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OZET SUMMARY

A.U. Tip  Fakiiltesi  Hayvan  Aragtirma Tlie effect of UK 38 485, a synthetic and

Laboratuarinda disi, albino, 350 ile 450 gram selective inhibitory substance of thromboxane

selektif tromboksan A2 sentetaz inhibitérii olan A2 synthetase, on wound healing was inves-

UK 38 485 maddesinin yara iyilesmesine olan et- tigated at the Animal investigations llaboratory

kisi arastirildi.  Calisma, deride olusturulan of the School of Medicine of Ankara University,

yaranin gerilme kuvvetinin ve yaradaki iyilesme using female and albino sixty guinea-pigs, 350 to

stirecinin  histolojik olarak arastirilmasi gib iki 450gin weight. Two main parameters were used

esas parametreye dayandwrildi. Intraperitoneal in the study in which one of them was the his-

olarak UK 38 485 verilen kobaylarin postoperatif tological examination of control animals. No

3.5, 7. 10, ve 4. giinlerde alman derilerinde statistically significant differences were found

gerilme kuvveti bakimindan kontrol gruplarina (P>0.05) in the tensile strength measurements

gore istatistiksel anlaml bir fark tesbit edilemedi of both groups of the guinea-pigs sacrificed on

(P>0.05). Ancak postoperatif 21. giin test grubu the third, fifth, seventh, tenth and fourteenth pos-

kobaylarinda  gerilme  kuvvetinin  kontrole toperative day. On the twenty-first day, however,

nazaran anlamli bir iistiinliik gosterdigi bulundu this difference was statistically  significant

(P<0.05).  Ayrica  postoperatif 5.  giinden (P<0.05) in favor of the test animals. Moreover,

itibaren test deneklerinde, yara iyilesmesi kom- in the examination of the histological sections,

poncntlerinin kontrol gruplarina gore hemen positive findings of wound healing criteria were

tiim postoperatif giinlerde daha olumlu gelistigi more clearly in the test groups than those of con-

histolojik kesitlerin incelenmesinden anlasild. trols afier the fifth postoperative day. Antithrom-

Antitromboksan maddelerin daha ¢ok yanik boxane substances have been usually used in the

yaralarinda mikrosirkiilasyonu etkilemesi ile il- studies of bum wounds healing have been at-

gili meveut  ¢alismalarin 1181 alunda yapilan tributed to their preventive roles on dermal

bu  ¢alismada  termal olmayan yaralarda da microcirculation. In this study, the effects of an

antitromboksan maddelerin yara iyilesmesini antithromboxane substance. UK 38 485, on non-

olumlu  yonde etkiledigi, fiziksel —ve histo- thermal wounds were investigated and its posi-

lojik  parametreler kullamlarak ortaya  kon- tive properties on healing process was assessed

mugtur. using both physical and histological parameters.
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Arasidonik asidin ilk prostaglandin (PG) meta- 25 yil 6nce bulunmasi bir¢ok fizyolojik olaylara
bolitleri olan stabil PGE2 ve PGF2a nin yaklasik yeni bakis a¢is1 getirmigtir (14). Bu PG lere
*“Bu catisma A. U. Twp Fakiiltesi Farmakoloji Ana Bilim Dali' nin mey.dana. getlren ara madde]elr PGG2 ve PGH2 nin
katkilariyla  yapilmustir. enzimatik transformasyonu ile olusan tromboksan
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A2(TxA2) nin 1975 yilinda (10) ve prostasiklinin
de 1976 yilinda (18) kesfedilmesi ile hiicre bazinda
homeostasis konusunda yeni diislincler ortaya
¢ikmistir.  Trombositlcrde  bulunan TxA2 ile
vaskiiler endotelden salgilanan PGI2 nin cAMP
tizerindeki zit etkileriyle meydana gelen kritik an-
tiagregan dengenin g¢esitli hiicresel mekanizmalari
modiile ettigi bilinmektedir (14). Bu dengedeki
degisiklikler ayni hastaliklarin
patofizyolojisinde de rol oynamaktadir. Jonsson
(13) derinin arasidonik asiti PG lere ve trombok-
sana g¢evirme kapasitesi oldugunu bildirdikten

zamanda bazi

sonra deriyi ilgilendiren patolojik olaylarla PG
lerin iliskisi arastirilmis ve arastirmalarin biiylk
¢ogunlugu yanik yaralarinda yapilmistir
(5,6,7,11,12,20,21,22). TxA2-PG12 dengesi ile yanik
dis1  yaralar arasindaki iligkinin  arastirildig:
¢alismalar yok denecek kadar azdir (2,3,4,15,19).
Son  yillardaki  ¢aligmalar  genellikle  yanik
yaralarinin antitromboksan maddelerle iyilestiril-
mesi iizerinde yogunlasmis (4,5,20,22). Ancak yara
iyilesmesi siirecinde bu maddelerin etkileri bugiine
kadar fiziki deneylerle veya histolojik olarak
gosterilmemistir. Bu c¢alismada multienzim  sis-
temini (prostaglandin sentetaz) inhibe ederek etki
yapan nonsteroid anti-imflamatuar maddeler
(NSAIM) yerine selektif olarak tromboksan A2 yi
enzim seviyesinde bloke eden sentetik, uzun etkili
UK 38 485 maddesi kullanilarak bu selektif in-
hibisyonun yara iizerine etkisi
aragtirilmistir.

iyilesmesi

MATERYAL VE METOD

Deneyler 60 adet disi, albino ve agirliklart 350

gr ile 450 gr arasinda olan kobaylarda
gerceklestirildi. Kontrol ve test grubu olarak
oncelikle iki ana gruba ayrilan kobaylardan test
grubuna A.U.T1p Fakiiltesi Farmakoloji Ana Bilim
Dalinda 1 gamma/0.1 ml konsantrasyonda
hazirlanan UK 38 485 maddesi 8 saat araliklarla
0.250 ml i.p. olarak verildi. Kontrol grubuna da
aynt sekilde 8 saat araliklarla 0.250 ml salin
soliisyonu i.p. verildi.

Antitromboksan UK 38485 ve salin
solisyonunun ilk dozlar:1 tatbik edildikten hemen
sonra kobaylar %25 lik uretanin 250 mg/ml kon-
santrasyonda hazirlanarak 1350 mg/kg dozda i.p.
olarak verilmesiyle anestetize edildiler. Anesteziyi
takiben insizyonun yapilacagi sirt bolgesi genisce
tras edilerek povidone iodine soliisyonu ile temiz-
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lendi. Daha sonra steril kosullar altinda, sirtin in-
terskapuler kisminda ve orta hatta 3 cm uzun-
lugunda, geri ve deri altini kas fasiasina kadar
gegen vertikal bir insizyon standart olarak tim
hayvanlarda yapildi. Hemostaz igin sadece hafif
olarak manucl kompresyon yapildi, herhangi bir
yabanci madde yarada birakilmadi. Acilan insizyon-
lar hemen 4 adet tek tek 5/0 polipropilen siitiirlerle
primer kapatildi.

Numaralanan kobaylar tigerlik gruplar olarak
kafeslere kapatilarak bilinen laboratuar yemleri ile
beslendiler ve su aldilar.

Kontrol ve test kobaylari, odldirilerek
derilerinin ¢ikarilacag: 3., 4., 7., 10., 14., ve 21. pos-
toperatif giinler esas alinarak her grubda 5 er
kobay olacak sekilde randomize 6 subgruba
ayrildilar. Her bir grupta deri ¢ikarilana kadar test
veya kontrol maddeleri muntazam olarak verildi.
Gereken postoperatif giinlerde kobaylar servikal
dislokasyon ile oldiiriilerek sirttaki mevcut insizyon
orta kisimda kalacak sekilde derileri genis olarak
¢ikarildi. Dermatom bigaklar1 kulllanilarak 8 cm
uzunluugunda ve 1 cm eninde iki adet deri seridi
olusturuldu. Insizyonun baslangi¢ ve bitim nok-
talarinin deri seridi siitiirler dikkatli bir sekilde
alindi. Deri seridinin biri histolojik inceleme icin
%10 luk formalin soliisyonuna, digeri ise hemen
taze olarak kopma ve gerilme kuvvetlerinin 6l¢iimi

i¢in salin soliisyonuna konularak tasindi.

Kopma kuvveti Olciimleri Tiirk Standartlari
Enstitiisiit Kimya Laboratuvarinda instron marka
(TT-CM Model, instron Eng instron marka (TT-
CM Model, instron Eng Cooperation, Massachut-
sess, USA) tensiyometre kullanilarak yapildi.
Kopma ve daha sonra gerilme kuvveti 6lgiilecek
olan deri seridindeki insizyonun her iki ucundan ve
ortasindan olmak {izere ii¢ ayri noktadan mik-
rometre ile deri kalinlig1 ve ayrica deri seridinin in-
sizyon kismindaki eni 6lciildii. Ug¢ noktadan alinan
kalinlik degerlerinin ortalamasi alinarak serit eni
ile ¢arpildi ve kesit yiizey alani (eross sectional
arca) hesaplandi. Deri seridinin sabit olarak
tutulacagi  tensiyometre  kafalari,  aralarindaki
mesafe 6 cm olacak sekilde ve kafalarin biribirin-
den uzaklasarak yaratacagi gerilme Thizi 10
mm/dakika olarak ayarlandi ve tim o&lgiimlerde
standart olarak kullanildi. Daha sonra deri seridi,

kapsadigi insizyon kafalarin arasindaki mesafenin
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T AINAL

UK 38 485 verilen kobaylardan postoperatif 5.giin

Sekit 1

alinan  histolojik  kesitlerde zayif inflamatuar

granulasyon dokusu ve kollagen olusumu belirgin bir
sekilde goriilmektedir.

Um ortasina gelecek sekilde tensiyometrc aletine
yerlestirildi. Alet caligtirilarak derinin insizyondan
kopma kuvveti kimograf tarafindan yazdirildi ve
gram cinsinden kaydedildi. Bulunan degerle, dl¢iim
yapilan  deri seridi icin daha Once hesaplanan

kesit yiizey alanina boliinerek birim alana
diisen gerilme kuvveti (tensile strength) ortaya

¢ikarildi.

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Ana
Bilim Dalinda deri seritlerinin parafin kesitleri
alinarak genel degerlendirme igin hematoksilen &
eosin ile, neovaskiilarizasyon i¢in PAS ile ve kol-

lagn i¢in van Gieson ile boyandi. Yaradaki
epiteliyal degisikliklerin, hiicresel kom-
paktlagsmanin, imflamatuuar granulasyon

dokusunun, subepiteliyal 16kosit infiltrasyonunun,

neovaskiilarizasyon ve  kollagen  olusumunun
durumlar1 ayr1 ayri olarak deney hakkinda higbir
bilgisi olmayan hep aymi patolog tarafindan +
dan + + + + ya kadar deger verilerek incelendi or-

talama degerleri sonuca esas alindi.

Cift kor yontem uygulanarak elde edilen fiziki
ve histolojik sonuglar, deneyin yénetildigi A.U. Tip
Fakiiltesi Farmakoloji Ana Bilim Dalinca degerlen-

dirilmigtir.

Yaralarinda 6dem, hematom, ayrilma, enfek-
siyon gibi problemler olan kobaylar ¢alisma dist
birakilarak yerlerine yenileri konulmustur.

Alinan sonuglar Student t testi ile istatistiksel
olarakdegerlendirilmistir.

Tiirkiye Klinikleri Tip Bilimleri ARASTIRMA Dergisi C.8, S.3, 1990
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SONUCLAR

Postoperatif 3. giin deri seritleri ¢ikarilan
kobaylarda gerilme kuvveti kontrol grubunda 2.50
+ 140 gr/mm2 test grubunda ise 148 + 0.19
gr/mm2 bulundu. Istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmayan (P>0.05) bu gruplarda histolojik
olarak da yara iyilesmesi bakimindan belirgin bir

fark yoktu.

Postoperatif 5. giinde kontrol grubunda
gerilme kuvveti ortalama 6.63 + 2.09 gr/mm?2 iken
test grubunda bu deger 5.34 + 1.62 gr/m2 olarak
bulundu. Kontrol ve test kobaylar1 arasinda
gerilme kuvveti bakimindan istatistiksel olarak an-
laml1 bir farkin tesbit edilmedigi (P > 0.05) bu post-
operatif giinde test grubunda imflamatuar
granulasyon dokusu ile kollagen olusumunun daha
belirgin oldugu goriildi (Sekil 1). Diger yara
iyilesmesi  kriterleri bakimindan ise bariz bir

farklillik mevcut degildi.

Deri seritlerinin alindig1 posoperatif 7. giin
6l¢limii yapilan gerilme kuvveti kontrol grubunda
1628 + 197 gr/mm?2 iken antitromboksan alan
grupta 23.79 + 5.% gr/mm?2 idi. Aradaki farkin is-
tatistiksel olarak anlamli olmadigi bu grupta his-
tolojik olarak onemli farkliliklar vardi. Test grubun-

da  ylizey epitel degisiklikleri, fibroblastik
proliferasyonun  hakim oldugu hiicresel kom-
paktlagsma, imflamatuar granulasyon dokusu,

neovaskiilarizasyon ve kollagen olusumu kontrol
grubuna gore Dbelirgin bir sekilde daha fazla

gelismisti (Sekil 2).

Postoperatif 10. giin bulgular1 olarak gerilme
kuvveti kontrol grubunda 42.15 + 9.99 gr/mm?2 test
grubunda 18.24 + 3.52 gr/mm?2 idi. Kontrol ve test
gruplara arasinda istatistiksel anlamli bir fark
yoktu (P>0.05). Ancak histolojik olarak test
ozelllikle fibroblast
paktlasma ve imflamatuar granulasyon dokusu

grubunda hakimiyeti kom-
gelisimi daha dikkat cekiciydi. Yiizey epitel degisik-
likleri, neovaskiilarizasyon ve kollagen olusumu
agisindan kontrol ve test gruplari farklilik goster-
miyordu.
Gerilme kuvveti sonuglart derileri cerrahi
islemden 14 giin sonra alinan kobaylardan kontrol
grubuna dahil olanlarda 38.93 + 6.37 gr/mm?2 test
grubunda da 45.04 + 8.18 gr/mm’ olarak bulundu

(P>0.05). Histolojik kesitlerin incelenmesinde ise
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Jcekil 2. Postoperatif 7.giin test grubunda granulasyon dokusu (1), hiicresel kompaktlasma ve ncovaskiilarizasyon (2), kollagen

olusumu (3) kontrol grubuna gore (4) daha belirgindi.

test grubunda yiizey epitel degisiklikleri, fibroblas-

tik  proliferasyon gdsteren kompaktlasma ve
granulasyon dokusu olusumu, neovaskiilarizasyon
ve kollagen gelisimi kontrol grubuna gore tiim
deneklerde ¢ok daha fazla orandaydi. Bu pos-
toperatif giinde 6zellikle granulasyon dokusundaki
fibroblastik aktivite, neovaskiillarizasyon ve kol-
lagen gelisimi test grubunda g¢ok dikkat c¢ekiciyde

(Sekil 3).

Postoperatif21. giin 61diiriilerek hemen deri in-
sizyonlarinin  gerilme kuvveti 6lglimii  yapilan
kontrol kobaylarinda 48.93 + 6.37 gr/mm’ ve UK
38 485 alanlarda 73.42 + 6.85 gr/mm2 seklinde
sonug alindi. Her iki grup arasindaki fark istatistik-
sel olarak anllamli idi (P<0.05). 21. giin histolojik
kesitlerinin melenmesinde test kollagen
olusumunun kontrole gore daha gelismis oldugu,
inflamatuar dokusunun ise test

grubunda ¢ok azaldig: goriildii (Sekil 4).

granulasyon

Elde edilen bu sonuglara gdre tromboksan sen-
tetaz inhibitdrii alan kobaylarda yara iyilesmesi
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siireci ilk giinlerde kontrol grubuna goére fiziki ve
histolojik bir farklilik goériilmezken postoperatif 5.
gilinen itibaren histolojik kesitlerin inclenmesindc
ozellikle, fibroblastik granulasyon
dokusu olusumunda, neovaskiilarizasyon ve kol-
lagen gelisiminde kontrol grubuna goére belirgin bir
artis izlenmistir. Postoperatif 21. giinde
granulasyon dokusunun deneklerde hemen hemen
kalmamas1 ve gerilme kuvveti 6l¢iimlerinde de bu
postoperatif giinde test grubu lehine istatistiksel an-
lamli bir farkin bulunmas: antitromboksan mad-
delerin yara iyilesmesini olumlu olarak etkiledigini

aktivitede,

gostermektedir.

Kontrol ve test grubu kobaylardan alinan
gerilme kuvveti ve histolojik inceleme sonug¢larinin
postoperatifgiinlere dagilimi Tablo 1 ve Tablo 2 de

gosterilmistir.

TARTTSMA

TxA2-PG12 homeostazisi

saglamadaki 6nemi heniiz yeni anlasilmaktadir. Bu

dengesinin

Tiirkiye Klinikleri Tip Bilimleri ARASTIRMA Dergisi C.8, S.3,1990
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Sekil 3. Postoperatif 14. giinde test grubu kesitlerinde fibroblastik hakimiyetli kompaktlasmanm (1), neovaskularizasyonun (2) ve
kollagenolusumunun (3) kontrol grubuna (4) gére daha iyi gelistigi gériilmektedir.

Sckil 4. UK 38 485 verilen tes grubu kobaylarda postoperatif 21. g'iindc kompaktlagma, ncovaskularizasyon ve kollagen olugumunun
(solda) kontrol grubuna oranla (safda) daha iyi oldufu ve granulasyon dokusunun kalmadiff gorillmektedir,

dengenin derideki mikrosirkiilasyonda en 6nemli
unsur oldugu ve bozuldugunda dermal iskerninin
meydana geldigi o6ne siiriilmiistir (7). Ozellikle
yaniklarin patogenezinde tromboksamn ¢ok 6nemli

Tirkiye Klinikleri Tip Bilimleri ARASTIRMA Dergisi C.8, S.3, 1990
Turkish Journal of RESEARCH in Mcdical Sciences V.8, N.3,1990

roli oldugu ortaya konulduktan sonra antitrombok-
san  maddelerin  yanik  tedavisindeki  yeri
tartisilmaya baslanmistir (6,7). TxA2'nin daha ¢ok
mikrosirkiilasyonu bozdugu (6,7,20,22) ve yanik
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Tablo 1. Postoperatif Giinler
Gruplar 3 5
Kontrol 2.50 + 140 6.63 +2.09
Test 148 + 0.19 534 + 1.62
P Degeri >0.05 >0.05
Tablo 2.  Postoperatif Giinler

3 5 7
Histolojik
Kriterler K T K T K
Yiizey epitel degis. + + +
Kompaktlasma + + + + +
Inf.Graniilasyon Dok. +++ +++ +o +++ ++
Lokosit infiltrasyonu + + + + + +
Neovaskiilarizasyon + + + + +
Kollagen olusumu — — + + + +

yaralarindan PG12 ile birlikte bol miktarda izole
edildigi (11,21) bilinmekktedir. Mik-
rosirkiilasyonun, bazi spesifik antitromboksan mad-
kullanilarak korunabilecegi ve
DelBeccaro  (6)
Kullanilan bu spesifik antitrombok-

deler iyilesmenin

hizlandirilabilecegi tarafindan
gosterilmistir.
sanlar arasinda asetil salisilik asit ve indometasin
(5), imidazol, dipiridamol ve metimazol gibi sis-
temik etkili NSAIM
asetat (22) sayilabilir.

Termal bir yaralanma ile TxA2-PG12 den-
gesinin neden TxA2 lehine bozuldugunu agiklayan
(11

miktarda

ler (6) ve metilprednizolon

bir ¢alisma mevcut degildir.
PG12
bulunudugunu bildirmistir. Ancak Txa2 potent bir

Ayrica Harms
nin de yamk yaralarinda bol

vazokonstriktor ve agregatdr olarak dermal is-
kemiden sorumlu tutulmaktadir.

Homeostazisi saglayan bu iki maddenin yanik
dis1 yaralarin patogenezinde ne dereceye kadar et-
kili
inflamatuar eksudada ve hasarli dokuda PGE1 ve
PGE2 nin artmig konsantrasyonlarda bulundugu

Tx2 ve PG12 yikim iirliinleri olan TxB2 ve PGE2

oldugu bilinmemektedir. Aslinda yaralardaki

nin  imflamatuar  eksudada  bol  miktarda
buulunarak imflamasyonunu kardinal belirtilerini
kuvvetlendirdikleri bilinmektedir (15). PG lerin

yara iyilesmesi siirecine olan etkilerinden bilinen-
leri son derece azdir. McGrath (15) PG lerin hem
inflamasyonu artirdiklart hem de myofibroblastlar
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1628 + 1.97 42.15 + 999 3893 + 637 54.67 + 6.69
2379 +596 1824 +352  45.04-8.18 73.42+6.88
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stimiile ettiklerini, bdylece yara kontraksiyonunun

meydana geldigini Dbelirterek yara iyilesmesini
hizlandirmak i¢in antiprostaglandin maddeler kul-
PGEl ve PGE2 nin fibroblast

proliferasyonunu inhibe edici, ayrica PGE2 nin kol-

lanmigtir.

lagen olusumunu oOnleyici etkileri oldugu ileri
sirilmiistiir (4,19). Wahl (24), PG lerin makrofaj-
lardan kollagcnaz enzimini salgilattiklarini ve bu et-
kinin indometasin ile dnlendigini gdstermistir. Yine
Boutwecll (2) indometasin ve asetil salisilik asit gibi
birlikte ¢ok
onemli bir epidcrmal hiicre proliferasyonu belir-

antitromboksanlarin, PG sentezi ile
leyicisi olan ornitin dekarboksilaz enzimini inhibe
ettigini bildirerek dokularin yeterli miktarlarda PG
sentez, edememelerinin yara iyilesmesini kot
yonde etkileyebilecegini ileri silirmiistiir. Solaman
(23) da yaniklarda aspirin ve indometasin ile PGE2
nin inhibe edilmesinin yeni kollagen olusumunu

azalttigin1 ortaya koymustur.

Tim bu bilgiler dikkate alindiginda PG lerin

yara  iyilesmesindeki rollerini  yalniz =~ mik-

rosirkiilasyona veya kollagcne olan etkilerine
baglamak hata olabilir. Ciinkii yara iyilesmesi multi-
etkiler
ponentleri olan kompleks bir olaydir. Cuono (4)
birgok PG nin, ilaglarin alisilmis
seklindeki

oldugunu ve global antiprostaglandin kullanimi ile

faktorycl altinda olan ve ¢esitli kom-

"yiikkselme ve

diizlesme" doz-cevap egrisine sahip

Tiirkiye Klinikleri Tip Bilimleri ARASTIRMA Dergisi C.8, S.3,1990
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tim PG lerin ayni derecede uniform olarak sentez-
lerinin inhibe edilemeycegini ileri siirmiistiir. Ayni
otor bu etkilerin tiirler arasinda hatta ayni organiz-
mada farklt dokularda farkli cevaplara yol actigi
belirtmistir (4).

Calismamizda PG inhibitorlerine olan yogun il-
giden yola ¢ikarak Ozellikle yanik yaralarinin
patogenezinden sorumlu tutulan TxA2 nin selektif
bir inhibitdriini kullanarak yanik dis1 olusturulan
deneysel yarada iyilesme siirecini hem fiziki hem
de histolojik parametrelere gore degerlendirdik.
Elde edilen sonuglar itibariyle iyilesmenin erken
doneminde (postoperatif 5. giine kadar) kontrol ve
test gruplart arasinda tansiyometrik ve histolojik
acidan farklilik yoktu. Erken donemde inflamatuar
graniilasyon dokusunun test deneklerinde daha
hakim olmast McGrath'in (15) PG Herin im-
flamatuar etkileri iizerine olan goriislerini destek-
ler nitelikteydi. Postoperatif 5. ve 7. glinde 6zellikle
kollagende artisin olmasi ve 7. giinden itibaren
deneyin son giiniine kadar test grubu kobaylarda
fibroblastlarin sahneye asir1 hakimiyeti bu konuda
Cuono (4) ve Raisz (19) in goriislerini dogrulamak-
tadir. PGE1 ve PGE2 nin fibroblast
proliferasyonunu ve kollagen olusumunu inhibe
edici bu etkilerinin selektif bir antitromboksan ajan
ile de ortaya ¢ikmasi ilgingtir.

PG lerin neovaskiilarizasyon flizerine etkileri
¢ok acik degildir. Ben Ezra (1) PGE1 in bdyle bir
etkisi oldugunu bulmustur. PGE2 nin bu etkisinin
zayif da olsa mevcut oldugu ancak PGF serisinin,
PGA1l, PGD2 ve PG12 nin anjiojenik etkilerinin
TxA2 ile
arasinda  bir iliski  olup

bulunmadigir ileri sirilmistir (9).
neovaskiilarizasyon
olmadigi bilinmemektedir. Ancak serimizde test
grubunda postoperatif 7. ve 14. giinlerde belirgin
bir neovaskiilarizasyon izlenmistir.

Postoperatif 5. giinden itibaren test grubunuda
fibroblastik

kiilarizasyon ve kollagen olusumunun daha iyi

hakimiyetin goriilmesi, neovas-

olmasi, graniilasyon dokusu ile hiicresel kom-

paktlasmanin daha belirgin olmasi yara
iyilesmesinin bu grupta histolojik olarak ¢ok daha

iyi oldugunu gostermektedir.

Gerilme kuvveti her ne kadar kontrol ve test
hayvanlarinda postoperatif 21. giin disinda istatis-
tiksel olarak anlamli bir sonu¢ vermemisse de
genel olarak bulunan degerlerin kontrol grubuna
gore daha yiiksek olusu da histolojik bulgular1 des-
teklemektedir.

Postoperatif 21. giin test deneklerinin tiimiinde
graniilasyon dokusunun hemen hemen hi¢ kal-
mamas1 ve yara iyilesmesindeki pozitif sonuglar an-
titromboksan maddelerin mikrosirkiilasyonu
koruyucu etkisine baglanmistir (5,6,20,22). Ancak
bu maddelerin topikal kullanimi ile iyi sonug
alinmamistir (7). Yine mikrosikiillasyonun bozul-
masindan sorumlu T1A2 ye cAMP {iizerinde zit et-
kili PG12 nin dermal sirkiilasyonu artirict (8) ve
vazodilator, sitoproteklif etkileri (18) ¢ok iyi bilin-
mesine ragmen iskemik ilserlerde kullanimi
yaralar1 genisleterek kotii bir sonu¢ dogurmustur
(3). O halde bu tip yaralarin iyilesme siirecinde PG
lerin etkilerini daha kapsamli diisiinmek yararl

olacaktir.

Yara iyilesmesi c¢aligmalar1 derilerinde bir-
birinden bagimsiz kil follikiilleri bulundurmalar: ve
bu yonleriyle insan derisine yakin bir ¢alisma
ortam1 verdiklerinden dolay: genellikle kobaylarda
yapilmaktadir (25). Bu c¢aligmalar i¢inde yaranin
gerilme kiivetine alt fiziki, mekanik Olglimler
oldukc¢a 6nemlidir (16). Literatiirde PG lerin ve an-
tiprostaglandinlerin yara iyilesmesi {izerine et-
kilerini arastiran kisithh ¢alismalar arasinda fiziki
parametrelerin  kullanildigi bir g¢alisma mevcut
degildir.

Sonug olarak antitromboksan maddelerin yara
iyilesmesi lizerine olumlu etki yaptigini ancak bu et-
kilerinde hangi fizyolojik olaylar1 modiile ederek
gorev yaptiklarinin daha net ortaya konmasi gerek-

tigi kanaatindeyiz.
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