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An Experimental Study on the

> pEkSperlmental Yara Iyilesmesinde Eksojen Kaynakl
Kollogenin In Vivo Etkisinin Cift Kor Kontrollii Arastirilmasi

Effects of Exogen Collagen upon Wound Healing

Dr.Levent AVTAN, Dr.Hovsep HAZAR *

Dr Cumhur AR!CI
Dr.Sitki TUZLAU , Dr.Cavit AVC‘,r

OZET: Ana maddesi avian kollagen olan Ceh‘trex®
(Nu Skin Co.)’in yara lyilesmesi lizerine in vivo etkisini
aragtirmak amaciyla 16 adet Wistar Albino cinsi beyaz
erkek sican ¢ift kér kontrolli ¢alisma yapildi. Sicanlar
L@@ test ve kontrol grubu olarak iki gruba ayrildi. Her grup
7. ve 14. giinlerde incelenecek sekilde dérder sican-
dan olugan iki subgruba ayrildl. Sicaniarin sirt derisin-
de bir kesi olugturulmasini takiben kesi primer siitiire
edildi. Ortasinda insizyon bulunacak sekilde eksize edil-
mig olan materyalde yaranin kopma kuvveti tansiyomet-
re ile éi¢lildU. Ayrica histolojik inceleme icinde kesit all-
narak yara lyilegsme kriterleri olan kollagen icerigi, neo-
vaskiilarizasyon, inflamatuar grantilasyon dokusu varil-
g1 bakimmndan incelendi.

Kollogen tatbik edilen grupta kontrol grubuna gére
hem 7. (p<0.01) hem de 14. giinde (p <0.005) kopma
kuvveti istatistiksel anlamii bulundu. Kesitlerin histolojik
incelenmesinde test grubunda yara iyilesmesinin kon-
trol grubuna gére daha lyi oldudu saptandi. Eksojen
kaynakli kollagen tatbikinin bu etkisi, literatiirdeki diger
bilinen etkilerinin 151g1 aftinda tartigilds.

: wAnahtar Kelimeler: Yara iyilegmesi, Avian kollagen,
Gerilme Kuvveti

SUMMARY: in this double blind controlled study,
Invivo influence of exogen collagen on wound healing
was investigated on sixteen albino guinea rats. Animals
Were randomised to test and control groups and
subdivided into two subgroups with regard to
Postoperative days on which they were sacrificed in
order to remove a skin strip for measurement of
tensile strength and to examine histologic sections in
terms of the healing criteria such as the collagen
content, neovascularisation and cellular compactness
of inflamatory granuiation tissue.

The results of tensiometric measurements was found
1o be better in test animals compared with controls on
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seventh postoperative day (p<0.01) and results on
fourteenth postoperative day were statistically
significant (p <0.005).

It was also noticed that histologically wound he ®almg
had been affected positively by Celltrex in
comparison with controls. Those effects of exogen
collagen on healing process were discussed herein,
taking other properties of exogen collagen.

Key Words: Wound healing, Avian collagen,
Tensile strength

Yara iyilesmesi bir dizi inflamatuar, immunolo-
jik ve biokimyasal reaksiyonlar ile seyreden fiz-
yolojik bir olaydir. Yanik yaralari, diabetik iilser-
ler, dekiibitus ve vendz tlserler gibi yara iyiles-
mesinin uzadig durumlar ile yaralarin remode-
lasyon safthasinda beliren hipertrofik skarlar kli-

nik prdtlkte bu alanda gozlenen sorunlardan bir-
kacadr. Rt

Kollogen, yara iyilesmesi prosediirii iginde rol
alan temel pmte_indir.s‘6 Yara iyilesmesinin bi-
rinci sathasi olan inflamasyon déneminden son-
ra baglayan ikinci dénemde fibroblastlar tarafin-
dan ekstraselliiler kollagen sentezi baglar. Trip-
le helix yapismda olan kollagen molekiilleri sen-
tezlendikten sonra fibroblastlardan ATP’ye bag-
It mekanizma ile hiicre disina cikartilir.” Hiicre
disina cikan suda eriyebilir nitelikte olan kolla-
gen siiratle diger kollagen molekiiller ile ¢apraz
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SEKIL 1: Doku pargalannn kopma gerginligini élgen diizenek

baglar kurarak daha giiclii ve olgun ancak suda
daha az ¢oziiniir kollagen haline gelir. Yara do-
kusundaki kollagen miktarinin artmasi yaranmn
mekanik giiciinde artiga yol ag;ar.&g’10 Yara iyi-
lesmesinin tigiinct sathasi belkide yasam boyu
siirer. Bu dénemde kollagen molekiillerin remo-
delizasyonu s6z konusudur. "

Yara ve skatris dokusuna eksojen kaynakh kolla-
gen tatbiki son yillarda cesitli deneysel ve klinik
caligmalarda énem k;azanmaktachr.u’m’p"15 Ek-
sojen kollagenin yara dokusu igine penetrasyonu
sonrast bu bolgede silikon implantlar gibi inaktif
kalmak yerine normal yara iyilesmesi prosedil-
riine aktif olarak katildig bilinmektedir.” Bizim
calismamizda ana maddesi kug kaynaklt kolla-
gen olan (avian kollagen) Celltrex® adh bir so-
lissyon iyilesmekte olan temiz yara dokusuna ha-
ricen uygulanmig ve Celltrex® soliisyonunun ya-
ra iyilesmesine etkisi objektif metodlar ile aras-
tirilmistar.

GEREC ve YONTEM

Caliymamizi Istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakiltesi DETAM (Deneysel Tip Aragtirma

Merkezi) da gergeklestirdik. Cahigma grubumu-
zu onalt1 adet Wistar-Albino cinsi erigkin erkek
sican olusturdu. Sicanlar standart laboratuvar
yemi ve serbest miktarda su ile beslendi. Sigan-
lar1 kontrol ve Celltrex®uygulananlar olmak iizes
re sekizerli iki ana gruba ayirdik. Dietileter il
uygulanan inhalasyon anestezisi altindaki sigand
larin sirt derisi tras edildi ve povidon iodun sudas
ki soliisyonu bu sahaya uygulandi. Temiz ancag
steril olmayan kosullarda sicanlarin sirt derisin
de bistiiri ile cilt ve cilt altin iceren 4 cm’lik diz
giin bir kesi olugturuldu ve bu kesi 3-0 keskin i
neli atravmatik ipek ile bes adet matriks SUtle
ile kapatildi. Yara bolgesine sizan serum ve deb
ris tampone edildikten sonra sekiz siganmn insiz
yon hattna bir damla Celltrex® soliisyonu (
Skin Co.) topikal olarak uyguland: ve bir plasti
baget ile soliisyonun tim insizyon boyunca ya
masi saglandi. Aynm iglem serum fizyolojik ie
kontrol grubuna uygulandi Deney siiresinet
Celltrex® ve serum fizyolojik uygulanimina her
giin aym saatte devam edildi. Tum hayvanlafd
yedinci giin dikigler alindi. Kontrol grubundal
dért, Celltrex® grubundan dort sigan yedindg
giin geriye kalan sekiz sican ondordiinet gin $43
rifiye edildi. Sakrifiye edilen siganlardan insiZ
yon hatt1 (1 cm) tam ortada olan 4 x 1 cmn’lik 3
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adet cilt seridi eksize edildi ve bunlardan biri pa-
_ tolojik incelemeye gonderilmek iizere formol so-
® & : . ;
liisyonuna kondu, diger serit ise dehidrate olma-
dan hemen kopma kuvveti él¢iimiine alindu.

Kopma Kuvveti Ol¢iimii:

Burada sicanlarda agr: esigini hesaplamada kul-
lanilan algometre (Ugo Basieri Co., Ttaly) bir
eklenti yapilarak kullanlmigtir (Sekil 1). Kop-
ma kuvveti dlgiilecek doku parcasi celik teller
ile nétral pozisyondaki aletin sabit ve hareketli
kollara baglanmistir. Hareketli kol iizerine seci-
len agirhk konmusg ve agirhign bir elektrik moto-
ru ile yavas yavas saga dogru gitmesi saglanmis-
tir. Dokuda insizyon hattinda ilk ayrisma gozlen-
digi zaman deney sonuglandirilmistur. Kopma
Y& kuvvetizit ydndeki dengedeki moment kuvvetle-
ri esitligi prensibine dayanilarak 5. T=X.A denk-
leminden hesaplanmigtir.'®"”

5: Dokunun hareketli kola bagl oldugu yerin da-
yanak noktasina uzaklig (cm)

T: Dokudaki gerginlik (gr cinsinden kopma kuvveti)

b3 X: Agirhgin dokudaki ayrisma aninda dayanak

noktasmna uzaklig (cm)

T | A: Dayanak noktasindaki hareketli agirlik (gr)

e- .
e Histopatolojik Inceleme:
o | Formalin soliisyonunda fikse edilen deriye ait

doku orneklerinin parafin kesitleri Hematoksi-
i len-Eozin ve Masson-Trikrom boyalar ile bo-
O %yandi Yara bolgesindeki kollagenizasyon, neo-

2 vaskilarizasyon, 6dem ve iltihabi infiltrasyon ile
5. fibroblastlarin ve polimorf niveli Iokositlerin
[gn' varhigi, ¢alisma konusunda bilgisi olmayan pato-

b. | logtarafindan Istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalrnda (+) az,
U (++) orta, (+ + +) fazla seklinde derecelendiri-
ik lerek degerlendirildi.

ile SONUCLAR
ice
31
da| Histopatolojik incelemede 7. giin alman doku 6r-
Ian&_‘_nekierinde kontrol grubu ile Celltrex® grubu
nci| “rasinda kollagenizasyon agisindan belirgin bir
fark goriilmezken, Celltrex® verilen grupta ne-
Ovaskiilarizasyonun daha belirgin oldugu gortil-
dii (Resim 1, 2).
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RESIM 1: Kontrol grubuna ait histologik kesit (7. gitn)

14. giin alinan érneklerde ise Celltrex® verilen
gruptaki kollagenizasyonun kontrol grubuna g0-
re anlamh olarak belirli oldugu gériildii (Resim
3,4), (Tablo 1).

RESIM 2: Cellrex® Gubuna ait histolojik kesit (7. gin)

Kopma kuvveti élciimleri "student’s t" testi ile
degerlendirildiginde Celltrex® uygulanan grupta
kontrol grubuna gére mekanik dayanikldik yo-
ninden hem 7. giin yapilan degerlendirmede
(p<0.01) hem de 14. giin yapilan degerlendir-
mede (p<0.005) belirgin iisttnlitk sagland: (Tab-
lo 2), (Gratik 1).

RESIM 3: Konurol gubuna ait histolojik kesit (14. giin)
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TABLO 1: Histopatolojik bulguiar
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%ﬂt‘

Grup Kollagenizasyon fltihabi hiicre ~ Neovaskiilarizasyon Odem Fibroblastlar Likosit
infiltrasyonu infiltrasyony

T . + +++ + - -

2 + + ++ - + +

3 ++ - + + -

4 +++ + - +++ +

Grup 1 : 7. giln kontrol

Grup 2 : 7. giin Celltrex

Grup 3 : 14. giin kontrol

Grup 4 : 14 giin Celltrex

RESIM 4: Celim:x® grubuna ait histolojik kesit (14. giin)

TARTISMA

Yara iyilesmesi travma ile baglayan, hiicre yeni-
lenmesi, proliferasyonu, protein sentezi ile devam
eden ve doku devamliliginin saglanmast ile sonugla-
nan hiicresel ve biokimyasal olaylar zinciridir.
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14.Gin

GRAFIK 1: Kopma kuvveti 5@'2111!6;1’11:’11 onaama degerleri-
nin grafik iizerinde dagthmi

7.Giln

Yara iyilesmesive yaradaki kollagen miktari bit-
cok faktdr tarafindan etkilenmektedir. Eksojen
kaynakli L-askorbik asit, CO, lazer, radyasyon
ile endojen olarak salnan PDGF (Platelet Deri:
ved Growth Factor), TGF-beta (Transforming
Growth Factor Beta), BFGF (Basic Fibroblast
Growth Factor), TNF-alfa (Tumor Necrosis
Factor-Alpha) mmn yara iyilesmesi tizerine etkile

ri daha once yapilan birgok galismada gosterils
o .o 4,18,19,20,21
migtir.

Yara iyilegmesi sirasinda ekstraselliller matriks
de saptanan ana protein kollagendir. Eksoje
kollagenin yara dokusu icine penetrasyonu 0
ras1 bu bolgede silikon implantlar gibi inaktif ka
mak yerine normal yara iyilesmesi prosedurin
Jktif olarak katildigs bilinmektedir.” Biz Gals
mamizda ana maddesi yan baglary ile birbiin
bagh olmayan, suda erir nitelikte bir saf koll
gen olan (Avian kollagen) Celltrex®i kulland
Celltrex® soliisyonunun topikal olarak yara d
kusuna uygulanmasinin yara iyilegmesine etki
ni, hem kopma kuvveti olgimu ile hem de hist
patolojik olarak degerlendirdik.

Yara iyilesmesini etkileyen iki onemli fak
sentez edilen kollagen miktari ve dokuda

olan kollagen ile yeni sentezlenen kollage
anatomik konfigi'lmsyonudm:.S Tyilesmekte ol
yaradaki kollagen 4.-5. giinden itibaren artm
baglar ve 14. giinde maksimum diizeye ulagit
rinci haftadan itibaren kollagen miktarinif
mast ile kopma kuvveti olgiimleri paraleﬂik
terirken, 13. haftadan itibaren kopma kuves
nin artmasma ragmen kollagen diizeyinin §
kaldig gésterilmi§tir.22’
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TABLO 2: Deney ve kontrol grublannda kopma kuvveti sonuglan

4 © CELLTREX® SONUCLARI

& No Cins Agirhik x Uzakhk Gram Sonug

(adet x cm) (T

1 Celltrex® 7.Giin 2x15cm 420

2 Celltrex® 7.Giin 2x15.5cm 434

3 Kontrol 7. Giin 1x20cm 280

s 4 Kontrol 7. Giin 1x25cm 350

5 Kontrol 14. Giin 2x25cm 700

6 Kontrol 14. Giin 2x20cm 560

7 Celltrex® 14.Giin 3x22cm 924

| s Celltrex® 14.Giin 3x24 cm 1008

ir- 9 Kontrol 14. Giin 2x24 cm 672

¢ 10 Kontrol 14. Giin 2x23 cm 644

il 11 Celltrex® 14.Giin 3x22cm 924

ng| 12 Celltrex® 14.Giin 3x 18 cm 756

as.t 13 Kontrol 7. Giin 1x9c¢m 126

,'Sls 14 Kontrol 7. Giin 1x16cm 224

lll.i | 15 Celltrex® 7.Giin 2x12cm 336

16 Celltrex® 7.Giin 2x 14 cm 392

iks- | 1 adet agulik = 70 gr

2;2 Galismamizda 7. giin yapilan degerlendirmede Soz konusu solisyon USA’de FDA (Federal
cal-| histopatolojik incelemede kollagenizasyon agi- Drug Administration) tarafindan kozmetik ola-
iinel sindan her iki grup arasinda belirgin bir fark go- rak satigina izin verildigi icin Aloe Verae Gel, vi-
g rilmezken, Celltrex® uygulanan grupta neovas- tamin C ve E, hyalurinik asit gibi cildi nemlendi-
ringé: Kilarizasyonun daha belirgin olmasi ve kopma rici yan maddeler de icermektedir. Pek ¢ok koz-
Jla  Kuvveti élgimii ile degerlendirildiginde Cell- metik maddede bulunan bu yan maddelerin ya-

trex® uygulanan grupta istatistiksel olarak an-
lamh Gsttinlilk saptanmas1 Celltrex®in yara iyi-
lesmesini hizlandirdigim gdstermektedir. Bunun
nedeni yara iyilesmesi sirasinda total kollagen
miktari artmadan gesitli sekillerde kopma kuv-
vetinde artma meydana gelebilmesidir. Bu ya
var olan kollagen liflerinin daha dayanikli hale
gelmesi ile, yada sentez edilen yeni kollagen ile
var olan kollagenin farkh bir anatomik figiir
olusturmast ile olmaktadir.’

14. giin yapilan degerlendirmede ise Celltrex®

* kullamlan grupta kopma kuvveti 6lciimlerinin

anlaml astiinlitk gdstermesinin yanisira kontrol
grubu ile kargilastirildiginda dokudaki kollagen

dizeyinin de belirgin olarak artmis oldugu sap-
tand;,

ra iyilesmesine katkisi cahsmamizda ekarte edi-
lememekle birlikte yan bag icermeyen suda erir
kollagenin esas olumlu etkiyi yapan etken oldu-
gu distnilebilir. Bu hipotezden hareketle saf
kollagen soliisyonun yara iyilesmesinde problem
yaratan durumlardaki etkisinin aragtirilmaya de-
ger bir konu oldugu séylenebilir.
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