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Cerrahi Bir Yapistiric1 Olarak Kullanilan N- Butil 2 Siyanoakrilatin Cilt Alti,
Kas I¢i ve Damar I¢i Uygulamalarinda irritasyon, Sensitizasyon ve Sitotoksik
Etkilerinin Arastirilmasi

Ogrencinin Ad1 ve Soyadi: Oguz KARAHAN

Danismant: Prof. Dr. Mahmut BALKAN

Anabilim Dal1: Tibbi Biyoloji

1.1. OZET

Amac: Cerrahi yapistirici olarak birgok doku tizerine N- Butil 2 Siyanoakrilat yaygin
olarak kullanilmaktadir. Biyouyumluluk iizerine bu ajanin ¢esitli raporlar1 olmakla
birlikte, multisistemik etkileri ve dokulara histopatolojik etkisini ortaya koyarak
karsilagtiran smirli  sayida veri yaymlanmistir. Bu calismada N-Butil 2
siyanoakrilatin cilt alti, kas i¢i ve damar i¢i uygulamalarinda irritasyon, sensitizasyon
ve sitotoksik etkilerinin arastirilmay1 amagladik.

Gerec¢ Yontem: Wistar Albino cinsi, saghkli 16 erkek (250 = 5 gram) yetigkin rat
kontrol ve ¢aligma gruplarina boliindii. Kontrol grubundan normal histolojik yapinin
belirlenmesi ve rutin fizyolojik izlem amaclandi. Caligma gruplarinda 0.3 ml N-Butil
2 siyanoakrilat enjeksiyonu, bel ve sirt trag edilen grupta irritasyon ve sensitizasyon
degerlendirmesi icin subkutan yoldan, sag femur bolgesi tras edilen grubunda
sitotoksisite degerlendirmesi icin intramiiskiiler yoldan ve vaskiiler uygulama
grubunda sistemik toksisite degerlendirmesi i¢in kuyruk ven enjeksiyonu yoluyla
uygulandi. Yetmis iki saatlik gézlem siiresinden sonra ratlar sakrifiye edilerek, venoz
endotel, kas, dermal ve epidermal dokular histopatolojik olarak incelendi.

Bulgular: Sadece intravendz uygulamada belirgin endotel harabiyeti izlendi.
Sensitizasyon, irritasyon, sitotoksisite gibi testlerde asir1 reaksiyon ve belirgin
histopatolojik degisiklik izlenmedi.

Sonug¢: Cerrahi bir yapistirici olarak sadece N-Butil 2 siyanoakrilatin intravaskiiler
olarak uygulanmasi, lokal ve sistemik etkiler agisindan ileri diizeyde doku hasarina
yol agt1. Ancak, bu deneysel model klinik kapsamli ¢aligsmalarla desteklenmelidir.

Anahtar Kelimeler: N-Butil 2 siyanoakrilat, biyouyumluluk, histopatoloji



Investigation of the Irritation, Sensitization and Cytotoxic Effects of N- Butyl 2
Cyanoacrylate in Subcutaneous, Intramuscular and Intravascular
Administration, Used as a Surgical Adhesive

Student’s Surname and Name: KARAHAN Oguz

Adpvisor: Prof. Dr. Mahmut BALKAN

Department: Medical Biology

1.2. ABSTRACT

Aim: N-Butyl 2 cyanoacrylate is using for various type of tissues as a surgical
adhesive. Despite this agent has reports in regards of biocompatibility, there is
limited data published about it’s multisystemic and hystopathological effects on
tissues. In this study we aimed to investigate irritation, sensitization and cytotoxic
effects of N-Butyl 2 cyanoacrylate with subcutaneous, intramuscular and
intravascular administration.

Material and Methods: Wistar Albino genus 16 healthy adult male (250 £ 5 gram)
rats were divided into control and study groups. Determination of normal histological
structure and routine physiologic observation was aimed in control group. In the
study groups, 0.3 ml N-Butyl 2 cyanoacrylate injection were applied, via
subcutaneous route for irritation and sensitization evaluation in the waist and back
shaved group, via intramuscular route for cytotoxicity evaluation in the right femoral
shaved group, and via tail vein injection for systemic toxicity evaluation in vascular
administration group. Rats were sacrificed after 72. hours observation period and
venous endothelium, muscular, dermal and epidermal tissues were examined
histopathologically.

Findings: Marked endothelial injury were detected in only intravenous
administration. Extreme reaction and marked histopatholgical changes were not
observed in regards of irritation, sensitization and cytotoxicity groups .

Conclusion: Only intravascular administration of N-Butyl 2 cyanoacrylate, as a
surgical adhesive usage, was lead advanced tissue injury in regards of local and
systemic effects. However, this experimental model should be supported with

clinical comprehensive studies.

Key Words: N-Butyl 2 cyanoacrylate, biocompatibility, histopathology



2. GIRIS ve AMAC

Dokuya minimal dokunma ve en az hasar verilmesini amacglayan minimal
invazif girisimlerle birlikte son teknolojik gelismeler bu alan {lizerine yogunlagsmigtir
(1). Bu amagla daha kiigiik kesi teknikleri, daha az ylizey olusturan veya gizlenmis
estetik dikis teknikleri gelistirilmis ve dokuda hem kisa siirede iyilesme hem de en az
iz olusturularak dogal hale en yakin goriiniimiin kazanilmas1 amaglanmistir (1,2). Bu
hususta dikis materyallerinin doku tiizerine etkilerini azaltmak, daha kontakt bir
ylizey alan1 saglamak ve hatta hizli miidahaleler ile klinisyenlerin igini
kolaylastirmaya yonelik doku yapistiricilarda gelisimin bir pargasi olmustur. Bu
alanda konvansiyonel ve sentetik yapistiricilar arastirilmistir (2-4). Siyanoakrilatlar
da yapistirici 6zellikleri anlagildiktan sonra tibbin birgok bransinda doku yapistiricisi
olarak kullanima girmistir. Gastrointestinal sistem, dermal miidahaleler, vaskiiler
islemler ve daha bir¢ok sistemde kullanim alan1 bulmustur (5).

Siyanoakrilat sentetik bir yapistirict olarak 1949 yilinda tanimlanmis ancak
ilk etapta tip dist kullanim alani bulmustur (7-9). Yillar sonra viicut iizerinde
kullanimina dair ileri c¢alismalar baslamis ve doku uyumu degerlendirilmeye
baslamustir. ilk iiretilen prototip siyanoakrilat tiirevleri kisa zincirli olup, dokuya
toksik ve deneysel arastirmalarda kansrojen potansiyeli bulunmasi sebebiyle
organizma iizerinde kullanim1 uygun bulunmamistir (8,9). Bu durum, daha aktif ve
rutin viicut dist kullanimda bile organizmaya zarar vermeyen formlarini iiretme
cabast dogurmustur (8-10). Daha uzun zincirli tiirevleri iiretilmis ve 6ncelikle rutin
kullanim tip dis1 kullanim alanlarinda dokuya toksik etki gdstermeyen butil ve oktil
tirevleri kullanima girmistir. Bu tiirevlerin dokuya daha uyumlu, daha yiiksek
adezyon potansiyeli olmasinin anlasilmasi ile de tip alaninda kullanim alanlari
arastirilmaya baslamistir. Daha ileri ¢alismalar antibakterial ve hemostaz saglama
potansiyellerini de ortaya koymasi ile yapilana cerrahi aragtirmalarda olumlu
sonuclar rapor edilmistir (8-15).

Calismamizda daha ileri teknolojilerle iiretilmis N-Butil Siyanoakrilatin farkli
dokular iizerine etkilerini ayr1 ayr1 arastirarak irritasyon, sensitizasyon ve sitotoksik

etkilerini arastirdik. Bu sayede sistemik etkilerini ortaya koymak ve ileri kullanim



alanlarmi tanimlayabilmek adina deneysel c¢alisma modeli olusturduk. Boylelikle

insanlar tizerinde kullanimini1 gelistirebilecek 6n veriler olusturmay1 amagladik.

3. GENEL BIiLGILER

3.1. Biyomalzeme Terimi

Dogal ya da sentetik olabilen canli viicudundaki doku ve organ
fonksiyonlarin1 bozmayan veya bu yapilara en az zarar1 olusturmasi hedeflenen, kan,
tiikkiiriik gibi viicut salgilar ile etkilesimde bulunan ve bu etkilesimler sayesinde
tedavi amacl kullanilan tibbi malzemelerdir (16,17).

Bu amagla daha ¢ok metal bazli kalic1 (implant) veya polimer, kompozit gibi
sentezlenmis kismi ya da tamamen emilebilir (biyoemilebilen) malzemeler
dretilmistir. Viicutta kalis siirelerine gore cesitli yan etki ya da beklenen etki de
yetersizlikler saptanmis ve yeni teknikler arastirilmasina neden olmustur.  Bu
nedenle bu maddelerin biyouyumluluk konusu 6nemli bir alan haline gelmis ve
biyouyumluluk ozelliklerine gore yeni malzemelerin sentezi arastirilmaya
baslanmistir. Her ne kadar belirli gelismeler saglansa da optimal biyouyumluluk hali
hazirda bir sorun olarak devam etmektedir (17-20).

Bu amagla kullanilan temele malzemeler oncelikle kendi aralarinda viicutta
kalig siirelerine gore kalici (implant), biyobozunur (biyoemilebilir) gibi temel alt
gruplara indirgenmistir (18-21).

Ozellikle dokularda akut miidahalelere izin veren dokuda uzun siire kalmasi
amaclanmayan, gerek doku yenilenmesi sirasinda atilan, gerekse viicut sivilarinda
emilebilen malzemeler biyobozunur olarak tarif edilmistir. Bu malzemeler daha
disik dirence sahip, dokuda uzun silire mukavemet istenmeyen ve doku
iyilesmesinden sonra ihtiya¢ oranlar1 diisen iiriinlerdir. Bu nedenle ¢6ziim saglanana
kadar ki siirecte 6n hazirligi tamamlamak, ya da doku kendi direncini olusturana
kadar zaman kazanmak amaciyla kullanilirlar. Doku yapistiricilarinin birgogu bu
alana girmektedir. Viicut kendi hemostazini olusturana kadar kanamanin

durdurulmasi, damar i¢i akimi dur-durarak akut patolojinin 6nlenmesi, dikis izlerinin



olusmasint 6nlemek amaciyla yara iyilesmesi baslayana kadar yara dudaklarinin

birlestirilmesi gibi sebeplerle kullanilmaktadir (21-25).

3.2. Polimerik Biyomalzemeler

Polimerler en ¢ok kullanilan biyomalzeme tiirevlerindendir. Yarali ve acil
miidahale sayilarinin artmasiyla ¢6ziim arayislarina en ¢ok sahne olan II. Diinya
Savasi ve sonrasi polimer tiirevlerinin tibbi amagli kullanimi giderek artmis ve
olumlu sonuclar almmustir (6,7). Ozellikle kolay iiretilebilir ve modifiye edilebilir
olmalari, ucuz iretim maliyetleri, syreltilerle farkli konsantrasyonlar elde
edilebilirligi, daha iyi organizma uyumlari, dogal dokulara adaptasyonlari, bu
malzemeleri daha popiiler hale getirmistir. Tibbi uygulama amaciyla sentezlenen
polimer tlirevleri arasinda en sik kullanilan polimerler poliiiretan, polisiilfon,
poliasetal, politetrafloroetilen, poliglikolikasit, ve polisiyanoakrilat benzeri
tiirevlerdir (6,7,26-29). Biyobozunabilirlikleri ve mukavemet giiclerinin zayifliklari
zamanla dezavantaj olusturabilse de, baz1 tedaviler agisindan istenen bir etki
olmustur.

Biyomalzeme miihendisliginin de gelismesi ile birlikte 19. ylizy1l ortalarindan
beri medikal kullanim orani artan polimerler, ciddi bir endiistriyel iiriin haline
gelmistir. Kalp ve damar cerrahisi gibi alanlarda dokunun yerini alabilen biyoaktif
polimerler, gecici hemoztazin saglanmasi, damar i¢i kan akimimin kontrolii, hatta
damar okliizyonu gibi alanlarda ¢ok Onemli uygulama potansiyeli kazanmistir
(30,31). Bu sentez iiriinlerinin eskiden daha sik kullanilan metal gibi iiriinlerle
kiyaslamasinda;

e Farklh formlarda {iretilebilen, kolay sekil ve formlar verilebilen, daha ucuz
maliyetli fabrikasyon malzemeleri olmasi,

e Krozyon potansiyeli ve metal benzeri reaksiyon gotermemeleri (paslanma,
metal yorgunlugu)

e Canli dokularla etkilesim veya penetrasyon saglamasi

e Yapistirict 6zellikleri sayesinde dikis materyali gibi ek sabitleme sistmlerine
ihtiyaci ortadan kaldirmasi

e Canli dokularla benzer dansitelere sahip olmasi



o Elastikiyet, penetrasyon ve farkli yogunluk o&zellikleri sayesinde doku
anatomisi ve fizyolojisine kolay uyum saglamalari,

Bu malzemeleri belirli alanlarda daha iistiin kilmistir (6,7, 26-31).

3.3. Doku Yapistiricilar:

Ozellikle kanama kontroliinde yapistirici kullanimina Hipokrat doneminden
beri rastlanmaktadir. Bu donemde yara kapanmasi ve hemostaz amaciyla cilt iizerine
recine kursun gibi materyaller kullanilmistir. ilerleyen dénemlerde bu materyallerin
daha da gelistirilmesi ile biyopolimerlerin sadece cilt {izerine degil cilt alt1 veya ic
organ ve organ sistemine kan tasiyan damarlarda da kullanilabilecegi diistintilmiistiir.
Bu alanda yapilan ¢alismalarda 6nemli gelismeler saglanarak, yaygin kullanim i¢in
olumlu sonuglar bildirilmistir. Dogal yapistiricilarin modifikasyonu ile sentetik
bilesikler elde edilmis ve bu friinler dogal ve sentetik olarak gruplara ayrilmistir.
Dogal iirlinler daha ¢ok fibrin tiirevlerine dayanirken, sentetik {riinler ¢esitli
polimerlerden sentezlenmistir. En ¢ok kullanilan sentetik yapistiricilardan bir de

siyanoakrilat tiirevleri olmustur (32-36).

3.3.1 Siyanoakrilatlar

Ardis tarafindan ilk kez 1949 yilinda sentezlene siyanoakrilatlar, ilk olarak tip
dist kullanim alanlar1 bulmustur. Tibbi yapistirict olarak ilk kullanimina ait raporlar
ise 1959 da bildirilmistir. Ancak temel olarak tip alaninda biyoadezif amagl
kullanimlar1 1960’11 yillardan sonra baslamistir (6,7). Kullanima baglanilmasindan
sonra dikkat ¢ekmesi ve yayginlagmasinin en Onemli sebepleri olarak, sivi
monomerlerinin yiiksek reaktif olmasi, ek katalizor, 1s1 ve diger etkilere ihtiyac
duymadan normal sartlar altinda rahatlikla polimerlesebilmesi gibi 6zellikler
gosterilmistir. Nitril gruplarinin elektron baglamasi ile akrilat baginin polarizasynu
ile su ve amin gibi bazlarin niikleofilik etkilerine duyarlilik kazanir. Zincir uzunlugu
ile ters orantili reaktif gosteren bu polimer, kovalent bag ile amino asitlerin

fonksiyonel gruplari ile baglanir ve yapiskan (adezif) 6zellik kazanir. Stvi formlar



doku icine daha iyi penetre olarak yara veya dokunun tiim yiizeyine ulasir ve daha
giiclii ylizey etkilesimi ve daha etkin bag olustururlar. Daha alt dokulara da ulasarak
mekanik bagin daha dayanikli olmasi saglanir. Farkli monomerler ile sentezlenen bu
yapistiricilar dokulara farkl afiniteler gostererek farkli adezif etkiler olusturulabilir.
Adezif 6zellik alkil uzunlugu ile ters orantili oldugu i¢in butil siyanoakrilat gibi kisa
zincirli tlrevler, oktil siyanoakrilat gibi uzun zincirli tiirevlerden daha giiciil
polimerize olur ve dah etkin yapistirict etkinlik olustururlar. Uzun zincir ise daha
belirgin fleksibilite (esenklik) saglayarak kopma direncini arttirir (37-40).

Zay1f mekanik 6zelliklere sahip olan ve ilk klinik uygulama alani bulan metil-
2-siyanoakrilat’in ve etil-2-siyanoakrilat’in, cerrahi kullanim alaninda hizh
degradasyon (bozunma veya emilme ile) 6zellikleri ile ¢esitli sitotoksik reaksiyonlara
enden oldugu bildirilmistir. Bu reaksiyona neden olan bozunma sirasinda salinan
formaldehit ve siyanoasetat sebiyledir. Uzun zincirler daha yavas oranda bozunarak
bu etkilere daha farkli oranlarda neden olmaktadir. Bu nedenle metil ve etil tiirevleri
kullanim1 azalmis ve dokuya daha uyumlu zincirlerler polimerler olusturulmustur
(41-43).

Polimerizasyon ile etil ve butil siyanoakrilatlar kirilgan yap1 kazanir ve genis
yluzey kullanimlar1 simirlanir, oktil siyanoakrilat kullaniminda ise daha fleksibl
olmasina karsin inflamatuar yanita neden oldugu saptanan olgular rapor edilmistir
(7,44).

Tim farkli formlarin ve reaksiyonlarin yol agtigi durumlara ragmen,
siyanoakrilatlar bir¢ok iilkede onaylanmis medikal ticari {irtinler halinde aktif
kullanimdadir. Tlk etapta cilt kesileri ve cerrahi alan kapamalarinda kullanilan onayli
iiriinler yayginlasmisken, ¢esitli seyreltilerle toksik etkilerin kismen dnlendigine dair
veriler yayinlanmistir. Yara iyilesmesinde dikis materyalleri ile karsilastirilmasinin
yapildig1 ¢alismalar olmasina karsin, net iistiinliigii gosteren yeterli veri mevcut
degildir. Son dekatta viicut i¢i kullanimina dair ticari {iriinler de iiretilmis olmasina
karsin viicut i¢i reaksiyonlart heniiz ¢alisilmaya devam edilmekte ve uzun dénem

sonuclar incelenmektedir (45-48).



3.3.1.1 Siyanoakrilatlarin Tibbi Kullanim Alanlar:

Ik olarak cilt kapama sistemlerinde kullmima giren siyanoakrilatlar gesitli
polimer formlar1 ile Amerikan gida ve ilag enstitiisii (FDA) onay almay1 basardiktan
sonra endiistriyel olarak daha etkin iiretilmis ve kullanim alani artmistir (38).
Solunum sisteminde bronkoplevral veya trakeodzefagial fistlilerin kapatilmasina dair
sunulan olgularda olumlu sonuglar alindigi raporlanmistir (49,50). Bu bolgede
yapilan cerrahi rezeksiyon sonrasi anastomoz amagcli kullanimi da arastirtlmistir (50).
Kanama durdurulmasi amaciyla ilk fibrin tikacin olusumuna yardimci olmak, pihti
direncini arttirmaya yonelik kullanimi en yaygin kullanim alanlarindan biridir (51).
Damar anastomuzu sonrasi dikis yerlerinden kanamay1 kontrol etmek, damar ve kalp
yaralanmalarmin onariminda kullanilmasina yonelik caligmalar da siirmektedir (52).
Gastrointestinal sistem kaynakli (6zefagus varisleri v.b.) kanamalarin kontrolii ve
tedavisinde kullaniminin yani sira organlarin onarimi, omentum yapistiritlmasi igin,
safra kacaklarina neden olan biliyer fistiil gibi durumlarin tedavisinde kullanilmistir
(53-55). Deneysel calismalarda kolon anastomozu i¢in kullanimi aragtirilmis ve
basing ve diger etkilere kars1 etkin onarimin saglandigi vurgulanmistir (56). Ayrica
dikis teknikleri ile yapilan anastomozlarda kagagin, bu sistemle daha etkin onlendigi
de bildirilmistir. Bu veriler 1s1ginda barsak anastomozlarinda etkin
kullanilabilecegine dair veriler sunulmustur (55). Ozellikle enfekte vakalarda barsak
operasyonlart sonrast olusabilecek kagaklarda ve etkin onarimin saglanmasina
yardime1 olduguna dair ¢aligsmalar yapilmis ve olumlu sonuglar elde edilmistir. Sivi
olmast ve mikro girisimlerde ulasim kolaylig1 saglamasi ile de endoskopik
girisimlerde de kullanima uygun oldugu vurgulanmistir (57,58). G6z dokusunda da
kornea yaralanmasi, iilserasyonu, goz g¢evresi cilt dokularinin tamirinde ve goz
cerrahisinin ¢esitli alanlarinda da etkin kullanim rapor edilmistir. Bu 6zelliklerinde
mikro ve minimal invazif olmasmin da bir avantaj oldugu raporlanmistir. Ayrica
mantar enfeksiyonlar1 nedenli géz problemlerinde de ¢esitli etkileri sebebiyle etkin
bulunmustur (59). Benzeri gastrointestinal sistem hastaliklar1 olan c¢ocuklarda da
etkin kullanim sonuglarin sunulmasi ile daha gilivenli kullanim aralig1 kazanmistir.
Ozellikle ¢ocuklarda anestezi gereksinimini diisiirerek hasta uyumunu arttirmasi ve

hizli ve etkin sonu¢ vermesi ile de dikis tekniklerine alternatif olarak Onerilmistir.



Yanik nedeniyle hastanede izlenen ¢ocuk hastalarda da uygulama gilivenligi
hususunda calismalar raporlanmistir (60-62). Uriner sistemde de islemler sonrasi iire
kacaginin Onlenmesi, renal vaskiiler problemlerde endovaskiiler tedaviye
uyarlanabilmesi ile tedavi amagli kullanimi arastirilmistir. Bobrek kistik hastaliklar:
ve timorlerinde de kullanimina dair raporlar sunulmustur (63,64). Serebral ve noral
sistemde yapilan girisimler sonras1 beyin omurilik sivi kacaginin énlenmesi, yine bu
bolgenin vaskiiler kaynakli tiimér ve malformasyonlarinin tedavisi amaciyla
kullanimina dair seriler mevcuttur. Ancak beyin dokusuna toksik etki gosterdigine
dair veriler bu bolgede giivenle kullanimini smirlamistir (65-67). Kas iskelet
sisteminde kullanimia dair verilerde kirik onarimina dair kullaniminda etkin
sonuglar bildirilmistir. Ayrica tendon ve kas yaralanmalarinin onariminda siitiir
tekniklerine goére basarili sonucglar alinmis alternatif olarak Onerilmistir. Estetik
olarak cilt kapamalarinda 1yi kozmetik sonuglar alinmistir (68,69). Sadece periferik
degil kraniuma yonelik deneysel ¢alismalarda da iskelet sistemi onarimina anlamh
sonuglar vardir (70). Gerek greft stabilizasyonu gerek rinoplasti fiksasyon
calismalarinda da orta-uzun donemde etkin sonuglar alinmistir. Dogumsal
problemlerin tedavisinde de sunulan raporlarda, yarik damak gibi durumlarin
onariminda kullanildigr basarili klinik sonuglar mevcuttur (71-73). Deneysel
modellerde vida fiksasyonu gibi ek stabilizasyon gereken durumlarda etkin sabitleme
sagladigr sonucuna ulagilmis ve anlamli mukavemet bildirilmistir. Endovaskiiler
sistemler damar girigimlerini kolaylastirmis ve bu amagla da siyanoakrilatin damar
i¢ci kullanimi arastinlmistir. Bu amagla arter embolizasyonu, anevrzima onarimi,
vendz tikama amciyla kullanimi, psddoanevrizma gibi lokal onarim gerektiren
durumlarda kullanim alant bulmustur. Travmatik ve girisimsel iglemler sonrasinda
olusan vaskiiler yaralanmalarda da elektif acil miidahalelerde kullanilmis ve son
derece basarili sonuclar raporlanmistir (75-77). Dental girisimler sirasinda da oral
greft onarimi ve fiksasyonu, dis eti hastaliklarinda, mukoza ve gingiva tamirinde
basarili sonuclar elde edilmis ve konvansiyonel tedavilere iyi bir alternatif olarak

onerilmistir (78).



3.3.1.2 Siyanoakrilat Bazh Doku Yapistiricilarin Fiziksel Ve Kimyasal
Ozellikleri

Tibbi amach ilk kullanilan siyanoakrilat bazli doku yapistiricilart metil ve
etil siyano akrilat tiirevleri olup (Sekil 1a, 1b) nitrit bazli bu temel molekiiller oda
isisinda bile hizla polimerleserek hizla bozunmaktaydilar. Ancak belirgin doku
toksisitesi olusturma ve olusturduklar1 inflamatuar reaksiyon sebebi ile bu kisa

zincirli formlarin kullanimi kisith olmustur (6,7,80-82).
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Sekil 1. a Metil-siyanoakarilat; b. Etil-siyanoakarilat bag yapilar

a)

Metil ve etil tlirevlerinin bu dezavantajlar1 daha uzun zincirli yavas degrade
olan formlarin arastirilmasina neden olmustur. Bu amagcla, isobutil, butil, n-heptil,
trifluoroisopropil, pentil, heksil, oktil tlirevleri sentezlenmistir. Olusturulan
monomerlerden en sik butil ve oktil (sekil 2 a,b) formlar karsilik bulmus ve giincel

kullanima girmistir (80-82).

a)
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b)
O

Sekil 2a.N-butil- siyanoakrilat, b.2-oktil-siyanoakrilat

Daha az toksik ve farkli polimerizan etki gdsteren bu formlarda polimer
siyanoasetat ve formaldehite ayrisir. Bu metabolizasyon siireci yil boyunca devam
ederek, metabolitler viicuttan yavas sekilde itrah edilir. Reverzible olan
polimerizasyon siireci hatali uygulamalarda geri ¢evrilmek iizere aseton, asetohidril

ve benzeri uygulamalarla, dokudan yapistirict dokudan uzaklastirilabilir (82-84).
3.3.1.3 Doku Reaksiyonlar:

Uygun bir doku yapistiricis1 oncelikle karsinogenez o6zellikte olamamali,
dokuda ileri inflamatuar reaksiyon olusturmayip, biyolojik siireci bozmamali ve
uygun sekilde viicuttan atilabilmelidir. Fiziksel olarak ile uygun yapiskan
mukavemete sahip olup gerekli direnci gosterebilmelidir. Bu 6zellikleri timii ile
optimal saglayan bir yapistirict olmamakla birlikte kabul edilebilir smirlarda
reaksiyon veren testlerde sinanarak uygulamaya sunulabilmektedir (85,86).

En temel reaksiyonlar, hizl1 baglayan akut inflamatuar stire¢, hiicre ve doku
nekrozu, yabanci cisim reaksiyonu, endotel fibrozis ve nekrozu olarak bilinmektedir.
Optimal ozellikler siyanoakrilat tiirevleri ile de saglanamamakla birlikte, 6zellikle
butil ve oktil formlar1 kabul edilebilir test sonuglar1 vermektedir (83,87).

Toksisite hizi ayrisma hiz ile iliskili oldugu i¢in uzun zincirli yavas ayrilan
tirevler daha az toksik olarak belirlenmistir. Bu baglamda en yavas son iiriine
doniisen molekiil n-butil formu olarak belirlenmistir. Uygulanan dokudaki yiizey
alani, toplan uygulama miktar1 doku 6zelligi de toksisitede belirleyici faktorler olarak
nitelendirilmistir. Ornegin kan akimindan zayif bdlgelerde bozunma yavas ve daha
az toksik iken, damarsal agidan zengin yapilar veya lenf drenaji yiiksek bolgelerde

toksik potansiyel artmaktadir (82,88,89).
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Doku nekrozu yaptig1 one siiriilen bir diger faktorde polimerizasyon 1sisidir.
Metil tiirevlerinde 4°C olan polimerizasyon 1s1s1, butil-siyanoakrilat i¢in 1.5°C olarak
bulunmustur. Bu durumda butil formu dokuya daha duyarli olmaktadir. Ancak ortaya
cikan bu ekzotermik 1simnin zararli olmadigini savunan goriislerde mevcuttur. Doku
yayilimi daha iyi olan butil-2- formu ayrica kullanim miktarimni azalttig1 i¢in dokuda
daha az reaksiyon olusturmaktadir. Histopatolojik analizlerde ise lokal etki olusturan

butil tiirevlerinin daha az genel etki olusturdugu bildirilmistir (90-94).

3.3.1.4 Kanserojen Etki

Bazi kaynaklarda karsinogenezisi arttirdigina dair 6zellikle metil
siyanoakrilat hakkinda bilgiler olmakla birlikte, uzun takip donemi igeren sonuglarda
ozellikle uzun zincirli tiirevlerde karsinojen potansiyel saptanmadigi bildirilmistir

(94,95).

3.3.1.5 Antibakteriyel Aktivite

Ozellikle bu alanda yapilan birgok ¢alisma siyanoakrilatlarin cesitli oranlarda
genis spektrumlu antibakteriyel aktivite gdsterdigi sonucuna varilmistir. Bu durumda
da steril alanlarda daha giivenli tibbi kullanim olanag1 saglamistir. Bu duruma neden
olan mekanizmalar hakkinda yapilan ¢aligmalar ¢esitli son tiriinler ve polimerizasyon
1s1s1 lizerinde durmustur. Koklarda hem gram (+), hem (-) kolonilere karsi
antibakteriyel aktivite saptanirken, butil tlirevlerin (-) kolonilerde zayif baglanma
nedeniyle, zayif antibakteriyel etkinlik gdsterdigi belirtilmistir. Hem aerobik, hem de
aneorobik bakterilere karsida antibakteriyel etkinlik saptanmis olup, bu etkinin
faydali olabilecegine dair kullanimi hususunda c¢alismalarda sunulmustur. Bu
antibakteriyel etki kontaminasyon calismalarinda da arastirilmis ve malzemenin
kontamine olmadig1 belirtilmistir. Bu 6zelligi ile de ilgi ¢eken siyanoakrilatlarin

kullanimi hususunda arastirmalar popiilarite kazanmistir (96-98).
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3.3.1.6 Adezivite Ozellikleri

Uygun doku yapistiricisinin belirli cekme, germe, vizikozite, esneklik, germe,
styirma fonksiyonlarina sahip olmasi istenmektedir. Bu ozellikler kullanilacaklari
dokulart ve girisimlerdeki istenilen konsantrasyonlarin miktarinin belirlenmesi
acisindan oOnemlidir. Bu yapistirici etki hemostazin saglanmasinin istendigi
durumlarda da Onem kazanmaktadir. Siyanoakrilat tiirevlerinin dokuya yapisma
ozelligi OH™ iyonlan ile verdigi tepkime sonucu olusmaktadir. Bu ozellik sivi
ortamlarda yapisma kabiliyeti saglayan cerrahi kullanim agisindan avantaj
olusturmaktadir. Ancak kontrollii yapistirma i¢in dokuya temas Onemlidir ve bu
ylizden aktif akisin kontrolii onemlidir. Aksi takdirde kontrolsiiz bir yapisma

saglanarak optimum sonug alinamaz (6,7,79,99).

3.4. Biyouyumluluk Testleri

Biyouyumluluk testleri kullanilacak maddenin organizmaya verdigi zararin
tolere edilebilmesine dair yapilan ¢alismalardir. Organizmada istenmeyen sonuglar
doguran, geri doniisiimsiiz problemlere yol agan maddelerin tibben kullanimi
sakincalidir. Bu nedenle dokuya en uygun, istenilen sonucu yan etki olusturmayan
maddeler tibbi malzeme olarak sunum hakki kazanir. Bu kapsamda hem ilag¢ olarak
hem medikal malzeme olarak kullanilan endiistriyel {iriinler bu testlere tabi tutulur ve
temel kriterleri karsilayanlar bazi smiflamalara tabi tutularak iiretilmesine ve
kullanilmasina onay verilir (19,100,101).

Bu testler temel olarak akut toksisite, sistemik toksisite, irritasyon, hemolitik
etki, sensitizasyon, trombojenite ve daha ileri olan genotoksisite, karsinogenez,
gelisimsel ve lreme toksisitesi gibi testleri igerir. Bu testlerin belli standartlarla

siirlandirmalar1 mevcut olup, bu smirlara uyan malzemeler klik kullanima girebilir

(102).

3.4.1. Biyomalzemlerde Hemolitik Etki Testi
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Biyomalzemelerin hemolitik etkisini degerlendirerek viicut icerisindeki
olusturacagt hemoliz oranmin belirlenmesinde kullanilir. Bu hususta ¢esitli
standardizasyon sistemleri gelistirilmekle birlikte en ¢ok kabul goren sistem, ASTM
kilavuzunca  olusturulmus raporda, malzemelerin hemolitik &zelliklerinin
degerlendirilmesi i¢in standart uygulama olarak tariflenmistir. Deneysel olarak
olusturulan gruplarda kullanilan denegin Oncelikle standart hemoglobin diizeyleri
belirlenir. Daha sonra bu deneklerden alinan kan tiiplerde tamponlu ¢ozeltilerde
seyreltilir ve materyal grubu, pozitif ve negatif kontrol gruplar1 olusturularak,
santrifiij ~ sonras1  spektrofotometre ile absorbans Olgiilir. Hemoglobin
konsantrasyonundan, hemoliz  indeksi  hesaplanir ve her hemoglobin
konsantrasyonundan ¢ozelti seyreltisitesi ¢ikarilip pozitif kontroldeki hemoglobin
konsantrasyonuna gore yiizde olarak hesaplar1 yapilir ve sonug yiize birim olarak
ifade edilir. Membranlar hemoliz indeksine (HI) gore; hemolitik olmayan (HI% 0-2),
hafif hemolitik (HI% 2-5) veya hemolitik (HI>% 5) olarak siniflandirilir (103).

3.4.2. Biyomalzemelerde Irritan Etki Testi

Kullanilan biyomalzemenin cilt alti irritan etkisini belirlemek amaciyla
kullanilir. Cesitli seyreltilerde hazirlanan biyomalzeme ekstrakti, tras edilmis
deneklere 5 ayr1 noktaya enjekte edilerek, 24. , 48. ve 72. saatlerde cilt iizeri
kizariklik (eritem), 6dem veya daha ileri nekroz benzeri lezyonlar agisindan kontrol
edilir. Buradan alinan sonuca gore lezyonlar siiflanarak puanlanir ve ortalama skor

1 den kiigiikse malzemenin irritan olmadig1 kabul edilir (104,105).

3.4.3. Biyomalzemelerde Sensitizasyon Testi

Kullanilan biyomateryalin, deneysel modellerde cilt iizerine hazirlanmig
ekstraktlarinin uygulanmasiyla arastirilir. Test ile arastiritlmak istenen hayvan modeli
iizerinde test edilen materyalin deride asir1 duyarlilia neden olup olmadigimin
degerlendirilmesidir. Deri biitiinliigli bozulmamis saglikli deney hayvanlarinda sirt

ve kafa bolgesi tras edilerek ekstraktin deri ile temasi saglanir ve temas indiiksiiyon
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ve yarisma fazi olarak belirlenen 7 ve 14. gilinlerden sonra degerlendirme yapilarak,
24-48 igerisinde derideki degisiklikler degerlendirilir. Degisiklik smiflandirilarak,
degisim bulunmayan mazlzemlerin sensitizasyon olusturmadigi kabul edilir

(104,105).

3.4.4. Biyomalzemelerde Sistemik Toksisite

Kullanilacak biyomateryalin intravaskiiler veya intraperitoneal olarak deney
hayvanina uygulanmasini ve sonrasinda deneklerin toksikolojik a¢idan
gozlemlenmesine dayanir. Amag¢ uygulanacak materyalin sistemik etkilerinin
takibidir. Hayvanlarin, viicut agirliklari, ani saglik bozukluklari, 6liim gibi durumlar

takip edilir (106,107).

3.4.5. Biyomalzemlerde sitotoksisite

Kullanilacak biyomateryalin hiicresel etkileri ve toksisitesi invivo veya
invitro yontemlerle degerlendirilmektedir. invivo degerlendirme igin hiicre kiiltiirleri
ile yapilmakta olup sitotoksite degerlendirilmesinde tetrazolyum bilesikleri gibi
cesitli maddeler kullanilmaktadir (108,109). Burada hedef aktif metabolizmaya sahip
canli hiicrelerin metabolik aktiviteleri iizerinden degerlendirme yaparak,
biyomateryalin hiicre metabolizmasini ne yonde degistirdiginin anlasilmasidir. Diger
yandan direk invitro caligmalarla da biyomateryalin hiicreler iizerine etkisi ve
toksisitesi arastirilabilmektedir. Bu arastirmalarda daha ¢ok karaciger, kas hiicreleri
gibi metabolik daha aktif hiicrelerin oldugu organlar {izerine arastirmalar tercih
edilmektedir. Biyomateryalin direk kendisi veya ekstrakti ¢esitli konsantrasyonlarda
enjekte edilerek 24. , 48. ve 72. saat gibi araliklarda alinan doku biyopsilerinde
histopatolojik olarak yapilan incelemelerde, inflamatuar cevap, hiicre apoptozisi veya
diger olaylar incelenerek cesitli skorlama sistemleri ile degerlendirilir. Sonucunda
hiicrenin temel canlilik fonksiyonunu etkilemeyen materyallerin sitotoksisite

yapmadig1 kabul edilir (109) .

3.4.6. Iimplantasyondan Sonra Lokal Etki Testi (Dermal,Muskuler)
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Implantasyon testi ilgili bir hayvan modelinde test edilen solid-
nondegredable, degredable veya non-solid malzemenin test edilen materyalin son
kullanim alanina bagl olarak deri alt1 ya da kas i¢i implante edilmesi ve lokal olarak
deri alt1 , kas doku ve bolgeyi drene eden lenf diiglimlerinde meydana gelebilecek

patolojik degisikliklerin degerlendirilmesi esasina dayanmaktadir (110).
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4. GEREC ve YONTEM

Deneysel hayvan modeli iizerinde test edilen materyalin cilt alt1, kas dokusu
ve damar i¢i reaksiyonlarinin degerlendirilmesi hedeflenerek cerrahi bir yapistirici
olarak kullanilan N- butil 2 siyanoakrilatin (VinierA®, Noegenix , Ankara, Tlrkiye)
cilt alt1, kas i¢i ve damar i¢i uygulamalarinda irritasyon, sensitizasyon ve sitotoksik
etkilerinin arastirilmasi amaciyla deney hayvani olarak erkek Albino Wistar cinsi
ratlar ¢alismaya alinmistir. Calisma 6ncesi Dicle Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik
Kurulundan etik onay alinarak, deneyin tiim asamalar1 hayvan haklar1 yonergesine
uyularak tasarlanmis ve gerceklestirilmistir.

Bu amagla ¢aligmaya 16 adet saglikli Wistar Albino cinsi erkek (250 + 5
gram) yetiskin rat dahil edilmistir. Denekler ¢alismaya baslamadan 6nce 2 hafta
boyunca laboratuvara habitiie edilmistir. Tim gruplar 12 saat aydinlik/ 12 saat
karanlik sikliisiinde, klima kontrollii odada, 24+1 "C sicaklikta ve %60 nemde
barmdirilmigtir. Hayvanlarin beslenmesinde standart pellet yemi, sehir igme suyu ve
her bir gruba karsilastirilacak ilgili madde oral olarak diyetine eklenmistir.

Deri biitiinligli bozulmus hayvanlarda deri hassasiyeti olusabilecek ya da
normal renk disinda deri rengine sahip olan orneklerde test sonucu degisebilecegi
icin Orneklerde bu Ozellikler olmamasina dikkat edilmistir. Test Oncesinde
hayvanlarin sirt uygulama bdolgeleri tirag edilmis ve cilt alt1 enjeksiyon yapilacak, sag

bacak kas i¢i ve kuyruk veni damar i¢i enjeksiyon i¢in dezenfekte edilmistir.

Gruplandirma:

Ratlar randomize sekilde 4 gruba boliinerek, deney sonuna kadar sekizerli
kafeslerde tutulmustur. Gruplar asagidaki sekilde planlanmaistir:

Kontrol grubu (grup 1, n:4): Bu gruba sadece belirtilen sekilde (Test
oncesinde hayvanlarin sirt uygulama bolgeleri tirag edilecek ve cilt alt1 enjeksiyon
yapilacak, sag bacak kas i¢i ve kuyruk veni damar i¢i enjeksiyon i¢in dezenfekte
edilmistir.) serum fizyolojik 0.3 ml enjeksiyon yapilmistir ve li¢ giin boyunca 24., 48.
ve 72. saatlerde irritasyon, sistemik toksisite, sensitizasyon gibi gozlemlsel

degerlendirmeler yapilarak, 3. gilinden sonra sakrifiye edilerek enjeksiyon
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bolgelerinden elde edilen doku orneklerinde histopatolojik olarak doku incelemesi
yapilmistir.

Calisma grubu (grup 2, n:9): Bu grup calisma grubu olarak planlanip
belirtilen sekilde (Test dncesinde hayvanlarin sirt uygulama bdlgeleri tiras edilecek
ve cilt alt1 enjeksiyon yapilacak, sag bacak kas i¢i (resim la) ve kuyruk veni damar
(resim 2a) ici enjeksiyon i¢in dezenfekte edilmistir.) Grup 3 (n:3) esit alt gruba
ayrilarak, ilk grup; cilt irritasyon, ikinci grup; senstizasyon ve liciincii grup; hiicresel
sitotoksisite, implantasyon degerlendirilmesi i¢in planlanmistir (implantasyon i¢in
erken sonuc¢ degerlendirmesi hedeflenmis, ratlar 7 giin bekletilmeyerek 3.giin
sonunda doku analizleri yapilmistir.). N-2-butil syanoakrilat 0.3 ml enjeksiyon
yapilmis ve sonrasinda {i¢ giin boyunca 24., 48. ve 72. saatlerde irritasyon, sistemik
toksisite, sensitizasyon gibi gozlemsel degerlendirmeler yapilarak, 3. giinden sonra
sakrifiye edilerek enjeksiyon bolgelerinden elde edilen doku Orneklerinde
histopatolojik implantasyon kontrolii olarak doku incelemesi yapilmaistir.

Alman tiim gruplardaki dokularda 151k mikroskobunda kontrol grubundaki
normal histoloji saptanmistir. Daha sonra ¢alisma grubunun dokular1 histopatolojik
olarak kesitlere ayrildiktan sonra histopatolojik olarak hematoksilen eozin ile
boyanarak, 6dem, hiicresel bozulma ve inflamatuar hiicre artisi, apaotozis, nekroz ve
hiicresel sisme degerlendirilmistir. Mevcut durum Uluslar Aras1 Standardizasyon
Organizasyonu (ISO) standartlar1 ¢ercevesinde normal doku ile karsilastirilmistir.

ISO standartlar1 deney basamaklarinda agiklanmistir.

1 N

Resim la, Sag bacak intramuskuler enjeksiyon, 1b, Kuyruk veni hazirhigi ve

intravendz enjeksiyon
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4.1 Irritasyon (Intrakutanoz reaktivite) Testi:

[k calisma grubunda bulunan deneklerin sirt kismindaki tiiyler calismadan 1
giin once temizlenerek irritasyon degerlendirilmesi i¢in ayrilmistir. Biyomateryal
ekstraktinin  intrakutanéz enjeksiyonuna dayanan c¢alisma, Uluslar Arast
Standardizasyon Organizasyonu (ISO) tarafindan belirlenen, 1SO-10993-10-2010;
Medikal malzemlerin biyolojik degerlendirilemesi, kistm 10: Irritasyon ve cilt
sensitizasyonu, 1SO-10993-12:2012; Ornek hazirlanmasi ve referans materyalleri
uyarinca planlanmigtir (104,105).

N-2-butil syanoakrilat ekstrakt haline getirilmesi; Sivi formda medikal
kullanima hazir siyanoakrilat soliisyonlari, 2-propranolol solventi iceren kaplarin
icerine eklendi. Soliisyonlar 70 °C de 24 saat boyunca ekstraksiyon orant 3 cm2/ml
solvent olacak sekilde ISO 10993-12:2012 ye gore hazirlandi. Ekstraktlar deney
oncesi LC-ampullere aktirilmadan once 0.45 um naylon filtreden siiziilerek
partikiilsiiz hale getirildi. Ekstraktin 0.3 ml emdirilmis spanclar, asagida belirtildigi
gibi tras edilmis 10 bolgeye uygulanmistir (sekil 3). Karst bolgeye ise % 0.9 luk

serum fizyolojik veya pamuk yagi 0.3 ml enjeksiyonu uygulanmistir (sekil 3).

Bas Kismu
(T 1 1)
2 2
0.3 ml N-butil < 3 3 > 0.3 ml pamuk yag1
siyanoakrilat ekstrakti ekstrakti
enjeksiyonu 4 4 enjeksiyonu
N S0
(16 6 1)
7 7
0.3 ml %9 luk serum 0.3 ml %9 luk serum
fizyolojik enjeksiyonu < 8 8 > fizyolojik enjeksiyonu
9 9
10 10
\ J
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Sekil 3. ISO-10993-12:2012; Ornek hazirlanmasi ve referans materyalleri uyarinca

biyomateryallerin irritasyon testi uygulamasi

Uygulamay1 takiben cilt durumlari hemen not edilmis ve cilt iizerindeki
eritem ve odem 24, 48 ve 72. saatte karsilastirmali olarak degerlendirilmistir. Cilt
iizerindeki reaksiyonun degerlendirilmesinde her enjeksiyon bolgesi skorlama (tablo
1) sistemine gore puanlanmistir. Ug giin sonunda 72 saatlik derecelendirmeden
sonra, tim eritem dereceleri art1 24 saatlik, 48 saatlik ve 72 saatlik 6dem dereceleri,
her bir test numunesi veya her bir hayvan i¢in kontrol i¢in ayr1 ayr1 toplandi. Her bir
hayvan lizerinde bir test numunesinin veya boslugun skoru, toplamlarin her birinin
15 [3 puanlama siiresi x 5 test veya bos numune (serum fizyolojik) enjeksiyon
bolgesi] ile boliinmesi i¢in hesaplandi. Her test numunesi ve her bir karsilik gelen
bosluk igin genel ortalama skor, dort hayvana ait skorlar1 eklemek i¢in dorde
boliindii. Son test 6rnek skoru, bosluk skorunu test 6rnek skorundan cikartarak elde
edildi. Bu teste gore son test 6rnek puani 1, 0 veya daha az ise, testin gereksinimleri

karsilanir ve irritan olmadig1 seklinde yorumlanir (104,105).

Tablo 1. Irritasyon incelemesinde cilt lezyonlar1 degerlendirme sistemi

Reaksiyon Skorlama
Eritem ve Skar degerlendirilmesi
Eritem yok 0
Cok hafif eritem (kizariklik) 1
Hafif eritem 2
Orta ileri eritem 3
Ciddi eritem ve skar olusumu 4

Odem Formasyonu
Odem yok
Cok hafif 6dem (belli belirsiz sislik)
Hafif 6dem (sislik kenarlar1 belirgin)
Orta ileri 6dem (yaklasik Imm sislik)
Ciddi yaygin 6dem (smirlar1 Imm’den ileri)

AW —=O

4.2 Dermal Sensitizason Testi:
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Bu analizin icerigi “Deri Sensitizasyonunun Saptanmas1” olarak belirlenip,
Calisma Protokolleri  “Biyomateryal ekstraktinin intrakutanéz enjeksiyonuna
dayanan calisma, Uluslar Arasi Standardizasyon Organizasyonu (ISO) tarafindan
belirlenen, 1099-10:2009; Medikal malzemlerin biyolojik degerlendirilemesi,
Irritasyon ve gecikmis tip hiper sensitivite, ISO-10993-12:2012; Ornek hazirlanmas:”
standartlarinda belirtilen asamalara gore olusturulmustur. Calisma 6rnekleri alt grubu
2 de bulunan denekler ¢calismaya dahil edilmistir (104,105).

Deri biitiinliigli bozulmus hayvanlarda deri hassasiyeti olusabilecek ya da
normal renk diginda deri rengine sahip olan 6rneklerde test sonucu degisebilecegi

icin orneklerde bu 6zellikler olmamasina dikkat edildi. Test dncesinde hayvanlarin

sirt uygulama bolgeleri tirag edildi (Resim 2a.,b.).

Resim 2a. Ratlarin hazirlanmasi, b. Sirt bolgelerinin tiras edilerek deneye

hazirlanmasi

Ratlarin tiras edilmis bolgelerine, sekil 4 de gosterildigi iizere enjeksiyon
bolgelerin (A,B ve C), her bir hayvana asagidakilerden her biri 0,3 ml intradermal
(cilt at1) olarak enjekte edildi. A bolgesi: 50:50 hacim orani Freundun tam adjuvanti
ile fizyolojik tuzlu su
B bolgesi: Test materyali (Seyreltilmemis ekstresi) tek basina kontrol orneklerine

enjekte edilir.

21



C bolgesi: B bolgesinde kullanilan konsatrasyonda test 6rnegi, 50:50 (hacim orani)

Freundun tam adjuvantt ile fizyolojik tuzlu su (%50) emiilsiyonu

Sekil 4. (ISO-10993-10) Intradermal enjeksiyon bolgeleri (104)

1
1: Kranial (kafa taraf1)
/é Ac 2: Q.l ml intradermal
s B<—> enj ek51yon. alaplan
2~ 3: Tiras edilmis sinirlar ortasi
2 ™ L bolge
C et 4: Kaudal (kuyruk tarafi)

3

4

Lokal Indiiksiyon Fazi: Intradermal indiiksiyon fazinin tamamlanmasindan 7
giin sonra, Her bir hayvana yaklasik 8 cm?2 lik gazli beze emdirilmis test 6rnekleri ile
lokal (yerel) uygulama yapildi. Uygulamadan 48 saat 6nce deri %10 luk sodyum
dodesil siilfat ile irritasyon olusmamast i¢in On isleme tabi tutuldu. Lokal
uygulamaya 48 saat sonra son verildi.

Yarigsma Fazi: Yarigmali tiim test ve test Ornekli kontrol hayvanlari lokal
indiikisyon fazinin tamamlanmasindan 14 giin sonra C bdlgesindeki konsantrasyonda
test numunesine batirilmis uygun yamalar kullanilarak, indiiksiyon asamasinda
tedavi edilemeyen alanlarina dogrudan yerel olarak kontrol ve test Ornekleri
uygulandi. 24 saat sonra pansuman ve yamalar ¢ikarildi (105).

Orneklerin Gozlenmesi: Pansuman ¢ikarildiktan 24-48 saat arasinda kontrol
hayvanlar ile testin yarismali deri bolgelerinin kontrolii inspeksiyon ile gozlemlendi.
Iyi bir aydinlatma ile deri bolgesi degisiklikleri izlenerek deri reaksiyonlari

degerlendirildi. Her yarismali alan ve zaman araligi i¢in Tablo 2 de verilen
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Magnusson ve Kligman o0lcegine gore eritem (kizariklik), 6dem (sislik) cilt

reaksiyonlar1 tanimlandi (104).

Tablo 2. Magnusson ve Kligman 6l¢egi (ISO 10993-10)

Yama Testi Reaksiyonu Not Skalas1

Goriiniir Degisiklik Yok 0

Ayrik veya Yamali Eritem

1
Orta Dercede vay Bitisik Eritem 2
Yogun Eritem ve Sislik 3

Tiim sonuglar her {i¢ denek icin degerlendirilerek konfirme edilmis ve
ortalama sonug¢ alinmustir.

Ayrica tim denekler sakrifiye edildikten sonra intrakutandz enjeksiyon
bolgelerinden doku 6rnekleri alinarak histopatolojik degerlendirme yapildi. Tiim

dokular dgerlendirilirken normal doku 6rnekleri ile karsilastirildi.

4.3. Hiicresel sitotoksisite (intramuskiiler enjeksiyvon) testi:

Ikinci calisma grubunda bulunan deneklerde intramuskuler enjeksiyon igin
sag femoral bolgeleri tiras edildi. Femur lizerinden 3 ml intra muskuler enjeksiyon
yapildi. islemden sonra tiim drneklerin 72 saatinde enjeksiyon bdlgesinden kas doku
ornekleri alinarak histopatolojik olarak degerlendirildi. Nekroz, apoptozis ve

inflamasyon ag¢isindan normal doku 6rnekleri ile karsilastirildi (106,108,109).

-

4.4. Sistemik toksisite (intravendz infiizyon) ve endotel hasari1 degerlendirme testi:

Son calisma grubundaki ratlarin kuyruk venlerinden 0.3 ml N-2-butil
syanoakrilat ekstrakti enjeksyonu yapilarak sistemik dolagimla etkilesimi amacglandi.
Daha sonra tiim Ornekler, 24., 48. ve 72. saatlerde gozlenerek genel durum
bozuklugu, viicut agirliklari, ani saglik bozukluklari, 6liim gibi durumlar takip

edilerek not edildi.
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Calisma sonunda tiim denekler sakrifiye edilerek vaskiiler doku 6rneklemesi
icin vena kava dokular1 ¢ikarildi. Tim dokular normal doku ornekleri ile

kiyaslanarak degerlendirme yapildi (107).

4.6 Histopatolojik Inceleme:

Tiim dokular histopatolojik olarak kesitlere ayrildiktan sonra histopatolojik
olarak hematoksilen eozin ile boyanarak, ddem, hiicresel bozulma ve inflamatuar
hiicre artis1, apaptozis, nekroz ve hiicresel sisme degerlendirildi. Sonuglar

degerlendirilirken, normal doku incelemeleri baz alindi1 (111,112).

4.6. Implantasyon Testi:

Sag femoral bolgede intramuskuler ve sirt bolgesinde intradermal ekim
yapilan bolgeler, lokal olarak incelendi. Biiyiitme olarak x2.5 (Heine loop ile)
biiyiitme giiclinde mercek kullanilarak yapilan makroskobik muayenede, lokal etkiler
incelendi.

Implant cevresi fasia kas ve deri 6rnekleri alinarak histolojik incelmeler igin
%10 tamponlu formalinde 24 saat siireyle tespit edildi ve parafine gomiilen
dokulardan 4-5 pm kalinliginda kesitler alind1 ve alinan kesitler Hematoksilen &
Eozinle boyandiktan sonra 151k mikroskobu altinda degerlendirilmeye alindi.

Daha sonra elde edilen sonuglar iyilesme siireci ve inflamatuar cevap
skalalarma gore degerlendirildi. Bu degerlendirme de ISO 10993-6 (Annex5).
Semikantitatif Histopatolojik Skorlama sistemi kullanildi (Tablo 3a., b.) (110).

Tablo 3a,b. Semikantitatif Histopatolojik Skorlama Sistemi (ISO 10993-6)

a. Inflamatuar cevap, b. Iyilesme cevaplar

Hiicre Tipi/ a. Inflamatuar Cevap
Skor
Cevap
Polimorfoniikleer 0 | 1 | 2 | 3 | 5
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Hiicreler
Lenfosit Nadir, 1-5 5-10 fleri, >10 Tam
Infiltrasyon
(her alanda)
Plazma Hiicresi Nadir, 1-5 5-10 Ileri, >10 Tam
Infiltrasyon
(her alanda)
Makrofaj Nadir, 1-5 5-10 fleri, >10 Tam
Infiltrasyon
(her alanda)
Dev Hiicre Nadir, 1-5 5-10 fleri, >10 Tam
Infiltrasyon
(her alanda)
Nekroz Nadir, 1-5 5-10 fleri, >10 Tam
Infiltrasyon
(her alanda)
Tyilesme Cevabi
Neovaskiilarizasyon Minimal kapiller | Fibroblastik Dokularla Dokularla
proiliferasyon (1- yapilarla desteklenmis destkelenen
3 vaskiiler birlikte, 4-7 | yaygin kapiller yaygin
tomurcuklanma) kapiller olusum kapiller
olusum olusum
Fibrozis Dar bant Hafif kalin Kalin bant Yaygin bant
bant
Yag Infiltrasyonu
Fibrozisle ilgili | Bir cok yagh | Implantasyon Implant1
minimal yag ¢izgilenme bdlgesinde tmamaen
depoiziti ve fibrozis yogun yag gevreleyen
hiicre yaygin yag
infiltrasyonu depoziti
5. BULGULAR

Oncelikle 72 saat takip edilen denekler ve kontrol grubu genel durum

bozuklugu, ani saghk degisiklikleri (ishal,kusma, terleme, yemek yememe, kilo

kaybi, hizli nefes alma, viicut 1sis1 artig1) agisindan degerlendrildi. Hicbir denekte

oliim olay1 izlenmezken, ani durum bozuklugu da kaydedilmedi. Kontroller 24., 48,

ve 72. saatte tekrarlandi. . Ug giin sonra sakrifikasyon &ncesi son degerlendirme

yapilarak, 72 saatli gozlemde uygulama yapilan hi¢bir grupta problem izlenmemesi

izerine N-2-Butil siyanoakrilatin sistemik toksisite olusturmadig1 kanaatine varildi.

25




ISO standartlarina gore yapilan irritasyon degerlendirmesinde tablo 4 deki

sonuglar elde edildi. Bu sonuglara gore alinan non-polar ekstre igerisinde hazirlanan

cozelti ile yapilan uygulamada ortalama deger 3/4=0.75 olarak bulundu (Tablo 4).

Non-polar ¢dziiciiniin karsilastiriimasinda ise sonug 2/4=0.50 olarak saptandi (Tablo

4). Sonug degerlendirmesinde ekstraktin non-polar ¢éziiciiden ¢ikarilmasi ile 0.75-

0.50=0.25 degeri elde edildi (Tablo 4). Deger (0.25<1) 1 den kii¢iik oldugu i¢in N-2-

Butil siyanoakrilat numunesinin cilt i¢i irritasyon olusturmadigi seklinde yorumlandi.

Tablo 4. Deneklerde izlenen irritasyon ve skorlama (24. ,48., 72. saatler)

Denek Gozlem N-2-Butil siyanoakrilat Non-polar Coziicii
Numaralari Siireleri ekstrakti
Eritem/Odem Skor Eritem/Odem Skor
(saat)
1. Rat 24 0 0 0 0
48 0 0
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72 0 0

2. Rat 24 5 1 4 1
48 5 4
72 5 4

3. Rat 24 4 1 0 0
48 4 0
72 4 0

4. Rat 24 5 1 5 0
48 5 5
72 5 5

Oratlama
Skor 0.75 0.50

Sensitizasyon agisindan gruplar degerlendirildiginde, test edilen numuneden
elde edilen ekstraksiyon sollisyonu ile deri irritasyon testi (Sonu¢ 4 ayr1 denekle
konfirme edilmistir) uygulanmis olup, 72 saatlik gozlem siireci sonunda test
sonlandirilmigtir.  Klinik inspeksiyona dayali gozlem incelmelerini igeren
degerlendirme ve analiz ¢aligmalar1 sonucunda N- butil 2 siyanoakrilatin (VinierA®,
Noegenix , Ankara, Tirkiye) ait numune raporu ISO 10993-10 Tablo 1. Magnusson
ve Kligman Olgegi’nde verilen not skalasma gére “0” olarak belirlenmistir. Elde
edilen bu sonug ilgili materyalin cilt sensitizasyonuna (hassasiyetine) neden olmadigi
seklinde yorumlanmustir.

Invivo sitotoksisite i¢in yapilan intramuskuler, intravendz ve intradermal
enjeksiyon bolgelerinden doku orneklemesi Oncesi Heine x2.5 biiyiitmeli loop ile
lokal olarak incelendi. Lokal olarak deri alt1 kapillar dolgunluk ve lenf diigiimlerinde
hafif derecede siskinlik disinda herhangi bir patolojik olusuma rastlanmadi.
Prefemoral ve inguinal bolge lenf diiglimleri hafif derece siskin, bilateral uniform ve
kesit yiizeyleri diizglindii. Alinan dokular 151k mikroskobisinde hematoksilen eozinle
boyanarak, uygulama yapilmamis kontrol gurubundan alinan normal doku
orneklemeleri ile histopatolojik olarak karsilastirildi.

Implantasyon amagali intramuskuler doku karsilastirmalar1 resim 3 a ve b’de,
dermal doku orneklemeleri ise 4 a ve b’de gosterilmistir. Sonucalar semikantitatif
histopatolojik skorlama sistemi ile degerlendirildi (Tablo 5). Implantasyon

durumunda 4.75 skor ile hafif irritan olarak saptandi.
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Mt 4 " i !
Resim 3a-Kontrol grubu kas kesiti:Kas demetlerindeki hiicrelerin periferdeki dagilimi
diizenli,etrafindaki bag doku kiliflarindaki lifler ve fibroblast hiicreleri normal olarak gozlendi.

Hematoksilen —Eozin Bar 100um
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Resim 3- Uygulama yapllan grubun (72. saat) Kkas Kesiti:Kiiglik -gaph damarlarda
hemoraji(ok),kas demetleri etrafinda inflamatuar hiicre infiltrasyonu(sar1 ok),kas hiicreleri periferde
diizenli yerlesim gosterdi. Hematoksilen —Eozin Bar 100um

N e : Ty

eim 4a: Kontrol gbu drmal esit:Epidermis tabakasinda hiicreler diizenli,demis tabakasinda
lifsel dagilim diizensiz ve sik1 bir sekilde dagilmis yag bezleri ve kil folikiilleri normal gérniimde
izlendi. Hematoksilen —Eozin Bar 100pum
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Resim 4b: Uygulama yapilan grubun (72. saat) deri kesiti:Epidermisteki hiicrelerde degisiklik
gozlenmez iken dermisteki retikiiler tabakada inflamatuar hiicrelerin birikimi (sar1 ok)kiiciik kapiller
damarlarda yer yer hemorajiler(ok)dermisteki lifler arasinda bag dokuda artis (kirmizi ok) goriildi.
Hematoksilen —Eozin Bar 100pm

Tablo 5. Semikantitatif Skorlama Sistemi

N-2.butil Test Ornegi (Cahsma Grubu) | Kontrol (Saghkh Orneklem)
siyanoakrilat

1. Inflmatuar Cevaplar
Deney Hay. No. I I mr | 1v | I I | I1v
Inflamasyon
Polimorf 0 1 2 1 0 0 0 0
Lenfosit 1 1 1 2 0 0 0 0
Plazma Hiic. 1 0 1 1 0 0 0 0
Makrofaj 2 1 1 1 0 1 1 1
Dev Hiicre 0 0 0 0 0 0 0 0
Nekroz 0 0 0 0 0 0 0 0
Ara Toplam 1 3 5 4 0 1 1 1

2. Tyilesme Prosesi

Neovaskiilerizasy 0 0 1 1 0 0 0 0
on
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Fibrozis 0 0 0 0 0 0 0

Yag 1 1 1 1 0 0 0
dejen/infiltrasyon

Ara toplam 1 1 2 2 0 0 0 0
Toplam 5 4 7 6 0 1 1 1
ORTALAMA 5.50 0.75

Toplam skor implantasyon grubu ile negatif kontrol arasi fark alinarak hesaplanir

(TEST) - (KONTROL): 5.50-0.75=4.75 Skor

Skor degerleri;

Non-irritan 0.0-2.9
Hafif irritan 3.0-8.9
Orta Derce irritan 9.0-15.0
Siddetli Irritan >15.0

Elde edilen 4.75 skor ile implantasyonunda materyal hafif irritan sinifinda belirlendi.

Intravendz uygulamada veskiiler endotel yap1 iizerine etkilerinin
saptanmasina yonelik kuyruk veninden alman Ornekler ile yapilan histopatolojik
incelemeler icin Hematoksilen&Eozin boyama kullanilarak 151k mikroskobisi ile
inceleme yapildi. Kontrol grubundan yapilan normal doku incelemesi (Resim 5a)
sonuclarina gore, intravendz N-2-butil siyanoakrilatin histopatolojik sonuglari

(Resim 5b) karsilastirildi.
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Resim 5a: Kontrol Grubu: intravendz SF yapilan grubun damar kesitleri: Damar endotel

hiicrelerinde degisiklik gézlenmez iken damar etrafinda minimal infilamatuar hiicreler izlendi.

Hematoksilen —Eozin Bar 100um
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Resim S5Sb: Uygulama yapilan grubun (72. saat) damar Kkesiti:Damar duvarindaki endotel
hiicrelerinde dejenerasyon(sari ok), bazal lamina incelmis,damar duvarinda dilatasyon ve hemoraji ile
birlikte konjesyon(yildiz), arteriol liimen yapisinda bozulma ve hyalinizasyon (kirmizi ok) goriildi.

Hematoksilen —Eozin Bar 100um

Intravaskiiler N-2-butil siyanoakrilat uygulamasi yapilan ratlarm kuyruk
veninden alinan Orneklerde, serum fizyolojik uygulanan ratlarin ziddina, damar
duvarinda infiltrasyon, endotel hiicrelerinde dejenerasyon, damar dilatasyonu ve
konjesyon, ve liimende bozulma izlendi. Bu o6zelligi ile damar da hem primer
infiltratif endotel hasar1 ile, hem de sekonder adezyon etkisi ile okluzyon 6zelligine
sahip bir materyal olarak saptandi.

Genel histopatolojk incelemeler sonucunda apoptozis ile hiicresel
dejenereasyon izlenmemesi,materyalin sitotoksik olmadig1 ve ileri reaksiyona neden

olmadig1 invivo sartlarda belirlendi.
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7. TARTISMA

Calismamizin sonucunda N-2-Butil siyanoakrilatin, genel yasam faaliyetlerini
bozacak akut sistemik toksisite olusturmadigi, uygulandigi lokal bolgede
sensitzasyona neden olmadigi ve cilt lizerinde lokal irritasyon olusturmadigi, ancak
her ne kadar lokal temas irritasyon olusturmasa da enjeksiyonunda minimal irritan
etki gosterdigi belirlendi .Histopatoljik olarak yapilan invivo doku testlerinde
apoptozis, nekroz gibi ileri hiicre harabiyeti olusturmadigi, bu nedenle yiiksek

diizeyde sitotoksik etkisi olmadig diigtiniildii. Ayrica yapilan intravendz uygulamada
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kan ile polimerize olan maddendin damar duvarinda okliizyon ve infiltratif endotel
harabiyeti olusturarak lokal okliizif etki gosterdigi saptandi.

Daha oOnce siyanoakrilat bazli adezifler ile yapilan c¢alismalarda cesitli
biyolojik etkileri arastirilmis ve farkli sonuglar elde edilmistir. Bu sonuglardan
bazilarinda bu adezif materyalin, antibakteriyel etki gosterdigi, hiicresel inflamatuar
cevaba neden oldugu gibi veriler elde edilmis ancak multisistemik etkilerinin
karsilastirildigr fazla sayida ¢alisma sunulmamistir. Kisa zincirli siyanoakrilatlarin
toksik ve kanserojen etkilerinin Oniline gegmek i¢in sentezlenen en gelismis tiirev
olan n-2-butil-siyanoakrilat giincel olarak bircok doku, organ diizeyinde
kullanilmakta ve anastomoz yapmak ya da mukavemetini arttirmak, hemostaz
saglamak, siitiir gereksinimi olmaksizin fiksasyon saglamak gibi amaglarla siitiir
teknigi ve materyallerinin yetersiz kaldig1 durumlarda 6nerilmektedir (7,113,114).

Siyanoakrilat bazli biyoyapistiricilarin dokuda ilk olarak akut inflamatuar
stireci tetikledigi Onceki c¢aligmalarda gosterilmistir. Bu reaksiyonun temelinde
indirgenmis son molekiil {iriinlerinden olan formaldehit sorumlu tutulmustur.
Formaldehit poliansatiire yag asitleri ile etkileserek lipit hidroperoksit olusumuna ve
tromboksan sevilerinde artisa neden olur. Artmig tromboksan diizeyleri ise
trombozise kadar ilerleyen siireci tetikler. Kartal ve arkadaslarinin yaptigi calismada
isobutil siyanoakrilatin deneysel modeller {lizerinde sirt cebi olusturarak uygulamasi
ile olusturduklar1 modelde, mast hiicre infiltrasyonu belirlenmistir. Ancak ile
sitotoksite yapmayan molekiiliin ilerleyen donemde proliferasyona neden olarak
uzun donemde degrade olmasi ile birlikte hiicre rejenerasyonunu bozmadigini 6ne

stirmislerdir (115-118) .
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Doku yapistiricilarinin — arastirlldign ,  fibrin  yapistiricilarla  yapilan
calismalarda dikis materyaline gore fibrin yapistiricinin daha iyi etki gosterdigi 6ne
stiriilmiistiir. Sagliyan ve arkadaglarmin olusturdugu deneysel modelde rat
karacigeri {lizerine sutur ve fibrin yapistiricilar denenerek, doku yapistiricisinin siitiir
materyaline gore daha iyi adezyon ve doku iyilesmesi sagladigi sonucuna varilmistir
(119).

Reckers ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise siyanoakarilat meniskiis
yirtiklarin tedavisi agisindan arastirilmig, ancak invivo yapilan bu calismada
iyilesme saglanamadigi saptanmistir. Bu durum siyanoakrilatin inflamatuar siireci
tetikleyerek, doku iyilesmesini bozmasindan kaynaklanabilecegi sOylense de, bu
calismanin en Onemli eksiklerinden birisi kullanilan siyanoakrilat tiirevinin
belirtilmemesi olarak one c¢ikmaktadir (120). Ciinkii kisa zincirli siyanoakrilat
tirevlerinin ileri reaksiyon yaptigi bilinmektedir. Bu nedenle kullanimindan
vazgecilmistir. Uzun zincirli tlirevlerin ise daha kontrollii inflamatuar yanita neden
olarak iyilesme prosesini etkilemedigi saptanmis ve endiistriyel olarak kullanima
sunulmustur. Aksine Ayan ve arkadaslariin N-2-siyanoakrilat ile yaptig1 ¢alismada
meniskiis yirtiklarina deneysel olarak uygulanan yapistiricinin, mikroskopik veya
makroskopik patolojiye neden olarak yara iyilesmesine engel olmadigi
vurgulanmistir (121). N-2-Butil siyanoakrilatin hem deneysel, hem de insan iizerinde
etkilerinin aragtirildigi, tendon iyilesmesinde yapilan c¢alismalarda, kas ici
enjeksiyonunda incelendigi raporlarda ve eklem igi osteokondral kikirdak gibi
yaygin beslenen rejeneratif dokularda yapilan arastirmalarda yara iyilesmesini
bozmadig1 belirtilmistir (122-124). Benzer sekilde korneal, ndronal ve vaskiiler

dokunun ¢aligildig1 raporlarda da bu bdlgelerin iyilesmesini bozmadigi belirtilmistir
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(124-131). Dahasi oral mukoza gibi rejeneratif kapasitenin yiiksek oldugu bolge
tizerine butil-siyanoakrilatin arastirildigi calismalarda etkin sonuglar elde edilmis ve
bu adezif maddenin bu bolgede dikis materyalinden daha giivenle kullanilabilecegi
vurgulanmistir (132). N-2-butil siyanoakrilatin histotoksisitesi iizerine deneysel
olarak kornea lizerinde yapilmis c¢alismada, bu malzemenin ciddi histotoksisite
olusturmazken, yara iyilesmesi Tlizerine 1iyi etkileri oldugu ve kornea
perforasyonlarinda giivenle kullanilabilecegi 0Ongoriisiine varilmistir (133,134).
Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde kas ve deri dokularinda belirgin hiicresel
hasar izlenmezken, damar endotelinde tromboza bagli kismi hasar izlenmis, ancak
ileri reaksiyon belirlenmemistir.

Bu tolere edilebilir ve ciddi olmayan hiicresel etkiler, diger siyanoakrilatlarin
aksine
Uzun zinicirli olmasina baglanmig ve uzun zincir nedeniyle yavas reaksiyon
olusturarak, daha az miktarda zararli son iiriin olusturdugu ve bu kadar az zararl
iriiniin organizmada dah kontrollii detoksifiye edildigi ve ileri sitotoksik reaksiyona
yol agmadig1 seklinde yorumlanmaistir (7, 113)

Topikal ajanlarin cilt iizerine etkilerini belirlenmesinde, John Draize
tarafindan tanimlanmis Draize testi isimlendirilen temel test ve benzerleri
kullanilabilmektedir. Bi maddenin cilt {izerine etkileri (alerjik kontakt dermatit), bu
maddeyle tema halinde dokuda yabnaci cisim olarak algilanmasi ve buna karsi
immiinolojik aracili verilen inflamatuar bir deri reaksiyonudur. Testlerin potansiyel
insan derisi hassaslagtiricilarin1 saptamadaki duyarliligi ve kabiliyeti, halk saglhigiyla
ilgili toksisite i¢in bir siniflandirma sisteminde Onemli olarak kabul edilir. (135)

Ancak biyomateryallerin cilde temas niteliklerini degerlendirmenin yani sira uzun
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stire cilt alt1 veya cilt ¢evresi dokularla reaksiyonunu da bilmek gerekir. Bu nedenle
biyomateryallerin olusturdugu gecikmis tip hipersensitivitenin belirlenmesinde
standardizasyon olusturmak amaciyla “Uluslara Arasi Standardizasyon Orgiitii”
tarafindan standartlar belirlenmistir. Bu nedenle irritasyon ve gecikmis tip
hipersensitivite i¢inde bir metodoloji olusturulmustur. Bu testi gecen malzemeler
iirlin giivenligine uygun sayilir ve cesitli sartlara gore liretilmesine izin verilir (104).
Ancak endiistriyel olarak kullanima sunulan bu malzemelerin deneysel veya klinik
kullanim sartlarinda olusturdugu rekasiyonlarin incelenmesi de iiriin giivenliginin ve
devamliliginin saglanmasinda onemlidir. Bu nedenle siyanoakrilat bazli doku
yapistiricilart da tiretim Oncesi ve sonrasi degerlendirilmelere tabi tutularak cesitli
etkileri raporlarla ifade edilmistir. Ilk klinik uygulamaya giren siyanoakrilat tiirevleri
metil-2-siyanoakrilat ve etil-2-siyanoakrilat olmustur. Bu iirlinler cerrahinin birgok
alaninda denenmis ancak ilerleyen siirecte mekanik etkileri zayif olan bu formlarin
yiiksek sitotoksik etki gosterdigi de saptanmasiyla birlikte kullanimi terk edilmistir (6,
136-138). Sadece klinik oncesi testlerle degil klinik kullaniminda raporlanan kontakt
dermatit gibi reaksiyonlarin saptandigi klinik olgularda bu ajanlarin kullanilmasindan
vazgecilmesinde etken olmustur (139). Hatta sadece klinik amach degil tip dist
endiistriyel kullanim sirasinda dahi bu kisa zincirli siyanoakrilat tiirevlerine asiri
duyarlilik rapor edilmistir (140). Uzun zincirli tiirevlerin liretilmesiyle ¢ok daha olumlu
sonuglar elde edilmis ve yaygin iiretime girmistir. Ozellikle yaygin olarak kullanilan N-
2-Butil siyanoakrilatin giivenli kullanima dair raporlar mevcuttur (141). Deneysel olarak
olusturulan bir modelde Kukleta ve ark. N-2-butil siyanoakrilat ile tavsanlara mesh
fiksasyonu gerceklestirildi ve akut faz sirasinda kas dokusunda bir reaksiyon
gozlemlemedi. Bu reaksiyon dokuda toksik etki olusturmadigi seklinde yorumlanirken,

hafif veya orta derecede inflamatuar hiicrelerle karakterize fibroblastik doku reaksiyonu
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rapor ettiler. 360 giin sonra yapilan degerlendirme, fibrotik dokularda hafif bir artis
gosterdi ve monontikleer hiicre sayilari, baz1 odaklarda daha fazla sayida ¢oklu ¢ekirdek
dev hiicre ile birlikte ortaya ¢ikti. Doksan giin sonra yapiskanin dokuda kayboldugunu
ortaya ¢ikardilar (142). Favard ve arkadaslarinin N-2-butil siyanoakrilati, intravaskiiler
alana ugyladiklari, varikosel ¢alismasinda, damar i¢i lokal inflamatuar yaniti trombozu
tetikleyerek uyardigini ve sklerozas neden oldugunu saptamakla beraber ileri reaksiyona
neden olmadigini hatta bu hasta grubunda diger ajanlara gore daha az agrili bir sekilde
iyilesme sagladigi rapor etmislerdir (143). Akgiil ve arkadasglarinin penil dokuda
kavernoz dokuya deneysel uyguladiklar1 N-2-Butil siyanoakrilatin oldukca diisiik
yabanci cisim reaksiyonuna yol acarak doku iyilesmesinde olduke¢a iyi sonuglar verdigi
raporlanmigtir. (144) . N-2-butil siyanoakrilatin okluzyon amaciyla kullanimin
aragtirilldig1 calismalarda histotoksik ve inflamatuar yanitin oldukga diisiik oldugu ve
enjeksiyonununda bu nedenle daha az agrili oldugu raporlanmistir (145). Tiim bu veriler
1s1ginda N-2-butil siyanoakrilat sitotoksik agidan iyi tolere edilen genel olarak dokularda
gilivenle kullanilabilecek bir ajan olarak 6nerilmistir. (141,146). Bizim ¢aligmamizda da
N-2-butil siyanoakrilat kas ve cilt dokusunda onceki literatiirle benzer sekilde ciltte
irritasyon ve gecikmis tip hipersensitiviteye neden olmadigi saptandi. Bulgular dnceki
calismalar ile dogrulandi.

Siyanoakrilatlarin giivenli kullanim1 ve 6zellikle uzun zincirli siyanoakrilatlardan
olan N-2-butil siyanoakrilatin doku uyumu bu adezif materyalin damar i¢i tedavi amagla
kullanimmn1 da giindeme getirmistir. Son donemde Ozellikle vendz yetmezligin
tedavisinde giindeme gelen bu materyal, ilk insan kullanimi1 N-2-butil siyanoakarilat ile
Almeida ve arkadaglar1 tarafindan belgelenmistir (2). Bu uygulamalarin iki yillik
sonuglar1 2015 yilinda raporlanmistir (3). Klinik siddeti (CEAP siniflamasina gore) C2-

C4 sinifinda, safen ¢ap1 capt 3 ila 12 mm (ortalama 6,7 mm) arasinda degisen ve 0,5
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saniyeden fazla reflii tespit edilen 38 hastanin raporlarin1 kapsayan bu ¢aligmada tedavi
edilen damar segmentinin uzunlugu 33,8 + 9,1 cm olarak bildirilmistir. Ortalama islem
siiresi 21 dakika olarak bildirilmistir (Endovendz lazer ablasyona (EVLA)’ya kiyasla
oldukga kisa). EVLA yontemleriyle karsilastirilabilen 24 aylik kapanma oranlart % 92.2
olarak tespit edilmistir (147). Venoz klinik siddet skorlamas1 (VCSS) iizerinden yapilan
analizlerden agr1 ve 0dem bulgularinin takip sirasinda azaldigi ve higbir parestezi
gozlenmedigi belirtilmistir. Ik sekiz olguda (% 21.1), ii¢ ayda spontan olarak diizelen
saphenofemoral bileskede (SFJ) yapiskan veya trombiis (pihti) uzantisi goézlendi.
Bununla birlikte, SFJ’den 3-5 cm altina ilk enjeksiyon yapildiginda artik sorun
¢ikmadig1 6ne siiriilmiistiir. Islem sonrasi kompresyon ¢orabi kullanim gereksiniminin
olmamasi da bir diger avantaj olarak one siiriilmiistiir. Bu calismada adesif olarak N-2-
butil siyanoakrilat kullanilmistir (148). Proebstle ve ark. safen g¢ap1 3 ila 10 mm
(ortalama 7.8 mm) arasinda degisen ve > 0.5 saniye reflii bulunan C2-C4 sinifinda 70
hasta iizerine yapilan N-2-butil siyanoakrilat uygulamasinin ilk prospektif ¢alismanin
sonuglarmi bildirmiglerdir (149). Tedavi edilen ven segmentinin ortalama uzunlugu 37.6
cm olarak raporlanmigtir. Ortalama islem siiresi 18.6 dakika ve 12 aylik safen okliizyon
oran 1 % 92.9 olarak saptanmistir. VCSS, Aberdeen Varis Semptomu Anketi (AVVQ)
skoru goz Oniine alinrak semptom skalas1 degerlendirilmistir ve agr1 ve ddem zamanla
anlamli geriledigi One siiriilerek ve parestezi sikayetine rastlanmadig belgelenmistir.
SFJ’de yapiskan yayilma orani, bir yil i¢inde % 1.4 olarak bulunmus ve proksimal
enjeksiyon yerinin SFJ’den 5 cm uzakta oldugu belirtilmistir. EVLA ile karsilastirilabilir
seviyede tatmin edici sonuglar alindig1 vurgulanmistir. Kompresyon ¢orabr kullanimi
gereksiniminde azalmanin da {iizerinde durulmustur. Bu calismada da N-2-butil
siyanoakrilat yapistirict ajan kullanilmigtir.  Chan ve ark. (150) benzer 29 hastada ve

57 bacakta kapsami1 daha diisiik sonuclar yayinladi. Daha basarisiz kapanma oranlar1 (12
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aylik okliizyon oran1% 78.5) bildirdi. Toonder ve ark. (151) farkli olarak perforator
sistem c¢alismalarini sundu ve perforator vendz yetersizlik i¢in N-2-butil siyanoakrilat
uygulanmasinda % 76 basar1 oran1 belgemistir. Bir non-inferiorite ¢alismasi olarak
tasaralanan VeClose Calismasina 222 hasta dahil edilmis ve N-2-butil siyanoakrilat
uygulanmasi (n = 108) Radyofrekans ablasyonla (RFA) ile karsilastirilmistir (n = 114)
(152). Calisgmaya alinan hastalar C2-C4b simifindaydi ve GSV c¢apt 3-10 mm
araligindaydi. Ortalama cap, 5.1 mm’ye karsi 4.9 ve tedavi edilen ven segmentinin
ortalama uzunlugu 32.8 cm iken, siyanoakrilat ve RFA igin 35.1 cm idi. Ug¢ aylik
okliizyon orani N-2-butil siyanoakrilat i¢in % 99.5 ve RFA i¢in% 96 olarak raporlandi.
VCSS ve AVVQ skorundaki azalma benzer olarak bulundu (153), Iki yillik titkanma
oranlar1 her ikisinde de % 94 olarak belgelendi (154). Siyanoakrilatin en biiyiik
serilerinde yapilan karsilagtirllmalar ise {ilkemizde olusturulmustur. N-2-butil
siyanoakrilat kullaniminin (n = 154) EVLA ile karsilastiran ilk biiyiik seri (n = 154) C2-
C4 hastalarinda, GSV c¢apinin <15 mm oldugu prospektif bir ¢calisma Bozkurt ve ark.
tarfindan raporlanmustir (155). N-2-butil siyanoakrilat grubunda ameliyat siiresi daha
kisa (15 £ 2.5 vs 33.2 = 5.7) ve prosediir sirasinda beklenen agr1 oranlar1 daha diisiiktii
(3.1 £1.6 ve 6.5 £2.3). EVLA grubunda gegici veya kalic1 parestezi bulunan yedi olgu
varken bu say1r N-2-butil siyanoakrilat da sifir olarak saptandi. Bir, iic ve 12 aylik
kapatma oranlart EVLA i¢in% 87.1,% 91.7 ve% 92.2 ve% 96.7,% 96.6 ve% 95.8 olarak
raporlandi. VCSS ve AVVQ skorundaki azalma benzer olarak bulunmustur. Gorildiigi
iizere radyofrekans ve lazer gibi 1s1 yayan ve ¢evre dokuda hasara yol acgan sistemlerin
aksine, N-2-butil siyanoakrilat lokal inflamasyon ile lokal okluzyon olusturmakta ve
sistemik reaksiyon vermemektedir. Bu nedenle intravaskiiler alanda kullnimi giderek
artmakta ve giivenle Onerilmektedir. Bizim sonuglarimizda da nekroz olusturmaksizin

lokal inflamatuar endotel cevabi olusturan damar i¢i N-2-butil siyanoakrilat uygulamasi

41



tromboz olusturarak etki gostermekte ve literatiire benzer sekilde dokuda ileri reaksiyona
neden olmamaktaydi.

Sonug olarak N-2-butil siyanoakrilat irritasyon ve gecikmis tip hipersentiviteye
neden olmamakta, sistemik toksik ve ileri histotoksik etki gdstermemekte ve damar ici
uygulamada lokal reaksiyon gostermekte idi. Bu 6zellikleri ile N-2-butil siyanoakrilat ve
tiirevlerinin klinik kullniminin artacagi ve daha ileri miidahaleler i¢in giivenli reaksiyon

oranlarma sahip olduguna inaniyoruz.

Calismanin Kisithiliklari

1. Deneysel model olmasi nedeniyle insan da sistemik sonuglarin konfirmasyonu
gereklidir.

2. Etik agidan en az denek her gruba dahil edildigi i¢in daha fazla sayida sonugla daha
genis izlemler yapilmalidir.

3. Etik olarak kisitli takip siiresine sahip deneyler planlanmistir. Siirenin daha uzun
oldugu, gec klinik sonuclarin elde edilecegi, uzun donem caligmalara ihtiyac vardir.

4. Ayrica invitro c¢aligmalarla DNA {izerine etkilerinin ¢alisilmasi ile hiicresel

etkilesimin daha ayrintili agiklanmasi gerekmektedir.
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8. SONUCLAR

I- Deneysel hayvan calismamizda calisma grubuna ait farelerde N-2-Butil
siyanoakrilat uygulamasi sonrast genel durum bozuklugu kaydedilmedi ve sistemik
toksisite lehine bulgu saptanmadi.

2- N-butil siyanoakrilat uygulanan grupta yapilan irritasyon degerlendirilmesinde
deger (0.25<1) 1 den kii¢iik oldugu i¢in N-2-Butil siyanoakrilat numunesinin cilt i¢i

anlaml1 irritasyon olusturmadigi seklinde yorumlandi.
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3- Yama testinde Magnusson ve Kligman Olgegi’nde verilen not skalasina gére “0”
olarak belirlenmistir. Elde edilen bu sonug ilgili materyalin akut cilt sensitizasyonuna
(hassasiyetine) neden olmadigi seklinde yorumlanmustir.

3- Kas ve cilt altt dokuda hafif inflamasyon saptanirken, damar dokuda tromboza
bagli infiltrasyon daha belirgindi. Kas dokudan elde edilen 4.75 skor ile
implantasyonunda materyal hafif irritan sinifinda belirlendi.

4- Tiim uygulama boélgelerinden alinan 6rneklerin higbirinde nekroz saptanmadi ve
ileri apoptotik davranis gézlenmedi. N-butil siyanoakrilat uygulamasinin histotoksik
etkisi olmadig1 kanaatine varildi. Ayrica yabanci cisim reaksiyonu ve dev hiicre

izlenmedi.
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