grubuna gore 2,4 kat yiiksek olmasina ragmen, istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi. IL 1-alfa ve IL 1-beta inflamasyon sonucunda prekiirsor
proteinlerden sentezlenirler. IL 1-beta sentezi Toll-like reseptorleri (TLRs) iizerinden
saglanan bir uyar1 ile indiiklenir. IL 1-alfa sentezinde ise bu uyariya ihtiyac yoktur.
Iskemi gibi infeksiyon olmadigi inflamatuar durumlarda ise inflamasyon TLRs
sinyali tizerinden degil, IL 1-alfa sinyalizasyonu iizerinden gerceklesir. Bu nedenle
IL 1-beta sentezi TLRs reseptorii iizerinden saglanamaz. iskemi gibi inflamatuar
durumlarda IL 1-beta sentezini ve sekresyonunu IL 1-alfa indiiklemektedir. Bu
durum ¢aligmamizda erken donemde IL 1-alfa diizeyini basing lilseri grubunda
anlamli olarak yiiksek c¢ikip, IL 1-beta diizeyinin diisiik ¢ikmasini agiklamaktadir.
Inflamasyonun ilerleyen evrelerinde ise IL 1-beta diizeyi yiiksek seviyelere
cikmaktadir. Sayet calismamizda basing iilserinden biyopsiler ge¢ donemlerde

alinsayd: IL 1-beta diizeyinin anlamli derecede yliksek ¢ikacag: diisiiniilmektedir.

Jiang L ve ark. yaptig1 kronik basing iilseri, akut yara ve normal kontrollerin
incelendigi bir ¢alismada, kronik basing iilserinde histopatolojik olarak inflamatuar
hiicre, fibroblast, vaskiiler endotelyal hiicre infiltrasyonu ve kollajende azalma tespit
edilmis. Akut yarada da, kontrollerle kiyaslandiginda inflamatuar hiicre, fibroblast,
vaskiiler endotelyal hiicre infiltrasyonu ve kollajende azalma tespit edilmis, fakat

basing iilserine gore bu degisiklikler daha az seviyelerde olmus. Yine kronik basing
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tilserinde, akut yara ve kontroller ile karsilastirildiginda IL 1-beta ve TNF-alfa
mRNA diizeylerinde anlamli olarak artis goriilmiis. Akut yara kontrollerle
kiyaslandiginda ise yine anlamli olarak artis tespit edilmis. Ayni ¢alismada apoptozis
faktorleri kronik basing {ilserinde yiiksek bulunurken, biiylime faktorleri ve
reseptorleri ise diisiik bulunmus (111). Bu ¢alisma da IL 1-beta ve TNF-alfa gibi
proinflamatuar sitokinlerin basing ilserinin kroniklesmesindeki roliinii agik olarak

gostermektedir.

Vande Berg JS ve ark.’nin basing {lilseri olan hastalar iizerinde yaptigi
caligmada kronik basing {llserinde 29 giinlik lokal yiiksek doz (1.0
mikrogram/cm?/giin) rekombinant IL 1-beta tedavisinin yarada fibroblast
cogalmasini arttirarak yara iyilesmesini tetikledigi tespit edilmis, diisik ve orta
dozlarin ise etkisiz oldugu goriilmiis (164). IL 1-beta’nin MMP yapimini arttirip,
ekstraselliller matriks yikimii arttirdifi ve yaralarin kroniklesmesine katkida
bulundugu bilinmektedir. Bu ¢aligma literatiirdeki yara iyilesmesi bilgilerimize zit
bir sonu¢ dogurmustur. Robson MC ve ark. yaptigi diger bir ¢alismada ise 1.0
mikrogram/cm?/glin  yiiksek doz rekombinant IL 1-beta wuygulamasi yara

iyilesmesinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olusturmamus (165).

Gohel MS ve ark.’nin yaptig1 bir caligmada kronik venoz iilser biiyiikligii ile
MMP 2 ve 9 arasinda herhangi bir istatistiksel iliski bulunamamis (166). Piatkowski
A. ve ark.’nin yaptig1 calismada ise MMP 2 ve 9’un basing iilseri iyilesmesiyle
paralel olarak anlamli derecede diistiigii tespit edilmis (167). Bizim ¢alismamizda da
bir MMP olan ADAMTS 5 diizeyleri basing lilserinde anlamli derecede yiiksek

bulundu.

TNF-alfa, IL 1, IL 6 gibi proinflamatuar sitokinler yara inflamasyonunu
arttirarak ve epitelizasyonu saglayarak akut donemde yara iyilesmesine katkida
bulunmaktadirlar. Fakat diizeylerinin ¢ok yiiksek seviyelerde olmasi ve yiiksekligin
sebat etmesi yaranin kroniklesmesine sebep olmaktadir. MMP’lar ise yara
lyilesmesinin ge¢ donemlerinde kollajen ve ekstraselliiler matriks yikimini
saglayarak yarada yapim ve yikim dengesini saglamaktadirlar. Fakat diizeylerinin

asirt yiiksekligi ve yiiksekligin sebat etmesi kollajen olusumu ve yara iyilesme
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stirecini engellemektedir. Bu durum da dogal olarak yaranin kroniklesmesine

sebebiyet vermektedir.

Calismamizda proinflamatuar sitokinlerin yiiksek gelmesinin yaninda MMP
yiiksekliginin de erken donemde olmas1 doku yikimi ve kroniklesme siirecinin basing
iilseri olusumunun erken donemlerinde basladigini gdstermektedir. Bu durum da
basing iilserine en erken donemde miidahalenin ve tedavi edilmesinin kroniklesmeyi

o oranda azaltacagini diisiindiirmektedir.

Ohura T ve ark. basing iilserlerinde yaptigi calismada lokal olarak FGF
uygulamasinin basing iilseri iyilesmesini hizlandirdigr gosterilmistir. Ulser hacmi,
genisligi ve derinliginde anlamli olarak azalma olusturdugu ve epitelizasyonu

arttirdig1 gosterilmistir (168).

Brem H ve ark. farelerde olusturulmus diyabetik iilser modelinde lokal VEGF
tedavisi uygulamis ve yara iyilesmesinde anlamli derecede artis tespit etmislerdir
(169).

Pierce GF ve ark. yaptig1 calismada rekombinant insan PDGF’nin lokal
olarak kronik basing iilserinde uygulanmasinin fibroblast miktari, kollajen olusumu,

neovaskiilarizasyon ve yara iyilesme hizini1 anlamli derecede arttirdig1 gosterilmistir

(170).

Literatiirde kronik yaralarda FGF, PDGF, VEGF gibi biiylime faktorlerinin
lokal uygulandigi yukarda belirttigimiz tarzda c¢aligmalar yapilmakta ve basarili
sonuclar elde edilmektedir. Bu tedaviler ekstraselliiler matriks sentezini arttirmaya
yonelik tedavilerdir. Caligmamizdaki sonuglardan da yola c¢ikarak kroniklesme
egiliminde olan ya da kronik basi yaralarinda IL 1-alfa, IL 6, IL 17 gibi sitokinlerin
antagonize edilmesi ve ADAMTS 5 benzeri etki gosteren MMP’larin inhibisyonu da
ekstraselliiler matriks ve kollajen yikimini azaltabilir. Bunun da basing iilserinin
kroniklesmesini engelleyecegini ve olusmus kronik basing iilserlerinin ise iyilesme

stirecini kisaltacagini diistinmekteyiz.

Calismamizdan elde edilen sonuglar basing iilserinde eytopatogenezindeki

sitokin profilinin olusturulmasi ve lokal tedavilerin gelistirilmesi agisindan 6nemli
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bir basamak olmustur. Sitokin antagonistlerinin ya da MMP inhibisyonunun kronik
basing iilserlerinde lokal olarak uygulanabilmesi ve basing {ilserindeki sitokin
profilinin ¢ikarilabilmesi i¢in akut ve kronik basing iilserlerinde yapilmis daha fazla

sayida ve genis ¢apli ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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5.  SONUCLAR

Calismamizda basing iilseri olusturulmus fare modellerinin yaralarindan
alinan biyopsilerden histopataolojik inceleme yapildi ve RT PCR yontemiyle hedef
genlerin RNA ekspresyonuna bakildi. Histopatolojik incelemede basing {iilserinde
epidermis, dermis ve kas tabakasinda patolojik degisiklerin olustugu tespit edildi. Bu
degisikliklerin agirlikli olarak hafif derecede olmak {iizere, hafif ve agir derecede

oldugu goriildii.

Basing tlserinde IL 1-alfa, IL 6, IL 17 ve ADAMTS 5 genlerinin RNA
ekspresyonu anlamli derecede yiiksek bulundu. IL 1-beta RNA ekspresyonunun ise
deney grubunda kontrol grubuna oranla 2,4 kat yliksek olmasina ragmen, sonug
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Bu sonuglar basing iilseri etyopatogenezinin
daha 1yi aciklanabilmesi ve gelecekte gelistirilebilecek lokal sitokin ve sitokin
antagonisti tedaviler igin yol gosterici olacaktir. Basing iilseri sitokin profilinin
cikarilmasi ve lokal tedavilerin gelistirilebilmesi icin daha genis capli hayvan ve

insan deneylerine ihtiya¢ duyulmaktadir.
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