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Basi metanettir.....



1. GiRIS:

Herniler tim ddnyada yaygin olarak gorilen ve cerrahlarin en sik ugrastiklari
hastaliklarin baginda gelmektedir. Hastalik bulgu ve sikayetlerinin ¢ok eskiye dayanmasi ve
insanoglunun bu hastaliktan muzdarip olmasi sebebiyle ¢ok uzun yillar boyunca hastaligin
etiyolojisi, anatomisi ve fizyopatolojisi hakkinda detayli bilgiler edinilmistir. Bu bilgiler esliginde
tedavisi Uzerine yogunlasiimistir. Farkli zamanlarda birbirlerine alternatif olabilecek birgok
operasyon teknigi ortaya c¢ikmistir. Ancak ¢6zimine yodnelik ideal ydntem henlz
bulunamamistir. Bu nedenle birgok ameliyat yontemi uygulanmakta, birbirine GstunlUkleri iddia

edilmekte, bir taraftan sirekli yeni yontemler gelistiriimektedir.

Herni tedavisinde dénim noktasi, defektif ve zayiflamis fasya dokusunun protezler ile
desteklenebilecedinin digtinudlmesi olmustur. Bununla birlikte daha énce sadece mekanik bir
defekte bagl gelisebilecegi kanisi hakim iken, 20. ylzyihn ikinci yarisindan itibaren yara
iyilesmesi ve doku bitinligunin bozuk oldugu bir bag dokusu zaafiyetinin de fitik etiyolojisinde
onemli yer ettigi 6grenilmisti. Bu zamandan sonra ¢ok sayida, bu bag dokusu zafiyetini
destekleyici ¢calismalar yapilmistir.

Gelistirilen yontemlerden ‘Lichtenstein’in gerilimsiz mesh onarim’ yéntemi son 20 yildan
beri diglk nlks oranlari, 6grenilme ve uygulama kolayligi gibi avantajlariyla dne ¢ikmis ve
halen en revagta olan ydntemdir. Bu baslangi¢ ile beraber daha 6nce goérilen ve herni
operasyonunun basarisini degerlendirmede baglica kriter olan niks oranlarinda belirgin oranda

disme saglanmigtir.

Niks ol¢itinin 6nemini korumakla birlikte tek basina fitik onariminin basarisini
degerlendirmede yetersiz kaldigi anlasiimaktadir. Enflamatuar yanit ile gelisen iyilesme ve
fibrozis temeline dayanan tedavide, giin gegtikge nilkks disinda da morbidite’ye sebep olabilen
problemlerin oldugu goérilmustir. Bu problemlerin basinda kronik agri, asin immin yanit,

rejeksiyon, enfeksiyon gelmektedir.

Kullanilan prostetik materyaller, birbirleri ile fittk cerrahisinin niikks ve diger baslica
komplikasyonlari agisindan kiyaslanmistir.

Disaridan sentetik protezlerin kullanimi yerine zayiflamis dokuyu biyolojik materyaller ile
desteklenmek istenmis ve buna yonelik ¢alismalar da yapilmistir. Fasia lata greftleri, perikard,
dura kollagenleri, dermal kollagen greft, ince barsak submukozasi kullaniimistir. Disa ve

arkadaslari otolog fasia lata greftleri ile yaptiklari calismalarda sentetik meshlere nazaran daha



iyi vaskularizasyon ve enfeksiyona daha fazla direng oldugunu goézlediler. Ancak hem elde
edilme guclugld hem de maliyetinin sentetik protezlere oranla ¢ok daha ylksek seviyelerde
olmasi hemde alindigi bolgede seroma, enfeksiyon, hematom gibi komplikasyonlarin gelismesi

sonrasi morbiditeyi 6nemli derecede yukseltebilmeleri sebebiyle rutin kullanima sokulamamistir.

Bu galismada otolog fibroblast kapli polipropilen meshe karsi olusan kronik enflamatuar
yanitin  boyutunu degerlendirebilmeyi ve eger sinirlandirilabiliyorsa enflamatuar yanitin
sinirlandirilarak istenmeyen yan etkilerinin kontrol altina alinabilmesini ve nihai fibrozisin

kalitesini degerlendirmeyi amacladik.



2.0ZET

Ratlarla yapilan bu deneysel galismada denegin kendi fibroblasti ile enklbe edilmig
polipropilen mesh greftler kullanilarak nihai yara dokusunun kalitesi ve enflamatuar yanit
degerlendirildi.

Sentetik meshlere immin yanit olarak olusan protein dizeyli reaksiyon ile otolog
fibroblast ile kiiltire edilmis sentetik meshlere kargl olusan immun yanitta daha kontrolli bir

yanit elde edilebilecedi ve daha kaliteli nihai bir skar dokusu elde edilebilcegdi dusunuldu.

Uygun ortamda yetistirilip yine standart olarak bakimi yapilan 25 adet Sprague-Dawley
cinsi, erkek, 12 aylik 250 gram ortalama agirliginda rat kullanildi. immiinolojik biyomateryal
kullaniminin amaclandigi bu deneysel ¢alismada ratlardan ilk énce batin 6n duvarindan alinan
ciltalti, fasya Orneklerinden in vitro ortamda Uretilen denegin kendi fibroblastlarin polipropilen
mesh Uzerine ekimi yapildi. Polipropilen mesh Uzerinde ¢ogaldiklari gézlendikten sonra uygun
transfer metotlari ile ayni hayvanin sirt bélgesine bu denegin kendi fibroblasti ile enkiibe edilmis
polipropilen meshler implante edildi. Her hayvanin kontroli kendi Uzerinde olacak bigimde
standart polipropilen meshler de ayri bir ensizyon ile sirt bdlgesine yerlestirildi. 90 gin
sonrasinda unblok olarak dokularak c¢ikarildi ve histolojik inceleme icin Histoloji AD

laboratuarina teslim edildi.

imm'L'lnohistokimyasaI olarak skar dokusunda tip | ve tip Il kollagen, MMP-2, -3,-9, IL 18
ve TNF-a degerlendirildi.

Sonug olarak polipropilen mesh grubu ile denegin kendi fibroblasti ile enklbe edilmig
polipropilen mesh grubu arasinda kollagen reaksiyonlar diizeyinde anlamli fark olmadigi, ancak
mmp aktivitesinin sadece polipropilen mesh grubunda olmasi sebebi ile denegin kendi
fibroblasti ile enkiibe edilmis polipropilen mesh kullanimi ile nihai skar dokusunun kalitesinin
arttinlabildigi gozlendi. Ayrica dokulardaki enflamatuar sitokin incelemelerinde de denegin kendi
fibroblasti ile enkiibe edilmis polipropilen mesh grubunda aktivasyon gérilmemesinin materyalin
vicut tarafindan kabul edildigini ve implantasyona ait hiperallerjik reaksiyonlarin gériimedigini

ve asiri immun yanitin da kontrol altina alinabildigini gésterdi.



3. AMAG:

Batin 6n duvari hernileri cerrahlarin en ¢ok mesgul olduklari hastaliklarin basinda
gelmektedir. Etiyolojisi ve patogenezi aydinlatildikga tedavi egilimleri de degismektedir. Greft
kullanilmasinin hayal edilmesi, herni tedavisi icin en dnemli dénim noktasini olusturmaktadir.
Nukslerin  6nemli derecede azaltiimasina ragmen komplikasyonlarin dnlenememesi,
onarimlarda kullanilan materyallerin sorgulanmasina ve farkli yapilarda meshlerin kullanimina

yonlendirmigtir.

Yama konulduktan milisaniyeler sonra plazma proteinleri ile polimerler arasinda
reaksiyon baslar. Bu noktada polimerlerin ylzey elektriksel 6zellikleri énem kazanir ve

reaksiyona giren proteinlerde yapisal degisiklikler olusur. (126)

Yapisi bozulmus proteinler ile monositik hiicrelerin temasi ile dokuda inflamatuar yanit
aktive olur. (127) inflamatuar yanit; akut ve kronik fazlari olan ve ¢ok sayida salgilanan mediatér
ve sitokinler ile sistemik etki olusturan kompleks bir bad dokusu yanitidir. Beraberinde
koagiilasyon sistemi, fibrinolitik sistem ve kompleman sistemlerini de aktive etmektedir. Nasil
sonuglanacagi ongurilemeyen, kontrol altina alinamayan bir sire¢ olarak, tam iyilesmeden-
fibrozis ile neticelenebilecek kronik bir hadiseye kadar genis bir sonug penceresi mevcuttur.

Kronik inflamatuar yanitin getirdigi problemler, karsinogenezis, kronik agri, parestezi,

adhezyonlar, yamada kiglilme, testis gibi ug organ hasari ve enfeksiyondur.

Hem yabanci cisim reaksiyonu sonucunda gelisen immun yaniti kontrol altina alarak
meydana gelebilecek hiperallerjik reaksiyonlari ve komplikasyonlari 6nlemek hem de yara
iyilesmesini hizlandirip az da olsa gdrllebilen niksleri daha da minimalize edebilmek igin

hernilerde immunolojik biyomateryal kullanimina yoneldik.

Bu ¢alismada da amag; her bireyin kendi dokusundan alinan hicreler ile elde olunacak
‘immunolojik biyomateryal’ kullanimi ile hastalarda kronik enflamatuar yanitin kontrol altina

alinmasi ve nihai fibrozisin kalitesini arttirabilmektir.

Cerrahi galismalarda immunolojik rejeksiyonun &6nlenmesi amaci ile otolog hiicre
kullanimi daha 6n plandadir. O nedenle 6rneklerin ayni olgudan alinip tekrar ayni olguya
transferi, iyilesme surecinde kisalmayl saglamanin yani sira kullaniimakta olan materyallerin

yan etkilerini de azaltmis olacaktir. lyilesme siirecinde doku tarafindan salgilanan kollagen | ve



kollagen 1l dagilimi; gelisecek olan fibrozis hakkinda bilgi vermesinin yani sira, bu sirecte
salgilanan mediatorler de iyilesmeyi etkilemektedir.

Bag dokusunun ana yapisini olusturan kollajenler, farkli dokularda farikli polimer yapisi
ve yogunluklarda bulunabilmektedir. Kollajenin fibriler yapisi dokunun saglamhg: ve kalitesini
ifade etmektedir. Kalici skar dokusunda, kemik, deri gibi saglam yapilarda sert ve saglam
fibriller iceren kollajen tip | yogun olarak bulunurken, retikiler fibrillerden olusan kollajen tip Il
ise iyilesmekte olan yara dokusunda ve vaskiler yapilarda daha sik olarak bulunmaktadir.
Kisaca dokuda bulunan kollajen tip-l ve kollajen tip-1ll oranlari histolojik olarak degderlendirilerek

nihai skar dokusunun kalitesi hakkinda bilgi sahibi olunabilmektedir.

Yapilan ¢ok sayida galismada skar dokusunda bulunan kalin ve saglam liflerden olusan
kollajen tip-I'in 6zellikle fitikli hastalarda retikiler, ince ve embriyolojik hayata ait kollajen tip-llI
ile yer degistirdigi; normal skar dokusunda 4/1 olan kollajen l/lll oraninin tip 11l leyhine artmakta

oldugu ve skar dokusunun elastikiyet ve saglamliginin daha az oranda oldugu gdsterilmigtir.

Son yillarda yapilan histokimyasal ¢alismalarda en sik arastirilan ajanlarin basinda
matriksmetalloproteinazlar gelmektedir. Bu enzim ailesi ana bilegeni kollagen olan ekstra-
sellller matriksi yikarlar. Fitik gelisimindeki etkileri ilk kez 1996'da Jackson tarafindan
vurgulanmigtir, calismasinda genitolriner prolapsuslu kadinlarin vajina duvarindan alinan

biyopsilerde artmis MMP aktivitesi ortaya konulmustur.

Ardisik yapilan c¢alismalarda; direkt fittki hastalarda fasyada gigli bir MMP-2
ekspresyonu sergilendigini ve tip I/1ll kollagen ve pro-kollagen mRNA oraninda azalma ve MMP-
1 ve MMP-13 seviyelerinde artis gdzlendi. (12, 27)

Bu cgalismada nihai skar dokusunda tip | ve tip Il kollageni ve oranlarini inceleyerek
doku kalitesini tespit etmeyi ve fitik etiyolojisinde dnemli bir baslik olan MMP aktivasyonunu
immunolojik greftler ile yapilan onarimlarda inceleyerek enflamatuar yaniti degerlendirymeyi
amag edindik. ECM elemanlarinin yikimi ve nihai skar dokusunun gelismesinde etkisi bulunan
MMP’larin immunolojik biyolojik greft kullanimi ile etkinligini azaltip; niks ve komplikasyonlari
azaltabilmeyi ve nihai fibrozis ve skar dokusunun kalitesini arttirabilmeyi amagcladik. Ayrica

enflamatuar sitokinlerden TNF-a ve IL 18’de incelendi.

4. GENEL BILGILER:



4.1. Tarihge:

(119-125)

Fitik olusumunda dik postirin de suglandiina bakilirsa, fitik, ayaklari Uzerinde dik
durmaya calistigindan beri insanoglunun sorunudur denilebilir. Tarihte insanoglu bu soruna
yonelik gesitli careler aramistir. Bu arayis slrecinde gelisen yontem ve yaklasimlari hakkiyla
kavrayabilmek, bu yolun baslica kilometre taslarini, tarihsel gelisimini bilmeden mumkin
degildir.

Fitik ile ilgili bilinen en eski kaynak eski bir Misir papirisidiir (Ebers-papuris M.O.
1550). Bu kaynakta diyet ve disaridan basing (kasik bag) uygulanmasi Onerilmektedir. Hatta
bazi antropologlara gore bazi firavun mumyalarinda iyilesmis fittk ameliyati izi bulunmaktadir.

Kasik fitiginin cerrahi tedavisine ait ilk bilgiler Hipokrat (M.0.460-370) tarafindan
verilmistir. Ayni dénemde yasamis olan Praxagoras (M.0.335), Caelius Auretianus (M.O. 350)
da bogulmus fitiklarin 6zel tedavisinden bahsetmiglerdir. Roma’da Yunanli bir gégmen olarak
yasamis olan Celsus (M.O 25-M.S 50) iskenderiye antik Helen tip gelenegini Roma'ya
tasimistir. Hidrosel ve fitik ayinminda transliiminasyonu kullanmistir. Roma tip okulu temsilcisi
olan Celsus fitiklarin cerrahi tedavisi hakkinda sunlari yazmistir: “Kasik veya skrotuma derin bir
insizyon yapilir. Fitik kesesi acilir. igindekiler karin bosluguna geri itilir. Fitik kesesi ¢ikartilir
kanayan damarlar bitkisel baglar ile baglanir. Ameliyat yarasina sirke dokulerek skatrizasyon
elde edilir’.

Yunan yazar Aegina’li Paul(M.S 700), inkomplet inguinal herni ve komplet inguinal
herniyi birbirinden oldukga iyi bir sekilde ayirarak tarif etmistir. Ayrica peritonun, yirtiimadan
esneyerek fitik kesesi olustugunu ve cerrahi tedavisinde de bu kesenin kordon ve testis ile
birlikte ¢ikariimasi (kastrasyon) gerekliliginden bahsetmistir. Bu yontem 1000 yil sonrasi bile
Avrupa’da”’Royal Operasyon” gibi iddiali bir adla uygulanmistir. Sepsis ve niiks baslica
problemler olarak kalsa da, bu zamana kadar fitigi tanima, ayrici tanisini yapmanin yaninda,
cerrahi tedavisinde herniektomi, ligasyon, hemostaz konusunda ciddi bilgi birikimi olusmustur.

Ancak, Roma Iimparatorlugunun barbar istilasiyla yikiip (M.S.417), yerini Katolik
Roma’ya birakmasiyla Avrupa skolastizmin hakim oldugu karanlik orta ¢ada girmis, bilimsel
gelisme durmus, gerilemis, antik ¢cad eserleri yakilip yok edilmig, yeni atilim Rdnesans
sonrasina kalmistir. Bu arada bilimin meshalesi doguya islam diinyasina gecmis, antik dénemin
bilimsel birikimi islam diinyasinda terciime edilmis, degerlendirilip gelistirilmistir.

Avrupa’da cerrahi berberlere kalirken, doguda ibn-i Sina(980-1037)'nin ciddi gabalariyla
cerrahlarin, tip okullarindan hekimler arasindan yetismesi prensibini devlet katinda kabul
ettirmis, okulunda Haci Abbas tarafindan fittk ameliyatlari yapilmistir. ibn-i Sina fitik
muayenesinde enteroseli omentoselden ayirmada oskultasyonu kullanmistir. Razi (850-932)
cerrahi dikislerde katgiit kullanmayi gelistirmistir. ibn-i Sina’nin ¢cagdasi El Zehravi (936-1013)

bu alanda kilit isimdir. Avrupalilarca adi en sik Albucasis ve Alzahawi olmak Uzere degisik



sekillerde anilmis olan Abu El Kasim Halefi bin Abbas El Zehravi islami dénem ispanyasi
EndulUste, buranin bilimsel agidan en parlak ddneminde yasamis ve El Zehra sehri
hastanesinde hekimlik cerrahlik yapmistir. Antik ¢ag ve islami dénem tibbi birikimini 30 ciltlik El-
Tasrif eserinde toplamis, bu eserin son Gg¢ cildini ”Kitab’iil Cerrahiye” adiyla cerrahiye ayirmistir.
Burada fitik tedavisinden, degisik koter 6zelliklerinden ve koterizasyondan, damarlarin pensle
tutulup baglanmalarina kadar pek ¢ok bilgi verilmistir. El Zehravi eserlerinde antik Greko-Romen
hekimlerden yaptidi alintilari ve kaynaklari belirtirken, sonradan kendi eserini kaynak
belitmeden kopyalayanlarca intihal ile suglanmistir. Ancak, hem Avrupa’da hem de doguda
islam diinyasinda temel kaynaklar arasinda kalmistir.

Turk tarihinde ilk Turk cerrahi kitabinin yazar olarak taninan Amasyali Sabuncuoglu
Serafettin'dir. 1465'te Fatih Sultan Mehmet'e sunulmak tlzere yazdigi eserinde El Zehravini’'nin
eserini temel alip, sonraki buluslari ve kendi géruslerini ekleyip genis kapsamli ve 6zenli bir eser
hazirlamig, Arapga Farsga modasina karsi ¢ikarak bu dilleri ¢ok iyi bildigi halde i1srarla Turkce
yazarak ilk Tirkge cerrahi kitabini ortaya koymustur. Bu eserde fitik ameliyatlarindan, koter
Ozelliklerinden,degisik damar kesilerinden, pensle damar tutulup baglanmasindan
bahsedilmistir. 1829°'da Sanizade Ataullah bodulmus fitiklarin cerrahi tedavisi hakkinda bilgiler
vermigtir.

Fitik cerrahisinde ¢i1gir agan gelismeler ancak Lister'in1867de aseptik cerrahi kurallarini
koymasindan sonra baglamigtir. Bu arada alinan sonugclar iyi degildir. Erken donemde olusan
kanama ve enfeksiyon ciddi sorunlardir. Mortalitede en 6nemli nedenler sepsis, peritonit ve
kanamadir. Hasta bunlari atlatip, yasayabilirse bile sifa bulma olasiligi duisuktir. Bir yil
icerisinde niiks orani %30-40 , birkag yil sonra %100 idi.Bu nedenlerle hekim hassasiyeti
tasiyan cerrahlar, olabildigince konservatif kalmayi kasik bagi kullanmak gibi paliyatif 6nlemleri
tercih etmig, ameliyattan kaginmislardir.

Mesela Sir Astler Cooper inguinal herni ameliyati igin tek endikasyonun strangulasyon
oldugunu sdylemis ve uzun yillar elektif inguinal herni onarimi yapilmamistir.

Lister'in baglattii, Asepsi ve Antisepsi uygulamalarinin gelismesi ve Anatomi alanindaki hizl
gelismelerden, agri ve kanama kontrolinin gelismesinden sonra ancak bu olumsuz durum

degismis ve modern fitik cerrahisi ddnemine gelinmistir.

1791 ve 1815 yillari arasi anatomi altin gagdlarini yasamistir. inguinal kanal detaylari ile
tarif edilmistir. Bu arada birgok cerrah kasik fitigi ve kasik fitigi anatomisi galismalarina katkida
bulunmustur ve bazilarinin adlari “eponim” olarak takdirle anilmaktadir. En énemli katkilar
Cooper, Anson, Mc.Vay ve Fruchaud tarafindan yapilmistir.

1793 yilinda Gimbernant “Lakuner Ligaman”i tanimlamis ve strangule femoral fitiklarda
bunun kesilmesini tavsiye etmisgtir.

1814’de Scarpa, sliding herniyi; Hasselbach kendi adi ile anilan tGggeni tanimlamistir.



Cooper iki volimden olusan bir basyapitta(1804-1807), kasik fitigini ilk kez dogru bir sekilde
tanimlamis ve resmetmistir. Endopelvik ve Transvers Fasialari adlandirmis, ve simdi "Cooper
Ligamani” denilen “iliopektineal Ligaman”i tanimlamistir.

Henri Frichaud(1894-1960), fitik anatomisine butin kasik fitiklarini tek etyolojide
toplayan ‘Miyopektineal Agciklik’ kavramini kazandiran anatomist cerrahtir. Daha sonra
Stoppa’nin adiyla popularize olan Dev Meshle Preperitoneal Onarim teknigi esin kaynagi, fikir
babasidir.

Marcy 1878 yilinda fitik kesesinin ligasyonunun ve genislemis inguinal halkanin
kapatiimasinin fitik tamirindeki 6nemini vurgulamistir. Marcy Lister'in 6drencisi olup, asepsi
antisepsi kurallarini kasik fitigi ameliyatinda ilk uygulayan cerrahtir. Yasadigi dénem ve yer
nedeniyle Anatomi ve Antisepsi gibi iki blylk gelismeyi yakalama sansina ulagsan ve kasik
alanina Ozel ilgisiyle Bassini, gelistirdigi ameliyat yaklagsimi ve ilkelerinin 6nceki dénemlere
Ustlnligi nedeniyle modern fitik cerrahisinin babasi kabul edilmistir. Bassini 1884’de tarif ettigi
orijinal onarim yontemi ile ginimizde fitikk onarimi icin 6nerilen ve yaygin olarak kullanilan
temel ilkeleri ortaya koymustur. Bassini eriskin fitiginda temel problemin inguinal kanal
tabanindaki zafiyet oldugunu saptamis ve indirekt fitiklarda fitik kesesinin periton bosluguna en
yakin yerinden baglanip,eksizyonunu ayrica buna ilaveten inguinal ligamani ile Ug Katman
(Fasia Transversalis, M.Transversus Abdominis aponevrozu,M.Obliquus internus aponevrozu)
dan gecilen tek-tek suturlerle Klasik Bassini onarimini tanimlamistir. Bu temel onarm
yonteminden gidilerek glinimiize kadar inguinal fitik onarimi igin gesitli metotlar gelistiriimistir

1942 yilinda McVay, Cooper ligamanini kullanarak yeni bir fittk tamir yontemi
gelistirmistir. Bassini tekniginde kullanilan inguinal ligamandan yerine daha saglam olan Cooper
ligamanini kullanmayi ve bdylece Femoral herninin de 6nlenecegini 6ne surmdistur. Edvard
Early Shouldice Kanada’nin tasrasi Tornhill-Ontario’da 1940’larda ikinci Diinya Savasi
yillarinda, sonradan Shouldice Herni Merkezi olarak populer olacak klinikte ekibiyle birlikte kendi
orijinal teknigiyle binlerce basarili herni ameliyati gerceklestirerek dinya c¢apinda Un
kazanmistir. Shouldice, Bassini tamirinde inguinal taban girisinde olusabilecek olan gerginligi
azaltan, dolayisiyla daha az agnl, daha disik niks oranli ve daha fizyolojik olan faysa
transversalisi kendi Uzerinde iki kat yaparak gliglendiren yontemi tarif etti. Orijinal teknikte orta
tabakada gimdus tellerin kullanildidi daha az gerilimli dort katmanli yéntem uygulanmigtir.
Shouldice’nin aponevrotik tamir yontemi ¢ok tatminkar oldu ve “Modern Bassini” niteligi
kazandi. Ancak her ne kadar bu yontemle diguUk bir niks orani verildiyse de 6zellikle blyuk
fitiklarda ve niiks fitiklarin onariminda hastanin sadece kendi dokularini kullanarak yeterli sonug
alinamadigi goérulmustdr..

William Stewart Halsted ilk kez 1889'da Halsted | olarak anilan bir metodu bildirmisgtir.
Bu yontemde arka duvardaki defektif alan, kordon disarida kalacak sekilde Eksternal Oblik kas

aponeurozlari ile kapatilarak onariimistir. Oncekilerden daha basarili oimadidi gibi iskemik orsit



riski yuksek olmustur. Halsted ayrica gerginligi azaltmak amaciyla rektus kasi aponevrozuna
releksasyon insizyonunu ilk yapan kisidir

1880'de Billroth herni probleminin, zarar goérmis dokularin suni replasmani ile
gOzllebilecegini ileri surmistiur. Greft ile onarimda once pedikiilli Eksternal Oblik Kas
apondrozu kullaniimig, bunun basarisiz olmasi Uzerine Fasia Lata’dan pedikulli veya
pedikilsliz greftler denenmistir.

1958'de Usher ve ekibi Polymer meshleri kullanmis ve ¢ok basarili sonuglar elde
etmisglerdir. Ancak meshli onarim ydntemini popularize eden, gelistirdigi 6zgin teknikle kendi
adiyla anilan Lichtenstein olmustur. Bu teknikte Tendon Conjoint ile inguinal ligaman arasina,
kordonu saracak sekilde c¢entik aciimis prolen mesh uygulanir ve bu yapilara gerilim
olusturmayacak sekilde sutirlerle tespitlenir.

Lichtenstein yontemi 1960’lardan beri uyulanmis olmakla birlikte, dnemi 1980’lerin
sonunda anlasiimistir. Bu zamana kadar cerrahlar standart Bassini yontemini veya Shouldice
yontemini tercih etmis, mesh kullanimina niks fitiklar gibi, dokularin destek igin ¢ok yetersiz
oldugunu disundiklerinde bagvurmuslardir. Mesh yapilan onarima destek olarak konmus,
ancak gerginlik devam ettigi strece niksu azaltmadidi sonradan anlagiimistir. Lichtensten’in
1987 ve sonrasinda binlerce vakayi kapsayan sonuglarini yayinlamasindan sonra, arka duvarin
desteklenmesinden sonra en Onemli prensip olan Tension-free gerilimsiz onarimin dnemi
anlasilmig, bu zamana kadar daha ¢ok nuks herni onarim ybéntemi olarak algilanmis olan
yontem, primer herni onariminda da tercih edilir olmustur.

Tension-free onarim anlayigi yerlesirken, yillar 6nce gelistiriimis olmasina karsin
Bassini-Shouldice yontemlerinin gerisinde kalan Moloney Darn(Posterior Wall Darn-Arka Duvar
Ag Orme) yéntemi icin de yeni bir ddnem baslamistir. inguinal kanal arka duvarinda defektlerin
Ag Orme Onarim (AQO) ile tamiri ilk defa 1918'de Handley tarafindan &nerilmistir. 1921’de
Gallie ve Le Mesurier, 1937'de Oglivie ve 1941°’de Maingot ipek dikisler ile inguinal kanal arka
duvarinin ag érme teknigi ile tamir etmislerdir. Haxton 1945°de inguinal herni tamirinde naylon
dikis kullanmayi tavsiye etmistir. Moloney 1948’de naylon iki kat ag drme teknigi uyguladigi 230
olguyu sunmustur. 1958 ve 1972 de yapti§i yayinlarla yontemi tekrar-tekrar gindeme getirmis
ve sonugta yontem onun adiyla 6zdeslesmistir. Leacock ve Rowley bu teknikle ameliyat ettikleri
olgulari 1962 de yayinlamiglar, 1972 de Kinmoth naylon ile 186 olguluk ag o6rerek yaptid
modifikasyonu yayinlamigtir.

Kasik fitiklarinda posrerior yaklasim ilk kez Thomas Annandale tarafindan 1876’da
yapiimistir. Annandale sadece fitik kesesi ligasyonu yapmistir. Ancak preperitoneal yaklasim
Cheatle (1929), Henry (1936), McEvedy (1950) tarafindan popularize edildi. 1959 yilinda Nyhus
direk ve femoral fitiklarda preperitoneal yaklagimla iliopubik alanin tamirde kullanilabilecegini
savunmustur. Nyhus uzun sure suturlerle posteriordan meshsiz onarim yapmis sonradan

burada meshin gerekliligini kabul etmigtir.
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1960 ve 70’lerde genis ve niks fitik defektlerinde protezin yaygin kullanimini Fransiz
cerrahlar Stoppa ve Rivers popularize ettiler.

1984 yilinda Stoppa kendi adiyla anilan yeni bir teknigi tanimlamistir. Visseral Kasenin
Dev Protezle Giglendiriimesi olarak lanse edilen bu yontemde, erimeyen sentetik protez tek
veya cift tarafli olarak preperitoneal alana yerlestiriimektedir. Bu protez ile peritondaki zayif
alandan fitiklasma imkansiz hale gelmektedir. Protezin yerlestirimesinde Bogros ve Retzius
paryetoperitoneal boslugunun 6nemi, 1980 ve 1990l yillarda Shocket, Gilbert ve Rutkow
tarafindan 1srarla belirtildi.Bu kisiler kasikta internal inguinal halka boyunca veya diger herni

defektlerinde transversalis tabaninda bu bosluklara protez yerlestirdiler.

Daha 6nceden fitik etiyolojisinde fasya tabakasinin gevsemesi ve artan mekanik yiik ve
basin¢ neticesinde batin i¢i organlarda herniasyon olmasi suglanirdi. Bu sebeple bir ¢ok
anatomik ve protezli onarim yontemleri olusturulmustur. Protezli gerilimsiz onarimlara ragmen
nikslerin azda olsa goérulmesi cerrahlari sipheye dusuriyordu tedavi igin. Ancak 20.yy’in ikinci
yarisinin baslarinda Raymond Read; 1967’de 27 yasinda sigara igen bir hamalin direk fitigini
onarirken hastanin 6n rektus kilifinin da incelmis ve zayiflamis oldugunu fark etti ve sorunun
bag dokusu metabolizmasinda olabilecegini disiindi. Bu zamandan sonra fitigin sadece
mekanik bir problem olmadigi bu hastalarda bag dokusu defektleri de oldugunu gosterir

calismalar yapildi.

Son 10-20 yil igerisinde transperitoneal laparoskopik herniorafi veya daha sonraki
yilllarda ekstraperitoneal laparoskopik herniorafi uygulamalar basladi.1982 yilinda Ger
laparoskopik olarak inguinal fitik tamirini ilk yapan doktor olarak tarihe gegecektir. Aslinda, Ger
baska nedenlerle ameliyat ettigi 13 hastada taransabdominal olarak herni kesesi ligasyonunu
uygulamis, bunlardan sonuncusuna ameliyati laparaskopik yaptidindan bu unvani kazanmigtir.
1989'da Washington'daki bir jinekolojik laparaskopi kongresinde Bogojavlenski ilk defa, indirekt
inguinal ve femoral hernilerde laparoskopik olarak yumak haline getirilmis bir polypropylene
meshin, fitik kesesi igine tikilmasini ve Ustiine konan periton sitlri ile defektin kapatiimasini,
yeni bir teknik 6neri olarak sunmustur.

1990’da Shultz ve arkadaslari, ayni sekilde laparoskopik olarak fitik kesesine
polypropylene mesh tikayip Ustiine peritonu kapattiklan klinik vakalarinda, yiksek oranda niiks
goriince yontemlerini modifiye edip, prolen tikacin tzerine ayrica bir mesh serip tespit ederek
(Plug and Patch Techniques) daha iyi sonug aldiklarini bildirmislerdir. Daha sonra Corbitt fitik
kesesine yiksek ligasyonu ilave ederek bu teknigi de modifiye etmistir. Spaw kigiik indirekt
hernilerde, laparoskopik olarak kanalin i¢ halkasini sutur ile kapamayl denemigstir. Bu teknigi
modifiye ederek gelistiren Gazayerli, kanalin i¢ agzinda iliopubic tractus’u, transversus

abdominis arkusuna slturle yaklastirdiktan sonra, Ustine bir mesh yerlestirme ydntemini
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uygulamistir. Plug and Patch teknikleri meshin migrasyonu ve ylksek oranda nuks gorulmesi
nedeni ile fazla kabul gérmemis ve glnimizde uygulamadan hemen hemen kalkmig
bulunmaktadir.

Fitzgibbons’un énerdigi ve uyguladigi intra Peritoneal On-lay Mesh tekniginde (IPOM),
prolen bir mesh defektli fittk bdlgesinde peritonun Ustiinden yama seklinde konularak tespit
edilmektedir. Uygulaniginin kolay oldugu ve periton agilmadidi igin, ona bagl komplikasyonlarin
go6rulmedigi bu yéntemde, nlkslerin yiksek olmasi ve barsaklarin direkt temas ettikleri meshe
yapisma riski, Gnemli mahsurlardir. Yapigsma riskine karsi bazi cerrahlar polytetrafluoroethylene
(e-PTFE) mesh kullanmis ve onermiglerdir. Ancak bu protezin (Gore-Teks) oldukga pahali
olmasi ve bazi diger nedenlerle IPOM teknidi glinimuizde fazla ragbet gdrmemektedir. Bugiin
en yaygin sekilde uygulanan iki videoskopik fittk onarim teknigi bulunmaktadir. Bunlardan
birincisi, ilk defa Arregui ve arkadaslari tarafindan uygulanan Trans Abdominal Pre Peritoneal
(TAPP) mesh ile onarim teknigidir. ikinci en gok uygulanan teknik ise, ilk defa Mc Kernan
tarafindan tarif edilen Total Ekstra Peritoneal (TEP) onarimdir. Bu son uygulamada,periton igine
giriimeden ekstraperitoneal onarim yapildigi i¢in, TAPP’a gbre daha sicak bakilan bir teknik

olarak gérulmektedir.

4.2. Anatomi ve embriyoloji:

4.2.1.Karin duvari anatomisi:

Ustte; diafragma, dnde; m. rektus abdominis, m. obliquus eksternus abdominis, m.
Obliquus internus abdominis ve m. transversus abdominis ile fasyalari, arkada; kolumna
vertebralis, yanlarda; 12. kostalar, m. psoas major, minér, m. quadratus lumborum ve pelvis

iskeleti arasindaki alan karin boslugunu olusturur.

Karin duvari dokuz tabakadan olusur. Bunlar;

* Deri,

* Derialti dokusu,

* Yizeysel fasyalar (Camper ve Scarpa fasyasi),
* M. Obliquus eksternus abdominis,

* M. Obliquus internus abdominis,

* M. Transversus abdominis,

* Transvers fasya,

* Preperitoneal doku,

* Periton, seklinde siralanabilir.
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Transvers fasya; abdominal kaviteyi, peritonu ve preperitoneal yag dokusunu, karin
duvari kaslarindan ayiran kuvvetli bir fasyal ortiidir. Endoabdominal fasya olarak bilinen bu
yapinin defektine bagh herni gelisir. Fasya transversalis, transversus abdominus kasi ve
aponeurozunu Orten ya da bunlarin devami niteliginde bir fasya degildir (m. transversus
abdominusu interparietal fasya orter). Transversus abdominus kasi altindaki planda yer almasi

ve transversus abdominus kasi ile yakin komsgulugu nedeniyle bu isimle anilir.

M. pectoralis major

M. serratus magnus

Linea alba

Ramus cutaneus lateralis n.
intercostalis IX

M. obliquus externus abdominijs -4 \ _ Lifisa weidltinacls
Ramus cutaneus lateralis n, ;
intercostalis X

Inscriptio tendineae
Aponeurosis m. obliqui externi-

Ramus cutaneus lateralis n,
intercostalis X1

N. intercostalis X
M. transversus abdominis

N. intercostalis XI

Ramus cutaneus lateralis n.
intercostalis XII

M. obliquus internus

Ramus cutaneus anterior n,

p intercostalis XI

1 Lamina ent. }Vagina m. recti

P8 Lamina post.] abdominis

Linea semicircularis

4- M. rectus abdominis

Spina iliaca anterior superior

Ramus cutaneus ante- N. iliohypogastricus
rior n. intercostalis XII

Aponeurosis m. obliqui

Ramus cutaneus ante- externi
rior n. ilichypogastrici - N. spermaticus externus
Crus superius annuli - M. cremaster

inguinalis subcutanei

: Crus inferior annuli in-
V. femoralis i

guinalis subcutanei

V. sanhena maena

Sekil 1: Karin 6n duvari anatomisi

Karin 6n duvari 6. torakal ve 1. lumbal spinal sinirlerin ramus anteriyorlari ile n.

iliohypogastrikus ve n. ilioinguinalis tarafindan inerve olur.
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Karin 6n duvari orta hattina yakin kisimlarin arterial dolasimi a. epigastrika superiyor ve
inferiyordan ayrilan dallarca, bel bélgesi ise a. sirkumfleksia ileum profunda, a. ileolumbalis ve
a. interkostalislerin dallarinca saglanir. Cilt ve cilt altinin arteriyel kanlanmasi, fasyayi delerek
gelen derin plan arterlerinin perforan dallariyla saglanir. Yine de cilt alti, karin duvarinin en az
kanlanan bolimudir. Bu nedenle bakteriyel kontaminasyonda, cilt alti enfeksiyonunun gelismesi
kolay olmaktadir. Fasyanin beslenmesi, altindaki veya tstiindeki kaslardan osmozla olmaktadir.
Bu nedenle fasya, altindaki kastan beslenmesini bozacak kadar ayrilirsa, fasya nekrozuna bagli

insizyonel herni geligebilir.

Karin 6n duvarinin vendz drenaji, v. epigastrika siperfisialis araciliyla v. femoralise, v.

epigastrika superiyor araciligi ile v. iliaca eksternusa doékalur.

Lenf drenaji; gdbek Uzerindeki lenf nodlari nodi lenfatika axillaris anteriora, altindakiler

ise nodi lenfatika inguinalis superfisialise drene olur

4.2.2. Karin On Duvari Olugumlari:

Karin 6n duvari, biyik olgtide her iki tarafta bulunan ve farkl yonlerde seyir gosteren 3
kas tabakasi (Distan ige dogru sirasi ile; m. obliquus externus abdominis, m. obliquus internus
abdominis ve m. transversus abdominis), bunlarin karin bolgesi orta bélimiinde birlesmesi ile
olusan ve rektus kilifi (vagina musculi recti abdominis) adini verdigimiz aponeurotik kilif ve bu
kilif icerisinde yukaridan asagiya dogru uzanan bir gift kas olan m. rectus abdominis tarafindan

olusturulur.

M. rectus abdominis; yukarida 5-7. kostal kikirdaklardan baslayan, ve asagiya dogru
vertikal olarak seyrederek, pubis’de sonlanan bir kasdir. Kas 6nde belirli bolgelerde rectus
kilifina tutunmustur ve ¢ adet olan bu tutunma bdlgelerine, intersectio tendinei adi
verilmektedir. YUzeysel anatomik yaklagsimla bakacak olursak bu intersectio tendinei’leri ve
aralarinda olusan rectus kasi bolimlerini ancak zayif ve tercihen karin kaslarini galistirmig
erkekelerde siklikla gorebilmek miUmkindur. Intersectio tendinei’lerin  birincisi, proc.
ksiphoideus’'un hemen altinda, bir digeri umbulicus’un hemen Uzerinde, Uglnsu ise bu ikisinin

ortasinda yer alir. M. rectus abdomis en alt 6 interkostal sinir tarafindan innerve edilir.
M. obliquus externus abdominis; abdomenin 6n ve dig yaninda yer alir. Karin duvari

kaslarinin en genisidir. 6-8 parmaksi uzanti ile 5-12. kaburgalarin dis yizinden baslar. Bu dis

seklindeki parmaksi uzantilar yukarida m. serratus anterior ve asagida m. latissimus dorsi
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demetlerinin arasina sokulur. Bu parmaksi uzantilar zayif ve kaslari gelismis erkeklerde
go6zlenebilmektedir. Son iki kaburgadan baslayan lifler dik olarak asagdiya iner, crista iliaca’nin
on yarimina yapisir. Orta ve Ust grup liflerin yoni asadiya ve one dogrudur. Bu kasin
aponeurozunun spina iliaca anterior superior ile tuberculum pubicum arasinda kalinlasan alt
bolim lig. inguinale’yi (Poupart bagi) olusturur. Bu kasin 6ne dogru uzanan aponeurozu ise
linea alba’da karg! taraftan gelen aponeuroz ile birleserek sonlanir. Bu kasin innervasyonunu da
7-12. interkostal sinirler tarafindan saglanmaktadir.

M. obliquus internus abdominis; kismen torakolomber fasya ve kismen de krista
iliyakadan baglar. Bu kas en alttaki ¢ veya dort kaburganin alt kenarlarinda sonlanir, en Ustteki
demetleri ise internal interkostal kas ile devam eder. Krista iliyakanin anterior 2/3’tinden kdken
alan lifler yukari ve mediale dogru ilerler. iliopsoas fasyasindan baslayan alt lifler spermatik kord

veya round ligaman Uzerinden gecerlerken kremasterik tabakayi olusturur.
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Sekil 2: Karin 6n duvari kaslarinin sagittal goriintiisii

Karin 6n duvarini olusturan kaslardan m. obliquus internus abdominis ve m. transversus
abdominis daha derinde bulunan ylzeyden goriilemeyen ancak rektus kilifinin olusumuna

katilan diger kaslardir.

Ug yassi karin kasinin (m.obliquus abdominis externus ve internus, m.tansversus
abdominus) apondrozlarinin ikiye ayrilarak olusturduklari kilif, rektus kasinin 6niini ve arkasini
sararak onu igine hapseder. Rektus arka kilifi; kaburgalardan, gébekle pubis arasi mesafenin
orta noktasina kadar (Douglas’in linea semilunarisi), internal oblik aponeurozun arka yapragi,

transversus abdominis kasinin aponeurozu ve transversalis fasyadan olusur. Bu seviyenin

16



altinda ise, rektusun arka kilifi sadece transversalis fasya ve transversus abdoministen gelen bir
takim aponeurotik bantlardan olusur.

Karin 6n duvari Uzerinde m. rectus abdominis’in dis yan kenarini isaretleyen hafif
¢okuntull gizgiye linea semilunaris denir. Karin 6n duvarinda m. rectus abdominis’lerin i¢
tarafinda vicudun orta hattinda bulunan hafif ¢okintill gizgi ise linea alba 'dir. M. obliquus
externus abdominis, m. obliquus internus abdominis ve m. transversus abdominis
aponorozlarinin birlesmesi ile olusmustur. Linea alba Gzerinde umbilicus ¢cevresinde bizilmuUs

deri ile orttll fibr6z nedbe dokusuna anulus umbilicalis denir.

4.2.3. KARIN DUVARI VE BARSAKLARIN EMBRiIYOLOJIK GELISiMi:

Karin duvari, embriyolojik gelisme esnasinda stalk gévdenin Uyumesindeki yavaslama
sonucu olusur. Gestasyonun 6.haftasinda vertebral kolonun her iki yanindaki miyotomlar
somatoplevrayi kaplar (primitif karin duvari). Bu donemde karin 6n duvari, viicut sapi ve agik
durumdaki orta barsak tarafindan doldurulmus durumdadir. Primitif duvar; kas, damar ve sinir
yapilar olmaksizin, ektoderm ve mezodermden olugsmaktadir. Altinci hafta sonunda vertebral
kolonun her iki tarafindaki somatik mezoderm igine miyotomlardan gé¢ eden kas hiicrelerinin
gelmesiyle, karin 6n duvari kaslari meydana gelmektedir. Mezodermin segmental yapisi
kaybolur ve hem asagi hem de laterale dogru tek tabaka olarak biydr. Bdylelikle baslangicta
birbirinden olduk¢a uzak olan sad ve sol rektus kaslari olugur. Kalan mezodermal tabakanin
eksternal, orta ve i¢ tabakalar sirasiyla eksternal oblik kas, internal oblik kas ve transvers
abdominus kaslarina donuglr. Ayrica eksternal dalin dorsal uzantisi da serratus kasini
olusturur. Bittn bunlar 7. hafta ortalarina kadar tamamlanir. Tim bu gelismeler olurken hizla
blylyen barsaklar icin abdominal kavite yetersiz kalmigstir. Bu yizden bir kisim barsak umblikal
korddan disari dogru fitiklagir ve gelisimini 10. hafta sonuna kadar karin duvari disinda
tamamlar. Barsaklar redikte olduktan sonra, orta hat defekti kigulir ve rektus kaslari

birbirlerine yaklagir. Boylelikle linea albanin olusumu saglanir.

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. Embriyologlarin blyik kismi (Wolff ve Duhamel dahil)
karin dn duvarinin kraniyal, kaudal ve lateral yonlerden es zamanli olarak kapandigini belirtirler.

Klippel ise kapanmanin tam tersine orta hattan perifere dogru oldugunu ileri sirer.
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Karin 6n duvar orta hattan ikiye bolindr ise Linea albaya yakin medial kisimda rektus
ve pramidalis, lateral kisimda ise eksternal, internal ve transversalis kaslari yer alir. Her G¢
kasta rektus kilifina girerken lifleri birbirlerine paralel seyreder. Karin 6n duvari lateral kisimda
yapilacak insizyonlarda kaslari kesmeden ayristirarak da insizyon plani korunabilir. Ancak bu
bélimiin daha posterolateralindeki, flank bolgesinde kaslar daha daginik seyrettigi igin bu bélge

insizyonlarinda kas kesmek kaginiimazdir.

Rektus kaslari pubik krest ve symphsis pubisten c¢ikarak 5. 6. ve 7. kostal kartilajlara
tutunmaktadir. Nadir olarakta Ksiphoid prosese tutunabilmektedirler. Piramidalis kaslari pubis
On ylizeyinden gikarak linea allbanin gébek altindaki %z lik kismina kadar tutunabilmektedirler. %

10-20 insanda bu kaslar tek tarafli yada ¢ift tarafli gériilmeyebilirler.

Her 3 lateral karin kasi apondrozlari birlesrek rektus ve piramidalis kaslarini bir kilif gibi
sararlar ve orta hatta linea albay olusturacak sekilde birlesirler. Alt ¥4 karin 6n duvarinda
apondrozlar sadece rektus 6n kismindan gecerler. Linea semicircularis posterir rektus kilifinin
kayboldugu hatti ifade eder.(115)

Sindirim sistemi ve tirevlerinin epiteli endodermal; miskuler ve peritoneal kisimlari ise
mezodermal kaynaklidir. Bu sistem bukkofaringeal membrandan kloakal membrana kadar

uzanir.

Gebeligin 3.haftasinin basinda embriyonun primitif barsaginda faringeal barsak, 6n
barsak (foregut), orta barsak (midgut) ve son barsak (hindgut) olmak Gzere 4 kisim belirir. Bu
taslaklar, karin duvarinin tesekkulinde énemli rol oynayan embriyolojik kivrimlarla (fold) paralel
olarak gelisimini slrdurir. Bir sefalik, bir kaudal ve iki lateral kivrimdan meydana gelen bu

yapilarin herbiri somatik ve splanknik olmak Uzere 2 tabakadan olusmaktadir.

Sefalik kivrimin splanknik tabakasi kalp, biyik damarlar ve foregut'i kugatirken, somatik
tabaka; toraks ve epigastrium duvariyla, diafragmanin septum transversum'unu olusturur. Bu
kivrimin somatik tabakasinin olugsmasindaki bir yetmezlik, epigastrium duvarinin orta hatta
kapanmamasi sonucunu dogurur. Bu da ‘epigastrik omfalosel’e yol agar. Bu anomali genellikle
alt toraks duvarinin malformasyonlari, kalpve diafragma anomalileri ile beraber gérilir (Ust orta
hat sendromu, Cantrell deformitesi).

Kaudal kivrimin splanknik tabakasi kolon ve rektumu olusturacak olan hindgutu
kugatirken, somatik tabakasi; mesanenin 6n duvari ve karin duvarinin hipogastrik bolgesini

meydana getirir. Bu tabakalarin normal gelisimini tamamlayamamasi ‘hipogastrik omfalosel’ ile
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sonuglanir. Bu anomali de sikilikla anal atrezi, extrophia vesicalis ve kloaka anomalileriyle
beraber gorilir (Alt orta hat sendromu).

Lateral kivrimlar ise midgutu kusatir ve karin yan duvarlarini olusturarak orta hatta
birlesir ve umblikal orifis'i meydana getirir. Bu kivrimlarin somatik tabakasinin gelisme
bozuklugu karin duvarinin orta hatta kapanmamasi ve klasik ‘omfalosele’ yol agar. Klinikte en

sik rastlanan omfalosel tirt de budur.

Midgut'in gelisimi: Gebeligin 4-5. haftalarinda midgut, embriyonun boyu ve hacminden
daha hizl baydr. Barsaklar ve embriyo arasindaki bu buyime uyumsuzlugu yizinden midgut'in
baydk bir kismi karin boslugu disinda geligimini strdutrdr. Buyumedeki bu uyumsuziuk 5-10.
haftalar arasinda giderek azalir. Fotal hayatin 11. haftasinda barsaklar tamamen karin
bosluguna dénmius olur. Onikinci haftada kolonun rotasyonu da tamamlanir ve gekum sag alt
kadrandaki yerini alir. Kalin barsaklarin fiksasyonu ise rotasyondan sonra tamamlanir. Bu
ylzden karin duvari anomalilerinde malrotasyonla beraber fiksasyon anomalileri de

g6zlenmektedir.
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4.2.4. inguinal Bélge Anatomisi:
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Sekil 3: inguinal bdlge anatomisi

Fitiklarin gok biyik bir orani tim dinya lzerinde inguinal ve femoral bolgede goriliyor
olmasi sebebiyle fitik denilince akla inguinal bdlge fitiklari gelmektedir. Ve bu bdlge
anatomisinin de iyi anlagiimasi gerekmektedir.

Cerrahi sinirlar icinde olan hastaliklardan hig biri, fitiklar kadar dogru anatomik bilgi ile

cerrahi maharetin karigsimina muhtag degildir”.

Sir Astley Cooper, 1804
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Fittk onariminin iyi anlagilabilmesi igin inguinal bdlgenin anatomisinin iyi bilinmesi
gerekir. inguinal bodlge bir liggene benzeyip bu iiggenin st kenarini spina iliaka anterior
superiordan m. rektus abdominus’un dis yan kenarina kadar uzanan horizontal bir gizgi, alt
kenarini inguinal ligamente uyan bir ¢izgi, medial kenarini ise m.rektus abdominus’un lateral
kenari olusturur.

inguinal bélge ©zellikle erkeklerde klinik agidan oldukga énemli bir bélgedir, glinkii
testis'in karin boslugu ile baglantisinin saglandigi ve herniasyon (fitik) igin potansiyel bir
bélgedir. Embriyolojik ve fetal gelisim sirasinda, guberneculum testis adi verilen mezensimal
yapl, henuz batin icerinde bulunan testis'ten scrotum’a dogru uzanan bir kanal ve scrotum’un
olustugu bir merkez gorevi Ustlenir. Dogumdan hemen Once (7. aydan itibaren) bir periton
uzantisi olan processus vaginalis karin boslugundan scrotum igine canalis inguinalis i¢erisinden
Ustlenir. Testis scrotuma ulasinca, proc. vaginalis’in Ust pargasi bizilir ve tikanir (oblitere olur).
Alt parca ise testis'i saran kapall bir kese (tunica vaginalis testis) olarak kalir. Bazi kisilerde
proc. vaginalis Ust bolimuU oblitere olmaz ve kapanmanin tam olmayisi konjenital fitiklar igin

ortam hazirlar.

Deri-Deri alt1 yiizeyel fasyalar:
Yizeyel fasya inguinal bdlgede iki tabaka halindedir.Daha ylizeyel ve kalin olani Camper, daha

derinde ve ince olani Scarpa fasyasi adini alir.

M. obliquus Externus ve Aponeurozu:
Kosta kenarlarindan baslar. inguinal bélgedeki uzantisi tamamen aponevrotiktir. Altinda uzanan
m.obliqus internus aponevrozu ile linea alba civarinda yapisma gosterir. Ligamentum inguinale

ve ligamentum lacunare (Gimbernant) bu yapinin uzantilaridir.
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Sekil 4: M.Obliquus Ext. Kaldinimig halde inguinal bélgenin goériiniimii

Lig. inguinale, m. obliquus externus abdominis aponérozunun alt kenaridir. Spina iliaca
anterior superior ile tuberculum pubicum arasinda uzanir. Uyluk bdlgesinde fascia lata ile
devam eder. Spina iliaca anterior superior kolaylikla hissedilebilen bir noktadir, ancak
tuberculum pubicum herkeste kolay hissedilemeye bilinir. Tuberculum pubiculum’un yerini
hissedebilmek igin, uyluk abductiona getirldiginde uylugun medialinde hissedilen m. adductor

longus yukari dogru takip edilirse bu kasin tutunma yeri olan tuberculum pubicuma ulasilabilinir.
Tendon Konjuan:Genel olarak m.Obliquus internus ve m.transversus abdominis

aponevrozlarinin birlesmesinden meydana gelir ve bu birlesik tendon crista pubica ve linea

pectinea’ya yapisir.
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Cooper Ligamani (Ligamentum pectineale):Tiberkulum pubicumdan baslar ve linea
pectinea boyunca devam eder.Eminentia iliopectinea yakinlarinda incelerek kaybolur. Poupart

ligamani ile aralarinda 30 derecelik agl vardir. Kuvvetli bir yapidir.

Hasselbach Uggeni: 1814'te Hesselbach tarafindan tarif edildigi gibi, Ulggenin
tabaninin pektineal ligaman ve pekten pubis olusturur.Glinimizde tanimlanan sinirlar
soyledir:Superolateral: inferior epigastrik damarlar. Medial:Rektus kilifi. inferior (taban): inguinal
ligaman. Direkt kasik fitiklari buradan gikar.

Hesselbach Ocgeni
Rektus k.
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Sekil 5: Solda Hasselbachin 1814’te tanimladigi, sagda gliniimiizdeki alan.

Canalis inquinalis, karin 6n duvarindaki kaslar arasinda olusan karin boslugu ile

scrotum arasindaki oblik seyirli bir kanaldir. Canalis inguinalis'in pozisyonu lig. inguinale’nin
hemen lizerinde ve ona paralel olacak sekildedir. icerisinde erkeklerde funiculus spermaticus ve
n. ilioinguinalis, kadinlarda ise lig. teres uteri geger. Karin bdlgesinin alt kisminda fitiklar igin
zayif bir nokta olusturan bu kanalin eksiklikleri, kismen kanalik oblik seyirli olusu ve kismen de
duvarlarinin yapisal dizenlenmesi ile gideriimeye calisiimistir. Egik seyirli olugsu nedeni ile
kanalin i¢ ve dis agizlan (sirasiyla anulus inguinalis profundus ve anulus inguinalis superficialis)
karsilikli degildir. Anulus inguinalis profundus fascia transversalis’daki oval bir deliktir. Lig.
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inguinale’nin orta noktasinin hemen Uzerinde ve a. epigastrica inferior'un lateralindedir. Bu
arterin pulsasyonunun alinmasi deligin yerinin belilenmesinde 6nemlidir. Anulus inguinalis
profundus ise crista pubica’nin tam Ustiinde bulunan m. externus abdominis apondrozundaki bir

yariktir.

inguinal bélgenin derin sinirleri: Lomber pleksustan cikar

N. iliohipogastricus: 1. lomber sinirin en Gst dalidir. 12. interkostal sinirden de dal alir. Psoas
major kasini arka taraftan garprazlayarak crista iliaca hizasina gelir. M. oblikus ext. Aponevrozu
altinda kasik bdlgesine dogru ilerler.

N. ilioinguinalis: 1. lomber sinirin alt dalidir.Birinci sinirden daha asagida bir trase
izler.Ligamentum inguinalenin hemen Ust tarafinda bulunur. Sinir genellikle inguinal kanalda
ilerleyerek dis halkaya erisir. Uylugun Ust ve i¢ kisminda, dorsum peniste, scrotum ve labium
majorda dagilir.

N. Genitofemoralis: 2. lomber sinirin dalidir. A.iliacanin lateralinde yer alir ve ligamentum

inguinaleye gelince 2 dala ayrilir.

Canalis femoralis; Lig. inguinale’'nin arkasinda, fascia tranversalis a.v. femoralis’in

proksimal bélimind huni seklinde saran bir kilif (femoral kilif) olusturur. Femoral kilif iki vertikal
bdélme ile Gi¢ bolime aynlir. A. femoralis dis, v. femoralis orta bélimde yer alir. En igte gevsek
bag dokusu ve lenf diigimleri igeren bélime ise canalis femoralis denir. Ozetle femoral kilif a.v.
femoralis ve canalis femoralis’i kusatir. Kanal 1.5 cm uzunlugunda, konik sekilli, kisa, kor bir
araliktir. Ust ucu anulus femoralis adini alir ve karin duvarinda femoral fitiklarin gelistigi zayif bir
noktadir. Kadin pelvisi daha genis, a.v. femoralis daha ince oldugu igin canalis femoralis daha

genistir ve kadinlarda femoral herniler daha sik gorilir.

4.3. Fitik Tanimi:

Hernia Latince ‘riptdr, Yunanca ‘tomurcuklanma’ yada ‘cikint’’ anlamina gelmektedir.

Herniler insanda gorilen en sik rahatsizliklarindan biri olmasina ragmen etyolojik
siniffama ve tanim konusunda tartismalar devam etmektedir. Bazi yazarlar herniyi “katlarin
kapanisindaki zayiflik” veya “abdominal agiklik” terimi ile tanimlarlar. Kimileri ise kendiliginden
acllma yerine, mevcut agikhdin icinden g¢ikinti Uzerinde durmustur. Bazilari her ikisinin
kombinasyonunu vurgular. Herni olusumunda disari ¢ikabilen organin ve doku igeriginin iginden
gectigi yapinin destek dokusunda defekt varligi gereklidir. Fakat herni varligi igin zayif yer iginde

organ varligi gerekmez .
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Tip literatirinde herni; karin i¢ organlarinin bir kisminin konjenital veya edinsel olusan
zayif noktalardan karin disina gikmasi olarak tarif ediliyor. Fittk en gok karin boslugunda
gorildugunden genellikle fitik denince karin duvari fitiklari akla gelir. (116) Batin igi organlardan
biri veya birkagi duvarin konjenital veya edinsel zayif bir yerinden ¢ogu kez pariyetal peritonuda
ondine katarak cilt altina veya komsu bosluklardan birine geger (toraks, mediasten, perine).
(116)

Fitiklar; Fitigin veya fitik olusumuna izin veren zayif noktanin meydana gelisine gore :
a) konjenital

b) edinsel

Fitik halkasindan gegen organin yer aldigi bolgeye gore:
a) internal herniasyon

b) external herniasyon olarak siniflandirilabilir.

internal herni de, organ kendisinin bulunmamasi gereken bir bosluk veya gukura dogru
fitiklasmistir. Bu bosluk veya cukurlara winslov, treitz arkasi gukuru, sigmoid kolon ile parietal

periton arkasindaki gukur, cekal resessus vb. ornek teskil eder. (116)

e Foramen winslow'daki defekt sonucu asirn dilatasyon, biylk omental bosluktaki
organlarin bursa omentalise gegmesi;

e Duedono-jejeunal bileskede anormal derin ve genis recessus’larin igine organlarin
yerlesmesi;

e Mezokolik ve ileogekal bdlgedeki recessuslar;

e Travmaya veya cerrahiye bagl olarak defekt olusmasi ve intraabdominal organlarin bu
nedenle farkli anatomik bolgelere gegmesi;

e Paraduodenal herniler ve Diyafragma hernileri internal hernilere 6rnektir.

External herni de ise, organ cilt altina gelmis ve g6z veya elle taninir bir bigcim almistir.

Eksternal hernilerle ilgili genel tarifler:
e  Komplet (tam): Hem fitik kesesi, hem de icerigi tamamen defekt disina uzanmaktadir.

e inkomplet: Defektin varligina ragmen fitik kesesi veya igindekiler defektten tamamen

gecmemistir.
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e RedUlktable herni: fitik kesesi icerigi ile birlikte abdominal bosluga itilebilir. Dolagim
bozuklugu yoktur.

o lrrediiktable herni: inkarsere,etrangle herni olarakta bilinir. Fitlk kesesi ve igerigi
abdominal boglug@a itilemez. Dolagim bozuklugu yoktur.

e Strangiile herni: genellikle irrediktable olan ayni zamanda irreversible dolasim
bozukluludu ile karakterize hernilerdir. Eksternal hernilerde gorulebildigi gibi internal
hernilerinde siklikla saptanan komplikasyonlarindandir.

e Sliding herni: herni kesesinin bir duvarini ici bos bir organ olusturmaktadir. inguinal
hernilerde sagda ¢ekum, solda sigmoid kolon en sik rastlananlardir. Mesanede sliding
herni komponentlerinden olabilir.

e interparietal herni: intersisyel herni olarakta bilinir. Bir eksternal herni cesididir.
Normalde dis herniler duz bir hatla ilerleyerek deri altinda bir sislikle kendini belli

ederkeni burada herni elemanlari anatomik tabakalar arasinda ilerler.

Genel olarak 100 insandan 2-4’Gnde fitik gérilmektedir. Amerika’da her yil ortalama
700.000 civarinda primer ve nuks fitik onarimi yapilmaktadir. Farkli herni tiplerinin insidansi;
indirekt inguinal herni %56, direkt inguinal herni % 22, femoral herni %6, Ventral veya insizyonel
herni %1, Umblikal herni %3, 6zefageal-hiatus hernileri %1, diger %2 gorilir. Kasik bolgesi
fitiklarinin %86’ si erkeklerde, femoral fitiklarin %84’U kadinlarda gorulir. (116)

4.3.1. Ventral Herni

internal bélge disinda kalan hernilerdir. Genellikle M. Rectus abdominus aponevrozunun
diginda gorulurler. Umblikal herni, insizyonel herni, epigastrik herni, spigelian herni, parastomal

herni bunlar arasindadir.

4.3.2. Umblikal Herni

Konjenital veya edinsel olabilirler. Gobek halkasinda fasial defekt vardir. Cocuklarda
spontan kapanma olasiligi bulundugundan azami 5 yasina kadar beklenebilir. Kadinlarda
erkeklerden daha sik gorilir. Cok gebe kalan, ¢cok dogum yapan, assiti bulunan ve diger
abdominal basinci arttiran nedenleri bulunanlarda siktir. Defekt kiigiikse Mayo teknigdi ile dekole
edilen fasia tabakalari karsi karsiya getirilir. Aksi takdirde mesh konularak defekt giderilir.
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4.3.3. insizyonel Herni:

Abdominal cerrahi girisimleri takiben ortaya ¢ikabilen insizyonel herniler, 6nemli oranda is
glcu kayiplarina, morbiditeye yol agar, hayat kalitesini olumsuz yonde etkiler. Sik gorilmeleri ve
yuksek morbiditeleri nedeniyle cerrahinin énemli sorunlarindan birini olusturmaya devam
etmektedirler. Laparatomilerden sonra insizyonel herni gelisme oranlari % 2-11 arasinda
degismektedir. insizyonel hernilerin tek tedavi segenegi cerrahidir.

Nikslerin ve komplikasyonlarin farklihgi sebebiyle daha iyiye ulagsmak igin glinimiizde ¢ok
saylda sentetik ve sentetik olmayan prostetik materyaller cerrahlarin kullanimina sunulmustur
ve bunlarin uygulanabilecedi bir cok metot gelistiriimistir. Her birinin avantaj ve dezavantajlari
bulunmaktadir, bu nedenle halen kabul edilmis ideal bir prostetik materyal belirlenememistir.
Farkh mesh materyalinin her birinin avantaj ve dezavantajlari bulunmaktadir. Prostetik materyal
diginda; kullanilacak sutir materyali, uygulanacak cerrahi teknik, materyalin kullanilacag

katman bile tartismalidir.

4.3.4. Epigastrik Herni

Linea albadaki defekt sonucu properitoneal yag ve peritonun protrusyonu olur. Genellikle

irreduktabl’dir. Kiiglik aponevrotik defektler bozan multipldir. Buyuliguyle orantili olarak

rahatsizliga neden olur. Tamir genellikle vertikal deri insizyonuyla ve primer tamir seklinde olur.

4.3.5. Spigelian Herni

Linea semilunaris ile linea semisircularis’in birlestigi yerin altindai fasia tabakasi daha
zayftir. Dolayisiyla gébekle pubis arasindaki gizginin 2/3 (ist kisminda yer alirlar. inguinal
hernilere gore daha yukarida ve lateraldedir. interparietal herni olma egilimi daha fazladir.

Primer onarim veya meshle onarim yapilabilir.
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4.3.6. Parastomal Herni

ileostomi, kolostomi gibi stomolarin etrafindaki fasia defekti sonucu olugur. Semilunar
hattin altinda yapilan stomalarda daha sik gorulir. Genellikle ostominin lateralindedir. Meshle

onarim tercih edilir.

4.3.7. Lumbar Herni

Konjenital veya postoperatif natiirlii olabilir. Daha sik Petit G¢geninden kaynaklanir. Bu
dcgenin sinirlart (m. Obliquus abd. eksternus, crista iliaca ve latismus dorsi arasinda kalan
licgen) seklindedir. internal oblik kas zemini olusturur. Greynfelt iggeninde de herni olabilir. Bu
dcgen 12. kosta, m. Oblikus abd. internus ve m. Sacrospinalis arasindadir. Bliylk diffiiz lumbar

herni onarimi insizyonel herni onarimindaki gibidir.

4.3.8. Diger Herniler

Az siklikta gorulir. Sistosel, Uretrosel, rektosel kadinlarda daha siktir. Perineal bélgede
g6ruldr. Bunlarin diginda degisik anatomik bdlgelerde obturator herni, iskiatik herni, levator ani

hernileri gibi gok nadir hernilerde gorulebilir.

e Littre Hernisi
Fitik kesesi igcinde meckel divertikali bulunan hernilerdir.

e Richter Hernisi (Pencemant Laterale)
Fitik kesesi icinde barsagin antimesenterik kismi yer alabilir. Hatta stranglle bile olabilir.

Net bir mekanik obstruksiyona neden olmadigindan tanida gug¢lik yaganabilir.

e Maydl Hernisi

Fitik kesesi iginde birden fazla barsak ansinin gorilmesidir.

e Amyand Hernisi:

Fitik kesesi iginde apendiks vermiformis’in olmasi.
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4.3.9. inguinal Herni:

+ indirekt: Erkek ve kadinlarda en sik rastlanan herni tipidir. E/K=5-10/1 Direk
hernilerden 5 kat daha sik. Pediatrik inguinal hernilerin yaklasik tamami indirektir, inkarserasyon
riski ylUksektir, %75 sagdadir ve genelde bilateraldir. % 10 oraninda bilateral agik prosesus
vajinalis bulunabilir. inmemis veya inguinal kanalda testis, hidrosel varli§i potansiyel olarak

indirek herni ile iliskilidir.

« Direkt: Doku zayifligi nedeni ile Hasselbach (iggeni iginden cikar. inf. Epigastrik
damarlarin medialinde. Defekt genelde genis tabanlidir ve inkarserasyon ve strangiilasyon riski

daha azdir. Artan vyasla birlikte sikligi artar, fiziksel aktivite ile de iliskilidir.

+ Pantolon herni: Direk + indirek herni. inf. epigastrik damarlarin medial ve lateralinden

ayni anda herniasyon vardir.

« Femoral herni: inguinal ligamanin arkasindan, femoral kilif boyunca femoral
damarlarin medialinde femoral kanala fitiklasmadir. Fizik egzersiz ve gebelikle iligkili.

Kadinlarda daha sik. inkarserasyon ve strangiilasyon riski yliksek, %30-40.

4.4. FITIK ETIYOLOJiSi:

Fitik olusumunda etkili faktorler iki ana grupta toplanabilir.

1) Heredite, kollajen sentezinin azalmasi, yasliik veya ileri derecede zayiflama,
sismanlik, agir kaldirma, surekli 6ksuruk, kabizlik, idrar gugligl, asit, gebelik, karin urlari gibi
batin i¢i basinci arttiran kosullar hazirlayici faktorler arasinda yer alir.

2) Ani zorlamalar fitigin ortaya ¢gikmasinda suglanan faktorlerdir. (116,117,118)

4.5. FITIK INSIDANSI:

Fitiklar genel olarak toplumun %2 ile %4’inde gorulmektedir. Bitin eksternal fitiklarin
%75’ direkt veya indirekt olmak Uizere inguinal herni ve %10’u femoral herni seklindedir. Tim

kasik bolgesi fitiklarinin %86’s1 erkeklerde, femoral fitiklarin %84’G kadinlarda gérilmektedir.

Buna ragmen bayanlarda en sik gorulen inguinal herni femoral degil, indirek inguinal hernidir.
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Erkeklerde gorllen inguinal hernilerin ise ancak %2’si femoral hernidir. Femoral hernide
bayan/erkek orani 3’e 1’dir. Tim inguinal hernilerin %12’si bilateraldir.

Sabiston’a godre inguinal bdlgede gorilen herniler tim hernilerin %75’ini olusturur.
Bunun da %50’sini indirekt, %24’Gni direkt herni olusturur.

Zimmerman ve Anson’a goére tim hernilerin %83'U inguinal, %6’s1 femoral, %5’i
insizyonel, %4’U umblikal, %1’iepigastrik ve %1’i diger tip fitiklardir. Direkt kasik fitigi kadinlarda
gok nadir gorilir. Bebeklerin ve gocuklarin kasik fitiklari hemen daima indirekt tiptedir.
Cocukluk caginda direkt fitiklar oldukca nadirdir. indirekt kasik fitiklarinin 50 yas (izerinde
goriilme sikh@ artar. indirekt inguinal ve femoral herniler sagda sola gére iki kat fazla gérlir.

indirekt hernilerde bu durum, prosessus vaginalis atrofisideki gecikmeye ve bunun
sonunda sag testisin skrotuma normale gbre daha yavas dusmesine baglidir. Femoral
hernilerde ise sigmoid kolonun sol femoral kanali tampone etmesine baghdir.

Yaglanma ile inguinal herni insidansi, strangllasyon ve hospitalizasyon gerekliligi
artmistir.

Strangllasyon inguinal hernilerin en yaygin ve ciddi komplikasyonudur. Mortalite ve
morbiditeyi arttinr. Strangilasyon inguinal hernilerin %1,3 ile %3’Unde olusur. En yaygin
stranglle olan herniler indirekt inguinal hernilerdir. Ancak strangilasyon riski en yuksek olan
herniler ise femoral hernilerdir. (%5-20) Bir kiside inguinal herni ortaya ciktiktan sonra
strangulasyon riski 3 ay igerisinde %2,8 iken 2 yil sonra %4,5dur. Femoral herniler igin ise bu
oranlar sirasiyla %22 ve %45'dir. (116)

4.6. Fitiklarin tedavisi:

Fitiklar tim dinyada cerrahlarin en ¢ok ugrastiklari hastaliklarin baginda gelmektedir.
%85 oranda inguinal bolgede fitiklar gorilmektedir. 20.ylzyilin baglarindan itibaren abdominal
cerrahilerin siklikla uygulanmasi sebebiyle insizyonel herniler de siklikla goriilebilmektedir.(%2-
11).

Fitik tedavisi icin bir cok cerrahi teknik gelistiikmis ve uygulanmigtir ancak glindmuzde
sentetik/biyolojik protez kullanimsiz onarimin basari sansinin disik olduguna kanaat

getirilmistir. Bu ylzden godu fitik vakasinda mesh kullanimi rutin hale gelmistir.

4.6.1. Ne zaman mesh kullanalim?
Gindmuzde herni patogenezinin elde olunan veriler ile biyik oranda agiklanmasi

sebebiyle artik dinyada neredeyse tim karin duvari fittklarinin onariminda yama

kullaniimaktadir. Bu noktada amag elde edilen skar dokusunun kalici olarak desteklenmesidir.
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Metabolik riski dislk; sigara, yaslilik, abdominal aort anevrizma, eklem hipermobilitesi
bulunmayan hastalarda,

« Indirek inguinal herni: kiigiik, arka duvar hasari yok
»  Epigastrik herni: 4 cm’den kiguk
» Umblical herni: kiiglk, BMI yuksek degil, asit yok
+ Sphigelian herni
+ Insizyonel herni: Palpasyon veya USG ile saptanan 2 cm’den kiigiik defektlerde
greft kullaniimayabilir.
Ancak;
e Niks fitiklar
+  BlyuUk defektli fitiklar
+ Bag dokusu problemi olan hastalar
+ Sigara
* Yaslanma

gibi risk durumlarinda mutlaka greft kullanilarak onarim yapilmasi énerilmektedir.
4.6.2. Mesh materyallerinin tarihi:

Ondokuzuncu ylizyildan itibaren karin cerrahisindeki ilerlemeler beraberinde insizyonel
hernileri giindeme getirmistir. Otojen doku kullaniminin yetersiz kalmasi, senterik protezlerin
aragtiriimasi ve kullanima girmesine yol agmistir. insizyonel herni onarimi igin Judd (1912),
Gibson (1920), Dixon (1929), Nuttall (1937), Watson (1938), Wells (1956), Maingot (1958) ve
Madden (1964) cesitli cerrahi teknikler dnermistir. insizyonel hernilerin sentetik prostetik
materyallerle tamiri ile ilgili ilk galismalar 1900 yilinda Almanya’da Witzel ve Goepel’in gimis
mesh kullanmasi ile baglatilmigtir. Pratikte gimus mesh korozyon 6zelligi nedeniyle 1940’larda
inert metal tantalum meshle yer degistirmistir. 1950°li yillarda tantalum’un tekrarlanan
fleksiyonlarda fragmanlar, ciltte ve peritonda erezyona, ince barsakta Ulserasyona ve fistillere
yol actigi fark edilmistir.

ilk kez Usher 1958 ‘de plastik protezleri kullanmis ve metal protezlere gére belirgin
Ustlnlik oldugunu bildirmistir. Schmitt ve Grinna, marleks meshi enfekte abdominal savas
yaralarinda kullanmislar. 1962'de monofilaman polipropilen mesh kullaniimaya baglanmis ve o
gunden beri en sik kullanilan materyal olmaya devam etmistir.

Gindmuze kadar pek ¢ok protez materyali gelistiriimis ve herni tamirinde kullaniimigtir.
Multiflaman polyester mesh (mersilen), ¢ift filamanh polipropilen mesh (prolen) ve
politetrafloroetilen mesh (PTFE) bunlardan bazilardir. (95)
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ilk zamanlarda Usher, meshi omentum veya barsaklarla direk temas halinde
yerlestirmenin herhangi bir zarar olmadigini ve fasya altina yerlestirmenin mekanik avantajlari
oldugunu bildirmigtir. Ancak 1981’de Kaufman tarafindan meshin intraabdominal yerlesimi

sonrasi enterokutan fistul gelisen bir olgu bildirilmistir. (95,93)

Gindmuzde ideal mesh materyali arayislan ve galismalari devam etmektedir.

Sentetik materyeller: Doku bazli kollagen materyeller:
Emilebilir iirtin - ince barsak submukozasi (Fortagen, domuz kdkenli),
-poliglaktin, - dermal kollagen greft (Surgisis ,Permacol,domuz
-polidioksanon kokenli)

(Alloderm, insan kokenli)

- perikard, dura kollagenleri

Emilmeyen lriinler
-polipropilen,
-polyester,

-politetrafloroetilen.

Kompozit iiriinler
- azaltimis doku yaniti: Vipro, TiMesh, GlucaMesh
- antiadezif 6zellik: Parietex, Composix, SepraMesh

- antimikrobiyal 6zellik

Tablo 1: Giiniimiizde var olan greftler

4.6.3. Mesh materyallerde aranilan 6zellikler:

Karin duvari fitiklarinin ve defektlerinin onariminda yama kullanimi ile niiksler azalmisg,
ancak yamaya baglh bazi morbiditeler eklenmigtir. Bunlar, seroma gelisimi, yapigikliklar,
enfeksiyon, fistlller ve mesh migrasyonu gibi komplikasyonlardir. Bu nedenle ideal yama arayisi
hala sirmektedir. Niikslerin ve komplikasyonlarin farkliligi sebebiyle daha iyiye ulasmak igin
birgok yama ve bunlarin uygulanabilecegi bir cok metot gelistirilmigtir. TUm bu ugraslara ragmen

ideal bir metot yada yamanin hangisi olduguna karar vermek olduk¢a gugtir
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Mesh materyallerinin kullanimi ile ilgili bildirilen komplikasyonlarin en dnemlileri herni
niksl, yara enfeksiyonu, kronik sinisler, enterokutan fistll, ince barsak obstriiksiyonu,

malnltrisyon olarak siralanabilir

Gelisen komplikasyonlarin siklidi ve niiks olgularin gértilmesi Ureticileri yeni materyaller
gelistirmeye yoneltmektedir. ideal mesh materyali calismalar sirerken ideal bir meshte
bulunmasi gereken fiziksel ve kimyasal Ozellikler 1952'de Cumberland tarafindan su sekilde

siralanmistir;

. Doku sivilari ile fiziksel olarak etkilesmemeli,

. Kimyasal olarak inert olmali,

. Inflamatuar veya yabanci cisim reaksiyonuna yol agmamali,
. Karsinojenik olmamali,

. Allerji veya hipersensiviteye yol agmamali,

. Mekanik gerilmeye dayanikl olmali,

. Istenilen formlarda uretilebilmeli,

0 N OO O~ W N =

. Yeterli dayaniklilida sahip olmali,

9. Steril edilebilmeli,

10. Monofilaman, porlarin ¢api 10 p’dan kiigik olmamali (enfeksiyona direng agisindan) ve
fibroplaziyi uyarmalidir (fibroblastlarin porlardan buylyerek gigli bir kollajen tabakasi
olusturmasi igin),

11. Konakginin fibrin yapistiricisi tarafindan hizla yerine fikse edilebilmelidir. (86,87)

Daha sonra yapilan deneysel ve klinik c¢alismalarda baska o6zellikler de ortaya
konmustur. Bunlar;

1.Gegirgen protezler, gegirgen olmayanlara gore daha ¢ok tercih edilir, ginki bu tir protezlerin
serum veya lenf birikim riski yoktur ve igine doku biyimesi daha kolaydir. Boylelikle ¢ok stitiire
gerek kalmadan protezin tespiti kolaylagir.

2. Gevsek dokulu materyaller siki dokulu ve film tabaka seklindekilere gbére daha fazla tercih
edilir.

3. Migrasyon, sekresyon ve enkapstlasyonun onlenerek hizli tespit saglanmasi igin fibroblast
aktivitesinin uyariimasi arzu edilir.

4. Enfeksiyonu daha iyi tolere ettikleri icin monoflaman materyaller tercih edilir.

5. BuyuUk protezlerde enfeksiyon kaynagi olmasi muhtemel seroma gelisimini énlemek igin dren
konabilir.

6. Protez plastik sutirlerle tespit edilmelidir.
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7. Protezin i¢ organlarla temasi énlenmelidir.

8. Protezin yaranin derinine yerlestiriimesi onerilir, bdylelikle dokular Gzerini 6rterek enfeksiyon
geligimini onler

9. Protez herni defektini saglam dokuya tespit edebilecek sekilde kapatmalidir, béylece normal
karin duvarinin destek kuvvetinden yararlanilir. (88)

Klinik galismalarda en sik komplikasyonlarin mersilen mesh materyalinde gozlendigi

bildirilmistir. ideal mesh materyalinin hangisi oldugu konusunda hendiz fikir birligi yoktur.

4.6.4. Kullanilan mesh tipleri ve 6zellikleri:

Aquaviva ve Bounet tarafindan ilk naylon ve Usher tarafindan ilk polipropilen meshin
kullanimiyla baslayan sirecgte organizmayla daha uyumlu ve daha az rahatsizlik veren mesh
tasarimi ve gelistiriimesi ¢abalari hala devam etmektedir. Bu amagcla ¢ok degisik materyaller
kullaniimaktadir.

Kullanilan meshler por vyapisi, 6zgil agirhdi ve element yapisi agisindan
siniflandirilabilmektedir.

Meshlerin por yapisina gore siniflandiriimasi:

Tip I: Total makropor yapiya sahiptir. Por genisligi > 75 mikron olup, fibroblast,
makrofaj, kan damarlari ve kollajen liflerinin girmesine izin verir.(Marlex, Prolen )

Tip II: Total mikropor yapida prostetik materyaldir. En az bir boyutunda por blyuklugi <
10 mikrondur.(ePTFE, Gero-tex, Dualmesh)

Tip lll: Makropor yapinin yani sira multiflaman veya mikropor bileseni de vardir. PTFE,
Orgilt Dacron mesh, 6rgulu propilen mesh ve perfore PTFE yama (Myromesh) bu gruptandir.

Tip IV: Submikronik por boyutu vardir. Silastik, Cellgard (poliprolen 6rtl), Prelude
Pericardial membran gibi. Bunlar herni onarimi i¢in uygun degildir. Ancak tipl ile kombine

edildiginde yapisik olmayan bilesimler elde edilmesiyle intraperitoneal olarak kullanilir. (96)

Porlari < 10 mikron olan yamalar makrofaj ve nétrofilleri, 1 mikron civarindaki yamalar
ise bakterileri elimine edemez. Cunki kigik porlara giremezler. Orgllii sutirler ve 10
mikrondan bulylk porlar olan prostetik materyaller bakteri konaklamasi ve enfeksiyona ok
uygundur. Por >10 mikron olan biyomateryallere makrofajda gireceginden enfeksiyon gelisimi
olmaz.

Tip lI-lll prostetik materyaller 6rgulu sutlrlere benzer ve bakteri gelisimine zemin
hazirlar. Tip | yamalar bakteri uzaklastirmakla kalmaz fibrozis ve anjiogenezisin hizli olmasina

zemin hazirlayarak bakteri gelisimini dnler. Tip | mesh kullanimi takiben sik gorilen sinls trakt
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olusumu ve kronik enfeksiyon, yama tespitinde multiflamen sutir kullaniimasindandir. En
onemlisi enfeksiyon gelistiginde tip | meshlerin gikartiimasi gerekmez, infekte sahanin drenajl,

yara bakimi yeterli olur. Oysa tip lI-lIl'te meshin gikariimasi gerekir.

TIP I TIP 1T TIP 111 TIP IV
~ Por. ... Biyiik ve kiigik  Por genigligi
genisligi=7 Smikron Por geniglifi por genigligi mikronumn
g EL. i genigligi,
multiflamen [ D<mikron multifamen altinda
Anirinm. swarcs, e PTFE PTFE, mersilen,

g Silastik perikard
prolen ve trelex prolen PE

Tablo 2: Por genisgliklerine gore meshlerin siniflandiriimasi

Meshler element yapisina gore farkli isimlerle aniimaktadir.
Sentetik prostetik materyaller:

Naylon Mesh: Giinimuzde kullaniimiyor.

Mersilene Mesh: Polyethylene’den yapilmistir. Yara yeri komplikasyonlarina ve greft

reaksiyonuna yol agmasi sebebiyle yerini daha uygun sentetik materyaller almistir. Uzun

dénemde meshin ozelliklerini kaybedip par¢calanmasi dezavantajidir

Polipropilen Mesh: Prolen veya marlex mesh olarak da bilinir. Absorbe olmayan, &érgulu

monofilaman polipropilenden dretilen bir mesh materyalidir. Polypropylen mesh karin igi
organlarin lzerine direkt vyerlestiriirse yogun vyapisikliklara ve fistile kadar ciddi

komplikayonlara sebep olabilir. Preperitoneal yerlestiriimelerde ilk segenek olabilir.

Vypro Mesh: Vicril'in yapisinda bulunan ve absorbe olan multiflaman poliglaktin ve absorbe
olmayan multiflaman polipropilen’in esit oranlarda karistiriimasiyla uretilmistir. icinde bulunan
polipropilen lifler saglamhgi, poliglaktin ise esnekligi saglamaktadir. Degisik modifikasyonlari

bulunmaktadir.

PTFE Mesh: Genisleyebilen poliytetrafluoroetilen’den yapilmistir. Absorbe olmayan bir mesh
materyalidir. Yizeyi diz bir tabaka halindedir ve mikroporlari (1-6 mm) mevcuttur. Bu sayede
polipropilen meshten daha az yapisiklik yapar ancak mikroporlari oldugundan doku inflamatuvar
cevabl daha az olur. intraperitoneal olarak mesh yerlestirilecek vakalarda ilk secenek olarak

kabul edilmektedir.
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Sepramesh: Polipropilen mesh’ten olusan yeni bir kompozit materyaldir. Bir yliziinde seprafilm
yapisinda kulanilan bilegsenler kullaniimigtir. Bu kombinasyonun olusturuimasinda ki amag
polipropilen mesh’in kuvvetli nifuz etme yeteneginden faydalanirken, i¢ ylzeyde gegici bir
bariyer olusturarak yapisikligi engellenmektedir.

Composix Mesh: Bir yizi PTFE kapli gift kat 6rgili polipropilen mesh materyalidir. PTFE bir

teflon GrGnd olup tipta vaskuler greftlerde ve sitir materyallerinde sikga kullaniimaktadir.
PTFE'nin gok kuglk porlari olmasi sebebi ile dokunun igeri dogru buyumesi engellenir ve doku
yapisikliklari engellenir. Nonabsorbable, inert madde olmasi sebebi ile yabanci cisim

reaksiyonu gostermez.
Dual Mesh: Duvar saglamlastirici olarak Polyethylene terephtalate ve absorbe olmayan
adhezyon bariyeri olan Polyetherurethane’den Uretilmistir. Adhezyon bariyerinin absorbe

olmamasi nedeni ile postoperatif yapisikliga izin vermez.

Soft Tissue Patch: 4. jenerasyon polyester olan Polyethylene terephtalate’tan uretilmistir. Esnek

bir yapiya sahiptir ve abdominal bdlgenin esnekligine uyum saglar. Bu nedenle karin duvarinda

gerilmeye bagh yirtiima ve kopma gorilmez.

Composite Mesh: Duvar saglamlastirici olan Polyethylene terephtalate’tan ve Gliserol ile

stabilize edilmis Tip 1 kollajen olan Polyethileneglicol’dan Uretilmistir. Cok hizli kapsilizasyon
saglar. Doku fiksasyonu, hemostaz ve rejenerasyon istenilen vakalarda abdominal duvar
yamasi olarak kullanilabilir. Sadece adhezyon bariyeri olarak kullanilan materyaller cerrahi
operasyonlarda kapatma asamasinda karin altina yerlestirilerek olusabilecek yapisikliklarin
insidansinin azaltilabilecegi bildiriimektedir. Diger taraftan adhezyon bariyerli kombine meshler
bir taraftan karin ici yapisikligi engellerken diger taraftan lst tabakadaki mesh sayesinde yeterli
inflamatuvar cevabi olusturarak doku saglamhgini artirir.

Sentetik olmayan prostetik materyaller:

Sentetik olmayan grefler; fasia lata, insan durasi, pericardium bovis ve myokutan
pedikilli greftlerdir. Bu greftler ameliyat siresinin uzunlugu ve teknik zorluklar nedeniyle

benimsenmemistir (44). Bunlarin dzellikleri;

Fasia lata: Tek yonli fibriller halinde insan kollajen dokusunu igerir. 24-72 saatlik taze insan
kadavra uyluklarindan elde edilir. Solvent dehidratasyon isleminden gegirilerek kalinligi azalr,
ancak doku struktirt buyldk oélgide korunur. TUm kadavralar viral hepatit, siroz, metastatik
hastalik, mantar enfeksiyonu, Creutfeldt-Jacob hastaligi, multipl skleroz, sifilis, AIDS ve birgok

diger sistemik hastaliklar bakimindan detayli incelemeye tabi tutulur. Gamma
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sterilizasyonu sonrasi farkli boyutlarda ambalajlaniriar. Kullaniimadan énce fizyolojik serum
veya ringer sollisyonu ile rehidre edilerek kullanilir (97).

Pericardium bovis: Giglu, fleksibl ve su gegirmez yapida biyolojik bir materyaldir. Sigirlardan

elde edilerek tutogen teknolojisi ile kullanima hazirlanir. Cok yonli fibril yapisi sayesinde
kolayca siitiire edilir ve siitiire bagh yirtiima gériilmez. insan dura yapisina ¢ok benzeyen
pericardium bovis yumusak ve elastiktir. Dogal doku yapisinda oldugundan iyilesme yeni bir
matriks yapisi ile olur. A§ seklindeki fibriler yapisi nedeniyle her yonden gelen kuvvetlere karsi
dayaniklidir. Her santimetre karesi 3kg. kopma direncine sahiptir. Serum fizyolojik veya ringer
soliisyonu ile rehidre edilerek kullanilir (97).

Dura grefti: Sentetik olmayan, absorbabl, insan dura materyalinden elde edilen bir trindir. 15
haftada absorbe olur. Konnektif doku transplantasyonu olarak adlandirilir. Yabanci cisim

reaksiyonu en disuk diizeyde olan greftlerdendir (97).

Karin duvari fitiklarinin prostetik materyalle onariminda en &nemli gelisme,
monofilaman polipropilen materyalin Uretimidir. Usher tarafindan 1962 yilinda test edildikten
sonra yaygin bicimde kullanilan bir yama olmustur. Bugln igin ideale en yakin yama oldugu
disinulmektedir. Gozenek ¢api 75 mikrondan daha genistir. Doku entegrasyonuna, makrofaj,
fibroblast, kan damarlari ve kollajen liflerinin porlara dogru girmesine izin verir; buna karsilik

mikroorganizmalarin yerlesmesine direnglidir.

Herni protezleri hidrofobik (politetrafloroetilen) veya hidrofilik (poliprolen) olabilirler.
Dokular hidrofilik materyellere daha kolay yapisarak fibroblastik yanit gelistirirler. Naylon veya
politetrafloroetilenle temas eden polimorf niveli I6kositler (PML) bakterisid etkilerinin bir kismini
kaybederler. Bu olaylar zinciri ddemi arttirarak doku nekrozuna neden olmaktadir.

Sonug olarak, biyomateryal yiizeylerinin gerek konakgi hlcreleri igin gerekse bakteriler
icin reseptorler sundugu ve ilk gelenin bu reseptérlere baglanacagi distnilmektedir. Cerrahin
gorevi saglikl konakgi hlcrelerinin biyomateryallerle bakterilerden daha 6nce temas etmesini

saglamaktir.
Herniyoplasti i¢cin kolay parcalanmayan, biyolojik toleransli, sentetik mesh protezler
kullaniimistir. Bugline kadar en ¢ok tercih edilenler “marlex, prolen, surgipro, mersilene ve Goro

tex” tir.

ideale en yakin olani ve vakalarimizda kullandigimiz igin prolenden daha ayrintil

bahsetmek istiyorum.
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Prolen, uygulamasi kolay, biyolojik olarak inert fibrogenezis ve angiogenezisi yeterince
indUkleyen ve hizlica dokulara adapte olabilen bir materyaldir. Mesh’ in implante edilmesini
takiben fibroz dokunun mesh gézeneklerine dolmasi, minimal akut inflamatuar reaksiyon ortaya

¢ikarir. Bu normal yara iyilesmesini bozmaz.

Polipropilen mesh ne absorbe olur ne de doku enzimlerince zayiflar. Mesh’ in porlan 75
mikron’ dan daha genis olursa makrofajlar, granilositler, fibroblastlar, kan damarlar ve kollajen
fibrilleri geger ve angiogenezis ve fibrogenezis yeterince ve hizlica saglanir. Eger porlar 10
mikron’ dan daha klgUk olursa makrofaj ve granlositler gegemeyeceginden bakteriler elimine
edilemez ve infeksiyon riski artar. BOylece polipropilen mesh fasya transversalis ile periton
arasinda, sabit, biyolojik olarak uyumlu ve guvenilir bir tabaka olarak zayiflamis transversus

abdominus tabakasinin yerini almaktadir.

Sonugta segilecek prostetik materyal, orta derecede bir inflamatuvar reaksiyon, gigla bir
fibroblastik aktive olusturmali, kolay steril edelibilir olmali, elastik olmali, gerginligini korumali ve
yeteri kadar ucuz olmalidir.

Polyester Composix Parietex Parietene

Mesh Mesh Composite Compositene Segen Nedhh
Polyester+
: e ailem Propilen+kollajen Poliprolen+
Multiflaman, i membran s :
=75 IT]-'l-:. den hidrofilik mcmhran..uc; :wc_pruﬁh:n_
I P cok ince iy haftada eriyor hidrofilik
mikron, T eryebilir ; S SR
z 3 kolay : % yumusak, enyebilir, 1
)-anu? : ayrlir. :"_tmllf? : uygulanmasi haftada rezorbe
.‘:Tt £ Kalin, sert, u}'?'; ‘t[?n.“ kolay prolen olur, yumusak,
b ﬁﬂ:“ ' uy gulama r;'.jrn:lbq::& siitiirle tesbit kullanim kolay
: FIOT. siltiirle ediliyor degil
tesbit edilir

Tablo 3: Por genisliklerine gore ve igcerigine gore meshlerin siniflandiriimasi

4.7. MESHLER VE DOKU ENTEGRASYONU

Biyo-uyumlu sentetik yamalar karin duvar defektlerinin onariminda bugun icin en iyi

¢OzUmddir. (98) Usherin 1962'de orgllic monoflamen polipropilen’i [Marlex] klinik pratige
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uygulamasindan sonra mesh kullanimi hizla yayginlagmistir. (99) inflamatuar reaksiyon mesh
liflerinin uyumunu etkiler. (100)

Marois ve arkadaslarina gore implantasyon sonrasi daha yogun bir inflamatuar
reaksiyon belirgin olarak meshin igine doku bilyiimesini ve entegrasyonu uyarir. inflamasyon

belirtileri, implantasyon sonrasi 7 -14. ginlerde en Ust diizeye ulagir. (101)

Prostetik materyaller akut inflamatuar cevap ve bunu takiben kronik yabanci cisim
reaksiyonu olustururlar. (102,103) Ozellikle en gok kullanilan polipropilen meshler implantasyon
bolgesiyle bitlinlesip glgli skar dokusu olustururlar. (104,105) Cerrahi mesh ve alici doku
arasindaki lokal doku reaksiyonunu arastiran ¢alismalar, polipropilen meshin yerlestirimi sonrasi
(aradan yillar gegmis olsa da) fibréz kapsil olusumuyla giden kronik yabanci cisim reaksiyonu

kalsa da artmis bir biyokompatibilite olustugunu gdstermislerdir. (106)

Buylk gbzenekli yama uygulamasi sonrasi 7.ginde bag dokusu o6zellikle digum
bolgesinde olmak (izere her iki yuzeyi kaplamistir. Kas dokusunun (zerindeki fasiaya
yerlegtirilen yamalarda, 15.ginde bagd dokusunun belirgin oldugu gézlenmistir. 30.glinde yogun
glrinimli kaba dokulu tamir dokusu gdézlenmigtir. Bu c¢alisma periyodu boyunca kronik
histiyositik form baskin doku reaksiyonu olarak gergeklesmistir. Makrofajlar, lenfositler ve dev

hicreler en gok 15-30. glinler arasi gorilmuis, grandlosit infiltrasyonu nadir izlenmistir.

Esas bulgularimiz, mesh eksternal oblik kasin aponevrozu uzerine yerlestirildikten
sonra kompakt, direngli bir skar dokusunun gelistigi ve bunun da zaman igerisinde, gerilmeye
direncin en belirgin 30.giinde ortaya c¢ikan interstisiyel kollajen depolanmasiyla sonuglandigi

go6zlenmistir.

Pre-aponevrotik mesh uygulamasinda ise tipik bir yabanci cisim reaksiyonu
gerceklesmis olup, bu reaksiyon, yamanin orta kismina goére sutur hattinda daha belirgin

go6zlenmistir.

Bu arada, sutir digim bdlgelerinde hiicre kolonizasyonu olmadigi ve fitik tamiri sonrasi
muhtemel ndkslin kaynaginin da bu olabilecegi yoninde bir goris de ileri surdimustar.
(107,108) Bir deneysel galismada, defekt icin polipropilen kullanilan grupta primer kapamaya
gore mezotel gelisiminin azaldigi saptanmis, vaskuler proliferasyon ise anlaml derecede
yiksek bulunmustur. Granilom gelisimi ve yabanci cisim dev hiicre reaksiyonu ise gruplar
arasinda farkhlik gdstermemistir. (109)
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Polipropilen ve PTFE yama kullanilarak kontaminasyonun etkisi arastirilan kontrollG bir
¢alismada, kontrol grubunda implantasyondan 7 giin sonra polipropilen mesh graniler dokuyla
entegre olmus; yeni olusan peritonun dizensiz yapida oldugu goézlenmistir. 30.gunde
polipropilen filamanlar bir ¢ok hicre tabakasiyla sarilmis (makrofaj, fibroblast vb.), filamanlar
aras| entegrasyon dokusu ve subkutan demetler mesh yilzeyine paralel seyretmistir. e-PTFE
meshlerde ise ilk haftadan itibaren mesh ylizeyine paralel seyreden liflerle birlikte yiksek
derecede damarlanmis doku goézlenmistir. Kollajen kopriler biyomateryalin deliklerini
doldurararak olusmustur. Bu bdlgelerde ve mesh uglarinda hiicre yigilmasi ve infiltrasyonu
isaretleri mevcuttur. Operasyondan bir hafta kadar sonra meshin alt yiizini yeni olusan periton
kaplamis, 1 ay sonra ise biyomateryalin her iki tarafinda makrofaj ve yabanci cisim hiicreleri
saptanmistir. S.aureus ile enfekte edilen grupta gevsek ve organize olmayan skar dokusu
bulunmakla birlikte, polipropilen yamada e-PTFE’ ye gore daha fazla entegrasyon dokusu

g6zlenmistir. (110)

e-PTFE’nin abdominal duvar ve vaskuiler davranigini inceleyen bir bagka galismada, her
iki modelde de hucrelerin mesh porlarindan penetrasyonunun zor ve yavas oldugu gozlenmigtir.
implantasyondan 1 ay sonra hiicreler abdominal duvardaki protezin 1/3 dis yiizeyini infiltre
edebilmislerdir. Onemli bir bulgunun da, mesh kenarlarinda ve yamayla alici doku arasindaki

ylzeyde hiicre invazyonunun bulunmamasi oldugu kaydedilmistir. (111)

Skar dokusunun gelisiminde biyomateryallerin en belirgin karakteristigi gdzenek

Ozellikleri olarak gorinmektedir. (112)

e-PTFE gibi mikropordz protezler yeni olusan doku tarafindan gevrilmekte ve giderek
artan bir infiltrasyon gelismektedir. Bu tip biyomateryaller intraabdominal organlara nadiren
yapigiklik gosterir. Polipropilen gibi makropordz biyomateryaller ise tamir hattinda gerilmeye
yuksek direng gostermesine neden olan non-organize skar dokusuyla timiyle infiltre edilir.
Ancak, bu tip materyaller alttaki organlara yiksek oranda yapisiklia neden olur. Hasta, yani
konak da, monositlerin biyomateryale karsi inflamatuar cevabinda bagimsiz bir faktor olarak

gorilmis, disuk ve yuksek cevaplilar olarak siniflandiriimislardir.

inflamatuar reaksiyonu etkileyen diger faktorler, yamanin fiziksel karakteristikleri, alici
dokuyla temas vyuzeyinin bUyUkligi ve mesh’'in mekanik karakteristikleridir. Entegrasyon
esnasindaki doku reaksiyonundaki farklar, her bir materyalin ayri doku ve por &zelliklerinin

sonucudur.
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Bir mesh’in doku uyumu por ¢apiyla orantili olup, 75 mikrondan blylk porlara sahip
makropordz meshler makrofajlarin, fibroblastlarin, kan damarlarinin ve kollajen liflerin gegisine
izin verir. (113,114) Buyuk porlarin mesh igerisine doku ilerlemesini daha hizlandirdigi ve daha

az mesh buzigmesine neden oldugu dustnulmektedir.

Protezde kullanilan biyomateryalin miktari (baska bir deyisle, yamanin 6zgul agirigi) da
doku entegrasyonunu etkileyen faktorlerden biridir. Hafif meshler belirgin olarak daha disik
granulosit dizeyi (akut inflamasyon belirteci olarak) ve makrofaj (kronik inflamatuar reaksiyon
varliginda en 6nemli hicreler oldugu disunalir) gosterir. Agir polipropilen mesh’lere karsi
gelisen doku reaksiyonunun yabanci cisim ve fibrozisi 6n plana ¢ikardigi bilinmektedir. Meshin

polipropilen igerigini azaltmak hem inflamatuar cevapi hem de biziismeyi azaltir.

4.8.Mesh Uygulama Teknikleri

Mesh ile onarimlar acik ve laparoskopik yolla yapilabilir. Mesh uygulama teknigi
yerlestirildigi anatomik pozisyona gore adlandiriimakta ve intraperitoneal, ekstraperitoneal,
prefasiyal-retromuskuler ve suprafasiyal planlarda kullanilabilir. Meshlerin yerlesim yerleri ayrica
underlay, sublay, inlay ve onlay olarak da tanimlanabilir. Underlay teknikte mesh periton ile
karin igi organlar arasina (buna intraperitoneal onlay da denir) veya rektus arka kilifi ile periton
arasina yerlestirilir. Onlay tekniklerde mesh, fasya veya karin igerisi organlar Uzerine serilerek
tespit edilir. Sublay teknikte mesh, preperitoneal ve retromuskuler olarak yerlestirilir. inlay

teknikte ise mesh, fitik defekti kenarlarina uyacak sekilde tam kat gegilen dikislerle tespit edilir.

Fitik cerrahisinde basari, primer olarak konak'in yabanci cisme kargl olusturdugu
reaksiyon ve meydana gelen iyilesme safhalarinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Doku
yanitinin tam olarak kontrol altina alinamamasi ve disaridan gogu zaman mudahale edilemiyor

olmasi da bazi gekinceleri ortaya ¢ikarmaktadir.

Doku yanitinin yol actidi sorunlar;

» Karsinogenezis,

» Kronik agri, parestezi, hareket sinirhligi,

« Adezyonlar, enterokutan fistdl,

* Yamada boyut degisikligi, blztsme, meshoma,
» Uc organ hasari: testis,

+ Enfeksiyon, rejeksiyon.
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Bizde kisisel ve immunolojik agidan yabanci olmayan bir greft ile onarim yapilabilecegini
disledik ve bodylece bireyin enflamasyon ve anti-enflamatuar olaylar arasindaki donisim
slirecinin daha kontrol edilebilir olacagini disindik. Sahsin kendi dokusundan elde edilen
fibroblastlara daha az immin yanit olusacagi ve yara iyilesmesinde esas roli oynayan
fibroblastlarin, tanidik ve bilindik hicreler olmasinin daha iyi ve hizli bir iyilesme gerektirecegi

dusUnulerek bu galisma yapildi.

Meshe karsi meydana gelen enflamayon ve sonuglari:

inflamasyon:

Dis ve i¢ etkenlere karsi bag dokusunun olusturdugu sistemik kompleks reaksiyondur.
Akut yada kronik olabilir. Akut inflamasyon ani baslangigli kisa sirelidir. Bu stiregte nétrofiller ve
makrofajlar esas rolii oynarken kronik inflamasyonda ise lenfositler ve makrofajlar rol oynar.
Akut inflamasyon immunolojik sistem aktivasyonu sonucunda tamamen resorbe edilebilir yada
slipuratif, kronik hal alarak fibrozis gelisebilir. Ancak kronik inflamasyon akut inflamasyonun
devami seklinde olabilecegi gibi viral enfeksiyonlarda oldugu gibi kronik olarak da baglayabilir.
Kronik inflamasyonda ise mononiikleer hiicreler, damar prolsferasyonu ve fibrozis 6nem tegkil

etmektedir.

Akut inflamasyonun 3 énemli komponenti bulunur;
1-vazodilatasyon ve kan akimindaki lokal artis,
2-damar permeabilitesindeki artis I0kosit migrasyonu ve emigrasyonu,

3-16kosit kemotaksis ve fagositozu

inflamasyon etkeninin ortaya ¢ikmasindan kisa bir siire dokuda nétrofiller birikmeye
bagslar. (4-6 saat). Makrofajlar ise ancak 2.-3. guiniin sonunda dokuda birikirler. Nétrofiller 24-48

saatte elimine olurken makrofajlar daha uzun sire kalirlar.

ilk asama olarak, norolojik refleks sonucunda ani ve kisa siireli gegici bir
vazokonstruksiyon meydana gelir dokuda. Daha sonra histaminin salinimi ile arteriollerde daha
fazla olmak Uizere vazodilatasyon ve lokal kan akiminda artis goézlenir. Damar permeabilitesinin
artigi ile arteriol icerisindeki artmig hidrostatik basincin da etkisi ile damardan proteinden zengin
sivl kagisi olur. Histamin ve bradikinin gib mediatorlerin etkisi ile olusan bu dilatasyon sonucu
sivi kacgisl venlllerde daha fazla olmaktadir. Proteinden zengin sivinin disari kagisi damar igi

osmotik basinci azaltir, interstisyel osmotik basinci arttirir. Sonug, 6dem olusur.
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Sivi kagigl ve kan akiminin azalmasi sebebiyle staz meydana gelir ve |0kositler damar
endotel yiizeyine dogru hareket ederler (migrasyon). Lokositler duvara iyice yapisirlar
(adhezyon) ve endotel arasi bosluklardan damar disina ¢ikarlar (emigrasyon).

Son asamada ise kimyasal uyaranlarin (kemotaktik ajanlar) etkisi ile I6kositler hareket
ederler ve sorunlu bolgeye ulasirlar (kemotaksis). Bundan sonrasinda ise opsonin adi verilen
hem I6kosit hemde yabanci cisme yapigan araci maddeler yardimi ile 16kositler yabanci cismi

yakalar ve fagositik vakuollerin olusmasi sonrasinda hicre igi sindirim gergeklesir.

Bu olaylar zincirinde hepsi birbiri ile baglantili plazma proteazlar aktive olurlar ve
koagiilasyon, fibrinolizis ve kompleman sistemleri aktive olur.

Plazma proteazlarinda en 6nemli mediatér KC'den salgilanan Hageman faktori’dir
(FXI). inaktif sekilde salgilanir; kollajen, aktive trombositler ve bazal membran ile karsilasinca
aktive olur.

Kimyasal uyaran olarak basta lenfosit ve makrofajlar olmak Uzere bir ¢ok dokudan
sitokinler salgilanirlar. Sitokinler; otokrin, parakrin yada endokrin etki gdsterebilirler. En énemli
ve ilk sentezlenen sitokinler TNF-a, IL-I, IL-6’dir. T ve B lenfosit gelisim ve proliferasyonunu ve
HLA sinif Il Antijenlerinin gérilmesini arttirnirlar.  inflamasyondaki ates, |6kositoz ve

sedimantasyon artisindan bu sitokinler sorumludur.

Meshe karsi meydana gelen yabanci cisim reaksiyonunun patofizyolojisi:

Artik ginimizde modern fitik cerrahisinde yamasiz onarim kabul edilmemektedir. Yilda
ortalama 1 milyon adet yama implante edilmektedir. Alloplastik meshler hem fitik defektlerini
kapamak hemde batin duvarini guglendirmek igin siklikla kullaniimaktadir. Ancak
implantasyonun azimsanamayacak kadar ¢ok sayida kullanilmasina ragmen, insanlarda meshin
meydana getirdigi doku yaniti ve uzun vadede biyouyumluluklari hakkindaki bilgilerimiz
sinirhdir.  implantlarin  biyolojik davanislain hakkindaki tim veriler neredeyse hayvan
calismalarindan elde edilmektedir.

Meshler belirli bir cerrahi prosedire uygun olarak yerlestiriimektedirler. Bu cerrahi
esnasinda meydana gelen doku yaralanmasina yanit olarak vicudu korumak igin bazi
mekanizmalar aktive olur ve homeostazis korunur. Bu mekanizmalar kan — materyal etkilesim
ve doku — materyal etkilesimi olarak iki kisma ayrilabilir.

Hucre - hicre, hucre - biyomateryal etkilesimi kompleks bir surectir ve hicre
aktivasyonu, proliferasyon, protein Uretimi gibi hiicre fonksiyonlarini yerine getiren kemotaktik
substratlar ve buyime faktorleri gibi sinirsiz dlglide mediatorler icermektedir.

Cerrahi meshlerin Uretimi igin ana polimer yapisini; polipropilen, polyester, e-PTFE gibi

dokuda erimeyen maddeler ihtiva etmektedir.
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Meshler 6ziinde fiziksel ve kimyasal olarak inert ve stabil, non-immunogenic ve non-
toxictirler ancak biyolojik olarak inert degillerdir. Yapilan bir cok deneyesel ve klinik ¢alismalar
meshe karsi yabanci cisim reaksiyonu olustugunu géstermektedir. Meshler fiziksel ve kimyasal
stabilitelerine karsilik; dokuda fibrozis, inflamasyon, kalsifikasyon, trombozis gibi sorunlara da

yol agmaktadirlar.

Kan-materyal etkilesimleri Doku-materyal etkilegimleri
Protein yapigsmasi Graniilasyon dokusu
Koagulasyon Doku yapigsmasi

Fibrinolizis Doku ilerlemesi

Platelet aktivasyonu Fibrozis

Lokosit aktivasyonu

Tablo 4: En sik gorilen lokal doku yanitlari

Farkh yapidaki yabanci cisimlere kargl meydana gelen iltihabi reaksiyonun kalitesi; hizla
biriken ¢cok sayidaki fagositik hlcreler, monositler, makrofajlar ve multiniikleer dev yabanci cisim
hucreleri igeren karakteristik granudldmatéz doku yaniti iledir. Bu slrecin amaci konak
dokularinin implantasyon alaninin tabaninda olusturdugu yapay bir ‘dis diinya’ formasyonundan
yabanci cisim hicrelerini izole etmektir. Ayni ilkelerin tiberkilozdaki prototipik granuldmlarin
olusumundan da sorumlu oldugu dusunulmektedir. TUberkilozda dokudan uzaklastirilamayan
etken bir bakteri, fittk onariminda ise meshin kendisidir.

Ancak glinimuzde halen non-immunogenic ve inert olan mesh gibi maddelerin neden
inflamatuar yanitin bu 6zel tipine sebep olduklari anlasilamamigstir. Bu konudaki énemli bir
hipoteze goére, bu reaksiyonu konak proteinlerinde sonradan meydana gelen konformasyonel
degisikliklerin tetikledigi kalici doku hasar tetiklemektedir.

Vucut sivilarindan protein abzorpsiyonun sadece yabanci cisim reaksiyonunda dedgil,
doku rejenerasyonu ve bag dokusu gelisim surecinde de etkili rol oynadigi bilinmektedir. Bu da
kullanilan medikal protezlerin uzun sireli performansinda etkili gérilmektedir.

Yaygin bicimde yapilan biyomateryal arastirmalarinda, tipik doku yanitina sebep olan

en 6nemli patofizyolojik olayin protein abzorpsiyonu oldugu kabul edilmektedir.

Yama konulduktan milisaniyeler sonra plazma proteinleri ile polimerler arasinda
reaksiyon baslar. Bu noktada polimerlerin yuzey elektriksel Ozellikleri 6nem kazanir ve
reaksiyona giren proteinlerde yapisal degisiklikler olusur.

Erken dénemde fibrinojen ve imminglobulin gibi yiksek molekul agirlkli proteinler

baglanana kadar gecici olarak albumin gibi diglik molekdl agirlikli proteinler polimerlere
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yapigmaktadirlar. Nihayetinde ise, kininojen ve ekstraselller matriks molekulleri gibi daha
saglam ve daha buyuk molekuller yapismaktadir.

Proteinlerin biyomateryal ylzeyine tekrar yapismasi sonucunda proteinlerin yapisinda;
inflamatuar yanitin yogun lokal doku uyaranlarinin tetikledigi konformasyonel degisiklikler
go6rulmektedir.

Yapisi degisen proteinler ile savunma hiicrelerinin temasi sonucunda inflamatuar yanit
olusur.

Polimer bagl proteinleride meydana gelen degigiklikler soncunda bir kismi proteaz
aktivitesine duyarli hale gelerek devam eden protein yikimina katilirlarken, bir kismi da
immunogenik bir yapiya brinirler ve 1gG IgM'i badlarlar. Bu antijen-antikor kompleksi antikor
onculli ¢alisan kompleman sisteminin klasik yolunu ve alternatif yolunu aktive ederek
enflamatuar doku yanitini baglatirlar.

Kompleman kaskadinin aktivasyonu sonucunda makrofaj ve lenfositler basta olmak
Uzere dokulardan (TNF-a, IL-l gibi) sitokinler salgilanir. Sonugta ortama bol miktarda reaktif
oksijen metabolitleri, lizozomal enzimler ve sitokinler salinir.

Polimerler ile proteinlerin birlesmesi sonucunda koagiilasyon kaskadi ve fibrinolitik
sistemde aktive olmaktadir. Bu aktivasyonun baslangi¢ doneminde mesh polimerlerinde negatif
yuklu ylzeylere ihtiyag duyulmaktadir. Bu siiregte ki ,en dnemli proteinler; Hageman faktor
(FXI1), EXI, prekallikrein ve yiksek molekil agirlikli kininojen (HMWKY)' dir.

Ozetle; mesh implantasyonundan sonra dokuda;

akut inflamatuar yantt,
kronik inflamatuar yanit,
yabanci cisim reaksiyonu,

ve nihayetinde fibrozis meydana gelmektedir.

Yaralanmayi takiben kisa bir sutrede, vaskiler akimda, gecirgenlikte ve c¢apta
degisiklikler meydana gelmektedir. Esksudasyon sureci ismi verilen bu durum; sivinin,
proteinlerin ve kan hicrelerinin vaskiler sistemden hasarli dokuya gegmesidir. Notrofil ve
monositlerin invazyonu, inflamasyon cevabinda rol oynayan; kompleman faktorleri, lenfokinler,
fibronektin, trombosit faktor, I6kotrienler ve olasi enfeksiyon durumunda bakteriyel partikilleri
iceren kemotaktik ve kemokinetik faktorler tarafindan kontrol edilmektedir. (128)

inflamatuar yanittaki hakim hiicre formasyonu yaranin yasina gére degisir. Genellikle;
yaralanmay! takiben ilk birkag saat igerisinde nétrofiller hakim iken daha sonra biyik oranda

monositlerle yer degigtirirler. Bu monositler damardan emigrasyona udrar ve birkag aylik yasam
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slresine sahip olan makrofajlara diferansiye olurlar. Notrofillerin etkinlestigi ayni biyolojik
mediatorlerle etkilesip inflamatuar yaniti stirdiiren makrofajlarin; implante edilen polimerlere 24
saat igerisinde adhezyonlarinin basladigi gosterilmistir. (129) Doku zedelenmesinin kronik
inflamasyon fazindaki temel mekanizma; fagositoz ve aktive makrofajlarin vicuttaki MHC ile
koordinasyonudur. Makrofajlarin aktivitesi, molekillere adhezyonu, polimerlerin yapistigi tarafin
aktivasyonuna ve sekrsyonuna baghdir. Makrofaj aktivasyonu, blylk miktarda maddelerin
molekiler blyiklik olarak 32’den 440000’e kadar siralandigi 100’den fazla maddeyi igeren
fagositozun yada endositozun rehberliginde olmaktadir. (130)

Makrofajlarin implante edilmis materyalin biyolojik uyumlulugu ile ilgili gidisatinda esas
hiicre oldugu diisiiniilmektedir. inflamatuar yanit sadece pihtilasma kaskadi, fibrinolitik aktivite
ve kompleman kaskadi aktivasyonunu degil, ayni zamanda FGF, PDGF gibi proliferasyonu
tetikleyen granllasyon dokusunun yapisinda bulunan endotel hucreleri ve fibroblast gibi
hucrelerden protein sentezlenmesini tetikleyen mediat6rlerin Gretimini de igeriyor.

Son kanitlar makrofajin polietilen ile karsi karsiya geldiginde TNF-a ve IL-6 ile
etkinlesen prostoglandin salgiladiklarini gostermistir. (131)

Hiicresel adhezyon calismalari; makrofaj, monosit ve yabanci cisim dev hiicrelerinin
biyomateryal yizeyinde adhezyona ugrayan tek hiicreler oldugunu gosterdi. (132) Makrofajlar
mesh Uzerinde daimi olarak bulunurlar. Aktif durumlarina bagh olarak, siklikla sitoplazmik ve
morfolojik degisiklige ugrayarak karakteristik epiteloid hicreler ve epiteloid makrofajlara
donuagurler. Bir ¢cok durumda yabanci cisim dev hicrelerine eglik ederler. Bu hicreler tipik
yabanci cisim granilasyon doku yanitini geligtiren prototipik hicrelerdir. Yabanci cisim dev
hdcrelerinin donisimindn ayrintil mekanizmasi heniz tam olarak aydinlanmamigtir. Ancak
tiberkilozdaki Langerhans dev hicreleri gibi flizyon makrofajlarinin gelisimine benzer. (133)
TNF-a, IL-4 yada IFN-y gibi gesitli sitokinlerin aktivasyonuyla kombine bir sekilde dogrudan
polimer ile fiziksel temas sonrasi monosit ve makrofajlarin flizyonunu tetikleyen faktérlerdir.
Epiteloid makrofajlar gibi, yabanci cisim dev hiicreleri dogrudan mesh ile konak doku arasindaki
yluze ekilirler. Makrofajlarin aktive olmasi ve glgli inflamatuar mediatorlerin ortaya gikmasiyla T
hiicresi, B hticresi, eozinofilik grantlositler, plazma hucresi, fibroblastlar ve endotelyal hiicreler
implante kisma dogru cekilirler. Birkag gin icerisinde bu hicre kokteyli erken grandlasyon
dokusunda déniglr. Bu doku kr. inflamatuar yanitin statik yapisi degildir ama implantasyondan
yillar sonra bile olabilen artmig hlicre dongusuni gdsterir. Ara ylzdeki monosit ve doku kaynakl
makrofajlardan polimer ile temas halinde olanlar apoptotik hiicre 6limine giderler ve devamli
bicimde yeni hiicreler ile yer degistirirler. (134)

Ayni zamanda implante yizde Uretilen fibroblastlar ve fibroblastlardan elde edilen
kollajen ve mukopolisakkaridazlar histopatolojik degisikliklerin olusumunda rol oynamaktadir.
Ortamda ¢ok miktarda bulunan inflamatuar hiicreler ve kapillerlerdeki azalma ile birlikte goreceli

olarak fibrozisi olusturan fibr6z dokuda artis s6z konusudur.
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Konakginin bir sonraki inflamasyon yanitinda, direkt polimer ile temasta bulundugu
bélgede, bir ¢ok inflamatuar hiicrenin bulundudu net bir zon vardir. Ote yandan meshteki
fibrozis bir kapsul formasyonu ile iligkili degildir ama polimerin igerisinde progresif olarak
buyuyen fibréz doku vardir.

Bu aslinda beklenen bir yanittir. lyi doku olusumu implantin mekanik olarak stabil
olmasina ve implant ile ¢evre doku arasindaki uyuma baghdir. Ayni zamanda bu doku
bldyimesinin hizi por ¢apina baglidir ve 50 um.den yaklasik 400-500um’e kadar artar.

Mesh ile bir butlin olusturan doku igin gerekli olan; adhezyon ve implant yizeyinden
absorbe olan proteinlerdir. (6rnegin fibronektin ve diger ECM molekiilleri) (135)

Bazi hastalarda progressif fibrozis implantasyon sonrasi meshin fire vermesi ile

sonuglanmaktadir. (136)

5. Yara lyilegsmesi

Tdm cerrahi yaralarin iyilesmesi oldugu gibi hernilerdeki yaranin iyilesmesinin de iyice
anlasilmasi ve kavranmasi gereklidir. Bu konudaki en 6nemli kavram iyilesmenin hemen

basladigi ve yillarca devam eden bir iglemler olmasidir. (89)

5.1. lyilesme gesitleri

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

5.1.1. Primer iyilesme: Dokular temiz olarak kesilip, tekrar kargl karsiya getirildiginde
goruldr. Primer iyilesme dider iyilesmelere gére daha basittir, daha az komplikasyon dogurur,

daha az zaman ve materyal gerektirir.

5.1.2. Sekonder iyilesme: Acik yaralarin granilasyon dokusu yani mikroskopik olarak
yeni kollajen, kan damarlari, fibroblast, inflamasyon hiicreleri ve epitelyum hiicrelerinin spontan
gocu ile kapanmasi seklinde gergeklesir. Pek ¢ok enfekte yara ve yanik bu sekilde iyilesir.
Karnin ciddi bir sekilde kontamine oldugu olgularda yara enfeksiyonuna bagl insizyonel herni
gelisimini azaltmak igin cilt ve cilt altinin agik birakilip sekonder iyilesmesinin tercih edilmesi

uygun olabilir. (89)

5.1.3. Tersiyer iyilesme: Yara 5 gun kadar acik birakilir, daha sonra primer kapatilr.

Bu tur yaralarda infeksiyon riski hemen kapatilmalarina oranla daha azdir. (89)
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5.2. lyilesmenin yapisi:

Yaralanma 6ncelikle dokunun kimyasal ¢evresini ve yapisini bozar. Yaralanma sonrasi
ortamda inflamasyon ve yetersiz perfiizyon hakimdir. Bunlarin sonucunda ortaya gikan normali
olusturma gabasi yani iyilesme koagiilasyon, inflamasyon, anjiogenez, epitelizasyon, fibroplazi,
matriks depolanmasi ve kontraksiyonu igeren olaylari kapsar. Bu olaylar sirasinda trombositler,
I6kositler, makrofajlar, fibroblastlar, vaskuler endotel hicreleri ve epitelyum hiicreleri gorev
yapar. Bu hucreleri yonlendiren sinyaller, biyime faktorleri ve sitokinler lokal ekstrasellller
siviya gegerler. Biyume faktorleri, hiicrelerin lireme sikluslarini uyaran bir grup peptiddir. Yara
iyilesmesi ile ilgili biyime faktorleri; insulin benzeri blyime faktdri (IGF), transforme edici
biyime faktori (TGF-B), fibroblast blyime fakiori (FGF), 16kosit kaynakli bliyime faktori
(LDGF) ve trombosit kaynakli biylme faktoridir (PDGF). Lokositlerden ve makrofajlardan
salgilanan sitokinler yara iyilesmesinde hicreler arasi mesaj molekdlleridir ve tim haberlegsmeyi
sitokinler saglar. (90)

Travma

l

Fibrin/trombosit adezyonu

l

inflamasyon

l

Sitokin salinimi

l

Graniilasyon dokusu olusumu

l

Kollajen depozisyonu/gapraz-bag gelisimi

|

Miyofibroblast kontraksiyonu
!
lyilesen yara (Nedbe)
Tablo 5: Yara iyilesmesinin sematik 6zeti

5.3. Yara iyilegmesinin fazlan:

Yara iyilesmesi inflamasyon (ilk G¢ guin), proliferasyon (sonraki ¢ hafta) ve kollajen

maturasyonu ( birkag yil) fazlari ile tamamlanir.
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5.3.1. Koagiilasyon ve inflamasyon fazi:

Yaralanmada hemoraji gelismesine bagli olarak katekolamin salinimi sonucunda
vazokonstruksiyon gelisir. Mast hlcrelerinden salgilanan histamin, serotonin ve bradikinin gibi
inflamasyon komponentleri ile kisa bir siire sonra vazodilatasyon olusur. Ayrica damarlar porlu
yapilar halini alarak, intravaskuler elemanlar ve plazma yara ¢evresindeki ekstravaskuler alana
gecerler. Yaralanmig endotel hlcreleri, sitokin salgilayarak I6kositlerin lokal endotel huicrelerine
yapismasini ve Iokositlerde integrin reseptoriinin indiklemesiyle inflamasyonu baslatir.
Lokositler intravaskuler alandan doku kompleman faktorleri, fibrinopeptidler, biyime faktorleri
ve sitokinler tarafindan yaral ekstravaskiiler alana cekilirler. 24 saat iginde I6kosit gégini
makrofajlar izler. (89)

Yaralanmadan sonra, kan pihtilasmasi ile ilk onarim sinyalleri baslar. Trombin,
makrofajlari yaralanmis dokulara gekerken, aktive olmus trombositler PDGF, IGF-1 ve TGF-8
salgilayarak lokal hicrelerin gogalmasini saglar. Fibrin nétrofil, monosit, fibroblast ve endotel
hicrelerinin kemotaksisine yol agar Ayrica fibrin, yabanci cisim gibi diger uyaranlarla beraber
makrofajlardan ve lI6kositlerden cesitli sitokin ile biyime faktorleri salgilamaya yoneltir.
Koagulasyon ile iligkili blyUime faktorleri ortamdan gekilirken, makrofajlarin salgiladiklari
buylime destekleyici faktorlerle tamir kontrollina ele alirlar.

Hasar sonrasi 3-4. glinde, yara enfekte olmadigi siirece ilk giin baskin durumda olan
granulositler azalmaya baslar ve makrofajlar tim yiizeyi kaplar. Bolgeye yeni gelen her
inflamasyon hiicresi metabolik ihtiyaci artirir.

Lokal mikrovaskuler sistem de zarar gérdigu icin, dokuda lokal enerji dusust goruldr,
pO2 diserken CO2 ve laktat birikir. Laktat oOzellikle tamir islemini tetikleyip, devamini
saglamasiyla kritik bir role sahiptir. Fibrin ve hipoksi ile uyarilan makrofajlar, oksijen varliginda
bile blyuk miktarda laktat salgilanmasiyla anjiogenez ve kollajen depolanmasini uyarir. Oksijen
ve laktat konsantrasyonlari géz 6nune alindiginda tamir aktivitelerinin bolgeleri belirlenebilir.
Lokal hipoksi, laktat ve asidozun ortadan kalkmasi ile yara iyilesmesi durur. YUksek oranda
laktatli, hipoksik ve asidotik ortamda makrofajlar blyime ortami yaratir. Hasar gérmis yara
kenarlari ylUksek laktatli ortam olup bu kisimlarda fibroblastlarin g¢ogalmasi ve matriks
depolanmasi olur. Olgunlagsmamis fibroblastlar ve bunlarin altinda da yeni damar tomurcuklari
daha arkada olgun fibroblastlar daginik sekilde yer alirlar. (91)

5.3.2. Proliferasyon fazi:

Proliferasyon fazi; fibroplazi, matriks depolanmasi, angiogenez ve epitelizasyon

asamalarini igerir.
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5.3.2.1. Fibroplazi (fibroblast replikasyonu): Makrofajlardan salgilanan sitokinler ile
PDGF, IGF-1 ve TGF-B fibroblastlarin ¢evre dokulardan yaraya go¢ etmesini ve lokal
¢ogalmalarini sadlar. Fibroblastlar yarada 2. ve 3. glinde artmaya baslayip 10. giinde yaradaki

hicre popullasyonunun ¢gogunlugunu olusturur. Fibroblastlar, kollajen molekullerini yaparlar.

5.3.2.2. Matriks depolanmasi: Cogalan fibroblastlar, yara kenarlarini bir arada tutan
bag dokusu matriksinin kollajenini ve proteoglikanlarini sentezlerler. Her ikisi de yiuksek molekdl
agirlikli polimetrik formlardir ve yara gerginliginin fiziksel bazini olustururlar. Fibroblastlar
kollajen sentezinin blylk Olgiide kontrolinden sorumludur. IGF-1 ve TGF- gibi blyime
faktorleri kollajen sentezi igin transkripsiyonu baslatir. Ekstrasellliler ortamda laktat
akumulasyonunun kendisi direkt olarak protein sentezi ve depolanmasini da uyarir. Dioksijenaz
enzimi, prokollajen molekulleri arasinda lizil-lizil kdprusu olusturarak, kollajene belirgin kuvvet

kazandirir. Bu asamada ortamda yeterli askorbik asit ve oksijen bulunmasi gerekmektedir. (91)

5.3.2.3. Anjiogenez: Tamir sirasinda yeni kapillerlerin ortaya ¢iktidi, yara iyilesmesinin
onemli bir agamasidir. Anjiogenez yarada lokal enerji ihtiyacina cevap olarak geligir. Hipoksi
veya artmis laktat durumunda makrofaj ve trombosit salgisina cevap olarak endotel hiicreleri
icin kemotaktik bir peptid salgilarlar. Bu salgilar daha o6nce var olan vendlllerden yeni
kapillerlerin ortaya ¢ikip yaraya dogru buyimesi saglayarak 4. ginde yeni kapillerler goéranur
hale gelir. Primer kapanan yaralarda ortaya c¢ikan damarlar kisa zamanda yaranin diger
tarafindan gelenlerle birlesir ve yara boyunca kan akimi saglanir. Sekonder iyilesen yaralarda

ise, yeni kapiller ancak ayni yénde seyreden komsu kapillerlerle birlesir. (92)

5.3.2.4. Epitelizasyon: Epitelyum hiicreleri de fibroblastlar ve endotel hiicreleri gibi ayni
uyaranlara kargl hassastir. lyilesme sirasinda mitozlar yara kenarindaki hiicrelerin birkag sira
gerisinde gOrunur, yeni hicreler yara bdlgesine dogru goé¢ ederler. Bu hareketi biyume
faktorleri ya da sitokin uyarisiyla gergeklestirir, epitelsiz alana yerleserek yeni bir yara kenari
olustururlar. Bu yerlesim alaninin altindaki hiicrelerin pO2‘si oldukga dusuktir, bu nedenle
epitelde TGF-B uretimi uyarilir. Bu sekilde hicrelerin maturasyon asamalar durur ve mitoz
hizlanir, bu islem yara kapanana kadar kendini tekrarlar. (91)

5.3.3. Kollajen maturasyon (remodeling) fazi:
Yaralanmay! takiben 10 saat sonra kollajen sentezi baslayip 7. ginde maksimuma
ulasir. Baslangigta yara matriksinde, fibrin ve fibronektin hakimken zamanla kollajen ana

eleman olur. Kollajen monomerlerinden olusan yara matriksinin yapimi zaman iginde degisiklik

gosterir. Bu matriks normale gore daha gelisiglizel yapildigindan erken devrede yaralar gugsiz
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ve gevsektir. Bu gevseklik, daha iyi organize olmus, gicli ve daha dayanikh lifleri igeren
matriksle degistiriimesi ile dizelir. Yeni matriksin devinimi ve yeniden organizasyonu iyilesmenin
onemli bélimlerindendir. Bu devinim baslangigta hizli, ancak daha sonra yavas olarak surer.

Yarada kollajen artarken diger taraftan kollajenaz enzimi ile yikim olur. Litik komponenti
olan kollajenazlari, trombosit ve Ikositler salgilar. Fazla kollajenaz sitokin tarafindan kontrol
edilir. Olusan net matriks eslik eden lizisi karsilayabildiginde basarili iyilesmeden bahsedilir.

Eger asin kollajen sentezi olursa skar dokusu ve keloid olusur. Sentez yetersizse, lizis
nedeniyle yara gligsiiz kalir. Yeniden sekillenme (remodeling) ile birlikte de olsa, iyilesmenin net
sonucu nedbe gelisimidir. 42. ginden sonra yaranin 6lcllebilir kollajen miktarinda higbir artis
olmamasina ragmen, nedbe dokusu en azindan iki yil daha gi¢ kazanmaya devam eder.
Nedbe dokusunun giici kollajen liflerinin molekdller arasi baglanma karakteri ve lif 6rgtisi gibi
fiziksel ozelliklerine baghdir.,

insizyon sonrasi yaranin giic kazanimi yaranin dikiimesiyle baslar, 4. giinden itibaren
kollajen liflerinin yarada goriimesi ile belirgin olarak artar. Giig kazanimi ilk dort ay sabit hizla,
ilk bir yil ise daha az bir hizla devam eder. Hizli devinim sirasinda yara gu¢ ve dayaniklilik
kazanirken kontraksiyon ve geriimeye kargl zayiftir. Bu lifler daha sonra gesitli g¢apraz
mekanizmalar ile daha siki bir sekilde fikse olurlar. Hem agik hem kapali yaralar, bu glice maruz
kalmazlarsa kontrakte olma egilimindedirler. Kontraksiyon yiz ve eklem yerlerinde sekil ve
hareket kusurlarina yol agan bir prosedirdir. Bu istenmeyen sonu¢ genellikle striktur diye
tanimlanir. Hizli devinim sirasinda, gerilme kontraksiyondan fazla olursa iyilesen yaralar asiri
gerilebilir. Kontraksiyon veya giigsiizlik uzun sureli olup sorunlara yol agabilir. (91)

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

elastik, narin, ter ve kil follik{li igermeyen bir keloid dokusu olusur.
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Sekil 6: Yara iyilesmesindeki olaylar

5.4. Yara iyilesmesinin degerlendirilmesi:

Tum vyaralanma cesitlerinde dokularda yara iyilesmesinde farkliliklar vardir. Yara
iyilesmesinin durumu degisik yOntemler ile degerlendirilebilir ve iyilesmedeki birgok olay
karsilastirilabilir. lyilesmesinin degerlendirimesindeki yéntemler;

5.4.1. Biyomekanik yontemler:

Yara iyilesmesinde gelisen nedbelerin fiziksel durumlarini degerlendirmede giinimiizde

en sik kullanilan parametreler, patlama basinci ve kopma kuvvetidir. Kopma kuvveti
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degerlendirilirken, dokuda ruptire neden olan, her cm? birim alana uygulanan kuvvet ol¢ulur.
Patlama basinci degerlendirilirken boyuttan bagimsiz olarak yarada patlamaya yol agacak
gerekli glg Olgulur. Karin boslugunu hava veya sivi ile doldurup yarayi patlatan basincin
o6lcimine dayanan patlama basincin dl¢imi icin basit mekanik tansiyometre ve pndématik
tansiyometreler kullanilmistir Bunlarin diginda gerilim ve enerji absorbsiyon egrileri, stres
dayaniklilik egrileri gibi bircok mekanik parametre de yara iyilesmesinin fiziksel durumunu

degerlendirmek igin kullanilabilir. (93)

5.4.2. Histolojik degerlendirme:

lyilesen bir yaranin ana hiicresel komponentleri fibroblastlar ve inflamatuar hiicrelerdir.
Bunlarin belli bir buyutme alanina disen hicre sayisi ve birbirlerine orani yara iyilesmesinin
degerlendiriimesi agisindan énemlidir. Ayrica kollajen liflerinin dizilimi ve maturasyonu da bu

amagla degerlendirilir. (94)

5.4.3. Diger yontemler:

Yara iyilesmesini degerlendirmede baska ydéntemlerde kullaniimistir. Bunlar;
hidroksiprolin 6lcimu, kollajen maturasyon testi, doku kultard, elektron mikroskopik inceleme,

mikroanjiografi ve komputerize morfometrik analizlerdir. (94)

6. Ekstraselliiler matriks (ESM):

6.1. ESM yapisi:

Hucre disi matriks hlicreler arasi bosuklarda 6zel bir ortam olusturan dinamik, interaktif
bir yapidir. Dokulardaki hticrelerin bir arada tutulmasina yardimci olur ve bunun yani sira hicre
blyldmesi ve farkllagsmasini kontrol eden pek ¢ok hormon igin depo gorevi yapar. Bu yapi
hicrelerin, 6zel fonksiyonlari gergeklestirmesi igin kendilerini yonlendirecek hiicre igi sinyal
yollari ile dogrudan ya da dolayli olarak etkilesmesini saglar. Matriks ile hlcreler arasinda
meydana gelen bu etkilesimler organizmanin normal gelisimi ve fonksiyonu igin kritik bir rol
oynar. Hucre-matriks etkilesimleri hicre disi matriks bilesenlerinin hidrolizinden sorumlu olan
proteolitik enzimler (ekstraselller proteazlar) tarafindan diizenlenir. Bu enzimler hicre digi

matriks yapisinin bilesimini ve buatunligini dizenleyerek matriks molekulleri tarafindan
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olusturulan sinyallerin kontrolli, hiicre proliferasyonu, farklilasmasi ve 6liminde de temel rol

oynar.

Ekstrasellller matriks, dokularin normal gelisimi ve fonksiyonlar igin gereklidir.(3)
Herhangi bir doku yogdunlugunun buyidk kismini olusturan, proteoglikanlar ve glikozamino-
glikanlardan olusan bir jel igine gomulu “fibréz yapisal proteinler” ve“yapistirici (adeziv)
glikoproteinler” igerir.(4) ESM’de bulunan spesifik molekdiller, genetik olarak benzer hicrelerle

etkileserek cesitli biyolojik yanitlara sebep olurlar.(3)

Bu enzimler icinde MMP’ler 6nemli bir grubu olusturmaktadir. (51,52)

ESM, iki bigimde gorilir:
1. Bag dokusu intersitisyel matriksi,

2. Epitel ve bazi mezenkimal hiicreler (endotel/diiz kas) gevresindeki bazal membran.(4)

Ug birimi vardir:

6.1.1. Kollajen: Pek ¢ok canlida insanda oldugu gibi en fazla bulunan protein kollajendir.
Glnumuze kadar 19 farkli tipi tanimlanmistir. (3,2) Bazilan fibriller yapar (intersitisyel /fibriler

kollajenler; tip 1,11l ve V gibi), digerleri fibrilsizdir (tip IV gibi) ve bazal membrana katilirlar.(4)

6.1.2. Adeziv Glikoproteinler: ESM komponentlerini birinden digerine ve hiicrelere baglarlar.
Fibronektin, laminin, trombospondin, tenassin ve diger baska proteinleri kapsar.(4) Bunlar
arasindan bazal membran yapisinda en etkili olanlar sdyledir:

+ Fibronektin: Ozel yollarla ve integrin reseptérleri aracihgiyla diger ESM komponentlerini
(kollajen, fibrin, heparin, proteoglikanlar) baglar. Cogu integrin, hlicre adezyonunda anahtar rol
oynadigi disunilen tripeptit arginin-glisin-aspartik asit (RGD) spesifik a.a. zincirlerini fark eden
matriks proteinlerine baglanir. Bdylece fibronektin dogrudan hicre tutulmasi, yayilmasi ve
gogune etki eder. (4) Bazal membranda ve kan damarlarinda da bulunur. Hicreler ve kollajen
arasinda koépri gorevi gorur. Bu 6zellikleri nedeniyle fibronektin, blyime ve gelismede, yara
iyilesmesinde ve onkojenik donisimde 6nemli rol oynar.(3,1)

+ Laminin: Bazal membranda en fazla bulunan glikoproteindir. Bir taraftan bazal membrani

gecerek hicrelerin ylzeyindeki spesifik reseptorlere ve diger taraftan kollajen tip IV ve heparin
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sulfat gibi matrix komponentlerine baglanir.(4) Laminin ESM bilesenleriyle etkilesimlerin yani
sira gesitli hicrelerin yapisma, ¢ogalma ve gog¢ faaliyetlerini de duzenler.(3,31) Laminin
hicrelerin hareketliligini arttirabilir ya da azaltabilir. Bazalepitel hicrelerinin bazal laminadan
ayrilmasi, hizli biyime ve MMP salgisi gibi agresif faaliyetler igin sinyal olusturabilir.(4)

6.1.3. Proteoglikanlar: Bag dokusu yap! ve permeabilitesini dizenlemede rol oynarlar. Ayni

zamanda hiicre biylme ve farklilasmasini diizenleyen integral membran proteinleridir.(4)

6.2. Kollajenin pargalanmasi:

Kollajenin pargalanmasi en fazla kollajenaz (MMP-8) olmak (zere ¢inkolu
metalloproteinaz enzimleri ile gerceklesir. Bu metalloproteinler; yara iyilesmesinde, normal
embriyonik gelisimde doku modelini olusturmakta, kanser metastazinda oldugu gibi
anjiogenezisin baslamasinda 6nemlidir. Cesitli hicre tipleri tarafindan (fibroblast,makrofajlar,
notrofiller, sinovyal hiicreler ve bazi epitel hiicreleri) yapilan kollajenaz, normal fizyolojik
kosullarda kollajeni Gg¢lu heliks yapisindan esit olmayan ve diger proteazlarin sindirimine daha

duyarl 2 pargaya ayirir.(4)

6.3. MATRIKS METALLOPROTEINAZLAR (MMP)

MMP’ler ekstraselller matriksin proteinakdéz elemanlarini tamamen bozabilen ve sinyal
proteinlerini pargalayabilen, ginko ve kalsiyuma bagimli enzimlerdir. (43) MMP’ler tiirlerine gore
endotel hicreleri, makrofajlar, fibroblastlar, damar diz kas hicreleri, T lenfositler, trombositler,
kondrositler, keratinositler, epitel hicreleri, mezenkim hicreleri, notrofiller, trofoblastlar,
osteoblastlar gibi oldukga farkli hiicre tipleri tarafindan ifade edilirler. (51) insanlarda MMP ailesi
yapisal ve iglevsel dzelliklerine gére 5 alt gruba ayrilir: kollajenazlar, jelatinazlar, stromelisinler,
zar tipi MMP’ler ve digerleri (heterojen alt grup). (54)

MMP’lerin pek ¢odu yap! ve islevleri agisindan ¢ok sayida benzerlik gostermektedirler.

Bu ortak 6zellikler;

* Cinko ve kalsiyuma bagli endopeptidazlardir.

+ Polimorfonikleer |16kositler, makrofajlar, fibroblastlar, kemik hicreleri, endotelyal ve epitelyal
hiicreler tarafindan salgilanirlar ve nétral pH'ta galisirlar.

* Embriyonik gelisme, post-partum uterusun involisyonu, doku remodellingi, tukirik bezi

morfogenezisi, dis sirmesi gibi fizyolojik bazi olaylarin yani sira periodontal hastaliklar, artritis,
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kanser, aterosklerozis, diabet, osteoporozis, pulmoner amfizem gibi gesitli patolojik olaylarda da
rol oynarlar.

« Katalitik mekanizma aktif merkezdeki ginkoya baglidir.

 Zimogenler proteinazlar tarafindan veya organomerkdriyaller tarafindan aktive edilebilirler.

» cDNA serileri kollajenaz olanlara homoloji gosterirler.

« ESM komponentlerinin bir ya da birkagini yikabilirler.

* Aktiviteleri TIMP’lar tarafindan inhibe edilir.(32,33)

MMP’ler yapilarindaki pek ¢ok benzerlige ragmen ECM bilesenlerini tanima ve 6zginlik
agisindan bazi farkliliklar géstermektedir. Ornegin, kollajenazlar (MMP-1, MMP-8 ve MMP-13)
fibriler ve nonfibriler kollajeni pargalayabilme yetenegine sahiptir. Jelatinazlar (MMP-2 ve MMP-
9) katalitik bolgelerinde fibronektin benzeri bélge igerirler ve bu &zellikleri ile jelatine baglanabilir
ve onu pargalayabilirler. Jelatinazlar ve stromelisinler, bazal membranin temel elemanlarindan
tip IV kollajen, laminin ve fibronektini bozabilir. Stromelisinler (MMP-3, MMP-7, MMP-10 ve
MMP-11) sadece ECM siisbstratlar tzerine etki gostermeyip diger MMP’ler, blylime faktorleri
ve insilin benzeri biyime faktori baglayici proteinler ve timoér nekroze edici faktor -a (TNF- a)
gibi sitokinler Uzerinde de etki gdstermektedir. Bu enzimler ile baglayici proteinlerin ve biyime
faktorlerinin  ekstraseliiler bolgelerinin  pargalanmasi, hiicre blyUmesinin  modilasyonu,
dogrudan hicre-matriks etkilesimi ya da dolayli olarak biyume faktorleri biyoyararlihg
dlzenlenmektedir. Zar tipi MMP’ler karboksi-terminal bdlgelerinde plazma zarina tutunmalarini
saglayan transmembran birim ve hicrenin dis yuzeyinde bulunan ekstraselller bir bodlge
icermektedir ve temel gorevleri MMP-2 aktivasyonunun diizenlenmesidir. (8) Dokunun yeniden
sekillenmesi, MMP aktivitesinin transkripsiyon, translasyon, sekresyon, latent enzim
aktivasyonu ve MMP inhibisyonu basamaklarinda MMP aktivitesinin modilasyonu ile
dizenlenen karmasik bir suregctir.

MMP aktivasyonunun kontrolini saglayan 2 o6nemli nokta, latent enzimlerin
(proMMP’ler) aktivasyonu ve MMP aktivitesinin matriks metalloproteinazlarin endojen doku

inhibitdrleri (TIMP) ve a makroglobulin tarafindan inhibisyonudur. (53)

Ekstraseluler alanda pro-MMP’lerin aktivasyonu diger MMP’ler ve plazminojen aktivator
/ plazmin sistemi gibi proteinazlar ve reaktif oksijen tirleri gibi proteolitik olmayan aracilar ile
gerceklesmektedir. (55) Metalloproteinazlarin pek ¢ogu saliminin ardindan aktive olurken,
stromelisin-3, MMP-23 ve butiin zar tipi MMP’ler bir serin proteaz olan furin ya da bilinmeyen

farkli aktivatorler araciligi ile hicre iginde aktive olurlar ve aktif formda salgilanirlar. (53)

ECM bozucu enzim alt gruplarinin ortak bir islev bdlgesi ve aktivasyon mekanizmasi

vardir. Zar tip MMP’ler disinda hepsi proteolitik aktivite kazanilmasi igin aktive edilmeleri
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gereken latent pro-form (zimojenler) olarak sentezlenir ve salgilanirlar. Aktif bolgelerinde Zn*?
iyonu bulunmaktadir ve stabilitenin korunabilmesi icin kalsiyuma ihtiyaglari vardir ve

fonksiyonlarini nétral pH'da sirdurirler.

MMP sentezi temel olarak transkripsiyonel asamada dizenlenir. MMP gen ekspresyonu
cok yonll sinyal yollari ile sirdUriilen ¢ok sayida dizenleyici ve baskilayici faktorler araciligi ile
dizenlenir. Bu faktorler iginde; forbol esterleri, integrin kdkenli sinyaller, sitokinler ve
interlokinler, interferonlar, epidermal biyime faktéri (EGF), keratosit
biyime faktori (KGF), sinir bliyime faktéri (NGF), bazik fibroblast biyime faktorii(bFGF),
vaskuler endoteliyal biyime faktori (VEGF), trombosit kaynakli bliyime faktéri (PDGF), TNF-
a ve ekstraselilar matriks metalloproteinaz indukleyicileri (EMMPRIN) gibi blyime faktorleri
bulunmaktadir. Sitokinler, blyime faktorleri ve hormonlar ayrica mRNA transkripsiyon

stabilesini post-transkripsiyonel olarak dizenlemektedirler.

MMP’ler gelisim sirecinde temel efektorlerdir. Endoteliyal hiicre invazyonu, anjiyogenez
ve timor yayllmasinda énemli rolleri bulunmaktadir. Hiicre gog, hiicre proliferasyonu, apoptoz
ve biyolojik olarak aktif molekdllerin islevini dizenleyen doku morfogenezi sureglerine
katilmaktadir. (54)

Hucre digi alanda MMP aktivitesi serum yada doku kaynakli inhibitorler ile kontrol
edilmektedir. Serum kaynakli inhibitérler a2 makroglobulin ve a1-inhibitér-3 gibi makro-
globulinlerdir ve proteazlarin pek ¢odunu inhibe edebilme 6zelligindedirler. inhibitérlerin diger
grubu lokal olarak Uretilen ve 6zgin MMP’leri inhibe edebilen metalloproteinazlarin endojen
doku inhibitérleridir (TIMP). TIMP’ler reprodiktif dokularda baskin olarak bulunmakta ve
ovaryum ve uterusta pek ¢ok suregte hormonal olarak kontrol edilip, lokal olarak Uretiimektedir.
(59)

Organizmada fizyolojik olaylarin strdirilmesinde MMP aktivitesi ile TIMP’ler arasinda
surekli bir denge s6z konusudur. MMP ekspresyonu, gen transkripsiyonunu etkileyen faktorlerin
etkisi altindaki gesitli fizyolojik ve patolojik kosullarda gelisen yeniden modellenme sirasinda
artar. Bu sirada MMP’lerin Uretimi TIMP’lerin Uretimini agabilir. Boylece MMP’ler ve TIMP’ler
arasindaki denge bozulur. Dengenin MMP aktivitesi yonune kaymasi matriksin kontrolsiiz olarak
yikilmasina ve sonugta fizyopatolojik olaylarin olusumuna zemin hazirlar. (52) MMP’ler
embriyonik gelisim, blastosist implantasyonu, organ morfognezi, sinir gelismesi, ovulasyon,
servikal dilatasyon, dogum sonrasi uterus involisyonu, endometriyal siklus, kemik yeniden
modellenmesi, yara iyilesmesi, anjiyogenez, apoptoz gibi pek ¢ok normal biyolojik sire¢ ve

artrit, kanser, kardiyovaskiler hastaliklar, nefrit, nérolojik hastaliklar, kan-beyin bariyerinin
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bozulmasi, deri, kornea ve gastrik llser, karaciger fibrozisi, anfizem, fibrotik akciger hastaliklari
gibi patolojik streglere katiimaktadir. (55)

Metalloproteinaz ailesinin ilk Uyesi olan kollajenaz 1962'de Gross ve Lapiere tarafindan

bulunmustur. (34) O zamandan giinimuze yaklasik 20 kadar farkli MMP tespit edilmistir.

MMP'ler pek gok degisik ajanla aktive olabilirler. in vitro olarak aminofeniimerkiirik
asetat, hipokloréz asit (HOCI), sodyum dodesil siilfat, kaotropik ajanlar, deterjanlar, civali
bilesikler ve altin bilesikleri ile non-proteolitik aktivasyon, tripsin ve plazmin gibi cesitli

proteinazlar ile de proteolitik aktivasyon saglanir.

Aktivasyon slreci in vivo olarak tam anlamiyla ¢ozilememistir fakat in vivo
aktivasyonda doku ve plazma proteinazlarinin ve bakteriyel proteinazlarin oksidatif stres ile
birlikte etkili oldugu dusitndlmektedir. (35,36,37) Veriler her enzimin proenzim alaninda
korunmus bir sistein kalintisi oldugunu goéstermektedir.(33) Bu sistein kalintisi enzimin aktif
bdlgesindeki ¢inko (Zn+2) atomu ile baglantiidir. Bdylece enzim aktive oldugunda ginko
atomuyla reaksiyona girecek olan, aktif enzimin dérdlnci bileseni suyu disarida tutar.(38,33)
Bahsedilen ajanlar sistein ile reaksiyona girerek sistein-gcinko baglantisini yikarlar ve enzim

aktivasyonunu baslatirlar.(33)

MMP’lerin eksojen inhibitorleri olarak; ginko (Zn*?) ve kalsiyum (Ca*?) selasyon ajanlari
(EDTA ve 1,10 fenantirolin) sayilabilir. Fakat bunlar in vitro inhibitdrlerdir ve in vivo olarak toksik
olduklarindan tedavi amagl kullanilamazlar. Burada enzimin inhibisyonu aktif bdlgedeki ¢inko
iyonunun selasyonuna dayanmaktadir. (47,32) Daha spesifik selatorler sentezleyebilmek igin
fosfat igeren peptitler, siilflire bagl inhibitérler ve peptidil hidroksamik asit deriveleri gibi multipl
sentetik peptitler formile edilmistir. Belki de en genis kullanima sahip sentetik peptitierden ve
potansiyel farmasotik ajan olarak en ¢ok ilgiyi geken hidroksamik asit deriveleridir. (32)

Hidroksamik asit peptidleri kaynakli MMP inhibitérlerinden olan Galardin (Glycomed,
Inc.) iyilesmeyen korneal (Ulserlerde topikal kullanim igin gelistirilmistir. (45,32) Tumor
tedavisinde klinik ¢calismalarda kullanilan ilk MMP inhibitorleri olan batimastat ve marimastat’in
MMP inhibitor etkileri de selasyona dayanmaktadir. (31,36)

Bunlarin disinda tetrasiklinler ve onlarin non-antimikrobiyal analoglar kimyasal modifiye
tetrasiklinler (CMT), MMP’leri birkag mekanizmayla inhibe edebilirler. Cinko selasyonuna ek
olarak MMP mRNA ekspresyonunu azaltarak aktivasyon sirasinda protein islenmesine
midahale ederek MMP’leri yikim igin hassas hale getirirler.(39,36) Tetrasiklin analoglari
glinimuzde Amerika Birlesik Devletleri yiyecek ve ila¢ birligi tarafindan kabul edilen ve klinik

olarak kullanilmaya baslanmis tek matriks metalloproteinaz inhibitorleridir. (40,41,42,43,44,32)
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6.3.1. Metalloproteinazlarin yapisi:

MMP’lerin primer yapisi incelendiginde, bu proteinlerin birka¢ farkli bolge igerdigi
goraldr.

1. Predomain: ik bélge predomain olarak tanimlanan, molekiilii sekresyon icin hedefleyen,
ancak daha sonra uzaklastirilan ve latent enzimde bulunmayan sinyal peptid dizesidir. (56,57)
80-90 aminoasit iceren aminoterminal propeptiddir. (57)

2. Prodomain: Enzim aktive oldugunda cikarilir ve yiiksek derecede korunmus PRCGVPDV
dizesi igerir. Prodomain yapisinda bulunan sistein rezidllerinin enzimin latent formunun
korunmasinda rol oynadigina inanilir. (56) Prodomain’in ¢ikariimasi, inaktif proenzimin aktif
forma doniismesini saglar. (58)

3. Katalitik bolge: Katalitik boélge, histidin reziduleri igceren, bakteriyel metalloproteinazlardan
termolizine analog olan ve fonksiyonel stabilitenin korunmasi igin gerekli olan ginko iyonunu
iceren bolgedir. (57)

4. Prolinden zengin bolge: Katalitik bolge ve son bdlge arasinda yer alir.

5. Hemopeksin benzeri bdlge: Son kisimda hem baglayan molekiillere dizin benzerligi
nedeniyle, hemopeksin olarak adlandirilan bdlge yer alir. Bu bdlge N ve C terminal kisimlari
baglayan distilfit badi icerir ve katalitik bélgeye 5-10 aminoasitlik prolinden zengin bir bdlge ile
baglanir. Matrilysin (MMP7) disinda tim metalloproteinazlarda bulunur. (58) Bu bdlgenin
fonksiyonu bilinmemekle birlikte substrat spesifitesini saglama ya da plazminojen aktivator
drokinaz sistemine analog olma o6zelligi ile, hlcre ylizey reseptér alanini tanima fonksiyonu
gosterdigi ileri siUrllmektedir. (56) Substrata baglanma ve TIMP ile etkilesime girmede
fonksiyonel roll vardir. (57)

Bu genel yapinin disinda; Gelatinase A ve B; katalitik bolgelerinde fibronektinin kollajen
baglayan bdlgesi ile iligkili olan ve diger matriks metalloproteinaz enzimlerinde bulunmayan,
sisteinden zengin jelatin baglayan bir ekstra domain igerirler. (56) Membran tipi
metalloproteinazlar (MT-MMP) ve Stromelysin3; Furin benzeri enzimlerin tanimlama
sekanslarina homolog olan 10 aminoasitlik bir kisim igerirler. Gelatinase B ve MT-MMPnin
tima; tipV kollajenin a zincirine benzer bir kisim igerirler. MT-MMP ayni zamanda katalitik

domainin iginde kiguUk tek bir kisim ve potansiyel transmembran domaini igerirler. (58)
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6.3.2. Metalloproteinazlarin siniflandiriimasi:

Son birkag yilda MMP tanimlanmasi oldukg¢a hizli gelismistir. MMP ailesinin eskiden
tanimlanmig 7 Gyesi varken, yeni kesfedilen metalloproteinazlarin bunlara eklenmesi ile sayilari
giderek artmistir. Son yayinlara gére insanlarda MMP ailesi en az 20 lye icermektedir.
Metalloproteinazlarin farkh kisiler tarafindan kesfi, oldukga karisik bir adlandirma sistemine
neden olmus ve bu nedenle MMP ailesinin Uyelerinin herbiri birden fazla isimle adlandiriimigtir.
Uluslararasi Biyokimya ve Molekiiler Biyoloji Birligi spesifik enzim numaralari ve basit isimler
vermeyi 6nermistir. (57,58,59)

Biyokimyasal ve klonlama ¢alismalari MMP’lerin Gg¢ buyik grubu oldugunu gostermistir;

Bag dokusundaki interstisyel kollajeni yikan spesifik kollajenazlar (MMP-8,-1,-13),
diger tip kollajenleri ve denatiire kollajeni yikan jelatinazlar (MMP-2), proteoglikanlar, matriks
glikoproteinleri ve bazal membran kollajenlerini yikabilen stromelizinler (MMP-3,-10,-11). Bu Ug¢
grupta olmayip MMP ailesine dahil olan digerleri; matrilizinler (MMP-7,26), metalloelastaz
(MMP-12) ve son yillarda klonlanan membrana bagll metalloproteinaziardir. (48,49,50,4)

6.4. Metalloproteinazlar (MMP) ve inhibitdrlerinin (TIMP) Gesitli Patolojik ve

Fizyolojik Durumlarla iligkisi:

Bir gok konuda MMP ailesinin etkinligi tespit edilmistir. Embriyogenez ve Uremede,
Anjiyogenezis, kanser gelisimi ve metastaz, merkezi sinir sisemi hastaliklari ve maligniteleri,

Anjiotensin metabolizmasi, dermal yaslanma ve KC fibrozisinde suglanmaktadir.

Uremede yer alan; ovulasyon, implantasyon, gestasyon, parturisyon, laktasyon ve
involusyonu iceren pek ¢ok sure¢ TIMP ve MMP aktivitesine gereksinim gdsterir. Blastositin
uterus epiteli ve stromay! invaze edebilme yetenedi MMP ile iligkilidir. Bu durum embriyo ve
desidua tarafindan uretilen TIMP ile olusan lokal degisikliklerle ortadan kaldirilabilir. TIMP-1
mRNA artigi ile birlikte trofoblastlarin invaziv 6zelliklerinde azalma olur. TIMP ve MMP deki artis
blylime ve fetal- maternal bitinligin devami igin sarttir, maternal TIMP-1 in oldukga invaziv
olan fetal trofoblastlarin invazyonuna set c¢ekmesi, onun metastaz sirasindaki organ

invazyonuna da engel olabilecegini diisiindiirmektedir. (67,68)
Tdmor hicresi invazyonu ve anjiyogenezisin fonksiyonel olarak pekgok yodnden

benzerlikleri vardir. Timor dokusu olusumu ile baslatiimis anjiyogeneziste ilk kanit bazal

membranda yer alan ¢ézilmedir. Anjiyogenezisi olusturan faktorler, tiplV ve tipV kollajen igeren
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bazal membranin yikilimi igin MMP (retimini artinirlar. (69) Ornegin dogal metalloproteinaz
inhibitorleri olan TIMP-1 ve TIMP-2.nin topikal olarak verilmesi ile civciv Kkoriyoallantoik
membraninda spermin ile indiiklenmis anjiyogenezisin inhibe oldugu gosterilmistir. (67) Boylece
anjiyogenezisin inhibisyonu ile TIMP, tumér blylmesi ve metastazini sinirlayict rol
oynamaktadir. (57,60,67,70,71)

Kanser tiplerinin metalloproteinazlarla iliskisini gosteren bazi galismalar mevcuttur. (72)
interstisyel kollajenaz (MMP-1); meme, beyin, mide, bas boyun kanserlerinde saptanmistir.
Kolorektal kanserlerde artmis MMP-1 izlenimi, MMP-2; kolon, pankreas, (58) mesane, prostat,
deri karsinomlarinda , meme ve over kanserinde ve hemen tim kanser tiplerinde timor
stromasina lokalize olarak izlenir. Hepatoselliler karsinomda artmis MMP-9 dlzeyleri
bildiriimistir. (73)

Malign beyin timorlerinin invazyonuna birkag MMP aracilik etmektedir Glioma
hucrelerinin in vitro kogullarda MMP-1, MMP-2, MMP-3 salgiladiklari ve glioblastoma beyin
ekstraktlari ve metastatik akciger lezyonlarinda MMP-9 artisi oldugu bildirilmistir. (79)

Belirli bir yasdan sonra gelisen deri atrofisinin; kollajenin pargalanmasina yol agan yasl
dermal fibroblastlardaki yiiksek MMP aktivitesine bagli oldugunu bildiren ¢alismalar vardir. (81)

Karacigerin yara iyilesmesine bir cevabi olan fibrozis dinamik bir siregtir ve kalici skar
olusmaksizin ¢dzulme potansiyeline sahiptir. MMP-2 ve MMP-14.0n interstisyel kollajenalitik
aktivitesi vardir, ancak bu aktivite ilerlemis fibrozisde azalmistir ve bu da kollajen birikimi ile
sonuglanir. TIMP-1 ve TIMP-2 insanlarda ve rat modelinde hepatik fibroziste artmis olarak
saptanmistir ve insan karacigerinde TIMP-1 Uretimi fibrozis derecesi ile uyumludur. TIMP/MMP
oranindaki artis karacigerde MMP’in ECM i pargalamasini onleyerek hepatik fibrozisi arttirici
etki yapmaktadir. (82,83,84, 85)

6.4.1. Fittk ve Metalloproteinazlar ile iligkisi:1967 yilinda Raymond Read’in fitik
onarimi esnasinda hastasinin rektus kasinda da zayiflama farketmesi sebebiyle siiphelenmesi
sonucunda, fitik gelisiminde bag dokusu metabolizmasinda problemlerin de suglanabilecedi
distndldu. Yapilan bir ¢gok calismada bu problemler gosterildi. Fitik etiyolojisinde kollagen tip
I/lll oraninda azalma, doku matriks metalloproteinaz aktivitesi, proteaz-antiproteaz dengesizligi,
abdominal aort anevrizmasi, eklem hipermobilitesi; Ehler-Danlos send., sigara ve yaglanma gibi

faktorlerde sayilmaya baslandi.
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Ekstraselluler matriksin ana bileseni olan kollagenin yaklagik 19 tipi vardir. Bunlardan tip
I ve lll viicudumuzdaki kollagenin % 95 kadarini olusturmaktadir. Normal fasyada kollagen tip | /
tip Il orani: 4/1°dir. Yara iyilesmesinin proliferasyon safhasinda bol miktarda salgilanan ve ince
liflerden olusan tip Il kollagen daha ¢ok gegici dolgu maddesi olarak islev gorir daha sonra
remodelasyon safhasinda yarada tip Il kollagen azalirken gii¢lii ve dayanikli olan tip | kollagen
orani artar. Skar dokusunda tip Il kollagen fazlaligi kopma giici azalmasini ifade eder.
Literattrde fitikli ve niks fitikli olgularda alinan skar dokusu érneklerinde kollagen I/1ll oraninda

tip Il kollagen yoninde yukselme oldugu gosterilmistir.

Diger Uzerinde yogunlasilarak calisiimis diger bir etiyolojik faktérde Doku Matriks
Metalloproteinaz aktivitesidir. Bu enzim ailesi ana bilegeni kollagen olan ekstraselliler matriksi
yikarlar. Fitik gelisimindeki etkileri ilk kez 1996'da Jackson tarafindan vurgulanmistir, bu
galismada genitouriner prolapsuslu kadinlarin vajina duvarindan alinan biyopsilerde artmis

MMP aktivitesi ortaya konulmustur.

inguinal herni ile yapilan calismalarda;

=  Wirtschafter ve Bentley 1964 yilinda yaptiklari galismada; iatrojenik lathyrism’in fitik
gelisimini uyarici ve ekstrakte kollagen miktarini disuriict oldugunu gésterdiler.(5)

= Wagh ve Read 1971 yilinda; inguinal hernili hastalarin rektus kasinda ¢bzinmez
polimerik kollagen oranlarinda diisus saptadilar.(6)

= Conner ve Peacock 1973'te; kiclk sican ve farelerde [-aminoproprionitrile
uygulamasinin lathyrism’i indiikledigi ve lysyl oksidazi inhibe ederek kasik fitig
olustugunu gosterdiler.(7)

= Nikolov ve Beltschev 1990'da; direkt inguinal hernili yasl hastalarda fasia
transversaliste ultrasitriikturel degisiklikler oldugunu kanitladilar.(8)

= Rodrigues Jr ve arkadaslari 1990 yilinda; indirekt inguinal herni hastalarinin fasialarinda
oxytalan elastik liflerinde azalma gosterdiler.(9)

= Ajabnoor ve arkadaslar 1992'de; fitikh hastalardan alinan érneklerde prolin uptake’inin
azalmis oldugunu gorddiler.(10)

» Friedman ve arkadaslar 1993 yilinda; fitik hastalarinda fibroblastlarda tip 11l kollagen
gen overekspresyonu ve protein sentezinde yikselme gorduler.(11)

= Bellon ve arkadaglari 1997’de; direkt fitikli hastalarda (indirekt fitikli hastalarda
olmayan) fasyada gl bir MMP-2 ekspresyonu sergilendigini gosterdiler.(12)

» Klinge ve arkadaslari 1999'da; fitik kesesinde hastalarda tipl/lll kollagen oraninda
belirgin disus oldugunu ancak MMP-1 ve fibronektin seviyelerinin kontrol grubu ile esit

dizeyde oldugunu gorddler.(13)
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= Klinge ve arkadaglari 1999 taridinde; Western — Blot analizi ile bu hastalarin cilt
dokusunda tipl/lll oraninda belirgin azalma oldugunu gésterdiler. immiino-histokimyasal
olarakta kontrol grubuna gére MMP-1, MMP-13 ve fibronektin seviyelerinde belirgin
farkhhk gorduler.(14)

= Pans 1999da yaptigi calismada; fittklasmamigs tarafin fasyasinin genisletilebilirlik ve
esnetilebilirliginde konrol grubuna gore artis saptadi.(15)

= Pans ve arkadaslari 2001de; direkt fitikli hastalarda pepsin sindirimi sonrasinda (yemek
sonrasi) kollagen konsantrasyonu ve ekstraktabilitesinde artis oldugunu ancak tipl/Ill
oranlarinin etkilenmedigini rapor ettiler.(16)

= Rosch ve arkadaslarn 2002 de; cilt fibroblastlarinda tipl/Ill oranlarinda azalma bununda
tip Il pro-kollagen mRNA’sindaki artisa sekonder oldudunu gdsterdiler. Reverse
transkriptaz — polimeraz reaksiyon analizlerinde MMP-1 mRNA oraninin kontrol grubu
ile farklilik arzetmedigini gosterdiler.(17)

= Borquez ve arkadaglar 2003 tarihinde; cilt hicrelerinde kollagen batunligunin araya
giren zay/f fibriller ile bozuldugunu kanitladilar.(18)

= Hosgor ve arkadaslari 2004 tarihli galismalarinda; fitikli gocuklarin fitik kesesinin
kollagen tip | ve tip 11l ekspresyonu agisindan, hidrosel veya inmemis testisli cocuklar ile
farklilik tagsimadigini gérddiler.(19)

= Kayaoglu ve arkadaslari 2005 de; direkt fitik hastalarinda plazma ve fitik kesesi bakir
konsantrasyonlarinda azalma saptadilar. Bakir lysyl oksidaz igin ko-faktérdur.(20)

= Abci ve arkadaslari 2005 de; TIMP-2 seviyelerinin bagka bir patoloji sebebiyle opere
edilen yada fitiksiz hastalara gore direkt kasik fitikli hastalarda daha az oldugunu
gorduler.(21)

» Taniguchi ve arkadaslari 2006 da; infantlarin inguinal hernilerinde tip I/lll oranlarinda

azalma saptamadilar.(22)

insizyonel herni ile yapilan galismalarda;

= Boemi ve arkadaslari 1999 da; rekirren insizyonel fitikli hastalardan kiltiire edilen cilt
fibroblastlarinda, vitronektin integrin rsp. alphada artis, kollagen integrin rsp. alpha2 de
azalma saptadilar.(23)

= Klinge ve arkadaslari 2000 de; ciltte kollagen tip I/lll oranlarinda azalma saptadilar. (24)

» Klinge ve arkadaslari 2001 de; bu hastalarin fasyalarinda kollagen tip I/lll oranlarinda
azalma saptadilar. (25)

» Si ve arkadaslari 2002 yilinda; hastalarin pro-kollagen tipl/lll oranlarinda da azalma
saptadilar.(26)
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Zheng ve arkadaslari 2002 tarihli ¢alismalarinda; tip I/lll kollagen ve pro-kollagen
mRNA oraninda azalma ve MMP-1 ve MMP-13 seviyelerinde artis gdzlediler.(27)

Rosch ve arkadaslari 2004’te; rekiirren insizyonel hernili bir infantta tip I/lll oraninin
normal oldugunu sundular.(28)

Rosch ve arkadaslari 2003 tarihinde ise; tip /Il seviyesinin disik oldugunu ancak
genel kollagen ve tip V kolagen igeriginde degisiklik olmadigini gérdiler. Primer yada
rekirren insizyonel fitikli hastalarda kollagen rsp/discoidin domain rsp2 (DDR-2) pozitif
hucrelerin arttigini gérduler. MMP-1 ekspresyonu insizyonel yada inguinal hernili
hastalarda, bag dokusu-benzer blylime faktori niks inguinal hernili hastalarda belirgin
olarak artmistir dediler. (29)

Junge ve arkadaslari 2004'te; greft etrafindaki dokuda bile kollagen tip I/lll oraninin

bozuldugunu gdsterdiler.(30)
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7. Gereg ve Yontem:
7.1. Cerrahi prosediirler:

7.1.1. Denek seg¢imi:

Bu deneysel galisma Eylil 2009- Agustos 2010 tarihleri arasinda T.C. Celal Bayar
Univesitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Genel Cerrahi klinigi ve Ege Universitesi Deneysel
Arastirma ve Hayvan Laboratuari’nda gergeklestirildi. Calisma 6ncesinde Eskisehir Osmangazi

Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurul onayi alindi (No:144/2010).

Toplamda Ege Universitesi Deneysel Arastirma ve Hayvan Laboratuar’ndan elde
edilen; vicut agiriklan 250-350 gr arasinda degisen, erkek cinsiyet, 12 aylik, 25 adet Sprague-

Dawley cinsi sigan kullanildi.

Calisma siiresince siganlar; oda sicakliginda, her bir kafeste en fazla 5 sigan olacak
bigimde standart pellet yemi ve sehir igme suyu ile beslenerek standart metal kafeslerde
saklandilar.

Deneysel calisma 3 asamali olarak yapildi. Deney hayvanlarina Universitemiz hastanesi
Histoloji Laboratuarlarinin durumu g6z dénunde tutularak gruplar halinde cerrahi mudahale
yapildi. Her 3 asamada da hayvanlarin preoperatif hazirlik olarak genel anestezi (35-50 mg/kg
ketamin (Ketalar, 002038, Eczacibagl Saglik Uriinleri Sanayi ve Ticaret AS., Kigiikkaristiran,
Lileburgaz) ve 5-10 mg/kg xylazin (Alfazyne, 0804125-11, Alfasan, Woerden, Holland))
intraperitoneal olarak verildikten sonra mudahale edilecek bdlge tuyleri tirag edilip savlon ile

temizlendi. Ve ayaklari tespit edildi.

Deneysel calismanin ilk asamasinda; siganlarin sag kasik bolgesi insize edilerek cilt
altl, fasya dokusundan yaklasik 1cm?® boyutlu doku 6rnegi alindi. Uygun transfer kosullarinda
dokular fibroblastlar elde edilerek gogaltimak amaci ile Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali’'na ulastirildi ve usuliine uygun olarak tespit edildi.

Fibroblastlar Uretildikten sonra cerrahinin ikinci asamasinda kullanilacak olan esit
boyutlardaki polipropilen meshler bu fibroblastlar ile kiltire edildi. Ayni hayvandan alinan
dokulardan elde olunan fibroblasth meshler ayni hayvana transfer edildi. Her hayvanin kendi

kontrolu kendi Gzerinde yapildi.
Deneysel galismanin ikinci agsamasinda; si¢anlarin bu kez her iki sirt bdlgesi tiras

edilerek cerrahiye hazirlandi ve sag tarafa sadece vasatli polipropilen mesh, sol tarafa ise

fibroblast kiltirli meshler yerlestirildi.
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insanlarda yara iyilesmesi aktif bir sirectir ancak ozellikle travma yada cerrahi
sonrasinda 7-8 ay igerisinde yaklasik %80 oraninda dokunun eski elastikiyet ve dayanikliligina
kavustugu bilinmektedir. Siganlarin hayat doéngllerinin insanlara gére daha hizli seyrediyor

olmasi sebebiyle yaklasik 3 aylik bir takip sUrecinin iyilesme igin yeterli oldugu dusunuldi.

Son asamada ise siganlar oldirildid ve hem kontrol hemde kiiltirli meshler cilt, cilt alti
ile birlikte unblok olarak gikartildi ve formol tespiti ile histokimyasal (kollajen I, 1ll) ve immino-

histokimyasal inceleme (TNF-q, IL-13, MMP) i¢gin histoloji laboratuarina génderildi.

immiinolojik biyomateryal elde edilmek istendigdi icin, her bir sicandan alinan doku
orneklerinden ayri ayn Uretilen fibroblastlar yine ayni hayvanlara transfer edilecegi igin
hayvanlarin birbileri ile karismamasi gerekiyordu. Hayvanlari 7 ayri isaretleme ile 1 den 7’e

kadar numaralandirdik.

Numaralandiriimalari su sekilde idi;

1) her iki kulagi da saglam
2) sol kulak kesik

3) sag kulak kesik

4) her iki kulagi da kesik
5) her iki kulagi da gentikli
6) sag kulak gentikli

7) sol kulak gentikli

Daha sonra greftler sirt bolgesine yerlestirildi. Her hayvanin kontroli kendi Uzerinde oldu.
Hayvanlarin sirt bdlgelerinin sad kismina kontrol grubu yani sadece vasat ile yikanmig

polipropilen meshler; sol kismina ise fibroblast kultiirli polipropilen meshler yerlestirildi.
7.1.2. Operasyonun yapilisi:

ilk 6rnek alma asamasinda siganlarin her iki kasik bélgesi tiras edildikten sonra supin
pozisyonda yatirildi ve batikon ile bolge temizligi yapildi. Uzeri steril yesil ile 6rtildd.
Operasyonlarda kullanilan tim alet ve malzemeler sterilize edilmislerdir. 20 no bistlri ucu ile
sag inguinal bolgeye yaklasik 1x1cm boyutlu insizyon yapildi. Cilt alti dokusu disseke edilerek
fasya gorildi. Fasya ve cilt altini igceren 1cm?® boyutlu doku 6rnegi alindi. Cilt 3/0 ipek keskin

sutarler ile simple sitire edildi ve batikon ile temizlenerek operasyona son verildi. Bu 6rnekler
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en fazla dort saat igerisinde fibroblast hiicresi elde edebilmek igin Celal Bayar Universitesi

Histoloji ve Embriyoloji A.D.’na ulastiridi.

Resim 1: Dokudan cilt alti, fasya 6rneklerinin alinmasi

ikinci agamada ise kiiltiir ortaminda elde edilen fibroblastli meshler ve sadece vasat ile
yikanmis polipropilen meshler yaklasik 2x2x2 cm boyutunda olacak bigimde hazirlandi. Genel
anestezi altinda bu sefer prone pozisyonunda her iki sirt bolgesi de tiras edilen siganlar batikon
ile temizlendikten sonra ayaklari tespit edildi. Her iki bolgeye de ayri ayri yaklasik 2cm boyutlu
ensizyon uygulandi ve fasyaya kadar derinlestirildi. Sirtin sol bélgesine hiicreli meshler 3-4 kat
olacak bigimde, sag tarafina ise sadece vasat ile yikanmis polipropilen meshler usuliine uygun
olarak yerlestirildi. Greftlerinde iki kbsesinden gegecek sekilde cilt 3/0 ipek keskin sutirler ile tek

tek kapatildi ve operasyona temizlik sonrasinda son verildi.
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Resim 2: Kontrol grubu ve hiicreli polipropilen meshlerin yerlestirilmesi.

Uglincli ve son asamada ise yaklasik 3 ay boyunca greft transferi sonrasinda standart
kosullarda yasayan deneklere yine genel anestezi uygulandi. Sirt bolgeleri tekrar tiras edilerek

batikon ile temizlik yapildiktan sonra oraya implante edilen hem kontrol grubu hemde fibroblastli
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meshler unblok cilt, cilt alti dokuyu da igerecek bigimde eksize edildi. Ve hayvanlara servikal
dislokasyon ile Otanazi yapildi. Ve sonrasinda tibbi atik posetleri ile ithaf edilmek Uzere
deneysel laboratuar yetkililerine teslim edildi. Eksize edilen dokular formol tespiti sonrasinda

immunohistokimyasal ve histokimyasal inceleme amaci ile Histoloji Laboratuarina teslim edildi.

1 BES & 0]

Resim 3: Ratlara implante edilen meshlerin ¢ikariimasi
7.1.3. Deneklerin bakimi ve takibi:
Ratlar, postoperatif hemen kafeslerine alindi ve kafesleri spot isik altinda isitilarak
hipotermi ve buna bagli mortalite 6nlendi. Postoperatif birinci giinden itibaren standart pellet
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yemi ile beslenmeye baslandi. Batin deneklere normal igme suyu verildi. Deneklere yem ve su
disinda herhangi bir ilag verilmedi. 90 giin boyunca takip edilen denekler de (exitus diginda)

herhangibir komplikasyona rastlanmadi.

7.2. Histolojik prosediireler:
7.2.1. FIBROBLAST HUCRELERININ DOKUDAN ELDESi *"

Cerrahi olarak deneklerin sag alt kadrani cerrahi sartlar saglandiktan sonra agilarak ve
deri alti ve fasiadan 1x1x1cm ebatlarinda doku oérnekleri %10 fétal sigir serumu (FBS, F-7524,
Sigma, St. Louis, USA), 50 ug/ml penisilin/50 ug/ml streptomisin (P-0781, Sigma, St. Louis,
USA), 2mM L-glutamine (G-7513, Sigma, St. Louis, USA) iceren RPMI-1640 (R-7388, Sigma,
St. Louis, USA) kdiltiir ortami ve ortam sicakh@i 37°C olacak sekilde Celal Bayar Universitesi Tip
Fakultesi Histoloji-Embriyoloji AD hicre kulttrt labotaruvarina steril olarak doku eldesinden en
fazla 4 saat icinde ulastirildi. Hiicre kiltlri laboratuvarinda steril ortamda ornekler steril fosfat
tampon soltsyonu ile (PBS, L-1815, Biochrom, Berlin, Almanya) 2 defa yikandiktan sonra steril
bistlri yardimi ile kiiglk pargalara ayrildi. Daha sonra érnekler 3 ml tripsin-EDTA sollisyonu (T-
4049, Sigma, St. Louis, USA) igerisinde 6-18 saat +4 °C de bekletildi ve bu siire sonunda
orneklerden tripsin alindi ve igerisinde kalan bir miktar tripsin ile 20-30 dk. 37°C de kiiltire
inkiibe edildi. Orneklerdeki biyiik parcalar alindiktan sonra kultir kabina 10 ml kiltir vasati
ilave edilerek tripsin aktivitesinin sonlandiriimasi saglandi. Daha sonra 6rneklere 15 ml lik tip
icerisinde alinarak 1000 rpm de 5 dk. sentrif{jj isleminden sonra Ustte kalan kisim atilarak altta
kalan hiicrelerin bulundugu kisma 10 ml yeni kiltiir vasati ilave edilerek tekrar sentrifdj islemi
uygulandi. Ikinci yikama isleminden sonra elde edilen hiicreler iizerine 5 ml kiiltiir vasati ilave
edilerek 5 cm c¢apli petriler igcerinde 1 ml hlicre ve 4 ml kiltlir vasati olacak sekilde 5 adet petri

hazirlandi.

7.2.2. HUCRELERIN KULTURE EDILMESIi "*"

Petri kaplarina kiltire edilen hlcrelerin, 2 ginde bir klltir vasatlari degistirilerek
¢ogalmaslari takip edildi. Hicreler konfluent olduklarinda yeterli sayida hiicre elde edilinceye
kadar pasajlama islemi yapildi. Pasajlama islemi sirasinda hucrelerin Uzerindeki kultir vasati
alindiktan sonra 2 ml tripsin/EDTA solusyonu konarak 5 dk 37°C'de %5 CO;'li inklibat6rde
bekletildi. Hlcrelerin kiltir kabindan kalktiklari kontrol edildikten sonra Gzerine 2 ml kaltar
vasati ilave edilerek tripsin/EDTA etkisinin durdurulmasi saglanarak ve hicreler 15 ml’ lik
tiplere toplanarak 5 dk 1000 rpm hizda santrifijj edildi. Hiicrelerin st kisminda bulunan kaltir

vasati atilarak 6 ml kultir vasati ilave edilerek pipetaj yapildi ve hicrelerin esit miktarda dagilimi
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saglandiktan sonra bir adet petri kutusundaki hicrelerin 3 adet petri kutusuna paylastirilarak
kaltaru yapildi.

7.2.3. HUCRELERIN DONDURULARAK SAKLANMASI (4"

Hucrelerden yeterli sayida pasajlama islemi saglanip, yeterli sayida hicre elde
edildikten sonra pasajlama sirasinda tarif edilen sekilde hiicreler kaldirilip, hiicrelerin bir kismi
mesh Uzerine aktarildi, diger hicreler ise daha sonra tekrar kullaniimak Uzere dondurularak
saklandi. Dondurulma islemi sirasinda her bir vial i¢cin 1 ml olacak sekilde 1:9 oraninda
hazirlanan DMSO (A3672,0250, Applichem, Darmstadt, Almanya):FBS (S0113, Biochrom AG,

Berlin, Almanya) hiicre dondurma vasati ilave edilip, sivi azot tankinda saklandilar.
7.2.4. N VITRO ORTAMDA ELDE EDILEN HUCRELERIN iDENTiFIKASYONU "

Elde edilen hiicrelerin fibroblast veya fibroblast benzeri hiicreler oldugunun belilenmesi
amaci ile hdcrelerden bir kismindaki kultir vasati uzaklastirnlarak bir defa steril PBS ile
yikandiktan sonra %4’ lik paraformaldehit ile 30 dk tespit edildi. Tespit isleminden sonra 3 kez
5 dk PBS ile yikanarak ve endojen peroksidaz aktivitesini inhibe etmek igin 10 dk % 3’ lik
hidrojen peroksit (H;0,) (K31355100, Merck, Darmstadt, Almanya) uygulandiktan sonra,
hiicreler 3 defa PBS ile yikandi. Permeabilizasyon igin hiicreler %0.1 Triton-X 100 (A4975,0100,
Applichem, Darmstadt, Aimanya) ile 15 dk buz Ustiinde inkibe edilerek ve 3 defa PBS ile
yikandiktan sonra 1 saat bloking soliisyou (K023, DBS, California, USA) konarak bekletildi. Anti-
kollagen-I ve kollagen-IIl antikorlari ve anti-MMP-2 (Santa Cruz, sc-13595, USA), anti-MMP-3
(Santa Cruz, sc-6839, USA ) ve anti-MMP-9 (Santa Cruz, sc-6840, USA) antikorlari ile bir gece
+4 C° de inkibe edilip, ertesi gun 3 defa PBS ile yikanan hiicreler biotinlenmis ikincil antikoru
(KP500, DBS, California, USA) ile 30 dk. inkiibe edildi ve PBS ile 3 defa 5 er dk yikandi.
Hicreler daha sonra streptavidin hidrojen peroksidaz (KP500, DBS, California, USA) ile 30 dk
bekletilerek ve tekrar PBS ile 3 defa yikanarak immunoreaktivitenin goérinirliginid saglamak
Uzere Diaminobenzidine (DAB, K007, DBS, California, USA) kromojeni 5 dk uygulandi ve distile
su ile 10 dk. yikandilar. Mayer's Hematoksilen (02274390059, J.T.Barker, Deventer, Holland) ile
5 dk boyama yapildiktan sonra hicreler distile su ile 10 dk yikanarak direkt olarak kapatma
medyumu (K002, DBS, California, USA) ile kapatilarak Olympus marka BX 40 mikroskop ile

incelendi..

7.2.5. ELDE EDILEN HUCRELERIN MESH UZERINDE KULTURE EDILMESI "
Elde edilen hicrelerin deneklere transferi sirasinda kullanilacak olan propilen mesh lzerinde

kiltire edilmesi amaci icin oncelikle meshlerin kultir ortamina konmasi gerekiyordu. Steril
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olarak alinan meshler hava akigli kabin i¢inde steril makasla 24 g6zlu kaltlr kaplarinin gézlerine
uyacak sekilde kesilerek dnceden 1 ml kultdr vasati konmus kultar kabinin gézlerine yerlestirildi.
Her bir gézdeki mesh Uzerine ise 15 ml lik tiplerde es zamanli olarak toplanan hucreler ilave
edildi. Mesh ile birlikte hicreler 5 gin sire ile inkibe edilerek mesh Uzerinde uyumlari

saglanarak kulture edildi.

7.2.6. MESH UZERINDE KULTURE EDILEN HUCRELERIN DENEKLERE
TRANSFERI

Cerrahi iglem uygulanacak deneklere 35-50 mg/kg ketamin (Ketalar, 002038,
Eczacibagi Saglik Uriinleri Sanayi ve Ticaret AS., Kigikkaristiran, Lilleburgaz) ve 5-10 mg/kg
xylazin (Alfazyne, 0804125-11, Alfasan, Woerden, Holland) olacak sekilde intraperitoneal olarak

islemden hemen dnce uygulandi.

Orneklerin yara yerine transferinden 3 ay sonra elde edilen hem kontrol hemde hiicreli
meshler cilt, cilt altini da icerecek bicimde eksiz edildi. Alinan biyopsi érnekleri histokimyasal ve
immunohistokmyasal analiz igin % 10 formalin soliisyonunda tespit edilerek laboratuara

ulastinidi.

Resim 4: Fibroblast kapli meshler.
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7.2.7. ORNEKLERIN PARAFiIN DOKU TAKIBI

Tespit edilen ornekler, fiksatiflerin uzaklastinimalari amaciyla 1 gece akar su altinda
yikandiktan sonra, dehidratasyon amaciyla 30’ ar dakika %60’'dan %80 e artan etil alkol
serilerinden gegirildi. %95 alkol igerisinde 1’ er saat iki degisim saglanarak tutulan 6rnekler 30
dakika 1:1 oraninda ksilen-alkol karisimina ve seffaflastirma amaciyla 1’ er saat iki degisim
ksilene tabi tutuldu. 1:1 ksilen:parafin icerisinde 30 dakika 60° C’ lik etlivde tutulan érnekler bir
saat 2 degisim parafin ile immersiyonu saglandiktan sonra blok kaplarina alinarak parafin
icerisinde gémaldu. Alinan 5 P’luk kesitler ile histokimyasal inceleme icin hematoksilen-eozin,

immunohistokimyasal inceleme igin indirek immunoperaksidaz boyamalari yapildi.

7.2.8. HEMATOKSILEN- EOZIN BOYAMASI

Rotary mikrotom (RM 2135, Leica) araciligi ile alinan 5 pm’ lik parafin kesitler
deparafinizasyon islemi igin 1 gece 60° C’lik etiivde birakildiktan sonra, 30’ar dakika iki degisim
ksilene tabi tutuldu ve ardindan rehidratasyon islemi icin %95 den %60 a azalan alkol
serilerinden gegirilen kesitler 5 dakika akar su altinda yikanarak temizlendi. Hematoksilen
(01562E, Surgipath, Bretton, Peter Borough, Cambridgeshire) ile 30 dk. boyandiktan sonra,
boyanin fazlasinin dokudan uzaklastiriimasi igin 5 dk. akar suda yikandi. Daha sonra kesitler 2
dk. eozin (01602E, Surgipath, Bretton, Peter Borough, Cambridgeshire) boyasi ile boyandi ve
ayni sekilde 5 dk. akar su altinda yikama yapildiktan sonra sirasiyla %80 ve %95’ lik alkol
serilerinden gegirilip havada kurutulan kesitler seffaflastirma amaciyla 30" ar dakika iki degisim

ksilende tutulduktan sonra entellan (UN 1866, Merck, Darmstadt, Germany) ile kapatild.

7.2.9. INDIREKT IMMUNOPEROKSIDAZ YONTEMI

Alinan kesitler immunohistokimyasal boyama igin bir gece 60 C° lik etiivde tutulduktan
sonra, 30’ ar dakika iki degisim ksilen ile seffaflastirma islemi gergeklestirildi. Ardindan %95’ ten
%60’ a azalan derecede alkol serileri ile rehidratasyon saglanarak distile suda 10 dakika
bekletilip, Dakopen (IM3580, Immunotech, Marseille, France) ile sinidandirilan % 0,5’lik tripsin
(EK001-10K, Biogenex, San Ramon, USA) sollisyonu iginde oda sicakliginda 15 dakika tutulan
kesitlere, doku endojen peroksidazini inhibe etmek amaciyla 5 dk %3’ 1k H,O, uygulandi. 3
defa 5’er dakika fosfat tampon soliisyonu (PBS; Posphate buffer solution) ile yikanan kesitler 10
dakika bloklama solusyonu (85-6543, Histostain plus kit, Zymed, San Francisco, USA) ile
muamele edildi. Bloklama solisyonu dokudan uzaklastirildiktan sonra primer antikorlar anti-
kollajen-1, anti-kollajen-3, anti-MMP-1, anti-MMP-13, anti-MMP-3, anti-IL-13 ve anti-TNF-a ile
bir gece inkibe edildi. Ertesi giin tampon solisyonu ile 3 defa yikanan kesitler, biotin-

streptavidin hidrojen peroksidaz ikincil antikoru (85-6543, Histostain plus kit, Zymed, San
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Francisco, USA) ile 30’ar dakika boyandi. Yine ¢ defa 5er dakika tampon soliisyonu ile
yikanan kesitler, olusturulan immuno-histokimyasal reaksiyonun gorinurligini saptamak
amaciyla diaminobenzidine (DAB 85-6543, Histostain plus kit, Zymed, San Francisco, USA) ile
5 dk boyandi. Mayer's hematoksilen (02274390059, J.T.Barker, Deventer, Holland) ile artalan
boyamasi saglandiktan sonra distile su ile 10 dk yikanan kesitler kapatma medyumu (K002,
DBS, California, USA) ile kapatilarak iki histolog tarafindan farkli zamanlarda degerlendirilerek,

immunoreaktiviteler negatif (-), zayif (+), orta (++) ve siddetli (+++) pozitif olarak degerlendirildi.

Elde edilen immunoreaktivite dagilimlari HSCORE analiz ydntemi ile degerlendirildi.
immunohistokimyasal degerlendirmenin yapildigi bir diger yéntem ise HSCORE ‘dur. Bu
yéntemde HSCORE = X Pi (i+1) formulii kullanilir.  immunohistokimyasal degerlendrime
yukarida tarif edildigi gibi negatif (-), zayif (+), orta (++), siddetli (+++) veya ¢ok siddetli (++++)
olarak degerlendirilir. i degeri boyanmanin siddetini ‘Pi’ dederi bu boyanma siddetinde kag
hicrenin oldugunu %0-%100 arasinda vermektedir. Degerlendirmeler 100 hiicrede yapilir ve
100 hiicrede kag adet boyali hicre var ise degerler formil ile degerlendirilir. Bu degerlendirme
sonucunda elde edilen veriler ANOVA testi ile istatistiksel olarak degerlendirildi. Kolonlar
arasindaki karsilastirma TUKEY Post Hoc testi ile yapildi ve istatistiki sonuclari elde etmek igin

GraphPad Instat manuel istatik programi kullanildi.
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8. BULGULAR:

8.1 Hiicre kiltiiri:
Alinan toplam 21 adet primer kaltdr ornekleri tripsin-EDTA sollsyonu icerisinde
inklibasyon stirecinden sonra %0.1 lik jelatin ile kaplanmis 6 g6zIi kilttr kaplarina aktarildi.

Aktarilan hiicrelerin tek tek hiicreler olduklari gézlendi. (resim-5)

Resim 5:Tek tek hiicreler 3.giinden itibaren gézlendi.X100

Ertesi gind hucrelerin yapismaya bagsladiklar gézlendi. Her iki ginde bir kiltir vasati
degistirilerek kiltiire 15 giin devam edildi. Cogalmayan 6 érnegin kiltiriine devam edilmeyerek
galisma 15 érnek ile tamamlandi. Kdlttrin 5. gindnden sonra hicrelerin gogalmaya basladiklar
ve yer yer koloni olugturduklari gézlendi. (resim-6)
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Resim 6: Fibroblast benzeri fuziform hiicrelerin petriye yapistiklari gozlendi. X200

Hicreler fuziform sekilli, agik sitoplazmalari ve aktif gekirdek igeren hiicreler 6zelliginde
idi. Hucreler kiltir kaplarini %65-80 oraninda kapladiklari gbzlendikten sonra pasaj yapildi.
(resim-7)

Resim 7: Kiiltiiriin 10.giinii X200
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Resim 8: Kultiiriin 15.guinii X200

Pasaja 15 gin daha devam edilerek hicrelerin g¢ogaldiklari gézlendi. (resim 8)
Hicrelerin bir kismi pasaj sirasinda immunohistokimyasal analiz igin 24 g6zIU kdltur kaplarina
ekilerek incelendi. Pasaj yapilan hiicrelerin bir kismi deneklere transfer edilmesi amaci igin
propilen mesh Uzerine ekilerek kiltlire devam edildi. Mesh lzerinde 5 gun kiiltiire edilerek hem
hiicrelerin meshe uyumlari hemde gogalmalari saglandiktan sonra steril sartlarda transfer edilen
hiicreler deneklere transfer edildi.

8.2 immunohistokimya sonuglari:

Kultirin 1. hafta ve 2. haftasinda elde edilen hicrelerin immunohistokimyasal analizleri
sonucunda kollajen-I ve kollajen-lll immunoreaktivitelerinin pozitif oldugu saptandi. Hucrelerin
bazilar fuziform yapisini korur iken, bazi hicrelerin daha biyuk ve o©kromatik cekirdekli
olduklan gézlendi. Hucre kiltirinde elde edilen ve morfolojik olarak fibroblasta benzer olan
hiicrelerin immunohistokimysal degerlendirme sonuglari i¢in 5 6rnek degerlendirmeye alindi.
Hicrelerin hem kollajen-1 hemde kollajen-lll sentezini yaptigi gézlendi. . Her iki hiicre grubunda
da kollajen-1 ve kollajen-lll immunoreaktivitelerinde gruplar arasinda benzer oldugu ve
HSCORE degerlendirmeleri sonucunda istatistiki olarak farkli olmadigi gézlendi (P>0.05) (Tablo
6) ve fibroblast hiicresi olduklari kanitlandi.
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Kollajen- | ve Il immunoreaktivitelerinin pozitif oldugu izlendi.

Resim 9: Hiicre kiiltiirtiniin 15. giiniinde Kollajen-l immunoreaktivitesi. A: X200, B: X400

Resim 10: Hiicre kiiltiiriiniin 15. giiniinde Kollajen-lll immunoreaktivitesi.
A: X200, B: X400
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Ornek Col- Col-3

1 no’lu 95+23.45 34+9.52

2 no’lu 92.22+16.75 66.67+15.28
3 no’llu 82.56+40.22 58.0+£2.83

4 no’lu 84.11+£66.83 21.0£12.73
5 no’lu 54.56+22.84 22.67+16.17

Tablo 6: Kiiltiire edilen hiicrelerden HSCORE analizi sonucunda elde edilen

Kollajen- | ve Kollajen-lll dagihimlan ile bu hiicrelerin fibroblast olduklan gosterildi.

8.3. Dokuya transfer yapildiktan sonraki histokokimyasal ve immuno-

histokimyasal sonugclar:

Elde edilen hicreler polipropilen mesh tzerine pasaj yapildiktan sonra hicrelerin mesh
Uzerinde cogaldiklar gézlendi. Mesh ile birlikte hicreler direkt olarak deneklere tranplante
edildi. 3 ay sonra alinan biyopsi 6rnekleri histokimyasal ve immunohistokimaysal yontemler ile
incelendi. Histokimyasal analiz i¢in 6rnekler H-E ile boyandi. Polipropilen mesh ve denegin
kendi fibroblasti ile enkiibe edilmis polipropilen grubuna ait 6érnekler incelendiginde epidermis ve
dermis kolaylikla ayirt ediliyordu. Her iki grupta epidermisde hicre kaybi gézlenmedi ve epitelin
cok kath keratinize yassi epitel oldugu izlendi. Dermisde ise lamina propria tabakasinda bag
doku lifleri, huicreleri ve kapillerlerine ait kesitler gézlendi. Bag dokusu igerisinde her iki grupta
da PNL infiltrasyonu gézlenmedi. Polipropilen mesh uygulanan grupta ise dermis tabakasi

icerisinde meshe ait yapilar gézlenmedi.
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Ny
= KONTROL

Resim 11: Hiicreli ve Kontrol gruplarindan alinan biyopsi 6rneklerinin Hematoksilen -
Eozin boyama sonuglarinda kollagen l/lll oraninda anlamh fark saptanmadi X200.

immunonhistokimyasal analiz sonucunda ise, kollajen-l ve kollajen Il immuno-
reaktiviteleri gézlendi. Dermis igerisindeki kollajen | ve kollajen Il immunoreaktiviteleri bag
dokusu liflerine ait idi. Kollajen | ve kollajen Il immunoreaktivitelerinin bag dokusu igerisinde

orta siddette (++) ve yer yer siddetli pozitif (+++) oldugu saptandi ve her iki immunoreaktivitenin
birbirlerine benzer oldugdu izlendi.
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Resim 12: Hiicreli ve Kontrol gruplarindan alinan biyopsi 6rneklerinin kollajen-I ve

Kollajen-lll immunohistokimyasal analizleri sonucunda da anlaml farklilkik saptanmadi
X400
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Hicreler dokuya transfer edildikten sonra elde edilen kollagen-I ve kollagen-IIl sonuglari
igin 12 drnek degerlendirildi. Karsilikli degerlendirme sonuglarinda elde edilen degerler istatistiki
olarak karsilastirildiginda P>0.05 oldugundan anlamli bulunmadi ve polipropilen mesh grubu ile
denegin kendi fibroblasti ile enkiibe edilmis polipropilen grubu arasinda kollagen dagilimi

arasinda fark gbézlenmedi ve kollagen-I ile kollagen-lll oranlari arasinda anlamli fark

g6zlenmedi.

Ornek Col-1 Col-3
Kontrol

1 no’lu 52.58 £ 17.35 51.17 £ 20.97
2no’lu 48.70 £ 12.00 51.23 £ 18.42
3 no’lu 51.25 + 16.68 50.35 + 19.86
4 no’lu 50.35 £ 11.57 47.33 £ 16.44
5no’lu 51.83 £ 10.22 49.40 £ 12.97
6 no’lu 49.36 + 11.65 52.27 £ 17.54
7 no’lu 50.45 + 15.56 50.47 £ 13.84
8 no’lu 53.60 £+ 18.21 51.90 £ 15.03
9 no’lu 52.11 £ 17.25 51.64 £ 14.75
10no’lu 51.38 £ 16.75 52.02 £ 14.11
11no’lu 50.44 £ 15.40 50.46 + 13.08
12n0’lu 52.73 £ 12.91 49.35 + 12.80
Ornek Col-1 Col-3
Hiicreli

1 no’lu 50.67 £ 6.11 50.17 £ 1.17
2no’lu 52.33 £ 3.26 50.33 £ 1.16
3 no’lu 51.00 £ 1.00 50.00 £ 2.65
4 no’lu 51.00 £ 1.73 50.67 £ 1.53
5no’lu 50.33 £ 2.52 51.00 £ 1.06
6 no’lu 50.00 £ 2.00 49.34 + 0.58
7 no’lu 49.67 + 05.58 48.33 £ 1.53
8 no’lu 50.33 £ 1.16 50.00 £ 1.03
9 no’lu 48.45 +1.25 49.67 + 2.08
10no’lu 51.83+£4.78 50.22 £ 4.16
11no’lu 50.33 £ 1.40 50.64 + 1.82
12no’lu 52.79 £ 2.18 49.66 + 2.83

Tablo 7: Kontrol ve hiicreli gruptaki kollagen dagilimlarinin HSCORE analizi

ANOVA testi sonugclari ile anlaml fark gézlenmedi.
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Ozellikle bag dokusunda PNL infiltasyonu olmamasina uyumlu olarak, TNF-a ve IL-1P
immunoreaktivitelerinin polipropilen mesh grubu ve denegin kendi fibroblasti ile enkiibe edilmis
polipropilen gruptaki degerlendirmeleri sonucunda TNF-a ve IL-1f immunoreaktvitelerinin
negatif oldugu izlendi. immunoreaktivteler negatif olmasindan dolayi HSCORE analizi

uygulanmadi.

Resim 13 : Hiicreli ve Kontrol gruplarindan alinan biyopsi érneklerinin TNF-a ve IL-13

immunohistokimyasal analizlerinde yalnizca kontrol grubunda reaktiviteleri saptandi
X400
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Fitik etiyolojisinde 6énemli bir sorunda bag dokusu harabiyetidir. Ekstraseliiler matriksin
ana bileseni olan kollajen basta olmak Uzere tim matriks elemanlarinin yikimindan sorumlu
olan MMP aktivitesinin fitik olusumundaki etkisi yapilan ¢ok sayida ¢alisma ile gésterilmistir. O
nedenle calismada matriksmetalloproteinazlarin miktarini degerlendirmek ve nihai skar
dokusunun kailtesi hakkinda bilgi sahibi olabilmek amaci ile deneklerde MMP-2, MMP-3 ve
MMP-9 seviyeleri polipropilen mesh ve denegin kendi fibroblasti ile enkiibe edilmis polipropilen

mesh grubu arasinda degerlendirildi.

Resim 14: Polipropilen mesh grubundan alinan biyopsi 6rneklerinin
MMP-2, MMP-3 ve MMP-9 immunohistokimyasal analiz goriintiileri.
MMP-2, MMP,3 ve MMP-9 aktiviteleri sadece kontrol grubunda saptandi.X400
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Resim 15: Denegin kendi fibroblasti ile enkiibe edilmis polipropilen gruptan alinan

biyopsi 6rneklerinin MMP-2, MMP-3 ve MMP-9 immunohistokimyasal analiz goriintiileri.
Matriks metalloproteinaz aktivitesine rastlanmadi. X400

MMP immunohistokimyasal degerlendirmeler sonucunda denegin kendi fibroblasti ile
enklbe edilmis polipropilen meshli grupta MMP-2, MMP-3 ve MMP-9 immunoreaktivitelerinin
negatif oldugu, sadece polipropilen greft uygulanan kontrol grubunda ise MMP-2 ve MMP-3
immunoreaktivitelerinin orta siddette, MMP-9 immunoreaktivitesinin ise zayif siddette pozitif
oldugu goézlendi. immunoreaktivitelerin HSCORE degerlendirmeleri hesaplandiginda MMP
immunoreaktivitelerinin polipropilen mesh ile denegin kendi fibroblasti ile enkiibe edilmis
polipropilen gruplari arasinda anlamli oldugu, polipropilen mesh grubunda da her bir
immunoreaktivitenin kendi aralarinda karsilatirmalari sonucunda anlamli oldugu gézlendi.
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Ornek Mmp-2 Mmp-3 Mmp-9
Kontrol

1 no’lu 18.57 £ 2.26 12.00 £ 2.31 514 + 1.58
2 no’lu 16.56 + 1.84 11.33+1.16 4.66 +1.13
3 no’lu 18.67 + 3.06 10.67 £ 2.21 5.33+1.16
4 no’lu 20.02+2.34 11.74 £ 1.62 6.00 £ 2.00
5 no’lu 18.00 £ 2.00 12.24+ 1.24 522 +1.98
6 no’lu 16. 44 £ 1.96 12.08 £ 2.40 4,98 +1.46
7 no’lu 20.30 £ 2.80 11.60 + 3.04 4.76 £1.22
8 no’lu 17.58 £+ 1.98 11.84 + 1.96 6.02 £ 2.04
9 no’lu 19.35+2.10 11.80 £ 2.22 5.24 + 1.56
10 no’lu 18.28 + 3.22 10.66 = 1.90 5.46 £1.78
11 no’lu 18.20 + 2.98 10.47 + 3.21 4.80+1.34
12 no’lu 16.44 + 2.32 11.64 £ 2.76 598 +2.18

Tablo 8: Polipropilen mesh grubunda MMP-2, MMP-3 ve MMP-9
dagilimlarinin HSCORE analizi ANOVA testi sonuglari. Aktivite saptandi.

Ornek
Hicre+Greft

Mmp-2

Mmp-3

Mmp-9

1 no’lu

2no’lu

3 no’lu

4 no’lu

5no’lu

6 no’lu

7 no’lu

8 no’lu

9 no’lu

10 no’lu

11 no’lu

12 no’lu

Tablo 9 : Denegin kendi fibroblasti ile enkiibe edilmis polipropilen grupta
MMP-2, MMP-3 ve MMP-9 dagilimlarin in HSCORE analizi ANOVA testi sonuglari.

Hicbir matriksmetalloproteinaz aktivitesi saptanmadi.
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mmp-2 vs h-mmp-2
mmp-2 vs h-mmp-3
mmp-2 vs h-mmp9

mmp-3 vs h-mmp-2
mmp-3 vs h-mmp-3
mmp-3 vs h-mmp9

mmp-9 vs h-mmp-2
mmp-9 vs h-mmp-3

mmp-9 vs h-mmp9

Tablo10: Kontrol ve Hiicreli gruplar arasinda HSCORE analizi ANOVA testi ile elde

Oncelikle MMP boyanmalarinin bag dokusunda olmasi beklenir. MMP-2, MMP-3 ve
MMP-9 boyanmalari denegin kendi fibroblasti ile enkiibe edilmis polipropilen mesh grubunda

negatif iken, polipropilen grubunda ise her (¢ antikor igin boyanmasinin da pozitif oldugu

saptandi.

Sonug olarak; htcre kiltiriinde PNL infiltrasyonunun olmamasi ve TNF-a ve IL-1B
immunoraktivitelerinin negatiflikleri, polipropilen mesh grubu ile denegin kendi fibroblasti ile
enklbe edilmis polipropilen mesh grubu arasinda kronik enflamatuar yaniti agisindan fark

olmadigini ve hiicrelerin dokuya transferinde uyum problemi olmadigini gosterdi.

Bununla beraber denegin kendi fibroblasti ile enkiibe edilmis polipropilen mesh grubu ile

polipropilen mesh grubu bag dokusu icerisinde kollajen | ve kollajen Ill artiglarinin benzer

oldugu saptandi.

*** P<0.001
*** P<0.001
*** P<0.001
*** P<0.001
*** P<0.001
*** P<0.001
*** P<0.001
*** P<0.001
*** P<0.001

edilen MMP aktivitesinin anlamlihigi
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9. Tartigma:

TUm dunyada insanlik tarihi kadar eski olan batin én duvari hernileri cerrahlarin en sik
ugrastigl hastaliklarin basinda gelmektedir. Etiyolojisi ve anatomisi net olarak belirlenmis olsa
da onarim teknigi ve kullanilacak materyaller hakkinda net bir fikir birligi olusamamistir. Ancak
aclk olan su ki; protez kullaniminin énemli &lglide guglendiriimesi reklrrens sikhgini
azaltmaktadir.

ideal protezin 6zellikleri iyi tanimlanmistir: defekt boyutunu asacak bilyiik mesh, kati,
fleksible, dusik 6zgul agirligi, biyolojik olarak inert olmasi ve dokular ile gligli enflamatuar yanit

olusturarak fibrozisi tetiklemelidir. En sik polipropilen veya polyester meshler kullaniimaktadir.

Sentetik meshlerin kullaniimasinin olusturdugu yabanci cisim reaksiyonunu indirgemek
ve daha kisa slUrede, daha kaliteli granilasyon ve kaliteli nihai skar dokusu elde edebilmek

amaci ile uzun zamandir biyolojik greftler fitik onariminda kullaniimaktadir.

Biyolojik greftlerin kullanimi ile; akut ve kronik enfeksiyonlar, istenmeyen ve kontrol
altina alinamayan asin kronik inflamatuar yanit ve sentetik materyallere kargi siklikla
olusturulan skar formasyonunun en aza indirgenmesi hedeflenmistir, bu greftlerin goriilen

potansiyel faydalari adhezyonu azaltmasi ve enfeksiyon varliginda da kullanilabilmesidir. (140.)

Biyolojik greftler xenogreft (hayvandan) yada allogreft (insandan) olabilmektedir. Bu
greftler bir cok yontem ile aseliiler olarak, kollajenden zengin iskeleti olusturarak doku onarimini
kolaylastiracak bigimde herni onarimlarinda kullaniimak Gzere sunulmaktadir. Simdilerde donér
greftleri; dermis, ince barsak yada perikard hiicrelerinden birinden elde edilmektedir. Hiicreden
arindirma, kimyasal, fiziksel yada enzimatik yollarla olmaktadir. Yapilan ¢alismalarin sonucuna
gore; biyolojik greftlerin de kullaniminda Griinin yapisina gore degisen performanslar elde
edilmektedir.(138) ilk biyolojik greft 1999 yilinda yumusak doku rekonstrilksiyonunda kullanil-

mistir ve giinimuze kadar bircok gesit (ortalama 13 adet) greft Giretilmis ve kullaniimistir. (137)

Ancak Ozellikle hayvanlardan elde edilen kollajen yapisindaki meshlerin; dini
kisitlamalar (domuz ) ve biyolojik riskler (sigir) tasimasi sebebiyle kullanimi kisith kalmis ve bu
greftlerin gok ince olusu sebebiyle 3-4 kat halinde kullanilma gerekliligi ve en 6énemlisi de mali

yukinun ¢ok yuksek olmasi sebebiyle rutin kullanimda genis yer elde edememistir.
Bu calismada da sentetik olarak en sik kullanilan ve daha dnce yapilan galismalar ile en

basarili onarim oranlarina ulastiran polipropilen mesh ile denegin kendi fibroblasti ile enkiibe

edilmis polipropilen kullanimi karsilastiriidi. Deneg@in kendi fibroblasti ile enkiibe edilmis
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polipropilen mesh kullanimi ile hem daha erken ve daha giigli fibrozis ve yara iyilesmesini elde
etmek, hem de istenmeyen asiri doku yaniti ve yabanci cisim reaksiyonlar basta olmak Uzere

morbiditeyi etkileyen komplikasyonlari minimalize etmek 6ngdrulda.

Elde edilen verilere gore; histolojik inceleme ve kollagen-I, kollagen-lll dagilimlarinin
histokimyasal yontemlerle gosterilmesi ile kultirden enklbe edilen hicrelerin denegin kendi
fibroblast hiicreleri oldugu gosterildi.

Enflamatuar sitokinlerin (IL-18 ve TNFa-) degerlendiriimesinde her iki grup arasinda
anlamh fark gozlenmedi. Denegin kendi fibroblasti ile enkiibe edilmis polipropilen mesh
kullaniminin ge¢ donem kronik enflamatuar yanitta herhangi bir artmaya sebep olmadigi
g6rulda.

Junge ve arkadaslari ise 2004'te; greft etrafindaki dokuda bile kollagen tip I/1ll oraninin
bozuldugunu gdsterdiler.(30)

Daha sonra nihai skar dokusunun kalitesini ve saglamliigini degerlendirebilmek igin
alinan hicrelerden kollagen—I ve kollagen—III" Gn rakamsal degerleri ve oranlari dederlendirildi.
Ancak normal dokuda 4/1 olan kollagen-I/-lll oranlarinin kollagen-lll lehine azalmis oldugu ve
polipropilen mesh grubu ve denegin kendi fibroblasti ile enkiibe edilmis polipropilen mesh grubu
arasinda elde edilen kollagen yapisi ve orani arasinda anlamli farklilik olmadigi gézlendi.
Denegin kendi fibroblasti ile enkiibe edilmis polipropilen mesh kullaniminin polipropilen mesh
kullanimindan daha farkl bir kollagen-I, kollagen-I1l dagilimina sebep olmadigi anlasildi.

MMP’larin 6nemi ilk kez 1996’da Jackson tarafindan vurgulanmistir, bu galismada
genitouriner prolapsuslu kadinlarin vajina duvarindan alinan biyopsilerde artmis MMP aktivitesi
ortaya konulmustur.

Fitik etiyolojisindeki etkisi uzun zamandir yapilan ¢ok sayida calisma ile kanitlanmis
olan matriksmetalloproteinazlar Uzerinde denegin kendi fibroblasti ile enkibe edilmis
polipropilen greftin herhangi bir etkisinin olup olmadigi arastirildi. Sadece polipropilen mesh
grubunda mmp-2, mmp-3 ve mmp-9 aktivitesinin oldugu ancak denegin kendi fibroblasti ile
enkibe edilmis polipropilen mesh grubunda ise hi¢ aktivite olmadigi gézlendi. Matriksmetallo-
proteinazlar bag dokunun yikimindan sorumlu oldugu icin dokuda bol miktarda bulunmasi,
kollajen basta olmak Uzere bad dokunun zayiflamasini getirmektedir. MMP immuno-
reaktivitesinin ise galismada sadece polipropilen mesh grubunda gdézlenmesi, denedin kendi
fibroblasti ile enkiibe edilmis polipropilen mesh grubunda MMP reaktivitesinin olmamasi fitik
etiyolojisinde buylUk bir yer kaplayan matriksmetalloproteinazlarin seviyelerinin denegin kendi
fibroblasti ile enkiibe edilmis polipropilen mesh kullanimi ile disurilebilecegini ve nihai skar

dokusunun kalitesinin arttinlabilir oldugunu gosterdi.
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10. SONUG:

Fitik ameliyatlari genel cerrahi pratiginde dnemli yer tutan uygulamalardir. Fitik sorunun
nedenleri anatomi, fizyopatoloji yonlerinden yeterince aydinlatiimis, ancak ¢ézimine yoénelik
ideal yontem henuz bulunamamistir. Bu nedenle birgok ameliyat yontemi uygulanmakta,

birbirine Ustunlikleri iddia edilmekte, bir taraftan surekli yeni yontemler gelistiriimektedir.

Ameliyat tekniklerinden badimsiz olarak ise sentetik/biyolojik protezlerin kullaniima
gerekliligi ortak gérus haline gelmisgtir.

Bu sebepten gok farkli yapida ve sayida sentetik veyahut dogal yamalar Uretilmekte ve
kullanilip birbirlerine Ustiin taraflarn gosteriimeye ¢alisilmaktadir.1962 yilinda Usher’in ilk olarak
kullandi§i sentetik protezden bu yana polipropilen meshler en basarili protezler olarak kabul
edilmektedir. Ancak greft rejeksiyonu, enfeksiyon, kronik agri ise hastalarin yasam kalitesini

dusurebilmektedir.

Bu problemin de biyolojik greftler ile asilacagi fikri kabul gérmektedir. Bu alanda yapilan
galismalar sonucunda; perikard, dura kollagenleri, dermal kollagen greft, ince barsak
submukozasi ve fasia lata kullaniimistir. Ancak hem elde ediime kisithligi (donérde seroma
enfeksiyon gibi komplikasyonlar) sebebi ile hem de maliyetinin ¢ok yiliksek olmasi sebebiyle yiiz

guldurict sonuglar ele edilememisgtir.

Biz de galismamizda denegin kendi fibroblasti ile enkiibe edilmis polipropilen meshin
gelistirilmesi yontemi ile biyolojik bir biyomateryal elde ettik. Hem elde edilmesi kolay hem de
hastaya yerlestiriimesi ve operasyon teknigi agisindan klasik fittk onarimlarina ek herhangi bir
uygulama gerektirmemesi sebebiyle kolay uygulanabilirliginin bu islemin artilari oldugu dusunul-

mustar.

Greftin meydana getirdigi doku yaniti ve sonucunda olusan yara iyilesmesinin kalitesi;

sentetik meshlerden en ¢ok kullanilani olan poliropilen mesh ile kiyaslanmigtir.

Skar dokusunda fitikli hastalarda tip l/lll kollagen oranlarinin kollagen tip-Ill yéniinde
degistigi bilinmektedir. Bu galismada kollagen tip-I/-lll oranlari immiinohistokimyasal olarak
degerlendirildi. Ayrica TNF-a ve IL-1B seviyeleri ve MMP seviyeleri de imminohistokimyasal

olarak degerlendirildi.
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Elde edilen veriler neticesinde denegin kendi cilt alti ve fasyasindan kendi fibroblastlari
uretilebildi ve bunlar uygun ¢ogalma oranina ulastiklarinda bir transfer zemininde Kkiiltire
edilerek implante edilebildi. Sonug olarak hiicre kiltirinde elde edilen hiicrelerin dokuya
transferi sonucunda, kontrol grubu ile arasinda immunoreaktivite agisindan fark gézlenmemesi,
hiicrelerin dokuya transferinde uyum problemi olmadigini, Ozellikle PNL infiltrasyonunun
olmamasi ve TNF-a ve IL-18 immunoraktivitelerinin negatifliklerinin bunu destekledigini

dusundurdi.

Bununla beraber implante edilen materyallerin saklanma ve tasinma ve dokuya
yapisma dénemlerinde sitokinlerin gorilmemesi sebebiyle sorun olmadidini ve bu sekilde uygun

ortam saglanarak transfer yapilabilecegini gosterdi.

Transfer edilen denegin kendi fibroblasti ile enkiibe edilmis polipropilen mesh grubunda
bag dokusu igerisinde kollajen-I ve kollajen-lll artisinin polipropilen mesh grubu ile benzer

oldugu ve kollagen-I/-1ll oraninin kollagen-Ill oranina arttigi goézlendi.

Nihai skar dokusunun daha saglam ve guglu bigimde elde edilebilmesi esasina yonelik
olarak; skar dokusunda denegin kendi fibroblasti ile enkiibe edilmis polipropilen mesh grubu ile
polipropilen mesh grubu arasinda kollagen dagilimi arasinda anlamli fark olmadigi; MMP
aktivitesinin denegin kendi fibroblasti ile enkiibe edilmis polipropilen mesh grubunda olmayip

sadece polipropilen mesh grubunda gérilmesi de olumlu bulgular olarak kabul edildi.

Bu deneysel galisma sonuglari; fittk onarimlarinda kullanilan meshlerin bireyselles-
tirilebilecedi ve bireysellestiriimis meshlerin kullanimi ile normal polipropilen meshlere oranla
daha saglkl ve kaliteli bir fibrozis ve nihai skar dokusu elde edilebilecedi yoniinde ileriye

yonelik olumlu bir adim olarak gorulda.
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