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Yara Sagaltiminda Heterolog Kollagen Spongenin Etkisi:
Deneysel Calisma

Bahtiyar BAKIR' Ferda BELGE2

F. Husniye DILEK® Aysegul BILDIK* ismail ALKAN'

OZET

Bu ¢alisma kollagen spongenin yara iyilesmesindeki etkisini ortaya koymak amaciyla vapild.
Calismada degisik cins, vas ve agirlikta 12 melez képek kullanild:, Képeklerde olusturulan maddi kayiph
varalarin 6’st kollagen sponge ile diger 6's antiseptik ve skatrizan vara pomadit ile tedavi edildi. Kollagen
sponge uygulanan grubun diger gruba gére klinik ve histopatolojik olarak daha erken ve daha az
komplikasyonlu ivilestigi hem de ivilesme kalitesinin viksek oldugu gériildii. Sonug olarak kollagen
spongenin maddi kayiph yaralarda basart ile kullamlabilecegi kararina varildi.

Anahtar Kelimeler: Yara, Sagaltim, Kollagen sponge.

SUMMARY

The Effect of Heterologous Collagen Spon

ge on Wound Healing: Experimental Study

The aim of this study is to evaluate the effects of collagen sponge on wound healing in dogs.

We conclude that collagen sponge may be used succesfully in open wound.

GIRIS

Veteriner Cerrahide yara sadaltimi ile ilgili,
ginimiize kadar cok sayida calisma yapilmistir.
Yaralar; hayvanlarin yasam kosullari g6z 6niinde
tutuldugunda, kisa siire icerisinde dogal bir enfeksiyonla
kars! karsiyadirar. Bu nedenle en kisa zamanda tedavi
edilmesi biiyiik 5Snem tasir (1,2,3,4).

Sagaltim, yaranin durumuna, gorinistne,
kisaca septik ya da aseptik olusuna gére farkl
sekillerde yapilir. By amagla lokal olarak antimikrobiyel
ajaniar, bakteriyel kontaminasyonlari Onlemede
¢ogunlukla deri yaralarinda, sirurjikal ensizyonlarda,
kapali yaralarda ve deri greftlerinde kullaniimaktadir.
Bu uygulamanin kismi yumusak doku enfeksiyonlarini
Onlemede, oral antibiyotikierden daha etkili oldugu
belirtilmektedir(1,5,6).

Yapilan calismalarda enfekte yaralarin
sagaltiminda veya korunmasinda, yara g¢evresine
uygulanan penisilin enjeksiyonlarindan (7), doku kaypli
V€ gangrenli agik yaralarda lokal instlin
uygulamalarindan (2) ve son yillarda, atonik supure ve

maddi kayipl yaralarda plasenta kullanimindan (8)
oldukga yaran sonuclar alindi§i ifade edilmektedir

Gunidmiuzde, sigir asil tendosundan iiretilen
kollagen sponge’ler: kiratif amacli, maddi kayipli cilt
yaralarinda, dekubitus Ulserlerinde, atonik yaralarda,
jinekolojide trolojik cerrahide, derin yaralarda, fétal
cerrahide ve diger patolojik yara sagaltiminda
kullamlmaktadlr(4,9,10,11).

Kollagen sponge (Gelfix); steril pet halinde, sigir
asil tendosundan extre edilen, anallerjik liyofilize ve
sterilize kollagendir. Siingerimsi, 5x5 cm. ebatinda, pet
halinde hafif ve kolay uygulanabilir sekilde
Uretilmektedir. Granlilasyon ve skatrizasyon ozelligi
nedeniyle dokularda proliferasyonu hizlandirici Ozellige
Sahiptir. Poréz yapisi nedeniyle uygulandi§i bélgede,
zedelenen dokulann transpirasyonuna imkan verir ve
exudati absorbe ederek lezyon bélgesini temiz tutma
ozelligi gosterir (3,4).

Mian ve arkadaslan (4), Ratlarin ylzlek, Ulseratif
yaralari ile ikinci ve lclincl derece yaniklarinda
kollagen spongeyi basar ile kullanip olumlu sonug
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aldiklanni ifade etmektedirler. Gao (12) ise, ratlarda 4x4
cm. boyutlarinda olusturdugu yanik yaralarinda,
kollagen membrani transplantat olarak kullanmis ve
yara jyilesmesinin hizlandigini, epitelizasyon ve
graniilasyon dokusunun ise stimiile edildigini
vurgulamistir.

Diger taraftan Goudarzi ve arkadaslari (13), 117
travmatik defektli, 10'u acgik kirik yarali, 7'si enfekte
yumusak doku lezyonlu ve 6's1 2. ve 3. dereceden yanik
olan 34 olgu tizerinde yapti§! calismada kollagen yara
dikisiyle olumiu sonuglar aldiklanni ve biittin olgularda,
uygulamanin 4. giininden 6. giiniine kadar, yara
dokusunda daha iyi granilasyon ve vaskiilarizasyon
gbz!emlediklerini, buradan hareketle kollagenin yara
sagaltiminda iyi bir transplantat rnegi olabilecegdini
ifade etmektedirler.

Domuzlarda, derinin tim kalinhgini iceren
yaranin, kollagen sponge ile iyilesmesi {izerine yapilan
bir calismada; birinci gruba agik yara tedavisi, ikinci
gruba parafinli pet ve tiglincti gruba da kollagen sponge
uygulanarak, alinan sonuglar degenendin'ldiéinde, acik
yaralarin 50 giinde, parafin gazla ortulu yaralarin 48
giinde ve kollagen sponge ile ortiilen yaralarin ise
punlardan 24-27 gun daha kisa siirede iyilestikleri
pelirtilmektedir. Ayrica pu arastirmada kollagen
spongenin yalnizca yara sagaltimini kisaltmakla
kalmayip ayni zamanda yara iyilesme kalitesini de
yiikselttigi iddia edilmektedir (3).

Bu calisma; insan hekimliginde yaygin olarak
kullanilan kollagen spongenin, veteriner pratige
aktariimasi amaciyla, kopekler tzerinde olusturulan
maddi kayiph yaralardaki etkisini ortaya koymak
amaciyla yapiimistir.

MATERYAL ve METOT

Calisma materyalini, degisik yas, irk ve
cinsiyette toplam 12 melez kopek olusturdu. Cahisma
oncesi genel saglk kontroliinden gegirilen hayvanlar
salgin hastaliklar agisindan da bir hafta siire ile gozlem
altinda tutuldular. Kopeklerin yarisi deneme yarisi
kontrol olmak iizere iki gruba ayrildilar.

Her iki grupta da hayvanlar rompun (2 mgr/kg)
premedikasyonu altinda sol taraflarina yatinldilar. Sag
skapula gerisinde, kostalar iizerindeki bolge operasyon
icin hazirlandt. Deri alti lokal infiltrasyon anestezisini
takiben yaklasik 25 cm?lik elips seklinde deri ve
derialti bag dokusunu iceren maddi kayipl yaralar
olusturuldu.

Deneme grubunda olusturulan yaralar 5x5cm.
ebadinda heterolog kollagen sponge (Resim 1) ile
kontrol grubundakiler ise birinci hafta antiseptik
soliisyon, takip eden giinlerde sikatrizan pomad ile
pansumana alindilar. Yaralarin bakimi hergiin diizenli
olarak yapildi. Uygulama sonrasi 1.,2.,4.veb. giinlerde
kan ornekleri, histopatolojik muayenelericin, tiglincd,
yedinci, onuncu veé iyilesme sonrasl altmisinci giinlerde
doku ornekleri alindi.

BULGULAR
Makroskobik Bulgular: Deneme grubunu

olusturan képeklerde yaranin ilk giinden itibaren daha
canl, parlak ve hiperemik goriindigu ve daha aktif
graniilasyon dokusuna sahip oldugu saptandi (Resim
2,3,4,5). Kontrol grubunda ise yara daha soluk ve
graniilasyon dokusu daha zayifti. Kollagen petlerin
yaraya temas etmedigi bazi olgularda bolge daha mat
gorinimld idi. Deneme grubunda fibrin petlerin
coguniukla 1 gin icerisinde eridigi baz! olgulardaise 2
giin siireyle yara iizerinde kaldigi goriildu. Petlerin
erken eridigi olgularda iyilesme 3-4 gin daha 6nce
gerceklesti. Ayrica bu grupta 1 vakada yara
enfeksiyonu ve 2 vakada taskin granulasyon
sekillenirken kontrol grubunda ise 3 vakada enfeksiyon
ve taskin graniilasyon pelirlendi. Deneme grubunda
jyilesme siiresi gin olarak 17-21 ortalama 19, kontrol
grubundaise 24-27 ortalama 25.5 giinde tamamlandl.
jyilesme pakimindan iki grup arasindaki fark student-
t testine gore p<0.05 diizeyinde istatistiksel olarak
onemli bulundu.

Mikroskobik Bulgular: Uygulama sonrasl, 3.
giin: Alinan biopsi srneklerinde her iki grupta dayara
tizerinde fibrin, hiicre artiklar ve polimorf |6kositlerden
olusan hicre infiltrasyonunun olusturdugu exudat
saptandi. Epiteldeki defekt ucunda bazal hucre
proliferasyonuna bagl kalinlasma izlendi. Dokuda ise
yogun 6dem ve damar cevrelerinde az sayida akut
yang! hiicreleri goruldi.

7.gln: Deneme grubunda &demin belirgin olarak
azaldigi, yangisel hiicre infiltrasyonunun arttigr,
epidermis uglarnin ilerlemeye basladigi goruidi. Ayrica
yeni damar olusumlart, fibroblastlar ve kollagen lifler
gbze carpmaktaydi (Resim 6). Kontrol grubunda ise
ddem ve akut yangl hiicrelerinin yodun oldugu izlendi.
Neovaskdilarizasyon, fibroblastlar ve kollagen lifler ise
minimal diizeyde idi (Resim 7).

10 giin: Deneme grubunda inflamatuar
hiicrelerde belirgin bir azalma, defekt alaninin birbiriyle
birlesen kollagen liflerden ve fibroblastlardan zengin
graniilasyon dokusu ile dolmus oldugu gozlendi.
Kontrol grubunda ise yangi hiicrelerinde ilerleyen
artma, 6demde 6nemli azalma, epidermis ugclari,
neovaskilarizasyon, fibroblast ve kollagen liflerin artigi
izlendi.

Yara iyilesmesinin 2. ayinda: Deneme grubunda
yeni ofusan epitel altinda diizgiin ve ince kollagen
liflerden zengin, fibroblastlarin ve damar yapilarinin az
oldudu iyilesme alani gorilurken, kontrol grubunda
kollagen lifler daha kaba ve diizensiz olarak izlendi.
Ayrica dokunun deneme grubuna orania damarsal yapi
ve fibroblastlar bakimindan daha zengin oldugu
go6zlendi.

Laboratuvar Bulgulari: Deneme ve kontrol
grubuna ait laboratuvar bulgulari Tablo 1 ve 2'de
gosterilmektedir.

TARTISMA ve SONUC
Yara sagaltiminin fena seyir takip etmesi
Klinikci agisindan onem tasir. Bunu dnlemek amaciyla

kullanilan terapétik ajanlarin sayisi her gecen gin
siirekli artmaktadir. Son zamanlarda yara sagaltiminda
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Tablo 1. Deneme grubu kan parametreleri.

F 4
Parametreler 1. giin l 2. giin 4. giin 6. giin Normal degerler
- e ————— o |
Hemartokrit 48.8 48.8 48.8 48.6 %45
Eritrosit 7.340.000 7.524.000 7.750.000 7.536.000 6.800.000 mm3
Lokosit 6.960 7.120 6.650 6.860 11500 mm3
Notrofil 61.6 75.6 71 70.4 % 60.77
Bazofil 0 0 0 0 0
Eozinofil 2 2.3 3 1.8 % 2.10
Lenfosit 16.4 14.8 18.2 18 % 12-30
Monosit 7.8 6.6 6.6 7.8 % 3-10
Fibrinojen 490.350 505.845 503. 134 480.24 520 mg/100 ml
Tablo 2. Konirol grubu kan parameireleri,
Parametreler| 1. giin 2. giin 4. giin 6. giin Normal degerler
Hemartokrit 51 50.6 48 50 % 45
Eritrosit 7.420.000 [7.627.000 7.200.000 7.330.000 6.800.000 mm3
Lokosit 7.000 8.557 8.520 8.400 11.500 mm3
Notrofil 62 78 76.3 77.4 % 60.77
Bazofil 0 0.3 0 0 0
Eozinofil 1-5 1 2 23 % 2.10
Lenfosit 16 15 14 15.3 % 12-30
Monosit 8-5 7.7 7.7 9 % 3-10
Fibrinojen ,403.175. 460.213 465.200 487.350 520 mg/100 ml

kollagen bilesimlerinin kullanimi
yayginlasmistir (3,12,13).

Hayvanlar iizerinde yapilan deneysel
calismalar, kollagen spongenin, yaradaki bakteri
sayisini azaltmasi, exudasyonu O6nlemesi,
epitelizasyonu hizlandirmasi, derin yaralardaki
granilasyon doku iiremesini artirmasi, kilcal damar
agimni yogunlastirmasi ve fibroblastik aktiviteyi
hizlandirmasi gibi etkileriyle yara sadaltiminda oldukca
basarili sonuglar ortaya koydugunu gostermistir
(4,10,14). Yapilan calismada gerek makroskobik
gerekse mikroskobik bulgular sonras, kollagen
spongenin yara sagaltiminda benzer etkilere sahip
oldugu ve basari ile uygulanabilecedi kanisina
varilmistir,

Kollagen sponge’nin sungerimsi 6zelliginden
dolayi uygulandigi bélgede, exudasyonu ve enfeksiyonu
onledigi goriistinden (4,13) hareketle sponge uygulanan
grupta 5 olguda herhangi bir komplikasyon
sekillenmeden yaranin temiz ve diizgiin bir sekilde
iyilesmesini tamamladi§i gériildii. Ancak bir olguda
hayvanin asir huysuz olmas; ve lezyon bolgesini siirekli
tahris etmesi nedeni ile kollagen spongenin bdlgeye

oldukea

gucliikle karsilasildi§i ve
sonucu iyilesme siiresinin

tam implantasyonunda
enfeksiyon sekillenmesi
uzadigi saptand;.

Maddi kayiph deri yaralarinda; kollagen
implantasyonundan 15 glnsonra, yara direncinin ve
kollagen lif miktarinin blyiik oranda arttig,
epitelizasyonun hizlandi§i ve dermal yara iyilesmesinin
kolaylastigj vurgulanmaktadlr(m). Calismada 7. ve 10.
gtinlerde yapilan histopatolojik kontrollerde kollagen
lif miktarinin, kontroj grubundaki yaralarla
kiyaslandi§inda, daha yliksek oranda sekillendigi ve
epitelizasyonunda énemli Olgiide hizlandi§i g6zlendi.

Sedlarik ve arkadaslarina gére (3).domuzlarin
maddi kayipl deri yaralarinda kollagen sponge ile yara
iyilesme siiresi % 50’ye kadar kisalmakta, ayni
zamanda yeni doku kalitesi de oldukga vyiiksektir.
Yapilan ¢alismada kollagen sponge uygulanan
yaralarin, kontrol grubuna gore iyilesme siiresinin %
20 oraninda kisaldi§i tespit edildi. Diger taraftan
iyilesme sonras; 2. ayda yapilan histopatolojik
kontroller sonucunda yara iyilesme kalitesinin kontrol
grubuna oranla daha ylksek oldugu gériildij.

Ratlarda deri yaralarinin iyilesmesinde
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Heterolog kollagen spongenin roli tizerinde yapilan
deneysel galismada postoperatif 24,48 ve 72 saatlik
zamanlardaki kan muayenelerinde I6kosit sayisi ve
mononiikleer tip hiicrelerin belirgin sekilde artti§i ifade
edilmektedir (4). Sunulan calismada ise, hem deneme
hem de kontrol gruplarinda 2. giiniin sonunda kan
degerlerinde notrofil |6kositlerde belirgin bir artis
saptanirken, bu degerlerin takip eden giinlerde dustigu
izlenmistir. Bu diisiisiin, yarada meydana gelen akut
yangisal degisimler nedeniyle olustugu; deneme ve
kontrol gruplarinda kan fibrinojen degerlerinin ayni
diizeylerde belinenmesi, haricen kullanilan fibrin petlerin
kan fibrinojen diizeyini belirgin derecede
etkileyemeyecegi, her iki gruptada lenfosit sayisindaki
artisin ise akut enfeksiyonlarin iyilesme devresindeki
artisa ba§lanabilecegi kanisina variimistir. Ayrica gerek
klinik gerekse histopatolojik bulgular sonucu kollagen
sponge uygulanan grubun kontol grubuna gdre daha

hizli iyilesme gosterdigi tespit edilmistir. Buradan
hareketle boyle bir calismada kan bulgularinin, yara
iyilesmesinde, Klinik ve histopatolojik bulgular kadar
etkili olamayacagi sonucuna variimistir.

Sonug olarak: Ginimiuze degin yara
iyilesmesi iizerinde degisik maddeler ve metodlar
uygulanarak yararl sonuglar alindig kaydediimektedir.
Son zamanlarda yapilan galismalar kollagenlerin yara
iyilesmesinde oldukga etkili oldugunu gostermistir. Bu
teknigin hekimligimiz alaninda, ozellikle iyilesmeye
yanasmayan ilseratif ozellikli ve maddi kayiph
yaralarda olumlu sonuglar verebilecedi kanisindayiz.
Uygulama kolayhginin yanisira cok ciddi bakim
gerektirmemesi gibi olumlu kriterler ve fiyatinin diger
sagaltim sekillerine gore biraz daha yiiksek olmasi
dezavantajina ragmen tercih edilmesinin yararli olacagdi
disiincesiyle makalenin yayinlanmasi uygun
bulunmustur.

Resim 1. Fibrin petin uygulanisi
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Resim 2. Fibrin pet uygulanan yaranin 2 gln sonraki gériinimii

N

Resim 3. Fibrin pet uygulanan yaranin 8 glin sonraki gérinim.
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Resim 4. Fibrin pet uygulanan yaranin 15 giin sonraki gérinimd

Resim 5. Fibrin pet uygulanan yaranin 20 giin sonraki gorinimi
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Resim 7. Kontrol grubu yaranin 7. giin graniilasyon dokusu gorinumd. H. E x 125.
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