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ÖZET 

B u ç a l ı ş m a d a s ı ç a n l a r ı n d e r i a l t ı n a y e r l e ş t i r i l e n 3 l o k a l h e m o s -

t a t i k a j a n a k a r ş ı ge l i şen y u m u ş a k d o k u r e a k s i y o n l a r ı m a t e r y a l l e 

r i n y e r l e ş t i r i l m e s i n d e n 7, 14, 21, 30 ve 45 g ü n s o n r a h i s t o p a t o l o j i k 

o l a r a k i n c e l e n d i . B u h e m o s t a t i k a j a n l a r ı n iy i le şmeyi h ı z l a n d ı r ı c ı 

e tk i le r i o l m a m a k l a b i r l i k t e y u m u ş a k d o k u l a r t a r a f ı n d a n iyi t o l e r e 

ed i ld ik ler i göz lendi . 

A n a h t a r K e l i m e l e r : L o k a l h e m o s t a t i k a j a n l a r , K o l l a g e n , 

Je la t in , Sel lüloz. 

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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MATERYAL VE METOD 

Bu çalışmada her iki cinsten toplam 50 sıçan kullanıldı. 4 gru
ba ayrılan deney hayvanlarının anestezisi eter ile sağlandı. Sıçan
ların sırtları traş edildikten sonra antiseptik solüsyonla silindi. 
Deride yaklaşık 2 cm uzunluğunda insizyon yapıldı ve subkutan 
cep oluşturularak 15 sıçana kollagen sünger (Hemostagen, Bioetica, 
Fransa), 15 sıçana jelatin sünger (Spongostan, Ferrosan, Danimar
ka) ve 15 sıçana da oksidize edilmiş rejenere sellüloz (Surgicel, 
Ethicon Ltd., İskoçya) yerleştirildi. Deri insizyonu yapılarak oluş
turulan subkutan cebe hiçbir hemostatik ajan yerleştirilmeyen 5 
hayvan ise kontrol olarak kullanıldı. 

Sıçanlar hemostatik ajanların yerleştirilmesinden 7, 14, 21, 30 
ve 45 gün sonra öldürüldü. Hemostatik ajanlar deri ve çevre yu
muşak dokularla birlikte çıkartılarak % 10'luk formole yerleştiril-
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GİRİŞ 

Cerrahi işlemlerden sonra devam eden kanama sonucu olu
şan hematom yara dudaklarının ayrılması gibi ciddi problemlere 
sebep olabildiği gibi enfeksiyona yol açabilecek bir kültür ortamı 
da oluşturmaktadır (8). Pek çok oral cerrahi işlemden sonra kana
ma bölgesine uygulanan kompresyon yeterli olurken, kanamanın 
sürekli olduğu durumlarda lokal hemostatik ajanlardan yararlanıl
ması en çok tercih edilen yaklaşım olmaktadır. 

Bu amaçla yaygın olarak kullanılan jelatin sünger ve oksidize 
edilmiş rejenere sellüloz yanında platelet agregasyonunu sağlayarak 
pıhtıyı kuvvetlendiren bir matriks oluşturan kollagenin hemosta
tik özelliğinden yararlanma giderek yaygınlaşmaktadır (4). 

Bu hemostatik ajanlara karşı gelişen kemik reaksiyonları ile 
ilgili pek çok çalışma olmasına karşın yumuşak doku reaksiyonları 
konusunda sınırlı sayıda çalışma bulunmaktadır. 

Bu çalışmanın amacı deri altına yerleştirilen oksidize edilmiş 
rejenere sellüloz (Surgicel), jelatin sünger (Spongostan) ve kolla-
gen süngerin (Hemostagen) biyolojik uyumunun ve bu materyal
lere karşı gelişen yumuşak doku reaksiyonlarının incelenmesi
dir. 
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di. Tespitten sonra dokular dilimlenerek 4-7 arasında parçalara ay
rıldı. Tüm parçalar rutin doku takibine alındı ve parafin bloğa gö
müldü. Kademeli seri kesitle hazırlanan kesitler hematoksilen eosin 
ile boyanarak ışık mikroskobunda değerlendirildi. 

BULGULAR 

Hemostagen Grubu 

7. günde yer yer agregatlar oluşturan difüz polimorfnükleer 
lökosit (PM'NL) infiltrasyonu vardı. Materyalin perifer fragmanları 
arasında yeni oluşmuş kapiller damarlar ve seyrek mononüklear 
hücreler bulunmaktaydı (Resim 1). Bu hücrelerin bazıları fibroblast 
görünümündeydi. 14. gün örnekleri tümüyle enfekteydi. Hemostagen 
canlı ve ölü PMNL'in oluşturduğu suppuratif inflamasyonla çev
relenmişti ve fragmanlar arasında da yoğun, difüz PMNL'ler bulu
nuyordu. 21. günde Hemostagen içinde tek tük mononüklear iltihap 
hücreleri vardı. Materyalin daha çok dış kısımlarında fragmanlar 
arasında fibrovasküler dokunun oluştuğu gözlendi (Resim 2). Ma
teryal çevresindeki, yumuşak dokularda iltihabı reaksiyon yoktu. 
30. ve 45. günlerde materyali oluşturan kollagen fragmanların yer 
yer daha ince liflere dönüşmüş olduğu, fragmanlar arasında fibril-
ler yapıda hücreden fakir bağ dokunun bulunduğu görüldü (Resim 
3. 4). Materyal çevresinde ince fibröz dokunun bulunduğu izlendi. 

Resim 1. 7. gün Hemostagen gru
bunda kollagen parçala
rı arasında PMNL in
filtrasyonu ve kapiller 
damarlar (HEX 400). 

Resim 2. 21. gün Hemostagen gru
bunda materyal içine fib-
roblastların girişi, seyrek 
mononüklear iltihap hüc
releri (HEX 200). 
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Resim 3. 30. gün Hemostagen gru
bunda kollagen parçalan 
arasında gevsek, fibriller, 
hücreden fakir bağ do
kusu (HEX 200). 

Resim 4. 45. gün Hemostagen gru
bunda kollagen parçaları 
arasında ince kollagen 
lifler ve bol damar içe
ren bağ dokusu (HEX 
200). 

Surgicel Grubu 

Fibrin yumağını andıran materyalin seyrek PMNL infiltras-
yonu gösterdiği 7. günde, materyal çevresinde iltihabi granülasyon 
dokusu vardı (Resim 5). 14. günde Surgicel'in çevre granülasyon 
dokularıyla sıkı yapışıklık gösterdiği ve granülasyon dokusunun 
materyal içine girdiği izlendi (Resim 6). Bu grubun 21. gün örnek
leri enfekte yara ile karakterliydi. Surgicel çok yoğun suppurasyon 
ile çevrelenmişti. 30. gün örneklerinin ancak bir kısmında Surgi
cel tanımlanabildi, diğerlerinde materyal net olarak izlenmedi. İz
lenebilen örneklerde Surgicel fibroblastik doku ile çevrelenmişti ve 

Resim 5. 7. gün Surgicel grubun- Resim 6. 14. gün Surgicel grubun
da materyalin fibrin ben- da materyal içine fibrob-
zeri görünümü ve PMNL last ve mononüklear ilti-
infiltrasyonu (HEX 100). hap hücrelerinin girişi 

(HEX 200). 
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miktarca çok küçüktü. 45. gün örneklerinde materyal izlenmedi. 
Subkutan dokuda fibröz doku görüldü. 

Spongostan Grubu 

7. günde materyal içinde difüz PMNL infiltrasyonu görüldü 
(Resim 7). Materyal fragmanları arasına fibrinöz madde girmişti. 
14. gün örneklerinden biri enfekteydi, materyal içinde ve çevre
sinde yoğun PMNL birikimi vardı. Bu örnekte Spongostan içinde 
kalsifik depozitler izlendi. Diğer örneklerde materyalin iltihabi gra-
nülasyon dokusu ile çevrelendiği ve materyalin periferik fragman
ları araşma genç, fibriller bağ dokunun girdiği görüldü (Resim 8). 

Resim 7. 7. gün Spongostan gru
bunda materyal boşluk
larında ve çevresinde di
füz PMNL infiltrasyonu 
(HEX 200). 

Resim 8. 14. gün Spongostan gru
bunda materyal içine pe-
riferden damar ve bağ 
doku elemanlarının girişi 
(HEX 200). 

21. gün örnekleri enfekteydi ve subkutan dokuda supurasyon var
dı. 30 günde materyal içinde tek tük PMNL ve mononüklear iltihap 
hücreleri izlendi. Materyalde periferden santrale doğru yeni oluş
muş kapiller damarlar ve gevşek fibriller yapıda bağ doku oluşu
mu görüldü (Resim 9). Materyal çevresinde iltihabı reaksiyon yok
tu. 45. günde Spongostan'ın ince, dens fibrovasküler doku ile çev
relendiği, hacimce nispeten küçüldüğü ve materyale ait fragmanla
rın, damar içermeyen hiyalin maddeyle birleştiği izlendi (Resim 10). 

Kontrol Grubu 

7. günde subkutan dokuda az sayıda PMNL içeren iltihabi gra-
nülasyon dokusu izlendi. 14. günde iltihabi granülasyon dokusun-
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da fibroblastik proliferasyon izlendi. 21. gün örnekleri enfekteydi 
ve bölgede supuratif inflamasyon vardı. 30. günde subkutan do
kuda fibroblastik doku izlendi (Resim 11). 45. günde yara yerinde 
kollagenden zengin bağ dokunun yer aldığı görüldü. 

Resim 11. 30. gün kontrol grubun
da kronik iltihabı deği
şiklikler ve fibroblastik 
proliferasyon (HEX 100). 

TARTIŞMA 

Prostoperatif kanama komplikasyonunun engellenmesi ama
cıyla kullanılan lokal hemostatik ajanlar doku ile biyolojik uyum 

Resim 9. 30. gün Spongostan gru
bunda materyal boşluk
larının fibrovasküler do
ku ile dolması (HEX 400). 

10. 45. gün Spongostan gru
bunda kompakt halde 
izlenen materyalin fibröz 
bant ile çevrelenmesi 
(HEX 100). 
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göstermeli ve rezorbe olabilmelidir. Bu çalışmada kullandığımız 
3 tip lokal hemostatik ajan dokuda yabancı cisim reaksiyonu oluş
turmamıştır. Surgicel diğer 2 hemostatik ajana göre çevre dokuyla 
doğrudan ve sıkıca birleşme göstermektedir. Birkaç haftada rezor
be olduğu bildirilen Surgicel (9) bizim çalışmamızda da 45. gün 
örneklerinde tümüyle rezorbe olmuş görünümdedir. Surgicel yara 
yerinde bir artifisyel koagulum olarak işlem görmekte ve şişerek 
yara kenarları ve damarlara yapışmaktadır (8). Surgicel'in rezorbe 
olabilen bir ajan olduğu Finn ve arkadaşlarının (2) kemik rejene-
rasyonunu inceledikleri çalışmada da belirtilmiştir. 

Bu çalışmada kullandığımız kollagen ve jelatin esaslı iki ajan 
ise 45. günde hacimce küçülmüş olmakla birlikte varlıklarını ko
rumuşlar ve ince fibröz dokuyla çevrelenmişlerdir. Mattsson ve ar
kadaşları (5) deneysel kemik kavitelerine yerleştirilen Hemosta-
gen'in yabancı cisim reaksiyonuna sebep olduğunu ve kemik iyi
leşmesini geciktirdiğini; uyguladığı bölgeden çıkartıldığında ise ke
mik kavitesi duvarlarından kemik apozisyonunun başladığını bil
dirmişlerdir. Bu durum hemostatik ajanın kısa sürede rezorbe ol
masının doku iyileşmesi için gerekli olduğunu ortaya koymakta
dır (5, 6). 

Hemostagen'de bağ doku oluşumu Spongostan'dan önce ve da
ha çarpıcıdır. Hemostagen'in 2. gün sonunda yoğun PMNL infilt-
rasyonu gösterdiğini, 8. günde ise çevre dokulardan materyal içine 
fibroblastların girdiğini ve PMN lökositlerin mononüklear hücre
ler ile yer değiştirdiğini bildiren Anselme ve arkadaşları (1), 1 ay 
sonunda materyalin 1/10 oranında küçüldüğünü ve 3 ay sonra ta
mamen rezorbe olduğunu kaydetmişlerdir. Biz de 45. günde Hemos
tagen'in hacimce küçüldüğünü ve tüm materyalin fibriller bağ doku 
ile dolduğunu gördük. Benzer şekilde Spongostan hacimce küçül
müş olmakla birlikte 45. günde tümüyle rezorbe olmamıştır. Lo
kal hemostatik ajanlar toksik olmayan inert materyaller olduk
ları halde bir kültür ortamı oluşturdukları ve bölgeden uzaklaş-
tırılabilmeleri için fagositoz olayını gerektirdikleri için dikkatli 
bir şekilde kullanılmalıdırlar (9). Hemostaz sağlandıktan sonra 
hemostatik ajanın gereğinden fazlasının bölgeden uzaklaştırılması 
önerilmektedir (2, 9). 

Tüm gruplarda ve değişen periodlarda izlediğimiz deride ülse-
rasyon ve deri altında supuratif inflamasyonla karakterli enfekte 
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yaraların, deney sırasındaki laboratuar şartlarına bağlı olduğu dü
şünülmektedir. 

Önceden formaldehit veya gluteraldehit ile işlem görmüş kol
lagen esaslı hemostatik ajanlarda implantasyonu takiben progressif 
kalsifikasyonun ortaya çıktığı bildirilmiştir (3). Spongostan formal
dehit ile işlenmiş jelatin esaslı bir materyaldir (8). Çalışmamızda 
14. gün spongostan örneklerinden birinde kalsifiye birikimler gö
rüldü ancak bu örnek enfekteydi. 14. günün diğer örneklerinde ve 
21. 30, 45. gün örneklerinde ise aynı bulgu yoktu. İlginç olarak 
enfeksiyon gösteren diğer hemostatik ajanlarda kalsifikasyon sap
tamadık. Şiddetli ve uzun süreli PMNL saldırısına uğrayan Spon-
gostan'da kalsifikasyonun ortaya çıktığından söz edilebilir ancak 
geçici bir inflamatuar reaksiyon söz konusu olduğunda Spongos-
tan'da rezidüel kalsifikasyona rastlanmamaktadır. 

Kontrol grubunda bağ doku rejenerasyonunun ilk bulguları 
14. günde belirgin olarak izlenebilmektedir. 45. günde deri ve deri 
altı dokusunda kollagenize bağ doku ile iyileşme tamamlanmış
tı. 

Sonuç olarak Hemostagen, Spongostan ve Surgicel subkutan 
dokular tarafından iyi tolere edilmektedir. Hemostagen ve Spon
gostan miktarca küçülmekle birlikte 45. günde tümüyle rezorbe 
olmamaktadır. Surgicel 45. günde rezorbe olmaktadır ve doku re-
jenerasyonu kontrol grubuyla paralel seyir göstermiştir. Gruplar 
arasında iyileşme süreci belirgin farklılık göstermemekle birlikte, 
sonuçta Hemostagen ve Spongostan'ın rezorbsiyon aktivitesi de
vam etmektedir. Dolayısıyla bu ajanların doku iyileşmesini hızlan
dırıcı katkılarından söz edilemez, ancak hemostazi sağlamak ama
cıyla kullanılmalarında belirgin bir kontrendikasyon olmadığı dü
şünülmektedir. 
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