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OzZ€eT

AMAC: N-Butil 2 Siyanoakrilat cerrahide kullanilan bir yapistinicidir. Bu ¢alismada N-Butil 2 siyanoakrilatin biyouyumluluk
analizleri deneysel olarak degerlendirilmistir

GEREC VE YONTEM: Wistar Albino cinsi, saglikli 16 erkek (250 * 5 gram) yetiskin rat kontrol ve ¢calisma gruplarina bélindii.
Kontrol grubundan normal histolojik yapinin belirlenmesi ve rutin fizyolojik izlem amaglandi. Calisma gruplarinda 0.3 ml N-Butil
2 siyanoakrilat enjeksiyonu, bel ve sirt tiras edilen grupta irritasyon ve sensitizasyon degerlendirmesi icin subkiitan yoldan, sag
femur bolgesi tiras edilen grubunda sitotoksisite degerlendirmesi i¢in intramdiiskiiler yoldan ve vaskiiler uygulama grubunda
sistemik toksisite degerlendirmesi icin kuyruk ven enjeksiyonu yoluyla uyguland.. Yetmis iki saatlik gozlem stiresinden sonra ratlar
sakrifiye edilerek, venoz endotel, kas, dermal ve epidermal dokular histopatolojik olarak incelendi.

BULGULAR: Sadece intravenéz uygulamada belirgin endotel harabiyeti izlendi. Sensitizasyon, irritasyon, sitotoksisite gibi
testlerde asiri reaksiyon ve belirgin histopatolojik degisiklik izlenmedi.

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

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

ABSTRACT

OBJECTIVE: N-Butyl 2 cyanoacrylate is a frequently utilizing agent as a surgical adhesive. Biocompatibility analyses of N-Butyl 2
cyanoacrylate were evaluated in this study.

MATERIALS 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.

RESULTS: Marked endothelial injury was 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.

Keywords: N-Butyl 2 cyanoacrylate, biocompatibility, histopathology

GiRiS gizlenmis estetik dikis teknikleri gelistirilmis ve dokuda hem

Gerek yaralanmalar gerekse cerrahi girisimler sonrasi doku kisa strede iyilesme hem de en az iz olusturularak dogal

buatinlugindn saglanmasinda minimal hasar verilmesini hale en yakin gérunimuin kazanilmasi amaclanmistir (1,2).

amaglayan mikro iglemler giderek yayginlasmaktadir (1). Bu hususta dikis materyallerinin doku (izerine etkilerini
ilerleyen teknolojilerle daha kuguk kesilerden islemler azaltmak, daha kontakt bir ylzey alani saglamak ve hatta

yapiimasi hedeflenmis, daha az ylzey olusturan veya hizli midahaleler ile klinisyenlerin isini kolaylastirmaya
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yonelik doku yapistiricilari da gelisimin bir parcasi olmustur.
Bu alanda konvansiyonel ve sentetik yapistinicilar
arastirilmistir (2-4). Siyanoakrilatlar da yapistirici 6zellikleri
anlasildiktan sonra tibbin bircok dalinda doku yapistiricisi
olarak kullanima girmistir. Gastrointestinal sistem, dermal
mudahaleler, vaskuler islemler ve daha bircok sistemde
kullanim alani bulmustur (5).

Siyanoakrilat sentetik bir yapistirici olarak 1949 yilinda
tanimlanmis ancak ilk etapta tip digi kullanim alani
bulmustur (6-9). Yillar sonra vucut Uzerinde kullanimina dair
ileri calismalar baslamis ve doku uyumu degerlendirilmeye
baslamistir. ilk Gretilen prototip siyanoakrilat tirevleri kisa
zincirli olup, dokuya toksik ve deneysel arastirmalarda
kanserojen potansiyeli bulunmasi sebebiyle organizma
Gzerinde kullanimi uygun bulunmamistir (8,9). Bu durum,
daha aktif ve rutin vicut disi kullanimda bile organizmaya
zarar vermeyen formlarini Uretme cabasi dogurmustur (8-
10). Daha uzun zincirli tirevleri Uretilmis ve 6ncelikle rutin
kullanim tip disi kullanim alanlarinda dokuya toksik etki
gostermeyen butil ve oktil tirevleri kullanima girmistir. Bu
turevlerin dokuya daha uyumlu, daha ylksek adezyon
potansiyeli olmasinin anlasiimasi ile de tip alaninda
kullanim alanlan arastinimaya baslamistir. Daha ileri
calismalar anti  bakteriyel ve hemostaz saglama
potansiyellerini de ortaya koymasi ile yapilana cerrahi
arastirmalarda olumlu sonuclar rapor edilmistir (8).
Calismamizda daha ileri teknolojilerle Uretilmis N-butil
siyanoakrilatin  farkl dokular Uzerine etkilerini

biyouyumluluk testleri kullanarak arastirdik.

GEREC VE YONTEM

Deneysel hayvan modeli Gizerinde test edilen materyalin cilt
alt, kas dokusu ve damar i¢i reaksiyonlarinin
degerlendirilmesi hedeflenerek cerrahi bir yapistirici olarak
kullanilan N- butil 2 siyanoakrilatin (VinierA®, Noegenix,
Ankara, Turkiye) cilt alt, kas ici ve damar ici
uygulamalarinda irritasyon, sensitizasyon ve sitotoksik
etkilerinin arastirimasi amaciyla deney hayvani olarak
erkek Albino Wistar cinsi ratlar calismaya alinmistir. Calisma
éncesi Dicle Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurulundan
etik onay (29.03.2018-1/3) alinarak, deneyin tim asamalari
hayvan haklari yonergesine uyularak tasarlanmis ve

gerceklestirilmistir.

Bu amacla calismaya 16 adet saglkl Wistar Albino cinsi

erkek (250 + 5 gram) yetiskin rat dahil edilmistir. Denekler

calismaya baslamadan 6nce 2 hafta boyunca laboratuvar
ortaminda habitle edilmistir. TUm gruplar 12 saat aydinlik/
12 saat karanlik siklistinde, klima kontrolli odada, 24+1 -C
sicaklikta ve %60 nemde barindinimistir. Hayvanlarin
beslenmesinde standart pellet yemi, sehir icme suyu ve her
bir gruba karsilastirilacak ilgili madde oral olarak diyetine

eklenmistir.

Deri butunligd bozulmus hayvanlarda deri hassasiyeti
olusabilecek ya da normal renk disinda deri rengine sahip
olan 6rneklerde test sonucu degisebilecegi icin drneklerde
bu &zellikler olmamasina dikkat edilmistir. Test dncesinde
hayvanlarin sirt uygulama bdlgeleri tiras edilmis ve cilt alti
enjeksiyon yapilacak, sag bacak kas ici ve kuyruk veni

damar ici enjeksiyon icin dezenfekte edildi.

Gruplandirma:
Ratlar randomize sekilde 4 gruba béllinerek, deney sonuna
kadar sekizerlik kafeslerde tutulmustur. Gruplar asagidaki

sekilde planlanmistir:

Kontrol grubu (grup 1, n:4): Bu gruba sadece belirtilen
sekilde (Test dncesinde hayvanlarin sirt uygulama bdlgeleri
tiras edilecek ve cilt alti enjeksiyon yapilacak, sag bacak kas
ici ve kuyruk veni damar ici enjeksiyon icin dezenfekte
edilmistir.) serum fizyolojik 0.3 ml enjeksiyon yapilmistir ve
U¢ glin boyunca 24., 48. ve 72. saatlerde irritasyon, sistemik
toksisite, sensitizasyon gibi gozlemsel degerlendirmeler
yapilarak, 3. ginden sonra sakrifiye edilerek enjeksiyon
bolgelerinden elde edilen doku &érneklerinde histopatolojik

olarak doku incelemesi yapilmistir.

Calisma grubu (grup 2, n:12): Bu grup calisma grubu olarak
planlanip belirtilen sekilde (Test dncesinde hayvanlarin sirt
uygulama bdlgeleri tiras edilecek ve cilt alti enjeksiyon
yapilacak, sag bacak kas ici (resim 1a) ve kuyruk veni damar
(resim 2a) ici enjeksiyon icin dezenfekte edilmistir.) Grup 3
esit alt gruba ayrilarak, ilk grup; cilt irritasyon, ikinci grup;
sensitizasyon ve  UgUncU grup; hicresel sitotoksisite,
implantasyon degerlendirilmesi icin planlanmistir
(implantasyon  icin  erken  sonu¢  degerlendirmesi
hedeflenmis, ratlar 7 giin bekletilmeyerek 3.glin sonunda
doku analizleri yapilmistir.). N-2-butil syanoakrilat 0.3 ml
enjeksiyon yapilmis ve sonrasinda Ug¢ gun boyunca 24., 48.
ve 72. saatlerde irritasyon, sistemik toksisite, sensitizasyon
gibi gozlemsel degerlendirmeler yapilarak, 3. giinden sonra

sakrifiye edilerek enjeksiyon boélgelerinden elde edilen doku
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orneklerinde histopatolojik implantasyon kontroli olarak

doku incelemesi yapiimistir.

Resim 1a (soldaki) ve 1b(sagdaki)

PR

1a (soldaki), Sag bacak intramuskiler enjeksiyon

1b, Kuyruk veni hazirligi ve intravendz enjeksiyon

Alinan tum gruplardaki dokularda 1sik mikroskobunda
kontrol grubundaki normal histoloji saptanmistir. Daha
sonra calisma grubunun dokulari histopatolojik olarak
kesitlere  ayrildiktan  sonra  histopatolojik  olarak
hematoksilen eozin ile boyanarak, 6dem, hicresel bozulma
ve inflamatuar hicre artisi, apoptozis, nekroz ve hucresel
sisme, neovaskularizasyon, fibrozis, yag dejenerasyonu/
infiltrasyon degerlendirilmistir. Mevcut durum Uluslar Arasi
Standardizasyon  Organizasyonu  (ISO)  standartlari
cercevesinde normal doku ile karsilastinimistir. 1SO

standartlar deney basamaklarinda agiklanmistir.

irritasyon (intrakutanoz reaktivite) Testi:

ilk caisma grubunda bulunan deneklerin sirt kismindaki
tiyler calismadan 1 gin o6nce temizlenerek irritasyon
degerlendirilmesi icin ayrilmistir. Biyomateryal ekstraktinin
intrakitanoz enjeksiyonuna dayanan calisma, Uluslar Arasi
Standardizasyon Organizasyonu (ISO) tarafindan belirlenen,
ISO-10993-10-2010;  Medikal  malzemelerin  biyolojik
degerlendiriimesi, kisim 10: irritasyon ve cilt sensitizasyonu,
ISO-10993-12:2012; Ornek hazirlanmasi  ve referans

materyalleri uyarinca planlanmistir (11,12).

N-2-butil siyanoakrilat ekstrakt haline getirilmesi; Sivi
formda medikal kullanima hazir siyanoakrilat solUsyonlar,
2-propranolol c¢ozeltisi iceren kaplarin icerine eklendi.
Soltsyonlar 70 °C de 24 saat boyunca ekstraksiyon orani 3
cm2/ml solvent olacak sekilde 1ISO 10993-12:2012 ye gore
hazirlandi.  Ekstraktlar deney Oncesi LC-ampullere
aktariimadan 6nce 0.45 pm naylon filtreden suzilerek
partikilsiz hale getirildi. Ekstraktin 0.3 ml emdirilmis
spanclar, asagida belirtildigi gibi tiras edilmis 10 bolgeye
uygulanmistir (sekil 1). Karsi bélgeye ise %0,9'luk serum

fizyolojik veya pamuk yagi 0.3 ml enjeksiyonu uygulanmistir

(sekil 1).

Sekil 1. 1SO-10993-12:2012; Ornek hazirlanmasi ve referans
materyalleri  uyarinca  biyomateryallerin irritasyon  testi
uygulamasi

Bas Kismi
1 1
2 2
0.3 ml 0.3 ml
N-BS Pa[nuk
Ekstrakt 3 = vag
. Ekstrakti
En. Eni
£ 4 '
5 5
6 6
7 7
0.3ml
0.3ml %9'luk
%9’Iu‘k 8 8 SF Enj
SF Enj.
9 9
10 10

N-BS: N butil siyanoakrilat, SF: serum fizyolojik, Enj.: enjeksiyonu

Uygulamayi takiben cilt durumlari hemen not edilmis ve cilt
Uzerindeki eritem ve odem 24, 48 ve 72. saatte
karsilastirmali olarak degerlendirilmistir.  Cilt Uzerindeki
reaksiyonun degerlendirilmesinde her enjeksiyon bdlgesi
skorlama (tablo 1) sistemine gére puanlanmistir. Uc gin
sonunda 72 saatlik derecelendirmeden sonra, tim eritem
dereceleri arti 24 saatlik, 48 saatlik ve 72 saatlik 6dem
dereceleri, her bir test numunesi veya her bir hayvan igin
kontrol icin ayri ayn toplandi. Her bir hayvan tzerinde bir
test numunesinin veya boslugun skoru, toplamlarin her
birinin 15 [3 puanlama suresi x 5 test veya bos numune
(serum fizyolojik) enjeksiyon bdlgesi] ile bolinmesi icin
hesaplandi. Her test numunesi ve her bir karsilik gelen
bosluk icin genel ortalama skor, doért hayvana ait skorlari
eklemek i¢cin dérde bolundu. 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
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gereksinimleri karsilanir ve irritan olmadigi seklinde

yorumlanir (11,12).

Tablo 1. irritasyon incelemesinde cilt lezyonlari degerlendirme
sistemi

Reaksiyon Skorlama
Eritem ve Skar degerlendirilmesi
Eritem yok
Cok hafif eritem (kizarklik)
Hafif eritem
Orta ileri eritem

Ciddi eritem ve skar olusumu

Odem Formasyonu
Odem yok
Cok hafif 6dem (belli belirsiz sislik)
Hafif 6dem (sislik kenarlari belirgin)
Orta ileri 6dem (yaklasik Tmm sislik)
Ciddi yaygin 6dem (sinirlari Tmm‘den ileri)

A wWN-—-O

A WN-=O

Dermal Sensitizasyon Testi:

Bu analizin icerigi “Deri Sensitizasyonunun Saptanmasi”
olarak belirlenip, Calisma Protokolleri  “Biyomateryal
ekstraktinin intrakitantz enjeksiyonuna dayanan calisma,
Uluslar  Arasi  Standardizasyon Organizasyonu (ISO)
tarafindan belirlenen, 1099-10:2009; Medikal malzemelerin
biyolojik degerlendirilmesi, irritasyon ve gecikmis tip
hipersensitivite, 1SO-10993-12:2012; Ornek hazirlanmas!”
standartlarinda belirtilen asamalara gore olusturulmustur.
Calisma ornekleri alt grubu 2 de bulunan denekler

calismaya dahil edilmistir (11,12).

Deri butunligu bozulmus hayvanlarda deri hassasiyeti
olusabilecek ya da normal renk disinda deri rengine sahip
olan orneklerde test sonucu degisebilecegi icin drneklerde
bu Ozellikler olmamasina dikkat edildi. Test 6ncesinde
hayvanlarin sirt uygulama bdlgeleri tiras edildi (Resim 2a,

b.).

Resim 2

a. Ratlarin hazirlanmasi, b. Sirt bélgelerinin tiras edilerek deneye
hazirlanmasi

Ratlarin tiras edilmis bolgelerine, sekil 2 de gosterildigi
Uzere enjeksiyon bolgelerin (A,B ve C), her bir hayvana
asagidakilerden her biri 0,3 ml intradermal (cilt alti) olarak

enjekte edildi.

A bélgesi: 50:50 hacim orani Freundun tam adjuvanti ile

fizyolojik tuzlu su.

Sekil 2. (ISO-10993-10) Intradermal enjeksiyon bolgeleri (11)

1

4

1: Kraniyal (kafa tarafi), 2: 0.1 ml intradermal enjeksiyon alanlari,
3: Tiras edilmis sinirlar ortasi bolge, 4: Kaudal (kuyruk tarafi)
A: Ense, B: Sirt, C: Kuyruk Oncesi

B bdlgesi: Test materyali (Seyreltimemis ekstresi) tek

basina kontrol érneklerine enjekte edilir.

C bolgesi: B bolgesinde kullanilan konsantrasyonda test
ornegi, 50:50 (hacim orani)  Freundun tam adjuvanti ile

fizyolojik tuzlu su (%50) emulsiyonu.

Lokal Indiksiyon Fazi: intradermal indiksiyon fazinin
(6nceki paragrafta belirtilen intradermal uygulamanin
yapilmasi) tamamlanmasindan 7 gin sonra, Her bir
hayvana yaklasik 8 cm2lik gazli beze emdirilmis test
ornekleri ile lokal (yerel) uygulama yapildi. Uygulamadan 48
saat 6nce deri %10'luk sodyum dodesil sulfat ile irritasyon
olusmamasi icin 6n isleme tabi tutuldu. Lokal uygulamaya

48 saat sonra son verildi.

Yarisma Fazi: Yarigmali tim test ve test 6rnekli kontrol
hayvanlari lokal indiksiyon fazinin tamamlanmasindan 14
gun sonra C bolgesindeki konsantrasyonda test

numunesine  batinlmis  uygun yamalar kullanilarak,
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indUksiyon asamasinda tedavi edilemeyen alanlarina
dogrudan yerel olarak kontrol ve test ornekleri uyguland.

24 saat sonra pansuman ve yamalar ¢ikarldi (12).

Orneklerin Gézlenmesi: Pansuman cikarildiktan 24-48 saat
arasinda kontrol hayvanlar ile testin yansmali deri
bélgelerinin kontroli inspeksiyon ile gézlemlendi. lyi bir
aydinlatma ile deri bolgesi degisiklikleri izlenerek deri
reaksiyonlar degerlendirildi. Her yarismali alan ve zaman
araligl icin Tablo 2 de verilen Magnusson ve Kligman
Olcegine gore eritem (kizanklik), odem (sislik) cilt

reaksiyonlari tanimlandi (11).

Tablo 2. Magnusson ve Kligman élcegi (I1SO 10993-10)

Yama Testi Reaksiyonu Not Skalasi
Gorunar Degisiklik Yok 0
Ayrik veya Yamali Eritem 1
Orta Dercede vay Bitisik Eritem 2
Yogun Eritem ve Sislik 3

TUum sonuclar her g denek icin degerlendirilerek konfirme

edilmis ve ortalama sonug alinmustir.

Ayrica tim denekler sakrifiye edildikten sonra intrakitanoz
enjeksiyon  bolgelerinden  doku  ornekleri  alinarak
histopatolojik ~ degerlendirme  yapildi. Tam  dokular

degerlendirilirken normal doku 6rnekleri ile karsilastiridi.

Hiicresel sitotoksisite (intramiiskuler enjeksiyon) testi:
Son calisma grubunda bulunan deneklerde intramuskuler
enjeksiyon icin sag femoral bélgeleri tirag edildi. Femur
tzerinden 3 ml intramuskiler enjeksiyon yapildi. islemden
sonra tum orneklerin 72 saatinde enjeksiyon bdlgesinden
kas doku ornekleri alinarak histopatolojik olarak
degerlendirildi. Nekroz, apoptozis ve inflamasyon agisindan

normal doku 6érnekleri ile karsilastirildi (13).

Sistemik toksisite (intravenéz inflizyon) ve endotel
hasari degerlendirme testi:

Son ¢alisma grubundaki ratlarin kuyruk venlerinden 0,3 ml
N-2-butil siyanoakrilat ekstrakti enjeksiyonu yapilarak
sistemik dolasimla etkilesimi amaclandi. Daha sonra tim
ornekler, 24., 48. ve 72. saatlerde gozlenerek genel durum
bozuklugu, vicut agirliklari, ani saglik bozukluklari, 6lim

gibi durumlar takip edilerek not edildi.

Calisma sonunda tum denekler sakrifiye edilerek vaskuler

doku orneklemesi icin vena kava dokular cikarildi. Tim

dokular normal doku &rnekleri ile  kiyaslanarak

degerlendirme yapildi (14).

Histopatolojik inceleme:

Tum dokular histopatolojik olarak kesitlere ayrildiktan
sonra hematoksilen eozin ile boyanarak, 6dem, hucresel
bozulma ve inflamatuvar hicre artisi, apoptozis, nekroz ve
hicresel sisme degerlendirildi. Sonuglar degerlendirilirken,

normal doku incelemeleri baz alindi (15,16).

implantasyon Testi:

Sag femoral bdlgede intramuskiler ve sirt bolgesinde
intradermal ekim yapilan bdlgeler, lokal olarak incelendi.
BuyUtme olarak x2.5 (Heine Optotechnik GmbH & Co KG®,
Germany).buyitme gicinde mercek kullanilarak yapilan

makroskobik muayenede, lokal etkiler incelendi.

implant cevresi fasia kas ve deri érnekleri alinarak histolojik
incelmeler icin %10 tamponlu formalinde 24 saat slreyle
tespit edildi ve parafine gédmulen dokulardan 4-5 pm
kalinliginda kesitler alindi ve alinan kesitler Hematoksilen &
Eozinle boyandiktan sonra ik mikroskobu altinda

degerlendiriimeye alindi.

Daha sonra elde edilen sonuglar iyilesme slreci ve
inflamatuvar cevap skalalarina goére degerlendirildi. Bu
degerlendirme de ISO 10993-6 (Annex5). Semikantitatif
Histopatolojik Skorlama sistemi kullanildi (Tablo 3a., b.) (17).

BULGULAR

Oncelikle 72 saat takip edilen denekler ve kontrol grubu
genel durum bozuklugu, ani saglik degisiklikleri (ishal,
kusma, terleme, yemek yememe, kilo kaybi, hizli nefes
alma, vicut isisi artis)) agisindan degerlendirildi. Higbir
denekte 6lum olay! izlenmezken, ani durum bozuklugu da
kaydedilmedi. Kontroller 24., 48, ve 72. saatte tekrarlandi. .
Uc gin sonra sakrifikasyon 6ncesi son degerlendirme
yapilarak, 72 saatli gozlemde uygulama yapilan hicbir

grupta problem izlenmedi.

ISO standartlarina gore yapilan irritasyon
degerlendirmesinde tablo 4'teki sonuglar elde edildi. Bu
sonuglara gore alinan non-polar ekstre icerisinde
hazirlanan ¢ozelti ile yapilan uygulamada ortalama deger
3/4=0.75 olarak bulundu (Tablo 4). Non-polar ¢ézicunun
karsilastinimasinda ise sonug¢ 2/4=0.50 olarak saptandi

(Tablo 4). Sonug degerlendirmesinde ekstraktin non-polar
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¢ozlcuden cikariimasi ile 0.75-0.50=0.25 degeri elde edildi
(Tablo 4). Deger (0.25<1) 1 den kuguk olarak saptandi.

Sensitizasyon agisindan gruplar degerlendirildiginde, test
edilen numuneden elde edilen ekstraksiyon sollsyonu ile
deri irritasyon testi (Sonu¢ 4 ayri denekle konfirme

edilmistir)  uygulanmis olup, 72 saatlik goézlem sureci

sonunda test sonlandirnimistir. Klinik inspeksiyona dayali
gozlem incelmelerini iceren degerlendirme ve analiz
calismalari sonucunda N- butil 2 siyanoakrilatin (VinierA®,
Noegenix, Ankara, Turkiye) ait numune raporu ISO 10993-
10 Tablo 1. Magnusson ve Kligman Olceginde verilen not

skalasina gore “0” olarak belirlenmistir.

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

Hucre Tipi/
Cevap
Polimorfontkleer Hicreler 0 1
Lenfosit 0 Nadir, 1-5
Plazma Hucresi 0 Nadir, 1-5
Makrofaj 0 Nadir, 1-5
Dev Hucre 0 Nadir, 1-5
Nekroz 0 Nadir, 1-5
Minimal kapiller
R proliferasyon (1-3
Neovaskularizasyon 0 =
vaskuler
tomurcuklanma)
Fibrozis 0 Dar bant
Fibrozisle ilgili

Yag infiltrasyonu

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

Gozlem Sureleri
(saat) Eritem/Odem

24

1. Rat 48
72

24

2. Rat 48
72

24

3. Rat 48
72

24

4, Rat 48
72

Denek Numaralari

o

u o uuh b Dol O O

Ortalama Skor

invivo sitotoksisite icin yapilan intramiskdler, intravenéz ve
intradermal enjeksiyon bodlgelerinden doku o&rneklemesi
Oncesi Heine x2.5 buyutmeli loupe ile lokal olarak incelendi.

Lokal olarak deri alti kapiller dolgunluk ve lenf

yapilarla birlikte, 4-
7 kapiller olusum

Hafif kalin bant

minimal yag depoziti

N-2-Butil siyanoakrilat ekstrakti

a. inflamatuvar Cevap

Skor
2 3 5
o Tam infiltrasyon
- >
5-10 lleri, >10 (her alanda)
o Tam infiltrasyon
- >
5-10 lleri, >10 (her alanda)
o Tam infiltrasyon
- >
5-10 lleri, >10 (her alanda)
o Tam infiltrasyon
- >
5-10 lleri, >10 (her alanda)
510 ileri, >10 Tam Infiltrasyon

(her alanda)

b. iyilesme Cevabi
Dokularla
desteklenmis
yaygin kapiller
olusum
Kalin bant
implantasyon

Fibroblastik Dokularla
desteklenen yaygin

kapiller olusum

Yaygin bant

Bircok yagli . ) . implanti tamamen
o boélgesinde yogun
cizgilenme ve i i cevreleyen yaygin
fibrozis yag depoziti

infiltrasyonu

Non-polar Cozlcu

Skor Eritem/Odem Skor

0

0 0 0
0
4

1 4 1
4
0

1 0 0
0
5

1 5 0
5

0.50

dugumlerinde hafif derecede siskinlik disinda herhangi bir
patolojik olusuma rastlanmadi. Prefemoral ve inguinal
bdlge lenf dugumleri hafif derece siskin, bilateral uniform

ve kesit ylzeyleri dizgundi. Alinan dokular isik
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mikroskobisinde ~ hematoksilen  eozinle  boyanarak,

uygulama yapilmamis kontrol gurubundan alinan normal

doku érneklemeleri ile histopatolojik olarak karsilastirildi.

implantasyon amach intramiskiler doku karsilastirmalari

resim 3 a ve b'de, dermal doku 6rneklemeleri ise 4 a ve b'de

Tablo 5. Semikantitatif Skorlama Sistemi

N-2.butil siyanoakrilat

Deney Hay. No. | Il
inflamasyon
Polimorf
Lenfosit
Plazma Huc.
Makrofaj
Dev Hucre
Nekroz

Ara Toplam

- OO N - =0
w oo -0 ==

Neovaskulerizasyon
Fibrozis

Yag dejen/infiltrasyon
Ara toplam

Toplam

ORTALAMA

U = = O O
A = = OO

5.50

Test Ornegi (Calisma Grubu)
1. Inflamatuvar Cevaplar

U oo = = =N

NN = O -

gosterilmistir.  Sonuglar semi kantitatif histopatolojik
skorlama sistemi ile degerlendirildi (Tablo 5). implantasyon

durumunda 4.75 skor ile hafif irritan olarak saptandi.

Kontrol (Saglikh Orneklem)

v | Il 1 v

OO - =N =
O O O O o o
- OO0 - 0O O o
- OO0 - 0O O o
- OO0 - 0O O o

0
2. lyilesme Sureci
0

oON = O =
oo oo

4= 0o oo
—~ oo oo
—~ oo oo

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.

Resim 3a. Kontrol grubu kas kesiti

Kas demetlerindeki hiicrelerin periferdeki dagiimi diizenl,
etrafindaki bag doku kiliflarindaki lifler ve fibroblast hiicreleri
normal olarak gézlendi. Hematoksilen -Eozin Bar 100um

Resim 3b. Uygulama yapilan grubun (72. saat) kas kesiti

A \ ¥

" Nean'Y o el & L { i

Kiiciik capli damarlarda hemoraji (ok), kas demetleri etrafinda
inflamatuvar hiicre infiltrasyonu (sari ok), kas hiicreleri
periferde diizenli yerlesim gosterdi. Hematoksilen-Eozin Bar
100um
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intravendz uygulamada vaskiler endotel yapi (zerine
etkilerinin saptanmasina yonelik kuyruk veninden alinan
ornekler ile yapilan histopatolojik incelemeler igin
Hematoksilen Eozin boyama kullanilarak isik mikroskopisi
ile inceleme yapildl. Kontrol grubundan yapilan normal
doku incelemesi (Resim 5a) sonuglarina gore, intraven6z N-
2-butil siyanoakrilatin histopatolojik sonuglari (Resim 5b)

karsilastirildi.

Res:m 4a Kontrol grubu dermal kesit

Ep/derm/s tabakasmda hucreler duzenl/ dermis tabakasmda lif
dagilimi diizensiz ve siki bir sekilde dagilmis yag bezleri ve kil
folikdilleri normal gériiniimde izlendi. Hematoksilen -Eozin Bar
100um

Resim 4b. Uygulama yap/lan grubun (72. saat) der/ kesm

Ep/derm/stek/ hucrelerde degisiklik gézlenmez iken dermisteki
retikiiler tabakada inflamatuar hicrelerin  birikimi (sari
ok)kiiciik kapiller damarlarda yer yer hemorajiler(ok)dermisteki
lifler arasinda bag dokuda artis (kirmizi ok) gériildLi.
Hematoksilen -Eozin Bar 100um

intravaskdler N-2-butil siyanoakrilat uygulamasi yapilan
ratlarin kuyruk veninden alinan érneklerde, serum fizyolojik
uygulanan ratlarin ziddina, damar duvarinda infiltrasyon,

endotel hicrelerinde dejenerasyon, damar dilatasyonu ve

konjesyon, ve limende bozulma izlendi. Bu &zelligi ile
damar da hem primer infiltratif endotel hasari ile, hem de

sekonder adezyon etkisi ile okliziv olarak belirlendi.

Resim 5a. Kontrol Grubu

intravenéz SF yapilan grubun damar kesitleri. Damar endotel
hiicrelerinde degisiklik gbzlenmez iken damar etrafinda minimal
inflamatuvar hticreler izlendi. Hematoksilen -Eozin Bar 100um

Resim 5b. Uygulama yapilan grubun (72. saat) damar Kkesiti
s k| l 1 . . " L Y
~

¥ < 3 " - -

Damar duvarindaki endotel hiicrelerinde dejenerasyon(sari ok),
bazal lamina incelmis, damar duvarinda dilatasyon ve hemorayji ile
birlikte konjesyon(yildiz), arteriol liimen yapisinda bozulma ve
hiyalinizasyon (kirmizi ok) goriildi. Hematoksilen -Eozin Bar
100um

TARTISMA

GCalismamizin sonucunda N-2-Butil siyanoakrilatin, genel
yasam faaliyetlerini bozacak akut sistemik toksisite
olusturmadigl, uygulandigl lokal bdlgede sensitizasyona
neden olmadigl ve cilt Uzerinde lokal irritasyon
olusturmadigl, ancak her ne kadar lokal temas irritasyon
olusturmasa da enjeksiyonunda minimal irritan etki
gosterdigi belirlendi. Histopatolojik olarak yapilan invivo
doku testlerinde apoptozis, nekroz gibi ileri hicre hasari

olusturmadigl, bu nedenle ylUksek duzeyde sitotoksik etkisi
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olmadigi dusunuldu. Ayrica yapilan intravendz uygulamada
kan ile polimerize olan maddenin damar duvarinda
oklizyon ve infiltratif endotel harabiyeti olusturarak lokal

okluziv etki gosterdigi saptandi.

Daha o©nce siyanoakrilat bazli adezivler ile yapilan
calismalarda cesitli biyolojik etkileri arastirimis ve farkl
sonuglar elde edilmistir. Bu sonuglardan bazilarinda bu
adeziv materyalin, antibakteriyel etki gosterdigi, hlcresel
inflamatuvar cevaba neden oldugu gibi veriler elde edilmis
ancak multisistemik etkilerinin karsilastinldigl fazla sayida
calisma sunulmamistir. Kisa zincirli siyanoakrilatlarin toksik
ve kanserojen etkilerinin dnline gegmek icin sentezlenen en
gelismis turev olan n-2-butil-siyanoakrilat gtncel olarak
bircok doku, organ dizeyinde kullaniimakta ve anastomoz
yapmak ya da mukavemetini arttirmak, hemostaz
saglamak, sutlr gereksinimi olmaksizin fiksasyon saglamak
gibi amaclarla sutir teknigi ve materyallerinin yetersiz

kaldigi durumlarda onerilmektedir (7,18,19).

Siyanoakrilat bazli biyo-yapistiricilarin dokuda ilk olarak
akut inflamatuvar sureci tetikledigi onceki calismalarda
gosterilmistir. Bu reaksiyonun temelinde indirgenmis son
molekdl  drdnlerinden  olan  formaldehit  sorumlu
tutulmustur. Formaldehit poliansatire yag asitleri ile
etkileserek lipit hidroperoksit olusumuna ve tromboksan
seviyelerinde artisa neden olur (20). Artmis tromboksan
dizeyleri ise trombozise kadar ilerleyen sureci tetikler.
Kartal ve arkadaslarinin  yaptigi c¢alismada izobutil
siyanoakrilatin  deneysel modeller Uzerinde sirt cebi
olusturarak uygulamasi ile olusturduklari modelde, mast
hicre infiltrasyonu belirlenmistir. Ancak ile sitotoksisite
yapmayan molekilin ilerleyen dénemde proliferasyona
neden olarak, uzun dénemde degrade olmasi ile birlikte

hicre rejenerasyonunu bozmadigini 6ne strmuslerdir (20).

Doku yapistiricilarinin — arastirildigl, fibrin  yapistiricilarla
yapilan calismalarda dikis materyaline goére fibrin
yapistiricinin  daha iyi etki gosterdigi 6ne sdrdlmustur.
Saglayan ve arkadaslarinin olusturdugu deneysel modelde
rat karacigeri Uzerine sutur ve fibrin yapistiricilar
denenerek, doku yapistiricisinin situdr materyaline gore
daha iyi adezyon ve doku iyilesmesi sagladigi sonucuna

varilmistir (21).

Reckers ve arkadaslarinin calismasinda ise siyanoakrilat

meniskus yirtiklarinin tedavisi agisindan arastiriimis, ancak

invivo yapilan bu c¢alismada iyilesme saglanamadig
saptanmistir. Bu durum siyanoakrilatin inflamatuvar sireci
tetikleyerek, doku iyilesmesini bozmasindan
kaynaklanabilecegi sdylense de, bu ¢calismanin en 6nemli
eksiklerinden birisi  kullanilan siyanoakrilat  tlrevinin
belirtimemesi olarak 6ne ¢ikmaktadir (22). Clnku kisa
zincirli  siyanoakrilat turevlerinin ileri reaksiyon yaptigi
bilinmektedir. Bu nedenle kullanimindan vazgecilmistir.
Uzun zincirli tlrevlerin ise daha kontrolli inflamatuvar
yanita neden olarak iyilesme prosesini etkilemedigi
saptanmis ve endustriyel olarak kullanima sunulmustur.
Aksine Ayan ve arkadaslarinin N-2-siyanoakrilat ile yaptigi
calismada meniskus yirtiklarina deneysel olarak uygulanan
yapistiricinin, mikroskobik veya makroskobik patolojiye
neden olarak yara iyilesmesine engel olmadig
vurgulanmistir (23). N-2-Butil siyanoakrilatin hem deneysel,
hem de insan Uzerinde etkilerinin arastirildigl, tendon
iyilesmesinde yapilan calismalarda, kas ici enjeksiyonunda
incelendigi raporlarda ve eklem ici osteokondral kikirdak
gibi yaygin beslenen rejeneratif dokularda yapilan
arastirmalarda yara iyilesmesini bozmadigl belirtilmistir
(24). Benzer sekilde korneal, néronal ve vaskiler dokunun
calisildigi  raporlarda da bu bodlgelerin iyilesmesini
bozmadigl belirtilmistir (25). Dahasi oral mukoza gibi
rejeneratif kapasitenin ylksek oldugu bolge Uzerine butil-
siyanoakrilatin arastirildigl calismalarda etkin sonuglar elde
edilmis ve bu adeziv maddenin bu bolgede dikis
materyalinden daha glvenle kullanilabilecegi
vurgulanmistir (26). N-2-butil siyanoakrilatin histotoksisitesi
Uzerine deneysel olarak kornea Uzerinde yapilmis
calismada, bu malzemenin ciddi histotoksisite
olusturmazken, yara iyilesmesi Uzerine iyi etkileri oldugu ve
kornea perforasyonlarinda glvenle  kullanilabilecegi
ongorusune varilmistir (27). Bizim calismamizda da benzer
sekilde kas ve deri dokularinda belirgin hucresel hasar
izlenmezken, damar endotelinde tromboza bagl kismi

hasar izlenmis, ancak ileri reaksiyon belirlenmemistir.

Bu tolere edilebilir ve ciddi olmayan hucresel etkiler, diger
siyanoakrilatlarin aksine uzun zincirli olmasina baglanmis
ve uzun zincir nedeniyle yavas reaksiyon olusturarak, daha
az miktarda zararl son Grlin olusturdugu ve bu kadar az
zararli UrGnun organizmada daha kontrolli detoksifiye
edildigi ve ileri sitotoksik reaksiyona yol agmadigi seklinde

yorumlanmistir (7, 18).
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Topikal ajanlarin cilt Gzerine etkilerini belirlenmesinde, John
Draize tarafindan tanimlanmis Draize testi isimlendirilen
temel test ve benzerleri kullanilabilmektedir. Bi maddenin
cilt Uzerine etkileri (alerjik kontakt dermatit), bu maddeyle
tema halinde dokuda yabanci cisim olarak algilanmasi ve
buna karsi immunolojik aracili verilen inflamatuvar bir deri
reaksiyonudur.  Testlerin  potansiyel insan  derisi
hassaslastiricilarini saptamadaki duyarliligi ve kabiliyeti,
halk saghgiyla ilgili toksisite icin bir siniflandirma sisteminde
onemli olarak kabul edilir (27). Ancak biyomateryallerin
cilde temas niteliklerini degerlendirmenin yani sira uzun
sure cilt alti veya cilt cevresi dokularla reaksiyonunu da
bilmek gerekir. Bu nedenle biyomateryallerin olusturdugu
gecikmis tip hipersensitivitenin belirlenmesinde
standardizasyon olusturmak amaciyla “Uluslara Arasi
standartlar

Standardizasyon Orgutu” tarafindan

belirlenmistir. Bu nedenle irritasyon ve gecikmis tip
hipersensitivite icinde bir ydntembilim olusturulmustur. Bu
testi gecen malzemeler Grdn guvenligine uygun sayilir ve
cesitli sartlara gore Uretiimesine izin verilir (11). Ancak
endustriyel olarak kullanima sunulan bu malzemelerin
deneysel veya Klinik kullanim sartlarinda olusturdugu
reaksiyonlarin incelenmesi de urun glvenliginin  ve
devamhhginin  saglanmasinda &6nemlidir. Bu nedenle
siyanoakrilat bazli doku yapistiricilar da Uretim Oncesi ve
sonrasi degerlendiriimelere tabi tutularak cesitli etkileri
raporlarla ifade edilmistir. ilk klinik uygulamaya giren
siyanoakrilat  tUrevleri metil-2-siyanoakrilat ve etil-2-
siyanoakrilat olmustur. Bu dGrlnler cerrahinin  birgok
alaninda denenmis ancak ilerleyen surecte mekanik etkileri
zayif olan bu formlarin yuksek sitotoksik etki gosterdigi de
saptanmasiyla birlikte kullanimi terk edilmistir (6,28,29).
Sadece Kklinik Oncesi testlerle degil klinik kullaniminda
raporlanan kontakt dermatit gibi reaksiyonlarin saptandigi
klinik olgularda bu ajanlarin kullanilmasindan
vazgecilmesinde etken olmustur (30). Hatta sadece klinik
amach degil tip disi endustriyel kullanim sirasinda dahi bu
kisa zincirli siyanoakrilat tlrevlerine asiri duyarlilik rapor
edilmistir (31). Uzun zincirli tUrevlerin uretilmesiyle ¢ok
daha olumlu sonuglar elde edilmis ve yaygin Uretime
girmistir. Ozellikle yaygin olarak kullanilan N-2-Butil
siyanoakrilatin guvenli kullanima dair raporlar mevcuttur
(32). 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 inflamatuvar hucrelerle karakterize fibroblastik
doku reaksiyonu rapor ettiler. 360 gin sonra yapilan
degerlendirme, fibrotik dokularda hafif bir artis gosterdi ve
mononukleer hicre sayilar, bazi odaklarda daha fazla
sayilda ¢oklu cekirdek dev hicre ile birlikte ortaya cikti.
Doksan glin sonra yapiskanin dokuda kayboldugunu ortaya
cikardilar  (33). Favard ve arkadaslarinin  N-2-butil
siyanoakrilati, intravaskuler alana uyguladiklari, varikosel
calismasinda, damar ici lokal inflamatuvar yaniti trombozu
tetikleyerek uyardigini ve skleroza neden oldugunu
saptamakla beraber ileri reaksiyona neden olmadigini hatta
bu hasta grubunda diger ajanlara gore daha az agrih bir
sekilde iyilesme sagladigl rapor etmislerdir (34). Akgul ve
arkadaslarinin penil dokuda kaverndz dokuya deneysel
uyguladiklari  N-2-Butil siyanoakrilatin  oldukca dusuk
yabancl cisim reaksiyonuna yol agarak doku iyilesmesinde
oldukga iyi sonuglar verdigi raporlanmistir (35). N-2-butil
siyanoakrilatin oklizyon amaciyla kullanimin arastirildig
calismalarda histotoksik ve inflamatuvar yanitin oldukca
dusuk oldugu ve enjeksiyonun da bu nedenle daha az agrili
oldugu raporlanmistir (36). Tum bu veriler 1siginda N-2-butil
siyanoakrilat sitotoksik agidan iyi tolere edilen genel olarak
dokularda glvenle kullanilabilecek bir ajan olarak
onerilmistir (32-36). Bizim calismamizda da N-2-butil
siyanoakrilat kas ve cilt dokusunda 6nceki literatlrle benzer
sekilde ciltte irritasyon ve gecikmis tip hipersensitiviteye
neden olmadigl saptandi. Bulgular onceki calismalar ile

benzer olarak bulundu.

Sonug olarak N-2-butil siyanoakrilat irritasyon ve gecikmis
tip hipersensitiviteye neden olmamakta, sistemik toksik ve
ileri histotoksik etki gostermemekte ve damar ici
uygulamada lokal reaksiyon gdstermekte idi. Bu ozellikleri
ile N-2-butil siyanoakrilat ve turevlerinin klinik kullaniminin
artacagl ve daha ileri mudahaleler icin guvenli reaksiyon

oranlarina sahip olduguna inaniyoruz.
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