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Review

Cyanoacrylic tissue glues: Biochemical properties and their usage in
urology

Siyanoakrilik doku yapistiricilari: Biyokimyasal 6zellikleri ve trolojide kullanimi
Sema Nur Ayyildiz!, Ali Ayyildiz?

ABSTRACT

Tissue adhesives are being used in medical and cosmetic industries and first aid for a long time. But their
everyday usage has not been widespread. Only case report information is available about their usage. De-
spite good and meaningful results after they were used, there is lack of standard information that gives
idea of about in which cases they could be helpful. Nowadays, cyanoacrylates are used in the surgery more
frequently. In this review, we wanted to oversee the biochemical properties and the urological utilisation
areas of cyanoacrylates.
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Doku yapistiricilart medikal, kozmetik ve ilk yardimda uzun siireden beri kullanilmaktadir. Ancak giinliik
kullanimda yayginlasmamuistir. Olgu bazinda kullanimlar1 mevcuttur. Kullanildiklarinda sonuglarin iyi ve
anlamli olmalarina ragmen tirolojide hangi olgularda kullanilabilecegini gosteren standart bilgiler bulun-
mamaktadir. Son donemlerde siyanoakrilatlar cerrahide daha sik kullanilmaktadir. Bu derlemede siyano-
akrilatlarin hem biyokimyasal 6zelliklerini hem de tirolojide kullanim alanlarini gézden gecirmek istedik.
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Giris

Doku yapistiricilart; dogal protein bazli, bio-
mimetik, sentetik ve hibrid doku yapistiricilar
olarak siniflandirilmaktadir (Tablo 1).!V Siya-
noakrilik (CA) yapistiricilar sentetik ve hibrid
doku yapistiricilarindan olup endiistri, medikal
ve ev iglerinde yaygin olarak kullanilan kuvvet-
li ve hizli yapigsma 6zelligi gosteren kimyasal
bir ailedir. CA ailesi, siyano ve etilen gruplari
ile degisken olan alkil gruplarina gore adlan-
dirilmaktadir: metil-2-siyanoakrilat (2-MCA),
etil-2-siyanoakrilat (2-ECA), n-butil siyano-
akrilat (nBCA), isobutil siyanoakrilat, oktil
siyanoakrilat (OCA) ve 2-Oktil siyanoakrilat
(2-OCA) cesitlerini icerir (Resim 1). 2-OCA;
medikal, veterinerlik ve acil ilk yardimda kul-
lanilir. OCA’lar toksisite endiselerini ortadan
kaldirmak veya azaltmak, cilt irritasyonunu ve
alerjik cevabt minimuma indirmek icin gelisti-
rilmistir. ilk kez, 1966°da yaralanan askerlerde
hastaneye gelene kadar kan kaybini azaltmak

icin OCA’nin sprey formu kullanilmigtir. BCA
ise 1970 yilina kadar kullanilmis, ancak ciltte
irritasyonlara neden olmasi nedeniyle Ame-
rika Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan
daha fazla kullanilmasina izin verilmemistir."”!
nBCA’nin kendisi irritatif etki gosterirken, gii-
niimiizde CA’lara ilave bilesikler eklenmesiyle
olusan siyanoakrilatlarin farkli varyasyonlari
medikal sahada rahatlikla kullanilmaktadir.

Caligmalar, yaralarin kapatilmasinda siitiirle-
meye gore daha giivenli ve daha fonksiyonel
oldugunu onaylamistir.*! Zaman i¢inde yarala-
rin kapanmasi, enfeksiyon insidansinda azalma
ve kozmetik iyilesme saglanmasi agisindan
olumlu sonuglar gozlenmigtir.*> Cerrahi es-
nasinda tiimor dokusunun ag¢ilmasi sonucunda
tiimor ekiminin onlenmesi i¢in CA’larin kulla-
nildig1 ve olumlu sonuglar elde edildigi bildi-
rilmigtir.” Eger uygulama i¢in CA tiiplerinin
agizlar1 agilmaz ise bir yil, agildiginda ise bir
ay, raf omiirleri bulunmaktadir. Polimerizas-
yon -18°C’de durma noktasma gelir, saklama
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Tablo 1. Doku Yapistiricilari™!

Dogal protein bazh doku yapistiricilari

Fibrin Yapistiricilar
(Raplixa, Artiss, Evarrest, Tisseel, FloSeal,
Proceed, CoStasis)
-Fibrinojen ve Trombin karisimu icerirler
-Etki: Koagulasyon

bilesikleri salgilarlar

Biomimetik doku yapistiricilari

-Kiigiik Deniz Organizmalar: (Midye,
Solucan, Tiiplii Solucanlar): Tarafindan
salgilanan yapistiricilar: Doku yiizeylerindeki
amin ve thiol gruplarina baglanti

-Kirmiz1 ve kahverengi Algler: Fenol

Sentetik ve hibrid doku yapistiricilar:

Siyanoakrilat yapistiricilar
-Monomerler; su, zayif baz, hiicre membrant
ve dokuda polimerize olurlar

— Hidrofobik ve Hidrofilik yiizeylere baglanti

Gelatine yapistiricilar

(Gelatine-mTG: Koagiilasyon; Peptid
bagli polimer hidrojeller: Dokulardaki
transglutaminazlarla ¢apraz baglanti;
Gelatine-resorcinol-formaldehyde (GFR)
ve Gelatine-resorcinol-formaldehyde-
glutaraldehyde (GRFG): Dokudaki amin
gruplarina kovalen baglanti)

Albumin yapistiricilar

(BioGlue: Albumin ve Glutaraldehyde) yapistiricilar

kosullart esnasinda bu hususa dikkat edilmelidir.” CA’larin
2004 yilindan giintimiize kadar, Cochrane veri tabaninda yaygin
olarak kullamldigini gérmekteyiz.” Cerrahide, siitlir materyal-
lerinin alternatifi olarak enfeksiyon ve kacagim onlenmesinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. CA’lar, yara iyilesmesinin evre-
lerinde olusan graniilasyon siirecinin benzeri bir mekanizmayla
etki etmektedir.l*>#

-Kelerler tarafindan salgilanan yapistiricilar

-Avustralya Kurbagalari tarafindan salgilanan

Kimyasal capraz baglanan yapistiricilar
-Kondroidin Siilfat-PEG yapiskanlt
Hidrojeller (CS-PEG, CS-NHS, PEG-
(NH2)6 )

-Insan serum albumin
(HSA)+Trisuccinimidyl sitrat,
disuccinimidyl tartarat (DST),
disuccinimidly malate

-Isocyanate fonksiyone yapistiricilar:

2 A-toluene diisocyanate (TDI),

4 40-methylene-bis(phenyl isocyanate)
(MDI)

-1,2-ethylene glycol bis-(dilactic
acid)+hexamethylene diisocyanate (HDI)
-Kitosan: Kitin'in deasetilasyonu ile elde
edilen lineer bir aminopolisakkarittir. Kitin,
kabuklu deniz hayvanlarinin kabuklarinda
cok miktarda mevcut olan ve yeryiiziinde
seliilozdan sonra en fazla bulunan dogal bir
biyopolimerdir.

Isikla capraz baglanan yapistiricilar
-FocalSeal: Hidrofilik polietilen

glycol (PEG) ve glicolide veya lactide,
trimethylene carbonate ve acrylic acid —
Isikla aktive olur ve dokuya yapisirlar
-Sebacic acid ve glyserol temelinde acrylate
— Isikla polimerize olurlar

-Kitosan deriveleri — UV ile aktive olurlar
-Boceklerden ve midyeden elde edilen
dityrosine — Isikla aktive olurlar

Isiyla Aktive olan Yapistiricilar
-Lactide-€-caprolactone
-Trimethylolpropane-lactide-
E-caprolactone

Biyokimyasal Ozellikleri (Tablo 2)

Siyanoakrilatlar; suyun varliginda, 6zellikle hidroksit iyonlarty-
la, 5-6 saniyede yiizeye yapisarak baglanan ve son agamada 60
saniye i¢inde ekzotermik olarak polimerize olan bir akrilik reci-
nedir (Resim 2). Dokuya miikemmel baglanir ve bakteriostatik
etkilidir. Uygulanan yapistiricilarin kalitesi ve dokunun tipine
gore uygulama siirecinde etki siireleri degisiklik gosterebilir-



Turk J Urol 2017; 43(1): 14-24
DOI:10.5152/tud.2017.09465

’ Siyanoakrilik Yapistiricilar ‘
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Siyanoakrilat Ailesi R (Alkil Zincir)
Metil-2-siyanoakrilat CH,
Etil-2-siyanoakrilat C,H;
n-butil siyanoakrilat CH,
Isobutil siyanoakrilat CH,CH(CH ,),

Oktil siyanoakrilat CH,

Resim 1. Siyanoakrilat ailesi

ken yapistiricinin olusturdugu film tabakasi hidrolitik ¢oziilme
ile elimine edilebilir. Medikal ve veterinerlik uygulamalarinda
nBCA and OCA yaygin olarak kullanilmaktadir ve genellikle
agriya neden olmazlar. Butil ester formlar1 kuvvetli ve sert-rijit
baglanti saglarken oktil ester formlar1 ise daha zayif baghdirlar
ve uzun zincirli olmalar1 nedeniyle daha yavag degredasyona ug-
rarlar. nBCA’lar 1970’den giiniimiize kadar; medikal yapistirici,
hemostatik ve embolik ajan olarak yaralanmalarin tamirinde,
cocuk cerrahisinde cildin kapatilmasinda, konjenital inguinal
hernilerdeki prosesus vaginalisin oblitere edilmesinde, paranki-
mal organlarin hemostaz kontroliinde, aort ve torasik cerrahide,
arterio-vendz malformasyonlarin tedavisinde, gastrik varislerin
kanamasinda, vaskiiler nororadyoloji ve girisimsel radyoloji
uygulamalarinda kullanilmaktadir.”'?! Preklinik ve klinik ¢alig-
malarda; nBCA’nin bazi temel kurallara uyuldugunda hem eks-
ternal hem internal kullanimda giivenli oldugu gosterilmigtir.!'*

Siyanoakrilik yapistiricilar diger yapistiricilarla karsilagtirildiginda
biyolojik dokular arasinda yiiksek baglanma saglamliligini garanti
etmektedir. Siyanoakrilatlar iki formdan olusur: kisa zincirli (metil-2
veya etil-2) ve uzun zincirli (n-butil-2 ve n-oktil-2). Polimerizas-
yon mekanizmasi sayesinde uygulandiklari dokuda kan veya suyla
temas ettiklerinde siki bir ortii olustururlar. Kisa zincirliler nadiren
kullanilirlar. Ciinkii; cok ¢abuk degrade olurlar ve olusan formaldehit
doku i¢in ¢ok toksiktir. Uzun zincirli olanlar yavas degrade olurlar ve
toksik etkileri minimaldir. Topikal uygulamalarda ve cilt kapatmada
rahatlikla kullamlabilirler. Uzun zincirli olanlarinin son 10 yilda kul-
lanilmasinda genis bir artis gosterdigi bildirilmektedir.'¥

Son donemlerde, siyanoakrilik yapistiricilarin toksik etkisini mi-
nimuma indirmek amaciyla gelistirilen Glubran® (General En-
terprise Marketing, Viareggio, Lucca, Italy), Etil-2-Siyanoakrilat,
Butil Akrilat ve Metakriloksisulfalan icerir; Glubran-2® (General
Enterprise Marketing, Viareggio, Lucca, Italy) ise, n-butil siya-
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Resim 2. Siyanoakrilik yapistiricilarin polimerizasyonu
Nu: niikleofil, yiiklii proton

noakrilat ve metakriloksisulfolen monomerlerinin birlesimin-
den olugmaktadir.'>'7" Kull ve ark."® yaptiklari bir ¢aligmada,
Glubran-2®’nin biyolojik dokularla polimerize olmus film taba-
kas1 arasinda yiiksek gerginlik yarattig1 ve bu sayede kuvvetli bir
baglanma kapasitesi oldugu tiim testlerde kanitlanmistir. Gerilme
testlerinde; polimerize olan yapistiricinin yiiksek kopma direnci
oldugunun alt1 ¢izilerek kabul gormiistiir.
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Glubran® and Glubran-2®"nin biyouyumlulugu, sitotoksisitesi,
kan ile uyumlulugu, antimikrobiyal aktivitesi test edilmigtir. Bi-
yokimyasal olarak ‘neutral red uptake testi’ kullanilarak yapilan
invitro caligmalarda polimerizasyondan sonra Glubran® ve Glub-
ran-2® ekstraktlarinin, kiiltiir ortamlarida 1.929 hiicrelerine 1:10
diliisyonla uygulandiginda toksik etkileri olmadig1 gozlenmistir.
Her iki yapistirict da parsiyel tromboplastin zamanini (APTT) an-
laml1 derecede azaltmaktadir. Bu nedenle arzu edilen hemostaz da
saglanmaktadir. APTT nin azalmasi hemostatik bir etki saglar ve
bundan dolay1 yapistiricilar tarafindan indiiklenen dokunun adez-
yonuna katkida bulunur. Diger taraftan, protrombin aktivitesi, fib-
rinojen, trombosit sayisi, total ve alt grup l6kosit sayilari lizerinde
herhangi negatif bir etki bildirilmemistir. Bu nedenle hemolitik
etki gostermezler. Glubran® ve Glubran-2® arasinda kan paramet-
releri tizerindeki etki aynidir.">!®) Montanaro ve ark.'!, yapisti-
ricilar seyreltilmeden yogun kullanildiginda sitotoksik etkilerin
olabilecegini, seyreltildiginde ise kabul edilebilir diizeyde yan
etkilere yol agabilecegini bildirmislerdir. Diger taraftan, yapisti-
ricilarin yogun kullaniminda kan uyumlulugunun kabul edilebilir
diizeyde oldugunu teyit etmiglerdir."!*

Toksisite

Siyanoakrilatlar doku ile reaksiyona girerler. CA ve dokunun
reaksiyonundan ortaya c¢ikan dumanlar CA monomerlerinin
buharlagmasindan olugmaktadir ve gbz, burun ve bogazda-
ki duyarli membranlar irrite ederler. Membranlardaki nem ile
aninda polimerize olurlar ve atil hale gelirler. Bu riskleri en aza
indirmek i¢in CA kullanilirken ¢ok iyi havalandirma gereklidir.
Devamli maruz kalanlarin yaklagik %5’inde grip benzeri semp-
tomlara yol acan duyarlilik gelisebilir. Cilt i¢in irritan olabilir ve
allerjik cilt reaksiyonlarina yol acabilir. Nadiren astim krizlerini
tetikleyebilir.2” Association Advancing Occupational and Envi-
ronmental Health (ACGIH) maruziyet sinirini her bir milyarda
200 parca olarak belirlemistir. Tiim siyanoakrilat yapistiricilar
icin toksisitenin tek bir ol¢iimii bulunmamaktadir. Ciinkii, cok
farkli siyanoakrilat formiilleri bulunmasi1 yapistiricilarin daha
¢cok sayida olmasina yol acmaktadir. ‘United States National
Toxicology Programme’ ve ‘United Kingdom Health ve Safety
Executive’ kisa zincirli olmalarma ragmen ECA’larin da kural-
lara uyuldugunda kullaniminin giivenli oldugunu, bu nedenle
ilave calismalara gerek olmadigini bildirmislerdir.””! 2-OCA
bilesikleri ise daha uzun organik omurgaya sahip olduklarindan
daha ¢ok yavag ¢oziiniirler ve doku toksisite esiklerine ulasa-
mazlar (Tablo 2).

Urolojik Hastaliklarda Kullanim

CA’lar; tek bilesenli, ¢oziicli icermeyen, ¢abuk kuruyan (2-50
saniye), 1s1 direnci yiiksek olan, az bir miktarla yapisma sag-
layan, ¢ok kiiclik bogluklara bile niifuz eden bir yapistiricidir.
Urolojide kullanilan Glubran® ve Glubran-2®; CA’larin etil ve
n-butil versiyonlaridir. ik kez 2. Diinya Savagi esnasinda gelis-
tirilmig ve kullanilmigtir."”! Hava, kan ve dokularla temas eder

Tablo 2. Siyanoakrilik yapistiricilar ve 6zellikleri

Siyanoakrilik
yapistiricilar Biyokimyasal ve
(Akrilik regine) fizyolojik ozellikleri
Metil-2-siyanoakrilat ~ -Formaldehit -Bakteriostatik
(2-MCA) aciga cikar etkili
(Kisa Zincirli) -Toksik
Etil-2-siyanoakrilat -Formaldehit -APTT’yi anlamli
(2-ECA) ac18a cikar azaltir
(Kisa Zincirli) -Toksik -Bakteriostatik
etkili
N-butil siyanoakrilat ~ -Yavag degrade -Yiiksek gerilime
(nBCA) -Toksik etkileri sahiptir
(Uzun Zincirli) minimal -Kuvvetli
-Kuvvetli ve baglanma
sert- rijit baglanti -APTT’yi anlaml
azaltir
-Bakteriostatik
etkili
Isobutil siyanoakrilat  -Yavas degrade -Bakteriostatik
-Toksik etkileri etkili
minimal
-Kuvvetli ve sert-
rijit baglanti
Oktil siyanoakrilat -Yavas degrade -Bakteriostatik
(OCA) -Toksik etkileri etkili
(Uzun Zincirli) minimal
-Daha zayif
baglant

etmez hemen reaksiyon tetiklenir, polimerize olmaya baslar ve
60-90 saniye icinde yiiksek gerilim direngli bir film tabakasi
olugturur.>' Yiiksek adeziv, hemostatik 6zellikli, seffaf sen-
tetik s1v1 yapidadir. Islak zeminlerde, nemli ortamlarda gerilime
direngli, s1v1 gegisine izin vermeyen ve antibakteriyel 6zellikli
bir film tabakasi olugturur.?!! Siyanoakrilatlar; hemostatik, em-
bolik ve yapistirict 6zelliklerinden dolay: iirolojide kullanimi
onemli bir yer tutmakta; etil, butil ve oktil ester formlar1 sik¢a
kullanilmaktadir."2? Siyanoakrilat yapistiricinin optimal poli-
merizasyon sicakligr 45°C’dir ve antiseptik Ozellikleri bulun-
maktadir.? FDA, 1998’de dis yaralarin ve cerrahi insizyonlarin
ortiilmesinde 2-Oktil-Siyanoakrilat kullanimini onaylamigtir.!'”!

Deneysel Cahismalar

Testisler

Ayyildiz ve ark.?* yaptiklari bir rat deneyinde Glubran-2®’yi
testis dokusu ve tunika albugineaya uyguladiklarinda; testis
dokusunda olumsuz etkiye neden oldugu, seminifer tiibiillerde
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hasara yol actigin1 ve spermatogenezin etkilendigi, tunika albu-
gineda diizensizlige ve bir olguda da testiste kalsifikasyona yol
actig1 gostermiglerdir. Bu nedenle testis uygulamalarinda ¢ok
dikkatli olunmasi gerektigi ifade edilmektedir.**!

Penil doku

Akgiil ve ark.”! deneysel olarak olusturduklari penil fraktiir
sonrast Glubran 2*’nin kavernoz cerrahisindeki etkinligine bak-
miglar ve hemostatik, yapistirict ve antiinflamatuvar 6zellikleri
nedeniyle iyilesmeye olumlu katki sagladigimi bildirmislerdir.
Fibrozis gelismesini azaltmaktadir. Yabanci cisim reaksiyonu
daha az bildirilmigtir.>>?! Akut déonemde yapilan patolojik in-
celemenin sonuglart milkemmeldir. Uzun dénem penil doku ile
reaksiyonlar1 da degerlendirilmeli ve hatta ratlarin ¢iftlesmele-
rinin de gozlenmesi gerekmektedir.™ Uzun donem ereksiyon
tizerindeki etkileri gozden gecirilmelidir.

Uretra ve spongiozal doku

Yine Ayyildiz ve ark.?¥ Glubran 2° ile yaptiklar1 ayni ¢aligmada
hasar olusturulan rat iiretra ve spongiozal dokusuna uygulan-
diginda; iyilesmenin miikemmel diizeyde ve olumlu etkilendi-
&i gosterilmistir. Bagta hipospadias cerrahisi olmak iizere tiim
tiretral cerrahilerde ve penil dokularda rahatlikla uygulanabilir
oldugu bu ¢aligma ile desteklenmistir.!*!

Renal arter okliizyonu

Cylwik ve ark.?” yaptiklari bir hayvan caligmasinda kateter
yardimryla ulagtiklar: renal arterleri siyanoakrilik yapistiriciyla
embolize etmisler ve 3 ay sonra histopatolojik degerlendirmede
yapistiricinin absorbe olmadiginit gostermislerdir. Yedi giin son-
ra kollagen, elastik lifler, retikiilin dejenerasyonu ve tumefak-
siyon gelistigini, 24 saat sonra inflamasyonun basladigini, 2-3
ay sonra sekonder kollajenasyon ve hiyalinizasyon olustugunu
gozlemlemislerdir. Inflamasyon damar cevresinde olugsmaktadir.
Iki-ii¢ ay sonra bobrekte infarksiyon meydana gelmeden nefron-
larda progresif atrofi ve parankimde fibrozis gelismektedir.*”!

Hasta Uygulamalari (Tablo 3)

Siinnet

Son donemlerde, doku yapistiricilarinin kullantminin kolayli-
81, prosediir siireclerini kisaltmasi, standart siitiir tekniklerine
gore kozmetik sonuglarin miikemmel olmasindan dolay1 yay-
ginlastigr goriilmektedir.2* Ozellikle gram pozitif bakteriler
icin antimikrobiyal etkileri yara bakiminda ¢ok 6nemlidir.*!!
Diger 6nemli avantajlari siniis olusumunu ve doku graniilas-
yonlarint azaltmasidir.’? Lazer ile yapilan siinnetlerde gelisen
yukaridaki problemler doku yapistiricilarinin ilave olarak kul-
lanilmastyla birlikte iistesinden gelinmektedir. Diger taraftan
hematom olugsumu ve siitiir iligkili yapisikliklarin olugma riskini
onler.’¥ Siitiir kullanmadan yapilan siinnet sonrasi hematom ve
hemoraji gibi komplikasyonlarla Kelly ve ark.’? siyanoakri-

Tablo 3. Siyanoakrilik yapistiricilarin iirolojide

kullanildig: yerler

Siyanoakrilik Yapistiricilari Urolojide Kullamildig Yerler

Hasta uygulamalari

Siinnet

Uriner fistiiller

Enterik fistiiller

Lenfosel

Endoskopik kullanim

Laparoskopi

Mesane tiimorii eksizyonlari-kanama

Uretrokutanoz fistiiller

Parsiyel nefrektomi

Timor riiptiirii

Varikosel

Arterio-venoz fistiiller

Hipospadias

Priapizm

Cilt kapatilmasi

Cocuk iirolojisi

Mesh fikzasyonu
lat kullandiklar1 502 olguluk serilerinde karsilagsmamiglardir.
Gorgiilii ve ark.B¥ da lazer sonrasi siyanoakrilat kullanmiglar ve
komplikasyonlarin minimum diizeyde oldugunu bildirmislerdir.
Standart tedavide hematom oranlar1 %1 .4, hemoraji oranlar ise
%?2,2 iken kombinasyon tedavisinde %0 gibi inanilmaz oranlar

bildirmislerdir. Kombinasyon grubunda %0.8 oraninda siinnet
alaninda ayrilma goriilmiigtiir.”

Uriner fistiiller

Bardari ve ark.?'!, Glubran® kullandiklar1 3 olguyu yayimladi-
lar. ik olgu, BPH nedeniyle suprapubik prostatektomi yapilan
bir hastaydi. Bu hastaya daha once rektum kanseri nedeniyle
abdomino-perineal rezeksiyon yapilmistir. Prostat loju-perine
arasinda fistiil gelismistir. iki ucu acik iireter kateteri fisiil i¢ine
yerlestirilerek, mesane bogken siyanoakrilik yapistirici ile fis-
tiil sorunsuz kapanmigtir. Diger iki olguya radikal sistoprosta-
tektomi yapilmistir; birinde yeni mesane ile ileum arasi fistiil,
digerinde yeni mesane ile iiretra arasindaki anastomozda kacak
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geligmistir. Fistiiller, yeni mesane kaynakli oldugundan uygu-
lama; yeni mesane doldurularak gerginlesmis durumda iken
yapilmustir. Yapistiriciy1 yerlestirmede ve hizli polimerizasyo-
nun saglanmasinda sicak serum fizyolojik kullanilmistir. Her
iic olguda 2 mL Glubran® yeterli iyilesmeyi saglamistir. Uret-
ral kateterlerin stiresi 2-7 giin arasinda olup iyilesme sorunsuz
saglanmistir.?" Ortalama 21 aylik takipte hastalarin hicbirinde
tiriner kacak, fistiil bulgusu, tag olusumu ve herhangi bir yan
etki goriilmemistir.”!

Muto ve ark.® farkli etyolojilere bagli olarak gelisen iiriner
fistiillerde siyanoakrilik yapistiricilart endoskopik, perkiitan
ve endovajinal yolla kullanmiglardir. Iatrojenik ve inflamatu-
var tUriner fistiillii 13 hastayr 1-3 mL uyguladiklari Glubran®
ile bagaril bir sekilde tedavi etmisler ve 1 cm’den daha dar ve
uzun fistiillerde tam bagari saglanirken 1 cm’den daha genis ve
kisa fistiilii olan 2 olguda bu tedavinin yetersiz oldugunu vur-
gulamiglardir. Basar1 saglanan olgularda ortalama takip siiresi
35 ay olup ve niiks goriilmemistir. Yazarlar, siyanoakrilik ya-
pistiricilarin endoskopik, perkiitan ve endovajinal kullanimda
okliizyon tedavisinde emniyetli ve minimal invaziv oldugunu
ve iiriner fistiillerin tedavisinde birincil opsiyonda diisiiniilme-
si gerektigini vurgulamiglardir.l*¥

Ektrofia vezikale ameliyat1 (iki olgu) sonrasinda olusan veziko-
kutanoz fistiilde yapistirici kullanimi sonrasinda deepitelizasyon
ile fistiiliin kapandig1 gosterilmistir. Glubran 2®°nin ¢ocuk olgu-
larda giivenli olarak kullanilabilecegi vurgulanmaktadir.®

Radikal prostatektomi sonrasi anastomotik kacak oraninin
%3 ,5-23 arasinda oldugu bildirilmektedir.”*¢! Lim ve ark.*”), ra-
dikal prostatektomi (1828 olgu) sonrast gelisen vezikoiiretral
anastomoz kacagini sistoskopi yardimiyla nBCA (Histoacryl®)
ve fibrin yapistiricinin bagariyla kullanildigr lokal anestezi al-
tinda tedavi ettikleri 10 olguyu (%0,5) sundular (Resim 3).
Histoacryl’in erkenden polimerizasyonundan kacinmak i¢in ka-
teter icine yapistiricidan once %5 dekstrozu verdikleri, boylece
nBCA’'nin donmasini onlediklerini, uygulamanin kolayca bu
sekilde yapilabildigini ifade ettiler. Bir olguda yapistiricinin me-
saneye kacmasina bagli mesane tasi gelistigini gozlemislerdir.
1371, Mesane tagt olusumu fibrin yapisticilara baglanmis, yine de
her ihtimale karsin Histoacryl®’in uygulama sonrasi mesaneye
kagip kagmadiginin kontrol edilmesini 6nermektedirler.”*” Ayri-
ca, siyanoakrilik yapistiricilarla beraber lipidioliin kullanilmasi
radyografik goriintiileme avantaji da saglamaktadir.”

Enterik fistiiller

Genellikle, gastrointestinal sistemin herhangi bir cerrahi tedavi-
sinden sonra olusur. Abdominal cerrahinin ciddi komplikasyon-
larindan biridir. Yeniden cerrahi uygulanmasi hem morbiditeyi
hem de mortaliteyi arttirir.*8** Ayrica, sosyal aktivitelere geri
doniiste gecikme ve hastanede kalig siiresinde uzamaya yol agar.

ilk Basamak: Siyanoakrilik
- Doku Yapistiricist (Kirmizi) +
. Lipidol (Yesil)

Sistoskop [ ‘:"' Fistiil Agz1

Ikinci Basamak: Fibrin
Yapistirici (Sart)

Resim 3. Uretro-perineal fistiil uygulama®®”

Ikinci cerrahi basarisizliginda da morbidite ve mortalite riski
cok yiikselecektir. Bu nedenden dolayi fistiiliin kapanma zama-
nint kisaltmak ve ikinci bir ameliyat1 dnlemek icin siyanoakrilik
yapistiricilar kullanilmigtir.*®4% Daha onceleri kopiik ve fibrin
yapistiricilar gibi gegici ajanlar enterik fistiillerde kullanilmisgtir.
Bu ajanlar siyanoakrilat yapistiricilarinin sagladigi gibi gerilme
ve yapisma dayanimini saglamamaktadirlar.'5¢ Mauri ve ark.
401 Glubran 2®’nin kimyasal ve fiziksel 6zelliklerinden faydala-
narak gastrointestinal kaynakli kanser cerrahisi sonrast gelisen
enterik fistiillerde li¢ olgunun analizini yapmiglardir. Olgula-
rin ikisinde tedavi hemen, birinde ise gecikmeli olarak bagarili
olmustur. Yazarlar bu tiir fistiillerde fistiilii perkiitan kapatmak
icin en ideal ajanin siyanoakrilik yapistiricilar oldugunu ifade
etmiglerdir.“” Siyanoakrilik substrati en iyi sekilde kullanmak
ve komsu dokularin yapigsmasini saglamak i¢in uygulama ve
embolizasyon Oncesi sivinin veya absenin tamamen drenajinin
saglanmasi gerektigini bildirmislerdir. Yazarlar bu uygulama
esnasinda goriintiileme icin siyanoakrilik yapistirictya birkag
damla lipiodol ilave etmislerdir. Hasta sayis1 az olsa da bu sa-
yede goriintii rehberliginde bu enjeksiyonu gerceklestirmisler-
dir. Bu teknigin postoperatif enterik fistiil tedavisinde iyilegsme
zamanint azaltmada potansiyel yardimct olacagini ve tekrardan
operasyon sayisini azaltacagini gostermiglerdir.’
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Lenfosel

Pelvik ve retroperitoneal lenfadenektomi sonrasi gelisen lenfo-
rea ve lenfosellerde, yine pelvik cerrahi sonrast gelisen hema-
tomlarin hemostatik kontroliinde siyanoakrilatlarin etkili oldugu
ifade edilmektedir.?"

Endoskopik kullanim

Mesanenin dolu olmast ve 1slak ortam sartlarinda daha hizli
polimerizasyon gerceklesmektedir. Endoskopik kullanim igin
bu durum, polimerizasyonu daha da kolaylastirmaktadir. Dolu
mesane durumunda yapistiriciyt yerlestirmede risk olugsmamak-
tadir.2"

Laparoskopi

Yirmi alti merkezi iceren 1347 laparoskopik parsiyel nef-
rektomili (LPN) olgunun degerlendirildigi genis kapsamli
bir ¢aligmada, LPN’nin, transfiizyon gerektiren kanama ve
idrar kagagi gibi onemli komplikasyonlarin riski yanisira
ablasyon ve rekonstriiksiyon gereksinimine bagl endiseler
tastyan, teknik olarak olduk¢a zor bir islem oldugu vurgu-
lanmaktadir.*"" Bu olgular detayli olarak irdelendiginde 15,
34 ve 36 olguluk serilerde Glubran®’nin tek bagina veya fib-
rin yapistiricilarla birlikte kullanildigini gormekteyiz. Son
yillarda, yeni ortaya cikan doku yapistiricilarinin roliinii
aragtiran calismalar, hemostaz ve toplayici sistem onari-
mi i¢in kullanildiginda basariyt arttirdigini, komplikasyon
oranlarini azalttigint gdstermekte ve LPN’de giivenli oldu-
gunu kanitlamaktadir.*? KoSina ve ark."*¥ 23 olguluk LPN
serilerinde Glubran 2®’nin kullaniminin emniyetli ve etkili
oldugunu, uzun donem takiplerinde tiimor rekiirrensine rast-
lanmadi8ini, operasyonlara ek olarak ciddi maliyet getirme-
digini bildirmislerdir.

Endoskopik Mesane Tiimorii Rezeksiyonu

Carmignani ve ark."¥ tarafindan 81 yasinda grade 3, stage
pT3NOMO transizyonel hiicreli karsinoma (TCC) olgusunda
nefroiireterektomi uygulanan ve alt ekstremitelerinde varis-
ler nedeniyle heparin kullanan bir hastada mesanede TCC
niiksli nedeniyle yapilan TUR-M sirasinda meydana gelen
arteriyel kanamanin normal endoskopik tekniklerle durduru-
lamamasi, akabinde daha 6nceki tecriibelerine dayanarak ka-
nayan alanin ¢evresine 3 ml Glubran-2®"nin 5 mm derinlikte
uygulanmasi sonucunda kanamanin tamamen durduruldugu
gosterilmistir. Yazarlar ayni olguyu daha 6nceden de yasa-
diklarini ve olumlu sonuglar aldiklarini ifade etmektedirler.
Sistoskopik prosediirler sirasinda meydana gelen kanamanin
herhangi bir sekilde durdurulamamast halinde ilk secenegin
siyanoakrilik yapistiricilar oldugunu vurgulamaktadirlar.
Uygulama esnasinda mesane duvarinda yapisma oOzellikle-
rinin saglanmasi ve film tabakasinin olugumuna izin vermek
icin mesanenin 90 saniye kadar dolu ve gergin tutulmasi ge-
rektigini gostermiglerdir.**!

Ureterokutanoz Fistiil

Ureterokutanoz fistiil bobrek cerrahisinin nadir komplikasyon-
larindan biridir. Otuz ii¢ yasinda bir kadin hastada olusan fis-
tiil icin retrograd endoskopik yaklasimla iiretral liimen i¢inden
2 mL CA yapistiric fistiil traktina verildikten bir hafta sonra
fistiiliin kapandigint ve 5 aylik takipte semptomlarin tamamen
kayboldugunu gostermislerdir. Ureterokutandz fistiillerde bu
yaklagimin uygun ve etkili oldugunu bildirmislerdir.**!

Acik Parsiyel Nefrektomi

Laparoskopi uygularken acik parsiyel tiimor nefrektomiye ge-
cilen ve acik cerrahi uygulanan olgularda kanama, idrar kagcagini
Onlemek icin Kosina ve ark.*¥J siyanoakrilik yapistiriciy1 kullan-
muslardir. Sonuglarin laparoskopik cerrahiye benzer oldugunu,
kanama ve idrar kacagi olmadigini, li¢ yillik takiplerde tiimor
rekiirrensi gormediklerini bildirmislerdir.

Varikosel Embolizasyonu

Favard ve ark .9, varikosel embolizasyonu uyguladiklart Glub-
ran 2%’nin de oldugu ii¢ ajani retrospektif olarak kargilastirdik-
larinda; siyanoakrilik yapistirict kullandiklari hastalarda 1, 7 ve
30. giinde embolizasyon sonrasi agrinin tiim olgularda minimal
oldugunu, skopi siiresinin daha az oldugunu, ortalama 25 ay
sonra varikoselin tekrarlama siiresinin Glubran 2® kullananlarda
diger ajanlara gore istatistiksel anlamlilik diizeyinde daha uzun
zamanda goriildiigiinii bildirmiglerdir. Glubran 2%, sklerozis ve
trombozis ile lokal inflamatuvar bir reaksiyona neden olur, fa-
kat bu durum diger embolik ajanlardan daha ¢ok agri yaratmaz.
Glubran 2® siyanoakrilik yapistirict varikosel embolizasyonun-
da hizli ve pratik uygulamaya ilaveten emniyetli, daha az rad-
yasyona ve daha az oranda rekiirrense yol agmaktadir.¢!

Arteriovenoz Malformasyonlar

Ekzersiz yaparken tekrarlayan hematiiri epizotlari tanimlayan
ve pelvik arterioven6z malformasyon tanisi alan geng bir has-
taya transkateter ile Glubran-2® embolizasyonu uygulanmigtir.
Pelvik arteriovendz malformasyondaki tiim dallar bagarili bir
sekilde okliize edilmig, hastada semptomlar gerilemis ve 6 aylik
takip sonucunda A-V malformasyon okliizyonu kalict hale gel-
migtir.*”!

Hipospadias

Ayyildiz ve ark.?¥, klinik tecriibelerinde (az sayida olgu) Glub-
ran 2®’nin hipospadias tamiri esnasinda primer onarima ilave
olarak kullanilmasinda herhangi bir sakinca olmadigini ifade et-
mektedirler (Yayinlanmamig veriler). Buna kargin, Hosseini ve
ark.® ise hipospadiash iki olguda yapistiricinin agirt kullanimi-
na bagli cilt nekrozu bildirmiglerdir.

Priapizm
Gandini ve ark.", posttravmatik priapizm gelisen 2 olguda arte-
riovendz fistiiliin tedavisi icin Glubran-2*"yi kateter yardimiyla
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fistiil embolizasyonunda uygulamiglardir. Priapizm olgular1 24
saat sonra basarili bir sekilde tedavi edilmistir. Hastalarda 30
giin sonra tekrardan seksiiel aktivitenin bagladigini ve 12 aylik
takiplerde arteriovenoz fistiiliin kalict olarak kayboldugunu gos-
termiglerdir.*®!

Cilt Kapatilmasi

2-Oktilsiyanoakrilat doku yapistiricilart (2-OCA; Derma-
bond®, Ethicon, Inc., Sommerville, New Jersey) son donem-
lerde mindr laserasyonlar ve mindr cerrahi insizyonlarin teda-
visinde yara kapatilmasi i¢in kullanilmaktadir. Shimizu ve ark.
91 2006 yilindan bu yana radikal prostatektomi ameliyatlarin-
dan sonra yaranin kapatilmasinda yapistirict kullandiklarini,
2006 yilindan once de stapler kullandiklarini ifade etmekte-
dirler. Stapler (133 hasta) ve 2-OCA (101 hasta) kullandiklari
olgular1 ekonomik yonden retrospektif olarak karsilagtirmis-
lardir. Yapistiric: kullandiklar: 3 olguda yara yeri enfeksiyonu
gelisirken stapler kullandiklar1 3 olguda da enfeksiyon gelis-
migtir. Yapistirict kullanilan grupta 1 olguda yara ayrilmasi
goriilmiistiir. Cerrahi sonrasi stapler yerine sentetik yapistiri-
cilarin kullanilmas1 maliyeti olduk¢a diistirmektedir ve kabul
edilebilir yan etkilere sahiptir.[*!

Cocuk Urolojisinde Uygulamalar

Prestipino ve ark.>”, hipospadias cerrahisi icin CA yapistirici-
lar kullanildiginda olugan film tabaka fazladan katmanlar olus-
turmasi, dokular1 birbirine yapistirmas: agisindan siitiirlemeye
alternatif uygulama yapilabilecegini ve sonuglarin miikemmel
oldugunu bildirmislerdir. Yapisticilar idrar ve kan gibi sivilardan
su gecgirmez bir bariyer saglar. Gaita ve diger enfeksiydz ajan-
lardan kaynaklanan olusuma kars1 iyi bir bariyerdir, saglikli bir
doku tamiri olgusunu destekler ve 6dem ile hematomu engeller.
Ancak, bu pozitif etkilerine ragmen pediatrik kullanim1 sinirli-
dir. Uygulamalar cerrahi insizyonun kapatilmasi, siinnet uygu-
lamalar1 ve hipospadias cerrahisi sonrasi gelisen iiretrokutanoz
fistiillerin kapatilmasini igerir.>"

CA’lar, siinnet uygulamalarinda yaranin kapatilmas: i¢in uygu-
lanan konvansiyonel tekniklere gore iyi bir alternatiftir ve ope-
rasyon siiresini kisaltir, uygulamasi kolaydir, giivenli iyilesme
saglar, daha iyi kozmetik sonuglar gdzlenir, postoperatif agrinin
siiresini oldukca kisaltirken?! diger kullanim alani ise hipospa-
dias cerrahisi sonra gelisen iiretrokutanoz fistiildiir.*>"

CA’larin gerilme giicii sayesinde fistiiliin tiim koselerine temasi
sonucunda sonuglari miikemmel olan bir iyilesme siireci gozlen-
mektedir. Bu cerrahi olmayan uygulama gercekten cesaret veri-
cidir ve fistiillerin cerrahi uygulama olmadan kapatilmasina ola-
nak vermektedir. Bu iyilesme hem erken hem de ge¢c donem ve
uzun siireli fistiillerde meydana gelmektedir. Bu tedavi, ailelerin
anksiyetelerini azaltmakta ve genel anesteziye gerek kalmadan
kolayca uygulanabilmektedir.22~"

Resim 4. Uygulama aparatlari

Ayrica, hidrosel tamirinde prosesus vaginalisin obliterasyonun-
da etkin bir sekilde kullanildig1 da bildirilmektedir.!*'*!

Mesh ile Kullanim

Kukleta ve ark.", siyanoakrilik yapistirict - nBCA (Histoacryl®)
ile tavsanlarda mesh fiksasyonu yaptiklar1 deneysel bir calismada;
akut donemde kas dokusunda doku reaksiyonu gozlememislerdir.
Hafif ve orta derecede inflamatuvar hiicrelerle birlikte fibroblastik
doku reaksiyonu bildirmislerdir. U¢ yiiz atmis giin sonra yapilan
degerlendirmede ise; hafif derecede fibroz dokuda artig, az mik-
tarda mononiikleer hiicre artig1, multiniikleer dev hiicrelerde fokal
artig gostermislerdir. Doksan giinden sonra yapistiricinin dokuda
kayboldugunu ortaya koymuslardir. Histoacryl® siyanoakrilik ya-
pistiricty1 laparoskopik herni tamirlerinde meslerin fikzasyonla-
rinda kullanmislardir. Mesleri fikse etmek i¢in 1336 olguda siitiir
yerine 6-8 damla doku yapistiricisi kullanilmig ve olumlu sonug-
lar alinmustir. Doku reaksiyonunun minimal oldugu bildirilmistir.
Siitiirleme ve stapler ile karsilagtirildiginda doku yapistiricilari ile
aralarinda higbir fark bulamamuglardir. Fayda ve ekonomik yiik
karsilagtirlldiginda ilk secenek olarak kullanilmasinin uygun ol-
dugu bu ¢aligmada gosterilmistir."'*

Siyanoakrilik Doku Yapistiricilarinin Uygulanmasi
Yiizeyel, mesane, iireter ve liretra icine, doku icine, damar i¢ine
ve laparoskopik uygulama aparatlart bulunmaktadir. Resim 4’te
uygulama aparatlart gosterilmektedir. Ayrica {iirolojide sikca
kullanilan {iireter kateteri, vezikotireteral refliiniin endoskopik
tedavisinde kullanilan igneler de kullanilmaktadir. CA doku ya-
pistiricilarinin avantajlart Resim 5’°te gosterilmistir.
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Resim 5. CA doku yapistiricilarinin avantajlari

Sonug olarak, literatiirde yapilan caligmalardan elde edilen bilgilere
gore kullanimlart cogunlukla olgu bazlt olup, sonuglarin iyi ve an-
laml1 olmasina ragmen {irolojide hangi olgularda kullanilabilecegi
hakkinda standart bilgiler bulunmamaktadir. Ancak, su bir gercektir
ki; yeni dizayn edilen siyanoakrilat (Glubran®)’larin uygulamalart
dokularda herhangi bir hasara yol agmamaktadir. Bu gergek g6z6-
niine alinarak komplikasyonlar1 6nlemede, uygulama yapildiginda
kar-zarar ikilemi gozoniine alinarak hangi olgularda kullanilmasi
gerektigi aragtirilmalidir. Doku yapistiricilari; cerrahi sonrasi ka-
namalarda, timériin agilmasi durumunda tiimor ekimini 6nlemede,
idrar kacagi olmast muhtemel durumlarda rutin olarak kullanila-
bilmelidir. Iyatrojenik ve hipospadias tamiri sonrasi iiretrokutandz
fistiillerde, cerrahiye alternatif olarak degil, oncelikli olarak kullan-
mak morbidite ve mortaliteyi azaltir. Hem kisa hem de uzun zincirli
siyanoakrilik doku yapistiricilarin yeni formiilasyonlar sayesinde
toksik etkilerinin minimal oldugu ifade edilmektedir. Biyokimyasal
ozellikleri ve hizlica dokuya yapigmalari, antiseptik ve hemostaz
etkileri dikkate alinarak giinliik pratikte uygulanmalarinda sakinca
goriilmemektedir. Ancak, genel olarak doku yapistiricilari tek bagina
tiim olas1 problemleri halledemezler, tabi ki iyi bir cerrahi teknige
de ihtiya¢ vardir. Ayrica, uygulamanin yerinin goriintiilenmesi ama-
ciyla siyanoakrilik yapistiricilarla birlikte lipiodol gibi radyoapak
maddelerin kullanimi1 bir avantajdir. Ek olarak dar ve uzun traktl
fistiillerin tedavisinde cerrahi 6ncesi siyanoakrilat doku yapistirici-
larin denenmesinin 6nemli bir alternatif olacagi unutulmamalidir.
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