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Ozet

Ratlarda Abdominal Kas Defektlerinin Biyogreft (Sigir ince Bagirsak
Submukozasi) ve Sentetik Greft (Polypropylene Mesh) ile Onariminin

Iyilesmeye Olan Etkilerinin Karsilastirilmasi

Ozdemir, Siileyman
Doktora, Cerrahi Anabilim Dah
Mayis 2023, 101 Sayfa

Abdominal duvar hasarlar1 veteriner hekimlikte yaygin bir sorundur ve uygun

tedavi yapilmamasi halinde 6nemli komplikasyonlar gdzlenebilir. Ozellikle yeterli
doku onarimi saglamak ve fitik olgularinda niiks olusumunu 6nlemek amaciyla
degisik tip (otolog, allojenik, zenogenic, biyolojik ya da non-biyolojik, kompozit)
greftlerin kullanimi1 yaygindir. Her gecen giin yeni greft materyalleri kullanima
sunulmasina ragmen, bu greftlerin hangi durumlarda daha elverisli oldugu ya da
birbirlerine tistlinliiklerinin olup olmadig: halen agikliga kavugmamastir.

Bu c¢aligmada toplam 24 rat iki gruba ayrilarak olusturulan abdominal karin
duvar: defektlerinin onariminda si1gir ince bagirsak submukozasindan (bSIS) elde
edilmis ticari biyogreft (Matrisis™) ve polipropilen greft (PPM) kullanildi. Her iki
grupta da uygulamadan 7 ve 28 giin sonra 6 sar hayvan 6tenazi edilerek
implantasyon bolgesinden alinan doku 6rneklerinde greftlerin onarim etkinlikleri,
doku uyumlari, morfolojik ve histolojik parametrelerle karsilastirildi. Bulgular,
biyolojik aktivite ve doku uyumlulugu agisindan bSIS'in PPM'ye gore avantajlari

oldugunu gosterdi.

Anahtar Kelimeler: Biyogreft, Fitik, Polipropilen Mersilen Mes (PPM), Rat, Sigir

Ince Bagirsak Submukozasi



Abstract

Comparison of Biograft (Bovine Small Intestinal Submucosa) and Synthetic
Graft (Polypropylene Mesh) Healing Effects when
Repairing Abdominal Muscle Defects in Rats

Ozdemir, Suleyman
PhD, Department of Surgery
May, 2023, 101 Pages

Abdominal wall injuries are a common problem in veterinary medicine
and significant complications can occur if appropriate treatment is not
administered. Different types of grafts (autologous, allogenic, xenogenic,
biologic or non-biologic, and composite) are typically used to ensure adequate
tissue repair and prevent recurrence in hernia cases. However, cases in which
these grafts are more suitable or whether they are superior to each other
remains unclear. Additionally, new graft materials are being introduced every
day.

In this study, commercial biograft (MatrisisTM) obtained from bovine
small intestinal submucosa (bSI1S) and polypropylene graft (PPM) were used
for the repair of artificially induced abdominal wall defects in 24 rats divided
into two groups. In both groups, 6 animals were euthanized 7 and 28 days after
the application, and the repair efficiency and tissue compatibility of the grafts
were compared with morphological and histological parameters in tissue
samples taken from the implantation site. The findings showed that bSIS has
advantages over PPM in terms of biological activity and tissue compatibility.

Keywords: Biograft, Hernia, Polypropylene Mersilene Mesh, Rat, Bovine

Small Intestinal Submucosa.
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BOLUM I

Giris

Abdominal duvardaki biiyiik defektlerin veya ensizyonel fitiklarin yénetimi
fitik cerrahisi alaninda temel bir sorun olmaya devam etmektedir (Chai vd., 2020).
Veteriner hekimlikte, evcil hayvanlarda dogmasal ya da edinsel nedenlerle fitik
olgulari ile sik karsilasiimaktadir. Cogunlukla umbilikal, abdominal, perineal,
inginual bolgelerde olup, deri altina organlarin toplanmasiyla sonuglanan fitik
olgulari, agr1 ya da sanciya neden olduklar1 gibi, fitiklagan organlarda fonksiyon
kayiplarina, strangulasyon gibi 6liimle sonuglanabilecek klinik tablolara yol
acabileceklerinden cerrahi miidahale ile sagaltim gerektirirler (Read & Bellenger,
2003; Radlinsky, 2018). Az komplikasyona neden olmasina ragmen, dogal giiciinii
ve elastikiyetini miimkiin oldugunca koruyarak karin duvari yapisini restore etmek,
karigik bir prosediirdiir. Geleneksel sagaltim yontemi, bolgenin dikis teknikleriyle
primer olarak kapatilmasindan olusur. Bu teknikler, 6zellikle genis kas
yikimlanmalarinda niikse neden olabilecegi i¢in pek onerilmemektedir. Bu gibi
durumlarda tekrarlayan operasyonlarin 6niine gegmek ve kalici bir iyilesme
saglamak amaciyla sentetik veya biyo greft kullanimi, tip diinyasinda her gecen giin
daha da yayginlagsmaktadir (Steurer vd., 2011; Suckow vd., 2017; Parmaksiz vd.,
2018). Cogu durumda greft kullanimiyla doku rekonstriiksiyonu i¢in tatmin edici,
gerilimsiz bir onarim saglanabilmektedir (Chai vd., 2020).

Beseri hekimlikte, bir¢ok sistem ve dokunun sagaltiminda ya da rekonstriiktif
amagla kullanilan sentetik ve biyogreftler, veteriner cerrahi alaninda da uygulamaya
gecmigstir. Sentetik greftlerin abdominal kaslarin onarimlarinda kullanilmasi,
geleneksel sagaltim yontemi olan dikis teknikleriyle kapatmaya gdre bazi avantajlar
sunmaktadir (Greca vd., 2001; Welty vd., 2001).

Son yillarda Ince Bagirsak Submukozas1 (IBS)’ndan elde edilen
hiicresizlestirilmis (deseliilerize) biyogreftler, otojenik, allojenik ya da zenojenik
karakterlerde elde edilip uygulamaya konulmaktadirlar (Parmaksiz vd., 2017;
Parmaksiz vd., 2019). Hiicresizlestirme teknolojisinde, Ekstraselliiler Matriks (ESM)
proteinlerinin dogal yapilar1 korunurken, hiicrelerin ve DNA (Deoksiribo Niikleik
Asit)'nin otojenik, allojenik veya zenojenik karakterleri dokulardan uzaklastirir.

Hiicresizlestirilmis matriksler, yiiksek biyoaktif i¢erigi koruma avantajina sahiptir ve



tek baslarina veya kok hiicrelerle kombinasyon halinde bir yara rejenerasyon

biyomateryali olarak kullanilabilirler (Zhao vd., 2020).



BOLUM 11

Kavramsal Temeller / Kuramsal Temeller ve ilgili Arastirmalar

1. Yara Terminolojisi

1.1. Yaranin Taninu

Yara, internal ya da eksternal kaynakli patolojik bir olay nedeniyle, doku ya
da organin anatomik biitiinl{igiiniin ve fonksiyonunun bozulmasidir (Koyutiirk &
Soyaslan, 2016). Yara, dokunun koruyucu veya fizyolojik islevlerinde bozulma ile
birlikte hiicresel ve anatomik siirekliligin bozulmasi veya kaybolmasidir. Travma, dis
gii¢ veya siddetin neden oldugu fiziksel bir yaralanma veya yara anlamina
gelmektedir. Travma, fiziksel bir yaralanmanin genel yonlerini belirtmek i¢in
kullanilirken, yara daha spesifik bir lezyonu tanimlamak i¢in kullanilir (Pavletic,
2018). Yara, iyilesme ile sonuglanan organize ve karmasik bir hiicresel ve
biyokimyasal olaylar dizisidir (Witte & Barbul, 1997); bir baska deyisle yara
tyilesmesi, hiicreler ve "mediatorler" arasindaki karmasik bir dizi reaksiyon ve

etkilesimdir (Broughton vd., 2006).

1.2. Yara olusumuna neden olan faktorler
e Travmalar (batici, kesici, ezici cisimler, basing)
e Yanik
e Donma
e Enfeksiyon
e Hayvan 1sirmalar1 ve bocek sokmalari
e Vaskiiler bozukluklar (arteriyel ve vendz yetmezlik-durgunluk)
e Metabolik bozukluklar (diyabet)
e Immun sistem yetmezligi

e llag etkilesimleri ve yan etkileri (Ozaydn, 2022).

1.3. Yaranin siniflandiridmasi
Yaralar, olus nedeni, etkilenen dokular, patojen mikroorganizma ile

kontamine olma durumlari, aradan gecen siire ve klinik 6nemi géz 6niinde



bulundurularak farkli bigimlerde siniflandirilir. Yaralar, derinin saglam olup

olmamasina gore acik ve kapali yaralar olarak ikiye ayrilmaktadir (Ozaydin, 2022).

1.3.1. Kapah yaralar. Derinin biitlinliiglinlin korundugu, ancak altindaki
dokularda degisik derecelerde yikimlanmanin oldugu, kontiizyon ve kiit travmalar
sonucu olugan yaralardir. Yiizey tabakanin saglamlig1 yaray1 kontaminasyona karsi
korumaktadir (Hengel vd., 2013).

Derinin saglam oldugu durumlarda genellikle sislik, agr1 ve renk degisikligi
gibi (kilcal damarlardan deri alt1 bag dokuya sizan kan sebebiyle) bulgular
gozlenmektedir (Pavletic, 2018). Bu tip yaralara 6rnek olarak kontiizyon ve ezilme

yaralar1 verilebilir (Ozaydin, 2022).

1.3.1.1. Kontiizyon (Ciiriik). Deri ve derialt1 dokularda kiit travmalar sonucu
olusan yaralanma bi¢imidir. Kilcal damarlarin yikimlanmasina bagli olarak renk

degisikligi (kirmizi- mor) ile kendisini gosterir (Ozaydin, 2022).

1.3.1.2. Ezilme (Crush). Viicudun belli bir bolgesinde belli bir siire boyunca
doku travmasi, siddetli kompresyon ve iskemi-reperfiizyon sonucu olarak ortaya
¢ikan durumdur. Basit bir bdlgesel yikimlanmadan bir viicut bolgesinin tamamen

formunu kaybetmesine kadar degisik siddetlerde gdzlenebilir (Ozaydin, 2022).

1.3.1.3. Hematom. Deri altinda ya da derin dokularda kan toplanmasi
olgusudur. Degisik biiyiikliik ve lokalizasyonlarda olabilir (Ozaydin, 2022).

1.3.1.4. Kabarcikli yaralar. Derinin iist tabakasinda bulunan igi sivi dolu
keseciklerle karakterizedirler. Genellikle berrak sivi (serum veya plazma) ile

doldurulurlar; ancak bazen kan veya irin de bulunabilir (Anonim, 2023).

1.3.2. A¢ik Yaralar. Deri, derialt1 bag dokusu ve kaslarin degisik diizeylerde
yapisinin bozulmasi sonucu olusan yaralardir. A¢ik yaralar tiplerine gore bes gruba

ayrilmaktadir (Hengel vd., 2013).



1.3.2.1. Abrazyon (Styrik) yarasi. Dermis tabakasini teget gegerek siirtlinme
ve kazinma gibi travmalar sonucu epidermis {izerinde olusan siyrik seklindeki

yaralardir (Hengel vd., 2013).

1.3.2.2. Aviilsiyon (Ayrilma) yarast. Bir doku pargasinin veya boliimiiniin

tamamen ya da kismen yer degistirmesi veya yirtilmasidir (Hengel vd., 2013).

1.3.2.3. Ensizyon (Kesilme) yarasi. Keskin bir cisim tarafindan olusan

diizenli derinlikte, ¢evre dokularda minimum hasarl yaralardir (Hengel vd., 2013).

1.3.2.4 Laserasyon (Yiwrtik) yarast. Keskin cisimler ya da kiit travmalar

sonucu degisik derinliklerde dokunun yikimlanmasi sonucu olusan diizensiz
yaralardir (Hengel vd., 2013).

1.3.2.5. Punktur (Delinme) yarasu. Sivri uglu bir cisim tarafindan veya 1sirik
sonucu olusan batma, delik tarzi yaralardir. Bu ¢esit yaralarda yiizeyde hasarin
minimal olmasina karsin derin dokularda ciddi diizeyde doku yikimlanmasi

mevcuttur (Hengel vd., 2013).

1.3.3. Kontaminasyon derecesine gore yaralar. Yaralar ayrica

kontaminasyon derecesine gore de smiflandirilir (Hengel vd., 2013; Ozaydin, 2022).

1.3.3.1.Kategori 1. Temiz ve ¢ogunlukla kapali yaralar olup, goriiniir bir
kontaminasyon ve yangi semptomu gostermezler. Solunum, orofaringeal,
gastrointestinal ve iirogenital organlarda goriilmezler. Ameliyattan sonra 0-6 saat
icindeki ya da biyopsi yaralari buna 6rnek olarak verilebilir (Hengel vd., 2013;
Ozaydin, 2022).



1.3.3.2. Kategori 2. Temiz-kontamine yaralardir. Herhangi bir enfeksiyon ve
yangt belirtisi yoktur. Bununla birlikte, enfeksiyon olasiligiin oldugu solunum,
orofaringeal, gastrointestinal veya iirogenital organlardaki travmatik olmayan; dren
yerlestirildiginde temiz yara olarak degerlendirilen yaralardir. Aseptik kosullarda
kiigiik ihlaller olmasi halinde ameliyattan sonraki 0-6 saat igindeki yaralar ya da
tonsillektomi 6rnek olarak verilebilir (Hengel vd., 2013; Ozaydin, 2022).

1.3.3.3. Kategori 3. Kontamine yaralardir. Purulent eksudatin heniiz
sekillenmedigi inflamatorik donemdir. Olusumunun {izerinden 4-6 saat gecen
yaralar; asepsi-antisepsi kosullarinin bozuldugu operasyon yaralar1 veya
gastrointestinal organlarin igerigi ya da enfekte idrarla kontamine olmus operasyon

yaralar1 bu gruba girer (Hengel vd., 2013; Ozaydin, 2022).

1.3.3.4. Kategori 4. Enfekte veya kontamine yaralar olup, bariz
kontaminasyon veya enfeksiyon belirtileri olan 4-6 saatten eski travmatik yaralardir.
Purulent eksudat veya nekrotik doku ile karakterize inflamatorik reaksiyonlarin
sekillendigi donemdir. Gastrointestinal organlarin perforasyonu veya enfekte
tirogenital organlar ve ciddi fekal kontaminasyonun oldugu yaralardir (Hengel vd.,

2013; Ozaydin, 2022).

1.3.4. Siirelerine gore yaralar. Yaralar siirelerine gore akut ve kronik olmak
tizere de smiflandirilirlar (Koyutiirk & Soyaslan, 2016; Pavletic, 2018; Ozaydin,
2022).

1.3.4.1. Akut Yaralar. Akut yaralar, iyilesme siirecini zamaninda ve uygun
sekilde tamamlamis, doku biitiinliigiiniin ve anatomik yapisinin diizgiin oldugu
yaralardir. Cerrahi yaralar, yaniklar, kiigiik s1yrik ve kesik gibi olgular akut yaralara
ornek olarak verilebilir. Bu yaralar yiizeysel veya derin olabilirler ve 2-4 hafta iginde

iyilesmeleri beklenir (Koyutiirk & Soyaslan, 2016).



1.3.4.2. Kronik Yaralar. Kronik yaralar, fizyolojik iyilesme siirecinin
tamamlanamayip kendi kendine iyilesmesinin miimkiin olmadig yaralardir. Kronik
yaralar, yavas yavas iyilesen hatta iyilesmeyen yaralar olarak da bilinmektedir. Bu
tip yaralarda iyilesmeyi engelleyen (lokal, ¢cevresel, tiir, cinsiyet farkliliklari,

mekanik ve sistemik faktorler) coklu faktorler s6z konusudur (Koyutiirk & Soyaslan,

2016; Pavletic, 2018).

1.3.5. Klinik 6nemlerine gore yaralar. Yaralar klinik 6nemine gore 2’ye
ayrilmaktadir. Bunlar basit ve komplike yaralar olarak isimlendirilmektedir

(Ozaydin, 2022).

1.3.5.1. Basit yaralar. Sadece deriyle ilgili olan yaralardir (Ozaydin, 2022).

1.3.5.2. Komplike yaralar. Deriyle birlikte sinir doku, damarlar, kas-kemik,

viicut bosluklar1 ve i¢ organlarin zarar gordiigii yaralardan olusmaktadir (Ozaydin,

2022).

1.4. Yara degerlendirilmesinde ‘TIME’ prensibi
Bu yeni yaklagim, hastanin degerlendirilmesini, multidisipliner bir tedavi
planiin dikkate alinmasini, sistemik hastaliin tedavisini ve bunu izleyerek

tyilesmenin degerlendirilmesi uygulamalarini igerir ve 4 kategoride degerlendirilir

(Lux, 2022; Ozaydin, 2022).

1.4.1. T (Tissue/ doku). Yaradaki nekrotik dokularin, yabanci cisimlerin,
kabuk, eksudat ve biyofilm gibi kriterlerin degerlendirilmesi, tanimlanmasi ve

tedavinin belirlenmesi islemlerine dayanmaktadir (Lux, 2022; Ozaydin, 2022).

1.4.2. 1 (Inflammation/ enfeksiyon). Uzun siiren inflamasyon fazi yaranin
iyilesmesini engelleyen faktdr olarak goriilmektedir. inflamatuvar fazin normal yara
tyilesmesindeki siireci yaklasik ii¢ giin olarak kabul edilmektedir. Bu siirenin uzadigi
durumlarda nedensel faktorler (enfeksiyon, yabanci cisim, immun sistem

bozukluklari, neoplaziler) arastiriimalidir (Lux, 2022; Ozaydin, 2022).



1.4.3. M (Moisture/ nem dengesi). Yara iyilesmesini optimize etmek i¢in
yara nemi dengesi biiyiilk 6nem tagimaktadir. Yarada fazla miktarda olan nem, yara
ve ¢evresindeki dokularin maserasyonuna; nemin az miktarda olmasi ise, yaranin
kurumasina neden olur. Her iki durum da yara iyilesmesinin bozulmasina yol acar

(Lux, 2022; Ozaydin, 2022).

1.4.4. E (Edge/ yara kenar, epitel ilerlemesi). Yara kenar1 degerlendirmesi
epitelizasyon, kontraksiyon ve derinin sagligini izlemeyi kapsamaktadir. Bu
donemde olusabilecek sagliksiz doku, enfeksiyon, asir1 iltihaplanma ve asirt nem
yarada iyilesmenin gelismesini engelleyeceginden dolay1 ¢ok 6nemlidir. Onarim
déneminde uygun olmayan gelismeler mevcut ise, yara iyilesmesi i¢in ek tedavilerin

diisiiniilmesi gerekmektedir (Lux, 2022; Ozaydin, 2022).

1.5. Yara iyilesmesi

Yara iyilesmesi, kan elementlerinin, ekstraselliiler matriks (ESM)’ten
parankimal hiicrelerin ve ¢oziiniir aracilarin fonksiyonlarini biitiinlestiren karmasik,
dinamik bir siiregtir. Komplike olmayan yaralarda, onarim siireci oldukg¢a tutarl bir
zaman dizisini takip eder (Pavletic, 2018).

Yara iyilesmesi, hasar gormiis dokuyu eski haline getirmek amaciyla dokuyu
tyilestirmek veya yerini kollajenle doldurmak tizere aktive olan fiziksel, kimyasal ve

hiicresel olaylarin birlesiminden olusan biyolojik bir siirectir (MacPhail, 2018).

1.5.1. Yara iyilesme fazlar1. Yara iyilesmesi basit¢ce inflamasyon,
proliferasyon (¢cogalma) ve matiirasyon (olgunlagsma) olmak tizere ii¢ fazdan olusur

(Witte & Barbul, 1997; Broughton vd., 2006; MacPhail, 2018; Pavletic, 2018).



1.5.1.1. Hemostaz ve inflamatuvar fazi. Inflamatuvar faz, hemostaz ve
inflamasyon ile karakterizedir ve yaralanmadan sonraki 4-6 giinlere kadar siirer
(Broughton vd., 2006). inflamatuvar fazi, gecikme faz1 veya yaranin iyilesmeye
hazirlik donemi olarak da adlandirilmaktadir. Doku travmasindan sonra kan
damarlarinin yapisinin bozulmasi ve kan bilesenlerinin damarin lumeninden disartya
s1izmasi gozlenmektedir. inflamasyon fazinda ilk olarak vazokonstriksiyon sekillenir
ve yaklagik 5-10 dakika siirer; ardindan yaralanmaya ilk yanit olarak vazodilatasyon
gozlenir. Damar lumeni i¢indeki kanin pihtilagsmasi hemostazi olustururken,
ekstravaskiiler piht1 daha sonra hiicresel gog igin gegici bir matriks veya yapi iskelesi
saglamaktadir. Ekstravaskiiler piht1, inflamatuvar yanitin 6nemli bir bilesenidir
(Pavletic, 2018).

Adi gecen bu faz deneysel yaralarda yaklasik 5 giin siirmektedir.
Inflamasyonun klasik belirtileri (sicaklik, kizariklik, sisme ve agri1) vazodilatasyon,
damarlardan sivi ¢ikisi ve yerel lenfatik kanallarin ttkanmasinin sonucu sekillenir.
Yara bolgesinde olusan fibrinler lenfatik sistemi tikayabilir ve lokal sivi tutulmasini
artirabilir. Basing, kimyasal stimiilasyon ve sinir uglarinin gerilmesi agriya neden
olur. Dolasim bozuklugu, laktik asit birikmesi nedeniyle yara pH'imi diistirecektir. Bu
durum yara ortamini bakteriyel enfeksiyon i¢in ideal bir ortam haline getirir
(Pavletic, 2018).

Yaralanma meydana geldikten sonra, hiicre zarlar gii¢lii vazokonstriktorler
olan Tromboksan A2 ve Prostaglandin'i serbest birakir. Olusan piht1 kollajen,
trombositler, trombin ve fibronektinden yapilir ve bu faktorler inflamatuvar yaniti
baslatan sitokinler ve biiylime faktorlerini (Sekil 1) serbest birakir. Fibrin pihtisi,
nétrofiller, monositler, fibroblastlar ve endotel hiicreleri gibi gelen hiicreler i¢in yap1
iskelesi gorevi goriir; ayrica sitokinleri ve bilylime faktorlerini konsantre etmeye de

hizmet eder (Broughton vd., 2006).
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Sekil 1.
Kan Pihtisindaki Mediyatorler (Broughton vd., 2006).
Mediator Action
Fibrin, plasma fibronectin Coagulation, chemoattraction, adhesion, scaffolding for cell
migration
Factor XIII (fibrinstabilizing factor) Induces chemoattraction and adhesion
Circulatory growth factors Regulation of chemoattraction, mitogenesis, fibroplasia
Complement Antimicrobial activity, chemoattraction
Cytokines, growth factors Regulation of chemoattraction, mitogenesis, fibroplasia
Fibronectin Early matrix, ligand for platelet aggregation
Platelet-activating factor Platelet aggregation
I'hromboxane A, (via platelet COX-1) Vasoconstriction, platelet aggregation, chemotaxis
Serotonin Induces vascular permeability, chemoattractant for neutrophils

Platelet factor IV Chemotactic for fibroblasts and monocytes, neutralizes activity of
heparin, inhibits collagenase

1.5.1.2. Proliferatif faz (epitelizasyon, anjiyogenez ve gecici matriks
olusumu). Epitelizasyon, anjiyogenez, graniilasyon dokusu olusumu ve kollajen
birikimi, yara iyilesmesinin temel adimlaridir ve yara olusumunun 5. giintinden-20.
giine kadar stirer. Epitelizasyon donemi, yara onariminda erken olugsmaktadir. Bazal
membran saglam kalmigsa, epitel hiicreleri yukariya dogru hareket eder. Epiteliyal
progenitor hiicreler yaranin alt kisminda bozulmadan kalirsa da normal epidermis
katmanlar1 2-3 giin iginde eski haline donebilirler. Bazal membran yikimlanmissa,
deri kenarinda mevcut olan epitel hiicreleri ¢ogalmaya baslar ve koruyucu bir
bariyeri yeniden olusturmak igin faaliyet gosterirler (Broughton vd., 2006).

Anjiyogenezis, Tiimor Nekroz Faktor-alfa (TNF-o)’nin uyarilarak endoteliyal
hiicre migrasyonunu ve kapiller olusumunu desteklemesi ile karakterizedir. Kilcal
damarlarin yara yatagina gocii, uygun yara iyilesmesi i¢in kritik 6neme sahiptir.
Graniilasyon fazi ve doku birikimi, kilcal damarlar tarafindan saglanan besinlere
gereksinim duyar ve bunun ger¢eklesmemesi, kronik olarak iyilesmeyen bir yara ile
sonuglanir. Epitel hiicreleri deri kenarinda ¢gogalmaya baslayarak sivi kayiplarimi
onlemek tizere ve bolgedeki bakteri gogalmasina karsi koruyucu bir bariyer
olusturur. Trombositler ve makrofajlar tarafindan tiretilen Epidermal Biiyiime
Faktorti (EGF) ve Doniistiirticti Bitylime Faktorii-alfa (TGF-a), epiteliyal
proliferasyon ve kemotaksisi aktive eder. Epitelizasyon, yaralanmadan kisa bir siire
sonra baslar ve ilk olarak inflamatuvar sitokinler tarafindan uyarilir. interlokin-1 (IL-
1) ve TNF-q, fibroblastlarda Keratinosit Biiyiime Faktorii (KGF) gen ekspresyonunu
diizenler. Buna karsilik fibroblastlar, komsu keratinositlerin yara bolgesine gog
etmesini, epidermiste cogalmasini ve farklilasmasini stimiile eden Keratinosit
Biiyiime Faktorii-1 (KGF-1), Keratinosit Biiyiime Faktorii-2 (KGF-2) ve interlokin-6
(IL-6)’y1 sentezler ve salgilarlar (Broughton vd., 2006).
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Proliferatif fazin son kismi graniilasyon dokusu olusumudur. Fibroblastlar,
cevre dokudan yara bolgesine go¢ eder, aktive olur, cogalir ve kollajen sentezlemeye
baslarlar. Trombosit ve makrofajlardan tiretilen Trombosit Kaynakli Biiylime
Faktorii (PDGF) ve Epidermal Biiyiime Faktorii (EGF) fibroblastlara giden ana
sinyallerdir. Fibroblastlar tarafindan PDGF ekspresyonu, otokrin ve parakrin
sinyalleme ile giiclendirilmektedir. Halihazirda yara bolgesinde bulunan ve "yara
fibroblastlar:™ olarak adlandirilan fibroblastlar, kollajen sentezlemeye baslar ve yara
kasilmasi igin makrofaj tarafindan salgilanan Tiimor Biiytime Faktorii-betal (TGF-
B1)'in indiiklemesiyle miyofibroblastlara doniisiim baglar; yara ¢evresinden gelen
fibroblastlara gore daha az ¢cogalan bu fibroblastlar PDGF’ye yanit olarak, kollajen
tip 111, glikozaminoglikanlar ve fibronektinden olusan gecici bir matriksi

sentezlemeye baglarlar (Broughton vd., 2006).

1.5.1.3. Olgunlasma ve yeniden yapilanma. Olgunlagsma ve yeniden
yapilanma yara iyilesmesinin en 6nemli donemidir; yaklasik olarak yara
olusumundan sonraki 8. glinde baslar ve yaraya gore bir yila kadar devam edebilir.
Bu fazin en 6nemli amac1 yaray1 giiclendirip fiziksel bir bariyer olusturmaktir
(Broughton vd., 2006).

Yarayi giiglendirmek ve saglam fiziksel bir bariyer olusturmak i¢in gerekli
olgunlagma fazi, saglikl bir yarada sentez ve bozulma arasindaki hassas bir dengeye
baglhdir. Hyaluronik asit ve fibronektin bozulurken, kollajen igerik artar.
Graniilasyon dokusundan skar olgunlagsmasina gecis sirasinda ESM yoluyla hiicresel
gdc¢ yetenegi azalir; geng fibroblastlar tarafindan tiretilen ve erken graniilasyon
dokusunda bulunan tip 111 kollajen kademeli olarak azalir, birkag hafta iginde tip I
kollajene gecis gosterir. Makrofajlardan, fibroblastlardan ve epidermal hiicrelerden
gelen spesifik kollajenaz enzimleri (metalloproteinazlar) tip I, 11, 111, X ve XIII
kollajeni pargalar ve sitokinler ile ESM bu siiregte 6nemli bir rol oynar. Fonksiyonel
olmayan kollajen lifleri, ESM i¢indeki bu proteolitik enzimler tarafindan pargalanir.
Molekiiller aras1 ¢apraz baglanmalar sayesinde birlesen kollajen lifleri sayesinde
biiyiik kollajen demetleri olusmaktadir. Bir yaranin gerilme kuvveti, kollajenin
yeniden sekillenmesi ve birikimi ile dogrudan iligkilidir; 7 ile 14. giinler, yara
kuvvetindeki artmanin en fazla gézlendigi zamanlardir. Kalan ii¢ hafta boyunca yara
%20 daha gii¢ kazanmaktadir. Bundan sonraki siirecte kazanilan gii¢ hep daha az

olup, kaybedilen dokunun orijinal direncine asla ulasamaz. Kronik (iyilesmeyen)
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yaralar, kollajen birikimi ve kilcal damar popiilasyonundaki azalma ile vurgulanan
fibrotik bir matriks gelistirir. Bu yaralar genellikle epitelizasyonu veya deri grefti
uygulamasini destekleyecek vaskiilariteden yoksundurlar (MacPhail, 2018; Pavletic,
2018).

2. Kas doku

Viicudun en fazla farklilasmis dokularindan birisi de kas dokusudur ve temel
olarak iskelet kaslari, diiz kaslar ve kalp kas1 olmak iizere ii¢ tipe ayrilirlar. Bu kas
cesitlerinin her biri anatomik yapilari, fizyolojileri, eslik eden hastaliklar1 ve
rejenerasyon potansiyeli agisindan birbirlerinden farklidirlar (Bach vd., 2003; Ozcan,
2011).

Kas dokusunun biiyiik bir kism1 mezodermden koken almaktadir. Somatik
mezoderm, iskelet kaslarini; siplahnik mezoderm kalp kasini, somatik ve siplahnik
mezoderm ise birlikte diiz kaslar1 olusturmaktadir. Gozdeki iris kas1 ise noro-
ektoderm kokenlidir ve memelilerde diiz kas iken, memelilerin disindakilerde ise
iskelet kas niteligindedir (Ozcan, 2011).

Iskelet kasu, her biri cok ¢ekirdekli silindirik yapida bir hiicre olan
miyoblastlar ve yogun kas lifi demetlerinden olusan oldukg¢a 6zel bir dokudur ve
birincil islevi, uzunlamasina kontraksiyon olarak adlandirilan hareketleri
olusturmaktir. Ortamda mevcut olan kimyasal enerjinin Adenozin Trifosfat (ATP)’1n
harcanmasiyla mekanik enerjiye doniisiimii sonucu ortaya ¢ikan kontraksiyon, kas
hiicreleri i¢inde 6zellesmis yapilara sahip olan miyofibriller tarafindan
gerceklestirilmektedir (Bach vd., 2003; Ozcan, 2011).

Insanlarda ve hayvanlarda ortalama olarak viicut kiitlesinin yaklagsik %40'mi
olusturan iskelet kaslar1, ¢cok c¢ekirdekli miyoblastlarin birbiriyle kaynasarak
sekillendirdigi kontraktil kas liflerinden olusur. Miyofiberlerin plazma membrani ile
bazal lamina arasinda yer alan ve iskelet kaslarinin kok hiicreleri olarak kabul edilen
uydu (satellit) hiicreler, kas yaralanmalarimin onariminda énemlidirler. Ergin
kaslarda hareketsiz durumda bulunan bu uydu hiicreleri tiire, yasa, kas yerlesimine ve
kas tipine bagli olarak iskelet kas1 hiicrelerinin yaklasik %35 ile 10'unu olustururlar.
Yaralanmadan sonra, aktive olarak ¢ogalan bu uydu hiicreleri, miyoblastlar olarak
bilinen miyojenik oncii hiicrelere doniisiirler. Farklilagma stirecine girdikten sonra,

miyoblastlar yeni miyotiipler olusturur veya hasarli miyofiberlerle birleserek
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sonunda fonksiyonel miyofiberler olarak olgunlasirlar (Bach vd., 2003; Laumonier &
Menetrey, 2016; Liu vd., 2018).

Iskelet kas1 yaralanmalarinin sik goriilen nedenleri arasinda trafik kazalari,
travma, savas yaralanmalari, cerrahi ve ortopedik problemler (6rnegin; kompartman
sendromu veya tiimor rezeksiyonu sonrasi) ve spor sirasinda akut kas dokusu
kaybina yol agan kontiizyon yaralanmalart bulunur. Direkt travmalar sonucu
yirtilmalar1 ve ezikleri ile veya gerilmeler, zorlanmalar gibi dolayli hasarlar ile ya da
kas distrofileri gibi dejeneratif hastaliklar sonucu yikimlanmalar ile karsilasilabilir.
Yaralanma sonrasinda belirli bir esige kadar kaybolan dokuyu yenileme yetenegine
sahip olan iskelet kasi, gerilme gibi kii¢iik yaralanmalarda kendiliginden tamamen
rejenere olabilir. Ancak aksine, bu esigin lizerindeki ciddi yaralanmalardan sonra
kalan kas dokusu yenilenme islevini tam olarak yerine getiremez ve kas iyilesmesi
eksik kalir. Ciinkii gerekli rejeneratif elementler olan uydu hiicrelerin, perivaskiiler
kok hiicrelerin ve bazal laminanin fiziksel olarak yara bolgesinden asir1 kaybi s6z
konusudur. Genellikle fibrotik doku olusumuyla sonuglanan bu tip olgularda kalici
islev bozukluklarina yol acan ve “Volumetrik Kas Kayb1” (VML) olarak tanimlanan
klinik tablolar ortaya ¢ikar. Denervasyon yoluyla, protein yikim yollar1 (proteazomal
ve otofajik lizozomal yollar) aktive edilir. Bu nedenle protein bozunma oranlari
protein sentezini asar ve bu da kas lifi caplarinda kademeli bir azalma ile birlikte kas
atrofisine katkida bulunur. Revaskiilarizasyon tipik olarak bozulmustur. izleyen
iskemik durumlar, kasin daha fazla dejenerasyonuna yol acan fibroblast
proliferasyonu, fibrozis ve fibrotik skar dokusu olusumunu destekler (Laumonier &
Menetrey, 2016).

2.1. Kas dokuda iyilesme
Iskelet kas1, ergin uydu (kok hiicreleri) hiicrelerinin varlig1 sayesinde yaralanma

sonrast onarim i¢in giiclii bir yetenege sahiptir. Herhangi bir nedenle yikimlanma

oldugunda kas dokusunun homeostazi bozulur ve ardindan ii¢ ana agamal1 bir seri

olayi baglatir (Sekil 2) (Laumonier & Menetrey, 2016):

I.  Dejenerasyon/inflamasyon fazi: Miyofiberlerin rupturu ve nekrozu, hematom
olusumu ve 6nemli inflamatorik reaksiyon ile karakterizedir (Sekil 2; 1,2).
Il.  Rejenerasyon fazi: Yikimlanan dokularin fagositozu sonrasinda uydu

hiicrelerin aktivasyonu ile miyofiberlerin rejenerasyonu asamasidir (Sekil 2;
3).
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Ill.  Yeniden modellenme fazi: Rejenere olan miyofiberlerin olgunlasmasi sonucu
kaslarin fonksiyonel kapasitesinin geri kazanilmasi (Sekil 2; 4) ve ayrica
fibrozis ile skar dokusu olusumu asamasidir (Sekil 2; 5) (Laumonier &
Menetrey, 2016).

Jimi vd. (2021), kaslarda yara iyilesme siirecini koagiilasyon (pihtilasma),
inflamasyon, proliferasyon (¢ogalma) ve maturasyon (olgunlagma) olarak dort evrede

acgiklamstir.

Sekil 2.
Laserasyondan sonra sirall kas iyilesme fazlart dongiisii (Laumonier & Menetrey,

2016).
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2.1.1. Kas dejenerasyonu ve inflamasyon. Yaralanmadan sonraki ilk birkag
giin iginde aktif kas dejenerasyonu ve inflamasyon meydana gelir. ilk bulgu, lokal
homeostazisin bozulmasi ve 6zellikle sarkolemma lezyonlarindan diizensiz kalsiyum
akis1 sonucu ortaya ¢ikan kas liflerinin nekrozdur (Laumonier & Menetrey, 2016).

Sitoplazmik kalsiyumdaki fazlalik proteazlarin ve hidrolazlarin
aktivasyonuna neden olur; bu da bir taraftan kas hasarina katkida bulunurken diger
taraftan da kas ve bagigiklik hiicreleri i¢in mitojenik etkiye sahip yapilarin tiretimini

tetikleyen enzimlerin aktivasyonunu saglar. Kas dejenerasyonundan sonra, ndtrofiller
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lezyona gelen ilk inflamatorik hiicrelerdir. Notrofiller tarafindan salgilanan sitokinler
(TNF-a, IL-6), kemokin (CCL17, CCL2) ve biiylime faktorleri [Fibroblast Biiyiime
Faktorii (FGF); Hepatosit Biiyiime Faktorii (HGF); Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-
1 (IGF-1); Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii (VEGF); TGF-B1] gibi
proinflamatorik molekiiller, monosit ve makrofajlar gibi diger inflamatorik hiicreleri
ortama c¢agiran bir mikro-gevre yaratirlar (Laumonier & Menetrey, 2016).

Biiytime faktorleri, kas rejenerasyonunun farkli asamalarinda gesitli roller
oynarlar. Yarali doku veya inflamasyon bolgesinde mevcut diger hiicre tipleri
tarafindan sentezlenen bu biyolojik aktif molekiiller, ekstraselliiler alana salinir ve
rejeneratif yanit1 modiile ederler (Tablo 1). HGF, FGF ve PDGF uydu hiicreleri
uyarma kapasiteleri nedeniyle siiregle ilgili olsalar da IGF-I'in kas rejenerasyonunda
0zel bir 6nemi vardir. IGF-I miyoblastlarin ¢cogalmasini ve farklilagsmasini uyarir ve
kas biiylimesinin diizenlenmesinde yer alir (Laumonier & Menetrey, 2016).

Kas onariminin rejenerasyon asamasinda iki tip makrofaj belirlenir.
Bunlardan ilki pro-inflamatuvar makrofaj olarak tanimlanan M1 makrofajlaridir ve
yaralanmadan sonraki ilk birkag giin siiresince faaliyet gosterirler. Bu makrofajlar,
hiicre lizisine ve hiicresel kalintilarin uzaklastirilmasina katkida bulunarak miyoblast
proliferasyonunu uyarirlar. M1’in tersine anti-inflamatuvar makrofajlar olarak
tanimlanan M2 makrofajlari ise yaralanmadan 2-4 giin sonra faaliyet gosterirler ve
inflamatuvar yanit1 azaltarak miyotiip olusumunu tesvik ederler ve kas onarimini
desteklerler. Yikimlanmis kas ortamlarina infiltre olan makrofajlar, kas
rejenerasyonuna katki sunarak ya da fibrozisi destekleyerek iyilesme siirecinde

anahtar rolii oynarlar (Laumonier & Menetrey, 2016).
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Tablo 1.
Iskelet kas: rejenerasyonunda biiyiime faktorlerinin rolii (Laumonier & Menetrey,
2016).

Biiyiime | Fizyolojik etkiler, Eksiklikler Yorum

Faktorleri | potansiyel faydalar

IGF-1 Gelisim ve yenilenme Fibroblastlar i¢in Kas
sirasinda kas biiytimesi | kemotaktiktir, rejenerasyonunun
icin gereklidir. kollajen tiretimini | arttirilmasinda
Miyoblast ¢gogalmasint | arttirir, fibroz doku | merkezi bir rol
ve farklilasmasini in gelisimini arttirir. oynar.
vitro tesvik eder. IGF-
1'in seri enjeksiyonlari,
kas iyilesmesini in vivo
olarak iyilestirir.

HGF Miyoblast Yarali kas igine Kas
proliferasyonunu enjeksiyonu, rejenerasyonunun
destekler ve miyoblast | miyoblast sayisin1 | erken evresinde
farklilasmasini engeller. | artirmasina ragmen | 6nemlidir, uydu
Uydu hiicresi rejenerasyon hiicrelerini aktive
aktivasyonu i¢in 6nemli | siirecini bloke eder.
rol oynarlar. Uydu etmektedir.
hiicrelerinin
aktivasyonu ve geri
doniigleri arasindaki
dengeyi saglar.

VEGF Anjiyogenezi Diizenlenmemis Kas rejenerasyonu
destekleyen 6nemli VEGF sirasinda uydu
proteindir. Miyoblast ekspresyonu, hiicreler ile mikro
goclinii, gogalmasini ve | iskelet kasinda damar sistemi
hayatta kalmasini tesvik | anormal arasindaki yakiligin
eder. VEGF uygulamasi | anjiyogenezi ve Onemini
kas rejenerasyonu fibrozu tesvik eder. | saglamaktadir.
saglar.




Tablo 1 (Devam).
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FGF Hiicre biiytimesi ve Fibroblast FGF sinyali, kas
hayatta kalmasiyla proliferasyonunu onariminda 6nemli
ilgili genis mitojen stimiile eder. bir rol oynar ve FGF
ailesi faktoridiir. sinyalinin bloke
FGF-6; uydu hiicre edilmesi kas
proliferasyonunu rejenerasyonunu
uyarir ve miyojenik geciktirir,
terminal
farklilagmasini
destekler
FGF-2; uydu hiicre
proliferasyonunu
destekler ve miyojenik
farklilagmay1 engeller.

TGF- B1 | Kas fibrozu ve kas Yaralanma TGF-B1'in asirt
rejenerasyonu bolgesinde asirt ekspresyonunu bloke
arasindaki dengenin TGF-B1 kaynakli ederek anti fibrotik
ana diizenleyicisidir. ESM birikimi, tedavi olusmaktadir.
In vitro uydu hiicre fibroz olusumu Kas rejenerasyonunu
proliferasyonunu ve sekillenir. tyilestirir.
farklilasmasini inhibe
eder.

PDGF- PDGF izoformlar1 Fibroblastlar i¢in Yarali damarlardan

BB miyoblast giiclii mitojendir. ve trombositlerden

proliferasyonunu ve
farklilagsmasini in vitro
olarak diizenleyebilir
PDGF-BB, uydu hiicre
proliferasyonunu
uyarir ve
farklilagsmasini

engeller.

salinan PDGF, erken
iskelet kasi
rejenerasyonunu

uyarir.
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IGF-1: Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1; HGF: Hepatosit Biiyiime Faktorii; VEGF:
Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii; FGF: Fibroblast Biiytiime Faktorii; TGF- f1:
Tiumor Biiyiime Faktorii- B1; PDGF-BB: Platelet Kokenli Biiylime Faktori

(isoform).

2.1.2. Kas rejenerasyonu, yeniden sekillenme ve olgunlasma. Kas
rejenerasyonu, heterojen uydu hiicreleri, interstisyel hiicreler ve kan damarlari
popiilasyonuna dayanmaktadir ve esas olarak ESM proteinleri ve salgilanan faktorler
tarafindan kontrol edilmektedir. Normalde kas kiitlesi, protein sentezi, birikmesi ve
parcalanmasi arasindaki denge ile korunur; ancak protein birikimi ile sonuglanan
protein sentezi ve par¢alanma oranlarindaki degisiklikler hakkinda nispeten az sey
bilinmektedir (Zhou vd., 2013; Liu vd., 2018).

Kas rejenerasyonu, genellikle yaralanmadan sonraki ilk 4-5. giinde baslar, iki
haftada zirveye ulasir ve ardindan yaralanmadan 3-4 hafta sonra kademeli olarak
azalir. Kas rejenerasyonu, uydu hiicrelerinin aktivasyonu/proliferasyonu ile
baslayarak hasarli kas liflerinin onarimi, olgunlagsmasi ve bag dokusu olusumunu
igeren ¢ok asamali bir siiregten olusmaktadir (Cezar & Mooney, 2015; Laumonier &
Menetrey, 2016).

Kas lifleri, boliinme kapasitesine sahip olmayan post-mitotik hiicrelerdir. Bir
yaralanmadan sonra hasarli kas lifleri, ergin kas kok hiicreleri olan uydu hiicreleri
olmadan onarilamazlar. Aktivasyonun ardindan, uydu hiicreleri cogalarak hasar
gormiis lifleri onarmak tizere farklilagan miyoblast popiilasyonunu olustururlarken
ayn1 zamanda gelecekteki olas1 kas rejenerasyonu taleplerini karsilamak iizere uydu
hiicre havuzunu korumak i¢in de kiiciik bir oranda kendilerini yenilerler. Bu hiicresel
olaylar intrinsik ve ekstrinsik faktorlerin rol aldig1 kompleks bir regiilasyon
mekanizmasinin kontrolii altindadir (Cezar & Mooney, 2015; Laumonier &
Menetrey, 2016).
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2.1.3. Bag dokusu/fibrozis. Bag dokunun yeniden yapilanmasi, rejeneratif
kas olaylarinin 6nemli bir adimidir. Kas yaralanmasindan hemen sonra yikimlanan
kas lifleri arasinda bir bosluk olusur ve bu bosluk hematomla dolar. Kas
yaralanmalari, hematomun boyutuna ve lokasyonuna gore klinik olarak
siiflandirilabilir. Hematomun ge¢ eliminasyonunun iskelet kasi rejenerasyonunu
geciktirdigi, fibrozisi arttirdig1 ve iyilesen kasin biyomekanik 6zelliklerini azalttig
bilinmektedir. Ender bir komplikasyon olarak biiyiik kas yikimlanmalarinda kas
rejenerasyonunu ve onarimini olumsuz sekilde etkileyebilecek miyozitis ossifikans
gelisebilir (Cezar & Mooney, 2015; Laumonier & Menetrey, 2016).

Yaralanma bolgesinde fibrin ve fibronektinin varligi, hizli bir sekilde fibroblast
istilasina yol agan bir ekstraselliiler matriks olusumunu baglatir. TGF-1 gibi
fibrojenik sitokinler, asir1 fibroblast/miyofibroblast proliferasyonuna ve tip 1/111
kollajenler, laminin ve fibronektin tiretiminde artisa yol agarlar (Cezar & Mooney,
2015; Laumonier & Menetrey, 2016).

Fibroblastlar ESM'yi iiretmektedirler. Kollajenler fiziksel olarak doku kuvvetinin
saglanmasinda, dokularin onariminda ve iyilesmesinde 6nemli rol oynayan hiicre dist
proteinlerdir. Fibroblastlar tarafindan tiretilen kollajenler, graniilasyon dokusunda
hiicresel iskele gorevi géormektedir. Matrikste mevcut olan endotel hiicreleri ise,
neovaskiilarizasyona katkida bulunmaktadirlar; keratinositler ise epitelyal iyilesmeyi
indiiklerler (Jimi vd., 2021).

Baglangic asamasinda fibrotik yanit yararlidir; dokuyu stabilize eder ve
miyofiberlerin rejenerasyonu i¢in bir iskelet gérevi goriir. Bununla birlikte,
yaralanma sonrasi bolgede sekillenecek asir1 kollajen sentezi, normal kas
fonksiyonunu 6nleyecek boyutta bir skar dokusu olusumuna neden olur. Bag Dokusu
Biiyiime Faktorii (CTGF), PDGF veya miyostatin gibi bir¢ok biiyiime faktorii
fibrozis gelisiminde rol oynamaktadir (Laumonier & Menetrey, 2016).

Fibroblastlar, iskelet kasindaki ana kollajen {ireten hiicreler olmasina ragmen,
TGF-B1'in da miyoblastlarin miyofibroblastlara donilismesi lizerinde dogrudan bir
etkisi bulunmaktadir. Boylece baslangicta hasarli miyofiberleri onarmak i¢in hareket
eden miyoblastlar, 6nemli diizeyde kollajen iireterek fibrozise 6nemli katkida

bulunmaktadirlar (Laumonier & Menetrey, 2016).
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2.1.4 Revaskiilarizasyon. Hasarl1 iskelet kasindaki kan akiminin restorasyonu,
kas rejenerasyonunun ilk belirtilerindendir ve iyilesmenin basarisi i¢in gereklidir.
Revaskiilarizasyon olmadan kas rejenerasyonu tamamlanamaz ve belirgin bir fibrozis
meydana gelir. Kas travmasi sirasinda kan damarlarinda olusan yikimlanma
yaralanan bolgede doku hipoksisine neden olur. Fonksiyonel bir kas iyilesmesi i¢in
yaralanmadan hemen sonra hizlica yeni kilcal damar olusumu gereklidir. Lezyon
bolgesine VEGF gibi anjiyojenik faktorlerin salgilanmasi ¢ok dnemlidir ve yapilan
birka¢ ¢alismada VEGF'nin anjiyogenezi destekleyerek iskelet kas1 onarimini

tyilestirdigi gosterilmistir (Laumonier & Menetrey, 2016).

2.1.5. Innervasyon. Hasarli miyofiberler tamamen yenilendigi ve innerve oldugu
zaman kas onarimi tamamlanmaktadir. Bir motor ndron ile onun hedef kas lifi -
genellikle de miyofiberlerin merkezindeki spesifik bolgede yer alan Noromiiskiiler
Kavsak (NMJ) arasinda kurulacak sinaptik temas, rejenere olan kaslarin
olgunlagmasi ve fonksiyonel aktivitesi i¢in mutlaka gereklidir. Cogunlukla kas
yikimlanmasindan 2-3 hafta sonra rejenere olan kaslarda yeni sekillenmis NMJ'ler

gozlenir (Laumonier & Menetrey, 2016).

2.2. Ratlarda Abdominal Kaslar

Ratlarin karin duvarlar1 incedir ve her zaman rastlanmasa da uzun stireli
calismalarda ratlarin agirlig 1,2 kg’a kadar ¢ikabilmekte ve abdomen bolgesi esit
olarak yaglanabilmektedir. Ratlarda kas katmanlar1 distan i¢ce dogru ii¢ ince kas
tabakasindan olugmaktadir. Bunlar; M. obliquus abdominis externus, M. obliquus
abdominis internus ve M. transversus abdominis'ten olusmaktadir. M. rectus
abdominis, pubisten klavikulaya, birinci kostalardan ve manubrium sterni'ye uzanan
dogrusal bir kas diizleminin bir parcasini olusturur. M. obliquus abdominis externus;
kostalar ile M. serratus anterior (serratus ventralis) birlesme yerinden ¢ikar ve pelvis
bolgesinde genis bir yayilim gosterir. M. obliquus abdominis internus, ilium ve
inguinal ligamentin yan kismindan ve torako-lumbar fasiyanin yanindan gegerek alt
kaburgalara ve kostal kikirdaklara dogru medial olarak orta hat boyunca

uzanmaktadir (Sekil 3), (Maynard & Dawnes, 2019).



Sekil 3.

Ratlarda Abdomimal Kaslar (Maynard & Dawnes, 2019).
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Kas kiitlesinin %20 veya daha fazla kaybini igeren yaralanmalarda,
rekonstriiktif cerrahi prosediirlere (otolog kas flebi) ihtiya¢ duyulmaktadir. Fizik
tedavi, akupunktur uygulamalar1 ve biyolojik materyallerin kullanilmasi gibi
iyilesmeyi uyarici, tamamlayici stratejilere de basvurulmaktadir. Her ne kadar
arastirmacilar cesitli yaklagimlarla kapsamli bir sekilde arastirmalar yapsalar da kas
iyilesmesinde hala altin standart bir tedavi yoktur (Bach vd., 2003; Laumonier &
Menetrey, 2016; Liu vd., 2018).

2.3. Kas Flep uygulamalar
Kaslarn, tizerlerindeki deri (miyokiitanoz) ile ya da sadece bir kas grubu
halinde bulunduklar1 yerden kan dolagimlarin1 saglayan vaskiiler yapilari ile birlikte

ayrilarak baska bir bolgeye aktarilmalari islemidir (Pavletic, 2018).
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Kas flepleri ve daha az derecede de miyokiitandz flepler, kiigiik hayvan
rekonstriiktif cerrahisinde klinik potansiyele sahiptir. Kopek ve kedilerde bazi kas
gruplar1 bolgesel islevinde herhangi bir aksama olmadan baska yakin ya da nispeten
uzak bir defekte dolasimlarini saglayan vaskiiler pedikiilleri ile birlikte tasinarak
onarimda kullanilabilirler (Pavletic, 2018).

Kas/fasiyal fleplerin kullanim alanlari i¢inde perineal fitik onarimi, yumusak
doku defektleri ve yaralarin kapatilmasi, kiriklarda kemik iyilesmesini desteklemek
ve enfeksiyonla miicadeleye yardimei olmak i¢in dolasima katkida bulunmak gibi
durumlar bulunur. Hasar gormiis veya yikimlanmis temel kas birimlerinin yerini
almak tizere kas-tendo gruplar1 da nakledilebilir (Pavletic, 2018).

Miyokiitan6z (muskulokutandz) flepler, bir iskelet kas1 ve lizerindeki derinin
ayn1 anda kaldirildig: fleplerdir. Insanlarda derinin kan destegi saglikl1 kaslarin
yiizeyinden ¢ikan muskulokutandz arterler yoluyla saglanirken, kopeklerde ve
kedilerde dogrudan kastan ¢ikan kutandz arterler tistlerindeki deriyi besler. Bu
yiizden de iyi bir miyokiitanoz flep uygulamast igin, iistteki deriyi beslemek tizere
kas yiizeyinden ¢ikan direkt kutanoz arterlerin varligi gerekir. Viicuttaki yiizlek
kaslar, miyokiitan flep uygulamasi i¢in en iyi adaylardir (Pavletic, 2018).

Kas flepleri ise, travma nedenli ya da hasarli veya hastalikli dokunun cerrahi
olarak ¢ikarilmasi sonrasinda olusacak deri alt1 kas defektlerini onarmak igin
kullanilabilir. Radiyal sinir (carpus) veya peroneal sinir (tarsus) paralizlerine bagh
ekstensor kaslarin fonksiyon kayiplarinda kas-tendo gruplarinin transpozisyonlari
yapilabilir. Diyafram fitiklarinin kapatilmasi i¢in M. transversus abdominis;
abdominal fitik onarimi1 igin M. obliquus abdominus externus; perineal fitik onarimi
icin M. obturatorius internus ve M. gluteus superficialis; fasiyal defektler i¢in M.
temporalis; trokanterik iilserlerde M. rectus femoris ve M. sartorius cranialis; ventral
perineal fitik onarim1 ve anal aski olusturmak i¢in de M. semitendinosus flepleri
uygulanabilir (Pavletic, 2018).

Interkostal kaslar, diyafram, M. sternocephalicus ve M. sternothyroideus
flepleri 6zofagus striktiirlerinin sagaltiminda kullanilmigtir. Kaslar travma, zayif
kollateral dolasim veya radyasyon hasarimin sonucu olusan iskemik alanlarda
dolagima ek bir katkida bulunabilirler (Pavletic, 2018).

Kaslar farkli vaskiiler anatomiye sahiptirler ve buna gore siniflandirilirlar

(Pavletic, 2018):



23

Tip I. Tek vaskiiler pedikiillii kaslardir ve bu pedikiilleri ile kaldirilabilir ve
dondiiriilebilirler. Ornek: M. rectus femoris-lateral sirkumfleks damarlar (Pavletic,
2018).

Tip Il. Gévdesini orta kismindan besleyen mindr bir pedikiil ile birlikte, origo ya da
insersiyosuna yakin dominant vaskiiler pedikiilii olan kaslardir. Bu kaslarin
kaldirilmasi sirasinda mindr pedikiilleri ligatiire edilse bile, dominant pedikiil
sayesinde canliliklarini korurlar. Ornek: M. sartorius cranialis ve yiizlek sirkumfleks
iliak damarlar (Pavletic, 2018).

Tip 1. Govdesinin yaklasik yarisint besleyen iki baskin pedikiilii olan kaslardir. Bir
vaskiiler pedikiiliin ligatiire edilmesi, baglanan pedikiil tarafindan saglanan kas
kismini tehlikeye atabilir veya sorun yasanmayabilir. Canlilik kontrolii yapilmasi
gereklidir. Ornek: M. rectus femoris ve proksimalde kaudal gluteal arter-ven ve
distalde distal kaudal femoral arter (Pavletic, 2018).

Tip V. Origo ve insersiyonu arasinda kasi besleyen kiiciik segmental vaskiiler
pedikiilleri olan kaslardir. Vaskiiler pedikiillerin ligatiire edilmesi sonrasinda
canliliklarin siirdiirmeleri konusunda tutarsizlik olabilir ve kontrol gerektirir. Ornek:
M. sartorius caudalis-safen arterin bir kolu ve medial safen ven (Pavletic, 2018).
Tip V. Insersiyon bélgesinde dominant vaskiiler pedikiilii, origosu yakininda ise
segmental pedikiilii olan kaslardir. Tiim kasin dominant pedikiile gore canli kalmasi
beklenir. Yalnizca segmental vaskiiler pedikiille kasin hayatta kalmas1 sorunlu
olabilir ve kontrol gerektirir. Ornek: M. latissimus dorsi-torakodorsal arter-veni
temel alan kas deri flebi (Pavletic, 2018).

Kas fonksiyonunun ve hacminin korunmasi, kas innervasyonunun yani sira
kan desteginin de korunmasina baglidir. Anjiyozom terimi, bolgesel bir arter ve ven
(Venae Comitantes) tarafindan beslenen bir doku blogunu (kas veya kemik, deri,
fasya vb. dahil belirli bir bolge) tanimlar. Kas i¢indeki gercek vaskiiler anastomozlar,
cap1 degigsmeksizin major bir arter, bir digeri ile baglandiginda meydana gelir.
Anastomozlarmn tikanmasi (Choke Anastomosis) olduk¢a yaygindir ve pleksusdaki
iki veya daha fazla arterin (arteriyoller) ¢apinin daraldig: alanlari ifade eder.
Terminolojiden de anlasilacagi gibi, bu alanlarda kan akis1 kisitlidir. Ornegin,
dominant pedikiiliin bitisigindeki anjiyozomlarin, segmental kan desteginin ligatiirle
kesilmesinden sonra, ttkanmig anastomozlarin ¢evresinden gelen kollateral

sirkiilasyon yoluyla canliligini siirdiirmesi muhtemeldir. Segmental kan destegi
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kesilen daha uzaktaki anjiyozomlarda nekroz sekillenme olasilig1 daha yiiksektir
(Pavletic, 2018).

Otogreftlerle ilgili sirali calismalar, tiim kas greftlerinin ¢evresinde birkag kas
lifinin hayatta kalmasina ragmen, implante edilen liflerin veya fragmanlarin ¢ogunun
dejenere oldugunu ve yeni kas hiicreleriyle degistirildigini gostermektedir (Grounds
& Partridge, 1983).

3.Biyomateryaller

Biyomateryaller, terap6tik veya diagnostik amaglarla tasarlanmis ve canlt
dokulara yerlestirilerek tek baslarina veya kombine olarak organizmanin gérev
gbrmesi amaciyla hazirlanmig ve tasarlanmis biyolojik veya sentetik malzemelerdir.
Doku miihendisligi ve onarici tip alaninda yapi iskelesi olarak yaygin bir sekilde
kullanilan biyomateryaller, hasarli bir dokunun onarimina veya yenilenmesine
katkida bulunmak amaciyla kismen veya tamamen o dokunun yerini alacak sekilde
yerlestirilirler. Bu nedenle de en genis uygulama alanlarini cerrahi prosediirlerde
bulurlar; tasarimlar1 amaglanan 6zel isleve gore belirlenir (Gomez-Gil vd., 2019;
Saritas & Yaprakci, 2022).

Hastalikli veya hasar gérmiis insan dokusunu yeniden olusturmak i¢in genler,
proteinler, hiicreler ve biyomalzemeler gibi dogal insan materyallerinin kullanimina
ayn1 zamanda “Rejeneratif Tip” ad1 verilmistir. Rejeneratif tip kavrami i¢inde, uygun
hiicreleri destek greft materyali i¢inde birlestiren doku miihendisligi vardir; bu
dokular poliglikolik asit (PGA) gibi sentetik nitelikte ya da kollajen gibi dogal veya
deseliilerize edilmis biyomalzemeleri i¢erir (Kemp, 2006; Totonelli vd., 2012).

Biyomateryallerin doku iskelesi olarak kullanilmasi rejeneratif tipta umut
vadeden bir yaklasim olarak goriilmektedir. Biyomateryaller, hiicrelerin ve biiylime
faktorlerinin naklini gelistirmek amaciyla doku miihendisliginde 20 y1l1 askin bir
stiredir kullanilmaktadir. Yakin zamanlarda, hiicrelerin veya diger terapdtiklerin
verilmesine ihtiya¢ duyulmadan doku onarimini ve yenilenmesini kendi baslarina
destekleyebilen biyomateryaller, rejeneratif tip i¢in potansiyel olarak giiglii bir
paradigma olarak ortaya ¢ikmislardir (Christman, 2019).

Biyomateryaller, hiicre rejeneratif tip paradigmasinin aksine, uygun sekilde
tasarlandig1 zaman hasarli dokuda orijinal ve saglikli ESM'yi taklit eden yeni bir
mikro-ortam olusturarak, doku onarimini ve rejenerasyonu hizlandirabilmektedirler.

Sentetik biyomalzemeler, mekanik, mimari ve bozulma 6zellikleri agisindan hassas
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bir sekilde ayarlanabilmektedir. Bunun aksine, hayvanlardan tiiretilmis kollajen ve
insanlardan tiiretilmis fibrin gibi saflastirilmis dogal tiirevli biyomalzemeler, hiicre
adezyon ligandlar1 igermektedirler ve hiicre infiltrasyonunu ve yeniden
sekillenmesini saglayan proteolitik bozunmaya kars1 hassastirlar. Biyomateryaller,
diger uygulamalarin yani sira fitik onarimi, diyabetik ayak {ilserleri, ortopedik,
vaskiiler veya oftalmolojik bir¢ok sorunda kullanilmaktadir (Christman, 2019;
Goémez-Gil vd., 2019).

3.1.Biyomateryaller ve Biyouyumluluk

Biyomateryaller, tiretim yontemleri ve karakterleri agisindan birbirlerinden
ayrilsalar da asil 6zellikleri biyouyumlu olmalaridir. Biyouyumluluk, materyalin
yerlestirildigi bolgede kullanildig1 amaca yonelik alict dokunun olusturdugu
biyolojik yanita verilen genel bir tanimdir. Biyomateryaller ele alinirken dort faktor
g6z oniinde bulundurulur. Bunlar, toksikolojik reaksiyon, mekanik 6zellikleri,
ekstrinsik organizma kolonizasyonu ve hiicre-biyomateryal etkilesimidir.
Toksikolojik reaksiyon, biyomateryalin kondugu dokuya yaptig1 sizint1 ile iligkili bir
durumdur. Sizint1 dokulara (in vivo) veya hiicrelere (in vitro) koétii etkiliyse bu durum
toksik bir durum olarak nitelendirilir. Biyomateryaller mekanik 6zellikleri
bakimindan incelendiginde ise, hareketli/keskin temas yiizeyine sahip malzemelerin
uygulandiklar1 bolgede, zaman iginde ¢esitli miktarda asinma ile dokularda irritan
etkili tirlinler ortaya ¢ikardiklari bilinmektedir. Ekstrinsik organizma kolonizasyonu,
ele alinmasi gereken bir baska konudur. Implantin yiizeyinde bakteri veya yabanci
hiicre varlig1, daha sonra yaygin yangisal reaksiyonlara yol agan ve buna bagl agri,
kizariklik ve sicaklik artisiyla karakterize bir durumla sonuglanir. Hiicre-
biyomateryal etkilesiminde hiicrelerin, konulan implantin yiizeyinde sirasiyla
baglanma, yayilma, proliferasyon, farklilasma, aktivasyon, sekresyon ve ayrilma

asamalarini izledigi goriilmektedir (Saritas & Yaprakci, 2022).

3.2. Biyomateryallerin yapilar: ve ozellikleri
Biyomateryaller, bir¢ok ¢esit ve yapida olabilirler. En belirleyici 6zellikleri
icerdikleri materyallerdir. Bunlar temel bir siniflandirma ile metalik, seramik,

polimerik, kompozit ve biyolojik olarak ayrilmaktadirlar (Saritas & Yaprakci, 2022).



26

3.2.1. Metalik Biyomateryaller. Metalik biyomateryaller, dayanikli olmalar1
sebebiyle ortopedik uygulamalarda eklem protezi ve kemik yenileme materyali
olarak kullanilmaktadirlar. Yiiz ve ¢ene cerrahisinde ise dis implant1 olarak veya
kalp-damar cerrahisinde yapay kalp pargalari, kateterler, vena veya kalp kapak¢igi
olarak da kullanilmaktadirlar. Metal biyomateryaller; paslanmaz ¢elikler, kobalt-
krom alagimlar, titanyum alasimlari, dental ve diger metaller olarak
siniflandiriimaktadir. Insan kullanim igin gelistirilen ilk metal alasim, vanadyum

celiginden yapilmistir (Saritas & Yaprakei, 2022).

3.2.2. Seramik Biyomateryaller. Canak ve ¢omlek benzeri seramikler ¢ok
uzun yillardir insanlar tarafindan kullanilmaktadir. Seramik tiretiminde gerceklesen
yenilikgi teknikler, yiiksek teknolojili malzemeler olarak kullanilmasina yol agmistir
(Saritas & Yaprakci, 2022).

Viicudun ¢esitli kisimlarinda 6zellikle de kemikleri giiclendirmek icin
seramikler ve kompozitlerin kullanilmasi denenmistir ve basarili sonuglar
gozlenmistir. Biyomalzeme amaciyla kullanilan seramiklere biyoseramik olarak isim
verilmektedir (Saritas & Yaprakei, 2022).

Seramik biyomateryaller emilemez (relatif olarak inert), biyoaktif/ylizey aktif
(yari-inert) ve biyobozunur veya emilebilir olan (non-inert) malzemeler olarak
smiflandirilmaktadirlar (Saritas & Yaprakei, 2022).

Zirkon, karbon, kalsiyum siilfat dihidrat; hidroksiapatit, trikalsiyum fosfat,
aluminyum kalsiyum fosfat, mercan yapitasi seramikler 6rnek olarak verilebilir
(Saritas & Yaprakci, 2022).

3.2.3. Polimer Biyomateryaller. Metal veya seramik malzemelere kiyasla
polimerik biyomalzemelerin baslica avantajlar gesitli sekillerde (lateks, film, levha,
lifler, vb.) iiretebilme kolayliginin olmasi; kolay bir sekilde islenebilmeleri, uygun
maliyet, mekanik ve fiziksel 6zelliklerde bulunabilmeleridir (Saritas & Yaprakci,
2022).

En sik kullanilan biyomateryal polimerler olarak Polivinilklorid (PVC),
Polietilen (PE) Polimetilmetakrilat (PMMA), Polipropilen (PP), Polistren,
Polietilentereftalat (PET), Poliamidler (Naylon); biyobozunur polimerler [(Polilaktid
(PLA), poliglikolid (PGA), poli(glikolid-ko-laktit), polimerler (PLGA),
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poli(dioksanon), poli (trimetilen karbonat), poli(karbonat)] sayilabilir (Saritas &
Yaprakcei, 2022).

Calismada kullanilan materyallerden olan Polipropilen (PP) miikemmel
derecede esneklik ve yikimlanma direncine sahip bir molekiildiir. Tek kullanimlik
siringalar, ilag paketleri, yapay vaskiiler ya da doku greftleri gibi bir¢ok alanda
kullanilmaktadir (Saritas & Yaprakci, 2022).

Yiiksek yogunluklu polietilen elyafin ilk sentetik 6rgii olarak
kullanilmasindan sonra, daha yumusak ve yiiksek 1styadayanikli, otoklavlanabilir bir
secenek sundugu i¢in polipropilen (PP) kullanilmaya baslanmistir. Gilinlimiizde PP,
karm bolgesindeki en ¢ok kullanilan malzemeyi olusturmaktadir. Bu malzemeler
genellikle filamanlarin retikiiler yerlesiminden dolay1 peritona hasar verir ve yiiksek
adezyon olusum oranlarina yol agmasi yaygin bir olaydir. Enfeksiyon, sentetik
malzemelerin kullaniminda yaygin bir olumsuzluktur. Ayrica PP, dort haftada %30-
50'ik kiiciilme oranlar1 gosterir; zay1f elastikiyeti ve kiiclik gozenekli yapisi
implantasyon sonrasi ikincil bir katlanmadan sorumlu olabilir. Bu nedenle,
intraperitoneal pozisyonda retikiiler greftlerin kullanim1 6nerilmemektedir.
Biyomateryal/pariyetal periton arayiiziindeki alici doku entegrasyonu tatmin edici
olsa da biyomateryal/viseral periton arayiiziinde birka¢ olumsuz komplikasyon
gozlenebilir. Bu komplikasyonlar1 6nlemek i¢in gézenek boyutunu biiyiitme (Sekil 4)
veya ag1 bir bilesenle kaplama gibi farkli modifikasyonlar gelistirilmis ve farkli
sonugclarla elde edilmistir. Biyomateryalin viseral tarafindaki uygun mezotelizasyon,
ag ile temas halindeki intraabdominal organlarin mikro travmalardan bagimsiz
hareket etmesini sagladig1 i¢in ¢ok onemlidir. Retikiiler materyaller, peritoneal
adezyonlar i¢in iskele olusturan fibrin birikintilerinin goriinlimiini ve kaliciliginm

destekleyen mezotel onariminda bir gecikme gostermistir (Gémez-Gil vd., 2019).
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Sekil 4.
Farkli gézenek boyutlarina sahip retikiiler PP biyomateryaller (Surgipro™,
Prolene® ve Optilene® Elastic) (Gémez-Gil vd., 2019).

Surgipro Prolene Optilene Elastic

3.2.4. Kompozit Biyomateryaller. Retikiiler yapili polimer meslerde siklikla
goriilen adezyon olusumuna karsin laminer materyaller gelistirilmis; ancak onlarda
da yeterli ve uygun konak doku entegrasyonuna ulagilamadigindan, 6zellikle karin
duvar fitig1 onariminda kullanilacak materyallerin evriminde mantikli bir adim
olarak kompozitler gelistirilmistir (Gémez-Gil vd., 2019).

Kompozitler dikis, 1s1yla yapistirma, vakumla presleme veya polimer adezyon
yoluyla birbirine baglanan iki farkli bilesenin kombinasyonundan olusur. Bunlar,
abdominal duvara entegre olmak ve giiclendirmek amaciyla karin duvarina bakan bir
retikiiler ag igerir. Ikinci bilesen, diizgiin bir yiizey saglayan, karin igi organlarin
zarar gormesini Onleyen ve abdominal bosluga bakan ve viseral periton ile yeterli
temasi saglayarak mezoteliyal hiicre kolonizasyonuna izin veren laminer bir
malzemedir. Buna gore, iki ya da ¢ok katmanl bir konfigiirasyona sahip materyalin
uygun implantasyonu i¢in dikkatli bir kullanim gerekir. Pariyetal taraftaki retikiiler
komponent genellikle kalic1 bir sentetik materyal iken, viseral peritona bakan tabaka
fiziksel veya kimyasal bir bariyer formunu kazanabilir. Fiziksel bariyerler
bozunmayan bir malzemeden olusurken, kimyasal bariyerler emilebilir bilesenlere

veya kimyasal soliisyonlara dayanir. Her iki durumda, laminer bariyer minimal bir
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inflamatuvar yaniti indiiklemeli, uygun bir mezotelizasyona izin vermeli ve
neoperitoneal olusumu arttirmalidir. Greftin viseral tarafinda neoperiton bulunmasi,
yabanci madde ile komsu organlar arasindaki temasi engeller ve dolayisiyla
adezyogenezi engeller (Gomez-Gil vd., 2019).

Fiziksel bariyerli kompozit aglar arasinda, PP ile Genisletilmis
Politetrafloroetilen (e-PTFE) veya PP ile poliiiretan kombinasyonu bulunabilir.
Kimyasal bariyerler i¢ceren kompozitlere 6rnek olarak asagidaki kombinasyonlardan
omega-3 yag asitleri (C-Qur) ile PP; poliglikolik asit ve hidrojel igeren PP; kollajen,
polietilen glikol ve gliserolden yapilmis bir film igeren PP; emilebilir bir
polidioksanon bariyeri ve oksitlenmis rejenere seliiloz igeren PP; Tip I kollajen,
polietilen glikol ve gliserol tabakas1 veya bir hidrojel bariyeri ile birlestirilmis
tamamen emilebilir bir poli-4 hidroksibutirat (P4HB) ag iceren PS sayilabilir (Sekil
5), (Goémez-Gil vd., 2019).

Sekil 5.
Kompozit materyaller (Gémez-Gil vd., 2019).

Parietex composite

Bunlarin diginda hibrit yapidaki materyaller de kullanimdadir. Farkli
bilesenlerden olugsmakla birlikte kompozitlere gore farkl bir strateji izlerler. Bu

materyallerde farkli bilesimdeki filamentler birlikte oriilerek veya dokunarak tek



30

katmanli bir yap1 olusturulur veya greftin {izeri porlarini kapatmayacak sekilde ikinci

bir element ile kaplanir (Gomez-Gil vd., 2019).

3.2.5. Biyolojik Biyomateryaller. Genellikle biyomesler ya da greftler olarak
da adlandirilan biyolojik materyaller, hayvan veya insan dokusundan zenojenik ve
allojenik karakterli olarak tiiretilen malzemelerdir. Karin duvari rekonstriiksiyonu
icin domuz bagirsak submukozasindan elde edilen ilk doku bazli implant kullanimi
1998'de onaylanmstir. Cesitli yontemlerle hiicrelerinden arindirilan bu materyaller,
alict dokuda hiicrelerin yeniden popiilasyonu ve revaskiilarizasyonu i¢in biyolojik
yapi iskelesi gorevi gortirler (Bellows vd., 2006; Gomez-Gil vd., 2019).

Biyomalzemenin doku yeniden bigimlendirmesindeki temel rolii, yapisal
destek ve konake1 hiicrelerin baglanmasina olanak taniyan ve hiicre davranigini
modiile eden bir mikro-gevre saglamaktir. Bu tiir bir biyomateryal i¢in dogal kalip
ise, her doku ve organdaki yerlesik hiicreler tarafindan salgilanan yapisal ve
fonksiyonel molekiillerin bilesimi olan ekstraseliiler matrikstir. ESM'nin bilesimi ve
ultrastriiktiirel yapisi ise dokuya 6zgiidiir; genellikle yapisal bilesenlerin (6rn.
kollajen ve laminin) ve ¢oziilebilir biiyime faktorlerinin kompleks bir karigimindan
olusur. Ik nceleri bu yapmin birincil amacinin dokulara yapisal destek saglamak
oldugu diisiiniiliirken, artik hiicre davraniglar tizerinde ¢arpici bir etkiye sahip olan
karmasik bir ¢evre oldugu kabul edilmektedir (Swinehart & Badylak, 2016; Hussey
vd., 2018; Wang vd., 2019).

Insan kadavralarindan veya ¢cogunlukla domuz ya da sigirlardan alian
dokulardan deseliilerizasyon teknolojisi ile elde edilen bu biyogreftlerde ESM
proteinleri dogal yapilarini korurken, hiicrelerin ve DNA'nin otojenik, allojenik veya
zenojenik karakterleri dokulardan ayrilir. Deseliilerize matriksler, yiiksek biyoaktif
igerigi koruma avantajina sahiptir ve tek baslarina veya kok hiicrelerle kombinasyon
halinde bir yara rejenerasyon biyomateryali olarak kullanilabilirler (Ayubi vd., 2008;
Zhao vd., 2020). Yiiksek emilebilirlik, diigiikk immiin reaksiyon, enfeksiyona kars1
direngli olma ve ¢ok ¢esitli kaynaklardan elde edilebilme avantajlarini tasirlar (Ayubi
vd., 2008; Costa vd., 2016). Biyomesler, belirli oranda biiytime faktorleri (FGF,
TGF-B, VEGF) ve non-cross-linked kollajen (Tip I, 111 ve V), glikozaminoglikanlar,
proteoglikanlar, glikoproteinler igerdikleri igin defekt ¢evresinde hiicre gogiinii,

agregasyonunu ve proliferasyonunu tesvik etme 6zelligine sahiptirler. Boylece
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hasarli alanlarin onarimini hizlandirirlar (Ayubi vd., 2008; Fujii & Tanaka, 2022;
Swinehart & Badylak, 2016).

Bu bilgilerden yola ¢ikilarak ESM'den tiiretilen biyolojik destek dokulari,
gastrointestinal (GI) sistem dahil birgok anatomik bdlgede fonksiyonel doku yeniden
yapilanmasi i¢in indiiktif substratlar olarak gelistirilmistir (Hussey vd., 2018).
Rejeneratif tip kapsaminda, kas dokusunun basarili bir sekilde hiicresizlestirilerek
deneysel olarak olusturulan karin duvari ve diyafram defektlerinin onariminda
kullanilabilecegi; hatta son zamanlarda, ¢esitli gruplar tarafindan tiim bir kalp,
akciger, karaciger, bobrek ve pankreasin basarili bir sekilde hiicresizlestirildigi
gosterilmistir (Totonelli vd., 2012).

Trakeanin domuzlarda ve insanlarda ayni islemlerle kolayca
hiicresizlestirilebilecegi ve klinik uygulamada rejenerasyon i¢in uygun 6zellikleri
koruyabildikleri belirlenmistir. Ayrica idrar kesesi, tiretra gibi basit yapilarin doku
miithendisliginden de olumlu sonuglar alinmigtir (Totonelli vd., 2012).

Totonelli vd. (2012) deseliilerize greftlerin klinik basarisinda, materyalin elde
edilme yontemlerinin 6nemli oldugunu; aslinda biyogreftleri elde ederken amacin,
dondr kaynakli hiicrelerin tiim izlerini ortadan kaldirirken, doku mimarisini
koruyabilen aselliiler bir dogal matriks olusturmak oldugunu vurgulamistir. Yukarida
ad1 gegen basit (idrar kesesi, tiretra) ya da kompleks (karaciger, bobrek) dokularda
yogun sekilde calisilmigken, muhtemelen yapisinin ve fonksiyonlarinin
karmasikligindan dolayi, bagirsakta daha az kapsamli arastirmalar yapilmistir.
Bagirsak mukozasinin muazzam yiizey alani (ortalama bir insanda yaklasik 300 m?)
besin maddelerinin emiliminde, hormonlarin ve enzimlerin salgilanmasinda ve
stirekli epitel rejenerasyonunda rol oynar. Bununla birlikte bu yapinin yapay olarak
taklit edilmesi ¢ok zordur ve daha onceleri tarif edilen hiicresizlestirilmis bagirsak
dokularinin, hiicresel bilesenin ¢ikarilmast sirasinda orijinal yapisinin da bozuldugu
gozlenmistir.

Wang vd. (2003) ratlarda ileum iizerinde uyguladiklar IBS greftinde,
anastomoz hattinda neovaskiilarizasyon, mononiikleer ve fibroblastik hiicre
infiltrasyonunun gelistigini ve greftin mukozal epitel tabakasi ile kaplandigini;
histolojik olarak yabanci cisim reddi kanitinin olmadigini bildirirlerken, ayni
zamanda ince bagirsak dokusu miihendisliginin en zor yaninin, yenilenen bagirsakta
peristaltik aktivitenin geri kazanilmasinin oldugunu; bu tarz iyilesmenin de hem diiz

kas gelisimine hem de yenilenmis bagirsagin re-innervasyonuna bagli oldugunu dile
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getirmislerdir.

Grandi vd. (2018) greft materyalinin uyumunda dokularin seklini taklit
etmenin de 6nemi oldugunu; yani 6rnegin bagirsak calismalarinda materyalin diskoid
formda degil, boru seklinde bir yapiya doniistiirerek uygulamanin basariy1 arttirdigini
ileri stirmiglerdir.

Destek biyomateryal yapi, iskele gérevi yaninda hiicresel bilesenlere de
sahiptir. Bunlar birlikte (iskele + hiicre), implantasyon sirasinda bir alict dokunun
verecegi immiin yanit1 belirler. Son on yilda olumsuz konak reaksiyonlarini azaltmak
icin onemli ilerlemeler kaydedilmistir. Bu amagla embriyonik ve ergin kok hiicreleri,
kemik iligi, sinir dokusu ve kas kokenli kok hiicreleri gibi otolog hiicre kaynaklarini
tanimlama caligmalar1 yapilmaktadir. Hazir liretim biyogreftler, her gecen giin artan
biyouyumluluk ve biyobozunurluga, in vivo ortami ¢ok yakin taklit etme ve
neovaskiilarizasyona olanak saglama 6zelliklerine sahiptirler (Bitar & Raghavan,
2012)

Gomez-Gil vd. (2019) gore ise, tiim olumlu 6zelliklerine karsin, 6zellikle
karin duvart onariminda kullanilan allogreftlerde greftin degradasyonunun ve alict
doku ile entegrasyonunun hizli olmasi nedeniyle direncinin ¢abuk azalmasina bagl
niiks olgularinin goriilme olasilig1 vardir. Bu olumsuzlugu asmak i¢in greftlerin bazi
kimyasallarla muamele edilerek (cross-linked) kullaniminin, stabilitede ve
dayanikliliginda artisa katkida bulundugunu ve niiks oranlarinin diismesine yol
actigini savunmuslardir.

Bununla birlikte, baz1 yazarlar da ¢apraz baglanmanin uzun vadede greft-
doku kompozitlerinin gerilme direncini veya sertligini 6nemli dlciide etkilemedigi
sonucuna varmistir (Matthews & Paton, 2018). Ancak, bu malzemelerin ¢apraz
baglanmasi, bir taraftan emilimini yavaglatarak greft stabilitesini artirirken, diger
taraftan da kalic1 sentetik aglarda goriilene benzer bir yabanci cisim reaksiyonuna
neden olabilmekte ve boylece de biyouyumlulugun istenen etkisinde bir azalmaya
yol agma olasilig1 bulunmaktadir (Dunn, 2012; Novitsky, 2013).

Son yillarda daha sik olarak domuz ince bagirsak submukozasi (sSIS) ile
calismalar yapan De La Fuente vd. (2003), sSIS'in asgari bir immiin yanita neden
olan ve iyilesmeyi artiran fibril kollajenlerden (tip I, II ve V) olusan, aselliiler
kollajen bazli bir matriks oldugunu bildirmistir.

Calismalar, IBS'nin idrar kesesi, gastrointestinal sistem, iiretra, duramater,

kan damarlari, tendo, ligament, meniskiis, kemik ve kornea gibi ¢ok cesitli doku ve
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organlarin yeniden yapilandirilmasinda iyi bir biyogreft goérevi gordiigiinii
gostermistir (De La Fuente vd., 2003; Wang vd., 2003; Lee vd., 2013; Wang vd.,
2019).

Bu materyaller giiniimiizde tablet, graniil, slingerimsi ve jel de dahil olmak
tizere farkli formlarda uygulama alani1 bulmustur. Cesitli doku onarimlarinin
ihtiyaclarini karsilamak ve ozelliklerini gelistirmek i¢in IBS'nin hiicre ve ilaglarla
birlikte gelecekte kullanima gegecekleri 6ngoriilmektedir (Wang vd., 2019).

Hoeppner vd. (2009), domuzlarda kolon duvarinda olusturduklar1 defektleri
IBS ile onarmislar ve sonuglarin1 makroskopik, histolojik ve immunohistokimyasal
olarak degerlendirmisler ve buna gore kolonik defektlerin onariminda IBS greft
alaninin belirgin bir sekilde daralmasi ve bagirsak duvarinda sinirli morfolojik
rejenerasyon kapasitesi nedeniyle kullaniminin sinirli olacagini belirtilmislerdir.

Bir bagka ¢alismada, Grikscheit vd. (2003), ratlarda kolondan aldiklart
dokulari, polimer biyogreftle birlikte omentuma yerlestirmis ve in vitro olarak otolog
hiicrelerden kolon iiretimi ve bunun in vitro karakterizasyonunun ilk kez kendileri
tarafindan rapor edildigini belirtmislerdir. Buna gére, kolonun dogal yapisiyla ayni,
yeniden yapilanmanin sekillendigi, kalin bagirsak fonksiyon kayiplarinda bu teknigin
kullanilarak diger replasman tekniklerinde karsilagilan komplikasyonlardan
kaginilabilecegi; doku miihendisligi ile kolon dokusu iiretiminde neonatal, eriskin
sinjenik doku dahil degisik kaynaklarin kullanilabilecegi bildirilmistir.

Kopeklerde gergeklestirilen bir deneysel ¢alismada, midede olusturulan
defektler, otojenik deseliilerize kolon greftleri ile onarilmis ve sonuglarin olumlu
oldugu bildirilmistir (Akattan, 2014).

Yapilan literatiir taramalarina gore, projede kullanilmas1 planlanan sigir ince
bagirsak submukozasindan (sIBS) elde edilen greft materyali, yalmzca ratlarda deri
kayiplarinda kullanilmistir. Parmaksiz vd. (2017), tamamen giivenli zenojenik
malzemelerin {iretilmesinde kilit noktanin, halen arastirilmakta olan hiicresizlestirme
protokollerinin gelistirilmesi ve iyilestirilmesi oldugunu; domuzdan tiiretilmis
hiicresizlestirilmis IBS iiriinlerinin bazen immun duyarlilig1 olan bireylerde veya
domuz kaynaklarina kars1 sosyal ¢ekinceleri bulunan bazi hastalarda
kullanilamayacagini bildirmislerdir. Parmaksiz vd., ratlarda yaptiklari ¢alismada
deride olusturduklar1 tam katli defektlerde, hazirladiklar sIBS'yi tek basina ve kemik
iliginden elde ettikleri mezensimal kok hiicreleri (MKH) ekleyerek uygulamislar;

histolojik ve immunohistokimyasal degerlendirme sonuglarina gére, hiicresizlestirme
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protokolii ile oldukca diisitk DNA igerigine sahip, biiyiik 6l¢iide hiicre igermeyen bir
biyomateryal elde ettiklerini ve bu membranlarin doku miithendisligi
uygulamalarinda MKH'leri nakletmek icin tek basina veya destek malzemesi olarak
uygun bir rejeneratif biyomateryal oldugunu ileri siirmislerdir.

Veteriner hekimlik alaninda IBS'nin kas dokuda kullanimina iliskin
caligmalar oldukga azdir.

Lee vd. (2012), iki kopekte karsilastiklar1 perineal fitik olgularini, bir
kopekten elde ettikleri IBS allogreftini kullanarak opere etmisler ve bir yil siireyle
izledikleri olgularda herhangi bir sorun ile karsilagsmadiklarini dile getirmislerdir.

Bir baska calismada ise, 12 kdpekte deneysel olarak olusturulan perineal
fitiklar, domuz IBS ile onarilmis ve maksimum 4 ay izlenen olgularda uygulamanin

basarili oldugu ve klinik olarak bu materyallerin kullanilabilecegi vurgulanmistir

(Stoll vd., 2002).

4. Abdominal Duvarda Greftlerin Kullanim Pozisyonu

Abdominal duvarda greftler peritona olan konumlarina gore ekstraperitoneal
olarak, yani retromiiskiiler bir diizlemde ve bagirsaklarla dogrudan temas etmeyecek
sekilde veya intraperitoneal olarak, periton ile intraabdominal organlar ve bagirsaklar
arasina implante edilebilirler. Her iki alternatifte de komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir.
Bununla birlikte, intraperitoneal pozisyon, greftin yerlestirilmesinden birkag yil
sonra bile ortaya ¢ikabilen materyal migrasyonu, adezyonlar, bagirsak tikanikligi
veya fistiil gibi tehlikeli olaylarin riskini artirir. Karin boslugundaki bir biyomateryal
implantin basarisi, anatomik bolgeye 6zgii farkl siireclerin gidisatina baglhdir.
Periton veya omentum gibi karin i¢i dokulara/organlara verilen hasar, spesifik bir

hiicre ve doku tepkisine neden olur (Gomez-Gil vd., 2019).

5. Abdominal Greft Kullaniminda Peritoneal Reaksiyonlar

Intraabdominal greft implantasyonunda anahtar faktdr, biyomateryal ile
periton arasindaki temastir. Periton, bir bazal lamina ve tek katli mezoteliyal hiicre
tabakasi ile kaplanmig bir submezoteliyal stromadan olusan serdz bir zardir. Pariyetal
periton yapragi abdomino-pelvik boslugu kaplarken, viseral periton yapragi
intraabdominal yapilarin yiizeyini 6rter. Karin duvari onariminda uygulanacak
teknikte biyomateryalin pariyetal ve viseral peritonla ya da sadece viseral peritonla

temas etme olasiligina gore kullanilacak en uygun materyal se¢ilmelidir. Abdominal
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cerrahi sirasinda hassas bir yapiya sahip olan mezotelyum kolayca zarar gorebilir.
Mezotelyumdaki hiicreler arasi baglant1 noktalarinda, submezotelyal lenfatik sisteme
dogrudan erisim saglayan bazi acikliklar (stomalar) bulunur. Bu yap1 mezotelyumu
peritoneal s1vi i¢in oldukga gecirgen hale getirir. Mezotelyal hiicreler (MH), apikal
zarlarinda kayganlastiric1 bir glikokaliks ile ¢evrili ¢ok sayida mikrovillusa
sahiptirler. Bu glikokaliks, antiinflamatuvar isleve sahiptir; hiicreler arasi temaslarda
ve doku yeniden yapilanmasinda énemli bir rol oynar ve bu sayede mezotel tabakasi,
alttaki doku i¢in koruyucu bir gorev goriir. MH bazal laminaya olan zayif baglantilari
nedeniyle mekanik etkiyle kolayca yerlerinden ayrilirlar (Gémez-Gil vd., 2019).
Bazal laminanin ¢ok ince olmasi nedeniyle intraabdominal prosediirler
sirasinda hem mezoteliyal tabaka hem de bazal lamina genellikle altindaki
submezoteliyal stromay1 agikta birakacak sekilde yikimlanir. Bu tabakada tip |
kollajen lifleri, laminin, fibronektin, proteoglikanlar ve glikozaminoglikanlarin yan1
sira fibroblastlar, adipositler, sinirler, kan ve lenfatik damarlar da bulunur. Bu hiicre
tiplerinin ve bilesenlerinin travma sonrasi agiga ¢ikmasi, hasarin onarimi igin
Oonemlidir ve adezyon olusum siirecine etkisi vardir. Buna ilaveten, mekanik
yaralanma ve peritoneal inflamasyon, MH'nin epitelyal-mezenkimal doniisimiinii
tetikleyen sitokinlerin ve TGF-B gibi biiyiime faktorlerinin salinmasini saglar. Bu
stireg, MH'nin bir miyofibroblastik fenotip ile gogiicii ve invaziv hiicrelere
dontistiiriilmesi yoluyla peritoneal fibrozisde cok 6nemli bir rol oynar. Bu hiicreler,
diger biiylime faktorlerinin yani sira, bir anjiyogenez indiikleyicisi olan VEGF'y1
salgilar. Onaric1 makrofajlar ayrica neoanjiyogenezi tesvik eder ve biiyiime
faktorlerini ve matriksi yeniden sekillendiren enzimleri serbest birakir. Bu olaylar, b-
FGF (Temel Fibroblast Biiylime Faktorii) gibi diger proanjiyojenik faktorlerin
salinmasiyla birlikte, biyomateryal ile temas ettigi karin i¢i organlar arasinda kalic1

peritoneal adezyonlarin stabilizasyonuna katkida bulunabilir (Gomez-Gil vd., 2019).

6. Abdominal Greft Kullammminda Omental Reaksiyonlar

Omentum, abdominal boslugun kaudalinde yer alan; karin i¢i yapilar1 6rten
ve koruyan oldukga vaskiilarize bir dokudur. Cerrahi sonrasi adezyonlarin %92'sinde
ve spontan adezyonlarin ise %100 iniin olusumunda yer aldigindan, biiyiik 6nem
tagimaktadir. Muhtemelen bu dokuya immiinolojik bir rol ve doku yeniden
yapilandirma 6zellikleri saglayan 6zel hiicre bilesimi nedeniyle, karin bosluguna

uygulanan greft gibi yabanci maddelere yapismak i¢in 6zel bir yatkinlik sergiler.
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Omentum temel olarak bag dokusu ile ayrilmis ve bir mezoteliyal tabaka ile
sinirlandirilms lobiiler yapidaki beyaz yag dokusundan olusmustur. Ozellikle
submezoteliyal tabakada bol miktarda kan ve lenfatik damarlar; en dis tabakasinda
veya yag dokusuna gémiilii olarak da siit lekesi (milky-spots) denilen lenfoid yapilar
icerir. Omentum karin yaralanmalarina hizli bir yanit gosterir; siit lekesi denen
yapilardaki hiicreler ¢gogalarak tiim omentuma yayilirlar; doku onarimi ve yeniden
yapilanmast ile ilgili biiyiime faktorleri ve sitokinler salgilanir. Ozellikle siit
lekelerinin yakininda olan MH, yaralanmaya yanit olarak fenotiplerinde degisiklikler
gosterir ve ancak doku onarimindan sonra normale donerler. Ayrica omentumda
bulunan fibrositler, perisitler ve fibroblastlar, anjiyojenik faktorler ve sitokinler
araciligiyla yara kapanmasini, vaskiiler gelisimi, yeniden yapilanmay1 ve kollajen
birikimini destekleyen bir ortam saglayarak doku biiyiimesine katkida bulunurlar.
Adezyonlarda yer alan omental dokuda adipoz veya fibrotik fenotipe iliskin farkli bir
yapilanma gozlemlenmistir ve TGF-B'nin farkli izoformlarinin (TGF-B1 ve 3)
varlig1 ile ve ayn1 zamanda ¢oziinilir veya membrana bagl betaglikan (tip III TGF-3
reseptorli) formlarinin varligr ile iligkilendirilmistir. TGF-B'nin farkli izoformlarinin
ve bunlarin reseptorlerinin abdominal travmalarda peritonun verdigi reaksiyondaki
rolleri halen arastirilmaktadir. Tiim bunlari1 goz 6niinde bulundurarak, karin
boslugunun, olumsuz tibbi sonuglari en aza indirmek i¢in kullanilacak greft
tasarlanirken veya segcilirken dikkate alinmas1 gereken belirli 6zelliklere sahip

anatomik bolge oldugu akildan ¢ikartilmamalidir (Gémez-Gil vd., 2019).

7. Abdominal Greft Kullaniminda Konak Doku ve Hiicresel Tepki

Karin boslugunda yabanci bir maddenin varligi, hastanin bireysel tepkisinden
ve gerceklestirilen cerrahi prosediirden etkilenen bir dizi olay: tetikler. Onarim
siirecinin bir parcasi olarak, hasarli bolgenin restorasyonuna katkida bulunmak ve
yabanc1 biyomateryali ¢evresindeki dokudan ayirmak icin kapsiil olusturmak
amaciyla bir inflamatuvar yanit sekillenir. Onarim siirecinin normal seyri hemostaz,
inflamasyon, proliferasyon ve yeniden yapilandirma bilesenlerinin ve olaya dahil
olan her hiicre tipinin miikemmel bir orkestrasyonunu gerektirir. Bu nedenle yara
tyilesmesi sirasinda ve 6zellikle yabanci bir madde varliginda meydana gelen
olaylarin ve sinyallesme siireclerinin anlagilmasi karin duvari1 onariminda ¢ok
onemlidir. Cerrahi bir prosediir sirasinda olusan peritoneal yikimlanma veya

implante edilen materyalin mekanik etkisi ile histamin veya vazoaktif kininler gibi
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farkli maddeler salinir. Boylece, kan damarlarinin gegirgenligi artar ve hasarli alanda
fibrindz eksudat birikimi olur (Sekil 6) ve inflamatorik hiicre infiltrasyonu goriliir.
Hasarli bolgede ortaya ¢ikan kemokinlerin ¢ektigi ilk hiicre tipi, yabanci partikiilleri
ve mikroorganizmalar1 fagosite eden polimorfoniikleer nétrofillerdir. Inflamatorik
fazin bunu izleyen 6nemli agamasi, periton sivisina salinan proinflamatuvar
sitokinler IL-1,-6, -8 ve TNF-a tarafindan bolgeye ¢ekilen monositlerin ortaya
¢ikmasidir. Monositler dokuya girdikten sonra makrofajlara farklilagir ve yaraya
yapisirlar ve o bolgede fagositik savunma sisteminin gercek etkenlerini olusturan
birgok sitokini salarlar. Bolgeye yapisan makrofajlar, bir taraftan biyomateryali
fagosite etmeye calisirken, diger yandan yabanci cisim dev hiicrelerini olugturmak
icin birlesirler. Makrofajlar ayrica yikimlanmadan sonraki ilk 48 saat boyunca
MH'nin ¢ogalmasini 6nlerken sonrasinda 48-54 saat arasinda ¢ogalmalarini
uyarabilirler. Ayrica, MH peritoneal iyilesmeye aracilik etmek i¢in peritoneal siviya
farkls sitokinler ve biiyiime faktorleri salarlar. Implantasyon sonrasi yanitta yer alan
iki makrofaj alt popiilasyonundan M1 makrofajlari, inflamatuvar reaksiyonu
desteklerken, M2 alt popiilasyonunun doku yeniden sekillenmesinde rolii vardir.
Erken fazda 16kositler ayrica normalde duragan olan MH'nin proliferasyonunu da
uyarir. Makrofaj infiltratlarinin i¢inde immun yanit1 olusturan T-lenfositler
bulunmustur. Makrofajlarin salgi iiriinleri, proliferatif faz sirasinda fibroblast
proliferasyonunu modiile eder. Duragan haldeki fibroblastlar, TGF-B'nin etkisiyle,
onarim siirecinde kollajen sentezleme ve ekstraselliiler matriksi restore etme gibi
onemli rol iistlenen miyofibroblastlara farklilasirlar. Son olarak da yeniden
yapilanma asamasinda, tip III kollajen fiberlerin yerini tip I kollajen fiberleri alir
(Gémez-Gil vd., 2019).

Fibriler kollajenler, hiicre dis1 matrikse yapisal biitlinliigiinii veren destek ve
gerilme mukavemetini saglarlar. Lezyon olusumundan sonraki ii¢lincii giinde hasarli
bolgede bulunan makrofajlar tarafindan proliferasyonu uyarilan MH peritonu kaplar
ve sonraki giinlerde daha da ¢ogalarak ¢oklu hiicre adaciklar1 olustururlar. Bu
adaciklarin birlesmesi, daha dnce belirtildigi gibi peritonun ve nihayetinde karin
boslugunun koruyucu 6rtiisiinii temsil eden mezotelyumun restorasyonuna yol agar.
Neoperiton, doku tipi (tPA) ve tirokinaz tipi (uPA) plazminojen aktivatorii salinimi
yoluyla ve MH'den salinan hyaluronik asit aracilig ile hiicre-hiicre ve hiicre-doku
etkilesimlerinin inhibe edilmesiyle fibrinolizi tesvik eder. Bu karmasik ve zamana

gore diizenlenmis siirecte, biyomateryalin varligi veya bozunmasi nedeniyle ilgili
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hiicrelerin islevinde veya iyilesme olaylarinda herhangi bir dengesizlik veya
uyumsuzluk, alict dokuda klinik komplikasyonlara yol agabilecek beklenmedik
yanitlar tiretebilir (Gomez-Gil vd., 2019).

8. Peritoneal Adezyonlar

Adezyogenezis, abdomino-pelvik cerrahi sonrasi goriilen uzun vadeli
komplikasyonlarin en yaygin nedenidir ve ciddi sonuglara yol agabilir. Aslinda,
insanlarda intraabdominal cerrahiden sonra adezyon gelisen hastalarin %80-90'inin
ozellikle greft implantasyonuna bagli olustugu ve bagirsak tikanikliklarinin
¢ogundan da adezyonlarin sorumlu oldugu bildirilmistir. Bu nedenlerle post-operatif
adezyonlar cerrahi pratigin en zorlu konularindan biri olmaya devam etmektedir.
Adezyonlar komsu yapilar1 birbirine baglayan patolojik bantlardir. Normal sartlarda
periton ara yiiziine travma sonrasi olusan kan pihtisi ve fibrindz baglantilar birkag
giin i¢inde fibrinolitik maddeler tarafindan pargalanarak hasarli bolgenin onarilmasi
saglanir. Yaralanma bdlgesindeki iltihaplanma, plazminojen aktivator inhibitorlerinin
(PAI-1 ve PAI-2) salinmasi yoluyla bu fibrinolitik aktiviteyi inhibe edebilir veya
geciktirebilir; bu da hiicrelerin iizerinde go¢ edip ¢cogalabilecegi ¢oziinmez bir ag
haline gelen kalici fibrin birikintilerine yol acar. Bu durum, 6nceden ilgisiz iki yiizey
arasinda fibr6z dokunun kalic1 baglantilarini iireterek degisen siddette olumsuz
komplikasyonlara yol agar. Farkli siniflandirmalara yol acan farkli adezyon tiirleri
gbzlemlenmistir. Traksiyona direng, kalinlik, doku bilesimi veya adezyonun
vaskiilarizasyon derecesi gibi makroskopik ve/veya mikroskopik o6zellikler ile
adezyonlarin siddeti ve klinik 6nemi arasinda bir korelasyon kurulabilir. Bu nedenle,
genellikle bir adipoz veya fibroz igerigi olan gevsek adezyonlar zayif vaskiilarizedir,
kolayca diseke edilir ve ¢ok ciddi komplikasyonlara yol agmaz. Tersine, yiiksek
derecede vaskiilarize olan ve zor diseke edilebilen adezyonlar, bazen ilgili organda
serozal hasara neden olabilir; bu da karin i¢i organlarin inkarserasyonuna ve bagirsak
obstriiksiyonlarina veya enterokutandz fistiillere neden olabilir. Bu nedenle, karin
duvarina bir mesin yerlestirilmesinden sonra olugan yapisikliklarin boyutu ve klinik
siddeti, cerrahi prosediiriin performansindan ve spesifik biyomateryalin tetikledigi
periton yaralanmasi ve yanginin derecesinden biiyiik 6l¢iide etkilenir. Bu konuda en
uygun biyomateryal i¢in gerekli 6zellikler heniiz kesin olarak belirlenmemisken,
hastanin materyale verdigi bireysel yanit da ¢cok 6nemli bir rol oynar (Gomez-Gil

vd., 2019).
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Bu ¢aligma; geleneksel yontemlerle onarilmasi olasi olmayan abdominal
duvardaki biiyiik defektlerde kalict bir sagaltim yontemi olarak sentetik veya
biyomateryal greft kullanimin1 beseri hekimlikte oldugu gibi veteriner hekimlik
alaninda da pratige kazandirmak tizere planlanmis ve kas dokusunda ilk kez
kullanilacak olan sigir ince bagirsak submukozasindan elde edilen biyogreftin, evcil
hayvanlarda siklikla karsilagtigimiz ve hayvanin yasam kalitesini diisiiren ve hatta
bazi durumlarda 6tenaziye kadar gotiirebilen fitik (abdominal, perineal, inginual,
femoral vb...) olgularinin onariminda alternatif bir yontem olarak veteriner hekimligi

alaninda pratige kazandirilmasi amaglanmistir.



Sekil 6.

Intraperitoneal onley mes onarimi sirasinda peritoneal yaralanmadan sonraki iki
olasi yolu gosteren diyagram. Karin boslugunda bir mes varligi, inflamatuvar bir
yanita ve hasarli bélgelerde fibrinoz bir eksudata neden olur. Normal sartlarda
fibrinolitik sistem fibrini ytkimlar ve doku onarimina ve mes entegrasyonuna yol
acan bir neoperiton olugur (sol panel). Fibrinolizis engellenir veya geciktirilirse
fibrin yapilar kalict olur ve karsilikli yiizeyler arasinda olusur (sag panel), ESM.
(Gomez-Gil vd., 2019).
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BOLUM 111

Gere¢ ve Yontem

1. Hayvan Materyali ve Etik Kurul Beyam

Bu ¢alisma Yakin Dogu Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Merkezi
Yerel Etik Kurulu’ndan onay alinarak yapilmistir (Onay No: 2020/125). Calismada
ortalama 250-300 gr agirliginda, 6-8 haftalik 24 adet (12 erkek, 12 disi) Wistar
Albino Rat kullanildi. Ratlar 21-25°C ortam sicakliginda ve her kafeste 6 adet rat

olacak sekilde, barindirildi ve rat yemleri ile beslendi.

2. Deney Gruplar

Denekler biyogreft grubu (n: 12, GIM1: 7. giin; G1M2: 28. giin) ve PPM
grubu (n: 12, G2M1.: 7. giin; G2M2: 28. giin) olmak {izere rastgele 2 esit gruba
ayrildi. Kontrol gruplart G1K1,2 ve G2K1,2 olarak adlandirildi. Her iki grupta da
uygulamadan 7 giin sonra 6’sar ve 28 giin sonunda da yine 6’sar hayvana 6tenazi

yapilarak greft bolgesinden alinan doku 6rneklerinin histolojik incelemeleri yapildi.

3. Anestezi ve Hayvanlarin Cerrahi isleme Hazirlanmasi

Hayvanlar intraperitoneal 100 mg/kg Ketamine HCL (Ketamin %10, 25 ml
flakon, Dutch Farm, Holland) ve 10 mg/kg Xylazin HCL (%2 VETAXYL® 50 ml
flakon, VET-AGRO, Lublin) ile anesteziye alindi. Operasyon sirasinda ve
sonrasindaki postoperatif agr1 kontrolii, ayrica anestezi derinliginin saglanmast
amaciyla da subkutan olarak Meloxicam 1 mg/kg dozunda (Meloxicam, Bavet ilag
San. ve Tic A.S, Tuzla-Istanbul) kullanildi; sonrasinda abdominal bdlge aseptik

kosullarda hazirlanarak cerrahi isleme hazir hale getirildi.

4. Greft Materyalinin Hazirlanmasi

Grup 1°de kullanilan ve si1g1r ince bagirsak submukozasindan elde edilerek
steril olarak kullanima sunulmus ticari biyogreft (Matrisis™) (Sekil 7A), istenilen
Olctilerde kesildikten sonra, kullanim 6ncesi yumusamasi i¢in en az 30 dk siire
izotonik solusyonda bekletildi.

Grup 2’de kullanilacak olan sentetik greft materyali olan polipropilen mes
(PPM) (Sekil 7D) boyutlari istenilen Slgiilerde kesildikten sonra kullanilmak {izere
hazir hale getirildi.
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5. Cerrahi Yontem

Tiim gruplarda hayvanlar sag lateral pozisyonda yatirilarak sabitlendi ve sol
fossa paralumbalis bolgesinde deri ensizyonunu takiben abdominal kaslarda 1 cm?
bliyiikliigiinde tam kat defekt olusturuldu.

Grup 1°de yer alan ratlarda defekt bolgesine biyogreft (Matrisis™) (Sekil
7C); Grup 2’de ise, polipropilen greft (PPM) (Sekil 7F) 4-5/0 emilemeyen
monofilament dikis ipligi ile yara hattinda basing olmayacak sekilde basit ayr1 dikis
teknigiyle dikildi.

Operasyon sirasinda karin i¢i ve uygulama yapilan bolge, izotonik soliisyon
ile siirekli 1slatildi. Sonrasinda da deri yine 4-5/0 emilemeyen monofilament iplikle
kapatildi.

Tiim ratlarda sag fossa paralumbalis bolgelerinde kontrol amagli yapilan deri
ve kas kesileri 4-5/0 emilemeyen monofilament iplikle basit ayr1 dikis teknigi ile
kapatildi.

6. Makroskopik Bulgular ve Adezyon Formasyonu Degerlendirmesi

Tiim deneklerde implant bolgesi sakrifikasyon 6ncesi derialti seroma,
hematom ve enfeksiyon olusumu agisindan kontrol edildi. Sakrifikasyon sonrasi
implant bdlgelerinin ¢ikartilmasi sirasinda da greft materyali ile intraabdominal
organlar arasinda sekillenecek adezyon formasyonu degerlendirildi. Bu islem
sirasinda Wang vd., (2018) bildirdigi kriterlere gore (0-4) arasi sayisal bir puanlama
kullanilarak degerlendirme yapildi. Buna gore (0) adezyon yok; (1) kiint diseksiyonla
kolayca ayrilabilen ince yapisikliklar; (2) kesin lokalize adezyonlar; (3) kesin ¢oklu
i¢ organ yapisikliklari ve (4) karin duvarina kadar uzanan yogun adezyonlar seklinde
siiflandirildi (Tablo 4). Ayrica, yine (0-4) aras1 sayisal bir puanlama ile adezyon
alanlar1 (0) adezyon yok; (1) toplam alanin<%25"i; (2) toplam alanin %25-50'si; (3)
toplam alanin %50-75'i; (4) toplam alanin>%75'i olarak degerlendirildi.
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Sekil 7.
A. Matrisis™ biyogreft. B. ve E. Abdominal kas defekti olusturulmasi. C. GIM'de
bSIS greftin defekte dikilmesi, D. PPM greft. F. G2M'de PPM greftin defekte

dikilmesi.

7. Post-operatif bakim
Saglik durumlari (genel durum, yeme-igme, idrar, digki yapma) ve yara

bolgeleri (lokal enfeksiyon belirtileri) her giin kontrol edildi.

8. Ratlarin sakrifikasyonu

Her iki grupta da uygulamadan 7 giin sonra 6 adet ve 28 giin sonunda da yine
6 adet hayvana yiiksek doz anestezik madde enjeksiyonu ile 6tenazi yapildi; sol ve
sag abdominal kaslardan sirasiyla ¢alisma ve kontrol gruplarina ait tam kat doku

ornekleri alinarak histolojik olarak incelenmek iizere %10'luk formaldehitte saklandi.

9. Histolojik inceleme

Belirlenen deney siireleri sonunda, genel anestezi altinda deneklerden alinan
dokular %10’luk formaldehitte tespit edildi. Dokular otomatik takip cihazina (Leica
TP1020) alinarak dereceli alkol serilerinden gecirildi. Hazirlanan parafin bloklardan
4-5 um kalinliginda kesitler alindi. Genel inceleme ve histolojik skorlama i¢in
hematoksilen eozin (Sigma-Aldrick), kollajen liflerin organizasyonu ve kas liflerinin

degerlendirilmesi i¢in Masson Trikrom (Merck) ile boyandi.
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Hematoksilen eozin boyali prepratlar 151k mikroskobunda (Leica DM500) x10

ve x40 objektif biiyiitmelerinde incelenerek neovaskiilarizasyon, inflamasyon,

fibroblastik aktivite-fibrozis ve kas rejenerasyonu i¢in semikantitatif olarak

skorlandi. Skorlanma Cianforlini vd. (2020)’in yontemi modifiye edilerek yapildi

(Tablo 2, 4).

Tablo 2.

Histolojik Skorlama (Cianforlini vd., 2020).

Skor
derecesi

0
1

Neovaskiilarizasyon Inflamasyon

Yok

Yeni olusan damarli

alanlar <%?25

Yeni olusan damarli

alanlar %25-%350

Yeni olusan damarli

alanlar >%>50

10. istatistiksel Analiz

Yok

Inflamatuvar
hiicre dolu
olan alanlar
<%25
Inflamatuvar
hiicre dolu
olan alanlar
%25-%50
Inflamatuvar
hiicre dolu
olan alanlar

>%50

Fibrozis

Yok

Fibrozis
goriilen
alanlar
<%25
Fibrozis
goriilen
alanlar %25-
%350
Fibrozis
goriilen
alanlar

>%50

Kas
rejenerasyonu
Yok

Yeni kas lifi

olan alanlar

<%?25

Yeni kas lifi
olan alanlar

%25-%50

Yeni kas lifi
olan alanlar

>%350

Yedinci ve 28. giinlerde yapilan 6l¢iimler bakimindan GIM1 ve 2 ile G2M 1

ve 2 gruplarinin; G1K1 ve 2 ile G2K1 ve 2 gruplarinin karsilastiriimasinda Mann-
Whitney U testi kullanildi. Ayrica GIM1-G1K1; G1IM2-G1K2; G2M1-G2K1,
G2M2-G2K2 gruplarimin ve G1K1-G1K2; G2K1-G2K2; G1IM1-G1M2; G2M1-

G2M2 gruplarinin kendi aralarindaki sonuglarinin degerlendirilmesinde Wilcoxon

Sign Rank Testi kullanild1. Istatistiki anlamlilik diizeyi olarak P<0,05 kabul edildi ve

hesaplamalarda SPSS (ver. 25) programi kullanildi.
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BOLUM IV
Bulgular

1. Makroskopik bulgular

GIM1, G1M2, G2M2, G2K1 ve G2K2 deneklerinin hi¢birinde operasyon
bolgelerinde seroma, hematom ve enfeksiyona iligkin bir bulgu ile karsilagilmazken;
G1K1’de bir denekte operasyon bélgesinde kontlizyon ve hematom; G2M1’de de bir
denekte seroma belirlendi.

Yedi giinliik deney gruplarinda 0 kabul edilebilen ve istatistiksel bir anlam
ifade etmeyen diizeyde ince adezyonlar gozlenirken; 28 giinliik biyogreft ve PPM
grubunda degisik derecelerde adezyon gozlenmis ancak gruplar arasi belirgin bir fark

belirlenmemistir (Tablo 3).

Tablo 3.
bSIS ve PPM materyallerinin abdominal kaslarin defekti sonrasi 7. ve 28.giinlerde
adezyon olusumu (Wang vd., 2018).

7. giin bSIS 7. giin PPM | 28. giin bSIS | 28. giin PPM
(G1M1) (G2M1) (G1M2) (G2M2)
1.No rat 0 0 4 2
2. No rat 0 0 4 2
3. No rat 0 0 0 2
4. No rat 0 0 3 1
5. No rat 0 0 2 1
6. No rat 0 0 2 1

bSIS: Sigir ince Bagirsak Submukozasi; PPM: Polipropilen Mersilen Mesh; G1IM1.:
Grup 1 Materyal 1; G2M1: Grup 2 Materyal 1; GIM2: Grup 1 Materyal 2; GIM2:
Grup 2 Materyal 2

2. Histolojik Bulgular
2.1. GIM1 (bSIS-7. giin)

Greft alaninda inflamatuvar hiicreler (Sekil 8A) ve kontrol grubuna gore

artmis fibroblastik aktivite (Sekil 8B); alanin biiyiik bir kisminda fibroblast ve
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rejenere olmus yeni kas hiicreleri gézlendi. Kontrol grubuna gore daha fazla sayida
cekirdekleri sentralize kas lifleri (Sekil 8C) ve para dizisi seklinde ¢ekirdekli
miyotiipler tespit edildi (Sekil 8D).

2.2. G2M1 (PPM-7. giin)
Greft alanina uzanan rejenere kas lifleri, aralarinda artmis kollajen lifler ve

kapillarlar tanimlandi (Sekil 8E ve 8F).

2.3. G1IM2 (bSIS-28. giin)
Defekt alaninin kii¢lildiigii, inflamatuvar hiicrelerin ve anjiyogenezisin
azaldig1, artmis kollajen liflere bagli fibrozisin belirgin oldugu, yeni gelisen kas

liflerinin sayica artig1 tespit edildi (Sekil 9A ve 9B)

2.4. G2M2 (PPM-28. giin)
Greft ¢evresinde rejenere kas liflerinin ve miyotiiplerin artmis oldugu,

fibrozisin yer aldig1 (Sekil 9C) ve makrofaj hiicrelerinin kontrole gore azaldig:

izlendi (Sekil 9D).

2.5. G1K1 ve G2K1 (7. giin)

Defekt alaninda artmus fibroblastik aktivite, kas hiicre sayisinda azalma ve bir
kisminin hiicre sitoplazmasinda vakuolizasyon; artmis kapillarlar ve inflamatuvar
hiicreler (n6trofil, lenfosit, ¢ok sayida makrofaj) ile az sayida merkezi yerlesik

cekirdeklere sahip rejenere olmaya baglayan kas lifleri ve aralarinda kollajen lifler

tespit edildi (Sekil 10A-D, Sekil 11A-D).

2.6. G1K2-G2K2 (28. giin)
Defekt bolgesinde anjiyogenezisin ve inflamasyonun oldukga azaldigi, bazi
alanlarda plazma hiicreleri ve lenfositler, kas lifleri arasinda ¢ok sayida makrofaj

hiicresi, rejenere kas lifleri ve miyotiipler gozlendi (Sekil 12A-D).



Tablo 4.

Calismada yer alan gruplarin histolojik skorlama verileri (Cianforlini vd., 2020).
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Kas

Gruplar Anjiyogenezis | Inflamasyon Fibrozis rejenerasyonu
0/1(2/3}0}1}|2|3|0(2}2|3|0|1(2]|3

G1K1 -l -4 120 -]1-15|1]-13[3|-|13[3]-]-
GiM1 -l -1511/-]12|3|1|-|12|5|-|-]|5]1]-
G2K1 -111213|-11|3|2|-|4|2|-|12|4]-]-
G2M1 - -l1]s]-]-[3|3|[-[3|3][-]2[4]-]-
G1K2 -l2fal-]-13[3[-|-]1]3]|2][1]4a]1]-
G1M2 -4 1111 -14|2|-]|-14]2]- - 142
G2K2 -11/41}-]1|4|1]-]-13(3|1|4]|1,-
G2M?2 -l1lal1]-]1|s5|-|-]1|3]2]-]4]|2]-

G1KI: Grup 1 Kontrol 1; GIM1: Grup 1 Materyal 1; G2K1: Grup 2 Kontrol 1;

G2ML1: Grup 2 Materyal 1; G1K2: Grup 1 Kontrol 2; GIM2: Grup 1 Materyal 2;

G2K2: Grup 2 Kontrol 2; G2M2: Grup 2 Materyal 2; M1: bSIS; M2: PPM
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Sekil 8.

A, B, Cve D. Defekt olusturulup bSIS grefti uygulanan 7 giinliik grup (GIM). Sigwr
ince bagirsak submukozasi (SIS) greft alani, (*) artmis fibroblastlar, (oklar) merkezi
cekirdekli rejenere kas lifleri, (**) greft alani ¢evresinde ¢ok ¢ekirdekli olusmus
miyotiipler. Hematoksilen boyama (4 x10, B x40, D x40), Masson trikrom boyama (C
x40). E ve F. Defekt olusturulan ve mersilen grefti yapilan 7. giinliik PPM grubunun
(G2M) kas dokusunda yeni olusan kas lifleri (oklar) ve aralarinda kollajen lifler

(mavi) goriilmekte. Masson trikrom boyamasi (E x10, F x40).
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Sekil 9.

A ve B. Yirmi sekiz giinliik bSIS grefti (SIS) uygulanmis GIM grubuna ait kas
dokusu. 28 giinliik kontrol grubu, 7 giinliik kontrol ve mersilen gruplarina gore
fibrotik dokunun yerini rejenere kas hiicrelerinin aldigi aywrt edilmektedir (A, X10),
(B, X40). Bu gruptaki iyilesme 7 giinliik gruba gore olduk¢a fazla oldugu dikkati
cekmektedir. Hematoksilen eozin boyamasi. C ve D. Yirmi sekiz giinliik PPM grefti
uygulanmis gruba (G2M) ait kas dokusu. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda greft
alamnin oldukga kapanmis oldugu, fibrotik doku ve kas lifleri (C, x10), yeni rejenere
olan miyotiipler goriilmektedir. Kas lifleri arasindaki bag dokuda makrofajlarin

- —
by

olmadig1 (D, x40) dikkat ¢ekmektedir. Hematoksilen eozin boyamast.

N g - \‘ - . . o .l
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Sekil 10.
Kas defekti olusturulan 7 giinliik kontrol grubuna (G1K) ait goriintiiler. (*) Defekt
alami, (**) dejenere kas hiicreleri, (oklar) artmis kapillarlar. Hematoksilen eozin

boyamasi (A x10, B x40), Masson trikrom boyamasi (C, D x40).

AP A s e R T e = -
R B e S I
£8 : " % e $ o . :

7
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Sekil 11.
Defekt olusturulan G2K grubuna ait kas dokusu. Kas hiicreleri (*), (**) fibroblastik
aktivite alanlari, (kap) kapillarlar, (oklar) makrofajlar. Hematoksilen eozin

boyamasi (A x10, C x40, D x40), Masson trikrom boyamasi (B x10).

3

SRR )
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Sekil 12.

A ve B. Kas defekti olusturulan 28 giinliik GI1K kontrol grubuna ait kas dokusu.
Defekt alaninin kii¢iilmiis oldugu, rejenere kas liflerinin artmis (*) oldugu
goriilmekte. Hematoksilen eozin boyamasi (A x10, B x40). C ve D. 28 giinliik kontrol
grubuna (G2K) ait kas dokusu. Yara alaninin daha genis oldugu (C x10), defekt
alanmi ¢evresinde fibrotik dokunun ve kas hiicrelerinin yer aldig, kas lifleri arasinda
¢ok sayida makrofaj bulundugu gériilmektedir (D x40). Hematoksilen eozin

boyamast.
1’ y
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3. istatiksel Bulgular

3.1. Yedinci giin bulgular

G1K1 ile G2K1 arasinda anjiyogenezis, inflamasyon, fibrozis ve kas
rejenerasyonu agisindan anlamli fark bulunamadi (p>0,05). Yine G1M1 ile G2M1
arasinda inflamasyon, fibrozis ve kas rejenerasyonu agisindan anlamli fark
bulunamazken (p>0,05); anjiyogenezis agisindan G2M1 grubunda yeni olusan
damarsal alanin G1M1'e gére anlamli diizeyde daha fazla oldugu belirlendi (p<0,05).
Kas rejenerasyonu agisindan G1M1 ile G1K1 arasinda anlamli fark bulundugu
(p<0,05) ve yeni kas lifi olan alanlarinin G1K1'de G1M1’e goére anlamli diizeyde
daha az oldugu gozlenirken; anjiyogenezis, inflamasyon, fibrozis agisindan anlamli
fark bulunamadi (p>0,05). G2M1 ile G2K2 arasinda ise higbir bulguda anlamli fark
bulunamadi (p>0,05).

3.2. Yirmi sekizinci giin bulgulart

G1K2 ile G2K2 arasinda anjiyogenezis, inflamasyon, fibrozis ve kas
rejenerasyonu agisindan anlamli fark bulunamadi (p>0,05). G1M2 ile G2M2 arasinda
anjiyogenezis ve inflamasyon agisindan anlamli fark bulunamazken (p>0,05);
fibrozis olan alan oraninin G2M2 grubunda anlamli diizeyde daha fazla oldugu
belirlendi (p<0,05). Yeni kas lifi alan oranlarinin G1M2'de G2M2 grubuna gére
anlaml diizeyde daha fazla oldugu gézlendi (p<0,05). GIM2 ile G1K2 arasinda
fibrozis acisindan anlamli fark bulundugu (p<0,05) ve fibrozis olan alan oraninin
G1M2 grubunda anlaml diizeyde daha az oldugu goézlendi. Kas rejenerasyonu
acisindan G1M2 ile G1K2 arasinda anlamli fark bulundu (p<0,05). Bu sonuca gore
yeni kas lifi olan alanlarin oraninin deney grubunda kontrole gore anlamli diizeyde
daha fazla oldugu soylenebilir. G2M?2 ile G2K2 arasinda hicbir parametre arasinda
anlamli fark bulunamad: (p>0,05).

3.3. Yedinci ve 28. giin bulgularinin karsilagtirilmasi
GIM2 ile G1K1 parametreleri karsilagtirildiginda fibrozis ve kas
rejenerasyonu agisindan iki grup arasinda anlamli fark bulundu (p<0,05). G2M2 ile

G2K1 arasinda ise hicbir parametre arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0,05).
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GIMI1 ve GIM2 ile G1K1 ve G1K2 karsilastirmasinda sadece kas
rejenerasyonu agisindan deney grubunda anlamli fark bulundu ve 28. giinde kas lifi
olan alan oraninin 7. giinden anlaml diizeyde daha fazla oldugu gézlendi (p<0,05).
G2K1 ve G2K2 karsilastirmasinda gruplar arasinda bir parametre hari¢ anlamli fark
bulunmazken (p>0,05), fibrozisin 28. giinde artmis oldugu (p<0,05) gozlendi. G2M 1
ve G2M2 gruplar1 arasinda anjiyogenezis acisindan anlamli farka rastlandi
(p=0,050). Yeni olusan damar alanlarinin oraninin 28. giinde anlamli diizeyde
azaldi81; inflamatorik hiicre i¢eren alanlarin oraninin 28. glinde anlamh diizeyde
daha diisiik oldugu (p<0,05); kas lifi i¢eren alan oraninin ise 28. giinde artmis oldugu

belirlendi (p<0,05).

Sekil 13.

Gruplar igi istatistiksel alan karsilastirma bulgulart.

12 165 20 [ 7th Day

[ 7th Day .2 Je
30 * * - * M 25th Day 30 W 26th Day
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24
20 - - « - c 20 - - -
]
]
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SIS Control SIS greft Mersilen Control Mersilen greft SIS Control SIS greft Mersilen Control Mersilen greft

Angiogenesis
Inflammatio
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20 W26h Day : W28th Day
25
: 10 13
O 20 7:1 * *
g 15
5 2 - :
= 7]
B
3
o - - -
15
0s
s 1
10 *11 00 * *

SIS Control SIS greft Mersilen Control Mersilen greft

nerati

Muscle Rege

SIS Centrol SIS greft Mersilen Control Mersilen greft

SIS Control: ince Bagirsak Submukozasi Kontrol; SIS Greft: ince Bagirsak

Submukozas1 Grefti.
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BOLUM V

Tartisma

Doku kayiph ya da yetersiz miktarda otojen kas-fasiyal doku varliginda karin
duvar defektlerinin gerginlik olmadan kapatilmasi i¢in degisik karakterlerdeki
mes/greftlerin kullanimi yaygindir (Pekcan vd., 2010). Ozellikle sentetik greftlerin
endike olmadig1 durumlarda sigir derisi, sigir perikardiyumu, koyun dermisi, domuz
ince bagirsak submukozasi ve domuz aselliiler dermal matriksi dahil olmak tizere
zenojenik karakterdeki biyogreftler kullanilmaktadir. ince bagirsak submukozasindan
elde edilen greft materyalinin, konak hiicreye hizli ve dogal yontemlerle baglandigi
(Wang vd., 2003; Ayubi vd., 2008); eszamanli olarak, iBS tarafindan salgilanmasi
tesvik edilen biiylime faktoriiniin, konak hiicrenin biyouyumlulugunu arttirarak
anjiyogenezi tesvik ettigi ve dokunun fonksiyonlarini yeniden kazanmasina yardimci
oldugu; ayrica in vivo olarak sitotoksisite olmaksizin biyolojik olarak ¢oziinebilir
oldugu da gosterilmistir (Wang vd., 2003; Wang vd., 2019).

Bu calismada sigir ince bagirsak submukozasindan elde edilen ticari (Matrisis™)
biyogreft ile PPM, ratlarda kas dokuya implante edilerek alic1 dokunun tepkileri ve
sonraki morfolojik 6zellikleri incelenerek her iki greftin de abdominal defektlerin
onariminda bazi lokal morfolojik ve histolojik farkliliklara ragmen basariyla
uygulanabilecegi gosterildi.

Sentetik greftlerin uygulandiklari bélgede enfeksiyon, bolgesel irritasyon, fistiil
olusumu, deri erozyonu, seroma olusumu, adezyon gibi ciddi komplikasyonlara yol
acabildikleri; biyogreftlerin ise, hiicresiz bir kollajen iskele olusturarak doku
entegrasyonunu ve neovaskiilarizasyonu kolaylastirmalar1 nedeniyle enfeksiyona
kars1 dogal bir direng kazandirdiklar1 diisiiniilmektedir (Pu, 2005; Ayubi vd., 2008;
Buell vd., 2021). Bu nedenle de genel fikir birligi ile geleneksel olarak temiz, enfekte
olmayan alanlarda kalic1 sentetik materyallerin; enfekte ortamlarda ise biyolojik
materyallerin kullanilmasi tavsiye edilse de bazi hafif, makro gozenekli kalici
sentetik aglarin kontamine alanlarda iyi sonuglar verdigi de gosterilmistir. Bu
nedenle, kontamine alanlarda biyolojik aglarin {istiinliigiinii destekleyen daha fazla
kanit hala eksiktir ve sentetik aglarin bazi hasta popiilasyonlarinda biyolojik
greftlerden istiin oldugu da kanitlanmistir (Gémez-Gil vd., 2019).

Caligmada yer alan her iki grupta da yukarida so6zii edilen komplikasyonlarin

higbiri ile karsilasilmamis; yalnizca 28 giinliik PPM grubunda bir olguda gozlenen
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seroma da dikkate deger bulunmamistir. Ayrica implant bolgelerinde fitiklasma ya da
karin duvart sinirlarini agan bir siskinlik de gézlenmemistir.

Defekt bolgesinin yeniden yapilanmasi ve greftlerin biyolojik bozunmasi
sirasinda karin duvari biitiinliigliniin korunmasi i¢in implantlarin kalinli§inda bir artis
olmas1 gerekli goriilmektedir ve bu artis inflamatorik yanita baglanmistir (Liu vd.,
2011). Calisma sonuglarimiza gore her iki grupta da greft uygulanan bolgelerde
biyogreft i¢in daha belirgin olmak {izere kollajen artisina bagli karin duvarinin
kalinlastig1 belirlenmis; ancak inflamatorik yanit agisindan iki grup arasinda fark
gbzlenmemistir. Inflamatorik hiicre olarak 7. giinde yogun olarak izlenen
nétrofillerin 28. giinde azaldig, lenfosit, makrofaj ve plazma hiicrelerinin ise
varligini stirdiirdiigii belirlenmistir.

Liu vd. (2011) greft alanindaki yetersiz anjiyogenezisin implantlarda
kontraksiyona ve daha sonraki donemlerde de yetersiz beslenme sonucu fibrozis ve
nekroza yol agacagini bildirmis ve kendi ¢aligmalarinda erken donemde yetersiz
vaskiilarizasyon nedeniyle implantlarda kontraksiyon sekillendigini rapor etmislerdir.
Calismamizda ise bu bulgularin aksine, 7. giin sonunda PPM uygulanan grupta, yeni
olusan damarsal alanlarin biyogrefte gére anlamli diizeyde daha fazla oldugu; 28.
giin sonunda ise, her iki grupta da aniiyogenezisin 7 giinliik gruplara gore azalmakla
birlikte yine de belirgin oldugu; buna karsin fibrozisin PPM grubunda daha baskin
oldugu gozlenmistir. Buna gére, PPM'lerde kii¢iilmenin daha az, fibrozisin daha
fazla olma nedenini gzenekli yapisina da baglayan Wang vd. (2018) ile ayn1 goriise
varilmistir.

Karin duvarinin onariminda kullanilan implant malzemelerinin karin duvarina ve
karmn i¢i organlara yapigsmasi 6nemli bir kriterdir. Operasyon sirasinda olusan
kanamalar, greft materyalinin neden oldugu inflamatorik yanit ve inflamasyon
sirasinda baskilanan plazminojen aktivator nedeniyle fibrin matriksin birikerek
organize fibroz yapilara donlismesi adezyonlara yol agar (Liu vd., 2011). Liu vd.
(2011) galismalarinda erken donemde 6zellikle SSIS greftte yogun olarak goriilen
adezyonlarin ilerleyen donemde azaldigini bildirmislerdir. Wang vd. (2018) ile
Khansa ve Janis, (2015) kendi ¢alismalarinda yogun adezyon goriilmekle birlikte SIS
ve kompozit greft gruplarinda erken ve ge¢ donem bulgularinda anlamli bir fark
gormediklerini; adezyon olusma nedenlerinin de Ma vd. (2015) nin de belirttigi
tizere, greftin kas dokuda yiizlek olarak hemen deri altina yerlestirilmesine bagl

oldugunu; ¢iinkii arada olusan boslugun organ hareketlerine alan agtigini ve dolayisi
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ile yapismaya neden oldugunu belirtmislerdir. Calisma olgularimizda 7. giin sonunda
hemen hemen hi¢ adezyon goriilmezken, 28. giin bulgularinda istatistiksel olarak
anlamsiz olmakla birlikte biyogreft grubunda PPM'ye gore daha belirgin adezyon
goriilmiistiir. Yedi giinliik gruplarda adezyon goriilmeme nedeni, operasyon bolgesi
olarak paralumbar bolgenin segilmesi nedeniyle organ-greft temasinin daha az olmasi
ve greftlerin ylizlek yerlestirilmemesinin etkili oldugu goriisline varilmistir. Bu
bulgular greftlerin yerlesim yerlerinin ve karin i¢i organlarla temasinin adezyon
olusumundaki 6nemini vurgulayan Gomez-Gil vd. (2019) ile Ma vd. (2015)'ni
dogrular nitelikte bulunmustur.

Organizmanin yabanci bir maddeye verdigi reaksiyon postoperatif erken
donemde fibroblast olusumu ile ilgili olabilir. Materyalin gevresinde olusan
fibroblastlarin kalinlig1 reaksiyonun siddetinin bir gostergesidir (Wang vd., 2018).
Calismamizda 7. gilin biyogreft grubunda erken donemde greft alaninda yogun
inflamatuvar hiicreler ve artmis fibroblastik aktivite gézlenmekle birlikte bu
oran>%25 civarinda iken, PPM uygulanan bolgelerde inflamatorik hiicre (6zellikle
makrofaj) ve fibroblastik aktivite sirasiyla >%25 ve >50 oranlarinda belirlenmistir.
Bu degerler de biyogreftin doku uyumunun daha yiiksek oldugunu ve daha az
reaksiyon olusturdugunu gostermistir. Ayrica biyogreft bolgelerinde erken donemde
baslayan miyotiibiil olusumlarinin ve kas liflerinin 28. giinde PPM gruplarindaki kas
lifi oranlarindan anlaml diizeyde daha fazla oldugu; 6zellikle greft alaninin ¢ok
sayida kas hiicresi ile kaplandigi, yeni sekillenen kas fibrilleri ile miyotiiplerin ¢ok
sayida ve belirgin olarak ayirt edildigi belirlenmistir. Yeni kas lifi olan alan
oranlarinin, her iki deney grubunda da kontrol gruplarina gére anlamli diizeyde daha
fazla oldugu da gozlenmistir. Bu sonuglar, IBS elde edilen greft materyalinin, konak
hiicreye biyouyumluluk agisindan hizli ve dogal yontemlerle baglandigini; konak
hiicrenin de biyouyumlulugunu arttirarak anjiyogenezi tesvik ettigini ve dokunun
fonksiyonlarini yeniden kazanmasina yardimci oldugunu vurgulayan Wang vd.

(2003) ile uyumlu bulunmustur.
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BOLUM VI

Sonuc ve Oneriler

Sonug olarak ¢alismamizin bir¢ok eksigi bulunmaktadir. Sigir ince bagirsak
submukozasindan elde edilen ticari biyogreftin doku mukavemet testi yapilamamis
ve inflamasyon belirteclerine bakilamamistir. Ancak yaygin kullanimi nedeniyle
domuz ince bagirsak submukozasindan elde edilen ticari ya da olmayan kollajen
bazl1 biyogreftlerin dokularda minimum bagisiklik tepkisi ile sonuglandigina dair
birgok literatiir olmasina karsin, ad1 gecen materyal ile ilgili derideki uygulamalar1
disinda literatiire heniiz rastlanilmamstir. Bu ¢alismada kullanilan ticari (Matrisis ™)
biyogreftin doku uyumunun iyi oldugu, degradasyon siiresince operasyon bolgesinde
fitiklasma olmamasinin olumlu oldugu; kollajen doku ve yeni kas doku olusumu
acisindan, dolayisi ile orijinal dokuya daha yakin bir doku olusumunu saglamasi ve
daha az inflamatorik reaksiyona yol agmasi agisindan da PPM'den daha iistiin oldugu
goriistine varilmistir. Biyogreftlerin en 6nemli 6zelliklerinden olan, yerlestirildigi
dokuya benzer ve uyumlu yeni doku olusumuna aracilik ettigi gézlenen sigir ince
bagirsak submukozasi ile ilgili daha ileri ¢alismalar yapilarak bu greftle ilgili

bilgilerin arttirtlmasi gerekmektedir.
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Tablolar
Tablo 1.
Iskelet kas: rejenerasyonunda biiyiime faktorlerinin rolii (Laumonier & Menetrey,
2016).

Biiyiime | Fizyolojik etkiler, Eksiklikler Yorum

Faktorleri | potansiyel faydalar

IGF-1 Gelisim ve yenilenme Fibroblastlar i¢in Kas
sirasinda kas biiylimesi kemotaktiktir, rejenerasyonunun
icin gereklidir. kollajen iiretimini | arttirllmasinda
Miyoblast ¢cogalmasini arttirir, fibroz doku | merkezi bir rol
ve farklilasmasini in vitro | gelisimini arttirir. oynar.
tesvik eder. IGF-1'in seri
enjeksiyonlari, kas
iyilesmesini in vivo
olarak iyilestirir.

HGF Miyoblast Yarali kas igine Kas
proliferasyonunu enjeksiyonu, rejenerasyonunun
destekler ve miyoblast miyoblast sayisin1 | erken evresinde
farklilagsmasini engeller. | artirmasina ragmen | 6nemlidir, uydu
Uydu hiicresi rejenerasyon hiicrelerini aktive
aktivasyonu i¢in 6nemli | siirecini bloke eder.
rol oynarlar. Uydu etmektedir.
hiicrelerinin aktivasyonu
ve geri doniisleri
arasindaki dengeyi
saglar.

VEGF Anjiyogenezi Diizenlenmemis Kas rejenerasyonu
destekleyen onemli VEGF sirasinda uydu
proteindir. Miyoblast ekspresyonu, hiicreler ile mikro
goclinii, ¢ogalmasini ve | iskelet kasinda damar sistemi
hayatta kalmasini tesvik | anormal arasindaki
eder. VEGF uygulamas1 | anjiyogenezi ve yakinligin 6nemini
kas rejenerasyonu saglar. | fibrozu tesvik eder. | saglamaktadir.
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FGF Hiicre biiytimesi ve Fibroblast FGF sinyali, kas
hayatta kalmasiyla proliferasyonunu onariminda 6nemli
ilgili genis mitojen stimiile eder. bir rol oynar ve FGF
ailesi faktoridiir. sinyalinin bloke
FGF-6; uydu hiicre edilmesi kas
proliferasyonunu rejenerasyonunu
uyarir ve miyojenik geciktirir,
terminal
farklilagmasini
destekler
FGF-2; uydu hiicre
proliferasyonunu
destekler ve miyojenik
farklilagmay1 engeller.

TGF- B1 | Kas fibrozu ve kas Yaralanma TGF-B1'in asirt
rejenerasyonu bolgesinde asirt ekspresyonunu bloke
arasindaki dengenin TGF-B1 kaynakli ederek anti fibrotik
ana diizenleyicisidir. ESM birikimi, tedavi olusmaktadir.
In vitro uydu hiicre fibroz olusumu Kas rejenerasyonunu
proliferasyonunu ve sekillenir. tyilestirir.
farklilasmasini inhibe
eder.

PDGF- PDGF izoformlar1 Fibroblastlar i¢in Yarali damarlardan

BB miyoblast giiclii mitojendir. ve trombositlerden

proliferasyonunu ve
farklilagsmasini in vitro
olarak diizenleyebilir
PDGF-BB, uydu hiicre
proliferasyonunu
uyarir ve
farklilagsmasini

engeller.

salinan PDGF, erken
iskelet kasi
rejenerasyonunu

uyarir.
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IGF-1: Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1; HGF: Hepatosit Biiyiime Faktorii; VEGF:
Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii; FGF: Fibroblast Bliytime Faktorii; TGF- B1:

Tiumor Biiyiime Faktorii- B1; PDGF-BB: Platelet Kokenli Biiylime Faktori

(isoform).

Tablo 2.

Histolojik Skorlama (Cianforlini vd., 2020).

Skor Neovaskiilarizasyon Inflamasyon  Fibrozis Kas
derecesi rejenerasyonu
0 Yok Yok Yok Yok
1 Yeni olusan damar Inflamatuar Fibrozis Yeni kas lifi
alanlar <%25 hiicre dolu goriilen olan alanlar
olan alanlar alanlar <%25
<%25 <%25
2 Yeni olusan damar Inflamatuar Fibrozis Yeni kas lifi
alanlar %25-%50 hiicre dolu goriilen olan alanlar
olan alanlar alanlar %25-  %25-%50
%25-%350 %350
3 Yeni olusan damar Inflamatuar Fibrozis Yeni kas lifi
alanlar >%350 hiicre dolu goriilen olan alanlar
olan alanlar alanlar >%50

>%50

>%350



Tablo 3.
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bSIS ve PPM materyallerinin abdominal kaslarin defekti sonrast 7. ve 28. giinlerde

adezyon olusumu (Wang vd., 2018).

7.giin bSIS | 7.giin PPM | 28.giin bSIS | 28.giin PPM
(G1M1) (G2M1) (G1M2) (G2M2)
1.No rat 0 0 4 2
2. No rat 0 0 4 2
3. No rat 0 0 0 2
4. No rat 0 0 3 1
5. No rat 0 0 2 1
6. No rat 0 0 2 1

bSIS: Sigir ince Bagirsak Submukozasi; PPM: Polipropilen Mersilen Mesh; G1IM1.:
Grup 1 Materyal 1; G2M1: Grup 2 Materyal 1; GIM2: Grup 1 Materyal 2; GIM2:
Grup 2 Materyal 2

Tablo 4.

Calismada yer alan gruplarin histolojik skorlama verileri (Cianforlini vd., 2020).

Kas

Gruplar Angiogenezis | Inflamasyon Fibrozis rejenerasyonu
o(1/213|0|212|2|3|0|212|2|3|0|1|2]3

G1K1 -l -1412|-|-/5/12|-(313|-]13]|3]|-]-
GiM1 - -/5/1|-12(3|1|-|1|5|-|-]5|1]-
G2K1 -111213|-11(3|2|-|412|-|2]|4)|-]-
G2M1 - -1 /5| --13[3|-(3|3|-12|4)|-]-
G1K2 -12040-1-13(3|-]|-(113|2|14 1] -
G1M2 -4 (111 |-14(2-|-4|2|-|-|-]14]2
G2K2 -|11(4/1|-11(4(2|-|-13|3|1|4,1]-
G2M2 -11(411|-1212|5|-|-12|13|2|-14|2]-

G1KI: Grup 1 Kontrol 1; GIM1: Grup 1 Materyall; G2K1: Grup 2 Kontrol 1;
G2M1: Grup 2 Materyal 1; G1K2: Grup 1 Kontrol 2; GIM2: Grup 1 Materyal 2;
G2K2: Grup 2 Kontrol 2; G2M2: Grup 2 Materyal 2; M1: bSIS; M2: PPM





