OZGUN ARASTIRMA ORIGINAL RESEARCH

Med J SDU / SDU Tip Fak Derg > 2022:29(3):368-377 doi: 10.17343/sdutfd.1100763

SILDENAFIL SITRAT VE DEKSPANTENOLUN
YARA IYILESMESi UZERINDEKI ETKILERININ

KARSILASTIRILMASI: DENEYSEL CALISMA

COMPARING THE EFFECTS OF SILDENAFIL CITRATE AND DEXPANTHENOL ON
WOUND HEALING: AN EXPERIMENTAL STUDY

Musluh HAKSEVEN!, Murat KAPAN2, Ulag ALABALIK?, Gékhan AVSAR!

! Ankara Universitesi, Tip Fakdiltesi, Cerrahi Onkoloji Bilim Dali, Ankara, TURKIYE
2 Ozel Bower Hospital, Genel Cerrahi Klinigi, Diyarbakir, TURKIYE

3 Dicle Universitesi, Tip Fakiiltesi, Patoloji Ana Bilim Dali, Diyarbakir, TURKIYE

Cite this article as: Hakseven M, Kapan M, Alabalik U, Avsar G. Sildenafil Sitrat ve Dekspantenoliin Yara lyilesmesi Uzerindeki
Etkilerinin Karsilastiriimasi: Deneysel Calisma. Med J SDU 2022; 29(3): 368-377.

Oz

Amag

Yara iyilesmesi cerrahide yuksek morbiditeye neden
olabilen ciddi bir problemdir. Yara iyilesmesini hizlan-
dirmak, nekrozu veya iskemiyi dnlemek igin degisik
farmakolojik ajanlar ¢alisiimis ve halen yaygin olarak
calisiimaya devam etmektedir. Yara iyilesmesinde
klinik pratikte topikal dekspantenoliin genis kulanim
alanlar mevcuttur. Topikal dekspantenol hem yara
bakiminda hem de dermatolojik hastaliklarin teda-
visinde kullaniimaktadir. Bu calismamizda, ratlarda
olusturulan deneysel yara modelinde lokal sildenafil
sitrat ve topikal dekspantenol uygulamalarinin etkile-
rinin karsilastiriimasi amaglanmistir.

Gerec ve Yontem

Calismada 200-250 gram arasinda degisen 30 Adet
Wistar Albino disi rat kullanildi. Hayvanlar ¢ gruba
ayrildi. Deney hayvanlarinin anestezisini takiben sirt
orta kesimlerine 2 cm uzunlugunda tam kat kalinlikta
deri defekti olusturuldu. Yara pansumaninda tim hay-
vanlarin yaralari steril % 0.9 NaCl sollsyonu ile yi-
kandiktan sonra kontrol grubu oldugu gibi birakilirken,
irigasyon sonrasi 2. gruba %5'lik dekspantenol krem,
3. gruba % 10’luk sildenafil krem uygulandi. Ratlarda

yara boyutlarn 3., 5., 7., 10., 14. ve 21. glinlerde 6lcu-
lerek kaydedildi ve 21. gin tim ratlarin sirt kisimla-
rindan insizyon hattini icerecek sekilde tam kat deri
cikarilarak histolojik incelemeye alindi.

Bulgular

TOm gruplara genel olarak bakildiginda gtinlere goére
yara boyutlarindaki kiicilme ve histopatolojik bulgular
acisindan istatiksel olarak anlaml fark saptanmadi.

Sonug

Sildenafil sitratin yara boyutunda énemli bir azalmaya
yol actigi icin yara iyilesmesi icin topikal bir krem ola-
rak kullanilabilecegine inaniyoruz.

Anahtar Kelimeler: Dekspantenol, Rat, Sildenafil sit-
rat, Yara iyilesmesi

Abstract

Objective

Wound healing is a serious problem that causes
high morbidity. Different pharmacological agents
have been studied to accelerate wound healing and
to prevent necrosis and ischemia, and still continue
to work. Topical dexpanthenol is widely used in both
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wound healing and various dermatological diseases.
The aim of this study was to compare the effects of
topical sildenafil citrate and topical dexpanthenol on
wound healing in rats.

Material and Method

A total of 30 female Wistar Albino rats, weighing 200-
250 gr, were used in the study. Rats were divided
into 3 groups. A linear 2 cm full-thickness incision
was made in the rat’s skin of the back. Steril saline
irrigation was applied to all animals in the control group.
Dexpanthenol was administered locally to the wounds
of the rats in the second group, and 10% sildenafil
citrate in the third group. Wound dimensions were
measured on the 3rd, 5th, 7th, 10th, 14th, and 21st
days. The full-thickness skin, including the incision,

Giris

Yara iyilesmesi cerrahide yiksek morbiditeye neden
olabilen ciddi bir problemdir. iskemi ve nekrozun pa-
tofizyolojisi arteriyel yetmezlik ve vendz konjesyonla
birlikte kompleks bir mekanizmaya sahiptir. Yaranin
sekli ve blyikligl de iskemi agisindan 6nem tasi-
maktadir. Yara iyilestirmesini hizlandirmak, nekrozu
veya iskemiyi 6nlemek i¢in degisik farmakolojik ajan-
lar calisiimis ve halen de yaygin olarak calisiimaya
devam etmektedir.

Yara iyilesmesinde Klinik pratikte topikal dekspante-
nolin genis kulanim alanlari mevcuttur. Yapilan ca-
lismalarda pantothenate’in insan dermal fibroblast
kulturlerinde migrasyon, proliferasyon ve gen regilas-
yonu icin uyarici oldugu gosterilmistir. Dekspantenol,
pantothenic asitin (B5 vitamini) stabil alkol formu olup
ciltten iyi absorbe olmaktadir ve enzimatik donisum
ile hizh bir sekilde derinin hiicresel metabolizmasinda
onemli islevi olan koenzim A'nin (coA) bir komponenti
olan pantothenic asite donusuir. Topikal dekspantenol
hem yara bakiminda hem de dermatolojik hastalikla-
rin tedavisinde kullaniimaktadir ¢tinkd; cilt rejeneras-
yonunu uyarir ve yara iyilesmesini destekler (1).

Sildenafil sitrat fosfodiesteraz tip 5 (PDE 5) enzim in-
hibitéradar ve cGMP'yi artirir. 1980’lerde antianjinal
olarak denenirken ereksiyon yan etkisi nedeniyle dik-
kati cekmis ve erektil disfonksiyon tedavisinde yaygin
olarak kullanilmaya baslanmistir. Ereksiyonun fizyo-
lojik mekanizmasi korpus kavernozumda nitrik oksitin
serbest kalmasiyla baslar. Nitrik oksit guanilat sikla-
zin aktive olmasini saglar, guanilat siklaz diizeyinin
artmasi cGMP’nin artmasini, korpus kavernozumdaki
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were removed for histopathological examination on
the 21st days.

Results

We believe that sildenafil citrate can be used as
a topical cream for wound healing, as it leads to
significant reduction in wound size.

Conclusion

Although there was no statistically significant
difference, we observed that the wound healing was
better in the group where sildenafil citrate was applied
locally on the wound.

Keywords: Dexpanthenol, Rats, Sildenafil sitrate,
Wound healing

diz kaslarin da gevsemesini ve dolayisiyla kan akimi-
nin artmasini saglar. PDE 5 kavern6z cismin disinda
degisik dokularda da disuk konsantrasyonlarda bu-
lunmaktadir. Sildenafil sitratin ayrica trombositlerin
trombus olusturma kabiliyetlerini azalttigi gosterilmis-
tir. Hemodinamik etkileri 6nceki calismalarla agikca
ortaya konmus bulunan sildenafil sitrat, flep yasaya-
bilirligini arttirabilmek amaci ile kullaniimis; kullanim
sekli ve dozu arastiriimistir (2).

Bu calismamizda, ratlarda olusturulan deneysel yara
modelinde yara iyilesmesi Uzerine lokal sildenafil sit-
rat ve topikal dekspantenol (Bepanthen krem®) uygu-
lamalarinin karsilastiriimasi amaglanmistir.

Gerec ve Yontem

Dekspantenol Krem

%5 dekspantenol iceren su-yag emulsiyonu ticari pre-
parat kullanildi (Bepanthol krem, 5% dekspantenol,
Bayer, Germany).

Sildenafil Krem

%210 sildenafil krem elde etmek icin 18 gr Cold krem
(Cerae albae, Olei Amygdalanum, Boracis, Aque ro-
sae, Olei rosae (Avene ®)) tartildi. 20 adet 100 mg’lik
sildenafil sitrat tablet (Sildegra ® ) ezilerek pudra ha-
line getirildi. Pudra haline getirilen sildenafil sitrat saf-
lastiriimis su kullanilarak macun haline getirildikten
sonra 6nceden olctigumiz Cold krem ile homojen
dagilacak sekilde karistirilarak sildenafil krem hazir-
land1.

Deney Hayvanlari
Calismada her biri ortalama 200-250 gram agirhigin-



da, 30 adet Wistar Albino ratlar kullanildi. Ratlar ¢alis-
madan 1 hafta 6nce 12 saat glindiiz, 12 saat gece or-
taminda tutularak ayri kafeslerde ve standart rat yemi
verilerek beslendi. Ratlar 12 saat 6nce a¢ birakild
ve sadece su icmelerine izin verildi. Bu ¢alisma Dicle
Universitesi Prof. Dr. Sabahattin Payzin Saglik Bilim-
leri Arastirma ve Uygulama Merkezi etik kurulunun
10.10.2013 tarih ve 2013/42 sayili onayi ile yapildi.

Cerrahi Prosediir ve Takip

Hayvanlar rastgele her grupta 10 rat olacak sekilde
3 gruba ayrildi. Ratlar farkli kafeslere konularak nu-
maralandirildi. Bitiin hayvanlarin anestezisi, 50 mg/
kg ketamin hidroklorir (Ketalar® Pfizer istanbul) ve
5 mg/kg xylazine hidroklorit (Rompon® Bayer, Sisli,
istanbul) aseptik sartlarda intramuskuler verilmesi ile
saglandi. Ratlara anestezi yapilip prone pozisyona
alindiktan sonra sirt bolgesi tiras edildi ve ardindan
povidon iyot ile antisepsi saglandi. Sirt orta kesimle-
rine 11 numara bisturiyle 2 cm uzunlugunda tam kat
kahnhkta deri defekti olusturuldu. Hayvanlarin tama-
minda yaralar % 0.9 NaCl soltusyonu ile temizlendik-
ten sonra hayvanlar ¢ gruba ayrildi.

Grup 1 (Kontrol, K): Sirt bolgesine yapilan yaklasik 2
cm caph tam kat cilt kesisi sonrasi hergin yara izo-
tonikli mayi ile temizlenerek pansumanlari yapildi ve
her bir rat ayr ayri kafeslerde tutuldu.

Grup 2 (Dekspantenol, D): Sirt bolgesine yapilan yak-
lasik 2 cm ¢apli tam kat cilt kesisi sonrasi hergiin yara
izotonikli mayi ile temizlendikten sonra topikal dex-
panthenol (%5’'lik krem ) uygulandi ve her bir rat ayri
kafeslerde tutuldu.

Grup 3 (Sildenafil, S): Sirt bolgesine yapilan yaklasik
2 cm capli tam kat cilt kesisi sonrasi hergiin yara izo-
tonikli mayi ile temizlendikten sonra Sildenafil sitrath
krem (%10’luk krem ) lokal olarak uygulandi ve her bir
rat ayri kafeslerde tutuldu.

Tim hayvanlara her gin diizenli olarak yara pansu-
mani yapildi. Pansumanda tim hayvanlarin yarala-
ri steril % 0.9 NaCl soltusyonu ile yikandiktan sonra
kontrol grubu oldugu gibi birakilirken, irigasyon son-
rasi 2. gruba %5’lik Dekspantenol krem, 3. gruba %
10’luk sildenafil krem uygulandi.

Degerlendirme

Cerrahi islemi takiben ilk giinden itibaren olusturulan
tim yaralarda iyilesmenin seyri, ratlarin tespiti sag-
landiktan sonra, 0., 3., 5., 7., 10., 14. ve 21. glnler-
de asetat kagidina cizilerek Walker formali kullani-
larak hesaplandi (3). Ayrica ratlarda yara iyilesmesi
tamamlananlar ginlik pansuman sirasinda kontrol
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edilerek kaydedildi.

Walker Formdilii: % Yara Alani = X. GUnun Yara Alani
/ Baslangig Yara Alani X 100

Yara iyilesme orani= 100- % Yara Alani

Postoperatif 21. giinde tim ratlarin anestezisi, 50 mg/
kg ketamin hidroklorir (Ketalar® Pfizer istanbul) ve
5 mg/kg xylazine hidroklorit (Rompon® Bayer, Sisli,
istanbul) aseptik sartlarda intramuskuler verilerek,
saglandi. Daha sonra insizyon hattini icerecek sekil-
de yaklasik 5x3 cm boyutlarinda tam kat deri 6rnekleri
alindi. Ratlarin sirt insizyonlari sitire edilerek kafes-
lerine birakildi.

Histopatolojik incelemede fibrozisin belirginlesme-
si, granulasyon dokusuyla konjesyone damarlarin
tamamen ortadan kalkmasi ve Ulser mevcudiyetinin
olmamasi yara iyilesmesi olarak kabul edildi. Dokular
%10’luk formalin sollisyonunda 2 giin tespit edildikten
sonra rutin parafin takip islemi uygulandi. Hazirlanan
parafin bloklardan elde edilen ince kesitler Haemo-
toxylin-Eozin (H-E) boyasi ile boyanarak i1sik mikros-
kobu altinda incelendi. Morfolojik olarak epitelizasyon,
infalamasyon, fibrozis ve granilasyon dokusu olusu-
mu degerlendirildi. Morfolojik bulgular, epitelizasyon
ve granllasyon dokusu olusumu icin yok ise skor 0,
var ise skor 1; inflamasyon ve fibrozis icin yok ise skor
0, hafif siddette ise skor 1, orta siddette ise skor 2,
yuksek siddette ise skor 3 olarak degerlendirildi.

istatistiksel Degerlendirme

istatiksel degerlendirme SPSS for Windows 13.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) ile yapildi. Kategorik
verilerin degerlendirmesinde Ki-kare testi kullanildi.
Gruplar arasi karsilastirmada sirekli verilerin deger-
lendirilmesinde Kruskal-Wallis testi, ikili grup karsi-
lastirlmasinda ise Mann-Whitney U testi kullanildi.
Gruplara ait yara boyutunda degisikliklerin karsilasti-
riimasinda Repeated measures Anova testi kullanildi.
P < 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Yara iyilesme Oranlarinin Degerlendirilmesi
1.Grup: Sadece % 0.09 NaCl solisyonu ile irrige edi-
lerek pansumani yapilan bu grupta 21. giinin sonun-
da ratlarin yedisinde makroskopik olarak yaralarin
tamami kapandi. Walker formuld ile hesaplanan yara
iyilesme oranlari Tablo 1 ‘de verildi.

2. Grup: % 0.09 NaCl soliisyonu ile irrige edildikten

sonra steril sartlarda topikal dekspantenol (%5'lik
krem ) uygulanarak pansumani yapilan bu grupta da
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Tablo 1

Kontrol grubu gtinlere gore yara iyilesme oranlari

Yara lyilesmesinde Lokal Sidenafil Sitrat Etkisi

0.Giin 3.Giin 5.Glin 7.Glin 10.Giin 14.Giin 21.Giin
K1 0 26 52 78 86 93 100
K2 0 39 61 65 77 90 100
K3 0 33 44 53 71 83 97
K4 0 35 37 52 80 82 100
K5 0 36 43 60 72 82 100
K6 0 11 22 46 77 83 100
K7 0 44 55 69 87 89 100
K8 0 25 36 47 68 79 89
K9 0 10 23 44 57 77 92
K10 0 19 33 53 55 86 100
Tablo 2 Dexphanthenol grubu glinlere gore yara iyilesme oranlari
0.Giin 3.Giin 5.Gln 7.Gln 10.Giin 14.Giin 21.Giin

D1 0 22 27 42 70 81 93
D2 0 39 53 64 81 94 98
D3 0 3 17 64 75 89 98
D4 0 25 44 75 84 93 100
D5 0 20 23 52 59 82 93
D6 0 13 18 56 63 65 88
D7 0 5 27 54 73 77 91
D8 0 13 20 27 56 76 89
D9 0 17 29 56 68 86 100
D10 8 30 53 65 81 92

21. ginun sonunda ratlardan sadece ikisinin yaralari
makroskopik olarak tamamen kapandi. Walker formilu
ile hesaplanan yara iyilesme oranlari Tablo 2‘da verildi.

3. Grup: % 0.09 NaCl solusyonu ile irrige edildikten son-
ra steril sartlarda Sildenafil sitrath krem (%10’luk krem)
lokal olarak uygulanarak pansumani yapilan bu grupta
da 21. giinin sonunda ratlarin bes tanesinin yaralari
makroskopik olarak tamamen kapandi. Walker formilu
ile hesaplanan yara iyilesme oranlari Tablo 3‘de verildi.
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Gruplara Ait Yara Boyutlarinin Karsilastiriimasi
Gruplar 3, 5, 7, 10, 14 ve 21. gunlerde olcilen yara
alanlarina gore karsilastirildiklarinda yara boyutunda
gunler icerisinde anlamli kiigilme saptanirken ve 2.
gruba gore 1. ve 3. grupta daha iyi makroskopik iyiles-
me gozlemlenmesine ragmen, bu degisiklikler gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark olusturmadi
(Tablo 4).



Tablo 3
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Sildenafil grubu giinlere gore yara iyilesme oranlari

0.Giin 3.Giin 5.Gun 7.Gln 10.Giuin 14.Gun 21.Gun
S1 0 30 46 48 77 91 100
S2 0 21 32 42 63 75 90
S3 0 37 40 59 90 95 100
S4 0 18 27 50 77 86 96
S5 0 43 50 80 89 93 100
S6 0 33 a7 67 85 92 100
S7 0 24 37 73 82 90 98
S8 0 2 17 64 77 85 93
S9 0 25 45 57 67 82 93
S10 0 27 45 69 81 94 100
Tablo 4 Giunlere gore ortalama yara yuzeyi 6lcim oranlari
Giinler

Gruplar

3 5 7 10 14 21
K 72,20+ 1,7 59,40 + 13,0 43,30+1,1 27,00 £ 0,8 15,60 £ 5,0 2,20+ 4,0
S 73,00 + 11,8 61,40 + 10,5 39,10+ 12,0 21,20 £ 8,7 11,70+6,3 3,00 +3,7
D 83,50 £10,72 70,20 + 11,8 44,70 +11,0 30,60 + 10,0° 17,60 + 8,7 5,80 + 4,5

* Mann-Whitney U Test, aKontrol grubuna gore istatistiksel olarak farkli (p=0.049),

bSildenafil grubuna gore istatistiksel olarak farkl (p=0.034).

Histopatolojik Degerlendirme

Yapilan incelemede; 1. grupta 3 rat haric diger 7 ‘sin-
de ylizeyin tamamen kapandigi, belirgin fibrozis gelis-
tigi ve granilasyon dokusunun 4 tanesinde tamamen
ortadan kalktigi gozlendi. Diger 3 ratta ylizeyin tam
olarak kapanmadigi, yuzeyde ulserin mevcut oldugu
ve hala granilasyon dokusu ve konjesyone damar-
lar ile inflamatuvar hicrelerin mevcut oldugu goruldi
(Resim 1). 2. grupta ise sadece 2 ratta ytizeyin ka-
panmis oldugu, belirgin fibrozisin mevcut oldugu ve
granilasyon dokusunun tamamen ortadan kalktigi
gorllda. Diger 8 ratta ylizeyin tam olarak kapanmadi-
g1, yuzeyde Ulserin mevcut oldugu ve hala granilas-
yon dokusu ve konjesyone damarlar ile inflamatuvar

hiicrelerin mevcut oldugu goriildi (Resim 2). 3. grupta
ise 5 ratta ylizeyin tamamen kapanmis oldugu ve gra-
nilasyon dokusunun 4 tanesinde tamamen ortadan
kalkmis oldugu, 1 tanesinde az miktarda granilasyon
dokusu oldugu gozlendi. Diger 5 ratta ylzeyin tam
olarak kapanmadigi, yizeyde Ulserin mevcut oldugu
ve hala granulasyon dokusu ve konjesyone damar-
lar ile inflamatuvar hicrelerin mevcut oldugu gorildi
(Resim 3). Tum ratlarda belirgin olarak fibrozis mev-
cuttu (Tablo 5).

Tdm gruplar g6z 6niuinde bulundurularak yapilan de-

gerlendirmede makroskopik olarak yara boyutlarinin
karsilastiriimasinda istatiksel olarak anlamli fark sap-

372



Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiltesi Dergisi

Tablo 5

Histopatolojik inceleme bulgulari

Yara lyilesmesinde Lokal Sidenafil Sitrat Etkisi

Sira

Makroskopi

‘ Fibrozis

‘ Graniilasyon Dokusu

Kontrol Grubu

mevcut

1 | Yiuzey kapanmis Belirgin fibrozis mevcut Yok
2 | Yuzey kapanmis Belirgin fibrozis mevcut Yok
Yuizey kapanmamisg, fibrin
3 | eksiidasyonu, ulser ve kurut Belirgin fibrozis mevcut Granulasyon dokusu mevcut, damarlar prolifere ve konjesyone
mevcut
4 | Yuzey kapanmis Belirgin fibrozis meveut Eplt_jermlse yakin alanda granilasyon dokusu mevcut, damarlar prolifere ve
konjesyone
Yizey kapanmamis, fibrin
5 | ekslidasyonu, Ulser ve kurut Belirgin fibrozis mevcut Granulasyon dokusu mevcut, damarlar prolifere ve konjesyone
mevcut
6 | Yiizey kapanmis Belirgin fibrozis meveut Epidermise ygkm alanda_kuguk bir alanda granulasyon dokusu mevcut,
damarlar prolifere ve konjesyone
Yuzey kapanmis Belirgin fibrozis mevcut Yok
Ylizey kapanmis Belirgin fibrozis mevcut Yok
Yizey kapanmis Belirgin fibrozis mevcut Yok
Yuzey kapanmamis, fibrin
10 | eksudasyonu, ulser ve kurut Belirgin fibrozis mevcut Granulasyon dokusu mevcut, damarlar prolifere ve konjesyone

Dexphantenol Grubu

Yizey kapanmamis, ulser

mevcut

1 - Belirgin fibrozis mevcut Alt kisimlarda granilasyon dokusu mevcut, damarlar prolifere ve konjesyone

2 Yiizey kapanmamis, Ulser Kenarlardan fibrozis Alt kisimlarda genis bir alanda granilasyon dokusu mevcut, damarlar prolifere
mevcut baslamis ve konjesyone

3 Yuzey kapanmamis, llser Belirgin fibrozis meveut Alt k|3|mlarda genis bir alanda graniulasyon dokusu mevcut, damarlar prolifere
mevcut ve konjesyone

4 | Ylzey kapanmis Belirgin fibrozis mevcut Yok

5 ;ngljtkapanmamls, ey Belirgin fibrozis mevcut Alt kisimlarda granllasyon dokusu mevcut, damarlar prolifere ve konjesyone

6 D;Lg/a/nkapanmaml; T Alttan fibrozis baslamig Yiizeyde granilasyon dokusu mevcut, damarlar prolifere ve konjesyone

7 | Yuzey kapanmig Belirgin fibrozis mevcut Yok

3 Yiizey kapanmamis, Ulser Belirgin fibrozis meveut Alttg genis bir alanda grantilasyon dokusu mevcut, damarlar prolifere ve
mevcut konjesyone

9 Yuzey kapanmamis, ulser Belirgin fibrozis meveut Alttg genis bir alanda granilasyon dokusu mevcut, damarlar prolifere ve
mevcut konjesyone

10 Yuzey kapanmamis, llser Belirgin fibrozis meveut Altta genis bir alanda granulasyon dokusu mevcut, damarlar prolifere ve

konjesyone

Sildenafil Grubu

1 | Yizey kapanmis Belirgin fibrozis mevcut Yok

2 ;Zflalnkapanmam@, s Belirgin fibrozis mevcut Alt kisimlarda granilasyon dokusu mevcut, damarlar prolifere ve konjesyone
3 | Yuzey kapanmig Belirgin fibrozis mevcut Yok

4 ;Lg/%tkapanmamls, tlEer Belirgin fibrozis mevcut Alt kisimlarda granllasyon dokusu mevcut, damarlar prolifere ve konjesyone
5 | Yiizey kapanmis Belirgin fibrozis mevcut Eplt_lermlse yakin alanda granilasyon dokusu mevcut, damarlar prolifere ve

konjesyone

6 :ﬁt;i)lljtkapanmam@, s Belirgin fibrozis mevcut Alt kisimlarda granilasyon dokusu mevcut, damarlar prolifere ve konjesyone
7 :]l;i)l/nkapanmamlg U Belirgin fibrozis mevcut Alt kisimlarda granilasyon dokusu mevcut, damarlar prolifere ve konjesyone
8 | Yuzey kapanmis Belirgin fibrozis mevcut Yok

9 VY Kgpanmam@,gen@ Belirgin fibrozis mevcut Alt kisimlarda granulasyon dokusu mevcut, damarlar prolifere ve konjesyone

alanda ulser mevcut
10 | Ylzey kapanmis Belirgin fibrozis mevcut Yok
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Gruplar arasi histopatolojik degerlendirme sonugclarinin karsilastiriimasi

Kontrol Dexpanthenol Sildenafil p*
(%) (%) (%)
Epitelizasyon Var 7 (%70) 3 (%30) 4 (%40 AD
Yok 3 (%30) 7 (%70) 6 (%60)
0 4 (%40) 0(%0) 2 (%20)
) 1 2(%20) 3 (%30) 2 (%20)
Inflamasyon AD
2 4 (%40) 2(%20) 3 (%30)
3 0(%0) 5 (%50) 3 (%30)
0 0(%0) 0(%0) 0(%0)
1 3 (%30 0(%0 1 (%10
Fibrozis { ) L) { ) AD
2 7 (%70) 10 (%100) 9 (%90)
3 0(%0) 0(%0) 0(%0)
Var 5 (%50) 7 (%30) 7 (%70)
Graniilasyon AD
Yok 5 (%50) 3 (%70) 3 (%30)

*Ki-kare testi, AD: Anlaml degil.

Resim 1 Resim 2
21. Gunde yara dokularina ait mikroskopik 21. Gunde yara dokularina ait mikroskopik
gorunam (25X) A: Grup 1 (Kontrol, K) gorunim (25X) B: Grup 2 ( Dexphantenol, D)
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Resim 3
21. Ginde yara dokularina ait mikroskopik goriiniim
(25X) C: Grup 3 (Sildenafil, S)

tanmadi. Buna benzer sekilde histopatolojik inceleme
bulgular istatiksel olarak karsilastirildiginda epiteli-
zasyon, inflamasyon, fibrozis ve granulasyon varligi
bakimindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (Tablo 6).

Tartisma

Normal yara iyilesmesi, kanama, koagilasyon, ilk
hasara karsin akut inflamatuvar yanitin baslama-
s, rejenerasyon, parankimal hicrelerin ve konnektif
dokunun proliferasyon ve migrasyonu, ekstraselltler
matriks proteinlerinin sentezi, kollajen olusumu ve de-
polanmasi, yeniden sekillenme gibi bir seri dinamik ve
kompleks sureci icerir (4). Yara ayrilmasi ve yara iyi-
lesmesinin gecikmesi cerrahide ciddi bir problem ola-
rak, hala énemini korumaktadir. Bu nedenle cesitli Kli-
nisyenler tarafindan topikal ve sistemik olarak bir¢cok
ajan kullanilmistir. Klinik kullanimda ana hedef; yara
iyilesmesinde rol alan faktorleri (inflamatuvar hiicre-
ler, trombositler, medyatorler, hiicre disi matriks v.b)
etkileyerek bu sureyi kisaltmayi ve ideal skar olustur-
may! saglamaktir (5).Yara iyilesmesi siireci hemostaz
ile baslar, makrofaj ve polimorfontkleer hiicreler gibi
cesitli inflamatuar hucreler bu erken yara iyilesmesi
doneminde anahtar rol oynarlar (6, 7). Sonraki adim-
da Keratinositler re-epitelizasyon ve granulasyonu
baslatmak icin yara kenarina dogru go¢ ederler (8).
Yara iyilesmesindeki diger 6nemli basamaklar doku-
lara kan akimi ve oksijen desteg@inin saglanmasi igin
gerekli olan remodelling ve angiogenezistir (9).
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Bir vitamin B kompleksi ve Koenzim A'nin inaktif bir
formu olan Pantothenic acid, normal epitel fonksiyonu
icin gereklidir. Topikal uygulama i¢in, pantothenik asi-
tin stabil alkol formu olan dekspantenol kullanilir. Yag
icinde su emulsiyonlari seklinde uygulandiinda bun-
larin deri penetrasyonlari iyidir. Dekspantenol’in der-
matolojik etkileri arasinda, yara iyilesmesi sirasinda
artmis fibroblast proliferasyonu ve hizlanmis re-epi-
telizasyon vardir (10) Ayrica, farkli klinik durumlarda,
anti inflamatuar etkileri de gozlenmistir (10-12). Pan-
tothenik asit (vit B5)'in stabil alkol formu olan deks-
pantenol, ciltten iyi absorbe edilir ve hizla Ko-enzim
A (CoA)'nin bir bileseni olan Pantothenik asite enzi-
matik olarak dondstirilir. Bu madde, hicresel deri
metabolizmasinda énemlidir (1). Dekspantenol’liin to-
pikal uygulamasi, cilt bakiminda ve farkli dermatolojik
hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilir, ¢tin-
ki deri rejenerasyonunu uyarir ve yara iyilesmesini
hizlandirir (2).

GlUnumize kadar yapilmis calismalarda dekspante-
nol’'tin yara iyilesmesinin ¢esitli basamaklarinda olum-
lu etkilerinin oldugu go6zlemlenmektedir. Bizim ¢alis-
mamizda glinlere gére yara boyutlarindaki kiigilme
oranlarinin 3. giinde dekspantenol grubunda kontrol
grubuna goére daha iyi oldugu gorilirken 5. glinden
itibaren yara boyutlarindaki kiiglilme oranlarinin ve
iyilesme seklinin her iki grupta benzer oldugu goraldu.

Yapilan ¢alismalarda, Nitrik Oksit'in yara iyilesmesin-
de 6nemli bir rol oynadigi gosterilmistir.. Bozulmus
yara iyilesmesi ile iligkili; protein kalori malnutrisyonu,
diabet, steroid kullanimi gibi durumlarin hepsi azalmis
NO salinimi ile iliskilidir (13). Nitrik oksitin (NO) yara
iyilesmesinde; pihtilasma surecinin guclendirilmesi
(14), oksidatif stres komponentlerinin uzaklastiriimasi
(7), anjiogenezisi iyilestirmesi (15), endotelial hiicre
proliferasyonunu desteklemesi (16,17) ve dokunun
yeniden sekilendiriimesinde yararli etkileri gosteril-
mistir (18). NO’nun vasodilatasyon diizenlenmesinde
(19), hucre siklist ve apopitozis kontroliinde (20),
hiicre proliferasyonu ve diferansiyasyonunda (21),
oksijen dagilimin arttirimasinda (22) ve antimikrobi-
yal (23) mekanizmalardaki rolleri yapiimis olan ca-
lismalarda tarif edilmistir. Jamshidzadeh ve ark. (2)
topikal sildenafil kullaniminin daha fazla makrofaj ve
fibroblast goclnu, revaskularizasyonu, kollajen reje-
nerasyonunu ve epitelizasyonu arttidigini bildirmisler.
Ayni zamanda 7. giinde subkutan fibroblast infiltras-
yonunun arttigini, 14. giinde abondan kollajen reje-
nerasyonu oldugunu epitelizasyonun o6zellikle 14-21
glnlerinde daha fazla oldugunu gozlemlemislerdir.
Dolayisi ile topikal sildenafil kullaniminin yara iyiles-
mesinde etkili oldugunu ifade etmislerdir. Salcido ve
arkadaslari (24) sildenafilin selller ve endovaskiler



alanda vasodilatasyon yapan ve bdylece kan akimini
arttiran NO salinimini arttirdigi rapor etmisler ve NO
saliniminin artmasinin yara iyilesmesinde; anjiogene-
zis, inflamasyon endotelial ve epitelial hiicre prolife-
rasyonu ve yeniden sekillenme gibi multipl seviyede
pozitif etkilere sahip oldugunu ifade etmislerdir. Sari-
fakioglu ve arkadaslari (25) artmis kan akimi ile yara
iyilesmesini desteklemek i¢cin NO ve cGMP'nin ideal
biyomekanik denge oldugunu rapor etmisler ve silde-
nafilin postoperatif cilt flebi sagkalimini arttirdigini bil-
dirmislerdir. Derici ve arkadaslari (6) yaptiklari deney-
sel ¢calisma sonucunda sildenafilin yara iyilesmesinde
destekleyici bir faktdr olarak kullanilabilecegini bildir-
misler. Farsaei ve arkadaslari (26) yaptigi ¢calismada
iyi tasarlanmis kontrollu ¢alismalarla, degisik yara
tiplerinde, sildenafilin tek basina ya da diger ajanlar-
la kombinasyonunun etkinliginin arastiriimasi gerek-
tigini ifade etmislerdir ve sildenafilin konvansiyonel
tedaviye cevap alinmayan hastalarda, diger ilaglarin
kontrendike oldugu hastalarda kurtarici tedavi olarak
denenebilecegini bildirmislerdir.

Bizim ¢alismamizda gruplar arasi istatiksel olarak an-
lamli fark gézlemlenmese de sildenafil grubunda ve
kontrol grubunda standart biryara bakim Grini olan
dekspantenol grubuna daha iyi sonuclar elde ettik

Literatlr arastirmasinda standart bir yara bakim ru-
ni olan dekspantenol ile bir yara bakim trini olarak
sildenafilin etkilerinin karsilastirildigi bir calisma mev-
cut degildi. Bu nedenle sildenafilin yara iyilesmesi
Uzerine etkilerinin standart bir yara bakim rina ile
karsilastiriimasinin daha fazla bilgi saglayabilecegini
disindik (2,24-27). Calisma sonunda dekspantenol
ve sildenafil grubu karsilastirildiginda; ginler igerisin-
de her iki grupta yara boyutlarinin kiigiilme oranlari
acisindan sonuglarin benzer oldugu ve histopatolojik
olarak da iyilesme bulgularinin benzer oldugu goril-
da.

Bu calismanin kisitlayici yoni kullanilan hayvan sa-
yilarinin az olusu ve deneysel bir ¢calisma olmasidir.

Sonug¢

Bu calismada; istatiksel olarak anlamli fark olmasa
bile sildenafil sitratin lokal olarak yara izerine uygu-
landigi grupta yara iyilesmesinin daha iyi oldugunu
g6zlemledik. Lokal sildenafil sitratin bir yara bakim
arind olarak kullaniimasi icin genis kapsamli c¢ok
merkezli prospektif randomize klinik ¢calismalarin ya-
pilmasi gerektigini diistinmekteyiz.

Cikar Catismasi Beyani
Herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.
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