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FARKLI BIR YARA BAKIM URUNU GRUBU:

KOLLAJEN
ORC+KOLLAJEN
ORC+Ag+KOLLAJEN
Samil AKTAS
GIRIS

Guintimiizde kullanimda olan yara bakim {rtinlerine her gectigimiz glin yenileri
eklenmektedir. Bu yara bakim tirtinleri arasinda farkli bir grup dikkati ¢ekmektedir. Bu
grup kollajen temelli yara bakim iirtinleri olarak tanimlanabilir. Bunlarin bazilar1 yalnizca
kollajenden olusmaktadir. Ayrica kollajene, oksidize rejenere seliiloz (ORC) eklenmis
yara bakim {rtini de kullanimda bulunmaktadir. Son zamanlarda tilkemizde
ORC+Kollajen trtiniin glimiis eklenmis sekli de kullanima girmistir. Yara bakiminda
genis bir kullanim alan1 bulunan bu iiriinleri ayrica ele almak yararli olacaktir.

KOLLAJEN

Kollajen hayvanlarin temel proteinidir. Insan viicudunda proteinlerin yaklasik tigte
biri kollajenden olusmustur. Normal dokularda gtic-kuvvet, devamlilik-biittinliik ve yapi
kollajen tarafindan saglanir. Boylece doku biitiinliigti bozuldugunda onarim i¢in mutlaka
kollajenin  devreye girmesi gerekir. Kollajen olmadan dokunun biitinlugu
saglanamayacagi gibi, dayamkliligi, esnekligi, fonksiyonu da saglanamaz. Ustelik bunlari
saglamak icin kollajenin yeterli miktarda ve diizende olmasi kadar, fazla miktarda ve
diizensiz olmamasi da gerekmektedir. Az kollajen ile yara kapanmaz, fazla miktardaki
kollajen ise fibroz ile seyreden anormalliklere yol agarl, 2.

Kollajen deride, kemiklerde, tendon ve lagamentlerde dayaniklilik sagladig gibi i¢
organlarin yapisal biitiinltigiinii de yerine getirir. Insan viicudunda her biri farkli genlerle
idare edilen yirmiye yakin kollajen saptanmistir. Bunlardan Tip I kollajen tiim kollajenin
%90’1n1 olusturur ve ¢ok uzun ii¢ protein zincirinden olusmustur. Bu protein zincirlerine
Alfa zincir ad1 verilir. Bunlardan ikisi birbirinin esi olup Alfa-1 zincir, {igiinciisii ise biraz
farkli olup Alfa-2 zincir olarak isimlendirilmistir. Ug uzun protein zinciri birbirine sag
orgusii seklinde tutulmus olup kollajen monomeri adini alir. Bu yapt binalarin
kolonlarinin i¢inde bulunan demir 6rgiiler gibi dokulara dayaniklilik ve esneklik saglar.
Bir kollajen monomerinin uzunlugunu hayal etmek igin c¢ap1 eger 1 cm olarak
dustintiliirse uzunlugunun da 2 metre kadar olacagini diisiinmek gereklidir3-6.

Kollajen molekiilintin t¢lii sarmal yapisini olusturan amino asit farkliliklart
bunlarin yapisini ve dzellikleri de degistirir. Tip 11 Kollajen proteoglikanlarla birliktedir
ve bu nedenle yapisinda bulundugu kikirdak dokulara sok etkisine dayanma giicti verir.
Derideki kollajenin %80’i Tip I, %20’si ise Tip III Kollajendir. Tip 11l Kollajen deride
bulundugu gibi ayn1 zamanda damarlarin yapisinda ve akcigerlerde de yiiksek oranda
bulunur ve daha ¢ok esneklik ve gerilmeye dayanma saglar. Yeni dogan derisinde Tip 111
Kollajen eriskine oranla daha yiiksek orandadir. Yara iyilegsmesinin baslangicinda da Tip
[T Kollajenin daha fazla sentez edildigini gormekteyiz3, 4.

Kollajen yara iyilesmesi dénemlerinin her birinde 6nemli roller uUstlenmektedir.
inflamatuar dénemin hemen baginda, damar biitiinliigiiniin bozulmas! trombositleri
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kollajen ile kars1 karsiya birakir. Bu durum yalnizca pihtilagsma siirecini baglatmaz, ayni
zamanda trombositlerin iyilesme siirecini baslatan sitokin ve biiylime faktorlerinin
salinmasina da yol agar. Biiylime faktorlerinden TGF-f bircok 6nemli islevi arasinda
fibroblast ve diiz kas hiicresi kemotaksisini ve kollajen ve kollajenaz salimimimi da
diizenler. Bu stirecin sonucunda inflamatuar dénemden proliferatif doneme gegcilir. Bu
dénem, baglica fibroblastlarin kollajen matriks sentezi ile tammlamir. TGF-3, matriks
proteinlerinin tiretimi i¢in 6nem tastyan kollajen, proteoglikan ve fibronektin yapimi igin
gen transkripsiyonunu arttirir. TGF-B ayrica bu proteinlerin yikimindan sorumlu
proteazlarin salgilanmasini da azaltir. Ayrica proteaz inhibit6rlerini, metallo-proteaz doku
inhibitérlerini de uyarir7.

Kollajenin etkisini kavramak i¢in bunun sentezi ve yikimi hakkinda da bilgi sahibi
olmak gerekir. Her bir kollajen tipi i¢in ayr1 bir gen yapist ulundugunu daha once
belirtmistik. Bu genlerden derlenen bilgiler ile kollajen tiretim stireci baglatilir. Fibroblast
icinde yeni kollajen zinciri Uretimi asamasinda endoplasmik retikulum tizerindeki
poliribozomlar faaliyettedir. Bu asamada prolin ve lizinin hidroksilasyonu ¢nemlidir.
Olusan tipik Tglui sarmal yapi glikozillendik¢e olgunlasir. Sonugta elde edilen bu
prokollajen hiicre digmma atilir ve burada gelismeye devam eder. Kollajendeki
hidroksiprolin sarmal yapidan sorumlu oldugu i¢in 6nemlidir. Molekiil ne kadar
hidroksillenmisse o kadar stabil, olgun ve saglam bir yapt kazanir. Zincirler arasindaki
capraz baglarin kurulmasindan lizil oksidaz enzimi sorumludur. Bu enzim sayesinde
kollajen molekiilii ne kadar olgunsa o kadar ¢apraz baga sahiptir3.

Normal dokularda kollajen sentezi kadar bir yandan da kollajen yikim1 gerekir. Bu
stire¢ oldukca yavas bir bi¢cimde ilerler. Bozulmus kollajen yenisi ile degistirilmeden
once kollajenaz ya da proteazlarca yikilmalidir. Bunlar matriks metalloproteinaz (MMPs)
adinu alirlar. Normal dokuda bu yikim-yapim ¢emberi oldukga yavastir. Oysa bu siireci
hizlandiran durumlarda, 6rnegin artrit, kanser veya yara iyilesmesi gibi durumlarda
yikim-yapim stireci hizlanir. Viicudumuzdaki birgok hiicre kollajenaz iiretip
sentezleyebilir. Fibroblastlar, makrofajlar, nétrofiller, osteoklastlar ve ttimor hiicreleri
bunlara 6rnek olarak verilebilir. Spesifik bir kollajenaz ti¢lii kollajen zincirini 6zel bir
yerinden koparir. Boylece karakteristik tic ceyreklik / bir ceyreklik kollajen parcalari
olusur. Bu parcalar diger proteazlarin da katkisiyla daha da parcalanarak sindirilir ve elde
edilen aminoasitler yeni kollajen yapiminda kullanitlir3.

Yara iyilegsmesinde fazla miktarda sentezlenen Tip 11l Kollajen olgunlagsma fazinda
bu sekilde yikilarak yerine Tip I Kollajen olusturulur. Bu siireg, bu iki kollajenin normal
deri dokusundaki orani olan 4:1 oranina ulasana kadar siirer.Kollajen veya kollajen
zenginlestiriciler tibbi kullanim amaciyla glinimiizde 1000°den fazla iirlintin icinde yer
almaktadir. Bunlar arasinda yiiz ve el losyonlari, tirnak bakim ilaglari, deri sikilagtirma
jelleri, kirigiklik enjeksiyonlari vs sayilabilir. Yara bakim tirtinii olarak kullanilan kollajen
konumuzu olusturmaktadir. Yine yara iyilesmesinde kullanilan kollajen bazli deri
esdegerleri gibi ileri teknoloji tirtinleri ise konumuz digindadir3.

Yara bakim tirtinti olarak kullanilan Tip I Kollajen daha ¢ok at, sigir, tavuk veya
domuz tendonundan, kikirdagindan veya ince bagirsagindan elde edilmektedir. Saf dogal
kollajenden olugmus {(riinlere o6rnek olarak Cook firmasinin Oasis; Valeant
Pharmaceuticals firmasinin Catrix tirlinleri verilebilir.
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Euroresearch firmasinin degisik {ilkelerde
Biopad, Condress gibi degisik isimlerle

I piyasada bulunan triinti tilkemizde Gelfix adi

’“ ile pazarlanmaktadir. Yara bakim tirtinti degil,

e ilag kategorisinde recetelenebilen Gelfix’in

2 fapm— T ‘\ iki formu bulunmaktadir: Biri 250 mg

i | @ kollajen igceren 5X5 cm ebadinda {i¢ adetten

" A¢ | olusan ped, digeri ise 75 ml’lik sprey formu
- (Resim 1).

Ideal bir yara bakim iiriiniiniin 6zellikleri Tablo 1°de yer almaktadir. Kollajen bu
ozelliklerin buiylik kismini karsilamaktadir.

Tablo 1. ideal yara bakim {irtinii 6zellikleri

o Bakteri ve yabanct maddelerden e Sicak ve nemli bir ortam olugturmali
korumal o Toksik ve allerjik olmamali

o Eksudayi absorbe etmeli o Cevre saglikli dokulara zarar vermemeli

o Is1 ve stvi kaybini 6nlemeli o Kendi yapist bozulmamali (Tiftiklenme

o Kompresyon saglamali vb.)

e Yapigsmaz olmali o Estetik olmali

o Stinger yapidaki iriin yara tizerinde yumusak jel halini aldigindan tim yara
ylizeyine uygun bir sekil alir.

« Disaridan bakteri gegisine kargi bir bariyer olusturur.

o Agirliginin 10 katina kadar eksuda absorbsiyonu yaparken yarada nemli bir ortam
yaratir.

« Cevre dokulara yapismaz, zararli degildir ve uygulamasi agrisizdir.

« Biodegradable bir materyaldir. Bir hafta icinde tamamen absorbe edilebilir.

e Kiiciik kanamalari durdurur. Kollajen pedlerin bu etkisinden olduk¢a fazla
yararlanmaktayiz. Ozellikle yeni olusan graniilasyon dokusunda yapilan kiiretajlardan
sonra izlenen sizma tarzi 1srarci kanamalarda yliksek bir fayda saglamaktadir.

o {leri stiriildiigiine gore kronik yaralarda fazla miktarda bulunan elastaz, kollajenaz
veya aktif matriks metalloproteinazlar (MMP’s) urtiniin kollajenini parcalamaya
harcanmakta, bdylece yeni gelisen doku kollajenleri bu asir1 yikimdan korunmaktadir. Bu
sayede graniilasyon dokusu gelisimi hizlanmakta, yarada infeksiyonun yikici etkilerinden
de korunulmaktadir.

OKSIDIiZE REJENERE SELLULOZ (ORC) + KOLLAJEN

Bu grupta ikinci yara bakim urtinii kollajen ile ORC’nin kombinasyonundan
olugmaktadir. %55°1 kollajen %45°i ORC’den olusan ve Johnson&Johnson firmasinin bir
tiriinli olan Promogran bu tarz bir yara bakim triiniidiir. Yara bakim {r{inlerinin benzer
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pasif 6zelliklerini tasimakla birlikte aktif 6zelliklerinin de bulundugu ileri stiriilmektedir.
Bu 6zellik hem kollajenin hem de ORC’nin ayr1 ayr1 sahip oldugu;

« Matriks Metalloproteinazlarin asir1 yikim etkisinden korunma ve

e Bilylime faktorlerini koruma olarak oOzetlenebilir. Bu etkileri kavramak igin
MMP’s ve GF’lere kisaca deginmek gerekir.

Matriks Metalloproteinazlar (MMPs)

Proteazlar kimyasal olarak proteinlerin “yikim” isleminden sorumlu olan
enzimlerdir. Bilindigi gibi canli bir organizmada “yikim” islemi “yapim” isleminin
ayrilmaz bir pargasidir ve yasamin basindan sonuna kadar akla gelebilecek tiim doku ve
stireglerde karsimiza ¢ikar. Proteazlar “Proteinazlar” ya da “proteolitik enzimler” adiyla
da anilirlar. Aslinda proteazlar, hidrolaz enzimler grubunda bulunurlar. Bu tip enzimler
kabaca kimyasal yapilara su molekilii katarak, yani hidrolize ederek, onlar1 daha ufak
pargalara ayirirlar. Boylece proteinlerin uzun zincirleri, aminoasitleri baglayan peptid
baglarindan ayrilarak daha ufak pargalara ayrilmis olur. Elde edilen ufak {irtinler yeniden
sentezde kullanilacak yap1 taglarini olugturur.

Baz1 proteazlar proteinlerdeki terminal, dis aminoasitleri ayirir. Bunlara
eksopeptidaz denir (aminopeptidaz, karboksipeptidaz gibi). Bazilari ise proteinlerin ic
baglarina etki eder: endopeptidaz (tripsin, pepsin, papain, elastaz gibi). Proteazlar
katalitik aktif bolgelerine ve iglevlerine gore 4 ana gruba ayrilir: Serin proteazlar, sistein
proteazlar, aspartik proteazlar ve metalloproteazlar8-10.

Proteazlar yarada ¢ok dnemli islevlere sahiptir10:

e Fibrin pithtinin yapimi ve yikimi

« Inflamatuar hiicrelerin yara bélgesine gocii

« Fibroblastlarin yara yerine go¢ii ve uyarilmasi

e Yara bolgesindeki bakterilerin yikim1

« Ekstraselliiler matriks yikimi ve parcalarin temizlenmesi
« Keratinosit go¢li ve epitelizasyon

« Bilylime faktor aktivasyonu

Matriks metalloproteinaz adindan da anlasilacagi gibi aktif bélgesinde metal
bulunduran proteazdir. Bu metal, ¢inko’dur. Bu proteaz bir endopeptidazdir, yani yikima
ugrattig1 proteinin i¢ baglarina etki eder. Matriks metalloproteinazlar fibroblast, makrofaj,
notrofil, keratinosit vs gibi birgok hiicre tarafindan sentez edilirler. 11k sentez edilen hali
daha ¢ok bir pro-enzimdir. Bu zimojen sekli ile etkin degildir. Etkin olmasi i¢in bagka
proteazlar gerekebilir. Farkli MMP’ler ekstraselliiler matrikste kollajen, fibronektin,
proteoglikan, elastin, laminin gibi farkli molekiilleri pargalar.

MMP’lerin ilk tanim1 1962 yilina dek uzanir. Gross ve Lapiere iribag kuyrugunun
metamorfozunu incelerken burada kollajen molekiillerinin tiglii sarmal yapisini ayiran bir
molekiil buldular. Boylece bu giin MMP-1 adini verdigimiz enzime, interstisyal
kollajenaz adim verdilerll. Gunumizde yirmiden fazla MMP siniflandiriimaktadir.
Notrofil kollajenaz (MMP-8), Jelatinaz (MMP-9 ve MMP-2), Stromelisin 1 ve 2 (MMP-3
ve MMP-10), Matrilisin (MMP-7) ve Metalloelastaz (MMP-12) bunlara 6rnek olarak
verilebilir12.
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Boylece ekstraselliller matriksin tiim komponentleri bir MMP tarafindan
parcalanmaktadir. Bu pargalanma islemi sonucunda yara alanina hiicre gogii ve hiicrelerin
yol almasi saglanmaktadir. Ayrica yara iyilesme siirecinde artik islevsiz kalan
malzemeler de pargalanarak yara ortamindan uzaklastirilmaktadir. Buraya kadar yara
iyilesmesinde MMP’lerin olmazsa olmaz islevleri anlatilmistir. Ancak kronik, iyilesmesi
gecikmis, patolojik yaralarda MMP’ler asir1 miktarda birikerek asir1 yikima yol agar.
Normal olarak MMP’lerin islevi, foksiyonlar1 ve miktar1 metalloproteinaz doku
inhibitorleri (TIMP) tarafindan saglanir. Bu proteaz inhibitérleri 4 gruptur (TIMP-1,
TIMP-2, TIMP-3 ve TIMP-4) ve baslica etkilerini ¢inkonun selatlanmasiyla gosterirler.
Ancak bir¢ok kronik yarada inhibitorlerin de yetersiz kaldig1 anlasilmaktadir13, 14.

Lobmann ve arkadaglarinin yaptiklar1 bir caligmada akut travmatik yaralarla
karsilastirildiginda diyabetik ayak yaralarinda (MMP-1) 65 kat, (MMP-2) pro haliyle 3
kat, aktif haliyle 6 kat, (MMP-8) 2 kat ve (MMP-9) 14 kat daha yiiksek bulunmus; tistelik
TIMP-2 salinimi da iki kat diistik 6l¢tilmustiirl5.

Yara iyilesmesinde gecikmeye yol agan faktorlerden yaslanmanin MMP’ler ile
iliskisinin aragtirildig1 bir ¢aligmada artan yasla beraber yara yerinde MMP’lerin daha
yliksek miktarda bulundugu gosterilmistir. (15).

Yara iyilesmesinde gecikmeye yol agan, ciltte kirisiklik olusmasindan sorumlu
tutulan sigara kullanim1 da yara bolgesinde MMP’larin miktarini arttirmaktadir. Sigara
icenlerde sigara kullanmayanlara oranla Tip 1 ve Tip III kollajenin sirasiyla %18 ve %22
oraninda diisiik oldugu goriilmiis; MMP-2 %100 oraninda yiiksek bulunmustur. Istatistik
olarak anlamli bulunmasa da deride TIMP-1 miktar1 sigara igenlerde %14 oraninda daha
dusiik ol¢iilmiistiir. Bu bulgular sigara i¢enlerde kollajen sentezinin azalttigin1 bunun da
ekstraselliiler matriks ¢cevrimini etkiledigini diistindtirmiistiir17.

Sonug olarak kronik yarada yiiksek oranda bulunan MMP’ler iyilesmeyi ytirtitecek
kollajen ve ekstraselliiler matriksin asir1 yikilmasina yol acar. Ayrica normalin ustiindeki
MMP’ler, bliytime faktorlerini de yikar ve islevlerini bozar.

Biiyiime Faktorleri (GFs)

Buiytime faktorleri yara iyilegsmesinin tiim asamalarinda rol oynayan polipeptid
yapida kii¢iik proteinlerdir. Bunlar aslinda trombosit, makrofaj, notrofil, keratinosit,
fibroblast ve damar endotel hiicreleri gibi birgok hiicre tarafindan salgilanan kiigtik
protein tabiatinda sitokinlerdir. Bu tarz proteinler hiicreler arasi komiinikasyonu miimkiin
kilarlar. Bitytime faktorleri hedef hiicrelerdeki reseptorlere yapisarak etkilerini baglatirlar.
Bu faktorler salgilandigi ayni hiicreye etkili (otokrin), bitisik hiicreye etkili (jukstakrin),
komsu hiicreye etkili (parakrin) veya kanla tasinacagi uzak hiicreye etkili (endokrin)
olabilirler. Biiylime faktorlerinden ilk taninani, yara iyilesmesinde de ilk salgilanani
Trombosit Kaynakli Bilytime Faktorii’diir (PDGF). Yara iyilesmesi siirecinde bundan
bagka temel Fibroblast Buyiime Faktorii (bFGF), Epidermal Biiyiime Faktorii (EGF),
Dontistiiricti Buiytime Faktorii-alfa (TGF-o0), Déniisttirticti Biiytime Faktorii-beta (TGF-
B), instilin Benzeri Biiylime Faktorii (IGF-1) ve Damar Endoteli Biiyiime Faktorii
(VEGF) gibi buiytime faktorleri sayilabilirl8, 19.

Buiytime faktorleri yara iyilesmesi donemlerinde kabaca {i¢ gorev istlenirler: Ya
etkili olduklar1 hiicrenin bir yerden bir yere go¢ etmesini uyarirlar (kemotaksi) ya etkili
olduklart hiicrenin béliinmesini arttirirlar (mitogenez) ya da etkili olduklart hiicrenin
faaliyetini hizlandirirlar (sentez). Boylece 6rnegin Trombosit Kaynakli Biiytime Faktorii
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(PDGF) fibroblastlar, makrofajlar, endotel hiicreleri ve diiz kas hiicreleri lizerine
gosterdigi bu yondeki etkilerle angiogenezi ve graniilasyon dokusu gelisimini saglarl8,
19.

Ozetle biiylime faktorleri yara iyilesme siirecinde asagidaki faaliyetlere
karigirlar20;

« Yara alanina gereken hiicrelerin gocii

« Fibroblast proliferasyonu

« Yara yerinde ekstraselltiler matriks tiretimi

« Yara alaninda yeni damar gelisimi

« Proteaz tiretimi

« Epitelizasyon

« Yeniden sekillenme

Kronik yaralarda yara alaninda biiytime faktorleri daha az miktarda bulunmaktadir.
Iyilesen bir yarada yaranin iyilesmesi yoniinde etki eden biiytime faktérleri ile yaranin
yikimini saglayan proteazlar arasinda denge bulunmasi gereklidir. Oysa kronik yaralarda
biiytime faktorlerinin azaldigi, proteazlarin ise arttigi goriilmektedir. Proteazlar protein
yapida olan kollajeni ve diger ekstraselliiler matriks yapilarin1 bozarken yine protein
yapisindaki buiyiime faktorlerini de yikar ve inaktive ederler. Yara ortaminda asiri
miktarda bulunan proteazlar1 baglayan bir {iriin bir yandan proteazlarin asirt yikim
yoniinii engellerken bir yandan da biliytime faktorlerini koruyarak yara iyilesmesini
normal siirecine sokabilecektir. Bu tarz bir etkinin hem kollajende hem de ORC’de
bulundugu bilinmektedir. Bu iki preparatin birlikte bulunmasiyla etkinin arttigi
gosterilmistir.

Promogran

Johnson&Johnson firmasinin bir {irtinii olan Promogran’in %551 kollajen, %45’
ORC’den olugmaktadir (Resim 2). Bu iki {irlintin kombinasyonunun etkinliginin birlikte
kullamldiginda arttirildigi cesitli sekillerde gosterilmistir. Cullen ve arkadaslarinin
yaptiklari bir ¢alismada 30 giinden daha uzun stiredir agik ve 1 cm2’den daha biiyiik
yaralart olan diyabetik hastalarin lezyonlarindan alinan yara sivisi tizerinde yapilan
biyokimyasal c¢alismalarda ORC+Kollajen’in jelatinaz (MMP-2 ve MMP-9) baglama
yetenegi kollajen ve ORC’nin ayri ayri kullanilmasindan daha ytiksek bulunmustur.
Iginde belirli oranlarda demir ve ¢inko bulunan bir siv1 ile yapilan ¢alismada ise demir ve
¢inkoyu baglama o6zelligi ORC’de ve ORC+Kollajende belirgin bigimde bulunmus;
Kollajen ve Kollajen+Alginat preparatlarinda bu etki gézlenmemistir. Bu durumda
serbest radikal olusumu ve proteazlarin yapisinda Snemli roller oynayan bu iyonlarin yara
ortamindan uzaklastiriimasinda esas roliin ORC’de bulundugu ortaya konulmustur. Ayni
caligmada ayrica igine PDGF eklenen bir soliisyon igine Kollajen, ORC ve
ORC+Kollajen eklenmis ve bu biiytime faktSriinii her tic materyalin de ayr1 ayri tutup
korudugu gortilmiistiir. Ancak ORC+Kollajenin birlikte oldugu formun tuttugu PDGF
istatistik olarak anlamli bi¢cimde fazladir. Daha sonra bu materyallerin yikanmasi ile
PDGF’in tekrar serbest kaldig1 goriilmusttir. Boylece biliytime faktdriintin bozulmadigi,
yalnizca geri doniislii bir bigimde baglanarak korundugu ortaya ¢ikarilmigtir21.
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Uc diyabetik hastasinin yara sivilarinda yapilan bir arastirmada, yara sivilarinda
kollajenaz esdegeri aktivitenin bu sivinin icine gazli bez ve ORC+Kollajen sokulmasiyla
Olgtilmuistiir. Stvida kollajenaz esdegeri aktivite zamanla azalmaktadir. Gerek kontrol
sivisinda gerek gazli bezde 28 saate kadar diismeye devam etmektedir. Oysa igine
ORC+Kollajen eklenen yara sivisinda bu etkinlik neredeyse bir saat igerisinde
sifirlanmakta ve 6yle devam etmektedir. Bu sonug¢ ORC+Kollajenin proteazlar {izerine ne
kadar etkin bir baglama o6zelligine sahip oldugunu gostermektedir. Ug sivi tizerinde 2
saatlik aralarla jelatinazlar iizerine yapilan c¢alismada (MMP-2 ve MMP-9)
ORC+Kollajenin bunlart belirgin bigimde bagladigi gosterilmistir21.

Cesitli materyallerin yara sivist i¢inde serbest radikalleri temizlemesi 6zelligi
askorbik asitinki baz alinarak karsilastirildiginda en iyi etkinin ORC+Kollajen’de, daha
sonra Kollajen+Aljinatta oldugu Karboksimetilsiilliloz’da (CMC) ise kontrole yakin
bicimde, neredeyse yok denecek kadar az oldugu gosterilmistir. ORC+Kollajen’in bu
etkisi doz bagimhdir. Konsantrasyonu arttirildik¢a daha fazla serbest radikal ortamdan
uzaklagtirilmaktadir21.

Diyabetik ayakli 9 hastadan alinan yara sivilarindaki proteazlar {izerine
Promogran’in etkilerinin arastirildigi bir ¢alisma agiklayici sonuglar vermistir. Hastalarin
yaralarinin en az 30 giindiir agik, 1 cm2’den daha genis, infeksiyon veya osteomyelit
olmamasina dikkat edilmistir. Proteazlara etkinlik agisindan ytiriitiilecek inceleme igin
notrofil-kaynakli elastaz, plazmin ve toplam MMP’ler degerlendirme kapsamina
alinmistir. Yara sivisinda yapilan incelemede en fazla nétrofil-kaynakli elastazin, daha
sonra plazminin ve en az da MMP’lerin aktivasyonu dl¢tilmiistiir. Elastazin siv1 i¢inde 24
saat boyunca %25’lik bir azalmayla olduk¢a stabil oldugu goriilmustiir. Oysa karigima
Promogran katildiginda elastaz aktivitesinin yalmzca 15 dakika sonra %59’a, iki saat
sonra %14’e disttigl, bu distsiin stirekli oldugu ve 24 saat sonra baslangi¢ degerinin
%7’si  kadar oldugu gosterilmistir. Elastazdaki bu dusiis kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda istatsitiksel olarak anlamli saptanmistir. Benzer diisiis daha az
miktarda olmakla birlikte gazli bezde de izlenmistir. Promogran elastaz aktivitesini gazli
bezden daha hizli ve daha fazla diistirmekte oldugu ancak bunun istatistik olarak anlamli
olmadig1 gosterilmistir22.

Bu caligmada benzer sonuglar plazmin ve MMP’lerin toplami {izerine gortilmiistiir.
Promogranin bu proteazlart hizla ve belirgin bicimde baglamasi etkinligini ve etki
mekanizmasini agiklamasi bakimindan nemlidir. Proteazlar1 baglama etkinliginin gazli
bezden ytiksek olmasi ancak ikisi arasinda istatistik olarak farklilik saptanamamasi denek
sayisinin 4-8 gibi az olmasiyla agiklanabilir22.

Hart ve arkadaglarinin diyabetik farelerde yara kapanmasi {izerine yaptiklari
calisma Promogranin etkinligini gdstermesi bakimindan ilgingtir. Bu ¢alismada farelerde
acilan standart yaradan sonra 10 diyabetik olmayan fare ve 8 diyabetik fare standart yara
bakimi ile tedavi edilmis, yine 9 diyabetik fare de standart yara bakimina ORC+Kollajen
eklenerek takip edilmistir. Yaralanmadan sonra 4., 7., 10. ve 14. giin yara ylizeyi
Slglimiine gore;

« Diyabetik olmayan kontrol farelerde yara ytizeyi 6lgiimii diyabetik kontrole gore
tiim giinlerde anlamli olarak daha kii¢tik bulunmustur (p<0,01).

« ORC+Kollajen grubu diyabetik farelerin yara yiizeyi 6l¢timii diyabetik kontrol
grubundan 4. giin anlamsiz, 7., 10. ve 14. giin anlaml olarak daha kiigtktiir (p<0,01).
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« ORC+Kollajen grubu diyabetik farelerin yara yiizeyi Ol¢imi tlim giinlerde
diyabetik olmayan kontrol farelerden daha genis bulunmustur. Ancak bu fazlalik yalnizca
4. ve 7. glinlerde anlamlidir, 10. ve 14. glinlerde anlamsi1zdir23.

Calismanin sonunda (14. giin) yaralarin tamamen kapanma orami da benzer
sonuclar vermistir. Diyabetik olmayan kontrol grubunda kapanma orani %55 (dokuz
farenin besi), ORC+Kollajen grubunda %44 (dokuz farenin dordii) olarak saptanmisken
diyabetik kontrol grubu farelerin higcbirinde 14. giin sonunda kapanma
gerceklesmemistir23.

Promogran’in diyabetik ayak hastalarinda kullanimina iligkin 11 farkli merkezin

katildig1, randomize, kontrollii klinik bir calisma yiriitiilmus ve bu ¢alismada promogran
ile nemli gazli bez karsilastirilmistir24. Her bir grup 138 hastadan olusturulmustur. 12
hafta olarak belirlenen ¢alismanin sonunda promogran grubunda tamamen kapanma orant
%37, nemli gazli bezle yapilan pansumanda ise %28 bulunmustur. Ancak bu farklilik
istatistik olarak anlamli degildir (p=0,12). Hastalar 6 aydan eski yaralar ve 6 aydan yeni
yaralar olarak alt gruplara ayrildiginda, yeni yaralarda iki tedavi grubu arasindaki
fakliligin istatistiksel olarak anlamliliga daha fazla yaklastigi, ancak yine de farkh
olmadig1 goriilmiistiir (p=0,56). Yarast 6 aydan yeni, promogran kullanan 95 hastanin
45’inin (%45,3) yarast 12 hafta sonra kapanmisken; gazli bezle pansuman yapilan 89
hastanin 29°unun (%32,6) kapanmistir. iki grup arasindaki fark %13, goreceli olarak
iyilesme farki %39 olsa da daha once de belirtildigi gibi istatistiksel olarak anlamlilik
kazanamamistir (p=0,056).
Benzer bir klinik ¢alisma venoz ilserli hastalarda da yuriittilmiistir25. Bu ¢aligmada 14
ayr1 merkezde rastgele segilen 37 hastaya Promogran, 36 hastaya ise yapisici olmayan bir
yara Ortiisli; bunlarin tizerine ikinci bir kapama ile elastik bandaj uygulanmig, 12. hafta
sonunda yaralarin kapanma orani ile haftalik yara ytizeyi alani 6l¢timu yapilmistir. 12
hafta sonunda Promogran grubundaki 37 hastadan 15’inin (%41) yarasi tamamen
kapanmisken, kontrol grubundaki 36 hastadan 11’ininki (%31) kapanmustir. Tki grup
arasindaki fark %10, goreceli kapanma orani farki %32 gibi goriinse de aslinda istatistik
olarak anlamsizdir. Oysa yaralarin ylizey alan1 6l¢timu istatistik anlamliliga ulagmaktadir.
Promogran kullanilan hastalarin yaralari, kontrol grubuna goére anlamli bigcimde daha hizli
ufalmaktadir (p<0.0001).

Almanya, Fransa, Isvicre ve ingiltere’de yapilan ¢alismalarda Promogran kullanimi
maliyet/yarar agisindan olumlu bulunmustur26.
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Resim 2. Promogran
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OKSIDIiZE REJENERE SELLULOZ (ORC) + GUMUS (Ag) + KOLLAJEN

Promogranin klinik kullaniminda kargimiza ¢ikan 6nemli bir sorun yara yerinde
aktif infeksiyon veya en azindan yiizeyel infeksiyon varliginda goriiliiyordu. Bu durumda
Promogran asir1 proteaz miktarina klinik olarak yeterli gelmiyor, en azindan asir1
sekresyon nedeni ile stk sik pansuman degistirmek gerekiyordu. Bu gibi hallerde
Promograni giimuslii bir 6rtii ile dontstimlii kullanmak en iyi sonucu veriyordu. Nitekim
Promogran: iireten firma da ayni oneride bulunuyordu. Firma daha sonra iceriginde
gtimils igeren ORC+Kollajen preparatint ¢ikardi ve bdylece dontisiimlii kullanma geregi
ortadan kalkti. Bu preparati kavramak i¢in giimiisiin yarada kullanimina kisaca deginmek
gerekmektedir.

Giimiis

Antimikrobiyal bir ajan olarak giimiisiin yaralarda ve &zellikle yanikta kullanimi
oldukga eskilere dayanmaktadir. Glimiis metal olarak etkin degildir ancak sivi ortamlarda
bulunan serbest giimiis iyonlar1 diisiik konsantrasyonlarda bile ¢ok aktiftirler. Bu iyonlar
proteinlerin ve niikleik asitlerin negatif sarjli pargalar1 ile hizla birlesirler. Boylece
bakterilerin dogrudan yasamina etki edecek bi¢imde bunlarin duvarlarini, membranlarini,
niikleik asitlerini etkilerler. Glimiis MMP’lerin yapisinda 6nemli bir yer tutan ¢inkoyu da
hizla baglar4, 27.

Yara bakiminda giimiis nitrat uzun bir siiredir kullanilmamakta, bunun yerine
glimiis stilfadiyazin ve giimiis salan yara ortiileri kullanilmaktadir. Guimiis iyonu salan
yara oOrtiileri 1968 yilinda kullanima girdiginden bu yana bir¢gok formda ve markada
tretilmekte olup genis spektrumlu etkinligini, antibakteriyel, antifungal ve antiviral
olarak gostermektedir. Bu yara ortiilerinden diisiik oranda ve uzun stire giimils iyonu
salmimi beklenir. Cogu in vitro antibakteriyel ¢aligma, hayvan deneyleri ve klinik
testlerde gtimiis kullaniminin mikroorganizma sayisini diisiirme yaninda yara iyilesmesini
de hizlandirdig1 izlenmektedir. Bununla birlikte kontrollti klinik ¢aligmalar daha azdir.
Glimtisiin ciltte renk degisikligi, kaginti, glimiisiin sistemik olarak emilimi, idrarda artmig
glimtis miktar1 gibi olasi toksik etkisi daha c¢ok glimiis nitrat ile bildirilmistir. Son
donemlerde tretilen yara ortiileri i¢in bu konuda bildirim yok gibidir. Guimiise direng
konusu da oldukga tartismalidir. Bazi yaymlarda gtimiige karst direng gelisimi bildirilse
de bu ihmal edilebilecek diizeydedird, 27.

Bu kadar genis spektrumlu bir etkinlik, neredeyse yok denebilecek toksisite ve
diren¢g gtimuisi antimikrobik ajan olarak secgkin kilmaktadir. Ancak giiniimiizde yara
bakiminda bir yara ortiisiinden baska ozellikler de istenmektedir. Bu nedenle 6rnegin
glimiisiin eksotoksinleri de azalmasi, yara iyilesmesini hizlandirmasi fazladan avantajlari
olarak sayilabilir.

Promogran Prisma

ORC+Kollajen ile glimiisiin kombine edildigi bu iiriin birgok kronik yara tipinde
kullanilabilir. Ancak diger tirtinlerde de oldugu gibi giimiise, kollajene ya da ORC’ye
asir1 duyarlihigr olanlarda ve ticlincti derece yamiklarda kullaniimaz. Guimusiin topikal
uygulamasinin ancak topikal bir etki sagladigi unutulmamalidir. Bu nedenle yara
infeksiyonunun asil tedavisinin derin dokulardan alinan materyalden yapilan kiiltiir ve
antibiyograma uygun antibiyotik tedavisi oldugu gézden kagirilmamalidir.
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ORC+Kollajen ile glimiistin
kombine edildigi yara
bakim tiriinii
Johnson&Johnson
firmasinin bir tiriinii olan

vaww.-

2

N

| - é Promogran Prisma’dir
-,/f;', (Resim 3, 4).

N

Uriin 1slatilarak uygulandiktan sonra jel halini alir ve tiim yara yiizeyine yayilr.
Kurumasini engellemek igin ikinci bir ortii ile kapatilmasi gerekir. Uriin biyolojik olarak
ayrisabildiginden viicut tarafindan emilir. Her pansumanda kalan tirtinii temizlemek
gerekmez, ancak c¢ogu zaman Onerilenden sik araliklarla pansuman tekrarlamak
gerekmektedir.

Sonu¢

Gerek Kollajen, gerek ORC ve gerek giimiis kendine has ozellikleri olan tirtinlerdir.
Proteazlarin azaltilmasi, biiytime faktorlerinin korunmasi ve antibakteriyel 6zellikler bir
yana bu trtinlerden pihtilasma, nemli yara ortami, travmadan korunma, sicak yara ortami,
mikroorganizmalara bariyer olusturma, eksudanin bir miktar emilmesi gibi 6zellikler
nedenyle de yararlanmaktayiz. Bu amagla yara iyilesmesinde bunlarin bazen tek baslarina
bazen kombine edilmis hallerini siklikla kullanmaktayiz.
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