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GiRiS

Karin én duvari fitiklari (ventral herniler), 6nemli oranda is ve gli¢ kaybina yol agarak
yasam kalitesini olumsuz yénde etkiler. Bu fitiklarin sik gérialmeleri ve ciddi
komplikasyonlara neden olmalari nedeniyle tedavileri, maliyet ve sonug
bakimindan ciddi sorun olmaya devam etmektedir. Ventral hernilerin tek tedavi
secenedi cerrahidir. Gorlilme sikhigr degisik kaynaklarda % 2 ile % 11
oraninda bildiriimektedir (1,2). Bu grup fitiklarin primer tamirinden sonra %30 - %50
oraninda reklrrens bildiriimektedir. Herni onanmi1 mes uygulamasi ile yapildiginda
bu oran %0- %15'e dismektedir (1-3).

Gunumuzde ventral hernilerin altinda yatan nedenler ile ilgili insanlarda yapilan
calismalar oldukca yetersiz ve hedeften uzaktir. Primer ve niks insizyonel hernilerde
yara iyilesme surecini etkileyen ve kotu skar olusumuna neden olan hasta bagimli
faktorlerin rol oynadigi bilinmektedir. Konnektif bag doku hastali§i olanlarda insizyonel
ve nuks herni olugum riski oldukg¢a yuksektir.

Ventral hernisi olan hastalarda skar olusumunu ve bag dokusu (kollajen)
yapilandirmasini etkileyen Kkilit biyolojik faktdrler henliz net olarak ortaya konamamistir.
Bag dokusu kalitesi ve yapisindaki degisikliklere hangi faktorlerin yol acgtigi ile ilgili daha
ileri galigmalara gereksinim vardir. Son yillarda ventral herni etyolojisinde bag dokusu
metabolizmasinin  6nemli rol aldigi dusuncesi ve bu yondeki isaretler giderek
artmaktadir. Oncll bazi calismalarda insizyonel hernili hastalardan alinan deri
orneklerinde kollajen I/lll oraninda azalma oldugu ve matriks metalloproteinazlarda
(MMP) bazi dedisiklikler ortaya c¢iktigi gosterilmistir.(115) Bununla birlikte, insizyonel
herni patogenezinde kollajen bilesimindeki degisikliklerin rol oynadigini gosteren birgok

caligma yayinlanmisgtir.



Bu calismada ventral hernili hastalardan alinacak doku oOrneklerinde kollajen
turnoverinde rol oynadigi gosterilen doku bazli faktor ve kollajen-ilisikli protein
duzeylerinin normal hastalara gore farkhlik gosterebilecegi hipotezinden yola ¢ikilarak
C-myc , Catenin, Tenascin, CTGF (connetive tissue like- growth factor) duzeylerinin

analizi ve fittk nuksu ile olabilecek olasi iligkisinin ortaya konmasi hedeflenmigtir.



GENEL BIiLGILER

TARIHCE

Fitikla ilgili ilk bilgilere M.O. 1500'de Misir papirislerinde rastlanmaktadir.(17) M.O. 200
yillarinda ilk kez Galen tarafindan karin duvari anatomisi tanimlanmistir. insanhk
tarihinin gelisimi ile anatomi ve fizyoloji konusundaki bilgi birikimiyle birlikte fitik
cerrahisinde 6nemli gelismeler olmustur. Ancak modern fitik cerrahisinin temeli fitik
tamirinde mes (yama) kullanimiyla atilmistir.

Ondokuzuncu yuzyildan itibaren karin cerrahisindeki ilerlemeler
beraberinde insizyonel hernileri de (kesi fitiklar) giindeme getirmistir. insizyonel
hernilerin prostetik materyallerle tamiri ile ilgili ilk c¢alhsmalar 1900 vyilinda
Witzel ve Goepel'in giimiis mes kullanmasi ile baslamistir(18). ilk kez Usher 1958 de
plastik protezleri kullanmis ve metal protezlere goére belirgin  Ustlnlikleri
oldugunu bildirmistir. 1962’de monofilaman polipropilen mes kullaniimaya baslanmis ve
o gunden beri en sik kullanilan materyal olmaya devam etmistir. GlUnumuize kadar
bircok prostetik materyal gelistiriimis ve insizyonel herni tamirinde kullaniimistir. mes,
cift flamanh polipropilen mes ve polytetrafluoroetylene mes (PTFE) bunlardan
Multiflaman bazilaridir (17,18).

Gunumuzde ideal mes materyali konusunda fikir birligine varilamadigi i¢in yeni

arayiglar ve calismalar devam etmektedir.

KARIN DUVARI EMBRiYOLOJiSi VE ANATOMiSi

Karin duvari, embriyonik hizli gelisme esnasinda stalk (yolk stalk) govdenin
bliyimesindeki yavaslama sonucu olugur. Primitif duvar, kas, damar ve de sinir
olmadan ektodermden ve mezodermden olusmaktadir. 6. hafta sonunda vertebral
kolonun her iki tarafindaki somatik mezoderm icine miyotomlardan go¢ eden kas
hidcrelerinin  gelmesi ile de karin 6n duvarn kaslari meydana gelmektedir(19).
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Mezodermin segmental yapisi kaybolur ve hem asagi hemde laterale dogru tek tabaka
olarak buyur. Boylelikle baglangigta birbirinden oldukga uzak olan sag ve sol rektus
kaslari olugur. Kalan mezodermal tabakanin dig, orta ve i¢ tabakalari sirasiyla
eksternal oblik kas, internal oblik kas ve transvers abdominus kaslarina dénasur. Ayrica
eksternal dalin dorsal uzantisi da serratus kasini olusturur. Butin bunlar 7. hafta
ortalarina kadar tamamlanir. Tum bu gelismeler olurken hizla bluylyen barsaklar igin
abdominal kavite yetersiz kalmistir ve umbilikal korddan fitiklasarak 10 hafta sonuna
kadar bir kisim barsak karin duvari disinda gelisimine devam etmistir. Fitigin redukte
olmasi sonrasi orta hat defekti kicllerek rektus kaslarini birbirlerine yaklastirir ve linea
ablanin tesekkulini saglar. Linea alba kord etrafinda 1 cm lik fibr6z halka olusturur.
Dogumdan sonra bu halka cilt ile kapanir. Daha sonra subkutan yag dokusu olmadan
cildin hemen altinda transversalis fasya ve periton halkanin tabanini olusturur. Karin 6n
duvari orta hattan ikiye bdlinlr ise linea albaya yakin medial kisimda rektus ve
pramidalis, lateral kisimda ise eksternal, internal ve transversalis kaslari yer alir. Her U¢
kasda rektus kilifina girerken lifleri birbirlerine paralel seyreder. Karin én duvari lateral
kisimda yapilacak insizyonlarda kaslari kesmeden ayristirarak da insizyon plani
korunabilir. Ancak bu bolimuin daha posterolateralindeki, flank bolgesinde kaslar daha
daginik seyrettigi icin bu bolge insizyonlarinda kas kesmek kaginilmazdir. Rektus
kaslari pubik kabartidan ve simfiz pubisten c¢ikarak 5. 6. ve 7. kostal kartilajlara
tutunmaktadir. Nadir olarakta ksifoid prosese tutunabilmektedirler. Piramidalis kaslari
pubis 6n ylzeyinden cikarak linea albanin goébek altindaki 2 lik kismina kadar
tutunabilmektedirler. 9%10-20 insanda bu kaslar tek tarafli yada ¢ift tarafli
gorulmeyebilirler. Her Ug lateral karin kasi apondrozlari birleserek rektus ve piramidalis
kaslarini bir kilif gibi sararlar ve orta hatta linea albayi olusturacak sekilde birlesirler. Alt
Ya karin on duvarinda aponorozlar sadece rektus On kismindan gegerler. Linea

semisirkularis posterir rektus kilifinin kayboldugu hatti ifade eder (19).



Karin 6n duvar yapilari:

Karin 6n duvarini olusturan yapilar sekil 1 ve 2 deki gibidir. Bunlar;
1-Cilt

2-Cilt alti

3-Camper ve skarpa ylUzeyel fasyalan

4-M.oblikus eksternus

5-M.oblikus internus

6-M.transversus abdominus

7-Fasya transversalis/preperitoneal yag tabakasi

8-Periton
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Karin 6n duvarinin sinirlari Ustte sag ve sol kaburga kenari, altta anterior slperior iliak
cikintiyl pubik simfizis ile birlestiren ¢izgi, yanlarda ise anterior superior iliak ¢ikintidan
gecen dikey hat olusturur.

Yuzeyel anatomiye bakildiginda gobek fiziksel olarak normal insanlarda yaklagik
Ls-L4 intervertebral disk hizasinda bulunur. Burasi ksifoid ¢ikinti ile simfiz pubis
arasindaki orta noktadir. ksifoid ¢ikinti ile simfiz pubisi birlestiren ¢izgi bize median
beyaz fibréz bir hat olan linea albanin pozisyonunu gdésterir. Bu hat karin én duvarini
sag ve sol yarima ayirir. Linea semilunaris 9. kostal kikirdaktan simfiz pubise kadar
uzanan kivrimli bir hat veya ¢okuntudur ve rektus kasinin lateral kenarini isaret eder.
Kasik fitigin da bir ¢oklntli olarak goéralir ve karin duvari ile uyluk sinirini isaret
eder(19).

On karin duvar fasyasi;Yiizeyel ve derin olmak tzere iki kisimdir.
Yiizeyel: inguinal ligamanin (izerindeki yiizeyel fasya iki tabakaya ayrilir:
1)Yagh yuzeyel tabaka(Camper)
2)Membrandz derin tabaka(Skarpa) Yuzeyel damarlar ve sinirler bu iki tabaka arasinda
yer alirlar. YlUzeyel yagh tabaka uylugun ylzeyel fasyasiyla, derin membrandz tabaka
ise fasya lata ile devamlilik gOsterir.
Derin: karin 6n duvarinin derin fasyasi ytzeyel kaslarin tizerine yapisik ince ve guglu bir
tabakadir. (19)
Karin 6n duvar kaslar::
Karin 6n duvarinin 4 ¢ift 6nemli kas yapisi bulunur. Bunlarin tGgl yassi (eksternal oblik,
internal oblik, transversus abdominis) kas, biri serit seklindeki rektus abdominis
kasidir. Yassi kaslar birbirleri Gzerinden karin duvarini guglendiren U¢ katli korse
gibi gecerler ve organlarin kas lifleri arasina girmesi riskini azaltirlar. insanlarin
%80’inde kuguk, fazla klinik 6Gnemi olmayan rektus abdominisin alt kismina yerlesen

piramidalis isimli bir kas bulunur. (19)
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M. oblikus eksternus:

Yass! kaslarin en yuzeyel ve en buyuk olanidir. Karin duvarinin anterolateralinde yer
alir. Lifleri inferoanteriora ve mediale dogru seyreder. Lifler mediale dogru ilerledikge
aponorotik hale gelir. Bu aponorotik yapi linea albada sonlanir. Altta kendi Uzerine
katlanarak inguinal ligamani olusturur.

M. oblikus internus:

Ug yassi kastan aradaki olan kastir. Lifleri eksternal oblik kasa dik aci yapacak sekilde
superoanterior olarak seyreder. Lifleri aponérotik bir yapiya dénusur ve rektus
abdominis kasi icin kilif olusturmak Gzere ayrilir. En alt tendinéz lifleri transversus

abdominis kasinin aponorotik lifleri ile birleserek tendon konjuani olustururlar.

M.transversus abdominis:
Ug yassi kasin en icte olanidir. Lifleri rektus kilifinin olusumuna katilan bir
apondrozda sonlanir.
M. rektus abdominis:
Bu uzun, serit seklindeki genis kas karin duvarinin vertikal kasidir. iki kas birbirinden
linea alba ile ayriimigtir ve alt kisimda birbirlerine yaklasirlar. Lateral kenari konvekstir
ve onemli bir yapi olan linea semilunarisi olusturur. Rektus abdominisin ¢ogu Ug¢ yassi
kasin apondrozlarinin olusumuna katildigi kilifin icinde yer alirlar.

Rektus kilifinin anterior ve posterior kisimlari en iyi arkuat gizgiye (Douglas’in

semisirkuler hatti) gore iliskileriyle anlasilabilir.
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Arkuat ¢izginin Gzerinde;
On rektus kilifi — Eksternal oblik aponérozu
—internal oblik eksternal laminasi
Arka rektus kilifi —Internal oblik internal laminasi
—Transversus abdominis
—Fasya transversalis
Arkuat ¢izginin altinda;
On rektus kilift —Eksternal oblik aponérozu
— Internal oblik aponérozu
— Transversus abdominis
Arka rektus kilifi— Fasya transversalis

tarafindan olusturulur.
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KARIN DUVARININ DAMAR VE SiNiRLER

Arter ve Venler:

Alt anterolateral batin duvari femoral arterin U¢ dali ile beslenir. Bunlar yukardan
asaglya; yuzeyel sirkumfleks iliak arter, ylzeyel epigastrik arter ve yuzeyel eksternal
pudental arterdir. Bu arterler subkutan konnektif dokudan umbliklusa dogru yoénelir.
Yuzeyel epigastrik arter kargi taraf arteri ile ayrica Ug¢ arterin timu derin arterlerle
anastomoz yapar. Derin arterler transversus abdominus ve internal oblik kas arasinda
uzanir. Bunlar 10. ve 11. posterior interkostal arterler, subkostal arterin anterior dall,
dort adet lomber arterin anterior dallari ve derin sirkumfleks iliak arterdir.

Rektus kilifi, subklavian arterin dali internal torasik veya mammarian arterin karin
duvarindaki devami olan superior epigastrik arter ve inguinal ligamanin hemen uzerinde
olan eksternal iliak arterden c¢ikan inferior epigastrik arter ile beslenir. Slperior
epigastrik arter rektus kilifinin Ust kenarindan girerek rektus kasina dogru derine iner.
Muskulokuteneal dallari rektus kilifinin anteriordan girerek rektus klifinin Gzerindeki cildi
besler. Perforan arterler linea albadan daha ¢ok rektus kasinin lateral kenarina yakindir.
insizyon ne kadar lateralden yapilirsa perforan arterlerden kanama ve muskulokutaneal
sinirlerin kesilmesine bagli paralizi gelisecektir. inferior epigastrik arter ilk énce
preperitoneal konnektif dokuda uzanir ve rektus kilifinin posterior tabakasi ve rektus
kasi arasindan gecerek rektus kilfina ve linea semilunarisin tst béliumune girer. Venler

ayni isimli arterleri takip eder (20-21).
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Sinirler:

Batin duvarinin anterolateral pargasi ve rektus abdominus kasi 7.-12. torasik
sinirin anterior dali ve 1. lomber sinir tarafindan innerve edilir. Son alti torasik sinirin
anterior ramusu rektus kilfinin posterior tabakasina girerek rektus kasini innerve eder
ve rektus kilifinin anterior tabakasina perforan dallar vererek anterior kutaneal siniri
olusturur. 1.lomber sinir rektus kilifini gegmeden anterior kutaneal siniri yapar. Bu
sinirlerin bir veya birden fazlasinin kesilmesi sonucunda karin duvari zayifigi ve rektus

paralizisi olusur ( 20 ,21 ).

VENTRAL HERNIi TURLERI

Hernilerin % 93'0 karin 6n duvarinda olusur. Tum hernilerin yaklagik % 80'i
inguinal, % 10'u ventral ve % 3'0 umblikaldir(22). Karin duvari hernileri, karin duvari kas
ve fasya tabakalari, mezenterlerin arasi veya organlarin gevresindeki bir acikliktan
intraabdominal organlarin yer degistirmesidir. Ventral herniler kasik diginda karin 6n
duvarinda olusan hernilerin verilen ortak ismi olup ve iki grupta incelenirler:
1) Primer herniler (epigastrik, diastazis rekti, umblikal, spigelian)
2) Travmatik veya insizyonel herniler
1) Primer herniler:

Umblikal Herni: Konjenital veya edinsel olabilirler. Gobek halkasinda fasyal defekt vardir.

Cocuklarda spontan kapanma olasili§i bulundugundan azami 5 yasina kadar beklenebilir.
Kadinlarda erkeklerden daha sik gorulur. Cok gebe kalan, ¢ok dogum yapan, asit ve
diger intraabdominal basinci arttiran durumlarda sik gorulur. Defekt kligiikse Mayo teknigi
ile dekole edilen fasya tabakalari karsi kargiya getirilir. Aksi takdirde mes konularak
defekt giderilir.

Epigastrik Herni: Linea albadaki defekt sonucu properitoneal yag ve peritonun

protrizyonu ile olur. Genellikle irreduktabldir. Kiuguk apondrotik defektler bazen
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multipldir. Bayukluguyle orantili olarak rahatsizliga neden olur. Tamir genellikle vertikal
deri insizyonuyla ve primer tamir seklinde olur.

Spigelian_Herni: Linea semilunaris ile linea semisircularisin birlestigi yerin altindaki

fasya tabakasi daha zayiftir. Dolayisiyla gdbekle pubis arasindaki ¢izginin 2/3 Ust
kisminda yer alirlar. inguinal hernilere gére daha yukarida ve lateraldedir. interparietal
herni olma egilimi daha fazladir. Primer onarim veya mesle onarim vyapilabilir.

Parastomal Herni: ileostomi, kolostomi gibi stomalarin etrafindaki fasya defekti sonucu

olusur. Semilunar hattin altinda yapilan stomalarda daha sik gorulir. Genellikle
ostominin lateralindedir. Mesle onarim tercih edilir.

Lomber Herni: Konjenital veya postoperatif natlrlt olabilir. Daha sik petit i¢ggeninden

(m. obligus abd. eksternus, krista iliaca ve latisimus dorsi arasinda kalan Uggen)
kaynaklanir. internal oblik kas zemini olusturur. Greynfelt (icgeninde de herni olabilir. Bu
ucgen 12. kosta, m. oblikus abd. internus ve m. sacrospinalis arasindadir. Buyuk diffiz
lumbar herni onarimi insizyonel herni onarimindaki gibidir.

Diger herniler: Az sikhikta goralur. Sistosel, uretrosel, rektosel kadinlarda daha siktir.

Perineal bolgede gorular. Bunlarin disinda degisik anatomik bolgelerde obturator herni,
iskiatik herni, levator ani hernileri gibi gok nadir hernilerde gorulebilir.

Littre Hernisi: Fitik kesesi icinde meckel divertikili bulunan hernilerdir.

Richter Hernisi (Pencemant Laterale): Fitik kesesi iginde barsagin antimesenterik kismi

yer alabilir. Hatta strangule bile olabilir. Net bir mekanik obstruksiyona neden
olmadigindan tanida gugluk yasanabilir.

Maydl Hernisi: Fitik kesesi i¢ginde birden fazla barsak ansinin gértlmesidir.
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2) insizyonel herniler:

Ameliyatlardan sonra gelisen hernilerdir. insizyonel herniler fasyanin yetersiz
kapatilmasi ve yetersiz iyilesmesi sonucu veya kronik ve uzun sureli karin i¢i basincini
arttiran durumlarin etkisi ile olusan hernilerdir ve tim herniler arasinda %1-14
oranlarinda gorullrler (23-25). Gegirilmig tim batin insizyonlarinin % 2-11'i insizyonel
herni gelisimi ile sonuglanir (2,24,26,27). Calismalarin bir gogunda insizyonel hernilerin
en sik postoperatif birinci yilda olustuklari vurgulanmaktadir. Mudge ve Hughes 10 yillik
prospektif bir ¢calisma ile 337 laparotomi uygulanan hastayi incelemigler, bu olgularin
62'sinde insizyonel herni gelistigini bildirmislerdir (2). Hernilerin % 56'si postoperatif
birinci yilda, % 35’i 5. yildan sonra ortaya cikar. insizyonel hernilerin yaklagik % 17'si
inkarserasyon ile basvurur ve bu tip komplikasyonlu olgularin tamirine baglh mortalite,

elektif sartlarda tamir uygulanan olgulara gére 3 kat daha yuksek bulunmustur (28,29).
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ETiYOLOJi VE PREDISPOZAN FAKTORLER

Ventral-insizyonel herni gelismesine neden olabilecek ¢ok sayida faktor vardir (Tablo 1).

1. Obezite

2. Yara yeri infeksiyonu

3. lleri yas ( 60 yas lzeri)

4. Erkek cins

5. Postoperatif pulmoner komplikasyonlar
6. Abdominal distansiyon

7. Sarilik

8. Gebelik

9. Acil cerrahi girisim uygulanmasi
I0.Malignite, Postoperatif kemoterapi-radyoterapi
11. Steroid kullanimi

12.Asit, periton dializi uygulanmasi

13.Eski insizyonun tekrar kullanilmasi

BB Hernide predispozan faktorler
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Bu faktorlerin blylk bdéliminde sorun insizyondaki asiri gerginlik ya da koétu yara
iyilesmesidir (30-33).

Etiyolojik  faktorler kontrol edilebilen ve kontrol edilemeyen olarak
siniflandirilabilir. Kontrol edilebilen etyolojik faktoérler arasinda obezite, insizyon sekli,
kullanilan sutir materyali ve yara yeri enfeksiyonu sayilabilir. Obezite elektif cerrahi
girisimlerde az cok kontrol edilebilir (34). insizyonel herni olusumunda sistemik
faktorlerden c¢ok lokal faktorlerin etkisi vardir. Yara infeksiyonu en &énemli risk
faktorlerindendir. Tek basina dikkate alindiginda insizyondaki yara infeksiyonu herni
gelisme riskini dort kat arttirmaktadir (31,35). Bucknall ve ark. (32) 1129 abdominal
girisim uygulanan olguyu incelemislerdir. Bu olgular icinden insizyonel herni gelisenler
incelendiginde bunlarin % 48'inde ilk ameliyatlarindan sonra yara enfeksiyonu gelistigi
saptanmistir. Yine bu calismada postoperatif yara enfeksiyonu gelisen olgularda
insizyonel herni orani % 23 olarak bulunurken, temiz yaralarda bu oranin % 4,5 oldugu
saptanmistir.

Carlson ve ark. (36) yaptiklari galismalarda; eski orta hat insizyonunun yeniden
kullanildi§i olgularda yara infeksiyonu gelismesi halinde herni gelisim riskinin on kat
arttigini saptamiglardir. Tek faktdér olarak degerlendirildiginde laparotomide eski
insizyonun kullaniimasi halinde de herni gelisme riskinin iki katina ¢iktigi saptanmigtir.
insizyon tipleri ile herni gelisimi arasindaki iliskiler incelendiginde, bircok calismada,
orta hat dikey insizyonlarda; transvers, subkostal veya paramedian insizyonlar ile
karsilastirildiginda ¢ok daha sik olarak herni gelistigi tespit edilmistir.

Karin 6n duvarinin fasya lifleri transvers olarak uzanirlar. Bu nedenle vertikal
insizyon bu lifleri ayirir, insizyon kapatilirken sttlr materyali liflerin arasina rastgelir.
Oksilirme, gerilme veya yatak icinde dénme ile olan kas kontraksiyonlari yara kenarinda
cekilmeye neden olur ve suturler fasya kenarini kesebilir. Kapatilan insizyonda karin
duvari kaslarinin kasiimasi ile laterallere dogru kuvvet olusur bu durumda lifler
arasindaki dikislerin kesmesine yol agabilir. Bu nedenle vertikal insizyonlarda suturler
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fasya kenarindan 1,5-2 cm igeriye konulmalidir Tam tersine transvers insizyonlar
kapatilirken suturler fasya liflerinin etrafindan dolanirlar. Kasilma oldugunda lifler uygun
sekilde karsi karsiya gelir ve suturlerde laterale dogru minimal basing uygulanir
(4,29,31,36,37,38,39).

Buna karsin Ellis ve ark. (40) elektif karin cerrahisi uygulanan hastalarda degisik
tip insizyonlar arasinda herni gelisimi bakimindan belirgin bir fark olmadigini
vurgulamiglardir. Yazarlara gore orta hat insizyonlar siklikla kanama, travma veya
intraabdominal sepsis gibi acil durumlarda uygulanmaktadir, daha sonra fitik
gelismesinin nedeninin insizyon tipinden ¢ok, bu girisimlerin altinda yatan patolojiye
bagl oldugunu vurgulamislardir.

Bircok c¢alismada sutur teknikleri ile insizyonel herniler arasindaki iligki
belirlenmeye calisiimistir. Genel olarak tek tek veya devamli sutir teknikleri arasinda
fark olmadigi bildiriimektedir, ayrica katlarin tabakalar halinde kapatilmasi ile tek tabaka
halinde (en-block) kapatiimasinin da herni gelisiminde tek basina etkili olmadigi
gOsterilmistir.  Devamli  sutur teknigi ile kapatma igleminin daha kisa surede
tamamlandigi ve sutur materyali maliyetinin daha dusuk oldugu ve bu teknigin
insizyonel herni riskini arttirmadigi bildirilimektedir. Teorik olarak devamli sutur
tekniginin gerim kuvvetini tUm yara kenarlarina dagitilmasi ve daha az doku nekrozu
olusturmasi gibi avantajlari vardir (26,30,31,32,35). Meeks ve ark. (41) yapmis olduklari
deneysel calismada insizyonun devamli, basit, tek kat kapatma yontemi ile devamli,
uzak-yakin, yakin-uzak teknigini karsilastirmiglardir. Sonug olarak; devamli uzak-yakin,
yakin-uzak tekniginin daha uzun surdigu ancak istatistiksel olarak anlamli bigcimde
daha etkin oldugunu ortaya koymuslardir. Yara iyilesmesinin erken fazinda, kullanilan
sutur materyalinin 6nemi buyuktir. Absorbe olmayan suturlerin gerilme kuvvetleri hayat
boyu sabit kaldigindan avantajlidir, ancak kronik irritasyon nedenidirler.

Absorbe olmayan suturlerin sinus olugsumu, enfeksiyon veya suturin ge¢ donemde

fasyay! yirtmasi ile olusan "dugme deligi" tarzindaki herni olugsumlari gibi dezavantajlari
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vardir. Absorbe olabilen sutlrler ile bu sorunlarin énlne gegilebilir, ancak materyalin
yara iyilesmesi tamamlanip, yeterli yara gerilme kuvveti kazanilincaya kadar uzun bir
sure emilmemesi gerekmektedir (26,27,31,35, 42, 43, 44). Dion ve ark. (45) mes
uygulamasinda prolen dikis ve titanium klip kullanimini karsilastirmislardir. Prolen
dikiglerin kliplere gore belirgin olarak daha ylksek gerilme kuvveti sagladiklarini ortaya
koymuslardir. Chu (46) ipek, mersilen, prolen, etilon, dekson ve vikril seklindeki sutir
materyallerini mekanik dayanikhliklari agisindan degerlendirmis ve en az dayanikhligin
ipekte en fazlada vikrilde oldugunu tesbit etmistir. ideal sutir materyalinin ylksek
gerilme kuvvetleri olmali, monofilaman yapida olmali ve absorbe olabilen 6zellikte
olmalidir. SGtlr materyallerinin insizyonel herni olusumundaki rolleri ile ilgili cok sayida
calisma yapimistir.  Polidioksanon (Polydioxanone: PDS) ve poliglikonat
(Polyglyconate: Maxon) gibi monofilaman, absorbe olabilen sutir materyalleri, kendi
gerilme kuvvetlerinin % 70-75'ini 14 gun sureyle korurlar ve 180-210 glinde tam olarak
absorbe olurlar. Bu nedenle fasya kapatiimasi icin ideal materyal olarak bilinirler. Buna
karsin poliglaktin (polyglactin-vicril) gibi daha hizli absorbe olan materyaller
kullanildiginda insizyonel herni insidansi artmaktadir (32,33,42,44,47,53). Fasyanin
uygun sekilde kapatilmasi icin sutlrler fasya kenarina en az 1 cm uzakliktan konulmali
ve sutlrlerin birbirine uzakliklari da en fazla 1 cm olmalidir. SGtlr materyalinin uzunlugu
yara uzunlugunun dort katindan daha kisa olursa, suturler arasina yeterli miktarda doku
alinamamasina bagli olarak herni gelisme riski artmaktadir. Suturlerin ¢ok fazla
sikilmasi da doku iskemisi ve nekroza yol acarak yara ayrismasi ve herni olusumuna

yol agar (26,27).
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VENTRAL HERNILERDE CERRAHiI TEDAVi YONTEMLERI

Ventral hernilerin cerrahi tamirinde primer onarim ve ¢ok sayida prostetik
materyallerin kullanildigi yéntemler vardir. Fasya defektinin hemen Uzerinden yapilan
cilt insizyonu ile herniye ulasilir, bu esnada genellikle varsa eski insizyona ait skar
dokusu da genellikle cikartilir. Herni kesesi subkutan doku ve fasya kenarlarindan
ayrilir.

Herniye kapsamin redukte edilmesi i¢in genellikle kese acilir ve fazlasi eksize
edilir, ancak karin i¢i organlarin Uzerini ortebilmesi igin olabildigince tUmunin eksize
edilmemesine calisilir. Bu sekilde oOzellikle mes kullanilacak olgularda karin ici
organlarin mes ile direkt temasi 6nlenmis olur. Fasya alt ve Ust ylUzleri defektin birkag
cm lateraline kadar ortaya konulur. Bundan sonra fasya defekti tercih edilecek yéontem
ile gerginlik olusturmadan, primer olarak ya da prostetik materyallerden biri karin
onduvarina degisik lokalizasyonlarda yerlestirilerek kapatilir (sekil 3). Fasya Uzerindeki
Olu boglukta seroma olugmasini engellemek Uzere dren konulabilir. Buyuk ve kronik
hernilerde, barsaklarin buytk bélimui ve omentum herni kesesi icinde yer alabilir, bu tir
olgularda herni tamir edilirken herniye igerigi karin igine sigmayabilir. Bu olgularda herni
iceriginin rediksiyonundan sonra diafragma disfonksiyonu, barsaklarda konjesyon gibi
komplikasyonlar ile karsilagilabilir. Bu durumda karin boslugunu genigletmek igin
ameliyat 6ncesi donemde 2-3 hafta slreyle karin igerisine litrelerce hava instfle
edilerek karin duvari genigletilebilir. Ancak prostetik materyallerin kullaniimasi
preoperatif pndmoperitoneum uygulamasini hemen timuyle gereksiz kilmistir (4,24,
54,55). Ventral herni tamirinden sonra niks gelisme riski farkli serilerde % 20 ile % 46
arasinda degisen oranlarda verilmigtir. Ancak genel olarak primer tamir yontemleri
uygulanan olgularda nuks riski, prostetik materyal kullanilarak yapilan tamir olgularina

goOre daha yuksek orandadir (26, 56, 57).

21



( CILT

OWLAY

Y S, 77 R

AUBLATY

PERITON

L 2

ME$_
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| - PRIMER TAMIR

Ventral hernilerin primer tamirinde fasya kenarlari karsilikli getirilerek absorbe
olan veya olmayan sutur materyalleri ile tamiri yapilir (Sekil 4). Cok kuguk defektler
disinda primer tamirin sonugclari olduk¢ca koétu olup basarisizlik oranlari % 49-58'dir.
Bu durumun baslica sebebi olarak fasyanin zayiflamis olmasi, gerginlik nedeniyle ve
mekanik baski altinda dikisleri tutacak yeterli kuvvetin olmayisi gosterilmektedir (2,28,
58).

Shukla ve ark’in modifiye sutlr teknigi uyguladiklari 50 olguluk seride kiguk ve
orta buyuklukteki karin on duvari hernileri tamir edilmis ve bu olgular ortalama 52 ay
sureyle takip edilmigler ve seride niuks olmadigi bildirilmistir(59). Primer tamirin farkli
modifikasyonlari vardir. Bunlardan mayo yonteminde fasya iki kat halinde kurvaze
tarzinda Ust Uste kapatilir. Bu ydontemin uygulandigi ¢alismalarin niks oranlari % 54
civarinda bildirilmistir (60). Mittermair ve ark.’nin mayo teknigini uyguladiklari 208
insizyonel hernili hasta 5 yil izlem sonucu, 60 hastada reclrrens gelismistir(61).
Sitzman ve ark. ise internal retansiyon dikisleri kullandiklari 409 olguluk serilerinde 42

aylk takip sUresince niks oranini % 2,5 olarak bildirilmistir(62) .
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Sekil 4:Primer tamir
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ll-a AGIK MESLi TAMIR

MES MATERYALLERI:

ilk kez 1900’10 yillarda metal meshlerin kullaniimaya baslamasindan sonra ve
Usher'in ilk kez plastik protezleri kullanmasindan gunumuze kadar batin 6n duvari
defektlerinin cerrahi tamirinde kullanilmak tGzere mesh materyalleri Gretilmistir. 1962'de
monofilaman polipropilen mesin Uretilmesi ile primer olarak tamir edilen ventral
hernilerdeki % 30-% 50 oranlarindaki nuksler giderek azalmaya baglamigtir(81).

Mes materyallerinin kullanimi ile ilgili bildirilen komplikasyonlarin en onemlileri
yara enfeksiyonu, kronik sinusler, enterokutan fistll, ince barsak obstriksiyonu,
malnutrisyon ve herni nuksu olarak siralanabilir. Klinik c¢aligmalarda en sik
komplikasyonlarin mersilen mes materyalinde gézlendigi bildiriimistir (80). ideal mes
materyalinin hangisi oldugu konusunda henuz fikir birligi yoktur. Cumberland 1952’ de
ideal bir meste bulunmasi gereken 6zellikleri asagidaki sekilde siralamistir;

1. Doku sivilar ile fiziksel olarak etkilesmemeli

2. Kimyasal olarak inert olmali

3. inflamatuar veya yabanci cisim reaksiyonuna yol agmamali
4. Karsinojenik olmamal

5. Alerji veya hipersensitiviteye yol agmamali

6. Mekanik gerilmeye dayanikli olmal

7. istenilen formlarda uretilebilmeli

8. Steril edilebilmeli

Daha sonra yapilan deneysel ve klinik calismalar bagka ozellikleri de ortaya
koymustur. Bunlar;

1. Gegirgen protezler, gegirgen olmayanlara gore daha fazla tercih edilmektedir. Clnku

bu tir protezlerde serum veya lenf birikim riski yoktur. icine dogru doku biiyiimesi daha
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kolaydir. Sonugta gevsek dokulu materyaller, siki dokulu ve film tabaka seklindekilere
gOre daha fazla tercih edilir.

2. Fibroblast aktivitesinin uyariimasi istenir.

3. Enfeksiyonu daha iyi tolere ettikleri icin monofilaman materyaller tercih edilir.

4. Protezin batin i¢i organlarla temasi engellenmelidir.

5. in lay yéntemi, on lay yénteme gére tercih edilmektedir. Ciinkii gerginlik daha az
olmakta daha sonra enfeksiyona yol acabilecek nekroz ve koétl iyilesme gibi durumlar
ortadan kalkmaktadir. (81)

6.Perioperatif antibiyotik kullanimi uygundur. Blylk ptotezlerde infeksiyon kaynagi
olmasi muhtemel seroma gelisimini dnlemek igin dren konulabilir.

7.Protez herni defektini saglam dokuya tesbit edilecek sekilde kapatmalidir, normal
karin duvarinin destek kuvvetinden yararlanilir (23).

8.Protezin yaranin derinine yerlestiriimesi uygundur, boylelikle dokular Gzerini orterek
infeksiyon gelisimini dnler.

Polipropilen Mes: Absorbe olmayan, 6rguli monofilaman polipropilenden Uretilen bir
mes materyalidir. Polipropilen mes batin ici organlarin Uzerine direkt yerlestirilirse
yogun yapisikliklara neden olur (82).

Tim dinyada kolay temin edilmesi, fiyat avantaji sebebiyle sik olarak kullaniimaktadir.
Vypro Mes: Vikril'in yapisinda bulunan ve absorbe olan multiflaman poliglaktin ve
absorbe olmayan multiflaman polipropilenden vyaklasik olarak esit oranlarda
karistiriimasiyla Gretilmistir. icinde bulunan polipropilen lifler saglamhgi, poliglaktin ise
esnekligi saglamaktadir.

PTFE Mes: Genigleyebilen poliytetrafluoroetilen’den yapilmistir. Absorbe olmayan bir
mes materyalidir. YUzeyi duz bir tabaka halindedir ancak mikroporlari mevcuttur. Bu
sayede polipropilen mesten daha az yapisiklik yapar ancak mikroporlari oldugundan

doku inflamatuar cevabi daha az olur (82,83).
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Sepramesh: Polipropilen mesten olusan yeni bir kompozit materyaldir. Bir yuzinde
seprafilmde kullanilan bilesenler kullaniimigtir. Bu kombinasyonun olusturulmasindaki
amag polipropilen mesin kuvvetli nifuz etme yeteneginden faydalanirken, i¢c yuzeyde
gegici bir bariyer olusturarak yapisiklik olusmasini engellemektir (83-85).

Composix Mes: Bir yuzu PTFE kapli ¢ift kat 6rgUll polipropilen mes materyalidir. PTFE
bir teflon GrinlG olup tipta vaskiler greftlerde ve sutur materyallerinde sikga
kullaniimaktadir. PTFE’nin ¢ok kuguk porlari olmasi sebebi ile dokunun iceri dogru
bluyumesi engellenir, doku yapisikliklari engellenir. Nonabsorbable, inert madde olmasi
sebebi ile yabanci cisim reaksiyonu gostermez.

Dual Mes: Duvar saglamlastirici olarak Polyethtlene Terephtalate ve absorbe olmayan
adezyon bariyeri olan Polyetherurethane’den Uretilmistir. Adezyon bariyerinin absorbe
olmamasi nedeni ile postoperatif yapisikliga izin vermez.

Soft Tissue Patch: 4. jenerasyon polyester olan Polyethylene Terphtalate’tan
uretilmistir. Esnek bir yapiya sahiptir ve abdominal bdlgenin esnekligine uyum saglar.

Bu nedenle batin duvarinda gerilmeye bagl yirtiima ve kopma gorulmez.

Composite Mes: Duvar saglamlastirici olan Polyethtlene Terephtalate’tan ve Gliserol
ile stabilize edilmis Tip 1 kollajen olan Polyethileneglicol’dan Gretilmistir. Cok hizli
kapsulizasyon saglar. Doku fiksasyonu, hemostaz ve rejenerasyon istenilen vakalarda

abdominal duvar yamasi olarak kullanilabilir.

Mes Komplikasyonlari

Mese bagli; yara yeri infeksiyonu, kronik sinUsler, enterokltan fistll, ince barsak
obstriksiyonu, fitik nliksu gorulebilir. Rejeksiyon bakimindan; mesler arasinda bir fark
yok. infeksiyon bakimindan; multiflaman yapida olanlarda daha fazla, monoflaman
yapida olanlarda daha azdir. Dokuya fiksasyon polipropilende c¢abuk, ePTFE de
yavasdir. Konak-doku kaynasmasi ePTFE’ de daha az, polipropilende daha
fazladir(81).
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1.Fasya Uzeri (Onlay) Prostetik Materyal ile Tamir

Prostetik materyal kullanilarak yapilan tamirler primer tamirlerde gore daha az
komplikasyon ve niks oranlari gorallir. Prostetik materyal kullanilarak yapilan
tamirlerde niks orani genel olarak % 6 civarinda bildiriimektedir (62). Onlay (fasya
Uzeri) prostetik materyal tamirinde fasya kenarlari alt ve Ust yuzlerinden yaklagsik 4 cm
kadar serbestlestirilir. Defektin bir kenari boyunca fasya kenarinin en az 2 cm
uzagindan batin duvarini tam kat gecgen tek tek sutirler ile mesin bir kenari fasya
Uzerine tespit edilir. Defektin diger kenarina ise yine tam kat matress suttrler gecilerek
tespit edilirler. Bundan sonra fasya defekti gerginlik olusturmadan kontlni sutlrle
kapatilir, karin igi organlari ile mes arasinda bariyer olusturulur (Sekil 5). Daha 6nce
konulan ve tespit edilen suturler de mesten gegirilerek baglanir. Yontemin avantaji karin
ici organlar ile mes arasinda bariyerin bulunmasidir. Fasya kenarlarinin karsilikli
getirilememesi halinde varsa periton ya da fitikk kesesi orta hatta kapatilir, higbirinin
mumkun olmadigi durumlarda barsaklar ile mes arasina omentum cekilebilir. Bir bagka
alternatif olarak intraperitoneal alana ayrica ikinci bir absorbabl prostetik materyal
(dualmesh) ve bioabsorbabl adhezyon bariyeri konulabilecegini savunanlar da vardir
(56, 63, 64, 65). Molloy ve ark.’nin onlay teknikle yapmis olduklari ventral-insizyonel
herni olgularinda 45 aylik takip slrecinde niks orani % 8 olarak bildiriimistir(65). Niks
nedenleri mesin fasya kenarindan ayrilmasi olarak bildirilmistir. Ayni calismada
komplikasyon oranlari; yara enfeksiyonu (% 8), kronik sinis (% 12 )ve seroma (% 4 )
olarak saptanmistir. Olgularin higbirinde mes c¢ikartilmasina gerek kalmamigtir.
Sugerman ve ark. onlay teknikde polipropilen mes ile tamir uyguladiklari 98 olgu ile ilgili
calisma sonugclarini bildirmislerdir(66). Olgularin 20 ay sureyle takip edildikleri
calismada niuks orani % 4 olarak tespit edilmistir. Serinin komplikasyon oranlari; yara
infeksiyonu (% 17), seroma (% 5), kronik agri ( % 6) ve hematom (% 3) olarak

saptanmistir. Bu galismada, bir olguda uygulanan mesin ¢ikartiimasi gerekmistir.
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Macharias ve ark onlay polyester mes ile tamir uyguladiklari 24 olguluk niks
insizyonel herni ile ilgili galigmalarinda, 9 aylik takipleri sonucunda 6 hastada subkutan
seroma, 3 hastada yara yeri enfeksiyonu gelistigi tespit edilmistir(67). Ekstraperitoneal
onlay polyester mes kullaniminin kolay, glvenli ve niks gelisminin olmadigini

bildirmislerdir.
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1. Fasya Alti (Inlay) Ve Yama Tarzinda (Patch) Mes Tamiri

Bu teknikte mes, arka rektus fasyasi altina intraperitoneal veya preperitoneal
olarak yerlestirilir. Inlay teknikte mes altindan karin duvarina dogru tam kat matress
dikisler gegcilir ve sutlrler fasya Uzerinden baglanir. Yama tarzinda uygulama tekniginde
ise mes fasya kenarlarina basitge dikilir (Sekil 6 A-B). Her iki yontemde de mes
intraperitoneal yerlegtirilir ve mes ile barsaklar arasina herhangi bir doku
yerlestiriimezse postoperatif yapisikliklara ,zorlu reoperasyonlara ve fistll gelisimi gibi
risk faktorleri ortaya cikar.
Mesin intraperitoneal olarak yerlestirimesi durumunda karin i¢i organlar ve mes
arasinda yapisiklik olugsmasi ile ilgili cok sayida ¢alisma vardir. Bu ¢alismalarda siklikla
kullanilan mes materyali ile ilgili olarak degisik oranlarda vyapisiklik oldugu
savunulmustur. Yapilan deneysel calismalarda polipropilen yerine expanded
polytetrafluoroethylene (ePTFE) kullanildiginda yapisiklik gelisiminin anlamli bigimde
azaldigi vurgulanmaktadir (58, 68-72). Gerek inlay gerekse yama tarzinda uygulamada
en ciddi komplikasyon mesin intraperitoneal uygulanmasi halinde gelisen barsak
erozyonu ve sonrasindaki enterokutan fistlllerdir. Bauer ve ark.’nin yapmis olduklari
calismada yara infeksiyonu baslica komplikasyon olarak tespit edilmistir(71). (%7.1) ve
serilerinde enterokitan fistll tespit edilmemistir. Stoppa ise 6zellikle genis insizyonel
hernilerin tamirinde inlay teknige benzeyen bir modifikasyon tanimlamisdir(4). Bu
teknikte mes preperitoneal olarak yerlestirilir, ancak cilt alti dokusu genis olarak dekole
edilmez, suturler ayri ayri kliglk insizyonlardan c¢ikarilarak 6n fasya Gzerinden baglanir.
Cok sayidaki kuglk kesi ile konan sutlrlere bagh koéti kozmetik sonuglar yéntemin

onemli dezavantajidir.
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2. SANDVIC VE MANSET (CUFFED) MES TAMIRI

Sandvi¢ veya cift-kat teknikte zayiflamig fasya kenarlarinin dikisi kesip nikse yol
agmamasi i¢in hem onlay hem de inlay teknik birlikte kullanilir. Sandvi¢ teknikte
prostetik materyalin gerdirilmis herni kesesinin, peritonun iki katmanlar arasina
yerlestiriimesi ile olur (Sekil 7). Condon inlay tarzda konulmus PTFE Uzerine onlay
tarzinda polipropilen mes uygulayarak, her iki kattan matress dikisler gecerek yapilan
tamiri tarif etmistir(73).

Rubio iki parca mesi fasyanin 6n ve arka yluztne manset bigiminde diktikten sonra
iki parcay! orta hatta birlestirmistir(74). Calismay! ilk kez marlex mes kullanarak tarif
ettikten sonra PTFE mesh kullanarak tekrar bildirmistir (75). iki parga mes kullanmanin
teknik glcligu yaninda, iki kat arasinda sivi birikmesi ve infeksiyona zemin hazirlamasi
gibi dezavantajlari vardir. iki parca mesh kullaniminin potansiyel problemlerini azaltmak
Uzere, tek parca meshin kullanildigi modifiye sandvi¢ yaklasimi kullanilabilir. Bu
yontemde meshin bir kenari fasya kenarinin 2 cm Uzerine ve altina katlanarak, mesh

defekt kenarina dikilir, ydntemin avantaji fasya kenarlarini kuvvetlendirmesidir.
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ll- LAPAROSKOPIK TAMIR

VHO’da laparoskopik yontem énemli bir yer tutmaya baslamistir. Laparoskopik
teknik, primer ve insizyonel abdominal duvar defektlerinin tamirinde glvenilir, etkin ve
yapilabilir bir tekniktir. Laparoskopik yaklasimla, acik cerrahiye gore mes yerlestirme
sirasinda daha az disseksiyon ve dustk oranda nuks bildiriimektedir.

Nuks oranlari degisik kaynaklarda % 4.2 olarak bildiriimekte ve bu teknigin yakin
gelecekte Ozellikle genis ventral herni tedavisinde standart yontem olacagi ifade
edilmektedir (76). Yapilan calismalarin ¢odunda transabdominal yaklasimla, herni
kesesi yerinde birakilarak,mes ile tamir tarif edilmektedir. Mes ciltten ayr klguk
insizyonlardan cikarilan kdse suturleri ile tespit edilmekte, bu sutirler fasya Gzerinden
baglanmaktadir. Daha sonra mes, batin duvarina herni stapleri (tacker) ile tutturularak
mes ile batin duvari arasina organ girmesini engellemektedir. Calismalarda yontemin
en 6nemli sorunu olarak, yerlestirilen mesin barsak erozyonu ve fistlllere yol agcmasi
goOsterilmekte ancak PTFE mesile bu sorunun 6nline gecilebilecedi bildiriimektedir.
Yontemin baslica komplikasyonlari, seroma, hematom, enfeksiyon, ileus ve niiks olarak
bildirilmistir (77,78). Olmi ve ark. ventral herni tedavisinde laparoskopik yaklasimla, agik
anterior yaklasimi karsilastirmislardir. Laparoskopik yaklasimda hastanin operasyon
zamani, hastanede kalis suresi, yara yeri enfeksiyonu, major komplikasyonlar ve butin

olarak hastane maliyeti acgik anterior yaklagima gore ¢ok iyi bulunmustur(79).
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YARA IYILESMESI

Tum cerrahi yaralarin iyilesmesi oldugu gibi hernilerdeki yaranin iyilesmesinin de
iyice anlasiimasi ve kavranmasi gereklidir. Bu konudaki en dnemli kavram iyilesmenin
hemen basladigi ve yillarca devam eden bir islemler olmasidir. (86)

lyilesme cesitleri:

Yara iyilesmesi genel olarak primer, sekonder ve tersiyer olarak tge ayrilabilir.

1.Primer iyilesme: Dokular temiz olarak kesilip, tekrar karsi kargiya getirildiginde
gorulur. Primer iyilesme diger iyilesmelere gore daha basittir, daha az komplikasyon
dogurur, daha az zaman ve materyal gerektirir.

2.Sekonder iyilesme: Acik yaralarin granilasyon dokusu yani mikroskopik olarak yeni
kollajen, kan damarlari, fibroblast, inflamasyon hicreleri ve epitelyum hicrelerinin
spontan gocu ile kapanmasi seklinde gerceklesir. Pek ¢ok enfekte yara ve yanik bu
sekilde iyilesir. Karnin ciddi bir sekilde kontamine oldugu olgularda yara enfeksiyonuna
bagl insizyonel herni geligsimini azaltmak igin cilt ve cilt altinin acik birakilip sekonder
iyilesmesinin tercih edilmesi uygun olabilir. (86)

3.Tersiyer iyilegsme: Yara 5 gun kadar acik birakilir, daha sonra primer kapatilir. Bu tur
yaralarda infeksiyon riski hemen kapatilmalarina oranla daha azdir. (86)

lyilesmenin yapisi:

Yaralanma oncelikle dokunun kimyasal ¢evresini ve yapisini bozar. Yaralanma sonrasi
ortamda inflamasyon ve yetersiz perflizyon hakimdir. Bunlarin sonucunda ortaya ¢ikan
normali olusturma c¢abasi yani iyilesme koagullasyon, inflamasyon, anjiogenez,
epitelizasyon, fibroplazi, matriks depolanmasi ve kontraksiyonu iceren olaylari kapsar.
Bu olaylar sirasinda trombositler, I6kositler, makrofajlar, fibroblastlar, vaskuler endotel
hucreleri ve epitelyum hucreleri gorev yapar. Bu hucreleri yonlendiren sinyaller, buyume
faktorleri ve sitokinler lokal ekstraselltler siviya gecgerler. Buyume faktorleri, hicrelerin
ureme sikluslarini uyaran bir grup peptiddir. Yara iyilesmesi ile ilgili buyume faktorleri;
instlin benzeri bluyume faktori (IGF), transforme edici buyuime faktérid (TGF-B),
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fibroblast buyume faktort (FGF), I6kosit kaynakh buylime faktért (LDGF) ve trombosit
kaynakli blyume faktértdiur (PDGF). Lokositlerden ve makrofajlardan salgilanan
sitokinler yara iyilesmesinde hucreler arasi mesaj molekulleridir ve tum haberlesmeyi

sitokinler saglar. (87)

Travma

!

Fibrin/trombosit adezyonu

!

inflamasyon

!

Sitokin salinimi

!

Granulasyon dokusu olusumu

!

Kollajen depozisyonu/capraz-bag gelisimi

!

Miyofibroblast kontraksiyonu

!
lyilesen yara (Nedbe)

BERIRE Y ara iyilesmesinin sematik dzeti
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Yara iyilesmesinin fazlari:

Yara iyilesmesi inflamasyon (ilk G¢ gun), proliferasyon (sonraki U¢ hafta) ve kollajen
maturasyonu ( birkag yil) fazlari ile tamamlanir(86).

Koagiilasyon ve inflamasyon fazi: Yaralanmada hemoraji gelismesine bagll olarak
katekolamin salinimi  sonucunda vazokonstruksiyon gelisir. Mast hucrelerinden
salgilanan histamin, serotonin ve bradikinin gibi inflamasyon komponentleri ile kisa bir
sure sonra vazodilatasyon olugur. Ayrica damarlar porlu yapilar halini alarak,
intravaskuler elemanlar ve plazma yara cevresindeki ekstravaskuler alana gecerler.
Yaralanmis endotel hucreleri, sitokin salgilayarak Iokositlerin lokal endotel hucrelerine
yapismasini ve |okositlerde integrin reseptorinin indiklemesiyle inflamasyonu baslatir.
Lokositler intravaskuler alandan doku kompleman faktorleri, fibrinopeptidler, bliyime
faktorleri ve sitokinler tarafindan yarali ekstravaskuiler alana cekilirler. 24 saat icinde
I6kosit gocunu makrofajlar izler. (86)

Yaralanmadan sonra, kan pihtilasmasi ile ilk onarim sinyalleri baglar. Trombin,
makrofajlari yaralanmis dokulara ¢ekerken, aktive olmus trombositler PDGF, IGF-1 ve
TGF-B salgilayarak lokal hucrelerin ¢ogalmasini sadlar. Fibrin nétrofil, monosit,
fibroblast ve endotel hicrelerinin kemotaksisine yol acar Ayrica fibrin, yabanci cisim gibi
diger uyaranlarla beraber makrofajlardan ve |6kositlerden cesitli sitokin ile bluyime
faktorleri salgilamaya yoOneltir. Koagulasyon ile iligkili blUyime faktorleri ortamdan
cekilirken, makrofajlarin salgiladiklari biyime destekleyici faktérlerle tamir kontrollnU
ele alirlar.Hasar sonrasi 3-4. glnde, yara enfekte olmadigi strece ilk gin baskin
durumda olan grantlositler azalmaya baslar ve makrofajlar tim ylzeyi kaplar. Bélgeye
yeni gelen her inflamasyon hticresi metabolik ihtiyaci artirir.

Lokal mikrovaskuler sistem de zarar gordugu icin, dokuda lokal enerji dususu
goralar, pO2 duserken CO2 ve laktat birikir. Laktat 6zellikle tamir iglemini tetikleyip,
devamini saglamasiyla kritik bir role sahiptir. Fibrin ve hipoksi ile uyarilan makrofajlar,
oksijen varliginda bile blylk miktarda laktat salgilanmasiyla anjiogenez ve kollajen
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depolanmasini uyarir. Oksijen ve laktat konsantrasyonlari géz énline alindiginda tamir
aktivitelerinin bolgeleri belirlenebilir. Lokal hipoksi, laktat ve asidozun ortadan kalkmasi
ile yara iyilesmesi durur. Yuksek oranda laktatli, hipoksik ve asidotik ortamda
makrofajlar buylime ortami yaratir. Hasar gérmus yara kenarlari yluksek laktath ortam
olup bu kisimlarda fibroblastlarin ¢ogalmasi ve matriks depolanmasi olur.
Olgunlasmamig fibroblastlar ve bunlarin altinda da yeni damar tomurcuklari daha
arkada olgun fibroblastlar daginik sekilde yer alirlar. (86)

Proliferasyon fazi: Proliferasyon fazi; fibroplazi, matriks depolanmasi, angiogenez ve
epitelizasyon agamalarini igerir.

Fibroplazi (fibroblast replikasyonu): Makrofajlardan salgilanan sitokinler ile PDGF, IGF-

1 ve TGF-f fibroblastlarin ¢gevre dokulardan yaraya go¢ etmesini ve lokal gogalmalarini
saglar. Fibroblastlar yarada 2. ve 3. gunde artmaya baslayip 10. gunde yaradaki hucre
populasyonunun  ¢ogunlugunu olusturur.  Fibroblastlar, kollajen  molekullerini
yaparlar(86).

Matriks depolanmasi: Cogalan fibroblastlar, yara kenarlarini bir arada tutan bag dokusu

matriksinin kollajenini ve proteoglikanlarini sentezlerler. Her ikisi de yuksek molekul
agirlikhi - polimetrik formlardir ve yara gerginliginin fiziksel bazini olustururlar.
Fibroblastlar kollajen sentezinin blyuk dlgctide kontrolinden sorumludur. IGF-1 ve TGF-
B gibi blyume faktorleri kollajen sentezi igin transkripsiyonu baslatir. Ekstrasellller
ortamda laktat akimulasyonunun kendisi direkt olarak protein sentezi ve depolanmasini
da uyarir. Dioksijenaz enzimi, prokollajen molekulleri arasinda lizil-lizil koprasu
olusturarak, kollajene belirgin kuvvet kazandirir. Bu asamada ortamda yeterli askorbik
asit ve oksijen bulunmasi gerekmektedir. (86)

Anjiogenez: Tamir sirasinda yeni kapillerlerin ortaya ¢iktigi, yara iyilesmesinin onemli
bir asamasidir. Anjiogenez yarada lokal eneriji ihtiyacina cevap olarak geligir. Hipoksi
veya artmis laktat durumunda makrofaj ve trombosit salgisina cevap olarak endotel
hicreleri igin kemotaktik bir peptid salgilarlar. Bu salgilar daha d6nce var olan
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venullerden yeni kapillerlerin ortaya ¢ikip yaraya dogru buylimesi saglayarak 4. gunde
yeni kapillerler goranur hale gelir. Primer kapanan yaralarda ortaya ¢ikan damarlar kisa
zamanda yaranin diger tarafindan gelenlerle birlesir ve yara boyunca kan akimi
saglanir. Sekonder iyilesen yaralarda ise, yeni kapiller ancak ayni yonde seyreden
komsu kapillerlerle birlesir. (86)

Epitelizasyon: Epitelyum hucreleri de fibroblastlar ve endotel hicreleri gibi ayni

uyaranlara karsi hassastir. lyilesme sirasinda mitozlar yara kenarindaki hiicrelerin
birka¢ sira gerisinde gorunur, yeni hucreler yara bolgesine dogru goc¢ ederler. Bu
hareketi buyume faktorleri ya da sitokin uyarisiyla gergeklestirir, epitelsiz alana
yerleserek yeni bir yara kenari olustururlar. Bu yerlesim alaninin altindaki hucrelerin
pO2'si oldukga dusuktir, bu nedenle epitelde TGF-B uretimi uyarilir. Bu sekilde
hiucrelerin maturasyon asamalari durur ve mitoz hizlanir, bu islem yara kapanana kadar
kendini tekrarlar. (86)

Kollajen maturasyon (remodeling) fazi: Yaralanmayi takiben 10 saat sonra kollajen
sentezi baslayip 7. gunde maksimuma ulasir. Baslangi¢ta yara matriksinde, fibrin ve
fibronektin hakimken zamanla kollajen ana eleman olur. Kollajen monomerlerinden
olusan yara matriksinin yapimi zaman iginde degisiklik gosterir. Bu matriks normale
gbre daha gelisiguzel yapildigindan erken devrede yaralar gugsuz ve gevsektir. Bu
gevseklik, daha iyi organize olmus, gugli ve daha dayanikli lifleri iceren matriksle
degistirilmesi ile duzelir. Yeni matriksin devinimi ve yeniden organizasyonu iyilesmenin
onemli bolumlerindendir. Bu devinim baglangigta hizli, ancak daha sonra yavas olarak
surer(86).

Yarada kollajen artarken diger taraftan kollajenaz enzimi ile yikim olur. Litik
komponenti olan kollajenazlari, trombosit ve |0kositler salgilar. Fazla kollajenaz sitokin
tarafindan kontrol edilir. Olusan net matriks eslik eden lizisi kargilayabildiginde basaril
iyilesmeden bahseder.

Eger asiri kollajen sentezi olursa skar dokusu ve keloid olusur. Sentez yetersizse, lizis
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nedeniyle yara gugsuz kalir. Yeniden sekillenme (remodeling) ile birlikte de olsa,
iyilesmenin net sonucu nedbe gelisimidir. 42. ginden sonra yaranin oOlgulebilir kollajen
miktarinda higbir artis olmamasina ragmen, nedbe dokusu en azindan iki yil daha gug
kazanmaya devam eder. Nedbe dokusunun gucu kollajen liflerinin molekiller arasi
baglanma karakteri ve lif 6rgusi gibi fiziksel 6zelliklerine baghdir.

insizyon sonrasi yaranin giic kazanimi yaranin dikiimesiyle baslar, 4. giinden itibaren
kollajen liflerinin yarada gérulmesi ile belirgin olarak artar. Gig¢ kazanimi ilk dért ay sabit
hizla, ilk bir yil ise daha az bir hizla devam eder. Hizli devinim sirasinda yara gu¢ ve
dayaniklihk kazanirken kontraksiyon ve gerilmeye karsi zayiftir. Bu lifler daha sonra
cesitli capraz mekanizmalar ile daha siki bir sekilde fikse olurlar. Hem acgik hem kapali
yaralar, bu guce maruz kalmazlarsa kontrakte olma egilimindedirler. Kontraksiyon yuz
ve eklem yerlerinde sekil ve hareket kusurlarina yol agan bir prosedurdur. Bu
istenmeyen sonug genellikle struktur diye tanimlanir. Hizli devinim sirasinda, gerilme
kontraksiyondan fazla olursa iyilesen yaralar asiri gerilebilir. Kontraksiyon veya
gugsuzlik uzun sireli olup sorunlara yol acgabilir. (86)

Tdm bu iglemler sonucunda, normal gerilim kuvvetinin en fazla %80’ine ulasan, daha az

elastik, narin, ter ve kil follikull icermeyen bir keloid dokusu olusur.
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EKSTRASELLULER MATRIKS (ESM)
ESM yapisi

Hlcre disi matriks hucreler arasi bosuklarda 6zel bir ortam olusturan dinamik,
interaktif bir yapidir. Dokulardaki hucrelerin bir arada tutulmasina yardimci olur ve
bunun yani sira hicre blylumesi ve farklilasmasini kontrol eden pek ¢ok hormon igin
depo goérevi yapar. Bu yapi hucrelerin, 6zel fonksiyonlari gerceklestirmesi igin
kendilerini yénlendirecek htcre igi sinyal yollari ile dogrudan ya da dolayh olarak
etkilesmesini saglar. Matriks ile hucreler arasinda meydana gelen bu etkilegimler
organizmanin normal gelisimi ve fonksiyonu igin kritik bir rol oynar. Hlcre-matriks
etkilesimleri hiicre digi matriks bilesenlerinin hidrolizinden sorumlu olan proteolitik
enzimler (ekstraselller proteazlar) tarafindan dizenlenir. Bu enzimler hiicre disi matriks
yapisinin bilesimini ve butinligunt dizenleyerek matriks molekulleri tarafindan
olusturulan sinyallerin kontroll, hicre proliferasyonu, farklilasmasi ve d6liminde de
temel rol oynar(88).

Ekstraselliler matriks, dokularin normal gelisimi ve fonksiyonlari igin
gereklidir.(88) Herhangi bir doku yogunlugunun bayuk kismini olusturan, proteoglikanlar
ve glikozamino-glikanlardan olusan bir jel icine gomullu “fibroz yapisal proteinler’
ve“yapistirici (adeziv) glikoproteinler” igerir.(89) ESM’de bulunan spesifik molekiiller,
genetik olarak benzer hicrelerle etkileserek gesitli biyolojik yanitlara sebep olurlar.(88)
ESM, iki bigimde goralir:

1. Bag dokusu intersitisyel matriksi,

2.Epitel ve bazi mezenkimal hucreler (endotel/diuz kas) g¢evresindeki bazal
membran.(89)

Ug birimi vardir:

Kollajen: Pek ¢ok canlida insanda oldugu gibi en fazla bulunan protein kollajendir.
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Gunumuze kadar 19 farkli tipi tanimlanmistir. (88) Bazilari fibriller yapar (intersitisyel
[fibriler kollajenler; tip 1,11l ve V gibi), digerleri fibrilsizdir (tip IV gibi) ve bazal membrana
katilirlar.(89)
Adeziv Glikoproteinler: ESM komponentlerini birinden digerine ve hicrelere baglarlar.
Fibronektin, laminin, trombospondin, tenascin ve diger baska proteinleri kapsar.(89)
Bunlar arasindan bazal membran yapisinda en etkili olanlar soyledir:
« Fibronektin: Ozel yollarla ve integrin reseptérleri aracihgiyla diger ESM komponentlerini
(kollajen, fibrin, heparin, proteoglikanlar) baglar. Cogu integrin, hiicre adezyonunda anahtar
rol oynadigi disundlen tripeptit arginin-glisin-aspartik asit (RGD) spesifik a.a. zincirlerini fark
eden matriks proteinlerine baglanir. Bdylece fibronektin dogrudan hicre tutulmasi,
yayllmasi ve goglne etki eder. (89) Bazal membranda ve kan damarlarinda da bulunur.
Hucreler ve kollajen arasinda kopru gorevi gorir. Bu o6zellikleri nedeniyle fibronektin,
blylime ve gelismede, yara iyilesmesinde ve onkojenik donisimde 6nemli rol oynar.(88-
90)
» Laminin: Bazal membranda en fazla bulunan glikoproteindir. Bir taraftan bazal membrani
gecerek hucrelerin yluzeyindeki spesifik reseptorlere ve diger taraftan kollajen tip IV ve
heparin silfat gibi matrix komponentlerine baglanir.(89) Laminin ESM bilesenleriyle
etkilesimlerin yani sira c¢esitli hicrelerin yapisma, ¢ogalma ve go¢ faaliyetlerini de
dizenler.(88-91) Laminin hicrelerin hareketliligini arttirabilir ya da azaltabilir. Bazalepitel
hicrelerinin bazal laminadan ayrilmasi, hizli biyime ve MMP salgisi gibi agresif faaliyetler
icin sinyal olusturabilir.(89)
Proteoglikanlar: Bag dokusu yapi ve permeabilitesini duzenlemede rol oynarlar. Ayni
zamanda hlcre blyime ve farklilagsmasini dizenleyen integral membran proteinleridir.(89)
Tenascin: Ekstraselller matriks glikoproteinidir. Embriyonik donemde ve butin yara
iyilesmesi ve sklerozis gibi fibroproliferatif durumlarda yuksek seviyeler de bulunur. (92)
Tenascin fibronektine baglanir ve fibroblastlarda anti-adeziv etkilidir Yaranin normal
veya fibrozisle sonuglanan iyilesmesinde, fibroblastin miyofibroblasta donlisiminu
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saglayarak yapar (92). Doku hasari sirasinda ortaya c¢ikar ve vyara iyilesmesinin
enflamasyon fazinda doku da konsantrasyonu artmaya baglar. Normal yara iyilesmesinde
ve yaranin fibrozisle sonuglanan iyilesmesin de goérev alir. lyilesmeyi takiben miktari azalir.
(92-93). Normal dokuda hi¢ yada ¢ok az miktarda bulunur

Yapillan son c¢alismalar da kardiyak ve arterial yaralanmalarda, tamor

anjiogenezisinde ve metastazlarda rolu oldugu saptanmistir. (92)
Epitelyal hicrelerin mezenkimal hucrelere donugumunu saglar. mezenkimal hucreler kok
hicre benzeri davranislar gdsterirler ve go¢ edebilme kapasitesine sahiptirler bu htcreler
goc ettiklleri bdlgelerde ¢ogalabilmektedirler. TUmor metastazlarinda bu mekanizmanin etkili
olduguna inanilmaktadir. (93)

Direngli tanascin seyiyesi yukseklikleri bazi patolojik durumlarla iligklili bulunmustur.
Bunlar arasinda kronik yara iyilesmesi, otoimmun hastaliklar, kanser ve fibrotik hastaliklar
bulunur.(93)

Dort Gyesi vardir; tenaskin-C, tenaskin-R, tenaskin-X ve tenaskin-W: gen ailesi.
Tenascin-C; Gen ailesinin kurucu uyesidir. Embriyolarda go¢ eden noéral krest benzeri
hicreler tarafindan yapilir Ayni zamanda gelismekte olan tendon kikirdak kemik gibi
yapilarda da bol miktarda bulunur
Tenascin-R , gelismekte olan ve yetiskin sinir sisteminde bulunur .

Tenascin-X oncelikle gevsek bag dokusunda bulunur; insan tenaskin-X gen
mutasyonlarinin bir formu Ehlers-Danlos sendromuna neden olmaktadir

Tenascin-W bobrek ve gelismekte olan kemikte bulunur.
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Catenin

B8RIl8: Catenin

Hayvan hucrelerinde hucre adezyon molekulleri olarak kadherin ile birlikte komleks
halde bulunan proteinlerdir. i

Catenin yapisi 100 amino asitlik bir karboksi-terminal ucu igerir. 130 aminoasidin 42’
sinde arm genindeki tekrarlara benzer tekrarlar igerir. Arm repeat bdlgesinin super helikal
tarzda bukulmesi ve bu bdlgeyle diger proteinlerin etkilesimleri catenin aktivasyonunda
onemlidir(94). 12 adet armodillo gen familyasindan proteinin tekrari vardir. N ve C terminal
zinciri vardir. N terminal bdlgesi serin/treonin iceren ve fosforilizasyon iglevinin oldugu
yerdir. C terminal bdlgesi ise DNA ile aktivasyona girdigi fonksiyonel bdlgesidir(95).

Catenin vucut eksenini tayin eder, hiicre tomurcuklanmasini etkiler, dorsovertebral
asimetriyi dolayisiyla da vicut ekseninin embriyolojik olusumunda direkt rol oynar (96).

Adherens junctions’daki fonksiyonu ile yara iyilesmesinde etkilidir bu yolun defektleride
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kanser gelisimine yol agabilir (97). Catenin dual rol oynar (hem hicre i¢ci hemde etkilestigi
adezyon molekdlleri ile hicre disi) ancak etkisi i¢in stoplazmik birikimi gerekir (95). 3 ayr
bdlgede fonksiyonu vardir; membran, stoplazma ve nukleus (98).

Catenin ile cadherin/catenin kompleksi olusturmak igin stoplazmada baglanir.
Agirliklan sirasiyla a-catenin (102 kDa), [3-catenin (88 kDa) ve y-catenin (80 kDa), olan
cateninler stoplazmada bulunur.(99) E-cadherinin normal fonksiyonun olusmasinda
vazgecilmezdir. E-cadherin’in stoplazmik alanina direkt olarak hem [3-catenin hem de vy -
catenin baglanir. Oysa a-catenin, E-cadherin, (B, y)-catenin komleksini aktin sitoskletonuna
baglar. Bu baglanma hiicre —hlicre adhezyonun stabil formasyonu igin gereklidir ve kismen
R-catenin ile regule edilir(100).

Catenin’in embriyonun dosro-anterior tarafinda birikimi aksin olusumunun en
erken belirtisidir. Beyin ventrikdl limenindeki adheren junksiyon bdlgelerinde zengindir ve
beyin gelismesinde korteksin sekillenmesinde, kivrimlanmasinda rol oynar (101).

Catenin yara iyilesmesinde fizyolojik olarak rol oynamaktadir. Fibroproliperatif
hastaliklarda stoplazmik birikiminin rol oynadigi gértulmustar; hypertrofik skar gelisimi,
agresif fibromatozis, dupuytren kontrakttri gibi (102).

Cadherin (kas); Miyoblast ve iskelet kasi hticrelerinde bulunur (103). E-cadherin
Ozellikle hucreler arasi adezyon fonksiyonlarini yapmak igin, hicre icinde aktin hicre

iskeletine baglanir. Bu baglanmayi yaparken cateninler hicre icinde ona yardimci olur.

CTGF (Connective Tissue Growth factor) : Sisteinden zengin matriselller proteindir ve
yara iyilesmesinde ve doku tamirinde rol oynar(104). Huicre proliferasyonu ve
ekstraselllermatriks yapilanmasinda islevi vardir. Yara iyilesmesinde fibroblastlarin
farkhlagsmasini saglar. TGF ( transforming growth factor) ve integrinlerle birlikte baglanti
kurarak yara iyilesmesini uyarir. (105)

Uzun sureli CTGF ekspresyonu dokularda fibrozise yol agar. Yapilan galismalarda
Fibrotik hastaliklarin patogenezinde, normal bag doku hemostaz ve tamirinde 6neme sahip
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oldugu anlasiimistir (104). Multiorgan fibrosis hastaliginda etklilenen organlardan deri,
akciger, bobrek ve mikrovaskuler alanda ylksek seviyede CTGF saptanmistir(104)

C-myc: Proto-onkogen olan c-myc ,cesitli fizyolojik proseslerde hilcre buylimesi,
proliferasyon, differassiasyon kaybi ve hlcre o6liumu gibi (106) rol oynar. C-myc in
aktivasyonu fibroblast proliferasyonu ve differansiyasyonlarinda, kollajen sentez ve
degragasyonunda, sitokinlerin regulasyonunda ve anormal yara olusumunu baslatmada rol
oynar (107). Ayrica c-myc duzenleyici bir gen olan PAI-1i kodlamaktadir(108)

C-myc insanlarda -katenin sinyal yolunda ilk olarak gosterilmis hedef gendir ve
myc proteini hicre siklusunun S fazina girmesini saglar(109). C-myc kolorektal
tumorlerde mRNA ve protein dizeyinde asiri eksprese edilen bir protoonkogendir(110).

C-myc onkogenleri direkt nukleus duzenleyici aktivitesi olan bir protein ailesidir.
myc’nin varhdi hicre bélinmesi icin gerekli gibi gérinmektedir. DMSO (dimetilsulfoksid)
myc’nin transkripsiyonunu inhibe eder, hucre bolinmesini durdurur. Yuksek c-myc

dizeyleri immattr kan hicrelerinde ve gastrointestinal hiicrelerde bulunur(110).
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MATERYAL VE METOD

Bu galisma, Celal Bayar Universitesi, Bilimsel Aragtirmalari Koordinasyon Birimi
tarafindan 2008/119 proje no ile desteklenmig, Celal Bayar Universitesi Klinik Arastirmalar
Degerlendirme Komitesi tarafindan 04.01.2010 tarih ve 0013 sayili karari ile etik kurul onayi
ile onaylanmistir.

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Genel
Cerrahi kliniginde Ocak 2008 ile Eylul 2011 tarihleri arasinda ventral herni tanisiyla ameliyat
edilen 25 hasta ve ventral herni tanisi disinda baska bir tani ile batin cerrahisi uygulanan 25
hasta ¢alismaya dahil edildi.

Ventral herni tanisiyla ameliyat edilen 25 hasta “Ventral herni” grubu, ventral herni
tanisi disinda batin ameliyati uygulanan diger 25 hasta kontrol grubu olarak kabul edildi.
Hastalara preoperatif hazirliklar asamasinda ¢alisma ile ilgili olarak ayrintili bilgilendirme
yapildi ve onam formlari alind1.

Ventral hernili ve kontrol grubu  olarak galismaya dahil edilen hastalarin yasi,
cinsiyeti, sistemik hastaliklari( diyabet, hipertansiyon, solunum sistemi hastaliklari, malignite
obezite), sigara kullanimi, vicut kitle indeksleri (BMI), gecirdikleri cerrahiler, kesi tipleri fasya
defektinin sayisi ve c¢api (Tablo 1) ve ventral herni grubundaki hastalarin niks olup
olmadiklari, kaginci niksleri oldugu sorgulanarak ilgili formlara kayit edildi. (tablo 2,3)

Doku orneklerin elde edilmesi

Calismada ventral herni nedeniyle ameliyat edilen ve kontrol grubunda fitik digi nedenlerle
ameliyat edilen hastalardan batin 6n duvarindan periton ve fasia 6rnekleri alindi. (Tablo 1)
Ventral herni grubu ve kontrol grubu olarak ameliyata alinan hastalarin peroperatif batin 6n
duvarindan fasya ve periton dmekleri yaklasik 5 mm?® boyutunda alinarak formaldehit
soluisyonunda tespiti yapildi. 1 saat icinde histoloji laboratuarina teslim edildi. Her iki galisma
grubundaki hastalara ait ©rnekler Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji

Anabilimdali laboratuarinda toplanarak galismaya hazir hale getirildi. (Resim 1)
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Orneklerin Hazirlanmasi

Alinan dokular, %10 formalin solusyonu igerisinde tespit islemi yapildiktan sonra
fiksatifin zararl etkilerinden uzaklagtirmak amacli bir gece akarsuya birakildi. Ertesi gun
sirasiyla %60, %70, %80, %100°luk alkol serilerinden gegirildi. Ardindan alkol-ksilen
karisindan ve iki degisim ksilen solusyonundan gegirildikten sonra etuv igine alinarak ksilen-
parafin karisimindan sonra, iki degisim parafin solusyonundan gegirildi. Etivden ¢ikarilan
parcalar parafine gdmdulerek blok haline getirildi. (Tablo 2). Isik mikroskobunda incelenmek
Uzere hazirlanan parafin bloklardan 5 ym’lik seri kesitler alindi. (Resim 2) Preparatlarin ilk
bolumu Hematoksilen-Eozin ile boyandi. Seri kesitlerin digerlerine ise immunohistokimya
boyamasi yapildi. (Resim 3)
Histokimyasal Analiz

Kesitler histokimya boyama icin bir gece 60 C’ lik etuvde tutulduktan sonra, 30’ ar
dakika iki deg@isim ksilen ile seffaflastirma islemi gergeklestirildi. Ardindan %95’ ten %60’ a
dogru azalan alkol serileri ile rehidratasyon saglanarak distile suda 10 dakika bekletildi.
Doku morfolojisinin belilenmesi igin yapilacak olan histokimyasal analizinde, kesitler
Hematoksilen ile 30 dk. Boyandiktan sonra, boyanin fazlasinin dokudan uzaklastiriimasi icin
5 dk. Akar suda yikandi. (resim 4) Sonrasinda hematoksilenin fazlasini uzaklastirmak
amagcli asit-alkol karigimina batirip ¢ikarildi. Daha sonra kesitler 2 dk. Eozin boyasi ile
boyandi ve 5 dk. Akar su altinda yilkama yapildiktan sonra sirasiyla %80 ve %95’ lik alkol
serilerinden gegcirilip havada kurutulan kesitler seffaflastirma amaciyla 30’ ar dakika iki
degisim ksilende tutulduktan sonra entellan ile kapatildi (Tablo 3).
immunohistokimyasal Analiz

immunohistokimyasal analiz igin kesitler histokimya boyama igin bir gece 60 C° lik
etivde tutulduktan sonra, 30’ ar dakika iki degisim ksilen ile seffaflastirma iglemi
gerceklestirildi. Ardindan %95’ ten %60’ a dogru azalan alkol serileri ile rehidratasyon
saglanarak distile suda 10 dakika bekletildi. immunohistokimya kalemi (Dako, S2002,
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Glostrup, Denmark) ile sinirlandirildiktan sonra ve % 0,5'lik tripsin (invitrogen, 00-3008,
Camarillo, USA) solusyonu iginde oda sicakliginda 15 dakika tutuldu. Doku endojen
peroksidazini inhibe etmek amaciyla 5 dk %3’ ik H202 (Merck, K31 355100, CA, USA)
uygulanan kesitler 3 defa 5er dakika fosfat tampon solisyonu (PBS; Posphate buffer
solution-(invitrogen, 00-3000, Camarillo, USA) ile yikanarak ve 10 dakika bloklama
solusyonu (invitrogen, 85-9043 Camarillo, USA) ile muamele edildi. Bloklama solusyonu
dokudan uzaklastirildiktan sonra primer antikorlar 1/50 dilusyonda anti-Tenascin (T2H5-sc-
51705, Santa Cruz), 1/100 dilisyonda c-myc (SPM237-sc-56505, Santa Cruz), 1/50
dilisyonda CTGF (436-2, sc-73869, Santa Cruz) ve 1/100 dilisyonda catenin (H-1, sc-8415,
Santa Cruz) ile bir gece inkuibe edildi. Ertesi guin PBS tampon sollsyonu ile 3 defa yikanan
kesitler, anti-mouse-rabbit biotin-streptavidin hidrojen peroksidaz (invitrogen, 85-9043
Camarillo, USA) ikincil antikoru ile 30’ar dakika boyandiktan sonra U¢ defa Ser dakika
tampon sollisyonu ile yikandi. immunohistokimyasal reaksiyonun gériniirligiini saptamak
amaclyla DAB (Diaminobenzidin kromojen (invitrogen, 00-2014, Camarillo, USA) ile 5 dk
boyandiktan sonra Mayer's hematoksilen (Scytek, HMM999, Utah, USA.) ile artalan
boyamasi saglandi. Kesitler distile su ile 10 dk yikandiktan sonra kapatma vasati (DDK
ltalia, 04-102, Milano, Italia) ile kapatildi (Tablo 4). indirekt immunohistokimya isleminden
sonra Ornekler iki histolog tarafindan farkli zamanlarda degerlendirildi.(Resim 5-9)
immunoreaktiviteler negatif (-), zayif (+), orta (++) ve siddetli (+++) pozitif olarak

degerlendirilerek analiz edildi. (118)
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Tablo 2: Parafin Takibi Protokoli

Islem Siire
Fiksasyon: % 10 Formalin 24-48 saat
Akarsuda yikama 16-18 saat
% 60 Etil Alkol 30 dk
% 70 Etil Alkol 30 dk
% 80 Etil Alkol 30 dk
% 100 Etil Alkol 60 dk
% 100 Etil Alkol 60 dk
Ksilen-Alkol 30 dk
Ksilenl 60 dk
Ksilen I 60 dk
Ksilen-Parafin 30 dk
Parafin | 60 dk
Parafin Il 60 dk
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Tablo 3: Hematoksilen-Eozin Boyama Protokolu

Islem Siire
Deparafinizasyon (600C etuvde) 1 saat veya 1 gece
Ksilen | 30 dk
Ksilen Il 30 dk
%95 Alkol 2 dk
%80 Alkol 2 dk
%70 Alkol 2 dk
%60 Alkol 2 dk
Musluk suyu ile yilkama 5dk
Hematoksilen 3dk
Musluk suyu ile yikama 5 dk
Asit-alkol 1sn
Musluk suyu ile yikama 5 dk
Eozin 1dk
Musluk suyu ile yikama 5 dk
%95 Alkol 1dk
%80 Alkol 1dk
Ksilen 30-60 dk
Entellan ile kapama
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Tablo 4: Indirek Immunohistokimya Protokolii

islem Madde Siire
Fiziksel Deparafinizasyon 60°C etlvde 1 gece
Kimyasal Deparafinizasyon Ksilen (1) 30 dakika
Ksilen (2) 30 dakika
Rehidratasyon % 95 alkol 2 dakika
% 80 alkol 2 dakika
% 70 alkol 2 dakika
% 60 alkol 2 dakika
Yikama Distile su 10 dakika
Yikama PBS 3x5 dakika
Endojen peroksidaz aktivitesinin %3’'luk Hidrojen peroksit 5 dakika
bloke edilmesi
Yikama PBS 3x5 dakika
Bloklama Blok solusyonu 1 saat

Antikor ile inkiibasyon

Tenascin, C-myc, CTGF,Catenin

1 gece, +4°de

Yikama PBS 3x5 dakika

ikincil antikor 30 dakika
Sekonder antikor ile inkubasyon Avidin-biotin kompleksi 30 dakika
Yikama PBS 3x5 dakika
Boyama DAB 5dk
Yikama Distile su 10 dakika
Zit Boyama Mayer's Hematoksilen 5 dakika
islem Madde Sire
Dehidratasyon %80-%90’lik alkol serileri 2 dakika
Seffaflastirma Ksilen 30 dakika
Kapama Entellan
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Tablo 5: Immunohistokimya Analizinde Kullanilan Antikorlar

Primer Antikor | Katalog No Tard Firma Dilusyon
Tenascin Sc-51705 Mouse Santa Cruz 1/50
C-myc Sc-56505 Mouse Santa Cruz 1/100
CTGF Sc-73869 Mouse Santa Cruz 1/50
Catenin Sc-8415 Mouse Santa Cruz 1/100
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Resim 1 : Celal Bayar Universitesi Tip FakUltesi Histoloji Anabilimdali laboratuari

EICA 2135

Resim 2 : Parafin kesit alma
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Resim 3 : Hematoksilen-Eozin ile boyama

—

Resim 4 Hematoksilen ile boyama




Resim 5: Kontrol (A,C) ve galisma grubu (B,D) 6rneklerinden alinan periton (A,B) ve fasia

(C,D) 6rneklerinin hematoksilen-eozin ile boyali goruntileri. X100
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Resim 6: Kontrol (A,C) ve ¢alisma grubu (B,D) érneklerinden alinan periton (A,B) ve(C,D)

orneklerinde cTGF immunoreaktivitesi. asia X200
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Resim 7: Kontrol (A,C) ve galisma grubu (B,D) 6rneklerinden alinan periton (A,B) ve fasia

(C,D) orneklerinde tenaskin immunoreaktivitesi. X200
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Resim 8: Kontrol (A,C) ve ¢alisma grubu (B,D) 6rneklerinden alinan periton (A,B) ve fasia

(C,D) érneklerinde y-katenin mmunoreaktivitesi. X200
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Resim 9: Kontrol (A,C) ve ¢alisma grubu (B,D) érneklerinden alinan periton (A,B) ve fasia

(C,D) 6rneklerinde c-myc immunoreaktivitesi. X200




istatiksel Analiz

Calismamizda verilerin analizi ve istatiksel degerlendirme asamasinda, SPSS 16.0
for windows (TEAM EQX,6™ Birthday 1337, USA) program kullanildi.
Veri havuzundaki parametrik ve non-parametrik degerler, kendi igerisinde her iki grup igin
farkl analiz yontemleri ile ayr ayri degerlendirildi. Parametrik veriler icin “One-Way ANOVA
Test” kullanilirken; non-parametrik veri analizleri ise “Mann-Whitney-U ve Kruskal-Wallis”
testleri ile yapildi. Parametrik degerler,”’standart sapma; + (S.S)” seklinde verildi. istatiksel

analiz sonrasinda “p<0.05” deg@erleri anlamli kabul edildi.



BULGULAR

Calismaya ventral herni onarimi yapilan 25 hasta dahil edildi. Kontrol grubu olarak
herni dis1 nedenlerle batin cerrahisi uygulanan 25 hasta dahil edildi. Calisma medyan
yagl tum hastalarda 59.4 (31-83), ventral herni grubunda 56.8 (32-77), kontrol
grubunda 62 (31-83) olan hastalardan oluguyordu. (Tablol) Ventral herni grubunda
E/K: 13/12, kontrol grubunda ise bu oran E/K:18/7 idi. (Tablo 6-7) ventral herni
grubunda 22 (%88) primer; 3 (%12) nuks fittk mevcuttu. (Tablo6-7)

Nuks fitikhi Gg hastadan ikisinde bir kez niks, bir hastada ise iki kez nuks gelismisti

Herni grubunda defekt ¢api ortalamasi 8.20+£4.75 cm idi(Tablo 10).

Ventral herni Kontrol
Hasta sayisi 25 25
Cins(K/E) 13/12 1817
Yas ortalamasi 56.88+11.46 62.0 £16.03
Herni tipi Primer herni 22 (%88) -
Nuks herni 3 (%12) -

Tablo 6: calisma gruplari
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Ventral herni grubunda 9 hastada hipertansiyon 3 hastada diyabetus mellitus, 4 hastada

obezite 2 hastada ASKH( Aterosklerotik kalp hastaligi) ve 1 hastada malignite mevcuttu.

(Tablo 6) Hastalarin 7 sinde sigara kullanim 6ykusu bulunuyordu.

Obezite ve BMI acgisindan karsilastirildiginda; herni grubunda obezite ve BMI agisindan

kontrol grubuna gore anlamli derecede farklilik saptandi (p=0,02, p=0,02)

Her iki grupta sigara kullanimi acgisindan radaki fark istatistiksel acidan anlamsiz

saptandi (p=3,17)

Tablo 7
Ventral herni grubu Kontrol gubu

Erkek Kadin Erkek Kadin
Yas 32-71 41-77 31-83 31-77
Primer hasta 11 (%44) 11 (%44) - -
Niks hasta 2 (%8) 1 (%4) - -
Diyabet 1 (%4) 2 (%8) 0 3 (%12)
Obezite 2 (%8) 2 (%8) 0 1 (%4)
Diger sistemik hast. 5 (%20) 7 (%28) 9 (%36) 5 (%20)
(Hipertansiyon,Aterroskleortik
kalp hast.,malignite)
Sigara 7 (%28) 0 4 (%16) 0




Ventral hernili 5 hasta umblikal, 20 hastada ise insizyonel (kesi) hernisi mevcuttu. (Tablo 8
Hastalara fitik bolgesine gore farkli kesi yapildi (Tablo 9 ) Defekt sayisi birden fazla olarak

degerlendirilen hasta sayisi 3 (%12) olarak saptandi. ( Tablo 6)
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Fitik Tipi Hasta sayisi
Umblikal 5 (%20)
insizyonel 20 (%80)
Lomber 0
Spiegel 0
Epigastrik 0

Tablo 8 : Fitik tipi

Kesi Tipi Hasta sayisi
Siiperior median 12 (%48)
Siiperior-inferior median 9 (%36)

Sag subkostal 0

Sol subkostal 0
Kova sapi 0
Inferior median 3 (%12)
Paramedian 1 (%4)

Tablo 9: Kesi Tipi
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Ventral herni grubu (No) Deket ¢api(cm)
1 13
2 8
3 20
4 10
5 12
6 7
7 3
8 3
9 15
10 8
11 5
12 10
13 6
14 5
15 8
16 4
17 5
18 16
19 10
20 5
21 3
22 3
23 10
24 2
25 14
Ortalama (SD%) 8.20 cm(z 4,75)

Tablo 10: Defekt capi
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Ventral herni ve kontrol gruplarindan alinan fasya ve periton érneklerinin analizleri
sonucunda degerlendirme boyanma derecelerine gore yapildi (Tablo 11) indirekt
immunohistokimya isleminden sonra ornekler iki histolog tarafindan farkli zamanlarda
degerlendirildi, immunoreaktiviteler negatif (-), zayif (+), orta (++) ve siddetli (+++)

pozitif olarak degerlendirilerek analiz edildi(118). ( Tablo 12/Tablo 13)

Derece imminoreaktivite

) Negatif (hic boyanma yok )
(+) Zayif siddette boyanma
(++) Orta siddette boyanma
(+++) Siddetli boyanma

Tablo 11 : Boyamalarin derecelendiriimesi
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Hasta Periton Fasia

Ventral herni Grubu (No) | Tenascin Catenin | CTGF | C-myc | Tenascin | Catenin | CTGF | C-myc
1 - ++ - + - ++ - -
2 - ++ - - - +++ - -
3 - ++ - - - ++ - +
4 - ++ + + - ++ - +
5 + +++ - + - - - -
6 - ++ - + - - - -
7 - ++ - - - + - -
8 - ++ - + - ++ - -
9 - ++ - + - - - -
10 - ++ - + - ++ - -
11 - ++ - ++ - + - ++
12 - ++ - - - ++ - -
13 + ++ - + - ++ - +
14 - - - - - ++ - +
15 - ++ - ++ - + - +
16 - + - + - ++ - -
17 - ++ - + - ++ - +
18 - + - - - ++ - +
19 - + - + - ++ - -
20 - + - - - + - +
21 - ++ - + - ++ - +
22 - ++ - + - + - -
23 - + - - - + - +
24 - + - - - + - +
25 R + - - - + - -

Tablo 12 : Ventral herni grubunda immiinohistokimyasal analiz sonuglari
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Hasta Periton Fasia

Kontrol grubu (No) Tenascin | Catenin | CTGF | C-myc | Tenascin | Catenin | CTGF | C-myc
1 - + - + - - - -
2 - + - + - + - +
3 - ++ - + - ++ - +
4 - ++ - + - ++ - +
5 - ++ - + - ++ - ++
6 - ++ - + - ++ - +
7 - ++ - + - ++ - +
8 - + - + - - - -
9 - - - - - + - +
10 - ++ - + - ++ - +
11 - ++ - + - ++ - +
12 - + - + - + - +
13 - + - + - - - -
14 - - - - - - - -
15 - + - + - ++ - ++
16 - + - + - + - +
17 - + - + - + - +
18 - ++ - + - ++ - +
19 - - - - - - - -
20 - ++ - + - ++ - +
21 - + - + - + - +
22 - + - - - - - +
23 - - - - - - - -
24 - - - - - - - -
25 + + + + - - - -

Tablo 13: Kontrol grubunda immiinohistokimyasal analiz sonuglari
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Tenascin;

orneklerinin tamaminda (-) negatif olarak bulundu.

hem ventral herni grubunun hemde kontrol

grubunun fasya

Periton orneklerinde ise ventral

herni grubundaki 2 hastada (+) zayif boyanma, kontrol grubundaki 1 hastada yine (+)

zayif boyanma izlendi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p= 0,55). (Tablo 14)

Tenascin Ventral Herni grubu Kontrol grubu
Fasya Periton Fasya Periton
Negatif (-) 25 (%100) | 23(%92) | 25(%100) | 24 (% 96)
Zayif (+) 0 2 (%8) 0 1 (%4)
Orta (++) 0 0 0 0
Siddetli (+++) 0 0 0 0

Tablo 14: Tenascin immunohistokimyasal analiz sonuglari
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Catenin; ventral herni grubunun fasya orneklerinde 3 hastada (-) negatif, olarak
saptandi. Periton Orneklerinde ise yalnizca 1 hastada (-) negatifti. Grubun geri
kalaninda ise genel olarak orta siddette boyanma gosterdi. (Tablo 12) Kontrol grubunda
fasya orneklerinde 9 hastada catenin (-) negatif olarak saptandi. Periton drneklerinde
ise 5 hastada (-) negatifti ve diger hastalarda ise genel olarak zayif boyanma goérulda.

Kontrol grubuyla herni grubu arasindaki anlamli olarak saptandi(p=0,01) (Tablo 15)

Catenin Ventral Herni grubu Kontrol grubu
Fasya Periton Fasya Periton
Negatif (-) 3 (%12) 1 (%4) 9 (%36) 5 (%20)
Zayif (+) 8 (%32) 7 (%28) 6 (%24) 11 (%44)
Orta (++) 13(% 52) 16 (%64 ) 10 (%40) 9 (%36)
Siddetli (+++) 1 (%4) 1 (%4) 0 0

Tablo 15: Catenin immunohistokimyasal analiz sonuclari
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CTGF(connetive tissue like- growth factor); Her iki grubun fasya &6rneklerinin

tamaminda (-) negatif olarak bulundu. Periton érneklerinde ise ventral herni grubundaki

1 hastada (+) zayIf boyanma, kontrol grubundaki 1 hastada yine (+) zayif boyanma

izlendi Aradaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p> 0,05). (Tablo 16)

CTGF Ventral Herni grubu Kontrol grubu
Fasya Periton Fasya Periton
Negatif (-) 25 (%100) | 24 (%96) | 25 (%100) | 24 (% 96)
Zayif (+) 0 1 (%4) 0 1 (%4)
Orta (++) 0 0 0 0
Siddetli (+++) 0 0 0 0

Tablo 16: CTGF immunohistokimyasal analiz sonuglari
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C-myc ; ventral herni grubundaki fasya 6rneklerinden 13 hastada (-) negatif
olarak saptandi. Periton 6rneklerinde ise 10 hastada (-) negatifti (Tablo 17) Kontrol
grubunun fasya 6rneklerinde 8 hastada (-) negatif olarak saptandi Periton érneklerinde
ise 6 hastada (-) negatifti. Ventral herni grubunda c-myc kontrol grubuna gére daha

dusuk saptandi (p0,02).

C-myc Ventral Herni grubu Kontrol grubu
Fasya Periton Fasya Periton
Negatif (-) 13 (%52) 10 (%40) 8 (%32) 6 (%24)
Zayif (+) 11 (%44) 13 (%52) 15 (%60) 19 (%76)
Orta (++) 1(% 4) 2 (%8) 2 (%8) 0
Siddetli (+++) 0 0 0 0

Tablo 17: C-myc immunohistokimyasal analiz sonuglari




Primer Nuks Catenin C-myc
Diyabet 1 2 3 3
Obezite 4 1 5 3
Hipertansiyon |7 0 9 4
ASKH 1 1 2 1
(Aterosklerotik
kalp hast.)

Tablo 18 : Sistemik hastaligi olan hastalar
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Ventral herni grubu (No) Defekt capi Catenin C-myc

1 13 ++ +
2 8 ++ -
3 20 ++ -
4 10 ++ +
5 12 +++ +
6 7 ++ +
7 3 ++ -
8 3 ++ +
9 15 ++ +
10 8 ++ +
11 5 ++ ++
12 10 ++ -
13 6 ++ +
14 5 - -
15 8 ++ ++
16 4 + +
17 5 ++ +
18 16 + -
19 10 + +
20 5 + -
21 3 ++ +
22 3 ++ +
23 10 + -
24 2 + -
25 14 + -

Tablo 19: Defekt capi
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TARTISMA

Primer ve nuks ventral hernilerde, bozulmus yara olusumuna yol agagak yara
iyilesmesinin, hasta ile iligkili faktorler tarafindan etkilendigine dair giin gegtikge artan
kanitlar bulunmaktadir(111). Konnektif bag dokusu hastaligi bulunan hastalarin
ventral herni gelisimine yatkin olduklari bilinmektedir(111-112). Onceki galismalar
gOstermistir ki; ventral herni gelisiminde kollajen metabolizmasi énemli bir rol
oynamaktadir. Bu ¢alismalarda; kollajen Tipl’' in Tip 3’ e gbére azalmis olmasi veya
kollajenle etkilesen proteinlerin ekspresyonlari, hem fasya hem de deri érneklerinde
gosterilmistir(113-114). Kollajen bilegsimindeki degisimler, cerrahi yama orneklerinde
de dogrulanmigtir(115). Fitik niksU nedeniyle tekrar ameliyata alinan hastalar ile
yama enfeksiyonu veya yama ile ilgili agri nedeniyle tekrar opere edilen hastalarla
kargilastirildiklarinda, kollajen Tip 1 /3 oranlarinin azaldigi saptanmigtir(115).

Bununla birlikte; yara iyilesmesi ve kollajen mimarisini etkileyen biyolojik
faktorlerin anahtari halen bilinmemektedir. Genelde yara iyilesmesi hicresel go¢ ve
enflamasyonu iceren kompleks zar-hucre etkilesmelerini icermektedir(86). Bu go¢ ve
enflamasyon, fibroblast proliferasyonu, kollajen sentezi ve yaranin nihai doku
modellenmesinden olugsmaktadir. Calismamizda, normal yara iyilesmesi ve tam
olmayan yara olusumlarinin altinda yatan mekanizmalara yonelik ipuglarini elde
etmeye caba goOsterdik. Calismamizda ventral hernili hastalarin fasya, periton
orneklerindeki C-myc , Catenin , Tenascin ve CTGF seviyelerini analiz ederek,
normal saglikh grup ile karsilastirdik.

Tenascin, hem ventral herni grubunun hem de kontrol grubunun fasyasinin
tamaminda negatif olarak bulundu. Periton érneklerinde ise ventral herni grubundaki
2 hastada kontrol grubundaki 1 hastada zayif boyanma izlendi. Tenascin; doku

hasari sirasinda ortaya gikan ekstraseltler matriks glikoproteinidir. Yara iyilesmesinin

78



enflamasyon fazinda dokuda konsantrasyonu artmaya baslar.(92) Normal yara
iyilesmesinde ve yaranin fibrozisle sonuglanan iyilesmesin de goérev alir, iyilesmeyi
takiben miktari azalir, normal dokuda hi¢ yada c¢ok az miktarda bulunur(93).
Calismamizda tenascin eksppresyonunun herni grubunda saptanmamasi, yara
iyilesme slrecinin devam etmedigini goésterdi. Kontrol grubunda da tenascin
negatifligi bunu dogrular nitelikteydi.

CTGF, sisteinden zengin matriselller proteindir yara iyilesmesi ve doku tamirinde
rol oynar. Hlcre proliferasyonu ve ekstraselllermatriks yapilanmasinda islevi vardir(1).
Yara iyilesmesinde fibroblastlarin farklilasmasini saglar(93). TGF ( transforming growth
factor) ve integrinlerle birlikte baglantt kurarak yara iyilesmesini uyarir(93).
Uzun sureli CTGF ekspresyonu dokularda fibrozise yol agar(93). Calismamizda her iki
grubun fasya orneklerinin tamaminda CTGF (-) negatif olarak bulundu. Periton
orneklerinde ise ventral herni grubundaki 1 hastada (+) zayif boyanma, kontrol
grubundaki 1 hastada ise (+) hafif boyanma izlendi. Tenascin gibi, CTGF’ ninde sadece
normal yara iyilesmesi esnasinda miktarinin artmasi ¢calismamizdaki hastalarda aktif yara
iyilesmesi mekanizmalarinin devam etmedigini gésterme bakimindan énemlidir.

C-myc, hicresel differensiyasyon ve proliferasyonun bir gostergesidir(106). C-
myc bircok fizyolojik surecte hicre blylumesi, proliferasyon, differassiyasyon kaybi ve
hdcre 6lumu gibi  rol oynar(106). C-myc in aktivasyonu fibroblast proliferasyonu ve
differansiyasyonlarinda, kollajen sentez ve degragasyonunda, sitokinlerin regilasyonunda
ve anormal yara olusumunun tetiklenmesinde rol oynar (107). Ventral hernili hastalarda,
c-myc skorlari, kontrollere gore anlamli bir dugus gostermigtir. Ventral herni grubu
fasyasinda 12 hastada c-myc (-) negatif olarak saptandi. Periton da ise 10 hastada
c-myc (-) negatifti. 1 hastada (++) orta siddette boyanma izlendi. Bu hastada 2 kez
fitk ndksu, diyabet ve obezite (BMI:32) mevcuttu. Kontrol grubunda fasya

orneklerinde 8 hastada, periton drneklerinde ise 6 hastada c-myc (-) negatifti.
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Catenin yara iyilesmesinde fizyolojik olarak rol oynamaktadir(94). Hucre
proliferasyonunda ve adezyonunda goérev alir. Catenin; ventral herni grubunda 3
hastada (-) negatif olarak saptandi. Periton drneklerinde ise yalnizca 1 hastada (-)
negatifti. Kontrol grubunda fasya érneklerinde 9 hastada catenin (-) negatif olarak
saptandi Periton érneklerinde ise 5 hastada (-) negatifti

Yapilan bir galigmada, yukselmis c-myc seviyeleri kronik Ulserlerin iyilesmemis
yara kenarlarindan izole edilmistir (97). Varilan sonu¢ su dur ki, B-catenin/ c-myc
yolunu aktivasyonu ile hicre migrasyonunu inhibe ederek ve hicre farklilasmasini
degistirme yolu ile tam olmayan yara iyilesmesine neden olmaktadir(97).
Calismamizda, ventral hernili hastalarda, c-myc ve catenin ekspresyonundaki artisin
bozulmus hlicre proliferasyonunu, differensiyasyonunu, goéclind ve protein
metabolizmasini etkiledigi ve tam olmayan yara iyilesmesi ile sonuglandigi
dusuncesini destekledigi kanisindayiz.

Sistemik hastaliklar, 6zelikle diyabet yara iyilesmesinin bozulmasina ve
gecikmesine neden olur. Ventral herni grubunda fitik niksi nedeniyle ameliyat
ettigimiz 3 hastada c-myc ve catenin fasya-periton oOrneklerinde pozitif olarak
saptandi. ikinci fitik niiksl, diyabeti ve obez olan bir hastada c-myc ve catenin
ekspresyonu diger bitliin hastalardan yiuksek bulundu ve orta siddette (++) boyanma
gosterdi. Nuks olan diger 2 hastadan birinde diyabet ve obezite (BMI:31) digerinde
ise aterosklerotik kalp hastaligi mevcuttu. Primer hernisi olan hastalarin 13’unde
eslik eden sistemik hastaliklari mevcuttu. Sistemik hastaligi olmayan hastalara goére

c-myc ve catenin ekspresyonlari daha yuksek tespit edildi(Tablo 18).
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Ventral herni grubunda hastalarin ortalama defekt capi 8.2 cm(x 2,8) olarak
tespit edildi. 10 (%40) hastanin defekt ¢api ortalamanin Ustlindeydi ve bu hastalarin
tamaminda catenin pozitif bulunurken c-myc 4 (%16) hastada pozitif
bulundu(Tablo19). Kiguk defekti bulunan hastalarin catenin ve c-myc ekpresyonlari
daha yUksek saptandi.

Sigara iciciligi, hem kasik hem de insizyonel hernilerde bagimsiz bir risk
faktorl olarak bulunmustur. Bunun ise muhtemelen anormal bag dokusu
metabolizmasi nedeniyle oldugu disunutlmektedir(116-117). Primer hernisi olan 7

hastamizda sigara kullanim 6ykusu bulunmaktaydi.
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SONUC

Ventral herniler, dnemli oranda is glicu kaybina ve morbiditeye yol agarak hayat
kalitesini olumsuz yonde etkiler. Sik goérulmeleri, yiksek morbiditeleri tedavisi
maliyet ve sonug¢ bakimindan ciddi sorun olmaya devam etmektedir. Ventral hernilerin
tek tedavi secenegi cerrahidir. Ventral hernilerin gérilme sikhdi degisik kaynaklarda % 2
ile % 11 oranlannda bildiriimektedir(1,2). Hernilerin primer tamirinden sonra %30 -
%50 oraninda reklrrens bildiriimektedir. Herni onanmi mes uygulamasi ile yapildiginda
bu oran %0- %15'e dismektedir (1-3). Calismamizda 3(%12) hastada niks mevcuttu.

Gunumuzde ventral hernilerin altinda yatan nedenler ile ilgili insanlarda yapilan
calismalar oldukca yetersiz ve hedeften uzaktir. Primer ve niks insizyonel hernilerde
yara iyilesme surecini etkileyen ve kotu skar olusumuna neden olan hasta bagimli
faktorlerin rol oynadigi bilinmektedir. Konnektif bag doku hastaligi olanlarda insizyonel
ve nuks herni olusum riski oldukca ylUksektir (111-112).

Ventral hernisi olan hastalarda skar olusumunu ve bad dokusu (kollajen)
yapilandirmasini etkileyen kilit biyolojik faktorler heniiz net olarak ortaya konamamistir.
Calismamizda saglikh yara iyilesmesinde c-myc ve tenascinin bu faktoérlerden bazilari
olduguna dair anlaml deliller ortaya koyduk. Bag dokusu kalitesi ve yapisindaki
degisikliklere hangi faktorlerin yol actigi ile ilgili daha ileri galismalara gereksinim vardir.
Son yillarda ventral herni etyolojisinde bagd dokusu metabolizmasinin énemli rol aldidi
dusuncesi ve bu yondeki isaretler giderek artmaktadir.

Oncll bazi calismalarda insizyonel hernili hastalardan alinan deri érneklerinde
kollajen I/lll oraninda azalma oldugu ve matriks metalloproteinazlarda (MMP) bazi
degisiklikler ortaya c¢iktigi gosterilmistir.(115) Bununla birlikte, insizyonel herni
patogenezinde Kkollajen bilesimindeki degisikliklerin, bozulmus vyara iyilesmesinde
anahtar rol oynadigi gosteren birgok galisma yayinlanmistir(113-114). Genelde, yara

iyilesmesi hucresel goc¢ ve inflamasyonu da iceren kompleks huicre etkilesmelerini
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icerir(86). Bu go¢ ve inflamasyon ise fibroblast proliferasyonu, kollajen sentezi ve
yaranin en son doku modellenmesinden olugsmaktadir(86). Yara iyilesmesini olumsuz
yonde etkileyen yas, obezite, diyabet ve diger sistemik hastaliklar gibi faktérler primer
ve nuks herni gelisiminde 6nemli etkilere sahiptirler. Calismamizda niks gelisen
hastalarda 6zellikle diyabet hastaliginin mevcudiyeti goralmastar.

Tenascin gibi, CTGF’ ninde sadece normal yara iyilesmesi esnasinda miktarinin
artmasi c¢alismamizdaki hastalarda aktif yara iyilesmesi mekanizmalarinin devam
etmedigini gosterme bakimindan onemlidir.

Calismamizda, ventral hernili hastalarda, c-myc ve catenin ekspresyonundaki
artisin bozulmus htcre proliferasyonunu, differensiyasyonunu, goéc¢uni ve protein
metabolizmasini etkiledigi ve tam olmayan yara iyilesmesi ile sonug¢landigi dusuncesini
destekledigi kanisindayiz.

Sistemik hastali§i olmayan hastalara gére c-myc ve catenin ekspresyonlari daha
yuksek tespit edildi.

Klguk defekti bulunan hastalarin catenin ve c-myc ekpresyonlari daha yiksek saptandi.

Sigara iciciligi, hem kasik hem de insizyonel hernilerde bagimsiz bir risk faktori
olarak bulunmustur. Bunun ise muhtemelen anormal bag dokusu metabolizmasi
nedeniyle oldugu diusunudlmektedir(116-117). Primer hernisi olan 7 hastamizda sigara

kullanim dykusu bulunmaktaydi.
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Ozetle; Son yillarda karin duvari fitiklari  patogenezinde kollejen
metabolizmasinin rol aldig1 dislincesi giderek artmaktadir. Skar olusumunu ve kollajen
insasini etkileyen kilit biyolojik faktérler henliz net ortaya konamamistir. Primer ve
rekdrren kesi fitiklarinda yara iyilesme surecini etkileyen ve kot skar olusumuna neden
olan hasta bagimli faktoérlerin rol aynadigi gosterilmistir. Bu ¢alismada; C-myc, Catenin,
Tenascin ve CTGF doku seviyelerinin ventral hernili hastalardaki analizi ve varsa niks
ile ilintisinin ortaya konmasi amagclandi.

Kolajen metabolizmasinda rol alan, hlcre diferansiyasyonu ve proliferasyonunu
etkileyen doku proteinlerinin ve ilgili faktorlerin karin duvari fitigi mevcut olan
hastalardaki degisikliklerinin ortaya konmasi fittk patogenezinin netlesmesi yoninde
yarar saglayacak ve ileri calismalara 1sik tutacaktir. Calismamiz bu anlamda
literatlrdeki fitik patogenezi ile ilgili klinik calisma baglaminda 6ncli calismalardan bir
tanesidir. Bununla birlikte fitik etiyopatogenezini acgiklamaya yonelik konnektif doku
kalitesi yapisindaki degisiklikler ile ilgili ileri klinik ve deneysel calismalara gereksinim

oldugu kugkusuzdur.

84



KAYNAKLAR

1- Van't Riet M, de Vos van Steenwijk PJ, Bonthuis F, Prevention of adhesion to
prostetic mesh: comparison of barriers using an incisional hernia model. Ann Surg 2003;
237:123-128.

2- Mudge M, Hughes LE. incisional hernia. A 10 year prospective and attitudes. Br J
Surg 1985;72:70-71.

3- Ricardo  M.Young, Rohert Gustafson, Robert C. Dinsmore.
Sepramesh vs. Dualmesh for abdominal wall hernia repairs in a rabbit model. Curr Surg
2004, 127: 77-79.

4-Stoppa RE. The treatment of complicated groin and incisional hernias. World J Surg
1989; 13:545-554.

5-.Leber GE, Garb JL, Albert Al, Reed WD. Long-term complications associated with
prosthetic repair of incisional hernias. Arch Surg 1998; 133:378-382.

6-White TJ, Santos MC, Thompson JS. Factors affecting wound comlications in repair of
ventral hernias. Am Surg 1998; 64: 276-280.

7-Millikan KW. Incisional hernia repair. Surg Clin North Am 2003; 83(5): 1223-34.
8-Cassar K, Munro A. Sugical treatment of incisional hernia. BrJ Surg 2002; 89: 534-45.
9-Heniford BT, Park A, Ramshaw BJ, Voeller G. Laparoscopic ventral and incisional
hernia repair in 407 patients. J Am Coll Surg 2000; 190: 645-50.

10-Park A, Brich DW, Lovrics P. Laparoscopic incisional hernia repair: a comparison
study. Surg 1998; 124: 816-21.

11-Sanders LM, Flinf LM, Ferraraa JJ. Initial experiance with laparoscopic repair of
incisional hernias. Am J Surg 1999; 177: 227-31.

12-LeBlanc KA, Booth WV. Laparoscopic repair of incisional abdominal hernias using
expadedpolytetrafluoroethylene: preliminary findings. Surg Laparosc Enclose 1993;

3:39-41.



13-Holzman MD, Purut CM, Reintgen K, Eubanks S, Pappas TN. Laparoscopic ventral
and incisional hernioplasty. Surg Enclose 1997; 11:32-35.

14-Heniford BT, Park A, Ramshaw BJ, Voeller G. Laparoscopic repair of ventral
hernias: Nine Years' Experience With 850 Cosecutive Hernias./Ann Surg
2003;238(3):391-400.

15-Parker HH 3rd, Nottingham JM, Bynoe RP, Yost MJ. Laparoscopic repair of large
incisional hernias. Am J Surg 2002; 68(6): 530-3.

16-Read RC. Development of inguinal herniorraphy. Surg Clin North Am 1984 ,64 185-
196

17- C.Topuzlu Fitiklar . Cev. Ed, Andican A. in Mamgot Abdominal Operasyonlar, cilt
Nobel Kitabevi, istanbul, 1989, 247.

18-Nyhus Lm, Pollak R. Epigastric, Umbilical and Ventral hernias. Ed: CameronJL. in
Current Surgical Therapy, BC Decker, St. Louis, 1992: 536.

19-Skandalakis LJ, Gadacz TR, Mansberger AR, Mitchell WE, Colborn GL, Skandalakis
JE. Modern Hernia Repair, The embryological and anatomical basis of Surgery.
20-Baker R. Incisonal hernia. In:Hyhus LM,Condon RE(Eds) Hernia 3rd Ed. Lippincott
Co.Philadelphia,1989;321-337.

21-Bauer JJ,HarrisMT,Kreel |,Gelernt IM.Twelve year experience with expanded
polytetra fluoraethylene in the repair of abdominal wall defekt. Mt Sinai J Med;66:20-
25,1999

22-Grecnstein SM, Murphy TI, Rush BF, Aiexxander H. Evaluation of polyglactic
acid-carbon mesh for repair of ventral herniorraphy. Am J Surg 1986; 151:635-639.
23-Read RC, Grose WE. Ventral and Incisionai Hernias. Ed: Nyhus LM.
in Schackelford's Surgery of the Alimentary Tract, 3. ed, Vol.5, Bolum i 3, WB
SaundersCo, Philadelphia, 1991: 150-172.

24- Larson GM, Vantertoll DJ: Approaches to repair of ventral hernia and full-thickness
losses of the abdominal wall. Surg Clin North Am 1984;64: 335-349.

86



25-Davis JE. Major ambulatory surgery of the general surgycal patients: Manegement of
the breast disease and hernias of the abdominal wall. Surg Clin North Am 1987; 67:
733-760

26-Santora TA, Roslyn JJ. Incisionai hernia. Surg Clin North Am 1993; 73.557-570

27- Israelsson LA, Jonsson T, Knutsson A: Suture technique and wound healing in
midline laparotomy incisions. Eur J Surg 1996;162: 605-609.

28-Read RC, Yonder G: Recent trsnds in the management of incisionai herniation.
Arch Surg 1989;124:485-488.

29-Heydorn WH, Velanovich V: A five year U.S. Army experience with 36250
abdominal hernia repairs. Am Surg 1990;56: 596-600.

30-Sayar R, Bilgel H, Korun N, Ta§delen i, Kizil A: hsizyonel herni olu§umunda ve
onariminda etkili faktorler. Ulusal Cerrahi Dergisi 1990;6: 56-58.

31- Poole GV: Mechanical factors m abdominal wound closure: The prevention
offascial dehiscence. Surg 1985;97: 631-640.

32-Bucknall TE, Cox PJ, Ellis H: Burst abdomen and incisional hernia: A prospective
study of 1129 major laparotomies. Brmed J 1982;284: 931-933.

33-Lamont PM, Ellis H: Incisional hernia in re-opened abdominal incisions:
Anoverlooked risk factor. Br J Surg 1988;75: 374-376.

34-Sayek i.5.baski, Bans, Tip kitapevi, Ankara 2004;1518.

35-Gislason H, Gronbech JE, Soreide 0: Burst abdomen and incisional hernia after
major gastrointestinal operatiors-comparison of three closure techniques. Eur J Surg
1995;161: 349-354.

36-Carlson MA, Ludvig KA, Condon RE: Ventral hernia and other complications of 1000
midline incisions. South Med J 1995;,88: 450-453.

37- Sloan GA: A new upper abdominal incision. Surg Gynecol Obstet 1927;45: 678-687.
38-Blomstedt B, Welin-Berger T: incisional hernias. Chir Scand 1972;138: 275-278.
39-Dare FO, Lav/al OO: Experience with 29 cases of female ventral incisional hernias in

87



lle-Ife, Nigeria. Int J Gynaecol Obstet 1991;36: 29-32.

40-Ellis  H, Coleridge-Smith PD, Joyce AD: Abdominal incisions-vertical
or transverse Postgrad Med J 1984;60: 407-410.

41-Meeks GR, Nelson KC, Byars RW: Wound strength in abdominal incisions: A
comparison of two continuous mass closure techniques in rats. Am J
Obstet Gynecol 1995;173:1676-1683.

42- Trimbos JB, Smit 1B, Holm JP , Hermans J: A randomized clinical trial comparing
two methods of fascia closure following midline laparotomy. Arch Vsurg
1992;127:1232-1234,.

43- Sanz LE, Patterson JA, Kamath R, Willett G, Ahmed SW, Bultterfield
AB: Comparison of Maxon suture with Vicryl, chromic catgut, and PDS sutures in
fascial closure in rats. Obstet Gynecol 1988;71: 418-422,.

44-Krukowski ZH, Cusick EL, Engeset J, Matheson NA: Polydioxanone
or polipropilene for closure of midline abdominal incisions: a
prospective comparative clinical trial. Br J Surg 1987;74: 828-830,.

45-Dion YM, Charara J, Guidor . R: Bursting strength evaluation. Comparison of 0-
prolene sutures and endoscopic Staples in an experimental prosthetic patch repair of
abdominal wall defect. Surg Endosc 1994; 812-816.

46-Chu CC: Mechanical properties; of suture materials: an important characterisation.
Ann Surg 1981;193: 365-371.

47- Schoetz DJ, Coller JA, Veidenheimer MC: Closure of abdominal wounds with
polydioxanone: A prospective study. Arch Surg 1988;123: 12.

48- Kendall SWH, Brennan TG, Guillou PJ: Suture length to wound length ratio and the
integrity of midline and lateral paramedian incisions. Br J Surg 1991;78: 705-707.
49-Deitel M, Alhindawi R, Yamen M, To TB, Burul CJ: Dexon plus versus maxon fascial
closure in morbid obezity: A prospective randomized comparison. Can J Surg 1990;33:
302-304.

88



50-Manninen MJ, Lavonius M. Perhoniemi VJ: Results of incisional hernia repair: A
retrospective study of 172 unselected hernioplasties. Eur J Surg 1991;157: 29-31.
51-McNeill PM, Surgerman HJ: Continious absorbable vs interrupted nonabsorbable
fascial closure. Arch Surg 1986;121: 821-823.

52-Rubio PA: Closure of abdominal wounds with continuous nonabsorbable sutures:
Experience in 1697 cases. Int Surg 1991;76, 159-160.

53-Hodgson NCF, Malthaner RA, Ostbye T: The search for an ideal method
of abdominal fascial closure. Ann Surg 2000;231: 436- 442.

54- Keith E. Greenawalt M.S., Timothy J. Butler B.S., Erk A.Rowe B.S., Amy C.
Finneral B.S.. David S. Garlick D.V.M. and James W. Burns Ph.Devaluation of
Sepramesh BiosurgicaL Composite in a Rabbit Hernia Repair Model. Journal of Surgical
Research 2000; 92-98.

55-Caidironi MW, Romano M, Bozza F, Pluchinotta AM, Pelizzo MR, Toniato
A, Ranzato R: Progressive pneumoperitoneum in the management of giant incisional
hernias: a study of 41 patients. Br J Surg 1990;77: 306-308.

56-Luijendik RW, Hop WCJ, vanden Tol MP, delLange DCD, Braaksma MMJ,
lizermans JNM, Boel houver RU, de VriesBC, Salu MKM, Wereldsma JCJ,
Bruijninckx CMA, Jeekel J: A comparison of suture repair with mesh repair for incisional
hernia. N Engl J Med 2000;343: 392-439.

57- Leber GE, Garb JL, Alexander Al, Reed WP . Long-Term complications associated
with prosthetic repair of incisional hernias. Arc Surg 1998; 133:378-382.

58-Koller R, Miholic J, Jakl RJ: repair of incisional hernias with expanded
polytetrafluoroethylene. Eur J Surg 1997;163: 261-266.

59- Shukla VK, Gupta A, Singh H, et al. Cardiff repair of incisional hernia: A university
hospital experience. Eur J Surg 1998; 164:271-274.

60-Paul A, Korenkov M, Peters S, Kohler L, Fischer S, Troidl H: Unacceptable results of
the Mayo procedure for repair of abdominal incisional hernias. Eur J Surg 1998;164:

89



361-367.

61-MittermairRP ,Klingher A,Wykypiel H,Gandenotatter M: Mayo procedure for repair of
abdominal incisional hernias, Eur J.Surg 2002;168(6):334-338.

62- Sitzmann JV, Me Fadden DW. The internal retention repair of massive ventral
hernia. Am Surg 1989; 55:719-723.

63-Porter JM: A combination of Vicryl and Marlex mesh: a technique for abdominal wall
closure in difficult cases. J Trauma 1995;39,1178-1180.

64-Naim JO, Pulley D, ScanJan K, Hinshaw JR, Lanzafame RJ: Reduction
of postoperative adhesions to marlex mesh using experimental adhesion barriers in
rats. J Laparoendosc Surg 1993;3:187.

65-Molloy RG, Moran KT, Waldron RP , Brady MP , Kinvan WO: Massive incisional
hernia: abdominal waJl replacement with marlex mesh. Br J Surg 1991;78: 242-244.
66- Sugerman HJ, Kellum JM, Reines D, DeMaria EJ, Neome HH, Lowry JW: Greater
risk of incisional hernia with morbidly obeze than steroid-dependent patients and
low recurrence with prefascial polipropilene mesh. Am J Surg 1996;171: 80-84.
67-MachariasA,Misiakos EP , Liakakos T, KaralzasG:incisional hernioplasty
with extraperitoneal onlay polyester mesh, Attikon University Hospital, Greece, 2004;70:
726

68-Brown GL, Richardson JD, Malangoni MA, Tobin GR, Ackerman D, Polk HC:
Comparison of prosthetic materials for abdominal wall reconstruction in
the presence of contamination and infection. Ann Surg 1985;201: 705-711.
69-Christoforoni PM, Kim YB, Preys Z, Lay RY, Montz FJ: Adhesion formation after
incisional hernia repair: a randomized porcine trial. Am Surg 1996;62: 935-938.
70-Nagy KK, Perez FBSN, Fildes JJ, Barrett J: Optimal prosthetic for
acute replacement of the abdominal wall. J Trauma 1999;47: 529-532.

71-Bauer JJ, Salky BA, Gelernt iM. Kreel Repair of large abdominal wall defects with
expanded polytetrafluoroethylene (PTFE). Ann Surg 1987;206: 765-769.

90



72-Gillion JF, Begin GF, Marecos C, Fourtanier G: Expanded polytetrafluoroethylene
patches used in the intraperitoneal or extraperitoneal position for repair of incisional
hernias of the anterolateral abdominal wall Am J Surg 1997;174: 16-19.

73-Condon RE: incisional hernia. Eds: LM Nyhus, RE Condon "Hernia" Lippincott,
Philadelphia, 1995, S.3109.

74-Rubio PA: New technique for repairing large ventral incisional hernias with marlex
mesh. Surg Gynecol Obstet 1986;162: 275-276.

75-Rubio PA: Giant ventral hernias: a technical challenge. Int Surg 1994,79:166-168.
76- Le Blanc KA:Incisional hernia repair: laparoscopic techniques.World J Surg.
2005;29:1073.

77-Altinh E, Uras C, Kapan S, Akgal T, Balcisoy U. Ventral fitiklarda laparoskopik
onarim deneyimimiz. Endoskopik Laparoskopik ve Minimal hvaziv Cerrahi Dergisi 2000;
7:143-146.

78- Park A, Gagner N, Pomp A. Laparoskopik repair of large incisional hernias. Surg
Laparasc endosc 1996; 6: 123-128

79-Olmi S, Magnone S, Erba L, Bertolini A, Croce E.Results of laparoscopic versus
open abdominal and incisional hernia repair.JSLS. 2005;9: 189-95.

80- Leber GE, Garb JL, Alexander Al, Reed WP. Long-Term complications associated
with prosthetic repair of incisional hernias. Arc Surg 1998; 133: 378-382

81- Read RC, Grose WE. Wentral and Incisional Hernias. Ed: Nyhus LM.
In Schackelford's Surgery of the Alimentary Tract, 3. ed, Vol.5, Bolum 13, WB Saunders
Co, Philadelphia, 1991: 150-172

82- Felemovicius I, Bonsack ME,Hagerman G, Delaney JP. Prevention of adhesions to
polipropilene mesh. J Am Coll Surg. 2004;198 : 543-8. 4.

83-M.Young, Robert Gustafson, Robert C. Dinsmore. Sepramesh vs. Dualmesh for
abdominal wall hernia repairs in a rabbit model. Current Surgery 2004; 77-79.
84-Saravelos HG, Li TC. Physical barriers in adhesion prevention. J Reprod Med 1996;

91



41(1): 42-51.

85- Baptista ML, Bonsack ME, Delaney JP. Seprafiim reduces adhesions to
polypropylene mesh. Surgery 2000; 128(1): 86-91

86- Hunt TK, Mueller RV: Wound healing. Current Surgical Diagnosis and Treatment
Lange medical book, 10th ed., s. 80-93. 1994.

87- Phillips LG: Wound healing. Ed: Courtney M Townsend Jr. Sabiston Textbook of
Surgery WB Saunders Co, Philadelphia, 2001;5.131-144.

88- Buduneli N. Disetinin ekstraselliler matriksi. EU Dis Fak Derg 2001; 22: 1-12.

89- Robbins KC. Basic Pathology. 5th ed. Philadelphia: WB Saunders Company; 1992.
90- Hynes R, Yamada K. Fibronectins: multifunctional modular glycoproteins. J Cell Biol
1982; 95: 369-377.

91- Beck K, Hunter I, Engel J. Structure and function of laminin: anatomy of a
multidomain glycoprotein. FASEB J 1990; 4: 148-160.

92-Kim S. M, Thomas H, Benoit L, Gertraud Orend Advances in tenascin-C biology
Cellular and Molecular Life Sciences, 2011;68:3175-3199

93- Brinckmann J, Hunzelmann N, Kahle B, Rohwedel J, Kramer J, Gibson M A,
Hubmacher D, Reinhardt D P. Enhanced fibrillin-2 expression is a general feature of
wound healing and sclerosis: potential alterationof cell attachment and storage of
TGF-b Laboratory Investigation 2010; 90: 739-752.

94- Willert K, Nusse R.  -catenin: a key mediator of Wnt signaling. Current Opinion in
Genetics & Development 1998 ; 8:95-102.

95- Hagen T, Sethi JK, Foxwell N, Vidal-puig A. Signalling activity of 3 -catenin

targeted to different subcellular compartments. Biochem. J. 2004; 379 : 471-477.

96- Schohl A, Fagotto F. 3-catenin, MAPK and Smad signaling during early Xenopus
development. Development . 2002;129 :37-52.

97-Perez —Moreno M, Fuchs E-Catenins: keeping cells from geting their signals
crossed. Dev Cell. 2006;11(5):601-12.

92



98- Orsulic S, Huber O, Aberle H, Arnold S, Kemler R. E-cadherin binding prevents 3 -
catenin nuclear localization and B-catenin/LEF-1-mediated transactivation. Journal of
Cell Science 1999;112 :1237-1245.

99 Atabekoglu CS, Engin Y, Ustin Y, Aytag R. Ureme fizyolojisi ve adhezyon
molekiilleri.Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Mecmuasi. 2002 ;55:85-92.

100- Lim SC , Lee MS. Significance of E-cadherin/3-catenin complex and cyclin D1 in
breast cancer. Oncology reports 2002;9: 915-928.

101- Kapsimali1 M, Caneparo L, Houart C, Wilson SW. Inhibition of Wnt/Axin/ 3 -
catenin pathway activity promotes ventral CNS midline tissue to adopt hypothalamic
rather than floorplate identity. Development 2004;131 (23): 5923-5933.

102-Bowley E, O’'gorman DB, Gan BS. beta-catenin signaling in fibroproliferative
disease. Journal of Surgical Research 2007; 138(1):141-150.

103- Ergller G, Demir N, Demir R. Adezyon Molekiillerinin Yapisal Ozellikleri ve
fonksiyonlari. Turkiye Klinikleri J Med Sci 2002 ; 22:313-327.

104- Sonnylal S, Shi-wen X, Leoni P. Selective expression of connective tissue growth
factor in fibroblasts in vivo promotes systemic tissue fibrosis arthritis & rheumatism
2010;5 : 62.

105- Seher A, Nickel J, Mueller TD. Gene expression profiling of connective tissue
growth factor (CTGF) stimulated primary human tenon fibroblasts reveals an
inflammatory and wound healing response in vitro Molecular Vision 2011; 17:53-62

106- Pelengaris S, Khan M. The many faces of c-myc. Arch biochem biophys
2003;416:129-136

107- Hu Z, Lou L, Luo S Experimental study of the expression of c-myc, c-fos and
proto-oncogenes on hypertrophic and scars. 2002;18:165-167

108- Prendergast GC, Diamond LE, Dahl D, Cole MD. The c-myc-regulated gene mrl
encodes plasminogen activator inhibitor 1. Mol Cell Biol 1990;10:1265-1269

109 Stojadinovic O, Brem H, Vouthounis C, Lee B, Fallon J, Stallcup M, Merchant A,

93



Galiano RD, Tomic-Canic M Molecular pathogenesis of chronic wounds: the role of
beta-catenin and c-myc in the inhibition of epithelialization and wound healing. Am J
Pathol 2005;167:59-609.

110- C-myc target genes involved in cell growth, apoptosis, and metabolism. Mol Cell
Biol 1999;19: 1-11.

111-McEntyre RL, RaVensperger JG  Surgical complications of Ehlers-Danlos
syndrome in children. J Pediatr Surg 1977;12:531-535

112 Papadimitriou D, Pitoulias G, Papaziogas B, Koutsias S, Vretzakis G, Argiriadou H,
Papaziogas T Incidence of abdominal wall hernias in patients undergoing aortic
surgery for aneurysm or occlusive disease. Vasa 2002;31:111-114

113 Read R C. Attenuation of the rectus sheath in inguinal herniation. Am J Surg
1970;120:610-614

114 Salameh JR, Talbott LM, May W, Gosheh B, Vig PJ, McDaniel DO. Role of
biomarkers in incisional hernias. Am Surg 2007;73:561-567

115 Junge K, Klinge U, Rosch R, Mertens PR, Kirch J, Klosterhalfen B, Lynen P,
Schumpelick V. Decreased collagen type I/l ratio in patients with recurring hernia after
implantation of alloplastic prostheses. Langenbecks Arch Surg 2004;389:17-22

116- Sorensen LT, Friis E, Jorgensen T, Vennits B, Andersen BR, Rasmussen Gl,
Kjaergaard J. Smoking is a risk factor for recurrence of groin hernia. World J Surg
2002;26:397-400

117- Sorensen LT, Hemmingsen UB, Kirkeby LT, Kallehave F, Jorgensen LN. Smoking

is a risk factor for incisional hernia. Arch Surg 2005;140:119-123.

118- Vatansever S H, Sorkun K, Ismet Deliloglu Gurhan S, Ozdal-Kurt F. Propolis from
Turkey induces apoptosis through activating caspases in human breast carcinoma cell

lines Acta Histo 2010;112(6):546-56.

94


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Seda%20Vatansever%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sorkun%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ismet%20Delilo%C4%9Flu%20Gurhan%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ozdal-Kurt%20F%22%5BAuthor%5D

