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1. GIRIS

Cerrahinin temel konularindan biri olan yara; canli dokunun anatomik biitiinligi
ve fonksiyonel devamliliginin bozulmasidir (1). Yara iyilesme siireci genel patolojinin
baslica boliimlerinden biridir ve sagaltim geleneksel olarak cerrahi alanina girmektedir
(2). Yara sagaltimi, hekimlik tarihinin baslangicindan bu yana arastiricilarin baslica
ugrast alan1 olmustur. Biitiinliigii ve sagligi bozulan bir dokunun en diisiik maddi kayba
yol acacak sekilde birlestirilip devamliligi ve fonksiyonelliginin geri kazandirilmasi

cerrahinin en 6nde gelen amaglarindan biridir (3).

Giintimiizde dikis ipliklerinin cerrahide bilinen bir yeri ve yara onariminda
kullanim alan1 olmasina ragmen; doku uyusmazligina bagh graniilom ve fistiil
olusumu, paransimal dokular1 kesmesi, liimenli organlarda sizintiya neden olmast ve
rezorbe olan dikis materyalinin de, yaranin yeniden acilmasina olanak saglamasi gibi bir

cok dezavantajlar1 bulunmaktadir (4, 5).

Bu durum bilim adamlarini, atravmatik doku birlesmesini saglayacak bir
yapistiric1 aramaya sevk etmistir (4). Cagimizda teknolojinin gelisimine paralel olarak
giiniimiizde biyolojik ve sentetik doku yapistiricilart tibbin hizmetine sunulmustur. Bu
giin yaygin olarak kullanilan doku yapistiricilar; fibrin, albumin gluteraldehit, jelatin
rezorsin formaldehit gluteraldehit, kollajen, hidrojel, siyanoakrilat ve tiirevleridir (6).
Albumin gluteraldehit, jelatin rezorsin formaldehit gluteraldehit daha ¢ok kalp, damar
ve goOgils cerrahisinde (6-12), fibrin yapistirict ise, bir cok cerrahi alanda kullanim alani
bulmustur (13, 14). Sentetik bir doku yapistirici olan siyanoakrilatlar sadece deri
ensizyonlarinin ve temiz travmatize laserasyonlarin kapatilmasinda kullanim izni

olmasina ragmen farkli cerrahi alanlarda da kullanilmaktadir (15)

Siyanoakrilatlar ilk kez 1949 yilinda Airdis tarafindan sentezlenerek (15-20),
1960° tan sonra tibta kullanmilmaya baslanmistir (17-22) Siyanoakrilatlarin ilk
kullanildig: yillarda dokulara toksik etkisinin fazla olmasi ve bazi olgularda kanserojen
etki gostermesi nedeniyle ABD’ de kullanim yasaklanmistir (23). Daha sonralar
yapilan caligmalarda dokulara toksik etkisi daha az olan uzun zincirli tiirevleri

gelistirilmistir (16, 18, 22). Siyanoakrilarlar ayn1 zamanda antibakteriyel etkiye sahiptir.



Ozellikle Staphlococci, Pseudomonas ve E. coli’ ye kars1 etkili oldugu belirtilmektedir

(22, 24-26).

Siyanoakrilatlar direnci diisiik bolgelerde olusan travmatik yirtiklarin ve lokal
deri ensizyonlarin kapatilmasinda her hangi bir dikis materyaline gerek duyulmadan
kullanilmaktadir. Deri ensizyonlarin da yara dudaklar elle veya bir forseps yardimiyla
karsilikli olarak birlestirildikten sonra yapistirict 6zel uygulama aparati ile ensizyon
hatt1 boyunca ince bir film tabakas1 seklinde uygulanir. Yara dudaklarn yaklasik 1
dakika hareketsiz tutulduktan sonra yapistiricinin polimerize olmasi nedeniyle giiclii ve
esnek bir yapisma meydana gelir. Yapistirict ile kapatilan ensizyon yaralarinda normal
bir iyilesme siireci meydana gelmektedir. Deri yiizeyine uygulanan yapistirici ise 7 ila

10 giin i¢inde kendiliginden dokiilmektedir (27-29)

Siyanoakrilatlarin kolay ve hizli kullamimi, operasyon siiresini kisaltmasi,
uygulandigr yerden alinmasina gerek kalmamasi, iyilesme esnasinda herhangi bir
bandaj ve pansuman materyali ile kapatilmasina ve iyilesme siirecinde herhangi bir
bakima gerek duyulmamasi, yaygin olan enfeksiyonlara karsi antibakteriyel etki
gostermesinin yani sira, yaranin kontamine olmasim engellemesi gibi avantajlara

sahiptir (28-34).

Daha ¢ok beseri alanda kullanilan siyanoakrilatlarla ilgili bilgilere veteriner
hekimliginde az rastlanmasi bu c¢aligmanin yapilmasina neden olmustur. Planlanan
caligma ile tavsanlarda deri ensizyonlarnmin dikis materyali kullanmadan
kapatilmasinda, oktil-siyanoakrilatlarin yara onarimina katkilarini; klinik, biyomekanik,
biyokimyasal ve histopatolojik bulgularla ortaya koymak, pratik alanda
uygulanabilirligi ve 6zellikle bilimsel a¢idan ne derece yararli oldugunu saptamaya

caligmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Derinin Anatomisi ve Histolojisi

Deri ; viicudu dis ortamdan koruyan, viicudun en genis, kompleks ve dinamik bir
organ sistemidir. Organizmanm Onemli immiinolojik ve endokrinolojik aktivitelerini
icine alan sistemik ve fizyolojik bir 6nem tagimaktadir (35-37). Genis anlamdaki gorevi
viicudu ortmek olan deri, genellikle keratinlesmis, gecirgen olmayan epidermis ve
killarla kaplidir. Derinin toksik, termik ve mekanik etkileri Onleme, ayrica gaz
degisimine katilma, viicut 1s1 dengesini ayarlama, gibi islevleri de vardir. Ayrica deri,
dermis’de bulunan immun sistem hiicreleri ile primer savunma sistemine ait bir organdir
(35). Deri embriyolojik bakimdan birbirinden farkl iki orijinden olusmustur. Bunlardan
birincisi, daha ince olup ektodermden kdken alan epidermis tabakasidir. Kalin olan ise
mezodermden koken alan dermis (cutis) tabakasidir ve bag dokudan meydana gelmistir

(Sekil 1) (35-37).

Epidermis
Epidermis
Dermis
Dermis
Elastik
Iplikler
Kollajen

Sekil 1. Derinin epidermis ve dermis tabakasi



2.1.1. Epidermis

Derinin dis tabakasi olan epidermis ¢ok katli yassi, keratinize, esnek bir epitel
ortiisiidiir. Keratinosit ve nonkeratinosit hiicrelerden olusmustur. Epidermisin kalinlig
bulundugu yere gore degisir. Kil ortiisii sik olan deri bolgelerinde epidermis incedir ve
diiz bir yiizeyle bagdoku iizerine oturur. Buna karsilik kilsiz bolgelerde, deri-mukoza
gecis bolgelerinde, fazla mekanik etkiye ugrayan bolgelerde ¢ok kalindir ve buralarda
bagdoku, mikroskopik papillalar halinde epidermise sokulur. Epidermis, derin ve yiizlek
olmak {iizere iki ana katmandan olusur. Derin katman stratum bazale ve stratum
spinozum, yiizlek katman stratum granulozum, stratum lusidum ve stratum korneum

katmanlarini igerir (35-39).

Epidermisde keratinosit, melanosit, langerhans hiicresi ve merkel hiicresi olmak
izere dort farkli hiicre tipi bulunur. Keratin yapma yoniinde farklilasan keratinositler,
epidermisin temel hiicreleridir. Epidermal alt katmanlar, bazal membrandan serbest

yiize dogru sirasiyla asagidaki gibidir:

a) Stratum bazale (Str. germinativam): En derindeki epitel katmandir. Tek
siral silindirik hiicrelerden olusur. Bu hiicre dizisi, bag dokuya doniik olan stoplazmik
uzantil yiizeyleriyle bazal membrana sikica tutunurlar. Bu hiicreler mitoz ya da amitoz
boliinmeyle devamli cogalirlar. Boylece iist yiizeyde olusan kayip bu katmandan
tarafindan karsilanir. Stratum bazale hiicreleri iist tabakaya dezmazom, alt tabakaya ise
hemidezmazom ile baglanirlar. Bu katmanda ki hiicrelerin cekirdekleri biiyiik, oval ve
genellikle hiicreleri doldurur. Bazal hiicreler arasinda ¢ok az sayida melanosit denilen
ve derinin renk maddesini (melanin) yapan hiicreler bulunur. Bu katmanda bulunan

merkel hiicreleri, senzorik sinir sonlartyla iliski halindedirler (35, 37, 39).

b) Stratum spinozum (Str. malpighi): Poligonal ve mozaik goriiniiglii
hiicrelerden olusur. Bu katmandaki hiicreler ¢cogalma yetenegine sahiptirler. Bu yiizden
str. bazale ile str. spinozumla birlikte dogurucu katman adi verilir. Str. spinozum
keratinizasyonun baglamasindan sorumludur. Melanosit ve langerhans hiicrelerinin

uzantilart bu katman i¢inde bulunur (35, 36, 39).



¢) Stratum granulozum: Buradaki hiicreler yassi olup iistiiste bir kag sira
olustururlar. Adin graniillii yapisindan alan bu katman hiicrelerinde keratin 6n maddesi

olan keratohyalin bulunmaktadir (35-38).

d) Stratum lusidum: Asidofili gosteren, hiicreleri 6ldiigii icin homojen bir yap1
kazanmis olan kattir. Kimyasal degisiklige ugrayan keratohyalin, bu katmanda eleidin
olarak adlandirilir. Stratum garanulozum ile stratum korneum arasinda yari saydam ve
homojen bir hat halinde bulunur. Derinin killarla korunmus ve ince olan bolgelerinde bu

katman bulunmaz (35, 37).

e) Stratum korneum: lyice yassilasmis ve birbiri ile hiicreler arasi mesafe
birakmaksizin baglanmis hiicrelerden olugsmustur. Bu katmandaki hiicrelerin ¢ekirdek
ve organelleri yoktur. Olii hiicrelerin tamamen keratine doniismesiyle sekillenen bu
katmanda pul pul dokiilmeler olur. Korneum katmaninin kalinligi, mekanik etkilerin

derecesine bagh olarak artar (35, 37).

Diger taraftan epidermiste asagida siralanan nonkeratinosit hiicrelerde yer

almaktadir.

Melanositler: Embriyonun noral kabartisindan kdken alir ve epidermisin bazal
membranina lokalize olurlar. Stoplazmalarinda melanozom olarak adlandirilan pigment
iceren graniiller bulunur. Bu pigmentler deri ve kila renk verir. Derinin kendine 6zgii

rengi karotene bagh olarak saridir (37).

Merkel Hiicreleri: Kill1 ve kilsiz deride epidermisin bazal bolgesinde lokalize
olmuglardir. Sensorik sinir uglar ile iliski halindedirler. Bu hiicrelerin myelinsiz
akzonlarla birlikte yaptiklar1 olusumlarin temas duyusu i¢in mekanoreseptor olarak

gorev yaptigi sanilmaktadir (37).

Langerhans Hiicreleri: Bu hiicreler deride, dermal lenf damarlarinda, lenf
nodiillerinde bulunurlar. Lenfositlere antijen sunan bu hiicreler derinin immun

cevabindan sorumludurlar (37).



2 1.2. Dermis

Koryum olarak da adlandirilan bu kat, ¢cok miktarda kollejen ve elastik iplikler
tasir. Bag dokudan olusan bu kat icerisinde damarlar, sinirler, yag ve ter bezleri, kil
folikiilleri ve killara eslik eden diiz kas telleri bulunur (35, 37). Dermisin alt katmanlari,

yilizeyden derine dogru sunlardir:

a) Stratum superfisiyale (Str. papillare): Kilsiz deri bolgelerinde epidermisle
olan baglantisinda mikroskopik papillalar bulunmaktadir. Bu yiizden str. papillare
olarakta adlandirilir. Hemen epidermisin altindan baglayan bagdokunun olusturdugu
boliimdiir. Mikroskopik papillalar1 olusturan bagdoku da, ince kollajen iplik demetleri,
retikulum iplikleri, elastik iplik aglari, serbest hiicreler (histiyositler, mastositler,
pigment hiicreleri), kapillar yumaklar ve dokunun duyusuna ait sinir sonlar1 bulunur

(35-39).

b) Stratum profundum (Str. retikulare): Dermisin derin olan alt katmanidir.
Burada kollajen iplik demetleri daha kalin ve giicliidiir. Serbest hiicrelerden ve
kapillarlardan fakirdir. Kollajen iplik demetleri ve elastik iplikler miitkemmel bir ag

yapisi olustururlar (35, 37).

2.1.3. Hipodermis

Deriyi altindaki dokulara baglayan derialti bag dokusudur. Bu bolgede bagdoku,
daha gevsek bir yapiya sahiptir. Kollajen ve elastik iplikler lameller halindedir. Yag
hiicreleri bu lameller arasinda az ya da ¢ok miktarda toplanma gosterirler. Yag hiicreli
boliimiine stratum adipozum, bunun altinda yer alan ve deriyi viicuda baglayan

boliimiine de stratum fibrozum denir (35, 37).

2.1.4. Epidermal olusumlar

Bu morfolojik yapilar; deri bezleri (yag, ter ve siit bezleri), killar ve boynuzsu

olusumlardir (35-39).



2.2. Yara ve Yara Iyilesmesi
2.2.1. Yaramn tanim

Yara organ yiizeylerinin, miikoz membranlarin ve derinin travmatik ayrilmasidir
(40). Diger bir ifadeyle, normal organ yapisinin hiicresel ve anatomik devamliliginin
bozulmasi olarak da tanimlanabilir (41, 42). Derin dokulan etkilemedigi siirece basit
yara; kas, sinir, tendo, kemikler ve i¢ organlan etkilediginde komplike yara olarak

isimlendirilir (40).

2.2.2. Yara iyilesmesinde tarihsel gelismeler

Veteriner hekimlikte yara ile ilgili ilk kayitlar M. O. 200’lii yillarda Romal1
yazar Cato’nun eserinde gecmektedir. Cato, koyunlarda yara tedavisi icin zeytin yagi
ve ac1 bakla ekstresinin kullanildigin1 yazmaktadir. M.S. 70’li yillarda yasayan
Columella ise yaralarin sivi yag ve zift emdirilmis keten bezi ile sanldigimi ifade
etmektedir. Daha sonraki yillarda Gaston Phoebus (1387) av kitabinda; 1sirik
yaralarinin, zeytin yag emdirilmis yiin ile kapatilarak ii¢ giin boyunca bu pansuman
materyalinin giinlik olarak degistirilmesi gerektigini daha sonra ise yaranin
havalandirilmast amaciyla i¢in agik birakilmasinin yararli oldugunu vurgulamaktadir.
Bu tedavide, yiin yag karistminin muhtemelen hafif anestezik ve antiseptik etkiye sahip

oldugu diisiiniilmiistiir (43).

Leonard Macall (1605) kitabinda, yaralarin bakim ve tedavisi icin 1lik sarap ve
yag kullanilmasi1 gerektigini belirtmektedir. Thomas de Gray (1656) yara tedavisi i¢in
bal mumu merhemi, beyaz sarap ve koyun derisi kullanmistir. Dikis ile yaralarin
kapatilmas1 ¢ok eskilere dayanir. John Reeves (1763), dokulan kesmedigi icin
balmumlu iplikleri yara kapatilmasinda kullanmistir. Francis Clater (1817) sigirlarda,
yaray1 temizledikten sonra ince deri veya ipek ipliklerle dikerek kapatmistir. 17.
yiizyilda yara tedavisi i¢in et, yumurta, tiitliin gibi dogal iiriinler kullanmilmistir. 1791
yilinda Londra’da veteriner okulunun acilmasiyla yara sagaltimi i¢in modern tedavi

secenekleri gelistirilmistir (43).



2.2.3. Yara iyilesmesi

Canl1 dokunun, travmaya kars1 tepkisini anlamak cerrahide 6nemli yer tutar (44).
Yara iyilesmesi travma ile baslayan ve yeni doku olusumu ile sonuglanan bir takim
hiicresel ve biyokimyasal olaylar siirecidir (45). Operatif veya travmatik olarak dokunun
hasar gormesini takiben, her organizmanin Oncelikli gorevi; kanamayir durdurma,
enfeksiyonu Onleme, bozulan anatomik biitiinliik ile fonksiyonel yapinin onarimidir (44,
46, 47). Rejenerasyon ve reparasyon, doku ve hiicre biitiinliigiiniin yeniden tesis
edilmesinde iki temel siirectir. Rejenerasyon orijinal yapidan hem yapi, hem de
fonksiyon olarak ayirt edilemeyen yeni dokunun meydana gelmesidir. Reparasyon ise
ekstraselliller matriksin yeniden sentezlenip birikmesiyle, yani bag doku olusumu ile
doku devamliliginin saglanmasidir (42, 48). Dermal doku iyilesmesi, hiicre ¢ogalmasi,
hiicre gogii kollajen sentezi gibi komponentlerden olusan dinamik bir olaydir. Tam
kalinliktaki dermal yaralar dermis ve epidermisi kapsar. Epidermis damarsiz bir yapiya
sahiptir ve epitelizasyon ile; dermis ise graniilasyon dokusu formasyonu ve kollajen
sentezi ile iyilesir (48). Aslinda tiim olaylarn i¢ ice ge¢mis ve es zamanli olmasina
ragmen, daha kolay anlagilabilmesi amaciyla yara iyilesmesi ¢esitli evrelere ayrilir.
Tiim yara iyilesmesi ayn1 prensiplere dayanmakla beraber genel olarak yara iyilesmesi;
akut inflamasyon, hiicresel proliferasyon ve matriks sentezi - maturasyon olmak iizere

iic evrede Ozetlenebilir (44, 48, 49).

1) Akut inflamasyon evresi: Ister cerrahi miidahale sonucu, isterse travma
sonucu meydana gelen doku hasarina karsi organizmanin cevabi, travmanin tipine ve
kaynagina bakilmaksizin inflamasyonla baslar (46, 50). Akut inflamasyon, organizmay1
kan kaybina kars1 korumak, yabanci maddelerin invazyonunu onlemek ve yaray1 onarim
icin hazir hale getirmek icin gelisen (50), organizmanin gosterdigi vaskiiler, humoral ve
hiicresel bir reaksiyondur (46, 49). inflamasyon evresinin siiresi; travmanin derecesine,
yara da yabanci cisim bulunup bulunmamasina, enfeksiyon gelisip gelismemesine bagli

olarak, birkac giin veya daha uzun bir siireyi kapsar.

Hasarin meydana geldigi dokuda damar biitiinliigli bozulur (46, 51). Ardindan
kanin damar disina ¢ikmasiyla meydana gelen kanama, aym1 zamanda yara iyilesme

stirecinin de baslangicini olusturur ve hemostatik siire¢ baslar (48, 49). Hasar goren



damarlarda, katekolamin, tromboksan A,, prostaglandin F,y vazoaktif komponentler
araciligr ile, 5 ila 10 dakikalik ge¢ici bir vazokonstriiksiyon meydana gelir (48, 49, 52,
53). Vazokontraksiyonu takiben histamin, serotonin, prostaglandin E,, prostaglandin E,
araciligr ile sekillenen vazodilatasyon ve permeabilite artisina bagli olarak, kan

hiicrelerinin diapedezi, s1v1 ve proteinlerin damar disina ¢ikisi sekillenir (41, 44, 47, 53).

Es zamanl olarak damardan ¢ikan trombositlerin endotel alt1 kollajen ile temasi
sonucu trombositlerin kiimelesmesi (41, 47, 53) ve hageman faktoriin aktivasyonuna yol
acmasiyla pihtilasma mekanizmasi1 harekete gecer (44). Trombositlerin kollajenle
temasinda, kollajenin yapisinda bulunan prolin ve hidroksiprolin aminoasitleri
trombositleri aktive ederler. Aktive olan trombositler ise graniillerinde bulunan
trombosit kaynakli bitytime faktorii (PDGF), transforme edici biiyiime faktorii-beta
(TGF-P), fibronektin, serotonin (53, 54), tromboksan A,, fibrinojen, 5-hidroksitriptofan,
von Willebrand faktdr ve trombozpondin (54) gibi faktorler ile tiimor nekroz faktorii-
alfa (TNF-av), interlokin-1 (IL-1) gibi sitokininler salgilanir (53). Bu salgilanan faktor

ve sitokinler yara iyilesmesinin erken ve ge¢ doneminde 6nemli rol oynarlar (53, 54).

Fibrinojen, trombin ve diger pihtilasma faktorleri yardimi ile pihtilagsma
meydana gelir ve kanama durur. Olusan pihti, fibrin, fibronektin, vitronektin, von
Willebrand faktor ve trombozpondin gibi kan proteinleri ile eritrosit ve 16kosit gibi
sekilli elementlerden olusur. Bu pihtt hem kontaminasyonu ve viicut sivist kaybim
onledigi gibi hem de yara iyilesmesi i¢in de gegici bir matriks saglanmig olur (41, 46,
50-52). Fibrin pihtilar1 bolgede yaralanan lenfatikleri tikayarak sivimin yaralanmig
bolgeden drene olmasini Onler. Bdylece inflamasyon bdolgesel bir olay olarak kalir (50,
52). Yangmin lokalize olmasiyla bolgede kizanklik, sislik, 1s1 artisi ve baski ile
kimyasal uyaricilar tarafindan olusturulan agr1 gézlenir (50). Yara kabugu ise yaray1
tipk1 pansuman materyali gibi dis kontaminasyondan korur (49, 50, 52). i¢ hemostazi
stirdiiriir ve piht1 yiizeyi altinda epitel migrasyonun gelismesini saglar (52). Mezensimal
ve inflamatuar hiicreler yara bolgesine go¢ etmek icin gecici matriks komponentleri
iizerinde bulunan yiizeysel reseptorleri kullanirlar (49, 54). Ayrica bu gegici matriks
yara dudaklarin1 bir birine baglayarak, yaraya sinirli bir diren¢ kazandirir. Sonraki

stirecte piht1 dehidre olarak yara kabuguna doniisiir (41, 46, 50-52). Dikis uygulanan



yaralarda, olusan piht1 yaray1 yeterli bir sekilde doldurur ve yara dudaklarini birbirine

yapistir (50).

Pihtilagma siirecinde aktive olan komponentlerden, mast hiicrelerinden, yarali ve
aktive olmus mezensimal hiicrelerden (48, 49), fibrinojen ve fibrin yikimlanma
iiriinlerinden (46, 54) salgilanan cesitli vazoaktif mediatdrler ve semoatraktanlar
araciligi ile kan dolasimindan yara bolgesine ilk olarak inflamatuar 16kositler gelirler

(46, 48, 49, 54 ).

Travmadan hemen sonra (42) ve 6 saat icinde yara bolgesine gelen ilk 16kositler
notrofillerdir (41, 42, 44-54) ve kisa siirede sayilar1 artar. Yara bolgesinde 24 ila 48.
saatlerde pik seviyeye ulasirlar (44, 49). Notrofiller yaralanma siiresince yara bolgesine
giren bakterileri (42, 44-46, 51, 54) ve yabanci cisimleri fagosite ederler (42, 49). Bu
mekanizmada proinflamatuar sitokininler olarak bilinen IL-1 ve TNFa’da 6nemli rol
oynar (49). Notrofiller prostaglandin E ve cesitli enzimler salgilayarak nekrotik
dokunun kolay yikimlanmasina katkida bulunurlar (41). Enfeksiyon bulunmadigi
takdirde notrofillerin yaradaki sayist {igiincii glinden sonra hizla azalmaktadir.
Enfeksiyon varliginda ise yara bolgesinde kalma siireleri uzar. Yara bolgesinde olen
notrofillerin lizozomal enzimleri, 6lii dokular yikimlayarak yangisal reaksiyona katkida
bulunur (50) ve olii noétrofiller doku makrofajlar ile fibroblastlar tarafindan fagosite
edilirler (49). Son yillarda yapilan ¢aligmalarda enfeksiyon bulunmayan yaralarda,
normal yara iyilesmesi siireci i¢in nétrofillerin zorunlu hiicreler olmadiklari ileri

siirlilmektedir (42, 46, 50, 54).

Yara iyilesmesinde yara bolgesine gelen immun hiicrelerinden biri de
makrofajlardir (40-42, 44-54). Yara bolgesine 48 ila 96. saatler icinde ulasan
makrofajlar(44, 46, 50) sistemik dolasimdaki monositlerden (42,44, 46, 49, 50, 52) veya
mevcut dokudaki makrofajlardan kaynaklanan mononiikleer fagositik hiicrelerdir (53).
Makrofajlarin nétrofillerle birlikte yara bolgesine geldikleri de savunulmaktadir (48,
50). Ayrica monositler birleserek ¢ok ¢ekirdekli epitelioid veya histiosit (50) gibi dev
hiicrelere doniisiirler (52). Monositlerin yangili bolgeye gelmelerinde, matriks

yikimlanma f{iriinleri (49, 54), trombin (54), inflamatuar proteinler (42, 49), bakteri
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endotoksinleri, yangisal hiicre {iiriinleriyle (42) birlikte notrofil ve trombositlerden

salinan bir¢ok semoatranktant madde aracilik eder (49).

Makrofajlar, patolojik organizmalari, doku artiklarin1 (44, 45, 49, 50, 52) ve
nonfoksiyonel notrofilleri fagosite ederler (46). Ayrica matriksi ortadan kaldiran elastaz
ve kollajenaz salgilarlar (45). Aktive olan makrofajlarin en ©nemli gorevleri;
epitelizasyon, anjiogenezis, fibroplaziay1 kapsayan mezensimal hiicrelerin
aktivasyonunu (10, 11, 15) ve yara iyilesmesi icin gerekli TGF-B, TNF-a, IL-1 (10)
PDGF, fibroblast biiylime faktorii (FGF) (20) gibi sitokinleri sentezleyerek salgilarlar
(44, 45, 49). Anti-monosit serumu ve kortizon ile makrofajlar baskilanacak olursa,
kollajen  sentezi, neovaskiilarizasyon ile fibroblastlarin proliferasyonu ve
migrasyonunda belirgin bir gecikme gozlenir. Yara iyilesmesi ciddi anlamda bozulur
(42, 49). Yapilan deneysel calismalarda, makrofajlarin ve yaralara lokal olarak
uygulanan TGF-f ‘nin yarada kollajen sentezini ve kopma direncini artirdigi ortaya
konmustur (44). Makrofajlar yaralanmanin erken déneminde aktive olup nitrik oksit
sentezlerler. Endotelyal hiicreler, fibroblastlar, monosit ve lenfositler de nitrik oksit
sentezini hizlandirirlar. Deneysel caligsmalarda nitrik oksit sentezinin engellenmesinin
yara iyilesmesini geciktirdigi gosterilmistir (53). Notrofillerin aksine, makrofajlarin
yaradaki varlig1 ve aktiviteleri normal yara iyilesmesi i¢in hayati 6neme sahip olup (44)

zorunlu immun hiicreleridir (50, 51).

2) Hiicresel proliferasyon evresi: Bu evre inflamasyonu takiben yaklasik
yaralanmadan sonraki 3-4 (44) ila 5.giinlerde (48, 49) yaradaki kan pihtisi, nekrotik
doku, yabanci cisimler ve enfeksiyon gibi bariyerler kalktiktan sonra baslar (44, 49, 50).
Proliferatif donem yaradaki graniilasyon dokusunun olusumu, epitelizasyon (48-50) ve

yara kontraksiyonu ile karakterizedir (50).

Graniilasyon dokusunun olusumu: Normal yara iyilesmesi siirecinde en belirgin

gosterge, diizenli bicimde graniilasyon dokusu gelisiminin ilerlemesidir (54).
Graniilasyon dokusu olusumu tiim yaralarda meydana gelmekle birlikte, 6zellikle agik
yara iyilesmesinde daha belirgindir (40) ve yaralanmadan sonraki 3 ila 6. giinlerde
baslar (49, 51, 52). Graniilasyon dokusu; kollajen, fibronektin ve hyaluronik asidin

hiicre dis1 matriks icine gomiildiigii, yeni kapillar tomurcuklanma ile fibroblastlar ve
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inflamasyon hiicrelerinden olusur (44, 48, 49, 54). Graniilasyon deyimi, yara
yiizeyindeki dokunun parlak kirmizi graniiler goriiniimiinden ileri gelmektedir. Her
bir graniil yeni bir kapillar tomurcugu temsil eder (40). Graniilasyon dokusu agik
yaralarin iyilesmesinde, sistemik bir enfeksiyona karsi bariyer gorevi iistlenir. Yara
kontraksiyon siireci graniilasyon dokusunun gelisimi ile baglar ve ayrica graniilasyon
dokusu epitel hiicrelerinin go¢ etmesi igin bir zemin olusturur (50, 52). Inflamatuar evre
stirecinde sekillenen gecici matriks, kapsadig: biiytime faktorleri, sitokinler, hyaluronan
ve fibronektin vasitasiyla, graniilasyon dokusu olusumunu destekler (49). Graniilasyon
dokusunun gelisimi, fibroplazia olarak tanimlanan, fibroblastlarin aktivasyonu ile yeni

damar olusum siireci olan anjiogenezis ile karakterizedir.

Fibroplazia: Yetiskin memelilerde yara onarimi, ekstraselliiller matriks
komponentlerinin sentezi ve birikiminde anahtar rol oynayan fibroblastlarin
proliferasyonunu kapsar (49). Yara iyilesmesinde, kollajen tireten fibroblastlarin yara
kenarindan koken alarak yaraya go¢ edip prolifere olarak kollajen iiretilmesi ve
kollajenin yara bolgesinde birikmesi siireci fibroplazia olarak tanimlanir ve yara
bolgesinde graniillasyon dokusunun olusumu ile baslar (46). Ekstraselliiler
fragmentlerden ve inflamatuar hiicrelerden salmman IL-1, TNF-a, PDGF, epidermal
bityiime faktorii, EGF, FGF 6zellikle TGF-B; ve TGF-3, gibi bir cok semoatraktanlar,
fibroblastlarin yara bolgesine go¢ etmesinde ve proliferasyonunda rol oynarlar.
Fibroblastlar bag dokuyu cevreleyen farklilasmamis mezensimal hiicrelerden koken
alarak, onceden sekillenen fibrin pihtis1 icindeki lifler ve yeni gelisen kapillarlar
boyunca stoplazmik uzantilar olusturarak yaranin i¢ine dogru hareket ederler (40, 41,
50, 52). Fibroblastlar yaralanmadan sonraki 3 ila 4. giinlerde goriiliirler (40, 44, 49, 50,
52) ve 7. giinde pik seviyeye ulasarak (44), 15 ila 21. giine kadar yarada aktif olarak
kalirlar (50). Capraz baglanmig fibrin pihtist i¢inde hiicrelerin migrasyonunu, matriks
metalloproteinazlar ile fibroblastlardan kaynaklanan plazminojen aktivatorii gibi

proteinazlar kolaylastirir (49).

Fibroblastlar onarim siirecinin esas elementidir ve dokularin yeniden
yapilanmas1 siirecinde kullanilan yapisal proteinlerin bilylik bir boliimiiniin
iiretilmesinden sorumludurlar (44). Yara bolgesine ulasan fibroblastlar, yara

olgunlagsmasinda ©nemli olan elastin, fibronektin, glikozaminoglikan gibi gecici
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matriksin yerini alacak sekilsiz temel madde komponentleri ile kollajenaz gibi
proteazlar sentezlemekle birlikte es zamanli olarak yaraya gerilim kuvveti kazandiran
glikoprotein yapisinda olan kollajen sentezini yaparlar (Tablo 1) (46, 50, 51). Kollajenin
yapisi agirlikli olarak hidroksiprolin ve hidroksilizin aminoasitlerinden olusur. Kollajen
olusumu 4 ila 5. giinlerde tropokollajen molekiillerinin ekstraselliiler matrikse
birakilmasiyla sekillenmeye baslarlar. Baslangicta sekillenen olgunlagsmamis kollajen
fibrilleri, birbirleriyle capraz baglanarak olgun kollajeni olustururlar (40, 50). Yara
iyilesmesinin onarim siirecinde ilk olarak tip III kollajen, ileri donemlerde ise tip I
kollajen sentezlenir (49). Kollajen icerigi artarken temel madde miktart azalir. Yarada
erken donemde gerilim direncinin artmasi kollajen formasyonuna bagl iken, sonraki

direnc artis1 skar dokusunun olgunlagmasina baglhdir (50).

Ensizyon yaralarinda, ilk 3 ila 4 giin sonra yara i¢indeki pithtinin fibrin iplikleri
yara yiizeyine dikey olarak yonelirler. Boylece fibroblastlarin gelisimi ve yeni kollajen
olusumu aym siire icinde gerceklesir (52). Ancak ilk kollajen liflerde yara yiizeyine
dikey olarak yonelirler, bu nedenle yara kenarlarimi birbirine baglamaz. Yeni
gelisen damarlar da dikey bir dizilise sahiptir. Yaklasik 6 giin sonra, ensizyonel
yara arasindaki kapillarlar, fibroblastlar ve kollajen lifleri yara yiizeyine paralel

bir yap1 alarak yara dudaklarinmi birbirine baglar (52).

Yara merkezinde diisiik oksijen seviyesi, fibroblast replikasyonunu stimiile eder.
Anjiogenezis siirecinde sekillenen yeni damar olusumu, yara merkezinde oksijen
seviyesini artirarak fibroblast proliferasyonu azaltir. Fibroblastlar asidik ortam ve diisiik
oksijen seviyesinde maksimum matriks proteinlerini tretirler. Yara ortami anoksik
kosullarda kollajenlerin ¢apraz baglanmasin inhibe eder. Oksijen kollajenlerin ¢apraz
baglanmasi i¢in zorunlu bir ko-faktordiir (54). Matriksin birikmesi ve fibroblastlarda
protein sentezinin sona ermesinden sonra, fibroblastlar fenotipik karakterlerini
degistirerek miyofibroblast formuna doniisiirler (49, 54). Miyofibroblastlar elektron
mikroskobunda yapi olarak, hem diiz kas hiicrelerinin hem de fibroblastlarin
ozelliklerini gosterirler (54). Miyofibroblastlar 6zellikle onarim siirecinin 2. haftasinda

yara kontraksiyonuna katilirlar (49).
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Tablo 1. Ekstraselliiler matriks komponentleri (46, 50, 51)

Diiz kas hiicreleri

KOMPONENET KAYNAGI DOKU ONARIMINDA OYNADIGI ROL
e Trombositler e Makrofajlar icin semotaktik
e Makrofajlar eEndotelyal ve fibroblast hareketlerini stimiile
eFibroblastlar etmek
eFibronektin
eEpitel ve Endotelyal | ®Hiicre hareketleri i¢in zemin olugturmak
hiicreler ¢ Yeni matriks olusumu icin iskelet gorevi tistlenir

eFibroblast proliferasyonunu kolaylastirir.

*Proteoglikanlar

(heparin, heparan

e Hiicrelerin matriks icine baglanmasini

giiclendirmek

siilfat, kondroitin + | ®Fibroblastlar eDoku elastikiyetine katkida bulunmak
siilfat, keratin stilfat eKollajen fibrillerinin sentezini diizenlemek
dermatan siilfat) eEndotel hiicre migrasyonunu stimiile eder
e Hiicrelerin matriks icine baglanmasini ve
e Hyaluronik asit
eFibroblastlar ayrilmasi kolaylastirmak
(glikozaminoglikan)
¢ Hiicre boliinmesini desteklemek
¢Olgun skar dokusunun baglica komponentidir
*Kollajen sFibroblastlar ®Yara iyilesmesinde yara gerilim direncini
saglamak
eElastin eFibroblastlar e Matriksin elastikiyetini saglamak
eEpitel ve Endotelyal | ®Hiicreleri bazal membrana baglar
¢Laminin
hiicreler, e Hiicrelerin tip IV kollajene baglanmasini saglar

Anjiogenezis: Anjiogenezis yara bolgesinde var olan endotel hiicrelerden yeni

kan damarlan

olusumunu kapsar (48, 49, 54).

Anjiogenezis, fibroblastlarin

proliferasyon siireci ile paralel olarak yara iyilesmesinde seyir gosterir (44, 46). Yara
onariminda mezensimal hiicrelerin migrasyonu, proliferasyonu ve sentez islemini
gerceklestirebilmeleri icin gerekli oksijen ve enerji, yeni olusan kan damarlarn ile
saglanir (48, 49). Endotel hiicreleri anjiogenezisi olusturmak iizere go¢ ederken
salgiladiklar1 kollajenaz, plazminojen aktivatorii (51) ve stromelizin (48) gibi
mediatorlerle veniil bazal membram pargalarlar. Bu parcalanmis bazal membran
araliklarindan endotel hiicreleri psodopodlar olusturarak perivaskiiler alana ¢ikarlar ve

proteolitik enzimler salgilayarak goclerine devam ederler (48, 51).
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Anjiogenezis hem serum hem de ekstraselliiler ortamdan kaynaklanan bir ¢ok
faktor tarafindan aktive edilir. Yaralanma dokuda yikimlanmaya ve hipoksiye yol
acarak yara makrofajlar1 ve trombositler gibi aktive hiicrelerden inflamasyon
mediatorlerinin salgilanmasina neden olur (49). Ozellikle bazik fibroblast biiyiime
faktorii (bFGF) (44, 49), onarim siirecinin ilk 3. giinii aktive olarak, mikrokapillarlarin
bazal membranlarini parcalayip serbest endotel hiicrelerin meydana gelmesini saglayan
proteazlarin sentezini stimiile ederek, endotel hiicrelerinin migrasyonunu destekler.
Aym sekilde bFGF ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ekstraselliiler
matriks komponentlerinin baglanmasina aracilik eden bir cok yiizey reseptorlerini
indiikleyerek hiicresel migrasyonu kolaylastirir (49). Boylece anjiogenik uyarimlara
cevap olarak yaralanmadan sonraki ikinci giinde kapillarlarin ucunda bulunan endotel
hiicreler yara i¢ine dogru hareket ederek ardi ardina dizilerek kapillar tomurcuklanmayi,
diger yonlerden gelen tomurcuklarla birleserek kapillar dallanma olusturarak kapillar ag
sekillenir (48). Hem migrasyonu hem de proliferasyonu bFGF, VEGF, EGF, TGF-q,
PDGF (15) ile heparin ve fibronektin (48, 54) gibi faktorlerin stimiile ettigi
sanilmaktadir. Prolifere olan endotel hiicreleri kan akimi i¢in liimen formu olusturur.
Limen olusumu, bFGF in indiikledigi proteoliz ile TGF-B’in indiikledigi
antiproteolizin kontroliine baghdir (49). Yeni kapillarlar yara yiizeyine dik olarak
yerlesir. Yara agik kaldigi siirece anjiogenezis artarak devam eder ve graniilasyon
dokusu olusur (51). Yaradaki lenfatik drenaj iyilesmenin baslangi¢ siirecinde zayif

oldugu icin, lenfatik kanal kan damarlarindan yavas veya es zamanl olarak gelisir (52).

Epitelizasyon: Epidermisin gorevi i¢ ve dis ortam arasinda bariyer olusturmaktir
(42, 49). D1s ortamdan zararli maddelerin girigini onlerken, i¢ ortamdan elektrolit ve
sivi kaybina da engel olur (42). Epitelizasyon, yaralanmadan sonra derinin bariyer
ozelliginin yeniden kazandirilmasi amaciyla epitel hiicrelerinin ayrilmasini, go¢

etmesini, cogalmasini, organize ve keratinize olmasini kapsayan bir stirectir (48).

Bazal membranin zarar gérmedigi (49) ylizeysel kismi kalinliktaki epidermal
yaralarda (48, 49, 51, 54) epitelizasyon, yara periferinde kalan epitel kalintilar1 (49, 51)
ile kil folikiilii ve ter bezi gibi epidermal olusumlardan meydana gelir (48, 49, 51, 54).
Tam kalinliktaki acik yaralarda bazal membran hasar gérmiistiir ve epitelizasyon sadece

yara kenarlarindaki saglam epitel hiicrelerinden koken alir (48, 49). Yaralanmadan
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sonraki ilk saatler i¢inde, epitel migrasyonla es zamanli olarak, bazal epidermal hiicreler
(46, 49) sitoplazmalarinda aktin flamentlerin sekillenmesi, hiicre i¢i tonoflamentlerin
kisalmasi (42, 46) ve psddopod benzeri ¢ikinlar sekillenmesi (54) gibi belirgin fenotipik
degisime maruz kalarak hem hareket (46, 49, 54) hem de fagositoz yetenegi kazanirlar
(49). Bu degisim epitel hiicrelerin birbirleriyle ve bazal membranla olan baglantilarini
kaybetmelerine neden olur (42, 44-46, 54 ). Yaranin meydana gelmesinden sonraki ilk
dakikalarda meydana gelen piht1 epitelizasyon icin gegici bir engel olusturur (45).
Keratinositler, tip V kollajen, notral proteazlar, plazminojen aktivatorii, kollajenaz ve
fibronektin iireterek epitelizasyon siirecine katki saglarlar. Fibronektin epitel
hiicrelerinin yara tabanina dogru hareket etmelerinde kilavuzluk eder (51). Kollajenaz
ve diger proteazlar ise epitel hiicreler yalnizca canh yiizeyler iizerinde goc ettikleri i¢in,
pitht1 ile canli yiizey arasindaki baglantiyr ayirarak kendilerine go¢ edecek zemini

olustururlar (51, 52).

Normal epitel hiicrelerinde bulunan glikoprotein yapisinda bir madde olan salon
epitel proliferasyonu engeller. Yaralanmadan sonra salon Kkonsantrasyonunun
azalmasina bagli olarak proliferasyonun basladigi samilmaktadir (50). Epitelizasyon
serbest yara kenarlar1 tarafindan baglatilip, epitel hiicrelerin ilerlemesi baska bir
dogrultudan gelen hiicrelerle karsilasincaya dek devam eder, bu noktada kontak
inhibisyon kurulur ve ilerleme durur (42, 49). Yaralanmay: takiben 1 ila 2. giinde yara
dudaklarindan epitelyal proliferasyon baslar ve 48 ila 72. saat icinde proliferasyon
maksimum seviyededir (49). Bu suretle 24-48 saat icinde yaranin iki dudagi arasinda
periferden merkeze tek katli epitelyal bir koprii olusur. Bu yaranin disaridan gelebilecek
tehlikelere karst olusturdugu ilk koruma engelidir (44). Ancak tam kalinlikta ki agik
yaralarda ise, epitel hiicreleri graniilasyon dokusu yiizeyinde 4 ila 5 giinliik latent bir
periyottan sonra go¢ etmeye baslarlar (52). Yara kabugu varsa, epitelizasyon bu
kabugun altinda devam eder (50). Buraya go¢ eden epitel hiicreleri yass1 goriiniimlerini
kaybeder ve daha ¢ok siitunumsu bir sekil alirlar (44) ve mitotik aktiviteleri normalin 17
kat1 artar (49, 51). Bu tek kath epitel ortii, go¢ eden yeni epitel hiicreleri ile birbirinin
iistiine binecek sekilde ikinci ve iiciincii tabaka olusur (44, 49). Epitelin tabakalagmasi
ile yiizeysel epiteli yavas yavas keratinize olur ve saglamlasir (42, 44, 50) . Fakat bu
olusum higbir zaman normal epitel yapisinda degildir (44). Yaralanmadan yaklagik 10

giin sonra yeni sekillenen bazal membran ¢ikintilar olusturarak bag doku i¢ine dogru
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gelisir (42). Epitelizasyon tamamlandiktan sonra, epitel hiicreler normal fenotiplerine
geri donerler (46). Dikis ile kapatilan yaralarda epitelizasyon 12 ila 24 saat i¢inde yara
yiizeyini Orter. Ayrica bu yaralarda epitelyal hiicreler dikis ipliginin doku i¢inde kalan
boliimii boyunca da gog ederler (50). Enfeksiyonun ve yara kabugunun sekillenmedigi
yaralarda (42), nemli ortam ve yeterli oksijenasyonun saglandigr kosullarda epitel

hiicrelerinin migrasyonu ve proliferasyonu maksimumdur (42, 46, 48).

EGF (15) ve TGF-B epidermal migrasyonu ve Keratinositlerin fibronektin
iiretmelerini  stimiile ederler. TGF-B’nin in vitro arastirmalarda epidermal
proliferasyonu engelledigi bilinmektedir (54). Ayrica IL-1 ve TGF-o inflamatuar
hiicrelerden salinarak, keratinosit biiylime faktorii ve proteinaz sekresyonunu artirarak

epitelyal semotaksisi stimiile ettigi sanilmaktadir (49).

Yara kontraksiyonu: Defektin kapatilmasin1 kolaylastirmak icin yaray:

cevreleyen tam kalinliktaki yara dudaklarinin merkeze dogru hareketi ile sonucu gelisen
bir kiictilmedir (44, 45, 50-52). Graniilasyon dokusu deri kenarlarini ice dogru ceker ve
boylece epitelizasyon ile kapatilacak alan azalir (52). Kontraksiyon anormal skar
kontraksiyonu ile sonuclanabilen deformite olarak bilinen kontraktiir ile
kanstirilmamalidir (42). Yaralanmadan hemen sonra derideki normal elastik gerilmenin
aciga ¢ikmasina bagli olarak yara kenarlarinda hafif bir geri ¢ekilme vardir ve bu durum
yara alanmmin artisina neden olur (44). Bu yaklagik 72 saat siirer. Ardindan doku
kontraksiyonu yaranin orijinal ¢capina doner ve yara kontraksiyonu ile yara biiyiikligii
yavag yavas azalir. Kontraksiyon yaralanmadan sonara 5 ila 15. giinlerde maksimum
diizeydedir (51). Kopeklerde gbze carpan yara kontraksiyonu genellikle yaralanmadan

sonraki 5 ila 9. giinde bagslar (52).

Graniilasyon dokusundaki fibroblastlar yapisal ve fonksiyonel olarak
farklilagarak kontraktil yetenegine sahip miyofibroblast olarak isimlendirilen diiz kas
hiicrelerine benzer bir yapt kazanirlar. Boylece bu miyofibroblastlar, yara alaninin
kiiciilmesini saglayan kontraksiyon siirecinden sorumludur (42, 46, 49). Bu hiicreler
sadece yara dokusunda bulunur, saglam bag dokuda bulunmaz. Bu hiicreler yara
yataginda birbirlerine, kas tabakasina ve yara dudaklarindaki dermise baglanirlar (52).

Boylece yaranin cevresindeki deriyi yarinin merkezine dogru c¢ekerler. Hayvanlarda
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acik yaralar hemen hemen kontraksiyon ile kapanir. Derinin gevsek oldugu yerlerde
kontraksiyon en iyi sekilde gerceklesir ve minimal skar olusumu ile yara kapatilir.
Derinin alt dokulara siki olarak bagh oldugu bolgelerde, kontraksiyon biraz yavastir ve

yara daha fazla skar olusumu ile kapatilir (50).

Yara dudaklar birbirleri ile temas sagladiklarinda, miyofibroblastlarin gerilim
giicll yaray1 ¢evreleyen derinin gerilimine esit oldugunda ve miyofibroblastlarda yapisal
bir bozukluk oldugu zaman kontraksiyon durur (50, 52). Ayrica graniilasyon
dokusunun, tam kalinliktaki greft veya flep ile kapatilmasi ve agik yaralarin mekaniksel
olarak hareketsizlestirilmesi yara kontraksiyonunu engeller (42, 50). Yaralarin sekline
gore, yara kontraksiyonu ve skar olusumunda degisir. Ucgen, dikdortgen ve kare
seklindeki yaralar, koseleri sabit kalarak kenarlar ¢evreden merkeze dogru hareket
ederek iyilesir. Dairesel yaralar iiggen, dortgen ve kare seklindeki yaralardan yaklagik

olarak % 30 daha yavas biiziiserek iyilesir (52).

3)Maturasyon evresi: Epitelizasyon tamamlandigi icin yaranin iyilestigi kabul
edilir. Ancak daha pek cok olay devam etmektedir. Yara onarim siirecinin final evresi
olan maturasyon, graniillasyon dokusunun skar dokusuna doniigmesini (49) ve
ekstraselliller matriksin olgunlagmasin1 kapsayan (46, 49, 54), yara iyilesmesinin en
uzun evresidir (40). Maturasyon evresi, yara bolgesindeki fibroblastlarin sayisinin
azaldigr (40, 50), kollajen tiretiminin dengeye ulastign (40, 50, 53), epitelizasyonun
tamamlandig1 (40, 51), yara renginin soluklastig1 (51), yara gerilim direncinin arttig
(40, 46, 51), skar dokusunun hacminin azaldi§i ve sonucta iyilesmis skar dokusu
olusumu ile karakterizedir (51). Bu evre siirecinde, fazla miktarda hiicresel ve vaskiiler
yapiya sahip graniilasyon dokusu, yavas yavas sekil ve yap1 degistirerek daha az hiicre
ve damara sahip skar dokusu ile yer degistirir (42, 54). Bu hiicresel azalma, hiicrelerin
yara disina go¢ etmeleri veya programli hiicre 6liimii olarak adlandirilan apoptozis ile

gerceklesmektedir (54).

Fibroblastlardan sentezlenen kollajen molekiilleri, hidroksilasyondan sonra
prokollajen olarak isimlendirilir. Prokollajenin yapisindan amino ve karboksil terminal
pepditler kaldirildiktan sonra kollajen yapisi sekillenir. Bu ilk kollajen molekiilii, yara
direncini saglayan fibriller birbirleri ile capraz olarak baglanirlar (51). Kollajen yara

bosluguna yerlestigi zaman, fibronektin yavas yavas kaybolur. Nonsiilfat
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glikozaminoglikanlar ve hyaluronik asit daha elastik yapiya sahip kondroitin-4-siilfat
gibi proteoglikanlar ile yer degistirir (49, 51). Skar dokusundaki su (51) ve
glikozaminoglikanlarin (54) yavas yavas rezorbe olarak, kollajen fiberlerin ve diger
matriks komponentlerinin birbirlerine daha yakinlagsmasimi saglar (51). Lizil oksidaz,
yara direncinin artmasina neden olan kollajen fibrillerin ¢apraz baglanmasina aracilik
eder (50, 51). Kollajen fibrillerin birbirine baglanmasiyla sekillenen kollajen demetleri
geliserek deri yiizeyine paralel bir sekilde yeniden diizenlenir. Graniilasyon

dokusundaki tip III kollajen yerini skar dokusunda tip I kollajene birakir (51, 54).

Bu evrede kollajen sentezi 1srarli bigimde devam ederse hipertrofik nedbe olarak
adlandirilan kabarik ve sert bir doku olusur. Olgunlagma siireci yaralanmadan sonra

birkag yil devam edebilir (42).

2.3. Kollajen ve Yara Gerilim Direncinin Gelisimi

2.3.1 Kollajen

Hiicreler yasamin temel birimleridir. Memeli hiicrelerinin ¢ogu dokulara
yerlesmis olup cogunlukla bag dokusu adi verilen karmasik bir hiicre dis1 yatakla
cevrelenmistir (55). Bag doku, hiicrelerin aralarin1 doldurmak suretiyle dokularin
sekillenmelerini; dokular1 birbirine baglayip, onlar1 destekleyerek organlarin
sekillenmelerini saglar. Diger 6nemli bir gorevi ise organizmadaki doku kayiplarinin
Oonlenmesidir. Bu gibi durumlarda bag dokusu hiicreleri ¢ogalip yeni hiicrelerarasi
madde yaparak, hem bag dokunun hem de rejenere olamayan dokularin kayiplarini
kapatir (56). lyilesme siirecinde doku devamliligi, graniilasyon dokusu ve yumusak bag
dokusu ile saglanir. Bag dokusunu olusturan ekstraselliiler makromolekiiler ara madde

kollajen, retikiilin, elatsin ve proteoglikanlardan meydana gelir (45).

Kollajen deri, kemik, kikirdak, tendo ve ligament basta olmak iizere bir ¢ok
dokuda bulunan, bag dokunun en 6nemli yapisal proteinidir (57). Memelilerdeki viicut
proteininin yaklasik olarak % 25 ila 30’nu (55, 58) ve skar dokusundaki proteinlerin ise
9% 50’ sini olugturur. Kollajenin ana gorevi, dokular1 deformasyona kars1 direngli kilmak
ve dokularin sekil almasini saglamaktir. Kollajen fibriller daha biiyiik fiberleri

olusturmak {iizere birleserek halat gibi bir yap1 kazanmirlar (58). Kollajen fiberler
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mekanik basing ve ¢ekilmeler etkisiyle uzamazlar ve bu tiir etkilere kars1 biiyiik direng
gosterirler. Buna karsilik egilip biikiilebilme 6zellikleri vardir (56). Tendoda bulunan
kollajen cok yiiksek gerilme giiciine sahip (55) birbirine paralel fiberlerden olusmus sik1
demetler seklinde, (59) derinin dermis katinda ve deri alt1 dokusunda degisik yonlerde
yer alarak ag gibi yap1 olusturan esnek fakat kuvvetli demetler seklinde bulunur (55).
Kemik dokusunda ise mekaniksel giice karst koyabilmek i¢in kollajen fiberleri acili
olarak dizilmislerdir (59). Kollajen molekiilii (tropokollajen), o- zincir olarak
isimlendirilen birbiri etrafina sarili iplik yapisina benzer ii¢ polipeptidden olugmus ii¢lii

heliks yapisindadir (Sekil 2) (59)

OH OH OH o~ zincirler

OH

Sekil 2. Kollajen molekiiliiniin heliks yapis1 (59)

Kollajenin yapisinda % 35 oraninda glisin, % 11 oraninda ise alanin
bulunmaktadir. Kollajen diger proteinlerden farkli olarak % 12 oraninda prolin ve % 9
oraninda ise hidroksiprolin ihtiva etmektedir. Bu aminoasitlere diger proteinlerde nadir
olarak rastlanmaktadir (45, 59, 60). Ozellikle hidroksiprolin kollajenin iiclii heliks
yapisinin stabilazyonunda onemlidir (59). Kollajenin aminoasit dizilimi genellikle
tekrarlayan bir tripeptid birimidir ve Glisin-X-Prolin veya Glisin-X-Hidroksiprolin
seklinde dizilim goriiliir ve arada bulunan X herhangi bir aminoasit olabilir. Kollajenin
ticlii heliks yapisindaki o zincirlerinin sikica sarilmasi, kollajene esit boyuttaki bir celik

telden daha fazla gerilme kuvveti saglar (60).

Zincirlerin biyokimyasal yapilarina gore bir ¢ok kollajen tipi bulunmaktadir
(Tablo 2) (46). Baslica bes tip kollajen bulunur. Tip I kollajen, viicuttaki kollajenin %
90 ‘m olusturur. Organ ve dokularin biitiinligiinii ile dayanikligini saglar (48, 57). Tip
II kollajen ¢ogunlukla kikirdak dokusunda bulunur ve 6zellikle omurlar1 ve eklemleri
darbelere kars1 korur. Tip III kollajen deri, kan damarlan ve i¢ organlarda bulunur ve

dokulara esneklik saglar (57). Yetiskin memelilerin derisinde % 80 tip I ve % 20
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oraninda da tip III kollajen bulunur (48, 57). Yara iyilesme evresinin baslangic¢
stirecinde tip III kollajen fazlaca bulunur. Tip IV kollajen ise bazal membran ve bazal
laminanin yapisinda bir ag seklinde bulunarak molekiillerin ve 1s18in siiziilmesinde rol
oynar. Ornegin kapsula lensin bazal membram 15181 siizer. Yine glomeruluslarin bazal
membrani ise kan siiziilmesinden sorumludur. Tip V kollajen ise hemen hemen tiim

dokularda bulunur ve tip III kollajen gibi dokulara esneklik kazandirir (57).

Tablo 2. Kollajen tipleri (46)

Tip Kollajen Yapisi Bulundugu dokular
e Deri ® Tendo e Ligament
o I e Fibriller e Kemik
e Skar dokusu
o e Kikirdak
e II e Fibriller o Cekirdek
e Kan damarlari
o III e Fibriller * Deri
® Graniilasyon dokusu
o [V e Nonfibriller e Bazal membran
. e Kan damarlari
oV ¢ Nonfibriller e Bir ok dokuda
e VL VILVILIX,X ¢ Bilinmiyor ¢ Bilinmiyor

Yara iyilesmesinde, yara kenarindan koken alarak yaraya go¢ eden fibroblastlar
kollajen iiretiminden primer olarak sorumlu hiicrelerdir (46) ve yaralanmadan sonraki 3.
giinde yarada kollajene rastlanir (44). Kollajen, fibroblastlarin ribozomlarinda

iretildikten sonra endoplazmik retikuluma gecerek heliks yapisini alir.

Heliks formasyonu hidroksiprolin ve hidroksilizinden arta kalan prolin ve lizinin
hidroksilasyonu sonucu olusur. Hidroksilasyon icin oksijen ve askorbik asite ihtiyag
vardir. Heliks yapisim1 alan bu olusuma prokollajen adi verilir. Fibroblastlardan hiicre
disina verilen prokollajen, prokollajen peptidaz enzimi tarafindan, tropokollajen adi
verilen yapiya donustiiriiliir (46, 57, 59). Bu tropokollajen molekiilleri fibril yapisina
polimerize olur (46). Ardindan kollajen fibrileri birbirleriyle birleserek kollajen

fiberlerini olustururlar (57).

Kollajen tip I ve III fibrilar bir yap1 gosterirken, tip IV ve V ise fibrilar bir
yapida degildir. Ciinkii tip IV ve V kollajen sentezi sirasinda, prokollajenin u¢ kisimlari

proteolitik enzimler ile ayrilarak, fibril seklinde polimerize olmasi Onlenir (46).
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Kollajen sentez ve diizenlenmesinde ki, faktorler tam olarak aydinlatilamamistir. Fakat
IL-1, PDGF, FGF ve TNF-a fibroblastlardan kollajen sentezini aktive ettikleri ve TNF-
B ise direkt olarak kollajen sentezine aracilik ettigi sanilmaktadir . Graniilasyon dokusu
yapisinda diizgiin sirali fibronektin ve tip III ve tip I kollajen bulunur. Yara
iyilesmesinin ilk birka¢ giinliik siirecinde, gegici olarak tip III kollajen artis1 vardir.
Daha sonraki yara iyilesmesi siirecinde tip I kollajen baskindir. Kollajen sentezi tam
kalinliktaki yaralarda 5 ila 7. giinlerde pik seviyeye ulasir ve 3 ila 4 hafta artig devam
eder. Dort haftadan sonra yavas yavas azalir ve sonunda kollajenazin neden oldugu

yikimi dengeleyen bir diizeye iner (48).

2.3.2. Yara gerilim direncinin gelisimi

Cerrahi biyoloji acisindan yara iyilesmesinde meydana gelen biitiin morfolojik
ve kimyasal olaylarin en 6nemli sonucu, yara gerilim kuvvetinin normal doku diizeyine
gelmesidir. Yara gerilim kuvveti, yara kenarlarinda santimetre kare alana kilogram
olarak uygulanan kuvvetle (kg/cm?) ol¢iiliir. Gerilim kuvvetinin sabit olmasina karsin,
yara kenarmin ayrilmaya direnci ayni uzunlukta deri yaralarinda ve viicudun muhtelif
bolgelerinde farklidir (45). Yara direnci, iyilesme esnasinda ekstraselliiler ortamda
salgilanan hiicresel iiriinler arasindaki biyokimyasal etkilesim ile kazanilmaktadir (42).
Yara direnci yavas bir sekilde gelisir ve ilk 5 giinde yara 6nemli bir diren¢ kazanmaz
(42, 48, 52). Yara iyilesmesinin erken doneminde, gerilim kuvvetine katkida bulunan en
onemli faktorler, fibrin-fibronektin kompleksinin arasindaki kohezyon kuvveti (45),
hiicresel migrasyon ve hiicresel driinlerdir. Fakat bu faktorler zayif bir yara direnci
saglar. Bu siirecte yara kolayca zarar gorebilir ve yara acgilmasi genellikle bu evrede
gozlenir (42). Bunun yani sira primer olarak kapatilan yaralarda ilk 24 saat i¢inde fibrin
pihtisinin yardinu ile yara kismi bir diren¢ kazanabilir. Ik 5 giin iginde epitelizasyon
meydana gelir ve bu epitel hiicrelerinin yapistiric1 giicii yara direncinin olugmasina

yardim eder (52).

Yara iyilesmesinin ilk evrelerinde hiicrelerden salinan fibronektin ve hyaluronik
asit predominanttir. Bu iki matriks komponenti, hiicrelerin migrasyonu icin etkili bir
ortam olustururlar (46). Yara iyilesirken hyaluronik asit konsantrasyonu azalirken

proteoglikan (kondroitin-4-siilfat, heparin siilfat, dermatan siilfat) konsantrasyonu artar
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(46, 49). Ekstraselliler matriks komponentlerindeki bu degisiklik, hiicrelerin
baglanmalarim ve sabitlesmelerini saglar. Hiicrelerin hareketsiz kalmasi, hiicrelerin

farklilagsarak daha olgun hale gelmelerine neden olur (46).

Fibroblastlar yaraya geldikten sonra, yaranin sekilsiz temel maddesini olusturan
protein, polisakkaritler ve cesitli glikoproteinler salgilamaya baglarlar. Fibroblastlarin
salgilan 3 ila 5. giinde maksimum seviyeye ulagir ve kollajen birikmesi bu siirecte etkili
olur (52). Ilk evrede tropokollajen molekiilleri ekstraselliiler bolge icine gecerler ve
fibroblastlarin yakinindaki geng¢ kollajen fibriller ile birlesir (46, 52). Helikal kollajen
makromolekiillerinin fibriller demetleri olusturmasiyla yaranin kivami ve gerilme
direnci artar (Sekil 3) (48). Ilk sekillenen kollajen demetleri kiigiiktiir, fakat daha sonra
bu kollajen demetleri geliserek yara dudaklarim birbirine baglayan kollajenden zengin
skar dokusunu olusturur. Skar dokusunun yeniden yapilanma siirecinde kollajen iiretimi,

birikimi, yitkimlanmasi ve diizenlenmesi devam eder (46, 52).

_ Kollajen Molekiilii
(Uclii sarmal Tropokollaien)

a

Kollajen Fibriller

o - zincirler

Sekil 3. Kollajen demetleri ve kollajen fiberin agik yapisi

Yarada ilk 3 hafta icinde hizli bir sekilde kollajen birikerek stabilize olur. Bu
noktada kollajen birikimi ve yikimi arasinda bir denge kurulur. Cesitli doku
kollajenazlar1 fonksiyonel kollajen fiberlerini koruyarak fonksiyonel olmayan kollajen
fiberlerini yikimlar (52). Kollajen yikimlanmasi graniilosit, makrofaj, fibroblast ve
epitel hiicreleri tarafindan sentezlenen cesitli kollajenaz tarafindan kontrol edilir (46, 48,
49). Kollajenaz kollajenin sekil degisiminde kilavuzluk eder. Kollajenin

yikimlanmasinda ve sindirilmesinde bakteriyel kollajenaz, lizozomal proteaz ve doku
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kollajenaz1 olmak iizere 3 ¢esit enzim vardir. ilk iki grup enzim, nceden sindirilen ve
fagosite edilen kollajen fragmentlerine etki eder. Doku kollajenazlarn 3 6nemli
metalloproteinaz enziminden olusur. Metalloproteinaz I (interstitial kollajenaz) tip I, II,
I, X ve XIII kollajeni yikimlar. Metalloproteinaz II (jelatinaz) dogal kollajen tip IV, V
ve denatiire olan tiim kollajen tiplerini pargalar. Metalloproteinaz III (stromelizin), tip

I, IV, V, VII, ve IX kollajeni yikimlar (48).

Yara gerilim direnci, kollajenlerin olgunlagsmasina baglidir. Kollajenin
olgunlagmas1 yaralanmadan sonraki 15. giinde baslar ve 12 ay kadar siirer (42). Yara
direncinin artmasi, kollajen fiberlerin fiziksel dizilislerinin de8ismesi ve capraz
baglanmasindan kaynaklanmaktadir. Kollajen yapisindaki her bir polipeptid zinciri
intramolekiiler capraz baglarlar ile bir arada tutulur. Intermolekiiler capraz baglarlar
degisik kollajen molekiilleri arasinda kurulur. Bu fiziksel degisim ve capraz baglanma
sonucu kollajen fiberlerin yogunluk ve kalinliklar artarak kollajen demetleri seklinde
gruplanirlar (52). Gerilim kuvveti ve ayrilma direncinin artmasinda en énemli faktor,
yaranin ihtiva ettigi kollajen miktarindan ziyade mevcut kollajenin intra molekiiler ve
inter molekiiler kovalent baglarinin artmasidir (42, 45, 46, 49). Yaralanmadan sonraki 3.
haftada yara %20 ila 25 arasinda, bir ay sonra ise % 40 oraninda bir diren¢ kazanir (48).
Kollajen olgunlagma siireci aylar hatta yillarca siirebilir. Fakat skar dokusunun gerilim
direnci saglam derinin gerilim direncinin ancak % 70 ila 80 nine ulasir (46, 48, 52, 53).
Yine skar dokusunun mekanikal ve kozmetik 6zellikleri asla saglam derinin mekanik ve

kozmetik 6zelliklerine ulasamaz (48).

2.5.Dikis Materyalleri

Dikis ipliklerinin, yara onarim siirecinde doku iyilesmesine destek sagladig icin
veteriner cerrahide 6nemli bir yeri vardir. Veteriner cerrahide dikis iplikleri, yaygin
olarak deri, kas, fasia gibi dokularin kapatilmasinda, kanamanin durdurulmasinda,
sindirim ve iiro-genital sistem cerrahisinde, daha az oranda ise damar cerrahisinde

uygulama alani bulmaktadir (61).
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2.5.1. Dikis Materyallerinin Ozellikleri

Boyutu: Iplik boyutlar1 A.B.D kodeksine (USP) ve metrik sistem olarak da
bilinen Avrupa kodeksine (EP) gore smiflandirilmaktadir (62-65). Iplik boyutlari
giiniimiizde en yaygin olarak USP siniflandirmasia gore yapilmaktadir (66, 67). USP
siniflandirilmasi ipligin capi, gerilim direnci ve diigiim giivenligine gore yapilmaktadir.
Ayrica ipligin dogal veya sentetik olmasi ve emilip emilmemesine bagh olarak ta bu
siiflandirma degismektedir. USP siniflandirilmasinda; ¢api en kiiciik iplik 12/0 cap1 en
biiyiik iplik ise 7 ile numaralandirilmistir. EP siiflandirilmasinda ise ipligin, milimetre
kalinlig: 6l¢iit olarak alinir. EP kodu 0,1 ile 10 arasinda degisir (66) ve kod numarasinin

10’a boliinmesi minimum ¢ap1 mili metrik olarak verir (Tablo 3) (64).

Tablo 3. Dikis Ipliklerinin Boyutlarinin Siniflandirilmasi (66)

USP Boyut Kodlar1 EP (Ng(t:;ll; )I‘:Soyut Dikis Materyalinin Cap1
Dogal Emilen Emilmeyen ve Sentetik | Emilmeyen ve Emilen Minimum | Maksimum
Dikis Materyali | Emilen Dikis Materyali Dikis Materyali

11-0 0,1 0,01 0,019

10-0 0,2 0,02 0,029

9-0 0,3 0,03 0,039

8-0 0,4 0,04 0,049

8-0 7-0 0,5 0,05 0,069
7-0 6-0 0,7 0,07 0,099
6-0 5-0 1 0,10 0,14
5-0 4-0 1,5 0,15 0,19
4-0 3-0 2 0,2 0,24
3-0 2-0 2,5 0,25 0,29
2-0 0 3 0,30 0,39
0 1 4 0,40 0,49
1 2 5 0,50 0,59
2 3 6 0,60 0,69
3 4 7 0,70 0,79
4 5 8 0,80 0,89
5 6 9 0,90 0,99
6 7 10 1,00 1,09

Fiziksel Konfigiirasyon: Dikis materyalinin monoflament veya multiflament
oldugunu tanimlar (68). Monoflament yapidaki dikis materyalleri tek bir iplik telinden
olusurken, multiflament yapidaki dikis iplikleri ise, bir ¢ok iplik telinin Griillmesi veya
biikiilmesinden olusur (65). Ozellikle orgiilii yapidaki multiflament ipliklerin iplik

telleri arasina bakteriler girerek, makrofajlar tarafindan fagosite edilmekten korunurlar
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(69, 70). Multiflament iplikler, doku sivilarin1 emerek sisebilirler ve diigiimleri kolayca

acilabilir (71).

Doku reaksiyonu: Biitiin dikis materyalleri dokular icin yabanci bir cisimdir ve
direkt doku reaksiyonuna neden olurlar (70, 72). Bu reaksiyon ipligin miktar1 (68, 73),
tipi ve konfigiirasyonuna bagli olarak implantasyondan sonraki 2-7 giin i¢inde pik
seviyeye ulasir (68). Histolojik olarak dikislere kars1 gelisen reaksiyon; implantasyonun
1-4. giinleri arasinda polimorfniiklear 16kosit, 4-7. giinleri arasinda makrofaj ve
fibroblast infiltrasyonu, 7. giinden sonra ise kronik yangisal reaksiyon ve fibréz doku
olusumunu meydana gelir (70). Bu evrede 28. giinde (70) emilmeyen ipliklerin
cevresinde fibroz kapsiil olusumu gozlenirken (69, 70), emilen ipliklerde yangisal

reaksiyon ipliklerin tamamen emilmesine kadar devam eder (70).

Dokuda ©Onemli yangisal reaksiyon sekillenmesi, yaranin enfeksiyona karsi
direncini azaltir ve yara iyilesmesinin baslamasim1 geciktirir (62). Asirt doku
reaksiyonlarina neden olan dikis materyalleri asir1 skar gelismesine bagli olarak
fonksiyonel (damar onarim1 ve iireteal anastomozlar) veya kozmetik problemlere (deri)
neden olur (65). Doku reaksiyonu; dogal ipliklerde sentetiklere gore, barsak ve sidik
kesesi gibi organlarda kas ve fasiaya gore daha fazladir (69). Multiflament iplikler,
kapillar ozelliklerinden dolay1 (62), monoflament ipliklerden daha fazla doku

reaksiyonuna neden olurlar ve enfeksiyon riskini artirirlar (69, 70).
2.5.2. Dikis Materyallerinin Simiflandirilmasi

Emilen Dikis Materyalleri: Implantasyondan sonraki 60. giin icinde gerilim
kuvvetlerini kaybeden ipliklerdir (61, 65, 72, 74, 75). Bu iplikler viicudun savunma
sistemi ile emilirler (61, 72) ve hemen hemen hepsi kismi doku reaksiyonuna neden
olurlar (72). Oysa sentetik iplikler nonenzimatik hidroliz yoluyla yikimlanirlar. Sentetik
ipliklerin hidrolizinde, polimer yapi suyun direkt etkisiyle monomer yapiya ayrilir ve
monomer yapi ise su ile karbondioksite metabolize olur. Bu o6zellikleri ile sentetik
iplikler, enfeksiyon veya yangi varlifinda emilme oranlar1 belirgin olarak etkilenmez.

Veteriner hekimlikte yaygin olarak kullanilan emilen dikis materyalleri;
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Katgiit: Katgiit, koyun bagirsaginin submukozasindan veya sigir bagirsagin
serozasindan elde dilen, dogal emilen multiflament bir dikis ipligidir (61, 63, 64, 66, 75,
76). Bagirsak olarak jejenum ve ileum kullanilmaktadir (66). Giinimiizde sentetik
ipliklerin gelismesine ragmen, veteriner cerrahide en yaygin olarak kullanilan dikis
ipligidir (76). Dokulara implante edildikten sonra enzimatik yolla yikimlanarak
fagositoz yolu ile absorbe edilirler ve daima yangisal reaksiyona neden olurlar (61, 70,
76). Normal katgiit dokuya uygulandiktan sonraki 1. giinde gerilim direncinin % 50’
sini, 3 ila 7 giin i¢inde (76) gerilim direncinin tamaminm kaybeder ve 10 (72) -14 giin
icinde tamamen emilir. (68) Normal katgiitin hem direncini artirmak, hem de
yikimlanma siiresini uzatarak dokularda neden oldugu reaksiyonu azaltmak i¢in, kromik
tuzlanyla islenerek krome katgiit tiretilmistir (61, 62, 66, 68, 74, 76). Kromik tuzlaryla
yapilan islem sonunda katgiitiin intermolekiiler baglar1 artarak daha iyi bir direng
kazanmir (76). Krome katgiit ise implantasyondan sonraki 21-28. giinde gerilim
direnclerini tamamen kaybederler (61). Tamamen emilmesi olduk¢a degisken olup 20-
40 giin arasinda degisir. Katgiitler, enfeksiyon varliginda (61, 72, 76), kan akiminin ¢ok
oldugu dokular (72, 76) ile pankreas ve bagirsak enzimleri (72) gibi organ enzimlerinin

bulundugu ortamlarda emilmesinin daha hizli oldugu bildirilmektedir (76).

Poliglikolik asit (Dexon®, Dexon II®): Polimerize hidroksiasetik asitten
yapilmis, multiflament ve 6rgiilii sentetik polyester bir dikis materyalidir (61, 63, 72).
Dexon II°, kullamminin kolaylastirilmas: ve dokulardan daha kolay ge¢mesi icin
polikaprolat ile kaplanmistir (61, 72), fakat diigiim giivenligi azalmistir. Katgiite gore;
gerilim direnci ve diigiim tutma 6zelligi daha iyi, rezorbe olma siiresi daha uzun ve
dokularda olusturdugu reaksiyon oldukga azdir (61, 68, 72). Implantasyondan sonraki 7.
giinde gerilim kuvvetinin % 33 (77) -% 40’1 (62, 68), 14. giinde % 65 (62) - % 80’ini
(63, 68, 72), 28. giinde ise % 95’ini kaybeder ve 90-120 giin i¢inde hidroliz yoluyla

tamamen rezorbe olur (62, 63, 68, 72).

Poliglaktin 910 (Vicryl®): Vicry1® % 90 glikolid ko-polimeri ve % 10 L-
laktidden yapilmis, orgiilii multiflament bir ipliktir (61, 63, 68). Poliglaktin 370 ve
kalsiyum sitrat ile kaplanarak, piriizsiiz bir yiizeye kavusmus ve kullanim
kolaylasmistir (68, 72, 76). Fakat diigiim giivenligi azalmistir (62). Gerilim kuvveti
katgiit ve poliglikolik asitten daha fazladir (61). Poliglikolik asit gibi minimal doku
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reaksiyonuna neden olur ve hidroliz yoluyla emilir (61, 68, 70, 72). Kullaniminin kolay
(61, 72) ve capina gore gerilim kuvvetinin iyi olmasindan dolay1 enfekte dokular dahil
bircok dokuda kullamlabilir. U¢ numara kaplanmus Vicryl® mevcut emilen ipliklerin
icinde en saglamidir ve atlarda median laparotomilerin kapatilmasinda kullanilmasi
tavsiye edilmektedir (61). Implantasyondan sonraki 14. giinde gerilim kuvvetinin % 40
(62) - 50 (72) ’sini, 28. giinde % 92’sini kaybeder (62). 60-90 giin icinde hidroliz yolu

ile tamamen emilir (62, 68, 72).

Polidioksanon (PDS II®): PDS I1°, paradioksanon polimerinden yapilmis (61,
76) monoflament emilen sentetik bir dikis ipligidir (61, 63, 76). PDS-1I° diger sentetik
emilen ipliklere gore ¢ok daha kuvvetli ve dokulardan daha yavas emilir. Bu yiizden
dokularda c¢ok az reaksiyona neden olur. Kontamine ve enfeksiyon riski bulunan
yaralarda kullanilabilir (62, 76). PDS II, kopeklerde sidik kesesinde steril ve enfekte
idrar varhiginda basanyla kullanilmistir (61). Polidioksanon sert oldugu igin
manipiilasyonu zordur (62, 68, 72, 75), diigiim giivenligi zayiftir (62, 68, 72).
Implantasyondan sonraki 14. giinde gerilim kuvvetinin % 26’ si, 28. giinde % 50 sini
59. giinde ise gerilim kuvvetinin % 86’ sim1 kaybeder ve implantasyondan 180 giin

sonra tamamen emilir (68, 72).

Poliglekapron 25 (Monocryl®): Monocryl®, epsilon kaprolakton ve glikolid
ko-polimerinden yapilmis monoflament emilen bir dikis ipligidir (61). Monoflament
yapida olmasina karsin, ele gelmesi, biikiilebilirligi ve diigiim giivenligi iyidir (61, 62,
72, 73). Dokularda minimal reaksiyona neden olur (73, 77). Dokulardan kolay gecis
ozelligine sahiptir ve kapillaritesi yoktur (73). Implantasyondan sonraki 14. giinde
gerilim kuvveti katgiit ve krome Kkatgiitte esit veya fazladir (64). implantasyondan
sonraki 7. glinde boyasiz formu gerilim kuvvetinin % 40 ila 50 ‘sini, 14. giinde % 70 ila
80’ini kaybeder ve yaklasik 90 ila 120 giin icinde tamamen emilir (62). Kedilerde linea
alba (61), deri alt1 (64) ve yumusak dokularin kapatilmasinda ve cesitli ligatiir

uygulamalarinda kullanilmasi tavsiye edilmektedir (61, 64).

Poliglikonat (Maxon®): Glikolid ve trimetilen kopolimerinden (64) iiretilen
monoflament sentetik emilen bir dikis ipligidir (62). Poliglikonat’in gerilim kuvveti
PDS ye benzer (61, 68, 72) ve implantasyondan sonra, dokular1 bir arada tutma kuvveti

poliglikonat1 diger emilen ipliklerden {istiin kilar (61). Kiiciik capta kullanilabilecek
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iplikler icinde en miikkemmel (64) ve manipiilasyonu kolay bir ipliktir (62, 68). Diigiim
tutma giivenligi polidioksanon, poliglaktin ve poliglikolik asitten daha iyidir (62, 75).
Dokularda yol actig reaksiyon PDS-II® ile aynidir. Implantasyondan sonraki 14. giinde
gerilim kuvvetinin % 19’unu, 28. giinde % 41’ini ve 6. haftada ise % 70’ini kaybettigi,
180-210 giin icinde ise hidroliz yoluyla tamamen emildigi bildirilmektedir (61, 62, 64,
68, 72).

Emilmeyen Dikis materyalleri: Implantasyondan sonra gerilim kuvvetlerini 60
giinden daha uzun bir siire muhafaza ederler (65, 74, 75) ve Onemli Ol¢giide
yikimlanmazlar (61). Fakat emilmeyen ipliklerden ipek ve multiflament naylon iplik
implantasyondan sonra gerilim kuvvetlerinin biiyiilk bir kismin1 4-6 hafta icinde
kaybederler (65). Emilmeyen iplikler 6zellikle uzun siire destek gerektiren yaralarda
kullanilirlar. Dogal emilmeyen iplikler onemli Olgiide doku reaksiyonu olusturma
yoniinde egilim gosterirken, sentetik olanlarda doku reaksiyonu daha az
sekillenmektedir. Veteriner hekimlikte yaygin olarak kullanilan emilmeyen dikis

materyalleri;

ipek: Ipek boceginin larvalarindan iiretilen bu iplik, protein fiberlerden
olusmustur ve orgiilii bir yapis1 vardir (63, 68, 76). Ipek ipligin orijinal rengi beyazdir.
Fakat operasyon sirasinda rahathikla goriilebilmesi igin siyah veya yesil renge
boyanmistir (76). Siddetli doku reaksiyonuna neden olan (61, 68, 77) ipek iplik,
multiflament yapisindan dolay1 6énemli Olciide kapillar 6zellige sahiptir (61, 63, 68).
Fakat kapillar 6zelligini azaltmak icin ipek iplik bal mumu veya silikon ile kaplanmigtir
(75). Bununla birlikte kapillar 6zellik tasimasindan dolay1 enfekte yaralarda (63, 68, 72,
76) ve epitel ile kapl i¢i bosluklu organlarda kullanilmamalidir (72). Sentetik iplilikler
miilkemmel biyolojik 6zelliklere sahip olmasina ragmen ipek iplik veteriner hekimlikte
manipiilasyonunun ve diigiim tutma kabiliyetinin iyi olmas1 (63, 72, 76) nedeniyle
popiilerdir (76). Fakat giiniimiizde kullanilan iplikler icinde gerilim direnci en zayif olan
ipliktir (68). Emilmeyen iplik olarak siniflandirilmasina ragmen, implantasyondan
sonraki 1 yil iginde gerilim kuvvetinin % 50’ sini kaybederek (61) yaklasik 2 yili asan

bir siirede tamamen emilir (61, 62, 72).

Naylon (Ethilon®, Monosof®, Nurolon®, Surgilon®, Supramid®): Naylon

iplikler heksametilendiamin ve adipik asitin amin iceren termoplast deriveleridir.
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Monoflament (Ethilon®, Monosof®) ve multiflament (Nurolon®, Surgilon®,
Supramid®) formlar1 mevcuttur (61, 72). En yaygin kullanilan monoflament formudur.
(76). Monoflament olanlar dokulara implante edildiginde gerim kuvvetini 2 - 3 yil,
multiflament olanlar ise 6 ay icinde kaybederler (62). Naylon iplik miikemmel bir
elastikiyet 6zelligine sahiptir (61, 68). Monoflament olanlarin ele gelmesi zordur ve
diigiim tutma giivenligi zayiftir (61, 62, 72). Multiflament yapida olanlar ele kolay gelir,
fakat kapillar ozellikleri vardir (61, 72) ve dokularda daha fazla reaksiyona neden
olurlar (62). Enfeksiyon varliginda monoflament naylon iplik rahatlikla kullanilabilir
(76). Supramid® biikiilmiis multiflament yapiya sahip bir kaprolaktam polimeridir (61,
76). Bu iplik sadece veteriner kullanima 6zgii olarak tiretilmistir. Bu iplik 6zellikle deri

dikislerinde (75, 76), tendo, ligament, fasia, ve sinir dikislerinde kullanilabilir (64).

Polyester (Mersilene®, Ethibond®, Surgidac®): Polictilen terefatalattan
yapilmustir. Ipek ve katgiitten daha saglamdir (61), fakat diigiim tutmasi1 zayiftir (61,
72). Polyester, dokulardan gecerken travmaya neden olur (62). Travmanin derecesini
azaltmak ve manipiilasyonunu kolaylastirmak i¢in Ethibond® polibutilat ile

kaplanmstir (61).

Polipropilen (Prolene®, Surgilene®): Polipropilen stereoizomerinden yapilmis
monoflament sentetik emilmeyen bir ipliktir (61, 62). Gerilim kuvveti, diger sentetik
emilmeyen ipliklerden daha diisiiktiir (65). Ele gelmesi ve diigiim giivenligi diisiik
hafizasi ise yiiksektir (61, 63, 68, 72) . Diigiimiin ac¢ilmamas1 i¢in daha fazla diigiim
atilmast ve atilan diigiimiin termokoter ile eritilmesi gerekir. Diisiik siirtiinme
katsayisina sahip oldugu i¢in dokulardan daha kolay bir gecis yapar (62). Bu iplik
plastikiyet ozelligine sahiptir (62, 72). Damar cerrahisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir (61, 72).

Polibutester (Novafil ®): Polibutester, polibutilen ve politetrametilen ko-
polimerlerinden yapilmis olup minimal doku reaksiyonuna neden olur (61). Bu iplikte
polyester ve poliproplenin olumlu &zellikleri birlestirilmistir (65, 72). Manipiilasyonu
ve diigiim tutmasi iyidir (61, 65). Yiksek gerilim kuvvetine (62, 72) ve mitkemmel bir
elastikiyet ozelligine sahiptir (61, 62, 68). Tendo gibi yara iyilesmesi uzun siiren

dokularda kullanilmasi uygundur (61).
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Paslanmaz celik tel: Molibden, nikel ve krom alagimidir (61, 72). Biyolojik
olarak inert bir maddedir (61, 77). Mono ve multiflament formlar1 vardir (61, 63, 72,
76). Biitiin dikis ipliklerinden daha saglamdir (61, 63, 72, 75, 76). Kapillar 6zelligi
yoktur (72). Basta ortopedik cerrahi olmak iizere (61) tendo ve ligament onariminda da
kullanilmaktadir (61, 72). Ayrica kontamine ve enfekte yaralarda da kullanilmaktadir
(61, 76). Elastik degildir ve diigiim atilmas1 zordur (63). Veteriner hekimlikte nadiren
kullanilir (76).

Doku Stapleleri (Zimbalar1): Metalden yapilmis zimba teli benzeri yara
kapatma materyalidir. Ozel aleti ile yaraya implante edilir. Uygulamasi ¢ok kolaydir.
Metal yapisindan dolay1 bakteriler i¢in uygun ortam olusturmaz (76). Staple
uygulamasi, barsak anastomozlarinda, deri yaralarinin kapatilmasinda ve karaciger
rezeksiyonlar1 gibi olgularda uygulanmasi dikis uygulamasina gore daha hizli ve etkili
alternatif bir dikis materyalidir. Ayrica deri yaralarimin kapatilmasinda yumusak
metalden yapilmis yassi staple (zimba teli) benzeri Michel klipsleri de veteriner

cerahide kullanilmaktadir. (76).
ideal bir dikis materyalinin 6zellikleri:

a) Kullanimi kolay (62, 63, 66, 69, 75, 76), monoflament yapida olmali (71)

b) Minimal doku reaksiyonuna neden olmali (62, 63, 66, 75, 76),

¢) Yaralarin iyilesmesi icin gerekli siire icinde yara dudaklarim bir arada tutmali, yani
iyilesme siirecinde gerilim kuvvetlerini siirdiirebilmeli (61-63, 69, 75),

d) Diigiim giivenligi iyi olmali ve iyi diigiim tutmali (61-64, 69, 75)

e) Bakterilerin tutunma ve iiremeleri i¢in uygun ortam saglamamal (61, 62, 76),

f) Kapillar 6zellik tastmamali (61, 76), alerjik ve karsinojenik olmamali (61, 66, 69, 76),
g) Doku 6demine uyum saglayacak sekilde elastik olmalidir. (62, 71)

Giintimiizde bu kriterlerin hepsini bir arada tasiyan bir dikis materyali yoktur
(61, 69, 72, 78). Iplik secimi; hekimin bilgisine (69, 72), ipligin dokulardaki biyolojik
ozelliklerine (69, 72, 74, 75, 78), ipligin dokularda ugradigr mekaniksel 6zelliklerin
degisimine (74), dokularin iyilesme siirelerine (69, 72, 78), dokularin direncine (78) ve

yaranin kosullarma (63, 72) gore yapilmalidir.
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2. 4. Siyanoakrilat Doku Yapistiricilar:

Yara onarimi i¢in yiizyillardan beri, ideal bir doku yapistiricisi arana gelmistir.
Eski caglarda Misirlilar akasya agacindan elde ettikleri bir maddeyi, Yunanlilar ise daha

farkl: bitkilerin recinelerini doku yapistiricisi olarak kullanmiglardir.

Giintimiizde dikis ipliklerinin, cerrahide bilinen bir yeri ve yara onariminda
kullanim alani olmasina ragmen; doku uyusmazligina bagh graniilom ve fistiil
olusumu, paransim dokularda kesilme, liimenli organlarda sizinti olusumu, emilen dikis
materyallerinin erken emilmesine bagli olarak yarada acilma (4, 5, 79), dikislerin siki
uygulanmasi sonucu dokularda isemi olusumu, gevsek uygulanmasina baglh olarak yara
acilmalari, iyilesmenin gecikmesi ve  uygulama siiresinin uzun olmast gibi
dezavantajlarinin  bulundugu bildirilmektedir (79). Bu durum bilim adamlarini,
atravmatik doku birlesmesini saglayacak bir yapistirici aramaya sevk etmistir (4).
Crokite ve arkadaglann 1944’ de deri greftlerinin fiksasyonu icin fibrinojen ve
trombinden elde ettikleri doku yapistiricilarimi kullanmiglardir (4, 5, 14). 1949’ da
sentezlenen siyanoakrilatlar (CA) 1960 11 yillarda doku yapistiricis1 olarak
kullanilmaya baslanmistir (1, 4, 6,).

Cagimizda teknolojinin gelisimine paralel olarak bu alanda ki hizli gelismeler
sonucu giiniimiizde biyolojik ve sentetik doku yapistiricilari tibbin  hizmetine
sunulmustur. Doku yapistiricilarinin yara kapatmada dikis ipliklerine alternatif olmasi

giderek artmaktadir (33, 80).

Ideal bir doku yapistirici; yapistiricisinin mekaniksel ozellikleri ile saglam
dokunun mekaniksel performansi ayni olmali, dokularn yeterli bir sekilde ve siirede
birbirine baglamali, dokularda toksik reaksiyona neden olmamali ve yeni doku
gelisimini engellememeli, doku yapistiricisinin yikimlanma {iirtinleri dokular i¢in zararl

olmamalidir (15).

CA ilk kez 1949 yilinda Alan Airds tarafindan sentezlenmistir (15-20) ve Krazy
Glue® ticari ismiyle plastik, cam, metal gibi malzemelerin yapistirilmasinda

kullanilmistir (15). Coover ve arkadaslar1 1959 yilinda CA’ larn  yapistiric
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ozelliklerini  tamimlayarak, CA’ larin doku yapistiricist olarak cerrahide
kullanilabilecegini ileri siirmiislerdir (17-22). Bu sentetik doku yapistiricisinin etkili
hemostaz saglama, kolay uygulanabilme, bakteriostatik 6zelliklere sahip olma, yumusak
ve sert dokulara uygulandifinda hizli bir yapisma saglama gibi, klasik dikis

uygulamalarina gore avantajlar sundugu ifade edilmektedir (21).

[k olarak sentezlenen CA tiirevi metil-siyanoakrilat (MCA), ve etil-
siyanoakrilatlar (ECA) 1960 yilinda cerrahi alanda doku yapistiricist olarak
kullanilmistir (20, 21, 81). Yapilan ¢aligmalarda, MCA ve ECA’nin dokular i¢in toksik
oldugu belirlenmis ve cerrahi alanda kullanimi kisith kalmistir (21-23, 82, 83). CA’
larmm dokularda formaldehit ve siyanoasetata yikimlanmalari sonucu, yikimlanma
iriinlerinden formaldehidin toksik etkiye neden oldugu sanilmaktadir. MCA ve ECA
gibi kisa zincirli 1. jenerasyon CA tiirevlerinin, ¢ok cabuk yikimlanmalar1 sonucu
dokularda biriken formaldehit miktar1 fazla olmakta ve daha yavag yikimlanan uzun
zincirli 2. ve 3. jenerasyon CA tiirevlerine gore dokularda olusturduklart toksite daha

fazla olmaktadir (22).

Uzun yillar siiren ¢aligmalarin ardindan karbon atom sayisi fazla, uzun zincirli,
dokular i¢in daha az toksik etkiye sahip 2. jenerasyon CA tiirevleri; izobiitil-
siyanoakrilat (ICA) ve N-biitil-siyanoakrilat (BCA) gelistirilmistir (23). ICA ve BCA
ayni karbon atomuna sahip olmasina karsin, ICA’nin BCA’ dan daha toksik etkiye
neden olmasindan dolayr 1970 ‘li yillarda BCA popiilarite kazanarak basta deri
ensizyonlarin kapatilmasi olmak iizere bir cok cerrahi alanda doku yapistiricisi olarak
basariyla kullanilmistir (18, 22, 23, 84). ABD’de bu yapistiricinin kullanimina izin
verilmemesine karsin basta Kanada ve Avrupa olmak iizere bir cok iilkede Histoacryl®

ticari ismiyle doku yapistiricisi olarak giiniimiizde kullanilmaktadir (18, 23).

BCA, bu basarili kullaniminin yaninda, diisiik gerilme kuvvetine sahip olmasi,
uygulandigi doku yiizeyinde polimerizasyondan sonra gevrek bir yap1 kazanarak
hareketli bolgelerde, uzun ensizyon ve laserasyonlarda kullanildigi zaman kirilmaya
maruz kalmasi gibi dezavantajlar1 oldugu bildirilmektedir. Bu nedenlerle son yillarda
performansi gelistirilen daha uzun zincirli bir CA tiirevi olan ve Dermabond® ticari
ismiyle iiretilen oktil-siyanoakrilatin (OCA), laserasyonlarin ve cerrahi ensizyonlarin

kapatilmasi amaciyla eksternal kullanimina 1998 yilinda FDA tarafindan izin verilerek
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medikal kullanima sunulmustur (18, 22). En yeni ve en uzun zincirli 3. jenerasyon CA
tiirevi olan sivi monomer yapistirict OCA, deri yiizeyindeki nem ile temas edince
polimerize olarak deri yiizeyine giiclii bir sekilde baglanarak normal iyilesme siiresince
yara dudaklarimi bir arada tutar (16, 18, 22). OCA diger CA tiirevleriyle
kargilastirildiginda;

» Uretimi sirasinda icine ilave edilen plastiker bir maddeden dolayr kirilgan
olmayip daha esnek bir yapiya sahip olmasi (6, 18, 22, 34, 84, 85), boylece daha uzun
laserasyonlarin ve ensizyonlarin kapatilmasina olanak saglamasi (17, 18, 83),

> Daha uzun zincirli kimyasal yapiya sahip oldugu i¢in dokularda daha yavas
yikimlanmasi (22) ve topikal uygulamasina iliskin toksik ve kanserojenik etkisinin
bulunmamasi (32, 84)

> Diger CA’lar +4 °C’ de muhafaza edilmesine ragmen OCA’nin oda 1sisinda
muhafaza edilebilmesi (24)

» Polimerizasyon sirasinda agiga ¢ikan 1sinin, kisa zincirli CA tiirevlerinden daha
diisiik olmasi (15)

4 2. jenerasyon BCA’dan 3-4 kez daha fazla gerilim kuvvetine (15, 18, 22, 84, 86-
88), kontrol edilebilir polimerizasyon, daha giiclii yapisma ve daha az buharlagsma

ozelligine sahip olmas1 gibi avantajlara sahiptir (6).
2.4.1. Siyanoakrilatlarn fiziksel ve kimyasal 6zellikleri

Alfa-CA’ lar, a-siyanoasetat ile formaldehitin (15, 28) Knoevenagel yogunlasma
reaksiyonu (15) ile olusan polisiyanoakrilatlarin depolimerizasyonuyla sentezlenen
kimyasal bir yapistiricidir (15, 80). Depolimerizasyon, yiiksek 1s1 altinda vakum
uygulanmasiyla meydana gelir ve ardindan damitilarak sivi halde saf monomer CA elde

edilir (6, 18, 46). (Sekil 5)

Alkil yan zincirlerinde (-COOR ) meydana gelen degisiklik ile CA tiirevleri (
metil, etil, izobiitil, biitil, oktil ) sentezlenir (17, 20, 81, 89-91). Sentezlenen bu
monomerler hizli polimerize olabilen yapistirici etkisi giiclii bilesiklerdir (81). Alkil
grubu yapisma kuvvetinden, siyano grubu yapistirici ile doku proteinlerinin

baglanmasindan ve akrilat grubu ise polimerizasyondan sorumludur (90). Teorik olarak

34



CA’ larn polimerizasyonu; serbest radikal, aniyonik ve zwitteriyonik olarak ti¢ farkli
mekanizma ile gerceklesmektedir. Pratikte ortam 1sisinda c¢abuk bir sekilde
polimerizasyonun baslamasindan dolayr CA’ larin aniyonik ve zwitteriyonik yol ile
polimerize oldugu kabul edilmektedir (84). (Sekil 4). CA’ larin polimerizasyonu igin
nemli ortam gereklidir. Buda biitiin yilizeylerde atmosferden kaynaklanan kismi iyonize
su molekiillerinin bulunmasiyla gerceklesir (81, 91). CA’ lar nemli doku yiizeyi ile
temas edince (15, 84), su molekiilleri gibi zayif niikleofilik molekiillerin katalize
etmesiyle, tercihen aniyonik mekanizma ile hizli bir sekilde polimerize olarak

katilagirlar (15, 81, 84, 91, 92) Boylece giiclii bir yapisma gerceklesir (32, 81, 84, 91).

Polimerizasyon alkil zincirlerinin uzunluguna gore kontrol edilebilir. Kisa
zincirli CA’ larda polimerizasyon siiresi daha kisa iken , uzun zincirli CA’ larda
polimerizasyon siiresi daha uzundur (90). Polimerizasyon siiresinin uzun olmasi doku
yapistiricisinin daha kontrol edilebilir bir sekilde uygulanmasim saglar. Polimerizasyon
asit veya baska polimerlerin ilavesiyle geciktirilebilir. Yapistiricinin saglamligini,
esnekligini, viskozitesini, 1s1 dengesini, yapisma direncini ve darbelere karsi
saglamligim artirmak i¢in yapistiricilar i¢ine genel formiilasyonun % 10 unu gegmemek

sartiyla bazi kimyasal maddeler ilave edilebilir (15).

B CN CN
T | |
| — Is1 _
CH, + CH,O CH, = + m CH, = |C
COOR COOR COOR
(Siyanoasetat)  (Formaldehit) o - N (Siyanoakrilat
Monomeri)
R= CH; Metil - C3HsEtil - C4Hy izobiitil, Biitil - CgH,7 Oktil

Sekil 4. Siyanoakrilatlarin sentezlenme reaksiyonu (20)

Sivi formdaki CA monomeri nemli deri yiizeyine uygulaninca polimer yapiya
gecen CA, katilasarak deri ylizeyine sikica yapisir ve bir CA kopriisii sekillenerek yara

dudaklarim birbirine baglayip normal iyilesme siiresince bir arada tutar. (33, 80, 90).
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Monomer yapidan polimer yapiya doniisiim sirasinda kisa zincirli CA larda 4 ° C (15,

20), uzun zincirli CA larda ise 1,5 (46) -2 9 C ik (6) bir 1s1 aris1 meydana gelir.

Yapisma direkt olarak bagimsiz iki mekanizma ile gerceklesir. Kimyasal veya
kovalent baglanma; CA ile CA’ nin uygulandig1 yiizey arasinda kimyasal reaksiyon
sonucu meydana gelir. Doku yiizeyinde bulunan kovalent baglanma icin uygun olan
proteinlerin amin gruplann bu baglanmada etkin fonksiyonel gruptur (15, 81, 91).
Fiziksel veya mekaniksel baglanma ise CA yapistiric1 uygulandigt yiizeye niifuz ettigi
zaman sekillenir ve uygulandigi materyale baglanir. Bu mekaniksel baglanma dokularda
cok kolay meydana gelir. Yapistiric1 uygulandig yiizeyin ¢atlak ve kanal seklindeki
diizensiz yapilarina girerek hizlica kenetlenir ve polimerizasyon baglar baslamaz
kuvvetlice uygulandig yiizeye tutunur (15, 81). Sonug olarak yapistirici ile yapistirilan
ylizey arasinda giiclii bir yapisma meydana gelir. Mekaniksel baglanma kuvveti,
uygulandig1 yiizeyin morfolojisi ve yapistiricinin polimer 6zelliklerine baghdir. Pratikte
yapistiricinin uygulandigi yiizeye yapigsmasi, kimyasal ve mekaniksel baglanmanin
kombinasyonu ile gerceklesir (15). Yapistirma gii¢leri uygulama miktarlarindan ¢ok,
uygulama sekli ile ilgilidir. Kalin bir tabaka seklinde uygulandiklarinda esneklikleri
azalip, kirilganliklan artar ve yapistirici giicleri biiyiik ol¢iide azalir (81, 91).

2.4.2. Siyanoakrilatlarin yikimlanmasi ve toksitesi

Dokulara uygulanan CA polimerize olup katilastiktan sonra, doku sivisi ile
temas ederek ters Knoeveagel reaksiyonu ile (15) hidroliz meydana gelerek formaldehit
ve alkil siyanoasetat bilesiklerine yikimlanir (15, 81, 87, 91,). CA polimerlerinin
yikimlanma ozellikleri, alkil yan zincirlerinin biiyiikliigiine gore yavas veya hizh
olmaktadir. Yikimlanma polimerin molekiil agirligina baghdir. Diisiik molekiil agirlikli
(kisa alkil yan zincirli) CA polimerleri ¢cok ¢abuk, yiiksek molekiil agirlikli (uzun alkil
yan zincirli) CA polimerleri daha yavas bir sekilde yikimlanarak formaldehit salinimina

neden olmaktadir (83, 90, 93).

CA dokulara uygulandiklar1 zaman dokulara karsi toksitesi, polimerizasyon
stirasinda agiga ¢ikan 1sidan ve yikimlanma iiriinlerinden meydana gelmektedir (87, 90).
CA’ larn histotoksik etkisi, alkil yan zincirlerinin uzunluguna (87, 89, 90), dokularin

damarsal yapisina ve kullanilan CA’ nin miktarina baghdir (87, 89). Uzun zincirli CA
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tiirevlerinin yavas yikimlanmalart sonu acgiga ¢ikan formaldehit dokular tarafindan
tolera edilebilmektedir (89). Kisa zincirli CA tiirevlerinin hizli yikimlanmalar1 sonucu
meydana gelen iiriinlerden formaldehitin dokularda birikimi daha fazla olmakta ve fazla
miktardaki formaldehit dokular i¢in toksik etki gostererek akut yangi ve ardindan da
yabanci cisim reaksiyonuna neden olmaktadir (83, 93, 94). Yikimlanma {iriinleri ise

yabanci cisim dev hiicreleri tarafindan fogosite edilmektedir (90).

In vitro olarak hiicre kiiltiirlerinde alkil CA’ lar prostaglandin ve tromboksan
aktivasyonuna neden olan lipid hidroperoksidaz olusumuna neden oldugu (92, 95),
bunun sonucunda hiicre zarinda oksidatif degisimlere ve erimeye neden olarak,
dokularda yangisal reaksiyona ve nekroza yol actig1 bildirilmektedir (95). Asetilsalisilik
asit gibi prostoglandin H sentetaz inhibitorlerinin kullanimina baglh olarak alkil CA’

larin sitotoksik etkilerinin azaldig: ifade edilmektedir (92).

CA polimerlerinin yikimlanma {iriinii olan formaldehitlerin tek baglarina
histotoksik etkiden sorumlu tutulamayacagi da ifade edilmektedir. Bunun sebebi olarak
ta CA polimerlerinin canli dokularda yikimlanmasi sirasinda agiga c¢ikan formaldehit
konsantrasyonu oldukc¢a diisiik seviyede oldugu i¢in, viicut metabolizmasi tarafindan
veya fizyolojik sivi akisi ile bolgeden uzaklastirilabilecegi ve dokuda birikmesinin
onlenebilecegi savunulmaktadir. Ayrica formaldehitin fizyolojik bir metabolit oldugu ve
konsantrasyonunun diisiikk olmasindan dolay1 canli organizma icin toksik bir etkiye

neden olmadigi da belirtilmektedir (15).

CA monomerlerinin doku yiizeyinde polimerizasyonu sirasinda lokal 1s1 artigina
bagh olarak dokularda hafif hasara yol a¢maktadir (18, 90). Reaksiyon sirasinda
meydana gelen 1s1 artis1 dokularda nekroz olusturacak diizeye ulasmaz. Dokuya
uygulandigr zaman polimerizasyon sirasinda kisa zincirli CA’ larda yapistiricinin

1s1sinda 4 °C, uzun zincirli CA’ larda ise 2 °C lik bir 1s1 artist meydana gelmektedir (15)

MCA nin in vitro olarak mutajenik etkiye sahip oldugu ifade edilmektedir.
Yalniz MCA ve ECA nin karsinojenik etkisi ile ilgili uzun siireli bir calisma yoktur
(92). MCA ‘nin ratlara enjeksiyonundan 19 ay sonra hiicre prolifersyonu ile ilgili olarak

fibrosarkomlarin gelistigi bildirilmektedir (90).
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MCA gibi kisa zincirli CA tiirevlerinin, uzun zincirli CA tiirevlerine gore,
buharlasic1 ve goz yasartici etkileri daha fazladir (15, 81). Aynm1 zamanda bu kisa zincirli
tiirevler, uzun zincirli olanlara gore ¢ok cabuk polimerize olarak daha sert bir yapida
katilagirlar. MCA ile yapilan calismalar sonucu, dokularda nekroza neden oldugu
ortaya konmustur. Bu yan etkilerin ortaya konmasindan sonra, daha yiiksek molekiillii
CA tiirevlerinin arastirilmasi tizerinde durulmus ve ilk yiiksek molekiillii CA tiirevi
olarak BCA ve OCA’ lar gelistirilmistir. Giray ve ark. (26), BCA’ sitotoksik etkisini
arastirdiklar in vitro ¢calismada; BCA’nin hiicre kiiltiirlerinde 4. giinde hiicre 6liimii,
hiicre sayisinda azalma, hiicrelerde yuvarlaklasma ve kiiclilme gibi sitopatik etkiye

neden oldugunu belirtmislerdir.

Toriumi ve ark. (93), kemik greftleri tavsanlarin sol kulak kikirdagina BCA ile
implante edip, sag kulakta direkt olarak deri altina BCA enjekte ederek, BCA’ nin
toksitesini arastirdiklar deneysel ¢alismada; kemik greft yerlestirilen kulakta histolojik
olarak 30 giin sonra hafif yabanci cisim dev hiicre reaksiyonu gozlenirken, direkt deri
alt1 implante edilen kulakta ise orta derecede hem akut yangi hem de yabanci cisim dev
hiicre reaksiyonunun devam ettigini saptamislardir. Arastiricilar (93), BCA’ mnin
vaskiilarizasyonu iyi olan dokularda hafif yangisal reaksiyona, vaskiilarizasyonu daha

az olan dokularda ise histotoksik etkiye neden oldugunu belirtmektedirler.

ECA ve BCA ile kemik greftleri tavsanlarin kulak kidirdaklarina implante
edildikten sonra ECA ve BCA’nin toksitesinin arastirildigi deneysel bir calismada;
ECA’nmin akut yangisal reaksiyona, nekroza ve kronik yabanci cisim reaksiyonuna,
BCA’nin ise hafif akut yangisal ve yabanci cisim reaksiyonuna neden oldugu

bildirilmektedir (20).

OCA’nin toksik etkisinin arastirildig1 bir caligmada; kobaylarin kulak arkasinda
yapilan ensizyon ile antrotomi operasyonunu takiben 0,1 ve 0,5 ml OCA enjekte
edildikten sonra postoperatif 8. haftada yapilan histopatolojik muayenede; 0,5 ml OCA
enjekte edilen grupta diger OCA grubuna ve kontrol grubuna (serum fizyolojik) gore
daha fazla fibrozis sekillendigi, caligma gruplarinda birka¢ vakada hafif ve orta
derecede yabanci cisim reaksiyonu sekillendigi, ancak gruplar arasinda onemli fark

olmadig1 ve hi¢cbir uygulamada nekroz sekillenmedigi ifade edilmektedir. Arastiricilar
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OCA’nin internal kullammminda toksitesinin diisiik olmasindan dolay1 otolojik cerrahide

kullanilabilecegini belirtmektedirler (87).

Tavsanlarin g6z konjunktivalarindaki ensizyon OCA ile kapatildigi bir
calismada, OCA mnin histolojik olarak minimal doku reaksiyonuna neden oldugu ve
OCA nin tavsan dokulan tarafindan iyi tolere edilebilecegi kanmisina varilmistir. (24).
Ratlarda femoral arter anastomozlarinda histopatolojik olarak OCA grubunda dikis
grubuna gore yangisal infiltrasyonun daha az goriildiigii, OCA’nin her hangi bir toksik

etkiye neden olmadig: bildirilmektedir (96).

Park ve ark. (16), 6 farkli CA tiirevlerinin in vitro toksitesini arastirdigi bir
calismada, OCA’ min diger derivelere gore daha yavas yikimlandigmi ve toksik
etkisinin minimal oldugunu bildirmektedirler. Bu sonuca gore arastirmacilar tarafindan

OCA’ nin doku yapistiricist olarak kullanilabilecegi ifade edilmektedir.

2.4.3. Siyanoakrilatlarin antimikrobiyel 6zellikleri

CA’ lar basta gram pozitif bakteriler olmak {iizere (22), bazi gram negatif
bakteriler iizerine antibakteriyel etki gosterdigi bir ¢ok literatiirde bildirilmektedir (20,
28, 27).CA’ larin antibakteriyel etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte bazi

hipotezler ileri siiriilmiistiir (24).

Polimerizasyon sirasinda meydana gelen nem kaybi ve 1s1 salimminin
bakterilerin gelisimini inhibe ettigi tahmin edilmektedir. Ayrica CA polimerlerinin
yikimlanma {riinlerinin bakterilere karsi1 sitotoksik etkiye neden olabilecegi
varsayilmaktadir. Yine CA molekiillerinde bulunan cift baglarin bakteri hiicre
duvarindaki hidroksil ve serbest amino gruplariyla birleserek antibakteriyel etkiye
neden oldugu sanilmaktadir (27). Bir baska teoriye gore; CA’ lar polimer forma
doniistiikten sonra cok giiclii negatif elektrikle yiikliidiir. Gram (+) bakterilerin hiicre
duvar ise pozitif yiikliidiir. Bundan dolayr CA polimerleri gram (+) bakterilerin hiicre
duvarma etki ederek antibakteriyel etki gostermektedir. Gram (-) bakterilerin
lipopolisakkarit membranlart hiicre duvarini yalittig1 i¢in CA polimerlerinden nispeten

etkilenmedigi diisiiniilmektedir (24).
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Yavuz ve ark.(25), ECA’nin antibakteriyel etkinligini arastirdiklar1 in vitro
calismada; agar diffiizyon ve agar well diffiizyon yonteminde gram pozitif bakterilere
(Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Enterococcus feacalis) Kars1 daha
belirgin olmak iizere, gram negatif bakterilere (Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumanii) kars1 agar diffiizyon yonteminde daha zayif
antibakteriyel etkinlik, agar well diffiizyon yonteminde ise herhangi bir antibakteriyel

etkinlik saptanmadigini belirtmektedirler.

Giray ve ark. (26), BCA’ nin antibakteriyel etkinligini arastirdiklart in vitro
calismada; BCA’ nin agar diffiizyon yonteminde gram pozitif ve negatif bakteriler
iizerine aktibakteriyel etki gosterdigini ifade etmektedirler. Howell ve ark. (97),
kobaylarin sirt derilerinde BCA ve dikis ile kapatilan Staphylococcus aureus inokule
edilmis laserasyonlarda; BCA doku yapistiricisi ile kapatilan yaralarda mikroorganizma
sayisinin, dikis ile kapatilan yaralardan anlamli bir sekilde daha az bulundugunu
belirtmektedirler. Geleneksel yara kapatma metotlariyla karsilastirildiginda enfeksiyon
oranimi azalttigi ifade edilmektedir. OCA’ larin ensizyonel yaralarin kapatilmasinda
dikiste oldugu gibi delme islemi yapilmadigi i¢in yara hattim1 6rterek kontaminasyonu
onledigi ve antimikrobiyel etkisinden dolayr da enfeksiyon oranim diisiirdiigii
belirtilmektedir. Ayrica OCA’ lar uygulandigi yara yiiziinii esnek bir film tabakasi

seklinde orterek mikroorganizmalarin yaraya girmesine engel olmaktadir (23).

Narang ve ark. (84), invitro olarak OCA’1n aktimikrobiyel etkisini arastirdiklar
caligmada, agar ortamina ince film tabakasi seklinde uyguladiklar1 OCA’ 1n {ist
ylizeyine inokiile ettikleri Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis, Aspergillus nigers, Candida albicans, Escherichia coli,
Streptococcus mutans, Streptococcus salivaris ve Clostridium sartagoforme
mikroorganizmalarin1 7 giinlik inkiibasyon sonrasinda hi¢bir mikroorganizmanin
iiremedigi ve OCA’ 1n mitkemmel bir antimikrobiyel bariyer 6zelligine sahip oldugunu

savunmaktadirlar.

Domuzlarda kismi kalinlikta olusturulan deri yaralarina ve OCA emdirilmis
pansuman materyallerine Staphylococcus aureus veya  Pseudomonas aeruginosa
inokiile edildikten sonra; kontamine yaralar steril OCA emdirilmis pansuman materyali

ile, steril yaralar ise kontamine OCA emdirilmis pansuman materyali ile kapatilarak
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OCA’ 1 antibakteriyel etkisinin arastirildig1 deneysel bir calismada; OCA emdirilmis
kontamine pansuman materyali ile kapatilan yaralarda her hangi bir bakteri iiremsi
gozlenmezken, kontamine yaralarin steril OCA emdirilmis pansuman materyali ile
kapatildiginda ise kontrol gruplarina gore bakteri sayisinin azaldigi bildirilmektedir

(98).

Quin ve ark. (24), OCA’mn antibakteriyel etkisini arastirdiklar bir ¢aligmada;
kobaylarda Staphylococcus aureus ile kontamine ettikleri ensizyonel yaralari, 5/0
poliproplen iplikle basit ayr1 dikis ve OCA ile kapatmiglardir. Sonug¢ olarak;
postoperatif 5. giinde calisma grubunda steril yaralarin kontrol grubundan istatistiksel
olarak fazla oldugunu, histolojik ve klinik degerlendirmelerde ise ¢aligma grubunda
enfeksiyon oranmin kontrol grubundan istatistiksel olarak daha az oldugunu

bildirilmislerdir.

2.4.4. Siyanoakrilatlarin cerrahide kullanim alanlari

Ensizyonel deri yaralarimin kapatilmasi

Yadao ve ark. (99) kedilerde olusturduklarn deri ensizyonlarini ipek iplik ve
ECA ile kapattiktan sonra; klinik olarak doku yapistiric1 uygulanan yaralara gore ipek
iplikle kapatilan yaralarda yangi, kabuk ve skar olusumu, histopatolojik olarak ise
yangisal reaksiyon, kanama, fibroblastik proliferasyonun daha fazla olarak
sekillendigini belirtmektedirler. MCA ve naylon iplikle kapatilan atlarin skapula
bolgesindeki 2 cm uzunlugundaki deri ensizyonlarin da, klinik ve histolojik olarak yara
iyilesmesi yoniinden iki grup arasinda fark bulunmadigi ve MCA’ 1n atlarda kiiciik deri

ensizyonlariin kapatilmasinda basariyla kullanilabilecegi belirtilmektedir (100).

Borba ve ark. (101), ratlarin sirt derilerindeki ensizyonel yaralart BCA, ECA ve
naylon iplik ile kapattiklar1 ¢alismada; klinik bulgularin 3 grupta da aynmi oldugunu,
histopatolojik olarak ise 7. ve 14. giinde BCA ve naylon iplik ile tedavi edilen yaralar
arasinda fark bulunmadigi, BCA grubunda ECA grubundan daha hafif derecede

yangisal reaksiyon ve yabanci cisim reaksiyonu gelistigini ifade etmektedirler.

Ratlarda laparatomi hattinda yapilan ensizyonlarin ECA, 4/0 ipek iplik (basit

ayrt dikis) ve staple ile kapatildigi ve histolojik olarak yara iyilesmesi acisindan
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karsilagtirlldigi bir arastirmada; postoperatif 7. giinde bag doku miktarmin ECA
grubunda diger gruplardan istatistiksel olarak fazla oldugu, 7. ve 28. giinlerde yangisal
reaksiyonun ECA grubunda dikis ve staple uygulanan yaralara gore istatistiksel olarak

az oldugu bildirilmektedir (102).

MCA ve 3/0 naylon iplik (basit ayn dikis) ile kapatilan kopek ve kedilerin
kostalar1 iizerindeki deri ensizyonlarmm da, MCA ve naylon ipligin yara iyilesmesi
iizerine etkilerinin karsilagtirildig bir arastirmada; iki grup arasinda klinik ve histolojik
olarak fark olmadig: ifade edilmektedir. Bu calismada arastiricilar MCA’ 1n kedi ve
kopeklerde deri ensizyonlarinin kapatilmasinda eksternal olarak kullanilmasinda her

hangi bir toksik etki olusturmayacagim savunmaktadirlar (103).

Faria ve ark. (104), ovariohisterektomi sonrasi kedilerin ensizyonel deri
yaralarini BCA ve 3/0 naylon iplik ile basit ayr dikis teknigi uygulayarak kapattiklart
bir klinik caligmada; postoperatif 7.-14. giinlerde eritem ve sikatrizasyon gibi klinik
bulgular yoniinden doku yapistiricist ve dikis uygulanan vakalar arasinda istatistiksel
fark bulunmadigini, BCA wuygulamasinin, operasyon siiresini kisaltmasi, dikis
uygulamasinda oldugu gibi tekrar alinmasina gerek duyulmamasi ve herhangi bir yan

etkiye neden olmamas1 gibi avantajlar sagladigim belirtmektedirler.

Makady ve ark. (105), laktasyondaki ineklerin meme baslarinda deneysel olarak
olusturduklart 4 cm uzunlugundaki tam kalinliktaki ensizyonlarin tedavisinde, BCA’1in
yeterli bir iyilesme sagladigi, ayn1 zamanda kolay ve cabuk uygulanmasi gibi
avantajlara sahip olmasindan dolay1 dikis uygulamalarina alternatif bir secenek
olabilecegi ifade edilmektedir. Baska bir calismada ise sigirlarin meme baslarinda
deneysel olarak yapilan laserasyonlar CA doku yapistiricisi ile kapatilirken, kontrol
grubunda ise laserasyonlar acik olarak birakilmistir. Sonug¢ olarak; calisma grubu
laserasyonlarin % 81’ i, kontrol grubunda ise % 37,5 inde 1. derece iyilesme
gozlenirken, histopatolojik olarak doku yapistirici uygulanan grupta belirgin bir yabanci

cisim reaksiyonunun sekillendigi ifade edilmektedir (106).

Singer ve ark.(34), insanlarda laserasyon ve ensizyon yaralarin1 standart
metotlarla ve OCA ile kapattiklar1 klinik bir ¢aligmada; tedavi gerektiren yara agilmasi,

yara enfeksiyonu, Odem, diizensiz yara iyilesmesi ve estetik skar olusumu gibi
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makroskobik bulgular agisindan OCA ile diger kapatma metotlar arasinda istatistiksel
fark olmadigimi, OCA’in daha cabuk uygulanmasi, yaralarin pansuman materyali ile
kapatilmamasi, dikis ve stapleler de oldugu gibi dikis materyallerinin tekrar alinmasina

gerek duyulmamasi gibi avantajlar sundugu bildirilmektedir.

Bernard ve ark. (32), dermoid kist ve lipom gibi olusumlar bulunan ¢ocuklarda,
kitleler ¢ikarildiktan sonra yaralarin bir grubu 4/0 ve 6/0 monoflament iplikle, diger
grup ise OCA ile (derin yaralarda deri alt1 dikisi uygulanarak) kapatildiktan sonra, yara
acilmas1 ve enfeksiyonun her iki grupta da gelismedigini, istatistik olarak estetik skar
olusumunda gruplar arasinda fark bulunmadigimi bildirmektedirler. Yalmz hareketli
bolgelerde dikis uygulamasinin estetik skar agisindan daha iyi sonug¢ verdigi
kaydedilmektedir. Quinn ve ark. (85), 132 hastada deri ensizyonlarim1 OCA ile basarili
bir sekilde kapattiklarim1 ve OCA uygulanan yaralar ile dikis uygulanan (5/0
monoflament) yaralar arasinda klinik bulgular agisindan fark olmadigim

belirtmektedirler.

Ensizyonel mukoza yaralarimin kapatilmasi

Binnie ve ark. (107), kopeklerin agiz mukozalarindaki ensizyon yaralarinda
BCA ve ipek ipligin iyilesme iizerine etkilerini karsilastirmislardir. Calismalarinda
histolojik olarak iyilesmenin 7.giiniinde ipek ipligin daha avantajli oldugunu, 21. giinde
ise iki grup arasinda fark olmadigini ifade etmislerdir. Doku yapistiricisinin kopeklerin
agiz mukozasi icin toksik olmadigi ve yapistiriciya karsi yabanci cisim reaksiyonu

gelismedigini vurgulamiglardir.

Kopeklerin yanak mukozalarinda olusturulan ensizyon yaralar ipek iplik ve ICA
ile kapatildiktan sonra histolojik olarak doku yapistiricisinin, epitel proliferasyonunu ve
bag doku olusumunu bozarak yara iyilesmesini geciktirdigi ve bu yiizden oral

mukozada bu doku yapistiricisinin kullanilamayacagi ifade edilmektedir (108).
Acik yara tedavisi

Davis ve ark. (82), domuzlarda kismi kalinliktaki agik yaralarin tedavisinde
OCA’ 1n yara iyilesmesine katkilarini arastirdiklar1 bir ¢calismada; OCA ile tedavi edilen

yaralardaki reepitelizasyon hizinin ve hemostatik etkinin, hidrokolloid pansuman
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materyali veya gazli bez ile kapatilan ve acik birakilan yaralardan daha iyi oldugunu
belirtmektedirler. OCA’ 1n yaralarda kanamay1 onleyerek, nemli bir ortam saglayarak

ve kabuk olusumunu azaltarak yara iyilesmesini hizlandirdigi ifade edilmektedir.

Singer ve ark. (19), domuzlarda olusturduklan1 kismi kalinliktaki eksizyonel
yaralart, OCA emdirilmis ve hidrokolloid pansuman materyali ile kapatarak,
hidrokolloid ve OCA’ 1n yara iyilesmesi tiizerine etkilerini karsilagtirdiklart bir
calismada; OCA’1n hidrokolloid pansuman materyali kadar epitelizasyon sekillenmesini
hizlandirdigi, OCA ile tedavi edilen yaralarda yabanci cisim reaksiyonunun
hidrokolloid uygulanan yaralar ve kontrol grubuna gore daha az sekillendigi, skar
derinliginin ise ¢alisma gruplarinda benzer oldugunu belirtmektedirler. Ayrica OCA’ 1n
etkili hemostaz sagladigi ve Staphylococcus aureus  ile kontamine yaralarda

antibakteriyel bariyer etki gosterdigi ifade edilmektedir.

Kobaylarda olusturulan 3 cm ¢apindaki siyriklar sprey seklinde OCA ve normal
pansuman materyali ile kapatilarak OCA’mn yara iyilesmesi {iizerine etkilerinin
arastirildigt  deneysel bir caligmada; klinik ve postoperatif 14. giinde yapilan
histopatolojik muayene bulgularinin (fibroblast aktivasyonu, lenfosit ve eozinofil hiicre
infiltrasyonunun) c¢alisma ve kontrol grubunda ayni degerlerde oldugu ifade
edilmektedir. Sonug olarak arastiricilar, agik yaralara sprey seklinde uygulanan OCA’ in
herhangi bir histotoksik etki olusturmadigini, yara iyilesmesini engelleyici bir sonug
goriilmedigini ve sprey seklinde uygulanan OCA’ 1n ideal pansuman materyali

olabilecegini belirtmektedirler (109).

Ratlarda yapilan deneysel bir calismada; dil mukozasinda 6 mm capinda
olusturulan acik yaralar 1. grupta BCA ile tedavi edilirken 2. gruptaki yaralar kontrol
grubu olarak herhangi bir tedavi uygulanmadigi, 3. grup ta ise dil mukozasinda 6 mm
capinda kriyoprob ile kriyo yaralar1 olusturularak BCA’ 1 yara iyilesmesindeki etkisi
arastirilmistir. Arastirma sonucunda; kontrol grubunda meydana gelen kanamalarin
istatistiksel olarak daha fazla oldugu, postoperatif 7. giinde BCA grubunda yangisal
hiicre infiltrasyonunun daha az oldugu ve epitelizasyonun diger gruplardan istatistiksel
olarak daha hizli sekillendigi bildirilmektedir. Postoperatif 14 ve 28. giinlerde
histopatolojik olarak gruplar arasinda istatistiksel fark bulunmadig: ifade edilmektedir

(110).
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Deri greftlerinin fiksasyonu

Tamez ve ark. (111), domuzlarda deri greftlerini, 3/0 krome katgiit ve defekt
alanina sprey seklinde OCA uygulayarak tespit ettikleri bir ¢calismada; postoperatif 1 ve
8. haftalarda yangisal hiicre infiltrasyonu, yabanci cisim reaksiyonu ve histopatolojik

degerlendirmede gruplar arasinda istatistiksel fark olmadigim ifade etmektedirler.

Kopeklerde deri ve deri alti tiimorlerinin eksizyonundan sonra flepler dikis ve
dikis+BCA ile fikse edildigi klinik bir ¢alismada; BCA’ 1n herhangi bir inflamasyon
reaksiyonuna ve toksik etkiye neden olmadigi, doku yapistiricisinin uygulamasinin
kolay oldugu, operasyon siiresini kisalttigi, dikis sayisin1 azalttigi ve daha iyi estetik

skar olusumuna neden oldugu belirtilmektedir (112).

Kanamanmin kontrol edilmesi

OCA’m hemostatik etkisinin arastinldigi bir ¢alismada; domuzlarin burun
mukozasinda 4 mm capinda olusturulan yaralarda OCA’1n etkili bir sekilde hemostaz

sagladig belirtilmektedir (113).

Tavsanlarin kulak venalar1 icine OCA ve BCA enjekte edilerek, yapistiricilarin
mide kanamalarinda etkinliginin arastirildigi bir calismada; makroskobik olarak
yapistirict  enjekte edilen damar bolgelerinde eritem ve Odeme rastlanmadigi,
mikroskobik olarak ta iki grup arasinda fark olmadig:1 ve elde edilen sonuglara gore
OCA’ m mide kanamalarinin kontrolii amaciyla endoskobik olarak uygulanabilecegi

belirtilmektedir (114).

G0z cerrahisi

Watte ve ark. (115), kopek ve kedilerde ¢ogunlugunu stromal iilserlin
olusturdugu c¢esitli kornea hastaliklarinin tedavisinde BCA’ doku yapistiricisinin
kullanildigr klinik bir ¢alismada; % 89 oraninda basar1 saglandigini, postoperatif
komplikasyon olarak nadiren asir1 korneal vaskiilarizasyonun sekillendigini, CA doku
yapistiricilarinin  hayvanlarda, yilizeysel ve stromal kornea iilserlerinde ve kiigiik
keratosel olgularinda, giivenli, etkili ve maliyetinin diisiik olmas1 gibi avantajlarindan

dolayi standart tedavi metotlarina alternatif olabilecegi vurgulanmaktadir.
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Ollivier ve ark. (95), deneysel olarak tavsanlarin kornealar1 i¢ine (stroma igine)
BCA enjekte ederek ve kornealarda olusturduklar iilserleri BCA ile kapatarak, BCA’1in
kornea iilserlerindeki iyilesmeye katkilarini arastirdiklan bir calismada; postoperatif 20.
giinde BCA enjekte edilen kornealarda serum fizyolojik enjekte edilen kontrol grubuna
gore minimal yabanci cisim reaksiyonu sekillendigi, BCA ile tedavi edilen kornea
iilserler ile serum fizyolojik uygulanan kontrol grubu arasinda histolojik olarak farkin
bulunmadigr ifade edilmektedir. BCA enjeksiyonu sonucu sekillenen yangisal
reaksiyonun kornea tarafindan tolera edilebilecegi ve BCA’ 1n hayvanlarda kornea
iilserlerinin  tedavisinde kullanilabilecegi belirtilmektedir. Tavsanlarin  korneal
ensizyonlarinda klinikal ve histopatolojikal olarak BCA doku yapistiricisinin poliglaktin

910 dikis materyalinden daha iyi sonug verdigi ifade edilmektedir (116).

Kim ve Gupta (94), tavsanlarda konjunktival ensizyonlart OCA ile kapattiktan
sonra klinik olarak yangi, yara ayrilmasi ve enfeksiyon gibi komplikasyonlarin
goriilmedigini, histolojik olarak ise, 7. giinde yaralarin iyilestigini, subkonjunktival
olarak hafif fibrozis ile birlikte birka¢ nadiren yabanci cisim dev hiicreleri goriildiigiinii,
15. giinde etrafi minimal fibroz doku ile g¢evrilmis birkag parca OCA pihtisinin
subendotelyal bolgede lokalize oldugunu ve yapistiricinin hafif derecede makrofaj ve
dejeneratif yangisal hiicre infiltrasyonu ile minimal doku reaksiyonuna neden oldugunu
ve OCA’ 1n konjunjtival yaralarda kullanilabilecegini bildirmektedirler. Aym ¢alismada
OCA’mm kolay bir sekilde uygulandigi, yarayr tam olarak Orterek bakteriyel

kontaminasyonu azalttig1 ifade edilmektedir.
Gastrointestinal cerrahi

Duarte ve ark. (117) atlarin kolonlarinda gergeklestirilen enterotomileri,
poliglaktin 910 iplik ve BCA ile kapatmiglardir. Postoperatif 7. giinde dikis uygulanan
gruptaki yangi reaksiyonunun doku yapistiricisi uygulanan gruptan daha fazla oldugu
fakat daha sonraki giinlerde her iki grupta da graniilomatdz yangi ve yabanci cisim

reaksiyonu sekillendigi ifade edilmektedir.

Kedilerin ince bagirsaklarinda enteroplikasyon i¢in 3/0 polidioksanon ve N-biitil
CA kullanilarak yapilan bir calismada; doku yapistiricisi uygulanan olgularda,
postoperatif 1. ve 4. haftalarda eozinofil ve ¢ok c¢ekirdekli dev hiicreli yogun yangisal

reaksiyona neden oldugu ve aseptik mikro abseler goriildiigii belirtilmektedir (118).
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Ratlarda kolon anastomozlarinda kontrol grubunda dikis (6/0 poliproplen ) ve
calisma grubunda ise OCA uygulanarak, OCA’ 1n bagirsak iyilesmesinde etkinliginin
arastirildig bir calismada; ¢alisma grubunda postoperatif 7. giinde adezyon olusumunun
kontrol grubuna gore daha az oldugu, patlama direnci ve histopatolojik olarak yangisal
hiicre infiltrasyonu, anjiogenezis, fibroblast aktivitesi ve kollajen birikiminin

istatistiksel olarak gruplar arasinda fark olmadigi bildirilmektedir (119).

Uriner sistem cerrahisi

OCA’ 1 iiriner sistemdeki etkilerinin arastirlldigi bir ¢alismada; domuzlarda
sistotomi sonrasi sidik keselerini OCA, fibrin yapistirict ve dikis ile kapatildiktan sonra,
yapilan biyomekaniksel ve histopatolojik degerlendirmede, OCA’ 1 yeterli direnci
sagladig1 ve yara iyilesmesi lizerine olumsuz bir etkisinin bulunmadig: bildirilmektedir.
Bu ozelliklerinden dolay1 OCA’ 1n sidik keselerinin kapatilmasinda dikis

uygulamalarina bir alternatif olabilecegi ifade edilmektedir (120).
Damar cerrabhisi

Domuzlarda koroner damarlarin anastomozlarinda kullanilan OCA, postoperatif
35. giinde histolojik olarak lokal akut yangi ve sinirli yabanci cisim dev hiicresi
goriildiigli, ancak yaygin bir yangi reaksiyonunun goézlenmedigi ifade edilmektedir
(121). Ratlarda femoral arter anastomozlarinda histopatolojik olarak OCA grubunda
dikis grubuna gore yangisal infiltrasyonun daha az goriildiigii, OCA’in her hangi bir
toksik etkiye neden olmadigr bildirilmektedir (96)

Akciger cerrahisi

Ishizaki ve ark. (122), kedilerde kismi akciger lobektomi sonrasi, BCA ile
kapatilan akcigerlerde klinik, histolojik ve radyolojik olarak BCA’ 1 etkilerini
arastirdiklann calismada; BCA’in kedilerde kismi akciger lobektomi sonrasi hava

sizintist ve kanamanin 6nlenmesi i¢in kullanilabilecegini savunmaktadirlar.
Emboli

CA embolizasyonunun ates, lokal doku reaksiyonu ve fistiiliin distal
damarlarinda emboli sekillenmesi gibi komplikasyonlarina karsin, mitkkemmel hemostaz

saglamasi ve rezeksiyon yapilacak dokunun sinirlarini belirlemesi gibi avantajlara sahip
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olmasindan dolay1 kedilerde periferik arteriovenoz fistiil eksizyonunu kolaylastirdigi

bildirilmektedir (123).

2.4.5. OCA’ 1n deri yaralarmin kapatilmasinda sagladig avantajlar

¢ Kolay ve hizli kullanim1 sayesinde operasyon siiresini kisaltmasi (28-32)

¢ Hemostatik etkiye sahip olmasi (113, 114),

¢ lyilesme esnasinda herhangi bir bandaj ve pansuman materyali ile kapatilmasina
ihtiya¢ duyulmamasi (28, 30, 32),

¢ Yaygin olan enfeksiyonlara karsi hem antibakteriyel etki gdstermesi hem de yaranin
kontamine olmasini engellemesi (19, 23, 28, 33).

¢ Enfeksiyon (18, 23) ve suya kars1 dogal koruyucu bir pansuman materyali olarak
gorev yapmasi (18, 30, 31, 84),

¢ Yara iyilesmesi siirecinde ortami nemli tutarak optimal yara pansumani olarak rol
oynamasi (28),

¢ Dikislerde oldugu gibi alinmasina gerek duyulmamasi ve uygulamadan sonraki 5 ila
10 giin i¢inde kendiliginden dokiilmesi (28-31, 34),

¢ Dikisle karsilastirildiginda hem enfeksiyon orani diisiik olmasi (18, 19, 28) hem de
doku reaksiyonu daha az sekillenmesi (19),

¢ Optimal estetik skar olusumu saglamast (30) gibi avantajlar sagladigi

bildirilmektedir.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal

3.1.1. Hayvan materyali

Bu calismada, 12-20 aylik, degisik irk, cinsiyette ve 2,3 — 2,85 kg canh
agirhginda 24 adet tavsan kullanildi. Tavsanlar onceden dezenfekte edilen YYU
Veteriner Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi bokslarinda, ayr1 kafeslerde
hospitalize edildi. Tavsanlar fizyolojik adaptasyon amaciyla, ¢calismadan 6nce en az bir
ay stireyle ayni ortamda barindirildi. Bu siirecte hayvanlar endo ve ekto parazitlere karsi
ilaclandi. Bu amagla; selamektin (Stronghold®-Pfizer) 6-12 mg/kg/CA dozunda topikal
ve piperazine hexahydrate (Helmipar®-Saba) 150 mg/kg/CA dozunda oral yolla
uygulandi. Bu siire¢ sonunda tavsanlarin klinik muayeneleri ve parazitolojik kontrolleri
yapildi. Klinik kontrolleri sonrasinda, saglikli olduguna karar verilen tavsanlar
caligmaya alindi. Tavsanlar calisma siiresince tiirlerine Ozgii yemlerle beslendi ve
onlerinde daima su bulunduruldu. Bu ¢aligma, Y.Y.U. Veteriner Fakiiltesi Etik Kurulu

Baskanliginin izni alinarak etik kurallara uygun olarak yiiriitiilmiistiir.

3.1.2. Kullanilan aletler

Spektrofotometre Photometer 5010 - Boehringer Mannheim®
Hassas Terazi CP-224S — Sartorius®

Su Banyosu ST-402 - Niive ©

Santrifiij Rotofix 32 — Hettich®

Distile Su Cihazi Niive®

Manyetik Karistiric Yellowline TTS 2- IKA®

pH Metre pH 111- Isolab®

Otomatik Pipetler Scorex®

Sogutucu Arcelik®

Etiiv Niive®

Plastik , Cam Laboratuar Malzemeleri ve Siizgec Kagidi
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3.1.3. Kullamilan kimyasal maddeler

4-hidroksiprolin Merck®
Sodyum hidroksit Sigma®
Siilfiirik asit Carlo Erba®
Sitrik asit monohidrat Merck®
Susuz sodyum asetat Merck®

Sodyum N-kloro-p-toluen-siilfonamid trihidrat (Kloramin-T) Merck®

p-dimetilaminobenzaldehit Merck®
Perklorik asit Carlo Erba®
Propan-1-ol Merck®
Propan-2-ol Merck®
3.2. Metot

3.2.1. Anestezi Protokolii

Calismaya alinan hayvanlara genel anestezi amaciyla, 5 mg/kg/CA dozunda
xylazin HCI (Rompun®-BAYER) ve 50 mg/kg/CA dozunda ketamin HCI (Ketamidor®-
RICHTERPHARMA AG) aym enjektore ¢ekilerek im yolla uygulandi.

3.2.2. Yaralarin Olusturulmasi

Hayvanlarin genel anesteziye alinmalarindan sonra, bel bolgesinin iki tarafi tirag
edildi ve deri povidion iyot ile dezenfekte edildikten sonra aseptik sartlarda bel omurlari
cizgisinin iki yaninda, birbirine paralel yaklasik 6 cm uzunlugunda kas dokusuna kadar
inen tam kalinlikta deri ensizyonlari olusturuldu. Olusan kanamalar gazli bez ile
tamponlanarak kontrol altina alindi. Tim ensizyonal yaralarin deri alt1 bag dokusu 3/0

krome katgiit (DOGSAN®) iplik ile basit siirekli dikis teknigi ile kapatildi.

Sag taraftaki deri ensizyonlari (kontrol grubu), 3/0 ipek (DOGSAN®) iplikle 7
adet basit ayn dikis uygulanarak kapatildi . Sol taraftaki deri ensizyonlar1 ise (calisma
grubu), yara dudaklar1 forseps veya parmaklarla karsi karsiya getirildikten sonra dikis

uygulanmaksizin inorganik doku yapistiricist1 olan OCA (Dermabond®-ETHICON)
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(Sekil 5) insiilin enjektorii (17) ile ensizyon hatti boyunca uygulandi ve yapistiricinin
polimerizasyonu icin yara dudaklari parmaklarla veya forseps ile tutuldu. Ilk
polimerizasyondan sonra yapistirici bir kez daha ensizyon hatti boyunca ince bir tabaka
seklinde uygulandi. Uygulama sirasinda yapistiricinin  yara dudaklart arasina
kacmamasina 6zen gosterildi. Postoperatif olarak sadece dikis uygulanan yaralarin 3
giin pansumam yapildi ve tiim yaralarin {iizerleri kapatilmadi. Ayrica hayvanlara

postoperatif antibiyotik veya antienflamatuar herhangi bir ila¢ uygulanmadi.
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Sekil 5. Calisma grubunda kullanilan OCA yapistiricisi

3.2.3. Gruplarin olusturulmasi

Tavsanlar rastgele 6 sarli 4 gruba ayrldi. 1. grupta 3. giin, II. grupta 7. giin, III.
grupta 14. giin ve IV. grupta 21. giin tavsanlar 5 mg/kg/CA dozunda xylazin HCl
(Rompun®-BAYER) ve 50 mg/kg/CA dozunda ketamin HCl (Ketamidor®-
RICHTERPHARMA AG) ile anesteziye alindi. Ensizyon hattindan 3 cm genisliginde
tam kalinlikta deri parcalarn c¢ikartilarak (Sekil 6) histopatolojik degerlendirme (Sekil
6/a), gerilim direnci (Sekil 6/b) ve hidroksiprolin dlciimii (Sekil 6/c) i¢in 3 parcaya
ayrildi. Hayvanlarda olusan defektin, deri altt bag dokusu 3/0 krome katgiit
(DOGSAN®) iplik ile basit siirekli dikis ve derisi ise 3/0 ipekle basit ayri dikis teknigi
uygulanarak (DOGSAN®) kapatildi.
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Sekil 6. Hayvanlarda postoperatif olarak degerlendirme amaciyla c¢ikarilan deri pargasi

3.2.4. Klinik muayene

Operasyondan sonra, makroskobik olarak yara dudaklarindaki yangisal
degisiklikler, enfeksiyon sekillenmesi ve yara agilmasi gibi komplikasyonlarin yani sira

skar olusumu degerlendirilerek fotograflar ¢ekildi.

3.2.5. Histopatolojik Muayene

Calismanin 3, 7, 15 ve 21 giinlerinde OCA ve dikis uygulanan olgulardan yarali
ve saglam dokuyu icine alacak sekilde (Sekil 6/a) doku ornekleri alinip % 10" luk
formol soliisyonunda tespit edildi. Doku ornekleri patoloji laboratuarinda; inflamatuar
hiicre infiltrasyonu, fibroblast proliferasyonu, anjiogenezis, kollajen gelisimi ile

epitelizasyon diizeyi goz Oniine alinarak degerlendirildi.

3.2.6. Yara gerilim direncinin dl¢iilmesi

Postoperatif 7., 14. ve 21. giinlerde kontrol ve calisma grubu yaralarinin gerilim
direncleri, numuneler almir alinmaz Borden ve ark. (124) kullandigi mekanik
tansiyometre ile Olciildii. Yara gerilim direnci 6l¢iimii icin Sekil 6/b” deki deri numunesi
yaklagik 10 mm eninde kesilerek bir ucu sabit mengeneye diger ucu ise bir klemp veya
mengeneye sikica tutturuldu. Sabit olmayan mengenenin veya klempin altina bir pet
sise baglandi. Daha sonra serum sisesinden serum seti ile pet siseye yara dudaklar
tamamen ayrilincaya kadar saniyede yaklasik 5 ml su verildi. Ardindan kopan deri
numunesine bagli mengene veya klemp ve pet sise tartilarak yaranin gerilim direnci

asagidaki formiil (125) ile hesaplandi.
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Yara dudaklarimi ayirmak i¢in harcanan kuvvet (gr)

Yara Gerilim Direnci =
(Deri numunesinin) Kalinligr (mm)X Genisligi (mm)

3.2.7. Hidroksiprolin tayini

Kontrol ve calisma grubu yaralarindan (Sekil 5/c), postoperatif 3, 7, 14 ve 21.
giinlerde alinan deri numuneleri serum fizyolojik i¢inde —18 ° C de doku hidroksiprolin
miktar1 Ol¢iimii yapilacagi giine kadar saklandi. Oda 1sisinda bekletilerek erimesi
saglandiktan sonra yas agirliklar hassas elektronik terazide tartilarak; 105°C de siilfiirik
asitle hidrolize edilmesi, siiziilmesi ve hidroliz iiriiniiniin seyreltilmesi; hidroksiprolinin
kloramin T ile yiikseltgenmesi ve p-dimetilaminobenzaldehidle olusan renkli bilesigin,

fotometrik olarak ol¢iilmesi prensibine dayanan metot ile 6l¢iildii (126).

A-Kullamlan ¢ozeltilerin hazirlamsi

Siilfiirik asit ¢ozeltisi (H,SO4), (yaklasik 3 mol/l): Balon jojeye 375 ml distile su
konuldu. Uzerine yavasca calkalayarak, 160 ml konsantre siilfiirik asit (p20=1,84 g/ml)
ilave edildi. Karisim oda sicakliginda sogutuldu ve distile su ile 1 1t’ ye tamamlandi.

Tampon c¢ozeltisi ( pH=6,6): 2,6 g Sitrik asit monohidrat, 1,4 g Sodyum
hidroksit ve 7,8 g Susuz sodyum asetat 50 ml suda ¢oziindiirdiikten sonra, kantitatif
olarak 100 mI’lik 6l¢iilii balona aktarildi. Uzerine 25ml propan-1-ol ilave edildi ve 100
ml’ ye distile su ile tamamland1.C6zeltinin pH’s1 pH metre ile 6,6’ ya ayarlandi.

Kloramin - T reaktifi: 1,41 g sodyum N-kloro-p-toluen-siilfonamid trihidrat
(kloramin-T), 100 ml tampon ¢ozeltide ¢oziilerek hazirlandi

Renk  reaktifi: Renk reaktifini  hazirlamak i¢in, 10,0 g p-
dimetilaminobenzaldehit, 35 ml perklorik asit ¢ozeltisinde ¢oziildiikten sonra 65 ml
propan-2-ol yavasca ilave edildi.

Hidroksiprolin stok c¢ozeltisi: Stok ¢ozeltiyi hazirlamak i¢in 5 mg, 4-
hidroksiprolin-a-karbonik asit (hidroksiprolin), 10 ml. suda ¢o6zildii. Siilfiirik asit

cozeltisinden 1 damla ilave edildi ve su ile isaret cizgisine kadar tamamlandi. Stok
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cozeltiden 5 ml, 50 ml. lik ol¢iilii balona aktarildi ve distile su ile isaret cizgisine kadar
tamamlandi. Bu ¢6zeltiden 1 ml, 2 ml, 3 ml ve 4 ml alinarak ayr ayr1 10 ml.lik dl¢iili
tiiplere konuldu ve distile su ile isaret cizgilerine kadar tamamlanarak standard
hidroksiprolin ¢6zeltileri hazirlandi. Bu ¢6zeltilerin hidroksiprolin derigimleri, sirasiyla

0,5 pg/ml, 1 pg/ml, 1,5 pg/ml, 2 pg/ml.’ye tekabiil etmektedir.
B-Hidroksiprolin 6l¢iimii

Deri numunelerinin ol¢iimii: Sekil 6/c’deki gibi ensizyon hatlarindan alinan
deri numuneleri 6l¢iimiin yapilacag: giine kadar serum fizyolojik icerisinde -18 °C’ de
muhafaza edildi. Yas deri numuneleri tartilarak miktarlar1 kaydedi. Numunelerden
deney tiiplerine esit miktarlarda konarak iizerlerine siilfiirik asit ¢ozeltisi ilave edildi ve
1 gece etiivde 105 °C de bekletildi. Ardindan sicak tiip icerikleri siizge¢ kagidindan
stiziilerek su ile diliie edildi. Diliie hidroliz iiriinleri deney tiiplerine aktarilip iizerine
kloramin T reaktifi ilave edilerek oda 1sisinda 20 dakika bekletildi. Daha sonra tiiplere
renk reaktifi eklenip agizlar1 aliiminyum folye ile kapatilarak 20 dakika 60 °C deki su
banyosunda bekletildikten sonra deney tiipleri 3 dakika akar su altinda sogutularak oda
1sisinda 20 dakika bekletildi. Deney tiiplerinden alinan numuneler tek kullanimlik
spektrofotometre kiivetlerine aktarilarak, spektrofotometrede 558 + 2 nm deki

absorbansi suya kars1 ol¢iildii.

Tanmk deney: Deri numunelerinin 6l¢iimii i¢in alinan hidroliz iiriinii yerine,

deney tiiplerine su konularak ayni1 islemler yapildi.

Kalibrasyon grafigi: Deri numunlerinin 6l¢iimii icin alinan hidroliz iriinii
yerine, deney tiiplerine hidroksiprolin standard cozeltilerinin her birinden deney

tiiplerine konarak ayn islemler uygulandi.

Hesaplama: Tanik deneyde olgiilen absorbans degeri , numune c¢ozeltisindeki
absorbans degerinden cikarilarak elde edilen degerlere karsilik gelen hidroksiprolin
derisimi kalibrasyon grafiginden okunarak hidroksiprolin derisimi saptandi. Daha sonra
her bir deney numunesi i¢in hidroksiprolin miktart (Wh), kiitlece yiizde olarak

hesaplanda.
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3.2.8. istatistiksel analizler

Arastirmada elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirilmesi; OCA ve dikis ile
kapatilan yaralar arasindaki istatistiksel farkin belirlenmesi i¢in independent t testi ile

SPSS Istatistik Paket Programi (127) kullanilarak yapild.
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4. BULGULAR

4.1.Klinik Bulgular

Ensizyonlarm kapatilmasinda OCA uygulamasi, dikis islemlerine gore daha
kolay ve uygulama zamami daha cabuk olarak saptandi. Bir ensizyonu OCA ile
kapatmak icin gecen siire dikis ile kapatma metodundan istatiksel olarak daha kisa
oldugu gozlendi (P<0,001) (Tablo 4, Sekil 7). Ayrica doku yapistiricisini uygulamak

icin, dikis uygulamasinda gerekli olan cerrahi aletlere de ihtiya¢ duyulmadi.

Gecen siire
Ensizyonlar1 kapatma metotlar: _
X = Sx P
OCA (n=24) 2,47 = 0,83
<0,001
Dikis (n=24) 3,76 0,97

Tablo 4. Ensizyonlarin kapatilma siireleri

Sire (dk)

OCA DiKiS

Sekil 7 . Ensizyonlarin kapatilma siireleri

OCA ile yara kapatma metodunda, doku yapistiricisi ensizyon hattina
uygulandiktan 30-40 sn sonra polimerizasyon sekillendi. Yapistiricinin ince bir film

tabakas1 seklinde ensizyon hattim1 orterek yara dudaklarim karsilikli olarak bir arada
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tuttugu tespit edildi. Literatiirlerde (18, 30, 31, 84), OCA uygulandiktan sonra yaralarin
korunmasi icin pansuman materyaline gerek olmadig: belirtilmektedir. Bu nedenle OCA
ve dikis ile kapatilan yaralart esit kosullarda degerlendirmek igin, her hangi bir
pansuman materyali kullanilmamistir. OCA doku yapistiricist uygulanan yaralara
postoperatif donemde herhangi bir islem yapilmadi. Buna karsin dikis ile kapatilan
yaralara 3 giin siireyle pansumam uygulandi. Dikis uygulanan yaralarda iplikler
postoperatif 7. giinde alindi. Operasyonlardan sonra 4-6 saat icinde, anesteziye bagl
oldugu diisiiniilen, III. ve IV. gruplardan birer tavsan 6ldii. III. ve IV. gruplarda OCA ve
dikis uygulanan 5 yara (n=5) degerlendirildi.

Dikis ile kapatilan yaralarda postoperatif 3. giinde; yara dudaklarn arasinda yer
yer pitht1 gozlendi. Ayrica iplik ¢evresinde hafif yangisal reaksiyon saptandi. (Sekil 7)
OCA ile kapatilan yaralarin ¢ogunlugunda yangisal reaksiyon gozlenmezken, bazi
olgularda birkac¢ noktada yara dudaklar1 arasinda piht1 belirlendi. Kontrol grubuna gore

de daha az 6deme rastland1 (Sekil 9).

Postoperatif 7. giinde kontrol grubu yaralarda; ensizyon hatt1 iizerinde birkag
noktada ve /veya yer yer nekrotik yara kabugu kalintilar1 gbzlendi. Nekrotik kabuk
olmayan bolgelerde epitelizasyon goriildii (Sekil 10). OCA uygulanan yaralarda ise
epitelizasyonun dikis uygulanan yaralara gore daha iyi oldugu, ayrica birkac olguda
ensizyon hatt1 boyunca birka¢ noktada yara kabugu olustugu gézlemlendi. Yara hattinin
kontrol grubuna gore daha diizenli oldugu ve uygulanan doku yapistiricisimin yara

bolgesinden dokiilmeye basladigr saptand: (Sekil 11).

Postoperatif 14. giinde dikis ile birlestirilen yaralarda epitelizasyon
tamamlanmisti fakat bazi bolgelerde nekrotik yara kabugu olusumu hala devam
ediyordu (Sekil 12). OCA uygulanan yaralarda ise; epitelizasyonun kontrol grubundan
daha erken siirede tamamlandigi ve doku yapistiricisinin tamamen dokiilmedigi
gozlendi. Epitelizasyonun dikis grubuna gore daha eken tamamlandigi ve diizgiin

oldugu saptandi (Sekil 13).

Postoperatif 21. giinde OCA uygulanan yaralarda dikis uygulanan yaralara gore
skar dokusunun yer yer daha iyi oldugu, kimi alanlarda ise benzer ozellikler tagidigi

goriilmiistiir. Uygulanan yapistiricinin hala deri ylizeyinde belirli alanlarda dokiilmedigi
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saptand1 (Sekil 14-15). Hem c¢aligma hem de kontrol grubu yaralarda yara iyilesmesi

stirecinde enfeksiyon, tedavi gerektirecek yara acgilmasi ve belirgin bir yangisal

reaksiyon gozlenmedi.

Sekil 8. Dikis grubunda postoperatif 3. giinde yaranin goriiniimii

Sekil 9. OCA grubunda postoperatif 3. giinde yaranin goriinimii

7.Gun (Dikis)

Sekil 10. Dikis grubunda postoperatif 7. giinde yaranin goriiniimii
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14_Gun (Dikis

Sekil 12. Dikis grubunda postoperatif 14. giinde yaranin goriiniimii

14.Guan (OCA)

Sekil 13. OCA grubunda postoperatif 14. giinde yaranin goriiniimii
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21.Giin (Dikis)

Sekil 14. Dikis grubunda postoperatif 21. giinde yaranin goriiniimii

21.Giin (OCA)

Sekil 15. OCA grubunda postoperatif 21. giinde yaranin goriiniimii

4.2. Histopatolojik bulgular

Yara iyilesme siirecinin 3, 7, 14 ve 21. giinlerde alinan doku Orneklerinin
histopatolojik incelenmesinde; akut yangisal reaksiyon, anjiogenezis, fibroblast
proliferasyonu, kollajen sentezi, graniilasyon doku gelisimi ve epitelizasyon ile ilgili

morfolojik degisiklikler degerlendirildi.

Postoperatif 3. giinde; dikis grubunda lamina epitelyalisten itibaren, ensizyon
hattinin her iki yaninda yogun nétrofil 16kositlerden olusmus akut yangisal reaksiyon ve
yer yer kanama odaklan goriildii. OCA grubunda ise; dikis grubuna goére akut yangisal

reaksiyonun ve kanama odaklarinin daha az oldugu gozlendi (Sekil 16).
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Postoperatif 7. giinde; OCA grubunda epitelyal rejenerasyon olmasina ragmen
epidermiste ensizyon hattinin kapanmadigi, ama yara kenarlarinin birbirine yakin ve
diizgiin oldugu goriildii. Lamina epitelyalis ve lamina propriada kismen saglam nétrofil
l6kositlerinde bulundugu, kromatinden zengin nekrotik bir yapinin oldugu saptandi.
OCA grubunda nekrozun ve yangisal reaksiyonun, dikis grubuna goére oldukga az
oldugu gozlendi. Lamina propriada endotel hiicre ve fibroblast proliferasyonu izlendi
(Sekil 17). Dikis grubunda; epitel rejenerasyon olmasina ragmen lamina epitelyalis’te
ensizyon bolgesinin heniiz acik oldugu saptandi. Lamina epitelyalis iizerinde ve lamina
epitelyalisten baslayip, tunika serozaya kadar uzanan ensizyon hatti boyunca genis
nekrotik alanlar gozlendi. Eozinofilik goriinlimdeki bu alanlarda kistik yapilar
mevcuttu. Nekroz cevresinde yogun yangisal eksudat ve siddetli kanama odaklarina
rastlandi. Lamina propriada endotel hiicre ve fibroblast proliferasyonu gozlendi. (Sekil

18).

Postoperatif 14. giinde; OCA grubunda, ensizyon hattinin tamamen kapandigi ve
epitelizasyonun tamamlandig1 goriildii. Lamina propria, fibroblastlardan zengin, kronik
graniilasyon dokusu ile doldugu ve ¢ok az sayida nétrofil 16kosit infiltrasyonu gézlendi.
(Sekil 19). Dikis grubunda ensizyon bolgesinde epidermiste rejenerasyonun sekillendigi
ve epitelizasyonun tamamlandigi, bazi alanlarda ensizyon hattinin ¢evresinde saglam
epidermis tabakasinin iizerinde ve kismen de epitelyum i¢ine dogru uzanan az miktarda
nekrotik dokunun varligi gozlendi. Lamina propriada yogun endotel proliferasyonu ve
fibrosit ve fibroblastlarca zengin bagdoku hiicrelerinden olusan kronik graniilasyon
dokusu gozlendi. Bag doku aktivasyonunun OCA grubundan biraz daha iyi oldugu ve

akut yangi hiicrelerinin OCA grubundan az oldugu saptandi (Sekil 20).
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Postoperatif 21. giinde; her iki grupta da epidermiste rejenerasyonun
tamamlandigr goriildii. Dermiste ensizyon uygulanan bolgede bag doku hiicreleri,
limeni bos c¢ok sayida kapillar damar ve kollajen ipliklerden olusmus kronik
graniilasyon dokusu sekillendigi izlendi. OCA grubunda epitelizasyonun dikis grubuna
gore daha diizgiin sekillendigi ve fibroblast proliferasyonu gozlendi. Dikis grubunda
fibrosit proliferasyonunun ve kollajen yapinin OCA grubuna gore biraz daha zengin

oldugu saptandi (Sekil 21-22).

Sekil 16. OCA grubunda postoperatif 3. giinde yaranin histopatolojik goriiniimii (H.E X
200)
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Sekil 18. Dikis grubunda postoperatif 7. giinde yaranin histopatolojik goriiniimii (H.E
X 200)
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Sekil 19. OCA grubunda postoperatif 14. giinde yaranin histopatolojik goriiniimii (H.E
X 200)

Sekil 20. Dikis grubunda postoperatif 14. giinde yaranin histopatolojik goriiniimii (H.E
X 200)
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Sekil 21. OCA grubunda postoperatif 21. giinde yaranin histopatolojik goriiniimii (H.E

X 200)

Sekil 22. Dikis grubunda postoperatif 21. giinde yaranin histopatolojik goriiniimii (H.E

X 200)
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4.3. Yara gerilim direnci bulgular:

Postoperatif 7., 14. ve 21. giinlerde, ¢calisma ve kontrol grubu yaralara ait gerilim
direnci tablo 5°de verilmistir. Yara gerilim direnci incelendiginde postoperatif 7. giinde
calisma grubu yaralarin gerilim direnci (10,58 % 0,61 g/mm?) ile kontrol grubu yaralarin
gerilim direnci (9,23 * 0,74 g/mmz) arasinda istatistiksel olarak fark olmadigi saptandi.
Postoperatif 14. giinde ise, kontrol grubu yaralarin gerilim direncinin (57,61 + 2,63
g/mmz), caligma grubu yaralarin gerilim direncinden (52,23 + 2,11 g/mm2) fazla
olmasina karsin, istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Postoperatif 21. giinde ise,
calisma grubu yaralarin gerilim direnci (99,71 * 5,06 g/mm2), kontrol grubu yaralardan
(113,79 = 6,44 g/mmz) diisiik olmasina karsin istatistiksel olarak 6nem arz etmedi

(Tablo 5, Sekil 23, 24)

Tablo 5. Postoperatif 7., 14. ve 21. giinlerde ¢alisma ve kontrol grubu yaralara ait
gerilim direnci (g/mm?)

Kontiol Grubu Callsl_na Grubu p
X +Sx X +S5x
7. giin 9,23 £0,74 10,58 £ 0,61 0,192
14. giin 57,61 £2,63 52,23 £2,11 0,150
21. giin 113,79 £ 6,44 99,71 £ 5,06 0,124

Yara gerilim direnci 7-14. giinler arasinda, kontrol grubunda yaklasik olarak 6
kat, calisma grubunda 5 kat artarken, 14-21. giinler arasinda her iki grupta 2 kat artis

saptanmistir.
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Sekil 23. Postoperatif 7., 14. ve 21. giinlerde calisma ve kontrol grubu yaralara ait
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Sekil 24. Postoperatif 7., 14. ve 21. giinlerde calisma ve kontrol grubu yaralara ait

gerilim direnci (g/mm?)
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4.4. Hidroksiprolin bulgulari

Postoperatif 3., 7., 14. ve 21. giinlerde, calisma ve kontrol grubu yaralara ait
hidroksiprolin miktar1 tablo 6°‘da verilmistir. Yaralarin hidroksiprolin miktar
incelendiginde; postoperatif 3. giinde calisma grubu yaralarda (28,03 = 0,95 mg/g)
kontrol grubu yaralara (25,22 + 0,77 mg/g) gore istatistiksel olarak fazla bulundu (P<
0.05). Postoperatif 7. giinde, caligma grubu yaralarda (41,38 + 0,87 mg/g) kontrol grubu
yaralara (38,99 + 0,41 mg/g) gore fazla oldugu ve istatistiksel olarak anlamli bulundu.
(P<0,05). Postoperatif 14-21. giinlerde kontrol grubu yaralarda (47,03 = 0,70 - 43,48 =
1,13 mg/g) calisma grubu yaralardan (45,62 = 0,77 - 42,16 £ 1,07 mg/g) fazla olmasina

ragmen istatistiksel olarak dnemli bulunmadi (Tablo 6, Sekil 25, 26)

Tablo 6. Postoperatif 3., 7., 14. ve 21. giinlerde ¢calisma ve kontrol grubu yaralara ait
hidroksiprolin miktar1 (mg/g)

Kontiol Grubu Cahsgla Grubu p
X +5x X +Sx
3. giin 25,22 +0,77 28,03 £0,95 <0.05
7. giin 38,99 £ 0,41 41,38 +0,87 <0.05
14. giin 47,03 +0,70 45,62 0,77 0,106
21. giin 43,48 +1,13 42,16 + 1,07 0,74

Yaralarin hidroksiprolin miktarinin 3-7., 7-14. giinler arasinda calisma ve

kontrol grubunda artis gozlenirken, 14-21. giinler arasinda ise azalma gozlendi.
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Sekil 25. Postoperatif 3., 7., 14. ve 21. giinlerde calisma ve kontrol grubu yaralara ait
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Sekil 26. Postoperatif 3., 7., 14. ve 21. giinlerde calisma ve kontrol grubu yaralara ait
hidroksiprolin miktar1 (mg/g)
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5. TARTISMA VE SONUC

Yara sagaltimi, hekimlik tarihinin baglangicindan bu yana arastiricilarin baglica
ugras alani olmustur. Biitiinliigli ve sagligi bozulan bir dokunun en diisilk maddi kayba
yol acacak sekilde birlestirilip devamliligi ve fonksiyonelliginin geri kazandirilmasi
cerrahinin en Onde gelen amaglarindan biridir (3). Giiniimiizde dikis ipliklerinin,
cerrahide bilinen bir yeri ve yara onariminda kullanim alam1 olmasina ragmen; doku
uyusmazligina bagh graniilom ve fistiil olusumu, parangim dokularda kesilme, liimenli
organlarda sizint1 olusumu, emilen dikis materyallerinin erken emilmesine baglh olarak
yarada agilma (4, 5, 79), dikislerin siki uygulanmasi sonucu dokularda isemi olusumu,
ve uygulama siiresinin uzun olmasi gibi dezavantajlarinin bulundugu bildirilmektedir
(79). Bu durum bilim adamlarini, atravmatik doku birlesmesini saglayacak bir
yapistiric1 aramaya sevk etmistir (4). Cagimizda teknolojinin gelisimine paralel olarak
bu alanda ki hizli gelismeler sonucu, giinlimiizde biyolojik ve sentetik doku
yapistiricilart tibbin hizmetine sunulmustur. Doku yapistiricilarinin yara kapatmada

dikis ipliklerine alternatif olarak kullanilmasi giderek artmaktadir (33, 80).

Giintimiizde 6zellikle ensizyonel deri yaralarinin kapatilmasinda kullanilan CA
doku yapistiricist ilk kez 1949 yilinda Alan Airds tarafindan sentezlenmistir (15-20).
Coover ve arkadaslar1 ise 1959 yilinda CA’ larin yapistirict 6zelliklerini tanimlayarak,
doku yapistiricist olarak cerrahide kullanilabilecegini ileri siirmiislerdir (17-22). Bu
sentetik doku yapistiricilarin klasik dikis uygulamalarina gore etkili hemostaz saglama,
kolay uygulanabilme, bakteriostatik 6zelliklere sahip olma, yumusak ve sert dokulara
uygulandiginda hizli bir yapisma saglama gibi avantajlar sundugu ifade edilmektedir

21).

Son yillarda performansi gelistirilen daha uzun zincirli bir CA tiirevi olan ve
Dermabond® ticari ismiyle iiretilen OCA’in 1998 yilinda FDA tarafindan
laserasyonlarin ve cerrahi ensizyonlarin kapatilmasi amaciyla eksternal kullanimina izin
verilmistir (18, 22). OCA’mn diger CA tiirevlerinden; daha esnek bir yapiya sahip
olmasi (6, 18, 22, 34, 84, 85), daha uzun ensizyonlarin kapatilmasina olanak saglamasi
(17, 18, 83), topikal uygulamasina iligkin toksik ve kanserojenik etkisinin bulunmamasi

(32, 84) ve 2. jenerasyon BCA’dan 3-4 kez daha fazla gerilim kuvvetine (15, 18, 22, 84,
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86-88), sahip olmasi1 gibi avantajlar1 oldugu bildirilmektedir (6). Bir ¢cok arastirmada
(28-32, 94, 104, 105, 128), CA doku yapistiricisinin ¢abuk ve kolay uygulanmasi,
operasyon siiresini kisaltmasi, hemostaz saglamasi, yara kontaminasyonunu onlemesi ve
yara iyilesmesini hizlandirmasi gibi Ozelliklere sahip olmasindan dolayr dikislere

alternatif bir uygulama olabilecegini bildirmektedir.

Bu arastirmada calisma grubunda ensizyonel deri yaralarin kapatilmasinda deri
alt1 dikisini takiben yara dudaklar forseps ve/veya parmaklarla kars1 karsiya getirilerek
yara dudaklarinin gerginligi ortadan kaldirilmis ve yapistirici ince bir film tabakasi
seklinde ensizyon hattina uygulanmistir. Bu sayede hem yara dudaklar gergin ve esit
seviyede tutulmus, hem de yapistiricinin yara dudaklarindan iceriye sizmasi

engellenmistir.

Yapilan bu calismada ensizyonel yaralarin kapatilmasinda doku yapistiricisinin,
dikis uygulamasina gore istatistiksel olarak daha kisa siirdiigii ve operasyon siiresini
kisalttigr saptand1 (P<0,001). Aym1 zamanda OCA’ uygulamasimin dikis uygulamasina
gore daha kolay ve pratik oldugu belirlendi. Bu bulgular bazi1 caligmalarla (27-32,
94,104, 105) paralellik arz etmektedir.

Sivi formdaki CA monomeri nemli deri yiizeyine uygulaninca polimer yapiya
gecerek katilasip deri ylizeyine sikica yapisir ve bir CA kopriisii sekillenerek yara
dudaklarim birbirine baglayip normal iyilesme siiresince bir arada tutar. (33, 80, 90).
Polimerizasyon alkil zincirlerinin uzunluguna gore kontrol edilebilir. Kisa zincirli CA’
larda polimerizasyon siiresi daha kisa iken , uzun zincirli CA’ larda polimerizasyon
stiresi daha uzundur (90). Polimerizasyon siiresinin uzun olmasi doku yapistiricisinin

daha kontrol edilebilir bir sekilde uygulanmasini saglar (16, 18, 22, 33, 34, 80, 85, 90).

Calisma grubu yaralarinin kapatilmasinda kullanilan OCA doku yapistiricisinin
deri yiizeyine uygulamasin takiben 30-40 sn i¢inde polimerize olarak katilastigi ve yara
dudaklarim bir arada tuttugu tespit edildi. OCA’nin daha uzun zincire sahip olmasi
nedeniyle polimerizasyonun daha uzun siirede gerceklesmesinin doku yapistiricisinin
kontrol edilebilir bir sekilde uygulanmasina olanak sagladigi tarafimizdan tesbit edildi.
Bu durum bir ¢ok arastiricinin bildirimleriyle de (16, 18, 22, 33, 34, 80, 85, 90) uyum
icindedir.
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Kismi kalinliktaki acik yaralarin tedavisinde sprey seklinde uygulanan CA doku
yapistiricilarinin (19, 82, 129) yaralari, kontaminasyon ve irritasyona karst koruyucu bir
bariyer olarak gorev yaptigr (129) ve ideal bir yara pansuman materyali olabilecegi
bildirilmekle birlikte (19, 82, 129), baz1 arastiricilar ise (130) OCA doku yapistiricisinin
tam kalinliktaki acik yaralarin tedavisinde, yara iyilesmesini engelledigini ifade

etmektedirler.

Calisma grubu yaralara postoperatif donemde herhangi bir bakim yapilmamasina
ragmen kanamanin ve yara kabugu olusumunun daha az oldugu, herhangi bir yangisal
reaksiyonun sekillenmedigi, yara hattinin daha diizgiin ve epitelizasyonun daha erken
siirede tamamlandigl saptandi. Yara iyilesmesinin 21. giiniinde ise; olusan skar
dokusunun calisma grubunda daha estetik oldugu gozlemlendi. Bu durum bircok
arastiricinin (19, 82, 129) belirttigi gibi yapistiricinin yara iyilesmesi siirecinde yara
hattim1 dogal bir pansuman materyali gibi koruyarak, hem yaranin kontaminasyonunu
engellemesi, hem de yara hattin1 nemli tutarak epitelizasyonun daha erken ve diizgiin

sekillenmesiyle agiklanabilir.

Bu arastirmada kontrol grubu yaralar ise; deri alt1 dikisini takiben 3/0 ipek iplik
ile basit ayr1 dikis teknigi uygulanarak kapatildi ve postoperatif donemde ilk 3 giin
yaralarin bakimi yapildi. Yaralar herhangi bir pansuman materyali ile kapatilmayarak
dikisler postoperatif 7. giinde alindi. Yara iyilesmesinin ilk evresinde kanamanin, yara
dudaklar arasindan sivi sizintisinin ve yara kabugu olusumunun calisma grubuna gore
fazla oldugu saptandi. Fazla kanama ve yara kabugu olusumu arastiricilarin (4, 5, 79,
131), dikis uygulamasi sirasinda dikis ignesinin dokularda olusturdugu travma ve iki
dikis arasinda kalan araliktan sivi sizmasina bagh sekillenebilecegi ifadesiyle

ortiismektedir.

Yapilan bu calismada kontrol grubunda yara iyilesmesinin inflamasyon ve
proliferatif doneminde (postoperatif 3. ve 7. giinlerde) makroskobik olarak yara kabugu
olusumu, iplik ¢evresinde yangisal reaksiyonlar ve yara hattinin diizensiz oldugu tespit
edildi. Calisma gurubunda ise kontrol grubuna gore; yara hattinin daha diizgiin,
kanamanin, yara kabugu olusumunun, yangisal reaksiyonun daha az ve epitelizasyonun
ise daha iyi oldugu ve daha erken siirede tamamlandig saptandi. Her iki grupta da

belirgin bir yara acilmasi1 goriilmedi. Yara iyilesmesinin maturasyon evresinde
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(postoperatif 14. ve 21. giinlerde) calisma grubunda kontrol grubuna gore
epitelizasyonun ve yara hattinin daha diizgiin, gelisen skar dokusunun daha iyi ve yer

yer her iki grup arasinda benzer alanlarin varlig1 saptandi.

Dalvi ve ark. (132), operasyon geciren insanlarda 3 - 17 cm uzunlugundaki
ensizyon yaralarin1 CA ve 4/0 naylon iplik ile kapatarak, CA’1in ve naylon ipligin yara
iyilesmesine etkilerini karsilastirdiklar1 bir ¢alismada; CA grubunda, dikis grubuna
gore, makroskobik olarak yangisal reaksiyonun daha diisiik oldugunu, benzer sekilde
Hampel ve ark (133). tavsanlarda olusturduklart deri ensizyonlarin1 ICA ve 3/0 naylon
iplik (basit ayr1 dikis) ile kapatarak doku yapistiricisinin deri iyilesmesine etkilerini
arastirdiklar1 diger bir calismada; postoperatif 7. giinde dikis uygulanan ensizyonel
yaralarda yangisal reaksiyonun ICA uygulanan yaralardan daha az oldugunu
bildirmektedirler. Ayn1 zamanda ICA uygulanan yaralarin dikis uygulanan yaralara gore
deri yiizeyinin daha diiz, ayrica deri yiizeyine uygulanan ICA’ m 5 -7 giinlerde
dokiilmeye bagladigin1 ve 28. giinde az da olsa deri yiizeyinde bulundugunu
saptamislardir. Mevcut calismada bizim elde ettigimiz bulgular arastiricilarin (132, 133)
bulgulartyla paralellik arz etmesine ragmen, doku yapistiricisinin 21. giinde hala deri

yiizeyinde bulunmasi baz1 ¢calismalarla (28, 31-34) farklilik gostermektedir..

Kopeklerde aglik cukurluklarindan yapilan deneysel laparotomi sonrasi deri alti
dokular dikis ile kapatildiktan sonra, deri ensizyonlart BCA ve 0 numara ipek iplikle ile
kapatilarak, BCA’nin ve ipek ipligin yara iyilesmesi iizerine etkilerinin arastirildigi bir
calismada (128); makroskobik olarak BCA grubunda yara dudaklarinda belirgin bir
yangi ve yara acilmasinin gézlenmedigi ifade edilmistir. Arastiricinin klinik bulgulari

ile ilgili bu bildirimleri mevcut arastirmayla paralellik arz etmektedir.

Kobaylarda sprey seklinde OCA ile tedavi edilen 3 cm capindaki siyriklarda
(109) ve insanlarda mukozal ensizyonlar1 3/0 ipek iplik ve BCA ile kapatarak, tedavi
edilen mukozal ensizyonlardaki iyilesmenin degerlendirildigi (134) ¢alismalarda; yara
iyilesme siirecinde klinik olarak gruplar arasinda fark olmadig: ifade edilmektedir. Bu
calisgmada da benzer olarak yara iyilesmesinin son evrelerinde klinik olarak calisma ve

kontrol grubu arasinda énemli fark gézlenmemistir.

Bir ¢ok calismada (27, 28, 34, 85, 90, 128), CA doku yapistiricilar ile kapatilan
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yaralarda tedavi gerektirecek yara acilma oramimin ¢ok diisikk oldugu ifade edilirken,
kedilerde deneysel olarak yapilan 4 cm’ lik deri ensizyonlar1 4/0 naylon iplik ve BCA
ile kapatarak, dikis ve doku yapistiricilarinin deri ensizyonlarinin kapatilmasindaki
etkilerinin karsilastirdiklar1 bir arastirmada ise; postoperatif 7. giinde yapistirict
uygulanan yaralarin % 16’ sinda yara acilmasinin saptandigi bildirilmektedir (135).
Sunulan ¢alismada ise yara iyilesmesinin erken ve ge¢ donemlerinde calisma grubunda
tedaviyi gerektirecek yara acilmasi gézlenmemesi bircok calismayla (27, 28, 34, 85, 90,
128) uyum i¢indedir ve bu durum c¢alismada yapistiriciy1r uygularken yara dudaklar
arasina yapistiricinin kagmamasina 6zen gostermemizden ve OCA’ mm BCA’ dan 3-4

kez daha fazla gerilim kuvvetine sahip olmasiyla (15, 18, 22, 84, 86-88) aciklanabilir.

Yara iyilesmesi travma ile baglayan ve yeni doku olusumu ile sonuglanan
hiicresel ve biyokimyasal olaylar siirecidir (45). Operatif veya travmatik olarak dokunun
hasar gormesini takiben, her organizmanin Oncelikli gorevi; kanamayir durdurma,
enfeksiyonu onleme, bozulan anatomik biitiinliik ve fonksiyonel yapinin onarimidir (44,
46, 47). Ister cerrahi miidahale, isterse travma sonucu meydana gelen doku hasarina
kars1 organizmanin cevabi, travmanin tipine ve kaynagina bakilmaksizin inflamasyonla
baglar (46, 50). Akut inflamasyon, organizmay1 kan kaybina karsi korumak, yabanci
maddelerin invazyonunu Onlemek ve yarayr onarim i¢in hazir hale getirmek icin
gelisen, (50) organizmanin gosterdigi vaskiiler, humoral ve hiicresel bir reaksiyondur
(46, 49). 1nflamasyon evresinin siiresi, travmanin derecesine, yara da yabanci cisim
bulunup bulunmamasina, enfeksiyon gelisip gelismemesine bagli olarak, birka¢ giin
veya daha uzun bir siireyi kapsar. Proliferasyon evresi inflamasyonu takiben yaklagik
yaralanmadan sonraki 3-4 (44) ila 5.giinlerde (48, 49) yaradaki kan pihtisi, nekrotik
doku, yabanci cisimler ve enfeksiyon gibi bariyerler kalktiktan sonra baglar (44, 49, 50)
ve yaradaki graniilasyon dokusunun olusumu ve epitelizasyon ile karakterizedir (48-
50). Yara onarim siirecinin final evresi olan maturasyon, graniilasyon dokusunun skar
dokusuna doniismesini (49) ve ekstraselliiler matriksin olgunlasmasini kapsayan (46,
49, 54), yara iyilesmesinin en uzun evresidir (40). Maturasyon evresi, yara bolgesindeki
fibroblastlarinin sayisinin azaldigi (40, 50), kollajen iiretiminin dengeye ulastig (40, 50,
53), epitelizasyonun tamamlandigi (40, 51) yara renginin soluklastigi (51), yara gerilim
direncinin arttign (40, 46, 51) ve sonugta iyilesmis skar dokusu olusumu ile

karakterizedir (51).
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Bu calismada kontrol grubu yaralar ipek iplik ile basit ayn dikis teknigi
uygulanarak kapatildi ve postoperatif 7. giinde dikis iplikleri alindi. Kontrol grubunda
calisgma grubuna gore postoperatif 3. ve 7. giinlerde akut yangisal infiltrasyonun,
kanamanin ve nekrotik kitlenin ¢alisma grubundan fazla oldugu tespit edildi. Bu
bulgular klinik bulgular ile de uyum icindedir. Postoperatif 14-21. giinlerde ise gruplar
arasinda benzer bulgular gézlemlenirken, kontrol grubu yaralarda, kollajen yapinin

calisma grubu yaralara gore biraz daha iyi oldugu saptandi.

Biitiin dikis materyalleri dokular i¢in yabanci bir cisimdir ve direkt doku
reaksiyonuna neden olurlar (11, 17). Histolojik olarak dikislere karsi dokularda;
implantasyonun 1- 4. giinleri arasinda. polimorfniiklear 16kosit infiltrasyonu, 4-7.
giinleri arasinda makrofaj infiltrasyonu sekillenir (17). Ratlarda yapilan bir calismada,
deri ensizyonlar1 krome katgiit, ipek, vicryl ve polipropilen ile kapatilmis, caligmanin
erken doneminde olusan en fazla yangi reaksiyonunun sirasiyla katgiit, ipek,
polipropilen ve vicryl’ de oldugu belirlenmistir (20). Kontrol grubunda yara
iyilesmesinin ilk evrelerinde akut yangisal infiltrasyonun fazla olusu literatiir verileri ile

uyum i¢indedir.

Acik yaralarin CA doku yapistiricisi ile tedavisinde bazi calismalarda (109, 129)
kontrol grubu ve CA doku yapistiricist uygulanan yaralarda histopatolojik olarak her
hangi bir fark olmadigi, doku yapistiricisin graniilasyon ve epitelizasyon gelisimini
engellemedigi bildirilirken, diger bazi1 caligsmalarda ise (136, 110), yara iyilesmesinin ilk
evrelerinde CA doku yapistiricist uygulanan yaralarda yangisal reaksiyonun kontrol
grubuna gore daha az sekillendigi, yara iyilesmesinin son evrelerinde ise gruplar

arasinda fark olmadig bildirilmektedir.

Aragtiricilar (11, 137, 138) deri ve mukoza ensizyonlarinin tedavisinde, BCA ve
4/0 ipek ipligin yara iyilesmesine etkilerini histolojik olarak inceledikleri deneysel
calismalarda; yara iyilesmesinin ilk evrelerinde BCA uygulanan yaralarda yangisal
reaksiyonun daha az sekillendigi ve postoperatif 21. giinde gruplar arasinda fark

bulunmadigini ifade etmektedirler.

Vanholder ve ark (139), ratlarda 1,5 ve 8 cm uzunlugundaki deri ensizyonlarini

6/0 Ethylone ©® ve ECA ile kapattiklari bir calismada, mikroskobik olarak ECA
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uygulanan yaralarda hafif yangisal reaksiyon gozlendigini, dikis uygulanan yaralarda
ise yangisal reaksiyonun daha fazla oldugunu, yapistiricinin her hangi bir toksik etkiye

neden olmadigini ve yara iyilesmesini geciktirmedigini bildirmislerdir.

Kedilerde deneysel olarak yapilan 4 cm’ lik deri ensizyonlar1 4/0 naylon iplik ve
BCA ile kapatilarak, dikis ve doku yapistiricilarinin deri ensizyonlarinin
kapatilmasindaki etkilerinin karsilastirildigi bir arastirmada; postoperatif 14 ve 21.

giinlerde iki grup arasinda fark gézlenmedigi ifade edilmektedir (135).

Bu calismadaki histolojik bulgular bir ¢cok ¢alisma (135, 138, 136, 110, 109,
129, 139) ile uyum ic¢inde olmakla birlikte, postoperatif 14-21. giinlerde ipek iplik ile
kapatilan yaralarda, OCA ile kapatilan yaralara gore kollajen yapinin biraz daha iyi

olmasi bulgusuyla farklilik arz etmektedir.

CA’mn dokulara kars1 toksitesi, polimerizasyon sirasinda agiga ¢ikan 1sidan ve
yikimlanma iiriinlerinden meydana gelmektedir (87, 90). CA’ lann histotoksik etkisi,
alkil yan zincirlerinin uzunluguna (87, 89, 90), dokularin damarsal yapisina ve
kullanilan CA’ nin miktarina baghdir (87, 89). Uzun zincirli CA tiirevlerinin yavas
yikimlanmalar sonu agiga ¢ikan formaldehit, dokular tarafindan tolera edilebilmektedir
(89). Kisa zincirli CA tiirevlerinin hizli yikimlanmalar1 sonucu meydana gelen
tirlinlerden formaldehitin dokularda birikimi daha fazla olmakta ve fazla miktardaki
formaldehit dokular icin toksik etki gostererek akut yangi ve devaminda yabanci cisim
reaksiyonuna neden olmaktadir (83, 93, 94). Bu calismada doku yapistiricisinin
eksternal kullanimina bagl olarak yabanci cisim reaksiyonu ve herhangi bir toksik etki

gozlenmemesi literatiir verileri (32, 84, 103) ile benzerlik gostermektedir.

CA’ larmm basta gram pozitif bakteriler olmak iizere (22), baz1 gram negatif
bakteriler lizerine de antibakteriyel etki gosterdigi bircok literatiirde bildirilmektedir
(20, 28, 27, 98). Narang ve ark. (84), invitro olarak OCA’1in aktimikrobiyel etkisini
arastirdiklar1 calismada, agar ortamina ince film tabakasi seklinde uyguladiklart OCA’
n {ist yiizeyine inokiile ettikleri Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis, Aspergillus nigers, Candida albicans, Escherichia coli,
Streptococcus mutans, Streptococcus salivaris ve Clostridium sartagoforme

mikroorganizmalarini 7 giinliik inkiibasyon sonrasinda hicbir tiremenin olusmadigin1 ve
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OCA’ 1n mitkemmel bir antimikrobiyel 6zellik tasidigini belirtmektedirler.

Yapilan caligmada kontrol grubu yaralarin ilk 3 giin pansumanlar1 yapilmig
ancak calisma grubu yaralara herhangi bir bakim uygulanmamasina ragmen hicbir
yarada postoperatif donemde enfeksiyon sekillenmemistir. Bu durum OCA’ nin anti

bakteriyel 6zelligi (22, 24, 84, 98) ile aciklanabilir.

Gerilme direnci ve kopma direnci deri gibi bosluklu olmayan dokularin yara
direncini belirlemek i¢in kullanilan terimlerdir (140). Yara gerilim direnci, yaray1
kopartmak icin kesit alaninin her birimi i¢in (mm?) gerekli giicli ifade ederken (141),
yara kopma direnci ise, yaranin geometrik yapisim ilgilendirmeden basit¢e yarayi
kopartmak i¢in gerekli kuvveti ifade eder (140). Cerrahi biyoloji agisindan yara
iyilesmesinde meydana gelen biitiin morfolojik ve kimyasal olaylarin en 6nemli sonucu,
yara gerilim kuvvetinin normal doku diizeyine gelmesidir (45). Kapatilan ensize
yaralarin iyilesmesinde, rejenerasyon hizi ve Xkalitesi en iyi gerilim kuvvetinin
Olciilmesiyle belirlenir (142). Yara direnci, iyilesme esnasinda ekstraselliiler ortamda
salgilanan hiicresel iiriinler arasindaki biyokimyasal etkilesim ile kazanilmaktadir (42).
Yara iyilesmesinin erken doneminde, gerilim kuvvetine katkida bulunan en 6nemli
faktorler; fibrin-fibronektin kompleksinin arasindaki kohezyon kuvveti (45), hiicresel
migrasyon ve hiicresel iirlinlerdir. Fakat bu faktorler zayif bir yara direnci saglar. Bu
stirecte yara kolayca zarar gorebilir ve yara acilmasi genellikle bu evrede gozlenir (42)
Yara iyilesmesinin yangisal evresinde ilk 4-5. giinde yara diisiik gerilme kuvvetine
sahiptir. Bu kuvveti yara dudaklari arasindaki fibrin pihtis1 saglar. Proliferatif evrede
kollajen birikimine paralel olarak yara direnci derece derece artarken, ikinci haftanin
sonunda yara direnci kollajen birikimine bagli olmaksizin artar (143). Gerilim kuvveti
ve ayrilma direncinin artmasinda en Onemli faktor, yaranin ihtiva ettigi kollajen
miktarindan ziyade mevcut kollajenin intra molekiiler ve inter molekiiler kovalent
baglarinin artmasidir (42, 45, 46, 49). Kollajen molekiilii (tropokollajen), a- zincir
olarak isimlendirilen birbiri etrafina sarili iplik yapisina benzer ii¢ polipeptidden
olugmus iiclii heliks yapisindadir (59). Kollajenin yapisinda % 35 oraninda glisin ve %
11 oraninda ise alanin bulunmaktadir. Kollajen diger proteinlerden farkli olarak % 12
oraninda prolin ve % 9 oraninda ise hidroksiprolin ihtiva etmektedir. Bu aminoasitlere

diger proteinlerde nadir olarak rastlanmaktadir (45, 59, 60). Ozellikle hidroksiprolin
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kollajenin iiclii heliks yapisinin stabilazyonunda Onemlidir (59). Hidroksiprolin

Olciilmesi ise kollajen miktariyla direkt olarak orantilidir (143).

Bu calismada postoperatif 7. giinde calisma grubu yaralarin gerilim direnci ile
kontrol grubu yaralarin gerilim direnci arasinda istatistiksel olarak fark olmadigi
saptandi (P=0,192). Postoperatif 14. giinde ise, kontrol grubu yaralarin gerilim
direncinin, c¢alisma grubu yaralarin gerilim direncinden fazla olmasina karsin,
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (P=0,150). Postoperatif 21. giinde ise, ¢alisma
grubu yaralarin gerilim direnci, kontrol grubu yaralardan diisiik olmasina karsin
istatistiksel olarak onem arz etmedi (P=0,417) (Tablo 5). Postoperatif 3.ve 7. giinlerde
calisma grubu yaralarda hidroksiprolin miktari, kontrol grubu yaralara gore istatistiksel
olarak 6nem arz eden artis saptandi (P< 0.05). Postoperatif 14. ve 21. giinlerde kontrol
grubu yaralarda ¢alisma grubu yaralardan fazla olmasina ragmen istatistiksel olarak
onemli bulunmadi (P=0,106, P=0,74) (Tablo 6). Yaralarin hidroksiprolin miktarinda 3-
7. ve 7-14. giinler arasinda calisma ve kontrol grubunda artis, 14-21. giinler arasinda ise

azalma gozlendi.

Immun yetmezlik olusturulmus ratlara greft olarak steril tam kalinlikta insan
derisi aktarildiktan 10 giin sonra greft iizerinde olusturulan ensizyonlar OCA ve 5/0
krome katgiit ile kapatilmig ve sonucta postoperatif 7. giinde calisma ve dikis grubu

yaralarin kopma giicii arasinda fark olmadig saptanmistir (86).

Kothe ve ark (144), deneysel olarak ratlarin sirt bolgesi derisinde 5 cm
uzunlugundaki yaralar1 3/0 naylon iplik ve BCA ile kapatarak yaralarin kopma direncini
karsilastirdiklar bir ¢aligmada; postoperatif 7. giinden sonra dikis uygulanan yaralarin
kopma direncinin hafif diisikk olmasina karsin 14. giinde gruplar arasinda fark

olmadigini ifade etmislerdir.

Ratlarin sirt bolgesinde 8 cm uzunlugunda yapilan ensizyonlardan biri 5/0
prolene ile dikilerek digeri ise BCA ile yapistirilarak kapatildiktan sonra, postoperatif
7. ve 20. giinlerde her iki grup arasinda fark olmadig, belirtilmektedir (20).

OCA’nin biyomekaniksel oOzelliklerinin arastirildigt bir calismada; ratlarin

femoral arterleri OCA ve dikis (10/0 naylon) ile anastomoz yapildiktan sonraki 1. ve 4.
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haftada kopma giiciinde her iki grup arasinda istatistiksel olarak farklilik goriilmedigini

bildirilmislerdir (96).

Ratlarda deri ensizyonlan dikis ve ¢esitli CA tiirevleriyle (yara dudaklar arasina
uygulanarak) kapatildiktan sonra yara direncinin karsilastirildigi bir calismada,
postoperatif 1. ve 4. giinde yara direncinin CA’lar ile kapatilan yaralarda dikis ile
kapatilan yaralara gore anlamli bir sekilde fazla oldugu, bu farkin CA’ lar ile doku
arasinda meydana gelen giiclii yapismadan kaynaklandigi ifade edilmektedir.
Postoperatif 7. ve 28. giinlerde ise dikis grubunda yara direncinin CA grubundan daha

fazla oldugu ifade edilmektedir (145).

Nitsch ve ark. (146), OCA ve dikis ile kapatilan ensizyonel deri yaralarinda
kopma kuvvetini karsilastirdigi deneysel bir arastirmada; domuzlarin boyun bolgesinde
bilateral deri ensizyonlarinda deri alt1 dikis ( 2/0poliglaktin 910 ) uygulamasin takiben
calisma grubu yaralart OCA, kontrol grubu yaralar ise dikis (2/0 prolen ) ile kapatarak
postoperatif 14. ve 28. giinlerde calisma grubu yaralarin kopma kuvvetinin kontrol

grubu yaralarindan istatistiksel olarak az oldugunu bildirmektedirler.

Bu calismada yara gerilim direncinin postoperatif 7., 14. ve 21. giinlerde yara
calisma ve kontrol gruplar arasinda istatistiksel olarak fark arz etmemesi bir¢ok calisma
ile (42, 78, 26, 41) paralellik, baz1 caligmalarla ise (145, 146) farklilik arz etmektedir.
Gozlenen bu farklihlk Lomborn ve ark. (145) ifade ettigi gibi yapistiricinin yara
dudaklar arasina uygulanmasina bagli olarak hem yangisal reaksiyonun artmasi hem de
yara dudaklar1 arasinda yabanci cisim etkisi goOstererek graniilasyon dokusunun

gelisimini mekaniksel olarak engellenmis olmasindan kaynaklanmais olabilir.

Kopma direncinin postoperatif 7. giinde ¢alisma grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak fark olmamasma karsin, hafif fazla olmasi, yapistiricinin yara
hattindan tamamen dokiilmemesi ve yapistirict ile deri arasinda meydana gelen giiclii
yapismadan (145), kollajen indeksi olarak kullanilabilen hidroksiprolin miktarinin (147)
calisma grubundan istatistiksel olarak fazla olmasindan ve yangisal reaksiyonun daha az

olusundan (148) kaynaklandg diistiniilmektedir.
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Histopatolojik bulgular ile paralel olarak postoperatif 14.-21. giinlerde yara
kopma direnci c¢aligma grubunda kontrol grubuna gore diisiik olmasina ragmen
istatistiksel olarak 6nemli bulunmadi. Bu diisiiklitkk kollajen birikimi ve yara direnci
arasinda korelasyon oldugunun bir gostergesi olarak aciklanabilir (147). Her iki grup
yaranin direnci en az inflamasyon en fazla ise proliferasyon doneminde artarak gelisme
kaydetmistir. Bu durum yara iyilesmesinin yangisal evresinde yara dudaklar1 arasinda
zayif bir yara direnci saglayan fibrin pihtisinin bulunmasi ve sonraki evrelerde esas yara
geriliminden sorumlu kollajenin  miktarinin ve intra- inter molekiiler kovalent

baglarinin artmasina baglanabilir (42, 45, 46, 49, 143).

Yangisal olaylarda rol oynayan niikleer faktdr-xB’nin inhibe edilmesine baglh
olarak, yara iyilesmesinin ilk evrelerinde kontrol grubuna (serum fizyolojik uygulanan)
gore yangisal reaksiyonun azaldigt ve hidroksiprolin miktarinin arttigi ifade
edilmektedir (149).Ratlarda deneysel ensizyonel deri yaralar dikis ile kapatildiktan
sonra ultrason ve lazer tedavisi uygulanarak, postoperatif 4. ve 10. giinlerde, tedavi
grubunda kontrol grubuna gore yangisal reaksiyonun daha az ve hidroksiprolin

miktarinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (150).

Bu calismada kontrol grubunda postoperatif 3. ve 7. giinlerde hidroksiprolin
degerlerinin diisiik ¢ikmasi1 Schreiber ve ark (149) ile Demir ve ark. (150) calismalariyla
paralellik arz etmekle birlikte, kontrol grubunda yangisal reaksiyonun fazla olusunun,
proteaz aktivitesini indiiklemesi (148) boylece kollajenaz, elastaz ve hidrolaz
enzimlerinin artmasina paralel olarak (151) prokollajen yikimlanmasinmi da artirmasiyla

(148) aciklanabilir.

Mevcut arastirmada postoperatif 14. ve 21. giinlerde hidroksiprolin miktarinda
gruplar arasinda istatistiksel degerlendirmede fark arz etmedigi ve hidroksiprolin
miktarinin, yara direncinin artmasiyla orantilt olmadig1 saptandi (Tablo 5, 6). Bu veriler
yara gerilim direncinin kollajen miktarindan ziyade mevcut kollajenin intra-inter
molekiiler kovalent baglarinin artmasina, kollajen fiberlerin dizilisine, ve

olgunlagmasina bagl olmasiyla agiklanabilir (42, 45, 46, 49).
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Sonug olarak ensizyonel yaralarin kapatilmasinda deri alt1 dikisini takiben ince
bir film tabakasi seklinde uygulanan OCA doku yapistiricisinin yara iyilesme siirecinde
makroskobik, mikroskobik, biyomekanik ve biyokimyasal incelemeler sonucunda bu
uygulamanin kolay ve pratik oldugu, operasyon siiresini kisalttigi, postoperatif donemde
herhangi bir bakima ve dikislerde oldugu gibi alinmasma gerek duyulmadigi, yara
iyilesmesi siirecinde yarayr dogal bir pansuman materyali gibi korudugu, yara
iyilesmesini bozmadig1 ve toksik etkiye neden olmadigi, makroskobik olarak daha iyi
bir yara iyilesmesi sagladigi, mikroskobik olarak yangisal reaksiyonu artirmadigi bunun
yani sira yara gerilim direncinin diisiik olmasina karsin herhangi bir yara agilmasinin
gbdzlenmemesi sonucu; kiiciik hayvanlarda ensizyonel deri yaralarmin kapatilmasinda

deri alt1 dikisi ile birlikte hareketsiz bolgelerde kullanilabilecegi kanisina varildi.
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OZET

Karasu A, Tavsanlarda Deneysel Olarak Olusturulan Deri Ensizyonlarimin
Kapatilmasinda Oktil-Siyanoakrilatin Yara Iyilesmesi Uzerine Etkisi, Y.Y.U.
Saghk Bilimleri Enstitiisii Cerrahi Anabilim Dali Doktora Tezi, Van, 2006. Bu
arastirmada tavsanlarda olusturulan ensizyonel deri yaralarin kapatilmasinda OCA doku
yapistiricisinin  yara onarimina katkilarini; klinik, biyomekanik, biyokimyasal ve
histopatolojik olarak arastirmak amag¢lanmigtir. Calismanin materyalini 24 adet saglikli
tavsan olusturdu. Hayvanlarin genel anesteziye alinmalarimi takiben, bel bolgesinin iki
taraf1 tiras edildi ve deri povidion iyot ile dezenfekte edildikten sonra aseptik sartlarda
bel omurlan ¢izgisinin iki yaninda, birbirine paralel yaklasik 6 cm uzunlugunda kas
dokusuna kadar inen tam kalinlikta deri ensizyonlari olusturuldu. Tiim ensizyonal
yaralarin deri altt bag dokusu 3/0 krome katgiit iplik ile basit siirekli dikis teknigi ile
kapatildi. Sag taraftaki deri ensizyonlar1 (kontrol grubu), 3/0 ipek iplikle basit ayr1 dikis
uygulanarak kapatildi. Sol taraftaki deri ensizyonlar1 ise (c¢alisma grubu), yara
dudaklar1 forseps veya parmaklarla kars1i karsiya getirildikten sonra dikis
uygulanmaksizin OCA doku yapistiricist ile kapatildi. Postoperatif 3., 7., 14. ve 21.
giinlerde histopatolojik degerlendirme, gerilim direnci ve hidroksiprolin Ol¢iimii igin
tavsanlar rastgele 6 sarli 4 gruba ayrildi. Makroskobik olarak calisma grubunda kontrol
grubuna gore yangisal reaksiyon ve kabuk olusumu daha az, skar olusumunun bazi
bolgelerde benzer ve bazi bolgelerde daha iyi oldugu bulundu. Mikroskobik olarak
calisma grubunda kontrol grubuna gore postoperatif 3. ve 7. giinde yangisal reaksiyonun
daha az sekillendigi ve postoperatif 14. ve 21. giinlerde kollajen yapinin daha az oldugu
gozlendi. Yara gerilim direncinin gruplar arasinda istatistiksel olarak degerlendirmede
fark arz etmedigi belirlendi. Hidroksiprolin miktarinin ¢alisama grubunda postoperatif
3. ve 7. giinlerde istatistiksel olarak kontrol grubundan fazla oldugu, 14. ve 21. giinlerde
ise istatistiksel olarak Onemli olmadigi saptandi. Sonu¢ olarak; OCA doku
yapistiricisinin kiigiik hayvanlarda ensizyonel deri yaralarinin kapatilmasinda deri alti
dikisi ile birlikte hareketsiz bolgelerde kullanilabilecegi kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: OCA, ensizyonel, yara iyilesmesi, tavsan.
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SUMMARY

Karasu A, The Effect of Octyl-cyanoacrylate on Wound Healing in The Closure of
Experimentally Made Skin Incisions in Rabbits, University of Yuzuncu Yil Health
Sciences Institute PhD Thesis in Department of Surgery, Van, 2006. In this study,
contribution of OCA on wound healing in the experimentally made skin incisions in
rabbits were investigated clinically, biochemically, biomechanically and
histopathologically. In the study, 24 healthy rabbits were used. After the animals put
into general anaesthesia, both loins regions of the animals were shaved. These shaved
regions were disinfected by povidone-iodine. In aseptic condition, two 6 cm parallel full
thickness incisions which were parallel to loin’s vertebra, going down to muscle tissue
were made. All incisional wounds made in the connective tissues present under skin
were then closed by simple uninterrupted suture technique using 3/0 chrome catgut.
Skin incisions made in the right side (control group) were then closed by simple
separate suture technique using 3/0 silk thread. On the other hand, skin incisions made
in the left side (experimentally group) was closed with OCA tissue adhesive after
wound edges approximate with the help of forceps and fingers without using suture.
There 3, 7, 14, 21 days after operation, histopathological evaluations, tensile strength,
and hydroxyproline measurements were made in the rabbits which were divided into 4
groups, each group having 6 rabbits were chosen randomly. Macroscopically, in the
experimental group; inflammatory reactions and scab development were less in the
experimental group when compared to control group. Furthermore, scar occurrences
were similar in some region and better in some regions. Microscopically, inflammatory
reactions were less in experimental group at postoperative days 3 and 7 and collagen
structure on days 14 and 21 postoperative were less. Wound tensile strength were not
different statistically when control and experimental groups values were compared. The
concentration of hydroxyproline were higher in experimental group when compared to
control group on postoperative days 3 and 7, but on postoperative days 14 and 21, these
values were not different significantly. As a result; OCA tissue adhesive can be used in
small animals in closing incisional skin wounds together with under skin suture
especially in the motionless regions of body.

Key Words: OCA, incisional, wound healing, rabbit.
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