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OZET:

Calismamizda 24 kobayin 48 goziinde kornea perforasyonlary olusturuldu.
Egit 3 gruba ayrilan kobaylarin 1. grubu kendi halinde iyilesmeye birakildi ve
kontrol grubu olarakalindi. 2. grup sitiir ile tamir edildi. 3. grup ise n-butil 2-
siyanoakrilatl (Histoacryl® Blue) ile yapisurildi. Gézler klinik olarak én kama-
_ranin olusmasi, korneal neovaskiilarizasyon, enflamasyon ve skatrizasyon
yoniinden, histopatolojik olarak ise yara iyilesmesi yoniinden degerlendirildiler.
Kontrol grubundaki sonuglar diger iki gruba gore daha koti olarak
degerlendirildi. Siitiir uygulanan grup ile yapisnrici uygulanan grup arasinda ise
- Skatrizasyon yoniinden anlamh bir farkliltk bulundu. Yapignirict grubunda skatri-
zasyon daha iyi olarak degerlendirildi. Diger bulgular yoniinden anlamh bir
farkhilik bulunamad. :

Anahtar Kelimeler: Kornea perfofasy()nu, doku yapignrict, n-butil-2, siya-
noakrialat, siitiir E ‘

GIRIS

Doku yapistinicilan, kanamanin durdurulmas: veya sizdiran yaralarin
yapisurilmasi i¢in ve bunlann otesinde bilinen siitiir teknikleri ile tamiri zor olan
dokularn (6rnegin, karaciger, bobrek, kii¢iik damarlar veya sinirler) yapistirmak
uzere siitlirsiiz cerrahide kullamm imkan: oldugundan caziptirler (1).

) Doku yapigtinicilan 1944 yilinda deneysel olarak oftalmolojiye girmigtir (2).
Ik kullamilan siyanoakrilat tiirleri doku toksisitesi nedeniyle bugiin kullamilmayan
metil.-2-siyanoakrilat ve iso-butil siyanoakrilatdir. Bugiin deneysel ve klinik
¢alismalarda daha az toksisiteye neden olan zincirli monomer n-butil-2-siyanoak-
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rilat doku yaigtincisi olarak kullanilmaktadir (3.4).

Doku yapigtinicilan oftalmolojide bagta konrea cerrahisi olmak iizere genis
kullanmm alani bulmuslardir (1,2). Bunlann icinde de en basta gelen kullamim
alam segilmis (2 mm'den kii¢ik) kornea perforasyonlandir. N-butil-2-
siyanoakrilat'in kornea perforasyonlarmda kullamlmas1 ile bagarli sonuclar
alinmagur (2,5-7).

Doku yapistinicilan oftalmolojide bagta kornea cerrahisi olmak lizere genig
kullamim alanmi bulmuglardir (1,2). Bunlarin i¢inde de en basta gelen kullamm
alan1 secilmis (2 mm'den kii¢iik) kornea perforasyonlandlr N-butil-2-
siyanoakrilat'in komnea perforasyonlarinda kullanilmast ile basarnili sonuglar
alinmagtir (2,5-7).

N-butil-2,siyanoakrilat kormneal ilser ve perforasyonlarin iedavisinde su
+ Ozellikleri saglayarak fazla stroma kaybim durdurabilir (6,8,9).

1- Tektonik destek,

2- Gozyagindaki pohmorfonuklr‘e 16kositlerin (PMNL) uzaklagtirilmasi.
3- Intrastromal PMNL 'in uzaklzstinlmasi,

4- Zedelenmis epitelin uzaklagtmlmasx

5- Antibakteriyel etki,

6- Neovaskiilarizasyonun artmasi,

Her ne kadar teknik genellikle basanl: ise de tatminkar olmadlgl blrkag
durum vardir. Bunlar: (10)

1- 2 mm'den buyuk perforasyonlar, ,
2-Perforasyon yerine komsu dokunun nekrozu,
. 3- Konjonktivaya yakin perforasyonlar (zayif yapigma),
4- Perforasyon yerine ulagilamamasi (doku flebi altinda kalmast)dir.

Biz ¢aligmamizda deneysel olarak kobaylarda olusturdugumuz komea perfo-
rasyonlarinda n-butil-2-siyanoakrilat'in terap6tik etkilerini siitlir yontemi kul-
lanularak tedavi edilen grup ile ve perfore edip birakuigimiz komrol grubu ile klinik
ve histopatolojik a¢idan karsilagtirmay amagladik.

MATERYAL VE METOD

I Calismamizda; 340-400 gram aglrllginda 24 kobayin 48 gozi kullamldi.
Kobaylar her bir grupta 8 kobay (16 goz) olacak sekilde 3 gruba aynldilar:

~ Grup I: Komealan perfore edilip kendi halinde iyilesmeye birakilan, sadece
topikal antibiyotikli pomad uygulanan kontrol grubu.

Grﬁp 2: Komealan perfore edilip, siitiir yontemi ile tamir edilen ve sonra
topikal antibiyotikli pomad uygulanan grup.
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Grup 3: Komealan perfore edilip, n-butil-2,siyanoakrilat ile ile tamir edil-
dikten sonra topikal antibiyotikli pomad uygulanan grup.

Kobaylarda ketamin hidrokloriir kullanilarak anestezi sadland:. Komeada
iist temporal kadranda limbusdan 2 mm kadar igeride ve limbusa paralel olmak
lizere binokiiler loop (Neitz, x 4.5) kullamilarak mikrocerrahi bicag: ile 2 mm
boyunda dikey perforasyon olusturuldu. Bu iglemler kobaylann her iki kornea-
larinda uygulandi.

Birinci gruptaki kobaylarin kornealan bu islemden sonra kendi haline
iyilesmeye birakilarak yalmzca topikal antibiyotik (Terramycin®) uygulandi. Bu
glinde 3 kez tekrarlandu.

ikinci'grupdaki kobaylarin komealan yine binokiiler loop kullanilarak iki
adet 10/0 nylon siitiir ile tamir edildi ve giinde 3 kez topikal antibiyotik (Terramy-
cin®) uygulandi.

Ugtincii grupdaki kobaylann komealannda binokiiler loop ile perforasyonun
kenanndan bistiirinin sirt1 ile bir miktar epitel kazindi. Bu saha pamuk spang ile
kurulandi. Sonra yara kenarlan tam karsilikli getirilip 25 numara disposible
insiilin enjektorii ile 1 damla n-butil-2-siyanoakrilat damlatldi. Yapay doku
yapistincisinin polimerizasyonu icin komnea agik olarak bes dakika bekienildi.
Sonra bu kobaylarin gozlerine de giinde iig defa topikal antibiyotik (Terramy-
cin®) uygulandi.

Tedavi boyunca kobaylann gozleri binokiiler loop yardimu ile ilk ii¢ giin icin
hergtin, sonra birinci, ikinci, ii¢iincii ve altinci haftalann sonunda klinik olarak
muayene edildiler. ,

Klinik muayenelerde ilk ii¢ giin 6n kamaramn olusumu, birinci, ikinci ve
uctinci haftanin sonlannda is neovaskiilarizasyon ve akut enflamasyon ayn ayn
degerlendirildi.

-On Kamaranin Olusumu:

Grade'I: On kamarann ilk 24-48 saatte olusmast,
Grade II: On kamaranin 48 saatten daha sonra olugmast,

-Neovaskiilarizasyon:

Grade I: Yara yerine dogru periferden uzanan bir veya iki adet yeni damar
olusumu mevcut. -

Grade II. Yara yerine dogru periferden uzanan ikidan fazla sayida yeni
damar olusumu mevcut. ' :

-Akut Enflamasyon:

Grade I: Yapilan kesi etrafinda homojen dagilim gosteren 4 mm?2 veya
daha kiigiik minimal infiltrasyon sahasi.
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Grade II: Yapilan kesi etrafinda homojen dagilhim gésteren 4 mm2'den
biiyiik infiltrasyon sahasi.

Her grubun bir yansi tgiinci hafta diger yarisi alunci haftada oimak iizere
intrakardiyak yiiksek doz stiksinilkolin verilerek 6ldiiriildiiler. Komea iizerindeki
yapistiricilann ikisi 16. ve 20. giinde diger ikisi de 24. ve 35. giinde kendi-
liginden diistiiler. Kalan yapistincilar ince birpens yardimi ile nazikge alindilar.
Gozler histopatolojik ¢alisma-igin eniiklee edildiler.

- Alinan komealar % 10'1luk formalinde tesbit edildi. Histopatolojik inceleme
i¢in kesitler yapildi. histopatolojik iyilesme incelenerek su sekilde degerlendirildi.

-Histopatolojik Iyilesme:

(Stromada polimorfoniikleer lenfosit (PMNL) mﬁltrasyonu ve epitel rejene-
rasyonuna gore) ,

Grade I: Kismi lyilesme: Yaranin 6zelliklerinin yavas yavas kayboldugu
mononiikleer hiicrelerin hakim oldugu, polimorf niiveli 16kositlelrin de gonildiigi
olgular i¢in kullaruldi.

Grade II: Tam iyilesme: Makroskopik ve mikroskopik iyiiésmem‘h tam ve
gercek anlamda oldugu olgular icin kullanildi.

Sonuglar istatistiksel olarak degerlendirildi. Bu istatistiki
degerlendimelerde: ¢ok gozlii diizenlerde ki kare (x2) testi uygulandi.

BULGULAR
Klinik- Muayene Bulgulari:

Calismamizda 1. grupdan bir kobayimiz uygulamadan hemen sonra 6ldiigii
i¢in 0 grupdan 14 tane goz takip edilebilmistir.

-On kamara olusumu:

Uclincii grupda ikinci giiniin sonunda 6n-kamaras: hala tesekkiil etmemis 2
olguya Seidel testi yapildi ve (+) bulundu. Bu iki olguya tekrar doku yapist iricist
tatbik edildikten sonra 6n kamaralanmn hemen olustugu gozlendi. Gruplara gore
On kamara olusum siireleri Tablo I'de gosterilmigtir. Birinci grupta On kamara

olusum siiresi istatistiksel olarak anlamli seviyede uzun idi (x 30.05 p<0.01).
ikinci ve ligtincti gruplar arasinda fark yoktu.
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Tablo I: Gruplara gore 6n kamara olugum siireleri.

On kamara
olusum .
stireleri Grade | Grade 11 -
Gruplar Sayi % Say1 % Toplam
Grup 1 1 7.1 13 92.9 14
Grup 2 15 93.7 1 6.3 .16
Grup 3 14 87.5 2 12.5 16
Toplam 30 16 46
x2 = 30.05 P<0.01
-Neovaskiilarizasyon:

Birinci haftamin sonunda hepsinde neovaskiilarizasyon mevcut idi. Neo-
vaskiilarizasyon ag¢isindan birinci hafta ve ikinci hafta sonlarinda yapngunu
muayene sonuglan arasinda istatistiksel bir fark bulunamamustir.

Tablo II'de gosterdigimiz uclincii hafta sonundaki muayenelerimize gore ise
birinci grupta neovaskiilarizasyon derecesi istatistiksel olarak anlamh derecede

fazla idi (x = 13.99. P<0.01).

Tablo IT: Gruplara gore neovaskiilarizasyon dereceleri.

Neovask. .
dereceleri Grade 1 Grade 11
Gruplar Say o Say: % Toplam
Grup 1 1 7.1 13 | 929 14
Grup 2 7 43.7 9 56.3 16
Grup 3 12 75 4 25 16
Toplam 20 26 46

x2 = 30.05 P<0.01
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-Akut Enflamasyon:

Ilk giinlerden itibaren biitiin gruplarda infiltrasyon go6zlenmeye
baglanmistir. Ancak 1. ve 2. haftamn sonunda 1. grupda infiltrasyon daha yaygin
goriilmesine ragmen istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunamamigtir. Ugiincii
haftada gruplara gore enflamasyonun derecesi Tablo III'de gosterilmistir. Ugiincii

haftada ise: gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmustur (x2 =7.13 P<0.05). Bu
fark 3. haftada enflamasyonun 1. grupda daha fazla olmasindan kaynaklanmigtir.

Tablo III: Ugiincii haftada gruplara gore enflamasyon dereceleri.

Enflamasyon
Grade I Grade II
Gruplar Say1 | % Say1 % Toplam
Grup 1 8 57.1 6 42.9 14
Grup 2 14 87.5 2 12.5 16
Grup 3 15 93.5 1 6.3 16
-Toplam 37 9 46
x2 = 30.05 P<0.01
-Skatrizasyon

Tablo IV'de gruplara gore liglincii ve altinci haftadaki skatrizasyon derecele-
ri gosterilmistir. Ancak yirmisekizinci glinde ikinci grupdan bir kobayimiz 6ldiigi
icin bu grupda alt1 goz takip edebildik. Skatrizasyon y6niinden hem {i¢lincli hem
de alunci haftada gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmugtur
(x2= 8.05 P<0.01 ve x2= 38.5. P<0.01 sirast ile). Bu farklilik biitiin gruplardan
kaynaklanmakta olup, skatrizasyon dereceleri birinci grupda en kétii, ikinci grup-
da birinci grupdan daha iyi, ti¢lincli grupda.ise en iyi bulunmustur.




Tablo IV: Gruplara gore skotrizasyon dereceleri.

Skatrizasyon Ugiincii Hafta Alunc: Hafta
Grﬁplar Grade I GradeIl | Gradel Grade II
, Say1 | % Sayi1| % |Say1 | % Say1 | %
Grup 1 — | — 6 | 100 1 [12.5 7 187.5
Grup 2 4 | 50 41 50 31 50 3 | 50
Grup 3 6 | 75 2 25 8 | 100 — —
| Toplam 10 12 12 10

x2 =8.05. P<0.01

Histopatolojik Muayene Bulgular:

-Tyilesme:

x2 =38.5 P<0.01

Tablo V'de gruplara gére iigiincii ve altinci haftada iyilesme dereceleri
- gosterilmigtir. Buna gore gruplar arasinda iyilesme agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmustur (x2 = 6.88, P< 0.05). Bu fark birinc

1 grupdan kay-

- naklanmakta olup, bu grupda iyilesme diger gruplara gore daha yetersiz olarak

degerlendirilmistir (Resim 1). Ikinci ve i
bir fark bulunmamigtir (Resim 2-3).

~

Tablo V: Gruplara gore iyilesme dereceleri.

¢incii grup arasinda iyilesme agisindan

lyilesme Ugitincii Hafta Alunca Hafta
Gruplar Grade1 |  Gradell | Gradel Grade II
' Sayi| % | Sayi| % | Sayi| % | Say| %
Grup 1 61100 | —| — 6| 75 2 | 25
Grup 2 31375 51625 1 {16.7 5 183.3
Grup 3 31375 51625 | 1125 7 {875
Toplam 12 10 8 14

x2 =6.88. P<0.05

- x2 =8.13, P<0.05
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Resim 1: Uglincii haftada birinci gruba ait bir korneada yaygin PMNL infiltrasyonix
goriilmektedir. HEx100x

Resim 2: Ugiincii haftada ikinci gruba ait bir korneada iyile§rﬁe ve siitiir materyali
goriilmektedir. HEx100x




AN Lt 3,

nnge

Resim 3: Alunci haftada ticlincii grupdan bir korneada perforasyon hattindaki iyilesme
goriilmektedir. HEx100x '

TARTISMA

Literatiirdeki cerrahi yapistincilarla ilgili raporlarin ¢ogu deney hayvan-
laninda yapilmig olup, klinik kullanimi tarigmali kalmigtir. Ulkemizde ise doku
yapistincilarina ilgi son yillarda olmus, oftalmoloji sahasinda klinik ya da deney-
sel az sayida calisma yapilmistr (6,11,12). ~ .

Cilt uygulamasinda anestezi gerektirmemesi, kornea uygulamalannin topikal
~ anestezi ile yapilabilmesi, siitiir alinmasi gibi sorunlann olmamasi, cerrahi
yapigtinci ile tamir yontemini tistlin kilmaktadir. Bunun yaninda iyi kozmetik
sonug (3,11), yiiksek gerilme dayanikliligi (1), miidahale siiresinin kisaligi (11)
bakteri enfeksiyonlanna kargi koruyucu etkisi (2,9,13,14) yontemin diger avan-
tajlandir. ’ : - :

Literatlirde yapay doku yapistiricilan ile yapilan ¢aligmalarda 6n kamara
- olusum siiresine ait kantitatif bir bilgiye rastlayamadik. Ancak, Manga ve arka-
daglan Metil-2-Siyanoakrilat ile yaptiklar deneysel bir ¢alismada birinci hafta so-
nunda biitiin bulgulaninda 6n kamara olusumunu mevcut bulmuslardir (12). Ers6z
ve arkadaglarimin yapti§1 klinik bir ¢aligmada ise 6n kamaralarin hemen olustugu
rapor edilmektedir (6). Bizim ¢aliymamizda 6n kamara olusumu 1. grupta anlamli
derecede uzun bulunmustur. Ikinci ile iigiincii grup arasinda 6n kamara olusum
siiresi a¢isindan anlaml bir fark bulunmamigtr.

N-butil-2-Siyanoakrilatin yara iyilesmesinde vaski'ilan'zasyonu arttirict rold

ile de etkili oldugu bildirilmistir (6,8,9). Neovaskiilarizasyon. Manga ve arka-
. daglannin Metil-2-Siyanoakrilat ile yapug deneysel calismada ikinci haftada géz-
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gbzlenmig ancak siitiir grubu ile yapistirici uygulanan grup arasinda istatistiksel
bir fark bulunamamagtir (12).- Aronson ve arkadaslan n-butil-2-siyanoakrilat ile
- yapuklan deneysel ‘caligmada ise sekizinci giinde yaygin neovaskiilarizasyon
-gozlemiglerdir (15). Bizim ¢alismamizda gruplann hepsinde birinci hafta sonunda
neovaskiilarizasyon vardi. Ik 2 haftada birinci grupta neovaskﬁlarizasyon daha
siddetli olmasina ragmen anlamh bir fark bulunmamgtir. Ancak tigiincii haftada
birinci grupta neovaskiilarizasyon istatistiksel olarak anlamh derecede fazla bulun-
mugtur. ikinci ve li¢lincii grubumuz arasinda istatistiksel bir fark bulunamamugtir.
Birinci grupta neovaskiilarizasyon giddetli seyretmesi yara yerinin sekonder
iyilesmeye birakilmasina baglanabilir. Diger gruplardaki bulgulanmiz ise literatiir
ile uyumlu bulunmugtur.

N-butil-2- Siyanoakrilatlar akut enflamatuvar reaksiyona da yol acarlar.
Straatsma ve arkadaglarinin, komeaya yiizeyel doku yapistinc: uyguladiklan de-
neysel ¢alismalarinda ilk haftada daha fazla olmak iizere izledikleri klinik akut enf-
lamasyon iigiincii haftada tamamen kaytolmugtur. Uglincii haftadaki histopatolo-
jik ¢alismalarinda da enflamasyonun k:iyboldugu gosterilmistir (16). Manga ve
arkadaglan Metil-2- siyanoakrilat ile y:iptiklan deneysel ¢aligmada yapigtinict ile
stitiir uyguladiklan kornea perforasyonlannda klinik olarak enflamatuvar reak-
siyon agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark gérememiglerdir (12). Bizim
calismamizda klinik muayenemiz ile birinci hafta ve ikinci haftada gruplar
arasinda enflamasyon yoniinden istatistiksel olarak bir fark bulunamamagtir.
Uglincii hafta da birinci grubumuzda enflamasyon devam ediyordu. ikinci ve
ti¢linct grupta ise enflamasyon oldukg¢a azalmig, ¢cogunda yok olmugtu. Bu bul-
gulanmiz literatlirde doku yapistiricilan ile yapilan histopatolojik ve klinik
¢aligmalarla uyum icindedir (12,16). .

Literatiirde n-butil-2-siyanoakrilat ile yapigtinilan cilt kesilerinde, siitlire
kiyasla daha iyi kozmetik sonu¢ alindi1 bildirilmektedir (11). Ellis ve arkadaslan
da fibrin glue ve n-butil-2-siyancakrilatla yaptiklan cilt kesilerindeki
caligmalarinda, n-butil-2-siyanoakrilatin sonuglarini kozmetik yonden cok iyi
bulmuglardir (3). Bizim ¢alismamizda skatrizasyon yoniinden liglincii ve altinci
hafta sonunda yaptiimiz klinik' muayene sonuglarina gore her li¢ grup arasinda
da istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmugtur. Buna gore birinci grupda
16kom tarzinda skatrizasyon daha fazla bulunmugtur Ikinci grupdaki skatrizasyon
“derecesi birinci grupdan daha iyi olmasina ragmen liglincli grupdan daha kotd idi.
Bu sonuglar literatiirle uyum igindedir. ,

Yapilan hayvan deneyleri, histolojik olarak yapigtirici arkasinda uygun bir
yara iyilesmesi oldugunu ortaya koymaktadir (1,2), Weiss ve arkadaslarinin n-
butil-2-siyanoakrilat ile yaptiklan klinik ¢alismada % 44 oraminda klinik iyilesme
ve % 80 iyi sonug elde edilerek doku yapistiricilarinin kullaniminin gegici ve
daimi tedaviye bir alternatif getirecegi ifade edilmistir (7). Manga ve arka-
daglannin yaptiklan deneysel ¢calismada siitiirlii ve yapistiricili grupda histopatolo- -
jik olarak yara yeri iyilesmesi agisindan 6nemli bir fark bulunamamisir (12).
Bizim ¢alismamizda tiglincii ve altin¢i hafta sonlarinda tesbit ettigimiz yara yerinin
histopatolojik iyilesmesi yoniinden gruplar arasinda hem ii¢iincii hafta, hem alunci
hafta sonunda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur. Bu fark bi-
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rinci grupdaki perfore edip kendi haline iyilesmeye biraktifimiz komealardan kay-
naklanmistir. Bu gurpda ticlincii ve altinci haftalarda vara veri ivilesmesi. ikinci
ve tiglincii gruba gore yetersiz bulunmustur. Birinci grupda tiglincii ve altinci haf-
tada hala polimorfoniikleer 16kosit ve mononiikleer lenfosit infiltrasyonu devam
etmektedir. Ikinci ve iigiincii grupda ise hem ii¢, hem altinci haftada yara
iyilesmesi yOniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamigtir. her iki-
sinde de yeterli derecede iyilesme bulunmugstur. Bu da literatiir ile uyumludur
Yalmz birinci grubu da i¢eren bir ¢alismaya rastlayamadigimiz icin tigiincii bir
arada literatiir ile kiyaslayamadik.

Kobaylarda yaptigimiz bu deneysel ¢alismanin sonuglanna gore fazla histo-

toksik olmayan, yara iyilesmesinde iyi ve daha az skatrizasyona neden olan n- -
~ butil-2-siyanoakrilatin se¢ilmis insan komea perforasyonlaninda da iyi bir tedavi
metodu olarak kullanilabilecegi kanaatine varildi.

SUMMARY -

The Effect of N-Butyl Cyanoacryate in Expermimental Comeal Perforanons
-of Guinea Pigs

In our study, corneal perforations were performed on 48 eyes of 24 guinea
pigs. Animals were divided into there groups, each one consist of 8. 1n the first
group . no additional therapy was applied while comeal perforations were sutured
in second group and n-butyl-2-cyanoacrylate (Histoacryl Blue®)was applied in
the third group.

The eyes were evaluated clinically and graded according to the anterior
chamber depth, comeal neovascularisation, inflammation ad scarnng. Histopatho-
logic evaluation was also performed and graded according to wound healign. Sta-
tistically significant difference was found between group II and group III for scat-
risation. In.group III that n-butyl cyanoacrylate was used scatrisation was better
than the other groups.

Key word: corneal perforation, n-butyl-2- cyanoacrylate tissue adhesnve
suture
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