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Anahtar Kelimeler

Ozet

Deri Yara, canli dokunun anatomik ve fonksiyonel biitiinliigiiniin bozulmasidir. Yara

Prolin Aminoasit iyilesmesi ise travma sonrasinda baslayan diizenli ve sirali hiicresel ve

Lokal biyokimyasal olaylarin yeni doku olusumu ile sonu¢lanmasidir. Kollajenler yara

Sistemik iyilesmesinin basarili olarak tamamlanmasinda ¢ok 6énemli rol oynamaktadir.

Cekme Viicutta en fazla miktarda bulunan protein olan kollajenin yapisinda bulunan
temel aminoasitler prolin ve hidroksiprolindir. Bu calismada disi si¢anlarin
sirtinda ag¢ilan yaralara 30 giin boyunca prolin aminoasidi lokal ve sistemik
olarak uygulanmis ve yara iyilesmesi izlenmistir. Bu siirenin sonunda sirt
bolgelerinden numuneler alinarak gekme testine tabi tutulmustur. Sonug olarak
prolin aminoasidinin yara iyilesmesi iizerine olumlu etkisi oldugu mekanik
acidan dogrulamis ve sistemik uygulamasinin daha basarii oldugunu
gOstermistir.

MECHANICAL INVESTIGATION OF SKIN HEALING
Keywords Abstract
Skin The wound is the deterioration of anatomical and functional integrity of the living
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Local

Systemic

Tensile

tissue. Wound healing is initiation of regular and sequent cellular and biochemical
events after trauma and resulting with formation of new tissues. Collagens play a
very important role on successful completion of wound healing. The basic amino
acids in the form of collagen, which is the maximum amount of protein in body,
are proline and hydroxyproline. In this study, proline amino acid was applied as
local and systemic to wounds made on the dorsal of female rats for 30 days and
healing was observed. At the end of this period, samples were taken from the
dorsal areas and subjected to tensile test. In conclusion, it was mechanically
confirmed that proline amino acids had a positive effect on wound healing and
systemic application was more successful.

1. Giris

Yara, canli dokunun anatomik ve fonksiyonel

unu, kollajende bulunan amino asitlerin 1/3’ ini
olusturmaktadir. Kollajende bulunan prolinin
hidroksilasyonu  kollajenin ~ helikal  yapisinin

biitiinliigiiniin bozulmasidir. Bu bozulma neticesinde
baslayan; diizenli ve sirali, hiicresel ve biyokimyasal
olaylarin sonucunda yeni doku olusmasi ise yara
iyilesmesi olarak tanimlanmaktadir (Townsed, 2004,
Hunt, 2004). Tam kat deri defekti, dermis ve
epidermisi kapsayan defektlerdir. Bu tiir yaralar
anjiogenez ve Kkontraksiyon ile iyilesmektedir.
lyilesme olayi, inflamasyon, kollajen birikmesi ve
kollajen matlrasyonu asamalarindan meydana
gelmektedir (Karsidag, 2010). Kollajen yara
iyilesmesinin basarili olarak tamamlanmasinda
onemli rol oynayan bir proteindir (Chojkler, 1989).

Viicutta en fazla miktarda bulunan protein olan
kollajenin yapisinda bulunan temel aminoasitler
prolin ve hidroksiprolindir (Hu, 2008). Prolin ve
hidroksiprolin, viicuttaki proteinlerin yaklasik % 30’
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stabilitesini belirlemektedir (Wu, 2011).

Yapilan calismalarda prolin aminoasidinin yara
iyilesmesini hizlandirdig: ve topikal olarak kullanimin
oral kullanima goére daha iyi sonuglar verdigi
gosterilmistir (Ponrasu, 2003). Protein enerji
malnutrisyonu olan hastalarda ise prolin ve
hidroksiprolin ~ miktarinin  azaldigns ve yara
iyilesmesinin geciktigi gozlenmistir (Baker, 2009,
Barbul, 2008).

Doku miihendisliginde gelisen teknolojiler, biyolojik
numunelerin 6zellikleri hakkinda objektif olarak veri
saglayabilmektedir. Calismalar ¢ekme, egme, basma
ve burulma deneyleriyle malzeme olarak kullanilan
dokunun belli bir kuvvet uygulandiginda bu kuvvete
nasil tepki verecegi oOlcebilmektedir. Biyomekanik
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¢alismalarin amaci malzemelerin kuvvet, uzama,
dayamim ve elastisite modiilii gibi mekanik
ozelliklerini belirlemektir. Hazirlanan dokular 6miir
boyu c¢ekme, egme ve basma kuvvetlerine maruz
kalmaktadir. Biyomekanik ¢alismalarin sonuglari
tedavi edilen dokunun performansini éngérmek icin
yol gosterici olabilmektedir.

Bu ¢alismada prolin aminoasidinin, lokal ve sistemik
olarak kullanimimnin yara iyilesmesi lizerine etkileri
biyomekanik olarak incelenmistir. Deri dokusu baslica
cekme kuvvetlerine maruz bir yapiya sahip
olmasindan o6tiirii bu c¢alismada fare derilerinden
alinan numunelerine gekme testi uygulanmistir. Farkl
kosullarda iyilesen yarali deri bolgelerinden
numuneler test edilerek sonuclar incelenmistir.

2. Materyal ve Yontem

Calisma deri iyilesmesi fareler tizerine incelendi.
Calismanin bu kismi Bezmialem Vakif Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onami alindiktan
sonra, Bezmialem Vakif Universitesi Deney Hayvanlari
Laboratuarinda yapildi. Agirliklar;, 250- 300 gram
arasinda degisen Spraque- Dawley tipi 24 adet disi
fare kullanildi. Tum denekler, standart laboratuar
kosullarinda takip edildi. 12 saat aydinlik 12 saat
karanlik ortamda tutuldu. 17- 25°C sicaklik, %30 nem
oranl saglanarak, yeterli miktarda besin ve su ile
beslendi. Denekler; 50 mg/ kg, intramuskuler ketamin
hidroklorid (Ketalar, Pfizer, 50 mg/ml’lik soliisyon) ve
10 mg/kg, intramuskuler ksilazin hidroklorir
(Rompun, Bayer, %2’lik soliisyon) enjeksiyonu ile
anetezi altina alindi. Anestezi derinligi ekstremite
¢ekme yaniti ile degerlendirildi. Ardindan elektrikli
tras aleti ile sirtlan tiras edildi. Povidon iyodiir ile
antisepsi saglandiktan sonra deneklerin sirt bolgesine
15x 15 mm (2 cm?) boyutlarinda tam kat deri defekti
olusturuldu (Sekil 1).
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b)
Sekil 1. (a) Antisepsi uygulanmasi ve (b) tam kat deri
defekti olusturulmasi.

Steril gazli bez ile basi yapilarak hemostaz saglandi.
Anestezik olarak Buprenorfin kullanildi. Olusturulan
yaralar 30 giin stirecek sekonder iyilesmeye birakild.
Denekler her biri 8 denekten olusan 3 gruba ayrildi:

1. Grup (Kontrol grubu; K): Deneklerin sirt bolgesinde
olusturulan defekt sekonder iyilesmeye birakildi.

2. Grup (Lokal grubu; L): Bu gruptaki deneklerin sirt
bolgesindeki defekte, 30 giin boyunca, topikal olarak
glinliik 200 pl prolin aminoasidi (L-proline, CsHoNO,,
Merck Millipore) uygulandi (Sekil 2).

3. Grup (Sistemik grubu: S): Bu gruptaki deneklere 30
giin boyunca, ginliik 200 pl prolin aminoasidi (L-
proline, CsHoNO,, Merck Millipore) intraperitoneal
olarak uygulandi.

b)
Sekil 2. Proline aminoasidinin (a) lokal ve (b) sistemik
uygulanmasi.
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Deri dokusu baslica ¢ekme kuvvetlerine maruz bir
yapiya sahip olmasindan o6tiiri bu ¢alismada fare
derilerinden alinan numunelerine ¢ekme testi
uygulanmistir. Cekme testleri, Yildiz Teknik
Universitesi Metalurji ve Malzeme Miihendisligi,
Kompozit Malzemeler Laboratuarinda yapilmistir. 20
kN kapasiteli Mares marka tiniversal ¢ekme makarasi
500 N yiik hiicresi kullanilarak gergeklestirilmistir.

Numune alimi post operatif 30. giinde, deneklerin
sakrifiye edilmesini takiben, yarali boélge dokusu
merkezde kalacak sekilde, 30x 5 mm boyutunda serit
seklinde deri eksizyonu yapildi. Alinan doku érnekleri
serum fizyolojik icerisinde muhafaza edildi.
Numunelerin alinmasini takiben 6 saat icerinde gekme
testine tabi tutulmustur.

Kalinlik, genislik ve uzunluk 6lgiileri alinan dokular
¢apraz basliklar arasina baglanarak test edilmistir. Alt
¢enenin sabit tutulup, ist ¢enenin yukari dogru
hareketi ile numuneye yiik uygulanmistir. Bu esnada
numunede olusan kuvvet ve wuzama degerleri
kaydedilmistir. Fakat bu degerler numunenin kesitine
baglh degerlerdir. Kesitten bagimsiz degerler elde
edilebilmesi icin kuvvet numunenin Kkesit alanina
boéliinmesi ile gerilme, uzamanin ise numunenin ilk
boyuna béliiniip yiizdesinin alinmasi sonucu gerinim
yani % uzama degerleri elde edilerek miihendislik
olarak anlamli  gerilme-gerinim egrileri elde
edilmistir. Egrilerde maksimum gerilme degerleri
numunenin dayanimi olarak tanimlanmaktadir.
Ayrica gerilme-gerinim egrisinin egimi alinarak
elastisite modiili olarak bilinin degerler elde
edilmistir.

3. Arastirma Bulgulan

30. gtinde yapilan incelemede, kontrol (K), lokal (L) ve
sistemik (S) gruplarinda iyilesmenin ve tiiylenmenin
benzer sekilde biiyiik oranda tamamlandig1 gorildi
(Sekil 3). Sirt bolgesindeki tirasi takiben insizyon
skarlarinin 6zellikle S grubunda giigliikle farkedildigi
gorildu (Sekil 3).
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Sekil 3. 30. Giinde sirt bdlgesini tirasin ardindan yarali
dokunun makroskopik goriiniimii: (a) K grubu, (b) L
grubu ve (c) S grubu.

Cekme testleri sonucunda kaksimum ¢ekme gerilmesi
(MPa), gerinim (%) ve elastisite modilia (GPa)
degerleri elde edilmis. Gerilme, birim Kkesitin
tasiyabilecegi maksimum kuvvettir. Maksimum
gerilmesi malzemenin ¢ekme dayanim degeri olarak
tanimlanmaktadir. Uzamanin numunenin ilk boyuna
orani ise gerinme olarak bilinmektedir. Elastisite
modilii de uygulanan kuvvete deforme olmadan
dayanma giiciidiir. Sert materyallerde yliksek
elastisite modiilii yiiksek olup, deforme olmasi daha
giictlir. Uzama dokunun fleksibilitesi (esnekligi) ile
ilgilidir.
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Sekil 4. Cekme deneylerinden elde edilen (a) kontrol, (b) lokal ve (c) sistematik gruplari ait 6rnek gerilme-gerinim

egrileri.

Sekil 4’ te kontrol, lokal ve sistemik gruplarina ait
numunelere uygulanan c¢ekme test grafikleri
goriilmektedir. Sekil 5’ te ise bu gruplarin ortalama
cekme dayanim, % uzama ve elastisite modiili
degerleri karsilastirmali olarak gosterilmistir. Bu
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sonuglara gore kontrol grubu en diisiik degerlere
sahipken lokal ve sistemik tedavi sonuglar1 daha
yliksek degerler gostermistir. Bunlardan sistemik
tedavi yonteminin daha basarili olmustur.
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Sekil 5. Cekme deneylerinden elde edilen ortalama, dayanim, uzama ve elastisite modiilii degerleri.

4. Tartisma ve Sonug¢

Fare derilerinde agilan yaralarin 30 giin boyunca lokal
ve sistemik olarak tedavisinden sonra yapilan gorsel
muayene ve mekanik testler sonucunda prolin
aminoasidinin yara iyilesmesi lizerine olumlu etkileri
oldugu dogrulamistir. Bununla birlikte sistemik olarak
prolin uygulamasinin lokal uygulamaya oranla daha
etkin oldugunu ortaya koymustur.

Conflict Of Interest
No conflict of interest was declared by the authors.
Kaynaklar

Baker, D.H., 2009. Advances in Protein-Amino Acid
Nutrition of Poultry. Amino Acids, 37, 29-41.

Barbul, A., 2008. Proline Precursors to Sustain
Mammalian Collagen Synthesis. ]. Nutr.,, 138(10),
2021S-2024S.

Chojkier, M., Houglum, K., Herruzo, J.S., Brenner, D.A,,
1989. Stimulation of Collagen Gene Expression by
Ascorbic Acid in Cultures Human Fibroblasts: a Role
for Llipid Peroxidation. J Biol Chem 264, 16957-
16962.

Hu, C.A, Khalil, S., Zhaorigetu, S., Liu, Z., Tyler, M., Wan,
G., Velle, D., 2008. Human D1-Pyrroline-5- Carboxylate

Bekem. A. et al. 2014. SDU-JESD-5025-141-145

Synthase: Function and Regulation. Amino Acids 35,
665-672.

Hunt, T., 2004. Wound Healing. Current Surgical
Diagnosis & Treatment'de. Ed: Way LW, Doherty GM.
United States of America : McGraw Hill, 75-88.

Karsidag, T., Assensio, ].A., Kabukcuogly, F., Tuzun, S.,
2010.Preliminary Study Somparing the Effects of
Locally and Systemically Applied L-carnitine on the
Healing of Full-Tthickness Skin Defects. Scand ] Surg,,
99(3), 147-152.

Ponrasu, T. Jamuna, S., Mathew, A, et al, 2013.
Efficacy of L-Proline Administration on the Early
Responses during Cutaneous Wound Healing in Rats.
Amino Acids, 45(1), 179-898) Williams JZ, Barbul A:
Nutrition and wound healing. Surg Clin North Am
83:571, 2003.

Townsend, C.M., Beauchamp, D.R,, Evers, M.B., Mattox,
K.L, 2004. Sabiston Textbook of Surgery: The
Biological Basis of Modern Surgical Practice. 17th ed.
Philadelphia, Elsevier Saunders.

Wu, G., Bazer, F.W., Burghardt, R.C. et al., 2011. Proline
and Hydroxyproline Metabolism: Implications For
Animal And Human Nutrition. Amino Acids, 40, 1053-
1063.

145



