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OzZET

Karin duvari fitiklar tedavisinde gerilimsiz bir onarim saglamak icin
kullanilan polipropilen mesler karin igi yapisikliklara yol agabilmektedir. Bu
yapisikliklarin énlenebilmesi igin farkli yontemler denenmistir. Calismada bu
meglerin, dogal bir biopolimer ve polisakkarit olan kitinin biyolojik indirgeni
‘kitosan’ ile kaplanmasinin karin igi yapigikliklara, mes mukavemetine, ve
histopatolojik degdisikliklere olan etkileri arastiriimigtir.

Calismamizda 96 adet Wistar albino cinsi disi sigan 6 grupta esit
olarak kullanildi. Siganlara genel anestezi altinda, steril laparatomi yapildi.
Mesler %2 kitosan ¢ozeltisi igine konularak kaplandi. Daha sonra megler 5x3
cm parcalar seklinde kesilerek kullanildi. Birinci grupta (kontrol) laparatomi
yapildi. Ikinci grupta, karin igi kitosan konuldu. Uglincli grupta prolen
(polipropilen) mes, doérduncu grupta ultrapro (polipropilen poliglikapron 25)
mes, besinci grupta kitosan kapli prolen, altinci grupta kitosan kapli ultrapro
mes karin igine yerlestirildi. Fasya 000 polipropilen iplik, cilt stapler ile
kapatildi. 7. ve 21. gunlerde her gruptan, rastgele secilen 8 siganin sakrifiye
edilmesinden sonra karin agilarak olugsan yapisikliklar Diamond adezyon
skoru ile makroskobik olarak derecelendirildi. Mukavemetleri Instron 4301
cihaziyla Olguldu. Histopatolojik inceleme Ehrlich ve Hunt siniflamasina gore
degerlendirildi.

Tum mes gruplarinin adezyon skoru, kontrol ve kitosan grubuna gore 7.
ve 21. gunlerde anlamli sekilde ylksekti (p<0,001). Fakat, kontrol ve kitosan
grubu arasinda anlamli bir fark yoktu. Meslerin kitosan ile kaplanmasi,
mesglerin karin igi yapisiklik olusturmasini ve mukavemetini anlaml olarak
etkilememisti. Kitosan zamanla batin iginde fibroblast sayisinda azalmaya yol
agsa da histopatolojik olarak meslerin, kitosan kaph formlari ile
karsilagtirimasi sonucunda, inflamatuar yanitta anlamli bir degisiklik
saptanmadi. Sonug olarak meslerin kitosanla kaplanmasi karin i¢i yapisiklik,

mes mukavemeti ve histopatolojik bulgulari etkilememistir.



Anahtar kelimeler: Kitosan, polipropilen, karin ici yapigiklik.



SUMMARY

The effect of chitosan coating of the polypropylene meshes on the
intraabdominal adhesion formation and

the tensile strength of meshes

The polypropylene mesh used for repair of abdominal wall hernia can
cause intraabdominal adhesions. In this study, chitosan, a derivative of chitin
was applied to the meshes to investigate its effect on adhesion, tensile
strength of the meshes and histopathological changes.

96 Wistar Albino female rats were equally allocated into 6 groups.
Meshes were coated with 2% chitosan. Under general anesthesia, sterile
laparatomy was performed and 5x3 cm patches were applied. In the first
group only laparatomy, in the second group chitosan, in the third group
polypropylene (prolene), in the fourth group poypropylene polyglecaprone 25
(ultrapro), in the fifth group chitosan coated prolene and the sixth is chitosan
coated ultrapro mesh were applied. Laparatomies were closed. On 7" and
21% days, 8 rats from all groups were randomly selected and sacrificed. The
abdomen was opened and the adhesions were evaluated using Diamond
score. The tensile strength of the meshes was measured by Instron 4301
device. The histopathological evaluation was done according to the Ehrlich
and Hunt classification.

The intraabdominal adhesion score was higher for mesh groups
when compared to the control and chitosan group (p<0.001). Also, the tensile
strength of meshes was not different from the chitosan coated forms. Even
though, the fibroblast cells decreased by chitosan in time, the comparison of
meshes with the chitosan coating forms didn’t show any difference for the
inflammatory responce. As a conclusion, the chitosan coating didn’t effect
the adhesion, the tensile strength or histopathological inventions of

polypropylene meshes.
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GiRiS

Fitik latince raptur anlamina gelen kelimeden uretilmigtir. Aponevroz
ve fasyanin kaslar tarafindan desteklenmedigi alanlarda karin duvar fitiklari
meydana gelmektedir. Karin duvarinda konjenital, edinsel veya travmatik
ventral herniler olugsmakta ve tedavi sekli olarak cerrahi tercih edilmektedir.
Primer olarak veya prostetik materyaller ile Ozellikle mesler kullanilarak

gerilimsiz onarim saglanmaya calisiimaktadir (1).

Karin duvari fitiklari olusumunda fasya, tendon ve kaslarin doku
yapisindaki fonksiyonel kayiplari sorumlu goriinmektedir. Ozellikle, primer
fasya patolojisi ve cerrahi yara iyilesmesi biyolojik mekanizma i¢in 6nem
kazanmaktadir (2). Bu nedenle anatomik onarimlarin basarisi daha dusuktur
(3). Bu durum sentetik materyallerin (mes) kullanimini gindeme getirmistir.
ilk kez 1950 ve 1960’larda dacron ve polipropilen ile tanisiimis ve Usher

1958 yilinda kasik ve insizyonel fitik tamirinde polipropilen kullanmistir (3).

Karin duvari fitiklarinda onarim icin kullanilan mesler farkl sekillerde
yerlestirilebilir. Mes fasyanin Uzerine (onlay), altina (underlay) ve arasina
(inlay) yerlestirilebilir (Tablo-1). Karin duvari fitiklari tamirinde kullanilan
tekniklerden, fasya Uzeri (onlay) mes uygulamasi, karin i¢i organlar ile mesin
temasinin engellenmesi temel prensibi hedeflenmistir. Fasyanin alti ve Ustu
serbestlestirilerek fasya kenarlarinin gerginlik olusturmadan kapatilarak
Uzerine mes yerlestirilir (4). Fasyanin tam kapatilamamasi halinde araya
periton, fitik kesesi, omentum getirilir.

Fasya arasi (inlay) mes yerlestirme tekniginde rektus 6n ve arka
fasyasi arasina intraperitoneal veya preperitoneal olarak mes yerlestirilir (4).
Fitik kesesi kesilerek saglikli fasya kenarlari ortaya konarak bagirsaklar ile
temastan kacinilir, yoksa istenmeyen adezyonlar ve fistuller olusabilir.

Retrorektus (underlay) tekniginde mes rektus arka kilifi Gzerine
rektus kasi altina dogru tespit edilmektedir. Arkuat c¢izginin altinda, mes
preperitoneal alana konulur (4). Bunun dezavantaji mesin intraperitoneal

boslukla direkt temasta olmasidir.



Tablo-1: Karin duvari fitigi onarim metodlari (5).

Fasya Yaklastirma | Yama kullanilarak fasya | Yama  kullanilarak  kopru
(Primer Onarim) yaklagtirma olusturma (inlay)
Basit | Komponent | Overlay | Underlay Preperitoneal | intraperitoneal
seperasyon Preperitoneal
intraperitoneal

Kullanilan mes cesitleri farkli yapisal 6zellikler arz eder. Meslerin
orgl ve dokumalari yaygin olarak polipropilen ve polyester iplikten
saglanmaktadir. Agir mes, polipropilen (Prolene, Ethicon) karbon zincirine
bagli degisen metil ve hidrojen gruplari icermektedir. Absorbe olmayan,

orgult monofilaman polipropilenden dretilmigstir. Hafif mes (Ultrapro, Ethicon)

yaklasik olarak esit oranlarda, emilebilir, monofilaman poliglikapron-25

liflerinden ve emilemeyen monofilaman polipropilen liflerinden olusmaktadir

(6). Farkli meslerin 6zellikleri Tablo 2-3 ve 4’te aciklanmistir.

Tablo-2: Biyolojik mes gesitleri (7).

Mes tipi; Biomateryal

Surgisis  (Cook) Domuz-ince bagirsak | Alici tarafindan kolayca kolonise olup,
Fortagen submukoza ekstraseluler matriksin yeni olugsum ve
(Organogenesis) onarimini yapar. Baslangicta glcli olsada
yeni yapillanma sirasinda  kaybeder.
Alloderm (Lifecell) insan dermis Kontamine yarada kullanilabilir.

Flex HD (J&J)

Allomax (Davol)

Collamend(Davol) Hayvan dermis
Strattice (LifeCell)
SurgiMend (TEI)




Tablo-3: Mes cesitlerinin 6zellikleri (7).

Mes Tipleri Delik Emilirlik | Agirlik Yorum
cap!
Multi Tam Orta Enfekte alanlarda
Vicryl(Ethicon)- Klguk (60-90 kullanihir
poliglaktin gun)
Dexon(Syneture)- Orta Tam
poliglikolik (60-90
Safil(B-Baun) gun)
Multiflament-
monofilament Yogun yapisikliklar
Marlex(BARD)- Klguk- | Yok Agir nedeniyle
Polipropilen orta extraperitoneal
Prolene(Ethicon) kullaniimaz.
Surgipro(Autosuture) Dusuk enfeksiyon
Parietene(Covidien) riski icerir.
Atrium(Atrium)
Parietene
Light(Covidien) Genis Hafif/ Geleneksel hafif
Orta mes.
Multi Genig Yok Orta Dusuk enfeksiyon,
Mersilene(Ethicon) poliropilenden daha
Polyester az inflamatuar cevap,
uzun surede bozulma
Folyo Cok Yok Agir Yumusak, gugla,
Goretex(Gore)-Eptfe | kuguk yuksek enfeksiyon

riski, cok katmanli

yama




Tablo-4: intraperitoneal kullanim igin komposit mesler (7).

Mes Tipi | Delik Gapi | Emilirlik | Agirlik | Yorum

Multi

Vypro, Vypro | Polipropilen/ Genis Kismen | Hafif insizyonel fitik

Il (Ethicon) Poliglaktin 910 42 gln onariminda Vypro
gucla degil, Vypro 1l
kullan

Gortex Dual EPTFE Cok kuguk | Yok Agir Her iki yuzunde farkli

Mesh & Dual delik ¢aplari. Dual

Mesh Plus Mesh Plus antiseptik.

Parietex Polyester/ Genis Kismen | Orta Domuz kollajeni ile

(Covidien) Kollajen 20 glin kapli, polietilen glikol
ve gliserol yapimi
anti-adezyon film.
Anti-adezyon etkisi
kisa.

Mono

Composix Polipropilen/ Orta Yok Hafif | ePTFE kaplh uglarida

EX, EPTFE adezyonu engeller.

Dulex (BARD)

Proceed Polipropilen/ Genis Kismen | Hafif | 3 kath polipropilen,

(Eticon) seliloz 30 giin emilebilen
okside seliloz,
emilmeyen
polidiakson film.

Dynamesh Polipropilen/ Genis Kismen | Orta PVDF ¢ok az yabanci

IPOM PVDF cisim reaksiyonu

(FEG yapar

Tekstilteknik)

Sepramesh Polipropilen/ Genis Kismen | Agir Seprafilm 48 saate jel

(Genzym) sodyum 30 gin kivama donuserek
yama Ustlnde re-
epitelizasyon igin 1
hafta kalir. HyalGrinat
kisa sure anti-
adezyon etki.

Ultrapro Polipropilen/ Genis Kismen | Hafif | Vikrilden daha az

(Eticon) Poliglikapron 140 gin inflamatuar cevap.

(monokril) Monokril ile e-

kaprolakton,
poliglikolid
kombinasyonu gugli
yapiyor.

Ti-mesh (GfE) | Polipropilen/ Genis Yok Hafif inflamatuar

Titanyum cevabiazaltiyor,

biyolojik etkilesim.

C-Qur Polipropilen/ Genis Kismen | Orta Balik yagi, kisa stre

(Atrium) omega 3 120 giin anti-adezyon etki.




Polipropilen-agir mes ve polipropilen poliglikapron komposit-hafif
megler sik kullanilmakta ve ancak intraperitoneal kullanildiginda karin igi
yapisikliklara (adezyon) yol acgabilmektedirler (6). Adezyonlar bagirsak
tikanikliklarinin, kronik karin agrisi, infertilite nedenlerinin  baginda
gelmektedir (7). Fazla sayida laparatomi sonrasi ince bagirsak, vaskuler
yapl, omentum ve diger i¢ organlarda adezyon olugsum riski artmaktadir.
Peritoneal yapisiklik olusum mekanizmasinda yara iyilesmesi patofizyolojisi
onemli bir yer olugturmaktadir (Sekil-1). Abdominal adezyonlar, inflamasyon
ve cerrahi operasyonlardan sonra peritoneal ylzey defektlerinin skar

formasyonu ile iyilesmesi sonucu olusan fibréz bantlardir (8-10).



Mes implantasyon

Y

protein pihtisi

trombosit yapismasi

kemoatraktan salinimi

PMN sayisinda artis

makrofaj, fibroblast, duz kas
hicrelerinde artis

makrofaj birikimi, fibroblast diz kas
hlcrelerinden kollajen salinimi

olusan konnektif doku daha az elastik ve orijinal dokunun %80
dayanikhhginda. Mesin cevresindeki konnektif doku ve skar blzlismesi, mes
tarafindan sarilan orijinal alani azaltmaktadir.

A

Sekil-1: Sentetik materyallere biyolojik cevaba genel bakis; yara igindeki
materyal inflamatuar cevabi uzatir ve nekrotik artiklari arttirir (11).



lyilesme, koagiilasyon, inflamasyon, anjiogenez, epitalizasyon,
fibroplazi, matriks depolanmasi ve kontraksiyon olaylari ve bu sirada
trombositlerin, l0kositlerin, makrofajlarin, fibroblastlarin, vaskuler endotel
hdcrelerinin  ve epitel hacrelerinin  gérev yapmasidir. Cerrahi  doku
travmasinda ilk cevap, vasokonstriksiyon ve sonrasinda trombositlerin
ekstraseliler matrikse baglanarak PDGF, TGF-B3, epinefrin, serotonin
salgilanmasi, makrofajlarin uyariimasidir. ilk fibrin pihtisinin olusmasi
yapisiklik baslangicidir (11).

ilk glnlerde inflamasyon yerinde polimorfoniikleer hiicre hakimiyeti
mevcuttur ve yerini makrofajlara birakmistir. Olusan fibrin bantlar fagositoz ile
parcalanmamig, inflamatuar hucreler birikmis ve fibroblast sayisinda artig
baglamigtir. Proliferasyon slrecinde gelisen ilk haftalarda fibroblast
aktivasyonu ile fibrin dokusunda kollajen miktari ylksek ekstraselller matriks
yer almaya baglamistir. Ekstraseluler matriks dokusunun ilk aylarda
bicimlenmesinde fibroblast ve mezotel hucrelerinin aktivasyonu ile kollajen
miktarindaki artis 6zellik kazanmistir (12). Fibronektin, glikozaminoglikan,
proteoglikan gibi molekuller fibrin matriks organizasyonunun sonucunda
olusan vyapigikliklari  saglamlastirmaktadirlar.  Lokositler, eritrositler,
trombositler, endotel, epitel, mast hlcreleri, cerrahi hucresel artiklar, olusan
fibrin  matriksin igerigini olusturmaktadir. Saglikli insanlarda olusan
yapisikliklari plazmin gibi fibrinolitik enzimler ortadan kaldirmaktadir. Fakat
inflamasyonun devam etmesi nedeniyle fibroblastlar artarak kalici ve saglam
yapisikliklar olugmasina sebebiyet vermektedir (13).

Cerrahi prosedurlerden sonra olusan karin ici yapigikliklar, modern
tibbin  halen ¢6zUmunu arastirdigi 6nemli bir sorun olarak karsimiza
cikmaktadir. Cerrahi prosedirden bagimsiz bir sekilde genellikle karin
ameliyatlarindan sonra az veya cok yapisiklik ortaya c¢ikmaktadir (9). Bu
yuzden vyapisikliklari onleyecek yontemlerin gelistiriimesi Uzerine birgok
c¢alisma yapilmaktadir. Bu konuda yeni bir aragtirma alani olarak biyolojik bir
madde olan kitin (14,15) denenmistir.

Kitin dogada ¢ok bulunan bir polisakkarit turddur. Organizmalarin

seluloz Uretiminde ortaya cikmasada sellloz turevi olarak degerlendirilir.



Kitosan ve seluloz arasinda, selulozdaki 2-hidroksil grubunun asetamit
grubuyla yer degistirmesinden kaynaklanan bir fark bulunmaktadir. Kitin
selllozdan sonra dunyadaki, ikinci dogal biopolimerdir. Boylece kitin ve turevi
olan kitosanin ayricalikli kimyasiyla kombine edilerek potansiyel uygulama
alanlari olusmustur. Kitin, kabuklu hayvan kabuklari, bocek dis iskeletleri,
mantar hicre duvarlari, mikrofauna ve plankton igcerir. Bu madde kalsiyum
karbonat gibi protein ve mineral bilesimlerinden saglanmaktadir. Farkli
maddelerdeki kitin, yapi ve 6zellikleri bakimindan ayrilmaktadir. Ozellikle, siki
baglanmis polimer zincirli alfa yapisi, kitinin birgok ¢esidinde bulunmaktadir
(14).

Kitosan kitinin bir tlrevidir. Kitosan, kitinin N-deasetillenmis turevidir,
fakat N-deasetillenme tamamlanmamistir. Mook Lim ve ark. (15), yaptigi
calismada, asetik anhidrid ile farkhl asetilasyon derecelerinin, farkh
indirgenme zamanlari suresinde degerlendirilmis, in vivo sonuglarinin in vitro
sonuglarindan daha hizli oldugu seklinde sonuglanmigtir. Kitin ve kitosanin
%6.89 nitrojen igcermesi ile %1.25’lik sellloz ve sentetik liflere gore daha
cazip hale getirmistir. Boylece kitin iyi bir selasyon haline gelmistir. Bugtnin
bilinen polimerleri sentetik materyallerdir ve dogaya uyumlulugu ve
indirgenebilirligi, seltloz, kitin ve kitosana gore yetersizdir. Bu dogal
materyallerin avantajlari ve dezavantajlari, reaktiviteleri kullanim alanlarina
gore degismektedir (16).

Alves ve ark. (17), kitin ve kitosanin indirgenebilme, nontoksiklik,
absorbsiyon Ozellikleri nedeniyle uygun fonksiyonel malzemeler oldugunu
goOstermigtir. Kitosanin kimyasal o6zellikleri olarak; lineer poliamin reaktif
amino, reaktif hidroksil gruplar, degisken metal iyonlari, kitosanin biyolojik
Ozellikleri biyolojik uygunluk dogal polimer, vucut dokulari igin biyolojik
indirgen, koruma, zehirsiz, memeliler ve mikrobik hucrelerle bag ozelligi,
baglayici zamk dokuya rejeneratif etki, kemik olusumunu saglayan kemik
jelatininin etkisini hizlandirma, hemostatik, fungistatik, spermal, antitimor,
antikolestrin, kemik olusumu hizlandirici, merkezi sinir sistemi baskilama,

bagisiklik arttirici etkileri mevcuttur. Kitin ve turevleri, 6zellikle deasetillenmisg



kitosan formu yara iyilesmesinde, ilag yapiminda ve doku muhendisliginde
yukselen bir aday olmustur (17).

Khor ve ark. (18), kitin ve kitosanin biyomedikal uygulamalari Gzerine
arastirma yapmislardir. Ortopedi, disgilik alaninda komposit materyal olarak
mineral saglamhgini arttirici, doku arastirmalarinda hicre ekimi igin
biyoindirgenebilen polimer matriks yapilanmasina, polimorfonikleer 16kosit
ve fibroblast bluyume faktorunu arttirarak yara iyilesmesini hizlandirici etkileri
bulunmaktadir. Ayrica, ilag yapiminda aktif olarak biyolojik tagiyicidir.
Membran metodunda, kitosan-jelatin iceren ilaglar karin igi siganlarda
yerlestirildiginde bozunmaya ugradigi ve boylece doku iyilesmesi Uzerine
etkileri ile potansiyel olarak yapilan anastomozu iyilestirebilecegi seklinde
degerlendirilmigtir (18).

Rao ve ark. (19), calismasinda kitosan,mukopolisakkarit yapisi ile
klasik koagulasyon asamalarindan farkh olarak eritrosit ve trombosit hlcre
duvari ile etkilesime girmesidir. BOylece hemostatik tikag olusturmaktadir. Je
ve ark. (20), kitin ve turevlerinin antimikrobiyal etkinligi Uzerine yapilan
arastirmalarda, gram pozitif ve negatif bakterilerin hicre duvarini yikarak,
hlcre gecirgenligini arttirarak sagladigi seklinde sonuglanmistir.

Kimyasal islemlerden gegirilerek, kitosanin islevsel cesitliliklerinin
hazirlanmasinda bazi kimyasal ¢ozuculer kullaniimigtir. Birgok arastirmaci
kitin ve kitosan Urdnlerinin  genel ¢ozucller igindeki ¢oézunarligunin
gelistirildigini  bildirmiglerdir. Yayinlanan c¢alismalarda kitin ve kitosan
kelimeleri birbirinin yerine gegmektedir. Yaygin olarak, kitinin biomedikal
uygulamalarinda deasetile edilmis formu, kitosan kullanilimaktadir. Bu
nedenle ¢alismamizda kitosan kullaniimistir (16).

Yukarida sayillan bu sebeplerden dolayl kitosanin, meglerin

olusturdugu karin i¢i yapisiklik gibi yan etkilerini engelleyebilecegini

dusunduk. Piyasada yaygin olarak kullanilan polipropilen
(Prolene®,Ethicon,NJ,USA) ve bunun hafif, emilebilr ve daha az
inflamasyon, yapisikhk yapan formu poliglikapron mesleri

(Ultrapro®,Ethicon,NJ,USA) (6) kitosan ile kaplayarak deneysel model

olusturduk. Meslerin kitosan ile kaplanmasinin bu meslerin mukavemetine bir



etkisi olup olmadigini arastirdik. Ultrapro mes, prolen mese gore yarisi
emilebilir oldugundan, mukavemeti daha azdir ama ayni oranda yapisiklik
yapma potansiyeli daha dusuktar (7). Bu nedenle ultrapro mesin kitosan
tarafindan ne derecede etkilenebilecegini ve bununla beraber karin igi
yapigiklik etkisini biraz daha azaltip azaltamayacagini da test ettik.
Poliglikapron yapisinin kitosan ile etkilesiminin mukavemeti arttirici ve karin
ici yapisikhk azaltici etki olusturacagini dusunerek, ultrapro mesin
intraperitoneal kullanim alanini kolaylastirmayi hedefledik.

Hipotezimiz, meglerin kitosanla kaplanmasinin karin i¢i yapigikliklari
ve histopatolojik olarak inflamatuar yaniti azaltacagi ve mes mukavemetini
arttiracagl yonundeydi.

Bu deneysel calismada kitosan kaplanan Prolene (agir) ve Ultrapro
(hafif) meglerin karin ici yapisiklik, mukavemet ve inflamatuar yanit olusturma

potansiyelleri kargilastirmali olarak incelenmistir.
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GEREG VE YONTEM

Calisma Uludag Universitesi Deney Hayvanlari Etik Komitesi 30
Aralik 2008 tarihli 2008-15/4 nolu karar onayi ile Uludag Universitesi Deney
Hayvanlari Yetistirme ve Arastirma Merkezinde yapildi. Butin asamalar
1986’ da kabul edilen Strazburg Hayvan Haklari Evrensel Beyannamesi
gOzetilerek gerceklestirildi. Calismada Wistar albino cinsi, 250-300 g
agirhginda disi siganlar kullanildi. Sigcanlar merkezde dordu bir kafeste
olacak sekilde g¢alisildi. Siganlar 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik dongusu
olan, 1s1 kontrolli (22-24°C) odalarda tutulup, yem ve su alimlari serbest
birakildi. Calisma 6éncesi istatistiksel analizlerde dederlendirme yapilabilecek
minimum denek sayisi 8 olarak hesaplandi ve 12 grupta denekler en az 6

sag kalim planlanarak denek sayisi toplam 96 olarak belirlendi.

Ameliyat Teknigi

Ameliyatlar steril kosullarda, 5 mg/kg ketamin
(Ketalar®,Phizer,AUSTR) ve xylazin (Ronpum®,Bayer,Germany)
kombinasyonuyla intramuskuler anestezi altinda yapildi (21). Povidon iyot ile
karin cildi temizligi yapildi. Antibiyotik proflaksisi icin 1 mg/kg sefazolin
sodyum kullanildi (22). Cilde 7 cm orta hat insizyon yapildi. Kontrol grubu
siganlarinda ek islem uygulanmadan karin kapatildi. Calisma gruplarinda
karin duvarina 5 x 3 cm boyutlarindaki prostetik materyaller (mes)
yerlestirildi. Mesler periton ve fasya kapatiimadan ‘underlay’ teknigi
kullanilarak, 000 polipropilen (Prolene®, Ethicon,NJ,USA) dikis ile dort tek
sutdr yardimiyla peritona tespit edildi. Fasya 000 polipropilen, karin cildi
stapler ile kapatildi (Sekil-2).

Gruplar

Grup 1: Kontrol; (16 sigan) sadece laparatomi yapildi.

Grup 2: Kitosan; (16 sican) siganlarin karin igine toz halindeki 100

mg kitosan konuldu.
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Grup 3: Prolen; (16 sican) siganlarin karin duvarina polipropilen-agir
mes konularak kapatildi.

Grup 4: Ultrapro; (16 sigan) sicanlarin karin duvarina polipropilen
poliglikapron 25 komposit-hafif mes konularak kapatildi.

Grup 5: Prolenkitosan; (16 sigan) siganlarin karin duvarina kitosan
kapl polipropilen-agir mes konularak kapatildi.

Grup 6: Ultraprokitosan; (16 sigan) siganlarin karin duvarina kitosan

kapli polipropilen poliglikapron 25 komposit-hafif mes konularak kapatildi.

Sekil-2: Underlay teknigi ile prolen mes yerlestirilmis.
Meslerin Kitosan Kaplanmasi

Polipropilen poliglikapron 25 komposit (Ultrapro, Ethicon,NJ,USA)
30x30 cm ve polipropilen (Prolene,Ethicon,NJ,USA) 30x30 cm Uuger adet
mes kullanildi.

Kitosan (Sigma®,MO,USA) maddesi laboratuvar ortaminda, 1% (1 ml
asetik asid, 99 ml su) asetik asit (100%, Merck, Germany) ¢ozeltisi icinde 2%
lik (2 gr kitosan, 98 gr asetik asit ¢ozeltisi) sivi kivama getirildi. Takiben
megler igine konulmak suretiyle basingli sikma silindiri (Fulard, Mathis, CH)
arasinda preslenerek, 65°C’ de firinda isitilmasi takiben kaplama islemi

Uludag uUniversitesi tekstii  muhendisligi  laboratuvarlarinda  yapildi.
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Soliisyonun iginde kitosani mes ile yapistirici madde bulunmaktaydi. islem

tamamlandiktan sonra sterilize edildi.

Adezyon Degerlendirmesi

Mes yerlestiriimesini takiben 7. ve 21. (23) gunlerinde her gruptan,
rastgele secilen 8 sigan servikal dislokasyon teknigi ile sakrifiye edildi.
Siganlardan c¢ikarilan doku ile kaplh meslerin (Sekil-3) karin iginde
olusturdugu yapisikliklar Tablo-5'de gdsterilen Diamond adezyon skoruna
(24) gore kantitatif olarak degerlendirilmistir.

Sekil-3: Fasya ile beraber ¢ikarilan mes.

Tablo-5: Diamond adezyon skoru (24).

SKOR YAYILIM YAPISKANLIK TiP

0 % 0 Yok Yok

1 <% 25 Kolaylikla kopan Zayif, damar yok

2 % 25-50 Cekmeyle kopan Opak, damar yok

3 % 50-75 Keskin diseksiyonla | Opak, kiguk
kopan damarlar

4 >% 75 Opak, genis

damarlar
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Mukavemet Olgiim Teknigi

Karin duvarina yerlestirilen mesler cikarildiktan sonra, 2cm x 2cm pargalar
halinde hazirlandi. Uzunlamasina yerlestirilerek, devam eden 5 kN’ luk gug
uygulamasi altinda Instron (Norwood, MA, USA) 4301 araciidiyla tekstil
muhendisligi laboratuvarlarinda meglerin ¢cekme mukavemetinin (MPa)

degerlendiriimesi yapildi (25).

Histopatolojik inceleme Teknigi

Histopatolojik inceleme icin mes gruplarinda, doku kapli megler ve
kitosan grubunda omentum eksize edilip %10’luk formaldehit iginde tespit
edildikten sonra parafin igcine goémuldid ve parafin donduruldu. Parafin
bloklardan mikrotom ile 4 mikron kalinliginda kesitler alindi. Alinan kesitler
Hematoksilen & Eozin (H&E) ile boyandi, ayrica histokimyasal calismalar
yapildi ve elde edilen kesitler 1sik mikroskopunda incelendi. Tum
degerlendirmeler ayni patolog tarafindan kor olarak yapildi.

H&E ile kesitler inflamasyon varligi ve derecesi, fibroblastik
proliferasyon, neovaskularizasyon, kollajen varligi agisindan Ehrlich ve Hunt
siniffamasina (26) gore degerlendirildi (Tablo-6). Kollajen artisi Mason

trikrom boyasi ile degerlendirildi.

Tablo-6: Ehrlich ve Hunt siniflamasi.

Evre inflamatuar hiicre/ Fibroblast/Neovaskiilarizasyon/Kollajen
1 Az miktarda ama daginik olarak var

2 Az miktarda ve her alanda var

3 Cok miktarda ama daginik olarak var

4 Cok miktarda ve her alanda var

istatistiksel Analiz

Verinin istatistiksel analizi SPSS13.0 istatistik paket programinda

yapilmistir. Verinin normal dagihm gdsterip géstermedigi Shapiro-Wilk testi
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ile incelenmistir. Normal dagilmayan veri icin iki grup kargilastirmasinda
Mann-Whitney U testi ve ikiden fazla grup karsilastirmasinda Kruskal Wallis
testi kullanilmistir. Sonuglar ortanca ( minumum-maximum) olarak verilmigtir.

Anlamhlik duzeyi p<0.05 olarak belirlenmistir (27).
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BULGULAR

Kitosan, ultrapro, prolenkitosan grubunda birer adet denek
anesteziye bagl sebeplerle kaybedildi. Deneklerde enfeksiyon bulgusuna

rastlanmadi.

Adezyon Bulgulari

Kontrol ile kitosan grubunun 7. ve 21. gun adezyon skorlari, Sekil-4’
te gosterildigi gibi, diger gruplarla karsilastirildiginda anlamli olarak daha
disuk bulundu (p<0,001) (Tablo-7). Ancak, kitosan ve kontrol gruplarinin 7.
ve 21. gun adezyon skorlari kendi aralarinda kargilastirildiginda anlaml fark
yoktu (p>0,05) (Sekil-5,6). Ayrica, mes gruplari kendi aralarinda
kargilastirildiginda adezyon agisindan anlaml farklihk saptanmadi (p>0,05),
(Tablo-7).

Tablo-7: Adezyon skorlarinin karsilastirmasi.

Kontrol | Kitosan | Prolen | Ultrapro | Prolenkitosan | Ultraprokitosan | p#
7.gln 0(0-1) 0(0-1) 3(2-4) 3(2-4) 4(2-4) 3(2-4) <0,001
21.gun | 1(0-1) 0(0-1) 3(2-4) 3(2-4) 3(2-4) 3(2-4) <0,001
p* 0,105 0,955 0,798 0,613 0,232 0,574

p” : Gruplari karsilastiran Kruskal-Wallis test degeri.
p*: Grup ici 7. ve 21. gin karsilastiran Mann-Whitney U test degeri.
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Sekil-4: Adezyon skorlarinin karsilastirmasi. Kitosan ve kontrol gruplarinin
adezyon skoru, mes gruplarina gore anlamli olarak daha dusuktu.

Sekil-5: 7. gln a: prolenkitosan grubu (Skor I), b: kitosan grubu (Skor 0)

adezyonlari gorulmektedir.
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Sekil-6: 21. glin, a: prolenkitosan grubu (Skor Ill), b: prolen grubu (Skor V),
c: ultrapro grubu (Skor Ill), d: ultraprokitosan grubu (Skor 1) adezyonlari
goOrulmektedir.

-

Mukavemet Bulgulari

Mukavemet olgimlerinde 7. ginde yapilan dlgumlerde mes gruplari
arasinda anlamlh fark olmadigi goéraldu (p=0,378) (Sekil-7). Ancak, 21. gun
Olcumlerinde prolenkitosan grubu ortanca mukavemet degeri, ultraprokitosan
degerine gore anlamli olarak yuksekti (p=0,002), (Tablo-8). Ek olarak, gruplar
kendi iginde kargilastirildiginda sadece prolenkitosan grubunda 21. gin
degeri [9,15(7,35-12,32)], 7. gun degerine [5,93(1,72-12,13)] gbre anlaml
olarak yuksek bulundu (p=0,029) (Tablo-8). Diger meslerin 7. ve 21. gln
degerleri kendi iginde Kkarsilastirildiinda anlamh fark gdézlemlenmedi
(p>0,05).

18



Tablo-8: Meslerin mukavemet (MPa) ortanca (min-max) degerleri.

Prolen Ultrapro Prolenkitosan Ultraprokitosan p

7.Gun | 5,33(3,47-15,66) | 6,30(4,21-10,86) | 5,93(1,72-12,13) | 4,53(2,27-7,13) | 0,378
21. Gun | 8,18(3,67-11,01) 6,73(5,88-8) 9,15(7,35-12,32) | 5,93(4,07-8,06) | 0,002

p* 0,442 0,779 0,029 0,955
p” : Gruplari karsilastiran Kruskal-Wallis test degeri.
p*: Grup ici 7. ve 21. glnu kargilagtiran Mann-Whitney U test degeri.

*
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prolen ultrapro prolenkitosan ultraprokitosan

Sekil-7: Meglerin 7. ve 21. gun mukavemet degerlerinin (MPa)

karsilastiriimasi.

*

. Prolenkitosan grubunun 21. gin mukavemet degeri,

prolenkitosan grubunun 7. gun degerine gore yuksekti (p=0,029). Ayrica,
prolenkitosan grubunun 21. gin mukavemet degeri ultraprokitosan grubunun
21. gun degerlerine gore anlaml olarak daha yuksekti (p=0,002) .

kargilastirildiginda,

Yedinci

gun

prolenkitosan

Histopatolojik Bulgular

karsilastirmasi;

grubu

Histopatolojik bulgular Tablo-9'da 6zetlenmistir.

kitosan

kitosan

ve

grubundan

mes

gruplari
farkhlik

gostermemekteydi (Sekil-8). Ultraprokitosan ve kitosan grubu arasinda

fibroblast, inflamatuar hiicre ve neovaskularizasyon acgisindan fark yokken,

ultraprokitosan grubunda kollajen miktari daha yuksekti (Sekil-9, 10).
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kollajen

neovaskilarizasyon W ultraprokitosan

H prolenkitosan

® ultrapro
inflamasyon
H prolen
M kitosan
fibroblast

Sekil-8: 7.gun histopatolojik degerleri.*: Ultraprokitosan grubunun kollajen
miktari kitosan grubuna gore anlamli olarak yuksekti.

Tablo-9: Denek gruplarinin 7. ve 21. gun histopatolojik karsilastirmalari.

inflﬁarg:;uar Fibrobast | Neovaskilarizasyon Kollajen
Kitosan 7.g0n | 4(3-4) 4(3-4) 4(4-4) 2(2-2)
21.gin | 4(4-4) 2(2-4) 4(4-4) 2(2-4)
P 0,234 0,021 1 0,442
Prolen 7.g0n | 4(3-4) 4(4-4) 4(4-4) 4(4-4)
21.gin | 2(1-2) 2(1-2) 2(1-2) 2(1-3)
P <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Ultrapro 7.90n | 4(3-4) 4(3-4) 4(3-4) 4(1-4)
21.gin | 2(1-2) 1(1-2) 1(1-2) 1(1-2)
P <0,001 <0,001 <0,001 0,006
Prolenkitosan | 7.gin | 3(2-4) 3,5(0-4) 3,5(1-4) 3(0-4)
21.gin | 1(1-2) 2(1-2) 1(1-2) 2(1-2)
P 0,002 0,189 0,054 0,613
Ultraprokitosan | 7.giin | 4(2-4) 4(4-4) 4(4-4) 4(2-4)
21.gin | 2(1-2) 2(1-3) 2(1-2) 2(1-3)
P 0,001 <0,001 <0,001 0,003
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Sekil-9: 7. gln, (H&E X400) a: prolen mes, orta derecede iltihap, b:
prolenkitosan mes porlari gevresinde seyrek polimorf nuveli I0kositin eglik
ettigi yogun mononukleer iltihabi hlcre infiltrasyonu, ¢: ultrapro mes porlari
cevresinde orta derecede iltihap, d: ultrapro mes porlari ¢evresinde bol
polimorf nlveli |0kositler ve orta yogunlukta mononukleer iltihabi hlcre
infiltrasyonu, e: kitosan, yogun polimorf nuveli I6kosit infiltrasyonu, f:
prolenkitosan, belirgin vaskuler proliferasyon gorulmektedir.
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Sekil-10: 7. gin (Masson trikromu), a: prolenkitosan mes porlari gevresinde
orta derecede fibroblast (X200), b: prolenkitosan mes porlari gevresinde orta
derecede fibroblast, multinikleer yabanci cisim dev hucreleri (X400),
c: ultraprokitosan mes porlari gevresinde fibroblast (X400) gorilmektedir.

kollajen

neovaskilarizasyon W ultraprokitosan

H prolenkitosan
® ultrapro

inflamasyon
H prolen

B kitosan

fibroblast

*k%

Sekil-11: 21. gln histolojik degerleri. *; Kitosan kapli meslerin 21. gln
neovaskularizasyon degeri kitosana gore dusuktu. **; Prolenkitosan grubunda
21.gunde inflamatuar hicre degerinde anlamli azalma vardi. ***; Kitosan
grubunun 21. gun fibroblast degeri daha duguktu.
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Yirmibirinci gun kargilagtirmasi; kitosan ve mes gruplari
kargilastirildiginda neovaskularizasyon skoru diginda tum skorlar benzerdi.
Prolenkitosan ve ultraprokitosan gruplarinda neovaskularizasyon degeri,
kitosan grubuna gore anlamli olarak duguktu (p<0,001) (Tablo-10).

Grup ici 7. ve 21. gun karsilastirmasi; kitosan grubunun 21. gun
fibroblast degeri 7. glne goére dusukti (Sekil-11). Prolen, ultrapro ve
ultraprokitosan gruplarinin  21. gunde inflamatuar hucre, fibroblast,
neovaskularizasyon, kollajen degerleri 7. gune gore anlamli olarak duguktu
(Tablo-9). Prolenkitosan grubunun 21. gtinde inflamatuar hiicre degerinde 7.
gline gore belirgin azalma tespit edildi (p=0,002). Fakat, prolenkitosan 7. ve
21. gun arasindaki karsilastirmada, fibroblast, neovaskularizasyon, kollajen

degerlerinde anlaml farklilik izlenmedi (Sekil-12).

Tablo-10: Denek gruplarinin kargilagtirmali p degerleri.

Gun inflamatuar Fibroblast | Neovaskularizasyon Kollajen
hiicre
Kitosan/ Prolen- 7. 0,279 0,105 0,721
kitosan 21. 0,094 0,072 <0,001*
Kitosan/Ultrapro- 7. 0,442 1 0,002**
kitosan 21. 0,694 0,442 <0,001***
Prolen-kitosan/ 7. 0,105 0,105 0,234
Ultrapro-kitosan 21. 0,234 0,336 0,536
Prolen/ Ultrapro 7. 0,694 0,694 0,397
21. 0,721 0,105 0,442
Prolen/ 7. 0,105 0,105 0,105
Prolen-kitosan 21. 0,130 0,336 0,536
Ultrapro/ 7. 0,694 0,694 0,867
Ultrapro-kitosan 21. 0,645 0,130 0,442

* . Prolenkitosan grubunun neovaskilarizasyon miktari, kitosana gére anlamh olarak
disikta.

**. Ultraprokitosan grubunun kollajen miktari kitosana gore yiksekti.

***:Ultraprokitosan grubunun neovaskdilarizasyon miktari, kitosana goére anlamli olarak
dasikta.
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Sekil-12: 21. gun (H&E, X200), a: ultrapro mes porlari ¢evresinde az sayida
mononukleer hicre, hafif derecede iltihap, b: prolen mes porlari ¢evresinde
orta derecede iltihap, c¢: ultrapro mes porlari ¢cevresinde multinikleer yabanci
cisim dev hucreleri gorulmektedir.
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TARTISMA VE SONUG

Polipropilen (Prolene®,Ethicon,NJ,USA) mes ve onun hafif ve
emilebilir formu, polipropilen poliglikapron 25 komposit
(Ultrapro®,Ethicon,NJ,USA) meslerin kitosan ile kaplanmasinin, karin igi
yapigikliklara, mes mukavemetine ve meglerin olusturdugu doku
reaksiyonuna olan etkisinin arastirildigi bu deneysel calismada, kitosan
kaplamanin mes mukavemeti ve yapigiklik Uzerine olumlu ya da olumsuz bir
etkisi gozlemlenmemistir.

Yapigiklik olusum mekanizmasi, inflamasyon, anjiogenez, fibroplazi,
kontraksiyon olaylari ve bu sirada l6kositlerin, fibroblastlarin, vaskiler
endotel hdcrelerinin gorev aldigi kompleks bir suregtir (11). Kitosan,
inflamatuar yanitt olumlu yonde etkileyen bir madde olarak, karin igi
kullanildidinda, zamanla fibroblast hucrelerinin azalmasina yol actigi
bildirilmigtir (18). Bunun adezyon olusumuna 6nemli bir engel olusturdugu
One sUrdlmustar. Zhou ve ark. (28), jel formunda kullanildiginda kitosanin
karin ici yapigikliklari engelledigini bildirmistir. Duran (29), Zang (30), ve
Lauder (31) kitosanin farkh formlarini kullanarak anti-adheziv etkisini
goOstermiglerdir. Ancak, bizim c¢alismamizda kitosanin meglerin kendi
etkisinden kaynaklanan adezyon yapma potansiyelini etkilemedigi
gorulmustar. Meglerin, kitosan kapli formlari ile karsilagtirmalarinda
inflamatuar hicre, fibroblast, neovaskularizasyon, kollajen sayisinda anlamli
bir farkhlik bulunmamistir (p>0,05). Ancak, tim mes gruplarinda zamanla
inflamasyon belirteglerinde gerileme olmustur. Bu adezyon skorlarina
yansimamistir. Meglerin kitosanla kaplanmasi mukavemet degerlerinde
belirgin bir farkhliga yol agmamis, ancak kitosan kapli prolen mesin zamanla
mukavemetinde, adir mes yapisindan kaynaklanabilecegini dustindugumuz
bir artis godzlemlenmigtir. Ancak, literaturdede bildigimiz kadariyla meslerin

kitosanla kaplanmasinin mukavemet Uzerine etkisini karsilastiran baska bir
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¢alisma olmadigindan, sonuglarimizin literatur verisiyle karsilastiriimasi
mumkuan olmamistir.

Bizim calismamizda mes varliginda erken donemde inflamatuar
hicreler ve fibroblast sayisinda artis olsada zamanla bu inflamatuar cevabin
bir miktar azaldig1 gorulmustir (Tablo-9). Junge ve ark. (32) ¢alismasinda,
poliglikapron ve polipropilen mesler degerlendiriimis, poliglikapronlu mesgin
fibrozis dagihmi, granulom olusumu gibi inflamasyon degerlerinin, prolene
g6re daha az oldugu gorulmustar. Bizim ¢alismamizda ise iki mes arasinda
anlamh farklihk saptanmamigtir. Bunun en o6nemli sebebi Junge ve
arkadaslarinin (32) ikincil 6élgimleri 84 gline kadar varan uzun surelerde
yapmalari olabilir. Calismamizdaki, 21 gunluk bekleme suresi inflamatuar
yanitin netlesmesi icin yeterli olmayabilir. Poliglikapron 25’in monokril baglari,
poliglaktine goére inflamatuar ve konnektif dokuyu arttirmamaktadir. Bu
Ozellikleri ile ultrapronun inflamasyonu arttirmamasi agisindan ustinlagu
kanitlanmigtir. Fakat, bizim galismamizda prolen ve ultrapro arasinda bu fark
gozlemlenmemigtir (Tablo-10).

Greca ve ark. (25), hafif ve agir mesin delik Ozelliklerini ve
histopatolojik 6zelliklerini degerlendirmistir. Calismalarinda yabanci cisim
reaksiyonu, fibroblastik gelisim ve fibrozis prolen meste daha fazla olsa da
istatistiksel olarak anlamli sonuglanmamistir. Ancak, Muller-Stich ve ark. (33)
ise, polipropilen mesin ciddi odlgude karin igi yapisikhk yaptigini
goOstermiglerdir. Fakat, Schreinemacher ve ark. (34), prolen ve ultrapro
mesglerin neden oldugu adezyonlar kargilasgtirdiklari ¢caligmalarinda iki mes
arasinda anlamli fark olmadigini bildirmislerdir. Ayrica, ultrapronun emilebilen
poliglikapron yapida oldugundan, intraabdominal kullanim ig¢in uygun
olmadigini belirtmiglerdir. Bizim caligmamizda ise gerek 7. gerekse 21.
gunlerde prolen veya ultrapro veya bunlarin kitosan kapl formlari arasinda
adezyon skorlari agisindan bir fark saptanmamistir.

Jansen ve ark. (21), Ultrapro ve prolen mesleri karsilastirarak
poliglikapronun  kronik yabanci cisim reaksiyonunu azalttigini ve
polipropilenin granilom ¢apini arttirarak, yabanci cisim reaksiyonu yaptigini

bildirmiglerdir. Junge’nin (27) calismasinda, artan inflamatuar yanita bagl
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adezyonu polipropilen grubunda fazla bulunmus ve
polivinilidenfloridpolipropilen mesin konnektif doku ve granulom miktarini
azaltarak daha az inflamasyon yaptigi gorulmuastir. Tanaka (35), yeni bir
komposit mes olan %90 poli-L-laktik asit/%10 polipropilen, polipropilen ve
hafif polipropilen ile karsilastirmis, hafif polipropilen ve prolenin ayni dizeyde
fibrozis yaptigini, polilaktik asit polipropilenin ise inflamasyonu azalttigini
saptamigtir. Fibroblast ve makrofajlar, hafif meslerin buyuk o6rgulu
deliklerinden gecgebilmekte fakat polilaktik asit ile kaplaninca deliklerden
hicre gegisinin azaldigi ve beraberinde mese bagli adezyonlarinda
azaldigini  bildirmislerdir. Novitsky (36) dahi polipropilenin PTFE’den
(polytetrafluoroethylene) daha fazla adezyona yol agtigini ve PTFE yada
Seprafilm gibi adezyon bariyerlerinin adezyon olusumunu azalttigini
gOstermigtir.  Buna neden olarak, genis delikli meslerde doku
vaskularizasyonun daha iyi olmasi, bakterilerin gecigini engellemesi,
|Okositlerin gegisi ile hlcrelerin gogune izin vermesi gosterilmistir.

Mesglerin yapisal 6zellikleri nedeniyle kullanim alanlarini geligtirme
calismalari, farkli sentetik ya da biyolojik kaplama malzemelerini ortaya
cikarmistir. Bu konuda birgok calisma adezyon bariyerleri ve kollajen gibi
biyolojik maddelerle kapli ya da yapilmis mesler ile denenmis ve kullanim
alani bulmustur.

Scheidbach ve ark. (37), polipropilen hafif mesi, mesin titanyum ile
kapli formuyla karsilastirdiginda, adezyon goértlmemis, ancak titanyum kapli
formunun daha az inflamatuar aktivite yaptigini gézlemlediklerini bildirmigtir.
Schonleben ve ark. (38), polipropilen megin kollajen ortu (TissuFoil E) kaph
formunun karin i¢i olusturdugu adezyon ve inflamatuar etkisi, polipropilen
mese gobre ¢ok daha az oldugunu bildirmistir. Kramer (39), prolen mesin
hyalurinatla kaplanmasinin adezyonu azalttigini  bildirmigtir. Riet (40),
insizyonel fittk onariminda intraperitoneal mes kullaniminda adezyonlari
Onleyebilmek igin sivi antiadeziv olarak sepracoat (hiyallrinik asit) ve
icodextrin (glikoz polimer), kapli mes olarak; sepramesh
(hiyalurinat,karboksimetilseltloz,polipropilen mes) ve parietex (hidrofilik film,

polyester mes) komposit mes kullanmigtir. Propilen mes adezyona yol
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acarken, sepracoat ve icodextrinin adezyonlari onleyici etkisi gorulmemistir.
Parietex komposit mes ise enfeksiyon oraninda ve adezyon miktarinda artisa
sebep olmustur. Voskerician’in (41) calismasinda farkli olarak, insizyonel
herni modelinde karin i¢i yapisikliklarin 6nlenmesinde, insan periton zari
(HPM) ve insan fasya lata (HFL), sentetik mes PTFE Uzerine iglenerek
kullaniimistir. Doku dayanikhiigi acgisindan farkhlik bulunmamis, fakat
HPM'de omentumla iligskili adezyon ve yeni periton olusumunda artma
saptanmigtir.

Yapisiklik olusumunda fibroblastik aktivitenin inflamatuar yanita etkisi
coktur. Olusan fibroblastlar kollajen Uretimine yol acarak bu mekanizma ile
fibrozise ve vyapigiklara yol agmaktadir (11,12). Calismamizda kitosan
grubunda, erken donemde olugsan fibroblast sayisinda zamanla azalma
olmustur. Buna bagli olarak, kollajenizasyon ve fibrozis artmamistir. Bunun
sonucunda kitosan grubunda adezyon gorulmemistir. Fakat dogal olarak bu
ayni zamanda mukavemete pozitif etki edecek fibrozisi de engellediginden
meslerin mukavemetinde artma gozlemlenmemigtir.

Boulanger ve ark.’nin (42) belirttigi gibi prolen mes zengin fibroz
konnektif doku, iyi vaskularizasyon ve organize kollajen lifleri olusturmaktadir.
Bu etki dolayisiyla, Cobb ve ark.’nin (43) yaptidi ¢galismada, polipropilen, agir
mesin in vitro ve in vivo mukavemeti benzer oranda gorulurken, ultrapro-hafif
mesin ise in vivo mukavemeti poliglikapron emilimine bagl olarak
azalmaktadir. Riet (40), polipropilen ve kollajen kapli formunun (parieten
komposit) dinamometre ile dlgulen mukavemet degerlerini kargilastirdiginda
zaman ic¢inde parieten mesin mukavemetinde polipropilen mese gore artma
bildirmistir. Bizim c¢alismamizda in vitro 0lgim yapmadik. Ancak,
prolenkitosan grubunda zaman iginde mes mukavemetinde artma saptadik.
Bunun prolen grubunda olmayip prolenkitosan grubunda olmasi, ancak 21.
gunde prolen ve prolenkitosan arasinda anlamli fark olmamasi, bize
deneysel modelde bir eksiklik olabilecegini dusundirmastir. Daha uzun
bekleme siresi yada daha fazla sayida denekle calisma tekrarlanirsa farkl

bir sonug elde edilebilir.
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Kitosanin yara iyilesmesi tzerine olumlu etkileri, Cakmak ve ark. (44)
tarafindan, antitrombotik, hemostatik ve viral, bakterial enfeksiyona karsi
imman sistemi uyarici olmasiyla gosterilmigtir. Ayrica, biouygunluk ve
bioindirgenebilme 06zellikleri nedeniyle kitosan ila¢ yapiminda yardimci
madde olarak kullanimi ile o&zelliklerini desteklemistir. Farkli olarak
antimikrobial triklosan ile enfeksiyon olusturulan ortamda kitosan jel
yardimiyla kaplanan polipropilen meslerde yapilan incelemede, mese
bakterial yapisiklikta azalma olugsmus ve boylece, profilaktik antibiyotik
uygulamaya gerek olmadigi gosterilmigtir. Deneklerimizde antibiyotik
profilaksi yapilmis ancak, kitosanin antibakteriyel, antiinflamatuar etkisi
cahsilmamistir. Deneklerde enfeksiyon bulgulari olmamasinin kitosanin
antibakteriyel etkisi ile ilgisi olup olmadigi konusunda yorum yapabilmemiz
mumkun degildir.

Costain (45) ise, kitosanin jel formunu kullanarak, karin ici bagirsak
anastomozuna, damar anastomozuna ve Kkarin insizyonu Uuzerine etKkileri
karsilagtirlarak, yara iyilesmesini engellemedigi, karin i¢i adezyonu azalttigi
ve insizyonun mukavemetini etkilemedigi seklinde sonucglandirmisti. Boylece
kitosanin cerrahi sonrasi guvenle kullanilabilece@ini gostermisgtir.

Kitosan cesitli kullanim alanlari olan iyi bir biyolojik madde olarak tip
dinyasinda kendini kabul ettirmistir. Yukarida bahsedildigi gibi cerrahi
sonrasinda da guvenle kullanilabilir. Ancak, biz c¢alismamiza baslarken
kurguladigimiz etkileri goremedik.

Sonu¢ olarak c¢alismamizin hipotezi karsilanmamigtir. Meslerin
kitosanla kaplanmasi mes mukavemetini ve karin ici yapisiklik ile inflamatuar
yaniti etkilememistir. Dolayisiyla, her ne kadar literatiirde kitosanin karin ici
yapigiklik oranini azalttigi ve yara iyilesmesi uzerine olumlu etkilerini bildiren
caligmalar olsa da, fittkk onariminda yaygin kullanilan polipropilen mes ve
bunun hafif formunun kitosanla kaplanmasinin fitik onarimlarina ek bir fayda

saglamayacagini duslinmekteyiz.
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