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OZET

Amagc: Albumin-gluteraldehit doku yapistiricisi ilk olarak kar-
diyovaskauler cerrahi uygulamalarinda, daha sonra ciddi trav-
malarda dalak ve kalp yaralanmalarinda ve bazi abdominal
dokularda, zarar gormus parankimi guclendirmek ve/veya
hemostaz saglamak amaciyla gecmisten beri kullanilmakta-
dir. Dis hekimliginde ise yonlendirilmis kemik rejenerasyonu
tekniginde kullanilmaya baslayan albumin-gluteraldehit doku
yapistiricisinin olasi komplikasyonlarini tespit etmek amaciyla
calismamizda, insan diseti fibroblasti (HGF-1) hucre hattinda
¢ene cerrahisi alaninda deneysel olarak ¢alismalari yapilan al-
bumin-gluteraldehit doku yapistiricisi ile klinik uygulamalarda
siklikla tercih edilen kollajen membranin sitotoksik etkilerini in
vitro karsilastirdik.

Gereg ve Yéontem: iki farkli calisma grubu olusturularak, 1., 3.,
7., 10., 14. ve 21. gunlerde albumin-gluteraldehit doku yapis-
tincisindan ve kollajen membrandan toplanan supernatantlar
24, 48 ve 72 saat sureyle insan diseti fibroblast hicreleri Uze-
rine eklenmis ve inkubasyon sonrasi supernatantlarin sitotok-
sik analizi icin MTT yontemi kullanilmistir.

Bulgular: Tum 6lcumlerde albumin-gluteraldehit doku yapis-
tincisi grubunda hucre canlilik degerinin kollajen membran
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede dusuk ol-
dugu tespit edilmistir (p< 0,05). SUpernatantlarin bekleme su-
releri arttikca hucre canlilik oranlarinin azaldigi gézlenmistir.
Sonug: insan diseti fibroblast hucreleri albumin-gluteraldehit
doku yapistiricisindan elde edilen supernatantlara karsi sito-
toksik davranis gostermistir.

Anahtar kelimeler: Sitotoksisite, hicre kaltura, insan digeti
fibroblast, yonlendirilmis kemik rejenerasyonu, albumin-glu-
teraldehit doku yapistiricisi.

SUMMARY

Aim: Albumin-gluteraldehyde tissue adhesive has been firstly
used for cardiovascular surgery. After that, it has been applied
tospleen, cardiac tissues and abdominal tissues to strengthen
parenchyma and to provide hemostasis when damaged in se-
vere trauma. In order to diagnose possible complications of
albumin-glutaraldehyde tissue adhesive which has been pre-
viously used in guided bone regeneration technique in den-
tistry, we compared in vitro cytotoxic effects of aloumin-gluta-
raldehyde tissue adhesive that is experimentally used in oral
surgery with collagen membrane which is frequently used in
clinical practice on human gingival fibroblast (HGF-1) cell line.
Material and Methods: Two groups were constituted to in-
vestigate cytotoxic effects of supernatants separately colle-
cted from albumin-gluteraldehyde tissue adhesive and col-
lagen membrane on 1st, 3rd, 7th, 10th, 14th and 21st days.
Supernatants were added to human gingival fibroblast cells
for 24, 48 and 72 hours and then, the cytotoxicity was evalua-
ted by MTT analysis.

Results: In all periods, cell viability was statistically signifi-
cantly lower in the group of albumin-gluteraldehyde tissue
adhesive than the group of collagen membrane (p <0.05). It
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was observed that as the exposure time of supernatants
increases, cell viabilities decrease.

Conclusion: It was obviously seen that human gingival
fibroblast cells showed cytotoxic behavior against super-
natants gathered from the group of albumin-gluteraldehy-
de tissue adhesive.

Key words: Cytotoxicity, cell culture, human gingival
fibroblast, guided bone regeneration, albumin-gluteral-
dehyde tissue adhesive.

GIRIiS

Kemik defektleri cok sayida hastanin yasam kalitesini
olumsuz yonde etkilemekte ve kemik hastaliklarinin teda-
visi icin harcanan yillik toplam maliyetin arttigi toplumu-
muzda kemik defektlerinin yénetimi rejeneratif tip alaninin
en 6nemli konularindan birini olusturmaktadir.’2

Canli organizmada herhangi bir etken sonucu meydana
gelen eksikligin giderilmesinde ve fonksiyon kazandiril-
masinda ya da bu eksikligin organizma tarafindan duzenli
ve hizli bir sekilde tamamlanmasinda kullanilan mevcut
materyaller, henlz kaybedilen dokularin geri kazanilma-
siniya da kemik defektlerinin tamamen onarimini saglaya-
bilecek 6zelliklere sahip degildir."?

Dis Hekimligi pratiginde yonlendirilmis kemik rejeneras-
yonu amaciyla siklikla kullanilan kollajen membranlarin
erken dénemde yikima ugramalari, kontaminasyon riski,
genis bosluklarda defekt icerisine dogru go¢ etmeleri ve
buna bagli olarak defekt hacmini koruyamamalar gibi de-
zavantajlar farkli biyomateryal arayisina sebep olmustur.
Son doénemde kullanimi yayginlasan doku yapistiricilar
klinikte fiksasyon, tamir, bariyer ve hemostaz amaglariyla
kullanilmaktadir.#® Bu materyaller arasinda yer alan albu-
min-gluteraldehit doku yapistiricisi, saflastirilmis sigir kay-
nakli serum albumin ve gluteraldehit komponentlerinin
capraz baglanmasi sonucu Uretilmistir.'°
Albumin-gluteraldehit doku yapistiricisinin kemik iyiles-
mesine katkisinin olmasina ragmen, cesitli dokular tze-
rinde farkli etkilerinin gérulmesi, polimerizasyondan son-
ra gluteraldehitin salinimi ve dolayisiyla temasta oldugu
dokularda olasi lokal toksik etkileri materyalin kullanimi
hakkindaki soru isaretlerini gindeme tagimistir.”

Alifatik bir dialdehit olan gluteraldehitin farkli oranlarda
kullanimi endustriyel, bilimsel ve medikal uygulamalarda
tercih edilmektedir.'? Bakterisidal, dezenfektan, koruyucu
ve fiksatif olarak yaygin kullanimi géz énune alindiginda
gluteraldehitin dokularla olan temasi 6Gnemli bir unsur ha-
line gelmistir.

Gluteraldehitin reaktif dogasi geredi insan sagligi tzerin-
de potansiyel olumsuz etkiler olusturmasi endise yarat-
maktadir. Yonlendirilmis kemik rejenerasyonunda daha
onceden kullanilmis albumin-gluteraldehit doku yapis-
tincisinin  histopatolojik ve histomorfometrik inceleme
sonuglar kemik iyilesmesini destekliyor olsa da,’*'® cene
cerrahisi alaninda yapilan aragtirmalar deneysel nitelikte-
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dir. Materyalin agiz icerisinde kullanimi sonrasinda orta-
ya cikabilecek toksik etkiler ve buna bagli gelisebilecek
komplikasyonlarin belirlenmesi icin temasta olacagi do-
kular ile ilgili biyouyumluluk calismalarinin yapilmasina
ihtiyac vardir. Calismadaki amacimiz, son dénemde yon-
lendirilmis kemik rejenerasyonu uygulamalarinda kullanil-
maya baglayan albumin-gluteraldehit doku yapistiricisinin
ve klinik pratikte sik kullanilan kollajen membranin insan
diseti fibroblast hucreleri Uzerindeki etkilerini in vitro ola-
rak degerlendirmek ve toksisitelerini kargilagtirmaktir.
GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Bezmialem Vakif Universitesi Bilimsel Arastir-
ma Projeleri Koordinatorlugu (BAP) tarafindan (12.2018/7)
desteklenmis ve Bezmialem Vakif Universitesi Eczacilik
Fakultesi ilag Arastirma ve Uygulama Merkezi Laboratu-
varlari'nda yuratalmastar.

Calismada iki farkli bariyer materyalinin insan diseti fibrob-
last hacreleri Uzerinde zamana bagli sitotoksik etkileri
arastinlmistir. Bu degerlendirme icin in vitro sitotoksisite
testlerinden biri olan MTT [3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-di-
feniltetrazolium bromid] testi kullanilmistir.
Albumin-gluteraldehit doku yapistiricisi: Her bir volum
icin %45 agirlikta sigir kaynakli serum albumin, %10 agir-
likta gluteraldehit iceren siringa 4 e 1 oraninda materyal
icermektedir (%63 H20, %35 serum albumin, %2 gluteral-
dehit) (BioGlue®; CryoLife, Kennesaw, GA) (Resim 1).
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Resim 1. Albumin-gluteraldehit doku yapistiricisi ve uygulama ugclari.

20- 30 saniye icinde polimerize olmaya baslar ve 2 dakika
icinde tam sertligine ulagsmaktadir (10).

Kollajen Membran: Ug boyutlu dogal kollajen matris ya-
pisi iceren 15x20 mm ebatlarinda 2 adet kollajen memb-
ran deney asamalarinda kullanilmistir (Botiss Collprotect®
Membran, Straumann®, isvigre) (Resim 2).
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Resim 2. Kollajen Membran, Botiss Collprotect® Membran, Strumann®
Hucre Kultara: In vitro calismalar icin insan diseti fibrob-
last huicre hatti (HGF-1; ATCC® CRL-2014™, ABD) kullanil-
migtir. Hucrelerin besiyeri, Dulbecco Modified Eagle’s
Medium (DMEM) (Gibco CA, ABD) icerisinde %10 fotal si-
gir serumu (FBS) (Gibco CA, ABD) ve %1 Penisilin/Strepto-
misin (Gibco CA, ABD) icerecek sekilde hazirlanmis ve 25
cm2'lik flasklarda 37°C, %5 CO2'li inkubatérde (Memmert
ICO150med, Schwabach, Almanya) kulture edilmistir.
Hucreler kultar kabinin %80’ini doldurduklarinda Tripsin/
Etilen diamin tetra asetik asit (EDTA) (Gibco CA, ABD) ile
pasajlanmistir. Yapisan hucreler Tripsin/EDTA ile kaldirnlip
santriftj edildikten sonra ¢coken pellet besiyeri ile yeniden
suspanse edilmistir. Sayim icin pelletteki hacreler 1:1 di-
lusyon olacak sekilde Trypan Blue (Gibco CA, ABD) ile
karistirmig ve hemasitometre laminda sayim yapilmistir.
Lamin altinda ve Ustundeki 16 buyuk karedeki canli huc-
reler mikroskopta (Carl Zeiss Primovert, Jena, Almanya)
sayilip aritmetik ortalamasi alinarak toplam htcre sayisi
hesaplanmigtir.

Deney Gruplarinin Olusturulmasi ve Stipernatantlarin
Hazirlanmasi: Calisma icin iki grup olusturulmus ve farkli
bariyer materyalerinin uygulandigi gruplarin superna-
tantlar toplanmistir. ilk gruba albumin-gluteraldehit doku
yapistiricisi ile, ikinci gruba ise kollajen membran ile mu-
amele edilmistir. 24 kuyucuklu plakalarin tabanlarina al-
bumin-gluteraldehit doku yapistiricisi ve kollajen memb-
ran yerlestirilmis, Ustlerine daha 6nce anlatildigi sekilde
hazirlanan 1XDMEM besiyerinden eklenmistir. Calismada
stupernatantlarin kullaniminin tercih edilme sebebi; 1. ve
2. gruptaki materyallerin flask tabanina yapisan hucrele-
rin Ustlerine eklendiginde hucrelerin cevre ile etkilesimini
kesmesi, ayrica flask tabaninin materyal ile kaplanmasi
durumunda ise hucrelerin ylzeye yapismama ihtimalinin
olmasidir. 24 kuyucuklu plakalar 1, 3, 7, 10, 14 ve 21 gun
sure ile 37°C, %5 CO2'li inkubator icerisinde bekletildik-
ten sonra kuyucuklara eklenen besiyerleri ilgili gunlerde
toplanmis ve ependoirf tuplere alinarak sivi azot icerisinde
dondurulmustur. Toplanan érnekler bir sonraki isleme ka-
dar -80°C’de bekletilmistir. Materyallerin bekletilen sure
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icerisinde besiyerine saldiklari olasi toksik maddelerin
degerlendirmeleri elde edilen supernatantlar kullanilarak
incelenmistir."

Hucre Canlibiginin Belirlenmesi- MTT [3-(4,5-dimetiltia-
zol-2-il)-2,5- difeniltetra-zolium bromid] yéntemi: Sitotok-
sisitenin belirlenmesi igin 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-di-
feniltatrazilyum bromid iceren MTT tozu (Invitrogen,
Carlsbad, ABD) kullanilmistir. 1 ml PBS (fosfat tamponlu
tuz cozeltisi) icinde 5 mg MTT tozu olacak sekilde hazir-
lanan karisim, 0.22 um'’lik steril filtreden gegirilerek 1s1k
almayacak sekilde hazirlanmigtir. MTT testi uygulamasi
icin; HGF-1 hacre hatti 96 kuyulu mikroplakalara her bir
kuyuda 5x103 hucre olacak sekilde ekilerek bir gun 37°C,
%5 CO2'li inkubatorde kulture edilmistir. inkibasyon son-
rasi besiyeri uzaklastirilarak PBS ile yikama yapilmis ve
daha sonra her bir kuyucugun Uzerine 1, 3, 7, 10, 14 ve
21 gun bekletilen supernatantlar her grup icin t¢lu tekrar
olarak eklenmistir. Mikroplakalar 24, 48 ve 72 saat boyun-
ca 37°C, %5 CO,'li inkubatorde inktbe edilmistir. Kontrol
kuyularina ise sadece besiyeri eklenmistir. inktibasyon
sureleri tamamlanan gruplarin Gstlerine 30 ul MTT eklen-
dikten sonra 3 saat daha inkubatdrde inkube edilmistir.
inktibasyon sonrasi her kuyucuga 100 ul DMSO eklenmis
ve 10 dakika bekletildikten sonra 540 nm dalga boyun-
da spektrofotometre (BioTek Synergy H1, Vermont, ABD)
kullanilarak 6lculmustur. Olgtim sonrasi yizde canlilik de-
Gerleri; % Canlilik = [100x (Supernatant ile muamele edi-
len hucre absorbansi ortalamasi-kér ortalama) / (Kontrol
hucrelerinin absorbansi ortalamasi-kor ortalama)] formuli
kullanilarak hesaplanmistir.”

istatistiksel Analiz

Calismada kullanilan degiskenlerin degerleri ortalamaxs-
tandart sapma olarak gosterilmistir. Canlilik verilerinin
istatistiksel degerlendirmeleri icin ikili karsilastirmalarda
Mann Whitney U testi, coklu karsilastirmalarda ise (24, 48,
72 saat inkubasyon suresi/ 1, 3, 7, 10, 14., 21. gun bekleme
suresi) Kruskal Wallis ANOVA testi kullanilmis ve p<0.05
anlamli kabul edilmisgtir.

BULGULAR

Albumin-gluteraldehit doku yapistiricisinin ve kollajen
membranlarin supernatantlari ile muamele edilen hicre-
lerin % canliliklarinin bekleme suresi ve inkubasyon su-
resine gore degisim grafikleri asagida gosterilmektedir
(Sekil 1 ve Sekil 2).

Ttepeklinik
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Sekil 1. Albumin-gluteraldehit doku yapistiricisi’'nin insan diseti fibroblast (HGF-
1) hticre hatti canliligi tzerindeki sitotoksik etkileri.
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Sekil 2. Kollajen membranin insan diseti fibroblast (HGF-1) hucre hatti canliligi
Uzerindeki sitotoksik etkileri.

Yapilan ikili karsilastirmalarda, tum ol¢cumlerde albu-
min-gluteraldehit doku yapistiricisi grubunda hucre canli-
lik degerinin kollajen membran grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede dusuk oldugu tespit edilmistir (p
< 0,05) (Tablo 1).

Albumin-gluteraldehit doku yapistiricisi grubunda bekle-
me suresine gore hucre canliiginin degisimi degerlendi-
rildiginde 48 ve 72 saat inkubasyon gruplarinda istatistik-
sel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p < 0,05). 24 saat
inkibasyon grubunda hucre canlilik degerleri bekleme
suresi arttikca azalma gosterse dahi istatistiksel olarak an-
lamli bir fark tespit edilmemistir (p: 0,3) (Sekil 1). Kollajen
membran gruplarinda ise hucre canliiginin 24, 48 ve 72
saat inkubasyon uygulamalarinda bekleme suresinden
etkilenmedigi goralmastuar. (24. saat p:0,3, 48. saat p:0,1,
72. saat p:1) (Sekil 2).

Ttepeklinik

Tablo 1. Gruplardaki yuzde canlilik degerleri gosterilmistir.

Bekleme | inkiibasyon Albiimin- Kollajen p
Siiresi Siiresi glutaraldehit doku bran (%)
(giin) (saat) yapistiricisi (%)
1 24 34+ 11,8 94,7+ 18 <0,05
48 17,6+ 1,2 90,7+1,6 <0,05
72 124+04 87,5+125 <0,05
3 24 25+73 93,1 £1 <0,05
48 19.8+0,5 88,6 0,6 <0,05
72 15412 88,6 =16 <0,05
7 24 195+£25 91£0,2 <0,05
48 198+ 1,6 943+1,7 <0,05
72 144+0,5 87,9 +158 <0,05
10 24 224+4 89,8 + 10,1 <0,05
48 17,125 884114 <0,05
72 88+03 874+128 <0,05
14 24 16,5+ 1,3 9216 <0,05
48 17,1 +£3 85+23 <0,05
72 79403 82,9+17,5 <0,05
21 24 17+35 97«3 <0,05
48 11,4+0,6 93,7+1 <0,05
72 4,6+1,05 87,4 +12,7 <0,05

Albumin-gluteraldehit doku yapistiricisi grubunda 24, 48
ve 72 saat inkubasyon uygulamalar 6 farkli bekleme sure-
siicin karsilastirilmis ve 1. guin (p: 0,03), 10. gun (p: 0,047)
ve 21. gunde (p:0,03) anlamli fark tespit edilmistir (Sekil 1).
Kollajen membran grubunda ise farkli gtinlerde toplanan
sUpernatantlarin 24, 48 ve 72 saat inkubasyon uygulama-
lari arasinda hucre canliigi agisindan anlamli bir fark bu-
lunmamistir (Sekil 2).

TARTISMA

Cene ve yuz bolgesinde enfeksiydz, dejeneratif, kistik,
travmatik ve neoplastik lezyonlara bagli olarak gelisen
kemik defektlerinin onarimi maksillofasiyal cerrahinin en
onde gelen ugras alanlarindan birisidir.’® Genellikle, yeni
kemikle dolmasi gereken bolgeler kemik dokusunun ken-
dini yenileme ve yeniden sekillendirme 6zelligiyle iyiles-
mekte, bu islevlerin yetersiz kaldigi durumlarda, kemik
sinirlarinin dogal anatomiye uygun olarak tekrar olustu-
rulmasi amaciyla ¢esitli biyomateryaller kullanilmaktadir.’®
Maksiller ve mandibuler kemik defektlerinin rekonstruksi-
yonunda yeni kemik olusumu icin pihti stabilizasyonunun
saglanmasi énem tasimaktadir.?’ Bariyer membranlarin
pihtiyi stabilize ettigi, boslugu korudugu ve yeni kemik
yapimi icin gereken osteojenik hucrelerin sahaya gocuni
kolaylastirdig bildirilmistir.2? Ganumuz ¢cene cerrahisi pra-
tiginde; bu amacla kullanilan biyomateryallerin dezavan-
tajlanini???® azaltmak ve kemik iyilesmesini desteklemek
amaciyla albumin-gluteraldehit doku yapistiricisi ile ilgili
calismalar yapilmaktadir.

Albumin-gluteraldehit doku yapistiricisi ilk olarak kardiyo-
vaskuler cerrahi uygulamalarinda Amerikan Gida ve ilac
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Dairesi tarafindan onaylanmis, daha sonra ciddi travma-
larda, 6zellikle dalak ve kalp yaralanmalarda ve bazi abdo-
minal dokularda, zarar gérmus parankimi guclendirmek
ve/veya hemostaz saglamak amaciyla kullanilmigtir'® 2628
Literaturde, albumin-gluteraldehit doku yapistiricisinin
kullanimini takiben gelisen yumusak doku komplikasyon-
larindan bahsedilmektedir.26?° Szafranek ve ark.%° mater-
yal ile ilgili kardiyak cerrahiden 7 ay sonra semptom ve-
ren kist benzeri bir olusum bildirmistir. Lemaire ve ark.®'
deneysel calismalarinda, epikardiyal uygulama sonrasin-
da diyafragma paralizisi, akut sinir hasari ve miyokardiyal
nekroz gelisimi, Pasic ve ark.®? aort kapak implantasyonu
sonrasinda yara iyilesmesinde gecikme goéruldagunu ra-
por etmistir. Ayrica, bazi olgularda ciddi skar dokusu olu-
sumu tespit edilmis ve sinir dokusuna yakin bolgelerde
materyalin dikkatli kullanilmasi ve lokal toksisite acisin-
dan sorgulanmasi gerektigi bildirilmistir. Bugtne kadar
yapilan ¢alismalarda bildirilen komplikasyonlar yumusak
dokular ile ilgili olup, gluteraldehit bileseni bu yan etkile-
rin bir kismindan sorumlu tutulmaktadir.’ 33

Gluteraldehit, histolojide, doku fiksatifi olarak yaygin bir
sekilde kullanilmaktadir" GLUMA (Bayer) ticari adi altinda
satilan ve gluteraldehit iceren yapistirici ajan kulture edil-
mis ve insan yanak epitelinde ve fare odontoblast hucrele-
rinde sitotoksik etkili bulunmustur.®* In vivo calismalar ise
insan olmayan primatlarda GLUMA' nin genis nekroz ve
ulserlesme olusturdugunu gostermistir.3®
Albumin-gluteraldehit doku yapistiricisi icerisinde yer
alan gluteraldehitin dokulara ve sentetik materyallere
gucla bir sekilde baglandigi ve uretici firmanin onerileri
dogrultusunda kullanildiginda guvenli oldugu belirtil-
mektedir. Ancak, bazi olgu raporlarinda polimerize olmus
materyalin rezorpsiyonu sonrasinda gluteraldehitin tekrar
serbest hale geldigi ve temasta olan dokulara lokal toksik
etkilerinin olabilecedi 6ne surulmektedir.”

Furst ve Banerjee," farkli hucre kultarlerine ekledikleri al-
bumin-gluteraldehit supernatantlarinin hdcre canliliklar
Uzerinde olumsuz etkilerinin oldugunu goézlemlemistir.
Buna ek olarak, farkli doku turlerinin materyale ya da ma-
teryalin supernatantina karsi gosterecegi reaksiyonun da
farkli oldugu ileri surtlmektedir.™2” Albumin-gluteraldehit
doku yapistiricisinin in vivo uygulandigi calismalarda ak-
ciger ve karaciger dokularinda yuksek dereceli inflamas-
yon, 6dem ve nekroz gorulurken, aort dokusunda hafif
inflamasyon belirtilerinin gorulduga bildirilmigtir Bildi-
rilen komplikasyonlarin uzun dénem takipler sonrasinda
ortaya c¢cikmasi ve bazi dokularin materyale kargi daha
fazla duyarli oldugunun gosterilmesi her dokunun lokal
toksisite acisindan sorgulanmasi gerektigini dusundur-
mustar.

Literatur ile benzer olarak, ¢alismamizda, albumin-glute-
raldehit doku yapistiricisindan elde edilen supernatantla-
rin tum zaman dilimleri icerisinde hucre canliligini yuksek

Al

6lcude etkileyerek, kullanilan hucre hattinda sitotoksisi-
teye sebep oldugu tespit edilmistir. Yonlendirilmis kemik
rejenerasyonu tekniginde bariyer amaciyla kullanilan kol-
lajen membranlar biyouyumlulugu ve klinikte en sik tercih
edilen materyal olmasi sebebiyle ¢calismadaki kontrol gru-
bumuzu olusturmaktadir. Elde edilen veriler degerlendiril-
diginde, albumin-gluteraldehit doku yapistiricisi ile kolla-
jen membranin insan dis eti htcreleri ile farkli etkilesimleri
sonucunda canliliklarini etkiledigi gozlenmistir. Degisik
zaman dilimlerinde inktbe edilen albumin-gluteraldehit
doku yapistiricisinin hicre proliferasyonu Uzerindeki ne-
gatif etkisi materyalin sitotoksik etkisinin oldugunu du-
sundurmektedir.

Supernatantlarin bekleme sureleri arttikga hicre canli-
ik oranlarinin azalmasinin sebebi zamanla serbestlesen
gluteraldehit miktarindaki artis olarak dusunulebilir. Ay-
rica, hucrelerin inkubasyon sureleri degerlendirildiginde
24. saatte anlamli bir degisiklik goéralmezken, 48. ve 72.
saatlerde hucre canlilik oranlarinda gorulen azalma, huc-
relerin buyamesi icin gerekli olan yapitaslarini iceren be-
siyerlerinin bu sure zarfinda degistiriilmemesi sebebiyle,
ortamda bulunan besin maddelerinin azalmasi ve toksik
maddelerin artmasina bagli olabilecedini de dusundur-
mektedir.

SONUC

insan diseti fibroblast hucreleri albumin-gluteraldehit
doku yapistiricisindan elde edilen stupernatantlara karsi
sitotoksik davranig gostermistir. Sonuclarimiz ile birlikte
tam veriler degerlendirildiginde; polimerizasyon sonra-
sinda materyalden serbestlenen gluteraldehit bileseni bu
toksisiteden sorumlu tutulabilir. Bildigimiz kadaryla, bu
calisma, albumin-gluteraldehit doku yapistiricisinin insan
diseti fibroblast hucresi Gzerindeki toksik etkilerini ince-
leyen ilk arastirmadir. Bu nedenle, albumin-gluteraldehit
doku yapistiricisinin kullanimi klinik pratiginde yarar sag-
lar gibi gorunse de, olasi yan etkiler gbz 6nunde bulun-
durulmali ve uzun dénem takipli in vivo ve farkli in vitro
calismalar yapilarak toksik etkiler gozlemlenmelidir.
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