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OZET

Onur K. Rekombinant insan Hyaluronidazinin (rHuPH20) Post Travmatik Odeme
Etkisinin Deksametazonla Karsilastirmali Olarak incelenmesi, Hacettepe
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Agiz Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali
Doktora Tezi, Ankara 2017. Odem, cerrahi operasyonlar sonrasinda yara dudaklarinin
acilmasina sebep olabilen, fonksiyonda kisitlilik yaratan ve islemin basarisizlikla
sonuclanmasina yol acabilen bir komplikasyondur. Glinimiizde cerrahi islemler
sonrasinda 6dem olusumunun 6niine gecmek amaciyla kullanilmakta olan bir¢ok ajan
ve yontem bulunmaktadir. Ancak bu ajan ve yontemlerin higbiriyle istenilen kontrol
saglanamamistir. Calismamizda dokulararasi sivilarin sistemik dolasima ¢ok daha hizh
bir sekilde ge¢mesini saglayan hyaluronidaz enzimi ile dokulararasi boslukta eksuda
birikimi olarak tanimlanan 6demin sistemik dolasima hizli gegisinin saglanmasiyla
onlenmesi hedeflenmektedir. Calismamizda hyaluronidaz enziminin bu etkinligi, en
yuksek antiinflamatuar potense sahip glukokortikoid olan deksametazonunkiyle
karsilastirildi. Hyaluronidaz enzimi olarak hayvansal hyaluronidazlar kullanildiginda
hastalarda yasanan allerjik reaksiyon gelisme komplikasyonunu mimimuma indirmek
amaciyla rekombinant teknolojiyle tretilmis insan hyaluronidazi (rHuPH20) kullanildi.
40 adet Sprague-Dawley cinsi albino rat, rastgele 5 esit gruba ayrildi. 1. gruptaki 8
ratta sadece travmatik 6¢dem olusturuldu. 2. gruptaki ratlarda travmatik 6dem
olusturularak sag arka pencelerine 0.4 ml SF uygulandi. 3. gruptaki ratlarin sag arka
pengelerine 0.4 ml hyaluronidaz uygulandi. 4. gruptaki ratlara 0.4 ml deksametazon
ayni sekilde uygulandi. 5. gruptaki ratlarin pencelerine 0.4 ml deksametazon-
hyaluronidaz kombine verildi. ilag dozlari ratlarin kilolarina gére hesaplandi. Esit
hacimde olmalariicin SF ile seyreltilip 0.4 ml’'ye tamamlanarak hayvanlara uygulandi.
Ratlarin ilk penge hacimleriyle, 3., 6., 12., 24., 48. ve 72. saatlerdeki pence hacmi
degisimleri pletismometreyle olclldl. Yapilan istatistiksel analizler sonucunda
deksametazonun higbir sivi verilmeyen gruptan anlamli diizeyde 6demi azaltmayip,
ayni hacimde serum verilen gruba gore anlamli olarak 6demi azalttig gorilmastir.
Bunun yaninda hyaluronidaz enziminin, hicbir sivi uygulanmayan ve serum uygulanan
gruplardan anlamh diizeyde o6demi azalttigi goézlenmistir. Deksametazonla
hyaluronidaz enzimi karsilastirildiginda enzimin, deksametazona goére anlamli
dizeyde daha disik o6dem olusumu sagladigi gosterilmis, deksametazon-
hyaluronidaz’in kombine uygulanisinin sadece hyaluronidaz uygulamadan anlamli
olmayacak diizeyde daha diisik 6dem olusumu sagladigi gorilmistir. Bu calismadan
cikarildigl tzere hyaluronidaz enzimi, 6dem kontroli i¢in en etkili ajanlardan biri
olarak kullanilan deksametazondan ¢ok daha iyi bir 6dem kontroli saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Rekombinant insan hyaluronidazi (rHuPH20) travmatik 6dem,
deksametazon hyaluronidaz antiodem etkinlik karsilastirilmasi.
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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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SIMGELER VE KISALTMALAR

ACE Anjiotensin gevirici enzim
ACTH Adrenokortikotropik hormon
COoX Siklooksijenaz

DDLT Disik Doz Lazer Tedavisi
ECM Ekstraseluler Matriks

EDHF Endotel Bagimli Hiperpolarize Edici Faktor

EET Epoksieikosatrienoik Asit
FAD Flavin Adenin Dinukleotit
FGF Fibroblast Growth Faktor
FMN Flavin Mononiikleotit

GM-CSF Granilosit-Makrofaj Stimile Edici Faktor
HETE Hidroksieikosatetraenoik Asit

HPETE  Hidroperoksieikosatetraenoik Asit

HT Hidroksitriptamin

IFN interferon

IG immunoglobulin

IGF Insulin Like Growth Faktor
IL interldkin

V] Uluslararasi Unite

IVIG intravendz immunoglobulin
IA intraartikiler

im intramuskuler

iP intraperitoneal

iv intravenéz
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kD Kilodalton

LOX Lipoksijenaz

LT Lokotrien

LX Lipoksin

MMP Matrix Metalloproteinazlari
NADPH Nikotinamid Adenin Dinlkleotit Fosfat Hidrojen
NK Dogal Olduriicii Hiicreler

NLR Nod Like Receptor

NO Nitrikoksit

NOS Nitrik Oksit Sentaz

NSAI Non-Steroid Antiinflamatuar
OA Octopamin

PAF Trombosit Aktive Edici Faktor
PAR Proteaz Activated Reseptor
PDGF Pletelet derived Growth Factor
PG Prostaglandin

PMA Phorbol Myristate Acetate

PMNL Polimorfonukleer Lokositler

RANTES Regulated on Activation T-Cell Expressed and Secreted

rHUPH20 Rekombinant insan Hyaluronidaz

SC Subkitan

SF Serum Fizyolojik

TA Tiramin

TGF Transforming Growth Factor
TLR Toll Like Receptor

TNF TUmor Nekrozis Faktor
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TPA Tetradecanoylphorbol Acetat
X Tromboksan

VEGF Vaskiiler Endothelial Growth Factor
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1. GiRiS

Oral cerrahi islemler sonrasinda hastalarda olusan 6dem, agri, fonksiyon
kisithligi, trismus gibi gecici komplikasyonlar; hastalari bu tedaviden uzak tutan en
onemli nedenlerin basinda gelmektedir. Bu gegici komplikasyonlardan, hastalarda
kozmetik problem yaratan ve fonksiyon kisitliliginda da payi olan 6dem, hastalari
gerekli oral cerrahi girisimlerden uzak tutmamak icin ¢6ziilmesi gereken problemlerin
basinda gelmektedir. Bu gecici ama hastalari cerrahi islemlerden en ¢ok sogutan
komplikasyonlarin basinda gelen 6édemi ¢6zmek icin steroid (1), ve non-steroid
antiinflamatuar ajanlar (2), soguk kompres yontemi (3), disik doz lazerler (4),
kullanilmaktadir. Ancak bu yéntemlerin gerek cerrahi prosediir sonrasi hastada farkli
bolgelerden yeni bir girisim gerektirmesi, gerek ajanlarin yan etkilerinin varligi, gerek
de yontemin etkinliginin yetersiz olusu; halen cerrahi sonrasinda 6demin

giderilmesinde arastirmacilari yeni arayislara striiklemektedir.

Steroid olmayan antiinflamatuar ajanlar siklooksijenaz enzimini inhibe ederek
inflamatuar sitokinlerin sentezlendigi arasidonik asit yolagina ket vurup inflamasyonu

baskilayarak 6dem olusmamasina yardimci olurlar (5).

Steroid antiinflamatuarlar ise arasidonik asit yolagini, daha basindaki
fosfolipaz A2 enzimini inhibe ederek ket vururlar ve antiinflamatuar-antiodem

etkinlikleri steroid olmayan antiinflamatuarlardan daha tstinddr (6).

Soguk uygulamanin da ortopedik ve oral cerrahi islemler sonrasi agri giderme
ve 0demi azaltma etkinliginden faydalanmak amaciyla bolgeye lokal uygulanmasi
yontemine basvurulmus, literatirde etkin oldugunu ve olmadigini destekleyen birgok

calisma yapilmistir (3).

Son yillarda distk doz lazer terapisinin de uygulandigl bolgedeki inflamatuar
medyatorleri azalttigi gosterilmis, cerrahi girisimler sonrasi 6demi azaltmada

kullanilmaya baslanmistir (7).



Uzun yillardir bazi doku proteinazlari dokudan damarlara gegisi hizlandirip
o0demi azaltmak amacli kullanilmistir (8). Hyaluronidaz enzimi bag dokudaki kisa yari
Omurli hyaluronan proteinini degrade eden doku proteazlarindan biridir. Doku
gecirgenligini arttirarak intersitisyel alandaki sivilarin ¢ok daha hizli dolasima

katilmasini saglar (9, 10).

Sikga kullanilan sigir, koyun, keci, kaynakl hyaluronidazlara karsi gelisen
allerjik reaksiyon (11) handikapinin 6niine gecmek amaciyla calismada insan
genomundan rekombinant teknolojiyle Uretilen ve yabanci protein icermeyen

“rekombinant insan hyaluronidazi” kullanilmistir.

Enzimin etkinliginin karsilastirldigi ve enzimle birlikte uygulandiginda
sinerjistik etki géstermesi beklenen ajan olarak, cerrahi prosediirler sonrasi yliksek
diizeyde 6dem kontroli icin kullanilan steroid antiinflamatuar ajanlar iginde en

yuksek antiinflamatuar etkinlige sahip olan deksametazon se¢ilmistir (12, 13).

Bu calismada subkiitan uygulanan ilaglarin sistemik dolasima daha hizh
katilmasini saglayan hyaluronidaz enziminin, intersitisyal aralikta biriken 6demin
rezollisyonu amaciyla kullanilmasi ile hem etkin cerrahi sonrasi 6dem kontroli hem
de enzimle birlikte verilen ilaglarin daha hizli dolagima katilmasiyla sinerjistik anti
odem etki saglanmasi hedeflenmistir. Ayrica calismada, bu hedefe cerrahi sonrasi
hasta Uzerinde baska bir alanda yeni bir girisime gerek olmadan operasyon alanina
enzimin veya enzim- ilag kombinasyonunun subkiitan-submiikéz uygulanmasiyla

ulasilmasinin yonteme kattigi pratiklik de 6n plana c¢ikarilmaya calisilmistir.

Calismada oral cerrahi sonrasi gelisen ddemi daha iyi simile edebilmek igin
ratlarin pencelerinde travmatik 6dem olusturulmus (14), 6dem miktarinin tespitinde
daha net sonuglar elde etmek amaciyla penge hacmini hesaplayan pletismometre

kullanilmistir (15).



2. GENEL BILGILER

2.1. Yara lyilesmesi

Travma, cerrahi, kimyasal ajanlar, 1si, tarafindan olusturulan yaranin
organizma tarafindan kisa slirede ve etkili bir sekilde tamir edilmesi, canlinin hayatta
kalmasini saglayan en hayati ve temel mekanizmalarin basinda gelmektedir. Faydali
bir girisim icin olusturulan cerrahi islemin yarattigi travma da cerrahi islemin
tamamen basariya ulasmasini etkiledigi icin bu iyilesme slirecinin operasyon
sonrasinda sorunsuz yonetilmesi kritiktir. Bu mekanizmaya katilan hcrelerin,
faktorlerin ve hiicreler arasi sinyal sistemlerinin bilinmesi, iyilesme siirecinin dogru,
etkili yonetilmesi ve gerekli zamanlarda belirli asamasina dogru mudahalenin

yapilabilmesi icin son derece 6nemlidir (16).

iyilesme inflamatuar faz, proliferasyon ve remodelasyon fazlari olmak iizere 3

safhadan olusur:

2.1.1. inflamatuar Faz

Dokuda olusan yaralanmanin ardindan ilk meydana gelen olay kanamayi
azaltmak adina yaralanmis damarlarda meydana gelen vazokonstriiksiyondur.
Yaralanmayla dokuda agiga ¢ikan faktor Xl (Hageman faktor) kompleman sistemini,
kininleri, plazminojeni ve diger cesitli pthtilasma faktorlerini iceren kaskatlari aktive
eder. Bu acgiga cikmis subendotelial kollagenlere dolasimdaki trombositler agrege
olarak ilk pihtiyr olustururlar. Bu ilk tikag interldkinler, TGF-B (transforming growth
factor-B), VEGF (vaskiiler endothelial growth factor) ve PDGF (pletelet derived growth
factor) agisindan zengin olup iyilesme sireci boyunca hiicrelerin icine gocecegi
matriksi olusturur (17). Trombositlerce olusturulan bu ilk pihti ile kanama kontroli
saglandiktan sonra histaminler, |6kotrienler, prostaglandinler ve kininler tarafindan
damarlarda vazodilatasyon olusturulup permeabilite artisi saglanarak iyilesme igin
gerekli hiicrelerin ve mediatorlerin damar disina ECM (ekstraselular matriks)’e gegisi

saglanir. Boylece organizmada inflamasyon bulgulari olan sislik, kizariklik, 1si artisi ve



agri olusmaya baslar. Yara bolgesindeki bakterilerce kontamine ve nekrotik dokulari
degrade etmek icin, alanda ilk olarak notrofil l6kositler, ardindan makrofajlar
predominant hiicre haline gelirler. Makrofajlar ilerleyen zamanlarda baskin hiicreler
olarak bolgede arttiklarinda hasarli dokuyu fagositozla ya da salgiladiklari kollagenaz-
elastazlarla debride ederler. Ayrica TGF-a, TGF-, PDGF TNF (Tumor Nekrozis Faktor)-
a, IGF (insulin-like growth factor)-I ve Il salgilayarak kimyasal mediatorlerin etkisini
glclendirmis olurlar. Yara iyilesmesi tamamlanana kadar bu sirecte rol alan
makrofajlar salgiladiklari matriks metalloproteinazlari ile ektraseliiler matriksin
yenilenmesini saglayip fibroblastlarin islevini ve anjiogenezi stimiile ederek

iyilesmenin ilerlemesinde biyik rol oynarlar (16).

2.1.2. Proliferatif Faz

Yaralanma sonrasi 3. glin baslayip, 3. haftaya kadar devam eden; icerisinde
bol miktarda fibroblastlari, yeni olusan damarlari ve inflamatuar hiicreleri iceren
graniilasyon dokusunun olustugu fazdir. lyilesme sirasinda artan metabolik ihtiyaclar
nedeniyle alanda gereksinim duyulan oksijeni ve besin maddelerini, ortamin
hipoksisinin ve VEGF, FGF (Fibroblast growth factor)-2, TNF-B gibi growth faktorlerin
stimile ettigi anjiogenez sonrasi olusan kapillerler saglar. Olusan bu yeni damarlanma
aginin ardindan yara bolgesine gocl baslayan fibroblastlar, ekstraselliler matriksin
ve immatir tip 3 kollajenin boélgede yapimini saglarlar. Fibroblastlarin alanda
olusumunu arttirdig kollajen, yara dudaklarinin genislemesini 6nleyip yeni olusan
damarlara iskelet vazifesi gorir. Ekstraselliler matriks olusumu yeterli seviyeye
geldiginde, yara dudaklarinin terminalindeki epitel hiicreleri cogalarak olusan bazal
membran (zerinden alani 6rtmeye baslarlar. Bu reepitelizasyon siireci, mukozal
dokularda, dermal dokulara gore ¢ok daha hizli ilerler. Yara tamamen o6rtildigiinde
kontakt inhibisyonla epitel hiicreleri cogalmalarini durdururlar. Bu asamada ilgili
bolgedeki myofibroblastlar, yara bdlgesinin kontraksiyonunu saglayarak cok daha

kolay reepitelize olmasina yardimci olurlar (16).



2.1.3. Remodelasyon Fazi

Olusan immatiir dokunun gliclenmesiicin, yerine gore yillarca sirebilen, tamir
edilen dokunun temel prototipi graniilasyon dokusunun, tamamen biyolojik ve
mekanik olarak iyilesmis esas dokuyla yer degistirdigi, iyilesme fazidir. Fibroblastlar
bolgedeki hakimiyetini giderek kaybedip tip 3 kollagen, cok daha gliclii olan tip 1
kollagenle yer degistirmeye baslar. Bu remodelasyon asamasindaki ECM’nin yapim ve
yikimi MMP (matriks metalloproteinaz)’lari ve serin proteinazlar tarafindan kontrol

edilir. Sonunda doku orjinal halinin %80’ine yakin bir dayanikhliga kavusur (16, 18).

Odem, hem iyilesme icin gerekli olan fibroblastlarin, |6kotrienlerin, tamir
edilecek bolgedeki ECM’ye ulasabilmeleri icin damardan disari ¢ikmalarini saglayan
onemli bir basamak, hem de belirli bir limiti astiginda alandaki mikrosirkiilasyonu
bozarak dokunun yeterli perflizyonunu ve niitrisyonun engelleyen kritik bir unsurdur.
Bu nedenle iyilesmenin kaginilmaz bir parcasi olan 6demin, asiri boyutlarda olmasi,
bir yandan da dokudaki iyilesmeyi bozacagi icin kontrol altinda tutulmasi sorunsuz bir

iyilesme igin 6nemlidir (16, 19).

iyilesmenin bir pargasi olan &demin olusum sebeplerini ¢ok daha iyi

anlayabilmek icin, gerceklestigi iyilesme fazini daha ayrintili inceleyecegiz:

2.2. inflamasyon

inflamasyon, mikroorganizmalarin veya toksinlerin hiicrelere zarar vermesinin
Onlenmesi ya da hasar sonucu olusan nekrotik dokularin uzaklastiriimasi amaciyla,
organizmanin devamliligi icin gelistirilmis koruyucu bir cevaptir. Mikroorganizmalar,
toksinler, kimyasal ve mekanik ajanlar, nekrotik hiicreler ve hipoksik durum; belirli
hiicrelerden cesitli medyatorlerin salinimina yol acarak inflamasyon adi verilen

hiicresel ve damarsal reaksiyonlar zincirini baslatir (20, 21).

inflamasyonun klinik belirtileri i.0. 3000’li yillarda Misir papiriislerinde Celsius

tarafindan rubor (eritem), tumor (sislik), calor (i1s1 artisi) ve dolor (agr) olarak



tanimlanmistir. 19. yiizyilda Rudolf Virchow besinci bulgu olarak fonksiyon kaybini bu
klinik belirtilere eklemistir. inflamasyon Uzerine c¢alisan Thomas Lewis, bu
reaksiyonlar sirasi olusan vaskiler degisikliklere histaminin yol agtigini 6ne sirip
inflamasyonda kimyasal medyatorlerin 6nemli derecede rol aldigina vurgu yapmis,

antiinflamatuar ajanlarin kullanimina isik tutmustur (20, 22).

Hasarli dokuda inflamatuar silire¢ vyerlesik fibroblastlardan, mast
hiicrelerinden, vaskiiler endotelial hiicrelerden kemokin salinimiyla tetiklenir. Bu
kemokinler damarlar dahil ilgili bolgedeki lokal adezyon molekil profilini modifiye
ederek dolasimdan dokulara hiicre gecisini saglar. Salgiladiklari vazoaktif aminlerle
mast hiicreleri bu siregte primer rol oynarlar. Bunun ardindan akut yanitta PMNL'ler
(polimorfoniikleer I6kositler) dolasimdan ¢ikarak ilgili bolgeye ulasan ilk hiicrelerdir.
Ardindan bolgedeki sinyaller degistikce mononikleer hiicreler alanda yogun
gorinmeye baslar (23). Vaskiiler endoteliyal hiicreler ve fibroblastlar uyarildiktan
sonra prolifere olarak ilgili bolgeye goc edip proteazlari, sitokinleri ve ECM
komponentlerini sentezlerler. Vaskiiler endotelial biylime faktori (VEGF) ve basic
fibroblast buylme faktori (bFGF) araciligiyla bolgeye yeni damar olusumu uyarilir.
GM-CSF (Granulosit-makrofaj koloni stimiile edici faktor) hiicresel proliferasyonla
inflamatuar yanitin siddetini arttirirken, antijen sunan dendritik hiicreleri mature
eder. Bu olaylar sirasindaki proteaz salinimi ile ECM Uretimi arasindaki denge,
baslarda hasarli ya da enfekte dokunun uzaklastiriimasi icin proteolitik aktivite
tarafina yakinken, ileri safhalarda doku tamir ve remodelasyonu igin ECM Uretimi
yonilne kayar (24). Endotelial tight junctionlarin inflamasyonla bozulmasi sonucu
ECM’e sizan fibronektinler, fibrinojenler, perivaskiiler alandaki integrinler gibi
adezyon molekillerine baglanip aktif kompleks olusturarak I6kositlerin ilgili bolgeye
toplanmasini kemokinlerle birlikte arttirirlar. Bu kemokinlerden IL (interlékin)-8
notrofilleri, makrofaj kemoatraktan protein-1 (25) monositleri, RANTES (regulated on
activation T-cell expressed and secreted) molekili monosit ve eozinofilleri, IL-6 CD4-
T lenfositleri, ilgili bolgeye cagirirlar (26). Buradan anlasilacagi lzere inflamatuar
bolgeden sentezlenen kemokinlerin kombinasyonlari, alana toplanacak hiicre gesidi

kompozisyonunu belirler. integrinlerin bir diger fonksiyonu lékositlerin apoptozunu



onlemek, dolasimda ve dokuda kalma suresini uzatmaktir. Bu integrin- spesifik
plazma proteinlerinin viicutta fazla sentezlenmesi psoriazis gibi cesitli otoimmiin

hastaliklarin gelisimine de yol agabilir (27).

inflamasyon; uyaran tiiriine, yanitin bu uyarani elimine edebilme diizeyine ve
bunlarin sonucunda olusan doku hasarina gore akut ve kronik olmak tizere 2’ye ayrilir.
Daha cabuk baslayan ve kisa sliren akut inflamasyonun en karakteristik 6zelligi,
notrofil I6kositlerce zengin infiltratin ilgili alanda bol bulunmasidir. Etken alandan
uzaklastinldiginda yanit sona erer. Kronik inflamasyonda ise siire cok daha uzunken
vaskiler proliferasyon, doku yikimi ve fibrozis bir arada yuratalar. Histolojik olarak

dokularda lenfosit ve makrofaj hakimiyeti vardir (28).

2.2.1. Akut inflamasyon

ilgili bolgeye plazma proteinleri ve nétrofil I6kositlerin ¢ok ¢abuk

akiimilasyonu ile karakterize akut inflamasyonun ¢ dnemli bileseni vardir:

1) Bolgeye kan akimi artisi saglayan vaskiler cap artisi,

2) Endotel hicrelerinin arasindan damar disina I6kosit ve plazma

proteinlerinin ¢ikisini saglayan damarin hiicresel degisiklikleri,

3) Lokositlerin damar disina gikarak ilgili bolgeye go¢ etmeleri igin provake

olmalari (29).

Bakteriler, virtsler, gesitli fungus ve parazitler, konagin TLR (Toll benzeri
reseptorlerini) ya da c¢esitli sitoplazmik reseptorleri aktive ederek cesitli
medyatorlerin salimmini indiikleyip inflamatuar yaniti baslatirlar. iskemi, travma,
doku nekrozu; Urik asit, ATP, HMGB-1 (DNA baglayici protein) araciliglyla reaksiyonu
baglatirken, ortamdaki DNA fragmanlari, yabanci cisimler ve ilgili alandaki hipoksi de
inflamasyonu tetikleyen diger faktorler arasinda gériinmektedir (20). inflamatuar

yanit, cevresel uyaranlara asiri tepki (hipersensitivite reaksiyonlari) veya immiinolojik



yanitla birlikte organizmanin kendi dokularina karsi gelisecek sekildeyse, canlinin
kendi dokularinda kalici hasar olusumuyla da sonugclanabilir. Bunun disinda akut
inflamasyon, onu ortaya ¢ikaran uyaranin tipi, siddeti, etkilenen dokunun 6zelligi ve
bireyin yanit potansiyeline gére ya tamamen geriler ya bag dokusu rejenerasyonuyla

iyilesme ile sonuglanir ya da kronik inflamasyona girer (20).

2.2.2. Kronik inflamasyon

Akut inflamasyonu takiben ya da ondan bagimsiz bir sekilde, doku hasarinin
onarimla birlikte yiritildiigi bir siirec olarak baslayan inflamasyon tiridir. irritan
maddelere kronik maaruziyet, mikobakteri ve bazi parazitlerin inat¢i enfeksiyonlari
kronik inflamasyona yol acabilir (23). Bu inflamasyon tiriinde lenfositler, makrofajlar
ve plazma hiicrelerinden zengin mononikleer hicreler ilgili alanda baskin bulunurlar.
Bu hticrelerle birlikte doku yapiminin yikimla birlikte stirdiigtini gosteren fibroblastlar

da alanda izlenir.

Patojen viicuda ilk girdigi zaman uygun antikor antijenle birleserek dogal
immun yaniti baslatir. Ardindan bu antijen antikor kompleksi dendritik hicreler
aractligiyla adaptif immiin yaniti aktive eder. Bu sinyalleri ve potansiyel patojenleri
algilayan reseptorler hiicrede sitoplazmada bulunur (30). Bu reseptor sistemleri
icerisinde inflamazomlar insan NLR (nod benzeri reseptor) ailesinin 22 lyesini icerir
ve en iyi bilinen sistemlerden biridir. Bu kaskadda caspaz-1 adl proteinin uyarilmasini

saglayarak IL-1, IL-18, IL-33’(in, aktivasyonunu saglarlar (31).

2.2.3. inflamasyonda Rol Alan Mediatérler

Vazoaktif Aminler

Histamin: Vazoaktif aminlerden histamin, yapimi 6zellikle mast hiicrelerinde
yogun olan, dokularda 6zellikle damar ¢evresindeki mast hticreleri ile onlarin kanda

serbest dolasan analoglari olan bazofillerde yaygin bulunan bir amindir (28, 32).



Histamin, histidin aminoasidinin dekarboksilasyonuyla sentezlenir (21). Antijen-
antikor kompleksi, travma, sicaklik artisi, anaflotoksinler, 1L-1,8, gibi sitokinler ve p
maddesi gibi noropeptitler, ¢cogunlugu bag dokusu mast hiicrelerinde depolanan
histaminin mast hiicrelerinden ve bazofillerden degraniile olarak salinimina indirekt
olarak yol acar (28). Histamin 6zellikle arteriol, venul ve kapiller gibi damarlarda
endotel hicrelerini kontrakte ederek vaskiiler permeabiliteyi arttirir, arteriollerde
dilatasyona yol acar ve buradan plazma sivisi , plazma proteinlerinin rahatca
gecmesini saglayarak 6demi olusturur. Bu vazodilatasyon ve azalmis damar igi sivi-
protein icerigi nedeniyle kan basinci diser (21, 33). Akut hipersensitivite ve allerjik
reaksiyonlarda da onemli rol oynar. TNF-a ile birlikte interendoteliyal hiicre

baglantilarinin genislemesini saglayan temel medyatérdir (34)

Seratonin: Diger adi 5-HT (5-hidroksitriptamin) olan seratonin, esansiyel bir
aminoasit olan triptofandan, triptofan hidroksilaz enzimiyle baslayan reaksiyonlar
dizisi sonucu sentezlenir (36). %95’i diz kaslari uyarip gastrointestinal motiliteyi
arttirmak amaciyla mide ve barsak mukozasindaki enterokromaffin hiicrelerde
bulunur (21). Seratonini kandan alip depolayan trombositlerin, aggregasyonu sonucu

salinimi uyarilan 5-HT, inflamasyonda histamin benzeri etki gosterir (37).

Triptofan —me 5-Hidroksi Seratonin

Triptofan trl ptofa n Aromatik amino 5" HT
hidroksilaz (5_ H- -~ " dekarboksilaz

e Levadopa D ;
Tirozin  — (| -Dopa) — opamin

Tirozin hidroksilaz Argmatik aminq
asit dekarboksilaz

Tiramin 3 Octopamin
Tirozin dekarboksilaz (TA) Tiramin £ (OA)
hidroksilaz

Sekil 2. 1. Seratonin Sentezi (38)
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Plazma Proteazlari

Kompleman Sistemi: Hem immiunite hem de inflamasyonda 6nemli rol
oynayan, cogu enzim prekirsori 20 plazma proteininden olusan kompleman sistemi
elemanlari normalde plazmada inaktif halde bulunurlar. C1’ den C9’a kadar siralanan
komponentler klasik (antikor bagiml) ve alternatif (antikor bagimsiz) olmak tzere iki
yolla aktive olur (28, 33). Sistemin aktivasyonunun nihai Grlini mikroorganizmalarin
membranlarinda delikler acarak onlari yok eden “membran saldiri kompleksi”dir.
Ancak bu kompleks olusurken inflamasyonun cesitli basamaklarini etkileyen bircok
Uriin de aciga cikar. Bu trinlerden en 6nemlileri C3 ve C5 proteinleridir. C3a ve C5a
mast hicrelerinden histamini serbestlestirerek damar gecirgenliginin artisina,
vazodilatasyona yol agar. C3b; makrofaj, notrofillerin, bolgeye kemotaksisini arttirip
mikroorganizma duvarina baglanarak opsonizasyonla fagositozlarini kolaylastirmakla
birlikte, damar gecirgenligini de arttirarak 6demin artmasina katki sunar. Ayrica C5a
notrofil ve monositlerde arasidonik asit metabolizmasindaki lipoksijenaz yolunu

uyararak inflamasyonun diger medyatérlerinin salinimina da yol acar (28, 33, 39).

Kompleman Aktivasyon Yollari

ALTERNATIF
YOL

| I
antikor
bagimhi

|

antikor
bagimsiz

C3 aktivasyonu
ve C5 convertase olusumu

C5 aktivasyonu

I
MEMBRAN ATAK
KOMPLEKS (C5-9)

Sekil 2. 2. Kompleman Sistemi Aktivasyonu
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Kininler: Faktér 12 (Hageman faktor) aktivasyonuyla uyarilan kinin sistemi
dolasimdaki yiksek molekil agirlikh kininojenin bradikinine déniismesini saglar (40).
Bradikinin de histamine benzer sekilde vaskiller permeabiliteyi artirir, arterioler
dilatasyon yapar, ekstravaskiler diiz kas kasilmasina yol acar (41). Histaminden farki
I6kositler icin kemotaktik olmamasidir (40). Plazma ve dokulardaki kininazlarca hizh
bir sekilde parcalandigindan kisa stireli etkilidir. Kininler etkilerini B1 ve B2 olarak
adlandirilan iki tip reseptorle olustururlar.B1 reseptoérleri normal kosullarda ¢ok az
bulunurlar ancak inflamasyon durumunda sayilari artar. Bu reseptorler, diiz kas
kasilmasinda, kollajen sentezinin artirilmasinda, hiicre proliferasyonu ve doku
onariminda gorev alir (42). Kininlerin fizyolojik olaylardaki ve akut inflamasyondaki
etkilerinden daha ¢ok B2 reseptori sorumludur. Vazodilatasyon ve kapiller
permeabilite artisinda rol alirlar. Aferent sinir uclarinda ve santral sinir sisteminde
(SSS) bulunarak agri reseptorlerinin duyarlihgini arttirir (43, 44). Bunun disinda damar
endotellerinde de bulunurlar. Bradikinin buradaki reseptorler ile endotelden NO
(nitrikosit), PG (prostaglandin) ve EDHF (Endotel bagimli hiperpolarize edici faktor)
gibi vazodilatator ajanlarin saliverilmesine aracilik eder ve mast hiicrelerinden

histamin salinimini arttirirlar (45)
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Hageman faktor

'

Kallikrein
Kininaz Kininojen

I ve Il *
\.,-- Bradikinin
Y

Inaktif Son Kinin Reseptérleri

Urlnler *

Vazodilatasyon ve
Permeabilite Artigi

Sekil 2. 3. Bradikinin Biyosentezi (46)

P Maddesi: Plazma proteazlarindan P maddesi SSS’ de yaygin olarak bulunur.
P maddesinin periferden gelen ve nosiseptif uyarilari SSS' ye tasiyan primer duyusal
noronlarda, omuriligin arka boynuzunda ve trigeminal sinirin duyusal
cekirdeklerindeki akson uglarinda glutamat ile birlikte varhig gosterilmistir. P
maddesi, SSS' de agrinin noronlar arasinda tasinmasinda rol oynar (47). Ayrica
karrageninle olusturulan inflamasyon modeli calismasinda enjeksiyonun 15 dk
sonrasinda P maddesinin arttigi gozlenmistir. P maddesi inflamasyonun

vazodilatasyon asamasinda rol almaktadir (29).
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Aktive Edilmis
Mikroglia Hiicresi

Terminal

Noron
T-Lenfositler

PN
‘

TNF-q, IL-1B gibi
proinflamatuar
sitokinlerin
salinimi

P Maddesi
Salinimi

Endotel Hiicreleri

i =2 ‘i\\

T-Lenfositler

Lama

Kapiller
Liimeni

*SP: P Maddesi

Sekil 2. 4. P Maddesinin inflamasyona ve Odeme Etkisi (48)

Trombin ve Fibrinopeptitler: Faktor Xlla (Hageman faktor) ile tetiklenen
pihtilagma sisteminde 6énemli rol oynayip pihti olusumunda ana islevi gdrmesinin
yaninda trombin, PAR-1 (proteaz activated reseptor-1) adli yiksek afiniteli major
reseptoriyle inflamasyonda da temel rol oynar. Bu reseptoriin aktivasyonu akut
inflamasyonun noétrofil kemotaksisi fazini ciddi sekilde uyarirken, diger kemotaktik
ajanlarin da salinimini arttinp COX (siklooksijenaz)-2 yolagi araciligiyla tim
|6kositlerin alana gocinl hizlandirnr (49, 50). Kanda protrombin adli inaktif

formdayken yaralanan endoteldeki enzimlerce aktif hale getirilen trombin (28),
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I6kositlerin damar endoteline daha yliksek afiniteyle yapismasini saglar. Karacigerde
sentezlenip serumda devamli bulunan fibrinojenin fibrine dénmesi sirasinda olusan
fibrinopeptidler de vaskiiler permeabiliteyi artirirken I6kositler icin de

kemotaktiktirler (33).

Diger inflamatuar — T —
} = __Prostoglandinler itri si
Ekstravaskler medyéatorler | A

alan &
5 ®
SR Fibrin

4
¥y
PP - Pleteletler

Fibrinojen

Endotel

Notrofil . f'j?, -

" Trombin

_ Faktér Xa——» TVa

/ IXa TvIIIa Protrombin
Faktor X

T T E S EOED

} \IL-6

Nitrik Oksit *EPR: Effactor Cell Prot=as= Recsptor

Sekil 2. 5. Trombositlerin Pihtilasmaya ve inflamasyona Etki Yolaklari (51)

Arasidonik Asit Metabolitleri

Arasidonik asit cogu memelide esansiyel bir yag asidi olan linoleik asitten
sentezlenen poliansatiire bir yag asidi olup hiicre membranindaki fosfolipidlerde
onemli bir miktarda bulunur (52). Mekanik, kimyasal, fiziksel uyarilarla ya da C5a gibi
inflamatuar mediatorlerce aktive edilirler. Arasidonik asit, bazi hiicrelerde fosfolipaz
a2, bazilarinda fosfolipaz c, enzimi araciligiyla membrandaki linoleik asitten
sentezlenir (53). Arasidonik asitten sentezlenen metabolitler de bu reaksiyonu
gerceklestiren enzim tirlerine gore siklooksijenazlar, lipooksijenazlar ve 450
monooksidaz Urilnleri olmak Uzere 3’e ayrilirlar. Tim bu arasidonik asit

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

Prostanoidler olarak da adlandirilan siklooksijenaz Urlnleri; siklooksijenaz

enzimleri (COX-1, COX-2) tarafindan arasidonik asitten sentezlenen PG-G ve H



15

prekirsorlerinden olusan prostaglandinler, prostasiklinler ve tromboksanlardir (55).
Bu prekirsorler cok hizli bozunup iliskide oldugu enzime gore PGE2, PGD2, PGF2a,
PGI2 ve tromboksan A2 (TXA2)ye gevrilir. COX-1 ile COX-2 arasinda en 6nemli fark
COX-1"in esas olarak yapisal olmasi yani Uretildigi hiicrelerde siirekli sentez edilmesi
nedeniyle daima var olmasidir. COX-2 ise indlklenebilir bir enzimdir (56). COX-1
mide- bagirsak kanalinin  epitelyum hiicrelerinde, damar endotelinde,
trombositlerde, bobrek glomeriil ve tubulus hiicrelerinde ve vezikula seminaliste
gorece fazla miktarda bulunur, aside bagli hasari engellediginden fizyolojik olarak
koruyucu islevi vardir (57). COX—2'nin bircok organda veya dokuda yapisal olarak
bulundugu ve duruma goére indlklenerek yapinin fizyolojik fonksiyonuna katkida
blundugu anlasiimistir. Bobrekte makula densadadaki COX-2 enzimi tuz kisitlanmasi
durumunda induiklenir. Omuriligin arka boynuzundaki néronlarda bulunan COX-2
periferdeki inflamasyon veya agrili uyaranlar tarafindan indiklenir. Gastrointestinal
kanal mukozasinda epitelyum disinda kalan endotel hiicreleri, makrofajlar, notrofiller
ve fibroblastlar, COX-2 eksprese ederler (58). Overde COX-2'nin indiiksiyonu ile
gonadotropinlerin siklik etkileri sonucu oviilasyon yapmalari saglanir. Vas deferenste
de esas olarak COX-2 bulunur. COX-2 basta endotoksinler, interl6kin-1a, interlokin-6,
TNF-a, gibi inflamatuar medyatorlerce indiklendigi icin (59) onun Uriini PG’lerin
inflamatuvar reaksiyonlarda major rol oynadigi distndliar ve kizariklik, ates, sislik,
agri ve fonksiyon kaybi gibi karakteristik inflamatuvar semptomlardan sorumludurlar
(21). PGE, F ve D' ler dogrudan dogruya siklik endoperoksid ara Urlinlerinden olusan
primer PG' lerdir (60, 61). Prostoglandinler inflamasyonun her basamaginda gorev
alirlar (62). Vazodilatasyon yapici etkisi bulunan ve 6demi arttiran PGD2; etkisini PGE2
ve PGF2 Uzerinden gosterir. PGD2, COX enzimlerinin mast hucrelerindeki ana
metabolitidir (63). Ayrica PGE2 ile birlikte vaskiiler permeabilitenin ciddi dizeyde
artisina yol acar. PGE1 eritem ve hiperaljezi olusumunda rol alirken karragenin,
histamin, bradikinin ile olusturulan 6demat6z cevabi arttirdigi gézlenmistir. Pirojen
ozelligi de ayni zamanda bulunmaktadir. PGG2'nin etkileri PGE2’ye benzer. PGA, B, C,
PGE’den tiirerler ve biyolojik olarak 6nemsizdirler (64). Trombositlerde tromboksan

sentetaz enzimi vardir. Dolayisiyla glicli bir trombosit agregan ajan ve
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vazokonstriktor olan TXA2, ana prostaglandin Grln olarak bu hiicrelerde sentezlenip
depolanir (65). Diger yandan endotelde tromboksan sentetaz enzimi bulunmaz.
Ancak bir prostosiklin olan PGI2 olusumunu saglayan prostasiklin sentetaz enzimini
icerir. PGI2 glgcli bir trombosit agregasyon inhibitori, énemli bir vazodilatator ve
hiperaljeziktir. Ayni zamanda, diger mediyatorlerin permeabiliteyi arttirici ve
kemotaktik etkilerini belirgin bir sekilde gliclendirir. Béylece inflamasyonun eritem ve

agri bilesenlerinde 6nemli rol oynar (66, 67).

insanda (¢ major izoenzimi bulunan LOX (lipoksijenazlar), arasidonik asit
oksidasyonunun konumlarina gére 5-LOX, 12-LOX ve 15-LOX olarak siniflandirilirlar.
12-LOX’un hepoksilinlerin, 15-LOX’un da LX (lipoksinlerin) yapiminda rol oynadigi
bilinse de 12 ve 15-LOX’un biyolojik rolii hakkindaki bilgi sinirlidir. 5-LOX ise tam
tersine Ulzerinde ciddi olarak calisiimis ve biyolojik olarak en dnemli LOX olarak kabul
gormustlr. 5-LOX enzimi, arasidonik asidin ikinci major yolaginda kuvvetli
proinflamatuvar mediyatorler olan LT (I6kotrien)’lerin sentezlenmesinde rol oynar
(56). 5-LOX notrofillerde baskin olarak bulunan arasidonik asit metabolizmasi
enzimidir ve arasidonik asidi, onun 5-hidroperoksi Griinidir olan 5-HPETE (5-
hidroperoksieikosatetraenoik asit) ara drinine gevirirler. 5-HPETE oldukga
kararsizdir; 5-HETE (hidroksieikosatetraenoik asit)'ye indirgenir ya da topluca
I6kotrienlere donisir. 5-HPETE’ den tlireyen ilk I6kotrien, LTA4 olup bu enzimatik
hidrolizle LTB4’ e donislr veya glutatyon eklenmesiyle LTC4 olusur. Bunlarin alt
Urlnleri olan LTD4 ve LTE4 vazokonstriiksiyon, bronkospazm ve vaskiiler permeabilite
artisina neden olurlar. Ozellikle LTD4 giiclii kapiller permeabilite arttirici etkiye
sahiptir (28, 68). LTB4 I|0kosit, monosit ve dogal oldirici hicrelerin glclh
stimilasyonuna ve kemotaksisine, nétrofil aktivasyonuna, lizozomal enzim ve
sliperoksit salinimina ve sitokinin tretimine yol acan proinflamatuvar bir maddedir.
Arasidonik asit Urlnleri bir hiicreden digerine gecebilir ve eikosanoidlerin tGretimi igin
farkli hiicreler birbirleriile iliski kurarlar. Boylece belirli bir eikosanidin sentez yolunda
gerekli ara enzimi icermeyen hicreler de diger hiicrelerde uretilen 6ncilleri
kullanarak sentez yapabilirler (69). Bu transsellller biyosentezin bir 6rnegi lipoksin

Uretimidir. Trombositler notrofillerden tiireyen LTA4’U alarak lipoksin A4 ve B4 (LXA4
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ve LXB4) olustururlar. Lipoksinlerin proinflamatuvar ve antiinflamatuvar etkileri

bulunmaktadir (28, 69, 70).

Arasidonik asidi epoksieikosatrienoik asitlere (EET) ceviren sitokrom p450
epoksijenaz esas olarak karacigerde uretilip kardiyovaskiler sistemde ¢okga bulunur.
EET’lerin arteroskleroz, hipertansiyon, kalp krizi Gzerine olumlu etkileri oldugu
bilinmektedir (71). Ayrica anjiogenezi uyarip antiinflamatuar ve vazodilator etki
gostererek kalbi ve beyni iskemik hasarlardan korur (72). Son drlinleri dioller ve
epoksitler olan sitokrom p450 epoksijenaz yolaginin inhibisyonu, sant cevabiyla diger
arasidonik asit yolaklarinin (COX, LOX) uyarilmasina neden olur. Ancak COX ve LOX
yolaklarinin inhibisyonu ile sitokrom p450 epoksijenaz yolaginda kayda deger bir

aktivasyonun olmadigi gozlenmistir (73).

Membran
Fosfolipitlerinde
i "'!'." }

Bulunun Linoeik
Asit

inflamatuar @

Uyaranlar Fosfolipaz a2 = steroid antiinflamatuarlar
Arasidonik Asit
/ lcox 1 LOX
NSAID'ler
(indiiklenebilir)
Prostanoidler HETE
Prostaglandinler Lokotrienler

Prostosiklinler(PGI2) Lipoksinler
Tromboksan A2(TXA2)

Sekil 2. 6. Arasidonik Asit Urtinleri (74)

Trombosit Aktive Edici Faktor (PAF)

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

ve endotel hiicreleri gibi bir ¢cok hiicrenin membran fosfolipidlerinden inflamatuar
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mediatorlerce stimile olan fosfolipaz A2 etkisiyle Uretilen PAF, trombosit
agregasyonuna, degraniilasyonuna ve tromboza neden olur (75, 76). Trombositlerin
uyarilmasinin yani sira ¢ok sayida proinflamatuar etkisi vardir. Arasidonik asit
metabolitlerinin  TNF-a ve IL-1 d{retimini arttirir. Vazodilatasyonun stimiile
edilmesinde ve damar gegirgenliginin artirilmasinda, histaminden 100-10000 kat
daha gucludir. Boylece glicli hipotansif etki yaratir. Kalp lizerinde inotropiktir ve
I6kosit adezyonunu, kemotaksisini, degraniilasyonunu ve oksidatif reaksiyonlarini

artirir (77, 78).

Sitokinler

Sitokinler aktive olmus lenfositler ve makrofajlar basta olmak Uzere
notrofiller, endotel hicreleri, fibroblastlar, kerotinositler, dendritik htcreler,
astrositler, glial hicreler, diz kas hicreleri, trombositler, gibi bircok hiicreden
sentezlenen ve diger hiicrelerin fonksiyonlarinin diizenlenmesinde rol oynayan 20 -
30 kD (kilodalton) agirliginda polipeptid yapidaki maddelerdir. Hiicresel immiin cevap
Uzerine etkilerinin yanisira otokrin, parakrin ve endokrin etkileriyle immun sistem
hiicrelerinin farklilasmasini ve proliferasyonunu uyararak inflamatuvar yanitin
olusumunda oOnemli rol oynarlar (79-81). IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a, TNF-B, IFN
(interferon)-y, gibi sitokinler inflamasyonu arttirdiklari icin proinflamatuar sitokinler
olarak adlandirilirken IL-2, IL-4, IL-10, IL-11, IL-13, gibi sitokinler inflamasyonu

baskiladigi icin antiinflamatuar sitokinler adini alirlar (80-82).

IL-1: Endojen pirojen veya lenfosit etkinlestirici faktor olarak adlandirilip
makrofajlarda, notrofillerde, T ve B lenfositlerde, fibroblastlarda, endotel
hiicrelerinde, dendritik hiicrelerde, astrositlerde ve de keratinositlerde Uretilir (81,
83). IL-1'in IL-1a ve IL-1B olmak Uzere, onlari transkripte eden genlerin aralarinda %
25 benzerlik bulunan iki alt tipi vardir. Her ikisi de benzer biyolojik etkinliklere sahiptir
(81). IL-1a, daha cok uretildigi hiicrede kalir ve hiicrenin diger bir hiicre ile temasi
sirasinda etkisini gosterir. IL-1B ise ¢oOzlnebilir bir araci protein olarak etkisini

uretildigi hiicre disinda da gosterir. IL-1 lenfositlerin ve ge¢ etki olarak trombositlerin
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¢ogalmasini uyarip platelet agregasyonunu ve koaglilasyonu arttirir. T, B lenfositler
ve NK (dogal oldirici) hiicre etkinligini arttirirlar. Sitokin Gretimi yapan hicrelerde
IL-2, IL-6 ve TNF-a gibi sitokinlerin Gretimini arttinir. Ozellikle damar endoteli ve
monontkleer fagositlerde IL-1 ve IL-6 Uretimini arttirarak inflamasyonun
siddetlenmesine katki saglar. Hipotalamusun preoptik merkezini uyararak atese
neden olur. Osteoklast olusumunu arttirip kemik yikimini indikler, fibroblastlarin

¢cogalmasini uyararak kollajen Gretimini arttirir (84).

IL-2: T lenfositlerce salinip monositlerin, NK hticrelerin, T ve B lenfositlerin
uyarilmasini saglar (85). Ayrica pulmoner vaskiler damar zedelenmesinde etkindir

(86).

IL-4: Makrofajlarin pek ¢ok inflamatuar fonksiyonunu inhibe eder (87). Bve T
hiicre bliylimesinde kofaktor gorevi gorip T hicre sitotoksisitesini arttirir. Mast

hiicrelerini farkhlastirarak Ig (immunoglobulin) E salinimini arttirir (81).

IL-6: Monositler, makrofajlar, T, B lenfositler, endoteliyal hicreler,
keratinositler gibi bircok hiicreden salinip akut faz yanitina katkida bulunan birgok
plazma proteininin hepatositlerce sentezini saglar (83). B lenfositlerden
immunglobilin salinimi igin kofaktor gorevi gorir (81, 88). IL-1 ve TNFa tarafindan IL-
6 sentezi arttirilirken IL-4’in ve IL-10’un IL-6 sentezini inhibe ettigi bilinmektedir. Ayni
zamanda bir endojen pirojen olan IL-6 (89); IL-1 ve TNFa’nin da sentezini karsilikli

olarak uyararak etkinin amplifikasyonunu saglar (90).

IL-8: immiin sistemin tiim hiicrelerince sentezlenebilen bir interlkini olup,
akut inflame alana notrofilleri, bazofilleri ve T lenfositlerden bazilarini ¢ekme
ozelligine sahiptir (28, 91). Ozellikle bu nétrofil cekme yeteneginden dolay IL-8
“Notrofil Aktivator Protein (92)” olarak adlandirilir (25). IL-8'in romatoid artrit,
pulmoner fibrozis, kistik fibrozis, gibi bircok otoimmin hastalikta seviyesinin
yukseldigi gosterildigi icin otoimmuin hastaliklarda proinflamatuar rol oynadigi

bilinmektedir (93).
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IL-10: Monosit, makrofaj, T ve B lenfositlerce salinan, proinflamatuar
sitokinlerin Gretimini baskilayici 6zelligi olan antiinflamatuar bir interlokindir (83).
Makrofajlarin antijen sunma yetenegini, toksik oksijen radikali Gretimini, uyariimis T
lenfositlerin cogalma potansiyelini ve IL-3 ile IFN-y salgilama kapasitelerini kisitlayici

etkisi de vardir (84).

IL-11: Kemik iligindeki fibroblastlardan sentezlenip lenfopoietik ve

hematopoietik 6zellikler gésteren multifonksiyonel bir gelisim faktortdir (81).

IL-13: T lenfositlerce salinip makrofajlarin pek ¢ok inflamatuar fonksiyonunu
baskilayan, bununla birlikte B, T lenfositlerin ve mast hiicrelerinin biylimesinde

kofaktor rolli oynayan bir interlokindir (93).

TNF-a: Monositlerden ve makrofajlardan salinip IL-1, IL-6 ve IL-8 salinimini
uyarir (83). En potent proinflamatuar sitokinlerden olan TNF-a, I6kositleri aktive edip
kapiller gegirgenligi arttirarak inflamasyonu ve édemi arttirir, bireyi hipotansif hale
getirir (94). Notrofil agregasyonuyla birlikte proteolitik enzimlerin salinimini da
uyararak doku hasarina yol acar. NO sentaz enzimini uyararak NO Uretimini indukler.
Kemik iligini baskilayarak hastada lenfopeni olusturup metabolizmada kasektik

degisikliklere yol agar (28).

TNF-8: Ozellikle T, daha az oranda da B lenfositlerce salinir. Etkileri TNF-o’ya
benzemekle birlikte lokal noétrofil infiltrasyonunda ve makrofaj aktivasyonunda rol

oynar (81).

IFN-y: T lenfositlerce dretilip tip 2 interferon grubunu olusturur.
Makrofajlarin, dogal oldiirticti hiicrelerin, T ve B lenfositlerin gilcli uyaricisidir (81).
TNF-a ve IL-1 ile sinerjik etki gdsteren bu immuinomodilatérin hipotansif etkisi de

bulunmaktadir (86).
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IFN-a ve IFN-B8: Sirasiyla lenfositler ve fibroblastlarca salgilanan tip 1
interferon grubunu olustururlar. Tip 1 interferonlar virlslerin hiicreye girmesini
Onleyip, virisle enfekte hicrelerin protein sentezini ve DNA replikasyonunu
onleyerek bu hicrelerin yok edilmesi igin NK hiicrelerini aktive ederler. Boylece

virtslere karsi antijene 6zgli olmayan bir koruma saglarlar (81, 95).

Nitrik Oksit (NO) ve Oksijen Kokenli Serbest Radikaller

NO, NOS (nitrik oksit sentaz) (34) enzimi tarafindan L-arjininin L-sitriline
NADPH (nikotinamid adenin dinikleotit fosfat hidrojen) oksidasyonu ile eszamanli
cevrimi sirasinda FAD (flavin adenin dindkleotit), FMN (flavin mononikleotit),
protoporfirin-9, tetrahidrobioperin, gibi kofaktorlerin bulundugu ortamda
sentezlenir. NOS enziminin yapisal ve indiklenebilir tirleri vardir. Noronal NOS
(nNOS) ve endoteliyal NOS (eNQOS), yapisal NOS’lardan olup kalsiyum baglayici protein
olan kalmoduline bagimli islev gordiiklerinden ortamdaki kalsiyum konsantrasyonuna
bagimlidirlar. indiiklenebilir NOS (iNOS)’un kalmodulinle olan bagi ¢ok siki oldugu icin
ortamdaki kalsiyum konsantrasyonu isleyisinin hizini degistirmez, bu ylizden kalsiyum
bagimsiz calisir (96). iINOS, makrofajlarda, akciger epiteli diiz kas hiicrelerinde,
hepatositlerde, kalp kasi hiicrelerinde bulunan, IL-1, TNF-a, IFN-y gibi proinflamatuar
sitokinler, bazi bakteri ve virlslerce aktive edilen, inflamasyonun cesitli
basamaklarinda rol alan NOS tirtdur (20). Makrofajlar, notrofiller, gibi fagositik
hiicrelerce olusturulan anyonik stiperoksid, hidroksil, hidrojen peroksid, gibi serbest
radikaller de inflamatuar kaskatta uyarilan bu hiicrelerde, hedef hiicrenin membran
lipidlerinde, proteinlerinde ve niikleik asitlerinde hasar olusturarak immiin yanita

katkida bulunur (97, 98).
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Sekil 2. 7. NO Sentezi

Lizozomal Unsurlar

Monositlerde ve notrofillerde hiicre iginde fagolizozomdaki antijenik
materyali ve hiicre disinda ekstraselliiler matriks proteinlerini parcalayan enzimler de
bulunmaktadir. Bu enzimleri tasiyan grandiller iceriklerine gore 3’e ayrilir. Primer
(azurofilik) granuller fagozomla birlesip fagosite edilen materyali parcalamaya
yarayan myeloperoksidaz, lizozim, asit hidrolazlar, elastaz, katepsin ve proteinaz
enzimlerini icerir (99). Sekonder (spesifik) grantllerde laktoferrin, alkalen fosfataz,
kollajenaz; tersiyer (jelatinaz) graniillerde asit hidrolaz ve jelatinazlar gibi eksositozla
hiicre disina salinip ekstraselliler matriks proteinlerini parcalayan enzimler

bulunmaktadir (100).

2.2.4. Post Travmatik ve Post Operatif Odemi Giderme Amaciyla Kullanilan

Ajanlar ve Yontemler

inflamasyonun gelismesi sonucunda meydana gelen istenmeyen etkilerden
biri olan 6demi, bazi ajanlar inflamatuar medyatorleri antagonize ederek, bazi
yontemler de inflamatuar sitokinlerin  dlzeyini duslirerek  6nlemeyi

hedeflemektedirler. Bu amacla kullanilan yontem ve ajanlardan baslicalari:
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Terapotik Soguk Uygulama

1940'li yillardan itibaren agri ve 6demi azaltma amaciyla soguk uygulama
yontemi eklem agrilrinda, yaralanmalarda ve de cerrahi girisimler sonrasinda
kullanilagelmektedir (101). Tim bu yillar boyunca yapilan ¢alismalar sonucunda
terapotik soguk uygulamanin, ilgili bolgedeki sempatik refleksi aktive etmesi sonucu
olusan vazokonstriiksiyonla alandaki 6demi ve inflamatuar medyatorlerin gegisini
azalttigi gosterilmistir (102). Ayrica dokunun sicakhgini distrmesiyle birlikte
metabolik gereksinimini de azaltarak alanda hipoksi nedeniyle olusacak tahribatin da
bir miktar 6niine ge¢mis olmaktadir. Terapotik soguk uygulama, ozellikle AS (delta),
Ay (gama) ve C liflerindeki iletim hizini yavaslatip dokudaki nosiseptorlerin aksiyom
potansiyelini duslrerek agri iletimini azaltir. Tum bu etkileriyle birlikte soguk
uygulama, oldukca eski olan ancak bir o kadar da 6demi ve inflamasyonu elimine

etmede etkili oldugundan dolayi vazgecilemeyen bir yontemdir (103).

Diigiik Doz Lazer Terapi

Radyasyonun uyarilmis emisyonuile 1s1gin gliclendirilmesi (Light Amplification
by Stimulated Emission of Radiation) anlamina gelen lazer, ilk defa 1962 yilinda bir
dermatolog olan Goldman tarafindan tipta kullanima sokulmustur. Distk doz lazer
tedavisi (DDLT) ise, yara iyilesmesinin daha sorunsuz gergeklesmesi amaciyla ilk defa
1970'li yillarda kullanilmaya baslanmistir. DDLT, diger cesitli lazer tirlerinin aksine
uygulandigi dokuda yikim olusturmayan, atermik, fotobiyolojik bir tedavi yontemidir
(104). DDLT, 1sinin makrofajlari aktive etmesi sonucu agiga cikan proteinlerin sistemik
dolasima katilmasiyla intrakapiller ozmotik basinci arttirip, damar gegirgenligini
azaltarak ve alandaki lenfatik sayisini arttirarak 6dem miktarinda ciddi disus saglar
(105, 106). Uygulandigi dokudaki PGE2, IL-1B ve IFN-y dizeylerini duslrerek
inflamasyonun siddetinin azaltilmasinda yardimci olurken, TGF-B salinimini ve
fibroblast aktivitesini arttirarak iyilesmenin remodelasyon fazinin da hizlanmasini
saglar (107-109). Bunlarin disinda DDLT’nin analjezik ve antimikrobiyal 6zellikleri de
bulunmaktadir (110, 111).
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Sekil 2. 8. Dusilik Doz Lazer Cihazi

Non-Steroid Antiinflamatuarlar

Non-steroid antiinflamatuar ilaclar temel olarak COX-1 ve 2 enzimlerini inhibe
edip prostoglandinlerin Uretimini baskilayarak etki gosterirler. Tirlerine gére COX-1
veya 2 selektiviteleri farkhlik gosterir (112). Periferdeki bu prostoglandinlerin
sentezinin onlenmesi temel mekanizmalari oldugu icin “periferik etkili” veya
“narkotik olmayan analjezikler” sinifina girerler. Ancak son yillarda yapilan gesitli
calismalarda merkezi sinir sistemi (MSS) Uzerinde de inhibitor etkilerinin bulundugu
gosterilmistir (113, 114). Antiinflamatuar, analjezik, antipiretik ve antiagregan olmak

Uzere 4 ana ozellikleri bulunmaktadir (115).

Antienflamatuar etkileri glukokortikoidlerden, analjezik etkileri de narkotik
analjeziklerden zayif olmasina ragmen NSAI (non-steroid antiinflamatuar)larin
bagimlhlik yapmamalari ve etkilerine zamanla toleransin gelismemesi tercih

edilmelerini saglayan en onemli 6zelliklerindendir (116). Bu antienflamatuar etkiyi
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prostoglandin sentezini inhibe edip, lokositlerin kemotaksis ve migrasyonunu
Onleyerek, buna bagh olarak da sitokinlerin ve reaktikf oksijen radikallerinin
olusumunu azaltarak saglarlar. Lizozomal enzimlerin salinimini baskiladiklari, degisen
oranlarda lipooksijenaz inhibisyonu yaptiklari da gosterilmistir. Tim bu azalan
inflamasyon bulgulari bolgedeki 6demin de Online gecilmesini saglamaktadir (114,

117).

inflame alanda bulunan prostanoidler (6zellikle PGE2) terminal noronlarin
hassasiyetini arttirarak bireyde agri olusturur. NSAI'ler bu agri esigi dusiriici
mediatorleri baskilayarak analjezik etki gosterir. Bu nedenle en cok inflamatuar

agrilarda etkilidirler (118).

inflamasyon sirasinda IL-1, IL-6, TNF-a, IFN-y, gibi endojen pirojenler viicut
Isisini diizenleyen hipotalamustaki termoregilatér merkezin uyari aldiginda syl
ylikseltme Uzerine programlanmis termoreseptorlerinin  duyarliigini  dasdrdr.
NSAl’lerin bu prostanoidlerin sentezlenmesini azaltmasi, termoreseptérlerin esik
seviyesini ylkselterek ates ylkseltici uyaranlari gondermesini sonlandirmasini saglar.

Antipiretik etkilerini boylece gdstermis olurlar (119, 120).

NSAl’ler trombositlerdeki COX aktivitesini de inhibe ettigi icin 6zellikle
salisilatlar trombositlerin aggregasyonunu bozup kanamaya olan meyili arttirirlar Bu
nedenle kaaciger hasari olan, K vitamini eksikligi bulunan ve hipoprotrombinemili
veya hemofili hastalari asprin kulanmaktan kaginmaldir (121). Salisilatlar disindaki
NSAi’lerin trombositlerdeki bu yan etkisi gecicidir. NSAl’lerin olusturdugu bu
kanamaya yatkinlik protrombin zamanini uzatmadigi icin belirli girisimler disinda

klinik olarak 6nemli degildir.

Selektif COX-2 inhibitorleri disindaki diger NSAI’ler tiirlerine gére degisen
oranlarda, yapisal olarak salgilanan COX-1'in de aktivitesini inhibe ettigi icin mide

mukozasinin yenilenmesini ve koruyucu mukus sentezlenmesini arttiran PGE2 (122)
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ve diger prostanoidlerin sentezlenmesini durdurup mideyi llserasyona, kanamalara

ve perforasyonlara acik hale getirirler (121, 123).

Diger yan etkilerinin arasinda, tiirlerine gore degisen miktarlarda intestinal
toksikasyona sebep olmalari (en az ibuprofen, en ¢ok naproksen sodyum ve
diklofenak.), su-sodyum retansiyonunu arttirmasi sonucu (en az parasetamol, en ¢ok
diklofenak, indometazin ve pirazolonlar) diliretik ilaclarin etkilerini azaltmalari ve
bireyi daha hipertansif hale getirmeleri, 6zellikle salisilatlarin viral enfeksiyonlari
takiben alinmasi sonucu gelisen Reye sendromu ve diislik oranlarda da olsa bu ilaglara

karsi allerjik reaksiyon gelisebilmesi sayilabilir (121, 124)

NSAI ilaglari su sekilde gruplayabiliriz:

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

diflunisal.

* Paraaminofenol Tirevleri: Asetaminofen, fenasetin.

* Pirazolon Tirevleri: Aminopirin, Propifenazon, metamizol sodyum,

fenilbutazon, oksifenbutazon.

* Fenilpropionik  Asit  Tirevleri (Profenler): ibuprofen, naproksen,
flurbiprofen, fenbufen, tiaprofenik asit, indoprofen, ketoprofen, fenoprofen

kalsiyum, zomepirak.

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

* Indolasetik Asit Tirevleri: indometazin, tolmetin, ketorolak, asemetasin,

sulindak.

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

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

metotrimeprazin.

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

rofekoksib.

Bu NSAI ailesinden COX-2 selektivitesi yiiksek olanlara yéneldikge kullanilan
ajanlarin antiinflamatuar niteligi artip viicudun yapisal fonksiyonlarindan sorumlu
COX-1’iinhibe etmedigi icin cok daha az yan etkili, daha antiinflamatuar ve dolayisiyla

antiodem potense sahip olanlarina ulasilir (121, 125, 126).

Steroid Antiinflamatuarlar

Bobrekistl bezlerinin (adrenal bez) korteksinde kolesterolden sentezlenen
steroid yapidaki hormonlara ve analoglarina genel olarak kortikosteroidler adi verilir.
Steroid yapi tasi da dort halkasi olan siklopentanoperhidrofenantren molekilinden
turer (Sekil 2.2). Dogal olarak tim kortikosteroidler 21 karbonlu pregnan adl
omurgay! tasir. Bu bobrekisti bezinin korteksinden sentezlenen kortikosteroid grubu
hormonlarin  sentezlenmesi  hipofizin 6n  lobundan salgilanan  ACTH

(adrenokortikotropik hormon) tarafindan kontrol edilir.

insan viicudunda bu hormonlari sentezleyen adrenal bez medulla ve korteks
olmak Uizere 2 ana kisimdan olusur. Korteks distan ice dogru zona glomeruloza, zone

fasikulata ve zona retikularis adi verilen 3 farkl kisimdan meydana gelir (Sekil 2.1.).



Z. Glomeruloza

Z. Fasikulata

Korteks

ST :
Androjenler

Glukokortikoidler

Kategolaminler
Mineralokortikoidler

Sekil 2. 9. Bobrekistii Bezinin Bolumleri

Zona glomeruloza’da sadece mineralokortikoid grubu kortikosteroidlerin

yapimi vardir. Bu grup kortikosteroidler ekstraseliiler sodyum-potasyum ve sivi

dengesini dizenlerler. En 6nemlileri aldosteron hormonudur (127).
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Sekil 2. 10. Steroid Hormonlarin Biyosentezi (128, 129)

Kan basincindaki disusler, sodyum miktarinin azalmasi ve sempatik uyaranlar
aldosteron sentez kaskadinin ilk basamagi olan “renin”in, bu basin¢ degisimini
algilayan bobrekteki jukstaglomeriiler aparattan salinimini saglar. Renin, karacigerde
sentezlenen ve kanda inaktif dolasan anjiotensinojen’i anjiotensin-1'e cevirir.
Akcigerde bulunan membrana bagli peptidaz olan ACE (anjiotensin cevirici enzim) adli
protein, anjiotensin-1'i parcalayip aktif anjiotensin-2’ye cevirir. Anjiotensin-2
bobrekistlu bezin korteksinin zona glomeruloza’sindaki hiicrelerin transmembran
reseptorlerine baglanip aldosteron salinimini uyarir (Sekil 2.3.). Salinan aldosteron
bobrekte sodyum ve sivi retansiyonunu arttirip kan basincinin artmasina yardimci
olur. Anjiotensin-2 ayrica tek basina damar ceperindeki diiz kaslari uyarip sistemik
vazokonstriksiyona da yol acarak kan basincini yikseltir (130) ve kan-beyin bariyeri

olmayan susama hissi uyandiran beyin bolgesini uyarir (131).
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Sekil 2. 11. Renin-Anjiotensin Mekanizmasi (130)

Zona fasikulata’da aslen glukokortikoidler, az miktarda androsteroidler
sentezlenir. Aslen kortizol temel glukokortikoiddir ve bu grup hormonlarin ana
islevleri karbonhidrat metabolizmasini diizenlemektir. Bununla birlikte yag ve protein
metabolizmasini diizenlemede de rolleri vardir. Antiinflamatuar nitelikleriyle medikal
alanda vyaygin kullanima sahiptirler. Hedef hiicrelerin sitoplazmasindaki
reseptorlerine baglanarak i1si sok proteini olan hsp90’I ortama salip, glukokortikoid-
reseptor kompleksi cekirdege girerek sayisi 10 ile 100 arasinda degisen ilgili genlerin
transkripsiyonunu arttirip belli genlerinkini baskilayarak islev gorirler (132).
Karacigerde glukoneogenezi arttirip, hiicrelere glikoz girisini kisitlayarak kan glukoz
seviyesinin ylkselmesine yol agip insiline gosterdikleri antagonist etki sonucu
diyabete yatkinlik olustururlar (21). Protein yapimini durdurup yikimini arttirarak
protein metabolizmasi Uzerinde katabolik etki gosterirler. Bunun sonucu olarak
protein ve aminoasit yikim trin( olan lrenin kandaki miktari artar. Bu katabolik etki
en ¢ok lenf diugimleri, timis ve dalakta gorilir ve immin sistemin bu onemli
organlarinda olusturdugu yikim dolayisiyla lenfositlerin sayisinda ve aktivitesinde

azalmanin meydana gelmesi bireyin bagisiklik sistemini zayiflatir (21, 133). Yiksek
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dozda uzun stire kullanildiklarinda ensede, klavikulalarin etrafinda, sirtta (bufalo
gorlintlsli) ve ylzde (ay dede yliz goriintlsi) subkiitan yag birikimini arttirip cushing
sendromundakine benzer bir gorlinti olusmasina yol acgarlar. Yag asitlerinin
mobilizasyonu ve depolandiklari yerin degismesinin yaninda yag doku hiicrelerine
glikoz girisini de azaltarak yag metabolizmasini etkilerler (21, 134). Kemik iliginde
genel eksitator etki yaratip eritrosit, 10kosit ve trombositlerin yapimini arttirirken,
kandaki eozinofil diizeyini azaltirlar. Merkezi sinir sistemi tGzerinde psikoz ve epilepsi
nobetlerini tetikleyici etki gosterir. Dolasim sistemi Uzerinde adrenerjik duyarhligi
arttirici etkisi vardir. Kemiklerde osteoklastik aktiviteyi arttirip barsaktan kalsiyum
emilimini azaltir ve protein metabolizmasi izerindeki katabolik etkisiyle birlestiginde
yikimi artip kollajen matriksi yeterli yapilamayan kemik osteopdérotik hale gelir. Ayrica
bobrekteki bir kisim mineralokortikoid reseptorlerini de etkileyip viicutta su
tutulumunu arttirir (21, 133). Glukokortikoidlerin medikal kullanimini yayginlastiran
en onemli nitelikleri gligli antiinflamatuar 6zellikleridir. Membran yag asitlerinden
arasidonik asit sentezini saglayan fosfolipaz A2’nin ve de iNOS ile COX enzimlerinin
inhibisyonu vyoluyla antiinflamatuar etkilerini gosterirler. Bunun sonucu olarak
arasidonik asit metabolitleri olan prostoglandinler, tromboksanlar ve I6kotrienlerin
olusumu 6nemli diizeyde azaltilarak inflamasyon baskilanir. Azalan arasidonik asit
metabolitlerini takiben glukokortikoidler |6kositlerin inflame alana migrasyonunu
durdurur, IL-1, TNF-a, salinimlarini azaltip fagositik I6kositlerin aktivitesini yavaslatir.
Lipokortin-1 araciligiyla pletelet aktive edici faktérin salinimini ve aktivitesini
azaltirlar (21). Damarlardaki inflamasyon nedeniyle artmis permeabiliteyi azaltip
mast hicrelerinden histamin salinimini 6nleyerek 6dem &nleyici en 6nemli
etkinliklerini gostermis olurlar (135-138). Glukokortikoidler inflamasyonun kronik

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

Adrenal korteks hormonlarinin yetersizliginde yerine koyma tedavisi, cerrahi
prosediirler sonrasinda ve ciddi inflamasyonlarda antiinflamatuar, organ
transplantasyonlarinda immdunsupresyon, anaflaktik soklarda hayati dokularda 6dem

olusmasini dnlemek ve reaksiyonu baskilamak, beyin hasarlarinda yliksek doz vererek
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0demi 6nleme endikasyonlariyla sentetik glukokortikoid analoglari glinimiizde sikga

kullanilir (140).

Tablo 2. 1. Etki Surelerine Gore Glukokortikoidlerin Siniflandiriimasi (141)

Kisa Etkililer (Biyolojik Orta Etkililer (Biyolojik Uzun Etkililer (Biyolojik
Yari Omrii 8-12 Saat) Yari Omrii 12-36 Saat) Yari Omrii 36-72 Saat)

Kortizon

Hidrokortizon
Betametazon
Prednizon Triamsinolon
Deksametazon
Prednizolon

Metilprednizolon

Vicut tarafindan sentezlenen dogal glukokortikoidlerden kortizon
salgilandiktan sonra karacigerde hidrokortizona (kortizol) dontstirilerek aktif hale

getirilmis olur (21).

Sentetik glukokortikoidlerden prednizonun da aktif metabolitine donlisme
yontemi ayni sekildedir. Karacigerde aktif prednizolona indirgendikten sonra islev
gorur formatina gevrilir. Bu islemin aktivite gostermesi igin gereksinimi nedeniyle

prednizonun lokal etkisi yokken prednizolonun vardir (21).

Prednizolonun sodyum-su tutma etkisinin azaltilip antiinflamatuar potensinin
bir miktar arttirildigi bir diger sentetik formu metilprednizolon da yaygin kullanilan,

yarilanma zamanina gore orta etkili bir yapay glukokortikoiddir (21, 142).

Mide ve bagirsaktan emilimi ¢ok iyi olan, sodyum retansiyonu neredeyse sifira
indirgenmis bir diger yapay glukokortikoid triamsinolon da yarilanma omri itibariyle

orta etkili bir sentetik glukokortikoiddir (21).
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Deksametazonun stereoizomeri olan uzun etkili sentetik glukokortikoid
betametazonun oral ve topikal yolla uygulanan formlari vardir. Betametazonun

topikal formlari sik olarak kullanilir (21, 143).

Antiinflamatuar potensi en yilksek, uzun etkili sentetik glukokortikoid
deksametazondur (21). Diger glukokortikoidlerin kullanimi esnasinda karsilasilan
istahsizlik, kilo kaybi ve bas agrisi gibi minor yan etkilere de deksametazon kullanimi
esnasinda rastlanmamasi, bu ilacin kullanimini 6n plana c¢ikaran Onemli
avantajlarindandir (144). Hidrokortizondan 25 kat glicli sistemik, 10 kat glicli lokal
etkiye sahiptir (145). Ayrica glcli antiinflamatuar etkisiyle ilgili bolgedeki
mediatorleri baskilayip, bagirsaklardan seratonin salinimini 6nemli seviyede
disurerek ve merkezi sinir sisteminin belirli bolgesinde degistirdigi gecirgenlik sonucu

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

En yliksek antiinflamatuar ve antiédem potense sahip sentetik glukokortikoid
olmasi nedeniyle bu ¢alismada hyaluronidaz enzimi ile antiédem yoni

karsilastirilacak ajan olarak deksametazon segilmistir.
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Tablo 2. 2. Glukokortikoidlerin Genel Ozelliklerinin Karsilastiriimasi (141, 148)

Antiinf. Etki Esdeger Sodyum Tutma
Tlrevi
Giicii Dozu Potansiyeli Verilis Yolu
Kortizon 0,8 25 0,8 Oral, iIM
Oral, IV, iM, IA,
Hidrokortizon 1 20 1
Topikal
Prednizon 4 5 0,8 Oral
Prednizolon 4 5 0,8 Oral, IV, iM, IA
Oral, IV, IM, IA,
Metilprednizolon 5 4 0,5
Topikal, Epidural
Oral, IM, IA,
Triamsinolon 5 4 0
Topikal, Epidural
Oral, IV, IM, IA,
Betametazon 25 0,75 0
Topikal
Deksametazon 25 0,75 0 Oral, IV, IM, IA

Hyaluronidaz Enzimi

Hyaluronidaz, tripsin, kimotripsin, streptokinaz gibi proteolitik enzimler ve
bunlarin mistahzar karisimlari (chymoral, traumanase) uzun vyillardir 6dem
rezolliisyonu amaciyla kullanilmaktadir. Ancak 6dem rezoliisyonu icin gerekli sire
olan 2 giinden daha fazla siire boyunca bu enzimlerin bag dokuyu hasarli birakmasi,
proteolitiklerin blylk boéliminin 6dem rezolisyonu amaciyla kullanilmasini

onlemigtir (149-152).
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Sekil 2. 12. Hyaluronik Asidin Hyaluronidaz Tarafindan Yikimi (153)

Bag dokusundaki hyaluronik asit proteininin mukoza ve dermisteki bu

dokunun bitlnlGgini bozmak icin hedef secilmesinin temel sebebi, ekstraseluler

matriks proteinleriicinde sadece hyaluronik asidin yarilanma émriiniin 15-20 saat gibi

kisa bir slire olmasidir. Yaklasik 48 saat sonra bag dokusundaki hyaluronan tamamen

yerine kondugu icin bu bu enzim kalici bir hasar olusturmamaktadir ve sadece

hiicrelerarasi bosluktaki sivilarin dolasima katilmasi icin gerekli siire boyunca

ekstraseluler matriksin gecirgenligini 20 katina kadar artirtip kompakt yapisini

bozmus olmaktadir. Bag dokusundaki bir diger temel protein kollajen béyle bir amag

icin yikilsa 15 yila kadar uzanan yarilanma 6mrii nedeniyle uzun sire bag dokusu

orijinal haline donemez, hasarli kahr (9).
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Sekil 2. 13. Cildin Katmanlari (9)

Hyaluronidaz, bag dokusu proteinlerinden hyaluronik asidin B-1,4
glikozaminidik bagini kirarak onu oligosakkaritlere geviren bir proteolitik enzimdir
(154). Bag dokusu proteini olan hyaluronanin yikilimiyla ekstrasellular matriksin
kompakthgl bozulur ve bag dokusu gecirgenligi artar. Boylece ekstraselular
matriksteki sivilar cok daha genis alandaki ¢cok daha fazla sayida kapiller yatakla

sistemik dolagima katilir (153, 155).

Hyaluronidazin ekstraseluler matriks gecirgenligini arttirmasi sayesinde enzim
instlin analoglariyla birlikte intramuskuler verilerek hormonun ¢ok daha hizli sistemik
dolasima katilmasi saglanmaktadir. Yapilan c¢alismalarda insilin+hyaluronidaz
subkitan uygulandiginda, sadece insilin uygulandiginda belirlenen bir zamanda

ulasilan konsantrasyonun ayni zaman sonunda %90’ina ulasildig1 gorilmustir (156).

Yash ve c¢ocuk hastalarin rehidratasyonunda kullanilacak solisyon IV
uygulama yerine subkitan yolla hyaluronidaz enzimiyle birlikte verilmis, yash ve

¢ocuk hasta grubunu hospitalize etme ihtiyacinin 6nline gecilerek hem konfor
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arttirilmis hem de hospitalizasyon masraflari ekarte edilmistir. Hyaluronidazla birlikte
rehidratasyon solUsyonu verilmesiyle IV uygulamada elde edilen serum

konsantrasyonuna yakin sonug elde edilmistir (157, 158).

Bagisiklik yetmezligi olan ¢ocuklarda belli periyotlarla IV uygulanan Ig tedavisi,
uygulama sekli bakimindan ¢ok kiictik yastaki cocuklari uzun siire sabit ve damar yolu
actk bir sekilde tutma gereksinimi gosterdigi icin zor bir tedavi yontemidir.
Subkiitan6z uygulandiginda ise bir bolgeye 40 ml'den fazla ila¢ uygulanamamasi
handikap olusturmaktadir. Bu ila¢ hyaluronidazla birlikte subkitan uygulandiginda
hem bir bolgeye uygulanabilecek ilag hacmi 716 ml'ye kadar ¢ikarilmis, hem de
sadece subkiitan uygulandiginda ulasilan vendz gegis hizinin 7 katina kadar dolagima

katilma hizina varilmistir (159, 160).

Hyaluronidaz, IV verilen kontrast maddelerin ekstravaze oldugu durumlarda
ilgili bélge yumusak dokusunda nekroz ve llserasyon olusturmamasi icin maddenin
hizlica dolasima katilmasinda da kullanilir. 100 ml iyodinli kontrast maddenin sag
antekiibital fossaya ekstravaze oldugu bir vakada ilgili bélgeye uygulanan 150 U
hyaluronidaz sonrasi 4. saatte gozle izlenebilen iyilesme olmus, 16. saatte ise hicbir

sislik, agri ve eritem kalmamistir (155).

Son yillarda genelde metastatik akciger ve mide kanserlerinde kullanilan
rituximab ve trastuzumab monoklonal antibodyleri de IV yol yerine hyaluronidazla
birlikte subkltan verilmis, ilaglar bu yolla uygulandiginda farmakokinetiklerinin,
etkinliklerinin ve glivenilirliklerinin IV uygulama yolundakinden daha diisiik olmadigi

gozlemlenmistir (161).

Hyaluronidaz enzimi IV yolla uygulanacak birgok ilacin bu sekilde SC
(subkiitan) uygulanmasina olanak verip 5-6 saate varan islem sirelerini 2-5 dakikaya
indirerek hastalar icin bliylik konfor saglar (162). Terminal safhadaki, evde tedavisi
suren onkolojik hastalarin en biiylik problemlerinden biri de agri eliminasyonudur. Bu

hastalarin genel durumlari itibariyle sik sik bir saglik kurulusuna IV yolla morfin
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uygulanmasi amaciyla basvurmasi mimkiin degildir. Bu sorunun 6niine gegmek igin
evde morfin subkiitandz hyaluronidazla birlikte uygulandiginda morfinin kanda
maksimum konsantrasyona ulagsma zamaninin, sadece subkiitandéz morfin
uygulandigindakinden %42 azaldigi gozlenmis, cok daha etkin ve ¢cabuk agri kontrol
saglanmistir. Boylece eve saglik personeli tayini ve hospitalizasyon giderlerinin

azaltilabilecegi 6ngorilmistir (163).

Goze yapilan okiler rejyonel anestezilerin etkinligini arttirmak icin de
anestezik sollsyonla birlikte hyaluronidaz kullanilmaktadir. Bu anestezilerde
hyaluronidaz kullanildiginda %60 daha az anestezi gereksinimi olmustur (164). G6ziin
posterior segmentinde ve retinasinda tedavi edici amagla uygulanan
deksametazonun bu bolgelerdeki derisimini arttirmak i¢cin hyaluronidaz
kullanildiginda 3 saatin sonunda konsantrasyonda ciddi bir anlamli artis gézlenmis ve

gozde kalici higbir hasar rapor edilmemistir (165).

GOz kapagina yapilan blefaroplasti operasyonu sonunda hyaluronidaz
uygulanan goz kapaginda ddemde anlamli oranda diisiis gbzlenmistir. Hyaluronidaza
fosfatidil kolin, susam yagi, enzim stabilitorleri ve dengeleyici tuzlar eklenerek elde
edilen hyaluronidazin yavas salinimli jel formati 72 saate kadar ortama enzim salarak

hyaluronidazin ¢cok daha uzun siire etki gostermesini saglamistir (166).

Yalnizca uygulama sirasinda, hyaluronidaz enziminin akut enfekte bolgelere
ve hipersensitivite gelisen alanlara uygulanmasindan, her iki durumun da kolay

yaytliminin énlenmesi amaciyla kaginilmalidir (167).

Hyaluronidaz enzimi 1948 vyilindan itibaren insanlar Uzerinde c¢esitli
endikasyonlarda kullanilagelmektedir. Bu enzim baglarda sigir ve koyun testikiler
hyaluronidazindan elde edildigi icin bireylerde yabanci proteinlere bagh sik allerjik
reaksiyon goézlenebiliyordu. insan hyaluronidaz genomunun “Cin Hamster”larinin
ovaryum hicrelerine rekombinant teknoloji kullanilarak nakli sonucu bu hiicrelerden

insan hyaluronidazinin 447 aminoasitlik kopyasi uretilmis, bu kopya antijenlerinin
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notralizasyonu ve cesitli kromotografi yontemleriyle saflastirma basamaklarindan
gecirilerek kullanima uygun hale getirilmis, viral transfer riskleri ortadan kaldirilmistir
(168). Farkh tir canlilardan enzimin eldesi nedeniyle olusan allerjik reaksiyonlarin
online gecen bu rekombinant insan hyaluronidazi (rHuPH20), 2005 yilindan itibaren
aldigi FDA onayi ile insanlarda gilivenle kullanilagelmektedir (9, 169, 170).
GUnUmuzdeki yan etkileri en iyi minimalize edilmis ve etkin hyaluronidaz tuiri

rHuPH20 oldugu icin bu ¢calismada insan hyaluronidazi tercih edilmistir.

_— L ldaA A m s

H’ylenex
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Sekil 2. 14. Rekombinant insan Hyaluronidazi (rHuPH20)
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2.2.5. Odem Olusturma Modelleri ve Hacmini Hesaplama Yéntemleri

Odem ile ilgili calismalarda uygulama ve 6l¢iim kolayligi nedeniyle en ¢ok
kulanilan hayvanlar ratlardir. Calismanin amacina ve beklenen sonuca gore fareler de
bu calismalarda kullaniimaktadir (15, 29, 171). Bu deney hayvanlarinda 6dem
Olctilmek istenen degiskenin en iyi hesaplanacag bolgeye goére ilgili alanlara
inflamasyon olusturucu ajanlar verilmesiyle ya da hayvanin belirli bolge ve uzuvlarina
agirligi standart cisimler belli yiiksekliklerden dislrilip travma yaratilmasiyla 6dem

olusturulmaktadir (15, 172).

Travmatik Odem Olusturma Modeli (Feeney’in Adirlik Diisiirme Modeli):
Oral ve maksillofasiyal cerrahi islemler sonrasi olusan 6deme en yakin 6dem olusum
yontemi oldugu icin bu ¢alismada yliksekten cisim birakilarak olusturulan travmatik
0dem olusturma modeli kullanilmistir. Deney hayvanlarinda travmatik 6dem
olusturulmak istendiginde belli yikseklikten silindirik agirliklar, yiksekligi gosteren
uzunluk O6lcerin yaninda makaradan ip gecirilen bir diizenekle ratin pencesine
dusirilecek sekilde dizenlenebilir. Bu travmatik 6dem olusturma modeli,
makaradan gecen yiksekligi olcllen agirlikh ip yerine yiiksekligi belli borulardan

silindirik, agirligi belli cismin dusirilmesiyle de yapilabilir (14, 172).
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Sekil 2. 15. Agirlik Distirerek Odem Olusturma Modeli

Kimyasal Ajanlarla Odem Olusturma Modeli: Kimyasal ajanlardan en sik,
kirmizi makroalglerden elde edilen, siilfat grubu bulunan galaktoz monomerlerinden
olusmus, kompleks bir polisakkarit olan carrageenan solliisyonu kullanilmaktadir
(173). Odem olusturulmak istenen bolgeye %1 derisiminde uygulanarak kullanihir.
Ratta plevral sividan inflamatuar aktivite tayini yapilmasi amaclandiginda
carrageenan 3. ve 5. interkostal araliktan enjekte edilir. Bu deney hayvanlarinda
mesane 6demi hedeflendiginde ise siklofosfamidler kimyasal ajan olarak kullanilip,

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

Antiinflamatuar ajanin damar gecirgenligini ne kadar azaltip makrofaj go¢lini
ne diizeyde Onlediginin 6lcimi ana hedefse fareye IV evans mavisi boyasi kimyasali
verilerek spektrofotometrik yontemlerle bu boyanin damardan peritona gecme
miktari hesaplanabilir. Periton 6rnekleri alinarak makrofaj gegis miktari da dlgulebilir

(175, 176).
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Ayrica farelerde PMA (phorbol myristate acetate), TPA (tetradecanoylphorbol
acetat), arasidonik asit, gibi kimyasal ajanlar kulak kepcesine uygulanarak da
inflamatuar slre¢ baglatilabilir. Diger kullanilan kimyasal ajanlar bradikinin,
seratonin, histamin, dekstran, formaldehit, ksilen asetik asit, 6lii Mycobacterium
butyricum (Freud) stspansiyonu, prostoglandin E1, kroton yagi, Brewer’in maya
sollisyonu ve cok eski kullanilan artik sik rastlanmayan ajan olan yumurta albiminidir

(15).

Pamuk Pelet ile Kronik inflamasyon Olusturma Modeli: Calismada kronik
inflamasyon olusturulmasi ana hedefse rat ve farelerin genelde sirt bolgesi deri
altlarina steril pamuk pelet yerlestirilip bir hafta sonra ¢ikarilarak o bolgede kronik

inflamatuar granilom olusturulur (92).

Odem Miktarini Olgme Yéntemleri: Bu olusturulan reaksiyonlar sonucunda
meydana gelen 6édem birden fazla yéntemle 6lcilebilir. Odem ratin pencesinde
olusturulduysa, en disik hata payiyla hayvana zarar vermeden yapilabilecek en ideal
Olglim yontemi “pletismometre” adi verilen cihazlarla yapilandir. Bu cihazlarda siviile
yarisina kadar dolu silindirik bir tlip ve buna bagl, kaptaki yikselen sivinin hacmini
hesaplayan bir bilgisayar ve devre bulunmaktadir. Bu yontemde fibulasinin lateral
malleolusundan ¢ikmayacak sekilde isaretlenen rat pencesi bir miktar siviyla dolu
silindir tlipe isaretli kismima kadar daldirilip yikselen sivinin hacmi sistem ve ona
bagli bilgisayarca hesaplanarak pencedeki 6dem nedeniyle artan hacim tespit edilir.
Hayvana girisimsel bir islem yapmadan pengesinin hacminin en dogru 6lgulebilecegi
yontemdir (14, 15, 177, 178). Bu nedenle bu calismada penge hacmi belirleme

yontemi olarak pletismometre tercih edilmistir.
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Sekil 2. 16. Pletismometrenin Hacim Ol¢iimii yapilan Balimii
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Sekil 2. 17. Pletismometrenin Elde Edilen Verilerin Dijital Olarak Degerlendirildigi
Bilgiayara Entegre Kismi

Pletismometrenin bulunamadigi calismalarda pen¢e hacmi, agzina kadar
ylzey geriliminin 6niine gegmek icin deterjanli suyla doldurulmus tipe belirlenmis
cizgiye kadar pencgenin daldirilip ¢ikarildiktan sonra tlptn tekrar islem dncesi haline
kadar doldurulmasi icin gerekli hacmin, tasan sivinin yerine insiilin enjektoriyle

Olculerek sivi verilmesiyle hesaplanir (15).

Bir diger yontemde ise hayvan sakrifiye edilerek penceleri fibulalarinin lateral
malleolusun {izerinden kesilerek tartilir. ilag uygulanan ve uygulanmayan pencenin
agirlik farklari hesaplanir. Cok hassas sonug¢ vermeyen ve etik agisindan soru isaretleri
iceren bir yontemdir. Tek seferlik 6lcim yapilabilmesi de yontemin bir diger

handikapidir (15).
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Fare ve ratlarin kulaginda édem olusturulan galismalarda kullanilacak ajanin
etkinligini belirlemede kalinligi olcen kumpaslar kullanilir. Bu yontem ratlarin
pengelerinde olusturulan 6demlerde de pratik uygulamaya sahip oldugu igin

kullanilabilmektedir (15, 179, 180).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Deney Hayvanlari

Yapilan calismalarda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Arastirma ve Yetistirme Unitesi’nden temin edilen 200-450 g. agirlik araliginda 40
adet Sprague-Dawley cinsi albino erkek rat kullaniimistir. Deney hayvanlari,
¢alismadan 6nceki 10 glin boyunca ¢evre sartlarina uyum gdsterip deney sonuglarina
etki edebilecek stress dilizeylerinin minimumda tutulmasi amaciyla standardize
edilmis oda sicakhgi (20-24°C), nem (%45-65), havalandirma ve floresan 15181 altinda
(12 saat gece, 12 saat ginduiizii taklit eder sekilde) kendileri icin Uretilmis 6-12mm
aralikli telle 6rtilu talas altlikli polikarbon kafeslerde sinirsiz pellet yem ve suyla

beslenerek barindirilmistir.
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Sekil 3. 1. Hayvanlarin Barinma ve Bakim Kosullari

Hayvanlar calisma siiresi boyunca Hacettepe Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu'nun “52338575-86" no’lu izni ve gozetimi altinda, laboratuar ve
deney hayvanlarini korumaya yonelik uluslararasi etik kurullar kilavuzuna uygun bir

sekilde barinirihp deney protokolleri ylrttilmastir.
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3.2. Kullanilan Kimyasallar ve Ajanlar

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

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

deksametazon 21 fosfat disodyum igerir, Deva holding, Tlrkiye)

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

Therapeutics, ABD)

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

Avusturya)

Ksilazin HCI (Alfazyne %2, 30 ml Enjektabl, Alfasan International B.V.,
Hollanda)

3.3. Arag ve Geregler

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

Instruments, Turkiye)

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

Sirketi, Tlrkiye)

Zaman Olglicl

Steril enjektor (1, 2, 5, 10, 20 ml)
insilin enjektdri (0.5 ml)

Latex eldiven

Balonjoje (50ml)

Erlen (50 ml)
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Cam tip (10 ml)

Tek uclu ve depolu otomatik pipetler (Transferpette, Almanya)
Pipet uclari

Aliminyum folyo

Parafilm

Vorteks

3.4. Deney Gruplari ve Yontem

3.4.1. Deney Gruplari

Calismada kullanilan 40 adet 200-450 g. agirlik araligindaki Sprague Dawley
rat her grupta 8 adet olacak ve gruplar arasinda ratlarin agirlik ortalamalari
bakimindan anlamli fark olmayacak sekilde rastgele 5 gruba ayrilmislardir. Her kafese
ratlarin grup isimleri ve numaralari yazilmis, ayrica ¢ikmayan kalemle grup adi
kisaltmalari ve numaralari ratlarin kuyruklarina isaretlenmistir. Her ratin ¢alismaya
baslamadan oOnce tek tek hassas terazi ile agirhg! tartilip kaydedilmistir. Ratlara
verilecek hyaluronidaz, 100 U/kg dozunda; deksametazon 0.5 mg/kg dozunda olacak
sekilde hayvanlara uygulanacak ilaglarin hacimleri tek tek kilolarina gére belirlenmis,
maksimum uygulanacak ilag hacmi, bu verilecek dozlar igerisindeki en yiksegi olan
0.4 ml olarak tespit edilmistir. Ardindan gruplara asagidaki protokol uygulanarak

calismaya devam edilmistir:

1. Grup: Ratlar, 90 mg/kg dozunda ketamin, 10 mg/kg dozunda ksilen ile
anestezi altina alindiktan sonra ratlarin sag penge femurlarinin lateral
malleoluslarinin izeri cikmaz kalemle isaretlenmis, cizgiye kadar olan pence hacimleri
pletismometreyle olciliip kaydedilmistir. 150 g. agirihgindaki silindirik cismin 40 cm
yukseklikten ratlarin sag arka pencgelerine duslrilmesiyle travmatik 6dem
olusturulmustur. Ardindan 3., 6., 12., 24., 48. ve 72. saatlerde pence hacimleri

pletismometreyle 6lgliimus, hacim degisimleri kaydedilmistir.
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2. Grup: Ratlar, 90 mg/kg dozunda ketamin, 10 mg/kg dozunda ksilen ile
anestezi altina alindiktan sonra ratlarin sag pence femurlarinin lateral
malleoluslarinin tzeri gikmaz kalemle isaretlenmis, gizgiye kadar olan penge hacimleri
pletismometreyle olglllip kaydedilmistir. Bu gruptaki ratlara 150 g’lik silindir 40
cm.’den disirildikten sonra 0.4 ml SF sag penceye subplantar uygulanmistir.
Ardindan 3., 6., 12., 24., 48. ve 72. saatlerde sag arka pence hacimleri

pletismometreyle ol¢iilip hacim degisiklikleri kaydedilmistir.

3. Grup: Ratlar, 90 mg/kg dozunda ketamin, 10 mg/kg dozunda ksilen ile
anestezi altina alindiktan sonra ratlarin sag penge femurlarinin lateral
malleoluslarinin izeri cikmaz kalemle isaretlenmis, cizgiye kadar olan pence hacimleri
pletismometreyle olglllip kaydedilmistir. Bu gruptaki ratlara 150 g’lik silindir 40
cm.’den dusurildikten sonra ratlara kilolarina gére 0.22-0.32 ml hyaluronidaz
subplantar travmatik 6dem modeli uygulanan sag arka pengeye uygulanmis, hacim
0.4 ml’ye hyaluronidaza SF eklenerek tamamlanmistir. Ardindan 3., 6., 12,, 24., 48. ve
72. saatlerde sag arka pencge hacimleri pletismometreyle olgllip hacim degisiklikleri

kaydedilmistir.

4. Grup: Ratlar, 90 mg/kg dozunda ketamin, 10 mg/kg dozunda ksilen ile
anestezi altina alindiktan sonra ratlarin sag pence femurlarinin lateral
malleoluslarinin izeri ctkmaz kalemle isaretlenmis, cizgiye kadar olan pence hacimleri
pletismometreyle 6lgllip kaydedilmistir. Bu gruptaki ratlara 150 g’lik silindir 40
cm.’den disirildiikten sonra kilolarina gére 0.06-0.07 ml deksametazon hazirlanmis,
ilaglarin hacimleri 0.4 ml'ye SF eklenerek tamamlanip sag arka pencelere

uygulanmistir.

5. Grup: Ratlar, 90 mg/kg dozunda ketamin, 10 mg/kg dozunda ksilen ile
anestezi altina alindiktan sonra ratlarin sag penge femurlarinin lateral
malleoluslarinin izeri ctkmaz kalemle isaretlenmis, cizgiye kadar olan pence hacimleri
pletismometreyle olgllip kaydedilmistir. Bu gruptaki ratlara 150 g’lik silindir 40

cm.’den dusurildikten sonra kilolarina gore 0.22-0.31 ml arahginda hyaluronidaz,
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0.05-0.07 ml deksametazonla birlikte hacimleri 0.4 ml’ye SF eklenip tamamlanarak

sag arka pencelerine subplantar uygulanmistir.

Sekil 3. 2. Ratlara ilaclarin Uygulanisi

3.4.2. Deneysel Odem Olusturma Modeli

Calismamizda 6dem ve inflamasyon olusturmak amaciyla kullanacagimiz
enzim kimyasal inflamasyon olusturan ajanlari da uygulandigi alandan uzaklastirip
dolagima katacagl i¢cin meydana getirilen 6demin gruplar arasinda standart
olmayabilecegi distincesiyle belli bir yikseklikten agirhg belli cismin disurilmesiyle
travmatik 6dem olusturma modeli (Feeney’in agirlik diisiirme yontemi) (181) tercih

edildi.
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Sekil 3. 3. Calismada Kullanilan Travmatik Odem Olusturma Modeli

Agirlik olarak 150 g.'lik silindirik metal cisim kullanilirken yikseklik, 37 cm
uzunlugundaki borunun tabandan 3 cm yukar sabitlenmesiyle 40 cm olarak
belirlendi. Cismin diistigil isaretli bolgeye flaster ile rat pencesi sabitlenerek agirhk

birakildi (172, 182, 183).
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Sekil 3. 4. Travmatik Odem Olusturma Modelinde Kullanilan 150 g.’lik Silindirik Cisim

3.4.3. Odemi Degerlendirme Yontemi

Bu ¢alismada ratlarin sag arka pencgelerinde olusturulan 6demi 6lgmek igin
glinimizin en modern rat pengesi 6dem o6lcim cihazi olan Commat firmasi
tarafindan Uretilmis May PLMO 1A pletismometre kullaniimistir. Pletismometre

kiicik hacim degisikliklerini ¢cok net bir sekilde ortaya cikardigi icin kiiclik hacim
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degisikliklerinin 6nemli oldugu bu rat pengesi 6dem ¢alismasinda bu yéntemi

kullanmak bir baska agidan da avantajli hale gelmistir (184, 185).

Sekil 3. 5. Calismada Kullanilan Commat May PLMO 1-A Pletismometre

Pletismometre ile rat penge hacimleri dlgilmeden tim ratlarin sag lateral

malleoluslarinin (izeri dairesel sekilde ¢ikmaz kalemle isaretlendi.
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Sekil 3. 6. Ratlarin Sag Arka Pencelerinin Calisma Sirasinda Cikmaz Kalemle
isaretlenmesi

Her penge hacmi dlgliminden sonra 6l¢iim tipilnden pence c¢ikisiyla birlikte
bir miktar sivi kaybi olabilecegi icin kalan sivi miktarina gore cihaz yeniden kalibre
edildi. Sag arka penceye agirhk dusirilip 6dem olusturulmadan énce ve sonrasindaki

3,6.,12,, 24.,48., 72., saatlerde tekrarlayan ol¢limler yapildi.
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Sekil 3. 7. Ratlarin Penge Hacimlerinin Pletismometre ile Ol¢iimii

3.5. istatistiksel Analiz

Cahsmada pencgelerin belirlenen saatlerde yapilan o6lglimlerde bulunan
hacimlerinden, calismaya baslamadan 6nce 6lctilen ilk hacimleri ¢ikarilarak her 6lcim

sirasinda olusan 6dem miktari tespit edilmis, veriler aritmetik ortalama olarak ifade
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edilmistir. istatistiksel degerlendirmeler IBM SPSS yazilimi 21. versiyon kullanilarak
yapilmistir. Gruplar arasi ddem miktarlarinin anlamhligini degerlendirmede iki grubun
karsilastirlmasinda Mann  Whitney U Testinden, ikiden fazla grubun
karsilastirilmasinda Kruskal Wallis H Testinden yararlaniimistir. istatistiksel anlamhlik

diizeyi p <0,05 olarak belirlenmistir.
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4. BULGULAR

1. Grup ile 4. Grubun Karsilastiriimasi: Calismada penceye hicbir ilacin
verilmedigi 1. grup ile 4. grubun 3., 6., 12., 24., 48. ve 72. saatlerde yapilan
Olglimlerinde 3., 6. ve 72. saatlerde 6dem ortalamasi degerleri deksametazon verilen
4. grupta daha distk bulunmus ama iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir. 12., 24. ve 48. saatlerdeki Olglimlerde iki grubun o6dem

ortalamalarinin ayni oldugu gézlenmistir.

Tablo 4. 1. 1. ve 4. Gruplarin 3. Saatteki Odem Miktarlarina Ait Ortalama Degerleri
Arasindaki Farkliliga iliskin Mann Whitney U Testi Sonuglari

Grup N Ortalama S Sira Ortalamasi  Sira Toplami 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. Gruplarin 6. Saatteki Odem Miktarlarina Ait Ortalama Degerleri
Arasindaki Farkliliga iliskin Mann Whitney U Testi Sonuglari

Grup N Ortalama S p
Sira Ortalamasi  Sira Toplami U
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. Gruplarinin 12. Saatteki Odem Miktarlarina Ait Ortalama Degerleri
Arasindaki Farkhihga iliskin Mann Whitney U Testi Sonuglari

Grup N Ortalama S Sira Ortalamasi  Sira Toplami 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. Gruplarin 24. Saatteki Odem Miktarlarina Ait Ortalama Degerleri
Arasindaki Farkliliga iliskin Mann Whitney U Testi Sonuglari

Grup N Ortalama S Sira Ortalamasi  Sira Toplami 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. Gruplarin 48. Saatteki Odem Miktarlarina Ait Ortalama Degerleri
Arasindaki Farkliliga iliskin Mann Whitney U Testi Sonuglari

Grup N Ortalama S Sira Ortalamasi Sira Toplami 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. Gruplarin 72. Saatteki Odem Miktarlarina Ait Ortalama Degerleri
Arasindaki Farkliliga iliskin Mann Whitney U Testi Sonuglari

Grup N Ortalama S Sira Ortalamasi  Sira Toplami p
U
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 lle 3. Grubun Karsilastiriimasi: 1. ve 3. gruplarin 3., 6., 12., 24., 48. ve
72. saatlerde yapilan olciimlerinde 3. grubunun 6dem miktari ortalamasi 3., 6., 12.,
24., 48. saatlerde 1. grubun 6dem miktari ortalamasindan istatistiksel olarak anlaml
dizeyde dusiik bulunmustur. 72. saatte yapilan 6lcim sonucunda hyaluronidaz
verilen 3. grubunun 6dem miktarinin 1. grubunkinden disik oldugu gozlenmis ama

bu farkin istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmadigi bulunmustur.



60

Tablo 4. 7. 1. ve 3. Gruplarin 3. Saatteki Odem Miktarlarina Ait Ortalama Degerleri
Arasindaki Farkliliga iliskin Mann Whitney U Testi Sonuglari

Grup N Ortalama S Sira Ortalamasi  Sira Toplami 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. Gruplarin 6. Saatteki Odem Miktarlarina Ait Ortalama Degerleri
Arasindaki Farkliliga iliskin Mann Whitney U Testi Sonuglari

Grup N Ortalama S Sira Ortalamasi  Sira Toplami 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. Gruplarin 12. Saatteki Odem Miktarlarina Ait Ortalama Degerleri
Arasindaki Farkliliga iliskin Mann Whitney U Testi Sonuglari

Grup N Ortalama S Sira Ortalamasi  Sira Toplami 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. Gruplarin 24. Saatteki Odem Miktarlarina Ait Ortalama Degerleri
Arasindaki Farkliliga iliskin Mann Whitney U Testi Sonuglari

Grup N Ortalama S Sira Ortalamasi  Sira Toplami 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. Gruplarin 48. Saatteki Odem Miktarlarina Ait Ortalama Degerleri
Arasindaki Farkhihga iliskin Mann Whitney U Testi Sonuglari

Grup N Ortalama S Sira Ortalamasi  Sira Toplami 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. Gruplarin 72. Saatteki Odem Miktarlarina Ait Ortalama Degerleri
Arasindaki Farkliliga iliskin Mann Whitney U Testi Sonuglar

Grup N Ortalama S Sira Ortalamasi  Sira Toplami 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 ile 5. Grubun Karsilastiriimasi: 1. grup ile hyaluronidaz-deksametazon
kombine uygulanan 5. grup arasindaki 3., 6., 12., 24., 48. ve 72. saatlerde yapilan
Olclimler karsilastindiginda 3., 6., 12., 24., 48. ve 72. saatlerde 5. grubunun 6dem
ortalamalari degerinin istatistiksel olarak 1. grubun 6dem ortalamalari degerinden

anlaml dizeyde dusik oldugu tespit edilmistir.

Tablo 4. 13. 1. ve 5. Gruplarin 3. Saatteki Odem Miktarlarina Ait Ortalama Degerleri
Arasindaki Farkliliga iliskin Mann Whitney U Testi Sonuglari

Grup N Ortalama S Sira Ortalamasi  Sira Toplami 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. Gruplarin 6. Saatteki Odem Miktarlarina Ait Ortalama Degerleri
Arasindaki Farkliliga iliskin Mann Whitney U Testi Sonuglari

Grup N Ortalama S Sira Ortalamasi  Sira Toplami 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
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Tablo 4. 15. 1. ve 5. Gruplarin 12. Saatteki Odem Miktarlarina Ait Ortalama Degerleri
Arasindaki Farkliliga iliskin Mann Whitney U Testi Sonuglari

Grup N Ortalama S Sira Ortalamasi  Sira Toplami 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. Gruplarin 24. Saatteki Odem Miktarlarina Ait Ortalama Degerleri
Arasindaki Farkliliga iliskin Mann Whitney U Testi Sonuglari

Grup N Ortalama S Sira Ortalamasi  Sira Toplami 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. Gruplarin 24. Saatteki Odem Miktarlarina Ait Ortalama Degerleri
Arasindaki Farkliliga iliskin Mann Whitney U Testi Sonuglari

Grup N Ortalama S Sira Ortalamasi  Sira Toplami 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. Gruplarin 48. Saatteki Odem Miktarlarina Ait Ortalama Degerleri

Arasindaki Farkliliga iliskin Mann Whitney U Testi Sonuglari

Tablo 4. 18. 1. ve 5. Gruplarin 72. Saatteki Odem Miktarlarina Ait Ortalama Degerleri
Arasindaki Farkliliga iliskin Mann Whitney U Testi Sonuglari

Grup N Ortalama S Sira Ortalamasi  Sira Toplami 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 ile 4. Grubun Karsilastirilmasi: Calismada 2. Grupla, deksametazon

verilen 4. grup karsilastirildiginda 3., 6., 12., 24., 48. ve 72. saatlerde yapilan
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Olcimlerde 4. grubun 6dem miktarlarinin daha duisik oldugu gézlemlenmis, 3., 6.,

12., 24. ve 48. saatlerdeki farkliigin istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur.

Tablo 4. 19. 2. ve 4. Gruplarin 3. Saatteki Odem Miktarlarina Ait Ortalama Degerleri
Arasindaki Farkliliga iliskin Mann Whitney U Testi Sonuglari

Grup N Ortalama S Sira Ortalamasi  Sira Toplami 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. Gruplarin 6. Saatteki Odem Miktarlarina Ait Ortalama Degerleri
Arasindaki Farkhhga iliskin Mann Whitney U Testi Sonuglari

Grup N Ortalama S Sira Ortalamasi Sira Toplami 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. Gruplarin 12. Saatteki Odem Miktarlarina Ait Ortalama Degerleri
Arasindaki Farkhhga iliskin Mann Whitney U Testi Sonuglari

Grup N Ortalama S Sira Ortalamasi Sira Toplami 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. Gruplarin 24. Saatteki Odem Miktarlarina Ait Ortalama Degerleri
Arasindaki Farkliliga iliskin Mann Whitney U Testi Sonuglari

Grup N Ortalama S Sira Ortalamasi  Sira Toplami 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
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Tablo 4. 23. 2. ve 4. Gruplarin 48. Saatteki Odem Miktarlarina Ait Ortalama Degerleri
Arasindaki Farkliliga iliskin Mann Whitney U Testi Sonuglari

Grup N Ortalama S Sira Ortalamasi

Sira Toplami 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. Gruplarin 72. Saatteki Odem Miktarlarina Ait Ortalama Degerleri
Arasindaki Farkliliga iliskin Mann Whitney U Testi Sonuglari

Grup N Ortalama S Sira Ortalamasi

Sira Toplami U p
2. 8 ,03 ,03 9,69 77,50
22,50 ,309
4, 8 ,02 ,02 7,31 58,50

2. Grup lle 3. Grubun Karsilastirilmasi: 2. grupla hyaluronidaz verilen 3.
grubun 6dem miktarlari karsilastirildiginda 3., 6., 12., 24., 48. ve 72. saatlerde yapilan

Olcimlerde hyaluronidaz grubunun o6dem miktarinin daha disiik oldugu

gozlemlenmis ve bu farklarin tim saatlerde istatistiksel olarak anlamli oldugu

bulunmustur.

Tablo 4. 25. 2. ve 3. Gruplarin 3. Saatteki Odem Miktarlarina Ait Ortalama Degerleri
Arasindaki Farkliliga iliskin Mann Whitney U Testi Sonuglari

Grup N Ortalama S Sira Ortalamasi Sira Toplami 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. Gruplarin 6. Saatteki Odem Miktarlarina Ait Ortalama Degerleri
Arasindaki Farkliliga iliskin Mann Whitney U Testi Sonuglari

Grup N Ortalama S Sira Ortalamasi  Sira Toplami 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. Gruplarin 12. Saatteki Odem Miktarlarina Ait Ortalama Degerleri
Arasindaki Farkliliga iliskin Mann Whitney U Testi Sonuglari

Grup N Ortalama S Sira Ortalamasi  Sira Toplami 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. Gruplarin 24. Saatteki Odem Miktarlarina Ait Ortalama Degerleri
Arasindaki Farkhhga iliskin Mann Whitney U Testi Sonuglari

Grup N Ortalama S Sira Ortalamasi  Sira Toplami 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. Gruplarin 48. Saatteki Odem Miktarlarina Ait Ortalama Degerleri
Arasindaki Farkliliga iliskin Mann Whitney U Testi Sonuglari

Grup N Ortalama S Sira Ortalamasi  Sira Toplami 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. Gruplarin 72. Saatteki Odem Miktarlarina Ait Ortalama Degerleri
Arasindaki Farkliliga iliskin Mann Whitney U Testi Sonuglari

Grup N Ortalama S Sira Ortalamasi  Sira Toplami 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 Karsilastirilmasi: 2. grupla 5. grup karsilastirildiginda 3.,
6., 12., 24., 48. ve 72. saatlerde 5. grubun 6dem miktarlarinin 2. grubununkinden

disuk oldugu gozlenmis, tim saatlerdeki farklihgin istatistiksel olarak anlamli oldugu

bulunmustur.
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Tablo 4. 31. 2. ve 5. Gruplarin 3. Saatteki Odem Miktarlarina Ait Ortalama Degerleri
Arasindaki Farkliliga iliskin Mann Whitney U Testi Sonuglar

Grup N Ortalama S Sira Ortalamasi  Sira Toplami 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. Gruplarin 6. Saatteki Odem Miktarlarina Ait Ortalama Degerleri
Arasindaki Farkhihga iliskin Mann Whitney U Testi Sonuglari

Grup N Ortalama S Sira Ortalamasi Sira Toplami 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. Gruplarin 12. Saatteki Odem Miktarlarina Ait Ortalama Degerleri
Arasindaki Farkliliga iliskin Mann Whitney U Testi Sonuglari

Grup N Ortalama S Sira Ortalamasi Sira Toplami U ¢]
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. Gruplarin 24. Saatteki Odem Miktarlarina Ait Ortalama Degerleri
Arasindaki Farkliliga iliskin Mann Whitney U Testi Sonuglari

Grup N Ortalama S Sira Ortalamasi  Sira Toplami 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. Gruplarin 48. Saatteki Odem Miktarlarina Ait Ortalama Degerleri
Arasindaki Farkhhga iliskin Mann Whitney U Testi Sonuglari

Grup N Ortalama S Sira Ortalamasi  Sira Toplami 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. Gruplarin 72. Saatteki Odem Miktarlarina Ait Ortalama Degerleri
Arasindaki Farkliliga iliskin Mann Whitney U Testi Sonuglari

Grup N Ortalama S Sira Ortalamasi  Sira Toplami 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. Gruplarin Kendi Aralarinda Karsilastirilmasi: 3., 4. ve 5. gruplarin
3.,,6.,12, 24, 48. ve 72. saatlerdeki 6dem miktarlari ortalamalari karsilastirildiginda
3,,6., 12, 24. ve 48. saatlerdeki 3. ve 5. gruplarinin 6dem miktarinin, deksametazon
verilen 4. grubunkinden anlaml diizeyde diisiik oldugu bulunmus, 72. saatte sadece
5. grubunun 6dem miktarinin 4. grubunkinden anlamh diizeyde duisiik oldugu

hesaplanmistir.

Tablo 4.37.3., 4. ve 5. Gruplarin 3. Saatteki Odem Miktarlarina Ait Ortalama
Degerleri Arasindaki Farkliliga iliskin Kruskal-Wallis H Testi Sonuclari

Anlamh Fark

Sira .
Grup N Ortalama S X2 p (ikili
Ortalamasi

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

4.grup>3.grup
4. 8 0,35 0,18 18,50 8,71 0,018*

4.grup>5.grup
5. 8 0,14 0,08 9,06

*p<,05

Tablo 4.38. 3., 4. ve 5. Gruplarin 6. Saatteki Odem Miktarlarina Ait Ortalama
Degerleri Arasindaki Farkliliga iliskin Kruskal-Wallis H Testi Sonuclari

Anlaml Fark
Sira .
Grup N Ortalama S p (Ikili
Ortalamasi X2

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

4.grup>3.grup
4. 8 0,33 0,20 19,13 11,46 0,003*

4.grup>5.grup
5. 8 0,06 0,06 7,50

*p<,05
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Tablo 4.39. 3., 4. ve 5. Gruplarin 12. Saatteki Odem Miktarlarina Ait Ortalama
Degerleri Arasindaki Farkhliga iliskin Kruskal-Wallis H Testi Sonuglari

Sira Anlaml Fark (ikili
Grup N Ortalama S X2 p
Ortalamasi Karsilastirma)
3. 8 0,07 0,08 10,38
4.grup>3.grup
4, 8 0,27 0,13 19,88 13,93 0,001*
4.grup>5.grup
5. 8 0,02 0,03 7,25

*p<, 05

Tablo 4. 40. 3., 4. ve 5. Gruplarin 24. Saatteki Odem Miktarlarina Ait Ortalama
Degerleri Arasindaki Farklhiliga iliskin Kruskal-Wallis H Testi Sonuglari

Sira Anlamli Fark (ikili
Grup N Ortalama S X2 p
Ortalamasi Karsilastirma)
3. 8 0,04 0,05 10,56
4.grup>3.grup
4, 8 0,15 0,08 19,44 12,41 0,002*
4.grup>5.grup
5. 8 0,01 0,01 7,50
*p<, 05

Tablo 4.41. 3., 4. ve 5. Gruplarin 48. Saatteki Odem Miktarlarina Ait Ortalama
Degerleri Arasindaki Farkhliga iliskin Kruskal-Wallis H Testi Sonuglari

Sira Anlamh Fark (ikili
Grup N Ortalama S X2 p
Ortalamasi Karsilagtirma)
3. 8 0,004 0,005 9,81
4.grup>3.grup
4. 8 0,08 0,06 20,38 16,39 0,00*
4.grup>5.grup
5. 8 0,002 0,003 7,31
*p<, 05

Tablo 4.42.3., 4. ve 5. Gruplarin 72. Saatteki Odem Miktarlarina Ait Ortalama
Degerleri Arasindaki Farkliliga iliskin Kruskal-Wallis H Testi Sonuclari

Sira Anlaml Fark (ikili
Grup N Ortalama S X2 p
Ortalamasi Karsilastirma)
3. 8 0,0013 0,002 11,00
4. 8 0,02 0,02 16,75 6,38 0,041%* 4>5
5. 8 00006 0,002 9,75

*p<, 05



69

3. Grupla 5. Grubun Karsilastirrlmasi: Calismada 3. grupla 5. grup
karsilastirildiginda 3., 6., 12., 24., 48. ve 72. saatlerde iki grup arasinda anlamli bir fark
gorulmedi, tim saatlerde deksametazon-hyaluronidaz grubunun édem ortalamalari

degerinin daha disiik oldugu gozlendi.

Tablo 4. 43. 3. ve 5. Gruplarin 3. Saatteki Odem Miktarlarina Ait Ortalama Degerleri
Arasindaki Farkliliga iliskin Mann Whitney U Testi Sonuglari

Grup N Ortalama S Sira Ortalamasi  Sira Toplami 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. Gruplarin 6. Saatteki Odem Miktarlarina Ait Ortalama Degerleri
Arasindaki Farkliliga iliskin Mann Whitney U Testi Sonuglari

Grup N Ortalama S Sira Ortalamasi Sira Toplami 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. Gruplarin 12. Saatteki Odem Miktarlarina Ait Ortalama Degerleri
Arasindaki Farkliliga iliskin Mann Whitney U Testi Sonuglari

Grup N Ortalama S Sira Ortalamasi Sira Toplami 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. Gruplarin 24. Saatteki Odem Miktarlarina Ait Ortalama Degerleri
Arasindaki Farkliliga iliskin Mann Whitney U Testi Sonuglari

Grup N Ortalama S Sira Ortalamasi  Sira Toplami 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. Gruplarin 48. Saatteki Odem Miktarlarina Ait Ortalama Degerleri
Arasindaki Farkliliga iliskin Mann Whitney U Testi Sonuglari

Grup N Ortalama S Sira Ortalamasi  Sira Toplami 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. Gruplarin 72. Saatteki Odem Miktarlarina Ait Ortalama Degerleri
Arasindaki Farkliliga iliskin Mann Whitney U Testi Sonuglari

Grup N Ortalama S Sira Ortalamasi  Sira Toplami U o]
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

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

Sekil 4. 1. 1. Gruptaki Ratlarin Odem Farklari Ortalamasinin Zamana Gére Degisimi
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6 saat 12 saat 24 saat 48 saat 72 saat

Sekil 4. 2. 2. Gruptaki Ratlarin Odem Farklari Ortalamasinin Zamana Gére Degisimi

12 saat 24 saat 48 saat

Sekil 4. 3. 3. Gruptaki Ratlarin Odem Farklari Ortalamasinin Zamana Gére Degisimi
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6 saat 12 saat 24 saat 48 saat 72 saat

Sekil 4. 4. 4. Gruptaki Ratlarin Odem Farklari Ortalamasinin Zamana Gére Degisimi

0,0281

0,0094

6 saat 12 saat 24 saat 48 saat 72 saat

Sekil 4. 5. 5. Gruptaki Ratlarin Odem Farklari Ortalamasinin Zamana Gére Degisimi
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5. TARTISMA

Oral cerrahi islemler sonrasinda hastada rahatsizlik uyandiran istenmeyen
sonuclarin basinda agri, fonksiyon kaybi ve 6dem gelmektedir (186, 187). Bu
problemlerden inflamasyon sonucu meydana gelip ciddi dizeyde oldugunda
iyilesmeyi dnemli 6lclide bozan 6demin post operatif ¢oziimi icin bircok medikal ajan

ve yontem kullanilagelmektedir (188).

Oral cerrahi islemler sonrasinda hasta tarafindan kaygiyla karsilanan,
bahsedilen sonuglarin 6nline gecmek icin genelde non-steroid antiinflamatuarlar,

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

Hastaya yapilan islemler sonrasi gelisen 6demin online gegcmek icin en sik
kullanilan ilaglar, 6demi olusturan inflamasyonun cesitli basamaklarda gelisimini
Onleyerek kaskadi basindan yok eden steroid ve non-steroid antiinflamatuar
ajanlardir (21, 112, 117). Bu c¢alismada subkitan uygulanan ajanlarin sistemik
dolagima katilimini hizlandiran hyaluronidaz enziminin (161) 6demi ortadan
kaldirmadaki etkinligi, steroid antiinflamatuarlardan en yiliksek antiinflamatuar
potense sahip olan deksametazonunki ile karsilastinldi (13, 21, 188, 191).
Olusabilecek allerjik reaksiyon riskini ortadan kaldirmak igcin rekombinant teknolojiyle

Uretilen insan hyaluronidaz enzimi ¢alismada tercih edildi (157).

Calismamizda 6dem olusturmak icin kullanilabilecek modellerin arasindan
olusma patterni olarak oral cerrahi islemler sonrasinda olusan 6deme en yakin olan
travmatik 6dem olusturma modeli kullanilmistir (172, 181). Rat pengelerinde olusan
odem, kumpas yardimiyla ya da ratlarin sakrifiye edilerek bacak agirliklarinin
Olclimuiyle de bulunabilir (15). Bu ¢calismada olusan 6demi 6lgmek icin pence hacminin
¢ok diislik hata paylariyla net olarak belirlenmesini saglayan pletismometre adli cihaz
kullanilmistir (184, 185). Odemin degisim durumunu incelemek icin 6dem
olusturulmadan hemen dnce, 3., 6., 12., 24., 48. ve 72. saatlerde pencelerin hacimleri

pletismometreyle ol¢iillp ilgili saatlerdeki ddem miktarlari belirlenmistir.
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Deksametazon, ratlarda yapilan inflamasyon ve &dem ¢alismalarinda
kullanilan doz olan 0.5 mg/kg dozunda (192), hyaluronidaz 100 U /kg (193) dozunda

ratlarin sag arka pengelerine subkiitan olarak uygulanmistir (191, 194-196).

Calismamizda ratlarin sag arka pengelerinde travmatik 6dem olusturmak igin
kullanilan agirhk diigirme modelinde 6dem; 150 g.’lik silindir metalin, 37cm’lik plastik
borunun yerden 3 cm yliksekte konumlandirilarak 40 cm mesafeden ratin ilgili
pencesine disurilmesiyle olusturulmustur (14). Hi¢bir solisyonun verilmedigi grupta
ve serum uygulanan grupta en fazla 6dem miktarlarina literatiirle uyumlu olarak 3. ve

6. saatler arasinda ulasiimistir (197, 198).

Alcantara ve ark. (2014)'nin 18 gdomdill yirmi yas cerrahisi geciren hasta
Uzerinde yaptiklari ¢alismada; cerrahi oncesi oral deksametazon uygulanan grupta,
oral metilprednizolon uygulanan gruba gore anlamli diizeyde daha az 6dem gelistigi
ve daha fazla agiz acikligi oldugu tespit edilmistir. Boylece bizim ¢alismamizda steroid
antiinflamatuar olarak deksametazonu se¢cmemizin esas sebebi olan antiinflamatuar
potensinin en yuksek kortikosteroid olusu baska bir ¢alismayla da goézler online

serilmistir.

Deksametazonun 6édem kontroliinde etkili oldugunu gésteren, Denis ve ark.
(2015)’'nin 42 rinoplasti geciren hasta lzerinde yaptig bir calismada deksametazon
uygulanan grupta, salin uygulanan kontrol grubuna gore anlaml diizeyde 6demde
diists oldugu gozlenmistir. Ayrica Da Silva ve ark. (2014) nin yaptiklari 10 calisma ve
422 maksillofasiyal cerrahi geciren hastayi iceren literatiir taramasi sonucunda islem
oncesi kortikosteroid uygulanan hastalarda cerrahi sonrasi ilk 2 glin 6demde anlamli

disls tespit edilmistir.

Ehsan ve ark. (2014)'nin 100 mezioanguler gomili yirmi yas cerrahisi geciren
hasta Gzerinde yaptigi bir calismada islem 6ncesi cerrahi alana submikoéz uygulanan
4 mg.lik deksametazonun, kontrol grubuna gore islem sonrasi 2. giinde 6demi

anlamli diizeyde azalttigl tespit edilmistir. Bu galismayla deksametazonun bizim
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calismamiza benzer sekilde operasyon alanina lokal olarak uygulanmasinin da 6demi

onlemede etkin bir yontem oldugu géze ¢arpmaktadir.

Deo (2011)'nun yine 40 gomill yirmi yas disinin cerrahi ¢ekimi yapilan
hastada yaptigl bir ¢alismada islemden sonra bu dislerin bukkalindeki mukozaya
submiikdz uygulanan deksametazonun 6demde kontrol grubuna gére anlamli diisis
sagladiginin gosterildigi bir diger ¢alisma olarak lokal submiikéz steroid uygulamanin

etkinligini bize gostermektedir.

Bizim calismamizda, steroid hacmi kadar serum uyguladigimiz grupla lokal
steroid uygulanan gruplar arasi 6dem farkinin istatistiksel olarak anlaml olup,
pencelere higbir sollisyon uygulanmayan gruptan lokal steroid uygulanan grubun
anlamli olarak farkli bulunmayisi, bolgeye uygulanan steroid hacminin de 6dem
hacmine katkisinin oldugunu akillara getirerek, steroidin sistemik uygulanisinin

o6demi 6nlemede daha etkin bir yol olabilecegini diistindiirmektedir.

Klongnoi ve ark.’nin 2012 yilinda yaptiklari bir calismada benzer pozisyondaki
gomult disleri bulunan 20 hastaya verilen islem ©ncesi intramuskuler
deksametazonun, 6demi 2. ve 7. glinlerde anlaml diizeyde disurdigi tespit edilip,
bu gruptaki hastalarin kullandiklari NSAi sayisinda istatistiksel olarak kontrol grubuna
gore anlamh bir azalma oldugu gozlenmistir. Boylece steroidlerle inflamasyonu
Onleme vyoluyla oOniine gecilen o6demin, dolayl olarak azalan inflamasyon
medyatérleri yoluyla agri olusumunu da baskiladigi gdzlenmistir. Odemin niine
gecilerek operasyon sonrasi agri kontroliiniin de kolaylasacagi bu calismayla

gosterilmistir.

Majid; 2011 yilinda 33 hasta Uzerinde yaptigi bir calismada hastalari 3 gruba
ayirmis, ayni gomulilik derecesindeki yirmi yas ¢cekimlerinden sonra bir grupta 4 mg
deksametazonu islem bolgesine submukozal uygularken, diger gruba ayni dozu
intramuskuler enjekte etmis. iki gruptaki 6demin de kontrol grubuna gére anlamli

dists gosterdiginin belirtildigi calismada submukozal uygulamanin 1. gilnde
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trismusta da diger gruplara gore anlamli azalma vyarattigl ifade edilmistir.
Deksametazonu islem bdlgesine lokal uygulayarak islem bolgesinde olusabilecek lokal
trismuslarin da Onlne ge¢cme avantajini  yakalayabilecegimizi bu calisma
gostermektedir. Deksametazonun islem boélgesine hyaluronidazla birlikte
uygulanmasinin 6dem hacminin arttirilmasi dezavantajinin yaninda, islem sonrasi
bolgede trismus olusumunun 6niline gecilmesi gibi bir avantajinin da olabilecegi

sonucuna buradan varilabilir.

Grossi ve ark. (2007)'nin 61 gomull yirmi yas disi cerrahisi geciren hastaya
islem bolgesine submiikéz uygulanan deksametazonun dozunun 8 mg.a
¢ikarilmasinin 4 mg.’a gére 6demde anlamli bir diislis saglamadigi gosterilmistir. Bu
calisma kendi ¢calismamizda oldugu gibi ratlarda 0.5 mg/kg olan deksametazonun

efektif minimum dozun kullanilmasinin yeterliligini tekrar bize gdstermektedir.

Hyaluronidaz enzimi, oftalmik cerrahiler dncesinde doku permeabilitesi dlisiik
olan g6z dokusuna uygulanan lokal anesteziklerle birlikte verilerek daha kisa siirede
etki gosteren, daha yilksek skorlu anestezi yapimini saglamistir (199). Boylece
hyaluronidazin kompakt yumusak dokularda bile ECM iskeletini kirip sollisyonlarin
cok daha genis alanlara yayillmasini sagladigi gosterilmistir. Bunu destekleyen bir
diger bilimsel yayin olan Kozak ve ark. (2006)'nin yaptiklari bir calismada tavsan
gozlerinin posterior segmentlerine sub-tenon uygulanan deksametazonun,
rekombinant insan hyaluronidaziyla birlikte verildiginde 3 saat sonra gozin retina ve
koroid tabakalarindaki deksametazon dozunun, sadece deksametazon verilen gruba
gore anlaml seviyede yiksek oldugu tespit edilmis ve goz dokularinda histolojik

olarak higbir degisim saptanmamistir.

Chiang C. Ve ark (2016)’nin 60 ratin intraoftalmik retinal arterinde hyaluronik
asit tarafindan emboli olusturduklari deney modelinde, emboli sonrasi 30 dakikaya
kadar damar icine uygulanan 5.000 IU/kg’lik hyaluronidaz enziminin 24 saat icinde,
uygulanmayan gruba gore anlaml diizeyde embolide ¢6ziilme meydana getirip

reperflizyonu sagladigi gorilmuistiir. Damar igine yiksek dozda verilen hyaluronidazin
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da damar histolojisinde ve diger vital organlarda higbir kalici degisiklige yol agmadigi
belirtilmistir. Calismamizda kullanilan dozdan ¢ok daha yiliksek miktarda
hyaluronidazin damar igine ve géze dahi uygulandiginda doku ve organlarin histolojik
yapisinda bir degisim olusturmadigi, boylece bizim uygulayacagimiz dokularda da

guvenle kullanabilecegimiz bu ¢alismayla kanitlanmuistir.

Yapilan calismalarda bag dokusu proteinlerinden hyaluronanin inflame
alanlarda yapiminin arttigi gésterilmis, mystixin adli hyaluronidaz aktivitesini arttiran
peptitin alandaki hyaluronan miktarini azaltarak 6demi anlamli diizeyde baskiladigi
tespit edilmistir (200). Bu calismadan anlasildigi Gzere de inflamasyonun tetiklendigi
bolgedeki hyaluronik asitin yikimi, molekiler diizeyde inflamasyonu ve 6demi

azaltmaya da yardimci olmaktadir.

Wasserman ve ark.’nin 2012 yilinda 170 hasta Gzerinde yaptigi bir calismada,
IVIG (intravendz immunglobulin) tedavisi géren hastalarin 83’tine immunglobulin
rekombinant insan hyaluronidaziyla birlikte subkiitan uygulanmis ve hyaluronidazla
birlikte subkitan uygulanan grubun zaman konsantrasyon egrisinin altinda kalan
alanin, intraven6z uygulananinkinin %93.3’lUne eristigi gozlenmistir. Bunun
intravendz yolla uygulanan ydntemle farmakokinetik olarak esit sonu¢ anlamina
geldigi belirtilmistir. Boylece hyaluronidazin 6édemin de biriktigi dokulararasi
bosluktaki bir sivinin sistemik dolasima katilmasini ne kadar hizlandirdigi bir kez daha
gosterilmistir. Ayni sonuca ulasilan bir diger bilimsel yayin olan Hompesch ve ark
(2012)’'nin 21 tip 2 diyabetli hastada yaptigi bir calismada, hizli insiilin analogu lispro,
rekombinant insan hyaluronidaziyla birlikte uygulandiginda, hyaluronidaz enzimi
sadece lispro uygulanan gruba gore birinci saatte %184 daha cok instlinin sistemik
dolasima ge¢mesini saglamistir. Ayrica Vaughn ve ark. (2011)’'nin yaptig baska bir
calismada hizli insilin analoglari rekombinant insan hyaluronidaziyla kombine
subkitan uygulandiginda bu grupta, sadece hizli insiilin analogu uygulanan gruptan

15 dakika erken insilin etki siresine ulasildigi gérilmustdr.
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Dychter ve ark. (2014)'nin yaptigi bir ¢alismada 3 deneysel minidomuza
ondansetron, rekombinant insan hyaluronidaziyla birlikte verildiginde sadece
subkitan uygulananin %83’0 maksimum serum konsantrasyonuna ulasiimis, bu
konsantrasyona %68 daha erken erisilmistir. Boylece hyaluronidazin ECM’deki sivilari
sistemik dolasima daha hizli ve daha yiiksek miktarlarda kattig bir baska sekilde de

kanitlanmistir.

Dorr ve ark. (1996)'nin yaptigi bir calismada kemoterdpatik ajan olarak
kullanilan, dokulararasi bosluga kactiginda ilgili bolgeyi Ulsere eden paclitaxel’in
uygulanirken ekstravaze oldugu durumlarda ilgili alana hyaluronidaz uygulandiginda
ilacin ekstravaze oldugu bdlgede olusturdugu Ulserasyon alaninin %50 azaldig
gorilmustir. Boylece dokulararasinda kalmasi sakincali olan tiim ilaglarin ekstravaze
oldugu durumlarda onlarin ilgili alandan sistemik dolasima katilarak uzaklastirilmasi
amaciyla hyaluronidazin kullanilmasinin da o6nd acgilmis, enzimin bir baska

endikasyonu dogmustur.

Fronza ve ark. (2016)'nin fareler Gzerinde yaptigi bir calismada inflame alana
uygulanan subkitandz hyaluronidazin, uygulanmayan gruba gére TNF-a, IL-8, LTB4 ve
LTC4 seviyelerinde diisiis yarattigi gézlenmistir. ilgili bélgede uygulamadan 1 saat
sonra total I6kosit ve notrofil miktarlarinda %44-48 oraninda disus tespit edilmistir.
Boylece hyaluronidazin, damar disina sizan plazmanin ¢ok daha hizli sistemik
dolasima geri katilmasini saglayarak inflamatuar medyatorlerin ve I6kositlerin ¢ok

daha kisa slire boyunca inflame alanda kalmalarini sagladigi diistinilebilir.

Johnsson ve ark. (1999)'nin kalp transplantasyonu yapilan ratlar lzerinde
yaptigl bir calismada transplante edilen organlara hyaluronidaz diliretik tedaviyle
kombine uygulandiginda 6dem miktarinda kontrol grubuna goére anlamh disus
gozlenmis ve sadece diliretiklerin transplante organ 6deminde anlamli bir etkiye
sahip olmadig tespit edilmistir. Boylece hayati cerrahi operasyonlar sonrasinda bile

hyaluronidazin 6dem olusumunu 6nlemede etkili bir ajan olabilecegi gosterilmistir.
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Hyaluronidazin antiédem amagla kullanilabilecegi bir diger alan olarak
Keshavan ve ark. (2007)'nin deksametazon tedavisine ragmen ekstiibasyon sonrasi
gelisen laringeal 6demin lokal hyaluronidaz enjeksiyonu sonrasi 24-48 saat iginde
gozle gorillur dizeyde ¢ozildiguni bildirdikleri ¢alisma 6rnek olarak gosterilebilir.
Boylesine vital bir 6demin hyaluronidaz enzimiyle bu kadar kisa strede ¢ozilerek
hastalarin hayati tehlikesinin ortadan kaldirilmasi, maksillofasiyal cerrahi islemler
sonrasinda da 6demi 6nlemede hyaluronidazin kullanilabilirligi agisindan onemli

diizeyde umut vermektedir.

Nekoroski ve ark. (2013)'nin fareler tizerinde yaptigi bir calismada, farelere
odemli bolgeye rekombinant insan hyaluronidazi yavas salinimli jel halinde subkiitan
uygulanmis, 6dem miktarinda sadece jel uygulanan kontrol grubuna goére anlamli
dislis gézlenmis, enjeksiyon bdlgesinden 5 mm uzaga kadar enzim aktivitesi tespit
edilmis, 72. saate kadar hyaluronik asidin yikildigi gosterilmistir. Yavas salinimli
formda iken bile ratlarda hyaluronidazin etki bolgesinin 5 mm olmasi, enzimin cerrahi
bdlgemizin tamamini etkisi altina almasi igin ortalama 1 cm’lik araliklarla birden fazla

hyaluronidaz enjeksiyonunun gerekliligini akillara getirmektedir.

Al-Khateeb ve ark. (2008)'nin 24 mandibular gomulli yirmi yas cerrahisi
geciren hasta Uzerinde yaptigi bir calismada baska bir proteolitik enzim olan
serratiopeptidaz tedavisi uygulandiginda, cerrahi sonrasi 2., 3. ve 7. glinlerde plasebo
gruba goére 6odemde anlamli disis tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda édemde
anlamli diigistin olustugu zaman diliminin, bu ¢alismadan farkh olarak ilk 6 saatte
olmasi, kullanilan doku proteazlarinin farkli olmasina baglanabilir ancak bu ¢alisma da
hyaluronidaz gibi ECM proteinlerini yikarak iskelet yapisini bozan baska bir enzimin
oral cerrahi islemler sonrasinda ilgili bélgeye uygulandiginda 6demi anlamh diizeyde
onledigini gostererek hyaluronidazin 6demi 6nleme kapasitesini kendi alanimizda

kullanabilecegimizi kanitlamaktadir.

Chiapasco ve ark. (2012)’'nin 44 hasta lzerinde horizontal ve vertikal onley

blok kemik augmentasyonlarini izleyen iyilesme siirecinde dehisens olusumunu
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azaltmak amaciyla calvarial ve ramus blok greftlerin dis korteksinin membranéz
ozelliginin iyilesmeye etkisini inceledikleri bir calismada dehisensin post op dénemde
anlamh olarak calvarial ve ramus blok greftlerde daha az oldugu goésterilmis ancak
ilerleyen donemlerde diger donor sahalardan alinan blok greftlerle aralarinda kemik
rezorbsiyon miktarlarinda anlamh bir fark olmadigi gosterilmistir. Bunun gibi post
operatif iyilesme siirecinin ¢ok kritik oldugu, dehisens gibi bir komplikasyonun tim
islemin basarisini  etkiledigi vertikal blok kemik augmentasyonu benzeri
prosedirlerde hyaluronidaz enzimi kullanilarak post op 6demin iyilesmeyi bozup

dehisens olusturma yatkinhgi ekarte edilebilir.

Tum bu bilgiler 1s18inda, ¢alismamiz sonucunda elde ettigimiz verilere goére
hyaluronidaz enzimi, hicrelerarasi boslukta biriken sivilarn sistemik dolasima
katmada cok etkin bir ajandir ve bu o6zelligini ayni sekilde dokulararasi boslukta
biriken eksuda olan 6demin kisa siirede sistemik dolasima katilimini saglayarak
¢Ozlilmesinde kullanabiliriz. Boylece cerrahi sonrasinda 6édem olusumunun ciddi
tehdit olusturdugu durumlarda bu komplikasyonun, basariyi olumsuz etkilemesini
onleyebiliriz. Kortikosteroidler gibi sistemik uygulama yonteminin olmayisi, esas
uygulama seklinin islem bdlgesine lokal olusu, bu etkin yontemin uygulama pratikligi
acisindan bize sagladigi bir diger avantajidir. Glukokortikoidlerin kullanimi sirasinda
olusan bagisikhk sistemi baskilanmasi, cerrahi sonrasi enfeksiyona vyatkinlik
olusturdugu icin post operatif kullanimini sinirlayan en blylk handikaplarin basinda
gelmektedir. Hyaluronidaz enziminin iyilesmenin herhangi bir agamasini bu sekilde
bozacak bir etki gostermemesi, maksillofasiyal cerrahi girisimler sonrasinda giivenle
kullanilabilirligini 6n plana g¢ikaran bir baska yonidir ancak enfekte alanlara ve
hipersensitivite sonucu gelisen 6demlere uygulamaktan kaginilmaldir. Nitekim
bolgedeki akut enfksiyonun ve hipersensitiviteye yol acan allerjenin de ¢ok kolay bir

sekilde sistemik dolasima katilmasini saglayarak hizli bir sekilde yayilimina yol acabilir.
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6. SONUC

Travmatik 6dem modeliyle sag arka pencelerinde 6dem olusturulan ratlara
uygulanan deksametazon, hyaluronidaz ve kombine deksametazon-hyaluronidazin

o6dem kontrolline etkilerinin incelendigi ¢calismamiz sonucunda;

1) ilaglarin uygulandigi ratlarin hicbirinde enfeksiyona, hipersensitiviteye,

nekroza ve parsiyel-total doku kaybina rastlanmadi.

2) Onceki calismalarda da kanitlandigi Uizere deksametazonun &dem

kontroliinde etkili bir ajan oldugu gosterildi.

3) Odemi 6nlemede deksametazonun islem vyapilan bolgeye subkitan-
submiikéz uygulanmasinin yaninda, sistemik olarak parenteral uygulanmasinin daha

etkin 6dem kontroll sagladigl gosterildi.

4) Yaygin olarak ilaglarin, cesitli elektrolit, besin ve radyoopak kontrast
maddelerin ilgili dokulararasi bélgeden sistemik dolasima hizli katilmasi amaciyla
kullanilan hyaluronidaz enziminin cerrahi sonrasi 6édemlerin rezolliisyonunda da

yeterli dizeyde etkili oldugu gosterilmistir.

5) Onceki calismalarda hayvan kaynakli elde edilen hyaluronidaz enziminin
uygulanmasi sonrasi gelisen allerjik reaksiyonlarin, rekombinant teknolojiyle iiretilen

insan hyaluronidazi sayesinde 6niine gecilmistir.

6) Hyaluronidaz tek basina 6demi rezoliisyona ugratmada etkili olmasiyla
birlikte ayni boélgeye uygulanan deksametazonun sistemik dolasima hizli katilmasini
saglayarak sinerjistik etki gostermis ancak tek basina uygulanan hyaluonidazdan daha

etkili olamamustir.

7) Sadece travmatik 6dem olusturulup hicbir sollisyon verilmeyen 1.
gruptan sadece hyaluronidaz (3. Grup) ve deksametazon-hyaluronidaz uygulanan
grup (5. Grup)’larda anlamli olarak diisiik 6dem olusumu gozlendiginden dolayi ciddi
0dem beklenen cerrahi islemlerin 6dem rezollisyonu igin hyaluronidaz etkili ajan

olarak kullanilabilir.
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8) Hyaluronidazin uygulama vyolu, islem uygulanan cerrahi alana
supraperiosteal bolgede depolanmak lizere subkiitan veya submukoz yontemle
olmasindan dolayl hastada baska bir bolgede girisimsel enjeksiyon alani travmasi

yaratilmamasi, ilacin uygulama kolayligi getiren bir diger avantajidir.

9) Glukokortikoidlerin protein metabolizmasi Gzerindeki katabolik etkileri
iyilesmeyi geciktirirken, bagisiklik sistemi Uzerinde olusturdugu baski iyilesme
esnasinda enfeksiyon riskini arttirmaktadir. Hyaluronidaz enzimi kullanilarak yalnizca
ECM proteini hyaluronanin, yarilanma 6émri olan 15-20 saat boyunca yikilmasi,
bireyde ve bagisiklik sisteminde irreversibl bir etki olusturulmamasiyla

glukokortikoidlerdeki tim bu yan etkilerin 6niline gecilmektedir.

Cerrahi islemden hemen sonra uygulanan, enjeksiyon icin sistemik parenteral
uygulama geregi olmayan, uygulanan bdlgede kalici hicbir histolojik degisiklik
yaratmayan rekombinant insan hyaluronidaz enziminin, higbir ilaci birlikte kombine
kullanmayi gerekli kilmadan tek basina cerrahi islem sonrasi 6édem kontroliinde

kullanilabilecek etkili bir ajan olabilecegi gosterilmistir.
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