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YARA .IYILESMESINDE GUMUS NITRAT
* {YONTOFOREZIN ROLU

Hasan Acar® Osman Akata**

Viicudun dis veya i¢ yiuiztindeki herhangi bir organ veya dokuda,
travma, ameliyat veya diger bir¢ok nedenlerle meydana gelen doku
defektlerine yara denir. Yara iyilesmesi, butin organizmalarda olu-
san hticresel, fizyolojik ve biyokimyasal olaylarm butiinlesmis bir se-
risidir.

Organizmada yara iyilesmesini hizlandiran ve geciktiren birtakim
faktdrler vardir. Proteinden zengin diyet, A,C,D,E, vitaminleri, Bakur,
Demir gibi bazi eser elementler yara iyilesmesini hizlandirir. Buna kar-
sin steroidler, sitotoksik ilaglar, radyasyon, dolagim bozuklugu, anemi,
enfeksiyon yara iyilesmesini geciktiren faktorlerdir.

Bizim bu ¢alismada amacimiz, deneysel olarak gimisin antibak-
teriyel ozelliginden faydalanabilmek igin, doku igerisine degisik du-
rumlarda penetrasyonunun nasil saglanabilecegini arastirmalktir.

MATERYEL VE METOD

Caligmamizda Mus—musculus albino cinsi fareler kullanilmistir
(Sekil - 1). Fareler 4 gruba ayrildi. Her grupta deney grubunda 8
kontrol grubunda 8 fare kullanildi

A Grubu Fareler : Peney grubu.: 8 fare
Kontrol grubu : 8 fare
B Grubu Fareler : Deney grubu : 8 fare
Kontrol grubu : 8 fare
C Grubu Fareler : Deney : Deney grubu : 8 fare
Kontrol grubu : 8 fare
D Grubu Fareler : Deney grubu : 8 fare
Kontrol grubu : 8 fare

* G.A.T.A. Arastirma - Gelistirme Enstitisu.
#+ A UUT.F. Genel Cerrahi Anabilim Dali Profesorii
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‘ Sekil 1 : Caltsmamizda kulfanmian us- Mcfus Ibr’no Cl'nsi Fareler

Calismada % 1 lik gumiis nitrat (GN) ¢ozeltisi ve 8 miliamperlik
dogru akim stimulatéra (DAS) kullanmildir (Sekil - 2).

A grubu fareler pentotal ile uyutulduktan sonra sirt tityleri te-
mizlendi. Deney grubundaki farelerin sirt derisinin her iki tarafinda-
ki tiyleri temizlenmis deri alanina iki kat spang o6rttip % 1 lik GN ile
1slatildi. Farelerin arka bacagina iletkenligi saglanmas: icin sodyum
kloriir solisyonu ile islatilmig bir spang ile dogru akim stimulatori-
nin katoduna baglandi. Stimilatériin anod ucglar ise, GN soliisyo-
nu ile 1slatilmis deri ylzeyine iki tarafh olarak tutturuldu (Sekil - 3).
10 dakika araliklarla spanglar islatilmaya devam edildi. Uygulamaya
i saat devam edildi.

Sekil 2 : Calismada Kullanilan 8 mili am- Sekil 3 : Dogru Akim Stimiilasyonu ile gii-
perlik dogru akim stimulatérii miignitrat iyontoforezinin uygulanmasi.
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Kontrol grubu farelerde ise dogru akim stimiilasyonu yapilmak-
sizin 1 saat stireyle topik olarak GN soliisyonu uygulandi.

Deney grubu ve kontrol grubundaki fareler dldiirtulerek, sirtlarin-
dan tiim deri katlarinl kapsayacak sekilde deri parcalari alindi. Par-
galar formol sollisyonuna konularak, A.U.T.F. Patoloji Anabilim Dalin-
da incelemeye gonderildi. Burada deri parcalarindan kesitler ahnarak
hematoksilen-eosin ile boyandi ve 151k mikroskopu ile incelendi.

B grubu farelerde derinin epidermis tabakasi siyirildi. Deney ve
kontrol grubundaki farelere A grubu farelerdeki uygulamalarin ay-
nis1 yapildi.

C grubundaki farelerin sirt derisindeki deri tabakalari iki tarafh
olarak cikarihp fareler 5 gun bekletildi. 6. glin yara yerlerine kont-
rol grubu ve deney grubuna, A grubu farelerdeki uygulamalar yapil-
di. Uygulamalardan sonra yara yerlerinden kesitler alinip inceleme-
ler yapildL

D grubu farelerde sirt derisinden deri pargalari ¢ikarildiktan son-
ra yara yerleri patojen staphylococlarla enfekte edildi. Deney gru-
bundaki 8 fareye inokiilasyondan sonra 5 gun gectikten sonra, 5 gun
stireyle GN iyontoforez 1 saat siireyle uygulandi. Bu gruptaki fareler-
den bir tanesi inokillasyondan 3 giin sonra 5ldii. Kontrol grubundaki 8
fareye inokiilasyondan 5 gun sonra, 5 gun siireyle topik olarak GN
soliisyonu gunde 1 saat uygulandi. Bu gruptaki bitin fareler oldu-
riillerek, yara yerlerinden kesitler, alinp, hematoksilen eosin ile bo-
yand. Itk mikroskopu ile incelendi.

BULGULAR

Bulgular toplu olarak (Tablo - 1) de gosterilmigtir.

A grubu farelerin GN iyontoforez uygulanan Deney grubundaki
g farenin vapilan deri kesitlerinde cok az miktarda gumius granilleri
tespit edildi (Sekil - 4) . Kontrol grubundaki farelerde ise tespit edile-
medi (Sekil - 5).

B grubu farelerden Deney grubundaki 8 farenin yapilan deri ke-
sitlerinde bol miktarda glmis granilleri tespit edildi (Sekil - 6).
Kontrol grubundaki farelerde ise tespit edilemedi.

C grubunda Deney grubundaki farelerden aliman kesitlerde bol
miktarda giimig graniilleri tespit edildi. Kontrol grubundaki fareler-
de tespit edilemedi.
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Tablo 1 - Deney grubu ve kontrol grubu farelerde deri ve yara yerinden alinan kesitlerde
doku icerisinde giimiis graniillerinin 1s1ik mikroskobunda gérillme dagilimi.
(+—) : Cok Az, (+) : Gériiliyor, (—) : Goriilmiiyor.

1. Fare 2. . 4. 5. 6. 7. 8.

A Grubu Deney G. B N S S R S S
Kontrol G. o — — =— s s s s
B Grubu Deney G. + o= 4 + + + + +
Kontrol G. — — — o — o e s
C Grubu Deney G. + + +- + o + + +
Kontrol G. — — _ — — — P S

D Grubu Deney G. -+ =8 o A 4 o + - EKS
Kontrol G. - — —_ — - e — —

Sekil 4 : A Grubu Farelerden deney Grubun- Sekil 5 : A grubu farelerde kontrol grubun-
dalki 8 farenin birinden yapilan deri kesiti. daki farelerden birinde deri testi.

D grubunda Deney grubundaki farelerden birisi inoktlasyondan 3
gln sonra eksitus oldu. Diger 7 farenin yara yerlerinden alinan kesit-
lerde bol miktarda gtimis graniilieri tespit edildi. Kontrol grubundaki
farelerde tespit edilemedi (Sekil - 7).

Bulgular A.U.TF. Istatistik Anabilim Dalinda bilimsel olarak de-
gerlendirildi. Ki-kare testi ile yapilan degerlendirmeler :

A Grubu farelerde deney grubu ile kontrol grubu arasinda ista-
tistiksel olarak anlamh fark bulunamadi (P> 0.05).

B Grubu farelerde deney grubu ile kontrol grubu fareler arasin-
da istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (P<0.001).

C Grubu farelerde deney grubu ile kontrol grubu arasinda ista-
tistiksel olarak anlaml fark bulundu (P<0.001).
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D Grubu farelerde deney grubu ile kontrol grubu fareler arasin-
da istatistiksel olarak anlaml fark tespit edildi [(0.001) :

Sekil 6 : Bgrub fare!erdn deney grubun- Sekil 7 : D grubuna dey grubundaki fa-
daki 8 farenin birinden vapilan deri kesiti. relerden birinde deri kesiti.
TARTISMA

Yara iyilesmesini hizlandirmak igin yapilan calismalar insanhk
tarihi kadar eskidir. Hazirlanan degisik baz1 maddeler yaralara siirii-
lerek yara iyilesmesi hizlandirilmaya calisiimistir. 1900 yillarimda
meshur cerrah Alexis Carrel embryeonik dokulardan elde ettigi ekstre-
leri fibroblast kiltiirlerine uyguladigida mitotik aktivitelerinin art-
t1gim gostermistir (2). Carrel’den sonra, bu konuda bircok bilimsel
¢alisma yapilmasina, ragmen, sadece Prudde'nin ortaya koydugu bir
madde olan, kikirdak tozlarmin yara yerine uygulanmasi yénteminin
yara iyilesmesini hizlandirabildigi gézlenmistir (5). Daha s0nra yapi-
lan calismalarda kikirdak tozundaki bu aktif maddenin N-acetyl-glu-
cosamine oldugu gdsterilmistir (4). Ancak bu maddenin etki meka-
nizmasimin halen ne oldugu tam olarak bilinememektedir. Yara iyiles-
mesinde gerilme direncinin kazanilmasim hizlandiran diger bir olay,
solunan havadaki oksijen konsantrasyonunun artmasidir (6). Fakat
ne yara yerine N-acetyl-glucosamine uygulamasi nede solunan hava-
daki oksijen basincinin artirilmasi, her zaman yara verinde ivilesme-
de veteri kadar hizlanmaya yol acamamaktadir.

Yara iyilesmesini geciktiren ; beslenme bozuklugu, iskemi, anemi,

gibi sistemik faktérlerin yaninda, enfeksiyonlarin da yara iyilesmesi-
nin enflamasyon evresini uzatarak yara iyilesmesini geciktirdigi bilin-

mektedir, Kronik enfekte yaralarin iyilesmesinde éncelikle enfeksiyo-
nun ortadan kaldirilmasi cok énemli bir faktordiir. Bu amagla Wer-
hahn tarafindan giimug elektrotlar kullanilarak bazi calismalar ya-
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pilmistir (7). Werhahn bizim calismamizda oldugu gibi dogru akim
stimiilasyonu uygulayarak dokunun igerisine giimiisiin penetrasyonu-
nu saglamig, gimisin bakterisid etkisinden faydalanmak istemistir.
Calismalarin sonunda anlaml 6l¢tide bakterisid etkinin ortaya gikti-
g1 gosterilmistir. Biz calismamizda giimus elektrodlardan ziyvade GN
solisyonu kullanip, gimisin iyonize edilerek doku igerisine penetre
edilmesini amacgladik.

A grubu farelerde deney grubundaki farelerin deri kesitlerinin in-
celenmesinde ¢ok az giimiis graniilleri tespit edildi. Kontrol grubun-
daki farelerde ise tespit edilemedi. Ancak aradaki fark istatistiksel
olarak anlamsiz bulunmustur (P> 0.05). Bu nedenle epidermisin gi-
miislin penetrasyonuna 6nemli ol¢lide engel oldugu soylenebilir.

B grubu farelerde deney grubuna goére istatistiksel olarak anlam-
I derecede glimiis penetrasyonunun tesbit edilmesi, epidermis taba-
kasi olmadiginda bol miktarda glmis iyontoforezinin saglanabilece-
gini gostermigtir (Sekil-6) da goruldigu gibi derinin ylizeye yakmn ta-
bakalarinda giumiis graniilleri daha fazla derine gidildikge ise azal-
maktadir. Hi¢ siphe yokki DAS ile GN iyontoforezine devam edildikge
gumiisiin penetrasyonundan artis devam edecektir.

C grubu farelerde deney grubunda giimiis graniilleri grantilasyon
dokusu igerisinde tespit edilebilmistir. Kontrol grubu farelerde ise g6-
rulememistir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir. Bu bulgu-
lara gore graniilasyon dokular igerisinde giimus, iyontoforez yolu ile
rahatlikla penetre edilebilir.

D grubu farelerde patojen staphylococlarla yapilan yara enfeksiyo-
nu mevcut dokularda, deney grubundaki farelerde kontrol grubu fare-
lere gore anlamh olgiide gimiistin penetre edilebilmesi, enfeksiyona
karsi giimistin bakterisid etkisinin dokunun derinliklerine kadar iyon-
toforez yontemiyle etkili olunabilecegini ortaya koymaktadir.

Calismamizda yara iyilesmesinin hizlanmasinda engelleyici roli
olan enfeksiyonun gimisin bakterisid etkisi ile ortadan kaldirilmas:
yvaninda klinikte 4 hasta {izerinde yaptiZimiz uygulamalarda da basa-
rili sonuglar elde ettik. Kronik enfekte yaralarda gtimisiin bakterisid
etkisi yaninda dogru akim stimiilasyonunun da yara bolgesinde yara
jyilesmesini hizlandiric1 bazi degisiklikler yaratabilecegi distintilmek-
tedir. Ozkan ve arkadaslarimin yaptig1 bir calismada serum fizyolojik
ve bakteri emiilsiyonunda elektroliz uygulanmis anada komsu bol-
gelerden alinan 6rneklerden kultir yapilmis ve herhangi bir tireme
tespit edilememistir (3). Anoda bagh boélmede elektroliz sonucunda
pH 1.93 olarak tespit edilmistir. E. Coli'nin yasayabildigi pH aralg: :
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5-7.5 oldugundan, anod civarinda bakterilerin 6élme nedeni pH degi-
sikligi olarak degerlendirilmistir. invivo ortamlarda kan dolagimi ve
doku tampon sistemleri nedeni ile pH degisikliklerinin bu denli buytk
dlgtide olmayacag1 disunilsede, DAS ile GN iyontoforez uygulama-
larinda gorilen bakterisid etkide pH degisikliklerinin énemide akla
gelmektedir. Aym yazarlar deneysel olarak yaptiklar: ¢alismada tu-
mér hiicrelerinde biyoelektrolizin etkilerini tespit amaci ile siganlarda
invivo organ biyoelektrolizi yapmislar ve canli dokularda katod tara-
finda daha cok olmak tizere 500 - 2000 mikron kalinliginda elektrolize
bagl hiicre degisiklikleri tespit etmislerdir.

DAS nunun giimiisiin iyontoforezi veya diger yollarla sagladigi
bakterisid etkisi disinda, yara iyilesmesinin bir veya birden fazla fa-
zin1 etkiliverek yara iyilesmesini hizlandirma olasiligida mevcuttur.
Elektrostimiilasyonun en sik uygulandigi cerrahi alan olan pseudo-
artroz tedavisinde kirik yerinde elektronegatif iyonlarin cok bulun-
mas1 gozleminden hareket edilerek yola gikilmis ve olayin molekiler
seviyede kirik iyilesmesini olumlu olarak etkiledigi kesin olarak ka-
nitlanmistir. Halen etki mekanizmas: tam olarak bilinememesine rag-
men uygulama rutine girmistir (1).

Yara iyilesmesinin hiicresel fazinda rol oynayan fibroblastlarin -
yara yerine gociinde en énemli rolii oynayan biyolojik olarak aktif
bir¢gok peptidlerin, ézellikle PGE, ve PGE: nin DAS ile lokal olarak
dokularda fazlaca ortaya cikmasmin, DAS 1n yara iyilesmesine olum-
lu etkilerinde roldi olabilir. Ileride yapilacak arastirmalarda kronik
yaralarda DAS uygulamasi 6ncesi ve sonrasinda bu peptidlerin mik-
tarmin saptanmas: ile ilgili elde edilecek sonuglar, koninun aydinla-
tilmasina yardimci olacaktir.

OZET

Yara iyilesmesinde dogru alkim stimiilasyonu ile gimus nitrat
ivontoforezin rolii arastirilmistir. Calismada 4 grup Mus-musculus al-
bino cinsi fareler kullanilmis, her grup fareler, 8 kontrol 8 deney gru-
buna ayirilmistir.

A grubu farelerde derinin epidermisi saglam birakilmis, B grubu
farelerde epidermis siywrilmig, C grubu farelerde deride yara agilmis,
D grubu farelerde ise yara enfekte edilmistir. Deney gruplarinda DAS
ile GN iyontoforez uygulanmis, kontrol gruplarinda sadece topik ola-
rak GN uygulanmistir.

Deney grubu ve kontrol gruplar: arasindaki bulgu farklar: Ki-kare
testi ile degerlendirilmistir. A grubu disindaki deney ve kontrol gru-
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bu farelerde elde edilen bulgular arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark tespit edilmistir.

DAS ile GN iyontoforez yonteminin yara iyilesmesinde olumlu ro-
111 olabilecek bir yontem olabilecegi gorisine varilmistir.

SUMMARY

Silver Nitrate lontophoresis With Direct Current Stimulation on Wound Healing

In this study effect of silver nitrate iontophoresis with direct cur-
rent stimulation on wound healing is investigated.

In this study 4 group Mus-musculus albino rats were used, each
group is divided to two subgroup (one experimental one controll with
8 individuals each.,

In A group rats skin epidermis was left intact, in B group rats epi-
dermis is scratched, in group C a wound was opened and in D wound
was infected. In experimental groups silver nitrat iontophoresis with
direct current stimulation was applied, in control’groups only topically
silver nitrate was applied.

Differences in experimental findings between test and control
groups were evaluated using x square test.

Except for group A, there was a statistically meaningful differen-
ce between test and control groups. As a result it can be concluded
that silver nitrate iontophoresis with direct current stimulation could
be a positive method in wound healing.

KAYNAKLAR

1. Cakirgil, G.S., Yazar, T. : Kirik kaynama yoklugunda ve gecikmesinde elektro-
stimilasyon tipleri ve mukayesesi, AUTF. Mec., 38 : 2, 1985,

2. Madden, JW. : Textbook of Surgery, W.B. Saunders Co., Philadelphia, 1986.
P : 210,

3, Ozkan, AU, Gliner, Z., Gurses, H. ve ark. : Biyoslektroliz (Kas dokusu ve tumoér
dokusu tizerine uygulama) Doga Bilim Dergisi, 2 . 4, 1978.

4. Prudden, JF. Migel, P, Hansin, P. : The discovery of a potent pure chemical
wound healing accelerator. Am. J. Surg. 119 : 560, 1970.

5. Prudden, JF. Wabarsky, EP. Balarsa, L. : The acceleration of healing Surg.
Gynec. Obs. 128 : 321, 1969.

6. Stevens, F.O., Hunt, TK. : Effect of changes in inspired oxygen and carbon-
dioxide tensions on wound tensile strenght : An experimental study. Ann Surg,,
173 : 515, 1971.

7. Werhahn, C., Weigert, M. : The influence of electric potentials on plateled
bones. Clin. Orth. 124 : 20, 1979.



