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OZET

Bu calbismada; kidpeklerde deneysel olugturulan agik yaralarda otolog fibrin yapigtiricisimn lyilegme ftizerine etkisi klinik ve
histopatolojix olarak aragtrildr.Caltsmada, 14 adet saghklt melez képek kullaniidr. Képekier 7' ger hayvandan oluzan kontrol (K) ve otolog
fibrin (D) gruplarma ayridi. Xylazin HCI ve Ketamin HC! ile gerceklegtirilen anesteziden sonra sag veva sol gG¥is ceperinde 4,5 cm ¢capinda
aseptik yaralar olugturuldu. K grubuna serum fizyolojik, D grubuna aprotinin icermeyen otolog fibrin yapistiric: uygulandi. Klinik olarak her
iki grup 21. giine kadar kabuk olugumu, gramilasyon doku geligimi, epilelizasyon ilerlemesi ve enfeksiyon varligh acisindan incelendi.
Morfolojik yinden, her iki gruptan saglam ve yarali dokuyu kapsayan drnekler alinarak, inflamasyon, fibroblast proliferasyonu, kollajen
sentezi, granitlasyon doku olugumu ve epitelizasyon durumu incelenerek degerlendirildi. Sonug olarak, otolog fibrin yapistinict kullaniminin
kontrol grubuna gore yara iyilegme siirecini hzlandirdigh kamisina variidi.

Anahtar Kelimeler: Otolog fibrin yapistirict, Yara iyilesmesi, Kopek

The Effect of Autologous Fibrin Glue on Wound Healing

SUMMARY

In this study; the effect of autologous fibrin glue on clinical wound healing were investigated clinically and histopathologically. In
the study, 14 healthy cross breed dogs were used. The dogs were divided into control (K) and otolog { D) groups (each 7 animal). After
inducing general anaesthesia with Xylazin HCL and Ketamin HCI, clinical wounds about 4.5 cm in diameter were opened on the both side of
thorax. Control group was received sodium chloride (0.9 %) and the experimental group was received autologous fibrin glue without
aprotirtin. Clinically, the scab development, tissue granulation, reepithelisation, infection wound healing were investigated in both groups ai 21.
days after wound formation. Morphologically, samples covering both healthy and wounded areas were taken from all groups of animals to
determine inflammation, proliferation of the fibroblast, synthesis of collagen, development of granulation tissue and reepithelization in wound.

As a result; local aplications of autologous fibrin glues accelerate wound healing process.
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GIRIS

Yara, canli dokunun anatomik ve fonksiyonel
bitinliginin bozulmasidir (6). Biitiinligli bozulan bir
dokunun en disilk maddi kayba yol acgacak sekilde
birlesgtirtlip  devamhihigi  ve  fonksiyonellifinin  geri
kazandinilmasi cerrahinin en 6nde gelen temel amaglarindan
biri olmustur. Bu amaca ybnelik olarak cesitli kimyasal,
fiziksel ve biyolojik ajanlar gerek topikal gerekse parenteral
olarak kullaniimaktadir. Yara tedavisinde sikga kullamilan
topikal antimikrobivel ajanlarin ¢ofunlufu, antibakteriye!
etkilere sahip olmalarina karsin sitotoksik etkileri sayesinde
yara iyilesme silrecini geciktirmektedirler (6, 11, 13, 17).

Cagimizda molekiiler biyoloji alanindaki izl
gelismeler bazi molekillerin dzelliklerinden yararlanmay
saflamigtir. Bu biyoloyjik maddelerden biride fibrinojen ve
ondan elde edilen fibrin yapistirtcidir ( 5, 6, 10, 12).
Heterolog fibrin yapistinicilarin immun yetmezlik ve viral
enfeksiyonlart tasima riskinden dolay:r bir ¢ok arastirmac
hastanin kendi kanindan elde edilen fibrin yapishinicilan
kullanmaya baslamiglardir (11, 12).

MATERYAL VE METOT

Caligmada; yaglann 2-4 ve canli agirhife 15-23 kg
arasinda deZisen, 9 erkek, 5 disi olmak tizere toplam 14 adet

saghkli melez képek kullamidi. Hayvanlar kendi kanlarindan
elde edilen otolog fibrin yapistinci uygulanan grup (D) ve
kontrol (K) grubu olmak ilzere 2'ye ayrilds. D grubundaki her
bir hayvandan otolog fibrin hazirlamak igin 20 ml venéz
kan alindi. Otolog fibrin yapistinnicinin  hazirlanmasinda
Durham ve arkadaslarimin bildirdigi metot kullamild (4).

Hayvanlara premedikasyon amaciyla 2 mgkg
dozunda im Xylazin HCl (Rompun®-Bayer) enjeksiyonu
yapildiktan sonra sa veya sol gfils ¢cepeni simetrik olarak
tiras ve dezenfekte edildi. Genel anestezi amaciyla 15 mg/kg
dozunda im Ketamin HCl (Ketalar®-Parkedavis) uyguland.
Genel anesteziyi takiben sag veya sol gbpiis c¢eperinde
epidermis ve dermisi i¢ine alacak sekilde, 4,5 cm (15,90 em?)
¢apindaki bir levhanin kenart rehberliginde daire seklinde
aseptik yaralar olugturuldu. Otolog fibrin yapistinc (n=7),
yara olusturulduktan sonra ve 7. giin tiim yara iizerine ince bir
tabaka seklinde uygulandi ve steril vazelin emdirilmis gazli
bezle kapatildi. Gazlhi bezler her giin 1 kez degistirildi ve
igleme 10 glin devam edildi. Tiim hayvanlarin boyunlanna
yakalik gecirildi ve gazli bezleri tesbit etmek igin yaralara
bandaletli sarg1 uygulandh.

Yara olusumunu takiben 21. gline kadar kabuk
olugumu, granillasyon doku gelisimi, epitelizasyon ilerlemesi
ve enfeksiyonun varlifn makroskobik olarak degerlendirildi.
Yara kontraksiyonu ve epitelizasyon ilerlemesi, yara
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iyilesmesi kriteri olarak kabul edildi. 3, 7, 15 ve 21. giinlerde
yara gaplan Sl¢iildd (Tablo 1).

Denemenin 3, 7, 15 ve 21. giinlerinde histopatolojik
muayene icin her gruptan iki olgudan yarah ve saZlam
dokuyu igine alacak gekilde doku érnekleni alinarak % 10’luk
formalinde tespit edildi. Alinan &rekler bilinen klasik
islemlerden gegirildikten sonra hazirlanan parafin bloklar 5u
kalinhifinda kesilerek hematoksilen eozin ile boyandi.
Dokular  histopatolojtk  olarak; inflamatuar  hilcre
infiltrasyonu, fibroblast proliferasyonu, kollajen ve
graniilasyon gelisimi ile epitelizasyon dilzeyi gbz &niine
ahinarak incelendi.

BULGULAR

Yaralar olusturulduktan sonra; D grubundaki
yaralara uygulanan otolog fibrin yapistinnemm 3 - 4 dakikada
pthtilasarak yara ylzeyinde ince bir film tabaka olugturdugu
ve hemostazin sekillendigi gézlenda.

Ugiincii giinde; D grubunda 1 olguda, K grubunda
ise 2 olguda kabuk olugsumu mevcuttu. Her iki grupta
pansuman degisimi sirasinda kabuk aynldi ve hepsinde irinli
cksudat gdzlendi. D grubundaki yarada, K grubuna goére
belirgin bir kirmuzi tomurcuklanma mevcuttu. Kabuk olugan
yaralarda graniilasyon ve epitelizasyon gelisim mevcut
degildi. Histopatolojik muayenede iki grupta da nekrotik
kitleler, eritrositler ve polimorfnikleer 16kositlerden olusan
akut inflamasyon triinleri gorilldii (Sekil 1, 2).

Yedinci ginde; D grubunda 2, K grubunda 5 olguda
kabuklasma sekillendi. D grubundaki yaralar kuru ve temiz,
K grubunda yara kabuklannda kanamadan kaynaklanan
kirlilik mevcuttu. Pansuman degisimi sirasinda D grubunda 1,
K grubunda 3 yarada kabuk aynldi. Iitihabi reaksiyon D ve K
grubunda hafif derecede gozlendi. Granillasyon doku
olusumu D grubunda, K grubundan daha belirgin idi.
Epitelizasyon her iki grupta yara kenarlarimda fark ediliyordu
fakat ¢ok ¢abuk yikimlamiyordu. Histopatolojik muayenede
inflamasyonun her iki grupta devam ettifi, fibroblastik
aktivasyon, kollajen sentezi ve neovaskiilarizasyon K
grubunda orta derecede itken D grubunda ise daha ilen
derecede oldugu, ancak epitelizasyon agisindan iki grup
arasinda fark olmadif saptand (Sekil 3, 4).

Onbesinci giinde; D grubunda 1, K grubunda 4
olguda kabuklasma devam ediyordu. D grubunda ki yaralar
temiz, epitelizasyon beyazimsi ve yara kenarianinda belirgin
ve graniilasyon dokusu yara kavitesini doldurmak iizere idi. K
grubundaki yaralar kuru, graniilasyon doku geligimi D
grubuna gore zayif ve 1 olguda enfeksiyon gekillendigi
belirtendi. Epitelizasyon ilerlemesinde her iki grup arasinda
belirgin bir fark yoktu. Histopatolojik muayenede yangisal
hilcre infiltrasyonunun azaldify, fibroblast proliferasyonu,
kollajen sentezi, anjiogenezis, granillasyon doku olugumu ve
epitelizasyon ilerlemesinin D grubunda K grubuna gére daha
fazla sekillendigi gézlendi (Sekil 5, 6).

Yirmibirinci giinde; K grubunda 3 olguda kabuk
olusumu devam ediyordu. D grubunda 2 olguda epitelizasyon
tamamlanitken kalan 5 olguda da ileri diizeyde oldugu
gozlendi. K grubunda yara kontraksiyonu ve epitelizasyon D
grubuna g6re daha digiktd. Histopatolojik muayenede,
epitelizasyonun D grubunda K grubuna gore daha yilksek
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diizeyde oldufu goriildii. Her iki grupta diger morfolojik
parametreler agisindan belirgin bir fark gézlenmedi (Sekil 7,
8).

Otolog fibrin uygulanan grupta 3. giinde yaralar %
26,4 oraninda 1yilesirken K grubunda % 21,8 oraninda
iyilesme gdzlendi. 7. giinde D grubunda % 37,6, K grubunda
% 30,7 oramnda iyilesme sekillendi. 15. giin D grubunda %
78,7, K grubunda % 70,6 1yilesme gézlendi. 21. giin D
grubunda % 97,3, K grubunda % 90,7 iyilesme saptandi. Bu
sonu¢lar Tablo 1’de toplu olarak degeriendirilmistir.

Tablo 1. Her iki grupta 3, 7, 15 ve 21. glinlerdeki dl¢iimlerde
belirlenen vyara ¢aplan ve iyilesme oranlar.

3. Gin 7. Gln 15. Gln 21. Gin

Otolog Fibrin 3.31 ¢m 2.80 ¢cm 0.95¢cm 0.12cm

(D) grubu (% 26,4} (% 37,6) (% 78,7) (% 97,3)

Kontrol (K) 3.51c¢m 3.1l cm 1.32 cm 0.41 em

Grubu (% 21,8) (% 30,7y (% 70,6) (% 90,7)
TARTISMA VE SONUC

Agik yaralann kapanma siirecini hizlandiran ve yara
kenarlarinin sentripedal hareketi olarak bilinen kontraksiyon,
miyofibroblast ve bunun gevresindeki ekstraseliiler matriks
ile yaptif: baglantilar tarafindan  yonetilir,  Yara
kontraksiyonu agik yaralann kapanmasinda % 80 oraninda
etkilidir (18). Bishara ve ark. (2), kpeklerin damaklannda
olusturduklan yaralara ticari fibrin yapistirict uygulayarak
yvara kontraksiyonunu inceledikleri bir ¢aligmada; fibrin
yapistiricy uygulanan olgularda ilk 2 haftalik siirede kontrol
grubuna gdre yara kontraksiyonunun fazla oldugu, buna
karsin calismanin sonunda kontrol grubu ile deney grubu
arasinda fark gézlenmedigi bildirilmistir. Mevcut ¢aligmada,
otolog fibrin yapistinc: uygulanan grupta 15. gilne kadar yara
kontraksiyonunun arttifn 3. haftada ise kontrol grubu ile
belirgin fark olmadifh gézlenmigtir. D grubundaki bulgular
Bishara ve ark.’nin bulgulariyla benzerlik arz etmektedir.

Doku  biitiinliigiiniin = bozulmasim1  takiben,
organizmanin spontan bir cevabit olan yara iyilesmess;
kanamamn durdurulmasi, enfeksiyonun &nlenmesi, doku ve
fonksiyonel onarim evrelerini kapsayan, fizyolojik  bir
siirectir (15). Heterolog fibrin yapistincinin doku kayiplh deri
lezyonlarinda, nekrotik ve enfekte bblgelerde debrisin
sagianmasi ve enfeksiyonun elimine edilmesinden sonra
glivenle kullanilabilecegi bildirilmektedir (8). Yapilan
¢alismada, D grubunda klinik olarak kontrol grubundan daha
az kabuk olugmasi, 1. ve 2. haftalarda fibroblastik
aktivasyonun, anjiogenezisin, kollajen sentezinin ve
granillasyon doku olusumunun kontrol grubuna gire daha
ileri seviyede olmasi nedeniyle otolog fibrin yapigtinic,
maddi kayiplh agik yaralarda iyilesmeyi hizlandiracagi i¢in
tercih edilmelidir.

Dignes ve ark. (3), graniilasyon doku olusumu ve
normal vyara iyilesmesi i¢in fibrinin gerekli oldugunu
bildirmislerdir. Avki (1), kopeklerin omuz ekleminde
olusturduu  osteokondral  defektierin  iyilegmesinde,
aprotininli ve aprotininsiz otolog fibrin kultanarak fibrin
yumaklarinin iyilesmeyi hizlandirdifim1 ancak aprotinin
uygulamasinin bu olay! olumsuz ydnde etkiledigini ifade
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etmektedir. Yapilan c¢alismada fibrin yapisting: uygulanan
grupta konfrol grubuna gore, yara iyilesme sirecinin ilk
haftalaninda morfolojik olarak fibroblast proliferasyonunu
stimille ettii, mikrovaskiilarizasyonu, kollajen sentezini ve
graniilasyon dokusu geligsimini artirarak yara iyilesmesinde
etkin oldugu tesbit edilmistir.

Hufnragel ve Grimm (9), giivercinierde
olusturduklan agik yaralarda, kollajen ve tavuk plazmasindan
elde ettikleri fibrin yapistiricimin yara iyilesmesine etkilerini
aragtirdiklan deneysel bir ¢alismada, tiim gruplarda kabuk
olusumu gozlediklerini, yara iyilesme siirecinde graniilasyon
doku olusumu, reepitelizasyon ve yara kapanmasinin fibrin
yapigtirici uygulanan olgularda kollajen ve kontrol grubuna
gire daha 1y1 olduunu bildirmektedirler. Mevcut ¢alismada
otolog fibrin yapistiric1 uygulanan olgularda yaramin kontrol
grubundan daha kisa siirede kapandifi, ancak K grubunda
fazla olmak Gzere her iki grupta da kabuk olusumuna
rastlanmigtir. Morfolojik olarak deneme grubunda ilk
haftalarda graniilasyon doku olusumunun iy1 oldugu ancak
reepitelizasyon ydniinden kontrol grubuyla fark olmadig,
fakat 3. haftada D grubunda epitelizasyon ilerlemesinin
kontrol grubundan daha ivi oldufu gbzlenmistir.

Bazi arastincilar (14,16), den altina implante edilen
ve ensizyon vyaralarina uygulanan heterolog fibrin
yapistiricimin kontrol grubuna gére damarlagsmada ve kollajen
olusumunda artisa neden oldugunu, 6zellikle graniilasyon
doku olusumunun 2. haftada arttifim 3. ve 4. haftada kontrol
grubuyla aralannda fark olmadigim ve 14 ila 21. giinler
arasinda anjiogenezisin daha iyi oldugunu bildirmektedirler.
Yapilan g¢aligmada, deneme grubunda 1. ve 2. haftalarda
damarlasmanin ve graniilasyon doku gelisiminin yiiksek
olmasi, ancak 3. haftada morfolojik olarak kontrol grubuyla
arada farkin bulunmamasi arastincilann  gériisleriyle
paraleldir.

Giardino ve ark. (7) tavsanlarda olusturduklan (6x 4
cm) agk vyaralarda ticari fibrin yapistinict ile lokal
antimikrobiyel ajanlanin  yara 1yillesmesine etkilerini
arastirdiklan bir ¢alismada, kontrol grubu ve antimikrobiyel
ajanlarin uygulandif) olgularda enfeksiyon gelisirken fibrin
yapistinics uygulanan olgularda enfeksivonun goérilimedigi
bildintmektedir. Aynca 21. giinde yapilan histopatolojik
incelemelerde fibrin yapistirici uygulanan olgularda kontrol
grubuna giére yara dudag) kenarlarindaki epitelizasyon
gelismesinde belirgin bir fark olmadif ve yara 1yilesmesinin
fibrin yapistinct uygulanan grupta daha iyi  oldufu
belirtilmistir. Aymi calismada fibrin yapistine: uygulanan
yvaralarin kapanmasi ortalama 28 giin de gergeklesirken,
kontrol ve antimikrobiyel ajanlann uygulandif: olgularda en
ecken 30. ginde oldugu wvurgulanmaktadir. Yapilan
¢alismada, kontro! grubunda 1 olguda enfeksiyon geligirken,
D grubunda enfeksiyon gériillmemistir. 21, giinde yapilan
histopatolojik incelemede, epitelizasyon gelisiminin @ D
grubunda K grubuna gire daha iy1 oldufu saptanmustir.

Otolog fibrin yapistincilarin  hemostazt erken
saglamasi, uygulamalarimin kolay ve maliyetinin diigiik
olmasi, yara Kkontraksiyonunu art:rmalan, histopatolojik
olarak fibroblast proliferasyonunu, anjiogenezisi, kollajen
sentezini, graniilasyon dokusu gelisimini artirarak yara
iyilesmesini hizlandirdiklan belirlenmigtir. Bu bulgulara gire
otolog fibrin yapigtincinin maddi kayiph yaralarda 1yilegme
stirecine olumiu katky sagladigt i¢in agik yara tedavisinde
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tercih edilebilecek biyolojik bir ajan oldugu  kamsina

varilmisgtir.
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