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TESEKKUR

Genel cerrahinin zorlu, etkileyici ve bir o kadar da zevkli olan uzmanlik egitimim
stiresince bana her konuda 6rnek ve destek olan, yasamim boyunca insanliga faydali olmay1
amagladigim genel cerrahlig1 tiim yonleri ile bana gosteren, baski altinda dogru karar
verebilme ve analitik diisliince yapisini Ogreten, cerrah ve akademisyenin nasil bir arada
sentezlenecegini gosteren, her zaman bilyiik resme bakip en kiiclik ayrintilar1 dahi gérmeyi
Ogreten, cerrahinin sadece ameliyat masasindan ibaret olmayip esas yetenegin ameliyat
masasina kadar olan siireci ve sonrasini iyi yonetmek oldugunu gosteren, tiim diigiince yapisi
ve hekimligini 6rnek aldigim ve yasamim boyunca ideal olarak tagiyacagim tez danigmanim,
anabilimdali baskanim, hocam ve abim Prof. Dr. H. Fatih AGALAR’a, uzmanlik egitimim
esnasinda bilgi ve becerilerini benimle paylasan, ameliyat masasindaki sagladig: tertip ve
diizende her seferinde hayran kaldigim, egitimime biiyiik katkilar1 olan hocam Prof. Dr.
Cagatay E. DAPHAN’a, uzmanlik egitimim boyunca kitaplarda rastlayamadigimiz bir ¢ok
bilgiyi ameliyat masasinda bize aktaran, bilgi ve becerilerini paylasan hocam Dog¢. Dr. Oral
SAYGUN’a, egitimim esnasinda bilgi ve becerilerini paylasan, her konuda destek olan,
genel cerrahinin pek ¢ok sirrini1 6greten hocam Dog. Dr. Kuzey AYDINURAZ’a, egitimim
esnasinda bilgi ve becerilerini benimle paylasan, uzmanlik egitimim esnasinda farkli bakis
acilar1 gosteren klinik bilgi ve becerisini paylasan Op. Dr. Sener BALAS’a, kendisinden
medikal ve paramedikal ¢cok sey dgrendigim Op. Dr. Sedat DOM’e ¢ok tesekkiir ederim.

Hem tezimin hemde tez disi yaptigimiz tiim c¢aligmalarda bilgi ve becerilerini
esirgemeyip benimle paylasan, akademisyenligine hayran oldugum, cerrahi hastalara ve
ozellikle yogun bakim hastalaria enfeksiyon hastaliklar1 goziiyle bakmami saglayan hocam
Prof. Dr. Canan AGALAR’ a minnet ve siikranlarimi sunarim.

Uzmanlik egitimin boyunca beraber acisiyla tatlisiyla pek ¢ok anlar yasadigim, bana
her konuda destek olan, basta Dr. Oktay AYDIN olmak iizere tiim doktor arkadaslarima,
yogun bakim, servis, ameliyathane hemsire ve personeline tesekkiirlerimi sunarim.

Tiim yasantisi ile kendime 6rnek aldigim, hayatin1 ¢ocuklarina adayan, bugiinlere
gelmemi saglayan, hayatttaki en 6nemli amaglarinin ¢ocuklarinin mutlulugu olan babam
Hakim Ismail SAHINER ve biricik annem Tenzile SAHINER e ,en yakin arkadasim, dert
ortagim, hayatimi kolaylastirmak igin elinden geleni yapan biricik kardesim Uzm. Dr. Ismail
Volkan SAHINER’e, hayatimiza girdigi giinden beri renk katan sevgili kardesim Zeynep
SAHINER e sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Insanlara faydali olabilmek igin Tip fakiiltesine adim attigim giinden itibaren
yanimda olan, hayatin tiim zorluklarina benimle beraber gogiis geren, her zaman destek olan
sevgili esim Uzm. Dr. Yeliz SANINER’e ve hayatimim anlami biricik yavrum Pelin Damla

SAHINER e bana yasattiklar1 ve yasatacaklar tiim giizellikler i¢in tesekkiir ederim.

Dr.1.Tayfun SAHINER



OZET

Sahiner I.T, Simvastatin yiikli polipropilen yama ile onarilan karin duvar
defektlerinde batin ici yapisikhklarin karsilastirilmasi, Kirikkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim dalhh Uzmanhk Tezi, Kirikkale,2011

Caligmanin amaci, karin duvan fitiklarinda kullanilan polypropylene mesh’i simvastatin ile
kaplamak ve bunun karm ici adhezyon gelisimi iizerine etkilerini arastirmaktir. Insizyonel
herni giiniimiizde cerrahi alanindaki baslica problemlerden birisidir. Insizyonel herni
tedavisinde olusan defekt primer siitiir ile onarilacagi gibi bilyliik abdominal defektlerde
prostetik materyaller kullanilarak ta onarimi yapilmaktadir. Giiniimiizde en sik sentetik
greftler kullanilmaktadir. Sentetik greftler, karin igerisinde yabanci cisim reaksiyonu
yaratabilir ve bunun sonucunda adezyonlar meydana gelebilir.Adezyon olugsumu hem hasta
hem de cerrah agisindan Onemli bir sorun olmaktadir. Adezyon postoperatif mekanik
obstriiksiyonun 6nemli nedenlerinden birisidir. Olusan obstriiksiyonlar yeniden ameliyat
gerektirebilir ve yliksek maliyet, i giicii kaybiyla beraber morbidite ve mortaliteye neden
olabilir. Simvastatin ateroskleroz hastalarinda kolesterol ve lipid diizeylerini diisiirmede
kullanilan ~ bir ilagtir.  Yapilan incelemelerde  simvastatin’in  antiinflamatuar,
immiinomodiilatuar, endotel disfonksiyonunu diizeltici ve ayrica prokoagulan aktivite ve
trombosit fonksiyonlar1 iizerine etkileri de oldugu gosterilmistir.Greftler simvastatin ile
kaplandiktan sonra doku sistotoksitite, sterilite ilag miktar tayini, duragan damla temas agis1
ve elektron mikroskopik incelemeler yapildi. Calismada 30 adet wistar rat iki esit gruba
boliindii. Her iki gruba insizyonel fitikk modeli uygulandi. Kontrol grubu c¢iplak greft ile
simvastatin grubu ise simvastatin kapli greft ile onarildi. Postopeartif 21. Gilinde
sakrifikasyon sonrasi adezyon skorlar1 ve histopatolojik degerlendirme yapildi. Simvastatin
grubunda, karin i¢i yapisikliklarin  anlamli derecede azaldigi goriildi  (p<0.05).
Histopatolojik degerlendirmede graniilom, lenfosit infiltrasyonu, kapiller proliferasyon,
fibroblast proliferasyonu ve kollajen yogunlugu agisindan fark goézlenmedi, PMNL ve dev
hiicre olusumu agisindan ise fark oldugu saptandi. Simvastatin kapli mesh adezyon

olusumunu azalltig1 i¢in iimit vaat etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Simvastatin, MK-733, HMG-CoA rediiktaz inhibitorii, Polipropilen,
yama, adhezyon, insizyonel herni, rat, yara iyilesmesi, deneysel insizyonel herni modeli,
postoperatif yapisiklik, yama kaplama

Destekleyen Kurumlar: Kirikkale Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi (BAP)
Proje No: 2010/ 19
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ABSTRACT
Sahiner I.T, Comparison of intraabdominal adhesions in abdominal wall defect
repairing with simvastatin coated polypropylene mesh, Kirikkale University, School Of

Medicine, Department of General Surgery, Speciality Thesis, Kirikkale, 2011

We aimed to search the effect of polypropylene mesh covered with simvastatin on the
development of adhesion in ventral hernia repairment operations. Incisional hernias are one
of the main problems of operations. While small incisional hernia defects are repaired by
primer suturing, prosthetic materials may be used in the case of huge defects. Prosthetic
materials are frequently used todays. Synthetic grafts result in foreign material reaction
within the abdomen and at the end of this process adhesions occur. Intraabdominal adhesions
causing mechanical obstruction are important problems for both patients and surgeons.
Mechanical obstructions may require reoperations that causes increased medical coast,
morbidity and mortality. Simvastatin is a HMG-CoA reductase inhibitor and used in
atherosclerosis to reduce cholesterol and lipid levels. It was shown that, simvastatin has also
anti-inflammatory, immunomodulatory and procoagulan activity, has regulatory effect on
endothelial thrombocyte functions. After the grafts coated with simvastatin, tissue
cytotoxicity, determination of drug quantity, static drop contact angle measurement and
electron microscopic examination were performed. 30 female Wistar rats were used in the
study. They were grouped into two as simvastatin group and control group. After performing
incisional hernia model to each group, all rats were sacrificed at 21 Th postoperative day and
adhesions were evaluated according to modified Diamond scale. Specimens were examined
histopatologically. Adhesion scores were statistically less in simvastatin group (p<0,05).
While histopatological examination, no difference were observed about granuloma,
lymphocyte-capillary-fibroblast proliferation and collagen intensity in each group.
According to PMNL infiltration and giant cell formation differences were reported. Coating
of polypropylene mesh with simvastatin causes significantly less adhesion. Simvastatin
coated mesh can be useful for preventing intraabdominal adhesions at incisional hernia

repairing.

Keywords: Polypropylene, mesh, adhesion, incisional hernia, rat, wound healing,
experimental incisional hernia model, postoperative adhesion, mesh coating, simvastatin,

HMG-CoA reductase inhibitor.

Acknowledgement: This work was funded by Kirikkale University, Scientific Research
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1.GIRIS

Insizyonel fitik giiniimiizde cerrahi alanindaki baslica problemlerden birisidir.
Yetersiz cerrahi onarim yapilmasi, yara yerinde infeksiyon, sistemik hastaliklar,
doku kuvvetinin az olmasi ve yapilan insizyonun yiiksek gerginlikle kapatilmasi

insizyonel fitiga neden olan baslica faktorlerdir [1, 2].

Insizyonel fitik karin ameliyatlarindan sonra %1 ile %14 arasinda ortaya
cikabilen bir komplikasyondur. Insizyonel fitik tedavisinde olusan defekt primer
siitiir ile onarilabilecegi gibi biiyiilk abdominal defektlerde, otojen dokularin onarim
icin yetersiz kalacagt durumlarda ve infeksiyon ve O6deme bagli genis fasya
kayiplarinda prostetik materyaller kullanilarak ta onarimi yapilmaktadir [2-4].

Gilinlimiizde en sik sentetik greftler kullanilmaktadir [1-4].

Insizyonel fittk onariminda kullanilan sentetik greftler, batin igerisinde
yabanci cisim reaksiyonu yaratmaktadir. Yabanci cisim reaksiyonu sonucu adezyon
meydana gelmektedir [5]. Insizyonel fittk onarimi sirasinda olusan peritoneal
hasarlanma ile meydana gelen inflamatuar eksuda fibrin matrikse doniismkte, karin
ici komsu organlar arasinda fibrin bantlar olusmakta ve bu olusan fibrin bantlar
fibrinolitik aktivite ile peritondan uzaklagtirllamazsa zamanla adezyonlara

dontismektedir [3-5].

Anormal peritoneal iyilesme ve adezyon olusumu Ozellikle yetersiz
fibrinolitik aktiviteyle giden, normal iyilesme siirecinin bir varyantidir [6, 7]
Fibrinolitik aktivitenin inhibisyonu sonucunda I6kosit ve peritoneal kaynakli
enzimler fibrindz eksudati ¢ozmede yetersiz kalirsa fibrindz adezyonlar ilerleyerek
fibroz ag orgiisiine doniisiir [6, 8-10]. Fibrositlerin gogii ve kollajen birikimi ile bu
fibrin Orgiisii  biiyliyerek, kapillerlerin regresyonu ve fibroblastlarin alani
doldurmasiyla fibréz adezyonlara doniisiir ve bu adezyonlar kalicidirlar [6, 8-16].
Karn i¢i organlarda adezyon olusumu hem hasta hem de cerrah agisindan 6nemli bir
sorun olmaktadir. Postoperatif mekanik obstrikksiyon olusumundan sorumlu en
onemli nedenlerden biridir [17]. Olusan bu obstriiksiyonlar bazen yeniden ameliyat
gerektirebilir ve bu da yiiksek maliyet, is giicli kaybi, morbidite ve mortaliteye neden

olmaktadir [6, 8-15, 18].



3-hidroksi-3-metil-glutaril koenzim A (HMG-CoA) rediiktaz
inhibitorlerinden olan simvastatin, ateroskleroz hastalarinda kolesterol ve lipid
diizeylerini diistirmede kullanilan bir ilactir [19]. Lipid diizeylerini diistirmenin yani
sira yapilan incelemelerde bu ajanlarin antiinflamatuar, immiinomodiilatuar, endotel
disfonksiyonunu diizeltici ve ayrica prokoagulan aktivite ve trombosit fonksiyonlari

tizerine etkileri de oldugu gdsterilmistir [19-22].

Statin grubundan olan simvastatin nitrik oksit (NO) salinimini arttirip
notrofillerin  inflamasyon bdlgesine gecisini  azaltarak antiinflamatuar etki
gostermektedir [20, 23, 24]. Ayrica statin kullanimi ile proinflamatuar sitokinlerin
(TNF-a, IL-1) ve kemoatraktan sitokinlerden olan IL-8 diizeyinde azalma oldugu

gosterilmistir. [21-24].

Simvastatinin antiinflamatuar etkilerinin yaninda, “natural killer” (NK)
proliferasyonunu engelleyerek ve proinflamatuar sitokinlerin salinimini azaltarak

immiinomodiilatuar etkileri oldugu gosterilmistir [21-24].

Simvastatin, NO {iretimi artirarak trombositler {izerine anti agregan etki
gostermektedir  [25-27]. Ayrica simvastatin  kullanimimin  trombomodiilin
ekspresyonunu artirarak doku faktorii sentezini ve aktivitesini azalttigini gdsteren
calismalar mevcuttur [28-31]. Simvastatinin yapilan ¢aligmalarda plazminojen
aktivator inhibitorii-1 seviyelerini azaltarak fibrinolitik etki ortaya c¢ikardigi

gosterilmistir [25-31].

Simvastatin kapli greft ile onarilan karin duvar1 defektlerinde, simvastatinin
fibrinolitik, antiinflamatuar, immiinomodiilatuar etkilerinin, grefte karsi gelisen
yabanci cisim reaksiyonunu azaltmasi ve fibrinolitik etkilerinden dolay1 karin igi

olusabilecek yapisikliklar1 azaltmaya yardime1 olacagini diisiinmekteyiz.

Bu ¢aligmanin amaci, karin duvar fitiklarinda kullanilan polipropilen greft’i
simvastatin ile kaplamak ve bunun karin i¢i adezyon gelisimi iizerine etkilerini

arastirmaktir.



2.INSiZYONEL FITIK

Karin i¢i organlarin, bir karin duvari defektinden disariya dogru yer
degistirmesi karin fitig1 olarak tanimlanmaktadir. Karin duvarindaki defekt dogustan
olabilecegi gibi daha sonradan ameliyat, yaralanma ve kronik hastaliklar neticesinde
de gelisebilir [32].

Insizyonel fitik, daha 6nceki bir cerrahi insizyon yerinde ortaya ¢ikan ve
iatrojenik olarak gelistigi kabul edilen bir fitik tipidir. Bu insizyon elektif ya da acil
bir cerrahi girisime bagli olabilecegi gibi, bir travmadan sonra da gelismis olabilir.
Insizyonel fitikk abdominal operasyonlardan sonra % 1 ile % 14 arasinda gelisen bir
komplikasyondur [2-4, 33]. Fitik olusumunda hiicresel ve ekstra hiicresel molekiiler

matrikste defekt meydana gelmektedir [32].

Ister primer olsun ister insizyonel olsun, fitik gelisiminde en erken biyolojik
mekanizma anormal kollajen metabolizmasidir. Yapilan caligmalarda insizyonel ve
inguinal fitikk gelisen bireylerde olgunlasmamis kollajen izoformlar1 oldugu
goriilmiistiir [34, 35].Bununla birlikte fitik bolgesinden alinan biyopsilerde anormal
kollajen geligimi tespit edilmis olup, bu defekt gelisiminde genetik faktdrlerinde rol
alabilecegine isaret etmektedir. Tabii ki bu anormal kollajen gelisiminde genetik
faktorlerin yan1 sira beslenmeden, sigara i¢imine kadar pek cok kisiye bagli dis
faktor de yer almaktadir.

Fitik gelisiminde, fasya defekti olusumunda en 6nemli faktorlerden birisi de
laparatomi ve sonrasinda gelisen cerrahi yara yetmezligidir. Fasyal planlarin anormal
iyilesme ile bozulmasi, cerrahi yaranin yetersiz kanlanmasi ve beslenme bozuklugu
niiks insizyonel fitiklarin en 6nemli sebebidir. Insizyonel fitiklarin tekrar tekrar
tamirinin bir sonraki fittkk olusumu igin risk olusturdugu bilinmektedir. Insizyonel
fitik gelisen hastalarda, skar dokusu incelendiginde fibroblast ve kollajen yapilarda
bozukluk oldugu goriilebilir [36, 37].

Karin duvarinin, asir1 oksiiriik, prostat, kabizlik ve agir yiik kaldirma gibi
cesitli sebeplerden dolayr mekanik geriliminin artmasinin fitik gelisimine davetiye
cikardigr bilinmektedir [38, 39].

Yapilan bir cok klinik calismada insizyonel fitik gelisiminde postoperatif

erken donemde komplikasyonlar1 diizeltmek i¢in yapilan laparatomi ve buna bagh



yara yetmezligi suclanmaktadir. Bir dnceki cerrahi girisimin dokulara verdigi zarar
viicut tarafindan kompanse edilemeden yapilacak olan ek girisimler yara iyilesmesini
tamamlayamamis dokulara ek yiik getirmektedir. Laparatominin erken yapilmasi
fibroblastlarin ve kollajenlerin yeteri kadar hazir olmadan yara iyilesmesini tamir
etmeye caligirken patolojik doku onarimi gergeklestirmesine sebep olmaktadir. Doku
fibroblastlar1 yara iyilesmesinde yer alan kollajenlerin olusumunda ve tip
degistirmesinde major kaynak olarak yer almaktadir [40]. Primer fitiklarin genelde
bag dokusu hastaliklarina bagli, insizyonel fitik gibi ikincil fitiklarin ¢ogu zaman
teknik yetersizlikten dolay1 yara iyilesmesindeki bozukluga bagli ve rekiirren
fitiklarin da her iki mekanizmanin birlesiminden kaynaklandig: diisiintilmektedir [41-
44].

Yapisal dokuda artmis proteolitik aktivite de zayifliga neden olabilir. Yapilan
calismalarda rekiirren inguinal fitig1 olan hastalarda matriks metalloproteaz (MMP)
13'in, direkt inguinal fitikk olan hastalarda MMP-2'in fibroblastlarda asir1 aktivite
gosterdigi tespit edilmistir [45, 46]. Insizyonel fitik gelisen dokular incelendiginde
immatiir kollajenin doku matriks metalloproteaz seviyelerinin artig gosterdigi tespit
edilmistir [35, 47].

Fitik tanisin1 gelistirmek icin ilk 6nce fitik olusum mekanizmasini anlamak
gerekmektedir. Doku matriks hastaliklarinin yani sira fitik olusumunda 6zelliklede
insizyonel fitik olusumunda cerrahi yara iyilesmesi ¢ok biiyiik 6nem arz etmektedir.
Akut yara iyilesmesinin fazlar1 hemostaz, inflamasyon, fibroproliferasyon (skar
dokusu gelisimi) ve kollajen matiirasyonu (remodelling) olarak tanimlanmaktadir.
Yara yerindeki infeksiyon, yara yerinin beslenmesinin bozulmasi ve steroid
kullanimi yara iyilesmesini bozan baslica sebepler arasindadir [48, 49].

Laparatomi sonrasi fasya planlarini birbirine yaklastiran onarimin gerilim
kuvveti, bireyin mevcut dokularinin tasima kapasitesi olan kopma kuvvetinin {izerine

¢iktig1 zaman insizyonel fittk meydana gelmektedir [32].



2.1.INSiZYONEL FITIK RiSK FAKTORLERI

Insizyonel fitik gelisiminde ¢ok sayida predispozan faktdr vardir. Bu
faktorlerin her biri tek bagina insizyonel fitik gelisme riskini artirabilmektedir.

Tablo 2.1.Insizyonel Fitik Risk Faktorleri [50-54].

= Yas

*  Yara Yeri Infeksiyonu
= Obezite

* Diyabet

= Steroid Kullanimi1

* Immunsupresyon

* Malnutrisyon

»  Acil Cerrahi Girisim Uygulamasi

» [nsizyon Tipi

= Eski Insizyonun Tekrar Kullanilmasi

= Siitiir Materyali Ve Siitiir Teknigi

=  Anemi
= Sigara
=  Sanlik
= Uremi

* Protein Eksikligi

= Askorbik Asit Eksikligi

* Cinko Eksikligi

= Postoperatif Pulmoner Komplikasyonlar

» AC Infeksiyonu

» Abdominal Distansiyon (Gebelik, Kabizlik, Asit Ve Periton Diyalizi
Uygulamasi)

= Malignite

» Postoperatif Radyoterapi




Etiyolojik faktorler kontrol edilebilenler ve kontrol edilemeyenler olarak
ikiye ayrilabilir. Kontrol edilebilen etiyolojik faktdrler arasinda obezite, insizyon
sekli, kullanilan siitiir materyali ve yara yeri infeksiyonu sayilabilir [50].

Tablo 2.1.’de gosterilen faktorlerin biiyiik boliimiinde sorun insizyondaki

asirt gerginlik ya da kotii yara iyilesmesidir.

Yas: Ileri yasa bagli olarak dokularin oksijenasyonunda bozulma, yara yerinde
iyilesmede gecikme goriilebilir [50, 51].

Yara yeri infeksiyonu: Yara yeri infeksiyonu insizyonel fitik i¢in kontrol edilebilen
bir risk faktoriidiir. Tek basina dikkate alindiginda insizyondaki yara infeksiyonu
fitik gelisme riskini yaklasik dort kat artirmaktadir [51, 52, 55]. Onarim yapilan
bolgede infeksiyon varligi fasya ve etraf dokuda inflamasyona, hatta ilerlerse
nekroza dahi sebebiyet verebilir. Olusan inflamasyon siitiir hattinin, varsa prostetik
materyalin ve de onarim yapilan bolgedeki yara iyilesmesini bozdugundan hem hasta
hem de cerrah agisindan mevcut durumu daha karmasik hale getirebilir. Onarimda
kullanilan prostetik materyal infeksiyon igin bir risk faktorii olmakla beraber,
infeksiyon gelistikten sonra daha ileride yapilacak tedavi segeneklerini de zora
sokabilir. Bucknall ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 bir ¢alismada insizyon yerlerine
10" psddomonas aeroginosa inokiile edilen grubun, postoperatif 5. ve 14. giinlerde
insizyonun gerilme giiciiniin kontrol grubundan % 33 daha diisiik oldugunu
gozlemislerdir [56].

Obezite: Obez hastalarda cilt alt1 yag dokusunun kalin olmasindan dolay1r normal
bireylere oranla yara yerinde infeksiyon orami daha yiiksektir. Obez bireylerde
genellikle diyabetus mellitus, kronik obstriiktif akciger hastaligi gibi ikincil
hastaliklar eslik ettiginden dolayi, bu hastalarda bagisiklik sistemindeki zayiflik ve
viicut oksijenlenmesindeki bozukluk yara yeri iyilesmesine olumsuz yonde katki
yaparak yara yerinde infeksiyon riskini ve dolayist ile gegirilmis bir abdominal
ameliyat sonrasi fitik riskini artirmaktadir [57-60].

Diyabet: Kontrolsiiz diyabeti olan bireylerde konak savunma mekanizmalarinin
yetersiz kalmasi yara yerinde infeksiyona yol acabileceginden bu bireylerde fitik
olusma riski artmaktadir. Diyabette goriilen I6kosit kemotaksisi ve fagositoz

fonksiyonlarinda bozulma, makrofaj ve lenfositlerde baskilanma, fibroblast



proliferasyonunda, kollajen depolarinda azalma, infeksiyona yatkinlik ayrica artmis
ateroskleroz ve ndropati varligi yara iyilesmesini olumsuz etkiler [61].

Sanhk: Karaciger fonksiyon bozuklugu, tiremi ve sarilikta protein sentezi azalir ve
yara iyilesmesi olumsuz etkilenir. Koledogu baglanan ratlarin 1 haftalik takiplerinde
yara iyilesmesinde kontrol grubuna gore % 25-50 oraninda azalma goriilmiistiir [53].
Anemi: Akut anemi hipovolemi ve sok olmadan yalmiz bagina yara giiclini
azaltmamakla birlikte kronik anemilerde yara yerinin beslenme ve oksijenasyonu
bozulabilir. Anemi orta derecede ise iyilesmeyi olumsuz etkilemezken, agir
anemilerde iyilesme gecikir [61]. Yapilan deneysel ¢alismalarda demir eksikligi
anemisinin ve hemorajik sokun yara ayrilmasina sebep oldugu gosterilmistir [59].
Malnutrisyon: Protein eksikligi, oOzellikle albiimin degerleri ¢ok diisiik olan
hastalarda fasyal ayrilma sik goriilmektedir. Deneysel ¢alismalarda protein—kalori
malnutrisyon derecesi ile yara iyilesmesinin bozuklugunun  orantili oldugu
gosterilmistir [52, 62].

Sigara: Doku oksijenasyonunu bozarken, kollajen deposunda azalmaya yol agar.
Mikrotromboza neden olup iskemi olusturarak yara iyilesmesini olumsuz etkiler
[63].

Cinko yetersizligi: Iyilesmekte olan yara ¢inko sekrete ettiginden, c¢inko
yetersizliginde yara iyilesmesi bozulur. Normal erigkinlerde giinde 12-15 mg ¢inko
almmas1 onerilmektedir. Yaniklarda, GIS fistiillerinde, alkolizmde ve parenteral
beslenmelerde yerine konulmalidir [52].

Malignite: Katabolik etki ile yara iyilesmesini geciktirir.

Steroid kullanimi: Steroidler, yara iyilesmesini olumsuz yonde etkiler. Fibroblast
proliferasyonu ve kollajen sentezini azalttig1; inflamasyonu ve vaskiilarizasyonu
baskilayarak yara iyilesmesini olumsuz etkiledigi gosterilmistir [53].

Insizyon tipi: Karin ameliyatlarinda insizyonel fitik gelisimini en aza indirmek igin
yapilacak kesi konusu halen tartigmalidir [54, 64-66]. Karin 6n duvarinda fasya lifleri
transvers olarak uzanim gosterdiginden yapilacak vertikal bir kesinin insizyonel fitik
olusumu agisindan daha fazla risk tagidig1 diistiniilmektedir [67]. Skandalakis ve Mc
Guuire yaptiklar1 ¢alismalarda karin ameliyatlarinda yapilan transvers kesilerin fitik

olusumu acisindan daha az risk tasidigini bildirmislerdir [68]. Bazi yayinlarda ise



acil olgular (kanama, travma ve intraabdominal infeksiyon) disinda yapilan
insizyonlar arasinda fitik riski agisindan fark olmadig1 savunulmustur [69].

Siitiir materyali: Yara iyilesmesinin erken fazinda, kullanilan siitiir materyalinin
Oonemi biiyliktiir. Yaranin orijinal gerilme kuvvetine kavusmasi yaklagik 1 yillik
stirectir ve Ozellikle erken postoperatif donemde insizyon hattindaki gerilmeyi
karsilayan, kullanilan siitiir materyalleridir. Onarilan insizyonun gerilmeye karsi
koyabilmesi i¢in hem dikilen dokunun hem de siitiir materyalinin yeterli gerilme
kuvvetinin olmas1 gereklidir. Absorbe olmayan siitiirler gerilme kuvvetleri hayat
boyu sabit kaldigindan avantajlidir, ancak kronik iritasyona bagl siniis olusumu ve
infeksiyon gelisimi gibi dezavantajlar1 vardir [70]. Absorbe olabilen siitiirler ile bu
sorunlarin 6niine gegilebilir, ancak siitlirlerin erken donemde absorbe olmasina bagh
fasya ayrilmasi ile fitikk olusumu dezavantajidir. Siitiir materyalinin yara iyilesmesi
tamamlanip, yarada yeterli gerilim kuvveti kazanincaya kadar uzun bir siire
emilmemesi gerekir [70].

Yavas absorbe olan monofilamanlar en ideal siitiir materyalleridir. Bunu

nonabsorbable monofilamanlar, orgiilii siitiirler izlerken katgiit en son sirada gelir.
Ideal siitiir materyali gerilme kuvveti yiiksek, absorbabl 6zellikte ve monofilaman
yapida olmalidir [69].
Siitlir materyallerinin insizyonel fittk olusumundaki rolleri ile ilgili ¢ok sayida
calisma yapilmistir. Sanders, insizyonel fitik nedenlerini arastirdig1 ¢alismasinda, en
Oonemli etkenin siitiir materyalinin se¢imindeki ve kullanimindaki yanliglik oldugunu
saptamustir [59].

Ipek, polyester, polipropilen, naylon, poliglikolik asit ve poliglaktinden
olugan alt1 ¢esit siitlir materyalinin mekanik dayanikliliklar1  agisindan
degerlendirildigi bir ¢alismada, en az dayanikliligin ipekte sonra sira ile polyester,
polipropilen, naylon, poliglikolik asit ve en fazla poliglaktinde oldugunu bildirmistir
[71].

Greft uygulamasinda polipropilen siitiir ve titanyum klip kullaniminin
karsilastirildigr bir ¢alismada, polipropilen siitiirlerin titanyum kliplere gore daha

ylksek gerilme kuvveti sagladiklarini bildirilmistir [72].



Greenstein 155 olguda abdomenin kapatilmasinda poliglikolik asid (dexon)
kullandig1 ¢alismada bir olguda insizyonel fitik gelistigini ve olgularin % 8’inde
infeksiyon gelistigini bildirmistir [73].

Monofilaman siitlir materyallerinin kullaniminin, germe giicii ve infeksiyona

direnclerinden dolay1 daha giivenli oldugu 36.250 operasyonun sonuglart incelenerek
ortaya konmustur [74]. Yapilan caligmalar sonucunda yara iyilesmesini geciktirecek
asirt risk faktorlerini tasiyan hastalarda nonabsorbable siitiir materyalinin
kullanilmast 6nerilir. Bu amagla daha genel kabul géren polipropilen gibi sentetik,
doku uyumu iyi, monofilaman ve nonabsorbabil siitiir materyalinin kullanilmasidir
[69].
Siitiir teknigi: Bir¢ok calismada siitiir teknikleri ile insizyonel fitik arasinda iliski
belirlenmeye c¢alisilmistir. Devamli siitiir teknigi ile kapatma igleminin daha kisa
siirede tamamlandigi ve siitlir materyali maliyetinin daha diisiik oldugu ve bu
teknigin insizyonel fitik riskini artirmadigini gosteren yayinlar bulunmaktadir.
Devaml siitiir tekniginin gerilim kuvvetini tiim yara kenarina dagitarak, daha az
doku nekrozu olusturmasi bu yontemin avantaji olarak goriilmektedir [55].

Hugh ve arkadaslar1 yaptiklari c¢aligmada peritonun siitiire edilmesinin
etkilerini arastirmig ve yara komplikasyonu agisindan peritonun agik veya kapali
olmasinda fark olmadigim1 ve abdominal duvarin tek kat halinde kapatilmasi
yonteminin daha hizli ve giivenli oldugunu bildirmislerdir [75].

Yapilan cerrahi kesi kapatilirken, doku iyilesmesine izin verecek sekilde
yaklagtirilmali, siitiir hattinda gerginlik olusturulmamali, yara iyilesene kadar yeterli
diren¢ saglanmali, siitiirler zay1f dokulardan alinmamali, dokuyu kesebilecekleri i¢in
cok siki araliklarla konulmamali, iyi bir hemostaz saglanmali ve o6lii bosluk

birakilmamalidir [76].

2.2.INSIZYONEL FITIGIN TEDAVISi

Karin duvarindaki defektin her zaman biiyiime egiliminde olmasi nedeniyle,
insizyonel fitiklarin tedavisi cerrahidir. Cerrahi girisim oncesi yukarida bahsedilen
provoke edici faktorlerden diizeltilebilecek olanlarin ortadan kaldirilmasi, pulmoner
sistem acisindan gerekli hazirliklarin yapilmasi ve nutrisyonel bozukluklar varsa

giderilmesi tekrar insizyonel fitik gelismesinin 6nlenmesi agisindan 6nemlidir. Bu alt



yap1 hazirlandiktan sonra karin duvarindaki defekt uygun cerrahi teknikle kapatilir
[77-79]. Kiiclk defektlerde saglam fasya kenarlara kadar diseke edilip primer siitiir
teknigi ile defekt onarilabilir. Primer siitlir teknigi ile asir1 gerginligin s6z konusu
olabilecegi biiyiik defektlerde ise prostetik materyaller (greft) kullanilarak insizyonel
fitik tamiri gerceklestirilebilir [80].

2.3.INSIZYONEL FITIK VE YARA IYILESMESI

Insizyonel fitik gelismesindeki sorun, insizyondaki asir1 gerginlik ya da kotii
yara iyilesmesi oldugundan ve abdominal cerrahi girisimler sonucu gelisen
yapisikliklar normal yara iyilesmesinin bir varyasyonu oldugundan yara iyilesmesi
patogenezi bilinmelidir. Yara iyilesmesini olumsuz etkileyen faktorler, insizyonel
fittk gelisiminin en sik nedenlerinde biridir. Tek basina dikkate alindiginda
insizyondaki yara infeksiyonu fitik gelisme riskini 4 kat artirmaktadir [51, 81]. Yara

iyilesmesini etkileyen faktorleri, lokal ve genel olarak ayirmak miimkiindiir [82-85].

Tablo 2.3.1.Yara iyilesmesine Etki Eden Faktorler [82-85]

Lokal Faktorler Genel Faktorler

e Kan akimi e Yas

e Lokal infeksiyon e Anemi

e Hematom e Sistemik infeksiyon

e Denervasyon e Sanlik

e Mekanik stres e Malignite

e Yaranin korunmasi e Malnutrisyon

e Cerrahi teknik e Obezite

e  Siitiir materyali tipi e Sicaklik

e Doku tipi e Travma
e Hipoksi
e Hipovolemi
e Uremi
e Vitamin ve mineral eksikligi
e Antiinflamatuar ve Sitotoksik Ilaclar
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Yara iyilesme mekanizmalar1 hakkindaki detayli bilgiler ile iyilesmeyi
etkilemek, infeksiyon, yetersiz iyilesme ve asir1 onarim gibi sorunlar ile miicadele
etmek miimkiin hale gelir.

Yara iyilesmesi genel olarak primer ve sekonder olarak ikiye ayrilabilir.
Primer iyilesme dokular temiz olarak kesilip, tekrar karsi karsiya getirildiginde
goriiliir ve bunlarda komplikasyon beklenmez. Sekonder iyilesme acik yaralarin
graniilasyon dokusu yani mikroskobik olarak yeni kollajen ve kan damarlar,
fibroblast ve inflamasyon hiicreleri, 6zellikle makrofajlar igeren, kirmizi, graniiler,
1slak doku olusturarak ve sonugta defektin epitelyum hiicrelerinin spontan gocii ile
kapanmas1 seklinde gerceklesir. Cogu infekte yara ve yamik bu sekilde iyilesir.
Primer iyilesme daha basittir ve sekonder iyilesmeye gore daha az zaman ve
materyal gerektirir. Bu iki formun birlestigi gecikmis primer iyilesmede yara 5 giin
kadar acik birakilir, daha sonra primer kapatilir. Bu tiir yaralarda infeksiyon riski
hemen kapatilmalarina oranla daha azdir.

Organizmanin biitiinliigiinii korumasina yonelik fizyolojik bir yanit olan yara
iyilesmesi, yaralanma aninda baslar ve temelinde hemostatik mekanizmalarin oldugu
aktif bir siirectir [85]. Amag, doku yap1 ve fonksiyonunun geri dondiiriilmesidir [82,
84].Siireg, birbirini izleyen ve ¢ogu yerde i¢ ice gegen dort evreden olusur: [84-86]

e Hemostaz
e Inflamasyon
e Proliferasyon

e Maturasyon ve Remodelling
a) Hemostaz:

Ilk olarak katekolaminlerin salinimi ile vazokonstriksiyon meydana gelip
aktif kanama durdurulmaya calisilir. Bu siire¢ yaklasik 5-10 dakika siirer [83, 84].
Trombositler kollajen ile temas ettikten sonra pihtt olusur ve kanamay1 durdurur. Bu
esnada mast hiicrelerinden bradikinin, serotonin ve histamin salinimi olur [86].
Diapedez sonrasi vazodilatasyon meydana gelir [87]. Trombositler, pihtilasma
faktorleri salgilayarak tromboplastinden trombini olusturur. Trombin de
fibrinojenden fibrini olusturarak inflamatuar hiicreler ve fibroblastlarin ileri go¢ii icin

bir ag ortaya koyar [83, 86, 87]. Trombositlerin kollajenle temasi,ayrica dnceden
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ortamda bulunan trombin ve fibronektin, trombosit alfa graniillerinden” platelet
derived growth factor” (PDGF), “transforming growth factor beta” (TGF-) platelet
activing factor” (PAF), fibronektin ve serotonin salgilanmasina neden olur.
Trombositler ayrica interlokin—1(IL—1) ve tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a) gibi
sitokinler salgilar [82-85, 88].

b) inflamasyon:

Inflamasyon fazinda yara yerine ilk gelen hiicreler nétrofillerdir [86].
Trombosit kaynakli TNF-a, TGF-f, IL-1, PF-4 ve bakterilerin lizisi ile ortaya ¢ikan
lipopolisakkaritlerin aktive ettigi kompleman sistemi (6zellikle C5a), inflamatuar
hiicrelerin yara bolgesine migrasyonunu baslatir [83, 84]. Yaralanmadan alti saat
sonra yarada dominant olarak goriilmeye baglarlar ve ilk ii¢ giin hakim olan
hiicrelerdir [85]. Nonspesifik savunma sistemi elemani olarak gorevi, yabanci cisim
ve bakterilerin fagositozu ve proteaz salimimi ile hiicre kalintilarinin ortamdan
temizlenmesidir [87, 88]. Ekstraseliiler matriksi yikarak yara iyilesmesi i¢in uygun
zemin hazirlarlar. PMNL’ler inflamasyonun erken safhasinda sitokin sentezinden,
ozellikle anjiogenez ve kollajen sentezinde etkili olan TNF-a sentezinden
sorumludurlar [87]. Notrofiller 1-2. gilinlerde yarada maksimum sayiya ulasir,
gorevlerini yaptiktan sonra makrofajlar tarafindan fagosite edilerek 2-3. giinlerde
sayilar1 azalir [84, 86-88]. Yaralanmanin 2-3. giiniinde ise makrofajlar bolgede
goriilmeye baglar [85]. Asil islevleri fagositoz olan makrofajlarin yara debridmani,
matriks sentezi, hiicre aktivasyonu, anjiogenez gibi 6nemli fonksiyonlar1 vardir [82,

83, 88]. Aktive makrofajlar lenfositleri aktiflestirir [83, 86].

Lenfositler, yaralanmanin 5-7. gilinlerinde goriilmeye baslarlar. Monositlerle
beraber yara bolgesine gelirler ve bunlarla aktive edilirler. Aktif lenfositler prolifere
olarak TNF-a, INF-a, GM-CSF, IL (1-8) gibi lenfokinleri iiretirler [83, 88]. Plazma

ve mast hiicreleri, yara iyilesmesinde rol alan diger inflamatuar hiicrelerdir [83, 86].
¢) Proliferasyon:

Yara iyilesmesinin bu evresinde, etkin olan hiicreler, fibroblastlar, epitelyum
ve endotel hiicreleridir [86]. Bu evrede, yara gerilim giiclinde belirgin bir artis olur

[84]. Proliferasyon, 4-21. giinlerde gerceklesir [83]. Trombositler ve aktive
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makrofajlardan salman biiyiime faktorleri ve sitokinler, fibroblast ve endotel
hiicrelerinin proliferasyonundan sorumludur [85-87]. Fibroblastlar yara bdlgesine
cevre dokulardan gelirken, endotelyal hiicreler yara kenarindaki saglam veniillerden
ve anjiogenez sonucu olusan yeni kapillerlerden ortaya ¢ikar [87, 88]. Fibrin matriks
yenilenerek graniilasyon dokusuna doniisiir. Hemostaz sonucu matriksin ilk bileseni
fibrin iken, inflamasyonun neden oldugu damar permeabilite artig1 sonunda plazma

bilesenlerinin transiidasyonu ile glikozamin ve proteoglikanlar fibrinin yerini alirlar

[83, 88].

Proliferasyon evresinde 6dem ve inflamasyon geriler [84]. Fibroblastlar, bag
dokusunu olusturmak iizere kollajen, retikiilin, elastin ve proteoglikanlar sentezler
[83]. Elastin, doku genislemesi ve kontraksiyonu i¢in gerekli bir proteindir. Bu
protein, gastrointestinal sistemde submukoza tabakasinin Tip I kollajenle beraber
onemli bir bilesenidir [84]. Fibronektin, hiicre ile matriks adezyonunu kontrol eder.
Laminin, hiicrelerin Tip IV kollajen ve heparan siilfatla baglanmasina yardim eder
[83, 88]. Fibroblastlarin esas iiriinii olan kollajen, ek olarak diiz kas ve epitelyal

hiicreler tarafindan da sentezlenir [86]. Yara iyilesmesinin ana proteinidir [82].

Kollajenin %14°1, elastinin ise %2’sini hidroksiprolin olusturur [83, 88].
kollajen lifleri yaslandik¢a capraz kovalent baglarla kararli hale gelir. Kollajen
fibriller arasindaki baglar yaranm gerilim kuvvetini belirler [86]. lyilesen yaralarda
Tip III kollajen sentezlenir ve kollajenin baslangic formu olarak depolanir [83, 85,

88].
d) Maturasyon ve Remodelling

Yara iyilesmesinin bu en uzun evresi 21. giinde baslar ve bir yila kadar
siirebilir. Insize edilmis yaralarda giic kazammi yaramin dikilmesiyle baslar,
dordiincii giinden itibaren kollajen liflerinin yarada goriilmesiyle belirgin olarak
artar. Gii¢ kazanimi ilk dort ay sabit hizla, ilk bir yil ise daha az bir hizla devam eder
[85]. Proliferasyon ve neovaskiilarizasyonun sona ermesi ile yeniden yapilanma
evresi baslar [86]. Inflamatuar hiicreler kademeli olarak azalirken, kollajen yapim ve
yikimi arasinda denge olusur [83, 88]. Fibroblastlar, myofibroblastlara doniiserek
yara kontraksiyonu saglanir. Birkag ay icinde Tip III kollajenin yerini Tip I kollajen
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alarak, kollajen remodellingi gergeklesir [84, 85, 87, 88]. Kollajen yapimi yaninda
yikiminin da normal iyilesme siirecinde gerceklesmesi gerekir [85]. Bunun igin,
matriks metalloproteinazlart (MMP) 6nemli rol oynar [87, 88]. Maturasyon ve
yeniden sekillenme sirasinda gerilme kontraksiyondan fazla olursa iyilesen yaralar
asir1 gerilebilir. Bu olay yaralanmig ama ayrilmamis eklem baglarindaki gevsek
nedbe olusumu ve sisman hastalardaki karin yaralarinda fittk gelisme egilimini
aciklar. Eger yaralar pasif olarak gerildiginde travmaya ugrarsa kontraksiyon veya
gii¢siizliik uzun stireli olup sorunlara yol agabilir. Yeniden sekillenme (remodelling)
ile birlikte de olsa iyilesmenin net sonucu nedbe gelisimidir. Kirkikinci giinden sonra
yaranin Olg¢iilebilir kollajen miktarinda higbir artis olmamasina ragmen nedbe dokusu

en azindan iki y1l daha gili¢ kazanmaya devam eder [84-86, 88].
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2.4.INSiZYONEL FITIK TEDAVISINDE PROSTETIK MATERYALLER

Biiytik fasya defekti olan insizyonel fitiklarda karin duvari kaslarinin da
zayiflamasi nedeniyle onarim icin, gerginlik olmadan gii¢lendirici bir materyale
ihtiyag vardir. Insizyonel fitiklarin biyomateryal kullanmaksizin primer onarimini
takiben % 30’larin tlizerinde yiiksek niiks oranlari, biyomateryal kullanimiyla % O-

10’a diismiistiir [2-4].

Travma, iskemi ve infeksiyon gibi ¢esitli nedenlerle intraabdominal basincin
ylksek oldugu olgularda fasyanin primer kapatilmasi giic olabilir. Bu hastalarda
primer kapama yapildiginda fasya gerginligine baghh solunum, iiriner ve
hemodinamik fonksiyonlarda dnemli degisikliklerin oldugu abdominal kompartman
sendromu gelisebilir. Bu sorunlar i¢in batinin agik birakilmasi, retansiyon siitiirleri,
defektin yalnizca deri ile kapatilmasi veya rotasyon flep yontemleri kullanilsa da son
yillarda yaygin olarak sentetik greft yontemi kullanilmaktadir [89]. Karin duvari
defektlerini kapatmada ¢ok cesitli sentetik veya sentetik olmayan greft materyalleri

kullanilmastir.
2.4.1.Sentetik Olmayan Prostetik Materyaller

Sentetik olmayan greftler; fasia lata, insan durasi, pericardium bovis ve
myokutan pedikiillii greftlerdir. Bu greftler ameliyat siiresinin uzunlugu ve teknik

zorluklar nedeniyle benimsenmemistir [90].
2.4.2.Sentetik Protezler (Greftler):

Genis karin duvar1 defektlerinin onarimi1 sirasinda fasyada gerginlik
olmamalidir. Bu amagla relaksasyon insizyonlar1 veya cesitli greftler kullanilmalidir.
Batin icine yerlestirilen greftte yeterli saglamlik, c¢evre dokularla kaynasma ve
eksudanin serbest drenajina imkan saglayacak kadar poréz olmasi aranilan
ozelliklerdir. Greftin visseral infeksiyona yol agmasi, yara iyilesmesini engellemesi,
komsu dokularda yapisiklik olusturmasi, intestinal obstriiksiyon ve enterokiitandz

fistiil gelisimi ise istenilmeyen 6zelliklerdir [89].
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Greft Materyallerinin Tipleri

Insizyonel fittk onariminda kullamilan materyaller, emilebilir ve emilemez

olarak 2 gruba ayrilir. Bunlardan emilebilir greftler; “Vicryl® (poliglaktin-laktat

®99

kopolimer) ve “Dexon™ (poliglikolik asit) iken, emilemeyen greftler; “Prolene™”

®99

(polipropilen), “Mersilen™” (Polyester), Marlex” (polietilen ve polipropilen karigimi),

PTFE® (politetrafloroetilen) sayilabilir.

Tablo.2.4.1.Fitik Tamirinde Kullamlan Sentetik Greftler[91]

Emilmeyen Emilebilir Mikst
e Naylon Greft e Poliglaktin- e Sepramesh
e Polipropilen (Prolen” ve laktat * Vypro
Marlex) kopolimer (Polypropylene® & Vicryl®)
e Mersilen (Dacron®) (Vieryl®)
e Politetrafloroetilen e Poliglikolik
(PTFE") asit (Dexon®™)
e Expanded (e)PTFE
(GORE-TEX")

Insizyonel fittk onariminda kullanilan greftler, por ¢aplarina gore 4 tipe ayrilabilir.

Tablo.2.4.2. Por Genisliklerine Gore Sentetik Greftler [133,137,141]

TIiP I TiP II TiP 111 TiP IV

Por genisligi > 75 p, | Por genisligi < 10 u | Biiyiik ve kiiciik por | Por genisligi
monofilaman ePTFE", Dual | genisligi, mikronun altinda
Marlex®, prolen® Mesh® Multilflaman

PTFE", mersilen”,
prolen, perfore

PTFE®

Tip I: “Prolene”, “Marlex” ve “Atrium” gibi makroporus protezlerdir. Bunlar 75
p’dan daha genis porlar nedeniyle makrofaj, fibroblast, kan damarlar1 ve kollajen

liflerinin porlara dogru girmesine izin verirler.

Tip II: ePTFE (Gore-tex) ve dual mesh gibi tamamen mikroporus protezler. Bunlar

10 p’dan daha kiigiik porlar igerirler.

16




Tip III: PTFE greft (teflon), delikli PTFE greft (Mycro greft”), orgiilii dacron®” greft
(mersilene) ve orgiilii polipropilen greft (Surgipro®) gibi multifilaman ve mikropor

komponentleri olan makroporus protezlerdir.

Tip IV: Silastik, “Cellgard®” (polipropilen sheeting), preclude® perikardial membran
gibi submikrotik boyutta porlar1 olan protezlerdir. Tip I materyalleri ile kombine

edilerek intraabdominal olarak uygulandiklarinda yapisiklik gelisimini dnleyebilirler.

Yukarida bahsedilen prostetik materyallerin bir kismi artik gilincel pratikte
kullanilmadigr gibi, var olan greftler iizerinde yeni arastirmalar ve cesitli
modifikasyonlar yapilarak ideal prostetik materyal arayis1 devam etmektedir. Giincel

pratikte kullanilan bazi greft tiirlerinin 6zellikleri ise sdyledir;

2.4.2.1. Polipropilen (Prolen®) Greft

Monoflaman “polypropylene” bir greft olup 1962 de kullanima girmistir.
Prolene” veya Marlex® greft olarak da bilinir. Olduk¢a gevsek tarzda Oriilmiistiir.
Nonabsorbable olup, filamentin ¢ap1 150 p, porun genisligi 620 x 620 p’ dur. Yapist
sert, orgiili, giiclii gerilme kuvvetine sahip, istenilen bicimde kesilebilen, dayanikli,
saglam, esnek, kuvvetini siirekli koruyan, ucuz ve doku reaksiyonu minimal olan
iriindiir. Adezyon reaksiyonunu aktive edip hizlandirdig: i¢in asir1 skar dokusuna yol
acar.

Polipropilen greft ile ilgili yapilan klinik ve deneysel ¢aligmalarda
intraabdominal organlarda erozyon ve barsak fistiilii gibi sorunlarla karsilagilmistir.
Infekte ortamda polipropilen greft tercih edilmemelidir, ancak greft kullanimindan
sonra infeksiyon gelismesi halinde makroporus sayesinde yeterli drenaj
saglandigindan greft alinmayabilir. Prolen karin i¢i sivilarinin drenaji saglamasi

avantaji iken barsaklara yapismasi ve fistiil olusturabilmesi dezavantajidir [92-95]
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2.4.2.2. Mersilene (Polyester) greft (Dacron®)

Polyester yapisindaki bu greft 1940 yillarinda gelistirilmis olup kullanilan
ilk sentetik nonabsorbabl iiriindiir. Multiflament olup dokuma yontemi ile
tiretilmistir. Otoklavda sterilize edilebilir. Orgiiler arasindaki bosluklarm ¢ap1 10 p
kadardir. Bu neden ile bakteriler bu bosluklarda kolonize olabilirler. Ancak
lokositler 10 p i¢ine sigmayacak biiytikliikte olduklarindan, infeksiyon olusursa,
ortadan kaldirilamayan bakteriler kronik greft infeksiyonu ve greft fistiillerine
neden olabilirler. Yabanci cisim reaksiyonunun ¢ok fazla olmasi nedeniyle infekte
ortamlarda kullanilmalar1 sakincalidir. Klinik c¢alismalarda, kullanilan greft
materyaline gore gelisen komplikasyon oranlar incelendiginde tiim major

komplikasyonlar en sik mersilen greftte goriilmektedir [96-98].

2.4.2.3. Poliglaktin-laktat kopolimer (Vicryl®) Greft

Emilebilen, dokuma teknigi ile iiretilen sentetik bir grefttir. Fleksibl yapida,
yumusak ve yiizeyi diizgiindiir. Filamentin ¢ap1 140 p, porun genisligi 400 p x 400 p
dur. Greft icinde fibroblast gocii orta derecede olmaktadir. Yani ePTFE' den daha
fazla, Marlex ve Mersilenden daha azdir. Adezyon olusturma ozelligi de orta
derecede olup e-PTFE'den daha fazladir. Ancak absorbe edildikten sonra
adezyonlarda ortadan kalkmaktadir. Siddetli infeksiyonla seyreden genis karin
defektlerinde, gegici olarak fasya biitiinliigiinii 3 hafta kadar stire ile giivenli sekilde
devam ettirebilir. Oniki hafta sonra, ”Vicryl” greft hidrolize ugramaktadir. Orta
derecede doku reaksiyonuna yol agar. Yeterli fibroz doku olusturmadigi i¢in, karin
defektlerinin infeksiyon geriledikten sonra nonabsorbable greft ile onarilmasi
gerekir. Yumusak ve kolay biikiilebilir olduklarindan barsak duvar erozyonu ve
enterokiitan fistiil yapmaz, ayrica genis delikleri sayesinde karin i¢i sivilarinin

drenajina miisaade ettiklerinden septik peritonitte kullanilir [95-97, 99]

2.4.2.4.Poliglikolik Asit (Dexon®)

Emilebilen, orgii teknigi ile iiretilmis sentetik bir grefttir. “Vicryl”den farki

daha elastik olmasidir. Diger 6zellikleri birbirine benzemektedir. Bu iki greft infekte
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karin kapatilmas1 diginda ayrica riiptiire dalaklarin sarilmasinda ve pelvise yapilacak
radyoterapilerde ince bagirsaklarin pelvise girmemesi ve radyoterapiden

etkilenmemeleri i¢in intraabdominal bariyer olarak kullanilmistir [95-97, 99].

2.4.2.5.Politetrafloroetilen (PTFE®)

Genisleyebilen poliytetra-fluoroetilen’den yapilmistir. Absorbe olmayan bir
greft materyalidir. Yiizeyi diiz bir tabaka halindedir ve mikroporlar1 (1-6 mm)
mevcuttur. Bu sayede polipropilen greftten daha az yapisiklik yapar ancak
mikroporlar1 oldugundan doku inflamatuar cevabi daha az olur. Intraperitoneal
olarak greft yerlestirilecek vakalarda ilk se¢cenek olarak kabul edilmektedir.Fleksibl,
yumusak yapida ve yiizeyi diizglin olmasi alttaki dokularin asinmasini engeller,
direkt visseral organlarla temas1 olan onarimlarda tercih edilmelidir. Yumusak, kolay
sekil verilebilen, kolay uygulanabilen, dengeli ve yiiksek giicte bir biyomateryaldir.
Materyalin mikro delikler icermesi fibroblastlarin greft icinde yayilimina ortam
olusturur. Doku reaksiyonu az oldugu i¢in omentum veya barsaklarin {izerine tatbik
edilebilir. Marlex ve Mersilenden daha az adezyon olusturur [100, 101].
Multiflament olusu, 10 mikrondan kiigilk mikro delikleri olmasi dezavantajidir.
Bakterilerin greft i¢inde yasamas1 yoniinden iyi bir ortam olusturur ve sekresyonlarin
greftin Ustline ¢ikmasina mani olarak greft alti seroma ve major infeksiyonlara yol
acabilir [100, 102]. Dokuya kolaylikla fiske olmaz fakat karin tabakalari arasinda
giivenli bir greft olarak yillarca saglamhigini devam ettirir  [100, 103].
Dezavantajlarin1 ortadan kaldirmak i¢in daha biiyiik delikli e-PTFE greftlerde
tiretilmistir. Karin defektinin primer olarak kapatilamadigr biiyiik karin fitiklarinda,
laparaskopik yapilan postoperatif fitiklarda omentum veya barsaklara greft temas
edecek ise e-PTFE greft tercih edilmektedir [104]. Minimal yabanci cisim
reaksiyonuna yol a¢gmasi ve fibréz dokularin bilesimini daha fazla desteklemesi,
fistiil yada siniis formasyonuna daha az oranda yol agmas1 gibi 6zellikleri bu greftin

polipropilen greftten daha fazla tercih edilmesini saglar [100-104].
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2.4.2.6. “Sepramesh™”

“Sepramesh” seprafilimle ortak antiadezyon materyallerden hyaluronik asit
ve karboksimetilseliilozla kaplanmis olan ve polipropilen greftten olusan yeni bir
protez grefttir. Bu kombinasyonun olusturulmasindaki amag polipropilen greft’in
kuvvetli niifuz etme yeteneginden faydalanirken, i¢ yiizeyde gecici bir bariyer
olusturarak yapisiklik engellenmektedir. “Sepramesh” calismalarinda polipropilen
grefte gore ameliyat sonrasi yapisiklik olusumunu sinirladigr gosterilmistir. Greftin
bir tarafinda yapisiklik bariyeri ile i¢ organ adezyonlar engellenirken diger tarafinda
doku fiksasyonu ile doku olusumu tesvik edilmektedir. Yapisiklik olusumu,
ameliyattan sonraki ilk yedi giin i¢inde meydana gelir. “Sepramesh”in peritoneal
ylizeyi tarafinda yapisikliga direngli anti-adezyon bariyeri, yedinci giine kadar
yerinde kalir. Boylece mezoteliyal hiicre tabakasi olusumu boyunca doku yiizeylerini
birbirinden ayirir. Greftin direk olarak barsaklarla temasinda, 24 saat i¢inde fibrinéz
bir eksuda gelismekte, 7. giinden sonra greft kivrimlari arasinda grantilasyon dokusu

olusmaktadir [105, 106].

2.4.3. Greft Materyallerde Aramlan Ozellikler

Prostetik materyallerin ameliyatlarda kullanimi yayginlastik¢a ideal greft igin
cesitli goriislerde ortaya ¢ikmaya baslamistir. Greft kullanimina baglh ortaya ¢ikan
komplikasyonlar bir sonraki greftin nasil olacagi hakkinda yonlendirme yapmaktadir.
Literatiir incelendiginde giincel pratikte kullanilan greftlerin ¢esitli modifikasyonlar
veya yontemler ile daha iyi sonuglar elde edebilmek, yan etkileri en aza indirmek

icin ylizlerce ¢alisma yapildig1 goriillmektedir.

Saygun O. ve arkadaslar1 gilincel pratikte kullandigimiz polipropilen greftin
altinla kaplandig1 zaman prostetik materyalin infeksiyona karsi daha direngli hale

geldigini bildirmislerdir [107].

Kili¢ D. ve arkadaslarinin yaptig1 deneysel bir ¢alismada ise polipropilen
greft Sefazolin Na ile kaplanmis ve yiiksek bir anti bakteriyel etki elde edilmistir
[108].
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Agalar C. ve arkadaslar1 deneysel MRSA ile olusturulmus prostetik materyal
infeksiyonunda graniilosit koloni stimiile edici faktoriin etkisini arastirmiglar, G-
CSF’nin lokal ya da sistemik uygulanmasinin yara infeksiyonunu dnleyen etkisinin

olmadigini ortaya koymuslardir [109].

Cerrahin ameliyat esnasinda kullandig1 prostetik materyalden beklentileri
olmaktadir. Ideal greft icin pek cok cerrah tarafindan aranan ozellikleri sdyle

siralayabiliriz [110];

e Inflamatuar veya yabanci cisim reaksiyonuna yol agmamali veya en az
seviyede olmali.

e Karsinojenik olmamali

o Kullanilan greft doku sivilar1 ile fiziksel olarak etkilesmemeli. Sivilari
gecirgen yapida olup seroma, infeksiyona izin vermemeli.

¢ Kimyasal olarak duragan olmali

e Allerji veya hipersensiviteye yol agmamali

e Yeterli dayanikliliga sahip olmali

e Istenilen boyut ve formlarda iiretilebilmeli

e Mekanik gerilmeye dayanikli olmali

e Steril edilebilmeli

e Infeksiyona direng acisindan kullanilacak greftin monofilaman yapida olmasi
istenir. Porlarinin ¢ap1 10 p’dan kiiglik olmamali ve fibroblastlarin porlardan
bliyiiyerek giliclii  bir kollajen tabakasi olusturmasi ig¢in fibroplaziyi

uyarmalidir.

Aydinuraz K. ve arkadaslar1 yaptiklar1 deneysel bir calismada, polipropilen
yamaya stafilokokus aureus ve streptokokus epidermisin aderansini incelemisler ve
bakteri aderansinda prostetik materyalin yapisinin 6nemli oldugunu ortaya

koymuslardir [111].

Gevsek dokulu materyaller siki dokulu ve film tabaka seklindekilere gore daha
fazla tercih edilir. Her gecen giin tip ve teknoloji alaninda gelismeler ilerledikce ideal
greft icin beklentiler artacak ve bunun sonucu olarak daha ideal greftler ortaya

cikmaya devam edecektir.
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2.4.4.Grefte Bagh Komplikasyonlar

Insizyonel fitiklarda kullanilan prostetik materyallere ait bir ¢ok
komplikasyon bildirilmistir. Bunlarin bir kismi kullanilan prostetik materyalin
yapisiyla alakali iken bir kisminin da uygun olmayan kullanimdan ve yetersiz
preoperatif ve postoperatif tedbirlerden kaynaklanabilecegi unutulmamalidir.

Literatiirde grefte bagli komplikasyonlardan en 6nemlilerini soyle siralayabiliriz;

e Yara infeksiyonu

¢ Enterokiitan fistiil

e Kironik siniisler

e Intraabdominal yapisiklik

e Intraabdominal organ erozyonu

e Barsak obstriiksiyonu ve Malnutrisyon

e QGreftin katlanip burugmasi

e Qreft uygulanan bdlgede sinir hasarina bagl agri, uyusukluk

¢ Onarim yapilan bolgede tekrar fitik olugmasi

Tim bu komplikasyonlar giincel pratikte karsimiza g¢ikabilmektedir. Bu
gelisen komplikasyonlarda bazen kullanilan prostetik materyalin  yerinden
cikarilmasi gerekebilir. Kullanilan greft karin i¢i organlarda erozyon ve buna bagh
cesitli komplikasyonlar gelistirmisse, greft katlanip burusarak gorevini yerine
getiremiyorsa, derin komplike cerrahi alan infeksiyonlarinda infeksiyon kaynagi ise

greftin ¢ikartilmasi gerekebilir.
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2.5.KARIN ICi YAPISIKLIKLAR

Biiyiik defektli insizyonel fitik ameliyatlarinda ¢ogu zaman ameliyat sonrasi
karn i¢i yapisiklik biiyiik bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ozellikle prostetik
materyalin karin i¢i yapilarla temas etmesi yapisiklik, fistiil, hatta karin ici
organlarda erozyona kadar gidebilecek istenmeyen nedenlere sebep olabilir. Bu
acidan karin ameliyatlarindan sonra gelisen karin i¢i yapisikliklar hem hasta hem de
hekim agisindan 6nemli bir sorun olmaktadir [112]. Karin i¢i yapisikliklar ameliyat
sonrasi gelisen mekanik obstriiksiyonun en dnemli nedenleri arasinda yer almaktadir
[16, 17, 113]. Karin i¢i organlarda gelisen bu yapisikliklar hasta konforunu bozan
agri, bulanti gibi bulgular yaratabilecegi gibi ameliyat gerektiren daha ciddi
tikaniklara neden olarak yiiksek maliyet, is giicli kaybi, morbidite ve mortaliteyle

sonuclanir [16, 17].

Laparatomi sonrasi karin icerisinde yapisiklik olusumunda cesitli faktorler rol
oynamaktadir. Esasen laparatominin kendisi bile ¢ok biiylik bir faktordiir [113].
Ameliyat esnasinda yapilan cerrahi islemler ve kaba cerrahi teknigin yan1 sira [16,
114] ,ameliyat esnasinda karin i¢i organlarda gelisen doku hasari ve iskemisi,
vaskiiler yaralanma, peritoneal-serozal yiizeylerin yaralanmasi, yabanci cisimlerin
karin i¢inde birakilmasi veya temas etmesi, yetersiz kanama kontrolii, kimyasal-
termal reaksiyonlar, peritoneal endometriosiz, pelvik inflamatuar hastalik, peritonit
ve intra-peritoneal serbest kan, piht1 varligi karin i¢i yapisikliklart artiran faktorlerdir

[113, 114].

Normal iyilesme siirecinin bir varyant1 olan karin i¢i yapisikliklarda temel
sorun peritoneal iyilesmenin diizgiin olmamasi veya iyilesme basamaklarindan
fibrinolitik sistemin yetersiz kalmasi sonucu fibroz yapisikliklarin ilerleyerek fibroz
ag oOrgiisiine donilismesi ve yapisikliklara davetiye ¢ikarmasidir [9, 16, 17, 113-115].
Fibroz ag orgiisii, fibrositlerin go¢li ve kollajen birikimi ile daha da biiyliyerek
kapillerlerin regresyonu ve fibroblastlarin alan1 doldurmasiyla fibroz yapisikliklara

dontisiir ve sonugta kalic1 yapisiklik olusur [9, 16, 17, 113-115].
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Karm i¢i yapisikliklarda en ¢ok suglanan peritoneal fibrinolitik aktivitenin
yetersiz kalmasinin ¢esitli nedenleri vardir. Cerrahi travma plazminojen aktivator
aktivitesini azaltirken, plazminojen aktivator inhibitdr aktivitesini artirarak
yapisiklilik olusumuna predispozan etki yapar [113, 115]. Normal iyilesme siirecinde
doku hasarina cevap olarak olusan plazminojen aktivator diizeyi, baslangigta fibrindz
yapida olan yapisikliklarin rezorbe mi olacagimi ya da organize-kalic1 olacagini

belirlemektedir [16, 113, 115].

2.5.1.Peritoneal iyilesme-Yaplslkllk Olusumu

Periton, embriyonun mezodermal tabakasindan gelisen, kan damarlari,
kollajen, fibroblast, makrofaj, lenfosit ve mast hiicrelerini igeren bir bag dokusu ve
bunun iizerini Orten tek katli mezotel hiicre tabakasindan olusan, seréz yapida bir
membrandir. Periton parietal ve visseral olarak iki boliimden olusur. Karin

boslugunu ve i¢indeki organlarin yiizeyini orter [7, 113].

Peritonun yapisinda ince bir film seklinde ser6z sivi bulunmaktadir. Bu sivi
normal sartlarda 100 ml’den azdir ve igerigi temel olarak plazma ultrafiltratina
benzer [7]. Peritoneal sivi abdominal kavitede siirekli sirkiilasyon halindedir ve
lenfatik sisteme drene olur [16]. Peritoneal s1v1 icerdigi makrofaj, mesotelial hiicreler

nedeniyle peritoneal iyilesmede aktif rol oynar [16].

Karin i¢i yapisikliklar peritonun travmaya ugramasi ve hasarlanmasi ile
baslar. Periton travmasi ve hasarlanmasina yol acan baslica faktdrler ameliyata bagl
travma, peritonun infeksiyonlari, yabanci cisimler, alerjik reaksiyonlar, kimyasal ve

termal reaksiyonlardir [9].

Peritoneal zedelenme ve iskemiye sekonder olarak periton zarinda
hasarlanma meydana gelmesi sonucunda vaskiiler permeabilitede artma ile iyilesme
stireci baglar [16]. Vaskiiler gecirgenliin artigina bagli olarak peritoneal kavite
icerisinde seroangindz, proteinden zengin, inflamatuar hiicrelerin de bulundugu
fibrin matriks olusur. Bu inflamatuar eksuda igerisinde peritoneal lokositler,

mesotelial hiicreler, makrofajlar yer alirlar [16, 113].
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Mesotelial hiicreler, I6kositler ve makrofajlardan salgilanan kemotaktif,
proinflamatuar ve antiinflamatuar maddeler siirecin sekillenmesinde rol oynarlar. Bu

sitokinlerin baslicalar1 IL-1, IL—6, IL-8, IL-10, TNF-alfa, IFN-gama dir [6, 16].

Peritoneal hasarlanma sonrasinda mesotelial hiicrelerden eszamanli olarak
doku plazminojen aktivatér (TPA) ve plazminojen aktivator inhibitor (PAI),
intraseliiler adezyon molekiili-1 (ICAM-1), integrinler, hyaliironik asid, nitrik oksit

ve prostaglandinler de salgilanirlar [6].

Peritoneal hasarlanma sonrasi eszamanli olarak inflamatuar hiicreler,
proinflamatuar sitokinler, kompleman ve koagulasyon kaskadi aktive olmakta ve bu

faktorlerin etkilesimi siirecin gidis yoniinii belirlemektedir [18].

Diizgiin ilerleyen bir peritoneal iyilesme-yapisiklik siirecinde olusan fibrinéz
yapt eritilir ve olusan fibrin yikim {irlinleri absorbe edilir. Fibrinin tamamiyla
yikildig1 durumlarda iyilesme ile siire¢ tamamlanir. Fibrinin eritilemedigi durumlarda
fibrin kalic1 hale gelip organize olarak peritoneal yapisiklik ile siire¢ tamamlanir [16,

113]].

Peritoneal hasarlanma sonrasi olusan inflamatuar hiicrelerin aktiviteleri
dinamik bir siiregtir [116] Hasarlanmanin ilk 1.-2. giinli polimorfoniikleer nétrofiller
(PMNL) ortama hakimdir. Takiben monositler diferansiye olmaya baglayarak
makrofajlar olusur ve 3. giinde peritoneal makrofajlar cogunlugu olusturmaya baslar,
4.-7. giinlerde peritoneal yiizeyde mesotelial hiicrelerin sayist belirginlesir, 5.—7.

giinlerde fibroblastlar hasarlanma bolgesinde belirginlesen hiicrelerdir [6, 16, 113].

Peritoneal dokuda iyilesme tiim zar boyunca es zamanl baslar. Ug¢ giin
icerisinde bag doku hiicreleri hasarlanma bdolgesini sarar, 5. gilinden sonra
submezotelial hiicrelerden koken alan mezoteliyal hiicreler tek kat seklinde

peritoneal yaray1 kapamis olur [113] [16]

Postoperatif yapisiklik gelisimi kompleks etkilesimler ve biyokimyasal
faktorler sonucu inflamasyon, doku onarimi, anjiogenez ve inervasyon gibi siireglerin

sonucudur [18, 117]
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Peritoneal yapisiklik gelisiminde cesitli vazoaktif aminlerin de 6nemli roli
bulunmaktadir. Mesotelial mast hiicreleri peritoneal yaralanma sonrasi yaralanma
bolgesine go¢ ederek aktive olurlar ve histamin, serotonin, bradikinin salgilarlar.
Salgilanan bu vazoaktif aminlerin etkisiyle vazodilatasyon ve permeabilite artist olur.
Bunun sonucu olarak da fibrinojenden zengin sivi hasarlanma bolgesine go¢ ederek

peritoneal iyilesme-yapisiklik siirecine etki ederler [7, 9, 113].

Peritoneal yaralanma sonrasi iyilesme ve yapisiklik gelisimi ¢ogunlukla
zedelenme, iskemi inflamasyon, vaskiiler permeabilite artis1 seklinde ilerler. Diger
bir yol ise yaralanma sonrasi kanama, koagulasyon sisteminin doku faktorii yoluyla
aktive olmas1 ve sonugta fibrin olusmasidir. Bu iki yolda birbiri ile yakin etkilesim

icinde, birbiri ile dengede ve eszamanli olarak gorev alirlar [16, 18].

2.5.2.Peritoneal Yapisikhik Olusumunun Engellenmesi

Karin i¢i yapisikliklar: engellemeye yonelik bir ¢ok yontem, farmakolojik
ajan ve prostetik materyal denenmekte olup halen ideal, anti-adheziv
bulunamamistir. Denenen pek ¢ok madde ve yontem labratuvar agamasinda kalip
giincel uygulamada karsilik bulamamustir. Genel olarak ameliyat sonrasi
yapisikliklar1 engelleme peritoneal iyilesmenin basamaklarini dogru anlamak ve
buna uygun hareket etmekten gecer. Peritoneal yaralanma ve iyilesmenin siirecleri
gdz Onilinde tutuldugu zaman ameliyat sonrasi olusan yapisikliklar1 engelleme

stratejilerini su basliklar altinda toplayabiliriz [7, 16, 118, 119].

1. Temel cerrahi prensiplere uyulmasi
Fibrin olusumunun engellenmesi
Lezyon bolgesinde olusan fibrinlerin uzaklastiriimasi

Fibroproliferatif yanitin engellenmesi

AN

Visseral ylizeylerin mekanik olarak birbirinden ayr1 tutulmasi
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1. Temel Cerrahi Prensiplere Uyulmasi

Cerrahi esnasinda dokulara gereksiz temas, manipiilasyon, termal travma ve
koagulasyondan uzak durulmalidir. Cerrahi uygulama esnasinda periton termal,
elektriksel, lazer, mekanik ve hipoksik hasara karst son derece duyarhdir. Bu
hasarlanmalar yiizeysel mezoteliyal tabakanin kaybina neden olur. Mezoteliyal
tabakanin altindaki bag dokusunun parcalanmasi ve bu dokunun iligkide oldugu
mikrovaskuler yap1 inflamatuar yanitin baslamasina neden olur. Bu olay fibrinolitik
aktiviteyi azaltip yapisiklik olusumunu hizlandirir [120, 121].

Cerrahlar, atravmatik, nazik ve iyi hemostaz saglanan cerrahi teknikleri hem
laparatomide hem de laparaskopik girisimlerde mutlaka uygulamalidir. Peritoneal
bosluktaki serbest kan miktarin1 ve kontaminasyonu en aza indirmek gereklidir.
Peritoneal bosluk icerisinde pudra, absorbe olmayan siitiir, gazli bez pargalar1 gibi
yabanci cisimlerden kaginmak onemlidir. Eldiven pudrasi, cerrahi paketlerden ¢ikan
tilyler, siitlirler ve sindirim sisteminden ¢ikan materyaller peritoneal inflamasyona

neden olarak yapisiklik gelisimini kolaylastirir [122].

Ameliyat sirasinda bazi temel cerrahi ilkelere uyulmasi yapisiklik olusumunu

azaltabilir; [7, 114, 122-124]

e C(Cerrahi travmanin miimkiin oldugunca azaltilmasi. Dokularin dikkatli
tutulmasi.

e (Gereksiz ve asirt manipiilasyonlardan kaginma

e Yabanci cisimlerin ve nekrotik dokularin uzaklastirilmasi

e Cerrahi islem sirasinda dokuda iskemi ve dehidratasyona bagli kurumanin
onlenmesi

e Minimal invaziv girisimlerin uygulanmasi

Yapilan ¢alismalarda, peritoneal tamirin organizmayir korumaya yonelik
yapisiklik olusturucu dogasi goz oniine alindiginda cerrahi teknikte yapilacak olan
iyilestirmelerin ve teknolojinin ilerlemesiyle elde edilecek gelismelerin yapisiklik

olusumunu azalttig1 ancak onleyemedigi goriilmektedir.
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Bir diger konu da yapisikliklarin ayrilmasi uygulamasidir. Barsak tikaniklig
yapan veya peritona girisi engelleyen yapisiklikta eksizyon uygulanir. Deneysel
calismalarda, ayrilmis yapisikliklarin yeniden olusumu %90-100 arasindadir. Genel
olarak tam tersi diislinlilsede bu 6zellik nedeniyle baz1 yayinlarda sadece tikanikliga
neden olan yapisikliklarin ayrilmasi uygun goriilmektedir [125].

Laparaskopik cerrahi sonrasi karin i¢i yapisiklik acik ameliyata gére daha
azdir. Bunun da en 6nemli sebebi peritoneal hasarin daha az olusmasidir [18]. Her ne
kadar laparoskopi kesileri yapisiklig1 azaltmigsa da kullanilan aletler bir cerrahin
parmaklar1 gibi intraabdominal travmaya neden olabilmektedir. Laparaskopik cerrahi
uygulanan hastalarda, yapisiklik olusmast ve bunun komplikasyonlariyla

karsilagilabilmektedir [122, 123, 125].

2. Fibrin Olusumunun Engellenmesi

Fibrin olusumunu engellemeye ¢alismak karin i¢i yapisikliklar1 engellemede
bir bagka yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu basamagi engellemenin temel
yolu koagulasyon sisteminin inhibe edilmesi ve fibrin olusumunun O&niine
gecilmesidir. Deneysel olarak bazilar1 yapisiklik olusumunu azaltsada bu amacla
kullanilan aspirin, heparin, diisiik molekiil agirliklt heparin, oral antikoagulanlar,
sodyum sitrat, aprotinin gibi maddeler kanama gibi ciddi ve istenmeyen yan

etkilerden dolay1 giincel pratik uygulamaya gecirilememistir [18, 114, 118, 126].

3. Lezyon Bolgesinde Olusan Fibrinlerin Uzaklastiriimasi

Var olan fibrinin ortamdan uzaklagtirilmasi karin i¢i yapisiklar1 engellemede
bir baska yontem olarak denenmistir. Fibrinolizisi artirmak amaciyla g¢esitli
farmakolojik ve mekanik yontemler denenmistir ve denenmektedir. Karin iginde
yapisikligr engelleyen baslica etken fibrinolitik enzim olan plazmindir. Plazmin
fibrin peptid baglarini pargalayarak fibrin matriksin uzaklastirilmasinda rol oynar. Bu
amagla son donemde daha cok fibrinolitik ilaglar {lizerinde deneysel caligsmalar
artmaktadir [16, 117, 127]. Teorik olarak fibrinolitik ajan karin i¢i yapisiklik

profilaksisinde ideal olmasina ragmen pratikte timit kirict farkli sonuglar alinmistir.
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Fibrinolizin, streptokinaz ve fiirokinaz gibi plazminojen aktivatorleri ile alinan
sonuglar yeterli olmamistir [16, 128]. Son zamanlarda rekombinant doku
plazminojen aktivatorii (R-TPA) ile ilgili caligmalar yapilmis ve yapilan bu deneysel
calismalarda yapisiklik olusumunun 6nemli dl¢iide azaldigr bildirilmistir [117, 127,
129].

4. Fibroproliferatif Yamtin Engellenmesi

Yapisiklik gelisiminde 6nlemede bir diger yontem de fibroproliferatif yanitin
engellenmesidir. Antiinflamatuar ilaglar inflamasyon ve fibroblast proliferasyonunu
engelleyerek fibrozisi durdurmaya calisirlar [119, 130]. NSAII ve steroidler bu
amagla en ¢ok kullanilan ilaclardir. Sitotoksik ilaglar da bu basamakta etki gostererek
yapisiklig1 engellemeye calisirlar [131]. Bu ilaglarla amaglanan inflamatuar yanitin
azaltilarak karmn ici yapisikhigin dnlenmesidir. NSAII siklooksijenaz aktivitesini
inhibe ederek arasidonik asit metabolizmasini degistirirler. Bu mekanizma ile

tromboksanlar ve prostaglandinler gibi son iirlinlerin olusumuna engel olurlar.

Kortikosteroidler fibroblast proliferasyonunu, fibrin ve kollajen birikimini
engeller. Bu ilaglar ¢esitli deneysel hayvan modellerinde kullanilmis, tiim
calismalarda olmamakla birlikte bazi caligmalarda karin i¢i yapisikligr azalttig
gosterilmistir.  Literatiirde steroid iceren soliisyonlarin intraperitoneal olarak
verilmesi ile olusturulan deneysel karin i¢i yapisiklik modelinin basarili oldugunu

bildiren yayinlar vardir [132].

Deneysel modellerde karin ici yapisiklarda kortikosteroid kullaniminin
sonuclart  farkliliklar igermektedir. Steroidlerle birlikte siklikla kullanilan
antihistaminikler fibroblastlarin proliferasyonunu inhibe ederler. Ancak, klinik
calismalar 6zel bir yarar1 olmadigim gdstermistir. Ustelik immunsiipresif ve yara

iyilesmesini geciktirici etkileri vardir [118, 119, 130, 133-135]
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5. Visseral Yiizeylerin Mekanik Olarak Birbirinden Ayr1 Tutulmasi

Visseral yiizeylerin birbirinden ayr1 tutulmasi yapisiklik onlemede diger bir
yontem olarak denenmistir. Anti-adheziv fizik bariyerler temel olarak ikiye ayrilirlar.
Makromolekiiler soliisyonlar ve mekanik kati bariyerler. Kat1 bariyerler olarak ilk
onceleri omental, peritoneal greftler ve amniotik membranlar kullanilmistir. Diger
kullanilan maddeler politetrafloroetilen, okside rejenere seliilloz, hyaluronik asid-
karboksimetil seliilloz (Seprafilm®), biobozunur polimer film poliglaktin
(Surgiwrap®) ve benzeri maddelerdir. Sivi olarak kullanilan maddeler serum
fizyolojik, ringer laktat, hyaliironik asid, viskdz sollisyonlar, dekstran, icodextrin
(Adept®), vazelin, hint yagi, zeytinyagi, lanolin gibi maddelerdir. Onkotik basing
tizerinden etki eden maddeler ise intraperitoneal siviy1 artirarak hasarlanmis
ylizeylerin temas stirelerini azaltarak etki ederler [18, 114, 131]

Bes farkli bariyer kullanilarak cerrahi sonrasi karin i¢i yapisikligin
incelendigi deneysel bir calismada, Polietilen glikol ve polibutinelterefilate
polimerleri (Polyactive®), politetrafloroetilen (Preclude peritoneal membrane®),
hyaluronik asid-karboksimetil seliiloz (Seprafilm®) ve “Fibrin glue” (Tissucol®)
maddeleri bariyer olarak kullanilmig, bu maddelerden ‘“Preclude peritoneal
membrane” ve “Seprafilm”in istatistiksel olarak karin ici yapisikligi azalttig
goriilmiistiir [136].

Su an icin ideal bariyer ajan bulunmamaktadir. Ideal bariyer ajan,
yapisikligi engelleyen, rezorbe olabilen, biyolojik olarak uyumlu, hasarlanmis
yiizeylere etkili, sistemik etkisi olmayan, immiinojenik ve inflamatuar etkisi
olmayan, diisiik maliyetli, laparaskopik de uygulanabilen madde olmalidir. Giinlimiiz

teknolojilerinde heniiz ideal bir bariyer ajan bulunamamistir [18, 114].
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2.6. SIMVASTATIN

3-hidroksi-3-metil-glutaril koenzim A (HMG-CoA) rediiktaz
inhibitorlerinden olan simvastatin, ateroskleroz hastalarinda kolesterol ve lipid
diizeylerini diisiirmede kullanilan bir ilagtir [19]. Lipid diizeylerini diistirmenin yani
sira yapilan incelemelerde bu ajanlarin antiinflamatuar, immiinomodiilatuar, endotel
disfonksiyonunu diizeltici ve ayrica prokoagulan aktivite ve trombosit fonksiyonlari
tizerine etkileri de oldugu gosterilmistir [19-22].

Statinler yap1 ve tiplerine gore gesitli farkliliklar tasirlar. Elde edilislerine

gore iki gurup statin vardir [137]:

1) Dogal statinler
e Mevastatin
e Pravastatin
e [Lovastatin

e Simvastatin

2) Sentetik statinler
e Fluvastatin
e Atorvastatin
e (erivastatin
e Dalvastin

e Rosuvastatin

Statin grubundan olan simvastatin, dogal statin olmasi, hidrofobik olup
dokulara kolay ge¢mesi, etki siiresinin uzun olmasi, karacigerden oral alimi takiben
diger statinlere oranla ilk gecis eliminasyonuna daha az ugramasi gibi 6zelliklerinden
dolay1 giinlimiizde tercih sebebi olan statin grubundan birisidir. Bu olumlu

etkilerinden dolay1 calismamizda simvastatin kullanildi.
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Bir ilacin amaglanan etkisi disinda, diger sistemler iizerine olan farkli
etkilerine 'pleiotropik etkiler' adi verilmektedir. Bu etki ilacin primer ilag
metabolizmasi ile ilgili olabilecegi gibi, tamamen bagimsiz olabilir. Pleiotropik etki,

olumlu ya da olumsuz olabilir.
Statinlerin bu pleiotropik etkileri su sekilde gruplandirilabilir [19-22]:

e Immiinomodiilatuar etkiler
e Endotel fonksiyonlar {izerine olan etkiler
¢ Antiinflamatuar etki

e Fibrinolitik etki
2.6.1. immiinomodiilatuar Etki

Simvastatinin natural killer (NK) proliferasyonunu engelleyerek ve
proinflamatuar sitokinlerin saliimini azaltarak immiinomodiilatuar etkileri oldugu
gosterilmigtir [21-24]. Statinlerin makrofajlar ve endotel hiicrelerinin major
histokompatibilite class II (MHC II) antijenlerinin ekspresyonunu engelledikleri
gosterilmistir. Statinlerin MHC II ekspresyonunu baskilamalart sonucu Thl
aktivasyonu azalmakta ve proinflamatuar sitokin salinimi engellenmektedir [138].
Ayni sekilde T hiicre proliferasyonu ve IL-2 salinimi da azalmaktadir. Ancak, bu
ilaclarin tam tersi etkilerinin Th2 proliferasyonu {izerine benzer etkileri sonucu

ortaya ¢ikabilecegi akilda tutulmahdir [19-24, 139, 140].
2.6.2. Endotel Fonksiyonlar1 Uzerine Olan Etkiler

HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinin  endotel fonksiyonlarim1 diizeltici
etkilerinin kismen artmis eNOS aktivitesine, azalmis oksidatif strese, inflamatuar
stirecte azalmaya ve kismen de trombojenik yanitlarin inhibisyonuna bagh
olabilecegi diislinlilmektedir. HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri verildikten sonra
endotel hiicrelerinden vaskiiler tonus ve hiicre proliferasyonunda rolii olan, ayni

zamanda da gili¢lii bir vazokonstriktor olan endotelin-1 saliniminda da azalma

olmaktadir [25-27].
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2.6.3. Antiinflamatuar Etki

HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinin antiinflamatuar 6zellikleri birgok farkl
mekanizma ile agiklanmaktadir [140]. Statinler NO salinimini destekleyerek, 16kosit
epitel interaksiyonunu engellemektedirler. NO saliniminin artmasi basta nétrofiller
olmak iizere 16kositlerin inflamasyon olan bdlgeye infiltrasyonlarini baskilamaktadir.
Statinler T hiicrelerinin aktivasyonunu, monositlerin ve T hiicrelerinin arteriyel
duvara toplanmalarimi engellemektedirler. Ayrica endotel hiicrelerinden adezyon
molekiillerinin (P-selektin ve interseliiller adezyon molekiili-1 (ICAM-1)) ve
sitokinlerin (interlokin 6 ve 8 (IL-6, IL-8)) sentezlemesinin baskilandigi
gosterilmigtir. Statin kullanimi ile proinflamatuar sitokinlerin diizeylerinde azalma
goriilmektedir [141]. Bunun disinda HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri niikleer faktor
kappa-p tizerinden etki ederek c¢esitli kemoatraktant molekiillerin salinimini da
azaltmaktadirlar. Statin tedavisi ile inflamasyonda 6nemli yeri olan, COX-2 sentezi
de azalmaktadir. Adezyon ve infiltrasyon disinda statinler inflamatuar hiicrelerin
matriks metalloproteazlarinin tiretimlerini de baskilamaktadir. Statinler bu sekilde
hem vaskiiler hem de sistemik inflamasyonu baskilamaktadirlar. HMG-CoA rediiktaz
inhibitorleri ayn1 zamanda CRP sentezini de baskilamaktadir. CRP akut faz reaktani
olup, karacigerde proinflamatuar sitokinlere yanit olarak sentezlenmektedir ve
endotel hiicrelerde eNOS ekspresyonunu azaltarak endotel fonksiyonlarini
bozmaktadir [20-24, 142].

Rego ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir c¢alismada infekte yaralarda
simvastatinin antiinflamatuar ozellikleri sayesinde anti bakteriyel bir ajan gibi
davranarak yara iyilesmesine olumlu etkisi oldugunu gostermislerdir [143].

Pruefer ve arkadaslarinin yaptiklari deneysel bir ¢alismada, simvastatinin
eksotoksin-16kosit-endotelyal hiicre etkilesmesine yon verip, stafilokokus aerous alfa

toksininin etkisini azalttig1 gosterilmistir [144].
2.6.4. Fibrinolitik Etki

HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinin antitrombotik ve fibrinolitik 6zellikleri
oldugu gosterilmistir. inflamasyon sirasinda endotel yiizeyinde trombomodiilin

ekspresyonu azalmakta, doku faktorii ekspresyonu artmaktadir; bu durum tromboza
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meyil yaratmaktadir [25-27]. Ayrica simvastatin kullannminin trombomodiilin
ekspresyonunu artirarak doku faktorii sentezini ve aktivitesini azalttigin1 gosteren
calismalar mevcuttur [28-31] Simvastatinin yapilan c¢aligmalarda plazminojen
aktivator inhibitorii-1 seviyelerini azaltarak fibrinolitik etki ortaya c¢ikardigi
gosterilmistir [25-31]. Bu sekilde hemostaz ve tromboz dengesini protromboza

egilimden fibrinolitik yone dogru degistirmektedir.

Tablo.2.6.1. HMG CoA Rediiktaz Inhibitérlerinin Pleiotropik Etkileri [19-22].

Antiinflamatuar Immiinomodiilatuar Endotel  Fonksiyonlar:
Uzerine

e Adezyon e Lenfoid hiicre e Vazorelaksasyon
molekiilleri | proliferasyonu | ve  antitrombotik

e Kemoatraktan e Natuller  Kkiller etki
Molekiiller | aktivitesi | e Endotelin iiretimi |

e Proinflamatuar e MHC Class 1I e eNOS aktivitesi 1
transkripsiyon antijenleri | e Trombomodiilin
molekiilleri | Organ ekspresyonu 1
Proinflamatuar rejeksiyonu | e Doku faktorii |
enzimler | e Plazminojen

e Inflamatuar aktivatorii 1

serum e VonWillebrand
belirleyicileri| faktori |
e Niikleer faktor

kB aktivasyonu

Simvastatin, NO {iretimi artirarak trombositler {izerine anti agregan etki
gostermektedir. Simvastatin kapli greft ile onarilan karin duvari defektlerinde,
simvastatinin fibrinolitik, antiinflamatuar, immiinomodiilatuar etkilerinin, grefte
kars1 gelisen yabanci cisim reaksiyonunu azaltmasi ve fibrinolitik etkilerinden dolay1

karin i¢i olusabilecek yapisikliklar: azaltmaya yardimei olacagini diisiinmekteyiz.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Kirikkale Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi
tarafindan desteklenmistir (Proje No:2010/19). Bu calisma, Kirikkale Universitesi
Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu’nun 26.05.2010 tarih ve 10/06 sayil
onay1 ile Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Siileyman Demirel Arastirma ve
Uygulama Hastanesi ve Veteriner Fakiiltesi Deney Hayvanlari Arastirma

Laboratuarinda gerceklestirildi.

3.1.Denekler

Calismada agirliklar1 260-280 gram arasinda degisen 30 adet digi wistar albino
rat kullanildi. Calismaya alinan tiim ratlar deney hayvanlar1 laboratuarinda % 30-70
nem, oda sicaklig1 ve 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik ortamda deney 6ncesi 1 hafta
boyunca bakildi. Tiim ratlar standart laboratuar yemi ve su ile “ad libitum” beslendi.
Ratlar randomize olarak kontrol grubu ve simvastatin grubu olarak iki esit gruba

ayrildi.

3.2.Greftlerin Hazirlanmasi

Caligmada Polipropilen greft (Prolene®, Ethicon Inc., Somerville, N.J., USA)
kullanildi. Greftler 25x25 mm ebadinda hazirlandiktan sonra Simvastatin (Sigma-
Aldrich Chemie Gmbh, Munich, Germany) ile kaplanacak olan greftler Hacettepe
Universitesi Nanoteknoloji Anabilim Dalma teslim edildi. Nanoteknoloji Anabilim
Dalinda 25mm x 25mm kesilmis polipropilen greftler iclerinde agirlik¢a 20%’lik (10
ml ¢oziicli igerisinde) simvastatin ¢oziilmiis olan 240 mg/ml konsantrasyona sahip
poli laktik asit c¢ozeltilere (kloroform icerisinde) daldirildi ve optimizasyon
calismalar1 sonucunda elde edilen 1 dakikalik temas siiresi kadar bekletildi. Temas
stiresinin ardindan tozdan arindirilmis kapali kaplarda hava ile kurutulan greft
yapilarmin yiizeylerinde ¢06ziicii buharlagsmasi sonucu ince bir biyouyumlu ve
biyobozunabilir polimerik film kaplamasi olustugu ve bu filmin igerisinde kullanilan
simvastatin homojen olarak dagildig: belirlendi. Hazirlanan simvastatin kaplh greftler

ve ¢iplak greftler etilen oksit ile steril hale getirildi.
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[lag yiiklii greft yapilarmin karakterizasyonu; kizilalt1 spektroskopisi (FTIR),
duragan damla temas acgis1 Ol¢limii, taramali elektron mikroskopisi (SEM) ile
gerceklestirildi.  Greft yapisindaki ilag miktar1 yiiksek performansli  sivi
kromatografisi (HPLC) ile tayin edildi ve yapilarin biyouyumlulugu da ISO 10993-5

standardina uygun olarak endirekt sitotoksisite testi ile inceledi.

3.3. Kizilalt1 Spektroskopisi Ile Kimyasal Analiz

Calismada kullanilan greft yapilarinin kimyasal karakterizasyonu Hacettepe
Universitesi Nanoteknoloji Anabilim Dali’nda kizilalti spektroskopisi (FTIR; Nicolet
iS5, Thermo Scientific) ile gerceklestirildi.

3.4. Endirekt Sitotoksisite Testleri
3.4.1.Hiicrelerin Hazirlanmasi

Sitotoksisite testleri Hacettepe Universitesi Nanoteknoloji Anabilim Dali’nda
gerceklestirildi. Tek tabakali fare fibroblast 1929 hiicre hatti (Tirkiye Sap
Enstitiisii), %10 FBS (BIOCHROM, Almanya) ile desteklenmis DMEM (Sigma-
Aldrich, USA) besi yeri ile kiiltiir edildi. Kiiltiir ortamima %1’lik L-glutamin
(Invitrogen, ABD) ve 100 birim / ml penisilin-streptomisin (Invitrogen, ABD) de
eklendi. Otuzyedi®C’de ve %5’lik CO; ile beslenen hiicre ortami her 3 giinde bir
yenilendi. Hiicre popiilasyonu %80’e geldiginde 1 mM EDTA ¢ozeltisi igeren
%0,25’lik tripsin (Invitrogen, ABD) ile toplanan hiicreler hemositometre ile

sayildiktan sonra endirekt sitotoksisite testlerinde kullanilmak amaciyla saklandi.
3.4.2. Endirekt Sitotoksisite

Calismada kullanilacak olan greft ve simvastatin yiikli greft yapilarinin
sitotoksisiteleri ISO 10993-5 endirekt sitotoksisite standardina uygun olarak
gergeklestirildi ve MTT (3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromiir)
testi uygulandi. MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-2-i1)-2,5-difeniltetrazolyum bromiir)
prosediirii olarak da bilinen test basit bir kolorimetrik yontemdir ve sitotoksite ile

proliferasyon ol¢iimlerinde siklikla kullanilir. MTT reaktifindeki tetrazolyum tuzu ile
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etkilesen metabolik olarak aktif hiicreler 570 nm dalga boyunda 15181 absorplayan ve
¢Oziinmeyen formazan kristallerini olustururlar. Absorbans siddeti yasayan hiicre
sayist ile dogru orantilidir. Indirekt sitotoksite testi L929 fare fibroblast hiicreleri ile
gerceklestirildi. Ornekler etilen oksit ile sterilize edilerek hiicre besiyerine alindi ve
37°C sicaklikta inkiibasyona baglandi. 1929 hiicreleri 96 kuyucuklu polistiren
flasklara 5x10° hiicre/ml konsantrasyon ile ekildi ve hiicre besiyeri icinde test
edilecek orneklerin bekletildigi besi yerleri ile degistirildi. 24 saat sonunda besi
yerleri ortamdan alinarak kuyucuklar 100 mikrolitre taze besiyeri ve 13 mikrolitre
MTT ¢ozeltisi ile etkilestirildi. Otuzyedi®C sicaklikta ve karanlikta 4 saat siire daha
inkubasyon sonucunda ortamdaki sivi uzaklastirlldt ve 100 pl/kuyucuk
konsantrasyonda isopropanol/HCl (0,04M HCI ihtiva eden mutlak isopropanol)
cozeltisi eklendi. Bu c¢ozeltiyle ¢oziinen formazan kristallerinin 570 nm dalga
boyundaki absorbanslart ASYS Expert Plus ELISA okuyucu ile analiz edilip hiicre
canlilik oranlar1 hesaplandi. Kontrol grubundaki hiicre canliligi %100 kabul edilirken

malzemelerin etkilestigi test gruplar1 buna gére oranland1 [145].

3.5. Islanabilirlik Calismalari

Calismada kullanilan Orneklerin ylizey karakterizasyonunda diger bir
parametre olarak yiizey 1slanabilirligi incelendi. Duragan damla temas agis1 yontemi
kullanilarak yapilan ¢alismada, her 6rnek grubunda plakalarin yiizeylerinden rastgele
sekiz damla ile Hacettepe Universitesi Nanoteknoloji Anabilim Dali’nda analiz

yapild1 (Kriiss, DSA 100, Contact Angle Analyzer).

3.6. Yiiksek Performansh Sivi Kromatografisi ile Simvastatin Miktar1 Tayini
(HPLC)

Hazirlanan greftlerdeki ilag miktarimin tayini Hacettepe Universitesi
Nanoteknoloji Anabilim Dali laboratuarinda gergeklestirildi. Calismada kullanilmak
lizere hazirlanan greft yapilarina yiliklenen simvastatin miktarini tayin etmek amaci

ile P680 HPLC pompasi, UVD170U UV-vim detektor ve Acclaim 120 C18 (5 pm,
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4.6x150 mm) kolon ile donatilmis HPLC sistemi (Dionex) kullanildi. Veri toplama
ve matematiksel hesaplamalar i¢in Chromeleon yazilimindan (v.6.8) yararlanildi.
Analizlerde HPLC safliginda asetonitril ve deiyonize su kullanildi. Diger tiim
kimyasallar analitik saflikta ve ¢ozeltiler hazirlandiktan sonra filtre edilerek

kullanildi. Tiim analizler ortam kosullarinda (24 °C) gerceklestirildi.

3.7. Greftlerin Elektron Mikroskopik Olarak Incelenmesi (SEM)

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

malzeme yiizeyi incelendi.

3.8. Sterilite Testleri

Deney esnasinda sterilite kosullarinin devaminin saglanmasi ve olusturulan
modelde yapisikliklarin karin i¢i olusabilecek bir infeksiyona bagli olup olmadigini
ortaya koymak i¢in karin i¢i sividan deneysel fitik olusturulmadan hemen 6nce ve
postoperatif 21. giinde sakrifikasyon i¢in tekrar laparatomi yapildiginda kiiltiirler
alindi. Alinan kiiltiirler Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi infeksiyon Hastaliklari
ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali laboratuarinda incelendi.
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3.9. Cerrahi islem

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

anestezi uygulandi.

Ratlarin abdominal bdlgeleri trag edilip betadinle temizlendikten sonra, steril
sartlar altinda her rat i¢in ayri steril cerrahi alet seti kullanilarak, her bir gruptaki

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

Resim.3.9.1. Median insizyon yapilmasi

Her iki yandan yaklasik 3 cm’lik cilt flepleri olusturulup batina girildi.
Insizyonel fitik olusturulmadan oOnce sterilite testleri igin ratlarin karin ici

sivilarindan kiltir alindi.

Resim.3.9.2. Cilt Fleplerinin Hazirlanmasi
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Resim.3.9.3-4. Fasya Defektinin olusturulmasi

\

Yaklagik 2x2 cm’lik fasya defekti olusturuldu. Kontrol grubundaki ratlarin
fasya defekti 2x2 cm’lik polipropilen yama kapatildi. Simvastatin grubunun fasya
defekti ise simvastatin yliklii polipropilen yama ile kapatildi. Greftlerin tespitinde 4/0
yuvarlak “Prolene” (Ethicon®, Johnson&Johnson, USA ) kullanildi. Ratlarin cildi
4/0 keskin ”Prolene” ile kontinyu kapatildi.
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Resim.3.9.5. Polipropilen Yama Ile Onarim Yapilmasi

Deneklere postoperatif 21 giin bakildi. Standart rat yemi ve su “ad libitum”
verildi. Postoperatif 21. glinde yiiksek doz anestezi ile ratlar sakrifiye edildi. Karin
Oon duvari, orta hat insizyon ve greftli onarim yapilan bolgeyi de igine alacak U
seklinde bir flep halinde kaldirildi. Laparatomi sonrasi her iki gruptaki ratlarin,
yapisikliklar1 kopma direnci, yayginlik ve goriiniimlerine goére Modifiye Diamond
Skalas1 kullanilarak degerlendirildi [146, 147]. Bu asamada batin i¢i s1vidan sterilite
testleri i¢in tekrar kiiltiir alindi. Adezyon skorlamasindan sonra yerlestirilen greftler
yaklasik 2 cm’lik etraf doku ile beraber histopatolojik inceleme i¢in formol igerisinde
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali laboratuarma teslim
edildi.
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Tablo.3.9.1. Modifiye Diamond Skalas1 [146, 147]

Skor | Yayginhk Goriiniim Direng
0 Yok Yok Yok
1 <%25 Ince Tiil Gibi, Saydam Avaskiiler | Kolay Ayriliyor

Traksiyonla
2 %25-%50 Opak, Yarisaydam, Avaskiiler

Ayriliyor

‘ Kiint Diseksiyonla

3 %50-%75 Opak, Yarisaydam, Kapiller

Ayriliyor

Keskin Diseksiyonla
4 >%75 Opak, Kalin Damarlar Mevcut

Ayriliyor

Calismadan ¢ikarilma Kriterleri

e Anestezi sirasi ve sonrasinda arrest gelisip hipoksik kalan siganlar
e Bakim sirasinda hastalik gelisen veya anatomik bozuklugu olan sicanlar

e Bakim sirasinda eksitus olan hayvanlar

3.10.istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS for Windows 17.0 (SPSS Inc. Chicago, IL,
USA) istatistik programi kullanilarak yapildi. Istatistiksel yontem olarak gruplar
aras1 farkliliklar1 degerlendirmek icin Kruskal-Wallis testi, grup i¢i farkliliklar
karsilagtirmak icin ise Mann-Whitney U testi kullanildi. Histopatolojik
degerlendirmede minimum-maksimum, median ve standart deviasyon kullanildi.

Gruplar aras1 ve grup i¢i farkliliklarda p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Kizilalt1 Spektroskopisi ile Kimyasal Analiz Sonug¢lar:

Calismada kullanilan greft yapilarimin kimyasal karakterizasyonu kizilalti

spektroskopisi (FTIR; Nicolet iS5, Thermo Scientific) ile gergeklestirildi.

Sekil 4.1. A. Polipropilen greft yapisinin kizilalti spektrumu
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Sekil 4.1. B. Simvastatin yiiklii polipropilen greft yapisimin kizilalti spektrumu
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Calismada kullanilan polipropilen greft ve polilaktat-kloroform ¢ozeltisi
icinde ¢dziilen simvastatinin polipropilen greft yapisi lizerine kaplandiktan sonraki
yapilara ait iki adet kizilati spektrum yukarida gorildigi gibidir. Simvastatin
molekiiliine ait olan 3540 cm™ dolayindaki alkol —OH gerilimi ; 1720 cm™ ve 1690
cm” dolayindaki lakton C=0 ve ester C=0 gerilimi ; 1060 — 1070 cm™ aras1 ikincil
alkol C-O gerilim ; 870 cm trisiibstitiie pikleri simvastatin yiiklenmis 6rnekte keskin

ve belirgindir [148].
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4.2.Endirekt Sitotoksisite Test Sonuclari

Deneyde kullanilan c¢iplak greft ve simvastatin ile kapli greftlerin

sitotoksisiteleri incelendi. Hiicre canlilig1 (%) asagidaki esitlik ile hesaplandi:

Cell viability (%) = [Abs570(ornek)/Abs570(kontrol)] x 100

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

kiiltiir edilmis hiicreler ile yapilan Slgiimleri gdstermektedir.

Sekil 4.2. 1929 hiicre hatti ile gerceklestirilen endirekt sitotoksisite test

sonuclari.

O Kontrol ® PP-simva mesh

—_

N

o
J

Hicre Canlihgi (%)
(@)
o

Grafikten de anlasilacag: iizere, kullanilan greft ve simvastatin yiikli greft

yapilarmin hiicre canliligina istatistiksel anlamda herhangi bir toksik etkisi yoktur.
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4.3. Duragan Damla Temas Acisi

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

sekiz damla ile analiz yapild1 (Kriiss, DSA 100).

Polipropilen greftlerin duragan damla temas 6l¢iim degerleri resimlerde de
goriildiigl tizere ¢iplak greft yapisinda 104.9, simvastatin yiliklenmis greft yapisinda
ise 96,1 olarak ol¢iilmiistiir. Biyouyumlu ve biyobozunur bir malzeme olan poli
laktik asit iceren ilag yiiklii kaplamalarin temas ag¢isini biiytlik 6l¢iide degistirmemesi,
greft yapilarinin uygulama esnasinda ¢iplak greftlere gore doku ile farkli herhangi bir

fizikokimyasal etkilesimde bulunmayacagini1 gosterir.

Resim 4.3.1. Ciplak polipropilen greftin duragan damla temas acis1 olgiim

fotografi

4.3.1.
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Resim 4.3.2. Simvastatin yiiklii polipropilen greftin duragan damla temas agisi

olciim fotografi

4.3.2.

4.4. Yiiksek Performansh Sivi Kromatografisi ile Simvastatin Miktar1 Tayini

Calisma kosullar olarak; KH,PO4 ve asetonitril (35: 65, v:v;) karisimindan
olusan mobil faz kullanilip, akis hiz1 1.0 mL.dk" olarak belirlendi ve absorbans
degerleri 240 nm’de kaydedildi. Elde edilen kromatogramlardan simvastatin igin

alikonulma stiresi 5.80 dk olarak belirlendi.

Alt1 farkli konsantrasyonda (0.01 ile 2.00 mg.mL" araliginda) simvastatin
standart ¢ozeltisi mobil faz icerisinde ¢oziilerek hazirlandi. Her bir standart 6rnek

sisteme enjekte edilerek (n=3) konsantrasyona karsi pik alanlarinin ortalama
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degerleri grafige gegirildi. Simvastatin i¢in grafikte egrinin linear regrasyonundan

elde edilen korelasyon sabiti 0.9892 olarak bulundu.

In vitro ilag salim miktarlar1 mobil faz ortamina birakilan greftlerden ortama
¢ikan simvastatinin HPLC sistemi ile analizi ile bulundu. Salim ortami olarak mobil
fazin kullanilma sebebi simvastatinin su ve fosfat tamponlarindaki disiik
¢Oziiniirliigli ile agiklanabilir. Simvastatin yiiklenmis greftler potasyum dihidrojen
fosfat / asetonitril ¢ozeltisi icerisinde 7 giin boyunca bekletildi ve sonrasinda
ortamdan alindi. Salim ortamindan alinan 6rnekler HPLC ile incelendi (n=3). Elde
edilen sonuglar 25 x 25 mm boyutlarinda kesilmis polipropilen greftlerin 10 mL
simvastatin igeren (20%, v/v) polilaktik asit ¢ozeltisine (240 mg.mL™") 1 dk siiresince
daldirilmast sonucu olusan kaplamanin 5.06965 mg (= 0.6795 mg) simvastatin

icerdigini gostermektedir.
4.5. Sem Inceleme Sonuclar

Elektron mikroskopik incelemede greft ornekleri 25x ile 5000x arasinda
goriintiilemeye tabi tutuldu. Yapilan incelemede her iki gruptaki greftlerin ylizey
alanlarinin diizgiin, bakteri veya herhangi bagka yabanci madde igermedigi ve
simvastatin grubunda ilacin homojen sekilde greftin tiim ylizeyini kapladig1 goriildii.
Ila¢ ile kaplama neticesinde polipropilen yapidaki prostetik materyalin yiizeyinde

kirilma, kopma, asinma gibi herhangi bir patolojik goriintii tespit edilmedi.

Resim 4.5.1. Ciplak Polipropilen greft’in 35x altindaki SEM goériintiisii
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Resim 4.5.2. Ciplak Polipropilen greft’in 2500x altindaki SEM goriintiisii
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Resim 4.5.3. Simvastatin Kaph Polipropilen greft’in 35x altindaki SEM

goriintiisii
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Resim 4.5.4. Simvastatin Kaph Polipropilen greft’in 250x altindaki SEM

gorintiisi

Resim 4.5.5. Simvastatin Kaph Polipropilen greft’in 1000x altindaki SEM

goriintiisii
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Resim 4.5.6. Simvastatin Kaph Polipropilen greft’in 5000x altindaki SEM

gorintiisi

"

4.6. Batin I¢i Kiiltiir Sonuclar:

Deney esnasinda her iki grupta hem insizyonel fitik olusum zamaninda alinan
hem de postoperatif 21. giinde alinan karin i¢i siv1 kiiltiirlerinde herhangi bir tireme

olmayip deney steril kosullar altinda baslatilip bitirildi.

51



4.7. Karm I¢i Yapisiklik Skorlar1

Modifiye Diamond Skalasi kullanilarak yapisiklar makroskopik olarak
degerlendirildi. Simvastatin kapli polipropilen greft ile onarim yapilan gruptaki
deneklerin karin i¢i yapisiklik skorlarinin, kontrol grubundaki deneklerle
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu tespit edildi
(p<0.05).

Resim 4.7.1. Kontrol Grubu Batin i¢i Yapisikhik
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Tablo.4.7.1. Modifiye Diamond Skalasina Gore Kontrol Grubu Yapisikhk

Skorlari

Kontrol  Grubu Rat No
Adezyon
Skorlari 1121314567 (891011 ]12]13|14]15

Skor 0

Skor 1

Skor 2 XX X X

Skor 3 X X| X X X

Skor 4 X XX X XX

Resim.4.7.2. Kontrol Grubu Batin i¢ci Yapisikhk
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Tablo.4.7.2. Modifiye Diamond Skalasina Gore Simvastatin Grubu Yapisikhk

Skorlari

Simvastatin  Grubu Rat No
Adezyon Skorlar1

Skor 0

Skor 1 X XX X X X

Skor 2 X XX X X X X

Skor 3 X

Skor 4 X

Resim.4.7.3. Simvastatin Grubu Batin i¢i Yapisikhik
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Resim.4.7.4. Simvastatin Grubu Batin i¢i Yapisikhk
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4.8. Histopatolojik Sonuclar

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali tarafindan

calismaya kor olarak yapilan histopatolojik inceleme sonucunda graniilom olusumu,

lenfosit infiltrasyonu, kapiller proliferasyon, fibroblast proliferasyonu ve kollajen

yogunlugu agisindan her iki grup fark gézlenmedi.

Resim 4.8.1. Kontrol grubu histopatolojik degerlendirme

Tablo 4.8.1. Kontrol grubu histopatolojik degerlendirme (Min, Max,

Median)
ggﬁ;ﬁOL Lenfosit Dev Kapiller Kollajen Fibroblast PMNL
Graniilom | Infiltrasyon | Histiyosit [ Hiicre |Proliferasyon| Yogunlugu |Proliferasyonu|infiltrasyonul
Std. Error of Mean ,000 ,067 ,153 ,000 ,192 ,118 ,118 ,165
Median ,00 1,00 1,00 ,00 1,00 1,00 1,00 2,001
Minimum 0 1 0 0 1 1 0 0
Maksimum 0 2 2 0 3 2 2 2
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Resim 4.8.2. Simvastatin grubu histopatolojik degerlendirme

Patoloji incelemesinde polimorfoniikleer 16kosit infiltrasyonu ve dev hiicre
olusumu agisindan histopatolojik degerlendirilmeye alinan 6rneklerde ise fark oldugu

saptandi.

Tablo 4.8.2. Simvastatin grubu histopatolojik degerlendirme (Min, Max, Median)

SIMVASTATIN Lenfosit Dev Kapiller Kollajen Fibroblast PMNL
GRUBU Graniilom| Infiltrasyon | Histiyosit | Hiicre |Proliferasyon| Yogunlugu | Proliferasyonu | Infiltrasyonu
Std. Error of Mean ,126 ,131 118,133 ,192 ,133 ,126 ,163
Median ,00 1,00 2,00 1,00 2,00 2,00 1,00 2,00
Minimum 0 1 1 0 1 1 1 1
Maksimum 1 2 2 1 3 2 2 3
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5. TARTISMA

Yapilan bu deneysel ¢alismada HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinden olan
simvastatinin, fitikk onarimininda kullanilan polipropilen yamaya kaplanmasi sonucu,
karin i¢i yapigikliklara olan etkileri incelenmistir. Literatiirde benzer bir calisma

heniiz yapilmamis olup, ¢alisma yontem ve madde olarak literatiirde ilk ¢aligmadir.

Calismanin sonuglarina gore simvastatin ile kapli polipropilen greft ile
onarilan karin duvan defektlerinde Modifiye Diamond Skalas1 kullanilarak yapilan
makroskopik adezyon skorlamasina gore, karin i¢i yapisikliklarin istatistiksel olarak

anlamli derecede diisiik oldugu tespit edilmistir.

Prokoagulan, endotel fonksiyonlarin1 diizeltici etki, antiinflamatuar ve
immiinomodulatuvar etkileri bulunan HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinden
simvastatinin makroskopik olarak karin i¢i yapisikliklart azalttig1 goriilmiistiir [19-

22].

Insizyonel fitik giiniimiizde cerrahi alanindaki baslica problemlerden birisidir.
Yetersiz cerrahi onarim yapilmasi, yara yerinde infeksiyon, sistemik hastaliklar,
doku kuvvetinin az olmast ve yapilan insizyonun yiiksek gerginlikle kapatilmasi

insizyonel fitiga neden olan baslica faktorlerdir [1, 2].

Insizyonel fitik karin ameliyatlarindan sonra %1 ile %14 arasinda ortaya
cikabilen bir komplikasyondur. Insizyonel fitik tedavisinde olusan defekt primer
stitlir ile onarilacag: gibi biiylik abdominal defektlerde, otojen dokularin onarim igin
yetersiz kalacagi durumlarda ve infeksiyon ve ddeme bagli genis faysa kayiplarinda
prostetik materyaller kullanilarak ta onarimi yapilmaktadir [2-4]. Glinlimiizde en sik

sentetik greftler kullanilmaktadir [1-4].

Insizyonel fittk onariminda kullanilan sentetik greftler, batin igerisinde
yabanci cisim reaksiyonu yaratmaktadir. Yabanci cisim reaksiyonu sonucu yapisiklik
meydana gelmektedir [5]. Insizyonel fittk onarmmi sirasinda olusan peritoneal

hasarlanma ile meydana gelen inflamatuar eksuda fibrin matrikse doniisiir ve karin
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ici komsu organlar arasinda fibrin bantlar olusur. Eger bu olusan fibrin bantlar
fibrinolitik aktivite ile peritondan uzaklastirllamazsa zamanla yapisikliklara

dontismektedir [3-5].

Insizyonel fitik ameliyatlarinda kullanilan prostetik materyaller dogas1 geregi
viicut tarafindan yabanci madde olarak algilanmakta ve buna karst ¢esitli
reaksiyonlar ortaya ¢ikmaktadir. Prostetik materyal kullaniminin en zor yanlarindan
biri, olusabilecek yabanci cisim reaksiyonunun istenmeyen etkileri ve basarili gegmis
bir ameliyat sonrasi kullanilan materyalin infekte olup yeni ameliyatlar gerektiren
biiylik sorunlara yol agmasidir. Literatiir incelendiginde bu sorunlarla bas edebilmek

icin ¢ok ¢esitli yontemlere bagvuruldugu goriilmektedir.

Saygun O. ve arkadaslar1 greftli fittk onariminda kullanilan polipropilen
yamalarin infekte olmasini engellemek icin altin ile kaplamislar ve altin ile kaplanan

greftlerin infeksiyonlara daha direngli hale geldigini bildirmislerdir [107].

Bir bagka calismada Kili¢ D. ve arkadaslar fitikk cerrahisinde profilakside
kullanilan Sefazolin Na ile polipropilen greft’i kaplamislar ve bu deneysel ¢alismada
polipropilen greftin Sefazolin Na ile kaplanmasinin yiiksek bir anti bakteriyel etki
olusturdugunu ortaya koymuslardir [108].

Agalar C. ve arkadaslar1 deneysel MRSA ile olusturulmus prostetik materyal
infeksiyonunda graniilosit koloni stimiile edici faktoriin etkisini arastirmislar, G-
CSF’nin lokal yada sistemik uygulanmasinin yara infeksiyonunu onleyen etkisinin

olmadigin1 ortaya koymuslardir [109].

Karin i¢i organlarda yapisiklik olusumu hem hasta hem de cerrah agisindan
Oonemli bir sorun olmaktadir[17]. Postoperatif mekanik obstriiksiyon olusumundan
sorumlu en 6nemli nedenlerden biridir [17]. Olusan bu obstriiksiyonlar bazen
yeniden ameliyat gerektirebilir ve buda yliksek maliyet, is giicli kaybi, morbidite ve

mortaliteye neden olmaktadir [6, 8-15, 18].

Karin i¢i yapigikliklar ile bas edebilmek igin yiizlerce deneysel ve klinik

arastirma yapilmistir. Yapilan pek c¢ok arastirmaya ragmen karin i¢i yapisikligi
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engellemenin yolu heniiz bulunamasa da azaltmaya yonelik umut veren bazi

arastirmalar mevcuttur [114, 117].

Orita ve arkadaslar1 yaptiklar1 deneysel ¢alismada intraperitoneal olarak TPA
uygulamislar ve postoperatif ikinci giinde, TPA’nin erken yapisikliklar1 azaltmada

olumlu etkileri oldugunu ortaya koymuslardir [129].

Se Heang ve arkadaslar1 postoperatif karmn ici yapisikliklarda NSAIl olan
Ibuprofen’in etkilerini arastirmislar ve karin ici yapisiklik olusumunu azaltic1 etkileri

oldugunu ileri stirmiislerdir [119].

Hellebrekers ve arkadaglari yaptiklar1 deneysel calismalarda fibrinolitik
ajanlarin kullaniminin postoperatif yapisikliklar1 azaltmada olumlu etkileri oldugunu

gostermislerdir [127].

Celebioglu ve arkadaslar1 yaptiklar1 deneysel calismada NSAII grubundan
olan tenoxicam’in doku prostoglandin E2 seviyelerinde azalmaya yol agarak

deneysel olarak karn i¢i yapisikliklart azalttigini gostermislerdir [134].

3-hidroksi-3-metil-glutaril koenzim A (HMG-CoA) rediiktaz
inhibitorlerinden olan simvastatin, ateroskleroz hastalarinda kolesterol ve lipid
diizeylerini diistirmede kullanilan bir ilagtir [19]. Lipid diizeylerini diisiirmenin yani
sira yapilan incelemelerde bu ajanlarin antiinflamatuar, immiinomodiilatuar, endotel
disfonksiyonunu diizeltici ve ayrica prokoagulan aktivite ve trombosit fonksiyonlari
tizerine etkileri de oldugu gosterilmistir [19-22]. Simvastatinin bu pleiotropik etkileri
kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 disinda pek ¢ok sorunu ¢ézebilmek icin gesitli
arastirmalara ilham kaynagi olmustur. Postoperatif karin i¢i yapisikliklara olan

etkilerini inceleyen bir arastirma heniiz yapilmamistir.

Simvastatinin pleiotropik etkilerinden antiinflamatuar ve
immiinomodulatuvar 6zellikleri dikkat c¢ekmektedir. Lefer ve arkadaslan

simvastatinin potent bir antiinflamatuar etkisi oldugunu savunmaktadir [142].
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Kagami ve arkadaglar1 yaptiklar1 deneysel aragtirmalarda statinlerden
simvastatinin proinflamatuar sitokinlerden TNF—a ve IL-6’y1 azalttig1 ve giiclii bir

antiinflamatuar etki ortaya ¢ikardigini gostermislerdir [141].

Pruefer ve arkadaslarinin yaptiklar1 deneysel bir calismada, simvastatinin
eksotoksin-lokosit-endotelyal hiicre etkilesmesine yon verip, stafilokokus aerous alfa

toksininin etkisini azalttig1 gosterilmistir [144].

Rego ve arkadaslar1 infekte cilt yaralarinda simvastatinin gii¢lii bir anti
inflamatuar ve antiinfektif etki gostererek iyilesmeye yardimci oldugunu ileri
stirmislerdir. Bu etkiyi proinflamatuar sitokinleri bloke ederek elde ettiklerini

bildirmislerdir [143].

Calismanin  histopatolojik sonuclarina bakildiginda, graniilom olusumu,
lenfosit infiltrasyonu, kapiller proliferasyon, fibroblast proliferasyonu ve kollajen
yogunlugu acisindan her iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. Bu
bulgulara dayanarak simvastatinin postoperatif ilk 21 giinde kollajen yogunlugu,
kapiller ve fibroblast proliferasyonu iizerinde anlamli bir etkisi olmadigi
goriilmektedir. Yapilan caligmalarda HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri verildikten
sonra endotel hiicrelerinden vaskiiler tonus ve hiicre proliferasyonunda rolii olan,
ayn1 zamanda da gii¢lii bir vazokonstriktor olan endotelin-1 saliniminda da azalma
oldugu bildirilmistir [25-27]. Yapilan bu ¢alismada hiicre proliferasyonu agisindan
histopatolojik olarak anlamli bir degisiklik tespit edilmemistir. Yara iyilesmesinin
erken donemlerinde elde ettigimiz bu bulgular, postoperatif ileri donemlerde
yapilacak histopatolojik degerlendirme ve endotelin-1 Ol¢iimii ile tekrar

degerlendirilebilir.

Simvastatinin pleiotropik etkilerinden biride antiinflamatuar 6zelligidir. Buna
karsin polimorfoniikleer 16kosit infiltrasyonu (PMNL) ve dev hiicre olusumunun
simvastatin kapli polipropilen yama ile onarilan grupta patolog tarafindan yapilan
histopatolojik degerlendirmede artig gosterdigi saptanmugtir. Simvastatinin potent
antiinflamatuar etkileri oldugu ileri siriiliirken bizim c¢alisgmamizda PMNL
infiltrasyonu iizerine baskilayici bir etkisi olmadig1 gibi kontrol grubuna nazaran

16kosit infiltrasyonunda artis oldugu tespit edilmistir. Simvastatin kapli polipropilen
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yamalarda simvastatinin anti inflamatuar ve immiinomodulatuvar etkilerini ortaya
koyabilmek i¢in dokuda proinflamatuar sitokinlerin seviyelerinin Olgiilmesi faydal

olabilir.

Kollajen yogunlugu agisindan her iki grup arasinda anlamli bir fark
saptanmaz iken makroskopik olarak simvastatin grubunda yapisikliklarin daha az
oldugu tespit edilmistir. Akkus A ve arkadaslarinin yaptiklar1 deneysel bir ¢aligmada
Carnitin’nin yara iyilesmesi lizerine olan etkileri incelenmis, bizim c¢alismamiza
benzer olarak bu caligmanin sonucunda da makroskopik olarak Carnitinin etkileri
goriilebilirken, patolog tarafindan yapilan histopatolojik incelemede mikroskopik

olarak olumlu etkileri destekleyen sonuglar elde edilememistir [149].

Simvastatinin yapilan doku sitotoksisite testlerinde dokuya zarar vermedigi
ve uyumlu oldugu calismamizda da ortaya konmustur. Simvastatin yapisiklik lizerine
bu olumlu etkilerini karm igine yerlestirilen prostetik bir materyal olan polipropilen
grefte karst konak¢i savunmasinin yabanci cisim reaksiyonunu, antiinflamatuar ve
immiinomodulatuvar etkileri sayesinde azaltarak gostermis olabilir. Bu etkilerini
ortaya koyabilmek i¢in proinflamatuar sitokinlerin seviyelerinin 6l¢iimii faydali

olabilir.

Simvastatinin  yapisiklik olusumu iizerindeki etkisini fibrinolitik yol
lizerinden gdstermis olabilecegi bu arastirmanin sonuglarina gore spekiile edilebilir.
Fibrin yikim {irlinlerinin kan ve dokudaki konsantrasyonlarmmin her iki grupta

karsilastirilmasi bu konuya aciklik getirebilir.

Yapilan hiicresel sitotoksisite testlerinde simvastatin yiiklii greft yapilarinin
hiicre canliligina istatistiksel anlamda herhangi bir toksik etkisi olmadig1 ortaya
konmustur. Lipid diisiiriicti bir ila¢ olan simvastatinin karin i¢ine uygulanmasindan
dolay1 hiicresel seviyede, hiicre ve dokularin canliligimmi tehdit edebilecek koti bir

etkisi olmadigini yapilan sitotoksisite testleri ortaya koymustur.

Calismada kullanilan greft’lerin duragan damla temas agilar1 Olgiilerek,
simvastatin kaplanmasindan sonra greft yapisinda herhangi bir degisiklige neden

olup olmayacagi arastirilmistir. Biyouyumlu ve biyobozunur bir malzeme olan poli
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laktik asit igeren ilag yiiklii kaplamalarin temas agisini biiyiik 6l¢iide degistirmemesi,
greft yapilarinin uygulama esnasinda ¢iplak greftlere gore doku ile farkli herhangi bir
fizikokimyasal etkilesimde bulunmayacagini gostermektedir. Yani greftin yiizey

elektrik 6zelligine su veya bu yonde bir etkide bulunmamustir.

Calismada kullanilan greftlerin sahip olduklari ilag miktarini1 tayininde
yiiksek performansli sivi kromatografisi kullanilmig ve neticede her bir greft igin
sahip olunan simvastatin miktar1 5.06965 mg (+ 0.6795 mg) olarak tespit edilmistir.
Ayrica, prostetik materyallere yiiklenen ila¢ miktarinin toksik sinirin ¢ok altinda

oldugu goriilmektedir.

Deneyde kullanilan greftler taramali elektron mikroskopisi (SEM) altinda
incelenmistir. SEM incelemede yapilan kaplamalarin prostetik materyal iizerinde
herhangi bir fiziksel, ylizey alani iizerinde farkli bir degisim meydana getirmedigi
goriilmiistiir. Yapilan SEM incelemelerde simvastatin ile kaplanan grupta ilacin
prostetik materyalin tiim yiizeyine homojen bir sekilde yayilarak kaplama
yapilabildigini gostermektedir. 25x ila 5000x biiyiitme araliginda incelenen tiim
greftlerde bakteri, yabanci cisim gibi deneyin dogasini etkileyecek herhangi bir dis

faktor tespit edilmemistir.

Calisma esnasinda sterilite testleri uygulanmis ve alinan kiiltiirlerde herhangi
bir ireme olmadig1 tespit edilmistir. Buna gore deneye katilan tiim ratlar ve deneyde
kullanilan tiim malzemeler steril kosullar altinda yer almis ve deney prosediiriine etki
edebilecek herhangi bir patojen saptanmamustir. Karin i¢i kiiltlirlerin hem greft
yerlestiriimeden once hem de postoperatif 21. giinde temiz olmasi, yapisiklik
skorlamasi1 agisindan her hangi bir karin i¢i infeksiyonunun olast olumsuz etkilerini

bertaraf etmektedir.

Simvastatinin ¢esitli pleiotropik etkilerinin oldugu yapilan klinik ve deneysel
arastirmalarla ortaya konmustur. Buradan yola ¢ikarak antiinflamatuar ve
immiinomodulatuvar etkileri nedeniyle, bu ¢aligmada prostetik bir materyal olan

polipropilen greft simvastatin ile kaplanmustir.

Calismanin sonucunda simvastatinin kullanilan prostetik materyale herhangi

bir zarar vermedigi, yiizey ve yapisal oOzelliklerini degistirmedigi, sterilitesini
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bozmayip infeksiyon i¢in risk faktorii olusturmadigi ortaya cikmustir. Yapilan
makroskopik yapisiklik degerlendirmesinde simvastatinin postoperatif yapisikliklar
azaltic1 etkisi oldugu goriilmiistiir. Simvastatinin yapisiklik engelleyici etkisinin tam
olarak hangi mekanizma ile gergeklestigini ortaya koymak i¢in daha kapsaml

deneysel ve klinik arastirmalar yardimci olacaktir.

64



6. SONUC VE ONERILER

Yapilan bu ¢alismada deneysel insizyonel fittk modelinde simvastatin kapl
polipropilen greft ile onarimin karin i¢i yapisikliklara olan etkisi aragtirilmistir.
Simvastatin kapli polipropilen yama ile onarilan karin duvari defektinde, postoperatif
21.glinde makroskopik olarak karm i¢i yapisikliklarin ve yabanci cisime karsi

olusacak reaksiyonun anlamli derecede azaldig1 gorilmistiir.

HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinden olan simvastatinin = karin ici
yapisikliklar1 azaltmadaki roliinii ortaya koyabilmek icin yapilacak deneysel ve

klinik daha kapsamli aragtirmalarla desteklenmesi gerekmektedir.
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