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OZET

Aydm O, Timokinon yiiklii polipropilen yama ile onarilan karin duvar defektlerinde
batin ici yapisikhklarin karsilastirilmasi, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Genel
Cerrahi Anabilim dali Uzmanhk Tezi, Kirikkale, 2012

Calismanin amaci, karin duvari defektlerinde kullanilan polipropilen yama’y1
timokinon ile kaplamak ve karin i¢i yapisiklik gelisimi {izerine etkilerini arastirmaktir.
Insizyonel herni, karmn cerrahisi sonrasi gelisen en yaygin komplikasyonlardandir. Onemli
bir morbidite kaynagi olan insizyonel hernilerin prostetik yama ile onarimi artik pek ¢ok
iilkede standart hale gelmistir. Insizyonel herni onariminda siklikla kullanilan polipropilen
yamalar niiks olusumunu azaltmakla beraber, 6zellikle intraperitoneal yapisiklik geligsmesi
icin giiclii uyaric1 etkilere sahiptir. Gelisen yapisikliklar sadece morbiditeye degil
mortaliteye de sebep olabilmektedir. Nigella sativa bitki tohumu igerisindeki timokinon
potansiyel tibbi 6zellik gostermektedir. Antioksidan, antiinflamatuar, antiviral, antihelmintik,
antibakterial, gastroprotektif, hepatoprotektif, antimalarial, anti tiimor, antifungal,
antidiabetik 6zellikleri mevcuttur. Bu ozellikleri ile timokinonun polipropilen yamalarda
yapigikligi azaltma iizere kullanilabilecegi diisiincesi ile bu c¢alisma planlanmigtir.
Polipropilen yamalar timokinon ile kaplandiktan sonra endirekt sitotoksisite testleri, duragan
damla temas acist ile islanabilirlik ¢aligmasi, enerji ayristirici X 1sinlart spektroskopisi
(EDX) ile ylizeydeki kimyasal bilesimin incelenmesi, ultraviyole spektroskopisi ile
timokinon miktari tayini, greftlerin elektron mikroskopik olarak incelenmesi, sterilite testleri
yapildi. Calismada 36 adet wistar rat {i¢ esit gruba boliindii. Her ii¢ gruba insizyonel herni
modeli uygulandi. Kontrol grubu ¢iplak yama ile, PLA grubu polilaktikasit ¢ozeltisi ile kapl
yama ile, PLA-TQ grubu ise timokinon igeren polilaktikasit ¢ozeltisi ile kapl yama ile
onarildi. Postopeartif 21. giinde sakrifikasyon sonrasi adezyon skorlar1 ve histopatolojik
degerlendirme yapildi. Calisgmamizda histopatolojik parametreler olan graniilom olusumu,
lenfosit infiltrasyonu, PMNL infiltrasyonu, histiyosit olusumu, dev hiicre olusumu, kapiller
infiltrasyon, kollajen yogunlugu, fibroblast olusumu agisindan tiim parametrelerde timokinon
grubu lehine gruplar arasi istatiksel anlamli farklilik saptandi (P<0,05). Yapisiklik acisindan
deney gruplar1 arsinda PLA-TQ Iehine bir azalma saptandi. Timokinon kapli yamanin

adezyon olusumunu azalttig1 histopatolojik olarak gosterilmis olup iimit vaat etmektedir.

Anahtar Kelimeler: adezyon, insizyonel herni, nigella sative, polipropilen gerft
modifikasyonu, timokinon.

Destekleyen Kurumlar: Kirikkale Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi (BAP)
Proje No: 2012/72



ABSTRACT
Aydm O, Thymoquinone coated polypropylene mesh: Comparison of intraabdominal
adhesions, Kirikkale University, School Of Medicine, Department of General Surgery,
Speciality Thesis, Kirikkale, 2012

Incisional hernia formation is a common complication after abdominal surgery.
Polypropylene mesh is fequently used in repair of such abdominal wall defects and has
nearly become the standard surgical treatment modality. Though they are very effective in
reducing recurrence, mesh materials are known to exhibit a stong stimlating effect for
intraabdominal adhesion formation resulting in increased morbidity and even mortality.
Thymoquinone extracted from Nigella sativa seeds has potential medical properties.
Thymoquinon has antiinflammatory, antioxidant, antiviral, antihelmintic, antibacterial,
gastroprotective, hepatoprotective, antimalarial, antitumoral, antidiabetic properties. The aim
of this study is to coat polypropylene mesh with Thymoquinone and to investigatethe effect
of this mesh modification on intraabdominal adhesions. Thymoquinone coated
polypropylene mesh  material was tested for cytotoxicity, contact angle, surface
spectroscopy, thymoquinone content, sterility, electon microscopic surface properties.
Experimental incisional hernia model was created in study groups each consistig of 12
wistar rats. The defect was closed with naive mesh in control group, with polilactic acid
(carrier for thymoguinone ) coated mesh and polilactic acid-thymoquinone coated mesh in
study gorups. Adhesion scores and histopathologic properties were evaluated after
sacrification on postoperative 21th day. Granuloma formation, lymphocyte infiltration,
polymorphonuclear leukocyte infiltration, histiocyte and giant cell formation, capillary
infiltration, collagen content, fibroblast formation were significantly reduced in polilactic
acid thymoquinone coated mesh group (p<0,05). Though not statistically significant
probably due to the limited number of study animals, adhesion formation was also reduced in
polilactic acid thymoquinone coated mesh group (p:0.067). Thymoquinone coated mesh is
shown to reduce adhesion formation and thymoquinone is a promising coating material for

mesh surface modification.

Keywords: adhesion, insicional hernia, nigella sativa, polypropylene mesh,

thymoquinone.
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SiIMGE ve KISALTMALAR

NS Nigella sativa

TQ Timokinon

COX Siklooksijenaz

BMI Viicut kitle indeksinin

ePTFE Genisletilmis Poli Tetra Flor Etilen
N Newton

Cm Santimetre

mmHg Milimetre civa basinci

g Gram

m? Metre kare

mm Milimetre

um Mikrometre

n Mikron

PDGF Platelet derived growth factor
TGF-p Transforming growth factor beta
PAF Platelet activating factor

IL-1 Interlokin—1

TNF-a Timor nekrozis faktor alfa
PGE2 Prostaglandin E2

PMNL Polimorfoniikleer 16kosit
TNF-a Timor Nekrotizan faktor alfa

GM-CSF Graniilosit-makrofaj koloni stimiile edici faktor



INF-a Interferon alfa

MMP Matriks metalloproteinazlari

USG Ultrasonografi

MRI Manyetik rezonans goriintiileme

PAI Plazminojen aktivator inhibitorii

t-PA Doku plazminojen aktivatorii

NOTES Natural Orifice Transluminal Endoscopic Surgery
CMC Karboksimetil seliiloz

PEO Polietilen oksit

AFS skoru American Fertility Society score

PTZ Pentilenetetrazol

u-PA Urokinaz tipi plasminojen aktivator

LTB4 Lokotrien B4

MCMV Murin cytomegalivirus

DOX Doksarubisin

ul Mikrolitre

kg Kilogram

LPS Lipopolisakkarid

LDs Letal doz 50

PLA Poli laktik asit

MTT (3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromiir)
EDX Enerji Ayristirict X Isinlar1 Spektroskopisi

SEM Taramal1 elektron mikroskopi
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1.GIRIS

Insizyonel herni, karin duvari kesilerinin iyilesmesinde izlenen yetersizlik
sonucu gelismektedir. Yetersiz yara iyilesmesi ve insizyonel herni olusumunu,
kapatilan yarada asir1 gerginlik, yara yeri enfeksiyonu, malnutrisyon, obezite, yiiksek
karm ici basing gibi faktorler etkilemektedir [1]. Insizyonel herni, karin cerrahisi
sonrasi gelisen en yaygin ve kalict komplikasyonlardan olup siklig1 %11 olarak rapor
edilmistir. Postoperatif donemde yarada enfeksiyon varliginda bu oran % 23’e kadar
cikabilmektedir [2]. Onemli bir morbidite kaynag olan insizyonel hernilerin
tedavisinde kiiciik defektler (<4cm) primer kapatilabilecegi gibi, 4 cm den biiyiik
defektlerin tamirinde daha basarili cerrahi sonuglar elde edebilmek igin prostetik

materyallerin kullanim1 6nerilmektedir [1].

Polipropilen yamalar herni cerrahisinde prostetik materyal olarak uzun zamandir
en sik kullanilan materyallerdir [3]. Insizyonel herni onariminda kullanilan prostetik
materyaller niiks olusumunu azaltmakla beraber o6zellikle intraperitoneal
yerlestirilmeleri durumunda yapisiklik gelismesi igin giiclii uyarict etkilere sahip
olmaktadir. Kalict yapisikliklar, barsak obstriiksiyonlar1 ve enterokutanoz fistiiller de
prostetik materyaller kullanilarak gerceklestirilen insizyonel herni onarimlarimlarinin
korkulan diger ciddi komplikasyonlaridir [3]. Gelisen komplikasyonlar sonucunda
yapisikliklara bagli tekrar operasyon gereksinimleri dogabilmekte; pelvik agri,
kadinlarda sekonder infertilite, adezyolizis esnasinda enterotomi gibi ciddi
komplikasyonlar olugmakta, sadece morbidite degil mortaliteye sebep

olabilmektedir [4].

Yapisiklik, abdominal kavitede peritoneal yiizeyler arasinda anormal,
anatomik olmayan fibréz bant gelisimi olarak tarif edilmektedir [5]. Peritoneal
hasarlanma sonrasi vaskiiler permeabilite artis1 ile birlikte intraperitoneal alanda
fibrin matriks gelisir. Peritoneal yiizeyler arasindaki fibrin matriks fibrin banta
doniisiir. Olusan fibrin bantlar fibrinolizis ile lizise ugrar. Iskemik sartlar altinda
fibrinolitik sistem baskilandiginda fibrin bantlar sebat eder ve fibroblast infiltrasyonu

ile organize olan bant yapisi yapisiklika doniisiir [6]. Postoperatif yapisiklik



mekanizmas1 tam olarak anlagilamamakla beraber, intraseliiler yanit kaskadini

tetikleyici etken hipoksi olarak goziikmektedir [5].

Buna ek olarak peritoneal mezoteliyal hiicre yiizeyinin hasari, alttaki bag
dokuyu peritoneal sivi ile temas eder hale getirir. Bu durum peritoneal sivida
Lokotrien B4 ve prostaglandin E2 seviyesinin artmasi ve plazminojen
aktivasyonunun inhibisyonu ile sonuglanir. Plazminojen aktivasyonunun inhibisyonu

fibrinolizisi dnler ve yapisiklik olusumunu kolaylastirir [6].

Nigella sativa(NS), Ranunculaceae familyasindan bir bitkidir. NS bitkisinin
tohumlar1 gida ve baharat olarak tiiketilmektedir. NS tohumu igerisindeki yag ve
bilesikleri, Ozellikle timokinon (TQ) potansiyel tibbi 6zellik gostermektedir.
Antioksidan, antiinflamatuar, antiviral, antihelmintik, antibakterial, gastroprotektif,
hepatoprotektif, antimalarial, anti tiimor, antifungal, antidiabetik o6zelligi yapilan

caligmalarda gosterilmistir [7-14].

Timokinon’un allerjik ensafalomyelit, artrit, kolit gibi inflamatuar komponentli
hastaliklarda antiinflamatuar etkisi gosterilmistir [7]. Yapilan ¢alismalarda TQ’dan
tromboksan B2 ve lokotrien B4 iin potent inhibitorii olarak bahsedilmektedir[7, 8,
12]. TQ peritoneal I6kositlerde arasidonik asit metabolizmasini siklooksijenaz

(COX) ve 5-lipooksijenaz yolu ile inhibe etmektedir [7, 12].

Timokinon ile kapli yama ile onarilan karin duvart defektlerinde Timokinon’
un varolan antiinflamtuar, antioksidan 6zelligi ile yamalara kars1 gelisen yabanci
cisim reaksiyonunu azaltacagini ve karmn i¢i olusabilecek yapisikliklar1 azaltmaya

yardimci olacagini diisiinmekteyiz.

Bu calismanin amaci, karmm duvari defektlerinde kullanilan polipropilen
yamalar1 timokinon ile kaplamak ve bunun karin igi yapisiklik gelisimi iizerine

etkilerini aragtirmaktir.

2.INSiZYONEL HERNIi

Herni, organlarin asil bulundugu alandan aponevrotik tabakada olusan bir
defekt yoluyla disar1 dogru yer degistirmesi olarak tanimlanir. Herninin gelismesi

icin intraabdominal basincin karin duvari basincini bir noktada agmasi gereklidir.



Normal fizyolojik kosullarda, abdominal kavitedeki basing artis1 kavitenin tim
duvarlarina esit olarak yansir. Karin duvarinin intraabdominal basing artigina yaniti
kars1 basing olusturmaktir. Ancak karin i¢i kuvvet, karin duvarinin kuvvetini asar ise
karin duvarindaki zayif alandan herni gelisir. Pascal’in “Hidrostatik Kuvvetler
Prensibi” olarak bilinen bu mekanizma, herni olusumunu anlamada ilk yaklagimdir
[15].

Protriizyon yapsin ya da yapmasin postoperatif skar alaninda fizik muayene
ya da goriintiileme yontemleri ile ortaya konan karin duvari defektlerine insizyonel

herni denir [16].

Insizyonel herni, karm cerrahisi sonras1 énemli morbiditelere yol agan ve sik
rastlanan bir komplikasyondur. Karin cerrahisinden sonra goriilme sikligt %3-12 dir
[2,15]. Postoperatif yara yeri enfeksiyonu olanlarda bu oran %23’lere kadar
yiikselmektedir. Hastalarda 6nemli oranda inkarserasyon ve strangulasyon goriilmesi
nedeni ile acil cerrahi gereksinim ortaya ¢ikmaktadir. Bu duruma ek olarak %49’a

varan rekiirrens orani ile sonuglar her zaman yiiz giildiiriicti degildir [2].

Hoer ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligmada herni sebebi ile laparatomi
yapilan 2983 hasta retrospektif olarak insizyonel herni agisindan incelenmistir. On
yillik takipte, laparotomi sonrasi insizyonel herni gelisme orami %18,7 olarak
bulunmustur. Tiim insizyonel hernilerin %31,5°1 ilk alti aylik siirede goriiliirken,
%54,4’ti operasyon sonrast 12 ay igerisinde, %74,8’1 operasyon sonrast 2 yil
icerisinde, %88,9’u  operasyon sonrast 5 yil igerisinde goriilmektedir
[17].1980’lerden giiniimiize, yiiksek rekiirrens oranlarint Onlemeye yonelik
gelistirilen ¢ok sayida cerrahi teknik, siitlir teknigi, siitiir materyali ve prostetik
materyale ragmen cerrahi tedavi teknigi konusunda halen bir fikir birligi

saglanamamustir [2].
2.1.Insizyonel Herni Risk Faktorleri

Insizyonel herni gelisiminde pek ¢ok predispozan faktér mevcuttur [15].



Tablo 2.1.1. insizyonel herni gelisiminde predispozan faktorler

Insizyonel herni gelisiminde predispozan faktérleri [15, 17-19]

Ileri yas

Anemi

Antikoagiilan kullanimi1
Bening prostat hipertrofisi
Kan transfiizyonu
Kemoterapi

Abdominal aort anevrizmasi
Sigara kullanimi1

Kronik pulmoner hastalik
Diyabet

Erken tekrar operasyon
Acil cerrahi girisim
Cerrahin deneyimi
Enfeksiyon

Sarilik

Bobrek hastaligi

Erkek cinsiyet

Malignite

Malnutrisyon

Obezite

Radyoterapi

Steroid kullanimi

Fasya kapama teknigi
Insizyon yeri

Postoperatif seroma/ hematom varligi

Fasyadaki defektin boyutu

Demografik faktorlerden erkek cinsiyet ve 45 yas iizeri olma, operasyon Oncesinde
anemi (hemoglobin < 10g/dl), viicut kitle indeksinin (BMI) 25’in {izerinde olmasi

herni niiksiinii artirmaktadir [17].

Obez hastalar yara enfeksiyonu acgisindan yiiksek riske sahiplerdir.
Enfeksiyon varliginda insizyonel herni olusumunda yaklasitk 5 kat artig

goriilmektedir. Diyabet, steroid kullanimi gibi ek hastaliklar ve 6zel durumlar




intraabdominal basing artigina sebep olan kabizlik gibi rahatsizliklar insizyonel herni

rekiirrens riskini artirmaktadir [15].

Anevrizmal hastali1 olanlarda kollajen sentez ve depolamada eksiklik var

olup insizyonel herni gelisimi 4 kat fazla gériilmektedir [15].

Herni defektin boyutu rekiirrens agisindan onemlidir; defekt boyutu arttikga
nliks orani artmaktadir. D6rt cm nin tizerindeki bir defektte risk 3 kat artmaktadir
[15].

Postoperatif katekolamin kullanimi, bozulmus yara iyilesmesi insizyonel

herni olusumunu ve goriilme sikligini etkileyen diger 6nemli faktorlerdir [17].

Insizyonel herni gelisiminde ¢esitli sistemik faktorlerin (yetersiz beslenme,
ileri yas, erkek cinsiyet, ve steroidler ile kronik tedavi vb.) yara iyilesme bozuklugu
riski ile iligkili olmasina ragmen, bu durumlarda klinik sonuglar korkulandan daha iyi
seyreder. Yara enfeksiyonlari, abdominal distansiyon ve pulmoner komplikasyonlar
gibi 6nlenebilir lokal mekanik faktdrlerin daha 6nemli oldugu ve olustuklar taktirde

agresif sekilde tedavi edilmeleri gerekmektedir [18].

Cerrahi teknik, niiks oranlarin1 belirgin sekilde etkiler [15]. Operasyonda
insizyon secimi, eski insizyonun kullanimi, rekiirrensi etkileyen faktorlerdir [17].
Vertikal ya da transvers insizyon agisindan rekiirrenste anlamli bir fark yoktur [15].
Paramedian kesiler orta hat kesilere oranla daha az giivenlidir. Orta hat kesiler
diizgiin kapatildiginda transver kesiler kadar giivenlidir. Periton kapatilmas: gerekli
degildir ancak fasya giivenli bir sekilde kapatilmalidir [18]. Siirekli ya da tek tek
siitiir arasinda niiks agisindan anlamli fark goériilmemistir [15]. Fasya ayrigsmasi

teknige uygun kapatma ile azaltilabilir [18].

Acik, siitur ile onarim sonrasi rekiirrens orami %31-49 iken bu oran
polipropilen yama ile yapilan onarimlarda %0-10 arasinda goriilmektedir [2]. Yama
kullanim1 herni niikstinii belirgin sekilde azaltir [15]. Her iki teknik arasinda
komplikasyon oranlari benzer bulunmustur. Laparaskopik cerrahi ile agik yama
kullanilan cerrahi arasinda sonuclar benzer olup giivenli ve konforlu bir yontem

olarak goriilmektedir [2].



2.2.Insizyonel Fitigin Tedavisi

Genis karmn duvart defektleri ve insizyonel hernilarin tedavi yonetimi
cerrahlar i¢in hala temel sorun olmaya devam etmektedir [20]. Ge¢miste bu tiir
herniler ihmal edilmis olup, eksik ve yetersiz girisimler sonucunda yiiksek oranda
basarisiz sonuglar alinmistir. Cerrahlarin etkili modern teknikler ile karin duvar
defektlerini kapama konusunda duyarsiz olmalar1 sonucu beklenilen basar1 oranlari
tam anlamiyla yakalanamamistir [19]. Prostetik materyallerin kulanima girmesi
inguinal hernide devrim etkisi yaparken giliniimiizde insizyonel hernide basari orani
beklenenin altindadir. Halen 3 c¢m altindaki hernilerde primer siitiirasyonla doku
yaklagtirilmasi ilk tercihtir ancak daha biiyliik herniler igin prostetik materyaller
kullanilmalidir [19].

2.3. Insizyonel Herni Tedavisinde Prostetik Materyaller

Yaklagik 50 yil 6nce herni onariminda ilk kez giindeme gelen prostetik yama
ile onarim artik pek c¢ok lilkede standart hale gelmis ve primer siitlir ile onarima
ustiinliigii genis cevrelerce kabul edilmistir. Bunun sonucunda kullanilabilir yama
cesitliliginde hizli bir artig olmus ancak beraberinde de dogru yama secimi ile ilgili

zorluklar giindeme gelmistir [21].

1958 yilina kadar karin duvari hernileri primer siitur ile kapatildi. Usher 1958
yilinda polipropilen yama ile kapama teknigini yayimladi ve herni onariminda yama
kullaniminin popiilerlesmesi yaklasik 30 yil sonra Lichtenstein onariminin yolunu
actl. Su an diinyada yilda yaklasik bir milyon yama kullanilmaktadir [22]. Yama
kullantminin yararlar1 yillardir kabul edilmekte ise de son donemlerde yama
kullaniminin avantajlari kanita dayali tip uygulamalari ile de gosterildi. 2002 yilinda
Avrupa Birligi iilkeleri arastimacilarinin isbirligi ile 58 randomize kontrollii ¢calisma
incelendi ve yama kullaniminin diger tekniklere iistiin oldugu gosterildi. Yama
kullanimimin 6zellikle diisiik niiks ve diisiik postoperatif agri konusunda iistiin
oldugu goriildii [23]. Tim diinyada yama kullanimi siitur ile onarimin yerini aldi

[21,24].



2.3.1. Sentetik Olmayan Prostetik Materyaller

Sentetik yama kullaniminin sonuglart ¢ok daha iyi olmasina kargin yama
materyallerinin istenmeyen ve hasta i¢in morbidite olusturan 6zellikleri de vardir.
Sentetik materyallerle yasanan problemler biyolojik materyallerin gelistirilmesi
yolunu agmistir ve yama gelisimindeki son nokta en fizyolojik implantin bulunmasi
olacaktir. Giinlimiizde kullanilan sentetik olmayan biyolojik materyaller aselliiler
kolajen matriks, insan dermisi (Alloderm-Lifecell) veya domuz ince bagirsaklarindan
tiretilen submukoza (Surgisis-Cook) gibi materyalleri igerirler. Operasyon siiresinde
uzama, doku direnci zayiflig1, enfekte ortamda riskli olusu bu tip biyolojik yamalarin

kullanimin kisitlamustir [21, 25].
2.3.2. Sentetik Protezler(YYamalar)

Yama kullanimindaki asil mantik ¢ok basittir. Yama skar dokusu olusumu ile
karin duvarmi gili¢lendirir. Bu anlamda en iyi yamanin en gii¢lii olan ve en fazla
fibrosiz yapan yama olmasi beklenirken bu fibrotik reaksiyon beraberinde agri ve
hareket kisitliligi da getirdi ve bunlar1 en aza indirecek yollara ihtiya¢ duyuldu. Bunu
yapmak i¢in yama yiizey alanin1 ve mukavemetini azaltmak gerekli idi. Karmn i¢i
basing Ol¢limleri yamanin fonksiyonunu bozmadan bunu yapilabilecegini gosterdi.
Aslinda pek ¢ok yamanin sahip oldugu gerilme giiciiniin onda birinin maksimum
karin basincina kars1 koyma icin yeterli oldugu goriildii ve bu da diisiik agirlikhh

yama kavramini glindeme getirdi.

Ik kez 1998 yilinda kullanilan hafif yamalar (Vypro-Ethicon ) ile birlikte
hafif yamalarin agir yamalara stiinligii yaygin olarak kabul edilmektedir [21].
yamalar diisiik inflamatuar yanit olustururlar bu sebeple de yiiksek elastikiyet ve
fleksibiliteye sahiptirler. Ayn1 zamanda biiziisme oranlar1 daha az oldugundan
Lichtenstein inguinal herni onarimi sonrasi gelisen agrida azalma oldugu da
gosterilmistir. Ne yazik ki tim bu gelismelere ragmen enfeksiyon, niiks, yapisiklik
gibi komplikasyonlar devam etmekte olup daha iyi bir yama arayis1 siirmektedir [21,
26].

Tek bir materyalden ideal yama olusturmanin gii¢ oldugunun kabul

edilmesiyle kompozit yamalar gelistirilmistir. Bunlar en yeni yama dizayn teknikleri



ile birden ¢ok materyel birlestirilerek olusturulmustur. Kompozit yamalarin asil
avantajlan diisiik yapisiklik oranlar ile karin i¢i boslukta kullanilabilir olmalaridir.
Zengin alternatifler olmasina ragmen halen ii¢ temel malzeme olan polipropilen,
polyester ve genisletilmis politetrafloretilen (ePTFE) kullanilmaktadir. Kompozit
yamalar temel malzemelerin kombinasyonu ve bunun yaninda titanyum, omega 3,
poliglecaprone 25, polyvinylidenfluoride ve hyaluronat gibi ek malzemelerin
yerlestirilmesi ile olusturulurlar. Tiim bunlara ragmen heniiz dezavantaji olmayan

sentetik materyal yoktur [21, 27].
2.3.3. Sentetik Protezlerin Ozellikleri

Gerilme kuvveti (Tensile Strength): Karin duvari gerilimi Laplace kurali ile
hesaplanabilir. Karin duvart gerilimi karin boslugu c¢api, intraabdominal basing ve

karin duvar kalinlig ile iliskilidir (Gerilim = (Cap % Basing) / (4 xDuvar kalinligy)).

Saglikli yetiskinlerde karin ici basinci en yiiksek degere Oksiiriikk ve atlama
esnasinda ulagmakta olup bu deger 170mmHg dir. Genis hernilerin tamirinde
kullanilan yama materyalin en az 180mmHg (32N/cm) ye dayanikli olmasi istenir.
En hafif yamalarda dahi yirtilma dayanikliligi sinirlarinin bu degerin iki katt oldugu
goriilmektedir (Ornegin Vypro yamanm yirtilma basmci 360 mmHg‘dir). Normal
yamalarda gereksiz abartili gerilme kuvveti degerleri (100 N/cm) mevcuttur [21, 28,
29].

Por Genisligi (Pore Size): Gozeneklilik doku reaksiyonunun ana
belirleyicisidir. Makrofaj, fibroblast, kan damarlar1 ve kollajen infiltrasyonu i¢in por
genisliginin 75 pm’nin lizerinde olmasi gerekir. Genis porlu yamalarda, graniilom
kopriilerinin daha az oldugu ve bu sebeple yumusak dokunun daha esnek oldugu
gortliir. Graniilomlar yama lifleri etrafinda yabanci cisim reaksiyonu sonucu olusur.
Porlarin 800 pm’den kiigiikk olmasi durumunda yama fibrilleri arasinda graniilom
kopriileri olusacagindan esnekligi olmayan sert bir skar dokusu meydana gelir [21,

30, 31].

Agirhk (Weight): Agirlik kullanilan polimere ve por genisligine baghdir.
Agir yamalar, kalin polimerler ve diisiik por ¢ap1 sebebi ile yiiksek gerilme kuvvetine
sahiptir. Agirligi 100 g/m? olan bu materyaller ile daha fazla doku reaksiyonu ve dens



skar dokusu gelisimi goriiliir. Hafif yamalar, ince polimerler ve 1 mm’lik genis por
capma sahiptir. Agirhigi 33 g/m? olan bu materyaller daha az yabanci cisim
reaksiyonu olustururlar ve daha esnektirler. Diisiik gerilme kuvvetine sahip
olmalarina ragmen maksimum karin i¢i basincina (170 mmHg) dayaniklidirlar (Hafif

yamalarin minimum dayanikliligi 16 N/cm dir).

Yeni nesil titantum/polipropilen igeren kompozit yamalar daha hafif
materyallerdir. Hizli rejenerasyon etkileri olmasina karsin maksimum dayaniklilig
12 N/cm olan bu yamalarin bazi durumlarda gerilim kuvvetleri yetersiz olabilirler

(maksimum dayaniklilik 12 N/cm) [21, 31].

Biyouyumluluk (Biocompatibility): Modern biyomateryaller fiziksel ve
kimyasal olarak inerttir. Bunlar immunojen ve toksik olmayan stabil materyallerdir.
Buna ragmen biyolojik degillerdir. Yamanin kendi varligi yabanci cisim
reaksiyonunu tetikler. Yabanci cisim reaksiyonu inflamasyon fibrozis, kalsifikasyon,

tromboz ve graniilom olusumunu igerir.

Yabanci maddenin tiiri ne olursa olsun yabanci cisim reaksiyonu tek tiptir;
reaksiyonun siddetini materyalin miktar1 etkiler. Por boyutu materyalin miktarini ve
yabanci madde reaksiyonu siddetini etkilediginden biyouyumlulugu agisindan
belirleyici faktér olmaktadir. Yukarida agiklandigi gibi kii¢iik porlu yamalarla sert

skar olusumundan kaginmak i¢in genis porlular tercih edilmelidir.

Yamalarin ayni zamanda kolajen bilesimini degistirdigi de goriilmektedir.
Normal yara iyilegsmesinde ilk olarak olusan immatur Tip Il kolajen daha gii¢lii olan
Tip I kolajen ile yer degistirir. Yama gibi yabanci cisim varliginda bu siire¢ gecikir.
Sonug olarak Tip I/Tip Il oram1 daha da diiser ve bununla birlikte mekanik
dayaniklilikta azalma olur. Bu etki yamanin tiiriinden bagimsizdir, ancak mikroporlu

yamalarda belirtilen kollajen miktar1 daha fazladir [21, 22, 29, 31].

Elastisite(Elasticity): Karin duvarinin normal elastisitesi 32 N/cm’de
yaklagik %38 dir. Diisiik agirlikli yamalarin elastisitesi 16 N/cm’de %20-35 dir.
Yiiksek agirlikli yamalarda elastisite 16 N/cm’de %4-16 dir [21, 29].



Orgii: Yama lifleri monoflaman, multiflaman ya da karisik olabilir.

Multiflaman lifli yamalar daha yiiksek enfeksiyon riskine sahiptir [21].

Kisalma (Shrinkage): Yama lifleri etrafinda skar dokusu olusumu sonrasi
yamada ¢ekme olur. Skar dokusu olusumu ile yaklasik %60 kiiciiliir. Kiigiik porlu
yiiksek agirlikli yamalarda kisalma daha belirgindir. Bu kisalma Prolen i¢in %75-94,
PTFE igin %40-50, Vyrpo Il i¢in %29, Ultrapro i¢in %5 tir.



Tablo 2.3.3.1 Prostetik Materyallerin Ozelliklerine Gore Siniflandiriimasi [21]

Yama tipleri

Materyal

Por genisligi

Emilebilirlik

Agirlik

Multifilament

Vicryl (Ethicon)

Poliglaktin

Kiigiik 0.4 mm

Evet, tamamiyle

(60-90 giin)

Orta agirlikta

56 g/m*

Dexon (Syneture)

Safil (B-Baun)

Poliglikolik asit

Orta 0.75mm

Evet tamamiyle

(60-90 giin)

Multifilament ve
monofilament

Marlex (BARD)

3D Max (BARD)
Polysoft (BARD)
Prolene (Ethicon)

Surgipro
(Autosuture)

Prolite (Atrium)
Trelex (Meadox)
Atrium (Atrium)
Premilene (B-Braun)
Serapren (smooth)

Parietene (Covidien)

Polipropilen

Kii¢iik ve orta

0.8 mm

Hayir

Yiiksek agirlikta

80-100 g/m?

Parietene Light
(Covidien)

Optilene (B-Baun)

Genis

1.0-3.6 mm

Hafif/orta
agirlikta

36-48g/m?

Multiflament

Mersilene (Ethicon)

Poliester

Genis 1-2 mm

Hayir

Orta agirlikta
~40 g/m?

Kaplamali

Goretex (Gore)

ePTFE

Cok kiigiik 3 um

Hayir

Yiiksek agirlikta




Tablo 2.3.3.2. Kompozit Yamalarin Ozelliklerine Gore Simiflandiriimasi (Karm Igi

Kulanim I¢in)[21]
Yama tipi Materyal Por genisligi Emilebilirlik Agirlik
Multiflaman
Vypro Polipropilen PG910 | Genis >3 mm Kismen Diisiik agirlikl
Vypro Il (42 giin) 25 & 30 g/m’
(Ethicon)
Gortex Dual Yama ePTFE Cok kiigiik Hayir Yiiksek
agirlikta
& Dual Yama Plus 22 pm
(Gore)
Parietex (Covidien) Poliester/ kolajen Genig >3 mm Kismen (20 giin) | Orta agirlikta
75 g/m?
Monoflaman
Composix EX Polipropilen ePTFE | Orta 0.8 mm Hayir Diisiik agirlikta
Dulex (BARD)
Proceed (Ethicon) Polipropilen seliiloz | Genis Kismen Diistik agirhikli
(ORC)
(< 30 giin) 45 g/m?
Dynayama IPOM Polipropilen PVDF | Genis 1-2 mm | Kismen Orta agirlikta
(FEG Textiltechnik)
60 g/m?
Seprayama Polipropilen Genis 1-2 mm | Kismen Yiiksek agirlikta
(Genzyme) (< 30 giin) 102 g/m?
Ultrapro (Ethicon) Polipropilen Genis >3 mm Kismen Diisiik agirlikta
(< 140 giin) 28 g/m?
Ti-yama (GfE) Polipropilen Genis > 1 mm Hayir Diisiik & ekstra
titanium diisiik agirlikta
16-35 g/m*
C-Qur (Atrium) Polipropilen Genis > 1 mm Kismen Orta agirlikta
Omega 3Medium (~120 giin) 50 g/m?




Tablo 2.3.3.3. Prostetik Materyallerin Yogunluklarina Gére Siiflandirilmasi [32]

Smiflama Yogunluk
Yiiksek agirlikli (Heavy weight) >80 g/ m?
Orta agirlikli (Medium weight) 50-80 g/ m?
Diisiik agirlikli (Light weight) 35-50 g/ m?
Cok diisiik agirlikli (Ultralight) <35¢g/m?

Adim 1997°de yamalann ilk kez por caplarina gore dort tip olarak
simiflandirmistir[33].

Tablo 2.3.3.4 Prostetik Materyallerin Por Caplarina Gére Yamalarin

Siniflandirilmasi[33]
Siniflama | Yama Ozelligi Materyal Yorum
Tip | Por ¢ap1 75 p’dan daha genis Prolen, Marlex ve Atrium | Genis porlar nedeniyle

tamamen makroporoz
protezlerdir

gibi

makrofaj, fibroblast, kan
damarlari ve kollajen
liflerinin porlara dogru
girmesine izin verirler

Tip Il Por ¢ap1 10 p’dan daha kiigiik Gorotex ve Dualyama gibi
tamamen mikropordz
protezlerdir.
Tip 1 Multifilaman ve mikropor Teflon, Mersilene,
komponentleri olan makroporéz | Surgipro, Mycro Yama
protezlerdir. gibi
Tip IV Submikrotik boyutta porlari olan | Silastik, Cellgard Tip | materyalleri ile

protezlerdir.

kombine edilerek
intraabdominal olarak
uygulandiklarinda
yapisiklik gelisimini
onleyebilirler




2.3.4. Yama Materyallerde Aramlan Ozellikler

Gelisen komplikasyonlarin siklig1 ve niiks olgularin goériilmesi arastirmacilari
yeni materyaller gelistirmeye yonlendirmektedir. ideal yama materyalinin hangisi
oldugu konusunda hentiz fikir birligi yoktur.

Ideal bir yamada bulunmas: gereken 6zellikleri su sekilde siralanabilir [34,
35].

1. Doku sivilari ile fiziksel olarak etkilesmemeli

2. Kimyasal olarak inert olmali

3. Inflamasyon veya yabanci cisim reaksiyonuna yol agmamali
4. Karsinojenik olmamali

5. Alerji veya hipersensitiviteye yol agmamali

6. Mekanik gerilmeye dayanikli olmali

7. Istenilen formlarda iiretilebilmeli

8. Steril edilebilmeli

9. Enfeksiyonlara direncli olmali

10. Visseral yiizeye yapisiklig1 6nleyen bir bariyer olmali

11. Kolaylikla tespit edilebilen, gii¢lii, kalici onarim saglayan, daha az skar
olusumu ile birlikte daha fazla otolog doku olusumunu saglar 6zellikte olmali [34,

35].
2.3.5. Yamaya Bagh Komplikasyonlar

Yama materyallerinin kullanimu ile ilgili olarak bugiine kadar literatiirde ¢ok

sayida komplikasyon bildirilmistir. Bunlarin en énemlileri [36];
e Yara enfeksiyonu

e Intraabdominal organ erezyonu



e Kronik sintisler

e Enterokiitan fistiil

e Barsak obstriiksiyonu ve malniitrisyon
e Yamanin katlanip burugmasi

e Yamanin atilmasi

e Herni niiksii olarak siralanabilir.

Komplikasyonlarin ¢ogu yama temel &zelliklerinin biyolojik yansimasidir.
Cerrah hangi yamay1 hangi durum igin tercih edecegine iyi karar vermelidir. Ornegin
ePTFE yapisiklik riski 6n planda olan hastada iyi bir tercihtir ancak enfeksiyon riski
acisindan dezavantajlidir. Bunun aksine polipropilen yamalar dayanikli, diisiik
enfeksiyon riskine sahiptir ancak yiiksek yapisiklik riski mevcut olup esnek degildir

[21].

Enfeksiyon: Operasyondan uzun yillar sonrada ortaya ¢ikabilmesi ve yama
yerinden almadan tedavisinin zor olmasi sebebi ile yama enfeksiyonu korkulan bir
komplikasyondur. Yama enfeksiyonu riski %0,1-3 arasindadir, bu oran parastomal
herni gibi enfekte alanlarda daha da yiiksektir [21].

Yaygin olarak kullanilmasina karsin antibiyotik profilaksisinin enfeksiyon
gelisimini Onlemede etkinligi hala tartigmalidir. Buna ragmen antiseptik emdirilen
yamalarla enfeksiyon riskini azaltabilecegi yoniinde kanitlar mevcuttur. Enfeksiyon
riski esas olarak yamanm yapist ile iliskilidir. Ornegin mikroporlu yamalar (ePTFE)
enfeksiyon agisindan en riskli olanlardir ¢iinkii makrofaj ve nétrofiller 10 um’den
kiiciik porlardan gecemez, bu durum lpum den kiiclik olan bakterilerin hayatta
kalmas1 i¢in avantaj saglar. Benzer problem multifilaman yamalar i¢inde gegerlidir.
Enfeksiyon ag¢isindan en diisiik riskli yamalar monofilaman ve 75um iizerinde por

genisligi olanlardir [21, 37, 38].

Yapisikhk: Laparoskopik intraperitoneal yama yerlestirilmesinin popiiler
olmast yamaya bagli karin i¢i yapisiklik konusunda artan endiselere yol agmustir.

Yapisiklik herhangi bir travma sonrasi olusan fibrin eksudadan gelisir. Fibrinolitik



sistem fibrini ortadan kaldirana kadar gegici yapigiklik olusur [21, 39, 40]. Iskemi,
yabanci cisim reaksiyonu gibi olumsuz etkenlerin dahil olmasi ile fibrin ortadan
kaldirma islemi basarisiz olursa kalic1 yapisiklik olusur. Bagirsaga temas eden biitiin
yamalar yapisiklik olusturur ancak yapisikligin miktar1 por genisligi, yama orgi
yapisi, temas yiizeyi ile iligkilidir. Agir yamalar karin duvarmi giiclendirmede
etkindir, ancak beraberinde dens yapisikliklara yola agar [21]. Mikroporlu ePTFE
yamalarda ise yapisiklik riski ¢ok diisiik olup karin duvarini giiglendirmede
etkinlikleri daha zayiftir. Kompozit yamalar bu iki 6zelligi bir arada sunma imkani

saglamaktadir [21, 39, 40].

Rekiirrens: Yama kullanimi herni niiksiinii dramatik olarak %16-67’den %1-
32’ye kadar azaltmistir. Yamalarda niiks hemen her zaman yamanin kenar siirindan
olur. Bu da yetersiz fiksasyon ya da yamada kullanim sonrasi olusan biiziismeyi
kiigiimsemekle olur. Yamanin tiiriiniin niiksii bir miktar etkiledigi yoniinde kanitlar
mevcuttur. Diisiik agirlikli yamalar esnek olmalarina karsin niiks agisindan daha

risklidir. Operasyon sonrasi seroma, enfeksiyon, hematom niiks i¢in risk faktoriidiir.

Niikslerin tigte ikisi ilk 3 il igerisinde olmaktadir. Bu da tek basina teknik
yetersizligin agiklayic1 olmadigin1 beraberinde defektif kollajen sentezinin de etkili
olabilecegini gostermektedir. Yamalarin yabanci cisim reaksiyonu olusturmalar1 Tip
I ve Tip Il kollajen oranlarini, fibroblast yerlesimini etkiler. Bu orandaki degisim
dayanma kuvvetini, mekanik stabiliteyi etkileyerek niikste artma riskine sebep
olabilir [21, 29, 41].

Agr1: Yama kullaniminda gerilimsiz onarim sonucu siitur onarimina oranla
kronik agri riski daha azdir. Ancak yama kullanimi sonrasi agr1 olusumu ciddi bir
komplikasyondur. Akut postoperatif agri ile kullanilan yama tiirii arasinda iligki
oldukca zayiftir. Erken postoperatif agrilar operasyon esnasinda olugan sinir hasari
sonucudur. Yabanci cisim reaksiyonu sonrasi olusan agr1 yaklasik bir yil sonra
baglar. Kronik agr1 sinir lifinin yama graniilomu igerisinde kalmasi sonucu olusur.
Kii¢iik porlu olanlarda yabanci cisim reaksiyonu daha fazla ve kronik agr1 olusum

riski daha yiiksektir [21, 42, 43].



Yamanin bozulmasi: Yamanin bozulmasi nadir olmakla birlikte genellikle
polyester yamalarda goriiliir. Hidrolize baglh kirilma sonucu mekanik gii¢ kaybi

olusur. Kii¢iik porlu yamalarda kalsifikasyona bagli da bozulma goriilebilir [21, 44].

Seroma: Seroma yama tiirlerinin tamaminda goriilebilir ancak genis

porlularda daha azdir [21].
2.4. Insizyonel Herni ve Yara lyilesmesi

Yara iyilesmesi viicudun bozulan biitiinliigiiniin kollajenden yapilmis nedbe
dokusu ile yeniden saglanma siirecidir. Yara iyilesmesi ile yarali dokunun yap1 ve
fonksiyonu tekrar yerine konmaya calisilir. Iyilesme yaranin olusum aniyla baslayip
yillarca devam edebilen bir siirectir [45]. Yara iyilesme mekanizmalart hakkindaki
detayl bilgiler ile iyilesmeyi etkilemek, enfeksiyon, yetersiz iyilesme ve asir1 onarim

gibi sorunlar ile miicadele etmek miimkiin hale gelir.

Tablo 2.4.1.Yara lyilesmesine Etki Eden Faktérler [46]

Topikal ajanlar
Iyonize radyasyon
Diisiik oksijen basinci

Yabanci cisimler

Lokal Faktorler Sistemik Faktorler
e Enfeksiyon e Yas
e Odem e Beslenme
e Mekanik hasar e Travma
e Iskemi/nekrotik doku e Metabolik hastaliklar

Immiin siipresyon
Bag doku hastalig1

Sigara




2.4.1. Yara lyilesmesinin Asamalar1

Yara iyilesmesi hiicresel olay ve biyokimyasal aktiviteleri igeren i¢ ige

geemis ve devam eden ii¢ ayr siiregte incelenir;
e Hemostaz ve inflamasyon
e Proliferasyon
e Matiirasyon ve remodelling

Tiim yaralar doku biitlinliigiinii tekrar saglayabilmek i¢in hiicresel ve

biyokimyasal olaylari igeren bu siiregten gecer [45, 46].
2.4.1.1.Hemostaz ve proliferasyon

Yaralanmadan hemen sonraki siirec hemostazla baslar. ilk olarak
katekolaminlerin salinimi ile vazokonstriksiyon meydana gelip aktif kanama
durdurulmaya calisilir. Bu siire¢ yaklasik 5-10 dakika siirer [47, 48]. Yaralanma
sonrast subendotelyal kollajenin trombositlerle temasi sonrast trombositler
kiimelesir, degraniile olurlar ve koagiilasyon siireci baslar [46]. Trombositlerin
kollajenle temasi ve dnceden ortamda bulunan trombin, fibronektin, trombositlerin
alfa graniillerinden platelet kaynakli biiylime faktorii (platelet derived growth factor:
PDGF), transforme edici biiyiime faktorii beta (transforming growth factor beta:
TGF-B), trombosit aktive edici faktor (platelet activating factor: PAF), fibronektin ve
serotonin salgilanmasina neden olur [45, 46]. Trombositler ayrica interlokin—1(I1L—1)
ve timor nekrozis faktor alfa (TNF-a) gibi sitokinler salgilar [45]. Trombositler,
pthtilasma faktorleri salgilayarak tromboplastinden trombini olusturur. Trombin de
fibrinojenden fibrini olusturarak inflamatuar hiicreler ve fibroblastlarin ileri gogii i¢in
bir ag ortaya koyar [48-50]. Bu esnada mast hiicrelerinden bradikinin, serotonin ve
histamin salinimi1 olur [49]. Piht1 olusumu ile kanama durduktan sonra endotel
hiicrelerinden salgilanan histamin, prostaglandin E2 (PGE2), prostasiklin, endotelyal

biiylime faktori ile damar gecirgenligi artar ve vazodilatasyon gelisir [45].

Trombosit kaynaklt TNF-a, TGF-B, IL-1, ve bakterilerin lizisi ile ortaya ¢ikan

lipopolisakkaritlerin aktive ettigi kompleman sistemi (6zellikle C5a), inflamatuar



hiicrelerin yara bdlgesine migrasyonunu baslatir [47, 48]. Yaralanma sonrasi hiicresel
inflamasyon belirli bir siray1 izler. Yara bolgesine ilk polimorfoniikleer 16kosit
(PMNL)’ler gelir. Travmay1 takiben 6. saatte goriliirler, 24-48 saatte en lst diizeye
ulasir [45, 46]. Primer gorevi bakteri ve doku debrisi fagositozu olmakla beraber, bu
hiicreler inflamasyonun erken sathasinda sitokin sentezinden, 6zellikle anjiogenez ve

kollajen sentezinde etkili olan TNF-a iiretiminden sorumludurlar [46, 50].

Yaraya ikinci olarak gelen hiicre grubu makrofajlardir. Basarili bir iyilesme
icin temel hiicrelerdir [46]. Yaralanmanin 2-3. giiniinde bdlgede goriilmeye baslar,
iyilesmenin sonuna kadar bolgede kalirlar [51]. Asil islevleri fagositoz olan
makrofajlarin, yara debridmani, matriks sentezi, hiicre proliferasyonu, anjiogenez

gibi 6nemli fonksiyonlar1 vardir [46, 48].

Makrofajlarin en 6nemli fonksiyonu diger hiicrelerin sitokinler, biiyiime
faktorleri gibi medyatdrler aracilif ile, veya direkt olarak hiicre ici etkilesimler ve
hiicrelerarasi yapisiklik molekiilleri (ICAM) ile aktivasyonu ve toplanmasidir. Aktive
makrofajlar lenfositleri aktiflestirir [48, 49].

Lenfositler, yaralanmanin 5-7. giinlerinde goriilmeye baslarlar. Yara
iyilesmesinde  gerekli olduklar1  bilinmekle birlikte etkileri tam olarak
anlagilamamistir [46]. Monositlerle beraber yara bolgesine gelirler ve vyine
monositler tarafindan aktive edilirler. Aktif lenfositler prolifere olarak TNF-a, INF-
a, GM-CSF, IL (1-8) gibi lenfokinleri iiretirken, fibroblastlarin kollajen sentezi
lizerine azaltici etki yaparlar [46, 48, 52].

2.4.1.2. Proliferasyon

Doku devamliliginin inga edildigi bu donem kabaca 4-12 giinler arasinda yer
alir [46]. Bu fazda fibroblast, epitelyum ve endotel hiicreleri etkindir [45]. Bu evrede,
yara gerilim giiclinde belirgin bir artis olur [47]. Trombositler ve aktive
makrofajlardan salinan biiyiime faktorleri ve sitokinler, fibroblast ve endotel

hiicrelerinin proliferasyonundan sorumludur [49-51].

Fibroblastlar yara bolgesine ¢evre dokulardan gelirken, endotelyal hiicreler

yara kenarindaki saglam veniillerden ve anjiogenez sonucu olusan yeni kapillerlerden



ortaya ¢ikar [50, 52]. Fibrin matriks yenilenerek graniilasyon dokusuna doniisiir.
Hemostaz sonucu matriksin ilk bileseni fibrin iken, inflamasyonun neden oldugu
damar permeabilite artist sonunda plazma bilesenlerinin transiidasyonu ile

glikozamin ve proteoglikanlar fibrinin yerini alirlar [48, 52].

Proliferasyon evresinde ddem ve inflamasyon geriler [47]. Fibroblastlar, bag
dokusunu olusturmak {izere kollajen, retikiilin, elastin ve proteoglikanlar1 sentezler
[48]. Elastin, doku genislemesi ve kontraksiyonu igin gerekli bir proteindir. Bu
protein, gastrointestinal sistemde submukoza tabakasinin Tip I kollajenle beraber
onemli bir bilesenidir [47]. Fibronektin, hiicre ile matriks yapisiklikunu kontrol eder.
Laminin, hiicrelerin Tip IV kollajen ve heparan siilfatla baglanmasina yardim eder
[48, 52]. Fibroblastlarin esas iirlinii olan kollajen, ek olarak diiz kas ve epitelyal

hiicreler tarafindan da sentezlenir [49]. Yara iyilesmesinin ana proteinidir [53].

Kollajenin %14°1, elastinin ise %2’sini hidroksiprolin olusturur [48, 52].
Kollajen lifleri yaslandik¢a c¢apraz kovalent baglarla kararli hale gelir. Kollajen
fibriller arasindaki baglar yaranin gerilim kuvvetini belirler [49]. lyilesen yaralarda
Tip III kollajen sentezlenir ve kollajenin baslangi¢ formu olarak depolanir [48, 51,

52].
2.4.1.3. Maturasyon ve Remodelling

Yara matiirasyonu ve romedeling’i fibroblastik asamada baslar ve daha 6nce
sentez edilmis olan kollajenin tekrar diizenlemesiyle karakterizedir [46].
Proliferasyon ve neovaskiilarizasyonun sona ermesi ile yeniden yapilanma evresi
baglar [49]. Proliferasyon fazindan yeniden yapilanma fazina gegis kollajenin
dengeye ulastig1 siire¢ olarak tanimlanir. Yara iyilesmesinin bu en uzun evresi bir
yila kadar siirebilir [46]. Inflamatuar hiicreler kademeli olarak azalirken, kollajen
yapim ve yikimi arasinda denge olusur. Kollajen birikimi yaralanmadan 2-3 hafta
sonra en yliksek degere ulasir, remodeling fazinda kollajen sentezi ve yikimi devam

eder ancak miktar1 degismez [45, 48, 52]. Fibroblastlar ve makrofajlar kaybolur [45].

Yaralarda giic kazanimi yara insizyonunun dikilmesi ile bagslar doérdiincii
giinden itibaren kollajen liflerinin yarada goriilmesiyle belirgin olarak artar [51].

Gerilme kuvveti 1 hafta sonra yaralanmamuis cildin %3’ {ine, 3 hafta sonra %20’sine,



3 ay sonra %80’ine ulasir ancak daha fazla artmaz. Fibroblastlar, myofibroblastlara
doniiserek yara kontraksiyonu saglanir. Birkag ay i¢inde Tip III kollajenin yerini Tip
| kollajen alarak, kollajen remodellingi gerceklesir [47, 50-52]. Kollajen yapimi
yaninda yikiminin da normal iyilesme siirecinde gerc¢eklesmesi gerekir [51]. Bunun
i¢in, matriks metalloproteinazlari (MMP) 6nemli rol oynar [50, 52]. Maturasyon ve
yeniden sekillenme sirasinda gerilme kontraksiyondan fazla olursa iyilesen yaralar
asir1 gerilebilir. Bu olay sisman hastalardaki karin yaralarinda herni gelisme egilimini
aciklar. Eger yaralar pasif olarak gerildiginde travmaya ugrarsa kontraksiyon veya
gii¢siizliik uzun siireli olup sorunlara yol agabilir. Yeniden sekillenme (remodelling)
ile birlikte de olsa iyilesmenin net sonucu nedbe gelisimidir. Kirk ikinci giinden
sonra yaranin Olgiilebilir kollajen miktarinda hicbir artis olmamasina ragmen nedbe

dokusu en azindan iki y1l daha gii¢ kazanmaya devam eder [47, 49, 51, 52].
2.4.2. Cerrahi Sonrasi Peritoneal Onarim

Paryetal peritonda bir defekt oldugunda epitelizasyon; yavas yavas
sinirlandirilan cilt yaralarinin epidermolizasyonundan farkli, es zamanl olarak tiim
yiizey epitelizasyonu ile olur. Yara kenarindaki mezotelyal hiicrelerin ¢ogalmasi ve
gocii rejeneratif siiregte kiiglik bir rol oynar. Yeni mezotelyal hiicreler, yaranin

merkezinde gelisinceye kadar rejeneratif donemde major rol oynamazlar [54].

Arastirmacilar arasinda, mezotelyal tabakanin rejenerasyonu hakkinda
fikirbirligine varilmasi zaman almistir [55]. Ellis ve ark. ile Hubbard ve ark. Paryetal
periton olgularinda iyilesmenin 5-6 giinde oldugunu rapor etmislerdir [56, 57]. 2x2
cm ve 0,5x0,5 cm’lik peritoneal defektlerin her ikisinde de, yaralanmadan 3 giin
sonra peritoneal defekt tamamen mezotelyum tabakasi ile kaplanmistir [56].
Eskeland, paryetal peritonun mezotelyal tabakasinin rejenerasyonunu 8. giine kadar
tamamlamadigin1 gosterirken; Glucksman, visseral mezotelyumun terminal ileumu
kaplayarak 5 giin i¢inde iyilestirdigini rapor etmistir[58, 59]. Raftery ratlardaki
paryetal peritonun 8 giin i¢inde iyilestigini dogrulamustir [60].

2.4.2.1. Mezotelyal Rejenerasyon

Yaralanmadan 12 saat sonra, polimorfoniikleer 16kositlerin (PMNL), fibrin

aglara baglandig goriilmektedir. Yaralanmadan 24-36 saat sonra, yaranin yiizeysel



boliimiindeki hiicre sayis1 6nemli 6l¢lide artmaktadir. Bu artan hiicrelerin ¢ogunlugu
makrofajlarin infiltrasyonu sayesindedir. Makrofajlar yara ylizeyindeki fibrin

cikintilarinin filamentleri ile i¢i igedir. Yara tabani nispeten aseliiler kalmistir [54,
60, 61].

Ikinci giinde, yara yiizeyinin ¢ogunlugunu fibrin iskelesi tarafindan
desteklenen tek kat makrofaj katmani ile kaplanmaktadir. Yara yiizeyinde iki ek
hiicre tipi de goriiliir: birisi yara tabaninda az sayida hiicreler olarak da goriinen
primitif mezensimal hiicrelere benzeyen hiicreler, digeri tight junction ve

desmozomlarla birbirine baglanan mezotelyal hiicre adaciklaridir [54, 60, 61].

Yaralanmadan 3 giin sonra yara yiizeyinde primitif mezensimal hiicre
sayisinin artmasina ragmen makrofajlar hala en yaygin hiicre tipidir. Yara tabani
dagmik mezensimal hiicre ve prolifere fibroblast igerir. Ug¢ giin sonra yara
yiizeyindeki ve daha derin katlardaki hiicreler primitif mezensimal hiicrelere

benzemektedir [54, 60, 61].

Dérdiincii giinde, primitif mezensimal hiicrelere veya prolifere firoblastlara
benzeyen yara yiizeyindeki hiicreler birbiri ile temas halindedir. Baz1 bolgelerde
lyilesme, yara ylizeyinde tight junction ve desmozomlarla birbirine bagl tek kath
mezotelyal tabaka olusmasi ile 5 giinde tamamlanir. Bu asamada, karaciger
kapsiiliiniin bazal membrani olmasina ragmen, c¢ekum veya visseral peritonun
mezotelyal hiicrelerinin bazal membrani yoktur. Bdylece, paryetal peritonun
iyilesmesi bazal membranla iligkili olmasina karsin, visseral peritonda bazal

membran olmadigindan bu iligki yoktur [54, 60, 61].

Bes ve altinci gilinlerde, yara yiizeyini mezotelyal hiiceler kaplarken,
makrofajlarin sayist oldukca azalir. Cerrahiden 7 giin sonraki goriiniim, ¢ekum ve
paryetal peritonu kaplayan mezotelyal hiicrelerin altinda siirekli olmayan bazal
membranin olmasi disinda, 6. glindekine benzemektedir. Sekizinci giinde, mezotelyal
hiicreler, tim yara yiizeyl boyunca devamli bir tabaka olusturur. Devamli bazal
membran lizerinde duran tek katli mezotelyal hiicreler 10. glinde goriilmeye baslar.

Yara tabanindaki hiicreler arasinda kollajen demetleri olusmaya baslar [54, 60, 61].

2.4.2.2. Visseral ve Paryetal Periton



Visseral peritonun iyilesmesi paryetal peritonun iyilesmesinden farklilik
gosterir [55, 61]. Isik mikroskopisi gostermistir ki; karaciger, ¢ekum ya da paryetal
peritona gore 1 giin erken yeni mezotelyal hiicrelerle kaplanir [54, 60]. Karacigeri
kaplayan mezotelyal hiicrelerin altindaki silirekli olmayan bazal membran 5. giinde
olusur. Buna karsin, paryetal periton veya ¢ekumdaki mezotelyal hiicreler altinda
bazal membran cerrahiden 7 giin sonrasina kadar dahi olusmaz. Raftery, karacigerin,
mezotelyal hiicrelerin gelisimi igin, paryetal ya da ¢ekuma gore yiiksek gerilim
yapan siki bir substrat sagladigin1 kabul eder. Yaralanmanin besinci giinlinde
paryetal ve visseral periton onarimi arasindaki farklilik belirginlesir. Paryetal
peritondaki yara yiizeyinde, tight junctionlarla birbirine bagli, prolifere fibroblastlara
benzeyen, ¢ok sayida mikrovillusler igeren hiicreler goriiliir. Visseral periton
yaralarinin {izerinde, tight junctionlarla veya desmozomlarla bagli devamh
mezotelyal hiicre tabakasi bulunur. Bu asamada karacigeri kaplayan mezotelyal
hiicreler altinda bazal membran olmasina ragmen, bunlarda catlaklar olusur. Bazal
membran, yeni visseral peritonun mezotelyal hiicreleri altinda bulunabilirken,

paryetal peritonda bulunmaz [54, 55, 60, 61].

Yaralanmadan 7 giin sonra, devamli mezotelyal tabaka, visseral ve paryetal
peritonun her ikisinin yilizeyini kaplar. Bazal membran ¢ogu bdlgede mezotelyal
hiicrelerin altinda bulunur fakat hala bosluklar goriilebilir. Fibroblastlar tarafindan
forme olan bazal membranda, yogun kollajen demetler goriiliir. Sekizinci giinde,
peritonun her iki tipindeki mezotelyal hiicreler altindaki bazal membran devamlilik

gosterir [54].

Peritonun iyilesmesi Oncelikle hasarli tarafin re-epitelizasyonu ile
baglar.Yaralanan periton yiizeyi, cerrahi yaralanmadan 5-7 giin sonra re-epitelize
olur. Yara yiizeyinin altinda, kollajen ve diger bag dokularin remodellingi 1 ay

devam eder [54].
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Tablo 2.4.2.1. Matiir ratlarda periton yaralanmasinin reepitelizasyonunda, hiicresel
elemanlarin ve fibrin depozisyonunun degisimi. PMNL: Polimorfoniikleer Lokosit
[54].

2.5.Karn ici Yapisikhklar

Ameliyat sonrast karin i¢i yapisiklik halen cerrahide halen ¢oziilememis
temel bir problemdir. Dembrowski’nin 1889°da ilk yapisiklik ¢alismasindan
giinlimiize kadar bu alanda pek ¢ok ¢alisma yapilmistir. Bununla birlikte literatiirde
bu yapisikliklarla ilgili ne formal bir tanim ne de siddetini degerlendirebilecek
objektif bir siniflama yapilabilmistir. Caligma bulgular1 genellikle tani, tedavi ve
yapisikliklarin dnlenmesine yonelik kilavuzlarin olusturulmasi konusunda yetersizdir
[62, 63].

2.5.1. Karmn Ici Yapisikhik Tipi



Karin i¢i yapisiklik konjenital ya da kazanilmig olabilir. Konjenital
yapisikliklar karin boglugunda fizyolojik organogenezis sirasinda (sigmoid kolonun
sol pelvik duvara yapisikligi gibi) ya da anormal embriyonel gelisim sonucu

olusurlar. Genellikle asemptomatik olup tesadiifen tan1 konur.

Cerrahi girisim yapilmamis hastalarda endometriozis, peritonit, radyoterapi,
uzun siireli peritoneal diyalize bagli sonradan kazanilmig yapisikliklar
goriilebilmektedir [62].

Abdominopelvik cerrahi girisim sonrast yapisiklik gelisme olasiligi %50-
%100 oranindadir. Yapisiklik gelisimi yara iyilesmesini etkileyen pek ¢ok faktorle
iligkilidir [62].

Cerrahi sonrast karin ic¢i yapisikliklarin %80’inde omental yapisiklik,
%S50’sinde ince barsak yapisikligi goriilmektedir. Jinekolojik adneksiyal cerrahi
sonrast %90 ovaryan yapisiklik goriilmektedir. Bu durum over epitelinin oldukca

hassas olusu ve diger peritoneal ylizeylere komsulugu ile agiklanmistir [62].



Tablo 2.5.1.1. Cerrahi Sonras1 Yapisiklik Olusumunu Etkileyen Faktorler [62]

Yapisiklik olusumunu etkileyen faktorler [62]

Operasyonun karmasikligi

Peritoneal travmanin biiyikligi

Yandas hastalik (diabet gibi)

Kot beslenme

Karin i¢ine yabanci cisim yerlestirilmesi (yama gibi)
Doku nekrozu ile asir1 pihtilasma

Bakteriyal enfeksiyon varligi

Laparaskopi :

e Yiiksek basin¢cli insuflasyon ile kapiller dolasimda azalmaya bagh

dehidratasyon
e Kuru gaza bagl dehidratasyon
e CO;kullanimina bagli mezotelyal hipoksi
e Is1ve 15182 bagl dehidratasyon
Laparatomi:
e Yabanci maddeye maruz kalma (eldiven pudras: gibi)

e Kuru batin Ortiisii kullanimma bagli mezotelyal dehidratasyon ve

abrazyon

2.5.2. Karin I¢i Yapisikhkta Tam

Karin i¢i yapisikliklar genellikle ameliyat esnasinda tani alir. Dikkatli 6ykii

alinmas1 bagka hic¢bir goriintiileme yontemi ya da tetkike gerek duymadan tam



koymada yeterli olabilir. Bunun yaninda yapisikligi gostermede yliksek ¢oziiniirliiklii
USG ve Cine MRI kullanilabilir ancak klinik pratikte rutinde yeri yoktur [64].

2.5.3. Karin ici Yapisikhk Koplikasyonlar

Karin igi yapisikliklar sonrasi komplikasyonlar operasyondan yillar sonra
ortaya ¢ikabilir. Hastalarda gaz sancisi, barsak hareketlerinde diizensizlik, kronik
karin agrisi, sindirim bozuklugu, bagirsak tikanikligi ile gibi semptomlar vardir.
Operasyon sonrasi yapisikliklar tiim barsak tikanikliklarinin %40’ indan sorumludur:
konjenital ya da inflamatuar yapisikliklar genellikle asemptomatiktir. Kalin barsak
stenozu genellikle malignite kaynakli olup nadiren yapisiklika baghdir fakat ince
barsak tikanikliklarmin %65-%75’i yapisiklik kaynaklidir. Ozellikle genis peritoneal
inzisyonu igeren kolektomi cerrahi sonrasi ilk yilda %11 kiimiilatif yapigiklik riski

tasir; bu oran takip eden 10 yil igerisinde %30’a ¢ikmaktadir [62, 65].

Yapisiklik  sekonder kadin infertilitesi sebeplerinin = %15-%20’sinden
sorumludur. Paraovaryan peritiibal yapisiklik folikiiler sikismaya ve fallop tiiplerinde
mekanik blokaja sebep olur. Bu durum oosit trasportunu sinirlar ve ektopik gebelik

riskini artirir [66].

Kronik alt abdomen agris1 yagam kalitesini ciddi sekilde olumsuz etkiler.
Laparoskopilerin %30-50’sine ve histerektomilerin %5’ine endikasyon olusturur. Bir
calismada ameliyat geciren kadin hastalarin %40’inda kronik alt kadran agrisinin

yapisiklika bagli oldugu goriilmiistiir [62].

Yapisiklika bagh tekrar operasyon gereksinimi uzun anestezi siiresi, kan
kaybi, omentum yaralanmasi, mesane, damar, iireter ve barsak yaralanmasi gibi pek

cok riski beraberinde getirir [62].
2.5.4. Karin ici Yapisiklik Patogenezi

Mezotelyal dokuda hasara yol agan herhangi bir cerrahi travma ya da
bakterial inflamasyon sonrasi gelisen anormal peritoneal iyilesme formasyonu ile
karin igi yapisiklik olusabilmektedir [67]. Periton hasarlanmasi sonucunda kapiller

kanama ve vaskiiler gecirgenlikte artma ile fibrinojen eksudasyonu olusmakta fibrin



ve fibronektine doniismektedir. Bunu takip eden 72 saat icerisinde mezotel hiicreler

yenilenip endojen fibrinolitik aktivite ile fibrin depositler yikilmaktadir [62].

Peritoneal fibrinolitik kapasitedeki patolojik azalma yapisiklik olusumunda
kilit rol oynamaktadir [68]. Travma, lokal kan akiminda azalma, hipoksi, bakteriyal
enfeksiyon gibi sebeplerle fibrinolitik sistem antagonistlerinin sentezinde artma
goriilmektedir. Fibrinolitik sistemde yetersizlik sonras1 kalici fibrin matriks sonraki

sliregte sinir, arteriol, venill iceren kalici bag dokuya doniismektedir [62].

Tablo 2.5.4.1. Peritoneal Yara lyilesmesi [62]
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Koagiilasyon Fazi
v
[steota | Mezotel | e Y
Makrofai Mezotel aktivasyonu
I_ Damar hasari
iaf Trombin o Fibrinoi
atiamasyon eksudasyonu aRnoen 4= DPeritoneal sivi
medyatérleri eksudasyonu
. J L s
Graniilosit _ | Inflamasyon
aktivasyonu
Fibrin Matriks Olusumu
Fibrinolizis Fazi
PAI-1, PAI-2 fibrinkalintisi <« »| T-PA, u-PA, fibrinyikilir
Fibroblastlardan, arteriol, venul, 72 saatte tam iyilesme
siniriceren organize adezyon




2.5.5. Postoperatif Yapisikliklarin Onlenmesi

Tablo 2.5.5.1. Yapisikliku azaltmak i¢in genel stratejiler ve pratik ipuglar

Yapisikliku azaltmak i¢in genel stratejiler ve pratik ipuglari [62]

e Operasyon siiresi, 1s1 ve 151k en aza indirilmeli.

travmadan kacinilmali.

kullanilmali.

uygun antibiyotik kullanilmali.

e Laparotomi: pudrasiz ve lateks eldiven tercih edilmeli.

kullanilmali.

uygun bir aciklama sonrasi kullanilmali

e Mikroinvazif ve doku koruyucu cerrahi teknikler tercih edilmeli.

e Mezotelyal yiizeylerde dehidratasyonu en aza indirmek

e Gereksiz temas ve koagiilasyon sebebi ile olusacak peritoneal

e Yama, dikis malzemesi gibi yabanci materyaller sinirlt kullanilmali.

i¢cin

nemlendirilmis karin oOrtiisii ve zaman zaman salin sollisyonu

e Karim boslugu olusan kan iiriinlerinin uzaklastirilmasi i¢in yikanmali.

e Infeksiyon riskini azaltmak icin steril calisma kosullar1 saglanmal,

e Laparoskopi: uygun gaz basincinda nemlendirilmis ve 1sitilmis gaz

e Yiksek riskli hastalarda: bariyer teknigi ya da peritoneal yikama

Seroza hasar1 ve intraabdominal yabanci cisim varligi yapisiklik olusumunu

tetikleyen temel faktdrlerdendir. Bu yilizden cerrahi sirasinda yabanci materyal

kullanim1 en aza indirilmeli, serozal hasardan kagmilmalidir. Mezotelyal hasarla

birlikte cerrahi alanda kan ve pihti varligr fibrinolitik sistemde yetersizlik ve

yapisiklik olusumu agisindan risk olusturur. Cerrahi islem sonrasi karin kapatilmadan




once nekroz olusturmadan hemostaz uygulanmali, karin salin yada ringer soliisyonu

ile yikanmalidir.

Laparoskopi laparotomiye oranla yapisiklik agisindan daha az risklidir.
Laparoskopide daha az periton hasariin olmasi, daha az karin i¢i kontaminasyonun
olmasi ile iliskilendirilmektedir [62]. Ayrica postoperatif enfeksiyon sikliginda azlik
ve pndmoperitonyumun hemorajide hemostatik etkileri diger avantajlarindandir.
Daha uzun ameliyat siiresi, yiiksek basingli insuflasyonun mezotelyal hasarlanma
riski laparoskopinin dezavantajlaridir. Bu risk 1sitilmis ve nemli gaz kullanimi ile
azaltilabilir [62, 69]. Yapisiklik gelisimi agisindan dogal agikliklar yoluyla minimal
invazif yaklagim (Natural Orifice Transluminal Endoscopic Surgery; NOTES)
laparoskopi ve laparotominin her ikisinden de istiin goriilmektedir [62, 70].

Mezotelyal defektin yeri ve boyutundan bagimsiz yiliksek riskli hastalarda
yapisiklik azaltict yardimer madde ve yontemler kullanilabilir. Laparoskopi igin
nemlendirilmis ve 1sitilmis gazlar, medikal ajanlar, kolloid ve kristaloid soliisyonlar,
yiizey ayiricilar (peritoneal mekanik bariyer olusturan sivilar) yaygin olarak

kullanilan yardimci elemanlardir [62].
2.5.6. Postoperatif Yapisikliklarin Onlenmesinde Diger Yontemler

Ilag tedavisinde sistemik ya da lokal, antiinflamatuar, antibiotik, fibrinolitik
sollisyonlar denenmistir. Ayrica peritoneal yilizey bariyeri olarak kolloidler ve
kristaloid soliisyonlar tek basina ya da kortikosteroid veya heparin ile kombine
kullanilmistir. Ancak, mevcut c¢alismalarin siirli sayida olmasi, kullanilan
materyallerden beklenilen net etkin sonu¢ alinamamasi nedeniyle, bu kanitlarin

dikkatli bir sekilde yorumlanmasina ve ileri ¢alismalara ihtiyag¢ vardir [62, 71].

Yiizde 4’lik glukoz polimer icodextrin intraoperatif abdominal kavitede,
peritoneal ylizeylerde yapisiklik 6nlemek i¢in kullanilmaktadir. Osmotik aktivitesi ile
bobrekler yoluyla elimine edilinceye kadar yaklasik 3-4 giin periton ylizeylerin
birbirine temasini dnlemektedir. Randomize ¢ift kor klinik ¢alisma ile icodextrin’in
cerrahi sonrasi yapisikliku azaltici etkisi gosterilmistir. Icodextrin ve ringer laktatin
yapisiklik  insidansi,  yapisiklik  boyutu,  yapisiklik  siddeti  agisindan

karsilastirilmasinda icodextrin daha avantajli bulunmustur. Hasta takibinde Kklinik



iyilesme orani icodextrin kullanilanlarda %49, ringer laktat kullanilanlarda %38
olarak tespit edilmistir. Avrupa verileri icodextrin’i kullanimi kolay ve hasta
acisindan giivenli olarak degerlendirmektedir. Septik ve inflamatuar durumlar,

anastomoz yetmezligi, komplikasyonlar1 tariflenmistir [62, 72, 73].

Hyaltironik asitin ~ c¢apraz bagli esterleri viskdz jel olusturmaktadir.
Abdominopelvik cerrahi sonrasi travmatize peritoneal yiizeylere uygulanarak
iyilesme siirecinde onlar1 ayr1 tutmaya yardimecir olmaktadir. Hyaliironik asitin
etkinligi lizerine az sayida caligsma vardir. Randomize ¢ok merkezli bir ¢aligmada, 52
hastalik bir grupta hyaliironik asit jel uygulanmasi ile laparoskopik myom
eniiklasyonu sonrasi yapisiklik olusumunun azaldig1 goriilmiistiir. Tedavi sonras1 bu
hastalarin %62’sinde, jel uygulanmayanlarin %41’inde yapisiklik goriilmemistir. ilk
ve sonraki operasyonlar arasinda jel uygulanan hastalarda karin i¢i yapisiklik siddeti
anlamli olarak diisiik bulunmustur (0.3 + 0.9 vs. 0.8 + 1.0, p<0.05). Ayrica Pellicano
ve arkadaslar1 oncesinde infertil olan kadinlarda laparoskopik myom eniikleasyonu
sonra 12 ay takipte jel kullanilanlarda gebelik oraninda %38.8’den %78.8’¢ artis
tespit etmislerdir [62, 74, 75].

Karboksimetil seliiloz (CMC) ve polietilen oksit (PEO) jel benzeri, emilebilir,
yapisikliklar1 azaltmak i¢in kullanilan, peritoneal yiizey bariyeri materyalleridir. Bir
randomize g¢aligmada 37 yiiksek riskli hastaya endometriosis sebebi ile yapilan
laparoskopik ablasyon islemi esnasinda CMC/PEO bariyer kullaniimistir.
Laparoskopiyi takiben yapisiklik azaltict etki belirlemek icin American Fertility
Society score (AFS skoru) kullanilmig; bu skorlamaya goére CMC/PEO
Kullanilanlarda skorda 8.4+3’ten 6,2+2 ye bir azalma olurken, kontrol grubunda

10+2,5’ ten 14 £3’¢ artis oldugu goriilmistiir [62, 71, 76].

Hyaliironik asitten ve CMC olusan bir membran (Oxiplex/AP Gel -FzioMed)
yaklagik 7 giin siireyle peritoneal yiizeyleri ayirabilir. Frajil membran yapida olmasi
sebebi ile laparotomide kullanilmaktadir [62]. Bu gibi membranlarin intraabdominal
yapisikliklar tizerine etkisi myom eniiklasyonu ve kolektomi yapilan hasta grubunda
randomize bir dizi ¢alismada incelenmistir. Ahmad ve arkadaslari, Diamond ve
arkadaslar1 pozitif veriler tespit etmisler ancak istatistiki agidan eksikler oldugunu

belirtmektedirler. Membran bariyer kullanilan kolektomi ve ileal pos yapilan



hastalarin laparoskopiden 8-12 hafta sonra %51’inde yapisikliga rastlanmadi. Bu
oran kontrol grubunda %6 idi. Fazio ve arkadaslarinin yaptigi c¢ok merkezli
calismada membran uygulamasi yapisiklika bagl ince barsak tikanikliginini %1,6
mutlak, %47 relatif olarak azaltmakta oldugunu raporlamistir. Membranin anastomoz
tizerine uygulanmasi halinde anastomoz yetmezligi riskini arttirdigi belirtilmektedir

[62, 71, 77, 78].

Diger bir bariyer sistemi sprey olarak kullanilabilen polietilenglikol’diir.
Serozal hasrarli bolgeye sprey seklinde uygulanir ve 7-14 giin siire ile bariyer
olusturur. Erken pilot klinik ¢calismalarda etkinligi gosterilmis ancak heniiz kapsamli

caligmalarla bu veriler dogrulanmamistir [62].

Okside rejenere seliiloz dikkatli bir hemostaz sonrasi serozal harsarli bolgeye
bir emilebilir membran bariyer olarak uygulanabilir. Rezorbe olana kadar yaklasik 4
hafta yiizeyler arasi bariyer etki saglar. Ahmad ve arkadaslar1 bir Cochraine analiz
sonrast jinekolojik okside rejenere seliilozun laparotomi ve laparoskopi sonrasi

pelvik yapisiklikta azalmaya yol a¢tig1 sonucuna varmistir [62, 79].

2.6 Timokinon

Nigella sativa tohumlari ve bu tohumlardan elde edilen yag bin yillardir
baharat ve gida alaninda tiiketilmektedir. NS tohumu yagi ve tohum bilesenleri
geleneksel tipta potansiyel medikal 6zelligi ile dikkat ¢ekmektedir. Timokinon NS
tohumlarinin ugucu yagindan elde edilen ve etkinligi en yiiksek oldugu diisiiniilen
bilesenidir [7]. Nigella sativa ve TQ pek ¢ok calisgmaya dahil edilmis ve etki

cesitliligi ile arastirmacilarin dikkatini ¢ekmistir.
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Sekil 2.6.1. TQ’un kimyasal yapis1 [80]
2.6.1. Santral Sinir Sistemi Etkileri

Farelerdeki pentilenetetrazol (PTZ) modelinde NS ugucu yaginin
antikonviilsan etkisi arastirilmigtir. Major bir antiepileptik olan valproat da kontrol
grubu olarak kullanilmistir. Her iki madde de, PTZ grubuna kiyasla, farenin beyin
dokusundaki oksidatif etkiden kaynaklanan zedelenmeyi azaltmistir. Ayrica NS
ugucu yaginin valproata kiyasla PTZ’nin yol agtigi nobetleri 6nlemede daha etkin
oldugu tespit edilmistir. Nigella sativa yagi antiepileptogenik 6zellikler de

gostermistir [81].

Yapilan baska bir ¢alismada NS tohumlarinin major bilesigi olan TQ’un
nobet baslangicin1 geciktirdigi ve miyoklonik nébetleri azalttigi gorilmiistiir.

Timokinonun petit mal epilepside antikonviilsan etkinligi gosterilmistir [82].
2.6.2. Ulser Onleyici Etki

Siganlar tizerinde yapilan bir deneysel ¢calismada etanol ile olusturulan gastrik
mukozal hasar iizerine Nigella sativa ve timokinonun etkileri arastirilmistir. Etanol
uygulanmadan bir saat énce NS 500 mg/kg ve TQ 10 mg/kg gavaj yolu ile
verilmistir. Nigella sativa ve TQ’un her ikisinin de alkoliin zararh etkilerine karsi
gastrik mukozayr korudugu ve iilser iyilesmesini hizlandirdigr goriilmiistiir. Bu
calismada elde edilen sonuglar, NS ve TQ’un akut alkol bagh hasarli gastrik
mukozayr koruyucu etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu mide koruyucu etki

antiperoksidatif, antioksidan ve antihistaminik etkileri nedeniyle olabilir [83].
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Bir bagka caligmada farelerde iskemi/reperflizyon ile indiiklenerek gastrik
lezyon olusturularak; NS ugucu yagi 2.5 ve 5 ml/kg. veya timokinon 5, 20, 50 ve 100
mg/kg dozlarda gavaj yoluyla verilmistir. Sonuglar hem NS ugucu yagi hem de TQ
mide mukozasindaki redoks durumunun korunmasi ile baglantili olarak mide

koruyucu etkiye sahip oldugunu isaret etmektedir[84].
2.6.3. Antibakteriyel Etki

Nigella sativa’nmin  dietileter ekstresi, Gram pozitif bakteri olan
Staphylococcus aureus ve Gram negatif bakteriler olan Pseudomonas aeruginosa ve
Escherichia coli karsisinda konsantrasyona bagli bir inhibisyon gostermistir. Buna ek
olarak, NS’nin eter ektresinin bir¢ok antibiyotik ile sinerjik ve additif antibakteriyel
etkisi vardir. Nigella sativa’nin eter ekstresi, V. cholera, E. coli ile Shigella

dysentriae’ nin tiim tiirleri dahil ilaca direngli bakteriler i¢in daha etkili bulunmustur

[7].

Bagka bir ¢alismada NS tohumlarinin dietileter ile hazirlanmis ekstresi 25-
400 pg dozda disklere emdirilerek, cesitli bakterilerin oldugu kiiltlir ortaminda
denenmistir gram pozitif bakteri olarak Staphylococcus aureus, gram negatif bakteri
olarak ise Pseudomonas aureginosa, Escherichia coli, patojen maya olarak da
Candida albicans alinmistir. Ekstrenin streptomisin ve gentamisin ile sinerjik etki
gosterdigi, spektinomisin, eritromisin, tobramisin, doksisiklin, Kkloramfenikol,
nalidiksik asit, ampisilin, linkomisin ve siilfometaksozol-trimetoprim ile ise additif
etki gosterdigi goriilmiistiir. Bu ekstrenin farelerde enfeksiyonlu bolgeye enjekte
edildiginde veya stafilokokal enfeksiyonlarda subkutan olarak uygulandiginda,
bakteri etkilerini ortadan kaldirmada tamamen olmasa da kismen etkili oldugu

saptanmugtir [85].
2.6.4. Tiimér Onleyici Etki

In-vitro ve in-vivo arastirmalar, NS tohumlarmin etkili bilesenlerinin timor
onleyici etkiye sahip olduguna isaret etmektedir. Nigella sativa’nin ugucu yaginin
farkli tipteki insan kanserli hiicrelerinde etkisi arastirilmistir. MCF-7 meme kanseri
hiicrelerinin sulu veya alkollii nigella sativa ekstrelerine maruz birakilmasi sonucu

hiicre bliyiimesi tamamen inaktive olmustur [7].



Bir aragtirmada, NS tohum yaginin fibro sarkoma hiicrelerinin fibrinolitik
potansiyelinin modulasyonu ile bu yagin tiimor Onleyici etkinligi incelenmistir.
Nigella sativa yag1 doku tipi plasminojen aktivator (t-PA), iirokinaz tipi plasminojen
aktivator (u-PA) ve plasminojen aktivator inhibitor tip I (PAI-I)’i konsantrasyona
bagl olarak inhibe etmistir. Bu ¢alisma ile ayrica NS yagmin laboratuvardaki insan
fibrosarkoma hiicrelerinde (HT1080) fibrinolitik potansiyeli in-vitro azalttig1; timdor

invazyonu ve metastazini bu mekanizma ile inhibe edebilecegi saptanmustir [86].

Benzoapiren (BP)’in dort hafta boyunca, haftada iki kez 1 mg dozda oral
yolla uygulanmasiyla, farelerde TQ’un, BP’nin neden oldugu mide tiimdrleri
tizerinde etki tarzi arastirilmistir. Benzoapiren uygulanmasindan bir hafta 6ncesine
kadar, uygulama esnasinda ve uygulamadan itibaren deneyin sonuna kadar TQ’un
icme suyu ile verildigi hayvan grubunda, BP’nin tek basina verildigi gruba kiyasla
timor gelisiminin belirgin olarak baskilandigi gozlenmistir. Timokinon, BP’nin
neden oldugu tiimor insidansini yaklagik % 70 oraninda inhibe etmistir. Eldeki
veriler TQ’nun, farelerde BP ile olusturulmus mide tiimorlerine karsi giiglii bir

kemoprotektif ajan olabilecegini gostermektedir [87].
2.6.5. Antidiyabetik EtKki

Streptozotosin ile diyabet modeli olusturulan siganlarda yapilan ¢alismada
Nigella sativa tohumlariyla tedavinin (0.20 ml/ kg, 30 giin; i.p.) yiiksek serum
glukozunu diisiirdiigii, diisiik serum insiilin konsantrasyonunu arttirdigi ve pankreatik
B hiicrelerinin parsiyel rejenerasyonunu ve proliferasyonunda artisa neden oldugu

gosterilmistir [88].

Streptozotosin ve nikotinamid verilmis farelerde NS yagmin olasi
insulinotropik Ozellikleri arastirilmistir. Nigella sativa yagi ile agizdan tedaviye,
diyabet olusumundan 4 hafta sonra baglamistir. Serumdaki insulin Ol¢lilmiistiir
insiilin Onleyici monoklonal antikor kullanilarak insulin isaretlenmistir. Dort hafta
stire ile NS yagi ile tedavi yapildiktan sonra serum insulin seviyesinde belirgin artisla

birlikte kan glikoz seviyesinde belirgin diisiis gézlemlenmistir [14].



2.6.6. immunomodiilator Etki

Nigella sativa tohumlarinin immiinomodiilatér etkisi incelenmis, hem NS
yagmin hem de TQ’un T hiicrelerine ve immiin cevaba aracilik eden killer
hiicrelerinin artisin1  saglayarak o6nemli oranda immiinomodiilatér etki yaptigi

saptanmustir [7].
2.6.7. Antiinflamatuar Etki

NS tohumlarindan elde edilen yagin ve TQ* un ince tabaka kromotografisi ile
gaz kromotografisi ¢alisilmistir. Bu bilesikler membran lipid peroksidasyonu ve
eikasonoidlerin (prostaglandin, lokotrien, tromboksan A2) olusumunda inhibitor
etkisi oldugu diistiniilmektedir. Bu yag ile saf TQ’un ikisi birden ratlarda arasidonik
asitten hareketle siklooksijenaz ve 5-lipooksijenaz yolaklarmi inhibe ederken
peritoneal 16kositleri stimule etmektedirler. Doza bagli olarak da TxB2 (Tromboxan)
ve LTB4 (Lokotrien B4)’tiin olusumunu da inhibe etmektedirler. Timokinon lipid
peroksidasyonunda ve eikasonoid olusumu inhibisyonunda ¢ok etkilidir, ancak NS
tohumu yag1 TQ’a gore ¢ok daha fazla inhibe edici 6zelliktedir. Bu yag, farmakolojik
0zellik bakimindan romatizmada ve inflamasyonun azaltilmas1 gereken durumlarda

etkili olabilir [7, 89].
2.6.8. Analjezik Etki

Nigella sativa yagi ve onun major bileseni olan timokinonun antihiperaljezik
etkileri farelerde incelenmistir. Farelere oral yoldan 50 mg/kg, 400mg/kg nigella
sativa yagi verilmis ve hot-plate testi, tail-flick testi, asetik asit kaynakli ac1 testi,
erken faz formolin testleri uygulanmistir. Farelerde doz bagimli olarak hiperaljezik
yanitin azaldigi gorilmiistiir. Ayni ¢caligmada farelere timokinon 2.5-10 mg/kg, oral
ve 1-6 mg/kg intraperitoneal yolla verilmistir. Formolin testine gore timokinonun
agriy1 yalnizca erken fazda degil gec fazdada baskiladig1 goriilmiistiir. Ayni1 sonuglar
hot-plate testi, tail-flick testinde de alinmistir [90]. Sonuglar NS yagi ve TQ
antihiperaljezik etkinliginin  supraspinal mu(l) ve kapa opioid reseptor

subgruplarinin indirekt aktivasyonu yolu ile oldugunu gostermektedir [90].



2.6.9. Antiviral Etki

Murin cytomegalivirus (MCMV) model olarak kullanilarak NS tohum
yagmin antiviral etkisi aragtirllmigtir. Viral yiikkleme ve NK hiicrelerinin dogal
immunitesi ile bagisiklik incelenmistir. Murin cytomegalivirus enfeksiyonunlu
farelerin peritonu igine verilen NS yagmin enfeksiyonun 3.giiniinde dalak ve

karacigerdeki viriis kiimelerini inhibe ettigi gozlenmistir [91].
2.6.10. Antihiperlipidemik Etki

Timokinonun doksarubisin (DOX) tarafindan indiiklenen hiperlipidemik
nefropatideki etkisi farelerde arastirilmigtir. DOX’un 6 mg/kg dozda i.v. olarak
enjekte edilmesi hipoalbuminemi, hipoproteinemi, serumda iire artigi, hiperlipidemi,
idrarda yiiksek protein atilimi, albuminiiri ve N-asetil-B-Dglikozaminidaz ile
baglantili nefrotik sendromlar meydana getirmistir. Ayrica trigliserid, total kolesterol
ve lipid peroksitlerde de 6nemli artis olmustur. Farelerin DOX verilmeden 6nce 5
giin siire ile ve DOX verildikten sonraki igme suyu ile birlikte verilen TQ ile tedavisi
(giinde 10 mg/kg) sonucu serumdaki iire, total trigliserit, ve total kolesteroliin

belirgin olarak diistiigii saptanmustir [92].
2.6.11. Hepatoprotektif Etki

Nigella sativa ugucu ve sabit yagmin hepatoprotektif etkisi CCl, ile
indiiklenen modelde incelenmistir. Karacigerin histopatolojik incelenmesi sonucu

belirgin bir hepatoprotektif etki saptanmistir [93].

Deneysel baska bir ¢alismada ise farelere (20 pl/kg) CCl, enjekte edilmistir.
24 saat sonra serum alanin transferaz aktivitesinde artisi ile karakterize karaciger
hasar1 olusmasina sebep olmustur. TQ un tek doz (100 mg/ g) oral yolla uygulanmasi
sonucu, CCl,‘lin hepatotoksik etkilerine karsi belirgin bir iyilestirici ve koruyucu

etkisi oldugu goriilmiistiir [94].
2.6.12. Antioksidan Etki

Oksidan bilesikler ve asir1 oksitleyici stresin sebep oldugu serbest radikal

liretiminin artmasi veya viicuttaki siipiirme kabiliyetinin azalmasi nedeniyle,



oksidatif hasar olusur. Serbest radikaller olan O, OH ve NO elektriksel olarak
yiikli olup, hiicre membrani i¢inden gecerek hiicrelere saldirarak viicuttaki niikleik
asitler, proteinler ve enzimler ile reaksiyona girer ve yikim olusturur. In-vitro
arastirmalar, NS tohum ekstresinin yilan ve akrep zehirlerinin hemolitik etkisini
onlemektedir. Eritrositleri lipit peroksidasyonuna, protein denaturasyonuna,
H20, nin sebep oldugu artan ozmotik kirtllganliga karsi korumaktadir. Nigella sativa
tohum ekstresi laringeal karsinoma hiicrelerinde lipopolisakkarid (LPS) veya kortisol

tarafindan indiiklenen apopitosisi engellemektedir [91].
2.6.13. Antihistaminik Etki

Nigellon, TQ’un karbonil polimeridir. Bu polimerin ¢ok daha az toksik ve
ayni zamanda TQ’un farmakolojik Ozelliklerinin ¢oguna sahip oldugu iddia
edilmektedir. Rat peritonal hiicreleri {izerinde yiiriitilen in-vitro calismalarda,
Nigellon’ un histamin saliniminin inhibe edilmesinde ¢ok etkili oldugu gosterilmistir.
Etkisinin intraseliiler kalsiyum seviyesinin disiisii sayesinde oldugu gézlenmistir
[95].

2.6.14. Antihelmintik Etki

Schistosomiasis mansoni enfeksiyonlu farelerin Nigella sativa yag: ile
tedavisi karacigerdeki Schistosomiasis mansoni kurtguklarinin sayisinda azalma
saglamis ve bu duruma hem karacigerdeki ve hem de bagirsaklardaki yumurta
miktarinda azalma eslik etmistir. Ayrica Nigella sativa yagi, schistosomiasis’in

tedavisinde tercih edilen ilag olan praziquental ile additif etkiler gostermistir [96, 97].

2.6.15. Antihipertansif Etki

Nigella  sativa  tohumlarmin  dikolorometan  ekstresinin  spontan
hipertansiyonlu farelerde hipotansif etkisi arastirilmistir. Farelere 0.6 ml/kg/giin
dozda 15 giin siire ile oral olarak NS ekstresi verilmistir. Idrar sikligini %16
artirirken, CI', Na*, K* ve iirenin idrarla atilmasi da arttig1 gézlemlenmistir. Buna ek
olarak arter kan basincinda %22 oraninda diisiis saptanmistir. Sonu¢ olarak NS
tohumlar1 ekstresi verilen spontan hipertansif ratlarda gézlemlenen hipotansif etkinin

kismen ditiretik 6zelliginden kaynaklanabilecegi rapor edilmistir [98].



Nigella sativa tohumlarindan elde edilen ugucu yagin ve bunun en 6nemli
bileseni olan timokinonun iiretan anestezili ratlarda arter kan basinci ve kalp {izerinde
etkileri arastirilmis ve sonuglar birbirleriyle karsilastirllmistir. Ugucu yagin 4-32
ul/kg dozda ve TQ’un 0.2-1.6 mg/kg doz araliginda verilmesi sonucu, arter kan
basinct ve kalp hizi doza bagimli bir sekilde diismistiir. Timokinonuda igeriginde

bulunduran ugucu yag kuvvetli antihipertansif ajan olarak degerlendirilmistir [99].
2.6.16. Antifungal Etki

Nigella sativa tohumunun ve etkili bilesigi TQ’un antifungal -etkisi
Trichophyton rubrum, T. interdigitale, T. mentagrophytes, Epidormophyton
floccosum ve Microsporum canis’e karsi test edilmistir. Bu sonuglar antifungal bir

ilag kaynag1 olarak NS’nin kullanilabilecegini gostermistir [13].
2.4.17. Toksisitesi

Nigella sativa tohum sabit yaginin toksisitesi fareler tizerinde arastirilarak,
muhtemel biyokimyasal, hematolojik ve hispatolojik degismeler incelenmistir.
Farelere agizdan ve periton icine tek doz halinde verilerek saptanan letal doz 50
(LDso) degerleri sirasiyla ile 28.8 ml/kg ve 2.06 ml/kg olarak bulunmustur. 12 hafta
stire ile 2 ml/kg viicut agirligi giinliik doz ile islem yapilan farelerde aspartat
aminotransferaz, alanin aminotransferaz ve gama glutamiltransferaz’t kapsayan
temel hepatik enzim seviyelerindeki degismeler ile histopatolojik degismeler kronik
toksisite acisindan incelenmistir. Serum kolesterol, trigliserit ve glukoz seviyeleri ile
16kosit ve platelet sayist kontrol degerlerine kiyasla belirgin olarak azalirken,
hematokrit ve hemoglobin seviyeleri belirgin olarak artmigtir. Kontrol hayvanlarina
kiyasla viicut agirligimin artisinda yavaslama da gozlemlenmistir. Yiiksek LDsg
degerleri, temel hepatik enzimlerin istikrari ve organ biitiinliigli ile kanitlanan NS
sabit yaginin diisiik toksisitesi, NS sabit yaginin tedavi amaclar1 yoniinden emniyeti
konusunda genis bir sinir1 isaret etmektedir. Hemoglobin metabolizmasindaki
degismeler ile 16kosit ve platelet sayisindaki diisiisler de goz ardi edilmemelidir
[100].



3. GEREC VE YONTEM

Kirikkale Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenen (Proje No0:2012/72) bu calisma, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlar Etik Kurulu’nun 24.02.2011 tarith ve 11/195 sayili onayi ile
Kirikkale Universitesi  Veteriner Fakiiltesi Deney Hayvanlar1  Arastirma

Laboratuvarinda gerceklestirildi.
3.1.Denekler

Calismada agirliklar1 260-280 gram arasinda degisen 36 adet disi wistar
albino rat kullanildi. Caligmaya alinan tiim ratlara, deney hayvanlar1 laboratuvarinda
% 30-70 nem, oda sicakligi ve 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik ortam saglanarak
deney oncesi 1 hafta boyunca bakildi. Tiim ratlar standart laboratuvar yemi ve su ile
“ad libitum” beslendi. Ratlar randomize olarak kontrol grubu, polilaktikasit (PLA)

grubu ve Timokinon grubu olmak ii¢ gruba ayrildi.
3.2.Yamalarin Hazirlanmasi

Calismada yama materyali olarak polipropilen yama (Proyama®™, Surgial 10C,
Rue Marengo, Saint Etienne, France) kullanildi. Polipropilen yamalar 25mm x 25mm
boyutlarda hazirlandi. Polilaktikasit (PLA) ve timokinon (Santa Cruz Biotechnology,
California, U.S.A.) ile kaplamalar1 Hacettepe Universitesi Nanoteknoloji ve Nanotip
Anabilim Dali tarafinda yapildi. Coziicii olarak metilen kloriiriin kullanildigi 240
mg/ml konsantrasyonda poli laktik asit iceren ¢ozelti (PLA ¢ozeltisi) ve bu icerige ek
olarak 100 mg/ml konsantrasyonda TQ igeren ikici ¢ozelti (PLA+TQ ¢ozeltisi)
hazirlandi. 25 mm X 25 mm 6lgiilerinde hazirlanmis olan polipropilen yamalar
cozeltilere daldirild1 ve optimizasyon ¢aligmalar1 sonucunda elde edilen 1 dakikalik
temas stiresi kadar bekletildi. Temas siiresinin ardindan tozdan arindirilmis kapal
kaplarda hava ile kurutulan yama yapilarinin yiizeylerinde c¢oziicii buharlagmasi
sonucu ince bir biyouyumlu ve biyobozunabilir polimerik film kaplamasi iceren PLA
kapli yama (PLA ¢ozeltisine daldirilmis polipropilen yama) ve bu filmin igerisinde
homojen dagilimda TQ iceren TQ kapli yamalar (TQ ihtiva eden PLA c¢ozeltisine
daldirilmig polipropilen yama) elde edildi. Hazirlanan TQ kapli yamalar ve PLA

kapli yamalar, naive yamalar ile birlikte etilen oksit ile sterilizasyona tabi tutuldu.



Omek gruplarindan 1. grup “kontrol grubu” (sadece polipropilen yama); 2.
grup “PLA grubu” (PLA ¢ozeltisine daldirilmis polipropilen yama); 3. grup “PLA-
TQ grubu” (TQ igeren PLA ¢0zeltisine daldirilmis polipropilen yama) olarak
adlandirildu.

Coziicliniin tamamen buharlasmasi sonucu yiizey degisiklikleri taramali
elektron mikroskopisi ve duragan damla temas agis1 dl¢limleri ile karakterize edildi.
Yiizeydeki kimyasal bilesim ise Enerji Ayristirict X Isilar1 Spektroskopisi (EDX) ve
ultraviyole spektroskopi ile analiz edildi. Yapilarin biyouyumlulugu da ISO 10993-5

standardina uygun olarak endirekt sitotoksisite testi ile incelendi.
3.3. Endirekt Sitotoksisite Testleri
3.3.1.Hiicrelerin Hazirlanmasi

Sitotoksisite testleri Hacettepe Universitesi Nanoteknoloji Anabilim Dali’nda
gerceklestirildi. Tek tabakali fare fibroblast 1929 hiicre hatt1i (Tiirkiye Sap
Enstitiisii), %10 FBS (BIOCHROM, Almanya) ile desteklenmis DMEM (Sigma-
Aldrich, USA) besi yeri ile kiltir edildi. Kiiltiir ortamima %1°lik L-glutamin
(Invitrogen, ABD) ve 100 birim/ml penisilin-streptomisin (Invitrogen, ABD) de
eklendi. 37°C’de ve %S5’lik COy ile beslenen hiicre ortami her 3 giinde bir yenilendi.
Hiicre popiilasyonu %80’e geldiginde 1 mM EDTA ¢ozeltisi iceren %0,25’lik tripsin
(Invitrogen, ABD) ile toplanan hiicreler hemositometre ile sayildiktan sonra endirekt

sitotoksisite testlerinde kullanilmak amaciyla saklandi.
3.3.2. Endirekt Sitotoksisite

Calismada kullanilan yama malzemesi, modifiye edilmemis (PP yama) ,
polilaktikasit ile kaplanmig (PLA yama) ve polilaktikasit ¢ozeltisi igerisine
timokinon emdirilmis (PLA-TQ yama) 6rnek gruplar1 seklinde hiicre sitotoksisiteleri
ISO 10993-5 endirekt sitotoksisite standardina uygun olarak gergeklestirildi ve MTT
(3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromiir) testi uygulandi. MTT
yontemiyle bir hiicre toplulugundaki canli hiicrelerin orani kolorimetrik yontemle
kantitatif olarak saptanabilmektedir. Bu yontem saglam hiicrelerde mitokondrinin

MTT boyasimin tetrazolium halkasin1 pargalayabilmesi ilkesine dayanmaktadir. Bu



reaksiyon frajil bir mitokondrial enzim olan siiksinat dehidrogenaz enziminin
aktivitesine bagimlidir. Tetrazolium halkasinin pargalanmasi sonucu soluk sar1 renkli
MTT boyasi koyu mavi-mor formazan {iriiniine doniismektedir. Sonug olarak canli
ve mitokondri fonksiyonu bozulmamis hiicreler mor renkte boyanmakta, 6lii ya da
mitokondri fonksiyonu bozulmus hiicreler boyanmamaktadir. Bu yontem hiicrelerin
MTT boyasiyla inkiibasyonu, prensipite reaksiyon iiriiniiniin ¢oziiniir hale getirilmesi

ve reaksiyon iirliniiniin kolorimetrik olarak 6l¢iimii basamaklarindan olugsmaktadir.

Omek gruplar1 72 saat boyunca hiicre besiyerinde etiivde inkiibe edilmis ve
sonrasinda bu besi yeri 1 gece Oncesinden 96 kuyucuklu hiicre kiiltiir kaplarina
2X10° hiicre/ml konsantrasyonda ekimi yapilmus hiicreler ile etkilestirilmis ve 25 pl
MTT boyasi eklenmistir. Dort saat daha karanlik ortamda inkiibe edilen hiicreler
sonrasinda isopraponal. HCI kullanilarak par¢alanmis ve elde canli hiicrelerin
mitokondrilerindeki mavi formazan Kkristalleri c¢oziilerek kolorimetrik analiz

ultraviyole spektroskopisinde analiz edilmistir [101].
3.4. Islanabilirlik Calismalari

Calismada kullanilan Orneklerin ylizey karakterizasyonunda diger bir
parametre olarak yiizey 1slanabilirligi incelendi. Duragan damla temas agis1 yontemi
kullanilarak yapilan ¢calismada, her 6rnek grubunda plakalarin ylizeylerinden rastgele
sekiz damla ile Hacettepe Universitesi Kimya Béliimii’'nde analiz yapild1 (Kriiss,

DSA 100, Contact Angle Analyzer).

3.5. Enerji Ayristiric1 X Isinlar1 Spektroskopisi (EDX) ile Yiizeydeki Kimyasal

Bilesimin Incelenmesi

Calismada kullanilmak {izere hazirlanan yamalarin kimyasal bilesim tayini
amaci ile Enerji Ayristirict X Isinlari Spektroskopisi (EDX) (Quanta 200 FEG, FEI
Instruments, ABD) kullanildi. Bu inceleme Bilkent Ulusal Nanoteknoloji

Merkezi’nde yapildi.
3.6. Ultraviyole Spektroskopisi ile Timokinon Miktar1 Tayini

Hacettepe Universitesi Nanoeknoloji Anabilim Dali’nda yiiklenen TQ miktar1

tayini ultraviyole spektroskopisi (UV Mini 1240, Shimadzu, Japonya) ile yapildi.



lag yiiklenmis yamalar pH 7.4 olan fosfat tamponlarmda 37°C’de 3 giin
bekletildikten bu siwvilardan  Ornekler alimip  ultraviyole-goriintir  bolge
spektrofotometresi cihazinda absorbanslar1 6l¢iildii ve bilinen konsantrasyonlara
karsilik ¢izilen kalibrasyon egrisine karsin elde edilen grafigin denklemine

yerlestirildi.
3.7. Yamalarin Elektron Mikroskopik Olarak Incelenmesi (SEM)

Polipropilen yama 6rnekleri Kirikkale Universitesi Bilimsel ve Teknolojik
Arastirmalar Laboratuarlar1 (KUBTAL) elektron mikroskopik inceleme {initesinde
incelendi. Polimerik materyallerin ylizey karakterizasyonu taramali elektron
mikroskopisi (SEM) yontemi ile gergeklestirildi ~ (JEOL JSM-5600 Scanning
Electron Microscope Model No: SIRIUS 10/7.5). Morfolojisi incelenecek polimerik
malzeme iletken olmadig1 i¢in goriintiilleme Oncesinde bir asindirma/kaplama cihazi
tarafindan yiizey yapisini etkilemeyecek kadar incelikte (yaklasik 55-60 A) saf altin
kaplandi. Kaplama islemi sonrasinda malzemeler 20 kV hizlandirma gerilimi altinda
goriintiileme islemine tabi tutuldu. Elli x ile 5000 x arasinda biiyiitmelerde malzeme

yiizeyi incelendi.
3.8. Sterilite Testleri

Deney esnasinda sterilite kosullarinin devaminin saglanmasi ve olusturulan
modelde yapisikliklarin karin igi olusabilecek bir enfeksiyona bagli olup olmadigini
ortaya koymak i¢in karin i¢i sividan deneysel herni olusturulmadan hemen 6nce ve
postoperatif 21. giinde sakrifikasyon i¢in tekrar laparatomi yapildiginda kiiltiirler
alindi. Alinan kiiltiirler Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Infeksiyon Hastaliklar:

ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali laboratuvarinda incelendi.
3.9. Cerrahi Islem

Tiim ratlara intraperitoneal ketamin (Ketalar®, 500mg 10ml flakon Pfizer; 90
mg/kg) ve Ksilazin (Rompun®, Bayer, Leverkusen, Almanya; 10 mg/kg) ile genel

anestezi uygulandi.



Ratlarin abdominal bolgeleri tras edilip betadinle temizlendikten sonra, steril
sartlar altinda her rat icin ayr steril cerrahi alet seti kullanilarak, her bir gruptaki

ratlarin karin orta hattindan yaklasik 4 cm’lik insizyon ile laparatomi yapildi.

Resim.3.9.1. Median insizyon yapilmasi

Her iki yandan yaklasik 3 cm’lik cilt flepleri olusturulup batina girildi.
Insizyonel herni olusturulmadan 6nce sterilite testleri i¢in ratlarin karin igi

sivilarindan kiltir alindi.

Resim.3.9.2-3. Fasya Defektinin Olusturulmasi

Yaklasik 25x25 mm’lik fasya defekti olusturuldu. Ornek gruplarindan 1.
grup; “kontrol yama” sadece polipropilen yama ile, 2. grup “PLA yama”; PLA
¢ozeltisine daldirilmis polipropilen yama ile; 3. grup “PLA-TQ yama”; TQ ihtiva



eden PLA c¢ozeltisine daldirilmig polipropilen yama ile fasya defektleri kapatildi.
Yamalarin tespitinde 4/0 yuvarlak “Prolene” (Ethicon®, Johnson&Johnson, USA )
kullanildi. Ratlarin cildi 4/0 keskin ”Prolene” ile tek tek kapatildi.

Resim.3.9.5-6. Polipropilen Yama Ile Onarim Yapilmasi

Deneklere postoperatif 21 giin bakildi. Standart rat yemi ve su “ad libitum”
verildi. Postoperatif 21. glinde yiiksek doz anestezi ile ratlar sakrifiye edildi. Karin
on duvari, orta hat insizyon ve yamali onarim yapilan bolgeyi de igine alacak U
seklinde bir flep halinde kaldirildi. Laparatomi sonrasi her iki gruptaki ratlarin,
yapisikliklar1 kopma direnci, yayginlik ve goriiniimlerine gére Modifiye Diamond
Skalasi kullanilarak degerlendirildi [102, 103]. Bu asamada batin igi sividan sterilite
testleri i¢in tekrar kiltliir alindi. Yapisiklik skorlamasindan sonra yerlestirilen
yamaler yaklagik 2 cm’lik etraf doku ile beraber histopatolojik inceleme igin formol
icerisinde Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali laboratuarina

teslim edildi.



Tablo.3.9.1. Modifiye Diamond Skalas1 [102, 103]

Skor | Yaygimhk Goriiniim Direng
0 Yok Yok Yok
1 <9%25 Ince tiil gibi, saydam avaskiiler Kolay ayriliyor
2 %25-%50 Opak, yarisaydam, avaskiiler Traksiyonla ayriliyor
‘ Kiint diseksiyonla
3 %50-%75 Opak, yarisaydam, kapiller
ayriliyor
Keskin diseksiyonla
4 >0%75 Opak, kalin damarlar mevcut

ayriliyor

Calismadan cikarilma kriterleri

e Anestezi sirast ve sonrasinda kardiak ve solunumsal arrest gelisip hipoksik
kalan siganlar
e Bakim sirasinda hastalik gelisen veya anatomik bozuklugu olan siganlar

e Bakim sirasinda eksitus olan hayvanlar

3.10.istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS for Windows 17.0 (SPSS Inc. Chicago, IL,
USA) istatistik programi kullanilarak yapildi. Istatistiksel ydntem olarak gruplar
arast farkliliklar1 degerlendirmek icin Kruskal-Wallis testi, grup i¢i farkliliklar:
karsilagtirmak i¢cin ise Mann-Whitney U testi kullanildi. Histopatolojik
degerlendirmede minimum-maksimum, median ve standart deviasyon kullanildi.

Gruplar aras1t ve grup ici farkliliklarda p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.



4. BULGULAR

4.1.Endirekt Sitotoksisite Test Sonuglari

Deneyde kullanilan “‘giplak yama’’, “‘PLA yama’’ ve ‘‘PLA-TQ yama’’ larin

sitotoksisiteleri incelendi. Hiicre canlilig1 (%) asagidaki esitlik ile hesaplandi:
Cell viability (%) = [Abs570(érnek)/Abs570(kontrol)] x 100

Abs570 (6rnek) oOrnekler ile etkilestirilip Oziitlenen kiiltiir ortamindaki
hiicreler ile, Abs570 (kontrol) ise Ornekler ile etkilestirilmemis kiiltiir ortaminda

kiiltiir edilmis hiicreler ile yapilan dl¢limleri gostermektedir.

Sekil 4.1.1. 1929 hiicre hatti ile gergeklestirilen endirekt sitotoksisite test sonuglari

% Hiicre canhihgi

120 +
100 -
80 -
60 -

40 -

kontrol pp mesh pla mesh pla TQ mesh

Polipropilen yama ile etkilestirilen 6rnek grubunda kontrol grubuna gore
herhangi bir sitotoksik etki goriilmezken poli laktik asit ve timokinon yama
gruplarinda sirasiyla % 3 ve % 9’luk bir hiicre canlilig1 azalmasi goriilmiistiir. ISO
10993-5 standartlari ile karsilagtirildiginda aktif malzemeden kaynaklanan bu azalma
ile timokinon ornek grubunun ¢ok hafif bir sitotoksik etkiye sahip oldugu

sOylenebilir.



4.2. Duragan Damla Temas Acis1 Ol¢iimii Sonuclar

Calismada kullanilan Orneklerin ylizey karakterizasyonunda diger bir
parametre olarak yiizey 1slanabilirligi incelendi. Duragan damla temas agis1 yontemi
kullanilarak yapilan ¢alismada, her 6rnek grubunda plakalarin ylizeylerinden rastgele

sekiz damla ile analiz yapildi1 (Kriiss, DSA 100, Germany ).

Duragan damla temas agis1 dlgiimleri sonucunda yiizeyde hidrofilik bir gruba
sahip olmayan polipropilen yamalerin su temas agisi Olglimii 105.8° olarak
dl¢iilmiistiir. Tkinci grupta PLA kaplamasindan sonra bu deger 89.8°ye kadar diisse
de hidrofobik bir ilag olan thymoquinone’un kaplamaya katilmasiyla ac1 94.7° olarak

ol¢iildii.

Biyouyumlu ve biyobozunur bir malzeme olan polilaktikasit iceren ila¢ yiikli
kaplamalarin temas acisin1 biiyiik 6l¢iide degistirmemesi, yama yapilarinin uygulama
esnasinda ¢iplak yamalere gore doku ile farkli herhangi bir fizikokimyasal

etkilesimde bulunmayacagini gosterir.



Resim 4.2.1. PP yamalerin (1. grup) temas agis1 fotografi (6=105.8°)

Resim 4.2.2. PLA kapli PP yamalerin (2. grup) temas acis1 fotografi (6=89.8°)

Resim 4.2.3. PLA ve TQ kapli PP yamalerin (3. grup) temas acist fotografi
(6=94.7°)



4.3. Enerji Aynistirie1 X Isinlar1 Spektroskopisi (EDX) ile Yiizeydeki Kimyasal

Bilesim Analizi Sonuclari

Calismada kullanilmak {izere hazirlanan yamalarin kimyasal bilesim tayini

amaci ile enerji ayristirict X 1sinlar1 spektroskopisi (EDX) (Quanta 200 FEG, FEI
Instruments, U.S.A.) kullanildi

chledaxd2igenesisigenspc.spc
Label A 1°dY

Sekil 4.3.1. PP yamalerin (1. grup) EDX spektrumu
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Label A: Pd9
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Sekil 4.3.2. PLA kapli PP yamalerin (2. grup) EDX spektrumu
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Sekil 4.3.3. PLA ve TQ kapli PP yamalerin (3. grup) EDX spektrumu

Orneklerin EDX spektrumlarinda da goriildiigii gibi kaplama ile yama
yiizeylerindeki kimyasal yap1 da degismis, oncesinde sadece karbon atomu iceren
spektrumda (1. Grup) kaplamanin etkisiyle oksijen atomu iceren bilesiklerin de

yapiya dahil oldugu gézlemlenmistir (2. ve 3. Grup )

4.4. Ultraviyole Spektroskopisi Ile Timokinon Miktar1 Tayini Sonuclar

TQ miktart tayini ultraviyole spektroskopisi (UV Mini 1240, Shimadzu,
Japonya) ile yapildi. ilag yiiklenmis yamaler pH 7.4 olan fosfat tamponlarinda
37°C’de 3 giin bekletildikten sonra bu sivilardan ornekler alinip ultraviyole-goriiniir
bolge  spektrofotometresi cihazinda  absorbanslar1t  Olcililmiistiir.  Bilinen
konsantrasyonlara karsilik ¢izilen kalibrasyon egrisine karsin elde edilen grafigin
denklemine yerlestirilmis ve yama basina diisen aktif madde miktar1 245+10 pg

olarak bulunmustur.

4.5. Elektron Mikroskopik Olarak Incelenme (SEM) Sonuclari

Elektron mikroskopik incelemede (JEOL JSM-5600 Scanning Electron
Microscope Model No: SIRIUS 10 /7.5) yama ornekleri 50x ile 5000x arasinda

goriintiilemeye tabi tutuldu. Taramali elektron mikroskopi cihazi ile elde edilen



goriintlilerde, her ii¢ gruptaki yamalarin yiizey alanlarinin diizgiin, bakteri veya
herhangi baska yabanci madde igermedigi, PLA ve PLA-TQ grubunda ilacin
homojen sekilde yama yiizeyini kapladigi gériildii. Ila¢ ile kaplama neticesinde
polipropilen yapidaki prostetik materyalin ylizeyinde kirilma, kopma, asinma gibi

herhangi bir patolojik goriintii tespit edilmedi.

ZBkU X3, 888 Sk KIRIKKALE

KIRIKKALE

h
Resim 4.5.3-4. PLA kapli PP yamalerin (2. grup) farkli biiyiitmelere sahip SEM

fotograflari



zaky K2, 588 18num KIRIKKALE

Resim 4.5.5-6. PLA ve TQ kapli PP yamalerin (3. grup) farkli biiyiitmelere sahip
SEM fotograflar

4.6. Sterilite Testi Sonuclar:

Deney esnasinda sterilite kosullarinin devaminin saglanmasi ve olusturulan
modelde yapisikliklarin karin i¢i olugabilecek bir enfeksiyona bagli olup olmadigini
ortaya koymak igin karimn i¢i sividan deneysel herni olusturulmadan hemen 6nce ve
postoperatif 21. giinde sakrifikasyon igin tekrar laparatomi yapildiginda kiiltiirler
alindi. Deney esnasinda ii¢ gruptada alinan kiiltiirlerinde tireme olmadi. Deney steril

kosullar altinda baglatilip bitirildi.



4.7. Karm I¢i Yapisiklik Skorlar

Yapisiklar makroskopik olarak Modifiye Diamond Skalas1 kullanilarak
degerlendirildi.

GRUP DENEK Modifiye Diamond Yapisiklik Skoru

Skor-0 Skor-1 Skor-2 Skor-3 Skor-4

KONTROL | K-1 X

GRUBU K-2 X

K-3 X

K-4 X

K-5 X

K-6 X

K-7 X

K-8 X

K-9 X

K-10 X

K-11 X

K-12 X

PLA PLA-1 X

GRUBU PLA-2 X

PLA-3 X

PLA-4 X

PLA-5

X

PLA-6 X

PLA-7

PLA-8

PLA-9

X[ X[ X]| X

PLA-10

PLA-11 X

PLA-12 X

PLA-TQ PLA-TQ-1 X

GRUBU PLA-TQ-2 X

PLA-TQ-3 X

PLA-TQ-4 X

PLA-TQ-5 X

PLA-TQ-6 X

PLA-TQ-7 X

PLA-TQ-8 X

PLA-TQ-9 X

PLA-TQ-10 X

PLA-TQ-11 X

PLA-TQ-12 X

Tablo. 4.7.1. Yapisiklarin Makroskopik Olarak Modifiye Diamond Skalasi

Kullanilarak Degerlendirilme Sonuglari




Resim 4.7.3. PLA-TQ grubu batin i¢i yapisiklik



4.8. Histopatolojik Sonuc¢lar:

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali tarafindan
caligmaya kor olarak histopatolojik inceleme yapildi. Histopatolojik inceleme igin
alman dokular sirasiyla: tespit (%10 formolin ile), dehidratasyon, saydamlastirma,
parafinizasyon, blok hazirlama (gomme), kesit hazirlama (kesit kalinlig1 5 mikron )
islemleri sonrasinda hematoksilen-eozin ile boyanarak 11k mikroskobunda x10-40
BBA (biiyiik biiyiitme alani) da graniilom formasyonu, lenfosit infiltrasyonu, PMNL,
histiosit, giant cell, kapiller proliferasyon, kollajen yogunlugu, fibroblast

proliferasyonu agisindan incelendi [3].



Histopatolojik Parametreler
Graniilom Lenfosit PMNL | Histiyosit | Giantcell | Kapiller Kollajen Fibroblast
infiltrasyonu proliferasyon | yogunlugu proliferasyonu

K |1 YOK 3 2 2 VAR 3 2 2
O |2 YOK 2 3 3 YOK 2 3 2
N |3 | VAR 3 3 2 VAR 3 2 3
T [4 [yok 2 2 2 VAR |2 2 2
R I's [vok 3 2 2 YOK |2 1 2
0 6 | VAR 2 3 2 VAR 2 3 2
IC_i 7 | VAR 3 4 3 VAR 2 3 3
R 8 | VAR 3 3 2 VAR 2 2 2
U 9 YOK 2 3 2 VAR 2 2 2
B 10 | YOK 2 3 2 VAR 3 2 2
u |11 ]| VAR 2 3 3 VAR 3 2 2

12 | VAR 2 3 2 VAR 2 2 3

Tablo 4.8.1. Kontrol Grubu Histopatolojik Degerlendirme Sonuglari

Resim 4.8.1. Kontrol grubu histopatolojik degerlendirmesi; hematoksilen-eozin ile

boyamasi yapilan 5 mikron kalinligindaki preperatlarin 1s1ik mikroskobunda x20

biiyiitmedeki goriiniimleri. 1-kapiller proliferasyon, 2-dev hiicre formasyonu, 3-

graniilom, 4-kollajen yogunlugu, 5-notrofil, lenfosit ve histiyositler.

Histopatolojik Parametreler




Graniilom Lenfosit PMNL | Histiyosit | Giantcell | Kapiller Kollajen Fibroblast
infiltrasyonu proliferasyon | yogunlugu | proliferasyonu
P |1 YOK 2 2 2 VAR 3 2 2
L |2 |VAR 2 3 4 VAR 2 2 3
A |3 | VAR 2 3 1 VAR 2 3 3
4 | YOK 2 2 1 VAR 1 2 2
G |5 YOK 2 2 2 YOK 2 2 2
R [6 |VAR 2 3 2 VAR 3 2 2
ulz YOK 3 2 2 VAR 3 2 2
B g [ yok 2 2 1 VAR |2 2 1
U 9 [yok 2 2 2 YOK |2 3 3
10 | YOK 2 3 1 YOK 3 3 2
11 | YOK 1 2 1 YOK 2 3 2
12 | YOK 3 2 1 VAR 2 2 2

Tablo 4.8.2. PLA Grubu Histopatolojik Degerlendirme Sonuglari

Resim 4.8.2. PLA grubu histopatolojik degerlendirmesi; hematoksilen-eozin ile
boyamasi yapilan 5 mikron kalinlifindaki preperatlarin 1s1ik mikroskobunda x40
biiylitmedeki gortiinimleri. 1-kapiller proliferasyon, 2- dev hiicre, 3- Kkollajen
yogunlugu, 4-fibroblast proliferasyon, 5- lenfosit infiltrasyonu, 6-PMNL.



Histopatolojik Parametreler
Graniilom Lenfosit PMNL | Histiyosit | Giantcell | Kapiller Kollajen Fibroblast
infiltrasyonu proliferasyon | yogunlugu proliferasyonu
P |1 YOK 1 2 1 YOK 1 2 2
L |2 YOK 1 1 1 YOK 2 1 1
A |3 YOK 0 0 0 YOK 1 0 1
4 | YOK 1 0 1 YOK 2 1 0
T [5 [YoK 1 1 1 YOK |1 1 1
6 YOK 0 1 1 YOK 2 0 1
7 YOK 1 2 2 YOK 2 1 2
8 YOK 2 2 1 YOK 1 1 1
G 9 YOK 2 1 2 YOK 2 1 1
R 10 | Yok 2 1 1 YOK |1 0 1
U 11 | YOK 2 2 1 YOK 1 1 0
LBJ 12 | YOK 1 1 1 YOK 1 1 1

Tablo 4.8.3. PLA-TQ Grubu Histopatolojik Degerlendirme Sonuglari

Resim 4.8.3. PLA-TQ grubu histopatolojik degerlendirmesi; hematoksilen-eozin ile
boyamasi yapilan 5 mikron kalinligindaki preperatlarin 1tk mikroskobunda x20
biiytitmedeki gortntiileri. 1-kapiller proliferasyon, 2-lenfosit infiltrasyon.



4.9 istatistiksel Analiz

Tablo 4.9.1. Gruplarin Ortalama, Standart Sapma, Ortanca, Minimum, Maksimum ve

P degerlerinin karsilastirilmasi

Parametre Grup N | Ortalama | Std. Sap. | Ortanca Min. | Maks. | P degeri
Graniilom Kontrol 12 23,00 ,522 ,50 0 1 0,000
olusumu PLA 12 18,50 ,452 ,00 0 1

PLA-TQ | 12 14,00 ,000 ,00 0 0
Lenfosit Kontrol 12 25,13 ,515 2,00 2 3 0,000
infiltrasyonu PLA 12 20,63 ,515 2,00 1 3

PLA-TQ | 12 9,75 ,718 1,00 0 2
PMNL Kontrol 12 26,67 577 3,00 2 4 0,000
infiltrasyonu PLA 12 20,50 ,492 2,00 2 3

PLA-TQ | 12 8,33 ,718 1,00 0 2
Histiyosit Kontrol 12 26,88 ,452 2,00 2 3 0,000
olusumu PLA 12 17,71 ,888 1,50 1 4

PLA-TQ | 12 10,92 ,515 1,00 0 2
Dev hiicer Kontrol 12 24,50 ,389 1,00 0 1 0,000
olusumu PLA 12 21,50 ,492 1,00 0 1

PLA-TQ | 12 9,50 ,000 ,00 0 0
Kapiller Kontrol 12 23,17 ,492 2,00 2 3 0,000
proliferasyon PLA 12 22,00 ,622 2,00 1 3

PLA-TQ | 12 10,33 ,515 1,00 1 2
Kollajen Kontrol 12 22,92 577 2,00 1 3 0,000
yogunlugu PLA 12 25,00 ,492 2,00 2 3

PLA-TQ | 12 7,58 577 1,00 0 2
Fibroblast Kontrol 12 24,13 ,452 2,00 2 3 0,000
olusumu PLA 12 22,96 577 2,00 1 3

PLA-TQ | 12 8,42 ,603 1,00 0 2
Modifiye Kontrol 12 20,75 778 3,50 2 4 0,067
Diamond PLA 12 21,63 ,669 3,50 2 4
Yapigiklik PLA-TQ | 12 13,13 ,888 3,00 1 4
Skoru

Deney gruplari karsilagtirildiginda, ¢alisilan histopatolojik parametreler olan
graniilom olusumu, lenfosit infiltrasyonu, PMNL infiltrasyonu, histiyosit olusumu,
dev hiicre olusumu, kapiller infiltrasyonu, kollajen yogunlugu, fibroblast olusumu
acisindan tiim parametrelerde gruplar arasi istatiksel anlamli farklilik saptandi
(P<0,05). Makroskopik parametre olarak ¢alisilan intraabdominal yapigiklik
acisindan deney gruplar1 arsinda PLA-TQ lehine bir azalma gorsel olarak saptanmis

olmasina ragmen istatistiksel olarak anlam yoktu (P:0,67).



Kontrol gurubu ve PLA grubu karsilagtirildiginda, PMNL infiltrasyonu ve
histiyosit olusumu PLA grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak diisiikken,
(p<0.05) granulom varhigi, lenfosit infiltrasyonu, dev hiicre olusumu, kapiller
infiltrasyonu, kollajen yogunlugu, fibroblast olusumu ve yapisiklik agisindan kontrol
ve PLA gruplari arasinda farklilik saptanmadi. PLA kaplamasinin naive yamaya gore

PMNL ve histiyosit olusumunu azalttig1 gosterildi.

Kontrol grubu ve PLA-TQ grubu Kkarsilastirildiginda, graniilom olusumu,
lenfosit infiltrasyonu, PMNL infiltrasyonu, histiyosit olusumu, dev hiicre olusumu,
kapiller infiltrasyonu, kollajen yogunlugu, fibroblast olusumu PLA-TQ grubunda
kontrol gurubuna goére anlamli derecede diisiiktii (p<0.05). Ancak Makroskopik
parametre olarak calisilan intraabdominal yapisiklik agisindan deney gruplar1 arsinda
PLA-TQ lehine bir azalma gorsel olarak saptanmis olmasina ragmen istatistiksel

olarak anlamli degildi (P:0,067).

PLA grubu ile PLA-TQ grubu karsilastirildiginda granulom olusumu ve
histiyosit olusumu ag¢isindan anlamli bir fark saptanmazken, karin ici yapisiklik da
dahil diger tiim parametrelerde PLA-TQ grubunda PLA grubuna gore anlamli bir
azalma oldugu goriildi ( p<0.05 ). PLA kaplamasi ile kismen artan yapisiklik TQ

kaplamasi ile azalmistir.

5. TARTISMA

Insizyonel herni, karin cerrahisi sonrasi gelisen en yaygin ve kalici
komplikasyonlardan olup siklig1 %11 olarak rapor edilmistir. Postoperatif donemde
yarada enfeksiyon varliginda bu oran % 23’e kadar ¢ikabilmektedir [2]. Onemli bir
morbidite kaynagi olan insizyonel hernilerin tedavisinde yaklasik 50 yil 6nce herni
onariminda ilk kez glindeme gelen prostetik yama ile onarim artik pek c¢ok tlkede
standart hale gelmis ve primer siitlir ile onarima istiinliigii genis ¢evrelerce kabul
edilmistir. Bunun sonucunda kullanilabilir yama ¢esitliliginde hizli bir artis olmus

ancak beraberinde de dogru yama segimi ile ilgili zorluklar giindeme gelmistir [21].



Polipropilen yamalar herni cerrahisinde prostetik materyal olarak uzun
zamandir en sik kullanilan materyallerdir [3]. insizyonel herni onariminda kullanilan
polipropilen yamalar niiks olusumunu azaltmakla beraber 6zellikle intraperitoneal
yerlestirilmeleri durumunda yapisiklik gelismesi igin giiclii uyarici etkilere sahip
olmaktadir. Kalic1 yapisikliklar, barsak obstriiksiyonlar1 ve enterokutan6z fistiiller de
prostetik materyaller kullanilarak gergeklestirilen insizyonel herni onarimlarimlarinin
korkulan diger ciddi komplikasyonlaridir [3]. Gelisen komplikasyonlar sonucunda
yapisikliklara bagli tekrar operasyon gereksinimleri dogabilmekte; pelvik agri,
kadinlarda sekonder infertilite, adezyolizis esnasinda enterotomi gibi ciddi
komplikasyonlar olusmakta, sadece morbidite degil = mortaliteye de sebep
olabilmektedir [4].

Heniiz dezavantaji olmayan sentetik materyal yoktur [21, 27].

Bu dezavantajlar1 yok edebilmek icin yama modifikasyonlar1 glindeme
gelmistir.  Polipropilenin yama icindeki yilizdesinin azaltilarak diger sentetik
maddelerin yamae entegrasyonu yapilan modifikasyon c¢alismalari arasinda 6nemli
yer tutmakta olup light weight, ultra light weight yamaler bu g¢alismalar sonucu
ortaya ¢ikmistir. Bu modifikasyonlarin yapisiklig1 azaltict etkileri goriilmiistir [21,

22].

Yamain fiziksel yapisinin (6rgili, por genisligi, agirlik) degistirilmesi de
yamae olan yapisiklig1 degistirir. Gevsek orgiilii ve genis porlu yama materyallerinin
gelistirilmesi ile yapigikligin azaltildigi da pek ¢ok ¢alismada gosterilmistir [21, 22,
30].

Birbagka 6nemli yama modifikasyon yontemi ise ylizey kaplamalaridir.
(kaynak ve ornek yamalar). Tek bir materyalden ideal yama bulmada giigliik kabul
edilmesiyle temel malzemelerin kombinasyonu ve bunun yaninda titanyum, omega 3,
poliglecaprone 25, polyvinylidenfluoride ve hyaluronat gibi ek malzemelerin
yerlestirilmesi ile farkli yamalar gelistirilmistir. Bu modifikasyonlarla diisiik
yapisiklik oranlari ile karin i¢i boslukta kullanilabilir materyaller elde edilmistir [21,
27]. Bu degisiklikler yamanin sadece yapisiklik 6zelliklerine degil tim fizyolojik

davranisina etki etmektedir.



Aydmuraz ve arkadaslari yaptiklari deneysel bir ¢aligmada, polipropilen
yamaya stafilokokus aureus ve streptokokus epidermisin aderansini incelemisler ve

bakteri aderansinda prostetik materyalin yapisinin 6nemli oldugunu ortaya

koymuslardir [104].

Saygun ve arkadaslar1 yamali herni onariminda kullanilan polipropilen
yamalarin infekte olmasini engellemek i¢in altin ile kaplamiglar ve altin ile kaplanan

yamalerin enfeksiyonlara daha direngli hale geldigini bildirmislerdir [105].

Agalar ve arkadaslar1 deneysel MRSA ile olusturulmus prostetik materyal
enfeksiyonunda graniilosit koloni stimiile edici faktoriin etkisini arastirmiglar, G-
CSF’nin lokal yada sistemik uygulanmasinin yara enfeksiyonunu onleyen etkisinin

olmadigini ortaya koymuslardir [106].

Orita ve arkadaslar1 yaptiklar1 deneysel calismada intraperitoneal olarak TPA
uygulamiglar ve postoperatif ikinci giinde, TPA’nin erken yapisikliklar1 azaltmada

olumlu etkileri oldugunu ortaya koymuslardir [107].

Se Heang ve arkadaslar1 postoperatif karin ici yapisikliklarda NSAII olan
Ibuprofen’in etkilerini arastirmislar ve karin ici yapisiklik olusumunu azaltici etkileri

oldugunu ileri siirmiislerdir [108].

Hellebrekers ve arkadaglari yaptiklart deneysel ¢alismalarda fibrinolitik
ajanlarin kullaniminin postoperatif yapisikliklar: azaltmada olumlu etkileri oldugunu

gostermiglerdir [109].

Celebioglu ve arkadaslari yaptiklar1 deneysel galismada NSAII grubundan
olan tenoxicam’in doku prostoglandin E2 seviyelerinde azalmaya yol agarak

deneysel olarak karin i¢i yapisikliklart azalttigini1 gostermislerdir [110].

Nigella sativa, Ranunculaceac familyasindan bir bitkidir. Nigella sativa
tohumu igerisindeki yag ve bilesikleri, ozellikle TQ potansiyel tibbi 6zellik
gostermektedir. Antioksidan, antiinflamatuar, antiviral, antihelmintik, antibakterial,
gastroprotektif, hepatoprotektif, antimalarial, anti tiimor, antifungal, antidiabetik

Ozelligi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir [7-14].



Timokinonun antiinflamatuar ~ 6zelligi  dikkat ¢ekmektedir. Yapilan
calismalarda timokinon’dan tromboksan B2 ve 16kotrien B4 {in potent inhibitorii
olarak bahsedilmektedir [7, 8, 12]. Timokinon peritoneal 16kositlerde arasidonik asit
metabolizmasini siklooksijenaz (COX) ve 5-lipooksijenaz yolu ile inhibe etmektedir
[7, 12]. Postoperatif karmn ici yapisikliklara olan etkilerini inceleyen bir aragtirma

heniiz yapilmamustir.

Bu ozellikleri sebebi ile TQ un PP yamalerdeki yapisikligi azaltma iizere

kullanilabileceginin diisiiniilmesi ile bu deneysel ¢alisma planlanmustir.

Gergeklestirdigimiz bu deneysel ¢alismada timokinon’un, herni onarimininda
kullanilan polipropilen yamaya kaplanmasi sonucu, karin i¢i yapisikliklara olan
etkileri incelenmistir. Literatlirde benzer bir ¢calisma heniiz yapilmamis olup, ¢alisma

yontem ve madde olarak literatiirde ilk ¢aligmadir.

Calismamizda deney gruplart karsilastirildiginda, calisilan histopatolojik
parametreler olan graniilom olusumu, lenfosit infiltrasyonu, PMNL infiltrasyonu,
histiyosit olusumu, dev hiicre olusumu, kapiller infiltrasyonu, kollajen yogunlugu,
fibroblast olusumu acisindan tiim parametrelerde gruplar arasi istatiksel anlamli
farklilik saptandi (P<0,05). Makroskopik parametre olarak calisilan intraabdominal
yapisiklik agisindan deney gruplart arsinda PLA-TQ lehine bir azalma gorsel olarak
saptanmig olmasina ragmen istatistiksel olarak anlam yoktu (P:0,67).

Timokinonun pleiotropik etkilerinden biri de antiinflamatuar 6zelligi olup
bizim ¢alismamizda polimorfoniikleer l16kosit infiltrasyonu (PMNL) ve dev hiicre
olusumunun timokinon kapli polipropilen yama ile onarilan grupta patolog tarafindan
yapilan histopatolojik degerlendirmede kontrol grubu ve PLA grubuna kiyasla
anlaml oOlclide diisiik oldugu saptanmistir. Bizim g¢alismamizda TQ’un PMNL

infiltrasyonu iizerine baskilayici bir etkisi ile antiinflamatuar etkisi tespit edilmistir.

Timokinon grubunda Kollajen yogunlugu agisindan grup arasinda
istatistiksel acidan anlamli olarak diisiik saptanmistir. Makroskopik olarak TQ
grubunda yapisikliklarin daha az oldugu tespit edilmistir ancak istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir. Histopatolojik inceleme sonuglar1 ile TQ’un yapisiklik

onlemede etkili olacagini diisiinmekteyiz. Makroskopik olarakta anlamli sonuclar



alinmasi i¢in 6rneklem sayisi artirilarak yapilacak yeni ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu

goriilmektedir.

Biyouyumlu ve biyobozunur bir malzeme olan polilaktikasit i¢eren ilag yiiklii
kaplamalarin damla temas acgisin1 bliyiik 6l¢iide degistirmemesi, yama yapilarinin
uygulama esnasinda ¢iplak yamalere gore doku ile farkli herhangi bir fizikokimyasal

etkilesimde bulunmayacagini gostermistir.

Bu tiir modifikasyonlarda kullanilan maddenin sitotoksisitesi de iirliniin
kullanilabilirligini etkilemektedir. Polipropilen yama ile etkilestirilen 6rnek grubunda
kontrol grubuna gore herhangi bir sitotoksik etki goriilmezken tasiyici polilaktik asit
ve TQ’un canliligi anlamli derecede degistirmedigi goriilmiistiir. Caligmada
kullanilan yamalerin timokinon miktarini tayininde ultraviyole spektroskopisi ile her
bir yama i¢in sahip olunan timokinon 245+10 pg olarak tespit edilmistir. prostetik
materyallere yliklenen ilag miktarinin toksik smmirin  ¢ok altinda oldugu
goriilmektedir. Bu hali ile TQ kaplamasi yamanin biyouyumlulugunu

degistirmemektedir.

Deneyde kullanilan yamalar taramali elektron mikroskopisi (SEM) altinda
incelenmistir. SEM incelemede yapilan kaplamalarin prostetik materyal iizerinde
herhangi bir fiziksel, yilizey alani lizerinde farkli bir degisim meydana getirmedigi

gorilmistir.

Calisma esnasinda sterilite testleri uygulanmis ve alinan kiiltiirlerde herhangi
bir iireme olmadig: tespit edilmistir. Buna gore deneye katilan tiim ratlar ve deneyde
kullanilan tiim malzemeler steril kosullar altinda yer almig ve deney prosediiriine etki
edebilecek herhangi bir patojen saptanmamistir. Karin i¢i kiiltiirlerin hem yama
yerlestirilmeden once hem de postoperatif 21. gilinde temiz olmasi, yapisiklik
skorlamas1 agisindan her hangi bir karin i¢i enfeksiyonunun olasi olumsuz etkilerini

bertaraf etmektedir.

Calismanin sonucunda timokinon kullanilan prostetik materyale herhangi bir
zarar vermedigi, ylizey ve yapisal ozelliklerini degistirmedigi, sterilitesini bozmayip
enfeksiyon igin risk faktorii olusturmadigi ortaya ¢ikmistir. Yapilan histopatolojik

degerlendirmede timokinon’un postoperatif yapisikliklart azaltici etkisi oldugu



goriilmiistiir. Timokinon’un yapisiklik engelleyici etkisinin tam olarak hangi
mekanizma ile gergeklestigini ortaya koymak i¢in daha kapsamli deneysel ve klinik

arastirmalar yardimci olacaktir.

6.SONUC VE ONERILER

Yapilan bu calismada TQ kapli polipropilen greft ile onarimin karin igi
yapisikliklara olan etkisi arastirilmistir. Timokinon kapli polipropilen yama ile
onartlan karmm duvari defektinde, postoperatif 21. giinde histopatolojik tiim
parametrelerin anlamli derecede TQ Iechine azaldigi goriilmiistir (P<0,05).
Makroskopik degerlendirmede de TQ lehine yapisiklik olusumunda azalma olmakla

birlikte istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (P:0,067).

Timokinon’un karin i¢i yapisikliklar1 azaltmadaki roliinii ortaya koyabilmek
icin yapilacak deneysel ve klinik daha kapsamli aragtirmalarla desteklenmesi

gerekmektedir.
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