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OZET

Sucalisma, kobaylarda olusturulan yaralarda, kol-
lajen pet, hidrofllik poliiiretan sargi, % 1silver siilfadia-
zin krem ve gazli bezin, yara iyilesmesiiizerine makros-

kopikve histopatolojik olarak etkilerini arastirmak amaci

ile yapildi. Bulgularimiz birbirleri ve literatiir ile karsilasti-
rildi

Kollajen pet uygulanan yaralarda digerlerinden farkl
olarak daha fazlayara kontraksiyonunun gelistigi; granii-
lasyon dokusunun daha erken goriildiigii ve kisa zaman-

da yogunlugunun artag dikkati cekti. Kollajen petve %1

SUMMARY

The aim of our study was to assess the gross and

histopathological effects of collagen pad, hydrophilic po-

lyurethanepad, 1 % silver sulphadiazine cream and ste-

rilegauze on wound healing in mice. Our findings were
comparedwith each other andwith the literature findings.

In wounds dressed with collagen pad, wound

contraction was more prominent; granulation tissue for-
mation was faster anditbecamedense within ashort
period. Inwounds dressedwith collagen pad and 1%
silver sulphadiazin cream, epithelization was faster when

silver siilfadiazin krem uygulanan yaralarda, epitelizasyo- compared with the other wound dressings.

nun digerlerine gore daha cabuk tamamlandig1 gézlendi.
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krem, Steril gazli bez
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Derinin anatomik ve fonksiyonel devamliligi bozul-
dugunda, doku bitlinliginin saglanmas:t amaciyla bir
dizi karmasik olaylar meydana gelir, iyilesme olay:1
kendi dogal seyrine birakildiginda iyilesme siiresinde
uzama ile istenmeyen estetik goriinim ve fonksiyon
kayb1 gelisebilir. Dolayisiyla, yaranin en kisa zamanda
en az sekil ve fonksiyon bozuklugu ile tedavi edilebil-
mesi konusu giincelligini ve Onemini 1srarla korumakta-
dir (1-21). Bu amagla son yillarda kollajen pet, hidrofilik
poliliretan sarg:i gibi ¢ok sayida degisik ozellige sahip
paketlenmis, steril pansuman malzemeleri kullanima
sunulmustur. Pansuman malzemelerinin artmasi, bu
malzemelerin yara iyilesme olayinda birbirlerine kars:
olan ustiinliklerini bilmeyi gerektirmektedir. Bu nedenle
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hayvan ve insan yara modellerinde, yara iyilesmesinin
takip edildigi c¢aligsmalar yapilmaktadir. Ancak, ayni bii-
yiklik ve derinlikteki tlserlerin olusturulabilmesi ve
biyopsi alinabilmesi nedeniyle iyilesmenin makroskobik
ve histopatolojik takibini kolaylastirdigindan dolay:r hay-
vanlar lizerindeki ¢aligsmalar daha ¢ok tercih edilmekte-
dir.

Caligsmamizda kobaylarda olusturulan yaralarda
kollajen pet, hidrofilik poliliretan sargi, %l silver siilfa-
diazin krem ve steril gazli bezin, yara iyilesmesinde
makroskopik ve mikroskopik etkilerinin belirlenmesi;
bulgularin birbirleri ve literatiir ile karsilastirilmas: ama-
¢landi.

MATERYEL VE METOD

Caligsma ig¢in agirliklar1 280-410 gr arasinda
degisen (ortalama 356+42 gr) 4 aylik, hamile olmayan,
30 adet disi beyaz kobay secildi. Hayvanlar 20 °C si-
caklikta, paslanmaz ¢elik kafes i¢inde muhafaza edildi.
Standart pelet yemi ve sehir igme suyuyla beslendiler.
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Hayvanlarin sirt bolgesi tras edildi. Steril sartlara
uyularak sirt orta ¢izgisinin iki yaninda, birbirlerinden
ikiser santimetre uzakhkta olan toplam 2 yara acildi.
Yaralar 8 mm c¢aplhi punch aleti ile; dermisi de igine
alacak sekilde ve ayni derinlikte eksize edildi.

Kobaylar 15'er yaralik 4 gruba ayrildi:

1. grup yaralar, yara ylizeyi serum fizyolojik ile
nemlendirilerek steril kollajen pet (1 cm”de 1 mg hete-
rolog sigir kollajeni icermektedir),

1. grup yaralar oksijen gegirgen, sivi gegirmeyen
hidiofilik poliuretan sargi,

1. grup yaralar %1 silver siilfadiazin krem,

IV. grup yaralar kontrol amaci ile sterii gazli bez
ile kapatildi.

Pansuman malzemeleri rastgele bir dagilimla, her
hayvanin her bir yarasinda farkli biii olacak sekilde tat-
bik edildi. Pansuman malzemeleri yaralarin olusturul-
masini takiben hemen uygulandi ve hergiin yenilendi.
iyilesme, yara capi ile derinligi olgiilerek ve 30 cm me-
safeden fotografianarak takip edildi.

Ayrica yara ylizeyi %1 metilen mavisi ile boyandi.
Boya alan ve almayan alanlarin belirlenmesi ile epiteli-
zasyonun baslangi¢c ve tamamlanig zamani tesbit edil-
di. "

Birinci, 3., 5., 7., 9., 12. ve 15. giinlerde her bir
gruptan; yara ortada kalacak sekilde, cevre derisi ve
yara tabanini da igine alan eksizyon yapildi. Doku or-
nekleri Hematoksilen eozinle boyandi ve i1sik mikros-
kobu ile incelendi. Bu mikroskoba monte edilen fotograf
makinasi ile fotograflandi. Mikroskopda inflamatuvar

Sekil 1. Yaralar 8 mm ¢apinda punch aleti ile olusturuldu.

Sekil 2a. Steril gazli bez uygulanan yaranin 5. giinde goriiniisii

Sekil 2b. Kollajen pet uygulanan yaranin 5. glinde gérunasu

hiicre infiltrasyonu, neoanjiogenez, fibroblast prolife
rasyonu, kollajen artimi ve epitelizasyon degerlendirildi.

ilk 3 giin tiim yaralardan, diger giinler siipheleni-
len yaralardan kiiltir alindi.

istatistiki degerlendirme, iki ortalama arasindaki
farkin 6nemlilik testi (t testi) ile yapildi.

BULGULAR

Yaralanma sonrasi geg¢en giinlerde hayvanlarda a-
girlik artis1 yoniinden fark gézlenmedi ve mortalité olmadi.

I. MAKROSKOBIK BULGULAR: (Sekil 13)
Pansuman maddelerinin hepsine karsi derinin to-
leransi iyiydi. Steril gazli bez ve kollajen pet uygulanan

T Klin Dermatoloji 1994, 4
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Sekil 3a. %1
guinde gorinlsu

siiver siilfadiazin krem uygulanan yaranin 9,

Tablo 1. Giinlere gére ortalama yara ¢aplari

Sekil 3b. Kollajen pet uygulanan yaranin 9. giinde goriiniisii

Ortalama Yara Capi (mm)

1. giin 3. giin 5. giin 7. giin
Kollajen pet (K) 7.0+0 4.6+0.9 3,9+0.5 3.1+0.4
Hidrofilik poliiiretan sarg: (H) 7.0+0 4.9+0.6 4.240.6 3.3+0.9
%1 Silver siilfadiazin krem (S) 7.1+0.2 4.9+0.7 4.4+0.5 3.4+0.8
Gazl bez (G) 7.0+£0.2 5.3+0.9 4.6:0.8 3.6+0.7

Istatistiki Degerlendirme

K-G p<0.10 p<0.05 p<0.05 p<0.05
K-H p>0.05 p<0.50 p<0.50 p<0.50
K-S p<0.10 p<0.50 p<0.05 p<0.50
H-G p<0.10 p<0.50 p<0.50 p<0.50
H-S p<0.10 p>0.05 p<0.50 p>0.05
S-G p>0.05 p<0.50 p<0.50 p>0.05

yaralarda krut tespit edildi.
uygulananlarda, pansuman degistirilirken kanama go6z-

Hidrofilik poliliretan sargi

lendi.

1) Yara kontraksiyonu: Bulgular birbirleri ile
karsilastirildiginda, yara kontraksiyonunun en ¢ok kolla-
jen pet; sonra sirast Ile hidrofilik poliiiretan sargi, %l
silver siilfadiazin krem ve en az gazli bezle olustugu

gbzlendi (Tablo 1).

2) Yara tabaninda yiikselme: Kollajen pet uygu-
lanan yaralarda 3-7'inci; hidrofilik politiretan sargi uygu-
lananlarda 5-7'inci giinlerde yaralar yiizeyellesirken;
%1 silver siilfadiazin krem ve steril gazli bezde yii-

zeyellesmenin daha yavas oldugu tesbit edildi.

Tlirk J Dermatol 1994, 4

3) Epitelizasyon hizi: Yeni epitel olusumu, kolla-
jen pet ve %1 silver siilfadiazin krem uygulamas: ile 5.
giinde, digerlerinde 7. giinde gozlendi. Epitelizasyon,
kollajen pet ve silver siilfadiazin krem grubunda 9.

giinde, digerlerinde 12. giinde tamamlandi.

4) Skar olusumu: Kollajen pet uygulanan yaralar

deri ile ayni seviyede, digerleri hafif ¢okiik olarak

iyilesti ler.

. MIKROSKOPiK BULGULAR
Nekrotik debriler. fibrin,
polimorfoniikleer lokositlerden (PMNL) olusan eksuda

Birinci giin kesitlerde:

gbrildi. 4 grup arasinda fark yoktu (Sekil 4).
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Sekil 4. Eksuda(HE20X)

Ugiincii giin alinan kesitlerde: Yaralarin hepsinde
eksudanin devam ettigi ve eksudanin igindeki infiltratif
hiicre sayisinda belirgin bir artis oldugu; hiicre tipinin
PMNL'lerden monositer seviye dogru kaydigi goézlendi.
Sadece kollajen pet uygulanan yaralarda minimal fibrob-
lastik aktivite ve az sayida yeni damar olusumu saptandi.

Besinci giin alinan kesitlerde (Sekil 5): Kollajen
pet uygulanan yaralarda eksudanin ve infiltratif hiicre-
lerin azaldigi, ¢ok sayida yeni damar olusumu ile fib-
roblastlk aktivitede artis oldugu tesbit edildi. Diger yara-
larda eksudanin devam ettigi gézlendi ve minimal fib-
roblastik aktivite ile az sayida damar olusumu dikkati
¢ekti. Bu bulgulara ek olarak kollajen pet uygulananlar-
da daha belirgin olmak {iizere; kollajen pet ve silver
siilfadiazin krem grubunda keratinize olmamis epitelin
olusmaya basladig:r gozlendi.

Yedinci giin alinan kesitlerde: Kollajen pet uy-
gulanan yaralarda, digerlerinden farkli olarak eksudanin
tamamen kayboldugu; infiltratif hiicrelerin ¢ok azaldigi,
fibroblastlarin sahaya hakim oldugu, kollajen sentezinin
yiksek diizeyde oldugu ve yeni damar olusumunun

¢ok arttig1 tesbit edildi. Diger yaralar, kollajen pet uygu-
lanan yaralardaki 5. giin bulgularini gosteriyordu. Kolla-
jen pet uygulananlarda yara ylizeyinin tamama yakin
kisminin. %1 silver siilfadiazin krem uygulananlarda ise

Sekil 5a. Steril gazli bez uygulanan yaranin 5. giinde gérinimi
(HE50X)
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Sekil 5b. Kollajen pet uygulanan yarada 5. giinde ¢ok sayida
yeni damar olusumu (HE 100X)
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Sekil 6a. Steril gazli bez uygulanan yarada graniilasyon dokusu
ve keratinize olmamis epitel (9. giin) (HE 20X)

Sekil 6b. Kollajen pet uygulanan yarada 9. giinde tamamlanmis
ve keratinize olmus epitel (HE 50X)

daha az kisminin keratinize olmamis epitel ile ortildagi
gozlenirken; digerlerinde epitelizasyonun yeni basladig:
tesbit edildi.

Dokuzuncu giin alinan kesitlerde (Resim 6):
Kollajen pet uygulananlarda yara ylizeyinin tamamen
keratinize epitelle Ortiilldigii, graniilasyon dokusunun
¢ok azaldigr ve yeni kollajen bantlarinin belirgin oldugu
tesbit edildi. %1 Silver siilfadlazin krem wuygulananlarda
yara yilizeyinin tama yakin kismini, digerlerinde ise yara
yizeyinin az bir kismini keratinize olmamis epitelin Ort-
tigii goézlendi. Kollajen pet uygulanmayan yaralarda
¢ok sayida yeni damar olusumu ve fibroblastik aktivi
tede artma tesbit edildi.

Turk J Dermatol 1994, 4

Onikinci giin alinan kesitlerde (Resim 7): Kolla-
jen pet uygulanan yaralarda graniilasyon dokusu kay-
bolmus, yeni kollajen bantlar artmis ve epitel keratinize
olmustu. Diger yaralarda yara ylizeyi tamamen epitel
ile oOrtiilmistii ve graniilasyon dokusu azalmisti. %l
Silver siilfadiazin krem uygulananlarda epitel keratinize
olmaya baslamisti, digerlerinde keratinsizdi.

Onbesinci giin alinan kesitlerde: Hepsinde epi-
telizasyonun tamamlandig:r ve keratinize oldugu, der-
misde yeni kollajen bantlar ve olusma asamasindaki kil
follkiiller]l gozlendi.

IV. MIKROBIYOLOJIK BULGULAR: Hig¢ birinde
patojen mikroorganizma iiremedi.

TARTISMA

Yara iyilesmesi olayinda kollajenin, ana yapisal pro-
tein olmasinin yani sira bir ¢ok fizyolojik ve patolojik olay-
larda anahtar rol oynadig: bilinmektedir (1,2,16). Bu ne-
denle, yara iyilesmesinde kollajenin c¢esitli formlar1 kulla-
nilmig, ancak kollajen petin daha etkili oldugu dikkati ¢ek-
mistir (21). Literatiirlerde siklikla adi gegen ve bizim de
¢aliymamizda kullandigimiz kollajen pet, lcm’de 10 mg
si1gir asil tendonundan elde edilen, dogal, heterolog, tip I
kollajen Icermektedir. Kollajen petin yara lyilesmesi iizeri-
ne yararli etkileri goyledir (15-21):

— Hemostatik etki yapar: Kollajen petin hasarl
dokuya, normal deride gozlenene yakin diizeyde ade-
zyonu vardir.

— Trombositlerin agregasyonunu stimiile eder.
Boylece hemostatik tikag¢ olusur, lokosit kemotoksisi
stimiile olur ve cesitli growth faktdrler salinir.

Sekil 7. Kollajen pet uygulanan yarada yeni kollajen bantlar
(12, giin) (HE 100X)
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— Fibronektini tutar: Fibronektinin kemotaktik,
growth faktor aktivitesini modiile etme, temel yap: iske-
lesini olusturma gibi etkileri vardir.

— Eksuda sivisini, polimorfoniikleer l6kositleri ve
makrofajlart artirir. Ayrica hiicrelerin yasamalar: igin uy-
gun ortam saglar. Makrofajlarin artmasi, kollajen pete
debridan o6zellik kazandirir; neovaskiilarizasyonu kolay-
lagtirir ve bu hiicrelerin ¢esitli growth faktorleri salmasi
ile de lyilesmeyi hizlandirir.

— Trombosit, monosit, fibroblast gibi hiicreler igin
kemotaktiktir.

— Kollajen pet uygulanan yaralarda 5-11. giin
arasinda graniilasyon doku kalinligint belirgin sekilde
arttirir.  Sirkulatuvar fonksiyonun erken olusmasi, doku-
nun oksijenlenmesini arttirir ve enfeksiyonu azaltir.

— Epitelizasyonu hizlandirir.

— Uygulanmas1 kolaydir, allerjik degildir ve absor-
bandir.

Biz ¢alismamizda kollajen petin doku tarafindan iyi
tolere edildigini; adheziv ve absorban oldugunu goézle-
dik. Yara iyilesmesinin makroskopik ve histopatolojik
takibinde literatiir bilgilerine uygun olarak graniilasyon
dokusunun erken olusup, hizla yogunlugunun arttigini ve
epitellzasyonunun ¢abuk gelistigini tesbit ettik.

Hidrofillk poliiiretan sargi, li¢ tabakadan olusan bir
pansuman materyelidir. Bunlardan i¢ tabaka deriye ya-
pismayan ve allerjik etki gostermeyen ozelliktedir. Orta
tabaka yiiksek derecede emici giice sahiptir. Dig tabaka
ise oksijen geg¢iren ama sivi, bakteri ge¢irmeyen poliiire-
tan malzemeden yapilmistir. Hidrofilik poliiiretan sarginin,
yaraylr korumasinin yanisira oksijen gegirerek ve nemli or-
tam saglayarak iyilesmeyi hizlandirdig: bildirilmektedir (12-
14). Ancak yapilan ¢alismalarda iyilesmenin kollajen pete
gore daha yavas oldugu goézlenmistir. (16)

Calismamizda, hidrofilik poliiiretan sarg: kullanilan
yaralarda yara kontrakslyonu kollajen pete gdre daha
az ancak digerlerine gore daha belirgindi. Graniilasyon
doku olusumunun kollajen pet uygulanan yaralara gore
daha yavas oldugu ancak, %1 silver sulfadlazin krem
ve gazli bez uygulananlara benzer siirede ve benzer
sekilde gelistigi goézlendi. Epitelizasyon {iizerine etkisi
kollajen pet ve %1 silver siilfadiazin krem uygulananla-
ra gore daha geg¢ gelisti. Hidrofilik poliliretan sargi uy-
gulanan yaralarda pansuman degistirilirken yara taba-
ninda kanama oldugu goézlendi.

%1 silver siilfadiazin krem, genis spektrumlu anti-
bakteriyel etkili bir maddedir. Uzun yillar yara iyilesme-
sini ve epitelizasyonu artirdigini1 bildiren yayinlar nede-
niyle o6zellikle yaniklar basta olmak diizere yara
Iyilesmesinde kullanilagelmistir (3-5, 14,19). Son yillar-
da % silver siilfadiazin kremin derin dermal yaralarda
iyilesmeyi ve yara kontraksiyonunu geciktirdigini bildiren
yayinlar dikkati ¢ekmistir (6-9). Ayni zamanda epiteliza-
syonu artirmasi konusundaki bilgiler de artik tartigil-
maktadir. Bazi g¢alismalarda epitelizasyonu artirdigindan
(3,4,7,9), bazi caligmalarda ise epitelizasyonu Inhibe
ettiginden (6,10,11) bahsedilmektedir.

Biz g¢alismamizda %1 silver siilfadiazin krem ile
epitelizasyon hizinin kollajen petten sonra 2. sirada ge-
listigini, ancak graniilasyon dokusu gelisiminin ve yara
kontraksiyonunun gazli beze gore bir farklilik gésterme-
digini tesbit ettik.

Sonug olarak; kollajen petin digerlerine gore yara
iyilesmesini belirgin olarak arttirdigini gézledik. Epiteli-
zasyon hizindaki artis c¢oktan aza dogru kollajen pet,
%]1 silver siilfadiazin krem, hidrofilik poliliretan sarg: ve
gazli bez sirasini Izliyordu. Graniilasyon dokusu
olusumu ve seyrinde kollajen pet disindaki pansuman
uygulamalari arasinda bir fark gdzlenmedi.
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