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GIRIS

Yara iyilesmesi, hiicre boliinmesi, kemotaksis, neovaskiilarizasyon, ekstraselliiler
matriks proteinlerinin sentezi ve skar olusumu ile giden kompleks biyolojik bir stiregtir (7, 12,
13, 14, 22, 23, 39). Invitro olarak peptid yapidaki growth faktérlerin bu siirecin pek ¢ok
agamasinin diizenlenmesinde rolii oldugu gosterilmistir (6, 9, 40, 41, 50).

Yaranin iyilesme stireci ve komplikasyonlarin ortaya g¢ikis1 degisik etkenlere baghdir.
Hastamin yagi, kalp, akciger, bobrek hastaliklar, diyabetes mellitus, aterosklerotik
degisiklikler, hipoproteinemi, avitaminoz, ¢inko- bakir eksikligi, antineoplastik ilag kullanim,
herhangi bir nedenle kortikosteroid ve antiromatizmal ilag kullanimi, anemi bu etkenlerden
bazilandir (37, 38, 58, 65, 69).

Somatostatin, insan ve diger memeli dokularmda genis bir alana dagilan, otokrin,
parakrin ve endokrin yollar arasinda etki gosteren, inhibitor ozelliklere sahip dogal bir
hormondur. Growth hormon, insiilin- like growth faktér ve epideﬁnal growth faktor gibi
anabolik ve trofik hormonlar, yara iyilesmesi i¢in gerekli Onemli regiilatérlerdir. Bu
faktorlerin, somatostatin veya uzun etki siireli bir analofu olan octreotide tarafindan
inhibisyonu yara iyilesmesini bozmaktadir. Ciinkii bu hormonlarin inhibisyonu sonucu,
ribozom ve protein sentezi, DNA sentezi ve hiicre replikasyonu, anjiyogenez ve
neovaskiilarizasyon baskilanmaktadir (60, 63, 70, 72, 85, 89).

Doku oksijenasyonunu artirici tekniklerin klinik olarak bagariyla uygulamr olmasi ve
son zamanlarda yapilan deneysel caligmalar oksijenin yara iyilegmesinin temel faktorii
oldugunu gostermistir (68, 75, 82). Hiperbarik oksijen (HBO,) plazmada eriyik oksijen
miktarini ve arteryel parsiyel oksijen basincin artirarak yara iyilesmesini hizlandirmaktadir
ve HBO; tedavisinin kollajen sentezini artirdig1 yoniinde bulgular mevcuttur (27, 33, 35, 36,
82, 87). Bu fikirden yola cikilarak, gesitli faktérlerle iyilesmesi bozulan yaralarda HBO,
tedavisinin etkisiyle kollajen yapiminin takip kriteri olabilecegini diistindiik.

Bu ¢ahigymada, somatostatinin uzun etki siireli bir analogu olan octreotide kullanilarak
yara iyilesmesinin inhibe edilmesi ve bu inhibitér 6zellik tizerine HBO, tedavisinin etkisinin

fiziksel, biyokimyasal ve histopatolojik olarak incelenmesi amaglanmaktadir.

1 T.C. YOKSEKGERETIM KURULU
BOKURANTASYON MERKEZL



GENEL BiLGILER

A. YARA IYILESMESI

Yara, canli dokunun anatomik ve fonksiyonel biitiinliifiintin bozulmasidir. Yara
iyilesmesi ise yaralanmaya bir cevaptir. Yaralanma sonrasi farkli pek ¢ok proses tamir
amaciyla devreye girer. Bu, kompleks ve dinamik yollarla dokunun yikilmas: ( katabolik faz)
ve yeniden sentezi ( anabolik faz) seklinde olur. Yara iyilesmesi, belirli hiicre tipleri,
biyokimyasal denge, lokalizasyon ve zamanla iligkilidir. Tiim yara tiplerinde iyilesme prosesi
birbirinin i¢ine gegmis 3 fazdan olugur (14, 23, 28, 42, 61, 66) :

1. Inflamatuar veya eksudadif faz

2. Proliferatif faz

3. Rejeneratif faz

Pek ¢ok durumda iyilesme siirecine ficii birden katilir. Cilt yaralarim takiben goriilen

rejenerasyon ve onarim, iyilesmenin prototipini olugturur.

o e s

1. PRIMER IYILESME :

Basit bir insizyon pek g¢ok epidermal ve bag dokusu hiicrelerinin 6lmesine yol agar.
Beraberinde derinin adneksiyal yapilarinda minimal bir hasar olabilir. Bu arada pek ¢ok
kiigiik damar yaralanir ve kanama meydana gelir. Boylece insizyon yeri pihtilagan kan ile
hizla dolar ve fibrin artar.

{1k 24 saat i¢inde yara kenarlarinda siv1 ekstidasyonu, daha ok fibrin birikimi, nétrofil,
monosit ve lenfositlerin eslik ettigi orta dereceli bir inflamasyon olur. Bu akut inflamatuvar ya
da eksiidatif donemde nétrofillerden serbestlenen enzimlerle kan pihtis1 sindirilerek tahrip
edilir. Uglincti giinde ortamdaki nétrofillerin ¢oju kaybolur ve yerini fagositik makrofajlar
alir. Bunlar da ortamda kalan diger fibrin, ekstraselliiler matriks (ESM) artiklan, eritrosit ve
diger hiicre artiklarimi sindirir. Hasara ugramis hiicreler ve bu hiicrelerden ¢ikan yikima
ugramig {irtinler, fibronektin ve nétrofillerce salinan lizozomal enzimlerin hepsi makrofajlar
i¢in kemotaktiktir. Makrofajlarca yapilan bu debridman isleminde fibronektin, hiicreleri ve
doku artiklarini opsonize ederek islemi kolaylagtirir (25, 31, 43).



Epiteliyal rejenerasyon, marjinal epidermisin cevabidir. Bu cevap hiicre migrasyonu,
hiicre proliferasyonu ve yara sonrasi yeniden yapilanmay1 kapsar. Epiteliyal aktivitenin en
erken habercisi, hiicre migrasyonunun baglamasidir ve yaralanmadan yaklagik 18- 24 saat

sonra olur. Hiicre hareketlenmesini uyaran mekanizma tamamen agiklanmg degildir.

Yaralanmadan 24- 36 saat sonra marjinal epidermde mitoz artigt gbzlenir. Epitel
hiicreleri yassilagarak yaprak seklinde uzanir ve yiizeyden asafiya dogru bir derinlesme
goriilebilir. Olii ve canli kollajen lifleri arasinda yol agilarak bir aynsma goriilir. Boylece
kalan kabuk yiizeye dogru yer degistirir. Hiicreler ancak canli doku iizerinde hareket eder. Bu
olay, ESM iginden bir yol agan kollajenaz ve plazminojen aktivatorleri tarafindan

kolaylastirilir. Ayrica hiicrelerin kollajen ve diger substratlara adezyonunu artirir (61).

Hiicreler sadece boliinmekle kalmaz, ayn1 zamanda bazal membran komponentlerini de
salgilar. Boylece epidermal bazal membran kademeli olarak tamir edilir. 48 saat iginde tiim
epitel defekti devamh ince bir epiteliyal kabukla 6rtiiliir. Epitel hiicreleri proliferatif cevapta
rol oynayan hem bazal hem de suprabazal hiicrelerdir. Ancak gogen hiicreler, 6zellikle
baslangigta Ortli gérevi gérenler, esasen boliinmeyen hiicrelerdir. Hem insanlarda hem de
hayvanlarda insizyon yaralarinda marjinal epitelde yapilan ¢aligmalar géstermigtir ki; DNA
sentezi ve mitoz g¢ok diisiikk veya hi¢ yoktur. Ancak yara kenarindan 15- 20 hiicre ¢ap
uzaklikta bu mitozun fazla oldugu gériiliir. Pik aktivite, yaralanmadan 2- 5 giin sonra goriiliir
(23). Kontrol grubu ile karsilagtinldifinda uyartya yanit veren hiicrelerde hiicre siklus zamani
cok digiiktiir (28). |

Epitelde migrasyon hizi saatte 7 mikrometre olarak belirtilmigtir (14). Genelde yara
tabanindaki epitelizasyon daraltici veya yar daraltici kapatma ile daha da hizlamir. Bu da
dermisden asinn dehidratasyonu 6nler. Epitel yara iyilesmesinin tamamlanmas: igin artmig
proliferasyonun birkag giin siirmesi gerekir. Hiicre proliferasyonu ile beraber epiteliyal ortii
kalinlagmasi {i¢ giin sonra goriiliir. Graniiler tabaka baglangigtan dort giin sonra goriiliir ve

baslangigtaki iyilesmis epitel normale gore daha kalindur.

Dermis ve subkutan dokular yeni damarlarin ve fibroblastlarin proliferasyonu ile
iyilesirler ve graniilasyon dokusu olusur. Graniilasyon dokusu deyimi, bu dokunun pembe,
genis doku defekti yiizeyinde graniiler bir goriintim verdigi i¢in kullamilmaktadir. Cok ince,
graniiler, kolayca kanayabilen yeni kapillerlerin olusturdugu kivrimlardir. Vaskiiler



proliferasyon, cerrahiden iki- {i¢ giin sonra baglar. Endoteliyal hiicreler bir serit halinde

tomurcuklanir, bu olaya anjiyogenezis veya neovaskiilarizasyon denir (22, 39).

Gelisen yeni kaﬁ damarlarimin  bazal membranlarinda lokal degradasyon ( yikim)
alanlart goriilir. Yine ESM’ te gorillen- bu gibi degisiklikler endotel hiicrelerinden
kaynaklanan ekstraselliiler proteolitik aktiviteye baghidir (61, 83).

Endotel hiicreleri iki tiir metalloproteinaz iiretirler:

a) Kollajenaz : Intersitisyel kollajeni yikar (16).

b) Stromelysin : Genig bir substrat grubu vardir. Bunlar proteoglikanlar, fibronektin,
laminin, ve tip IV kollajendir. Ayrica yardimci diizenleyiciler olarak bag dokusu
yikici metalloproteinazlan ve doku metalloproteinaz inhibitérii de igerir (84).
Kiltiirle cogaltilmis endotel hiicreleri uygun stimuluslar ile plazminojen
aktivatorlerinin {iretimini artirabilirler. Benzer sekilde bu proteolitik aktivite spesifik
inhibitérlerle durdurulabilir. Endotel hiicreleri PAI- 1 denen giiglii bir plazminojen
aktivator inhibit6rii de liretirler (83, 84).

Tam gelismemis yeni damarlar baglangigta kiigiik bir bazal membrana sahip olduklari
ve akut inflamasyon dénemindeki gibi gecise izin verildigi icin, ekstraselliiler alana
proteinden zengin sivi ve eritrositlerin sizmasi nedeniyle yeni graniilasyon dokusu énemlidir.
Graniilasyon dokusu belki de viicuttaki en damarh yapidir. Bu damarlanma bag dokusunun
rahat iyilesmesi i¢in temel bir ongerekliliktir. Birka¢ giin icinde yeni olusan kapillerler
arteriyol veya ventiller seklinde farkhilagirlar. Zaman iginde graniilasyon dokusundaki kan
damarlarinin bazilar1 tromboze ve dejenere olarak rezorbe edilir, sayilar azalir. Graniilasyon
dokusunda lenfatik kanallar da bulunur ve kan damarlanmasina benzer sekilde olugurlar (7,
22).

Neovaskiilarizasyona paralel olarak bag dokusu yaralanmalarinda yaraya fibroblast
gocli de olur, kisa ve siddetli mitotik aktivite goriiliir. Fibroblastlarin kokeni tamamen agik
degildir. Istirahatteki fibroblastlardan kaynaklanabilecegi gibi mezenkimal stem hiicrelerinin
degisimi ve proliferasyonundan buraya gelmis olabilir. Fibroblastlarin yara iyilesmesindeki
asil islevleri sekresyondur ve yaralanmadan dort- bes giin sonra bu hiicreler hipertrofiye
ugrarlar. Kaba endoplazmik retikulum miktar1 ve golgi kompleksi artar. Bu fibroblastlar ESM
komponentlerinin sentezi ve sekresyonunda aktif hale gelirler. Bu komponentlerden 6zellikle

polisakkarit glikozaminoglikanlar (GAG), fibronektin, kollajen tip I ve III ile kovalen



baglanir. Yara yerindeki GAG ve proteoglikan miktari, birinci haftamn sonunda pik degere
ulasm Bu molekiiller ¢ok hidrate, jele benzer bir zemin maddesi olugtururlar ve kollajen lifleri
buna gémiiliirler. Benzer gekilde yara yerinde fibronektin birikimi olur. Yaklagik iki hafta

sonra fibronektin normal diizeylere doner (56).

Yaralanmadan 24 saat sonra fibroblastlardan kollajen sentezi baslar. Ancak tiglincii veya
dordiincii giinden 6nce belirgin bir kollajen birikimi olmaz. Bu da yaramn ilk gergek kirilma
kuvvetine ( breaking strength) tekabiil eder (53). Hem tip I hem de tip III kollajen tiretilir.
Ancak yarada baglica tip III kollajen tiretilir. Birinci haftanin sonunda kollajenin yikim hizi
artmagtir ve bu aktivite anormal durumlarda birkag ay yiiksek kalabilir. Bu dénemden sonra
yeniden gekillenme ( remodelling) olur. Tip III kollajenin ¢ogu tip I kollajen ile yer degistirir.

Bu yeni kollajen lifleri mekanik strese gére yeniden yonelirler.

Kollajen molekiilleri sirah bir sekilde yikilir. Once kollajenaz bir polipeptid zincirinin
spesifik bolgesinden tek bir proteolitik ayrisma yapar. Sonra bir seri proteaz reaksiyon
tirlinleri ile etkileserek onlar fagosite edilecek kiigiik pargaciklara boler. Nétrofil ve epiteliyal
hiicrelerce de tiretilmesine ragmen kollajenaz major olarak makrofaj ve fibroblastlarca iiretilir..

Yaranin kollajen igerigi en iist diizeye liglincii haftada ulagir. Ancak maksimum gerilme
kuvvetinin elde edilmesi aylar alir. Higbir zaman saglam dokunun diizeyine ulagmaz. Yaramn
gerilme kuvveti yara aynigincaya kadar yikleme ile olgiiliir ve skar dokusunun birim
bolgesindeki agirlik olarak ifade edilir ( g/ mm?).

Yara giiciindeki yavas gelisme, hem kollajenin yeniden yapilanmasina hem de kollajen
fibrilleri arasindaki intra ve intermolekiiler ¢apraz baglanmaya baglidir. Yeni olugan
graniilasyon dokusunun olgun skar dokusuna doniigiimii sirasinda asagidaki degisiklikler
meydana gelir:

1. Devaskiilarizasyon

2. Odem sivisinin emilimi

3. Kollajenin yeniden yapilanmasi

4

. Kollajen molekiillerinin kollajen fibrilleri seklinde stabilizasyonu

Olgun skar dokusunun olusumu sirasinda tip III kollajen dereceli olarak tip I kollajen ile
yer degistirir ve tip I kollajenin tip III kollajene oram: 85/ 15 olur (51).



2. SEKONDER iYILESME :

Doku kaybimin fazla oldugu yaralarda yara kenarlan diizensiz ve birbirinden ¢ok
ayriktir. Bu yiizden onarim, yara kenarlarinin karsi kargiya getirildigi yaralardan daha
yavagtir. Ayrica daha ¢ok doku ve hiicre art1f1 oldugu igin daha siddetli bir inflamatuar cevap
olusturur. Benzer gekilde, genis ve diizgiin olmayan skardan dolay: graniilasyon dokusu daha
goktur. Primer iyilesmeden ayiran tek 6nemli dzelligi, yara kontraksiyonudur. Haftalar sonra
yara yeri % 90 veya daha ¢ok kiiciilebilir. Yara kontraksiyonu kollajen liflerinin kisalmasina
bagli degil, modifiye fibroblastlarin kontraksiyonuna baglidir. Bunlara miyofibroblast denir.
Miyofibroblastlar, kontraktif proteinler 6zellikle de aktin ve miyozin igerirler (23).

Insizyon yaralarinda oldugu gibi, genis doku defekti kanamaya ve kan pihtismimn
olusmasina neden olur. Bunu takiben nétrofil polimorflarin ve yara temizligi igin
makrofajlarin gbgli meydana gelir. Epitel migrasyonu bu yolla 24 saat iginde olusur. Eger
genis doku defekti varsa yeni olusan epitel sadece yara kenarindaki epitelden saglanmaz.

Ayrica ter bezi kanalindan ve sag follikiillerinin kilif koklerinden de gelir.

Skar dokusu, cilt yiizeyine paralel ilerleyen kollajen bantlan ile 6zellik kazanir. Kiigiik
kan damarlari, epidermis ve subkutis arasinda dikey olarak uzanir. Elastik lifler ya yoktur ya
da nadiren kollajen liflerine paralel uzanir. Dermal papillalar ve kilcal damarlanin gelisimi ya
yoktur ya da zayiftir. Deri eklerinin yeniden olusumuna egilim vardir. Sekonder yara
iyilesmesinde kollajen metabolizmas1 rol oynamadigindan, iyilesmenin takibinde kollajen

Sl¢iimleri yardimci olmaz.

Cesitli yonleriyle sekonder iyilesme primer iyilesmeden farklidir :

a) Kagimlmaz olarak biiyiik doku defektleri baglangicta uzaklagtirilmas: gereken daha
fazla fibrin, nekrotik doku ve eksiida igerir. Sonugta iltihabi reaksiyon daha
yogundur.

b) Daha fazla graniilasyon dokusu olugur.

c) Bilyiik ylizey yaralarinda goriilen yara biiziigmesi ( kontraksiyon) belki de primer
iyilesmeyi sekonder iyilesmeden agik¢a farklilagtiran en iyi niteliktir. Biiziigme
fibroblastlardan farklanan ultrastriiktiirel ve fonksiyonel birgok nitelikleri diiz kas

hiicresi ile egdeger miyofibroblastlar tarafindan saglanir.

6 T.C. YUKSEKOGRETIM KURULY



EKSTRASELLULER MATRIKS VE HUCRE- MATRIKS ILiSKIiLERi:

Herhangi bir doku hacminin biiyiik kistsum olugturan ESM, proteoglikanlar ve
glikozaminoglikanlardan olusan bir jel i¢ine gomiilii fibroz yapisal proteinler ve yapistirici
(adeziv) glikoproteinler igerir. Cok iyi bilinen yumusak doku turgoru ve iskelet dokusu
rijiditesini saflama g6revi diginda ESM, hiicrelerin tizerinde oturacadi, gb¢ edecegi ve
¢ogalacagi bir madde olugturarak dogrudan dogruya hiicrelerin bigim ve gorevini etkiler (24).
Gogu ESM’ nin su alt birimleri vardr: |

1. Kollajen:

Kollajen, fibroz bir proteindir ve viicuttaki total proteinin % 25- 30° unu olugturur. Deri,
tendon, kan damarlar, kemik gibi dokulardaki organik kitlenin biiyiik bir boliimiinii meydana
getirir. Karaciger, dalak, bobrek gibi parankim igeren organlarin fibréz yapisinda bulunur.
Turnover diizeyi giinde % 5’ in tizerinde bildirilmistir (47). Kollajenin en az oniig tipi tarif
edilmigtir (51). Bizim i¢in 6nemli olanlar strese dayanabilen fibriler kollajenlerdir ( Tip I, II,
III). Bunlar toplam viicut kollajeninin % 95° ini olustururlar ve molekiiliin en uzun kismm
hidrojen ile bagli ticlii heliks yapisindadir (32). Bunlara o zincirleri denir. Her bir a zincirinin
aminoasit dizisinde en belirgin 6zellik her bir tigiincii rezidiide glisin olmasidir. Bu nedenle
aminoasit dizisi ( Gly- X- Y)" olup n= 338 kadardir. X ve Y siklikla prolin ve
hidroksiprolindir (86).

o zincirleri prolil hidroksilaz ve lizil hidroksilaz enzimleri ile kollajen sentezinin
ribozomal fazinda, hidroksiprolin ve hidroksilizine dontgtiiriliir (20, 54, 79, 80).
Hidroksiprolin ve hidroksilizin hemen hemen kollajene 6zgiidiir. Kollajenin biyokimyasal
aragtirmalarinda en yarahh faktordiir. Hidroksiprolin Olgtimleri ve radioaktif isaretlenmis
prolinin turnoveri kollajen ¢aligmalarinda standart laboratuvar teknikleridir (86).

Olgun kollajen normal viicut isisi, pH ve iyonik konsantrasyonlarda proteolitik
enzimlere son derece dayamiklidir. Yikim ancak spesifik bir enzim olan kollajenaz ile
miimkiindiir. Kollajenaz, epitel hiicreleri, derinin dermal tabakasi, sinoviyal sivi, kolonun
mukoza hiicreleri ve polimorf niiveli 16kositler gibi ¢esitli dokularda gésterilmigtir (47, 51).
Iyilesmekte olan cilt yaralarinda kollajenaz skar {izerini 6rtmekte olan epitel hiicrelerinden
izole edilmigtir (23, 78).



Néotrofiller, makrofajlar ve fibroblastlar tarafindan yapilan kollajenazlar iltihap ve yara
iyilesmesinde kollajenin pargalanmasinda rol oynarlar. Pargalanma zedelenen alanda atiklarin
uzaldastmlmaél ve defektin kapatilmasinda gereken bag dokusu onarimi igin model
olugturmada yardimcidir (14, 45, 47).

2. Adeziv Glikoproteinler:

Bir taraftan biiyiik ¢ogunlugu hiicre disi matriks komponentlerini tutan diger taraftan
spesifik integral hiicre membran proteinlerini baglayan farkh iki yapisal protein niteligi tasir.
Bdylece ESM komponentlerini birinden digerine ve hiicrelere baglar. Bu grup fibronektin,

laminin, trombospondin, tenossin ve digerlerini icerir.
a) Fibronektin:

Bag dokusunun 6nemli bir komponentidir. Multifonksiyonel, biiyiikk molekiilli ( 400
000 dalton), birbirine disiilfit baglan ile baglh iki zincirden olusan bir glikoproteindir. Hiicre
ytizeyleri, bazal membranlar, endotel hiicreleri ve diger hiicreler tarafindan olusturulur.
Fibronektin, 6zel yollarla ve integrin reseptdrleri aracihi@ ile diger cok sayidaki ESM
komponentlerini ( kollajen, fibrin, heparin ve proteoglikanlar) baglar. Cogu integrin hiicre
adezyonunda anahtar rol oynadig1 diistiniilen tripeptid arginin- glisin- aspartik asit spesifik
aminoasit zincirlerini fark eden matriks proteinlerine baglanir (66). Bu nedenle fibronektin

dogrudan hiicrelerin tutulmasi, yayilmas: ve gociine etkir (25, 31, 43).
b) Laminin:

Bazal membranlarda en fazla bulunan ve yara iyilesmesinde etkili diger dnemli bir
glikoproteindir. Bu biiyiikk ( 800- 1000 kilodalton) gapraz bigimli yap: bir taraftan bazal
membram gegerek hiicrelerin yiizeyindeki spesifik reseptorlere ve diger taraftan kollajen tip
IV ve heparin siilfat gibi matriks komponentlerine baglanir. Endotel hiicre kiiltiirlerinde
laminin, anjiogeneziste gok kritik olan endotel hiicrelerinin dizilmesi ve sonugta kapiller tiip
olusumunu ayarlar (22, 66). Lamininin aynit zamanda hiicrelerin bag dokusu maddelerine
baglanmasim yonlendirdigine inanilir; kiiltiirde gesitli hiicre tiplerinin biiylimesi, yagamim
stirdiirmesi, yapisi, farklilagsmasi ve hareketini etkiler.



3. Proteoglikanlar:

Bir protein kora kovalen baglanan glikozaminoglikanlar ( dermatan siilfat ve heparin
siilfat gibi) igerir. 200 000 kilodalton molekiil agirhfmdadir. Bag dokusu yapt ve
permeabilitesini  diizenlemede farkli rol oynarlar. Proteoglikanlarin fibroblastlarca
sentezlendigi gosterilmigtir (47, 50, 64). Proteoglikanlar aym zamanda hiicre biiylime ve
farklilasmasim  diizenleyen integral membran proteinleridir. Ornegin sindekan, temel
fibroblast biiylime faktorii gibi baz1 bilylime faktorlerinin ve kollajen, fibronektin,
trombospondin baglayan bir internal membran glikoproteinidir. Hiicre iskeletindeki aktin ile
iligkilidir ve epitel tabakalar: yapisim1 korumaktadir (42).

4. Retikiilin ve Elastin:

Retikiilin: Yaralarin 151k mikroskobu ile yapilan incelemelerinde yara iyilegmesinin
erken safhalarinda ESM’ te ¢ok dalli liflerden olugan retikiilinin varlifn goOsterilmigtir.
Retikiilin biyokimyasal olarak kollajenden farklidir (31). Hidroksiprolin igermez ve dagilim
olgun kollajeninkine degil fibronektine benzer. Retikiilin liflerinin orijinleri ve yara

iyilesmesindeki rolleri tam olarak bilinmemektedir.

Elastin:  Dokularda uzayabilme ve kisalabilme &zelliklerinden sorumlu doku
proteinidir. Kollajen kadar yaygin olmamakla beraber 6zellikle sozii gegen fiziksel zelliklere
sahip dokularda, ornedin akciger, biiyik kan damarlan ve baz elastik ligamanlarda
mevcuttur. Elastin, 70 000 dalton molekiil agirhiinda ¢oziiniir bir monomer olan tropoelastin
olarak sentezlenmektedir. Kollajenden farkli olarak tropoelastin peptid uzantilarina sahip bir
énctl formda sentezlenmez (9). Elastin, fizyolojik islevlerini yerine getirirken proteinin

uzamasi ve ardindan kisalmasim saglayan daginik helezon gekilleri gosterir.

B. YARA IYILESMESINi ETKIiLEYEN FAKTORLER

Yara iyilesmesinde hiicre ¢ogalmasi ve yeni doku olusumu en malign tiimériinkinden
daha fazladir. Postoperatuvar komplikasyonlarin yaklagik yaris1 yara komplikasyonu olup
morbidite ve mortaliteyi etkiler. Yara iyilesmesini olumlu ve olumsuz yénde etkileyen birgok
faktor vardir. Bunlar lokal ve sistemik faktorler olmak iizere iki gruba ayrilir ( Tablo 1).
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Tablo 1. Yara iyilesmesini etkileyen faktorler

LOKAL FAKTORLER ‘ SISTEMIK FAKTORLER
Kan akim1 Yas
Denervasyon Anemi
Hematom ‘ Antienflamatuar ilaglar
Enfeksiyon Sitotoksik ilaglar
Iyonizan radyasyon Diyabetes mellitus
Mekanik stresler Hormonal faktdrler
Koruma sargilar | Enfeksiyon
Cerrahi teknik Sarihk
Siitiir materyal ve teknigi Malign hastaliklar
Doku tipi Malnutrisyon
| Sismanlik
Cevre 15181
Uremi
Avitaminoz
Cinko eksikligi
Travma, hipovolemi, hipoksi

1. LOKAL FAKTORLER
a) Kan alkam :

Fibroblastlarin aktif boltinebilmesi i¢in oksijen basincinin 15 mmHg’ dan fazla olmasi
gerekir. Bu da 50- 70 mikrometre yakinlarindaki kapillerin fonksiyonu ile olur. Kan akimim
etkileyen herhangi bir faktdr ( arteriyal hastalik, hipertansiyon, venz drenaj bozuklugu) yara
iyilesmesini bozar. Ozellikle alt ekstremitelerde kan akim yeterli olmayan yash hastalarda
basit bir cerrahi girigim, genis ve zor iyilesen bir iilser olusumuna neden olabilir. iyi bir kan
akimi hem oksijen hem de diger maddeleri saglarken yara ig¢inde ve g¢evresinde olusan
metabolitleri ortamdan uzaklagtirir (3, 17, 38, 45).
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b) Hematom :

Cok rastlamilan bir yara komplikasyonudur. Yara iyilegmesini geciktirmesinin yaninda
enfeksiyon kaynag: olabilecegi i¢in de dnemlidir. Hematom, bakteriyal bulagma ile ilgisi
olmadan toksik bir etki gdsterir. Hematomlu fleplerin oniki saat i(;indé direne edilmesiyle
diizeldikleri gozlenmigtir. Topikal trombin uygulamalar1 da son yillarda kullamlmaktadir,
Drenaj ve baémg:h bandaj uygulamalann hematom olugmasim 6nlemede 6lii boglugun iyi
kapatilmasi kadar etkilidir (39, 42).

¢) Denervasyon :

Deneysel denervasyon spontan lilserasyonlara yol agabilmektedir. Minimum bir basing
ve iskemi bliyiik bir dekiibitiis tilseri yapabilir. Bu olgularda kollajenaz aktivitesinin artti1 ve
kollajenaz inhibitSrlerinin azhg durumunda iskemi varhfimin olayr hizlandirdipn
diigtiniilmektedir (38).

d) iyonizan radyasyon :

Genelde yara iyilesmesini geciktirir. ik etki hiicre proliferasyonunu Snleme ve hiicre
Slimudiir. Hiicre 6liimii gergeklesmesine karsin pratikte gok dnemi yoktur. Radyasyonun yara
iyilesmesinde geciktirici etkisi vardir. Bu, stabil olmayan graniilasyon dokusu ve obliteratif
vaskiiler degisikliktir. Bu nedenle cerrahlar, eger yaranin iginlanmasi gerekiyorsa bunun

postoperatif ikinci haftadan sonra yapilmasini daha uygun bulurlar (48).

¢) Enfeksiyon :

Tek bagina yara iyilesmesini geciktiren 6nemli bir faktordir. Oli dokular
mikroorganizmalar i¢in iyi bir tireme ortami sagladif icin etkin bir yara debridmam esastir.
Enfeksiyon, epitel rejenerasyonunu, fibroblast proliferasyonunu geciktirir. Daha ¢ok doku
yikimi oldugu igin fazla miktarda. graniilasyon dokusu meydana gelir, daha biiyiik ve bozuk
sekilli skar dokusu olugur. Yanik cerrahisinde en 6nemli 6liim sebebi enfeksiyondur (45).

Enfeksiyonda meydana gelen biyokimyasal bozukluk, kollajen metabolizmasindadir.
Enfeksiyon lizisi arttirir. Bu da genelde polimorf niiveli 16kositlerdeki lizozomal enzimlerce
olur. Enfekte yaralarda fibroblastlarin sayisi azalir. Yara kenarlart yumugar ve mekanik
dayamkhlif azalir. Enfeksiyonu 6nlemede genel olarak kabul goren énlemler, cilt temizligi,
uygun dezenfeksiyonla cilt dezenfeksiyonu, gereken olgularda profilaktik antibiyotik
tedavisidir (42).
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f) Mekanik stresler :

Hareket, yaranin devamli travmaya maruz kalarak gerilimin artmasina, ayrica adrenal
bez yoluyla da yara iyilesmesini geciktirici etkiye sahiptir. Deneysel olarak hareket etirilen
hayvanlarda epitel mitozunun azaldifn saptanmustir (9). Oksiirik ve distansiyon
intraabdominal basing artimma yol agarak yaranin iyilesmesini engeller, yarada ayrismaya
neden olur. Hareketsizligin onemli oldugu yara iyilesmesine en iyi ornekler kemik king,

sinir, tendon ve damar yaralanmalaridur.

g) Cerrahi teknik :

Cerrahi iglemler sirasinda doku zedelenmesi en aza indirilmeli, hemostaz iyi yapilmali,
olii bogluk birakilmamasina dikkat edilmelidir. Koter fazla kullamlmamalidir. Dikislerin
gerginligi de 6nemlidir. Dikis agilmalarimin gogu cerrahi teknik hatadan kaynaklanir. Karin
agilmalarinda esas sebep dikisin yara kenarina yakin olmasidir. Sonug olarak cerrah dikkatli
ve dokuya saygili hareket etmelidir (29, 30).

h) Doku tipi :

Baz1 dokularda rejenerasyon ¢ok iyidir (karaciger, tiroid, pankreas, bébrek). Doku ne
kadar 6zellesmis ise rejenerasyon kabiliyetinin o kadar azaldi: soylenebilir. Merkezi sinir
sistemi ve ¢izgili kaslarda rejenerasyon olmaz. Deri, solunum, sindirim ve {irogenital traktus
epiteli hayat boyunca rejenerasyon kabiliyetini siirdiiriir. Hasara ugrayan doku miktar1 da

onemli bir faktér olup, defekt biiylidikce rejenerasyon o kadar uzun stirer (15, 55).
2. SISTEMIK FAKTORLER

a) Yasg:
Yasla beraber epitelizasyon, yara olgunlagmas1 gecikmekte, gerilme direnci
diigmektedir. Yapilan deneysel ¢aligmalarda kollajen seviyesinin farkli oldugu g6sterilmistir.

Cocuklarda yaralar ¢ok ¢abuk ve daha iyi olarak iyilesir (14, 42).

b) Anemi :

Hipoksi ve hipovolemi ile birlikte olan ciddi anemi, yara iyilegsmesini olumsuz y&nde
etkiler. Anemik hastalarda karin duvarinda yara enfeksiyonu, yara ayrigmas! insidansi artar.
Ancak anemiyi diger faktorlerden ayirt ederek incelemek zordur (14, 42).
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¢) Kortikosteroidler :

Yiiksek doz kortikosteroid, epitel rejenerasyonu, fibroblast proliferasyonu ve ESM
sentezi {izerine ters etki yapar. Erken postoperatif donemde tatbik edildiginde inflamasyonu
baskilar. Diger yandan kortizon, lizozomal membranlar: stabilize ederek doku yikimim &nler.
Bu nedenle onarim cevabinda siireklilik kazandirmasi agisindan Gnemlidir. Steroidler,

retikiiloendoteliyal sistemi ve fagositozu etkileyerek immun cevab: bozmaktadir (58).
d) Sitotoksik ilaclar :

Iyilesmeyi azaltici etkileri vardir, ¢iinkii genelde makromolekiil sentezini bozarlar ve
cogalan hiicrelerde ya durdurucu ya da oldiirticii etki yaparlar. Sitotoksik ila¢larin kullanim
giderek artmaktadir (15, 21).

e) Metabolik durum :

Protein eksikligi 6zellikle yara direncini etkiler. Ciinkii, kollajen ve glikozaminoglikan
sentezi bozulur. Yara yeri iyilesmesi metiyonin gibi siilfiir tagiyan aminoasitleri tercih eder.
Bu da kollajen ve glikozaminoglikan sentezini etkiler. Kisisel diyet faktorleri de yara
iyilesmesini etkiler. Yaygin olarak bilinen C vitamini eksikliginde gériilen skorbiitte zayif bir
iyilesme gozlenir. Askorbik asit, prolil ve lizil hidroksilaz enzimlerinin aktivasyonu igin
gereklidir. Cinko eksikligi de yara iyilesmesine zit etki yapar. Ciinkii bu metal, pek ¢ok enzim
icin kofaktordiir ( DNA ve RNA polimeraz gibi). Siddetli yamiklarda ¢inko eksikligi
diigtintilmektedir. Bakteriyal enfeksiyonlara egilimin arttii  durumlar (diyabet,
graniilositopeni, lokosit kemotaksisi ve fagositozunda defekt gibi) yara iyilesmesini
yavaslatir. Beslenmenin Snemini en iyi ortaya koyan entero- kiitandz fistiillerdir. Total

parenteral beslenme ile fistiil kisa siirede kapanir (65).

f) Diyabetes Mellitus :

Diyabette goriilen néropati, ateroskleroz ve enfeksiyona yatkinlifin yara iyilesmesini
geciktirdigi c¢ok eskiden beri bilinmektedir. Deneysel olarak diyabetlilerde kollajen
birikiminin azaldig1, erken kapiller bitytimenin bozuldugu gésterilmistir. insiilin verilmesi ile
bu sorunlar diizelmektedir. Insillin iyilesmenin erken déneminde 6nemlidir. Insiilin
inflamatuvar cevabi etkiler. Diyabetlilerde yara iyilesmesinin ilk kosulu kan sekerinin kontrol
altinda tutulabilmesidir. Bu da en iyi insiilin inflizyonlan ile saglanabilmektedir (15, 65).
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g) Sanhk :

Sarilikli hastalarda yara ayrismasi ve insizyonal herni ihtimalinin yiksek oldugu
gosterilmigtir. Sanlikli hastalarda yara fibroblastlarmin ge¢ ortaya ¢iktii, damarlarn
olugsmasimin geciktigi ve yara direncinin distiigli gézlenmigtir. Deneysel bulgular sarihigin
yara iyilesmesini bozdugunu gdstermesine ragmen klinik bulgular yetersizdir. Sanhifin
predispozisyon yaratacaf: diigtiniilerek K vitamini verilmeli ve antibiyotik profilaksisine
baglamlmalidir (79, 80).

h) Obezite :

Cilt alt1 yag tabakasinin fazla olmasi, 61t boglugun kapatilmas1 ve hemostaz zorluguna
yol agarak enfeksiyona olan egilimi arttirir. Enfeksiyon orani normalde % 1.8 iken obez
hastalarda bu oran % 13.5 olarak saptanmugtir. Ayrica insizyonal herni geligimi artar ve
ameliyat zorluklar ortaya ¢ikar (65).

i) Cevre 1sisi :

Fazla sicak ve soguk, doku hasan ve vaskiiler tromboz yapabileceginden iyilesmeyi
geciktirirler. Sicak havalarda yara yavag iyilesir. Cevre 1sist 20 dereceden 12 dereceye
digliriiliirse yaranin gerilme direncinin % 20 azaldig gozlenmigtir. 5 derecede kig uykusuna
yatan hayvanlarda graniilasyon dokusu epitelizasyonunun tamamen durdugu gosterilmigtir
(15, 55).

YARA {YILESMESINDE KOMPLIKASYONLAR

Bunlarn bes ana baghik altinda inceleyebiliriz :

1. Yara acilmas :

Cerrahiden sonraki birinci haftada daha ¢ok goriilen komplikasyondur. Kollajen gapraz
baglanmalarindan 6nce olur. Agir1 yara gerilmesi, 6zellikle ani mekanik stres artig1, sistemik

faktorler 6rnegin metabolik bozukluklardan ( hipoproteinemi, vitamin C eksikligi gibi)

sakimlmalidir. Bunlar sonugta nedbenin zayiflamasina neden olurlar.
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2. Hipertrofik skar ve keloid :

Travma sonras: bag dokusunda agin {iretim olur. Doku daha sert ve kalindir. Histolojik
olarak iki tipi daha sik gériiliir. Genellikle helezon tarzinda dizilmis kollajen de kalin
hiyalinize bantlar geklindedir. Bunlar da siklikla yiiz, boyun, goglis ve omuzda goriiliir.
Hipertrofik skarlar kendiliginden bir veya iki yilda diizlesir. Ancak keloid kalicidir ve hatta
orijinal cerrahi bolgesinin digina tagabilir. Keloid olusumu kigisel egilime baghdir ve
bilinmeyen nedenlerden 6tiirii zencilerde daha sik goriiliir.

3. Yara biiziismesi :

Miyofibroblastlarin hareketine baghdir. Bu olayin agin olmasi kontraktiir veya
skatrizasyon olarak degerlendirilir. Yara yerinde ciddi deformiteler meydana gelir. Siklikla el
ve ayak tabaninda olugur. Buralarda normalde de minimal bir yara biiziigmesi gériilmektedir.

4. Yara kenari kanseri :
Deneysel ¢aligmalarda belli dokularda hiicre ¢evriminde tiimér indiiksiyonunda artig
oldugu gosterilmigtir. Boylece yara bolgesinde hiicre proliferasyonunda artis goriiliir.

Giintimiizde bu fenomene yara kenari kanseri denir.

5. Diger komplikasyonlar :
Ayrica yara iyilesmesinde agrili skarlar, pigmentasyon degisiklikleri, implantasyon
kistleri gibi komplikasyonlar da goriilmektedir.

C. SOMATOSTATIN VE OCTREOTIDE

TANIM VE TARIHCE :

1968 yilinda Krulich ve arkadaglan rat hipotalamusunda Growth Hormon Releasing
Faktor ( GHRF) dagilimini belirleme ¢aligmalan sirasinda tesadiifen biiytime hormonu ( GH)
salimmim inhibe eden bir madde buldular. 1969’ da ise Hellman ve Lernmark, domuz
pankreas1 ada hiicreleri ekstratlarindaki bir faktoriin invivo olarak insiilin salimmini inhibe
ettigini buldular. Bu iki gozlem birbirleri ile iligkisiz goriinse de somatostatinin ( SMS) hem
hipotalamus hem de pankreasta bulunan inhibitr bir peptid olarak kimyasal tanimlanmasim
sagladi (63).
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GH saliniminin ‘inhibisyon aktivitesi 1972 yilinda Brazeau tarafindan tekrar bulundu.
Izolasyonu ve aktif kisminin dizisi miimkiin oldu ve bu siklik peptide SMS ( Somatotropin
release inhibitory factor) ad1 verildi (63 ).

Guillemin’ in 1978 yihinda, Reichlin ve Iverson’ un 1982- 83 yillarindaki galigmalanyla
SMS’ nin onddrt aminoasit igeren tetradekapeptid oldugu ve stilfiir- siilfiir ( -s- s) baglanyla
bagh oldugu bulundu ( 4, 59, 63).

Ana fonksiyonu GH sekresyonunun regiilasyonudur. Giiniimiizde SMS ismi uygun
sayillmamaktadir. Clinkii bu bilesik hiicreler GH regiilasyonu ve salinimu ile iligkili olmayan
yerlerde de dagilmis durumdadir. SMS’ nin bulunabilecegi dokular sinir sistemi, barsak ve
endokrin glandlardir. SMS ilkel vertebralilar dahil tiim vertebralilarda bulunmaktadir (60, 72).

SOMATOSTATIN HUCRELERININ ANATOMIK DAGILIMI

Omurgalilarin viicutlarinda yaygin olarak bulunmasina ragmen SMS Guillemin’ in
tammladiy gibi “ tiim ve herseyin sekresyonunu inhibe eder © sozii artik gegerli degildir.
Omegin LH ve FSH salimmina hi¢ etki etmez. Buna ragmen endokrin siyanid ( endokrin
zehiri) adim almagtir,

Organlarin ¢ogunda bulunur ve yerine-gdre selektif fonksiyonlan vardir. Sinir sistemi
icinde somatostatinerjik noronlar, korteks, limbik sistem, anterior pituiter, beyin kokii ve

spinal kordda bulunur.

Sinir liflerinden somatostatin salgilayanlar barsak, tiriner sistem, kalp, g6z, tiroid, timus
ve ciltte bulunur. Sinir sisteminin diginda SMS, barsak ve pankreatik ada hiicrelerinin spesifik
endokrin hiicrelerinde, tiroidin C hiicrelerinde ve bazi hayvan tiirlerinin {irogenital
sistemlerinde de bulunur.

SMS, pankreasta D hiicreleri denen bir grup hiicrede, ayrica pankreatik sinir sonlarinda
bulunur. Sindirim sisteminde yine D hiicreleri olarak adlandirilan endokrin hiicreler tiim canli
trlerinde vardir. Insanlarda D hiicrelerinin konsantrasyonu mideden distal kolona dogru
azalir ve Ozellikle yiiksek SMS igeren endokrin toplulugu, midenin antral bolgesinde
mevcuttur. Bu hiicreler mide ve barsak kriptlerinin derinliklerinde bulunur. Peptid, barsak
duvarinin interstisyel bosluguna salgilanir ve buradan barsag: direne eden ventz kan akimina
gecer. Barsak duvarinda SMS, gastrin, enteroglukagon, sekretin, kolesistokinin salgilayan
barsak epiteli membranlarina, lokalize reseptSrlerle temas edecek bir sekildedir. Bu
maddelerin hepsi SMS ile inhibe edilir (60).
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GASTROINTESTINAL SISTEMDE SMS’ NIN FONKSIYONU

Pankreatik ada hiicre regz’lldsyonu :

SMS, insiilin, glukagon ve kendi kendinin sekresyonunu inhibe eder. Sirasiyla SMS
sekresyonu, glukagon, insiilin eksikligi, aminoasitler, glukoz, nérotransmitterler ve vazoaktif
intestinal polipeptidler ile kolesistokinini iceren ‘gesitli barsak peptidleri tarafindan stimiile
edilir (63).

Ekstrapankreatik gastrointestinal fonksiyon:

Barsagin ekzokrin salgilarni, mide, ince barsak ve ekzokrin pankreas dabil SMS
tarafindan inhibe edilir. Bu peptid, midenin, safra kesesinin ve muhtemelen de ince
barsaklarin motilitesini azaltir. Su dahil tiim besin maddelerinin intestinal absorbsiyonunu
azaltir. Barsaklara muhtemelen de mideye olan kan akimim azaltir ve mide mukozasindaki
hiicre proliferasyonunu inhibe eder. SMS muhtemelen gastrin ve gastrinle stimiile edilen asit

sekresyonunun negatif geri besleme halkasi olarak gérev yapar (11, 63, 72).

Normal vakalarda karacier kan akimim % 25- 35, splenik akim % 30’ a kadar sabit bir
intravendz infiizyonu takiben diigiiriir. Maksimum etki onbes dakikada olur, infiizyonun
durdurulmasini takiben bir saatten fazla stirer. 5- 100 mikrogram/ saat aralifinda etki doza
bagimsizdir (70). |

SOMATOSTATIN RESEPTORLERI

SMS’ nin ¢esitli biyolojik etkileri beyin, pituiter, adrenal, pankreas ve gastrointestinal
traktiiste bulunan ona 6zel yiiksek afiniteli reseptorleri ile ilgili goriinmektedir. Sadece normal
hedef hiicre degil aym endokrin dokulardan ve hedefi olmayan dokulardan ¢ikan tiimérler de
SMS reseptorleri igermektedir. Reubi ve arkadaglari 1987’ de menengiomalar, meme,
pankreatik ve pituiter tiimorlerin SMS reseptorleri igerdigini fakat prostat, over, endometrium,
primer karaciger hiicre kanserlerinin, feokromasitoma, aldosteron salgilayan tiimérler, tiroid
mediiller karsinomu ve birgok sayida pulmoner karsinoidde SMS reseptorii olmadigini
saptamiglardir. SMS ayrica hedef organlar olarak primer olmayan dokulardan kaynaklanan
benign veya malign tiimdrlerde de bulunmugtur. Boyle reseptorlerin biyolojik olarak etkileri
bilinmemektedir ( 59, 72).
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SOMATOSTATIN ANALOGU ( OCTREOTIDE)

Ug 6nemli organ sisteminin ( pituiter, beyin ve gastrointestinal sistem) fizyolojik
fonksiyonlanm inhibe etme Ozelliginden dolayr SMS’ nin, bu sistemlerin
hiperfonksiyonlarinda kullammi s6z konusu olmustur. Bununla birlikte SMS’ nin farkh
organlarda aym andaki birgok etkisi, aktivite stiresinin kisalifx ( dolasimdaki yan 6mrii ii¢
dakika) ve siirekli intravendz uygulama zorunlulugu ( enfeksiyon riski, venéz tromboz,
glukoz intoleransi, kateter ¢ikmasi) klinik kullanimini pratiklikten uzaklastirmugtir. Ilaveten
SMS inflizyonu sonrasi rebaund sekresyon olusturmaktadir ( Tablo 2), ( 5, 59).

Tablo 2. Somatostatinin dezavantajlari

Plazma yan1 6mrii kisadir ( 1- 3 dakika)

Siirekli intraven6z infiizyon gerektirir

Selektivite noksanlifi mevcuttur

Tedavi kesilince rebaund hipersekresyon olur

Dogal seklinin etkisinde daha uzun bir ve/ veya daha fazla hedef organda biyolojik
aktivite gbsterecek analoglar aranmigtir. Literatiirde somatostatin analogu octreotid’ e ( OCT)
yaygin bir sekilde SMS de denilmektedir.

Bauer ve arkadaslar1 SMS’ nin yapisal olarak asil aktif b6limiiniin sekil olarak basamak
basamak modifikasyonu ile sekiz aminoasit igeren bir analogu 1982’ de sentez ettiler. Buna
SMS 201- 995 Octreotide ad: verildi. OCT’ in dogal SMS’ ye oranla biiyiime hormonunu 45,
glukagon salmmm 11, insiilin salimmim ise 1.3 kez daha giiglii inhibe ettifi deney
hayvanlarinda g@sterilmis ancak insanlarda bu kadar yiikksek oranlarda oldugu
desteklenememigtir. Doku homojenatlarinda OCT enzimlerle yikilmaya yiiksek oranda
direnglidir ki bu inhibitor etkisinin daha uzun ve kuvvetli olmasiyla agiklanmaktadir (5, 59).

OCT’ NiN KLINiK FARMAKOLOJIiSi VE TOKSIKOLOJiSI

Octreotidin sindirimi tripsin, kimotripsin ve pepsinle olmaz. Dogal SMS’ yi dakikalar
icinde yikan rat beyni ve bobrekleri octreotide {izerine 18 saatte bile etki etmemigtir (5). Aym
sekilde gastrik salgida da ¢ok stabildir. Bununla birlikte ince barsaktan zayif salinimi
analogun yeterli sirkiile eden seviyelerinin elde edilmesini giiglestirir. Klinik kullamimi olan
oral bir preparatimin gelistirilmesi ¢aligmalar1 1986’ dan beri yapilmaktadr.
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Farmakokinetik :
Normal kisilerde tek doz 50 mikrogram OCT’ nin subkutan enjeksiyonunu takiben 1.6-
2.5 mmol/ 1 ¢ lik pik plazma konsantrasyonlan 15- 30 dakikada goriilmiis ve ilacin yari 6mrii

100 dakika olarak hesaplanmlsur. Dogal SMS’ nin yar omrii ise 3 dakikadir ( Tablo 3), (5).

Tablo 3. SMS analogunun avantaj ve dezavantajlan

Somatostatinden daha uzun plazma yar1 6mrii ( 1- 2 saat)

Somatostatinden daha uzun etki siiresi

Somatostatinden daha giiclii ve daha selektif etki

Hastanin kendisinin de uygulayabilecegi cilt alt1 enjeksiyon

Ince barsaktan zayif salinim nedeniyle oral preparatinin heniiz gelistirilememis olmasi

Etki gekli :

Insiilinoma, gastrinoma ve ViPomali hastalarda tiimérden patolojik hormon
sekresyonunun, OCT’ nin inhibitor etkisine hassasiyeti normal kisilerdekine gére daha
fazladir. Bu normal ve tiimér endokrin hiicrelerinde SMS analogunun farkh bir etki
mekanizmas1 oldugunu dislindiirebilir ve tiimoérlii hastalarda normal feed- back

mekanizmalarnin kaybini ve resept6r sayisindaki artigi yansitabilir (5, 59).
Yan etkiler :

Octreotid sentetik bir bilesiktir fakat alerji problemi veya diger normal hormonlarla
capraz etkilegen antikor olusumu saptanmamistir. Analog, enjeksiyon bdlgesinde 1- 2 dakika
stiren hafif agrinin disinda iyi tolere edilir. Insiilin preparatlarimn aksine lipoatrofi veya
lipohipertrofiye neden olmaz. Octreotid ile bastirilmug hormonal salgilardan kaynaklanan
bozuk karbonhidrat toleransi, steatore, ahipoklorhidri gibi yan etkiler ¢ogu hastada uzun stireli
tedavide olugur fakat hafif gekildedir. Uzun siireli ¢aligmalarda tedavi sonucu safra kesesi
taglari, barsak proliferasyonunun engellenmesi gibi yan etkilerin ortaya ¢iktif1 bildirilmistir
(5). Gastrointestinal reaksiyonlar, igtahsizlik, bulanti, kusma, kramp bigiminde karin agrisi,
karinda sigkinlik, meteorizm, yumusak digki, diyare, seyrek olarak progresif abdominal
distansiyon, siddetli epigastrik agn ve abdominal hassasiyettir (5, 59). Octreotid, siklosporinin

barsaktan emilimini azaltir, simetidinin emilimini geciktirir ( Tablo 4).
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Tablo 4. Octreotide uygulamasinda olas1 yan etkiler

Enjeksiyon yerinde agn

Gastrointestinal reaksiyonlar

Glukoz toleransinda bozukluk

Safra kesesi taglar

Intestinal proliferasyonun engellenmesi

Yan etkilerin azaltilmasi :

Enjeksiyonlar yemek zamanlarindan uzun araliklarda yapilirsa gastrointestinal
reaksiyonlar azalir. Insiilinomah, diyabetli hastalarda gebelik ve emzirme donemlerinde
dikkatli olunmalidir. Lokal rahatsizlik, soliisyonun enjeksiyondan énce oda sicaklifina
getirilmesi, aym bolgeye enjeksiyonun tekrarlanmamasi ile azaltilabilir.

OCTREOTIDE’ iN KLINIKTE UYGULAMA ALANLARI

Gastrointestinal kanamalar :

SMS, sirozlu hastalarda portal kan basincini, hepatik kan akimim ve azigos kan akimim
azaltmaktadir (70). Varislerdeki basmnc: diigiiriip diisiirmedigi kesin olarak belirlenememistir.
SMS’ nin yiiksek dozda hizl1 enjeksiyonundan sonra gegici olarak kalp atim hacminde diisiis,
arteriyal kan basincinda yiikseliy diginda sistematik hemodinamik etkisi olmadig
belirtilmektedir (5, 34, 70). '

Enterokiitan fistiiller :

Bir¢ok ¢alismada SMS veya OCT uygulamas: ile enterokiitan fistiillerin % 80 * inin 4- 5
gin iginde kapandify bildirilmektedir. Tiim g¢aligmalarda SMS veya OCT total parenteral
beslenmeye ilave olarak uygulanmigtir. Siiregelen enfeksiyon ve enflamasyon varlifinda,
kanserli olgularda ve distal boliimlerde varolan tikanikliklarda SMS ve OCT daha az etkili
bulunmugtur. Pankreatik fistiillerde de malignite, pankreas kanali tikamkh@ ve sepsis
olmadi1 durumlarda, SMS veya OCT uygulamasinin olgularin % 50- 80° inde fistiiliin siiratle
kapanmasini sagladif: bildirilmektedir ( 8, 18, 44, 74).
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Kisa barsak sendromu :

Kisa barsak sendromlu hastalarda OCT’ nin barsaktan su ve elektrolit emilimini
arttirdi1 ve ilave parenteral destek gereksinimini azaltti1, bazen de bu gereksinimi tamamen
ortadan kaldirdign bildirilmektedir. Ancak uzun siireli SMS veya OCT uygulamasinin
mukozadaki hiicre ¢ogalmasini baskllayarak kisa barsak sendromunda barsain g&stermesi
beklenen uyumu engelleyebilecegi de ne siiriilmektedir (34). |

Pankreatit :

Deneysel hayvan modellerinde SMS ve OCT’ nin biliyer pankreatit olugumunu ve
ilerlemesini yavaglattiklar1 gosterilmistir. Hayvanlarda diyete bagh pankreatitte ise OCT’ nin
etkili olmadig1 bildirilmistir. Insanlarda akut pankreatit tedavisinde SMS inflizyonunun yararh
oldugu 6ne siirlilmiis, ancak yapilan kontrollii galigmalar belirgin bir yarar g6sterememisgtir.
SMS, endoskopik retrograd kolanjiyopankreatikografi ( ERCP) sonrasi agriyi, pankreatik
O0demi ve hiperamilazemiyi azaltabilmekte ancak ERCP sonrasi ciddi pankreatit nadiren
olustugundan SMS’ nin ERCP’ de rutin kullanimi 6nerilmemektedir (26, 34, 57, 88).

Somatostatinin diger uygulama alanlar: :

Gastrointestinal sistemin endokrin tiimérlerinde (ViPoma, gastrinoma, insiilinoma,
glukagonoma, karsinoid tiimérler), diger sistemlerin tiimorlerinde ( meme, prostat, kolon,
pankreas, paratiroid adenomalari ve kiigiik hiicreli akciger kanserleri) de kullamlmaktadir (1,
19, 67, 74, 76).

SMS’ nin invivo ve invitro olarak hiicre ¢ogalmasim baskilayici etkinlik gosterdigi
bildirilmigtir. SMS’ nin antitimoér etki mekanizmas1 bilinmemekle beraber ii¢ olasilik

- tizerinde durulmaktadur :

1.  Spesifik SMS reseptorleri aracihif ile direkt etki

2.  Qastrin, sekretin, kolesistokinin, insiilin gibi hormonlarin salgilanmasinin
baskilanmasi ile dolayli etki (10, 11)

3.  Biiytime hormonu ve diger biiyiime faktorlerinin ( somatomedin C ve epidermal
growth faktor) baskilanmasi yoluyla etki (1, 19, 76).

SMS ve analoglari, yukarida siralanan patolojilerin diginda akromegalide, irritabl kolon
sendromunda, dumping sendromunda, AIDS’ li hastalarda gériilen siddetli ishallerin kontrol

altina alinmasinda kullanilmig ve olumlu sonuglar bildirilmigtir (34).
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D. HIPERBARIK OKSIJEN TEDAVISi

Hiperbarik oksijen tedavisi ( HBO,) kapali bir basing odasinda, bir atmosferden daha
yiiksek basing altinda, aralikli olarak % 100 oksijen solutmak suretiyle uygulanan bir tedavi
yontemidir (27).

Tedavi, tek veya birden fazla hastayr barindirabilen basing odalarinda yapilmaktadir.
Her iki basing odast tipinde de hasta oksijeni maske, baglik veya endotrakeal tiipten solur. Tek
kisilik basing odasinda hasta oksijeni ortamdan da soluyabilir. Bir atmosfer basingta % 100
oksijen solunumu veya topikal uygulamimi HBO, tedavisi olarak kabul edilmez, hastanin
basing odasinda inhalasyonla bir ATA’ dan daha yiiksek basingta oksijen solumasi
gerekmektedir (27, 82).

TARIHCE :

Hiperbarik sistem ilk olarak 1662’ de Henshaw tarafindan koriik diizenedi ve kapaklar
kullanilarak kapali bir oda iginde hem yiiksek hem de algak basing saglamak suretiyle
kurulmus, yiiksek basing akut hastaliklarin, algak basing ise kronik hastaliklarin tedavisinde
kullanilmmgtir. Oksijenin tedavi edici 6zelligi ise 1775° de oksijenin kesfinden sonra ilk kez
Priestley tarafindan bildirilmigtir. 1830 lu yillarda Fransa’ da Junod, Tabarie, Pravaz adl
aragtirmacilar hiperbarik basing odas1 sistemi kullanarak 2- 4 ATA arasindaki basinglarda baz
hastaliklar1 tedavi etmislerdir (27, 36, 82).

1841 yilinda Triger, Loire nehri yatagi kazilirken ¢aligan is¢gilerde disbarik problemlerin
olustugunu tespit ederek ilk deneyimini bildirmis, 1879’ da Fransiz cerrah Fontain tarafindan
yapilan mobil basing odasi ise ¢esitli hastalar i¢in kullamilmigtir. HBO,’ nin santral sinir
sistemi ve pulmoner sistem iizerine olan toksik etkileri 19. yiizyilin baslarinda Paul Bert ve

Lorrain Smith tarafindan tamimlanmugtir ( 35, 36, 82).
HBO, tedavisi 1930’ lardan itibaren Amerikan ve Ingiliz donanmalar1 tarafindan

dekompresyon hastaliginin tedavisi i¢in rutin olarak kullamlmaya baslandi. Daha Onceleri
uzun siiren hava tedavi tablolar1 kullamlmaktaydi (82).
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Klinik HBO; kullammmi Churchill ~ Davidson ve Boerema’ nin ¢aligmalariyla
basglamigtir. 1961 yilinda Boerema ve Brummelkamp’ 1n hiperbarik oksijeni gazli gangren
tedavisinde uygulamaya baglamalarim takiben bilim édamlan ve klinisyenler tecriibelerini ve
¢aligmalarini paylagmak igin ilk defa 1963’ te Amsterdam’ da uluslararasi bir toplantida bir
araya gelmislerdir. Bu tarihten giinlimiize olugturulan uluslararasi komiteler her yil yeni
toplantilarla HBO, tedavisinin esaslarimi ve yeni geligsmeler ile uygulamalarim belirlemektedir
(35, 36).

FiZYOLOJi :

Anaerobik bakterilerin haricindeki mikroorganizmalar, yeryiiziindeki yagamlarim ve
normal hayati fonksiyonlarim devam ettirebilmek igin oksijene ihtiyag gosterirler. Oksijen
hiicre igerisinde enerji ag1a ¢ikaran biyokimyasal reaksiyonlar zincirinde gereklidir (82).

Hiperbarik oksijenizasyonun klinikte uygulanim ile insan viicudu iizerine iki temel etki
s6z konusudur. Mekanik etki veya basincin direkt etkisi ile viicuttaki tiim dokularda, kanda ve
hiicrelerde oksijen parsiyel basincinin artigidir (33, 35, 36).

Basincin direkt etkisi :

Temel gaz kanunlarindan Boyle kanununa goére, gazlarin basinglart ve hacimleri
arasinda ters bir orant: s6z konusudur. Basincin artigiyla dolagimdaki ve dokulardaki gazlarin
hacimleri ve gaz kabarciklarimin ¢aplan kiigiiliir. Ayrica kabarciklarin yiizey gerilimleri de
biiytikliikleri ile ters orantilidir. Biiyiik kabarciklar kiigliklerden daha stabildir. Kabarciklar
kiigiildiikge ylizey gerilimleri artacagindan, ¢ap belli bir degere diigtiikten sonra kollabe olup
absorbe edilir. Basincin mekanik etkisi en iyi dekompresyon hastalifit ve iatrojenik hava
embolisi vakalarimin tedavilerinde goriiliir. Bu gibi hastaliklarin tedavisinde kabarciklarin
kiigiilip kollabe olmast o6nem tagimaktadir. Boylece doku perfiizyonu tekrar
saglanabilmektedir (35, 82).

Artnug oksijen parsiyel basinci :
Hiperbarik ortamda % 100 oksijen solundugunda Henri kanunu geregince plazmada
oksijenin ¢6ziintirligli artar. Hastamn fizyolojik ve fizyopatolojik kosullarina bagh olarak,

artmig oksijen basmcinin etkisi dokularda biyokimyasal reaksiyonlarda gézlenir (87, 90).
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Plazmada ¢dziinmils oksijen miktarm arttrir. Normalde 1 gram hemoglobin 1.34 ml
: oksijeh ile baglanabilir. 100 ml kanda hemoglobin konsantrasyonu 15 gramdir. Hemoglobin
% 100 satiire edildiginde 100 ml kan 20.1 ml hemoglobinle bagh oksijen barindirir. 1 ATA’
lik atmosfer basincinda hava solundugunda % 97 satiire olan hemoglobinin satiirasyonunu %
100 ‘den daha fazla artirmak miimkiin olamayacagindan kanda hemoglobinle taginan oksijen
miktan da artmayacaktir (27, 82). |

Hiperbarik kosullarda solunan oksijen parsiyel basincindaki artigtan 6tiirii, plazmada
¢oziinen oksijen miktar da artar. Omegin 1 ATA’ da hava solundugunda kanin 100 ml’ sinde
0.3 ml olan ¢6ziinmiis oksijen miktar1, 3 ATA’ da % 100 oksijen solundugunda 100 ml kanda
6.8 ml’ ye kadar yiikselir (27).

1 ATA’ lik atmosfer basincinda hava solundugunda 100 ml arteriyel kanda 20 ml
oksijen bulunurken, kangik venéz kanda 14 ml’ ye diigmektedir. Yani 100 ml kandan
dokuiarda kullanilan oksijen miktar1 6 ml’ dir. Bu deger 3 ATA’ da % 100 oksijen
solundugunda sadece plazmada ¢oziinen oksijen miktarna esitti. Bu durumda
oksihemoglobine gerek kalmaksizin, dokularin ihtiyacimi karsilayacak yeterli oksijenizasyon
miimkiindlir. Plazmada ¢ozlinmiis oksijen hiicreye direkt iitilize olabilmektedir. HBO,:
tedavisiyle hemoglobinsiz yasami devam ettirmek miimkiindiir (27, 33, 75).

Hiperbarik ortam miyokard hiicreleri iizerine dogrudan etkiyle uyarilabilirligi ve iletiyi
azaltir. Boylece bradikardiye neden olur.HBO, kalp atim hacminde azalmadan ziyade
bradikardiye bagli olarak kardiyak output’ ta % 10- 20 arasinda diigmeye yol agar. Kan
basincinda herhangi bir degisildik olmaz. Hiperoksinin vazokonstriiktif etkisinden dolay:
dokulara giden kan miktar1 azalir, fakat plazmada artmig olan ¢oziinmiis oksijen parsiyel
basinc1 nedeniyle akim azaldigi halde dokularin yiiksek diizeyde oksijenizasyonu saglanir
(82).

HBO,’ nin olusturdugu vazokonstriiksiyon, kapiller kan basincim diigiirerek diapedesis
ve vaskiiler permeabilite artigim azaltir. Boylece transkapiller sivi gegigi degiserek
ekstravaskiiler stv1 rezorpsiyonu hizlanir. Intersitisyel sivi basincim diigtirerek hipoksi ve
iskeminin yaptigi 6demin gerilemesinde yardimci olmaktadir. Hiperbarik oksijenin bu
etkisinden, yaniklarda, serebral odemlerde, periferik travmalarda, embolilerde, purpura
fulminans tedavisinde yaralamlmaktadir (27, 82, 90).
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Yara iyilesmesine etkisi

Yaralanmig doku hipoksiktir. Parsiyel oksijen basmci 5- 15 mmHg’ ya kadar diigebilir.
Oysa yara iyilesmesi i¢in gerekli olan kollajenin fibroblastlarca sentezlenebilmesi igin
minimum 30- 40 mmHg parsiyel oksijen basinci gereklidir. HBO, ile doku parsiyel oksijen
basmcinn artiriimasi, fibroblastik aktivite artigi kollajen matriks birikimine yol agar (64).
Anjiyoneogenezis ise hipoksi ile uyarilir. Boylece giinde 2- 4 saat siireyle uygulanacak HBO,,
kollajen matriks birikimini saglarken geri kalan siirede de hipoksinin anjiyoneogenezisi
uyarica etkisiyle vaskiiler proliferasyonun gelisimine katkida bulunur (35, 36).

HBO,, kemik dokuda bozulan iyilesme progeslerinde de hipoksiyi ortadan kaldirip
osteogenezisi uyararak iyilesmeyi hizlandirir. Bu etkileriyle HBO,, diyabet ve varis
iilserlerinde, termal yaniklarda, deri greft ve fleplerinde, osteoradyonekrozda, osteomiyelitte,
mikrocerrahiden sonra yardimei tedavi olarak yara iyilesmesini hizlandirmak igin kullamhr
(90). '

Enfeksiyon iizerine etkisi ( antibakteriyal etki) :

Oksijen i¢in tedavi smirlan olduk¢a Onemlidir. Tedavide amag hastaya zarar
vermeksizin bakteriyi ortadan kaldirmaktir. Tek hiicreli mikroorganizmalar &zellikle
bakteriler, hiperoksiye bifazik cevap verirler. 1 ATA’ da % 100 oksijenli ortamda E.Coli,
P.Auroginoza, Staf. Aureus gibi aerob bakterilerin gelismesi hizlidir. Fakat 1.3 ATA iizerinde
oksijen inhibisyon yapar (82).

Oksijen- NADPH oksidaz sistemi temel mikrobisidal sistem olsa da, l6kositlerin
bakterisid etkilerinin tek mekanizmasi degildir. Temelde ikiye ayrilan bu mekanizmalarin
birincisi oksijenden bagimsiz, ikincisi ise oksijene bagimh antimikrobiyal sistemlerdir (82).

Oksijenden bagimsiz antimikrobiyal sistemler :

Hipoksik sartlarda bakteriler fagosite edilebilmelerine ragmen 6ldiiriilmeleri bozulabilir.
Fagositoz aminda vakuol i¢i pH diiger. Asit vakuol pnémokoklar gibi bazi mikroorganizmalara
karg1 oldiiriicii olabilir. Diisiik molekiil agirlikli olan lizozom hiicre duvarim hidrolize ederek
bakteriyi lizise upratir. Laktoferrin, bakteri gelisimi icin gerekli olan Fe'™ ile selasyon
olusturarak bakteriyostatik etki gésteren bir proteindir. Ayrica vakuol igine salinan hidrolitik
enzimler, katyonik proteinler, mikroorganizmamn lipid, karbonhidrat ve proteinlerini bozarak
etkili olurlar. Bu aktivitelerin oksijene bagiml sistemlerden daha az ve yavas etkili oldugu
tespit edilmigtir (82).
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Oksijene bagimh antimikrobiyal sistemler :

Fagositoz diisiik oksijen parsiyel basincindan etkilenmese de oksidatif patlama ile
bakterilerin 6ldiiriilmesi, - dokudaki oksijen basincina baghdir. HBO, hipoksik ve enfekte
dokulardaki oksijen basincini nétrofillerin bakterileri ldiirebilecegi seviyeye kadar yiikseltir
@7). .

HBO, bakteriyostatik ve bakterisidik 6zelligini, serbest oksijen radikalleri aracihfiyla
gostermektedir. Serbest oksijen radikalleri, membran lipid ve proteinlerini okside edip DNA’
ya hasar vererek mikroorganizmanmin biiyiimesi i¢in gerekli olan temel metabolik
fonksiyonlar inhibe eder (46, 82).

Antitoksik etki :.

Hiperbarik oksijenizasyon, direkt iiretimi inhibe ederek ya da toksinlerin etki
mekanizmalarim1 engelleyerek antitoksik etki gosterir. Bunlardan ilkine ﬁmék, hiicre
membranim pargalayarak kapiller permeabiliteyi bozan klostridiyal alfa toksin ve lesitinaz
tiretiminin inhibisyonudur. Karbonmonoksit zehirlenmesinde ise etki mekanizmas: lizerinde

inhibisyon yaparak yararlilik géstermektedir (27, 35, 36).

ENDIKASYON :

ABD’ de 1989 yilinda Undersea and Hyperbaric Medical Society ( UHMS) tarafindan
olusturulan hiperbarik oksijen tedavisi komitesinin “hiperbarik oksijen tedavi endikasyonlan“
listesi yayimlanmustir. Avrupa iilkelerinde UHMS listeleri kabul g&rmekle birlikte Eyliil
1994’ de Fransa’ da ve Eylil 1996’ da Italya’ da toplanan Avrupa Hiperbarik Tedavi
Komitesi ( ECHM), tedavi endikasyonlarim1 daha farkli bir yaklagimla saptamistir. Buna gore
akut ve kronik endikasyonlar olarak degerlendirilmistir (33, 82).

Akut endikasyonlar :

Gaz embolisi, dekompresyon hastalii, karbonmonoksit zehirlenmesi, duman
inhalasyonu, gazli gangren, diyabetik gangren ve yumusak dokunun karma enfeksiyonlar,
crush sendromu, kompartiman sendromu, termal yanik, anoksik ansefalopati, ani igitme kayb,
oftalmolojik patolojiler ( ani gérme kaybi, santral retinal arter okliizyonu) hiperbarik oksijen
tedavisinin akut endikasyonlan arasinda sayilir (82).
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Kronik endikasyonlar :

Problemli yaralar (diyabetik veya ’nondiyabetik), radyonekroz, enterit, miyel_it,
osteoradyonekroz, yumusak doku nekrozu, kronik refrakter osteomiyelit, deri greft ve flepleri,
kemik iyilesmesi gibi endikasyonlardir (49, 68).

KOMPLIKASYONLAR :

HBO, tedavisinin uygulanim siiresince en sik rastlanan komplikasyon, orta kulak baro
travmasidir. Daha ¢ok iist solunum enfeksiyonu varlifinda ve valsalva ile orta kulak basing
esitleme hareketinin dogru yapilamamasindan kaynaklanmaktadir. Bunun disinda zorlu
valsalva sonrasinda kulakta oval veya yuvarlak pencere riiptiirii, sinilis sikigmasi, miyopi,
oksijenin santral sinir sistemine ve pulmoner sisteme toksitesi, goriilebilecek diger
komplikasyonlardir. Yapilan ¢aligmalarda 2- 2.4 ATA basingta hava molal1 oksijen tedavisi
ile pulmoner semptomlar goriilmemistir. 2.4 ATA basingta santral sinir sisteminin etkilenmesi
sonucu konviilziyon goriilme siklig1 1.3 / 10 000 * dir (27, 35, 82).

KONTRENDIKASYONLAR :

Gogiis tiipli yerlestirilerek tedavi edilmemis pnomotoraks olgularinda HBO, tedavisi
kesinlikle kontrendikedir. Bunun diginda agir aritmiler, KOAH da dikkat edilmesi gereken
durumlardir. USYE, yiiksek ates, konjenital sferositoz, amfizem, epilepsi, gegirilmis toraks
operasyonu, kondiiktif sagirhikla ilgili geg;,irilmis cerrahi miidahale, gebelik ise rolatif
kontrendikasyonlardir (27, 35, 82, 90). |
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma, GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Deney Hayvani Yetistirme ve
Aragtirma Laboratuvarinda, Mayis 2000 ve Haziran 2000 tarihleri arasinda yapildi.

Calismada, agwrhiklari 210- 240 gram arasmda degisen, erkek 32 adet Wistar tiirii albino
sigan kullamildi. Siganlar deney siiresince kafeslerde tutuldu, sehir suyu ve standart ticari sigan
yemi ile beslendi. Deneylerde ucuz ve kolay elde edilebildikleri, deney sartlarma iyi uyum
sagladiklar1 ve bakimlari kolay oldugu igin sigan kullamldi Denekler her grupta 8 sican
olacak sekilde 4 gruba ayrild1.

Deneklere ameliyat ncesi ketamin hidrokloriir ( Ketalar, Eczacibasi, Istanbul) 40 mg/
kg intraperitoneal ile genel anestezi saglandi. Karmn derisi tirag edilerek povidon- iyot ile
operasyon saha terpiz]iginj takiben semisteril ortam saglandi. Karin dort cm’ lik median
kesiyle agildi. Periton ve fasya 3/ 0 kromik katgiit ile, cilt 4/ 0 naylon dikisle tek tek kapatildi.
Denekler ameliyat sonrasi birinci giinden itibaren standart sigan yemi ve sehir suyu ile

beslendi.

Sekil 1.  insizyon ve tek tek siitiire edilmis cilt
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HBO; tedavisinin uygulanmast :

HBO, tedavisi i¢in, GATA HEH Deniz ve Sualti Hekimligi Merkezinde bulunan,
hayvan deneyleri i¢in 6zel olarak hazirlanmig basingh oksijen tank: kullamldi.

Sekil 2. HBO; tedavisi i¢in kullanilan basin¢h oksijen tanki

HBO, tedavisi; cerrahi islemi takiben, yedi giin siireyle ilk ii¢ giin giinde iki seans,
sonraki dort giin giinde tek seans olmak iizere toplam on seans olacak sekilde, 2 Atmosfer
(ATA) basing altinda 90” ar dakika olarak uygulandi.

Octreotide’ in uygulanmas: :

Denekler anesteziden uyandiktan sonra 5 mikrogram/ kg her sekiz saatte bir olmak

iizere yedi giin boyunca subkutan octreotide ( Sandostatin, Sandoz Pharmaceuticals Corp.,
East Hanover, NJ) uygulandi.
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CALISMA GRUPLARI

1. GRUP : Cilt- ciltalti- kas dokusu insizyonu ( n=8) :

Bu gruptaki deneklere yukarida anlatilan teknik ile primer cilt siitiirasyonu uyguland:.
2. GRUP : Cilt- ciltalti- kas dokusu insizyonu + Octreotide ( n=8) :

Bu gruptaki deneklere yukarida anlatilan cerrahi teknik ile primer cilt siitiirasyonunu
takiben yedi giin boyunca, sekiz saatte bir olmak iizere giinde ii¢ doz subkutan octreotide ( 5

mikrogram/ kg ) uygulandi.
3. GRUP : Cilt- ciltalti- kas dokusu insizyonu + HBO; tedavisi ( n=8) :

Bu gruptaki deneklere insizyonun kapatilmasin takiben, yedi giin siireyle ilk ti¢ giin iki
seans, son dort giin tek seans halinde toplam on seans, 2 ATA basingta 90 ar dakikalik HBO,
tedavisi uygulandi.

4. GRUP : Cilt- ciltalti- kas dokusu insizyonu + Octreotide + HBO, tedavisi ( n=8) :

Bu gruptaki deneklere insizyonun kapatilmasini takiben, yedi giin streyle sekiz saatte
bir olmak tizere giinde ti¢ doz subkutan octreotide ( 5 mikrogram/ kg) ve yine yedi giin
stireyle ilk ti¢ giin iki seans, son dort giin tek seans halinde toplam on seans, 2 ATA basingta

90’ ar dakikaltk HBO, tedavisi uygulandi.

Tim deneklere postoperatif yedinci giinde eter anestezisi uyguland: ve cilt sitiirleri tek
tek alindi. Yara iyilesmesi makroskopik olarak enfeksiyon belirtileri ve yara ayrilmasi
agisindan degerlendirildi. Insizyon hattini igine alacak sekilde 1x 3 cm ebatlarinda cilt-
ciltalti- kas dokusu anblok olarak gikarildi. Yara iyilesmesinin degerlendirilmesi amaciyla
gerilme direnci 6lgtimii, hidroksiprolin 6lgimii ve histopatolojik inceleme igin 1x 1 cm
ebatlarinda ti¢ ayr1 doku 6rnegi hazirlandi. Gerilme direnci 6lgiimt yapilacak doku ornekleri
test yapilana kadar gegecek sirede % 0.9” luk serum fizyolojik i¢inde; hidroksiprolin élgimi
yapilacak doku ornekleri — 20 °C” de derin dondurucuda; histopatolojik degerlendirme
yapilacak doku 6rnekleri ise % 10 formalin iginde sakland1.
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Insizyon hattindaki yara iyilesmesi ii¢ parametre ile degerlendirildi :
1. Fiziksel degerlendirme ( Gerilme direnci)

2. Biyokimyasal degerlendirme ( Hidroksiprolin l¢iimii)

3. Histopatolojik degerlendirme ( Kollajen miktart)

GERILME DIiRENCi OLCUMU :
Gerilme direnci 6lgiimleri, Marmara Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Fizik
Boliimii’'nde meveut olan diizenek ile 6lgiildii ( Sekil 3).

Sekil 3. Gerilme direnci dl¢iimleri i¢cin hazirlanan diizenek

Bu &lgiimde 10 Newton® luk gerilimli tiniaksiyonel bir tensiometre kullamldi. Dokular
her iki ucundan tensiometrenin iki tarafina sikistirilarak dakikada 1 newton kuvvetinde
gerilim uygulandi. Dokunun insizyon yerinden ayrildigi kuvvet, newton cinsinden kopma
direnci olarak kaydedildi ( Sekil 4).

Sekil 4. Gerilme direnci dlciimii
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BiYOKIMYASAL DEGERLENDIRME :

Hidroksiprolin élgimleri, GATA HEH Biyokimya Servisinde, Kesava Reddy Alkali
Hidrolizi Yontemi ile yapildi. Doku homojenati, hidroliz sonrasi spektrofotometre ile okundu
( Shimadzu Spectrophotometer UV- RO- 02, Japonya) (62, 77).

HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME :

Histopatolojik inceleme GATA HEH Patoloji Servisinde yapildi. Doku érnekleri % 10
formalin solusyonu ile 24 saat siireyle tesbit edildi. Parafin bloklar hazirlandi. Doku
orneklerinden 6 mikrometrelik kesitler yapildi. Mason Trikrom boyastyla boyandi.
Preparatlar, gruplar hakkinda bilgisi olmayan bir patolog tarafindan 15tk mikroskobu ile kor
olarak degerlendirildi. Insizyon hattindaki fibrozis degerlendirilerek bir skala olusturuldu.
Buna gore; insizyon hattinda fibrozis yok (-), hafif (+), orta (++), siddetli (+++) olarak
degerlendirildi (2, 52, 85).

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME :
Istatistiksel degerlendirme, GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Istatistik Bolimiinde

yapildi. Gruplar arasindaki farkin degerlendirilmesi igin Mann- Whitney U ve Ki- kare testleri

kullanildi. P degerinin 0.05 © ten kiigiik olmasi anlaml1 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Caliymamizda; uygulanan cerrahi yontem, HBO, tedavisi ve Octreotide’ e bagh

komplikasyon saptanmadi.

1. FIZIKSEL DEGERLENDIRME SONUCLARI :

Postoperatif yedinci giinde gruplara ait gerilme direnci 6lgiim degerleri Tablo 5 te,

ortalama degerlerinin kargilastirilmas ise grafik olarak Sekil 5° te gosterilmistir.

Tablo 5. insizyon hatt: gerilme direncleri ( Newton)

DENEK 1. GRUP 2. GRUP 3. GRUP 4. GRUP
1 13 10 18 17
2 12 11 19 17
3 14 10 18 18
4 12 9 17 20
5 12 10 20 19
6 13 9 21 18
7 14 9 19 17
8 15 8 19 18
ORTALAMA 13 9 19 18
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Ortalama Gerilim Kuvveti

1
20+ 18

13

154"

Gerilim :
Kuvveti 104

(Newton)

5

Gruplar

Sekil 5. insizyon hatt: ortalama gerilme direnci degerleri ( Newton)

Gruplar arasi gerilme direnci degerleri karsilastirildiginda; sadece cilt insizyonu yapilan
birinci grupta ortalama gerilme direnci 13 Nevton, insizyondan sonra octreotide uygulanan
ikinci grupta 9 Newton, insizyonu takiben HBO, tedavisi uygulanan iigiincii grupta 19
Newton ve insizyonu takiben octreotide verilen ve HBO, tedavisi uygulanan dérdiincii grupta
18 Newton olarak bulunmustur.

Gruplar arasi degerlendirmede; octreotide uygulamasin yara gerilim direncini anlamli
olarak azalttig1 (p< 0.05), HBO, tedavisinin ise hem normal yara gerilme direncini hem de
octreotide uygulanan deneklerdeki yara gerilim direncini de anlaml olarak arttirdig1 (p< 0.05
ve p< 0.05) tespit edildi.
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2. BIYOKIMYASAL DEGERLENDiRME SONUCLARI :
Her bir gruba ait insizyon hattindan elde edilen doku drnekleri ile yapilan hidroksiprolin

olgiimleri Tablo 6” da; bu tablodan gikarilan ortalama degerlerin karsilastirilmas ise grafik

olarak Sekil 6’ da gosterilmistir.

Tablo 6. Hidroksiprolin degerleri ( mikrogram / 100 g doku)

DENEK 1. GRUP 2. GRUP 3. GRUP 4. GRUP
1 2205 2375 2855 2205
2 2135 2170 2940 2030
3 2120 2065 2870 3070
4 2580 1470 2835 2955
5 2065 1540 2470 3020
6 2120 2240 2765 2980
7 2415 2300 2710 2915
8 2050 1430 2680 3275
ORTALAMA 2211 1949 2766 2806
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(mikrogr! 100 g)

1500{
1000}
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Sekil 6. Ortalama Hidroksiprolin Degerleri ( mikrogram / 100 g doku)

Yalnizca cilt insizyonu yapilan birinci grupta insizyon hattt doku hidroksiprolin degeri,
ortalama 2211 mikrogram/ 100 g doku; insizyonu takiben octreotide verilen ikinci grupta
1949 mikrogram/ 100 g doku; insizyonu takiben HBO, tedavisi uygulanan igiincii grupta
2766 mikrogram/ 100 g doku; insizyonu takiben octreotide verilen ve HBO, tedavisi
uygulanan dérdiincii grupta ise 2806 mikrogram/ 100 g doku olarak bulunmustur.

Gruplar arasi degerlendirmede; octreotide uygulamasin yara dokusu hidroksiprolin
seviyelerini azaltmasmna ragmen farkin istatistiksel olarak anlamh olmadigi, ancak HBO,
tedavisinin hem normal yarada hem de octreotide uygulanan deneklerdeki yaralarda

hidroksiprolin seviyelerini anlamh olarak arttirdig1 (p< 0.05 ve p< 0.05) saptand1.
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3. HiSTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME SONUCLARI :

Insizyon hattindaki fibrozis degerlendirilerek bir skala olusturuldu. Buna gore; insizyon
hattinda fibrozis yok (-), hafif (+), orta (++), siddetli (+++) olarak degerlendirildi. Bu skalaya
gore 151k mikroskopisindeki histopatolojik goriniimler Sekil 7, 8, 9 ve 10° da gosterilmistir.

Sekil 7.  Fibrozis izlenmezken belirgin derecede lenfoplazmositer iltihabi
infiltrasyon ve vaskiiler proliferasyon (Mason Trikrom x 50)

Sekil 8. Hafif derecede fibrozis (Mason Trikrom x 50)
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Sekil 9. Orta derecede fibrozis (Mason Trikrom x 50)

Sekil 10. Belirgin derecede fibrozis (Mason Trikrom x 50)
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insizyon  hattmdan  hazirlanan  dokularm 1)k mikroskopisinde  yapilan
degerlendirmesinde fibrozis yoniinden elde edilen sonuglar Sekil 11’ de grafik olarak
gosterilmistir.

'Fibrozis Skorlamasi

0 Yok

@ Hafif
|mOrta

1 Siddetli

Sekil 11.

(+++) fibrozis

insizyon hatti fibrozis skorlamasi. Yok (-), Hafif (+), Orta (++), Siddetli

Gruplar arasi degerlendirmede; octreotide uygulamasmm yara dokusundaki fibrozisi
anlaml olarak azalttig1 (p< 0.05), HBO, tedavisinin ise hem normal yarada hem de octreotide

uygulanan deneklerdeki yaralarda fibrozisi anlamli olarak arttirdigi (p< 0.05 ve p< 0.05)
saptandi.
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TARTISMA

Yara iyilegsmesi geleneksel olarak inflamatuvar, proliferatif ve rejeneratif faz olarak g
bolimde incelenen kompleks bir prosesdir. Bu fazlarda olusan lokosit aktivasyonu,
anjiogenezis, kollajen sentezi ve reepitelizasyon gibi tiim prosesler doku oksijen basinci ile
yakindan iligkilidir. Problemli yaralarda yara iyilesmesi i¢in oksijen ihtiyaci kan tarafindan
yeterince saglanamaz (14, 23, 28, 42, 61, 66). Yara iyilesmesinde meydana gelen bitin
morfolojik ve kimyasal olaylarin en 6énemli sonucu, yara gerilim kuvvetinin yaralanmadan
Onceki doku diizeyine gelmemesidir (14, 42). Yara iyilegme siireci tizerine bir gok lokal ve
sistemik faktor etki eder. Bu faktorlerin ortak 6zelligi, yara dudaklarindaki kollajen fibrilleri
tizerine etki etmeleridir (21, 51). Yara dudaklarinin kollajen igeriginin niteligi ve niceligi,

yaramn iyilesme siirecinde dayaniklilik ve saglamhigin belirler (15).

Yaranin iyilegsme siireci ve komplikasyonlarin ortaya ¢ikisi, degisik etkenlere baghidir.
Hastanin yagi, kalp- akciger- bobrek hastahiklari, diyabetes mellitus, aterosklerotik
degigiklikler, hipoproteinemi, avitaminoz, ¢inko- bakir eksikligi, antineoplastik ila¢ kullanimu,
herhangi bir nedenle kortikosteroid ve antiromatizmal ila¢ kullamirm, anemi, bu etkilerden
bazilandir (14, 15, 21, 42, 58, 65). Yara iyilesme siirecini olumlu etkileyebilecek faktorler,
sonugta komplikasyonlart da azaltacaktir. Bu konuda daha énceden yapilmis ¢aligmalarda C
vitamininin, elektromanyetik alanin ve HBQO, tedavisinin yara iyilesme siirecini olumlu

etkiledigi gosterilmigtir (13, 27, 36, 42).

Growth hormon, insiilin- like growth fakt6r ve epidermal growth faktér gibi anabolik ve
trofik hormonlar, yara iyilesmesi i¢in gerekli onemli regiilatorlerdir (6, 9, 17, 24, 40, 41, 50,
61, 71, 73). Somatostatin, inhibitor bir hormon olmasi sebebiyle giniimiizde gastrointestinal
varis kanamalari, enterokiitan fistiiller, kisa barsak sendromu, dumping sendromu, pankreatit,
pankreas psodokistleri, intestinal obstritksiyonlar, barsak anastomozlann gibi cesitli
gastrointestinal hastaliklarda kullammu artmaktadir (5, 8, 18, 26, 34, 44, 57, 70, 74, 88).
Anabolik ve trofik faktorlerin somatostatin veya uzun etki siireli bir analogu olan octreotide
tarafindan inhibisyonu, yara iyilesmesini bozmaktadir. Bu hormonlarin inhibisyonu sonucu,
ribozom ve protein sentezi, DNA sentezi, hiicre replikasyonu, anjiyogenezis ve

neovaskiilarizasyon baskilanmaktadir (52, 85, 89, 91).
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Bu ¢aligmada; octreotide uygulanan siganlarda yara iyilesmesinin degerlendirilmesi ve
HBO, tedavisinin octreotide’ in inhibitor o6zellikleri iizerindeki etkilerinin incelenmesi

amaclanmigtir,

Waddell ve arkadaglan yaptiklan galigmada octreotid’ in yara iyilesmesini olumsuz
yonde etkiledigini gostermislerdir (89). Tirkgapar ve arkadaslan da yaptiklan caligmada
octreotid” in hidrokortizona benzer etki gosterdigini ve yara iyilegmesini olumsuz etkiledigini
ileri sirmiiglerdir (85). Konturek ve arkadaglan, yaptiklari gcalismada octreotid’ in farelerde
kronik gastroduodenal iilserlerin iyilesmesini geciktirdigini (41), Thompson ve arkadaslar
octreotid’ in farelerde intestinal rejenerasyonu azalttifini (81) gostermislerdir. Caligmamizda
da octreotide’ in, yara dokusu gerilim kuvveti, hidroksiprolin seviyeleri ve fibrozisi azaltarak
yara iyilegmesini azalttig1 tespit edildi. Octreotide” in bu etkisi growth hormon, insilin- like
growth faktér ve epidermal growth faktor gibi anabolik ve trofik hormonlarin inhibisyonuna
bagli olabilir.

Doku oksijenizasyonunu artirici tekniklerin klinik olarak basarili olmasi ve son
zamanlarda yapilan deneysel ¢aligmalar, oksijenin yara iyilegsmesinin temel faktorii oldugunu
gostermigtir. HBO,, plazmada eriyik oksijen miktanni ve arteriyel parsiyel oksijen basincim
artirarak yara iyilegsmesini hizlandirmaktadir (35, 36, 75). HBO, tedavisinin kollajen sentezini

artirdi1 yoniinde bilgiler vardir (64).

HBO; uygulama siiresi, yapilan ¢aligmalarda 90’ ar dakikalik seanslar olarak
belirtilmektedir (27, 87). Bu siireden daha az olarak uygulandifinda yeterli doku oksijen
diizeyi saglanamayacagindan HBO,’ den beklenen olumlu etkilerin gbézlenemeyecegi (87),
daha uzun siire veya daha yiiksek basing kullamldiginda ise santral sinir sistemi ve pulmoner
sisteme toksisite ve orta kulakta baro travma gibi olumsuz etkileri goriilebilecegi belirtilmigtir
(27, 35, 36, 87). Cahiymamizda olugabilecek doku hipoksisi de dikkate alinarak, ilk ti¢ giin iki,
sonraki dort gin tek seans halinde 90’ ar dakikalik, maksimum intoksik basing olan 2 ATA
basing aitinda HBO, tedavisi uygulanmigtir.

Yara iyilegmesinin iyilesme derecesini tayin etmek igin fiziksel, biyokimyasal ve
histopatolojik yontemler kullamlmaktadir. Fiziksel yontem olarak insizyon hattim da igeren
doku pargalannin gerilme kuvvetleri élgiilmektedir (87, 89). Biyokimyasal yontemlerle doku
kollajen diizeyinin bir belirteci olarak doku hidroksiprolin diizeyi tayin edilmektedir (62, 77).
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Histopatolojik olarak da cilt yarasinin iyilesme evreleri incelenmektedir (2, 52, 85).
Caligmamizda yara iyilegsmesinin degerlendirilmesi igin gerilim kuvveti, doku hidroksiprolin

seviyeleri ve fibrozis skorlan degerlendirilmigtir.

Caligmamizda biitiin insizyonlara konulan dikig sayisinin ayni olmasina dikkat edilmis,
olgiimler 6ncesinde biitiin dikigler alinarak insizyon hattini igine alacak gekilde doku anblok
olarak ¢ikarilmigtir. Benzer ¢aligmada da doku gerilme direnci 6l¢iimleri, dikigler alinarak ve
doku anblok ¢ikarilarak yapilmistir (89). Yara iyilegsmesinin yedinci giinde maksimum diizeye
ciktigt distinilerek ve bu caliyma da dikkate alinarak butin olgimler yedinci giinde
yapilmstir (89).

Calismamizda, HBO; tedavisinin hem normal yarada hem de octreotide uygulanan
deneklerin yaralarinda doku gerilim kuvvetini, doku hidroksiprolin seviyelerini ve yaradaki
fibrozisi belirgin olarak arttirdig: tespit edilmistir. Bu bulgularla HBO,’ nin yara iyilegmesi
tizerinde olumlu ve hizlandiric1 etkileri oldugu soylenebilir. HBO,, bu etkisini doku oksijen
basincim arttirarak gergeklestiriyor olabilir. Bir diger neden, somatostatin veya octreotide’ in

inhibe ettigi anabolizan ve trofik hormonlarin HBO; ile etkin bi¢imde reaktive olmasi olabilir.
Sonug olarak; octreotide tedavisinin, yara iyilesmesini inhibe ederek geciktirdigi, HBO,

tedavisinin ise octreotide’ in bu inhibitor etkisini ortadan kaldirarak, normal yaralarda ve

octreotide uygulanan deneklerin yaralarinda iyilesmeyi hizlandirdig1 kamsina varilmgtir.
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SONUCLAR

Normal kosullarda ve octreotide ile baskilanmis kosullarda cilt insizyonu yapilan
siganlarda, yara iyilesmesi lizerine HBO; tedavisinin etkilerinin aragtinldifi deneysel

calismamizdan agagidaki sonuglar elde edilmigtir :

1. Insizyonu takiben uygulanan HBO, tedavisinin, biyokimyasal olarak doku
hidroksiprolin diizeylerini, fiziksel olarak gerilme direncini ve histopatolojik olarak da

kollajen liflerini arttird1d, dolayisiyla yara iyilesmesini olumlu yonde etkiledigi saptanmastir.

2. Insizyonu takiben subkutan olarak yedi giin siireyle 5 mikrogram/ kg dozunda
octreotide uygulanan deneklerde, octreotide’ in, biyokimyasal olarak doku hidroksiprolin
diizeylerini, fiziksel olarak gerilme direncini ve histopatolojik olarak da kollajen liflerini

azaltti1, dolayisiyla yara iyilesmesini olumsuz yonde etkiledigi gozlenmistir.

3. Insizyonu takiben subkutan olarak yedi giin sireyle 5 mikrogram/ kg dozunda
octreotide verilen ve aym1 zamanda yedi giin siireyle ilk ii¢ giin iki, sonraki dort giin tek seans
halinde 90’ ar dakikahk HBO, tedavisi uygulanan siganlarda, HBO, tedavisinin yara

iyilesmesini olumlu yonde etkiledigi tespit edilmistir.
4. Octreotide tedavisinin, yara iyilesmesini inhibe ederek geciktirdigi, HBO, tedavisinin

ise octreotide’ in bu inhibitor etkisini ortadan kaldirarak, normal yaralarda ve octreotide

uygulanan deneklerin yaralarinda iyilegsmeyi hizlandirdig: kanisina variimastir.
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OZET

Bu ¢aligma, normal ve octreotide ile baskilanmig kosullarda karin 6n duvarinda yapilan
insizyonlarda, HBO, tedavisinin iyilesmeye olan etkilerini aragtirmak amaciyla, GATA
Haydarpasa Egitim Hastanesi Deney Hayvam Yetigtirme ve Arastima Laboratuvarinda,
Mayis 2000 ve Haziran 2000 tarihleri arasinda yapilmigtir.

Caligmada, agirliklar: 210- 240 gram arasinda degigen, erkek 32 adet Wistar tiirii albino
sigan kullamldi. Siganlar deney siiresince kafeslerde tutuldu, sehir suyu ve standart ticari sigan
yemi ile beslendi. Denekler her grupta 8 sigan olacak sekilde 4 gruba aynildi. Birinci gruba
sadece cilt- ciltalti- kas dokusu insizyonu; ikinci gruba insizyonu takiben octreotide; uigiincii
gruba insizyonu takiben HBO, tedavisi; dordiincii gruba insizyonu takiben octreotide ve
HBO, tedavist uygulandi. Denekler postoperatif yedinci giinde eter anestezisi ile uyutularak
insizyon hattini i¢ine alacak gekilde dokular anblok olarak gikanldi. Insizyona ait gerilme
direngleri olgiildi. Aynca alinan doku omnekleri histopatolojik olarak kollajen agisindan;
biyokimyasal olarak da hidroksiprolin diizeyleri agisindan degerlendirildi.

Degerlendirme sonucunda; octreotide’ in doku gerilim kuvvetini ve fibrozisi belirgin
olarak azalttig1 (p< 0.05 ve p< 0.05), HBO; tedavisinin ise hem normal yaralarda hem de
octreotide uygulanmis deneklerin yaralarinda doku gerilim kuvvetini, doku hidroksiprolin

seviyelerini ve fibrozisi belirgin olarak arttirdig1 (p< 0.05, p< 0.05 ve p< 0.05) tespit edildi.

Sonug olarak; octreotide’ in yara iyilesmesini azalttigi, HBO, tedavisinin ise, octreotide

verilen ve verilmeyen siganlarda yara iyilesmesini arttirdify gorilmiistiir.
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SUMMARY

The aim of the study is to evaluate the effects of hyperbaric oxygen therapy on healing

of abdominal midline wounds on rats with and without octreotide application.

Thirty two male Wistar- Albino rats were used in this study. The rats were divided into
four groups of eight rats. In the first group only midabdominal incision was applied and the
wound was closed by sutures. In the second group octreotide application, in the third group
hyperbaric oxygen therapy and in the fourth group hyperbaric oxygen therapy and octreotide
were applied following the same procedures done in the first group. On the seventh
postoperative day all rats were anesthetized with ether and incision scar tissue was removed
en- blok with whole abdominal wall. Tissue samples were taken for tensile- strength
measurements of physical evaluation, tissue hydroxyproline measurements of biochemical

evaluation and fibrosis score of hystopathological assessment.

Although wound tissue tensile- strength and fibrosis score were significantly decreased
in rats with octreotide application (p< 0.05 and p< 0.05). HBO, therapy was significantly
increased the wound tissue tensile- strength, tissue hydroxyproline levels and fibrosis score

both in rats with or without octreotide application (p<0.05, p< 0.05 and p< 0.05).

It is concluded that octreotide decreases the wound healing and HBO, therapy

significantly increases the wound healing in rats with or without octreotide application.
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