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IzosuTiL SivanoakriraTa Karst Orusan Mast Hicre
Cevasmnin HistoratoLogik OLarak DEGERLENDIRILMESI
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OZET: Tip ve dighekimliginin gesitli branglaninda kullanim alani bulan siyanoakrilatiarin doku Gizerindeki etkileri tartigmalidir. Doku Gizerinde en az toksik etkisi oldugu bildiri-
len izobtil siyanoakrilat (IBCA)'n olugturdugu hicresel cevabin belilenmesi amaciyla madde, sicanlarin konnektif dokularina uygulanmighir. IBCA'in olugturdugu mast
hiicre cevabi 1. ginden 56. giine kadar cesitli periyodiarda incelenerek istatistiksel olarak degerlendirilmigtir. llk 48 saat iginde IBCA uygulanan dokularda mast hiic-
relerinde belirgin bir degrandlasyon gdzlenerek sayilarinin azaldii, 56. gine dogru kontrol grubu ile kargilastinidiginda egimi daha az olan bir artig gdsterdidi tespit
edildi. Sonug olarak mast hiicresi cevabi degerlendirildiinde, IBCA'in dokuda yabanci cisim reaksiyonu olusturan bir madde oldugu ve klinik kullanimda bu ozelliinin goz
ardi edimemesi kanaatindeyiz.

SUMMARY: Although cyanoacrylates has been extensively used both in medical and dentistry, its effects on the human body tissues is being under investigation. Nonethe-
less, there has been some reports submitting the histotoxicity of isobutyl cyanoacrylate (IBCA), this particular experimental study intends to demonstrate the inf-
lammatory reaction evokod against IBCA within the connective tissue of rats. By light microscopic examination mast cell reaction has been evaluated as a dependent
variable of duration ranging 1 to 56 days after the implantation of IBCA into the connective tissues of experimental animals. Statistical analysis of the findings were
discussed in either groups. During the first 48 hours IBCA implanted grouprevealed a striking decrease in number aside form the extensive degranulation of the
specific granules. However, this declining trend quited after a while and a bland carvilinear profile was observed through 56 days in considering the mast cell res-
ponse as a reliable inflammatory parameter it could be concluded that IBCA seems to be a froeign body reaction promoting agent and this chemical property should
not be disgraced in clinical routine.

GIRIS

Siyanoakrilatlar adeziv 6zelligi tespit edildikten sonra
tibbin gesitli branslarinda yaygin kullanim alani bulmustur
(4). Tipta kullanilan ilk tirevi metil-2-siyanoakrilat (Eastman
910 monomer) clup, yapilan galismalar sonucunda dokuya
oldukga toksik etkisi oldugu tespit edilmistir (3,10). Kullani-
mindaki kolaylik ve etkinligi nedeniyle dokuya dah az toksik
tirevleri elde edilmeye calisiimistir. Bugiin igin tipta encok
kullanilani isobditil siyanoakrilat (IBCA) ve n-bitil-
siyanoakrilat (Histoacryl)'tir.

Resim 1: Birinci giinde kontrol grubunda konnektif
dokudaki mast hiicreleri (T.B x 200)
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Konnektif dokuda ve deride dzellikle kiiglik kan damar-
lar1 gevresinde yaygin olarak bulanan mast hiicreleri, hiic-
resel imminolojik cevapta ilk basamakta rol oynayarak enf-
lamatuar hicrelerin bélgeye ulagsmasini sadlar (1,2).

CGalismamizda IBCA'a kars! alinan erken ve geg doku re-
aksiyonu histopatolojik olarak arastirilarak, enflamatuar
hiicrelerden mast hiicresi cevabinin kantitatif olarak ince-
lenmesi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda 20 adet sigan kullanildi. Hayvanlar 20-25
mg/kg Nembutal ile uyutuldu. Sirt bolgeleri trag edildikten
sonra mersol ile dezenfekte edildi. Siganlarin sirt bélgsinde
kolumna vertebralisine paralel 2 cm. uzunlugunda dért adet
insizyon yapildi. Bunlardan ii¢li deney, dérdiinciisii kontrol
alani olarak belirlendi. Daha sonra derialti dokusun aralandi
ve cep olugturalarak insizyon sahasinda 3 cm. uzaga oto-

Resim 2: Birinci giinde IBCA uygulanan dokudaki mast
hiicreleri (T.B x 200)
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Resim 3: 56. giinde kontrol grubunda sayica daha fazla
gozlenen mast hiicreleri (T.B. x 200)

matik pipet yardimiyla 15 pl IBCA (Bucrylate; Ethicon, Eng-
land) damlatildi. Insizyonlar 3.0 ipek sutur ile suture edildi.
Kontrol grubu olarak ayni miktarda serum fizyolojik kontrol
alanina damlatildi. Tim hayvanlar deney sireleri boyunca
standart sartlarda ve standart besinle beslendi.

Resim 4: 56. giinde IBCA uygulanan dokuda akut
doneme gire sayisi biraz artmig mast hiicreleri (T.B x

200)

Her gruptaki dorder sigan 1.,2.,7.,14. ve 56. ginlerde
anestezi altinda uyutularak énceden tatbik edilen IBCA et-
rafindaki doku ile birlikte gikartildi ve 6rnekler % 10'luk for-
malinde fikse edildi. Daha sonra rutin iglemlerden gegirile-
rek Toluidin Blue (T.B.) ile boyandi ve igik mik-
roskobu altinda x400 buyitme ile degerlendi-

ri"alfmlo 3: Test ve Kontrol Gruplarina Ait Mast Hiicre Degerlerinin
Giinlere Gire Tespit Edilen Maksimum ve Minimum Sayisi

f : - N\ rildi. Mast hiicreleri sayildi ve istatistiksel
Tablo 1: Test Gruplariin Karsilastirmal: Istatiksel Analizi degerlendiriimesi nonparametrik bir test olan
(Wilcoxon Rank Sum Testi) (n=10) Wilcoxon Rank Sum Testi kullanilarak yapildi.

1. Giin 2. Giin 7. Gin 14. Gin  56. Giin BULGULAR
1. Gln - <0.001 < 0.0001 <0.0001 <0.0001 = e TN
2 Gin : o <0.001 <0001 <0.001 Mast hicrelerinin incelenmesi igin yapilan
2>-Gin _ : . <0.0001 < 0.0001 Toludin Blue boyamasindan ilk 48 saat iginde
14. Gin = > i 3 < 0.0001 test ve kontrol gruplarina ait preparatlar ince-

- /  lendiginde her iki grupta tum sahalarda sey-

rekde olsa mast hiicresi oldugu saptandi (Re-

s N\ sim 1,2). Ancak mast hiicresindeki bu azalma
Tablo 2: Kontrol Gruplarimun Kargilastirmal: Istatiksel Analizi IBCA verilen gruptan daha belirgindi. 48 saat-
(Wilcoxon Rank Sum Testi) (n=10) ten sonra ise mast hiicresi sayisinda tedricen

bir artmanin basladigi ve zamanla daha da ar-

1.Gin 2. Gin 7. Gln 14. Gin 56. Glin tarak 56. giinde daha belirgin hale geldigi (Re-

e S . s 531 sim 3,4), istatistiksel ¢calismalarinda bu goz-
B = 5V PR S s lemleri dogrular nitelikte oldugu belirlendi.

%‘ %n z = <0.0001 ‘ggg} ‘g%g,} Mast hicreleri ile ilgili istatiksel galigmada,
14 ng 5 z 5 3= :0‘001 test grubunda saptanan mast hiicreleri giinle-
ak 3 ) re gobre birbirleriyle kargilastinildi. Degerler
Tablo 1 ve 2'de verilmistir. Tablo 3'de test

s VR kontrol gruplarina ait rastgele segilen

10 sahadan tespit edilen maksimum ve mi-
nimum mast hiicre sayisi verilmistir. Tablo
4'de ise test ve kontrol gruplarinin deger-

lerinin karsilastiriimasi, standart sapma ve
p degerlerinin dokimi yapilmigtir. Bu konu
ile ilgili bilgiler Sekil 1'de grafiklendirilmig-

Test Kontrol
n Minimum Maksimum n Minimum Maksimum
1. Gln 10 0 9 10 0 6
2. Giin 10 6 =S 10 1 6
3. Giin 10 4 20 10 5 3
7. Gin 10 1 42 10 2 21
14. Gin 10 1 42 10 7 21
56. Gin 10 9 5] 10 3 S
= .’

tir.

Burada dikkati geken iki nokta mev-
cuttur. Birincisi mast hiicrelerinin test ve
kontrol gruplarinda ilk 48 saat iginde ista-
tiksel olarak anlamh olmasina kargin birbi-
rine yakin sayilarda bulunmasi, ikincisi ise
48 saatten sonra ortaya gikan nimerik de-
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Tablo 4: Her Grubun Kendi Igindeki Test | Kontrol
Kargilagtirmalarinin Analitik Dékiimii
(Wilcoxon Rank Sum Testi)
Grup Test (n=10) Kontrol (n=10) P
1. Gin 2.1+/-2.8 3.3+/-2.1 < 0.0001
2. Gin 4.3+/-5.1 3.3+/-1.7 <0.001
7. Glun 5.3+/-9.5 15.7+4/-6.6 <0.0001
14. Giin 6.0+/-15.2 14.2+/-4.9 <0.0001
58. Giin 6.3+/-5.3 13.84/-7.7 <0.0001

5 o

gerler arasinda deneyin bitirildigi 56. giine kadar bu farkin
giderek arttiginin tesbit edilmesidir. IBCA uygulanan doku-
larda mast hiicreleri basta belirgin bir degraniilasyon goste-
rererk sayilari azalmakta ve 56. giine dogru kontrol grubu
ile karsilastirildiginda egimi daha az olan bir artis goster-
mektedir.

TARTISMA

Bilindigi gibi travmaya veya yabanci bir cisme karsi or-

anizmada ilk reaksiyon mast hiicreleri araciligi ile baslar.
ltihabi reaksiyonda doku iginde bulanan mast hiicrelerinin
etkin rol aldig1 géze alinarak IBCA'ya kargi mast hiicre reak-
siyonun tesbit edilmesinin 6nemli oldugunu disiindik. Mast
hicreleri akut iltihabi reaksiyonda degraniile olarak hista-
min, eozinofilik kemotaktik faktor ve notrofil kemotaktik
faktér agida gikarirken, "slow reacting substance ve plate-
let aggregating faktor"iin yapimini da baslatarak etkene
karst iltihabi reaksiyonun olusmasinda ve devaminda 6nem-
li rol oynar (1). Mast hiicrelerinin degraniilasyonuyla agiga
cikan faktorlere bagh olarak vaskiiler permeabilite artar,
kan basinci diiger ve dokuda 6dem meydana gelir. Béylece
mast hiicreleri bazi faktorlerin salinimiyla, trombosit, eozi-
nofil ve nétrofil gibi diger enflamatuar hiicrelerin bdlgeye
gelmesine katkida bulunmus olur (1,2).

Siyanakrilat tiirevlerinin dokuda ilk olarak akut iltihabi
reaksiyon olusturdugu bilinmektedir. madde dokuya uygu-
landiginda bu bdlgedeki hiicreler 6nce alkil-2-siyonakrilati
formaldehite metabolize ederler, bunu takiben formaldehit
uygun poliansatiire yag asitleriyle reaksiyona girerek lipit
hidroperoksit olusumuna, bu da tromboksan diizeyinin yik-
selmesine neden olur. Artan tromboksan dokuda trombo-
zisden nekroza kadar degisen bir gidigle sonlanir (3,5,8).
Ayrica siyanoakrilatlarin monomer halden polimer hale ge-
cerken olusturduklari isi, akut iltihabi infiltrasyonun ortaya
cikmasina etken olan bir bagka faktér olarak distinilmek-
tedir (9). Bu ortamda mast hiicrelerinin roli tartigilmaz oldu-
gundan, sayisal dederlernin ve davranis paternlerinin tesbit
edilmesinin 6nemli oldugu kanaatindeyiz.

Calismamizda mast hilicrelerinin test ve kontrol grupla-
rinda ilk 48 saat iginde birbirlerine benzer trendlerinin oldu-
§u bulunmustur. Istatistiksel olarak anlamli fark bulunan bu
numerik degerler arasindaki farkin cerrahi travmatik etki ve
IBCA'nin yukarida bahsedilen akut iltihabi infiltratif etkisin-
den olabilecegini diigiindlirmektedir. 48 saat sonra ortaya
¢ikan trentler ve numerik degerler arasindaki fark ise galig-
manin bittigi 56. giine kadar giderek artan istatiksel olarak
cok anlaml bir sonucu ortaya koymaktadir. Mast hiicreleri-
nin sayisal olarak kontrol grubunda fazla olmasi ilk cerrahi
travmatik etkinin azalmasi sonucu eksternal fizik zararin
ortadan kalkmasi ile dokuda rejenere olan mast hiicre popu-
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Ginler

Sekil 1 - Test ve kontrol gruplarina gire ortalama mast
hiicre sayilarinin dagilimi

lasyonunun eski miktarina dénmesinden dolayi oldugu di-
stinilebilir. IBCA uygulanan dokularda mast hiicreleri belir-
gin bir degraniilasyon géstererek sayilara azalmaktadir. 56.
gline dogru kontrol grubu ile kargilastinldiginda egimi daha
az olan bir artis gostermekte olmasi ise, akut travmatik etki
ortadan kalkmis olsa dahi, doku igindeki kimyasal ajana
(IBCA) kars! hala siirmekte olan bir hiicresel cevap oldugu-
nu disindirmektedir.

Mast hiicresi granilleri kuvvetli asidik silfath mukopli-
sakkarit ve heparin ihtiva etmesinden dolayr metakromazi
gosterir. Bilindigi gibi heparin antikoagiilan bir ajandir ve
mast hiicrelerinde sentez edilir (1,7). Siyanoakrilatlar he-
mostatik ézelliklerinin mast hiicrelerinde sentezlenen hepa-
rine bagh oldugu disiniilebilir. Caligmamizda da IBCA'a
kars! akut gevapta mast hiicrelerinin yiiksek diizeyde deg-
raniilasyonunu takiben yikimini izlemistir. Siyanoakrilatlara
karsi olusan akut cevapta mast hiicresi degraniilasyonuyla
agiga ¢ikan heparinin yaninda, histamin ve benzeri faktor-
lerle dokuda 6dem olustugu bildiriimektedir (1). Siyanoakri-
latlarin mast hiicresi degraniilasyonuyla gosterdikleri bu
ozellik arastirmamizda da gozlenmistir.

Yalnizca mast hiicresi gézlenerek yapilan ve tek para-
metre tizerinde yer almis olan bu 11k mikroskopik diizeydeki
arastirma, diger hiicresel ve dokusal yanitlarla yapilan ¢alis-
malarla bir benzerlik géstermektedir. Ancak daha énce ayni
konuyla ilgili yapilan bir doku galismasinda zaman bagli ola-
rak verilen ayni kimyasal maddenin gevresinde proliferatif
bir dokusal yanit gézlenmistir (6). Bu nedenle tek basina
mast hiicre tilketiminin doku yaniti olmadigi ayni zamanda da
konnektif doku elemanlarinin da gogalarak viicuda yabanci
olan materyali sinirflandirmaya caligtigi anlagiimaktadir.
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