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OZET

ANTIBAKTERIYEL ETKILI TRICLOSAN EMDIRILMi$ SUTUR
MATERYALLERININ KOLON ANASTOMOZU UZERINE ETKIiLERI

Dr. Mustafa ATABEY, Genel Cerrahi Anabilim Dal, SIVAS,2013

Kolorektal cerrahi sonrasi goriilen semptomatik anastomoz kagagi major
komplikasyonlardan biridir. Anastomoz iyilesmesini etkileyen faktorlerden bir
tanesi de kullanilan sutiir materyalleridir. Ideal sutiir materyali en az doku
reaksiyonu ve inflamatuar cevaba neden olmalidir. Bu caligmanin amaci geg
emilebilen ve monoflament yapidaki Polydioxanone (PDS®, Ethicon) ile
emilebilen ve multiflament yapida olan Polyglactin 910 (Vicryl®, Ethicon)sutiir
materyallerinin kolon anastomozu iyilesmesi lizerine olan etkilerini arastirmak ve
bu sutiirlerin geleneksel formlar1 ile antibakteriyel etkili triclosan emdirilmis

formlarmi (PDS Plus”, Ethicon ve Vicryl Plus®, Ethicon) karsilastirmaktir.

Bu calismada 40 adet wistar albino tipi erkek rat kullanildi. Her biri 10
denekten olusan 4 esit gruba ayrildi: grup I: Vicryl' Grup II: Vieryl Plus®,Grup III:
PDS, Grup IV: PDS Plus®. Orta hat insizyonu ile laparatomi yapildi. Pelvik
refleksiyonun 2-4 cm iizerinden sol inen kolon bulunarak 1 cm’ lik kolon
segmenti rezeke edildi. Gruplarda belirtilen sutiir materyalleri (5/0) ile tek tek, tek
kat olacak sekilde tekrar anastomoz yapildi. Her denegin fasyasi ve cilt insizyonu,
anastomozu yapilan sutiir materyali ile kapatildi. Denekler post operatif 7.
gilinlerinde sakrifiye edildi. Yara yeri enfeksiyonunun varligi, karn duvarmin
biitlinliigiiniin korunup korunmadigi, batin ici yapisiklik skorlamasi, batin i¢i apse
varligl, anastomozun makroskopik biitiinliigiiniin korunup korunmadigi
degerlendirildi. Biyomekanik olarak anastomoz patlama basinglar1 (APB) 6l¢iildi.
Biyokimyasal olarak dokuda hidroksiprolin degerleri ve anastomoz hattinin

histopatolojik degerlendirilmesi i¢in doku 6rnekleri alind1.

Gruplar arasinda farklilik olup olmadiginin belirlenmesi i¢in Kruskal

Wallis testi yapilmis olup, gruplarin birbirleri ile karsilagtirilmasinda Man-
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Whitney U testi kullanilmistir. p degerinin 0,05 den kiigiik olmasi istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir.

Bu deneysel ¢alismanin sonuglarmma gore; en yiksek ABP ve
hidroksiprolin diizeyleri PDS Plus grubunda goriiliirken; en diisiik degerler Vicryl
grubunda goriildii. Ancak, farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi. En az
enflamatuar hiicre infiltrasyonu PDS Plus grubunda goriiliirken; en fazla Vicryl

grubunda goriildii. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamli idi.

Yavas emilebilen ve monoflament PDS sutiir materyali kolon anastomoz
hattinda emilebilen ve multiflament Vicryl sutiir materyaline gére daha az doku
reaksiyonu ve enflamatuar cevaba neden olmaktadir. Ayni zamanda bu sutiirlere
antibakteriyel etkinligi olan triclosan emdirilmesi sonuglar1 daha da

tyilestirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Polydioxanone, Polyglactin 910, Triclosan, kolon

anastomozu
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SUMMARY

THE EFFECTS OF ANTIBACTERIAL EFFECTIVE TRICLOSAN
IMPREGNATED SUTURE MATERIALS ON COLON ANASTOMOSES

Mustafa ATABEY, MD, Department of General Surgery, SIVAS, 2013

Symptomatic anastomosis leakage seen following colorectal surgery is one
of the major complications. One of the factors affecting the anastomosis healing
is the used suture materials. An ideal suture material should cause minimal tissue
reaction and inflamatory response. Aim the present study was to investigate the
effects of Polydioxanone (PDS®™) that is slowly absorbable and in monoflament
form and Polyglactin 910 (Vicryl®) that is absorbable and in multiflament form of
sutures on colonic anastomosis healing along with the comparison of those sutures
with conventional forms of sutures and Antibacterial effective Triclosan
impregnated forms (PDS Plus” ve Vicryl Plus®).

Fourty Wistar albino male rats were used in the present study. Rats were
divided into 4 groups each of which had 10 animals. Group I: Vicryl® Group,
Group II: Vicryl Plus® Group, GrouplIIl: PDS® Group and Group IV: PDS Plus®
Group. Laparotomy was done by a midline incision. The left descending colon
was found 2-4 cm above the pelvic reflection and 1 cm long colonic segment was
resected. Anastomosis was done by the above mentioned suture materials (5/0)
individually and by one layer. Each animals’ facia and skin incision was closed
by suture material that was used for anastomosis. Animals were sacrified on post
operative day seven. The presence of wound region infection, whether the
abdominal wall integrity was preserved or not, the scoring of inner abdominal
adherence, the presence of abscess in the inner abdomen and whether the
macroscopical integrity of anastomosis was preserved or not were all evaluated.
The anastomosis bursting pressures were determined. Tissue samples were
obtained in order to evaluate the histopathology of anastomosis line and to

evaluate hydroxyprolin values biochemically.



Differences between the groups were done by Kruskal Wallis Test and
individual comparisons of groups with each other were also done by Man-
Whitney U Test. p<0.05 was accepted as the level of significance.

According to the findings of the present study; while the highest
anastomosis bursting pressure and hydroxyprolin levels were found in the PDS
Plus® Group, the lowest values were found in the Vicryl® Group. However, the
differences were not statistically significant.

Minimum inflammatory cell infiltration was seen in the PDS Plus® Group
whereas it was highest in the Vicryl® Group. Therefore the differences were
statitically significant.

PDS® that slowly absorbable and monoflament suture material caused low
tissue reaction and inflammatory response than Vicryl suture material that
absorbable and multiflament form of suture material in anastomosis line. In
addition, the usage of antibacterial effective Triclosan impregnated sutures caused

better results.

Keywords: Polydioxanone, Polyglactin 910, Triclosan, Colonic

anastomosis
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1. GIRIS ve AMAC

Kolorektal cerrahi sonrasi goriilen semptomatik anastomoz kagagi major
komplikasyonlardan biridir ve yiikksek morbidite ve mortalite ile seyreder.
Anastomoz kacagi halen cerrahlar i¢in ciddi bir problem olmaya devam
etmektedir. Literatiirde; elektif kolon cerrahisi sonrasi klinik olarak tespit edilen
anastomoz kacak orani %3-4 arasinda iken (1-4), rektal anastomozlarda ise bu
oran %11-12 olarak bildirilmektedir (5,6). Kolorektal cerrahide ortalama
anastomoz kagag1 orami ise %6,4’diir (7). Gastrointestinal sistem (GIS)
anastomozlarinda yara iyilesmesi derideki yara iyilesmesine benzemekle ve ayni
evreleri icermekle birlikte bazi farkliliklar1 da barindirir. Bu farkliliklardan GIS’in
icerigi ve sahip oldugu bakteriyel flora anastomoz iyilesmesi lizerine etkili
olabilmektedir. Bu tiibiiler yapmin sahip oldugu katmanlardan mukoza luminal
bakteriler i¢in bir bariyer olarak gorev goriirken; submukoza ise icerdigi kollojen
ve vaskiiler yapilardan dolay1 anastomoz iyilesmesinde en onemli tabakadir (8).
Anastomoz iyilesmesini etkileyen bircok lokal ve sistemik faktér bulunmaktadir.
Bu faktorlerden bir tanesi de anastomoz yapilirken kullanilan sutiir materyalleri ve
cerrahi tekniktir. Erken donemde (ilk 2 giin) anastomoz gilivenligi kullanilan sutiir
veya stapler sayesinde saglanmaktadir. Kullanilan sutiir materyalleri yabanci
cisim olarak algilandigindan anastomoz bolgesinde enflamatuar reaksiyona neden
olurlar. Bu nedenle, ideal sutiir materyali en az enflamatuar cevaba neden
olmalidir. Siitiire bagli gelisen doku reaksiyonu ve enflamatuar cevap iki dnemli
sonu¢ dogurur. Birincisi, asir1 enflamatuar cevap dokunun dayanikliligini azaltir.
Bu azalma da dokunun dikis tutma giiciinii azaltir. Ikinci olarak da, asir1 doku
reaksiyonuna neden olan sutiir materyallerine bagli olarak enfeksiyonun daha ¢ok

goriildiigline dair deliller olmasidir (9).

Cerrahi alan enfeksiyonlar1 (CAE) hastalar, klinisyenler ve saglik sistemi
icin hala major bir problem olmaya devam etmektedir. CAE ekonomik yiikii
arttrmanin  yan1 siwra morbidite ve mortaliteyr de arttirmaktadir. CAE’nin
nedenleri multifaktoriyeldir, ancak 6nemli olan oOnlenebilir olmasidir. CAE

gelisimindeki en Onemli faktorlerden biri de sutlir materyalindeki bakteriyel



kolonizasyondur. Bu kolonizasyon ozellikle oOrgiili sutiir materyallerinde ve
diigim c¢evresinde goriiliir (10). Sutiirde kolonize olmus mikroorganizmalar
dokudan cerrahi alana dogru gecer ve bir biyofilm olusturur. Olusan biyofilm

tabakas1 antimikrobiyal ajanlara ve immiin sisteme kars1 bir defans olusturur (11).

Cilt, cilt alti, fasia ve anastomoz biitiinliigiinii saglamak icin giinlimiize
kadar bircok sutiir materyalleri kullanilmistir. Giiniimiizde GIS anastomozlar1 igin
en ¢ok tercih edilen sutiir materyalleri arasinda Polydioxanone ve Polyglactin 910
bulunmaktadir (12). Cerrahide kullanilan sutiir materyalleri hizli emilebilen, yavas
emilebilen ve emilemeyen olarak siniflandirilir. Ayrica yapisma gore de
monoflament veya multiflament (6rgiilii) olarak siiflandirilir. En son yayinlanan
ve kolorektal anastomoz teknigini degerlendiren derleme makalede emilebilen
sutiirlerin; emilemeyen veya yavas emilebilen sutiirlerle karsilastirildiginda daha
fazla doku reaksiyonu ve enflamatuar cevaba neden olduklar1 gosterilmistir.
Ayrica, multiflament (6rgiilii) sutiirlerin monoflament sutiirlere goére daha fazla
doku hasar1 olusturdugu ve multiflament sutiirlere bakterilerin daha kolay

yapistig1, bunun sonucunda da bir biyofilm tabakasi olusturdugu vurgulanmistir
(12).

CAE’yi1 engellemek i¢in antibakteriyel etkinligi olan Triclosan emdirilmis
veya kaplanmig sutiir materyallerinin kullanimi giindeme gelmistir. Triclosan [5-
chloro-2-(2,4-dichlorophenoxy) phenol]; genis spektrumlu bir antiseptik olarak 30
yildan fazla siliredir yaygm sekilde insan hayatinda kullanilmaktadwr (13).
Triclosan ¢esitli kimyasal maddelerin yapiminda kullanilan antibakteriyel ve
antifungal bir maddedir. Bakterilerde yag asidi sentezini inhibe ederek
bakteriostatik etki gostermektedir (14). Triclosan emdirilmis sutiir materyallerinin
Staphylococcus (S.) Aureus, Metisilin direngli S.Aureus (MRSA) , S.Epidermidis,
Metisilin direngli S. Epidermidis (MRSE), Escherichia (E.) Coli, Pseudomonas
(P.) Aeruginosa, Enterococcus (E.) Faecalis ve Klebsiella (K.). Pneumonia‘ya
kars1 etkisinin oldugu deneysel olarak kanitlanmistir (15, 16). Bu sutiirlerin
kullanimiyla ilgili birgok deneysel ve klinik ¢alismanin sonuglar1 yaymlanmastir.

En son yayimnlanan sistemik derleme ve meta-analizin sonuglarina gore; cerrahi



sonras1t gorilen enfeksiyonlardan korunmada anlamli olarak yararli etkileri

gosterilmistir (17).

Bu c¢alismanin amaci ge¢ emilebilen ve monoflament yapidaki
Polydioxanone ile emilebilen ve multiflament yapida olan Polyglactin 910 sutiir
materyallerinin kolon anastomozu iyilesmesi lizerine olan etkilerini arastirmak ve
bu sutiirlerin geleneksel formlar1 ile Triclosan emdirilmis formlarini

karsilagtirmaktir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Yara lyilesmesi

Yara iyilesmesi; viicudun yaralanmaya kars1 verdigi fizyolojik bir cevaptir.
Doku biitiinliigiiniin bir travma sonucu bozulmasi, travma tipine bagli olmaksizin
yara bolgesinin morfolojik ve fonksiyonel 6zelliklerinin yeniden kazanilmasini
saglayacak bir seri fizyolojik olay1r baglatir. Yara iyilesmesi olarak
adlandirdigimiz bu dénem enflamasyon, proliferasyon ve yeniden diizenlenme

(remodelling) evresi olarak 3 farkli asamadan meydana gelmektedir.

Enflamasyon fazi: Trombositler fibrin tabanhi bir tikagla yara yerinde
hemostaz olusturmaktadirlar. Yaralanma damar gegirgenligini artirarak yara
yerine enflamatuar hiicrelerin akisim1 kolaylastirir. Notrofiller baslangigta baskin
hiicre tipidir. Sonraki 2-3 giin igerisinde monositler ve doku makrofajlar1 baskin
hale gelir. Makrofajlar salgiladiklar1 biiyiime faktorleri ile doku iyilesmesinde
kritik 6neme sahiptirler. (8).

Proliferasyon fazi: Yara yerine fibroblastlarin gelmesi ile baslar.
Fibroblastlar 4. giin baskin hiicre olup yara yerine gelmeleri ¢esitli biiylime
faktorleri ile diizenlenmektedir. Bunlar; platelet kaynakli biliyiime faktori
(PDGF), transforming biliytime faktéri B (TGFf) ve basic fibroblast biiyiime
faktoridiir (bFGF) (8).

Yeniden Diizenlenme (Remodelling): Zamanla olusan graniilasyon
dokusu yeniden diizenlenir. Makrofaj ve fibroblast yogunlugu zamanla azalir.
Kollajen lifler zamanla kalinlagarak yara yerinde kasilma ve saglamlig1 olusturur

ve yara iyilesmesi ve remodelling donemi tamamlanmis olur (8).

GIS ile ciltteki yara iyilesmesi benzer ve ayni evreleri igermekle birlikte

bazi farklar1 da i¢inde barindirmaktadir. Bu farklar Tablo 2.1 de verilmistir.



Tablo 2.1: GIS ve ciltteki yara iyilesmesindeki farklar (8).

Gastrointestinal Sistem Cilt
Kollajen
Subtipi 1,3,5 1,3
Uretim Diiz kas hiicresi ve | Fibroblast
Regiilasyon fibroblast TGF-B, Dexametasone,
TGF-B IL-1B
Yara giicti
Iyilesme siiresi Hizli (Haftalar iginde) Uzun (Aylarca)
Komponent Seroza Serozalkomponent yok

Yara Cevresi

Kesme stresi

Intraliiminal icerik gegcisi
ve peristaltizm

Bakteri Aerobik ve ‘ gnaerol?ik Acrobik
(anastomoz iyilesmesini
etkileyebilir)
Hipovolemik sokla azalir
Vaskiiler Perfiizyon Sabit
Kollajenaz Aktivite Ik 3 giinde artar ve gegici | Onemli dl¢iide degil

giic kaybina neden olur

2.2. Anastomoz

Kolorektal cerrahinin en 6nemli komplikasyonlarindan olan anastomoz

kacaklarini tanimlamak i¢in bir¢ok siniflama kullanilmaktadir. Cerrahi enfeksiyon

calisma grubu 1991°de anastomoz kacaklarini klinik ve subklinik olarak ayirmistir

(18).

Bruce ve arkadaslar1 (ark.) radyolojik olarak tespit edilen, mindr (girisim

gerektirmeyen) ve major klinik semptomlarla seyreden (girisim gerektiren) olmak

iizere anastomoz kacaklarini 3 alt gruba ayirmislardir (19).




Anastomoz iyilesmesini etkileyen bircok lokal ve sistemik faktor vardir.
Bu faktorler Tablo 2.2° de gosterilmistir. Cerrahi teknik ve kullanilan sutiir

materyalleri de bu lokal faktorlerden bir tanesidir.

Tablo 2.2: Anastomoz iyilesmesini etkileyen faktorler.

LOKAL FAKTORLER

SISTEMiK FAKTORLER

Anastomoz gerginligi

Sok, sepsis, asidoz

Yeterli kanlanma

Hipovolemi

Bakteriyel kontaminasyon

Malndiitrisyon

Saglikli doku uglar1

Kan transfiizyonu

Barsak hazirlig1 ve antibiyotik kullanimi

Immiin yetmezlik

Distal tikaniklik Bazi ilaglar (steroid, NSAIT)
Radyasyon hasar1 Malign hastaliklar
Hipertermi Karaciger yetmezligi

Lokal infeksiyon* Sarilik

Cerrahi teknik ve dikis materyali* Hipoksi

Hematom Obezite

Yabanci cisimler Anemi

Asirt mobilizasyon

Vitamin/mineral eksikligi

Mekanik travmalar

Uremi, Diyabet




2.3. Kolon Anastomozunda Kullanilan Sutiir Materyalleri

Gilinlimiizde kolorektal anastomozlarda siklikla kullanilan Polydioxanone
ve Polyglactin 910 sutiir materyallerinin yani sira ge¢gmisten giinlimiize kadar

farkl1 sutiir materyalleri bu anastomozlarda kullanilmistir.
Katgiit:

Katgiit; tiim diinyada genis kullanim alani bulmus dogal bir sutiirdiir.
Glinlimiizde sentetik absorbable maddelerin iiretimiyle birlikte kullanim1 azalmis
olsa da, modern sutiir materyallerinin siklikla karsilastirildigi bir standart olmaya
devam etmektedir. Koyun ve ke¢i bagirsaginin submukozasindan elde edilir.
Yapisinin % 97-98’in1 kollajen olusturur. Sutlir yapisinin biiylik bdlimi

kollajenden olustugu icin, viicutta proteoliz yoluyla 70 giinde absorbe olur.
ipek:

Birgok cerrah tarafindan {iistiin manipiilasyon karakteristiginden otiirii
performans standardi olarak kabul edilir. Ipek lifleri silikon ve balmumu ile
muamele edildiginde manipiilasyon 6zellikleri arttirilir, kapiller etkisi azaltilir.
Nonabsorbable materyal olarak smiflandirilmasina ragmen ipek proteolizle
absorbe olur ve 2 yil icinde yara yerinde saptanamaz hale gelir. Gerim giicii
absorbsiyonla azalarak 1 yil i¢inde kaybolur. Ipek, sentetik sutiirler kadar gii¢lii
degildir fakat yumusaktir, orijinalitesi diisiiktiir ve kolay diigiimlenir. Ipekle ilgili
en biiylik problem; bu materyalin tetikledigi akut enflamatuar reaksiyondur.
Konak reaksiyonu fibréz bag doku ile enkepsiilasyona yol agar. Sarmal yapisi

nedeniyle dokulara su ¢ekme egilimi oldugundan yara iyilesmesini geciktirir.
Poliglikolik Asit (Dexon"):

Bu sutiir; biyolojik ve fiziksel olarak katgiitten listiindiir ve absorbable
sutiir materyallerinin gelisiminde Onemli bir ilerlemedir. Multiflament bir
sutlirdiir. Viicutta hidrolizle yikilir. Yikilimi 50-70 giinde tamamlanir. Diisiik pH,
minimal olarak absorbsiyon hizini arttrr. 15 giin iginde Dexon’un orijinal
giiciiniin % 80’den fazlas1 kaybolur. 28 giin i¢inde, bu materyal orijinal gerim

giiciiniin ancak % 5’ini korur, 90-120 giin i¢inde tamamen ¢oziiliir. Dexon dogal



kollajenden daha az doku reaksiyonu ve enflamasyona neden olur ancak
multiflaman yapida oldugundan yaraya bakteri gecisi daha kolaydir. Bu materyali
kullanmanin bazi avantajlari; gerim giiciiniin yliksek, doku reaksiyonunun diisiik

olmas1 ve dnceden 6ngoriilen belli bir siire icinde absorbe olmasidir.
Polyglyconate (Maxon®):

Maxon piyasadaki en yeni sentetik absorbable sutiir materyalidir.
Polytrimethylene karbonattan yapilmistir. Monoflament yapidadir. Ortalama gii¢
retansiyonu 28 giin sonra % 59°dur. Komplet absorbsiyonu 180-210 giinde olur.
Doku reaksiyonu minimaldir. Bu materyal, PDS ile benzer gerim giicii ve
absorbsiyon profiline sahiptir. Manipiilasyonu ise PDS’den daha kolaydir
(Ryjiditesi % 60 daha az).

Polyglactin 910(Vicryl®):

1974’te glikolik ve laktik asitin sentetik kopolimeri olarak tanimlanmustir.
Polyglactin 910 denmesinin nedeni, glikolik asit/laktik asit oraninm 90/10
olmasidir. Multiflament yapidadir. Laktik asitin, su absorbe edici 6zelligi gerilim
glic kaybin1 azaltmakta ve siitiirlin hizla absorbe olmasma yol agmaktadir. Vicryl’
in gerim glicii, implantasyon sonras1 14. giinde yaklasik % 65’tir. Absorbsiyonu

56-70 glinde tamamlanir.
Polydioxanone (PDS®):

Paradiaxonone homopolimerinden yapilmis monoflament yapida bir
sutiirdiir. Komplet absorbsiyonu vicryl ve Dexon’dan daha fazla zaman alir
(yaklasik 180 giin). Bu sutiir; ¢ok genis bir yara destegi saglar ve ¢ok az oranda
doku reaksiyonuna neden olur. Gerim giicii 14 giin sonra % 70, 42 giin sonra %
25tir. 28 giin sonra kopma giicliniin % 58’in1 korur. Yara destegi 6 hafta boyunca
devam eder. Monoflament yapida oldugundan mikroorganizmalara affinitesi

Vicryl ve Dexon’dan diistiktiir ancak daha serttir ve manipiilasyonu daha glictiir.
Polypropylene (Prolene”):

Prolen lineer hydrokarbon polimer polypropylenden elde edilen nispeten

yeni sentetik monofilaman siitiirlerdir. Dokulara yapismaz ve pull-out sutiir olarak



faydalidir. Diigiimii diger monoflament sentetik materyallerden daha 1yi tutar.
Prolen son derece diisiik doku reaksiyonuna neden olur. Degradasyona ugramaz

ve 2 yil boyunca gerim giiciinii korur.

Polyester (Mersilene/ Dacron ®(Uncoated), Etibond/Ti-Cran
(Coated)):

Polyethyleneterephthalate polimeridir. Naylon gibi gundensasyon ve
polimerizasyonla olusur ve multiflamenttir. Kaplanmis veya kaplanmamis
formlarda bulunabilir. Polibutilat(Ethibond veya silikonla (Ti-Cron) kaplanabilir.
Kaplanma siirtlinmeyi azaltarak dokulardan gegisi kolaylastirir ve pliabiliteyi
arttirrr. Polyester siitiirler dogal siitlirlerden daha giigliiddiir ve nemlendirmeyle
zayiflamazlar. Prolen gibi gerim giiciinii uzun siire korur. Damar anastomozunda

ve protez yerlestirilmesinde siklikla kullanilir.

2.4. Triclosan Emdirilmis Sutiir Materyalleri

Cerrahi alan enfeksiyonunu azaltmada 6nemli hususlar arasinda; uygun
profilaksi, Ozenli cerrahi, cilt antisepsisi, kullanilan sutiir materyali ve ek
stratejiler sayilabilir (20). Triclosan kapli Polyglactin 910 ve Polydioxanone dikis
gelistirilmesi operatif yara i¢inde cerrahi alan kirlenmesini dnleyerek postoperatif
cerrahi alan enfeksiyonlarmi azaltmaya yonelik yeni bir secenek sunmaktadir (17,

20).

2.5. Anastomoz lyilestirilmesinin Degerlendirilmesi

Anastomoz iyilesmesinin degerlendirilmesinde mekanik, biyokimyasal ve
histolojik yontemler kullanilir. Histolojik inceleme 6zellikle doku diizeyinde

lyilesmenin saptanmasinda 6nemli bir gostergedir.

2.5.1. Mekanik Patlama Basinci

Barsak segmentinin artan intraliiminal basmnca karsi duvar direncini
gosterir. Anastomoz sonrast 2-3. giinlerde en diisiik degerde iken hizla artarak
yedinci glinde ameliyat oncesi diizeye ¢ikar. Bu nedenle iyilesmenin erken

doneminin degerlendirilmesi i¢in uygundur (21).
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2.5.2. Biyokimyasal Hidroksiprolin Ol¢iimii

Hidroksiprolin diizeyinin 6l¢iimii en sik kullanilan yontemdir. Kollajenin
kendine 0Ozgii bir amino asiti olan hidroksiprolin tespiti iyilesmenin

degerlendirilmesinde 6nemli bir parametredir.

2.5.3. Histopatolojik Degerlendirme

Anastomoz hattinin hiicresel infiltrasyonu ve fibroblastik aktivitesinin 11k

mikroskobu ile incelenmesine dayanir.

2.6. Karin I¢i Yapisikhk

Intraabdominal yapisikhiklar en sik gecirilen cerrahi girisimlere ikincil
olarak olusurlar. Basta intestinal tikaniklik olmak {izere atipik karm agrilari,
intestinal disfonksiyon, infertilite gibi bir¢ok klinik probleme sebep olurlar. Genel
cerrahi yoniinden ele alindiginda ise intraabdominal yapisikliklarin sebep oldugu
en Oonemli morbidite intestinal tikanikliklardir. Bu c¢alismada kullanilan sutiir
materyallerinin karm i¢i yapisiklik {izerine olan etkilerini kargilastrmada Nair

siniflamasi (Tablo 2.6) kullanild1 (22).

Tablo 2.6: Nair Siniflamas1 (22)

Grade Adhezyon bandlarmin tanimi
0 Adhezyon yok.
1 Organlar arasinda veya organla karin duvari arasinda tek bir adhezyon

bandinin olmasi

2 Organlar arasinda veya organla karin duvari arasinda iki adhezyon
bandinin olmasi

3 Organlar arasinda veya organla karin duvari arasinda ikiden fazla
adhezyon bandi veya karin duvarmna yapisiklik olmaksizin intestinal
anslarin yapisikligi

4 Adhezyon bantlarinin sayist ve yaygmligina bakilmaksizin organin direk
olarak abdominal duvara yapisik olmasi
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3.GEREC ve YONTEM

Bu deneysel calisma Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Laboratuari, Biyokimya Laboratuar1 ve Veterinerlik Fakiiltesi Patoloji
Laboratuarinda yapilmistir. Bu calismanin yapilabilmesi i¢in Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan izin almmistrr. (B.30.2. CUM.
0.01.00.00-50/60). Bu ¢alisma ayni zamanda Cumhuriyet Universitesi Bilimsel
Arastirmalar Proje Baskanligi tarafindan da (Proje No: T-562 ) desteklenmektedir.

Calismamizda agirliklart 295-330 gram (ortalama 312,625 gr) arasinda
degisen 40 adet wistar albino tipi erkek rat kullanildi. Her biri 10 denekten olusan
4 grup olusturuldu.

Grup I: Polyglactin 910 (Vicryl®)

Grup II: Vicryl Plus ® (Triclosan emdirilmis Vicryl)
Grup III: Polydioxanone (PDS"™)

Grup IV: PDS Plus® (Triclosan emdirilmis PDS)

Tiim ratlar sabit ¢evre kosullar1 altinda su ve standart laboratuar yemi ile

beslendiler. Deneklere antibiyotik veya mekanik barsak temizligi uygulanmadi.

Ratlar 5 mg/kg Xylasine ( Rhompun, Abdi ibrahim, Istanbul) ve 40 mg/kg
Ketamin Hydrochloride (Ketalar, Eczacibasi, Istanbul) IM. uygulanarak yapilan

anestezi sonrasi karm duvari tirag edilip Povidone iyodine ile cilt temizligi yapildi.

Orta hat insizyonu ile laparatomi yapildi (Resim 3.1) . Pelvik
refleksiyonun 2-4 cm iizerinden sol inen kolon bulunarak 1 cm’ lik kolon
segmenti rezeke edildi. Proksimal ve distal kolon sagma yOntemi ile temizlendi.
Gruplarda belirtilen sutiir materyalleri (5/0) ile tek tek, tek kat olacak sekilde
(ortalama 8 sutiir) tekrar anastomoz yapildi. (Resim 3.2 ve Resim 3.3). Her

denegin fasyasi ve cilt insizyonu, anastomozu yapilan sutiir materyali ile kapatildi



Resim 3.1: Laparatomi yapilan ratin goriintiisii

Resim 3.2: Anastomozun yapiligi

12
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Resim 3.3: Anastomoz yapilmis kolon segmenti.

Ameliyat sonrasi su igmelerine izin verilen ratlar birinci glin standart yem
ile beslendi. Denekler post operatif 7. giinlerinde eter anestezisi altinda servikal
dislokasyon yapilarak sakrifiye edildi. Yara yeri enfeksiyonunun varligi, karin
duvarinm biitiinliigiiniin korunup korunmadigi, batin i¢i yapisiklik skorlamasi,
batin i¢i apse varligi, anastomozun makroskopik biitlinliiginiin korunup
korunmadigr  degerlendirildi. Biyomekanik patlama basinglar1  Slgiildii.
Biyokimyasal olarak dokuda hidroksiprolin degerleri ve anastomoz hattinin
histopatolojik degerlendirilmesi i¢in doku ornekleri alindi ve laboratuvarlara

gonderildi.
3.1. Biyomekanik Calisma

(Anastomoz Patlama Basici Olciimii)

Patlama basinci dl¢iimii i¢in basing transducer (transpac 1V. Abbott, USA)
ve monitdr (Petas KMA 800, Ankara, Tiirkiye) temin edildi.

2F Feeding katater rektal yoldan ilerletildi. Anastomozun 2 cm. altindan
kateteri icine alacak sekilde 2/0 ipekle kolon baglandi. Anastomozun proksimal

kismi1 da klemple kapatilarak kapali bir sistem olusturuldu.



14

Perfiizyon pompasi ile 50 ml/saat hizla rektuma yerlestirilen kataterden
kolon igerisine siv1 verilerek monitdrde basing takip edildi (Resim 3.4). Basingtaki

ani diigmenin olmasmdan Onceki deger anastomoz patlama basinct olarak

kaydedildi (Resim 3.5).

Resim 3.5: Patlama basincmin 6lgiim ani
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3.2. Biyokimyasal Degerlendirme

Patlama basinci Olgiildiikten sonra anastomozun 2 cm distal ve 2 cm

proksimalini i¢ine alacak sekilde kolon rezeke edildi (Resim 3.6).

Resim 3.6: Anastomoz hatti

Rezeke edilen kolon parcasi uzun ekseni boyunca agilarak 2 lik pargasi
bidistile suyla yikanip, kurutma kagidiyla kurutuldu, tartildi ve kii¢iik parcalara
ayrildi. Agz1 acik beherlere konularak 100°C’ye ayarlanmis etiivde 72 saat
kurutuldu. Kurutulan 6rnekler daha sonra 110 °C de 18 saat 6 M HCI ig¢inde
hidroliz edildi. Ornekler ii¢ kez distile su ile yikandi. Asidi uzaklastirilan 6rnekler
2 ml tampon ( % 1,2 asetik asit, % 12 sodyum asetat, %5 sitrik asit, % 3,4 sodyum
hidroksit pH=6) i¢inde tekrar ¢oziildii.

Daha sonra 1 ml 6rnege, 0,5 ml Kloramin -T eklendi ve 6rnekler 20 dakika
oda 1s1sinda inkiibe edildi. 0,5ml propanol i¢inde ¢oziilmiis % 15,6 perklorik asit
+ % 15 4-dimetil aminobenzaldehit karisimi eklendi. Daha sonra 60 °C de 15
dakika inkiibe edildikten sonra spektrofotometrede 550 nm de absorbansi kore
kars1 okundu. L-hidroksiprolin kullanilarak ¢izilen standart egriden faydalanilarak

pg/mg doku sonuglar hesaplandi (23, 24).
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3.3. Histopatolojik Degerlendirme

Rezeke edilen kolon parcasi uzun ekseni boyunca agilarak Y4 lik parcasi
%10 luk formaldehit igerisine kondu. Alinan parca 24 saat fikse edildikten sonra
parafine goémiildii. Bu dokulardan 4 mikron kalinliginda kesitler hazirlanarak
Hematoksilen-Eozin (H&E) boyas1 ile boyandi. Rutin H&E kesitlerde;
enflamatuar hiicre infiltrasyonu [polimorfoniikleer 16kosit (PMNL), mononiikleer
hiicre (MNH)], 6dem, neovaskiilarizasyon, kollajen lif ve fibroblast yogunlugu

modifiye Ehrlich ve Hunt skalas1 (25) kullanilarak degerlendirildi (Tablo 3.3).

Tablo 3.3: Modifiye Ehrlich ve Hunt skalas1 (25)

Puan Parametre

0 Yok

1 Az miktarda

2 Orta diizeyde

3 Iyi diizeyde

4 Cok 1yi diizeyde

3.4. istatistiksel Analiz

Calismamizin verilerinin degerlendirilmesinde SPSS (Statistical Package
for Social Sciences, ver: 15.0) programi kullanilmistir. Gruplar arasinda farklilik
olup olmadiginin belirlenmesi i¢cin Kruskal Wallis testi yapilmis olup, gruplarin
birbirleri ile karsilagtirilmasinda Man- Whitney U testi kullanilmistir. p degerinin

0,05’ den kiiciik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4.BULGULAR

Her grupta 1’ er ratta cilt enfeksiyonu tespit edildi. Post operatif 7. giinde
sakrifiye edilen gruplarda; Vicryl ® grubundaki iki ratta ve diger gruplarda ise
birer ratta parsiyel anastomoz ayrilmasi mevcuttu. Anastomoz ayrilmasi goriilen
ratlarda batmm i¢i apseye rastlandi. Yapilan istatistiksel degerlendirmede

anastomoz ayrilmasi ve apse acisindan farklilik yoktu.

4.1. Anastomoz Patlama Basinci

Gruplara ait patlama basmglarinin (mmHg) ortalama (X) + Standart Sapma
(SS) degerleri Tablo 4.1°de gosterilmistir. Patlama basinci degerleri en yliksek
PDS Plus® ve ardindan Vicryl Plus® grubunda bulunmasma karsmn, istatistiksel
olarak gruplar arasinda patlama basinglari agisindan anlamh fark bulunamadi (p>

0,005).

Tablo 4.1: Gruplara ait patlama basinci (mmHg) degerleri.

Gruplar Patlama Basinci (X = SS)

Vieryl® 154,13+14,18

Vieryl Plus® | 160,00+11,91

PDS® 169,22420,26

PDS Plus®  |179,78+19,58

4.2. Biyokimyasal Bulgular

Elde edilen hidroksiprolin (OH-Prolin) degerleri dokunun miligrami
basina mikrogram (pg/mg Kolon dokusu) olarak verilmistir. Gruplarin doku
hidroksiprolin degerleri X + SS olarak Tablo 4.2’ de sergilenmistir. En yiiksek
OH-prolin diizeyi PDS Plus grubunda, en diisiik diizey Vicryl grubunda tespit
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edilmistir. Ancak, gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli

bulunamamaistir ( p>0,05).

Tablo 4.2: Gruplara ait hidroksiprolin diizeyleri.

Gruplar Hidroksiprolin Diizeyi (X % SS)
Vicryl 14,86+2,74
Vicryl Plus 15,32+3,28
PDS 16,37+£3,13
PDS Plus 16,43+2,93

4.3. Histopatolojik Bulgular

Rutin H&E kesitlerde; enflamatuar hiicre infiltrasyonu (PMNL, MNH),
o0dem, neovaskiilarizasyon, kollajen lif ve fibroblast yogunlugu modifiye Ehrlich
ve Hunt skalas1 kullanilarak degerlendirildi. Her bir parametre kendi icerisinde
skorlandi. Histopatolojik parametrelerin X + SS degerleri Tablo 4.3° de
verilmistir. PMNL hiicre infiltrasyonu; Vicryl ® grubunda Vicryl Plus®, PDS © ve
PDS Plus ® grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek iken, MNH
hiicre infiltrasyonu ise Vicryl “grubunda PDS® ve PDS Plus “grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Odem Vicryl
“grubunda; Vicryl Plus® PDS® ve PDS Plus® grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede fazla bulunmustur. Neovaskiilarizasyon PDS Plus® grubunda;
Vicryl “grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
Kollajen lif ve fibroblast yogunlugu en yiiksek degerler PDS Plus” grubunda ve
en disik degerler Vicryl® grubunda goriilmesine ragmen; bu parametreler

acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamaistir.



Tablo 4.3: Histopatolojik parametrelerinin X + SS degerleri
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Gruplar PMNL' MNH" Odem® Neovas.” |Koll Yog. |Fib. Yog.
Vieryl® 2,17+0,41* |3,67+0,52 |3,67+0,52% |2,17£0,41 |2,67+0,52 |2,33+0,52
Vieryl Plus® |1,4340,53  |2,67+1,03 |2,17+0,75 |2,33+0,52 [2,83+0,41 |2.83+0,75
PDS® 1,17+£0,41° |2,33+£0,52° |2,17+0,41° |2,67+0,52 |[3,1740,41 |3,00+0,63
PDS Plus® |0,83+0,75° |2,17+0,75° |2,00+0,00° | 3,00+0,00° |3,3340,52 |3,00+0,63

Neovas.: Neovaskiilarizasyon, Koll. Yog.: Kollojen Yogunlugu,

Fib. Yog.: Fibroblast Yogunlugu

*Vicryl ® ve Vieryl Plus® gruplar arasindaki farkin anlamliligi “p=0,018, *p=0,007
®Vieryl® ve PDS® gruplari arasindaki farkin anlamlihigi “p=0,006, “p=0,007, *p=0,004
“Vieryl ® ve PDS Plus ® gruplari arasindaki farkin anlamlihg “p=0,007, “p=0,007, *p=0,002, “p=0,005

4.4. Kann ici Yapisikhga Ait Bulgular

Karm i¢i yapisikliklar Nair smiflamasi ile degerlendirildi. Karmn igi

yapisiklik skorlarmin X + SS degerleri Tablo 4.4’ de verilmistir. Karin i¢i

apisiklik Vicryl grubunda PDS®, PDS Plus® ve Vicryl Plus® grubuna gore
yap yt g

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur.




Tablo 4.4: Karin i¢i yapisiklik skorlar

Gruplar | Kann ici Yapisikhk Skoru (X + SS) ’

Vieryl® 2,24+0,63

Vicryl Plus® | 1,9+0,74

PDS® 1,9+0,57°

PDS Plus® 1,10,74°

*Vieryl® ve Vicryl Plus® gruplari arasindaki farkin anlamlhihigi ‘p=0,035
®Vicryl ®ve PDS “gruplari arasindaki farkin anlamliligi “p=0,004
“Vicryl ®ve PDS Plus® gruplari arasidaki farkin anlamliligi 'p=0,018
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5.TARTISMA

Kolonik anastomoz kacgag1 potansiyel olarak yikici bir komplikasyondur.
Klinik olarak belirgin anastomoz ayrilmasinin perioperatif mortaliteyi 3 kat ve
hastanede kalis siiresini 2 kat arttirdigi gézlenmistir. Anastomoz yara iyilesmesi
viicudun bagka yerlerindeki yara iyilesmesi fazlarina benzerlik gosterir. Yara
lyilesmesi yaralanma sonrasinda trombositlerin olusturdugu fibrin tikaci ile
saglanan hemostaz (koagiilasyon) ile baglar. Ardindan artan damar gecirgenligi
sonucunda yaralanma bolgesine enflamatuar hiicreler gelerek enflamasyon fazini
baslatir. Ik gelen hiicreler nétrofillerdir ve bu fazin baslangicinda dominanttirlar.
Notrofillerin gorevi yarayr invaze eden mikroorganizmalardan temizlemektir (8).
Notrofillerden  salgilandigi  diisiinlilenproteinazlar  sonucunda anastomoz
tyilesmesinin erken déonemlerinde kollojenolizis meydana gelir (26). Bu nedenle
de anastomozun giicii dogal olarak azalir (27). Bu donemde anastomoz giivenligi
kullanilan sutiir veya stapler ile saglanir (9). Enflamatuar fazin uzamasi veya asir1
sekilde gelismesi sonucunda anastomozdaki gii¢ kayb1 daha da artar. Bu nedenle
anastomozda kullanilan sutiir materyallerinin en az doku reaksiyonu ve
enflamasyona neden olmasi anastomoz gilivenligi acisindan olduk¢a Onem
kazanmaktadir. Kolon anastomoz iyilesmesini geciktiren en 6nemli faktorlerden
biristi de anastomoz hattinda lokal sepsis gelisimidir (28). Kolorektal
anastomozlar1 da igeren tiim intestinal anastomozlarda; intraliiminal bakterilerin
kontaminasyonuna bagli olarak anastomoz hattinda lokal enfeksiyon gelisebilir
(29). Multiflament sutiirler monoflament sutiirlerle karsilastirildiginda daha fazla
doku hasarina neden olur ve multiflament sutiirlerin sahip oldugu c¢atlaklara
bakteriler daha kolay yapisir (10, 30, 31, 32, 33) ve bu durum enfeksiyona zemin
hazirlar (29). Buna ilaveten, multiflament sutiiriin bu sekilde bakteriyel
kontaminasyona ugramasi anastomoz hattinda mikro apselere ve kacaga neden
olabilir (34). Anastomozda kullanilan 6rgiilii emilebilen sutiir materyallerinin kisa
siirede ¢Oziilmesi (emilmesi), anastomoz gerilme giiclinliin zayiflamasina neden
olabilir (29, 35, 36). Ozetle 1990 ve 2013 yillarinda yayinlanan iki derleme
makalenin sonuglarina gore; emilebilen ve multiflament sutiir materyalleri yavas

emilebilen veya emilemeyen monoflament sutiir materyallerine gore daha fazla
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doku reaksiyonu, daha az anastomoz gerilme giicli ve sutiirde daha fazla bakteri
kolonizasyonuna neden olmaktadir (9, 12). Bu nedenle en son yaymlanan derleme
makalede yazarlar; kolorektal anastomozlarda emilemeyen veya yavas emilebilen
monoflament sutiiriin kullanilmasini énermektedirler. Enteresan olarak PDS" ile
yapilan ¢alismalar olduk¢a sinirhidir (31, 34). iki sentetik ge¢ emilebilen
monoflament (Maxon” ve PDS®) sutiir materyallerini karsilastiran deneysel
calismada; bu sutiirlerin muskiiloaponevrotik insizyon, gastrostomi ve kolon
anastomozu iizerine etkileri arastirilmis ve sonucglar benzer bulunmustur (31).
Vieryl® ile PDS™ nin kolon anastomozu iizerine etkilerini degerlendiren deneysel
calismada; her iki sutiir arasinda bir farklilik tespit edilmemistir (34). Bu
alismada oOncelikle emilebilen multiflament Vicryl® ve yavas emilebilen
monoflament PDS® sutiirleri ve ardindan bu sutiirlerin antibakteriyel etkinligi
olan triclosan emdirilmis formlar1 Vieryl plus®ve PDS Plus® sutiirleri
karsilastirildi. Calismamizda Vicryl ile PDS arasinda anastomoz patlama basinci
degerleri, doku OH-prolin diizeyleri acisindan anlamli bir fark bulunamadi.
Ancak, anastomoz hattindaki enflamatuar hiicre infiltrasyonu (PMNL, MNH) ve
6dem Vicryl “grubunda PDS® grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
daha yiiksekti. Bu sonuclar gostermektedir ki literatiirde de belirtildigi gibi Vicryl
® (emilebilen multiflament) anastomoz hattinda daha fazla doku reaksiyonu ve
enflamatuar cevaba neden olmaktadir. Bu sutiirlere triclosan emdirilmesi
sonuglar1 daha da iyilestirmektedir. Calismamizda tiim gruplar karsilastirildiginda
en yiiksek patlama basinci ve OH-prolin diizeyi PDS Plus® grubunda, en diisiik
degerler ise Vicryl® grubunda tespit edildi. Ancak bu parametreler agisimdan
gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu. Histopatolojik degerlendirmede ise; en az
enflamatuar hiicre infiltrasyonu ve 6dem PDS Plus® grubunda goriiliirken, en
fazla Vicryl® grubunda gériildii. Bu parametreler agisindan anlamli farklilik tespit
edildi. En fazla neovaskiilarizasyon, kollojen ve fibroblast yogunlugu PDS Plus®
grubunda tespit edilitken en az Vieryl® grubunda tespit edildi.
Neovaskiilarizasyon parametreleri karsilastirildiginda anlamli fark bulunurken;

kollojen ve fibroblast yogunlugu ag¢isindan anlamh fark tespit edilemedi.



23

Anastomoz iyilesmesinin erken donemlerinde ndtrofillerin salgiladig:
diisiiniilen proteinazlarin yaptigi kollejenolizise bagli olarak anastomozun giicli
azalir. Yapilan bir deneysel ¢alismada matriks metalloproteinaz inhibitorii olan
Doxycycline’in oral veya subkutan olarak uygulanmasi; kolon anastomozunun
giliciinii arttirmaktadir (37). Ayrica baska bir deneysel calismada Doxycycline
emdirilmis sutlir materyalleri ile yapilan intestinal anastomozun normal sutiirle

yapilana gore mekanik giiciiniin daha fazla oldugu tespit edilmistir (38).

CAE cerrahi hastalarda goriilen nazokomiyal enfeksiyonlarim en yaygin
nedenidir ve hastanede kalis siirelerini uzatarak tibbi harcamalar1 arttirir.
Kolorektal cerrahi sonrasi goriilen CAE siklikla morbiditeye neden olur ve
insidans1 %20’nin lizerindedir (39). Elektif kolorektal cerrahi geciren hastalarda
yapilan randomize kontrollii klinik ¢aligmada; triclosan emdirilmis sutiir
materyalleri ile kesi yerinin kapatilmasinin yara yeri enfeksiyonlarini ve maliyeti
azalttig1 gosterilmistir (40). On yedi randomize klinik ¢alismay1 iceren ve en son
yayinlanan sistemik derleme ve meta-analizin sonuglarina gore; triclosan
emdirilmig sutiir materyalleri nin cerrahi sonrasi gorilen enfeksiyonlardan
korunmada anlamli olarak etkili olduklar1 gosterilmistir (17). Bizim
calismamizda yapilan kolon anastomozunda kullanilan sutiir materyali ile kesi

yeri kapatilmistir. Her bir grupta 1 adet yara yeri enfeksiyonu goriilmiistiir.

Cerrahi sonras1 goriilen karin ic¢i yapisikliklar hala ciddi bir medikal
problem olmaya devam etmektedir. Enflamasyonun uzamasi yapisiklik
olusumunda ciddi bir etkendir. Emilebilen ve multiflament sutiirlerin daha fazla
doku reaksiyonu ve enflamasyona neden oldugu gosterilmistir (9, 12). Bizim
calismamizda da en az karm i¢i yapisiklik PDS Plus®, en fazla yapisiklik ise
Vicryl ®grubunda goriildii. Vieryl ®grubundaki yapisiklik skoru; Vieryl Plus®,
PDS® ve PDS Plus® grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti.
Vicryl Plus®, PDS® ve PDS Plus® gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik yoktu.
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6.SONUCLAR

Bu deneysel calismanin sonuglarma gore; yavas emilebilen ve
monoflament PDS® sutiir materyali kolon anastomoz hattinda emilebilen ve
multiflament Vicryl “sutiir materyaline gore daha az doku reaksiyonu ve
enflamatuar cevaba neden olmaktadir. Ayni zamanda bu sutiirlere antibakteriyel

etkinligi olan triclosan emdirilmesi sonuglar1 daha da iyilestirmektedir.
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