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Kaucuk yapida Foley idrar sondalarinin sitotoksisitesinde
cinko bilesiklerinin olas roli

Mehmet Kiirsat DERICI",

Hakan BUZKAYA',

Ferat SAHIN'

OZET
Amag: Dogal kaucuk yapida olan sonda ve cerrahi
eldivenlerin farkli hiicreler Uzerindeki sitotoksik

etkileri oldugu bildirilmistir. Bu etkilerin azaltilmasi
amaciyla giimiis ya da polimerik (hidrojel, silikon,
politetrafloroetilen) kaplamalar gibi degisik kaplama
teknikleri gelistirilmistir. Kaplama sondalarin iiretim
asamasinda, kaucuk sondalara benzer sekilde
hizlandiric1 olarak ¢inko bilesikleri kullanilmaktadir.
Bu
vitro sitotoksik etkilerini, silikon kaplanan kaucuk

calismanin  amaci, kaucuk sondalarin in
sondalar ile karsilastirmak ve toksisite nedenini
arastirmaktir.

Yontem: Dogal kaucuk, silikon kapli kauguk
ve %100 silikon olmak Uzere uc¢ grupta sekiz farkl
markadan 48 sondanin sitotoksik etkileri, fare bag
fibroblast (L-929)
(goruintiileme ve skorlama) ve nicel (MTT) yontemler

ile arastinlmistir. Sonda oziitlerinde bulunan element

dokusu hiicre  kiiltliriinde nitel

diizeyleri Alevli Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresi
(AAS) ile incelenmistir.

Bulgular: Negatif kontrol olarak kullanilan standart
polietilen ile karsilastinldiginda, %100 silikon sondalardan
elde edilen oziitlerin uygulandigi hiicrelerde % canliik

ABSTRACT

Objective: The cytotoxic effects of natural rubber
gloves and urinary catheters on different cells have
been earlier reported. In order to reduce these effects,
various coating techniques such as silver or polymer
(hydrogel, silicone, polytetrafluoroethylene (PTFE))
coatings have been developed. However, during
manufacturing process of silicone-coated rubber
catheters, similar to latex catheters, zinc compounds,
which have cytotoxic effects are added to the natural
rubber base. The aim of this study was to compare the
in vitro cytotoxic effects of rubber catheters with the
silicone-coated rubber and to investigate the causes
of the toxic effect.

Method: The cytotoxic effects of total 48 urinary
catheters in three different structure (natural rubber,
silicone, silicone-coated rubber) and 8 different brands
were analysed in mouse connective tissue fibroblast cell
culture (L-929) by qualitative (imaging and scoring) and
quantitative (MTT) methods. The levels of the elements
in catheter extracts were examined in an Atomic
Absorption Spectrophotometer (AAS).

Results: Compared with standard polyethylene

used as a negative control, the extracts from 100%
silicone did not change vitality of the fibroblast cells
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orani (%95,43 + 5,39) degismezken, dogal kaucuk (%8,57
+ 0,54) ve silikon kapli kaucuk sondalarda (%21,0 =
2,52) canliigin anlamli olarak azaldigi gorilmistir
(p<0,01). AAS ile olculen sonda ozitleri cinko duzeyleri
silikon sondalarda 0,11 + 0,01, kaucuk sondalarda 4,78
+ 0,66 mg/L, silikon kapli grupta ise 2,78 + 0,33 mg/L
olarak bulunmus ve toksik etkiler arasinda korelasyon
tespit edilmistir. Diizeyleri arastirilan diger elementler
(Cr, Ag, Cu, Bi, Pb, Fe, Co, Cd) arasinda anlaml
bir fark bulunamamistir. Metal iyon selotori olan
etilendiamintetraasetik asit (EDTA)’in hucreler i¢in toksik
olmayan diizeyi (5 pM) uygulama oncesinde oziit icerisine
eklendiginde kaucuk yapida sondalarin sitotoksisitesi
anlamli olarak geriye donmustur (sirasiyla %101,05 + 5,86
ve 100,24 + 4,9).

Sonug: Calismamiz, dogal kaucuk ve silikon
kapli kaucuk sondalarin sitotoksik etkilerinin silikon
sondalardan anlamli olarak daha vyiiksek oldugunu
gostermektedir. Bu toksisiteden,
cesitli amaclar ile kaucuga eklenen cinko bilesiklerinin

tretim asamasinda

sorumlu oldugu kanitlanmistir. Silikon kapli sondalarin
sitotoksik etkileri arasinda goriilen anlamli fark, uretim
teknolojisinin, kalite icin onemli bir faktor oldugunu
ortaya koymaktadir. Farkli kaplama yontemlerinin
arastirilmas1 veya kaucuk sondalarin yerine toksik
olmadig1 kamtlanan riinler kullanilmasi, kliniklerde
Uriner kateterizasyondan kaynaklanan komplikasyonlarin
azaltilmasi icin ¢coziim olabilir.

Anahtar Sozciikler: Sitotoksisite,
kaplama, cinko bilesikleri

idrar sondalan,

GiRIS

Uriner kateterlerin tarihsel gelisimine bakildiginda
farkli ve hammaddelerin  kullamldig
gorilmektedir. Milattan sonra Uglincl ylzyilda
Yunan hekimlerin kullamldigr bilinen bakir, altin,
bronz gibi metallerin yan1 sira Misir’da papirusdan
yapilan kateterlerin kullanmldigi da gosterilmistir
(1). ik elastik kateter, 1779 yilinda Fransa’da
Bernard tarafindan gelistirilmis daha sonra 1853’de

dizayn

bu tasarima retansiyon baloncugu da eklenmistir. Bu
giin kullamlan, dogal kaucuk yapida iiretilen ve Foley
kateter olarak bilinen tip ise 1930’larin ortalarinda

Dr. Frederick B. Foley tarafindan gelistirilmistir
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(95.43% + 5.39), while the natural rubber (8.57% +
0.54) and the silicone-coated rubber (21.0% + 2.52)
decreased this significantly (p <0.01). The analysis of
the catheter extracts by the AAS method showed that
the zinc levels of rubber and silicon-coated catheter
extracts were 4.78 + 0.66 mg/L and 2.78 + 0.33
mg/L, respectively and correlated with the observed
toxic effects. No significant differences were found
in the levels of elements such as Cr, Ag, Cu, Bi, Pb,
Fe, Co and Cd. The addition of the metal chelating
agent ethylenediaminetetracetic acid (EDTA) in
a non-toxic level (5 pM) for the cells, reversed the
latex cytotoxicity (101.05% + 5.86 and 100.24 + 4.9,
respectively).

Conclusion: Our study demonstrated that both
the rubber and the silicone-coated rubber catheters
have cytotoxic effects. Zinc compounds,
are added to rubber in the production stage for a
variety of purposes, have proven to be responsible
for this toxicity. The significant difference between
the cytotoxic effects of the silicone-coated rubber
and latex catheters suggests that the production
technology is an important factor for the quality.
Different coating methods have to be investigated or
the products proved to be non-toxic should be used
instead of the rubber catheters, in order to reduce
complications in urinary catheterization in clinical
practice.

Key Words: Cytotoxicity,
coating, zinc compounds

which

urinary catheters,

Q).

ve

Glnimiizde saglik alaninda, iriner tikanma
stk
kullamlan medikal iriinlerin idrar sondalar oldugu
gorilmektedir.

Ulkemizdeki
bulunmamakla birlikte, yakin tarihte ingiltere’de

inkontinens sorunlarinin tedavisinde en

kullanimiyla ilgili kesin kayitlar
yapilan bir arastirma, uzun siireli Uriner kateterizasyon
prevalansinin yetiskin hasta grubunda %0,03-0,07, 75
yas uzerinde %0,5’e, 85 yas ve lizerinde ise %2 ye
ulastigim géstermektedir (3). ileri yas hastalarda idrar
yolu sorunlar, sondalarin kullanim sikligi yaninda
sondalarin uygulama siirelerini de uzatmaktadir.
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Arastirmalar idrar sondalarimin bu hastalarda 1-3
ay arasi sirelerde ve degistirilerek kullanildiginm
gostermektedir (3,4).

Gunumiizde kullanilan idrar sondalarinin buyik
cogunlugu, orijinal Foley katetere benzer sekilde
dogal kaucuk veya poliisopren adli maddeden imal
edilmektedir. Dogal kaucuk (lateks) bol bulundugu
icin nispeten dusuk maliyetli olmasinin yaninda kolay
ve kisa surede sekillendirilebilmesi, islenebilmesi
nedeniyle ayn1 zamanda Uretim maliyetlerini de
azalttigindan kateter siklikla
kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda dogal kaugugun,

Uretiminde halen

yogunluk, sertlik, uzama katsayisi, gerilme kuvveti
gibi fiziksel ozelliklerinden kaynaklanan avantajlan
bu hammaddenin yerine koyulabilecek alternatiflerini
sinirlamaktadir. Ancak ozellikle 1980’li
kaucuk yapida malzemelerin neden oldugu zayif
biyouyumluluk, yiiksek idrar yolu enfeksiyonu yatkinligi

yillarda,

ve limen tikanmasi sikliginda artis gibi sorunlar, saglik
calisanlar tarafindan fark edilmis ve bildirilmistir
(5). Bunun disinda insan immun sisteminin, kaucuk
iceriginde bulunan proteinler ile aktivasyonu sonucu
gelisen ve lateks alerjisi olarak tanimlanan bir tablo
da ortaya konmustur (6). Tum bu sorunlar, sonda
ureticilerinin yeni coziimler aramasina neden olmus
ve gunumuzde gumus, hidrojel, politetrafloroetilen
(PTFE) veya silikon kaplanmis kaucuk sondalarin
ya da tamamen silikon hammaddesinin kullanildig
sondalarin Uretimi ile sonuclanmistir. Kaugugun
polimerik kaplama ile muamele edilmesi sonucunda
iyilestigi, ylzey

nedeniyle uygulanmasinin
kolaylastigl, uygun esneklik ve sertlik degerlerine
ulasilabildigi iddia edilmektedir (5). %100 silikon
sondalar ise fiziksel, kimyasal ve biyouyumluluk
ozellikleri yoniinden, uriner kateterizasyon ile ilgili

biyo-uyumlulugunun nispeten

kayganliginin  artmasi

oldugu bildirilen bir cok sorun icin kesin ¢6ziim olarak
gorilmekle birlikte Uretim maliyetleri diger sonda
tiplerine oranla yuksektir. Bunlara ek olarak sondalarin
cesitli antibiyotikler ile muamele edilmesi ile hem
mikroorganizmalarin yapismasinin engellendigi hem
de sitotoksik etkilerinin azaltildig1 gosterilmistir (7).
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Bu calismanin amaci Ulkemizde kullanilmakta
olan cesitli marka ve serilerinden olusan uc tip
idrar sondasinin (dogal kaucuk, silikon kaplanmis
dogal kaucuk ve %100 silikon) hiicre kiltiiri yontemi
kullanilarak in vitro sitotoksisitelerinin ortaya konmasi
ve bunun olasi nedenlerinin arastirilmasidir.

GEREG VE YONTEM

Refik Saydam Hifzissihha Merkezi
Baskanligi, ilac ve Kozmetikler Arastirma Miidiirliigii,
Saglik
tarafindan piyasa gozetim ve denetimi kapsaminda,

Calismaya,

Farmakoloji ~ Laboratuvarina, Bakanlig
testlerinin yapilmasi istemi ile gonderilen, uc farkli
hammaddeden (dogal kaucuk, silikon, silikon kapli
dogal kaucuk) dretilen sekiz farkli marka, toplam
48 adet idrar (Foley) sondas1 alinmistir. Calisilacak
sondalar, seriler icerisinden rastgele sayilar tablosu

kullanilarak secilmistir.

Sitotoksisite Testleri: Sondalarda oziitleme
calismalan, TS EN ISO 10993-12 “Tibbi Cihazlarin
Bolim 12; Numune
Mart 2010”
standardina uygun sekilde yapilmistir (8).

Biyolojik Degerlendirilmesi:
Hazirlama ve Referans Malzemeler.
Sonda
ozitleri, %5 fetal sigir serumu (FBS) iceren MEM
(Minimal Essential Medium) vasati icerisinde 24 saat
37 °C kosullarda ve sondalarin biitiinliigii korunarak
elde edilmistir. Sitotoksisite calismalan ise TS EN ISO
10993-5 “Tibbi Cihazlarin Biyolojik Degerlendirilmesi”:
Bolum 5- Vicut dis1 sitotoksisite deneyleri. Temmuz
2010” standardinda belirtildigi sekilde nitel ve nicel
deneyler kullamlarak yapilmistir (9). Deneyler,
NCTC klon 929 (L-929) fare subkutandz bag doku
(fibroblast)
Hiicreler, Tarim Bakanligi Sap Enstitlisii Midirlugi
Hiicre Bankasi’ndan saglanmistir. Standartta tarif
edilene uygun sekilde cozdirilen hiicrelerin daha

hiicreleri lizerinde gerceklestirmistir.

sonra U¢ pasaji yapilarak calismaya hazir hale gelmesi
beklenmistir. Hiicrelerin ¢ogaltilmas1 asamalarinda
%10 FBS+ 2 mM Lglutamin,+ 100 IU/ml penisilin ve 100
pg/ml streptomisin iceren MEM (PAA Laboratories,
Austria) vasati %90 nem

kullamlmistir.  Hucreler

Turk Hij Den Biyol Derg
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37 °C’de %5 CO,’li inkibatorde (19AIC-UV, Sanyo)
inkibe edilmistir.

Nitel Degerlendirme: Hucreler altili plakalara
ekilerek inkiibatore konulmus ve %80 konfluense
ulasmas1 beklenmistir. Daha sonra uzerlerine 1/1,
1/10, 1/100 ve 1/1000 diliisyonlarda hazirlanan sonda
oziitlerini derisimleri uygulanmistir. 24 saat %90
nemli, 37 °C’de %5 CO,’li inkiibatorde bekletildikten
sonra hucreler mikroskopla incelenerek genel
morfoloji, vokuolizasyon (bosluk olusmasi), hicre
kalkmasi, hiicre yikimi ve membran biitiinligiindeki
degisiklikler TS EN ISO 10993-5 standardinda bulunan
Tablo-1’e gore degerlendirilmistir.

Nicel Degerlendirme (MTT Testi): MTT testi
indirekt olarak hiicre blylimesi ve/veya hiicre
olumiinu degerlendirmeyi amaclayan, hiicre kiltirid
esasina dayanan bir testtir (10). Deney icin gerekliolan
ozit dilusyonlan ve pozitif ve negatif kontrol, MTT
(3-(4,5-dimetiltriazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium
bromid) boyasi, ayni glin hazirlanarak taze olarak
MTT

kirmizis1 icermeyen MEM icinde 1 mg/ml olacak

kullamlmistir. (Sigma, Almanya), fenol

sekilde cozilerek 0,22 pm filtreden suzulmustir.

GiNKO iLE iLiSKiLi FOLEY KATETER SITOTOKSISITESI

MTT testi icin, 96 kuyulu plaklara 100 pl besiyeri
icinde 104 hiicre/kuyu olacak sekilde ekim yapilmistir.
24 saat inkube edilen hucreler lizerine ozutler 1/1-
1/128 dilusyonlar arasinda hazirlanarak eklenmis ve
24 saat daha 37 °C’de %5 CO,’li ortamda inkiibasyona
birakilmistir. Ornekler her ilac konsantrasyonu icin
alt kuyu olarak calisilmistir. Negatif kontrol olarak,
aynit sartlarda ozit uygulanmamis hicreler ve
USP standart polietilen ozutu (0,2 g/mL), pozitif
kontrol olarak ise 10 MM Amonyum Molibdat (Amonium
Merck)
kullamlmistir. 24 saat sonra oziitler bosaltilarak

heptomolybdate-tetrahydrate, cozeltisi
hiicrelerin Uzerine 50 pl MTT eklenmis ve iki saat
inkiibe edilmistir. inkiibasyon sonrasi kuyulardaki
cozeltiler dokilip her kuyucuga 100 pl isopropanol
eklenmis ve plaklarin spektrofotometrik olarak
570 nm (referans 650 nm)’de absorbans degerleri
okunmustur.

Sitotoksisiteyi degerlendirmeden once, hiicresiz
kuyulardaki OD degerleri (sadece vasat + MTT),
oziitlerin bulundugu kuyucuklarin OD degerlerinden
toksisitesinin  hesap-

cikanlmisti.  Numunelerin

lanmasinda asagidaki formil kullamlmistir.

Tablo 1. Sonda oziitlerin sitotoksisitesinin nitel morfolojik derecelendirilmesi

Deney Grubu Skor Kiiltiirlerin durumlan
USP Standart Polietilen 0 Ayrik sitoplazma ici grandller, hiicre yikimi yok, hiicre cogalmasinda
(Negatif Kontrol) (Yok) azalma yok

Hiicrelerin %20’sinden daha fazlasi yuvarlak olmayan, zayif tutunmus ve

%100 Silikon 1 sitoplazma ici graniil icermeyen veya morfolojide degisiklikler gosteren,

(Cok az) nadiren yikima ugramis hicreler var, sadece hafif biliylime inhibisyonu
gozlemlenebilir
Silikon Kaplanan Kauguk 4 (Siddetli) Hiicre katmanlarin tamami veya tamamina yakini yikima ugramis
Dogal Kauguk 4 (Siddetli) Hiicre katmanlarin tamami veya tamamina yakini yikima ugramis

Hiicrelerin %20’sinden daha fazlasi yuvarlak olmayan, zayif tutunmus ve

Dogal Kauguk + EDTA ve 1 sitoplazma ici graniil icermeyen veya morfolojide degisiklikler gosteren,

Silikon Kaplanan Kauguk

(Cok az) nadiren yikima ugramis hiicreler var, sadece hafif biliylime inhibisyonu
+ EDTA s s
gozlemlenebilir
AmonyumMolibdat 4 (Siddetli) Hiicre katmanlarin tamami veya tamamina yakini yikima ugramis

(10mM) (Pozitif Kontrol)

(TS EN 1SO 10993-5 Temmuz 2010 standardinda bulunan Tablo-1’e gore degerlendirilmistir).
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% canlilik = 100 x Her bir numunenin bulundugu
kuyucuklarin ortalama OD degeri Negatif kontrol
kuyucuklarinin Ortalama OD degeri

Alevli
arastirmada, oziitler iceriginde bulunan elementlerin
miktar Alevli Atomik Absorpsiyon
Spektrofotometresi (AAS) yontemi uygulanmistir.
Krom (Cr), Gumis (Ag), Bakir (Cu), Bizmut (Bi),
Kursun (Pb), Demir (Fe), Kobalt (Co), Kadmiyum (Cd)
ve Cinko (Zn) elementlerinin her biri icin, istenilen
dalga boyunda 151n yayan uygun “Oyuk Katot Lambas1”
kullamlmistir. Yanic1 ve yakici gazlar, analizi yapilacak

Atomik Absorbsiyon Yontemi: Bu

tayini icin

elementin atomlasma sicakligina gore secilmistir. Her
element icin uygun konsantrasyonlarda hazirlanan
standart cozeltiden yararlanarak standart egrisi

Cilt69 W Say11 W 2012

cizilmesini takiben sonda oziitlerinin absorbans
degeri okutularak elementin numune icerisindeki

konsantrasyonu hesaplanmistir.

istatistiksel Yontem: Elde edilen bulgular;
ortalama+ standart hata olarak ifade edilmistir.
Gruplar arasindaki farklar, “Kruskal Wallis H” ve
“Mann-Whitney U” testleri ile degerlendirilmistir.

Anlamlilik sinin p<0,05 olarak kabul edilmistir.

BULGULAR
L-929 hiicrelerinin oziitler ile 24 saat, 37 °C,
%5 CO,’li ortam sartlarinda inkibe edilmesi

sonrasinda ortaya cikan mikroskopik degisiklikler
nitel degerlendirme ile ortaya konmustur. Sekil 1,
(c) ve (d) fotograflarinda goriildiigii gibi dogal kauguk

(c)

()

sekil 1. Sonda oziitlerine 37 °C, %5 CO,’li ortam sartlarinda 24 saat boyunca maruz kalan L-929 hiicrelerinde goriilen
mikroskopik etkiler (LEICA DFC295 FIREWIRE goriintiileme sistemli mikroskop- 10x biyiitme). Negatif kontrol olarak
kullanilan USP standart polietilen (a) ve silikon yapida sonda (e) ozutlerine maruz kalan fibroblast hiicrelerinde mikroskopik
olarak herhangi bir degisiklik goriilmezken pozitif kontrol 6rnegi (Amonyum Molibdat 10 mM) (b), dogal kauguk (c) ve silikon
kaplanan kaucuk (d) sondalarin ozuti ile inkibe edilen hiicrelerde yuvarlaklasma, konfliens kayb1, ayrilma gibi toksisite
belirtileri gozlenmistir. Bu toksik etkilerin oziitlere 5 yM Na-EDTA eklenmesi ile timlyle geri donmustir (f).

Turk Hij Den Biyol Derg
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ve silikon kaplanan kaucuk sondalarda, ozutlerin

uygulanmas1 sonrast hiicreler negatif kontrol
numunesinde goriilen paternlerini degistirmisler,
sitoplazmik kayba ugrayarak tanecikler halinde

kiimelenmislerdir. Hucreler arasinda genis bosluklar,
hiicre membran lizisi ve hiicre yikimi dikkati cekmistir.
Genis alanlardaki bosluklar, hiicrelerin canliligin
kaybederek yiizeyden kalktigin1 gostermistir. Silikon
sonda orneklerinde ise yuvarlak hiicre oraninin %20’den
daha az oldugu, hiicrelerin sitoplazma ici grandl
icermedigi ve morfolojik degisiklikler goriilmedigi,
sadece hiicre bilyimesinde hafif inhibisyon oldugu
dikkati cekmistir. Oziitlere uygulama éncesinde 5 uM
Na-EDTA eklenmesi ile sitotoksik etkilerin ortadan
kalktigi ve hiicrelerin canliliklarim korudugu fark
edilmistir (f). Bu nitel degerlendirmeler TS EN ISO
10993-5 Temmuz 2010 standardina gére skorlandiginda
ortaya cikan bulgular Tablo 1’de 6zetlenmistir.

120

100 4 T T

80

60

40 1

(kontrole gére canlilik yuzdesi)

% Relatif canlilik degderi

20

L mm B

Dogal Kauguk Silikon Kaplama

T T
Silikon USP Polietilen

Sekil
edilen oziitlerin L-929 fibroblast hiicre canliigi lizerine olan

2. Degisik yapisal ozelliklerdeki sondalardan elde

etkileri: Hucrelerin, iic farkli yapisal grup sondadan elde
edile oziitlere, 24 saat, 37 °C, %5 CO,’li ortam sartlarinda
maruz birakilmasi sonrasinda, negatif kontrol olarak kullanilan
USP standart polietilenin (%98,97 + 3,49) ve silikon yapidaki
(%95,43 + 5,39) sondalarin hiicre canliigina herhangi bir
etkisi olmadigi ancak dogal kaucuk (%8,57 = 0,54)ve silikon
kapli dogal kauguk (%21,0 + 2,52) yapidaki sondalarda canlilik
degerlerinin anlamli olarak azaldig1 gozlenmistir (* p<0,01,
n=6).
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Sonda oziitlerinin L-929 fare bag doku fibroblast

hucrelerinin  canliiklar1  Uzerine olan etkileri

Sekil 2’ de gosterilmistir. Hicrelerin, ic farkh
yapisal grup sondadan elde edilen ozutlere, 24 saat,
37 °C, %5 CO,’li ortam sartlarinda maruz birakilmasi
sonrasinda, negatif kontrol olarak kullanilan USP
standart polietilenin (%98,97+ 3,49) ve silikon yapidaki
(%95,43 + 5,39) sondalarin hiicre canliigina herhangi
bir etkisi olmadigi ancak dogal kaucuk ve silikon kapli
dogal kaucuk yapidaki sondalarda (sirasiyla %8,57
+ 0,54 ve %21,0+2,52) canlilik degerlerinin anlamli
olarak azaldigr gozlenmistir (p<0,01, n=6).

Dogal kaucuk sondalarin toksik etkisi, Silikon ile
kaplanan kaucuk sondalara gore anlamli olarak yuksek
bulunmustur(p< 0,01). Silikon kapli ve dogal kauguk
sondalardan elde edilen ozitlerin %50 inhibisyon
yapan konsantrasyon (IC50) degerleri ise sirasiyla
0,16+0,01 ve 0,05+0,001 olarak hesaplanmistir. Buna
ek olarak farkli markalardaki silikon kapli sondalar
acisindan anlamli
farklarin bulundugu da gorilmistiir (Sekil 3).

arasinda sitotoksisite oranlan

]
26857427

1

304
254

20 A
13611 16

9R74052

(kontrole gare canlilik yizdesi)

%% Relatif canllik dederi

1 2 3 4

Sekil 3. Farkli marka silikon kaplama sonda oziitlerinin
L-929 hiicre canliig1 lizerine olan etkileri: Hiicreler, dort farkl
marka silikon kapli kauguk sondadan elde edile oziitlere,
24 saat, 37 °C, %5 CO,’li ortam sartlarinda maruz birakilmis
ve hiicre canlilig1 lizerindeki etkiler arastirnlmistir. Aynm yapida
farkli sitotoksik
arasinda anlamli farklarin bulundugu dikkati cekmektedir.
(* p<0,05, n=6).

olsa da sonda markalarnin etkileri
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Sonda ozitleri iceriginde bulunan elementlerin
analiz sonuclan Sekil 4’de 6zetlenmistir. Oziitlerdeki
Cr, Co, Cd, Ag ve Cu degerleri AAS yonteminin
deteksiyon  limitlerinin  altinda  bulunmustur.
Konsantrasyonlar degerlendirilebilinen Bi, Pb ve Fe
elementlerinin diizeyleri bakimindan sonda ozitleri
ile kontrol olarak kullanilan vasat arasinda fark
bulunmamistir.  Ancak kaucuk yapidaki sondalardan
elde edilen oziitlerdeki Zn dizeylerinin, vasattan
0,12 +
0,01 mg/L) anlamli olarak yiiksek oldugu gozlenmistir

(* p<0,01, n=6).

(0,13 + 0,03 mg/L) ve silikon sondalardan

AAS yontemi ile elde edilen sonuclar, kaucuk
yapidaki sonda oziitlerinde yiksek diizeyde bulunan
Zn oranlarinin, sitotoksisiteden
bulguyu

desteklemek amaciyla bircok metodolojide metal

ortaya cikan

sorumlu olabilecegini gostermistir. Bu

54 N asat

Silikon kaph kauguk
B Haucuk

%100 silikon

mg/L

Sekil 4. Atomik Absorbsiyon Spektrofotemetresi(AAS) yontemi
ile sonda ozitlerinin elementer analizi: Arastirilan elementer
icerisinde bulunan Cr, Ag, Cu, Co ve Cd’nin ozitlerdeki
diizeyleri yontemin deteksiyon limitlerinin altinda oldugundan
gosterilmemistir. Konsantrasyonlari degerlendirilebilinen
Bi, Pb, Fe elementlerinin kontrol olarak kullanilan vasat ile
sonda ozlitleri arasinda fark bulunmamistir. Kaucuk yapidaki
sondalardan elde edilen oziitlerin  Zn diizeyleri, vasattan (0,13
+ 0,03 mg/L) ve silikon sondalardan (0,12 + 0,01 mg/L) anlaml
olarak yiiksek oldugu gozlenmistir (* p<0,01, n=6). Ek olarak,
Dogal kaucuk sondalarda (4,8 + 0,66 mg/L) bulunan Zn degerleri
Silikon kapli dogal kaucuk sondalardaki degerlerden (2,8 + 0,34

mg/L) anlamli olarak yiiksek bulunmustur (# p<0,05, n=6).
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iyonlarimin eliminasyonunda kullanilan bir selator
olan etilendiamintetraasetik asit (EDTA)’in hiicre
canliig1 izerine etkisi arastinlmistir. 0,1 - 500 M
arasindaki EDTA konsantrasyonlarn L-929 hucreleri
Uzerine uygulanan MEM vasatina katilarak MTT
Elde edilen 5uM
diizeyinde eklenen Na-EDTA, hiicre yasayabilirligini
degistirmemistir (%100,24+4,91). Bubulguliteratiirde,
sican bobrek hiicre kiiltiriinde Na-EDTA maruziyetini

testi uygulanmistir. sonuclar,

inceleyen bir arastirma sonuclari ile uyumludur (11).
Sondalarin ozut alma isleminde kullanilan MEM hicre
vasatina, oziitleme sonrasinda 5uM Na-EDTA eklenerek
hiicrelere uygulanmis ve 24 saat sonra MTT testi ile
canlilik oranlar degerlendirilmistir. Kaucuk sondalar
ile ortaya c¢ikan sitotoksisitenin EDTA varligindaki
Sekil 5’de
kaucuk ile iliskili oldugu dusiiniilen toksik etkilerin,
Na-EDTA  (5pM)
dondigiinii gostermistir (*p<0,01, n=6).

degisimi gorilmektedir.  Sonuclar;

varliginda anlamli olarak geri

I Silikon Kaplama

100 Silikon Kaplama +EDTA
 Dogal Kauguk

# Dogal Kauguk +EDTA

(kontrole gare canlihk ylzdesi)
3

% Relatif canhhk degderi

Sekil 5. Dogal Kaucuk ve Silikon kapli sondalardan elde edilen
oziitlerin sitotoksik etkilerinin EDTA (5uM) varliginda degisimi:
Hiicre oziitlerinin alindig1 MEM hiicre vasatina, oziitleme islemi
sonrasinda 5puM Na-EDTA eklendiginde canlilik diizeyinde ortaya
cikan degisim MTT testi ile ortaya konmustur. Hiicrelerin dogal
kaucuk (%8,57 + 0,54) ve silikon kapli dogal kaucuk (%21,0
2,52) yapidaki sondalarda ortaya ¢ikan canlilik degerlerinin,
ortama 5pM Na-EDTA eklenmesi ile anlamli olarak artarak
negatif kontrol diizeylerine ¢iktig1 (sirasiyla %101,05 + 5,86 ve
100,24 + 4,9) gozlenmistir (* p<0,01, n=6).
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TARTISMA

Foley kateterlerin ilk kullanildigi yillardan bu
yana enfeksiyon yada tikanma gibi problemlere neden
oldugu bilinmektedir. Busorunlarin ¢coziimiiicin yapisal
degisikliklerin, farkli koruyucularin, anti bakteriyel
ajanlarin veya hidrojel, guimis, teflon, silikon gibi
kaplamalarin uygulanmasi denenmistir. Toplumlarda
yasl hasta sayisinin giderek artmasi, uzun sureli idrar
sondas1 uygulanmasi gereken kalp damar cerrahisi
veya serebrovaskiler olaylarin insidansinin artisini
da birlikte getirmistir. Buna bagli olarak da, uriner
kateterizasyon ile iliskilendirilen komplikasyonlarin
olas1 nedenleri ve c¢oziim yollarn daha biyiik bir
onem kazanmistir. Bu ¢ozim yollarinin birbirlerine
olan uUstuinliigli halen tartisilmakta ve tedavi maliyet
analizlerine olan etkisi karsilastirilarak kisi ve duruma
0zgu oneriler olusturulmaya calisilmaktadir.

Kateter uretiminde kullanilan
klinikte

olabilecegine yonelik siiphelerin ortaya kondugu

materyallerin

gorilen  komplikasyonlardan  sorumlu
ilk gunden itibaren yapilan calismalarda, kaucuk

sondalarin etkileri in vivo ve in vitro olarak
arastirilmaktadir. Bu calismalarin bircogunda dogal
kaucuk yapida sondalarin diger sondalara oranla
uygulandig1 hastalarda daha cok komplikasyona yol
actig1 ve toksik etkiler gosterdigi rapor edilmistir
(12-14). Bizim bulgularimiz da bu yonuyle literatir ile
uyumludur. Buna karsin Engelbart ve ark. tarafindan
kopeklerde yapilan bir calismada, silikon ve kaucuk
yapida alti farkli grup kateterin, dokudaki inflamasyon
uzerine etkileri arastinlmistir. Sondalar alt1 hafta siire
ile uygulandikdan sonra, doku cevaplar incelenmis,
silikon ve kaucuk gruplar arasinda anlamli bir fark
olmadigi iddia edilmistir (15). Ancak bu calismada
ilk 24 saat icerisinde inceleme yapilmadigindan
bizim calismamizda ilk 24 saat sonrast kaucuk
sondalarda gozlemledigimiz toksik etkilerin gozden
kacinldigr aciktir. Graham ve arkadaslar tarafindan
uygulanan, hiicre kilturl, tavsan kas implantasyonu
ve fare sistemik toksisite deneylerinde ise, kaucuk
maddelerin

sondalardan saliverilen baz1 zararli
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uretrit veya darlik gibi klinik sonuclara yol acabilecek
(16).
hiicre kultiri metotlarinin,

toksisite gosterdigi rapor edilmistir Aynm

calismada, hayvan
denekler kullamlan in vivo testlere gore cok daha
hassas oldugunu belirtilmis ve diger arastirmacilar
(14,17).

tavsan primer Ureter epiteli (18) ya da insan ureter

tarafindan da desteklenmistir Ornegin
epiteli (19) gibi hiicre kulturu teknikleri ile yapilan
arastirmalarda, kaucuk sondalarin toksik etkileri

gosterilmistir. Benzer sonuclar dogal kaucuktan
yapilan cerrahi eldivenlerin ozitleri ile yapilan hiicre

kilturd calismalan ile desteklenmistir (20).

Dogal kaucuk hammaddesinden idrar sondas
uretimi asamalan sirasinda sertlik, esneklik, gerim
direnci, yogunluk v.b. ozelliklerinin gelistirilmesi icin
bircok kimyasal madde ile muamele edilmekte, daha
sonra yuzey geriliminin, bakteri adezyonunun veya
toksisitesinin azaltilmasi amaciyla kaplanmaktadir.
boyalar,
hizlandinailar vs.) icinde hangilerinin, ne oranda

Bu maddeler (stabilizatorler, tepkime

bulundugu endiistiyel bir sirdir.

Calismamizda, %100 silikon yapida sondalarin
toksik olmadigi, silikon kaplanan kaucuk sondalarda
goriilen toksisitenin dogal kaucuk sondalara gore
anlamli olarak (p<0,01) azaldig1 ancak buna ragmen
uygun kabul edilen sinirdan (%70) oldukca dusuk
oldugu gozlenmistir. Buna ek olarak silikonize
kaucuk sonda gruplan arasinda da toksisite acsindan
fark olmasi dikkat cekicidir. AAS calismalarimizin
sonuclari, kaucuk ve silikonize kaucuk sondalardan
ozitleme sirasinda suziilerek hiicreler Ulzerinde
toksik etkiye sebep olabilecek etkenin, cinko

olabilecegini gostermistir. Kaucuk yapidaki
sondalardaki Zn miktari, toksisite ile uyumlu olarak
daha yiiksektir. Metal iyonlarinin EDTA ile baglanmasi
ile sitotoksisitenin tamamen geri donmesi, toksik
etkinin yiksek Zn dizeylerinden kaynaklandigi
hipotezimizi desteklemistir. Cinko, dogal kaucugun
kikurt ile islenmesi asamasinda kullanilan onemli
bir elementtir. Blyuk bolimiu cinko oksit (ZnO)

seklinde kullamlmaktadir. Bunun yaninda Uretimde
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tepkime hizlandinc olarak kullanilan bircok kimyasal
icerisinde de cinko bulunmaktadir. Cinko oksit ve
diger bircok cinko tiirevinin sitotoksik ve karsinojenik
etkiler gosterdigi daha once de rapor edilmistir (21, 22).

Kaucuk sondalar ile ortaya cikan toksisitenin
azaltilmas1 amaciyla silikon ile kaplanmasinin, toksik
etkiyi azaltmasina ragmen onleyemedigi gorilmiistir.
Bunun nedeninin kaplama siireci sirasinda kullanilan
Zn degeri yiiksek kimyasallar oldugu distiniilmektedir.
Bu nedenle iiretim asamasinda  kullanilan
kimyasallardaki cinko oranlarinin azaltilmasi toksisite
icin faydali olabilir. Silikonize kaucuk yapidaki
sonda gruplan arasinda gozlemlenen farkli toksisite
oranlarinin, iretim kalitelerindeki degisikliklerden
kaynaklanabilecegi  disuniilmustir.  Bu  gors,
silikon, hidrojel, teflon gibi kaplama metodolojileri
kullanmlarak kaplanan kaucuk sondalarin ic ve dis
yuzeylerinin SEM (Scannig Electron Microscopy) ile
incelendigi bir calisma ile desteklenmektedir (23).
Bu calismada incelenen sondalar arasinda, farklh
ureticilerin uyguladigi kaplamalar arasinda anlamli

farklar bulundugu gosterilmistir.

idrar sondalarindaki toksik etkilerin nedenleri
uzerine yapilan baska calismalar da bulunmaktadir.
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