T.C.
ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
AGIZ DiS CENE HASTALIKLARI
VE CERRAHISI ANABILIM DALI

RATLARDA AGIZ MUKOZASINDA FARKLI DiKi$
MATERYALLERINE KARSI GELISEN DOKU
REAKSIYONU VE YARA IYILESMESININ
INCELENMESI

DOKTORA TEZi

Samet INAL

Samsun
Mart 2007



T.C.
ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
AGIZ DiS CENE HASTALIKLARI
VE CERRAHISI ANABILIM DALI

RATLARDA AGIZ MUKOZASINDA FARKLI DiKi$
MATERYALLERINE KARSI GELISEN DOKU
REAKSIYONU VE YARA IYILESMESININ
INCELENMESI

DOKTORA TEZi

Samet INAL

Danigman: Dog. Dr. Nergiz YILMAZ

Samsun
Mart 2007



T.C.

ONDOKUZ MAYIS UNiIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

Bu caligma jiirimiz tarafindan Agiz Dis Cene Hastaliklar1 ve Cerrahisi Anabilim

Dal1 Programinda doktora tezi olarak kabul edilmistir.

Baskan: Prof.Dr.Selcuk BASA

( Marmara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi)

Uye: Dog.Dr.Tolga GUVENC

(Ondokuz Mayis Universitesi Veteriner Fakiiltesi)

Uye: Dog.Dr.Nergiz YILMAZ
(Ondokuz Mayis Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi)

Uye: Yrd.Dog.Dr.Mehtap MUGLALI
(Ondokuz Mayis Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi)

Uye: Yrd.Dog.Dr.Mahmut SUMER
(Ondokuz Mayis Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi)

Bu tez, Enstitii Yonetim Kurulu’nca belirlenen yukaridaki jiiri iiyeleri tarafindan

uygun goriilmiistiir.

Prof. Dr. Siileyman CELIK

Enstitii Miidiiru






TESEKKUR

Calismam siiresince bilgilerini ve tecriibelerini benimle paylasan, yogun calisma
temposuna ragmen bana zaman ayiran, tezimi gerceklestirmemde biiyiikk emegi gecen Sayin
Dog. Dr. Nergiz YILMAZ’a,

Calismam siiresince giileryiizleriyle, verdikleri Onerilerle yardimlarin1 benden
esirgemeyen, yogun calisma tempolarina ragmen tezimi gerceklestirmemde biiyiik emekleri
olan Sayin Dog. Dr. Tolga GUVENC ve Yrd. Do¢.Dr. Mehtap MUGLALTI'ya,

Her tiirlii imkanlan zorlayarak tezimi gerceklestirmemde maddi destek saglayan ve
yardimlarini esirgemeyen Sayin Prof. Dr. Hiilya KOPRULU’ye,

Calisma verilerimin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde gostermis oldugu
yardimlardan dolay1 Saym Yrd. Dog. Dr. Serhat ASLAN’a,

Tezimin deney ve yazim asamasinin yaninda manevi yardimlarin1 benden esirgemeyen
miistakbel esim Gonca KARATAS a,

Ve tezimde emegi gecen herkese,

EN iCTEN TESEKKURLERIMLE...

iii



OZET

RATLARDA AGIZ MUKOZASINDA FARKLI DiKi$ MATERYALLERINE KARSI
GELISEN DOKU REAKSIYONU VE YARA iYILESMESININ iINCELENMESI
Samet INAL, Doktora Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi, Samsun, Mart 2007

Cerrahi islemin birgok basamaginda 6nemli yeri olan dikis materyallerinin, cerrahi
insizyon yarasinin iyilesmesine olan katkilarinin yaninda, meydana getirdikleri doku
reaksiyonlar1 da biiyiikk 6nem arz etmektedir. Gecikmis iyilesme dikis materyallerinin
kendilerinden kaynaklanan yangisal reaksiyonlar sonucunda meydana gelebilir. Bundan
dolay1 bu materyallere kars1 gelisen doku reaksiyonu da iyilesme agisindan bir¢ok dikis
materyali arasinda en iyi materyali secmede goz 6niinde bulundurulmasi gereken énemli
bir faktordiir.

Iyilesmekte olan yaralarda dikis materyallerinin etkileri daha ©nceki yapilan
calismalarda arastirilmis olmasina ragmen onemli eksiklikler mevcuttur.

Calismamizin amaci agiz mukozasinda farkli dikis materyallerine karsit gelisen
doku reaksiyonu ve yara iyilesmesinin deneysel olarak incelenmesidir. Calismamizda
agirliklar: 220-270 gr olan 60 adet Wistar-Albino rat1 kullanildi. Her grupta 12 rat olmak
tizere toplam 5 grup olusturuldu. Ratlarin iist ¢cenelerinin vestibiiliinden ag1z mukozasina
yaklagik 1,5 cm’lik diiz insizyonlar yapilip dikisler atildi. Calismada ipek, katgiit
(normal), monokril (poliglikapron 25), vikril rapid (poliglaktin 910) ve indermil (N-Biitil-
2 Siyanoakrilat) olmak iizere toplam 5 farkli materyal uygulandi. Dikislerin atilmasindan
2.,7., 14. ve 21. giinlerde ratlara 3’er gruplar halinde eksizyonel biyopsi yapildi ve alinan
biyopsi Ornekleri  histopatolojik ve immiinohistokimyasal olarak incelendi.
Immiinohistokimyasal olarak apoptotik ve mitotik aktivite (Ki-67) karsilastirmali olarak
degerlendi.

Bu calisma klinik, histopatolojik ve immiinohistokimyasal bulgular 1siginda 2.
giinde indermilin; 7., 14. ve 21. giinlerde monokrilin; 14. giinde monokrilin yam sira
ipegin de doku reaksiyonu ve yara iyilesmesi lizerine etkisi agisindan diger materyallere

gore daha avantajli oldugunu gostermistir.

v



ABSTRACT

INVESTIGATION OF TISSUE RESPONSE TO DIFFERENT SUTURE
MATERIALS AND WOUND HEALING IN ORAL MUCOSA OF RATS
Samet INAL, Ph.D. Thesis
Ondokuz Mayis University, Samsun, March 2007

Tissue reactions to suture materials has a great significance as well as their role at
the stages of the surgical procedure and contribution on healing of incision wound.
Retarded healing might result from inflammatory reactions caused by the suture materials
themselves. Therefore tissue reaction to these materials is one of the crucial factors in
choosing the best material for the task at hand from a wide variety of suture materials.

Although the effects of suture materials on healing wounds have been studied
previously, several deficiencies have been present.

The aim of our study is to investigate tissue response to different suture materials
and wound healing in oral mucosa experimentally. 60 Wistar-Albino rats weighing 220-
270 g were used in the study. The rats were categorized into 5 groups and 12 rats were
used for each suture material. 1,5 cm length straight incisions were made to the maxillary
buccal mucosa of the animals and wounds were sutured. The materials used in the study were
silk, catgut (normal), monocryl (polyglecaprone 25), vicryl rapide (polyglactin 910) and
indermil (N-Butyl-2 Cyanoacrylate). Excisional biopsies were performed after 2, 7, 14, 21
days from the initial surgical procedure to subgroups consisting of 3 rats. The biopsy
specimens were examined histopathologically and immiinohistochemically. Apoptotic and
mitotic (Ki-67) activity were comparatively assessed in immiinohistochemical staining.

Clinical, histopathological and immiinohistochemical evaluations revealed that indermil
has more advantage than the others on the 2" day, monocryl has more advantage than the
others on 7™, 14™ and 21* day. Silk has also an advantage on the 14™ day as well as monocryl

in the present study.



CED

KASPAZ

APAF

TNF

ATP

PBS

HE

SIMGELER VE KISALTMALAR

: Caenorhabditis elegans death (6liim geni)
: Kaspaz sistein aspartil proteaz

: Apoptozis proteazi aktive eden faktor

: Timor nekroze edici faktor

: Adenozin trifosfat

: Fosfat bikarbonat ¢ozeltisi

: Hematoksilen eozin
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1. GiRiS

Insizyon cerrahinin ©nemli bir basamagi olup, girisim sonrasi insizyon
alaninin kapatilmasi, dis etkilerden korunmasi ve temizligi; iyilesmeyi, dolayisiyla da
islemin basarisini etkileyen 6nemli unsurlardir.

Cok eski ¢aglardan baglayarak operasyon sonrasi insizyon alaninin korunmasi
icin degisik materyaller ve teknikler uygulanmistir. Yirminci ylizyillda hizla gelisen
teknoloji medikal alanda da etkisini gOstermis, operasyon sirasinda kullanim igin
dokularin yap1 ve ozelliklerine gore farklt materyallerden dikis cesitleri iiretilerek bu
alanda biiyiik bir teknolojik yarig baglamigtir. Giiniimiizde dikis, yara kapatmada en sik
kullanilan yontemdir. Dokunun yaralanmadan onceki gerilim kuvvetine en yakin degere
ulasabilen ve bunu en cabuk saglayan teknik olmasi diger tekniklere olan tistiinliigiidiir
(Goktas, 2001).

Cerrahi islemin birgcok basamaginda Onemli yeri olan dikislerin, cerrahi
insizyon yarasiin iyilesmesine olan katkilarimin yaninda, meydana getirdikleri doku
reaksiyonlar1 da biiyiik 6nem arz etmektedir (Giray, 1991). Gecikmis iyilesme dikis
materyallerinin kendilerinden kaynaklanan yangisal reaksiyonlar sonucunda meydana
gelebilir. Bundan dolayi, bu materyallere karsi olusan doku reaksiyonu da iyilesme
acisindan bir¢ok dikis materyalleri arasinda en iyi materyali segmede goz Oniinde
bulundurulmasi gereken 6nemli bir faktordiir (Yaltirik ve ark., 2003).

Ozellikle ag1z cerrahisinde operasyon siiresinin kisalig1 ve insizyon ¢izgisinin
iyilesme siirecinde gida artiklarindan miimkiin oldugunca uzak tutulmasi zorunlulugu,
bu alanda yeni materyallerin ve tekniklerin gelistirilmesine yol agmistir (Giray,1991).
Bu amacla dikislere alternatif olarak en yaygin kullanilanlar siyanoakrilat bilesikleridir.
Bu yapistiricilarin  kullanilmasiyla birlikte, operasyon siiresi kisalmakta ve yara
bolgesinin kapatilmasi1 agrisiz bir sekilde gerceklestirilmektedir. Ayni zamanda iyi
kozmetik sonuglar vermektedir (Perez ve ark., 2000).

Bu yaralarin daha kisa siirede komplikasyonsuz iyilesmesi ve kullanilan
materyallerden ortaya ¢ikan reaksiyonlart en aza indirgemek i¢in yapilan calismalar
halen daha giincelligini korumaktadir (Giilay, 1995).

Bu caligmadaki amag¢, oral ve maksillofasiyal cerrahide yaygin olarak

kullanilan dikis materyalleri ve N-Biitil-2-Siyanoakrilatin agiz mukozasindaki insizyon



yaralarinin iyilegsmesi iizerine etkilerini ve meydana getirdikleri doku reaksiyonlarini

deneysel olarak karsilastirmaktir.
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2. GENEL BILGILER
2.1 Yara Tarifi ve Yaralanma Tipleri
Cildi ve/veya mukozay1 olusturan yapilarin farkli nedenlerle biitiinliigiiniin
bozulmasi ya da kaybi ile var olan fizyolojik o6zelliklerinin gegici veya tamamen
kaybolmasina yara adi verilir. Yaranin olusumunda etkenlerin farkliligi cildin ya da
mukozanin bu etkene olan cevabimi da degistirmektedir. Bu nedenle yara bolgesinin
vermis oldugu bu farkli cevaplarla ortaya cikan degisik tablolarin tedavilerinde
farkliliklar vardir. Yaralanmanin baslangic anindan itibaren baglayan iyilesme siireci
giinler, aylar ve hatta yillarca siirebilmektedir (Marks ve ark., 1993; Arnold ve ark.,
1990). Bu siirecin hizlandirilmasi ve iyilesmenin tamamlanmasi icin uygulanacak tedavi
yontemlerinin kesin bir standardizasyonu yoktur. Her yara tiiriiniin tedavisinin kendine
0zel birtakim Ozellikleri vardir ve bu ozellikler yaranin etyolojisine, lokalizasyonuna,
dokunun yikim miktarina, kontaminasyon miktarina ve yaralanmanin olugundan tedavi
baslangicina kadar olan siire gibi faktorlerin etkisi ile belirlenmektedir (Marks ve ark.,
1993; Arnold ve ark., 1990; Habif, 1990). Yaralanma tiplerinin cesitliligi nedeniyle yara
tiplerinin smiflandirilmast ¢cok kolay degildir. Oncelikle yara olusu sirasinda cildin alt
katlarinin dis ortamla temasina gore yara tipleri, acik yaralar ve kapali yaralar olmak
iizere iki temel grupta degerlendirilirler. Yaralarnn asagidaki gibi siniflamak uygun
olabilir (Kurt, 2003).
A. Yaray olusturan etkenlere gore yara tipleri
1. Travmatik yaralar
2. Vaskiiler nedenli yaralar
i. Arteriel yetmezlik yaralar
a. Arteroskleroza bagl yaralar
b. Vaskiilitisler sonucu olusan yaralar
c. Embolizme bagh yaralar
d. Damar anomalileri sonucu ortaya ¢ikan yaralar
ii. Venoz yetmezlik yaralar
iii. Lenfatik yaralar
3. Norojenik yaralar
4. Basing yaralari

1. Hava
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ii. Kimyasal maddeler
5. Termal yaralar
i.Yaniklar
ii. Donuklar
6. Hayvan 1siriklari ile olusan yaralar
7. Hastaliklar sirasinda ortaya ¢ikan yaralar
i. Malign tiimorler
ii. Metabolik hastaliklar
iii. Infeksiyon hastaliklar
iv. Hematolojik hastaliklar
B. Yaranin derinligine gore yara tipleri
1.Ylizeyel yaralar
2. Derin yaralar
C. Yaramn olusma zamanina gore yara tipleri
1. Akut yaralar
2. Kronik yaralar

Travmatik yaralar fiziksel ya da kimyasal nedenlerle olusabilir. Doku
yaralanmasinda etken olan fiziksel nedenler arasinda; insizyon ya da ezikler, asir1 1s1 ya
da radyasyon, kuruma, arteriyel akimin ya da venoz doniisiin bozulmasi da sayilabilir.
Kimyasal nedenler arasinda da protein biitiinliigiinii bozan fizyolojik olmayan pH ve
vaskiiler tikaniklik ya da trombiis sayilabilir (Peterson ve ark., 2003).

2.2 Yara iyilegsmesi

Hasar gormiis epitelin biitiinligiinii tekrar kurmak {izere genetik olarak
programlanmis rejeneratif kabiliyeti vardir. Bu rejenerasyon; proliferasyon, migrasyon
ve kontak inhibisyon gibi olaylar yoluyla meydana gelmektedir. Genel olarak epitelin
serbest ucu, laterale dogru biiylimeyi durdur sinyalini alana kadar yani epitelin diger
ucuyla temasa gelinceye kadar migrasyona devam eder (Peterson ve ark., 2003).

Heniiz aciklayict kanitlar olmamasina ragmen kimyasal mediatorlerin bu
olaylan diizenledigi teorisi vardir. Sadece ylizey epitelinin hasar gordiigii yaralanmalar
(abrazyonlar gibi) retepegler ve adeneksal dokular iceren epitelin yara yatagina dogru
proliferasyonuyla iyilesir. Ciinkii epitel normalde kan akimi icermez, subepitelyal

dokunun da ayni zamanda zarar gordiigii yaralanmalarda da epitel dokusu vaskiilerize
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doku yatagina uygun olarak ve yiizeyel kan pihtisinin bir kisminin altinda kalarak diger
epitelyal kenara ulasana kadar prolifere olur. Yara tamamen epitelize oldugunda yara
kabugu incelir ve kaybolur (Peterson ve ark., 2003).

Yara iyilesmesinde yangisal, fibroblastik ve yeniden sekillenme olmak {izere ii¢
temel safha vardir (Peterson ve ark., 2003).

Yangisal saftha yangiy1r uzatan faktorlerin yoklugunda doku yaralanmasinin
meydana geldigi andan itibaren baslar, ii¢ ile bes giinde sonlanir. Kendi i¢cinde vaskiiler
ve hiicresel olmak iizere iki safhas1 vardir. Vaskiiler olaylar yangi sirasinda ortaya ¢ikar
ve  biitiinliigi  bozulan kan damarlarinin = vazokonstriikksiyonuyla  baslar.
Vazokonstritksiyon yaralanma bolgesine dogru olan kan akiminmi yavaslatarak kanin
koagiilasyonunu arttirir. Dakikalar i¢inde beyaz kan hiicreleriyle birlikte histamin,
prostoglandin E1, E2 vazodilatasyona neden olur ve endotelyal hiicreler arasinda kiigiik
bosluklar acar. Boylelikle interstisiyal dokuya lokositlerin migrasyonu ve plazmanin
sizmast da saglanmis olur. Transuda olmus plazmadan kaynaklanan fibrin lenfatik
obstriiksiyona neden olur ve lenfatik obstruksiyona yardimci olan transuda yaralanma
alaninda toplanir. Bu siv1 birikimine 6dem ad1 verilir (Peterson ve ark., 2003).

Yangmin kardinal semptomlar1 kizariklik, sislik, 1s1 artisi, agri ve fonksiyon
kaybidir. Is1 artig1 ve eritem vazodilatasyondan; sislik sivi gecisinden; agr1 ve fonksiyon
kaybi 16kositler ve mast hiicreleri tarafindan salgilanan histamin, kinin, prostoglandinler
ve ddemden kaynaklanan basingtan dolay1 meydana gelir (Peterson ve ark., 2003).

Yangimin hiicresel fazi doku travmasi sonucu serum komponentlerinin
aktivasyonuyla tetiklenir. C3a ve C5a gibi kompleman {iiriinleri kemotaktik faktor gibi
davranig gosterirler, polimorfoniikleer Iokositlerin kan damarlarinin kenarlarina
yapigsmasini saglarlar ve sonra da damar duvarlar1 boyunca gé¢ etmesine neden olurlar.
Yabanci materyallerle karsilastiklarinda nétrofiller lizozom igeriklerini ortama
birakirlar. Lizozomal enzimler bakteri ve diger yabanci materyalleri tahrip edecek
sekilde calisirlar ve nekrotik dokuyu sindirirler. Debrisin ortadan kaldirilmasina
makrofajlar da yardimci olurlar. Bunlar da yabanci ve nekrotik materyalleri fagosite
ederler. Zamanla lenfositler doku hasarinin oldugu bolgeye hareket ederler. Lenfositler
B ve T lenfositler olarak iki gruba ayrilirlar. B lenfositler antijenik materyali

taniyabilirler, antikor iireterek immiin sistemin yabanci materyali tammasini saglarlar ve
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gruba ayrilirlar (Peterson ve ark., 2003).

Yardimci T lenfositler, B lenfosit proliferasyonunu ve diferansiasyonunu stimule
ederler, baskilayici T hiicreleri, yardimci T hiicrelerinin fonksiyonlarini diizenlerler,
sitotoksik T hiicreleri de yabanci antijen tasiyan hiicreleri lizise ugratirlar (Peterson ve
ark., 2003).

Yangisal sathada yara dayaniklilifinda 6nemli bir kazan¢ meydana gelmez.
Ciinkii az miktarda kollojen birikimi s6z konusudur. Yaray1 yangisal safha boyunca bir
biitiin halinde tutan az miktarda gerilme dayaniklilig1 saglayan materyal fibrindir. Kanin
koagiilasyonundan elde edilen fibrin igcikleri yara iizerinde fibroblastlarin zemin
maddesi ve tropokollojen iizerinde yayilmaya baslayabilecegi capraz cizgili bir kafes
seklini alirlar. Bu yara tamirinin fibroblastik safhasidir. Ana madde kollojen liflerin
birarada durmasimi saglayan farkli mukopolisakkaritlerden olusur. Fibroblastlar
mezengimal hiicrelerden farklilagirlar ve doku yaralanmasindan ti¢ ya da dort giin sonra
tropokollojen iiretimine gecerler. Fibroblastlar ayn1 zamanda birka¢ fonksiyonu olan
fibronektin salgilarlar. Fibronektin fibrini stabilize etmeye yardimci olur, immiin sistem
tarafindan ortadan kaldirilacak olan yabanci materyalin tamnmasinda rol oynar,
fibroblastlar icin kemotaktik faktor gorevi yapar ve makrofajlar tarafindan fibrin
adaciklarin fagosite edilmesinde rehberlige yardimci olur (Peterson ve ark., 2003).

Fibroblastlar kollojen iiretmek iizere tropokollojeni ortaya ¢ikarirlar. Baslangicta
kollojen fazla miktarda {iretilir ve gelisigiizel bir bicimde dizilirler. Liflerin zayif
yerlesimi yara dayanikliligi icin gereken miktardaki kollojenin etkisini azaltir, bunun
icin baslangicta iyilesen yaranin dayanikliligi icin kollojenin bol miktarda olmasi
gereklidir. Kollojenin zayif organizasyonuna karsin, fibroblastik safhada yara
dayanikliliglr hizli bir sekilde artar, bu siire¢ normalde iki ile {i¢ hafta kadardir. Klinik
olarak fibroblastik safhanin sonunda yara kollojenin fazla miktarda olmasindan,
eritemden, yiiksek derecede vaskiilerizasyondan dolay1 serttir ve hasarli dokunun
gerilme direnci %70 ile %80 kadardir (Peterson ve ark., 2003).

Yara tamirinin son safhasi yeniden sekillenme sathasidir. Bazen bu terim yerine
yara olgunlagmasi terimi de kullanilir. Bu safhada daha onceden dizilmis olan kollojen
lifleri yarada gerilme kuvvetlerine daha iyi diren¢ gosterecek sekilde yeni kollojen

lifleriyle yer degistirirler. Yaranin saglamligi yavas olarak artar ancak bu fibroblastik
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saftha sirasinda goriilen artis miktar1 kadar degildir. Yara dayamkliligi yaralanmamis
doku dayanikliliginin %80-85’ini gecmez. Yara metabolizmasi azaldikca damarlanma
azalir, yara eritemide azalmig olur. Yara iyilesmesi sirasinda ligamentler ve normal
deride bulunan elastin yer degistirmez. Bundan dolay1 bu dokulardaki yaralanmalarda
skarli alanda esneklik kayb1 goriiliir (Peterson ve ark., 2003).

Fibroplazinin sonunda baslayan ve yeniden sekillenme safhasinin erken
donemlerinde devam eden diger bir olay da yara kontraksiyonudur. Cogu vakada yara
kontraksiyonu, kontraksiyonun mekanizmasi tam olarak agiklanamamasina ragmen yara
tamirinde yararli rol oynar. Yara kontraksiyonu sirasinda yara kenarlar1 birbirlerine
dogru hareket eder (Peterson ve ark., 2003).

Genel olarak 4 tip yara iyilesmesi vardir: Bunlar primer, gecikmis primer
(tersiyer), sekonder ve parsiyel kalinliktaki yaralarin iyilesmesi (Onerci ve Haberal,
2001).

Primer yara iyilesmesinde yara kenarlar1 doku kayb1 olmaksizin 6nceki anatomik
pozisyonlarina yerlestirilir ve stabilize edilerek iyilesmeye birakilir (Peterson ve ark.,).
Iyilesme minimal 6dem, ¢ok ince bir skar ve enfeksiyon olmadan tamamlanir. Iyilesme
sonrast yara, yaralanma olmadan Onceki giiciiniin %85-90’1m geri kazanir. Bu tip
iyilesme en cok tercih edilendir (Onerci ve Haberal, 2001).

Gecikmis primer iyilesme tersiyer iyilesme olarak da bilinir. Bu tip iyilesmede
kontamine olan veya olabilecegi diisiiniilen yara, enfeksiyonu engellemek icin agik
birakilir. Enfeksiyonu engellemek i¢in normal yara bakimi ve debridmam yapilir.
Yeterli graniilasyon dokusu gelisince deri kapatilir. Bu yaralarda da kollojen
metabolizmas1 bozulmaz ve primer iyilesme ile kapanir (Onerci ve Haberal, 2001).

Sekonder iyilesmede, tam kat yara ozellikle doku defekti olan vakalarda agik
birakilarak, granulasyon dokusu ve takiben yara kontraksiyonu ve epitelizasyonu ile
iyilesmesi saglanir. Bu yaralara dikis konulmaz. Sekonder iyilesme yavas isleyen bir
siirectir ve epitelizasyonun gelismesi 4-8 haftayi alabilir (Onerci ve Haberal, 2001).

Parsiyel kalinliktaki yaralarin iyilesmesinde epitel ve yiizeyel dermisi igeren
parsiyel kalinliktaki yaralar esasen epitelizasyonla iyilesirler. Yag bezleri, sa¢ folikiilleri
ve deri ekleri cevresindeki epitelin ilerlemesi ile yara kapanir. Bunlarda kollojen

birikimi minimaldir ve kontraksiyon yoktur (Onerci ve Haberal, 2001).
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2.2.1 Cekim Soketlerinin iyilesmesi

Deri ya da mukozal yaralarda oldugu gibi dis ¢ekimi sonrasi iyilesmede de
yangi, epitelizasyon, fibroplazi ve yeniden sekillenme safhalar sirasiyla gerceklesir.
Soket iyilesmesi sekonder olarak meydana gelir ve tam iyilesme olana kadar yani
radyografik olarak cevresindeki kemik dokusuyla ayirt edilemiyecek duruma gelene
kadar bu iyilesme siiresi aylar alabilir (Peterson ve ark., 2003).

Dis ¢ekildiginde cekim soketi kanla dolar, kan koagiile olur ve ¢ekim soketini
dis ortamdan ayirir. Yangisal safha iyilesmenin birinci haftasinda meydana gelir. Beyaz
kan hiicreleri bolgedeki kontamine bakterileri, debris ve kiigciik kemik parcalarim
uzaklastirmak iizere ¢ekim soketinin icine girerler. Fibroblast ve Kkapillerlerin
olusumuyla fibroblastik safha da ilk hafta icinde meydana gelir. Epitel cekim
soketinden asagiya dogru migrasyona ugrar, soketin diger tarafindaki epitelle ya da kan
pithtistnin altindaki granulasyon dokusuyla karsilasana kadar migrasyona devam eder.
Iyilesmede birinci haftanin sonuna dogru osteoklastlar kret tepesindeki kemige dogru
yigilirlar. ikinci haftada fazla miktarda granulasyon dokusu ile dolu bir soket mevcuttur.
Kemiksel yigilma soketteki alveol kemigi boyunca devam eder. Aym olaylar
iyilesmenin tigiincii ve dordiincii haftas1 boyunca da devam eder. Bu siirede, iyilesmekte
olan soketlerin cogunda epitelizasyon tamamlanmis olur. Kret tepesinden baslamak
iizere soket duvarlarindaki kortikal kemik rezorbe olmaya devam eder ve yeni
trabekiiler kemik soket boyunca olugsmaya baslar. Cekim sonrasi soketteki kortikal
kemik oOrtiistiniin kayb1 dort ile alti aydan asagi siirede olmaz, bu radyografik olarak
belirgin lamina duranin kaybiyla tanimlanabilir. Kemik soketi doldurdukga epitel kret
tepesine dogru hareket eder ve sonunda komsu kret tepesindeki disetiyle ayn1 seviyeye
gelir. Cekimden bir y1l sonra geriye sadece dissiz alveoler kret {izerindeki fibroz doku
kenar1 kalir (Peterson ve ark., 2003).

2.2.2 Yara lyilesmesini Etkileyen Faktorler

Yara iyilesmesini etkileyen faktorler ana hatlartyla lokal ve genel faktorler
olarak ikiye ayrilirlar.

Lokal faktorler

1.Yabanci cisimler

2.0lii dokular

3.Lokal iskemi
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4.Dikisler ve dikis materyalleri

5.Cerrahi teknik

6.Yara bolgesi

Genel faktorler

1.Yas ve irk

2.Sistemik hastaliklar

3.Anemi ve sok

4 Malnutrisyon

5.Steroid, antimetabolitler, radyasyon ve yiiksek doz antienflamatuar ilag
kullanimi (Kurt, 2003).

2.3 Apoptozis

Son otuz yilda histopatoloji, genetik ve molekiiler biyolojide yapilan yogun
arastirmalar biitiin hayvansal hiicrelerin kendilerini oldiirecek bir genetik diizenege
sahip oldugunu ortaya koymustur. Normal kosullar altinda zedelenmis veya yaslanmis
hiicreler organizmanin hiicresel hemostazinin saglanmasi icin apoptozis olarak
adlandirilan yangisal olmayan ve enerji gerektiren bir tiir hiicre 6liimii ile kendilerini
feda ederler. Apoptozis fizyolojik hiicre oliimiiniin en sik goriilen formudur ve bircok
mekanizmada Kilit rol iistlenir (Kerr ve ark, 1972; Mene ve Amor, 1998; Savill, 1994).

Bu 6liim sekli, baslangicta biiziisme nekrozu olarak tanimlanmaktaydi. 11k kez,
Kerr ve ark (1972) tarafindan Latince sonbaharda agaglardan veya c¢iceklerden kuruyan
yapraklarin dokiilmesini anlatan ‘‘apoptosis” sozciigii ile adlandirilmistir. Bu
tanimlamadan sekiz yil sonra da Wylie ve ark. ilk olarak deneysel apoptozisi
gerceklestirmisler ve DNA yikiminin apoptozisin en belirgin 6zelligi oldugunu ortaya
koymuslardir (Cohen, 1993).

2.3.1 Apoptozisin Onemi

Apoptozis programlanmis bir mekanizmadir ve embriyogenezis, immiin cevabin
gelisimi ve hiicre yenilenmesi gibi birbirinden farkli birgok siirecte istenmeyen
hiicrelerin yok edilmesi i¢in gerekli bir olaydir. Yine, apoptozis ile hiicrelerin ortadan
kaldirilmast organizmanin iltihabi olaylardan veya otoreaktiviteden korunmasi icin de
onemlidir (Mene ve ark., 1998).

Embriyonik gelisim esnasinda organogenezis safhasinda Miiller ve Wolff

kanallariin gerilemesi, parmak aras1 perdelerin yok olmasi ve kalp gibi liimene sahip
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organlarin liimenlerinin olusmas1 apoptozis ile gerceklesir. Embriyonik geligsim
tamamlandiktan sonra da ¢ok sayida hiicrenin siirekli yenilenmesi gerekir. Ornegin,
kirmizi ve beyaz kan hiicreleri biitiin hayat boyunca hematopoetik projenitdr hiicreler
tarafindan yenilenirler, bu hiicrelerin optimum kan seviyelerinde tutulmasi igin
fizyolojik hiicre o©liimii gerekli bir olaydir. Ayrica menstriiel sikliis sirasinda
endometriumun hormon bagimli involusyonu, sitokinlerin azalmasi sonucunda immiin
hiicrelerin 6liimii, gelisen T-hiicrelerinin timusta negatif seleksiyon yolu ile se¢ilme
mekanizmasinda oldugu gibi ¢ok sayida fizyolojik olayda apoptozisin rol oynadigi
diistiniilmektedir (McGee ve ark., 1992; Hockenbery, 1995).

Buna karsin, irradyasyon ve virus enfeksiyonlari gibi patolojik uyaranlar da
apoptozisi baslatabilir. Ornegin Councilman cisimcikleri olarak adlandirilan apoptotik
hiicre parcaciklar1 hepatitte karaciger hiicrelerinde bulunmustur. Bu durumlarda viicut
virus ile enfekte hiicreleri bu sekilde ortadan kaldirir. Ayrica hiicresel immiiniteden
sorumlu olan T-lenfositleri de enfekte hiicrelerde apoptozisi uyararak viriislere karsi
koyar (Young ve ark., 1997).

Apoptozisin normal mekanizmasinin bozulmasmin kanser olusumunun 6nemli
bir nedeni oldugu diisiiniilmektedir. Bcl-2’nin asin1 salinmasi lenfoma’nin spesifik bir
tipinde saptanmuistir. P53 gen iiriinii, DNA hasarinda apoptozise geciste énemli bir rol
iistlenir. Insanlarda goriilen bircok kanserde Ps3 geninin normal fonksiyonlarini
yapmadig1 saptanmistir. Ayrica Alzheimer, Sistemik Lupus Erythematosus ve
Rheumatoid Arthritis gibi otoimmiin hastaliklarda da apoptotik mekanizmanin
bozuklugu s6z konusudur (Krammer, 1997; Miyashita ve Reed, 1995).

2.3.2 Apoptozisin Genetik Kontroli

Caenorhabditis elegans isimli nematod iizerinde 1990’1n ilk yillarinda yapilan
ayrintili calismalar apoptozisin genetik ve molekiiler mekanizmalariin anlagilmasinda
oldukca yardimci olmustur (Giicer ve ark., 2001).

Elegans ile ilgili calismalar apoptozisin birbirini izleyen dort evresi oldugunu
gostermistir:

1. Hiicreyi intihara gotiiren hiicre i¢i veya hiicre dis1 uyarilma

2. Hiicre ici proteazlarin aktivasyonu ile hiicrelerin 6ldiiriilmesi

3. Apoptotik hiicrelerin diger hiicreler tarafindan ortadan kaldirilmasi
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4. Apoptotik hiicre parcaciklarinin lizozomlar i¢inde yikimi (Hengartner ve ark.,
1994)

Bu asamalar Caenorhabditis elegans’da CED (for cell death abnormal) genleri
ile kontrol edilir ve bu genler nematodlardan insanlara kadar genis bir yelpazede
hayvansal evrimlesme boyunca olduk¢a iyi korunmustur. CED-3 ve CED-4 genlerinin
iriinleri apoptozis icin gerekli iken, CED-9 bu genleri inhibe ederek apotozise engel
olur. CED-3 bir sistein iceren aspartil proteaz olup; bu enzim, DNA tamir enzimleri,
cekirdek zar1 komponentleri ve apoptotik hiicredeki DNA’nin yikimindan sorumlu
endoniikleazlar gibi bircok hiicresel proteini aktive eder. CED-3 memeli hiicrelerindeki
kaspazlarla (caspase-cysteine aspartyl protease), CED-4, apoptozis proteaz’ini aktive
eden faktor-1 (Apaf-1) ile, CED-9 ise apoptozisi onleyen Bcl-2 ailesi ile homolog’dur
(Amore ve Coppo, 2000).

Apoptozisin kontroliinde bircok mekanizma rol oynar. Temel 6liim sinyalleri
Fas, Fas ligand, TNF, c-myc ve ana Olim destekleyici proteinleri Bad ve Bax
araciligiyla iletilir. Diger taraftan Bcl-2, Fas/APO-1 iligkili apoptozisi inhibe ederek
apoptozisin kontroliine katkida bulunan bir hiicre i¢i inhibitdr proteindir (Muzio ve
ark.,1996).

CED-3 Geni ve Kaspaz enzimleri: Kaspaz adindaki proteaz ailesini kodlar.
Kaspazlar apoptozisin aktivasyonunda major rolii iistlenirler. Hiicre 6liimiinde rol alan
cok sayida molekiil kaspazlar tarafindan yonlendirilir. Ornegin apoptozis sirasinda
Ozgiin ve sistematik bicimde DNA parcalanmasini saglayan niikleazlar1 kaspazlar aktive
eder. Ayrica kaspazlar DNA tamir sistemlerinin inaktivasyonundan da sorumlu
molekiillerdir. Yiiksek yapili omurgalilarda ¢ok sayida kaspaz enzimi mevcuttur ve bu
enzimler arasinda olusan zincirleme aktivasyonlarla “Kaspaz selalesi” (Caspase
cascade) olarak adlandirilan reaksiyonlar olusur (Thornberry, 1997).

Kaspaz-8: Fas ligand sinyallerinin etkin oldugu durumda, mekanizmanin erken
doneminde kaspaz-8 aktive olur ve bu kaspaz selalesini harekete gecirir.

Kaspaz-9: Apoptozisin internal mekanizmasinda gorev alan, kaspaz ailesinin bir
iiyesidir. Apoptozisin baslangi¢ evresinde Apaf-1’e baglandiktan sonra diger kaspazlari

aktive ederek kaspaz-zincirleme reaksiyonlarini baslatir.
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TNF-a ve p: Hiicrenin TNF reseptorlerine baglanan bu molekiiller, apoptozisin
eksternal mekanizmasinda yer alirlar. Apoptozisi indiikleme potansiyelleri vardir
(Cohen, 1997; Thornberry, 1997).

CED-4 geni: CED-4 geni, C. Elegans’da CED-3 geni {iriiniiniin olusumunu
hizlandiran bir proteini kodlar. Sonugta pro-kaspazdan aktif kaspaz olusumunu
saglayarak apoptozisi hizlandirir. insanda Apaf-1 (Apoptotik proteaz aktive edici
faktor-1) benzer bir genin iiriiniidiir, apoptozisin aktivasyonundan sorumludur (Cohen,
1997; Thornberry, 1997).

CED-9: CED-9 geni C. Elegans’da apoptozisi inhibe eden bir iiriinii kodlar.
Insanlarda Bcl-2 ailesine ait proteinler benzer rolii iistlenirler, fakat insanlarda
mekanizma daha komplekstir, ciinkii ayn1 ailedeki bazi1 proteinler apoptozise neden de
olabilirler (Cohen, 1997; Thornberry, 1997).

Apoptozis, hiicre sitoplazmasinin yogunlagmasi ve c¢ekirdegin piknozu ile
karakterize hiicre biiziilmesi ile baslar, sitoplazma membranit bozulmadan kalir. Bir
sonraki evrede, ¢ekirdek parcalanmasi olur. Son evrede hiicre icinde bir¢ok saglam
organel ve cekirdek parcalarin1 iceren membranli vezikiillere ayrilir. Bu hiicresel
komponentler apoptotik cisimcikler olarak adlandirilir ve bu olusumlar, hiicrenin zararl
olabilecek iceriginin kontrolsiiz salimminin neden olabilecegi herhangi bir iltihabi
reaksiyonu uyarmadan komsu hiicreler veya makrofajlar tarafindan fagosite edilirler.
Cekirdegin parcalanmasi, 6zellikle spesifik bir endoniikleaz (CAD- caspase - activated
deoxyribonuclease) tarafindan yapilir. Bu enzimler, bir¢cok hiicre i¢i hedefleri
etkileyerek DNA’nin 6zel bir sekilde parcalanmasina ve bir fosfatidil serin’i ortaya
cikaran plazma membran degisikliklerine neden olur (Amore ve Coppo, 2000; Hetts
1998).

2.3.3 Apoptozis Mekanizmalari

Hiicrenin apoptotik olarak uyarildigi ve programlanmis hiicre 6liimiinii baglatan

iki temel mekanizma belirlenmistir (Allen, 1997).

A) Igsel sinyallerle apoptozis mekanizmasi

B) Cevresel sinyallerle apoptozis mekanizmasi

A. icsel Sinyallerle Apoptozis Mekanizmasi

Saglikl1 hiicrelerin mitokonrilerinin dis membraninda Bcl-2 proteini, membran

yiizey proteini olarak eksprese olur. Bcl-2 proteini Apaf-1 protein molekiiliine bagl
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olarak bulunur. Hiicrede olusan i¢ hasar Bcl-2 proteinini etkileyerek Apaf-1
molekiiliiniin kopmasina neden olur. Bu olay mitokondrinin i¢inde bulunan sitokrom-
c’nin sitoplazmaya sizmasina neden olur. Salinan sitokrom-c ve Apaf-1 ile birlikte
kaspaz-9 molekiillerine yapisirlar. Sitokrom-c, Apaf-1 ve kaspaz-9 molekiilleri ATP
varliginda birleserek apoptozom diye adlandirilan bir kompleks olusturulurlar. Bu
olaylar sitozolde olusur. Kaspaz-9 diger kaspazlara baglanarak aktive olmalarin1 saglar.
Bu reaksiyonlar kompleman veya pihtilasma mekanizmalarindakine benzer bir bi¢cimde
olusur ve sitoplazmadaki yapisal proteinlerin sindirimine, kromozomal DNA’nin

parcalanmasina, hiicrenin fagosite edilmesine yol acar (Cohen, 1997).
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B. Cevresel Sinyallerle Apoptozis Mekanizmasi

Fas ve TNF reseptorleri, hiicre membraninda bulunan integral proteinlerdir.
Reseptor kisimlart hiicre ylizeyinde bulunur. Bu reseptorlere FasL ve TNF-a ve 3 gibi
Olim aktivatorlerinin baglanmasi ile bu reseptorler sitoplazmaya apoptotik sinyalleri
iletirler. Bunun sonucunda kaspaz-8 aktive olur. Kaspaz-8, Kaspaz-9’a benzer bir
mekanizma ile diger kaspazlan aktive eder ve sonugta hiicrenin fagosite edilmesine
sebep olur. Ornegin Sitotoksik T-hiicreleri viriis ile enfekte olmus hiicreleri Fas
reseptorlerini uyararak oldiiriirler (Hetts SW, 1998).

Apoptotik siire¢, bir kere basladiktan sonra hizla ilerler. Apoptotik hiicrelerin
komsu hiicreler ve makrofajlar tarafindan 1-6 saat i¢inde ortadan kaldirilmasi nedeniyle
dokularda yalnizca birka¢ 6rnek goriilebilir. Bu hiicreler 151k mikroskobunda koyu,
piknotik cekirdekli ve ¢ogu kez etrafi seffaf bir daire ile g¢evrili, biizismiis olarak
goriiliirler (Hetts SW, 1998).

Hiicrenin bu siireci enerji gerektirir. Enerji gereksinimi, apoptozisi nekrozdan
ayiran Onemli bir farktir. Arastirma sonuclarina gére ATP’nin hiicre i¢i diizeyinin de
hiicre 6liim seklinin se¢iminde belirleyici bir rol iistlendigi bilinmektedir (Hetts SW,
1998). Deneysel c¢alismalarda, ATP bulunan ortamlarda secilen hiicre oliim sekli
apoptozis olurken, ATP yoksunlugu olan ortamlarda hiicre 6liimii daha ¢ok nekroz
seklinde gerceklesmektedir. Deneysel verilere dayanarak, apoptozisin son evresinde
cekirdek kondensasyonu ve DNA yikimi i¢in glikoliz ve mitokondrial solunum ile ATP
saglanmasinin gerekli oldugu ileri siiriilmistiir. ATP, apoptozisin ge¢ donemlerinde
harekete gecen bazi 6zel kaspaz’larin aktivasyonunda da onemli bir etmendir (Amore ve
Coppo, 2000; Hetts, 1998; Kerr ve ark., 1972, Lincz, 1998).

2.3.4 Apoptozis ve Periodontal Dokular

Diger tip alanlarinda oldugu gibi dis hekimligi ve oral cerrahide de apoptozis
konusunda arastirmalar yapilmistir. Molekiiler ve genetik histolojinin sundugu en yeni
yontemlerden de yararlanilarak oral dokularin programlanmis hiicre olimi ile iliskileri
arastirilmstir.

Apoptotik reaksiyonlar malignant ameloblastomalarda benignlere gore daha az
siklikta gozlenmistir. Bu veriler malign olan ameloblastomalarda odontojenik epitelyal
hiicrelerin hiicre dongiisiiniin malignansilerde bozuldugunu da gosterir. Kumamoto ve

ark.’min  (2001) yaptiklar1 arastirmanin sonuglar1 apoptozis ile iligkili faktorlerin
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epitelyal odontojenik tiimorlerin onkogenezisi ve hiicre farklilagsmasinda rol
oynadiklarin1 ispatlamaktadir.

Periodontal dokularin yaglanma ile apoptoziste gosterdikleri degisiklikler
konusunda Sakai ve ark (1999) arastirma yapmistir. Bu amagla degisik yas gruplarindan
sectikleri farelerin periodontal dokular1 incelenmistir. Arastirma sonuglart epitel
katlarinda hiicre davraniglann yoniinden yasa bagh farklilik olmadigini, benzer
sonuclarin submukozal bag dokusu proliferasyonu acisindan da gegerli oldugunu, ancak
yaslanma sonucu oral ve birlesim epitelinin submukozal bag dokusunda apoptozis artisi
ile hiicresel komponentlerin azaldigin1 gostermistir. Submukozal bag dokusundaki
hiicresel komponentlerin yaglanmaya bagli diseti ¢ekilmesi ve birlesim epitelinin apikal
migrasyonunun nedeni olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica yaslanmaya bagh
periodontal hastalik yatkinlig1 da ayn1 goriis ile aciklanabilir ( Sakai ve ark.,1999).

Apoptozisin oral mukoza ve deri gibi dokularin kendini yenilerken hemostazi
saglamada da gerekli oldugu goriilmektedir (Funato ve ark., 1999). Disetinin yiiksek
derecede kendini yenileme kapasitesi vardir ve test edilen bireylerin %90’1inda
apoptozisin bu dokuda gerceklestigi gosterilmistir (Yoshioka ve ark., 1996). Viicudun
diger bolgelerinde de oldugu gibi disetinde de apoptozis mitozla esit olarak gerceklesir.
Buna ragmen oral epitel hiicrelerin farklilagmasinda apoptozisin rolii acik degildir ve
normal oral dokularda bu olaylarin anlagilmasinda daha ileri caligmalara ihtiya¢ vardir
(Harada ve ark., 1998).

2.3.5 Agiz Hastaliklarinda Apoptozisin Roll

Oral kavitede olusan hastaliklarin mekanizmasinda apoptozisinde yer aldigi
bilinmektedir. Apoptozisin rol oynadig1 agiz hastaliklar1 arasinda liken planus (Dekker
ve ark., 1997; Bloor ve ark., 1999), odontojenik keratokistler (Muraki ve ark., 1997),
yasst1 hiicreli kanser (Muraki ve ark., 1997; Kaur ve Ralhan, 2000; Ravindranath ve ark.,
2000), oral lenfoma (Regezi ve ark., 1998), aftoz iilser (Honma ve ark., 1985), eritema
multiforme (Chrysomali ve ark., 1997), Sjogren sendromu (Ishimaru ve ark., 2000) ve
mukokiitan6z kandidiazis (Heidenreich ve ark., 1996) vardir.

2.3.6 Gingival Travma, Yara iyilesmesi ve Apoptozis Arasindaki iligki

Cerrahi travmanin immiin hiicre apoptozisini inhibe ettigine dair gii¢lii kanitlar
vardir (Ertel ve ark., 1999; Fanning ve ark., 1999; Ogura ve ark., 1999; Nolan ve ark.,

2000). Apoptozis yara iyilesmesi sirasinda ilerleyen epitelyal kenarda meydana gelir
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(Brown ve ark., 1997). Yaradaki yanginin inhibe edilmesinde ve apoptoz sinyalinin
olugmasinda etkenin epitel oldugu goriisii vardir (Brown ve ark., 1997; Leonardi ve
ark., 2001).

Yara kontraksiyonunda graniilasyon dokusundaki myofibroblastlar rol oynarlar.
Graniilasyon dokusu skara doniistiigiinde myofibroblastlar belki de apoptozis
sonucunda kaybolur. Myofibroblastlar asir1 skar formasyonu oldugu durumlarda
ortamda bulunurlar, bu da apoptozisin bu hiicrelerde uygun olmayan inhibisyonundan
dolay1 kaynaklanmis olabilir (Desmouliere, 1995). Damaktaki yara iyilesme olaylar
sirasinda reepitelizasyondan sonra belirli medyatorler myofibroblastlardaki apoptozisin
potansiyel stimiilatorleri olabilirler (Funato ve ark., 1999).

2.3.7 Mitotik Aktivite (Ki-67 immiinoreaktivitesi)

Ki-67 proteini ilk olarak monoklonal Ki-67’nin prototip antikoru olarak
tammlanmistir. Ismi Kiel sehrinden gelmektedir. Ki-67 antikorunun 6zelligi ilging bir
boyanma paterni gostermesidir (Gerdes ve ark., 1983). Ki-67 proteininin gosterilmesi
herhangi bir hiicre toplulugundaki proliferatif olaylarin bir gostergesidir (Alison, 1995).
Bu antikor yalmz prolifere olan hiicrelerin ¢ekirdek yapisinda reaktiftir. Hiicre boliinme
sikliisiniin detayli analizinde boliinmenin Gi, S ve G, fazlarinda hiicre ¢ekirdeklerinin
yam sira mitozda da bu antijen gosterilebilmektedir. Test edilen tiim dokularda Ki-67
pozitif boyanan tiim hiicrelerin prolifere oldugu ispatlanmis olup, 6zellikle insanda
prolifere olan hiicrelerde Ki-67 proteininin tesbit edilemedigine yonelik herhangi bir
kanmitin varhigi gosterilememistir. Dinlenme fazi olan Gy’da Ki-67 antijeni gosterilemez
(Gerdes ve ark., 1984).

Ki-67 antikoru 6zellikle histopatolojik olarak birbirinden ayirt edilemeyen cesitli
malign neoplazmlarin teshisinde 6nem tasimaktadir (Drach ve ark., 1992; Miguel-
Garcia ve ark., 1995). Ornegin yumusak doku sarkomunda, yasam siiresinin tahmin
edilmesinin yan1 sira uzak metastazlarin olup olmadigimin tesbitinde de oldukca
onemlidir (Ueda ve ark., 1989; Rudolph ve ark., 1997; Heslin ve ark., 1998; Huuhtanen
ve ark., 1999).

Yara iyilesmesi sadece epitel hiicrelerinin migrasyonu ve proliferasyonundan
olugmaz, aym1 zamanda makrofaj, notrofil, endotelyal hiicreler ve fibroblastlar gibi diger

hiicrelerin siirece katilmasini gerektirir. Bu hiicrelerin ¢ogu biiyiime faktorleri ve
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sitokinler salgilayarak migrasyona ugrayan hiicrelerin proliferasyonunu da etkilemis
olur (Singer, 1999).

2.4 Dikisler

Insizyon ve insizyonlarin kapatilmasi cerrahi islemlerin &nemli bir basamagi
olup bu operasyonlarda cerrahi alanin kapatilmasi amaciyla degisik materyaller
kullanilmaktadir. Dikisler yaralarin kapatilmasinda kullanilan ucunda igne olan
materyallerdir (Onerci ve Haberal, 2001). Giiniimiizde dikis, yara kapatmada en sik
kullanilan yontemdir (Yildirim, 1995).

2.4.1 Tarihsel Gelisim

Yaralarin dikislenmesi milattan 6nce (M.O) 3500’lii yillarda Misirhilardan elde
edilen belgelerde cekiciligi olan eski bir sanat olarak bilinmektedir (Margotta, 1968).
Eski Misirlilarin mumyalarinin viicut bosluklarinin dikislerle kapatildigi goriilmiistiir.
Baslangictaki dikisler hayvan tendonlarindan, orgiilii atkuyrugundan, deri seritlerinden
ve sebze liflerinden yapilmstir.

Yiizyillar sonra Celsus bilimsel aragtirmasinda yumusak dokularin insan sagiyla
dikislendiginden bahsetmistir (Sabiston, 1991). M.O 400’lerde Romal1 gladyatérlerin
hekimi Galen kanamayi durdurmak amaciyla ipek ve kenevir dikislerin kullanilmasini
onermistir. Orta caglarda Romalilarin bircok bulus yapmasiyla bu metot unutulmus,
hemostaz amagh olarak en sik kullanilan metod genellikle kaynayan yagla ya da sicak
demirlerle yapilan koterizasyon olmustur. Ronesansla birlikte kanama kontroliiyle ilgili
olarak yeni tamimlanan metodlar da ilgi odagi olmustur. Ronesansin en biiyiik
anatomistlerinden biri olan Andreas Vezalius taze yaralarin, tendonlarin ve sinirlerin
dikilmesini 6nermistir (Snyder, 1976).

Daha modern caglarda Physick, 1806’da oglak ve erkek geyik derisinden
absorbe olan dikisleri gelistirmistir (Sabiston, 1991). Joseph Lister tarafindan karbolik
asitle dezenfekte edilen ipek ve Kkatgiit dikislerin yara iyilesmesini hizlandirdig
bulunmustur. Barsaktan yapilmis olan gut 1876 yilinda kromatize edildiginde gerilimi
arttirdig gozlenmistir (Lister, 1869; Snyder, 1976; Sabiston, 1991).

2.4.2 Dikis Materyalleri

Insizyon bolgesine uygulanan dikislerin en 6nemli gorevi yarali dokuyu eski
haline donene kadar yaranin iki kenarim kars1 karsiya getirip tutturmaktir. Bunun igin

cerrahide kullanilan ¢ok ¢esitli dikis materyalleri ve igneler vardir. Bunlar monofilaman

25



veya multifilaman olmak iizere absorbe olabilen ve absorbe olmayan dikisler olarak
ikiye ayrilmaktadir. Genellikle gerginlik kuvvetini 60 giin icinde kaybeden dikislere
absorbe olabilen, 60 giinden daha uzun dayanan dikislere absorbe olmayan dikisler adi
verilir (Degerli, 1998).
A) Absorbe olabilen dikis materyalleri
1.Dogal olanlar
a) Diiz katgiit
b) Kromik katgiit
c) Kollojen
2.Sentetik olanlar
a) Poliglikolik asit (Dekson)
b) Poliglaktin 910 (Vikril)
¢) Polidioksan (PDS)
B) Absorbe olmayan dikis materyalleri
1.Dogal olanlar
a) Ipek
b) Pamuk
¢) Keten
d) Metaller (celik teller, tantalyum dikisler, klipsler,stapler dikisler)
2.Sentetik olanlar
a) Dakron (Mersilen, Tevdek)
b) Naylon (Ethilon, Dermalon)
c) Polipropilen (Prolen)
Absorbe olanlar yara ug¢larin1 gegici bir siire bir arada tutmak ic¢in kullanilirlar.
Bu dikisler memelilerin kollojen dokusundan ya da sentetik polimerden
hazirlanabilirler. Implantasyon sirasinda baslayan pek ¢ok enzimatik reaksiyonla yok
edilirler. Bazilar1 hizli absorbe olurken, bazilar1 absorbsiyon zamanini geciktirecek
sekilde kimyasal olarak islem goriirler (Ponts ve ark., 1997).
Dogal absorbe olan dikisler, dikis liflerini yikarak sindirilmesini saglayan viicut
enzimleri tarafindan yok edilirler. Sentetik dikislerin yok edilmesi de, suyun dikis lifleri

arasina girip hidroliz reaksiyonu ile dikisin polimer zincirlerini yikmasi sonucudur. Bu
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sebeple sentetik absorbe olabilen materyallerin dokuda yaptiklar1 reaksiyon daha
zayiftir (Ponts ve ark., 1997).

Hastada ates, enfeksiyon, protein eksikligi varsa dikis absorbsiyonu hizlanir ve
gerilim giiciinde gereginden fazla bir diisme s6z konusu olur. Dikisler nemlenip
1slandiginda erken absorbe edilir. Bu gibi durumlarda absorbe olabilen dikisler yetersiz
kalir. Bu dikislerin alinmasina gerek yoktur (Ponts ve ark., 1997).

Dikisler monofilaman (6rgiisiiz) veya poliflaman (6rgiilii) yapida olabilirler.
Monofilaman dikisler tek sira materyalden yapilmislardir. Basit yapilari nedeniyle
multifilaman dikislere gore dokuda daha az dirence sebep olurlar. Dikis hatt1 enfeksiyon
gelistirme riski daha azdir. Monofilaman dikislerle diigiim atmak daha kolaydir.
Polifilaman dikisler birka¢ sira zincir materyalinden meydana gelirler. Bu orgiilii yap1
dikisin daha giiclii ve esnek olmasini saglar. Multifilaman dikislerde kullanim kolaylig
acisindan kaplanmus tiirleri de vardir. Poliflaman yapidakiler dikisin kuvvetini arttirmak
icin Orgiilii tarzda yapilmigken, bu oOrgiilerin arasina bakteri yerlesebilme olasiligindan
dolay1 enfeksiyon gelisimine aciktirlar. Absorbe olan dikislerin yar1 Omiirleri ve
dayanikliliklan farklilik gosterir. En ¢ok kullanilan absorbe olabilen dikisler arasinda
katgiit, poliglikolik asit (Dekson), poliglaktin 910 (Vikril), polidioksan (PDS) ve
poliglikapron 25 (Monokril) sayilabilir. Katgiit, dekson ve vikril polifilaman
yapidadirlar. Kollojen ve katgiit dikisler diiz veya kromik olabilirler. Kromatizasyon
islemi dikigin yar1 Omriinii uzatir. Bu iglem icin dikis materyali krom tuzlan ile
muamele edilir (Onerci ve Haberal, 2001).

Absorbe olmayan dikigler de viicut enzimlerince sindirilemeyen ya da viicutta
hidrate edilemeyen dikislerdir. Cilt kapatmada, viicut bosluklarinda dikis kalmasi
gereken durumlarda, absorbe olabilen dikislere reaksiyon hikayesi veren, keloid
gelistirme eylemi olan ya da doku hipertrofisi olan kisilerde, gecici protez takilmasinda
bu dikisler kullanihir (Onerci ve Haberal, 2001).

A.1 Dogal Absorbe Olabilen Dikis Materyalleri

Katgiit: Koyun barsak submukozasindan veya sigir barsagi serozasindan elde
edilirler. %98 kollojendir. Katgiit proteolitik reaksiyonla absorbe edilir, sik olarak
yangisal reaksiyonlara sebep olur. Diiz ve kromik formlar1 vardir. Absorbsiyon siiresi

kromiklesmeyle dogru orantilidir (Ponts ve ark., 2001).
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Diiz Kkatgiit: Viicut enzimlerinden doku peptidazlart tarafindan hemen
sindirilirler. Hizl1 iyilesen ve minimal destek gereken dokularda kullanilirlar. Yiizeysel
kan damarlari, deri alt1 yag dokusunda kullanilmasi uygundur. 15-20 giinde absorbe
olurlar (Ponts ve ark., 2001).

Kromik katgiit: Krom tuz solusyonunda islem goren ve absorbsiyon siiresi
uzun bir ipliktir. 90 giinden fazla absorbsiyon siiresi mevcuttur. Fasya ve periton gibi
iyilesmesi daha fazla destege ihtiyac gosteren dokularda kullanilmaktadir.

Kollojen dikisler: Sigirlarin fleksor kirislerinden elde edilen saf kollojen
liflerinin homojen ayrimindan elde edilirler. Diiz ve kromik tiirleri mevcuttur. Iyi
diigiim tutma o6zellikleri vardir (Ponts ve ark., 2001).

A.2 Sentetik Absorbe Olabilen Dikis Materyalleri

Poliglikolik asit (Dekson): Ilk olusturulmus sentetik, absorbe olabilen
materyaldir. Cok ender yangiya sebep olarak normal bir reaksiyonla hidrolize olarak
emilirler. Absorbsiyon zamam enfeksiyonlardan, yangisal doku onarimindan,
gastrointestinal proteolitik enzimlerden etkilenmez. Emilim zamani, dayaniklilik siiresi
dokuya gore degismez, sabittir. Dayanikliliginda bir haftada ¢cok az miktarda bir azalma
s6z konusu iken 21 giinde %20 oraninda diisme gozlenir (Ponts ve ark., 2001).

Poliglaktin 910 (Vikril): Glikolik asit ve laktik asitin 9/1 oraninda
kopolimeridir. Dekson gibi hidrolizle yok olur ve dayaniklilik siiresi deksondan daha
fazladir. Yara iyilesmesi sirasinda genellikle 3 hafta kadar dokularin yeterli sekilde
yaklagtinlmasini, gerekli gerilme kuvvetini saglar. 90 giin icerisinde emilirler. Doku
gerilim giiclinii uzun siire korur. 14.giinde gerilim giiciiniin %65’1 korunmustur (Ponts
ve ark., 2001).

Polidioksan (PDS): Monofilaman absorbe olabilen bir dikistir. Non-antijenik ve
non-piyojenik 6zelliginden dolay1 diger dikislere iistiinliik saglar. Yara iyilesmesinde 6
hafta kadar mekanik destek saglar. Bu o6zelligi ile diger dikislerden iki kat daha fazla
destekleyici ozelligi vardir. Bu materyal pediatrik, kardiyovaskiiler sistem, jinekolojik,
oftalmik, plastik ve kolon cerrahisinde kullanim i¢in uygundur. PDS hidrolizle emilir,
implantasyondan 14 giin sonra gerilim giiciiniin %70’i korunmustur. Post-operatif 90

giine kadar emilimi minimaldir (Ponts ve ark., 2001).
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B.1 Dogal Absorbe Olmayan Dikis Materyalleri

ipek: En yaygin kullanilan absorbe olamayan dikistir. Lifler dikis liflerini
olusturmak iizere birbirleriyle oriilmiis ya da biikiilmiislerdir. Cogu cerrah orgiilii tipi
daha iyi tutma niteligiyle tercih etmektedir. Absorbe olmayan bir dikis materyali olarak
siniflandirilmasina ragmen, canli dokuda yapilan uzun siireli arastirmalar, gerilim
giicliniin ¢coguna yakin bir kisminm1 ya da tamaminm yaklasik bir yilda kaybettigini ve
genellikle iki yil sonra ipegin hi¢ kalmadigim1 gostermektedir. Bu sebepten aslinda ipek
cok yavag absorbe olan bir dikis materyali olarak kabul edilebilir. Cerrahi ipek, kapiller
olmayan ve seruma dayanikli bir hale getirilerek islemden gecirilir. Dokuda daha iyi
goriinmesi i¢in siyah bir bitki boyasiyla boyanmaktadir (Ponts ve ark., 2001).

Pamuk: Pamuk dogal bir seliiloz liftir. Bu liflerin biikiilmesiyle olusturulur.
Absorbe olmayan malzemeler arasinda en dayaniksiz olanidir. Nemlenmeyle gerilme
kuvveti %10 artacagindan kullanilmadan o6nce 1slatilmalidir. Olusturdugu doku
reaksiyonu ve enfeksiyona egilimi arttirma acisindan ipege benzer. Ancak 1slatildiginda
kullanilmasi zor oldugundan yerini ipege birakmistir (Ponts ve ark., 2001).

Keten: Uzun telli keten liflerinin burulmasiyla meydana gelen keten mide ve
bagirsak cerrahisinde kullanilir (Ponts ve ark., 2001).

Metaller: Celik, demir-nikel-krom karigimidir. Hem monofilaman hem de
multifilaman paslanmaz celik dikisleri, yiiksek gerilim giicii ve hareketsizligi nedeniyle
doku reaktivitesine sahiptir. Malzemenin dezavantaji tutus zorlugundan, gec
parcalanmasindan ve dokuyu kesme olasiligindan kaynaklanmaktadir (Ponts ve ark.,
2001).

B.2 Sentetik Absorbe Olmayan Dikis Materyalleri

Dakron: Bu sentetik materyal doku reaksiyonuna yol agmaz. Cok lifli, absorbe
olmayan bir dikis materyali oldugu i¢in biitiin dokularda kullanilabilir. Doku igerisinden
gecerken kesme veya yirtilma etkisi gosterebilir. Vaskiiler sentetik protezlerde en ¢ok
tercih edilen dikis tipleridir (Kurt, 2003)

Naylon: Monofilamandir ve yiiksek gerilim giicii vardir. Canli dokularda yillik
yaklasik %15 kadar azalir. Elastik olusu nedeniyle diigiim kaymasini dnlemek i¢in en az
iic digim atilmalidir. Bu o6zelligi sayesinde retansiyon ve deri kapatilmasinda

uygundur. Islak ya da nemli naylon kullanim1 daha kolaydir. Naylon dikisler
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oftalmatolojide ve diger mikrocerrahi pratiginde sik¢a kullanilmaktadir (Ponts ve ark.,
2001).

Polipropilen: Uzatilarak monofilaman bir dikis malzemesi haline getirilen
polimerize bir propilendir. Hareketsizdir ve gerilim giiciinii iki yil korur. Doku
reaksiyonu minimaldir ve diger sentetik dikislerden daha iyi diigiim tutar. Prolen
kapiller olmayan monofilaman bir materyal oldugu icin enfeksiyon durumunda
kullanilabilir. Dokuya yapismaz ve ¢ikarilmasi kolaydir (Ponts ve ark., 2001).

Dikis materyalleri secilirken bu materyallerde olmas1 beklenen 6nemli 6zellikler
vardir. Buna gore ideal dikis materyallerinde aranan 6zellikler:

Yiizey diizgiinligii: Olanaklar elverdigince dikis materyallerinin diizgiin
yiizeylisi kullanilmalidir. Ciinkii bu materyallerde diigiim iyi oturmaktadir. (Degerli,
1998).

Elastikiyet: Dikis materyali orta derecede elastik olmalidir. Cok elastik olmasi
diigiimii gevsetebilir (Degerli, 1998).

Sisme: Agiz i¢i gibi sulu ve nemli ortamda dikis materyali siser. Bu sisme
materyalin cinsine gore degisir. Ornegin keten %100 siser. Giiniimiizde sisme oram
9%350’nin altinda olan materyal tercih edilmelidir (Degerli, 1998).

Direng ve c¢ap: Dikis materyalinin lineer ve diigiimsel olmak iizere iki cesit
direnci vardir. Lineer diren¢ materyalin iki ucunun gerilmesi sonucu meydana gelir. Bu
dikis materyalinin uzunlugu ve capiyla orantilidir. Diigiimsel direng ise germe sirasinda
diigiim bolgesindeki direnme giiciidiir. Ters diigimlerde bu gii¢ azalmakta ve materyal
kolayca kopmaktadir (Degerli, 1998).

Sterilizasyon: Cerrahi dikis materyali ya yapildiklart hammaddelerin dogal
kaynaklarmin bakteri ile bulusmasi, ya da yapilirken bakterilerle temas sonucu
kirlenirler. Bu nedenle uygun kosullarda steril edilmelidirler. Sterilizasyon islemi
gerceklestirilirken, dikis materyalinin ylizey diizgiinliigii, elastikiyeti ve giicii
bozulmamalidir. Giintimiizde dikis materyalinin sterilizasyonu i¢in en uygun ydntem
etilen oksit ile sterilizasyondur. Ancak bu yontemin uygulanmasinda dikis materyalinin
uygun sekilde ambalajlanmasina 6zen gosterilmelidir (Degerli, 1998).

Doku ile uyusum: Cerrahide kullanilan dikis materyalinin, doku ile uyusmamasi
yara iyilesmesini engeller. Bu anlamda dikis materyallerinin dokuda verecegi reaksiyon

olduk¢a 6nemlidir. Stnirh bir yabanci cisim reaksiyonu dogaldir. Rezorbe olan materyal
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kisa siireli reaksiyon gosterir. Oysaki ipek gibi rezorbe olmayanlar uzun siireli
reaksiyon gosterirler. Bu durumda yara iyilesmesi gecikebilir. Bazen dikis materyaline
kars1 allerjik reaksiyonla da karsilagilabilinir (Degerli, 1998).

Rezorpsiyon niteligi: Biitiin cerrahi dikis materyalleri yaralarin bir an Once
iyilesmesini kolaylastirmak amaciyla kullanilir. Cilt disindak dikislerin rezorpsiyonu
arzu edilen ve beklenen bir durumdur (Degerli, 1998).

Kapillarite: Dikis materyallerinin sivilarnt emme 6zelligi vardir. Cerrahi dikis
materyalinin bu 6zelligi en alt diizeyde olmalidir. Kapillaritesi giderilmemis iplikler
cerahati emerek bakterileri tasiyabilirler (Degerli, 1998).

Buna gore ideal dikis materyallerinin 6zellikleri:

1. Absorbe olabilmeli

2. Steril olmal1 ve uzun siire saklanabilmeli

3. Dokuda allerji, enfeksiyon, yabanci cisim reaksiyonu meydana getirmemeli

4. Elle kolay kullanilabilmeli ve kontrol edilebilmeli

5. Kullanilacagi doku kadar gerginlik kuvvetine sahip olmali, dokunun kuvvetini
cok asan kuvvetli dikis herhangi bir avantaj saglamaz.

6. Dugiim saglamhigi diigiimiin kaymamasini, kopmamasini, bdylece yaranin
acilmamasini saglamaktadir ( Degerli, 1998).

Absorbe olmanin sagladigi birtakim avantajlar vardir. Absorbe olmayan
dikislerde dikis alirken yara enfekte olabilir, hekim veya hastanin kiiciik bir hatasi
yaranin acgilmasina sebep olabilir. Ayrica dikis almanin gii¢c oldugu hallerde absorbe
olan dikisler avantaj saglar (Degerli, 1998).

Dokunun dikise olan reaksiyonu 2-7 giin arasinda en iist noktadadir. 10-16 giin
arasinda dikisin etrafinda bir kollojen kapsiil olusumuyla sonuglanan fibroblastik bir
tepki meydana gelir (Degerli, 1998). Absorbe olan dikisler dayanikliliklarini hizla
kaybederler ve yaraya sagladiklar1 destek azalir. Buna karsin absorbe olmayanlar daha
uzun siire kalabilirler, yara iyileseceginden artik yara desteklenmesine katkilari kalmaz
ve yabanci bir cisim gibi davranmaya baglarlar. Dikis materyallerinin bir kismi
proteolitik enzimlerle, bir kismi ise daha az irrite edici olan hidroliz ile indirgenirler ve
bu esnada cesitli derecelerde doku reaksiyonlarma yol acarlar (Bickerton ve Ducket,
1984). Bu etkilerden kagimilmak iizere, belli bir siire sonra dikislerin alinmasi

gereksinimi ortaya ¢ikar.
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Dikiste yara kenarinda kendiliginden hiperplazik epitelyum olusur. Cerrahlar
tarafindan 6nemli bir konuda bu epitelyal hiperplazinin sadece insizyon yerinde degil
ayn1 zamanda dikislerin girip ¢iktig1 yerlerde de goriilmesidir. Konulacak dikisler cilt
alt1 olsa dahi, yeni gelisen epitelyal adaciklar dikis hatt1 boyunca olusacaktir. Keratinize
olmus epitel dokusu ile bag dokusu direkt olarak temas ettiginde lokalize, siddetli
yangisal reaksiyon olusur. En az reaksiyon veren materyallerin bile %4’ iki yil sonra
parcalanma gosterirler ve yangiya yol acgarlar. Bu nedenle yeterli doku destegi
saglandiktan sonra dikisler alinmalidir (Bickerton ve Ducket, 1984).

Ayrica dikis konmasi esnasinda anestezi gerektirmesi ve miidahalenin uzun
slirmesi bu teknigin dezavantajlaridir. Bu teknigin yerine kullamilabilecek, daha
gelismis, kanama kontrolii ve kesi onarimi yontemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir (Manga,
1988; Saglam, 1982). Bu ozellikleri biinyesinde barindiran ¢esitli doku yapistiricilart
son yillarda yogun arastirmalara konu olmaktadir. Siyanoakrilatlar da bu doku
yapistiricilart arasinda yer almaktadir. (Saglam, 1982; Saygi, 1990; Matras, 1982, Pini
ve ark., 1987; Pini ve Bartoluccu, 1982; Rathert ve ark., 1968).

2.5 Siyanoakrilatlar

2.5.1 Tarihsel gelisim

Siyanoakrilatlar ilk kez Ardis tarafindan ortaya cikarilmistir. Ancak
siyanoakrilat polimerlerinin yapistiric1 6zelligi ilk kez 1959 yilinda Coover ve
arkadaslan tarafindan bildirilene kadar cerrahi uygulamalar diigiiniilmemistir (Manga,
1988; Yazici, 1993). 1960 yilinda Carton ve arkadaglari bu ajam kopeklerde, deneysel
vaskiiler cerrahide doku yapistiricis1 olarak kullanmiglardir (Manga, 1988). Bu
deneylerden sonra cerrahide doku yapistiricilarinin kullanimi seri olarak baglamistir.
Genel cerrahide, dikkatler oOzellikle kan damarlar1 ile ince ve kalin bagirsak
anastomozlarina yoneltilmistir. Ajan kisa bir siire sonra bronsial kapatma, karaciger,
dalak, bobrek yaralar ile genitoiiriner ve kardiyovaskiiler sistemleri kapsayan cerrrahi
islemlerde denenmistir (Braun, 1986).

Giiniimiizde de siyanoakrilatlar ve tiirevlerinin medikal, dental ve ticari
alanlarda uygulamalar1 vardir. Ozellikle dis hekimliginde yapistirici ve kaplama
maddesi olarak kullanilmasi, insanlarda potansiyel toksisitesi olabilecegi diisiincesini
dogurmaktadir (Leggat ve ark., 2004). Doku toksisitesini elimine etmek amaciyla da bu

maddelerin degisik formda olanlar gelistirilmistir (Kamer ve Joseph, 1989).
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2.5.2 Siyanoakrilatlarin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Siyanoakrilat monomerleri, diisiik molekiil agirlikl, renksiz sivilar olup saydam
yapidadirlar. Alkil-2 Siyanoakrilat monomeri, bir alkiloksikarbonil grubu (COOR) nitrit
(CN) ile birlestirilmis etilen tiirevidir (Manga, 1988; Saglam,1982). Burada bahsedilen
R grubu metil, etil, biitil, pentil, n-heptil, n-biitil, heksil, izobiitil, izoheksil, oktil, desil
ve trifloroizopropil olabilir.

Bu monomerler genellikle formaldehit ve siyanoasetatin esas katalize edilmis
bilesigi ile sentez edilirler. Bu bilesim sonucunda ortaya ¢ikan polisiyanoasetat, bir
monomer olusturmak iizere hemen depolarize olur. Monomerler elektronegatiftirler ve
anyonlarin varliginda, hizla polimerize olur ve kati hale gecgerler. Boylece yapistirma
ozelligi kazanirlar. Polimerizasyon igin gerekli olan anyonlar, suyun OH’1 veya doku
proteininin bir NH,; grubu olabilmektedir. Yapistiricilarin  ¢ogu, ¢oziiciiniin
buharlagmasi, 1s1 uygulanmasi, basin¢ veya katalizor ilavesi ile sivi halden kati hale
gecerler. Polimerizasyon hizi, monomer yiizeyinin, substrata ne kadar maruz kaldigina
baghdir ve asit grubunun ilavesine kadar devam eder. Boylece yapistiricinin ince bir
tabakasi, kalin bir tabakas1 veya biiyiik bir damlasindan ¢ok daha hizli polimerize olur
(Manga, 1988; Saglam,1988; Braun, 1986).

Asirt su varliginda polimerizasyon ¢ok hizlidir, bilesik beyaz toz haline doniisiir.
Boylece iki yiizeyi biraraya getirip, yapistirmak icin yeterli zaman kalmaz.
Polimerizasyon islemi geri doniisebilir oldugundan polimer formaldehit ve siyanoasetat
olusturmak iizere ayrigabilir. Daha sonra bunlar da metabolize olarak idrar ve fecesle
atilirlar (Manga, 1988; Saglam, 1988; Yazici, 1993; Braun, 1986).

Doku yiizeyine siiriilen siyanoakrilat, yanlis yere uygulandiginda veya agilmak
istendiginde, aseton veya su-etil alkol karisimi ile yumusatilarak dokudan ayrilabilir
(Do6ner,1994).

Ideal bir doku yapistiricist minimal yangisal bir cevap olusturmali, etkili ve
dayaniklt olmali, viicutta en son bilesenine kadar yikilabilmeli, karsinojenik olmamali,
viicudun dogal biyolojik fonksiyonlarin1 bozmamali, dokular1 baglama, birlestirme giicii
sitki olmali, uygulamay1 takiben polimerizasyon esnasinda minimal 1s1 ortaya
cikarmalidir (Doner, 1994; Braun, 1986; Braun, 1992). Ayrica ideal bir doku
yapistiricisi, uygun bir siire icerisinde biyolojik olarak ayrisabilir nitelikte olmali ve

ayrigma iiriinleri toksik olmamalidir. Siyanoakrilat polimerlerinin hi¢ birinde bu 6zellik
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yoktur. Suyun var oldugu bir ortamda siyanoakrilat polimerleri formaldehit ve
siyanoasetata ayrisir. Iste bu ayrisma mekanizmasi ve ortaya ¢ikan formaldehit,
siyanoakrilat yapistiricilarin doku toksisitesinin muhtemel nedenidir. Siyanoakrilatin
ayrisma hiz1 her homolog i¢in farklidir ve toksisitesi ayrigsma hizi ile orantilidir. Daha
fazla toksisiteye sahip olan metil siyanoakrilatlar daha hizli, az toksik olan alkil gruplari
daha yavas (Lehman ve ark., 1966; Woodward ve ark., 1965), biitil siyanoakrilatlar en
yavas ayrisirlar (Manga, 1988; Saglam, 1988; Braun, 1986; Braun 1992).

Siyanoakrilatlarin doku reaksiyonunun derecesi ii¢ ana faktore baghdir.

1. Alkil grubunun zincir uzunlugu veya siyanoakrilat esterlerinin tipi

2. Uygulanan yapistiricinin miktari

3. Yapistinnlmak istenen dokunun tipi

Alkil zincirinin uzunlugu (-R) arttikca doku hasarinin miktar1 azalmaktadir.
Uzun zincirli monomerlerde, dokuda olusan toksik etki azalmaktadir. izobiitil ve Biitil —
2-Siyanoakrilat gibi uzun zincirli monomerlerin, Metil-2-Siyanoakrilat gibi daha kisa
zincirli monomerlerden ¢ok daha yavas yikildigi ve bu yikim diriinlerinin yavag
salinmasina bagl olarak toksik etkinin daha az oldugu tesbit edilmistir. Dokuya
uygulandiginda, polimerizasyon sirasinda bir 1s1 meydana gelir, dokuda nekrozlara yol
acabilen bu 151 maddenin az kullanilmasi halinde azalir (Manga, 1988; Saglam, 1988;
Yazic1,1993; Doner, 1994).

Siyanoakrilatlarin dokuya yapisma mekanizmasinin, dokudaki hidroksil iyonlar
ile girdigi reaksiyon sonucunda polimerize olarak, dokunun girinti ve cikintilarina
tutunmasi, hemostatik etkinin ise kesi yiizeyine yapisip, agik damarlan tikamasiyla
olustugu samilmaktadir. Doku yapistiricilarinin yapisma giiciinii ve siiresini birkag
faktor etkiler. Bu faktorler arasinda uygulama teknigi, yapistiric1 tipi, ylizeyin tabiati,
yapistiricimin saflig bulunur. Iki kuru, diiz ve temiz yiizey arasina siiriilen ince bir
yapistirict tabakas1 hizla polimerize olacaktir ve siki bir yapigsma olacaktir.
Polimerizasyon ¢ok hizhidir, 6yle ki baslangic temasindan sonra higbir ayarlama veya
yeniden diizeltme miimkiin olmaz. Yapisma saglandiktan sonra yeniden yapistirici
uygulanmasi saglam bir yapisma olmasini engeller. Fazla nem ve suyun varliginda toz
sekline gelir. Epitelyal yiizey yapismay1 engeller (Braun, 1986).

Siyanoakrilatlarin baz1 monomerleri dokuda en iyi yapisma giicii saglar. Cesitli

yapistiricilarin -~ gerilme giicii  deneysel olarak bir¢cok arastirmaci tarafindan
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degerlendirilmistir. Biitil ve izobiitil siyanoakrilatlar ile en giiclii yapisma saglandigi
bildirilmistir (Manga, 1988; Saglam, 1982).

N-Biitil 2-Siyanoakrilat diisiik gerilimli yiizeyel laserasyonlarin kapatilmasinda
artan derecede popularite kazanmistir. Bu yapistiricinin kullanimm tedavi zamanini
azaltir, dokuyu kapatmada agrisiz bir metottur ve iyi kozmetik sonuglar verir (Perez ve
ark., 2000). Ayrica etkili hemostaz saglamasi, uygulama kolayligi, bakteriyostatik
ozelligi, yapisma o6zelliginin diger monomerlerden daha iyi olmasi, polimerizasyon
1sisinin azhi@l, viicut iginde biyolojik olarak yikilabilmesi, onkojenik potansiyelinin
olmamast ve yara iyilesmesi iizerinde olumsuz etkilerinin olmamas1 konvensiyonel
dikislere gore olan avantajlar arasinda yer almaktadir (Braun, 1982; Braun, 1992).

Bu calismamizdaki amacg, oral ve maksillofasiyal cerrahide yaygin olarak
kullanilan dikis materyalleri ve N-Biitil-2-Siyanoakrilatin agiz mukozasindaki insizyon
yaralarinin iyilegsmesi iizerine etkilerini ve meydana getirdikleri doku reaksiyonlarini

deneysel olarak karsilastirmaktir.

35



3. MATERYAL ve METOT

3.1 Deney Hayvanlari

Bu calisma Ondokuz Mayis Universitesi Deneysel Cerrahi Arastirma ve
Uygulama Merkezinden elde edilen yaklasik agirliklar1 200-250 gr olan 60 adet erigkin
Wistar Albino cinsi erkek rat iizerinde yapildi. Bu merkezde hayvanlar iiclii gruplar
halinde kafeslere konularak, arastirma boyunca standart kosullar altinda, yem ve su
kisitlamas: yapilmaksizin giinliik bakima alindi. Deneyde ratlar rasgele secilerek her
grupta oniki rat olacak sekilde bes grup olusturuldu.

3.2 Cerrahi islem

Ratlara islem oncesinde intraperitonal ketamin HCl (Ketalar, 0.2ml ketamin
HCI/100 gr viicut agirligl) anestezisi uygulandi. Operasyon bolgesi antiseptik
solusyonla temizlenip yeterli goriis alan1 saglandiktan sonra iist ¢cenede agiz icinde
mukogingival bilesimin yaklasik bes milimetre iizerinden okluzal diizleme paralel

olacak sekilde yanak mukozasina 1,5 cm’lik horizontal insizyon yapildi (Sekil 2).

Sekil 2: Agiz iginden yapilan insizyonun goriinimii

Kanama kontrolii saglandiktan sonra insizyonla agilan yara bdolgesi ipek
(Carelife, Ces), monokril (Ethicon, Johnson&Johnson Intl), vikril rapid (Ethicon,
Johnson&Johnson Intl), indermil (Tyco, Loctite) ve katgiit (Boz, Vomel) olmak iizere 5

farkli materyal kullanilarak primer olarak kapatildi. (Sekil 3,4,5,6,7).
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Sekil 4: Insizyon bolgesine uygulanan monokrilin ag1z ici goriiniimii
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Sekil 6: Insizyon bolgesine uygulanan indermilin agiz ici goriiniimii
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Sekil 7: Insizyon bolgesine uygulanan katgiitiin ag1z i¢i goriiniimii

Insizyon bolgesine atilan dikisler 3 adet basit dikis olup bolgeye iki diiz bir ters
bir diiz olmak iizere ii¢ diigiim atildi. Kullanilan dikis materyallerinin hepsi standart
ticgen kesitli ignesi 3/8 olan 19 mm’lik atravmatik dikislerdi. Caligmamizda yiiksek
yogunlukta polietilen tiip icerisinde bulunan, doku yapistiricisi olarak kullanilan N-
Biitil-2 Siyanoakrilat kanama kontrolii saglandiktan sonra yara kenarlar1 boyunca 200
mg/kg olarak uygulandi ve polimerizasyon i¢in 30 saniye kadar hafif parmak basinci

yapildi (Sekil 8).

- '~ REF: 8886-0291

INDERMIL

e e Tissue Adhesive * Ad

D IS UNITARIA

Adesivo Tecidular ey gelllg

DOSE UNICA

EENHEIDSDOSIS

INDERMIL™ is a Trademark of Loctite Corporation. TUJL=EF s a Trademark of Tyco Intermational Ser

e e

Sekil 8: Calismada kullanilan yiiksek yogunlukta polietilen tiip icerisinde
bulunan doku yapistiricist N-Biitil-2-Siyanoakrilat (Indermil)
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Kapama islemleri farkli giinlerde olmak {iizere onikili gruplar halinde 5 kez
toplam 60 rat iizerinde yapildi. insizyonlar yapilip yara bolgeleri kapatildiktan sonra bu
materyallerin meydana getirmis olduklar1 doku reaksiyonlarin1 ve yara iyilesmesini
gozlemek iizere ratlar kafeslere tekrar konuldu. Cerrahi islem uygulandiktan sonraki 2.,
7., 14. ve 21. giinlerde iicer licer olmak iizere bir grupta toplam 12 ratin insizyon
bolgelerinden eksizyonel biyopsi yapildi (Sekil 9).

Sekil 9: Agiz icindeki iyilesmekte olan yara bolgesine yapilan eksizyonel

biyopsinin goriiniimii

Aymi islemler diger gruplara da sirasiyla uygulandi. Calismada kullanilan
materyaller (Sekil 10).

1. indermil (N-Biitil-2-Siyanoakrilat) 2. Vikril rapid (Poliglaktin 910)

3. Katgiit (Normal) 4. Monokril (Poliglikapron 25) 5. Ipek

Sekil 10: Calismada kullanilan materyallerin goriiniimii
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3.3 Histopatolojik ve immiinohistokimyasal inceleme

Histopatolojik inceleme icin alinan doku Ornekleri %10’luk tamponlu
formaldehit solusyonunda tespit edildikten sonra, alkol ksilol serilerinden gegirilerek
parafinde bloklandi. Mikrotom ile alinan 5 mikron kalinligindaki kesitler hematoksilen
eozin ile boyanarak 1g1k mikroskobunda degerlendirildi.

Immunohistokimyasal inceleme icin alinan kesitler, ksilen ve dereceli alkol
serilerinden gecirilerek deparafinize ve rehidre edildi. Sitrat tamponunda (pH 6) 20
dakika mikrodalga firininda 600 wattda kaynatildi ve 20 dakika oda 1sisina gelene kadar
beklendi. Tavsan monoklonal anti-Ki-67 antikoru (Neomarkers, Suffolk, Ingiltere) ile
60 dakika oda 1sisinda inkiibe edildikten sonra ticari immunoperoksidaz kiti (Zymed
Histostatin Pluslat, Kaliforniya, ABD), aminoetil karbazol substrat (AEC, Zymed AEC
RED substrat kit, Kaliforniya, ABD) veya 3,3’-Diaminobenzidin Tetrahidroklorid
(DAB, Zymed DAB plus substrat lat, Kaliforniya, ABD) kromojen olarak kullanilarak

immunohistokimyasal reaksiyonlar degerlendirildi (Sekil 11).

Sekil 11: Calismada kullanilan immiinoperoksidaz kiti

Apoptozisin ortaya konmasi icin doku kesitleri in-situ apoptosis tespit kiti ile
terminal deoksiniikleotidil transferaz-mediated dUTP nick end labelling (TUNEL)
yontemine gore boyand: (In-situ cell death detection kit, Roeche, Manheim, Almanya)

(Sekil 12). Deparifinize ve rehidre edilen kesitler 5 dakika sitrat tamponunda 350 wattda
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mikrodalga firinda kaynatildi. Deionize su ile 2 kez yikandiktan sonra %3’liik hidrojen
peroksitte 5 dakika tutularak endojen peroksidaz aktivitesi inhibe edildi. Fosfat tamponu
(PBS) ile yikanan kesitler isaretleme solusyonunda 37 °C etiivde 1 saat inkube edildi.
PBS ile 3 kez 5’er dakika yikanan kesitler, yaban turpu peroksidazi ile konjige anti-
flouresein isotiosiyonat antikoru (POD, Roche, Manheim, Almanya) ile 37 °C etiivde 30
dakika inkiibe edildi. Kromojen olarak DAB kullanildi ve Mayer’in hematoksileni ile
boyandi.

Sekil 12: Calismada kullanilan apoptoz tespit kiti

Hazirlanan kesitler apoptotik ve mitotik aktiviteyi gozlemlemek amaciyla
mikroskop altinda incelemeye alindi. 40’lik biiyiitmede dikis materyallerine komsu 200
apoptotik, 200 mitotik aktivite icin toplam 400 bolgeden hiicre sayimi yapildi. Her
grubun 2., 7., 14. ve 21. giinlerinde alinan kesitlerden her farkli giin i¢in kullanilan
materyallere komsu toplam 10 bolgeden olmak iizere bir grupta toplam 40 bolgeden
hiicre sayim1 yapildi. Sayimlar ¢alismada kullanilan 5 gruba da ayni1 yontemle yapildi.
Immiinohistokimyasal incelemede cekirdegi boyanan tiim hiicrelerden boyanma
yogunluguna bakilmaksizin kahverengi boyananlar pozitif, mavi boyananlar negatif
olarak kabul edildi (Sekil 13).
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Sekil 13: immiinohistokimyasal incelemede pozitif (kahverengi) ve

negatif (mavi) hiicrelerin goriiniimii

3.4 istatistiksel Degerlendirme

Hiicre sayimindan elde edilen verilerin standardize edilmesi amaciyla
immiinohistokimyasal olarak pozitif hiicreler negatif hiicrelere oranlanarak elde edilen
sayisal veriler kullanilmistir. Gruplar arasindaki istatistiksel farkliliklar1 karsilastirmada
t-oran testi kullanilmistir. Gruplarin zamanla olan iliskisinin degerlendirilmesi varyans
analiziyle sansa bagli deneme desenine gore diizenlenmistir, faktoryel deneme diizeni
kullanilmistir. Gruplar arasi karsilastirmada mitotik indeks ve apoptotik indeks orani
almarak degerlendirme yapilmistir. P<0.01 istatistiksel olarak anlamlilign ifade
etmektedir. Istatistiksel degerlendirmede SAS (2006) (Sas Statistical Software. Ver
9.1.3, Inst. Inc. Cary. NC, ABD) programi kullanilmistir.

4. BULGULAR

Bu calismada, agiz mukozasinda 5 farkli dikis materyaline karst gelisen doku
reaksiyonu ve yara iyilesmesi 2., 7., 14. ve 21. giinlerde karsilagtirilmali olarak
incelenmistir. Degerlendirme klinik, histopatolojik ve immiinohistokimyasal olarak

yapilmistir.
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4.1 Klinik Bulgular

Klinik olarak 2., 7., 14. ve 21. giinlerdeki epitelizasyona, ddeme ve yaranin
kapanma potansiyeline bakilmistir. Insizyon bolgesine indermil uygulanmasini takip
eden ikinci giinde insizyon alani etrafindaki mukozada hafif derecede 6demle birlikte,
polimerize olan materyal goriilmektedir. Bu materyal yara kenarlarim birarada
tutmaktadir. Uygulamanin yedinci giiniinde insizyon alaninda yara kenarlarini birarada
tutan materyalde rezorpsiyon oldugu, epitelizasyonun devam ettigi ve yara kenarinda bir
miktar acilmanin oldugu godzlenmistir. Ondérdiincii giinde materyalin biiyiik oranda
kayboldugu ve acilma alaninin oldugu bélgede skar dokusunun oldugu gozlendi.
Yirmibirinci giinde insizyon alaninda kiiciik bir agiklik oldugu ve sekonder iyilesme ile
kapanmak iizere oldugu klinik olarak gozlenmistir (Sekil 14, 15, 16, 17).

Materyallerin uygulandigi tiim gruplarin 2., 7., 14. ve 21. giinlerdeki klinik
goriiniimleri sekillerle gosterilmistir (Sekil 14-33).

Sekil 14: indermil uygulanan grubun 2. giindeki klinik goriiniimii
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Sekil 16: indermil uygulanan grubun 14. giindeki klinik goriiniimii
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Sekil 17: indermil uygulanan grubun 21. giindeki klinik goriiniimii

Vikril rapid uygulamasini takip eden ikinci giinde insizyon yapilan bolgedeki
mukozada hiperemi ve hafif derecede 6ddem oldugu gézlenmistir. Yedinci ve ondérdiincii
giinde ilgili bolgede graniilasyon dokusunun organize oldugu gézlenmistir. Yirmibirinci

giinde de skarla tam iyilesmenin oldugu gozlenmistir (Sekil 18, 19, 20,21).

RS

Sekil 18: Vikril rapid uygulanan grubun 2. giindeki klinik goriiniimii
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Sekil 20: Vikril rapid uygulanan grubun 14. giindeki klinik gortiniimii
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Sekil 21: Vikril rapid uygulanan grubun 21. giindeki klinik goriiniimii

Katgiit uygulamasin1 takip eden ikinci giinde materyal etrafindaki mukozada
siddetli derecede 6dem oldugu gozlenmistir. Yedinci giinde materyalin kismen rezorbe
oldugu, Odemin belirgin derecede azaldigi; ondordiincii giinde yara bdlgesinin
kapanmaya basladigi, yirmibirinci giinde de skarla tam iyilesme oldugu gozlendi (Sekil

22,23, 24, 25).

Sekil 22: Katgiit uygulanan grubun 2. giindeki klinik goriiniimii
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Sekil 24: Katgiit uygulanan grubun 14. giindeki klinik goriiniimii
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Sekil 25: Katgiit uygulanan grubun 21. giindeki klinik goriiniimii
Monokril uygulamasini takip eden ikinci giinde yara bolgesinde orta derecede
0dem oldugu, granulasyon dokusunun olustugu gozlendi. Yedinci giinde 6demin
belirgin derecede azaldigi granulasyon dokusunun organizasyonuyla insizyon hattinin
kapanmaya basladig1 gozlendi. Ondordiincii giinde insizyon hattinin tamamina yakin bir
kisminin kapandigi, yirmibirinci giinde de skarla tam iyilesme oldugu gozlendi (Sekil
26, 27, 28,29).

Sekil 26: Monokril uygulanan grubun 2. giindeki klinik goriintimii
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Sekil 28: Monokril uygulanan grubun 14. giindeki klinik goriiniimii
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Sekil 29: Monokril uygulanan grubun 21. giindeki klinik gortiniimii

Ipek uygulamasini takip eden ikinci giinde yara bolgesinde granulasyon
dokusuyla birlikte orta derecede 6dem oldugu gozlendi. Yedinci giinde 6demin belirgin
derecede azaldig1 granulasyon dokusunun organizasyonuyla insizyon hattinin epitelize
olmaya basladig1 gozlendi. Ondordiincii giinde insizyon hattinin tamamina yakin bir
kismiin epitelize oldugu, yirmibirinci giinde de skarla tam iyilesme oldugu gézlendi

(Sekil 30, 31, 32, 33).

Sekil 30: ipek uygulanan grubun 2.giindeki klinik goriiniimii
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Sekil 32: ipek uygulanan grubun 14. giindeki klinik goriiniimii
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Sekil 33: ipek uygulanan grubun 21. giindeki klinik goriiniimii

Klinik olarak ikinci giinde odemin en siddetli oldugu materyal katgiit, orta
siddette oldugu materyal monokril ve ipek, hafif siddette oldugu materyaller de vikril
rapid ve indermil oldugu icin ¢alismamizda cerrahi uygulanan bolgelerde fazla 6dem
gostermesi bakimindan erken donemde katgiit dezavantajli olarak bulunmustur. Vikril
rapidin olugsan 6dem acisindan diger materyallere gore ikinci giinde daha avantajh
oldugu goriilmiistiir. Yedinci giinde gruplar arasinda insizyon bdlgesindeki
epitelizasyonun vikril rapid ve monokrilde neredeyse tamamlandigi, ipek ve katgiitte
vikril rapide ve monokrile gore daha gecikmis bir epitelizasyon oldugu, indermil
grubunda ise yara kenarlarinda epitelizasyonun devam ettigi ancak ilgili bolgede bir
aciklik oldugu gozlendi. Klinik olarak yedinci giinde monokril ve vikril rapidde
gozlenen iyilesmenin digerlerine gore daha cabuk oldugu kaydedilmistir. Indermilin
yedinci giliniinde yara kenarlarinin acilmaya baslamasi ve bunun da enfeksiyona karsi
bir risk olusturmasi indermilin dezavantajidir. Odemin tiim gruplarda tamamen
kayboldugu gozlenmistir. Ondérdiincii giinde indermil grubunda insizyon bdlgesinde
epitelizasyonun devam ettigi, vikril rapid ve monokrilde epitelizasyonun tamamlandigi,
katgiit ve ipekte de epitelizasyonun tamamlanmak iizere oldugu gozlenmistir.

Ondordiincti giinde de monokril ve vikril rapidli gruplarda klinik olarak yara
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iyilesmesinin daha iyi oldugu bulunmustur. Yirmibirinci giinde indermil grubunda bir
miktar agiklikla birlikte iyilesme olurken; vikril rapid, monokril, katgiit ve ipekte de
tam iyilesme oldugu gozlenmistir.

4.2 Histopatolojik Bulgular

Indermil uygulamasimi takip eden ikinci giinde alinan kesitlerde, yogun
polimorfoniikleer hiicre infiltrasyonu ile birlikte, az sayida makrofajlarin varlig
gozlendi. Fibrozisin baslamadigi saptandi (Sekil 34). Yedinci giinde genel anlamda
yanginin siddetlendigi, kronik graniilasyon dokusunun olustugu, bag dokusu iiremesinin

siddetlendigi goriildii. Kapiller damar olusumlarinin mevcut oldugu gézlendi.

Sekil 34: Indermil ve iyilesmekte olan yara bolgesindeki yangisal

cevabin 2. giindeki histolojik goriiniimii (H.E, x 40)

Ondordiincii giinde fokal odaklar halinde polimorfoniikleer hiicre infiltrasyonlari
ile birlikte vaskiilarizasyonun oldugu goriildi. Fibrozisin basladigi ancak
epitelizasyonun olmadigi saptandi. Yirmibirinci giinde yara tabaninda kronik
graniilasyon dokusu olustugu goriildii. Yanginin siddetli oldugu, iist tarafta
epitelizasyonun olmadigr (iilser iyilesmesi gibi) ve yaranin da iyilesmemis oldugu

gozlendi (Sekil 35).
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Sekil 35: Indermil uygulanan gruptaki iyilesmenin 14. ve 21. giinlerdeki

histolojik goriiniimii (H.E, x 40)

Vikril rapid wuygulamasimi takip eden ikinci giinde alinan kesitlerde
polimorfoniikleer l6kositlerle birlikte makrofajlarin oldugu, fibrozisin bagsladiglr ve
yanginin siddetli oldugu gozlendi (Sekil 36). Yabanci cisim dev hiicrelerine de
rastlandi. Yedinci giinde dikis materyalinin ortadan kalktig1, materyalin bulundugu yeri
polimorfoniikleer l6kositlerin doldurmus oldugu, fibrozisin basladig: goriildii. Yanginin
siddetli oldugu ve vaskiilarizasyonun da baslamis oldugu saptandi. Ondordiincii giinde
dikis materyalinin ortadan kalktig1, fibrozisin bagladig1 goriildii. Materyalin bulundugu
yeri  polimorfoniikleer  10kositlerin ~ doldurmus  oldugu, yanginin siddetli,
vaskiilarizasyonun baglamis oldugu dikkati ¢ekti. Yirmibirinci giinde graniilasyon

dokusuyla iyilesme oldugu belirlendi.
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Sekil 36: Vikril rapid ve materyale komsu bolgedeki yanginin 2.
giindeki histolojik goriinimii (H.E, x 40)

Katgiit uygulamasimi takip eden ikinci giinde alinan kesitlerde agirlikli olarak
polimorfoniikleer 16kosit infiltrasyonlar1 ile birlikte makrofajlarin da bulundugu
yangisal infiltrasyon gozlendi. Fibrozisin basladigi ancak hafif derecede oldugu
saptandi (Sekil 37). Yedinci giinde polimorfoniikleer 16kositlerin azaldigi, makrofajlarin
on planda oldugu ve yer yer plazma hiicrelerinin de oldugu goriildii. Dikis materyali
saptanamadi. Ondordiincii giinde kronik granulasyon dokusuna dogru bir iyilesmenin
oldugu, kiiciik kapillerlerin olustugu, fibroblastlar ve fibrositlerde artisin oldugu,
yanginin da mononiikleer hiicre agirliklt oldugu goriildii. Dikis materyali goriilmedi.
Yirmibirinci giinde yangisal reaksiyonun oldukca gerilemis durumda oldugu
graniilasyon dokusunun sekillendigi goriildii. Fibrositler, fibroblastlar, yeni olusan kan

damarlan ile birlikte yaranin tamamen iyilesmis durumda oldugu belirlendi.
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Monokril uygulamasim takip eden ikinci giinde yogun polimorfoniikleer 16kosit
infiltrasyonlarinin oldugu, fibrozisin basglamamis oldugu goriildii (Sekil 38). Yedinci
giinde fibrozis, damar olusumlar1 ve makrofajlarla birlikte yangi siddetinin de hafiflemis
oldugu dikkati ¢ekti. Ondordiincii giinde granulasyon dokusunun olustugu, yanginin ¢ok
gerilemis durumda oldugu, agirlikli olarak fibrozisin gerceklestigi saptandi.
Yirmibirinci giinde yanginin ortadan kalktigi, fibrozisin oldugu ve yaranin tamamen

iyilestigi goriildii.

Sekil 38: Monokril ve komsu bolgedeki yanginin 2. giindeki goriiniimii (H.E, x 40)
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Ipek uygulamasimi takip eden ikinci giinde dikis materyalinin etrafinda
polimorfoniikleer 16kositlerin ve makrofajlarin oldugu ve fibrozisin basladig1 gézlendi
(Sekil 39). Yedinci giinde polimorfoniikleer l6kositlerin sayisinda ikinci giine gore
azalma oldugu, yogun makrofaj infiltrasyonlan ile birlikte kapiller damar olusumlari
goriildii. Yanginin siddetinin geriledigi ve fibrozisin siddetlendigi belirlendi.
Ondordiincti giinde yanginin yok denecek kadar aza indigi, fibrozisin tam olarak
gerceklestigi, yara iyilesmesinin tamamlanmis oldugu goriildii. Yirmibirinci giinde tam

yara iyilesmesinin gerceklestigi saptandi.

Sekil 39: ipek ve komsu bolgedeki yanginin 2. giindeki goriiniimii (H.E, x 40)

4.3 immiinohistokimyasal Bulgular

Calismamizda  immiinohistokimyasal = olarak  apoptoz  ve Ki-67
immiinoreaktivitesine bakilmistir. Tablo 1’de her gruptan 2., 7., 14. ve 21.giinlerde
alman kesitlerdeki toplam pozitif ve negatif hiicre sayisi ortalamalari; oranlari ve

standart sapmalar1 verilmistir.
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Tablo 1: Deneyin 2., 7., 14. ve 21. giinlerinde gruplarda sayilan toplam tunel pozitif ve

negatif hiicrelerin ortalamalari ve birbirlerine oranlar

Pozitif Hiicre Negatif Hiicre Oran N
Ortalamalarn Ortalamalar (P/N)
P) MN)
indermil 15.58+3.0 158.83+7.8 0.16+0.04 40
Vikril Rapid 27.67+2.0 88.80+5.7 0.39+0.05 40
Katgiit 20.15+2.1 105.7745.3 0.21+0.03 40
Monokril 18.15+£2.5 154.40+6.3 0.14+0.03 40
Ipek 15.95+2.84 147.20+6.7 0.11+0.02 40
Her gruptaki  apoptotik  indeksteki  degisiklikler giinlere gore

degerlendirildiginde indermil ve katgiit grubunda apoptotik indekste, ikinci giine oranla
yedinci giinde istatistiksel olarak anlamli bir artma, yedinci giine oranla ondordiincii
giinde anlamli bir azalma s6z konusudur. Ondordiincii ve yirmibirinci giinler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gézlenmemistir.

Tablo 2’de gruplarin 2., 7., 14. ve 21. giinlerdeki tunel pozitif ve negatif hiicre

sayist ortalamalar1 ve birbirlerine oranlar1 gosterilmistir.
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Tablo 2: Gruplarin 2., 7., 14. ve 21. giinlerdeki tunel pozitif ve negatif hiicre sayisi ortalamalari ve birbirlerine oranlari

2. Giin 7. Giin 14. Giin 21. Giin

Pozitif Negatif Oran Pozitif Negatif Oran Pozitif Negatif Oran Pozitif Negatif Oran

Hiicre Hiicre Ort. (P/N) Hiicre Hiicre Ort. (P/N) Hiicre Hiicre Ort. (P/N) Hiicre Hiicre Ort. (P/N)

Ort. (P) N) Ort. (P) N) Ort. (P) N) Ort. (P) N)
Indermil | 9+0.9 160.2+£5.5 | 0.05+£0.006 | 48+3.1 88.1+£6.7 0.63£0.1 |3.1£0.6 | 180+8.7 | 0.01£0.003 | 5.5+0.7 | 199.1+11.3 | 0.02+0.004
Vikril 40.8+£3.2 | 137.1+£5.1 | 0.29£0.01 | 30.1+4.4 | 46.8+6.8 0.81£0.1 | 22+1.1 80.4+1.3 | 0.27+£0.01 | 17.8£2.3 | 90.9+5.4 0.19+0.02
Rapid
Katgiit 24.843.1 | 134.1£5.2 | 0.19+£0.02 | 36.8+2.4 | 100.1£16.6 | 0.45+£0.08 | 10.1+£2.1 | 91.84£5.5 | 0.11£0.02 | 8.9+1.6 | 97.1+5.6 0.09+0.01
Monokril | 10.8+1.7 | 154.8+14.1 | 0.08+0.02 | 33+6.4 129.1£13.1 | 0.32+£0.1 | 24.8+£2.7 | 183.9+£8.3 | 0.14+£0.01 | 4+0.6 149.848.7 | 0.02+0.005
Ipek 42.9+4.6 | 132.945 0.32+0.04 | 13.9+1.4 | 188.1+£14.3 | 0.07£0.01 | 3.1+£0.7 | 121+8.2 | 0.02+0.005 | 3.9+0.9 | 146.8+14.5 | 0.02+0.007
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Sekil 40: indermil grubunda 2. ve 21.giinlerdeki apoptotik hiicreler (TUNEL, x 40)
Monokril grubunda apoptotik indekste, ikinci giine oranla yedinci giinde

istatistiksel olarak anlamli bir artma olmustur. Yedi ile ondordiincii giinler ve ondort ile

yirmibirinci giinler arasindaki azalmalar istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Sekil 41: Monokril grubunda 7. ve 14. giinlerdeki apoptotik hiicreler (TUNEL, x 40)
Ipek grubunda apoptotik indekste ikinci giine oranla yedinci giinde istatistiksel
olarak anlamli bir azalma oldugu goriilmiistiir. Yedinci giinden itibaren ondort ve
yirmibirinci giinlerde apoptotik indekste meydana gelen azalmalar istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir. Farkli gruplarda belirli giinlerde apoptoz geciren hiicreler

sekillerle gosterilmistir (Sekil 40, 41, 43, 44, 45).
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Giinlere gore apoptotik indeks degerleri géz Oniine alindiginda materyallerden
indermil, vikril rapid, katgiit ve monokrilin yedinci giinde, ipegin de ikinci giinde en iist
seviyede oldugu goriilmiistiir. Yedinci giindeki apoptotik indeks degeri en fazla olandan
aza dogru olan materyaller sirasiyla vikril rapid, indermil, katgiit, monokril ve ipektir.
Ikinci giinde apoptotik indeks siralamasi ipek, vikril rapid, katgiit, monokril ve indermil
seklinde; ondordiincii giinde vikril rapid, monokril, katgiit, ipek ve indermil seklinde;
yirmibirinci giinde de vikril rapid, katgiit, indermil, ipek ve monokril seklindedir.

Biitiin gruplarin apoptotik oranlarinin zamana gore birbirleriyle olan iliskileri

grafik halinde sekil 42’de sunulmustur.

Oran Apoptotik indeks
1,2
@ indermil
14 B Vikril Rapid
@ Katgit
B Monokril
B Ipek
0,8 -
0,6 -
0,4
0,2
0 ,
2 7 14 21 .
Zaman (giin)

Sekil 42: Tim gruplarin 2., 7., 14. ve 21. giinler arasindaki apoptotik oran ve

istatistiksel anlamliliklar1
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Sekil 45: Vikril rapid grubunda 2. ve 7. giinlerdeki apoptotik hiicreler (TUNEL, x 40)
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Tablo 3’te deneyin ikinci giiniinde gruplardaki apoptoz oranlar1 arasindaki

istatistiksel farklilik degerleri gosterilmistir. Buna gore indermille, vikril rapid ve ipek

arasindaki fark; vikril rapidle, monokril arasindaki fark; monokrille, ipek arasindaki

farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.01).

Tablo 3: Deneyin ikinci giiniinde gruplardaki apoptoz oranlar arasindaki istatistiksel

farklilik degerleri

Indermil Vikril Katgiit Monokril Ipek

Rapid

Indermil — p<0.01 — — p<0.001
Vikril Rapid p<0.01 — — p<0.01 —
Katgiit - — — — —
Monokril — p<0.01 — — p<0.01
ipek p<0.001 — — p<0.01 —

Tablo 4’te deneyin yedinci giiniinde gruplardaki apoptoz oranlar1 arasindaki

istatistiksel farklilik degerleri gosterilmistir. Buna gore indermille, monokril ve ipek

arasindaki fark; vikril rapidle, katgiit, monokril ve ipek arasindaki fark; katgiitle, ipek

arasindaki fark; monokrille, ipek arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p<0.01).
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Tablo 4: Deneyin yedinci giiniinde gruplardaki apoptoz oranlar arasindaki istatistiksel

farklilik degerleri

Indermil Vikril Katgiit Monokril ipek

Rapid

indermil — — — p<0.01 p<0.01
Vikril Rapid — — p<0.01 p<0.01 p<0.01
Katgiit — p<0.01 — — p<0.01
Monokril p<0.01 p<0.01 — — p<0.01
Ipek p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.01 —

Tablo 5’te gruplar arasindaki apoptoz oranlarina bakildiginda indermille, vikril
rapid arasindaki; vikril rapidle, ipek arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.01).

Tablo 5: Deneyin ondordiincii giiniinde gruplardaki apoptoz oranlar arasindaki

istatistiksel farklilik degerleri

Indermil Vikril Katgiit Monokril Ipek
Rapid
indermil — p<0.01 — — —
Vikril Rapid p<0.01 — — — p<0.01
Katgiit — — — — —
Monokril — — — —
Ipek — p<0.01 — — —
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Deneyin yirmibirinci giiniinde gruplardaki apoptoz oranlar arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik g6zlenmemistir.

Calismamizda mitotik aktiviteyle ilgili olarak Ki-67 immiinoreaktivitesine
bakilmistir. Tablo 6°da 2., 7., 14. ve 21. giinlerde gruplardaki toplam Ki-67 pozitif ve
negatif hiicrelerin ortalamalar ve birbirlerine oranlar birlikte verilmistir.

Tablo 6: Deneyin 2., 7., 14. ve 21. giinlerinde gruplarda sayilan toplam Ki-67 pozitif ve

negatif hiicrelerin ortalamalari ve birbirlerine oranlar

Pozitif Hiicre Negatif Hiicre Oran N
Ortalamalari Ortalamalari (P/N)
P) N)

Indermil 57.77£2.7 97.843.5 0.61£0.03 40
Vikril Rapid 29.3+2.3 93.47+3.7 0.36+0.04 40
Katgiit 53.3243.9 216.75+7.6 0.24+0.02 40
Monokril 60.7+4.7 91.245.02 0.68+0.04 40
Ipek 49+4.07 184.32+5.7 0.27+£0.02 40

Her bir gruptaki mitotik indeksteki degisiklikler degerlendirildiginde indermil
grubunda giinlere gore artma, azalma, artma seklinde bir degisiklik s6z konusudur, bu
degisiklikler istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.01). Vikril rapid grubunda mitotik
indekste giinlere gore istatistiksel olarak bir anlam tasimayan azalma sdz konusudur.
Katgiit grubunda mitotik indekste, azalma, artma, azalma seklinde bir degisiklik s6z
konusudur, bu degisikliklerde istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.01).

Tablo 7°de gruplarin 2., 7., 14. ve 21. giinlerdeki immiinoperoksidaz (Ki-67)

pozitif ve negatif hiicre sayis1 ortalamalar1 ve birbirlerine oranlar1 gosterilmisitr.
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Tablo 7: Gruplarin 2., 7., 14. ve 21. giinlerdeki immiinoperoksidaz (Ki-67) pozitif ve negatif hiicre sayis1 ortalamalari ve birbirlerine oranlar:

2. Giin 7. Giin 14. Giin 21. Giin

Pozitif Negatif Oran Pozitif Negatif Oran Pozitif Negatif Oran Pozitif Negatif Oran

Hiicre Hiicre (P/N) Hiicre Hiicre (P/N) Hiicre Hiicre (P/N) Hiicre Hiicre (P/N)

Ort.(P) Ort.(N) Ort.(P) Ort.(N) Ort.(P) Ort.(N) Ort.(P) Ort.(N)
Indermil | 40.3+4.1|75.1£9.6 | 0.62+0.08 | 67+5.5 105+4.3 0.65+0.07 | 56.9£1.8 | 107.84+4.04 | 0.5£0.02 | 66.9+4.9 | 103.3£2.6 | 0.65+0.05
Vikril 39.1£3.3 | 68+6.9 0.63£0.09 | 41.944.5 | 104+9.2 0.47+£0.1 |23.1x1.4 | 98.8+1.4 0.2+0.01 | 13.1£1.06 | 103.1+£2.6 | 0.12+0.01
Rapid
Katgiit 80.8+4.5 | 217£11.3 | 0.39+0.05 | 55.8+2.3 | 269.8+15.6 | 0.21£0.02 | 55.9£5.1 | 209.3+£6.01 | 0.26+0.02 | 20.8+2.8 | 170.9+£8.06 | 0.11+0.01
Monokril | 63+8.5 110.849.3 | 0.54+0.03 | 90.8+8.7 | 114.1£9.4 | 0.87+£0.12 | 47+3.2 | 63£5.9 0.76£0.04 | 42+8.5 76.9+3.6 0.57+0.11
Ipek 64+6.01 | 225+9.24 | 0.28+0.01 | 44+2.7 162.1£6.6 | 0.27+£0.01 | 72.1+£5.6 | 153.1+4.9 | 0.46£0.03 | 15.9£1.6 | 197.1£6.8 | 0.08+0.008




Monokril grubunda ikinci giine oranla yedinci giinde istatistiksel olarak anlamli
bir artis gozlenmistir (p<0.01). Diger giinlerde istatistiksel olarak anlamli olmayan bir
azalma olmustur (p>0.01). Ipek grubunda giinlere gore azalma artma azalma seklinde
degisiklikler gozlenmistir. Ondordiincii gilinle yirmibirinci giin arasinda mitotik
indeksteki azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.01).

Yedinci ve ondordiincii giinlerde mitotik indeksin en iist seviyede oldugu
materyal monokril iken, yirmibirinci giinde indermil ve sonrasinda monokril, ikinci
giinde de vikril rapiddir.

Biitiin gruplarin mitotik indeks oranlarinin zamana gore birbirleriyle olan

iligkileri grafik halinde sekil 46’da sunulmustur.

Oran Mitotik indeks
1,2
@ indermil
I Vikril Rapid
14 @ Katgut
® Monokril
M Ipek
0,8 -
I
0,6 -
0,4 -
0,2 -
0

21
Zaman (glin)

Sekil 46: Tiim gruplarin 2, 7, 14 ve 21. giinlerdeki mitotik indeks (Ki-67) oranlari

Tablo 8’de deneyin ikinci giiniinde gruplardaki Ki-67 oranlar1 (Pozitif/Negatif
hiicre oranlar1) arasindaki istatistiksel farkliliklar gosterilmistir. Buna gore indermille,
katgiit ve ipek arasindaki fark; vikril rapidle, katgiit ve ipek arasindaki fark; monokrille,

ipek arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.01).
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Tablo 8: Deneyin ikinci giiniinde gruplardaki Ki-67 pozitif / negatif hiicre oranlar

arasindaki istatistiksel farklilik degerleri

Indermil Vikril Katgiit Monokril ipek
Rapid
indermil — — p<0.01 — p<0.01
Vikril Rapid — — p<0.01 — p<0.01
Katgiit p<0.01 p<0.01 — — —
Monokril — — — — p<0.01
Ipek p<0.01 p<0.01 — p<0.01 —

Tablo 9’a gore yedinci giinde indermille, katgiit, monokril ve ipek arasindaki fark;
vikril rapidle, katgiit ve monokril arasindaki fark; katgiitle, monokril arasindaki fark;
monokrille, ipek arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.01).
Tablo 9: Deneyin yedinci giiniinde gruplardaki Ki-67 pozitif / negatif hiicre oranlar

arasindaki istatistiksel farklilik degerleri

Indermil Vikril Katgiit Monokril ipek
Rapid
indermil — — p<0.01 p<0.001 p<0.01
Vikril Rapid — — p<0.01 p<0.01 —
Katgiit p<0.01 p<0.01 — p<0.01 —
Monokril p<0.001 p<0.01 p<0.01 — p<0.01
ipek p<0.01 — — p<0.01 —

70




Tablo 10’da deneyin ondordiincii giiniinde gruplardaki Ki-67 pozitif / negatif
hiicre oranlar1 arasindaki istatistiksel farkliliklar gosterilmistir. Buna gore indermille,
vikril rapid, katgiit ve monokril arasindaki fark; vikril rapidle, katgiit, monokril ve ipek
arasindaki fark; katgiitle, monokril arasindaki fark; monokrille, ipek arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.01).

Tablo 10: Deneyin ondordiincii giiniinde gruplardaki Ki-67 pozitif / negatif hiicre

oranlar1 arasindaki istatistiksel farklilik degerleri

Indermil Vikril Katgiit Monokril Ipek
Rapid
Indermil — p<0.01 p<0.01 p<0.01 —
Vikril Rapid p<0.01 - p<0.01 p<0.01 p<0.01
Katgiit p<0.01 - — p<0.01 —
Monokril p<0.01 p<0.01 p<0.01 - p<0.01
Ipek — p<0.01 — p<0.01 —

Tablo 11°’de deneyin yirmibirinci giiniinde gruplardaki Ki-67 pozitif / negatif
hiicre oranlar1 arasindaki istatistiksel farkliliklar gosterilmistir. Buna goére indermille,
vikril rapid, katgiit ve ipek arasindaki fark, vikril rapidle, monokril arasindaki fark;
katgiitle, monokril arasindaki fark; monokrille, ipek arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p<0.01).
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Tablo 11: Deneyin yirmibirinci giiniinde gruplardaki Ki-67 pozitif / negatif hiicre

oranlar arasindaki istatistiksel farklilik degerleri

Indermil Vikril Katgiit Monokril ipek
Rapid
Indermil — p<0.01 p<0.01 — p<0.01
Vikril Rapid p<0.01 — — p<0.01 —
Katgiit p<0.01 — — p<0.01 —
Monokril — p<0.01 p<0.01 — p<0.01
ipek p<0.01 — — p<0.01 —

Farkli gruplardaki Ki-67 pozitif ve negatif hiicreler sekillerle gosterilmistir
(Sekil 47, 48, 49, 50, 51).

Sekil 47: indermil grubunda 14. ve 21.giinlerdeki Ki-67 pozitif ve negatif hiicreler
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Sekil 48: Vikril rapid grubunda 2. ve 14. giinlerdeki Ki-67 pozitif ve negatif

hiicreler

Sekil 50: Monokril grubunda 2. ve 7. giinlerdeki Ki-67 pozitif ve negatif hiicreler
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Sekil 51: Ipek grubunda 2. ve 21. giinlerki Ki-67 pozitif ve negatif hiicreler

Her bir gruptaki materyalin belirlenen giinlerdeki mitotik indeks ve apoptotik
indeks arasindaki oran incelendiginde ikinci giinde bu oranin indermilde en yiiksek
oldugu, daha sonra sirastyla monokril, vikril rapid, katgiit ve ipekte oldugu goriilmiistiir.
Yedinci giinde bu oranin en yiiksek oldugu grup ipektir, daha sonra sirastyla monokril,
indermil, vikril rapid, katgiit gelmektedir. Ondordiincii giinde en yiiksek orana sahip
grup indermildir, daha sonra sirasiyla ipek, monokril, katgiit, vikril rapid gelmektedir.
Yirmibirinci giinde en yiiksek orana sahip grup indermildir, daha sonra sirasiyla
monokril, ipek, katgiit, vikril rapid gelmektedir.

Biitiin gruplarin mitotik / apoptotik indeks oranlarinin zamana gore birbirleriyle
olan iligkileri grafik halinde tablo 12’de sunulmugtur.

Tablo 12: Tiim gruplarin 2, 7, 14 ve 21. giinler arasindaki mitotik / apoptotik indeks

oranlari
2.giin | 7.giin 14. giin | 21. giin
indermil 12.4 1.03 50 32.5
Vikril rapid 2.1 0.58 0.74 0.6
Katgiit 2.05 0.46 2.3 1.2
Monokril 6.7 2.7 5.4 28.5
Ipek 0.87 3.8 23 4
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5. TARTISMA

Dikigler yaranin yeterli gerilme giiciine ulasana kadar normal fizyolojik aktivite
ile yaranin acilmasimi Onlemesi acisindan olduk¢a Onem tasimaktadir. Cerrahi
bilimlerinin bir¢cok alaninda oldugu gibi cene yiiz cerrahisinde de olduk¢a yaygin olarak
bircok dikis materyali kullanilmaktadir. Ag1z mukozasinda farkli dikis materyallerine
kars1 gelisen doku reaksiyonu ve yara iyilesmesiyle ilgili olarak literatiirde cesitli
calismalar mevcuttur (Castelli ve ark., 1978; Lilly ve ark., 1972; Selvig ve ark., 1998).
Yillardan beri oral cerrahlar dikisler hakkindaki klinik tecrubelerini hayvanlarda agiz
mukozas1 disindaki bolgelerde farkli dikis materyallerini degerlendirerek ve bunlardan
cikan histolojik sonuglara dayanarak kazanmislardir (Pevaroff, 1963; Kaclova ve ark.,
1965; Bergenholtz ve Isaksson, 1967).

Ideal bir dikis materyali absorbe olabilmeli, steril olabilmeli ve uzun siire
saklanabilmeli, dokuda allerji, enfeksiyon, yabanci cisim reaksiyonu meydana
getirmemeli, uygulanmasi kolay olmali ve kontrol edilebilmeli, kullanilacagi doku
kadar gerginlik kuvvetine sahip olmali, diigiim giivenligi iyi olmali, diiglimiin
kaymamasini, kopmamasini, bdylece yaranin acilmamasini saglamalidir (Degerli, 1988).

Dikis materyallerinin cerrahi insizyon yarasinin iyilesmesine olan katkilarinin
yaninda, meydana getirdikleri doku reaksiyonlar1 da biiyiikk 6nem arz etmektedir.
Bundan dolay1 bu materyallere kars1 gelisen doku reaksiyonu da iyilesme acisindan
bircok dikis materyali arasinda en iyi materyali secmede gz oniinde bulundurulmasi
gereken Onemli bir faktordiir (Yaltirik ve ark., 2003). Caligmamizda klinikte agiz
mukozasindaki insizyonlar1 kapatmada sik kullanilan dikis materyalleri ve
siyanoakrilat esash doku yapistiricisina karsi gelisen doku reaksiyonuyla, materyallerin
yara iyilesmesi lizerine olan etkilerini karsilagtirmak acisindan birbirinden farkli
ozelliklere sahip olan materyaller tercih edilmistir. Bu amagla absorbe olmayan dogal
materyallerden ipek, hizli absorbe olma 6zelligine sahip sentetik bir materyal olan ve
poliglaktin 910 iceren vikril rapid, absorbe olabilen dogal materyallerden katgiitle,
absorbe olabilen ve poliglikapron 25 maddesi iceren monokril tercih edilmistir.
Calismamizda agiz mukozasinda uygulamayi tercih ettigimiz diger bir materyal de N-
Biitil-2 Siyanoakrilat esasli bir materyal olan indermildir. 1996 yilindan itibaren
ozellikle ciltte gerilimin az oldugu yiizeyel laserasyonlarda popiiler olarak kullanilmaya

baglanilan N-Biitil-2 siyanoakrilat, kisa zamanda agrisiz yara kapatilmasinda iyi
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kozmetik sonuglar vermesine ragmen (Perez ve ark., 2000), bu materyalin agiz
mukozasindaki kesi yaralarinda olusturmus oldugu doku reaksiyonu ve yara iyilesmesi
izerine etkileri tam olarak bilinmemektedir. Bu nedenden dolay1 ¢caligmamiza indermil
de dahil edilmistir. Agiz mukozasinda yeterli diigiim giivenligi saglamadigi, sert
yapisindan dolayr mekanik travma ile irritasyona neden olabilecegini diisiindiigiimiiz
icin (Kurt, 2003) calismamizda naylon esaslh bir materyal tercih edilmemistir.

Materyallerden alinan biyopsi 6rneklerinin zamanlamasi da ¢esitli calismalarda
farkliliklar gostermektedir (Walton ve ark., 1975; Racey ve ark., 1978; Rached ve ark.,
1991). Calismamizda kullanilan dikislerin 6zellikle agiz mukozasindaki rezorpsiyon
stireleriyle materyallere kars1 gelisen reaksiyonlar1 ve yara iyilesmesinin erken ve uzun
donem takip edilmesi acisindan 2., 7., 14. ve 21. giinlerde biyopsi 6rnekleri alinmistir.
Calismamizdaki biyopsi Orneklerinin alindig giinler Rached ve ark. (1991)’nin yaptigi
caligmadaki giinlerle benzerlik gostermektedir.

Wallace ve ark. (1970) insan agiz mukozasinda ipek dikislerle, diiz ve kromik
katgiit dikisleri karsilastirmislar ve biyopsi zamanlar1 olarak 3., 5., 7. ve 14. giinleri
tercih etmislerdir. Wallace ve ark’in caligmasinda da 14 giinden daha uzun bir siire
yerine 5. giinde de biyopsi yapilmasi uygun goriilmiistiir. Calismamizda tercih edilen
giinler bu calismadaki giinlerle de benzerlik gostermektedir.

Setzen ve Williams, (1996) tavsanlar iizerine subkiitanoz olarak yerlestirilen,
absorbe olan ve olmayan dikislere kars1 gelisen reaksiyonlara 30, 60 ve 120 giin sonra
bakmislardir. Sonu¢ olarak prolen, surgilen ve politetrafloroetilende az derecede
reaksiyon oldugunu gozlemislerdir. Setzen ve Williams yapmis olduklari calismada
materyallere kars1 gelisen reaksiyonlara uzun déonemde bakmistir. Calismamizda agiz
mukozasinda dikisler genellikle 7 giin gibi kisa bir siirede alindig1 i¢in biyopsi giinleri
de kisa zaman dilimleri arasinda secilmistir.

Selvig ve ark. (1998) agiz mukozasinda absorbe olan katgiit ve vikrille, absorbe
olmayan ipek ve politetrafloroetilenin meydana getirmis oldugu doku reaksiyonlarini
birbirleriyle karsilastirmistir. Aymi calismada katgiitiin histopatolojik olarak digerlerine
gore daha fazla doku reaksiyonu gosterdigi sonucuna varmiglardir. Calismamizda da
erken donemde katgiite kars1 gelisen doku reaksiyonu fazla olmustur. Bunun yan1 sira
Ribeiro ve ark. (2005) monoflaman yapida olan naylon ve poliglikapron 25 esash

materyallere karsi gelisen doku reaksiyonunu histopatolojik ve klinik olarak
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karsilagtirmislardir. Caligmalarinda postoperatif 7., 14., 21. ve 28. giinlerde doku
reaksiyonunu ratlarin uyluk bolgesindeki deri iizerinde klinik ve histopatolojik olarak
incelemislerdir. Postoperatif donemde klinik olarak materyaller arasinda herhangi bir
farklilik gébrmemis olmalarina ragmen histopatolojik olarak poliglikapron 25 maddesi
iceren materyalin naylona gore doku reaksiyonunu daha da arttirdigi sonucuna
varmiglardir. Calisgmamizda klinik ve histopatolojik olarak poliglikapron 25 maddesi
iceren monokrile karsi gelisen doku reaksiyonunun 7. ve 14. giinlerde oldukca az
oldugu ve 21. giinde hi¢ olmadig1 gozlenmistir. Bu farklilik materyale karsi gelisen
doku reaksiyonunun agiz mukozasi ve deride farkliliklar gdstermesinden kaynaklaniyor
olabilir.

Racey ve ark., (1978) insan agiz mukozasinda absorbe olan sentetik
materyallerden vikrille, ipek ve katgiitii karsilastirmistir. Dikislerin uygulanmasinin
ardindan 7 giin sonra meydana gelen doku reaksiyonunu klinik ve histopatolojik olarak
az, orta ve ileri derece olarak nitelendirmislerdir. Klinik olarak 7 giin sonra vikril ve
ipekte orta derecede yangisal reaksiyon meydana gelirken, katgiitiin 7 giinden once
absorbe oldugu, olmayip kalanlarin ise ileri derecede yangisal reaksiyon gosterdigi
kaydedilmistir. Histopatolojik olarak ise 7. giinde vikril, ipekten ve absorbe olmayip
kalan katgiit dikislerden daha az yangisal reaksiyon gostermistir. Bizim caligmamizda
ise klinik olarak epitelizasyona, 6deme ve yaranin kapanma potansiyeline bakilmistir.
Histopatolojik olarak hiicresel diizeyde yangiya, vaskiilarizasyona, granulasyon dokusu
olusumuna, fibrozise ve yara iyilesmesine bakilmistir. Calismamizda 7. giinde klinik
olarak iyilesmenin vikril rapid, ipek ve katgiitte iyi derecede oldugu goriilmiistiir.
Histopatolojik olarak da vikril rapid ve katgiitiin ortadan kalktigi, ancak yangisal
reaksiyonun vikril rapidde fazla, katgiit ve ipekte daha az siddette oldugu tespit
edilmistir. Calismamizda vikril rapidde meydana gelen yangisal reaksiyonun Racey ve
ark., (1978)’'min caligmasinda kullandig1 vikrilden daha fazla oldugu gozlenmistir.
Vikril rapidin standart vikrilden daha cabuk absorbe olmasi, reaksiyon siddetiyle
baglantil1 olabilir, dolayisiyla daha ¢abuk absorbe olan materyalin meydana getirecegi
doku reaksiyonu da buna bagl olarak fazla meydana gelmis olabilir.

Rached ve ark., (1991) periodontal cerrahide kullamilan 4 farkhi dikis
materyaline kars1 gelisen doku reaksiyonlarini gozlemlemek amaciyla disetine atilan

dikislerden 3., 7. ve 14. giinlerde biyopsi yapmuslardir. Histopatolojik olarak bu
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caligmada materyallere karsi gelisen doku reaksiyonunda Iokositlere, plazma
hiicrelerine ve makrofajlara bakilmistir. 3. giinde silikonlanmis ipege karsi gelisen
dokusal reaksiyon, polyester, perlon ve naylona gore daha biiyiik oranda meydana
gelmistir. Bu ¢alismada ipege karsi gelisen doku reaksiyonu ¢alismamizda da 2. giinde
ipege karsi gelisen doku reaksiyonuyla nicelik bakimindan paralellik gostermektedir.
Calismamizda da 2. giinde ipegin etrafinda yogun polimorfoniikleer infiltrasyonlar
gozlenmistir. Ayn1 ¢alismada 7. ve 14. giinlerde ipege karsi gelisen doku reaksiyonu
azalarak devam etmistir. Bizim calismamizda boyle bir bulguya rastlanilmamaistir.
Calismamizda 7., 14. ve 21. giinlerde tespit edilen doku reaksiyonu oldukca azdir.
Diger materyallerle de karsilastirildiginda ipegin sentetik materyallere gore daha ileri
diizeyde reaksiyon gelistirdigi kaydedilmistir (Wallace ve ark., 1970; Rached ve ark.,
1991).

Literatiirde dikis materyallerine karsi gelisen reaksiyonlar iizerinde yapilan
caligmalarda uygulama kolayligi saglanmas1 agisindan cilt de tercih edilmistir. Yaltirik
ve ark. (2003) 32 adet ratin sirt derisi iizerinde yaptiklar calismada 1., 3., 5. ve 7.
giinlerde 4 adet dikis materyaline karsi gelisen reaksiyonlar1 histopatolojik olarak
karsilagtirmislar ve Kkatgiit, ipek, vikril, poliprolen arasindan vikrilin erken iyilesme
doneminde az derecede reaksiyon gosterdigini kaydetmislerdir. Calismamizda da
histopatolojik olarak 2. giinde vikril rapidde yangisal reaksiyonun siddetli derecede
oldugu gozlenmistir. Bu farklilik vikril rapidin hizli absorpsiyon siiresiyle baglantil
olabilecegi gibi, materyallere karsi gelisen doku reaksiyonunun deride ve agiz
mukozasinda farkliliklar gostermesinden de kaynaklaniyor olabilir. Yaltirk ve ark.
(2003) yaptiklart calismada katgiitte 3. giindeki yangisal reaksiyonun 1. giindeki
yangisal reaksiyona gore daha ciddi derecede oldugunu kaydetmislerdir. Bu durum da
katgiitiin fagositozla erken absorpsiyon zamani ve antijenik yapiya sahip olmasiyla
baglantili olabilir. Calismamizda katgiitte 2. giinde normalin iistiinde bir yangisal
reaksiyon oldugu gozlenmistir. Bu sonu¢ Yaltrik ve ark. (2003)’nin yaptigi
caligmadaki bulgularla da kismen paralellik gostermektedir. Madsen (1953) ve
Harrison’un (1957) Albino tavsanlarinin karin duvarinda dikislerle ilgili olarak yapmis
oldugu calismalarda da histopatolojik olarak katgiitiin daha yiiksek oranda yangisal

reaksiyon gosterdigi kaydedilmistir.
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Yangisal reaksiyona bagli olarak meydana gelen odem de yara iyilesmesi
acisindan 6nem arz etmektedir. Herhangi bir cerrahi iglem sonrasi ilk 48 saat icinde
odem gozlenmesi olagan bir durumdur. Odemle birlikte sisligin de gozlendigi
durumlarda, dikislerin iizerlerindeki baskidan dolay1 gerildigi ve yaranin agilmasina
kadar gidebilecek ciddi komplikasyonlar gelistigi bildirilmektedir. Materyalin cinsi de
akut donemde olusabilecek 6dem miktarinda degisikliklere neden olabilmektedir
(Peterson ve ark., 2003). Calismamizda klinik olarak erken donemde katgiitte olusan
O0demin diger materyallerden fazla olmasi hayvan kaynakli bir materyal olmasiyla
iligkili olabilir. Bu durum proteolitik enzimlerle materyalin ortadan kaldirilmasiyla ve
materyalin hayvan kaynakli olmasi nedeniyle yangisal reaksiyonun daha siddetli
oranda meydana gelmesiyle agiklanabilir.

Ipek grubunda meydana gelen 6demin normal diizeyde olmasi dogal bir
materyal olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Monokril ve vikril rapid sentetik esash
materyallerden olup hidroliz yoluyla yok olurlar. Dokuda herhangi bir yabanci cisim
reaksiyonu olusturmazlar (Kurt, 2000). Vikril rapidde daha az 6dem gozlenmesi
monokrile gore daha hizli absorbe olmasindan kaynaklaniyor olabilir. indermil
grubunda Odemin diger gruplara gore daha az gozlenmesinin nedeni yaranin
kapatilmasi sirasinda yara kenarlarinda igne ve iplik travmasmin olmamasi ve
indermilin iyi bir hemostaz saglamasindan kaynaklanabilir.

Odem yanginin temel 6zelliklerinden birisidir. Yara iyilesmesi sirasinda ya da
travma sonucunda ilk 48 saat icinde 6dem fazla miktarda gozlenebilmektedir (Peterson
ve ark., 2003). Yara iyilesmesinde 6dem akut donemde olustugu icin calismanmizda 2.
giin disinda 7., 14. ve 21. giinlerde 6demin gézlenmemesi olagan bir durumdur.

Glikolik asit ve laktik asitin kopolimeri olan poliglaktin 910 maddesi iceren
vikril rapidde erken donemde 6demin minimum olmasi igeriginin cilt alt1 dokularda da
herhangi bir olumsuz reaksiyon yaratmamasi, dokuyla daha uyumlu oldugu
diisiincesini akla getirmekte ve klinik ag¢idan agiz mukozasinda avantajli oldugu
gercegini ortaya koymaktadir. Calisma sonuglarina gore klinik olarak monokril ve
vikril rapidde 7. giinde epitelizasyonun digerlerine gore daha iyi olmasi her ikisinin de
sentetik yapida olmasi, antijenik 6zellik gostermemesi ve poliglikolik asidin tiirevlerini
icermesinden kaynaklamiyor olabilir. Yedinci giinde klinik olarak vikril rapid ve

monokrilde epitelizasyonun ipek, katgiit ve indermile gore daha ¢abuk olmasi da yara
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iyilesmesi acisindan belirtilen giinde vikril rapid ve monokrilin daha avantajli oldugu
diisiincesini desteklemektedir. Klinik olarak katgiitte erken donemde 6demin cok fazla
olmasi vikril rapid ve monokrile gore yara iyilesmesi ve epitelizasyonu negatif yonde
etkilemis olabilir.

Histopatolojik olarak indermilde 7. giinde siddetli yangisal reaksiyon olmasi
yara kenarlarindaki doku desteginin kaybi sonucunda yaranin agilmasiyla iligkili
olabilir. Yara kenarlarinin acilmasi sonucunda agiz ortamindaki mikrofloranin ilgili
bolgede yangisal reaksiyonu da arttirabilecegi diisiiniilebilir. Yedinci ve ondordiincii
giinlerde histopatolojik olarak katgiit ve ipekte orta derecede yangisal reaksiyonun
olmasi; ipegin dogal bir materyal olmasindan, katgiitin bu doénemlerde tamamen
absorbe olup uzun doénemde akut donemdeki gibi siddetli yangisal reaksiyon
gostermemesinden dolayr olabilir. Yedinci ve ondordiincii giinlerde yangisal
reaksiyonun en az goriildiigii materyalin monokril olmasi materyalin poliglikapron 25
maddesi icermesi ve monoflaman yapida olmasina baglanabilir. Vikril rapidde
monokrile gore daha yiiksek oranda yangisal reaksiyon goriilmesi poliglaktin 910
maddesi icermesinden dolay1 ya da yapisinin poliflaman olmasindan kaynaklanabilir.
Indermilin 21. giiniinde yara acikligi olan bolgede, iyilesmenin gecikmis olmasi
yangisal reaksiyonun kronik hale gelmesine neden olmus olabilir.

N-Biitil-2 Siyanoakrilat iceren indermil 6zellikle gerilimin az oldugu bolgelerde
yiizeyel laserasyonlarin kapatilmasinda etkili olarak kullanilan doku yapistiricisidir
(Perez ve ark., 2000). Maksillofasiyal alanla ilgili olarak indermil ge¢c dénemde doku
destegini kaybetmis olmasina karsin erken dénemde sekonder enfeksiyon riskini
minimalize etmede avantajli goriilmiistiir. Ozellikle cene kiriklarinin tedavisinde,
osteotomilerde, ¢ene rekonstriiksiyonlarinda, patolojik lezyonlarin eksizyonunda ve
diger cerrahi islemlerde cerrahi uygulanan alanin kapatilmasinin ardindan ilgili bolgeye
enfeksiyon etkenlerinin gegisini engellemek ve iyi bir yara iyilesmesi elde etmek
amaciyla akut donemde indermil etkili bir ajan olarak diistiniilebilir.

Ideal bir doku yapistiricisinin, dokular iizerinde yayilma yetenegi, 1slanirlik,
minimum 1s1 liretimi, yeterli polimerizasyon zamani, uygulama kolayligi, kuvvetli ve
esnek yapisma saglamasi gibi 6nemli fiziksel karakteristikleri vardir. Ayrica biyolojik
yikim, histotoksisite ve yara iyilesmesi tizerinde etkisi gibi 6nemli biyolojik etkileri de

g6z Oniine alinmalidir (Braun, 1986).
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Siyanoakrilat monomeri olan Biitil-2-Siyanoakrilatin agiz dokular1 tarafindan
cok 1yi tolere edilebildigi, alveoliti onledigi ve antibakteriyel etkili oldugu, bu nedenle
iyilesmeyi hizlandirdig: bildirilmistir (Eklund ve Kent, 1974). Calismamizda insizyon
sonrasi yara kenarlarinin yaklastirilip yapistirict ajanin uygulanmasinin ardindan iyi bir
hemostaz saglandig1 gdzlenmistir.

Biitil-2-Siyanoakrilat ile etkili bir yapistirma saglayabilmek i¢in kuru ve diiz
olan yara kenarlar1 gerginlestirilerek, ince bir film tabakasi halinde siiriilmelidir.
Polimerlesme meydana geldikten sonra istenen bir kapanma gerceklesmediyse alkollii
su yada aseton ile polimer ¢oziilerek yaraya tekrar sekil vermek miimkiindiir (Doner,
1994; Braun, 1986). Daha iyi kozmetik sonuglar alinmasi agisindan yapistiricinin
uygulanmasi1 sirasinda ortamin tiikrilk, kan ve yabanci diger ortamlardan uzak
tutulmasi; yara kenarlarinin kuru bir ortamda primer olarak gerginlestirilerek
yaklastirlmas1 6nem tasimaktadir. Islem sonrasi yarada meydana gelen acilmalar bu
prosediiriin  tam anlammyla uygulanmamasi ve izolasyonda gerekli hassasiyetin
gosterilmemesi sonucunda meydana gelebilir (Braun, 1992).

Calismamizda N-Biitil-2-Siyanoakrilat esasli indermil grubunda yedinci giinde
yara kenarlarimin agilmasi, yara kenarlarim bir arada tutan akril esasli polimerin
agizdaki tiikriikk aktivitesi sonucunda doku desteginin azalmasiyla agiklanabilir.
Ozellikle gerilimli bolgelerde acikhigin erken donemde daha da fazla olabilecegi
enfeksiyon riski acisindan olduk¢a 6nemlidir.

Kisnigsci ve Mocan (1987) apikal rezeksiyonlarindaki kesi yaralarinin
adezyonunu Biitil-2-Siyanoakrilat ile saglamislar ve yaptiklar1 ¢alismada yapistiriciy
uygulama siiresinin artan tecriibeyle kisaldigi ve klasik dikis materyallerinin
uygulanim siiresinden, daha kisa zamanda operasyonun tamamlandigini belirtmislerdir.
Literatiir bilgilerine paralel olarak ¢alismamizda da dikise oranla kullanim kolaylig1 ve
cerrah yoOniinden birgok avantajlar1 oldugu goézlenmistir. Ancak bu avantajlar
yapistiriciy1 uygulama yeriyle de yakin iligkilidir. Forrest (1974) Biitil-2-Siyanoakrilat
uygulamasinin 6zellikle palatinal bolgede zor oldugunu bildirmistir

Insizyon bolgesinde olusan kanama, dikis atilmasinin ardindan belli bir siire
tampone edildikten sonra durmasina karsin, insizyon kenarlart doku yapistiricisiyla
yapistirildiktan sonra kanamanin hemen durmasi, kanama kontroliinde 6nemli bir

avantaj da saglamistir. Bu da operasyon esnasinda hekime biiyiik kolaylik saglamasi ve
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hematom olusumunun engellenmesi, dolayisiyla da yara iyilesmesinin gecikmemesi
yoniinden oldukca Onemlidir. Hematom olusmasi yara bolgesinde zamanla doku
desteginin yetersiz kalmasindan dolayr da risk olusturup yaranin agilmasina neden
olabilir (Yildirim, 1995).

Operasyon sonrasi donemde dikislerin alinmamasi da 6zellikle kooperasyon
kurulamayan hastalarda g6z oniinde tutulmasi gereken 6nemli bir nokta olup bu acidan
doku yapistiricilanyla birlikte absorbe olabilen dikis materyallerinin kullanilmasi daha
avantajl olarak goriilmektedir. Uzun dénemde absorbe olmayan dikis materyallerinin
alinmasi enfeksiyon odagi olabilecegi diisiincesiyle faydali olabilir.

Literatiirde materyallere kars1 gelisen reaksiyonlar ve yara iyilesmesiyle ilgili
olarak klinik ve histopatolojik agirlikli caligmalar yapilmis olup (Wallace ve ark, 1970;
Castelli ve ark., 1978; Selvig ve ark., 1998) immiinohistokimyasal olarak agiz
mukozasinda herhangi bir calisma mevcut degildir. Caligmamizda klinik ve
histopatolojik degerlendirmenin yanisira yara iyilesmesinde onemli role sahip olan
apoptotik ve mitotik aktiviteler de immiinohistokimyasal olarak incelenmistir.

Oral mukoza ve derideki yara iyilesmesinde Onemli bir yer teskil eden
reepitelizasyon, yara yiizeyindeki epitelyal migrasyon ve proliferasyonla yakindan
iligkilidir (Clark., 1991; Draetta, 1997). 1mmiinohistokimyasal olarak Ki-67 proteininin
gosterilmesi herhangi bir hiicre toplulugundaki proliferatif olaylarin bir gostergesidir
(Alison, 1995). Yara iyilesmesi sirasinda invaziv kanserlerde de oldugu gibi hiicre
hareketinde ve proliferasyonunda artis gbzlenmektedir (Bartkova ve ark., 2003).

Quo ve ark., (2003) yetmis adet rat iizerinde yapmis olduklari calismada,
radyoterapi uygulanan ve uygulanmayan ratlarin sirt derisi tizerine insizyonlar yapip,
bu insizyonlarda tamir hiicrelerini, apoptozu ve hiicresel proliferasyonu incelemislerdir.
Sonugta radyasyon alan grupta almayan gruba gore apoptozda artig, proliferasyonda
azalma ve yara iyilesmesinde de gecikme oldugunu kaydetmislerdir. Bu durum yara
iyilesmesi ile mitoz ve apoptoz arasindaki iligkiyi gostermektedir.

Ideal bir dikis materyalinde yara iyilesmesi ve meydana gelen reaksiyonlar
acisindan diisiitk apoptotik aktivite ve yiiksek mitotik aktivite olmasi gerekmektedir
(Quo ve ark., 2003).

Deneyin 2. giiniinde indermil diisiik apoptotik indeks gostermesine karsin vikril

rapid ve ipekte daha yiiksek apoptotik indeks oldugu saptanmistir. Bu fark istatistiksel
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olarak anlamli bulunmustur. Apoptotik indeksin indermilde digerlerine gore diisiik
olmas1 bu materyalin 2. giinde immiinohistokimyasal agidan arzu edilen bir materyal
oldugunu gostermistir. Klinik ve histopatolojik degerlendirme bulgular1 da bu sonucu
desteklemistir. Bu sonu¢ materyalin yapistirict 6zelliginin iyi olmasindan, igne ve iplik
travmasinin olmamasmdan ve yara bolgesinde iyi bir hemostaz saglamasindan
kaynaklaniyor olabilir. Ikinci giinde indermil grubunda yiiksek mitotik aktivite
gozlenirken katgiit ve ipekte daha diisiik mitotik aktivitelerin oldugu belirlenmistir.
Mitotik indeksler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklarin olmasi, indermil
grubunda travmanin diger gruplara gore daha az olmasina bagl olabilir. ikinci giinde
mitotik indeksin apoptotik indekse oraninin diger materyallerdeki mitoz apoptoz
oranina gore cok daha yiiksek oldugu ve farkin istatistiksel olarak anlam tasidigi
bulunmustur. Dolayisiyla 2. giinde immiinohistokimyasal a¢idan indermilin pozitif
sonucglar vermesi ve bu sonuglarin klinik ve histopatolojik bulgularla desteklenmesi,
materyalin yapistirici ve hemostaz 6zelliginin oldukca etkili oldugu diisiincesini akla
getirmektedir. ikinci giinde vikril rapidde apoptotik indeksin indermil ve monokrile
gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu gruplar arasindaki fark istatiksel olarak
anlamlidir. Vikril rapidde mitotik indeks katgiit ve ipeginkinden daha diisiik olup
aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir. Vikril rapid ve indermilde mitotik aktivitenin
katgiit ve ipekde gozlenen mitotik aktiviteye gore daha yiiksek miktarda olmasi ve
farkin istatiksel olarak anlamli olmasi erken dénemde Ki-67 hiicre proliferasyonu
acisindan her iki materyalin de yara iyilesmesi yoOniinden digerlerine gore daha iyi
oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak erken donemde vikril rapidde mitotik indeksin
apoptotik indekse oranina bakildiginda, indermille karsilagtirldiginda vikril rapidde
oranin daha diisik oldugu ve aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
goriilmiistir. Bu farkliligin nedeni vikril rapidde erken donemde apoptotik indeksin
indermile gore daha yiiksek oranda olmasi ile aciklanabilir. Deneyin 2. giiniinde katgiit
ve diger materyaller arasinda apoptotik indeks acisindan herhangi bir anlaml
istatistiksel fark gozlenmemistir. Ancak mitotik indeksin indermil ve vikril rapidde
katgiite gore daha yiiksek oranda oldugu ve farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
gozlenmistir. Erken donemde katgiitte apoptotik indeks orta derecede olmasina ragmen
mitotik indeks indermil ve vikril rapide gore daha diisiiktir. Bu durum yara

iyilesmesinin negatif yonde etkilendigi anlamina gelebilir. Bunun sebebi cerrahi islem
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sirasinda katgiitiin sert fiziksel yapisina bagli olarak diigiim atma sirasinda fazla
miktarda sikilmasi olabilir. ikinci giinde monokrilde apoptotik indeksin vikril rapid ve
ipekten daha diisiik oldugu, mitotik aktivitenin de ipekten daha yiiksek oldugu
gozlenmistir. Aradaki farklar istatistiksel olarak her iki parametre icin de anlamli
bulunmustur. Mitotik indeksin apoptik indekse oranina bakildiginda monokrilin
indermil disinda diger materyallere gore daha ideale yakin bir oranda olmasi, materyalin
absorbe olmasindan ve poliglikapron 25 maddesi icermesinden kaynaklaniyor olabilir.
Deneyin 7. giiniinde indermilde apoptotik indeksin monokril ve ipege gore daha
yiiksek oldugu gozlenmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Mitotik
aktivite indermile gére monokrilde fazla, katgiit ve ipekte daha az olarak saptanmistir.
Mitotik oranlardaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Mitotik indeksin
apoptotik indekse oranina bakildiginda indermilde, katgiit ve vikril rapide goére bu
oranin daha yiiksek olmasina ragmen klinik ve histopatolojik olarak yarada agiklik
meydana gelmesi, materyali 7.giinde iyi bir yara iyilesmesi gdstermemesi agisindan da
dezavantajli kilmistir. Yedinci giinde vikril rapidde apoptotik indeks; katgiit, monokril
ve ipege gore daha yiiksektir. Aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Vikril rapidde mitotik indeks monokrile gore diisiik, katgiite gore yiiksektir. Istatistiksel
olarak anlamli bir fark vardir. Mitotik indeksin apoptotik indekse oranlarina
bakildiginda 7. giinde vikril rapidde en diisiik oranlardan biri gézlenmektedir. Bu oranin
7. glinde istenilen nitelikte olmamasi, vikril rapidin apoptoz oraninin digerlerine gore
daha fazla olmasindan ileri gelmektedir. Klinik olarak 7. giinde monokrille birlikte
vikril rapidin yara 1iyilesmesi acisindan avantajli  bulunmasina ragmen
immiinohistokimyasal agidan istenilen sonucu vermemesi cerrahi islem sirasinda fazla
travma uygulanmasina baglanabilir. Bu durum apoptozun hiicresel diizeyde fazla
miktarda olmasiyla da sonuglanmig olabilir. Yedinci giinde katgiitte apoptotik indeks
vikril rapidden daha diisiik, ipekten daha yiiksek olarak bulunmus olup aradaki farklar
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Katgiitte mitotik indeksin diisiik olmas,
apoptotik indeksin mitotik indekse oraninin da diisiik diizeyde olmasina neden olmustur.
Klinik olarak 7. giinde katgiitte iyi bir iyilesmeyle karsilagilmasina ragmen erken
donemde siddetli 6demle karsilasilmasi dezavantajidir. immiinohistokimyasal acidan
mitotik indeksin apoptotik indekse olan oraninin da en diisiik diizeyde olmas1 ayr bir

dezavantaj olarak goriilmektedir. Yedinci giinde monokrilde apoptotik indeks, indermil
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ve vikril rapide gore diisiik, ipege gore de yiiksek bulunmustur. Diger gruplardaki
mitotik indeks monokrilden daha diisiiktiir. Gruplar arasindaki apoptotik ve mitotik
indeksler arasindaki farklar istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur. Monokril
grubunda yogun mitotik aktivite gbzlenmesi, iyilesmenin de pozitif yonde etkilendigini
gostermektedir. Mitotik indeksin apoptotik indekse oranina bakildiginda ipekten sonra
ikinci yiiksek degere sahip materyal olmasi klinik olarak da yaranin bu giinde kapanmak
iizere olmasi materyalin digerlerine gore daha avantajli oldugunu gostermistir. Yedinci
giinde ipekte en diisiik apoptotik indeks oldugu bulunmustur. Diger materyallerle olan
fark istatistiksel olarak anlamlidir. Mitotik indeks ipekte, indermil ve monokrilden daha
diisiiktiir ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Klinik olarak ipek 7.
giinde iyi bir yara iyilesmesi gostermistir. Mitotik indeksin apoptotik indekse orani en
yiiksek olan grubun ipek olmasi, en diisilk apoptoz oranina sahip olmasindan
kaynaklanabilir.

Ondordiincti giinde indermilde apoptotik indeksin en diisiik degerde oldugu
gozlenirken, vikril rapidde en yiiksek apoptotik indeks degeri oldugu saptanmistir.
Aradaki fark istatistiksel olarak anlamhidir. Mitotik indeks vikril rapid ve katgiitte
indermilden daha diisiik; monokrilde indermilden daha yiiksek bulunmus olup, aradaki
fark istatistiksel olarak anlamlidir. indermilde mitotik indeksin apoptotik indekse orani
14. giinde digerlerine gore oldukca yiiksek ve fark istatistiksel olarak anlamlidir. Bu
orandan bagimsiz olarak klinik ve histopatolojik yonden yara kenarlarinda agiklik
olmasi, materyali 14. giinde dezavantajli kilmaktadir. Oranin yiiksek ¢ikmasi, kronik
yara acikligina bagli olarak bolgede hiicresel diizeyde siirekli mitotik aktivitenin
meydana gelmis olmasina baglanabilir. Ondordiincii giinde mitotik indeksin apoptotik
indekse oranina bakildiginda vikril rapidde en diisiik oranin olmasi en yiiksek apoptotik
aktiviteye sahip olmasiyla agiklanabilir. Oransal agidan ideal olmamasina ragmen
klinik olarak 14. giinde vikril rapidde yara iyilesmesi istenildigi gibi gerceklesmistir.
Apoptotik acidan katgiit ve monokrille hicbir materyal arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark gozlenmemistir. Mitotik indeks katgiitte, monokril ve indermilden
daha diisiiktiir. Monokrilde mitotik indeks digerlerinden daha yiiksek orandadir ve
aradaki farklar istatistiksel olarak anlam tagimaktadir. Ondordiincii giinde bu
materyallere bakildiginda oransal olarak monokrildeki oran katgiite gore daha yiiksek

olmakla birlikte klinik olarak da iyilesmenin monokrilde daha iyi olarak gozlenmesi
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monokrilin 14. giinde daha avantajli oldugunu gostermistir. Ipekte, mitotik indeksin
apoptotik indekse orani nicelik olarak indermilden sonra ikinci sirada yer almaktadir.
Immiinohistokimyasal parametrelerden bagimsiz olarak klinik ve histopatolojik
bulgular1 da goz 6niinde tutacak olursak ipek de yara iyilesmesi agisindan avantajli bir
materyal olarak sayilabilir.

Deneyin 21. giiniinde apoptotik indeks yoniinden higbir grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemis olmasi indermil grubu haricinde yara
iyilesmelerinin tamamlandigr anlamina gelmis olabilir. Mitotik aktivite acisindan
oranlar arasindaki farkliliklarin mitoz apoptoz oranlarina yansidigi goriilmektedir.
Yirmibirinci giinde de indermilde bu oranin en yiiksek olmasi kronik yara acikligina
bagh olarak mitotik aktivitenin fazla olmasiyla da iligkili olabilir. Yirmibirinci giinde
indermilden sonra monokrilde oranin digerlerinden daha istenen diizeyde olmas1 klinik
acidan da desteklenmektedir. Bu durum materyalin 21. giinde en ideal materyal
oldugunu diisiindiirmektedir.

Calismamizda kullanilan materyallerden immiinohistokimyasal agidan 2. ve 21.
giinlerde en avantajli olarak indermil ve monokril goriiniirken, 7. giinde ipek ve
monokril; 14. giinde indermil ve ipek daha avantajli goriinmektedir.

Immiinohistokimyasal bulgular 1s1g1nda klinik degerlendirmeler de goz Oniine
almacak olursa indermilin 2. giinde meydana getirdigi doku reaksiyonu ve yara
iyilesmesi acisindan olduk¢a avantajli oldugu ancak 7., 14. ve 21. giinde N-Biitil-2
Siyanoakrilatin doku desteginin kaybolmasi sonucunda yara iyilesmesinin bozuldugu
goriilmiistiir. Yirmibirinci giinde yarada bir miktar agcilma olmasi da materyalin agiz
mukozasinda doku destegi acisindan cok giivenli olmadigim ortaya koymaktadir. Bu
durum da doku desteginin daha iyi saglanmasi a¢isindan doku yapistiricisinin dikislerle
birlikte kullanilmas1 gerektigini ortaya koymaktadir. Klinik ag¢idan 2. giinde 6dem ve
yangisal reaksiyonun az oldugu materyallerden vikril rapidin ameliyat sonrasi erken
donemde fazla miktarda 6dem beklenen vakalarda avantajli oldugu goriilmektedir.
Ozellikle 7. ve 14. giinlerde klinik olarak vikril rapid ve monokrilin avantajli olmasi
rutin cerrahi pratiginde bu dikislerin alinmamasi durumunda reaksiyonunda az
derecede olmasi yara iyilesmesi acisindan da Onemlidir. Caligmamizda 21. giinde
indermil haricinde tiim gruplarda tam iyilesme gozlenmektedir. Buna karsin indermilin

giiclii yapistinc1  6zelligi olmasi ve etkili hemostaz saglamasi olduk¢a Onem
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tasimaktadir. Ozellikle dikis atilmasi sirasinda yara kenarlarinin tam anlamiyla karsi
karsiya getirmenin giic oldugu bolgelerde yapistiricinin bir miktar uygulanip daha
sonra dikislerin uygulanmasi hem yaranin ideal bir sekilde kapatilmasina olanak
taniyabilir hem de uygulama acisindan da kolaylik saglayabilir.

Agiz cerrahisinde ozellikle gomiilii yirmi yas disi ile ilgili operasyonlarda
yapilan vertikal insizyonlarin dikislerle kapatilmasi sirasinda vertikal insizyonun
yapildig1 bolgedeki disetinin kole bolgesindeki devamliliginin tam ve diizgiin olarak
saglanmas1 gii¢ olabilmektedir ve zaman zaman bu bolgedeki flepler karsi karsiya
getirilemediginden dolayr atilan dikisler sokiiliip, tekrar dikis atilmasi
gerekebilmektedir. Bu durumda ilgili bolgede ikinci kez travma yaratilmasi iyilesmede
gecikmelere neden olabilir. Dolayisiyla dikisler atilmadan o©nce fleplerin
yaklagtinlmasinin ardindan az miktarda doku yapistiricisinin bolgeye uygulanmasi
klavuz niteligi tagimasi1 yoniinden faydali olabilir.

Kanamayla ilgili problemi olan hastalarda cerrahi uygulanan bolgede
hemostazin saglanmasi agisindan indermilin dikis materyalleriyle birlikte kullanilmasi
diisiiniilebilir. Kanama problemi olan ve sistemik hastaligindan dolay1 yara
iyilesmesinin gec¢ oldugu hastalarda agizda uygulanan cerrahi islemlerde de indermille
birlikte klinik, histopatolojik ve immiinohistokimyasal acidan pozitif bulgular verdigi
sonucuna ulasilan monokrilin kullanilmasi daha avantajli olabilir. Yara iyilesmesinin
ge¢ oldugu hastalara, indermil uygulanan bolgedeki acilmalart engellemek amaciyla
proflaktik olarak antibiyotik verilebilir.

Bazi cerrahi islemlerden sonra akut donemde ddem ve yangisal reaksiyonun az
olmasi istenen bir durumdur. Ozellikle 1-2 mm kadar olan kii¢iik maksiler siniis
acikliklarinin tedavisinde agiz ortamiyla siniis arasinda izolasyon saglamak amaciyla
ilgili bolgeye tampon dikilmesi sik uygulanan cerrahi bir islemdir (Peterson ve ark.,
2003). Bu tamponun erken donemde alinmasi ilgili bolgede erken donemde
olusabilecek yangisal reaksiyonun az olmasi acisindan indermil ve vikril rapidin
kullanilmasi avantajli olabilir. Agizda cesitli bolgelere farkli amaclarla yerlestirilen
distraktor kollarmin agiz ortamina c¢ikarilmasi, distraktor kollarimin kenarlarindan
kemik kesisi yapilan bolgeye enfeksiyon etkenlerinin gecisini kolaylastirabilir. Bunun

yam sira distraktor koluna komsu bolgede kullanilan dikis materyalinin yangisal
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reaksiyonu arttirabilecegi diistincesiyle akut donemde indermille birlikte monokrilin
kullanilmasi uygun olabilir.

Agiz icinden abse direnaji yapilan bolgeye diren yerlestirilirken ayni
materyallerin uygulanmasi akut donemde olusabilecek 6dem ve yangisal reaksiyonun
en aza indirgenmesinde yararli olabilir. Bunun yam sira agiz kavitesinde kemik ve
yumusak dokuyla ilgili lezyonlarin eksizyonundan sonra ilgili bolgeye tampon
dikilmesi ve bu tamponun erken donemde alinmasinin gerektigi durumlarda da

indermil ve vikril rapidin birlikte kullanimi avantaj saglayabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Yapilan bu calisma sonucunda klinik olarak 2. giinde 6demin en siddetli
gozlendigi materyal katgiit, orta siddette gozlendigi materyal monokril ve ipek, hafif
derecede gozlendigi materyal de indermil ve vikril rapid olarak bulunmustur. Bu
bulgular 1s1ginda klinik olarak olusan O6dem acisindan erken donemde katgiitiin
dezavantajli, vikril rapid ve indermilin diger materyallerden daha avantajli oldugu
sonucuna varilmistir.

2. Klinik olarak epitelizasyona ve yaranin iyilesme potansiyeline bakildiginda
7. ve 14. giinlerde en avantajli materyal vikril rapid ve monokril, sekonder yara
iyilesmesinin oldugu materyalin de indermil oldugu goézlenmistir. 21. giinde indermil
grubu haric tiim gruplarda tam yara iyilesmesinin oldugu belirlenmistir.

3. Histopatolojik olarak 2. giinde tiim gruplarda siddetli yangisal reaksiyon
oldugu; 7. giinde indermilde siddetli, vikril rapidde siddeti azalmis, katgiit ve ipekte
orta derecede yangisal reaksiyon gozlenirken yangisal reaksiyonun en hafif derecede
gozlendigi materyal olarak monokrilin digerlerinden daha avantajli oldugu
saptanmistir. Ondordiincii giinde de monokril i¢in ayn1 durum s6z konusu olmustur.
Yapilan calismada histopatolojik olarak 21. giinde ipek ve monokrilde yangisal
reaksiyonun olmadigi, vikril rapid ve katgiitte cok az miktarda, indermilde siddetli
derecede bir yangisal reaksiyon oldugu goriilmiistiir.

4. Immiinohistokimyasal acidan mitotik aktivitenin apoptotik aktiviteye olan
orani degerlendirildiginde 2. ve 21. giinlerde indermil ve monokrilin, 14. giinde ipek ve
indermilin digerlerine gore daha avantajli oldugu bulunmustur. 7. giinde tiim
materyallerde de bu oranin birbirine yakin oldugu gozlenmistir.

5. Calismamizda klinik, histopatolojik ve immiinohistokimyasal bulgular
151g8inda materyallerden 2. giinde en avantajli olarak indermil bulunurken; 7., 14. ve 21.
giinlerde monokril avantajli olarak bulunmustur. Calismamizda 14. giinde her ii¢
degerlendirmede de avantajli sonuclar verdigi diger materyalinde ipek oldugu
kaydedilmistir.

6. Bu calismada immiinohistokimyasal acidan mitotik indeks, apoptotik indeks
ve mitotik indeksin apoptotik indekse olan oranlan degerlendirildiginde indermille

ilgili olarak erken ve ge¢ donemde pozitif sonuglar kaydedilmis olmasina ragmen
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klinik olarak 2. giinde avantajli; 7., 14. ve 21. giinlerde yara bolgesinde meydana gelen
acilmadan dolayr dezavantajli olarak bulunmustur. Materyalin oral mukozada
sekresyonlarin etkisi altinda doku destegini kaybetme riski dikislerle birlikte
kullanildiginda azaltilabilir ve dolayisiyla enfeksiyon riski de ortadan kaldirilabilir.

7. Az cerrahisinde kanama problemi olan hastalarda indermilin kullanilmasi,
hem dikis atma sirasinda igne travmasi sonucu meydana gelebilecek potansiyel
kanamay1 engeller hem de ilgili bolgede yapistirict 6zelliginden dolay1 iyi bir hemostaz
saglar.

8. Kanama problemiyle birlikte yara iyilesmesinin de gec¢ oldugu bazi sistemik
hastaliklarda agizda uygulanan cerrahi islemlerde de indermille birlikte klinik,
histopatolojik ve immiinohistokimyasal acidan pozitif bulgular verdigi sonucuna
ulasilan monokrilin kullanilmas1 daha avantajlhi olabilir.

9. Agiz cerrahisinde siniis kapatilmasi, patolojik lezyonlarin eksizyonundan
sonra defekt alanlarinin kapatilmasi, hemostaz amach tampon konulmasi ve diren
yerlestirilmesi gibi dikis materyallerinin erken donemde alinmasi gereken durumlarda
ilgili bolgede islem sonrasi olusabilecek 6dem ve yangisal reaksiyonun en aza

indirgenmesi agisindan indermil ve vikril rapidin kullanim1 daha yararli olabilir.
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