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OZET

Yarik dudak ve damak insanlarda goriilen en sik konjenital kraniyofasiyal
anomalidirler. Yarik damagin rekonstriiksiyonunda iki ana tedavi yaklasimi mevcut
olup bunlar basit palatoplasti ve ¢ift ters flep palatoplastidir. Damaktan hazirlanan iki
tarafli mukoperiosteal flepler medialize edilerek, eriyebilen siitiir materyalleriyle
biraraya getirilmektedir. Bu deneysel ¢alisma, mukozal yapilarda etkili olan bir gesit
doku yapistiricist olan N-butil-2-siyanoakrilatin (Glubran®2) hayvan modelinde
damak onarmminda etkinligini kanitlamak ve damak mukoza iyilesmesinde siitiir

materyali ile bu yapistiricinin etkinligini karsilastirmak amaciyla yapilmustir.

Yirmidort adet disi siganda, damak midsagittal alanda 2 mm doku eksize
edildikten sonra damak yarigi modeli olusturuldu ve sonrasinda bilateral
mukoperiosteal flepler hazirlandi. Siganlar iki ana gruba ayrildi. Grup A’da (n=12)
mukoperiosteal flepler siitiir materyali ile biraraya getirilirken, grup B’de (n=12)
mukoperiosteal flepler doku yapistirici ile biraraya getirildi. Her ana grup iki alt gruba
ayrildi. Damak mukoza iyilesmesi, histolojik olarak, inflamatuar hiicre infiltrasyonu,
fibroblastik aktivite ve vaskiilarizasyona bakilarak, postop 8. giin ve 16. giinde
degerlendirildi. Post operatif donemde, 1., 4., 8. ve 16. giinlerde, tiim deneklerde,
makroskobik olarak, fleplerde nekroz olup olmadigi, yaranin durumu ve enfeksiyon

varlig1 degerlendirildi.

Bu calismanin sonucunda; dikis materyali ile doku yapistiricist arasinda
makroskobik bir fark saptanamadi. Histolojik olarak, 8. giinde, dikis grubunda
inflamasyon siddetinin istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu goriildii.
Onaltinct giinde, dikis grubunda fibroblastik aktivitenin istatistiksel olarak anlamli
miktarda diisiik oldugu goriildii. Bu bulgular neticesinde, N-butil-2 siyanoakrilat’in
yarik damak cerrahisinde, mukozal fleplerin orta hatta tespitinde (siitiir tekniklerinin
uygulanmasi zor olan bu dar cerrahi sahada) kolay uygulanabilen, etkin ve
komplikasyon orani diisiik, cerrah agisindan zaman kaybi1 yaratmayacak bir materyal

olabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Siyanoakrilat, Siitiir, Yarik Damak



ABSTRACT

COMPARISON of THE USE AND EFFICACY of N-BUTYL-2-CYANOACRYLATE
IN THE CLEFT PALATE WITH SUTURE MATERIAL IN THE RAT MODEL

Cleft lip and palate are the most common congenital craniofascial abnormalities
in human. There are two main treatment approach exists, and those are simple
patatoplasty and double opposing flap palatoplasty, in cleft palate reconstruction.
Following medialization of bilateral mucoperiosteal flaps from palate, they are brought
together in the midline using absorble suture materials. In this experimental work, it is
aimed to compare the efficancy of two methods on an animal model; using a kind of
tissue adhesive material N-butyl-2-cyanoacrylate (Glubran®2) and classical suturing

technique, in order to sew the mucoperiosteal flaps together.

On 24 female rats, a cleft palate model was created by excising 2 mm of full
thickness tissue in the midsagittal area of the palate, and then, mucoperiosteal flaps
were created in both sides. Rats were seperated into two experimental groups; Grup A
and B. In group A (n=12) mucoperiosteal flaps were brought together with absorbable
suturing material, while in group B (n=12), adhesive material was used for the same
purpose. Then the two main groups were seperated into two subgroups. Palatal mucosa
healing was evaluated histologically, regarding inflamatory cell infiltration,
fibroblastic activity and vascularization on postoperative 8th and 16th days. Also, on
postoperative 1st, 4th, 8th, and 16th days, any necrosis on fleps, wound conditions and

presence of infection were evaluated macroscobically.

As a result of this experimental study, suture material and tissue adhesive
material demonstrated no difference macroscobically in palatal mucosa healing.
Histologically, on day 8, the inflamation severity was statistically significantly higher
in the suture material group. On day 16, fibroblastic activity was statistically
significantly lower in the suture material group. As a result of these findings, N-butyl-
2-cyanoacrylate, is found easily usable and effective with low complication rates, and
it is a practical tissue adhesive material for merging mucosal flaps in the midline of

the palate (a place that is narrow and tough to apply suturing techniques).

Key words: Cyanoacrylate, suture, cleft palate



GIRIS

Damak oral kavite ile nazal kaviteyi birbirinden ayiran yumusak ve sert damak
olmak {izere iki major boliimden olusur. Yarik hastalarinda sert damakta mukoza ve
kemik dokusundaki eksiklik esas patoloji iken yumusak damakta mukoza dokusunun

eksikligine velar kas yetmezligi de eslik eder.

Damak yarig1 onarimi anatomik ve fonksiyonel olarak 2 asamada gruplanabilir.
Anatomik onarim maksilla gelisimini diizgiin yonlendirmeyi ve yeterli bir burun
taban1 olusturmayi amaglar. Fonksiyonel onarim hareketli yumusak damak ve
velofaringeal yeterlilik saglanmasin1 amaglar. Yarik damak cerrahisinin amagclar;
normal konusmayi saglama, anatomik defektin kapatilmasi, dentoalveolar
deformitenin diizeltilmesi ve maksiller kemigin gelisme geriligini azaltmaktir. Damak
yarig1 cerrahisi sonucu ise 4 degiskene baglidir. Bunlar; yarigin tipi, cerrahin

deneyimi, uygulanan teknik ve ameliyat zamanlamasidir.

Basit damak onarimi yarik kenarlarindan hazirlanan mukoperiosteal fleplerin
medialize edilerek orta hatta birbirine siitiire edilmesiyle yapilir. Damak cerrahisinde
Ozellikle damagin anatomik olarak dar ve derin bolgede olmasi fleplerin
slitlirasyonunu zorlastirmaktadir. Damak cerrahisinin en zor kisimlarindan biri olan
stitiirasyon asamasinda fleplerde meydana gelen travmaya bagl anormal kanamalar ve
doku nekrozu olusmakta ve bu durum yara iyilesmesini olumsuz etkilemektedir.Yara
lyilesmesindeki bozukluk  post operatif donemde enfeksiydz akintifistlil gibi
komplikasyonlara neden olmaktadir.Bu nedenle dokular iizerine yapistirict ve
hemostatik etkiye sahip olan mukozal yilizeylerde etkinligi kanitlanmig  N-butil-2-
siyanoakrilat, damak cerrahisinde dikis materyallerine alternatif olarak, ortaya

cikabilecek komplikasyonlarin olugsmasini dnlemek amaciyla kullanilabilir.
1. Yarik Damak
1.1. Yarik Damak Insidans

Dudak, damak yariklarini igeren orofasial yariklar, en sik goriilen kraniofasiyal
anomalilerdir [1]. Tek tarafli dudak, damak yariklar1 bu deformitelerin %33 iinii

olusturur [2].



Dudak ve damak yarig1 insidanst ile ilgili birgok epidemiyolojik ¢alisma vardir.
Bu raporlara gore etnik ve irksal farkliliklar olduk¢a genistir. En yiiksek insidans Asya
popiilasyonunda bildirilmis olup (her 1000 Asyal1 i¢in 5,6), beyaz irkta orta diizeyde
(2,6) goriildiigii, en az Afrika populasyonunda rastlandigi rapor edilmistir [3,4].

Tek basina dudak yarigi veya damak yarigl insidansi, dudak-damak yariginin
birlikte goriildiigii olgulara gére daha az rapor edilmistir. Erkeklerde yalnizca dudak
yarigi veya dudak ve damak yarigi beraber olanlar, kadinlara gére daha sik
rastlanirken, izole damak yarig1 kadinlarda daha fazla goriilmiistiir. En sik goriilen

damak yarig1 uvula yarig1 veya bifid uvula olup insidansi yaklasik %2 dir [3,4].
1.2. Yarik Damak Etyolojisi

Dudak ve/veya damak yarig1 etiyolojisinde c¢evresel ve genetik faktorlerin rol
aldigr disiiniilmektedir. Baz1 arastirmacilar multifaktoriyel esik modelini ileri
stirmiislerdir. Bu modele gore herhangi bir karakteristik 6zelligi olan genetik egilim
farkli genlerce kontrol edilmektedir ve malformasyonun olusum esigi hem genetik
hem de cevresel faktdrlerden etkilenmektedir. Ornegin yarik damak olusumunda
damak uzantilariin yatay diizlemde ilerlemesini etkileyen dilin direnci, yiiz
kemiklerinin biiylimesi ile mesafenin artmasi, damak uzantilarinin yatay pozisyona
ulasma zamanlar1 gibi faktorler genetik ve cevresel faktorlerin etkisi altindadir.
Malformasyonun siddeti arttikca tekrarlama riski artmakta ve diger kardeslerde

goriilme insidansi da artmaktadir [5,6].

Dudak ve/veya damak yariklarina neden olan etkin gen heniiz bulunamamustir.
Arastirmalar, 4. ve 6. kromozom fizerine yogunlagsmakla beraber kesin sonuca
ulagilamamistir [7]. Yapilan ¢alismalarla, 2. kromozomun kisa kolundaki p13

bandinda 6zel bir bélgenin bu konuda rol oynadigina dair 6nemli sonuglara ulasilmistir
[5].

Annenin gebelikte sigara, alkol ve uyusturucu kullanimi, gecirilen atesli
enfeksiyonlar, A vitamini fazlaligi veya eksikligi, fenitoin, steroid, antibiyotik
kullanimi1 ve annedeki diabet hastalig1 gibi ¢evresel faktorlerin ve teratojenlerin dudak

ve/veya damak yarig1 olusumunda katkilari oldugu gosterilmistir [8—14].



Son yillarda folik asidin dudak ve/veya damak yarigi olusumu iizerindeki etkileri
saptanmistir. Hamilelik 6ncesi 2 ay ve hamileligin ilk 3 ay1 boyunca, giinde 0,4 mg
folik asit veya folik asit iceren multivitamin preparatlar1 alan annelerin ¢ocuklarinda

orofasial yariklarin goriilme riskinin %25-50 oraninda azaldig1 gosterilmistir [15].
1.3. Yarik Damak Embriyolojisi

Damakta primer veya sekonder yarik olusumu, embriyolojik hayatta maksiller
kemigin birlesmesi sirasindaki bir bozukluktan kaynaklanir ve epitelyum birlesirken
mezengimal hiicreler epiteliyal membranlara dogru penetre olur. Damak gelisimi 5.
haftanin sonunda baslar, ancak 12. haftaya gelindiginde gelisimini heniiz
tamamlamamistir. Damak gelisiminin en kritik dénemi 6. hafta ile 9. hafta arasinda
olan siirectir [16]. Besinci haftada iki par¢a olan mandibula orta hatta birlesir.
Maksiller ve mandibular ¢ikintilar birlesip agiz kosesini olusturur. Bu donemde
birlesme olmazsa transvers yiiz yarigi olur. Altinci haftada sag-sol maksiller ve lateral
nazal cikintilart ile medial nazal ¢ikintinin kaynasmasi sonucunda primer damak
meydana gelir. Burun tabaninda primer damak pargalari birlesirken 6ne ve asagi dogru
hareket ederler. Bu esnada herhangi bir etki, dudakta veya alveoler kemikte yariga
neden olur. Olusan dudak yariklar1 vermilionda kiigiik bir yariktan tek veya cift tarafta

komple dudak ve alveoler kemik yariklarina kadar ¢esitli derecelerde olabilir.

Altinc1 haftada maksiller ¢ikintilarin i¢ yan kisimlarindan olusan median palatal
cikintilar yatay konuma gelmislerdir. Sekizinci haftada bu ¢ikintilar burun septum ile

orta ¢izgide birleserek sekonder damagi olusturur.

Bu birlesim gerceklesmezse unilateral veya bilateral sekonder damak yariklari
meydana gelir. Daha sonra primer ve sekonder damak birleserek yumusak damak
olusumu tamamlanir [ 17]. Sekonder damagin kapanmasi sirasinda, postinsisiv bolgede
herhangi teratojenik etki, uvulanin veya yumusak damagmn hafif yariklarindan tam
yumusak ve sert damak yariklarina kadar ¢esitli deformitelere neden olabilir. Primer
damak yariklar ile sekonder damak yariklarinin dereceleri arasinda da dogrusal orant1

oldugu rapor edilmistir [18,19].



1.4. Yarik Damak Siniflandirilmasi

Dudak ve/veya damak yariklarinin ¢ok ¢esitli deformite grubuna sahip olmasi
nedeniyle smiflandirilmasi, tanimlanmasini kolaylastirmak agisindan 6nemlidir. Bu
nedenle pek ¢ok arastirici kendi siniflama yontemini tanimlamistir. Klinik pratikte en
sik kullanilan siniflandirmalar; Davies ve Ritchie’nin, Sadler’in, Veau’nun, Kernahan
ve Stark’in siniflandirmalaridir [19,20]. Bu simiflandirmalar asagidaki sekillerde

kisaca agiklanmustir (Sekil-1; sekil-4).

JRY

Prealveolar Postalveolar Alveolar

Sekil-1: Davies ve Ritchie’nin siniflandirmasi.

Dudak
Alveol

Sert Damak

' Yumusak damak

Normal dudak ve damak Tek tarafli dudak yandg:  Cift tarafli dudak yandg:

Tek tarafli dudak Cift tarafli dudak Damak yangi
ve damak yand ve damak yang

Sekil-2: Sadler’in simiflandirmasi.
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Sekil-3: Veau’nun simiflandirmasi; Tip 1: Yumusak damak ve uvula yarigi, Tip 2: Yumusak
damak, sert damak, uvula yarig1 (yarik insiziv foramenin 6niine gegmez), Tip 3: Tek tarafli komplet

dudak, alveol, sert damak, yumusak damak ve uvula yangi, Tip 4: Cift tarafli komplet dudak, alveol,

sert damak, yumusak damak ve uvula yarigi.

Sekil-4: Kernahan ve Stark’in simflandirmasi: A: Inkomplet dudak yarig1, B: Komplet dudak
yarigi, C: inkomplet damak yarig1, D: Komplet damak yarig1, E: Tek tarafli komplet dudak ve/veya
damak yangi, F: Cift tarafli komplet dudak ve/veya damak yarig.

1.5. Yarik Damak Cerrahisi

Cesitli cerrahi teknikler; pozitif ve negatif yonleriyle tiim diinyada
kullanilmaktadir. En yaygin palatoplasti teknikleri; Von Langenbeck teknigi, Bardach



cift flepli palatoplasti, Veau-Wardill-Kilner teknigi ve Furlow palatoplastidir [21-28].
Von Langenbeck teknigi; sert ve yumusak damaktaki yarik kenarlarmin lateralden
yapilan uzun relaksasyon insizyonlarla orta hatta birlestirilmesi ve sert damaktan
bliyiik mukoperiosteal fleplerin kaldirilmasini igerir. Levator ve tensor kaslari,
anormal kemik yapigma yerlerinden tamamen ayrilir ve yumusak damak kaslar1 orta

hatta birlestirilir. (Sekil-5) [21].

Sekil-5: Von Langenbeck Teknigi.

Bardach iki flepli palatoplasti; sabit geriye ¢ekme olmadan anterior ve posterior
olarak kapatilmis genis, tam kalinlikta iki sert damak flebini kullanir (Sekil-6) [22].

Veau-Wardill-Kilner ameliyati, damagi anteroposterior planda uzatmak igin
tasarlanmig, sert damagin mukoperiostunun V-Y ilerletilmesidir. V-Y ilerletmenin bir
sonucu olarak damak lateralllerinde fleplerin ilerletildigi bolgede membrandz kemik
acikta birakilir. Bu bolgeler yaklasik 2 hafta icinde graniile ve epitelize olur. Ancak,
sonraki donemde fibroz skardokulari olusur ve bu durum daha sonra maksilla gelisim

bozukluklarina neden olabilir (Sekil-7) [23,24].



Sekil-7: Veau-Wardill-Kilner teknigi.

Furlow teknigi, biri oral mukozada digeri ters yerlesimle nazal mukozada olmak
lizere yumusak damakta yapilan iki ¢ift ters z-plasti icerir. Bir taraftaki levator kasi
posterior tabanli oral mukozal z-plasti flebine, kars1 taraf levator kasi ise posterior
tabanli nazal mukozal z-plasti flebine dahil edilir (Sekil-8). Furlow tekniginin amaci;
levator kasinin diizenlenmesi ve bir miktar palatal uzamay1 saglamaktir. Sert damak
yariklart i¢in, genellikle Von Langenbeck teknigi ile birlikte kullanilir. Bu yontem
genis yariklarda zor olsada daha gok dar ve submukoz yariklarda kullanilir [25-27].



Sekil-8: Furlow palatoplasti

1.6. Yarik Damak Cerrahisinde Komplikasyonlar

Yarik damak cerrahi tedavisinde bazi komplikasyonlar bildirilmistir. Bu
komplikasyonlar titiz ve dogru cerrahi teknik secildiginde en aza indirgense bile,
hastalara yasamlar1 boyunca birka¢ defa yeniden operasyon gerekmektedir. Mackay
ve ark. [28], 1999 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada 374 opere yarik damakli hastalarin
operasyon sonrasi takiplerde 3,3 oraninda rekonstriiktif ve 1,2 oraninda otolaringolojik
operasyonlara maruz kaldigini bulmuslardir. Cohen ve ark. [29]; 14 yas lizeri 67 dudak
ve damak yarikli hastay incelemis; tek tarafli dudak ve damak yarikli hastalarin 6,12
oraninda, ¢ift tarafli dudak ve damak yarikli hastalarin ortalama 8,04 oraninda

revizyon operasyonu ge¢irdigini bulmuslardir.

Yarik damak cerrahisi sonrasinda goriilen en yaygin komplikasyonlar; kalici
oral-nazal fistiiller, hipernazalite ve orta yiiz gelisim sinirlanmasi ile kendini gosteren
hareketsiz damaklardir. Dokularin travmatize edilmesi, fleplerin gergin kapatilmasi
nedeniyle skar olusumu gozlenebilir [30]. Yara detagmani ve fistiil olusumuna neden
olan unsurlar arasinda; yarigin genis olmasi, palatal fleplerin uygunsuz
konumlandirilmasi ve insizyonlarin gergin kapatilmasi gibi teknik hatalar, postoperatif
donemde agiz bakiminin kétii olmasi ve beslenmeye dikkat edilmemesi gibi faktorler

yer alir [30].



Yarik damak tedavisinin bagka bir sonucu ise, orta yiizde goriilen gelisim
yetersizligidir. Bunun sebebi; operasyon sonrasi yara iyilesmesinin sonucu olarak
gelisen sert skar dokusunun kontraksiyonudur. Yapilan ¢alismalar, damakta yara
tyilesmesinin kemige yapisik sert kontrakte skar dokusu olusumu ile sonlandigini
gostermistir [31-33]. Orta yiiz gelisim yetersizligi, simf III iskeletsel ve dental
okliizyon bozukluklart seklinde kendini gosterir. Bunu onlemek icin; kemiklerin
olgunlagsma doneminde ortodontik tedavi ile birlikte ortognatik cerrahi uygulanir,

boylece normal bir okliizyon ve normal yiiz yapis1 saglanir.
2. Sican Damak Anatomisi

Sican oral kavitesinde, list dudaklarin ice katlanmasiyla olusan huni seklinde
bir kanal, insisuralardan insizal papillaya kadar olan kismi ikiye boler. Bu iki bolge
arasindaki baglantilar ilk defa Broman tarafindan transvers palatin kas olarak tarif
edilen bir transvers ¢izgili kas ile daraltilabilir. Oral kavitenin anterior kismi oral

atrium olarak tanimlanir [34].
Sert damak 4 farkli bolgeye boliinebilir;

1- Oral atriumun tavani,

2- Molarlanin anteriorundaki antemolar bolge,

3- Molarlarin arasindan son molarlarin biraz posterioruna kadar uzanan

intermolar bolge,

4- Sert ve yumusak damak arasindaki smir1 olusturan transvers terminal

centige uzanan kiiciik bir postrugal bolge. [34]

Atrial bolge insisivlerin dniinden baslayip posteriorda insisal papillada biten
longitiunal gentik tasir. On kismin yiizeylerinde gok fark olmayan 3 adet diiz transvers
yiiksek ruga vardir. Bu rugalar yumusaktir ve parmakla bastirilinca kolayca yer
degistirir, yiiksek diizeyde elastikiyet ve esneklik gosterir. Intermolar alanda 5 adet
cikintr vardir. On taraftaki 3 tanesi M seklinde, son ikisi daha basit egriye benzer. Bu
rugalar keskin, yakindan diizenlenmis ikincil ¢entiklerden olugmaktadir. Bunlar
saglam ve dayaniklidir. Postrugal alanin karekteristik 6zelligi sayisiz ince papillalarin

olmasi ve uglari ¢ivi gibi olan diisiik terminal ¢entikte bitmesidir (sekil-9) [34]



Sekil-9: Siganin damak goriintiisii

3. Damak Cerrahisinde Kullanilan Siitiir Materyalleri

Damak cerrahisinde eriyen siitlir materyalleri kullanilmaktadir. Bu iglemlerde
damak mukozal dokulara zarar vermemesi i¢in yuvarlak igneli siitiirler tercih
edilmektedir. Sitiir kalinligi da dokuda travma yaratabileceginden onemlidir ve

genellikle 4/0, 5/0 ve 6/0 siitiirler tercih edilir.

Eriyebilen dikiglerin yar1 6miirleri ve dayanikliliklar1 farklilik gosterir. En ¢ok
kullanilan eriyen dikisler arasinda katgiit, poliglikolik asit (Dekson), poliglaktin 910
(Vicryl), polidioksan (PDS) ve poliglekapron (Monocryl) sayilabilir. Katgiit, dekson

ve vicryl multifilament yapidadirlar [35].
3.1. Polidioxanone(PDS)

Polidioxane siitiir 1981°de literatiire monofilament ve absorbe olabilen en ideal
dikis materyali olarak girmistir. Bu dikis materyali polipropilenden daha giiclii, vicryl
ve dexondan daha esnek bir yapiya sahiptir [36].
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Polyester P-dioksanon’dan iiretilen sentetik ipliktir. Antijenik ve pyojenik
olmamasindan dolay1 diger dikislere istiinliik saglar. 90-180 giinde absorbe olur.
Hidroliz yolu ile ¢ok yavas ¢Ozliniir ve ¢cok az reaksiyon verir. Yara iyilesmesinde
yaklasik 6 hafta kadar mekanik destek saglar. Bu 6zelligi ile diger dikislerden iki kat
daha fazla destekleyici 6zellige sahiptir. Yara gerim giiciiniin uzun siirede saglandigi

dokularda faydalidir [35].
4. Doku Yapistiricilar:

Doku yapistiricilart konvansiyonel ve sentetik olmak {izere ikiye ayrilir.
Konvansiyonel olarak en ¢ok bilinen ve sik kullanilan fibrin glue, sentetik olanlarin
ise en c¢ok bilineni siyanoakrilatlardir. Son 30 yil i¢inde sentetik doku

yapistiricilarindan  6zellikle siyanoakrilatlar lizerinde ¢alismalara odaklanilmigtir
[37,38]

4.1. Siyanoakrilat Doku Yapistiricilar

Siyanoakrilatlar ilk 1949°da Airdiss tarafindan sentezlenmistir. Cerrahide
yapigkan olarak kullanimimi ile 1959°da Coover tarafindan kesfedilmistir. Klinik
ortamda ilk uygulanan siyanoakrilatlar metil-2-siyanoakrilatlar ve etil-2-

siyanoakrilatlardir.

Yapilan degisikliklerle histotoksik olmayan ve kuru olmayan yiizeylerde de
giiclii doku baglanma ozelliklerine sahip bir form olan butyl-2-siyanoakrilat
gelistirilmistir [39]. Giiniimiizde sadece uzun zincirli monomer olan N-butil-2-

siyanoakrilat ve oktil-siyanoakrilat doku yapistiricist olarak kullanilmaktadir [40,41].

Ideal bir doku yapistiricis;, uygun bir siirede biyolojik olarak ayrisilabilir
nitelikte olmali ve ayrigma tirlinleri toksisite yaratmamalidir. Siyanoakrilatlarin hi¢biri
ideal yapistirict degildir fakat yapilan ¢alismalar dikigsiz cerrahi goriisiini

desteklemektedir [41-47].
4.1.1. Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Siyanoakrilat monomerleri diisiik molekiil agirlikli, renksiz, seffaf sivilardir.

Siyanoakrilat monomeri bir alkiloksikarbonil grubu (COOR) ve nitrit (CN) ile
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birlestirilmis etilen tiirevi alkil-2-25’den olusmaktadir. R; metil, etil, isobutil, butil, N-
heptil, trifluoroisopropil, heksil, pentil, dekil veya oktil olabilir [41]

Genellikle formaldehit ve alkilsiyanoasetatin bilesigi ile monomerler sentez
edilirler. Formaldehit ve alkilsiyanoasetatin bu birlesimi neticesinde olusan
polisiyanoasetat, bir monomer olusturmak lizere hemen depolarize olur. Bu safhada
ortamdaki suyun ortadan kaldirilmasi 6nemlidir. Ortamda su bulunmasi
polimerizasyonu uyarir. Polimerizasyon inhibitérii olarak sivi ya da gaz formunda
bircok madde vardir. Bunlardan en sik kullanilanlar siilfiir dioksit, nitrik oksit, fosfor
pentoksit ve O-siilfobenzoik anhidrittir. Monomerler, anyonlarin varliginda hizla
polimerize olarak kat1 hale gecerler. Kati hale ge¢cmeleriyle yapistirici ozelligi

kazanirlar [40].

Polimerizasyon alkali ylizeylerde hafif asidik yiizeylere nazaran daha hizli
meydana gelir. Siyanoakrilat doku yapistiricilarinin bir¢ogu 1s1 verilmesi, ¢oziicliniin
buharlagsmasi, basing veya katalizor ilavesi ile sividan kati hale gecerler.
Polimerizasyon hizini belirleyen monomer yiizeyinin ne kadar substrata baglandigi
belirler. Polimerizasyon bir asit grubunun ilavesine ya da monomerin bitmesine kadar
devam eder. Boylece yapistiricinin ince tabakasi hizli, kalin tabakasi veya biiyiik bir
damlas1 daha yavas polimerize olur [48]. Suyun asir1 olmasi polimerizasyonu ¢ok

hizlandirir.

Polimerizasyon islemi reverzibl reaksiyondur. Olusan polimerler folmaldehit ve
siyanoasetat olusturmak {izere monomerlere ayrigabilir. Siyanoakrilat yapistiricilar bir
yildan daha uzun bir siirede metabolize olarak idrar ve digkiyla atilirlar [47-49].
Dokuya siiriilen siyanoakrilat, yanlis yere uygulanip alinmak istenildiginde aseton,

asetohidril veya etil alkol-su karisimi ile yumusatilarak dokudan ayrilabilir [50].
4.1.2. Ayrisma ve Toksisiteleri

Dokularda kullanilan yapistiricilarin ideal olabilmeleri i¢in birgok 6zellige sahip
olmalar1 gerekmektedir. Inflamatuar yanit minimal olmali, dokular1 birlestirme giicii
sik1 ve dayanikli olmali, karsinojen olmamali, emilebilir olmali, uygulandiginda organ
ve dokularin biyolojik fonksiyonlarina zararli etkisi olmamali, en son yikim {iriinlerine

kadar ayrilabilir olmalidir [51-53].
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Siyanoakrilat polimerlerinin higbirinde ideal doku yapistiricist ozelliklerini
bulundurmamakla beraber N-butil siyanoakrilat bir¢ok 6zelligi tagimaktadir (Sekil-
10).

CNO CH3

I I
C -C -0 -CH-CH2-C

I o=

H2C

Sekil-10: N-butil-2-Siyanoakrilat’in kimyasal formiilii

Siyanoasetat polimerinin ayrigmasiyla olusan formaldehit ve siyanoasetat
toksisitesinin muhtemel nedenidir [41,51,54]. Siyanoakrilatlarin ayrisma hizi herbiri
icin farklidir. Meydana gelen toksisite ayrisma hizi ile orantilidir. Metil
siyanoakrilatlar hizli ayrisip fazla toksisiteye sebep olur. Az toksik olan alkil gruplari

daha yavas, N-butil-siyanoakrilat ise en yavas ayrisirlar [41,51,55]
Siyanoakrilatlarin doku reaksiyonunun derecesi li¢ ana faktore baglanmistir:

1- Alkil grubunun zincir uzunlugu veya siyanoakrilat esterlerinin tipi; alkil
kisminin metil, isobutil, N-butil, N-oktil olusuna gore toksisite degisir.
Buna gore zincir ne kadar uzun olursa olusan toksik reaksiyon daha azdir.
Bu durumda metil ve etil bilesikleri diger siyanoakrilatlara gore daha
toksiktir [40,51].

2- Uygulanan yapistiricinin miktar; ince bir tabaka seklinde uygulanan
siyanoakrilatlarda dokuda olusan reaksiyon daha azdir [48].

3- Yapistirllmak istenen dokunun tipi; vaskiilarizasyonu iyi olan dokuda
reaksiyon daha fazladir [40].

Alkil zincirinin uzunlugu (-R) arttikca doku hasarinin miktar1 azalmaktadir.
Uzun zircirli monomerlerin doku toksisitesi daha azdir, nedeni ise uzun zircirli
monomerlerin ¢ok yavas yikilmasi ve bu yikim iiriinlerinin daha yavas absorbe
edilmesidir. Az miktardaki toksik yan {irlinler dokular tarafindan kolaylikla
uzaklastirilabilir. Isobutil ve butil-2-siyanoakrilatin doku toksisitesi, metil-2-
siyanoakrilata gore daha azdir [40,41,51,53,55].
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Siyanoakrilatlar dokuya uygulandiginda, polimerazyon sirasinda bir 1s1 artist
olusur. Dokuda nekrozlara yol acabilen bu 1s1 artis1 yapistiricinin az miktarda
kullanildig1 zaman azalir. Yapilan ¢alismalarda metil-2-siyanoakrilatta bu 1s1 artig1 4°C
olarak, butil-2-siyanoakrilatta 1,5°C, heksil siyanoakrilat 2°C olarak bulunmustur.
Cevre dokulara yayilan bu 1sinin toksisiteden sorumlu olabilecegi diistintilmiistiir
[47,48]. Ancak Koltai ve Eden, reaksiyon sirasinda meydana gelen 1s1 artiginin

biyolojik olarak zararli olmadig1 goriistinii savunmaktadir [56].

Doku iizerinde kolaylikla yayilabilir 6zelliklerinden dolayi, butil-2-siyanoakrilat
gibi uzun zincirli monomerler daha az miktarda kullanilmaktadir. Bu 6zellikten dolay1

doku toksisitesini azalmaktadir [40].

N-butil-siyanoakrilatlar ile kapatilan cilt yaralanmalarinin etrafinda dikise
kiyasla daha az inflamatuar reaksiyona rastlanmistir [57]. Cilt i¢in N-butil-
siyanoakrilatin, metil siyanoakrilata gore daha az doku reaksiyonuna yol agtigi

sOylenilebilir.

Butil siyanoakrilat uygulandiginda sadece lokal epitelyal hiicresel yikim olusur,
cildin yiiksek rejenerasyon kabiliyeti nedeniyle bu durum hizla tamir olur [58]. Ellis
ve arkadaslariin yapmis olduklar1 bir ¢caligmada, cerrahi insizyonlar1 fibrin ve butil
siyanoakrilat ile kapatmiglar. Sonuglar1 karsilastirdiklarinda, butil-2- siyanoakrilatin

fibrinden daha iyi sonug¢ verdigini saptamislardir [59]

In vivo ve In vitro deneylerde siyanoakrilatlarm toksik etkileri
degerlendirilmistir. Insan hiicre kiiltiirleri ve tavsanlarin doku Kkiiltiirlerinde
degerlendirilen isobutil monomerleri, oktil monomerlerinden ¢ok daha toksik olarak
bulunmustur [60]. Birka¢ yikamadan sonra toksik etkilerde azalma saptanmasi,

monomerin saf olmadiginda toksik etkilerinin oldugunu gosteren kanitlardandir [61].

Siyanoakrilatlarin fibrositik doku reaksiyon ve bag doku olusumunu provake
ettiklerini belirten yayinlarin yaninda, bu etkilerinin 6nemli olmadigini belirten

yayinlarda vardir [62].

Refojo ve arkadaslari, yaptiklar1 g¢alismanin sonucunda siyanoakrilatlari

toksisitelerine gore 3 gruba ayirmislardir [63];
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1. En iyi tolere edilenler (oktil, heptil, heksil, butil ve isobutil-2-
siyanoakrilat),

2. Daha az tolere edilenler (trifluoroisopropil-2-siyanoakrilat),

3. En az tolere edilenler (metil-2-siyanoakrilat). Daha iyi tolere edilen

siyanoakrilatlar alkil radikalinde 4 veya daha fazla C atomu igerenlerdir [64].

Siyanoakrilatlar endiistriyel alanda plastik, seramik, ahsap yiizeyleri yapistirmak
amacli kullanilmaktadir. Shelley yayinladigmi bir olgu sunumunda, tirnaklarini
giiclendirmek i¢in etil-2-siyanoakrilat (Krazy Glue) kullanan bayan hastada yaygin
deri lezyonlar1 ve ylizeyel dermatit tarzinda plaklar oldugunu belirtmis. Aseton ile
siyanoakrilatin uzaklastirilmasimi takiben lezyonlarin gerileyip, kayboldugunu
belirtmistir [65]. Yine Shelley baska bir olgu sunumunda tirnakta siyanoakrilat
kullanimi sonrasinda tirnak c¢evresinde kronik dermatit tablosu ve parapsoriasis
plaklar1 saptadigimni belirtmistir [66]. Gordon yapmis oldugu bir c¢alismada,
siyanoakrilat bilesiklerinin hava ile etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan gazin alerjik etki

gosterebilecegi bildirilmistir [67].
4.1.3. Karsinojenite

Deney hayvanlari iizerinde yapilan bazi arasgtirmalarda Kkarsinojen etkisi
bulunmadig: bildirilmistir [41,42]. Fung ve arkadaslar1 20 yillik arastirma ve 10 yillik
klinik deneyimlerinde Histoacryl ile kanser gelisiminde bir iliski olmadigim
bildirmislerdir [42]. Bunun aksine karsinojen etkisinin saptandigini belirten yayinlar

da vardir.

Reiter (1987) yaptigi deneysel calismada, 44 sicana butil-2-siyanoakrilat
implante ettigini, takiplerinde 11 vakada implantasyon bolgesinde sarkom gelistigini

belirtmektedir [68].
4.1.4. Bakteriotoksisite

Siyanoakrilatlarin bakteriyel ¢ogalmaya etkisinin oldugunu ve olmadigini
belirten birgok yayin vardir. Matsumato ve arkadagslari, yaptiklar1 arastirmada metil,
butil ve isobutil siyanoakrilatlarinin bakteriotoksik ve bakterisidal etkilerinin

olmadigini belirtmislerdir [69]
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Yavuz ve arkadaglarinin yapmis olduklart ¢aligmalarinda, etil siyanoakrilatin
gram (+) ve gram (-) bakterilere kars1 koruyucu etkisinin bulundugunu belirtmislerdir
[70]. Bir¢ok cerrahi prosediirde kullanilmakta olan butil-2-siyanoakrilatin gram (+)
bakterilere karsi antibakteriyel etkili oldugu kabul edilmektedir [70-73].
Siyanoakrilatlarin yaklagik 30 saniye sonra baslayan antibakteriyel etkisi, gram (+)
bakteri duvarindaki peptidoglikan tabakaya siyanoakrilat molekiiliiniin serbest amino
veya hidroksil gruplarinin baglanmasi neticesinde olusur ve olusan bu etki
antibiyotiklerden daha zayiftir. Ancak, gram (-) bakterilerin lipopolisakkarit

tabakasina baglanamadigi i¢in etkisi yoktur [71].

Mertz ve arkadaslari, ¢calismalarinin sonucunda oktil siyanoakrilatli bandajlarin
yaralar iizerinde eksternal bakteriyel invazyonu ve bakteriyel kontaminasyonu

engelledigini belirtmislerdir [74].
4.1.5. Siyanoakrilatlarin Yapistirma Giicleri

Yapilan calismalarda, siyanoakrilatlarin dokuya yapisma mekanizmasinin,
dokudaki hidroksil iyonu ile reaksiyona girmeleri sonucunda polimerize olarak
dokunun girinti ve ¢ikintilarina tutunmasi oldugu tespit edilmistir. Hemostatik

etkisinin de kesi ylizeyinde acik damarlar1 tromboze ettigi diistiniilmektedir [75,76].

Doku yapistiricilarinin yapisma giiciinii ve siiresini etkileyen faktorler vardir. Bu
faktorler arasinda; yapistiricimin tipi, saflifi, uygulanan yiizeyin ozellikleri ve
uygulama teknigi sayilabilir. Yapistirma giiciinii belirleyen en 6nemli etken uygulama
seklidir. Kalin tabaka halinde uygulandiklarinda esneklik azalir, kirilganlik artar. Bu

da yapisma 6zelliklerini azaltir [74].

Yapistirictyr dokuya uygulamadan once kesi hattinda iyi kanama kontroli
saglanmas1 gerekir ve kisa siirede polimerizasyon gergeklestigi icin yara yiizeylerin
karsilikli getirilmesi gerekmektedir. Siyanoakrilat polimerize olduktan sonra organik

¢Oziiclilerde ¢coziinmez.

Saglam yapistirma i¢in, kuru, diiz ve temiz yiizeyler arasinda ince bir tabaka
olacak sekilde uygulanmasi gerekmektedir. Boylece hizla polimerizasyon meydana
gelir ve siki bir yapisma gergeklesir. Substrat, bir kez monomerlere maruz

birakildiktan ve polimerizasyon olustuktan sonra, daha fazla monomerin yeniden
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uygulanmasi tam ters etki yaparak siki bir yapigsma olmasini engeller. Asirt nem veya
suyun varliginda, monomer beyazlar ve toz sekline gelir. Epitelyal yiizey yapismay1

devam ettiremez [48].

Klinik kullanimda daha pratik uygulama yontemleri arastirilmaktadir.
Siyanoakrilatlarin piiskiirtme veya jet enjektdor yardimiyla kesi kenarlarina

uygulanmasi denenmis ve basarili sonuglar alindig bildirilmistir [48].

Yapilan bir¢ok ¢alismada butil-2-siyanoakrilatin cilt kesi ve siyriklarinda dikis
yerine kullanilabilecegi belirtilmistir. Avantajlart olarak; etkili ve kisa siirede
hemostaz saglamasi, bakteriyostatik 6zelliginin olmasi, kullanim kolayligi, sert ve
yumusak dokuda saglam yapisma 6zelligi ve estetik iistiinliik olarak tespit edilmistir

[41,42].
4.1.6. Siyanoakrilatin Kullanim Sekli

Butil-2-siyanoakrilat italyan GEM firmasi tarafindan Glubran 2 adiyla
kullanima siiriilmiistiir. Her biri 1 ml’lik 6 tlipten olusan pakette hazirlanmaktadir
(Sekil-11). Yapistirict ucu koni tarzinda plastik tiipler i¢inde steril olarak bulunmakta,
tiiptin ucu kesildikten sonra direkt dokuya ya da amplikatér yardimiyla dokuya

uygulanabilir. Siyanoakrilat tiirevleri steril olarak kullanima hazirdir [77].

Sekil-11: N-butil-2-siyanoakrilat’in kullanima hazir ticari ambalaji
(GLUBRAN®2, Viareggio, Italya)
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4.2. Siyanoakrilatlarin Cerrahide Kullanilmalar:

Siyanoakrilat doku yapistiricilarindan oktilsiyanoakrilata cilt kesilerinde doku
yapistiricist olarak kullanilmak iizere Amerikan gida ve ilag enstitiisii (FDA)

tarafindan onay verilmistir [41,78].

Siyanoakrilatlar ¢ok c¢esitli cerrahi operasyonlarda kullanilmaktadir. Gogiis
cerrahisinde; bronkoplevral fistiil ve trakeadzefageal fistiillerin kapatilmasinda basarili
sonuclar alindig1 belirtilmistir [79,80]. Kalp Damar cerrahisinde; durdurulamayan
kanamalarda, torasik aort cerrahisinde, sag ventrikiil serbest duvar laserasyonlarinin
onarimi gibi operasyonlarda kullanildig: belirtilmistir [70]. Genel cerrahide; 6zefagus
ve fundus varis kanamalarinda [81], omentum ve pankreas basinin yapistirilmasinda
[48], biliyer fistiil onariminda [82] kullanilmaktadir. Farias (2005) yaptig1 deneysel
calismasinda, siganlarda kolon anastomozunda butil-siyanoakrilat kullandigimni
belirtmistir. Basing uygulamasi sonucunda anastomozun dayanikli oldugunu tespit
etmistir [83]. Ozmen (2004) yaptig1 33 deneysel calismanin sonucunda, kolon
anastomozlarinda doku yapistiricist olarak N-butil siyanoakrilat kullanilabilecegini
belirtmistir [84].

Gastroenterolojide; Aytekin ve arkadaslar1 (2003), ¢alismalarinda batinda asit ve
koagiilopati varliginda, perkiitan hepatobiliyer girisimler sonras1 kateterin
cekilmesinden sonra ortaya cikabilen kanama ve safra kacaginin onlenmesinde, N-
butil siyanoakrilat ve gel-foam ile trakt embolizasyonunda etkili ve giivenli bir yontem

oldugunu belirtmislerdir [85].

Oftalmolojide; korneal ve konjoktival {iilserasyonun onariminda [76], goz
cevresi cilt ve ciltalt1 kesilerinde, tarsorafiler ve blefaroplastilerde [86], vitreoretinal

cerrahi, katarakt cerrahisi ve orbita cerrahisinde uygulanmaktadir.

Bromberg (2002), refraktdr korneal iilser tedavisinde butil-siyanoakrilatin kolay,
giivenilir ve invaziv olmayan teknik oldugunu ¢alismasinda ifade etmistir [87]. Garp
ve arkadaglar1 (2003), calismalarinda fungal keratite bagl korneal perforasyon ya da
korneal incelmenin tedavisinde butil-siyanoakrilat basarili tedavi oldugu
belirtmislerdir [75].
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Cocuk cerrahisinde; Tzifa ve arkadaslar1 (2006), konjenital H tipi ve rekiirren
trakeoozefageal fistiil tamirinde endoskopik Histoacryl® glue kullandiklarini ve
basarili sonuglar aldiklarini belirtmislerdir [88]. Yine ¢cocuklarda cilt laserasyonlarinin
tedavisinde genel veya lokal anestezi gerektirmemesi, hizli ve kolay uygulanabilmesi

nedeniyle siitiir tekniklerine alternatif olarak kullanilmaktadir [45,89].

Urolojide; Parsiyel nefrektomi sonrast iiriner fistiil tedavisinde embolizan ajan
olarak [90], renal AVM’lerin endovaskiiler tedavisinde [91] basarili sonuglar
alindiginm1 bildiren yayinlar literatiirde mevcuttur. Seung ve arkadaglart (2003), 14
hasta iizerinde yaptiklari calismanin neticesinde polikistik bobrek hastaliginda

kistlerin ablasyonunda basarili ve giivenilir bir yontem oldugunu ifade etmektedirler

[92].

Kostis ve arkadaslar1 (2002), semptomatik nefropitozu olan 9 hasta iizerinde
butil-siyanoakrilat ile yapilan nefropeksi operasyonlarnin giivenilir, hizli ve basarili
sonuclart oldugunu ifade etmektedirler [93]. Norosirurjide; Transsfenoidal
hipofizektomi sonrasi beyin omurilik sivi kagagini engellemek igin [94], spinal ve
dural arteriyovenéz malformasyonlarin (AVM) tedavisinde [95], intraserebral ve
subaraknoid kanamaya neden olan AVM ve anevrizmalarin tedavisinde [96]

kullanilmaktadir.

Doner ve arkadaglar1 (2003), pndmoensefalisi olan dural defekt onarimi butil-
siyanoakrilat ile yapilan vakada basarili sonug aldiklarini, siyanoakrilatin diger dural
kapanma tekniklerine alternatif olabilecegini belirtmislerdir [97]. Ozisik ve arkadaslart
(2000), sicanlarda deneysel olarak BOS si1zintis1 olan dural defekt onariminda 4 farkhi
metod denemislerdir. Sonucta butil-siyanoakrilat ile onarimda BOS sizintisinin
kesildigi fakat lipid peroksidaz diizeylerinin anlamli olarak yiikseldigi belirtmislerdir.

Beyin dokusuna hasar verdigi ve giivenli olmadigini ifade etmislerdir [98].

Ortopedide; Yilmaz ve arkadaglar1 (2005) yaptiklar1 calismada, talar-
osteokondral kirik onariminda kullanilmiglar ve diger tedavi yontemlerine alternatif
olabilecegi belirtmislerdir [99]. Oztuna ve arkadaslari (2005), yaptiklari ¢calismanin
neticesinde periferik tendon onariminda butil-siyanoakrilatin siitiir teknigine gore
avantajl oldugunu saptadiklarin1 belirtmislerdir [100]. Periferik tendon kesilerinde

basarili sonuglar bildiren yayinlar vardir [101,102].
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Plastik cerrahide; Cilt laserasyonlarinda kullanimi kolay, etkili ve kozmetik
oldugu belirtilmektedir [52,57,103]. Kirik ve osteotomi fiksasyonunda kullanimi
deneysel asamada olup kraniofasyal ve mandibuler kemikte olumlu sonuglar

bildirilmektedir [104].

Richard W. ve arkadaslar1 (2001), calismalarinda 9 hastada rinoplasti
uygulamalar1 esnasinda kartilaj greft stabilizasyonunda oktil siyanoakrilat
kullandiklarim1 ve 18 aylik takip esnasinda estetik acidan higbir problemle
karsilagmadiklarini belirtmislerdir [105].

Tam kalinliktaki cilt greftlerinin yapistirilmasinda kullanilabilecegini belirten
yayinlar bulunmaktadir [106]. Hayvan modelleri {izerinde osteotomi fiksasyonunda

denenmistir. Plak-vida ile fiksasyona benzer basarili sonuglar bildirilmistir [107,108].

Girisimsel Radyolojide; N-butil-siyanoakrilatin en sik kullanildigi alandir.
Abdominal aort anevrizmalarimin embolizasyonunda [109], portal ven
embolizasyonunda [110], femoral pseudoanevrizmalarin tedavisinde [111]

kullanilmaktadir.

Dis hekimliginde; periodontal cerrahide, mukozal ve gingival kesilerin
tamirinde sik olarak kullanilmaktadir. Yine kok kanal dolgu maddesi olarak, ¢iiriik
profilaksisinde denenmistir. Shultz, ¢cok ender goriilen bir mandibuler arteriovenoz
malformasyon olgusunda izobutil-2-siyanoakrilati embolizan ajan olarak kullanmis ve
4 wyillik takip periyodunda lezyonun tamamen ortadan kalktigi ve rekiirrens

gostermedigini belirtmistir [112].
4.3. Komplikasyonlar

Genel olarak 5 tip komplikasyon tanimlanmistir [113].

1- Sistemik inflamatuar reaksiyonlar,
2- Agn, ates,
3- Lokal doku nekrozu ve yabanci cisim reaksiyonu,

EaN
1

Tromboembolik komplikasyonlar. Intravendz olarak kullamldiginda

damar duvarinda nekroza neden olabilmektedir.

ol
1

Septik komplikasyonlar [40].
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4.4. Siyanoakrilatlarin Kullanilamadig1 Durumlar

1- Kan daman duvarinda intima ve media bolgesinde kullanilmamalidir
(Tromboz tehlikesi ve nekroz sebebiyle).

2- Beyin dokusu yiizeyinde ve santral sinir sistemi belirli bdlgelerinde
kullanilmamalidir (Hiicresel nekroz ve skar olusumu nedeniyle).

3- Konjoktivada (Yapisma olabilecegi nedeniyle).
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GEREC ve YONTEM

1. Deneyin Olusturulmasi
1.1. Denekler

Calismada Uludag Universitesi Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma
Merkezinden temin edilen 24 adet, agirliklar1 200-300 gr arasinda degisen 3 aylik disi
Sprague Dawley tipi sicanlar kullanildi. Denekler, tekli sican kafeslerinde, 12 saat
aydinlik, 12 saat karanlik, %65 (+ 5) nemde 21 (= 3) °C’de, post operatif 7 giin tanesiz

sulu gida, sonrasinda standart sigan yemi ile beslenerek takip edildi.
1.2. Deney Protokolii

Calisma, Uludag Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun
08.02.2018 tarihli, 2018-02/02 no’lu karar1 uyarmca Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi
Deney Hayvanlar1 Yetistirme Uygulama ve Arastirma Merkezi laboratuvarinda

gerceklestirildi.
1.3. Preoperatif hazirlik ve anestezi

Anestezi i¢in ketamine hidrokloriir (Ketalar, Pfizer) 40 mg/kg dozda ve xylazine
(Rompun, Bayer) 5 mg/kg dozda karistirilarak intramuskiiler olarak uygulandi. Deney
devaminda gerekli oldugu durumda uygulanan dozun yarist oraninda idame dozu
verilerek anestezinin devami saglandi. Anesteziyi takiben antiseptik soliisyonla

temizlenen cerrahi sahaya steril 6rtiim yapildi.
1.4. Cerrahi Teknik

Genel anesteziyi takiben denekler supin pozisyonunda vyatirilip ekartor
yardimiyla agiz i¢i acgilip damaga wulasildi. Cerrahi sahanin daha 1iyi
degerlendirilebilmesi i¢in 6X biiyiitmeli loope ve kafa lambas1 kullanildi. Damak orta
hatta yumusak doku ¢ikarilacak yer ¢izim kalemiyle isaretlendi. (Sekil-1) Biitiin
deneklerde standart damak orta hatta 2 mm doku eksize edilip defekt olusturuldu.

Defektin her iki tarafinda insisiv papilladan baslayip son molar dise kadar olan alanda
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bilateral mukoperiosteal flepler hazirland1 (Sekil-2). Flepler kaldirilirken her iki biiyiik
palatin arter goriiniip korundu. Grup A deneklerinde flepler 6-0 polidioksan (PDS) ile
stitiire edildi (Sekil-3). Grup B deneklerinde; flepler doku yapistiricist ile birbirine
tutturuldu. (Sekil-4). Bu calismamizda ethicon marka 6-0 yuvarlak igneli PDS dikis
kullandik. (Sekil-5)

Sekil-1: Damak orta hatta doku eksize edilecek yerin ¢izimi

Sekil-2: Mukoperiosteal fleplerin hazirlanmasi
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Sekil-3: Grup A’da Mukoperiosteal fleplerin siitiire edilmesi

Sekil-4: Doku yapistiricisi uygulanmasi
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Sekil-5: Polidioksan (PDS)

2. Deney Gruplan
Toplan 24 denek 2 gruba ayrildi.

Grup A: damak orta hatta doku eksizyon sonrasi bilateral mukoperiosteal

fleplerin dikis ile biraraya getirilmesi (n=12)

Grup B: damak orta hatta doku eksizyon sonrasi bilateral mukoperiosteal

fleplerin doku yapistiricist ile biraraya getirilmesi (n=12)

Her bir grup kendi iginde iki alt gruba ayrildi. Denekler post operatif 8. ve 16.
giinlerde servikal dislokasyon yontemiyle sakrifiye edildi. Biitiin deneklerden elde
edilen biitlinliigii korunmus 24 damak dokusu 151k mikroskobunda yara iyilesmesini

karsilastirmak amaciyla formolinle fikse edildi.
3. Histopatolojik inceleme

Yirmidort sicanin yaris1 8. giin, yarist 16.glin sakrifiye edildi. Damaklarinin
biitiinliigii bozulmadan alinan 6rnekler %10’luk formaldehit soliisyonunda bekletildi.
Parafin bloklarin olusturulmasindan sonra longitudinal 2-3 mikron kalinliginda seri

kesitler alindi ve hematoksilen-eozin ve masson trikrom ile boyandi. Damak
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mukozasindaki histopatolojik degisiklikler ayni1 patolog tarafindan 151k mikroskobu ile
degerlendirildi.

Histopatolojik olarak, daha 6nce yapilmis aragtirmalarda tarif edildigi sekilde,
vaskiilarite, inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve fibroblastik aktivite parametrelerine
bakild1 [114]. Histopatolojik incelemelerde her parametre kendi arasinda siniflara

ayrildu.
1- Inflamatuar Hiicre Infiltrasyonu: 0-Yok 1-Hafif 2-Iimli 3-Siddetli
2- Vaskiilarite: 0-Yetersiz 1-Yeterli 2-Zengin
3- Fibroblastik aktivite: 0-Yok 1-Hafif 2-Ilimli 3-Yogun

4. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin tanimlayict istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en
diisiik, en yliksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi
kolmogorov simirnov test ile olgiildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde mann-

whitney u test kullanildi. Analizlerde SPSS 22.0 programi kullanilmustir.
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BULGULAR

1. Makroskobik Bulgular

Makroskobik olarak post operatif 1. ve 4. giinlerde grup A ve grup B’den rastgele
secilen birer sigan damagi degerlendirildi. Sekizinci ve onaltinci giinlerde alt gruplari
olusturan deneklerin tamami degerlendirmeye alindi. Degerlendirme yaparken
mukoperiosteal fleplerde nekroz olup olmadigi, eksuda birikimi, yara iyilesmesi ve
enfeksiyon durumuna bakildi. Tim degerlendirmelerde cerrahi alan makroskobik

karsilastirma amaciyla fotograflandi.

Post operatif 1. giin makroskobik olarak fark saptanmadi. Sadece yapistiric
uygulanan denekte yara iizerinde yapistirtya bagli kabuklanma goriildii (Sekil-1).

Fleplerde nekroz ve yarada enfeksiyon saptanmadi.

Dikis Yapistirici

Sekil-1: Post operatif 1. Giin

Post operatif 4. giin yapistirici uygulanan denekte flep distalinde daha fazla
eksuda biriktigi gozlendi. PDS dikislerin biiyiik cogunlugu kayboldugu goriilmiistiir

(Sekil-2). Enfeksiyona rastlanmamugtir.
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Dikis Yapistirici
Sekil-2: Post operatif 4. Giin
Post operastif 8. giinde her iki grupta tiim eksuda ortadan kalktig1 ve yara yeri
lyilesmeye basladig: tespit edilmistir. Tek ya da ¢ift tarafli flep distallerinde parsiyel

nekrozlar izlenmistir. PDS dikislerin tamami kaybolmustur. Enfeksiyon

gozlenmemistir. (Sekil-3)

Yapistirici

Sekil-3: Post operatif 8. Giin
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Post operastif 16. glinde tiim yaralar iyilestigi tespit edilmistir. Makroskobik fark

izlenmemistir. (Sekil-4)

Dikis Yapistirici

Sekil-4 Post operatif 16. Giin

2. Histopatolojik Bulgular

Damaktan alinan kesitler histolojik olarak inflamasyon, vaskiilarizasyon ve
fibroblastik aktivitelere bakilarak degerlendirildi. Histolojik degerlendirme sayisal

olarak puanlanip, sonuglar1 Tablo1, Tablo-2, Tablo-3 de 6zetlendi.

Tablo 1: Inflamatuar hiire Infiltrasyonu

Dikis Yapistirica Dikis Yapistirica
- - - 2
- - 3 1
- 4 1 3
6 2 2 -

0: Yok 1: Hafif 2: Ilimli 3: Yogun
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Tablo 2: Vaskiilarite degerlendirmesi

_ Dikis Yapistirica Dikis Yapistirici

0: Yetersiz 1:; Yeterli 2: Zengin

Tablo 3: Fibroblastik aktivite degerlendirmesi

o ..
_ Dikis Yapistirica Dikis Yapistirici
0: Yok 1: Hafif 2: Ilimli 3: Yogun

Hematoksilen-Eozin boyamasi ile yara yeri graniilasyon dokusu, enflamasyon,
damarlanma artis1, fibroz birlesme ve epitel rejenerasyonuna bakildi. Masson trikrom

boyamasiyla kollajen sentezi incelendi.

Sekil-5: Post operatif 8. giinde dikis uygulanan denekte (B) yapistirict uygulanan denege gore (A)

daha fazla doku defekti mevcut olup, daha fazla iltihabi graniilasyon dokusu olusmus (Hematoksilen
Eo0zin-X100)
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Sekil-6: Post operatif 8. giinde dikis grubunda Iltihabi graniilasyon dokusunun X400 biiyiitmede

goriiniimii (Hematoksilen Eozin-X400)

Sekil-7: Post operatif 8. Giinde dikis grubunda (A)damardan zengin graniilasyon dokusu olusumu (B)

epitel rejenerasyonu tamamlanmamig (Hematoksilen Eozin-X100)

Sekil-8: Post operatif 16. giinde (A) siitiirle onarilmis kesi yerinde fibréz birlesme mevcut (B)
yapistirici ile birlestirilmis dokuda epitel rejenerasyonu tamamlanmis, subepitelyal stromada fibroz

proliferasyon ve damarlanma yeterli, enflamasyon minimal (Hematoksilen Eozin-X100)
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Histopatolojik incelemede yapistirict grubundan sadece 8. giinde, bir denekte

bakteriye rastlanmis, dikis grubunda hem erken hem de ge¢ donemde yara yiizeyinde

daha fazla denekte bakteri kolonisine rastlanmistir (sekil-9, sekil-10).

Sekil-9: Post operatif 8. giinde (A) yapistirict grubunda yiizeyde fibrinli eksuda ve bakteri kolonileri
(B) dikis grubunda yiizeyde iilserasyon, fibrinli eksuda ve bakteri kolonileri (Hematoksilen Eozin-

Sekil-11: Subepitelyal yeterli kollajen sentezi (Masson trikrom-X200)
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Dikis grubunda 8. giinde inflamatuar hiicre infiltrasyonu yapistirict grubundan
anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. Dikis ve yapistirict grubunda 16. gilinde

inflamatuar hiicre infiltrasyonu anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir (Tablo 4).

Tablo 4: inflamatuar hiicre infiltrasyonu

Dikis Yapistirici
Ort.xs.s./n-% Medyan Ort.%s.s./n-% Medyan P
inflamatuar hiicre infiltrasyonu
8.gln 3,0 £ 0,0 3,0 2,3+05 2,0 0,019 ™
. Ihmh 0 0,0% 4 66,7%
8.Glin .
Yogun 6 100% 2 33,3%
16.gln 1,8 +£1,0 1,5 1,2 £1,0 1,5 0,317 m
Yok 0 0,0% 2 33,3%
. Hafif 3 50,0% 1 16,7%
16.GlUn
Ihmh 1 16,7% 3 50,0%
Yogun 2 33,3% 0 0,0%

™Mann-whitney u test

100,0%
80,0%
60,0%

40,0%
20,0%

0,0%
1himh Yogun

8.Gin

inflamatuar hiicre infiltrasyonu

Dikis Yapistirici

Sekil-12: 8. giin Inflamatuar hiicre infiltrasyonu

50,0%
45,0%
40,0%
35,0%
30,0%
25,0%
20,0%
15,0%
10,0%

5,0%

0,0%

Yok Hafif Hhimh Yogun

16.Gin

inflamatuar hiicre infiltrasyonu

Dikis Yapistirici

Sekil-13: 16. giin Inflamatuar hiicre infiltrasyonu
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Dikis ve yapistirict grubunda hem 8. Giinde hem de 16. giinde vaskiilarite
degerlendirmesi anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir. (Tablo 5)

Tablo 5: Vaskiilarite degerlendirmesi

Dikis Yapistrict
Ort.£s.s./n-% Medyan Ort+s.s./n-% Medyan P

Vaskiilarite degerlendirmesi

8.giin 1,5+ 0.5 1.5 1.2+ 0.4 1.0 0241 ™
8 Gin Yeterli 3 50.0% 5 83.3%
‘ Zengin 3 50.0% 1 16.7%

16.gin 1.3+ 0.5 1.0 1.0+ 0.0 1.0 0,138™
L6.Gin Yeterli 4 66,7% 6  100%
' Zengin 2 33.3% 0 0.0%

" Mann-whitney u test

90,0% / &
20,0%

70,0%
60,0%
50,0% :
40,0% -~ - [AEEEEREEEEE=======
30,0%
20,0%
10,0%
0,0%

Yeterli

Vaskiilarite degerlendirmesi

Dikis Yapistirici

Sekil-14: 8. giinde Vaskiilarite degerlendirmesi

100,0%
80,0%
60,0%
40,0%
20,0%

0,0%

Yeterli Zengin

16.Gin

Vaskdilarite degerlendirmesi

Dikis Yapisgtirici

Sekil-15: 16. giinde Vaskiilarite degerlendirmesi
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Dikis ve yapistirict grubunda 8. giinde Fibroblastik aktivite anlamli (p > 0.05)
farklilik gostermemistir. Dikis grubunda 16.giinde Fibroblastik aktivite yapistirict
grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha diisiik bulunmustur. (Tablo 6)

Tablo 6: Fibroblastik aktivite degerlendirmesi

Dikis Yapistirici
Ort.1s.s./n-% Medyan Ort.ts.s./n-% Medyan P

Fibroblastik aktivite degerlendirmesi
8.gun 1,3+1,0 2,0 1,7 +0,5 2,0 0,702 m

Yok 2 33,3% 0 0,0%
8.glin Hafif 0 0,0% 2 33,3%

Ihmh 4 66,7% 4 66,7%
16.gln 22+04 2,0 28+04 3,0 0027 ™

. llimh 5 83,3% 1 16,7%

16.gln y

Yogun 1 16,7% 5 83,3%

™Mann-whitney u test

70,0%
60,0% -
50,0% -
40,0%
30,0% - _
20,0% -
10,0%
0,0%

Yok Hafif Ihimli
8.glin

Fibroblastik aktivite degerlendirmesi

Dikis Yapistirici

Sekil-16: 8.giinde Fibroblastik aktivite degerlendirmesi

90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

Himh Yogun

16.glin

Fibroblastik aktivite degerlendirmesi

Dikis Yapistirici

Sekil-17: 16.giinde Fibroblastik aktivite degerlendirmesi
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TARTISMA ve SONUC

Yarik damak, oral ve nazal boslugu birbirinden ayiran kemik ve yumusak
dokularin fiizyon probleminden meydana gelen bozukluktur. Yarik damagin tedavisi
cerrahidir. Cerrahi yaklasimda damaktaki anatomik deformitelerin diizgiin hale
getirirken dokular1 travmatize etmekten kaginmak, kas ve mukozayr miimkiin

oldugunca korumak gerekmektedir.

Yarik damak cerrahi tedavisinde en 6nemli noktalardan birisi mukozal fleplerin
orta hatta birbirine tespitidir. Ozellikle fleplerin kenarlarina hasar vermeden, gergin

olmayacak sekilde siitlire etmek gerekmektedir.

Siyanoakrilatlarin gii¢lii yapistiric1 etkilerinin bulunup gelistirilmesi birgok
cerrahi brangta klasik tedavi metodlarina alternatif olmustur. Bilinen siitiir teknikleri
ile onarilmasi zor dokularda ve dar cerrrahi sahada kuvvetli yapistirici 6zelliklerinden

dolay1 kullanim imkani bulmustur.

N-butil-2-siyanoakrilat ~ bakteriostatik, biyo¢oziinlir, hemostatik, gii¢li
yapistirict 6zelligi ve doku uyumu iyi bir biyolojik doku yapistiricisidir. Calismamizda
secme nedenimiz kuru olmayan ortamda gii¢lii yapistirma 6zelligi ve doku uyumunun

1y1 olmasidir.

N-butil-2-siyanoakrilatin damakta kullanilmasiyla ilgili literatiirde sinirh
arastirma vardir. Oztiirk ve arkadaslar1 (2008), yarik damak onarmminda siitiir
materyaline kiyasla hem siitlir hem doku yapistiricist kullanilan vakalarda fistiil
oraninda azalma oldugunu saptamstir [ 115]. Tiirkaslan ve arkadaslar1 (2005), 15 yarik
damak hastasinda siitiirle beraber doku yapistiricist kullanmis ve post operatif
takiplerde higbir komplikasyona rastlamamistir [116]. Bizim yaptigimiz galismada,
klinik ¢aligmalardan farkli olarak, yarik damakta iyilesmeyi kiyaslamak amacli, bir
gruba sadece yapistirict, diger gruba sadece siitiir kullanilmistir ve yara iyilesmesi

histopatolojik incelenerek sayisal veriler hazirlanmistir.

Kumar ve arkadaglarinin 2013’te yaptig1 calismada insan oral mukozasinda ipek

sttiir ile N-butil-2-siyanoakrilatin yara iyilesmesi tizerindeki etkileri histolojik olarak
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karsilastirmis ve 7. giinde yapistirict kullanilan grupta daha az inflamasyon oldugunu
gostermistir [117]. Kumar ve arkadaslarinin bu calismasiyla bizim calismamiz
arasinda benzer olarak erken donemde dikis kullanilan grupta inflamasyon siddetinin

daha fazla oldugu goriilmiistiir.

Bizim c¢alismamizda, 8. giin dikis kullanilan grupta inflamasyon siddeti
yapistirict grubundan anlamli olarak yiiksektir (p<0.05). Inlamasyon siddetindeki
artis, yara iyilesmesini olumsuz etkileyerek 16. giinde fibroblastik kollajen aktivitesi,
dikis grubunda anlamli olarak diisiiktiir (p<0.05). Inflamasyon siddetinin, dikis
kullanilan deneklerde yiiksek olmasi, dikisler arasindaki bosluga yabanci cisim ve
enfeksiyon ajanlarimin  girmesine bagli oldugunu distinilmiistir. N-butil-2-
siyanoakrilatin en 6nemli 6zelligi, yara yerinde su ge¢irmez bir kapama saglamasidir.

Bu 6zelligiyle yabanci cisim ve enfeksiyon ajanlardan koruma saglamaktadir.

Quinn ve arkadaslari (1995) in vitro yaptiklar1 ¢alismanin sonucunda, N-butil-2-
siyanoakrilat doku yapistiricisinin 6zellikle gram (+) bakterilere kars1 antibakteriyel
etkisi oldugunu ve agildiktan sonra da bir¢ok kez kullanilan siyanoakrilat formlariin

mikroorganizmalar ile kontamine olmadigini belirtmislerdir [73].

Montanaro ve arkadaslarinin in vitro ¢alismasinda, biyouyumlu Glubran® ve
Glubran®2 doku yapistiricilarmin sitotoksisite, kan uyumlulugu ve antimikrobiyel
kapasitelerini 6l¢miis, bu yapistiricilarin diliie edildiginde toksisitelerinin kabul edilir
diizeyde oldugu, aPTT zamanini1 diigiirerek hemostatik etki sagladiklari, bakteriyel
cogalmay1 engellemedikleri fakat enfeksiyonun yayilmasini engellediklerini tespit

etmislerdir [118].

Bizim ¢alismamizda doku yapistiricisi yaraya uygulandiginda, kanla temas ettigi
yerde hizla katilasma olup etkin hemostaz sagladigi goriilmiistiir. Post operatif 1.
giinde makroskobik degerlendirmede kabuklanmanin devam ettigi goriilmiistiir.
Makroskobik degerlendirmede yapistirict uygulanan bazi deneklerde, mukoperiosteal
flep distallerinde nekrozlar goriilmiistiir. Nekrozun dikis uygulanan deneklerde de
benzer sekilde goriilmesi, doku nekrozunun nedenin yapistiricidan degil, cerrahi

teknige bagli olabilecegi diistiniilmiistiir.
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Her iki deney grubunda da makroskobik olarak yara yerinde enfeksiyona
rastlanmamustir. Fakat, histopatolojik incelemelerde dikis kullanilan baz1 deneklerde
yara yiizeyinde ve yara i¢inde bakteri saptanmistir. Yapistirici uygulanan tek denekte
erken donemde yara yiizeyinde bakteri kolonileri goriilmiistiir. Bu bulgular, dnceki
arastirmalarda da oldugu gibi, yapistiricinin bakteriyel kontaminasyonu azalttigini

destekler niteliktedir.

Kull ve arkadaslar1 tarafindan yapilan in vitro c¢alismada Glubran®2 nin
yapistirict ve mekanik ozellikleri test edilmistir [119]. Biyolojik dokularda giiglii
baglanma yetenegi oldugu ve polimerize film tabakasinin yiiksek gerilme ve kopma
mukavameti oldugu, c¢ekme deneyleriyle gosterilmistir. Bizim ¢aligmamizda,
yapistirict uyguladigimiz deneklerde damak flepleri, orta hatta birbirine tespit
edilmistir. Yapistiricinin sadece flepleri birbirine tespit etmedigi ¢evreye homojen
sekilde dagilarak flepleri tabana da tespit ettigi goriilmiis ve giiglii yapistirma
saglanmistir. Post operatif takiplerde fleplerin orta hatta sabit kaldig1 ve hi¢bir denekte

yara detagsmani olmadig1 goriilmiistiir.

Biz g¢alismamizda N-butil-2-siyanoakrilatin damakta etkinligini géstermek icin
sican damagini kullanilmistir. Wijdeveld ve arkadaslari (1991) ve In de Braekt ve
arkadaglarinin (1992), Beagle kopek damaklarinda yara iyilesmesini inceledigi
deneysel calismalarda hayvan modeli olarak damak orta hatta kemik defekti
olusturmadan sadece mukoza defekti olusturmuslardir [120,121]. Benzer baska bir
caligmada, hiyaluronik asidin yarik damak cerrahisi sonrasi skar formasyonunu azaltip
maksilla gelisimine etkisi incelenmis ve sigan damaginda benzer yarik damak modeli
olusturulmustur [122]. Bizim ¢alismamizda, 6nceki calismalara benzer yarik damak
modeli olusturmustur. Klinikte karsilagilan olgulara birebir benzemesede,
calismamizdaki amag, yarik damag: tedavi etmek degil damak mukozasinda doku

yapistiricisinin etkinligini gostermektir.

Cerrah agisindan operasyon siiresini azaltmasi, hemostaz saglamasi, doku
toksisitesinin olmamasi ve giiclii yapistirict 6zelliginin olmasindan dolayi, N-butil-2-
siyanoakrilat, yarik damak operasyonlarinda fleplerin tespitinde kullanilabilirligini

literatiir bilgileri ile tartisarak olumlu sonugclar elde edilmistir.
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Calismamizin  sonucunda, N-butil-2-siyanoakrilat  (Glubran®2)’in, si¢an
damaginda mukoperiosteal fleplerin tespitinde basarili sonuglar elde edildigi
istatistiksel degerlendirmeler ile gosterilmistir. Ayrica, N-butil-2-siyanoakrilat,
siganlarda yabanci cisim reaksiyonu, graniilasyon dokusu, doku nekrozu, enfeksiyon

gibi komplikasyonlar agisindan giivenilir oldugu tespit edilmistir.

Calismamizda elde edilen olumlu sonuglar, doku yapistiricisinin sadece yarik
damakta fleplerin orta hatta tespitinde kullanilabilecegini gostermez. Damakta sik
karsilagilan durumlardan biri de fistiillerdir. Daha ¢ok sekonder deformite olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Cevre dokularin skarli olmasi, ameliyat sahasinin dar ve derin
olmasi nedeniyle, cerrahi onarimi zordur. Bir diger zorluk nedeni de yarik
damaklardaki hazirlanan fleplerden farkli olarak, daha kiigiik fleplerle onarim
yapilmasidir. Bu durumlar, fistiil ameliyatlarinda daha hassas cerrahi yapilmasini
gerektirir. Bu sebeplerden, doku yapisticisinin damak fistiil onariminda da siitiir

materyallerine alternatif olabilecegi diisiiniilmektedir.

Sonug olarak, kolay uygulanabilen, etkin ve komplikasyon orani diisiik, cerrahi
doku yapistiricist olan N-butil-2-siyanoakrilat, yarik damak operasyonlarinda,
mukoperiosteal fleplerin tespitinde (siitlir tekniklerinin uygulanmasi zor olan bu dar

cerrahi sahada) alternatif yontem olabilecegini diistindiik.
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