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KOLLAGEN (OSTEOVIT) YUMUSAK DOKU iYiLESMESi UZERINE
OLAN ETKISIiNiN DENEYSEL OLARAK ARASTIRILMASI

Mehmet Yaltink*, Banu Giirkan, Hiilya Kogak,
Zerrin Cebi, Okhan Oral , Bilge Bilgi¢**

OZET

Kollagen canli organizmanin ve hayvanlarin yapisal proteini olup total viicut
proteininin %20 ila %30 unu olugturur. Zayf antijenik ozelliginin yamnda
yara iyilesmesinin tedavisinde Gnemli fizyolojik rol oynar. Kanamanin
dnlenmesinde ve kontrole alinmasinda etkili olup son yillarda tipta yaygin
olarak kullaniimaktadir. Bu caliymamn amact deneysel olarak sicanlarin
subkutan dokularina yerlestirilen kollagenin (osteovit) 3,7,14, ve 210
giinlerdeki yumugsak doku iyilesmesi iizerine etkisinin histopatolojik olarak
arastirmakts. Caligmanin sonucunda kullamlan materyalin yara iyilesmesini
geciktirmedigi ve viicut tarafindan iyi tolere edilebildigi goriilmiigtiir.

Anahtar kelimeler : Osteovit, yara iyilesmesi,sigan.
SUMMARY

Collagen is the most abundant protein in human being and
animals,constituting 20% to 30% of the total body protein. In addition to its
very poor antigenity , and because it is of hemostasis and Plays an
important physiological role in the process of wound healing . Collagen has
been described by many authors as the material of choice for prevention
and control of bleeding . For the last dacade,collagen has been used
extensively. The purpose of this study soft tissue response collagen (osteovit)
were eveluated histopathologically 3,7,14 and 2l days following subcutaneously
implantations in rats. The result showed that all materials were well tolerated
to impair nor contribute to wound healing.

Keywords : Osteovit, wound healing,rat.
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GIRIS

Cerahi girisimler esnasinda veya mudahaleyi takibeden dénemde
meydana gelen kanamalar yara kenarlarimin agilmasi ve enfeksiyon
olusturabilecek bir kiiltiir ortaminin meydana gelmesi gibi ciddi ve hayati
tehlikelere neden olabilmektedir Lokal olarak uygulanan hemostatik ajanlarin
uygulanmasini takip eden dénemde kemik iyilesmesi tizerine olan etkileri ile
ilgili gesitli aragtirmalar yapimasma karsin  bu maddelerin yumusak doku
reaksiyonlan ile ilgili caligmalar kisithdr ( 1,2,3,4)

Hyaluranik asit iceren kollagen matriks yara lyilesmesinde 6nemli
rolii  olan monositler icin kemotaksik faktor gibi rol oynar.Fibroplastik
proliferasyon igin mekanik ag gorevini gﬁ'riir -yara iyilesmesinde rolii olan
fibronektini ceker kan trombositlerini cezbederek adezyonlarma ve
agregasyonlarina neden olur, faktor x11'yi aktive eder béylece pihtilagma ve
fibrogenezizi h1zlandmr.(6,7,8,9,10)

Canli organizmanin yapisal proteini olan ve ayni zamanda cesitli
fizyolojik ve patolojik olaylarda 6nemli ro] oynayan kollagen hemostatik ajan
olarak kullammi son yillarda popiilarite kazanmigtir (1] ) Bu calismada
eksperimental model iizerinde subkutan olarak yerlestirildigimiz osteovitin
doku uyumlulugu ve yumugak doku reaksiyonlarin; histopatolojik olarak
degerlendirmeyi amacladik.

Materyal ve Metod

Aragtirmamizda 200-220gr agirliginda erkek 36 adet Wistar -Albino
sigant. kullamldi .Deneysel ¢alismalarimizi (7. Tip fakiiltesi deneysel Tip
aragtirma ve uygulama merkezinde (Detam) gergeklestirdik. Deney hayvanlar
aragtirma stiresince gehir suyu ve istanbu] yem sanayi tarafindan hazirlanan
%21 oraninda protein iceren ydmler ile beslendi.

Deney hayvanlar deney siireleri olan 3.,7.,14,, ve2l. ginlere beser
denek diisecek sekilde dort guruba aynildi. Eter anestezisi altinda sirt derileri
traglandiktan ve antiseptik solusyonla silindikten sonra 15 nolu bisturi ile cilte
ayni hat iizerinde 0.5 cm boyunda insizyonlar yapildi.Deri alti alan kunt
diseksiyonla genigletildi, steril serum fizyolojik igersinde yumusatilmig olan
kollagen (Osteovit)  deney gurubu icin sag tarafta olusturulan alana
yerlestirildi(Resim) 1 Kontrol guruplan ise ayn1 giinlere dérder denek diisecek
sekilde dort guruba ayrildi.Ciltte hazirlanan alan kontrol amaciyla bosg birakilds,
yara yerleri 3/0 ipek dikisler ile suture edildi.
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Deney siirelerinin bitiminde letal doz eter anestezisi ile sakrifiye edilen
denekler kesi bolgelerinden subkutan dokularda icerecek gekilde yaklagik 1’er
santimetre karelik, dokular alindi .Alinan bu doku omekleri%10 luk formol
solusyonu iginde histopatolojik inceleme igin 1.U. Tip Fakiiltesi Patoloji Bilim
dalina gonderildi.Hemotoksilen- Eozin ile boyanan kesitler 1s1k miroskobunda
histopatolojik olarak degerlendirildi.

BULGULAR

3 giinlik gurupta kas dokusu igine yerlestirilen kollagenin
biitiinliiginii korudugu ,etrafina nekrotize iltihap hiicrelerinin infiltre oldugu
dokunun damarlanmasinin az oldugu ve reaksiyonel dokunun, materyalin
yerlestirildigi bolge civarmda oldugu goriilmistir(Resim2).

7 giinliik gurupta yerlestirilen materyalin etrafinda iltihabi granulasyon
dokusu ve fibréz doku artistyla birlikte materyalin yer yer rezorbe olmaya
basladig: goriildii(Resim3) .7 giinlik kontrol gurubunda iltihap hiicreleri ve
damarca zengin bélge izlenmekteydi.

14 giinliik deney gurubunda yerlestirilen materyalin rezorbsiyonunun
devam ettigi ve ince fibroz bagdokusu ile gevrili oldugu goriilmiigtiir(Resim4).
14 giinliik kontrol grubunda ise fibroz bagdokusu artis1 oldugu goriildi.

21giinliik deney grubunda subkutan doku igine yerlestirilen
materyalin rezorpsiyonunun devam ettigi,fibréz dokuda artig, ve iltihap
hiicreleri izlenmekteydi (Resim 5 ) 21 giinliik kontrol grubunda fibréz doku ve
iltihab hiicrelerinin yaminda deney grubundan farkli olarak cerrahi saha icinde
kalan kila kars: fokal yabanci cisim dev hiicresi goriildii.

Sonug olarak biitun guruplarda kas igine yerlestirilen kollagen
materyallerinden elde edilen histopatolojik kesitlerde kontrol guruplarindan
farkli olarak deney guruplarinda iltihap hiicrelerinin daha fazla oldugu ve fibroz
doku artiginin belirgin oldugu tespit edilmigtir.

TARTISMA

Son yillarda gerek yaygm kapiller sizintiy1 kontrol etmede, gerekse
geciken yara iyilesmesinin tedavisinde rehber rolii oldugu diigiiniilen kollagen
zayif antijenik etkisi ,kanamanm onlenmesinde ve kontrole almmasinda etkili
olan bag dokusunun asil yapisal kompanenti olup viicut tarafindan 1yi tolere
edilebilen bir maddedir.(7,13)
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Yapilan birgok galigma gdstermistirki yasam sisteminin asil yapisal
proteini olan kollagen yara iyilesmesini fizyopatolojik olarak olumlu ctkiledigi
bildirilmigtir.Fakat etki mekanizmasi tam anlamiyla bilinmemekle birlikte
kollagenin belli bazi hiicre tipleri {izerine kemotaktik etkisinin
olmasi,fibroblastik proliferasyonu ve lizisi artirarak direkt olarak hiicre
metabolizmasima katilip hiicrede eksik olan yeri doldurarak yara iyilesmesini
olumlu ydnde etkiledigi, ve eksuda volumunu artirarak hiicre kompanentlerinde
ozellikle makrofajlarda artmaya neden olarak hemostatik etkilerini gosterdikleri
en ¢ok kabul goren mekanizmalardir. (12).

Mian ve Martin (13) Toplam 30 hastanin agik cilt yara yizeylerine
lokal olarak kollagen uygulamiglardir ve kollagenin iyilesme zamanin belirgin
olglide kisalttigini bildirmislerdir.

Palmeri(6 ) 72 hastada cilt iilseri iizerinde kollagenin lyilesme tizerine
etkisini klinik olarak incelemisler ve olumlu sonug aldiklarini vurgulamiglardir.

Chvapil ve ark (14) tavsan ve domuzlarda eksperimental olarak
olusturduklari  ikinci ve {igiincii derece yaniklarda kollagen siingerleri
uygulamiglardir .Kolagenin iyilesme siirecini hizlandirdigi  bakteri sayisini
azaltigini ylizeyel yaralardaki epitelizasvonu artirdigr  derin yaralarda ise
granulasyon dokusunun kahnhgimni ,damarlanmay1 ve fibroblastik hiicre varligini
artirarak yara iyilesmesini hizlandirdigim bildirmiglerdir.

Blair ve ark (15) . tavsanlarin karacigerinde deneysel olarak yaptiklar
eksizyon bolgesine okside selluloz Jkalsiyum alginat ve kollagen implante
ederek bu ajanlarin hemostatik etkilerini incelemiglerdir. Caligmalarinin
sonucunda okside selliiloz ve kalsiyum alginatin Ug ay iginde rezorbe oldugu
nu kollagenin yabanei cisim reaksiyonuna neden oldugunu belirtmislerdir.

Alpaslan ve ark (5).lig farkli hemostatik ajana karg1 gelisen yumusak
doku reaksiyonlarim inceledikleri eksperimental caligmalarinda bu ajanlarin
yara iyilesmesini hizlandirici etkilerinin olmadigin1 bununla birlikte yumusak
doku tarafindan iyi tolere edildiklerini gozlemisler ve hemostazi saglamak
amactyla kullanabileceklerini belirtmislerdir.

Coln (4) ve Vormolen (3) ise yumusak dokularda meydana gelen
kanamanin kontroliinde farkli hemostatik maddelerin etkilerini incelemisler
kollagen siingerin hemostaz saglamada tercih edilebilecek en iyl hemostatik
ajan oldugunu bildirmislerdir.

Scher ve Coll (16 )oksidize selluloz ile mikrofibriller kollageni
subkutan uyguladiklari  deneysel aragtirmalarinda, enfeksiyon agisindan
kiyaslandiginda  mikrofibriller kollagene gore oksidize sellilozun daha
avantajli oldugunu bildirmislerdir.
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Giimrii ve ark.(17), yaptiklan deneysel aragtrmalarinda kollagen
sungeri subkutan olarak yerlestirmigler ve 24, 48 ve 72 saatlerdeki yara
iyilesmesi iizerine olan etkisini incelemiglerdir48. saatten sonra goriillen
fibroblast proliferasyonunun ve bag dokusu lifleri yogunlugunun artmasma
dayanarak kollagenin yara iyilesmesi tizerine olumlu etkileri oldugunu ileri
stirmiiglerdir. '

Mian ve ark. (12), yaptiklari deneysel cahymada 24-48 ve 72 saat
sonunda subkutan kollagen uygulanan gurupta  polimorfoniikleositler ve
makrofajlarin  sayisini tespit etmislerdir. Kollagen kullanilan gurupta
uygulamayi takip eden 48. saate maksimum diizeyde olup, bunun istatistiksel
olarak anlamh ve yara iyilesmesinin de daha iyi oldugunu bildirmiglerdir.

Bizde caligmamizda experimental olarak deneklerin subkutan
dokusuna yerlestirilen kollagen matriksin 3. ,7. ,14. , ve 21. gilinlerde yara
iyilesmesine olan etkisini kontrol gurubuyla histopatolojik olarak
karsilagtirdigimiz  galismamizda, deney gurubunda 7. giinden sonra
damarlanmanin iyi oldugunu ve 14. giinden sonra iltihabi hiicrelerin azaldigim
gozledik. Fibroz dokunun daha yogun olmasi ve yabanci doku reaksiyonunun
olmamasina dayanarak osteovitin yara iyilesmesinde olumlu katkilarinin
gozlenmesi litaratiir bilgileri ile uyumluluk gostermekteydi.
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Resim1: Subkutan olarak yerlestirilen kollagen (osteovit),
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Resim3: Deney gurubu 7. Giin HEX125
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Resim5: Deney gurubu 14, Giin HEX 125
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