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Kopeklerde Kornea Yaralarinin Onariminda Organik Doku Yapistiricisi Fibrin
Adeziv'in Etkileri*
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Ozet: Organik doku yapistiricisi Fibrin Adeziv'in képek korneal yara iyilesmesi izerine etkisi arastirildi. Képek modelinde
olusturulan 2, 5, 7, 11 mm uzunlugundaki kesiler Gzerine 0.02-0.05 ml Fibrin Adeziv uygulandi. Kontrol gruplarinda
konjunktival flap, dikis, kontakt lens ve tarsorafi uygulamalari yapildi. Korneal yara iyilesmesinin 2 aylik izleme siiresince klinik,
bu siire sonunda histolojik 6zellikleri arastirildi. Fibrin Adeziv’in basit dikis uygulanan kesilerle benzer 6zellikte yara iyilesmesi
sagladigi belirlendi. Fibrin Adeziv’in dikis konulamayan olgularda dikis uygulamalarina alternatif olusturabilecegi saptandi.

Anahtar kelimeler: Fibrin Adeziv, Korneal yara iyilesmesi, Kopek.

Effects of Organic Tissue Sealant Fibrin Adhesive in Corneal Wounds Healing
of Dogs

Abstract: The effects of Fibrin Adhesive (Tisseel-tissue adhesive) in corneal wounds were investigated in dogs. A 0.02-0.05 ml
Tisseel was applied onto the incision area (2, 5, 7, 11 mm length) in dog model. Conjunctival flapping, suture applications,
contact lens placement and tharsorraphy were performed in the control groups. To evaluate the corneal wound healing, the
clinical controls were conducted during 2 months and after this period histological examinations were carried out. It was
detected that the corneal wound healing with Tisseel was similar with simple suture pattern. It was determined that Tisseel

could be an alternative method in cases not suitable for sutures.
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GIRi$

O

calisan saf organik bir maddedir. Uygulamalarinda

rganik doku vyapistiricisi Fibrin Adeziv (FA),
pihtilasma reaksiyonuna es bir reaksiyonla
minimal yangisal tepki olusturur ve iyilesme
donemleri icerisinde de tamamen rezorbe edilir
(Lagoutte ve ark., 1989). FA bu 6zellikleri nedeniyle,
oncelikle deri transplantasyonlari olmak tzere plastik
cerrahi, kardio-vaskiiler cerrahi, gogis ve karin
cerrahisi, nérosirurji, jinekoloji, ortopedi gibi degisik
cerrahi branslarinda, deneysel ve dogal olgularda
uygulama alani bulmus, son yillarda goz cerrahisinde
de denenmeye baslanmistir (Bartley ve McCaffrey,

1990).

FA'in etkileri; hemostazi saglamasi, dokuda
adezyon (yapisma) olusturmasi ve yara iyilesmesine
(Seelich,

yardimci  olmasi

1982).

seklinde 0Ozetlenebilir

FA, deri grefti tespitinde deneysel ve dogal
dikis

yapistiricilarla karsilastirmali olarak kullanilmis ve

olgularda uygulamalari  ve  sentetik
dikislere gore uygulama hizi ve c¢ocuklarda tekrar
dikis alinmamasi bakimindan, sentetik yapistiricilara
gore de uygulanan greftin total olarak yapistiriimasi,
greft fikzasyonunu mekanik olarak engelleyen kati
kitleler olusturmamasi ve hemostatik avantajlari
bakimindan Ustinlikleri

1987).

rapor edilmistir (Lilius,

Mellin (1986) yaptigi calismada, FA'in kapatici
ozelligi nedeniyle acil géz cerrahisinde kullanilmasini

onermektedir.

Orbita cerrahisinde, goz kapagl operasyonlari
sonrasi deri greftlerinin tespitinde dikis uygulamalari

yverine FA kullanilarak yapilan bir ¢alismada alinan

sonuglar, FA ile optimal fikzasyon basarilabilir
seklindedir (Bartley ve McCaffrey, 1990). Yine
gozkapagl cerrahisinde dikis  uygulamalariyla

karsilastirmal olarak yapilan bir ¢alismada, FA ile
sagaltimda optimal fonksiyonel sonuglarin alindig

rapor edilmistir (Steinkogler, 1986).

Dikis uygulamalariyla sagaltimin zor oldugu ya
da mimkin olmadigi konjunktival yara ve fistillerin
onariminda FA ile kapatma teknigi kullanilan bir
¢alismada, FA'in oldukga etkili ve yararli oldugu

sonucu rapor edilmistir (Buschmann, 1986).

insan kadavra gozlerinde, 7 ve 11 mm'lik

katarakt ensizyon boyutlarina dikis, dikis + FA ve FA

uygulanarak kapatiimasiyla yapilan deneysel bir
calismada, FA'in skleral agidan kullanildiginda
katarakt  ensizyonlarini  kapatmada  secgenek

olabilecegi bildirilmistir (Henrick ve ark., 1987).
insanlarda ekstrakapsiiler katarakt ekstraksiyonu,
retinal ayrilma ve strabismuslu dogal olgularda
dikis FA

kullanilarak yapilan bir calismada, FA'in o&zellikle

konjunktivaya uygulamalari  yerine

konjunktival ve skleral kanamalardaki Ustiin

hemostaz giiciine dikkat c¢ekilmis, FA metodunun,
dikis

sirurjikal proseddirlerin Uzerinde iyi bir alternatif

konjunktivaya uygulanmasi ile kapatilan

oldugu ve dikis uygulanan goézlere oranla postoperatif

sirecte daha olumlu bir iyilesme go6raldigu

kaydedilmistir

Kim ve Kim (1989) yaptiklari g¢alismada 24
tavsan goziinde lamellar
FA 10/0

uygulamalarinin sonuglarini karsilastirmislar ve FA'in

keratoplasti

operasyonlarinda ve naylon iplik

korneal  greftin  tespitinde  kullanilabilecegini

gostermislerdir.

Flacinelli ve ark. (1986) insanlarda FA'in lamellar
keratoplastide buyik bir basariyla kullanildigini ve

opak korneali, greft olusturma olanagl olmayan

hastalarda kerata protezde vyararli oldugunu
savunmaktadirlar.

Buschmann (1986), insanlarda lensin
opasifikasyonunu 6nlemek amaciyla lensin anterior
ve posterior kapsiuli perforasyonlarinda FA
kullanilabilecegini bildirmistir.

insanlarda perfore ve preperfore kornea

llserlerinde FA kullanilarak yapilan galismada ise,
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llser tedavisinde FA'in bircok yonden avantajlarinin

bulundugu gosterilmistir (Lagoutte ve ark., 1989).

Yapilan galismada, degisik boyutlardaki kopek

kornea vyaralarinin sagaltiminda organik doku
yapistiricisi FA, dikis, konjunktival flap, tarsorafi ve
yumusak kontakt lens uygulamalari ile karsilastirildi.
Postoperatif donem klinik ve histopatolojik bulgular
degerlendirildi, FA'in klinik pratikte uygulanabilirligi
ve bilimsel yonden ne derece etkili ve vyararli

olabileceginin ortaya cikarilmasi amaglandi.
MATERYAL ve METOT

Her biri dort deneme kopeginden olusan 4
deneme grubu ve toplam 16 deneme kopeginde
olusturulan degisik boyuttaki kornea yaralarinda, sag
kornealara organik doku yapistiricisi Fibrin Adeziv
(FA), sol kornealara karsilastirma amaciyla kon-
jonktival flap, 9/0 naylon iplikle dikis, yumusak
kontakt lens ve tarsorafi uygulamalari yapildi. Olgular
postoperatif 2 ay sire ile klinik olarak izlendi ve

histopatolojik olarak degerlendirildi.

Calismamizda FA'i  hazirlarken  gbzyasinin
proteolitik etkisini geciktirmek icin, 1. komponentte
3000 KIU/ml Aprotinin, FA'in 6n kamaraya akmasini
hizli pthtilasma ile engellemek igin 2. komponentte

500 IU/ml trombin kullanildi.

1. deneme grubunda, konjunktival flap alti
korneal limbusta 5 mm'lik perfore yara olusturuldu.
Olusturulan defektlere sag kornealarda (1, 2, 3, 4
no’lu olgular) 0.02-0.05 ml FA, sol kornealarda 1 ve 2
nolu olgularda 9/0 naylon iplikle dikis, 3 ve 4 nolu ol-
gularda konjunktival flap uygulandi. Bu grupta 5
mm'lik defekti kapatan minimum FA dozu (efektif

doz) 0.02 ml olarak saptandi. Degisen dozlarda FA

uygulanilmasi  sonucu, postoperatif klinik ve
histopatolojik  bulgularda belirgin  bir  farklilik
gorilmemesi Gzerine, diger gruplarda defekti

kapatan minimum FA dozu (efektif doz) tespit edildi
ve bu doz her deneme grubu igin sabit doz olarak
kullanildi. 2, 3 ve 4. deneme gruplarinda FA, yumusak

kontakt lens ve tarsorafi uygulamalariyla korundu.

2. deneme grubunda, kornea sentralinde 2 mm
capl trefin ile perfore yara olusturuldu. Olusturulan
defektlere sag kornealarda (5, 6, 7, 8 no’lu olgular)
0.02 ml FA, sol kornealarda 5 ve 6 no’lu olgularda
yumusak kontakt lens, 7 ve 8 no’lu olgularda tarsorafi

uygulamalari yapild.

3. deneme grubunda, kornea sentralinden
gecen 7 mm'lik perfore kornea yaralari olusturuldu.
Olusturulan defektlere sag kornealarda (9, 10, 11, 12
no’lu olgular) 0.03 ml FA, sol kornealarda 9 ve 10
no’lu olgularda 9/0 naylon iplikle dikis, 11 nolu
olguda yumusak kontakt lens ve 12 no’lu olguda

tarsorafi uygulandi.

4. deneme grubunda, kornea sentralinden
gecen 11 mm’lik perfore kornea yaralari olusturuldu.
Olusturulan defektlere sag kornealarda (13, 14, 15,
16 no’lu olgular) 0.04 ml FA, sol kornealarda 13 ve 14
no’lu olgularda 9/0 naylon iplikle dikis, 15 no’lu
olguda yumusak kontakt lens ve 16 no’lu olguda

tarsorafi uygulamasi yapildi.
BULGULAR

FA'in 1. deneme grubunda 0.02 ile 0.05 ml
arasinda degisen dozlarda, 2. deneme grubunda 0.02
ml, 3. deneme grubuna 0.03 ml ve 4. deneme
grubundaki 0.04 ml efektif dozlarinda pihtilasma
suresini 5 sn olarak saptadik. FA'in rezorbsiyon

siresini, 1. deneme grubunda degisen dozlarda

uygulanmasina ragmen, klinik bulgularin
kaybolmasindan hareketle 7 giin, yumusak kontakt
lens uygulamasi ile FA'i gozyasinin fibrolitik

etkisinden korudugumuz 2. 3. ve 4. deneme
gruplarinda 3 gilin olarak gozledik. Calismamizda 1.
deneme grubunda, korneal limbusta
olusturdugumuz ensizyon nedeniyle meydana gelen
kanamalarin (1, 2, 3 ve 4 no’lu olgularin sag gozleri),
FA

amaciyla dikis (1 ve 2 no’lu olgularin sol gozleri) ve

uygulaniimasiyla engellendigi, karsilastirma

sadece konjunktival flap uygulamasi (3 ve 4 no’lu

olgularin sol gozleri) yaptigimiz olgularda ise,

kanamalarin slirdigl gorilda. Yapilan postoperatif

klinik muayenelerde, alleriik bir koniunktivitis ya da
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keratitis belirtisi ile karsilagiimadi. Histopatolojik
olarak ta alleriik ya da imminolojik bir reaksiyon
belirtisi sayilabilecek eozinofilik I6kosit ya da lenfosit

infiltrasyonlari bildirilmedi.

TARTISMA ve SONUC

5001U/ml
kullaniimasiyla 1-30 sn olarak kaydedilen pihtilasma

Literatir  verilerde trombin
siiresinin 5 sn olarak saptanmasini, uygulanilan doza,
degisen dozlarda uygulanan FA pihtilasma siiresinin,
dort deneme grubunda da ayni olmasini, dozlar
arasinda hacim bakimindan biiytk fark olmamasina

baglh olabilecegi diisiinlda.

Yapilan ¢alismalarda, FA'i gozyasinin proteolojik
etkisinden korumak amaciyla, insan konjunktivasi
yara ve fistlllerinde topikal antifibrolitik, tavsan
lamellar keratoplastilerinde yumusak kontakt lens
kullanilmigtir.  Topikal antifibrolitig§in  6-8 gin
uygulanilmasi nedeniyle FA'in yerinde kaldigi ve
uygulamanin durdurulmasini
FA'in edildigi

(Buschmann, Tavsan

izleyen 24-48 saat
rezorbe bildirilmektedir
1986).

keratoplastisinde, yumusak kontakt lens uygulamasi

icinde

lamellar

ile korunan FA'in 14 giin siureyle yerinde kaldig
kaydedilmektedir (Kim ve Kim, 1989). Calismamizda,
FA'in daha uzun sire uygulandigi yerde kalmasini
saglayacak antifibrolitik ilag kullanilmadi. FA'in
rezorbsiyon siresini, 1. deneme grubunda degisen
dozlarda uygulanmasina ragmen, klinik bulgularin
kaybolmasindan hareketle 7 giin, FA'i yumusak
kontakt lens ile gdzyasinin fibrolitik etkisinden
korudugumuz 2. 3. ve 4. deneme gruplarinda 3 giin
olarak saptadik, 1. deneme grubu ile diger deneme
arasindaki siresi  farkinin

gruplar rezorbsiyon

gozyasinin proteolitikk etkisine bagli oldugu ve kdpek
godzyasi gbzyasi
proteolitik aktivitesinden daha yiiksek olabilecegi

proteolitik aktivitesinin tavsan

sonucuna varildi.

FA (Uretimi sirasinda termoviroinaktivasyon
yapilmasina ragmen, hastanin kendi serumundan
ile

hazirlanan fibrin, fibrinoien ve Faktor Xl

calisiimakta ve bu yontem ile, kan yoluyla bulasabilen

viral enfeksiyon riskinin ve allerjik reaksiyonlarin
oniine  gecilmek istendigi  kaydedilmektedir
(Zauberman, 1988; Kim ve Kim, 1989; Laqoutte ve
ark., 1989; Bartley ve McCaffrey, 1990). Literatiir
verilerde, hastanin kendi serumu ile hazirlanmadan,
sadece FA kiti komponentleri kullanilarak yapilan
calismalarda, viral enfeksiyon ya da allerjik reaksiyon
(Seelich, 1982;
Buschmann, 1986a; Buschmann, 1986b; Flacinelli ve
ark. 1986; Mellin, 1986; Steinkogler, 1986; Lilius,
1987). Calismamizda FA'i hazirlarken, sadece FA

kitinde bulunan komponentler kullanildi, insan ve

komplikasyonu  bildirilmemistir

sigir kanlarindan elde edilen FA'in képek korneasinda
uygulanim sirasi ve sonrasinda, olusabilecek viral ya
da allerjik bir reaksiyonu saptayabilmek amaciyla,
herhangi bir antienflamatuar ve antiallerjik ilag uy-

gulamasindan 6zellikle kaginildi.

Yapilan postoperatif klinik ve histopatolojik
muayenelerde allerjik ya da immuinolojik reaksiyonla
karsilasiilmama nedeninin, korneanin avaskiler bir
doku olmasina ve FA'in 72 saat gibi kisa bir strede
iyi tolere

rezorbe edilmesine, dolayisiyla FA'in

edilmesine bagh olabilecegi dusinild.

FA'in, bir
reaksiyonla ¢alismasi nedeniyle hemostatik etkisinin
bulundugu bildirilmektedir (Seelich, 1982; Lilius,
1987; Zauberman 1988). Calismamizda 1. deneme

grubunda,

pthtilasma reaksiyonuna benzer

korneal lirnbusta  olusturdugumuz
ensizyon nedeniyle meydana gelen kanamalarin (1, 2,
3 ve 4 no’lu olgularin sag gozleri), FA uygulanilmasiyla
engellendigi, karsilastirma amaciyla dikis (1 ve 2 no’lu
olgularin sol gozleri) ve sadece konjonktival flap
uygulamasi (3 ve 4 no’lu olgularin sol gozleri)
ise, kanamalarin sitrdigu

yaptigimiz olgularda

gozlenildi.

Yapilan arastirmalarda, yara dudaklarinin ve
dokunun onarimi i¢in FA'in dokuya yapismasinin
(adezyon) gerekli oldugu ve FA'in adezyon kalitesinin,
yapistiricinin igerdigi fibrin ve fibronektin'in, dokuda
bulunan kollagen'le olusturduklari kovalent bag ile
saglandigi kaydedilmektedir (Seelich, 1982; Mellin,
1986; Laqoutte ve ark., 1989).
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Lagoutte ve ark. (1989) ve Mellin (1986), kornea
epitelinin ylzeysel kayiplarinda, epitel katin kollagen
icermemesi nedeniyle FA'in adezyon gliclinin dusik
oldugunu bildirmislerdir. Arastirmacilar stromayi
kapsayan ya da perfore kornea yara ve Ulserlerinde,
stromanin igerdigi yuksek kollagen dolayisiyla FA'in
adezyon glcliniin ylkseldigini ve FA'in kornea
tlserlesmesini engelleyen etkisinin ortaya giktigini sa-

vunmugslardir. Yaptigimiz ¢calismada FA uyguladigimiz

tim olgularda, doku yapistiricisinin  stromaya
adezyon glicii ve hizli pihtilasma reaksiyonuyla 6n
kamaraya FA sizintisi gorilmedi. Postoperatif

donemde de, FA uygulanan hicbir olguda kornea
tlseri komplikasyonu sekillenmedi.
klinik

histopatolojik degerlendirilmeler sonunda, kdépek

Postoperatif ~ donem bulgu ve

korneasi  limbus ve sentralindeki yaralarin
onariminda FA uygulanan tim olgular ve tarsorafi
uygulanan 7, 8, 12, 16 no’lu olgular iyilesti. Bu
%100, dikis

uygulamalarinda %83, lens uygulamalarinda %75,

uygulamalardaki  basari  orani
konjunktival flap uyglamalarinda basarili orani %50

olarak saptandi.

Sonu¢ olarak, kopek kornea yaralarinin

sagaltiminda organik doku yapistiricisi  Fibrin

Adeziv'in kullanilmasi dnerilebilir bulundu.
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