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ABSTRACT

Obijectives: Natural honey which is accepted as sterile, has been used in burns and decubitis wounds since
olden days. We aimed to evaluate the effects of natural honey on graft and flap healing in order to contribute
this to hypospadias surgery.

Material and Methods: Fourteen Wistar Albino rats with a mean weight of 30050 gr were divided into
two equal groups and two approximately 1 cm diameter full thickness grafts were prepared from the
abdominal skin of each rat. The second graft was sutured with 5-0 prolen to the first donor area, while the
second donor area was closed by a flap and Z-plasty seven of the rats were patched with honey and the other
group with classic dressing technique during the healing period. Epithelisation, infection and scar formation
were evaluated during the healing period. Full thickness biopsies were performed from the site of the flap and
graft to evaluate acute and chronic inflammation, fibrosis and degree of vascular proliferation.

Results: The wound healing period was 10+2 days in the honey dressing group and no infection or
necrosis in the site of graft and flab was observed. This period was 12+1.8 days in the classic dressing group
and one case developed graft necrosis and one an infected sinus under the skin. Biopsy specimens of the 15"
day revealed no difference between the two groups except for one epidermal ulceration in the honey dressing
group.

Conclusion: There was no microscopic difference between the honey and classic methods on early wound
healing.
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OZET

Dogal olarak steril kabul edilen bal eskiden beri yanik ve dekiibit yaralarin tedavisinde kullaniimaktadir. Biz
oOzellikle hipospadiyas cerrahisine katkida bulunabilecegimiz dusuincesiyle balin greft ve flep iyilesmesi Uzerine olan
etkilerini aragtirmay1 amagcladik.

Ortalama agirliklari 30050 gr olan 14 adet Wistar Albino rat, yedi deneklik iki ayri gruba ayrildi ve her
hayvanin karin derisinden iki ayri yerden yaklagik 1 cm ¢apli, tam kat greft alindi ve ikinci alinan greft, 1. dondr
alana 5/0 prolen ile separe sitlrlendi, 2. greftin agik olan alani ise Z plasti tarzinda yanindaki cilt alanindan flep
cevrilerek kapatildi. Tyilesme siireci boyunca 14 ratin 7’si balla, 7’si klasik metodla (1slak) pansuman yapildi. Visuel
olarak iyilesme sureci epitelizasyon, enfeksiyon ve skar gelisimleri acisindan degerlendirildi. 15. gln flep ve greft
alanlarindan tam kat biyopsi alinarak histopatolojik olarak akut ve kronik enflamasyon, fibrosis ve damar
proliferasyonu derecelerine bakildi.

Bal ile pansuman yapilan ratlarda ortalama iyilesme 10+/-2 giin iken, higbirinde enfeksiyon gozlenmedi, greft
ve flep alanlarinda nekroz gelismedi. Klasik pansuman yapilan ratlarda ise ortalama iyilesme siresi 12+/-1,8 giin
iken, 1 tanesinde greft nekrozu, 1 tanesinde cilt alti enfekte siniis gelisti. Tam kat cilt biyopsilerinde ise greft
uygulanan bal grubundan 1 ratta epidermiste ulserasyon bulunurken, diger bulgularda belirgin bir fark tespit
edilmedi.

Klasik yénteme gore bal grubunda iyilesme sireleri makroskobik olarak daha erken olmakla birlikte,
mikroskobik olarak belirgin bir tsttinligi bulunamamistir.

Anahtar Kelimeler: Bal, yara iyilesmesi, greft, flep

GIRIS diyabetik yaralar, dekibit yaralari, travmatik tl-
Balin yara iyilesmesi Uzerine olan etkileri serler, Fournier gangreni, malin Ulserler gibi ¢ok
halk arasinda ylzyillardir bilinmesine ragmen, farkli sebeplerle gelismis yaralarda yapilan c¢alis-
bilimsel temelleri son yillarda ortaya konmustur. malarda balin antimikrobiyal etkileri yaninda
Bugline kadar basta yanik yaralari olmak Utzere
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kimyasal debridman etkisi, anti-6dem etkisi, epi-
telizasyonu ve granilasyonu hizlandirici etkisi ve
yaralardaki beslenmeyi dizenleyici etkileri orta-
ya konarak, enfekte veya enfekte olmayan tiim
yaralarda (Mycobacterial enfeksiyonlar harig)
ideal pansuman materyali oldugu bildirilmistir".

Ayrica balin yuksek viskozitesi dokularda
olusan 6dem sivisinin absorbsiyonunu saglamak-
ta ve boylece turgoru diizelen dokunun kanlan-
mas! artmaktadir. Icerdigi yiiksek seker icerigi
sebebiyle de katabolizmasi artmis yaralarda iyi
bir enerji kaynagi olmaktadir. Balin yara iyiles-
mesi Uzerine olan bu etkilerini g6z 6niine alarak,
urolojide yara iyilesmesinin ¢ok 6nemli oldugu
hipospadiyas cerrahisine katkida bulunabilecegi-
miz duslncesiyle balin greft ve flep iyilesmesin-
deki etkilerini arastirdik. Bu amacla sican mode-
linde olusturulan greft ve flep dokusu (izerinde
balla yapilan pansuman, klasik pansuman metot-
lar1 ile makroskobik ve histopatolojik olarak kar-
stlastirildi.

Resim 1. Intraperitoneal anestezi altinda karin cildinden 2 ay-
ri yerden 1cm capli tam kat greft alinir.

GEREG ve YONTEM

Bu calisma ‘Marmara Universitesi Tip Fa-
kiltesi Deney Hayvanlar Etik Kurulu® tarafin-
dan onaylandiktan sonra ¢alisma gruplari olustu-
ruldu. Denek olarak saglikli, erkek Wistar Albino
ratlar (300150 gr) kullanildi. Hayvanlar sabit si-
caklik ve nem ortaminda, 12 saat aydinhk-12 sa-
at karanlikta, standart laboratuar kosullarinda
beslendi. Calismada 14 adet rat secilerek yedi de-
neklik iki ayri gruba ayrildi. Standart intraperito-
neal anestezi altinda (ketamin 100 mg/kg) her
hayvanin karin derisinden iki ayr1 yerden yakla-
stk 1 cm caph tam kat greft alindi (Resim 1).
ikinci alinan greft, 1. donér alana 5/0 prolen ile
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separe suttrlendi (Resim 2). 2. greftin acik olan
alani ise Z plasti tarzinda yanindaki cilt alanin-
dan flep cevrilerek kapatildi (Resim 3). Tyilesme
sureci boyunca her gun 14 rat’in 7’si balla, 7’si
klasik metotla (1slak pansuman) yapildi, ratlarin
pansumanlarini agmalarini 6nlemek igin ¢oban
bandaji ile pansumanlar sarildi. Iyilesme siireci
boyunca epitelizasyon suresi, enfeksiyon ve skar
gelisimleri gorsel olarak degerlendirilirken, ayni
zamanda flep ve greft alanlarindan 15. giiniin so-
nunda tam kat biyopsi alinarak histopatolojik
olarak da akut ve kronik enflamasyon, fibrozis,
damar proliferasyonu derecelerine bakildi (Tablo
1).

Resim 2. 2. alinan greft 1. dondr alana 5/0 polen ile sitrlenir
ve 2. alanin donér alanini kapatmak icin ‘Z’ plasti hazirlanir.

Resim 3. ‘Z’ plasti tamamlanmis, her iki donér alan kapatil-
mis hali.

BULGULAR

Yapilan gozlemler sonucunda bal ile pansu-
man yapilan farelerde ortalama iyilesme 10+2
gun olarak gergeklesirken, highirinde enfeksiyon
gozlenmedi, greft ve flep alanlarinda nekroz ge-
lismedi. Klasik pansuman yapilan farelerde orta-
lama iyilegme siiresi 12+1,8 giin olarak saptandi.
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Klasik metodla pansuman yapilan ratlardan 1 ta-
nesinde greft nekroze olurken, 1 tanesinde cilt al-
tI enfekte sinls gelisimi mevcuttu. Ratlarin greft
ve flep alanlarindan 15. giin alinan tam Kat cilt
biyopsilerinde histopatolojik olarak akut ve kro-
nik enflamasyon, fibrozis, damar proliferasyonu
derecelerine bakildi (Tablo 1). Her iki grubun
karsilastiriimasinda ise bal uygulanan greft gru-
bundan 1 ratta epidermiste Ulserasyon, klasik
metotla pansuman yapilan greft grubunda 1 ratta
greft nekrozu disinda diger bulgularda belirgin
bir fark tespit edilmedi (Sekil-4).

Viziel olarak yapilan degerlendirme sonu-
cunda bal grubunda iyilesme sireleri daha erken
olmakla birlikte mikroskobik degerlendirme so-
nucunda rejenerasyon olusumu agisindan belirgin
bir histolojik farklilik gézlenmemistir.

Greft Grubu Flep Grubu
Islak Islak
Bal | Pansu- | Bal | Pansu-
man man
Akut ltihap + +H+ + ++
Kronik ltihap ++ ++ + +
1 | Fibrozis + +++ +/- +
Damar +++ +++ +/- +
Proliferasyonu
Akut ltihap ++ + ++ +
Kronik Tltihap ++ + + +
2 | Fibrozis ++ ++ +++ ++ Resim 4. Greftlenen ratlardan biyopsi gorinimi (x40) (A:
Damar ++ ++ ++ + Kontrol grubu, B: Bal Grubu).
Proliferasyonu
Akut Iltihap + + + + TARTISMA
Kronik {ltihap ++ ++ + + Eski zamanlardan beri halk arasinda agik
3 | Fibrozis i R R yara iyilesmesinde kullanilan balin son yillarda
Damar A A A B ozellikleri tamamen ortaya konmus ve bircok ca-
Proliferasyonu ozellik y us COK ¢
- lisma ile faydalari kanitlanmistir™. Balda bulu-
Akut Iltihap + +++ ++ + S el oper s
Kronik iltihap + " PR nan katalaz ve hidrojen peroksit gibi bilesikler,
4 | Fibrozis ++ + FIFIFR (S dustik ph derecesi (ph=3,6), inhibin adi verilen
Damar ++ Snd I B bir grup bakteriyel inhibitér madde balin mikrop-
Proliferasyonu larla kontamine olmasini engellemektedir. Bal
Akut Iltihap + ++ +t +t dogal olarak steril kabul edilmektedir. Onceleri
Kronik Iitihap 1 R D yanik yaralarda, dekiibit yaralarinda kullanilan
5 | Fibrozis ++ + ++ + . L.
Damar + + - - bal son zamanlarda Fournier gangreni gibi enfek-
Proliferasyonu te yaralarda da, debridman sonrasi kullaniimakta-
Akut Tltihap s = FITI R dir’. Yara iizerine lokal uygulandiginda yara iize-
Kronik iltihap + ++ ++ ++ rinde ince bir bariyer olusturmakta ve yaranin
6 | Fibrozis + * * + havayla iliskisini kesmektedir. BOylece olusan
Damar ++ + ++ ++ - - T
Proliferasyonu nemli ortam sayesinde yarada epitelizasyon ve
granllasyon hizlanmakta, ayrica yaradaki sinir

Tablo 1. Greft ve Flep grubunun histopatolojik olarak karsi-

lastinimas! uclarinin hava ile temasi kesildigi iginde balin

analjezik etkisi ortaya ¢ikmaktadir®.
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Yara bakiminda esas amag, yarada en iyi
kozmetik ve fonksiyonel sonuglarin saglanacak
sekilde iyilesmenin hizlandirilmasidir, bunu ya-
parken dncelikli amag¢ uygun iyilesme kosullari-
nin saglanmasidir’. Uygulanan pansuman higbir
zaman yaray! sterilize edemez ancak mikroorga-
nizmalarin kolonizasyonunu engelleyerek enfek-
siyon gelisimini onleyebilir®. Balin, daha énce
yapilan calismalarla; yara iyilesmesinde birgok
pahali, sentetik ve biyolojik pansuman malzeme-
lerinden daha etkili oldugu gosterilmistir®.

Balin yara tedavisinde kullanilmasinin gu-
venli ve etkin oldugu kesindir®*!. Bizim &zellikle
erken donemdeki histopatolojik sonuglarimizin
literatiirle farkh olmasi akla ilk olarak; ‘her bal
ayni biyolojik etkinligi gosterebilecek midir?’
sorusunu getirmektedir. Bu konuyla ilgili yapti-
gimiz arastirmada balin farkh sekillerinin hatta
ticari amagcla ¢ok daha kolay bir yontemle reti-
len “‘express’ balin bile icerisindeki degisiklikle-
rin sadece bazi eser elementler diizeyinde oldu-
gu, biyolojik etkinligi saglayan maddelerin her
bal icin ihmal edilebilecek diizeylerde degisebil-
digi bulunmustur'?. Balin kolayca degisebilen
nem igerigi ise diger Ulkelerdekine benzer bigim-
de Turk Standartlari Enstitlistiince (TSE) belirlen-
mistir. Bizim ¢alismamizda da TSE onay! almis
en az %20 oraninda su iceren bal drnekleri kulla-
nilmistir. Ayrica sonucun farkli olmasinda akli-
miza gelebilecek ikinci soru ise, bal yara iyiles-
mesini zeminde patolojik bir olay (yanik, deki-
bit, Fournier v.b) oldugunda daha fazla tetikliyor
olabilir.

Balin bu 6zellikleri g6z 6nlne alindiginda,
Ozellikle skar gelisiminin istenmedigi ve enfeksi-
yon nedeniyle basarisizliklara ugradigimiz hipos-
padiyas cerrahisine katkida bulunabilecegimiz
dustincesi ile balin flep ve greft dokusu Uzerine
olan etkilerini arastirdik. Gérsel olarak yapilan

YORUM:

degerlendirme sonucunda bal grubunda iyilesme
stireleri daha erken olmakla birlikte mikroskobik
degerlendirme sonucunda rejenerasyon olusumu
acisindan belirgin bir histolojik farkhlik gozlen-
memistir. Greft ve flep iyilesmesinde bal tedavi-
sinin klasik yonteme gore erken donemde mak-
roskobik ve mikroskobik olarak belirgin bir Us-
tinlugl bulunamamistir.
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Cerrahi girisimler sonrasinda yara iyilesmesi hem hastanin iyilesmesi hem de yapilan ameliyatin basarisi
icin en 6nemli 6gelerden biridir. Bu nedenle yara iyilesmesini hizlandiracak, olusan sorularin hicbir sekilde
toleransi olmayan bir ameliyatin hizla ve saglikli olarak iyilesebilmesi igin dogal bir yéntemin uygulamasi

arastirilmaktadir.

3) Arastirmanin temel mantigina tam olarak katilamiyorum. Arastiricilar hipospadiyas cerrahisinde
kullanilabilecegi 6ne surllerek bir greft ve flep kaydirma operasyonu yapmis ve bunu sonuglarindan yola
¢ikarak hipospadiyas ameliyati sonrasinda yara iyilesmesinde balin etkisini aragtirmiglardir.
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a) Hipospadiyas penis ile ilgili bir anomalidir. Penisteki doku ortami ne hayvanlarda ne de
insanlarda karin duvari ile ayni olamaz. Penis cerrahisi ile ilgili yargilara varmak igin
calisma yine peniste yapiimalidir. Oysa greft karin duvarindan alinmis, yine karin
duvarina implante edilmistir. Ortam asla ayni kabul edilemez.

b) Hipospadiyas cerrahisinde yara iyilesmesine etki eden, enfeksiyon risklerini olusturan
bircok faktor vardir. Kullanilan teknigin dzelligine gore stent, uretral kateter vs. gibi
bircok etken stz konusudur. Dolayisiyla bu faktdrlerin varligi veya yoksunlugu géz 6niine
alinarak yapilacak deneysel ¢alismalar ancak sonuca varabilir.

c) Ameliyatlarda kullanilan cerrahi arag gereg ve iplik materyalleri, hemostaz 6zellikleri ve
penis cerrahisine 6zeldir. Karin duvari bu bélgeyi temsil edemez.

2) Bu calismada sadece vyara iyilesmesi kriterleri acgisindan belki degerli olarak
yorumlanabilir. Ancak hipospadiyas gibi 6zel bir cerrahi uygulamaya yonelik bir fikir vermesi icin
bilimsel kriterler uygun degildir. Dogal kaynaklarin tipta kullaniminin bilimsel agiklamalari ile
ilgili calismalar elbette hem Tip Diinyasi hem de halk arasinda ¢ok cekicidir. Balla ilgili olarak da
referanslarda da gorildigl gibi ilging calismalar séz konusudur. Ancak bu calismadan heniz
bilimsel bir sonu¢ ¢ikarmak mimkin olmamaktadir.

Prof. Dr. Ferruh Simsek
Marmara Universitesi Tip Fakultesi
Uroloji Anabilim Dah, ISTANBUL
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