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ÖZET 

Onur K. Rekombinant İnsan Hyaluronidazının (rHuPH20) Post Travmatik Ödeme 

Etkisinin Deksametazonla Karşılaştırmalı Olarak İncelenmesi, Hacettepe 

Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Ağız Diş ve Çene Cerrahisi Anabilim Dalı 

Doktora Tezi, Ankara 2017. Ödem, cerrahi operasyonlar sonrasında yara dudaklarının 

açılmasına sebep olabilen, fonksiyonda kısıtlılık yaratan ve işlemin başarısızlıkla 

sonuçlanmasına yol açabilen bir komplikasyondur. Günümüzde cerrahi işlemler 

sonrasında ödem oluşumunun önüne geçmek amacıyla kullanılmakta olan birçok ajan 

ve yöntem bulunmaktadır. Ancak bu ajan ve yöntemlerin hiçbiriyle istenilen kontrol 

sağlanamamıştır. Çalışmamızda dokulararası sıvıların sistemik dolaşıma çok daha hızlı 

bir şekilde geçmesini sağlayan hyaluronidaz enzimi ile dokulararası boşlukta eksuda 

birikimi olarak tanımlanan ödemin sistemik dolaşıma hızlı geçişinin sağlanmasıyla 

önlenmesi hedeflenmektedir. Çalışmamızda hyaluronidaz enziminin bu etkinliği, en 

yüksek antiinflamatuar potense sahip glukokortikoid olan deksametazonunkiyle 

karşılaştırıldı. Hyaluronidaz enzimi olarak hayvansal hyaluronidazlar kullanıldığında 

hastalarda yaşanan allerjik reaksiyon gelişme komplikasyonunu mimimuma indirmek 

amacıyla rekombinant teknolojiyle üretilmiş insan hyaluronidazı (rHuPH20) kullanıldı. 

40 adet Sprague-Dawley cinsi albino rat, rastgele 5 eşit gruba ayrıldı. 1. gruptaki 8 

ratta sadece travmatik ödem oluşturuldu. 2. gruptaki ratlarda travmatik ödem 

oluşturularak sağ arka pençelerine 0.4 ml SF uygulandı. 3. gruptaki ratların sağ arka 

pençelerine 0.4 ml hyaluronidaz uygulandı. 4. gruptaki ratlara 0.4 ml deksametazon 

aynı şekilde uygulandı. 5. gruptaki ratların pençelerine 0.4 ml deksametazon-

hyaluronidaz kombine verildi. İlaç dozları ratların kilolarına göre hesaplandı. Eşit 

hacimde olmaları için SF ile seyreltilip 0.4 ml’ye tamamlanarak hayvanlara uygulandı. 

Ratların ilk pençe hacimleriyle, 3., 6., 12., 24., 48. ve 72. saatlerdeki pençe hacmi 

değişimleri pletismometreyle ölçüldü. Yapılan istatistiksel analizler sonucunda 

deksametazonun hiçbir sıvı verilmeyen gruptan anlamlı düzeyde ödemi azaltmayıp, 

aynı hacimde serum verilen gruba göre anlamlı olarak ödemi azalttığı görülmüştür. 

Bunun yanında hyaluronidaz enziminin, hiçbir sıvı uygulanmayan ve serum uygulanan 

gruplardan anlamlı düzeyde ödemi azalttığı gözlenmiştir. Deksametazonla 

hyaluronidaz enzimi karşılaştırıldığında enzimin, deksametazona göre anlamlı 

düzeyde daha düşük ödem oluşumu sağladığı gösterilmiş, deksametazon-

hyaluronidaz’ın kombine uygulanışının sadece hyaluronidaz uygulamadan anlamlı 

olmayacak düzeyde daha düşük ödem oluşumu sağladığı görülmüştür. Bu çalışmadan 

çıkarıldığı üzere hyaluronidaz enzimi, ödem kontrolü için en etkili ajanlardan biri 

olarak kullanılan deksametazondan çok daha iyi bir ödem kontrolü sağlayabilir.         

Anahtar Kelimeler: Rekombinant insan hyaluronidazı (rHuPH20) travmatik ödem, 

deksametazon hyaluronidaz antiödem etkinlik karşılaştırılması.   
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ABSTRACT 

Onur K. Comparative Examination Of Recombinant Human Hyaluronidase’s 

(rHuPH20) Effect On Post Traumatic Edema With Dexamethasone, Hacettepe 

University Institute Of Health Sciences Ph.D Thesis In Oral Surgery , Ankara 2017. 

Edema is a complication which may cause non-healing of epithelium lines, lessen the 

function and failing at the surgical operation. Today there are so many medications 

and ways  to prevent edema due to surgical operations. But non of these ways and 

medications supresses the surgical edema at the desired level. At our study we aimed 

to reduce the operative edema which is named exudates of intercellular substance, 

by hyaluronidase enzyme which fasten the pass of the fluids from intercellular 

substance to systemic circulation. That activity of hyaluronidase enzyme is compared 

with deksamethasone’s which has the highest antiinflamatuar potency between 

glucocorticoids. As hyaluronidase enzyme, recombinant human hyaluronidase 

(rHuPH20) is used because of avoiding allergic reactions due to animal derived 

hyaluronidase preparats. 40 Sprague-Dawley albino rats divided randomly 5 equal 

groups. At 1. group just traumatic edema was made on 8 rats. At 2. group traumatic 

edema was made and 0.4 ml SF injected to the right hind paws of the rats. At 3. group 

0.4 ml hyaluronidase injected to the right hind paws of the rats. At 4. group 0.4 ml 

deksamethasone injected to the right hind paws of the rats in the same way. At 5. 

group 0.4 ml deksamethasone-hyaluronidase combine injected to the right hind paws 

of the rats. The dosage of the medicines calculated according to weights of the rats. 

Because all fluids which are injected to the paws of the rats must be at the same 

volume, all medicines are completed to 0.4 ml by SF. All the rats’ right hind paws 

volume evaluated by plethysmometer before starting the traumatic edema 

formation and after it at the 3., 6., 12., 24., 48., 72., hours. As a result of statistical 

analysis deksamethasone didn’t significantly diminished the edema according to 

group 1, but significantly diminished the edema according to SF applicated group 2. 

Besides this, hyaluronidase significantly reduced the edema according to group 1 and 

2. When hyaluronidase compared with dexamethasone, it had been shown 

hyaluronidase significantly reduces edema according to dexamethasone. 

Hyaluronidase-dexamethasone’s combine application provides less edema with 

regard to alone hyaluronidase application, but this difference isn’t significant. As a 

result of this study hyaluronidase enzyme may provide more better edema control 

than deksamethasone which is widely using effective agent for managing edema.  

Key Words: Recombinant human hyaluronidase (rHuPH20) traumatic edema, 

dexamethasone hyaluronidase antiedema effect comparison.  
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1. GİRİŞ  

Oral cerrahi işlemler sonrasında hastalarda oluşan ödem, ağrı, fonksiyon 

kısıtlılığı, trismus gibi geçici komplikasyonlar; hastaları bu tedaviden uzak tutan en 

önemli nedenlerin başında gelmektedir. Bu geçici komplikasyonlardan, hastalarda 

kozmetik problem yaratan ve fonksiyon kısıtlılığında da payı olan ödem, hastaları 

gerekli oral cerrahi girişimlerden uzak tutmamak için çözülmesi gereken problemlerin 

başında gelmektedir. Bu geçici ama hastaları cerrahi işlemlerden en çok soğutan 

komplikasyonların başında gelen ödemi çözmek için steroid (1), ve non-steroid 

antiinflamatuar ajanlar (2), soğuk kompres yöntemi (3), düşük doz lazerler (4), 

kullanılmaktadır. Ancak bu yöntemlerin gerek cerrahi prosedür sonrası hastada farklı 

bölgelerden yeni bir girişim gerektirmesi, gerek ajanların yan etkilerinin varlığı, gerek 

de yöntemin etkinliğinin yetersiz oluşu; halen cerrahi sonrasında ödemin 

giderilmesinde araştırmacıları yeni arayışlara sürüklemektedir. 

Steroid olmayan antiinflamatuar ajanlar siklooksijenaz enzimini inhibe ederek 

inflamatuar sitokinlerin sentezlendiği araşidonik asit yolağına ket vurup inflamasyonu 

baskılayarak ödem oluşmamasına yardımcı olurlar (5). 

Steroid antiinflamatuarlar ise araşidonik asit yolağını, daha başındaki 

fosfolipaz A2 enzimini inhibe ederek ket vururlar ve antiinflamatuar-antiödem 

etkinlikleri steroid olmayan antiinflamatuarlardan daha üstündür (6). 

Soğuk uygulamanın da ortopedik ve oral cerrahi işlemler sonrası ağrı giderme 

ve ödemi azaltma etkinliğinden faydalanmak amacıyla bölgeye lokal uygulanması 

yöntemine başvurulmuş, literatürde etkin olduğunu ve olmadığını destekleyen birçok 

çalışma yapılmıştır (3). 

Son yıllarda düşük doz lazer terapisinin de uygulandığı bölgedeki inflamatuar 

medyatörleri azalttığı gösterilmiş, cerrahi girişimler sonrası ödemi azaltmada 

kullanılmaya başlanmıştır (7). 
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Uzun yıllardır bazı doku proteinazları dokudan damarlara geçişi hızlandırıp 

ödemi azaltmak amaçlı kullanılmıştır (8). Hyaluronidaz enzimi bağ dokudaki kısa yarı 

ömürlü hyaluronan proteinini degrade eden doku proteazlarından biridir. Doku 

geçirgenliğini arttırarak intersitisyel alandaki sıvıların çok daha hızlı dolaşıma 

katılmasını sağlar (9, 10). 

Sıkça kullanılan sığır, koyun, keçi, kaynaklı hyaluronidazlara karşı gelişen 

allerjik reaksiyon (11) handikapının önüne geçmek amacıyla çalışmada insan 

genomundan rekombinant teknolojiyle üretilen ve yabancı protein içermeyen 

“rekombinant insan hyaluronidazı” kullanılmıştır.  

Enzimin etkinliğinin karşılaştırıldığı ve enzimle birlikte uygulandığında 

sinerjistik etki göstermesi beklenen ajan olarak, cerrahi prosedürler sonrası yüksek 

düzeyde ödem kontrolü için kullanılan steroid antiinflamatuar ajanlar içinde en 

yüksek antiinflamatuar etkinliğe sahip olan deksametazon seçilmiştir (12, 13). 

Bu çalışmada subkütan uygulanan ilaçların sistemik dolaşıma daha hızlı 

katılmasını sağlayan hyaluronidaz enziminin, intersitisyal aralıkta biriken ödemin 

rezolüsyonu amacıyla kullanılması ile hem etkin cerrahi sonrası ödem kontrolü hem 

de enzimle birlikte verilen ilaçların daha hızlı dolaşıma katılmasıyla sinerjistik anti 

ödem etki sağlanması hedeflenmiştir. Ayrıca çalışmada, bu hedefe cerrahi sonrası 

hasta üzerinde başka bir alanda yeni bir girişime gerek olmadan operasyon alanına 

enzimin veya enzim- ilaç kombinasyonunun subkütan-submüköz uygulanmasıyla 

ulaşılmasının yönteme kattığı pratiklik de ön plana çıkarılmaya çalışılmıştır. 

Çalışmada oral cerrahi sonrası gelişen ödemi daha iyi simüle edebilmek için 

ratların pençelerinde travmatik ödem oluşturulmuş (14), ödem miktarının tespitinde 

daha net sonuçlar elde etmek amacıyla pençe hacmini hesaplayan pletismometre 

kullanılmıştır (15). 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Yara İyileşmesi 

Travma, cerrahi, kimyasal ajanlar, ısı, tarafından oluşturulan yaranın 

organizma tarafından kısa sürede ve etkili bir şekilde tamir edilmesi, canlının hayatta 

kalmasını sağlayan en hayati ve temel mekanizmaların başında gelmektedir. Faydalı 

bir girişim için oluşturulan cerrahi işlemin yarattığı travma da cerrahi işlemin 

tamamen başarıya ulaşmasını etkilediği için bu iyileşme sürecinin operasyon 

sonrasında sorunsuz yönetilmesi kritiktir.  Bu mekanizmaya katılan hücrelerin, 

faktörlerin ve hücreler arası sinyal sistemlerinin bilinmesi, iyileşme sürecinin doğru, 

etkili yönetilmesi ve gerekli zamanlarda belirli aşamasına doğru müdahalenin 

yapılabilmesi için son derece önemlidir (16). 

İyileşme inflamatuar faz, proliferasyon ve remodelasyon fazları olmak üzere 3 

safhadan oluşur: 

2.1.1. İnflamatuar Faz 

 Dokuda oluşan yaralanmanın ardından ilk meydana gelen olay kanamayı 

azaltmak adına yaralanmış damarlarda meydana gelen vazokonstrüksiyondur. 

Yaralanmayla dokuda açığa çıkan faktör XII (Hageman faktör) kompleman sistemini, 

kininleri, plazminojeni ve diğer çeşitli pıhtılaşma faktörlerini içeren kaskatları aktive 

eder. Bu açığa çıkmış subendotelial kollagenlere dolaşımdaki trombositler agrege 

olarak ilk pıhtıyı oluştururlar. Bu ilk tıkaç interlökinler, TGF-β (transforming growth 

factor-β), VEGF (vasküler endothelial growth factor) ve PDGF (pletelet derived growth 

factor) açısından zengin olup iyileşme süreci boyunca hücrelerin içine göçeceği 

matriksi oluşturur (17). Trombositlerce oluşturulan bu ilk pıhtı ile kanama kontrolü 

sağlandıktan sonra histaminler, lökotrienler, prostaglandinler ve kininler tarafından 

damarlarda vazodilatasyon oluşturulup permeabilite artışı sağlanarak iyileşme için 

gerekli hücrelerin ve mediatörlerin damar dışına ECM (ekstraselular matriks)’e geçişi 

sağlanır. Böylece organizmada inflamasyon bulguları olan şişlik, kızarıklık, ısı artışı ve 
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ağrı oluşmaya başlar. Yara bölgesindeki bakterilerce kontamine ve nekrotik dokuları 

degrade etmek için, alanda ilk olarak nötrofil lökositler, ardından makrofajlar 

predominant hücre haline gelirler. Makrofajlar ilerleyen zamanlarda baskın hücreler 

olarak bölgede arttıklarında hasarlı dokuyu fagositozla ya da salgıladıkları kollagenaz-

elastazlarla debride ederler. Ayrıca TGF-α, TGF-β, PDGF TNF (Tumor Nekrozis Faktör)-

α, IGF (insulin-like growth factor)-I ve II salgılayarak kimyasal mediatörlerin etkisini 

güçlendirmiş olurlar. Yara iyileşmesi tamamlanana kadar bu süreçte rol alan 

makrofajlar salgıladıkları matriks metalloproteinazları ile ektraselüler matriksin 

yenilenmesini sağlayıp fibroblastların işlevini ve anjiogenezi stimüle ederek 

iyileşmenin ilerlemesinde büyük rol oynarlar (16).  

2.1.2. Proliferatif Faz 

Yaralanma sonrası 3. gün başlayıp, 3. haftaya kadar devam eden; içerisinde 

bol miktarda fibroblastları, yeni oluşan damarları ve inflamatuar hücreleri içeren 

granülasyon dokusunun oluştuğu fazdır. İyileşme sırasında artan metabolik ihtiyaçlar 

nedeniyle alanda gereksinim duyulan oksijeni ve besin maddelerini, ortamın 

hipoksisinin ve VEGF, FGF (Fibroblast growth factor)-2, TNF-β gibi growth faktörlerin 

stimüle ettiği anjiogenez sonrası oluşan kapillerler sağlar. Oluşan bu yeni damarlanma 

ağının ardından yara bölgesine göçü başlayan fibroblastlar, ekstrasellüler matriksin 

ve immatür tip 3 kollajenin bölgede yapımını sağlarlar. Fibroblastların alanda 

oluşumunu arttırdığı kollajen, yara dudaklarının genişlemesini önleyip yeni oluşan 

damarlara iskelet vazifesi görür. Ekstrasellüler matriks oluşumu yeterli seviyeye 

geldiğinde, yara dudaklarının terminalindeki epitel hücreleri çoğalarak oluşan bazal 

membran üzerinden alanı örtmeye başlarlar. Bu reepitelizasyon süreci, mukozal 

dokularda, dermal dokulara göre çok daha hızlı ilerler. Yara tamamen örtüldüğünde 

kontakt inhibisyonla epitel hücreleri çoğalmalarını durdururlar. Bu aşamada ilgili 

bölgedeki myofibroblastlar, yara bölgesinin kontraksiyonunu sağlayarak çok daha 

kolay reepitelize olmasına yardımcı olurlar (16).  
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2.1.3. Remodelasyon Fazı 

Oluşan immatür dokunun güçlenmesi için, yerine göre yıllarca sürebilen, tamir 

edilen dokunun temel prototipi granülasyon dokusunun, tamamen biyolojik ve 

mekanik olarak iyileşmiş esas dokuyla yer değiştirdiği, iyileşme fazıdır. Fibroblastlar 

bölgedeki hakimiyetini giderek kaybedip tip 3 kollagen, çok daha güçlü olan tip 1 

kollagenle yer değiştirmeye başlar. Bu remodelasyon aşamasındaki ECM’nin yapım ve 

yıkımı MMP (matriks metalloproteinaz)’ları ve serin proteinazlar tarafından kontrol 

edilir. Sonunda doku orjinal halinin %80’ine yakın bir dayanıklılığa kavuşur (16, 18). 

Ödem, hem iyileşme için gerekli olan fibroblastların, lökotrienlerin, tamir 

edilecek bölgedeki ECM’ye ulaşabilmeleri için damardan dışarı çıkmalarını sağlayan 

önemli bir basamak, hem de belirli bir limiti aştığında alandaki mikrosirkülasyonu 

bozarak dokunun yeterli perfüzyonunu ve nütrisyonun engelleyen kritik bir unsurdur. 

Bu nedenle iyileşmenin kaçınılmaz bir parçası olan ödemin ,  aşırı boyutlarda olması, 

bir yandan da dokudaki iyileşmeyi bozacağı için kontrol altında tutulması sorunsuz bir 

iyileşme için önemlidir (16, 19).  

İyileşmenin bir parçası olan ödemin oluşum sebeplerini çok daha iyi 

anlayabilmek için, gerçekleştiği iyileşme fazını daha ayrıntılı inceleyeceğiz: 

2.2. İnflamasyon 

İnflamasyon, mikroorganizmaların veya toksinlerin hücrelere zarar vermesinin 

önlenmesi ya da hasar sonucu oluşan nekrotik dokuların uzaklaştırılması amacıyla, 

organizmanın devamlılığı için geliştirilmiş koruyucu bir cevaptır. Mikroorganizmalar, 

toksinler, kimyasal ve mekanik ajanlar, nekrotik hücreler ve hipoksik durum; belirli 

hücrelerden çeşitli medyatörlerin salınımına yol açarak inflamasyon adı verilen 

hücresel ve damarsal reaksiyonlar zincirini başlatır (20, 21). 

İnflamasyonun klinik belirtileri İ.Ö. 3000’li yıllarda Mısır papirüslerinde Celsius 

tarafından rubor (eritem), tumor (şişlik), calor (ısı artışı) ve dolor (ağrı) olarak 
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tanımlanmıştır. 19. yüzyılda Rudolf Virchow beşinci bulgu olarak fonksiyon kaybını bu 

klinik belirtilere eklemiştir. İnflamasyon üzerine çalışan Thomas Lewis, bu 

reaksiyonlar sırası oluşan vasküler değişikliklere histaminin yol açtığını öne sürüp 

inflamasyonda kimyasal medyatörlerin önemli derecede rol aldığına vurgu yapmış, 

antiinflamatuar ajanların kullanımına ışık tutmuştur (20, 22). 

Hasarlı dokuda inflamatuar süreç yerleşik fibroblastlardan, mast 

hücrelerinden, vasküler endotelial hücrelerden kemokin salınımıyla tetiklenir. Bu 

kemokinler damarlar dahil ilgili bölgedeki lokal adezyon molekül profilini modifiye 

ederek dolaşımdan dokulara hücre geçişini sağlar. Salgıladıkları vazoaktif aminlerle 

mast hücreleri bu süreçte primer rol oynarlar. Bunun ardından akut yanıtta PMNL’ler 

(polimorfonükleer lökositler) dolaşımdan çıkarak ilgili bölgeye ulaşan ilk hücrelerdir. 

Ardından bölgedeki sinyaller değiştikçe mononükleer hücreler alanda yoğun 

görünmeye başlar (23). Vasküler endoteliyal hücreler ve fibroblastlar uyarıldıktan 

sonra prolifere olarak ilgili bölgeye göç edip proteazları, sitokinleri ve ECM 

komponentlerini sentezlerler. Vasküler endotelial büyüme faktörü (VEGF) ve basic 

fibroblast büyüme faktörü (bFGF) aracılığıyla bölgeye yeni damar oluşumu uyarılır. 

GM-CSF (Granülosit-makrofaj koloni stimüle edici faktör) hücresel proliferasyonla 

inflamatuar yanıtın şiddetini arttırırken, antijen sunan dendritik hücreleri mature 

eder. Bu olaylar sırasındaki proteaz salınımı ile ECM üretimi arasındaki denge, 

başlarda hasarlı ya da enfekte dokunun uzaklaştırılması için proteolitik aktivite 

tarafına yakınken, ileri safhalarda doku tamir ve remodelasyonu için ECM üretimi 

yönüne kayar (24). Endotelial tight junctionların inflamasyonla bozulması sonucu 

ECM’e sızan fibronektinler, fibrinojenler, perivasküler alandaki integrinler gibi 

adezyon moleküllerine bağlanıp aktif kompleks oluşturarak lökositlerin ilgili bölgeye 

toplanmasını kemokinlerle birlikte arttırırlar. Bu kemokinlerden IL (İnterlökin)-8 

nötrofilleri, makrofaj kemoatraktan protein-1 (25) monositleri, RANTES (regulated on 

activation T-cell expressed and secreted) molekülü monosit ve eozinofilleri, IL-6 CD4-

T lenfositleri, ilgili bölgeye çağırırlar (26). Buradan anlaşılacağı üzere inflamatuar 

bölgeden sentezlenen kemokinlerin kombinasyonları, alana toplanacak hücre çeşidi 

kompozisyonunu belirler. İntegrinlerin bir diğer fonksiyonu lökositlerin apoptozunu 
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önlemek, dolaşımda ve dokuda kalma süresini uzatmaktır. Bu integrin- spesifik 

plazma proteinlerinin vücutta fazla sentezlenmesi psoriazis gibi çeşitli otoimmün 

hastalıkların gelişimine de yol açabilir (27). 

İnflamasyon; uyaran türüne, yanıtın bu uyaranı elimine edebilme düzeyine ve 

bunların sonucunda oluşan doku hasarına göre akut ve kronik olmak üzere 2’ye ayrılır. 

Daha çabuk başlayan ve kısa süren akut inflamasyonun en karakteristik özelliği, 

nötrofil lökositlerce zengin infiltratın ilgili alanda bol bulunmasıdır. Etken alandan 

uzaklaştırıldığında yanıt sona erer. Kronik inflamasyonda ise süre çok daha uzunken 

vasküler proliferasyon, doku yıkımı ve fibrozis bir arada yürütülür. Histolojik olarak 

dokularda lenfosit ve makrofaj hakimiyeti vardır (28). 

2.2.1. Akut İnflamasyon 

İlgili bölgeye plazma proteinleri ve nötrofil lökositlerin çok çabuk 

akümülasyonu ile karakterize akut inflamasyonun üç önemli bileşeni vardır: 

1) Bölgeye kan akımı artışı sağlayan vasküler çap artışı, 

2) Endotel hücrelerinin arasından damar dışına lökosit ve plazma 

proteinlerinin çıkışını sağlayan damarın hücresel değişiklikleri, 

3) Lökositlerin damar dışına çıkarak ilgili bölgeye göç etmeleri için provake 

olmaları (29). 

Bakteriler, virüsler, çeşitli fungus ve parazitler, konağın TLR (Toll benzeri 

reseptörlerini) ya da çeşitli sitoplazmik reseptörleri aktive ederek çeşitli 

medyatörlerin salınımını indükleyip inflamatuar yanıtı başlatırlar. İskemi, travma, 

doku nekrozu; ürik asit, ATP, HMGB-1 (DNA bağlayıcı protein) aracılığıyla reaksiyonu 

başlatırken, ortamdaki DNA fragmanları, yabancı cisimler ve ilgili alandaki hipoksi de 

inflamasyonu tetikleyen diğer faktörler arasında görünmektedir (20). İnflamatuar 

yanıt, çevresel uyaranlara aşırı tepki (hipersensitivite reaksiyonları) veya immünolojik 
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yanıtla birlikte organizmanın kendi dokularına karşı gelişecek şekildeyse, canlının 

kendi dokularında kalıcı hasar oluşumuyla da sonuçlanabilir. Bunun dışında akut 

inflamasyon, onu ortaya çıkaran uyaranın tipi, şiddeti, etkilenen dokunun özelliği ve 

bireyin yanıt potansiyeline göre ya tamamen geriler ya bağ dokusu rejenerasyonuyla 

iyileşme ile sonuçlanır ya da kronik inflamasyona girer (20). 

2.2.2. Kronik İnflamasyon 

Akut inflamasyonu takiben ya da ondan bağımsız bir şekilde, doku hasarının 

onarımla birlikte yürütüldüğü bir süreç olarak başlayan inflamasyon türüdür. İrritan 

maddelere kronik maaruziyet, mikobakteri ve bazı parazitlerin inatçı enfeksiyonları 

kronik inflamasyona yol açabilir (23). Bu inflamasyon türünde lenfositler, makrofajlar 

ve plazma hücrelerinden zengin mononükleer hücreler ilgili alanda baskın bulunurlar. 

Bu hücrelerle birlikte doku yapımının yıkımla birlikte sürdüğünü gösteren fibroblastlar 

da alanda izlenir. 

Patojen vücuda ilk girdiği zaman uygun antikor antijenle birleşerek doğal 

immün yanıtı başlatır. Ardından bu antijen antikor kompleksi  dendritik hücreler 

aracılığıyla adaptif immün yanıtı aktive eder. Bu sinyalleri ve potansiyel patojenleri 

algılayan reseptörler hücrede sitoplazmada bulunur (30). Bu reseptör sistemleri 

içerisinde inflamazomlar insan NLR (nod benzeri reseptör) ailesinin 22 üyesini içerir 

ve en iyi bilinen sistemlerden biridir. Bu kaskadda caspaz-1 adlı proteinin uyarılmasını 

sağlayarak IL-1, IL-18, IL-33’ün, aktivasyonunu sağlarlar (31). 

2.2.3. İnflamasyonda Rol Alan Mediatörler 

Vazoaktif Aminler 

Histamin: Vazoaktif aminlerden histamin, yapımı özellikle mast hücrelerinde 

yoğun olan, dokularda özellikle damar çevresindeki mast hücreleri ile onların kanda 

serbest dolaşan analogları olan bazofillerde yaygın bulunan bir amindir (28, 32). 
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Histamin, histidin aminoasidinin dekarboksilasyonuyla sentezlenir (21). Antijen-

antikor kompleksi, travma, sıcaklık artışı, anaflotoksinler, IL-1,8, gibi sitokinler ve p 

maddesi gibi nöropeptitler, çoğunluğu bağ dokusu mast hücrelerinde depolanan 

histaminin mast hücrelerinden ve bazofillerden degranüle olarak salınımına indirekt 

olarak yol açar (28). Histamin özellikle arteriol, venül ve kapiller gibi damarlarda 

endotel hücrelerini kontrakte ederek vasküler permeabiliteyi arttırır, arteriollerde 

dilatasyona yol açar ve buradan plazma sıvısı , plazma proteinlerinin rahatça 

geçmesini sağlayarak ödemi oluşturur. Bu vazodilatasyon ve azalmış damar içi sıvı-

protein içeriği nedeniyle kan basıncı düşer (21, 33). Akut hipersensitivite ve allerjik 

reaksiyonlarda da önemli rol oynar. TNF-α ile birlikte interendoteliyal hücre 

bağlantılarının genişlemesini sağlayan temel medyatördür (34) 

Seratonin: Diğer adı 5-HT (5-hidroksitriptamin) olan seratonin, esansiyel bir 

aminoasit olan triptofandan, triptofan hidroksilaz enzimiyle başlayan reaksiyonlar 

dizisi sonucu sentezlenir (36). %95’i düz kasları uyarıp gastrointestinal motiliteyi 

arttırmak amacıyla mide ve barsak mukozasındaki enterokromaffin hücrelerde 

bulunur (21). Seratonini kandan alıp depolayan trombositlerin, aggregasyonu sonucu 

salınımı uyarılan 5-HT, inflamasyonda histamin benzeri etki gösterir (37). 

 

Şekil 2. 1. Seratonin Sentezi (38) 
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Plazma Proteazları 

Kompleman Sistemi: Hem immünite hem de inflamasyonda önemli rol 

oynayan, çoğu enzim prekürsörü 20 plazma proteininden oluşan kompleman sistemi 

elemanları normalde plazmada inaktif halde bulunurlar. C1’ den C9’a kadar sıralanan 

komponentler klasik (antikor bağımlı) ve alternatif (antikor bağımsız) olmak üzere iki 

yolla aktive olur (28, 33). Sistemin aktivasyonunun nihai ürünü mikroorganizmaların 

membranlarında delikler açarak onları yok eden “membran saldırı kompleksi”dir. 

Ancak bu kompleks oluşurken inflamasyonun çeşitli basamaklarını etkileyen birçok 

ürün de açığa çıkar. Bu ürünlerden en önemlileri C3 ve C5 proteinleridir. C3a ve C5a 

mast hücrelerinden histamini serbestleştirerek damar geçirgenliğinin artışına, 

vazodilatasyona yol açar. C3b; makrofaj, nötrofillerin, bölgeye kemotaksisini arttırıp 

mikroorganizma duvarına bağlanarak opsonizasyonla fagositozlarını kolaylaştırmakla 

birlikte, damar geçirgenliğini de arttırarak ödemin artmasına katkı sunar. Ayrıca C5a 

nötrofil ve monositlerde araşidonik asit metabolizmasındaki lipoksijenaz yolunu 

uyararak inflamasyonun diğer medyatörlerinin salınımına da yol açar (28, 33, 39). 

 

Şekil 2. 2. Kompleman Sistemi Aktivasyonu 
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Kininler: Faktör 12 (Hageman faktör) aktivasyonuyla uyarılan kinin sistemi 

dolaşımdaki yüksek molekül ağırlıklı kininojenin bradikinine dönüşmesini sağlar (40). 

Bradikinin de histamine benzer şekilde vasküler permeabiliteyi artırır, arterioler 

dilatasyon yapar, ekstravasküler düz kas kasılmasına yol açar (41). Histaminden farkı 

lökositler için kemotaktik olmamasıdır (40). Plazma ve dokulardaki kininazlarca hızlı 

bir şekilde parçalandığından kısa süreli etkilidir. Kininler etkilerini B1 ve B2 olarak 

adlandırılan iki tip reseptörle oluştururlar.B1 reseptörleri normal kosullarda çok az 

bulunurlar ancak inflamasyon durumunda sayıları artar. Bu reseptörler, düz kas 

kasılmasında, kollajen sentezinin artırılmasında, hücre proliferasyonu ve doku 

onarımında görev alır (42). Kininlerin fizyolojik olaylardaki ve akut inflamasyondaki 

etkilerinden daha çok B2 reseptörü sorumludur. Vazodilatasyon ve kapiller 

permeabilite artışında rol alırlar. Aferent sinir uçlarında ve santral sinir sisteminde 

(SSS) bulunarak ağrı reseptörlerinin duyarlılığını arttırır (43, 44). Bunun dışında damar 

endotellerinde de bulunurlar. Bradikinin buradaki reseptörler ile endotelden NO 

(nitrikosit), PG (prostaglandin) ve EDHF (Endotel bağımlı hiperpolarize edici faktör) 

gibi vazodilatatör ajanların salıverilmesine aracılık eder ve mast hücrelerinden 

histamin salınımını arttırırlar (45) 
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Şekil 2. 3. Bradikinin Biyosentezi (46) 

P Maddesi: Plazma proteazlarından P maddesi SSS’ de yaygın olarak bulunur. 

P maddesinin periferden gelen ve nosiseptif uyarıları SSS' ye taşıyan primer duyusal 

nöronlarda, omuriliğin arka boynuzunda ve trigeminal sinirin duyusal 

çekirdeklerindeki akson uçlarında glutamat ile birlikte varlığı gösterilmiştir. P 

maddesi, SSS' de ağrının nöronlar arasında taşınmasında rol oynar (47). Ayrıca 

karrageninle oluşturulan inflamasyon modeli çalışmasında enjeksiyonun 15 dk 

sonrasında P maddesinin arttığı gözlenmiştir. P maddesi inflamasyonun 

vazodilatasyon aşamasında rol almaktadır (29). 
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Şekil 2. 4. P Maddesinin İnflamasyona ve Ödeme Etkisi (48) 

Trombin ve Fibrinopeptitler: Faktör XIIa (Hageman faktör) ile tetiklenen 

pıhtılaşma sisteminde önemli rol oynayıp pıhtı oluşumunda ana işlevi görmesinin 

yanında trombin, PAR-1 (proteaz activated reseptör-1) adlı yüksek afiniteli major 

reseptörüyle inflamasyonda da temel rol oynar. Bu reseptörün aktivasyonu akut 

inflamasyonun nötrofil kemotaksisi fazını ciddi şekilde uyarırken, diğer kemotaktik 

ajanların da salınımını arttırıp COX (siklooksijenaz)-2 yolağı aracılığıyla tüm 

lökositlerin alana göçünü hızlandırır (49, 50).  Kanda protrombin adlı inaktif 

formdayken yaralanan endoteldeki enzimlerce aktif hale getirilen trombin (28), 
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lökositlerin damar endoteline daha yüksek afiniteyle yapışmasını sağlar. Karaciğerde 

sentezlenip serumda devamlı bulunan fibrinojenin fibrine dönmesi sırasında oluşan 

fibrinopeptidler de vasküler permeabiliteyi artırırken lökositler için de 

kemotaktiktirler (33). 

 

Şekil 2. 5. Trombositlerin Pıhtılaşmaya ve İnflamasyona Etki Yolakları (51) 

Araşidonik Asit Metabolitleri 

Araşidonik asit çoğu memelide esansiyel bir yağ asidi olan linoleik asitten 

sentezlenen poliansatüre bir yağ asidi olup hücre membranındaki fosfolipidlerde 

önemli bir miktarda bulunur (52). Mekanik, kimyasal, fiziksel uyarılarla ya da C5a gibi 

inflamatuar mediatörlerce aktive edilirler. Araşidonik asit, bazı hücrelerde fosfolipaz 

a2, bazılarında fosfolipaz c, enzimi aracılığıyla membrandaki linoleik asitten 

sentezlenir (53). Araşidonik asitten sentezlenen metabolitler de bu reaksiyonu 

gerçekleştiren enzim türlerine göre siklooksijenazlar, lipooksijenazlar ve 450 

monooksidaz ürünleri olmak üzere 3’e ayrılırlar. Tüm bu araşidonik asit 

metabolitlerine genel olarak “eikozanoid”ler de denir (21, 54).  

Prostanoidler olarak da adlandırılan siklooksijenaz ürünleri; siklooksijenaz 

enzimleri (COX-1, COX-2) tarafından araşidonik asitten sentezlenen PG-G ve H 
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prekürsörlerinden oluşan prostaglandinler, prostasiklinler ve tromboksanlardır (55). 

Bu prekürsörler çok hızlı bozunup ilişkide olduğu enzime göre PGE2, PGD2, PGF2α, 

PGI2 ve tromboksan A2 (TXA2)’ye çevrilir. COX-1 ile COX-2 arasında en önemli fark 

COX-1‟in esas olarak yapısal olması yani üretildiği hücrelerde sürekli sentez edilmesi 

nedeniyle daima var olmasıdır. COX-2 ise indüklenebilir bir enzimdir (56). COX–1 

mide- bağırsak kanalının epitelyum hücrelerinde, damar endotelinde, 

trombositlerde, böbrek glomerül ve tubulus hücrelerinde ve vezikula seminaliste 

görece fazla miktarda bulunur, aside bağlı hasarı engellediğinden fizyolojik olarak 

koruyucu işlevi vardır (57). COX–2’nin birçok organda veya dokuda yapısal olarak 

bulunduğu ve duruma göre indüklenerek yapının fizyolojik fonksiyonuna katkıda 

blunduğu anlaşılmıştır. Böbrekte makula densadadaki COX-2 enzimi tuz kısıtlanması 

durumunda indüklenir. Omuriliğin arka boynuzundaki nöronlarda bulunan COX-2 

periferdeki inflamasyon veya ağrılı uyaranlar tarafından indüklenir. Gastrointestinal 

kanal mukozasında epitelyum dışında kalan endotel hücreleri, makrofajlar, nötrofiller 

ve fibroblastlar, COX-2 eksprese ederler (58). Overde COX-2’nin indüksiyonu ile 

gonadotropinlerin siklik etkileri sonucu ovülasyon yapmaları sağlanır. Vas deferenste 

de esas olarak COX-2 bulunur. COX-2 başta endotoksinler, interlökin-1α, interlökin-6, 

TNF-α, gibi inflamatuar medyatörlerce indüklendiği için (59) onun ürünü PG’lerin 

inflamatuvar reaksiyonlarda major rol oynadığı düşünülür ve kızarıklık, ateş, şişlik, 

ağrı ve fonksiyon kaybı gibi karakteristik inflamatuvar semptomlardan sorumludurlar 

(21). PGE, F ve D' ler doğrudan doğruya siklik endoperoksid ara ürünlerinden oluşan 

primer PG' lerdir (60, 61). Prostoglandinler inflamasyonun her basamağında görev 

alırlar (62). Vazodilatasyon yapıcı etkisi bulunan ve ödemi arttıran PGD2; etkisini PGE2 

ve PGF2 üzerinden gösterir. PGD2, COX enzimlerinin mast hücrelerindeki ana 

metabolitidir (63). Ayrıca PGE2 ile birlikte vasküler permeabilitenin ciddi düzeyde 

artışına yol açar. PGE1 eritem ve hiperaljezi oluşumunda rol alırken karragenin, 

histamin, bradikinin ile oluşturulan ödematöz cevabı arttırdığı gözlenmiştir. Pirojen 

özelliği de aynı zamanda bulunmaktadır. PGG2’nin etkileri PGE2’ye benzer. PGA, B, C, 

PGE’den türerler ve biyolojik olarak önemsizdirler (64). Trombositlerde tromboksan 

sentetaz enzimi vardır. Dolayısıyla güçlü bir trombosit agregan ajan ve 
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vazokonstrüktör olan TXA2, ana prostaglandin ürün olarak bu hücrelerde sentezlenip 

depolanır (65). Diğer yandan endotelde tromboksan sentetaz enzimi bulunmaz. 

Ancak bir prostosiklin olan PGI2 oluşumunu sağlayan prostasiklin sentetaz enzimini 

içerir. PGI2 güçlü bir trombosit agregasyon inhibitörü, önemli bir vazodilatatör ve 

hiperaljeziktir. Aynı zamanda, diğer mediyatörlerin permeabiliteyi arttırıcı ve 

kemotaktik etkilerini belirgin bir şekilde güçlendirir. Böylece inflamasyonun eritem ve 

ağrı bileşenlerinde önemli rol oynar (66, 67).  

İnsanda üç major izoenzimi bulunan LOX (lipoksijenazlar), araşidonik asit 

oksidasyonunun konumlarına göre 5-LOX, 12-LOX ve 15-LOX olarak sınıflandırılırlar. 

12-LOX’un hepoksilinlerin, 15-LOX’un da LX (lipoksinlerin) yapımında rol oynadığı 

bilinse de 12 ve 15-LOX’un biyolojik rolü hakkındaki bilgi sınırlıdır. 5-LOX ise tam 

tersine üzerinde ciddi olarak çalışılmış ve biyolojik olarak en önemli LOX olarak kabul 

görmüştür. 5-LOX enzimi, araşidonik asidin ikinci major yolağında kuvvetli 

proinflamatuvar mediyatörler olan LT (lökotrien)’lerin sentezlenmesinde rol oynar 

(56). 5-LOX nötrofillerde baskın olarak bulunan araşidonik asit metabolizması 

enzimidir ve araşidonik asidi, onun 5-hidroperoksi ürünüdür olan 5-HPETE (5- 

hidroperoksieikosatetraenoik asit) ara ürününe çevirirler. 5-HPETE oldukça 

kararsızdır; 5-HETE (hidroksieikosatetraenoik asit)'ye indirgenir ya da topluca 

lökotrienlere dönüşür. 5-HPETE’ den türeyen ilk lökotrien, LTA4 olup bu enzimatik 

hidrolizle LTB4’ e dönüşür veya glutatyon eklenmesiyle LTC4 oluşur. Bunların alt 

ürünleri olan LTD4 ve LTE4 vazokonstrüksiyon, bronkospazm ve vasküler permeabilite 

artışına neden olurlar. Özellikle LTD4 güçlü kapiller permeabilite arttırıcı etkiye 

sahiptir (28, 68). LTB4 lökosit, monosit ve doğal öldürücü hücrelerin güçlü 

stimülasyonuna ve kemotaksisine, nötrofil aktivasyonuna, lizozomal enzim ve 

süperoksit salınımına ve sitokinin üretimine yol açan proinflamatuvar bir maddedir. 

Araşidonik asit ürünleri bir hücreden diğerine geçebilir ve eikosanoidlerin üretimi için 

farklı hücreler birbirleri ile ilişki kurarlar. Böylece belirli bir eikosanidin sentez yolunda 

gerekli ara enzimi içermeyen hücreler de diğer hücrelerde üretilen öncülleri 

kullanarak sentez yapabilirler   (69). Bu transsellüler biyosentezin bir örneği lipoksin 

üretimidir. Trombositler nötrofillerden türeyen LTA4’ü alarak lipoksin A4 ve B4 (LXA4 
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ve LXB4) oluştururlar. Lipoksinlerin proinflamatuvar ve antiinflamatuvar etkileri 

bulunmaktadır (28, 69, 70). 

Araşidonik asidi epoksieikosatrienoik asitlere (EET) çeviren sitokrom p450 

epoksijenaz esas olarak karaciğerde üretilip kardiyovasküler sistemde çokça bulunur. 

EET’lerin arteroskleroz, hipertansiyon, kalp krizi üzerine olumlu etkileri olduğu 

bilinmektedir (71).  Ayrıca anjiogenezi uyarıp antiinflamatuar ve vazodilatör etki 

göstererek kalbi ve beyni iskemik hasarlardan korur (72). Son ürünleri dioller ve 

epoksitler olan sitokrom p450 epoksijenaz yolağının inhibisyonu, şant cevabıyla diğer 

araşidonik asit yolaklarının (COX, LOX) uyarılmasına neden olur. Ancak COX ve LOX 

yolaklarının inhibisyonu ile sitokrom p450 epoksijenaz yolağında kayda değer bir 

aktivasyonun olmadığı gözlenmiştir (73). 

 

Şekil 2. 6. Araşidonik Asit Ürünleri (74) 

Trombosit Aktive Edici Faktör (PAF) 

Endotoksine cevap verebilen monosit, makrofaj, platelet, bazofil, nötrofiller 

ve endotel hücreleri gibi bir çok hücrenin membran fosfolipidlerinden inflamatuar 
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mediatörlerce stimüle olan fosfolipaz A2 etkisiyle üretilen PAF, trombosit 

agregasyonuna, degranülasyonuna ve tromboza neden olur (75, 76). Trombositlerin 

uyarılmasının yanı sıra çok sayıda proinflamatuar etkisi vardır. Araşidonik asit 

metabolitlerinin TNF-α ve IL-1 üretimini arttırır. Vazodilatasyonun stimüle 

edilmesinde ve damar geçirgenliğinin artırılmasında, histaminden 100-10000 kat 

daha güçlüdür. Böylece güçlü hipotansif etki yaratır. Kalp üzerinde inotropiktir ve 

lökosit adezyonunu, kemotaksisini, degranülasyonunu ve oksidatif reaksiyonlarını 

artırır (77, 78). 

Sitokinler 

Sitokinler aktive olmuş lenfositler ve makrofajlar başta olmak üzere 

nötrofiller, endotel hücreleri, fibroblastlar, kerotinositler, dendritik hücreler, 

astrositler, glial hücreler, düz kas hücreleri, trombositler, gibi birçok hücreden 

sentezlenen ve diğer hücrelerin fonksiyonlarının düzenlenmesinde rol oynayan 20 -

30 kD (kilodalton) ağırlığında polipeptid yapıdaki maddelerdir. Hücresel immün cevap 

üzerine etkilerinin yanısıra otokrin, parakrin ve endokrin etkileriyle immun sistem 

hücrelerinin farklılaşmasını ve proliferasyonunu uyararak inflamatuvar yanıtın 

oluşumunda önemli rol oynarlar (79-81). IL-1, IL-6, IL-8, TNF-α, TNF-β, IFN 

(İnterferon)-γ, gibi sitokinler inflamasyonu arttırdıkları için proinflamatuar sitokinler 

olarak adlandırılırken IL-2, IL-4, IL-10, IL-11, IL-13, gibi sitokinler inflamasyonu 

baskıladığı için antiinflamatuar sitokinler adını alırlar (80-82). 

IL-1: Endojen pirojen veya lenfosit etkinleştirici faktör olarak adlandırılıp 

makrofajlarda, nötrofillerde, T ve B lenfositlerde, fibroblastlarda, endotel 

hücrelerinde, dendritik hücrelerde, astrositlerde ve de keratinositlerde üretilir (81, 

83). IL-1’in IL-1α ve IL-1β olmak üzere, onları transkripte eden genlerin aralarında % 

25 benzerlik bulunan iki alt tipi vardır. Her ikisi de benzer biyolojik etkinliklere sahiptir 

(81). IL-1α, daha çok üretildiği hücrede kalır ve hücrenin diğer bir hücre ile teması 

sırasında etkisini gösterir. IL-1β ise çözünebilir bir aracı protein olarak etkisini 

üretildiği hücre dışında da gösterir. IL-1 lenfositlerin ve geç etki olarak trombositlerin 
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çoğalmasını uyarıp platelet agregasyonunu ve koagülasyonu arttırır. T, B lenfositler 

ve NK (doğal öldürücü) hücre etkinliğini arttırırlar. Sitokin üretimi yapan hücrelerde 

IL-2, IL-6 ve TNF-α gibi sitokinlerin üretimini arttırır. Özellikle damar endoteli ve 

mononükleer fagositlerde IL-1 ve IL-6 üretimini arttırarak inflamasyonun 

şiddetlenmesine katkı sağlar. Hipotalamusun preoptik merkezini uyararak ateşe 

neden olur. Osteoklast oluşumunu arttırıp kemik yıkımını indükler, fibroblastların 

çoğalmasını uyararak kollajen üretimini arttırır (84). 

IL-2: T lenfositlerce salınıp monositlerin, NK hücrelerin, T ve B lenfositlerin 

uyarılmasını sağlar (85). Ayrıca pulmoner vasküler damar zedelenmesinde etkindir 

(86).   

IL-4: Makrofajların pek çok inflamatuar fonksiyonunu inhibe eder (87). B ve T 

hücre büyümesinde kofaktör görevi görüp T hücre sitotoksisitesini arttırır. Mast 

hücrelerini farklılaştırarak Ig (İmmunoglobulin) E salınımını arttırır (81). 

IL-6: Monositler, makrofajlar, T, B lenfositler, endoteliyal hücreler, 

keratinositler gibi birçok hücreden salınıp akut faz yanıtına katkıda bulunan birçok 

plazma proteininin hepatositlerce sentezini sağlar (83). B lenfositlerden 

immünglobülin salınımı için kofaktör görevi görür (81, 88). IL-1 ve TNFα tarafından IL-

6 sentezi arttırılırken IL-4’ün ve IL-10’un IL-6 sentezini inhibe ettiği bilinmektedir. Aynı 

zamanda bir endojen pirojen olan IL-6 (89); IL-1 ve TNFα’nın da sentezini karşılıklı 

olarak uyararak etkinin amplifikasyonunu sağlar (90).  

IL-8: İmmün sistemin tüm hücrelerince sentezlenebilen bir interlökini olup, 

akut inflame alana nötrofilleri, bazofilleri ve T lenfositlerden bazılarını çekme 

özelliğine sahiptir (28, 91). Özellikle bu nötrofil çekme yeteneğinden dolayı IL-8 

“Nötrofil Aktivatör Protein (92)” olarak adlandırılır (25). IL-8’in romatoid artrit, 

pulmoner fibrozis, kistik fibrozis, gibi birçok otoimmün hastalıkta seviyesinin 

yükseldiği gösterildiği için otoimmün hastalıklarda proinflamatuar rol oynadığı 

bilinmektedir (93).  
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IL-10: Monosit, makrofaj, T ve B lenfositlerce salınan, proinflamatuar 

sitokinlerin üretimini baskılayıcı özelliği olan antiinflamatuar bir interlökindir (83). 

Makrofajların antijen sunma yeteneğini, toksik oksijen radikali üretimini, uyarılmış T 

lenfositlerin çoğalma potansiyelini ve IL-3 ile IFN-γ salgılama kapasitelerini kısıtlayıcı 

etkisi de vardır (84).  

IL-11: Kemik iliğindeki fibroblastlardan sentezlenip lenfopoietik ve 

hematopoietik özellikler gösteren multifonksiyonel bir gelişim faktörüdür (81). 

IL-13: T lenfositlerce salınıp makrofajların pek çok inflamatuar fonksiyonunu 

baskılayan, bununla birlikte B, T lenfositlerin ve mast hücrelerinin büyümesinde 

kofaktör rolü oynayan bir interlökindir (93). 

TNF-α: Monositlerden ve makrofajlardan salınıp IL-1, IL-6 ve IL-8 salınımını 

uyarır (83). En potent proinflamatuar sitokinlerden olan TNF-α, lökositleri aktive edip 

kapiller geçirgenliği arttırarak inflamasyonu ve ödemi arttırır, bireyi hipotansif hale 

getirir (94). Nötrofil agregasyonuyla birlikte proteolitik enzimlerin salınımını da 

uyararak doku hasarına yol açar. NO sentaz enzimini uyararak NO üretimini indükler. 

Kemik iliğini baskılayarak hastada lenfopeni oluşturup metabolizmada kaşektik 

değişikliklere yol açar (28). 

TNF-β: Özellikle T, daha az oranda da B lenfositlerce salınır. Etkileri TNF-α’ya 

benzemekle birlikte lokal nötrofil infiltrasyonunda ve makrofaj aktivasyonunda rol 

oynar (81).  

IFN-γ: T lenfositlerce üretilip tip 2 interferon grubunu oluşturur. 

Makrofajların, doğal öldürücü hücrelerin, T ve B lenfositlerin güçlü uyarıcısıdır (81). 

TNF-α ve IL-1 ile sinerjik etki gösteren bu immünomodülatörün hipotansif etkisi de 

bulunmaktadır (86).  
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IFN-α ve IFN-β: Sırasıyla lenfositler ve fibroblastlarca salgılanan tip 1 

interferon grubunu oluştururlar.  Tip 1 interferonlar virüslerin hücreye girmesini 

önleyip, virüsle enfekte hücrelerin protein sentezini ve DNA replikasyonunu 

önleyerek bu hücrelerin yok edilmesi için NK hücrelerini aktive ederler. Böylece 

virüslere karşı antijene özgü olmayan bir koruma sağlarlar (81, 95).  

Nitrik Oksit (NO) ve Oksijen Kökenli Serbest Radikaller 

NO, NOS (nitrik oksit sentaz) (34) enzimi tarafından L-arjininin L-sitrüline 

NADPH (nikotinamid adenin dinükleotit fosfat hidrojen) oksidasyonu ile eşzamanlı 

çevrimi sırasında FAD (flavin adenin dinükleotit), FMN (flavin mononükleotit), 

protoporfirin-9, tetrahidrobioperin, gibi kofaktörlerin bulunduğu ortamda 

sentezlenir. NOS enziminin yapısal ve indüklenebilir türleri vardır. Nöronal NOS 

(nNOS) ve endoteliyal NOS (eNOS), yapısal NOS’lardan olup kalsiyum bağlayıcı protein 

olan kalmoduline bağımlı işlev gördüklerinden ortamdaki kalsiyum konsantrasyonuna 

bağımlıdırlar. İndüklenebilir NOS (iNOS)’un kalmodulinle olan bağı çok sıkı olduğu için 

ortamdaki kalsiyum konsantrasyonu işleyişinin hızını değiştirmez, bu yüzden kalsiyum 

bağımsız çalışır (96). iNOS, makrofajlarda, akciğer epiteli düz kas hücrelerinde, 

hepatositlerde, kalp kası hücrelerinde bulunan, IL-1, TNF-α, IFN-γ gibi proinflamatuar 

sitokinler, bazı bakteri ve virüslerce aktive edilen, inflamasyonun çeşitli 

basamaklarında rol alan NOS türüdür (20). Makrofajlar, nötrofiller, gibi fagositik 

hücrelerce oluşturulan anyonik süperoksid, hidroksil, hidrojen peroksid, gibi serbest 

radikaller de inflamatuar kaskatta uyarılan bu hücrelerde, hedef hücrenin membran 

lipidlerinde, proteinlerinde ve nükleik asitlerinde hasar oluşturarak immün yanıta 

katkıda bulunur (97, 98). 
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Şekil 2. 7. NO Sentezi 

Lizozomal Unsurlar 

Monositlerde ve nötrofillerde hücre içinde fagolizozomdaki antijenik 

materyali ve hücre dışında ekstrasellüler matriks proteinlerini parçalayan enzimler de 

bulunmaktadır. Bu enzimleri taşıyan granüller içeriklerine göre 3’e ayrılır. Primer 

(azurofilik) granüller fagozomla birleşip fagosite edilen materyali parçalamaya 

yarayan myeloperoksidaz, lizozim, asit hidrolazlar, elastaz, katepsin ve proteinaz 

enzimlerini içerir (99). Sekonder (spesifik) granüllerde laktoferrin, alkalen fosfataz, 

kollajenaz; tersiyer (jelatinaz) granüllerde asit hidrolaz ve jelatinazlar gibi eksositozla 

hücre dışına salınıp ekstrasellüler matriks proteinlerini parçalayan enzimler 

bulunmaktadır (100). 

2.2.4. Post Travmatik ve Post Operatif Ödemi Giderme Amacıyla Kullanılan 

Ajanlar ve Yöntemler 

İnflamasyonun gelişmesi sonucunda meydana gelen istenmeyen etkilerden 

biri olan ödemi, bazı ajanlar inflamatuar medyatörleri antagonize ederek, bazı 

yöntemler de inflamatuar sitokinlerin düzeyini düşürerek önlemeyi 

hedeflemektedirler. Bu amaçla kullanılan yöntem ve ajanlardan başlıcaları: 
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Terapötik Soğuk Uygulama 

1940’lı yıllardan itibaren ağrı ve ödemi azaltma amacıyla soğuk uygulama 

yöntemi eklem ağrılrında, yaralanmalarda ve de cerrahi girişimler sonrasında 

kullanılagelmektedir (101). Tüm bu yıllar boyunca yapılan çalışmalar sonucunda 

terapötik soğuk uygulamanın, ilgili bölgedeki sempatik refleksi aktive etmesi sonucu 

oluşan vazokonstrüksiyonla alandaki ödemi ve inflamatuar medyatörlerin geçişini 

azalttığı gösterilmiştir (102). Ayrıca dokunun sıcaklığını düşürmesiyle birlikte 

metabolik gereksinimini de azaltarak alanda hipoksi nedeniyle oluşacak tahribatın da 

bir miktar önüne geçmiş olmaktadır. Terapötik soğuk uygulama, özellikle Aδ (delta), 

Aγ (gama) ve C liflerindeki iletim hızını yavaşlatıp dokudaki nosiseptörlerin aksiyom 

potansiyelini düşürerek ağrı iletimini azaltır. Tüm bu etkileriyle birlikte soğuk 

uygulama, oldukça eski olan ancak bir o kadar da ödemi ve inflamasyonu elimine 

etmede etkili olduğundan dolayı vazgeçilemeyen bir yöntemdir (103). 

Düşük Doz Lazer Terapi 

Radyasyonun uyarılmış emisyonu ile ışığın güçlendirilmesi (Light Amplification 

by Stimulated Emission of Radiation) anlamına gelen lazer, ilk defa 1962 yılında bir 

dermatolog olan Goldman tarafından tıpta kullanıma sokulmuştur. Düşük doz lazer 

tedavisi (DDLT) ise, yara iyileşmesinin daha sorunsuz gerçekleşmesi amacıyla ilk defa 

1970’li yıllarda kullanılmaya başlanmıştır. DDLT, diğer çeşitli lazer türlerinin aksine 

uygulandığı dokuda yıkım oluşturmayan, atermik, fotobiyolojik bir tedavi yöntemidir 

(104). DDLT, ışının makrofajları aktive etmesi sonucu açığa çıkan proteinlerin sistemik 

dolaşıma katılmasıyla intrakapiller ozmotik basıncı arttırıp, damar geçirgenliğini 

azaltarak ve alandaki lenfatik sayısını arttırarak ödem miktarında ciddi düşüş sağlar 

(105, 106).  Uygulandığı dokudaki PGE2, IL-1β ve IFN-γ düzeylerini düşürerek 

inflamasyonun şiddetinin azaltılmasında yardımcı olurken, TGF-β salınımını ve 

fibroblast aktivitesini arttırarak iyileşmenin remodelasyon fazının da hızlanmasını 

sağlar (107-109). Bunların dışında DDLT’nin analjezik ve antimikrobiyal özellikleri de 

bulunmaktadır (110, 111). 
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Şekil 2. 8. Düşük Doz Lazer Cihazı 

Non-Steroid Antiinflamatuarlar 

Non-steroid antiinflamatuar ilaçlar temel olarak COX-1 ve 2 enzimlerini inhibe 

edip prostoglandinlerin üretimini baskılayarak etki gösterirler. Türlerine göre COX-1 

veya 2 selektiviteleri farklılık gösterir (112). Periferdeki bu prostoglandinlerin 

sentezinin önlenmesi temel mekanizmaları olduğu için “periferik etkili” veya 

“narkotik olmayan analjezikler” sınıfına girerler. Ancak son yıllarda yapılan çeşitli 

çalışmalarda merkezi sinir sistemi (MSS) üzerinde de inhibitör etkilerinin bulunduğu 

gösterilmiştir (113, 114).  Antiinflamatuar, analjezik, antipiretik ve antiagregan olmak 

üzere 4 ana özellikleri bulunmaktadır (115). 

Antienflamatuar etkileri glukokortikoidlerden, analjezik etkileri de narkotik 

analjeziklerden zayıf olmasına rağmen NSAİ (non-steroid antiinflamatuar)’larin 

bağımlılık yapmamaları ve etkilerine zamanla toleransın gelişmemesi tercih 

edilmelerini sağlayan en önemli özelliklerindendir (116). Bu antienflamatuar etkiyi 
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prostoglandin sentezini inhibe edip, lökositlerin kemotaksis ve migrasyonunu 

önleyerek, buna bağlı olarak da sitokinlerin ve reaktikf oksijen radikallerinin 

oluşumunu azaltarak sağlarlar. Lizozomal enzimlerin salınımını baskıladıkları, değişen 

oranlarda lipooksijenaz inhibisyonu yaptıkları da gösterilmiştir. Tüm bu azalan 

inflamasyon bulguları bölgedeki ödemin de önüne geçilmesini sağlamaktadır (114, 

117). 

İnflame alanda bulunan prostanoidler (özellikle PGE2) terminal nöronların 

hassasiyetini arttırarak bireyde ağrı oluşturur. NSAİ’ler bu ağrı eşiği düşürücü 

mediatörleri baskılayarak analjezik etki gösterir. Bu nedenle en çok inflamatuar 

ağrılarda etkilidirler (118).  

İnflamasyon sırasında IL-1, IL-6, TNF-α, IFN-γ, gibi endojen pirojenler vücut 

ısısını düzenleyen hipotalamustaki termoregülatör merkezin uyarı aldığında ısıyı 

yükseltme üzerine programlanmış termoreseptörlerinin duyarlılığını düşürür. 

NSAİ’lerin bu prostanoidlerin sentezlenmesini azaltması, termoreseptörlerin eşik 

seviyesini yükselterek ateş yükseltici uyaranları göndermesini sonlandırmasını sağlar. 

Antipiretik etkilerini böylece göstermiş olurlar (119, 120).  

NSAİ’ler trombositlerdeki COX aktivitesini de inhibe ettiği için özellikle 

salisilatlar trombositlerin aggregasyonunu bozup kanamaya olan meyili arttırırlar Bu 

nedenle kaaciğer hasarı olan, K vitamini eksikliği bulunan ve hipoprotrombinemili 

veya hemofili hastaları asprin kulanmaktan kaçınmalıdır (121). Salisilatlar dışındaki 

NSAİ’lerin trombositlerdeki bu yan etkisi geçicidir. NSAİ’lerin oluşturduğu bu 

kanamaya yatkınlık protrombin zamanını uzatmadığı için belirli girişimler dışında 

klinik olarak önemli değildir.  

Selektif COX-2 inhibitörleri dışındaki diğer NSAİ’ler türlerine göre değişen 

oranlarda, yapısal olarak salgılanan COX-1’in de aktivitesini inhibe ettiği için mide 

mukozasının yenilenmesini ve koruyucu mukus sentezlenmesini arttıran PGE2 (122) 
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ve diğer prostanoidlerin sentezlenmesini durdurup mideyi ülserasyona, kanamalara 

ve perforasyonlara açık hale getirirler (121, 123). 

Diğer yan etkilerinin arasında, türlerine göre değişen miktarlarda intestinal 

toksikasyona sebep olmaları (en az ibuprofen, en çok naproksen sodyum ve 

diklofenak.), su-sodyum retansiyonunu arttırması sonucu (en az parasetamol, en çok 

diklofenak, indometazin ve pirazolonlar) diüretik ilaçların etkilerini azaltmaları ve 

bireyi daha hipertansif hale getirmeleri, özellikle salisilatların viral enfeksiyonları 

takiben alınması sonucu gelişen Reye sendromu ve düşük oranlarda da olsa bu ilaçlara 

karşı allerjik reaksiyon gelişebilmesi sayılabilir (121, 124) 

NSAİ ilaçları şu şekilde gruplayabiliriz: 

* Salisilatlar: Salisilik asit, asetil salisilik asit, metil salisilat, sodyum salisilat, 

diflunisal. 

* Paraaminofenol Türevleri: Asetaminofen, fenasetin. 

* Pirazolon Türevleri: Aminopirin, Propifenazon, metamizol sodyum, 

fenilbutazon, oksifenbutazon. 

* Fenilpropionik Asit Türevleri (Profenler): İbuprofen, naproksen, 

flurbiprofen, fenbufen, tiaprofenik asit, indoprofen, ketoprofen, fenoprofen 

kalsiyum, zomepirak. 

* Fenilasetik Asit Türevleri: Diklofenak sodyum, nabumeton, fenklofenak. 

* İndolasetik Asit Türevleri: İndometazin, tolmetin, ketorolak, asemetasin, 

sulindak.  

* Fenamik (Anthranilic) Asit Türevleri: Flufenamik asit, mefenamik asit, 

etofenamat.  
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* Oksikamlar ve Diğerleri: Tenoksikam, piroksikam, prokuazon, azapropazon, 

metotrimeprazin.  

* COX-2 İnhibitörleri: Meloksikam, etodolak, nimesulid, selekoksib, 

rofekoksib. 

Bu NSAİ ailesinden COX-2 selektivitesi yüksek olanlara yöneldikçe kullanılan 

ajanların antiinflamatuar niteliği artıp vücudun yapısal fonksiyonlarından sorumlu 

COX-1’i inhibe etmediği için çok daha az yan etkili, daha antiinflamatuar ve dolayısıyla 

antiödem potense sahip olanlarına ulaşılır (121, 125, 126). 

Steroid Antiinflamatuarlar 

Böbreküstü bezlerinin (adrenal bez) korteksinde kolesterolden sentezlenen 

steroid yapıdaki hormonlara ve analoglarına genel olarak kortikosteroidler adı verilir. 

Steroid yapı taşı da dört halkası olan siklopentanoperhidrofenantren molekülünden 

türer (Şekil 2.2). Doğal olarak tüm kortikosteroidler 21 karbonlu pregnan adlı 

omurgayı taşır. Bu böbreküstü bezinin korteksinden sentezlenen kortikosteroid grubu 

hormonların sentezlenmesi hipofizin ön lobundan salgılanan ACTH 

(adrenokortikotropik hormon) tarafından kontrol edilir.  

İnsan vücudunda bu hormonları sentezleyen adrenal bez medulla ve korteks 

olmak üzere 2 ana kısımdan oluşur. Korteks dıştan içe doğru zona glomeruloza, zone 

fasikulata ve zona retikularis adı verilen 3 farklı kısımdan meydana gelir (Şekil 2.1.). 
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Şekil 2. 9. Böbreküstü Bezinin Bölümleri 

Zona glomeruloza’da sadece mineralokortikoid grubu kortikosteroidlerin 

yapımı vardır. Bu grup kortikosteroidler ekstraselüler sodyum-potasyum ve sıvı 

dengesini düzenlerler. En önemlileri aldosteron hormonudur (127). 
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Şekil 2. 10. Steroid Hormonların Biyosentezi (128, 129) 

Kan basıncındaki düşüşler, sodyum miktarının azalması ve sempatik uyaranlar 

aldosteron sentez kaskadının ilk basamağı olan “renin”in, bu basınç değişimini 

algılayan böbrekteki jukstaglomerüler aparattan salınımını sağlar. Renin, karaciğerde 

sentezlenen ve kanda inaktif dolaşan anjiotensinojen’i anjiotensin-1’e çevirir. 

Akciğerde bulunan membrana bağlı peptidaz olan ACE (anjiotensin çevirici enzim) adlı 

protein, anjiotensin-1’i parçalayıp aktif anjiotensin-2’ye çevirir. Anjiotensin-2 

böbreküstü bezin korteksinin zona glomeruloza’sındaki hücrelerin transmembran 

reseptörlerine bağlanıp aldosteron salınımını uyarır (Şekil 2.3.). Salınan aldosteron 

böbrekte sodyum ve sıvı retansiyonunu arttırıp kan basıncının artmasına yardımcı 

olur. Anjiotensin-2 ayrıca tek başına damar çeperindeki düz kasları uyarıp sistemik 

vazokonstrüksiyona da yol açarak kan basıncını yükseltir (130) ve kan-beyin bariyeri 

olmayan susama hissi uyandıran beyin bölgesini uyarır (131).  
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Şekil 2. 11. Renin-Anjiotensin Mekanizması (130) 

Zona fasikulata’da aslen glukokortikoidler, az miktarda androsteroidler 

sentezlenir. Aslen kortizol temel glukokortikoiddir ve bu grup hormonların ana 

işlevleri karbonhidrat metabolizmasını düzenlemektir. Bununla birlikte yağ ve protein 

metabolizmasını düzenlemede de rolleri vardır. Antiinflamatuar nitelikleriyle medikal 

alanda yaygın kullanıma sahiptirler. Hedef hücrelerin sitoplazmasındaki 

reseptörlerine bağlanarak ısı şok proteini olan hsp90’ı ortama salıp, glukokortikoid-

reseptör kompleksi çekirdeğe girerek sayısı 10 ile 100 arasında değişen ilgili genlerin 

transkripsiyonunu arttırıp belli genlerinkini baskılayarak işlev görürler (132). 

Karaciğerde glukoneogenezi arttırıp, hücrelere glikoz girişini kısıtlayarak kan glukoz 

seviyesinin yükselmesine yol açıp insüline gösterdikleri antagonist etki sonucu 

diyabete yatkınlık oluştururlar (21). Protein yapımını durdurup yıkımını arttırarak 

protein metabolizması üzerinde katabolik etki gösterirler. Bunun sonucu olarak 

protein ve aminoasit yıkım ürünü olan ürenin kandaki miktarı artar. Bu katabolik etki 

en çok lenf düğümleri, timüs ve dalakta görülür ve immün sistemin bu önemli 

organlarında oluşturduğu yıkım dolayısıyla lenfositlerin sayısında ve aktivitesinde 

azalmanın  meydana gelmesi bireyin bağışıklık sistemini zayıflatır (21, 133). Yüksek 
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dozda uzun süre kullanıldıklarında ensede, klavikulaların etrafında, sırtta (bufalo 

görüntüsü) ve yüzde (ay dede yüz görüntüsü) subkütan yağ birikimini arttırıp cushing 

sendromundakine benzer bir görüntü oluşmasına yol açarlar. Yağ asitlerinin 

mobilizasyonu ve depolandıkları yerin değişmesinin yanında yağ doku hücrelerine 

glikoz girişini de azaltarak yağ metabolizmasını etkilerler (21, 134). Kemik iliğinde 

genel eksitatör etki yaratıp eritrosit, lökosit ve trombositlerin yapımını arttırırken, 

kandaki eozinofil düzeyini azaltırlar. Merkezi sinir sistemi üzerinde psikoz ve epilepsi 

nöbetlerini tetikleyici etki gösterir. Dolaşım sistemi üzerinde adrenerjik duyarlılığı 

arttırıcı etkisi vardır. Kemiklerde osteoklastik aktiviteyi arttırıp barsaktan kalsiyum 

emilimini azaltır ve protein metabolizması üzerindeki katabolik etkisiyle birleştiğinde 

yıkımı artıp kollajen matriksi yeterli yapılamayan kemik osteopörötik hale gelir. Ayrıca 

böbrekteki bir kısım mineralokortikoid reseptörlerini de etkileyip vücutta su 

tutulumunu arttırır (21, 133). Glukokortikoidlerin medikal kullanımını yaygınlaştıran 

en önemli nitelikleri güçlü antiinflamatuar özellikleridir. Membran yağ asitlerinden 

araşidonik asit sentezini sağlayan fosfolipaz A2’nin ve de iNOS ile COX enzimlerinin 

inhibisyonu yoluyla antiinflamatuar etkilerini gösterirler. Bunun sonucu olarak 

araşidonik asit metabolitleri olan prostoglandinler, tromboksanlar ve lökotrienlerin 

oluşumu önemli düzeyde azaltılarak inflamasyon baskılanır. Azalan araşidonik asit 

metabolitlerini takiben glukokortikoidler lökositlerin inflame alana migrasyonunu 

durdurur, IL-1, TNF-α,  salınımlarını azaltıp fagositik lökositlerin aktivitesini yavaşlatır. 

Lipokortin-1 aracılığıyla pletelet aktive edici faktörün salınımını ve aktivitesini 

azaltırlar (21). Damarlardaki inflamasyon nedeniyle artmış permeabiliteyi azaltıp 

mast hücrelerinden histamin salınımını önleyerek ödem önleyici en önemli 

etkinliklerini göstermiş olurlar (135-138). Glukokortikoidler inflamasyonun kronik 

seyrinde alanda fibroblast ve kollajen birikimini de önlerler (139). 

Adrenal korteks hormonlarının yetersizliğinde yerine koyma tedavisi, cerrahi 

prosedürler sonrasında ve ciddi inflamasyonlarda antiinflamatuar, organ 

transplantasyonlarında immünsüpresyon, anaflaktik şoklarda hayati dokularda ödem 

oluşmasını önlemek ve reaksiyonu baskılamak, beyin hasarlarında yüksek doz vererek 
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ödemi önleme endikasyonlarıyla sentetik glukokortikoid analogları günümüzde sıkça 

kullanılır (140).  

Tablo 2. 1. Etki Sürelerine Göre Glukokortikoidlerin Sınıflandırılması (141) 

Kısa Etkililer (Biyolojik 

Yarı Ömrü 8-12 Saat) 

Orta Etkililer (Biyolojik 

Yarı Ömrü 12-36 Saat) 

Uzun Etkililer (Biyolojik 

Yarı Ömrü 36-72 Saat) 

Kortizon 

Hidrokortizon 

Prednizon 

Prednizolon 

Metilprednizolon 

Triamsinolon 
Betametazon 

Deksametazon 

Vücut tarafından sentezlenen doğal glukokortikoidlerden kortizon 

salgılandıktan sonra karaciğerde hidrokortizona (kortizol) dönüştürülerek aktif hale 

getirilmiş olur (21).  

Sentetik glukokortikoidlerden prednizonun da aktif metabolitine dönüşme 

yöntemi aynı şekildedir. Karaciğerde aktif prednizolona indirgendikten sonra işlev 

görür formatına çevrilir. Bu işlemin aktivite göstermesi için gereksinimi nedeniyle 

prednizonun lokal etkisi yokken prednizolonun vardır (21).  

Prednizolonun sodyum-su tutma etkisinin azaltılıp antiinflamatuar potensinin 

bir miktar arttırıldığı bir diğer sentetik formu metilprednizolon da yaygın kullanılan, 

yarılanma zamanına göre orta etkili bir yapay glukokortikoiddir (21, 142).  

Mide ve bağırsaktan emilimi çok iyi olan, sodyum retansiyonu neredeyse sıfıra 

indirgenmiş bir diğer yapay glukokortikoid triamsinolon da yarılanma ömrü itibariyle 

orta etkili bir sentetik glukokortikoiddir (21).  
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Deksametazonun stereoizomeri olan uzun etkili sentetik glukokortikoid 

betametazonun oral ve topikal yolla uygulanan formları vardır. Betametazonun 

topikal formları sık olarak kullanılır (21, 143).  

Antiinflamatuar potensi en yüksek, uzun etkili sentetik glukokortikoid 

deksametazondur (21). Diğer glukokortikoidlerin kullanımı esnasında karşılaşılan 

iştahsızlık, kilo kaybı ve baş ağrısı gibi minör yan etkilere de deksametazon kullanımı 

esnasında rastlanmaması, bu ilacın kullanımını ön plana çıkaran önemli 

avantajlarındandır (144). Hidrokortizondan 25 kat güçlü sistemik, 10 kat güçlü lokal 

etkiye sahiptir (145). Ayrıca güçlü antiinflamatuar etkisiyle ilgili bölgedeki 

mediatörleri baskılayıp, bağırsaklardan seratonin salınımını önemli seviyede 

düşürerek ve merkezi sinir sisteminin belirli bölgesinde değiştirdiği geçirgenlik sonucu 

deksametazon kuvvetli antiemetik etki de yaratır (21, 146, 147).  

En yüksek antiinflamatuar ve antiödem potense sahip sentetik glukokortikoid 

olması nedeniyle bu çalışmada hyaluronidaz enzimi ile antiödem yönü 

karşılaştırılacak ajan olarak deksametazon seçilmiştir. 
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Tablo 2. 2. Glukokortikoidlerin Genel Özelliklerinin Karşılaştırılması (141, 148) 

Türevi 
Antiinf. Etki 

Gücü 

Eşdeğer 

Dozu 

Sodyum Tutma 

Potansiyeli 

 

Veriliş Yolu 

Kortizon 0,8 25 0,8 Oral, İM 

Hidrokortizon 1 20 1 
Oral, IV, İM, İA, 

Topikal 

Prednizon 4 5 0,8 Oral 

Prednizolon 4 5 0,8 Oral, İV, İM, İA 

Metilprednizolon 5 4 0,5 
Oral, İV, İM, İA, 

Topikal, Epidural 

Triamsinolon 5 4 0 
Oral, İM, İA, 

Topikal, Epidural 

Betametazon 25 0,75 0 
Oral, İV, İM, İA, 

Topikal 

Deksametazon 25 0,75 0 Oral, İV, İM, İA 

Hyaluronidaz Enzimi 

Hyaluronidaz, tripsin, kimotripsin, streptokinaz gibi proteolitik enzimler ve 

bunların müstahzar karışımları (chymoral, traumanase) uzun yıllardır ödem 

rezolüsyonu amacıyla kullanılmaktadır. Ancak ödem rezolüsyonu için gerekli süre 

olan 2 günden daha fazla süre boyunca bu enzimlerin bağ dokuyu hasarlı bırakması, 

proteolitiklerin büyük bölümünün ödem rezolüsyonu amacıyla kullanılmasını 

önlemiştir (149-152).  
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Şekil 2. 12. Hyaluronik Asidin Hyaluronidaz Tarafından Yıkımı (153) 

Bağ dokusundaki hyaluronik asit proteininin mukoza ve dermisteki bu 

dokunun bütünlüğünü bozmak için hedef seçilmesinin temel sebebi, ekstraseluler 

matriks proteinleri içinde sadece hyaluronik asidin yarılanma ömrünün 15-20 saat gibi 

kısa bir süre olmasıdır. Yaklaşık 48 saat sonra bağ dokusundaki hyaluronan tamamen 

yerine konduğu için bu bu enzim kalıcı bir hasar oluşturmamaktadır ve sadece 

hücrelerarası boşluktaki sıvıların dolaşıma katılması için gerekli süre boyunca 

ekstraseluler matriksin geçirgenliğini 20 katına kadar artırtıp kompakt yapısını 

bozmuş olmaktadır. Bağ dokusundaki bir diğer temel protein kollajen böyle bir amaç 

için yıkılsa 15 yıla kadar uzanan yarılanma ömrü nedeniyle uzun süre bağ dokusu 

orijinal haline dönemez, hasarlı kalır (9).  
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Şekil 2. 13. Cildin Katmanları (9) 

Hyaluronidaz, bağ dokusu proteinlerinden hyaluronik asidin β-1,4 

glikozaminidik bağını kırarak onu oligosakkaritlere çeviren bir proteolitik enzimdir 

(154). Bağ dokusu proteini olan hyaluronanın yıkılımıyla ekstrasellular matriksin 

kompaktlığı bozulur ve bağ dokusu geçirgenliği artar. Böylece ekstraselular 

matriksteki sıvılar çok daha geniş alandaki çok daha fazla sayıda kapiller yatakla 

sistemik dolaşıma katılır (153, 155).  

Hyaluronidazın ekstraseluler matriks geçirgenliğini arttırması sayesinde enzim 

insülin analoglarıyla birlikte intramuskuler verilerek hormonun çok daha hızlı sistemik 

dolaşıma katılması sağlanmaktadır. Yapılan çalışmalarda insülin+hyaluronidaz 

subkütan uygulandığında, sadece insülin uygulandığında belirlenen bir zamanda 

ulaşılan konsantrasyonun aynı zaman sonunda %90’ına ulaşıldığı görülmüştür (156). 

Yaşlı ve çocuk hastaların rehidratasyonunda kullanılacak solüsyon IV 

uygulama yerine subkütan yolla hyaluronidaz enzimiyle birlikte verilmiş, yaşlı ve 

çocuk hasta grubunu hospitalize etme ihtiyacının önüne geçilerek hem konfor 
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arttırılmış hem de hospitalizasyon masrafları ekarte edilmiştir. Hyaluronidazla birlikte 

rehidratasyon solüsyonu verilmesiyle IV uygulamada elde edilen serum 

konsantrasyonuna yakın sonuç elde edilmiştir (157, 158). 

Bağışıklık yetmezliği olan çocuklarda belli periyotlarla IV uygulanan Ig tedavisi, 

uygulama şekli bakımından çok küçük yaştaki çocukları uzun süre sabit ve damar yolu 

açık bir şekilde tutma gereksinimi gösterdiği için zor bir tedavi yöntemidir. 

Subkütanöz uygulandığında ise bir bölgeye 40 ml’den fazla ilaç uygulanamaması 

handikap oluşturmaktadır. Bu ilaç hyaluronidazla birlikte subkütan uygulandığında 

hem bir bölgeye uygulanabilecek ilaç hacmi 716 ml’ye kadar çıkarılmış, hem de 

sadece subkütan uygulandığında ulaşılan venöz geçiş hızının 7 katına kadar dolaşıma 

katılma hızına varılmıştır (159, 160). 

Hyaluronidaz, IV verilen kontrast maddelerin ekstravaze olduğu durumlarda 

ilgili bölge yumuşak dokusunda nekroz ve ülserasyon oluşturmaması için maddenin 

hızlıca dolaşıma katılmasında da kullanılır. 100 ml iyodinli kontrast maddenin sağ 

antekübital fossaya ekstravaze olduğu bir vakada ilgili bölgeye uygulanan 150 IU 

hyaluronidaz sonrası 4. saatte gözle izlenebilen iyileşme olmuş, 16. saatte ise hiçbir 

şişlik, ağrı ve eritem kalmamıştır (155). 

Son yıllarda genelde metastatik akciğer ve mide kanserlerinde kullanılan 

rituximab ve trastuzumab monoklonal antibodyleri de IV yol yerine hyaluronidazla 

birlikte subkütan verilmiş, ilaçlar bu yolla uygulandığında farmakokinetiklerinin, 

etkinliklerinin ve güvenilirliklerinin IV uygulama yolundakinden daha düşük olmadığı 

gözlemlenmiştir (161). 

Hyaluronidaz enzimi IV yolla uygulanacak birçok ilacın bu şekilde SC 

(subkütan) uygulanmasına olanak verip 5-6 saate varan işlem sürelerini 2-5 dakikaya 

indirerek hastalar için büyük konfor sağlar (162). Terminal safhadaki, evde tedavisi 

süren onkolojik hastaların en büyük problemlerinden biri de ağrı eliminasyonudur. Bu 

hastaların genel durumları itibariyle sık sık bir sağlık kuruluşuna IV yolla morfin 
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uygulanması amacıyla başvurması mümkün değildir. Bu sorunun önüne geçmek için 

evde morfin subkütanöz hyaluronidazla birlikte uygulandığında morfinin kanda 

maksimum konsantrasyona ulaşma zamanının, sadece subkütanöz morfin 

uygulandığındakinden %42 azaldığı gözlenmiş, çok daha etkin ve çabuk ağrı kontrolü 

sağlanmıştır. Böylece eve sağlık personeli tayini ve hospitalizasyon giderlerinin 

azaltılabileceği öngörülmüştür (163). 

Göze yapılan oküler rejyonel anestezilerin etkinliğini arttırmak için de 

anestezik solüsyonla birlikte hyaluronidaz kullanılmaktadır. Bu anestezilerde 

hyaluronidaz kullanıldığında %60 daha az anestezi gereksinimi olmuştur (164). Gözün 

posterior segmentinde ve retinasında tedavi edici amaçla uygulanan 

deksametazonun bu bölgelerdeki derişimini arttırmak için hyaluronidaz 

kullanıldığında 3 saatin sonunda konsantrasyonda ciddi bir anlamlı artış gözlenmiş ve 

gözde kalıcı hiçbir hasar rapor edilmemiştir (165).  

Göz kapağına yapılan blefaroplasti operasyonu sonunda hyaluronidaz 

uygulanan göz kapağında ödemde anlamlı oranda düşüş gözlenmiştir. Hyaluronidaza 

fosfatidil kolin, susam yağı, enzim stabilitörleri ve dengeleyici tuzlar eklenerek elde 

edilen hyaluronidazın yavaş salınımlı jel formatı 72 saate kadar ortama enzim salarak 

hyaluronidazın çok daha uzun süre etki göstermesini sağlamıştır (166).  

Yalnızca uygulama sırasında, hyaluronidaz enziminin akut enfekte bölgelere 

ve hipersensitivite gelişen alanlara uygulanmasından, her iki durumun da kolay 

yayılımının önlenmesi amacıyla kaçınılmalıdır (167). 

Hyaluronidaz enzimi 1948 yılından itibaren insanlar üzerinde çeşitli 

endikasyonlarda kullanılagelmektedir. Bu enzim başlarda sığır ve koyun testiküler 

hyaluronidazından elde edildiği için bireylerde yabancı proteinlere bağlı sık allerjik 

reaksiyon gözlenebiliyordu. İnsan hyaluronidaz genomunun “Çin Hamster”larının 

ovaryum hücrelerine rekombinant teknoloji kullanılarak nakli sonucu bu hücrelerden 

insan hyaluronidazının 447 aminoasitlik kopyası üretilmiş, bu kopya antijenlerinin 
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nötralizasyonu ve çeşitli kromotografi yöntemleriyle saflaştırma basamaklarından 

geçirilerek kullanıma uygun hale getirilmiş, viral transfer riskleri ortadan kaldırılmıştır 

(168). Farklı tür canlılardan enzimin eldesi nedeniyle oluşan allerjik reaksiyonların 

önüne geçen bu rekombinant insan hyaluronidazı (rHuPH20), 2005 yılından itibaren 

aldığı FDA onayı ile insanlarda güvenle kullanılagelmektedir (9, 169, 170). 

Günümüzdeki yan etkileri en iyi minimalize edilmiş ve etkin hyaluronidaz türü 

rHuPH20 olduğu için bu çalışmada insan hyaluronidazı tercih edilmiştir. 

 

Şekil 2. 14. Rekombinant İnsan Hyaluronidazı (rHuPH20) 
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2.2.5. Ödem Oluşturma Modelleri ve Hacmini Hesaplama Yöntemleri 

Ödem ile ilgili çalışmalarda uygulama ve ölçüm kolaylığı nedeniyle en çok 

kulanılan hayvanlar ratlardır. Çalışmanın amacına ve beklenen sonuca göre fareler de 

bu çalışmalarda kullanılmaktadır (15, 29, 171). Bu deney hayvanlarında ödem 

ölçülmek istenen değişkenin en iyi hesaplanacağı bölgeye göre ilgili alanlara 

inflamasyon oluşturucu ajanlar verilmesiyle ya da hayvanın belirli bölge ve uzuvlarına 

ağırlığı standart cisimler belli yüksekliklerden düşürülüp travma yaratılmasıyla ödem 

oluşturulmaktadır (15, 172).  

Travmatik Ödem Oluşturma Modeli (Feeney’in Ağırlık Düşürme Modeli): 

Oral ve maksillofasiyal cerrahi işlemler sonrası oluşan ödeme en yakın ödem oluşum 

yöntemi olduğu için bu çalışmada yüksekten cisim bırakılarak oluşturulan travmatik 

ödem oluşturma modeli kullanılmıştır. Deney hayvanlarında travmatik ödem 

oluşturulmak istendiğinde belli yükseklikten silindirik ağırlıklar, yüksekliği gösteren 

uzunluk ölçerin yanında makaradan ip geçirilen bir düzenekle ratın pençesine 

düşürülecek şekilde düzenlenebilir. Bu travmatik ödem oluşturma modeli, 

makaradan geçen yüksekliği ölçülen ağırlıklı ip yerine yüksekliği belli borulardan 

silindirik, ağırlığı belli cismin düşürülmesiyle de yapılabilir (14, 172). 
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Şekil 2. 15. Ağırlık Düşürerek Ödem Oluşturma Modeli 

Kimyasal Ajanlarla Ödem Oluşturma Modeli: Kimyasal ajanlardan en sık, 

kırmızı makroalglerden elde edilen, sülfat grubu bulunan galaktoz monomerlerinden 

oluşmuş, kompleks bir polisakkarit olan carrageenan solüsyonu kullanılmaktadır 

(173). Ödem oluşturulmak istenen bölgeye %1 derişiminde uygulanarak kullanılır. 

Ratta plevral sıvıdan inflamatuar aktivite tayini yapılması amaçlandığında 

carrageenan 3. ve 5. interkostal aralıktan enjekte edilir. Bu deney hayvanlarında 

mesane ödemi hedeflendiğinde ise siklofosfamidler kimyasal ajan olarak kullanılıp, 

100 mg/kg dozunda İP (intraperitoneal) olarak verilirler (174). 

Antiinflamatuar ajanın damar geçirgenliğini ne kadar azaltıp makrofaj göçünü 

ne düzeyde önlediğinin ölçümü ana hedefse fareye IV evans mavisi boyası kimyasalı 

verilerek spektrofotometrik yöntemlerle bu boyanın damardan peritona geçme 

miktarı hesaplanabilir. Periton örnekleri alınarak makrofaj geçiş miktarı da ölçülebilir 

(175, 176). 



42 

 

Ayrıca farelerde PMA (phorbol myristate acetate), TPA (tetradecanoylphorbol 

acetat), araşidonik asit, gibi kimyasal ajanlar kulak kepçesine uygulanarak da 

inflamatuar süreç başlatılabilir. Diğer kullanılan kimyasal ajanlar bradikinin, 

seratonin, histamin, dekstran, formaldehit, ksilen asetik asit, ölü Mycobacterium 

butyricum (Freud) süspansiyonu, prostoglandin E1, kroton yağı, Brewer’in maya 

solüsyonu ve çok eski kullanılan artık sık rastlanmayan ajan olan yumurta albüminidir 

(15).  

Pamuk Pelet İle Kronik İnflamasyon Oluşturma Modeli: Çalışmada kronik 

inflamasyon oluşturulması ana hedefse rat ve farelerin genelde sırt bölgesi deri 

altlarına steril pamuk pelet yerleştirilip bir hafta sonra çıkarılarak o bölgede kronik 

inflamatuar granülom oluşturulur (92). 

Ödem Miktarını Ölçme Yöntemleri: Bu oluşturulan reaksiyonlar sonucunda 

meydana gelen ödem birden fazla yöntemle ölçülebilir. Ödem ratın pençesinde 

oluşturulduysa, en düşük hata payıyla hayvana zarar vermeden yapılabilecek en ideal 

ölçüm yöntemi “pletismometre” adı verilen cihazlarla yapılandır. Bu cihazlarda sıvı ile 

yarısına kadar dolu silindirik bir tüp ve buna bağlı, kaptaki yükselen sıvının hacmini 

hesaplayan bir bilgisayar ve devre bulunmaktadır. Bu yöntemde fibulasının lateral 

malleolusundan çıkmayacak şekilde işaretlenen rat pençesi bir miktar sıvıyla dolu 

silindir tüpe işaretli kısmıma kadar daldırılıp yükselen sıvının hacmi sistem ve ona 

bağlı bilgisayarca hesaplanarak pençedeki ödem nedeniyle artan hacim tespit edilir. 

Hayvana girişimsel bir işlem yapmadan pençesinin hacminin en doğru ölçülebileceği 

yöntemdir (14, 15, 177, 178). Bu nedenle bu çalışmada pençe hacmi belirleme 

yöntemi olarak pletismometre tercih edilmiştir. 



43 

 

 

Şekil 2. 16. Pletismometrenin Hacim Ölçümü yapılan Bölümü 
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Şekil 2. 17. Pletismometrenin Elde Edilen Verilerin Dijital Olarak Değerlendirildiği 
Bilgiayara Entegre Kısmı 

Pletismometrenin bulunamadığı çalışmalarda pençe hacmi, ağzına kadar 

yüzey geriliminin önüne geçmek için deterjanlı suyla doldurulmuş tüpe belirlenmiş 

çizgiye kadar pençenin daldırılıp çıkarıldıktan sonra tüpün tekrar işlem öncesi haline 

kadar doldurulması için gerekli hacmin, taşan sıvının yerine insülin enjektörüyle 

ölçülerek sıvı verilmesiyle hesaplanır (15).  

Bir diğer yöntemde ise hayvan sakrifiye edilerek pençeleri fibulalarının lateral 

malleolusun üzerinden kesilerek tartılır. İlaç uygulanan ve uygulanmayan pençenin 

ağırlık farkları hesaplanır. Çok hassas sonuç vermeyen ve etik açısından soru işaretleri 

içeren bir yöntemdir. Tek seferlik ölçüm yapılabilmesi de yöntemin bir diğer 

handikapıdır (15).  
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Fare ve ratların kulağında ödem oluşturulan çalışmalarda kullanılacak ajanın 

etkinliğini belirlemede kalınlığı ölçen kumpaslar kullanılır. Bu yöntem ratların 

pençelerinde oluşturulan ödemlerde de pratik uygulamaya sahip olduğu için 

kullanılabilmektedir (15, 179, 180).  
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Deney Hayvanları 

Yapılan çalışmalarda Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları 

Araştırma ve Yetiştirme Ünitesi’nden temin edilen 200-450 g. ağırlık aralığında 40 

adet Sprague-Dawley cinsi albino erkek rat kullanılmıştır. Deney hayvanları, 

çalışmadan önceki 10 gün boyunca çevre şartlarına uyum gösterip deney sonuçlarına 

etki edebilecek stress düzeylerinin minimumda tutulması amacıyla standardize 

edilmiş oda sıcaklığı (20-24°C), nem (%45-65), havalandırma ve floresan ışığı altında 

(12 saat gece, 12 saat gündüzü taklit eder şekilde) kendileri için üretilmiş 6-12mm 

aralıklı telle örtülü talaş altlıklı polikarbon kafeslerde sınırsız pellet yem ve suyla 

beslenerek barındırılmıştır. 
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Şekil 3. 1. Hayvanların Barınma ve Bakım Koşulları 

Hayvanlar çalışma süresi boyunca Hacettepe Üniversitesi Hayvan Deneyleri 

Yerel Etik Kurulu’nun “52338575-86” no’lu izni ve gözetimi altında, laboratuar ve 

deney hayvanlarını korumaya yönelik uluslararası etik kurullar kılavuzuna uygun bir 

şekilde barınırılıp deney protokolleri yürütülmüştür.  
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3.2. Kullanılan Kimyasallar ve Ajanlar 

Serum fizyolojik (SF-%0.9 NaCl, Polifarma, Türkiye) 

Deksametazon (Dekort 2 ml- 8 mg deksametazon 21 fosfata eşdeğer 9,26 mg 

deksametazon 21 fosfat disodyum içerir, Deva holding, Türkiye) 

Rekombinant insan hyaluronidazı (Hylenex 150U/1ml, Halozyme 

Therapeutics, ABD) 

Ketamin HCl (Ketasol 10 ml %10 enjeksiyonluk çözelti, Richter Pharma Ag, 

Avusturya) 

Ksilazin HCl (Alfazyne %2, 30 ml Enjektabl, Alfasan International B.V., 

Hollanda) 

3.3. Araç ve Gereçler 

Pletismometre (May PLMO 1-A, Commat Pharmacology & Physiology 

Instruments, Türkiye) 

Hassas terazi (Sartorius, Sarto Elektronik Terazi Sanayi ve Ticaret Limited 

Şirketi, Türkiye) 

Zaman ölçücü 

Steril enjektör (1, 2, 5, 10, 20 ml) 

İnsülin enjektörü (0.5 ml) 

Latex eldiven 

Balonjoje (50ml) 

Erlen (50 ml) 



49 

 

Cam tüp (10 ml) 

Tek uçlu ve depolu otomatik pipetler (Transferpette, Almanya) 

Pipet uçları 

Alüminyum folyo 

Parafilm 

Vorteks 

3.4. Deney Grupları ve Yöntem 

3.4.1. Deney Grupları 

Çalışmada kullanılan 40 adet 200-450 g. ağırlık aralığındaki Sprague Dawley 

rat her grupta 8 adet olacak ve gruplar arasında ratların ağırlık ortalamaları 

bakımından anlamlı fark olmayacak şekilde rastgele 5 gruba ayrılmışlardır. Her kafese 

ratların grup isimleri ve numaraları yazılmış, ayrıca çıkmayan kalemle grup adı 

kısaltmaları ve numaraları ratların kuyruklarına işaretlenmiştir. Her ratın çalışmaya 

başlamadan önce tek tek hassas terazi ile ağırlığı tartılıp kaydedilmiştir. Ratlara 

verilecek hyaluronidaz, 100 U/kg dozunda; deksametazon 0.5 mg/kg dozunda olacak 

şekilde hayvanlara uygulanacak ilaçların hacimleri tek tek kilolarına göre belirlenmiş, 

maksimum uygulanacak ilaç hacmi, bu verilecek dozlar içerisindeki en yükseği olan 

0.4 ml olarak tespit edilmiştir. Ardından gruplara aşağıdaki protokol uygulanarak 

çalışmaya devam edilmiştir: 

1. Grup: Ratlar, 90 mg/kg dozunda ketamin, 10 mg/kg dozunda ksilen ile 

anestezi altına alındıktan sonra ratların sağ pençe femurlarının lateral 

malleoluslarının üzeri çıkmaz kalemle işaretlenmiş, çizgiye kadar olan pençe hacimleri 

pletismometreyle ölçülüp kaydedilmiştir.  150 g. ağırılığındaki silindirik cismin 40 cm 

yükseklikten ratların sağ arka pençelerine düşürülmesiyle travmatik ödem 

oluşturulmuştur. Ardından 3., 6., 12., 24., 48. ve 72. saatlerde pençe hacimleri 

pletismometreyle ölçülmüş, hacim değişimleri kaydedilmiştir.  
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 2. Grup: Ratlar, 90 mg/kg dozunda ketamin, 10 mg/kg dozunda ksilen ile 

anestezi altına alındıktan sonra ratların sağ pençe femurlarının lateral 

malleoluslarının üzeri çıkmaz kalemle işaretlenmiş, çizgiye kadar olan pençe hacimleri 

pletismometreyle ölçülüp kaydedilmiştir. Bu gruptaki ratlara 150 g’lık silindir 40 

cm.’den düşürüldükten sonra 0.4 ml SF sağ pençeye subplantar uygulanmıştır. 

Ardından 3., 6., 12., 24., 48. ve 72. saatlerde sağ arka pençe hacimleri 

pletismometreyle ölçülüp hacim değişiklikleri kaydedilmiştir. 

3. Grup: Ratlar, 90 mg/kg dozunda ketamin, 10 mg/kg dozunda ksilen ile 

anestezi altına alındıktan sonra ratların sağ pençe femurlarının lateral 

malleoluslarının üzeri çıkmaz kalemle işaretlenmiş, çizgiye kadar olan pençe hacimleri 

pletismometreyle ölçülüp kaydedilmiştir. Bu gruptaki ratlara 150 g’lık silindir 40 

cm.’den düşürüldükten sonra ratlara kilolarına göre 0.22-0.32 ml hyaluronidaz 

subplantar travmatik ödem modeli uygulanan sağ arka pençeye uygulanmış, hacim 

0.4 ml’ye hyaluronidaza SF eklenerek tamamlanmıştır. Ardından 3., 6., 12., 24., 48. ve 

72. saatlerde sağ arka pençe hacimleri pletismometreyle ölçülüp hacim değişiklikleri 

kaydedilmiştir. 

4. Grup: Ratlar, 90 mg/kg dozunda ketamin, 10 mg/kg dozunda ksilen ile 

anestezi altına alındıktan sonra ratların sağ pençe femurlarının lateral 

malleoluslarının üzeri çıkmaz kalemle işaretlenmiş, çizgiye kadar olan pençe hacimleri 

pletismometreyle ölçülüp kaydedilmiştir. Bu gruptaki ratlara 150 g’lık silindir 40 

cm.’den düşürüldükten sonra kilolarına göre 0.06-0.07 ml deksametazon hazırlanmış, 

ilaçların hacimleri 0.4 ml’ye SF eklenerek tamamlanıp sağ arka pençelere 

uygulanmıştır.  

5. Grup: Ratlar, 90 mg/kg dozunda ketamin, 10 mg/kg dozunda ksilen ile 

anestezi altına alındıktan sonra ratların sağ pençe femurlarının lateral 

malleoluslarının üzeri çıkmaz kalemle işaretlenmiş, çizgiye kadar olan pençe hacimleri 

pletismometreyle ölçülüp kaydedilmiştir. Bu gruptaki ratlara 150 g’lık silindir 40 

cm.’den düşürüldükten sonra kilolarına göre 0.22-0.31 ml aralığında hyaluronidaz, 
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0.05-0.07 ml deksametazonla birlikte hacimleri 0.4 ml’ye SF eklenip tamamlanarak 

sağ arka pençelerine subplantar uygulanmıştır. 

 

Şekil 3. 2. Ratlara İlaçların Uygulanışı 

3.4.2. Deneysel Ödem Oluşturma Modeli 

Çalışmamızda ödem ve inflamasyon oluşturmak amacıyla kullanacağımız 

enzim kimyasal inflamasyon oluşturan ajanları da uygulandığı alandan uzaklaştırıp 

dolaşıma katacağı için meydana getirilen ödemin gruplar arasında standart 

olmayabileceği düşüncesiyle belli bir yükseklikten ağırlığı belli cismin düşürülmesiyle 

travmatik ödem oluşturma modeli (Feeney’in ağırlık düşürme yöntemi) (181) tercih 

edildi. 



52 

 

 

Şekil 3. 3. Çalışmada Kullanılan Travmatik Ödem Oluşturma Modeli 

Ağırlık olarak 150 g.’lık silindirik metal cisim kullanılırken yükseklik, 37 cm 

uzunluğundaki borunun tabandan 3 cm yukarı sabitlenmesiyle 40 cm olarak 

belirlendi. Cismin düştüğü işaretli bölgeye flaster ile rat pençesi sabitlenerek ağırlık 

bırakıldı (172, 182, 183). 
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Şekil 3. 4. Travmatik Ödem Oluşturma Modelinde Kullanılan 150 g.’lık Silindirik Cisim 

3.4.3. Ödemi Değerlendirme Yöntemi 

Bu çalışmada ratların sağ arka pençelerinde oluşturulan ödemi ölçmek için 

günümüzün en modern rat pençesi ödem ölçüm cihazı olan Commat firması 

tarafından üretilmiş May PLMO 1A pletismometre kullanılmıştır. Pletismometre 

küçük hacim değişikliklerini çok net bir şekilde ortaya çıkardığı için küçük hacim 
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değişikliklerinin önemli olduğu bu rat  pençesi ödem çalışmasında bu yöntemi 

kullanmak bir başka açıdan da avantajlı hale gelmiştir (184, 185).  

 

Şekil 3. 5. Çalışmada Kullanılan Commat May PLMO 1-A Pletismometre 

Pletismometre ile rat pençe hacimleri ölçülmeden tüm ratların sağ lateral 

malleoluslarının üzeri dairesel şekilde çıkmaz kalemle işaretlendi.  
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Şekil 3. 6. Ratların Sağ Arka Pençelerinin Çalışma Sırasında Çıkmaz Kalemle 
İşaretlenmesi 

Her pençe hacmi ölçümünden sonra ölçüm tüpünden pençe çıkışıyla birlikte 

bir miktar sıvı kaybı olabileceği için kalan sıvı miktarına göre cihaz yeniden kalibre 

edildi. Sağ arka pençeye ağırlık düşürülüp ödem oluşturulmadan önce ve sonrasındaki 

3., 6., 12., 24., 48., 72., saatlerde tekrarlayan ölçümler yapıldı.  
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Şekil 3. 7. Ratların Pençe Hacimlerinin Pletismometre İle Ölçümü 

3.5. İstatistiksel Analiz 

Çalışmada pençelerin belirlenen saatlerde yapılan ölçümlerde bulunan 

hacimlerinden, çalışmaya başlamadan önce ölçülen ilk hacimleri çıkarılarak her ölçüm 

sırasında oluşan ödem miktarı tespit edilmiş, veriler aritmetik ortalama olarak ifade 
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edilmiştir. İstatistiksel değerlendirmeler IBM SPSS yazılımı 21. versiyon kullanılarak 

yapılmıştır. Gruplar arası ödem miktarlarının anlamlılığını değerlendirmede iki grubun 

karşılaştırılmasında Mann Whitney U Testinden, ikiden fazla grubun 

karşılaştırılmasında Kruskal Wallis H Testinden yararlanılmıştır. İstatistiksel anlamlılık 

düzeyi p <0,05 olarak belirlenmiştir. 
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4. BULGULAR 

1. Grup İle 4. Grubun Karşılaştırılması: Çalışmada pençeye hiçbir ilacın 

verilmediği 1. grup ile 4. grubun 3., 6., 12., 24., 48. ve 72. saatlerde yapılan 

ölçümlerinde 3., 6. ve 72. saatlerde ödem ortalaması değerleri deksametazon verilen 

4. grupta daha düşük bulunmuş ama iki grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır. 12., 24. ve 48. saatlerdeki ölçümlerde iki grubun ödem 

ortalamalarının aynı olduğu gözlenmiştir. 

Tablo 4. 1. 1. ve 4. Grupların 3. Saatteki Ödem Miktarlarına Ait Ortalama Değerleri 
Arasındaki Farklılığa İlişkin Mann Whitney U Testi Sonuçları 

Grup N Ortalama S Sıra Ortalaması Sıra Toplamı U p 

1. 8 0,35 0,18 8,56 68,50 
31,50 0,958 

4. 8 0,34 0,11 8,44 67,50 

*p<,05 

Tablo 4. 2. 1. ve 4. Grupların 6. Saatteki Ödem Miktarlarına Ait Ortalama Değerleri 
Arasındaki Farklılığa İlişkin Mann Whitney U Testi Sonuçları 

Grup N Ortalama S 
 

Sıra Ortalaması 

 

Sıra Toplamı 

 

U 
p 

1. 8 0,42 0,14 10,50 84,00 
16,00 0,093 

4. 8 0,33 0,20 6,50 52,00 

*p<,05 

 

Tablo 4. 3. 1. ve 4. Gruplarının 12. Saatteki Ödem Miktarlarına Ait Ortalama Değerleri 
Arasındaki Farklılığa İlişkin Mann Whitney U Testi Sonuçları 

Grup N Ortalama S Sıra Ortalaması Sıra Toplamı U p 

   1. 8 0,27 0,10 8,44 67,50 
31,50 0,958 

   4. 8 0,27 0,13 8,56 78,50 
*p<,05 
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Tablo 4. 4. 1. ve 4. Grupların 24. Saatteki Ödem Miktarlarına Ait Ortalama Değerleri 
Arasındaki Farklılığa İlişkin Mann Whitney U Testi Sonuçları 

Grup N Ortalama S Sıra Ortalaması Sıra Toplamı U p 

1. 8 0,15 0,06 8,44 67,50 
31,50 0,958 

4. 8 0,15 0,08 8,56 68,50 

*p<,05 

Tablo 4. 5. 1. ve 4. Grupların 48. Saatteki Ödem Miktarlarına Ait Ortalama Değerleri 
Arasındaki Farklılığa İlişkin Mann Whitney U Testi Sonuçları 

Grup N Ortalama S Sıra Ortalaması Sıra Toplamı U p 

   1. 8 0,08 0,07 8,56 68,50 
31,50 0,958 

   4. 8 0,08 0,06 8,44 67,50 

*p<,05 

Tablo 4. 6. 1. ve 4. Grupların 72. Saatteki Ödem Miktarlarına Ait Ortalama Değerleri 
Arasındaki Farklılığa İlişkin Mann Whitney U Testi Sonuçları 

Grup N Ortalama S Sıra Ortalaması Sıra Toplamı 
 

U 
p 

1. 8 0,04 0,05 9,06 72,50 
27,50 0,627 

   4. 8 0,02 0,03 7,94 63,50 

*p<,05 

1. Grup İle 3. Grubun Karşılaştırılması: 1. ve 3. grupların 3., 6., 12., 24., 48. ve 

72. saatlerde yapılan ölçümlerinde 3. grubunun ödem miktarı ortalaması 3., 6., 12., 

24., 48. saatlerde 1. grubun ödem miktarı ortalamasından istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde düşük bulunmuştur. 72. saatte yapılan ölçüm sonucunda hyaluronidaz 

verilen 3. grubunun ödem miktarının 1. grubunkinden düşük olduğu gözlenmiş ama 

bu farkın istatistiksel olarak anlamlı düzeyde olmadığı bulunmuştur.  

  



60 

 

Tablo 4. 7. 1. ve 3. Grupların 3. Saatteki Ödem Miktarlarına Ait Ortalama Değerleri 
Arasındaki Farklılığa İlişkin Mann Whitney U Testi Sonuçları 

Grup N Ortalama S Sıra Ortalaması Sıra Toplamı U p 

1. 8 0,34 0,11 11,38 91,00 
9,00 0,016* 

3. 8 0,16 0,12 5,63 45,00 

*p<,05 

Tablo 4. 8. 1. ve 3. Grupların 6. Saatteki Ödem Miktarlarına Ait Ortalama Değerleri 
Arasındaki Farklılığa İlişkin Mann Whitney U Testi Sonuçları 

Grup N Ortalama S Sıra Ortalaması Sıra Toplamı U p 

1. 8 0,42 0,14 12,00 96,00 
4,00 0,003* 

3. 8 0,12 0,12 5,00 40,00 

*p<,05 

Tablo 4. 9. 1. ve 3. Grupların 12. Saatteki Ödem Miktarlarına Ait Ortalama Değerleri 
Arasındaki Farklılığa İlişkin Mann Whitney U Testi Sonuçları 

Grup N Ortalama S Sıra Ortalaması Sıra Toplamı U p 

1. 8 0,27 0,10 12,00 96,00 
4,00 0,003* 

3. 8 0,07 0,08 5,00 40,00 

*p<,05 

Tablo 4. 10. 1. ve 3. Grupların 24. Saatteki Ödem Miktarlarına Ait Ortalama Değerleri 
Arasındaki Farklılığa İlişkin Mann Whitney U Testi Sonuçları 

Grup N Ortalama S Sıra Ortalaması Sıra Toplamı U p 

1. 8 0,15 0,06 11,88 95,00 
5,00 0,005* 

3. 8 0,04 0,05 5,13 41,00 

*p<,05 

Tablo 4.11. 1. ve 3. Grupların 48. Saatteki Ödem Miktarlarına Ait Ortalama Değerleri 
Arasındaki Farklılığa İlişkin Mann Whitney U Testi Sonuçları 

Grup N Ortalama S Sıra Ortalaması Sıra Toplamı U p 

  1. 8 0,08 0,07 12,00 96,00 
4,00 0,003* 

  3. 8 0,004 0,01 5,00 40,00 

*p<,05 
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Tablo 4. 12. 1. ve 3. Grupların 72. Saatteki Ödem Miktarlarına Ait Ortalama Değerleri 
Arasındaki Farklılığa İlişkin Mann Whitney U Testi Sonuçları 

Grup N Ortalama S Sıra Ortalaması Sıra Toplamı U p 

1. 8 0,04 0,05 10,63 85,00 
15,00 0,050 

3. 8 0,001 0,002 6,38 51,00 

*p<,05 

1. Grup İle 5. Grubun Karşılaştırılması: 1. grup ile hyaluronidaz-deksametazon 

kombine uygulanan 5. grup arasındaki 3., 6., 12., 24., 48. ve 72. saatlerde yapılan 

ölçümler karşılaştırıdığında 3., 6., 12., 24., 48. ve 72. saatlerde 5. grubunun ödem 

ortalamaları değerinin istatistiksel olarak 1. grubun ödem ortalamaları değerinden 

anlamlı düzeyde düşük olduğu tespit edilmiştir. 

Tablo 4. 13. 1. ve 5. Grupların 3. Saatteki Ödem Miktarlarına Ait Ortalama Değerleri 
Arasındaki Farklılığa İlişkin Mann Whitney U Testi Sonuçları 

Grup N Ortalama S Sıra Ortalaması Sıra Toplamı U p 

   1. 8 0,33 0,11 12,06 96,50 
3,50 0,003* 

   5. 8 0,14 0,08 4,94 39,50 

*p<,05 

Tablo 4. 14. 1. ve 5. Grupların 6. Saatteki Ödem Miktarlarına Ait Ortalama Değerleri 
Arasındaki Farklılığa İlişkin Mann Whitney U Testi Sonuçları 

Grup N Ortalama S Sıra Ortalaması Sıra Toplamı U p 

   1. 8 0,42 0,14 12,50 100,00 
0,00 0,001* 

   5. 8 0,06 0,06 4,50 36,00 

*p<,05 
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Tablo 4. 15. 1. ve 5. Grupların 12. Saatteki Ödem Miktarlarına Ait Ortalama Değerleri 
Arasındaki Farklılığa İlişkin Mann Whitney U Testi Sonuçları 

Grup N Ortalama S Sıra Ortalaması Sıra Toplamı U p 

   1. 8 0,26 0,10 12,50 100,00 
0,00 0,001* 

   5. 8 0,03 0,03 4,50 36,00 

*p<,05 

Tablo 4. 16. 1. ve 5. Grupların 24. Saatteki Ödem Miktarlarına Ait Ortalama Değerleri 
Arasındaki Farklılığa İlişkin Mann Whitney U Testi Sonuçları 

Grup N Ortalama S Sıra Ortalaması Sıra Toplamı U p 

   1. 8 0,15 0,06 12,50 100,00 
0,00 0,001* 

   5. 8 0,009 0,01 4,50 36,00 

*p<,05 

Tablo 4. 17. 1. ve 5. Grupların 24. Saatteki Ödem Miktarlarına Ait Ortalama Değerleri 
Arasındaki Farklılığa İlişkin Mann Whitney U Testi Sonuçları 

Grup N Ortalama S Sıra Ortalaması Sıra Toplamı U p 

   1. 8 0,08 0,07 12,31 98,50 
1,50 0,001* 

   5. 8 0,002 0,03 4,69 37,50 

*p<,05 

1. ve 5. Grupların 48. Saatteki Ödem Miktarlarına Ait Ortalama Değerleri 

Arasındaki Farklılığa İlişkin Mann Whitney U Testi Sonuçları 

Tablo 4. 18. 1. ve 5. Grupların 72. Saatteki Ödem Miktarlarına Ait Ortalama Değerleri 
Arasındaki Farklılığa İlişkin Mann Whitney U Testi Sonuçları 

Grup N Ortalama S Sıra Ortalaması Sıra Toplamı U p 

   1. 8 0,04 0,05 10,81 86,50 
13,50 0,025* 

   5. 8 0,001 0,01 6,19 49,50 

*p<,05 

2. Grup İle 4. Grubun Karşılaştırılması: Çalışmada 2. Grupla, deksametazon 

verilen 4. grup karşılaştırıldığında 3., 6., 12., 24., 48. ve 72. saatlerde yapılan 
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ölçümlerde 4. grubun ödem miktarlarının daha düşük olduğu gözlemlenmiş, 3., 6., 

12., 24. ve 48. saatlerdeki farklılığın istatistiksel olarak anlamlı olduğu bulunmuştur. 

Tablo 4. 19. 2. ve 4. Grupların 3. Saatteki Ödem Miktarlarına Ait Ortalama Değerleri 
Arasındaki Farklılığa İlişkin Mann Whitney U Testi Sonuçları 

 

Grup N Ortalama S Sıra Ortalaması Sıra Toplamı U p 

   2. 8 0,44 0,10 10,88 87,00 
13,00 0,046* 

   4. 8 0,35 0,18 6,13 49,00 

*p<,05 

Tablo 4. 20. 2. ve 4. Grupların 6. Saatteki Ödem Miktarlarına Ait Ortalama Değerleri 
Arasındaki Farklılığa İlişkin Mann Whitney U Testi Sonuçları 

Grup N Ortalama S Sıra Ortalaması Sıra Toplamı U p 

   2. 8 ,71 ,18 12,00 96,00 
4,00 ,003* 

   4. 8 ,33 ,20 5,00 40,00 

*p<,05 

Tablo 4. 21. 2. ve 4. Grupların 12. Saatteki Ödem Miktarlarına Ait Ortalama Değerleri 
Arasındaki Farklılığa İlişkin Mann Whitney U Testi Sonuçları 

Grup N Ortalama S Sıra Ortalaması Sıra Toplamı U p 

   2.  8 ,42 ,11 11,25 90,00 
10,00 ,021* 

   4. 8 ,27 ,13 5,75 46,00 

*p<,05 

Tablo 4. 22. 2. ve 4. Grupların 24. Saatteki Ödem Miktarlarına Ait Ortalama Değerleri 
Arasındaki Farklılığa İlişkin Mann Whitney U Testi Sonuçları 

Grup N Ortalama S Sıra Ortalaması Sıra Toplamı 
 

U 
p 

   2.  8 0,27 0,11 11,38 91,00 
9,00 0,016* 

   4. 8 0,15 0,08 5,63 45,00 

*p<,05 
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Tablo 4. 23. 2. ve 4. Grupların 48. Saatteki Ödem Miktarlarına Ait Ortalama Değerleri 
Arasındaki Farklılığa İlişkin Mann Whitney U Testi Sonuçları 

Grup N Ortalama S Sıra Ortalaması Sıra Toplamı U p 

   2.  8 0,22 0,09 12,00 96,00 
4,00 0,003* 

   4. 8 0,08 0,06 5,00 40,00 

*p<,05 

Tablo 4. 24. 2. ve 4. Grupların 72. Saatteki Ödem Miktarlarına Ait Ortalama Değerleri 
Arasındaki Farklılığa İlişkin Mann Whitney U Testi Sonuçları 

Grup N Ortalama S Sıra Ortalaması Sıra Toplamı U p 

   2.  8 ,03 ,03 9,69 77,50 
22,50 ,309 

   4. 8 ,02 ,02 7,31 58,50 

*p<,05 

2. Grup İle 3. Grubun Karşılaştırılması: 2. grupla hyaluronidaz verilen 3. 

grubun ödem miktarları karşılaştırıldığında 3., 6., 12., 24., 48. ve 72. saatlerde yapılan 

ölçümlerde hyaluronidaz grubunun ödem miktarının daha düşük olduğu 

gözlemlenmiş ve bu farkların tüm saatlerde istatistiksel olarak anlamlı olduğu 

bulunmuştur. 

Tablo 4. 25. 2. ve 3. Grupların 3. Saatteki Ödem Miktarlarına Ait Ortalama Değerleri 
Arasındaki Farklılığa İlişkin Mann Whitney U Testi Sonuçları 

Grup N Ortalama S Sıra Ortalaması Sıra Toplamı U p 

   2.  8 ,44 ,10 12,44 99,50 
0,50 ,001* 

   3. 8 ,16 ,12 4,56 36,50 

*p<,05 

Tablo 4. 26. 2. ve 3. Grupların 6. Saatteki Ödem Miktarlarına Ait Ortalama Değerleri 
Arasındaki Farklılığa İlişkin Mann Whitney U Testi Sonuçları 

Grup N Ortalama S Sıra Ortalaması Sıra Toplamı U p 

   2. 8 0,71 0,18 12,50 100,00 
0,00 0,001* 

   3. 8 0,12 0,12 4,50 36,00 

*p<,05 
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Tablo 4. 27. 2. ve 3. Grupların 12. Saatteki Ödem Miktarlarına Ait Ortalama Değerleri 
Arasındaki Farklılığa İlişkin Mann Whitney U Testi Sonuçları 

Grup N Ortalama S Sıra Ortalaması Sıra Toplamı U p 

   2. 8 0,42 0,11 12,38 99,00 
1,00 0,001* 

   3. 8 0,07 0,08 4,63 37,00 

*p<,05 

Tablo 4. 28. 2. ve 3. Grupların 24. Saatteki Ödem Miktarlarına Ait Ortalama Değerleri 
Arasındaki Farklılığa İlişkin Mann Whitney U Testi Sonuçları 

Grup N Ortalama S Sıra Ortalaması Sıra Toplamı U p 

   2.  8 0,27 0,11 12,38 99,00 
1,00 0,001* 

   3. 8 0,04 0,05 4,63 37,00 

*p<,05 

Tablo 4. 29. 2. ve 3. Grupların 48. Saatteki Ödem Miktarlarına Ait Ortalama Değerleri 
Arasındaki Farklılığa İlişkin Mann Whitney U Testi Sonuçları 

Grup N Ortalama S Sıra Ortalaması Sıra Toplamı U p 

   2. 8 0,22 0,09 12,50 100,00 
0,00 0,001* 

   3. 8 0,01 0,01 4,50 36,00 

*p<,05 
 

Tablo 4. 30. 2. ve 3. Grupların 72. Saatteki Ödem Miktarlarına Ait Ortalama Değerleri 
Arasındaki Farklılığa İlişkin Mann Whitney U Testi Sonuçları 

Grup N Ortalama S Sıra Ortalaması Sıra Toplamı U p 

   2.  8 0,03 0,03 11,25 90,00 
10,00 0,014* 

   3. 8 0,001 0,002 5,75 46,00 

*p<,05 

2. Grupla 5. Grubun Karşılaştırılması: 2. grupla 5. grup karşılaştırıldığında 3., 

6., 12., 24., 48. ve 72. saatlerde 5. grubun ödem miktarlarının 2. grubununkinden 

düşük olduğu gözlenmiş, tüm saatlerdeki farklılığın istatistiksel olarak anlamlı olduğu 

bulunmuştur. 
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Tablo 4. 31. 2. ve 5. Grupların    3. Saatteki Ödem Miktarlarına Ait Ortalama Değerleri 
Arasındaki Farklılığa İlişkin Mann Whitney U Testi Sonuçları 

Grup N Ortalama S Sıra Ortalaması Sıra Toplamı U p 

    2. 8 0,44 0,10 12,50 100,00 
0,00 0,001* 

    5. 8 0,14 0,08 4,50 36,00 

*p<,05 

Tablo 4. 32. 2. ve 5. Grupların    6. Saatteki Ödem Miktarlarına Ait Ortalama Değerleri 
Arasındaki Farklılığa İlişkin Mann Whitney U Testi Sonuçları 

Grup N Ortalama S Sıra Ortalaması Sıra Toplamı U p 

   2.  8 ,71 ,18 12,50 100,00 
0,00 ,001* 

   5. 8 ,06 ,12 4,50 36,00 

*p<,05 

Tablo 4. 33. 2. ve 5. Grupların 12. Saatteki Ödem Miktarlarına Ait Ortalama Değerleri 
Arasındaki Farklılığa İlişkin Mann Whitney U Testi Sonuçları 

Grup N Ortalama S Sıra Ortalaması Sıra Toplamı U p 

   2.   8 ,42 ,11 12,50 100,00 
1,00 ,001* 

   5. 8 ,03 ,03 4,50 36,00 

*p<,05 

Tablo 4. 34. 2. ve 5. Grupların 24. Saatteki Ödem Miktarlarına Ait Ortalama Değerleri 
Arasındaki Farklılığa İlişkin Mann Whitney U Testi Sonuçları 

Grup N Ortalama S Sıra Ortalaması Sıra Toplamı U p 

   2.  8 0,27 0,11 12,50 100,00 
1,00 0,001* 

   5. 8 0,01 0,01 4,50 36,00 

*p<,05 

Tablo 4. 35. 2. ve 5. Grupların 48. Saatteki Ödem Miktarlarına Ait Ortalama Değerleri 
Arasındaki Farklılığa İlişkin Mann Whitney U Testi Sonuçları 

Grup N Ortalama S Sıra Ortalaması Sıra Toplamı U p 

   2.  8 0,22 0,09 12,50 100,00 
0,00 0,001* 

   5. 8 0,001 0,003 4,50 36,00 

*p<,05 
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Tablo 4. 36. 2. ve 5. Grupların 72. Saatteki Ödem Miktarlarına Ait Ortalama Değerleri 
Arasındaki Farklılığa İlişkin Mann Whitney U Testi Sonuçları 

Grup N Ortalama S Sıra Ortalaması Sıra Toplamı U p 

   2.  8 0,03 0,03 11,38 91,00 
9,00 0,008* 

   5. 8 0,001 0,001 5,63 45,00 

*p<,05 

3., 4. ve 5. Grupların Kendi Aralarında Karşılaştırılması: 3., 4. ve 5. grupların 

3., 6., 12., 24., 48. ve 72. saatlerdeki ödem miktarları ortalamaları karşılaştırıldığında 

3., 6., 12., 24. ve 48. saatlerdeki 3. ve 5. gruplarının ödem miktarının, deksametazon 

verilen 4. grubunkinden anlamlı düzeyde düşük olduğu bulunmuş, 72. saatte sadece 

5. grubunun ödem miktarının 4. grubunkinden anlamlı düzeyde düşük olduğu 

hesaplanmıştır. 

Tablo 4. 37. 3., 4. ve 5. Grupların 3. Saatteki Ödem Miktarlarına Ait Ortalama 
Değerleri Arasındaki Farklılığa İlişkin Kruskal-Wallis H Testi Sonuçları 

Grup N Ortalama S 
Sıra 

Ortalaması 
X2 p 

Anlamlı Fark 

(İkili 

Karşılaştırma) 

   3. 8 0,16 0,12 9,94 

8,71 0,018* 
4.grup>3.grup 

4.grup>5.grup 
   4. 8 0,35 0,18 18,50 

   5. 8 0,14 0,08 9,06 

*p<,05  

Tablo 4. 38. 3., 4. ve 5. Grupların 6. Saatteki Ödem Miktarlarına Ait Ortalama 
Değerleri Arasındaki Farklılığa İlişkin Kruskal-Wallis H Testi Sonuçları 

Grup N Ortalama S 
Sıra 

Ortalaması 

 

X2 
p 

Anlamlı Fark 

(İkili 

Karşılaştırma) 

   3. 8 0,12 0,12 10,88 

11,46 0,003* 
4.grup>3.grup 

4.grup>5.grup 
   4. 8 0,33 0,20 19,13 

   5. 8 0,06 0,06 7,50 

*p<,05   
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Tablo 4. 39. 3., 4. ve 5. Grupların 12. Saatteki Ödem Miktarlarına Ait Ortalama 
Değerleri Arasındaki Farklılığa İlişkin Kruskal-Wallis H Testi Sonuçları 

Grup N Ortalama S 
Sıra 

Ortalaması 
X2 p 

Anlamlı Fark (İkili 

Karşılaştırma) 

   3. 8 0,07 0,08 10,38 

13,93 0,001* 
4.grup>3.grup 

4.grup>5.grup 
   4. 8 0,27 0,13 19,88 

   5. 8 0,02 0,03 7,25 

*p<, 05  

Tablo 4. 40. 3., 4. ve 5. Grupların 24. Saatteki Ödem Miktarlarına Ait Ortalama 
Değerleri Arasındaki Farklılığa İlişkin Kruskal-Wallis H Testi Sonuçları 

Grup N Ortalama S 
Sıra 

Ortalaması 
X2 p 

Anlamlı Fark (İkili 

Karşılaştırma) 

   3. 8 0,04 0,05 10,56 

12,41 0,002* 
4.grup>3.grup 

4.grup>5.grup 
   4. 8 0,15 0,08 19,44 

   5. 8 0,01 0,01 7,50 

*p<, 05  

Tablo 4. 41. 3., 4. ve 5. Grupların 48. Saatteki Ödem Miktarlarına Ait Ortalama 
Değerleri Arasındaki Farklılığa İlişkin Kruskal-Wallis H Testi Sonuçları 

Grup N Ortalama S 
Sıra 

Ortalaması 
X2 p 

Anlamlı Fark (İkili 

Karşılaştırma) 

   3. 8 0,004 0,005 9,81 

16,39 0,00* 
4.grup>3.grup 

4.grup>5.grup 
   4. 8 0,08 0,06 20,38 

   5. 8 0,002 0,003 7,31 

*p<, 05  

Tablo 4. 42. 3., 4. ve 5. Grupların 72. Saatteki Ödem Miktarlarına Ait Ortalama 
Değerleri Arasındaki Farklılığa İlişkin Kruskal-Wallis H Testi Sonuçları 

Grup N Ortalama S 
Sıra 

Ortalaması 
X2 p 

Anlamlı Fark (İkili 

Karşılaştırma) 

   3. 8 0,0013 0,002 11,00 

6,38 0,041* 4>5    4. 8 0,02 0,02 16,75 

   5. 8 0,0006 0,002 9,75 

*p<, 05  
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3. Grupla 5. Grubun Karşılaştırılması: Çalışmada 3. grupla 5. grup 

karşılaştırıldığında 3., 6., 12., 24., 48. ve 72. saatlerde iki grup arasında anlamlı bir fark 

görülmedi, tüm saatlerde deksametazon-hyaluronidaz grubunun ödem ortalamaları 

değerinin daha düşük olduğu gözlendi. 

Tablo 4. 43. 3. ve 5. Grupların 3. Saatteki Ödem Miktarlarına Ait Ortalama Değerleri 
Arasındaki Farklılığa İlişkin Mann Whitney U Testi Sonuçları 

Grup N Ortalama S Sıra Ortalaması Sıra Toplamı U p 

   3. 8 0,16 0,12 8,69 69,50 
30,50 0,878 

   5. 8 0,14 0,08 8,31 66,50 

*p<,05 

Tablo 4. 44. 3. ve 5. Grupların 6. Saatteki Ödem Miktarlarına Ait Ortalama Değerleri 
Arasındaki Farklılığa İlişkin Mann Whitney U Testi Sonuçları 

Grup N Ortalama S Sıra Ortalaması Sıra Toplamı U p 

   3. 8 ,12 ,12 9,88 79,00 
21,00 ,247 

   5. 8 ,06 ,06 7,13 57,00 

*p<,05 

Tablo 4. 45. 3. ve 5. Grupların 12. Saatteki Ödem Miktarlarına Ait Ortalama Değerleri 
Arasındaki Farklılığa İlişkin Mann Whitney U Testi Sonuçları 

Grup N Ortalama S Sıra Ortalaması Sıra Toplamı U p 

   3. 8 ,07 ,08 9,75 78,00 
22,00 ,288 

   5. 8 ,03 ,03 7,25 58,00 

*p<,05 

Tablo 4. 46. 3. ve 5. Grupların 24. Saatteki Ödem Miktarlarına Ait Ortalama Değerleri 
Arasındaki Farklılığa İlişkin Mann Whitney U Testi Sonuçları 

Grup N Ortalama S Sıra Ortalaması Sıra Toplamı U p 

   3. 8 0,04 0,05 9,81 78,50 
21,50 0,264 

   5. 8 0,01 0,01 7,19 36,00 

*p<,05 
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Tablo 4. 47. 3. ve 5. Grupların 48. Saatteki Ödem Miktarlarına Ait Ortalama Değerleri 
Arasındaki Farklılığa İlişkin Mann Whitney U Testi Sonuçları 

Grup N Ortalama S Sıra Ortalaması Sıra Toplamı U p 

   3. 8 0,004 0,005 9,69 77,50 
22,50 0,263 

   5. 8 0,002 0,003 7,31 58,50 

*p<,05 

Tablo 4. 48. 3. ve 5. Grupların 72. Saatteki Ödem Miktarlarına Ait Ortalama Değerleri 
Arasındaki Farklılığa İlişkin Mann Whitney U Testi Sonuçları 

Grup N Ortalama S Sıra Ortalaması Sıra Toplamı U p 

   3. 8 0,001 0,002 9,00 72,00 
28,00 0,535 

   5. 8 0,0006 0,002 8,00 64,00 

*p<,05 
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Şekil 4. 2. 2. Gruptaki Ratların Ödem Farkları Ortalamasının Zamana Göre Değişimi 
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Şekil 4. 4. 4. Gruptaki Ratların Ödem Farkları Ortalamasının Zamana Göre Değişimi 

 

Şekil 4. 5. 5. Gruptaki Ratların Ödem Farkları Ortalamasının Zamana Göre Değişimi 

 

  

0,3506

0,325

0,2725

0,1456

0,08

0,0169

0

0,05

0,1

0,15

0,2

0,25

0,3

0,35

0,4

3  s aat 6  s aat 12  s aat 24  s aat 48  s aat 72  s aat

4. GRUPml

0,1431

0,0613

0,0281

0,0094

0,0019 0,0006

0

0,02

0,04

0,06

0,08

0,1

0,12

0,14

0,16

3  saat 6  saat 12  saat 24  saat 48  saat 72  saat

5. GRUP

ml



73 

 

5. TARTIŞMA 

Oral cerrahi işlemler sonrasında hastada rahatsızlık uyandıran istenmeyen 

sonuçların başında ağrı, fonksiyon kaybı ve ödem gelmektedir (186, 187). Bu 

problemlerden inflamasyon sonucu meydana gelip ciddi düzeyde olduğunda 

iyileşmeyi önemli ölçüde bozan ödemin post operatif çözümü için birçok medikal ajan  

ve yöntem kullanılagelmektedir (188). 

Oral cerrahi işlemler sonrasında hasta tarafından kaygıyla karşılanan, 

bahsedilen sonuçların önüne geçmek için genelde non-steroid antiinflamatuarlar, 

steroid antiinflamatuarlar, nadiren de opoid analjezikler kullanılmaktadır (189, 190). 

Hastaya yapılan işlemler sonrası gelişen ödemin önüne geçmek için en sık 

kullanılan ilaçlar, ödemi oluşturan inflamasyonun çeşitli basamaklarda gelişimini 

önleyerek kaskadı başından yok eden steroid ve non-steroid antiinflamatuar 

ajanlardır (21, 112, 117). Bu çalışmada subkütan uygulanan ajanların sistemik 

dolaşıma katılımını hızlandıran hyaluronidaz enziminin (161) ödemi ortadan 

kaldırmadaki etkinliği, steroid antiinflamatuarlardan en yüksek antiinflamatuar 

potense sahip olan deksametazonunki ile karşılaştırıldı (13, 21, 188, 191). 

Oluşabilecek allerjik reaksiyon riskini ortadan kaldırmak için rekombinant teknolojiyle 

üretilen insan hyaluronidaz enzimi çalışmada tercih edildi (157).  

Çalışmamızda ödem oluşturmak için kullanılabilecek modellerin arasından 

oluşma patterni olarak oral cerrahi işlemler sonrasında oluşan ödeme en yakın olan 

travmatik ödem oluşturma modeli kullanılmıştır (172, 181). Rat pençelerinde oluşan 

ödem, kumpas yardımıyla ya da ratların sakrifiye edilerek bacak ağırlıklarının 

ölçümüyle de bulunabilir (15). Bu çalışmada oluşan ödemi ölçmek için pençe hacminin 

çok düşük hata paylarıyla net olarak belirlenmesini sağlayan pletismometre adlı cihaz 

kullanılmıştır (184, 185). Ödemin değişim durumunu incelemek için ödem 

oluşturulmadan hemen önce, 3., 6., 12., 24., 48. ve 72. saatlerde pençelerin hacimleri 

pletismometreyle ölçülüp ilgili saatlerdeki ödem miktarları belirlenmiştir.   



74 

 

Deksametazon, ratlarda yapılan inflamasyon ve ödem çalışmalarında 

kullanılan doz olan 0.5 mg/kg dozunda (192), hyaluronidaz 100 U /kg (193) dozunda 

ratların sağ arka pençelerine subkütan olarak uygulanmıştır (191, 194-196).  

Çalışmamızda ratların sağ arka pençelerinde travmatik ödem oluşturmak için 

kullanılan ağırlık düşürme modelinde ödem; 150 g.’lık silindir metalin, 37cm’lik plastik 

borunun yerden 3 cm yüksekte konumlandırılarak 40 cm mesafeden ratın ilgili 

pençesine düşürülmesiyle oluşturulmuştur (14). Hiçbir solüsyonun verilmediği grupta 

ve serum uygulanan grupta en fazla ödem miktarlarına literatürle uyumlu olarak 3. ve 

6. saatler arasında ulaşılmıştır (197, 198). 

Alcantara ve ark. (2014)’nın 18 gömülü yirmi yaş cerrahisi geçiren hasta 

üzerinde yaptıkları çalışmada; cerrahi öncesi oral deksametazon uygulanan grupta, 

oral metilprednizolon uygulanan gruba göre anlamlı düzeyde daha az ödem geliştiği 

ve daha fazla ağız açıklığı olduğu tespit edilmiştir. Böylece bizim çalışmamızda steroid 

antiinflamatuar olarak deksametazonu seçmemizin esas sebebi olan antiinflamatuar 

potensinin en yüksek kortikosteroid oluşu başka bir çalışmayla da gözler önüne 

serilmiştir. 

Deksametazonun ödem kontrolünde etkili olduğunu gösteren, Denis ve ark. 

(2015)’nın 42 rinoplasti geçiren hasta üzerinde yaptığı bir çalışmada deksametazon 

uygulanan grupta, salin uygulanan kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde ödemde 

düşüş olduğu gözlenmiştir. Ayrıca Da Silva ve ark. (2014)’nın yaptıkları 10 çalışma ve 

422 maksillofasiyal cerrahi geçiren hastayı içeren literatür taraması sonucunda işlem 

öncesi kortikosteroid uygulanan hastalarda cerrahi sonrası ilk 2 gün ödemde anlamlı 

düşüş tespit edilmiştir. 

Ehsan ve ark. (2014)’nın 100 mezioanguler gömülü yirmi yaş cerrahisi geçiren 

hasta üzerinde yaptığı bir çalışmada işlem öncesi cerrahi alana submüköz uygulanan 

4 mg.’lık deksametazonun, kontrol grubuna göre işlem sonrası 2. günde ödemi 

anlamlı düzeyde azalttığı tespit edilmiştir. Bu çalışmayla deksametazonun bizim 
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çalışmamıza benzer şekilde operasyon alanına lokal olarak uygulanmasının da ödemi 

önlemede etkin bir yöntem olduğu göze çarpmaktadır. 

Deo (2011)’nun yine 40 gömülü yirmi yaş dişinin cerrahi çekimi yapılan 

hastada yaptığı bir çalışmada işlemden sonra bu dişlerin bukkalindeki mukozaya 

submüköz uygulanan deksametazonun ödemde kontrol grubuna göre anlamlı düşüş 

sağladığının gösterildiği bir diğer çalışma olarak lokal submüköz steroid uygulamanın 

etkinliğini bize göstermektedir. 

Bizim çalışmamızda, steroid hacmi kadar serum uyguladığımız grupla lokal 

steroid uygulanan gruplar arası ödem farkının istatistiksel olarak anlamlı olup, 

pençelere hiçbir solüsyon uygulanmayan gruptan lokal steroid uygulanan grubun 

anlamlı olarak farklı bulunmayışı, bölgeye uygulanan steroid hacminin de ödem 

hacmine katkısının olduğunu akıllara getirerek, steroidin sistemik uygulanışının 

ödemi önlemede daha etkin bir yol olabileceğini düşündürmektedir. 

Klongnoi ve ark.’nın 2012 yılında yaptıkları bir çalışmada benzer pozisyondaki 

gömülü dişleri bulunan 20 hastaya verilen işlem öncesi intramuskuler 

deksametazonun, ödemi 2. ve 7. günlerde anlamlı düzeyde düşürdüğü tespit edilip, 

bu gruptaki hastaların kullandıkları NSAİ sayısında istatistiksel olarak kontrol grubuna 

göre anlamlı bir azalma olduğu gözlenmiştir. Böylece steroidlerle inflamasyonu 

önleme yoluyla önüne geçilen ödemin, dolaylı olarak azalan inflamasyon 

medyatörleri yoluyla ağrı oluşumunu da baskıladığı gözlenmiştir. Ödemin önüne 

geçilerek operasyon sonrası ağrı kontrolünün de kolaylaşacağı bu çalışmayla 

gösterilmiştir. 

Majid; 2011 yılında 33 hasta üzerinde yaptığı bir çalışmada hastaları 3 gruba 

ayırmış, aynı gömülülük derecesindeki yirmi yaş çekimlerinden sonra bir grupta 4 mg 

deksametazonu işlem bölgesine submukozal uygularken, diğer gruba aynı dozu 

intramuskuler enjekte etmiş. İki gruptaki ödemin de kontrol grubuna göre anlamlı 

düşüş gösterdiğinin belirtildiği çalışmada submukozal uygulamanın 1. günde 
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trismusta da diğer gruplara göre anlamlı azalma yarattığı ifade edilmiştir. 

Deksametazonu işlem bölgesine lokal uygulayarak işlem bölgesinde oluşabilecek lokal 

trismusların da önüne geçme avantajını yakalayabileceğimizi bu çalışma 

göstermektedir. Deksametazonun işlem bölgesine hyaluronidazla birlikte 

uygulanmasının ödem hacminin arttırılması dezavantajının yanında, işlem sonrası 

bölgede trismus oluşumunun önüne geçilmesi gibi bir avantajının da olabileceği 

sonucuna buradan varılabilir. 

Grossi ve ark. (2007)’nın 61 gömülü yirmi yaş dişi cerrahisi geçiren hastaya 

işlem bölgesine submüköz uygulanan deksametazonun dozunun 8 mg.’a 

çıkarılmasının 4 mg.’a göre ödemde anlamlı bir düşüş sağlamadığı gösterilmiştir. Bu 

çalışma kendi çalışmamızda olduğu gibi ratlarda 0.5 mg/kg olan deksametazonun 

efektif minimum dozun kullanılmasının yeterliliğini tekrar bize göstermektedir. 

Hyaluronidaz enzimi, oftalmik cerrahiler öncesinde doku permeabilitesi düşük 

olan göz dokusuna uygulanan lokal anesteziklerle birlikte verilerek daha kısa sürede 

etki gösteren, daha yüksek skorlu anestezi yapımını sağlamıştır (199). Böylece 

hyaluronidazın kompakt yumuşak dokularda bile ECM iskeletini kırıp solüsyonların 

çok daha geniş alanlara yayılmasını sağladığı gösterilmiştir. Bunu destekleyen bir 

diğer bilimsel yayın olan Kozak ve ark. (2006)’nın yaptıkları bir çalışmada tavşan 

gözlerinin posterior segmentlerine sub-tenon uygulanan deksametazonun, 

rekombinant insan hyaluronidazıyla birlikte verildiğinde 3 saat sonra gözün retina ve 

koroid tabakalarındaki deksametazon dozunun, sadece deksametazon verilen gruba 

göre anlamlı seviyede yüksek olduğu tespit edilmiş ve göz dokularında histolojik 

olarak hiçbir değişim saptanmamıştır. 

Chiang C. Ve ark (2016)’nın 60 ratın intraoftalmik retinal arterinde hyaluronik 

asit tarafından emboli oluşturdukları deney modelinde, emboli sonrası 30 dakikaya 

kadar damar içine uygulanan 5.000 IU/kg’lık hyaluronidaz enziminin 24 saat içinde, 

uygulanmayan gruba göre anlamlı düzeyde embolide çözülme meydana getirip 

reperfüzyonu sağladığı görülmüştür. Damar içine yüksek dozda verilen hyaluronidazın 
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da damar histolojisinde ve diğer vital organlarda hiçbir kalıcı değişikliğe yol açmadığı 

belirtilmiştir. Çalışmamızda kullanılan dozdan çok daha yüksek miktarda 

hyaluronidazın damar içine ve göze dahi uygulandığında doku ve organların histolojik 

yapısında bir değişim oluşturmadığı, böylece bizim uygulayacağımız dokularda da 

güvenle kullanabileceğimiz bu çalışmayla kanıtlanmıştır. 

Yapılan çalışmalarda bağ dokusu proteinlerinden hyaluronanın inflame 

alanlarda yapımının arttığı gösterilmiş, mystixin adlı hyaluronidaz aktivitesini arttıran 

peptitin alandaki hyaluronan miktarını azaltarak ödemi anlamlı düzeyde baskıladığı 

tespit edilmiştir (200). Bu çalışmadan anlaşıldığı üzere de inflamasyonun tetiklendiği 

bölgedeki hyaluronik asitin yıkımı, moleküler düzeyde inflamasyonu ve ödemi 

azaltmaya da yardımcı olmaktadır. 

Wasserman ve ark.’nın 2012 yılında 170 hasta üzerinde yaptığı bir çalışmada, 

IVIG (intravenöz immunglobulin) tedavisi gören hastaların 83’üne immünglobulin 

rekombinant insan hyaluronidazıyla birlikte subkütan uygulanmış ve hyaluronidazla 

birlikte subkütan uygulanan grubun zaman konsantrasyon eğrisinin altında kalan 

alanın, intravenöz uygulananınkinin %93.3’üne eriştiği gözlenmiştir. Bunun 

intravenöz yolla uygulanan yöntemle farmakokinetik olarak eşit sonuç anlamına 

geldiği belirtilmiştir. Böylece hyaluronidazın ödemin de biriktiği dokulararası 

boşluktaki bir sıvının sistemik dolaşıma katılmasını ne kadar hızlandırdığı bir kez daha 

gösterilmiştir. Aynı sonuca ulaşılan bir diğer bilimsel yayın olan Hompesch ve ark 

(2012)’nın 21 tip 2 diyabetli hastada yaptığı bir çalışmada, hızlı insülin analoğu lispro, 

rekombinant insan hyaluronidazıyla birlikte uygulandığında, hyaluronidaz enzimi 

sadece lispro uygulanan gruba göre birinci saatte %184 daha çok insülinin sistemik 

dolaşıma geçmesini sağlamıştır. Ayrıca Vaughn ve ark. (2011)’nın yaptığı başka bir 

çalışmada hızlı insülin analogları rekombinant insan hyaluronidazıyla kombine 

subkütan uygulandığında bu grupta, sadece hızlı insülin analoğu uygulanan gruptan 

15 dakika erken insülin etki süresine ulaşıldığı görülmüştür. 
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Dychter ve ark. (2014)’nın yaptığı bir çalışmada 3 deneysel minidomuza 

ondansetron, rekombinant insan hyaluronidazıyla birlikte verildiğinde sadece 

subkütan uygulananın %83’ü maksimum serum konsantrasyonuna ulaşılmış, bu 

konsantrasyona %68 daha erken erişilmiştir. Böylece hyaluronidazın ECM’deki sıvıları 

sistemik dolaşıma daha hızlı ve daha yüksek miktarlarda kattığı bir başka şekilde de 

kanıtlanmıştır. 

Dorr ve ark. (1996)’nın yaptığı bir çalışmada kemoteröpatik ajan olarak 

kullanılan, dokulararası boşluğa kaçtığında ilgili bölgeyi ülsere eden paclitaxel’in 

uygulanırken ekstravaze olduğu durumlarda ilgili alana hyaluronidaz uygulandığında 

ilacın ekstravaze olduğu bölgede oluşturduğu ülserasyon alanının %50 azaldığı 

görülmüştür. Böylece dokulararasında kalması sakıncalı olan tüm ilaçların ekstravaze 

olduğu durumlarda onların ilgili alandan sistemik dolaşıma katılarak uzaklaştırılması 

amacıyla hyaluronidazın kullanılmasının da önü açılmış, enzimin bir başka 

endikasyonu doğmuştur. 

Fronza ve ark. (2016)’nın fareler üzerinde yaptığı bir çalışmada inflame alana 

uygulanan subkütanöz hyaluronidazın, uygulanmayan gruba göre TNF-α, IL-8, LTB4 ve 

LTC4 seviyelerinde düşüş yarattığı gözlenmiştir. İlgili bölgede uygulamadan 1 saat 

sonra total lökosit ve nötrofil miktarlarında %44-48 oranında düşüş tespit edilmiştir. 

Böylece hyaluronidazın, damar dışına sızan plazmanın çok daha hızlı sistemik 

dolaşıma geri katılmasını sağlayarak inflamatuar medyatörlerin ve lökositlerin çok 

daha kısa süre boyunca inflame alanda kalmalarını sağladığı düşünülebilir.  

Johnsson ve ark. (1999)’nın kalp transplantasyonu yapılan ratlar üzerinde 

yaptığı bir çalışmada transplante edilen organlara hyaluronidaz diüretik tedaviyle 

kombine uygulandığında ödem miktarında kontrol grubuna göre anlamlı düşüş 

gözlenmiş ve sadece diüretiklerin transplante organ ödeminde anlamlı bir etkiye 

sahip olmadığı tespit edilmiştir. Böylece hayati cerrahi operasyonlar sonrasında bile 

hyaluronidazın ödem oluşumunu önlemede etkili bir ajan olabileceği gösterilmiştir. 
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Hyaluronidazın antiödem amaçla kullanılabileceği bir diğer alan olarak 

Keshavan ve ark. (2007)’nın deksametazon tedavisine rağmen ekstübasyon sonrası 

gelişen laringeal ödemin lokal hyaluronidaz enjeksiyonu sonrası 24-48 saat içinde 

gözle görülür düzeyde çözüldüğünü bildirdikleri çalışma örnek olarak gösterilebilir. 

Böylesine vital bir ödemin hyaluronidaz enzimiyle bu kadar kısa sürede çözülerek 

hastaların hayati tehlikesinin ortadan kaldırılması, maksillofasiyal cerrahi işlemler 

sonrasında da ödemi önlemede hyaluronidazın kullanılabilirliği açısından önemli 

düzeyde umut vermektedir. 

Nekoroski ve ark. (2013)’nın fareler üzerinde yaptığı bir çalışmada, farelere 

ödemli bölgeye rekombinant insan hyaluronidazı yavaş salınımlı jel halinde subkütan 

uygulanmış, ödem miktarında sadece jel uygulanan kontrol grubuna göre anlamlı 

düşüş gözlenmiş, enjeksiyon bölgesinden 5 mm uzağa kadar enzim aktivitesi tespit 

edilmiş, 72. saate kadar hyaluronik asidin yıkıldığı gösterilmiştir. Yavaş salınımlı 

formda iken bile ratlarda hyaluronidazın etki bölgesinin 5 mm olması, enzimin cerrahi 

bölgemizin tamamını etkisi altına alması için ortalama 1 cm’lik aralıklarla birden fazla 

hyaluronidaz enjeksiyonunun gerekliliğini akıllara getirmektedir. 

Al-Khateeb ve ark. (2008)’nın 24 mandibular gömülü yirmi yaş cerrahisi 

geçiren hasta üzerinde yaptığı bir çalışmada başka bir proteolitik enzim olan 

serratiopeptidaz tedavisi uygulandığında, cerrahi sonrası 2., 3. ve 7. günlerde plasebo 

gruba göre ödemde anlamlı düşüş tespit edilmiştir. Bizim çalışmamızda ödemde 

anlamlı düşüşün oluştuğu zaman diliminin, bu çalışmadan farklı olarak ilk 6 saatte 

olması, kullanılan doku proteazlarının farklı olmasına bağlanabilir ancak bu çalışma da 

hyaluronidaz gibi ECM proteinlerini yıkarak iskelet yapısını bozan başka bir enzimin 

oral cerrahi işlemler sonrasında ilgili bölgeye uygulandığında ödemi anlamlı düzeyde 

önlediğini göstererek hyaluronidazın ödemi önleme kapasitesini kendi alanımızda 

kullanabileceğimizi kanıtlamaktadır. 

Chiapasco ve ark. (2012)’nın 44 hasta üzerinde horizontal ve vertikal onley 

blok kemik augmentasyonlarını izleyen iyileşme sürecinde dehisens oluşumunu 
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azaltmak amacıyla calvarial ve ramus blok greftlerin dış korteksinin membranöz 

özelliğinin iyileşmeye etkisini inceledikleri bir çalışmada dehisensin post op dönemde 

anlamlı olarak calvarial ve ramus blok greftlerde daha az olduğu gösterilmiş ancak 

ilerleyen dönemlerde diğer donör sahalardan alınan blok greftlerle aralarında kemik 

rezorbsiyon miktarlarında anlamlı bir fark olmadığı gösterilmiştir. Bunun gibi post 

operatif iyileşme sürecinin çok kritik olduğu, dehisens gibi bir komplikasyonun tüm 

işlemin başarısını etkilediği   vertikal blok kemik augmentasyonu benzeri 

prosedürlerde hyaluronidaz enzimi kullanılarak post op ödemin iyileşmeyi bozup 

dehisens oluşturma yatkınlığı ekarte edilebilir. 

Tüm bu bilgiler ışığında, çalışmamız sonucunda elde ettiğimiz verilere göre 

hyaluronidaz enzimi, hücrelerarası boşlukta biriken sıvıları sistemik dolaşıma 

katmada çok etkin bir ajandır ve bu özelliğini aynı şekilde dokulararası boşlukta 

biriken eksuda olan ödemin kısa sürede sistemik dolaşıma katılımını sağlayarak 

çözülmesinde kullanabiliriz. Böylece cerrahi sonrasında ödem oluşumunun ciddi 

tehdit oluşturduğu durumlarda bu komplikasyonun, başarıyı olumsuz etkilemesini 

önleyebiliriz. Kortikosteroidler gibi sistemik uygulama yönteminin olmayışı, esas 

uygulama şeklinin işlem bölgesine lokal oluşu, bu etkin yöntemin uygulama pratikliği 

açısından bize sağladığı bir diğer avantajıdır. Glukokortikoidlerin kullanımı sırasında 

oluşan bağışıklık sistemi baskılanması, cerrahi sonrası enfeksiyona yatkınlık 

oluşturduğu için post operatif kullanımını sınırlayan en büyük handikapların başında 

gelmektedir. Hyaluronidaz enziminin iyileşmenin herhangi bir aşamasını bu şekilde 

bozacak bir etki göstermemesi, maksillofasiyal cerrahi girişimler sonrasında güvenle 

kullanılabilirliğini ön plana çıkaran bir başka yönüdür ancak enfekte alanlara ve 

hipersensitivite sonucu gelişen ödemlere uygulamaktan kaçınılmalıdır. Nitekim 

bölgedeki akut enfksiyonun ve hipersensitiviteye yol açan allerjenin de çok kolay bir 

şekilde sistemik dolaşıma katılmasını sağlayarak hızlı bir şekilde yayılımına yol açabilir. 
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6. SONUÇ 

Travmatik ödem modeliyle sağ arka pençelerinde ödem oluşturulan ratlara 

uygulanan deksametazon, hyaluronidaz ve kombine deksametazon-hyaluronidazın 

ödem kontrolüne etkilerinin incelendiği çalışmamız sonucunda; 

1) İlaçların uygulandığı ratların hiçbirinde enfeksiyona, hipersensitiviteye, 

nekroza ve parsiyel-total doku kaybına rastlanmadı. 

2) Önceki çalışmalarda da kanıtlandığı üzere deksametazonun ödem 

kontrolünde etkili bir ajan olduğu gösterildi. 

3) Ödemi önlemede deksametazonun işlem yapılan bölgeye subkütan-

submüköz uygulanmasının yanında, sistemik olarak parenteral uygulanmasının daha 

etkin ödem kontrolü sağladığı gösterildi. 

4) Yaygın olarak ilaçların, çeşitli elektrolit, besin ve radyoopak kontrast 

maddelerin ilgili dokulararası bölgeden sistemik dolaşıma hızlı katılması amacıyla 

kullanılan hyaluronidaz enziminin cerrahi sonrası ödemlerin rezolüsyonunda da 

yeterli düzeyde etkili olduğu gösterilmiştir. 

5) Önceki çalışmalarda hayvan kaynaklı elde edilen hyaluronidaz enziminin 

uygulanması sonrası gelişen allerjik reaksiyonların, rekombinant teknolojiyle üretilen 

insan hyaluronidazı sayesinde önüne geçilmiştir. 

6) Hyaluronidaz tek başına ödemi rezolüsyona uğratmada etkili olmasıyla 

birlikte aynı bölgeye uygulanan deksametazonun sistemik dolaşıma hızlı katılmasını 

sağlayarak sinerjistik etki göstermiş ancak tek başına uygulanan hyaluonidazdan daha 

etkili olamamıştır. 

7) Sadece travmatik ödem oluşturulup hiçbir solüsyon verilmeyen 1. 

gruptan sadece hyaluronidaz (3. Grup) ve deksametazon-hyaluronidaz uygulanan 

grup (5. Grup)’larda anlamlı olarak düşük ödem oluşumu gözlendiğinden dolayı ciddi 

ödem beklenen cerrahi işlemlerin ödem rezolüsyonu için hyaluronidaz etkili ajan 

olarak kullanılabilir. 



82 

 

8) Hyaluronidazın uygulama yolu, işlem uygulanan cerrahi alana 

supraperiosteal bölgede depolanmak üzere subkütan veya submukoz yöntemle 

olmasından dolayı hastada başka bir bölgede girişimsel enjeksiyon alanı travması 

yaratılmaması, ilacın uygulama kolaylığı getiren bir diğer avantajıdır. 

9) Glukokortikoidlerin protein metabolizması üzerindeki katabolik etkileri 

iyileşmeyi geciktirirken, bağışıklık sistemi üzerinde oluşturduğu baskı iyileşme 

esnasında enfeksiyon riskini arttırmaktadır. Hyaluronidaz enzimi kullanılarak yalnızca 

ECM proteini hyaluronanın, yarılanma ömrü olan 15-20 saat boyunca yıkılması, 

bireyde ve bağışıklık sisteminde irreversibl bir etki oluşturulmamasıyla 

glukokortikoidlerdeki tüm bu yan etkilerin önüne geçilmektedir. 

Cerrahi işlemden hemen sonra uygulanan, enjeksiyon için sistemik parenteral 

uygulama gereği olmayan, uygulanan bölgede kalıcı hiçbir histolojik değişiklik 

yaratmayan rekombinant insan hyaluronidaz enziminin, hiçbir ilacı birlikte kombine 

kullanmayı gerekli kılmadan tek başına cerrahi işlem sonrası ödem kontrolünde 

kullanılabilecek etkili bir ajan olabileceği gösterilmiştir. 
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