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OZET

Bu caligsmada sicanlarin deri altina yerlestirilen 3 lokal hemos-
tatik ajana karst gelisen yumusak doku reaksiyonlari materyalle-
rin yerlestirilmesinden 7, 14, 21, 30 ve 45 giin sonra histopatolojik
olarak incelendi. Bu hemostatik ajanlarin iyilesmeyi hizlandirici
etkileri olmamakla birlikte yumusak dokular tarafindan iyi tolere
edildikleri gozlendi.

Anahtar Kelimeler : Lokal hemostatik ajanlar, Kollagen,
Jelatin, Selliiloz.

SUMMARY

HISTOPATHOLOGIC EVALUATION OF TISSUE REACTION TO
SUBCUTANEOUSLY IMPLANTED LOCAL HEMOSTATIC AGENTS

Tissue reaction following subcutaneous implantation of 3 local
hemostatic agents were studied histopathologically at 7, 14, 21, 30
and 45 days in rats. Although these hemostatic agents did not
contribute healing, ali were tolerated well by soft tissues.

Key Words : Local hemostatic agents, Collagen, Gelatin,
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Cerrahi islemlerden sonra devam eden kanama sonucu olu-
san hematom yara dudaklarinin ayrilmasi gibi ciddi problemlere
sebep olabildigi gibi enfeksiyona yol acabilecek bir kiiltiir ortami
da olusturmaktadir (8). Pek cok oral cerrahi islemden sonra kana-
ma bolgesine uygulanan kompresyon yeterli olurken, kanamanin
stirekli oldugu durumlarda lokal hemostatik ajanlardan yararlanil-
mas1 en c¢ok tercih edilen yaklasim olmaktadir.

Bu amacgla yaygin olarak kullanilan jelatin slinger ve oksidize
edilmis rejenere selliiloz yaninda platelet agregasyonunu saglayarak
pihtiy1 kuvvetlendiren bir matriks olusturan kollagenin hemosta-
tik ozelliginden yararlanma giderek yayginlagsmaktadir (4).

Bu hemostatik ajanlara karsi gelisen kemik reaksiyonlar1 ile
ilgili pek ¢ok caligma olmasina karsin yumusak doku reaksiyonlari
konusunda sinirli sayida calisma bulunmaktadir.

Bu calismanin amaci deri altina yerlestirilen oksidize edilmis
rejenere sellilloz (Surgicel), jelatin stinger (Spongostan) ve kolla-
gen siingerin (Hemostagen) biyolojik uyumunun ve bu materyal-
lere kars1 gelisen yumusak doku reaksiyonlarinin  incelenmesi-
dir.

MATERYAL VE METOD

Bu calismada her iki cinsten toplam 50 sican kullanildi. 4 gru-
ba ayrilan deney hayvanlarinin anestezisi eter ile saglandi. Sican-
larin sirtlar1 tras edildikten sonra antiseptik sollisyonla silindi.
Deride yaklasik 2 cm uzunlugunda insizyon yapildi ve subkutan
cep olusturularak 15 sicana kollagen siinger (Hemostagen, Bioetica,
Fransa), 15 sicana jelatin siinger (Spongostan, Ferrosan, Danimar-
ka) ve 15 sicana da oksidize edilmis rejenere sellilloz (Surgicel,
Ethicon Ltd., iskogya) yerlestirildi. Deri insizyonu yapilarak olus-
turulan subkutan cebe hi¢bir hemostatik ajan yerlestirilmeyen 5
hayvan ise kontrol olarak kullanildi.

Sicanlar hemostatik ajanlarin yerlestirilmesinden 7, 14, 21, 30
ve 45 giin sonra olduriildii. Hemostatik ajanlar deri ve cevre yu-
musak dokularla birlikte g¢ikartilarak % 10'luk formole yerlestiril-
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di. Tespitten sonra dokular dilimlenerek 4-7 arasinda parcalara ay-
rildi. Tim parcalar rutin doku takibine alind1 ve parafin bloga go-
miildi. Kademeli seri kesitle hazirlanan kesitler hematoksilen eosin
ile boyanarak 15tk mikroskobunda degerlendirildi.

BULGULAR

Hemostagen Grubu

7. ginde yer yer agregatlar olusturan difiiz polimorfniikleer
16kosit (PM'NL) infiltrasyonu vardi. Materyalin perifer fragmanlari
arasinda yeni olusmus kapiller damarlar ve seyrek mononiiklear
hiicreler bulunmaktayd: (Resim 1). Bu hiicrelerin bazilar1 fibroblast
goriiniimiindeydi. 14. giin 6rnekleri tiimiiyle enfekteydi. Hemostagen
canli ve oli PMNL'in olusturdugu suppuratif inflamasyonla cev-
relenmisti ve fragmanlar arasinda da yogun, difiiz PMNL'ler bulu-
nuyordu. 21. giinde Hemostagen icinde tek tiik mononitiklear iltihap
hiicreleri vardi. Materyalin daha ¢ok dig kisimlarinda fragmanlar
arasinda fibrovaskiiler dokunun olustugu gozlendi (Resim 2). Ma-
teryal cevresindeki, yumusak dokularda iltihab1 reaksiyon yoktu.
30. ve 45. gilinlerde materyali olusturan kollagen fragmanlarin yer
yer daha ince liflere donlismis oldugu, fragmanlar arasinda fibril-
ler yapida hiicreden fakir bag dokunun bulundugu goriildi (Resim
3. 4). Materyal cevresinde ince fibroz dokunun bulundugu izlendi.

Resim 1. 7. giin Hemostagen gru- Resim 2. 21. giin Hemostagen gru-

bunda kollagen parcala- bunda materyal icine fib-
n arasinda PMNL in- roblastlarin girisi, seyrek
filtrasyonu ve Kkapiller mononiiklear iltihap hiic-
damarlar (HEX 400). releri (HEX 200).



Resim 3. 30. giin Hemostagen gru- Resim 4. 45. giin Hemostagen gru-

bunda kollagen parcalan bunda kollagen parcalari

arasinda gevsek, fibriller, arasinda ince kollagen

hiicreden fakir bag do- lifler ve bol damar ice-

kusu (HEX 200). ren bag dokusu (HEX
200).

Surgicel Grubu

Fibrin yumagini andiran materyalin seyrek PMNL infiltras-
yonu gosterdigi 7. gilinde, materyal cevresinde iltihabi graniilasyon
dokusu vardir (Resim 5). 14. giinde Surgicel'in cevre graniilasyon
dokulariyla siki yapisiklik gosterdigi ve graniilasyon dokusunun
materyal icine girdigi izlendi (Resim 6). Bu grubun 21. giin érnek-
leri enfekte yara ile karakterliydi. Surgicel cok yogun suppurasyon
ile cevrelenmisti. 30. giin Orneklerinin ancak bir kisminda Surgi-
cel tanimlanabildi, digerlerinde materyal net olarak izlenmedi. Iz-
lenebilen 6rneklerde Surgicel fibroblastik doku ile cevrelenmisti ve

Resim 5. 7. giin Surgicel grubun- Resim 6. 14. giin Surgicel grubun-

da materyalin fibrin ben- da materyal icine fibrob-

zeri goriiniimii ve PMNL last ve mononiiklear ilti-

infiltrasyonu (HEX 100). hap hiicrelerinin girisi
(HEX 200).
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miktarca cok kiiciiktli. 45. gliin 6rneklerinde materyal izlenmedi.
Subkutan dokuda fibréz doku goriildii.

Spongostan Grubu

7. ginde materyal icinde difiiz PMNL infiltrasyonu gorildi
(Resim 7). Materyal fragmanlar1 arasina fibrin6z madde girmisti.
14. giin orneklerinden biri enfekteydi, materyal icinde ve cevre-
sinde yogun PMNL birikimi vardi. Bu 6rnekte Spongostan icinde
kalsifik depozitler izlendi. Diger 6rneklerde materyalin iltihabi gra-
niilasyon dokusu ile c¢evrelendigi ve materyalin periferik fragman-
lar1 aragsma geng, fibriller bag dokunun girdigi goriildi (Resim 8).
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Resim 7. 7. giin Spongostan gru- Resim 8. 14. giin Spongostan gru-

bunda materyal bosluk- bunda materyal icine pe-
larinda ve cevresinde di- riferden damar ve bag
fiz PMNL infiltrasyonu doku elemanlarinin girisi
(HEX 200). (HEX 200).

21. giin ornekleri enfekteydi ve subkutan dokuda supurasyon var-
di. 30 giinde materyal i¢inde tek tiik PMNL ve mononiiklear iltihap
hiicreleri izlendi. Materyalde periferden santrale dogru yeni olus-
mus kapiller damarlar ve gevsek fibriller yapida bag doku olusu-
mu goriildii (Resim 9). Materyal cevresinde iltihab1 reaksiyon yok-
tu. 45. giinde Spongostan'in ince, dens fibrovaskiiler doku ile cev-
relendigi, hacimce nispeten kiiciildiigii ve materyale ait fragmanla-
rin, damar icermeyen hiyalin maddeyle birlestigi izlendi (Resim 10).

Kontrol Grubu

7. glinde subkutan dokuda az sayida PMNL iceren iltihabi gra-
niilasyon dokusu izlendi. 14. giinde iltihabi graniilasyon dokusun-
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Resim 9. 30. giin Spongostan gru- 10. 45. giin Spongostan gru-
bunda materyal bosluk- bunda kompakt halde
larmmin fibrovaskiiler do- izlenen materyalin fibroz
ku ile dolmas1 (HEX 400). bant ile cevrelenmesi

(HEX 100).

da fibroblastik proliferasyon izlendi. 21. giin 6rnekleri enfekteydi
ve bolgede supuratif inflamasyon vardi. 30. giinde subkutan do-
kuda fibroblastik doku izlendi (Resim 11). 45. giinde yara yerinde
kollagenden zengin bag dokunun yer aldig1 goriildi.

Resim 11. 30. giin kontrol grubun-
da kronik iltihab1 degi-
siklikler ve fibroblastik
proliferasyon (HEX 100).

TARTISMA

Prostoperatif kanama komplikasyonunun engellenmesi ama-
ciyla kullanilan lokal hemostatik ajanlar doku ile biyolojik uyum
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gostermeli ve rezorbe olabilmelidir. Bu calismada kullandigimiz
3 tip lokal hemostatik ajan dokuda yabanci cisim reaksiyonu olus-
turmamistir. Surgicel diger 2 hemostatik ajana gore ¢evre dokuyla
dogrudan ve sikica birlesme gostermektedir. Birkac haftada rezor-
be oldugu bildirilen Surgicel (9) bizim calismamizda da 45. giin
orneklerinde tiimiiyle rezorbe olmus goriinimdedir. Surgicel yara
yerinde bir artifisyel koagulum olarak islem goérmekte ve siserek
yara kenarlar1 ve damarlara yapigsmaktadir (8). Surgicel'in rezorbe
olabilen bir ajan oldugu Finn ve arkadaslarinin (2) kemik rejene-
rasyonunu inceledikleri ¢aligmada da belirtilmistir.

Bu calismada kullandigimiz kollagen ve jelatin esasli iki ajan
ise 45. giinde hacimce kiiciilmiis olmakla birlikte varliklarini ko-
rumusglar ve ince fibréz dokuyla cevrelenmiglerdir. Mattsson ve ar-
kadaglar1 (5) deneysel kemik kavitelerine yerlestirilen Hemosta-
gen'in yabanci cisim reaksiyonuna sebep oldugunu ve kemik iyi-
lesmesini geciktirdigini; uyguladigr bolgeden cikartildiginda ise ke-
mik kavitesi duvarlarindan kemik apozisyonunun bagladigini bil-
dirmiglerdir. Bu durum hemostatik ajanin kisa siirede rezorbe ol-

masinin doku iyilesmesi icin gerekli oldugunu ortaya koymakta-
dir (5, 6).

Hemostagen'de bag doku olusumu Spongostan'dan Once ve da-
ha carpicidir. Hemostagen'in 2. giin sonunda yogun PMNL infilt-
rasyonu gosterdigini, 8. glinde ise cevre dokulardan materyal igine
fibroblastlarin girdigini ve PMN l6kositlerin mononiiklear hiicre-
ler ile yer degistirdigini bildiren Anselme ve arkadaslar1 (1), 1 ay
sonunda materyalin 1/10 oraninda kiiciildiigiinii ve 3 ay sonra ta-
mamen rezorbe oldugunu kaydetmislerdir. Biz de 45. giinde Hemos-
tagen'in hacimce kiiciildiigiinii ve tiim materyalin fibriller bag doku
ile doldugunu gordiik. Benzer sekilde Spongostan hacimce kiiglil-
mis olmakla birlikte 45. giinde tiimiiyle rezorbe olmamistir. Lo-
kal hemostatik ajanlar toksik olmayan inert materyaller olduk-
lar1 halde bir kiiltiir ortam1 olusturduklar1t ve bolgeden uzaklas-
tirilabilmeleri icin fagositoz olayim1 gerektirdikleri igin dikkatli
bir sekilde kullanilmalidirlar (9). Hemostaz saglandiktan sonra
hemostatik ajanin gereginden fazlasinin bolgeden uzaklastirilmasi
onerilmektedir (2, 9).

Tium gruplarda ve degisen periodlarda izledigimiz deride tilse-
rasyon ve deri altinda supuratif inflamasyonla karakterli enfekte
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yaralarin, deney sirasindaki laboratuar sartlarina baghh oldugu di-
sunilmektedir.

Onceden formaldehit veya gluteraldehit ile iglem gdrmiis kol-
lagen esasli hemostatik ajanlarda implantasyonu takiben progressif
kalsifikasyonun ortaya ciktigi bildirilmistir (3). Spongostan formal-
dehit ile islenmis jelatin esasli bir materyaldir (8). Calismamizda
14. giin spongostan oOrneklerinden birinde kalsifiye birikimler go-
rilldii ancak bu oOrnek enfekteydi. 14. glinlin diger orneklerinde ve
21. 30, 45. giin 6rneklerinde ise ayni bulgu yoktu. Ilging olarak
enfeksiyon gosteren diger hemostatik ajanlarda kalsifikasyon sap-
tamadik. Siddetli ve uzun siireli PMNL saldirisina ugrayan Spon-
gostan'da kalsifikasyonun ortaya ciktigindan s6z edilebilir ancak
gecici bir inflamatuar reaksiyon s6z konusu oldugunda Spongos-
tan'da rezidiiel kalsifikasyona rastlanmamaktadir.

Kontrol grubunda bag doku rejenerasyonunun ilk bulgulari
14. giinde belirgin olarak izlenebilmektedir. 45. giinde deri ve deri
alti1 dokusunda kollagenize bag doku ile iyilegme tamamlanmis-
t1.

Sonuc¢ olarak Hemostagen, Spongostan ve Surgicel subkutan
dokular tarafindan iyi tolere edilmektedir. Hemostagen ve Spon-
gostan miktarca kiiciilmekle birlikte 45. giinde tlimiyle rezorbe
olmamaktadir. Surgicel 45. glinde rezorbe olmaktadir ve doku re-
jenerasyonu kontrol grubuyla paralel seyir gostermistir. Gruplar
arasinda iyilesme stireci belirgin farklilik gostermemekle birlikte,
sonucta Hemostagen ve Spongostan'in rezorbsiyon aktivitesi de-
vam etmektedir. Dolayisiyla bu ajanlarin doku iyilesmesini hizlan-
diric1 katkilarindan soz edilemez, ancak hemostazi saglamak ama-
ciyla kullanilmalarinda belirgin bir kontrendikasyon olmadig dii-
sunilmektedir.
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