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Insan biiyiime hormonunun yara iyilesmesine
histopatolojik etkisini inceleyen deneysel bir calisma *

Emre ERAN, Sinan CELAYIR, Sergiilen DERVISOGLU, Nur DANISMEND
[.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Cerrahisi ve Patoloji Anabilim Dallart, [stanbul

Ozet

Yara iyilesmesini arttirdigr son yillarda simirlt sayidaki
calismayla ileri stiriilen insan biiyiime hormonu (BH)'nun,
saglikly yavue sicanlarda, yara iyilesmesi fizerindeki temel
histopatolojik etkisini incelemek amaciyla, deneysel bir
calisma  gerceklestirildi. Olduk¢a genis, histolojik  de-
gisiklikleri  daha  kolayhikia  saptanabilecek  bir  gra-
niilasyon dokusu elde etmek amaciyla 20 yavru sicanda
hatin duvart defekti yaratldi, Siganlar ki gruba ayrilarak,
ilk grupa takip stireleri boyunca hergiin cilt altina 2 mglkg
dozda BH enjeksivonlart yapildi. Diger grup kontrol
grubu olarak takip edildi. Sekiz ve 14 giinliik takip siireleri
sonunda olugan grantilasyon dokusu; iltihabi reaksiyon,
damarlanma, kollajen yapisi ve dagilimi ve fibroblastik
aktivite yoniinden degerlendirildi ve graniilasyon dokusu
kalmbiklar: élgiildii. Fibroblastik aktvitenin ve kollajen ya-
pistn ve grantilasyon dokusu kalinliklarmm BH gru-
bunda belirgin sekilde arns gdsterdigi goriildii. Bu so-
nuglarla  BH'nun  saghkl, katabolizmada  olmayan
sicanlarda sekiz ve 14 giinliik takiplerde yara iyilesmesini
hizlandirdigr diistiniildii.

Anahtar kelimeler: Insan biiyiime hormonu,
yara iyilegmesi

Summary

The histopathological effect of human growth hormone
on wound healing

The present study was designed to evaluate the his-
topathological effects of human growth hormone (HGh)
on wound healing in healthy, young rats. To investigate
this process in a huge, widespread granulation tissue, we
created an abdominal wall defect on 20 rats. The animals
were randomized in a control group and a treatment
group with daily injection of 2 mglkg HGh. They were sa-
carified on the 8§ and 14th postoperative days and the rate
of inflammation and capillary proliferation, maturation
and extent of fibroblasts and collagen ingrowth and gra-
nulaton tissue thickness were studied. Compared wirh the
control group, the extent and maturation of fibroblasts
and collagen ingrowth were found to be higher in the HGh
group. Qur findings suggest that, HGh accelerates wound
healing at 8 and 14th days in healthy young rats.
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Giris

Yara iyilesmesini olumlu ya da olumsuz yonde ct-
kiledigi bilinen bircok faktér s6z konusudur (10.14),
Bu faktorler arasinda sistemik ctkili biiylime hor-
monunun (BH) yara iyilesmesini arttiric1 etkisinin
bulundugunu diislindiiren deneysel ¢aligmalar son
birkac yildir yayinlanmaktadir. Sinirl sayilardaki bu
caligmalarda biiylime hormonunun kemik, yanik ve
batin insizyonu gibi farkli dokulardaki yara iyi-

lesmelerine etkisi incelenmeye caligiimigtir (1243,
7.14,17)
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BH yara iyilesmesini indirckt olarak nitrojen den-
gesi iizerinden de etkiler. Cesitli nedenlerden dolay1
katabolik fazda ve negatif nitrojen dengesinde bu-
lunan hastalarda, 6zellikle parenteral yolla beslenen
olgularda, negatif nitrojen balansim diizelttigi, pa-
renteral beslenme elemanlarnin; proteinlerin, li-
pidlerin iitilizasyonunu arttirip, katabolik durumun
diizelmesini sagladigi yine son yillardaki deneysel
ve klinik galigmalarda gosterilmistir (3:68.10.11,15,16),
Iste BH'nun hem katabolizmayi (nitrojen dengesini)
diizeltici etkisi, hem de yara iyilesmesini arttiric: et-
kisi, bu hormonun disaridan verilerek kullanilmasi
fikrini ¢ekici hale getirmistir.

Calismamiz su sorulart cevaplayabilmeyi amacla-
maktadir: 1. Saghkl yavru siganlarda insan biiylime
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hormonunun yara iyilesmesi tizerine ctkisi var mi?
2. Bu farklilik, gozlemlenebilen histopatolojik bir
degigiklige dayaniyor mu?

Gereg ve Yontem

BH'nun  histolojik  etkilerinin  daha iyt goz-
lemlenebilmesi amact ile yara modeli olarak batin
duvart defekti ile olusturulan genig graniilasyon do-
kusu secildi,

Bu amacla agirhklart 50-100 gr arasinda degisen
20 adet yavru Wistar Albino tiirii sican; BH tedavisi
vapilacak 10 sican ve kontrol grubunu olugturulacak
10 sicandan olugan ki grubu ayrildi. Her iki grup-
taki sicanlarda cerrahi islem esnasinda medyan in-
sizyonla batin duvari ortaya ¢ikartiip 3x4.5 cm bo-
yutunda tam kat batin duvart eksize edildikten sonra
cilt defekt iizerinden siirekli dikis teknigi ile 510 pro-
pilen kullamlarak kapatild:.

BH grubunda, rekombinant DNA teknolojisiyle iire-
tilen Human Growth Hormone (Genotropin 16 1U,
Kabi Pharmacia AB) cerrahi girisimden bir giin
once baglayarak sicanlarin sakrifiye edilecekleri
gline kadar, 2 mgikglgiin olarak ézel enjeksiyon ka-
lemiyle saar 9.00-10.00'da enseden cilt altina en-
Jekte edildi. Sicanlar standart yem ve sehir suyu ile
beslendiler. Sekiz ve 14 glinliik iki ayri takip siiresi
sonunda derin eter anestezisi ile sakrifive edilen si-

canlarin batin duvarlart her iki yandan kesilerek bir

kapak tarzinda kaldirip ¢ikarildi. Bu esnada kalp
boshiklarindan 0.5 cc kan drnegi alinarak RIA yon-
remivle (Kit:  Diagnostic Product Corperation
KGHDI) insan biiyiime hormonu diizeylert 6lciildii.
Elde edilen dokular 9 10 ramponlu formalin so-
liisyonunda tespit edilip, rutin doku takip islemlerin-
den sonra hazirlanan pm‘qﬁn bloklardan 4 mikron-
luk kesitler alindi. Bu kesitler Hematoxilen Eosin,
Masson trikrom ve Gomori'nin  giimiisleme  bo-
valarivla boyamp incelendi.

Calisma sonuclarinmin degerlendirilmesinde su pa-
rametreler esas olarak alindi:

1. Biiyiime hormonu ve kontrol grubu arasindaki
takip siireleri sonunda agurlik farkiiliklar:

2. Alman kan érneklerinde biiyiime hormonu dii-
zeyleri dlciimlerivle bu hormonun kan diizeylerinin
kontrolii
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3. Histolojik degerlendirme batin duvarmdan ya-
pilan  histolojik degerlendirmede 1. Iltihabi re-
aksiyon, 2. Graniilasyon dokusunun damarlanmasi,
3. Fibroblastik aktivite, 4. Kollajen yapist ve da-
gthmr kalitarif olarak 4 derecede skorlamp de-
gerlendirildi. Ayrica olugan graniilasyon dokusunun
kalinliklart ézel bir mikroskop ile kantitatif olarak
dleiildii,

Istatistiksel degerlendirme Cerrahpasa Tip Fa-
kiiltesi Biyoistatistik Bilim Dali rarafindan yapildi.
Agwrlik farkhiiklarinin degerlendirilmesi icin Stu-
dent t testi, diger parametrelerin degerlendirilmesi
amactyla Mann Whitney U testi kullanild:.

Bulgular

1. Agirhik artistmin takibi: Ameliyatl sonrast 8 ve
14 giin takip edilen yavru siganlarn tiimiinde kilo
artist ve biiyime saptandi (Tablo 1-2). Sekiz giin
takip edilen iki grupta giinliik ortalama kilo artiglar
1.73 g/elin ve 3.134 g/giin, 14 giin takip edilen iki
grupta ayni degerler 2.072 g/giin ve 2.404 g/giin ola-
rak saptandi. Beklenildigi lizere BH grubu ve kont-
rol grubunda istatistiksel olarak anlamli agirlik artis:
mevcuttu (8. giin kontrol t=3.77 p=0.02, BH 1=5.93
p=0.03; 14. giin kontrol: t=6.68 p=0.03, BH 1=10.46

Tablo 1. 8 giin takip edilen sicanlarda viicut agirhig takibi

Sican  Biiytime hormonu grubu Kontrol grubu

(gram) (gram)
1. giin 8. giin L. giin l 8, giin
1 80 107 92 | 102
2 6l 87 100 I 107.5
3 65 H3.5 88 96
4 67 88 H [ 108
5 74 106 76 | 103

Tablo 2. 14 giin takip edilen sicanlarda viicut agirhign takibi

Sican  Bilyiime hormonu grubu Kontrol grubu

(gram) (gram)
1. giin 14. giin 1. giin 14. giin
| 59 83 69 103
2 58 79 90 130
3 57 105 53 T35
4 76 105 76 92
5 51 91.5 55 83




E. Eran ve ark. Insan biiviime hormomunn yara ivilesmesine histopatolojik etkisind inceleyen deneysel bir ¢aligma

p<0.01). Ancak her iki grup karstlastirldiginda ko-
varyans goziimlemesi ile 8 ve 14. giinlerde iki gru-
bun diizenleri arasinda anlamli fark bulunmad: (8.
giin p=0.517; 14. giin p=0.48).

2, Kan biiyiime hormonu seviyelerinin de-
gerlendirilmesi: Yeterli kan alinamamasi ve la-
boratuar ile ilgili nedenlerden dolayr ancak 11 si-
canda olgiim yapilabildi. BH verilen gruptaki tiim
hayvanlarda kan diizeyleri &lgiilebilen en iist sinir
olan 30 nanogram/ml'nin iistiinde iken, kontrol gru-
bunda sifira ¢ok yakin degerlerde bulundu (Tablo 3).
Béylece cilt aluna enjekte edilen BH'nun kana ye-
terli diizeyde gegmis oldugu gorildii.

Tablo 3. Sicanlarda kan bityiime hormonu diizeyleri

Sican  Biiyiime hormonu grubu Kontrol grubu

(nanogram/mi) (nanogram/ml})
8. giin 14. giin 8. giin 14. giin

| =30 =30 0.03 0.3

2 =30 =30 = 0.07

3 - =30 0.03 -

4 >30 - = -

5 - - - 0.06

Tablo 4. 8 giinliik takip sonras: histolojik inceleme sonuglar

3. Histolojik bulgularin degerlendirilmesi: His-
tolojik incelemeler sonucunda, iltihabi reaksiyonun
beklendigi gibi 8 giinliik grupta belirgin oldugu ve
ozellikle de kontrol grubunda goriildiigii saptandu.
Her iki grupta da bazi sekonder nedenlerle artmig
lokal iltihabi reaksiyona rastlandi. Damarlanma agi-
sindan gruplar arasinda belirgin fark goriilmedi,
kontrol grubunda skor biraz daha yiiksek bulundu
(Tablo 4).

Ozellikle dikkati ¢ceken sonug fibroblast yaytlimmin
BH grubunda yiiksek olusu ve 14 giinlitk grupta fib-
rositlere de rastlanmasi oldu (Tablo 5). Kollajen ar-
tist da BH grubunda her iki takip ddneminde be-
lirgin sekilde artmig olarak bulundu (Resim 1,2,3,4).
Peritonializasyonun 14. giinde graniilasyon dokusu-
nu en kenarindan olusmaya basladigi goriildii, ancak
cok sinirli oldugu i¢in degerlendirmeye alinmadi.

Bu bulgularla BH grubunda kontrol grubuna gore
daha siiratli bir yara iyilesmesi oldugu ancak, iki
ayri takip stiresi arasinda ise belirgin bir fark olma-
dig1 saptandi. Kontrol grubuyla BH grubu arasindaki
bu fark, graniilasyon dokusu kalinlik dl¢iimlerinde

Biiyime hormonu grubu

Kontrol grubu

Sigan no. 1 2 3 a4 5 1 2 3 4 5
iltihap ++ + At ++ +++ ey R e +++ +++ o+
Damarlanma + t ++ + + ++ ++ ++ ++ ++
Keollajen +++ et +H ++++ ++ P, ++ : + +
Fibroblast +++ it ++ +++ e + + ++ +++ +
Kalilik (mm) 0.58 0.71 0.58 0.90 0.90 0.19 0.51 0.19 0.25 0.71

s
Tablo 5. 14 giinliik takip sonras: histolojik inceleme sonuglari

Biyime hormonu grubu Kontrol grubu

Sigan no. I 2 3 4 5 1 2 3 - 5
iltihap + - + + +- e et - b .
Damarlanma e x + - - - + ++ + +++ e
Kollajen et et et +++ —+ + ++ +++ + o
Fibroblast ottt +t +H++ ++ et + g 4 + T+
Kalinlitk (mm) 103 0.84 0.51 0.45 0.77 0.51 0.38 (.64 0.25 0.38




E. Eran ve ark. [nsan biiyiime hormonunun yara ivilesmesine histopatolojik etkisini inceleven deneysel bir caliyma

Bu galismalarda boyle bir yarada BH'nun maksimal
etkisinin 4-6. giinlerde oldugu, daha sonra isc gi-
derek azaldigi belirtilmistir. Takona ve ark. yine
benzer bir calismada kortikosteroid verilen si-
canlarda ayni sonucu elde ctmisler ve kan aminoasit
diizeylerine bakarak bu etkinin protein  me-
tabolizmasi izerinden oldugunu iddia etmiglerdir
(14). Saglam siganlar da ise Christensen yaptigi ¢a-
lismalarda sol kolon anastomozlarinin saglamliginin
arttigini gostermistir (5:6),

BH'nun yara iyilesmesi iizerine olan etkisinin ka-
tabolizmay! ve nitrojen dengesini diizeltici et-
kisinden mi, yoksa hiicresel seviyede bilinmeyen
bagka bir mekanizmadan mi kaynaklandig: tam ola-
rak ortaya konamamustir (7). Cocuk cerrahisi ve tzel-
likle yenidogan cerrahisi agisindan her iki etkisi de
onem tasimaktadir. Her an katabolizmaya gi-
rebilecek opere bir yenidoganda iki etkisinden de ya-
rarlamlmas: beklenebilir.

Bu nedenle calismamizin amact saghkli ve yavru si-
canlarda BH'nun etkisini incelemek olarak be-
lirlendi. Birgok ayrintili calismamin gerektigi bu ko-
nuda amag, ilk olarak bu etkinin sonucu olabilecek
- patlama, kopma basinglar1 vb sonucglar: incelemek
degil, literatiirde yer almayan, rutin histopatolojik
incelemelerde saptanan bir farklilik olup olmadigini
ortaya koymak oldu. Bu nedenle deney hay-
vanlarinda batin duvari defekti sonrasi olusan genis
graniilasyon dokusunda olusabilecek farkliliklar in-
celendi. Batin duvan defekti yaratilmasindaki amag
bir gastrosizi modeli yaratmak degil, degisiklikleri
daha evvelki calismalardan farkli olarak daha genis
bir iyilesme dokusunda incelemekti.

Sonuglar irdelendiginde kilo artis1 acisindan iki grup
arasinda saptanan fark istatistiksel olarak anlamli de-
gildi. Bunun nedeni hayvanlarin saglikli, normal
beslenmesi olabilir. Bir diger olasilik ise istatistiksel
farklilik igin takip siiresinin kisa olmasidir. Ancak
onemli olan yara iyilesmesindeki farkliligin olustugu
siirede, kilo artigt acisindan farkliligin olmamasidir.

Histolojik incelemede ise iltihabi hiicre artisinin
(vara iyilesmesinin ilk fazinin) kontrol grubunda ve
8. giinde daha belirgin oldugu saptandi. BH gru-
bunda 5 nolu siganda belirgin olan iltihabi artisin
daha cok lokal bir abselesmeye bagh oldugu dii-

stintildli. Benzer bir etki 14 giinliik takipte kontrol
grubundaki 1 nolu siganda, & giinliik takipte 2 nolu
sicanda da goriildi. Damarlanma artisi kontrol gru-
bunda biraz daha fazla goriilmekle beraber iki grup
arasinda anlamli fark saptanmadi. On planda dikkat
cekici olan ise BH grubunda fibroblastik aktivitenin
artist ve kollajen yapisinin daha diizenli ve yaygin
olmast idi. Bu bulgu kontrol grubunda iltihabi fazin
belirgin olmasiyla beraber degerlendirildiginde, BH
grubunda yara iyilesmesinin kontrol grubuna gore
daha hizli seyrettigini disiindiiriir. Bu bulgular li-

teratiirdeki sonuglarla uyum gostermektedir (43
14,17)

Ancak literattirden farkh olarak; BH'nun etkisinin 6.
giinde belirgin olduktan sonra azalmadigi ve 14.
giinde de devam ettigi saptandi. BH'nun etkili ol-
dufu siirede saptanan bu farkin daha onceki ca-
lismalardaki karsi karsiya getirilen yara dokusu 6r-
negi ile bizim c¢aliymamizda kullamlan genis
graniilasyon dokusu 6rnegi arasindaki yara iyilesme
fazlarinin  stireleri  yontindeki farkliliktan kay-
naklandig: diisiiniilebilir. BH grubunda bir diger
gozlem, olusan graniilasyon dokusunun kalinlif
oldu. Ancak bu sonucun yara iyilesmesinin derecesi
ile ilgisi belirsizdir. Bu farkliligi bir sonu¢ olarak
degil sadece BH'nun etkisini destekleyen bir gézlem
olarak degerlendirilmesi gerekir diisiincesindeyiz.

Calismamizda ortaya ¢ikan sonu¢ BH'nun saglikli
yavru sicanlarda yara iyilesmesi iizerine etkisinin
bulundugu ve bu ctkinin daha erken donemde [ib-
roblastik aktivitenin ortaya ¢ikmasindan daha yaygin
ve olgun kollajen yapisimin meydana gelmesinden
kaynaklandigidir. Bu farkliliklar rutin histopatolojik
incelemede saptanmustir, BH'nun etkin ve gergekei
Klinik kullanimi i¢in bu g¢aligmaya eklenecek; elekt-
ron mikroskopisi, hiicre ici metabolitlerin  de-
gerlendirilmesi, kollojen liflerinin yapisinin ayrintih
olarak incelenmesi vd caligmalarla beraber, yan et-
kilerini de degerlendiren ¢aligmalara gereksinim var-
dir.
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