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TESEKKUR

Bu caligmanin yiiriitiilmesi sirasinda, bana her tiirlii destegi saglayan basta Esim ve
Kizim olmak {lizere tiim aileme; tezin fikir yapis1 ve calisma modelinin oturutulmasi
konusundaki diisiinceleri ile beni aydinlatan hocalarima ve caligma arkadaglarima; deney
modelinin belirlenmesi konusunda yardimlarindan dolay: Vet. Ensari Giineli’ne ve DEUTF
Deney Hayvanlarn Laboratuar1 calisanlarina, mikrokiirecik hazirlama islemleri sirasinda
yardimlar ile hayat1 kolaylastiran Kim. Memduh Biilbiil’e; Dog Dr. Halil Resmi gahsinda tiim
DEUTF Multidisipliner ~Aragtirma Laboratuart (ARLAB) personeline; patolojik
incelemelerinden dolayr Prof. Ali Kiipelioglu, Dog¢. Dr. Banu LEBE ve Dr. Evren Yilmaz’a;
tezin bilimsel yonetimine ve istatistik yontemine olan katkilarindan dolayr Dog. Dr. Murat
Ozgoren ve Dr. Adile Oniz’e, her tiir katkilaridan dolayr Dr. Nil Hocaoglu ve Dr.Tuncay

Kiime’ye tesekkiir ederim.

Dr.Osman Enver Aydin



Vaskiiler Endotel Biiyiime Faktoriiniin Diyabetik yara
iyilesmesi iizerine etkileri

OZET

Diyabetes mellitus tiim diinyada giderek 6nemi artan bir saglik sorunu haline gelmistir.
Diyabetik hastalarda kronik, iyilesmeyen yara siklikla goriilmektedir. Uzun siire iyilesmeyen
yara ise saglik sorunlarinin dtesinde her psikolojik hem de sosyal yiikler getirmektedir. Bu
acidan diyabetik hastalarda goriilen kronik yaralarin tedavisine yonelik girisimler giderek
onem kazanmaktadir. Bu caliymada, fare diyabetik yara modelinde kalsiyum aljinat
mikrokiirecikler icinde kontrollii salinimi saglanan vaskiiler endotel biiyiime faktoriiniin yara
damarlanmasina ve yara kapanmasina olan etkilerinin aragtirtlmasi amaclanmustir.

Calismada, fareler dort gruba ayrilmistir. Gruplardan 3’iinde 200mg/kg streptozosin ile
diyabet uyarilmustir. Kan glukoz diizeyleri cerrahi 6ncesi kontrol edilmistir. 300 mg/dl altinda
kan glukoz Olgiilen fareler deneyden c¢ikartlmigtir. Sirt boélgesinde yara olugturulmasint
takiben, ii¢ diyabetik gruptan DM+VEGF grubuna 1 pug VEGF kontrollii salimim sistemi ile
verilmigstir. DM+Aljinat grubuna SF ile hazirlanan mikrokiirecikler verilmistir. Bir diyabetik
gruba ve STZ verilmemis normal gruba higbir ek girisimde bulunmadan sadece izlenmistir.
Gruplar histopatolojik inceleme ve fotografik inceleme icin ayrilmislardir. Histopatolojik
olarak H&E boyama ile akut ve kronik inflamasyon ve mikrovaskiiler yapilarin yogunlugu
degerlendirilmistir. VEGF;¢s> yOnelik immiinhistokimyasal teknik ile neovaskiilarizasyon
incelenmigtir. Yara alam 3 giinde bir 6lgiilmiistiir. Ik yara alami belirlenerek zamana baglh
degisimi cm® ve yiizde alan cinsinden belirlenmistir. Sonuclar ANOVA ile incelenmistir.

En hizli yara kapanmasi normal grupta izlenmigtir. 15. glinde normal grupta tiim
yaralar kapandiginda, DM+VEGF grubunda orijinal yaranin % 82’si kapanirken, DM
grubunda % 71’1 kapanmustir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Neovaskiilarizasyon incelemesinde, DM+VEGF grubunun ortalama damar yogunlugu 17,97 +
2,14 hesaplanirken, sirasiyla DM+Aljinat grubunda 6,6 + 0,83, DM grubunda 4,22 + 1,03,
normal grupta 7,21 = 1,65 ortalamalara ulasilmustir. VEGF grubu ile diger tiim gruplar
arasinda anlaml fark saptanmusgtir (p<0,05).

Bu sonuglar kalsiyum aljinat kontrollii salinim sisteminde taginan VEGF’nin diyabetik
yara iyilesmesi modelinde, yara kapanma zamanimi kisalttifini ve diyabetik yaralarda

damarlanmayi arttirdigini gostermektedir.
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Effects of Vascular Endothelial Growth Factor on Diabetic
Wound Healing

ABSTRACT

Diabetes mellitus has become an important issue in healthcare world wide. Diabetic
patients often suffer from chronic wounds. Long lasting wound leads not only to health
problems but also, to a burden in social and psychological settings. With this respect, research
for treatment of chronic diabetic wounds is of great importance. The aim of the study is, to
assess the effects of vascular endothelial growth factor, released from calcium alginate
microspheres, in a controlled release system, on wound angiogenesis and epithelization in
mice diabetic wound model.

Mice were grouped in four sets. 3 groups were given 200 mg/ kg streptozocin.
Diabetic state was confirmed before the surgical intervention. Mice having blood glucose
level lower than 300mg/dl was excluded from the study. Microvascular complications of
diabetes were assumed to settle within 6 weeks after the injection. Excisional wounds were
created in dorsal area of the mice. Following wounding procedure, DM+VEGF group was
given 1 pg VEGF in calcium alginate controlled release system. DM+Alginate group was
given sham microspeheres prepared with % 0,9 NaCl. One diabetic and one normal groups
were devoid of any intervention. Groups were divided into further subsets for histopathology
and photographic examination. H&E sections were evaluated for acute and chronic
inflammation and microvascular density. Immunhistochemistry staining for VEGF¢s was
made for evaluation of neovascularisation. Wound area was measured in 3 days intervals.
Percent and cm® wound area was assesed with respect to time. Results were examined using
ANOVA analysis.

Fastest wound closure was seen in normal group. On 15™ day, when all normal wounds were
epithelized, DM+VEGF group had 81,77 %, DM group 70,78 % epithelization. The
differrence was statistically significant. Mean microvascular density of groups were,
DM+VEGF group 17,97 £ 2,14, DM+Alginate group 6,6 + 0,83, DM group 4,22 + 1,03,
normal group 7,21 + 1,65. There was statistically significant difference between DM+VEGF
group and all other groups. (p<0,05).
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These results suggest that, VEGF released from calcium alginate microspheres, in a
controlled release system, improves epithelization and wound angiogenesis in mice diabetic

wound model.
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GIRIS

Yara iyilesmesi, pek cok sistemin bir orkestra halinde uyumlu caligmasi ile
gerceklesen bir olaydir. Stirece katilan sistemlerin fazla olmasi, siireg ile ilgili bozukluklar
gelismesi icin zemin hazirlamaktadir. Bu acgidan diyabetes mellitus (DM) yara iyilesmesine
etki eden en 6nemli sistemik hastaliklardan birisidir.

Diyabetik hastalar siklikla kiigiik yaralanmalardan sonra iyilesmeyen yaralarla plastik
cerrahi polikliniklerine bagvururlar. DM goriilme sikhigi da DSO (Diinya Saghik Orgiitii)
istatistiklerine gore artmakta ve bu hastalarin hastalik yonetimlerindeki gelismelerden dolay:
yasam siireleri giderek uzamaktadlr.l_Sorunun biiyiikliigiinii anlatmada belirtilmesi gereken
bir istatistik de travmatik olmayan alt ekstremite amputasyonlarinin % 50’sinin DM’ a baglh
olmasidir.” Hasta sayisinin ve beklenen yasam siiresinin artisi plastik cerrahi pratiginde bu
hastalara ait kronik veya akut yaralar ile kargilagsma ihtimalini artirmaktadir.

Diyabet, metnin geri kalan kisminda agiklanacak cesitli mekanizmalarla yara iyilesme
siirecinin pek ¢ok basamagina darbeler vurmakta, bu yolla pek ¢ok insanda yasam kalitesini
diistirmekte, sosyoekonomik yiikler getirmektedir.

Diyabet hastalarinda yara olusumuna ve iyilesme bozukluguna neden olan fakttrler
sOyle siralanabilir: mikroanjiyopati, noropati, immiin yetmezlik, dolasim bozukluklari,
mekanik bozukluklar ve biiyiime faktorleri diizenlenmesi bozukluklari.® Bu bilgiler 1s15inda
DM’de yara olusumunu engelleme ve olusan yaranin tedavisine yOnelik stratejiler
gelistirilmistir.*

Biiytime faktorleri cesitli sekilllerde diyabetik yaralarin tedavisinde kullanilmuigtir.
Giincel aragtirmalarda, tagiyict sistemlerle birlikte biiylime faktorii uygulamalar:i ©nde
gelmektedir. Yapilan caligmalarda, diyabetik yara iyilesmesi sirasinda bazi biiylime
faktorlerinde eksiklikler veya faktore verilen cevapta yetersizlikler saptanmistir. Bu eksikligi
tamamlamaya yonelik olarak gelistirilen ilaclardan ilki diyabetik ayak tedavisinde kullanim
icin Amerikan Gida ve Ilag Dairesinden (FDA) onay almug olan PDGF prepa:ratldlr.5 7 Yine
bu caba ile yapilan arastirmalarda DM’larda VEGF salinim ve etkinliginde bozukluklar
saptanmi§ ve bu yonde caligmalar baslanusfur'g’g’10 Tim bu calismalarda VEGF ya viral
vektorler kullanarak, ya da VEGF sivi tagtyicilarda damlatilarak uygulanmustir.

Biiyiime faktorleri, kontrollii salinim gerceklestiren kapsiillii sistemlerde daha etkin
olabilmektedir. Kalsiyum aljinat mikrokiirecikler icinde hazirlanmig VEGF nin kontrollii
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salinimu ile ilgili ¢caligmalar aljinat-VEGF ikilisinin diger tasiyici-faktér kombinasyonlarina
gore daha uyumlu oldufunu gostermistir.''?

Diger yandan kronik yaralarin tedavisinde pansuman alternatifi olarak ticari iiriinleri de
piyasaya siiriilen aljinat ve tiirevlerinin de kullammi artmigtir. Giimiis iyonlar ile
kombinasyonlar: kabul gormiistiir. '>'*

Bahsedilen literatiir 1s18inda, bu c¢aligmada; streptozosin ile diyabet uyarilmis fare
modelinde, daha Once diyabetik yaralarin tedavisinde denenmemis bir kombinasyon olan
vaskiiler endotel biiytime faktorii- kalsiyum aljinat mikrokiirecik tagiyic1 sisteminin, yara
damarlanmasi1 ve kapanma zamami iizerine olan etkilerinin incelenmesi amaclanmigtir.
Calismadan elde edilecek verilerin diyabetik ayak basta olmak iizere, tiim diyabetik yaralarda

klinik uygulamaya katkis1 olacagi diistintilmektedir.
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GENEL BIiLGILER

TARIHCE:
Antik ¢aglarda hastaliklarin fizyopatolojisinden daha ¢ok tedavilerine yonelik deneysel

teknikler daha oncelikli ilgi konusu olurken, Rénesans sonrasi tip daha gok fizyopatolojiyi
anlamaya yonelmis, fizyopatoloji ¢ergevesinde tedavi yontemleri gelistirilmistir.'®

Yara iyilesmesi ile ilgili ilk kayitlara M.O. 1700 yillarina tarihlenen Ebers
Papiruslarinda rastlanmaktadir. (Sekil 1) Papiriislerde yiizlerce hastalik regetesi tarif edilirken

bunlarin bir kismi yara tedavisine yoneliktir.'>
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Sekil 1 (Solda) Ebers Papiruslarindan bir sayfa (B. George, E.J. Jeffrey, E.A. Christopher “A Brief
History of Wound Care”; Plast. Reconstr. Surg. 117, (Suppl.): 6S, 2006 den ahnmistir) (Sagda)
Serafeddin Sabuncuglu yilan zehiri toplarken (Serafeddin Sabuncuoglu, “Miicerreb-name: ilk Tiirkce
deneysel tip eseri- 1468”, Giincellestiren Uzel I Suveren, Ankara, Atatiirk Kiiltir Merkezi Bagkanhgi

Yaymlari, 1999 dan alinmistir)

Hipokrat, tip tarihinde en énemli kilometre taglarindan biridir. Hipokrat, aforizmalar
ile yiizyillarca dogmatik tibbin temelini olusturmustur. Kronik yaralarin tedavisinde
debridmanin énemini vurgulamis, yara tedavisinde katran ve bal, sirke, sarap gibi hayvansal
veya bitkisel iiriinlerden elde ettigi merhemler tanimlamustir. “lagla tedavi olmayan yaralar
bigakla tedavi edilir. Bigagin iyi gelmedigi yaralar atesle tedavi edilir. Atesin de iyi etmedigi
hastaliklara iyilesmeyen marazlar goziiyle bakilmalidir” diyerek debridman ve koterizasyona

dikkat gekmektedir. ' '7-'8



Erken Antik ¢ag doktorlar1 yabanci cisimlerin yaradan uzaklagtirilmasi, suturasyon ve
yaranin kapali tutulmasinin 6nemine isaret etmektedir. Galen, pansumani benzer ilaglarla
yaparken, yara iizerinde gelisen cerahatin iyilesme adina iyi bir isaret oldugunu savunmugtur.
Takipgileri de yiizyillarca Galen'in etkisinde kalarak bu alanda biiyiik gecikmelere yol
agmuglardir.'®!"” Daha sonralar daglama ve haglama gibi yontemler daha revagta olsa da, 15.
yiizyilda Fransiz cerrah Ambroise Par’e saldirgan yontemleri degil de daha eski ve dokuya
daha saygili teknikleri tekrar uygulamlst)r.20

Galen etkisinde yara iyilesmesinde yasanan gerileme, Ebu Bekir El-Razi, ibn-i Sina
gibi bilim adamlarinin bu etkilerden uzak kalmasi ile Islam biliminde yasanmamistir. ibn-i
Sina yaralari siniflandirmig ve bu simiflamalara gore farkli tiir yaralar icin farkli tedavi
bigimleri onermistir. El-Razi kronik yaralarin tedavi edilemedigi durumlarda amputasyon
gerektigini bildirmis ve amputasyon cerrahisinin temellerini atmistir. Bir diger 6nemli Tiirk
bilim adami da Serafettin Sabuncuoglu'dur. Sabuncuoglu, déneminde koterizasyon konusunda
uzman olarak kabul edilmistir. Bunun yam sira nekrotik dokularin kimyasal debridman ile
uzaklastirilmasini saglayan, yilan zehiri de igeren bir merhem kullanmugtir. '®*"%2 (Sekil 1)

Cerrahi iglemlerin ve yara tedavisinin gelismesinde 6nemli bir kose tagi da Joseph
Lister’in ¢aligmalaridir. Lister, ilk olarak antiseptikleri cerrahi pratige sokmustur. Karbolik
asid (Fenol) emdirilmis gazli bezle pansumani ilk olarak kullanmistir. “Germ teorisi” ve
antisepsi cerrahi yara enfeksiyonlarini azaltmigtir. 2

Zaman iginde “Yara”nin ne oldugunu ve nasil iyilestigini anlama cabasi 19. yiizyil
sonlarinda sonuglarini vermistir. 1908 Nobel Odiilii “Fagositoz” iizerine yaptigi calismalar
nedeniyle Ilya Metchnikoff‘a verilmis. Metchnikoff, yarali bolgede ortaya ¢ikan
inflamasyonun, kolonize olan bakterileri fagosite etmek i¢in bagisiklik hiicrelerini bolgeye
davet eden bir ¢agri oldugunu ileri stirmiistiir. Bu ¢aligma, giinlimiiz yara iyilesmesi biliminde
ilk modern yaklagim olmu$tur.23

Carl Reyher ise ilk olarak modern ‘“debridman” kavraminin temellerini atmustir.
“Genis mekanik yara temizligi” uygulamasi ile Osmanli-Rus Savasi sirasinda enfeksiyon
kaynakli 6liimleri 6nemli derecede azaltmigtir. Antoine Depage ise bugiinkii bilinen anlamda
nekrotik, ezilmis ve yanmus dokularin, yabanci cisimlerin yara ortamindan uzaklastiriimasi
gerektigini bildirmig ve anaerob yara enfeksiyonlarini biiyiik lciide engel]emislir.23

Diyabet ile ayak yaralari arasindaki iliskiye ise ilk olarak Pyrce’in 1887 yilinda

“Lancet” dergisinde yayimlanan makalesinde dikkat cekmistir. Ancak patogenez ile ilgili



bilgiler son 20 yilda ortaya cikmustir. Tedavi yaklasimlari da bu bilgiler etrafinda

gelistirilmcklcdir.m

YARA iYILESMESi FIZYOLOJiSi:
Yara iyilegmesi esas olarak 4 ana olay ¢evresinde gerceklesir. Olaylar ardisik bir diizen

icinde degil, birbiri icerisinde sinirlar1 tam olarak ayirt edilemeyecek 6zelliktedir. (Sekil 2) Bu

evreler:

1. Hemostaz

2. Inflamasyon
3. Proliferasyon
4

Yeniden modellenme seklinde siralanabilmektedir.”

Vazokonstriksiyon

d Aktif vazodilatasyon

Hucresel olaylar mono

Epitelizasyon

Kollajen sentezi  Fibroblastlar

Kontraksiyon

Yeniden Modellenme

T T T T 1 BT T T I
Yaralanma 1. saat 1. gln 1. hafta 1.ay 6.ay 1.yl

Sekil 2 Yara iyilesmesinin evreleri kronolojik olarak gosterilmektedir. Evreler bazen es zamanh olarak
devam etmektedir. (Rohrich R J., Robinson JB. “Wound Heahng”, Selected Readings in Plastic Surgery,
Vol 9, Number 3, 1999’den alinmustir)

Hemostaz:
Travmalar az veya ¢ok, damar yaralanmasina yol agmaktadir. Damar biitiinliigiiniin

bozuldugu bu durumlarda, kan kaybini durdurmaya yonelik mekanizmalar devreye
girmektedir. Bu mekanizmalar:

e Vazokonstriiksiyon

e Platelet tikaci

e Pihtilagma

e Fibroz organizasyon seklinde siralanabilir.”®



Endotel altinda yerlesmis bazal membrandaki trombojenik uyaranlar, plateletlerde
bulunan yiizey reseptorleri uyararak platelet adezyon ve agregasyonunu uyarir. Bu sirada
plateletlerden salinan bazi sitokinler ve refleks arklar yoluyla vazokonstriiksiyona neden olur.
Bu faktorler ayn1 zamanda pihtilasma zincirini de aktive eder. Platelet tikag cevresinde fibrin
tikac olusur ve piht1 denen kalic1 tikag ortaya ¢ikar. Pihti ayn1 zamanda erken yara matriksi
olarak islev gormektedir.

Plateletlerin  icindeki alfa graniillerden; albumin, fibrinojen, fibronektin,
immunglobulin G, faktér V ve faktér VI’ in yam sira platelet kokenli biiylime faktorii
(Platelet-Derived Growth Factor, PDGF), farklilastirict biiyiime faktorii alfa ve beta
(Transforming Growth Factor a/f, TGF /), fibroblast bilyiime faktorii—2 (Fibroblast Growth
Factor-2, FGF-2) ve platelet kokenli epidermal biiyiime faktorleri (Epidermal Growth
Factors, EGFs) ve endotel hiicresi biiyiime faktorleri sahnmaktadir.”’

Plateletlerin i¢indeki yogun cisimler igerisinde ise serotonin, adenozin trifosfat (ATP),
adenozin difosfat (ADP), kalsiyum gibi pihtilasma zincirinde 6nemli rolleri olan faktorler
bulunmaktadir.”’

Doku hasarlanmas: sirasinda bozulan damar biitiinliigii, pithtilasma mekanizmalarini
aktive etmektedir. Intrensek ve ekstrensek mekanizmalar pihtilasma sisteminin temelini
olusturmaktadir. Intrensek yolak, yara iyilesmesi icin ekstrensek yolak kadar etkin degildir.”®
Ekstrensek yolak, doku faktoriiniin faktor VII veya faktor VIla ile temas: ile uyarihir ve
sonucta protrombin trombine doniiserek aktive olur. Aktive olan trombin, fibrinojeni fibrine
cevirerek fibrin tika¢ olusumuna neden olur.”® Fibrin tikag sabitlestirildikten sonra vitronektin
ile kaplanir. Vitronektin araciligiyla fibronektin erken matrikste kendine yer bulur.
Fibronektin {iizerinde pek c¢ok hiicre icin yapigma noktalart mevcuttur. Ayrica fibrin-

fibronektin matriks sitokinler igin toplayici gérevi g6rmektedir.”’

inflamasyon:
Yaralanmanin erken donemlerinde gelisen vazokonstriiksiyon 10-15 dakika i¢inde son

bulur ve vazodilatasyon gelisir. Bu kendisini yara cevresinde kirmizi-kizil bir hale geklinde
gosterir. Plateletlerden salinan faktorler, pithtilasma zincirinde agiga cikan bradikinin gibi
tirtinler ve doku hasar sonucu gelisen nekrozdan kaynaklanan faktorler yaralanma cevresinde
endotel gecirgenligini degistirerek damar disi alana plazma gegisine ve odeme neden

olmaktadir. Vazodilatasyon endotel veya mast hiicresi kaynakli I6kotrienler, prostaglandinler



ve Ozellikle histamin kaynaklidir. Trombin, kinin ve C3a/C5a da gecirgenligi artirict kuvvetli
ajanlardur.z‘s‘27

Inflamasyon evresinin ilk hiicresel aktorii nétrofillerdir. Bunlar yaralanmadan hemen
sonra ilk 24 saat icinde bolgede boy gosterir. Hiicre ve matriks yikim {iriinleri, bakteriler ve
yabanci cisimleri uzaklastirmaya galigir. Bu sirada ortama notrofil graniillerinden jelatinaz,
kollajenaz, elastaz gibi proteazlarla birlikte reaktif oksijen radikalleri de salinmakta ve bu da
nekrozu debride etmektedir.”

Kollajen, elastin yikim iiriinleri, kompleman, TGF-B, timor nekroz faktorii alfa
(Tumor necrosis factor-a, TNF-o), interlokin—1 (Interleukin—1, IL-1), PDGF, lokotrien B4
(Leukotriene B4, LTB4) ve platelet faktorii IV (Platelet Factor IV, PF-IV) Iokositler i¢in
kuvvetli kemoatraktandir. PE-IV CD11/CD8 ifadelenmesini artirarak diapedezi kolaylastxrlr.27

Damar dist1 alana ¢ikan monositler, T-lenfositlerinde salinan IL-2 ve interferon o
(Interferon o, IFn-a) ile aktive olur ve ortama TGF-f salarlar. TGF-f da kuvvetli kemotaktik
etki ile akut inflamasyonun tipik hiicrelerinin toplanmasina katkida bulunurlar. &

Makrofajlar inflamasyonun en 6nemli hiicrelerindendir. 48. saatten sonra yaralanma
bolgesinde ortaya ¢ikmaya bagslar ve ¢ogunlukla dolagimdaki monositlerden kaynak alirlar.
Notrofillerin o zamana kadar gerceklestirdigi gorevleri daha kuvvetli sekilde devam ettirirken
es zamanl olarak da saldiklari veya salinmasini diizenledikleri pek cok biiyiime faktorii ile
yara iyilesmesinin diizenlenmesinde “Orkestra sefi” gibi gorev yapar. Makrofaj kaynakli
sitokinler yeniden damarlanma, fibroblast gocli ve cogalmasi, kollajen tiretimi ve yara
kontraksiyonu ile iligkilidir. TGF-p, insiilin benzeri biiyiime faktorii- I (Insulin-like growth
factor-I/IGF-I), FGF-2, PDGF, TNF-a, IL-1 makrofaj sitokin repertuarinin 6nemli
iiyelerindendir.

Diyabetiklerde, fonksiyonel olarak ayrimlanan makrofaj alt tiplerinde farkliliklar
saptanmustir. Inflamatuar ve hiicre 6ldiiriicii makrofaj oranlari artarken, tamir makrofajlarinin
orani azalmaktadir. Bu degisim sitokin repertuarini da degistirerek, fibroplazi ve anjiyogenezi
uyaran ve proliferatif faza gegisi uyaran faktorleri baskilamaktadir. Diyabetiklerde,
makrofajlardan PDGF ve IGF-1 saliniminin azaldigi gosterilmistir. Bunun yerine inflamatuar
makrofaj fenotipinin saldig1 inflamatuar sitokinler artmaktadir.®®

Bagisiklik sisteminin 6nemli bir diger hiicresi olan T-lenfositleri de yara iyilesmesinin
diizenlenmesinde anahtar role sahiptir. CD4 + T lenfositler daha baskin olmak tizere CD8 +
lenfositler de yara bolgesinde yiiksek oranda saptanir. CD 4+ T lenfositleri bagisiklik

sisteminin ne tiir bir cevap verecegini planlayan ve diizenleyen hiicre tipidir. IL-1, IL-2, TNF-



o, EGF ve TGF-f gibi pek ¢ok sitokinin ya kaynagi ya da salinimini kontrol eden en 6nemli

e ugne by
iyedir. Z

Proliferasyon:
Yara iyilesmesinin erken donemlerinde fibrince zengin bir matriks icerisinde

inflamatuar hiicreler baskinken, temiz yaralarda 3-5. giinden itibaren makrofajlar tarafindan
salinan PDGF, TGF-$ gibi sitokinler tarafindan fibroblastlar aktive edilir ve boliinerek
gogalmaya yonlendirilir. Bu dénemden itibaren, fibroblastlar yara ortamindaki baskin hiicre
haline gelmcktedir.27

Fibroblastlarin tek kaynapi cogalma degildir. Bunun yaninda cevre dokudaki
fibroblastlar, PDGF, TGF-B, EGF ve fibronektin tarafindan aktive edilerek erken yara matriksi
icinde ilerlemesi saglamir. ™" Mezensim kokenli kok hiicreden ortam uyaranlarina bagl

olarak fibroblasta farklilasma da diger bir kaynaktir.”’

Kollajen sentezi:
Kollajen, bag dokunun temel yapi tasidir. Viicut agirhginin 1/3’ii kollajen proteinidir.

Glisin-Prolin-hidroksilizin/hidroksiprolin polimeri yapisindadir. Polipeptid zinciri sol el
heliks yapisinda kivrilir. Ardindan 3 polipeptid zinciri kendi etraflarinda sag el heliks seklinde
sarilir. Bu yapiya tropokollajen denir. Hiicre digina salinan tropokollajen molekiilleri kollajen
lifleri yapmak icin biraraya gelir. a0

Insan viicudunda dokudan dokuya farkli tip ve ozellikteki kollajen sentezlenmektedir. .
Kollajenin farkli tipleri degisik dokularda farkli oranlarda mevcuttur. Saglam deride % 80- 90
oraninda tip I kollajen, % 10-20 Tip I kollajen bulunurken, granulasyon dokusunda tip III
kollajen % 30 oranindadir. Tip II kollajen kikirdak, tip IV kollajen bazal membranda
yerlesir.> Simdiye kadar 30 farkli kollajen polipeptid zinciri ve 20 farkli tip kollajen
saptanmigtir. Normal ciltte Tip VI kollajen oramt 4:1 dir. Yara iyilesmesinin erken

>vrelerinde bu oran 2:1’e kadar ¢ikar. 20

Neovaskiilarizasyon:
Yeni damarlarin olusmast ile ilgili ii¢ siire¢ vardir. Bunlar anjiyogenez, arteriyogenez

e vaskiilogenczdir.32 (Sekil 3) Embriyonik damar sisteminin gelisimi vaskiilogenez olarak
animlanir ve endotel onciilii hiicrelerin embriyonik ve embriyo digi mezoderm igerisinde
arklilagmasi sonrasinda gelisir. Anjiyogenez ise mevcut kan damarlarindan yeni kan

lamarlar1 geligmesidir. Embriyonik damar sistemin gelismesi ve embriyonun oksijen ve besin

20



ihtiyaci, aynen eriskinde anjiyogenez olusumunda, ozellikle de hipoksinin aktive ettigi
metabolik cevaplara benzer ozelliktedir. **
Neovaskularizasyon

& o g

.

Anjiyogenez ~ Arteriyogengez Vaskiilogenez
ePost-kapiller eVar olan eDolagimdaki kok
veniillerden kanallardan hiicrelerden kaynak
filizlenme ile yeni modellenme alan var olan
damar olusumu veya yeni kanallardan
siskemi kontrollii  olusum modellenme veya yeni
oHIF 1% uyaran eMakaslama olusum
eKan akimi artigi  stresi ve sLokal iskemi veya
2-3 kat inflamasyon hasar

gibi faktorler eDolagim artisi
kontroliinde bilinmiyor
eKan akimi
artig1 20-30 kat
Sekil 3 Yeniden damarlanma siiregleri (Si M., “Angiog is Where Do We Stand Now?”,

Circulation 2005;111;1556-1566’den adapte edilmistir)

Eriskinde ise yiiksek laktat diizeyleri, asidik pH, TGF-p, EGF, TGF-a, TGF-$, KGF,
IGF-1, FGF, PDGF, IL-lo, IL-6, TSH ve ACTH gibi sitokin ve hormonlar da VEGF
salinimum arttirirlar.*,

HDM ve matriksi ¢evreleyen hiicrelerden salinan pek ¢ok biiyiime faktorii, sitokinler
ve bunlarin reseptorleri neovaskiilarizasyonda temel rol oynar. Endotel hiicresi
neovaskiilarizasyon siireci iginde yer alan temel hiicredir. Perisitler ile birlikte kapiller damar
duvarlarinda yerlesirler. Eriskin insanlardaki vaskiiler endotel hiicreleri tipik olarak diigiik
cogalma hizina sahip olmalarina ragmen, yasamlar: boyunca yeni kan damarlar1 olusturacak
cogalma kapasitesine sahiptirler.

Neovaskiilarizasyonun diizenlenme evreleri pek c¢ok biiyiime faktoriiniin ve
diizenleyici proteinin kontrolii altindadir. Neovaskiilarizasyonu uyaran ve baskilayan faktorler
arasindaki denge, fizyolojik kogullarda yeni damar olusumunu kisitlamaktadir. Uyaranlarin
artig1  ve/veya inhibitorlerinin azalisi neovaskiilarizasyonu baglatmaktadir. Yeni damar
slusumu ¢ok basamakli bir siirectir. Bu siire¢ basamaklar seklinde verilirse:

e Hipoksik ortamda salinan faktorlerin son reseptorde etki etmesi

e Endotel hiicre ve perisit aktivasyonu

e Bazal membranin proteolitik enzimlerce delinmesi

e Endotel hiicrelerinin ve bazal membrandaki bosluktan gogii ve proliferasyonu

e Damar tiipii olusumu
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e Bazal membranin yeniden olusumu

e Damar stabilizasyonu ve HDM’nin yeniden sekillenmesi geklinde stralanabilir.*

36,37, 38

‘Alxiiyogenik Faktorler : : | Anjiyogenezi f)nleyen Faktorler

VEGF (Vaskiiler endotel bﬁyﬁrﬁé faktorii) Trombospondin- 1 5 i

PGF (Plasental biiyiime faktor) Anjiostatin

FGF (Asidik, bazik fibroblast biiyiime faktor) | Endostatin

FGF-3 (Fibroblast biiyiime faktor-3) Vazostatin

FGF-4 (Fibroblast biiyiime faktér-4) Vaskuler endotel biiyiime faktorii inhibitorii

TGF-o (Transforme edici biiyiime faktor-o) Trombosit faktor-4 fragman

TGEF-B (Transforme edici biiyiime faktor-f) Prolaktin derivesi

EGF (Epidermal biiyiime faktor) Restin
HGF (Hepatosit biiyiime faktor) Proliferinle ilgili protein
Anjiogenin Interferon-a-f

PDGF (Trombosit kaynakli biiyiime faktor) Anjiyopoetin-2

GCSF (Graniilosit koloni uyaran faktér) Antitrombin-3 fragmani

IL- 8 (Interlokin-8) Interferon ile indiiklenebilen protein- 10

TNF-a (Tiimér nekroz faktor-a) (Diisiik doz) | TNF-a (Tiimor nekroz faktor-a) (yiiksek doz)

Proliferin

Tablo 1 Anjiyogenezi uyaran ve onleyen faktirler (Konukoglu D, Turhan S. M. “Anjiyogenezin temel molekiiler
k lar1 ve tiimor anjiy i”. Cerrahpasa J] Med 2005; 36: 42-48’den almmustir.)

VEGEF saliniminin kontrolii eritropoetin (EPO) kontrolii ile benzer 6zelliktedir. Doku
hipoksisi ile ortamda bulunan fibroblastlarda, keratinositlerde ve makrofajlarda hipoksi-
indiiklenebilir faktor-1 (Hypoxia-inducable factor-1/ HIF-1) denilen bir protein aktive olur ve
ou protein VEGF protomotor bolgesinin 5° ucundaki 28 baz ¢ifti uzunlugundaki parcasina
saglanir. 28 baz cifti uzunlugundaki bu bolge EPO kontroliinii saglayan promotor bilge ile
sityiik homoloji gostermektedir. Bu baglanma sonucunda VEGF promotoru aktive olur ve
VEGEF salinir. Ortamda oksijen konsantrasyonu yiikseldiginde ise HIF-1 prolin rezidiisiinden
iidroksillenir ve aktivitesini ka\ybcder.3 ° VEGF tarafindan aktive olan endotel hiicreleri bazal
nembrani parcalayan MMP’ler salgilarlar ve enzimler tarafindan delikler acilan bazal
nembrani gecen endotel hiicreleri hizla kemotaktik uyarana dogru ¢ogalarak go¢ ederler. Bu
snada yeni damar tiipiinii de sekillendirirler. Karg1 yonden gelen benzer damar filizi ile

irlestikten sonra endotel ilerlemesi durur ve yeni bazal membran sentezlenir.*®
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Bu karmagik siire¢ pek cok biiyiime faktori tarafindan siki kontrol altinda tutulur.
Bilinen en kuvvetli anjiyogenik faktorler aFGF, bFGF, VEGF izotipleri, Anjiyopoetin

(Ang1/2) ve plasental biiyiime faktorii gibi faktorlerdir.

Yeniden modellenme:
Proliferasyon evresinde artan fibroblastlar kollajen sentezleyerek yara bolgesinde

birikime neden olur. Yeniden modellenme evresinde, kollajen sentez ve yikimi bir denge
noktasina ulagir. y-interferon, TNF-a, ve kollajenin kendisi sentezini baskilar.””

Kollajen yitkimindan sorumlu olan ise MMP’lerdir. MMP’ler pek cok HDM elemanini
parcalayabilen bir enzim grubudur. Farkli hiicreler tarafindan farkh tipleri salinir. Ortamda
bulunan doku MMP baskilayicilar1 (TIMPs) tarafindan kontrol edilirler. 2

Erken donemde diizensiz bi¢imde depolanan kollajen, yeniden modellenme evresinde
MMP’ler tarafindan yikilir. Fibroblastlar tarafindan yeniden sentezlenen kollajen, daha

diizenli ve epitele paralel sekilde dizilir. Yara gerim giicii giderek artar.”’

YARA iYILESMESi BOZUKLUKLARI:
Pek c¢ok nedenle acilan yaralar, normal fizyolojik siirecte gelismesi gereken olaylar

zincirine etki eden tibbi durumlardan dolayr kapanma problemi ile ortaya cikmaktadir.
lyilesme sekteye ugradiginda kronik yara haline gelmektedir. Zinciri bozan bu faktorler
bolgesel, sistemik veya sistemik bir hastaligin bolgesel etkileri olabilmektedir. (Tablo 2)
Beslenme bozuklugu, ila¢ kullanimi, radyasyon temasi, sigara kullanimi, yara hipoksisi, ileri
yas, sistemik metabolik hastaliklar bu faktorlerin 6nde gelenleridir. Bunlar arasinda diyabetes

mellitus (DM) en sik goriilen nedendir.

Bolgesel faktorler Sistemik Faktorler
Enfeksiyon Metabolik hastaliklar
Yabanci Cisim Beslenme bozuklugu
Iskemi Konjenital yara iyilesme bozukluklari
Malignite Alkolizm
Sigara Steroid kullanimi
Venoz Yetmezlik Kanser kemoterapisi
Mekanik travma Ileri yag
Toksinler Uzak malignite
Radyasyon

“ablo 2 Kronik yara nedenleri (Medina A., Scott PG., Ghahary A., Tredget EE.,”Pathophysiology of
“hronic Nonhealing Wounds” Journal of Burn Care & Rehabilitation Volume 26, Number 4, pp:306-319
en uyarlanmistir.)
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DiYABETES MELLITUS VE YARA IYiLESMESi

Diyabet karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarinin tamamin etkileyen sistemik
bir hastaliktir.*® DSO verilerine gore iilkemizde 2000 yilinda 2.920.000 olan DM prevalanst,
2030 yilinda 6.422.000’a ulasacaktlr.l DM, siklikla idiopatik tipte goriilse de, cerrahi, tiimor
veya herhangi bir sistemik hastahk sonucunda da gelisebilmektedir. idiopatik tip DM 2 tani
grubuna ayrilmaktadir. Tip I DM, insiilin kaynagi olan beta hiicrelerin yikimi ile karakterize
bir hastaliktir. Tip I DM fizyopatolojisinin temelinde diizensiz insiilin salinim1 ve gevre
dokularin insiilin hormonunun etkilerine karg1 direngli veya duyarsiz olmasi yatmaktadir. Tipi
ne olursa olsun sonugcta tiim DM’ larda benzer sorunlar gelismektedir.

Deneysel ve klinik gozlemler, diyabetin tiim komplikasyonlarinin metabolik
bozukluklarla, 6zellikle de hiperglisemi ile iliskili oldugunu gostermektedir. Fizyopatolojik
stire¢lerin temelinde birkag biyokimyasal olay yatmaktadir:

1) Enzimatik olmayan glikozilasyon

2) Poliol yolu

3) Protein kinaz C aktivasyonu

4) Hekzosamin yolu artmis aktivitesi

5) Mitokondrial elektron tagima zincirinde siiperoksid anyonu olugumu.*’

Enzimatik olmayan glikozilasyon
Kanda artan glikozun enzimlerin katalizor gorevi yapmadig reaksiyonlarla yapisal ve

islevsel proteinlere baglanmasina enzimatik olmayan glikozilasyon denmektedir. Dogrudan
<an glukoz diizeyi ile iliskilidir. Olusan glikozile proteinlere “Ileri glikozilasyon son iiriinleri”
‘Advanced glycation Endproducts-AGE) denmektedir.

Rediiktan bir seker olan glukoz enzimatik olmayan bir reaksiyonla Schiff bazina
16niigiir. Bu agsama geri doniilebilen bir basamaktir. Bundan sonra Amadori iirlinti olusur.
Amadori iiriinii erken AGE iiriinlerindendir. Dehidrasyon, capraz baglar veya kondensasyon
iibi reaksiyonlar ile geri doniigsiz AGE olusur.’” *' (Sekil 4) AGE dokularda, bazal
nembranlarda birikir ve mikroanjiyopatiye yol acar. Lipoproteinler de ayni yolaktan gegerek

nodifiye olurlar ve intimaya yerlesir.

24



H
)

(o H ,/.\‘—Pmten
' §
H(H_C z“ H—C—OH
O—C— G e |
ST N-—Protem  ——> HO_I_H I | N P
H—([‘—OH
R OH H—C—oH
HhOH CH,O0H
Reduktan sakkarid Schiff Bazi Glikozamin
/ CH,
h *fo CHy— Protem.
(H-NH—Prown CH:-NH—Protein \t {\/<ou
%‘—UH r‘::o |
HO—C— HO—C—H
& ] / Halka sekilleri
H—C—OH = H~$—OH
H—C—OH H—C—OH \\ |
CH;0H CH,OH % CHy—Protein
> % ] s | OH
Enaminol Ketoamin

(Amadori Urunu)

Sekil 4 Rediiktan karbonhidratlarin enzimatik olmayan glikozilasyonu. ( V. JAKUS, N. RIETBROCK,
“Advanced Glycation End-Products and the Progress of Diabetic Vascular Complications” Physiol. Res.
53: 131-142, 2004°dan alimistir)

AGE proteinleri  viicutta kendilerine reseptorlik yapan baska proteinlerle
baglanabilirler, bunlara da “AGE reseptorii” (Receptor for AGE-RAGE) denmektedir RAGE,
immiinglobulin siipergen ailesinin bir tiyesidir. 2 sabit (Constant-C) ve 1 adet de degisken

(Variable-V) domaini mevcuttur. (Sekil 5)

i — AGE <

Endojen salgisal
RAGE

Dogal
figandiar

Hucreici

iekil 5 RAGE yapisi ve domainleri sematik olarak. (Yonekura H., Yamamoto Y., Sakurai S., Watanabe
", Yamamoto H., “Roles of the Receptor for Advanced Glycation Endproducts in Diabetes-Induced
"ascular Injury”, J Pharmacol Sci 97, 305 - 311 (2005)’dan alinmustir.)

RAGE aktivasyonu, hiicrede oksidan strese ve mitojen ile aktive olan protein kinaz

ktivitesinin artigina neden olmaktadir. Sonugta, ilgili hiicre tipinde yapisal bozukluk ve
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hiicresel ¢ogalma meydana gelmektedir. Bu da kendini retinopati veya mezangial
proliferasyon ile gb‘slen’nektcdir.“

Goova ve ark*® RAGE’leri baskilayarak yara iyilesmesinin diizeldigini
gostermislerdir. Bu calismadan yola gikarak RAGE’in fizyopatolojide 6nemli bir yer tuttugu
ileri stirtilmiistiir. Goova ve ark. caligmalarinda diyabetik yaralarda, inflamasyonun
baslagicinin daha geg ve kronik fazin ise uzamus oldugunu soylemektedirler. RAGE daha 6nce
belirtildigi gibi immiinglobulin ailesi iiyesi bir membran glikoproteinidir.*” Pek ¢ok hiicrede
varligi gosterilmigse de yara iyilesmesi ile dogrudan ilgili olarak fibroblastlarda, endotel
hiicrelerinde ve makrofajlarda varligit 6nemlidir. RAGE uyarimi, monositlerden
proinflamatuar ~ sitokinlerin ~ salinimini  arttirmaktadir.  Bu  sitokinler inflamasyonun
devamhiligimi saglamaktadir. flging olan sey ise RAGE’i uyaran proteinlerin yine monosit
kaynakli olmasidir. Diyabetiklerde makrofajlar parakrin ve otokrin mekanizma ile

inflamasyonun uzamasina neden olmaktadir.”®

Poliol yolu:
Diyabetiklerde hiicre icinde artan serbest glukoz, kendi kinaz1 tarafindan

fosforlanamadiginda alternatif yollara kaymaktadir. Bunlardan en 6nemlisi de poliol yoludur.
Aldoz Rediiktaz, glukozu indirgeyebilen aldo-keto rediiktaz ailesine ait bir enzimdir. Glukoz
aldoz rediiktaz tarafindan rediikte edilir ve sorbitole doniisiir. Sorbitol dehidrogenaz ise
sorbitolii fruktoza cevirir. Bu doniigiim nikotinamid adenin diniikleotid (NAD) ve nikotinamid
adenin diniikleotid fosfat (NADP) bagimlidir. Sorbitol hiicre zarindan serbest olarak gecemez
ve fruktoza gevrilemez ise iceride birikerek ozmotik farki artirir ve hiicre icine su ceker. Bu
sirada redoks reaksiyonlarinin énemli kofaktorleri olan NAD ve NADP dengeleri de bozulur

(Sekil 6)

" : 44,45
ve hiicrede oksidan stres artar.

Protein kinaz C aktivasyonu:
Hiicre ici hiperglisemide glikoliz ara iiriinlerinden olan gliseraldehit 3-fosfat , gliserol

j-fosfata indirgenir ve acillenir. Diagilgliserol (DAG) protein kinaz Cnin aktivatori
rldugundan konsantrasyonunun artmasi enzimin aktivasyonuna yol agar. DAG oncelikle
slarak PKC'nin beta ve alfa izoformlarimi aktive eder. PKC aktivasyonu sonucunda damar
recirgenligi artar, vazoaktif hormonlar, kan akimi degisiklikleri olur ve bazal membran

. , 47, 4
entezi artar.'"’ (L
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Katarakt

Membran hasari

Ozmotik Stres

Aldoz Reduktaz 4 Sorbitol Dehidrogenaz
Glukoz Sorbitol Fruktoz
NADPH /\ NAD* /\
NADP* NADH
N N Asiri kullanomda
Redoks dengesizligi SIEAZADY
+

Oksidatif stres
Biyosentez reaksiyonlari durur
ROS
Wil
Apoptozis, doku
disfonksiyonu ve hasar

+

Nuropati, nefropati vb.

Sekil 6 Poliol yolu. (Satish K. Srivastava, Kota V. Ramana, Aruni Bhatnagar, “Role of Aldose Reductase
and Oxidative Damage in Diabetes and the C quent Potential for Therapeutic Options” Endocrine
Reviews 26(3):380-392’dan uyarlanmistir.)

Artmus Hekzosamin yolag aktivitesi:
Hiicre i¢i hiperglisemide fruktoz-6-fosfat, glikoliz ile metabolize olmaz ve glukozamin

5- fosfata doniisiir. Bu doniisiim glutamin:fruktoz-6-fosfat amidotransferaz (GFAT) tarafindan
katalize edilir. Glukozamin 6-fosfattan olusan N-asetil glikozamin, TGF-f1 ve benzeri
faktorlerin sentezini aktive eden transkripsiyon faktorlerini kovalent olarak modifiye ederek
aktiflestirir. Bu modifikasyon asetil CoA karboksilaz geni gibi diger glukoza yanit genlerinin
liizenlenmelerine de araci olabilir. Hiperglisemi ile heksozamin yolu aktivasyonunun gen
>kspresyonunda ve protein fonksiyonunda degisikliklere neden olarak diyabetik

complikasyonlarin patogenezine katkida bulunma olasiligindan bahsedilmektedir.** 3% !

Mitokondrial elektron tagima zincirinde siiperoksid anyonu olusumu:
Son aragtirmalar hiicre i¢i hiperglisemi ile indiiklenen bu metabolik olaylarin

nitokondrilerde asir1 siiperoksid olusumu ile aktive oldugunu gostermektedir. Endotel
iiicrelerinde hiperglisemi ile indiiklenen reaktif oksijen tiirevleri (ROS) olusumunun ana
caynaginin trikarboksilik asid dongiisii oldugu, NADH ve priivatin sitozolden mitokondriye
aginmalar inhibe edilerek gosterilmigtir. Kompleks V’ e alternatif olarak proton gegisini saglayarak

yoton gradientini azaltan kenetlenmeyi bozucu protein (UCP-1) ve Siiperoksid dismutazin
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(SOD) asiri ekspresyonlart hipergliseminin etkilerini engellemektedir. UCP-1 ve SOD’ un
endotel hiicrelerinde hiperglisemiye bagli olarak artan sorbitol birikimini, AGE olusumunu ve
PKC aktivasyonunu tamamen engelledikleri saptanmistir. Hiperglisemi ile indiiklenen NF-xB
aktivasyonunun mitokondrideki asir1 siiperoksid olusumunun inhibisyonu ile engellendigi
gosterilmistir. Mitokondride asin miktarlarda siiperoksid olusumu gliseraldehit 3- fosfat
dehidrogenaz enzimini inhibe eder. Bu inhibisyon glukoz ve glikoliz metabolitlerinin
konsantrasyonlarinin artmasina neden olur. Gliseraldehit 3- fosfattan par¢alanma ile olusan
metil glioksalin artist AGE’lerin artmasina neden olmaktadur.***> 25

Hiperglisemi ile indiiklenen mikrovaskiiler degisiklikler daha sonraki normal glukoz
homeostazi dénemlerinde de kalici olur veya ilerler. Mitokondride olusan ROS'larin mitokondrial
DNA’da hasara neden oldugu gosterilmigtir. Mitokondrial elektron transport sistem elemanlarindan
bazilarin1 kodlayan mitokondrial DNA'nin hasarlanmasi, bu elemanlarin yapilarinin ve
fonksiyonlarinin bozulmasina yol agar. Hasarli elemanlar nedeni ile normoglisemide bile
siiperoksid olusumu artar. Hiperglisemik hafizanin mitokondrial DNA'daki oksidatif hasar ile
aciklanabilecegi onesiiriilmektedir.”

Diyabetik hastalarda yukarida anlatilan mekanizmalar ile gelisen hasar sonunda

sistemik komplikasyon ge]ismektedir.3‘ oo

Diyabetik Mikroanjiyopati:
Diyabette tipik olarak mikroanjiyopati goriilse de biiyiik damarlarda da aterom
plaklarma bagh klinik bulgular ortaya ¢ikmaktadir. Kapiller bazal membraninda kalinlasma ve

endotel fonksiyon bozukluklari gériiliir.* 3058

Diyabetik noropati:

Diyabetik periferik noropati duyu, motor ve otonom sinir liflerinin tamamini etkiler.
Noropati gelismesinde poliol yolu, otoimmiinite ve mikroanjiyopati gibi mekanizmalar
egisen oranlarda etkili olabilmektedir. Sinir biyopsilerinde endonéral 6dem, demyelinizasyon

alanlart meveuttur.’
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Hiperglisemi

AN

Enzimatik Poliol PKC
olmayan i Alitiason Hekzos ~ Mitokondride oksijen
glikozilasyon amin 1 radikalleri
z;‘:'ﬁﬁ PKC Antioksidan
wve insiilin AI_‘_ o ink le tedavi
etkisi AR Antioksidan
- AGE- * Ozmotik hasar * Biiyiime faktor * Biiyiime faktor Hiic
RACH, RAGE ¢ Oksidatif yilk€— diizenl i «—>  diizenl =P
bioker: ethileri o VEGF ikincil haberci o ikincil haberci asar:
o Proliferatif fanksiyon
vaskiilopati bozukluklar

Tablo 3 Diyabet fizyopatolojisinde hiperglisemi ve etkilerini gosteren sema. Deneysel ve Klinik tedavi
uygulamalari. * Deneysel uygulama, PKC: protein kinaz C, AR: aldoz rediiktaz

Duyusal néropati, diyabetik hastalarda basi, travma ve yaniga bagli yaralar agilmasina
neden olmaktadir. Otonom néropati sonucunda ise terleme kaybina bagh deri kurulugu ve
catlamalani gelisir. Deri travmaya daha hassas hale gelir. Otonomik noropatinin diger bir etkisi
de periferik arteriovenodz santlarin kontroliiniiniin kaybidir. Santlarin agilmasi sonrasinda
periferik nabizlar alinsa bile kapiller yataga yeterli kan akimi olmamaktadir. Motor ndropati
ise kas gruplarina dengesiz kasilmalara ve mekanik dengesizliklere neden olarak yara
>lusumuna katkida bulunur. Rt

Duyu sinirlerinin dermise kadar ulasmasinda sinir biiyiime faktoriiniin (NGF) rolii
sldugu  diisiiniilmektedir. Burada NGF kaynagi bazal tabaka hiicreleridir. NGF
ceratinositlerdeki purinerjik reseptorlerin gesit ve diizeylerini diizenlemektedir. Denerve
raralarda purinerjik reseptér diizenlemeleri bozulmustur. Diyabetik noropatide epidermal
JGF salinimi bozulmustur. Bu durumda keratinosit cogalmasindan sorumlu oldugu diisiiniilen
’2Y, reseptoriiniin sentezi azalmakta, keratinositlerin ileri farklilasmasim sagladif diisiiniilen
2Y, reseptoriiniin sentezinin arttign izlenmistir. NGF, disaridan verildiginde ise reseptor

iizeyleri normale gelmektedir.”

29



Reolojik Bozukluklar:

Diyabet hastalarinda platelet agregasyonu ve adezyonu artmakta ve eritrosit
deformasyon yetenegi azalmaktadir. Ayrica bazal membrandaki bozukluga bagh olarak
hiicreler arasi alana sivi kacisi olmakta bu da viskoziteyi arttirmaktadir. Sonugta yer yer
dolagim problemleri gelismektedir.**

Diyabet hastalarinda, ankrin ve spektrin gibi eristosit iskelet proteinleri de enzimatik
olmayan glikozilasyon ve artmis oksidatif yiikten etkilenmektedir. Bu etkilenim eritrosit duvar

60

kinlganh@im arttirmakta ve reolojik bozukluklar gelismektedir.” Yine endotelde gelisen

diyabetik etkilenim sonucu platelet agregasyonu ve adezyonu artmaktadir.®’,%?

Immiinolojik Bozukluklar:
Yara iyilesmesi siirecinde inflamasyon O©nemli yer tutmaktadir. Bu evrenin

diizenlenmesinde bozukluklar ciddi iyilesme sorunlarma yol acmaktadir.®® Yaralanmadan
sonra erken donemde yara bolgesinde akut inflamasyon ozellikleri baskinken, 48. saatten
sonra yavas yavag kronik inflamasyon hiicreleri cogunlugu ve kontrolii ele gecirir. Normal
yara iyilesmesinde izlenen bu yapay aki semasi, diyabetiklerde degisiklikler gt’)slermektedir.73

Diyabetiklerde kemotaksis, diapedez fonksiyonlarinda izlenen bozukluklar, tiim
bagisiklik fonksiyonlarda genel baskilanmaya neden olmaktadir. Bu bozukluklar yara
iyilesmesinde kendini gostererek, basamaklardan birisi olan inflamasyonda yetersizlikle
sonuglanmaktadlr.'o' et Diyabetik yaralarda, inflamasyon ge¢ baglamakta, diisiik siddetle uzun
siire devam etmektedir.'” Makrofaj ve B lenfositlerinden zengin kronik hiicresel infiltrasyon
yara iyilesmesinde onemli rolii olan CD4+ T lenfositlerinin sitokin repertuarini iyilesmeye
yardimcr sekilde yonlendirmesini engeller.”” Fenotipik olarak farkhi tiplerinden olan
nflamatuar, tamir ve hiicre Oldiiriicii tip makrofajlarin oram degiserek inflamatuar
nakrofajlarin sayisi artar.®® Diyabetik yaralarda TNF-a ve IL-1p diizeyleri artmustir.” Bu artig
VIMP artigindan sorumlu tutulmaktadir. Enzimatik olmayan glikozilasyon iiriinlerine kargi
selisen reaksiyonlar nedeniyle otoimmiin hastahklar gdrijlebilir.'}‘56

Gough ve ark. ®® bagisiklik sistemindeki bu baskilanmayi g6z 6niine alarak immiin
istemi uyarmak amaciyla, enfekte diyabetik ayak yarasi olan olgulara granulosit-koloni
tyarict faktor (G-CSF) uygulamis ve enfeksiyon kontrolii ve hastanede kalis siiresinde belirgin
yilesme oldugunu bildirmistir. Ote yandan, Yénem ve ark.® ve Kastenbauer ve ark.” da G-

“SF kullanimim pozitif etkilerini gosterememislerdir.



Mekanik Bozukluklar:
Motor néropati ve fasyalarin enzimatik olmayan glikozilasyonu sonucunda kisalma ve

esneklik kaybindan dolay: 6zellikle ayakta dejeneratif ve ilerleyici bozukluklar gelisir. Ayakta
basi goren ve viicut agiligini yere aktaran noktalarda basing artar ve yaralar agilir.

Nérotravmatik ayak olarak tanimlanan bu durumun en agir haline “Charcot Ayag™ denir. ***
57,58

Diyabette Yara Iyilesmesini Etkileyen Diger Bozukluklar:
Hiperglisemi ve onun yol actif1 biyokimyasal bozukluklar temelinde, simdiye kadar

bahsedilen sistemlerin yan1 sira pek ¢ok hiicre tipi ve bunlarin fonksiyonlarinda bozukluklara
yol agmaktadir. Yara iyilesmesi siirecinde, en 6nemli rollerden birine sahip olan fibroblastlar
ve keratinositler de bu grup i¢indedir.

Diyabetik farelerde yapilan in vitro calismada, Lerman ve ark., 7' diyabetik
fibroblastlarin hiicresel goc yeteneklerinin normal fibroblastlarla karsilastinldiginda daha
zayif oldugunu gostermistir. Ayrica, diyabetik fibroblastlarin artmis MMP-9 sentezi ve
azalmig VEGF salinimi da in vitro olarak gosterilmistir. Fibroblast fonksiyonlarindan bir diger
de MMP diizenlemesidir. Diyabetiklerde MMP-1, MMP-2, MMP-8, MMP-9 sentezinde artis
gosterilmigtir. Ayrica MMP aktivitesini kontrol eden doku metalloproteaz inhibitorii-2
‘TIMP-2) azalmustir.%” 7> 7

Fibroblastlar kadar 6nemli diger bir hiicre tiirii de keratinositlerdir. Yara iyilesmesinde
VEGF’nin en onemli kaynaklarindan birisi yine keratinositlerdir. Genetik olarak diyabetik
‘arelerde keratinositlerde VEGF mRNA sentezinin belirgin derecede diistiigii gﬁsterilmistir.”
Terashi ve ark. da hipergliseminin keratinositlerin ¢ogalmasina negatif etkileri in vitro olarak
stermiglerdir.”>  Ayrica glikozile kollajenin keratinosit gocii icin uygun bir ortam
aglamadig: gﬁsterilmistir.7°

Hiperglisemi ve yol agtigi biyokimyasal bozukluklar temelinde, simdiye kadar
iahsedilen sistemlerin yani sira pek c¢ok hiicre tipi ve bunlarin fonksiyonlarinda bozukluklara
ol agmaktadir. Yara iyilesmesi siirecinde en 6nemli rollerden birine sahip olan fibroblastlar
e keratinositler de bu grup i¢indedir.

Fibroblastlar kadar 6nemli diger bir hiicre tiirii de keratinositlerdir. Yara iyilesmesinde
"EGF’nin en 6nemli kaynaklarindan birisi yine keratinositlerdir. Genetik olarak diyabetik
welerde keratinositlerde VEGF mRNA sentezinin belirgin derecede diistiigii gﬁsterilmi§tir.77

erashi ve ark. da hipergliseminin keratinositlerin ¢ogalmasina negatif etkileri in vitro olarak
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g('jstermislerdir.78 Ayrica glikozile kollajenin keratinosit gogii i¢in uygun bir ortam
saglamadig1 gﬁsterilmi§lir.79

Biitiin bunlarin disinda yas da yara iyilesmesinde nemli bir faktordiir. {leri yasta yara
iyilesmesinin pek cok agamasinda bozukluklar olusmaktadir. Bunlar tek bagina yaga bagh
olabilse de, birgogunda metabolik hastaliklarin es zamanli bulunmasi ve periferik arter
hastaligi bulunmasi tabloyu oldukca karistirmaktadir. Yaglanma ile erkek ve kadin cinsiyet
hormonlarindaki diigiisiin, piir yasliliga bagl yara iyilesmesi bozuklugunda rolii oldugu
diisiincesi mevcuttur. Bu goriisten yola c¢ikarak, Ashcroft ve ark®® topikal estrojen
preparatlarinin yara iyilesmesini iyilestirdigini gostermistir. Margolism de bast yarasi ve
venodz iilser gibi kronik yarast olan postmenopozal kadin olgularda estrojen replasman
tedavisinin yara iyilesmesini belirgin sekilde iyilestirdigini gostermistir. ~ Bahsedilen
caligmalarda alti gizilen asil nokta, piir yasa bagh yara iyilesme bozuklugunda, cinsiyet

steroidlerinin azalmasinin yara iyilesmesinde negatif etkilerinin oldugudur.

VASKULER ENDOTEL BUYUME FAKTORU:
1983 yilinda Senger, tiimér hiicre hattindan elde edilen damar gecirgenligini artirici

‘aktér (VPF) denilen bir protein saflagtirmustir. 1989 yilinda Ferrera ve Henzel ayri bir

;alismada endotel hiicrelerine 6zgiin bir mitojen bulmuslar ve adina “vaskiiler endotel

VPF’nin ayni protein oldugunu gtistermistir.3 282

VEGF gen ailesi, VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-E, VEGF-E ve Plasental
iiyiime faktorii (PLGF) denilen glikoprotein yapida iiyelerden olusur. Aile PDGF siipergen
ilesinin bir iyesidir. 6. kromozomun kisa bacaginda ye:rlesir.83 VEGF-A daha ¢ok
njiyogenez, VEGF-C ve VEGF-D lenfanjiyogenezden sorumludur.* VEGF-A siklikla VEGF
larak bilinmekte ve kullanilmaktadir. Diger izoformlarin anjiyogenez etkinligi VEGF-A
adar fazla degildir.

VEGF-A transkripsiyon sonrasit alternatif ~dilimlenmeler ile farkli ekson
ombinasyonlari olugturur. 121, 145, 165, 189, 206 amino asidli tiplerine 148, 162, 183 amino
sidli izoformlar ve son olarak da VEGF s tiirevi olan VEGF 45b saptanmlstlr.84 145, 189,
06 izotipleri hiicre zarina sikica bagli kalirken, 121 aminoasidli tip yliksek derecede
jziiniirdiir ve uzak etkilerden sorumludur. VEGF 65 heparin ve HDM’ye tutunur. VEGF6sb

e farkli eksonlarin alternatif sekillenmesi ile olusur. VEGFjesb’nin digerlerinden farki
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mitojen uyariyr baslatma o6zelliginin bulunmamasidir. Tiim bu tiplerden anjiyogenezde en

etkin olan1 VEGFs'tir.

VEGFR-1VEGFR-1
or
VEGFR-ZNVEGFR-2
ar
VEGFR-1VEGFR-2

- /

PG, production | /
rl;’}

Gene Transcription
SURVIVAL PERMEABILITY MIGRATION PROLIFERATION

Sekil 7 VEGF reseptor sonrasi ikincil habercileri ve ilgili yolaklarin sonuclari. (Hoeben A., Landuyt B. ,
Highley Ms., Wildiers H., et. al., “Vascular Endothelial Growth Factor and Angiogenesis” Pharmacol Rev
56:549-580, 2004 den ahnmustir.)

VEGFR-1 (Flt-1 (fms-like tyrosine kinase)) ve VEGFR-2 (Kinase insert Domain-
{DR) tirozin kinaz reseptorii (RTK) sinifindan olmasina ragmen, reseptor sonras: akis ile
lgili bilgiler oldukca tartigmalidir. VEGFR farkli hiicre ve gelisim basamaklarinda farkl
tkilere sahipti. VEGFR-1'in VEGF’ye olan afinitesi oldukga yiiksektir. Ancak RTK
ktivitesi yine RTK ozelliginde olan VEGFR-2’den daha zayiftir. VEGFR-1 daha ¢ok
’EGFR-2 etkilerini azaltmaya neden olan “sasirtma etkisi” yiiksek afinitesi ve diisiik RTK
ktivitesi ile iliskilidir. VEGFR-3 eriskinde lenfatik endotelde smirlanmigtir. Endotel hiicreleri
yrica noropilin-1 ve -2 reseptorii ile de etkilesirler. NRP-1 ilk olarak n&ronlarda
Osterilmigtir. Sinir yonlendirilmesinde ve biiyiimesinde rolii oldugu diisiiniilmektedir. NRP-1
idece VEGF¢s ve VEGF'?"’e baglanirken, NRP-2 VEGFy¢s, ve VEGF,45 ve PLGF’ ye
aglanmaktadir. NRP’lerin sitoplazmik sinyal uzantist yoktur. Bunlar diger VEGFR ile

ompleks halinde etki gostermektedirler. ik
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VEGF’nin reseptore baglandiktan sonra, RTK dimer haline gelerek kendisini fosforile
ettigi gosterilmistir. Ardindan fosfolipaz C iizerinden protein kinaz C aktive olmakta ve bu da
Ras proteini yolagi iizerinden hiicre boliinmesini uyardig: gosterilmistir. Aym sirada protein
kinaz B iizerinden apoptozisi baskiladigi saptanmustir. Endotel NO sentaz (eNOS) enzimini
aktive ederek NO iizerinden vazodilatasyona ve gecirgenlik artisina neden olmaktadir.
Mitojen ile uyarilmis protein kinaz (MAPK) tizerinden ¢ogalmayi yine uyardigi gosterilmistir.
Ayrica endotel hiicre gogiinii yine MAPK ve paksilin tizerinden ger(;ckleﬁirmekteclir.3 S

VEGF’nin yara iyilesmesi ile ilgili diger 6nemli hedef hiicreleri hematopoetik kok
hiicre  kaynakli hiicrelerdir. ~Ozellikle monositler/makrofajlarda  VEGFR-1  varligi
gosterilmistir. VEGFR-1 iizerinden hematopoetik kok hiicre ve monosit/makrofajlarda
gogalma ve kemotaksis uyariimaktadir.®

VEGEF endotel hiicreleri, hematopoetik kok hiicre tizerine etkileri kadar, retina pigment
epiteli, pankreatik duktus epiteli, Schwann hiicreleri, tizerine etkileri gosterilmistir. Alveol tip
II hiicrelerde surfaktan salinimini arttirir. Son ¢alismalarda noroprotektif etkileri izlenmistir.
Ayrica, embriyolojik geligsim, yara iyilesmesi, kadin iireme dongiisii ve tiimor gelisimi ile

iligkilidir.*

Vaskiiler Endotel Biiyiime Faktorii ile Yapilan Deneysel ve Klinik Calismalar:
VEGF, anjiyogenezisi uyarici etkisinden dolaytr pek ¢ok iskemi modelinde

<ullanilmaktadir. Rekonstriiktif ve estetik cerrahide 6zellikle flep cerrahisi basta olmak iizere,
sek cok deneysel caligmada arastirilmistir. Son yillarda terapotik anjiyogenez mantigiyla
cronik yara modellerinde 6zellikle de diyabetik yaralarda denenmektedir.*1%3

Takeshita ve ark, tavsanlarda yaptiklart calismalarinda, VEGF'nin iskemik arka bacak
nodelinde, hem intramuskuler hem de intraventz enjeksiyonunda, iskemik ekstremiteye olan
can akimini arttirdigini bildirmislerdir.*®

Sicanlarda abdominal iskemi olusturulup, 5 ug VEGF’'nin femoral damar igine
tygulamasi ile deney grubunda flep yagsaminin kontrol grubuna gore anlamli olarak arttig
»ildirilnlistir.87Zhung ve ark. sigan venoz flep modelinde subdermal olarak verilen 1 pg/ml
/EGF’nin flep yasayabilirligi kontrol grubuna gore anlamli olarak arttirdigim
ostermislerdir.®®

Basarili hayvan caligmalarindan sonra insanlarda da gen terapisi ile VEGF

ygulamalar1 yapilmistir. Ekstremite iskemisi olan hastalarda, VEGF geni tasiyan plasmid ile
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perkutanz anjiyoplasti uygulanmus. 4 haftalik tedavi sonrasinda diz, tibia ortasi ve ayak

bileginde anjiyogeneze ait anlamh anjiyografik ve histolojik bulgular ortaya ¢ikmustir.*

Diyabet ve Yara Iyilesmesi Modelleri:
Diyabetik hayvan deneyi modellerinde, cerrahi, kimyasal veya genetik uygulamalar

mevcuttur. STZ ile uyarilmig diyabet sik bagvurulan modellerdendir.” Kimyasal uyarilmis
diyabet modellerinin en ¢ok elestirilen noktalarindan birisi; ilacin verilmesinden sonra
hipotezin test edilmesi igin beklenen siirenin, diyabeti ve komplikasyonlarini tam olarak
yansitmasi i¢in beklenmesi gereken siireden uzak olmasidir.

Yara deney modelleri in vitro ve in vivo modeller olarak ayrilmaktadir. In vitro
modeller hiicre kiiltiirlerini  temel almaktadir ve 6zel fiziksel sartlar ve tecriibe
gerektirmektedir. Bununla beraber in vivo modeller hayvan c¢aligmalarindan olusmaktadir.
Hamster, fare, sican, tavsan ve domuz modelleri mevcuttur. Hayvan modelleri arasinda
birbirlerine iistiinliikler belirgin degildir. Kolay ulasilabilmesi, bakim kolayligi, test edilecek
hipotezin dzelligi modelin se¢iminde énemlidir.”’

Bu genel bilgiler 151g1inda, VEGF nin tagiyici aljinat mikrokiirecik sistemi kullanilarak

diyabetik yara iyilesmesi iizerine etkisinin aydinlatilmasi bu teze konu olarak alinmustir.
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GEREC VE YONTEM

Bu galigma Dokuz Eyliil Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’nda ve Dokuz
Eyliil Universitesi Multidisipliner Aragtirma Laboratuar’ nda (ARLAB) yapildi. Galigmada
Bornova Veteriner Arastirmalari Enstitiisiinden elde edilen, agirliklan 20-30 gr aras: degisen,
50 Isve¢ Albino cinsi fare iizerinde gerceklestirilmistir. Deneklerin cinsiyeti caligma plani
agisindan Gnemsizdi. Caligma sirasinda deneklere, Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saghk
Enstitiisii (National Institute of Health-NIH) tarafindan yayimlanmis olan ve Laboratuar
Hayvanlar1 Kaynaklar1 Enstitiisti (Institute of Laboratory Animal Resources) tarafindan
jazirlanan “Laboratuar Hayvanlari Kullanimi ve Bakim Klavuzu”™* ve Amerika Birlesik
Devletleri Ulusal Tip Arastirmalart Birligi (National Society for Medical Research) tarafindan
liizenlenen laboratuar hayvanlarinin bakim prensiplerine uygun sartlarda uygulamalar
zerceklestirilmistir. Tiim denekler standart laboratuar yem ve suyu ile beslenmistir.

DENEKLER VE GRUPLARA DACILIMI:
Elli adet {sve¢ Albino cinsi fare DEUTF Deney Hayvanlari Laboratuarina getirildi. Bir

1afta adaptasyon icin beklendi. On fare kontrol grubu igin ayrildi ve 40 fareye diyabet
>lusturma protokolii uygulandi.

Tiim denekler, histopatoloji ve fotografik inceleme amaciyla 2 gruba ayrildi. Bu
yruplar da aralarinda DM+VEGF, DM+Aljinat, DM, ve normal gruplart olusturacak sekilde
wyrildilar.

Altincr hafta sonunda kan glukoz diizeyi 300 mg/dl altinda olan 3 fare ve &len 7 fare

:1karildiktan sonra kalan 30 fare gruplara tablo gosterildigi sekilde dagitildi.

Histopatolojik inceleme Fotografik inceleme

DM DM+Aljinat DM+VEGF | Normal DM DM+Aljinat | DM+VEGF Normal

n=14) (n=14) (n=14) (n=14) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
Yaralarin Olusturulmasi Yaralarin Olugturulmasi

[zlem Bos Aljinat CaAljinat- izlem Normal izlem | Bos Aljinat CaAljinat- izlem
kiirecik VEGF grubun kiirecik VEGF

5 giin aralar ile histopatolojik 6rnek alinmasi yara 3 giin aralikla fotograf ¢ekimi
kapanma
siiresi

‘ablo 4 Gruplarin sematik olarak gosterilmesi ve planlanan islemler. 30 diyabetik fareden 21°i histopatolojik izlem
rubunda 3 esit gruba ayrilmislardir. Kalan 9 fare fotografik izlem grubunda 3 esit gruba ayrilmuslardir. Her farenin
rtinda ikiser yara agilmistir. Her yara ayri bir 6rnek olarak alindigindan 6rnek sayilar tabloda verildigi gibi

egerlendirilmistir.

National Institute of Health-NIH, Publication No.86-23, revisited 1985
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DIYABET PROTOKOLU:

Farelerin kuyruklarindan alinan kan Orneklerinden kan sekeri bazal diizeyleri
saptanmas1 amaciyla, glukometre (AccuCheck Go, Roche) ile olciimler yapildi. Streptozosin
(STZ) (Sigma S0130) 0.5 M sitrat (Sigma S1804) tampon ¢6zeltisinde ¢oziilerek 40 adet fareye
200 mg/kg olacak sekilde intraperitoneal olarak enjekte edildi. Ug giin sonra farelerin
kuyruklarindan alinan kan orneklerinden, kan sekeri diizeyleri yeniden saptand: ve enjeksiyon
sonrast 1. haftadan itibaren haftalik 6rnekler alindi. Olgiimde kan sekeri diizeyi 300 mg/dl
izerinde saptanan fareler, diyabetik kabul edildi.”” Altinc1 hafta sonunda diyabetin damarsal

atkilerinin gelistigi kabul edilmigtir.”> ** %5

MIKROKURECIKLERIN HAZIRLANMASI:
ARLAB (Dokuz Eyliil Universitesi Ogrenme Kaynaklari Merkezi Arastirma

Laboratuar1) imkanlart kullanilarak kiirecikler hazirlandi. Sodyum aljinat (SIGMA A0682,
san Diego, CA, USA) kuru tozundan, 20 ml % 0.9 NaCl (Eczacibasi) i¢inde % 2’lik sodyum
iljinat ¢ozeltisi hazirlandi. Céziinmenin tamamen gerceklesmesi icin 24 saat raf iizerinde oda
sicakliginda bekletildi. Olusan viskoz sivi 15000 devir/dk hizda 3 saat santrifiije edildi.
Stipernatan toplandi ve ¢okelti atildi. Siipernatan, steril tiiplerde kiigiik hacimlere béliindii ve
12 saat ARLAB hiicre kiiltiir odasinda, raf iizerinde, ultraviyole isikta bekletilerek
sterilizasyonlar saglandi.

VEGF¢s (SIGMA V7259) 0.4 ml % 0.9 NaCl icinde 25 pg VEGF icerecek sekilde
1azirlandi. Hazirlanan soliisyonlar, 4°C’ de, 3 ml sodyum aljinat igeren steril cam kaplarda
aaristirildi. El ile hafifce karistirildiktan sonra karisim 23 gauge hipodermik igne ile kaptan
Uindi.

Elli ml, 0.1 M kalsiyum kloriir (Sigma-Aldrich C1016) oda sicakliginda hazirlandi.
Jozelti manyetik karigtirici iizerinde kirilmig buz igeren cam kaba damlalar halinde katildi.
arigim manyetik karistiricida 4° C’ de bir gece karistinldi. Karigim diisiik hizda santrifiije
dilerek kiirecikler elde edildi.'' Mikrokiireciklerden alinan 6rnek izmir Yiiksek Teknoloji
institiisii Kimya Laboratuarinda tarayici elektron mikroskopla incelendi. Kiirecik ¢aplari 150-
'00 um arasinda olgiildii.

Kontrol grubunda kullanilacak kiirecikler, % 0.9 NaCl ile hazirlandi.
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Sekil 8- Kalsiyum Aljinat mikrokiirecikler icinde VEGF hazirlanmasim ozetleyen sema.

AccV t Magn  Det WI
o SE /3

£00 pm

200 kv 6 IYTE-MAM

Sekil 9 Kalsiyum Aljinat mikrokiireciklerin tarayici elektron mikroskop goriintiileri. (izmir Yiiksek
Teknoloji Enstitiisii Kimya Laboratuarinda ¢ekilmistir.)

YARA OLUSTURULMASI:
Tiim cerrahi girisimler intraperitoneal Ketamin hidrokloriir (Ketalar — 50 mg/ml) 50

mg/kg ve Ksilazin hidroklorid (Alfazyne % 2, Alfasan- 20mg/ml) 5 mg/kg anestezisi ile, steril
kosullar altinda gergeklestirildi. Antibiyotik profilaksisi uygulanmadi. Anestezi ardindan, yara
olusturulacak bolge tirag edildi. Serum ile yikanarak killar uzaklagtirildi. Povidon iyot ile saha
temizligi saglandi1. Ardindan fare sirt bolgesinin her iki tarafinda, paraskapuler bolgede 10 mm
capinda dairesel cilt defekti plan1 ¢izildi ve kiigiik doku makasiyla dermis altindaki seviyeden
cilt eksize edilerek tam kat cilt defekti olusturuldu. Ardindan yara kontraksiyonunu 6nlemek

icin simit seklinde onceden hazirlanmus silikon tabaka yara cevresine doku yapistiricisi ile
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yapistirildi ve ayrica tek tek emilemeyen 5/0 suturler (Prolene, Ethicon) ile suturlerle

desteklendi. 7

Sekil 10 Yara cevresine yerlestirilen silikon simit seklinde atel.

Sekil 11 Yara cevresine dikilen ve yapistirilan silikon atel ve yara iizerine pansuman olarak kapatilan
seffaf film tabaka

DM+VEGF gruplarina, 1pg/ 0.1 ml VEGF igeren mikrokiirecikler yara tizerine 0.1 ml

uygulandi. Ardindan seffaf pansuman malzemesi (Tegaderm, 3M Healt Care) ile uygulanan
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diireciklerin kurumamasi ve kontaminasyonu engellemek amaciyla yara iizerine kapali
ransuman uygulandi.

DM+Aljinat gruplarina, 0.1 ml bos mikrokiirecik uygulandi. Ardindan seffaf
»ansuman malzemesi ile yara tizerine kapali pansuman yapildi.

DM ve Normal gruplara ise yara sadece seffaf pansuman malzemesi ile yara
capatilarak takip edildi.

Fareler postoperatif erken donemde ayr1 kafeslerde tutuldu. o

YARA iYILESMESININ iZLEMi:
Fotografik izlem grubundan 3’er fare ve her farede 2’ser yara seri olarak takip edildi.

Yaralar, 3 giin ara ile dijital fotograf makinasi (Canon Powershot A75) ile standart
;oziiniirliikte, standart 151k sartlarinda, standart mesafeden (17 cm yiikseklik), tigayak
Minette, Japonya) kullanilarak seri fotograflar cekildi. Fotograf cekimleri sirasinda kisa siireli
>ter anestezisi uygulandi. Eter ile uyutulan fare 6lgekli zemin iizerinde yerlestirilerek fotografi
sekildi. Yaralarin kapanmasi defektin tam olarak epitelize olmasi kabul edildi. Defekt alani
[magelJ 1.34s (National Institutes of Health, USA) yaziliminda, hassas fare kullanilarak yara
sintrlart ¢izildikten sonra, ¢izilen bélgenin piksel biiyiikliigii 6l¢iildii. Program 1 cm’ye gore

calibre edilerek alanin cm’ cinsinden alani saptandl.")

ORNEKLERIN TOPLANMASI:
Besinci, onuncu ve onbesinci giinlerde histopatoloji gruplarindan 2’ser fare gelisi

ziizel olarak secildi ve 100 mg/kg sodyum pentotal ile sakrifiye edilerek ve yara ¢evresindeki

5 mm doku ile, pannikulus altindaki seviyeden eksize edildi.

HISTOLOJiK DEGERLENDIRME:
Alinan ornekler % 10 formolde fikse edildi. Ornekler, rutin hematoksilen-eozin

»oyama ile akut ve kronik inflamasyon ve damarlanma agilarindan degerlendirildi.
Akut ve kronik inflamasyon degerlendirmesi igin, Kirchner ve ark.nin yayimladig

10

skorlama sistemine uygun sekilde gerceklestirildi.” Degerlendirme, bir patolog tarafindan

abloda belirtilen 6l¢iitlere uygun sekilde gruplara kor olarak incelendi ve skorlandi.
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Parametre Tanim Olgii birimi
Akut Inflamasyon Goreceli nétrofil varliginin | 0= Yok
derecesi 1= Hafif
2=Orta
3=Belirgin
Kronik Inflamasyon Goreceli lenfosit ve eozinofil | 0= Yok
varliginin derecesi 1= Hafif
2=Orta
3=Belirgin

rablo 5 Histopatolojik kriterler

Neovaskiilarizasyonun degerlendirilmesi icin ise, hematoksilen-eozin ile boyanmis
yrnekler, bir patolog tarafindan gruplara kor sekilde, x400 biiyiitmede her ornek icin 12
ilylitme alaninda yer alan kapiller damar sayimlarinin ortalamasi belirlenerek gerceklestirildi.
8

Damarlanma miktarin1 belirleme igin endotel hiicrelerini gostermek amaciyla
VEGF’ye yonelik immiinhistokimyasal teknik ile boyama yapildi. Parafin bloklardan
1azirlanan kesitler VEGF Ab-7 (Neomarker, LabVision Corp, Fremont CA) ile boyandi.
Ardindan damar yogunlugu acisindan degerlendirildi.g9
CIKARILMA OLCUTLERI:

Streptozosin enjeksiyonu sonrasi, 6. haftada kan glukoz diizeyi 300 mg/dl altinda
slmast ve yara yerinde makroskopik enfeksiyon ve yara bolgesine deney siiresince geligen

ravmalar, denegin ¢ikarilma kriteri olarak kabul edilmistir.

JENEY SONLANDIRMA:
Deneyin sonlandirilma zamani, normal grupta tiim yaralar kapandigi giin olarak

relirlendi. Normal grupta yara kapandigi sirada, diger gruplardaki yara alanlari ilk alan ile

argilastirildi.

STATISTIKSEL DEGERLENDIRME:
Yara alan1 verileri yiizde cinsinden incelendi ve gruplar arasinda istatistiksel fark

{ruskal-Wallis Testi ile degerlendirildi. Gruplar arasi ikili karsilastirmalar Mann-Whitney U
esti ile yapildi.
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Mikrovaskiiler yogunlugun incelemesinde mikroskop alanina giren ortalama
nikrodamar sayisi, gruplar arasindaki fark acisindan Tek yonli ANOVA analizi ile incelendi.
2ost Hoc test Scheffe ve Bonferroni kullanildi.

Akut ve kronik inflamasyon skorlari varyans analizi ile degerlendirildi. Skorlarin
carekokii alinarak varyans stabilize edildi. Grup skorlar zaman bagimli olarak tabloya
lokiildii. Egim ¢izigisi hesaplanarak gruplar arasidaki fark degerlendirildi.

Tiim istatistiksel islemler SPSS 11.0 versiyonunda gergeklestirildi.
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BULGULAR

KAN SEKERI DUZEYLERI:
Deneklerin bazal kan glukoz degerleri 6l¢tim sonuglari 181.7 + 14.23 mg/dl olarak

saptandi. STZ verildikten sonra diyabet grubunda kan glukoz diizeyleri haftalik olarak takip
edildi. 42. giinde kuyruktan alinan kan orneklerinde ortalama kan glukoz diizeyleri
366,87+44,84 mg/dl saptandi. (Grafik 1) 42. giinde farelerden 3’iiniin kan glukoz diizeylerinin
onceden belirlenen 300 mg/dl limitinin altinda kaldig: goriildii.

izlem sirasinda, 7 fare 6ldii. 42. giinde kan glukoz diizeyi 300 mg/dl altinda kalan 3
fare deney dis1 birakildi.

Kan Glukoz Diizeyi Ortalamalarn

366,87

350

»
g

181,75

Kan glukoz (mg/dl)
g 8

8

8

Kontrol Diyabetik

Grafik 1 Kontrol ve STZ verilen farelerin 42. giinde kuyruktan alinan drneklerinden kan glukoz diizeyleri
grafikte gosterilmistir.

KLINIK TAKiP:
Cerrahi prosediir 6ncesinde, sirasinda ve sonrasinda erken donemde komplikasyon

gelismedi. Anestezi komplikasyonlarindan denek &liimii olmadi. izlem sirasinda normal
gruptan 1 denek kafesinde 6lii bulundu. DM+VEGF grubunda 1 denek yara bélgesinden diger
farelerce 1sirilma suretiyle yaralanmasi nedeniyle, DM+Aljinat ve DMgrubundan birer denek
de makroskopik yara yeri enfeksiyonu geligmesi iizerine deneyden ¢ikarildi.

YARA iZLEM:
Yara iyilesmesinin takibi fotograf izlem grubunda 3 giinde bir fotograf cekilerek

gerceklestirildi. Normal grupta tiim yaralarin kapanmasi 15. giinde gergeklesti. Onbesinci
giinde sirasiyla gruplarda yara alanlarinin ortalamasi, DM+VEGF grubunda 0,14 + 0,02 em?’
DM-+Aljinat grubunda 0,16 + 0,01 cm?, DM grubunda ise 0,23 + 0,03 cm? dlgiilmiistiir. 15.
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giinde, DM+VEGF grubunda ilk yara alanina gére % 18’lik bir agiklik devam etmekteydi.
DM grubunda ise agiklik % 29 diizeyindeydi. (Grafik 2)

Zamana Bagh Yiizde Alan Degisimi

120
100 —o— DNVHVEGF
= —#— DMHAljinat
FI: ) —a—DM
[
% 60 ~— Normal
3
I
= 40
> % 29
20
% 18
0
0. gun 3. gin 6. gun 9. gun 12.gun 15.gin
Giin
Grafik 2 Yara al yiizde cinsind gore grafigi verilmistir.

Onbesinci giin yara kapanma yiizdeleri karsilastirildiginda, DM grubu ile DM+Aljinat
grubu arasinda (p<0,05, M-W U=0,0) ve DM grubu ile DM+VEGF grubu arasinda (p<0,05,
M-W U=0,0) istatistiksel olarak anlamh fark saptanmisti. DM+VEGF grubu ile normal
gruplar arasinda (p<0,05, M-W U=0,0) ve DM+Aljinat grubu ile normal grup arasinda
(p<0,05, M-W U=0.0) istatistiksel olarak anlaml fark saptanmstir.

15. giin sonunda DM+VEGF grubunda yaralarin % 81,77’s1 kapanirken, DM grubunda
% 71°i kapanmustir. (Grafik 3) Yara alanlarinin yiizde cinsinden zamana bagli degisimi grafikte

gosterilmigtir.(Grafik 2)
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15. giinde yiizde cinsinden kapanan yara alani

110
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100

100 = =

90 - DMVHVEGF
DM+Aljinat a2

79
80

Yiizde alan (%)

70

60

50

Grafik 3 15. giiniin sonunda tiim yaralarin kapanma yiizdesi.

Sekil 12 Epitel defektinin H&E boyamada goriiniimii. YA: Yara alam, EA: Epitelizasyon alam, ND:
Normal deri, G: Gr lasyon, PC: Panniculus Carnosus

HISTOPATOLOJIK INCELEMELER
AKut inflamasyon:

Akut inflamasyon skorlamasi sonucunda tiim 6lgiim zamanlarinda en diigiik skor DM
grubunda saptanmustir. En yiiksek skor ise normal grupta izlenmistir. DM grubunun egimi
R?=0,8359, VEGF grubunun egimi R?=0,0871 bulunmustur. Akut inflamasyon tiim gruplarda

zaman iginde azalmigtir. Ancak en dramatik azalig normal grupta izlenmistir.(Grafik 4)
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Akut inflamasyon
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Grafik 4 Akut inflamasyon skorlarinin icinde degisimi. DM grub egimi R’=0,8359, VEGF

grubunun egimi R’=0,0871 bulunmustur.

Kronik inflamasyon:
Kronik inflamasyon degerlendirmesinde 5. giinde tiim gruplar arasinda belirgin fark

izlenmedi. Tim gruplarda kronik inflamasyon skoru azalma egiliminde bulundu. Tim
diyabetik gruplarda skor daha yiiksek olma egilimindeydi. DM grubunun egimi R%=0,8359,
DM+VEGF grubunun egimi R’=0,3183 bulunmustur.(Grafik 5)

Kronik inflamasyon

18— S e
g 18 i
LE Re=0,6385 |
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g 14
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”é < s DM

5=
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= —_— rusal
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giin

Grafik 5 Kronik inflamasyon skorlarinin zaman iginde degisimi. DM grubunun egimi R’=0,8359, VEGF
grubunun egimi R’=0,3183 bulunmustur.
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Damar Yogunlugu:
Tim gruplar damar yogunlugu agisindan incelendiginde, DM+VEGF grubunun

ortalama damar yogunlugu 17,97 + 2,14 hesaplamirken, sirasiyla DM+Aljinat grubunda 6,6 +
0,83, DM grubunda 4,22 + 1,03, normal grupta 7.21 + 1,65 ortalamalara ulagilmistir.
DM+VEGEF grubu ile diger tiim gruplar arasinda anlaml fark saptanmigtir (p<0,05). Normal
grup ile DM grubu arasida fark saptanirken, DM+Aljinat grubu ile arasinda anlamh fark

saptanamamustir.(Grafik 6) (Sekil 16,Sekil 17,Sekil 18,Sekil 19)

immiinhistokimyasal inceleme:
Patoloji kesitleri VEGF¢s’e yonelik immiinhistokimya yontemi ile boyandiginda

DM+VEGF grubunda HDM’de yogun VEGF 65 boyanmasi izlenmistir. (Sekil 13, Sekil 14) Diger

gruplarda ise VEGF boyanmasi zayif kalmistir ve HDM’de tutulum izlenmemistir.($ekil 15)

Damar yogunlugu

DM+VEGF

Ortalama Mikrodamar Sayisi
(x400 bilyiitmede)
=)

Grafik 6 X400 biiyiitme al da ortal mikrod sayisi. VEGF ile diger gruplar arasinda ve
normal ile DM grubu arasinda istatistiksel olarak anlamh fark mevcuttur. (p<0,05)
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Mikrovaskiiler sayim ortalamasi

20
x400 biiyiitmede
- 10 ortalama damar
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Giin =
©
£
<
+
E Gruplar

Grafik 7 Gruplarin 5 giin aralar ile alinan 6rneklerinde mikrodamar ortalamalarinin grafigi.

Sekil 13 VEGF i iinhistokimyasal boyamasi sonrasi VEGF gruplarindan bir kesit. VEGF,;s HDM’ye

baglandigindan hiicreler arasi alanda yogun VEGF boyanmasi mevcut.
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Sekil 14 VEGF immiinhistokimyasal boyamasi sonrasi VEGF gruplarindan bir kesit. VEGF ;s HDM’ye
baglandigindan hiicreler arasi alanda yogun VEGF boyanmas: mevcut.

e s

Sekil 15 VEGF verilmeyen gruplardan VEGF i histokimyasal boy sonrasi bir kesit

oyama teknigi ile mikrovaskiiler yapilar
AN f i T 22

Sekil 17 H&E boyama kesitlerinde damarlanmanin artmis oldugunun izlendigi bir alan.
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Sekil 18 H&E boyama kesitlerinde kiirecik ¢evresi yabanci cisim reaksiyonu ve artan damar sayisi.

Sekil 19 DM grubuna ait H&E boyama kesitlerinde damar izlenmeyen bolge.
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"ARTISMA

DM hastalarinin %25°i agir ayak yaralarina adaydir. **® Kronik ayak yaralarinin yani
ira, DM hastalarinin elektif veya acil cerrahi girisimleri de yara iyilesme problemleri
edeniyle morbidite ve mortalite ile sonuglanabilmektedir.

Akut gelisen doku hasarlarinin kronik hale gelmesine fizyolojik yara iyilesme
1ekanizmalarindan biri veya birkaginda bozukluklar neden olmaktadir. (

Tablo 1) Bu faktorlerin bir kismu diyabetik yaralarda yaranin kroniklesmesinde
tkindir.”

Diyabete baglh gelisen metabolik bozukluklarin fizyopatolojisi goz 6niine alindiginda,
efropati, retinopati gibi komplikasyonlar diyabette goriilen yara iyilesmesi bozuklugu ile
aralel ozellik gostermektedir. Diyabette, metabolik durum ne kadar iyi ise DM’nin geg
omplikasyonlari ve yara iyilesme problemleri de o kadar ge¢ olmakta, gelisen problemler ise
aha kolaylikla tedavi edilebilmektedir. Kan glukoz diizeyinin kontrol altinda tutulmasina
onelik biitiin tedaviler sonugta yara iyilesmesinde goriilen bozuklugunda diizelmesine

atkida bulunacakur. Girach'”

, hiperglisemi diizeyi ile diyabetin komplikasyonlari arasindaki
orelasyonu gostermistir. Kan sekeri kontrol altina alindiginda ise tekrar normal risk diizeyine
|6bnmesi zaman almaktadir.

Diyabetik komplikasyonlarin temelinde yatan hiperglisemiye yonelik tedavilerin
etersiz kaldigi durumlarda ise, fizyopatolojinin diger basamaklarina yonelik farmakolojik
niidahaleler gerekli olmaktadir. (Tablo 3) Aldoz rediiktaz inhibitorleri, antioksidan tedaviler
dinik kullanimi olan ajanlardir. RAGE blokerleri, proteinkinaz C inhibitorleri de deneysel
samadadir ve mikroanjiyopati gelisimini erken donemde durdurarak, diyabetik yaralar daha
raglamadan 6nleme adina 6zel Snem verilmesi gereklidir,*> 44 3 101 110

Mevcut yara modelinde, VEGF nin endotel iizerine koruyucu etkileri, vazodilatator
tkilerinden dolayr kismen de olsa reolojik parametreleri diizeltmesi miimkiin goriinmektedir.
‘eriferik noropatiye baglh dolasim diizenlemesi bozuklugu ve keratinosit farklilasma
lizenlemesi bozuklugu iyilesmeyi bozan faktor olarak mevcut olsa bile, periferik duyusal

ioropati, motor noropati ve buna bagl gelisen mekanik diizensizlikler etkin bir faktor

lamamaktadir.
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diyabetik Mikroanjiyopati:
Greenhalgh®®, Dinh”" ve Jeffcoate®® diyabette mikroanjiyopatinin onemine dikkat

ekmektedir. Diyabetik ayak hastalarinda yara acilmadan cok ©Once mikroanjiyopati
aptanmugtir. Diyabette tipik olarak mikroanjiyopati goriilse de, biiyiik damarlarda da aterom
laklarina bagli klinik bulgular ortaya ¢ikmaktadir. Kapiller bazal membraninda kalinlagma ve
ndotel fonksiyon bozukluklar goriiliir.***"® Diyabetik ayak yarasinda periferik vaskiiler
astalik mikroanjiyopatiye eklenerek hipoksemiyi derinlestirmektedir. Burada kullanilan
10delde ise mikroanjiyopati bulunsa da makrovaskiiler hastaliktan etkilenim s6z konusu
egildir. !

indiiklenmis diyabetli hayvan modellerinde, STZ verilmesinden sonra 3 giin igerisinde
iperglisemi geligirken, diyabetik komplikasyonlar daha ge¢ donemlerde gelismektedir. Bu
onu ile ilgili Pfaffman,” STZ-diyabetik sican modelinde 2-12 haftada vaskiiler degisiklikler
elismistir. Emanueli® ise STZ-diyabet modelinde 28. giinde vaskiiler endotelde apoptozis
aptandigini ve 60. giinde belirgin mikroanjiyopati gelistigini bildirmislerdir. Van Dam’® ise
njiyopati igin 2-6 haftalik bir zaman dilimi 6nermislerdir. 6 hafta siiresince farelere diyet
asitlamas: yapilmanustir. Bu sekilde, kontrolsiiz diyabet benzeri bir siire¢ elde edilmeye
aligimugtir,”®

Bu calismada da, sozii edilen literatiirler 1513inda 6 haftalik bekeme siiresi modele

Jlinmustir. Yine benzer ¢alismalarda oldugu gibi diyet kisitlamasina gidilmemistir.

Jiyabetik yara modeli:
Galeano ve ark.B, Galiano ve ark.g, Kirchner ve ark.m, Komesu ve ark.®*

aligsmalarinda fare veya sican sirt bolgesini yara modelinde kullanmigladir. Vranckx'"
lomuzlarda Breibart ve ark.""’ise tavsanlarda iskemik kulak modelinde yara iyilesmesi
aligmustir. Ancak siklikla kabul goren in vivo calisma modeli kemirgen sut yara modeli
Imugtur.

Galiano ve ark.° fare ve diger kemirgen modellerinde yara iyilesmesinin, insanlardan
arkli olarak kontraksiyona dayandigini; insanlarda ise granulasyon ve epitelizasyonun daha
vaskin oldugunu belirtmis ve farelerde yeni bir yara modeli tanimlamistir. Galiano ve ark. 2
nodelinde, ince bir silikon tabaka, ortas1 simit seklinde kesilip hazirlanip, yara cevresine

rerlesirilerek sutur ve doku yapistiricist ile yara kenarlarina tespit edilmektedir. Model, fare
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ara iyilesmesinini temeli olan kontraksiyon engellenerek, epitelizasyon ve granulasyonu
1celemeye olanak vermektedir.”

Bu calismada, Galiano ve ark’in modelinin farelerde tanimli olmasi, kolay temin
dilebilmesi, tek bagina miidahalelerin daha kolay yapilabilmesi, bakim kolaylif1 ve ge¢miste

re ¢aligmasi tecriibesi nedeniyle fare modeli kullanilmugtir.”!

liyabetik yaralarda biiyiime faktorleri:

Yukarida adi1 gegenlerin yani sira yeni tedavi se¢enekleri de sunulmaya ¢alisiimaktadir.
"ara iyilesmesindeki bozukluga yonelik miidahaleler, biiyiime faktorleri, matriks tamamlayici
widahaleler, enzim diizenlemeleri, kok hiicre tedavileri gibi basliklar altinda
1celenebilmektedir. ***

Biiyiime faktorlerinin yara tedavisi amaciyla kullanilmasi diisiincesi 1970’lerin
onlarina dayanmaktadir.” Bunca yil gecmesine ragmen, insanlarda kronik yara tedavisinde
ullanim igin lisans alabilen tek ilag rekombinant insan PDGF’si REGRANEX"™'tir
Becaplermin Gel 0.01%).

Son yillarda biiyiime faktorlerinin kronik yara tedavisinde kullanmaya yonelik
ragtirmalar yogunlagmigtir. PDGF’nin yani sira, FGF, graniilosit koloni uyarici faktor (G-

q : ; 2 2. 103,104,105,106,107,108,109
'SF) da insanlarda randomize kontrollii caligmalarda kuliEnTmisee 1 MR R

diyabette VEGF kullanim:
VEGF anjiyogenezi uyaran, etkileri uzun yillardir iyi bilinmesine karsin, timor

njiyogenezindeki roliinden dolayr insanlarda randomize kontrollii = caligmalarda
ullanllamayan  bir ajandir. Bununla beraber, hayvanlarda terapotik anjiyogenez
aligmalarinda en sik kullanillan ve umut vaad eden faktordiir. Terapotik anjiyogenez
aligmalarinin da baginda diyabetik yara iyilesmesi ve diyabete bagl ge¢ komplikasyonlarin
:davisine yonelik denemeler gelmektedir.

Diyabetik yaralarda daha ©nce bahsedilen mekanizmalarla yara iyilesmesinde
ozukluklar gelismektedir. Bu bozukluklara VEGF agisindan bakarsak, diyabetiklerde
ibroblastlardan ve keratinositlerden VEGF salimminin  belirgin  diizeyde azaldigi
osterilmistir.” "™ Altavilla ve ark. da diyabetiklerde oksidatif stresin VEGF salimm ve
tizenlenmesinde  bozukluklara yol actigin1  gostermigtir.  Lipid  peroksidasyonu
askilandiginda anjiyogenezin daha belirgin hale geldigini gostermislerdir.''’ Diyabetik
aralarda eksikliginin gosterilmesinden sonra eksikligi tamamlamak icin ¢alismalara

8,111,112
aglanmugtir. 1L
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Tsou ve ark. diyabetik fare modelinde retroviriis ile defektif VEGFR gen
ansfeksiyonu ile anjiyogenezi ve yara iyilesmesini baskilanmustir.'®  Nissen ve ark.
iptiklart galismalarda, cerrahi yara sivi 6rneklerinin sigan kornea anjiyogenez modelinde
:ovaskiilarizasyonu arttiric: etkilerini gostermigler, VEGF nin 6zgiil antikor ile baskilandigi
urumlarda ise neovaskiilarizasyonu izlememislerdir."" Bu iki calisma VEGF’nin yara
ilesmesi igin vazgegilmez derecede 6nemli oldugunu gostermistir.

Yukaridaki literatiirler 15181nda, Di Peppe ve ark., Galeano ve ark. ve Breitbart e ark.
‘EGF genini farkli vektorler ile diyabetik farelere transfekte etmigler ve yara iyilesmesinin
njiyogenez, epitelizasyon ve HDM sentezi acisindan daha iyi oldugunu gostermislerdir.
W2 Galiano ve ark. ve Kirchner ve ark. da topikal olarak uygulanan VEGF'nin diyabetik
ara iyilesmesini hizlandirdigini saptamuglardir.”'® Ote yandan, Vranckx ve ark. adenoviris ile
ansfekte ettikleri VEGF);,’'in domuzlarda yara iyilesmesi iizerine olumlu etkilerini
osterememis aksine, asirt VEGF sentezi saptanan gruplarda yara iyilesmesinin diger gruplara

ore daha kotii oldugunu gostermislerdir.'"

Model farkliliklarindan dolay: ¢ikarimlar yapmak
ugtiir.

VEGF’nin etkisi hakkinda celiskili sonuglarin nedeni kullanilan VEGF izotiplerinin ve
eney modellerin farkliligi olabilecegi diisiiniilmiistiir. Vranckx'’ ’ model olarak yash domuz
ksizyonel yara modelini kullanirken, diger calismalarda kemirgenler kullanilmistir. Ayrica
ranckx’in kullandigt izotip olan VEGF;2;, VEGF¢s5’e gore daha kolaylikla difiize olabilen,
IDM elemanlarina baglanmayan, dolayisiyla biiyiik oOlciide sistemik dolagima katilan
ormudur.’

VEGF 55 HDM’de tutularak dolasima daha kontrollii katilir ve lokal etkisi diger tim
ormlara gore uzun siirer.®® Bununla beraber, Galiano ve ark. sivi tasiyici ile diyabetik
aralara topikal VEGF,¢s uyguladiklari modelde, kemik iligi kaynakli kok hiicreleri yara
olgesinde gostermisler ve VEGF65’in sistemik olarak da etkileri oldugunu saptarmslardlr.9

Terapotik anjiyogenez caligmalarinda siklikla kullanilan VEGF’nin 165 aminoasitli
ormdur. Bu calismada, topikal uygulamaya daha uygun olmas: ve mevcut modellerde daha

azla refere edilmesi nedeniyle VEGFss kullanmasina karar verilmistir.*!%! 12111112

TEGF uygulama yontemi:
Bahsedilen ¢aligmalarda, VEGF nin viral transfeksiyonla uygulanmasinin VEGF gibi

imor gelisiminde etkin® rol oynayan bir faktoriin viiciitta kontrolii kisitli bir sekilde

alinmasinin yan etkileri arttiracag diisiiniilmektedir. Diger yandan, biiyiime faktorlerinin kisa
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ar1 Omiirleri, protein yapilari ve diyabette ortaya ¢ikan MMP’lerdeki artisi goz oniine
lindiginda topikal uygulamalarinda sivi tasiyict sistemlerin kullanilmasinin da VEGF
tkinligini azaltacag: diisiiniilmektedir.’”. Stvi tagtyici kullanan modellerde her giin veya 2 giin
rayla her yaraya 20 pg gibi yiiksek miktarlarda VEGF¢s verilmesi de uygulama zorlugu ve
istemik dolagima gec¢is nedeniyle maliyet ile birlikte yan etkileri de yiikseltecegi
{isiiniilmektedir.”"’

Bunlar goz oniine alindiginda, kontrollii salinim sistemleri biiytime faktorlerinin in
ivo uygulamalarinda daha uygun tastyicilar gibi goriinmektedir. Kontrollii salinim sistemleri
serdikleri ilact gevre etkilerden koruyarak, etkili olmas: istenen bolgede yeterli derisimde
atacak dozda yavas salimim yaparak gorev yaparlar. Boylece aym etkiyi elde etmek icin
istemik olarak yiiksek doz ilac verilmesi gerekmez veya tekrarlayan defalarda diisiik doz ilag
ygulamasi yapilmas: gerekmez. Kontrollii sistemler 6zellikle kisa yari émiirlii protein yapili
g ve faktorlerin uygulamalar igin idealdir. VEGF kisa yar1 6mrii, yapisi, istenmeyen yan
tkilerinin bulunmasi, tekrarlayan uygulamalarinin zorlugu ile pek ¢ok diger biiyiime faktorii
ibi, kontrollii salium sistemleri icin verilen tanima uyar.”>''® Bu calismada yukarida
¢iklanan nedenlerden dolay1, siv1 tastyici veya viral vektorlii VEGF,¢s ya da VEGF,; degil,
TEGF s kontrollii salinim sistemi ile uygulanmugtir.

VEGF nin kontrollii salinim sistemi olarak secenekler, El¢in ve diger bazi calismacilar
arafindan bildirilen albiimin-kitosan kiire tasiyici, polilaktid- poliglikolid kiirecikler
labilmektedir.'"""7 Ancak aljinat kiirecik sisteminin diger yontemlere gore hem teknik hem
le VEGF ile iligkili kullanim avantajlart1 mevcuttur. Gu ve ark’a" gore teknik olarak
iroteinlerle daha uyumlu fiziksel sartlarda hazirlanabiliyor olmasi bir avantajdir.

Ozawa ve ark''®

. VEGF gen transfekte edilmis myoblastlarin, in vitro VEGF salinim
liizeyini 6l¢miisler; sonucta en diisiik dozda VEGF salimmmu gosteren % 10 transfekte klonun
-aklasik 5 ng/giin/ 10° hiicre diizeyinde, ortama VEGF saldiklarini saptamislardir. Yine ayni
alismada, % 10’luk klondan, 5x10° hiicre transplante edilen fare kulaklarinda, kontrol
ruplarina  gore mikrovaskiiler yatagin % 56 oraninda arttigini  gostermislerdir. Yani
ing/giinden daha diisiik dozlarda bile VEGF lokal olarak anjiyogenetik etkilerini
oOsterebilmektedir. Caligmada, 70 ng/giin/ 10° diizeyine kadar normal yapida damarlanma
rtigt izlemiglerdir. Ancak 100 ng/giin/ 10° ve iizeri dozlarda hemanjiyom yapisinda
lamarlanma artis1 izlenmistir.

Elgin i caligmasinda, 2pg/ml ve 4pg/ml VEGEF igeren kalsiyum aljinat kiireciklerin in

iivo ve in vitro VEGF salinimini 6lgmiistiir. In vitro test sonuglar1, 2ug/ml VEGF igeren

55



aikrokiire grubunda, ilk 3 giinde VEGF salinimi olmadigini, 4-7 giin arasinda 20-160 ng/giin
’EGF salindigini, 7. giinden itibaren yapilan ol¢iimlerde 80-90ng/giin VEGF salinim sabit
1zina ulastigin1 gostermistir. 4 pg/ml grubunda ise ilk 3 giin VEGF salinmamus, 4-7 giin arasi
0-150 ng/giin, 7. giin sonrasinda ise 60-100 ng/giin salinim diizeyine ulastigini gostermistir.

Trentin ve ark.'” diyabetik olmayan, normal fare yara iyilesmesi modelinde sirt
olgesinde yerlesen 0,5 cm gapindaki eksizyonel cilt defektlerine VEGF¢s ve HIF DNA
izilimi uygulamiglardir. VEGF tasiyicisi olarak fibrin matriks kullandiklar ¢alismada, 1.25
.g/ml VEGF’nin yara bolgesinde damarlanmay1 belirgin derecede arttirdigin1 gostermistir.

Ferrara'®™ , VEGFnin in vitro etkilerini aktardigi calismasinda, kapiller endotel
iicrelerinin 1-1,2 ng/ml diizeyinde maksimum mitoz cevab1 verdigini gostermistir. Yine bu
alismada 150 pg/ml diizeyinde maksimum cevabin yarisi diizeyinde mitoz cevabi izlendigi
ildirilmistir.

VEGF’nin doku diizeyleri disinda normal yara iyilesmesinde salinim dinamigi ile ilgili
larak yaptigi calismasinda Brown ve ark.'”'; VEGF salimiminin 3. giinde pik yaptigini ve 3
iaftadan sonra normal diizeylere dondiigiinii gostermislerdir.

Elgin’in'' caligmasindan elde edilen, kalsiyum aljinat kiireciklerden in vitro VEGF
alimm verileri 3. giine kadar VEGF salinmadigim gostermektedir. Brown ve ark.’in'”'
aligmasinda ulasilan fizyolojik VEGF salinim verileri ile ortiigmektedir.

Bu calismada, Ipg/ml VEGF-kalsiyum aljinat tasiyic kiirecik sistemi ile uygulanan
/EGF, ad1 gecen ¢aligmalardan elde edilen sonuclara dayanarak kullanilmigtir.

Kalsiyum aljinat kiireciklerle VEGF salinim sisteminin diger bir 6zgiin avantaji ise
ljinatin yikim {riinii olan oligosakkaridlerin VEGF’nin in vitro etkinliinin arttirryor
Imasidir. "> 212 Peters ve ark. ve Kawada ve ark. in vitro olarak aljinat yikim iiriinlerinin

ndotel hiicrelerinde VEGF’nin uyarict etkisinin arttirdigini gtistermislerdir.'22'123

Ayrica
entetik oligosakkaridlerin de civciv koryoallantoik membraninda VEGF etkilerinin
rttirdigint ve damar stabilizasyonuna katkida bulundugu Mousa ve ark. tarafindan
ildirilmistir.'**  Bu caligmada aljinatlarin, VEGF ile etkilesimi test edilmesi
maglanmamustir. Ancak aljinat tastyici sistemler, diger biiyiime faktorlerinin yaninda VEGF
yygulamasi i¢in daha uygundur.

Aljinatlar bilindigi gibi pansuman malzemesi olarak diyabet dahil kronik yara
rakiminda farkl ticari formlarda pratik kullanimda bulunmaktadir. Bunlarin bir kisminda ek
larak giimiisiin genis bir yelpazede antimikrobiyal etkilerinden yararlanilmaktadir,'>'

\ljinatin jel ve hidrokolloid seklinde kullanimunin hiicresel diizeyde etkileri bazi
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-agtirmacilarca incelenmistir. Aljinat ¢Ozeltisinin fibroblastlar igin bir bariyer etkisi
dstererek fibrozisi azalttig g(’jsterilmislir.l25 Ledinek ve ark. da keratinosit kiiltiirlerinde,
alsiyum  aljinat igerikli pansuman malzemelerinin toksik etkilerini test etmis, sonugta
eratinositlerde diisiik diizeyde ¢ogalma baskilanmasi ve sekilsel bozuklular saptamustir.
‘aligma sonucunda diger pansuman malzemeleri ile kargilagtirma yapilmig ve aljinatlarin
Bariz toksik risk tagimadigina” karar vcrilmistir.” Suzuki ve ark. "** ise domuzlarda
aptiklart bir ¢aligmada, dondurularak kurutulmus kalsiyum aljinatin fibroblast ¢ogalmasi
zerine olumsuz etkilerinin olmadigint saptamuslardir. Belirtilen literatiir 11ginda, VEGF
ontrollii salinimt icin diger yontemler yerine kalsiyum aljinat kiireciklerin tagiyici olarak

ullanilmasina karar verilmistir.”" W

[kut inflamasyon:

VEGF’nin inflamasyonda aldig1 rolii Barleon ve ark."”’

makrofaj kemotaksisini uyaran
1delinde gostermislerdir. Reinders ve ark.'®, VEGF ile uyanilmis dogal katil hiicrelerin
Natural Killer cells-NK) VEGF’nin inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonuna olan etkilerini
ostermiglerdir. Ayrica Kim ve ark.'” VEGF'nin inflamasyon siddetinin kontrolii igin hayati
nem tagtyan [CAM-1 ve VCAM-1 yiizey molekiillerinin sentezini diizenleyen birbirine zit iki
iicre i¢i haberci sistemini de aktive ettigini gotstermislerdir. Bu veri; yazarlar tarafindan,
rtamda mevcut olan inflamatuar uyaran veya inflamasyonu baskilayan faktorlerin, belirledigi
1flamasyon cevabinin VEGF tarafindan kuvvetlendirildigi seklinde yorumlanmistir. Yani
"EGF duruma gore inflamatuar veya antinflamatuar etkiler gosterebilmektedir.

Kirchner ve ark."’ yaptiklari caligmada, VEGF’nin inflamasyonu diizenleyici etkilerine
tfta bulunarak, inflamasyon sonuclarini degerlendirmigtir. Diyabetik gruplarda, 5. giinde
kut inflamasyon skorlarimi diisiik bulmuglardir. VEGF verilen grupta, akut inflamasyon
korunda, VEGF ile iliskilendirilebilecek bir degisiklik saptamamuslardir.

Komesu ve ark.®* da alloksana bagh diyabet gelisen farelerde yaptiklari caligmada,
.,3. ve 7. giinlerde aldiklar1 histopatolojik drneklerde, mikroskop alaninda inflamatuar hiicre
ayarak inflamasyon derecesini degerlendirmigler ve diyabetik farelerde inflamasyon fazinin
aha gec¢ basladigimi ve kronik inflamasyon oOzelliklerinin daha uzun siirme egiliminde
Idugunu gostermislerdir. k

Bu ¢alismada, Kirchner ve ark.’’ ve Komesu ve ark.”’ elde ettiklerin verilerle kismen
yumlu olan akut inflamasyon skorlari saptamistir. Bu calismada, Kirchner ve ark'!’ dan

arkli olarak tiim diyabetik gruplarda degil, sadece DM grubunda inflamasyon skoru diisiik
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iptanmustir. DM+VEGF ve DM+ Aljinat gruplarinda normal gruba yakin skorlar elde
dilmistir. Buna neden olarak bos aljinat kiireciklerin inflamasyonu uyarmasi goriilmiistiir.
ueyo ve ark., "*° Robitaille ve ark. ' ve Otterlei ve ark. '** tarafindan gosterilen aljinat
olisakkaridlerinin ~ proinflamatuar  sitokilerin ~ saliimini  arttirmalari ~ 6zelliginden
aynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir. Ayrica histopatolojik incelemelerde kalsiyum aljinat
iireciklere karsi reaksiyon gelistiginin goriilmesi literatiirle uyumludur.133

Bu goriiglere karsin, eldeki akut inflamasyon skorlama sonuglan istatistiksel
egerlendirme yapilabilmesine olanak tanimamaktadir. Bu nedenle daha genis serilerde, daha

bjektif 6l¢iim yontemleri ile degerlendirme yapmadan, kesin yorumlar yapilamaz.

tronik inflamasyon:
Normal yara iyilesmesinde, yaralanma sonrasinda erken donemde ortaya ¢ikan akut

1flamatuar hiicrelerden baskin goriiniim, kendiliginden bir c¢oziinmeye yonelerek yaray:
roliferatif evreye yonlendirecek makrofajlara ve lenfositlere yerini birakmalidir. Ancak
iyabette bu dogal akis bozulmustur. Inflamatuar siiregteki bu gecikme ile ilgili olarak yapilan
aligmalarda, diyabetik fare modelinde makrofaj kemoatraktan protein-1 (MCP-1) sentezinin
. giinde yapmasi gereken pikin 5. giine sarktigini gostermislerdir. Bu bulgu inflamatuar
iirecin gecikmesini agiklamaktadir.®®

Kirchner ve ark.,10 genetik olarak diyabetik farelerde VEGF¢s’in kronik inflamasyon
zerine olan etkilerini 5 giin aralar ile alinan Orneklerde histopatolojik olarak
legerlendirmistir. Degerlendirme sonucunda, diyabetik olmayan kontrol grubunda kronik
nflamasyon skorunun zaman ile ters orantili oldugunu gostermislerdir. Diyabetik gruplarda
se 5. giinde diisiik skor saptadiklart kronik inflamasyonun, 5 giin araliklarla dalgalanmalar
osterdigini gostermiglerdir. Yirminci giin sonunda diyabetik gruplarda diyabetik gruplara
ore daha diisiik skor elde etmislerdir.

Bu ¢aligmada, kronik inflamasyon verileri arasinda kabaca gozlenen fark istatistiksel
larak anlamliklik acisindan degerlendirilemese de, diyabetik olmayan grupta belirtilen
aligmalar ile uyumlu olarak zamana bagli bir azalma egilimi goriilmektedir (DM grubunun
gimi R?=0,8359, DM+VEGF grubunun egimi R?=0,3183 bulunmustur). Diyabetik gruplarda
la, kronik inflamasyon skorlarinda zamana bagli bir azalma goriilsede 6nceki ¢aligmalarda
oriilen dalgali desen izlenmemektedir.'” * DM+VEGF grubu ile DM gruplar arasinda
statistiksel degerlendirme yapilamamakla beraber, gruplarin regresyonlart birbirlerinden

arkli saptanmistir.
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Bu caligmada clde edilen kronik inflamasyon sonuglari, Kirchner ve ark.'®
alismalarinda ulasgtign bulgular, klinik gozlemler ve yukarida bahsedilen literatiirler ile

yumlu goriinmektedir. Ancak istatistiksel degerlendirme yapilamamaktadir.

‘amarlanma Artisi:
VEGEF bilinen en kuvvetli neovaskiilarizasyon uyarici faktorlerdendir. Anjiyopati ile

syreden durumlarda kullanimlari ile ilgili deneysel ve klinik ¢aligmalar hizla devam
tmektedir. Bu modelde tercih edilen tasiyici ile kullanildigi caligmalarda damarlanmay:
rttirdigs daha once gosterilmistir.'" '** Padubidri, random flep modelinde,”” Zhang ve ark.
ican vendz flep modelinde®, Takeshita ve ark. iskemik arka bacak modelinde®, VEGF nin
amarlanma arti1 ile flep yasamina olumlu etkileri oldugunu gostermislerdir.

VEGF’nin anjiyogenezi arttirict etkisi terapotik anjiyogenez mantigiyla kronik yara
1dellerinde 6zellikle de diyabetik yaralarda kullanilmistir. Galeano ve ark.® adenoviriis
agtyicr ile VEGF g5 gen transferi yaparak diyabetik yaralarda damarlanmanin arttigini
ostermislerdir. Galiano ve ark. da topikal sivi tasiyict ile VEGF g5 uygulamasi sonrasinda
amarlanmanin arttigini ve iyilesmenin hizlandigini gostermistir. Ayrica, VEGF nin kemik
ligi kaynakli kok hiicrelerin yara bolgesine toplanmasina yol ac¢tigini da gostermislerdir.” Kok
iicrelerin VEGF etkisi ile dolasima katilmasi yeni damar gelisimi ile ilgili terimleri tartigmay:
erektirmektedir. (Sekil 3) VEGF’nin neovaskiilarizasyona anjiyogenez mekanizmasi ile neden
ldugu disiiniilmekteydi. Ancak Galiano ve ark.’in bulgulann anjiyogenez kadar
-askiilogenezin de etkili olabilecegini gostermektedir.

Bu calismada elde edilen veriler, Galeano ve ark®, Galiano ve ark.’, Kirchner ve
rk.'°, Breibart ve ark."’’, Di Peppe ve ark."", Nissen ve ark.'", bildirdikleri verilerle
yumlu olarak VEGF’nin diyabetik yara modelinde mikro damar sayisini istatistiksel olarak

nlamli diizeyde arttirdigini gostermektedir.

(ara Kapanma Hizi:
Galeano ve ark.’, Galiano ve ark.’, Kirchner ve ark. ]0, Breibart ve ark.""?, Di Peppe ve

k.M, Nissen ve ark."'* diyabetik yara modellerinde farkl tagiyicilarla VEGF kullanmis ve
pitelizasyonun hizlandigin1  gostermislerdir. VEGF’nin keratinositler iizerine direkt
roliferatif etkisi gtisterilememistir.35 Epitelizasyonu hizlandirma etkisi indirekt etki gibi
joriinmektedir.

Bu ¢alismada izlenen epitelizasyon farki, DM+VEGF grubu ile DM gruplan arasinda
statitiksel olarak anlamli bir fark ortaya koymustur. Literatiirdeki diger ¢aligmalarla uyumlu
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larak VEGF verilen grupta yara, diyabetik VEGF verilmeyen gruba gore daha hizh
apanmugtur, $10.111112114

VEGF’nin epitelizasyonu arttirici etkisinin mekanizmasi halen bilinmemektedir. Kok
iicre iizerine olan etkileri, damarlanma arttiric1 etkisi ve makrofajlar iizerine olan kemotaktik
tkilerinin, tek basina veya kiimiilatif etki ile keratinosit ¢ogalma ve ilerlemesini
1zlandirabilece@i diisiiniilmiistiir. Ancak bu caligmadan elde edilen veriler ve literatiir

sigindan bu goriis spekiilasyon diizeyinde kalmaktadir.
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JONUC VE ONERILER

Diyabetik yara iyilesmesinde klinik ¢aligmalar ¢ogunlukla diyabetik ayak tedavisine
daklanmug olsa da, sistemik hastalik tiim yaralar1 ve viicudu etkilemektedir. Diyabetik ayak
aralariin tedavisinde “Yara yataginin hazirlanmasi1” kavrami aslinda fizyolojik siirecinde
evam etmesi gereken, fakat sistemik bir bozukluk ve buna bagli komplikasyonlar nedeniyle
olunda gitmeyen eylemlerin tekrar rayina oturtulmasi igin gereken miidahalelerin yapilmas
nlaminda kullanilan bir terimdir. Amag¢ yaranin zaten kendiliginden gergeklestirecegi
iyilesme” eylemi i¢in en uygun sartlari saglamaktir. Bunun kapsaminda, debridman,
nfeksiyon kontrolii, kanlanmanin arttirilmast, yiikiin azaltilmasi ve altta yatan deformitelerin
tizeltilmesi yer almaktadur.”®

Diyabetik ayak yaralarinin Onlenmesinde, kesin metabolik kontrol diginda ayak
akiminin hasta ve yakinlarina 6gretilmesi pek ¢ok diger 6nlemden daha degerlidir. Bu agidan
Onleyici Saghk Hizmetleri” 6ncelikli bir konudur. Ancak kontrol altinda olmayan DM
lgularinda er ya da ge¢ bir cerrahiye baglh veya travmatik bir yaralanma olusacaktir. Bu
urumda ise “Tedavi Edici Saglik Hizmeti” de sunmakta olan bizlerin elinde y6netim
2ceneklerimizi artirmaya yonelik deneysel ve klinik ¢aligmalar biiyiik bir hizla devam
tmektedir.

Calismanin kisithiliklar arasinda, diyabetik ayak ile ilgili tam olarak kabul gérmiis bir
ayvan modeli olmamasi goriilmektedir. Diyabetik ayak fizyopatolojisi saf bir “yara olugumu”
dan olduk¢a uzaktir. Bu ¢alisma ve diger diyabetik yara calismalarinda kullanilan yara
yilesmesi modeli, diyabetik ayakla dogrudan dogruya iliskili degildir. Diyabetik ayak
arasinda  periferik  vaskiiler hastahk  mikroanjiyopatiye eklenerek  hipoksemiyi
erinlestirmektedir. Burada kullanilan modelde ise mikroanjiyopati bulunsa da makrovaskiiler
astaliktan etkilenim s6z konusu degildir. Yine bu modelde néropati yara agilmasi ile iligkili
egilse de otonom noropati, bilinen mekanizmalar ile yara iyilesmesini baltalamaktadir. Oysa
iyabetik ayakta periferik duyusal, motor ve otonom noéropati hem yara agilmasina, hem de
silesmenin gecikmesine neden olmaktadir. Tiim diinyada hayvan modelleri diyabetik ayaga
yarlanmakladlr.gl

Ayrica, diyabetik hayvan modellerinde kullanilan hayvanlarin yaslar1 genellikle genc-
riskin yag ile uyumlu iken, klinikte gériilen hastalar ileri yastadir.'”’ Bu agidan bu ¢aligma da
ahil olmak iizere, tiim diyabetik yara iyilesmesi modellerinde klinige tam olarak

ansitilabilecek kesin bir ¢ikarim yapmak pek miimkiin gériinmemektedir.
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Deney modeli ile ilgili bu kisitliliklarin yanisira, tiim diger biiyiime faktorleri gibi
EGF’nin pahali ve kullaniminin soguk zincire bagimli olmasi da klinige yansitilabilecek bir
ygulamada dezavantaj olacaktir.

Bu calismada, streptozosin ile diyabet uyarilan farelerde, sirt yara modelinde, kalsiyum
jinat mikrokiirecikler i¢inde kontrollii salinimi yapilan VEGF’nin, diyabetik yaralarin
amarlanmasini arttirdig1 ve yara kapanma siiresini kisalttigi gosterilmigtir. Bu ¢aligma, daha
nce diyabetik yara modellerinde kullanilan VEGF’nin uygulama yontemleri arasinda
znenmemis, yara modelinde ilk olarak kullanilan kalsiyum aljinat tagiyici ile kontrollii
inim - sisteminin  etkinliginin  gosterilmesi agisindan  6nemli etkilere sahip olacag:
ligtiniilmiigtiir. Ayrica mevcut modelden yeniden diizenlenen bu modelde, VEGF’nin etki

rekanizmalari, diger biiyiime faktorlerinin kullanimlari da gergeklestirilebilecektir.
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