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1. OZET
Oktil-Siyanoakrilat ve Fibrin Yapistiricilarin Insizyonel Yara Iyilesmesi
Uzerindeki Etkileri

Yapilan bu ¢alismada ipek iplik, oktil siyanoakrilat ve fibrin yapistiricilarin
ensizyonel yara iyilesmesi iizerine olan etkilerinin karsilagtirilmasi: amaglanmaistir.

Calismada toplam 36 adet 2-3 aylik (250-300 gr) disi Wistar albino rat
kullanild1. Ratlar rastgele 3 ana gruba ayrildi (n=12). Genel anestezi altinda
gerceklestirilen olan bu ¢alismada ratlarin sirt bolgesinde, bel omurlar1 ¢izgisinin
her iki yaninda, iki adet 3 cm uzunlugunda, birbirine paralel, longitudinal tam
katli ensizyonel deri yaralari olusturuldu. Ayni islemler biitiin ratlarda
gerceklestirilerek, her ratta 2 adet olmak {izere toplam 72 adet ensizyonel deri
yarasi elde edildi. Birinci gruptaki ratlardaki deri ensizyonlar1 3/0 ipek iplikle
basit ayr1 dikis uygulanarak kapatildi. Ikinci gruptaki ratlarda olusturulan deri
ensizyonlart fibrin yapistirict (FA) ile, ligiincii gruptaki ratlarda olusturulan deri
ensizyonlari ise oktil-siyanoakrilat (OCA) ile kapatildu.

Operasyondan sonra, makroskobik olarak yaralardaki yangisal degisiklikler,
enfeksiyon sekillenmesi ve yara agilmasi gibi komplikasyonlarin yani sira skar
olusumu degerlendirilerek kayit altina alindi.

Operasyondan sonra 3, 7, 14 ve 21. giinlerde her gruptan 3’er adet rat
Otenazi edilerek ve yara bolgelerinden saglam deri kisimlarini da igeren deri
ornekleri (her bir gruptan 6’sar adet) alindi. Alinan deri ornekleri iki pargaya
ayrilarak bir parcasi histolojik muayeneler i¢in, diger parcasi ise yara gerilim

direncinin 6l¢iilmesi i¢in kullanildi.



Yara kopma kuvvetlerinin 6l¢iimleri sonucunda elde edilen veriler sadece 7.
giinde FA grubunda anlamli bir artis oldugunu gosterdi (P<0.01).

Histolojik bulgular ensizyonel yaralarin iyilesmesinde en iyi sonucun OCA
uygulanan grupta elde edildigini gosterdi.

Sonug olarak, ensizyonel deri yaralarinin kapatilmasinda OCA doku
yapistiricisinin glivenli bir sekilde kullanilabilecegi kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Oktil-siyanoakrilat, fibrin yapistirici, yara iyilesmesi



2. ABSTRACT
Effects of Octyl-cyanoacrylate and Fibrin Adhesives on Incisional Wound
Healing

The aim of this study was to compare the effects of silk thread, octyl-
cyanoacrylate and fibrin adhesives on incisional wound healing.

Thirty-six 2-3 month old female Wistar albino rats (250-300 gr) were used
in the study. The rats were randomly divided into 3 main groups (n=12). In this
study, under general anesthesia, in the back of the rats, on the two sides of the
lumbar vertebrae, 3 cm long longitudinal wounds were formed. The same
procedure was performed in all rats and a total of 72 incisional skin wounds were
obtained. The skin incisions in the rats in the first group were closed with a simple
interrupted suture with 3/0 silk thread. The skin incisions in the second group of
rats were closed with fibrin glue (FA) and the skin incisions in the third group
were closed with octyl-cyanoacrylate (OCA).

After the operation, macroscopically, complications such as inflammation of
the wounds, infection formation and wound opening were evaluated and the scar
formation was recorded.

On the 3rd, 7th, 14th and 21st days after the operation, 3 rats from each
group were euthanized and skin samples (6 pieces of each group) were taken from
the wound areas including intact skin sections. Skin samples were divided into
two parts, one part was used for histological examinations and the other part was
used to measure wound tension resistance.

The data obtained from the measurements of wound breaking strength

showed that a significant increase in FA group only at day 7 (P <0.01).



Histological findings showed that the best result in healing of incisional
wounds was obtained in OCA treated group.

As a result, OCA tissue glue can be used safely in closure of incisional skin
wounds.

Key Words: Octyl-cyanoacrylate, fibrin adhesive, wound healing



3. GIRIS

Yara iyilesmesinin tarihgesi en az insanhik tarihi kadar eskiye
dayanmaktadir. Misirli, Yunanli, Hintli ve Avrupali eski hekimler yaralar1 tedavi
ederken yabanci cisimleri ¢ikarmanin, yarayr dikmenin, yaralar1 temiz maddelerle
kapatmanin ve yaralanmis dokular1 yakici maddelere karsi korumanin 6nemini
biliyorlardi. 14. ylizyilda barutun yaygin olarak kullanomi ve kursun
yaralanmalarinin artmasi karsisinda, yara tedavisinde pasif bir tutum benimsemek
yerine Yyaralarin iyilesmesine yardim etmek etkili bir girisim olarak kabul
gormiistiir (1). 17. yiizyillda yara tedavisi i¢in et, yumurta, tiitin gibi dogal
iriinlerden faydalanilmistir. 1791 yilinda Londra’da veteriner okulunun
acilmasiyla yara sagaltimi icin modern tedavi segenekleri gelistirilmeye
baslanilmistir (2).

Yara kenarlarinin birlestirilmesi amaci ile bir¢ok farkli materyal ve teknik
kullanilmistir. Bu amagla farklt yapisal ve kimyasal ozelliklere sahip dikis
materyalleri ve doku yapistiricilart gelistirilmistir. Dogru bir iyilesmenin
saglanabilmesi i¢in, dokulari meydana getiren yapilarin dogru pozisyonda en az
miktarda gerilimle orijinal pozisyonunda kapatilmasi gerekmektedir. Diizgiin
kapatma fibroz skar olusumu ve enfeksiyon riskini azaltir, hemostaza yardimci
olur.

Dikis iplikleri cerrahide yaygin olarak kullanilmasina ragmen doku
uyusmazligina bagli olarak graniilom ve fistiil olusumuna yol agmasi, paransimal
dokular1 hasara ugratmasi, liimenli organlarda sizintilara neden olmasi, absorbe
olan dikis materyallerinin yaranin yeniden agilmasina yol agmasi gibi birgok

dezavantaja sahiptir (3, 4).



Dikis ipliklerinin sahip olduklar1 dezavantajlar1 nedeniyle biyolojik ve
sentetik birgok doku yapistiricist  gelistirilmistir. Bunlar igerisinde en sik
kullanilan ve bilinenleri fibrin yapistiricilar, siyanoakrilat ve tiirevleridir. Fibrinin
yapistiricist ilk olarak 1915 yilinda beyin ve karaciger cerrahisinde fibrin
yapistiricist olarak kullanilmustir. Fibrin yapistiricilar, uygulandiklar yiizeyde
pihtilasma mekanizmasini aktive ederek calisirlar (5). Son yapilan ¢alismalarda,
fibrin yapistiricilarin viral hastalik bulastirma riski olmadig1 varsayilmaktadir (6).
Fibrin yapistiricilarin FDA tarafindan da kullanimlari kabul gormiistiir (7).

Siyanoakrilatlar (CA) 1949 yilinda tanimlanmis ve yaklasik 10 yil sonra
cerrahi operasyonlarda kullanilmaya baslanilmistir (8, 9). Ik sentezlenen kisa
zincirli metil siyanoakrilatlar, doku toksisitesinin fazla olmasi ve deneysel
calismalarda karsinojen etkisinin ortaya c¢ikmasi nedeniylen giliniimiizde
kullanilmamaktadir. Bu yan etkiler nedeniyle doku toksisitesi daha az, tensil giicii

daha yiiksek olan butil (NBCA) ve oktil siyanoakrilatlar (OCA) iiretilmistir (10).

3.1. Derinin anatomisi ve histolojisi

Deri viicudu dis ortamdan koruyan, viicudun en genis, kompleks ve dinamik
bir yapidir. Organizmada meydana gelen 6nemli immiinolojik ve endokrinolojik
etkinlikleri icine alan, sistemik ve fizyolojik bir énemi bulunmaktadir (11-13).
Genis anlamdaki gorevi viicudu oOrtmek olan deri, genellikle keratinlesmis,
gecirgen olmayan epidermis ve killarla kaplhidir. Derinin toksik, termik ve
mekanik etkileri Onleme, ayrica gaz degisimine yardim etme, viicut 1sisini
ayarlama gibi gorevleri de bulunmaktadir. Ayrica deri, dermis’de bulunan immun

sistem hiicreleri ile primer savunma sistemine ait bir yapidir (11). Deri



embriyolojik bakimdan birbirinden farkl iki katmandan meydana gelir. Bunlardan
birincisi, daha ince olup ektodermden koken alan epidermis katmani ve kalin olan

tabaka ise mezodermden koken alan dermis (cutis) katmanidir ve bag dokudan

olusur (11-13).

3.1.1. Epidermis

Derinin dis tabakasi olan epidermis; ¢ok katli yassi, keratinize, kendini
yenileyebilen, esnek bir epitelyal yapidir. Keratonisit ve nonkeratonisit
hiicrelerden meydana gelir. Epidermis asagidan yukariya dogru bazal tabaka,
spinozum tabakasi, graniiler tabaka, lusidum tabakasi ve korneum tabakasi olmak

tizere 5 temel katmandan meydana gelmistir (14-17).

3.1.1.1. Stratum bazale (Str. germinativum)

En derindeki epitel tabakadir. Tek sira halinde silindirik hiicrelerden
meydana gelir. Bu silindirik hiicreler, bag dokuya doniik olan sitoplazmik uzantili
yiizeyleriyle bazal membrana tutunurlar. Bu hiicreler mitoz ya da amitoz yoluyla
cogalirlar. Boylece st yiizeyde olusan kayip bu katman tarafindan karsilanir (11,

13).

3.1.1.2. Stratum spinozum (Str. malpighi)

Spinozum tabakasi; bazal tabakanin tizerinde yer alir, ¢ok koseli ve mozaik
goriiniislii hiicrelerden meydana gelir. Hiicreler birbirlerine dezmozom ad1 verilen
dikensi ¢ikintilarla baglanmislardir. Bu tabakadaki hiicrelerde c¢ogalma

yeteneklerine sahip olduklarindan dolayi str. bazale ve str. spinozom ile beraber



dogurucu katman adi da verilir. Bu tabaka keratinizasyonun baslamasindan

sorumludur (14, 15).

3.1.1.3. Stratum granulozum

Bu tabaka iist iiste birkag sira halinde dizilmis yassi1 hiicrelerden olusmustur.
Hiicrenin ¢ekirdekleri atrofik yapida olup, Stoplazmalarinda keratohiyalin
graniilleri bulunur. Keratohiyalin graniilleri tekrar eden hidrasyon ve dehidrasyon

dongiileri stratum korneumun normal deskuamasyonuna yardim ederler (18).

3.1.1.4. Stratum lusidum

Asidofili gésteren hiicreleri 6ldiigli icin homojen bir yapidadir. Kimyasal
degisiklige ugrayan keratohyalin, bu katmanda eleidin olarak bilinir. Bu katman,
str. garanulozum ile str. korneum arasinda yar1 saydam ve homojen bir hat halinde

bulunur (11, 13).

3.1.1.5. Stratum korneum
Boynuzsu tabaka olarak da bilinir. Derinin en iist tabakasidir. Hiicreler arasi
baglar kuvvetli degildir, bu yiizden dokiilme ozelligi gosterirler. Bu tabaka

hiicrelerinde bol miktarda keratin mevcuttur (19).

3.1.2. Dermis (Kutis-Korium)
Bu katman, yar1 gegirgen bir bariyer olarak islev goriir. Epidermisin altinda
bulunan bu tabaka, derinin kivam ve elastikiyetinden sorumludur. Bu katmanda

cok miktarda kollajen ve elastik iplikler bulunmaktadir. Bag dokudan olusan bu



katman igerinde damarlar, sinirler, ter ve yag bezleri, kil folikiilleri ve killara eslik
eden diiz kas telleri mevcuttur (11, 13). Dermisin alt katmanlari, yiizeyden derine

dogru asagidaki gibi siralanmstir:

3.1.2.1. Stratum superfisiyale (Str. papillare)
Bu tabaka hemen epidermisin altindan baslayan bagdokunun olusturdugu

kisimdir (11-13).

3.1.2.2. Stratum profundum (Str. retikulare)
Dermisin derin olan alt tabakasidir. Burada kollajen iplik demetleri daha
kalin ve giiclii bir yapiya sahiptir. Kollajen iplik demetleri ve elastik iplikler

miikemmel bir ag yapis1t meydana getirir (11, 13).

3.1.3. Hipodermis

Deriyi altindaki dokulara baglayan deri alt1 bag dokusudur. Bu bdélgede
bagdoku, daha gevsek bir yapidadir. Kollajen ve elastik iplikler lamelli yap1
halindedir. Yag hiicreli boliimiine, stratum adipozum, bunun altinda yer alan ve

deriyi viicuda baglayan boliimiine ise stratum fibrozum denir (11, 13).

3.1.4. Epidermal olusumlar
Bu morfolojik yapilar; deri bezleri (yag, ter ve siit bezleri), killar ve

boynuzsu olusumlardir (11-13).



3.2. Derinin islevi

Insan viicudunda deri kadar ¢ok yonlii islevi olan baska bir organ yoktur.
Derinin koruma, duyu, termoregiilasyon, vazodilatasyon, vazokontriiksiyon,
immiinolojik defans, vitamin-D ve bazi hormonlarin yapimi ve metobolizasyonu,
yara iyilesmesi, detoksifikasyon, ruhsal durumun ifadesi ve estetik vb. temel

islevleri mevcuttur (14-17).

3.3. Yara ve yara iyilesmesi

3.3.1. Yaranin tanimi

Dokularin herhangi bir nedenle birbirinden ayrilmasi sonucu biitiinliigliniin
bozulmasina yara denir. Biitiinliigii ve saghigi bozulan bir dokunun en az maddi
kayba yol acacak sekilde birlestirilip devamliligt ve fonksiyonelliginin geri

kazandirilmasi cerrahinin 6nde gelen amaglari arasindadir (20-23).

3.3.2. Yara iyilesmesi

Yara iyilesmesi travmatik, cerrahi, idiopatik veya ¢esitli nedenlerle
meydana gelen doku hasar1 sonucu organizmanin doku hasarina yaniti olarak
ortaya ¢ikan ardisik, karmasik, hiicresel, fizyolojik ve biyokimyasal olaylarin
tamamini kapsayan bir biitiindiir (20). Farkli nedenler sonucu dokunun hasar
gbérmesini takiben doku ve hiicre biitiinliigiiniin yeniden olusturulmasinda 6nemli
iki asama; rejenerasyon ve reperasyondur. Rejenerasyon orijinal yapidan ayirt
edilemeyen yap1 ve fonksiyonda yeni dokunun olugsmasidir. Reperasyon ise bag

doku olusumu ile doku devamliliginin saglanmasi olarak tanimlanabilir (24, 25).

10



Yara iyilesmesi ile ilgili biitiin olaylar i¢ ige gegmis ve es zamanli olmakla
beraber genel olarak hemostaz ve inflamasyon fazi, proliferasyon fazi ve yeniden

sekillenme fazi olmak {izere {i¢ evreye ayrilabilir (25-28).

3.3.2.1. Akut inflamasyon evresi

Doku hasarinin erken doneminde kanamayi durdurmak amaciyla hemostaz
ve Olii dokunun ortadan kaldirilmasi, enfeksiyon olusma riskinin 6nlenmesi ve
yara yiizeyinin ortiilmesi amaciyla da inflamasyon meydana gelir. Inflamasyon
fazinda damarsal gecirgenlik artigi, yaraya hiicre gocii, sitokin ve biiyiime faktori
salmmas1 goriiliir (27, 29). Inflamasyon evresinin siiresi travmanin derecesine,
yara yerinde yabanci cisim bulunup bulunmamasina, enfeksiyon riskinin gelisip
gelismemesine bagh olarak, birka¢ giin veya daha uzun bir zaman1 kapsayabilir.

Inflamasyon evresi Sekil 1’ de gosterilmistir (30).

| - Y g by s S !
/" Yagdoku = X >t X
4 — A .) ,Jv - 1 ”

A 4 ’ YT R = | ) S

Sekil 1. Yara iyilesmesinin inflamasyon fazi (30)
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Artan damarsal gegirgenlikle trombositlerin endotele adezyonu ve
birbirlerine agregasyonu aktif proteinlerin salimimini baslatir. Trombositlerin
(platelet) alfagraniillerinden, platelet derive edici biiylime faktoérii (PDGF),
doniistiiriici biyime faktor-beta (TGF-B), insulin benzeri biiyiime faktorii-1
(IGF-1), fibronektin, fibrinojen, trombospondin ve VWF (von Willebrand Faktor)
salmimi baglatilir. Serotonin ve mast hiicrelerinden histamin salgilanmasi ile
vazodilatasyon meydana gelir ve damarsal gegirgenlik artmaya baslar (27, 31).
Hiicre zarlarmin yikimi sonucunda tromboksan A2 ve prostaglandin F2-o ortaya
cikarak trombosit agregasyonuna yardim eder ve bunun sonucunda
vazokonstriksiyona neden olur (27).

Kanama pihtilasmanin meydana gelmesi sonucu durur (32-36). Yaralanan
lenfatikleri fibrin pihtilar1 tikar ve yaralanmis bolgeden sivinin ayrilmasina engel
olur. Olusan bu sivi bdlgeden ayrilmadigi i¢in inflamasyon bolgesel bir olay
olarak simirlandirilmis olur (34, 36). Yanginin sinirlanmasiyla bolgede 1s1 artisi,
sislik, kizariklik ve baski ile kimyasal uyaricilar tarafindan meydana getirilen bir
agr1 goriliir (34). Yara kabugu ise yarayr dis ortamdan korur (28, 34, 36). Piht1
yiizeyi altinda kalan kisimda epitel migrasyon gelismesini saglar. Mezensimal ve
inflamatuar hiicrelerin yara bolgesine gogli ise gegici matriks komponentleri
izerinde bulunan yiizeysel reseptorleri kullanarak yaparlar (28, 37). Gegici
matriks, yaraya kismi bir direng kazandirir. Daha sonraki siiregte pthtinin dehidre
olmasi sonucu yaralanan bolgede yara kabugu olusur (32-36).

Histamin ve serotonin ile artan damarsal gegirgenlik sonucunda nétrofil
gb¢ii meydana gelir. Monositler ve endotelyal hiicreler, interlokin (IL)-1 ve timor

nekroze edici faktor-alfa (TNF-a) gibi inflamatuvar mediatérlerin kaynagi olup
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endotel ve nétrofil bagimi giliclendirirler. Notrofiller de goglerini kolaylastiran
elastaz ve benzeri proteazlarini ortama salarak ekstraselliiler matriks (ESM)’i
yikarlar. Tiim bu olaylarin sonucunda inflamasyonun Kklinik belirtileri olan

kizariklik, sislik, 1s1 artis1 ve agri meydana gelir (38).

3.3.2.2. Hiicresel proliferasyon evresi

Hemostaz ve inflamasyon asamalarindaki akut yanit doneminin hizi
kesildiginde yara onarimi i¢in gerekli basamaklar olan anjiyogenez, fibroplazi ve
epitalizasyon bu déonemde ortaya ¢ikar. Bu donem igerisinde granulasyon dokusu,
kapillar yatak, fibroblastlar, makrofajlar, kollajen, fibronektin ve hyaluronik asit
ortaya cikar (32).

Granulasyon dokusu olusumu: Yara iyilesmesi siirecinde dikkat ¢eken en
belirgin bulgu, granulasyon dokusunun gelisiminin diizenli bir sekilde devam
etmesidir (37). Granulasyon dokusunun meydana gelmesi tiim yaralarda olmasina
ragmen, Ozellikle agik yara iyilesmesinde daha belirginlik gosterir. Yaralanmadan
sonraki 3 ile 6. giinlerde olugsmaya baslar (28, 35, 36). Granulasyon dokusu ag¢ik
yaralarin iyilesme siirecinde, sistemik enfeksiyona karsi koruma saglar. Yara
kontraksiyon siireci granulasyon dokusunun gelisimi ile baglar. Granulasyon
dokusunun gelisimi, fibroplazia ve anjiogenezis ile karakterizedir (34, 36).

Fibroplazia: Yara iyilesmesinde, kollajen ireten fibroblastlar c¢evre
dokudan yara bolgesine go¢ ederler (28). Travmayi takip eden ilk 36-72 saat
icerisinde kan damarlariin adventisyasina yakin mezenkimal hiicrelerin

farklilagsmasi sonucu fibroblastlar meydana gelir. Kalict yara matriksindeki temel
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yap1 kollajen fibronektin molekiilleridir ve fibronektin molekiilleri erken donemde
fibroblastlar tarafindan salgilanir (39, 40).

Anjiogenezis: Anjiogenezis, fibroblastlarin proliferasyon siireci ile paralel
olarak yara iyilesmesinde goriiliirler (26, 32). Yara onarimin siiresince gerekli
enerji ve oksijen, yeni olusan Kapillarlar araciligi ile saglanilir (25, 28). Yeni
olusan kapillarlar yara yiizeyine dik konumda yerlesirler. Yara acik kaldig1 stirece
anjiogenezis giderek artar ve granulasyon dokusu meydana gelir (35).

Epitelizasyon: Epitelizasyon yara periferinde kalan epitel kalintilar1 (28,
35), ter bezleri ve kil foliliilleri gibi epidermal yapilardan (25, 28, 35, 37)
meydana gelir. Bazal membranin hasar gordiigii tam kalinliktaki agik yaralarda
epitelizasyon yara kenarlarindaki saglam epitel hiicrelerden olusur (25, 28).

Yara kontraksiyonu: Yara kontraksiyonu ile yara dudaklarinin merkeze
dogru hareketi saglanarak epitelizasyon ile kapatilacak alanda azalma meydana
gelmektedir (26, 34-36). Yaralanmadan hemen sonra yara kenarlarinda hafif bir
geri ¢ekilme meydana gelir ve yara alaninda artis olusur (26). Bu durum yaklasik
olarak 72 saat devam eder. Ardindan doku kontraksiyonunun meydana gelir ve
yara gercek capina donerek yara biiyiikligii yavas yavas azalmaya baslar.
Kontraksiyon yaralanmadan sonra 5 ila 15. giinlerde en st seviyededir (35).

Kontraksiyon derinin siki olmadig: yerlerde iyi bir sekilde olusur ve yara
minimum skar olusumu ile kapatilir. Deri elastikiyetinin az ve alt dokulara siki
olarak bagli bulundugu yerlerde, kontraksiyonun yavas oldugu ve yaranin daha

fazla skar olusumu ile kapatildig1 gozlenir (34).
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3.3.2.3. Maturasyon evresi

Yaralanmay1 takiben 4 hafta sonra baslar, aylar veya yillarca devam
edebilir. Maturasyon evresinin temel 6zelligi, yarada kollajen birikmesidir. Bu
evrede kollajen yapim ve yikim denge haline ulagsmistir. Yaralanmay1 takiben 2- 3
hafta sonra kollajen seviyesi en tist diizeye ulasir. Vaskiilarizasyon ve
fibroblastlarin sayisinda maturasyon evresinde azalma meydana gelir. Baslangigta
pembe-mor goériiniimlii yara gittikge rengi soluklasmaya baslar. Molekiiller arasi
baglarin giderek artmasi sonucu gerilim kuvveti de buna parelel olarak artar. Yara
dokusundaki gerilme kuvveti 3 ayin sonunda normal cildin %80’ine ulasir ve daha
fazla artma meydana gelmez. Iyilesmenin en nemli evresi maturasyon evresidir
bu evrede matriks depolanmasinin kalitesi, hiz1 ve miktari skarin giiciine etki eder
(39, 40, 41).

Yara iyilesmesinin evreleri Sekil 2°de gosterilistir (42). Yara iyilesmesi yara

kontraksiyonu, epitelizasyon ve bag dokusu birikimi saglanarak tamamlanir (43).
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Sekil 2. Yara iyilesmesinin fazlar1 (42).
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3.4. Kollajen ve yara gerilim direnci

3.4.1. Kollajen

Skar dokusunun major komponenti olan kollajen viicudun biitiin
proteinlerinin 1/3’tinii meydana getirir. Tiim kollajenin %901 deri ve kemiklerde
yer alir. Kollajen molekiiliiniin baslica sentez yeri fibroblast, osteoblast ve
odontoblast hiicreleridir. Yiizlerce kollajen molekiilii kollajen fibrillerini olusturur

(44).

3.4.2. Yara gerilim direnci

Yara kenarlarinda birim alana uygulanan kuvvete yara gerilim Kkuvveti
denir. Yara gerilim direnci ilk bes giinde yavas sekilde olusur ve bu donemde
onemli bir direng olusmaz (24, 25, 36).

Yara bolgesine fibroblastlar ulastiktan sonra, yaranin sekilsiz temel
maddesini meydana getiren yapilar salgilamaya baslarlar. Fibroblastlarin salgilari
olan proteinler, polisakkaritler ve ¢esitli glikoproteinler 3 ila 5. giinde en iist
seviyeye cikar ve kollajenin birikmesinde bu siire¢ etkilidir (36). Tropokollajen
molekiilleri ilk evrede fibroblastlarin yakininda bulunan geng kollajen fibriller ile
birlesirler (32, 36). Fibril demetlerinin meydana gelmesiyle yaranin gerilme
direncinde artma meydana gelir (25). Meydana geldiklerinde kiigiik yapili olan
kollajen demetleri geliserek yara dudaklarini birbirine baglayan kollajenden
zengin skar dokusunu meydana getirir. Bu evreler skar dokusunun yeniden

yapilanma siirecinde siirekli olarak tekrarlanir (32, 36).

16



Kollajenlerin olgunlagsmaya baslamasi ile yara gerilim direnci olusmaya
baslar. Kollajenin olgunlasmasi yaralanmadan sonraki 15. giinde baslayarak ve 12
aya kadar devam eder (24). Yara gerilim direncinin degisiklik gostermesi, kollajen
fiberlerin farkli fiziksel dizilislerde olmasi ve c¢apraz baglanmasindan ortaya
¢ikmaktadir (36).

Yara iyilesmesini olumsuz etkileyen bir¢ok faktor bulunmaktadir (Tablo 1).
Bu faktorler arasinda yas, cins ve ik, zedelenmenin Ozelligi, zedelenmenin
lokalizasyonu, travma, 1s1, nem, beslenme, enfeksiyon, ilaclar, diyabet, oksijen ve

sigara kullanimu yer alir (45, 46).

Tablo 1. Yara iyilesmesini olumsuz yonde etkileyen faktorler (45, 46).

A. Eksik durumlar E. Eslik eden hastahklar

1- Protein 1. Herediter hastaliklar

2- Vitamin A - Ehlers-Danlos sendromu

3- Vitamin C - Koagiilasyon bozuklugu

4- Vitamin K - Hemofili, faktor 13 eksikligi
5- Cinko - Von-Willebrand hastaligi

B. Oksijenizasyon bozukluklari

2. Vaskiiler hastaliklar

1- Pulmoner yetmezlik
2- Hipovolemi
3- Kalp yetmezligi

- Konjensif kalp hastalig
- Vaskiilit, venoz staz
- Lenfodem

C. Yaslanma 3. immun yetmezlik

D. flaclar 4. Metabolik bozukluklar
Glukukortikoidler - Kronik bobrek yetmezligi
Antikoagiilasyonlar - Malnutrisyon
Antineoplastik ajanlar - Cushing sendromu
Kolsisin - Hipertrioidizm
Salisilatlar

Nonsteroid antienflamatuarlar
Penisilamin
Cinko stilfat

5. Diger hastahklar

- Kronik karaciger hastalig
- Kronik akciger hastalig

- Hematolojik hastaliklar

- Malignansiler
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3.4.3. Yara iyilesmesini etkileyen faktorler

3.4.3.1. Yas, cins ve 1rk

Yasin ilerlemesine paralel olarak yara gerilim direncinde ve yara kapanma
hizinda belirgin bir diisiis meydana gelir. Yaranin iyilesme siiresi ise giderek artar.
Yasin ilerlemesine paralel olarak, yaranin mekanik kuvvetinden sorumlu olan
kollajen molekiilii sentezinde de bir disme meydana gelir. Yaslhilarda
immobilizasyon ve sindirim sistemindeki zorluklar nedeniyle beslenme diizeyi
yeterli diizeyde olmayabilir. Bu nedenlere bagli olarak viicutta protein, C
vitamini, tiamin, ¢inko ve magnezyum viicutta yeterli diizeyde bulunmaz. Bunun
sonucu olarakta yara iyilesmesinde gecikme meydana gelir. Cinsiyetler arasinda

belirgin bir ayirim yoktur (45-49).

3.4.3.2. Zedelenmenin ozelligi

Zedelenmenin oOzelligi yara iyilesmesini etkileyen onemli bir diger
faktordiir. Zedelenmenin derin, yilizeysel veya genis olmasi, zedelenen dokunun
rejeneresyon yetenegi, zedelenen bolgede kan damarlarinin yogunlugu da iyilesme

stirecini etkileyen diger faktorler arasinda yer alir (50).

3.4.3.3. Zedelenmenin lokalizasyonu

Doku gerilmesinin en az oldugu yaralar daha ¢abuk iyilesir ve ince bir skar
dokusu birakirlar. Permanent hiicrelerden olusan dokularin zedelenmeleri
kacinilmaz olarak skarlagsma ile sonlanir. Zedelenme alan1 veya dokunun niteligi

belirleyici ana etkenlerdendir (50).
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3.4.3.4. Travma
Yara bolgesi lizerine siirekli travma iyilesmeyi olumsuz etkileyeceginden

bolge tespit edilmeli ve bolgeyi travmadan uzak tutmak gerekir (51).

3.4.35. Is1
Ortam 1s1s1 ve viicut 1sisindaki degisiklikler yara iyilesmesini etkileyen
faktorler arasinda yer alir. Yara bolgesine 30°C’den yiiksek ve 10-15°C’den

diisiik 1s1 uygulandiginda yara iyilesmesinde gecikmeye neden oldugu

bildirilmistir (49).

3.4.3.6. Nem
Iyilesmeyi olumlu y&nde etkileyen faktdrler arasinda yer alir. Nemlendirme
epitelizasyon hizimi ve nedbe olusumunu etkiler. Nemli bir ortam, iyilesme hiz1

icin gerekli olan uygun sartlar1 saglar (52).

3.4.3.7. Beslenme

Yara, hizli metabolizmasindan dolay1r yiiksek oranda besin 6gelerine
gereksinim  duyar. Protein-kalori malniitrisyonu, inflamasyon  siiresini
uzatmaktadir. Esansiyel aminoasitler; yara iyilesmesinde inflamasyon ve
fibroblast iriinlerinin iiretiminin artirtlmasi i¢in gerekli olan yapilardir (53).
Proteinin yetersiz olmasi durumunda iyilesme olayinda gecikme meydana gelir.
Viicut agirhginda meydana gelen %10 veya daha fazla kayip Yyara
komplikasyonlarinda artis meydana getirir. A vitamini, enflamatuar hiicrelerin

granulasyon dokusuna yonlendirilmesi i¢in gereklidir. C vitamini eksikligine bagl

19



olarak kollajen hidroksilasyonunda meydana gelen bozukluk, kollajenin zayif
karakter olmasina sebep olur (45, 53, 54). Boylece yara gerilme kuvvetinde
azalma meydana gelir. E vitamininin, antioksidan ve lizozomal membran

stabilizasyonuna etkileri bulunur (48).

3.4.3.8. Enfeksiyon

Enfeksiyon, yara iyilesmesinin normal seyrinde devam etmesine engel olur.
Bakteriyel kolonizasyon; anjiogenesis ve epitelizasyon olusumunu yavaslatir.
Enfeksiyon epitelyum hiicre gogiinii engeller, dermis tabakasindaki polisakkarit
ve protein yapilari etkiler. Bunun sonucu olarak yara gerilim direnci diiser ve yara
kontraksiyonunda azalma meydana gelir. Doku yikim iriinleri ise bakteriler i¢in
tireme ortami olusturur. Enfekte olan yaralarda, granulasyon dokusunun daha
fazla olmasi1 da skar olusumunu artirir. Yarada fazla sayida bakteri bulundugunda

epitelizasyonun durdugu gosterilmistir (55).

3.4.3.9. Oksijen

Iyilesme siiresince yaranin normal dokulardan daha fazla miktarda oksijene
ithtiya¢ duymaktadir. Oksijen, notrofillerin bakteri fagositozunda, fibroblast ve
epitel proliferasyonunda, kollajen sentezinde ve neovaskiilarizasyonda rol oynar.
Oksijen, epitelyal hiicre rejenerasyonu ve aerobik metabolizmasi igin gereklidir.
Yara bolgesindeki parsiyel oksijen basincinin direk olarak epitelyal hiicre
proliferasyon hizini etkiledigi gosterilmistir. Yara enfeksiyonlarinin en sik nedeni
diisiik oksijen diizeylerinden kaynaklanmaktadir. Yara meydana geldiginde

kapillarlar tahrip olur ve dolayisiyla oksijen diizeyinde azalma meydana gelir.
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Iyilesen dokuda parsiyel oksijen basmci 30-50 mmHg seviyesindedir.
Fibroblastlar 30-40 mmHg diizeyinde fonksiyonlarin1 yerine getirebilirler.
Kollajen sentezi i¢in PO2’nin 40 mmHQg’ nin altinda olmamasi gerekir. Diisiik
oksijen diizeylerinde hidroksilasyonu ger¢eklesmeyen kollajen lifleri nedeniyle,

yara iyilesmesi sonucunda zay1f skar dokusu olusur (45, 46, 48, 56).

3.4.4. Yara iyilesmesinin komplikasyonlari

Enfeksiyon yara iyilesmesinin inflamasyon asamasinda yara bolgesinin
bakterilerle kontamine olmasi sonucu en sik goriilen komplikasyondur (49).

Yara agilmasi en ¢ok zedelenmenin 5-12. giinleri arasinda, kollajen
sentezlenmesi ile ilgili sorunlar sebebiyle gézlenebilmektedir (48).

Keloid olusumu kollajenin asir1 ¢ogalmasi sonucu yara iizerinde kalin,
yiiksek, sekilsiz, pembe-beyaz renkli hos olmayan bir goriiniimde fibréz doku
seklinde gozlenebilmektedir. Keloid, kollajen yapiminin yikimindan fazla
olmasindan kaynaklanir (57).

Kontraktiir skar dokusunda zamanla kisalma ve kalinlagma meydana gelir.
Striktiir ve adezyon da yara iyilesmesinin diger olusabilecek komplikasyon
cesitleridir. Skar dokusunun dokular1 ¢ekme ve yapilart daraltmasimna striktiir,

diger dokulara yapigmasina ise adezyon denir (57).

3.5. Yara tedavisinde kullanilan baz1 materyaller
Yaralarin yeterli derecede ve uygun bir bigimde kapatilmasinda farkl
materyaller kullanilir. Yara kapatmada en sik kullanilan yontemlerin basinda dikis

gelir. Dogru bir iyilesmenin saglanabilmesi i¢in, yumusak dokularin dogru
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pozisyonda en az miktarda gerilimle orijinal pozisyonunda kapatilmasi
gerekmektedir. Iyi bir kapatma fibroz skari, enfeksiyon riskini azaltir ve
hemostaza faydasi dokunur (58).

Dikis materyalleri temel maddenin orijinine gore dogal veya sentetik,
yapisina gore monofilament, miiltifilamanet ve tizerinde kaplama materyali olarak
ayrilabilir (58, 59).

En onemli siniflandirma doku yikimina gore yapilan siiflandirma seklidir.
Emilen dikis materyalleri 60 giin iginde gerginlik kuvvetini kaybederken,
emilmeyen dikis materyalleri ise 60 giinden daha fazla dayanabilirler (58).

Absorbe olmayan iplikler 6zellikle iyilesmesi uzun siiren yaralarda
kullanilmaktadirlar. Dogal emilmeyen iplikler 6nemli 6l¢iide doku reaksiyonu

meydana getirirken, sentetik ipliklerde doku reaksiyonu daha az sekillenir (58).

3.5.1. Ipek iplik

En yaygin kullanima sahip olan ipek iplik, yamusaktir, kullanim ve baglama
kolayligina sahiptir ve diigiim emniyeti i¢in ¢ok az diigiim gerektirir (58). Doku
tepkimesi orta olup, absorbe olan nemden dolayr mukavemeti diiserek bir yil
icinde tamamen kaybolur (58, 59). Yiiksek kapiller ozellige sahiptir ve

enfeksiyona egilimli yerlerde kullanilmamaktadir (60).

3.5.2. Doku yapistiricilari

Yaranin kapanmasini ve hemostazi saglamak amaciyla c¢esitli maddeler

kullanilmistir. Doku yapistiricilart konvansiyonel ve sentetik doku yapistiricilar:
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olarak ayrilabilir. Konvansiyonel olarak fibrin yapistiricisi, sentetik olanlar1 ise
siyanoakrilat ve tiirevleridir (10).

Ideal bir doku yapistirict yapistiricisinin mekaniksel dzellikleri ile saglam
dokunun mekaniksel 6zellikleri ayn1 olmali, dokular1 yeterli bir sekilde ve stirede
birbirine baglayabilmeli, dokularda toksik reaksiyona neden olmamali ve yeni
doku gelisimini engellememeli, doku yapistiricisinin yikimlanma tirtinleri dokular

igin toksik etki yapmamasi gerekmektedir (61).

3.5.2.1. Fibrin doku yapistiricilari

Fibrin yapistiricilar1 cerrahi uygulamalarin bir¢ok alaninda kendilerine
kullanim yeri bulmustur. Fibrin yapistiricilar dogal hemostatik ajanlar olarak
bilinirler (62). Karaciger ve dalak gibi dikilmesi zor organlarda, ulagimi gii¢
bolgelerde hemostaz ve sekresyon durdurmada, parankimatdz kanamalarda,
koagiilasyon defektlerinde, hemofilik hastalarda operasyon siiresini azaltmak
amactyla ¢ogu cerrahi operasyonlarda fibrin doku yapistirilar1 yaygin olarak
kullanilmaktadir (63, 64).

Fibrin doku yapistiricisi bes ayri iirliniin uygulamadan 6nce karistirilmasi
sonucu elde edilmektedir. Igerisinde trombin + fibrinojen + faktdr XIII + aprotinin
+ kalsiyum yer alir. Ayri enjektorlerde saklanan fibrinojen ve trombin,
kullanilacag1 zaman enjektdrlerin ortak pistonu yardimi ile ayni anda ve aym
miktarda ilgili yara bolgesine uygulanmaktadir. Uygulandig1 alanda birlesen bu
maddeler zar gibi bir ylizeysel tabaka meydana getirerek hasarli veya kanamali
olan bolgede kanamay1 durdurur, iyilesmeyi hizlandirmaktadirlar. Bu siiregte 6nce

trombin fibrinojeni etkileyerek stabil olmayan fibrin yumagin olusmasini saglar.
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Bu arada trombin ve kalsiyumun aktifledigi faktér XIII, fibrin yumaginin stabilize
olmasini saglarken, aprotinin de pthtinin dagilmasini 6nlemektedir (65-69).
Haftalar igerisinde fibrin yapisticis1 (2-4 hafta) tamamen emilimi
gergeklesir. Doku uyumlu, anjiyogenezisi ve lokal doku gelismesini olumlu yonde
etkileyen bir yapiya sahiptir. Boylece yara iyilesmesini hizlandirir. Hemostatik
yonii kuvvetli olan bu ajan, cerrahide doku adezivi olarak kendine kullanim alani

bulmustur (65-69).

3.5.2.2. Siyanoakrilat doku yapistiricilar:

Siyanoakrilatlar sivi, katt maddelere ya da dokulara temas halinde
polimerize olan yapistiricilar olarak bilinirler (5). Ik sentezlenen ve kullanilan
siyanoakrilat tiirevleri bugiin doku toksisitesi nedeniyle cerrahi operasyonlarda
kullanilmamaktadir. Bu siyanoakrilat tiirevleri; metil-2-siyanoakrilat ve iso-butil
siyanoakrilat bilesenlerdir. Giiniimiizde kullanilan OCA’lar ise uzun zincirli
monomer olan n-butil-2-siyanoakrilat ve 2-oktil siyanoakrilat tiirevleridir (70).
Siyanoakrilatlar hazirlanmasi kolay, tensil giicti yeterli, dokular1 hizli bir sekilde
yapistirabilme 6zellikleri olmasinin yani sira, biyolojik olarak yikimlanabilirler ve
bakteriyostatik 6zellikleri mevcuttur (71).

Siyanoakrilatlar dokuya uygulandiginda, polimerazyon sirasinda 1s1 artisi
meydana gelir. Ortaya ¢ikan bu 1s1 dokularda nekrozlara yol acar, maddenin az
kullanilmas:1 halinde dokuya verecegi hasarda buna paralel olarak azalir.
Toksisiteden ¢evre dokulara yayilan bu 1sinin sorumlu oldugu varsayilmaktadir (9,

72). Siyanoakrilatlarin doku reaksiyonlar1 iyi vaskiilarize olmus dokularda daha
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fazla, vaskiilarizasyondan fakir dokularda daha az meydana geldigi tespit
edilmistir (73).

En iyi tolere edilen CA’lar oktil, heptil, heksil, butil ve isobutil-2-
siyanoakrilat tiirevleridir. Daha az tolere edilen CA’lar trifluoroisopropil-2-
siyanoakrilat tiirevleridir. En az tolere edilen metil-2-siyanoakrilat olarak
bilinmektedir (73).

Doku yapistiricisi, yapistirma ylizeylerine tam olarak temas edemezse, bu
baglar zayif kalir. Bundan dolay1 yapistiricinin yiizeye tam olarak niifuz etmesi ve
biitlin yiizeyi tam olarak kaplamasi gerekmektedir. Bir yapistiricinin yiizey
gerilimi icin ylizeyin tam olarak islatilmasi, yapistirici siirlilen yiizeyin yiizey
gerilimine ve yapistiricinin viskozitesine bagli olarak degisir. Yiizeyde kirlerin
bulunmasi da 1slatmayi negatif sekilde etkiler (70).

Siyanoakrilatlar ¢ok cesitli cerrahi operasyonlarda kullanilmaktadirlar.
Ensizyonel deri yaralarinin kapatilmasinda, gogiis cerrahisinde, kalp damar
cerrahisinde, ensizyonel mukoza yaralarimin kapatilmasinda, acgik yara
tedavilerinde, kanamanin kontrol edilmesinde, gastroenterolojide, oftalmolojide,
norosirurjide, ortopedide, plastik cerrahisinde, deri greftleri fikzasyonunda,
akciger, tiriner sistemde kullanim alanlart bulunmaktadir (74).

CA’larin komplikasyonlari, sistemik inflamatuar reaksiyonlar, agri, ates,
lokal doku nekrozu ve yabanci cisim reaksiyonu, tromboembolik
komplikasyonlar, intravendz olarak kullanildiginda damar duvarinda nekroz,
septik komplikasyonlar olarak bildirilmektedir (70, 75, 76).

Ensizyonel deri yaralarinin kisa siirede ve giivenli bir sekilde kapatilmasi

amactyla ¢esitli ¢alismalarin yapildig: bilinmektedir. Bu tez ¢calismasinda ratlarda
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ensizyonel deri yaralarinin giivenle kapatilmasi, iyilesme durumu ve gerilme
direncinin Kkarsilastirllmas1 amaciyla kullanilacak ipek iplik, FA ve OCA
kullanimlarinin arastirilmas1 ve karsilastirmalarinin  yapilmasi hedeflenmistir.
Elde edilen sonuglar kedi, kopek, at ve sigir gibi hayvanlarin postoperatif deri

yaralarinin kapatilmasi i¢in referans olusturabilecektir.
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4. GEREC VE YONTEM
Bu calisma Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
Bagkanligi tarafindan onaylanmistir (05.05.2017 tarih, Protokol No: 2017/60,
Karar No: 114). Calisma Firat Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (FUBAP)

Koordinasyon Birimi tarafindan desteklenmistir (Proje No: VF.18.04).

4.1. Deney hayvanlari ve protokol dizayni

Calismada toplam 36 adet 2-3 aylik (250-300 gr), disi, Wistar albino rat
kullanildi. Ratlar rastgele ve her grupta 12 adet rat olacak sekilde 3 ana gruba
ayrildi. Ratlar calismaya baslamadan 6nce en az 1 hafta ortama aligmalar i¢in
uygun 1s1 ve nem olan bir ortamda, ad libitum standart rat yemi ve su bulunan
plastik kafeslerde FUDAM’da barindirildi.

Anestezi i¢in 6 mg/kg dozunda Xylazine hydrochloride (Rompun, Bayer
23,32 mg/ml) ve 85 mg/kg dozunda Ketamin hydrochlorur (Ketalar, Parke-Davis,
50 mg/ml) kas i¢i enjekte edildi.

Ratlarin sirt bolgesi tiras edilip %10’luk povidon iodin ile silinerek
operasyona hazirlandiktan sonra bel omurlari c¢izgisinin her iki yaninda ve
aralarinda 2.5 cm mesafe olacak sekilde, iki adet 3 cm uzunlugunda, birbirine
paralel, longitudinal tam katli ensizyonel deri yaralar1 olusturuldu. Ayni islemler
biitlin ratlarda gerceklestirilerek, boylece her ratta 2 adet olmak iizere toplam 72
adet ensizyonel deri yarasi elde edildi.

Tim ensizyonel yaralarin deri altt bag dokusu 3/0 krome katgiit iplik ile

basit siirekli dikis teknigi ile kapatildi.
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Birinci gruptaki ratlardaki deri ensizyonlari 3/0 ipek iplikle basit ayr1 dikis
uygulanarak kapatildi. Ikinci gruptaki ratlarda olusturulan deri ensizyonlar1 fibrin
yapistirict (FA) (Tisseel Lyo 4 mL, Baxter, Avusturya) (Sekil 3) kullanilarak
kapatildi. Ugiincii gruptaki ratlarda olusturulan deri ensizyonlari ise yara dudaklart
forseps veya parmaklarla kars1 karsiya getirildikten sonra dikis uygulanmaksizin,
oktil-siyanoakrilat (OCA) (Dermabond®, Ethicon, USA) (Sekil 4) ensizyon hatt:
boyunca uygulandi ve yapistiricinin polimerizasyonu igin yara dudaklar
parmaklarla veya forseps ile tutuldu. ilk polimerizasyondan sonra yapistirict bir

kez daha ensizyon hatt1 boyunca ince bir tabaka seklinde uygulandi.

ﬂSSEEL Lyo
2 ml Trombin Gzeltisi ve 2 mL Fibrinojen Gozeltisi iceren ki Bileseni Fibrin Yapistina!

lll DERMABOND"

TOPICAL SKIN ADHESIVE ! —_
2-Octyl Cyanoacrylate ’ S

' ETHICON"
Topischer Hautideber

Sekil 4. Oktil-siyanoakrilat.
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Operasyondan sonra, makroskobik olarak yara dudaklarindaki yangisal
degisiklikler, enfeksiyon sekillenmesi ve yara agilmasi gibi komplikasyonlarin
yan1 sira skar olusumu degerlendirilerek kayit altina alindi.

Operasyondan sonra 3, 7, 14 ve 21. giinlerde her gruptan 3’er adet rat
Otenazi edilerek yara bolgelerinden saglam deri kisimlarimi da igceren deri
ornekleri (her bir gruptan 6’sar adet) alind.

Alman deri ornekleri iki pargaya ayrilarak bir parcasi yara gerilim

direncinin 6lgiilmesi igin, diger pargasi ise histolojik muayeneler i¢in kullanildi.

4.2. Klinik muayeneler
Operasyon sonrasi ratlarin klinik muayeneler giinliik olarak gerceklestirildi.
Bu muayenelerde yaralarin durumu ve enfeksiyon olup olmadigi gibi durumlar

kontrol edildi.

4.3. Yara gerilim direncinin 6l¢iimii

Postoperatif 3, 7, 14 ve 21. giinlerde kontrol ve ¢alisma grubu yaralarinin
gerilim direngleri, numuneler alinir alinmaz mekanik tansiyometre ile Slgiildii.
Yara gerilim direnci 6l¢limii i¢in deri numunesi yaklasik 10 mm eninde kesilerek
bir ucu sabit mengeneye diger ucu ise bir klempe sikica tutturuldu. Sabit olmayan
klempin altina bir pet sise baglanarak ve daha sonra serum sisesinden serum seti
ile pet siseye yara dudaklar1 tamamen ayrilincaya kadar saniyede yaklasik 5 ml su
verildi. Ardindan kopan deri numunesine bagh klemp ve pet sise tartilarak yaranin
gerilim direnci [Yara Gerilim Direnci = Yara dudaklarini ayirmak i¢in harcanan

kuvvet (gr) / (Deri numunesinin) Kalinlig1 (mm) % Genisligi (mm)] hesaplandi.
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4.4. Histolojik muayeneler

Histolojik muayeneler i¢in alinan deri 6rnekleri %10’ luk noétral formalinde
tespit edildi. Yikama isleminden sonra rutin alkol-ksilol serilerinden gegirilen
dokular parafin bloklara gomiildii. Bloklardan 5 p kalinhiginda kesitler alinarak
Hematoksilen-Eosin  ile boyandi. Degerlendirmede; her Ornegin 151k
mikroskobunda x20° lik biiyiitmedeki rastgele li¢ alanindaki epitelizasyon,
granulasyon dokusu olusumu ve yangisal hiicre infiltrasyonu semikantitatif olarak

yok (-), hafif (+), orta (++) ve siddetli (+++) olarak degerlendirildi.

4.5. Istatistiksel degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme i¢in SPSS (22.0 versiyonu) kullanildi. Gruplar
arasindaki ortalama farkliliklar1 karsilastirmak ig¢in Kruskal-Wallis testi ile
degerlendirilip Bonferroni diizeltmesi yapildi. Daha ileri analizler i¢in Mann-
Whitney U testi kullanildi. Veriler + SEM degeri olarak sunuldu. P<0.05 degeri

onemli olarak kabul edildi.
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5. BULGULAR

5.1. Klinik bulgular

Tiim ratlar anesteziden komplikasyonsuz bir sekilde uyandilar. Bu
calismada herhangi bir enfeksiyon, ensizyon hattinin ac¢ilmasi ve mortalite
gozlenmedi. Ensizyon yaralarmin kapatilmasinda OCA uygulamasiin dikis ve
FA uygulamalarina goére daha hizli olarak gerceklestigi belirlendi. Dikis
uygulamasi ile FA uygulama zorlugu bakimindan birbiri ile benzerdi. Yaralar ile

ilgili makroskopik goriintiiler Sekil 5’te verilmistir.

Dikis

Sekil 5. Kontrol ve tedavi gruplarinin 3, 7, 14 ve 21. giinlerdeki goriiniimleri.

5.2. Yara kopma kuvveti bulgular:

Kontrol ve tedavi gruplari igin 3, 7, 14 ve 21. giinlerde yapilan kopma testi
sonuglar1 Tablo 2’ de verilmistir. Yapilan bu ¢alismada yara kopma kuvveti
Ol¢limlerinde sadece 7. giinde FA grubunda anlamli bir artis mevcuttu (P<0.01). 3,

14 ve 21. giinlerde gruplar arasinda herhangi bir anlamli farklilik gézlenmedi.
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Tablo 2. Postoperatif 3, 7, 14 ve 21. giinlerde yara kopma kuvvetleri.

Kontrol FA OCA
3.giin 4.19+0.91 10.38 + 6.13 19.83 +4.33 P >0.05
7.giin 27.51+1.37° 38.35+1.16% 28.29+2.06P P <0.01
14.giin 80.41 +5.72 80.93 + 4.44 76.56 + 6.04 P >0.05
21.giin 14990 £ 6.05 158.66+ 1125 16536+5.67  P>0.05

&b Aym satirdaki farkli harfler anlamlidir (P<0.01).

5.3. Histolojik bulgular

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (Tablo 3, P<0.05).
3. giinde epitelizasyon ve granulasyon dokusu olusumunun OCA grubunda en
fazla oldugu belirlendi. Yangisal hiicre infiltrasyonunun ise OCA grubunda diger
gruplara gore az oldugu belirlendi. 7. giinde gruplar arasinda granulasyon doku
olusumu agisindan istatistiksel olarak bir fark bulunamazken, epitelizasyonun en
fazla OCA grubunda, yine yangisal hiicre infiltrasyonlarinin da en az bu grupta
sekillendigi tespit edildi (Sekil 6, Tablo 3, P<0.05).

14. giinde epitelizasyonun OCA grubunda daha ileri diizeyde oldugu,
yangisal hiicre infiltrasyonunun ise OCA grubunda en az oldugu belirlendi.
Granulasyon dokusu olusumu agisindan ise anlamli bir fark goriilmedi (Tablo 3,
P<0.05). Calismanin sonunda 21. giinde ise gruplar arasinda epitelizasyon
yoniinden bir fark tespit edilemezken, granulasyon dokusu olusumunun FA ve

OCA grubunda ileri seviyede oldugu goriildii. Yangisal hiicre infiltrasyonunun ise
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en siddetli kontrol grubunda oldugu, en az ise OCA grubunda oldugu belirlendi

(Tablo 3, P<0.05, Sekil 7).

Tablo 3. Kontrol ve tedavi gruplarinda histolojik bulgular.

3.giin Kontrol FA OCA

Epitelizasyon 0.16£0.16  0.83+0.16° 1.33+0.21° P <0.05
Granulasyon dokusu olusumu 0.16+0.16*  0.33=0.21% 1.16£0.16° P <0.05

Yangisal hiicre infiltrasyonu 2.66+0.21*  2.66+0.21% 1.16£0.16° P <0.05

7.giin

Epitelizasyon 0.33+£0.21*  1.00+0.21°  1.83+0.16° P <0.05
Granulasyon dokusu olusumu 1.00+0.252 1.66+0.332 1.16£0.16* NS

Yangisal hiicre infiltrasyonu 1.83+0.16% 1.83£0.16*  0.50£0.20° P <0.05

14.giin

Epitelizasyon 0.83+0.16°  1.66+0.21°  2.66+0.21° P <0.05
Granulasyon dokusu olusumu 1.50+0.16? 1.66+0.33? 1.83£0.16* NS

Yangisal hiicre infiltrasyonu 1.66+£0.21% 1.66+0.332  0.50+0.22° P <0.05

21.giin

Epitelizasyon 2.83+0.16% 2.66+0.21%  2.83+0.16% NS
Granulasyon dokusu olusumu  1.83+0.162 2.66+0.21°  2.83+0.16° P <0.05

Yangisal hiicre infiltrasyonu 1.66+0.212 1.00£0.25°  0.50+0.34¢ P <0.05

&b Aym satirdaki farkli harfler anlamlidir (P<0.05).

NS: Istatistiksel anlamlilik yok

33



Ny 'R
.
- &

AR
T,

i- ET "‘.‘}NE:I;f

Sekil 6. Ug ve 7. giindeki histolojik goriiniim. 3. giin (a) Kontrol grubu. Siddetli
yangisal hiicre infiltrasyonu (okbasi), (b) FA grubu, Orta diizeyde yangisal hiicre
infiltrasyonu (okbast). (c) OCA grubu, Hafif diizeyde epitelizasyon olusumu (ok).
7. giin (d) Kontrol grubu. Orta diizeyde yangisal hiicre infiltrasyonu (okbast), (e)
FA grubu, Hafif diizeyde epitelizasyon olusumu (ok). (f) OCA grubu, Orta

diizeyde epitelizasyon (ok).
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Sekil 7. Ondort ve 21. giindeki histolojik goriiniim. 14. giin (a) Kontrol grubu.

Orta diizeyde epitelizasyon olusumu (ok) ve yangisal hiicre infiltrasyonu (okbasi)
(b) FA grubu, Orta diizeyde epitelizasyon olusumu (ok) ve yangisal hiicre
infiltrasyonu (okbas1). (c) OCA grubu, Ileri diizeyde epitelizasyon olusumu (ok)
ve hafif diizeyde yangisal hiicre infiltrasyonu (okbast).

21. giin (d) Kontrol grubu. Siddet diizeyde yangisal hiicre infiltrasyonu (okbasi),
(e) FA grubu, Orta diizeyde yangisal hiicre infiltrasyonu (okbas1), (f) OCA grubu,

Hafif diizeyde yangisal hiicre infiltrasyonu (okbasi).
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6. TARTISMA

Yara iyilesmesi lizerinde tedavi yontemleri ile ilgili ¢alismalar halen devam
etmektedir (77-79). Deri yaralarinda iyilesmenin enfekte olmadan, kisa siirede,
skarsiz ve diizgiin bir iyilesme ile sonuglanmasi beklenilen bir durumdur (79-81).

Yapilan bu c¢alismada ratlarda ensizyonel deri yaralarinda klasik olarak
kullanilmakta olan ipek iplik, FA ve OCA kullanimlarinin karsilagtirmali
degerlendirmelerinin yapilmasi amaglanmistir.

Bazi arastirmacilar (82-86), OCA doku yapistiricisinin ¢abuk ve kolay
uygulandigini, operasyon siiresini kisalttigini, kanamay1 ve yaranin kontamine
olmasini 6nledigini ayrica yara iyilesmesini hizlandirict etkilerinin bulundugunu
bildirmektedirler. Bu o6zellikleri nedeniyle dikislere alternatif bir uygulama
olabilecegi rapor edilmektedir (87, 88).

Sunulan bu c¢aligmada ensizyon yaralarinin kapatilmasinda OCA
uygulamasinin dikis ve FA uygulamalarina goére daha hizli ve kolay olarak
gergeklestigi belirlendi. Dikis uygulamasi ile FA uygulama zorlugu bakimindan
birbiri ile benzerdi. Elde edilen bu veriler baz1 ¢alismalarla (87, 88) uyumluluk
gostermektedir.

Bu calismada bazi arastirmacilarin (88-91) bildirdiklerine benzer sekilde
OCA’nin yaraya uygulanmasindan sonraki 30-40 saniyede katilastigi ve yara
dudaklarim1 bir arada tuttugu saptandi. FA grubunda ise bu silirenin daha uzun
oldugu gozlendi.

Yara iyilesmesi ile ilgili rat modelinin kullanildigi ¢alismalar rapor
edilmistir (79-81). Bu ¢alismada da hayvan modeli olarak rat secilmis, boylece 4

farkli deneme bir hayvan iizerinde gerceklestirilerek gruplar arasinda olusabilecek
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bireysel farkliliklarin Oniine geg¢ilmesi ve minimum hayvan kullanilmasi
amagclanmustir.

Ratlarin genel anestezisinde farkli anestezik maddeler degisik dozlarda
uygulanabilmektedir (79-81). Yapilan bu c¢alismada ratlar 6 mg/kg dozunda
Xylazine hydrochloride ve 85 mg/kg Ketamin hydroclorur’un kas i¢i uygulamasi
ile anesteziye alinmis ve operatif islemlerin gergeklestirilmesine yetecek kadar
anestezi devamliliginin saglandigi saptanmistir. Hayvanlarin anestezisi ve
anesteziden uyanmasi sirasinda herhangi bir komplikasyonla karsilasiimamustir.

Ensizyonel yara iyilesmelerinin  konu edildigi c¢alismalarda farkli
uzunluklarda yaralar olusturulmaktadir (87, 92). Deneysel yara caligmalarinda,
yara boyutlarmin yara gerilim direncinin ve histolojik degerlendirmelerin
yapilmasina yetecek boyutlarda olmasinin gerekli oldugu diisiiniildiigiinden
yapilan bu ¢alismada ensizyonlarin 3 cm olarak belirlenmesi uygun bulunmustur.

Yapilan bu calismada yara bolgesine FA uygulamasinin iiretici firmanin
belirttigi yonteme gore uygulandiginda kolay oldugu, en kolay uygulamanin OCA
grubunda gergeklestigi belirlendi. Dikis uygulamasi ile FA uygulamasi zorluk
bakimindan birbiri ile benzer oldugu gbzlendi.

Yara iyilesmesi ile ilgili yapilan arastirmalarda bildirilen (77, 79, 80)
enfeksiyon ve kanama bu ¢alismada gézlenmemistir.

Bagdokusunda en ¢ok bulunan kollajen lifler bulundugu dokulara
dayaniklilik kazandirmaktadir. Kollajen liflerin morfolojik agidan kalin ve dalgali
yapiya sahip olmasi fonksiyonel olarak daha etkili olmalarinda belirleyicidir.
Normal interstisyel alanda yer alan normal kollajen yapisi daha ince lifler olan

retikiiler lifler ile desteklenmekte ve retikiiler liflerin olusturdugu yaygin ag
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sayesinde daha gii¢lii bir yapiya ulasmaktadir (93). Yara kopma direncinin
Ol¢iilmesiyle ensizyon yaralarinin rejenerasyon hizi ve kalitesi Olgiilebilmektedir
(94). Yara iyilesmesinin yangisal evresinde ilk 4-5. giinde yara diisiik gerilme
kuvvetine sahiptir. Yara direnci proliferasyon evresinde kollajen birikimi ile,
ikinci haftanin sonunda ise kollajen birikiminden bagimsiz olarak artmaktadir (88,
95).

Yaralarda kopma kuvveti tizerinde ipek iplik ve doku yapistiricisinin
karsilagtirmalarinin yapildigt bir calismada (88) 7, 14 ve 21. gilinlerde gruplar
arasinda istatistiksel olarak fark olmadigi bildirilmistir.

Fibroblastlar yumusak doku hasarinin iyilesmesinde kollajeni olusturarak
yara direncini saglarlar (34, 48, 78). Kollajen fibrilleri arasindaki molekiiller i¢i ve
arast baglarin, yaranin gerilim kuvvetine ve saglamligina etki edecegi rapor
edilmistir (96). Yara yerinde depolanan kollajen ve subdermal kollajen
fiberlerinin reorganizasyonunu  degerlendirmede kopma  kuvvetinin
kullanilabilecegi, yarada kollajen birikimi olsa bile kollajenin yanlis reorganize
olabilmesi sonucunda yarada kopma kuvvetinin diisiik olarak gerceklesmesine
sebep olabilecegi bildirilmektedir (37, 97, 98). Yara iyilesmesinin baslangicinda
kollajen sentezi gerilme kuvvetini saglarken, daha sonra kollajenin matiirasyonu
ve kollajen lifleri arasindaki baglar yara direncinin olusumuna oncelik kazandirir
(99, 100). Yara iyilesmesinde inflamasyon ve proliferatif fazlarin tamamlandig
ve olgunlasma fazinin baslangi¢ giinleri olarak kabul edilen 21. giiniin, yara
gerilim kuvveti degerlendirmek i¢in en uygun giin oldugu rapor edilmistir (96).

Yapilan bu ¢alismada yara kopma kuvveti dlgtimleri 3, 7, 14 ve 21. gilinlerde

gerceklestirildi. Bununla birlikte elde edilen bulgular sadece 7. giinde FA
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grubunda istatistiksel olarak anlamli bir artisin bulundugunu gosterdi (P<0.01)
(Tablo 2). Calismanin 3, 14 ve 21. giinlerinde Karasu (88)’nun bildirdigi ile
uyumlu bir sekilde gruplar arasinda herhangi bir anlamli farklilik gézlenmedi.

Tavsanlarda yara iyilesmesi ile ilgili yapilan deneysel bir ¢alismada (88)
OCA uygulanan grupta ipek iplik ile dikis uygulanan gruba gore operasyondan
sonraki 3. ve 7. giinlerde daha az yangisal reaksiyon sekillendigi, 14. ve 21.
giinlerde ise kollajen yapinin daha az g6zlendigi rapor edilmistir.

Yara iyilesmesinde ticari siyanoakrilat bazli {iriinler ile tibbi siyanokarilat
bazli doku yapistiricilarinin karsilastirildigi bir g¢alismada (92) tibbi olmayan
siyanoakrilat bazli friinler ile yapilan Yyara onarmminin histopatolojik
incelemesinde 7. gilinde epitelizasyonun daha fazla oranda kesikli oldugu;
inflamasyon, fibrozis, bag doku agilmasi ve yabanci cisim reaksiyonunun 7 ve 21.
giinlerde tibbi siyanoakrilat bazli doku yapistiricilarina gore daha kotii oldugu
bildirilmistir.

Yapilan bu calismada histolojik muayenelerde 3, 7 ve 14. giinlerde
epitelizasyonun en koétii kontrol (ipek iplik) grubunda, en iyi OCA grubunda
oldugu go6zlenmistir (P<0.05). Bununla birlikte 21. giinde gruplar arasinda
herhangi bir farklilik gézlenmemistir (Tablo 3). Bulgular erken donemde FA ve
ozellikle OCA kullanimmin epitelizasyon iizerine olumlu etkilerini
gostermektedir (Sekil 6, Sekil 7).

Granulasyon dokusu olusumu degerlendirildiginde 3. giinde OCA grubunun
en 1yi oldugu belirlendi (P<0.05). Gruplar arasinda 7 ve 14. glinlerde herhangi bir
anlaml farklilik bulunmazken, 21. giinde granulasyon dokusu olusumu en koti

olarak kontrol grubunda gozlendi (P<0.05). Sunulan bu g¢alismada granulasyon
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dokusu olusumunda OCA’nin olumlu etkisi goriilmektedir (Tablo 3) (Sekil 6,
Sekil 7).

Yangisal hiicre infiltrasyonunun 3, 7 ve 14. giinlerde OCA grubunda en az
oldugu (P<0.05), kontrol ve FA gruplar1 arasinda ise anlamli bir farklilik
gbzlenmedigi belirlendi. Bununla birlikte 21. giinde OCA grubunda en az iken
kontrol grubunda en siddetli oldugu saptandi. Yapilan bu ¢alismada elde edilen
bulgular OCA’nin yangisal hiicre infiltrasyonunu 3, 7 ve 14. giinlerde belirgin
sekilde azalttigin1 ve yara iyilesmesi bakimindan OCA kullaniminin avantajh
oldugunu gostermektedir (Tablo 3) (Sekil 6, Sekil 7).

Sonug olarak, elde edilen bulgular ensizyonel deri yaralarinda iyilesmenin
hizlandirilmasi, zaman ve ekonomik kayiplarin minimuma indirilebilmesi
amactyla OCA doku yapistiricisinin klasik yontem olan dikis uygulamasi kadar
giivenli bir sekilde kullanilabilecegini gostermektedir. Bu calismada elde edilen
verilerin klinik pratige katki sunacagi, bununla birlikte ensizyonel yaralarin
kapatilmasinda kullanilan materyallerle ilgili daha uzun siireli ¢aligmalarin
yapilmast ile bu materyallerin yara iyilesmesine olan katkilarmmin daha iyi

anlagilabilecegi diistiniilmektedir.
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